
Введение

Одним из наиболее чувствительных ме-
тодов диагностики метастатического пораже-
ния костей скелета является остеосцинтигра-
фия (ОСГ) с фосфатными соединениями, ме-
ченными 99mТс [1, 2]. Как правило, наличие по-
ражённых участков костной ткани опреде-
ляют по коэффициенту асимметрии накопле-
ния радиофармпрепарата (РФП) в патологи-
ческом очаге по отношению к некоторой ре-
перной зоне. В качестве реперной зоны вы-
ступают симметричные или близлежащие
участки костной ткани, эквивалентные по
плотности. В большинстве случаев для боль-
шой рандомизированной группы пациентов
поражение костей скелета идентифицируют
при асимметрии 140 % и выше. Речь идет о
поражениях, которые сопровождаются акти-
визацией процессов окислительного фосфо-

рилирования и минерализации в костной
ткани [3]. В противном случае участки пато-
логической фиксации могут визуализиро-
ваться на поздних этапах исследования
(через 2–3 ч после введения РФП) как очаги
гипофиксации препарата [4]. Однако во
многих случаях (порядка 20 %), такая диффе-
ренциальная диагностика является неадек-
ватной, т.к. метод ОСГ обладает высокой чув-
ствительностью, но недостаточной специ-
фичностью [5]. В связи с этим ведутся иссле-
дования, направленные на уточнение количе-
ственных и качественных критериев, а также
на усовершенствование методики проведения
ОСГ. К таким усовершенствованиям можно
отнести методики полифазной сцинтигра-
фии, связанные с оценкой не только статиче-
ского параметра асимметрии накопления
препарата, но и кинетики РФП в течение дли-
тельного времени [6, 7].
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Целью работы является статистический
анализ количественных критериев кинетики
99mТс-пирофосфата при остеосцинтиграфиче-
ских исследованиях с использованием методов
машинного распознавания для дифференци-
альной диагностики воспалительных и мета-
статических поражений в костях скелета.

Пациенты и методы исследования

Полифазная ОСГ была проведена у 81 па-
циента. Из них 18 пациентов составили группу
“Норма”, 22 пациента с артритическими и деге-
неративно дистрофическими изменениями
вошли в группу “Артрит”, у 30 пациентов были
выявлены метастатические очаги поражения
костей и диагностирован рак молочной железы
или рак простаты – группа “МТС”, 11 пациентов
были определены в группу с инфекционно-вос-
палительными процессами в костях, остеомие-
литом – “ОМ”. При этом группа “МТС” была по-
делена на подгруппы: МТС0,5 – пациенты, у ко-
торых асимметрия включения РФП в очаг по-
ражения по сравнению с реперной зоной
находилась в пределах 115–130 %, и МТС1 – где
асимметрия превышала 140 %. Средний воз-
раст пациентов 62±10 лет.

Исследования проводили на двухдетек-
торной гамма-камере Infinia Hawkeye TM про-
изводства General Electric с произвольной гео-
метрией детекторов после введения
510–740 МБк 99mTc – пирофосфата (технефора)
(“Радиопрепарат”, Узбекистан ).

Всем пациентам была проведена 3-фаз-
ная ОСГ по следующему протоколу:

I фаза (ангиографическая) – динамиче-
ское исследование сразу после внутривенного
болюсного введения РФП, при этом пациент
расположен над и под детекторами гамма-ка-
меры для визуализации зоны интереса. Ис-
пользовался низкоэнергетический коллиматор
высокого разрешения, матрица кадра – 64×64
или 128×128 пикселов. Динамическая запись
изображения проводилась в течение 2 мин с
экспозицией 1 кадр в 2 с.

II фаза (ранняя статическая) выполня-
лась в статическом режиме сразу после ангио-
графической фазы. Матрица кадра – 256×256,
сбор информации в течение 5 мин.

III фаза (статическая отсроченная) прово-
дилась аналогично фазе II через 2–4 ч после
введения РФП. Матрица кадра – 256×256, сбор
информации в течение 5 мин.

Анализ сцинтиграфических (СЦ) изобра-
жений проводился на качественном и количе-
ственном уровнях.

Качественный уровень заключался в ви-
зуальной регистрации патологических очагов
и фиксации РФП в костных структурах опорно-
двигательного аппарата. Подсчитывались ко-
личеств очагов, определялись формы, разме-
ры, интенсивность визуализации, а также на-
личие артефактов на СЦ-изображениях, кото-
рые связаны как с аппаратурным искажением
сигнала, так и с асимметричным положением
тела пациента по отношению к рабочей плоско-
сти детекторов гамма-камеры.

