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Аннотация 

В статье описан алгоритм программы TurbidMC, реализующей пертурбационный метод 
Монте-Карло и предназначенной для моделирования временных функций рассеяния точки 
и функций чувствительности для задач время-разрешенной флуоресцентной молекулярной 
томографии (FMT). Программа ориентирована на работу с конкретным ранее опубликован-
ным методом FMT ([22] в списке литературы), определяющим специфику расчета функций 
чувствительности. Согласно этому методу обратная задача изначально решается относи-
тельно обобщенной функции распределения параметров флуоресценции, а затем уже вы-
полняется разделение распределений коэффициента поглощения флуорофора и времени 
жизни флуоресценции. Корректность работы программы проверена сравнением тестовых 
расчетов флуоресцентных временных функций рассеяния точки с данными эксперимента по 
сканированию фантома с флуорофором трехканальным зондом в мезоскопическом режиме 
обратного рассеяния. Также приведен пример восстановления распределений параметров 
флуоресценции, подтверждающий корректность расчетов функций чувствительности. 
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Введение 

В последние годы метод флуоресцентной молеку-
лярной томографии времени жизни (fluorescence mo-
lecular lifetime tomography, FMLT) все чаще использу-
ется в молекулярном имиджинге мелких лаборатор-
ных животных [1 – 17]. Это связано, во-первых, с вы-
сокой информативностью такого параметра, как вре-
мя жизни флуоресценции. Этот параметр является 
наиболее чувствительным к изменениям молекуляр-
ного окружения флуоресцентных биосенсоров и поз-
воляет получить полезную информацию о простран-
ственно-временных характеристиках процессов, про-
исходящих в клетках и молекулах тканей мелких жи-
вотных [18]. Во-вторых, хорошо развитый и широко 
применяемый в экспериментальной онкологии метод 
флуоресцентной микроскопии времени жизни [18 –
 21] оказывается недостаточно эффективным при ви-
зуализации глубоко залегающих в теле мыши флуо-
ресцентных включений, и возникает необходимость в 

3D томографической реконструкции пространствен-
ных распределений времени жизни. Совсем недавно в 
[22] нами описан оригинальный метод FMLT и пред-
ставлены первые результаты его экспериментального 
тестирования на фантоме с флуорофором. Метод ос-
нован на асимптотической аппроксимации функции 
источника флуоресценции во временном домене, ре-
конструкции обобщенной функции распределения 
параметров флуоресценции (fluorescence parameter 
distribution function, FPDF) и последующем разделе-
нии пространственных распределений коэффициента 
поглощения флуорофора и времени жизни флуорес-
ценции также во временном домене. При этом мы ис-
пользовали геометрию обратного рассеяния и мезо-
скопический режим регистрации данных, который за-
частую оказывается наиболее эффективным при ис-
следованиях мелких лабораторных животных [23 –
 28]. Известно, что в ситуации, когда расстояние меж-
ду источником и детектором менее 8 – 10 мм, диффу-
зионное приближение не работает [29, 30] и для рас-
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четов функций и матриц чувствительности приходит-
ся использовать либо подходы, основанные на при-
ближениях высокого порядка к уравнению переноса 
излучения [31 – 34], либо статистический метод Мон-
те-Карло (Monte Carlo, MC) [2, 7, 22, 35 – 42]. В [22] 
мы использовали метод MC. Однако в указанной ста-
тье основной акцент был сделан на представление 
эксперимента по сканированию фантома с флуорофо-
ром, метода решения обратной задачи FMLT, а также 
поиск эффективных стратегий формирования масси-
вов измерительных данных и матриц чувствительно-
сти. Подход же, который мы использовали для моде-
лирования временных функций рассеяния точки (tem-
poral point spread functions, TPSF) и функций чувстви-
тельности, был только анонсирован и не был описан 
сколько-нибудь подробно. Настоящая статья задумана 
как своеобразное дополнение статьи [22] и призвана 
восполнить указанный информационный пробел. Здесь 
мы подробно излагаем алгоритм, который использует-
ся для MC моделирования и реализован в програм-
мном коде с рабочим названием TurbidMC. 

Начало разработок алгоритмов и программ, реали-
зующих метод Монте-Карло для целей биомедицин-
ской оптики [43, 44], было связано с необходимостью 
верификации оптического метода и выбора для его 
описания адекватных аналитических моделей. В ос-
нове алгоритмов MC – отслеживание траекторий от-
дельно взятых фотонов с момента их входа в среду и 
до момента выхода из среды. При этом расчеты тра-
екторий фотонов осуществляются путем последова-
тельного моделирования элементарных событий: рас-
сеяния, поглощения, отражения (или преломления) на 
границе, свободного пробега и флуоресценции. Пер-
воначальная цель таких расчетов заключалась в мо-
делировании оптических сигналов детекторов. Сего-
дня в мире существует достаточное количество спе-
циализированных программных комплексов, позво-
ляющих решить эту задачу. Все они, как правило, об-
ладают великолепным интерфейсом пользователя и 
расширенными возможностями распараллеливания 
вычислений. Примерами являются Geometry and 
Tracking (GEANT4) toolkit [45], Online Object Oriented 
MC (O3MC) tool [46], Molecular Optical Simulation En-
vironment (MOSE) [47], MC Software ValoMC [48] и 
др. Ситуация несколько изменилась с началом ис-
пользования метода MC для задач томографии. Ме-
тоды диффузионной оптической томографии (diffuse 
optical tomography, DOT) и флуоресцентной молеку-
лярной томографии (fluorescence molecular tomogra-
phy, FMT) ставят целью решение обратной задачи от-
носительно пространственных распределений опти-
ческих параметров или параметров флуоресценции 
соответственно. В большинстве случаев такая задача 
линеаризуется и сводится к решению системы линей-
ных алгебраических уравнений. Матрица системы – 
суть матрица чувствительности, в которую записы-
ваются значения функций чувствительности, опреде-

ляющие весовые вклады каждой точки (малой ячейки 
дискретизации) объекта в сигналы, регистрируемые 
детекторами от источников. Оценка этих весовых 
вкладов по результатам MC моделирования как раз и 
является важнейшей задачей ламинарной DOT и ме-
зоскопической FMT. Таким образом, алгоритмы MC, 
используемые для целей томографии, помимо моде-
лирования траекторий, также должны реализовывать 
процедуры вычисления функций чувствительности. 
Прекрасный обзор таких алгоритмов дан, например, в 
[39]. Авторы указанной статьи выделяют три группы 
методов MC: прямо-сопряженные методы MC [35 –
 37, 40], пертурбационные методы MC [2, 7, 38, 41, 
42] и так называемые средне-путевые (mid-way) ме-
тоды MC [49, 50]. Наиболее часто в FMT применяют-
ся методы первых двух групп. Прямо-сопряженный 
метод вычисляет функцию чувствительности как 
произведение световых полей, рассчитанных в ре-
зультате соответственно прямого и сопряженного мо-
делирования. В случае прямого моделирования фото-
ны мигрируют непосредственно из источника, а в 
случае сопряженного моделирования условный ис-
точник помещается на место детектора. Этот метод 
хорош, когда не требуется высокое разрешение в 
пространстве и времени. В противном случае чаще 
применяется пертурбационный метод, обладающий 
более высокой вычислительной эффективностью [39]. 
Он вычисляет функции чувствительности сразу для 
нескольких детекторов (как правило, рассматривается 
вся совокупность связей источник-детектор для вы-
бранного источника) за счет запоминания траекторий 
и вычисления длин отрезков их пересечений с ячей-
ками (вокселями) исследуемого объекта. 

