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用扫描数据计算细胞颗粒密度'

f长跃远蔡水和 华 强

( 中国科学院上海细胞生物学研究所 )

胚胎发育 ilrï~ 巾 ， 细胞中的颗粒分布随发

育的进展发生变化。为了吏确切地描述这些变

化， 就需要选择一定的指标进行测算。 譬如间

隙连接是细胞 质膜的特 化结构， 由膜内 颗粒

(lntramem branous particle ， 简称 IMP)聚集而

成 (见图版) [1 J 。 这些 IMP 的分布面积的大小

以及它们的 密度等等都是说明它们变 化的指

标，也是发自生物学学者所关心和感兴趣的。

要进行上述指标的测算， 首先将颗粒分布的区

域拍成电镜 |到4·的 .lE片或负片， 然后经过反射

式或透射式)巳密度扫描，同时将图像数字化，

存入磁盘，出微处理机作进一步处理。

目前最常用的把一 11I画图像转换为适于输入

到数字计算机的数字的设备是显微光密度计、

.飞点扫描器 、 析象营和电视摄像机数字化转换

器。这些设备lß 资都很昂贵。我们从现有设备

情况以及需要 处理样品 的安求 出发， 把一台

CS- 900 薄层扫描仪(或国产同类型号仪部) ，梢

经改造后 ( 以由单板机控制的步进电机， 代替

原设备上垂直方向扫描的驱动电机) ， 使原有的

ZIGZAG 扫描 (一种之字形的双向扫描)的分

辨率提高近 4 店。该设备原来垂直 分辨率为

每 mm 获得 1 ~ 2 个数据， 经改造后为每 mm

能获得 7 个数据。 这样 {使吏能将一 4幅蝠不大于 3x

1刊o cm2 的 |医图茎到|像( 由于受 CS-90ωO 扫 J汕凶仪行 程的

F限民市制|川ωl仆)经其扫 Ji占I{j;f

存。从千丁式打印机上获得的数字闯像能满意地

反映出趴也镜 !!~t n. J:. IMP 分布的真实 '/"f;i 况。

CS-900 是机械式扫描仪， 其输出的电信

号经 由 μc-Z 80 单.板机控制的 8 位 16 路 A/D

转换器数字化， 获得的数字 化!到像由 TRS-80

8'') BASIC 程序进行处理。 其 |茎|像处理的窗 口，

类似于照相取景框。 具体方法是孔白纸上开一

个窗口 ， 其形状按所要处理的细胞内颗粒分布

的m~1而定， 但因受输入设备扫描行程的限制l

其面积不得大于 3 x 10 cm2。这柏:的窗 口 可以

避免细胞颗粒出现在边界上ffú造成的说差。 j巴

开了窗口的白纸覆盖到放大适当 f函数的电镜照

片上， 使窗口与所要处理的区域中目重合，再将

其置于 CS-900 rJ)j 层扫描仪 rF!进行反射式光密

度或透射式光出度 ZlGZAG 扫拙， 在计算机

软件的控制下能获μ一个反映照片 上捉度值的

二绪，数字矩阵。

TRS- 80 做处用机的处理~1片，由一系列悦

块程序所组成。因 2 为杠)+;但 |剑。其中弟一个

程序棋块是控制数据输入。 第二个程序棋块技

某个确定的灰皮等级阀值 Dr. 来鉴 另IJ IMP 及

照片本底， 同时 给每 个 IMP 定位。而 DI， 值

可以从灰皮等级直方闺中得到[ : J 。

Dr, = Db- f(Db- Dc) 

其中 Db 为直为闺中灰皮等级出现次数最多的

值， Dc 为灰皮等级中的最小值 ， f 为一个小

于 1 的系数。 当测得某位置上的灰皮等级小

于 Dr" 那末该位置认为是照片本底， 反之则

- f月矶、 !气同 7止、 ιJ ;t.: :义;捉 IHì午乡 f i fU; 意见 ， 在

DU没 ìqt 。
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;从磁盘该剧的数据←…J

给每个细胞颗粒M i 

EEE二二:二:
七22旦旦旦巳*1
l 刊所处理的区域币tÌ(l'~1

浦所处理区域的啊! | 

! 计算细胞平aEE「「

l 打印结果 ， 在行打印机上作数!

比且也一一 ! 

图 2 程序框图

认为可能是 IMP 的一部分 (如果处理的是负

片，贝Jj相反) 。 在第三个程序模块中决定一个大

于 DL 的点是否构成 IMP。 由于需 要 处 理的

IMP 通常直径为 Imm 左右 (这可以由控制图

片放大倍数的方法来得到) ， 考虑到最 小的

IMP 处于最差的位置时， 由估算结果 表明在

扫描过程中至 少应获得大于 Dr，的 5~6 个数

据， 因此约定构成 IMP 的条 件为大于 Dr.的

相连点必须大于 4 个 ， 另外如果一个大于 Dr，

的点能找到与某个 IMP 相连的凹个相邻点，

则该点便合并到该 IMP 中， 在这些条件限制

下第五个程序快块就可以对所处理的区域内

IMP 逐付扫Ht'i， 进行编号及计数。第四 个程

序模块提供程序员在必要时观察中间结果的可

能性 ， 它可以显示局部区域 IMP 的分布情况 ，

判断所选择的阀值 Dr. 是否恰如其分， 既要使

得每个 IMP 彼此分得开， 但又不能漏掉个别

小的 IMP。 第六个程序棋块计算 处理窗口内

的数据个数 N ， 上1由下式决定所处理区域的面

积、 (S )1 

S=N fvTZ(时)

