
第１３卷　第２期

２００５年４月　　
　　　　　　　　

　 光学 精密工程

　ＯｐｔｉｃｓａｎｄＰｒｅｃｉｓｉｏｎＥｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ
　　　　　　　　

Ｖｏｌ．１３　Ｎｏ．２

　　 Ａｐｒ．２００５

　　收稿日期：２００５０１１４；修订日期：２００５０２０８．

　　基金项目：国家“十五”８６３生物芯片重大专项资助（Ｎｏ．２００２ＡＡ２Ｚ２０３１）

文章编号　１００４９２４Ｘ（２００５）０２０２３１０６

基于遗传算法的生物组织图像最佳挖取点寻优
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摘要：生物组织微阵列芯片的制备过程中，需要从包埋有生物组织的蜡块中挖取一块直径为０．５～

１．５ｍｍ的组织蜡柱。为了实现自动化作业，研究了基于数字图像处理的组织蜡柱最佳挖取点计算机寻

优策略。确定了问题的数学描述为在选定组织图像区域中寻找最大内切圆的圆心，提出了基于遗传算

法的寻优算法。重点探讨了坐标点编码，参数选取和遗传操作方法等。研究了个体适应度快速计算方

法，初始种群选择等算法改进方案。经过实际编程反复数次实验，结果表明迭代６０次算法完全收敛，证

明其搜索速度和稳定性都比较好，完全满足自动化作业的在线计算要求。
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１　引　言

