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基于外部参数正交的无创血糖测量温度校正

葛
!

晴!韩同帅"

!刘
!

蓉!李晨曦!徐可欣

天津大学精密测试技术及仪器国家重点实验室#天津
!

#(((%&

摘
!

要
!

近红外人体血糖浓度无创检测所面临的主要问题之一是人体温度变化干扰测量光谱%为此#提出

使用基于外部参数正交化)

ZP[

*的光谱预处理方法#对测量部位体温改变时的光谱进行温度校正%该方法

仅需预先采集人体体温变化时的漫射光谱#即可获得消除温度干扰的滤波矩阵#利用该矩阵可以将不同体

温下的光谱校正至基准温度水平%预先对外部干扰变量单独建立模型#与血糖浓度预测模型的建立分离%

ZP[

原理提出组成光谱空间的干扰信号空间与有用信号空间正交#即温度光谱响应与葡萄糖浓度光谱响应

之间彼此正交#而在实际测量中#仪器系统漂移#人体出汗等共模干扰常导致有用信号和干扰信号存在偶然

相关#影响了消除温度干扰的效果%因此在进行温度校正之前#首先对原始光谱进行位置差分处理#经验证

位置差分方法能够消除仪器系统漂移带来的共模干扰#获得的吸光度光谱中温度响应部分和浓度响应部分

彼此正交%使用蒙特卡洛模拟人体三层皮肤模型获得血糖光谱数据#模拟样品参数均根据实际人体实验中

的参数水平设置%对受温度干扰的光谱进行位置差分处理后使用
ZP[

进行温度校正#然后利用校正后的光

谱数据建立偏最小二乘回归)

PWI1

*模型%与校正前光谱建模结果比较#校正后的模型均方根误差)

1BIZ@

和
1BIZ@J

*明显降低#相关系数得到一定的提高#同时主成分数减少#验证了该温度校正方法的有效性%
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使用近红外光谱)

U01

*进行人体血糖无创检测是一种很

有前途的方法#虽然在相关领域以往的研究中已取得了很好

的进展#但迄今为止#尚未见满足临床应用精度要求的研究

成果#主要是由于人体背景变化对近红外无创血糖测量光谱

的复杂影响#大大削弱了血糖浓度变化的光谱测量信息%在

这些复杂的人体背景干扰因素中#体温变化的影响不容忽

视(一方面温度变化会影响皮肤组织的体积#导致组织光谱

吸收特性和散射特性变化"另一方面人体组织含有
%(!

以上

的水分#水中在近红外波段的吸收光谱对温度变化非常敏

感%

W4M

等&

)

'通过蒙特卡罗模型和口服葡萄糖耐量试验)

[97

//

*全面评估了温度变化对无创血糖测量的影响#结果表

明#温度变化是近红外无创血糖测量的主要误差源#其影响

占模型总误差的
'(!

以上%

为消除温度的干扰#一方面考虑有效的测量方法#如(

徐可欣等提出了一种浮动参考测量方法&

&

'

#该方法基于特定

径向距离下漫反射光强不受葡萄糖浓度变化影响的机理#在

该距离下测量的光谱可以作为背景参考以消除包括温度变化

在内的多种干扰因素的影响%但是#基于浮动基准方法的在

体参考测量具有波长特异性和个体差异性#因此需要个性化

地设计光学测头方案%另一方面#考虑在光谱分析时#建立

更有效的数学模型%人们基于化学计量学提出了多种光谱预

处理方法#如正交信号校正)

[I@

*$广义最小二乘加权

)

9WIC

*

&

#

'以及外部参数正交化)

ZP[

*等%其中
ZP[

方法只

需对一个或多个具有代表性的样本进行预实验#模型建立简

单%

,;N

等&

"

