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摘要　扩散拉曼层析成像(DRT)结合了拉曼光谱的分子指纹特性和扩散光学层析成像的深度分辨能力,是一种新

型的无标记在体三维光学成像技术.提出一种基于蒙特卡罗光子输运模型的DRT可行性研究方法,该方法应用

互易原理建立了快速有效的拉曼数据模拟器,可对实验条件下不同信噪比的拉曼测量数据进行客观模拟,同时结

合扩散荧光层析线性成像原理,实现多波段下薄层组织的拉曼光谱分析.通过开展１７８个波段下５种物质成分的

薄层组织模型的模拟重建研究,表明线性DRT图像重建方法能有效构建多种成分浓度的三维空间分布.
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１　引　　言

将拉曼成像技术应用于生物组织的光学图像重

建对早期病变组织的诊断监测具有很高的应用价

值[１Ｇ２].现有拉曼成像技术多为基于光束扫描的拓

扑成像,虽可精确提供被测组织的分子特征信息,但
成像深度分辨率较低,扫描时间长,不适用于三维功

能在体提取[３].Demers等[４]提出基于多通道扫描

式的扩散拉曼层析成像(DRT)技术,将DRT原理

和拉曼光谱的指纹特性相结合,实现了对仿体模型

０２０７０２５Ｇ１



中　　　国　　　激　　　光

２种生化成分浓度的三维空间图像构造,该方法有

效弥补了点阵扫描技术深度分辨率低的不足.该团

队进一步发展了基于CT螺旋式扫描的DRT方法

并应用于活体小动物实验,实现了小鼠腿部组织多

成分的在体三维成像[５].但该方法采用基于有限元

求解的扩散近似光子输运模型,难以精确描述DRT
成像中近源场拉曼光子的传输过程[６].而蒙特卡罗

(MC)方法作为辐射传输方程的随机统计解法,能
精确地描述组织中任意区域和光学参数分布下的光

子传输行为,适用于浅层组织成像的光子输运建

模[７Ｇ８].因此提出了一种基于高效 MC光子输运建

模的DRT方法,并进行了深入的可行性研究.
基于格林互易性质和图形处理器(GPU)并行

化技术,本文建立了高效的拉曼 MC(RMC)数据模

拟器[９Ｇ１０];继而以扩散荧光层析线性成像(DFT)理
论为基础拓展至DRT范畴,实现多波段下薄层生

物组织成分浓度的三维空间重建[１１].为验证技术

可行性,通过建立含DNA、蛋白质、脂质、βＧ胡萝卜

素和钙化物质的非均匀薄层皮肤组织模型,应用

RMC模拟器获取了表面９０个扫描点下１７８个波段

的拉曼光谱数据,并客观还原了实验中低拉曼产率

条件下探测信号的信噪比,并在不同测量时间下应

用DRT算法分别对１７８个波段的拉曼散射系数进

行图像重建,分析实验测量的合理积分时间.最终

对重建图像中各节点所携带的光谱数据进行拟合分

析,有效还原了该模型中５种物质浓度的三维空间

图像.与原始模型对比分析,结果表明,所提方法可

在大量模拟波段下进行稳定高效的重建图像工作,
为DRT技术的深入开发提供了可行性研究数据.

２　DRT基本原理

２．１　RMC数据模拟器

DRT技术分为正问题和逆问题两部分.已知

待测组织表面光源分布及体内的光学参数分布,建
立拉曼光在组织内传输的数学模型,预测表面的被

测光流量分布为正问题求解.将格林互易性质和

GPU并行化技术用于传统 MC方法,建立了快速有

效的RMC数据模拟器,将模拟光谱段离散为W 个

波段,采用RMC方法逐个波段进行模拟,可获取组

织体表面任意源探分布下的拉曼边界光流量谱

数据.
其模拟过程分为２个步骤:１)在表面给定激发

点rs 处对激发光进行 MC模拟,得到激发光在组织

内各体元的光子密度分布Φx;２)将各离散体元看作

弥向的拉曼光源,对不同波段的拉曼散射光进行逐

点 MC模拟,以获取多波段下的拉曼边界光流量

Γr(rs,rd,λx,λ(i)
r )(i＝１,２,,W),其表达式为

Γr(rs,rd,λx,λ(i)
r )＝

∫
Ω

cG(Γ)
r (r,rd)Qr(rs,r,λx,λ(i)

r )dΩ, (１)

