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摘要 糖尿病是影响人类健康的重大疾病之一,患者需要长期监测并控制自身血糖浓度以防止并发症的发生。相

比于传统的有创检测方法,光学无创血糖检测能够极大地减轻病人的采血痛苦,
 

通过增加测量次数来精确控制血

糖。基于光学相干层析成像(OCT)的无创血糖检测是近些年来极具发展潜力的技术之一,但目前存在的问题是被

测试者在仪器图像采集过程中,自身不自觉的轻微抖动会造成被采集皮肤区域的三维图像在空间范围内前后不一

致,从而影响无创血糖测量的准确度。针对这一问题,提出了一种基于OCT无创血糖检测的皮肤三维图像校正补

偿方法。经此方法处理后的人体临床实验数据表明,无创血糖预测值的准确度提升了36.57%。该研究对光学无

创血糖检测具有重要的参考价值。同时该方法也适用于其他需要进行精确定量计算的光学成像应用。
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1 引  言

随着生活水平的逐步提升,人们的生活饮食习惯

发生变化,出现了越来越多的糖尿病患者[1]。糖尿病

属于常见的内分泌疾病,该病和肿瘤、冠心病并称为人

类健康的三大杀手[2]。糖尿病患者的血糖浓度长时间

处于偏高的状态,这对自身器官会造成一定的危害,还
可能引起其他的并发症。因此,血糖检测十分重要。
同时,健康者人群也需要定期的血糖筛查,达到预防的

目的。目前常用的方式是有创检测,通过采集指尖血

或静脉血来得到血糖值。此类方法准确率较高,但是

会对患者造成一定的创伤。因此,需要更加高效且无

创的方式来对血糖进行检测。
光学检测方法有着无创和便捷的特点,已逐渐成

为无创血糖检测领域的研究重点。光学检测方法主要

有拉曼光谱法[3]、光声光谱检测[4]、旋光检测[5]、近红

外光谱[6]检测以及光学相干层析成像(OCT)[7]等方

法。相比于其他光学检测技术,OCT的空间分辨率为

微米量级,能够对生物体内部不同深度区域的结构特

征进行高分辨率成像。此外,OCT具有很高的灵敏

度,可以通过成像定量计算生物组织内部细微的光学

参数变化。因此,OCT技术在生物医学中的应用[8-10]

越来越多。在无创血糖检测方面,OCT通过三维成像

检测皮肤组织结构,找到真皮层区域,得到其散射系数

随血糖的变化关系函数,用于后续的无创血糖预测值

计算。而选择真皮层计算散射系数的原因在于人体摄

入含葡萄糖的食物后,葡萄糖随血液循环运输到全身,
继而扩散至毛细血管并渗透到组织液中。相比于表皮

层,真皮层含有较为丰富的组织液,而血糖浓度变化

会造成组织液和散射中心(胶原纤维、细胞等)的折

射率不匹配,进而对散射系数造成影响。因此,真皮

层散射系数更易受到血糖变化的影响,以真皮层为

检测对象更有利于提高 OCT的测量准确度。而基

于OCT的无创血糖检测的优势在于,能够通过成像

计算找到皮肤内部散射系数对血糖变化敏感的组织

区域进行后续的检测,从而提高无创血糖检测的准

确性[11-12]。
Yeh等[13]对人体皮肤组织内部的散射系数与温

度的关系进行了研究,研究结果表明,随着温度的升

高,散射系数也随之增加。Li等[14]通过 OCT获取了

手指皮肤组织的真皮层图像,建立了血糖浓度与散射

系数之间的关系。同时利用图像分割方法准确地提取

了每个纵向扫描(A-scan)信号对应的真皮层的初始位

置。结果表明,在求取散射系数方面,对齐真皮层的方

法优于对齐表皮层的方法,前者可以避免其他皮肤层

组织对结果造成干扰。Chen等[15]利用穆勒光学相干
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层析技术和遗传算法,通过提取两个光学参数(即旋光

角和去极化指数)来测定人指尖葡萄糖浓度。Miura
等[16]提出了一种低倍率 OCT(LM-OCT)方法,通过

降低空间分辨率对组织葡萄糖浓度进行了无创监测。
 

LM-OCT显 著 提 高 了 血 糖 测 量 的 准 确 性。苏 亚

等[17-18]通过算法提高了人体皮肤图像的质量,将不同

皮肤深度范围内的散射系数与血糖浓度进行相关处

理,选取对血糖值变化最敏感的皮肤深度区域,同时运

用最小二乘法与线性回归方程对散射系数与血糖值进

行标定和后续的预测。
此外,OCT技术采集的图像数据易受到运动伪

影(motion
 

artifact)的影响,从而测量的准确性受到

影响。Sindel等[19]
 

