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面向空间实验的肌纤维细胞形态学参数测量算法
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摘要      为了满足空间任务的自主需求, 探索太空环境因素对宇航员肌肉萎缩的影响以及药物分

子对肌纤维细胞分化的作用, 科研人员通过观察肌纤维细胞的生长状态, 判断药物分子对肌纤维细胞

的影响。现阶段, 科研人员手动测量肌纤维细胞宽度, 统计细胞宽度分析肌纤维细胞的生长状态。该

文为实现自动测量肌纤维细胞形态学参数, 提出了一种基于曲率和样条拟合的算法自动对肌纤维细胞

的形态学参数进行测量。将细胞图像进行预处理使细胞和背景分离, 通过样条插值拟合细胞边界, 计
算得到边界点的法向量和曲率, 基于法向量寻找匹配点计算细胞宽度; 根据曲率寻找细胞端点, 进而拟

合细胞骨架获取细胞长度。实验结果表明, 该算法获取的形态学参数与手动测量分布一致。该算法实

现了对肌纤维细胞的形态学测量, 细胞测量平均时间缩短了85.2%, 极大提高了科研人员研发效率。
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Abstract       In order to meet the autonomous needs of space missions, explore the effects of space environmen-
tal factors on astronaut muscle atrophy and the role of drug molecules on myotube differentiation, researchers deter-
mine the effect of drug molecules on myotube by observing the growth status of myotube. At this stage, researchers 
measured the width of myotube manually and analyzed the growth status of myotube by measuring the cell width. In 
order to achieve the automatic measurement of morphological parameters of myotube, an algorithm based on curva-
ture and spline fitting was proposed to automatically measure the morphological parameters of myotube. Firstly, the 
cell image was preprocessed to separate the cells from the background, and then the cell boundary was fitted by spline 
interpolation which helped to calculate the normal vector and curvature of the boundary points. Secondly, the match-
ing points were found by the normal vector to compute the cell width. What’s more, the cell endpoints were found by 
curvature and thus the cytoskeleton was fitted to measure the cell length. The experimental results showed that the 
morphological parameters obtained by the algorithm were consistent with the manual measurement distribution. The 
algorithm achieves the morphological measurement of myotube, and the average time of cell measurement is short-
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在人类活动中, 肥胖、糖尿病、肿瘤等因素会

