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摘  要 

单分子定位显微镜具有在纳米尺度上解析生物样品结构细节的能力。然而，传统的方法计算比如高斯模

型拟合，Kirchhoff矢量近似和极化法，因复杂度太高或者是需要复杂精密的实验仪器而不利于快速准确

的预测定位，限制了单分子定位显微镜的分辨率。最近，人工神经网络技术的发展极大的促进了传统光

学显微技术的发展。因此，基于单分子荧光偶极子分子在高NA成像系统下的点分布函数的物理模拟，本

文提出并研究了将多层感知器和卷积神经网络两种人工神经网络应用在预测荧光偶极子分子的空间取向。

本文的研究显示，相比于多层感知器，卷积神经网络不仅对荧光偶极子空间取向具有更高的准确率，其

运行速度和参数量都具有较明显的优势。而且，卷积神经网络在模拟的高噪声预测中有更强的鲁棒性。

本文的研究为卷积神经网络在快速准确的单分子荧光成像中应用奠定了基础。 
 
关键词 

荧光偶极子，全连接神经网络，卷积神经网络 

 
 

High Precision Identification of Fluorescent 
Dipole Spatial Orientation Based on  
Artificial Neural Network 

Zihao Huang1,2,3, Qi Wang1,2,3, Qiming Zhang1,2*, Haoyi Yu1,2* 
1School of Artificial Intelligence Science and Technology, University of Shanghai for Science and Technology,  
Shanghai 
2Institute of Photonic Chips, University of Shanghai for Science and Technology, Shanghai 
3School of Optical-Electrical and Computer Engineering, University of Shanghai for Science and Technology, 
Shanghai 

 

 

*通讯作者。 

https://www.hanspub.org/journal/mos
https://doi.org/10.12677/mos.2024.134375
https://doi.org/10.12677/mos.2024.134375
https://www.hanspub.org/


黄梓浩 等 
 

 

DOI: 10.12677/mos.2024.134375 4140 建模与仿真 
 

Received: Jun. 9th, 2024; accepted: Jul. 2nd, 2024; published: Jul. 9th, 2024   
 

 
 

Abstract 
Single-molecule localization microscopy has the capability to resolve structural details of biologi-
cal samples at the nanoscale. However, traditional computational methods such as Gaussian mod-
el fitting, Kirchhoff vector approximation, and polarization methods are limited in their ability to 
predict localization rapidly and accurately, either due to their high complexity or the requirement 
for complex and precise experimental instruments, thereby constraining the resolution of sin-
gle-molecule localization microscopy. Recently, the significant development of artificial neural 
network technology has greatly promoted the advancement of traditional optical microscopy 
techniques. Therefore, based on the physical simulation of the point spread function of single- 
molecule fluorophores in high NA imaging systems, this study proposes and investigates the ap-
plication of two artificial neural networks, namely multilayer perceptrons and convolutional 
neural networks, in predicting the spatial orientation of fluorescent dipole molecules. The re-
search demonstrates that, compared to multilayer perceptrons, convolutional neural networks 
not only exhibit higher accuracy in predicting the spatial orientation of fluorescent dipoles but al-
so have distinct advantages in terms of operational speed and parameter count. Moreover, convo-
lutional neural networks show stronger robustness in simulated high-noise predictions. This 
study lays the groundwork for the application of convolutional neural networks in rapid and ac-
curate single-molecule fluorescence imaging. 
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1. 引言 

传统光学显微镜对纳米尺度的物体进行成像时，因为受到阿贝衍射极限的限制，所以成像的分辨受

到约为 2NAλ 的限制。其中 λ 是发射光的波长，NA (Numerical Aperture)是物镜的数值孔径[1]。但在过

去的 15 年里，超分辨率显微镜的快速发展使荧光显微镜能够在远低于光的衍射极限进行成像[2]，例如光

激活定位显微镜(PALM) [3]、荧光(F) PALM [4]和随机光学重建显微镜(STORM) [5]-[9]。因此，这些基于

单分子定位的荧光显微镜在突破光学衍射极限成像中，产生了广泛的应用价值。 
然而，传统的单分子定位荧光显微镜主要基于以下两种方法且具有不同的缺点：第一种是基于高

斯模型拟合[10]，该方式能够从数百万发射体中提取定位信息，将点分布函数(point spread function/ PSF)
近似成一个高斯分布，并通过最小二乘法拟合或最大似然估计找到高斯函数的中心，能够实现对于荧

光偶极子单分子的定位[10] [11]。然而，荧光偶极子单分子在固定的情况下，继续使用高斯近似会导致

大量的定位偏差[12]，如果想要避免这些误差，就需要使用更复杂的图像预测模型。第二种方法是基于

Kirchhoff 矢量近似来模拟荧光偶极子分子在不同方向上光的相互作用，从而进行定位计算[13]，或者

基于极化法和光斑形状检测相结合的方法获取荧光偶极子分子辐射的光的极化信息[14]-[16]，通过比较

不同偏振方向下的图像从而进行推断[17] [18]。然而，这种方法对于高 NA 物镜，特别是对于高水平的

Open Access

https://doi.org/10.12677/mos.2024.134375
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


