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一种改进形状插值方法在恒河猴脑黑质断层图像中的应用★ 

朱柳红，罗述谦 

Application of improved shape-based interpolation algorithm in substantia nigra slices of rhesus 
monkeys    

Zhu Liu-hong, Luo Shu-qian 

Abstract 
 
BACKGROUND: Studies have shown that pathological change of substantia nigra (SN) is the main reason for Parkinson's 
disease (PD). From the medical imaging, spatial location, size and 3D morphology analysis of the tiny SN structure are very 
important to PD’s diagnosis and treatment evaluation. As the physiology of rhesus monkey is much similar to human’s, it has 
been used as an ideal experiment subject in many scientific researches.  
OBJECTIVE: To modify traditional shape-based interpolation method for SN structure of the rhesus monkey brain slices.  
METHODS: To gain the middle layers between two slices, traditional shape-based interpolation used linear weighted mean algorithm. 
However, considering the impact of adjacent multi-layer to the image, the middle layers were obtained by non-linear weight.  
RESULTS AND CONCLUSION: The new interpolation algorithm was assessed with a favorable results. Also, this method was 
applied to the 3D reconstruction of SN structure. The results show that the new interpolation method can be used in nucleus 
group interpolation with sparse slices and tiny structures, and offer reference to the related disease research. 
 
Zhu LH, Luo SQ.Application of improved shape-based interpolation algorithm in substantia nigra slices of rhesus monkeys. 
Zhongguo Zuzhi Gongcheng Yanjiu yu Linchuang Kangfu. 2010;14(9): 1525-1530.       
[http://www.crter.cn  http://en.zglckf.com] 

 
摘要 
 
背景：研究表明，脑黑质结构的病变是导致帕金森病的主要原因。从影像学角度来看，结构微小的黑质空间位置信息、体

积以及 3D 结构形态的分析为帕金森病的临床诊断和治疗效果评价提供了十分有力的工具，因此其三维形态的研究工作尤为

重要。由于恒河猴与人类的生理十分相似，这使它成为许多科学研究中比较理想的实验对象。 
目的：对传统的形状插值方法进行改进，并运用于恒河猴脑黑质断层图像。 
方法：较常用的形状插值方法是对变换后的相邻两层距离图像进行线性加权平均，从而获取中间层。试验中考虑多层相邻

图像空间位置对插值图像的影响，然后进行非线性加权获取中间层。 
结果与结论：对插值的方法进行评估，评估结果比较令人满意，并运用于恒河猴脑黑质的三维重建中。该形状插值改进方

法可以较好地运用于层片稀疏且结构细微的核团插值工作中，从而为与细微结构相关的疾病研究提供一定的参考价值。 
关键词：恒河猴；脑黑质；形状插值；非线性加权；距离变换；三维重建；数字化医学 
doi:10.3969/j.issn.1673-8225.2010.09.002 
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0  引言 

 

在许多科学研究中，由于恒河猴与人类同

属灵长类，在生理构造和生存条件上十分相

似，且94%的基因与人类相同，因此它一直是

生物学、心理学以及医学等多种科学研究中比

较理想的非人类灵长类动物实验对象[1]。近几

年来，以恒河猴为对象，研究人类帕金森病已

经逐渐成为热点。 

帕金森病(parkinson disease, PD)又称震

颤麻痹，是常见于中老年且日益年轻化的神经

系统变性疾病。它是一种以静止性震颤、运动

迟缓、肌张力增高和姿势平衡障碍为主要临床

特征的多巴胺能神经元缺失性神经系统退行

性疾病。相关研究表明，在中脑部位黑质中的

细胞发生病理性改变后，位于其上的多巴胺能

神经元功能遭到破坏，因此多巴胺合成减少，

抑制乙酰胆碱的功能降低，造成乙酰胆碱的兴

奋作用相对增强，便出现了震颤麻痹。因此黑

质的病变是帕金森病产生的主要原因[2-3]。从医

学影像学角度来看，黑质的空间位置信息、体积

以及3D结构形态的分析为帕金森病的临床诊断

和治疗效果评价提供了十分有力的工具，因此对

实验对象黑质三维形态的研究具有十分重要的

意义。 

黑质是位于中脑背盖部和大脑脚之间的神

经核团。黑质体积很小，双侧黑质体积之和仅占

全脑体积的0.05%~0.06%，这给黑质的图像采

集和重建工作带来了不小的挑战。由影像成像设

备得到的断层图像数据，通常在x，y，z三个方

向上不具有相同的分辨率，从而影响三维重建的
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效果[4]。不过随着各种成像设备的发展，图像的精细性