'在预测
0NDF;:4

S

45

水溶液中葡萄糖浓度实验中

使用该方法成功地消除了温度对测量的影响#得到了较好的

光谱校正效果%

本研究将该方法引入人体血糖无创测量%研究其消除温

度变化对血糖漫射光谱影响的可行性%测量中要求干扰信号

空间与有用信号空间正交#即温度光谱响应与葡萄糖光谱响

应之间彼此正交#而仪器系统漂移#人体出汗等共模干扰常

导致两者存在偶然相关#影响了消除温度干扰的效果%因此

在进行温度校正之前#首先对原始光谱进行了位置差分处



理#以获得具有很高正交性的温度光谱响应和浓度光谱响

应%然后#使用
ZP[

方法消除温度变化对光谱的影响%最后

通过对校正后的光谱数据进行偏最小二乘回归)

PWI1

*建模#

与未经温度校正的
PWI1

模型进行比较#利用决定系数)

A

&

*

和均方根误差)

1BIZ

*以及主成分数)

P@A

*对模型的预测能

力进行评价#验证了该温度校正方法的有效性%

)

!

方法与原理

GHG

!

位置差分参考测量方法

为了消除实际人体实验中存在的多种共模干扰#提出了

一种基于位置参考的光谱差分方法#将测量位置处的信号与

参考位置处的信号进行差分计算&

'

'

%简要地认为测量过程

中#当葡萄糖浓度改变的同时#主要存在以下两种共模背景

干扰&

'

'

()

)

*测量过程中#影响光强变化的系统漂移影响因

子
F

)

-

*")

&

*手掌表皮出汗引起部分光吸收(光在穿过表皮

后#进入汗液#设汗液导致的光强变化符合朗伯比尔定律#

汗液中各种成分的等效吸收系数为
)

!

G

#汗液吸收光程长为

4

%

假设
-

)

时刻#在皮肤干燥状态下测量位置处测得的光强

为

%

#

)

'

F

)
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*
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#
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#

#

1

)

#

,

H

)

* )

)

*

其中
%

#

为不受系统漂移影响的漫反射光强#

F

)

-

*为在
-

)

时

刻的系统漂移影响因子#

%

#

)

是系统漂移后测得的漫反射光

强#

4

#

为测量位置信号的平均光程#

,

H

)

为在
-

)

时刻血糖浓

度#

1

)

为真皮层温度%

在两个较近的位置#人体温度变化#血糖变化相同#因

此参考位置测得的光强为
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对式)

)

*和式)

&

*相比后取对数#得到
-

)

时刻的位置差分

吸光度
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在
-

&

时刻#相对于
-

)

时刻发生了系统漂移$人机接口处

出汗等变化#检测到的光强为
%

#
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式)

"

*中#

1

&

为变化后的真皮层温度%

同理#由于两个位置是同步测量的#设皮肤温度在两个

较近位置相同#皮肤表层的出汗在比较近的两个检测位置是

同步#出汗引起的光程变化也相同#因此参考位置处的光谱

信号可表示为
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对式)
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*相比后取对数#得到
-
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时刻的位置差分
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根据式)

#

*与式)

T

*可以发现#尽管检测过程中存在仪器

系统漂移与表皮出汗等背景变动#但经位置差分处理后得到

的位置差分吸光度
I

只包含与葡萄糖浓度$真皮层温度相关

的信号%

GHK

!

基于外部参数正交化方法的温度校正

为了消除真皮层温度变化对浓度测量光谱的干扰#对位

置差分吸光度光谱进行外部参数正交化)

ZP[

*校正&

T

'

%

差分吸光度光谱
I

可分解为有用信息和干扰信息#将光

谱数据用矩阵形式表达

I

'

I3

+

IJ

+

A

)

%

*

式)

%

*中#

3

和
J

分别为有用子空间和干扰子空间上的投影

算子矩阵#

A

为滤波冗余部分#通常来源于随机的测量噪声#

可忽略不计%

ZP[

方法将测量光谱投影到与外部干扰子空间正交的

空间#进而消除外部干扰对光谱的影响%因此先求出干扰子

空间投影算子
J

#再通过式)

*

*求出有用子空间投影算子
3

3

'

)

(

J

)

*

*

式)

*

*中#

)

为单位矩阵%

通常使用主成分分析)

P@2

*来提取温度干扰空间
J

&

%

'

#

具体步骤为(

首先#将含干扰信息光谱
I

与不含干扰信息光谱
I

E

做

差#得到差异光谱矩阵
K

K

'

I

(

I

E

)

+

*

!!

