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Исследования посвящены экспериментальному и теоретическому 
обоснованию использования механобиологических характеристик клеток как 
фенотипических маркеров онкологических патологий. В развитие подходов, 
связанных с изучением механического состояния клеток в «норме» и при 
эволюции опухолей, проведен сравнительный анализ нелинейной динамики 
клеточных структур на основе оригинальных данных по динамике «фазовых 
толщин» клеток, получаемых методом когерентной фазовой микроскопии. 
Результаты экспериментальных исследований обобщены на основе 
эпигенетических моделей, отражающих механобиологические особенности 
клеточных и тканевых структур при развитии рака. 
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Введение 

В настоящее время существенное вни-

мание уделяется изучению механического 

поведения клеток и тканей при развитии 

онкологических заболеваний, в ходе кото-

рых установлены качественные различия в 

механических свойствах «нормальных» и 

раковых клеток, проявляющиеся на уровне 

тканей, в том числе при развитии опухо-

лей. Изменение механобиологических ре-

акций клеток и тканей потенциально отра-

жает степень «поврежденности» биологи-

ческой системы и может использоваться в 

качестве нового диагностического инстру-

мента, дополняющего традиционные био-

химические и молекулярно-генетические 

методы, используемые в клинической 

практике. Перспектива использования ре-

зультатов механобиологических исследова-

ний для классификации заболеваний, свя-

занных с механическими изменениями кле-

ток и тканей, предполагает обоснование 

методов сбора, обработки данных и их ана-

лиза с учетом выраженных нелинейных 

свойств неравновесной механобиологиче-

ской системы. Целью исследования явля-
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лось изучение механобиологических реак-
ций клеток методами когерентной фазовой 
микроскопии с последующим выделением 
«значимых» коллективных степеней свобо-
ды, определяющих динамическую устой-
чивость биологической системы и ее каче-
ственное изменение с ростом «поврежден-
ности», что в сочетании с молекуляр-
но-генетическими (эпигенетическими) под-
ходами является актуальным направлением 
по объективизации признаков онкологиче-
ских заболеваний. Использование резуль-
татов трансдисциплинарных исследований 
в области механобиологии клеток и тканей 
может являться одним из наиболее эффек-
тивных и физически обоснованных мето-
дов ранней диагностики, когда другие 
симптомы не позволяют провести количе-
ственное определение фенотипа и стадий-
ности развития онкологического заболева-
ния. На основе созданных программных 
комплексов, реализующих выделение 
пространственно-временных сингуляр-
ных мод различной природы (конечно-
амплитудных возмущений, характери-
зующих кинетику поврежденности клет-
ки), обоснована методология обработки 
данных когерентной фазовой микроско-
пии для количественной дифференциа-
ции клеток «в норме» и раковых клеток, 
основанная на вычислении инвариантов 
динамического поведения системы. 

 
Механобиология клеточных структур 

Развитие рака связывается с генетиче-
скими мутациями и многомасштабными 
механобиологическими процессами, кото-
рые могут способствовать выходу клеток 
из гомеостатического тканевого контроля. 
Объектом механобиологии является изу-
чение физических факторов, вовлеченных 
в процесс механотрансдукции, то есть 
способности клеток ощущать силовое  
и физическое окружение посредством их 
цитоскелетной организации, а также изме-
нять свою форму и подвижность. Концеп-
ции механобиологии применяются для 
изучения физических факторов, вовлечен-
ных в процесс механотрансдукции, как ре-
акционной способности биологической 

системы на силовые и физические поля  
на масштабах клеток и тканей. При нор-
мальных условиях клеточный цитоскелет 
реализует естественную клеточную дина-
мику, определяющую фенотип клеток и ее 
функции, обусловленные особенностями 
нелинейной динамики биологических 
молекул. Изменение механических реак-
ций клеток и тканей потенциально 
отражает степень «повреждения» биологи-
ческой системы и может быть использова-
но в качестве нового диагностического 
инструмента для дополнения традицион-
ных биохимических и молекулярно-гене-
тических методов, используемых в настоя-
щее время в клинической практике. 

Перспектива применения результатов 
механобиологии для классификации забо-
леваний, связанных с механическими 
изменениями клеток и тканей, предполага-
ет изучение четко определенных и стан-
дартизированных методов и протоколов 
сбора и обработки данных. Прямое иссле-
дование механобиологических реакций 
клеток с помощью когерентной фазовой 
микроскопии с последующим определени-
ем «значимых» коллективных степеней 
свободы позволяет определить динамиче-
скую устойчивость биологических систем, 
в том числе тканей, и их качественное 
изменение с накоплением «повреждений». 

Современные исследования клеточной 
биологии установили силовые и физиче-
ские факторы, наряду с биохимическими, 
в качестве основных механизмов, опреде-
ляющих клеточную динамику. При этом 
активная реакция клеток на внешние фак-
торы, а также адаптация клетки к окру-
жающей среде и ее механические свойст-
ва стимулируют метастатический (эпиге-
нетический) потенциал. 

