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   مقاله پژوهشي  مجله دانشكده پزشكي اصفهان

 14/11/90: تاريخ پذيرش         10/9/90: تاريخ دريافت  1390هفته سوم اسفند ماه/171شماره/منهسال بيست و 
  
  هاي سفيد خون در تصاوير لام محيطي  استخراج اتوماتيك هسته و سيتوپلاسم سلول
  

  3اردشير طالبيدكتر  ،2حسين ربانيدكتر ، 1رامين سلطان زاده
  
  

  چكيده
علاوه بر اين پارامتر، . ستا ها بلاست، افزايش نسبت مساحت هسته به سيتوپلاسم آنهاي  يكي از پارامترهاي اساسي در تشخيص سلول :مقدمه

 .باشند ها مؤثر مي لكل سلول در تعيين بلاست يا عدم بلاست بودن سلو ي هسته، ميزان گرد بودن هسته و نيز اندازه ي پارامترهايي از قبيل اندازه

مبتني بر روش  ابتدا با استفاده از الگوريتمي را ها اجزاء يك لام خوني، آن سايردر اين مقاله با استفاده از خصوصيت متمايز هسته از  :ها روش
تصوير لام با تكيه بر حد آستانه بر مبناي هيستوگرام سطح خاكستري  ي سپس به جداسازي سيتوپلاسم از بقيه. داديمتشخيص  k-meansبندي  خوشه
 .اختيمپرد

و در تشخيص درصد  84و حساسيت درصد  5/82تصوير ميكروسكوپي انجام شد كه در تشخيص هسته داراي ويژگي  100اين مطالعه بر روي  :ها يافته
 .ددرصد بو 79و حساسيت درصد  02/78سيتوپلاسم داراي ويژگي 

در  عامل مهميمساحت هسته به سيتوپلاسم چه نسبت  گرا .ارائه شددر اين مقاله روشي اتوماتيك جهت تشخيص هسته و سيتوپلاسم  :گيري نتيجه
 .باشند ثر ميؤهاي ديگر همچون تشخيص هستك نيز در تشخيص نهايي م اما نشانه ،باشد تعيين بلاست بودن سلول مي

  تري، نسبت هسته به سيتوپلاسمسهاي بلاست، حد آستانه، سطح خاك سلول :واژگان كليدي
 

  مقدمه
ــي   ــون محيطــــ ــي خــــ ــت طبيعــــ    در حالــــ

)Peripheral blood smear (  هـاي نـوع    فاقـد سـلول
هـاي بلاسـت از مغـز     نفـوذ سـلول  . باشـد  بلاست مي

بيمـاري   ي استخوان به خـون محيطـي نشـان دهنـده    
سرطان خون بـه انـواع   . است سرطان خون يا لوسمي

شود كه هر كدام  بندي مي يدي تقسيمييدي و لنفويميلو
در برخـي از حـالات   ). 1- 2(نوع حاد يا مزمن دارند 
هاي لنفوسيت به صورت فعال  التهابي و عفوني سلول

 شـوند  يبلاست م ـ يها سلول هيشب اريبسو  آيند ميدر 
با توجه . شود يگفته م كيپيآت يها تيها لنفوس به آن كه

 گرفتـه  صورت ياديز يها شمطلب تلا نيا تيبه اهم

 ،)Cell Counter( يهمـاتولوژ  يها دستگاه در تا است
هـا   هاي بلاسـت از لنفوسـيت   امكان جداسازي سلول

هايي كه امروزه توسط پزشـكان   تشخيص. ايجاد شود
شود، بيشتر مبتني بر ميـزان بزرگـي هسـته و     مي داده

ايـن  ). 2( افزايش نسبت هسته بـه سيتوپلاسـم اسـت   
گيري بهتر، نياز  و براي تصميماست گيري كيفي  اندازه

