
前 言

肺癌是威胁人类健康的主要恶性肿瘤之一，其

发病率和死亡率均在我国肿瘤患者中居于首位［1］。

有学者对功能图像研究发现，放疗时有选择地避免

肺部高功能区域的照射可以有效减少放射性肺炎的

发生。将功能图像关联剂量-体积指标，可以提升放

射性肺损伤的预测效果［2-3］。尽管功能图像可以进行

局部肺组织功能水平的评价，但这些技术都存在一

定局限性，如成像速度慢、分辨率较低、扫描时间长、

对设备要求高等。因此研究一种简便、快捷的肺功

能成像新方法，必然会对肺癌患者放疗时肺组织的

保护提供新的保障［4-5］。近年来，基于四维计算机断

层 图 像（Four Dimensional-Computed Tomography,

4D-CT）技术在胸腹部肿瘤精确放疗中的应用日益广

泛，4D-CT在整个呼吸周期中进行扫描获取。肺部的
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【摘 要】基于四维计算机断层扫描图像（4D-CT）生成肺通气功能图的研究是医学图像处理领域的一个热点问题。肺通

气图可以有效识别肺的不同功能区域，依此制定的肺癌个体化放疗计划可以有针对性的保护肺的高功能区，减轻放疗对

肺功能的影响。本研究提出一种基于微分同胚Demons形变配准算法获取肺通气图的方法。首先使用阈值法对4D-CT

呼气末时相和吸气末时相的肺体积进行分割；然后使用微分同胚Demons形变配准算法对两个时相分割出来的肺体积进

行形变配准获取其形变函数φ；最后应用雅可比行列式分析φ，经重建获得肺通气图的三维分布。结果发现该方法充分

考虑了图像的空间信息及灰度信息，无需借助其他功能影像设备，即可快速获取高分辨率的肺通气功能图像。
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Abstract: The study of the pulmonary ventilation image obtained on four-dimensional computed tomography (4D-CT) is a hot

topic in medical image processing. The different functional regions of lung could be identified on pulmonary ventilation images.

The individual radiotherapy plans considering differences in pulmonary functional regions can protect high functional region

and reduce radiation-induced lung injuries. A novel approach based on diffeomorphic Demons registration algorithm was designed

to obtain lung ventilation image. The lungs were segmented from the end-expiratory and end-inspiratory phase 4D-CT images

using the threshold segmentation algorithm. The transform function φ was obtained through the deformable registration of the

lung volumes segmented from two phase CT images using diffeomorphic Demons registration algorithm. The function φ was

analyzed with the Jacobian model to obtain the three-dimensional distribution of lung ventilation images. The approach based

on diffeomorphic Demons registration algorithm which considers the image spatial and gray information can be used to obtain

high-resolution lung ventilation images quickly without extra function imaging equipments.
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4D-CT必然包含了肺部通气的过程信息，如果可以通

过量化分析 4D-CT图像获取患者的肺功能图，将有

利于针对患者肺功能的实际情况制定个体化的放疗

计划，可以在保证治疗疗效的前提下更好地保护肺

组织，提高病人的放疗安全［6］。本研究提出了一种在

4D-CT的吸气末时相和呼气末时相进行图像处理获

取肺通气功能图的方法。其具体流程如图1所示。

1 肺通气图的生成

1.1 肺实质的分割

获取肺通气图的第一步是肺实质的分割。肺通气

图是为了表示整个肺部的通气运动，为了避免其他器

官对结果造成影响以及大量的数据计算带来误差和增

加计算时间，首先需要将整个肺器官从CT数据集中分

割出来。电/热噪声、生物组织的多样性、部分容积效应

以及不同CT成像设备获取图像的内在不确定性都会

给肺的分割带来困难。肺的分割方法很多，如区域生

长法、主动轮廓模型、遗传算法、分水岭算法等，本研究

使用基于密度的阈值法获取肺部轮廓，然后通过手动

修复大气管和主支气管来获取肺体积［7-9］。

阈值分割是一种简便的常用图像分割方法。因

为肺组织含有大量气体，肺部的CT值与其他器官相

比有比较明显的密度差异优势，所以使用阈值法对

肺的分割效果较好。阈值法算法简单，计算速度快，

是目前使用最多的分割算法之一。本研究选用两个

阈值将图像分为目标和背景两类，选出 CT 值为

［-999，-250］作为肺实质，然后人工对分割后的肺进

行修正，除去影响较大的大气管和主支气管，最后获

得分割出来的肺器官用于下一步计算［10］。阈值法具

体分割流程如图2所示。

图1 肺通气图获取流程图

Fig.1 Schematic diagram of lung ventilation image creation

a: Original CT image b: Result after the threshold segmentation c: Result after manual delineation

