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人体浮动基准位置的存在性研究
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摘要　提出了基于浮动基准位置的参考测量方法,有望实现血糖浓度的在体相对测量.基于定态漫射方程在半无

限介质中的解析解,分析了浮动基准位置满足的函数关系式;基于 MonteCarlo模拟方法,考察了三层皮肤模型在

１０００~１４００nm波段内浮动基准位置的分布情况,同时分析了吸收系数和散射系数、表皮层和真皮层厚度对浮动

基准位置的影响;搭建了基于超辐射发光二极管光源的多环光纤束检测系统,初步验证了浮动基准位置在人体中

的存在性.模拟结果表明,三层皮肤模型在１０００~１４００nm波段内存在浮动基准位置且具有波长特性,散射系数

变化对基准位置的影响大于吸收系数,表皮层厚度差异的影响大于真皮层.三位志愿者的在体实验表明,人体手

掌在１０５０、１２１９、１３１４nm处均存在浮动基准位置,位于径向检测距离１．２５~１．７５mm之间,实验结果小于模拟结

果,最大偏差达０．７５mm.该结果对指导浮动基准测量光纤探头的设计具有一定参考价值.
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１　引　　言
近年来,无创血糖检测成为国内外相关领域的研究热点.光学方法因具有快速、无创伤、信息多维化等
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特点,是目前无创血糖检测的主要研究方向.按测量原理的不同,光学方法可分为拉曼光谱法[１]、偏振法[２]、
光学相干断层成像法[３Ｇ４]、光声光谱法[５]、中红外光谱法[６]和近红外光谱法[７]等.其中,近红外光在生物组织

中的穿透深度可以达到数毫米,能够到达含有血液的组织部位,光谱信息较为丰富,非常适用于分析组织内

部的物理和化学参数.因此,在无创血糖检测领域,近红外光谱得到了众多研究团队的关注,大量研究得以

开展[８].该方法主要基于葡萄糖分子在近红外区域的吸收特性,通过采集人体某部位的近红外透射或漫反

射光谱,利用化学计量学手段建立血糖浓度与光谱之间的回归模型,从而实现对血糖浓度的无创检测[９].目

前限制其测量精度无法达到临床应用要求的一个重要原因是被测对象自身复杂的背景噪声.一方面,人体

血液中的水、脂肪、蛋白质等成分在近红外区域都有特征吸收,并与葡萄糖的吸收谱峰严重重叠;另一方面,
活体的生理、心理等时变性因素也严重阻碍微弱的葡萄糖信息的提取.因此,如何消除复杂的背景噪声干扰

是近红外光谱在人体血糖无创检测中的研究重点.目前,在离体近红外光谱分析研究中,一般通过参考测量

的方式消除背景噪声,即选择与被测对象具有相似光学性质或同步变化的物质作为参考物,通过其光谱实现

测量过程中背景漂移或干扰的监测[１０],进而突出有用信号.血氧饱和度即为采用参考测量获得成功测量的

典型实例之一[１１].
现有的人体血糖无创测量方法包括基于自然脉搏的差分光谱法[１２]、基于人为阻塞血流的差分光谱

法[１３]以及基于浮动基准位置参考的测量方法[１４].对人体而言,血液中的糖类主要是葡萄糖,血糖浓度是指

血液中的葡萄糖浓度.人体组织可以简化为由散射体和散射背景构成的复杂介质,当光进入组织后会发生

吸收和散射,吸收效应会直接导致光能量衰减,散射效应则会通过改变光子传输的方向来影响光能量分布,
在皮肤表面出射的漫反射光强分布是两者共同作用的结果.Luo等[１５]分别从吸收效应和散射效应两方面

理论推导了漫反射光相对于葡萄糖浓度变化的灵敏度,发现糖引起的吸收灵敏度总是负值,而散射灵敏度则

在不同径向检测距离(光源Ｇ检测器距离)处正负变化.由此推断可能存在一些特殊的检测距离,由于吸收效

应和散射效应对光强的影响程度相同而方向相反,导致该检测距离处漫反射光强对葡萄糖浓度变化不敏感,
这些特殊的径向位置即为浮动基准位置.基准位置处的信号反映了检测过程中除糖以外其他所有干扰的响

应,可以作为基准来提取糖的特异信息,从而实现类似离体实验中的参考测量.余辉等[１６]根据Boltzmann
传输方程及其定态方程在无限介质中的解析解,分析了浮动基准位置的存在条件.Yang等[１７]通过 Monte
Carlo模拟及离体实验验证了Intralipid溶液中浮动基准位置的存在性.

