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文章亮点介绍

北京大学复杂和生命系统研究团队在Membranes期刊发表了研究文章，基于前期建立的高质量线
虫胚胎三维细胞形态数据集，对12种三维几何形态指标进行了严格测试与应用。研究发现，这些
形态指标能够定量刻画、反映细胞生理状态，包括但不限于（1）胞质分离时期，伸长率（Elong
ation Ratio）激增；（2）细胞迁移速度与球型度（Sphericity）呈负相关；（3）细胞谱系分化伴
随形态分化；（4）细胞形态与基因表达同步分化。该研究建立的形态指标体系不仅对理解细胞
和发育生物学至关重要，也为开发新型疾病诊断方法提供了理论参考。

研究背景与目的

在生命科学和医学研究中，细胞形态是一个极其重要的生物学指标。细胞的形状由细胞膜定义，
受细胞内外力学以及潜在分子活动共同控制。传统上，研究人员多以定性方式认知细胞形状与功
能的关系，例如分支状的小胶质细胞参与建立突触连接，而不规则的癌细胞具有侵入性迁移特征
。

然而，仅凭肉眼或定性观察难以准确预测细胞的动态生理过程。因此，亟需一种精确的数字化标
准来对细胞形态进行定量描述。近年来，随着高时空分辨率成像与计算技术的发展，涵盖线虫、
果蝇等模式生物的高质量胚胎发育细胞形态数据集相继建立。其中，秀丽隐杆线虫因发育系统特
征明确且具备细胞级的精确性，被广泛应用于发育生物学研究。当前，全球有约80个国家、8000
个实验室正在以线虫为模式生物开展各类研究。

基于此，本研究旨在开发一个集成计算框架，涵盖多种用于描述细胞形态的定量指标，并将其应

                                                   1 / 8



 

用于秀丽隐杆线虫胚胎的三维形状数据集，从而破译细胞形态与细胞生理状态之间的潜在联系。

研究过程与结果

1.12个三维形态指标

本研究收集了12个具有明确几何意义、可理解的三维形态指标，并分为四类：球形度（General
Sphericity、Diameter Sphericity、Intercept Sphericity、Maximum Projection
Sphericity）、圆度（Hayakawa Roundness）、凸包（Spreading Index）和形状因子（Elongation
Ratio、Pivotability Index、Wilson Flatness Index、Hayakawa Flatness Ratio、Huang Shape
Factor和Corey Shape Factor）。

图1. 12个三维形态指标的数学定义，以及现实数据中极大极小值的代表性形态。

2. 伸长率（Elongation Ratio）精准捕捉胞质分裂过程

在母细胞分裂为子细胞的过程中，分裂面会形成收缩环。数据分析显示，在细胞完全分裂的前两
个时间点之间该指标无显著差异，但在细胞完全分裂的最后时刻，细胞的伸长率（Elongation
Ratio）出现了显著的急剧上升。这一特征表明该指标能精准捕捉胞质分离的生物物理过程。
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图2. Elongation Ratio在细胞膜完全分离前夕发生显著突变

3. 细胞迁移速度与球形度（Sphericity）之间存在负相关性

过去研究表明，快速的细胞迁移往往伴随着细胞皮层收缩力和刚度的下降，诱导细胞外缘突出形
成伪足。数据分析显示，细胞迁移速率与一般球形度（General Sphericity）整体呈显著负相关。
以长程迁移细胞ABpl为例，其在生命周期中期沿前方或腹侧长距离迁移时，细胞边缘出现多个隆
起，出现球形度的低值和迁移速率的高值。这表明细胞延展伪足、辅助运动的过程伴随着球形度
降低这一被可定量识别的形态特征。
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图3. General
Sphericity与细胞迁移速率呈现负相关关系。ABpl细胞在4个迁移速率极值附近位置的形态。

4.细胞形态与谱系分化耦合

细胞在谱系分化过程中，其形态和谱系共同呈现出关于体轴高度对称分化的特征。数据分析显示
，在中胚层关键谱系MS的第四代和第五代子代中，来源于不同亚谱系但空间位置对称的细胞，
在命运分化和形态分化上表现出高度同步的对称性与分离（体现在Corey Shape
Factor、Pivotability Index、Wilson Flatness Index和Hayakawa Flatness Ratio上）。这种细胞形态在对
称位置的协调分离与趋同，可能有助于特定组织和器官的正确组装。
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图4. 以MS谱系为例，细胞形态与谱系之间存在耦合。

5.细胞形态与基因表达耦合

细胞命运多样化主要由特定基因的差异性表达驱动。数据分析显示，在肌肉谱系D的第三代子代
中，来源于不同亚谱系但空间位置对称的细胞，在基因表达和形态分化上表现出高度协同的对称
性与分离（体现在Hayakawa Roundness，General Sphericity，Spreading Index上）。这与过去研究
中发现的两种转录因子（FKH-2和TBX-8/9）呈现一致的二元表达模式相契合，证实了细胞形态
与基因表达分化之间存在紧密的耦合作用。
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图5. 以D谱系为例，细胞形态与基因表达之间存在耦合。

讨论与总结

为了推进这12个形状描述指标的便捷应用，本研究基于Matlab（R2022b）开发了用户友好的集成
软件平台——Shape Descriptor
Tool。用户输入三维单元区域及空间分辨率后，平台即可自动计算所有三维形态指标。
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图 6. Shape Descriptor Tool的用户界面。

本研究构建的三维形态指标定量计算平台，不仅加深了对细胞生理状态及其潜在生物/物理机制
的理解，并在以下四个方面具有广阔的应用前景：

（1）高度客观性与普适性：12个形态指标具备明确的几何意义，可直观理解，未来可对线虫胚
胎发生中所有细胞和发育阶段进行系统性分析，也可以用于海鞘、果蝇、蟾蜍、斑马鱼、小鼠乃
至人类等多种生物的数据集中。

（2）新型力学维度数据集：细胞形态数据可与转录组、蛋白组及染色质可及性等多维度单细胞
组学数据整合，系统地描述从分子-细胞-器官-组织-
胚胎等多个尺度的动态发生过程，揭示多细胞环境下形态控制的综合分子蓝图。

（3）临床转化潜力：集成化的三维形态分析软件有望用于疾病的快速筛查和诊断，特别是针对
形态奇异的癌细胞识别。

（4）细胞内部力学特性：细胞形态作为细胞内外力学作用的综合产物，其定量描述可用于反推
内部机械属性，为虚拟实验模拟和力学模型构建提供坚实基础。

期刊介绍
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