利用多模态配准方法对 OCT图

像中的血管进行校正对齐,并使用卷积神经网络提

取OCT图像中血管结构的特征,取得了良好的效

果。Abouei等[20]提出了一种校正运动伪影的方法。
该方法提高了图像质量,可以校正心脏/呼吸的运动

伪影和导管的运动伪影,真实和模拟的非均匀旋转

失真(NURD)模型以及图像优化证明了该方法的适

用性。Pan等[21]提出了一种新的视网膜 OCT数据

3D配准方法(OCTRexpert),该方法首先通过预处理

去除眼动伪影,然后采用新的检测变形策略进行配

准。根据分割的表面,设计了不同的特征配准,分层

变形加快了运算,减小了局部极小值,有较高的配准

精度。Makita等[22]为了改进图像运动的校正效果,
引入了一种多图像互相关方法来估计眼球运动。该

方法利用不同图像类型的空间特征,评估运动校正

后的面部 OCT-A图像的质量和大小等指标。结果

表明,基于多重图像的配准方法可以提高患者眼球

在自由运动状态下的成像质量,增强了运动校正的

效果。
目前OCT无创血糖测量的准确性仍会受到较

多因素的影响,其中之一是在图像采集过程中,被测

试者自主或非自主的抖动导致采集的图像出现运动

伪影,破坏了OCT中连续采集的多幅三维图像在空

间范围内的一致性,最终造成测量结果不准确。针

对此种现象,本文提出了一种 OCT三维图像校正补

偿方法,该方法可实现无创血糖标定,能够保证预测

血糖值时采集图像的一致性,提高了血糖测量准确

度。本文通过临床实验数据对该方法进行了验证,
结果表明,准确性提高了36.57%,取得了良好 的

效果。

2 图像偏移对散射系数的影响

人体抖动会使OCT图像采集过程中的数据出现

偏差,造成提取的图像在三维空间范围内的不一致,从
而使得三维图像中所有A-Scan信号取平均后沿着深

度方向的一维光强信号发生改变,影响了散射系数的

计算。根据比尔-朗伯定律,OCT信号在不同深度范

围内的光强变化可以表示为

A(z)=A0exp-μsz  , (1)
式中:A0 为样品入射光的光强;μs 为待测样品的散射

系数;z为光在样品中的穿透深度;A(z)为样品在深

度z处的光强。通过对获取的信号进行取对数处理,
可以将小信号进行细节放大,方便后续的处理。因此

式(1)转化为

20lg
 

A(z)=20lg
 

A0-20μsz
ln

 

10
。 (2)

  根据OCT信号,不难发现方程(2)的斜率k 与散

射系数相关,即

k=-
20μs

ln
 

10
。 (3)

  因此,根据测得的OCT信号的斜率,可求得散射

系数的值:

μs=-
kln

 

10
20

。 (4)

  根据OCT系统测得的光信号衰减,通过对组织

不同深度处的信号进行线性拟合,可以求得该深度区

域内的斜率,从而得到对应的散射系数。
从式(4)可以看出,散射系数与OCT信号的斜率

呈线性关系。当三维皮肤的图像提取区域不一致时,
图像中所有A-Scan信号取平均后沿着深度方向的一

维光强信号也不同,进而求得的斜率不同,散射系数的

计算会出现偏差。
图1(a)所示为归一化光强信号与偏移距离的关

系。随着偏移距离的增大,一维光强信号的整体强度

逐渐减小。图1(b)所示为一维光强信号在皮下0.3~
0.6

 

mm深度处真皮层区域内求得的拟合曲线,拟合

曲线的斜率随着偏移距离的增大而增大。图1(c)所
示为散射系数与偏移距离的关系,散射系数随着偏移

距离的增大而减小。图1(d)所示为偏移距离与散射

系数偏差的关系,偏移距离越大,散射系数偏差也

越大。

3 图像校正补偿算法的流程

本文利用光学无创血糖测量用的定位标签,通
过结合补偿算法,对不一致的皮肤三维图像进行修

正。图2为定位标签,作用是确保血糖标定和预测

过程中采集到相同的皮肤区域[23]。图3为校正补偿

算法的流程图。采集到的皮肤图像经过识别、剪切、
对齐之后,通过三维重建提取出定位标签中心开孔

区域的皮肤图像。在第一幅三维图像中寻找模板,
并用该模板对后续采集的图像进行比对和修正处

理。最终,得到一组与模板匹配的新三维重建图像,
用于后续的血糖计算处理,从而达到提高测量精度

的目的。
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图1 偏移距离对皮肤图像处理结果的影响。
 

(a)归一化光强与偏移距离的关系;(b)不同偏移距离下归一化光强的拟合直线;
(c)散射系数随偏移距离的变化;(d)散射系数的偏差值与偏移距离的关系
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3.1 图像识别提取

