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Аннотация 

Данная статья посвящена разработке компьютерной системы, предназначенной для 
исследования типа лейкоза крови на основе анализа рельефа поверхности лимфоцитов на 
трехмерных изображениях клеток крови. Реализация алгоритма в рамках данной 
разработки заключается в определении морфометрических параметров поверхностных 
структур лимфоцитов, определение которых является важным фактором в диагностике 
заболевания крови. В последнее время актуальным является исследование рельефа 
поверхности лимфоцитов на трехмерных изображениях клеток крови, полученных с 
использованием технологий атомно-силовой микроскопии. Результаты первоначального 
сканирования посредством электронного микроскопа математически обрабатываются с 
помощью специально созданного для данного диагностического оборудования 
программного обеспечения. Однако, существующие программные продукты, 
поставляемые вместе с оборудованием, не предоставляют возможности осуществить поиск 
характерных для поверхности лимфоцитов глобулярных впадин и выступов, 
морфометрические показатели которых при патологии динамически изменяются. В связи с 
этим возникает необходимость в разработке специальной компьютерной системы, 
способной автоматизировать процесс исследования и анализа рельефа трехмерной 
поверхности клеток крови. Для ее реализации разработан алгоритм, с помощью которого 
на полученных посредством микроскопа трехмерных изображениях клеточной 
поверхности лимфоцитов можно осуществить автоматический поиск всех имеющихся на 
ней глобулярных впадин и выступов, начиная от микроскопических до визуально 
определяемых, а также их геометрических параметров.  
Ключевые слова: компьютерная система; трехмерные изображения; морфометрическое 
исследование; геометрические параметры; клеточная поверхность; глобулярные впадины; 
глобулярные выступы. 
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Abstract 
This article is devoted to the development of a computer system for studying the leukemia based 

on the analysis of the surface relief of lymphocytes in three-dimensional images of blood cells. 
The implementation of the algorithm in the framework of this development is to determine the 

morphometric parameters of the surface structures of lymphocytes, the determination of which is 

an important factor in the diagnosis of blood disease. Recently, relevant to solving this issue is the 

study of the surface relief of lymphocytes in three-dimensional images of blood cells obtained 
using atomic force microscopy technologies. The results of the initial scanning through a 
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microscope are mathematically processed using specially developed software for this diagnostic 

equipment. However, existing software products that come with the hardware they do not provide 

an opportunity to search for globular depressions and protrusions characteristic of the surface of 
lymphocytes, the morphometric parameters of which dynamically change during pathology. In 

this regard, there is a need for the development of a computer system, able to automate the 

process of research and analysis of the surface relief of blood cells. An algorithm has been 
developed for its implementation, with the help of which it is possible to automatically search for 

all globular depressions and protrusions present on it on a three-dimensional image of the cell 

surface of lymphocytes obtained through a microscope, from microscopic to visually detectable, 

as well as their geometric parameters. 
Keywords: computer system; 3D images, morphometric examination; geometric parametersпо; 

cellular surface; globular depressions; globular protrusions.  
 

ВВЕДЕНИЕ 

На сегодняшний день компьютерные технологии все чаще используются и активно 
внедряются в различные сферы деятельности, в том числе и медицину.  

Важная роль компьютерных информационных технологий заключается в применении 
специализированных программ в области исследований, направленных на выявление трудно 
определяемых отклонений тех или иных показателей в лабораторных анализах пациента для 
установления точного диагноза. 

Одним из трудноизлечимых заболеваний, которые часто приводит к летальному исходу, 
являются лейкозы – это опухолевое заболевание, развивающееся из кроветворных клеток с 
обязательным поражением костного мозга и вытеснением нормальных ростков кроветворения [8]. 

Лейкоз может развиваться как у взрослых, так и детей. Большинство лейкозов у детей – это 
острый лимфобластный лейкоз (ОЛЛ), в молодом возрасте – острый миелобластный (ОМЛ), 
хроническим миелобластным лейкозом (ХМЛ) страдают чаще люди среднего возраста, а в 
старческом возрасте – хроническим лимфоцитарным лейкозом (ХЛЛ) [19].  

Предупреждение и выявление на более ранних стадиях данного типа заболевания является 

сложной задачей, так как на начальном этапе симптоматика скрыта или минимальна [21]. Но даже 
при наличии каких-либо симптомов диагностировать лейкоз из-за отсутствия характерных 
признаков невозможно. 

Современная диагностика лейкозов должна основываться не только на клинических 
данных, но и комплексную оценку морфологических, цитохимических и других параметрах 
бластных клеток.  