هـا   بـراي آن  است تا پارامترهـايي بـه صـورت كمـي    
ابتـدا در بخـش اول بـا     مطالعـه در اين . تعريف شود

ها، تصـاوير را   هاي جداسازي رنگ استفاده از تكنيك
هسـته   ،ههاي متفاوت تبديل كرد به زيرتصوير با رنگ

ــرديم ورا جداســازي  ــه   ك در بخــش دوم و ســوم، ب
تيب ميزان گـرد بـودن هسـته و نسـبت هسـته بـه       تر
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بـه   2و 1اشـكال  . كـرديم گيـري   سيتوپلاسم را اندازه
   .دهند را نمايش مي مطالعهترتيب مراحل 

  

    
  روند استخراج الگوهاي هسته از سلول. 1 شكل

  

  
  روند استخراج الگوهاي سيتوپلاسم سلول .2 شكل

  ها روش
  استخراج هسته) 1
  پيش پردازش) 1- 1
منظور كاهش نويز برق شهر موجود بـر روي سـيم    به

بر روي دو زيرباند قرمز  حامل سيگنال، يك فيلتر ميانه
علـت اسـتفاده از ايـن دو     .گرديدو سبز تصوير اعمال 

كه زيرباند آبي تصوير حاوي اطلاعات  بودزيرباند اين 
در . سلول اسـت  ي خصوص هستهه از سلول و ب كمي
هـاي   از كاهش كيفيت لبـه جا به منظور جلوگيري  اين

. نظر شده است  تصوير از اعمال فيلتر پايين گذر صرف
 LUVپس از اين اعمال فيلتر، سيستم رنگ تصوير بـه  

علت انجام اين كار ايـن اسـت كـه    . شود تغيير داده مي
ها در اين نوع سيسـتم رنـگ بـه     بستگي رنگمميزان ه

و اين به تشخيص اجزاء سـلول   باشد مييكديگر كمتر 
  ). 3-4(كند  به صورت مستقل كمك مي

  جداسازي هسته از كل تصوير) 1- 2
براي جداسازي هسـته از تصـوير ميكروسـكوپيك، از    

ــود k-means clusteringروش  ــتفاده نم ــل  يماس و ك
 كـرديم زيرتصوير تقسيم  3تصوير ميكروسكوپي را به 

حـداقل  از بين اين تصـاوير، زيرتصـويري كـه    ). 7-5(
ايـن  . حـاوي هسـته بـود    داشـت،  ميانگين رنگ قرمـز 

ضــابطه بــه صــورت ســعي و خطــا و از روي اعمــال  
 ـ   ي الگوريتم بر روي تصاوير نمونـه  ه مـورد آزمـايش ب

سـه زيرتصـوير   ) 3(شـكل  ). 8-14(دست آمده است 
  .دهد را نمايش مي k-meansالگوريتم  حاصل از

اي و  در گام بعدي به منظور كاهش نويزهاي نقطـه 
خالص نمودن ماسك هسته، ابتدا تصوير را با اسـتفاده  

 2از عملگرهاي شكل شناسي يك بار با فيلتر بـه قطـر   
 8ر و سپس آن را بـا يـك فيلتـر بـه قط ـ     يمپيكسل بست

  و در نهايــت بــا اعمــال حــداكثر  يمپيكســل بــاز كــرد

عكس ميكروسكوپي 
 RGBحوزه

اعمال فيلتر بر روي 
 Gو  Rكانال هاي 

تبديل سيستم رنگ 
RGB ‐> Luv

اعمال روش طبقه بندي
 k‐means 

اعمال فيلترهاي شكل 
شناسي

ساخت ماسك

كم كردن هسته از كل  
تصوير ميكروسكوپي

بر روي   k‐meansاعمال روش طبقه 
باقي مانده تصوير

Zackاعمال حد آستانه 

اعمال فيلترهاي شكل شناسي

ساخت ماسك
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  k-meansسه زيرباند خروجي روش  .3 شكل

  

