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基于4D-CT最大呼吸气相位图像获取三维肺通气的信息***★ 

张国前，张书旭，余  辉，林生趣，谭剑明，韩鹏慧，王琳婧 

 

 

文章亮点：文章采用三维变形图像配准算法，可基本反映出正常肺组织的功能状态，但在肺气肿、慢性阻塞性肺疾

病、特发性肺纤维化等呼吸系统疾病所造成的肺通气功能的改变方面，文章中的方法得到的通气图像之准确性尚需

进一步论证。 

关键词：肺功能；通气成像；变形配准；雅克比行列式；4D-CT 

 

摘要 

背景：传统的肺功能成像技术存在诸多不便，利用 4D-CT 中蕴含的通气信息进行功能图像的快速提取对肺部疾病的

诊断和治疗有非常重要的意义。 

目的：探讨基于三维变形图像配准算法从 4D-CT 最大吸气相位和最大呼气相位图像中获取肺通气的三维分布的可行

性。 

方法：利用电影模式采集自由呼吸状态下的胸部 CT 图像并利用已开发的 4D-CT 软件进行四维重建，得到吸气末和

呼气末双相位 CT 图像，依次进行肺组织分割、利用基于体积的变形图像配准算法进行三维图像配准、量化分析三

维空间象素的位移矢量，最后得到通气度量图即肺功能区的三维分布图。 

结果与结论：利用三维变形图像配准算法，实现了从 4D-CT 最大吸气相位和最大呼气相位图像中获取在任意横断位、

冠状位和矢状位的肺通气分布。 

 

 

Three-dimensional pulmonary ventilation imaging based on four-dimensional computed 

tomography at peak-exhale and peak-inhale phases    

 

Zhang Guo-qian, Zhang Shu-xu, Yu Hui, Lin Sheng-qu, Tan Jian-ming, Han Peng-hui, Wang Lin-jing 

 

Abstract 

BACKGROUND: Traditional pulmonary functional imaging techniques have great inconvenience. Using the ventilation 

information in four-dimensional computed tomography to rapidly obtain the pulmonary functional imaging has important 

value for the diagnosis and treatment of lung diseases. 

OBJECTIVE: To investigate the feasibility of getting the pulmonary ventilation imaging distribution based on paired 

four-dimensional computed tomography images at the peak-exhale and peak-inhale phases by means of 

three-dimensional deformable image registration.  

METHODS: The computed tomography data of thoracic undergoing free breathing were acquired in Cine mode, and 

the previously developed four-dimensional computerized tomography software was used for the four-dimensional 

reconstruction. Computed tomography images at the peak-exhale and peak-inhale phases were obtained, the process 

of lung segmentation, three dimensional image registration based on deformable image registration algorithm, and 

quantization analysis of three-dimensional pixel displacement vector were in progress, and the regional ventilation 

images were obtained finally.  

RESULTS AND CONCLUSION: By means of three-dimensional deformable image registration, the goal that extracting 

pulmonary ventilation images include transverse, coronal and sagittal based on paired four-dimensional computed 

tomography at the peak-exhale and peak-inhale phases was realized. 

 

Zhang GQ, Zhang SX, Yu H, Lin SQ, Tan JM, Han PH, Wang LJ. Three-dimensional pulmonary ventilation imaging 

based on four-dimensional computed tomography at peak-exhale and peak-inhale phases.Zhongguo Zuzhi Gongcheng 

Yanjiu. 2012;16(52): 9807-9812.     
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0  引言 

 

目前肺功能的定量测定在肺部疾病的诊

断、治疗方案的选择及预后评估方面正呈现着

越来越多的应用。临床上对于肺功能的测定多

采用肺功能测量仪，主要的测定指标包括肺总

量、残气量、肺活量、第1秒用力呼气量等。

但是，该方法仅仅反映肺的整体功能
[1]
，无法

对局部细节的肺功能进行量化，而且由于肺组

织具有良好的代偿能力，只有当肺组织破坏

30%以上时，测定的肺功能才会出现异常
[2]
。

由于局部肺组织的功能水平可以由通气或者灌

注信息来反映，单光子发射计算机断层扫描

(single-photon emission computed 

tomography，SPECT)、正电子发射计算机断

层扫描(positron emission tomography，PET)、

MRI、双源CT等技术都可以利用通气或者灌注

成像进行局部肺组织功能水平的评价，但这些

技术同样存在一定的局限，如成像速度慢，对

设备要求高，检查过程复杂等，而利用4D-CT

图像进行肺功能提取的过程简便、快捷，仅需

以下3个主要步骤：①肺组织轮廓的分割。②

采用变形图像配准技术得到肺三维空间象素的

位移矢量。③量化分析位移矢量，得到通气度

量图。文中描述了利用重建的4D-CT中吸气末

和呼气末双相位图像进行肺通气成像的过程，

为进一步实现局部肺功能的定量测定及其在疾

病中的应用奠定了良好的基础。 

 

