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Abstract:  Based on the finite element analysis, this study applies three iterative regularization algorithms to the 
3D reconstruction of fluorescent yield, including conjugate gradient least square (CGLS), least square QR 
decomposition (LSQR), and 2-order pre-iteration method. By using a non-contact, multi-angle transmission imaging 
system, the experiments of single fluorescent target and double targets with the common-used cylinder phantom are 
conducted. Experimental results show that the above three methods could estimate the position of fluorescence 
targets accurately, while the time cost of each method is only about 2% of that of algebraic reconstruction 
technology (ART). 
Key words:  inversion method; reconstruction algorithm; photon propagation model; fluorescence tomography 

摘  要: 使用基于有限元法的线性模型,用几种不同的迭代正则化方法进行荧光产额的三维重建,其中包括最小

二乘的共轭梯度法(conjugate gradient least square,简称 CGLS)、最小二乘的 QR 分解迭代法(least square QR 
decomposition,简称 LSQR)和包含后处理的预迭代算法.利用一个非接触式、多透射角度的成像系统进行圆柱仿体

实验来评估上述 3 种方法,并与以往常用的代数重建方法(algebraic reconstruction technology,简称 ART)作了比较.单
荧光团和双荧光团的实验结果表明,上述 3 种迭代方法可以比较准确地估计荧光团位置,而所需计算时间仅为 ART
的 2%左右. 
关键词: 逆问题;重建算法;光传播模型;荧光断层成像 
中图法分类号: TP391   文献标识码: A 

分子成像以与特定分子相关的变化作为图像对比源,可以在分子水平上实现对生物体生理过程和病理变

化的在体动态监测 ,对疾病早期检测、药物研制和治疗评估有很大意义 .荧光分子断层成像 (fluorescence 
molecular tomography,简称 FMT)使用近红外或可见光波段的荧光探针来标记特定分子和细胞,通过测量出射
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生物体表面的漫射光,在体无损地重构荧光探针在生物体内的三维分布[1,2].FMT 由于没有电离辐射,成本较低,
探针和标记技术较为成熟而成为分子影像学科的一个重要分支,尤其适用于小动物在体成像. 

生物组织对近红外光的强散射作用使得准直传播光子的比例很低.为了增加成像深度,FMT 主要采集在组

织中经历了大量散射过程后出射表面的漫射光子.不同于其他使用高能射线的断层成像方式(如 X-CT),正电子

发射断层成像(positron emission tomography,简称 PET)主要采集准直传播光子.所以,FMT 中的重建问题需考虑

组织对光的散射和吸收作用,基于一定的漫射光传播模型来重建荧光探针的三维分布. 
本文基于研究组自建的一个连续波自由空间小动物荧光成像系统进行了圆柱仿体实验,并重建出了目标

荧光团的三维分布.在重建算法中,我们使用有限元法求解漫射方程组,并分别用几种不同的迭代方法求解逆问

题.实验数据的重建结果验证了所用算法的有效性.与常用的代数重建方法(algebraic reconstruction technology,
简称 ART)比较,计算时间仅为 ART 的 2%. 

1   FMT中的重建问题 

荧光分子断层成像的主要目标是得到小动物体内标记特定分子的荧光探针,即荧光光源的空间分布信息.
考虑媒质对光的散射和吸收,本文基于描述光传播的漫射方程组模型,用有限元法得到表面离散测量值向量和

内部体元荧光产额值向量的矩阵方程.此方程通常是非适定的,且测量值包含噪声,需用特定的逆问题求解算法

估计荧光团的分布. 

1.1   漫射方程组模型 

对于连续波模式的 FMT,通常用如下的耦合漫射方程组分别来描述激发光和荧光在组织中的传播[3]: 

  (1) 

其中,下标 x 和 m 分别代表激发光波长λx 和发射荧光波长λm,μa(r)和 D(r)分别表示组织吸收系数与漫射系数, 
μaf(r)表示荧光团对激发光的吸收系数,Φ(r)则表示光子流密度,Sx,k(r)为第 k 个激发光源分布.需要重建的荧光参

数为荧光产额,它与荧光团浓度成正比.在 FMT 的重建中,由于荧光团只占重建区域很小的一部分体积,对激发

光分布的影响可以忽略,式(1.1)中μaf(r)一项通常略去. 