导致肌肉萎缩, 而长时间的太空活动也会导致宇航

员肌肉萎缩。面向未来人类太空活动的生命健康, 
航天员在轨肌肉萎缩、骨质流失、免疫功能抑制等

研究需求, 针对未来在空间使用药物抵抗人体生理

变化的途径探索, 中国科学院微小卫星创新研究院

开展智能化空间生命科学实验, 其目标是构建能够

开展空间生命科学实验的智能化系统及微小型卫

星平台, 在空间实现自主的样本培育、培养液更换、

诱导分化、状态检测、数据分析等实验。

本文主要研究肌纤维细胞的状态检测问题。细

胞在分化过程中, 多个肌肉细胞融合形成长管状的

肌纤维细胞, 在此过程中, 加入药物小分子观察细胞

的生长状态, 跟踪状态良好的肌纤维细胞, 统计细胞

的宽度分布, 分析先导小分子化合物的影响。

据我们所知, 现阶段科研人员在肌纤维细胞分

化的过程中, 通过肉眼观测肌纤维细胞图像, 挑选出

长势良好的细胞, 手动标记细胞宽度。但手动测量

细胞宽度具有强烈的主观性, 容易造成主观误差, 同
时手动进行数据处理会耗费大量人力和时间, 并且

不适用于在太空环境中开展。

为实现自动测量肌纤维细胞的形态学参数, 我
们提出了一种基于曲率与样条拟合的自动测量算

法。肌纤维细胞多为长管状细胞, 即类平行线段。

对类平行线段最常见且研究最多的对象是视网膜血

管。多年来, 大多数团队都采用中心线方法[1]测量视

网膜血管的宽度, 即通过确认物体的中心线来确定

物体的走向, 最后拟合出边界进而对血管宽度进行

测量。中心线提取方法主要分为三类, 基于拓扑细

化的方法[2-8], 主要通过“燃火”法来获得血管中心线, 
由于该方法是一个迭代过程, 所以会很耗时, 且易受

图像质量的影响; 基于距离变换的方法[9-11], 主要通

过“最大内接圆”来获取血管中心线; 基于追踪的

方法[12-14], 给定初始点, 在通过确定其与邻域点之间

的关系, 自动迭代跟踪出中心线上所有的点集, 缺点

是在追踪过程中值考虑局部信息, 会导致中心线提

取不完整。

而在确认中心线之前需要对视网膜血管进行准

确地分割。例如根据视网膜血管的自身结构特点的

方法[15], 基于不同比例的线检测器的线性组合的方

法[16-18], 将提取的特征输入AdaBoost分类器[19]对各个

像素点进行分类判定的方法, 基于眼底图像中视网

膜血管的层次特征的方法[20], 基于多重去趋势分析

的视网膜图像分割方法[21]。2019年, 汪维华等[22]提出

了一种修正的形态学与Otsu相结合的无监督视网膜

血管分割算法。2020年, ZHAO等[23]提出一种端到端

的消光算法对未知区域中的血管像素进行分类并完

成最终的血管分割, 以提高现有分割方法的性能。

另外 , 为了测量视网膜血管的宽度 , 2012年
BANKHEAD等 [24]用小波阈值化对血管进行分割 , 再
使用样条拟合确定血管方向, 接着搜索垂直于坐标轴

的二阶导数的零交叉点, 从而提取中心线并定位血管

边缘。2014年 , SUKANYA[25]利用局部熵阈值法从图

像中提取血管网络, 再凭借sobel边缘检测方法提取血

管边界。将骨架化操作应用于血管网络并绘制血管

边界和骨架图像, 然后执行分支点检测法以定位所有

交叉位置, 最后用旋转不变的掩模从边缘图像中搜索

像素对 , 并计算出最短距离对 , 即为该横截面的血管

宽度。另外 , 2018年 , ARAÚJO等 [26]提出了一种通过

血管横断面强度轮廓模型拟合眼底图像中血管口径

的方法。

本文所涉及的肌纤维细胞图像 , 存在光照不均、

细胞相互黏连等问题。如图1所示 , 为了精确测量肌

纤维细胞的长度和宽度 , 本文结合细胞形态特点 , 基
于已进行图像分割的肌纤维细胞进行二值化处理 [27], 
采用样条曲线拟合细胞边缘 , 通过法向量寻找匹配

点测量细胞宽度 , 再通过曲率确定细胞端点和骨架

进而测量细胞的长度。 

1   相关工作
图2为科研人员手动测量示意图。科研人员观

测长势良好的肌纤维细胞, 选取该细胞最宽处测量其

宽度, 以此作为该细胞的宽度。通常情况下, 肌纤维

细胞越宽, 表示细胞状态越好。肌纤维细胞中大部分

细胞的边缘是较宽的复带, 且细胞存在交叠和交叉。

曲率[28]可以用来描述曲线的弯曲程度。在数学

中, 平面曲线的曲率κ就是针对曲线上某个点的切线

方向对弧长的转动率, 通过微分定义, 表明曲线偏离

ened by 85.2%, which greatly improves the research and development efficiency of scientific researchers. 
Keywords        myotube; muscle atrophy; curvature; morphological measurement; spline fitting
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直线的程度, 如图3所示。

数学形式为: 
 (1)

设曲线的方程为y=f(x)且f(x)具有二阶

导数, 因为tanα=yʹ，所以

 (2)

又因为 , 从而最终得到曲率

 (3)

如图4所示, 曲线的曲率与弯曲程度呈正相关。

二值化图像中每一个连通区域都是一个单独的肌纤

维细胞, 肌纤维细胞的端点对应曲率较大的地方。

图像中肌纤维细胞的边界没有显性的解析表达式。

图1   肌纤维细胞测量流程图

Fig.1    Flowchart of myotube measurement

绿色字母数字表示细胞的长度序号。

Green character indicates the length serial number of the cell.
图2   手动测量肌纤维细胞示意图

Fig.2   Manual measurement of myotube
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为了计算出每一个点的曲率, 使用二次样条插

值[29]拟合细胞边界, 对于曲线参数ϴ, 有

 (4)

对于每一个点的曲率

 (5)

和该点对应的法向量

 (6)

当曲线有显性解析表达式时, 可直接对曲线表

达式进行解析求导。但是对于离散的点, 情况比较

复杂, 式子(5)中的x和y的一阶和二阶导数如果直接

用差分方法计算会造成比较大的误差。本文采用样

条插值的方法, 利用相邻2个点确定中间点在该二次

曲线的曲率。如图5所示, 3个点(x1, y1)、(x2, y2)、(x3, 
y3)确定一条二次曲线, 计算点(x2, y2)处的曲率。另

外在求解二次曲线参数方程的同时得到各个点的法

向量以便求得细胞的宽度。

2   方法
本实验得到已进行分割处理和二值化的肌纤

维细胞图像, 根据图像中每个细胞的轮廓计算出边

界点的曲率和法向量, 寻找匹配点进而计算宽度, 确
定肌纤维细胞的端点, 依次连接中间点拟合细胞骨

Large

Medium

Small

图3   曲率定义

Fig.3   Definition of curvature

图4   不同曲率的曲线

Fig.4   Curves with different curvatures
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架, 计算肌纤维的长度, 最终结合肌纤维细胞的宽度

