
И.В. Молодкин и соавт. Получение биомаркеров на основе характеристик контура... 81

2024, № 2“МЕДИЦИНСКАЯ ФИЗИКА”

ПОЛУЧЕНИЕ БИОМАРКЕРОВ НА ОСНОВЕ 
ХАРАКТЕРИСТИК КОНТУРА ШАРОВИДНЫХ 

ОБРАЗОВАНИЙ В ЛЁГКИХ ДЛЯ ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНОЙ
ДИАГНОСТИКИ РАКА И ТУБЕРКУЛЁЗА

И.В. Молодкин1,2, С.А. Рыжкин2,3,4,5, Т.Р. Измайлов1,2

1 Национальный медицинский хирургический центр им. Пирогова Минздрава РФ,
Москва

2 Российская медицинская академия непрерывного профессионального 
образования Минздрава РФ, Москва

3 Казанский Государственный медицинский университет Минздрава РФ, Казань
4 Казанский (Приволжский) федеральный университет, Казань

5 Академия наук Республики Татарстан, Казань

APPLICATION OF SPECTRAL ANALYSIS TO OBTAIN CHARACTERISTICS 
OF THE CONTOUR OF CIRCULAR-SHAPED MASSES IN LUNGS SUITABLE 

FOR DIFFERENTIAL DIAGNOSIS
I.V. Molodkin1,2, S.A. Ryzhkin2,3,4,5, T.R. Izmailov1,2

1 N.I. Pirogov National Medical and Surgical Center, Moscow, Russia
2 Russian Medical Academy of Continues Professional Education, Moscow, Russia

3 Kazan State Medical University, Kazan, Russia
4 Kazan (Volga region) Federal University, Kazan, Russia

5 Academy of Sciences of the Republic of Tatarstan, Kazan, Russia

Реферат

Цель: Bсследовать количественные характеристики КТ-изображений контура шаровидных об-
разований в лёгких на предмет получения биомаркеров для использования в дифференциальной
диагностике между раком и туберкулёзом лёгких.

Материал и методы: Проведены исследования двумерного массива денситометрических пара-
метров, полученных при обработке томографических медицинских изображений пациентов с  ве-
рифицированными диагнозами. Рассмотрены заболевания легких – рак и туберкулез. В исследо-
вание включены данные 982 и 493 срезов с заболеваниями рака и туберкулёза соответственно.
Предложен принцип построения контуров шаровидных образований в лёгких. С помощью спек-
трального анализа получены биомаркеры изображения: спектральная энтропия, мультиплет-
ность, количество локальных максимумов, функция сигнатур  полярного угла поворота радиус-
вектора. Проанализирована статистическая значимость различий значений этих биомаркеров
контуров шаровидных образований, при различных заболеваниях (раке и туберкулезе).

Результаты: Выявлены статистические различия биомаркеров при различных патологиях, что
может позволить провести дифференциальную диагностику исследуемых заболеваний легких.

Заключение: Полученные биомаркеры шаровидных образований в легких могут войти в систе-
му помощи врачу при диагностике. Следует помнить, что не существует единого диагностическо-
го признака, основанного на количественной характеристике изображения, который сразу бы
определял вид патологии. Только набор таких функций позволит провести качественную диагно-
стику.
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Введение

Некоторые заболевания лёгких часто вы-
зывают изменения, которые визуально выгля-
дят как “шар” на медицинском (томографиче-
ском или рентгеновском) изображении. В меди-
цинской практике такую патологию называют
“шаровидное образование лёгких” (ШОЛ). Ины-
ми словами, под ШОЛ понимают патологиче-
ское образование в лёгких округлой формы. Это
образование может быть как одиночным, так и
множественным. Такие патологии могут быть
вызваны, например, пневмонией, раком или
туберкулёзом лёгких. Данные заболевания от-
носятся к очень опасным и распространённым
во всём мире [1].

В современном мире диагноз “рак” – один
из самых страшных. По статистике 13 % всех
смертей в мире приходится на это заболевание.
По данным Всемирной организации здра во ох -
ра не ния, в 2018 г. от рака умерли 9,6 млн. че-
ловека, при этом от рака лёгких – 2,09 млн.

Как говорилось ранее, наряду с раком лёг-
ких схожие симптомы имеет и туберкулёз лёг-
кого. Врач-рентгенолог изучает полученные
результаты КТ и выявляет на них патологии.

