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Автоматизация анализа изображений нейробластом в системе 

поддержки принятия решений при гистологической диагностике 

Предложена структура измерительно-

компьютерного комплекса для проведения 

экспресс-диагностики уровня злокачественно-

сти и оценки эффективности лечения нейро-

бластомы на основе инновационного метода 

сегментации цифровых изображений нейро-

бластом, основанный на детерминированном 

хаосе цифровых изображений гистологических 

препаратов. Предложен алгоритм оценки 

уровня злокачественности нейробластом на 

основе трехуровневой классификации злока-

чественности клеток нейробластом по ко-

эффициенту морфометрического соотноше-

ния количественных признаков. Библ. 10, рис. 

6. 

Ключевые слова: анализ цифровых изоб-

ражений; гистологическая диагностика; си-

стема поддержки принятия решений; нейро-

бластома. 

Введение 

Эффективность лечения многих онкологи-

ческих заболеваний в значительной степени за-

висит от ранней диагностики и выбранного ме-

тода лечения. Любой патологический процесс, 

какой бы степенью функциональных нарушений 

он не проявлялся, начинается на субклеточном 

уровне. Именно поэтому, для диагностики и 

прогнозирования развития новообразований 

обязательным является проведение гистологи-

ческих исследований атипичных клеточных 

структур. Особое значение гистологические ис-

следования имеют во время хирургических опе-

раций, когда проводится анализ операционного 

материала на макро и микроскопическом 

уровне, на основании которого, в случае выяв-

ления злокачественности, хирургом может быть 

принято решение о продолжении операции и об 

удалении органа в целом. При этом, на указан-

ный экспресс-анализ отводится ~ 10-25 минут. 

В клинической практике в данной области 

медицины существует ряд проблем [5]: 

1. Отсутствие в ряде нозологии четких крите-

риев, позволяющих одинаково успешно во 

всех случаях проводить дифференциаль-

ную диагностику опухолей и опухолеподоб-

ных процессов. Связано это в том числе и 

со сложной пространственно-яркостной ор-

ганизацией и разнообразием форм объек-

тов исследования. 

2. Значительная доля субъективизма при по-

становке диагноза из-за применения тра-

диционной формы атласов патологий, ши-

роко используемого на практике словесного 

описания врачом информативных призна-

ков опухолей, слабой информативности 

классических (ручных) способов морфоло-

гических измерений на макрообъектах. 

Кроме того, ручное, «визуальное» исследо-

вание врачом-гистологом изображения тка-

ни является тяжелым, субъективным, огра-

ниченным по своим реальным возможно-

стям и таким, которые занимает много вре-

мени [1,2,8]. 

3. Недостаточное количество квалифициро-

ванных специалистов-морфологов (при 

этом, большинство из них сконцентрирова-

ны в основном в ведущих медицинских 

центрах). 

4. Дефицит специальных руководств по ги-

стологической диагностике, а также их 

быстрая устареваемость. 

Применение компьютерных технологий поз-

воляет существенно расширяет возможности 

врача-диагноста за счет использования специ-

ально разработанных компьютерных интерак-

тивных систем поддержки принятия решений и 

экспертных баз данных по различным органам, 

содержащих цветные изображения препаратов 

и стандартизованные описания к ним [3-6]. По-

этому, для объективной оценки гистологических 

изображений, увеличения диагностической точ-

ности и скорости обработки информации, зада-

ча компьютеризированного анализа гистологи-

ческих изображений является актуальной про-

блемой. 

Целью статьи является разработка измери-

тельно-компьютерного комплекса поддержки 

принятия решений при гистологических иссле-

дованиях. 
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Особенности гистологических изображений 

Цифровые гистологические изображения 

представляют собой особый вид медицинских 

изображений, обладающие следующими осо-

бенностями [1,7,8]:  

 неравномерный фон;  

 границы между цитоплазмой и ядром клет-

ки могут быть слабо различимы;  

 клетки могут быть расположены близко 

друг к другу;  

 внутри ядер клеток могут наблюдаться 

сильные перепады яркости;  

 изображения характеризуются высокой ва-

риабельностью геометрических и оптиче-

ских показателей и т.д.   

Как показывают медицинские исследования, 

разные по своей гистологической принадлежно-

сти опухоли строго специфичны как на ткане-

вом, клеточном, так и на структурном уровнях. 

Однако существует ряд морфологических и ци-

тологических методов, которые могут опреде-

лить доброкачественность или злокачествен-

ность данной опухоли.  Эти признаки, несмотря 

на разнообразие опухолей, являются для них 

общими.  