式中c 表示光速;发射光源 Qr(rs,r,λx,λ(i)
r )＝

Φx(rs,r,λx)μr(r,λ(i)
r ),由激发光光子密度和拉曼

散射系数所决定,μr(r,λ(i)
r )＝c(r)×σr(λ(i)

r )为多

波段下的拉曼散射系数,由物质的量浓度c(r)和相

对拉曼散射截面σr(λ(i)
r )共同决定;G(Γ)

r (r,rd)为格

林函数,表示组织内拉曼发射光源 Qr(rs,r,λx,

λ(i)
r )在r处激发在rd 探测器处所获取的光流量.
(１)式中发射光源Qr 与边界光流量Γr 满足格

林互异性质.RMC第２步模拟过程中当发射光源

Qr 在组织体内部r 处沿s方向发射时,边界rd 处

可获取沿－n 方向的模拟边界光流量Γr.根据格

林互易性质,将Qr 置于探测点rd 处沿－n 方向激

发,可在组织体内部r 处获取沿－s方向的等效拉

曼光流量Γ′r,表示为[１２]

Γ′r(r,rd,－s)Qr(r,s)＝Γr(r,rd,n)Q′r(r,－n).
(２)

　　采用上述方法可有效简化RMC第２步模拟过

程,仅在表面rd 处注入不同波段下的拉曼光子,对
其进行逆向追踪并统计求和,此时可快速获取大量

模拟波段下的等效拉曼边界光流量数据.

２．２　DRT图像重建

DRT逆问题求解原理是DFT的拓展,将被测

组织内异质体看作拉曼光源,在组织体内部发出区

别于背景的拉曼光谱信号,对不同光谱段下的拉曼

产率进行三维重建,继而提取各体元的重建光谱数

据并进行拟合分析,最终获得组织中不同物质浓度

的三维空间分布图像.考虑到DRT算法是基于拉

曼光谱的多波段求解,被测组织的背景与异质体区

域的拉曼产率在不同波段下的对比度差异较大,采
用DFT传统一次测量方式难以有效对各光谱段进

行重建,因此采用差分测量方式,先对背景组织进行

测量,将背景光谱数据作为均匀组织的拉曼产率参

考值,在相同实验条件下对含异质体的非均匀组织

进行测量,将两次测量结果的差值作为已知测量数

据带入矩阵方程进行DRT求逆运算.为减少系统

误差的影响,引入波恩归一化形式,将组织体离散为

N 个体元,求解DRT离散化矩阵方程如下[１３]:

ΔΓr(λ(i)
r )＝JμBr

(λr)Δμr(λ(i)
r ), (３)

０２０７０２５Ｇ２
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式中ΔΓr(λ(i)
r )＝[ΔΓr(ξ１,ζ１,λ

(i)
r ),ΔΓr(ξ２,ζ１,λ

(i)
r ),

,ΔΓr(ξD,ζS,λ(i)
r )]T 表示确定波段下已消除激发

光影响的２次测量结果差值,为长度SD 的列向量;

ζs(s＝１,２,,S)为表面有限个激励原位置;ζd(d＝
１,２,,D)为与源相对应的有限个探测点,其元素计

算 式 为 ΔΓr (ξd, ζs, λ(i)
r ) ＝

ΓT
r(ξd,ζs,λ(i)

r )－ΓB
r(ξd,ζs,λ(i)

r )
Γx(ξd,ζs)

