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1. Введение

Биологические ткани представляют собой структур-
но  неоднородные оптически анизотропные поглощаю-
щие среды. Для описания взаимодействия поляризован-
ного света с такими сложными системами необходимы 
наиболее общие приближения, основанные на примене-
нии мюллер-матричного формализма, на котором осно-
вано множество практических методик, используемых в 
биологических и медицинских исследованиях [1 – 12]. Од
ним из самостоятельных направлений матричной опти-
ки является лазерная поляриметрия гистологических сре-
зов биологических тканей [13]. Она позволяет определять 
взаимосвязи между набором статистических моментов 
1-го – 4-го порядков [14 – 19], характеризующих распреде-
ления элементов матрицы Мюллера, и параметрами ли-
нейного двулучепреломления фибриллярных протеино-
вых сетей биологических тканей человека. Это дало воз-
можность диагностировать онкологические изменения 
дермы кожи, эпителиальной и соединительной тканей 
органов женской репродуктивной сферы и др. [20 – 22]. 
Вместе с тем не решенной остается задача дифференциа-
ции состояний «предрак – рак». Однако оптическая ани-
зотропия биологических тканей связана не только с ли-
нейным двулучепреломлением, но и с другими эффекта-
ми. Поэтому для дальнейшего развития функциональных 
возможностей мюллер-матричного картографирования 
актуальным оказывается создание методик, учитывающих 
влияние и других механизмов (например, линейного ди
хроизма протеиновых сетей).

Настоящая работа направлена на создание метода 
мюллер-матричной реконструкции параметров, характе-
ризующих линейное двулучепреломление и дихроизм био-
логических тканей, с целью дифференциации доброкаче-
ственных и злокачественных опухолей стенки матки.

2. Краткое описание теории метода

В основу мюллер-матричного описания механизмов 
оптической анизотропии биологических тканей положе-
ны следующие модельные представления:

1. Фибриллярные протеиновые (коллагеновые, эласти-
новые, миозиновые) сети обладают линейным двулуче-
преломлением и линейным дихроизмом [10]. 

2. Оптические проявления таких механизмов исчер-
пывающе полно описываются матричными операторами 
линейного двулучепреломления
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( r – направление укладки фибриллы, d – фазовый сдвиг 
между линейно-поляризованными ортогональными со-
ставляющими амплитуды светового пучка) и линейного 
дихроизма
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Мюллер-матричное картографирование биологических тканей 
при дифференциальной диагностике механизмов оптической 
анизотропии протеиновых сетей
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Предложена модель мюллер-матричного описания оптической анизотропии протеиновых сетей биологических тканей 
с учетом линейного двулучепреломления и дихроизма. На ее основе найдены алгоритмы реконструкции координатных 
распределений фазовых сдвигов и коэффициента линейного дихроизма. В рамках статистического анализа таких рас-
пределений найдены объективные критерии дифференциации доброкачественных и злокачественных состояний ткани 
репродуктивной сферы женщины. С позиций доказательной медицины определены операционные характеристики (чув-
ствительность, специфичность и точность) метода мюллер-матричной реконструкции параметров оптической анизо-
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(Dt = tx /ty ; tx = t cos r, ty = t sin r – коэффициенты погло-
щения линейно-поляризованных ортогональных состав-
ляющих амплитуды светового пучка).

Результирующую матрицу Мюллера оптически ани-
зотропной сети можно записать в следующем виде:

{M} = {D}{Y }
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Сопоставление матриц (1) – (3) позволяет получить ин-
варианты «поляризационной реконструкции» параметров 
линейного двулучепреломления d и дихроизма Dt биоло-
гических тканей:
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Таким образом, измерив координатные распределе-
ния матричных элементов с размерностью m ́  n (количе-
ство пикселей цифровой камеры cтокс-поляриметра [13])
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можно определить карты параметров d и Dt (имеющие ту 
же размерность) оптической анизотропии протеиновых 
сетей биологических тканей.

3. Объекты, методика исследования  
и алгоритмы обработки

В качестве объектов исследования использовались опти-
чески тонкие (геометрическая толщина d » 30 мкм, коэффи-
циент ослабления t < 0.1) гистологические срезы биопсии 
доброкачественной (фибромиома – группа 1) и злокаче-
ственной (аденокарцинома – группа 2) опухолей стенки 
матки.