也逐渐得到提高，但分辨率还是很有限，对于脑内较为

微细的核团结构重建出来的效果也不尽如人意。因此，

基于上述的局限性，利用插值的方法来提高层间的分辨

率就变得尤为重要。 

现有的层间插值方法可以分为基于灰度的插值方

法、基于小波的插值方法和基于形状的插值方法[5-7]。基

于灰度的插值方法是利用相邻两断层图像的灰度值，运

用最近领域插值或线性灰度插值来计算出新断层间图

像上的对应点灰度值[8-9]。虽然它运算量小，容易实现，

但是它实际上是属于一种低通处理，而目标的边界主要

是由高频信息决定的，所以它具有不可避免的缺点——

边界模糊。基于小波的插值方法是通过改变边缘点对应

小波系数的位置和强度而进行的插值[10-11]。此方法能够

克服灰度插值的缺点，但是计算量却是非常庞大的。基

于形状的插值方法，它隐含假定原始三维灰度图像可以

被分割成只包含感兴趣区的二值图像，然后再根据形状

特征进行层间插值。它能够较好地解决边界模糊的问

题，不过运算较为复杂。有学者提出了一种基于距离变

换的形状插值方法，并运用于二值断层图像的插值上，

并得到较好的结果。之后关于二值图像形状插值方面大

部分都采用各种距离准则作为判定的标准，然后用距离

变换的方法来求插值的轮廓[12-14]。 

本实验基于传统形状插值的思想，从非线性和多

邻层的角度对形状插值的方法进行改进，并进行定量

的评估，最后运用于恒河猴脑黑质结构的三维重建工

作中。 

 

1  问题的提出 

 

问题1：黑质的病变是帕金森病产生的主要原因，如何较

为准确地获取其三维形态的结构呢？ 

黑质的结构非常细微，而作者所采集到的图像数据

在x，y，z三个方向上往往具有不同的分辨率。如何更

好地使数据在三维上具有相同的分辨率，让其更接近原

始结构呢？ 

问题2：传统的形状插值方法有何局限性？ 

传统的形状插值方法运算较为简单，但在相邻两幅

图像的目标轮廓相差很大或是形心相差较远时效果不

理想。 

问题3：如何对传统的形状插值方法进行改进？ 

传统的形状插值方法首先是进行边缘检测，接着进

行距离变换，然后利用线性加权平均法进行层间插值；

最后进行目标图像的转换。而层间插值是此方法的核心

步骤，它直接影响到插值结果的好坏。基于此，首先考

虑多层对插值目标的影响，其次引入非线性加权方法来

获取层间图像。 

 

2  问题的解决方法及讨论 

 

基于形状的插值方法，这种方法的前提是原始的灰

度图像可以被分割成只包含感兴趣区的二值图像。通过

提取感兴趣区的边缘或轮廓，即形状特征[15]，然后根据

这个形状特征来进行层间的插值。 

2.1  插值模型的建立  由于基于形状插值方法的前提

是将图像转换成二值图像然后进行处理，所以首先必须

对断层切片图像进行二值分割，提取出感兴趣区，建立

目标图像和背景图像。这里假设原始图像有N个层面，

分别标记为S1，S2，…，SN，并假设相邻的两层二值图

像分别标记为Sk和Sk+1，则 

Sk={Pi，1≤i≤M}，这里Pi代表目标图像上第i个象素

点。 

Sk+1={Qj，1≤j≤M}，这里Qj代表目标图像上第j个象

素点。 

那么，在Sk和Sk+1之间进行层间插值即可得到一系

列插值图像Si(i：1，2，3…n，n为要插值的总层数)。 

2.2  插值算法步骤 

Step 1图像预处理：通常，只对图像中的感兴趣区进

行研究，因而可以对图像进行冗余数据的去除，以提高

运算的速度。 

Step 2图像形心的配准：这里需要对每幅图像进行平

移，使其目标的重心移到图片的正中心，之后进行插值，

最后进行距离的还原。作者假设1幅二值图像可以表示

为g(x，y)，图片的正中心为(x0，y0)，其形心坐标(xc，

yc)的计算公式如下： 

         

