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基于改进半阈值法的生物发光断层成像仿真
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摘要　提出将百分位半阈值匹配追踪法(PHTPA)应用于生物发光断层成像(BLT)这一光学分子成像模态领域.

将BLT光源重建为一个L１/２范数正则化问题,在迭代半阈值算法(HTA)的基础上,结合子空间跟踪和百分位阈值

法对其求解.在数字鼠模型上设计多组仿真实验,对改进的半阈值算法进行有效性和收敛性的评估.仿真结果表

明,与原有的 HTA和迭代重赋权算法相比,PHTPA在不同光源设置下都能得到更为准确的重建结果.
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１　引　　言

生物发光断层成像(BLT)是一种灵敏度高、成
本低的光学分子成像模态[１].BLT通过生物体表

面获取有限测量信息来估计内部生物自发荧光光源

的分布,实现在分子细胞水平观测生物体的各种生

物学过程.这一在体无创成像模态已成为分子成像

领域的研究热点,并在恶性肿瘤早期检测及治疗、药
物开发、疗效评估等预临床医学研究中表现出巨大

的应用潜力[１Ｇ３].但BLT光源重建是一个典型的不

适定逆问题,而且近红外光在生物组织中传播时要

经历多次散射和吸收,增加了光源重建的难度[４],因
此BLT的广泛应用,仍依赖光源重建算法的不断

发展.

为克服BLT光源重建逆问题的高度不适定性,
研究者们将各种先验信息通过正则化方法结合在重

建中,提出各种基于正则化的重建算法[５Ｇ８],以得到

稳定和近似准确的重建结果.例如,基于L２范数正

则化的Tikhonov正则化算法[５]以及基于重建信号

稀疏性提出的多种L１范数正则化算法[６Ｇ７]等.相对

于传统的L２范数正则化算法,基于L１范数正则化的

重建算法避免了重建信号过平滑的问题,在求解效

率和稀疏性方面可以达到较好的折中效果[８].尽管

如此,L１范数正则化算法在许多情况下被证明是次

优的[９].为进一步提高重建的精度,近年来在稀疏

学习领域,Lp范数(０＜p＜１)代替L１范数已成为趋

势,其中L１/２范数作为Lp范数(０＜p＜１)的代表,为
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各类稀疏信号重建问题提供了新的求解范式.

L１/２范数正则化问题是一类非凸、非光滑、非

Lipschitz连续的优化问题,求解相对困难[１０].目前

非凸L１/２范数正则化问题求解主要采用重赋权迭代

方法,将其转化为一系列Ll或L２正则化问题,如利

用重赋权同伦法求解L１/２模型[１１]及用二次函数来

逼近L１/２正则项[１２].２０１２年,Xu等[１３]提出了求解

L１/２正 则 化 问 题 的 新 方 法,即 迭 代 半 阈 值 算 法

(HTA).HTA在荧光分子断层成像[１４]、地震资料

重建[１５]及基因选择[１６]等领域得到了广泛的应用.
本文将 HTA引入到BLT,初步仿真表明,与

L１范数重建方法相比,HTA在BLT单目标重建中

可得 到 更 准 确 的 结 果,但 是 在 双 光 源 的 重 建 中

HTA却存在重建位置偏差较大等问题.受到匹配

追踪[１７]和百分位阈值[１５]的启发,本文又在 HTA的

基础上提出一种改进的重建算法,即百分位半阈值

匹配追踪法(PHTPA),该方法结合匹配追踪和半

阈值法的优点,基于数据驱动的排序模型选择阈值,
减少重建中的人为干预,进一步提高了重建精度.
数字鼠模型上的多组仿真实验验证了所提方法具有

良好的重建性能.

２　方　　法

２．１　BLT成像模型

考虑到光子在生物组织中传播的高散射和低吸

收特性,辐射传输方程的扩散近似模型被广泛应用

于各种光学分子成像中,结合Robin边界条件的稳

态扩散方程可描述为[２]

－ÑD(r)ÑΦ(r)＋μa(r)Φ(r)＝S(r),　r∈Ω,
(１)

Φ(r)＋２A(r)D(r)[nÑΦ(r)]＝０,　r∈∂Ω,
(２)

