
     MEDICAL  BIOPHYSICS  AND  BIOPHYSICAL  CHEMISTRY                                                                         . 

Russian Journal of Biological Physics and Chemistry, 2018, vol. 3, No. 2, pp. 343-349 

343 

 
ВОЗМОЖНОСТИ ПРИМЕНЕНИЯ ИК-ФУРЬЕ-СПЕКТРОСКОПИИ СЛЮНЫ ДЛЯ 

ДИАГНОСТИКИ ОНКОЛОГИЧЕСКИХ ЗАБОЛЕВАНИЙ  
Бельская Л.В., Сарф Е.А. 

Омский государственный педагогический университет 
ул. Набережная Тухачевского, 14, г. Омск, 644043, РФ; e-mail: Ludab2005@mail.ru  

Поступила в редакцию: 29.06.2018  
 

Аннотация. Показана принципиальная возможность диагностики рака легкого и молочной 
железы с использованием метода ИК-Фурье-спектроскопии. Статистически достоверные отличия 
для ИК-спектров слюны больных раком легкого наблюдаются в спектральном диапазоне  
1070-1240 см-1 и могут быть отнесены к нуклеиновым кислотам. Для группы пациентов с раком 
молочной железы отличий в спектрах значительно больше: различаются по интенсивности полосы 
поглощения фосфодиэфирных групп, нуклеиновых кислот и фосфолипидов (1300 и 800 см-1), 
метильных и метиленовых групп молекул белков, липидов, а также карбоксильных групп жирных 
кислот и аминокислот (1500-1300 см-1), ДНК и РНК (1700-1580 см-1), а также метильных и 
метиленовых групп насыщенных и ненасыщенных алкильных цепей (3050-2800 см-1). Выявлены 
коэффициенты I1398/1454 и I1240/1310, изменение которых на фоне онкологической патологии 
статистически достоверно. 
Ключевые слова: слюна, инфракрасная спектроскопия, диагностика, рак легкого, рак молочной 
железы. 

 
Все заболевания человека сопровождаются биохимическими изменениями в инфицированных клетках, 

тканях и органах, и эти изменения обычно происходят до изменения морфологии клеток и появления 
клинически выраженных симптомов. Поскольку ИК-Фурье-спектроскопия может отражать эти изменения на 
молекулярном уровне, ее можно использовать как инструмент для раннего выявления заболеваний [1]. С конца 
1980-х по настоящее время ИК-Фурье-спектроскопия была использована для исследования ряда 
онкологических заболеваний, включая рак толстой кишки, гортани, желудка и т.д. [2-5]. ИК-Фурье-
спектроскопия также была применена для диагностики рака легких [6-8]. В частности, при исследовании 
мокроты были выделены пять полос поглощения (1656, 1577, 1411, 1024 и 964 см-1), которые могут разделять 
спектры больных раком легких от нормальных спектров с использованием многофакторного анализа [9]. В 
другом исследовании было проведено сравнение опухолевой и здоровой ткани легких с помощью ИК-Фурье-
спектроскопии, при этом было выделено четыре относительных коэффициента интенсивности, такие как 
I1640/1550, I1460/1400, I1240/1310 и I1080/1160 [10].  Yano et al. проанализировали ИК-спектры тканей легких, 
и обнаружили, что отношение I1045/1467 можно использовать для разделения злокачественных и нормальных 
тканей [11]. Вышеприведенные исследования показали, что ИК-Фурье-спектроскопия является мощным 
инструментом для диагностики рака легких. 

Слюна в ИК-спектроскопии в настоящее время находит ограниченное применение, в частности для 
диагностики заболеваний полости рта [12, 13]. В нескольких исследованиях получены многообещающие 
результаты, связанные с количественным анализом биохимических компонентов, что позволяет получать 
информацию о биохимическом составе слюны в реальном времени без использования реагентов [14, 15]. Тем не 
менее применение слюны для диагностики онкологических заболеваний с использованием ИК-Фурье-
спектроскопии в литературе не описано. В связи с чем целью настоящего исследования являлось определение 
принципиальной возможности применения ИК-Фурье-спектроскопии слюны для диагностики онкологических 
заболеваний на примере рака легкого и рака молочной железы. 

