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Резюме. Введение. В современной научной и диагностической патологии существует потребность в новых подходах, обеспе-

чивающих объективный и количественный анализ клеточных и тканевых образцов. Обилие морфометрических параметров 

и высокая вариабельность их значений среди разных типов клеток создают значительные трудности при разработке уни-

версальных алгоритмов автоматического распознавания и анализа клеточных структур. Цель исследования — определение 

морфометрических параметров, позволяющих выявить клеточное ядро методами компьютерного зрения. Материалы и мето-

ды. Анализ более 100 современных научных публикаций за последние 20 лет, индексируемых в РИНЦ и Scopus. Медицинские 

изображения были взяты из виртуальной базы гистологических микрофотографий HistologyGuide. Расчет морфологических 

параметров ядер разных типов клеток на микропрепарате почки осуществлялся с помощью программы для анализа и обра-

ботки изображений ImageJ. Результаты. Для выявления наиболее значимых параметров был проведен факторный анализ в 

программе STATISTICA 10.0.  По результатам проведенного факторного анализа были выделены два основных фактора: услов-

но называемый фактор размера и условно называемый фактор формы. Доля общей дисперсии фактора размера 50%, а фак-

тора формы – 43%, следовательно, эти два фактора являются наиболее значимыми. Критерий Краскела–Уоллиса не выявил 

статистически значимую изменчивость площади ядер клеток в зависимости от типа ткани. Выводы. Площадь и удлиненность 

являются наиболее значимыми факторами, позволяющими выявить клеточное ядро методами компьютерного зрения.

Ключевые слова: морфометрические параметры клеточных ядер, методы компьютерного зрения, компьютерный анализ 
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Abstract. Introduction. In modern scientific and diagnostic pathology, there is a need for new approaches that provide objective and 

quantitative analysis of cell and tissue samples. The abundance of morphometric parameters and the high variability of their values 

among different cell types create significant difficulties in developing universal algorithms for automatic recognition and analysis of 

cell structures. The purpose of the study is to determine the morphometric parameters that make it possible to identify the cell nucleus 

using computer vision methods. Materials and methods. Analysis of more than 100 up-to-date scientific publications over the past 

15 years indexed in RSCI and Scopus. Medical images were taken from the HistologyGuide virtual database of histological micrographs. 

Morphological parameters of nuclei of different cell types were calculated on a kidney micropreparation using the ImageJ program for 

image analysis and processing. Results. To identify the most significant parameters, a factor analysis was performed in the STATISTICA 

10.0 program. Based on the results of the factor analysis, two main factors were identified: the conventionally called size factor and the 

conventionally called shape factor, the share of the total variance of the size factor is 50%, and the shape factor is 43%, therefore, these 

two factors are the most significant. The Kraskel–Wallis test did not reveal a statistically significant variability in the area of cell nuclei 

depending on the type of tissue. Conclusions. Area and elongation are the most significant factors that make it possible to identify the 

cell nucleus using computer vision methods.
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ВВЕДЕНИЕ

Гистологический анализ биоматериалов по-
прежнему остается важнейшим этапом в диагно-
стике многих заболеваний [1].

Визуальный анализ характеризуется значитель-
ной долей субъективности. Если данный анализ 
проводится повторно одним и тем же либо другим 
наблюдателем, результаты часто отличаются от 
первоначальных, что делает этот метод не полно-
стью воспроизводимым [2].

Автоматизация обработки изображений с при-
менением приемов компьютерного зрения снимает 
ограничения по воспроизводимости, скорости вы-
полнения анализа и его стоимости. Также автома-
тизация обработки изображений выводит цифро-
вую цитометрию микроскопических изображений 
на качественно иной уровень [3, 4].

Актуальность исследования обусловлена необ-
ходимостью повышения надежности автоматиче-
ского микроскопического анализа биомедицинских 
образцов [5], что является сложной задачей из-за 
высокой изменчивости и морфологической слож-
ности исследуемых объектов [6, 7].

