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摇 摇 针对具有复杂结构的生物大分子图像袁本文改进了已有的半自动化方法袁设计了一种新的算法去消除背

景噪声袁目的在于能够从生物大分子图像高效准确地提取量化信息援 通过利用这种新的处理程序对生物大分

子 阅晕粤 原子力显微镜图像进行了研究袁不仅可以对线性构像的 阅晕粤 图像进行了处理袁而且对于具有分支构

像复杂 阅晕粤 图像也能够处理援 本文所提出的数字图像处理方法具有普适性袁它也可以被应用到其他成像

领域援

关键词院 原子力显微镜袁 数字图像处理袁 阅晕粤
孕粤悦杂院 愿苑郾 远源郾 阅扎袁 愿苑郾 缘苑郾 晕 原 袁 愿苑郾 员源郾 早噪

鄢国家自然科学基金渊批准号院员园愿猿源园员源冤和国家重点基础研究发展计划渊怨苑猿 计划冤渊批准号院圆园园怨悦月怨猿园苑园源冤资助的课题援
覮 通讯联系人援 耘鄄皂葬蚤造院 造赠扎澡葬灶早岳 葬责澡赠援 蚤责澡赠援 葬糟援 糟灶
覭 通讯联系人援 耘鄄皂葬蚤造院 责赠憎葬灶早岳 葬责澡赠援 蚤责澡赠援 葬糟援 糟灶

员郾 引 言

在近 员园 年来袁越来越多的物理学技术和理论加

入到生物领域的研究袁研究过程中袁使用量化的研

究手段就变得越来越重要咱员袁圆暂 袁其中对于生物体中

最重要的遗传因子 阅晕粤 的研究也更多袁更深入袁相
应的量化信息采集与分析也就愈加有用和重

要咱猿袁源暂 援 在 阅晕粤 分子大小的分析上袁电泳分析是使

用最为广泛的方法援 但是电泳在实验过程中有诸多

的限制袁在通常的电泳分析实验中袁往往要经过超

过 圆 澡 的实验时间袁而且最为致命的是电泳实验分

析所使用的 阅晕粤 量必须足够多袁才能得到比较准确

的结果援 另外一个方法就是借助于光学显微镜咱缘袁远暂 袁
在 阅晕粤 分子上进行荧光染色袁使用光学显微镜观测

荧光染料处理后的 阅晕粤袁从而计算得到 阅晕粤 长度

信息袁这种方法能够提供高分辨率尧低样品量尧高产

能袁但是对于小于 远园园 遭责 的 阅晕粤 片段无法提供准

确的尧清晰的信息援 同时我们应该注意到这两种常

用的方法都需要对 阅晕粤 分子进行荧光染色袁而染色

后的 阅晕粤 结构会发生变化袁使所得到的 阅晕粤 片段

量化信息的准确性尧可靠性大大降低援
阅晕粤 大分子片段精确量化的信息袁对于理解

阅晕粤 分子的生物学和物理学特性有至关重要的意

义咱苑袁愿暂 袁正因如此袁原子力显微镜的使用对生物大分

子的定量研究带来革命性的变化咱怨袁员园暂 援 原子力显微

镜是借助于尖锐而且富有弹性的探针袁通过探针针

尖与 阅晕粤 分子的相互作用袁使得探针悬臂产生扭

曲袁将改变激光在光电二极管反射位置袁光信号转

化为电信号袁通过计算机获得表面形貌图像咱员员暂 援 基
于这个原理袁原子力显微镜不仅可以对固定在云母

表面的 阅晕粤 分子袁而且可以对在生物缓冲液中的

阅晕粤 分子能够实施动态的观测咱员圆暂 援 另外一方面袁原
子力显微镜具有高信噪比的优势袁能够在纵向得到

表面上 阅晕粤 生物分子 园郾 员 灶皂 高度分辨率的信息和

横向 员要员园 灶皂 宽度分辨率的信息袁并且能够直接观

测 阅晕粤 片段的整体形貌图像援
综上所述袁得益于原子力显微镜观测技术袁我

们能够清晰的观测到 阅晕粤 片段分子的形貌特征袁接
下来我们面临的挑战就是如何从 阅晕粤 形貌构像图

中获取准确的信息援 近些年来袁利用原子力显微镜

图像开发出半自动和自动化算法援 半自动化的算法

一种是需要操作人员在 粤云酝 图像上袁沿着 阅晕粤 的

轮廓袁在 阅晕粤 片段上标记不连续的点袁然后将选择

的点连接成线袁计算线段的长度咱员猿暂 曰另外一种是需

要给定在 阅晕粤 片段末端的初始点袁之后程序才会运
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行咱员源暂 援 半自动的算法使用起来非常费时费力袁而且