;Γx(ξd,ζs)为激发光

边界测量数据,ΓB
r(ξd,ζs,λ(i)

r )和ΓT
r(ξd,ζs,λ(i)

r )分别

表示背景和含异质体组织的边界测量数据;JμBr
为SD

列×N 行雅可比矩阵,代表背景光学参数下扩散光经

过目标区域的概率密度,其计算式如下:

JμBr
(λr)＝

G(Γ)
r (ξ１,r１,λr)Φx(r１,ζ１,λx)ΔΩ１  G(Γ)

r (ξ１,rn,λr)Φx(rn,ζ１,λx)ΔΩn  G(Γ)
r (ξ１,rN,λr)Φx(rN,ζ１,λx)ΔΩN

⋮ ⋮ ⋮

G(Γ)
r (ξd,r１,λr)Φx(r１,ζs,λx)ΔΩ１  G(Γ)

r (ξd,rn,λr)Φx(rn,ζd,λx)ΔΩn  G(Γ)
r (ξs,rN,λr)Φx(rN,ζd,λx)ΔΩN

⋮ ⋮ ⋮

G(Γ)
r (ξD,r１,λr)Φx(r１,ζS,λx)ΔΩ１  G(Γ)

r (ξD,rn,λr)Φx(rn,ζS,λx)ΔΩn  G(Γ)
r (ξD,rN,λr)Φx(rN,ζS,λx)ΔΩN

é

ë

ê
ê
ê
ê
ê
ê
ê

ù

û

ú
ú
ú
ú
ú
ú
ú

T

,

(４)

式中rn 为组织中离散体元的中心位置矢量;ΔΩn

为离散体元体积;Φx(rn,ζs,λx)表示组织中rn 处的

激发光子密度;G(Γ)
r (ξd,rn,λr)为格林函数,表示rn

处激发光源在探测点ξd 处的光流量;Δμr(λ(i)
r )＝

[Δμr(r１,λ(i)
r ),Δμr(r２,λ(i)

r ),,Δμr(rN,λ(i)
r )]T

为长度为N 的待求向量,其元素计算式为Δμr(rn,

λ(i)
r )＝μT

r(rn,λ(i)
r )－μB

r(rn,λ(i)
r ),表示确定散射波

段下含异质体的非均匀仿体与均匀背景的拉曼散射

系数差值.(３)式求解过程为欠定性方程求解,该计

算过程具有高度不确定性,需采用代数重建算法

(ART)来进行有效运算[１１].该方法为对原代数方

程系数矩阵一行所构成的代数方程求其最小范数Ｇ
最小二乘解,如下所示:

Δμ(j)
r ＝Δμ(j－１)

r ＋β
(ΔΓ(j)

r －J(j)
μBr
Δμ(j－１)

r )

‖J(j)２
μBr ‖

(J(j)
μBr
)T,

(５)
式中ΔΓ(j)

r 为测量列向量的第j 个元素,j＝１,２,
,S×D;J(j)

μBr
为系数矩阵的第j行,β为松弛因子,

取值范围为０~２,决定了矩阵计算时的收敛速度.
该方法通过不断迭代逼近被求参数Δμr,将求解得

到的向量Δμr(λ(i)
r )与背景产率相加,从而得到多光

谱段下拉曼产率的三维空间分布,提取各体元的重

建光谱结果μr(rn,λ(i)
r )(i＝１,２,,W),通过逐点

光谱拟合还原组织中多种成分的空间浓度分布

c(m)(rn)(m＝１,２,,M;n＝１,２,,N),m 表 示

组织中不同物质成分.图１所示为DRT方法的流

程图.

