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基于频率调制和空间编码的单PMT荧光分子
断层成像
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摘要　针对荧光分子断层成像数据采集方式存在的问题,提出了一种基于频率调制和空间编码的成像方法,旨在

改进数据采集方案,缩短数据采集时间.在该方法中,激发光束被分成若干个子束,用作多点激发光源.这些子光

束首先被调制成不同的频率,然后同时入射到目标表面的不同点上.在检测端,目标的出射光首先通过空间编码

掩模,然后被引导至单光电倍增管.根据压缩感知理论,改变掩模的模式,进行稀疏重构恢复,最终得到目标表面

荧光信号的分布.为了验证本文所提方法的可行性,设计了相应的仿真模拟实验,实验结果表明该方法可以较好

地恢复原始图像,证明该方法的可行性.
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１　引　　言

荧光分子断层成像(FMT)属于光学分子断层

成像的一种[１],它使用具有特异性的荧光分子探针

标记特定的分子或细胞,并将其作为成像源,用外源

光激发生物体内的荧光团分子,发出波长较激发光

更长的荧光,通过检测该荧光来重建荧光团在生物

体内的分布,实现在体观测细胞或分子水平的变

化[２Ｇ３].FMT具有无电离辐射、成本低及成像快捷

等优点,在预临床研究中得到了广泛关注[４Ｇ６].在

FMT中,荧光信号的采集至关重要,这将直接影响

重建的效率和质量[７].目前,FMT的数据获取方式

可归结为三大类:第一类为“单点激发Ｇ单点采集”的
方式.为了获得更多的数据量,需要通过旋转样本

或者变换激发光纤和收集光纤的位置来改变激发点

和收集点的位置,从而获得目标不同位置的出射信

号[８].第二类为“单点激发Ｇ多点采集”的方式.为

了获得更多的数据量,需要变化激发光束所在的位

置来获取不同的激发点位置[９],这种情况下需要改

变激发光通道和收集光通道来增大数据量,收集数

据也会消耗大量时间.第三类为“多点激发Ｇ多点采

集”的方式,这种方式采用并行探测的方式收集数

据,能够提供所测体积内很大动态范围的信息,但探

测光纤端并不能区分收集的散射信号来自哪个激发

点.为了增大数据采集量,上述三种数据采集方式

均须花费大量的时间,影响了成像速度.此外,针对

更微小的肿瘤,受电子倍增CCD(EMCCD)增益的

限制,也可能会造成光信号的损失.
针对微小肿瘤的早期检测,高灵敏的成像系

统至关重要,光电倍增管(PMT)为解决这个问题

提供了一个方向.PMT是光子技术器件中的一个

重要产品,它是一种具有极高灵敏度和超快时间

响应的光探测器件,也是一种真空器件,由光电发

射阴极(光阴极)和聚焦电极、电子倍增极及电子

收集极(光阳极)等组成[１０].与 CCD或 EMCCD
相比,PMT的放大增益约为 CCD或 EMCCD的

１００倍,故PMT具有较高的检测灵敏度.目前,

FMT的数据获取方式使用较多的是单点激发Ｇ单
点采集,即激发光交替激发、探测器分时采集的数

据获取方式,这种方式的优势是探测器可以清楚

地区别荧光信号来自哪一个激发点,但获取过程

较为耗时.如何在保证单点激发Ｇ单点采集优势的

同时,实现多点激发和多点测量的数据采集,是构

建基于PMT的高灵敏荧光分子断层成像系统面

临的 新 挑 战.２０１３年,Howard等[１１]在 Nature
Photonics上提出了利用频率多路复用解决在体多

光子显微成像问题的方案.紧接着,Diebold等[１２]

提出了一种采用射频通信来提高荧光成像速率的

方法,相关的研究结果发表在２０１３年的 Nature
Photonics上.另外,压缩感知理论和空间光编码

孔径的结合使用,为图像的编码与重建提供了更

为便捷 的 方 向[１３Ｇ１８].受 此 启 发,为 了 改 善 现 有

FMT技术的数据采集速度和检测灵敏度,本文提

出了基于频率调制和空间编码检测的单PMT荧

光分子断层成像技术.

２　研究方法

本次研究设计的整体过程如下:首先对多束激

发光进行频率调制,用多束激发光同时照射目标,然
后利用空间编码板对若干个采集时刻的出射光进行

编码,使用一个PMT从多个探测点收集出射光信

号,最后利用压缩感知理论,基于更少的PMT记录

的数据,利用图像恢复算法来恢复原始图像.整体

设计框架图如图１所示(BS代表分光镜,M 代表反

光镜).