黄梓浩 等 
 

 

DOI: 10.12677/mos.2024.134375 4141 建模与仿真 
 

背景噪声，是不可能从单一的图像估计正确的位置，因此会导致不稳定的拟合结果。因此，传统拟合

方法都有不足之处：高斯模型拟合对于具有固定偶极取向的荧光体来说并不合适，可能引入数十纳米

的系统误差[10] [19] [20]，矢量近似涉及到复杂的数学计算将导致计算上的负担，极化法和光斑形状检

测相结合的方式虽然解决了误差问题，但需要复杂的实验设置和精密的仪器而不利于快速精确的定位

荧光偶极子分子的空间取向。 
近年来，显微成像领域的研究转向使用人工神经网络(Artificial neural networks/ANN)的深度学习[21]

来解决光学和光子学问题[22]。人工神经网络通过模仿生物神经网络的处理行为，能够学习复杂的关系，

而无需使用特定的物理规则进行编程[21]。特别是，人工神经网络最初应用于天文望远镜系统来提高成像

系统的清晰度[23]-[25]。在显微成像领域领域，人工神经网络能够间接[26]-[28]或者直接探测出成像系统

的像差[29]-[31]，提高成像的灵敏度。此外，近来有研究已经开始使用人工神经网络去做荧光分子的 PSF
工程来实现对空间取向定位[32] [33]，这种利用人工神经网络的来提高显微成像系统成像质量的方法，已

被证明具有明显的高效性和可靠性[34]。 
因此，本文提出了利用人工神经网络的方法对荧光偶极子分子的空间取向进行预测的研究。首先，

本文基于 Wolf 和 Richards 对于荧光偶极子在高数值孔径(NA = 1.2)物镜下点分布函数的理论，数值模拟

出用于训练人工神经网络的数据集和测试集。基于这些高精度的数据集，研究了两种流行的人工神经网

络在预测荧光偶极子分子空间取向(极角 polar angle 和方位角 Azimuthangle)的精度。具体而言，基于荧光

偶极子分子在高 NA 的成像系统下生成的不同的物理点分布函数数据集，并对比了多层感知器(Multilayer 
perceptron/MLP)和卷积神经网络(convolutional neural network/CNN)两种在图像识别领域广泛应用的神经

网络架构在预测荧光偶极子分子空间取向的性能。在预测精度上，CNN 有更多的优势，在没有噪声数据

集上识别准确率在极角上会比 MLP 高 7%，而在方位角上会高 9%，在运算速度和参数效率方面，CNN
的参数量会比 MLP 少 0.031 M (Mega)但 FLOPs 会多 0.36M，特别是，在噪声从 0%增加到 50%的情况

下，CNN 能比 MLP 有更高的识别准确率，因此表现出更强的鲁棒性。因此，本文的研究为人工神经

网络特别是卷积神经网络在快速准确识别荧光偶极子分子的空间取向的超分辨显微成像中的应用奠定

了基础。 

2. 研究内容 

在具有高 NA(1.2)物镜的单分子荧光显微镜的系统中，荧光偶极子分子的点分布函数(point spread 
function/PSF)是一个复杂的物理过程。本文根据公式 1 的 Wolf 和 Richards 理论[35]，模拟出在高 NA(1.2)
物镜，焦距 170 微米的情况下，荧光偶极子分子在成像空间中电场振幅的 PSF 数据。在这个物理模型中，

本文假设物镜具有完美的成像特性。所研究的高 NA 成像系统下的荧光偶极子点分数函数计算的物理模

型如图 1(a)所示，在物镜的物体空间中， p就是偶极子向量，它被放置在物镜的焦点处，Ψ 与η分别代

表了偶极子的方位角和极角。在成像空间中，共聚焦光圈精确地定位在像平面上。 

( ) ( ) ( ) ( )max
|0 |

2

0

cos ˆ ˆ ˆ ˆ ˆd sin d exp exp
cos

e e e e ikR R ik s
η ηη η ψ

η
′ π

⊥ ⊥

′  ′ ′ ′ ′ ′ ′= +    ∫ ∫E p p r           (1) 

其中η′和η的关系，是由物镜的放大倍数 M = 10 有关， tan tanMη η′= 。η′的最大值与 NA 和反射系数

n=1.33 决定，为公式 2。k 和 k'是物体空间与成像空间中的光波数。R = 1 是偶极子发射极到物体空间焦

点的参考球上点的距离， ′r 为目标点在图像空间中的位置，在此位置计算电场振幅。单位矢量则通过极

角与方位角定义得出，公式为(3)~(6)。 

max 2 2
arctan NA

M n NA
η

 
′ =   − 

                               (2) 
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( )ˆ cos cos ,sin cos , sine ψ η ψ η η⊥ = −                           (3) 

( )|̂ sin ,cos ,0e ψ ψ= −                                 (4) 