３　模拟验证

３．１　仿体模型

根据解剖学可知,皮肤可以看作由表皮、真皮及

皮下脂肪３层生物组织构成.将每层皮肤组织看作

均匀的组织体,根据每层组织中的物质成分可对其

所携带的光学参数进行区分.模拟实验建立如

图２(a)所示２０mm×２０mm×４mm的３层皮肤模

型,在距离上表面１mm处植入两个体积为２mm×
２mm×１．２mm的长方体异质体,两异质体中心距

离为４mm,均匀分布于 X 轴两侧,该模型离散为

１００×１００×２０个立方体体元.在表面放置１个光

源和４个探测器,其中探测器的光纤耦合探头均匀

间隔为２mm,源探距离(SDS)为２~８mm,如图２
(b)所示.将测量探头在组织体表面X＝－９mm,
Y＝－９mm每间隔２mm向右移动测量一次,每间

隔２mm向上移动一次,共扫描１０行,测量９０次.
拉曼光谱主要反映被测物所含的物质成分,与

物质本征性质有关,其谱峰频移一般与激发波长无

关[１４].在检测生物组织时,为避开荧光干扰,激发

光波长一般选择７８５nm.RMC中选择散射波段范

围为８２７~９１４nm,对应拉曼频移范围为６００~
１８００cm－１,将该波段离散为１７８个模拟波段进行模

拟.考虑到此波段范围内吸收和散射光学参数的改

变对模拟浅层拉曼散射结果的影响甚微,因此模拟

拉曼散射时选择８４０nm下的组织光学参数,根据

已有文献研究列出了具有代表性的３层皮肤光学参

数模型,如表１所示[１５].

０２０７０２５Ｇ３
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图１ 基于RMC数据模拟器的DRT算法流程图

Fig敭１ FlowchartoftheDRTalgorithmbasedonRMCgenerator

图２ 仿体结构.(a)三维结构;(b)光源Ｇ探测器分布

Fig敭２ Phantommodel敭 a ThreeＧdimensionalgeometry  b sourceＧdetectorconfiguration

　　采用计算机仿真实验对所提方法进行验证.根

据皮肤组织的拉曼光谱数据,选择其中具有代表性

的I型蛋白质、甘油酸脂、DNA、βＧ胡萝卜素和钙化

物进行浓度配比.异质体区域看作早期钙化肿瘤,
通常情况下病灶区多为高密度纤维,DNA链发生大

量断裂,蛋白质含量升高,脂质含量降低,因而异质

０２０７０２５Ｇ４
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表１　背景及异质体光学参数

Table１　Opticalpropertiesofthebackgroundandthetarget

Tissue
Excitation/７８５nm Raman/８４０nm Other

μa
x/mm－１ μs

x/mm－１ μa
m/mm－１ μs

m/mm－１ n g d/mm
Epidermis ０．１９０ １８．９００ ０．１３０ １７．６００ １．４ ０．８ ０．４
Dermis ０．１３０ １１．６００ ０．１００ １０．６００ １．４ ０．８ １．６

Subcutaneous ０．１２０ １１．６００ ０．０９７ ９．７００ １．４ ０．８ ２．０

体区域 与 背 景 拉 曼 产 率 存 在 差 异.获 取６００~
１８００cm－１波段范围内的各物质单位浓度下的归一

化 拉 曼 标 准 谱,此 时 给 定 模 型 的 拉 曼 产 率 为

μr(λ(i)
r )＝１０－９∑

５

m＝１
c(m)×σ(m)

r (λ(i)
r ),σ(m)

r (λ(i)
r )由各

物质归一化拉曼基元谱得出,代表各生化物质发生

拉曼散射的概率[１６].表２所示为仿体模型中异质

体及背景区域各成分的相对浓度(RC)CR－T,CR－B

及相应拉曼产率.