图4(a)、(b)所示分别为一组实验中采集得到的

含有定位标签的两个皮肤三维图像。通过图像识别、
边界提取、三维重建和皮肤表面对齐等操作,最后可得

到标签中间开孔区域的皮肤图像。具体方法如下:首
先将三维皮肤图像在 XY 面上的所有横向扫描(B-
Scan)信号沿Z(深度)方向进行平均,得到一幅平均后

的二维B-Scan图像。经过阈值分割后,形成非黑即白

的二值化图像(中心皮肤区域为1,周边标签部分为

0)。这里使用的阈值基准判断方法是最大类间方差

法,该方法主要是依据图像的灰度特性,将图像分成背

景和目标两部分。背景和目标的类间方差越大,说明

构成图像的两部分的差别越大,越容易区分开;反之,
方差越小,说明两部分差别越小,可能会导致错分。不

同实验情况下的阈值基准判断方法是一样的,只是具

体的阈值会有所不同,这是不同实验情况下图像整体

灰度值不同所导致的。阈值分割后,定位标签中心开

孔区域的边界轮廓得到了很好的体现,但边界轮廓尚

存在较多的毛刺和孤立的点,因此还需通过形态学(先
腐蚀后膨胀)处理,平滑边界轮廓并获取坐标。依据坐

标把原始三维图像中对应位置的 A-Scan抽取出来,

进行三维重建,即可得到开孔区域内部的皮肤三维图

像[图4(c)和图4(d)]。具体形态学(先腐蚀后膨胀)
处理方法为

A⚪B= A☉B  􀱇B,
 

(5)
式中:⚪表示先腐蚀后膨胀;☉表示腐蚀,将二维图像

的边缘毛刺去除,并缩小了图像的尺寸;􀱇表示膨胀,
将图像区域增大,同时去除噪声;A 为需要进行腐蚀

及膨胀操作的二维皮肤图像;B 为结构元素,用来对

A 进行腐蚀膨胀。
腐蚀操作结果是对A 进行腐蚀操作后,所有使B

平移d 后仍在A 中的d 的集合,即用结构元素B 来腐

蚀A,得到的集合是B 完全包括在A 中时B 的原点

位置的集合。用公式表示为

A☉B= d B+d  ⊆A  。 (6)
  腐蚀操作去除了皮肤边界区域的毛刺和噪点,但
同时也压缩了图像,使得图像区域减小。因此,还需对

腐蚀过的图像进行膨胀处理,在去除噪声的同时使其

恢复原有形状。
膨胀操作用公式表示为

A 􀱇B= d B+d  ∪d≠ ∅  , (7)
式中:∅为空集。

图4 校正补偿前后提取的皮肤图像区域的差异。(a)(b)采集的不同时刻的皮肤图像;从(c)图4(a)和(d)图4(b)提取出的中心

开孔区域的皮肤图像,虚线框为选定的匹配模板;(e)模板图像;(f)校正图像
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  通过腐蚀膨胀后可以得到皮肤区域的边界位置坐

标,然后提取坐标范围内的所有 A-Scan,进行三维重

建,即可得到中间开孔区域的皮肤图像。此外,由于所

采集的人体皮肤表面并不平整,而无创血糖检测主要

是计算皮肤内部真皮层区域的散射系数,因此还需要

对三维重建后的图像进行皮肤表面对齐处理。处理后

的图像如图4(c)、(d)所示,其为XY(俯视)面的三维

投影图,即沿深度方向的多幅B-Scan叠加后的图像。
3.2 模板匹配

由于运动伪影的存在,提取出的图像[图4(c)和
图4(d)]有所偏差。为了消除偏差,需要找到这两幅

图像中的相同区域作为修正图像,一般选取中间区域

[如图4(c)和图4(d)虚线框所示]。因此,这里主要使

用模板匹配的方法来寻找二者的相同区域。对模板图

像与所有待测图像分别进行互相关运算,其中最大相

关系数所对应的图像即为最佳匹配。以图4(c)为例,
选取模板图像区域(虚线框)内某一帧(中间虚线)作为

匹配模板T(XZ 面)。确定模板T 后,对模板T 与后

面采集的不同时刻的三维图像内部区域分别进行相关

性匹配运算,得到与模板 T 相关系数最大的区域

(ST),以ST 为基准从目标图像中重建出与模板图像

[图4(e)]相同的修正图像[图4(f)]。
假设模板图像与目标匹配图像的像素大小为M×

N,则相关系数可以定义为

R(i,j)=
∑
M

u=1
∑
N

v=1
S(u,v)-E(S)× T(u,v)-E(T)

∑
M

u=1
∑
N

v=1
S(u,v)-E(S)  2 × ∑

M

u=1
∑
N

v=1
T(u,v)-E(T)  2

, (8)