( )ˆ cos cos ,sin cos ,sine ψ η ψ η η⊥′ ′ ′ ′=                           (5) 

( )ˆ sin cos , sin sin ,coss η ψ η ψ η′ ′ ′ ′= − −                          (6) 

根据Wolf和 Richards理论计算出的荧光偶极子分子 PSF随着方位角和极角变变化的示意图如图 1(b)
所示，横轴显示了固定方位角后，极角从 0 到 90 度后图案的改变。纵轴显示了在固定极角的情况下，方

位角从 0 度到 180 度的图案变化。以步长 5 度将不同极角和方位角组合所生成的图案作为训练与测试的

数据集。训练集使用了 6600 张图案，测试集使用了 443 张。过程中发现角度过小的极角，所生成的图案

类似，所以在测试集中删除圆环形状的预测图案，使得极角只在 20 到 90 度范围。通过研究构建了两种

神经网络，一个是拥有局部特征提取能力的卷积神经网络，另一个是通过多层感知器[36]与非线性函数组

合的全连接网络。实验发现使用卷积神经网络相比于全连接网络，可以产生更好的定位结果，更快的推

理时间和更少的参数量，并且卷积神经网络对于噪声的扰动有更好的鲁棒性。将带有不同比例高斯噪声

的输入图片经过训练好的网络后，经过网络前向传播进行推理，可以得到描述偶极子的两个角度的值，

利用人工神经网络直接预测荧光偶极子的点分布函数的概念图见图 1(c)所示。 
 

 
Figure 1. (a) A physical model for calculating the PSF of fluorescent dipoles in high NA imaging systems; (b) A schematic 
diagram of the molecular PSF of dipoles with azimuth and pole angles calculated based on Wolf and Richards theory; (c) 
Based on the point distribution function of fluorescent dipoles, the spatial orientation of fluorescent dipoles is directly pre-
dicted by artificial neural network 
图 1. (a) 高 NA 成像系统下的荧光偶极子的点分数函数计算的物理模型；(b) 根据 Wolf 和 Richards 理论计算出的偶

荧光偶极子分子点分布函数随着方位角和极角变变化的示意图；(c) 根据荧光偶极子的点分布函数利用人工神经网络

直接预测荧光偶极子的空间取向的概念图 
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3. 人工神经网络构成 

3.1. 多层感知器网络(MLP) 

感知器是一种基本的人工神经元模型，最早由美国心理学家弗兰克·罗森布拉特于 1957 年提出[37]。
感知器模型是神经网络领域的一个重要起点，它是一个二分类的线性分类模型，输入为实例的特征向量，

输出是+1 或−1 的一个类别，感知机在特征空间中，将实例划分为正负两类的分离超平面，属于判别模型

[35]。多层感知器是感知器的扩展和改进，它引入了一个或多个称为隐藏层的层次结构。每个隐藏层包含

多个神经元，并且每个神经元与前一层的所有神经元相连。这种多层结构增加了神经网络的表示能力，

使其能够学习和处理更加复杂的非线性关系。 
MLP 网络的设计是通过几个全连接层叠加组成，本文直接将输入图片变成一维向量后经过两次全连

接层。在第一个全连接层后加入 ReLU 层作为非线性激活函数，通过逐层减少维度，从而最后输出两个

角度的预测结果，网络结构见图 2(a)所示。 
 

 
Figure 2. Network Architectures for Angle Prediction by CNN and MLP. (a) Network Structure of CNN; (b) Network 
Structure of MLP 
图 2. CNN 与 MLP 进行角度预测的网络结构。(a) CNN 的网络结构；(b) MLP 的网络结构 

3.2. 卷积神经网络(CNN) 

Alex Krizhevsky 等人在 2012 年提出了 AlexNet [38]，这是一个深度卷积神经网络，使用了更深的

网络结构和大规模的标注图像集进行训练。AlexNet 的成功在图像分类竞赛中取得了突破性的成果，推

动了深度学习的兴起也推动了 CNN 网络的流行。本文设计的 CNN 的网络结构见图 2(b)所示，图片左

侧为输入带有噪声的 PSF 图片，右侧就是两个角度值的预测，输入图片是 21 × 21 的小尺寸灰度 PSF
图，灰色的立柱为卷积块，每一个卷积块包括一个卷积层、一个 BN(Batch Normalization)层、一个 ReLU
作为激活函数。卷积核是图中绿色的立方体，尺寸是 3×3，步长为 1，因为荧光偶极子分子输入图片的