表２　背景和异质体中各生化成分的相对浓度

Table２　RCofthebackgroundandtargetcomponents

Material Lipid Protein DNA BＧcarotene Calcification μr/１０－９

CR－T∶CR－B ０．４０∶０．１０ ０．５０∶０．８０ ０．３０∶０．１０ ０．２０∶０．０２ ０．０６∶０．６０ ２．０５∶３．９６

３．２　模拟数据的产生

使用 MC方法产生模拟数据时,当模拟光子数

量足够大时,可忽略噪声对信号的影响,将此时的模

拟结果看作理想状态下一个趋于稳定的光子密度分

布.将模拟光子数置为１０８,通过大量随机实验模

拟光子在组织中的运输过程,从而获取稳定归一化

处理的光子密度分布并据此计算雅可比矩阵.
采用RMC模拟器获取测量数据,考虑到拉曼

散射光强仅为瑞利散射的１０－６,计算机产生测量数

据时应客观考虑低拉曼产率下噪声对测量信号的影

响.已知RMC模拟信号符合泊松分布的噪声模

型,Signal表示采用RMC获取的模拟信号,根据下式

可分别在背景和异质体模拟信号的全体积内逐点加

入不同强度的泊松噪声[１７].

Rsn＝ Signal. (６)

　　实验过程中限制激发光强在人体安全曝光度以

内,为确保低拉曼产率下探测信号对图像重建工作

的有效性,可通过延长测量积分时间来提高探测信

号的信噪比.采用计算机模拟仿真,对上述薄层模

型图像重建的有效测量积分时间进行探究,采用

RMC模拟器根据上述噪声模型对强度为１０mW
的激发光分别为１０,１００,１０００s测量积分时间下进

行模拟.图３所示为光源置于圆心,d４探 测 器

(SDS为８mm)的归一化模拟光谱结果,图中５次

模拟结果分别表示未加入噪声的均匀背景模拟信

号、未加入噪声的非均匀仿体模拟信号和加入三种

不同强度噪声的非均匀仿体模拟信号.
由图５可以看出,光谱数据可以明显地反映不

图３ RMC模拟器获取不同积分时间下非均匀

仿体的模拟结果

Fig敭３ Simulatedresultsoftheheterogeneousmodelprovided
bytheRMCsimulatorunderdifferentintegrationtimes

同测量积分时间对模拟信号的影响.当积分时间为

１０００s时,光谱中特征峰清晰,受噪声影响极小;当
测量积分时间缩短至１００s时,信噪比降低约９dB,
此时整体光谱波动较小,其特征谱段依然可以较为

准确地反映该物质的生化特征信息;当测量积分时

间缩短至１０s时,信噪比仅为１５dB,光谱信号受噪

声影响较为明显,在８００~１２００,１４５０,１６５４cm－１等

多个波段处均出现了明显的波动,此时光谱信号难

以准确反映物质的生化信息.

３．３　DRT重建结果

对已获取３种测量时间下的模拟信号采用

ART算法进行图像重建,根据经验给定计算参数中

松弛因子为０．２,共进行５次迭代,初值为已知各个

波段下的背景拉曼产率.对１７８个波段进行DRT
重建,图４所示为８７４,９６０,１１５４,１６５４cm－１４个波

段在３种测量时间下的重建结果.根据(７)式计算

０２０７０２５Ｇ５
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重建结果的图像分辨率(SRM)评价指标[１８],结果如

图５所示.
SRM ＝ μr(０)－min(μr)

max(μr)－min(μr)
. (７)

图４ ３种测量时间下多波段DRT重建结果

Fig敭４ MultiＧwavelengthDRTreconstructionresultsunderthethreemeasuringtime

图５ ３种测量时间下多波段重建结果的SRM
Fig敭５ SRMofthemultiＧwavelengthreconstruction

resultsunderthethreemeasuringtime

　　结合图４和图５可以发现,９６０cm－１波段下的

SRM低于０．１５,其图像分辨率优于其他波段,主要由于

该波段代表异质体中特有的钙化物质,拉曼产率对比

度较高;１１５４cm－１下的重建结果的SRM值约为０．２４,
此波段为βＧ胡萝卜素特征波段,物质相对浓度低,且存

在多种物质光谱存在重叠现象,拉曼产率对比度较弱.

