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Работа посвящена экспериментальному исследованию эволюции характеристик
семейств размытых изображений клеточных ядер с целью выявления новых диаг-
ностических признаков для решения задачи автоматизированной дифференциаль-
ной диагностики по изображениям цитологических препаратов. Выявлены новые
диагностические признаки в виде зависимостей количества экстремумов яркости
от параметра масштаба и получено описание изображений ядер в виде распреде-
ления в координатах площадь ядра - количество локальных минимумов яркости
при различных значениях параметра масштаба.

Введение

Состояние хроматина клеточных ядер явля-
ется важной характеристикой для диагно-
стики онкологических заболеваний [1]. В
диагностических системах применяется
большое количество признаков: геометри-
ческих, гранулометрических, статистиче-
ских, текстурных, денситометрических, ко-
лориметрических, признаков на основе
преобразования Фурье [2, 3, 1]. Однако
многие из используемых признаков чувст-
вительны к условиям съемки, качеству пре-
паратов и красителей. В работах [4, 5]
предложено использовать признаки, осно-
ванные на подходе гауссова пространства
масштабов – количество пространственных
экстремальных точек на изображениях од-
нопараметрического семейства, след и де-
терминант матрицы вторых центральных
моментов. Такие признаки характеризуют
полутоновой рельеф изображений клеточ-
ных ядер и отражают строение хроматина.
Они обладают свойствами инвариантности
относительно преобразований смещения,
поворота масштабирования изображений
ядер, изменений яркости, связанных с каче-
ством красителей и освещением при съем-
ке, малой чувствительностью к фокусиров-

ке микроскопа. Однако признаки, исполь-
зовавшиеся в работах [4, 5] не учитывали
динамики свойств изображений при изме-
нении параметра масштаба.
Эволюция критических точек на изображе-
ниях пространства масштабов исследова-
лась в работах [6-9] на базе теории особен-
ностей дифференцируемых отображений.
На основе анализа поведения критических
точек строились иерархические древовид-
ные структуры, характеризующие исход-
ные изображения.
В данной работе исследуется изменение
количества пространственных экстремумов
яркости изображений клеточных ядер в га-
уссовом пространстве масштабов c целью
получения новых признаков, учитывающих
динамику свойств изображений, которые
могли бы повысить эффективность автома-
тизированной диагностики.

Вычислительный эксперимент

Для исследования использовались 180 изо-
бражений ядер лимфоцитов от 11 больных
с диагнозами B-клеточный хронический
лимфолейкоз (ХЛЛ), B-клеточная лимфома
(ЛС) и разновидность лимфомы (транс-
формация B-клеточного хронического
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лимфолейкоза) (ТХЛЛ). Установка для по-
лучения изображений препаратов и условия
съемки описаны в работе [5]. Объектами
исследования были полутоновые изобра-
жения диагностически ценных ядер, вы-
бранных экспертами.
Вычислительный эксперимент проводился
следующим образом. Для каждого из отме-
ченных клеточных ядер на изображении
препарата создавалось семейство размытых
полутоновых изображений. При этом чис-
ленно решалась задача Коши для уравнение
диффузии с начальными условиями в виде
исходного изображения ядра:
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Для численного интегрирования уравнения
диффузии использовалась схема, описанная
в [10]. При интегрировании уравнения (1)
происходит размывание изображения

0 ( , )u x y , мелкие объекты и шумы исчезают,
остаются темные и светлые области, соот-
ветствующие достаточно крупные объек-
там 0 ( , )u x y . В каждой из этих областей
имеется по крайней мере одна точка экс-
тремума яркости. На полученных изобра-
жениях семейства ( , , )u x y t  находились
пространственные критические точки и их
координаты заносились в таблицу базы
данных, а затем проводился анализ полу-
ченных данных.

Результаты эксперимента

В результате анализа экспериментальных
данных получены и исследованы зависимо-
сти количества экстремальных точек от па-
раметра масштаба (см. рис. 1). На рисунке
представлены кривые зависимостей сред-
них значений количества экстремальных
точек extrn  на изображениях ядер от пара-

метра ts = , характеризующего средне-
квадратичное отклонение эквивалентного

фильтра Гаусса (здесь t – параметр масшта-
ба) для трех диагнозов. Характер зависимо-
стей аналогичен зависимости, представлен-
ной в [10]. При σ < 2 большое количество
экстремумов яркости объясняется наличи-
ем шумов и мелких деталей яркостного
рельефа. На Рис. 1 показаны также границы
трубок ( extr extrn s- , extr extrn s+ ), где extrs –
среднеквадратичное отклонение количества
экстремальных точек от среднего значения

extrn  для каждого из трех рассматриваемых
заболеваний.
На Рис. 2 представлены зависимости шири-
ны областей перекрытия трубок рассеива-
ния extrn  от параметра σ, отнесенные к
средним значениям extrn  для соответст-
вующих σ:

max min
1( ) ( )( ) ( ) /тхлл лс extr лсd n n ns ss sé ùë û= - ;

max min
2( ) ( )( ) ( ) /хлл тхлл extrтхллd n n ns ss sé ùë û= - ,

где max
extr extrn n s= +  и max

extr extrn n s= -
для соответствующего диагноза. Область
отрицательных значений d соответствует
значениям σ,  при которых трубки не пере-
секаются.
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Рис. 1. Зависимости средних значений ( )extrn s  и