图2 肺分割结果图

Fig.2 Result of lung segmentation

1.2 图像形变配准

本研究中，4D-CT按照呼吸周期被分割为 10个

时相，使用 0%、10%、20%、…、90%来表示，其中，0%

时相为吸气末时相，50%时相为呼气末时相。

获取肺通气图的第二步是将4D-CT呼气末（50%

时相）图像配准到吸气末（0%时相）图像上获取形变

函数 φ。形变配准目的是使用最近邻域搜寻方法找

到参考图像（Fixed image）和浮动图像（Moving im-

age）之间的点对应关系，本次研究中参考图像选取

0%时相的CT图像，浮动图像选取 50%时相的CT图

像，采用微分同胚Demons配准算法进行计算。

原始Demons算法使用图像灰度值、基于光流理

论进行形变配准，然后获取形变场。但是该理论使

用的前提是图像在运动的过程中灰度保持不变，而

且计算过程中只考虑了灰度值的变化，没有引入图

像的空间信息。使用这种算法形变配准会得到一个

不平滑的图像，破坏了图像的拓扑结构，因而不能形

成可逆的形变场，不符合形变配准要求［11-12］。
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为了解决这个问题，Vercauteren等在前人研究基

础上，考虑到图像拓扑结构的保持提出了一种基于

微分同胚配准框架的算法，称为微分同胚Demons形

变配准算法［13］。这种算法通过使用李群复合原理替

代 Demons 算法的形变场更新方法来实现［14］。在数

学中，李群是具有群结构的实流形或者复流形，李代

数和李群的对应关系如下：φ =exp(v) （1）

其中，φ为李群，v为李代数，该公式表示此映射将李

代数性质提升至李群且结果为光滑映射，这样可以

保证最后得到形变场具有微分同胚性，图像具有拓

扑保持性。

微分同胚 Demons 形变配准算法的输入端除了

参考图像 F 和浮动图像 M 数据外，还有一个速度场

（v）的指数映射，如果这个指数映射在每一次优化迭

代时都对速度场进行计算，就会耗费大量时间，因此

需要一种简单快速方法将该指数映射近似计算出

来，以此增加运算效率。对于一般线性群，指数映射

是由矩阵指数给出的。速度场的指数映射通过使用

计算矩阵指数的 SS（Scaling and Squaring）方法来快

速计算。该算法的执行过程如下：

（1）令 φ= 2 -N v，选择整数N，使max|| φ ||≤ε，一
般情况下选取ε为0.5；

（2）求出所有像素点的一阶显式积分，φ←2-N v；

（3）对φ做N次递归复合运算，有exp( v )≈φ∘φ…∘φ。

基于微分同胚的 Demons 形变配准算法和原始

Demons形变配准算法框架类似，其配准过程可以归

结为求以下能量泛函数的最小化问题：

E(F, M, exp( c ),exp( v ))= 12α2i (sim(F, M ∘ exp( c ))+

sim(F ∘ exp(- c ), M)+ α2xdist(c,v)2 +α 2T Reg( v ) （2）

该公式中 c 和 v 分别表示尚未规则化和已经规

则化的微分同胚变换，引入中间变量 c可将微分同胚

Demons算法看成是一个合适准则的优化问题。公式

中 sim(F, M ∘ exp( c ))= ||IF - IM ∘ exp(c )|| 2 ，该公式表示在

特征空间使用最近邻域搜索使相似性测度最小化，

Reg( v )= ||∇v|| 2 公式为正则项。dist( c , v )=|| c - v ||表

示使用规则化前后的距离误差。

微分同胚 Demons 算法形变场的更新由速度场

v 、从 F映射到M ∘ exp( c )和从M映射到 F ∘ exp(- c )

的速度场更新平均值决定的，其映射公式为：

uF→M = - IF - IM ∘ exp (c)||∇IM ∘ exp(c)||2 +α2x|IF - IM ∘ exp(c)|2∇I(M ∘ exp(c))（3）

