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高内涵细胞成像分析系统简介

——由图像采集迈向数据挖掘



• “High-content screening (HCS), which combines automated
fluorescence microscopy with quantitative image analysis,
allows the acquisition of unbiased multi-parametric data at the
single cell level.”



What can HCS do？
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细胞模型！
对照试验！
• 多参数分析！
• 形态学数据！

 表型、亚细胞、动态

 平行对照、重复统计

高内涵增加了完整的实验设计，提供客观一致检测方式
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PerkinElmer高内涵整体实验方案





成像功能：荧光、明场、明场无标记（DPC）

明 场荧光 DPC



iPSC

Co-Cultures

Better models….
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细胞表型差异的高通量多参数量化

VSMCs 纤维化

干细胞分化



细胞表型分析



细胞表型分析-1

• HEK293细胞稳定表达NF-κB家族 带 HaloTag® 融合标签的p65 (p65-HT) ，通过
HaloTag® TMR 配体透过细胞膜染活细胞

• 用不同浓度TNFα刺激NF-κB 信号

• TNFα induces nuclear import of p65
HaloTag® TMR ligand (fused to p65 subunit of NF-κB); 30 min post-TNFα addition

0 ng/ml TNFα 0.5 ng/ml TNFα 50 ng/ml TNFα
HaloTag® TMR ligand染活细胞

蛋白转位—活细胞内分析NF-κB 动态变化



NF-κB转位具有时间效应

• 刺激30min后，核内p65-HT百分比 达到最高值

• 与固定终点分析相反，向实验中添加时间维度，允许鉴定抑制NF-κB易位的化
合物以及影响细胞核中NF-κB分子驻留时间的化合物

Live cell imaging allows the study of signaling dynamics 

通过Harmony® 高内涵成像和分析软件计算
计算NF-κB荧光 信号的核质比
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胞内p65 分布具有剂量依赖性

• 核内NF-κB信号随TNFα浓度的增加而增加 (EC50 = 0.5 ng/ml)

• 进入核内的NF-κB随Ro106-9920（稳定抑制NF-κB信号）浓度的增加而降低，具有剂量依赖性

• 通过活细胞的方法检测化合物对NFκB入核或出核的动态变化进行检测

• 高内涵扩展了蛋白转运的研究维度，让我们可以同时在时间维度上和处理方法维度上进行监测，所有这些因素都
有可能为二次筛选或进一步分析过程节省时间和金钱。

Quantitative analysis yields excellent Z’ values ≥ 0.7

分析TNFα刺激30 min 后，p65-HT分布的剂量依赖性



不同ROI定义



细胞表型分析-2
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细胞毒性检测：成像

• 细胞计数 Hoechst 33342

• 细胞膜透性 BOBO-3 (not displayed), Hoechst 33342

• 线粒体数量 MitoTracker® Deep Red

• 细胞核增大/皱缩 Hoechst 33342

• 20x long WD 物镜成像

• 对HepG2细胞进行3种化合物处理 (Carbonyl Cyanide 

P-(Trifluoromethoxy) Phenylhydrazone , Tacrine and  

Acetaminophen) ，观察细胞毒性

• 处理后细胞数量减少，质膜透性增加，线粒体数量增

多，细胞核变小

30 µM FCCP

300 µM Tacrine 100 mM AAP

Control



细胞毒性



细胞形态分布特征的分析复杂性



专为高内涵海量细胞分析设计的 STAR 全参数分析

STAR = Symmetry（对称性）, 

Threshold Compactness（信号密度）, Axial（轴向）Radial（放射性）

Profile: 亚细胞分区

Symmetry
Threshold Compactness

Axial

Radial

Profile

识别越来越精准！
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对比越来越显著！

纹理分析——量化“看上去不一样”的细胞



独有的神经突触分析模块 – 相关分析

• Powerful neurite analysis 
• Left: individual segments 

(different colors)
• Right: Roots (circles), nodes 

(arrows), and ends 
(numbers)