 
Нелинейная динамика ДНК  

и коллективные моды экспрессии 
Важной областью механобиологии яв-

ляется нелинейная динамика ДНК, опре-
деляющая основные закономерности экс-
прессии, формирование фенотипа и дина-
мики клеток, при подчинении последних 
конечно-амплитудным возмущениям. 
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Возмущения представляют собой коллек-
тивные моды (так называемые открытые 
комплексы), ответственные за механизмы 
экспрессии, конформационные переходы 
в ДНК, включая процессы репликации, 
транскрипции и деления клеток [1, 2]. 

Нелинейные динамические процессы 
в ДНК развиваются на масштабах време-
ни от фемтосекунд до секунд и от ампли-
туд малых колебаний отдельных атомов 
или атомных групп до движений с боль-
шой амплитудой фрагментов полинук-
леотидных цепей, связанных с локальным 
раскручиванием и раскрытием двойной 
спирали с образованием дефектов – «от-
крытых комплексов» (рис. 1). 

Нелинейная модель динамики ДНК 
предложена в [3], получила развитие в ста-
тье [2], и позволила связать трансформа-
цию конечно-амплитудных мод дефектов 
(«открытых комплексов») различной ди-
намической природы (breathers, solitary 
modes and blow-up dissipative structures) 
связать с новым классом критических 
явлений в конденсированных средах  
с дефектами – структурно-скейлинговыми 
переходами [4]. Принципиальное значение 
для описания многомасштабной динамики 
биологических систем (от трансформации 
ДНК до деления клеток) имеет определе-
ние параметра порядка – параметра струк-
турного скейлинга, играющего роль «эф-
фективной температуры» неравновесной 
системы с дефектами [5] и определяющего 
«механобиологический» эпигенетический 
ландшафт биологической системы [6]. 

Эпигенетический ландшафт может 
быть интерпретирован как неравновесная 
свободная энергия ансамбля биологиче-
ских молекул, определяемая взаимодей-
ствием множества структурных состав-
ляющих, соответствующих конкретному 
генотипу. Количество актов взаимодейст-

вия для простых организмов оценивается 
как 107200 [7, 8], что не позволяет реконст-
рукцию свободной энергии для данного 
набора переменных. Однако введение 
коллективных переменных, характери-
зующих открытые комплексы, с динами-
кой, определяемой видом неравновесной 
свободной энергии, представляется есте-
ственным для описания стадийности эво-
люции ДНК и цитоскелетных структур. 

 Последовательность трансформации 
типов коллективных мод при структурно-
скейлинговых переходах позволила пред-
ложить описание дальнодействующих ме-
ханизмов в ДНК, включая формирование 
фенотипов как спектра конечно-амплитуд-
ных мод бризерного типа, с последующей 
трансформацией последних в автосоли-
тонные моды и диссипативные структуры 
обострения, обеспечивающие механизмы 
транскрипции, формирование хромосом-
ных структур для реализации естественно-
го сценария деления клеток [9]. 

Важность изучения динамики откры-
тых состояний (открытых комплексов)  
в ДНК обусловлена также эксперименталь-
ными наблюдениями in vivo, связывающи-
ми многомасштабную динамику открытых 
состояний с резким уменьшением жестко-
сти и повышением пластичности ДНК. 
Термодинамические аспекты открытых 
состояний в ДНК можно рассматривать как 
ключевую проблему для понимания функ-
ционирования ДНК. Статистический под-
ход к описанию коллективного поведения 
открытых комплексов в ДНК позволил 
предложить статистическую термодинами-
ку и уравнение динамики ДНК в обобщен-
ной форме Гинзбурга-Ландау и показать, 
что многомасштабная динамика дефектов 
отражает специфический тип критичности 
(структурно-скейлинговые переходы), 
определяющий стадийность трансформа-

 
Рис. 1 Структура ДНК и образование открытых комплексов 
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ционных процессов, механобиологию 
«пластичности» и деления субклеточных  
и клеточных структур (см рис. 1). 

Структурные переходы, индуцирован-
ные открытыми состояниями в ДНК, 
можно рассматривать как следствие эво-
люции мод дисторсии вследствие разви-
тия дефектов при воздействии деформа-
ции или тепловых возмущений. Роль де-
фектов важна также при формировании 
одиночной полинуклеотидной цепи, если 
последняя рассматривается как неперио-
дический одноосный кристалл, состояния 
равновесия которого достигаются при 
формировании дисторсии, включающей 
моды «открытых комплексов» и моды, 
определяющие вращение между парами 
оснований. При этом моды вращения свя-
заны геометрически с модами открытых 
состояний и введены в [2] как локализа-
ция группы симметрии тензора дистор-
сии. Микроскопический параметр, свя-
занный с открытыми комплексами, харак-
теризует локальную деформацию на ма-
лом сегменте 2d (около 15–20 пар основа-
ний) с нормальным смещением νB B=





