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基于谱分解的无创血糖检测新方法研究
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糖尿病是一种表现为高血糖的糖代谢异常疾病!如果血液中的葡萄糖水平长时间保持非常低或非

常高!则可能导致包括组织损伤'中风'心脏病'失明和肾衰竭等严重疾病"根据世界卫生组织$

]dL

%的数

据!目前全球约有
!',

亿糖尿病患者"随着糖尿病患者的数量增加!对于血糖检测仪器的需求也日益迫切!

由于目前普及的有创侵入式血糖检测仪器会给患者带来不便和疼痛!甚至会引发感染!长此以往会给病人

带来不可避免的生理及心理压力!因此实现无创血糖检测具有重要的临床应用价值"光电容积脉搏波$

GG̀

%

包含丰富的人体心血管生理病理信息!针对于时域难以观察的
GG̀

信号中与血糖浓度变化相关的频谱信

息!提出基于谱分解的无创血糖检测新方法!利用连续小波变换$

C]A

%对脉搏波信号进行分解!从对应尺

度和细节分量的频谱中获取与血糖浓度值变化相关的频谱分量幅值信息!研究发现
GG̀

信号频谱分量幅值

的变化与血糖浓度变化值之间存在较高的相关性!通过口服葡萄糖耐糖实验$

L̀ AA

%对检测的血糖浓度值

与获取的相关
GG̀

信号频谱分量幅值进行偏最小二乘回归建模!并对建立的模型进行评估!校正集的最大

D?/QC

为
"*'!>J

<

,

8R

W"即
.'KMJJ%&

,

R

W"

!预测集的最大
D?/QG

为
K'*"J

<

,

8R

W"即
.'+,JJ%&

,

R

W"

!模型的血糖浓度预测值与参考值之间的一致率为
MK'..g

"

L̀ AA

实验结果表明!采用谱分解法可以

有效分离出血糖分子基团振动特征吸收光谱!血糖频谱分量建模可以最大程度地减小生理变异性和各种环

境条件的影响"模型的预测结果符合国家检测标准$

&

M,g

%"克拉克网格误差分析结果表明!该方法检测的

结果可以用于患者日常血糖监测"

关键词
!

光电容积脉搏波&小波变换&血糖&谱分解

中图分类号!

L!+#'*

!!

文献标识码!

9

!!!

'($

!

".'+MK!

"

N

':447'"...-.,M+

#

*.*"

$

.#-*+>#-.K

!

收稿日期!

*.*.-.#-**

%修订日期!

*.*"-."-",

!

基金项目!国家重点研发计划重大科学仪器设备开发重点专项$

*.">e@@.".!!.+

%!陕西省自然科学基金项目$

*."#̂ ?K.**

%资助

!

作者简介!陈剑虹!

"MKK

年生!西安理工大学机械与精密仪器工程学院副教授
!!

0-J6:&

#

1F07

N

:67F%7

<"

I6;2'08;'17

引
!

言

!!

糖尿病是一种表现为高血糖的糖代谢异常疾病!根据世

界卫生组织$

]dL

%的数据!目前全球约有
!',

亿糖尿病患

者!到
*.!,

年!该数字可能达到
>

亿*

"

+

"无创血糖检测不再

依赖于一次性试纸!大大降低了检测费用!同时也避免了因

采血而引发的交叉感染和环境污染"同时无创血糖检测技术

可以实现连续的血糖监测!有助于加强人们的日常健康监督

管理!提高生活质量!国内外高等院校和相关医疗公司对此

进行了大量研究"

$67Q7203

等回顾了葡萄糖分子的物理和

化学特性!并分析了它们对无创技术的准确性和有效性的影

响*

*

+

"

R:7

等不仅回顾了过去和现在的一些无创设备!还讨

论了无创检测面临的主要挑战*

+

+

"

$:&&076 %̀7O6&04

等全面分

析了有关无创和微创葡萄糖监测传感器!市场上当前可用的

仪器!准确性评估的监管框架等!代表性开发团队目前正在

研究的新方法以及有关信号增强和预测算法*

!

+

!

/F%P30PF%-

860:

等基于葡萄糖的内在的血液'组织特性和呼气丙酮分析

法对无创血糖测量方法进行了回顾和分类!解释了葡萄糖测

量如何受到生理因素的影响以及如何使它们的混杂作用最小

化*

,

+

"以色列
B720
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&:162:%7

公司于
*."!