容易出现人为错误援 自动化算法被越来越多的应

用袁并且发展出多种计算方法咱员缘袁员远暂 袁但是这些自动

化算法仍有其不足之处袁它们不能提供矢量的角度

计算援 结合我们的工作和实验需求袁采用能够进行

矢量运算的半自动化算法咱员源暂 袁并对其进行了优化和

改进袁不仅实现了自动化工作的要求袁而且得到了

更多的构像信息援 我们方法的优势在于院
员冤对 粤云酝 图像优化了背景噪音处理算法援 根

据实际的 粤云酝 图像的特点袁采用了比较简单而且非

常高效的优化方法袁并且设计方便的修复程序袁修
复因为消除背景噪音带来的信息丢失援 在已有半自

动算法的基础上袁使其处理方法自动化援
圆冤对具有更加复杂的线性 阅晕粤 图像进行计

算援 在研究 阅晕粤 分子与蛋白尧多价金属离子的实验

中袁阅晕粤 片段往往不再仅仅是线性构像援 对于具有

复杂结构 阅晕粤 片段袁我们设计了新的处理方法袁成
功处理了具有分支构像的 阅晕粤 片段援

在研究过程中袁我们根据算法设计的程序解

决了半自动算法所带来的人为偏差袁但是在程序

处理完成后袁我们生成 粤云酝 处理后的图像袁分析

人员可以进行检查袁兼顾了 粤云酝 图像处理的效率

和准确性援 我们利用算法编写了 酝葬贼造葬遭 程序成功

解决了实验研究过程中的问题袁从 粤云酝 图像中提

取了完整的 阅晕粤 构像信息袁帮助我们更好的理解

阅晕粤 分子援

圆郾 原子力显微镜数字图像优化处理

在原子力显微镜观测过程中袁扫描管在扫描时

会受到仪器震动或者空气声音的影响袁形成背景噪

声袁为了能够清晰准确的从 粤云酝 图像中得到定量化

的数据袁我们需要设计程序袁对原始 粤云酝 图像进行

预处理援 首先袁程序把原始的彩色图像渊图 员渊葬冤冤转
化为灰度图像渊图 员渊遭冤冤袁方便图像的处理效率援 对
于背景噪声的处理袁我们使用竖向邻域阈值滤镜处

理袁计算 粤云酝 图像的每竖向一定范围内像素灰度平

均值袁对相应竖向像素上的每一点与邻域的平均值

进行比较袁若像素灰度值小于平均值袁相应位置像

素灰度值则置零曰若像素灰度值大于平均值袁相应

位置像素灰度值则置为灰度值与平均值之差援 按照

这种方法将图像上所有竖向像素处理后袁形成优化

后的图像援 在此图像基础上进行全区域阈值处理袁

高于阈值的像素灰度值置为野员冶袁低于阈值的像素

灰度值置为野园冶袁我们获得了二值黑白图像渊图 员
渊糟冤冤援 在获得的二值图像中袁因消除背景噪声和进

行阈值处理的操作袁会出现图像中的 阅晕粤 部分片段

误当背景噪声删除掉袁因此我们需要对二值图像进

行优化袁以便获得更加方便准确的图像援 在我们的

图像处理程序中使用了卷积的方法进行优化袁根据

所用 粤云酝 图像的尺寸和 阅晕粤 片段的相对宽度袁设
计相应的矩阵滤镜袁滤镜中的元素呈正态分布袁对
图像进行卷积处理袁最后得到所需要的图像渊图 员
渊凿冤冤援 在三维图像比较中袁我们可以看到图 圆渊葬冤是
原始图像渊图 员渊遭冤冤三维图袁图 圆渊遭冤是经过优化后

