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无创测量中的应用
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摘要 :首次利用动态光谱指端透射法进行了人体红细胞无创测量的研究. 对 28名健康志愿者进行了在体测量 ,选
用偏最小二乘法 ( PLS)对获取的动态光谱数据和红细胞实测值进行建模分析 ,得到定标集和验证集的相关系数分
别为 0. 9193和 0. 9058,验证集的相对误差最大为 7. 96% ,平均相对误差为 6. 21%. 结果表明 ,动态光谱法可以有效
地克服个体差异等对光谱测量的影响 ,较准确地进行人体红细胞含量的测量 ,是一种比较好的血液成分无创测量
方法.
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Abstract: Dynam ic spectrum (DS) method was used to measure non2invasively human erythrocyte content for the first

time. In vivo measurements were carried out to 28 healthy volunteers, and parital least2squares( PLS) regression was used

to establish the calibration model of subjects’erythrocyte content values against DS data. The correlation coefficients were

0. 9193 and 0. 9058 for calibration set and validation set, respectively. The biggest relative error of validation is 7. 96% ,

and the average relative error is 6. 21%. Measurement results show that the influences of individual differences on spectra

can be decreased effectively by DS method. This method can measure accurately human erythrocyte content and it is a

p rom ising method for non2invasive blood analysis.
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引言

红细胞是人体血液中数量最多的一种血细胞 ,

同时也是人体内通过血液运送氧气的最主要媒介.

红细胞和其中的血红蛋白的含量是评价人群贫血患

病率和铁营养状况的重要指标. 目前临床上应用的

红细胞和血红蛋白检测方法均为有创方法 ,需要对

患者采血 ,测量手续繁杂 ,有感染的危险并且消耗品

的费用较高. 因此无创红细胞和血红蛋白检测方法

具有很高的临床应用价值.

近红外光谱技术由于其快速、无创、低成本等特

点应用于人体血液成分无创检测 ,已经成为生物医
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学工程领域的研究热点之一. 利用近红外光谱测定

血液中血红蛋白、血糖及其它成分已经取得了一定

的研究成果 [ 1～7 ]
,但除血氧以外 ,目前还没有进入临

床应用的报道. 近红外方法测量血液成分的研究工

作经过 30多年的发展 ,离体测量结果的精度比较

高 ,而在体测量结果的精度却不能令人满意. 原因是

多方面的 ,其中个体差异和测量条件对光谱测量的

影响是突出的技术问题.

为了消除个体差异和测量条件对光谱检测的影

响 ,李刚等提出了一种新的基于近红外光谱的无创

检测方法 —动态光谱法 ,并在相应的数据处理方法

以及检测精度等方面做了较为系统的研究 ,取得了

较多的成果 [ 8～11 ]
. 但目前关于该方法的研究主要局

限于理论和实验室离体测量方面.

课题组已经进行了动态光谱用于人体血红蛋白

无创测量的研究 ,取得了满意的效果 [ 12 ]
. 在此基础

上 ,基于动态光谱的理论研究基础 ,对 28名健康志

愿者进行了在体测量 ,利用偏最小二乘法建立了被

测对象动态光谱数据与其红细胞含量实测值之间的

定标模型 ,并得到了较好的预测结果.

1　动态光谱法原理

动态光谱法基于光电脉搏波原理 ,以动脉在充

盈和收缩时吸光度的变化量作为数据进行分析 ,从

而消除了测量中由于皮肤和肌肉组织等具有恒定吸

收特点的人体成分引起的个体差异 ,并在很大程度

上消除了测量条件引入的误差.

心脏通过收缩将动脉血射入动脉中 ,使血管中血

流量呈周期性变化 ,从而引起动脉的搏动. 而血液是

高度不透明液体 ,光在血液中的穿透性仅为其在一般

组织中的几十分之一. 因此在入射光强不变的情况

下 ,动脉的搏动必然会引起出射光强的显著变化 ,即 ,

动脉充盈度的改变引起了光谱吸光度的变化.