年推出了

&̀;1%A361P

$糖无忌%!这款无创血糖仪是以能量代谢守恒为

基础进行血糖监测的!结合了超声技术'电化学技术和热量

检测等技术"第一个通过美国
@E9

审批的商业非侵入式葡

萄糖监测仪是
&̀;1%]621F

!但由于其必须要长时间预热及

皮肤刺激等原因已退出市场*

K

+

"

近红外光谱技术是一项完善且不断发展的分析技术!可

对各种类型的样品进行快速高通量无损检测"近红外光穿过

生物介质时含有
S

/

d

键基团的有机物以及与其结合的无机

物样品随着成分含量的变化!其光谱特征也将随之发生改

变"在满足一定条件下!样品的吸光度与待测成分浓度之间

具有很好的相关性!样品成分的浓度变化会引起光谱特征吸



收的变化"根据近红外光谱分析技术和化学计量分析技术!

将光谱数据和相对应的已知浓度血糖值建立数学模型可用于

血糖检测"目前采用红外光谱技术进行无创血糖检测取得不

少进展*

>-".

+

"但由于人体组织成分较高的散射性以及与葡萄

糖分子具有相似吸收特征的蛋白质和酸的干扰!血液组织成

分的形态或浓度的个体差异会影响测量信号!从而影响血糖

检测的准确性"同时由于近红外光谱区谱带较为复杂!各吸

收峰之间存在重叠!光谱的信噪比较低!测量结果宜受被测

对象及测量条件等因素的影响"谱分解技术是通过(傅里叶

变换)或(最大熵)法将时间域的数据转换为频率域的数

据*

""

+

!设想如果采用某种方法获得近红外入射光照射下对

应的不同分子基团吸光度的变化!建立不同频率光谱与分子

基团近红外吸光度一一对应关系!据此提出一种时空域频谱

分解法!通过对光电容积脉搏波信号进行频谱分解!筛选出

与葡萄糖分子基团振动吸收相关联的频率信号的光谱分量!

将信号从时间域转换到频域研究信号的频谱特性!以此作为

建模基础!既可以同时扣除背景与噪声的干扰!又可以减小

个体差异影响"

"

!

实验部分

!!

假设一束波长为
#

!光强为
$

.

的单色光垂直照射手指!

通过手指的透射光强为

$
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%中!

!

H

为手指动脉血管中血液成分总的吸光系数!

3

H

为血液浓度!

F

H

为光照射血管光路径长度"

!

%

!

3

%

和
F

%

分别

为除血液以外其他组织成分的吸光系数'浓度以及光程长

度"伴随人体心脏跳动指端光照射血液光程发生了
,

F

H

变化

的时候!透射光强也将变为
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,
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由式$

*

%与式$
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%之比得
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对式$
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%两边同时取对数!可得
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由式$

!

%可知!光强的变化与血液容积的变化存在一定

关系"因此!当血液容积随着心跳变化时!光电探测器接收

到的光信号也呈现脉动性变化"如图
"

所示"

!!

如果人体的血糖浓度发生变化!不同波长对应的光电容

积脉搏波单个周期上吸光度的最大值与最小值的差值变化本

质上反映了不同波长下脉动动脉由于血糖浓度变化引起的吸

光度变化"光波在人体组织中传播时!由于散射和吸收等均

与入射光频率有关!其功率谱密度是时变函数!因此光电容

积脉搏波属于非平稳信号!血糖变化引起光的吸收通常会淹

没在各种噪声中"

小波分解能够获得较高的时间分辨率和频率分辨率!具

有较好的稳定性和刻画细节的能力"小波变换的结果是信号

各个子频谱带在频域上的表现"血糖分子基团振动的吸收特

征光谱!将出现在小波变换某一层的子频谱带中!因此!在

这个尺度上对原始
GG̀

信号进行分析!血糖分子基团特征

吸收光谱就可以得到有效分离!而相对噪声的信号则被滤

除"

图
)

!

??a

信号的波形特征

!
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6

#潮波切迹&

3

#重搏波波峰&
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#重搏波切迹
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!!

连续小波变换使用滑动多尺度时窗对脉搏波信号进行采

样!可根据脉搏波信号的频率和具体形态自动调整!具有多

分辨率分析的特点"通过对比常用方法的优缺点采用连续小

波变换$

1%72:7;%;4V6U0&0223674\%3J

!

C]A

%进行谱分解"

对于任意信号
:

$

5

%

-

G

*

$

H

%!其小波变换定义为

]A

:

$

!

!
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%

#

"
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:
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其中!

!

&

.

为尺度因子&

6

为平移因子&

%

$

5

%称为基本

小波或母小波"母小波
%

$

5

%

-

G

*

$

H

%需要满足容许性条件!

即它的傅里叶变换I

%

$

&

%满足
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!!

容许性条件是保证原始信号
:

$

5

%能够通过其小波变换

]A

:

$

!

!