对
K

的协方差矩阵进行奇异值分解#得到右奇异矩阵

L

#

#该矩阵的每一列对应温度干扰空间的一个载荷向量#因

此#由
L

#

张成的空间即为温度干扰子空间#即
J

可表示为

J

'

L

#

)

L

/

#

L

#

*

(

)
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/

#

'

L

#

L

/

#

)

)(

*

!!

进一步根据式)

*

*获得有用子空间投影矩阵
3

%将所有

光谱数据均投影到有用子空间中#获得校正后的光谱数据#

即

I

"

'

I3

)

))

*

!!

采用校正后基准温度下的光谱数据进行
PWI

建模#可预

测所有温度下的光谱数据%

&

!

模拟光谱温度校正

KHG

!

蒙特卡洛模拟参数设置

考虑到在实际人体实验中#外界测量条件变化$人体自

身生理状态变化以及仪器自身存在的误差等干扰会同时存

在#难以保证仅温度变化而其他干扰不变#因此为了更明确

地研究
ZP[

方法消除人体温度变化的有效性#采用人体三

层皮肤模型蒙特卡洛)

B?ND6@;F:?

*模拟获得光谱数据#模拟

参数根据实际人体
[9//

实验中体温和血糖浓度水平设置%

B?ND6@;F:?

是一种统计模拟随机抽样的方法#广泛应

用于模拟各种输运现象#研究光子在散射介质中的传播是

B?ND6@;F:?

模拟的典型应用之一%人体皮肤表皮层厚度设

置为
($#33

&

*

'

#真皮层厚度设置为
)33

&

*

'

#皮下组织无穷

大#光子数为
)(

+

#设置波长范围为(

)(((

$

)T+(N3

#间隔

)(N3

%皮肤各层的光学参数#吸收系数
)

!

$散射系数
)

#

$各

向异性因子
H

和平均折射率
;

取自文献&

+

'%

蒙特卡洛模拟具体分为三组#温度与浓度.同时变化组0

用于模拟实际
[9//

实验".温度变化组0用于建立
ZP[

温

"*")
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表
G

!

三组模拟血糖浓度与温度参数

"#$%&G

!

X%--0

,

%2)-/&)-*)&*+(#+8-*#*0+&>

:

&(#+2(&

:

#(#>&+&(/-.+?&+?(&&

,

(-2

:

//8>2%#+8-*

各组样

本序号

同时变化组 温度变化组 浓度变化组

浓度!)

33?:

-

W

c)

* 温度!
d

浓度!)

33?:

-

W

c)

* 温度!
d

浓度!)

33?:

-

W

c)

* 温度!
d

) '$& &*$" "$( &*$" '$& #(

& '$+ &+$* "$( &+$* '$+ #(

# '$* &+ "$( &+ '$* #(

" T$* #( "$( #( T$* #(

' T$% #($' "$( #($' T$% #(

T *$& #($T "$( #($T *$& #(

% +$# #($* "$( #($* +$# #(

* ))$" #($+ "$( #($+ ))$" #(

+ )&$% #) "$( #) )&$% #(

)( )"$) #) "$( #) )"$) #(

)) )"$& #) "$( #) )"$& #(

)& )"$T #) "$( #) )"$T #(

)# )"$+ #) "$( #) )"$+ #(

度滤波矩阵"只有浓度变化的为.浓度变化组0%各组血糖浓

度与温度参数设置如表
)

%

KHK

!

位置差分法处理效果分析

为了验证位置差分参考测量方法能够有效地消除仪器系

统漂移所带来的共模干扰#这三组模拟均以入射光子数随机

变化
i)!

