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ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ 

Актуальность проблемы, Одними из немногих количествен- 

ных характеристик, отражающих функциональное состояние че- 

лсвека, динамику физиологических процессов, протекающих в 

организме под действием различных факторов, являются пара- 

мэтры клинического анализа крови: количество гемоглобина, 

концентрации нормальных и патологических форменных элемен- 

‘ов. Клинический анализ крови - важный этап процессов диаг- 

востики и лечения заболеваний. 

Анализ, классификация и подсчет нормальных и гатологи- 

ческих клеток крови, кроме бластных, основываются на ка- 

чественно одцениваемых стандартным визуальным методом морфо- 

логических параметрах: размер клетки (Ка), форма клетки 

(КВ), размер ядра (Aa), Форма ядра (AB), размер гранул 

(Za), количество гранул (Zv) и других. Параметры AB, Аа, Za, 

ZV характеризуют внутреннюю структуру клетки (A) (табл. 1) 

Для обеспечения — требований современной клинической 

“= практики к анализу крови необходимо определять концентрации 

\ лейкоцитов с относительными погрешностями, HE превышающими 

\ следующих значений: для лимфоцитов - 4%,  сегментоядерных 

NO нейтрофилов - 2%, ° палочкоядерных нейтрофилов - 8%, моноци- < 
№ тов - 7%, эзозинофилов - 10% общего количества лейкоцитов - 

6%. 

Указанным требованиям не отвечают стандартные визуаль- 

ные методы анализа окрашенных мазков и жидких проб крови 

под микроскопом. Максимальные относительные погреиности on- 

ределения концентраций лейкоцитов и эритроцитов составляют 

соответственно 30% и 14%, относительная погрешность диффе- 

ренциального анализа лейкоцитов, патологических клеток 

более 30%, что определяется малым количеством енализируемых 

клеток (1-500), преобладанием влияния субъективного фактора 

на результаты исследований (Предтеченский B.F., 1950; Коз- 

ловская Л.В., 1984). 

Современные автоматические гемоанализэторы: проточные 

(Cobas Argos 5Diff, Technicon H-1/H-3, Coulter МАХМ, 

Cell-Dyn 3500, System-9100+ и др.) и системы компьютерного 

анализа гемоизсображений (Hematrak 590, Autocyte и др.), - 
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не позволяют количественно оценивать морфологические пара- 

метры крови, кроме размеров клеток (Ка), не обеспечивают 

требуемой точности дифференциального анализа лейкоцитов, 

незрелых форм и клеток с атипичной морфологией ввиду OT- 

сутсвия взаимосвязи между измеряемыми и морфологическими 

параметрами (Козинец Г.И., 1997; Turgeon M.L. 1993). : 

Единственным методом анализа патологических клеток 

крови в настоящее время является визуальный анализ, несмот- 

ря на низкую точность, трудоемкость, значительный дефицит 

квалифицированных врачей-лаборантов. 

Анализ литературных данных позволяет сделать вывод 00 

актуальности и необходимости разработки метода и создания 

на его основе гемоанализатора для количественной оценки 

морфологических параметров (Ka, KB, АВ, Ad, A), для диффе- 
ренциального анализа и определения концентраций нормальных 

и патологических клеток крови. 

Как следует из работ Н. С. van de Hulst (1957), Casa- 

sent D., Psaltis 0. (1976), Колфилда X. Дж. (1980), Stark 

H. (1982), Попечителева Е.П. (1981, 1991), Приезжева A.B. 

(1989), одним из наиболее перспективных методов анализа 

форменных элементов крови является анализ пространствен- 

но-частотных спектров (ПЧС) гемоизображений, — позволяющий 

количественно оценивать форму и структуру последних. 

°С точки зрения статистических свойств исследуемых проб 

крови, корректно осуществить формирование и провести анализ 

ЧС гемоизображений позволяют когерентно-оптические процес-- 

соры (KOM), теоретические основы расчета и проектирования 

которых изложены в работах Goodman J. W. (1968), Collier С. 

В. (1971), Papoulis А. (1971), Василенко Г.И. (1977), Stark 

6. (1988), Рожкова 0.B. (1986) и других авторов. 
Цель и задачи исследования. 

Целью диссертационной работы является разработка мето- 

да и устройства для количественной оценки морфологических 

параметров крови: размеров, форм клеток и ядер, внутренней 

структуры клеток, - & также определения концентраций фор- 

менных элементов и количества гемоглобина. 

