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基于多级自适应有限元方法的生物发光断层成像

黄俊龙,余景景
陕西师范大学物理学与信息技术学院,陕西 西安７１０１１９

摘要　生物发光断层成像(BLT)是利用生物体表面光强信息,重建出荧光光源在生物体内三维分布的一种新兴光

学分子影像技术.由于生物体表面的测量信息有限,并且生物体内组织结构复杂,BLT的光源重建有着严重的病

态性.为提高光源重建质量,提出了一种结合可行域收缩策略的多级自适应有限元光源重建方法.为了评估该方

法的光源定位能力和能量密度定量能力,在数字鼠模型上分别设计了单光源和双光源实验.结果表明,本文方法

可以显著提高光源的定位精度和能量密度.
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Abstract　Bioluminescencetomography BLT isanewopticalmolecularimagingtechniquethatutilizesthelight
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１　引　　言

生物发光断层成像(BLT)结合了基因工程技

术、分子探针技术和近红外光学成像技术,可在分子

和细胞水平上实现对生物体内特定生物过程的定性

和定量研究[１Ｇ２].近红外谱段的生物发光光子在生

物体内的传播需要经历复杂的散射、折射、吸收等过

程,只有部分光子能够逸出体表.利用高灵敏CCD
相机采集生物体表面的光强信息,结合生物组织的

光传输特性和解剖结构,采用重建算法反演出生物

体内发光光源的三维图像,获得目标光源的准确定

位和 定 量 分 布,从 而 反 映 生 物 体 早 期 的 病 理 变
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化[３Ｇ６].BLT具有高信噪比、高灵敏度和成像成本

相对较低等特点,因此成为光学分子影像技术中的

一个研究热点[７].
由于生物组织具有复杂的结构特性和光学传输

特性,仅根据生物体表面有限的测量数据重建光源

的三维分布是一个高度病态、不适定的逆问题[８].
为了获得准确、稳定的重建结果,研究者们通过多年

的努力,先后提出了结合多种先验信息(如生物组织

的结构信息、光学参数、多光谱测量数据等)的重建

方法[９Ｇ１１].Lü等[１２]在借鉴其他成像领域中有限元

方法的应用后,将自适应有限元方法(AFEM)引入

到BLT的重建过程中.研究者们受此启发,相继提

出了一系列自适应有限元方法[１３Ｇ１６].这类方法的基

本思想是根据初始网格上的重建结果,人为选择一

个区域作为可行区域,将其中的网格细分之后,在新

网格上重新求解,再确定可行区域并在新网格上求

解,直到得到满意解.这类自适应有限元方法显著

提高了重建图像的质量及数值计算的稳定性,但是

在重建时经常采用手动设置阈值的方法以确定可行

区域,存在着过多的人工干预,若初始设定的可行域

中没有包含真实光源,最终的重建位置就会偏离真

实光源,并且重建结果受设定的能量密度阈值和算

法参数的影响较大.
为提高BLT重建光源的质量,本文提出了一种

结合可行区域收缩策略的多级自适应有限元重建方

法(PRSＧMAFEM).在自适应有限元的基础上,结
合了可行域收缩策略,能够通过迭代收缩自动确定

光源可行区域,减少人工干预,同时基于内点算法

L１ＧLS算法[１７],在有限的测量数据下,实现了准确

的光源重建.
在仿真实验中,考虑了光源的数量以及噪声等

因素的影响,分别设计了在５％噪声水平下单光源

和双光源的仿真实验,对本文方法的定位精度、重建

能量密度等方面进行了评估.

２　理论方法

２．１　BLT重建模型

在BLT研究中,通常采用辐射传输方程的漫射

近似(DA)模型描述光子在生物体中的传输过程.
在连续波模式下,结合Robin边界条件,该模型可以

描述为[１８Ｇ２１]

－ Ñ􀅰D(r)ÑΦ(r)＋μa(r)Φ(r)＝S(r),r∈Ω,
(１)

Φ(r)＋２A(r)D(r)[n(r)􀅰ÑΦ(r)]＝０,r∈∂Ω,
(２)

式中:r为生物组织区域Ω 中的一点;Φ(r)为r 点

处光子通量流率;D(r)为r 点处的扩散系数,并且

D(r)＝
１

３[μa(r)＋μS(r)]
,μa(r)和μs(r)分别为吸

收系数和约化散射系数;S(r)为生物体内部光源的

能量密度;A(r)为边界失配因子;n(r)为边界(即生

物体表面)外法线方向矢量.
使用有限元方法对DA模型进行求解,可得到

生物发光光源光子通量流率Φ 与生物体内部光源

项x 之间的线性关系为

Bx＝Φ, (３)
式中B 为系统矩阵.由于在BLT的实验中,CCD
相机只能捕获生物体表面部分光子,因此可将Φ 分

为可测量的生物体表面光子通量流率Φ１ 和不可测

量的Φ２.将矩阵B 中去除Φ２ 所对应部分的矩阵

记作A,将 Φ１ 记为φ,得到一个新的线性矩阵方

程为

Ax＝φ, (４)
式中:A 为m×n 的矩阵,且 m≪n;x 为n 维列向

量,表示光源在生物体内的分布;φ 为m 维列向量,
对应可获得的表面测量.