和长度以此判断肌纤维细胞的生长状态。

2.1   算法简介

算法: 肌纤维细胞宽度及长度测量算法。

输入: 已分割的肌纤维细胞图像。

输出: 肌纤维细胞的长度和宽度。

(1)图像应用OTSU阈值化算法使其成为二值化

图像;
(2)识别各个肌纤维细胞的轮廓;
(3)遍历细胞轮廓求出每个边界点对应的法向

量 和曲率 ;
(4)沿着法向量的方向寻找对应的匹配点;
(5)计算该点与对应的匹配点之间的距离作为

该点的细胞宽度;
(6)寻找曲率最大的h个点, 筛选出距离最远的2

个点作为细胞端点;
(7)寻找端点之间连线等距的d个点, 依次连接

各点作为细胞初始骨架;
(8)寻找与这d个点距离最近的边界点, 再确认

这些边界点与其对应的匹配点之间的中点, 作为最

终骨架点;
(9)依次连接最终骨架点, 骨架点之间距离相加

之和即为估计的细胞长度。

这里, h和d可以根据精度、时间等要求进行调

整。h越大, 就越容易找到细胞的端点, 但如果过大

算法就失去了意义, 相当于计算所有边界点之间的

距离。d越大, 拟合出来的骨架越准确, 但也需要耗

费更多的时间。因此, 在本文实验中取h=16, d=8。

2.2   宽度测量

如图6所示, 以点O为例, 确定该点在细胞另一

侧边缘的匹配点。

步骤如下: 

(1)从O点出发, 沿着 方向前进一个单位的像

素长度, 采用双线性插值法[30]估算该点的像素值, 判
断其像素值为0或者1, 对应是否属于细胞。若属于

细胞, 则以 为匹配点方向, 若属于背景, 则以反方

向– 为匹配点方向;
(2)从O点出发, 以像素点方向循环移动一个单

位的像素长度, 即ǀO1O2ǀ, 判断O1和O2的像素值是否

不同, 若不同则停止循环;
(3)遍历O2的周围像素点A1、A2、A3、A4的像

素值, O1的周围像素点A3、A4、A5、A6的像素值, 这
里针对图6而言, 提取出它们共有且属于细胞的像素

点A1、A4, 分别比较 和 与匹配点方向的夹角, 
夹角较小的像素点即为最终的匹配点。这里假设A4

为最终的匹配点。ǀ ǀ即为细胞在该点的宽度。

2.3   长度测量

遍历细胞所有的边界点, 计算所有宽度的平均

值作为该细胞最终的宽度。本文采用基于端点分割

进行骨架拟合的方法测量细胞长度。步骤如下。

(1)计算得到曲率 。对于边界点Pi, 用Pi-2、Pi、

Pi+2三点进行样条插值计算出曲率ki, 把前后总计5个
点的曲率ki-2、ki-1、ki、ki+1、ki+2的均值作为边界点Pi

的曲率kPi, 即:

 
(7)

图5  样条插值曲线拟合

Fig.5  Spline interpolation curve fitting
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(2)确认曲率最大的16个点max1、...max16作为

备选的端点, 计算每两个点之间的距离, 取距离最远

的两个点作为骨架的端点。

在步骤2中得到的两个端点之间取8个等距的

点, 寻找与这8个点最近的边界点及其对应的匹配

点, 把边界点与其对应匹配点的中点作为细胞的骨

架点, 按顺序依次连接这些骨架点, 得到曲线S, S的
长度即为估计的细胞长度。

3   实验结果
本实验所使用计算机配置为 : 操作系统 ubun-

tu16.04 LTS, 内存 8 GB, 处理器 Intel i7-6700HQ, 
GPU NVIDIA GeForce GTX 960 M。所使用编译器

为PyCharm Community Edition, 编程语言为Python 
3.7。

图7直观地展示了肌纤维细胞宽度和长度测量

效果。

图6   沿法向量寻找匹配点

Fig.6   Find matching points along the normal vector

蓝色线段为细胞每个点对应的宽度, 细胞两端最粗的2个黑点为算法寻找到的细胞端点, 细胞端点之间橙色线段为估计的细胞骨架, 由骨架计

算细胞的长度。

The blue line is the width corresponding to each point of the cell. The thickest two black dots at both ends of the cell are the cell endpoints found by the 
algorithm. The orange line between the cell endpoints is the estimated cytoskeleton. The length of the cell is calculated from the skeleton.