信息集中在图片中央，边缘不含有用特征，所以不需要保留图像的边缘信息。因为增加周围填充 0 像

素的尺寸会增加运算成本[39]，所以在设计时避免了该操作。BN 层对数据做了归一化之后，将数据变

成均值为 0，方差为 1 的标准正态分布，提高模型的泛化能力。考虑到网络需要轻量和高表示能力，

ReLU 可以加速网络的收敛速度，并且实现了神经元的稀疏性，使得网络的表示能力更加强大。

MaxPooling 的窗口大小为 2 × 2 从而进行下采样操作，最后一个卷积块的输出变成一维向量后经过两次

全连接层后输出两个预测结果。 

3.3. 选择超参数 

通过对比两个模型，计算模型预测结果与标签的均方误差 MSE。首先本文使用了网格超参数选择法
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选择各个模型合适的超参数，学习率有 0.01 和 0.001 两种，优化器有 SGD (stochastic gradient descent) [40]，
Adam [41]，RMS (root mean square prop)三种。分别为两个模型使用了不同的优化器与学习率，并且设计

在训练过程中的第 50, 100, 200 epoch 时，学习率下降 10 倍。通过实验发现 CNN 网络的学习率在 0.001
有更好的损失结果，见图 3(b)所示，Adam 与 RMS 结果相近，而 SGD 在最终都无法收敛变小，最终使

用 RMS 和 0.001 的学习率后，MSE 可以达到 0.42 × 10−4。 
MLP 也是测试了同样几组参数，见图 3(a)所示，损失函数 MSE 越趋向于 0，效果越好。通过实验可

以发现 Adam 优化器在最后的损失结果会比 RMS 相近，但是 RMS 在初期收敛速度会慢，而 SGD 在初期

0~50 个 epoch 收敛后就进入了震荡的状态。所以最后是使用 Adam 和 0.001 的学习率。 
 

 
Figure 3. Descent trends of MLP and CNN. (a) Descent trend of MLP; (b) Descent trend of CNN 
图 3. MLP 与 CNN 下降趋势。(a) MLP 的下降趋势；(b) CNN 的下降趋势 

3.4. 网络参数比较 

见表 1 所示，本文通过使用三种指标将设计好的两个模型进行比较。第一个是推理时间，他决定了

模型进行一次前向传播所需要的耗时；第二个是模型参数量，他代表了整个模型可学习参数的个数，参

数量越大说明模型越大，MLP 的参数计算公式为 7，其中 inN 和 outN 分别是输入和输出的长度，CNN 的

计算公式为 9，其中 inC 和 outC 分别是输入和输出的通道数量， Hk 和 Wk 分别是卷积核的尺寸；最后一个

FLOPs 是浮点运算数这是计算模型的乘加运算个数，作为模型的计算量，MLP 的 FLOPs 计算公式为 8，
CNN 在没有偏置情况下，计算公式为 10，其中 outH 和 outW 是输出特征图的尺寸。 

在运算中发现 CNN 的计算代价较高，需要大量的计算资源 CNN 需要的 FLOPs 为 0.465 M。而 MLP
是 0.108 M。因为 CNN 依靠卷积核可以使得卷积层的参数量比全连接层低，所以总体的 CNN 的参数量

是 0.023 M，而 MLP 是 0.0542 M。并且在推理时间上 CNN 也比 MLP 更有优势，单张图片的推理速度

CNN 只需要 8.28 ms，而 MLP 需要 12.88 ms。 

( )params 1in outN N= + ⋅                                  (7) 

FLOPs 2 in outN N⋅=                                   (8) 

( )params 1H W in outk k C C= +⋅ ⋅ ⋅                               (9) 

( )FLOPs 2 1H W in out out outk k C C H W= ⋅ ⋅ ⋅ − ⋅ ⋅ ⋅                        (10) 
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Table 1. Performance and parameter comparison of two networks 
表 1. 两个网络的性能与参数比较 

 推理时间/ms 参数量/M FLOPs/M 

CNN 8.28 0.023 0.47 

MLP 12.88 0.054 0.11 

4. 预测结果 

4.1. 方位角和极角的拟合结果 

为两个模型都使用了最优的超参数，将预测的方位角和极角结果与标签进行比较，画出的散点图

见图 4(a)与图 4(b)所示，展示了不同噪声比例下，MLP 和 CNN 网络对于荧光偶极子分子空间取向的均

方差(mean square error/MSE)。图中绿色散点代表的是 CNN 预测的结果与标签结果的差值而红色散点

是 MLP 预测的结果与标签结果的差值，横坐标是不同的预测角度，纵坐标在该角度下，预测角度与标

签角度的差值，中间的红线作为差值为 0，越靠近中间的红线，说明预测效果越好。每一行分别是给输

入数据增加的噪声的不同比例，分别有 0%，10%，20%和 50%的噪声，随着噪声变大，预测难度也上

升，散点更偏离基准红线。见图 4(a)所示，两个网络在预测极角时，随着极角的角度变大，散点离红

线变得更远，代表着预测的能力也逐渐减弱，但 MLP 将会有更大的预测误差。因为在同一个方位角下，

改变极角大小会对图像形状特征会有明显改变，使得网络可以获取更多特征，从而更精准预测。而在

同一个极角下，改变方位角度的大小并不能给图像带来与极角一样明显的特征变换，所以见图 4(b)中
可以发现，整体上，方位角的预测会比极角更有难度，较大和较小的角度都离红线偏离较大距离，所