Для достижения поставленной цели.были сформулированы и 

решены следующие задачи:



1) исследование возможности количественной оценки мор- 

фологических параметров крови по [UC гемоизображений; 

2) разработка комплекса гематологических характеристик 

(КГХ), измеряемых по [HC анализируемых гемоизображений и 

адекватных параметрам клинического анализа крови; 

3) разработка когерентно-оптического метода анализа 

гемоизображений (КОМАГ);, 

4) разработка методики проектирования лазерного анали- 

затора крови (ЛАК); 

5) создание макета ЛАК и его экспериментальное иссле- 

дование;, 

6) разработка методик определения морфологических па- 

раметров (Ка, Aa, КВ, АВ, A), количества гемоглобина (Eb), 

концентраций эритроцитов (№) и лейкоцитов (№) на макете 

ЛАК. ; 

Методы исследования, Поставленные задачи решались Ha 

основе скалярной теории дифракции, теории рассеяния, теории 

оптических систем, теории обработки изображений, — методик 

построения и расчета когерентных оптических процессоров, 

методов математической статистики. 

‘Научная новизна, 

1. Установлены требования к точности определения кон- 

центрации и дифференциального анализа лейкоцитов. ' 

2. Показано, что для классификации и подсчета клеток 

крови, нормальных и патологических, с требуемой точностью 

необходимо количественно оценивать морфологические парамет- 

ры: размер клетки (Ка), форму клетки (КВ), форму ядра (АВ), 

размер ядра (Ла), внутреннюю структуру клетки (A). 

3. Впервые получен комплекс гематологических характе- 

ристик (Q, Яо, Pi. ®, Ip). измеряемых по ПЧС проб крови и 

адекватных параметрам клинического анализа (Ка, КВ, АВ, Ас, 

A, Hb, №, №). 

4. Предложен когерентно-оптический метод анализа гемо- 

изображений для определения KIX, заключающийся в Формирова- 

нии и анализе ПЧС проб крови. 

5. Определены основные медико-технические требования к 

специальной аппаратуре, лазерному анализатору крови (ЛАК); 

разработана методика проектирования ЛАК; рассчитан и создан



макет ЛАК для измерения КГХ. 

6. Предложены методики количественной оценки  парамет- 

ров Ka, KB, AB, Ada, A, Hb, №, № с помощью макета ЛАК. 

Основные положения, выносимые на защиту, 

1. Комплекс гематологических характеристик, адекватных 

параметрам крови: - размер клетки (Ка), форма клетки (КВ), 

форма ядра (АВ), размер ядра (Ла), внутреняя структура 

клетки (А), количество гемоглобина (Hb), концентрация эрит- 

роцитов (№), концентрация лейкоцитов (№). 

2. Когерентно-оптический метод анализа гемоизображений. 

3. Методика проектирования лазерного анализатора кро- 

BU. 

4. Методики количественной оценки размеров, форм кле- 

ток крови и ядер, (Ka, KB, AD, Ла), внутренней структуры 

клеток (А). количества гемоглобина (Hb), концентраций эрит- 

роцитов (Ny) и лейкоцитов (№) с помощью макета ЛАК. 

Практическая значимость диссертационной работы заклю- 

чается в разработке КОМАГ и методики проектирования ЛАК для 

количественной оценки морфологических параметров клеток 

крови: Ka, КВ, AB, Аа, A, - что позволит обеспечить требуе- 

мую точность дифференциального анализа клеток, определения 

концентраций, количественный анализ патологических формен- 

ных элементов, повысить эффективность диагностики на основе 

данных клинического анализа крови. 

Получены статистически — обработанные данные анализа 

морфологии более 2000 клеток крови разных типов — (промиело- 

цитов, миелоцитов, палочко- и сегментоядерных нейтрофилов, 

лимфоцитов, MOHOUMTOB, эозинофилов, базофилов, эритроци- 

тов), подтверждающие эффективность применения  пространс- 

твенно-частотного анализа (ПЧА) форменных элементов, разра- 

ботанных КОМАГ и ЛАК для классификации морфологически рас- 

познаваемых клеток крови, нормальных и патологических. 

Результаты работы позволяют рекомендовать применение 

КОМАГ для расширения функциональных возможностей проточных 

гемоанализаторов, применение ЛАК для гематологических лабо- 

раторий различных уровней и специализаций. 

