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Abstract
The	principle	of	the	currently	widely	used	digital	PCR	fluorescence	detection	method	is:	to	detect	the	fluorescence	signal	generated	
by	the	target	substance,	 then	process	 the	collected	fluorescence	signal	 through	an	algorithm	to	determine	the	number	of	positive	
reaction	units,	and	then	calculate	the	initial	concentration	of	the	target	substance	by	Poisson	distribution.	Among	them,	the	detection	
and	processing	of	fluorescence	signals	are	the	core	links	of	the	digital	PCR	fluorescence	detection	system.	The	rate	of	fluorescence	
data	acquisition	can	directly	reflect	 the	throughput	of	 the	target	substance,	and	the	accuracy	of	 the	processing	algorithm	directly	
affects	the	detection	accuracy.	In	this	paper,	a	fluorescence	signal	peak	detection	method	based	on	continuous	wavelet	transform	is	
adopted,	and	the	algorithm	is	implemented	through	MATLAB	language.	Several	groups	of	actual	collected	fluorescence	signals	are	
detected and evaluated.
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摘　要

目前常用的数字PCR荧光检测方法的原理是：对被检测物产生的荧光信号进行检测，然后对采集到的荧光信号进行算法处
理判定阳性反应单元个数，再由泊松分布进行计算，推断出目标检测物起始浓度。其中，荧光信号的检测与处理是数字
PCR荧光检测系统的核心环节。荧光数据采集的速率能直接反映被检测物的通量，处理算法的精度直接影响检测精度。本
文采用了一种基于连续小波变换的荧光信号峰值检测方法，通过MATLAB语言实现该算法，并对实际采集到的几组荧光信
号进行检测并评估。
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1 引言

数字 PCR 技术可实现对检测样本的绝对定量，其实现

过程是：首先对待检测 DNA 样本进行稀释和分液，其目的

是让每个待测微滴中的分子数少于或等于 1 个。然后让这些

微滴在同样条件下进行 PCR 扩增。最后对样品进行检测计

数，其中，在进行荧光信号读数时，阳性反应单元记为 1，

阴性反应单元记为 0。

当含有荧光标记的分子的待测微滴经过 PCR 扩增后，

由激光激发产生的荧光信号将会很强，以至于可采用荧光计

数的方法进行绝对定量。虽然待测微滴样品中可能含有其他

杂质分子，但它们不会发生 PCR 扩增反应，由其产生的干

扰信号不会影响到最后的检测结果 [1]。

为了统计出阳性反应单元个数以实现目标检测样本的

绝对定量，就要对采集到的荧光信号进行峰值检测以判断微

滴的阴阳性。本文采用了基于连续小波变换进行荧光信号峰

值检测的方法，并通过对波峰高度设定阈值找出合格的阳性

反应单元。

2 峰值检测方法研究

小波变换是一种时频分析方法，目前在信号分析与处

理领域已得到广泛的应用。小波变换表征信号局部特征的原

理是：通过选择合适的尺度因子和平移因子可以得到一个

变化的窗函数，通过伸缩、平移运算可聚焦到信号的细节部

分。小波变换分为连续小波变换（CWT）和离散小波变换

（DWT）。连续小波变换可进行任意尺度的平移和缩放，

但离散小波变换只能进行特定尺度的平移和缩放 [2]。

小波是指满足一定条件的函数 )(tψ （称为基小波或母

小波）通过伸缩和平移产生的一个函数族 )(, tbaψ ：
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其中， a 是用于控制伸缩的变量，称为尺度因子， b
是用于控制平移的变量，称为平移因子。

给定一个基小波 )(tψ ，对于一维连续信号 )(tf ，它的

连续小波变换（CWT）定义为：
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对尺度因子 a和平移因子b进行离散化，其中令 Zjbkabaa jj  ,, 000 可得离

散小波基函数为：

 00
2/

0
0

002/
0, )( kbtaa

a
bkatat jj

j

j
j

kj 






 
   (3)

则离散小波变换定义为：
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3 连续小波变换在峰值检测中的应用

