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基于体积补偿的荧光分子断层图像重建算法

方二喜,邹玮,胡丹峰,王加俊
苏州大学电子信息学院,江苏 苏州２１５００６

摘要　在荧光分子断层图像重建过程中,对于生物组织体内具有相同光学参数、相同深度,但不同体积的荧光团,

重建出的荧光团光学参数存在较大误差.提出了一种基于体积补偿的荧光分子断层图像重建算法.该算法利用

改进的迭代自组织数据分析技术(ISODATA),设计了初始聚类中心选择和初始期望聚类个数确定的方法,对预迭

代的重建图像进行聚类分析.根据聚类得出的荧光团体积大小,设计了一种基于对数运算的体积权值系数计算方

法,对重建的荧光光学参数进行非线性补偿.仿真实验结果表明,非线性补偿方法能够较好地修正因荧光团体积

大小不一而造成的图像重建误差,显著提高重建图像的质量.
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１　引　　言

荧光分子断层成像(FMT)是近几年发展起来

的一种医学成像方法,因其具有非电离辐射、低成

本、高灵敏度等优点,已被成功应用于癌症检测、药
物研发、基因表达可视化等领域,成为医学成像技术

领域的研究热点[１Ｇ５].荧光分子断层成像的原理是

将荧光生化标记物(如ICG)作为对比剂注射到生物

体中,这些标记物将向病变组织聚集.用特定波长

的光激发荧光染料,荧光分子吸收能量后跃迁到激

发态,经过特定的时间衰减回基态,并发出比激发光

波长更长的发射光[６Ｇ７].通过测量组织边界处的荧
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光强度,并考虑光在生物组织中的传播模型,重建出

组织内部具有荧光光学特性(聚集度、寿命、量子产

额、组织对荧光的吸收散射系数等)的图像.
近红外光在生物组织中的传播具有较强的散射

性,光子在生物组织中被多次随机散射,这将导致荧

光分子断层成像的重建结果与荧光团的深度具有高

度相关性.实验表明,随着成像深度的增加,成像的

灵敏度将会呈指数下降[８].针对荧光成像中这种深

度灵敏度的非线性问题,人们提出了一些深度补偿

的策略,如深度依赖的色散补偿算法[９]、基于层的S
型调整法[１０]、权值深度补偿法[１１]等,用于补偿因深

度不同而造成的成像误差.事实上,通过实验发现,
成像灵敏度除了与荧光团深度具有非线性关系,与
荧光团的体积大小也有很大关系.对于生物组织体

内具有的相同光学参数、相同深度,但不同体积的荧

光团,重建出的荧光团光学参数存在较大误差.这

就需要有一种基于体积补偿的方法来平衡荧光成像

对体积灵敏度的影响.
本文提出了一种基于体积补偿策略的荧光分子

断层成像算法,应用于透射式连续波荧光成像模式

中.该 方 法 利 用 迭 代 自 组 织 数 据 分 析 技 术

(ISODATA),对预迭代的重建图像进行聚类分析,
得到各荧光团的体积.再根据荧光团的体积大小设

置权值系数,基于对数运算方法,对重建的荧光光学

参数进行补偿,使重建结果更加精确.仿真实验结

果表明,该补偿算法可以有效修正因荧光团体积大

小不一而造成的成像重建误差,从而显著提高重建

质量.

２　荧光分子断层成像重建

２．１　正向传播模型

对于激发光为连续波模式的荧光分子断层成

像,近红外光的传播模型可以近似表示为两个耦合

的扩散方程[１２Ｇ１３]:
Ñ[De(r)ÑΦe(r)]－μae(r)Φe(r)＝ －Iδ(r－rl)
Ñ[Dm(r)ÑΦm(r)]－μam(r)Φm(r)＝ －Φe(r)β(r){ ,

(１)
式中r∈Ω,其中Ω 为成像区域;Φe,m为激发光(下
标为e)或发射光(下标为m)的光子密度;μae,am为光

吸收系数;De,m＝１/３(μae,am＋μ′se,sm)为扩散系数(其
中μ′se,sm表示简化的扩散系数);δ(r－rl)表示在不

同L 个位置rl(l＝１,２,,L)处的各向同性激发光

源的位置;I为激发点的光的强度;β＝ημaf为待重建

的未知荧光团,其中η 为量子产额,μaf为荧光团相

对于激发光的吸收系数.
为了求解(１)式,引入(２)式所示的Robin边界

条件:

２De,m∂Φe,m/∂n＋qΦe,m＝０, (２)
式中q＝(１＋γ)/(１－γ),γ 为边界上反映折射率失

配的参数,n 为边界上外法向量.
扩散方程的求解方法有很多种,主要有解析法、

随机统计法和数值方法等.由于处理不规则边界具

有独特灵活性,数值方法中的有限元法常被用来解

决扩散方程问题,其基本思路就是将满足(１)式的古

典解转化为求解相应变分问题的弱解或广义解,并
且在有限维空间投影.基于有限元法,(１)式最终可

以表示为[１４Ｇ１５]

Φ＝Ax, (３)
式中Ф 为相对于所有激发源,在边界上测量到的M
维光子密度;A 为M×N 维灵敏度矩阵;x 为N 维

待重建的未知荧光参数.

２．２　逆向问题

荧光分子断层成像的正向问题是根据给定的光

源和假设的生物组织光学参数分布,结合组织体内

的结构信息建立的光学传播模型,预测光学测量值.
而其逆向问题则是根据已知的光源分布和实际边界

测量值,求解生物组织内部光学参数分布.逆向问

题可以表示为

x＝A－１Φ. (４)

　　基于模型的迭代逆向图像重建主要分为３步:１)
基于一个假定的光学参数空间分布的正向模型来预

测探测器的测量值;２)设计一个比较预测值与实际测

量值的目标函数;３)调整光学参数的空间分布,直到

目标函数达到最小值[１３,１６].重建算法如图１所示.
图１中J(x)为目标函数,满足

min
x≥０

J(x)＝０．５‖Ax－Φ‖２２, (５)

故荧光分子断层成像的逆向重建就是要求解一个最

小二乘函数问题.
相对于生物组织内的未知光学分布x,在组织

表面实际测量的数据Φmeas的数量是非常有限的,因
此属于欠定问题,方程有无限多解.同时,由于光在

组织中传输的衰减特性,投影矩阵A 一般为一个病

态的矩阵,因而,逆向问题是典型的不适定问题.为

了降低该问题的病态性,通常采用正则化方法[１７Ｇ１８].
其基本思路是对解空间加上先验限制条件,来提高

目标函数问题的稳定性.Tikhonov正则化方法是

在最小化问题中添加了L２ 范数的约束条件,限定

待重建的x 中的元素波动范围,即
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min
x≥０

J(x)＝０．５‖Ax－Φ‖２２＋λ‖x‖２２ ,(６)

式中λ为正则化参数.该公式仍然是标准的二次函

数,处理该函数的最优化方法很多,如牛顿法、共轭

梯度法、扰动法等.

图１ FMT重建算法流程

Fig敭１ FlowchartofFMTreconstructionalgorithm

２．３　基于改进ISODATA算法的重建数据聚类

基于有限元方法对荧光分子断层成像的两个耦

合方程进行求解,可以求得生物体内荧光参数.为

了减少荧光团尺寸对重建结果的影响,首先对这些

荧光参数进行分类,确定这些荧光参数分别属于哪

个荧光团,然后计算各荧光团的体积,再根据体积进

行参数补偿和调整,最后计算更加准确的重建图像.
重建的荧光参数数据特征相同,且没有已知类别信

息,因此需要一种非监督学习方法进行聚类分析.

２．３．１　ISODATA算法及其改进

ISODATA是一种非监督学习的动态聚类方

法,可根据样本的特征进行自动聚类并对聚类数进

行修正.与K均值算法相比,ISODATA算法以迭

代的中间结果为依据,将全部样本按照相似度准则

聚类,重新计算样本均值作为新的聚类中心,因此具

有自组织性[１９Ｇ２０].同时,ISODATA算法在聚类分

析过程中可进行动态地合并和分裂,对样本不断调

整,因而能得到更加合理的聚类结果.然而,一方

面,传统的ISODATA算法对初始聚类中心的位置

选择是随机的[２１Ｇ２３],不合理的初始聚类中心选择会

使迭代的收敛速度慢,且易导致运算陷入局部最优

解.另一方面,传统ISODATA 算法对初始期望分类

个数的定义是盲目的,传统的算法不考虑数据集的结

构如何,是否具有可分性,已分的聚类数是否合理.
一个优良的初始聚类中心集应满足两个条件:

１)初选的聚类中心属于不同的类,即任意两个聚类

中心不能属于同一个类;２)选择的初始聚类中心能

够尽量接近最终迭代收敛时的聚类中心.对于

FMT的重建图像而言,荧光团在生物组织内部是相

对稀疏的,重建的荧光团吸收系数或荧光产额比背

景光学参数略大.聚类的目的是把具有相似荧光团

参数的数据点归为一类,把间隔一定距离的荧光团

分成不同类.对ISODATA算法的改进是希望能

够根据FMT图像重建的这个特点,选取初始聚类

中心,而不是简单地随机选取.
针对传统ISODATA算法的不足,提出的改进

算法如下.

１)在图像重建得到的荧光图像数据xi(i＝１,

２,,N)中取最大值,以某个正数d１ 为直径,在图

像数据空间中画一个球形邻域,将落入该邻域的数

据点作为初始聚类.

２)给定一个正数d２,在离开第一个聚类中心

０３０７０１６Ｇ３
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d２ 距离之外寻找一个次大的数据点,作为第二个聚

类中心.这样可以避免聚类点的过分集中,从而提

高聚类效率.

３)以此类推,依次选出C 个聚类中心.
考虑到荧光重建数据的实际情况和医学影像的

经验,为了提高聚类速度,按照上述方法确定的初始

聚类中心,需要在初始期望聚类数量上给出上限.
在依次确定距离d２ 之外的次大数据点作为聚类中

心时,需满足

ξj ≥ρ×xb,j＝１,２,,C, (７)
否则停止设置初始聚类中心.式中ξj 为待设置的

初始聚类中心的值,xb 为FMT重建的背景光学参

数值,ρ为一正值常数.(７)式的含义在于需要设置

一个初始聚类中心的阈值,当待设的初始聚类中心

小于该值时,则停止设置聚类中心.
总之,改进的ISODATA算法的步骤如下.

１)读入 N 个待分类的重建图像数据样本xi

(i＝１,２,,N).

２)设置聚类的一系列控制参数.K 为预期的

聚类个数;Nj_min为一个聚类中允许的最小的样本

数,若小于此数,则不能作为独立的聚类;dS 为一个

聚类中样本距离分布的标准差,若大于此数,则需要

分裂;dmin为两个聚类之间的最小距离,若小于此

数,则两个聚类合并;P 为每次迭代运算中可以合

并的最多类数;Q 为允许的迭代的次数.

３)设置初次聚类半径d１ 和聚类中心之间的距

离d２,经过初次筛选,得到Cinit个样本ξj(j＝１,
２,,Cinit)作为候选初始聚类中心.

４)判断初始聚类中心是否满足ξj≥ρ×xb,确
定初始聚类中心数量C.

５)求各个样本到聚类中心的距离,按照欧氏距

离最小的原则将各样本分类.若有‖xi－ξj‖＜
‖xi－ξi‖,i,j＝１,２,,C,j≠i,则xi∈Rj,Rj

为第j个聚类.

６)修正各聚类中心的值ξj＝(１/Nj)∑
Nj

i＝１
xi,i＝

１,２,,Nj,j＝１,２,,C,其中Nj 为第j个聚类中

的样本个数.

７)计算各聚类域中的样本到聚类中心的平均

距离d－j ＝(１/Nj)∑
Nj

i＝１
‖xi－ξj‖.

８)计算全部图像重建样本对其相应聚类中心

的总平均距离d－ ＝(１/Nj)∑
C

j＝１
Njd

－
j.

９)分裂操作.计算每个聚类Rj 中的样本分布

标准差σj ＝ (１/Nj)∑
xi∈Rj

(xi－ξj)２,j＝１,２,,

C.若σj＞dS且d－j＞d－,且满足C≤K/２,则将聚

类Rj 分成两 个 聚 类,相 应 的 聚 类 中 心 分 别 为:

ξ＋
j ＝ξj ＋ασj,ξ－

j ＝ξj －ασj.其中,α＝[０,１].α的

选取应使ξ＋
j 和ξ－

j 都在Rj 的聚类空间里,而其他聚

类Ri(i≠j)到ξ＋
j 和ξ－

j 的距离较远.原来的聚类

中心值ξj 取消,并使聚类数加１.