 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

 
В исследовании случай – контроль приняли участие добровольцы, которые были разделены на 2 группы: 

основную (с диагнозом рак легкого и рак молочной железы) и контрольную группу (условно здоровые). 
Основная группа включала 40 больных раком легкого (плоскоклеточный рак – 16, аденокарцинома – 16, 
нейроэндокринные опухоли – 8 человек); 50 больных раком молочной железы. Контрольная группа включала 
условно здоровых пациентов, у которых при проведении плановой диспансеризации не было выявлено 
патологии легких и молочных желез. Включение в группы происходило параллельно. В качестве критериев 
включения рассматривались: возраст пациентов 30–75 лет, отсутствие какого-либо лечения на момент 
проведения исследования, в том числе хирургического, химиотерапевтического или лучевого, отсутствие 
признаков активной инфекции (включая гнойные процессы), проведение санации полости рта. Критерии 
исключения: отсутствие гистологической верификации диагноза. Исследования одобрены на заседании 
комитета по этике БУЗ Омской области «Клинический онкологический диспансер» от 21 июля 2016 г., 
протокол № 15. 

У всех участников до начала лечения проводили забор слюны в количестве 2 мл. Образцы слюны собирали 
утром натощак путем сплевывания в стерильные пробирки, центрифугировали при 7000 об/мин. Образцы 
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объемом 50 мкл высушивали на подложке из селенида цинка в термостате при 37 °С. ИК-спектры поглощения 
регистрировали на ИК-Фурье-спектрометре «ФТ-801» (СИМЕКС) в диапазоне 500-4000 см-1.  

Статистический анализ полученных данных выполнен при помощи программ Statistica 10.0 (StatSoft) 
непараметрическим методом с использованием в зависимых группах критерия Вилкоксона, в независимых 
группах – U-критерия Манна-Уитни. Описание выборки производили с помощью подсчета медианы (Ме) и 
интерквартильного размаха в виде 25-го и 75-го процентилей [LQ; UQ]. Различия считали статистически 
значимыми при p ˂ 0,05. 

 
РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 

 
На первом этапе исследование проведено усреднение ИК-спектров для образцов, принадлежащих к 

каждой исследуемой группе (рис. 1). Для каждой группы на ИК-спектре слюны можно выделить три основные 
группы макромолекул: липиды (3000-2800 см-1), белки (1700-1600 см-1 и 1560-1500 см-1) и нуклеиновые 
кислоты (1250-1000 см-1). Широкая полоса поглощения при 3273 см-1 соответствует амиду А. Узкая полоса 
средней интенсивности при 2057 см-1 относится к тиоцианатным анионам (SCN-). Данная полоса характерна 
именно для слюны и проявляется в области спектра, которая обычно не содержит никакого пикового 
поглощения из биологических образцов. Две узкие полосы, расположенные при 1649 см-1 и 1543 см-1, 
классифицированы как полосы поглощения амида I и II, соответственно. Полоса, наблюдаемая при 1075 см-1 в 
спектрах слюны, соответствует фрагментам сахаров. Оставшиеся менее интенсивные полосы поглощения 
соответствуют метиленовым группам боковых цепей аминокислот в белках и липидах (1452 см-1), боковых 
цепей аминокислот (1396 см-1), амиду III /фосфолипидам (1286-1320 см-1) и фрагментам сахаров, 
гликозилированных белков и фосфатным группам в нуклеиновых кислотах (1080-950 см-1).  

Качественных отличий между спектрами слюны исследуемых групп не выявлено, тем не менее ИК-
спектры могут характеризовать наличие патологических процессов в организме человека. Поэтому на 
следующем этапе исследования было проведено сравнение интенсивностей полос поглощения в ИК-спектрах 
слюны больных раком легкого, раком молочной железы и здоровых добровольцев (табл. 1, 2). При этом группа 
больных раком легкого включала пациентов только мужского пола, поэтому для корректной оценки 
полученных результатов контрольная группа также разбита по полу (табл. 1). 