1.2   有限元求解及模型的建立 

应用有限元方法[4],成像空间Ω可被离散为 Np 个节点和 Ne 个四面体单元,则光密度场函数可表示为 

  (2) 

其中,φxi,mi 即为Φx,m(r)在节点 Vi 上的值,ψi(r)为基函数.将荧光产额记为 x(r),可以表示为 

  (3) 

将式(2)和式(3)代入方程组(1)的弱形式中,最终可以产生如下的两个线性方程组: 
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其中,刚度矩阵 Kx,Km,右端向量 Lx 和矩阵 F 分别可以表示如下: 
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在组织表面应用 Robin 边界条件,即 2Dx,m∂Φx,m/∂n+qΦx,m=0,其中,n 代表表面的外法向量,q 为常数[5]. 
基于式(4)和式(5),可以得到表面荧光漫射强度和内部荧光产额分布的线性关系.其形成步骤如下[6]: 
1) 对于每一激发光源位置 rsl(l=1,2,…,L),求解式(4)得到组织内部激发光场分布Φx,sl,进而可求得 Fsl. 

2) 由于刚度矩阵 Km 对称正定,式(5)可变换为 = ⋅ ⋅ = ⋅K F X B XΦ .对于矩阵 Bsl,只保留与测量值向
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3) 组装不同的激发模式的情况,则最终能得到下面的矩阵方程: 
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=Φ AX  即

2   逆问题求解 

求解方程组(6),重构组织内部荧光产额分布的逆问题是非适定的,且实际测量值包含噪声.在 FMT 成像系

统设置中,为了降低逆问题的不适定性以获得物体内部的足够信息,往往采用多个激发光源位置和多个接收点

的做法,从而得到一个超定方程组.目前,对于求解不适定性问题还没有一种普适方法,需要根据具体的模型采

用不同的方法去实验,最终确定适合的方法.有研究组使用在不完全数据 X 线断层成像重建中常用的代数迭代

算法(algebraic reconstruction technology,简称 ART)求解逆问题,但迭代比较耗时. 
正则化方法常用来求解这类不适定逆问题,其基本思想是用一族与原问题相邻近的适定问题的解去逼近

原问题的解.在实际问题中,通常是加约束和正则因子的最小二乘问题: 
2min  ( ) || || ( )Meas

k k k k k kE fλ= − + ⋅X A X XΦ  (7)  

正则化方法[7]有基于奇异值分解的直接法和迭代方法.为了达到一定的分辨率和重建精度,FMT 中的体元

和测量值个数都很多,所以系数矩阵规模较大,直接法由于过于消耗计算资源而不能胜任,通常都使用迭代的方

法来求解.这里主要介绍 3 种迭代方法:最小二乘的共轭梯度法(conjugate gradient least square,简称 CGLS)、最

小二乘的 QR 分解迭代(least square QR decomposition,简称 LSQR),以及我们所提出的改进的预迭代算法. 

2.1   CGLS方法 

共轭梯度法(conjugate gradient,简称 CG 法)在 20 世纪 50 年代初期就被提出,利用其求解大型线性方程组,
特别是对称正定问题的理论和方法已经比较成熟,CGLS 方法即将共轭梯度法应用于求解最小二乘问题.由于

系数矩阵 A 是非对称的,需将式(7)转换为法方程 ATAX=ATΦMeas,然后应用共轭梯度法求解. 
CGLS 的主要迭代公式为 Xk+1=Xk+αkpk,pk=zk−1+βkpk−1,其中,pk 为每次迭代的搜索方向,αk,βk 为搜索的步长