Такими признаками являются [1,8]:  

 размеры клеток;  

 размеры ядра клетки;  

 ядерно-цитоплазматическое соотношение. 

По форме, плотности и размерам клеток и 

их ядер на изображении гистологических пре-

паратов квалифицированный врач-гистолог мо-

жет сделать заключение относительно характе-

ра заболевания исследуемого органа человека.  

Таким образом, анализ изображений гисто-

логических срезов любой топологии сводится к 

морфологической оценке цитологической кар-

тины:  

 фон препарата, наличие и характер межу-

точного вещества;  

 количество и размещение клеток, образо-

вание комплексов или структур, сохран-

ность клеточных границ;  

 размеры и формы клеток;  

 ядро  форма и размеры, размещение и 

окрашиваемость; 

 ядерно-цитоплазматическое соотношение;  

 характер строения хроматина;  

 ядрышки  количество, форма, размеры, 

четкость границ;  

 цитоплазма   объем, окрашенность, чет-

кость границ, секреция включений, вакуоли-

зация;  

 наличие многоядерных клеток, фигур деле-

ния (атипичные митозы). 

Измерительно-компьютерный комплекс 

В основу измерительно-компьютерного ком-

плекса (ИКК) поддержки принятия решений при 

гистологических исследованиях положен прин-

цип интегрирования в единый комплекс систем 

для практической деятельности врача-гистолога 

и проведения научных исследований. Основ-

ным назначение данного комплекса, является 

поддержка принятия решений при определении 

уровня злокачественности нейробластомы и 

оценки эффективности ее лечения. Нейробла-

стома представляет собой одну из наиболее 

злокачественных опухолей у новорожденных и 

занимает четвертое место в рейтинге злокаче-

ственных опухолей у более взрослых детей, по-

сле острой лейкемии, опухолей нервной систе-

мы и злокачественных лимфом. Это злокаче-

ственная опухоль симпатической нервной си-

стемы, которая состоит из мелких круглых кле-

ток с темно-пятнистыми ядрами [1,9]. Изобра-

жения таких типов опухолей представляют со-

бой особый тип медицинских изображений, ко-

торые характеризуются рядом особенностей: 

неравномерный фон, границы между цитоплаз-

мой и ядром клетки могут быть слабо выраже-

ны, клетки могут быть размещены близко одна 

от другой, а в середине ядер могут быть силь-

ные перепады яркости, такие изображения ха-

рактеризуются высокой вариабельностью гео-

метрических и оптических показателей (рис.1).  

               

Рис.1. Изображение клетки нейробластомы 

Клиническая часть ИКК предназначена для 

практических задач – определение уровня зло-

качественности нейробластомы и оценки эф-

фективности лечения, тогда как включение ис-

следовательской части обусловлено в первую 

очередь тем, что до настоящего времени не 

определены количественные морфометриче-

ские признаки злокачественных клеток нейро-

бластом. Их поиск требует проведения на ин-

формационной системе статистически знача-

щих измерительных экспериментов.  

В составе ИКК можно условно выделить 

следующие функциональные блоки: морфомет-

рический блок, блок статической обработки ин-
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формации и подсистема поддержки принятия 

решения. Измерительно-компьютерный ком-

плекс позволяет решать следующие основные 

задачи [2]: 

 введение и сопровождение истории гисто-

логических исследований пациента; 

 возможность осуществления поиска паци-

ента; 

 сохранение серий медицинских изображе-

ний и выполнение сравнительного анализа; 

 полуавтоматическая сегментация гистоло-

гических изображений; 

 расчет морфометрических индикаторов для 

лимфоцитов и опухолевых клеток; 

 проведение оценки уровня злокачествен-

ности нейробластом; 

 сохранение полученных результатов в базе 

данных системы; 

 возможность проведения оценки эффек-

тивности лечения.  

 

 

Рис. 2. Диаграмма потоков данных измерительно-компьютерного комплекса поддержки принятия ре-

шений 

На рис.2 приведена диаграмма потоков дан-

ных в измерительно-компьютерном комплексе. 