的图像渊图 员渊凿冤冤三维图援 在图像上袁背景噪声大部

分已经被消除袁同时 阅晕粤 的形貌图得到很好的

保留援

猿郾 线性构像 阅晕粤 图像处理

猿郾 员郾 阅晕粤 片段初始点

在优化后的图像图 员渊凿冤上袁以图像左上角像素

为起始点袁沿横向方向顺序搜索援 我们设定固定的

阈值袁规定为圆心点援 当所搜索到的图像像素灰度

值高过阈值袁则以两倍步长渊 圆造 冤为半径袁开始沿着

逆时针方向寻找相同阈值的像素位置援 若完成其半

圆搜索后袁没有找到相应的像素位置袁则说明此位

置不是我们所希望找到的 阅晕粤 片段袁我们设计程序

将此位置以及邻域全部置野园冶袁并且继续寻找下一

个满足条件的像素位置援 若完成半圆搜索后袁找到

了符合阈值的像素位置袁确定为邻域点袁则开始下

一步确定初始点位置的处理渊图 猿渊 葬冤冤援 规定圆心

点 粤 和邻域点 月 的方向为切线方向 粤月詠詠寅袁 切线方向

的垂线方向为法线方向援 首先袁在过邻域点 月 的法

线方向上袁以一定长度的范围内袁计算法线方向上

位置信息和相对应的灰度值的平均值袁得到法线方

向上灰度值最大的位置袁规定为新的邻域点 月忆援 通
过新邻域点 月忆袁将切线方向上的圆心点平移袁固定

为新的圆心点 粤忆渊图 猿渊遭冤冤援
猿郾 圆郾 阅晕粤 片段的连接点

载扎 越
鄱憎

灶 越 园
在渊曾冤窑曾渊灶冤

鄱憎

灶 越 园
在渊曾冤

袁 渊员冤
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图 员摇 线性 阅晕粤 数字图像处理程序对 粤云酝 图像处理结果