传统的峰值检测算法一般分为 3 个步骤：谱线平滑、基线校准与峰值识别

[30]。在峰值识别方面，基于局部极大值、信噪比、峰面积等方法都有报道，但

这些算法的成效均在很大程度上依赖于前期的谱线平滑和基线校准[3-7]。随着小

波理论的发展，运用小波方法进行信号分析与处理成为主流。基于连续小波变换

的峰值检测方法有良好的抗噪性能，相比于传统的峰值检测算法有更好的综合性

能。本文根据 haar小波的特点，提出一种基于 haar小波的荧光信号峰值检测的

方法。运用连续小波变换检测峰值的原理是根据小波变换后的各尺度小波系数与

原始信号的关系识别出原始信号的峰值，该方法能方便地得到原始信号和小波系

数的关系。

实际应用中，所分析的信号通常是离散的采样数据，所以该情况下的连续小

波变换一般使用式（2）的离散形式：
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其中， sT/1 是采样频率， )(t 由小波母函数决定，其中haar小波母函数为：
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可以看出， haar小波函数是一个梯形函数。因此在计算时，信号与 haar小

波的卷积，经过一定处理后，能够等效于原始信号的近似导数，从而很容易找到

原始信号与小波系数的关系。这种方法不仅能够快速地进行计算，而且具有良好

的局部化特性，可进行任意小的尺度分解。

在荧光检测平台中，当液滴进入微流控芯片通道时数据采集板就开始采集荧

光信号。含有被荧光标记的分子的微滴经过激光激发后就会产生一定强度的荧光

信号，由数据采集板将采集到的荧光信号通过 USB 接口传送到上位机。由于微滴

在通道中传送需要时间，所以在采集的原始数据中前面一段的数据是不需要的，

在后续对采集到的荧光信号数据进行处理时就要舍弃这些无用的数据，这样才能

高效地处理所采集到荧光信号数据。通常在处理的时候是通过获取第一个波峰的

位置从而判断和获取有效数据。本文将从原始荧光数据中截取部分有效荧光数据

段进行处理。图 2是实际采集到的原始荧光数据段及截取的部分有效荧光数据。
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段进行处理。图 2是实际采集到的原始荧光数据段及截取的部分有效荧光数据。
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可以看出， haar 小波函数是一个梯形函数。因此在

计算时，信号与 haar 小波的卷积，经过一定处理后，能够

等效于原始信号的近似导数，从而很容易找到原始信号与小

波系数的关系。这种方法不仅能够快速地进行计算，而且具

有良好的局部化特性，可进行任意小的尺度分解。

本文采用的峰值检测方法是：利用 haar 小波与原始

荧光数据进行连续小波变换，根据小波变换后得到的小波系

数与原始荧光数据的关系检测峰值。这里选择的小波母函数

为 haar 小波，采用的尺度系数为 16。具体步骤如下：原始

荧光数据通过小波变换后，得到对应尺度的小波系数。设

)(icoef 表示小波系数向量中的第 i 个系数，则小波系数向

量中单调递减且过零点的系数应满足以下准则：
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icoef

																						(7)

小波系数向量中单调递减且过零点附近的系数近似对

应于原始荧光数据的极大值，也即这里的小波系数相当于原

始荧光数据的近似导数，能够反映原始荧光数据的变化特

征。图 1 是根据小波系数与原始荧光数据的关系获取的可疑

峰值点。
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图 1 小波变换获取的可疑峰值点
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由于这步求出的只是原始荧光数据的所有可疑局部极

大值点，还应当设定阈值从而准确地获取真正的荧光信号的

波峰值。本文中是将截取的荧光数据均值作为有效峰值判断

的阈值，舍弃掉可疑峰值点从而准确获取有效峰值 [7]。图 2

是将获取的可疑峰值点经过阈值判断得到的峰值点。

4 结果与讨论

本文通过 MATLAB 语言实现了该荧光信号峰值检测方

法，并对实际采集到的几组荧光信号进行了检测并评估。表

1 列出了该方法通过对数字 PCR 荧光检测系统采集到的荧

光信号进行处理从而得到的阳性微滴的检测率。从表 1 可以

看出，该方法具有很好的抗噪能力以及很高的正确检测率，

阳性微滴的检测准确率达到 99.4%。该方法不仅简单并且易

于实现，对荧光信号峰值特征的定位准确，迅速。另外，对

误检的产生需要说明的是，除了外在物理条件造成某段信号

的信噪比过低而使该算法产生误检，经过对错检处进一步的

研究发现，还存在微流控芯片通道内微滴间距太小造成漏检

以及微滴破损而产生误检的情况。
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图 2 经过阈值判断获取的峰值点

表 1 荧光信号峰值检测结果

序号 阳性微滴数 误检数 检测准确率

第一组 267 0 100%

第二组 278 2 99.2%

第三组 274 3 98.9%

第四组 270 0 100%

第五组 264 2 99.2%

总计 1353 7 99.4%

所以，为了提高数字 PCR 荧光检测与处理系统的检测

精度，不仅需要在信号采集与检测算法上下功夫，生成较好

的微滴也有利于提高检测的精度。
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