以在预测 0 度和 180 度附近的方位角时，会有更多误差，原因是较小和较大的极角角度下，方位角的

图片会变得非常近似，预测难度变得更大。但在预测方位角时 MLP 出现明显的预测误差，而 CNN 还

能有较好的预测能力。 
 

 
Figure 4. The predicted results of polar angle and azimuth angle in the two networks. (a) Predicted results of polar angle; (b) 
Predicted results of azimuth angle 
图 4. 极角与方位角在两个网络下的预测效果，绿点是 CNN 预测与结果的差值，红点是 MLP 预测与结果的差值。

(a) 极角的预测结果；(b) 方位角的预测结果 
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4.2. 整体拟合结果 

通过给训练数据和测试数据增加 0%，10%，20%和 50%的随机高斯噪声进行训练来验证模型两个角

度的整体拟合能力。测试结果见表 2 所示，最后使用准确率作为整体拟合能力的判断的指标，准确率越

高，拟合能力越强，从表格可见，随着噪音的影响变大，MLP 的拟合能力开始显著下降，因为对于高维

稠密数据，MLP 容易出现过拟合，处理图像数据的能力不如 CNN，不能很好的捕捉到局部关系。而 CNN
还能从噪音中获取图片的特征，由此可见 CNN 具有更强的鲁棒性。本文对神经网络的训练是在 1080ti
型号的 GPU 的电脑上完成的。 

计算结果表明，MLP 和 CNN 在预测荧光偶极子分子的空间取向中，具有相似的预测能力。对于荧

光偶极子分子的极角和方位角的预测差值的平均度数在见表 2，其中单位为度，将预测的极角和方位角

与已知的标签参数进行比较，计算出实际预测准确的个数从而计算准确率见表 3。 
 
Table 2. Predicted difference of polar Angle and azimuth Angle between two networks under different noise 
表 2. 两个网络在不同噪声下的极角与方位角预测差值 

 0%噪音 10%噪音 20%噪音 50%噪音 

CNN 极角精确度(˚) 0 0.97 1.38 2.37 

MLP 极角精确度(˚) 0.54 1.12 1.64 3.88 

CNN 方位角精确度(˚) 0.91 2.74 3.97 7.07 

MLP 方位角精确度(˚) 2.86 5.02 6.38 13.39 

 
Table 3. Prediction accuracy of two networks under different noise 
表 3. 两个网络在不同噪声下的预测准确率 

 0%噪音 10%噪音 20%噪音 50%噪音 

CNN 97.3% 86.9% 83.4% 71.4% 

MLP 88.8% 81.8% 75.6% 54.6% 

 
在训练好人工神经网络之后，将未经训练的荧光偶极子点分布函数图片(极角是 60 度，方位角是 125

度)，带入卷积神经网络中进行推理，并模拟在不同程度的噪声环境下(10%，20%，50%的噪声)，预测该

图片的极角和方位角。预测结果如图 5 所示。本文的研究发现，卷积神经网络不仅能根据荧光偶极子点

分布函数图象，高精度的预测荧光偶极子分子的空间取向，还能在 8.28 ms 推理时间内，完成对所输入的

具有不同噪声的荧光偶极子点分布函数进行去噪操作。而且，在不同噪声下的极角的预测误差分别是 0˚，
0.97˚，1.38˚，2.37˚，方位角误差分别是 0.91˚，2.74˚，3.97˚，7.07˚。 

5. 讨论与展望 

针对荧光偶极子分子单分子成像技术，本文设计出一种可以快速准确预测偶极子方位角和极角的神经

网络模型，解决了传统方法在运算速度，应用受限以及设备复杂的问题。本文首先根据 Wolf 和 Richards
的理论模拟出高 NA 情况下的荧光偶极子分子的 PSF 的物理模型，从而获取本文训练和测试的数据集。随

后使用最优的超参数对网络进行训练优化。通过 MSE 进行模型的优化损失函数，最终获取最优模型。通过

对比发现，CNN 对于图像数据具有较强的特征提取能力，可以捕捉到图像局部空间关系，可以在卷积层和

池化层中使用少量参数，从而可以减少了过拟合风险。而 MLP 具有较强的表示能力，能够处理任意维度的 
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Figure 5. Reasoning results of CNN model under different noises 
图 5. CNN 模型在不同噪声下的推理结果 
 

数据，架构简单，容易实现。考虑到 PSF 的图片尺寸小特征少，所以在设计的时候尽量减少模型大小并且

提高模型的泛化能力，通过预测结果的准确率可以看出，随着噪音逐渐变大，MLP 下降了 34.2%的准确率。

本文可以认为在提高更多比例的高斯随机噪音下，CNN 依旧能保持足够的预测精度而 MLP 则只能在数据

集没有噪音或者小噪声的情况下才能有足够的精度。本文发现两个模型在预测大角度极角的时候更困难并

且随着角度变小而降低，而方位角的预测在最大和最小角度的时候最困难，在中间角度的预测精度更高。

研究显示，深度学习方法对比与传统的相比于 MLP，CNN 不仅对荧光偶极子空间取向具有更高的准确率，

在没有噪声的情况下达到97.3%，即使有50%噪声也可以有71.4%的准确率，其运行速度也比MLP快4.6 ms，
参数量也少 0.031 M，都具有较明显的优势。而且，CNN 在模拟的高噪声预测中有更强的鲁棒性，可以作