２．１　出射光空间编码检测的数学模型

空间编码检测的物理实现和数学建模如图２
所示,其中图２(a)显示了物理实现过程,图２(b)
显示了相关的数学建模.目标表面形成的真实荧

光图像如图２(a１)所示.荧光图像通过空间将掩

模[图２(a２)]编码到单个PMT[图２(a３)中的点

值].在数学建模过程中,荧光图像和空间编码掩

模可以表示为一个矩阵[图２(b１)、(b２)],单点检

测过程可以建模为两个矩阵[图２(b３)]中每个元

素的乘积之和.
上述数学建模过程可详细描述如下:将荧光图

像和空间编码掩模的矩阵分别转换成行矢量和列矢

量,单点检测的数学模型可以描述为

R＝[S１S２ SM]
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式中:S１~SM 为不同０或１的值,其中０表示光被

遮罩阻挡,１表示光可以通过遮罩,代表一种空间编

码的方式;D１~DM 表示M 个表面出射点的荧光信

号;R 为单点检测器记录的数值.
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图１ 基于频率调制和空间编码检测的设计框架图

Fig敭１ Frameworkbasedonfrequencymodulationandspatialcodingdetection

图２ 空间编码检测的物理实现和数学建模.(a１)(a２)(a３)物理实现过程;(b１)(b２)(b３)数学建模过程

Fig敭２ PhysicalimplementationandmathematicalmodelingofspatiallyＧencodeddetection敭

 a１  a２  a３ Physicalimplementationprocess  b１  b２  b３ mathematicalmodelingprocess

　　通过改变空间编码掩模的模式,可以获得单点

探测器的一系列测量结果.如果测量值足够,就可

以使用采样定理恢复表面点的荧光信号.在这种情

况下,需要更改遮罩图案的次数,使其至少达到图像

总像素点数的两倍以上.基于压缩感知理论,利用

少量的测量数据(通常为测量数据的一半)可以恢复

荧光信号.将编码模式改变m 次,可以在探测器上

获得m 组测量值,即
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式中:R１~Rm 为编码后记录在检测器上的m 组测

量值的矢量;
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为空间编码矩阵,

每行代表一种编码模式.

２．２　激发光频率调制的数学模型

调频激励的物理过程可以描述如下:利用分束

器将激光系统发出的光束分成多个分支.在激光束

入射到目标上之前,用不同的频率对其各分支的强

度进行调制.因此,不同调制频率的多束激光将同

时照射目标的不同位置,并与荧光源相互作用,产生

荧光散射信号.每个表面检测点的荧光散射信号将

携带所有调制频率的激发信息.这意味着一个检测

点的荧光散射信号将是所有激发光的线性组合,即
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式中:D 为目标表面检测到的荧光信号强度;W１~
WL 为二进制值０或１,表示调频模式;E１~EL 为

目标表面不同位置的入射光.同样地,使用压缩传

感理论,将调制频率的模式改变p 次,以恢复测量

数据D,即
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式 中:D１ ~ Dp 为 p 个 检 测 点 的 测 量 值;
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为频率调制矩阵,每一行代表一

种调制频率的模式.

２．３　激发光频率调制与出射光空间编码检测的

数学模型

激发光频率调制和空间编码检测物理实现的数

学模型如图３所示.

图３ 频率调制和空间编码检测物理实现的数学模型图

Fig敭３ Mathematicalmodelofphysicalimplementationof
frequencymodulationandspatialcodingdetection

在设计中,选择１０个调制频率、６种频率调制

模式和m 种空间编码模式进行频率调制和空间编

码检测,频率调制模式每T 秒改变一次,共改变６
次,因此总的采集时间为６T 秒.在一个T 秒中,
空间编码的模式每t秒改变一次,m 个模式后重复,
每T 秒的空间编码模式是相同的,检测器的个数为

M 个.最后得到用于频率调制和空间编码检测数

学模型的两个方程.
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　　对(６)式作如下变换

Y＝S′D′ (９)
其中:

Y＝ r１,１ r２,１  ri,１ r１,２ r２,２  ri,２  r１,m r２,m  ri,m[ ] T,

D′＝ d１,１ d１,２  d１,M d２,１ d２,２  d２,M  di,１ di,２  di,M[ ] T,
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S′＝

s１,１  s１,M ０  ０ ０  ０ ０  ０ ０  ０
０  ０ s１,１  s１,M ０  ０ ０  ０ ０  ０
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　　对(８)式作如下变换
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D′＝W′X. (１１)

　　合并(１０)、(１２)式,得到

Y＝AX, (１２)
式中:A＝S′W′.

从Y 解X 是一个欠定问题,可以从以下基于稀

疏正则化的优化问题中解决

minarg‖Y－AX‖２＋β X １, (１３)
式中:β为正则化参数.采用加权迭代收缩阈值算

法求解该方程[１９].