Апробацих? работы проведена на базе Городской  поликли- 

ники № 160 (МГТУ им, Н.Э. Баумана). Результаты работы внед- 
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рены в учебный процесс кафедр БМТ1 и БМТ2 МГТУ им. Н. 23. 

Баумана. Основные положения работы докладывались на научных 

семинарах кафедры "Биомедицинские технические системы и 

устройства" и отдела НИИ РЛ 01 МГТУ им. Н. 3. Баумена 

(Москва, 1996, 1997), Ha 2-ой Международной научно-техни- 

ческой — конференции по Оптической обработке информации 

(Санкт-Петербург, 17-20 июня 1996), Ha научно-технических 

конференциях "Студенческая BecHa'94" (Москва, МГТУ им. H. 

©. Баумана, май 1994), "165 лет МГТУ им. Н. 3. Баумана" 

(Москва 21-23, ноябрь 1995), Ha VI MHTK "Лазеры в науке, 

технике, медицине" (Суздаль, 1995), на VII МНТК "Лазеры в 

чауке, технике, медицине" (Сергиев Посад, 24-26 сентября 

1996), Ha VIII MHTK "Лазеры в науке, технике, медицине" 

(Псков, Пушкинские горы, 9-12 октября 1997), на IV МНТК " 

новые информационные технологии в медицине и экологии" (Ял- 

та-Гурзуф, Крым, Украина, 26 мая - 4 июня 1998), на объеди- 

ненном научном семинаре кафедр РЛ7  "Биомедицинские техни- 

ческие системы и устройства", РЛ8 "Медико-технические и ин- 

Формационные технологии", отделов НИИ РЛ 01, 06 МГТУ им. 

Н.Э. Баумана (Москва, 30 июня 1998). 

Публикации, 

По материалам — диссертации — опубликованы 4 ваучных 

статьи и 4 тезисов докладов на научных конференциях. 

Структура и объем работы. 

Диссертационная работа состоит из введения, четырех 

глав и приложений. Основной текст диссертации изложен на 

150 страницах. В приложение вошли сведения справочного ха- 

рактера. Список литературы включает 130 библиографических 

источника. Диссертация проиллюстрирована рисунками, табли- 

цами, графиками. : 

СОДЕРЖАНИЕ РАБОТЫ 

Во введении обоснована необходимость и актуальность, 

новизна и практическая значимость исследовачия, сформулиро- 

ваны цели и задачи работы, основные положения, BHHOCHMHE на 

защиту. 

Первая глава посвящена обобщению литературных данных



по клиническому анализу крови. Определены диапазоны измене- 

ний параметров клинического анализа в норме (с уровнем  до- 

верия ве менее 0,8) и при гатологиях (с уровнем доверия не 

менее 0, 56). 

Для лечебных учреждений He онкологического профиля 

возможные патологии в 70-90% случаев проявляются в виде из- 

менений концентраций нормальных клеток и в 10-30% в виде 

появления клеток с атипичными морфологическими параметрами: 

незрелых гранулоцитов (метамиелоцитов, миелоцитов, промие- 

лоцитов), эритроцитов с измененной формой (пойкилоцитоз) 

или размерами (анизоцитоз) и др. (табл. 1) 

Нормальные и патологические клетки характеризуются оп- 

ределенными морфологическими параметрами (табл. 1). 

На основании клинических д’чных по оценке функциональ- 

нсго состояния человека (Гаркави Л.Х., Квакина E.B., Уколо- 

Ba М.А., 1990 г.) сформулированы требования к точности оп- 

ределения концентрации и дифференциального анализа лейкоци- 

тов, превышающие точности, обеспечиваемые стандартными ви- 

зуальными методами, в 5 раз, системами компьютерного анали- 

за гемоизображений - в 3 раза, проточными гемоанализаторами 

- В 1, 5-3 раза. 

Рассмотрены применяемые на практике методы анализа 

клеток крови, Функциональные возможности существующих гема- 

тологических анализаторов (проточных и систем компьютерного 

анализа гемоизображений), их преимущества и недостатки. 

Обоснована необходимость количественной оцечки Mopdo- 

логических параметров форменных элементов: размер клетки 

(Ка), Форма клетки (КВ), Форма ядра (АВ), размер ядра (Ad), 

внутренняя структура клетки (А). 

Сформулированы цель и основные задачи исследования. 