参数.而 zk=ATrk,其中,rk=||ΦMeas−AXk||为迭代过程中的残差,它们构成了 Krylov 子空间的一组正交基.由于数值计

算的误差会引起正交化损失,可以采用修正 Gram-Schmidt(MGS)正交化方法进行强迫正交化处理,以提高收敛

速度和修正收敛方向.可以看出,CGLS 每次迭代只需进行一次矩阵向量乘法,所需的存储量也很小,主要由系数

矩阵 A 占去.CGLS 的具体算法和公式可参见文献[7]. 
在 CGLS 迭代方法中,解的低频部分比高频部分收敛得要快,从而得到正则化的效果.其中,迭代次数扮演了

正则参数[7]的角色.对于 CGLS,迭代次数的确定可使用 L 曲线的方法[8]、经验值法(判断是否达到最大迭代次

数),或者当||rk||达到某一阈值时终止迭代. 

2.2   LSQR方法 

LSQR 方法是求解大型、稀疏线性方程组和最小二乘问题的一种非常有效的算法.它和 CGLS 方法同属于

Krylov 子空间的投影方法,具有非常相似的数值特性. 
LSQR 方法的基本步骤[7]是: 
1) 首先将 Lanczos 双对角化过程应用于法方程,得到双对角矩阵 Bk,满足 Bk=UTAV,其中,U 和 V 为正交阵. 
2) 确定正交变换,可得 Xk=VkYk,ΦMeas=Uk+1β1e1,则残差向量可转换为 rk=AVkYk−ΦMeas=Uk+1(BkYk−β1e1). 
3) 原式(7)定义的最小化问题可转换为 min||BkYk−β1e1||,即可用 QR 分解求解. 
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4) 更新问题的解,判断是否满足迭代终止条件,若是,则终止;否则,从步骤 1)开始继续迭代. 
实际中,根据应用场合和噪声状况,通常也选取一个最大的迭代次数作为迭代终止条件来实现正则化参数

的调整. 
当矩阵病态性严重时,与 CGLS 方法相比,LSQR 方法可由较少的迭代步骤获得更精确的解,也可以方便地

应用于形如 Tikhonov 正则化的带参数问题.总的来说,LSQR 求解逆问题收敛速度快、计算精度高,并且数值稳

定性好. 

2.3   包含后处理的基于广义逆的预迭代算法 

在电阻抗成像中,有人提出了基于广义逆矩阵的预迭代快速算法[9].我们曾根据谱分析理论,将其拓展为一

种包含后处理的二阶预迭代重建快速算法.该方法结合了基于广义逆的谱分析方法和迭代正则化方法的优点.
通过荧光断层成像重建的计算机仿真实验,验证了该方法的性能,具体见文献[10]. 

3   仿体实验研究 

3.1   实验设置 

我们使用研究组自制的一个非光纤接触式、多透射角度的 FMT 采集系统[11]进行了仿体实验,并重建了荧

光团分布.实验中,取盛满 1%脂肪乳溶液的圆柱形玻璃杯作为模拟生物组织的仿体,采用吸收和发射谱均位于

近红外波段的 Cy5.5 作为荧光染料.在一根细玻璃管中滴入一滴浓度为 8 000nM 的 Cy5.5 溶液作为荧光光源. 
实验中,绕圆柱仿体一周共取 15个投影方向,即沿圆周每隔 24°激发一次,并用低温制冷高灵敏度 CCD相机

拍摄其对侧的一帧荧光图像,共采集 15 帧数据.我们分别进行了单荧光团和双荧光团两种不同荧光团分布的测

量实验,图 1 显示了单荧光团情况下每隔 120°拍摄的 3 帧荧光归一化光密度分布图像. 