Показано, что статистически достоверные отличия для ИК-спектров слюны больных раком легкого 
наблюдаются в спектральном диапазоне 1070-1240 см-1 (табл. 1). Полосы в данном спектральном диапазоне 
могут быть отнесены к нуклеиновым кислотам [16]. Слюна содержит внеклеточную ДНК, а геномный анализ 
показал, что 70 % ДНК слюны происходит из плазмы крови и 30 % от микробиоты полости рта [17]. Известно, 
что в крови человека, а значит и в слюне, содержание свободных (внеклеточных) нуклеиновых кислот 
повышено при некоторых патологических процессах (онкологическое заболевание, воспаление, травма и т.п.) 
[18]. 

 

 
 

Рисунок 1. ИК-спектр слюны образцов исследуемых групп 
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Таблица 1. Интенсивность полос поглощения в спектрах здоровых мужчин и пациентов с раком 
легкого 

Длина волны, см-1 Контроль (М), n=71 Рак легкого, n=40 p-value 
613-615 35,3 [29,0; 41,0] 35,6 [31,6; 41,7] 0,5273 
860 11,5 [6,4; 18,3] 11,4 [6,1; 19,0] 0,8042 
925-935 14,9 [9,3; 22,5] 16,7 [8,0; 21,9] 0,9638 
960-970 18,3 [14,3; 26,1] 16,5 [10,0; 23,5] 0,0972 
1070-1080 57,2 [44,8; 65,6] 44,2 [35,5; 54,7] 0,0007 

1120-1130 46,4 [37,2; 53,4] 37,4 [29,6; 49,4] 0,0060 
1155-1165 34,7 [28,4; 41,9] 28,7 [22,8; 38,1] 0,0152 
1240 26,6 [20,8; 32,6] 21,6 [16,4; 30,4] 0,0447 
1310 26,4 [21,4; 32,7] 24,1 [19,1; 34,2] 0,2564 
1400 52,9 [45,3; 67,5] 58,4 [47,6; 69,3] 0,8150 
1460 36,2 [29,4; 47,2] 33,0 [25,4; 43,8] 0,1153 
1550 70,5 [56,7; 79,9] 62,7 [55,0; 76,1] 0,1678 
1640 93,9 [78,2; 97,2] 83,5 [63,5; 98,9] 0,2653 
1735 17,5 [10,3; 22,3] 13,2 [9,8; 19,4] 0,1834 
2060 23,6 [13,4; 36,9] 19,4 [12,8; 28,6] 0,2337 
2850 44,2 [34,8; 52,9] 47,1 [37,0; 58,4] 0,5365 
2875 47,9 [36,7; 55,5] 50,7 [38,7; 62,9] 0,4784 
2930 58,5 [45,2; 66,9] 61,9 [49,0; 73,0] 0,5365 
2950 59,3 [46,9; 68,0] 62,1 [50,3; 74,5] 0,5319 
3070 65,7 [49,7; 75,5] 66,4 [54,4; 78,8] 0,8751 
3266 82,1 [64,9; 87,8] 72,6 [43,3; 88,1] 0,1185 
3280 83,4 [65,8; 89,1] 72,9 [43,8; 89,1] 0,0958 

 
Так, в крови онкологических больных обнаружены происходящие из опухолевых клеток фрагменты ДНК, 

