
前 言

近几年来随着计算机图像处理技术的发展，应

用于各个领域的图像分析算法在不断进步。在生物

医学领域，随着显微镜成像技术的成熟，细胞图像分

析已经成为生物图像分析领域的重要内容，是学术

界的研究热点之一。其中，细胞图像定量分析的应

用也十分广泛，比如细胞核计数、检测正常的细胞

核、分析抗原的靶细胞等，通过这些数据的分析可以

帮助医生诊断特定疾病。

早期通过开发广谱的荧光蛋白和纳米晶体在光

学显微技术中的突破性进展，使得细胞运动过程的

实时成像迅速发展［1］。研究学者开始通过手动的方

法来对动态实时的细胞序列图像进行量化分析，人

工从大量的图像帧中跟踪数以百计的细胞，这项任

务本身非常艰巨，加上人工追踪的局限性以及人为

的误差，导致分析过程十分耗时，而且分析结果并不

准确。随着计算机图像处理技术的发展，出现了大

量细胞分割追踪分析算法，通过结合已有的理论知

识以及前人的研究数据，使得细胞追踪这一研究更

加智能化、更加成熟。

研究学者第一次尝试通过数字图像处理的手段

进行细胞自动跟踪可追溯到至少 30年前，但是在过

去 10年，随着计算机硬件的飞速发展以及各种跟踪

方法的不断涌现，细胞追踪的算法研究才真正起飞，

而且相信在不久以后，通过将这些方法整合到应用

软件中，将大大提高细胞分析的工作效率。本文综

述了主要的细胞追踪方法，着重比较细胞追踪算法
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的优缺点，并讨论了细胞追踪后的量化分析参数。