Широкое применение получили морфометрические методы исследований, которые 
способны существенно расширить доказательную базу различных патологических анатомий 
болезней и опухолей. Морфометрическое исследование подразумевает измерение или подсчет 
морфологических объектов, учет сведений о частоте появления какого-нибудь признака или же об 
изменении его морфологических особенностей [1, 2, 6]. 

Морфометрический метод исследования имеет большое практическое значение, 
обеспечивает реализацию новых методов диагностики и возможность сопоставления результатов, 
полученных разными авторами. Учитывая, что патологические процессы в основном 
представляют собой количественные изменения – изменяется диаметр структур, их объем, 
количество на единицу объема и т. д., получение этих данных является неотъемлемой частью 
любого серьезного исследования [3]. 

В последнее время биология и медицина развивается на принципах расширения и 
внедрения методов смежных наук, в том числе и компьютерных, диагностика заболеваний 
осуществляется с помощью лабораторных исследований с использованием персональных ЭВМ на 
базе специализированного программного обеспечения.  

Компьютеризация методов и способов исследований в области медицины с помощью 
специализированных компьютерных систем, в том числе и диагностики функционального 
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состояния организма человека на клеточном уровне, способна обеспечить получение 
необходимых для исследования данных, повысить качество и скорость диагностики заболеваний. 

 

АКТУАЛЬНОСТЬ ТЕМЫ 

Учитывая, что лейкоз характеризуется поражением клеток крови, в котором участвуют 
лимфоциты, актуальным в исследовании и диагностики данного заболевания является 
статистическое изучение их морфометрических показателей с детализацией и классификацией 
морфологических изменений. 

Интерес представляет изучение и исследование динамики рельефа поверхности лимфоцита, 
так как при различных патологиях происходят определенные изменения на функциональном 
уровне, что, в свою очередь, влияет на его морфологические свойства [4, 20, 23]. Такое 
исследование «позволит установить изменения структурно-функциональных свойств лимфоцитов 
на более ранней стадии заболевания, характерные для неопластической клетки и разработать 
терапевтические подходы, направленные на уничтожение аномальных клеток» [12]. 

В современной медицине исследования крови осуществляются с использованием 
технологий атомно-силовой микроскопии (АСМ) [5, 7, 16, 17]. 

При использовании данного метода были выявлены некоторые особенности рельефа 
поверхности лимфоцитов больных ОМЛ и ХМЛ, связанные с наличием глобулярных впадин и 
выступов (рис. 1), количество и размер которых меняется в зависимости от типа лейкоза [14]. 

 

 
Рис. 1. Глобулярные впадины и выступы на поверхности лимфоцитов  

Fig. 1. Globular protrusions and groove on the surface of lymphocytes  

 

Также доказано, что аналогичные изменения происходят на стадии лечения, поверхность 
рельефа сглаживается, что может стать свидетельством наступлении ремиссии [11, 15]. 

Таким образом, изучение и исследование динамики морфометрических показателей 
является весьма информативным, а результаты, полученные в результате анализа полученных при 
этом данных, могут оказывать большое влияние на выбор оптимальной стратегии лечения и на ее 
корректировку. 

Однако, на сегодняшний возможность проведения такого рода исследования с помощью 
существующих компьютерных программ частично отсутствует, а именно: 

- в программном продукте Nova (NT-MDT, Россия) [9], поставляемом вместе с 
исследовательским оборудованием, основной задачей является визуализация исследуемого 
материала, а определение его морфологических особенностей на отсканированном изображении 
осуществляется на основе поперечного разреза, что с математической точки зрения не является 
информативным и может искажать результаты исследований. Причем при измерении 
геометрических характеристик поверхностных структур объекта, в данном случае глобулярных 
впадин и выступов на клеточной поверхности лимфоцитов, используется «ручной инструмент» 
(см. рисунок 2) [13], то есть процесс измерения величин не автоматизирован и порой может 
длиться несколько дней, и даже недель.  
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Рис. 2. Профиль бокового сечения лимфоцита в программе Nova 

(АА1 – внутренний графический инструмент для измерения длины и ширины участков скана) 
Fig. 2. Lova cross-sectional profile in Nova 

(segment AA1 – is an internal graphic instrument for measuring of length and width of areas of scan) 

 

Некоторая автоматизация присутствует в модульной программе анализа данных 
сканирующей зондовой микроскопии Gwyddion, выпущенной под лицензией GNU General Public 
License (GNU GPL) и поддерживающейся в настоящее время Чешским институтом метрологии 
(Czech Metrology Institute) [18], но в данном ПО решение более узких задач (таких, как 
исследование непосредственно поверхности элементов клетки крови) и выполнение рутинных 
процедур таких, как определение геометрических характеристик поверхностных структур 
элементов клетки крови) является сложным для исследователя-биолога процессом, хотя 
визуализация отсканированных изображений осуществляется на высоком уровне, что 
немаловажно для исследования.  