Количественный анализ характеристик
кинетики РФП в костной ткани заключался в
определении удельной активности препарата в
патологических очагах, коэффициентов асим-
метрии радиоактивного счета  очага по отно-
шению к реперной зоне, индекса ретенции.

В данной работе мы будем при дер жи вать -
ся следующих индексов:
 римская цифра в нижнем регистре – поряд-

ковый номер этапа сцинтиграфического
исследования костей скелета;

 верхние индексы “M” и “N” – показатели, по-
лученные над очагом и реперной (условно
здоровой) зоной соответственно;

 нижний индекс “s” – показатели радиомет-
рии шприца с РФП.

Количественный анализ ан гио гра фи чес -
кой фазы приведен на рис. 1, где изображен ти-
пичный вид кривой активность–время.

Кривая на рис. 1 характеризуется  началь-
ным восходящим участком до достижения ею
максимального значения и наличием небольшо-
го нисходящего сегмента (на интервале времени
от tmax до 20–24 с), который переходит в фазу от-
носительно равновесной концентрации.

Были рассчитаны следующие по ка за те ли:
1. Удельное накопление РФП в зоне

интереса:
Fi = [(Ii/Si)/ti]/[DIs/ts],  (1)

где i – фаза ОСГ: I, II, III; FІ – максимальное
удельное накопление РФП на І этапе ОСГ; FІІ, FІІІ

– удельное накопление РФП на ІІ и ІІІ этапе ОСГ
соответственно; IІ – максимальное количество
импульсов в зоне интереса Imax (см. рис. 1); IІІ, ІІІІ –
количество импульсов в зоне интереса на ІІ и ІІІ
этапе; Si – площадь зоны интереса; ti – продол-
жительность экспозиции одного кадра (tI=2 с;
tII=tIII=120 c); ΔIs – разница количества импуль-
сов до и после введения РФП для шприца; ts –
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время экспозиции кадра со шприцом до и после
введения РФП (ts=6 с).

2. Асимметрия удельного накопления
РФП в патологическом очаге по отношению к
симметричной непоражённой зоне:

Ai = Fi
M/Fi

N,  (2)

где Аi – асимметрия накопления РФП; Fi
M –

удельное накопление РФП в патологическом
очаге; Fi

N – удельное накопление РФП в репер-
ной (симметричной непоражённой) зоне.

Отметим, что расчет удельных показате-
лей связан с необходимостью сравнения изоб-
ражений на различных этапах исследования
ОСГ. СЦ-изображения в зависимости от этапа
исследования имеют различные параметры:
матрицу сбора, разрешение, время экспози-
ции. Кроме того, достаточно сложно построить
эквивалентные зоны интереса над исследуе-
мым участком. Поэтому и было предложено
нормирование на площадь зоны интереса и на
время экспозиции кадра.

3. Индекс ретенции РФП в патологиче-
ском очаге рассчитывался как изменение коэф-
фициента относительного накопления РФП за
промежуток времени между ІІ и ІIІ этапами:

Іr = (FІІІ–FІІ)/FІІІ×100 = (1–FІІ/FІІІ)×100,  (3)

где Іr – индекс ретенции в процентах.
4. Параметры квазилинейной аппрокси-

мации равновесной фазы концентрации во
время ангиографии, характеризующие ско-
рость фиксации РФП. Уравнения ап про кси ма -
ции имеет следующий вид:

y = ax+b,  (4)

где y – модельное значение активности в фазе
равновесной концентрации; x – время (с); а – уг-
ловой коэффициент; b – начальная ордината.

5. Площадь под ангиографической кри-
вой (FIΣ), отображающая интегральное кровена-
полнение исследуемого участка:

(5)

где FIΣ – Площадь под ангиографической кри-
вой; FІi – количество импульсов в і-й дискрет-
ный момент времени (i=1, 2, …, n).

Следует отметить, что по результатам на-
ших предыдущих исследований количествен-
ные параметры, которые характеризуют про-
странственное распределение РФП в очаге, на-
пример, дисперсия и энтропия, не показали до-
стоверной их значимости для дифференциаль-
ной диагностики поражений костей скелета.
Поэтому в данной работе соответствующие па-
раметры не рассматривались. Количествен-
ный критерии пространственного распределе-
ния РФП в очаге дают достаточно важную ин-
формацию при анализе изображений, получен-
ных методом однофотонной компьютерной то-
мографии [8], а также при оценке эффективно-
сти терапии метастатических поражений кост-
ной ткани [9]. Тем не менее, ряд авторов полу-
чил положительные результаты классифика-
ции очагов при текстурном анализе ОСГ-изоб-
ражений [10].