 в 

области сегмента 2ν( ~ π )d d dS S S d=




 с 

ориентацией ν ,  
 ,ik i ks sv v=   (1) 

где ds S B= . Мода вращения представ-
ляет антисимметричную часть локализо-
ванной дисторсии при локализованном 
сдвиге в области сегмента d dS S l=



 
 ( )1/ 2 .ik i k i kS S v l l v= −  (2) 

Статистическое описание позволило 
предложить феноменологию локализо-
ванных мод дисторсии, основанную на 
представлении неравновесной свободной 
энергии. Среднее значение открытого 

комплекса ik ikp s= для одноосного 

случая ( )~ ikp p  соответствует миниму-
му неравновесной свободной энергии в 
форме Гинзбурга-Ландау 

                     

( )

2 4

24 6

1 δ 1[1 ( )]
2 δ 4

1 δ[1 ( ) ] σ χ ,
6 δ l

с

F A p Bp

C p D p p

∗

= − − +

+ − − + ∇

 (3) 

Где σ–компонента тензора напряжений. 
Вторая структурная переменная – пара-
метр структурного скейлинга δ, представ-
ляет собой отношение двух характерных 
масштабов: длины 2d сегмента, соответ-
ствующего открытому комплексу, и рас-
стояния между открытыми комплексами. 
Точки бифуркации *δ 1,3, δ 1c= = разде-
ляют качественно различные области ме-
тастабильности свободной энергии и иг-
рают роль, аналогичную характерным 
температурам в теории Гинзбурга-Лан-
дау. Градиентный член в (4) описывает 
нелокальное взаимодействие в поле дис-
торсий; , , ,A B C D  и χ  являются фено-
менологическими параметрами. Кинетика 
открытых комплекса задается уравнения-
ми эволюции для указанных структурных 
переменных: 

 Γ ,p
dp F
dt p

∂
= −

∂
 (4) 

 δ
δ Γ ,

δ
d F
dt

∂
= −

∂
  (5) 

где Γp  и δΓ  – кинетические коэффициен-

ты. Переход через точку бифуркации *δ  
приводит к проникновению в область ме-
тастабильности и генерации коллектив-
ных конечно-амплитудных мод дистор-
сии: динамического бризера ( )*δ δ→   
и автосолитонной (уединенной) волны 
( )*δ δ δ ,с > >  рис. 2. Динамика уединен-
ной волны и ее параметры (амплитуда 
p ,a  скорость V  и ширина фронта волны 

BL ) дается автомодельным решением [4]: 

 

1

1
2

2

1 1 (ζ ) ,
2

4 χ2 ,

χ ( ) 2ζ ,

a B

B
a

a m

p p tahn L

L
p A

V A p p

− = − 

 =  
 

= −

 (6) 
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где ( )a mp p−  – скачок p в области мета-
стабильности 

Переход через точку бифуркации 
δ 1c =  приводит к изменению бистабиль-
ного потенциала на потенциал с беско-
нечной глубиной второго минимума и ка-
чественными изменениями динамики от-
крытых комплексов – формированием 
многомасштабных «обостряющихся» мод 
(см. рис. 2), определяемых автомодель-
ным решением вида 

 

0

( , ) φ( ) (ζ),

ζ ,

φ( ) Φ 1 ,

c
m

c

p x t t f
x
L

tt
t

−

=

=

 
= − 

 

  (7) 

где 00, Φ 0m > >  – параметры, опреде-
ляющие нелинейность свободной энер-
гии, при cL  и ct  – пространственные и 
временные масштабы, соответствующие 
кинетике режимов с «обострением». По-
следовательность реализации коллектив-
ных мод (бризеров, автосолитонных и 
диссипативных структур обострения) при 
согласованной кинетике параметра струк-
турного скейлинга δ на заданном эпигене-
тическом ландшафте (3) обеспечивает есте-
ственный трансформационный цикл в био-
логической системе, включающий форми-
рование фенотипа, включение механизмов 
транскрипции в условиях последователь-

ной «укладки» ДНК и формирования хро-
мосомных структур при их последующем 
разделении «обостряющейся» модой как 
механизм деления клеток [9] (рис. 3). 

