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Резюме. Цель исследования. Выбор метода предобработки цифровых микрофотографий лимфоцитов для повышения точно-

сти автоматизированной оценки количества клеток в поле зрения. Материалы и методы. В данной работе были использованы 
цифровые микрофотографии лимфоцитов, находящиеся в открытых базах данных openmicroscopy.org и openslide.org. Иссле-

дование проводилось с помощью открытого программного обеспечения для анализа биомедицинских изображений QuPath 

и ImageJ. Для автоматического подсчета с помощью фильтрации изображения в программе ImageJ менялась контрастность 

и удалялись шумы из микрофотографии. Основным критерием выбора метода предобработки являлась оценка точности по-

лученных результатов. Результаты. Обработаны цифровые микрофотографии (n=40) лимфоцитов с количеством полей 10 в 

каждой. Проведена статистическая обработка результатов подсчета количества лимфоцитов в поле зрения с применением 

различных методов фильтрации при автоматическом и ручном подсчетах. Выводы. Применение фильтрации методом нерез-

кого маскирования увеличивает точность оценки количества лимфоцитов в поле зрения.

Ключевые слова: компьютерная морфометрия, анализ микрофотографий; предобработка микрофотографий; фильтрация 

медицинских изображений.
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Abstact. Purpose of the research. Choosing the method of preprocessing digital microphotographs of lymphocyte cells to improve the 

accuracy of automated assessment of the number of cells in the field of view. Materials and methods. In this work, digital micrographs 

of lymphocyte cells were used, which are in open databases openmicroscopy.org and openslide.org. The study was conducted using 

open source biomedical image analysis software QuPath and ImageJ. For automatic counting using image filtering, the contrast was 

changed in the ImageJ program and noise was removed from the micrograph. The main criterion for choosing the preprocessing 

method was the evaluation of the accuracy of the results obtained. Results. Digital micrographs (n=40) of lymphocyte cells with 10 

fields in each were processed. Statistical processing of the results of automatic counting of the number of lymphocyte cells in the field 

of vision using various filtration methods and after manual counting was carried out. Conclusions. The use of filtering by the method of 

blurred masking increases the accuracy of estimating the number of lymphocyte cells in the field of view.
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ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время в медицине все большее рас-
пространение получают компьютерные технологии 

[1], позволяющие решать задачи медицинской клас-
сификации. Одной из важных частей диагностиче-
ского процесса является получение цифровых изо-
бражений для постановки корректного диагноза. 
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Процесс распознавания медицинских микрофото-
графий включает в себя ряд этапов: предобработ-
ка микрофотографии, сегментация для выделения 
объектов, идентификация или распознавание.

Предварительная обработка нужна для того, 
чтобы снижать уровень шумов, повышать кон-
трастность изображения, улучшать видимость объ-
ектов на микрофотографии, устранять размытость 
границ [2]. Авторы выделяют несколько показате-
лей, подходящих для определения качества пре-
добработки микрофотографий: меры размытости, 
сегментации, энтропии изображения, резкости, 
уровни шумов [3, 4].

Методы, используемые на этапе предваритель-
ной обработки, различны и зависят от задач иссле-
дования. Исследователи выделяют среди методов 
предварительной обработки микрофотографий вы-
деление наиболее информативных фрагментов, их 
увеличение, цветокартирование, изменение про-
странственного разрешения, изменение контраст-
ного разрешения и т.п. [5–7]. К основным дейст-
виям, проводящимся на этапе предварительной 
обработки относятся изменения контрастности и 
яркости изображения, которые в свою очередь де-
лятся на линейные, нелинейные и адаптивные. При 
применении соответствующих фильтров можно со-
единить два этапа (этап фильтрации и этап пред-
варительной обработки) для обеспечения быстро-
действия. Этап предварительной обработки также 
предусматривает геометрические операции над 
изображением. К ним относятся методы поворота 
изображения, увеличения и уменьшения изобра-
жения. Однако основным способом повышения ка-
чества предобработки микрофотографии является 
фильтрация [8, 9]. Фильтрация необходима для уда-
ления шумов и придания большей контрастности 
изображению.

Авторы ряда исследований отмечают важность 
предварительной обработки изображений, так как 
она повышает точность результатов подсчета на 
8–15% в зависимости от выбранного способа пре-
добработки [7, 10].

В данном исследовании проводилась предобра-
ботка микрофотографий лимфоцитов. Перед под-
счетом количества лимфоцитов была проведена 
предварительная обработка микрофотографий с 
помощью различных методов фильтрации. 