1  对象和方法 

 

设计：肺通气成像实验。 

时间及地点：于2011年3月至2012年1月在

广州医学院附属肿瘤医院完成。 

对象： 

图像资料：选取放疗患者治疗前的CT模拟

定位图像，CT扫描前患者签署知情同意书并进

行呼吸训练以尽可能使呼吸均匀。取仰卧位，

双手臂交叉置于额前，真空袋固定体位，对自

由呼吸状态下的被检查者进行电影模式(cine

模式)扫描，扫描时管电压120 kV，管电流  

150 mA，螺距1.375。每个床位cine扫描持续

时间大约为一个呼吸周期加1 s，即4-6 s，每

个床位重建8-15次CT图像，每次重建16层。完

成一个床位的cine扫描后停止扫描，CT床进到下

一个位置再开始下一个cine扫描，如此反复，使

扫描范围覆盖环状软骨至双肺最低位置以下水

平，共采集图像1 040张，扫描层厚均为2.5 mm，

层距2.5 mm，CT象素矩阵均为512× 512×104，

象素间距 0.977 mm。扫描后将所得图像

(Dicom3.0格式)传至张书旭等
[3]
开发的4D-CT重

建软件系统进行四维图像重建，分出10个不同相

位图像，其中提取吸气末(相位1)及呼气末(相位

5)双相位图像并传至Inter
®
Core™双核PC机。 

设备软件：配有2.0 GHz Inter
®
Core™双核处

理器的PC机上进行，配置好Matlab 7.0、分割

配准工具包ITK 3.2(insight segmentation and 

registration toolkit，3.2)、VTK 5.6(Visualization 

ToolKit，5.6)及Elastix V4.4，基于Microsoft 

Visual C++ 2008平台进行。 

方法：由4D-CT中提取的双相位图像进行

肺功能成像的整个流程见图1。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

肺组织轮廓的分割：图像分割是指把图像分

解成各具特性的区域并提取出感兴趣目标的技

术和过程。为达到从胸部CT图像中分离出肺组

织并保留肿瘤病灶，去除气管和主支气管，平

滑肺边缘的目的，实验采用基于阈值和区域生

长法的算法在Microsoft Visual C++ 2008平台

上实现肺组织分割。 

肺组织轮廓的初步分割：肺实质区域的初步

分割采用一种改进的自适应阈值分割方法实

现
[4]

, 二维图像的最优阈值 T̂ 由图像的平均梯

度G来确定，如式(1)，式(2)所示： 

 

 

pIn: peak-inhale; pEx: peak-exhale 

Figure 1  The main steps of extracting pulmonary 
ventilation images 

图 1  提取肺通气功能图像的主要步骤 
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其中 i，j 分别代表图像的行和列；T 为灰度，f(i，j)

代表图像被 T̂ 剪切后的结果；g(i，j)代表 f(i，j)的梯度

图像；p(i，j)代表图像中非零梯度象素的总和，如式(3)

