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基于粒子群优化算法的生物组织固有荧光光谱复原方法
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摘要　为减少吸收和散射对生物组织荧光光谱的干扰,使用蒙特卡罗(MC)方法模拟不同光学参数下的生物组织

荧光和漫反射光,提出基于组织漫反射光谱的荧光复原方法.将复原算法中的经验参数编码为解空间中的一个粒

子,以组织荧光临床应用效果作为适应值,构建粒子群优化(PSO)算法实现经验参数优化.利用已建立的用于糖

尿病无创筛查的组织光谱测量系统,收集３２７例受试者的皮肤组织荧光光谱和漫反射光谱,使用基于PSO的组织

荧光复原算法进行光谱复原.以复原前、后的组织荧光光谱强度作为输入变量进行受试者工作特性(ROC)曲线分

析,观察其在糖尿病筛查中的应用价值.结果显示,采用复原前的组织荧光光谱作为输入变量用于糖尿病筛查时,

ROC曲线覆盖面积为０．５４,最佳诊断点对应的敏感性为３２％、特异性为７６％;以复原后的组织荧光光谱作为输入

变量时,ROC曲线覆盖面积为０．８６,最佳诊断点对应的敏感性和特异性分别为７２％、８６％.上述结果表明,使用基

于PSO的组织固有荧光光谱复原算法能有效提高组织荧光光谱的临床应用价值.
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Abstract　Inordertoreducetheinfluenceofabsorptionandscatteringontissuefluorescencespectra thetissue
fluorescenceanddiffusereflectionaresimulatedunderdifferentopticalparameterswiththeMonteCarlo MC 
method andafluorescencerecoveryalgorithmbasedonthetissuediffusereflectionspectrumisproposed敭The
empiricalparametersintheproposedalgorithmarecodedasaparticleinthesolutiondomain theclassification
performanceisdefinedasfitness andthenaparticleswarmoptimization PSO algorithmisestablishedtooptimize
empiricalparameters敭Skinfluorescenceanddiffusereflectionspectraof３２７subjectsarecollectedwithatissue
detectionsystemfornoninvasivescreeningofdiabetes敭Thefluorescencespectraarerecoveredbytheempirical
approach andthefluorescenceintensitybeforeandafterrecoveryisselectedastheinputvariableforthereceiver
operatingcharacteristic ROC curveanalysis whichisappliedtoevaluatingtheclassificationperformancein
diabetesscreening敭Thesensitivityandspecificityare３２％and７６％respectively andtheareaundertheROCcurve
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is０敭５４ whenthespectrabeforerecoveryareused whilethesensitivityandspecificityare７２％ and８６％
respectively andtheareaundertheROCcurveis０敭８６whenthespectraafterrecoveryareused敭Theresults
indicatethatusingthetissuefluorescencespectrumrecoveryalgorithmbasedonPSOcanimprovetheapplicationof
tissuefluorescencespectroscopyeffectively敭
Keywords　 medicaloptics particleswarm optimizationalgorithm diffusereflectionspectrum fluorescence
spectrum spectrumrecovery
OCIScodes　１７０敭４５８０ １７０敭６２８０ １７０敭６５１０ １７０敭６９３０ １７０敭７０５０

１　引　　言
组织荧光光谱对组织内部微环境高度敏感,在癌组织检测、光动力治疗等领域具有广阔的应用前景[１].

由于生物组织是多层、混沌介质,其中非均匀地分布着许多吸收和散射颗粒,会使入射到组织中的激发光和

再发射的荧光发生不同程度的畸变,导致实测的荧光光谱不能直接反映组织荧光特性,影响其临床应用效

果.为从实测的原始荧光光谱中复原可反映组织荧光特性的固有荧光光谱,国内外研究者提出了多种荧光

光谱复原算法,包括基于光传输理论、基于蒙特卡罗(MC)模拟和基于经验技术的组织固有荧光光谱复原算

法[２].其中基于光传输理论的光谱复原算法[３]对组织结构进行相应假设,只在特定吸收和散射系数范围内

复原才有效;基于 MC模拟[４Ｇ５]的光谱复原算法适用于任意组织光学参数,但其计算量巨大,耗费时间过多,
临床适用性差;基于经验技术的光谱复原算法[６]实现简单,且已被证实在多种疾病检测中行之有效.该方法