式中:(i,j)表示二维目标图像的i行j列位置;(u,v)
表示二维模板图像的u 行v 列位置;S(u,v)为目标图

像中第u 行v 列处的灰度值;R(i,j)为所求目标图像

在(i,j)处的子图与模板图像之间的相关系数;
 

E(S)
和E(T)分别为目标图像和模板图像的像素平均值。
当R(i,j)的值越接近1,表明两者相似度越高,图像

越匹配;反之,表明相似度不高,图像不匹配。在进行

图像匹配时,通过算法在目标图像上将模板图像的像

素点逐个移动匹配,以此可以得到一个包含图像区域

位置信息的相关系数矩阵,矩阵中最大相关系数值对

应的图像即为与模板图像最匹配的图像。需要注意的

是,由于人的个体差异性及皮肤内部组织物质分布的

随机性,匹配模板仅适用于个人固定皮肤区域位置,并
不可以通用。

通过配合使用定位标签与补偿算法,在临床血糖

监测中首先利用定位标签实现皮肤成像区域的固定,
然后提取中心开孔区域的皮肤图像并进行修正,保证

所有参与无创血糖计算的图像的一致性,从而提高血

糖的测量精度。算法流程图如图5所示,具体步骤

如下:

图5 校正补偿算法的流程图

Fig 
 

5 Flow
 

chart
 

of
 

correction
 

and
 

compensation
 

algorithm
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  1)首先用 OCT系统采集图像,对采集的图像进

行图像识别、边界提取、三维重建和皮肤表面对齐等操

作后,得到定位标签中心开孔区域内的皮肤图像。再

确定模板图像区域的位置坐标及大小,并选取其中一

帧作为匹配模板。最后将匹配模板图像保存下来,以
便后续直接调用该模板。
2)在无创血糖计算过程中,先将采集到的每幅目

标图像进行粗定位并提取定位标签中心开孔区域的皮

肤图像,再将提取的图像与之前保存的模板进行相关

性匹配计算,得到包含相关系数的二维矩阵。
3)多幅目标图像分别与模板图像匹配后,最大相关

系数所对应的目标图像即为最匹配的图像。在得到的

相关系数二维矩阵中找到最大值,并与设定的阈值0.7
进行比较,如果最大值高于阈值,则以最大相关系数所

对应的图像为基准来重建与模板图像大小相同的修正

图像,以确保后续参与血糖计算的皮肤区域的一致性。
4)如果最大值小于阈值,则舍弃该数据,进行下一

幅皮肤图像数据的计算,重复步骤2)、3)、4)。

4 实验仪器及设计

4.1 实验仪器

无创血糖实验所用的仪器为扫频 OCT系统,光
源中心波长为1300

 

nm,扫描频率为16
 

kHz;该系统

的横向分辨率为25
 

μm,轴向分辨率为12
 

μm,最大扫

描范围为10
 

mm×10
 

mm×3
 

mm,空气中最大成像

深度为3
 

mm。在进行无创血糖实验时,设置的扫描

范围是3
 

mm×3
 

mm×3
 

mm。

4.2 实验设计

无创血糖实验通过采集人体皮肤图像,计算出散

射系数,继而得到皮肤组织中的散射系数随血糖变化

的关系,从而预测血糖值。志愿者首先在手前臂一个

合适区域贴上定位标签,作为后续实验的采集位置和

皮肤监测区域[23]。实验共有7名志愿者参与,采用口

服葡萄糖耐量测试(OGTT)方法,志愿者在5
 

min内

喝下含有75
 

g葡萄糖的溶液,使用血糖仪采集指尖

血。其中4名志愿者的实验数据用于评估图像校正补

偿算法的效果,另外3名志愿者的实验数据用于评价

血糖浓度变化对散射系数的影响。所有实验中 OCT
图像采集间隔均为1

 

min。
无创血糖实验完成后,选取血糖上升阶段所采集

的皮肤组织图像和对应时刻的指血值进行标定[23]。
根据比尔-朗伯定律,求出皮肤不同深度区域的散射系

数,并与指血值进行相关性运算,同时求取二者的线性

拟合关系式并作为标定方程。在后续进行血糖预测值

计算时,首先利用本文算法对采集到的新图像进行修

正,然后计算最大相关区域的散射系数并代入标定方

程,即可得到准确的血糖预测值[23-24]。

5 结果与讨论

5.1 图像校正补偿效果分析

以志愿者1为例,首先需要进行标定,用于标定的

血糖 浓 度 如 表 1 所 示。因 为 定 位 标 签 是 尺 寸 为

2
 

mm×2
 

mm的正方形,因此选择计算的尺寸约为

1
 

mm×1
 

mm。
表1 不同时刻的血糖浓度

Table
 

1 Blood
 

glucose
 

concentrations
 

at
 

different
 

moments

Moment 16:14 16:23 16:36 16:44 16:52

Blood
 

glucose
 

concentration
 

/(mmol·L-1) 7.0
 

8.0
 

8.5
 

9.1
 

9.4
 

  为了直观地体现校正前后图像的差异,选取表1
中5个不同血糖时刻下的采集图像及其校正图像进行

对比,如图6所示。图6(a)为模板图像,5个不同时刻

下采集的未修正的图像分别如图6(b)、(d)、(f)、(h)、
(j)所示,其对应的校正后的图像分别如图6(c)、(e)、
(g)、(i)、(k)所示。校正后的图像与模板的相关系数