当动脉血管充盈度最低时 ,来自光源的入射光

没有受到脉动动脉血液的影响 ,此时的出射光强

( Imax )最强 ,将其视为脉动动脉血液的入射光 I0 ;而

在动脉血管充盈度最高时 ,脉动动脉血液对光强的

影响最大 ,此时的出射光强 ( Im in )最弱 ,则 Im in为脉

动动脉血液的最小出射光强. 记录动脉充盈至最大

与动脉收缩至最小时的吸光度的差值 ,从理论上讲 ,

该差值只与血液的组成成分有关 ,这就消除了皮肤

组织、皮下组织等一切具有恒定吸收特点的人体成

分对于脉动动脉血液吸光度的影响.

根据朗伯 2比尔定律 ,对脉动动脉血液层 ,有 :
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λ
为脉动动脉血液在波长为λ时的吸光度 , a

λ
i

为波长为λ的单色光的消光系数 , d
λ
为最大充盈状

态下该单色光在脉动动脉血液的等效光程 , ci 则为

组分浓度.

动态光谱是从多个波长入射光所对应的光电脉

搏波中 ,提取相应的脉动动脉血液的吸光度 A
λ

,再

由这些吸光度组成光谱. 检测得到动态光谱后 ,根据

已知血液各组分的消光系数和脉动动脉血液的等效

光程长 d
λ

,即可计算出各组分的浓度 ci. 采用这种

方法得到的光谱数据的入射光和出射光是通过对同

一脉搏波的检测获得的 ,它们之间的差异仅来源于

动脉脉动血液的作用 ,因而从而理论上可以消除个

体差异 ,获得质量较好的信号.

2　实验

2. 1　测量装置

在光谱测量中采取指端透射在体测量 ,装置如图

1所示. 光谱仪采用 OceanOp tics公司的 QE65000微

型光谱仪 (分辨率为 0. 81nm ) ,波长范围 200 ～

1100nm,通过 USB线与计算机相连 ;光源为普通溴钨

灯 ,波长范围是 463～1356nm;考虑到光源发出的光

透过人体组织 (图中为大拇指指尖 )衰减很大 ,本实验

中将人体手指直接置于光谱仪光信号入口处 ,使光源

发出的光透过人体手指后直接由光谱仪进行采集.

图 1　指端透射在体测量装置
Fig. 1　In vivo measurement equipment for finger tip transm ission

2. 2　测量对象及过程

被测对象共 28名健康志愿者 ,其中男 18人 ,女

10人 ,年龄在 19～35岁之间. 实验在天津医科大学

总医院临床检验科实验室内进行 ,检测前让被测者

在室内放松一段时间 ,使被测者情绪、呼吸等处于稳

定状态 ,将左手大拇指置于光谱仪光信号入口处 ,接

触程度以完全遮盖该入口为准 ,测量过程中接触压

力保持基本稳定即可 ,由光谱仪采集光谱数据并送

入计算机保存. 每个被测者光谱数据采集时的积分

时间选为 50m s,测量时间为 60 s,光谱数据采样率为

1 7Hz. 每测完一组光谱数据 ,立即由医院专业人员
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表 1　定标集的红细胞实测数据与预测值
Table 1　True va lues and pred icted va lues of erythrocyte con ten t in ca libra tion set

subject C1 C2 C3 C4 C5 C6 C7 C8 C9 C10 C11 C12 C13 C14 C15 C16 C17 C18 C19 C20 C21

true value ( g /L ) 4. 56 4. 82 4. 88 4. 56 4. 61 5. 07 4. 64 4. 72 4. 44 4. 72 5. 11 4. 88 4. 10 4. 77 4. 81 4. 90 4. 49 4. 69 4. 74 4. 49 4. 72

p redicted value ( g /L ) 4. 63 4. 80 4. 65 4. 69 4. 77 4. 90 4. 86 4. 63 4. 5 4. 79 4. 81 4. 89 3. 84 4. 84 4. 76 4. 83 4. 61 4. 73 4. 65 4. 8 4. 79

relative error ( % ) 1. 54 0. 42 4. 71 2. 85 3. 47 3. 35 4. 74 1. 91 1. 35 1. 48 5. 87 0. 20 6. 34 1. 47 1. 04 1. 43 2. 67 0. 85 1. 90 6. 90 1. 48

对被测者进行静脉抽血分析其血液红细胞含量.

