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摘 � 要 � 提出了一种新的荧光光谱特征提取与模式分类方法以提高激光诱导 5�ALA�PpIX 荧光光谱对早期
结肠癌的诊断准确率。利用小波多尺度分析法提取荧光光谱特征量, 对提取的特征量采用基于 Rprop 算法

的 BP 神经网络进行模式分类。对 20 只 DMH 诱导的 SD大鼠, 12 只诱导鼠的第二代鼠, 8 只正常 SD 大鼠,

按 25 mg� kg - 1体重剂量尾静脉注射 5�ALA 溶液, 150 min 后利用波长为 370 nm 的钛宝石激光进行活体检

测。对预处理后的 504 条荧光光谱, 利用小波多尺度分析法提取 12个特征量, BP 神经网络将其分为正常组

与非正常组(非典型增生、早癌和进展期癌) , 分类敏感性与特异性分别为 98� 91%和 97� 2% , 非典型增生、

早癌及进展期癌对正常组织的识别准确率分别为 91� 3% , 98� 85% 及 98� 79%。结果表明此方法不仅对早期

结肠癌具有较高的诊断率, 且更利于临床实时诊断。
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引 � 言

� � 肿瘤的早发现早诊断早治疗是提高癌症治愈率和患者存
活率的关键。激光诱导组织自体荧光[1, 2]和药物荧光[ 3]是当

前荧光光谱与图像诊断各类早癌研究领域的两大方法。在荧

光光谱早癌诊断方法中, 实现对不同病理阶段肿瘤的准确识

别与分类, 不仅取决于所激发的荧光强度, 而且与所采用的

分类处理方法密切相关。

目前, 利用荧光光谱对组织分类算法主要有基于典型荧

光峰值的比率算法, 如归一化荧光差值 ( DNF )指标[ 4]、基于

局部荧光强度比值的概率分布分析法 ( I 460+ I 680 / I 600 ) [ 5]和

两波长或三波长荧光强度比值法( 2�WR/ 3�WR) [ 6] 等, 和基

于完整荧光谱信息的多变量统计分类方法, 如逐步多变量线

性回归法( SMVLR) [ 7]、主成分分析( PCA) + Log istic回归分

析法( PCA+ LR) [ 8, 9]、偏最小二乘( PLS) + Log istic 回归分

析法( PLS+ LR) [10]、偏最小二乘判别分析法( PLS DA ) [ 10]