Во второй главе теоретически показана возможность при- 

менения для исследования проб крови пространственно-частот- 

ного анализа, позволяющего количественно оценивать особен- 

ности форм и структуры высокоинформативных изображений 

(Stark G.,1988; Carlson F.P., Lee С.К. , 1978; Спиридонов 

И.Н., 1989, 1993; Аполлонова И.А., 1993, 1996). 
Ha основасии анализа оптических свойств крови и осо 

бенностей гемоизображений предложена феномено логическая мо- 
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Морфологические параметры клеток крови, наиболее 

‘таблица 1 

- для дифференциального анализа 

значимые 

{no Абрамову М.Г., 1979; Manacheey. Ю.И. я др., 1989; Беляеву М.П. и Rp, 1992; лен нь 199 Ю.Е... 
1991; Воробьеву А.И. м др., 198 Козловской Л.В. ‚ Николаеву А.Ю. 1984; Xarraun 3. 93) 

Тип Размер Размер Форма Раамер Количество ria 
жлетки дра ядра pany грачул 

каетки Ka, мкм An мкм As ‚ Md дм клетки 

B незрелые клетки гранулоцитарного ростка (10-30% клинических случаев) В 
ПО Е|Промнедоцит | o16 - 24 #13 - 21 |Округлов, выпуклое |0,05 - 0,2 | Обильная Неси 

Ай аернистость У: 

J Я Мнелоцит ©10 - 18 #7 - 13 |Выпуклое, овальное|0,05 - 1,2 |Зависит от : м 
1 чаще 13-15 типа граму- ы №. 
ю K AOUMT чл 

Р 

И О|метамиелзо- | @10 - 15 (7 - 11) |Подковообразное, 10,05 - 1,2 [Зависит от HR 
Я Bl wir бобовидное типа граму- № 

H лосита = 

Нейтрофил | @ 9 - 15 4,5 - 7,5 1-обрааное [0,15 - 1,2 { Немисгочис- ®. 
палочко- $- образно» денная of 
ядерный В 

К 
Л Зрелые клетки периферической крови 
Е| Нейтрофил | в 9 ~ 15 4,5 - 7,5 |Двухсегментное - 10,15 = 1,2 | Немногочис- 

H T| сегменто- пятисегментное лечная 
9 9 ядерный 

М —Н| Лимфонит 7 - 15 в 5-7 Круглое, овальное 10,05 - 0,2 | Немногочис- 
AH BUITY KX! ленная 
Л Й|Мокоцит #14 - 20 11 - 15 Лопастное 6o6o- 10,068 - 0,2 | Немногочис- 
Н с видное, грибооб- ленная 

H О! Базофия с/я| @ ® - 12 4,5 - 6 Hp exceruenTuposan- 0,15 - 1,2 | Немногочис- 
с . ное (с соединяющи- 
т ми перемычками) 
Al Зозинофия | #12 - 17 6 - 8,5 |Yame две грушевид-! 0,5°- 0,8 ©Обильная 
Bl с/я ные дольки 

Тромбоцит | & 1°- 5 Bea ядра и вернистости 

Эритроцит | в 7 - 8 Bea ядра MW аернистости й 

° Незрелые клеткя эритроцитарного ростка (менее 77% клинических случаев) 

Ретикудоцит! @ 9 - 11 Без ядра Отдельные верна или 7 
п группы WAL HOO TH 
A . вещества Ы 
T  |Нормобласт р) 
3 op Wl © 7 - 10 в 4 - 6 Округлое, выпуклое} Нет AA 

с Эритроциты с атипичной морфологией (около 10-15% клинических случаев) 
я 1. Изыемение размеров эритроцитов (анивоцитоз) 

я Микроцит 5,0 - 6,2 

K Kp в а о к. ци? - — — —— 
p 17%) ' ' ] © 
Н 2. Изменение формы эритроцитов (пойкилоцитов) В 

9 Г ry ry ‚рам р Bun 

Клетка Ка, мкм Ax, wou Ка Za, мкм | 7» улетни 

К 30-50 спикул и 
В СНЫ - | 6,2 - 8,2 (“в on’) т За =x \ 
В |Мегалоциты 
K (3-10)x - {11,0 - 12,0] — — — |O«pyraas, овальная ——— 

~ (>401) ` 
Задиптоци 
(3-10)x - | 6,2 - 8,2 | — — Эклиптичкая wry © 
= (225%) 



дель пробы крови, позволяющая представить в аналитическом 

виде амплитудный коэффициент пропускания пробы (5(х,.Уо); 

Хо. Уо -— Линейные координатн в плоскости гемоизображения). 