3.2   重建结果 

首先,我们在圆柱仿体中放入一个盛有荧光团的细管,进行荧光团位置的三维重建.对于激发光和荧光,重 

建时取仿体的光学参数均为μa=0.05cm−1, .成像系统采集的部分表面荧光光密度分布图像如图 1 所 

示,重建时,我们沿圆周每隔 3°取一个采样点,竖直方向上采样间隔为 0.78mm.每个激发光源取其对侧 120°的检

测视野.重建所使用的有限元网格如图 1(b)所示,其中包含 14 305 个四面体单元,3 090 个节点,而所有激发情况

的表面节点处的测量数据共计 7 961 个.所有重建程序使用 MATLAB® R2006a 编写和运行,其中调用有限元分

析软件 COMSOLTM.重建计算在奔腾 4, 2.8GHz,内存为 1.5GB 的个人计算机上进行. 
我们分别用包含后处理的二阶预迭代算法,CGLS,LSQR 和 ART 进行重建,重建结果如图 2 所示,图中单位

为 ms.图 2(a)和图 2(b)对应荧光团真实分布,图 2(c)~图 2(h)为重建结果取最大值 75%的等值面显示.我们发现,
当相对剩余误差 Rerr=||ΦMeas−AX||/||ΦMeas||取值相同时,CGLS 和 LSQR 迭代次数和重建结果完全相同,故本文只

给出 CGLS 的重建结果. 
接下来,我们保持上面的荧光团细管不动,再插入另一根荧光团细管,进行双荧光团目标的 FMT 实验.荧光

团位置和不同方法的重建结果如图 3 所示.图 3(a)和图 3(b)对应荧光团真实分布,图 3(c)~图 3(h)为重建结果取

最大值 75%的等值面显示. 
从以上的重建结果可以看出,对于单荧光团和双荧光团的情况,CGLS,LSQR和二阶预迭代方法和荧光断层

成像中常用的 ART 都能较好地估计荧光团的位置,并且预迭代算法、CGLS 和 LSQR 重建的结果非常接近.但
对于图 2 和图 3,3 种迭代算法的重建时间仅为 ART 的 1/50.表 1 给出了上述重建结果的相关参数比较.图中各

种方法重建的轮廓都比真实分布要大,这与有限元网格划分的疏密、模型与真实实验设置的匹配程度、实验系

统误差等多种因素有关. 
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(a) Pictures of normalized fluorescence photon density taken by CCD in three projections of 120° interval, respectively 

(a) 用 CCD 拍摄的 3 个相隔 120°投影方向的荧光归一化光密度分布图像 

 
 
 
 
 
 
 

(b) Surface view of the tetrahedral mesh used in the fluorescence source reconstruction, 

which is based on finite element method 

(b) 在基于有限元法的荧光光源重建中使用的四面体网格的表面视图 

Fig.1 
图 1 

 

 
 

 
 
 
 
 
 
 

 

Fig.2  Top view and side view pictures for the real distribution of a single fluorescent target and 
the reconstructed results using different inversion methods 

图 2  单荧光团的真实分布和用不同方法重建结果的俯视图和侧视图 
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Fig.3  Top view and side view pictures for the real distribution of double fluorescent targets and 
the reconstructed results using different inversion methods 

图 3  双荧光团的真实分布和用不同方法重建结果的俯视图和侧视图 

Table 1  Comparison for different inversion methods 
表 1  不同重建方法各参数对比 

Rerr Methods Iterations 
Single Double

Reconstructed time (s) 

Pre-Iteration method 11offline/2 online 0.186 0.177 2.13 
CGLS 13 0.186 0.177 2.03 
LSQR 13 0.186 0.177 2.35 
ART 40 0.313 0.301 103.3 

4   讨论与分析 

本文使用基于有限元的线性模型,用几种不同的迭代方法进行荧光断层成像中圆柱仿体实验的三维重建,
并将结果与以往在 FMT 中常用的 ART 方法进行比较.实验结果表明,包含后处理的二阶预迭代算法、CGLS 和

LSQR 方法也可以较好地估计荧光团分布,而所需计算时间比 ART 少很多.这几种迭代正则化方法的优势将有

助于荧光断层成像重建方法的改进以及动态实时成像的发展. 
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