В настоящей статье представлен алгоритм, кото-
рый посредством кода TurbidMC реализует время-
разрешенный пертурбационный метод MC. Конечно 
же, наш алгоритм во многом повторяет алгоритмы 
предшественников, поэтому многие отрезки изложе-
ния могут показаться читателю знакомыми. Однако 
мы используем оригинальный подход к изложению и 
исходим не только из общих принципов MC модели-
рования, но в первую очередь из конкретно постав-
ленной расчетной задачи, связанной с обработкой 
данных сканирования и реконструкцией фантома с 
флуорофором [22]. Это дает возможность обратить 
повышенное внимание на те детали, которые вызвали 
наибольшие трудности в процессе реализации алго-
ритма. Так, например, в параграфе 1 более подробно 
описывается моделирование источника, а в приложе-
нии А – способ задания распределения интенсивно-
сти излучения внутри критического угла. В парагра-
фе 2 приводятся формулы для расчета функций чув-
ствительности, которые хорошо согласуются с кон-
кретной моделью, выбранной в [22] для решения 
прямой задачи FMT и реконструкции FPDF. Пара-
граф 3 посвящен представлению и анализу результа-
тов моделирования. Мы сравниваем результаты мо-
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делирования флуоресцентных TPSF (fluorescence 
TPSF, FTPSF) с экспериментальными флуоресцент-
ными временными откликами (fluorescence temporal 
responses, FTR), полученными в результате сканиро-
вания фантома с флуорофором [22]. Показано, что ре-
зультаты расчетов функций чувствительности зависят 
от места локализации флуорофора по отношению к па-
ре источник-детектор, и с этим, по-видимому, следует 
считаться при реконструкции распределений коэффи-
циента поглощения флуорофора и времени жизни 
флуоресценции. Корректность расчета функций чув-
ствительности подтверждается результатами рекон-
струкции фантома [22]. Пример реконструкции про-
странственных распределений параметров флуорес-
ценции приводится в параграфе 4 настоящей статьи. 

Поскольку программа TurbidMC разработана для 
решения задач время-разрешенной FMT, мы расши-
рили стандартный подход (см., например, [44]) на 
случай работы во временном домене посредством 
введения в рассмотрение дополнительной фазовой 
координаты, времени. Это позволило количественные 
оценки всех моделируемых величин получать как 
функции времени задержки детектора, что нашло свое 
отражение в соответствующих формульных выраже-
ниях, приводимых в параграфах 1 и 2. Другой осо-
бенностью кода TurbidMC является то, что в нем ре-
ализован как стандартный метод аналогового моде-
лирования, так и приближенный вариант метода не-
аналогового моделирования [51, 52], метод пробных 
частиц [53]. Этот метод при моделировании акта рас-
сеяния определяет конус возможных направлений 
пробной частицы после рассеяния и моделирует тра-
екторию такой частицы, но в отличие от метода не-
аналогового моделирования не рассматривает ветвя-
щиеся траектории. В пункте 1.5 мы уделяем внима-
ние краткому представлению метода пробных частиц 
и делаем предположение, что в дальнейшем он про-
демонстрирует свою эффективность в случае очень 
малых размеров источника и приемника. Тестирова-
ние же кода для заданных параметров показало, что 
метод пробных частиц является более точным, чем 
метод аналогового моделирования, но требует в зна-
чительной степени больше вычислительного време-
ни. По этой причине в настоящей статье приводятся 
результаты, полученные с помощью только аналого-
вого метода. 

Завершая настоящий параграф, хотелось бы доба-
вить, что программа TurbidMC создана на базе мно-
голетнего опыта ФГУП «Российский федеральный 
ядерный центр – ВНИИ технической физики им. ака-
демика Е.И. Забабахина» (РФЯЦ-ВНИИТФ) в области 
разработок МК программ для расчета переноса раз-
личного вида излучений. Примеры: ПРИЗМА [52], 
IThMC [54], MCTools [55]. Особенно стоит отметить 
программный инструментарий MCTools, разработан-
ный в среде С++11 специально для быстрого созда-
ния специализированных МК программ. Опыт и во 

многом инструментарий MCTools позволили нам су-
щественно снизить трудозатраты на разработку новой 
программы и сделать ее более выгодной, чем дора-
ботка и адаптация для решения поставленных задач 
уже существующих программ. 

1. Моделирование TPSF 
1.1. Постановка задачи и условия моделирования 

Поскольку целью является моделирование TPSFs 
в геометрии сканирования фантома с флуорофором 
трехканальным световодом (см. [22] и пункт 3.1), 
уместно выбрать геометрию моделирования, с одной 
стороны, удобную для проведения расчетов, а с дру-
гой – легко приводимую к геометрии сканирования. 
Такая геометрия представлена на рис. 1. 

 
Рис. 1. Геометрия моделирования 

Задача моделирования формулируется следую-
щим образом. Рассчитать временное распределение 
количества фотонов, испущенных из источника S в 
оптически мутную среду и попавших в детектор D 
под апертурным (критическим) углом меньше 
ap

 = 8,20 (рис. 1). Источник S и детектор D располо-
жены на поверхности раздела среда-воздух и пред-
ставляют собой круги радиусом Rs

 = Rd
 = 0,2 мм, 

направленные по оси OZ с координатами центров: 
(xs

 = – Rsd
 /2, ys

 = 0, zs
 = 0) и (xd

 = Rsd
 /2, yd

 = 0, zd
 = 0). В 

соответствии с конструктивными особенностями 
трехканального зонда [22] для Rsd рассмотрены зна-
чения 1,1; 2,2 и 3,3 мм. На рис. 1 среда занимает 
верхнее полупространство с границей раздела z = 0 и 
определяется оптическими параметрами: коэффициен-
том поглощения a

 = 0,01 мм–1, коэффициентом рассея-
ния s

 = 2,63 мм–1, показателем преломления n = 1,521 
и показателем анизотропии g = 0,62. В среду помещен 
флуорофор, представляющий собой цилиндр с осью, 
параллельной оси OY, и радиусом Rf

 = 1,5 мм. Ось 
цилиндра определяется координатами (xf, y, 
zf

 = 2,4 мм). При этом значение xf от расчета к расчету 
варьируется в пределах от – 4 мм до 4 мм с шагом 
0,5 мм (всего 17 значений). На рис. 1 показан слу-
чай, когда xf

 = 0.  
Флуорофор имеет такие же оптические парамет-

ры, что и среда, квантовый выход флуоресценции ра-
вен  = 0,2; а время жизни флуоресценции –  = 900 пс. 
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В настоящей статье мы полагаем, что флуоресцент-
ный фотон мигрирует в среде с такими же оптиче-
скими параметрами, что и фотон возбуждающего из-
лучения, но при этом он не способен вызвать повтор-
ное флуоресцентное излучение. Излучение флуорес-
центного фотона происходит с временной задержкой 
tf, характеризуемой вероятностью 

1
( ) exp .f

f

t
p t

 
    

 (1) 

Нижнее полупространство на рис. 1 имитирует 
воздух с коэффициентом преломления n = 1. Распро-
странение излучения в нижнем полупространстве не 
моделируется. Источник фотонов описывается рав-
номерным распределением интенсивности излучения 
на торцевой поверхности (равномерно в круге) и 
нормальным распределением каждой из двух угловых 
компонент x и y, определяющих угол  с нормалью 
к поверхности XOY (рис. 2). Формулы нормального 
распределения угловых компонент, которые мы ис-
пользуем, имеют вид 

2

2

2

2

1
( ) exp ,

22

1
( ) exp ,

22

.
2ln 2

x
x

y
y

ap

p

p

      
 

     


 

 (2) 

Более подробное обоснование выбора вида про-
странственно-углового распределения интенсивности 
излучения дано в приложении А. 