２．３　图像质量评价参数

方均误差(MSE,αMSE)在图像质量评价中相当

于一个中间的评价指标,很多后续的评价指标都是

沿用 MSE,其主要是评价已知图像和退化图像之间

的误差大小.这个指标与最小二乘的原理有些类

似,MSE越小越好.其公式为

αMSE＝
∑
０≤i≤M

∑
０≤j≤N

(fij －gij)２

MN
, (１４)

式中:fij代表原始图像;gij代表重建图像;M 和N
分别为图像的长和宽.

峰值信噪比(PSNR,γPSNR)通常用来评价重建

图像和原始图像相比质量的高低.PSNR越高,重
建图像的质量越高,其计算公式为

γPSNR＝１０lg
MN

‖fij －gij‖２
. (１５)

　　结构相似度(SSIM,ζSSIM)来源于结构相似理

论,用来测量两幅图像的结构相似性大小,其最大值

为１,反映了图像轮廓、细节等的相似度.结构相似

度越大越好,其计算公式可以表示为

ζSSIM(X,Y)＝L(X,Y)∗C(X,Y)∗S(X,Y),
(１６)

式中:L(X,Y)＝
２μXμY＋C１

μ２
X＋μ２

Y＋C１
,μX 和μY 分别为图像

X 和Y 像素灰度的均值,C１ 为常数(为避免分母为

０而设置的);C(X,Y)＝
２σXσY＋C２

σ２X＋σ２Y＋C２
,σX 和σY 分别

为图像X 和Y 像素灰度的标准差,σ２X 和σ２Y 分别为

图像X 和Y 像素灰度的方差,C２ 为常数(为避免分

母为０的而设置的);S(X,Y)＝
σXY＋C３

σXσY＋C３
,σXY为图

像X 和Y 像素灰度的协方差,C２ 为常数(为避免分

母为０而设置的);∗为卷积运算.

３　实验与结果

３．１　实验设置

为了验证本文所提方法的可行性,将其应用于

三维数值研究,设计了简单规则的几何模型仿真实

验和非匀质圆柱体模型仿真实验.在两个仿真实验

中,都采用１０个激发光源、６种频率调制模式,空间

编码模式数由落在底面的荧光信号总数和稀疏采样

率共同确定,稀疏采样率为５０％,将其用于后续的

图像重建.在简单规则的几何模型仿真实验中,选
取一 个 中 心 坐 标 为(０,０,０)、尺 寸 为 ６ mm×
６mm×４mm的长方体混浊介质,其对６７０nm激

发 光 的 散 射 系 数 和 吸 收 系 数 分 别 为 ０．０５,

１．８mm－１,对７１０nm激发光的散射系数和吸收系

数分别为０．１５,２．４mm－１.在长方体混浊介质中放

置一个半径为０．３mm的球体荧光目标,将其作为

光源,如图４(a)所示,荧光光源的中心坐标为(０,０,

－１),荧光产额为０．０５mm－１,实验中设定１０个激

发点,这些激发光源分布在Z＝２mm处的平面上,
光源编号分别为１,２,,１０,对应的坐标为(－１,３,

图４ 仿真模型.(a)简单规则的几何模型;(b)几何模型中的光源分布;
(c)非匀质圆柱体模型;(d)非匀质圆柱体模型中的光源分布

Fig敭４ Simulationmodels敭 a Simpleregulargeometricmodel  b lightsourcedistributionofgeometricmodel 

 c inhomogeneouscylindermodel  d lightsourcedistributionofinhomogeneouscylindermodel
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２)、(１,３,２)、(３,１．５,２)、(３,０,２)、(３,１．５,２)、
(１,－３,２)、(－１,－３,２)、(－３,－１．５,２)、(－３,

０,２)和(－３,１．５,２),如图４(b)所示.在非匀质圆

柱体模型仿真实验中,选取一个中心坐标为(０,０,

０)、尺寸半径为３mm、高为１０mm的圆柱体混浊

介质,其内部主要包括肌肉、肝脏、肺、心脏、骨骼等

器官,各器官的光学参数如表１所示,表中μax和μsx

分别为生物组织对激发光的吸收系数和约化散射系

数,μam和μsm分别为生物组织对辐射光的吸收系数

和约化散射系数.荧光目标用球体模拟,半径为

０．４mm,置于体内,如图４(c)所示,坐标为(０,０,２),
荧光产额为０．０５mm－１,１０个激发点对应的坐标为

(－３,０,２)、(－２．８,０．８,２)、(－２,２．２,２)、(２,２．
２,２)、(２．８,０．８,２)、(３,０,２)、(２．８,－０．８,２)、
(２,－２．２,２)、(－２,－２．２,２)和(－２．８,０．８,２),
如图４(d)所示.