  
  اعمال ماسك هسته بر روي تصوير ي نتيجه. 4 شكل

  
ي را كه در تصـوير  ياشيا پيكسل، تمامي 5000مساحت 

از تصوير حذف  ،ندشتپيكسل دا 5000مساحتي كمتر از 
خروجي اين مرحلـه را نمـايش    ي نتيجه 4شكل . كرديم
  .دهد مي
ر تشـخيص بلاسـت   د :تعيين ميزان گرد بودن هسـته ) 2

بـودن   يا آتيپيك بودن آن، ميزان گـرد  بودن يك هسته و
جـرم  بدين منظـور ابتـدا مركـز    . هسته بسيار مؤثر است
  . آمددست ه ب 1 ي هسته از طريق رابطه

  :1ي  رابطه
  

 x ∑ x     ;        x ∈ boundary of cell  
 y ∑ y     ;        y ∈ boundary of cell  

  

 ي هاي موجود در لبه تك تك پيكسل ي سپس فاصله
واضح است . مكرديمحاسبه  2ي  هسته را از طريق رابطه

تـر باشـد، ميـزان     كه هر چقدر هسته بـه دايـره نزديـك   
  ). 15(پراكندگي اين فواصل كمتر خواهد بود 

d        : 2ي  رابطه x x y y  
ميزان اين پراكندگي براي دو سلول آتيپيك و بلاست 

  .نمايش داده شده است 6و  5اشكال به ترتيب در 

  
  1061/207: ميزان پراكندگي) سمت چپ(تصوير اصلي سلول  ،)راستسمت ( هسته ي مشخص شدن مركز و لبه .5 شكل
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  5165/102: ميزان پراكندگي) سمت چپ(تصوير اصلي سلول  ،)سمت راست( هسته ي مشخص شدن مركز و لبه .6 شكل

  
  جداسازي سيتوپلاسم از كل تصوير) 3

هــاي  تــرين پارامترهــاي تشــخيص ســلول يكــي از مهــم
بلاســت، تعيــين نســبتي موســوم بــه نســبت هســته بــه  

 ي بدين منظور از يـك حـد آسـتانه   . باشد ميسيتوپلاسم 
بـدين   ؛استفاده شده اسـت  Zack ي موسوم به حد آستانه

 ،صورت كه ابتدا هسته را از كـل تصـوير تفريـق نمـوده    
اي را كـه   مذكور، ناحيـه  ي سپس با استفاده از حد آستانه

 ـتشـخيص   ،حاوي كل سلول است و  7در شـكل  . مدادي
ايـن حـد آسـتانه مشـخص      ي محاسبه ي نحوه 3 ي رابطه

  ).3(شده است 
  

  
  تصوير سطح خاكستري از طريق هيستوگرام تصوير ي محاسبه حد آستانه ي نحوه. 7 شكل
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  :3ي  رابطه
hist

hist hist

graylevel graylevel
graylevel

hist hist

graylevel graylevel
graylevel 0 

 

d
hist

hist hist
graylevel graylevel

graylevel
hist hist

graylevel graylevel
graylevel

hist hist
graylevel graylevel

1

 

  
zack threshold max d 

  

 يبرخ ـ اعمال و هيناح نيدست آوردن ا هپس از ب
 ريتصو يرو بر را آن توان يم يشناس شكل لاتيتبد

 ريتصـو  كي ـ در را توپلاسـم يس حـدود  و كرد اعمال
  ابتــدا  منظــور نيبــد. دســت آورد بــه يكروســكوپيم

Zach threshold  بر روي باندهايU  وV  نداعمال شـد 
 2 ي و سپس عملگرهاي مورفولوژيكي بسـتن بـه انـدازه   

پيكسل بر روي تفاضل  15 ي پيكسل و باز كردن به اندازه
در نهايت به منظور . دگرديدو زيرباند حاصل شده اعمال 