При статистическом анализе данных рас-
считывались средние значения показателей
(М) и их дисперсия (D), нормальность распреде-
ления оценивалась по критерию Колмогоро-
ва–Смирнова, различия между статистически-
ми значениями оценивали по t-критерию
Стьюдента.

Машинное обучение распознаванию за-
болеваний проводилось в среде Matlab R2015a
в утилите Toolbox Classification Learner. Наи-
лучшие результаты показали следующие клас-
сификаторы: Complex Tree (Деревья), Fine
Gaussian SVM (Опорные векторы), Fine KNN
(Ближайшие соседи), Ensemble Bagget Trees
(Ансамбль деревьев), Ensemble Subspace KNN
(Ансамбль ближайших соседей).

Результаты исследования

На рис. 2 представлен пример функции
плотности распределений вероятности для ин-
декса ретенции Ir. Качественный визуальный
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Рис. 1. Ангиографическая кривая: 1 – восходящий
сегмент, 2 – нисходящий сегмент, 3 – фаза равно-
весной концентрации, Imax – максимальное значение
уровня фиксации РФП
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анализ, а также анализ на основе критерия Кол-
могорова–Смирнова позволяют утверждать, что
вероятностное распределение расчетных пока-
зателей групп пациентов подчиняется
нормальному закону. В табл. 1 и 2 представлены
основные результаты статистического анализа

данных. Представленные значения средних
величин в табл. 1 с учетом данных в табл. 2 поз-
воляют использовать для дифференциальной ди-
агностики заболеваний костей скелета не только
параметр асимметрии на ІIІ этапе исследование,
как это подразумевает стандартный протокол
ОСГ, но и делать уточнения, используя другие па-
раметры кинетики РФП. Однако, как следует из
примера на рис. 2, функции плотности распреде-
ления вероятностей достаточно сильно перекры-
ваются, что не дает полной уверенности врачу-
радиологу в правильности постановки заключе-
ния о патологии.

В связи с этим оценивалась диагностиче-
ская значимость машинных методов обучения. 

Метод Complex Tree является наиболее
простой моделью, т.к. решения легко и быстро
интерпретируются не только при помощи ком-
пьютерных алгоритмов, но и в “ручном” режиме
на экспертном уровне. Результат обучения, т.е.
решающие правила, представлены на рис. 3.
Следует обратить внимание, что для определе-
ния диагноза методом Complex Tree исполь-
зуются не все рассчитанные показатели.

Общая точность распознавания патоло-
гии методом Complex Tree составила 81,5 %
(табл. 3). Если предсказанный ответ метода
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Рис. 2. Вероятностное распределение параметра Ir

для группы “Артрит” и “МТС”, где сплошные линии –
Гаусс-аппроксимация статистически полученных
данных;  –  “Артрит”,    – “МТС”

Таблица 1
Статистические показатели расчетных параметров

Показатель Норма Артрит ОМ МТС1 МТС0,5 

FІ, см-2 
M (10-5) 6,52 4,65 3,24 5,43 7,22 
D (10-10) 6,79 4,07 10,23 5,71 5,58 

FІІ, см-2 
M (10-7) 4,58 3,69 3,51 5,37 5,34 
D (10-14) 2,96 1,75 3,89 2,90 3,10 

FIIІ, см-2 
M (10-7) 4,19 3,91 4,06 8,98 8,05 
D (10-14) 4,67 1,87 3,83 20,78 13,15 

Іr 
M –19,51 2,83 14,95 33,49 30,61 
D 819,90 1039,30 441,40 271,30 159,10 

АІ, о.е. 
M 1,05 1,22 1,08 1,48 1,07 
D 0,02 0,16 0,23 0,18 0,03 

АІІ, о.е. 
M 1,01 1,14 1,38 1,37 1,16 
D 0,002 0,02 0,40 0,07 0,01 

АІІI, о.е. 
M 0,98 1,49 2,31 2,90 1,73 
D 0,004 0,117 0,495 3,076 0,093 

a, имп/с 
M (10-3) 7,57 12,86 12,50 14,76 5,52 
D (10-6) 113,80 74,90 47,76 121,4 244,3 

b, имп 
M 3,754 2,92 3,22 4,32 4,24 
D 2,94 1,56 8,36 6,34 3,66 

FI∑, имп×с 
M 116,10 93,60 102,30 136,50 129,70 
D 2671 1557 7698 6160 3170 



Complex Tree – это “Артрит”, “ОМ” или “Норма”,
то  высока вероятность, что данное предсказа-
ние соответствует реальному диагнозу. В слу-
чае МТС данный метод не является достаточно
точным.