为之后研究该领域问题的首选模型。本文的研究为卷积神经网络在快速准确的单分子荧光成像中的应用奠

定了基础。 

基金项目 

项目资助：科技部重点研发项目(Grant No. 2021YFB2802000 and Grant No. 2022YFB2804301)； 
国家自然科学基金青年项目：62205208； 
中国博士后面上项目：2022M712138；上海市超级博士后激励计划。 

参考文献 
[1] Born, M. and Wolf, E. (2013) Principles of Optics: Electromagnetic Theory of Propagation, Interference and Diffrac-

tion of Light. Elsevier. 
[2] Haas, B., Matson, J., DiRita, V. and Biteen, J. (2014) Imaging Live Cells at the Nanometer-Scale with Single-Molecule 

Microscopy: Obstacles and Achievements in Experiment Optimization for Microbiology. Molecules, 19, 12116-12149.  
https://doi.org/10.3390/molecules190812116 

[3] Betzig, E., Patterson, G.H., Sougrat, R., Lindwasser, O.W., Olenych, S., Bonifacino, J.S., et al. (2006) Imaging Intra-
cellular Fluorescent Proteins at Nanometer Resolution. Science, 313, 1642-1645.  
https://doi.org/10.1126/science.1127344 

[4] Hess, S.T., Girirajan, T.P.K. and Mason, M.D. (2006) Ultra-High Resolution Imaging by Fluorescence Photoactivation 

https://doi.org/10.12677/mos.2024.134375
https://doi.org/10.3390/molecules190812116
https://doi.org/10.1126/science.1127344


黄梓浩 等 
 

 

DOI: 10.12677/mos.2024.134375 4148 建模与仿真 
 

Localization Microscopy. Biophysical Journal, 91, 4258-4272. https://doi.org/10.1529/biophysj.106.091116 
[5] Rust, M.J., Bates, M. and Zhuang, X. (2006) Sub-Diffraction-Limit Imaging by Stochastic Optical Reconstruction Mi-

croscopy (STORM). Nature Methods, 3, 793-796. https://doi.org/10.1038/nmeth929 
[6] Sigal, Y.M., Zhou, R. and Zhuang, X. (2018) Visualizing and Discovering Cellular Structures with Super-Resolution 

Microscopy. Science, 361, 880-887. https://doi.org/10.1126/science.aau1044 
[7] Testa, I., Schönle, A., Middendorff, C.V., Geisler, C., Medda, R., Wurm, C.A., et al. (2008) Nanoscale Separation of 

Molecular Species Based on Their Rotational Mobility. Optics Express, 16, 21093-21104.  
https://doi.org/10.1364/oe.16.021093 

[8] Dale, R.E., Hopkins, S.C., an der Heide, U.A., Marszałek, T., Irving, M. and Goldman, Y.E. (1999) Mod-
el-Independent Analysis of the Orientation of Fluorescent Probes with Restricted Mobility in Muscle Fibers. Biophysi-
cal Journal, 76, 1606-1618. https://doi.org/10.1016/s0006-3495(99)77320-0 

[9] Li, Y., Almassalha, L.M., Chandler, J.E., Zhou, X., Stypula-Cyrus, Y.E., Hujsak, K.A., et al. (2017) The Effects of 
Chemical Fixation on the Cellular Nanostructure. Experimental Cell Research, 358, 253-259.  
https://doi.org/10.1016/j.yexcr.2017.06.022 

[10] Stallinga, S. and Rieger, B. (2010) Accuracy of the Gaussian Point Spread Function Model in 2D Localization Micro-
scopy. Optics Express, 18, 24461-24476. https://doi.org/10.1364/oe.18.024461 

[11] Smith, C.S., Joseph, N., Rieger, B. and Lidke, K.A. (2010) Fast, Single-Molecule Localization that Achieves Theoreti-
cally Minimum Uncertainty. Nature Methods, 7, 373-375. https://doi.org/10.1038/nmeth.1449 

[12] Backlund, M.P., Lew, M.D., Backer, A.S., Sahl, S.J. and Moerner, W.E. (2013) The Role of Molecular Dipole Orienta-
tion in Single-Molecule Fluorescence Microscopy and Implications for Super-Resolution Imaging. ChemPhysChem, 15, 
587-599. https://doi.org/10.1002/cphc.201300880 

[13] Mortensen, K.I., Churchman, L.S., Spudich, J.A. and Flyvbjerg, H. (2010) Optimized Localization Analysis for Sin-
gle-Molecule Tracking and Super-Resolution Microscopy. Nature Methods, 7, 377-381.  
https://doi.org/10.1038/nmeth.1447 