 
Рис. 2. К описанию углового распределения источника 

Направление фотона мы описываем направляю-
щими косинусами, как это и принято при моделиро-
вании с использованием метода MC [43], т.е. векто-
ром 2 2 2( , , ) : 1x y z x y z       Ω . Связь между 
направляющими косинусами и углами:  

2 2

cos , cos ,

1 cos cos .

x x y y

z x y

     

     
 (3) 

При этом отслеживаются условия 2 2 1x y    и 
2 2
x y ap    . Детектором D фиксируются все фо-

тоны, попадающие на поверхность детектора и име-
ющие угол к ее нормали меньше чем ap: 

cos .z ap     (4) 

Если условие (4) не выполняется, то фотон зер-
кально отражается от поверхности детектора. При 
пересечении границ раздела среда-воздух, среда-
источник и среда-детектор фотон может отразиться 
от поверхности, а может пройти через нее в соответ-
ствии с законами френелевского рассеяния [56]. Вза-
имодействие фотона с границами раздела мы учиты-
ваем посредством расчета весов по формулам, кото-
рые приведены, например, в [43]. Фотоны, прошед-
шие через границы раздела, далее не моделируются. 

1.2. Моделирование источника 

В MC программе TurbidMC фотон при модели-
ровании описывается следующими девятью парамет-
рами: координатами x, y и z; направляющими косину-
сами x, y и z; временем t; статистическим весом w 
и типом частицы m: m = 1 в случае фотона возбужда-
ющего излучения и m = 2 в случае флуоресцентного 
фотона. Чтобы описать источник, необходимо опре-
делить начальные параметры каждого фотона источ-
ника. Это делается на основании знания следующих 
исходных данных: координат центра круга источника 
xs, ys и zs (xs

 = – Rsd
 /2, ys

 = zs
 = 0), радиуса круга источ-

ника Rs (Rs
 = 0,2 мм), единичного вектора ориентации 

круга 2 2 2( , , ) : 1x y z x y zn n n n n n   n  (nx
 = ny

 = 0, nz
 = 1), 

апертурного угла ap
 (ap

 = 8,20), длительности им-
пульса источника t (t

 = 6 пс). 
Координаты точки старта фотона источника опре-

деляются с использованием метода Неймана [57] по 
следующему алгоритму: 

Шаг 1. Задаются псевдослучайные числа x и y, 
равномерно распределенные на интервале [0,1]. 

Шаг 2. Вычисляются величины x = Rs(2x
 – 1), 

y = Rs(2y
 – 1). 

Шаг 3. Проверяется условие 2 2 2
sx y R  . Если 

условие не выполняется, возвращаемся на 
шаг 1. В противном случае переходим к шагу 4. 

Шаг 4. Вычисляем координаты точки старта x, y и 
z по формулам x = x + xs, y = y + ys и z = 0. 

Направление полета фотона источника также 
определяется с использованием метода Неймана по 
следующему алгоритму: 

Шаг 1. Задаются псевдослучайные числа G
x  и G

y , 
распределенные по Гауссу на интервале (0,1). 

Шаг 2. Вычисляются величины G
x x   , 

G
y y   . 

Шаг 3. Проверяется условие 2 2 2
x y ap    . Если 

условие не выполняется, возвращаемся на 
шаг 1. В противном случае переходим к шагу 4. 

Шаг 4. Вычисляем величины x
 = cosx и 

v
 = cosv. 
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Шаг 5. Проверяется условие 2 2 1x y   . Если 
условие не выполняется, возвращаемся на 
шаг 1. В противном случае переходим к шагу 6. 

Шаг 6. Вычисляем направляющий косинус 
2 21z x y     и определяем направление 

полета фотона источника как  = (x, y, z). 

Время старта фотона источника определяется в со-
ответствии с формулой t = tt, где t – псевдослучай-
ное число, равномерно распределенное на интервале 
[0,1]. Также каждому фотону источника приписывает-
ся статистический вес w = 1 и тип частицы m = 1. 

1.3. Моделирование траектории 

На рис. 1 схематически показана траектория, об-
разованная одним фотоном источника. Фотон всегда 
стартует из круга источника и имеет направление 
внутри конуса апертурного угла. Узлы траектории на 
рис. 1 обозначают точки старта фотона, точки его 
взаимодействия с атомами среды и точки пересечения 
им границ раздела сред (далее точки взаимодей-
ствия). Регистрируются все фотоны, пересекающие 
круг детектора D и при этом влетающие под апертур-
ным углом ap к нормали поверхности. Фотоны, ко-
торые пересекают круг детектора под большими уг-
лами, отражаются зеркально. 

По-разному моделируется взаимодействие фотона 
в зависимости от того, где оно происходит. Если вза-
имодействие происходит в среде вне цилиндра с флу-
орофором, то координаты новой точки взаимодей-
ствия и новое значение времени частицы определя-
ются в соответствии с формулами: 

1 1, ,i i i i i
c

l t t l
n

      r r Ω  (5) 

где ri и ri+1 – радиус-векторы, определяющие координа-
ты текущей и новой точек взаимодействия; i – еди-
ничный вектор, определяющий направление фотона в 
точке ri; ti и ti+1 – текущее и новое значение времени 
фотона, c – скорость света в вакууме, l – длина сво-
бодного пробега, определяемая по формуле [43] 

log
,

a s

l


 
 

 (6) 

где  – псевдослучайное число, равномерно распре-
деленное на интервале [0,1]. 

Вне флуорофора после розыгрыша точки нового 
взаимодействия происходит случайный выбор типа 
взаимодействия. С вероятностью p = a

 /(a
 + s) фо-

тон поглощается и далее не моделируется, в против-
ном случае разыгрывается угол рассеяния  в соот-
ветствии с заданным показателем анизотропии g. Мы 
полагаем, что косинус угла рассеяния cos  распреде-
лен согласно формуле Хени–Гринштейна [58]: 

2

2 3/2

1 1
(cos ) .

4 (1 2 cos )

g
p

g g


 

    
 (7) 

Тогда косинус угла рассеяния определяется по 
формулам 

2
2

2

cos 1 2 и

1 1
cos 1

2 1 (2 1)

g
g

g g

   

             

 (8) 

в случаях изотропного и анизотропного рассеяния со-
ответственно. 

После нахождения косинуса угла рассеяния про-
исходит перерасчет нового направления фотона 
i+1

 = (x,i+1, y,i+1, z,i+1) с учетом разыгранной также 
величины азимутального угла . Если азимутальный 
угол распределен изотропно, что справедливо в слу-
чае неполяризованного излучения, то направляющие 
косинусы x,i+1, y,i+1 и z,i+1 вычисляются по следу-
ющим формулам [59] 

 

 

, 1 , 2
,

, , ,

, 1 , 2
,

, , ,

2
, 1 , ,

1 cos
cos

1

sin cos ,

1 cos
cos

1

sin cos ,

cos (1 cos )(1 ) cos ,

x i x i
z i

y i x i z i

y i y i
z i

x i y i z i

z i z i z i







 
    



    

 
    



    

       

 (9) 

где cos  = 1 – 2, sin 2 (1 )     . 
Если взаимодействие происходит внутри флуоро-

фора, то схема моделирования меняется. В процессе 
моделирования взаимодействия фотона возбуждаю-
щего излучения всегда образуются два фотона: рассе-
янный и флуоресцентный. Для рассеянного фотона 
меняется направление движения и статистический 
вес. Направление определяется по изложенной выше 
схеме. Статистический вес рассеянного фотона 
умножается на вероятность рассеяния, т.е. 
wi+1

 = wis
 /(a

 + s). Тип рассеянного фотона не меня-
ется (m = 1). Это означает, что он по-прежнему спосо-
бен вызвать флуоресценцию. Этот фотон записывает-
ся в стек частиц. Флуоресцентному фотону приписы-
вается вес wi+1

 = wia
 /(a

 + s) и время ti+1
 = ti+1

 + tf, 
отличающееся от времени рассеянного фотона ti+1 на 
величину tf. Временная задержка tf определяется из 
экспоненциального распределения (1) методом об-
ратных функций [57]: 

log .ft     (10) 

Направление образованного флуоресцентного фо-
тона моделируется, исходя из предположения изо-
тропного излучения, а тип частицы меняется на m = 2. 
Это означает, что этот фотон не способен вызвать 
флуоресценцию и его моделирование как внутри 
флуорофора, так и вне его далее происходит по схе-
ме, описанной выше для фотона возбуждающего из-
лучения. 



http://www.computeroptics.ru journal@computeroptics.ru 

678 Computer Optics, 2023, Vol. 47(5)   DOI: 10.18287/2412-6179-CO-1295 

Описанная схема моделирования взаимодействия 
фотонов подобна схеме с неявным поглощением. Она 
позволяет на траектории фотона с параметром m = 1 
при его прохождении через флуорофор создать доста-
точное для набора статистики количество моделиру-
емых флуоресцентных квантов с параметром m = 2. 
Однако эта схема, как и любая схема с неявным по-
глощением, требует введения предельного статисти-
ческого веса, при котором необходим обрыв траекто-
рии фотона. Флуоресцентный фотон моделируется 
дальше, без записи в стек частиц. 