所示。计算出最优阈值之后，本文采用如下算法流程
[5]
： 

首先分别对每层图像进行阈值 T̂二值化处理，肺内

图像象素标定为 1，背景象素标定为 0，当前图像的层

数记为 i，初始化为 1，统计标定为 1 的象素个数记为

Ni。然后，当 Ni>0 时象素保留，否则去除，θ为象素个

数统计经验值。由于本算法只对图像非零梯度象素进行

计算，算法执行效率较高，无时间延迟。 

去除气管和主支气管：气管和主支气管的去除采用区

域生长的算法实现，首先在关键肺门区自动定位种子

点，在种子点的 3×3×3 邻域内进行增长,气管区 CT 阈

值定为-1 000 Hu，当区域增长进入肺组织时，增长终

止，标定所有体素并分割。 

左右肺区的分离：为有效的进行左右肺区的分离，实

验采用曹蕾等
[6]
提出的快速自适应分割算法，首先，利

用基于部件分析的连接判断方法进行左右肺是否连接

的快速判断，由于左右肺区为目标区域内面积最大的两

部分，其他解剖区域面积会小很多，此时引入一个经验

阈值 t=0.5 作为判断条件，当目标区域内第一、二大区

域面积相差过大超过此阈值时，判断结果为左右肺区相

连，否则为不相连。其次，基于投影积分数据快速的定

位左右肺相连的矩形区域，并根据矩形区域内的 CT 灰

度值特征，利用基于分水岭变换的分割方法，对该矩形

内相连肺组织进行分离，避免了对整张 CT 图像进行重

新分割，提高了分割效率。 

肺实质的边缘修补：当被检查者肺部无异常病变时，

分割效果较为理想。当出现周围型肺癌胸壁粘连或中央

型肺癌与纵膈出现粘连时上述方法得到的肺实质区域

可能未包含该类肿瘤，此时则采用人工辅助分割的方

式。然后由有经验的影像诊断医师对分割结果进行评

价。 

双相位图像配准：双相位图像配准工作是本研究中最

重要的一个环节，配准的精度将影响肺通气图像最后的

结果。图像配准的目的是要找到一种空间映射关系，将

浮动图像最大可能的对齐到参考图像上，在本环节将最

大吸气相位和最大呼气相位 CT 图像分别作为参考图像

和浮动图像进行多分辨率 B 样条弹性配准，其函数变换

可以用仿射变换与径向基函数的线性组合来表示： 

                           

 

其中，X 是向量坐标，A 和 B 定义一个仿射变换，

U 是径向基函数，在进行三维配准时 

                                                   

                           

                  

实验所采用的该变形配准算法为五层金字塔结构，

每层循环迭代 256 次，由粗到精不断循环迭代寻找最优

形变转换函数，配准过程使用基于 ITK 3.2 和 VTK 5.6

的 Elastix V4.4 工具包完成
[7]
，其主要模块见图。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

首先对参考图像和浮动图像分别进行采样和插值，

得到变换后的两幅新图像，计算二者的相似度。如不满

足给定的相似度要求，则采用某种参数寻优算法改变空

间变换参数，继续作用于浮动图像，再计算变换后的新

图像与固定图像的相似度；如满足要求，则停止寻参，

得到最终的空间变换。其中有5个关键模块：sampler

是采样器；Interpolator是插值器，用于估计浮动图像中

非网格位置的灰度值；Metric用来衡量两幅图像相似性

的测度；Optimizer是参数寻优算法，也叫优化器。

Transform是从浮动图像到参考图像的空间变换方式。 

由于改变任意一个模块参数都会对配准结果产生

一定的影响，为了获得较好的配准效果，作者做如下设

置: sampler采用随机坐标采样，每次循环后重新进行采

样，空间采样数目设为2 048；Interpolator采用双线性

图像插值，简单且有效；Metric采用高维互信息测度，

该测度不仅能够反映图像的灰度统计信息，而且能够反

映图像的空间信息，具有较高的准确性。Optimizer选定

为梯度下降优化参数法，该法是利用梯度方向来决定每

次迭代的新的搜索方向，使得每次迭代能使待优化的目

标函数逐步减小，最大迭代次数设为500，最大步长设

为1。Transform采用三次B样条弹性变换，最终的栅格

pIn: peak-inhale; pEx: peak-exhale 

Figure 2  The basic registration components 
图 2  主要的配准模块 
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间距设为16个物理单位。 

量化分析三维象素的位移矢量：肺通气成像通过量化

分析三维象素的位移矢量实现，而三维象素的位移矢量

可以用 Jacobian 行列式的值表示。在数学中，假设

F:Rn→Rm是一个从欧式n维空间转换到欧式m维空间

的函数。这个函数由 m 个实函数组成：y1(x1，...，xn)，...， 

ym(x1，...，xn). 这些函数的偏导数(如果存在)可以组

成一个 m 行 n 列的矩阵，这就是雅可比矩阵，其表达

式如式(7)所示。  

 

   F=                          

 

 