从早期使用荧光减去一定比例激发波段反射光的减法复原开始发展,逐步演化为目前使用荧光光谱除以激

发波段或发射波段漫反射光谱的除法复原,但仍然缺乏理论基础.此外,该方法中经常涉及到一些经验参

数,其取值直接影响了光谱复原效果,这就需要提出一种准确、快速的参数选取方法.
本文使用 MC方法模拟了不同光学参数下的皮肤组织荧光和漫反射光,介绍了一种基于组织激发和发

射波段漫反射光谱的双波段荧光光谱复原算法,并设计了粒子群优化(PSO)算法,实现了相关经验参数的迭

代优化.在此基础上开展了皮肤荧光光谱复原的实验研究,并观察其临床应用价值,验证了基于粒子群优化

的组织荧光光谱复原算法的有效性.

２　双波段组织固有荧光光谱复原算法
入射到组织的光束,一部分直接被组织表面反射(称为镜面反射),另一部分进入组织,折射后依次进入

表皮和真皮,被组织散射与吸收,其散射、吸收的情况由组织内各种色基,如血红蛋白、胆红素和黑色素等决

定,未被吸收的散射光最后会重新返回组织表面而进入空气中,这一部分散射光称为漫反射光.漫反射光携

带了组织内部结构的信息,其出射光谱取决于组织对光的吸收、散射以及组织的物理状态,可应用于组织荧

光光谱复原.在可见波段范围内,人体组织表现为高散射、弱吸收媒质[７Ｇ８].组织吸收主要存在于荧光激发

波段,组织散射主要存在于荧光发射波段[９].为探索有效的组织固有荧光光谱复原算法,使用MC方法模拟

不同光学参数下的组织荧光和漫反射光.

图１ 组织荧光和组织漫反射光光谱测量

Fig敭１ Measurementsystemfortissuefluorescenceanddiffusionspectra

图１为组织荧光和组织漫反射光光谱测量装置示意图,其中激发光纤芯径D１ 与接收光纤芯径D２ 均为

２００μm,数值孔径均为０．２２,二者之间的距离S 为３００μm,皮肤组织厚度设置为１mm,相应的横截面为

４mm×４mm.对皮肤组织荧光及漫反射光进行模拟时,采用的激发光波长为３７０nm,并根据Jacques等[１０]

０５０４００１Ｇ２
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的研究成果,设定激发波长处吸收系数范围为１~１５cm－１,散射系数为５．１cm－１;发射荧光波长为４８０nm,
发射波长处吸收系数为１．１cm－１,散射系数范围为１０~１５０cm－１,组织折射率设为１．３７,各向异性系数设为

０．９.由于激发波长处的散射系数μs,x和发射波长处的吸收系数μa,m已设定为定值,后文中的吸收系数默认

表示激发波长处吸收系数μa,x,散射系数默认表示发射波长处散射系数μs,m.
模拟结果如图２所示,其中Rx 表示激发波段反射光强,Rm 表示发射波段反射光强,Sf 表示荧光光强,

kx、km 为相关经验参数. 图２(a)为吸收系数为５cm－１时,组织激发波段反射光、发射波段反射光及组织荧

光与组织散射系数的关系.可见,随着组织散射系数增大,激发波段反射光保持不变,而发射波段反射光与

组织荧光不断增强,且发射波段反射光增强的速度明显高于荧光.图２(b)为散射系数为５０cm－１时,组织激

发波段反射光、发射波段反射光及组织荧光与组织吸收系数的关系.可见,随着组织吸收系数增大,发射波

段反射光保持不变,激发波段反射光和组织荧光不断减弱.图２(c)为吸收系数为５cm－１时,组织原始荧光

及组织荧光和发射波段反射光比率与组织散射系数的关系.图中组织荧光随散射系数增大而出现一定程度

的增大,荧光与发射波段反射光比率则随散射系数增大而急剧减小,通过选择合适的指数km,组织荧光与发

射波段反射光指数的比率随散射系数增大而出现稍许增大,且其幅度小于原始荧光.图２(d)为散射系数为

５０cm－１时,组织原始荧光及组织荧光和发射波段反射光比率与组织吸收系数之间的关系.图中组织荧光

随吸收系数增大而迅速减弱,但组织荧光与激发波段反射光比率不会随吸收系数变化而出现明显增大或减

小的趋势,仅在一定范围内波动,其变异系数为５．２％,通过选择合适的指数kx,组织荧光与发射波段反射光

指数的比率随散射系数变化的程度更低,其变异系数为２．８％.