Моделирование траектории фотона прекращает-
ся, когда: 

1) фотон влетел в приемник с регистрацией вклада; 
2) фотон пересек границу раздела среда-воздух 
или среда-источник; 
3) фотон поглотился, что может произойти с фо-
тоном с параметром m = 1 вне области флуорофора 
или с флуоресцентным фотоном; 
4) статистический вес фотона меньше предельного 
значения. В случае зеркального отражения от гра-
ниц раздела моделирование траектории продол-
жается. 

Описанный алгоритм моделирования миграции фо-
тонов в мутной среде реализован в MC программе 
TurbidMC. Программа написана на языке С++ 
стандарта С++11, использует стандартные возмож-
ности распараллеливания по потокам и программ-
ный инструментарий MCTools [55], о котором 
упоминалось во Введении. 

1.4. Выходные параметры при моделировании TPSF 

Промежуточными результатами счета по про-
грамме TurbidMC являются следующие оценки: 
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В приведенных формулах 1() – индикаторная функ-
ция, принимающая значение 1 в случае наступления 
события, и значение 0 в противном случае, а w ( pkj) – 
статистический вес фотона pkj в момент завершения 
моделирования траектории. Здесь j и N – соответ-
ственно индекс и число историй, каждая из которых 
начинается вводом фотона в среду и заключается в 
моделировании всех траекторий, им образованных, kj 
– это индекс траектории j-й истории. Событие pkj

  D 
означает, что фотон pkj внес свой вклад в приемник D, 
т.е. пересек круг приемника в конусе апертурного угла. 
Значения mkj

 = 1 или mkj
 = 2 указывают на тип фотона pkj 

– фотон возбуждающего излучения или флуоресцент-
ный фотон соответственно. Событие tkj

  {T } означает, 
что значение времени фотона должно попадать в вы-
бранный временной отрезок T, при этом расчеты про-
водятся для всех отрезков, на которые разбит исследу-
емый временной диапазон {T }. 

На основании оценок (11) рассчитываются: 
1) интенсивность всех попавших в детектор фото-
нов возбуждающего излучения на один фотон ис-
точника 
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11

1 ,
J

J
N

  (12) 

2) среднеквадратическое отклонение величины (12) 
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3) интенсивность всех попавших в детектор флуо-
ресцентных фотонов на один фотон источника 

1
21

2 ,
J

J
N

  (14) 

4) среднеквадратическое отклонение величины (14) 
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,
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J J N

N N


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5) временное распределение интенсивности попав-
ших в приемник фотонов возбуждающего излуче-
ния (TPSF) на один фотон источника 

1
31

3
({ })

({ }) ,
J T

J T
N

  (16) 

6) среднеквадратические отклонения величин (16) 

22 1
3 3

3

({ }) ({ }) /
({ }) ,

( 1)

J T J T N
T

N N

    


 (17) 

7) временное распределение интенсивности попав-
ших в приемник флуоресцентных фотонов (FTPSF) 
на один фотон источника 

1
41

4
({ })

({ }) ,
J T

J T
N

  (18) 
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8) среднеквадратические отклонения величин (18) 

22 1
4 4

4

({ }) ({ }) /
({ }) .

( 1)

J T J T N
T

N N

    


 (19) 

Величины (12) – (19) записываются в m-файлы вы-
вода формата MATLAB. 

1.5. Метод пробных частиц 

Характерной особенностью расчета функции чув-
ствительности с помощью пертурбационного метода 
MC (см. параграф 2) является то, что в ячейках объ-
екта суммируются вклады только от модельных тра-
екторий, которые вносят вклад в сигнал рассматрива-
емого детектора. Вероятность таких траекторий мала, 
вследствие чего возникает проблема ограниченности 
выборки траекторий, дающих вклад в функцию чув-
ствительности. Решить эту проблему позволяет метод 
неаналогового моделирования [51, 52], который рас-
сматривает ветвящиеся (расщепленные) траектории. 
Однако этот метод требует усложнения алгоритма мо-
делирования: введения стека для точек ветвления, 
больших затрат на хранение данных и большего вре-
мени вычислений, необходимого для построения вет-
вящегося процесса. Поэтому в программе TurbidMC в 
качестве метода, альтернативного методу аналогового 
моделирования, реализован приближенный метод 
пробных частиц [53], который не приводит к необхо-
димости рассмотрения ветвящихся траекторий. 

Метод пробных частиц использует схему с неяв-
ным поглощением и заключается в следующем. Для 
каждого акта рассеяния определяется конус возмож-
ных направлений пробной частицы после рассеяния, 
как показано на рис. 3. Если рассеяние имеет место за 
пределами сферы детектора (рис. 3), происходит 
расщепление на две частицы: аналоговую и пробную.

Если рассеяние произошло внутри сферы детекто-
ра, работает обычная схема аналогового моделиро-
вания. Направление аналоговой частицы a опре-
деляется в соответствии с формулой (7). Если это 
направление не попадает в конус возможных 
направлений пробной частицы, то траектория ана-
логовой частицы моделируется далее, а частице 
присваивается вес 

2 ( ) ,a a aw w  Ψ  (20) 

где w2 – вес частицы в точке 2 на рис. 3, a
 ( a) – весо-

вой множитель аналоговой частицы, связанный с не-
аналоговым рассеянием. Если направление a попа-
дает в конус, то траектория аналоговой частицы далее 
не моделируется, а рассматривается пробная частица. 
Ее направление после рассеяния t определяется из 
распределения 

1
(cos ) ,

1 cos
p  

 
 (21) 

где  – угол между направлением из точки рассеяния 
2 на центр сферы детектора и направлением t. Вес 
частицы вычисляется по формуле 

2 ( ) ,t t tw w  Ψ  (22) 

где t
 ( t) – весовой множитель пробной частицы, 

связанный с неаналоговым рассеянием. Рассчитыва-
ется расстояние от точки 2 до точки пересечения кру-
га детектора (рис. 3). Если пересечение возможно, 
оценивается вклад в детектор с весом 

 2 2( ) exp ( ) ( ) ,D t t a s D tw w L      Ψ Ψ  (23) 

где L2D
 ( t) – расстояние между точкой рассеяния 2 

и точкой пересечения круга детектора. Далее траек-
тория пробной частицы не прослеживается. 

 
Рис. 3. Схема построения траектории методом пробных частиц 

Если траектория частицы пересекает круг детек-
тора сразу после рассеяния, то моделирования анало-
говой и пробной частиц не выполняется, а в показа-
ния детектора заносится результат с весом 

 2 2exp ,D a Dw w L     (24) 

где L2D – расстояние между точкой рассеяния и точ-
кой пересечения круга детектора. 
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Следует заметить, что, несмотря на отсутствие 
необходимости рассматривать ветвящиеся траекто-
рии, метод пробных частиц является более трудоем-
ким, нежели метод аналогового моделирования. Это 
связано с необходимостью вычислять вклады практи-
чески в каждом акте рассеяния и при этом рассчиты-
вать оптические расстояния и экспоненты. Тестиро-
вание программы TurbidMC для заданных размеров 
источника и детектора показало, что метод пробных 
частиц выигрывает у метода аналогового моделиро-
вания в точности приблизительно в 1,5 раза, но зна-
чительно проигрывает ему во времени счета. По этой 
причине мы сделали акцент на метод аналогового 
моделирования и в параграф 3 приводим результаты, 
полученные именно с его помощью. Следует, однако, 
иметь в виду, что если, например, впоследствии в 
эксперименте (пункт 3.1) перейти от оптоволокна к 
бесконтактному режиму регистрации, то размеры ис-
точников и детекторов уменьшатся на порядок. В 
этом случае с большой долей вероятности метод 
пробных частиц окажется более эффективным, неже-
ли аналоговый метод. 

