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Статья посвящена технологии разделения конгломератов
клеток лейкоцитов на изображениях препаратов костного
мозга в цифровой микроскопии в световом диапазоне для
определения количества клеток и автоматической постанов-
ки диагноза. Особенностью предложенного метода являет-
ся использование принципа разделения конгломератов клеток
на основании аномальных точек. Ключевые положения ме-
тода: определение контура конгломератов клеток, выявление
аномальных точек, разрез изображения конгломерата клеток
по биссектрисе угла, вершиной которого является аномаль-
ная точка. Определены параметры, обеспечивающие необхо-
димую точность разделения конгломератов клеток. Под точ-
ностью здесь понимается доля правильно разделенных кле-
ток на изображениях препаратов костного мозга по отноше-
нию к общему числу клеток на изображениях, использован-
ных в эксперименте. Рассматривались изображения, содер-
жащие конгломераты клеток, образующих цепочки. Прове-
денный эксперимент подтвердил эффективность предложен-
ного метода. Точность разделения соприкасающихся клеток
95%.
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Введение. В современных междисциплинарных задачах диагностики состояния объектов
использование методов анализа биологических образцов в видимом диапазоне электромаг-
нитного излучения позволяет выявить важные признаки онкологических заболеваний. Здесь
необходим комплексный подход с применением физических, кибернетических, биологических
и др. методов исследований.

В частности, при автоматизации диагностики острых лейкозов с применением компью-
терной микроскопии возникает целый ряд проблемных вопросов, одним из которых являет-
ся задача разделения соприкасающихся клеток на микроскопических изображениях костного
мозга.

В рамках вышеуказанного направления используются различные подходы [1–10]. В пуб-
ликациях на эту тему отсутствуют сведения о качестве выборки изображений препаратов
костного мозга, что затрудняет сравнительные оценки предлагаемых методов и выбор мето-
да для клинической практики. В нашей работе использовались препараты костного мозга,
изготовленные в Национальном медицинском исследовательском центре онкологии им. Н. Н.
Блохина.

Целью настоящей работы является разработка метода разделения соприкасающихся кле-
ток на изображениях препаратов костного мозга в цифровой микроскопии видимого диапазона
электромагнитного излучения для компьютерного определения количества клеток и автома-
тической постановки диагноза.

Рис. 1: Пример микроскопического изображения соприкасающихся лейкоцитов.
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В данной работе используется понятие аномальной точки, под которой понимается точка
(пиксель цифрового изображения) на границе между клеткой и фоном в месте пересечения
контуров клеток, образующих конгломерат. Пример микроскопического изображения сопри-
касающихся лейкоцитов, образующих конгломерат, приведено на рис. 1.

В норме границы лейкоцитарных клеток не имеют острых углов, клетки обладают округ-
лой формой или близкой к ней.

Предлагаемый метод реализуется с помощью следующих этапов.

Преобразование исходного цветного в полутоновое изображение выполняется по формуле:

I(x, y) = 0.299 ·R(x, y) + 0.587 ·G(x, y) + 0.114B(x, y).

Здесь I(x, y) – яркость цифрового изображения в градациях серого цвета в пикселе с коор-
динатами x, y;R(x, y), G(x, y), B(x, y) – яркости красной, зеленой и синей цветовых компонент
в пикселе исходного изображения с координатами x, y.

Бинаризация полутонового изображения в черно-белое выполняется путем усреднения ло-
кальных максимумов, найденных по гистограмме (за исключением гистограммных пиков со
значениями яркости 0 и 255).

Определение контура соприкасающихся клеток. На бинаризованном изображении про-
граммно выбирается произвольный пиксель на границе между фоном и объектом (граничная
точка). Этот пиксель обозначается как стартовая точка контура и одновременно становится
рассматриваемой точкой контура. Для поиска следующей точки контура определяется бли-
жайшая к рассматриваемой точке контура граничная точка. Этот процесс продолжается пока
формируемый контур не замкнется.

Выявление аномальных точек. Под аномальными точками контура понимаются точки,
соответствующие пересечению границ клеток. В этих точках линия контура резко изменяет
направление, образуя угол, “вогнутый” внутрь объекта. Пример аномальной точки Т0 пред-
ставлен на рис. 2(а).

Все точки контура проверяются на аномальность. Это выполняется следующим образом.
Для каждой точки контура устанавливаются две опорные точки, отстоящие от неё на некото-
рое заданное расстояние по контуру. На рис. 2(б) показаны две опорные точки T1 и T2 для
точки T0. Расстояние от оцениваемой точки до опорных точек контура в примере на рис. 2(б)
равно 20 пикселям. Через опорные и оцениваемую точки проводятся две прямые линии, пример
таких линий для точки T0 и соответствующих ей опорных точек T1 и T2 показан на рис. 2(в).
Затем определяется угол между прямыми, проведёнными из оцениваемой точки в опорные
точки контура. Оцениваемая точка признается потенциально аномальной при условии, что
острый угол, образованный построенными прямыми, находится в заданном диапазоне значе-
ний (напр., < 90◦), а середина отрезка, соединяющего опорные точки T1 и T2 принадлежит
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Рис. 2: Пример поиска аномальной точки. Пояснения в тексте.