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Выбор метода предобработки цифровых микро-
фотографий лимфоцитов для повышения точности 
автоматизированной оценки количества клеток в 
поле зрения.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Применение фильтров производилось в програм-
ме ImageJ, а подсчет количества клеток — в про-
грамме QuPath. Микрофотографии лимфоцитов 
брались из открытых баз данных openmicroscopy.
org [11] и openslide.org [12]. В рамках исследования 
были изучены 40 изображений лимфоцитов (10 по-
лей зрения в каждом с количеством клеток, при-
мерно равным 100).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Изображения лимфоцитов из открытых баз дан-
ных openmicroscopy.org и openslide.org были взяты 
без предварительной фильтрации (рис. 1). Авто-
матический подсчет на прямоугольных полях зре-
ния осуществлялся через функцию Cell detection в 
программе QuPath. Далее проводилось сравнение с 
ручным подсчетом. 

Среднее количество лимфоцитов на изображе-
нии для всей выборки из 40 изображений по ре-
зультатам ручного подсчета равнялось 97. Далее 
считалось расхождение между результатом авто-
матизированного подсчета количества лимфоцитов 
с применением различных фильтров и с ручным 
подсчетом. В рамках исследования для сравнения 
были взяты ряд фильтров, имеющихся в наличии в 
программе ImageJ:

1. Фильтр Гаусса соединяет обработку часто-
ты изображения и обработку во временной 
области как фильтр нижних частот, который 
может отфильтровывать шумы, и тем самым 
сглаживать изображение. Гауссова фильтра-
ция — это фильтр линейного сглаживания, 
подходящий для устранения гауссовского 
шума и широко использующийся в процессе 

Рис. 1.  Пример изображения лимфоцитов до применения 
фильтра
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уменьшения шума при обработке изображе-
ний. Гауссовы сглаживающие фильтры очень 
эффективны в подавлении шумов, которые 
характерны для нормального распределения 
[13, 14]. 

2. Нерезкое маскирование. Это технологиче-
ский прием обработки изображения, кото-
рый позволяет добиться повышения субъек-
тивной четкости за счет усиления контраста 
мелких деталей при неизменном общем кон-
трасте. Нерезкое маскирование усиливает ло-
кальный контраст изображения на тех участ-
ках, где изначально присутствовали резкие 
изменения градаций цвета (рис. 2). Благодаря 
этому изображение визуально воспринимает-
ся как более резкое [15, 16].

3. Медианный фильтр — фильтр, при котором 
значения внутри него сортируются в порядке 
возрастания или убывания. Значение, нахо-
дящееся в середине упорядоченного списка, 
поступает на выход фильтра. Его особенно-
стью является то, что он сохраняет четкие 
границы между областями разных цветов, а 
преимуществами данного метода являются 

быстрота выполнения фильтрации и про-
стота реализации алгоритма. К недостаткам 
можно отнести сравнительно плохое воспро-
изведение изображения после фильтрации, 
замазывание контуров и мелких деталей изо-
бражения даже при небольшом количестве 
шума, слабую чувствительность метода к 
особенностям распределения яркости пиксе-
лей на изображении, особенно если нет чет-
кого разделения между темными и светлыми 
участками [14, 17].

Анализ результатов применения фильтров пока-
зал, что улучшение точности подсчета количества 
клеток достигается за счет увеличения контраст-
ности изображения. Как показано в таблице 1, наи-
большие различия при автоматизированном и руч-
ном подсчете с фильтрацией и без ее применения 
были выявлены при использовании нерезкого мас-
кирования.

Анализ данных, представленных в таблице 1, 
показал, что средние значения автоматического 
подсчета после фильтрации методом нерезкого ма-
скирования отличаются на 15,4% от значений руч-
ного подсчета без использования фильтров, другие 
фильтры показали меньшие различия (фильтр Га-
усса — 7,2%, медианный фильтр — 11,3%). 

Статистическая обработка показала, что в двух 
выборках (ручной и автоматизированный подсче-
ты) выявлены достоверные различия (p <0,05) [18] 
по количеству выявленных лимфоцитов, что яви-
лось следствием использования фильтрации мето-
дом нерезкого маскирования при предварительной 
обработке изображения.

ВЫВОДЫ

Наибольшую точность при проведении иссле-
дования показало применение фильтрации с по-
мощью нерезкого маскирования. При применении 
данного метода фильтрации была продемонстри-
рована наибольшая разница в оценке количества 
лимфоцитов при автоматизированном подсчете в 
программе QuPath и ручном подсчете.

Дальнейшим направлением исследований будет 
выявление оптимального алгоритма сегментации 
изображения лимфоцитов для корректного выбора 
полей зрения на микрофотографиях.
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Рис. 2. Пример изображения лимфоцитов после примене-
ния фильтра Unsharpe mask

Таблица 1
Количество клеток при обработке микрофотографий после 

ручного и автоматизированного подсчета с применением 
различных фильтров (в среднем на одно изображение)*

Методы подсчета 

клеток

Метод фильтрации

фильтр 

Гаусса

нерезкое 

маскиро-

вание

медианный 

фильтр

Ручной 87,8 89,1 87,9

Автоматизированный 94,6 105,3 99,1

* Уровень значимости p <0,05 при сравнении результатов подсчета 

числа клеток.
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