均值比未修正前提高了7.3倍。
标定结果如图7所示,其中图7(a)为未经过校正

补偿的皮肤图像的标定结果,图7(b)为经补偿算法修

正后的皮肤图像的标定计算结果。
图7横坐标是沿皮肤深度方向的步长,纵坐标是

沿皮肤深度方向的区域起始位置。校正补偿前后相关

区域的个数如表2所示,未校正标定图中相关系数大

于0.8的区域有24个,校正标定图中相关系数大于

0.8的区域有36个。可以看出,对图像进行修正补偿

后,散射系数随血糖变化的高相关性区域均有不同程

度的增加,且相关区域的增加数量随着相关性的减小

而增大。
真皮层散射系数会受到血糖变化的影响,通过标

定计算[23]可以得到二者的线性函数关系式(标定方

程)。后续进行无创血糖检测时,在对图像进行校正补

偿后,只需将计算得到的散射系数代入标定方程中,即
可得到血糖预测值。因此,OCT功能性散射系数随时

间的变化趋势图与预测血糖浓度的变化趋势图是完全

一致的。图8(a)、(b)所示分别为图像校正前后预测

血糖浓度随时间的变化,也反映了散射系数随时间变

化的趋势。在图8中,校正前的预测血糖浓度与真实

血糖浓度的相关系数为0.18,校正后的相关系数为

0.61。图8(a)中指血值与预测血糖浓度的误差为

(1.39±1.36)mmol/L,图8(b)中指血值与预测血糖

浓度的误差为(0.91±0.48)mmol/L。可以看出,在
进行图像修正后,两者的差值平均值和标准差均减小。
在图9中,未校正预测值与真实值的Clarke误差分析

中 有6个 点 位 于A区,3个 点 位 于B区,A区 占 比
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图6 以模板图像为基准,不同血糖时刻下采集的皮肤图像及其校正补偿后的皮肤图像

Fig 
 

6 Skin
 

images
 

collected
 

at
 

different
 

blood
 

glucose
 

moments
 

and
 

their
 

images
 

after
 

correction
 

and
 

compensation
 

which
 

based
 

on
 

template
 

image

图7 校正补偿前后图像的标定结果。(a)校正补偿前;(b)校正补偿后

Fig 
 

7 Calibration
 

results
 

of
 

images
 

before
 

and
 

after
 

correction
 

and
 

compensation
 

 
 

 a 
 

Before
 

correction
 

and
 

compensation 
 

 b 
 

after
 

correction
 

and
 

compensation
 

表2 相关区域的个数统计

Table
 

2 Statistics
 

of
 

numbers
 

of
 

relevant
 

areas

Correlation
 

coefficient >0.7 >0.8 >0.9
Number

 

of
 

relevant
 

areas
 

before
 

correction 43 24 13
Number

 

of
 

relevant
 

areas
 

after
 

correction 73 36 14
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图8 校正补偿前后的预测结果。(a)校正补偿前;(b)校正补偿后

Fig 
 

8 Prediction
 

results
 

before
 

and
 

after
 

correction
 

and
 

compensation 
 

 a 
 

Before
 

correction
 

and
 

compensation 
 

 b 
 

after
 

correction
 

and
 

compensation
 

图9 校正补偿前后的预测值与指血值的Clarke误差分析。(a)校正补偿前;(b)校正补偿后

Fig 
 

9 Clarke
 

error
 

analysis
 

between
 

predicted
 

value
 

and
 

finger
 

blood
 

value
 

before
 

and
 

after
 

correction
 

and
 

compensation 
 

 a 
 

Before
 

correction
 

and
 

compensation 
 

 b 
 

after
 

correction
 

and
 

compensation

66.67%;校正后预测值与真实值的Clarke误差分析

中9个点全部位于A区,A区占比100%。
对4个志愿者进行血糖实验,并通过校正补偿算

法对图像进行处理,比较校正补偿前后数据的相关系

数、差值的均值±标准差和Clarke误差,结果如表3
所示。

表3 校正补偿效果的对比

Table
 

3 Comparison
 

of
 

correction
 

and
 

compensation
 

effects

Volunteer
Correlation

 

coefficient
Mean

 

of
 

difference
 

±
 

standard
 

deviation
 

/(mmol·L-1)
Clark

 