将Jacobian行列式的数学理论类比到图像中，如果

有一幅图像，经过形变之后形成一幅新的图像，求出原

图中的每个点的Jacobian值，可以得到一个Jacobian矩

阵。许多文献描述了Jacobian矩阵在医学图像形变中所

表达的物理含义
[8-9]
：它测量了一幅图像形变到另一幅图

像时局部体素的扩张和收缩度，如果Jacobian>1，那么

原图经过形变后，该体素体积要扩张；如果Jacobian<1，

那么该体素体积就要收缩。如果Jacobian=1，那么该体

素无体积变化。当Jacobian<0时，说明形变场在局部体

素是不可逆的，出现负值意味着形变场在该体素处估计

失败。在实验中，吸气相位CT图像通过三维弹性配准形

变到呼气相位CT图像的过程中，每个象素点的Jacobian

值反映了该处肺体积的变化，即该处肺组织通气程度。

利用双相位图像配准的形变场计算得到的Jacobian行

列式的值就可以对三维空间内的肺组织进行通气功能

的量化。实验中利用Elastix工具包转换双相位图像配准

形变函数得到三维jacobian矩阵，然后基于Matlab7.0平

台将三维Jacobian矩阵中的每一层二维矩阵转换为灰

度图像，并进行彩色化处理，见图3，然后与相应层面

参考CT图像进行融合，即可得到该患者肺组织所有横断

面、矢状面、冠状面的通气CT图像。 

 

    

 

 

 

 

 

 

 

 

2  结果 

 

基于双相位CT进行的双肺轮廓的分割和配准都获

得了良好的效果，初步实现了肺通气功能成像的目标。

其中，在对104张肺组织图像进行自动及人工分割后，

经资深影像诊断师目测检验，得到平均分割满意率为

97%，平均每层分割时间为20 s。对于B样条弹性配准

结果的准确性，许多文献中都对此进行了报道
[10-12]

，实

验中应用的多分辨率B样条配准方法可以满足配准精度

的要求，在对同体双相位CT图像进行变形配准后，首先，

为了从主观方面评价配准效果，将参考图像分别与浮动

图像和配准结果图像相减，见图4。 

    

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

客观参数评价结果显示：灰度均方根误差(the root 

mean square error,RMSE)从2.365 6下降至0.291 9。归

一化互信息值(normal mutual information,NMI)由0.735 6

上升至0.817 0。良好的配准结果证明了形变场的实际意

义，同时实验中由配准形变场计算得到的Jacobian值均

无负值出现，一定程度上反映了通气图像的准确性。 

实验得出的部分CT与通气图像的融合效果图见图5。 

 

    

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 (7) 

Figure 3  Partial CT images and corresponding ventilation 
pseudocolor 

图 3  部分 CT 图像及对应层面的通气伪彩图 

Figure 4  Difference of images from slice 82 to 86 in 
four-dimensional computed tomography before and 
after registration 

图 4  4D-CT 中 82-86 层配准前后的图像差异 

注：上图为 1 例 4D-CT 中 82 到 86 层参考图像与浮动图像相减后的结果；

下图为相同层面参考图像与配准结果图像相减后的结果，通过对比可发现

参考图像与配准结果图像的重合性能明显提高，二者差异明显降低，配准

效果显著 

Figure 5  Fusion images of five continuous slices of ventilation 
images and CT, transverse section, coronal section 
and sagittal section from top to bottom respectively 

图 5  五个连续层面通气图像与 CT 的融合效果图，由上到下
依次为横断面、冠状面和矢状面 
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高通气肺组织由红色区域表示，颜色越浓则表示通

气功能越好，反之则为白色，仔细观察发现双肺高通气

区域及低通气区域均呈现均匀连续性变化，双下肺高通

气区域体积高于肺尖，该特点与正常肺组织生理学特点

基本吻合。由于Elastix V4.4工具包集成了多种图像配准

方法，可迅速的对大容量的医学图像进行弹性配准，整

个肺功能提取的过程简便、快捷，在Inter
®
Core

TM
双核

PC机上对该例104层CT序列进行通气成像需20 min。 

   

3  讨论 

 