Ядром ИКК является запатентованный ин-

новационный метод сегментации цифровых 

изображений нейробластом, основанный на де-

терминированном хаосе цифровых изображе-

ний гистологических препаратов [1,7,9]. В об-

щем случае алгоритм состоит в выполнении 

следующих шагов: загрузка изображений с мик-

роскопа или файла, выравнивание гистограммы 

изображения, определение границ яркости для 

ядра и цитоплазмы, поиск ядра и цитоплазмы 

клетки, вычисление контуров клетки и получе-

ние выходного изображения, пригодного для 

вычисления основных морфометрических пока-

зателей клеток. Использование данного алго-

ритма позволяет повысить эффективность и 

точность выделения границ ядра и оболочки 

клеток опухолей (рис.3).  

Существенным отличием данного алгоритма 

от существующих аналогов состоит в его ориен-

тации именно на гистологические изображения 

нейробластом, т.к. такие изображения плохо 

поддаются сегментации «общими» алгоритмами 

анализа цифровых изображений [9]. 

 

              
 

 

Рис. 3. Оконтуренное изображение клеток нейро-

бластомы 
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Учитывая особенности медицинской обла-

сти, в качестве базы данных ИКК используется 

объектно-ориентированная база данных, кото-

рая позволяет более эффективно работать с 

большими объемами данных, обеспечивает 

тесную интеграцию с прикладной программой и 

сохраняет не только данные, но и методы их 

обработки. При этом уменьшается объем дан-

ных, которыми обменивается прикладная про-

грамма и система управления базами данных, 

что приводит к выигрышу в продуктивности. Се-

годня врачи, как правило, получают для иссле-

дуемого объекта ряд изображений для прове-

дения продольных исследований или исследо-

ваний на основе нескольких уровней ткани. 

Объем таких исследований может быть доста-

точно большим, а количество исследований в 

клинике постоянно увеличивается, и поэтому 

получение с них необходимой информации мо-

жет занимать часы (иногда недели) и такими, 

что требуют эффективной системной поддерж-

ки. Поэтому, для организации хранилища дан-

ных для выходных и сегментированных изобра-

жений нейробластом, системы поддержки при-

нятия решений и постобработки данных изоб-

ражений выбрана база данных (БД) на основе 

объектно-ориентированного подхода (объект-

ная база данных Cache) [10].  

Морфометрический и статистический блоки 

обработки информации 

Для определения морфометрических при-

знаков клеток и их статистической обработки в 

ИЗК предусмотрен морфометрический блок и 

блок статистического анализа. Морфометриче-

ский блок предназначен для предварительной 

обработки и сегментации гистологического 

изображения, а также для определения количе-

ственных морфометрических признаков клеток 

нейробластомы на гистологическом изображе-

нии, расчет эталонных значений показателей 

эталонного объекта, а также сравнение и сопо-

ставление морфометрических характеристик 

нейробластомы с аналогичными значениями 

характеристик эталонного объекта. В качестве 

эталонного объекта выбрана клетка лейкоцита, 

найденная на изображениях гистологического 

препарата, принадлежащему одному пациенту. 

Выбор в качестве эталонного объекта клетки 

лейкоцита обусловлен тем, что специалистами 

Национального института рака доказано суще-

ствование корреляционной связи между пло-

щадью цитоплазмы клеток нейробластом и 

площадью цитоплазмы клеток нейробластом. 

Данные показатели относятся к количествен-

ным микроскопическим характеристикам клеток 

морфологических структур и поэтому построе-

ние на основе их анализа системы оценки уров-

ня злокачественности новообразований позво-

ляет определить степень развития заболевания 

на самой ранней стадии.  

Функциональная схема морфометрического 

блока представлена на рис. 4. 

После завершения процесса сегментации и 

определения контура выделенных морфологи-

ческих элементов (ядра и цитоплазмы клеток 

нейробластомы), массивы данных, содержащие 

координаты пикселей соответствующих объек-

тов, передаются в БД для дальнейшей обработ-

ки. В БД для каждого элемента выполняется ал-

горитм нахождения ряда количественных пара-

метров, среди которых важнейшую роль при 

морфометрическом анализе играют площадь 

ядра и площадь цитоплазмы. Также произво-

дится расчет эталонных значений показателей 

эталонного объекта, а также сравнение и сопо-

ставление морфометрических характеристик 

объекта, что анализируется с аналогичными 

значениями характеристик эталонного объекта.  

Блок статистического анализа предна-

значен для расчета статистических показателей 

опухолевых клеток, а также оценивания уровня 

их злокачественности. Математическое обеспе-

чение блока включает модель и алгоритм ана-

лиза гистологических микропрепаратов на ос-

нове информативных морфометрических пока-

зателей, которые влияют на определение зло-

качественности клеток нейробластом. 

