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Skrynnik A.A., Oganessian V.A., Jablokov A.G., Gradov O.V. System for semiautomatic tissue classification based on 

optical diffractometer for biopolymer structure analysis. 
ABSTRACT. An experimental setup for semiautomatic identifying and classification of histological samples and tissue cul-

tures is proposed using Vainstein-described scheme for 3D electron microscopic image analysis. Phasographic holographic 

and correlational spectral analysis can be realized on such setups. It’s may be used as the basic source of complementary 

morphological descriptors or database-assisted identifying criteria. The collimator objective on the laser input chain of above 

listed scheme (including tunable versions of such optical tracts) may be used without aperture or pinhole chains before the 

sample stage. Projection transformant method also may be introduced in the stereotypic protocol of identification measure-

ments. 
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Введение 

Проблема автоматической классификации 

тканей по гистологическим изображениям явля-

ется крайне актуальной для массовой «скринин-

говой» морфологической диагностики [1]. Стан-

дартные методы гистологического либо иммуно-

гистохимического окрашивания и машинного 

обучения [2] с автоматизированной сегментаци-

ей (бинаризацией, градиентной отсечкой) для 

определения границ и связностей клеток исполь-

зуются в гистопатологии [3] на планарных изоб-

ражениях и позволяют оценивать принадлеж-

ность отдельных структур к тем или иным клас-

сам, однако не характеризуют регулярность тка-

ни как целого. Анализ и автоматизированная 

аннотация гистопатологических изображений [4] 

является, по сути, не учитывающей простран-

ственную однородность / неоднородность тка-

ней, отличающую ткани друг от друга, наряду с 

ориентацией (изотропией и анизотропией) рас-

положения их клеток в пространстве. По суще-

ству, регулярность клеточных структур как «ос-

цилляций» оптической (или электронной) плот-

ности в пространстве может быть объективно 

оценена, что очевидно, только в рамках спек-

трального подхода (Фурье-спектра), обеспечи-

вающего идентификацию частотных и простран-

ственно-ориентационных свойств элементов кар-

ты оптической плотности, т.е. изображения кле-

ток. Графические зависимости, визуализацией 

которых исчерпывается задача определения ука-

занных параметров изображения клеток на ги-

стоморфологических микрофотографиях – инте-

гральная пространственная и частотная характе-

ристики (ИПХ и ИЧХ, соответственно). Иссле-

дование спектров ИЧХ, извлекаемых в ходе ана-

лиза изображения, замещает анализ огибающей 

спектра мощности в протоколах ультразвукового 

исследования, также используемый для класси-

фикации тканей [5].  
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Строго говоря, альтернативой анализу регу-

лярности как спектрально-отображаемого свой-

ства является только анализ в рамках парадигмы 

инвариантных текстур Габора [6]. С точки зре-

ния обработки изображений более высокого 

(«спланхнологического») масштаба, получаемых 

общеизвестными магнитно-резонансными либо 

радиологическими методами, ткань может быть 

представлена в рамках математической парадиг-

мы случайных полей на плоскости, в частности – 

иерархических случайных полей, вполне подле-

жащих процедуре регуляризации, или локальных 

Марковских [7,8]. Обычно средствами анализа 

иерархии её структур в цифровой форме являют-

ся алгоритмы анализа масштабной инвариантно-

сти, то есть фрактального анализа [9], либо 

вейвлетные и аналогичные им (пикслетные и 

другие) методы обработки сигнала изображений. 

Однако в случае, если ткань имеет недостаточно 

«иерархическую» структуру и не обладает выра-

женными самоаффинными свойствами, то при-

менение подобных методов, очевидно, дает 

весьма ограниченную информацию.  

В связи с этим, естественна постановка во-

проса о необходимости разработки систем, обес-

печивающих анализ регулярности независимо от 

свойств самого файла изображения, то есть, по-

мимо всего, опирающихся, в идеале, не на свой-

ства поля регистрации (файла), а на свойства 

объекта – гистологического микропрепарата. 