等。前者只利用了少数波长点的信息, 生物组织的多样性和

复杂性决定这种方法不具有普遍的适用性。

在完整荧光谱信息的处理方法中, 光谱特征量的提取及

利用特征量进行分类的处理方法决定分类的最终效果。在之

前的文章[ 11]中, 对同一试验数据采用了基于统计分析的多

变量分类方法, 将正常组织、早癌及进展期癌组织的荧光光

谱两两组合, 建立了 3 组回归分类模型, 虽然最后各组的诊

断敏感性和特异性均较高, 但这种处理方法比较烦琐, 不利

于临床应用。

本文旨在设计一种新颖的荧光光谱特征提取与分类方

法, 以 SD大鼠为模型, 通过化学诱导法培养结肠正常、非典

型增生、早癌及进展期癌病理组织模型, 采用小波多尺度分

析方法提取激光诱导 5�ALA�Pp ∀ 荧光光谱特征量, 并用基

于 Rprop 算法的 BP 网络进行模式分类, 以提高对早期结肠

癌的诊断率。

1 � 材料与方法

1� 1 � 动物模型和材料
在之前的研究[11, 12]中详细介绍了动物模型的建立方法

及所需的实验材料及试剂。简述如下: 取化学致癌试剂 1, 2



二甲肼 ( 1, 2�DMH )诱导鼠 20 只, 第二代鼠 12 只(未注射

DMH 溶液) , 正常鼠 8 只(实验前 1 周购买) , 进行定时( 150

min)定剂量( 25 mg � kg- 1体重) 5�ALA 药物荧光在体实验。

在进行荧光检测的同时, 取测点处组织切片作病理诊断, 共

取切片结肠正常组织 183个, 非典型增生 69 个, 早癌及原位

癌 87 个, 进展期癌 165 个。激光激发与荧光采集系统为波长

370 nm 的调 Q 式钛宝石激光器, 光电转换部件为 1024 阵列

增强型光电二极管, 7 芯同轴光纤直径  200 �m, 0� 22 NA ,

中间 1 根为激发光纤, 周围 6 根为采集光纤。实验前利用

632� 8 nm 的氦氖激光和 532 nm 的绿光进行波长校准, 采集

背景光。

1� 2 � 小波多尺度特征提取

1� 2� 1 � 小波变换
连续小波变换定义为

C W a, b( f ) = #
+ ∃

- ∃
� a, b ( x ) f ( x ) dx

其中 � a, b( x ) 为小波基函数 � ( x ) 与尺度伸缩因子 a 和时间

平移因子 b 构成的小波函数系

� a, b( x ) = | a |
1
2 �

x - b
a

对尺度伸缩因子及时间平移因子进行离散化

a = am0 � � � � � a0 > 1

b = nb0 am
0 b0 % R, ( m, n) % z

可得离散小波基函数系

� m, n ( x ) = a-
m
20 � ( a- m

0 x - nb0 )

� � 小波在相平面的信息单元(分辨率)随尺度伸缩因子 a 的

变化而改变, 当 a 较小时, 频域分辨率低而时域分辨率高,

当 a 增加时, 频域分辨率增加而时域分辨率减小。小波分辨

率的这种变化规律使得小波变换具有良好的局域性和非正则

过零特性。图 1 为小波基及其在相平面中分辨率。

Fig� 1� Diagram of wavelet base function

and the distribution in phase plane

1� 2� 2 � 小波多尺度分解

信号的小波多尺度分解过程如图 2 所示。在分解的每个

阶段都包含 2 个数字滤波器和 2 次欠采样。原信号或近似信

号与高通数字滤波器作卷积并经欠采样后得细节信号, 与低

通滤波器作卷积并经欠采样后得近似信号。这样一层一层的

分解, 直到所需要的尺度, 得到 n 个细节信号和 1 个近似信

号, 即 n 个对应于不同频带的高频分量和 1个低频分量。

1� 2� 3 � 荧光光谱信号的小波特征提取

荧光光谱信号的预处理过程与文献[ 11, 12]中的预处理

方法相似, 即对原始信号作低通滤波初步剔除高频噪声; 截

取 450~ 690 nm 范围内的谱线; 对该范围内的光谱面积进行

积分, 积分值对光谱长度平均, 该谱各波长点的荧光强度除

以积分平均值, 即得归一化荧光谱。

Fig� 2 � Diagram of the procedur of multiresolution

decomposition with DWT

h( n) is the h igh pass f ilt er; g( n) is the low pas s filt er;

& 2 indicates dow nsample by 2

� � 在小波多尺度分解过程中, 根据光谱信号的特性并比较

不同小波基及不同尺度下信号分解的效果来确定合适的小波

基及小波尺度。其标准是突出原始光谱中的 4 个特征峰, 并

选取平滑性好的小波基。经对 H aar , Daubechies, Mex icon

hat, Meyer, Mo rlet 及 Symlets 等小波基分解结果对比, 最

后选取 Symlets2 小波基, 小波尺度选 5。

图 3 为进展期癌组织预处理后荧光光谱及其小波多尺度

分解结果, 图中 d1~ d5 为分解后的细节信号, 频带由高到

低。从图中可以看处, 经预处理后的光谱及其小波多尺度分

解结果能有效地反应光谱中特征信息。

Fig� 3 � The result of multiresorution decomposition of

preprocessed fluorescence spectra with DWT

� � 在图 3 中, 细节信号 d1, d2 几乎全为高频干扰信号。而

d5, d4 及 d3 细节信号对谱变化比较敏感, 对原始谱中的 4

个特征峰反应强烈。为此取这 3 个尺度的细节信号作为特征

变量提取空间。特征变量定义为原始谱 4 个特征谱带在这 3

个细节信号中能量积分的平均。图 4 为细节信号中特征区间

的划分示意图。每个细节信号选取 4 个特征区间, 对应于原
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始谱中 4个特征峰, 特征变量为每个特征区间的能量积分的