При этом врач опирается, в основном, на каче-
ственные характеристики, выражающиеся в
форме, структуре, размере, локализации обра-
зования. При этом некоторые заболевания
имеют схожую структуру и не всегда удается
визуально их разграничить. Необходимы объ-
ективные (т.е. не зависящие от диагноста) ко-
личественные методики дифференциальной
диагностики патологий [2–4].

В современном мире большой отклик у
научного сообщества нашла наука, исследую-
щая изображения более глубоко и детально –
радиомика. Радиомика – наука, совмещающая
в себе радиологию, математическое моделиро-
вание и глубокое машинное обучение [5]. Для
работы в этом направлении необходимо нахо-
дить, вычислять и сопоставлять биомаркеры
изображений (БМИ). БМИ – это некоторые па-
раметры текстур исследуемых изображений,
способные охарактеризовать различные пато-
логические изменения. На основе БМИ по-
является возможность провести не только ка-
чественное исследование медицинских изобра-
жений (таких как КТ, МРТ, УЗИ, ПЭТ), но и вы-
делить некоторые количественные характери-
стики изображений – биомаркеры [6–8].
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Abstract
Purpose: To article examine the quantitative characteristics of the contour of spherical formations of
the lungs for use in differential diagnosis.

Material and methods: Studies have been carried out on a two-dimensional array of densitometric pa-
rameters obtained by processing tomographic medical images of patients with verified diagnoses. The
work examines lung diseases: cancer and tuberculosis. The study included data from 982 and 493 CT
slices with cancer and tuberculosis, respectively. A principle is proposed for constructing the contours
of spherical formations in the lungs. Using spectral analysis, quantitative characteristics of the con-
tours were obtained: spectral entropy, multiplicity, number of local maxima, signature function of the
polar angle of rotation of the radius vector. The statistical significance of the differences in the values of
these characteristics of the contours of spherical formations in various diseases (cancer and tuberculo-
sis) was analyzed.

Results: The work revealed statistical differences in the characteristics of the circuit in various
pathologies, which may allow differential diagnosis of the lung diseases under study.

Conclusion: The obtained quantitative characteristics of spherical formations in the lungs can be in-
cluded in the system of helping the doctor in diagnosis. It should be remembered that there is no single
diagnostic sign based on the quantitative characteristics of the image, which would immediately deter-
mine the type of pathology. Only a set of such functions will allow for high-quality diagnostics.

Key words: radiomics, image biomarker, computed tomography, medical images, contour spherical
formation of lungs, spectral analysis, cancer, tuberculosis, differential diagnosis
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Единственной количественной характе-

ристикой, которую наблюдает диагност при

проведении компьютерной томографии, яв-

ляется денситометрический показатель. Он

принадлежит определенным вокселам. Про-

грамма обработки изображений регистрирует

денситометрические значения и их статисти-

ческие характеристики для отмеченной обла-

сти интереса (обычно это среднее значение и

среднеквадратичное отклонение). Этих двух

характеристик обычно недостаточно для по-

становки правильного диагноза. В большин-

стве случаев на основании одной характери-

стики на медицинских изображениях невоз-

можно поставить правильный диагноз, необхо-

димо увеличение количества объективных ха-

рактеристик. Это позволяет провести диффе-

ренциальную диагностику [9–12].

Помимо оценки денситометрических ха-

рактеристик, врач большое внимание уделяет

краям образований в легких, их контуру. ШОЛ

диагносты разделяют их по внешнему виду на

“гладкие”, “фестончатые”, “бугристые” и т.д.

[13–15]. Можно сделать вывод, что рентгенолог

воспринимает этот признак как диагностиче-

ский параметр и субъективно оценивает его.

Необходимо ввести характеристики границы и

оценить зависимость между получившимися

БМИ и типом заболевания. Только с учетом это-

го можно будет использовать данный БМИ для

проведения дифференциальной диагностики с

помощью автоматизированной системы помо-

щи врачу.

В данной работе рассчитаны и использо-

ваны количественные характеристики изобра-

жений границ отмеченной области интересов

для пациентов с верифицированными диагно-

зами, а также представлен статистический

анализ зависимости между полученными БМИ

границы и видом заболевания. Это позволяет

использовать эти БМИ для автоматизации диф-

ференциации патологии легких с более досто-

верной диагностикой.

Материал и методы

Для данного исследования сформирована

база данных пациентов с заболеваниями лёг-

ких. Диагнозы пациентов, обследованных с по-

мощью компьютерной томографии, были под-

тверждены специалистами. Подтверждение

диагноза «рак легких» было проведено гистоло-

гически, а посев мокроты был сделан для под-
тверждения туберкулезного процесса в легких.

