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摘要　当前荧光分子层析（ＦＭＴ）技术因假设背景光学结构均匀而导致其灵敏度、定量性和空间分辨率等主要指标

与实际应用要求存在一定的差距，而基于区域标识的“粗粒度”扩散光学层析成像（区域ＤＯＴ）重建算法在目标体结

构先验信息的支持以及光学特性分区均匀性自然假设下能够有效获取目标体的光学结构，展开了提高ＦＭＴ技术

成像灵敏度的稳态测量模式下区域ＤＯＴ／ＦＭＴ混合成像方法的研究。数值模拟中以含有区域标记的光学数字鼠

模型为背景，分别在已知数字鼠精确光学结构、利用区域ＤＯＴ重建算法获取的数字鼠光学结构以及假设数字鼠各

区域光学参数均匀三种背景情况下基于ＦＭＴ技术重建荧光产率图像，并利用简化的仿体模型进行实验验证。结

果表明，该区域ＤＯＴ／ＦＭＴ混合成像方法使ＦＭＴ技术成像灵敏度有了显著提高，荧光产率图像具有更好的定位

及量化精度。

关键词　成像系统；荧光分子层析成像；区域扩散光学层析成像；背景光学结构；荧光产率
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１　引　　言

作为扩散光学层析（ＤＯＴ）技术的扩展及应用，

荧光分子层析（ＦＭＴ）遵循“软场”成像模态基本原

理，基于精确的光子传输模型的反演理论及高灵敏

的检测技术，从表面漫射光的时间 空间分布测量信

息中重建组织体内部光源特征参数（稳态测量条件

下为荧光产率）的三维分布［１－２］。在ＦＭＴ领域广

泛采用归一化Ｂｏｒｎ近似模型技术
［３－４］，这种归一化

处理策略能够在一定程度上消除背景光学信息（特

别是吸收系数分布）不确定性对成像效果的影响，但

其定量精度和探测灵敏度仍然受非均匀背景散射光

学结构不确定性的强烈影响。因此，作为组织体光

传输模型决定性因素之一的目标体光学结构的有效

获取是关系着ＦＭＴ成功的先决条件
［５－８］。

然而，通用的体元ＤＯＴ技术主要面向生命体

单个器官或局部区域，为保证可接受的空间分辨率，

其图像反演通常采用高密度离散网格，问题规模大

且呈现高度非适定性，尚未有效实现目标体绝对光

学参数空间分布的定量测量［９］。而区域ＤＯＴ重建

算法在目标体结构先验信息的支持以及光学特性分

区均匀性自然假设下，结合基于光子传输模型的逆

问题求解策略［１０］，能够有效获取目标体的光学结

构。因此，以南加州大学与加州大学洛杉矶分校

（ＵＣＬＡ）医学院开发的含有区域标记（ＲＬ）的光学

数字鼠模型［１１］为背景，展开了区域ＤＯＴ／ＦＭＴ混

合成像方法的研究。具体分为两步：第一步，基于区

域ＤＯＴ重建算法实现数字鼠模型光学结构的有效

获取；第二步，利用第一步获取的光学结构先验信

息，基于ＦＭＴ技术重建荧光产率图像。成像目标

体的光学结构是组织体内光子传输模型的决定性因

素之一，区域ＤＯＴ／ＦＭＴ混合成像方法，利用区域

ＤＯＴ技术为ＦＭＴ重建提供有效的背景光学结构

先验信息，使ＦＭＴ的反演理论基于更加精确的光

子传输模型，从而降低ＦＭＴ反演问题的病态性，提

高ＦＭＴ技术的定量、定位精度以及成像灵敏度。

本文简介了稳态测量模式下区域 ＤＯＴ 及

ＦＭＴ成像的基本原理；利用含有区域标记的光学数

字鼠模型对区域ＤＯＴ／ＦＭＴ混合成像方法进行模

拟验证：利用区域ＤＯＴ方法获取目标数字鼠各区

域光学参数，在此基础上实现目标数字鼠非均质模

型下的荧光产率ＦＭＴ重建。为验证该混合成像方

法的准确性，与数字鼠精确光学结构背景下的重建

结果进行对比。同时为了验证该混合成像方法的有

效性，与假设数字鼠背景光学参数为均匀时的重建

结果进行比较；并利用简化的仿体模型进行实验

验证。

２　理　　论