一般情况下,生物组织与入射光源相比而言几何尺寸较大,组织空间分布远大于光子空间分布,因此将

组织假设为半无限介质更为合理.本文基于定态漫射方程在半无限介质中的解析解,分析了浮动基准位置

满足的函数关系式,并通过 MonteCarlo模拟和人体实验对其在三层皮肤中的存在性进行验证.

２　浮动基准位置的理论分析
对于生物组织这种强散射介质,通常采用输运理论来描述无限细点光源垂直入射后光在组织中的传输

及分布情况,其中漫射近似模型(DA)作为辐射传输方程的一阶球谐近似解应用最为广泛.在给定的边界条

件下,求解漫射方程可以得到光在组织中的能流率分布.在图１所示的外推边界条件下,定态漫射方程在强

散射弱吸收的半无限介质中的解析解为[１８]
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式中ϕ(ρ,z)为位置(ρ,z)处的能流率,ρ为源探距离(径向检测距离),z 为组织下垂直深度距离,μa 为吸收

系数,μs 为散射系数,g 为各向异性因子,约化散射系数μ′s＝(１－g)μs,有效衰减系数μeff＝ ３μa(μa＋μ′s),

漫射系数 D＝[３(μa＋μ′s)]－１,r１＝ (z－z０)２＋ρ２,r２＝ (z＋z０＋２zb)２＋ρ２,z０ 为一倍平均自由程且

z０＝(μa＋μ′s)－１,zb＝２DA,A＝(１＋Rf)/(１－Rf),Rf 为光子在介质边界处的内反射系数[１９],Rf＝
－１．４３９９n－２＋０．７０９９n－１＋０．６６８１＋０．０６３６n,n 为组织体与环境的相对折射率.

　　根据Kienle等[２０Ｇ２１]的研究,漫反射信号与介质表面上相应位置的能流率成正比,因此可以用z＝０处的

能流率ϕ(ρ,０)表示介质表面的漫反射光:
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图１ 外推边界下的半无限介质

Fig．１ SemiＧinfinitemediumunderextrapolatedboundarycondition

ϕ(ρ,０)＝
１
４πD
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　　由于(２)式中各光学参数都是波长的函数,可将ϕ(ρ,０)看作径向检测距离ρ和波长λ 的函数.当组织

中葡萄糖浓度发生变化时,会引起组织吸收效应和散射效应的改变,导致的能流率变化率可以表示为
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式中Cg 为葡萄糖浓度,
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　　水是人体组织的重要组成部分,占人体体重的６０％~８０％.如果忽略葡萄糖浓度变化对其他成分的影

响,只考虑其与水分子之间的置换效应,则糖浓度变化引起的吸收系数变化为[２２]

∂μa

∂Cg
＝ξg－fg

wξw, (６)

式中ξg 和ξw 分别为葡萄糖和水的摩尔消光系数,fg
w 为葡萄糖对水的置换因子.

葡萄糖浓度变化引起的散射系数变化为[２３]

∂μs

∂Cg
＝－mμs, (７)

式中m 为散射系数随波长的变化率,m＝(１．５６９×１０－５λ＋０．００１)/１００,λ为波长.

