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На основе развитых теоретических представлений о закономерностях 
развития поврежденности в клеточных и тканевых комплексах живых 
организмов, исследований пространственно-временных флуктуаций фазовых 
толщин (данные когерентной фазовой микроскопии клеток) и температуры 
(данные инфракрасной термографии тканей – молочных желез) установлены 
признаки мультифрактальности биологических структур «в норме» и 
монофрактальности при их опухолевой трансформации. 

Ключевые слова: механобиология, опухоль, мультифрактальный анализ. 

В настоящее время актуальны иссле-
дования закономерностей роста опухолей 
и их структуры на различных масштаб-
ных уровнях (клетка, клеточные сопряже-
ния, локализованные клеточные популя-
ции, опухолевая ткань). Эксперименталь-
ные и теоретические разработки этого на-
правления составляют актуальную меди-
ко-биофизическую проблему. Настоящее 
исследование проведено с соблюдением 
необходимых этических принципов Хель-
синкской Декларации ВМА (2013). 

 
Анализ данных тепловизионного  
и рентгеновского исследований  

молочных желез у женщин 
По данным тепловизионного обследо-

вания были изучены особенности дина-
мики поверхностной температуры молоч-

ных желез у женщин с онкопатологией  
(33 женщины с диагнозом «инвазивный 
протоковый и/или дольковый рак молоч-
ной железы») и не имеющих заболеваний 
молочной железы (14 женщин) для выяв-
ления объективных термографических 
критериев, характеризующих наличие 
опухолевого процесса. Термограмму мо-
лочной железы разбивали на квадратные 
ячейки 1 кв. см и анализировали флуктуа-
ции поверхностной температуры методом 
мультифрактального анализа на основе 
вейвлет-преобразования (метод максиму-
мов модулей вейвлет-преобразования 
(ММВП) 1D). Было показано, что темпе-
ратурные сигналы непораженных облас-
тей молочной железы характеризуются 
мультифрактальностью, тогда как сигна-
лы из пораженных раком областей молоч-
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ной железы являются монофрактальны-
ми. На рис. 1, а и г ячейки с монофрак-
тальными флуктуациями температуры 
выделены красным цветом, с мультиф-
рактальными флуктуациями температу-
ры – синим, ячейки, в которых скейлинг 
отсутствует – белым. На заключительном 
этапе анализа определяли долю «моно-
фрактальных» ячеек и формулировали за-
ключение о наличии опухоли молочной 
железы при обнаружении не менее 25% 
ячеек с обозначенной шириной спектра. 
Разработанная методика обнаружения 
злокачественной опухоли в молочной же-
лезе обеспечила специфичность и чувст-
вительность, равные 86% и 76% соответ-
ственно. 

«Золотым стандартом» оценки состоя-
ния молочной железы на сегодняшний 
день является рентгеновская маммогра-
фия. Однако, несмотря на свою эффек-
тивность, рентгеновская маммография 
имеет ряд ограничений в определенных 
клинических ситуациях и у определенной 
группы пациенток. Поэтому актуальным 
является применение современных мето-
дов для анализа рентгеновских изображе-
ний молочной железы с целью повыше-

ния диагностической чувствительности 
рентгеновской маммографии. 

Для анализа была сформирована база 
данных цифровых маммограмм (в кра-
ниокаудальной и медиолатеральной про-
екциях) 30 пациенток (из 33, принимав-
ших участие в тепловизионном обследо-
вании). Пространственное разрешение 
полученных цифровых изображений 
200 пикселей на 1 см. 

Разработана методика анализа маммо-
грамм с помощью метода ММВП 2D [2]. 
Исходное рентгеновское изображение мо-
лочной железы рассматривали как моно-
фрактальную шероховатую поверхность, 
профиль которой определяется интенсив-
ностью цвета изображения и может быть 
охарактеризован показателем Херста H 
[3]. Далее изображение разбивали на 
квадратные подобласти (ячейки) разме-
ром 256×256 пикселей и проводили ана-
лиз каждой ячейки методом ММВП 2D. В 
зависимости от полученного результата 
ячейку маркировали цветом (рис. 1, б, в, 
д, е). Цвета ячеек обозначают следующее: 
красный – H>0,55; желтый – 0,45≥H≥0,55; 
синий – H<0,45; розовый – скейлинг от-
сутствует. Далее производили подсчет 
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Рис. 1. Результаты анализа термограмм и маммограмм методом ММВП  
(адаптировано из [1–2]) 
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количества ячеек каждого цвета для каж-
дой маммограммы, определяли наличие 
конгломератов (кластеров) ячеек с дезор-
ганизацией структуры (желтых ячеек) 
рентгенографического изображения, ко-
личество и размер этих кластеров, их рас-
положение по отношению к опухоли. 