２．１　区域犇犗犜成像理论

ＤＯＴ正问题求解过程中，使用Ｒｏｂｉｎ边界条件

下扩散方程作为组织体光子输运模型，其稳态形式

为椭圆型偏微分方程：

－·κ狓（狉）Φ狓（狉，ζ狊）＋μａ狓（狉）犮Φ狓（狉，ζ狊）＝δ（狉－ζ狊），　狉∈Ω， （１）

式中Ω表示整个背景区域；Φ狓（狉，ζ狊）为激发光波长

下的光子密度；μａ狓（狉）和 ′μｓ狓（狉）分别为激发光波长

下的吸收系数及约化散射系数的空间分布，扩散系

数κ狓（狉）＝犮／［３′μｓ狓（狉）］；犮为光在组织体中传输的速

度。（１）式可采用有限元法求解
［１２］。

逆问题利用基于泰勒级数展开的牛顿 拉夫逊

迭代方法进行线性化处理：

δ犕
犽
＝ ［犕－犉（狓

犽）］＝犑（狓
犽）δ狓

犽，狓犽＋１ ＝狓
犽
＋δ狓

犽，

（２）

式中犛×犇维列向量犕 和δ犕 分别表示不同光源条

件下的测量数据及其微扰，犛和犇 分别为源和探测

器个数；犉为与光子传输相关的正向算子；狓犽 和δ狓
犽

分别表示第犽次迭代下犖 个有限元节点上的光学特

性参量及其微扰量；犑（狓犽）是正向算子犉的雅可比

矩阵，根据扩散方程的微扰进行高效求解［１２］。

基于上述重建算法，在目标体同器官光学参数

均匀化假设条件下可将目标体依不同组织划分为若

干个子区域，以每个子区域为单元，重建各子区域的

吸收及约化散射系数，即为区域ＤＯＴ重建算法的

基本思想。通过归并同域体元的微扰，则含有犔个

子区域的目标体其重建问题就变为［１３］

１０１１００２２
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δ犕
犽
１



δ犕
犽
犱×狊



δ犕
犽
犇×

熿

燀

燄

燅犛

＝

犑犽ａ（ξ１，ζ１，１），…，犑
犽
ａ（ξ１，ζ１，犾），…，犑

犽
ａ（ξ１，ζ１，犔），犑

犽
ｓ（ξ１，ζ１，１），…，犑

犽
ｓ（ξ１，ζ１，犾），…，犑

犽
ｓ（ξ１，ζ１，犔）



犑犽ａ（ξ犱，ζ狊，１），…，犑
犽
ａ（ξ犱，ζ狊，犾），…，犑

犽
ａ（ξ犱，ζ狊，犔），…犑

犽
ｓ（ξ犱，ζ狊，１），…，犑

犽
ｓ（ξ犱，ζ狊，犾），…，犑

犽
ｓ（ξ犱，ζ狊，犔）



犑犽ａ（ξ犇，ζ犛，１），…，犑
犽
ａ（ξ犇，ζ犛，犾），…，犑

犽
ａ（ξ犇，ζ犛，犔），犑

犽
ｓ（ξ犇，ζ犛，１），…，犑

犽
ｓ（ξ犇，ζ犛，犾），…，犑

犽
ｓ（ξ犇，ζ犛，犔

熿

燀

燄

燅）

δμ
犽
ａ１



δμ
犽
ａ犔

δ′μ
犽
ｓ１



δ′μ
犽
ｓ

熿

燀

燄

燅犔

，

（３）

其中犾（犾＝１，２，…，犔）为每个子区域的编号；δμ
犽
ａ犾和

δ′μ
犽
ｓ犾分别表示第犽次迭代时犾区域上的吸收系数及

约化散射系数扰动。

２．２　犉犕犜成像理论

ＦＭＴ正向模型中，激发光与发射光的传输过程

用一组耦合的扩散方程来描述。稳态测量模式下，

激发光的扩散方程如（１）式所示，发射光的扩散方程

可表示为

－·κ犿（狉）Φ犿（狉，ζ狊）＋μａ犿（狉）犮Φ犿（狉，ζ狊）＝

犮Φ狓（狉，ζ狊）ημａｆ（狉）， （４）

式中Φ犿（狉，ζ狊）为发射光波长下的光子密度；与组织

光学特性相关的参数为吸收系数μａ犿（狉）、约化散射

系数 ′μｓ犿（狉）以及扩散系数κ犿（狉）＝犮／［３′μｓ犿（狉）］，这

里μａ犿（狉）＝μａ狓（狉）、′μｓ犿（狉）＝ ′μｓ狓（狉）；荧光参数为荧

光产率ημａｆ（狉）。

（１）式及（４）式中的光学特性参量μａ狓，犿（狉）、

′μｓ狓，犿（狉）经离散化后，可以得到犖 个有限元剖分节

点上的光学参数μａ狓，犿（狀）、′μｓ狓，犿（狀）（狀表示有限元剖

分节点的编号，狀＝１，２，…，犖）。记μａ犾和′μｓ犾分别为基

