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近红外无创血糖检测系统信号提取能力的验证
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近红外无创血糖检测技术的精度目前仍达不到临床应用的需求$主要的原因为(一方面人体血糖

信号微弱$并且血液中一些组分的近红外吸收谱带与葡萄糖的吸收谱带存在重叠$为了从光谱中解析葡萄

糖浓度信息$通常会采用如偏最小二乘%

V?O

&等多变量回归的方法#另一方面$在实际测量中$必然会存在

光源漂移,测量条件变化等背景干扰$这些背景干扰对测量造成的影响往往大于血糖浓度变化引起的光谱

响应$因此在建立血糖预测模型之前必须对这些背景干扰进行有效地控制与消除$否则使用多变量回归方

法所建立的血糖预测模型中很可能存在伪相关#因此为了更好地实现无创血糖检测$测量系统本身必须具

备很高的血糖检测能力$并且在控制测量条件尽可能稳定的前提下$采用合适的数据处理方法去除绝大部

分的背景干扰#为此$对自行研发的无创血糖检测系统的血糖检测能力进行了评估$证明了本系统能够达到

较高的测量精度*对三名健康的受试者开展了口服糖耐量试验%

.dUU

&以及口服水耐量试验%

.\UU

&$对比

了本系统在两个不同光源
S

探测器距离下测得的
.dUU

与
.\UU

的光谱数据$发现在两个光源
S

探测器距离

下
.dUU

吸光度变化量的方差值都大于
.\UU

$但由于受到背景干扰的影响$三名受试者的吸光度变化量

的方差值随波长的分布特点存在较大的差异*对两个光源
S

探测器距离下的光谱数据进行差分处理$对比分

析
.dUU

与
.\UU

的差分光谱数据$结果表明
.dUU

差分吸光度变化量的方差值远大于
.\UU

$且三名

受试者的差分吸光度变化量的方差值随波长分布特性与葡萄糖溶液的吸收特性基本一致$证明使用自行研

发的无创血糖检测系统配合差分处理方法$能够有效去除背景干扰$提取血糖浓度信息#
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目前$近红外无创血糖检测技术的精度仍达不到临床应

用的需求$主要的困难有(人体血糖信号微弱$且葡萄糖分

子的近红外吸收谱带与人体组织中一些组分的近红外吸收谱

带相重叠!

!

"

*同时在人体血糖测量过程中$存在着复杂的背

景干扰$如仪器漂移,测量条件变化!

/

"

,人体生理状态变

化!

"

"等#因此$多变量回归分析方法如偏最小二乘%

B
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&等常被用于从光谱数据中提取血糖信

息!

+

"

#目前$已有许多使用
V?O

成功建立了个人血糖浓度检

测模型的报道#吕晓凤等!

,

"测量了人体手掌在
E99

#

/,99

N<

的漫反射光谱$结合单一个体的口服糖耐量实验%

=F8>

1

>'P=X$Q=>$F8NP$Q$XQ

$

.dUU

&$所得个人
V?O

模型的预测均

方根误差%
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#张洪艳等!
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"使用
($h'XSEW9

型光谱仪采集

了人体手腕处在
!999

#

,999P<

@!的漫反射光谱$结合单一

个体的血糖浓度数据建立的个人
V?O

模型相关系数高于

9:39

$校正均方根误差%

F==Q<$8NX

i

'8F$$FF=F=aP8>2YF8Q2=N
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&低于
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然而$背景干扰对光谱造成的影响往往大于血糖浓度变

化引起的光谱响应$例如接触压力,温度的改变均会对近红

外光谱造成较大干扰!

