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Metafer软件在遗传毒理学检测中
的应用
遗传毒理学开始越来越广泛地采用自动化图像分析，以提高监管测试环境中的效
率、标准化和文档记录。Metafer软件平台已成为该领域广泛采用的解决方案。
对已发表的遗传毒理学工作流程的回顾显示，Metafer已在制药行业、合同研究组
织（CRO）以及公共部门机构的GLP(良好实验规范)实验室中被常规使用，这说明它
在高标准的监管环境中得到广泛认可。



临床前研究中的遗传毒理学
遗传毒理学分析旨在检测可能导致
突变、癌症或遗传性疾病的DNA和染
色体损伤。监管指南（包括欧洲的RE-
ACH、美国的FDA/EPA、中国的SCC-
MEE、韩国的K-REACH等）强制要求使
用以下方法进行遗传毒理学分析，例
如：

	a 染色体畸变（CA）检测
	a 细胞分裂阻滞微核（MN）检测
	a 啮齿类动物红细胞微核检测

目前普遍认为，用传统的手动显微镜
分析这些终点指标，耗时、耗费人工、
资源密集，尤其是在需要大剂量范围
和重复性研究的情况下。此外，当遗传
毒理学检测在显微镜下进行人工分析
时，由于数据分析缺乏标准化、操作人
员疲劳、偏差、主观判断、个人经验差
异等因素而产生的误差，这一直是遗
传毒理学人工分析的主要隐患。

临床前遗传毒理学检测正经历一场
结构性转变，这主要是受到了日益严
格的监管要求、时间压力以及对可重
复且高质量数据需求的推动。经合组
织（OECD）的遗传毒性测试指南强调
了严谨稳健的研究设计、可重复性以
及清晰的文件记录。

Metafer扫描平台软件已在多项同行
评审研究中得到验证，并在GLP实验
室中常规使用。它提供标准化、可追溯
的基于图像的分析方式，支持在符合
OECD要求的遗传毒理学试验中生成
可重现的数据。因此，它被视为制药公
司、合同研究组织（CRO）和化学安全
实验室的重要战略工具。





来自法国Covance实验室的Finot等人
（2011），报告了Metafer软件的早期
验证研究。他们使用该软件支持对人
类淋巴细胞进行染色体畸变试验，并
以自动化方式测定有丝分裂指数。作
者强调使用了基于Metafer数字图像
的畸变分析，从而可以通过存档的数
字化中期图像进行细胞遗传学分析，
无需直接进行手动显微镜观察。

随后，该团队及其合作者发表了进一
步的研究，将这种半自动的、基于图
像的方法应用于染色体畸变分析，
以分析对羟基苯甲酸乙酯的遗传毒
性。(Finot等人, 2017)

Registre和Proudlock（2016）在其关
于体外染色体畸变试验的著作章节中
证实了这些发现，并指出自动化成像
系统有效地缩短了常规染色体畸变检
测中的玻片扫描和中期搜索时间。他

们明确承认自动化中期发现和图像采
集是经合组织（OECD）合规检测中适
当的辅助工具，前提是最终的畸变识
别与分类仍需由经过训练的细胞遗传
学家负责。

在实际应用中，Römer等人（2015）证
明Metafer可作为半自动系统集成到
符合经合组织（OECD）标准的体外染
色体畸变试验中，用于中期检测、定位
和检索。专家对染色体畸变进行人工
分析，同时自动化显著减少了工作量
和数据的偏移。该研究提供了明确证
据，表明Metafer支持的染色体畸变
分析适用于根据经合组织检测指南
473进行的遗传毒理学研究。

染色体畸变试验
体外染色体畸变（C A）试验是根据
OECD检测指南473定义的一种标准
监管检测方法，用于检测哺乳动物细
胞结构性染色体损伤。它被广泛用于
药物和化学品的安全分析中，以识别
测试物质引起的致染色体断裂效应。