于区域ＤＯＴ重建技术获取的犾区域上的吸收系数以

及约化散射系数，那么，当节点狀属于犾（犾＝１，２，…，

犔）区域时，则有μａ狓，犿（狀）＝μａ犾，′μｓ狓，犿（狀）＝′μｓ犾。

逆问题中采用归一化Ｂｏｒｎ近似模型技术
［１４］，

即以发射荧光与激发光测量强度之比作为数据类

型，经离散化后获得的一系列线性方程可表示为如

下矩阵方程：

犐^狀犫 ＝犠犺， （５）

犐^狀犫＝［^犐犿（ξ１，ζ１）／^犐狓（ξ１，ζ１），^犐犿（ξ２，ζ１）／^犐狓（ξ２，ζ１），

…，^犐犿（ξ犱，ζ狊）／^犐狓（ξ犱，ζ狊），…，^犐犿 （ξ犇，ζ犛）／^犐狓（ξ犇，

ζ犛）］
Ｔ，其中，^犐狓，犿（ξ犱，ζ狊）表示边界上测量的光流量，

ζ狊（狊＝１，２，…，犛）和ξ犱（犱＝１，２，…，犇）分别为光源

和探测器的位置；犠 为犛×犇 行犖 列矩阵，其中任

意一个元素的计算公式为

犠（ξ犱，ζ狊，狀）＝
１

犐狓（ξ犱，ζ狊）∑Ωｅ
犮珚犌（Ωｅ）犿（ξ犱）×

珚Φ（Ωｅ）狓（ζ狊）∫
Ωｅ

狌狀（狉）ｄΩｅ， （６）

犐狓（ξ犱，ζ狊）为激发光源位于ζ狊处激发、探测器在ξ犱处

根据正向模型及Ｆｉｃｋ定律计算出的激发光光流量；

珚犌（Ωｅ）犿（ξ犱）与 珚Φ（Ωｅ）狓（ζ狊）分 别 为 犌犿（ξ犱，狉）与

Φ狓（狉，ζ狊）在有限单元体Ωｅ内的平均值，而犌犿（ξ犱，狉）

为激发光源位于狉处、探测器位于ξ犱 处接收的发射

波长下扩散方程的格林函数；狌狀（狉）表示剖分节点狀

处的形状函数；犺＝ ［ημａｆ１，ημａｆ２，…，ημａｆ犖］
Ｔ。通过求

解（５）式，获取荧光产率ημａｆ（狉）的分布图像。

３　模拟验证

３．１　验证模型

为验证区域ＤＯＴ／ＦＭＴ混合成像方法对于提

高ＦＭＴ成像灵敏度的有效性，利用由南加州大学

与ＵＣＬＡ医学院开发的含有区域标记的光学数字

鼠模型［模型剖分图如图１（ａ）所示，该数字鼠身长

约８７．２ｍｍ，身体最大直径约３３ｍｍ］作为研究背

景［在研究的初步阶段拟考虑简化的数字鼠模型，即

模型中仅包含躯干部分的几个主要组织区域如肌肉

及心脏、肺、肝脏、胃和肾等器官，各器官的相对位置

［如图１（ｂ）所示］进行三维模拟验证。建立一个半

径犚＝１７ｍｍ、高犎＝３５ｍｍ的空心圆柱体，把简化

后的数字鼠模型移入该空心圆柱体内，保证圆柱体

中心位置与模型重心位置重合。荧光目标体为位于

１０１１００２３
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肝脏部位的一个小圆柱体，半径狉＝３．５ｍｍ，高犺＝

６ｍｍ，底部中心位置（单位 ｍｍ）位于（－５，０，１４）。

模拟验证模型如图１（ｃ）所示（这里数字鼠的肌肉组

织没有显示）。６４个源 探测点分四层，每层１６个，

分别均匀分布在圆柱体狕＝４、１３、２２、３１ｍｍ平面的

圆周上。

图１ （ａ）数字鼠模型剖分图；（ｂ）各器官的相对位置图，区域１～５分别表示心脏、肝脏、肺、胃和肾；

（ｃ）模拟验证模型，荧光目标体为位于肝脏部位的一个小圆柱体

Ｆｉｇ．１ （ａ）Ｄｉｇｉｍｏｕｓｅｍｅｓｈｍｏｄｅｌ；（ｂ）ｒｅｌａｔｉｖｅｌｏｃａｔｉｏｎｍａｐｏｆｔｈｅｏｒｇａｎｓ，ｒｅｇｉｏｎ１～５ｒｅｐｒｅｓｅｎｔｈｅａｒｔ，ｌｉｖｅｒ，

ｌｕｎｇｓ，ｓｔｏｍａｃｈａｎｄｋｉｄｎｅｙｓ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；（ｃ）ｖｅｒｉｆｉｃａｔｉｏｎｍｏｄｅｌｗｉｔｈａｃｙｌｉｎｄｒｉｃａｌｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔｔａｒｇｅｔｉｎｔｈｅｌｉｖｅｒ