Квадрат модуля преобразования Фурье OT амплитудного 

коэффициента пропускания (Р(1(х,,Уо)}). являющийся  прост- 

ранственно-частотным спектром (ПЧС) исследуемой пробы, — оп- 

ределяется следующим образом 

1(9,, ”у) = IF{t(X0.¥0)}I%, (1) 

где Vy.V, - пространственные частоты, V,=X/ (Ar), уу зу/ (г); 

г - расстояние между [MYC и гемоизображением; х,у - линейные 

координаты в плоскости ПЧС;  - длина волны излучения. 

В качестве информативных параметров при анализе [THC 

сложноструктурированных изображений, B том числе гемоизоб- 

ражений, целесообразно использовать интергальные характе- 

ристики, называемые угловым (1,(Ф)) и радиальным (Ig (У)) 

пространственно-частотными спектрами и соответственно опре- 

деляемые формулами (2) и (3): o 

Py +АФ Упах н Ф: +АФ Упах 
1, (Ф:)=[ f [fI(v.@)vdvdel/L Z Л  [fI(v,¢)vdvdel, (2) 

0 Vnin 12 9 Ynin я 

где I, (Ф,) - значение углового пространственно-частотного 

спектра (УПЧС) в выбранном направлении ф,; №, ф - полярные 

координаты в плоскости ПЧС, м=(»,* +»)? )1/8,  tge=v,/vy; 

1(»,ф) - распределение интенсивности в ПЧС; 1 - номер угло- 

вого сектора; Аф - погрешность вычисления по углу; №л/Аф - 

требуемое разрешение по углу; Vmax, Vmin - Граничные значе- 

ния пространственных частот; 

У, +Ау Л и У +АУ Л 

1% (9, ) = f JIv.e)vdedv]l/{ 2 [ [1(v,@)vdedv], (3) 
vi 0 : ho’ 5 REA. | 

где 1, (У, ) - зчачение радиального пространственно-частотно- 

го спектра (РПЧС), соответствующее пространственной частоте



Vy, 1 - номер частотного интервала; Ау - погрешность вычис- 

ления по пространственной частоте;  М=(Увах Ува) /АУ - Тре- 

буемое разрешение по частоте. 

Анализ ПЧС с помощью интегральных характеристик, — УПЧС 

и РПЧС, позволил ввести комплекс гематологических характе- 

ристик, определяемых no [UC гемоизображения и адекватных 

параметрам формы и структуры последнего (табл. 2). 

Показано, что форма контура теневого сечения клетки 

(KB), ядра (АВ), внутренняя структура клетки (A) количест- 

венно — характеризуются — векторами формы  (Oy={q‘?’,, / 
1=0, 2,4, 6,...,18). Значения коэффициентов формы (q‘?’,,) 
определяются через значения амплитуд |А, |. |А, | комплексных 

коэффициентов гармонического ряда Фурье соответствующей 

Функции 1,9 (ф): @о= Quo (1A, 1/1 А |). Установлена требуе- 

мая погрешность вычисления УПЧС (|Аф| < 6°) для количест- 

венной оценки параметров КВ, AB и A. 

Диаметр округлых клеток (Ка) или ядер (Ла) оценивается 

по положениям минимумов ПЧС, либо формируемого РПЧС, — что 

следует из формулы (3). Допустимая для оценки параметров Ка 

и Аа погрешность вычисления по пространственной частоте при 

формировании РПЧС - [Av] ¢ 5 1/мм . 

Величина интенсивности центрального максимума [YC re- 

моизображения  (1,р=1(0,0)) позволяет оценить концентрацию 

(№) однотипных клеток в анализируемой области. Общее коли- 

чество гемоглобина (Hb) определяет значение амплитудного 

коэффициента пропускания пробы крови. 

Аналитические взаимосвязи КГХ с соответствующими пара- 

метрами крови приведены в таблице 2. 

Полученные в процессе теоретических исследований фено- 

менологической модели результаты подтверждают эффективность 

применения MYA для количественной оценки морфологических 

параметров клеток крови и позволяют сформулировать основные 

медико-технические требования к специальной аппаратуре. 