Области не пораженных опухолью 
тканей на маммограмме в терминах муль-
тифрактального формализма характери-
зуются коррелированной структурой изо-
бражения (многомасштабная корреляция 
характерна, как правило, для железистой 
ткани, антикорреляция – для жировой 
ткани). Рентгеновские изображения пора-
женных раком областей молочной желе-
зы также монофрактальны, для них на-
блюдается отсутствие коррелированности 
изображения и дезорганизация его струк-
туры. Данный переход – от коррелиро-
ванности к отсутствию корреляции в 
структуре ткани на маммограмме, может 
в дальнейшем послужить диагностиче-
ским признаком для раннего выявления 
патологии в молочной железе. 

 
Атомно-силовая микроскопия клеток 

Исследовалась группа нормальных 
(S747) и раковых (S277) клеток из тканей 
щитовидной железы. Клетки культивиро-
вали в чашках Петри и высевали за 24–
48 ч до проведения исследований при на-
чальной плотности 2000 клеток/см2. В ра-
боте использовали атомно-силовой мик-
роскоп MFP3D (Asylum Research, Santa 

Barbara, CA, USA), Университет г. Бреме-
на, с применением кантеливеров DC 
MLCT-Bio, Bruker с низкой жесткостью 
(0,01 Н/м). Чашка Петри с культурой кле-
ток устанавливалась на приборный сто-
лик микроскопа в самодельной камере из 
ПММА для поддержания атмосферы с 
постоянной концентрацией углекислого 
газа 5%. 

В эксперименте регистрировались 
флуктуации кантеливера в контакте с 
нормальными и раковыми клетками до и 
после их химической обработки препара-
том ML7 (0,5 µM), подавляющим актив-
ность миозина myosin light chain-kinase 
(MLCK) и приводящим к размягчению 
актина в цитоскелете клетки. Первона-
чально клетки исследовались в их физио-
логических условиях (без применения 
препарата), затем в чашку Петри добавля-
ли препарат ML7 и проводилась серия из-
мерений флуктуаций кантеливера в кон-
такте с клеткой с интервалом в несколько 
минут для оценки динамики изменения 
отклика клетки на химическое воздейст-
вие [4]. Флуктуации кантеливера в кон-
такте с клеткой регистрировались при 
различных усилиях, действующих на 
клетку, от 500 пН до 1,5 нН, и временах 
выдержки от 0,4 до 6,4 с. Регистрируе-
мый экспериментальный сигнал вследст-
вие вязкоупругого поведения клетки име-
ет значительный экспоненциальный 
тренд, который удаляли перед анализом 
(рис. 2). 

Рис. 2. Типичный экспериментальный сигнал флуктуаций кантеливера  
в контакте с клеткой: исходный сигнал (сверху) и после удаления тренда (снизу) 
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Количественный анализ данных флук-
туации кантеливера в контакте с нормаль-
ными и раковыми клетками осуществлял-
ся на базе метода MF-DFA, успешно при-
меняющегося для анализа стационарных 
и нестационарных временных сигналов 
[5, 6]. Результатом применения данного 
метода является спектр значений пара-
метра Херста H(q), характеризующего 
фрактальность сигнала. Анализ экспери-
ментальных сигналов выявил их моно-
фрактальный характер, вследствие чего 
для оценки и сравнения разных типов 
клеток использовали одно значение пара-
метра Херста H(q=0). Зависимость вычис-
ленного параметра Херста от величины 
приложенной к клетке силы представлена 
на рис. 3, а. Для экспериментов с исполь-
зованием химического препарата ML7 
прослеживалась временная эволюция па-
раметра Херста (рис. 3, б). В этом случае 
контрольное значение параметра Херста, 
вычисленное до добавления препарата, 
отложено для времени t=0. 

Видно, что для необработанных пре-
паратом ML7 клеток значения параметра 
H(q=0) растут с увеличением действую-
щей на клетки силы (см. рис. 3, а). Раз-
брос значений параметра H(q=0) при этом 
настолько высок, что экспериментальные 
данные для раковых и нормальных кле-
ток не поддаются дифференциации. 

В случае обработки клеток препаратом 

разница между значениями параметра 
H(q=0) для раковых и нормальных клеток 
становится несколько более заметной (см. 
рис. 3, б). При этом на графике H(q=0) от 
времени виден волнообразный характер 
изменения данного параметра: известно, 
что эффект от препарата ML7 наступает 
не мгновенно, пик эффекта от его добавле-
ния происходит спустя 1–2 часа. 