• Unique colocalization analysis
• Neurites can be used as 

search mask for signals 
colocalized on neurites 
essential for axon analysis

• Middle: mask created from 
neurites

• Lower: Spot identification 
on neurite (arrow)
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技术路线

基于高通量成像的表型分析法筛选化学品的生物活性

不同通道、不同细胞
区域的形态学变化与
细胞毒性相关性

不同细胞分区：核、膜、环 每个细胞共计算~1300 个表
型参数

细胞器染色



PhenoLOGIC机器自学习区分不同类型细胞



经典应用--干细胞分化、克隆分析

PhenoLOGIC
克隆大小

克隆面积

克隆个数
Texture

Machine Learning



PhenoLOGIC机器自学习区分不同类型细胞案例



软件自学习，轻松分组样品，不仅仅是细胞分类



活细胞的增殖和迁移



明场 DPC无标记模式

活细胞的增殖和迁移

划痕实验



划痕实验

Operetta brightfield image



成像图片（60 wells，4 field，10X Air，DPC通道）

划痕实验





单色光源
焦距包围成像 数字转换

景深包围式无标记成像模式

（ Digital phase contrast , DPC）

无标记细胞检测





运动轨迹 生长曲线

Operetta高内涵成像系统DPC明场功能和Harmony软件强大的cell tracking分析功能完美
结合，只需简单操作，即可获得细胞分裂或运动的详细数据，包括分裂次数、生
长曲线、运动轨迹、位移、方向、速度等多种参数结果。

DPC细胞运动追踪结果



DPC明场观察细胞迁移—运动速度变化

药物处理组对照组



DPC明场观察细胞增殖—细胞数变化

药物处理组对照组



untreated 100 ng/ml EGF

化学运动性研究

• A549 非小细胞癌细胞化学运动性模型(Caino et al., 2012)

• Operetta® 活细胞无标记成像

• 每间隔5-10 min 连续成像6 hrs， 10x 物镜

• EGF stimulates cell migration resulting in longer cell tracks



3D微组织



Toxicity testing

• 3D Hepatotoxicity model 
using primary human liver 
microtissues

• Mitomembrane potential; 
Apoptosis; Cell death

variety of apps in preclinical research

Cancer research

• 3D Tumor model 
using HT-29 cancer 
microtissues

• Cancer biomarker 
expression using in 
vivo NIR agents

Disease modelling

• 3D Cholestasis model using 
primary human liver 
microtissues

• Bile efflux transporter 
activity

HST drug screening, Car-T, Nano materials,
Neuron growth …

3D微组织–应用方向



筛选出两类HITS，前列腺素类、ROCK抑制剂

拜耳 肿瘤纤维化



黄色箭头显示纤维
细胞侵入肿瘤微球



临床样本3D微组织

肿瘤微环境

肿瘤球大小依赖的药物作用

单个肿瘤微球体积

荧光强度

药物杀伤率

高内涵球体大小分选



计算体积并且通过设置阈值确定特定范围的微球

体积参数

范围筛选 结果计算



临床样本3D微组织
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高内涵系统可进行丰富的细胞实验
细胞自噬分析 细胞凋亡分析 细胞迁移分析 细胞周期分析

细胞健康度分
析

细胞毒性分析
神经细胞生长

分析

神经突分析
细胞核形态分

析
细胞核碎片化

分析
细胞膜蛋白分

析
DNA DAMAGE

分析 微核分析 线粒体分析

细胞骨架分析 细胞信号转导 转录因子激活
胞内蛋白表达

分析
受体内化分析 脂滴分析

干细胞分化分
析

酵母筛选
3D 细胞团分

析
细胞共培养实

验
共定位分析 胚胎分化 彗星分析 有丝分裂

转染效率 斑马鱼实验
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多维度数据管理

• 数据多维度管理：数据类型、用户名、项目名称、板型、放大倍数、
日期、荧光通道、分析方法、细胞类型、化合物、关键词等等……



完整的实验设计和排板，便于数据管理和回溯



完善的数据计算，EC50、Z 值计算
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