Гистологические срезы изготавливались по стандарт-
ной методике на замораживающем микротоме. Для каж-
дого из таких слоев характерно наличие оптически анизо-
тропных протеиновых сетей. Двулучепреломление и ди
хроизм стенки матки, образованной соединительной и 

мышечной тканями, связаны с коллагеновыми и миози-
новыми волокнами [14 – 19]. 

Измерения координатных распределений Mik осуще
ствлялось с помощью стандартного cтокс-поляриметра 
(рис.1) [13]. 

Освещение образца 6 проводилось коллимированным 
(Æ = 2 ́  103 мкм) пучком излучения He – Ne-лазера малой 
мощности (W = 5 мВт, l = 0.6328 мкм). Поляризационный 
осветитель состоял из четвертьволновых пластинок 3, 5 и 
поляризатора 4. Исследуемый гистологический срез 6 по-
следовательно зондировался лазерным пучком с линей-
ной (азимутальные углы 0°, 90°, +45°) и правоциркуляр-
ной (Ä) поляризациями. Полученные изображения с по-
мощью поляризационного микрообъектива 7 (Nikon CFI 
Achromat P, фокальное расстояние 30 мм, числовая апер-
тура 0.1, увеличение 4´ ) проецировались в плоскость све-
точувствительной площадки (m ́  n = 800 ́  600 пикселей) 
CCD-камеры 10 (The Imaging Source DMK 41AU02.AS, 
monochrome 1/2'' CCD, Sony ICX205AL (progressive scan), 
разрешение 1280 ́  960, размер светочувствительной пло-
щадки 7600 ́  6200 мкм, чувствительность 0.05 лк, динами-
ческий диапазон 8 бит, отношение сигнал/шум 9 бит, от-
клонение фоточувствительной характеристики от линей-
ной не более 15 %). Анализ изображений гистологических 
срезов 6 осуществлялся с помощью поляризатора 9 и чет-
вертьволновой пластинки 8. Для каждого типа поляриза-
ции зондирующего пучка измерялись параметры вектора 
Стокса Si

0, 45, 90, Ä во всех точках цифрового изображения:

S1
0, 45, 90, Ä = IÄ

0, 45, 90, Ä + IÅ
0, 45, 90, Ä,	

(6)

S4
0, 45, 90, Ä = IÄ

0, 45, 90, Ä – IÅ
0, 45, 90, Ä.

Здесь IÄ
0, 45, 90, Ä, IÅ

0, 45, 90, Ä – интенсивности право- и лево-
циркулярно поляризованных составляющих отфильтро-
ванного лазерного излучения.

Далее рассчитывались «информационно-актуальные» 
элементы Mik матрицы Мюллера гистологического среза 
с использованием соотношений 

M12 = 0.5(S1
0 – S1

90),

M13 = S1
45 – 0.5(S1

0 – S1
90),	 (7)

M44 = S4
Ä – 0.5(S4

0 + S1
90).

На основании (7) с помощью соотношений (4) и (5) 
определялись карты линейного двулучепреломления d и 
линейного дихроизма Dt гистологического среза опухо-
ли стенки матки.

Рис.1.  Оптическая схема поляриметра (пояснения см. в тексте): 	
1 – He – Ne-лазер; 2 – коллиматор (пространственно-частотный 
фильтр); 3 – стационарная четвертьволновая пластинка; 4 – поля-
ризатор; 5, 8 – механически подвижные четвертьволновые пла-
стинки; 6 – объект исследования; 7 – микрообъектив; 9 – анализа-
тор; 10 – CCD-камера; 11 – персональный компьютер.
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Для объективной оценки распределений
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вычислялся набор статистических моментов 1-го – 4-го 
порядков
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где N = mn – количество пикселей CCD-камеры.
Данные параметры характеризуют среднее (Z1), дис-

персию (Z2), асимметрию (Z3) и эксцесс (Z4) распределе-
ний q(m, n).

4. Анализ и обсуждение экспериментальных 
данных

На рис.2 представлены серии мюллер-матричных изо-
бражений Mik гистологических срезов биопсии опухолей 
двух типов.