 

 

 

 

 

 

 

 

 

x方向和y方向上的平移的距离即为两中心的距离

差： 

 

Tx=x0-xc , Ty=y0-yc 

 

Step 3利用边缘检测Canny算子提取出目标区域的边界

轮廓，获取形状特征：Canny算子是经典的图像边缘检测

方法，它与传统的四领域跟踪法相比具有较好的信噪

比、较高的定位性能和对单一边缘仅有惟一相应等特
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性，即对目标边缘敏感性较高[16-17]。 

Step 4计算图像内各点到边界的距离：在实际计算中，

常常用到两种距离测度：非欧氏距离和欧氏距离

(Euclidean Distance)。在非欧氏距离中，较为常用的是

城市街区距离 (City Block Distance) 和切削距离

(Chamfer Distance)等，它们是欧氏距离的一种近似值，

虽然在对图像进行形状插值的过程中，它们的优点是时

间较快，但也存在较大的误差[18]。而欧氏距离是两个点

之间的真实距离, 因此作者采用欧氏距离作为距离的测

度。假设图像中的两个点为P1(x1，y1)，P2(x2，y2)，它

们之间的欧氏距离定义为： 

 

 

 

 

根据此距离量度，计算出图像上每个点到目标轮廓

的最短距离。对于轮廓内部的点，将其最小距离定义为

正值；对于轮廓外部的点，最小距离定义为负值；轮廓

上的点，则为0。那么，经过计算可以得到一幅新的图

像，即距离图像[19]。 

Step 5多邻层非线性加权法：首先，在利用加权算法之

前，得先明确以下参数： 

Δx：xy平面上相邻两个象素点之间的距离； 

Δz：断层之间的距离，即层厚。 

一般情况下，为了让断层图像在X，Y，Z三个方向

上有相同的分辨率，可以利用Δx与Δz之商来决定两断

层之间所需要插的层数n，即  

  

 

 

传统的加权平均算法如下[20]： 

将2幅图像Sa0，Sb0中对应象素的数值各乘以一个线

性权系数再相加得到插值图像Si。 

这里的权系数α，依据预插入的层数为基础，并假

设权重与距离成反比的关系进行权值的确定。如预往

Sa0，Sb0中插入n层图像，则Sa0所插的第i(0<i<n+1, i为

整数)层权重α计算如下： 

  

 

 

则插值图像为：Si=α•Sa0 + (1-α)• Sb0，其中权系数

α满足0<α<1。 

为了充分利用相邻层之间的位置和形状关系，作者

提出了多邻层的非线性加权法。多邻层是相对于传统的

二邻层而言，非线性是相对于传统的线性而言提出来

的，即假设权重与距离的平方成反比。具体算法如下： 

预在两幅图像Sa0，Sb0中插入等间距的n层图像(图

像的序列为…Sak, Sa(k-1),…Sa1，Sa0，Sb0，Sb1…Sb(k-1) , 

Sbk…)，若虑相邻2M层对其的影响，权系数的确定如下： 

Sak层对所插的第i层的权重为： 

 

 

 

 

 

 

Sbk层对所插的第i层的权重为： 

 

 

 

 

 

则第i层插值图像为：  

 

 

 

 

其中权系数α满足0<α<1。 

Step 6插值后的距离图像转换为目标二值图像并对图像

进行距离还原：只需将插值出来的距离图像中的象素值

进行检测，若象素值为负，则为背景，将其赋予0值；

若象素值为0，则表示目标的边缘，因此把该象素的值

赋为1；若象素值大于1，表示目标物体内部，也应赋

予1值。根据此方法就可得到最终所需要的一系列目标

二值图像。即最终插值得到的目标二值图像Sm可以表

示为， 

  