图２ MC方法模拟不同光学参数下的组织荧光与组织漫反射光.(a)(c)μa,x＝５cm－１;(b)(d)μs,m＝５０cm－１

Fig敭２ TissuefluorescenceanddiffusionlightatdifferentopticalparameterssimulatedbyMCmethod敭

 a  c μa x＝５cm－１  b  d μs m＝５０cm－１

通过上述模拟结果可发现,使用组织荧光除以发射波段反射光能有效减小组织散射系数对荧光的影响,
使用组织荧光除以激发波段反射光能有效减小吸收系数对荧光的影响.因此为消除组织光学参数对组织荧

光测量的影响,可构建组织固有荧光光谱复原算法,计算公式为

fλm( )＝
Sfλm( )

R(λx)kxR(λm)km
, (１)

式中Sfλm( ) 为光谱系统测量得到的原始荧光光谱,Rλx( ) 为激发波段反射光,Rλm( ) 为荧光发射波段反射

光.kx、km 为经验参数,取值为０~１,并受到检测系统光路结构影响,需要适当选取.

０５０４００１Ｇ３
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３　基于粒子群优化算法的荧光光谱复原算法参数寻优
PSO算法是通过模拟动物在迁徙、觅食过程中所表现出来的高度组织性和规律性来进行全局最优解搜

索的新型启发式进化算法,是粒子在解空间中追随当前最优粒子所进行的一种最优解搜索方法.其优点在

于快速收敛、参数设定较少、适用于动态环境等[１１Ｇ１２].PSO算法初始化产生一群随机的粒子,通过迭代找到

近似最优解,在每次迭代中,粒子的移动受到自身目前为止搜索到的最好位置,以及种群中所有粒子目前为

止搜索到的最好位置影响.粒子速度和位置的更新公式为

νid(t＋１)＝ωνid(t)＋η１rpid－zid(t)[ ]＋η２rpgd－zid(t)[ ] , (２)

zid(t＋１)＝zid(t)＋νid(t＋１), (３)
式中ω为惯性权重,νid 为粒子速度,pid 为粒子个体最优,pgd 为粒子全局最优,η１、η２ 为学习因子,zid 为粒子

位置,r为０~１之间的随机数.PSO算法的流程如图３所示.

图３ PSO算法流程图

Fig敭３ FlowchartofPSOalgorithm

使用PSO算法进行参数优化前,需要根据所处理的问题规定粒子、种群、粒子速度、位置与适应值、个体

最优、全局最优、粒子变异条件及最优条件[１３Ｇ１４].对荧光光谱复原算法经验参数进行优化时,定义参数向量

[kx,km]为一个粒子;一组粒子集合即为种群;粒子速度和位置分别对应参数[kx,km]的变化速率和取值大

小;粒子适应值为组织固有荧光光谱复原效果,可以使用复原后的光谱分类效果,如受试者工作特性(ROC)
曲线覆盖面积、组间差异等衡量;个体最优为某个粒子在迭代过程中,最大适应值对应的[kx,km];全局最优

为种群中所有粒子在迭代过程中,最大适应值对应的[kx,km];粒子变异为每次迭代过程中对种群中适应值

分布在种群后１０％的粒子重新分配[kx,km];最优条件即为种群中粒子适应值收敛或达到最大迭代次数.
表１　使用PSO算法进行参数优化的说明

Table１　DefinitionforparameteroptimizationofPSOalgorithm

Character Description
Particle Parametervector[kx,km]

Particleswarm Setofparametervectors,[kx,km]１,[kx,km]２,􀆺,[kx,km]n
Velocityofparticle Updaterateofparametervector[Vx,Vm]