Для эталонного объекта и опухолевых кле-

ток измеряют следующие физические величи-

ны: 

1. Площадь цитоплазмы и ядра отдельного 

выделенного объекта. 

2. Математическое ожидание площади цито-

плазмы и ядра отдельного выделенного 

объекта. 

3. Среднее значение площади цитоплазмы и 

ядра выделенных объектов для каждого 

класса отдельно (для лейкоцитов и нейро-

бластом). 

4. Отношение площади цитоплазмы (ядра) 

отдельно выделенного объекта к площади 

цитоплазмы (ядра) эталонного значения. 

Результаты найденных количественных па-

раметров передаются в БД для дальнейшего 

хранения и использования. 
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Рис. 4. Функциональная схема блока морфометрического анализа изображений 

Модуль поддержки принятия решений 

При создании системы поддержки принятия 
решений для гистологической диагностики воз-
никают проблемы анализа изображений, свя-
занные с трудностями формализации описаний 
изображений опухолей врачами. Описание 
должно быть представлено в универсальной 
форме, доступной как для ввода в компьютер, 
так и для однозначной интерпретации разными 
врачами. При этом надо учесть, что в диагно-
стической практике имеют место различные 
врачебные трактовки одних и тех же изображе-
ний гистологических препаратов. Эффективным 
решением указанных проблем является авто-
матизация анализа гистологических изображе-
ний с применением экспертных оценок. 

Блок системы поддержки принятия решений 
ИКК построено с расчета на то, что он не будет 
выдавать какого-либо однозначного решения, а 
будет лишь предлагать вариант, наиболее при-
емлемый для данного случая. Это делается для 
того, чтобы окончательное решение про диагноз 
и оценку эффективности лечения принимал 
врач, который является пользователем данной 
системы. Определение стадии новообразова-
ния должно включать оценку его размера, сте-
пени поражения региональных лимфатических 
узлов, наличие или отсутствие удаленных мета-
стазов. В основу работы блока СППР положен 
метод оценки уровня злокачественности нейро-

бластом, который основан на анализе инфор-
мативных морфометрических показателей, по-
лученных путем проведения гистологического 
исследования.  

Принцип формирования решения про уро-

вень злокачественности нейробластом на изоб-

ражении путем использования компьютерного 

программного обеспечения основан на следу-

ющей схеме (рис. 5). 

На основе практического опыта врачей-
онкологов при Национальном институте рака, в 
блоке СППР использована трехуровневая клас-
сификация злокачественности клеток нейро-
бластом по коэффициенту морфометрического 
соотношения количественных признаков.  

Коэффициент злокачественности ZLk  

(морфометрическое соотношение) находится по 
формуле: 

_

_

1,

1 1,5

1.5 2,5

2,5

Z NB ZL
ZL

ZLZ E

S k
k

kS





  





,              (1) 

где NBZS _  - площадь цитоплазмы клеток 

нейробластомы, EZS _  - среднее значение 

площади цитоплазмы лейкоцитов, найденных 
на цифровом изображении гистологических 
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препаратов, которые принадлежат одному па- циенту. 

 

Рис. 5. Схема принципа формирования заключения 

 

Рис. 6. Блок-схема алгоритма оценки уровня злокачественности нейробластом 
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Классификация злокачественности клеток 

нейробластом, позволяющая определить сту-

пень развития заболевания на самой ранней 

стадии, приведена в табл.1.  

Таблица 1. Классификация злокачественности 

клеток нейробластом 

Величина 

ZLk  
Уровень 

1  Клетка незлокачественная 

5,11 ZLk  
I уровень злокачественности 

5,25,1 ZLk  
II уровень злокачественности 

5,2  III уровень злокачественности 

Блок-схема алгоритма оценки уровня злока-

чественности нейробластом представлена на 

рис. 6. 

Алгоритм работы модуля для определения 

уровня злокачественности нейробластом можно 

описать следующим образом: 

1. Значения площади цитоплазмы клеток, вы-

деленных во время сегментации, передают-

ся для дальнейшей обработки в виде двух 

массивов: массив значений площадей цито-

плазм лейкоцитов LZS _  и массив значе-

ний площадей цитоплазмы нейробла-

стом NBZS _ . 

2. Подсчитывается количество выделенных по 

время сегментации объектов по группам: n  

– количество выделенных лейкоцитов и m – 

количество выделенных нейробластом. 

3. Определение эталонного значения площа-

ди EZS _  цитоплазмы, путем нахождения 

среднего арифметического значения пло-

щадей лейкоцитов, выделенных на иссле-

дуемом изображении. 