　　生物芯片中的微阵列（ｍｉｃｒｏａｒｒａｙ）技

术是近年来新兴的分子生物学技术。在制

备组织微阵列时，先要用空心针从初始包

埋有生物组织的蜡块中，挖取一块直径为

０．５～１．５ｍｍ的组织蜡柱，然后将蜡柱转

移到与之相配合的空白石蜡阵列孔中。逐

次将不同病理组织的蜡柱填满空白阵列

孔，就构成了组织微阵列［１２］。在组织微阵

列制备过程中，要求提取并转移到阵列孔

中的组织蜡柱能够充分反应病理特征。因

此，在初始蜡块样品中准确选择提取点，是

保证最后制成的组织微阵列质量的关键。

目前国内外组织芯片的制备大都采用

手工操作方法，依靠操作人员的经验在初

始组织蜡块中确定蜡柱提取点，不仅耗时

费力，而且准确率较低，严重制约了组织芯

片的发展。在研制自动化制备仪的过程

中，为了使机器自动完成组织蜡块的识别

定位打孔等工作，引入了计算机数字图像

处理技术。这其中关键的一步是计算机如

何在线判定最佳的打孔位置。为此将遗传

算法与数字图像处理技术相结合，研究了

新的搜索算法，实现了计算机自动搜索定

位的功能。

２　最佳挖取点寻优的数学模型

建立

　　首先进行了问题的数学模型研究。根

据ＣＣＤ提取的组织蜡块图像（灰度图），研

究其图像特征发现，在初始蜡块的图像中，

特征元素可分为前景和背景两类。如图１

（ａ）是计算机提取的包埋有生物组织的蜡

块图像，前景（偏黑色）是生物组织区域，其

余的部分都是背景。因此可将图像平滑、

降噪预处理后，转换成黑白二值函数图像

来研究，如图１（ｂ）所示。由图中可以直观

地看出，所要选择的挖取点必然要在黑色

区域内部。

按照操作要求，蜡柱的挖取点要尽量

在组织区域的中心部位。因为中心位置的

生物组织质量比较好，而且在深度方向能

够保证有足够的挖取量。因为每块组织区

域的图形是连通域，定义此区域为图形Ａ，

并确定Ａ中最大内切圆的圆心即为最佳挖

取点，如图１（ｂ）所示。需要说明的是，图１

中显示有两块组织区域，实际操作时可在

任意一块上挖取组织蜡柱。

（ａ）包埋有两块生物组织的蜡块图像

（ａ）Ｉｍａｇｅｏｆｗａｘｅｍｂｅｄｔｗｏｔｉｓｓｕｅ

（ｂ）最佳挖取点示意图

（ｂ）Ｓｋｅｔｃｈｍａｐｏｆｔｈｅｂｅｓｔｄｉｇｇｉｎｇｐｏｉｎｔ

图１　生物组织蜡块图像

Ｆｉｇ．１　Ｔｈｅｉｍａｇｅｏｆｔｉｓｓｕｅｗａｘ

设数字图像矩阵中的像素坐标点为

（狓，狔），犚（狓，狔）表示以点（狓，狔）为圆心的区

域犃的内切圆半径，则最佳挖取点寻优的

数学模型可以描述为：
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ｍａｘ　犚（狓，狔）

狊．狋．　（狓，狔）∈犃
烅
烄

烆 ， （１）

至此，在初始组织蜡块中寻找最佳挖取点

问题，转化成如何在图像区域犃 中寻找最

大内切圆圆心的问题。

寻找犃中的最大内切圆圆心，可用全

局搜索的方法，比较犃中所有的内切圆，找

出最大的半径。也可采用数学形态学中的

图形腐蚀方法，选定某一元素多次腐蚀，直

至找到最内部的点。但这些搜索方法的计

算量过大，影响了自动制备仪的工作效率。

在研究中发现采用遗传算法不仅计算速度

快，而且准确率很高，完全满足在线使用的

要求。

３　基于遗传算法的寻优策略

　　遗传算法是一种借鉴生物界自然选择

和进化机制发展起来的高度并行、随机、自

适应搜索算法。它借用了群体搜索技术，

将种群代表一组问题解，通过对当前种群

施加选择、交叉和变异等一系列遗传操作，

从而产生新一代的种群，并逐步使种群进

化到包含近似最优解的状态［４５］。在研究

过程中发现，运用遗传算法来解决蜡柱最

佳挖取点寻优问题，不仅可以找到比较满

意的近似最优挖取点，而且收敛速度快。

３．１　基本算法

关于遗传算法的原理不再赘述，应用

于本文所研究问题的算法描述如下：

（１）编码：数字图像的构成是二维矩

阵，其每个像素点的位置表达是一对整数

对。设图像区域犃 中的像素点的坐标为

（狓，狔），将其编码为基因表达个体，可直接

将其转换为二进制串，串的前后两部分分

别代表狓坐标和狔坐标值。串的长度取决

于图像矩阵的大小，例如对一个８００×６００

的图像矩阵来说，因为２９＜８００×６００＜２１０，

则串的长度可取为２０位。

（２）种群：种群的规模定为偶数，初始

种群中的个体组成是在图像犃 中随机选

取。

（３）适应度：种群中各个体的适应度，

取为组织区域中以像素点（狓，狔）为圆心的

内切圆半径，半径越大，适应度越高。

（４）遗传操作：遗传操作包括个体选

择、交叉、变异。

（５）终止条件：迭代的终止条件有２

种。第１，当种群中的每个个体适应度方差

小于给定数值后，就终止新种群的繁殖计

算。第２，规定最大迭代次数，当迭代次数

达到要求的最大的迭代次数时，终止迭代。

求解结束后采用保留最佳个体的方式

确定最佳挖取点。即保留每一代种群适应

度最高的个体，待繁殖计算终止后，比较这

些局部最佳个体，选出全局最佳个体。

３．２　算法的几点改进

在保证算法有效的前提下，根据生物

组织图像的特点，作了如下几点改进［７８］。

（１）适应度的计算。组织图像区域犃

中以像素点（狓，狔）为圆心的内切圆半径的

计算，采用计算如图２（ａ）所示的，犃中以点

（狓，狔）为中心的８个矢量的长度，最小的长

度即为内切圆半径。具体计算时，取二值

图像中的组织区域灰度值为１，背景区域灰

度值为０。在图像中沿着水平、垂直和４５°

角斜方向这８个方向向外搜索，当灰度值

由１变为０时，说明抵达了目标边缘。比

较该点沿８个方向到边缘的直线距离，最

小距离是该点的内切圆的半径，即是该点

的适应度。这样做大大减少了计算量。当

然这样有可能产生误判，如图２（ｂ）所示，虚

线圆是误判，实际的最大内切圆应该是实

线圆犗。但图形犃出现这种形状的概率极

小，因为图像中的生物组织区域一般呈现

凸图形，其外轮廓不可能具如此陡峭的曲

线形状。

（２）初始种群的确定。先搜索出区域
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（ａ）８个方向矢量确定内切圆

（ａ）Ｅｉｇｈｔｖｅｃｔｏｒｅｓｌｉｍａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｉｎｓｃｒｉｂｅｄ

ｃｉｒｃｌｅ

（ｂ）内切圆产生误判的示意图

（ｂ）Ｍｉｓｅｓｔｉｍａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｉｎｓｃｒｉｂｅｄｃｉｒｃｌｅ

图２　图形犃的最大内切圆圆心确定示意图

Ｆｉｇ．２　Ｓｋｅｔｃｈｍａｐｏｆｔｈｅｉｎｓｃｒｉｂｅｄｃｉｒｃｌｅ

ｃｅｎｔｅｒａｂｏｕｔａｒｅａＡ

犃的４个顶点，在此范围内随机产生一定

数量的犃内部的点作为初始种群。这样可

以最大程度避免近亲繁殖，不会导致算法

早熟。

（３）变异操作。在开始阶段采用较大

的变异率进行，结束阶段减少变异率。这

样有利于算法从最优点附近向最优点靠近。

４　算法的实现与实验结果

　　作者将此寻优算法编制了计算机程序

并进行了实验验证。实验过程如下：

ＣＣＤ采集一幅初始组织蜡块图像如图

３所示，数字图像尺度为８００×６００，实际测

量的组织区域跨度约５ｍｍ。图像经过平

滑降噪处理后，转换成为二值函数图像，确

定出需要寻优计算的组织区域。将像素点

坐标编码为２０位的二进制序列。遗传操

作中，初始种群是在组织区域内部随机取

２０个像素点坐标。先计算每个坐标点的适

应度，用蒙特卡罗法确定个体的选择概率

分配，采用轮盘赌选择出适应度高的点参

加交叉和变异。一般交叉操作的交叉率取

０．４～０．９，变异操作的变异率取０．００１～

０．１。现据多次实验选定交叉率为０．８，变

异率开始取为０．０５，４０代后取为０．０３。根

据交叉率在已经选择的点中随机选取２个

坐标点，按照线性重组的方法交叉。变异

操作中，如果小概率事件发生，该点随机在

８个自由方向上进行变异。检验遗传操作

后产生新个体的坐标点是否在图像Ａ的内

部。如果不在内部要重新进行交叉和变

异，直到产生新的满足条件的点。经过遗

传操作后繁殖了新一代的种群，再次计算

种群中各个体的适应度，然后进行新一轮

的遗传迭代操作，直到满足终止条件，停止

迭代运算。在确定算法的终止条件时，经

过多次实验发现，种群迭代３０代基本上就

趋于收敛，到５０代就完全收敛了。为此确

定迭代６０次后计算终止。然后比较６０个

局部最优点，确定全局的最佳挖取点坐标。

图３　原始组织图像

Ｆｉｇ．３　Ｉｎｉｔｉａｌｔｉｓｓｕｅｉｍａｇｅ
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经遗传算法寻优后的图像标识如图４

所示，图中的白色方点即为找到的最佳挖

取点，与人工判断的一致。计算机从采集

图像开始到标识出挖取点，整个计算过程

耗时不到１０ｍｓ。实验证明算法快速准确，

达到了在线使用的要求。

图４　寻优结束后的图像

Ｆｉｇ．４　Ｉｍａｇｅａｆｔｅｒｈａｖｉｎｇｓｏｕｇｈｔｔｈｅｄｉｇ

ｇｉｎｇｐｏｉｎｔ

图５为计算过程中每代平均适应度曲

线变化情况。图６是每代最大适应度曲线

变化情况。从曲线可以看出，在第２０代时

适应度已经抵达最优解３８．２附近，而后没

有大的波动情况出现。

图５　每代中个体平均适应度变化曲线

Ｆｉｇ．５　Ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌａｖｅｒａｇｅｆｉｔｎｅｓｓｆｏｒｅａｃｈ

ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ

图６　每代中最优个体适应度变化曲线

Ｆｉｇ．６　Ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｂｅｓｔｆｉｔｎｅｓｓｆｏｒｅａｃｈｇｅｎ

ｅｒａｔｉｏｎ

　　对同一个组织蜡块图像反复数次实

验，得到结果是一样的。而后，用同一程序

计算不同的组织蜡块图像，效果同样令人

满意。说明此算法的搜索速度和稳定性都

比较好，完全满足自动制备仪在线计算要求。

５　结　论

　　针对生物组织微阵列自动化制备仪的

研制需求，研究了在组织蜡块中确定最佳

挖取点的计算机寻优算法。在初始组织蜡

柱挖取操作中，引入计算机数字图像处理

技术，将组织蜡块图像转换为二值图像，明

确问题的数学模型为寻求图像中组织区域

的最大内切圆圆心。采用遗传算法进行寻

优计算，对图像坐标点采用二进制编码，随

机选取初始种群中的个体组成，个体适应

度为组织图像中的内切圆半径，遗传操作

包括个体选择、交叉、变异等。多次实验结

果表明，迭代计算６０次算法完全收敛，计

算耗时小于１０ｍｓ，计算结果与人工判定的

一致，证明此算法快速、有效，完全满足生

物组织微阵列自动化制备的在线计算要求。
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