error

Uncorrected Corrected Uncorrected Corrected Uncorrected Corrected

Volunteer
 

1 0.18 0.61 1.39±1.36 0.91±0.48 66.67% 100.00%

Volunteer
 

2 0.27 0.71 1.82±1.12 0.68±0.61 39.34% 85.25%

Volunteer
 

3 0.57 0.80 1.35±1.06 0.77±0.53 55.42% 83.13%

Volunteer
 

4 0.44 0.49 2.43±1.84 2.08±1.69 45.83% 51.04%

Average 0.37 0.65 1.75±1.34 1.11±0.83 51.82% 79.86%

  由表3可得,校正补偿后的相关系数、差值的均

值±标准差和Clarke误差均比校正补偿前的好。取

平均之后,真实血糖浓度与预测血糖浓度的相关系数

由校正补偿前的0.37增长为校正补偿后的0.65,差
值的 均 值 ± 标 准 差 也 由 校 正 补 偿 前 的 (1.75±
1.34)mmol/L 变 为 校 正 补 偿 后 的 (1.11 ±
0.83)mmol/L,

 

A区的占比从校正补偿前的51.82%

提升到校正补偿后的79.86%。
5.2 人体血糖浓度变化对散射系数的影响评价

人体皮肤散射系数会受到多种因素的影响,除了血

糖浓度外,皮肤温度、探头对待测皮肤区域的压力变化、
焦平面位置和图像采集过程中的运动伪影等因素也会对

散射系数造成影响。因此,在无创血糖检测过程中,需要

尽量减小上述因素的干扰,将除血糖浓度之外的因素影
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响控制在最小范围。例如测试环境需要保持温度稳定

且待测皮肤区域附近需要有温度传感器监测[25];OCT
探头在实验过程中不能上下移动,以保持图像采集区域

皮肤压力的稳定以及焦平面位置不发生变化等[26]。
因此,本文在控制其他影响因素稳定的基础上,重

点研究了血糖浓度对散射系数的影响以及血糖浓度稳

定时散射系数的变化情况等。有三名志愿者参与了该

实验研究,图10为其中一名志愿者的散射系数随血糖

浓度的变化示意图。实验采用 OGTT,持续时间在

2.5
 

h左右,总体分为两部分。在开始的30
 

min内,受
试者血糖浓度保持稳定,皮肤组织的散射系数的变化

与血糖浓度的变化无关,此段时间内散射系数的变化

量为0.00069
 

mm-1;30
 

min后,受试者喝下75
 

g葡

萄糖溶液,可以看到,随着血糖浓度的增加,散射系数

减小,在71
 

min时血糖浓度达到最大值9.6
 

mmol/L。
此后散射系数随着血糖浓度的减小而增大。在此段时

间内(30~150
 

min),1
 

mmol/L血糖浓度变化量引起

的散射系数平均变化量为0.0098
 

mm-1。通过对比

两个时间段(0~30
 

min,30~150
 

min)内散射系数的

变化情况,可以发现,1
 

mmol/L血糖浓度变化量引起

的散射系数平均变化量是血糖稳定时散射系数变化量

的14.2倍。表4为血糖浓度变化前后全部三名志愿

者皮肤组织的散射系数的变化情况,平均1
 

mmol/L
血糖浓度变化量引起的散射系数平均变化量是血糖稳

定时散射系数平均变化量的15.8倍。由上述结果可

知,在有效控制不同影响因素的前提下,基于相关性标

定算法[23-24]计算得到的散射系数变化主要是人体血糖

浓度变化引起的。

图10 人体血糖浓度对散射系数的影响

Fig 
 

10 Effect
 

of
 

human
 

blood
 

glucose
 

concentration
 

on
scattering

 

coefficient

表4 血糖浓度变化前后不同志愿者皮肤组织的散射系数变化

Table
 

4 Changes
 

in
 

scattering
 

coefficients
 

of
 

skin
 

tissue
 

of
 

different
 

volunteers
 

before
 

and
 

after
 

blood
 

glucose
 

concentration
 

change
 

unit:
 