«опухолевые» мРНК и микроРНК [19, 20]. Присутствие в крови как здоровых людей, так и онкологических 
больных, циркулирующих ДНК и РНК обусловлено двумя процессами: клеточным распадом (апоптозом и 
некрозом) и клеточной секрецией [21]. Клеточный распад ведет к высвобождению клеточного содержимого, 
фрагментации молекул и их фагоцитозу. Циркулирующие в кровотоке опухолевые клетки также могут вносить 
вклад в пул внеклеточных молекул [22]. В зависимости от механизма клеточной гибели и молекулярной 
структуры, они в разной степени подвержены воздействию внеклеточной среды, богатой нуклеазами: 
двунитевые ДНК защищены лучше, чем однонитевые мРНК, а наиболее устойчивы микроРНК – в силу своих 
малых (22-24 основания) размеров. Установлено, что нормальные клетки претерпевают, как правило, 
упорядоченный процесс апоптоза с образованием и поступлением в кровоток дискретных фрагментов 
преимущественно мононуклеосомного размера (около 150 пар оснований), тогда как для опухолевых клеток 
более характерен некроз (образующиеся при этом ДНК гетерогенны и имеют размер в интервале 200-400 пар 
оснований) [20]. В зависимости от стадии процесса и, соответственно, от размера опухоли доля «опухолевых» 
ДНК варьирует в широких пределах (от 3 до 93 % общей массы циркулирующей ДНК) [23].  

Для группы пациентов с раком молочной железы отличий в спектрах значительно больше (табл. 2). 
Колебания фосфодиэфирных групп, нуклеиновых кислот и фосфолипидов, обнаруженных между 1300 и  
800 см-1, считаются полезными спектральными биомаркерами для выявления рака [24]. Для характеристики 
клеточной активности (например, при прогрессирования рака) может быть использована полоса поглощения  
970 см-1, которая описывает процессы фосфорилирования белков, а также содержание клеточной ДНК [25]. В 
спектральной области 1500-1300 см-1 могут быть обнаружены колебания метильных и метиленовых групп 
молекул белков, липидов, а также карбоксильных групп жирных кислот и аминокислот [26]. Область  
1700-1580 см-1 считается очень важной, поскольку полосы поглощения в этой зоне могут характеризовать ДНК 
и РНК, а также давать информацию об изменениях конформационной структуры белков [27, 28]. Полосы  
1740-1710 см-1 в основном приписываются поглощению фосфолипидов, однако полоса при 1714 см-1 может 
быть отнесена к поглощению нуклеиновых кислот, что может использоваться в качестве прогностического 
маркера, в частности при лейкемии [29].  
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Таблица 2. Интенсивность полос поглощения в спектрах здоровых женщин и пациентов с раком 
молочной железы 

Длина волны, см-1 Контроль (Ж), n=99 РМЖ, n=35 p-value 
613-615 35,9 [31,8; 42,8] 33,1 [29,8; 36,8] 0,0316 
860 9,8 [5,6; 19,1] 5,4 [3,2; 11,5] 0,0083 
925-935 14,6 [7,6; 20,1] 10,0 [4,7; 16,2] 0,0430 
960-970 17,9 [12,1; 23,8] 9,3 [6,8; 17,5] 0,0001 
1070-1080 52,3 [42,9; 63,9] 31,7 [22,7; 42,9] 0,0000 
1120-1130 41,9 [33,6; 48,8] 28,1 [19,0; 37,3] 0,0000 
1155-1165 32,4 [25,3; 38,4] 20,7 [14,0; 29,6] 0,0000 
1240 23,4 [18,6; 28,3] 14,9 [9,8; 22,6] 0,0000 
1310 21,8 [18,2; 27,9] 17,9 [11,4; 25,8] 0,0050 
1400 44,6 [36,8; 56,4] 44,8 [28,9; 60,7] 0,4957 
1460 31,2 [25,9; 37,5] 24,2 [15,7; 31,2] 0,0013 
1550 60,6 [48,2; 68,3] 50,7 [37,5; 70,6] 0,1956 
1640 86,6 [61,2; 96,8] 62,7 [43,4; 84,3] 0,0008 
1735 13,8 [9,5; 18,9] 9,6 [7,6; 13,3] 0,0009 
2060 23,6 [12,8; 32,8] 16,1 [11,5; 25,2] 0,0410 
2850 38,0 [28,6; 47,9] 40,8 [30,7; 54,9] 0,2009 
2875 39,6 [29,9; 50,4] 41,9 [31,3; 58,1] 0,2492 
2930 49,2 [38,6; 60,6] 52,9 [36,5; 69,3] 0,3823 
2950 49,9 [38,8; 62,3] 52,8 [36,3; 70,4] 0,4704 
3070 55,2 [41,9; 68,7] 54,1 [38,4; 72,0] 0,8060 
3266 73,9 [50,9; 85,9] 53,6 [42,3; 72,0] 0,0047 
3280 75,3 [52,1; 87,3] 54,3 [42,8; 72,9] 0,0035 