2. Моделирование функций чувствительности 
2.1. Модель решения прямой и обратной задач FMLT 

Прежде чем рассмотреть, как моделируются 
функции чувствительности в программе TurbidMC, 
покажем, каким образом эти функции определяются 
применительно для выбранной модели реконструк-
ции томографических изображений. 

Время-разрешенный сигнал флуоресценции, воз-
буждаемой мгновенным источником, испускающим 
импульс из точки rs в момент времени ts

 = 0, который 
регистрируется на границе среды в точке rd в момент 
времени t, то есть FTPSF, может быть записан в виде 
(см., например, [14, 22, 60]) 

3( , , ) ( , ) ( , ) ( , ) ,f e f
s d s d

V

t t E t G t d r     r r r r r r r  (25) 

где e (r, t) – плотность фотонов возбуждающего флу-
оресценцию излучения, E (r, t) – функция распределе-
ния флуорофора, Gf (r – r, t – t) – функция Грина 
флуоресценции,  – оператор временной свертки. 
Свертка e (r, t)  E (r, t) представляет собой не что 
иное, как функцию источника флуоресценции 

0

( , ) ( , ) ( , )

( )
( , ) exp ,

( ) ( )

f e

taf e

S t t E t

t t
t dt

   

        


r r r

r
r

r r

 (26) 

где af (r) и  (r) – пространственные распределения 
коэффициента поглощения флуорофора и времени 
жизни флуоресценции соответственно. 

Проблема реализации FMLT во временном домене 
связана со сложной зависимостью функции источни-
ка флуоресценции (26) от распределения  (r). В ре-
зультате не представляется возможным без специаль-

ных ухищрений построить линейную модель рекон-
струкции относительно  (r). Проблему решают од-
ним из следующих способов: 1) переходят в частот-
ную область, где формулы оказываются более про-
стыми [1, 4, 5, 8]; 2) применяют так называемый ме-
тод мультиплексирования [2, 3, 6, 7, 9 – 11]; 3) строят 
нелинейную модель и решают систему нелинейных 
уравнений [12 – 15]. Все эти методы имеют свои не-
достатки. В качестве альтернативного подхода в [22, 
60] мы предложили аппроксимировать функцию ис-
точника (26) асимптотическим приближением, спра-
ведливым для фотонов переднего фронта TPSF: 

2

2 2

( ) 4 /
( , ) ( , ) ,

| | ( ) 4 /
aff e

Dct n
S t t

Dct n

 
 

 
r

r r
r r

 (27) 

где D – коэффициент диффузии в среде на длине вол-
ны возбуждающего излучения. Такой подход позво-
ляет построить линейную модель реконструкции от-
носительно функции распределения параметров флу-
оресценции FPDF 

2

4 ( ) /
( ) ,

( ) ( ) 4 /
afDc n

f
v t Dc n



 

r
r

r
 (28) 

где v (t) – средняя скорость движения центра масс 
мгновенного распределения фотонов вдоль их сред-
ней траектории [61, 62]. Модель описывается линей-
ным интегральным уравнением Фредгольма 1-го рода 

3( , , ) ( ) ( , , , ) .f
s d f s d

V

t f W t d r  r r r r r r  (29) 

При этом для функции чувствительности 
Wf

 (rs, rd, r, t), ответственной за реконструкцию f (r), 
справедливо простое выражение 

0

( , , , ) ( , ) ( , ) .
t

e f
f s d s dW t t G t t dt      r r r r r r r  (30) 

Таким образом, решение обратной задачи FMLT 
можно получить в два шага. Первый – реконструкция 
f (r) для различных скоростей v (t), второй – разделе-
ние распределений af (r) и  (r) посредством решения 
системы алгебраических уравнений. Метод реализо-
ван и верифицирован в [60] и [22] соответственно 
численным и физическим экспериментами. 

2.2. Алгоритм моделирования  
функций чувствительности 

Для расчета функций чувствительности в про-
грамме TurbidMC реализован так называемый вок-
сельный подход, согласно которому исследуемый 
объект разбивается на множество кубических воксе-
лей (ячеек) посредством наложения на него регуляр-
ной сетки. В процессе моделирования траекторий фо-
тонов (пункт 1.3) вычисляются длины отрезков пере-
сечения траекторий с ячейками. Именно эти длины 
играют ключевую роль. В результате удается рассчи-
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тать веса (весовые коэффициенты) для каждой i-й 
ячейки, положение которой определяется радиус-
вектором ri, и таким образом определить дискретную 
функцию чувствительности 

0

( , , , ) ( , ) ( , ) .
t

e f
f s d i i s d iW t t G t t dt      r r r r r r r (31) 

Из анализа выражения (31) следует, что для того, 
чтобы найти вес Wf

 (rs, rd, ri, t), необходимо: 
1) для каждого фотона возбуждения j-й истории 
рассчитать вес wj

 (rs, ri) при его миграции из точки 
rs в ячейку ri; 
2) учесть изменение веса при поглощении фото-
на возбуждения и испускании флуоресцентного 
фотона; 
3) для каждого kj -го флуоресцентного фотона рас-
считать вес wkj

 (rs, ri) при его миграции из ri в rd; 
4) просуммировать результирующие веса по всем 
историям и флуоресцентным фотонам в каждой 
истории; 
5) учесть, что вклад в сигнал вносят только флуорес-
центные фотоны, удовлетворяющие условию tkj

 < t. 
Будем иметь 

,0
1

( , ) exp ( ) ( ) ,
jp

e
j s i j a i j i

i

w w l


 
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 
r r r r  (32) 

где wj,0 – начальный вес фотона возбуждения j-й 
истории, ( )e

a i r  – коэффициент поглощения в 
ячейке ri на длине волны возбуждения, lj (ri) – 
длина отрезка пересечения ячейки ri траекторией 
фотона возбуждения j-й истории, pj – число ячеек, 
которые пересекают фотон возбуждения j-й исто-
рии, мигрируя из точки rs в ячейку ri. Вероятность 
поглощения фотона возбуждения и испускания 
флуоресцентного фотона в ячейке ri дается выра-
жением (см., например, [41]) 

 ( ) 1 exp ( )j i af j iL      r r , (33) 

где Lj (ri) – расстояние, которое прошел фотон 
возбуждения j-й истории в флуорофоре. Вес флу-
оресцентного фотона определим по формуле 
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f
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

 
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r r r r  (34) 

где wkj,0 – начальный вес kj-го флуоресцентного фо-
тона, ( )f

a i r  – коэффициент поглощения в ячейке ri 
на длине волны флуоресценции, lkj (ri) – длина отрез-
ка пересечения ячейки ri траекторией kj-го флуорес-
центного фотона, qkj – число ячеек, которые пересе-
кает kj-й флуоресцентный фотон, мигрируя из ячей-
ки ri в точку rd. Таким образом, суммируя веса по 
всем историям и флуоресцентным фотонам в каждой 
истории и учитывая временную зависимость, для 
дискретной функции чувствительности получим 

 

,0
1 1

1

( , , , ) exp ( ) ( )

1 exp ( ) exp ( ) ( )

1( ).

j

j

j k j

j

j

j

pN
e

f s d i j a i j i
j k i

p q

f
af j i a i k i

i p

k

W t w l

L l

t t

 



 

 
     

 
 

          
  

 

 



r r r r r

r r r  (35) 

Если принять во внимание, что в нашем случае 
e f
a a af a       , и разложить сомножитель 1 –

 exp [– af Lj
 (ri)] в ряд Тейлора, то формула (35) может 

быть упрощена до 
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 (36) 

Именно формула (36) была запрограммирована и 
использовалась в программе TurbidMC для расчета 
функции чувствительности в режиме флуоресценции. 
Близкие формулы были получены также в [7, 41]. За-
метим, что в случае выбора для расчета метода проб-
ных частиц мы могли бы использовать ту же формулу 
(36). А вот в случае метода неаналогового моделиро-
вания потребовалось бы еще просуммировать (36) по 
всем ветвящимся траекториям. 