式中:r 为成像域Ω 内任意一点;μa 为生物组织的

吸收系数;S(r)为内部光源的能量密度;n 为指向边

界Ω 外侧的单位法向量;Φ(r)为光子强度;A 为边

界失 配 因 子,A ＝
１＋Rn

１－Rn
,Rn ≈ －１．４３９９n－２＋

０．７０９９n－１＋０．６６８１＋０．０６３６n,n 为生物组织折射率

与环 境 折 射 率 的 比 值;D 为 散 射 系 数,D ＝
１

３(μa＋μ′s)
,μ′s＝μs(１－g),g 为各向异性参数,μ′s

为生物组织的约化散射系数.
在 给 定 的 光 学 参 数 下,基 于 有 限 元 方 法

(FEM)[４]求解漫射近似模型可得到表面测量值与

内部光源间的线性对应关系,即

AX＝Φ, (３)
式中:A 为一个M×N 的系统矩阵,且M≪N;X 为

光源的分布,是N×１维向量;Φ 为通过测量得出的

边界数据,是M×１维向量.BLT光源重建通过表

面测量到的光子通量密度Φ 来确定内部光源X 的

三维分布,但由于A 是一个欠定矩阵,所以无法直

接通过(３)式求解.

２．２　基于L１/２范数的重建

结合BLT光源重建信号分布的稀疏特性,采用

L１/２正则化方法可将(３)式优化为

argmin
x∈R

１
２ Φ－AX ２

２＋λ X
１
２
１
２
. (４)

　　(４)式中的目标函数由损失函数与惩罚项组成,
其中  ２为L２范数,L１/２范数惩罚项的具体形式为

X １
２＝ ∑

N

i＝１
Xi

１
２( )

１
２,λ是正则化参数,其选值直

接影响重建结果.

２．２．１　迭代半阈值算法

(４)式中最优问题的一阶最优条件为

０＝AT(AX－Φ)＋
λ
２

Ñ(X １
２
), (５)

式中,Ñ( １
２
)是惩罚项 X １

２
的梯 度.定 义 算

子为

Rλ,１２
()＝ I＋

λ
２

Ñ( １
２
)é

ë
êê

ù

û
úú

－１

, (６)

式中,I为单位矩阵.可将(５)式简化为

X＝Rλ,１２
[B(X)], (７)

式中,B(X)＝X＋AT(Φ－AX).为获得具有算子

Rλ,１２
()形式的方程,用y 替换X,x 替换B(X),将

(７)式改写为

y＝Rλ,１２
(x), (８)

将(８)式整理后可得

x＝y＋
λ
２

Ñ(y １
２
), (９)

式中,Ñ(y １
２
)＝

sign(y１)

２ y１
,sign

(y２)

２ y２
,,sign

(yN)

２ yN

é

ë

ê
ê

ù

û

ú
ú

T

.

因此(９)式可改写为代数方程,即

yi－xi＋λ
sign(yi)

４ yi
＝０ (１０)

式 中,i∈ N.定 义hλ,１２
(xi)为 半 阈 值 函 数,

fλ,１２
(xi)＝

２
３xi １＋cos

２π
３－φλ(xi)

é

ë
êê

ù

û
úú{ },φλ(xi)＝

arccos
λ
８

xi

３
æ

è
ç

ö

ø
÷

－３２é

ë
êê

ù

û
úú,则代数方程(１０)式的解可
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写为

yi＝hλ,１２
(xi)＝

fλ,１２
(xi),　 xi ＞

３
４λ

２
３

０,　other

ì

î

í

ïï

ïï

.

(１１)

　　结 合 (８)式 和 (１１)式 可 得 到 半 阈 值 算 子

Rλ,１２
(x)为

Rλ,１２
(x)＝[hλ,１２

(x１)　hλ,１２
(x２)　　hλ,１２

(xN)]T.

(１２)
将上述的计算结果代入(７)式,待重建的光源信号最

终可表示为

X＝Rλ,１２
[B(X)]＝

fλ,１２
([B(X)]i),　 [B(X)]i ＞t

０,　other{ , (１３)

式中,t为HTA设定的阈值,其选值一般由正则化

参数及问题先验决定[１５],也难以确定.因此,将百

分位阈值法引入以克服这种问题.百分位阈值是一

种简 单 的 由 数 据 驱 动 的 排 序 模 型,对 输 入 数 据

B(X)的分量按照从大到小的顺序排序,然后取出

需要位置的值作为输出.定义百分位阈值选取函数

t＝prctile(B(X),p),p＝
k
N
,这里k 为用户设定

的稀疏化参数,N 为B(X)的维数.