由于系统矩阵具有病态性,可以通过优化模型

得到(４)式的近似解.采用L１范数的最小化形式,
将BLT的重建转化为一个优化问题:

min
x
‖Ax－φ‖２２＋λ‖x‖１, (５)

式中‖􀅰‖２ 为L２范数,‖x‖１＝∑i xi 为x 的

L１范数,λ＞０为正则化参数.

２．２　结合可行域收缩的多级自适应有限元方法

可行域收缩策略[２２]能够逐渐减少未知变量的

数目,缩小可行区域,从而逐步逼近目标光源[２３].
在迭代开始前,初始可行区域为全部区域R,为避免

人工干预,可行域的缩减由缩减因子控制,且缩减因

子设定为β＝(NI/NF)１/(L－１),其中 NI 为当前可行

区域 的 节 点 数,NF 为 最 终 节 点 数,L 为 迭 代

次数[１６].
通过结合可行域收缩策略和自适应有限元方

法,提出了结合可行域收缩的多级自适应有限元重

建方法.在一个较粗的网格上建立线性矩阵方程并

且使用L１ＧLS算法求解该方程,根据得到的结果,
通过可行域收缩策略找出光源可行区域,将可行区

域所在的网格进行细分,得到一个细分的网格;再在

这个细分后的网格上重新建立线性矩阵方程并且求

解方程.重复上述过程,直到得到符合误差要求的

解.具体步骤如下:
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１)用求解算法求解(５)式,得到XR.

２)设置初始参数为NF＝１,L＝４.

３)计算高荧光产额节点数PI＝「NI/β⌉,其中

「⌉符号为向上取整符号,NI 为当前可行域的节点

数;β＝(NI/NF)１/(LI－１),LI表示剩余迭代次数.

４)将XR 按其能量值大小降序排列,将前PI

个值对应的节点所在区域作为新可行域R.

５)将新可行域R 中的网格进行细分(选取四面

体单元中最长边作为细分边,取细分边中点,将四面

体一个单元分成两个子代单元,如图１所示),得到

一个新网格.

图１ (a)没有细分的四面体单元;(b)通过取最长边中点

进行细分后得到的两个四面体单元

Fig敭１  a Anundividedtetrahedralelement  b two
tetrahedralelementsobtainedbysubdividing

themidpointofthelongestedge

　　６)构造新的矩阵方程BIxI＝Φ,删除矩阵方程

中能量值无法探测的节点(包括新增的细分边中点)
对应的行,将可行域外的节点对应的xI 置０(即保留

矩阵方程中可行域节点x~
I 对应的列),形成新的待

求解的矩阵方程AIx~
I ＝φ.将该方程转化为(５)式

的优化问题后,用求解算法求解,可得到新的XR.

７)重复步骤３)~６),取第L 次迭代的重建结

果为最终结果.