１０)合并操作.计算聚类中心两两之间的距离

dij＝‖ξi－ξj‖,i,j＝１,２,C,j≠i.将dij＜dmin

的值按照从小到大排序,将最小的两个聚类合并,使
聚类数 减 １.新 的 聚 类 中 心 值 为ξl＝(Niξi＋
Njξj)/(Ni＋Nj).

１１)如果是最后一次迭代或过程收敛,则运行

结束,否则转到第５)步,迭代次数加１.

２．３．２　聚类结果评价

FMT重建的荧光团聚类划分之后,需要对聚类

结果进行评价.通过定义准则函数可以将聚类结果

明确地表达出来,以两个有效的准则函数来评判荧

光团聚类划分的质量[２４Ｇ２５].

１)误差平方和准则函数.误差平方和准则函

数定义为

JC ＝∑
C

j＝１
∑
Nj

i＝１
‖vij －v－j‖２, (８)

式中vij为第j类中的第i个样本值,C 为聚类的个

数,v－j 为聚类j中的样本均值,即

v－j ＝(１/Nj)∑
Nj

i＝１
vij,j＝１,２,,C. (９)

　　JC 衡量的是用C 个样本均值v－１,v－２,,v－C 分

别代表C 类样本时产生的平方和误差.所以,误差

平方和聚类准则JC越小越好.

２)类间距离平方和准则函数.类间距离平方

和准则函数定义为

Jb＝∑
C

j＝１
v－j －v－ , (１０)

式中v－ 为全部N 个聚类样本的均值,即

v－ ＝∑
N

i＝１
vi. (１１)

　　Jb 衡量的是用C 个聚类的样本均值相对于整

体样本均值的方差,表示不同聚类之间的差别.所

以,Jb值越大越好.

２．４　基于体积补偿的FMT图像重建

基于２．３节ISODATA算法的聚类分割,将成
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像区域Ω 上重建的荧光团按照体积大小进行划分.
接下来的问题是如何依据体积的大小,对荧光参数

进行补偿,以便得到更准确的重建结果.
经过仿真实验研究发现,对于生物组织体内具

有相同光学参数、相同深度的荧光团,体积越小的荧

光团,重建得到的光学参数比实际值越小;而体积较

大的荧光团,重建得到的光学参数相对较准确.为

了解决这一问题,设计了一种非线性单调递减函数,
使得体积补偿系数准确可控,如

yi＝b×logaui＋１,i＝１,２,,C, (１２)
式中yi 为补偿系数,０＜a＜１,b为正常数,０＜ui＜
１为归一化的第i个荧光团的体积权值系数,具体

计算表达式为

Vi/ui＝V１/１,i＝１,２,,C, (１３)
式中Vi 和V１ 分别为第i个荧光团和最大荧光团的体

积,Vi≤V１.通过设置合适的参数a、b值,调节递减函

数的陡度系数,可以较准确地得到体积补偿系数值.
基于体积补偿的FMT图像重建流程如图２所示.

３　仿真实验结果及分析

为了验证基于体积的补偿算法对荧光图像重建

的有效性,开展了一系列仿真实验.假设散射系数

已知,以荧光团的吸收系数μaf为重建对象.基于有

限元的求解方法,正向数据可通过(１)式获得,逆向

求解采用基于雅克比矩阵的扰动法.本文的重建算

法实现是基于 MATLABR２０１４a,计算机的CPU
为Inteli７Ｇ４７９０S３．２GHz,内存RAM为８GB.

为了评价图像重建算法的性能,引入了荧光团

吸收系数μaf的真实值和重建值之间的均方误差

(MSE,eMS)和相对误差er作为评价指标[２６].

eMS＝ (１/n)∑
n

i＝１

(xi－x′i)２,i＝１,２,,n,(１４)

er＝(１/n)∑
n

i＝１

xi－x′i
xi

,i＝１,２,,n,(１５)

式中,n 为重建区域内的待求目标点个数,xi 为设

定的真实荧光参数值,x′i为重建得到的荧光参数值.