 

 

 

 

转换后的图像并不是所要得到的最终图像，还需要

将其进行距离的还原。此处还原距离的大小，需要由参

与形成插值图像的各源图像的平移距离和其相对应的

权重来决定。 

2.3  插值方法的讨论  举例说明，原始图以及应用如

下插值方法在a0，b0两幅原始图之间插值出来的效果图

见图1。 

对比图1b，c，可以看出非线性加权法优于传统线

性加权法；从图1c，d，可以看出多邻层的方法优于传

统二邻层方法。综上所述，将非线性加权和多邻层插值

结合起来，形成多邻层非线性加权插值法。其效果图如

图1e，可以直观地看出图e的效果是最好的，因此将用

此方法来对黑质图像进行插值处理。 

N= 
Δx 

Δz 

α=1- 
i 

n+1 
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3  材料及结果 

 

本文数据来源于Paxinos等[1]教授完成的恒河猴脑

图谱。该图谱是目前恒河猴脑图谱中最全面，最准确的

图集，也是灵长类动物的神经系统研究工作中不可或缺

的资源。 

图像采集的对象是雄性恒河猴，体质量约8.2 kg，

对其注射150 mg/kg的戊巴比妥(一种镇静催眠药)后，

将其放在立体定向仪上面。在离恒河猴双耳平面高约

22.7 mm处，放置一根长针作为横向基准标志。而两个

垂直方向的基准标志分别在前囟后10和30 mm处。然后

对恒河猴静脉注射过量的戊巴比妥，之后并将其头部取

下，清除猴脑腹部多余部分和脑膜，并将其放于立体定

向仪上面。  

此系列图像为冠状面采集，共采集151层，图像宽

为33.05 cm，高35.59 cm，层间距为0.45 mm，象素间

的距离为0.09 mm。其中黑质部分的有效图层从第64层

开始至81层，共18层。 

3.1  数据处理  由于图像比较大(3 669*3 951)，而目

标区域较小，为了减少图像数据的运算量，减少冗余数

据，将目标区域定格于700*700的窗内，从而加快插值

和重建的速度。 

图2显示的是将所有slices提取目标区域并去除冗

余数据后的图像。 

   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

由于本文所用数据图像的象素之间的距离为

0.09 mm，层间距为0.45 mm，因此在中间插4层可以

达到等分辨率的效果。将上述图像预处理和综合插值方

法运用于此套数据，获取了全部的插值图像。为了能够

定量地评价改进方法的优势，需要对其进行评估。 

3.2  插值图像评估  设Sk，Sk+1, Sk+2是3个连续的原目

标图像层片，是在Sk与Sk+2之间利用这种插值方法得到

(a1)         (a0)        (b0)         (b1) 

a: Original slices 

(1)         (2)          (3)         (4)        (5)   

 

 

(6)          (7)         (8)         (9) 

b: Interpolation result using traditional linear weighted method  

(1)         (2)         (3)          (4)        (5)    

 

 

(6)         (7)         (8)         (9) 

c: Interpolation result using non-linear weighted method    

(1)         (2)         (3)          (4)        (5)    

 

 

(6)         (7)         (8)         (9) 

d: Interpolation result using multi-layer linear weighted method   

(1)         (2)         (3)          (4)        (5)    

 

 

(6)         (7)         (8)         (9) 

e: Interpolation result using multi-layer non-linear weighted method  

Figure 1  Interpolation results of several methods (a0,b0 are 
original slices; a1,b1 are respectively their neigh-
bor slices; (1) to (9) are the corresponding re-
sults.)  