Соответственно, система такого назначения 

должна обеспечивать возможность прямого счи-

тывания искомых параметров / графических за-

висимостей с гистологического образца. С дру-

гой стороны, необходимой и достаточной явля-

ется только та градация идентификации как мет-

рологического процесса, при которой обеспечи-

вается удовлетворительная аппроксимация гра-

фиков регулярности и ориентации посредством 

полиномов как для прямой регистрации посред-

ством устройства, в котором эти параметры и 

графики представляют первичный сигнал, так и 

для анализа на ЭВМ, производимого на базе 

цифровых изображений гистологического мик-

ропрепарата с определенным увеличением и при 

достаточной разрешающей способности детекто-

ров (не ниже аналогового варианта измерений). 

Поэтому необходимо предусмотреть возмож-

ность компаративного анализа данных, допол-

няющего компаративно-морфологический ана-

лиз. 

Предлагается использовать для этого эле-

ментарную лазерно-дифрактометрическую / фа-

зографическую (фазово-голографическую [10]) 

аппаратуру сканирования контрастных элек-

тронных микрофотографий, используемую 

обычно при 3D электронной микроскопии био-

логических макромолекул [10] (включая постро-

ение их проекционных трансформант), но легко 

адаптируемую для анализа любых проецируемых 

лазером транспарантов – в том числе гистологи-

ческих микропрепаратов, фиксированных на чи-

пе или между предметным и покровным стеклом. 

Средством компаративного анализа, обеспечи-

вающим сличение их данных с расчетными, по-

лученными путем экстрагирования информации 

из файла данных (битовой матрицы оптической 

плотности), являются программы типа KSA и 

QAVIS (ДВО РАН) для построения ИЧХ и ИПХ, 

а также аппроксимации данных графиков поли-

номами (с установлением невязки, специфичной 

для различных образцов; вплоть до возможно-

стей их типирования / “футпринтинга” по крите-

рию невязки к полиномиальной аппроксимации 

того или иного типа) [11].  

Материалы, методы, результаты  

Нами реализован прототип оптического ди-

фрактометра для анализа гистологических об-

разцов, основанный на принципах, описанных 

Вайнштейном [10] для биомакромолекул, отли-

чающийся немногими деталями, описываемыми 

в тексте. Схема прототипа из работы [10] с опи-

санием, адаптированным для общего случая ана-

лиза, приведена на рис. 1. Целью изготовления 

обусловлены перспективы и релевантности из-

менения конструкции стола, в фиксаторах кото-

рого крепится микропрепарат: стол может быть 

термостатируемым либо нагреваемым / охлажда-

емым, может размещаться в камере с поддержи-

ваемой специально атмосферой и прозрачными 

окнами по ходу лазерного пучка и т.д. В элемен-

тарном случае – необходимой и достаточной 

функцией стола является фиксация биологиче-

ского образца в заданном ROI на оптическом 

тракте прибора, как это показано на рис. 2. В 

расширенном случае – возможно использование 

многоосных гониометрических столов и автома-

тически перемещаемых с заданным шагом сто-

лов с числовым программным управлением (на 

базе шаговых двигателей). Элементарная версия 

столика с камерой для счета спинномозговой 

жидкости Фукса-Розенталя (по сетке которой 

ведется калибровка системы), размещаемого 

между линзами Л1 и Л2, показана на рис. 3. Пло-

хо визуализированная на этом кадре линза Л2, 

располагаемая после микропрепарата или калиб-

ровочной камеры по ходу пучка, дана на рис. 4. 