1 细胞图像追踪

1.1 细胞图像的特殊性

细胞图像处理中经常遇到的问题就是细胞的消

失、细胞形态的改变以及新细胞的出现，这是由于在

延时拍摄过程中，显微镜的视野固定不变，而细胞是

在不断运动的，有些细胞迁移到视野外，有些视野外

的细胞迁移到视野中，甚至能拍摄到细胞有丝分裂，

有时细胞间也会发生重叠导致图像前一帧中的细胞

在后一帧中丢失。细胞追踪过程中参数会产生形态

和数量上的改变，所以细胞图像追踪有别于一般的

目标追踪，加大了序列图像细胞追踪的难度。

1.2 细胞图像追踪的主要步骤

细胞图像追踪主要分为3个部分，分别是图像预

处理、细胞追踪与量化分析，其中细胞追踪是本文的

重点探讨内容。首先对细胞序列图像进行预处理，

提升图像质量；然后对预处理过的每一帧图像中的

细胞移动位置进行细胞定位，并画出移动轨迹；最后

对结果数据进行量化分析，这就是细胞图像追踪的

全过程。

2 图像预处理

对图像进行预处理是最基本也是最至关重要的

一个步骤，显微镜直接拍摄的原始细胞图像序列由

于灰度以及对比度的影响，细胞与背景的灰度值相

似，导致图像中的细胞难以进行后续的分割与追踪，

所以在进行细胞追踪之前，我们必须先对图像进行

预处理（图1）。在预处理过程中，常用的方法有边缘

检测、灰度直方图均衡和运用滤波器进行滤波等

方法。

3 细胞追踪

大多数的追踪算法由两个独立的部分组成：（1）

细胞检测，即查找每一帧图像中的每个细胞；（2）细

胞跟踪，即随时间的顺序识别和跟踪每个细胞，通过

时间的连续性重建出其运动轨迹。

首先利用已知的图像处理方法，如水平集［2］、小

波变换［3］、阈值分割法［4］和基于轮廓算法［5］等来进行

细胞检测，锁定图像中的每一个细胞位置。接着为

细胞跟踪设置算法，通过该算法，在随后的图像中识

别给定的细胞。简单的跟踪方法则为寻找邻近的细

胞［6-7］，而更复杂的方法则通过使用特定的模型来描

述细胞与其自身的相似性，例如图像配准［8］、活动轮

廓［9-10］和马尔可夫模型等，这些算法能够随着各种细

胞特征的变化而进行同步变化。

可通过提取图像帧中的信息来进行细胞跟踪，

得到显微镜视频中的多个细胞的运动轨迹及其形态

参数。然而由于细胞形态会随着图像帧的改变而变

化，为了追踪细胞随时间变化的完整过程，需要运用

定义细胞轮廓的追踪方法，主要分为基于分割的细

胞追踪算法、基于随机滤波的细胞追踪方法和基于

模型的细胞追踪方法。

3.1 基于分割的细胞追踪方法

常运用到的方法有阈值分割法和拓扑模型分割

法等。阈值分割法是将灰度图像变换为二值图像以

达到分割目的的方法，它是一种简单且十分有效的

方法，特别是当不同的物体或结构之间有很大的强

度对比时，能够通过阈值分割的方法得到很好的效

果。基于阈值的细胞分割方法为了去除一些无关区

域，需先对图像进行预处理，再通过阈值化进行初步

的粗分割，分割出细胞的大致区域，为了得到更为精

细的细胞形态，后期需要结合其他追踪算法（如使用

基于形态学的分水岭方法、拓扑约束方法等）来对粗

分割后的结果进行后续细分割以及追踪，从而得到

更加理想化的细胞形态及运动轨迹。拓扑模型分割

法是一种基于拓扑路线的细胞追踪方法，将拓扑路

线和图像分割相融合来获得更准确的追踪效果。采

用拓扑路线的方法来检测和分析活动细胞的流动

性，能够明确考虑分割完成后的固有问题，提高细胞

跟踪分割的性能，同时还提高分裂细胞的检测性

能。该方法能够连接每一帧之间的分割，有效地减

少虚假检测和虚假轨迹。

3.2 基于随机滤波的细胞追踪方法

模糊C均值聚类方法主要用于分割图像前景区

域中包含个体细胞和细胞簇的区域，然而该方法在

处理大样本数据时会耗费大量的时间和空间资源，

而且对于信噪比低的图像，处理效果不佳，算法速度

过于缓慢。许多学者在缩短计算时间与研究空间信

息角度进行改进，其中 2rFCM通过降低图像分辨率

来减少样本数量从而缩短算法计算时间，然而计算

图1 原始细胞图像和预处理后的图像

Fig.1 Original cell image and the preprocessed image
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数量的降低会导致有用信息丢失，分割效果不佳［11］；