Третья глава. Анализ применяемых в теории рассеяния 

аппроксимационных методов и оптических свойств клеток крови 

позволяет заключить, что метод скалярной дифракции применим 

для анализа окрашенных клеток крови. Ha основании этого 

разработан  когерентно-оптический метод анализа гемоизобра- 
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Компле! сс гематологиче, 

лазерного анализатора крови 

© 
«<. Таблица 

ах характеристик 

КОМПЛЕКС ПАРАМЕТРОВ КЛИНИ- КОМПЛЕКС ГЕМАТОЛОРИЧЕСКИХ 

ЧЕСКОГО АНАЛИЗА КРОВИ Вавимосвязь комплекса ХАРАКТЕРИСТИК 

mm гематологических характеристик repre - 

Ксличественно 060- с параметрами клинического 060- Характеристика  onpepe- 

оцениваемый ана- аналига крови ана- | ляемая по пространством- 

параметр крови чение чение | RO частотному спектру 

бюрма клетки Ка 1m 

iale) = IL Ag exp(i2nke/T) 

hws 
t Фо*Т Q Вектор формы 

торма ядра An Ag = ~ | {д (9) exp(-12nke/T) 

т то 

{4:0} | | Козффиниенты Формы 

9=‘@(0} «{ ТА, Ао, 1=0,2,4,...,18 

Внутренняя струк- Ав 

тура клетки Ка * Qi, Ав “ @ , Ary * 

Эхлиптичность формы! © 9’ - 2(A20)Y2/(1 + Ago) 9? Коэффициент эллилти!- 

ности формы 

е » (20? 

Средний диаметр 

клеток Ка | Ка = (1,22¢(1-1))0/sinlarctg(py/ro)i={ py Полярный радиус 1-го 

» [1,224(1-1)2/vy , 1 = 1,2,3,... (vq) | минимума TNC СРИЧС) 

ядер As | Лан {1,224 (1-1) )Х/ 517 Гагсб Ср’ Иго) } = р’: 

= Н,22+(1-1) ММ’, , 1 = 1,2,8,... (Vy) 

нее ное a - 5 

Обтее количество Ho = А { In(®/®) ) + В; Фо | Оптическая плотность 

геноглобика Hb : In—— | пробы крови 

Awconst, В-соп5! - коэффициенты связи $ 

Концентрация Hie Каз [((1о7 1 ар) Зо) ) ' 10 (Фо/ ФУ) + kj2|lo~ lnp| Нормированное изменение 

- зритроцитов № i интенсивности централь- 

лейкоцитов Мл Ikgi=const, kypeconst - коэффициенты lo | ного максимума Mic 

свявн; =a, Mm 

Pn. ® состветственно падающий и прошедший пробу потоки калучения 

tng 

в отсутствие и @| 

соответственно интенсивности центрального максимума 

ри наличии исследуемой пробы крови



жений для измерения КГХ по формируемым ПЧС проб крови. 

Основой технической реализации данного метода является 

когерентно-оптический процессор (КОП), параметры которого 

определяются схемой и параметрами фурье-анализатора и тре- 

буют учета особенностей гемоизображений при расчете и про- 

ектировании. 

Разработанный лазерный анализатор крови имеет два ка- 

нала для эталонцой и исследуемой проб крови (рис. 1). Ис 

точником когерентного монохроматического излучения является 

He-Ne лазер с длиной волны 632,8 нм. Схема фурье-анализато- 

ра отличается переменным масштабом спектра, малыми размера- 

МИ ВХОДНОЙ (рву &1 MM) И ВЫХОДНОЙ (рвых <& MM) плоскостей. 

Пространственно-частотный спектр при максимальном 

масштабе определяется выражением 

1(»,, 9) =(A/ та) 1217 Лео, Yo) P (Xo. Yo )X @) 
Sep 

Xexp [= JR: (Vy Хо +¥y Уо ) JAX, dy, 1%, 

где А - амплитуда волны на выходе световолокна; Ty И Г, = 

параметры схемы КОП ЛАК (рис. 1); Р(Хо.Уо) - амплитудная 

функция пропускания апертурной диафрагмы; Sp, - плещадь 

анализируемой области гемоизображения. 

С целью измерения КГХ и определения требуемых парамет- 

ров крови в частотную плоскость ФПО устанавливаются  режек- 

торные фильтры: верхних частот (для определения концентра- 

ций форменных элементов), либо фильтр нижних частот — (для 

формирования и анализа УПЧС и РПЧС). 
Коэффициенты связи в аналитических выражениях, — описы- 

вающих взаимосвязь полученного КГХ с соответствующими пара- 

метрами крови (Ка, КВ, ‘AB, Aa, А, Hb, №, №), определяются 

экспериментально. 