该试验的核心方法学要求是识别和分
析具有足够质量和数量的中期染色体

铺片，以确保统计的可靠性。在传统的
工作流程中，该过程高度依赖人工扫
描和显微镜镜检，既耗时又费力，且容
受操作人员差异的影响。

以上限制，促使现代遗传毒理学逐渐
转向使用自动化中期检测和图像采集
系统。

Metafer验证研究及其在GLP
实验室中的使用引用来源

在Covance实验室SAS[……]， 
Metafer平台已完全被验证[……],
可用于染色体畸变分析，自动分
析有丝分裂指数，可以通过用户
交互界面手工检取染色体畸变。

引用自: Finot等人, 2011

核心结论

综上所述，本页所引用的出版物
表明，Metafer已发展成为一个经
过验证的半自动化染色体畸变检
测平台，能够减轻中期细胞搜索
负担，改进文档记录，确保即便分
类结果依然由人工专家主导。
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Finot等人（2011）也使用Metafer系
统分析了单核L5178Y细胞和双核人
淋巴细胞。在他们的结论中，作者强调
自动化分析使得实验室可以一次分析
更多的细胞，从而提高了生成数据的
统计功效和稳健性。

随后，来自英国S w a n s e a大学的    
Seager等人（2014）分析并验证了
Metafer软件在体外哺乳动物细胞微
核检测中的应用。该研究表明，在标准
化的玻片制备、优化的分类器及有限
的专家审核的支持下，Metafer提供
了与传统手工显微镜检测相媲美的可
靠、可重复且生物相关的结果，同时有
效地提高了通量、统计功效和操作效
率。结果表明：

	a 自动和手工分析产生了高度相关
的剂量-反应关系（R²最高达0.99，
具体取决于化合物）
	a 基准剂量（BMD）和下限置信区间
（BMDL）的估计值在不同分析方
法下高度一致

	a 每张玻片的分析时间从约45分
钟（人工）缩短到约15分钟（半自
动），效率提高了约3倍

在对这项研究的致编辑函中，加拿大
卫生部的Maertens和White（2015）
补充了使用Metafer作为分析自动化
工具，在相同研究设置下进行自动化
的增殖指数分析（CBPI）的相关信息。

同样来自Swansea大学的Verma等人
（2017）对Metafer图像分析平台进
行了全面分析，使用暴露于参考遗传
毒素的人类淋巴母细胞系TK6细胞，
比较了Metafer与人工分析以及基于
流式细胞术的方法上所进行的结果。
主要发现包括：

	a Metafer和人工分析之间的剂量-
反应关系相当
	a 可靠地检测染色体致裂原（甲基
甲磺酸）、致非整倍体物（卡苯达
嗪）以及弱致癌性基因毒性物质（
赭曲霉毒素A）

	a 高重复性适合基准剂量建模

在一项特别强调Metafer在体外微核
检测中的应用、验证及作用的研究中，
来自英国阿斯利康公司的Doherty等
人（2016）从制药内部终端用户的角
度出发，提供了一个全面的、面向监管
机构的概述，并提供了关于手动、半自
动（基于图像分析）以及流式细胞术分
析方法的详细指导。在此框架内，该书
章节明确认可并实际验证了Metafer
图像分析平台软件作为半自动微核分
析的强大工具。

细胞分裂阻滞微核检测
细胞分裂阻滞微核检测（也称为体外
微核检测）是用于检测致染色体断裂
和致非整倍体机制的一个核心监管检
测方法。根据OECD检测指南487的定
义，该检测通过量化间期细胞中的微
核，作为哺乳动物细胞中染色体损伤
或染色体分离异常的指标。

OECD检测指南487最初于2010年
通过，2014年修订，并于2023年7
月最新修正，目前被广泛接受用于
REACH、FDA/EPA及其他安全指南框
架下的监管提交。

Metafer验证研究及其在GLP实验室中的使用
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这些独立的验证报告呈现了一致的结
论：Metafer在合规、高通量和定量风
险分析界面操作的实验室中被反复选
中、分析和保留使用。自动化图像分析
的优势在需要遵守经合组织（OECD）
指南并在良好实验室规范（GLP）条件
执行的研究中尤为明显。随着Meta-
fer作为遗传毒理学中微核试验标准
化可靠工具的认可度不断提高，该软
件的应用范围已超越药物开发的临床
前测试阶段。其用途已扩展至合同研
究组织（CRO）以及工业和特种化学品
制造商，这些领域需要稳健、可重复且
符合监管要求的遗传毒性数据。