 10000 ي انـدازه  بـا  د يـك فيلتـر  ي ـهـاي زا  حذف بخش
اي از ايـن   نمونه 8 شكل. دگرديپيكسل به تصوير اعمال 

  . دهد عمليات را نشان مي
محاسبه شده در  ي لازم به ذكر است كه حد آستانه

جا كه بر روي سطح روشنايي تصوير عمـل   بالا، از آن
 ـ ي كند، بسـيار بـه نحـوه    مي دسـت آوردن تصـوير   ه ب

تـوان از آن بـا عنـوان يـك      نمـي  بنابراين .بستگي دارد
 ــ ــتفاده در تمـ ــل اسـ ــاوم و قابـ ــرايط روش مقـ ام شـ

هـاي   تـوان نمونـه   مي 9در شكل . تصويرگيري ياد كرد
  ).16-21(موفق و ناموفق اين روش را مشاهده نمود 

  

  ها افتهي
 الگوريتم مذكور جهت استخراج هسته و سيتوپلاسم بر

ــكوپي  ي داده 100روي  ــود ميكروسـ    در آدرسموجـ

 http://misp.mui.ac.ir/data/microscopic-image-

data.html  تصــاوير داراي رزولوشــن . گرديــداعمــال
 كروسـكوپ يم كي ـ توسـط  كـه  باشند يم 576 × 768
اخـذ شـده و توسـط     يچشـم  لنز سه با يمعمول ينور
 كي ـبه  يساز تاليجيبه منظور د Pinnacleكارت  كي

CCD جينتـا  يبا توجه بـه اثربخش ـ . متصل شده است 
 صيدر تشـخ ) 10شكل ( توپلاسميس و هسته استخراج

جداگانه  صورته ل از اين دو الگو بحاص جينتا ،يينها
  .دست آمده استه ب

هــا بــر اســاس دو معيــار  نتــايج اســتخراج الگــو
ميــزان نســبت . انــد حساســيت و ويژگــي بيــان شــده

به عنوان هسته يا (هايي كه به صورت صحيح  پيكسل
بـه   ،انـد  تشـخيص داده شـده  ) به عنوان سيتوپلاسـم 

 عنـوان  بـه  اي ـبه عنـوان هسـته   (ها   كسليتعداد كل پ
 ييهـا  كسـل يپ تعدادو نسبت  تيحساس) توپلاسميس
 عنـوان  بـه  اي ـ هسته عنوان به( حيصح صورت به كه
 كـل  تعـداد  بـه  انـد  نشـده  داده صيتشخ) توپلاسميس

) سيتوپلاسـم  عنـوان  بـه  يـا  هسـته  عنوان به( پيكسل
  .شود مي تعريف ويژگي

عملكـرد بهتـر    ي بالا بودن اين دو معيـار، نشـانه  
ايـن دو معيـار بـا اسـتفاده از     . ها خواهـد بـود   روش
  .باشند هاي زير قابل محاسبه مي فرمول
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  )سمت چپ( Uبر روي زيرباند  ،)سمت راست( Zack thresholdingاعمال : رديف اول .8 شكل

، تصوير حاصل از اعمال عملگر )سمت چپ( Zack thresholdingپس از اعمال  Vو  Uحاصل از تفاضل زيرباندهاي  ريتصو: رديف دوم
  )سمت راست(پيكسل  15 ي و باز كردن به اندازه) وسط(پيكسل  2 ي مورفولوژيكي بستن به اندازه

  )سمت راست(عنوان سيتوپلاسم ه و مرز نهايي استخراج شده ب) سمت چپ(تصوير اصلي : رديف سوم
  

   
  )سمت چپ( Zack ي ناموفق حد آستانه ي نمونه ،)سمت راست( Zack ي موفق از حد آستانه ي نمونه .9 شكل

  

  