Fine Gaussian SVM классифицирует дан-
ные по гиперплоскости с максимальным зазо-
ром, отделяющей точки данных одного класса
от точек другого класса. Fine KNN классифици-
рует данные по классу, который является наи-
более распространённым среди ближайших со-
седей. Результаты эффективности работы дан-

ных методов оказались фактически оди на ко -
вы ми и представлены в табл. 4 и 5 соответ-
ственно.

Общая точность Fine Gaussian SVM и Fine
KNN составила 88,9 %. Данные методы с высо-
кой вероятностью предсказывают “МТС”, “ОМ”,
“Норму”. “Артрит” требует дополнительной
проверки другим классификатором.

Классификаторы Ensemble строят не-
сколько базовых моделей и комбинируют их
для принятия решения. Результаты теста эф-
фективности метода Ensemble Subspace KNN
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Таблица 2
Статистически значимое различие между группами сравнения по t-критерию Стьюдента 

с уровнем значимости 0,95

Показатель 
Норма Артрит ОМ МТС1 

Артрит ОМ МТС1 МТС0,5 ОМ МТС1 МТС0,5 МТС1 МТС0,5 МТС0,5 

FІ + + – – – – + - + - 
FІІ – – – – – + + + + - 
FIIІ – – + + – + + + + - 
Іr + + + + – + + + - - 
АІ – – + – – – - - - + 
АІІ + – + + – + - - - + 
АІІI + + + + + + - - + + 
a – – – – – – - - - - 
b – – – – – + + - - - 
FI∑ – – – – – + - - - - 

+ статистически достоверная разница
– статистически недостоверная разница

 

Норма 

АІІI<1.0547 

да
 

нет
 

FІІI<6.39×10-7 

да
 

нет
 

МТС0,5 

АІ<1.13545 

да
 

нет
 

МТС0,5 МТС1 

Ir< 22.848 

нетда
 

АІІI<1.79325 

да
 

нет
 

ОМ 

FІ< 3.515×10-5 

нет
 

да
 

МТС1 

Норма Артрит 

b<1.8866 

нет
 

да
 

Ir<9.995 

нет
 

да
 

МТС1 Артрит 

Ir< 26.595 

нет
 

да
 

Рис. 3. Результат обучения методом Complex Tree
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представлены в табл. 5. Общая точность
Ensemble Bagget Trees составила 88,9 %,
Ensemble Subspace KNN – стремится к 100 %. 

Отметим, что по литературным данным
Strobel K. et al., 2007, Bristow A.R., 2008,
Giovanella L. et al., 2011, точность ОСГ
составляет 70–89 %. Таким образом, диффе-
ренциальная диагностика на основании мето-
дов машинного обучения существенно позво-
ляет повысить общую точность ОСГ.

Однако, следует обратить внимание, на
то, что полифазная ОСГ является достаточно
затратной с точки зрения продолжительности
проведения исследования, обработки инфор-
мации и существенно снижает пропускную
способность отделений радионуклидной диаг-
ностики. Эти замечания, а так же ряд других
причин приводят к тому, что протокол поли-
фазной ОСГ может быть реализован не пол-
ностью, что существенно снижает эффектив-
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Таблица 3
Эффективность распознавания патологии методом Complex Tree

Предсказанный класс 
Артрит МТС0,5 МТС1 ОМ Норма ПП/ЛП 

Р
еа

ль
н

ы
й

 к
ла

сс
 Артрит 

18 
22,2 % 

0 
0 % 

4 
4,9 % 

0 
0 % 

0 
0 % 

81,8 % 
18,2 % 

МТС0,5 
0 

0% 
5 

6,2% 
7 

8,6% 
0 

0% 
0 

0% 
41,7 % 
58,3 % 

МТС1 

0 
0% 

1 
1,2% 

17 
21% 

0 
0% 

0 
0% 

94,4 % 
5,6 % 

ОМ 0 
0 % 

1 
1,2 % 

2 
2,5 % 

8 
9,9 % 

0 
0 % 

72,7 % 
27,3 % 

Норма 
0 

0 % 
0 

0 % 
0 

0 % 
0 

0 % 
18 

22,2 % 
100 % 

0 % 

ИПС 
ЛОС 

100 % 
0 % 

71,4 % 
28,6 % 

57 % 
43 % 

100 % 
0 % 

100 % 
0 % 

Таблица 4
Эффективность распознавания патологии методами Fine Gaussian SVM и Fine KNN