Обилие морфометрических параметров и вы-
сокая вариабельность их значений среди разных 
типов клеток [8] создают значительные трудности 
при разработке универсальных алгоритмов авто-
матического распознавания и анализа клеточных 
структур. Данное исследование направлено на 
определение именно тех морфометрических пара-
метров, которые являются значимыми для выявле-
ния клеточных ядер.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Цель исследования — провести определение 
морфометрических параметров, позволяющих вы-
явить клеточное ядро методами компьютерного 
зрения.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Анализ более 100 современных научных публи-
каций за последние 20 лет, индексируемых в РИНЦ 
и Scopus.

Материалом в настоящем исследовании по-
служили цифровые изображения гистологи-
ческого микропрепарата почки. Выбор этих тканей 
обуслов лен их стабильностью (частичная замена 
клеток может происходить примерно раз в несколь-
ко месяцев или лет). Медицинские изображения 
были взяты из виртуальной базы гистологических 
микрофотографий HistologyGuide [9], поскольку 

она соответствовала таким критериям, как нали-
чие масштабной шкалы, корректная цветопередача 
окраски гематоксилином–эозином, а главное, изо-
бражения в данной базе соответствуют типичной 
картине нормальной ткани. Для исследования были 
выделены 60 полей зрения (по 20 на каждый тип 
ткани: паренхима, эпителий сосудов, соединитель-
ная ткань).

С помощью программы для анализа и обработ-
ки изображений ImageJ [10] были проведены рас-
четы морфологических характеристик клеточных 
ядер микропрепарата почки: короткий диаметр, 
длинный диаметр, удлиненность, площадь, пери-
метр, округлость и коэффициент неровности кон-
тура [11, 12]. В каждом случае измеряли не менее 
100 клеток.

Анализ полученных результатов выполнялся в 
программном пакете для статистического анализа 
STATISTICA 10.0. В работе использовались методы 
описательной статистики, такие как вычисление 
средних значений, среднеквадратичных отклоне-
ний. Результаты ручного измерения морфометри-
ческих параметров в разных типах тканей проверя-
лись на соответствие нормальному закону распре-
деления с помощью критерия Шапиро–Уилка.

При соответствии данных нормальному закону 
распределения характеристику морфометрическим 
показателям давали через среднее арифметическое 
и стандартное отклонение. Факторный анализ по-
зволил установить наиболее важные морфологиче-
ские параметры для выявления ядер клеток.

В качестве типичных значений использовалась 
медиана и межквартильные интервалы. Факторный 
анализ использовался для оценки наиболее важных 
морфометрических параметров клеточных ядер. 
Статистически значимые различия определялись с 
помощью критериев Краскела–Уоллиса и Манна–
Уитни.

РЕЗУЛЬТАТЫ

К важнейшим морфометрическим показателям 
ядер клеток относятся: абсолютная площадь, пери-
метр, большой и малый диаметры — они отражают 
непосредственные прямые геометрические харак-
теристики ядер.

Величина абсолютной площади была наи-
большей в паренхиме почки (48,6 мкм2), на вто-
ром месте — эпителий кровеносных сосудов 
(47,4 мкм2), на третьем — соединительная ткань 
(47,3 мкм2) (рис. 1).

Величина короткого диаметра была наиболь-
шей в эпителии кровеносных сосудов (7,4 мкм), 
на втором месте — паренхима почки (6,8 мкм), на 
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К относительным морфометрическим показате-
лям относятся коэффициент неровности контура, 
округлость и удлиненность ядер клеток.

Величина коэффициента неровности контура 
ядер клеток была наибольшей в эпителии крове-
носных сосудов и паренхиме почки (1,8), на втором 
месте — соединительная ткань (1,6).

Округлость — это характеристика, которая от-
ражает близость формы ядра к кругу и позволя-
ет оценить степень деформации ядер. Показатель 
округлости клеточных ядер был наиболее высоким 
в эпителии кровеносных сосудов и паренхиме по-
чки, где он составил 0,8. На втором месте по этому 
показателю находится соединительная ткань с ин-
дексом формы 0,7.