Линза Л1, располагаемая до микропрепарата по 

ходу лазерного пучка, показана на рис. 5. С це-

лью коллимации пучка перед ней, в отличие от 

схемы, описанной ранее [10] Вайнштейном, рас-

полагается не инвертированный микроскопиче-

ский объектив. Новизной подобного рода в схеме 

Скрынника, так и недовыполненной в 2017 году 

(в рамках гранта РФФИ Градова О.В. по много-

угловым микрооптическим измерениям на мик-

рофлюидных устройствах / лабораториям на чи-

пе биологического назаначения) достигается 

улучшение метрологических качеств и прецизи-

онности позиционирования установки. В разви-
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ваемой в настоящее время схеме Градова для 

этого используется мультиспектральный подход 

или машинное время установок лазерной генера-

ции суперконтинуума или псевдоконтинуума, 

оконечным звеном лазерного тракта которых 

является компактизированная версия данной ди-

фрактометрической установки. Аналоговая визу-

ализация дифрактограмм на первичной версии 

установки может осуществляться с помощью 

монитора с RGB-каналами (в случае использова-

ния HeNe-лазера, показанного на рис. 5, очевид-

но, используется R-канал), что может быть до-

полнено визуализацией профиля видеосигнала в 

координатах IRE на экране waveform monitor-а 

(монитора формы волны) стандартного класса 

либо интегрированного с вектороскопом. Вы-

ходной сигнал может быть также подвергнут 

частотному анализу при использовании частот-

меров с цифровым выходом. Возможен вывод 

видеодифрактограмм, опосредованный системой 

«осциллографической микроскопии» Ф.А. Наси-

рова на экраны осциллографов с Z-входом 

(включая модели, используемые как стереого-

ниометрические и фазоскопические системы). 

Питание преобразователя сигнала прибора с за-

рядовой связью в считываемую осциллографом 

многострочную сканограмму обеспечивается 5-

вольтовым источником питания, например – с 

портами питания с разъёмами универсальной 

серийной шины. Этот метод не является методи-

чески-проблематичным и в синхронном режиме 

при использовании, как минимум, 4-канальных 

усилителей-сплиттеров (разветвителей). Также 

могут быть изучены спектры сигнала, нелиней-

ные искажения, девиации частот и т.д., хотя это 

не является уже чисто морфологической инфор-

мацией, являясь всего лишь физически досто-

верным источником т.н. комплементарных де-

скрипторов для автоматизированной на выше-

описанных принципах идентификации (а также 

коррекции данных идентификации с использова-

нием метрологических точных параметров). Ис-

следования, проведенные ранее Е.Д. Адамови-

чем, показали отсутствие смысла встраивания 

ряда методов в конструкцию и протокол работы 

экспериментальной установки; к таковым были 

отнесены, в частности, в высшей степени про-

грессивные методы стробоскопической осцилло-

графии на установке с HPIB-интерфейсом, обес-

печивающим передачу результатов измерений на 

наносекундном диапазоне длительностей, а так-

же рефлектометрические осциллографические 

измерения с её использованием. Все вышеука-

занные приборы, релевантные для анализа на 

установках подобного типа, показаны на рис. 6. 

Иррелевантные устройства (анализаторы нели-

нейных искажений, наносекундный стробоско-

пический осциллограф-рефлектометр, анализа-

торы АЧХ / ФЧХ и т.д.), располагающиеся на 

данной иллюстрации с левой стороны, обрезаны 

в зоне, за которой начинается изображение де-

тектора сигнала (камеры с ПЗС-матрицей для 

аналоговой регистрации). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Рис. 1. Схема оптического дифрактометра для анализа трёхмерной структуры биомакромолекул (по Вайнштейну 

[10]): Л1 и Л2 – линзы оптического тракта, между которыми размещается образец (в нашем случае – гистологический 
препарат; в случае дифрактометрии по методу Вайнштейна – негатив или интерпозитив / слайд электронной 
микрофотографии какого-то биомакромолекулярного образования); MD – дифракционная плоскость и маска; Л3 – ещё 
одна линза, размещенная между дифракционной плоскостью с селективно-пропускающей маской и областью проекции 
результирующего изображения, то есть ПЗС-детектора либо КМОП-матрицы. 