图 圆摇 渊葬冤原子力显微镜观测得到生物大分子 阅晕粤 的原始数字图像曰渊遭冤使用背景噪音处理程序优化后的数字图像

式中袁 曾渊灶冤 表示法线方向上一定范围内的位置曰
在渊曾冤 表示在相应位置的灰度值曰 载扎 表示在一定范

围内的灰度最大值位置援
规定新邻域点 月忆为初始点袁通过初始点 月忆袁



物 理 学 报摇 粤糟贼葬 孕澡赠泽援 杂蚤灶援 摇 灾燥造援 远园袁 晕燥援 怨 渊圆园员员冤 摇 园怨愿苑园猿

园怨愿苑园猿鄄 源摇摇摇摇

图 猿摇 线性 阅晕粤 数字图像处理方法示意图

沿着切线方向上 月忆粤忆詠詠詠寅袁 在距离初始点 月忆步长 造 的
位置袁确定另外一个初始点 悦援 通过初始点 悦袁沿
着垂直 月忆粤忆詠詠詠寅

的法线方向 曾 上一定范围内袁通过

渊员冤式得到灰度最大值位置袁确定为新的初始点

悦忆援 由初始点 月忆和初始点 悦忆确定新的切向方向

月忆悦忆詠詠詠寅袁 重复以上步骤袁寻找新的初始点援 经过三次

重复之后袁确定最终的初始点 月忆和初始点 悦忆渊图

猿渊 遭冤 冤 援
首先按照图 猿渊糟冤表示袁以初始点 月忆悦忆詠詠寅

方向袁步
长 造 为距离袁沿着初始点的切线方向 月忆悦忆詠詠寅袁 确定新

的位置点 阅袁通过位置点 阅袁沿着垂直切线方向 月忆悦忆詠詠寅
法线方向袁寻找到法线方向上灰度值最大的位置

点袁规定为位置点 阅忆援 由位置点 悦忆袁 阅忆为新切向方

向 悦忆阅忆詠詠詠寅袁 重复利用渊员冤式计算袁寻找法线方向上灰

度值最大的位置援 经过三次重复处理后袁最终确定

新的位置点 耘渊图 猿渊凿冤冤援 将位置点 悦忆规定为新的

初始点 月忆袁新的位置点 耘 规定为初始点 悦忆袁重复以

上步骤援
按照图 猿渊 糟冤袁渊凿冤所示袁连续按照以上程序的

处理方法袁直至整条 阅晕粤 片段被固定步长 造 的位置

点所覆盖援 沿初始点 悦忆月忆詠詠寅
的方向重复以上步骤袁将

整条 阅晕粤 片段上所有的位置信息记录下来并储存

在一个数组中援

猿郾 猿郾 数字图像的数据计算

造蚤袁蚤 原员 越 渊曾蚤 原 曾蚤原员冤圆 垣 渊赠蚤 原 赠蚤原员冤圆袁 渊圆冤
糟燥泽渊琢冤 越 载葬窑载遭 垣 再葬窑再遭

载葬 垣 再葬窑 载遭 垣 再遭

袁 渊猿冤
其中 载葬 越 曾蚤 原 曾蚤原员曰 再葬 越 赠蚤 原 赠蚤原员曰 载遭 越 曾蚤垣员 原 曾蚤曰
再遭 越 赠蚤垣员 原 赠蚤 援 把所有位置点线段的距离利用渊圆冤式
计算袁然后加和得到 阅晕粤 片段的轮廓长度袁计算末

端位置的距离得到 阅晕粤 片段的首末端距袁切线方向

的角度可以通过渊猿冤式计算得到援
猿郾 源郾 数字图像的后续处理

在彩色图像渊图 员渊葬冤冤上用有颜色的线段把所

有位置点顺序连接起来袁输出到另外一个图像中彩

色图像中渊图 员渊 藻冤冤以便后期人工检查援 在灰度图

像渊图 员渊凿冤冤上袁把所有标记的位置点邻域置野园冶袁
防止程序重复寻找 阅晕粤 片段援 完成所有以上处理之

后袁从 阅晕粤 片段的初始点继续搜索合适的灰度值位

置袁直至这个图像搜索完成援
在另一个 粤云酝 图像渊图 员渊 枣冤冤中袁可能会出现

多条 阅晕粤 片段构像袁我们在程序中使用了不同的颜

色来描述 阅晕粤 片段袁这样可以在最后的阶段袁方便

人工检查数据的可靠性援 这个方法一方面可以得到
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阅晕粤 片段的长度信息袁更主要的是同时能够得到