3. Результаты моделирования и сравнение  
с экспериментальными данными 

Основной целью разработки программы Tur-
bidMC и моделирования FTPSF и функций чувстви-
тельности, как это указано во введении, была обра-
ботка результатов физического эксперимента по ска-
нированию фантома с флуорофором и реконструкции 
пространственных распределений времени жизни 
флуоресценции. Подробное описание эксперимента и 
метода реконструкции FMLT-изображений не являет-
ся задачей настоящей статьи. Это сделано в [22]. Од-
нако для корректного сравнения модельных и экспе-
риментальных данных имеет смысл дать краткое опи-
сание экспериментальной части проделанной работы. 

3.1. Эксперимент по сканированию фантома  
с флуорофором 

Эксперимент проводился в ФГУ «Федеральный 
исследовательский центр «Фундаментальные основы 
биотехнологии РАН». Экспериментальная установка 
была сконструирована на основе системы счета оди-
ночных фотонов с корреляционной обработкой во 
времени (TCSPC) компании Becker & Hickl GmbH 
(Берлин, Германия): детектор счета одиночных фото-
нов PMC-100, TCSPC-плата регистрации SPC-150. 
Для возбуждения флуоресценции использовали им-
пульсный лазер суперконтинум SC-450-6 компании 
Fianium (Саутгемптон, Англия) с акустооптическим 
модулятором длины волны испускаемого света. Для 



http://www.computeroptics.ru journal@computeroptics.ru 

682 Computer Optics, 2023, Vol. 47(5)   DOI: 10.18287/2412-6179-CO-1295 

регистрации экспериментальных FTR в геометрии 
обратного рассеяния использовался трехканальный 
оптоволоконный зонд, в котором четыре волокна за-
креплены линейно с межосевым расстоянием 1,1 мм. 
Каждое из 4 волокон имеет сердцевину диаметром 
400 мкм и числовой апертурой 0,2. Первое волокно 
использовалось для ввода возбуждающего пучка све-
та, последующие три – для регистрации FTR. В каче-
стве фантома использовался параллелепипед разме-
ром 33×40×15 мм3 из однородного имитирующего 
биологические ткани материала INO Biomimic на ос-
нове полиуретана с добавлением рассеивающих ча-
стиц из диоксида титана. Фантом имеет цилиндриче-
ское отверстие радиусом Rf

 = 1,5 мм, в которое поме-
щается флуоресцирующий раствор Cy5 с концентра-
цией 510 –7 моль/литр. Флуорофор возбуждался на 
длине волны 640 нм, для регистрации использовался 
полосный фильтр HQ720/60 и блокирующий фильтр 
HQ650LP компании Chroma Technology Corp. (Вер-
монт, США). Зонд перемещался по поверхности фан-
тома c шагом 0,5 мм с помощью микрометрической 
подвижки. Сначала сканирование происходило в 
направлении, перпендикулярном оси цилиндра с 
флуороформ. Затем после прохождения 19 положе-
ний зонд смещался в начало следующей строки и 
вновь двигался в том же направлении. Потом осу-
ществлялся переход к следующей строке и так далее 
по зигзагообразной траектории. Всего было проска-
нировано 19 строк. Таким образом, размер области 
сканирования составил 9 × 9 мм2. Для каждого из 361 
положения зонда регистрировались три FTR для трех 
различных расстояний между источником и детектором: 
1,1; 2,2 и 3,3 мм. Кроме того, чтобы иметь возможность 
выполнить необходимую предобработку эксперимен-
тальных FTR (параграф 4) и сравнить с ними модельные 
FTPSF (пункт 3.2), был измерен инструментальный от-
клик с использованием технологии, изложенной в [5]. 

3.2. Результаты моделирования FTPSF  
и сравнение с экспериментальными FTR 

Для решения задачи моделирования TPSF и 
FTPSF, постановка которой дана в пункте 1.1, всего 
выполнен 51 расчет, по 17 для каждого значения рас-
стояния Rsd: 3,3; 2,2 и 1.1 мм. При этом координата xf 
оси флуорофора (рис. 1) принимала значения в пре-
делах от – 4 мм до 4 мм с шагом 0,5 мм. Моделирова-
ние выполнялось с использованием аналогового ме-
тода, при этом среднее количество моделируемых ис-
торий для одного расчета составило около 1,6108 ис-
торий. Погрешность для интенсивности фотонов как 
возбуждающего излучения 1

1J , так и флуоресцен-
ции 1

2J  не превышала 1,5 %. Среднее время одного 
расчета на многопроцессорном вычислительном ком-
плексе РФЯЦ-ВНИИТФ в варианте параллельного 
счета на 16 потоках было равно 2 часам. 

На рис. 4 и 5 представлены в виде графиков не-
которые полезные для анализа результаты. На 

рис. 4а представлена зависимость 1
1J  от xf. Из рис. 

4а, например, следует, что, как и следовало ожидать 
при равных значениях оптических параметров объ-
екта и флуорофора, место локализации флуорофора 
никак не влияет на интенсивность возбуждающего 
излучения. Рис. 4б, где дана зависимость 1

2J  от xf, 
показывает, что максимум интенсивности флуорес-
ценции соответствует минимальному смещению 
флуорофора относительно xf

 = 0 в сторону детектора. 

а)  

б)  

Рис. 4. Интенсивности возбуждающего излучения 1
1J   

и флуоресценции 1
2J  как функции координаты xf 

Рис. 5 дает представление о значении времени за-
держки детектора t, на которое следует ориентиро-
ваться при синтезе измерительных данных для рекон-
струкции и расчете функций чувствительности. 

Чтобы сравнить модельные FTPSF и зарегистри-
рованные в эксперименте FTR, мы выполнили сле-
дующую последовательность действий. Во-первых, 
аппроксимировали смоделированные по программе 
TurbidMC ступенчатые FTPSF (рис. 5) гладкими 
кривыми. Во-вторых, свернули результаты аппрокси-
мации с инструментальным откликом, который был 
измерен в эксперименте. И, наконец, в-третьих, со-
гласовали геометрию рис. 1 с геометрией сканирова-
ния фантома. Для аппроксимации и свертки мы ис-
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пользовали стандартные операторы пакета MATLAB 
interp(∙) и conv(∙) соответственно. Для согласования 
геометрий мы выбрали некоторую среднюю строку 
сканирования (взяли 5-ю строку) и построили графи-
ки, похожие на графики рис. 4б, на которых каждому 
отчету данной строки ставилось в соответствие зна-
чение интеграла экспериментального FTR по време-
ни. Сопоставление максимумов графиков, построен-
ных по экспериментальным данным, и максимумов 
графиков рис. 4б позволило нам согласовать отсчеты 
моделирования xf, когда менял свое место локализации 
флуорофор, и отсчеты сканирования, при котором зонд 
перемещался по грани фантома перпендикулярно оси 
флуорофора [22]. В результате мы получили информа-
цию о том, какой модельный импульс FTPSF какому 
экспериментальному FTR соответствует. 

На рис. 6 представлены графики, на которых 
сравниваются свернутые с инструментальным откли-
ком модельные FTPSF (серые кривые) и эксперимен-
тальные FTR (черные кривые). На каждом графике 
также показаны модельные FTPSF до свертки (штри-
ховые кривые) и инструментальный отклик (пунк-
тирные кривые), с которым свертка выполнялась. Для 
удобства сравнения все импульсы нормированы на 

свои максимальные значения. Рис. 6 наглядно демон-
стрируют в целом неплохое согласование серых и чер-
ных кривых, полному совпадению которых друг с дру-
гом мешает присутствие шума на экспериментальных 
FTR. Таким образом, результаты, представленные в 
настоящем параграфе, позволяют заключить, что мо-
делирование FTPSF с помощью программы Tur-
bidMC выполняется вполне корректно. 