Анализ полученных данных обнаруживает общую за-
кономерность матриц Мюллера образцов обоих типов – 
отличие от нуля элементов M12,13,44. Этот факт подтверж-
дает влияние всех рассмотренных в модельном анализе 
(соотношения (1) – (3)) механизмов оптической анизотро-
пии сети миозиновых и коллагеновых фибрилл. В даль-

нейшем мы провели сравнительный статистический (со-
отношения (8)) анализ карт линейного двулучепреломле-
ния d(m, n) (рис.3) и линейного дихроизма Dt(m, n) (рис.4) 
гистологических срезов фибромиомы и аденокарциномы. 

Сравнительный анализ полученных данных обнару-
жил следующее. 

Диапазоны изменения координатных распределений 
(рис.3,а, г) фазовых сдвигов d(m, n), найденных для образ-
цов обоих типов, соизмеримы (рис.3,б, д). Это можно свя-
зать с близостью значений показателей двулучепрелом-
ления и поперечных размеров фибрилл фибромиомы и 
аденокарциномы. Положения экстремумов и полушири-
на гистограммы N(d) также достаточно близки (рис.3,в, е). 
Вместе с тем распределения N(d) образца аденокарцино-
мы более асимметричны. Количественно это иллюстриру-

Рис.2.  Координатные распределения (m ́  n) матричных элементов 
M12 (а, г), M13 (б, д) и M44 (в, е) гистологических срезов доброкаче-
ственной (а – в) и злокачественной (г – е) опухолей стенки матки.

Рис.3.  Координатные 2D (а, б), 3D (г, д) и вероятностные (в, е) распределения фазовых сдвигов d, вносимых гистологическими срезами до-
брокачественной (а – в) и злокачественной (г – е) опухолей стенки матки.
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ют статистические моменты, найденные для гистологиче-
ских срезов доброкачественной (Z1(d) = 0.43±0.08, Z2(d) = 
0.16±0.03, Z3(d) = 0.25±0.05, Z4(d) = 0.16±0.06) и злока
чественной (Z1(d) = 0.41±0.07, Z2(d) = 0.13±0.02, Z3(d) = 
0.38±0.06, Z4(d) = 0.29±0.05) опухолей. Полученный ре-
зультат физически можно связать с деструкцией фибрил-
лярной сети злокачественной опухоли и с соответствую-
щим уменьшением двулучепреломления d. В результате 
асимметрия Z3 возрастает в 1.5 раза, а острота пика Z4 со-
ответствующей гистограммы N(d) – в 1.8 раза. 

Таким образом, обнаружено, что чувствительность 
(статистические моменты высших порядков Z3,4) метода 
мюллер-матричной фазовой реконструкции (соотноше-
ние (4)) позволяет дифференцировать доброкачественные 
и злокачественные опухоли стенки матки.

При анализе линейного дихроизма гистологического 
среза биопсии злокачественной опухоли обнаружено, что 
он уменьшается. Такая тенденция выявляется в сдвиге глав-
ного экстремума асимметричной гистограммы с острым 
пиком в сторону бóльших значений Dt (рис.4,в, е). Данный 
эффект можно также связать с морфологическим процес-
сом деструкции фибриллярных сетей в пораженной ткани 
стенки матки. Такая трансформация упорядоченной сети 
(фибромиома) в случайно ориентированную (аденокар-
цинома) по направлениям r (соотношения (1), (2)) приво-
дит к сближению значений tx, ty, или Dt ® 1.

Статистический анализ координатных распределений 
(рис.4,а, г), Dt(m, n) выявил более существенные разли-
чия  между величинами Z1,2,3,4. Получены следующие 
данные для гистологических срезов доброкачественной 
(Z1(Dt) = 0.69±0.03, Z2(Dt) = 0.38±0.04, Z3(Dt) = 2.04±0.18, 
Z4(Dt) = 0.59±0.13) и злокачественной (Z1(Dt) = 0.76±0.08, 

Z2(Dt) = 0.21±0.04, Z3(Dt) = 0.54±0.07, Z4(Dt) = 1.79±0.29) 
опухолей. Видно, что для образца аденокарциномы изме-
нение вероятностного распределения N(Dt) (рис.4,е) со
провождается уменьшением статистических моментов 2-го 
(Z2) и 3-го (Z3) порядков в 1.8 и 3.8 раза соответственно. 
Статистический момент 4-го порядка (Z4) возрастает в 
3  раза. Данный факт указывает на более высокую чув-
ствительность метода мюллер-матричной реконструкции 
параметра оптического дихроизма Dt (соотношение (5)) 
к типу патологии стенки матки.