 

Программный аспект протокола измерений, 

валидирующий или валидируемый – в 

зависимости от цели и метода измерений, 

ограничивается использованием программно-

аппаратного комплекса с микроскопической 

регистрацией гистологических препаратов на 

установке со сканирующим столом на базе 

микроскопа ZEISS OPTON. Программируемый 

стол, новая электроника для которого была 

создана в рамках заназных ОКР В. Оганессяна, 

может также работать в составе 

микроспектрофотометрического комлекса, 

спектральный модуль которого с возможностью 

управления координатным позиционированием 

столика манипулятором типа «джойстик» 

показан на заднем плане на рис. 2, 3, 5, 6 

(отличается от соседних приборов наличием на 

панели потенциометров типа «хелипот» 

Бекмана). Метод предусматривает использование 

ПО с дружественным интерфейсом пользователя 

(GUI) – KSA или QAVIS. Для определения 

возможностей и ограничений даннного ПО в 
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аспектах, связанных с голографическими 

биометрическими данными, мы отсылаем 

читателя к более ранней статье членов нашего 

коллектива [12]. Установка типа дифрактометра 

описанного типа является близкой к системе 

Лендарися [13], функцию которой имитирует 

программа QAVIS в соответствующей группе 

функций, однако только идеология 

сканирующего (при совмещении полей 

наблюдения, как в камерах Hasselblad, 

обеспечивающих до 60 Мп поля сбора даннных) 

анализа столом с ЧПУ для сопоставления данных 

расчетных и оптических позиционно-

чувствительных оценок данных параметров 

является исчерпывающей задачи эксперимента. 

Компаративная морфология требует 

компаративно-дифрактометрического / 

компаративно-фазографического анализа. Кросс-

методический характер компаративности 

(аналоговых и цифровых данных для единой 

группы объектов или точек измерения / ROI на 

едином обхекте) при данных измерениях 

обеспечивает их численную сопоставимость с 

высоким уровнем прецизионности, позволяющей 

дополнять нехватающие данные, то есть 

достраивать соответствующие структуры при 

реконструкции и обратном преобразовании.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Рис. 2. Жесткая фиксация и центровка по 

зазерному пучку на оптическом тракте по сетке какмеры 
Фукса-Розенталя как микродифракционному элементу.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Рис. 3. Размещение калибровочной кумеры Фукса-

Розенталя (в роли её при опыте может использоваться 
гистологический срез или продвигаемая, подобно 
системе автиматической диапроекции или карусельной 
слайдопроекции, серия срезов) между линзами Л1 и Л2 
(по обозначениям рис. 1). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Рис. 4. Линза Л2, размещаемая после микропре-

парата или калибровочной камеры.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
Рис. 5. Линза Л1, располагаемая первой по ходу 

лазерного пучка до микропрепарата либо калибровоч-
ной камеры, дополнена в нашей установке микрообъек-
тивом – коллиматором, встраиваемым в тракт лазера 
(прямо за окном Брюстера либо выходной апертурой).  
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Рис. 6. Полная установка, кроме зоны детектора, 

со всей электронной обвязкой и системами распреде-
ления и анализа сигнала.  

 