Процедура проведения компьютерной то-
мографии проводилась на системе Asteion 4
(Toshiba Medical Systems) с характеристиками:
шаг сканирования – 2,0 мм, напряжение –
80 кВ, ток на трубке 160 мА, свертка ядра
FC01. Матрица – 512512 элементов, DFOV –
4040 см. Реконструкция срезов выполнена
толщиной 2 мм, размером пиксела 0,40,4 мм.
Визуальный анализ изображений проводился
на профессиональном мониторе PA301W (Япо-
ния) с диагональю 29,8 дюйма и разрешением
экрана 25601600 пикселов.

Рендеринг медицинских изображений
осуществлялся с помощью программы Merge
eFilm Workstation©. Эта программа помогает
врачу-рентгенологу проводить анализ меди-
цинских изображений и обнаруживать зоны
поражения, оценивать масштабы и необходи-
мый объём этого поражения. Затем данные па-
циента обрабатывались с помощью программы
“Рентгенолог +” [16]. Она преобразует данные
отмеченной области интереса из DICOM в текс-
товый файл с денситометрическим значением
вокселов каждого изучаемого среза. Когда от-
меченная область интересов становится мат-
рицей чисел, её можно статистически проана-
лизировать. Врачу и физику необходимо вы-
брать оптимальные границы рабочей области
программы. Весь очаг поражения должен нахо-
диться внутри отмеченной области и, если воз-
можно, не должен соприкасаться с границей
области. Обычно отмеченный участок выбира-
ется только при одном очаге поражения на
каждом срезе (рис. 1).

Для каждого обследованного пациента
получали набор срезов томографического изоб-
ражения со всем объемом ШОЛ. Если объ-
ёмный очаг содержит информацию о заболева-
нии пациента, это означает, что каждый срез
этого очага также содержит эту информацию.
Соответственно, база данных составляет 982
среза рака (получено от 49 больных) и 493 среза
туберкулеза (получено от 26 больных).

Современные КТ-сканеры имеют обшир-
ный набор инструментов для работы с полу-
ченными медицинскими изображениями. В
нашем случае имелась возможность автомати-
ческого оконтуривания по умолчанию. К сожа-
лению, данная функция некорректно, по мне-
нию врача, оконтуривала выделенную область
ШОЛ. Прямоугольная матрица чисел Хаунс-
филда для каждого среза использовалась для
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создания контуров ШОЛ. По изображению бы-
ла произведена визуальная оценка границы и
выбрано значение денситометрического пока-
зателя (Z0). По словам врача, это соответствова-

ло вокселу экспериментальной границы (Z0).

Пороговое значение Z0 подбиралось экспери-

ментально, т.е. рентгенолог и физик вводили
значения в программу для обрисовки границы
и визуально оценивали полученное
наложенное изображение (рис. 2). Если полу-
ченный контур не отображал реального поло-
жения границы ШОЛ, выбиралось новое значе-
ние Z0 и процедура повторялась, пока не будет

достигнуто приемлемое сходство эксперимен-
тального контура с границей ШОЛ. После этого
все вокселы, денситометрический показатель
которых был больше Z0, оценивались как 1, а

вокселы с индексом меньше Z0 – как 0. Задача

автоматического выбора значения Z0 не стави-

лась. Выбранное значение Z0 использовалось

для каждого среза. Как следствие, из исходного
изображения создавали бинарное изображе-
ние. В бинарном изображении граница уже
сформирована (рис. 3). На рис. 2 показано ви-
зуальное бинарное изображение области инте-

ресов с границей ШОЛ (i, j – координаты на

изображениях).

Для описания совокупности характери-

стик границы поражения на медицинском
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Рис. 1. Формы контура исследованных ШОЛ

Рис. 2. Пример образования “петель” в контуре
ШОЛ и описание его в полярных координатах



изображении использовался вектор в поляр-
ных координатах, исходящий из центра масс
фигуры, ограниченного экспериментальным
контуром (рис. 2).

Центр масс фигуры определяется следую-
щим образом:

(1)

В (1) Z(i,j) — денситометрический показа-
тель ткани в точке плоскости с координатами i
и j. Суммирование производится по всем in и jn.