２．２．２　匹配追踪过程

稀疏模型求解优化算法大致分为３类:贪婪算

法、正则化算法及统计优化算法[１８].其中贪婪算法

兼顾运行效率和采样速率,因具有结构简单、运算

量小等特点而受到青睐[１９].贪婪算法中的一类经

典算法是子空间追踪(SP)[１７].SP基于回溯思想,
在每步迭代过程中重新估计所有候选者的可信赖

性.它的基本思想是为支撑集寻找一个好的候选

集,然后用该支持集获得最适合度量的向量.受

到 HTA的启发,将 HTA的B(X)中前k 个最大

的元素组成一个候选集,从而为SP算法提供一个

更好的候选集.对SP算法[２０]分两步总结其迭代

过程,即
Sn＋１＝{indicesofKlargestentriesofAT(Φ－AX)},

(１４)

Xn＋１＝argmin{Φ－AZ ２,supp(Z)⊆Sn＋１},
(１５)

式中:argmin为使目标函数取最小值时的变量值;

supp(Z)为在Sn＋１基础上构建新的支撑集.将SP
算法思想应用到 HTA中,使 HTA与匹配追踪相

结合,将经HTA求得的初步解代入SP算法的两步

迭代过程,所得结果为(４)式的解.在(１５)式中

B(Xn)由Z 代替,候选集Sn＋１从AT(Φ－AX)中选

取,因为在HTA 中AT(Φ－AX)＝ATA(X－Xn)≈
X－Xn,且X≈Xn＋AT(Φ－AX)＝B(Xn),所以

(１４)(１５)式可改写为

Sn＋１＝{indicesofKlargestentriesofB(Xn)},
(１６)

Xn＋１＝argmin{Φ－AZ ２,supp(Z)⊆Sn＋１},
(１７)

再将梯度下降方法运用到(１６)、(１７)式中,可得更新

公式为

Sn＋１＝supp(Un＋１,l),Un＋１,l ＝Rλ,１２
[B(Xn)],

(１８)

Xn＋１＝Un＋１,l＋１,Un＋１,l＋１＝[B(Un＋１,l)]Sn＋１
,(１９)

式中,l代表的是SP算法的当前迭代次数.

２．２．３　正则化参数

在HTA中,正则化参数λ 可由稀疏化参数k
计 算 得 到,而 阈 值 与 正 则 化 参 数 λ 的 关 系 为

t＝
３
５４
４λ

３
２.假 设 B(X１) ≥ B(X２) ≥  ≥

B(XN),则 B(Xk) ≥
３
５４
４ λ

３
２ ≥ B(Xk＋１).

由此 可 得 正 则 化 参 数 λ 的 取 值 区 间 λ ∈

９６
９ B(Xk＋１)

３
２,９６
９ B(Xk)

３
２

é

ë
ê
ê

ù

û
ú
ú
.稀疏化参数

k与正则化参数λ的关系为λ＝
９６
９ B(Xk＋１)

３
２.

综上所述,PHTPA主要由半阈值过程及匹配

追踪过程两个部分组成.首先利用 HTA对(４)式
进行初步求解,再将结果代入SP算法的两步迭代

过程中优化,最终得到的结果为(４)式的稀疏解,在
初步求解过程中利用百分位阈值法进行阈值的选取

和计算.
基于PHTPA重建的过程为

１)初始化设定,X０＝０,最大迭代次数＞０;

２)当t小于等于最大迭代次数或 Xt－Xt－１ ＞
１×１０－８时,计算B(Xt)以及λt;

３)如果 B(Xt＋１)＞t(λ,p),则利用PHTPA
中半阈值部分计算Ut＋１＝Rλ,１２

[B(Xt)];

４)通过PHTPA匹配追踪部分计算Xt＋１;

５)当满足循环结束条件时,结束迭代.

３　实验与结果

为验证和评估PHTPA在BLT中的重建性能,

１０１７００１Ｇ３
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本文设计了数字鼠的单光源和２组双光源实验,在
实验中将改进的半阈值算法与光学分子影像中常用

的基 于 L１/２ 范 数 正 则 化 的 迭 代 重 赋 权 算 法

(IRWＧL１/２)[１１]、原始的迭 代 HTA 进 行 对 比.此

外,在单光源实验中对PHTPA 的收敛性进行分

析.为模拟真实实验中不可避免的测量误差,在仿

真测量中加入５％的高斯噪声,所有重建算法的正

则化参数都是通过多次实验手动选择.仿真实验都

在１６GB内存的i５Ｇ４９００计算机上完成.