３　实验与结果

为了评估本文方法在BLT重建中的性能,在数

字鼠模型上设计了单光源和双光源的重建实验,实验

中采用的求解算法均为L１ＧLS算法,将使用本文方法

(L１ＧLS/PRSＧMAFEM)的重建结果分别与仅使用L１Ｇ
LS求解算法的重建方法[１７]以及使用L１ＧLS求解算

法的传统多级自适应有限元重建方法[２１](L１ＧLS/

MAFEM)进行了对比,其中L１ＧLS/MAFEM重建方

法中,最大能量值的α(α为百分数)设置为阈值,能量

密度不小于此阈值的区域设置为可行区域.实验中

对非匀质的数字鼠模型,截取其高为３４mm的躯干

部分作为重建区域,包括心脏、肾脏、肺、胃、肝脏和肌

肉等器官,该模型的光学参数如表１所示.
表１　数字鼠模型的光学参数

Table１　Opticalparametersofthedigitalmousemodel

Item Muscle Heart Stomach Liver Kidney Lung

μa/mm－１ ０．１０ ０．２１ ０．０１ ０．１２６ ０．０６６ ０．２２

μs/mm－１ １．２０ ２．００ １．７４ ０．５６３ ２．２５ ２．３０

　　为模拟BLT中无法避免的测量误差,在前向计

算得到的仿真测量中都加入５％的高斯白噪声,然
后利用含噪数据进行重建.实验采用的光源半径均

为 ０．５ mm、高 为 １ mm、总 能 量 密 度 为

１nW􀅰mm－３的小圆柱荧光光源.采用的评价指标

包括定位误差以及重建能量密度,其中定位误差用

dLE表示,是重建光源中心点到实际光源中心的欧氏

距离,即 dLE＝[(x－x０)２＋(y－y０)２＋(z－
z０)２]１/２,其中(x,y,z)为重建光源中心点坐标,
(x０,y０,z０)为实际光源中心坐标,重建能量密度是

重建光源区域的荧光产额总值与重建光源区域的体

积比.

３．１　单光源仿真实验

将单个小圆柱光源置于肝脏中,光源中心点坐

标设定为(９．９,１２．３,１９．６),如图２(a)所示.为生成

仿真测量值,包含光源的数字鼠躯干模型被离散化

为１２８８６个节点和７１３６３个四面体单元,其表面光

强分布如图２(b)所示.
为降低计算复杂度及提高算法稳定性,光源重建

采用较为稀疏的逆向网格,包含３７１８个节点和２０１７２
个四面体单元,重建过程中L１ＧLS算法的正则化参数

均设为０．０１.单光源实验的重建结果如表２所示,重
建结果的三维(３D)视图和能量分布如图３所示.

由表２可知,在５％噪声水平情况下,光源在肝

脏中时,仅使用L１ＧLS算法的重建方法得到的重建

光源位置与真实光源的位置间距较大,定位误差达

到了２．０７２mm,而使用L１ＧLS/MAFEM与L１ＧLS/

PRSＧMAFEM重建方法的光源定位误差都能减少,
重建 能 量 密 度 也 会 明 显 提 高.但 是,L１ＧLS/

MAFEM重建方法中阈值对于重建结果是有影响

的,当α＝７０％时,光源定位误差较大;而当α＝４０％
时,光 源 定 位 误 差 显 著 减 少,这 说 明 L１ＧLS/

MAFEM重建方法受人为设置阈值的影响较大.

L１ＧLS/PRSＧMAFEM重建方法的光源定位误差比

０６０７００３Ｇ３
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L１ＧLS和L１ＧLS/MAFEM 重建方法的光源定位误

差小,并且L１ＧLS/PRSＧMAFEM 重建方法可以不

受人工干预的影响,使重建光源的定位误差和重建

能量密度得到显著改善.

图２ (a)数字鼠模型;(b)前向网格表面光强分布

Fig敭２  a Digitalmousemodel  b surfacelightintensitydistributionoftheforwardgrid

表２　单光源仿真的重建结果

Tabel２　ReconstructionresultsofsingleＧsourcesimulation

Method Reconstructionpositioncenter/mm dLE/mm Reconstructiondensity/(nW􀅰mm－３)

L１ＧLS (１１．６８,１１．５０,２０．２９) ２．０７２ ３．７２８×１０－６

L１ＧLS/MAFEM(α＝７０％) (１０．５７,１０．８１,１９．５３) １．６２９ ５．７２８×１０－４

L１ＧLS/MAFEM(α＝４０％) (９．９４,１２．１８,１９．２７) ０．３５３ ９．７９１×１０－４

L１ＧLS/PRSＧMAFEM (９．８３,１２．１３,１９．９３) ０．１９８ ９．８９９×１０－４

　　从图３中可以看到,在单光源重建中,仅使用

L１ＧLS算法的重建方法的重建效果较差,L１ＧLS/

MAFEM方法得到的定位精度和能量分布受人为

设置阈值的影响较大,而本文方法得到的重建光源

基本和实际光源的位置重合,其能量分布十分接近

于真实光源.

３．２　双光源仿真实验

为调查本文方法的多光源目标的分辨能力,
设计了双光源仿真实验.将间距为４mm的两个

小圆柱光源放置于肝脏中,光源中心点坐标分别

为(９．０,８．５,１９．０)和(９．０,１２．５,１９．０),光源尺寸和

能量与单光源实验相同.为生成仿真测量值,包
含双光源的数字鼠躯干模型被离散化为１３５５６个

节点和７５０７５个 四 面 体 单 元,而 重 建 网 格 包 含

３７１８个节点和２０１７２个四面体单元,重建过程中

L１ＧLS算法的正则化参数都设为０．００１.定量重

建结果如表３所示,重建结果的３D视图和能量分

布如图４所示.
表３　双光源仿真的重建结果

Table３　Reconstructionresultsofdoublelightsourcesimulation

Method Target Reconstructionpositioncenter/mm dLE/mm Reconstructiondensity/(nW􀅰mm－３)