mm-1

Volunteer After
 

blood
 

glucose
 

concentration
 

change Before
 

blood
 

glucose
 

concentration
 

change

Volunteer
 

5 0.0264 0.0016

Volunteer
 

6 0.0098 0.00069

Volunteer
 

7 0.0082 0.00049

6 结  论

提出了一种基于OCT无创血糖检测的皮肤三维

图像校正补偿方法。临床血糖实验结果表明,利用此

方法对皮肤图像进行修正后,散射系数随血糖浓度变

化的高相关区域的数量明显增加,且无创血糖浓度检

测的精确度提高了36.57%。此外,对比了血糖浓度

变化前后的皮肤散射系数,结果表明,
 

1
 

mmol/L血糖

浓度变化量引起的散射系数平均变化量是无血糖变化

时散射系数平均变化量的15.8倍左右。该研究对光

学无创血糖检测具有重要的参考应价值。
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Abstract

Objective Diabetes
 

is
 

one
 

of
 

the
 

major
 

diseases
 

affecting
 

human
 

health 
 

Patients
 

are
 

required
 

to
 

monitor
 

and
 

control
 

their
 

blood
 

glucose
 

concentration
 

continuously
 

to
 

prevent
 

complications 
 

Compared
 

with
 

traditional
 

invasive
 

methods 
 

optical
 

noninvasive
 

blood
 

glucose
 

detection
 

greatly
 

reduces
 

the
 

pain
 

of
 

blood
 

collection
 

for
 

patients
 

and
 

controls
 

blood
 

glucose
 

more
 

accurately
 

by
 

increasing
 

the
 

number
 

of
 

measurements 
 

Recently 
 

the
 

noninvasive
 

blood
 

glucose
 

detection
 

method
 

using
 

optical
 

coherence
 

tomography
 

 OCT 
 

has
 

become
 

a
 

technology
 

with
 

great
 

development
 

potential 
 

However 
 

the
 

acquired
 

three-dimensional
 

images
 

in
 

skin
 

areas
 

are
 

inconsistent
 

in
 

spatial
 

range
 

during
 

the
 

image
 

acquisition
 

due
 

to
 

the
 

slight
 

involuntary
 

shaking
 

of
 

the
 

subject 
 

affecting
 

the
 

accuracy
 

of
 

the
 

noninvasive
 

blood
 

glucose
 

measurement 
 

To
 

solve
 

this
 

problem 
 

we
 

propose
 

a
 

skin
 

three-dimensional
 

image
 

correction
 

and
 

compensation
 

method
 

based
 

on
 

OCT
 

noninvasive
 

blood
 

glucose
 

detection 
 

Methods The
 

deviation
 

of
 

the
 

3D
 

OCT
 

image
 

collected
 

during
 

noninvasive
 

blood
 

glucose
 

detection
 

is
 

corrected
 

and
 

compensated
 

using
 

an
 

algorithm 
 

First 
 

we
 

study
 

the
 

influence
 

of
 

image
 

deviation
 

on
 

experimental
 

data
 

using
 

theoretical
 

2407201-10
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analysis 
 

In
 

the
 

experiment 
 

the
 

skin
 

area
 

is
 

roughly
 

positioned
 

by
 

pasting
 

a
 

square
 

positioning
 

label
 

on
 

the
 

skin
 

surface 
 

Due
 

to
 

the
 

uneven
 

border
 

of
 

the
 

positioning
 

and
 

the
 

involuntary
 

movement
 

of
 

the
 

arm
 

when
 

collecting
 

images 
 

a
 

deviation
 

is
 

observed
 

in
 

the
 

image
 

of
 

the
 

extracted
 

skin
 

area 
 

leading
 

to
 

errors
 

in
 

the
 

calibration
 

and
 

prediction
 

results 
 

The
 

image
 

of
 

the
 

skin
 

area
 

is
 

extracted
 

using
 

morphological
 

erosion
 

expansion 
 

then
 

the
 

image
 

boundary
 

is
 

smoothed
 

and
 

the
 

skin
 

surface
 

is
 

aligned 
 

After
 

the
 

template
 

is
 

determined
 

by
 

selecting
 

the
 

central
 

area
 

of
 

the
 

collected
 

skin
 

image 
 

the
 

compensation
 

algorithm
 

is
 

used
 

to
 

gradually
 

match
 

the
 

template
 

with
 

the
 

skin
 

area
 

images
 

involved
 

in
 

the
 

subsequent
 

blood
 

glucose
 

calculation
 

and
 

perform
 

correction
 

and
 

compensation
 

to
 

ensure
 

consistency
 

in
 

the
 

skin
 

area 
 

We
 

compare
 

the
 

data
 

before
 

and
 

after
 

compensation
 

by
 

the
 

human
 

blood
 

glucose
 

experiments 
 

Furthermore 
 

we
 

compare
 

the
 

predicted
 

results
 

before
 

and
 

after
 

compensation 
 

such
 

as
 

the
 

standard
 

deviation
 

of
 

the
 

actual
 

and
 

predicted
 

blood
 

glucose
 

concentration 
 

correlation
 

coefficient 
 

and
 

other
 

parameters 
 

to
 

validate
 

the
 

compensation
 

algorithm 

Results
 

and
 

Discussions In
 

this
 

paper 
 

the
 

deviation
 

of
 

the
 

skin
 

image
 