根据浮动基准位置的定义,将(４)~(７)式代入(３)式,在给定波长λ０ 下使得
dϕ(ρ,λ０,z＝０)

dCg ρ＝ρr

＝０成

立,其中ρr为径向检测距离,即为波长λ０ 下的基准位置.在该位置处,葡萄糖浓度变化引起的能流率变化

为零,即对葡萄糖浓度变化不敏感.显然,浮动基准位置具有波长特性.
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３　三层皮肤中浮动基准位置的 MonteCarlo模拟
选定人体手掌部位的皮肤组织为研究对象,并假设皮肤为三层模型,即表皮层、真皮层和皮下组织,厚度

分别设定为０．３mm、１mm和无穷大[２４].皮肤各层的光学吸收系数、散射系数、各向异性因子和平均折射率

均选自文献[２５],其中皮肤各层在１０００~１４００nm波段内的吸收系数和散射系数分别如图２(a)、(b)所示.
以无限细点光源入射,入射光子数为１０９个,通过 MonteCarlo模拟程序模拟光子在１０００~１４００nm(间隔为

１０nm)波段内,径向检测距离为０．１~５mm(间隔为０．１nm)时的漫反射光强.为了保证葡萄糖浓度变化引

起的漫反射光能量变化足够明显,葡萄糖浓度范围设置为０~１５０mmol/L(间隔为５０mmol/L).模拟中只

考虑葡萄糖对携带丰富血糖信息的真皮层的光学参数的影响,其他皮层的光学参数保持不变.由葡萄糖浓

度变化导致的吸收系数和散射系数的变化如(６)、(７)式所示,各向异性因子和平均折射率的变化分别为[２２]

Δg＝８．５×１０－６ΔCg, (８)

Δn＝２．５×１０－５ΔCg. (９)

图２ １０００~１４００nm波段内皮肤各层的吸收系数和散射系数.(a)吸收系数;(b)散射系数

Fig．２ Absorptioncoefficientandscatteringcoefficientofskininwavelengthrangeof１０００Ｇ１４００nm敭

 a Absorptioncoefficient  b scatteringcoefficient

　　采用差分方法计算漫反射光强的变化情况时,葡萄糖浓度分别为５０、１００、１５０mmol/L的漫反射光谱分

别减去葡萄糖浓度为零时的漫反射光谱,得到漫反射光强在不同径向检测距离处的变化情况.１０５０nm和

１４００nm两个波长下的漫反射光强变化如图３所示.由图３可以看出,葡萄糖浓度不同时漫反射光强随径

向检测距离的增大均呈现先增大、后减小的趋势,在这两个波长下都存在与糖浓度变化无关的浮动基准位

置,其中,１０５０nm和１４００nm波长下的基准位置分别距光源约２mm和１．２mm.

图３ 两个波长下漫反射光强随径向距离变化的 MonteCarlo模拟结果.(a)１０５０nm;(b)１４００nm
Fig．３ MonteCarlosimulationresultsforintensityofdiffusereflectedlightvaryingwithradialdistance敭

 a １０５０nm  b １４００nm

　　采用同样的处理方法可得到１０００~１４００nm波段中各波长的浮动基准位置,如图４所示.从图４可以

看出,１０００~１４００nm波段中均存在基准位置,且具有明显的波长特性.在１０００~１３４０nm波段,基准位置

位于２mm附近,变化比较平缓,波动范围为±０．２mm,而在１３４０~１４００nm波段,基准位置波动相对较大,
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图４ １０００~１４００nm波段中三层皮肤模型浮动基准位置的 MonteCarlo模拟结果

Fig．４ MonteCarlosimulationresultforfloatingreferencepositioninthreeＧlayerskin
modelinthewavelengthrangeof１０００Ｇ１４００nm

最大波动可达０．６mm,并且随着波长的增大,基准位置呈现出向光源靠近的趋势.