WSE

"

#因此$为了更好地实现无创血糖

浓度检测$测量系统本身必须具备很高的血糖检测能力$并

且在控制测量条件尽可能稳定的前提下$采用适当的数据处

理方法消除绝大部分的背景干扰$否则所建立的模型的相关

性很可能仅是由背景干扰信息导致的伪相关#为此$本工作

评估了自行研发的无创血糖检测系统的血糖检测精度$并对

三名健康受试者开展了口服糖耐量试验%

.dUU

&和口服水耐

量试验%

=F8>c8Q$FQ=>$F8NP$Q$XQ

$

.\UU

&$通过对
.dUU

与
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在单一光源
S

探测器距离下的测量光谱数据以及对两

个光源
S

探测器距离下光谱数据进行差分运算得到的差分光

谱进行比较分析$研究了本测量系统配合差分处理方法在消

除背景干扰,提取葡萄糖信息方面的能力#
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实验部分

!"!

!

装置

自行研发的无创血糖检测系统主要由光源,光开关,光

纤探头,检测器,采集卡以及计算机构成$系统示意图如图

!

%

8

&所示#光源是由
7

个超辐射发光二极管%

X'

B

$F>'<2N$XS

P$NQ$<2QQ2N

1

)2=)$

$

O?H

$

TNVD$N2h

$美国&组成的光源阵列$

其中心波长分别为
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$
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#配合
7

个
!k!

光开关%

#O\!k!SO0S(?

$中国中

电三十四所$中国&实现六个波长的分时测量#为了通过差

分运算消除背景干扰的影响$在光纤探头上布置了两个接收

环$入射光纤位于中心$内环光源
S

探测器距离为
9:7<<

$

外环为
/<<

$光纤探头的排布结构示意图如图
!

%

Y

&所示#

光纤芯径为
9:/E<<

$数值孔径为
9:/"

#需要说明的是$两

个检测环的光源
S

探测器距离是根据以前的工作!

3

"确定的#

近红外铟镓砷光电检测器%

d!/!E!S/!9K

$

48<8<8QX'

$日

本&用于对接收的漫散射光进行光电转换#数据采集卡

%

ROJS7/!9

$
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$美国&负责将光谱数据采集

到计算机中进行存储#
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无创血糖检测系统结构示意图

-8

9

"!

%

2

&

!

Q7@&C2;87/82

9

<2CAD=A=F8=I2>8I&6?AA/

9

?17A>&/&;&7;8A=>

O

>;&C

图
!

!

6

#

!

光纤探头排布结构示意图
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系统检测精度评估

根据修正的朗伯比尔定律$光子在组织中的衰减可用式
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&中$

&

%
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&为波长为
%

的出射光强值$

&

9

%

%

&为波长为
%

的

入射光强值$

0

为光子行进光程长$与组织吸收系数
'

,

,衰

减散射系数
'

>

?

,光源
S

探测器距离
!

以及波长
'

有关#

&

7

和
+

7

分别为组织各成分的摩尔消光系数和浓度#对式%

!

&两端取

对数并求导$可得式%

/
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式%

/

&中$

+

1

为葡萄糖浓度$

&

1

Sc

为葡萄糖溶液的摩尔消光系

数$可由水及葡萄糖的摩尔消光系数计算得到#当葡萄糖浓

度变化
)+

1

所引起的光强变化量
)&

小于或等于仪器噪声
(

&

时$葡萄糖浓度变化信息将被噪声信息淹没$此时的葡萄糖

浓度变化量对应着系统可以检测到的最小浓度变化$称为极

限检测精度
%

+

>2<

A

#同时$考虑仪器信噪比的定义$可以由式

%

/

&推导出血糖检测仪器的极限检测精度计算公式!
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$如式
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&所示
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由式%
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&可知$为计算系统的极限检测精度$需得到光子在

人体皮肤中行进的光程长和仪器信噪比#由于无法获得光子

在皮肤内行进的真实光程长$因此仅以蒙特卡洛模拟得到的

光子在人体皮肤内传播的平均光程长对系统检测精度做简单

评估#

考虑人体皮肤内部血液分布特点以及近红外光对皮肤的

穿透能力$人体血糖测量应以真皮层中的血糖信息为检测目

标#因此$我们通过蒙特卡洛模拟计算了在本系统两个光源
S

探测器距离处出射的漫散射光在人体前臂皮肤真皮层行进的

平均光程长
0

$结果如图
/

所示$其中人体前臂皮肤各层的

厚度取自书籍!

!!