 
Интервал 3050-2800 см-1, который содержит колебания метильных и метиленовых групп насыщенных и 

ненасыщенных алкильных цепей, может оказаться полезным для оценки проницаемости мембран клеток, а 
также процессов окислительной модификации белков [30]. 

Следует отметить, что во всем спектральном диапазоне интенсивность полос поглощения при раке 
молочной железы и раке легкого ниже, чем для образцов контрольной группы (табл. 1, 2). Исключение 
составляет диапазон 2800-3050 см-1, что может быть связано более выраженными процессами перекисного 
окисления липидов клеточных мембран и нарастанием эндогенной интоксикации на фоне онкологической 
патологии. 

Полученные результаты подтверждаются использованием многомерных статистических методов, в 
частности дискриминантного анализа (рис. 2). На диаграмме рассеяния канонических значений видно, что 
точки, соответствующие образцам контрольной группы, располагаются левее вертикальной оси «0-0», тогда как 
точки, соответствующие пациентам с раком молочной железы и легкого, расположены правее. Четкого 
разделения относительно горизонтальной оси не отмечено, что, по-видимому, обусловлено общими для данных 
групп изменениями в организме человека при онкологической патологии. 

Из литературных данных известно, что дополнительную диагностическую значимость могут иметь не 
только интенсивности поглощения на определенных длинах волн, но и соотношения интенсивностей 
отдельных пиков. Так, потенциально информативным может быть отношение интенсивностей пиков 2955/2921 
см-1, которое показывает соотношение разветвленных и неразветвленных молекул липидов и жирных кислот 
(CH3/CH2). На фоне онкологической патологии это соотношение ниже, чем в норме [31]. Это указывает на то, 
что липиды и жирные кислоты в клетках рака печени имеют менее разветвленные цепи и / или более длинные 
цепи, чем в нормальных клетках печени. Соотношение интенсивностей пиков 1744/1082 см-1 может 
представлять соотношение липиды (жирные кислоты) / нуклеиновые кислоты. Повышение данного 
коэффициента при раке свидетельствует о том, что содержание липидов и жирных кислот увеличивается по 
сравнению с нуклеиновыми кислотами. Отношение интенсивностей пиков 1640/1535 см-1 можно использовать 
для отражения вторичных белковых структур [32]. Отношение интенсивности полос поглощения 1398/1454 см-1 
также характеризует изменения во вторичной структуре белков, а также процессы, связанные с нарушением 
гипометилирования [28].  
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Рисунок 2. Диаграмма рассеяния канонических значений для исследуемых групп 

 
Zhang et al. сравнивали раковые и нераковые ткани легких с помощью FTIR-спектроскопии, и они 

обнаружили, что четыре относительных коэффициента интенсивности, такие как I1640/1550, I1460/1400, 
I1240/1310 и I1080/1160 см-1, являются полезными факторами для разделения злокачественных и здоровых 
тканей [10]. 

Показано, что для обеих групп изменение соотношений пиков при переходе от здоровых добровольцев  
к онкологическим больным однотипно (табл. 3, 4). При этом статистически достоверно  
увеличивается соотношение I1398/1454, которое представляет собой отношение интенсивности полос 
поглощения метиленовых групп боковых цепей аминокислот (1398 см-1) и боковых цепей аминокислот в белках 
и липидах (1454 см-1). Соотношение I1460/1400 представляет собой величину, обратную соотношению 
I1398/1454, поэтому закономерно уменьшается при переходе от контрольной группы к основным. Соотношение 
I1240/1310 уменьшается, причем более существенно уменьшение интенсивности полосы поглощения 
фосфолипидов (1240 см-1), чем амида III (1310 см-1). Для рака молочной железы статистически достоверно 
также уменьшение соотношения I1640/1535, характеризующее интенсивности полос поглощения амида I и 
амида II (табл. 4). 