data
 

is
 

corrected
 

using
 

a
 

compensation
 

algorithm 
 

Figure
 

6
 

shows
 

a
 

comparison
 

between
 

the
 

skin
 

images
 

acquired
 

at
 

different
 

moments
 

during
 

the
 

blood
 

glucose
 

collection
 

and
 

the
 

image
 

corrected
 

using
 

the
 

template
 

image 
 

The
 

results
 

show
 

a
 

high
 

correlation
 

between
 

the
 

template
 

and
 

correction
 

images 
 

The
 

average
 

correlation
 

coefficient
 

between
 

the
 

image
 

and
 

template
 

is
 

7 3
 

times
 

higher
 

than
 

that
 

without
 

correction 
 

The
 

number
 

of
 

relevant
 

areas
 

in
 

the
 

calibration
 

chart
 

after
 

compensation
 

increases 
 

as
 

shown
 

in
 

Table
 

2 
 

Furthermore 
 

we
 

obtain
 

the
 

difference
 

between
 

the
 

prediction
 

results
 

before
 

and
 

after
 

the
 

compensation 
 

From
 

the
 

prediction
 

chart 
 

the
 

prediction
 

results
 

calculated
 

from
 

skin
 

image
 

after
 

applying
 

the
 

compensation
 

algorithm
 

are
 

closer
 

to
 

the
 

real
 

blood
 

glucose
 

concentrations 
 

Table
 

3
 

shows
 

the
 

correction
 

and
 

compensation
 

effects
 

of
 

different
 

volunteers 
 

The
 

correlation
 

coefficient
 

increases
 

from
 

0 37
 

to
 

0 65 
 

and
 

the
 

proportion
 

of
 

predicted
 

blood
 

glucose
 

in
 

zone
 

A
 

using
 

the
 

Clark
 

grid
 

error
 

analysis
 

increases
 

from
 

51 82%
 

to
 

79 86% 
 

Additionally 
 

the
 

standard
 

deviation
 

of
 

the
 

prediction
 

results
 

decreases
 

from
 

1 34
 

mmol L
 

to
 

0 83
 

mmol L
 

after
 

compensation 
 

Clinical
 

experimental
 

data
 

show
 

that
 

the
 

accuracy
 

of
 

the
 

noninvasive
 

blood
 

glucose
 

prediction
 

value
 

is
 

improved
 

by
 

36 57% 
 

Moreover 
 

we
 

study
 

the
 

influence
 

of
 

the
 

change
 

in
 

the
 

blood
 

glucose
 

concentration
 

on
 

the
 

scattering
 

coefficient 
 

The
 

results
 

show
 

that
 

the
 

scattering
 

coefficient
 

change
 

caused
 

by
 

the
 

blood
 

glucose
 

concentration
 

change
 

of
 

1
 

mmol L
 

is
 

about
 

15 8
 

times
 

greater
 

than
 

that
 

when
 

there
 

is
 

no
 

blood
 

glucose
 

change 

Conclusions As
 

a
 

methodology
 

of
 

optical
 

noninvasive
 

blood
 

glucose
 

detection 
 

OCT
 

is
 

noninvasive 
 

real-time 
 

and
 

sensitive
 

to
 

changes
 

in
 

blood
 

glucose
 

concentration
 

in
 

dermal
 

tissue
 

interstitial
 

fluid 
 

In
 

this
 

paper 
 

we
 

propose
 

a
 

compensation
 

algorithm
 

for
 

image
 

correction
 

to
 

improve
 

the
 

motion
 

artifacts
 

caused
 

by
 

the
 

subject
 

shaking 
 

The
 

compensation
 

algorithm
 

can
 

find
 

the
 

position
 

with
 

the
 

greatest
 

similarity
 

between
 

the
 

template
 

and
 

each
 

image 
 

The
 

results
 

show
 

that
 

using
 

the
 

compensated
 

skin
 

image
 

for
 

blood
 

glucose
 

calibration
 

calculation
 

increases
 

the
 

number
 

of
 

areas
 

with
 

higher
 

correlation
 

coefficients
 

in
 

the
 

calibration
 

chart 
 

Meanwhile 
 

the
 

deviation
 

of
 

the
 

predicted
 

result
 

is
 

smaller
 

than
 

that
 

without
 

compensation 
 

Furthermore 
 

the
 

difference
 

between
 

the
 

predicted
 

and
 

actual
 

values
 

decreases
 

after
 

compensation 
 

and
 

the
 

correlation
 

is
 

better
 

than
 

that
 

before
 

compensation 
 

Therefore 
 

the
 

compensation
 

algorithm
 

effectively
 

solves
 

the
 

prediction
 

error
 

caused
 

by
 

the
 

extracted
 

skin
 

area
 

deviating 
 

This
 

study
 

has
 

the
 

important
 

reference
 

value
 

for
 

optical
 

noninvasive
 

blood
 

glucose
 

detection
 

and
 

is
 

suitable
 

for
 

other
 

optical
 

imaging
 

applications
 

that
 

require
 

accurate
 

quantitative
 

calculations 
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