图 1  各种插值方法结果对照图(其中，a0，b0 为原始图像，
a1，b1 为相邻图像；(1)~(9)为在 a0，b0 之间插出
来的 9 层图) 

Figure 2  Slices after reducing redundant data 
图 2  去除冗余数据后的黑质断层图像 
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的层片。 

  

 

 

 

 

其中，R1是插值后新层片与真实原层片象素差异的

百分比[21]。 

同时，为了能够在一定程度上表示出形状的差别，

也引入了插值前后2幅图像形心之间的欧氏距离d。 

这两个参数结合起来可以作为层间插值方法性能

的测度。作者对本文黑质图像的70层和75层之间，利用

传统的邻层线性加权平均法和多邻层非线性加权法来

获取插值的71~74层，并与原图像进行上述两个测度的

计算进行评估，评估数据如表1所示。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

R1越小，说明根据本文方法重建出来的中间层同

原始层的差异越小。插值图像形心同原始图像形心间

的距离d越小，说明两图像形状越接近，之间的差异也

越小。 

表1中，改进方法的R1和形心距离d的值都有所下

降，说明此方法插出来的图像更接近原始图像。 

3.3  三维重建结果  图3显示的是根据原始数据利用

表面绘制方法重建出来的黑质，图3a显示的是黑质的冠

状面，图3b是旋转一定角度的显示形态[22-26]。由于恒河

猴脑黑质本身结构非常小，而且受到采集精度的局限，

得到的层片较为稀疏，在Z方向上，只能采集到18层图

像，因此在Z方向上，分辨率较XY平面上的分辨率低。

所以从图3可以看出根据原始数据重建出来的黑质阶梯

感非常严重，表面重建结果不理想。图4是利用本文插

值方法所得的数据重建出来的黑质结果图，较原始图而

言，阶梯感已经得到很明显的降低，表面重建的结果也

比较好。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

表 1 插值方法评估 
Table 1  Valuation of interpolation methods 

Item 

Percentage of pixel dif-
ference R1 (%) 

 

Centroid distance (dis-
tance) 

 
Traditional 

linear 
weighted 
method 

 

Multi-layer 
non-linear 
weighted 
method 

 

Traditional 
linear 

weighted 
method 

 

Multi-layer 
non-linear 
weighted 
method 

 
Comparing  

with slice 71 
3.52 98 1.131 6 20.615 5 13.341 7

Comparing  
with slice 72 

6.704 1 5.791 8 27.166 2 22.472 2

Comparing  
with slice 73 

5.785 9 5.103 5 17.000 0 16.832 9

Comparing  
with slice 74 

5.366 5 5.105 9 39.395 4 37.697 2

Average 5.346 6 4.283 2 26.044 3 22.586 0 

a: Substantia nigra coronal view 

b: Rotation with a certain degree 

Figure 3  Reconstruction result using raw slices 
图 3  原数据重建的黑质 

a: Substantia nigra coronal view 

b: Rotation with a certain degree 

Figure 4  Reconstruction result using modified method 
图 4  利用本文插值方法所得数据重建的黑质 
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4  结论 

 

本文通过对断层图像插值方法的研究，基于传统的

形状插值方法，提出了一种多邻层非线性加权的插值方

法，并将其与传统的方法进行定性和定量的评估，最后

将其应用到恒河猴脑断层图像的插值和三维重建上。插

值评估和重建的结构比较令人满意，从而可以为基于恒

河猴的帕金森病临床实验研究提供一定的参考价值。同

时，也可将此方法运用于其他稀疏层片细微结构的插值

和研究工作中。 
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来自本文课题的更多信息--  

利益冲突：无利益冲突。 

课题的创新点：对于恒河猴脑黑质这种细微结构而言，
利用现有的图像采集技术也只能采集到稀疏的几个层面；为
了使其三维重建结果更加符合原始结构，传统的形状插值方
法已经不能满足要求，基于此提出了多层非线性加权法来进
行插值。 

课题评估的“金标准” ：文章利用了“象素差异百分比”
和“形心距离”对插值结果进行评估。 

设计或课题的偏倚与不足：非线性加权法的计算量较
大，这是非线性固有的缺点也是该实验的不足，如何优化计
算以提高计算速度是课题下一步的努力方向。 

提供临床借鉴的价值：脑黑质结构的病变是导致帕金森
病的主要原因。从影像学角度来看，黑质 3D 结构形态的分
析能够为帕金森病的临床诊断和治疗效果评价提供十分有
力的工具，因此其三维形态的研究工作尤为重要。文中的形
状插值改进方法可以较好地运用于层片稀疏且结构细微的
核团插值工作中，从而为与细微结构相关的疾病研究提供一
定的参考价值。
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