４个波段下重建图像的分辨率随测量时间的延

长均有明显改善.当积分时间为１０s时,重建异质体

形状均发生改变,边界较为模糊,且成像区域内出现

大量伪影;１００s时异质体边界已较为清晰,但成像区

域内仍存在图像伪影,反应在SRM的数值有明显降

低趋势;当延长测量时间至１０００s时,SRM依然有所

降低,但未及１０~１００s时降低程度明显,此时图像中

异质体轮廓更为清晰,且图像伪影大大减少.
将多波段DRT重建结果看作携带三维空间信

息及一维光谱信息的四维结构数据,提取各体元处

重建光谱数据,采用最小二乘法进行拟合分析,图６
为在１００s测量时间下还原该仿体模型中各物质成

分的三维空间浓度分布图像.

RE＝
CR－T－CDRT

R－T

CR－T－CR－B
. (８)

　　根据(８)式计算重建结果与原始模型的相对误

差(RE),其中CDRT
R－T取两异质体重建结果的平均值,

将５种物质拉曼产率的重建结果与原始模型对比分

析,如表３所示,其中Na表示无效.

０２０７０２５Ｇ６
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图６ ５种物质成分相对浓度的三维重建结果.(a)脂质;(b)蛋白质;(c)DNA;(d)βＧ胡萝卜素;(e)钙化物

Fig敭６ ReconstructedthreeＧdimensionalRCdistributionsofthefivecomponents敭

 a Lipid  b protein  c DNA  d BＧcarotene  e calcification

表３　５种物质重建浓度结果的相对误差

Table３　REofthereconstructedRCdistributionsofthefivecomponents

Material Lipid Protein DNA BＧcarotene Calcification μr/１０－９ Average
CR－T∶CR－B ０．４００∶０．１００ ０．５００∶０．８００ ０．３００∶０．１００ ０．２００∶０．００２ ０．００６∶０．６００ ２．０５１∶３．９６７ Na
CDRT
R－T∶CDRT

R－B ０．４００∶０．１７０ ０．５００∶０．７３０ ０．３００∶０．１７３ ０．２００∶０．０４７ ０．００６∶０．４８０ ２．０４８∶２．９７８ Na
RE/％ ２３．３０ ２３．３０ ２５．００ ２２．５０ ２０．００ ５１．７０ ２２．８２

　　表３中５种物质相对误差较为相近,均在

２０％~２５％,说明该方法计算稳定性较好;５种物质

中DNA相对误差最大,钙化物质相对误差最小,其
次依次为βＧ胡萝卜素、脂质和蛋白质,该结果主要由

基元谱中特征峰的数据量、谱峰相互交叠的程度及

异质体区域相对浓度的对比度大小所决定.与初始

模型对照分析,判断该结果符合预期,说明此时重建

结果准确可靠;总体拉曼产率相对误差约为５１．７％,
表明当测量时间大于１００s时,采用DRT方法可在

此误差范围内有效还原薄层生物模型中多物质成分

的空间浓度分布.

４　结　　论

提出了一种适用于薄层皮肤组织的 DRT方

法,并针对４mm的三层皮肤组织数值仿体模型,采
用RMC数据模拟器考察了测量积分时间对DRT

重建结果的影响.仿真结果表明,不同波段下重建

图像的分辨率主要是由该波段下异质体与背景拉曼

产率对比度的强弱所决定;当测量积分时间不低于

１００s(总测量时间约为５h)时,重建图像中异质体

边界较为清晰但背景区域存在图像伪影,此时重建

结果可在４mm深度分辨率下还原多成分的三维浓

度图像.通过与初始模型对比分析可知,重建结果

符合预期模型且各成分间相对误差波动较小,表明

该方法可对薄层组织中多成分的三维浓度空间分布

进行有效图像重建,为DRT成像技术的深入开发

提供了可行性研究数据.
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