Автомодельные решения, соответст-
вующие коллективным модам дефектов 
(бризеры, автосолитонные моды и дисси-
пативные структуры обострения) харак-
теризуют «притягивающие множества» 
решений (аттракторов), которые опреде-
ляют качественно различную динамику 
биологической системы на соответствую-
щем эпигенетическом ландшафте в зави-
симости от «восприимчивости» системы, 
определяемой значениями и кинетикой 
параметра структурного скейлинга δ . 
Множество бризерных мод, формирую-
щихся в окрестности критической точки 

*δ δ≈ , представляют собой коллектив-
ные степени свободы, определяющие фе-
нотип клетки для конкретного генотипа и 
эпигенетического ландшафта. Распреде-
ление бризерных мод в ансамбле ДНК 
формирует новые пространственно-вре-
менные масштабы, изменяет текущую 
восприимчивость системы (в терминах 
параметра структурного скейлинга δ ), 
что приводит к формированию автосоли-
тонных мод, динамика которых обеспе-
чивает процесс транскрипции, сопро-
вождающийся резким увеличением кри-
визны ДНК, формированием ансамбля 
гистонов при одновременной плотной 
«укладке» молекул ДНК. 

 
Рис. 2.  Коллективные моды «открытых комплексов»: бризеры S1, автосолитонные моды S2, 

диссипативные структуры обострения S3 
 



ВЕСТНИК ПФИЦ 1/2020  

 66 

Формирование гистонов происходит в 
условиях роста амплитуды автосолитон-
ной моды, сопровождается резким измене-
нием и ростом кривизны ДНК 

( )χ
f

p s= ∂ ∂  ( s -продольная ось двой-
ной спирали), достигающей максималь-
ного значения при δ δc→  в центромере – 
области «встречи» участков ДНК различ-
ной кривизной. Эта область может рас-
сматриваться в качестве лабильной «сшив-
ки», аналогичной зарождению «сидячей» 
дислокации с низкой подвижностью (высо-
кой энергией активации) [9]. «Исчерпание 
пластичности» в цитоскелетной организа-
ции из плотноупакованных областей-гисто-
нов приводит к подчинению последних ди-
намике «обостряющихся мод», неограни-
ченному росту открытых комплексов, раз-
рыву двойной спирали и формированию 
хромосомных структур (см. рис. 3). 

Закономерности критичности как ран-
ние признаки развития рака (на примере 
клеток MCF-7 рака молочной железы) ис-
следованы в [7, 8] и установлены отличи-
тельные признаки экспрессии, соответст-

вующие областям с выраженной, пере-
ходной и устойчивой динамикой. Авто-
модельные признаки, соответствующие 
моно- и бимодальным переходам в дина-
мике экспрессии, идентифицируются как 
когерентная динамика экспрессии, анало-
гичная сценариям фазовых переходов  
в феноменологии Гинзбурга–Ландау. 

 
Лазерная микроскопия прижизненной 

динамики и морфологии раковых  
и нормальных клеток 

Дифференциация нормальных и па-
тологически измененных клеток мето-
дом лазерной микроскопии осуществля-
лась на основе измерения фазовой тол-
щины клеток, вычислением морфомет-
рических показателей и обоснованием 
критериев дифференциации. Для полу-
чения критерия дифференциации нор-
мальных и раковых клеток применялся 
статистический анализ на основе непа-
раметрического теста ранговой корреля-
ции Спирмена, а также двухвыбо-
рочного непараметрического критерия 
Уилкоксона–Манна–Уитни. 

 

Рис. 3.  Структура клетки и трансформации ДНК:  
a–структура клетки, б–топология гистона, в–укладка гистонов, г–деление клетки 

 

                          б     в     г
  

а 
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Культуры клеток. Методики диффе-
ренциации разработаны для культур рако-
вых и нормальных эпителиальных клеток, 
выделенных из аналогичного источника 
(ткани, органа). В качестве модельной ли-
нии клеток злокачественной опухоли эпи-
телиального происхождения (раковых) 
была выбрана линия МСF-7 (карцинома 
молочной железы человека), в качестве 
нормальных клеток – MCF-10A (эпителий 
молочной железы человека). В сравни-
тельных исследованиях использовали так-
же нормальные клетки линии НЕК 
293 (эмбриональные клетки почки челове-
ка). Линии MCF-7 и НЕК 293 культивиро-
вали в среде DMEM с добавлением 2 мМ 
L-глутамина и 10%-ной фетальной бычьей 
сыворотки. Клетки MCF-10A выращивали 
в среде DMEM/F12 с добавлением 2 мМ 
L-глутамина, 5%-ной лошадиной сыворот-
ки, эпителиального фактора роста, EGF 
(20 нг/мл), гидрокортизона (0,5 нг/мл)  
и инсулина (10 нг/мл). Клетки культивиро-
вали в условиях 5% СО2, при 37°С. 