　　实验的数字鼠是非匀质小鼠[２１],重建的主要部

分是小鼠的躯干,小鼠躯干部分大小为３８０mm×
２０８mm×３４０mm.小鼠躯干主要包含肌肉、心、肝
脏、肺、肾脏、胃等器官.在小鼠中放置的光源是半

径为０．５mm、高为１．０mm的圆柱体.本研究采用

中心定位误差(ELE)评估所有算法的定位能力.

ELE＝ Pr－Pt , (２０)
式中:Pt 是真实光源的中心;Pr 是重建光源的中

心.实验中使用的光学参数如表１所示.
表１ 数字鼠器官在６７０nm波长下的光学参数

Table１ Opticalparametersofdigitalmouseorgansat６７０nmwavelength

Parameter 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 ２．２５０ ２．３０

３．１　单光源实验

单光源实验中,光源置于数字鼠的肾脏中,具体

位置为(１１．６mm,６．０mm,９．２mm).为获取仿真

的测量数据,在前向计算过程中数字鼠模型被离散

为包含１１４３２个节点、６３１８２个四面体的有限元网

格.在逆向重建过程中采用较粗的四面体网格,包
含４２６１个节点和２２７５１个四面体.图１为仿真中

所使用的包含光源的数字鼠模型、前向网格及仿真

得到的表面光强分布.表２分别为３种算法在单光

源实验中的定量重建结果.

图１ 单光源仿真实验.(a)包含光源的数字鼠模型;(b)前向仿真得到的表面光强分布

Fig．１ SimulationexperimentwithsingleＧsource敭 a Digitalmousemodelcontainingsource 

 b surfaceintensitydistributionobtainedbyforwardsimulation

表２ 单光源重建结果

Table２ ReconstructionresultsinsingleＧsourcecase

Method
Reconstructionposition

center/mm
ELE/mm

PHTPA (１１．１５,６．１４,９．６６) ０．６６

HTA (１１．１５,６．１７,９．７５) ０．７３

IRWＧL１/２ (１２．２０,７．０３,８．９９) １．２１

　　从图２和表２可以看出,PHTPA的重建结果

比IRWＧL１/２、HTA所得到的重建光源分布更接近

真实光源,且中心定位误差更小.

３．２　双光源实验

在双光源实验中,光源放置于小鼠的肝脏中,具
体位置分别为(１２．０mm,８．０mm,１７．０mm)和
(１２．０mm,１２．０mm,１７．０mm),两个光源实际边界

相距３mm.为测试光源强度对重建算法的影响,
考虑双光源密度比为１∶１和１∶２两种情况.为得到
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图２ 单光源实验中,３种算法得到的重建结果在真实光源中心Z＝９．２mm处的XY 平面的截面视图.
(a)PHTPA;(b)HTA;(c)IRWＧL１/２.其中黑色圆圈代表真实光源

Fig．２CrossＧsectionalviewsofreconstructionresultsontheXYplaneatZ＝９敭２mmcenterofthereallightsourceobtained
bythreealgorithmsinsingleＧsourcecase敭 a PHTPA  b HTA   c IRWＧL１ ２敭Blackcirclerepresentsreal
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　lightsource

较为准确的表面光强分布,在前向仿真过程中数字

鼠模型被离散为包括１４８７４个节点和８２２６３个四面

体的细密有限元网格.而在重建过程中,数字鼠模

型被简化为包含３１６７个节点数和１６５５３个四面体

的较为粗疏的有限元网格.
图３分别为密度比为１∶１和１∶２的两组双光源

实验的数字鼠模型、前向网格及仿真得到的表面光

强分布.图４为３种算法在不同双光源设置下的重

建结果.表３和表４分别为３种算法得到的定量重

建结果.
从图４可 以 看 出 PHTPA 重 建 光 源 分 布 比

IRWＧL１/２、HTA更接近真实光源的位置.从表３
和表４的 数 据 也 可 以 看 出 在 两 种 光 源 设 置 下,

PHTPA比IRWＧL１/２和 HTA 的中心定位误差更

小.总体上,PHTPA和 HTA对光源密度比并不

敏感,在两种光源设置下得到了近似的重建结果,而

IRWＧL１/２在密度比为１∶２的双光源实验中,所得定

位误差明显大于密度比为１∶１时的结果.