 
Рис. 5. Временные распределения TPSF (сплошная кривая)  
и FTPSF (пунктирная кривая) для случая Rsd

 = 3,3 мм и xf
 = 0 

 
Рис. 6. Сравнение модельных FTPSF и экспериментальных FTR: слева направо – xf

 = –3; 0; 3 мм,  
сверху вниз – Rsd

 = 3,3; 2,2; 1,1 мм 
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3.3. Результаты моделирования  
функций чувствительности 

В численном эксперименте [60] расчет функций 
чувствительности выполнялся для среды с приведен-
ным однородным распределением флуорофора. В ре-
зультате эти функции выглядели одинаково для од-
них и тех же расстояний между источником и детек-
тором и имели вид, близкий к симметричному. В 
принципе такой подход, как показали исследования 
[60], вполне эффективен, если реконструкции подле-
жит флуорофор, распределение которого представля-
ет собой локальные включения малого размера. Од-
нако в случае эксперимента [22] допущение о локаль-
ном характере распределения флуорофора не может 
считаться полностью оправданным, поскольку ци-
линдр с флуорофором занимает хоть и меньшую, но 
все же значимую часть фантома. Поэтому было есте-
ственно предположить, что функции чувствительно-
сти для пар источник-детектор вблизи цилиндра с 
флуорофором и на удалении от него должны как-то 
отличаться друг от друга. Таким образом, целью 
наших расчетов в геометрии рис. 1 было, в частности, 
исследование того, как меняется характер распреде-
ления функций чувствительности при изменении вза-
имоположения пары источник-детектор и места лока-
лизации флуорофора. В пункте 3.2 мы показали, что 
геометрия рис. 1 легко приводится к геометрии ска-
нирования фантома [22]. Таким образом, мы знаем, 
какой модельный расчет функции чувствительности 
какой паре источник-детектор одной строки сканиро-
вания соответствует. Это означает, что наши про-
странственно-зависимые расчеты функций чувстви-
тельности мы можем использовать для реконструк-
ции фантома по экспериментальным данным его ска-
нирования (параграф 4). 

Как и в случае моделирования FTPSF (пункт 3.2), 
по программе TurbidMC мы выполнили 51 расчет 
функций чувствительности, варьируя значения Rsd и 
xf. Для времени задержки детектора изначально было 
выбрано значение t = 200 пс, которое всегда соответ-
ствует передним фронтам FTPSF и лежит внутри 
диапазона 75 – 90 % от их максимальных значений.  

На рис. 7 некоторые результаты моделирования 
представлены в виде 2D-изображений. Эти 2D-
изображения являются сечениями рассчитанных 3D-
распределений функций чувствительности плоско-
стью XOZ, проходящей через центры источника S и 
приемника D, и несут наиболее полезную информа-
цию о характере распределений в целом. Рис. 7 де-
монстрирует, что, когда xf

 = 0 (центральный столбец 
изображений), распределения функции чувствитель-
ности выглядят близкими к осесимметричным (сим-
метричным относительно плоскости YOZ в 3D-
случае). Когда же ось флуорофора перемещается, то 
распределения теряют симметричный вид, и их центр 
тяжести смещается в сторону места локализации 

флуорофора. Эффект смещения распределений в сто-
рону флуорофора можно объяснить тем, что при всех 
прочих равных условиях больший вклад в сигнал флу-
оресценции вносят те ячейки объекта, которые распо-
ложены ближе к флуорофору. Таким образом, мы ви-
дим, что характер пространственного распределения 
функции чувствительности, ответственной за рекон-
струкцию FPDF, зависит от места локализации флуо-
рофора в объекте. В [22] показано, что учет такой за-
висимости при реконструкции позволяет заметно 
улучшить качество флуоресцентных томограмм. 

4. Пример реконструкции распределений 
параметров флуоресценции 

Для реконструкции пространственных распреде-
лений параметров флуоресценции требовалось: 

1) выполнить предобработку экспериментальных 
FTR; 
2) восстановить FPDF f (r) для различных значе-
ний средней скорости миграции фотонов v (t); 
3) разделить пространственные распределения ко-
эффициента поглощения флуорофора af

 (r) и вре-
мени жизни флуоресценции (r). 
Предобработка FTR состояла в компенсации шума 

с использованием MATLAB оператора sgolayfilt(∙), 
деконволюции сглаженных импульсов с инструмен-
тальным откликом с помощью оператора 
deconvlucy(∙) и калибровке с целью определения 
начала отсчетов времени задержки детектора t. Для 
калибровки мы использовали модельные FTPSF. 

Для решения обратной задачи относительно FPDF 
мы обращали систему линейных алгебраических 
уравнений, построенную в соответствии с линейной 
моделью (29). С целью формирования векторов изме-
рительных данных и матриц чувствительности была 
разработана стратегия [22], согласно которой исполь-
зовалось не одно, а несколько времен задержки, а 
именно t = 66; 100; 133; 200 пс. Разумеется, расчеты 
функций чувствительности выполнялись для всех не-
обходимых сочетаний (Rsd, t). В пункте 1.1 отмечено, 
что при моделировании расстояние xf принимало 17 
значений. Поскольку реально в эксперименте в стро-
ке сканирования было на два отчета больше (19 от-
счетов), мы выполнили экстраполяцию, согласно ко-
торой этим крайним отчетам были поставлены в со-
ответствие соседние функции чувствительности (экс-
траполяция по «ближайшему соседу»). Далее для 
всех 19 строк сканирования мы брали одинаковые со-
четания функций чувствительности. Запись в матри-
цу дискретных функций чувствительности произво-
дилась согласно разработанной в [22] стратегии. Чис-
ло элементов вектора измерительных данных и соот-
ветственно строк матрицы чувствительности прини-
мало значения, кратные 361: 1083 и 722. Реконструк-
ции подлежала область размером 20×20×15 мм3 
(рис. 8а), размер ячейки был выбран равным 0,1 мм, 
соответственно сетка имела размер 200×200×150. Та-
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ким образом, мы имели сильно недоопределенную 
систему, для обращения которой требовался алго-
ритм с регуляризацией. В [22] в качестве такого ал-
горитма был выбран ART-TV-FIST, сочетающий ал-

гебраическую реконструкцию (ART) [63], регуляри-
зацию посредством минимизации нормы полной ва-
риации (TV) [64, 65] и мягкую пороговую фильтра-
цию (FIST) [66]. 

 
Рис. 7. Информативные 2D-сечения 3D-функций чувствительности: слева направо – xf = –3; 0; 3 мм,  

сверху вниз – Rsd
 = 3,3; 2,2; 1,1 мм 

а)  б)  в)  г)  
Рис. 8. Численная модель фантома с флуорофором: (а) реконструируемая область фантома с выделенным фрагментом; 

(б) увеличенный фрагмент, используемый для визуализации томограмм; (в) и (г) Z- и X- сечения этого фрагмента 
соответственно. Воспроизведено из [22] в соответствии с лицензией CC-BY 

Функция FPDF f (r) восстанавливалась для трех 
различных значений v (t). Поэтому при разделении 
распределений af (r) и  (r) мы имели теперь уже пе-
реопределенную систему, которая решалась с помо-
щью известного алгоритма наименьших квадратов с 
QR-факторизацией (QR-factorization least squares, 
LSQR) [67], реализованного в пакете MATLAB опе-
ратором lsqr(∙). 