Hung等［12］通过选取恰当的聚类中心来减少计算量，

缩短迭代时间，但这种方法不具有通用性。在研究

空间信息方面，Krisnapuran等［13］提出了PCM算法，以

FCM为初始划分，再对隶属度做精确的计算，然而这

种方法必须预先设定部分参数，有一定的局限性；

Wang等［14］引入了以表征领域像素对中心像素作用的

先验概率来重新确定当前像素的模糊隶属值方法；

SKFCM 方法则利用新颖的空间函数变换来抑制噪

声的干扰［15］。

与其他的细胞追踪算法相比，模糊C均值聚类方

法算法适合实时跟踪，对细胞变形、细胞旋转和细胞

图像背景变化不敏感，在许多情况下具有鲁棒性，而

且作为非参数估计算法，更为容易与其他算法配合

使用。

3.3 基于模型的细胞追踪方法

基于模型的细胞追踪方法，是细胞分割最常使

用到的方法，常见的有主动轮廓、水平集［16-18］和模板

匹配这3种方法。

主动轮廓模型是一种常用的细胞分割方法，又

称为Snake算法，其思想是通过构造能量泛函梯度流

计算和最小化能量函数使轮廓曲线逐渐收敛到目标

边缘，实现分割目的，具有很强的抗噪性能和很好的

鲁棒性［19］。在提出的许多用于分割和跟踪的方法

中，主动轮廓的方法已有大量文献证明其对于大范

围的应用是成功的，并特别适用于高度生物细胞的

可变形特性。

然而，主动轮廓和模糊C均值聚类方法都无法解

决基本形式细胞的有丝分裂。细胞簇的快速运动、

细胞边缘不明显以及细胞簇中多个细胞的密切接触

都会引起匹配错误。相比于模糊C均值聚类方法和

基于主动轮廓的方法，基于水平集的细胞追踪算法

在执行过程中呈现的效果更好，可以处理有丝分裂

过程中细胞拓扑的变化。

在主动轮廓的细胞追踪算法中，基于水平集的

算法运用在细胞追踪领域十分强大，具有很多优点，

如易于实施、以区域为基础、对噪音具有较强鲁棒

性。水平集方法的两个概念由Osher等［20］提出。首

先，水平集的算法可以应用在更高维空间中，而非参

数化模型的分割不能上升到高维空间的分割中；其

次，水平集算法中的轮廓曲线在追踪过程中可根据

细胞自身的平均曲率而进行演变。Mumford等［21］在

此基础上进行改进，通过分段平滑的方法进行图像

分割。之后Chan等［22］提出的改进的基于区域的图像

分割设置水平集的方法得到了广泛的运用。然而，

基于水平集的方法在细胞快速运动或细胞从视野中

的出现或消失的情况下需要重新定义模型。

近年来，较为新颖的细胞追踪方法是利用细胞

间的拓扑关系用图模型进行描述，利用图像中的一

个细胞进行定位从而寻找到其他相似结构的细胞进

行顶点匹配，简化了复杂的细胞跟踪问题［23］，最后描

绘出每一细胞以及细胞簇的运动轨迹，得到细胞追

踪的最终结果。

4 量化分析

在细胞追踪的基础上，研究细胞的动态参数在

生物研究中都起到了重要的作用，如伤口愈合实验、

干细胞制造等。在生物研究中，需要分析研究在不

同的药物作用情况下伤口愈合的过程，具体观察细

胞从伤口边缘向受伤区域迁移的整个过程，在此过

程中通过观察细胞迁移过程，定量分析大量细胞的

形态变化和速度的变化，从而研究出有效的新药

物。所以为了使细胞追踪的结果得以更好的分析使

用，我们需要实时监控细胞的生长速度、细胞数量的

增减和细胞分裂快慢等情况，从而对最后的结果进

行量化分析，以便于临床使用。量化分析的内容主

要以研究细胞运动特征的参数为主，其中主要有位

移变化参数、面积变化参数、形状变化参数等［24］。在

活细胞定向迁移实验中，通过分析每一个单细胞的

运动轨迹，可以推算出细胞的运动速度、运动距离、

趋化速度、趋化指数和方向持续性等［24］，这些指标均

可用于客观评价细胞在各种外环境作用下的运动和

趋化能力。

5 结 论

本文总结了3大类细胞跟踪算法，分别列举了分

割和追踪精度良好并且较为常用的细胞追踪算法。

然而这些算法都有各自的局限性，例如均值偏移算

法无法处理细胞分裂的情况，并且在密集细胞出现

的情况下会导致误分割；水平集算法可以解决细胞

分裂以及拓扑结构变化的问题，然而一旦细胞快速

移动以及细胞突然消失在视野中等情况出现时，无

法实现继续追踪，需要重新进行初始化来进行下一

步的追踪。在分割的方法中，如果最初采用的分割

方法无法对原始图像中的细胞进行精确分割，容易

导致追踪的错误，无法获得细胞形状、运动变化等有

效信息。

为了提高细胞追踪效果，正确的图像预处理至

关重要，比如通过膨胀腐蚀对图像进行开操作和闭

操作可以解决部分细胞填充不完全的问题。引入机
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器学习结合细胞追踪的算法来训练自动分割追踪的

模型，能够大大提高处理效率和追踪的准确性。面

对复杂的序列显微镜图像，采用单一的细胞追踪算

法难以达到理想的追踪效果，多种算法结合可以实

现优势互补从而达到较为精确的细胞分割追踪。如

何智能并准确地进行细胞图像的定量分析仍是图像

分析领域的重要研究方向，必将推动生物医学的进

一步发展。
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