области фона. Границы диапазона углов, соответствующих аномальным точкам, и расстояние
от оцениваемой точки до опорных точек контура определяются по результатам экспериментов.

Выделение в скоплении потенциально аномальных точек одной аномальной. Найденные
на предыдущем этапе потенциально аномальные точки образуют скопления, из которых необ-
ходимо выделить одну как вершину вогнутости контура. В качестве аномальной выбирается
такая точка из скопления потенциально аномальных точек, которой соответствует наименьшее
значение угла.

Разделение конгломерата соприкасающихся клеток производится на бинаризованном изоб-
ражении по прямой линии, соединяющей противостоящие аномальные точки. На рис. 3(а)
представлено бинаризованное изображение, соответствующее рис. 1. На рис. 3(б) показаны па-
ры противостоящих аномальных точек – T1 и T2, T3 и T4, T5 и T6. С целью их нахождения
последовательно рассматриваются все найденные на предыдущем этапе аномальные точки.
Для рассматриваемой аномальной точки проводится линия по биссектрисе угла, найденного
для рассматриваемой аномальной точки, в сторону клетки до первой точки фона. Процеду-
ра построения биссектрисы: строится отрезок между опорными точками, определяется точка
середины отрезка, строится прямая (биссектриса), проходящая через рассматриваемую ано-
мальную точку и точку середины отрезка. В окрестности точки пересечения биссектрисы с
контуром ищется ближайшая по контуру аномальная точка, которая принимается как про-
тивостоящая рассматриваемой аномальной точке. При этом найденная противостоящая точка
исключается из списка рассматриваемых аномальных точек. Линия, соединяющая найденную
противостоящую аномальную точку с рассматриваемой аномальной точкой, является искомой
линией разреза конгломерата. Результат разреза конгломерата клеток показан на рис. 3(в).
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Рис. 3: Пример результата работы алгоритма разделения соприкасающихся клеток
на цифровых изображениях препаратов костного мозга.

Выходное изображение формируется в результате выполнения вышеописанных операций.
На заключительном этапе на исходное изображение в качестве шаблона накладывается бина-
ризованное изображение (пример на рис. 3(в)), “вырезая” отдельные клетки в конгломерате
клеток. Пример результата работы алгоритма разделения соприкасающихся клеток на циф-
ровых изображениях препаратов костного мозга представлен на рис. 3(г).

Экспериментальные исследования. В эксперименте оценивалась точность разделения лей-
коцитов на изображениях препаратов костного мозга. Препараты были предоставлены Лабо-
раторией гемопоэза Национального медицинского исследовательского центра онкологии им.
Н.Н. Блохина. Окраска препаратов проводилась по методу Май–Грюнвальд–Романовского.
Исследования осуществлялись на роботизированном микроскопе Olympus BX43, оцифровка
изображений – камерой Imperx IPX-4M15T-GCFB.

Съемка изображений клеток выполнялась серией из 200 и более кадров, представляющих
непересекающиеся области на препарате, в каждом из кадров присутствовало от одной до 30
клеток.

Для поиска аномальных точек определены следующие параметры, обеспечивающие необ-
ходимую для клинической практики точность разделения конгломератов клеток:

– расстояние от оцениваемой точки до опорных точек контура 40 точек в каждую сторону;
– значение тангенса угла между прямыми из оцениваемой точки и опорными точками

контура от 0.4 до 2.
Оценка точности разделения клеток выполнялась путем определения доли правильно раз-

деленных клеток на изображениях препаратов костного мозга к общему числу клеток, исполь-
зованных в эксперименте.

Экспериментальные изображения были представлены соприкасающимися клетками, вы-
страивающимися в линии. Выборка содержала свыше 90 изображений конгломератов клеток.
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Итог эксперимента: удовлетворительное разделение клеток на изображениях препаратов
костного мозга наблюдалось в 95% случаев.

Заключение. Предложен метод построения линий разреза на изображениях конгломера-
тов клеток в цифровой микроскопии видимого диапазона электромагнитного излучения. Ме-
тод основан на поиске аномальных точек контура конгломерата клеток. Экспериментальная
выборка содержала более 90 микроскопических изображений конгломератов клеток на пре-
паратах костного мозга. По результатам эксперимента получена 95%-ая точность разделения
конгломератов клеток, образующих линию.

Итоги проведенного исследования могут быть применены в междисциплинарных иссле-
дованиях (физических, медико-биологических, кибернетических и др.) в процессе создания
компьютерных систем диагностики острых лейкозов и минимальной остаточной болезни.

Работа выполнена при поддержке РФФИ по проекту № 18-29-09115.
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