На рис. 8а вместе с полной областью реконструк-
ции показан также ее фрагмент, который мы исполь-
зуем для визуализации результатов. На рис. 8б этот 
фрагмент представлен в увеличенном виде. Также 
показаны горизонтальная (Z-сечение) и вертикальная 
(X-сечение) плоскости, которые используются для 
визуализации информативных сечений фрагментов 
томограмм. На рис. 8в и 8г квадратом и стрелками 
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соответственно показаны область сканирования и 
направления ввода света при сканировании. Видно, 
что область сканирования и, следовательно, зона чув-
ствительности охватывают далеко не всю область ре-
конструкции и даже не весь фрагмент, который мы 
выбрали для визуализации результатов. 

На рис. 9 представлен лучший результат, который 
был получен при разделении параметров флуорес-
ценции: на рис. 9а показано распределение коэффи-
циента поглощения флуорофора af (r), а на рис. 9б – 
распределение времени жизни флуоресценции  (r). 
На каждом из рис. 9а и 9б слева дана 3D-
визуализация фрагмента томограммы. А остальные 
два изображения каждого рисунка показывают 2D Z- 
и X-сечения этого фрагмента. В нижней части справа 
каждого из рисунков показана палитра, шкала кото-
рой проградуирована в обратных миллиметрах в слу-
чае рис. 9а и в пикосекундах в случае рис. 9б. 

Из визуального сравнения рис. 8 и 9 следует, что 
получены далеко не идеальные изображения. Как и 
следовало ожидать, область вне зоны чувствительно-
сти не воспроизводится совсем или воспроизводится 
частично с искажениями. На изображении рис. 9а 
просматриваются артефакты вблизи плоскости ска-
нирования. Но в целом оба распределения выглядят 
вполне адекватно. Распределение  (r) имеет доста-
точно четкие границы и, в общем, корректно отобра-
жает номинальное значение времени жизни (900 пс). 
Поскольку знание априорной информации об объекте 
позволило нам построить модель области рекон-
струкции (рис. 8а), мы использовали такие характе-
ристики, как коэффициент корреляции и показатель 
отклонения [22] для количественной оценки качества 
полученных изображений. Результаты расчетов ха-
рактеристик сведены в табл. 1. 

а)  

б)  
Рис. 9. Результаты разделения распределений параметров флуоресценции: коэффициент поглощения флуорофора af (r); 

время жизни флуоресценции  (r). Воспроизведено из [22] в соответствии с лицензией CC-BY 

Табл. 1. Количественные характеристики качества 
изображений рис. 9 

Количественная  
характеристика 

Номер рисунка Значение 

Коэффициент  
корреляции 

9а 0,7946 

9б 0,7419 

Показатель  
отклонения 

9а 0,5462 

9б 0,6751 

Данные табл. 1 в целом подтверждают сделанный 
выше вывод о том, что получены не идеальные, но в 
целом адекватные томограммы. Тот факт, что коэф-
фициент корреляции все-таки далек от 1, а показатель 
отклонения – от 0, по-видимому, можно объяснить 
тем, что на изображениях существуют области вне 
зоны чувствительности, где значения параметров 
флуоресценции вообще не воспроизводятся. Таким 
образом, приведенный пример реконструкции рас-
пределений параметров флуоресценции позволяет 
сделать вывод о том, что расчет функций чувстви-
тельности по программе TurbidMC выполняется 
вполне корректно. 

Заключение 

В статье описан алгоритм программы TurbidMC, 
реализующей пертурбационный метод Монте-Карло 
и предназначенной для моделирования временных 
функций рассеяния точки и функций чувствительно-
сти для задач время-разрешенной флуоресцентной 
молекулярной томографии. Спецификой алгоритма 
является то, что он ориентирован на работу с кон-
кретным методом томографии времени жизни флуо-
ресценции [22], в основе которого реконструкция 
обобщенной функции, содержащей распределения 
коэффициента поглощения флуорофора и времени 
жизни флуоресценции, которые далее подлежат раз-
делению. Корректность работы программы проверена 
сравнением тестовых расчетов флуоресцентных вре-
менных функций рассеяния точки с данными экспе-
римента по сканированию фантома с флуорофором 
трехканальным зондом в мезоскопическом режиме 
обратного рассеяния. Показано, что в случае, когда 
флуорофор занимает часть области исследования, 
размерами которой нельзя пренебречь, существует 
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зависимость результатов расчетов функций чувстви-
тельности от места локализации флуорофора. Проде-
монстрировано, что, если априорная информация о 
месте локализации используется, удается получить 
вполне адекватные реконструкции распределений па-
раметров флуоресценции с использованием метода, 
представленного в [22]. Заметим, что в противном 
случае во избежание потери качества томограмм в 
[22] рекомендован двухшаговый подход, согласно ко-
торому изначально восстанавливается распределение 
коэффициента поглощения флуорофора, а затем по-
лученная апостериорная информация используется 
для реконструкции распределения времени жизни 
флуоресценции. Полагаем, что разработанная про-
грамма вполне готова для эффективной эксплуатации 
при решении задач экспериментальной время-
разрешенной флуоресцентной молекулярной томогра-
фии. Можно добавить, что программа обладает до 
конца не исследованным потенциалом. Ожидается, что 
реализованный в программе метод пробных частиц в 
дальнейшем непременно проявит свою эффективность 
в случае малых размеров источников и детекторов, ха-
рактерных, например, для бесконтактного режима об-
лучения и регистрации сигнала, к которому мы плани-
руем перейти в дальнейших экспериментах. 
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Приложение А. О способе задания нормального распределения интенсивности источника 

Мы исходим из того, что пространственно-угловое распределение источника является независимым по каж-
дому из направлений: p (x, x, y, y) = px

 (x, x)  py
 (y, y) (рис. 2) и в принципе может определяться с учетом кор-

реляции между парами параметров (x, x) и (y, y). Тогда в случае нормального распределения и по простран-
ству, и по углу справедливы соотношения 
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,x y   и ,x yk  – дисперсии и 
коэффициенты корреляции соответственно. То есть, вообще говоря, для задания нормального распределения 
источника необходимо определить шесть параметров: Ax, Bx, Cx, Ay, By и Cy. При отсутствии корреляции и с уче-
том того, что по x и по y мы берем равномерное распределение, их остается только два: Cx и Cy или x и y. А 
с учетом симметрии – вообще один: x

 = y
 = . 

Таким образом, задача задания распределения интенсивности источника сводится к определению связи 
среднеквадратического отклонения  и апертурного угла ap. Мы предположили, что апертурный угол соответ-
ствует значению распределения, равному половине от его максимума (рис. А1). 

 
Рис. А1. К определению среднеквадратического отклонения  

Тогда будем иметь 

max 2 2

2 2
max

2 2

1
(0)

2 1
и exp .

1 2 2 2ln 2( ) exp
2 2 2

ap ap

ap
ap

p p

p
f

                        

 (А2) 

То есть приходим к формулам (2) пункта 1.1. 
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Monte Carlo modeling of temporal point spread functions and sensitivity 
functions for mesoscopic time-resolved fluorescence molecular tomography 
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Abstract  

The paper describes a TurbidMC code that implements a perturbative Monte Carlo method to 
model temporal point spread functions and sensitivity functions for time-resolved fluorescence 
molecular tomography (FMT). The code is aimed at working with a particular FMT method pub-
lished earlier (Ref. [22]) which defines the specificity of sensitivity function calculation. The 
method solves the inverse problem first for a generalized fluorescence parameter distribution func-
tion and then calculates separate distributions for the fluorophore absorption coefficient and the 
fluorescence lifetime. The proper operation of the code was verified through a comparison be-
tween fluorescence temporal point spread functions from test calculations and data from experi-
ments where a phantom with a fluorophore was scanned with a three-channel probe in the 
mesoscopic reflectance regime. An example is given on the reconstruction of fluorescence parame-
ter distributions. It shows that the sensitivity functions are calculated correctly. 

Keywords: TurbidMC code, Monte Carlo method, fluorescence molecular tomography, temporal 
point spread function, sensitivity function, fluorophore absorption coefficient, fluorescence lifetime. 
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