 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 
Таким образом, показана принципиальная возможность диагностики рака легкого и молочной железы с 

использованием метода ИК-Фурье-спектроскопии. Выявлены коэффициенты I1398/1454 и I1240/1310, 
изменение которых на фоне онкологической патологии статистически достоверно.  
 

Таблица 3. Соотношение интенсивностей пиков в спектрах здоровых мужчин и пациентов с 
раком легкого 

Отношение  
интенсивностей 

М, n=155 РЛ, n=40 p-value ±Δ, % 

I 2955/2921 1,016 [1,008; 1,026] 1,017 [1,002; 1,026] 0,6175 +0,1 
I 1744/1082 0,314 [0,213; 0,390] 0,321 [0,254; 0,455] 0,2806 +2,2 
I 1640/1535 1,276 [1,168; 1,423] 1,247 [1,138; 1,340] 0,4280 -2,3 
I 1398/1454 1,541 [1,339; 1,726] 1,743 [1,458; 1,946] 0,0060 +13,1 
I 1460/1400 0,649 [0,579; 0,747] 0,574 [0,514; 0,686] 0,0060 -11,6 
I 1240/1310 1,004 [0,936; 1,044] 0,887 [0,832; 0,954] 0,0000 -11,7 
I 1080/1160 1,554 [1,365; 1,833] 1,514 [1,409; 1,669] 0,5692 -2,6 
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Таблица 4. Соотношение интенсивностей пиков в спектрах здоровых женщин и пациентов с 
раком молочной железы 

Отношение  
интенсивностей 

Ж, n=128 РМЖ, n=35 p-value ±Δ, % 

I 2955/2921 1,013 [0,999; 1,020] 1,006 [0,990; 1,022] 0,2451 -0,7 
I 1744/1082 0,272 [0,202; 0,427] 0,309 [0,230; 0,452] 0,1468 +13,6 
I 1640/1535 1,351 [1,227; 1,521] 1,184 [1,124; 1,317] 0,0001 -12,4 
I 1398/1454 1,417 [1,252; 1,740] 1,786 [1,591; 1,991] 0,0000 +26,0 
I 1460/1400 0,706 [0,575; 0,799] 0,560 [0,502; 0,629] 0,0000 -20,7 
I 1240/1310 1,013 [0,968; 1,061] 0,887 [0,825; 0,955] 0,0000 -12,4 
I 1080/1160 1,614 [1,457; 1,834] 1,584 [1,430; 1,730] 0,2751 -1,9 
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POSSIBILITIES OF APPLICATION OF SALIVA FTIR-SPECTROSCOPY FOR THE DIAGNOSIS OF 
CANCER 
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Abstract. The basic possibility of diagnosing lung and breast cancer using the method of IR Fourier 
spectroscopy is shown. Statistically significant differences for infrared spectra of saliva in patients with 
lung cancer are observed in the spectral range of 1070-1240 cm-1 and can be attributed to nucleic acids. 
For the group of patients with breast cancer, the differences in the spectra are significantly larger: 
absorption bands of phosphodiester groups, nucleic acids and phospholipids (1300 and 800 cm-1), methyl 
and methylene groups of protein molecules, lipids, and carboxyl groups of fatty acids and amino acids 
(1500 -1300 cm-1), DNA and RNA (1700-1580 cm-1), as well as methyl and methylene groups of 
saturated and unsaturated alkyl chains (3050-2800 cm-1) differ in intensity. Coefficients revealed 
I1398/1454 and I1240/1310, whose change against the background of oncological pathology is 
statistically significant. 
Key words: saliva, infrared spectroscopy, diagnosis, lung cancer, breast cancer. 
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