平均值。这样, 每条谱线 3 个细节信号, 共 12 个特征变量。

为了加快 BP 网络的收敛及保证网络的稳定性, 全部样本特

征变量提取后, 应进行去均值及归一化处理, 以确保网络输

入值在[ - 1, 1]之间。

Fig� 4� Division of feature region of detail signal after wavelet

multiresorution decomposition, the entire spectrum was

divided into 4 feature regions

1� 3 � BP 神经网络模式分类

BP 基本算法虽然很简单, 但梯度下降算法的本质决定

其并非最优。神经元联接权值的更新与学习率和误差曲面内

的权值偏导数有关, 固定的学习率限制了网络的收敛速率,

而偏导数的方向及大小使网络的学习过程可能陷入局部最小

或跳过全局最优点。Rprop [ 13]算法消除了标准 BP 算法中不

确定的偏导数值对权值迭代步长的不利影响, 偏导数只用来

决定权值迭代的方向, 而权值迭代的步长则由权值步长因子

另外确定。

在 Rprop 法中, 需要确定的变量有 4 个: 初始权值步长

 0 , 最大权值步长  max , 权值步长增长率!+ 及权值步长衰减

率!- 。通过理论分析及大量实验验证, 两个权值步长因子可

固定为!+ = 1� 2, !- = 0� 5, 初始权值步长  0可任意设置, 因

为其在随后的迭代过程中自适应调整, 通常  0 = 0� 1, 最大

权值步长通常为  max = 50� 0, 虽然收敛过程对这一参数并不
十分敏感, 但为了防止在局部极小值点收敛过快而出现抖

动,  max 不易选得过大。

1� 3� 1 � 期望输出编码

对于二分类网络, 将全部 504 条荧光光谱分为两类: 正

常组与非正常组(非典型增生、早癌及进展期癌) , 网络输出

层为 1 个节点, 对应的网络输出编码为 1 或 0。

1� 3� 2 � 网络隐层节点数的确定

由于目前尚无成熟的理论方法来确定合适的 BP 网络隐

层节点数, 在此采用经验公式与实验方法相结合来搜索最佳

的网络隐层节点数。设网络的隐层节点数为 h, 输入层节点

数为 I , 输出层节点数为 O , 则根据经验公式

h =
I + 0� 618 ∋ ( I - O) � � I > O

O- 0� 618 ∋ ( O- I ) � � I < O

初步计算网络隐层节点数为 10 个。在此基础上, 增加或减少

节点数, 对网络进行训练及预测, 观察比较预测结果的变

化, 取预测结果精度最高时的隐层节点数作为最佳节点数。

1� 3� 3 � 网络训练均方误差阈值的确定

对一给定的神经网络模型, 分别测试均方误差阈值为

0� 05, 0� 01, 0� 005 及 0� 001 时网络的分类预测性能, 取预测

率最高时的均方误差阈值作为该网络模型的最终均方误差阈

值。

2 � BP神经网络分类结果

� � 利用单输出二分类 BP 神经网络, 以 12 个小波特征量作

为网络输入, 通过对网络不同隐层神经元数及均方误差阈值

对比分析, 最后取网络隐层神经元数目为 20, BP 网络层结

构分别 12�20�1, 即 12 个小波特征量输入节点, 20 个隐层节

点, 1个输出节点。网络均方误差阈值设为 0� 005, 网络训练

学习 1659 回合达到误差阈值。

表 1 为 12 个小波特征量输入的 BP 神经网络二分类敏

感性与特异性, 表 2 为三类非正常组织对正常组织的识别准

确率。训练组中预测敏感性及特异性均为 100% , 所有的正

常组织被判为正常组织 , 所有的非典型增生、早癌及进展期

癌均被判为非正常组织; 测试组中 54 例正常组织有 52 例正

确判为正常组织, 2 例被误判为非正常组织, 正常组织预测

特异性为 96� 3% , 非正常组织中 76� 9% 的非典型增生、

97� 6%的早癌及 97� 6% 的进展期癌组织被正确判为非正常

组织, 预测敏感性为 94� 0% , 正常组织与非正常组织分类准

确率为 94� 6%。

Table 1 � Specif icity and sensitivity of BP nettwork

classification with 12 feature variants

训练组 测试组 总体样本

特异性/ % 100 96� 3 98� 9

敏感性/ % 100 94� 0 97� 2

Table 2� Detail results of discrimination of normal

f rom three styles of abnormal tissues

正常组织
非正常组织

非典型增生 早癌 进展期癌

训练组 100 100 100 100

测试组 96� 3 76�9 97� 6 97� 6

总体样本 98� 9 91�3 98� 9 98� 6

3 � 讨论与结论

� � 在利用完整荧光光谱信息的诊断分类算法中, 对荧光光

谱特征量的提取是一个非常重要的环节。素有 数学显微镜!