Подготовка образцов. Подготовку 
препарата клеток человека осуществляли 
помещением в чашку Петри покровных 
стекол и стерилизации в сухожаровом 

шкафу. В стерильную чашку Петри со 
стеклами в условиях ламинарного бокса 
вносили 10 мл культуральной среды  
и 1 мл клеточной суспензии с концентра-
цией 1х105 клеток/мл. Чашку Петри по-
мещали на 48 часов в СО2-инкубатор, в 
условия 5%-ного содержания углекислого 
газа, при T=37°C. По истечении указанно-
го времени готовили препарат для скани-
рования методом лазерной микроскопии. 
Измерения оптической толщины кле-
ток методом лазерной интерференцион-
ной микроскопии. Измерения оптической 
толщины и флуктуаций оптической толщи-
ны клеток выполняли на базе Пермского 
федерального исследовательского центра 
УрО РАН (г. Пермь) с использованием ла-
зерного интерференционного микроскопа 
МИМ-340. Всего было измерено 93 клетки 
культуры MCF-7, 96 клеток культуры HEK 
293 и 100 клеток культуры MCF-10A. Ре-
зультаты типовых измерений представле-
ны на рис. 4, где четко визуализируются 
область адгезии живых клеток (зеленый 
цвет), тонкий слой цитоплазмы (желтый 
цвет), ядра (красный цвет) и ядрышки (тем-
но-красный цвет). К главным преимущест-
вам лазерного микроскопа МИМ-340 рис. 5 

   
                          а     б    в  

Рис. 4. Фазовые изображения клеток культур: а – MCF-7, б – HEK 293, в – MCF-10A 

 
Рис. 5. Внешний вид лазерного микроскопа МИМ-340 



ВЕСТНИК ПФИЦ 1/2020  

 68 

0

1

2

3

( , ) ( , ) ( , ) cos( ( , ))
( , ) ( , ) ( , ) cos( ( , ))
( , ) ( , ) ( , ) cos( ( , 2 ))
( , , ) ( , ) ( , ) cos( ( , 3 ( )))

I x y A x y B x y x y
I x y A x y B x y x y kd
I x y A x y B x y x y kd
I x y t A x y B x y x y kd t

φ
φ
φ
φ

= + ∆
 = + ∆ +
 = + ∆ +
 = + ∆ +

относятся: высокое разрешение в латераль-
ной плоскости (10–100 нм) и по вертикали 
(0,3 нм), частота записи фазовых изображе-
ний (33 Гц) и наличие предметного стола, 
позволяющего позиционировать исследуе-
мый объект с нанометровой точностью 
(точность позиционирования – 150 нм).  

Принципиальная оптическая схема ла-
зерного модуляционного интерференци-
онного микроскопа изображена на рис. 6. 
Измерение локальных задержек фазы 
осуществляется следующим образом. Ко-
герентное излучение, генерируемое лазе-
ром красного цвета 1 (длина волны 
655 нм), проходит через светоделитель 3 
и разделяется на два луча. Первый «пред-
метный» луч фокусируется микрообъек-
тивом «предметного плеча» 7 на иссле-
дуемом объекте 8. Второй луч фокусиру-
ется микрообъективом опорного плеча 9 
на зеркальной поверхности фазового мо-
дулятора 10. После отражения оба луча, 
пройдя через светоделитель 3, тубусные 
линзы 4 и проектив 6, отражаются от по-
воротного зеркала 5 и попадают в камеру 
измерительного канала 12, где возникает 
и фиксируется интерференционная карти-
на. Также в описанной оптической схеме 

есть камера навигационного канала 11, 
которая необходима при позиционирова-
нии исследуемого объекта 8. 
Для получения величин локальных задер-
жек фазы используется модернизирован-
ный трехшаговый метод [11]. Благодаря 
фазовому модулятору при каждом изме-
рении фиксируются четыре интерферо-
граммы, которые могут быть представле-
ны следующей системой уравнений:  

 
Разность фаз ∆ϕ(x,y) вычисляется как 

∆ϕ(x, y)=  

=arctg
( ) ( )( ) ( ) ( )( )

( )
1 2 0 3 0 1 2 0 3 0

1 2 0 3 0

3I I I I t I I I I t

I I I I t

    − + − ⋅ − − −    
 + − −
  

 

Функция ∆ϕ несет в себе количествен-
ную информацию об оптических и гео-
метрических свойствах измеряемого объ-
екта и определяется следующим соотно-
шением 

( ) ( ) 0
1, , , , , ,
2λ

x y t n x y z t n dz= ∫ −  ∆φ   

где n(x,y,z,t) – показатель преломления 
объекта, n0 – показатель преломления 
среды, λ – длина волны излучения, z – вы-
сота объекта в заданной точке. 

 
Исследование прижизненной дина-

мики клеток методом лазерной интер-
ферометрии. Методом когерентной 
фазовой микроскопии реализованы три 
режима записи данных на 300 здоровых и 
раковых клетках (рис. 7): фазовое изобра-
жение клетки (рис. 7, а), трек-диаграмма 
(изображение в виде изоуровней, 
рис. 7, б), трек-диаграмма (изображение в 
виде поверхности, рис. 7, в). 

В процессе исследований была 
отработана методика измерения дина-
мических процессов в живых клетках 
посредством анализа их фазовых 
изображений (рис. 8, 9). 