３．１　双目标体体积补偿

二维圆形数字仿体的直径设置为２５mm,两个

深度相同、光学参数相同的目标体分布在中心的两

侧,如图３(a)所示.基于有限元的求解方法,数字

仿体区域 Ω 可以被剖分为三角形网格,共生成

１８８５个三角元和９９３个节点,其中边界上的节点数

为９９个(探测器可以获取的数据在边界节点上).
如图３(b)所示,红色区域为两个目标体的位置及大

图２ 基于体积补偿的FMT图像重建流程

Fig敭２ FlowdiagramofFMTreconstructionalgorithm
basedonvolumecompensation

小.两个目标体的横截面面积的比值为２２∶１１.

１０个各向同性的光源和３０个探测器等间距地

分布在圆形仿体的边缘.单个光源每激发一次,

３０个探测器就可以获得３０个发射光数据.所以,
总共可以获得３００组边界上的测量数据.仿真模型

中的背景光学参量和两个目标体的荧光参量如表１
所示.由于激发光和发射光的波长相差较小,可忽

略它们两者之间的光学参数的差别.
在改 进 的ISODATA 聚 类 算 法 中,取 d１＝

０．５mm,d２＝０．８mm,ρ＝４,FMT图像预迭代次数

为１０次.图４和图５为预迭代图像重建之后,基于

ISODATA 算 法 的 聚 类 分 割 结 果 评 价.x
轴 为迭代次数,y轴为相应的JC 和Jb值.由图４和
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图３ 双目标体的图像重建.(a)双目标数字仿体;(b)有限元三角剖分

Fig敭３ Imagereconstructionofdoubletargetphantom敭 a Doubletargetphantom  b triangularmeshforFEM

表１　正向模型的光学参数表

Table１　Opticalparametersofforwardmodel

Parameter μaf/mm－１(left/right) μae/mm－１ μam/mm－１ μ′se/μ′sm γ η
Anomaly ０．０４,０．０４ ０．００２５ ０．００３ ３．０ －０．４３１ ０．１６
Background ０．００２５ ０．００２５ ０．００３ ３．０ －０．４３１ ０．１６

图４ 算法改进前后类内误差平方和JC 对比图

Fig敭４ Convergenceperformanceofdifferentclustering
algorithmintermsoftheclusteruniformityJC

图５ 算法改进前后类间距离平方和Jb对比图

Fig敭５ Convergenceperformanceofdifferentclustering
algorithmintermsoftheclusteruniformityJb

图６ 双目标体的图像重建结果.(a)未经补偿的重建图像;(b)体积补偿后的重建图像

Fig敭６ Reconstructedresultsfordoubletargetphantom敭Reconstructedresults a beforeand

 b aftervolumecompensation

图５可以看出,虽然改进前后的ISODATA算法都

得到了较好的收敛结果,但是改进后的算法在JC和

Jb的初始值和收敛速度上有较大优势,经过５次迭

代,改进的算法就可基本收敛到最优解.
图６(a)为基于Tikhonov正则化,利用扰动法

进行重建的结果(未经补偿).其中,迭代次数为６０
次,正则化参数λ＝０．００００１.左侧体积较小目标体

的荧光参数明显小于右侧,重建误差明显.图６(b)
为基于对数函数,利用非线性体积补偿重建算法得

到的图像,(１２)式中系数取a＝１/２,b＝１.由图６
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可以看出,本文的补偿策略显著提高了较小荧光团

的重建参数准确度.
为了测试算法的稳健性,在正向数据中加入不

同信噪比(SNR,RSN)的高斯噪声,分析比较本文算

法在不同噪声数据下的聚类能力.如图７所示,
图７(a)、(b)、(c)分别为在模拟正向数据中加入信

噪比为４０dB,３０dB,２０dB的高斯噪声,体积补偿

前后的图像重建结果.从图７中可以看出,即使正

向数据的信噪比为２０dB时,本文聚类算法也能准

确地确定目标,并进行参数补偿.当正向数据的噪

声进一步增大时,图像的重建质量越来越差,甚至算

法不能收敛,无法完成图像重建.