  
  هايي از استخراج هسته و سيتوپلاسم نمونه .10 شكل
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np

p

FT

T
ySensitivit


  )4 -1(  

nn FT

Tn
ySpecificit


  )4 -2( 

Tp :ريغ كه هستك به مشكوك ريغ يها كسليپ تعداد 
  .شوند يم ييشناسا هستك به مشكوك

Tn :مشكوك كه هستك به مشكوك يها كسليپ تعداد 
  .شوند يم داده صيتشخ هستك به

Fp :ريغ كه هستك به مشكوك يها كسليپ تعداد 
 .شوند يم ييشناسا هستك به مشكوك

Fn :به كه هستك به مشكوك ريغ يها لكسيپ تعداد 
  .شوند يم ييشناسا هستك به مشكوك صورت

ــايج اســتفاده از الگــوريتم پيشــنهادي   ــا بررســي نت ب
تشخيص نـواحي مشـكوك بـه وجـود     مشخص شد كه 

ــته  ــي هس ــيت   02/78داراي ويژگ ــد و حساس  79درص
 توپلاســمينســبت هســته بــه ستشــخيص . بــود صــددر

 50/82نيـز داراي ويژگـي    سيتوپلاسم توسـط الگـوريتم  
  .بود درصد 84درصد و حساسيت 

  

  بحث
هسـته و   صيجهت تشخ كياتومات يمقاله روش نيدر ا
 از اسـتفاده  بـا  روش ني ـدر ا. دي ـگردارائه  توپلاسميس

هسـته سـلول    ،k-means يبنـد خوشه بر يمبتن يروش
 Zachبـر   يمبتن ـ ياستخراج شد و با استفاده از روش ـ

thresholding بر اين اسـاس  . دآمدست ه سيتوپلاسم ب
را طور اتوماتيك نسبت هسته به سيتوپلاسم ه توان ب مي

كه عاملي تعيين كننده در تعيين بلاسـت بـودن سـلول    
 چه اين نسبت عامل مهمي گرا. ا محاسبه نمود،شدبا مي

هـاي   امـا نشـانه   ،باشد در تعيين بلاست بودن سلول مي
ديگر همچون تشخيص هستك نيز در تشخيص نهايي 

هـاي مختلـف    بـا اسـتفاده از ويژگـي   . باشـند  ثر مـي ؤم
هسته، ميـزان گـرد بـودن آن، نسـبت      ي همچون اندازه

هــاي اســتخراجي از  گــيويژهســته بــه سيتوپلاســم و 
 يبنـد طبقه كياز توان در نهايت با استفاده  هستك مي

ــا   كننــده ــه تشــخيص ســلول بلاســت و تمــايز آن ب ب
  .هاي آتيپيك پرداخت سلول
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An Automated Framework for Extraction of Nuclei and Cytoplasm of 
White Blood Cells from Peripheral Blood Smear Images 

 
Ramin Soltanzadeh1, Hossein Rabbani PhD2, Ardeshir Talebi PhD3 

 
Abstract 

Background: One of the most remarkable factors in blast cells diagnosis is the increment of nucleus-
cytoplasm ratio. Some other parameters like size of the nucleus and the whole, and how round the 
nucleus is also affect the diagnosis.  

Methods: In this study, the explicit characters of nucleus were used to identify it from the other parts 
of blood smear. The nuclei were thus extracted by k-means clustering. The cytoplasm was then 
extracted based on gray level histogram. 

Findings: This study was conducted on 100 microscopic images. The method had a specificity of 
82.5% and a sensitivity of 84% in the extraction of nuclei. The corresponding values for cytoplasm 
detection were 75.02% and 79%.  
Conclusion: In this Study present an automatic method to determine the nucleus and cytoplasm. 
Although the ratio of the cell nucleus to the cytoplasm is an important factor in determining the blast, 
but other signs such as detecting nucleolus are also effective in the final diagnosis. 

Keywords: Blast cells, Threshold, Gray-level, Nucleus-cytoplasm ratio 
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