2. 3　动态光谱的获取

由光谱仪采集得到的每位被测者的数据可以

认为是动态光谱的原始光谱图 ,原始光谱图经过

进一步处理才能得到最终的动态光谱 . 光谱仪采

集得到的原始谱图实际上是一段时间内的许多个

光谱图 ,其中的每个光谱图的横坐标为波长 ,纵坐

标为光强 ,如图 2所示 . 在采集过程中 ,由于光源

波长范围及光谱仪特性的限制 ,选取的波长范围

为 600. 22～951. 38nm.

每个被测对象的光谱采集时间为 60 s,这样每

个被测对象可以获得 1000个左右的光谱数据. 对这

些数据以波长为单位 ,按时间进行重新排序 ,就获得

了各个波长所对应的光电脉搏波数据. 获取的光电

脉搏波如图 3所示 ,这是某一被测对象在中心波长

为 742. 97nm处的脉搏波.

3　结果与讨论

3. 1　PL S定标模型的建立

应用 Matlab软件 ,采用偏最小二乘法将测得的

图 4　主因子数对 PLS定标模型 RMECV的影响
Fig. 4　 Influence of different numbers of factors on RMECV of PLS cal2
ibration models

光谱数据和临床血常规分析得到的红细胞含量值

(在天津医科大学总医院进行 ) ,结合“剔一 ”( eave2
one2out)的交互验证法进行建模.

对 28个被测对象的光谱数据依次进行处

理 ,获取其相应的动态光谱图 ,每个动态光谱图

有 470个点 ,波长范围为 600. 22～951. 38 nm ,这

样得到 28对动态光谱 2红细胞数据样本 . 从 28个

样本中我们抽取 21个作为定标集 ,另外 7个作

为验证集 .

使用 PLS方法建立定量定标模型时 ,主因子

数的选择直接关系到模型的实际预测能力 ,主因

子数太小 ,重建光谱拟合不够 ;主因子数太多 ,对

重建光谱过度拟合 . 本文以 RM ECV为评价指标 ,

结合“剔一 ”交互验证法选择最优的主因子数 . 由

图 4可以看出 ,当主因子数为 9时 , RM ECV降至

最小 ,故选取主因子数为 9. 所建模型的交互验证

结果见表 1.

3. 2　数据分析

数据分析结果分别如表 1和表 2所示.

表 2　验证集的红细胞实测数据与预测值
Table 2　True va lues and pred icted va lues of hem oglob in

concen tra tion in va lida tion set

subject V1 V2 V3 V4 V5 V6 V7

true value ( g/L) 4. 53 4. 49 4. 63 4. 38 4. 33 4. 48 4. 22

p redicted value ( g/L) 4. 86 4. 77 4. 82 4. 63 4. 66 4. 84 4. 42

relative error ( % ) 7. 28 6. 25 4. 04 5. 70 7. 61 7. 96 4. 65
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　　定标模型的相关系数 r为 0. 9193,误差均方根

RMSECV为 0. 09g /L. 利用验证集的数据对所建模

型进行验证 ,所得验证集相关系数为 0. 9058,预测误

差均方根 RMSEP为 0. 28g/L. 可见 ,无论是定标集

还是验证集 ,预测值与真实值之间的相关性均显著 ,

采用 PLS具有较好的建模效果.

4　结论

无创红细胞检测方法对于临床诊断和研究具有

十分重要的意义. 但是由于个体差异和测量条件对

光谱测量的影响 ,没有基于光谱无创在体测量的报

道. 动态光谱法的前期理论研究已经表明该方法从

原理上可以有效抑制测量条件等因素对光谱测量的

影响. 对同一稳定个体先后在两个不同的位置处采

集光谱数据 ,经过相应处理后获取的动态光谱受测

量位置及接触压力影响很小.

通过研究 ,说明动态光谱法可以较准确地进行

红细胞的检测 ,通过该方法获取的光谱信号受测量

条件影响很小 ,比普通的近红外透射光谱能更准确

地反映人体血液成分信息 ,可以预期动态光谱法也

可以应用于血液中其它成分如血糖、血脂等的无创

检测研究.

在本次测量过程中 ,由于缺乏大量的临床抽样

条件 ,测量对象数目有限且均为身体健康者 ,所以若

要将该方法应用于临床 ,今后还需要在更大范围内 ,

对不同年龄段、不同身体状况、不同职业及不同区域

的人群进行进一步的详细研究.
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