来模拟仪器系统漂移#获得三层皮肤模型漫反射

光强分布#取径向检测距离分别为
($'

和
&33

&

)(

'处漫反射

光强)用光子数
U

计算转化得到*#然后根据式)

T

*计算出差

分吸光度光谱#通过与单位置光强光谱比较验证差分测量方

法的有效性(在
)(((

$

)T+(N3

波长范围内计算单位温度

变化引起的光谱能量变化
&

%

1

)差分后的
&

I

1

*和单位糖浓度

变化引起的光谱能量变化
&

%

,

)差分后的
&

I

,

*#计算其相关

系数如表
&

%

表
K

!

温度和血糖浓度变化引起光谱变化相关系数

"#$%&K

!

"?&)-((&%#+8-*)-&..8)8&*+-./

:

&)+(#%)?#*

,

&)#2/&0$

1

+&>

:

&(#+2(&#*0)?#*

,

&)#2/&0$

1,

%2)-/&)-*)&*+(#+8-*

源探距离
($'33

处
Q?FF6:

)

&

%

1

#

&

%

,

*

g($*"&)

源探距离
&33

处
Q?FF6:

)

&

%

1

#

&

%

,

*

g($*"#T

位置差分后
Q?FF6:

)

&

I

1

#

&

I

,

*

g($(*)*

!!

位置差分处理前#源探距离为
($'

和
&33

的出射光强

受仪器系统漂移的影响#使得温度和血糖浓度变化的光谱信

息含有共模成分#由于模拟的系统漂移较大)

i)!

入射光子

数变化*#且模拟的人体体温变化趋势与血糖变化趋势较为

一致#因此单位置处测量的温度光谱响应与浓度光谱响应相

关性强#相关系数达到
($*"

%而经位置差分消除仪器系统漂

移的共模影响后#温度变化和浓度变化的光谱响应相关系数

仅为
($(*

%因此#位置差分法可有效消除仪器系统漂移带来

的共模干扰%

KHN

!

E'B

方法消除温度干扰

&$#$)

!

基于
ZP[

方法进行温度校正的可行性

!!

由于
ZP[

方法要求干扰子空间与有用子空间正交#因

此选择
ZP[

方法消除温度干扰之前#需要验证温度变化光

谱与浓度变化光谱正交%使用主成分分析方法#提取温度与

浓度同时变化组吸光度变化量
&

I

的第一$第二主成分#并

图
G

&

#

'

!

仅温度变化组
#

#

&以
KSHMb

的样品为参考$

糖浓度为
M>>-%
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WG

'
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:
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图
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!

温度浓度同时变化组
#

#

第一主成分的贡献&以

KSHMb

-

PHK>>-%

(

V

WG样品为参考'
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计算第一$第二主成分对吸光度变化量
&

I

的贡献#得到新

的吸光度变化量
&

Io

)

和
&

Io

&

#比较发现(第一主成分对其

的贡献
&

Io

)

与温度变化组光谱相似#如图
)

)

;

#

-

*所示%

!!

第二主成分的贡献
&

Io

&

与浓度变化组光谱相似#如图

&

)

;

#

-

*所示%

图
K

&

#

'

!

仅浓度变化
#

#

&以
PHK>>-%

(

V

WG的样品

为参考$温度为
NLb

'
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HK

)
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图
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!

温度*浓度同时变化组
#

#

第二主成分的贡献&以

KSHMb

-

PHK>>-%

(

V

WG样品为参考'
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,
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)
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*

!
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!!

主成分分析方法中#不同主成分彼此正交%由第一$第

二主成分的正交性可判断(温度变化光谱和浓度变化光谱正

交%进一步通过量化分析的角度#计算单位温度变化和单位

糖浓度变化引起的吸光度变化(

&

I

1

和
&

I

,

#计算两者内积

为
)$)(h)(

c"

#极小的内积值验证了温度变化光谱和浓度变

化光谱正交%

&$#$&

!

基于
ZP[

温度校正方法的有效性

通过比较
ZP[

处理前后的吸光度光谱特征#说明该方

法进行温度校正的有效性%

图
N

&
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'

!

校正前
#

#

&以
KSHMb

-

PHK>>-%

(

V

WG组为参考'
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/
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图
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!