(9) 

 Рис. 6. Принципиальная оптическая схема 
лазерного микроскопа МИМ-340, где 

 1 – лазер, 2 – светодиод (белый свет),  
3 – светоделитель, 4 – тубусная линза, 
5 – поворотное зеркало, 6 – проектив,  

7 – микрообъектив предметного плеча, 
8 – исследуемый объект, 9 – микрообъектив 

опорного плеча, 10 – фазовый модулятор, 
11 – цифровая камера навигационного канала, 
12 – цифровая камера измерительного канала 

(7) 

(8) 
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Рис. 8. Топограмма (а) и трек-диаграмма (б) препарата раковой клетки культуры HCT116 

а 

б 

 
Рис. 9. Топограмма (а) и трек-диаграмма (б) препарата здоровой клетки ТТК 

а 

б 

 
в 

Рис. 7. Режимы записи данных лазерной микроскопии 
 

  а б 
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Исследования позволили идентифици-
ровать наиболее оптически плотные облас-
ти как ядра и ядрышки клеток, по которым 
в дальнейшем производилось измерение 
прижизненной динамики (рис. 10). 

Для анализа использован метод обра-
ботки данных динамической когерентной 
фазовой микроскопии клеток – метод мак-
симумов модулей вейвлет-преобразования 
(WTMM 1D), который позволил получить 
искомый спектр сингулярностей мультиф-
рактала. Установлены признаки мультиф-
рактальности для клеток «в норме» и моно-
фрактальная динамика флуктуаций фазо-
вых толщин для раковых клеток [10]. 

 
Морфометрические показатели 

фазовых изображений клеток. В каче-
стве количественных характеристик, на 
которых базируется критерий диффе-
ренциации патологически измененных и 

нормальных эпителиальных клеток, ис-
пользовались морфометрические пока-
затели клеток. Под морфометрическими 
показателями понимаются геометриче-
ские характеристики фазовых изображе-
ний клеток, а именно: высота, мини-
мальный и максимальный диаметры, пе-
риметр, площадь и объем. Данные ха-
рактеристики применительно к исследо-
ваниям биологических объектов на ос-
нове методов количественной фазовой 
микроскопии были впервые подробно 
описаны в работе [12], посвященной ис-
следованию нормальных и патологиче-
ски измененных эритроцитов человека. 
Авторами было показано, что такие 
морфометрические показатели, как 
периметр и объем фазовых изображе-
ний, могут быть использованы в качест-
ве маркеров патологии [13]. Для вычис-
ления морфометрических показателей 
клеток определялся контур фазового 
изображения по методу Кэнни [14].  
На рис. 11 представлено фазовое изо-
бражение клетки MCF-7 с выделенным 
по методу Кэнни контуром. 

Высота фазового изображения рассчи-
тывалась как разница между минималь-
ным и максимальным значениями локаль-
ных задержек фазы внутри контура: 
 max min ,h −= ∆ ∆φ φ   (10) 
где h – высота фазового изображения 
клетки, ∆ϕmax, ∆ϕmin – максимальное и ми-
нимальное значения оптической толщины 
клетки соответственно. Далее в рамках 

 

Рис. 10. Трек-диаграмма флуктуаций 
фазовой толщины раковой клетки (HCT116)  

и здоровой клетки ТТК в норме вдоль 
 скан-линии протяженностью 2 мкм  
и временем регистрации 330 и 596 с, 

соответственно 

 

 

Рис. 11. Фазовое изображение раковой  
клетки MCF-7 

Сплошная линия выделяет контур клетки 

 



ИССЛЕДОВАНИЯ: ТЕОРИЯ И ЭКСПЕРИМЕНТ  

 71 

данного контура рассчитывались все воз-
можные диаметры и из них выбирался 
минимальный и максимальный (dmin, dmax). 
Периметр, площадь и объем фазового 
изображения клетки рассчитывались со-
гласно следующим соотношениям: 
 P=lnꭥ ,  (11) 
 ( )2

Ω ω ,S l n n= +   (12) 

 ( )2

,Ω ,Ω
, ,

x x y yx ω y ω
yV l x

∈ ∈

= ∆∑ ∑ φ  (13) 

где P – периметр фазового изображения 
клетки, l – размер пикселя, nΩ – количест-
во точек, принадлежащих множеству то-
чек контура Ω, nω – количество точек 
внутри контура Ω, V – объем фазового 
изображения клетки, ∆ϕ(x,y) – значение 
фазовой толщины клетки в точке (x,y). 

Сравнительный анализ морфомет-
рических показателей раковых и нор-
мальных клеток. Анализ морфометриче-
ских параметров для дифференциации ра-
ковых и нормальных клеток проводился 
для двух случаев: сравнения клеток куль-
туры MCF-7 с клетками линии НЕК 293 и 
сравнения клеток культуры MCF-7 с 
клетками MCF-10A. В качестве метода 
оценки статистически значимой разницы 
был выбран двухвыборочный непарамет-
рический тест Уилкоксона–Манна–Уит-
ни. Для оценки взаимосвязи между иссле-
дуемыми показателями одной культуры 
применяли непараметрический тест ран-
говой корреляции Спирмена. 