L１ＧLS
S１ (１０．５５,１０．３１,１８．９７) ２．３７８ １．８５１×１０－５

S２ (１１．１２,１０．８９,１９．２９) ２．６７７ ９．９２０×１０－６

L１ＧLS/MAFEM(α＝７０％)
S１ (９．６９,９．２２,１９．４９) １．１１９ ３．７３８×１０－３

S２ (９．９９,１１．６３,１８．７１) １．３４６ １．５５４×１０－３

L１ＧLS/MAFEM(α＝４０％)
S１ (９．５１,８．４３,１８．２８) ０．８８７ ２．１０３×１０－３

S２ (１０．２１,１１．８８,１９．１１) １．３５９ ２．２６０×１０－３

L１ＧLS/PRSＧMAFEM
S１ (９．５１,８．４３,１８．２７) ０．８８７ ７．６９８×１０－４

S２ (８．８３,１２．７３,１９．１１) ０．３０９ １．０７８×１０－３

　　由表３可知,对于肝脏中的双光源BLT重建,
在５％噪声水平下,仅使用L１ＧLS算法重建时光源

定位误差较高,重建能量密度也较低;而 L１ＧLS/

MAFEM重建方法的定位误差在不同的阈值下有

不同的定位误差和重建能量密度,但相比于L１ＧLS
重建方法,两个光源的定位误差减少,重建能量密度

提高;使用L１ＧLS/PRSＧMAFEM 重建方法之后,两
个光源的定位误差显著减少,在光源定位精度上优

于其他两种重建方法,而光源重建能量密度稍逊色

于L１ＧLS/MAFEM重建方法.
由图４可知,仅使用L１ＧLS重建方法的定位精

度以及能量分布都较差,但使用多级自适应有限元
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图３ 单光源实验重建结果的３D视图和能量分布.(a)(b)L１ＧLS方法;(c)(d)L１ＧLS/MAFEM(α＝７０％)方法;
(e)(f)L１ＧLS/MAFEM(α＝４０％)方法;(g)(h)L１ＧLS/PRSＧMAFEM方法

Fig敭３ ３DviewandenergydistributionofreconstructionresultsinsingleＧsourcecase敭 a  b L１ＧLSmethod 

 c  d L１ＧLS MAFEM α＝７０％ method  e  f L１ＧLS MAFEM α＝４０％ method 

 g  h L１ＧLS PRSＧMAFEM method

后,L１ＧLS/MAFEM重建方法需要在人为设置适合

阈值的情况下才能得到较好的重建光源质量,而使

用L１ＧLS/PRSＧMAFEM 重建方法可以在无需人工

干预的情况下表现出优于其他两种方法的重建

结果.

４　结　　论

生物发光断层成像中如何利用少量的测量数据

得到光源的精确重建是该成像模态的核心问题.针

对该问题,提出了一种结合可行域收缩的多级自适

应有限元方法.其利用缩减因子寻找高荧光产额节

点所在的区域作为可行区域,通过迭代逐渐缩小可

行区域,同时将可行区域的网格进行细分,实现快速

准确的重建光源,在减少光源定位误差的同时还提

高了光源的能量密度.
数字鼠模型上的单光源及双光源实验测试了本

文方法的光源定位及多目标分辨的能力.该方法可

以显著减少光源定位误差,提高光源能量密度,从而
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图４ 双光源仿真重建结果的３D视图和能量分布.(a)(b)L１ＧLS方法;(c)(d)L１ＧLS/MAFEM(α＝７０％)方法;
(e)(f)L１ＧLS/MAFEM(α＝４０％)方法;(g)(h)L１ＧLS/PRSＧMAFEM方法

Fig敭４ ３DviewandenergydistributionofreconstructionresultsindoubleＧsourcecase敭 a  b L１ＧLSmethod 

 c  d L１ＧLS MAFEM α＝７０％ method  e  f L１ＧLS MAFEM α＝４０％ method 

 g  h L１ＧLS PRSＧMAFEM method

验证了本文方法的有效性和可行性;同时,与不结合

可行域收缩策略的自适应有限元方法相比,本文方

法在没有人工干预的情况下依然可以得到较好的定

位精度和较高的重建能量密度.虽然结合可行域收

缩的多级自适应有限元方法可以提高光源的重建质

量,但是实验中只使用了一种重建算法,并且实验中

算法的参数过于依赖以往经验,因此将更高效的重

建算法与本文方法相结合以及如何选择适宜的正则

化参数将是下一步研究的重点.
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