的小波分析以其特有的对信号多精度分析能力在信号分析与

特征提取中发挥着越来越重要作用。与目前常用的主成分荧

光光谱特征提取方法相比, 小波分析法具有以下优点。

( 1)对样本量的要求。基于统计分析的主成分特征提取

法所需样本量至少要大于信号维数。因此为了满足样本量的

要求, 在利用主成分分析法提取荧光光谱特征量时, 都要在

预处理过程中对光谱进行重采样, 以降低信号的维数。基于

样本个体的小波分析法则对样本量没有限制。

( 2)对新加样本的适应能力。由于主成分分析法是根据
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总体样本统计规律来提取信号的特征量, 若要提取单个新样

本的特征量, 只能根据已提取的特征量与光谱波长之间的拟

合关系进行近似计算, 这就要求新样本与原样本集具有相似

的特性。而小波分析法直接对样本个体信号进行分解并分割

特征区间, 从而直接提取特征量, 因此对新样本具有更强的

适应能力。

对同样的数据, 两种特征提取方法提取的特征量经相同

的 BP 网络二分类结果显示, 两种方法具有相似的收敛性能,

小波分析特征量的识别准确率略高于主成分特征量。

非典型增生处在正常组织到早癌的过渡期, 若进一步发

展就可能转化为早癌, 因此其病理特性与正常组织和早癌组

织均很接近, 荧光光谱特性也相似。在之前文献 [ 11]的研究

中, 多变量分析法对非典型增生的识别率极低, 因此未作讨

论。小波特征量与 BP 网络结合, 不仅可以同时对四类组织

光谱进行分类识别, 而且识别的特异性和敏感性均高于两两

组合的多变量统计分类法。
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Abstract� I n order t o improve the diagno st ic rate of ear lier stag e colonic cancer w ith laser�induced 5�ALA�Pp ∀ fluo rescence

spectra, a novel method o f ex tr act ion o f fluorescence spectral feat ur e using wavelet analysis and classification using artificial neu�

r al netw ork tr ained w ith resilient back�propagat ion alg or ithm ( R�BPNN) w as developed. 504 spectr a were co llected from 8 no r�
mal SD rats, and 20 1, 2�DMH�induced SD co lon cancer models and 12 second generation r ats o f induced rats. 150 min later t rail

intrav enous injections o f 5�ALA dose of 25 mg � kg- 1 body w eight ( BW) , and fluo rescence spect ra excited with 370 nm T i�laser
wer e collected in vivo . A fter prepro cessing , 12 feature var iants w ere ex tr act ed with w avelet analy sis. With R�BPNN, all spect ra

were classified int o tw o catego ries: no rmal or abnormal, which included dy splasia, ear ly car cinoma ( EC) and advanced carcino�
ma ( AC) . The sensitivity and specificity wer e 98. 91% and 97. 2% respectiv ely . The accuracy o f discr iminating dysplasia, ea rly

car cinoma, and advanced car cinoma from no rmal tissue w ere 91. 3% , 98. 9% and 98. 8% respectiv ely . The result indicated that

this met hod could effectiv ely and easily diagnoses ear lier stage co lonic carcinomas.

Keywords� F luor escence spectr oscopy; Wavelet feature ex traction; BP neural net wo rk; Colonic cancer
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