[14] Fourkas, J.T. (2001) Rapid Determination of the Three-Dimensional Orientation of Single Molecules. Optics Letters, 
26, 211-213. https://doi.org/10.1364/ol.26.000211 

[15] Lethiec, C., Laverdant, J., Vallon, H., Javaux, C., Dubertret, B., Frigerio, J.-M., et al. (2014) Measurement of 
Three-Dimensional Dipole Orientation of a Single Fluorescent Nanoemitter by Emission Polarization Analysis. Physi-
cal Review X, 4, Article 021037. https://doi.org/10.1103/physrevx.4.021037 

[16] Harms, G.S., Sonnleitner, M., Schütz, G.J., Gruber, H.J. and Schmidt, T. (1999) Single-Molecule Anisotropy Imaging. 
Biophysical Journal, 77, 2864-2870. https://doi.org/10.1016/s0006-3495(99)77118-3 

[17] Zhanghao, K., Chen, L., Yang, X.-S., Wang, M.-Y., Jing, Z.-L., Han, H.-B., et al. (2016) Super-Resolution Dipole 
Orientation Mapping via Polarization Demodulation. Light: Science & Applications, 5, e16166.  
https://doi.org/10.1038/lsa.2016.166 

[18] Schütz, G.J., Schindler, H. and Schmidt, T. (1997) Imaging Single-Molecule Dichroism. Optics Letters, 22, 651-653.  
https://doi.org/10.1364/ol.22.000651 

[19] Enderlein, J., Toprak, E. and Selvin, P.R. (2006) Polarization Effect on Position Accuracy of Fluorophore Localization. 
Optics Express, 14, 8111-8120. https://doi.org/10.1364/oe.14.008111 

[20] Engelhardt, J., Keller, J., Hoyer, P., Reuss, M., Staudt, T. and Hell, S.W. (2010) Molecular Orientation Affects Locali-
zation Accuracy in Superresolution Far-Field Fluorescence Microscopy. Nano Letters, 11, 209-213.  
https://doi.org/10.1021/nl103472b 

[21] LeCun, Y., Bengio, Y. and Hinton, G. (2015) Deep Learning. Nature, 521, 436-444.  
https://doi.org/10.1038/nature14539 

[22] Zhang, Q., Yu, H., Barbiero, M., Wang, B. and Gu, M. (2019) Artificial Neural Networks Enabled by Nanophotonics. 
Light: Science & Applications, 8, Article No. 42. https://doi.org/10.1038/s41377-019-0151-0 

[23] Angel, J.R.P., Wizinowich, P., Lloyd-Hart, M. and Sandler, D. (1990) Adaptive Optics for Array Telescopes Using 
Neural-Network Techniques. Nature, 348, 221-224. https://doi.org/10.1038/348221a0 

[24] Barrett, T.K. and Sandler, D.G. (1993) Artificial Neural Network for the Determination of Hubble Space Telescope 
Aberration from Stellar Images. Applied Optics, 32, 1720-1727. https://doi.org/10.1364/ao.32.001720 

[25] Sandler, D.G., Barrett, T.K., Palmer, D.A., Fugate, R.Q. and Wild, W.J. (1991) Use of a Neural Network to Control an 
Adaptive Optics System for an Astronomical Telescope. Nature, 351, 300-302. https://doi.org/10.1038/351300a0 

[26] Nehme, E., Weiss, L.E., Michaeli, T. and Shechtman, Y. (2018) Deep-STORM: Super-Resolution Single-Molecule 
Microscopy by Deep Learning. Optica, 5, 458-464. https://doi.org/10.1364/optica.5.000458 

https://doi.org/10.12677/mos.2024.134375
https://doi.org/10.1529/biophysj.106.091116
https://doi.org/10.1038/nmeth929
https://doi.org/10.1126/science.aau1044
https://doi.org/10.1364/oe.16.021093
https://doi.org/10.1016/s0006-3495(99)77320-0
https://doi.org/10.1016/j.yexcr.2017.06.022
https://doi.org/10.1364/oe.18.024461
https://doi.org/10.1038/nmeth.1449
https://doi.org/10.1002/cphc.201300880
https://doi.org/10.1038/nmeth.1447
https://doi.org/10.1364/ol.26.000211
https://doi.org/10.1103/physrevx.4.021037
https://doi.org/10.1016/s0006-3495(99)77118-3
https://doi.org/10.1038/lsa.2016.166
https://doi.org/10.1364/ol.22.000651
https://doi.org/10.1364/oe.14.008111
https://doi.org/10.1021/nl103472b
https://doi.org/10.1038/nature14539
https://doi.org/10.1038/s41377-019-0151-0
https://doi.org/10.1038/348221a0
https://doi.org/10.1364/ao.32.001720
https://doi.org/10.1038/351300a0
https://doi.org/10.1364/optica.5.000458


黄梓浩 等 
 

 