Предсказанный класс 

  
Артрит МТС0,5 МТС 

Остео- 
миелит 

Норма 
 

ПП/ЛП 

Р
еа

ль
н

ы
й

 к
ла

сс
 Артрит 

22 
22,2 % 

0 
0 % 

0 
0 % 

0 
0% 

0 
0% 

100 % 
0 % 

МТС0,5 
4 

4,9 % 
8 

9,9% 
0 

0 % 
0 

0 % 
0 

0 % 
66,7 % 
33,3 % 

МТС 
0 

0 % 
0 

0 % 
18 

22,2 % 
0 

0 % 
0 

0 % 
100 % 

0 % 
Остео- 
миелит 

2 
2,5 % 

0 
0% 

0 
0 % 

9 
11,1 % 

0 
0 % 

81,8 % 
18,2 % 

Норма 
3 

3,7 % 
0 

0 % 
0 

0 % 
0 

0 % 
15 

18,5 % 
83,3 % 
16,7 % 

ИПС 
ЛОС 

71 % 
29 % 

100 % 
0 % 

100 % 
0 % 

100 % 
0 % 

100 % 
0 % 

ИПС – истинно-положительные заключения
ЛОС – ложноотрицательные заключения
ПП / ЛП – положительные и ложные заключения

ИПС – истинно-положительные заключения
ЛОС – ложноотрицательные заключения
ПП / ЛП – положительные и ложные заключения



ность методов машинного распознавания СЦ-
изображений.

Выводы

Недостатком ОСГ является относительно
низкая специфичность к определению измене-
ний в костной ткани, которые  могут иметь как
злокачественный, так и доброкачественный
характер. Следовательно, использование спе-
циальных программных продуктов, в данном
случае классификаторов, позволяет повысить
качество диагностики в дифференцировании
поражений костной структуры.

Рассмотренные в данной работе класси-
фикаторы можно разделить на одиночные и
ансамбли.

Ансамбли показали высокую степень до-
стоверности в определении диагноза. Для оди-
ночных методов при проверке точности пред-
сказания необходимо использовать другие
классификаторы.

Более низкая скорость работы ансамблей
по сравнению с одиночными методами не кри-
тична для процесса диагностики и полностью
компенсируется высоким качеством диагно-
стики.

Полифазная ОСГ, а также методы машин-
ного обучения, такие как Fine Gaussian SVM,
Fine KNN, Ensemble Bagget Trees, Ensemble
Subspace KNN позволяют добиться точности

дифференциальной диагностики воспалитель-
ных или метастатических поражений костей
скелета более 90 %.
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Таблица 5
Эффективность распознавания патологии методом Ensemble Bagget Trees

Предсказанный класс 

  Артрит МТС0,5 МТС 
Остео- 
миелит Норма  ПП/ЛП 

Р
еа

ль
н

ы
й

 к
ла

сс
 Артрит 

22 
27,2 % 

0 
0 % 

0 
0 % 

0 
0 % 

0 
0 % 

100% 
0% 

МТС0,5 
0 

0 % 
11 

13,6 % 
1 

1,2 % 
0 

0 % 
0 

0 % 
91,7% 
8,3% 

МТС 
0 

0 % 
0 

0 % 
18 

22,2 % 
0 

0 % 
0 

0 % 
100% 

0% 
Остео- 
миелит 

0 
0 % 

0 
0 % 

0 
0 % 

11 
13,6 % 

0 
0 % 

100% 
0% 

Норма 
0 

0 % 
0 

0 % 
0 

0 % 
0 

0 % 
18 

22,2 % 
100% 

0% 

ИПС 
ЛОС 

100 % 
0 % 

100 % 
0 % 

95 % 
5 % 

100 % 
0 % 

100 % 
0 % 

ИПС – истинно-положительные заключения
ЛОС – ложноотрицательные заключения
ПП / ЛП – положительные и ложные заключения
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DIFFERENTIAL DIAGNOSIS OF LESIONS THE SKELETON BONES ACCORDING 
TO BONE SCINTIGRAPHY WITH USING THE TECHNIQUES OF MACHINE LEARNING
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The paper analyzes the possibilities of machine learning techniques: Fine Gaussian SVM, Fine KNN,
Ensemble Bagget Trees, Ensemble Subspace KNN for the differential diagnosis of arthritis, os-
teomyelitis, and metastatic lesions by data polyphase bone scintigraphy. It is shown that on the basis of
computer data analysis is possible to improve the diagnostic accuracy over the 90 %. Presented statis-
tical data quantitative indicators of polyphase bone scintiography, that allow specify the diagnosis with
an expert (“manual”) method of data analysis.

Key words: bone scintigraphy, pattern classification, machine learning, arthritis, metastasis, os-
teomyelitis
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