３．２　基于区域犇犗犜技术获取数字鼠背景光学结构

模型如图１（ｃ）所示。往空心圆柱体内注入光学

参数为吸收系数μａ＝０．００４０ｍｍ
－１、约化散射系数

′μｓ＝０．８０ｍｍ
－１的匹配液（一定量的Ｉｎｔｒａｌｉｐｉｄ和一定

浓度的印度墨水混合溶液），保证数字鼠模型边界与

空心圆柱体壁之间无空隙。为模拟真实情况，加入

１％的高斯噪声（４０ｄＢ噪声水平）。基于区域ＤＯＴ重

建算法获取数字鼠各器官区域的光学参数。

已知数字鼠各器官区域的精确光学参数值如

表１所示
［１５］，各区域的光学参数重建结果在表２中

列出（各区域的重建初始值均与匹配液光学参数

相同）。

表１ 数字鼠各器官区域的光学参数

Ｔａｂｌｅ１ Ｏｐｔｉｃａｌｐａｒａｍｅｔｅｒｓｏｆｔｈｅｄｉｇｉｍｏｕｓｅ

ｏｒｇａｎｓ

Ｒｅｇｉｏｎ μａ／ｍｍ
－１ ′μｓ／ｍｍ

－１

Ｍｕｓｃｌｅ ０．００６８ １．０３

Ｈｅａｒｔ ０．０１０４ ０．９９

Ｌｕｎｇｓ ０．０２０３ １．９５

Ｌｉｖｅｒ ０．０１７６ ０．６５

Ｋｉｄｎｅｙｓ ０．０３８０ ２．０２

Ｓｔｏｍａｃｈ ０．０００７ １．３６

表２ ４０ｄＢ噪声水平下数字鼠各器官区域的光学参数重建结果

Ｔａｂｌｅ２ Ｒｅｃｏｎｓｔｒｕｃｔｅｄｒｅｓｕｌｔｏｆｏｐｔｉｃａｌｐａｒａｍｅｔｅｒｓｏｆｔｈｅｄｉｇｉｍｏｕｓｅｏｒｇａｎｓｆｏｒ４０ｄＢｎｏｉｓｅｌｅｖｅｌ

Ｒｅｇｉｏｎ
（μａ，′μｓ）／ｍｍ

－１

Ａｃｃｕｒａｔｅ Ｉｎｉｔｉａｌ Ｒｅｃｏｎｓｔｒｕｃｔｅｄ
Ｒｅｌａｔｉｖｅｅｒｒｏｒ／％

Ｍａｔｃｈｉｎｇｆｌｕｉｄ （０．００４０，０．８０）   

Ｍｕｓｃｌｅ （０．００６８，１．０３） （０．００４０，０．８０） （０．００６６，１．０４） （０．０３，０．９７）

Ｈｅａｒｔ （０．０１０４，０．９９） （０．００４０，０．８０） （０．０１４０，０．８２） （３４．６，１７．２）

Ｌｕｎｇｓ （０．０２０３，１．９５） （０．００４０，０．８０） （０．０２２２，１．６１） （９．３６，１７．４）

Ｌｉｖｅｒ （０．０１７６，０．６５） （０．００４０，０．８０） （０．０１７４，０．６６） （１．１４，１．５４）

Ｋｉｄｎｅｙｓ （０．０３８０，２．０２） （０．００４０，０．８０） （０．０３８６，２．０１） （０．０２，０．５０）

Ｓｔｏｍａｃｈ （０．００７０，１．３６） （０．００４０，０．８０） （０．００７５，１．２６） （７．１４，７．３５）

３．３　算法评估

模拟验证过程中，设定背景的荧光产率ημａｆ＝

０．００１ｍｍ－１保持不变。目标体的荧光强度设为背

景的１０倍、５倍及３倍三种情况（由背景的荧光产

率ημａｆ＝０．００１ｍｍ
－１可知，三种荧光强度下目标体

的荧 光 产 率 分 别 为ημａｆ ＝０．０１ ｍｍ
－１、ημａｆ ＝

０．００５ｍｍ－１以及ημａｆ＝０．００３ｍｍ
－１），分别在已知数

字鼠精确光学结构（简称精确背景）、基于区域ＤＯＴ

重建算法获取的数字鼠光学结构（简称ＤＯＴ重建背

景）以及假设数字鼠背景光学结构均匀（简称假设均

匀背景）三种背景下（各背景不同器官区域的光学参

数在表３中列出）基于ＦＭＴ技术重建荧光产率图像。

同样为保证数字鼠模型边界与空心圆柱体壁之间无

１０１１００２４
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空隙，往空心圆柱体内注入一定浓度的匹配液，其光