此外，尚有许多更新的研究未在上文
详述，德国Reemtsma（Wieczorek
等，2 0 2 0）、比利时 S c i e n s a -
n o (S a n d e r s等，2 0 2 5 )以及德国
Eurofins（Laux等，2026）的研究表明
了Metafer在监管及公共部门遗传毒
理学实验室中已得到常规且符合GLP
标准的应用。

在符合OECD标准和GLP实验室的常规应用

核心结论

综上所述，此研究证明，利用   
Metafer进行基于图像分析的微
核分析已从验证阶段发展为常规
使用阶段，不仅支持了监管提交，
同时提高了通量并实现了定量分
析。

引用来源

总之，半自动Metafer系统为一
系列人类细胞系的体外细胞分裂
阻滞微核（CBMN）检测提供了可
靠、准确和高效的分析方法。

引用自: Seager等人., 2014



在2016年的一项研究中，Zeller等人
（罗氏制药，瑞士）使用甲基磺酸甲酯
（MMS）（一种特征明确的直接作用
的烷化剂）在大鼠内进行了一项全面
的多终点体内遗传毒性研究。作为该
项研究的一部分，骨髓微核检测是用
冲洗过、处理后的股骨骨髓，并经细胞
离心涂片到玻片上进行的。固定后，
用改良的May-Grünwald-Giemsa染
色玻片。使用Metafer软件对多色红
细胞（PCE）中的微核进行分析，对每
只动物能自动分析4000个PCE，符合
监管要求。在他们的研究中，Metafer
分析的骨髓微核检测结果对生物学
结论（MMS的致染色体断裂性优势）
和方法学建议（基于比率的临界效应
量；CES）都起到了关键作用。

Lovell等人（2019）基于欧洲和北美多

家经验丰富的监管检测实验室的数
据，对大鼠体内微核试验的历史阴性
对照数据进行了大规模多实验室分
析，将这项研究验证结果扩展至评价
实验室间的可重复性。该数据集通过
国际遗传毒理学工作组收集，包含来
自制药行业、合同研究组织（CRO）及
学术实验室的数据，为背景微核频率
提供了一个可靠的参考范围。

在多实验室数据集中，其中的一个参
与的实验室研究（在发文中称为“实验
室G”）是在传统玻片制备后，使用Me-
tafer软件对玻片进行自动化分析。采
用这种自动化方法生成的微核频率落
在所有参与实验室观察到的整体历史
阴性对照范围内，并被无条件地纳入
汇总统计分析。未发现可归因于分析
方法的系统差异，基于Metafer的实

验室结果在幅值和变异性方面与手动
显微镜检查或流式细胞术分析获得的
数据具有可比性，支持了自动化图像
分析对体内微核检测的适用性。重要
的是，将Metafer生成的数据无条件
地纳入跨国历史对照数据集，体现了
监管在自动化分析上的关键信心。。

啮齿动物红细胞微核试验
体内啮齿类动物红细胞微核检测是遗传毒理学中的一种重要的检测方法，用于检
测致染色体断裂剂（染色体断裂）或致非整倍体诱导剂（染色体分离异常）在活体生
物中引起的染色体损伤。在该试验中，将啮齿类动物（通常是大鼠或小鼠）暴露于一
种测试物质后，检查骨髓或外周血中的未成熟红细胞（多色红细胞；PCE）是否存在
微核。由于红细胞在成熟过程中会排出其主细胞核，因此任何残留的微核都很容易
被观察到， 使该检测方法既灵敏又具有生物学相关性。该方法可对体外观察到的
遗传毒性效应提供体内证实，并考虑到了吸收、分布、代谢和排泄过程。该检测已是
国际标准化的，按照OECD检测指南474常规进行，是欧盟、日本、美国及其他国家
药品和化学品安全评价框架及监管计划的核心组成部分。

基于Metafer的自动化分析在体内微核检测中的应用
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在一项韩国-日本合作的动物生物分
析研究中，Kim等人（2026）分析了长
期暴露于手机射频（RF）辐射是否具
有致癌或致遗传毒性。这项研究的动
机源于文献中相互矛盾的研究结果，
特别是美国国家毒理学计划（NTP）和
Ramazzini研究所报告，这些报告表
明射频与啮齿动物肿瘤有关。