Positionofparticle Valueofparametervector
Fitnessofparticle Classificationperformanceoffluorescence
Individualoptimum Bestpositionofaparticleduringiteration
Globaloptimum Bestpositionofaparticleswarmduringiteration
Variationcondition Assignvaluestoparticleswhosefitnessisdistributedinthelast１０percent
Optimumcondition Reachconvergenceoffitnessorthemaximumiterationtimes

０５０４００１Ｇ４
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４　实验研究
糖基化终产物具有荧光特性,可通过测量皮肤荧光光谱反映其在皮肤中的积累水平,进而用于糖尿病无

创筛查.然而,皮肤组织吸收和散射会使入射到组织中的激发光和组织吸收激发光后再发射的荧光产生畸

变,导致光谱系统实测的原始荧光光谱无法反映组织中糖基化终产物的固有荧光特性,影响临床应用效果.
为此,引入前述双波段组织荧光光谱复原算法,对畸变的组织荧光光谱进行复原,并结合PSO算法对复原参

数取值进行自动优化,以期达到最优分类效果.
征集３２７例受试者,其中男性１４３人,女性１８４人,平均年龄为(４７．５±１７．０)岁,平均身高为(１６４．２±

７．８)cm,平均体重为(６３．７±１１．４２)kg,平均身体质量指数(BMI)为(２３．６±３．７)kg/m２.对所有受试者进行

皮肤组织荧光光谱采集及口服葡萄糖耐量测试(OGTT),依据OGTT后２h血糖(２hPG)值作为区分受试

者为糖尿病患者(DM组)和非糖尿病受试者(NDM组)的金标准,若受试者２hPG大于等于１１．１mmol/L,
则判定为糖尿病患者;否则,判定为非糖尿病受试者.受试者中NDM组包含１１９例,DM组包含２０８例.

参数优化时,将每次迭代中每个粒子对应的复原参数代入复原算法,对实测的原始荧光光谱进行复原,
并以复原后的荧光光谱强度为输入变量进行ROC曲线分析.以ROC曲线覆盖面积(AUC)作为粒子适应

值,粒子群大小设置为２０,最大迭代次数设置为５０.经过粒子群优化,可得图４所示优化结果.

图４ 迭代过程中(a)粒子位置和(b)适应值变化

Fig敭４ Variationin a particlepositionand b fitnessduringiteration

图４(a)显示经过１７次迭代后,最优复原参数kx、km 分别为０．６１和０．４３,此后达到稳定;此时图４(b)中
粒子最佳适应值为０．８５,继续迭代该值保持不变.使用选定的参数[kx,km]对DM 组和NDM 组的皮肤组

织荧光光谱进行复原.图５所示为代表性的复原前、后受试者组织荧光光谱.DM 组与NDM 组实测的原

始荧光光谱在４５０、４８０、５１０nm处都存在一个峰值,不同点在于DM 组光谱强度明显高于NDM 组,且其光

谱中５１０nm处的峰值强度明显高于４８０nm处,而正常对照组中两波长处强度基本一致,DM组与NDM组

光谱曲线形状有明显差异.对于复原后的组织荧光光谱,DM组与NDM组荧光光谱中４５０nm处的波峰均

平移到４４０nm,且５１０nm处峰值均变低,使４８０nm处峰值强度最大,５１０nm处强度次之,４４０nm处强度

最低,复原后的光谱曲线形状基本一致.这也更加符合DM组和NDM组皮肤内荧光团(糖基化终产物)的
性质相同、但浓度比正常对照组高的事实.而且复原后的皮肤组织荧光光谱主峰值波长为４８０nm,与其他

课题组研究结果一致[１５Ｇ１６].
复原参数分别为[０．６１,０．４３],[１,１],[０,０],[１,０],[０,１]时,对组织荧光光谱进行复原,并以复原后的

光谱强度及受试者糖尿病患病情况作为输入变量进行ROC曲线分析,可得图６所示实验结果.图中kx、km
为[０．６１,０．４３]时,ROC曲线覆盖面积为０．８６;kx、km 为[１,１]表示使用实测的原始荧光光谱除以激发波段反