В связи с этим возникла необходимость разработки компьютерной системы для 
исследования типа лейкоза на основе анализа рельефа трехмерной поверхности лимфоцитов на 
изображениях клеток крови, начальный этап проектирования которой был связан с реализацией 
алгоритма поиска и подсчета количества глобулярных впадин и выступов [10, 22].  

Целью разработки является автоматизация и повышение точности и скорости расчетов 
необходимых для исследования типа лейкоза параметров поверхностных структур лимфоцитов на 
изображениях клеток крови. 

 

МЕТОДЫ РАСЧЕТА ПАРАМЕТРОВ 

На данном этапе разработки компьютерной системы необходимо выполнить следующие 
задачи: 

1) обеспечить поиск микроскопических объектов: для специалистов-биологов 
представляют интерес не только глобулярные впадины и выступы, которые на полученных 
отсканированных изображениях видно явно, но и небольшие (микроскопические), находящиеся 
внутри них и которые визуально определить невозможно, но по своим специфическим признакам 
представляющие интерес для исследования и диагностики лейкозов; 

2) разработать алгоритм измерения геометрических параметров глобулярных впадин и 
выступов на клеточной поверхности лимфоцита. 

Под геометрическими параметрами подразумевается ширина, длина, глубина и высота 
исследуемых объектов. 

Данные параметры определяются в результате работы алгоритма поиска: 
а) ширина и длина определяется на основании геометрических параметров прямоугольной 

области, в которую можно поместить глобулярную впадину или выступ (см. рисунок 3); 
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Рис. 3. Определение ширины и длины  

Fig. 3. Definition of width and length 

 

б) глубина определяется разностью между «дном» впадины и точкой, высота которой 
является минимальной на внешнем контуре впадины; 

в) высота определяется разностью между «пиком» выступа и точкой, высота которой 
является максимальной на внешнем контуре выступа (см. рисунок 4).  

 

 
Рис. 4. Определение высоты и глубины 

Fig. 4. Determination of height and depth 

 

Итоговый показатель, который используется в дальнейшем исследовании, определяется в 
результате усреднения полученных соответствующих геометрических параметров по всем 
выбранным интересующим поверхностным структурам объекта.  
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ПРАКТИЧЕСКАЯ ЧАСТЬ 

После выполнения поиска всех впадин и выступов на отсканированном изображении 
пользователь (биолог-исследователь) выбирает более узкую область исследования и затем опять 
осуществляет повторный поиск микроскопических объектов в локальной области (см. рисунок 5). 

 

 
Рис. 5. Поиск впадин в локальной области исследования 

Fig. 5. Search for troughs in a local area of study 

 

На рисунке 5 показано, как в локальной области с помощью алгоритма выявлены 
внутренние микроскопические впадины. 

Для выполнения второй задачи разработана функция определения геометрических 
параметров поверхностных структур объекта с выводом соответствующей таблицы (см. 
рисунок 6). 

 

 
а) 

 
б) 

Рис. 6. Определение геометрических параметров:  

а) глобулярные впадины; б) глобулярные выступы 

Fig. 6. Determination of geometric parameters 

a) globular troughs; b) globular protrusions 

 

После осуществления выбора интересующих структур на поверхности объекта 
производится расчет усредненных значений (см. рисунок 7).  
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Рис. 7. Усредненные значения 

Fig. 7. Averaged values 

 

Как показано на рисунках 6 и 7, с помощью разработанного алгоритма найдены 170 
глобулярных впадин, 115 глобулярных выступов, определены их геометрические параметры и 
рассчитаны необходимые для исследования и анализа усредненные показатели.  

 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Для реализации компьютерной системы исследования типа лейкоза разработан алгоритм 
определения морфометрических параметров поверхностных структур лимфоцитов на 
изображениях клеток крови, который обеспечит автоматизацию процесса поиска и определения 
геометрических параметров глобулярных впадин и выступов, включая и микроскопические.  

Разработанная компьютерная система позволит повысить качество исследований, ускорит 
диагностику заболевания, обеспечит своевременное применение необходимых методов лечения и 
как результат позволит организовать правильную терапию.  

Важно отметить, что данные, полученные с помощью разработанного алгоритмического и 
программного обеспечения, повысят степень разрешения проблемы по исследованию типа лейкоза 
на основе анализа рельефа поверхности лимфоцитов на различных стадиях заболевания. 

 

Работа выполнена при поддержке гранта РФФИ 19-07-00133А. 
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