На первом этапе было проведено срав-
нение морфометрических показателей 
клеток злокачественной опухоли эпите-
лиального происхождения из молочной 
железы человека MCF-7 и нормальных 
клеток почки человека HEK 293. Уста-

новлено (рис. 12), что по всем морфомет-
рическим показателям исследуемые вы-
борки имеют статистически значимые 
различия (p<0,001). 

Проведена оценка парной корреляции 
морфометрических показателей культур 
MCF-7 и HEK 293. В таблице представле-
ны результаты оценки парных корреля-
ций высоты фазового изображения клет-
ки h, объема фазового изображения клет-
ки V и среднего радиуса фазового изобра-
жения клетки M(r) определяемого как 

 ( ) ( )max min .
4

d d
M r

+
=   (14) 

Данные показатели выбраны на осно-
ве анализа распределений их относитель-
ной вероятности (рис. 13). Критерием 
служила малость области пересечения 
распределений относительной вероятно-
сти исследуемых параметров. Получен-
ные результаты показали положительные 
корреляционные зависимости взаимосвя-
зи для всех пар за исключением h – M(r) 
для культуры HEK 293. 

На основе результатов статистическо-
го и корреляционного анализа для сравне-
ния морфометрических свойств клеток 
культур MCF-7 и HEK 293 предложено 
использовать безразмерные комплексы 
h/M(r) и V/(0,5λS0), где S0=4/3πr2. На 
рис. 14 представлены гистограммы отно-
сительной вероятности этих комплексов. 
Видно, что они накладываются одна на 
другую и не позволяют дифференциро-
вать клетки из разных источников (тка-
ней, органов): клетки злокачественной 
опухоли молочной железы эпителиально-
го происхождения MCF-7 и нормальные 
клетки эпителия почки HEK 293. 

Корреляционные взаимосвязи высоты фазового изображения клетки h, объема фазового 
изображения клетки V и среднего радиуса фазового изображения клетки M(r) для культур MCF-7, 

HEK 293 и MCF-10A 

Культура клеток Корреляционные взаимосвязи 
h – V h – M(r) V – M(r) 

MCF-7 0,6097*** 0,3292*** 0,8739*** 
HEK 293 0,4739*** -0,0175 0,8021*** 
MCF-10A 0,4205*** -0,0110 0,8388*** 

 



ВЕСТНИК ПФИЦ 1/2020  

 72 

  

  
а      б 

  
в      г 

  
д      е 

Рис. 12. Сравнения морфометрических показателей нераковых (HEK 293) и раковых (MCF-7) 
клеток: сравнение высоты фазового рельефа (a); по минимальному и максимальному диаметрам 

фазового изображения (б, в); по периметру и площади фазового изображения (г, д);  
объема фазового рельефа клеток (е). Средняя горизонтальная линия – это медианное значение 

выборки. Верхняя и нижняя горизонтальные границы бокса –75%-ная и 25%-ная квантили 
соответственно. Верхний и нижний доверительные интервалы соответствуют 

экстремальным значениям выборки. Красные точки (+) – точки выборки, которые  
выходят за границы доверительных интервалов 
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Рис. 13. Распределения высоты (а), минимального диаметра (б),  
максимального диаметра (в), периметра (г), площади (д) и объема (е)  

фазовых изображений клеток культур MCF-7 (красный цвет) и HEK 293 (зеленый цвет) 
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На втором этапе проведено сравнение 
морфометрических показателей клеток, 
выделенных из одного источника – мо-
лочной железы человека: клеток злокаче-
ственной опухоли эпителиального проис-
хождения MCF-7 и нормальных клеток 
MCF-10A. Установлено (рис. 15), что по 
всем морфометрическим показателям ис-
следуемые выборки имеют статистически 
значимые различия (p<0,001). 

Проведена оценка парной корреляции 
морфометрических показателей культур 
MCF-7 и MCF-10A. В таблице представ-
лены результаты оценки парных корреля-
ций высоты фазового изображения клет-
ки h, объема фазового изображения клет-
ки V и среднего радиуса фазового изобра-
жения клетки M(r). Данные показатели  
выбраны на основе анализа распределе-
ний их относительной вероятности 
(рис. 16). Критерием служила малость об-
ласти пересечения распределений относи-
тельной вероятности исследуемых пара-
метров. Полученные результаты показали 
положительные корреляционные зависи-
мости пар, за исключением h – M(r) для 
культуры MCF-10A. 