射光和发射波段反射光来复原组织荧光,此时ROC曲线覆盖面积为０．７２;kx、km 为[０,０]表示不进行任何复

原操作,此时ROC曲线覆盖面积为０．５４;kx、km 为[１,０]表示使用实测的原始荧光光谱除以激发波段反射光

来复原组织荧光,此时ROC曲线覆盖面积为０．８０;kx、km 为[０,１]表示使用实测的原始荧光光谱除以发射波

段反射光来复原组织荧光,此时ROC曲线覆盖面积为０．６３.
对不同参数情况下的ROC曲线进行分析,计算各自的约登指数,可得到不同参数下最佳诊断点对应的

敏感性、特异性,具体结果如表２所示.其中在参数[０．６１,０．４３]情况下,分类效果最佳,此时敏感性、特异性

分别为７２％和８６％,明显优于不进行任何复原处理时的３２％和７６％.
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图５ 实测受试者皮肤荧光光谱和复原后荧光光谱

Fig敭５ Subjects′tissuefluorescencespectra
beforeandafterrecovery

图６ 不同复原参数下的ROC曲线

Fig敭６ ROCcurvesunderdifferentrecovery
parameters

表２　不同复原参数下的光谱分类效果

Table２　Performanceofspectrumclassificationatdifferentrecoveryparameters

Sensitivity/％ Falsepositiverate/％ Specificity/％ Falsenegativerate/％ AUC

kx＝０．６１,km＝０．４３ ７２ ２８ ８６ １４ ０．８６

kx＝１,km＝１ ８６ １４ ４９ ５１ ０．７２

kx＝０,km＝０ ３２ ６８ ７６ ２４ ０．５４

kx＝１,km＝０ ７５ ２５ ７８ ２２ ０．８０

kx＝０,km＝１ ４０ ６０ ８１ １９ ０．６３

　　表３为本文结果与文献中空腹血糖(FPG)、糖化血红蛋白(HbA１c)及国内外皮肤荧光法用于糖尿病筛

查的效果对比,对糖尿病的确诊均依据 OGTT２hPG金标准.第１组数据为国外权威医疗机构FPG和

HbA１c筛查效果对比.第２~４组数据为国内外相关团队对FPG、HbA１c和荧光法筛查糖尿病效果的总

结.第５组数据为本文实验结果.由表３可看出,荧光法在糖尿病筛查中的效果不亚于FPG和 HbA１c,本
文研究结果较之于国内外荧光法的结果也有明显提高.

表３　FPG、HbA１c及荧光法在糖尿病筛查中的效果

Table３　PerformanceofFPG,HbA１candtissuefluorescenceondiabetesscreening

Datasource Subject(DM) Method Sensitivity/％ Specificity/％ AUC

Colagiurietal．[１７] １０４７７(?)
FPG ６４ ９４ ―

HbA１c ７８ ９７ ―

Smitetal．[１８] ２１８(８４)

FPG ７１ ８０ ―

HbA１c ８０ ７５ ―

Noninvasive ６８ ８６ ―

Zhangetal．[１９] ２０３(６３)
FPG ７８ ７８ ―

Noninvasive ７０ ９６ ―

Lietal．[２０] ４８７(２５０) Noninvasive ７２ ７８ ０．８１

Ourdata ３２７(２０８) Noninvasive ７２ ８６ ０．８６

５　结　　论
组织荧光光谱的临床应用效果受组织的吸收、散射特性影响.使用 MC方法模拟不同光学参数下的组

织荧光和组织漫反射光,研究了组织吸收、散射与组织荧光、激发波段反射光和发射波段反射光的关系,建立

了基于组织漫反射光的双波段荧光复原算法,并结合粒子群优化算法对光谱复原算法中的经验参数进行快
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速寻优.此外,将基于粒子群优化的组织荧光光谱复原算法应用于人体皮肤荧光光谱复原,进而开展糖尿病

筛查临床实验,结果显示该方法能够有效改善荧光法筛查糖尿病的效果,这也为组织荧光光谱在癌组织检

测、光动力治疗等其他领域的有效应用提供了借鉴.
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