学参数分别与各自背景中肌肉组织的光学参数保持

一致。４０ｄＢ噪声水平时，在三种目标体荧光强度

下利用不同背景在狕＝１６ｍｍ平面处［其结构图如

图２（ａ）所示］的重建结果如图２（ｂ）所示。可以看

出：三种目标体荧光强度下利用ＤＯＴ重建背景获

取的荧光产率图像与精确背景下得到的图像在目标

体定位及量化精度上均无太大差别，即使目标体的

荧光强度较弱时（３倍背景），利用ＤＯＴ重建背景进

行荧光产率ＦＭＴ重建仍能够将荧光目标体从背景

区域中有效分离。但是由于目标体的体积相对于整

个背景来说比较小，图像量化精度均不太理想（由沿

狔轴的切线形貌曲线图可以看出）。假设均匀背景

下，目标体的荧光强度较强时（１０倍背景），得到的

荧光产率图像在目标体定位及量化精度上与精确背

景下的重建结果偏差较小，然而随着目标体荧光强

度的减弱该偏差增大，当目标体的荧光强度为背景

３倍时，获取的荧光产率图像对目标体的定位严重

失真。

以精确背景下获取的荧光产率量化度为基准，

分别得到狕＝１６ｍｍ平面处三种目标体荧光强度下

基于精确背景、ＤＯＴ重建背景以及假设均匀背景重

建的荧光产率相对量化度柱状图，如图３所示。从

图中可以很直观地看出：由ＤＯＴ重建背景获取的

荧光产率图像其量化度与精确背景下得到的荧光产

率图像量化度基本接近，然而假设均匀背景下获取

的荧光产率图像其量化度与精确背景下重建的图像

图２ （ａ）狕＝１６ｍｍ成像平面结构图；（ｂ）目标体的荧光强度为背景１０倍、５倍及３倍时从左到右依次为精确背景、

ＤＯＴ重建背景、假设均匀背景下狕＝１６ｍｍ平面处的重建结果及重建图像沿狔轴切线形貌曲线比较图

Ｆｉｇ．２ （ａ）Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅａｔ狕＝１６ｍｍｉｍａｇｉｎｇｐｌａｎｅ；（ｂ）ｆｒｏｍｌｅｆｔｔｏｒｉｇｈｔｉｎｔｕｒｎｆｏｒｒｅｃｏｎｓｔｒｕｃｔｅｄｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔｙｉｅｌｄｉｍａｇｅｓａｔ

ａｃｃｕｒａｔｅｂａｃｋｇｒｏｕｎｄ，ＤＯＴｒｅｃｏｎｓｔｒｕｃｔｅｄｂａｃｋｇｒｏｕｎｄ，ｈｙｐｏｔｈｅｔｉｃａｌｈｏｍｏｇｅｎｅｏｕｓｂａｃｋｇｒｏｕｎｄａｎｄｔｈｅｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆ

ｔａｎｇｅｎｔｉａｌ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｕｒｖｅｓ ａｌｏｎｇ 狔 ａｘｉｓ ｗｉｔｈ １０，５，ａｎｄ ３ ｔｉｍｅｓ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ

　　　　　　　　　　　　　ｔａｒｇｅｔａｓｂａｃｋｇｒｏｕｎｄａｔｔｈｅｐｌａｎｅｏｆ狕＝１６ｍｍ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ

１０１１００２５



光　　　学　　　学　　　报

表３ 数字鼠精确背景、ＤＯＴ重建背景以及假设均匀背景各器官区域的光学参数

Ｔａｂｌｅ３ Ｏｐｔｉｃａｌｐａｒａｍｅｔｅｒｓｏｆｔｈｅｏｒｇａｎｓａｔｍｏｕｓｅａｃｃｕｒａｔｅｂａｃｋｇｒｏｕｎｄ，ＤＯＴｒｅｃｏｎｓｔｒｕｃｔｅｄｂａｃｋｇｒｏｕｎｄ

ａｎｄｈｙｐｏｔｈｅｔｉｃａｌｈｏｍｏｇｅｎｅｏｕｓｂａｃｋｇｒｏｕｎｄ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ

Ｒｅｇｉｏｎ
（μａ，′μｓ）／ｍｍ

－１

Ａｃｃｕｒａｔｅｂａｃｋｇｒｏｕｎｄ ＤＯＴｒｅｃｏｎｓｔｒｕｃｔｅｄｂａｃｋｇｒｏｕｎｄ Ｈｙｐｏｔｈｅｔｉｃａｌｈｏｍｏｇｅｎｅｏｕｓｂａｃｋｇｒｏｕｎｄ

Ｍａｔｃｈｉｎｇｆｌｕｉｄ （０．００６８，１．０３） （０．００６６，１．０４） （０．００７１，１．０２）

Ｍｕｓｃｌｅ （０．００６８，１．０３） （０．００６６，１．０４） （０．００７１，１．０２）

Ｈｅａｒｔ （０．０１０４，０．９９） （０．０１４０，０．８２） （０．００７１，１．０２）

Ｌｕｎｇｓ （０．０２０３，１．９５） （０．０２２２，１．６１） （０．００７１，１．０２）

Ｌｉｖｅｒ （０．０１７６，０．６５） （０．０１７４，０．６６） （０．００７１，１．０２）

Ｋｉｄｎｅｙｓ （０．０３８０，２．０２） （０．０３８６，２．０１） （０．００７１，１．０２）

Ｓｔｏｍａｃｈ （０．００７０，１．３６） （０．００７５，１．２６） （０．００７１，１．０２）

图３ 目标体的荧光强度为背景的１０倍、５倍及３倍时在

精确背景（红色）、ＤＯＴ重建背景（绿色）以及假设均

匀背景（蓝色）情况下在狕＝１６ｍｍ平面处重建的荧

　　　　　　光产率相对量化度柱状图

Ｆｉｇ．３ Ｒｅｌａｔｉｖｅｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｒｅｃｏｎｓｔｒｕｃｔｅｄｙｉｅｌｄｓａｔ

ａｃｃｕｒａｔｅ ｂａｃｋｇｒｏｕｎｄ （ｒｅｄ），ＤＯＴ ｒｅｃｏｎｓｔｒｕｃｔｅｄ

ｂａｃｋｇｒｏｕｎｄ（ｇｒｅｅｎ）ａｎｄｈｙｐｏｔｈｅｔｉｃａｌｈｏｍｏｇｅｎｅｏｕｓ

ｂａｃｋｇｒｏｕｎｄ （ｂｌｕｅ） ｗｉｔｈ １０，５，ａｎｄ ３ ｔｉｍｅｓ

ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｉｎｔｅｎｓｉｔｙｏｆｔｈｅｔａｒｇｅｔａｓｂａｃｋｇｒｏｕｎｄａｔ