Разработана методика проектирования ЛАК, состоящая из 

энергетического, габаритного расчетов и анализа погрешнос- 

тей определения параметров ПЧС. 

В четвертой главе приведены результаты работ го техни 

ческой реализации предложенного КОМАГ, результаты расчетов 

основных элементов ЛАК в соответствии с разработанной мето 
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2 

\ dlc ; 
- и { - лзаер; 2 - светоделительная призма; 

| = 0) X — 7 3,4 - согласующая линза; 

4 

и ХХ 5,6 - световолокно 

+ N Vl } 10 12 14 

\/ 
|| { РА 7,8 - фурье-преобразующий объектив; 

г 9,10 - узел ввода пробы крови; 

11,12 - соглясующий объектив; 

13,14 - фотоприемное устройство; 

п 15 - блок преобразования и анализа 

Рис. 1. Схема лазерного анализатора крови 

дикой проектирования. На этапе экспериментальных исследова- 

ний разработан макет лазерного анализатора крови, с помощью 

которого подтверждены установленные взаимосвязи КГХ с пара- 

метрами крови, разработаны методики количественной оценки 

параметров Кс. Ла, КВ. AB, A, Но, №, №. 

Соответствие теоретических и экспериментальных резуль- 

татов количественной оценки вектором формы U-, 1-образной, 

бобовидной, круглой и эллиптичной форм подтверждает пра- 

вильность феноменологической модели, предложенного KIX и 

разработанного КОМАГ. 

В процессе анализа более 2000 клеток крови получены 

средние значения коэффициентов Формы (4,90) © отклонениями 

не более 5%, количественно характеризующие форму ядра, BHY- 

треннюю структуру различных типов клеток крови (табл. 3). 

По 54 стандартно окрашенным мазкам крови эксперимен- 

‘тально установлено, что относительная погрешность измерения 

среднего диаметра эритроцитов на макете ЛАК составляет 8%, 

что превышает требуемую погрешность (5%). Повысить точность 

измерения позволят автоматическое приготовление и окраска 

мазков крови, построение кривой распределения клеток по 

размерам. 
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1 
Таблица 3 

Результаты гармонического анализа УПЧС отдельных типов 

клеток крови 

я Вектор формы, Q = {900, 920, 940,..., 9180 
ип 

Коэффициент формы, OTH. ед. 

клетки : чт 

900 | 920 { 940 | 960 | 980 | 9100| 9120) Gran] 91601 Gren 

Промиелоцит 1 — | — | — 10,0221 —- | — | — | — | — 

Миелоцит 1 | — | = | — |0,024] — | — | — 10,023} — 

Палочкоядерный 
нейтрофил 1 10,020} — 10,024} — | — | — | — | — | — 

Сегментоядерный 
нейтрофил 1 10,033} — 10,020| — | — | — | — | — | — 

Зозинофил 1 |0,044/0,021| — | — | — [0,024] —  10,02010,021 

Бавофил 1 10,07910,02410,021| — [0,028 — | — | — 10,026 

Лимфоцит 1 |o0,033|0,024 — (0,022 — | — | — | — | — 

MoHoumut "1 |o,040f — | — | — 10,020| — | — | — | — 

Определение количества гемоглобина, концентраций эрит- 

роцитов и лейкоцитов проводилось на жидких пробах крови с 

применением стандартных разбавителей. Корреляционный и рег- 

рессионный анализы полученных  экспериментальных данных с 

верифицированными значениями параметров крови позволили оп- 

ределить коэффициенты связи в аналитических выражениях [ANA 

‚оценки количества гемоглобина, концентраций эритроцитов и 

лейкоцитов по измеряемым гематологическим характеристикам в 

условиях отсутствия эталонных проб. 

Максимальная погрешность измерения количества гемогло- 

бина на макете ЛАК по 120 лейкоцитарным пробам составила 5% 

относительно 1-3%, обеспечиваемых фотоэлектроколориметрами, 

работающих с лизированными пробами крови. Максимальные о'- 

носительные погрешности измерений концентраций эритроцитов 

(по 92 пробам крови) и лейкоцитов (по 83 пробам крови) на 

макете ЛАК не превышают соответственно 6% и 9%, что сравни- 

мо с точностями определения концентраций проточными  гемоа- 

нализаторами и в 2-3 раза превышает точности визуального 

стандартного метода. 



Макет ЛАК обеспечивает требуемые погрешности  вычисле- 

Hus УПЧС и РЧС, соответственно |Аф|=2°, что превышает уста- 

новленное значение 6°, и !Ау|=1 1/мм. 