DOI: 10.12677/mos.2024.134375 4149 建模与仿真 
 

[27] Ouyang, W., Aristov, A., Lelek, M., Hao, X. and Zimmer, C. (2018) Deep Learning Massively Accelerates Su-
per-Resolution Localization Microscopy. Nature Biotechnology, 36, 460-468. https://doi.org/10.1038/nbt.4106 

[28] Xin, Q., Ju, G., Zhang, C. and Xu, S. (2019) Object-Independent Image-Based Wavefront Sensing Approach Using 
Phase Diversity Images and Deep Learning. Optics Express, 27, 26102-26119. https://doi.org/10.1364/oe.27.026102 

[29] Dzyuba, A.P. (2019) Optical Phase Retrieval with the Image of Intensity in the Focal Plane Based on the Convolution-
al Neural Networks. Journal of Physics: Conference Series, 1368, Article 022055.  
https://doi.org/10.1088/1742-6596/1368/2/022055 

[30] Ma, H., Liu, H., Qiao, Y., Li, X. and Zhang, W. (2019) Numerical Study of Adaptive Optics Compensation Based on 
Convolutional Neural Networks. Optics Communications, 433, 283-289. https://doi.org/10.1016/j.optcom.2018.10.036 

[31] Möckl, L., Petrov, P.N. and Moerner, W.E. (2019) Accurate Phase Retrieval of Complex 3D Point Spread Functions 
with Deep Residual Neural Networks. Applied Physics Letters, 115, Article 251106. https://doi.org/10.1063/1.5125252 

[32] Jouchet, P., Roy, A.R. and Moerner, W.E. (2023) Combining Deep Learning Approaches and Point Spread Function 
Engineering for Simultaneous 3D Position and 3D Orientation Measurements of Fluorescent Single Molecules. Optics 
Communications, 542, Article 129589. https://doi.org/10.1016/j.optcom.2023.129589 

[33] Wu, T., Lu, J. and Lew, M.D. (2022) Dipole-Spread-Function Engineering for Simultaneously Measuring the 3D 
Orientations and 3D Positions of Fluorescent Molecules. Optica, 9, 505-511. https://doi.org/10.1364/optica.451899 

[34] Vanberg, P.-O., de Xivry, G.O., Absil, O. and Louppe, G. (2019) Machine Learning for Image-Based Wavefront 
Sensing. Proceedings of the 33rd Conference on Neural Information Processing Systems (NeurIPS 2019), Vancouver, 
8-14 December 2019, 1-6. 

[35] Enderlein, J. (2000) Theoretical Study of Detection of a Dipole Emitter through an Objective with High Numerical 
Aperture. Optics Letters, 25, 634-636. https://doi.org/10.1364/ol.25.000634 

[36] Rosenblatt, F. (1957) The Perceptron, a Perceiving and Recognizing Automaton Project Para. Cornell Aeronautical 
Laboratory. 

[37] Rosenblatt, F. (1958) The Perceptron: A Probabilistic Model for Information Storage and Organization in the Brain. 
Psychological Review, 65, 386-408. https://doi.org/10.1037/h0042519 

[38] Krizhevsky, A., Sutskever, I. and Hinton, G.E. (2012) ImageNet Classification with Deep Convolutional Neural Net-
works. Proceedings of the 25th International Conference on Neural Information Processing Systems, New York, 3-6 
December 2012, 1097-1105. 

[39] Stevens, E., Antiga, L. and Viehmann, T. (2020) Deep Learning with PyTorch. Manning Publications. 
[40] Robbins, H. and Monro, S. (1951) A Stochastic Approximation Method. The Annals of Mathematical Statistics, 22, 

400-407. https://doi.org/10.1214/aoms/1177729586 
[41] Kingma, D.P. and Ba, J. (2014) Adam: A Method for Stochastic Optimization. arXiv Preprint arXiv:14126980. 

https://doi.org/10.12677/mos.2024.134375
https://doi.org/10.1038/nbt.4106
https://doi.org/10.1364/oe.27.026102
https://doi.org/10.1088/1742-6596/1368/2/022055
https://doi.org/10.1016/j.optcom.2018.10.036
https://doi.org/10.1063/1.5125252
https://doi.org/10.1016/j.optcom.2023.129589
https://doi.org/10.1364/optica.451899
https://doi.org/10.1364/ol.25.000634
https://doi.org/10.1037/h0042519
https://doi.org/10.1214/aoms/1177729586

	基于人工神经网络对荧光偶极子空间方位的高精度识别
	摘  要
	关键词
	High Precision Identification of Fluorescent Dipole Spatial Orientation Based on Artificial Neural Network
	Abstract
	Keywords
	1. 引言
	2. 研究内容
	3. 人工神经网络构成
	3.1. 多层感知器网络(MLP)
	3.2. 卷积神经网络(CNN)
	3.3. 选择超参数
	3.4. 网络参数比较

	4. 预测结果
	4.1. 方位角和极角的拟合结果
	4.2. 整体拟合结果

	5. 讨论与展望
	基金项目
	参考文献