在已有的基于CT图像进行肺功能的研究中，多采用

螺旋CT、呼吸门控、自动化评估软件三者相结合的方式

进行，通过测算双相位CT肺容积的各项指标来对总体肺

功能进行评价，与同期测得的肺活量、肺总量、残气量

相比，经统计学分析呈显著相关
[13]
。但是，该方法仍然

无法对局部细节肺功能进行量化，特别是在肺部肿瘤的

放射治疗过程中，除影像学方法外现有的肺功能测量方

法仍无法对局部高功能肺组织区域进行识别。实验开发

的肺通气成像方法可实现对局部的肺组织区域功能进

行量化，在肺癌放射治疗时对于功能肺的保护具有重要

的意义。有证据表明，在肺癌的放射治疗中对局限性肺

功能降低的区域进行照射
[14-15]

，对高功能肺组织区域进

行保护，可以有效的减少放射性肺炎和肺纤维化等放疗

副反应的发生。另外，对于肺气肿和慢性阻塞性肺疾病

的定量评价，肺脏手术后肺功能的预测及肺移植后肺功

能的检测方面同样具有潜在的积极意义。 

实验中肺通气图像提取涉及肺组织的分割，双相位

图像配准及三维象素位移矢量的量化分析，每个环节的

准确进行是保证如实反映肺通气状况的基础。首先，在

配准之前进行肺组织轮廓分割是必要的，获得准确的肺组

织图像可排除配准过程中胸部其他组织的干扰，目前的算

法中绝大多数都是先进行图像的二值化处理，在二值图上

进行分割。该方法快速、简单，但易导致胸膜连接结节以

及肺内血管连接结节的丢失
[16]
，本文中所采用分割方法

可以实现肺组织的分割要求，由于完全的自动化分割在

遇到周围型肺癌胸壁粘连或中央型肺癌与纵膈出现粘

连时仍可能出现过分割或欠分割的现象，人工辅助工作

仍不可避免，如何在保证准确分割的基础上最大可能的

减少人工辅助分割的工作量，这将是下一步工作中将解

决的问题之一。其次，图像配准的精度对通气图像的准

确量化有着非常重要的影响，许多文献都对胸部CT图像

不同的配准方法进行了报道，如Matsopoulos等
[17]
和

Margrit等
[18]
通过提取解剖特征点和肺表面点等实现肺

组织的全局变换和局部形变配准，周颖玥等
[19]
则利用仿

射变换和多分辨率Demons算法实现了肺部高分辨率

CT图像的配准。本文中应用的三维B样条弹性配准算法

在配准精度及配准速度方面均可达到满意的效果。然

而，不同的配准算法对肺通气图像的影响尚不得而知。

需指出的是，4D-CT图像伪影对配准误差的影响同样不

可忽视。实验中应用的三维非刚性配准算法较二维图像

配准可以更加准确的反映肺组织在呼吸运动过程中的

三维体积变化
[20]
，但该算法中不同的配准参数如循环迭

代次数，相似性测度器及寻优算法等对最终得到的通气

图像的影响，文中尚未对此进行量化。另外，在利用

Jacobian行列式的值对三维空间内的肺组织进行通气

度量的计算方面，国外已有学者基于4D-CT应用变形图

像配准算法对此进行了研究。Simon
[21]
和Thomas等

[22]

分别应用手动配准和光流法对双相位CT进行肺通气图

像的提取并与Hu值代表的体积变化进行了比较，取得了

基本满意的结果。Castillo等
[23]
和Yamamoto等

[24]
均应用

雅可比行列式(Jacobian)法和CT值(HU)变化法分别从

二维和三维方向上量化计算了肺组织通气并对两种方

法得出的结论进行了比较。Reinhardt等
[25]
对麻醉后的

羊进行4D-CT扫描后基于Jacobian行列式法进行通气

成像后发现其结果与氙气增强的CT通气结果之间有着

较高的相关性。本文采用的方法可基本反映出正常肺组

织的功能状态，但在肺气肿、慢性阻塞性肺疾病、特发

性肺纤维化等呼吸系统疾病所造成的肺通气功能的改

变方面，本方法得到的通气图像的准确性尚需进一步论

证，目前大量的病例分析工作正在进行中。需要特别指

出的是，核医学即通过吸入放射性气体进行SPECT/CT

成像依然是临床上应用的评价局部肺通气功能的标准

手段，实验方法所得通气图像的生理学精度仍需要与

SPECT/CT的结果做出进一步的分析和比较，在肺通气

图像真正进行临床应用之前其生理学的验证是必要的。 
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