Были рассчитаны величины радиус-век-
тора R(n) и векторного угла j(n):

(2)

(3)

Вычисление характеристик, описанных
выше, проводилось для каждого контура авто-
матически с применением программы, создан-
ной в математическом пакете Maple©. Совокуп-
ность величин радиус-вектора R(n) и век тор -
ного угла j(n) были названы сигнатурой
выбранного контура [17]. На рис. 4 представле-
ны примеры сигнатур радиус-вектора для ШОЛ
(рис. 4А ) и для эллипса (рис. 4Б). На основе это-
го БМИ можно ввести количественные характе-
ристики исследуемого контура, а значит и по-
лучить реальные диагностические параметры.

Каждый локальный максимум сигнатуры
угла соответствует изменению направления
вращения радиус-вектора R(n). В форме конту-
ра это проявляется в виде незамкнутой “петли”,
вытянутой под некоторым углом по отношению
к радиус-вектору. Чем больше количество пе-
тель, тем сложнее анализируемый контур. Та-
ким образом, по количеству локальных макси-
мумов М сигнатуры можно оценить сложность
контура ШОЛ.

Теперь рассмотрим сигнатуру угла
(рис. 5). Обратим внимание на тот факт, что
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Рис. 3. Пример получаемого бинарного изображе-
ния контура

Рис. 4. Примеры сигнатур радиус-вектора: А – сигнатура ШОЛ, Б – сигнатура эллипса



ЛУЧЕВАЯ ДИАГНОСТИКА

сигнатура угла сложного контура уменьшается

немонотонно.

Действительно, при сравнении с просты-

ми симметричными фигурами (круг, эллипс),

которым соответствует периодические сигна-

туры радиус-вектора, видна сложность сигна-

туры ШОЛ (не симметричного). Из чего можно

сделать вывод о возможности оценки сложно-

сти контура по степени периодичности. Спек-

тральную плотность мощности S*(k) сигнатуры

R*(n) найдем из выражения:

(5)

где k – номер гармоники спектра (k=0...(N–1)/2),

символом E обозначено математическое ожи-

дание, а символом F – дискретное преобразова-

ние Фурье.

Перед вычислением S*(k) проведём проце-

дуру центрирования для уменьшения относи-

тельной погрешности оценки мощности гармо-

ник спектра с k>0. Для нахождения доли мощ-

ности сигнатур, приходящейся на гармонику k,

выполним нормировку спектральной плотно-

сти мощности S(k):

(6)

Данная характеристика имеет зависи-
мость от вида контура, что про де мон стри ро ва -
но на рис. 6 , а значит, может быть использова-
на в качестве диагностического параметра.

Один из методов также основан на расче-
те радиуса сигнатуры спектральной плотности
мощности. С помощью такой плотности мощ-
ности рассчитывается энтропия H(S(k)) для ра-
диуса k сигнатур гармонии:

(7)

При детальном рассмотрении данной
сигнатуры было выдвинуто предположение о
возможном наличии количественных характе-
ристик, связанных с этими сигнатурами. Мо-
дифицированная информационная энтропия
Шеннона (Н) содержит информацию о контуре
и включает в себя информацию об изменении
скорости перемещения радиуса-вектора по
контуру. Однако, анализ числа петель (М) ото-
бражает иную информацию. Для увеличения
количества анализируемых диагностических
параметров было принято решение исследо-
вать новый параметр, представляющий собой
умножение двух независимых величин: М и Н.
Назовем полученный диагностический БМИ –
мультиплетностью (МН).

Все перечисленные БМИ, а именно: эн-
тропия сигнатуры границы радиус-вектора,
мультиплетность, максимальное значение нор-
мативной мощности спектральной плотности и
количество локальных максимумов рассчиты-
вались по денситометрическому значению
каждого воксела, входящего в состав контура.
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Рис. 5. Примеры сигнатур угла: А – сигнатура ШОЛ, Б – сигнатура эллипса



Расчеты проводились на персональном

компьютере в автоматическом режиме с ис-

пользованием программ на языках Maple© и

LabVIEW© [17].

Результаты

Для проведения статистического анализа

каждый отдельный пациент получал набор сре-

зов, включающих в себя исследуемое ШОЛ. Да-

лее проводился расчёт всех БМИ для каждого

среза пациента. Полученные таким образом

посрезно БМИ составляли один набор данных

для конкретного заболевания и анализирова-

лись в статистической программе. Некоторые

статистические данные образцов по диаг нос -

ти чес ким БМИ представлены в табл. 1.