На основе результатов статистическо-
го и корреляционного анализа для кор-
ректного сравнения морфометрических 
параметров клеток MCF-7 и MCF-10A 
предложено использовать следующие 
безразмерные комплексы: h/M(r) и 
V/(0,5λS0), где S0=4/3πr2. На рис. 17 пред-
ставлены гистограммы относительной ве-

роятности этих комплексов. Из анализа 
данных распределений выведены крите-
рии дифференциации нормальных и пато-
логически измененных клеток, получен-
ных из одной и той же ткани (органа),  
на примере раковых и нормальных клеток 
молочной железы человека. Критерий 
формулируются следующим образом. 
Эпителиальная клетка молочной железы 
человека считается нормальной, если 
значение h/M(r) не превышает  
2,2x104 и значение V/(0,5λS0) не превы-
шает 0,02, в противном случае исследуе-
мая клетка – раковая (рис. 17). 

Ранее отмечалось, что такие парамет-
ры, как периметр и объем фазового изо-
бражения могут служить критерием для 
оценки патологического состояния эрит-
роцитов [12]. Имеются также данные об 
использовании оптической толщины 
клетки для обнаружения различий между 
раковой и нормальной клеткой молочной 
железы на примере 55 образцов, получен-
ных от 11 пациентов с диагнозом «рак 
молочной железы» [15]. Однако данный 
критерий применим исключительно к 
клеткам молочной железы человека, так 
как базируется на оценке только одного 
параметра, который измеряется в абсо-
лютных величинах (нм). Полученные в 
данном разделе критерии базируются на 
значениях безразмерных комплексов мор-
фометрических показателей, что обуслов-
ливает возможность применения послед-
них для дифференциации клеток злокаче 

  
а      б 

Рис. 14. Распределения безразмерных комплексов h/M(r) (а), V/(0,5λS0) (б) клеток культур MCF-7 
(красный цвет) и HEK 293 (зеленый цвет) 
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Рис. 15. Сравнение морфометрических показателей нераковых (MCF-10A) и раковых (MCF-7) 
клеток: сравнение высоты фазового рельефа (a); по минимальному и максимальному диаметрам 

фазового изображения (б, в); по периметру и площади фазового изображения (г, д);  
объема фазового рельефа клеток (е). Средняя горизонтальная линия – это медианное  
значение выборки. Верхняя и нижняя горизонтальные границы бокса – это 75%-ная  
и 25%-ная квантили соответственно. Верхний и нижний доверительные интервалы 

соответствуют экстремальным значениям выборки. Красные точки (+) – точки  
выборки, которые выходят  

за границы доверительных интервалов 
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Рис. 16. Распределения высоты (а), минимального диаметра (б), максимального диаметра (в), 
периметра (г), площади (д) и объема (е) фазовых изображений клеток культур  

MCF-7 (красный цвет) и MCF-10A (синий цвет) 
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ственной опухоли эпителиального проис-
хождения (раковых клеток). При этом ис-
следование должно проводиться в сравне-
нии с нормальными эпителиальными клет-
ками из того же источника (органа, ткани), 
что и анализируемые раковые клетки. 

 
Заключение 

Последовательность трансформации 
коллективных мод – открытых комплексов 
при структурно-скейлинговых переходах в 
ДНК и клетках, позволила предложить 
описание дальнодействующих механизмов, 
инициирующих формирование фенотипов 
как спектра конечно-амплитудных мод 
бризерного типа, с последующей транс-
формацией последних в автосолитонные 
моды и диссипативные структуры обостре-
ния, обеспечивающие механизмы транс-
крипции, формирование хромосомных 
структур для реализации естественного 
сценария деления клеток. На основе соз-
данных программных комплексов, реали-

зующих выделение пространственно-вре-
менных сингулярных мод различной при-
роды (конечно-амплитудных возмущений, 
характеризующих кинетику поврежденно-
сти клетки), обоснована методология обра-
ботки данных когерентной фазовой микро-
скопии для количественной дифференциа-
ции клеток «в норме» и раковых клеток, 
основанная на вычислении инвариантов 
динамического поведения системы. Прове-
дены измерения оптической толщины ра-
ковых клеток культуры MCF-7 и нормаль-
ных клеток культур HEK 293 и MCF-10A 
на основе метода лазерной интерференци-
онной микроскопии. Всего измерено по-
рядка 300 клеток. Определены морфомет-
рические показатели фазовых изображений 
клеток. Выполнен сравнительный анализ 
морфометрических показателей фазовых 
изображений раковых и нормальных кле-
ток, на основе которого определен крите-
рий дифференциации клеток, выделенных 
из одного источника (ткани, органа). 
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The research is devoted to experimental and theoretical substantiation of the use of 

mechanobiological characteristics of cells as phenotypic markers of oncological pathologies. In the 
development of approaches related to the study of the mechanical state of cells in the «normal» and 
in the evolution of tumors, a comparative analysis has been carried out of the nonlinear dynamics of 
cell structures on the basis of the original data on the dynamics of «phase thicknesses» of cells 
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