仅浓度变化时
#
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&以
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V

WG组为参考'
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图
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校正后
#

#

"

&以
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如图
#

)

;

*所示#

ZP[

处理前#受温度变化的影响#吸光

度变化量达到
($("

$

($(T

%图
#

)

-

*为不受温度影响时的吸

T*")
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光度变化量#最大仅为
($((*

#远小于受温度影响时的吸光

度变化量%由此可见#校正前#温度变化对光谱的干扰淹没

了反应葡萄糖浓度变化的有用信息%

!!

使用
ZP[

处理图
#

)

;

*中受温度干扰的吸光度光谱#得

到图
#

)

Q

*中吸光度光谱变化#发现除了在
)"((

$

)'((N3

处存在奇异的吸收峰#在其余波长位置吸光度变化量随血糖

浓度变化呈现较好的梯度特征%主要是由于在
)"((

$

)'((

N3

波段存在水的强吸收%图
#

)

Q

*校正后光谱特征与校正前

光谱差异明显#相反#与图
#

)

-

*不受温度干扰的光谱特征近

似#说明
ZP[

光谱校正方法可以有效地降低温度变化对光

谱的影响#同时保留葡萄糖浓度信息%

#

!

血糖浓度预测模型的建立

!!

从建模的角度评价
ZP[

方法进行温度校正的效果#采

用
@2B[

公司的
/E6 ǸAQF;3-:6F

软件对同时变化组温度

校正前$校正后以及不受温度影响的浓度变化组吸光度光谱

分别建立偏最小二乘回归模型)

PWI1

*#使用校正标准偏差

)

1BIZ@

*和预测均方根误差)

1BIZ@J

*以及其对应的决定

系数)

A

&

)

和
A

&

&

*和主成分数)

P@A

*作为评价指标#结果如表
#

所示%

!!

在表
#

中#与浓度变化组建模效果相比#

ZP[

校正前的

PWI

模型
1BIZ@

和
1BIZ@J

较大#相关系数不高%而经

ZP[

校正消除了温度干扰后的光谱数据的建模效果得到了

提升(

A

&

)

和
A

&

&

更为接近
)

#即浓度与光谱的相关性更高"

1BIZ@

和
1BIZ@J

均明显降低#即模型预测能力更强"且

1BIZ@J

与
1BIZ@

的比值由
)$"

降低到
)$&

#说明模型更

加稳健#鲁棒性更高"主成分数
P@A

由
&

减小到
)

#说明经

校正后建立的模型更加简单%这些指标与浓度变化组更接

近#验证了使用
ZP[

方法校正光谱数据可以有效消除温度

的影响%

表
N

!

E'B

校正前后建模效果对比

"#$%&N

!

I->

:

#(8/-*-.+?&(&/2%+/$&.-(&

#*0#.+&(E'B)-((&)+8-*

1BIZ@

!

)

33?:

-

W

c)

*

A

&

)

1BIZ@J

!

)

33?:

-

W

c)

*

A

&

&

P@A

ZP[

校正前
)$'( ($*" &$)( ($%# &

ZP[

校正后
($+( ($+" )$)) ($+# )

浓度变化组
($"% ($+* ($T( ($+* )

"

!

结
!

论

!!

通过人体三层皮肤模型蒙特卡洛模拟获得光谱数据#经

位置差分处理后#使用
ZP[

方法进行温度校正#最后对血糖

浓度进行
PWI1

建模预测%验证了位置差分法能有效消除仪

器系统漂移等共模干扰的影响%对差分处理后的吸光度光谱

使用外部参数正交化)

ZP[

*方法进行校正#可以有效消除温

度对光谱的影响同时保留血糖浓度信息#提高了建模效果%

在下一步的研究中#考虑将该温度校正方法应用于实际人体

血糖浓度的测量#通过设计
[9//

实验验证其有效性%同时

可考虑使用
ZP[

方法消除除温度以外的其他干扰#如人机

接口压力变化等%

4&.&(&*)&/

&

)

'

!

W4M1

#

@E6NC

#

@E6NV

#

6D;:=PF?Q6654N

K

A?OIP0Z

#

&((*

#

T*T#

(

T*(#(_=

&

&

'

!
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