其巾 L 为垂直扫描幅皮 ， τ 为垂直扫描半周

期， V 为水平扫描速度 ， T 为 采 样周 期。于

是通过第七个程序FZ 快可获得 IMP 平均密度

孔-1 X B 2 
C =33J而[个/Cμm ) 勺 ， 其 中 M 为所处

理区域内的 IMP 个数， B 为照片放大倍 数，

S 为以 (mm) 2 为单位的处理区域之面积。 最后

第八个程序膜块使行式打印机输出结果以及作

出 IMP 分布的数字图像 ( 由于行打速度较慢 ，

后者可以省略)。表 1 为七张照片的处理结果。

处理结果表明得到的数据和用成套专用仪器测

得的相近。然而由于① 照片上各颗粒灰度不均

襄 1 微机处理结果

树 i 编 号 | 平均ME:不/(川2J
L 一I-N~~ ;附 | 川(662 1)'

2 N2_ 2970" ! 7459(7045) 

3 I 油. 3127 a 6319(6678) 

4 N2_ 4969 818 4( 8123) 

5 | 陆 5ω 6112 

6 I 陆. 4山 I 7 4川川

7 l NU. 5445 a 5490 

括号 内数据为中科院生理所徐茹芳同 志 用 C.
M. Technologies 测得之结果.

. 间隙连接见图版。

注 2 表中编号为附 2970 ( 曾引;白 . 王新民 ， 1984) [1)

匀使得所选择的 Dr，不能画面l俱到， 而造成测

量误差。 ②窗口的边缘效应。③ 局部测算结

果与整体指标之间的差别等因素 ， 都给这方法

带来测算误差 ， f旦与抽样人 ~ [验算相比较其系

统误差<1 0 % 。 这是一个以最简单的图像输入

设备解决微机图像处理问题的简单而可用的方

法。它比用笔触式输入方式米计算 IMP 密度

的方法不仅减少了人为参与的因素，而且降低

了操作人员的劳动强度。 该力/).~ )('1' 一些其它的

简单图像处理问题也能适川! ， 如 1敖 X: )'éUI模式
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ì~l! 友 ， 放射白 tw.影HU立定量分析等等。但 i亥方

泣'交输入设备限制， 不能直接对面积较大的整

个版位分布的区域进行处理，使得该方法有一

定的局限性。遇到这种情况，可以对整个区域

的多个部位逐次进行测算，然后求其平均值作

为最后-结果，以此来弥补上述局限性所造成的

误恙。然而这样做增加了处理时-间。另外由于

数据采集系统和微处理机之间的数据通道不是

DMA 形式也延长了处理时间。为此对于大面

积较复杂的图像处理问题 ， 就必须建立分辨率

高的时像输入装置。
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!细胞工程讲座;动物细胞工程的现状和展望

叶 钦

(中国科学院上海细胞生物学研究所〉

70 年代开始，由于 DNA 重组和细胞融合

技术的迅速发展，使生物工程进入了一个崭新

的发展阶段。据不完全统计全世界生物工程公

司近 400 个， 美、日、 西欧各国以及苏联等无

一不卷入在这场技术革命中，有人估计到 2000

年全世界生物工程的总经费将达 64 0 亿美元左

右， 生物工程热正波及着整个世界。

作为生物工程主体之一的细胞工程， 由于

淋巴细胞杂交痛和单克!每抗体的大力发展和应

用，也在迅速崛起， 在我国 ， 单抗的研制在最

近几年中也如雨后春笋。然而细胞工程决不限

于单抗， 它的内容应当广阔得多。本文将从动

物细胞工程方而予以说明 ， 以引起大家的注意

和讨论，也~q:会有利于对这领域的JTff fI叨，从而

得到应有的更大发展。

-、 什么是动物细胞工程

单就"细胞工程"这个名词而言，在西方国

家的杂志书刊中尚未见到相应的提法， 日本有

称为 "细胞工学"的期刊。英文译名为 CelI

Technology ， 但 CelI Technology 这一名词的含

意可以甚广， 不一定能体现它是属于生物工程

的范畴。如果套用遗传工程的说法，细胞工程似

应译为 CelI ula r Engineering ，这各词虽曾用过 ，

但原意是指用细胞移植的方法来取代体内机能

缺损的细胞 ，是否会引起误解，另一种译诠可为

Cell Biotechnology ， 也许更能表达它的本意。

细胞工程或动物细胞工程的意义是什么?

究竟应包括那些内容， 迄今尚无定论。有人提

出口]它是应用细胞生物学和分子生物学的方

法， 按照人们设计的蓝图， 有计划地改变细胞

内遗传物质的技术和发展这种技术的领域。如

I 果是这样， 那么只有牵涉到改变细胞遗传物质

的技术领域才算作细胞工程的范围。然而从更

广义的内在来者 ， 1'， : 体外培养和繁殖大量的细

胞以获得细胞产品或利用细胞本身的技术领域

也应包括在内 。 其次细胞工程是惨透有工程学

的生物学， 是-门综合的科学技术，它的成果

最终要落实到能提供产业化规模的产品，因而

定义上最好能反应出结合工程科学的含意在

F'~ 。

二、动物细胞工程所涉及的技术领域

动物细胞工程所控告及的主要技术是细胞融

合， 细胞拆合 、 染色体导入和1基因转移这四个

方面，也就是说它是从细胞水平 、 核质水平 、

· 本文l'j{ :>萨德教授审 阅， ~i 提出宝 贵革见 ， 谨致

i自f 志、 φ

细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
    
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
 

 
 
    
  细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
    
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
 

 
 
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
    
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
 

 
 
    
  细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
    
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
 

 
 
 
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
    
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
 

 
 
    
  细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
    
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
 

 
 
 
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
    
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
 

 
 
    
  细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
    
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
 

 
 
 
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
    
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
 

 
 
    
  细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
    
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志