　　如上所述,浮动基准位置与被测体系的光学参数有关,因此,在实际应用中,需要考虑个体差异带来的影

响.本文主要考虑真皮层光学参数的变化和皮肤厚度差异的影响.
由于葡萄糖浓度变化引起的各向异性因子和平均折射率的变化相对较小,因此,只考虑真皮层吸收系数

和散射系数变化的影响.根据Troy等[２６]在１０００~２０００nm波长范围内对２２块离体皮肤样本的光学参数

测量结果,其变化范围不超过平均值的±３０％.参考该结果,以１２００nm波长下真皮层的吸收系数和散射

系数典型值为基准,以±１０％为梯度分别变化±３０％,其他参数保持不变.图５(a)、(b)分别为真皮层吸收

系数不变而散射系数改变±３０％、散射系数保持不变而吸收系数改变±３０％后,模拟得到的三层皮肤模型中

１２００nm波长下的浮动基准位置变化情况.从图５可以看出,当真皮层的散射系数变化而吸收系数不变时,

１２００nm波长下的浮动基准位置出现了０．４mm的波动,并呈现出随着散射系数的增加向光源方向移动的趋

势;而当真皮层的吸收系数变化而散射系数不变时,浮动基准位置基本无波动.这表明组织的散射特性是影

响浮动基准位置的关键因素之一.根据(６)、(７)式,人体的血糖浓度变化为３０mmol/L(该数值基本超出人

体正常的血糖波动范围)时,吸收系数和散射系数的相对变化也仅为０．０２％和０．６０％,因此,人体血糖浓度的

变化基本不会影响浮动基准位置.

图５ 基于 MonteCarlo模拟得到的真皮层光学参数变化对浮动基准位置的影响(１２００nm).(a)散射系数;(b)吸收系数

Fig．５ VariationinfloatingreferencepositionwithopticalparametersofdermisbasedonMonteCarlosimulation １２００nm 敭

 a Scatteringcoefficient  b absorptioncoefficient

　　同样在１２００nm波长下,分别改变表皮层厚度(０．１５~０．４５mm)和真皮层厚度(１．５~４mm),分析个体

皮肤厚度差异对浮动基准位置的影响.图６(a)、(b)分别为真皮层厚度不变而表皮层厚度变化、表皮层厚度

不变而真皮层厚度变化时的浮动基准位置模拟结果.从图６可以看到,浮动基准位置对表皮层厚度变化比

较敏感,最大波动范围为０．７mm,且随着表皮层厚度的增加逐渐远离光源;当表皮层厚度不变而真皮层厚度

变化时,基准位置基本保持不变.因此,组织的表皮厚度也是影响浮动基准位置的关键因素之一.实际情况
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中,个体的表皮厚度虽然随劳动程度、年龄段等存在一定程度的差异,但０．１mm的表皮厚度差异引起的浮

动基准位置变化小于０．３mm,在光纤基准环的宽度设计中,需要考虑这种影响.

图６ 基于 MonteCarlo模拟得到的皮肤各层厚度差异对浮动基准位置的影响(１２００nm).(a)表皮层厚度;(b)真皮层厚度

Fig．６ VariationinfloatingreferencepositionwiththicknessofdifferentskinlayersbasedonMonteCarlosimulation １２００nm 敭

 a Epidermisthickness  b dermisthickness

４　浮动基准位置的人体实验验证
为进一步验证三层皮肤中的浮动基准位置,课题组自行研制了一套基于IPSDC超辐射发光二极管

(InPhenix,美国)光源的多环光纤束检测系统.利用CETCＧFSW 型低耗高耦合效率１×３多通道单模光开

关(电子科技集团公司第三十四研究所,中国)将３路超辐射发光二极管光源整合,光源的中心波长分别为

１０５０、１２１９、１３１４nm.采用图７所示环状光纤进行近红外光的传输和接收,中心光入射,入射光纤直径为

ϕ１mm,同心环状光纤接收,接收光纤内直径分别为ϕ１．６、ϕ３、ϕ５、ϕ７mm,每一环厚度为０．４mm,并由４个

性能相同的带有半导体制冷器的 G５８５１Ｇ２１型InGaAs检测器(HamamatsuPhotonics公司,日本)进行

检测.
实验对象为三位健康男性志愿者(平均年龄２５岁),空腹８h以上,采用标准口服葡萄糖耐量实验

(OGTT)使血糖浓度在较短时间内产生快速变化.实验环境温度[(２５±１)℃]和湿度(６０％±５％)保持相

对稳定,以血液丰富、易于测量的手掌掌心为测量部位,实验开始前,志愿者清洗手掌表面并烘干后自然放置

于图８所示的手掌固定装置进行近红外漫反射光谱采集.志愿者在５min内饮入２５０mL含７５g葡萄糖的

水溶液后,每隔３min采集一组光谱,为减小随机误差,连续测量１００次(耗时约５s),取平均值作为该时刻

的漫反射光谱.对应的血糖参考值通过静脉留置针取血后经便携式GTＧ１６４０型血糖仪(ARKRAY,日本)
测量,实验过程持续１．５~２h.