式中，IF 和 IM ∘ exp(c) 分别表示参考图像和浮动图像的

灰度，∇IM ∘ exp(c) 表示浮动图像的灰度梯度。

本文使用微分同胚的 Demons 算法将图像的灰

度特性、空间特性和谱特性融合为全局谱特性，来代

替传统 Demons 算法的灰度特性进行计算。微分同

胚的Demons配准算法基本步骤为：

（1）输入参考图像F、浮动图像M、初始的速度场

v，该速度场 v由上文提到的计算机矩阵指数的SS方

法来计算的；

（2）为了降低谱分解时间，首先使用Nyström抽

样公式对拉普拉斯矩阵进行估计，然后根据公式（3）

分别计算由 F 映射到 M ∘ exp( c )和从 M 映射到 F ∘
exp(- c )的速度场更新值 u；

（3）根据 u← 12(uF→M - uM→F) ，计算速度场更新的

平均值 u；

（4）根据 u←Kfluid*u 进行高斯卷积运算，获取速

度场更新所产生的流体映射模型的规则化效果；

（5）使用 v← log(exp(v)∘ exp(u)) ，利用速度场的

指数映射及复合完成对速度场的更新，一般情况下

近似认为 v← u+ v；

（6）对更新的速度场求高斯卷积，即 v←Kdiff *v ，
使最后获取的更新速度场 v是平滑的；

（7）判断 v 的收敛性，如果不收敛，返回步骤2重

新计算；如果收敛，即为最佳变换，输出即可。

最后输出的结果 φ= exp(v) 即为从 M 形变到 F

的转化函数，即为形变场。

1.3 度量形变场获取肺通气图

形变场到肺通气图的转化使用数学向量微积分

中的雅可比行列式来完成［15］。在向量微积分中，雅

可比矩阵是一阶偏导数以一定方式排列成的矩阵，

该矩阵可以体现一个可微方程与给出点的最优线性

逼近。根据雅可比的物理意义，在图像中雅可比行

列式可以表示为从一幅图像形变到另一幅图像时体

素的扩张度和收缩度，并且可以使用雅可比行列式

的值来衡量其形变程度，度量形变场获取肺通气图

的雅可比如公式（4）所示：
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（4）

Ven = |J(x,y,z) - 1| （5）
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其中，φx( )x,y,z 为形变函数 φ(x,y,z) 在 x方向上的组

成部分，φy( )x,y,z 为形变函数 φ(x,y,z) 在 y方向上的

组成部分，φ z( )x,y,z 为形变函数 φ(x,y,z) 在 z方向上

的组成部分。最后根据雅可比行列式的数值大小来

区分体素的扩张和收缩。若雅可比行列式值>1，说

明体素扩张；雅可比行列式值<1，说明体素收缩；雅

可比行列式值=1，说明体素无变化。肺通气功能的

强弱根据公式（5）进行判断，Ven数值越大，扩张或者

收缩程度越大。选取阈值分别为 0.1、0.3，若Ven值>

0.3，认为该区域肺在呼吸中运动范围较大，为高功能

区域；0.1≤Ven 值≤0.3，认为该区域肺在呼吸中运动

范围一般，为一般功能区域；Ven值<0.1，说明该区域

肺在呼吸中运动范围较小，为低功能区域［16］。

读取获取的雅可比行列式值，将其转化为灰度

或伪彩图，即可得到三维通气分布图。将此通气图

像与参考CT融合后，就可以直观地看出区域肺的通

气功能强弱。

2 实验结果

本研究获取的三维肺通气功能图像如图 3 所

示。红色越深，表明该体素扩张程度越大，通气功能

越强；蓝色越深，表明体素收缩程度越大，通气功能

越强。经计算，该患者的肺总体积以及通气功能强、

弱及一般的体积见表1。

a: Transverse section b: Coronal section c: Sagittal section

图3 连续3个层面的肺通气伪彩图

Fig.3 Lung ventilation pseudo color map of serial three slices

Parameter

Absolute volume/cm3

Percentage/%

High function

346.55

10.22

Middle function

2 483.98

73.27

Low function

559.73

16.51

Total

3 390.26

100.00

表1 肺功能体积统计表

Tab.1 Lung function volume statistics

3 结论及讨论

以往对肺功能的研究主要集中在多层螺旋CT与

常规肺功能检查方面，这些方法虽然可以获取患者的

肺功能图像，但是都是通过计算患者屏气下吸气末和
呼气末的图像获取，并非自由呼吸状态下的真正肺功
能图像，势必存在较大误差。对于年龄较大的患者，因
无法进行屏气状态下的扫描，给应用上述方法进行肺
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功能的评价带来了困难，此外该方法不能对患者的局

部细节肺功能进行量化分析［17］。近几年来，出现了一

些新兴设备可以对肺功能进行分析，如SPECT、MRI、

PET图像等，但是这些设备都需要对患者进行额外辐射，

价格相对昂贵，增加了患者的负担。本研究使用基于

微分同胚的Demons形变配准方法获取了完整的三维

肺通气功能图，能较清晰地显示出肺区域的通气功能

强弱，而且该方法获取肺通气图速度较快，具有较高的

分辨率。对患者而言，只需要自由呼吸状态下扫描一

次4D-CT即可，不但减少了额外扫描，节省了费用，而

且使用简便、具有较高的推广价值。

目前，肺通气功能图的“金标准”仍然是通过吸入

放射性核素获取的SPECT图像。据报道基于4D-CT的

肺通气图与SPECT获取的功能图有较好的一致性［18］。

在肺癌的个体化放疗计划中对通气功能较高的区域进

行保护，照射低功能区域可以有效减少放射性肺炎和

放射性纤维化的发生，提高肿瘤的局控率，增加肺癌患

者的生存期。由于4D-CT肺通气图的临床应用还没有

得到验证，因此需要进一步研究［19］。

肺通气功能图对于胸部肿瘤放疗时肺组织的保

护具有非常大的潜力，但是还存在一些待改进之

处。首先，4D-CT在扫描时球管和治疗床均在高速运

动中，任何误差都会产生一定的图像伪影；其次，由

于影像设备成像条件不同，导致获取的 4D-CT图像

存在差异，给形变配准的精度带来了很大挑战；呼吸

过程中通气并不是线性变化的，而使用呼气末时相

配准到吸气末时相默认为呼吸过程中通气是匀速变

化的，因此图像可能存在一定误差［20］。

综上所述，本研究为基于 4D-CT 获取肺通气图

提供了一种简单、快速的可行方法。按照该方法获

取的肺通气图及肺功能的分级将为胸部肿瘤放疗时

肺组织的保护提供重要依据。
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