图7   长度和宽度测量效果图

Fig.7   Results graph of length and width measurement
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据我们了解的情况 , 相比单个的肌纤维细胞宽

度 , 科研人员更关注肌纤维细胞宽度具体的分布情

况。通过肌纤维细胞的宽度分布 , 科研人员可以分

析出所加入的药物小分子的作用。因此 , 实验需要

对同一时间段的多组细胞的宽度进行统计分析 , 不
同的分布对应不同的细胞状态。本文实验根据药

物浓度进行分组 , 将同一药物浓度作用下的 7张不

同的肌纤维图像分为一组 , 按分组统计分析细胞宽

度的分布。图 8A、图 8B展示了其中 2组图像的宽

度分布。BSA4表示使用4 nmol/L的牛血清蛋白(bo-
vine serum albumin, BSA)终浓度处理分化第四天的

C2C12肌管 24 h之后拍照测量的细胞图像。将 7幅
图像得到的所有细胞宽度从[10,80] μm以10 μm为1
个单位统计数量 , 计算每一个宽度区域的占比。对

比 3种方法的结果数据 , 本文算法宽度分布与手动

测量结果更加一致 , 说明本文算法比中心线算法更

加准确。

另外如表 1所示 ,  本文算法相对于中心线算

法 , 离散程度以及宽度均值更加接近于手动测量

A: 用4 nmol/L的牛血清蛋白终浓度处理细胞的宽度测量结果; B: 用0.25 nmol/L的牛血清蛋白终浓度处理细胞的宽度测量结果。

A: width measurement results of cells treated with 4 nmol/L final concentration of bovine serum albumin; B: width measurement results of cells treated 
with 0.25 nmol/L final concentration of bovine serum albumin.

图8   宽度测量分布统计图

Fig.8   Width measurement distribution chart

结果, 且宽度分布更加集中。在某一个生长周期内, 
细胞生长状态应当相同 , 所以宽度数据也就应当

更加集中 , 说明本文算法比手动测量结果更加合

理准确。

因细胞形态弯曲且不规则无法手动测量其长

度 , 则无法为本文算法提供基准。对于中心线方法 , 
本文中图像存在光照不均和细胞黏连的问题 , 得到

的中心线骨架有许多粗细不均的分叉, 且不连续, 故
中心线也无法测量细胞长度。因此 , 在本文中细胞

长度的数据不做具体对比。但长度参数可以作为辅

助估计细胞生长状态。表2列出了6组实验下的细胞

平均长度 , 可以看出组BSA0.25细胞的平均长度比

组BSA4细胞的平均长度更长 , 与图8A、图8B中的

两组实验宽度分布比较一致 , 说明本文算法具有可

行性。

另外, 根据经验统计, 科研人员手动测量30到40
个细胞至少需要6 min, 每个细胞大约需要10 s。本文

算法平均测量一个细胞的宽度和长度仅需要1.48 s, 
时间缩短了85.2%, 极大提高了科研人员的测量效率。 

表1   宽度分布方差与标准差

Table 1   Variance and standard deviation of width distribution

组: BSA0.25
Group: BSA0.25

均值/μm
Mean /μm

方差/μm2

Variance /μm2

标准差/μm
Standard deviation /μm

Centerline[1] 41.99 1094.06 33.08

Manual measurement 35.16   216.77 14.72

This paper 34.76     63.84   7.99
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表2   BSA作用下肌纤维细胞长度

Table 2   Myotube length under BSA
BSA终浓度/nmol·L–1

Final concentration of BSA /nmol·L–1

细胞平均长度/μm
Average cell length /μm

4.00 494.483

2.00 591.916

1.00 633.129

0.50 519.819

0.25 527.444

0 566.538

4   结束语
本文基于太空生命实验的实际需求, 提出了一

种针对肌纤维细胞的形态学参数测量的算法。该算

法能够准确有效地测量出细胞的宽度和长度, 以此

判断药物对肌纤维细胞生长状态的影响。该算法运

算量较小, 适用于宇航处理芯片搭载。同时该算法

不仅可用于太空生命实验, 在地面应用上也有普及

的意义。
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