图７ 圆面入射多环接收光纤探头结构示意图

Fig．７ Sketchofopticalfiberprobewithmultiple
incidentandreceivingfibers

图８ 手掌固定装置

Fig．８ PalmＧrestrainingdevice

　　选取空腹时的信号作为初始光谱,不同时刻采集的对应不同葡萄糖浓度的光谱信号与初始光谱进行差

分运算,可得到不同糖浓度下漫反射光强在４个不同光源检测距离处的分布情况,为更清晰地观察漫反射光

强的过零点,对各条曲线进行线性拟合.受到系统检测精度的限制,未能观察到三位志愿者在所有波长的浮
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动基准位置.图９所示为三位志愿者的部分结果,图９(a)~(c)分别为志愿者１在１０５０nm波长下、志愿者

２在１２１９nm波长下、志愿者３在１３１４nm波长下的漫反射光强随光源检测距离的分布情况,图９(d)为各

个波长下实验值与模拟值的对比.

图９ 浮动基准位置人体实验结果及其与模拟结果的比较.(a)１０５０nm(志愿者１);(b)１２１９nm(志愿者２);
(c)１３１４nm(志愿者３);(d)实验值和模拟值的比较

Fig．９ Resultsofinvivofloatingreferencepositionexperimentsandcomparisionwithsimulationresult敭

 a １０５０nm volunteer１   b １２１９nm volunteer２   c １３１４nm volunteer３  

 d comparisonbetweenexperimentandsimulationresults

　　从图９可以看出,人体在所考察的三个波长下都存在浮动基准位置,位于径向检测距离１．２５~１．７５mm
处,波动范围为０．５mm.根据 MonteCarlo模拟结果,这三个波长下的基准位置在２mm附近,显然模拟值

大于实验值,且两者最大偏差可达０．７５mm.导致上述偏差的原因是多方面的.首先,模拟所用的组织光学

参数、皮肤厚度有一定的不确定性,无法保证与三位志愿者的参数一致;其次,糖浓度变化导致的光学参数变

化均通过离体实验获得,不一定符合人体实际生理情况;最后,尽管 MonteCarlo模拟被认为是光子传输模

型的黄金标准,但是模拟过程采用点光源入射圆环接收的方式,而实验则采用圆面入射圆环接收,需要考虑

光纤的直径和数值孔径.

５　结　　论
基于浮动基准位置参考测量理论,考察了基准位置在人体三层皮肤中的存在性.首先,基于漫射近似方

程在半无限介质中的解,分析了浮动基准位置应该满足的表达式,并通过 MonteCarlo程序模拟了人体三层

皮肤模型在１０００~１４００nm波段范围内的浮动基准位置.模拟结果表明,三层皮肤组织在所考察的波段内

均存在浮动基准位置,且具有明显波长特性:在１０００~１３４０nm波段,基准位置位于２mm附近,波动较平缓

(±０．２mm),而在１３４０~１４００nm波段,基准位置波动相对较大,随着波长的增大,基准位置呈现向光源靠

近的趋势,最大波动达０．６mm.由于基准位置由光学参数和皮肤结构决定,因而进一步考察了真皮层的光

学参数变化和表皮层、真皮层厚度对基准位置的影响.模拟结果表明,真皮层散射系数的变化以及表皮层厚

度差异对基准位置的影响更为显著,在光纤基准环的设计中需要加以考虑.最后,设计了基于多波长超辐射
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发光二极管光源(１０５０、１２１９、１３１４nm)的多环光纤束检测系统,对三位志愿者进行了浮动基准位置验证实

验.所考察的三个波长都能观察到基准位置,位于径向检测距离１．２５~１．７５mm处,与 MonteCarlo模拟得

到的２mm结果相比,最大偏差达０．７５mm,该结果对浮动基准测量光纤的设计具有重要的参考价值.还需

要进一步从浮动基准理论出发,探讨应用于多个波长下基准位置信息检测的光纤探头设计,并提高实验系统

的稳定性,实现浮动基准参考测量方法在人体测量中的实际应用.
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