границы областей ( extr extrn s- , extr extrn s+ ) для
ядер от пациентов с раличными диагнозами

При 1,4 < σ < 10 трубки рассеивания коли-
чества экстремальных точек для диагнозов
ХЛЛ и ТХЛЛ не пересекаются (при 7<σ<10
они касаются). Трубки, соответствующие
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диагнозам ТХЛЛ и ЛС накладываются не
более чем на 10%  от extrn  в диапазоне
1,4<σ<4.
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Рис.2. Зависимости d1 и d2 ширины областей пере-
крытия трубок рассеивания ( )extrn s

На рис. 3 показаны графики extrn  для препа-
ратов, взятых от четырех пациентов с диаг-
нозом ЛС. В диапазоне 1,4 < σ < 4,6 все че-
тыре кривые не выходят за пределы облас-
ти ( extr extrn s- , extr extrn s+ ) для диагноза ЛС.
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Рис. 3. Зависимости ( )extrn s  для ядер 4 пациентов с
диагнозом ЛС и границы областей ТХЛЛ и ЛС

Одним из важнейших признаков, исполь-
зуемых специалистами при диагностике
онкологических заболеваний является
площадь клеточного ядра. Поэтому в сис-
темах автоматизированной диагностики
целесообразно включать его в состав при-

знакового описания изображения препара-
та. При формировании вектора признаков,
описывающих изображения препаратов
желательно выявить зависимости между
признаками.
Так как представление изображений кле-
точных ядер в терминах экстремумов ярко-
сти отражает структуру хроматина,  то в
случае однотипной структуры имеет место
корреляция между количеством экстрему-
мов яркости и площадью ядра (для ядер из
групп ТХЛЛ и ЛС в большей степени, чем
для ХЛЛ). Распределения ядер лимфоцитов
в координатах (s, nmin), где s - площадь яд-
ра, nmin – количество локальных минимумов
яркости, для значений σ = 2 и σ = 15, а так-
же линии регрессии для ядер из групп
ТХЛЛ и ЛС приведены на Рис. 4, 5.
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Рис. 4. Распределения ядер лимфоцитов в координа-
тах (s, nmin) при σ = 2.

Из Рис. 4, 5 следует, что с ростом парамет-
ра σ (соответственно, параметра масштаба
t) характер распределения сильно изменя-
ется. Так если при σ = 2 в большинстве
случаев для ядер с одинаковой площадью в
группе ЛС число минимумов яркости
больше, чем для ядер из группы ТХЛЛ, что
определяет расположение линий регрессии
на диаграмме – линия, соответствующая
диагнозу ЛС расположена выше линии, со-
ответствующей диагнозу ТХЛЛ. При σ = 15
наблюдается обратное. Изменение характе-
ра распределения ядер можно объяснить
тем, что в большинстве ядер из группы
ТХЛЛ элементы структуры хроматина
крупнее, чем у ядер из группы ЛС.
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Рис. 5. Распределения ядер лимфоцитов в координа-
тах (s, nmin) при σ = 15

Следует отметить, что ядра в группах
ТХЛЛ и ЛС имеют несколько типов струк-
туры хроматина, что отражается характе-
ром распределения ядер на рис. 4, 5.

Заключение

Проведено экспериментальное исследова-
ние изменения характеристик изображений,
отражающих строение хроматина ядер
лимфоцитов, в гауссовом пространстве
масштабов. На основании полученных ре-
зультатов можно сделать следующие выво-
ды. Для описания состояния хроматина
ядер лимфоцитов в системах автоматизиро-
ванной диагностики по изображениям пре-
паратов могут быть использованы зависи-
мости средних значений числа экстремумов
яркости от параметра масштаба. Наиболее
эффективно применение данного признака
для диагноза ХЛЛ будет в диапазоне значе-
ний 1,4  <σ <  10,  а для диагнозов ТХЛЛ и
ЛС – при 1,4 < σ < 4. Эффективным спосо-
бом исследования изображений цитологи-
ческих препаратов является анализ распре-
деления ядер в координатах площадь ядра -
количество локальных минимумов яркости
при малых (σ < 4) и больших (σ > 9) значе-
ниях σ, несмотря на наличие корреляции
характеристик ядер внутри групп ТХЛЛ и
ЛС.
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