图７ 加入高斯噪声后体积补偿前后的重建图像对比图.(a)加入信噪比４０dB的噪声;
(b)加入信噪比３０dB的噪声;(c)加入信噪比２０dB的噪声

Fig敭７ ReconstructionimagesbeforeandafterthevolumecompensationwhenaddingGaussiannoisesof

 a RSN＝４０dB  b RSN＝３０dB and c RSN＝２０dB

　　为了进一步定量分析基于体积补偿的重建算法

性能,对重建图像的均方误差、相对误差和计算时间

等指标作进一步分析比较,如表２所示.由表２可

以看出,经过体积补偿的重建图像的均方误差和相

对误差都得到了明显降低.由于体积补偿算法中增

加了基于ISODATA的聚类划分过程和函数补偿

运算,整体的重建迭代过程将占用更多的CPU运

算时间.
表２　基于体积补偿算法的双目标体图像

重建性能比较(迭代６０次)

Table２　Quantitativeevaluationofdifferentmethodsfor

doubletargetphantom(iterate６０times)

Method MSE/１０－４
Relative

error/１０－２
CPU
time/s

Traditional

perturbation
９．３２ ４．８６ ６２４

Proposed
algorithm

７．６１ ３．８２ ６７８

３．２　三目标体体积补偿

为了进一步评价本文算法的性能,设计了３个

荧光团的数字仿体实验.如图８(a)所示,在３．１节

中原有的双目标体的基础上,再增加一个荧光目标

体.３个目标体设置为相同荧光参数和相同的深

度,其体积比为２２∶１１∶６.图８(b)为基于有限元法

的三角剖分图,图８(c)、(d)分别为体积补偿前后的

重建图像.补偿函数及ISODATA聚类算法中的

参数选取与上述两个荧光团图像重建中的设置一

致.从主观视觉上比较,本文的非线性体积补偿算

法较好地克服了小目标体重建荧光参数误差较大的

问题,使重建图像的质量显著提高.
表３列出了上述３个目标体图像重建的算法

性能比较,从均方误差和相对误差的量化指标上

看,体积补偿后的重建图像质量明显优于补偿前

的图像.
表３　基于体积补偿算法的三目标体图像

重建性能比较(迭代６０次)

Table３　Quantitativeevaluationofdifferentmethodsfor

threetargetphantom(iterate６０times)

Method MSE/１０－４
Relative

error/１０－２
CPU
time/s

Traditional

perturbation
９．５７ ５．０２ ６２４

Proposed
algorithm

７．７５ ３．９４ ６７８

４　结　　论

针对在荧光分子断层成像过程中,具有相同荧

光参数和相同深度,但不同体积的荧光团在图像重

建后存在较大误差的问题,提出了基于体积补偿的

图像重建方法.该方法首先利用改进的ISODATA
算法对初步的重建图像聚类划分,设计了初始聚类

中 心 选 取 和 聚 类 个 数 确 定 的 方 法,以 提 高

ISODATA算法的聚类效率.根据聚类算法得到不

同荧光团之间的体积比率,基于一种体积权值系数

的对数运算,对重建荧光参数进行非线性补偿.仿

真实验结果表明,本文提出的基于对数函数的非线

性体积补偿算法,能够有效减少图像重建误差,显著

提高重建质量.
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图８ ３个目标体的图像重建.(a)３个目标体;(b)有限元三角剖分图;(c)未经补偿的重建图像;(d)体积补偿后的重建图像

Fig敭８ Reconstructionresultsoftripletargetphantom敭 a Tripletargetsphantom  b meshforFEM 
reconstructedresults c beforeand d aftervolumecompensation

　　本文的体积补偿算法是在以扰动法为逆向重建

算法的基础上设计的,当目标体之间的距离小于

２mm或目标体深度大于６mm时,重建的目标体图

像融合到一起,难以聚类分开,本文补偿策略就不再

适用.今后将重点研究扰动法以外的更高效的逆向

重建算法,以提高图像的分辨率和成像深度,统筹考

虑荧光目标体的深度和体积等因素,给出综合补偿

策略.另外,本文算法中的参数是基于经验值选取

的,如何选取最佳的算法参数以达到最准确的数据

补偿,如何设定一个优良的补偿标准,这也将在今后

的研究中加以解决.
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