阅晕粤 弯曲角度的信息援

源郾 分支构像 阅晕粤 图像处理

在利用 粤云酝 研究生物大分子的工作中袁经常需

要对蛋白与 阅晕粤尧小分子与 阅晕粤 相互作用进行研

究咱员苑袁员愿暂 袁这种状况下袁需要对局部出现分支结构的

阅晕粤 进行处理援 我们在原先处理的基础上改进了方

法袁使其能够处理更加复杂的问题援

源郾 员郾 数字图像的预处理

在之前优化的图像上渊图 员渊 凿冤冤袁使用阈值处

理袁把图像转化为二值图像渊图 源渊 葬冤冤袁然后将图

像上的 阅晕粤 片段进行骨骼化处理袁使其转化为连

续的线状构像渊图 源渊 遭冤冤袁使用滤镜对 阅晕粤 片段

上的骨骼化分支进行修剪袁将图像上 阅晕粤 片段的

线状分支末端进行删除渊图 源渊 糟冤冤 援 在图像修剪合

适后袁停止图像的优化处理袁可以进行下一步

处理援

图 源摇 分支构像 阅晕粤 数字图像处理程序对 粤云酝 图像处理结果

源郾 圆郾 阅晕粤 片段的初始点

由于我们所使用的图像是二值图像袁所以图像

中袁阅晕粤 片段的线状部分是野员冶袁背景部分是野园冶援
在图像的初始点处袁沿着横向方向进行自动寻找亮

度值是野员冶的位置援 程序找到合适的位置后袁以这一

位置点为中心 粤袁 一定的像素点为步长渊我们使用

了 源 个像素点为步长冤袁沿着逆时针方向旋转袁寻找

亮度同样是野员冶的位置袁如果没有合适的位置袁则说

明程序找到的位置不是我们所需要的位置袁将找到

的位置点 粤 置野园冶援 如果找到符合条件的位置袁则程

序再以顺时针方向旋转袁同样寻找亮度是野员冶的位

置袁如果找到的位置和逆时针旋转找到的位置相

同袁则将圆心位置的点坐标储存为 阅晕粤 片段初始点

渊图 缘渊遭冤冤曰如果找到的位置和逆时针旋转找到的

位置不同渊图 缘渊糟冤冤袁则将顺时针找到的位置 月忆设
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为新的圆心袁以步长为半径袁继续按照上面的步骤袁
判断逆时针寻找到的位置 月 和顺时针找到的位置

月忆是否相同袁直至找到相同的位置袁则圆心位置点的

坐标存储为 阅晕粤 片段初始点援

图 缘摇 分支构像 阅晕粤 数字图像处理方法示意图

源郾 猿郾 阅晕粤 片段分支结构的确定和处理

设片段初始点为圆心 粤 开始袁在圆心点邻域的

八个像素中渊图 缘渊 葬冤冤袁分别沿着逆时针方向和顺

时针方向需找亮度为野员冶的位置袁分别是 月 和 月忆袁若
亮度位置 月 和 月忆坐标相同袁则说明没有分支结构袁
将圆心置野园冶袁在彩色图像上进行标记袁并且纪录此

处圆心位置的坐标援 以找到的亮度点为新的圆心点

粤袁重复以上操作曰若找到的亮度位置坐标不同袁则
以步长为半径袁重新以原圆心点 粤 做逆时针和顺时

针方向寻找亮度点袁如果没有找到袁则说明此处是

图像上 阅晕粤 片段的一个末端曰如果找到的两个位置

月 和 月忆坐标位置相同渊图 缘 渊 遭冤冤袁则说明此处是

阅晕粤 片段上的亮点袁将此圆心 粤 的邻域置野园冶袁并且

以找到的亮度点位置为新的圆心点袁继续上面的步

骤曰如果找到的两个位置 月 和 月忆坐标不同袁则说明

此处是 阅晕粤 片段的分支位置渊图 缘渊糟冤冤袁将两个位

置坐标和圆心坐标进行平均化袁计算出其分支结构

的中心坐标援 对于分支结构的两个位置 月 和 月忆坐
标袁分别设置为初始点袁按照以上处理方法进行处

理袁并使用不同的颜色点在彩色图像中标出不同的

分支片段渊图 缘渊凿冤冤援
源郾 源郾 阅晕粤 片段的数据处理

在所有分支结构搜索完毕之后袁对所有找到的

数组依次进行处理袁根据实际的需要袁设定不同的

步长袁利用渊圆冤式计算 阅晕粤 片段中各个分支的长

度袁同时用不同颜色的线段在彩色图像上标记各分

支片段渊图 圆渊凿冤冤袁方便后期工作的检查援

缘郾 结 摇 论

在本文中袁我们提供了一套有效尧省时省力而

又准确的方法去处理由原子力显微镜所观测得到

的生物大分子构像的图像袁我们从数字图像中识别

并提取了大量高精度的生物大分子信息援 我们改进

了以往的算法袁使用了自制的背景噪声消除方法袁
实现了在大范围 粤云酝 扫描图像中提取多条 阅晕粤 的

功能袁提高了 粤云酝 在该研究领域内的效率援 我们发

明了一种能够解决复杂构像 阅晕粤 图像的方法袁从而
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可以进一步研究诸如 阅晕粤 生物大分子与小分子相

互作用袁使得 粤云酝 在生物大分子研究领域的量化信

息能力方面进一步提高援 此外袁针对日益增多的数

字图像获取手段袁这种数字图像处理方法不仅仅能

够处理 粤云酝 数字图像袁也可以用来处理其他实验手

段获得的数字图像援 这种数字图像处理方法的应用

以及今后的改进袁能够节省人力和时间袁提供准确

的定量信息援
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