Результаты экспериментальных исследований свидетельст- 

вуют о применимости предложенного КГХ, разработанных КОМАГ 

И ЛАК для количественной оценки морфологических параметров 

форменных элементов,  дифференциального анализа и определе- 

ния концентраций клеток, в том числе патологических. 

ОСНОВНЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ И ВЫВОДЫ 

‚Общие выводы. 
1. БВ результате анализа научно-технических данных и 

современного состояния проблемы показана — актуальность, 

практическая ценность и техническая возможность создания 

лазерного анализатора крови для количественной оценки  мор- 

фологических ‘параметров клеток крови: размер клетки (Ка), 

форма клетки (КВ), размер ядра (Ла), форма ядра (АВ), внут- 

ренняя структура клетки (А), — для определения количества 

гемоглобина, и концентраций форменных элементов крови. 

2. На основании анализа введенной феноменологической 

модели пробы крови получен комплекс гематологических харак- 

теристик, определяемых по пространственно-частотным спект- 

рам проб крови и адекватных параметрам крови: 

- вектор Формы, количественно характеризующий форму 

клетки, ядра, внутреннюю структуру клетки; 

- пространственная частота минимума [MYC (РПЧС), позво- 

ляющая оценить средний диаметр клеток; 

- величина прошедшего пробу крови потока излучения, 

зависящая от количества гемоглобина; 

- величина центрального максимума ПЧС пробы, определя- 

ющая концентрацию клеток определенного типа в измерительном 

объеме. 

Определены диапазоны изменений анализируемых  прост- 

ранственных частот (v=1-1000 1/мм) и углов (Ф=0-180°), Tpe- 

буемые погрешности измерений по пространственной частоте 

(|АУ| < 5 1/мм) и пространственному углу (|Аф| < 6°). 

3. Разработан когерентно-оптический метод анализа ге- 
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моизображений, заключающийся. в формировании ПЧС исходного 

гемоизображения, измерении предложенного КГХ к оценке пара- 

метров крови. Получены аналитические взаимосвязи КГХ с па- 

раметрами крови. 

4. Разработана методика проектирования лазерного ана- 

лизатора крови, состоящая из светоэнергетического и габа- 

ритного расчетов, анализа погрешностей измерения параметров 

ПЧС. Определена оптимальная оптическая схема ксгерентно-оп 

тического процессора ЛАК. Получены аналитические выражения 

для расчета параметров основных компонентов оптической схе- 

мы ЛАК с учетом особенностей гемоизображений. 

5. Рассчитан, создан # прошел экспериментальную апро- 

бацию макет ЛАК, особенностью которого являются наличие 

двух измерительных каналов для эталонной и исследуемой проб 

крови, использование в плоскости [HC  режекторных фильтров 

нижних и верхних частот, позволяющих реализовать предложен- 

ные алгоритмы определения комплекса гематологических харак- 

теристик. Экспериментально подтверждена применимость BBE- 

денного КГХ, эффективность КОМАГ. 
6. Разработаны методики количественной сценки морфоло- 

гических параметров: размера ‹ клетки (Ka), формы клетки 

(KB), размера ядра (Аа), формы ядра (АВ), внутренней струк- 

туры клетки (А), —- а также методики определения количества 

гемоглобина (Hb), концентраций эритроцитов (№) и лейкоци- 

тов (№) на макете ЛАК. 

Го 2000 изображений реальных клеток крови получены 

значения координат векторов формы, количественно характери- 

зующих различные типы клеток крови (эритроциты,  палочко- и 

сегментоядерные нейтрофилы, лимфоциты, моноциты, эозинофи- 

лы, базофилы), в том числе патологические — (промиелоциты; 

миелоциты). 
Ha 54 стандартно приготовленных мазках крови  экспери- 

мёнтально подтверждена возможность определения среднего ди- 

‚`аметра эритроцитов путем анализа РПЧС пробы. . 

В результате измерений,. проведенных в ходе эксперимен- 

тальной апробации КОМАГ и макета ЛАК Ha верифицированных 

пробах крови, получены значения коэффициентов связи для оп- 

ределения количества гемоглобина (по 120 пробам), количест- 
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ва эритроцитов (по 92 пробам) и лейкоцитов (по 83 пробам) 

по жидким пробам при разведении стандартными разбавителями 

в условиях отсутствия эталонных проб. 
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