4. На данном этапе оператору дается возмож-

ность выбрать способ анализа препарата, а 

именно: 

 определение общего уровня злокачествен-

ности для группы клеток исследуемого ги-

стологического препарата, которые пред-

ставляют собой нейробластомы; 

 определение уровня злокачественности для 

отдельно взятой клетки исследуемого ги-

стологического препарата, которая пред-

ставляет собой нейробластому. 

5. В зависимости от выбранного способа ана-

лиза (шаг 4), коэффициент морфометриче-

ского соотношения ( ZLk ) определяется 

следующим формулам: в случае отдельно 

взятой клетки, используется формула: 

EZ

NBZ
ZL

S

S
k

_

_


 
где NBZS _   площадь цитоплазмы от-

дельно взятой клетки нейробластомы, 

EZS _   площадь цитоплазмы эталона 

(определена на шаге 3). 

 В случае нахождения общего уровня злока-

чественности для группы клеток, коэффи-

циент ZLk  определяется как среднее 

арифметическое соответствующих коэф-

фициентов каждой клетки, входящей в груп-

пу: 

n

K

k

n

i
ZL

ZL

i
 1 , 

где n - количество клеток, входящих в груп-

пу. 

6. В соответствии с найденными значениями 

ZLk , определяется уровень злокачествен-

ности клеток нейробластомы, которые были 

исследованы на гистологическом изображе-

нии. Классификация проводится по форму-

ле (1). 

Выводы 

Применение автоматизированных способов 

исследования с использованием новых инфор-

мационных технологий, средств телемедицин-

ских консультаций и систем обработки изобра-

жений может вывести решение проблемы ги-

стологической диагностики опухолей на прин-

ципиально новый уровень, за счет повышения 

объективности и точности исследований и, как 

следствие  достоверности диагнозов. Компью-

терные системы на этапе макроанализа и мик-

роанализа помогают врачу более объективно 

оценивать информативные (количественные и 

качественные) признаки, а встроенная эксперт-

ная база данных и специально разработанные  

средства поиска дают возможность при приня-

тии решений опираться на опыт ведущих спе-

циалистов в этой области [1]. 

Предложена структура измерительно-

компьютерного комплекса для проведения экс-

пресс-диагностики уровня злокачественности и 

оценки эффективности лечения нейробластомы 

на основе инновационного метода сегментации 

цифровых изображений нейробластом, осно-

ванный на детерминированном хаосе цифровых 

изображений гистологических препаратов. 

Предложен алгоритм оценки уровня злокаче-

ственности нейробластом на основе трехуров-
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невой классификации злокачественности клеток 

нейробластом по коэффициенту морфометри-

ческого соотношения количественных призна-

ков. 

Измерительно-компьютерный комплекс для 

проведения экспресс-диагностики уровня зло-

качественности и оценки эффективности лече-

ния нейробластомы позволяет более объектив-

но оценивать информативные (количественные 

и качественные) признаки, а встроенная экс-

пертная база данных и  специально  разрабо-

танные  средства  поиска  дают возможность  

при  принятии  решений  опираться  на опыт ве-

дущих специалистов в этой области. 
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Автоматизація аналізу зображень нейробластом в системі  

підтримки прийняття рішень при гістологічній діагностиці 

Запропонована структура вимірювально-комп’ютерного комплексу для проведення експрес-

діагностики рівня злоякісності та оцінки ефективності лікування нейробластоми на базі інно-

ваційного методу сегментації цифрових зображень нейробластом, що оснований на детерміно-

ваному хаосі цифрових зображень гістологічних препаратів. Запропоновано алгоритм оцінки рів-
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ня злоякісності нейробластом на основі трирівневої класифікації злоякісності клітин нейробла-

стом за коефіцієнтом морфометричного співвідношення кількісних ознак. Бібл.10, рис.4. 

Ключові слова: аналіз цифрових зображень; гістологічна діагностика; система підтримки 

прийняття рішень; нейробластома. 
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Automatization of neuroblastoma image analysis in the decision 

support system at histological diagnostics 

The structure of measuring-and-computer complex for carrying out of emergency analysis of malignant 

grade and effectiveness treatment evaluation of neuroblastoma based on innovation segmentation meth-

od of digital image of neuroblastoma based on determinate chaos of digital image of histological speci-

mens is offered. The algorithm for malignant grade evaluation based on three-level malignant classifica-

tion of neuroblastoma cell’s on coefficient of morphometric ratio of numerical characteristics is offered. 
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