"

$各层的光学参数选自文献!

!/

"#

图
#

!

本系统光源
F

探测器距离下光子在人体前臂真皮层的

平均光程长
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为计算系统血糖检测精度$我们还需得到本系统的在体

测量信噪比#以受试者前臂为测量部位连续测量
/D

$测量

过程中受试者保持空腹状态#光开关控制下
7

个波长采用时

分测量模式$每个波长测量
":"X

$因此一条光谱的获取时间

为
/9X

$之后对每
"

条光谱取均值得到平均光谱用于后续的

数据处理$故一条平均光谱的获取时间为
!<2N

#计算
7

个波

长在
/D

内的
!<2N

信噪比的均值$根据式%

!

&计算系统的极

限检测精度$计算结果见表
!

#

!!

从表
!

可知$本系统的内外环的测量极限皆小于等于

3:3!<

1

'

)?

@!

$小于多数家用血糖仪的检测精度(

!9<

1

'

)?

@!

#外环处出射光子的平均光程长大于内环$所以具有更

高的检测精度#此外$葡萄糖分子在近红外区域表现出宽波

带吸收特性$在本系统后三个波长处的吸收强度远大于前三

个波长$因此后三个波长处的检测精度明显高于前三个波

长#

表
!

!

系统信噪比及极限检测精度
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结果与讨论
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!

人体口服水*葡萄糖耐量试验开展

为研究系统的血糖检测能力和差分处理方法去除背景干

扰的能力$我们对
"

名健康的受试者%受试者
!

(女$

/+

岁*

受试者
/

(女$

/+

岁*受试者
"

(男$

/W

岁&进行
.dUU

和

.\UU

实验研究#

实验开始前$须保证每位受试者至少有
!/

个小时未进

食$实验在
3

(

998<

正式开始$测量部位为前臂$持续时间

为
/D

$期间受试者保持不动#每名受试者耗时
/)

完成实

验$第
!

天开展
.dUU

$第
/

天开展
.\UU

#为了确保血糖

测量的准确性$整个实验过程使用静脉留置针取血并使用
"

台血糖仪%

dUS!E/9

$

5FKF8

`

$日本&来测定血糖值#此外$采

用拍照记录的方式$确保同
!

名受试者在
.dUU

与
.\UU

中测量部位尽可能一致#

实验开始后首先记录受试者的空腹血糖值以及空腹光谱

数据$然后$

.dUU

要求受试者在
"<2N

内摄入
"99<?

葡萄

糖溶液%

/,9<?

水
%W,

1

葡萄糖&$

.\UU

要求受试者在
"

<2N

内摄入
"99<?

水$之后每间隔
,<2N

记录一次血糖值以

及光谱数据$每名受试者分别在
.dUU

,

.\UU

实验中获得

/+

个血糖浓度数据以及相同数量的内,外环光谱数据#

#"#

!

测量结果分析

首先计算两个光源
S

探测器距离处的吸光度光谱变化量$

如式%
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式%

+

&中$

&

7

为第
7

次测得的光强值$

%

&

7

为第
7

次测得的光

强值与空腹时刻光强值的差值#然后$计算三名受试者
.dS

UU

以及
.\UU

测试中
/"

组吸光度变化量的方差$结果如

图
"

所示#

图
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!

吸光度变化量方差!
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#受试者
!

!血糖最大变化幅度为
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#

!血糖最大变化幅度为
W"WCCA?

+

L

^!

#$!

7

#受试者
$

!血糖最大变化幅度为
)")CCA?

+

L

^!

#

-8

9

"$

!

J@&I2<82=7&AD26>A<62=7&7@2=

9

&

%

2

&

>16

Y

&7;!

%

C2P8C1C7@2=

9

&8=6?AA/

9

?17A>&7A=7&=;<2;8A=

(

)"MCCA?

'

L

^!

&*%

6

&

>16F

Y

&7;#

%

C2P8C1C7@2=

9

&8=6?AA/

9

?17A>&7A=7&=;<2;8A=

(

W"WCCA?

'

L

^!