Исследованные БМИ были проанализи-

рованы на нормальность распределения в про-

грамме STATISTICA© по критериям

Шапиро–Уилки. Было показано, что эти выбор-

ки маловероятно могут быть получены из нор-
мального распределения (это означает, что тест
на нормальность не пройден). Этот тест пред-
ставлен ниже для энтропии гармоник
сигнатуры радиус-вектора (рис. 7). Мы видим
визуальное сходство с нормальным распреде-
лением, оно нам кажется странным. Однако,
статистическая оценка с использованием кри-
териев хи-квадрат показала, что изучаемые ха-
рактеристики маловероятно будут иметь нор-
мальное распределение. В связи с этим было
предложено разработать тест для проверки
возможности использования изучаемых БМИ
для дифференциальной диагностики ШОЛ с
использованием параметрической статистики
(из-за визуального сходства) и непараметриче-
ской статистики (из-за подтверждённого ста-
тистически отсутствия нормальности).

Нулевая гипотеза означает, что изучае-
мые БМИ для разных верифицированных диаг-
нозов соотносятся с одной общей совокуп-
ностью. Это означает, что установленные коли-
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Рис. 6. Пример нормированной спектральной плотности мощности сигнатур R(n) контуров, где k – номер
гармоники спектра (а – контур простой формы “элипс”, б – контур сложной формы “губка”)

Таблица 1
Значения исследуемых параметров для наблюдаемых типов заболевания
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ЛУЧЕВАЯ ДИАГНОСТИКА

чественные характеристики границы нераз-
личимы для разных видов заболеваний. Если
нулевая гипотеза будет принята, предполагае-
мые БМИ будут бесполезны для диагностики.
Результаты испытаний по критерию Стью ден -
та представлены в табл. 2.

Для непараметрического статистическо-
го теста мы использовали критерии
Манна–Уитни, этот результат также пред став -
лен в табл. 2.

Обсуждение

Из результатов видно, что критерий
Стьюдента позволяет опровергнуть нулевую
гипотезу для всех характеристик при условии,
что распределения изучаемых БМИ подчи-
няются нормальному закону. В этом случае все
исследуемые характеристики контура могут
быть диагностическими.

Как видно из табл. 2, результаты провер-
ки нулевой гипотезы о предполагаемой воз-
можности изучаемых БМИ контуров неодно-
значны. Последние три БМИ указанных забо-
леваний статистически различны и могут быть
диагностическими параметрами. Большую ве-
роятность ошибки первого рода (более
pcrit=0,05) имеет БМИ количества локальных

максимумов по критериям Манна–Уитни, что
говорит о его невозможности использования в
дифференциальной  диагностике.

Заключение

 Если не использовать гипотезу о нормально-
сти граничных характеристик (не подтвер-
ждена статистически), БМИ “величина ло-
кального максимума” имеет большую веро-
ятность ошибки первого рода (0,14). Это
означает, что мы не можем утверждать, что
оно статистически различимо для разных
заболеваний. Данное обстоятельство не поз-
воляет использовать этот параметр в диф фе -
рен циальной диагностике.

 Остальные три БМИ статистически различ-
ны для исследуемых заболеваний и могут
быть использованы в дифференциальной
диагностике.

 Для постановки правильного диагноза не-
обходимо полагаться на набор диагностиче-
ских параметров, а не на одну характеристи-
ку. Данный подход может быть реализован в
автоматизированной системе помощи вра-
чу. Теперь для помощи врачу в системе до-
ступна совокупность параметров, которая
включает в себя хорошо изученные пара-
метры: денситометрическое значение, отно-
сительное стандартное отклонение денсито-
метрического значения и некоторые новые
параметры, такие как: фрактальная размер-
ность, энтропия радиус-векторной сигнату-
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Таблица 2
Результаты проверки нулевой гипотезы (STATISTICA©)
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Рис. 7. Проверка на нормальность характеристики
энтропия сигнатуры радиус-вектора контура (рак)
в программе STATISTICA



ры, количество локальных максимум, крат-
ность, максимальное значение норматив-
ной мощности спектральной плотности.
Расширение количественных характери-
стик медицинских изображений делает диф-
ференциальную диагностику более ка чест -
вен ной и достоверной.

 Заболевания, которые мы рассматриваем в
данной статье, не единственные, при кото-
рых используется анализ медицинских изоб-
ражений. Контурные БМИ могут быть ис-
пользованы для диагностики других схожих
заболеваний.
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