Для возможного клинического использования этого 
метода в пределах двух статистически достоверных групп 
(доверительный интервал p < 0.001) образцов фибромио-
мы (группа 1, 32 образца) и аденокарциномы (группа 2, 
31 образец) был проведен статистический анализ коорди-
натных распределений параметров d и Dt (табл.1). Кроме 
того, для каждой группы определялись традиционные для 
доказательной медицины операционные характеристи-
ки – чувствительность (Se = [a/(a + b)] ́  100 %), специфич-
ность (Sp = [c/(c + d)] ́  100 %) и точность (Ac = (Se + Sp)/2), 

Рис.4.  Координатные 2D (а, б), 3D (г, д) и вероятностные (в, е) распределения коэффициента линейного дихроизма Dt гистологических 
срезов доброкачественной (а – в) и злокачественной (г – е) опухолей стенки матки.

Табл.1.  Статистические моменты 1-го – 4-го порядков, характери-
зующие распределения параметров оптической анизотропии ги-
стологических срезов фибромиомы и аденокарциномы.

Zi

Фибромиома 
(32 образца)

Аденокарцинома 
(31 образец)

d Dt d Dt

Z1 0.42±0.07 0.68±0.02 0.39±0.06 0.74±0.09

Z2 0.15±0.02 0.36±0.03 0.13±0.02 0.23±0.04

Z3 0.23±0.04 1.97±0.11 0.36±0.05 0.51±0.06

Z4 0.19±0.03 0.62±0.14 0.27±0.04 1.74±0.27



269Мюллер-матричное картографирование биологических тканей...

где a и b – количество правильных и неправильных диаг
нозов в группе 1; c и d – то же в группе 2 (табл.2).

Для метода мюллер-матричной реконструкции пара-
метров линейного двулучепреломления d и дихроизма Dt 
установлены следующие количественные критерии (раз-
личия между усредненными величинами статистических 
моментов) дифференциации доброкачественных и зло
качественных опухолей: DZ3(d) « 1.56 и DZ4(d) « 1.42; 
DZ2(Dt) « 1.56, DZ3(Dt) « 3.86 и DZ4(Dt) « 2.8.

Таким образом, эффективными в задаче дифференци-
альной диагностики доброкачественных и злокачествен-
ных изменений ткани матки оказались методы мюллер-
матричной реконструкции как линейного двулучепрелом-
ления (Ac = 81 % – 83 %), так и линейного дихроизма (Ac = 
78 % – 79 %). 

Полученные результаты позволяют утверждать, что 
уровень точности азимутально-стабильного мюллер-мат
ричного картографирования достаточно высок. Соглас
но критериям доказательной медицины [23 – 25], величина 
Ac ~ 80 % соответствует хорошему качеству диагности
ческого теста. Заметим, что наиболее точными (золотой 
стандарт) в дифференциации доброкачественных и зло-
качественных опухолей до сих пор остаются гистологи
ческие методы. Главные недостатки традиционных мето-
дик – большие затраты времени и субъективность заклю-
чительной оценки. Наш метод является объективным и 
достаточно быстродействующим: время полного диагно-
стического цикла не превышает 15 мин. Помимо этого, в 
отличие от данных, полученных с использованием азиму
тально-зависимых методик, результаты поляризационно-
го картографирования [13 – 22] являются достоверными, 
воспроизводимыми и вполне точными.

5. Заключение

1. На основе модели обобщенной оптической анизо-
тропии, которой обладают протеиновые сети биологи

ческих тканей, разработан метод мюллер-матричной ре-
конструкции параметров линейного двулучепреломления 
и линейного дихроизма.

2. Найдены взаимосвязи между набором статистиче-
ских моментов 1-го – 4-го порядков, характеризующих рас-
пределения фазовых сдвигов и коэффициента линейного 
дихроизма тканей стенки матки, и особенностями пато-
логий этих тканей.

3. Продемонстрирована диагностическая эффектив-
ность метода мюллер-матричной реконструкции при диф-
ференциации доброкачественных и злокачественных опу-
холей стенки матки.
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Табл.2.  Операционные характеристики метода мюллер-матричной 
реконструкции параметров оптической анизотропии.

Zi
d Dt

Se (%) Sp (%) Ac (%) Se (%) Sp (%) Ac (%)

Z2 94 68 81 84 74 79

Z3 90 76 83 82 74 78

Z4 92 74 83 84 72 78