　　　ｔｈｅｐｌａｎｅｏｆ狕＝１６ｍｍ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ

量化度有较大偏差，并且该偏差随着目标体荧光强

度的减弱而增大。

４　仿体实验验证

４．１　实验系统及实验仿体

为进一步讨论和验证区域ＤＯＴ／ＦＭＴ混合成

像方法对于提高ＦＭＴ技术成像灵敏度的有效性，

采用一个简化的圆柱形仿体，利用实验室搭建的仿

ＣＴ扫描模式荧光扩散层析成像系统进行实验验

证。系统框图如图４所示，本系统主要由光源、衰减

器、准直器、电动旋转台、电动升降台、１根源光纤与

８根探测光纤、１个８１光开关、仿体或成像腔、滤光

轮、光电倍增管（ＰＭＴ）及计数模块组成。整个测量

系统置于暗箱中，用于去除杂散光的影响。仿体或

成像腔与光纤支架为同心圆设计，入射光源准直器

（将入射光准直入射至仿体表面）与８根探测光纤固

定在光纤支架上，如图５（ａ）中左图所示，其中８根

探测光纤均匀分布在支架的１０１．２５°～２５８．７５°的位

置上（入射光源准直器位置设为０°），通过光开关切

换探测通道，依次探测相应位置的光信号。仿体表

面荧光探测和散射光探测为同一个ＰＭＴ，但是由于

荧光强度相比于激发光强度较为微弱，因此在获取

荧光时，需要在将某一探测位置的荧光信号送入

ＰＭＴ之前，先通过安装在滤光轮上的滤光片对激发

光进行衰减。仿体或成像腔通过连接板与旋转台相

连，使其随旋转台以狕轴为旋转轴顺时针旋转，以获

得多个光源入射角度下不同探测位置的光信号。同

时旋转台固定在升降台上，可以使仿体或成像腔沿

狕轴方向垂直于成像平面移动。实验过程中通过改

变旋转台每次的旋转角度和升降台的步进距离获得

不同的空间采样密度。

实验仿体为半径１５ｍｍ、高５０ｍｍ的圆柱体，

其主要成分是聚甲醛，仿体实物如图５（ａ）中右图所

示。圆柱体中有三个小圆柱形凹槽区域（简称＃２、

＃３和＃４，背景区域简称＃１），半径均为２ｍｍ高

均为３５ｍｍ，底部中心位置（单位ｍｍ）分别位于（９，

０，１５）、（－４．５，７．８，１５）以及（－４．５，－７．８，１５），三

维示意图如图５（ｂ）所示。仿体背景光学参数为

μａ＝０．００４０ｍｍ
－１、′μｓ＝０．８００ｍｍ

－１。＃２及＃３

内放入具有一定光学参数的匹配液，用来模拟异质

体区域，＃４内放入由一定量 Ｃｙ５．５荧光染料加

１％的Ｉｎｔｒａｌｉｐｉｄ组成的混合溶液，作为荧光目标体。

本实验中，升降台的步进距离设置为１０ｍｍ，共扫

描三层分别为狕＝２０、３０、４０ｍｍ平面［如图５（ｂ）中

的红色虚线所示］。旋转台的旋转角度设置为

２２．５°，即光源入射角为１６°，光子计数系统依次获取

光源对面８个探测位置的出射光信号，因此每个扫

描平面均可得到１６个不同入射角度下１２８组光子

数信息。
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图４ 实验系统框图

Ｆｉｇ．４ Ｓｃｈｅｍａｔｉｃｄｉａｇｒａｍｏｆｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｓｙｓｔｅｍ

图５ 实验仿体模型。（ａ）成像腔及仿体实物图；（ｂ）仿体三维示意图以及狕＝２６ｍｍ成像平面结构图，

其中红色虚线为三个扫描平面，分别为狕＝２０、３０、４０ｍｍ

Ｆｉｇ．５ Ｍｏｄｅｌｏｆｒｅｃｏｎｓｔｒｕｃｔｅｄｐｈｙｓｉｃａｌｐｈａｎｔｏｍ．（ａ）Ｉｍａｇｉｎｇｃａｖｉｔｙａｎｄｔｈｅｐｈｙｓｉｃａｌｐｈａｎｔｏｍ；（ｂ）ｇｅｏｍｅｔｒｉｃｓｋｅｔｃｈｏｆｔｈｅ

ｒｅｃｏｎｓｔｒｕｃｔｅｄｐｈａｎｔｏｍａｎｄｔｈｅｉｍａｇｉｎｇｐｌａｎｅａｔ狕＝２６ｍｍ，ｔｈｒｅｅｒｅｄｄａｓｈｌｉｎｅｓｒｅｐｒｅｓｅｎｔｔｈｅｓｃａｎｎｉｎｇｐｌａｎｅｓａｔ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　狕＝２０，３０，４０ｍｍ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ

４．２　实验验证

用一定量的Ｉｎｔｒａｌｉｐｉｄ溶液和一定摩尔浓度的印

度墨水配置光学参数为μａ＝０．００８０ｍｍ
－１、′μｓ＝

１．６００ｍｍ－１以及μａ＝０．０１２０ｍｍ
－１、′μｓ＝２．４００ｍｍ

－１

的匹配液，分别注入图５（ｂ）的＃２与＃３内作为异质

体，＃４放入浓度为２０ｎｍｏｌ／Ｌ的Ｃｙ５．５溶液作为

荧光目标体（其光学参数与背景光学参数一致）。分

别在精确背景、ＤＯＴ重建背景以及假设均匀背景

（三种背景下各区域的光学参数如表４所示）下，进

行荧光产率 ＦＭＴ 重建。三种背景下平面狕＝

２６ｍｍ处的重建结果如图６所示。可以看出：ＤＯＴ

重建背景下获取的荧光产率图像与精确背景下的重

建结果在目标体定位及量化精度上均无太大差别。

然而假设均匀背景下获取的图像与精确背景下的重

建结果相比，量化度有较大偏差。
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表４ 仿体精确背景、ＤＯＴ重建背景以及假设均匀背景各区域的光学参数

Ｔａｂｌｅ４ Ｏｐｔｉｃａｌｐａｒａｍｅｔｅｒｓｏｆｔｈｅｒｅｇｉｏｎｓａｔｐｈａｎｔｏｍａｃｃｕｒａｔｅｂａｃｋｇｒｏｕｎｄ，ＤＯＴｒｅｃｏｎｓｔｒｕｃｔｅｄｂａｃｋｇｒｏｕｎｄ

ａｎｄｈｙｐｏｔｈｅｔｉｃａｌｈｏｍｏｇｅｎｅｏｕｓｂａｃｋｇｒｏｕｎｄ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ

Ｒｅｇｉｏｎ
（μａ，′μｓ）／ｍｍ

－１

Ａｃｃｕｒａｔｅｂａｃｋｇｒｏｕｎｄ ＤＯＴｒｅｃｏｎｓｔｒｕｃｔｅｄｂａｃｋｇｒｏｕｎｄ Ｈｙｐｏｔｈｅｔｉｃａｌｈｏｍｏｇｅｎｅｏｕｓｂａｃｋｇｒｏｕｎｄ

＃１ （０．００４０，０．８００） （０．００３９，０．７８３） （０．００４１，０．８４５）

＃２ （０．００８０，１．６００） （０．００７５，１．４９６） （０．００４１，０．８４５）

＃３ （０．０１２０，２．４００） （０．０１２４，２．４５２） （０．００４１，０．８４５）

图６ 从左到右依次为精确背景、ＤＯＴ重建背景以及假设均匀背景下在狕＝２６ｍｍ截面处的重建结果

以及重建图像沿狔轴切线形貌曲线比较图

Ｆｉｇ．６ Ｆｒｏｍｌｅｆｔｔｏｒｉｇｈｔｉｎｔｕｒｎｆｏｒｒｅｃｏｎｓｔｒｕｃｔｅｄｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔｙｉｅｌｄｉｍａｇｅｓａｔａｃｃｕｒａｔｅｂａｃｋｇｒｏｕｎｄ，ＤＯＴｒｅｃｏｎｓｔｒｕｃｔｅｄ

ｂａｃｋｇｒｏｕｎｄ，ｈｙｐｏｔｈｅｔｉｃａｌｈｏｍｏｇｅｎｅｏｕｓｂａｃｋｇｒｏｕｎｄａｎｄｔｈｅｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔａｎｇｅｎｔｉａｌｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｕｒｖｅｓａｌｏｎｇ

　　　　　　　　　　　　　　　狔ａｘｉｓａｔｔｈｅｐｌａｎｅｏｆ狕＝２６ｍｍ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ

５　讨　　论

基于区域ＤＯＴ重建算法获取的数字鼠背景各

区域光学参数中（表２），数字鼠的肌肉、肝脏、胃和

肾等区域的光学参数基本上均能够较精确地重建，

然而心脏和肺两个区域的重建值与精确值相比存在

较大的误差，这可能一方面由于算法中加入了一定

的噪声，另一方面因为数字鼠模型中心脏和肺两区

域比较靠近。但是，由于目标数字鼠的心脏和肺两

区域的体积比较小，对整个背景的光学结构影响有

限，因此，在这种带有误差的ＤＯＴ重建背景下获取

的荧光产率图像与精确背景下得到的图像基本吻

合。另外，即使目标体的荧光强度较弱（３倍背景）

时，利用区域ＤＯＴ／ＦＭＴ混合成像方法仍能够将荧

光目标体从背景区域中有效分离［如图２（ｂ）所示］，

充分证明该混合成像方法对ＦＭＴ技术的成像灵敏

度有显著提高。然而，无论是在精确背景还是ＤＯＴ

重建背景下获取的荧光产率图像其量化精度均有待

提高。仿体实验中，利用一个简化的圆柱形仿体进

行实验验证，由重建结果图６可以看出：ＤＯＴ重建

背景下获取的荧光产率图像与假设均匀背景下的重

建结果相比，前者具有更好的量化度，然而在对荧光

目标体的定位上前者并没有表现出绝对的优势。这

可能一方面由于实验中目标体的荧光强度较强，另

一方面是因为两个异质体区域的体积比较小，对整

个背景光学结构非均质性影响不大，从而导致即使

假设仿体背景光学结构均匀，其重建结果仍具有良

好的定位。下一步工作中，拟考虑结构更加复杂的

仿体模型进行实验验证。

６　结　　论

鉴于当前ＦＭＴ技术因假设背景光学结构均匀

而导致其灵敏度、定量性和空间分辨率等主要指标

与实际应用要求存在一定的差距，而区域ＤＯＴ技

术在目标体结构先验信息的支持及光学特性分区均

匀性自然假设下能够有效获取目标体的光学结构，

展开了区域ＤＯＴ／ＦＭＴ混合成像方法的研究。利

用由南加州大学与 ＵＣＬＡ医学院开发的含有区域

标记的光学数字鼠模型进行模拟验证，分别在已知

数字鼠精确光学结构、利用区域ＤＯＴ重建算法获

取的数字鼠光学结构以及假设数字鼠光学结构均匀

三种背景情况下进行荧光产率ＦＭＴ重建。通过比

较三种背景下的重建结果，验证该混合成像方法对

提高ＦＭＴ技术成像灵敏度的有效性。同时，利用

一个简化的圆柱形仿体进行实验验证。模拟与实验

结果表明，将区域ＤＯＴ与ＦＭＴ相结合，利用区域

ＤＯＴ技术为ＦＭＴ重建提供有效的背景光学结构
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先验信息，使得ＦＭＴ的反演理论基于更加精确的

光子传输模型，从而降低ＦＭＴ反演问题的病态性，

改善传统因假设整个成像背景光学参数均匀而导致

ＦＭＴ重建技术灵敏度低的缺陷，提高复杂非均质生

物组织体内荧光参数图像的重建质量。
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