Проведен анализ экспериментальных 
данных по пролонгированной регистрации 
свободных флуктуаций нормальных и ра-
ковых клеток в контакте с зондом атомно-
силового микроскопа и их изменений при 
воздействии на клетку препарата ML7, по-
давляющего активность цитоскелета на 
уровне белков (миозина). Продемонстри-
рована перспективность использования 
химического воздействия на клетки для 
облегчения их дифференциации по дан-
ным количественного анализа. 

 
Мультифрактальный анализ данных 
когерентной фазовой микроскопии  
раковых клеток и клеток в норме 
Проведено экспериментальное иссле-

дование клеток методом когерентной фа-
зовой микроскопии, основными преиму-
ществами которой являются неинвазив-
ность, высокое пространственное и вре-
менное разрешение. В качестве объекта 
исследования использованы 44 препарата 
клеток различной локализации (толстая 

а б 

Рис. 3. Зависимость параметра H(q=0) от приложенной силы для нормальных и раковых 
клеток без химического воздействия (а) и изменение параметра H(q=0) на разных стадиях 

после добавления препарата ML7 (б) 
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кишка, почка, молочная железа), подго-
товленные сотрудниками Московского 
научно-исследовательского онкологиче-
ского института имени П.А. Герцена. Из 
них 22 препарата были представлены 
опухолевыми клетками, а оставшиеся 
22 – «здоровыми» (т.е. не пораженными 
опухолевым процессом) клетками. 

Измерения прижизненной динамики 
клеток проводились на базе лаборатории 
Когерентной фазовой микроскопии с по-
мощью когерентного фазового микро-
скопа «Airyscan», разработанного в Мос-
ковском государственном техническом 
университете радиотехники, электрони-
ки и автоматики под руководством про-
фессора В.П. Тычинского [7–8]. В ре-
зультате измерений получены фазовые 
изображения раковых клеток, а также 
клеток в норме, на основании чего были 
выделены оптически наиболее плотные 
области (т.е. области, соответствующие 
ядрышку клетки), и для них в дальней-
шем производились динамические изме-
рения (рис. 4, а–б). 

На рис. 4 приведены трек-диаграммы 
флуктуаций фазовых толщин «здоровой» 
клетки (а), выделенной из тканей толстой 
кишки, и раковой клетки (б), которая бы-
ла выделена из искусственно выращен-
ной культуры HCT116. По оси абсцисс 
отложено время фиксации когерентных 
фазовых сигналов, по оси ординат – про-
странственная развертка клеток. 

Из каждой трек-диаграммы были вы-
делены одномерные временные сигналы, 
соответствующие флуктуациям фазовой 
толщины клетки в заданной пространст-
венной точке. В ходе предварительной 
обработки был осуществлен переход  
от исходных данных к точечным процес-
сам – последовательностям временных 
интервалов между локальными максиму-
мами динамического сигнала клетки (для 
клетки в норме – рис. 1, в, для раковой 
клетки – рис. 1, г). Далее эти последова-
тельности обрабатывались методом муль-
тифрактального анализа на основе одно-
мерного непрерывного вейвлет-преобра-
зования [7] для выявления индуцирован-
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Рис. 4. Трек-диаграммы флуктуаций фазовой толщины клетки толстой кишки в норме (а)  
и раковой клетки (HCT116) (б); последовательности временных интервалов между 

локальными максимумами динамического сигнала клетки в норме (в) и раковой клетки (г) 
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ных онкологической патологией измене-
ний мультифрактальной структуры дина-
мических процессов. 

Была выдвинута гипотеза о том, что 
динамика клеток в норме характеризует-
ся четко выраженной мультифракталь-
ностью, а флуктуации оптической плот-
ности раковых клеток обладают призна-
ками монофрактальной природы. Обна-
ружено, что сигналы, соответствующие 
раковым клеткам, по результатам обра-
ботки демонстрируют линейную зависи-
мость спектра скейлинговых экспонент, 
как следствие, это приводит к заметному 
уменьшению ширины спектра сингуляр-

ностей (рис. 5, графики красного цвета) 
в сравнении со спектрами клеток в нор-
ме и свидетельствует о монофрактально-
сти сигнала, отвечающего изменениям 
оптических свойств раковой клетки. 
Возможно, полученные результаты обу-
словлены вырождением метаболических 
процессов в клетке. Для случая «здоро-
вой» клетки была обнаружена противо-
положная тенденция (рис. 5, графики си-
него цвета) – ее сигнал оказался муль-
тифрактальным. Таким образом, мера 
мультифрактальности может служить 
индикатором неопластических измене-
ний на клеточном уровне. 
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We considered multifractality as a characteristic of biological systems in normal state while 
monofractality as a sign of its tumor transformation based on the theoretical information about the 
development of cell and tissue damage in biological structures and on the investigations of spatio-
temporal fluctuations of phase thicknesses (coherent phase microscopy data of cells) and temperature 
(infrared thermography data of women’s breasts). 
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