Удлиненность — это характеристика, которая 
указывает на соотношение длины и ширины ядра 
клетки и дает представление об изменении формы 
ядра в зависимости от функции и физиологиче-
ского состояния. Наиболее вытянутыми оказались 
ядра клеток в соединительной ткани — 1,8. На вто-
ром месте по этому показателю находится паренхи-
ма почки — 1,5. Третье место занимает сосудистый 
эпителий — 1,4 (рис. 2).

После расчета средних значений морфометриче-
ских параметров ядер клеток в разных типах ткани 
можно сделать вывод о том, что значения этих пара-
метров сильно разнятся в зависимости от типа ткани.

Для выявления наиболее значимых параме-
тров был проведен факторный анализ в программе 
STATISTICA 10.0, результаты которого приведены 
в таблице 1.

По результатам проведенного факторного 
анализа были выделены два основных фактора: 
условно называемый фактор размера (основным 
является параметр площади, поскольку имеет на-
ибольшую факторную нагрузку 98%) и условно 
называемый фактор формы (ведущим является па-
раметр удлиненности ядра клетки, поскольку име-
ет наибольшую факторную нагрузку 91%). Доля 
общей дисперсии фактора размера 50%, а фактора 
формы — 43%, следовательно, эти два фактора яв-
ляются наиболее значимыми.

Критерий Краскела–Уоллиса не выявил стати-
стически значимую изменчивость площади ядер 
клеток в зависимости от типа ткани.

Значение критерия Краскела–Уоллиса H=16,2 и 
уровень значимости p=0,0002 указывают на вариа-
бельность удлиненности ядер клеток в разных ти-
пах ткани. Критерий Манна–Уитни позволил уста-
новить статистически значимые различия средних 
значений удлиненности ядер клеток соединитель-
ной ткани и паренхимы, соединительной ткани 
и эпителия сосудов (при p <0,017 уровень значи-

Рис. 1. Значение площади ядер разных типов клеток
Fig. 1. The value of the area of nuclei of different cell types

Таблица 1
Матрица факторных нагрузок

Table 1
Factor loading matrix

Переменная / Variable
Фактор 1 / 

Factor 1

Фактор 2 / 

Factor 2

Площадь / Area –0,981919 0,146236

Периметр / Perimeter –0,744398 0,629047

Большой диаметр / Large diameter –0,540854 0,817350

Малый диаметр / Small diameter –0,892220 –0,371296

Удлиненность / Elongation 0,229495 0,915313

Индекс формы / Form index –0,229067 –0,893251

Коэффициент неровности конту-

ра / Contour roughness coeffi  cient

–0,902426 –0,341268

Доля общей дисперсии / Share 

of total variance

0,503769 0,425024

Рис. 2. Значение удлиненности ядер разных типов клеток
Fig. 2. The significance of the elongation of nuclei of different 

cell types

третьем — соединительная ткань (6,4 мкм). Вели-
чина длинного диаметра была наибольшей в со-
единительной ткани (11,2 мкм), на втором и треть-
ем местах — паренхима почки и сосудистый эпи-
телий (9,9 мкм).
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мости с поправкой на множественное сравнение). 
Можно сделать вывод о том, что значения удлинен-
ности разнятся в зависимости от типа ткани.

ВЫВОДЫ

Анализ изображений микропрепаратов почки по-
казал высокую изменчивость каждого параметра в 
разных типах ткани (паренхима, эпителий сосудов, 
соединительная ткань), что может снижать точность 
выделения ядер автоматизированным методом.

На основании проведенного факторного анализа 
были выявлены два основных фактора, позволяю-
щих выявить клеточное ядро методами компьютер-
ного зрения: это фактор размера и фактор формы. 
У фактора размера ведущим является параметр 
площади, а у фактора формы — удлиненность.
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