&*%

7

&

>16

Y

&7;$

%

C2P8C1C7@2=

9

&8=6?AA/

9

?17A>&

7A=7&=;<2;8A=

(

)")CCA?

'

L

^!

&

!!

从图
"

可知$三名受试者
.\UU

吸光度变化量的方差

值普遍较低$说明测量过程中系统状态较为稳定$各项测量

条件并未发生太大变化#三名受试者
.dUU

的吸光度变化

量的方差值远大于
.\UU

#受试者
!

的
.dUU

吸光度变化

量的方差在量值上明显高于其余两名受试者$并在
!/!"N<

波长处出现最大值#受试者
/

的
.dUU

吸光度变化量的方差

在
!,,9N<

波长处出现最大$受试者
"

则在
!/!"N<

波长

处有最大值#不同受试者的
.dUU

吸光度变化量方差值在

量值上差别较大$且波长分布特性也各不相同$说明
.dUU

中光谱的变化一方面与人体血糖浓度变化有关$另一方面则
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是由于测量过程中频繁的取血操作导致受试者身体姿态和心

理状态等发生改变$造成了较强的背景干扰#

#"$

!

差分处理结果分析

为了消除背景干扰对光谱的影响$对两个光源
S

探测器

距离下的光谱进行差分处理!

3

"得差分吸光度光谱
B

)2aa

$并计

算差分吸光度变化量
%

B

)2aa

$计算过程如式%

,

&和式%

7

&所示

B

7

)2aa

(

>N

&

7!

&

7/

%

,

&

%

B

)2aa

(

B

7

)2aa

-

B

!

)2aa

%

7

&

其中
&

7!

为光源
S

探测器距离
9:7<<

处检测光强$

&

7/

为光源
S

探测器距离
/<<

处检测光强$

B

7

)2aa

为第
7

条差分吸光度光

谱$

B

!

)2aa

为空腹差分吸光度光谱#类似的$得到三名受试者

.dUU

以及
.\UU

的
/"

组差分吸光度变化量数据的方差

随波长的分布$如图
+

所示#

图
M

!

差分吸光度变化量方差!

2

#受试者
!

!血糖最大变化幅度为
)"MCCA?

+

L

^!

#$!

6

#受试者
#

!血糖最大变化幅度为
W"W

CCA?

+

L

^!

#$!

7

#受试者
$

!血糖最大变化幅度为
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从图
+

可知$经过差分处理后$三名受试者
.dUU

差分

吸光度变化量的方差远大于
.\UU

$并且都具有类似的波

长分布特征(后三个波长高于前三个波长$与葡萄糖溶液的

吸收特性基本一致$这证明本系统测得的数据中确实包含了

血糖浓度信息$且差分处理方法可以有效去除测量过程中的

背景干扰#此外$不同受试者的单位血糖浓度变化对应的

.dUU

差分吸光度变化量的方差在量值上仍存在差异$这主

要是由于受试者间皮肤厚度$组织光学特性等不同$使得光

子在皮肤内传播的光程长有较大的差别所致$但该差异明显

小于差分处理前$进一步验证了差分处理方法去除背景干扰

的能力#

"

!

结
!

论

!!

评估了自研发的无创血糖检测系统的血糖检测能力$结

果表明系统能达到较高的血糖检测精度#然后对三名健康受

试者实施了
.dUU

和
.\UU

$分析测得的光谱数据可知(

在两个光源
S

探测器距离下
.dUU

吸光度变化量的方差值远

大于
.\UU

$但由于受到背景干扰的影响$不同受试者的吸

光度变化量的方差值随波长的分布存在较大的差异*对两个

光源
S

探测器距离下的光谱进行差分处理$分析
.dUU

与

.\UU

的差分光谱数据$结果表明
.dUU

差分吸光度变化

量的方差值远大于
.\UU

$且三名受试者的差分吸光度变

化量的方差值随波长分布特性与葡萄糖溶液的吸收特性基本

一致#证明使用自研发的无创血糖检测系统配合差分处理方

法$能够有效去除背景干扰$提取血糖浓度信息#
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