在该研究的遗传毒性部分，作者使
用了在韩国大田的韩国毒理研究
所（KIT）实施的基于Metafer的自
动化分析系统。他们使用了Harlan      

Sprague–Dawley大鼠，这些大鼠暴
露于900MHz的CDMA调制射频信
号，全身比吸收率（SAR）为4W/kg，
相当于国际人类安全指南中所采用
的参考暴露水平。在他们的研究设置
中，Metafer用于对至少4000个多色
红细胞（PCE）和正色红细胞（NCE）进
行分析，以检测并计数微核多色红细
胞（MNPCE），并在随机编码的标准化
样本中计算PCE/NCE比率。尽管他们
报告称，暴露于射频的动物在MNPCE
频率上没有显示出统计学上的显著增
加，但EMS阳性对照组显示出微核的

明显、统计学上的显著增加，证实基于
Metafer的工作流程对致染色体断裂
效应检测是敏感的。

该研究表明，基于Metafer的分析方
法在具有挑战性的暴露条件下仍能保
持检测灵敏度，并能正确区分阴性结
果与经确认的阳性对照。

核心结论

此处的研究表明，Metafer自动
化图像分析平台能够完全符合经
合组织（OECD）检测指南474的
体内微核检测，并能提供科学上
可靠、可重复以及符合监管要求
的结果。

在不同的实验室设置、测试物质
和暴露范例中，基于Metafer的
分析已被证明能够可靠地检测染
色体畸变效应，生成与历史对照
数据一致的背景频率，并支持有
生物学意义的解释。这些发现强
调了自动化显微技术的价值，它
是一种成熟且经过验证的方法，
在提升检测通量和标准化的同
时，仍能保持监管遗传毒性分析
所需的灵敏度和完整性。



总结和监管背景
全面遗传毒理学检测的证据基
础

本文综述的文献表明，Metafer自动
成像软件平台已在监管安全分析中
广泛使用的首要遗传毒理学检测上
得到了充分分析，包括体外染色体畸
变试验、体外微核试验以及体内哺乳
动物红细胞微核试验。在这些应用
上，Metafer支持的图像分析始终能
产生与传统手动显微镜获得的终点频
率、剂量-反应关系和统计解释相当的
结果。

这些发现已在多种细胞类型、物种、测
试物质和实验室条件下得到报道，表
明其性能在不同实验环境中均表现稳
健，而非依赖于个别研究条件。

自动化在已建立的方法中的作
用

在各种检测类型中，Metafer作为现
有检测框架中的一种辅助工具而非完
全自主的分析系统。玻片扫描、图像采
集、自动化目标检测和初步分类有效
减少了手动工作量，而专家审核仍然
负责生物学解释和最终终点确认。

该整合方案保持了与指南分析在方法
学上的连续性，确保自动化在不改变
遗传毒性分析基本科学原理的前提
下，提高效率和一致性。

数据质量、可重复性和可追溯
性

在所综述的研究中，一个反复出现的
优势是通过数字图像存档实现数据的

标准化和可追溯性的提高。基于图像
的文档允许对分析决策进行审计、重
审和跨研究比较，从而提高了受监管
测试环境的透明度。

此外，由于Metafer可以在相同时间
内对更多细胞进行分析，所以提高了
统计效率，并支持了诸如基准剂量建
模等定量分析。将自动图像分析数据
纳入多实验室的历史对照数据集，进
一步证明了分析方法不存在系统性偏
差。

在当代遗传毒理学实践中的定
位

总的来说，这些证据表明Metafer是
一个成熟的图像采集和分析系统，通
过提高效率、一致性和文档记录来辅
助遗传毒理学实践。其使用反映了安
全分析中更广泛的数字化和标准化趋
势，同时保持了与既定的分析设计和
专家驱动的分析结果的一致性。

结语

总之，基于Metafer的图像分析是对
传统遗传毒理学方法学技术方面上的
良好拓展。在经过验证的工作流程中
实施，并得到适当的专家监督支持时，
可以在不改变指南检测方法的科学性
或解释性基础的前提下，实现数据的
可重复生成、增强的可追溯性以及高
效的研究执行。
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