Обсуждение 

Надо сказать, что мультипараметрические и 

мультиспектральные технологические (то есть – 

стремящиеся войти в повседневную клиниче-

скую практику) подходы к анализу и автомати-

ческой идентификации тканей являются трендо-

выми для последних 10-15 лет, причем спек-

тральные области и пулы дескрипторов / фазо-

вые пространства параметров, к которым они 

относятся ещё не исчерпаны [14,15]. Преимуще-

ственные физические классы измерений, кото-

рые использовались до настоящего времени в 

медицинской морфологии в целях автоматиче-

ской классификации тканей, относятся, как пра-

вило, к диапазонам либо принципам измерений, 

не допускающим углубления до масштаба кле-

точной организации и, как следствие, анализа 

регулярности клеточной структуры. Например, 

хорошо известны методы автоматической иден-

тификации для магнитно-резонансных методов 

[16-28], УЗИ [29-32], радиографических методов 

типа компьютерной томографии [33-39]. С пози-

ций же хемометрики, существует целый ряд ме-

тодов автоматической идентификации тканей 

либо даже одиночных клеток на спектральных 

диапазонах с длинами волн, намного меньшими, 

чем размер одиночных клеток или даже субкле-

точных структур (но не ультраструктурных эле-

ментов); например, рамановская спектроскопия 

[40]. Очевидно, что они также не могут быть ис-

пользованы для анализа мезоструктурной регу-

лярности тканей. Тем не менее, надо сказать, что 

весь этот пул методов может быть использован 

как источник комплементарно трактуемых де-

скрипторов для анализа периодичности / регу-

лярности тканевых структур и ориентации со-

ставляющих их клеток в пространстве («регуло-

метрия» [41] и «измерения / визуализации диа-

грамм направленности роста и развития клеточ-

ных структур» [42]). Что очевидно, можно столь 

же эффективно позиционировать методы «ди-

фрактометрического структурного анализа тка-

ни» как комплементарные для указанных мето-

дов, как и методы такого рода рассматривать как 

источники комплементарных дескрипторов для 

первого – дифрактометрического класса иссле-

дований. Одной из проблем ближайшего буду-

щего, не исчерпывающих и не опровергающих 

заделы по трансмиссионным методам анализа 

ткани на слайдах и чипах, является переход в 

трёхмерный вариант анализа (аналогично трен-

дам, взятым более 20 лет назад мультипарамет-

рическими методами объёмной репрезентации в 

магнитно-резонансном имэджинге [43]) посред-

ством использования не трансмиссионной, но 

отражательной или интерференционной конфо-

кальной микроскопии [44]. Ещё одной – причём 

наиболее важной для объективного, а не субъек-

тивно трактуемого при обучении с учителем, 

задающим целевые параметры, проблемой явля-

ется переход от извлечения ряда предварительно 

задаваемых признаков [45-47] c выявлением 

аномалий относительно ряда статистически 

набранной выборки, оцениваемой как морфоло-

гическая норма [48], к новой идеологии, в рамках 

которой статистика этого типа будет накапли-

ваться физическими и, в частности, оптическими 

методами, представляя собой объективный пер-

вичный результат прямых измерений. Последней 

требующей внимания в перспективе проблемой 

является, с позиций части авторов настоящей 

статьи, возможность селективной идентифика-

ции – без использования сегментации по данным 

иммуногистохимического окрашивания образца 

и использования биохимических, в частности 

ИФА / ELISA принципов как определяющих 

[49], так как большинство клиник не имеет спе-

циалистов, аппаратуры и весьма дорогих в ряде 

случаев реактивов для идентификации подобных 

особенностей на клеточном уровне, а микроскоп, 

интегрируемый с дифрактометром и программ-

ным обеспечением с Фурье-преобразованием (с 

определением энергии в кольцевых зонах и за-

мечательных периодов) может себе позволить 

практически каждый средний госпиталь или 

клинический центр.  
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Скринник А.А., Оганесян В.А., Яблоков О.Г., Градов О.В. Система для напівавтоматичного 

класифікації тканин з використанням оптичного дифрактометра для аналізу біополімерних струк-

тур. 

РEФЕРАТ. У роботі описується інструментальний стенд для напівавтоматичної класифікації тка-

нин, заснований на конструкції, описаній Б. Вайнштейном у статті по тривимірній електронної мікроско-

пії біополімерних структур. Фазографічне голографічне і кореляційно-спектральне вимірювання на да-

ному стенді можуть бути розширеними джерелами комплементарних ідентифікаційних дескрипторів. 

Впровадження лазерного об'єктива-коліматора відрізняє вхідна ланка даної установки від класичної вер-

сії Вайнштейна. Метод проекційних трансформант також може бути реалізований (з деякими доповнен-

нями і модифікаціями в тому числі) на даній установці. 

Ключові слова: ідентифікація тканин; класифікація тканин; регулярність структури гістологічних 

зразків; періодичність гістологічних зразків; голографічний аналіз гістологічних зразків; проекційні тра-

нсформанти; лазерна біофізика. 
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