表１　各器官的光学参

Table１　OpticalparametersfornonＧhomogeneous
cylinderphantom

Organ μax/mm－１ μsx/mm－１ μam/mm－１μsm/mm－１

Muscle ０．００５２ １０．８０ ０．００６８ １０．３０
Heart ０．００８３ ６．７３ ０．０１０４ ６．６０
Lungs ０．０１３３ １９．７０ ０．０２０３ １９．５０
Liver ０．０３２９ ７．００ ０．０１７６ ６．６０
Bone ０．００６０ ６０．０９ ０．００３０ ３０．７４

３．２　仿真实验

３．２．１　几何模型仿真实验

在几何模型仿真实验中,荧光目标的中心点坐

标设定为(０,０,－１).为得到长方体下表面的测

量数据,包含荧光光源的长方体被剖分为一个包含

１５１０９个节点和９０９３５个四面体的有限元网格,分
别激发１０个光源,利用传统FMT方法采集到的１０
幅荧光图像如图５(a)~(j)所示,利用本文方法采集

到的１０幅荧光图像如图５(k)~(t)所示.

３．２．２　非匀质圆柱体模型仿真实验

为了进一步评估所提方法在复杂情况下的可行

性,设计了非匀质圆柱体模型仿真实验.在非匀质

圆柱体模型仿真实验中,荧光目标中心点坐标设定

为(０,０,２).为了得到圆柱体下表面的测量数据,
将包含荧光光源的圆柱体剖分为一个包含３７０５６个

节点和１６０７８个四面体的有限元网格,分别激发１０
个光源,利用传统FMT方法采集到的１０幅荧光图

像如图６(a)~(j)所示,利用本文方法采集到的１０
幅荧光图像如图６(k)~(t)所示.

为了定量评价重建图像的质量,采用PSNR、

MSE、SSIM作为评价参数,对采用本文方法得到的

重建图与原始图进行对比分析,结果如表２和表３
所示.

表２　简单规则的几何模型的评价参数表

Table２　Evaluationparametertableofsimple
regulargeometricmodel

Lightsourcenumber PSNR/dB MSE SSIM
１ ２４．６０ ７．７５ ０．９６
２ ２５．０２ ７．４４ ０．９６
３ ２１．９０ １０．５１ ０．９６
４ ２２．７７ ９．６７ ０．９６
５ ２２．３２ ９．７４ ０．９５
６ ２３．０６ ９．１６ ０．９６
７ ２６．１６ ７．３２ ０．９６
８ ２２．５１ ９．９２ ０．９６
９ ２６．３０ ６．３７ ０．９７
１０ ２３．１９ ９．２０ ０．９６

表３　非匀质圆柱体模型的评价参数表

Table３　EvaluationparametertableofnonＧhomogeneous
cylindermodel

Lightsourcenumber PSNR/dB MSE SSIM
１ ２１．６２ １１．１３ ０．９７
２ ２３．４５ ７．３５ ０．９７
３ ２０．４８ １３．４４ ０．９６
４ ２０．８５ １２．５０ ０．９７
５ ２０．０２ １２．８２ ０．９６
６ ２２．７９ ９．１７ ０．９８
７ １９．９０ １６．１２ ０．９５
８ ２４．３５ ７．２２ ０．９８
９ ２０．３０ １５．１２ ０．９７
１０ ２３．５９ ８．５４ ０．９７

４　结　　论

本文提出了基于频率调制和空间编码检测的单

PMT荧光分子断层成像技术.首先设计了频率调

制模式,使激发光带有特异的频率信息,确保照射到

样本的光束具有不同的调制频率,这样目标激发的

荧光信号中带有不同的频率信息;其次设计了空间

编码矩阵,使出射光带有独特的位置信息,利用单

PMT采集出射光的信号,根据压缩感知理论对

PMT采集到的信号进行稀疏采样;最后利用图像恢

复算法完成图像的复原.为了验证本文所提方法的

可行性与准确性,进行了仿真实验.仿真实验结果

表明:本文所设计的调制编码方法能较好地恢复原

始图像,故该方法是可行的.利用不同频率的激发

光调制方法和空间编码出射光的方法,可以缩短

FMT的数据采集时间.
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图５ 几何模型仿真实验结果.(a)~(j)采用传统FMT方法采集到的１０幅荧光图像;
(k)~(t)采用本文方法采集到的１０幅荧光图像

Fig敭５ Simulationresultsofgeometricmodel敭 a ＧＧ j TenfluorescentimagesacquiredbytraditionalFMTmethod 

 k ＧＧ t tenfluorescentimagescollectedbyproposedmethod
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图６ 非匀质圆柱体模型仿真实验结果.(a)~(j)采用传统FMT方法采集到的１０幅荧光图像;
(k)~(t)采用本文方法采集到的１０幅荧光图像

Fig敭６ SimulationresultsofnonＧhomogeneouscylindermodel敭 a ＧＧ j Tenfluorescentimagesacquiredby
traditionalFMTmethod  k ＧＧ t tenfluorescentimagescollectedbyproposedmethod
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