图３ 双光源仿真实验.(a)包含光源的数字鼠模型;(b)密度比为１∶１时的表面光强分布;
(c)密度比为１∶２时的表面光强分布

Fig．３ SimulationexperimentswithdoubleＧlightsource敭 a Digitalmousemodelcontainingsource  b surfaceintensity
distributionwhenthedensityratiois１∶１  c surfaceintensitydistributionwhendensityratiois１∶２

表３ 密度比为１∶１时的双光源重建结果

Table３ ReconstructionresultsinthedoubleＧsourcecasewhendensityratiois１∶１

Method Target Reconstructionpositioncenter/mm ELE/mm

PHTPA
source１ (１１．６０,７．７３,１８．５１) １．５８

source２ (１２．２４,１１．７５,１６．３３) ０．７５

HTA
source１ (１０．７９,８．０２,１８．２７) １．７４

source２ (１２．２１,１１．７６,１６．３１) ０．７５

IRWＧL１/２
source１ (１２．６１,９．２２,１７．０１) １．３７

source２ (１２．１４,１０．７４,１６．３７) １．４０
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图４ 在双光源实验中,３种算法的重建结果在真实光源中心Z＝１７．０mm处的XY 平面的截面视图.(a)~(c)密度比为

１∶１时,PHTPA、HTA、IRWＧL１/２的重建结果;(d)~(f)密度比为１∶２时,PHTPA、HTA、IRWＧL１/２的重建结果.其中

　　　　　　　　　　　　　　　　　　黑色圆圈代表真实光源

Fig．４CrossＧsectionalviewsofreconstructionresultsontheXY planeatZ＝１７敭０mmcenterofthereallightsource
obtainedbythreealgorithmsindoubleＧsourcecase敭 a Ｇ c ReconstructionresultsofPHTPA HTA andIRWＧL１ ２
whenthedensityratiois１∶１  d Ｇ f reconstructionresultsofPHTPA HTA andIRWＧL１ ２whenthedensityratio

　　　　　　　　　　　　　　　　is１∶２敭Blackcirclerepresentsthereallightsource

表４ 密度为１∶２的双光源重建结果

Table４ ReconstructionresultsinthedoubleＧsourcecasewithdensityratioof１∶２

Method Target Reconstructionpositioncenter/mm ELE/mm

PHTPA
source１ (１１．６０,７．７３,１８．５２) １．５９
source２ (１２．２４,１１．７５,１６．３３) ０．７５

HTA
source１ (１０．７６,８．０３,１８．２６) １．７６
source２ (１２．２１,１１．７６,１６．３１) ０．７５

IRWＧL１/２
source１ (１２．５７,９．０９,１６．８６) １．２４
source２ (１２．１４,１０．０６,１６．１５) １．６０

３．３　收敛性分析

为便于对比改进的半阈值算法与原始 HTA算

法的 收 敛 性,给 出 了 单 光 源 实 验 中,PHTPA 与

HTA的定位误差随迭代次数和稀疏参数k 变化的

折线 图,如 图 ５ 与 图 ６ 所 示.在 实 验 中,定 义

PHTPA与HTA的中心定位误差小于０．８时,算法

收敛.从图５中可以看出:k＝４０时PHTPA的收

敛速度与k＝５０时HTA的收敛速度相似;PHTPA

图５ PHTPA(k＝４０)与 HTA(k＝５０)的收敛性比较

Fig．５ ComparisonofconvergenceratesofPHTPA k＝４０ andHTA k＝５０ 
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图６ PHTPA和 HTA的中心定位误差随稀疏参数k的变化曲线

Fig．６ ELEofPHTPAandHTAvaryingwithsparseparameterk

的中心定位误差在迭代次数为１００００次的条件下最

终稳定在０．６７mm附近,而 HTA的中心定位误差

在相同条件下最终稳定在０．７３mm 附近.从图６
中可以看出PHTPA的中心定位误差在k≥４０时

收敛,HTA的中心定位误差在k≥５０时收敛.

４　结　　论

基于 子 空 间 跟 踪 和 百 分 位 阈 值 法 提 出 了

PHTPA.相比原始的 HTA,PHTPA的阈值由迭

代产生的数据驱动,省略了 HTA由正则化参数计

算判断 阈 值 的 步 骤.数 字 鼠 的 仿 真 实 验 表 明,

PHTPA除阈值设置方便外,还能进一步提高算法

的光源定位性能.与求解L１/２范数正则化问题的

IRWＧL１/２算法相比,PHTPA没有采用多光谱测量,
也没有采用迭代收缩可行区域的重建框架,获得了

更优的重建结果.在下一步的研究中,如何进一步

提高重建光源的能量密度和定位准确性是需继续探

讨的问题.
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