6

%重构的条件!只有能够被自身小波变换重构的变

换才有物理意义"

%

$

5

%经过伸缩和平移构成小波基函数
%

!

!

6

$

5

%

%

!

!

6

$

5

%

#

!
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%

5

1

6

$ %

!

$
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!!

根据不同尺度的小波基可以对信号进行多尺度细化分

析"由于小波函数
%

$

5

%不具备唯一性!在对一些波形特殊的

信号进行分析时理应选择与其波形近似的小波"据此我们采

用
/

5

J&024

小波基!其常常以
4

5

J(

形式体现!其中
,

为小

波的阶数"在此选择
4

5

JK

小波基对
GG̀

信号进行了最大分

解尺度为
".*!

的连续小波变换!尺度步进为
"

!分别选取了

*

. 的分解尺度系数作为观察对象!其中
.

为分解层数!设置

分解
".

层!分解后各个尺度下的小波系数分布如图
*

所示!

可以看出通过
C]A

后一个
GG̀

信号分解多个尺度下的不

同部分!每部分都展示出了
GG̀

信号的相应的细节变化"

!!

为了研究
GG̀

信号与血糖变化之间的相关性!对每一

尺度的小波系数进行了快速傅里叶变换$

@@A

%!由图
+

可以

看出!通过不同尺度下的小波系数可以提取出不同的频谱分

量幅值!有助于分析感兴趣的频谱信息!在已知人体血糖浓

M>+*
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图
=

!

经连续小波变换的
??a

信号各尺度下的小波系数

!+

,

*=

!

"-/9AK/B/:23/;;+2+/5:03;??a0+

,

5ABA:KA.+37002AB/0A;:/.%R"8/236

1

30+:+35

图
E

!

经连续小波变换的
??a

信号各尺度下小波系数的频谱

!+

,

*E

!

"-/;./

c

7/52

4

0

1

/2:.763;9AK/B/:23/;;+2+/5:0+5??a0+

,

5ABA;:/.%R"

度值的前提下!提取与血糖变化相关的频谱分量幅值信息"

经过大量实验数据分析研究!发现对应尺度为
"*#

的小波系

数提取的频谱分量幅值信息与血糖浓度值变化高度相关"

*

!

实验部分

!!

为了验证谱分解法无创血糖检测方法的可行性!根据人

体血糖测量要求采用
]dL

标准化的口服葡萄糖耐糖实验

$

L̀ AA

%方法来进行"

GG̀

信号采集采用自行搭建的
GG̀

信号采集系统"在采集
GG̀

信号的同时同步有创测量血糖

值"检测部位选取手指指端!为了有效减少因部位变化带来

的误差!采集过程尽量保持位置姿态不变"实验招募数位糖

耐量皆为正常的志愿者!单个个体每次实验持续
*

小时左

右!实验过程中要注意消毒!实验用采血针和试纸要单独处

理!避免造成血液污染"图
!

所示是某志愿者的血糖浓度值

变化曲线"

图
F

!

志愿者的血糖值变化

!+

,

*F

!
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.#+*

光谱学与光谱分析
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

第
!"

卷



!!

从志愿者的数据图表分析!血糖浓度变化均在
+.

分钟

左右达到峰值后逐渐下降!

*F

左右逐渐恢复到空腹时的血

糖水平!说明被测对象都是正常的葡萄糖耐受个体"根据

C]A

获取的频谱分量幅值变化图
,

可以观察到!其变化趋

势与血糖浓度的变化趋势高度$图
!

%一致"

图
G

!

志愿者
??a

信号频谱分量幅值变化

!+

,

*G

!

"-/2-A5

,

/03;:-/A6

1

B+:78/3;:-/0

1

/2:.AB236

1

35/5:

3;K3B75://.

1

0??a0+

,

5AB

!!

为了进一步定量分析二者之间的关系!采用偏最小二乘

回归法建立血糖浓度值与
GG̀

信号频谱中获取的相关频谱

分量幅值之间的数学模型"建模流程如图
K

所示!首先将样

本集分为校正集与预测集两部分!校正集选取的样本应能够

表征整体样本变异信息"将采集的
GG̀

信号数据进行放大'

去噪'

9

.

E

转换后!由串口发送到计算机中进行
C]A

分析!

最后将预测集的数据代入建立的血糖模型中"通过计算相关

系数'均方根误差等参数对其进行可靠性评估"

图
J

!

无创血糖检测系统流程图

!+

,

*J

!

"-/;B392-A.:3;535#+5KA0+K/<B338

,

B7230/8/:/2:+350

4

0:/6

!!

实验共采集
"""

个样本!其中随机选取校正集
>,

个!预

测集
+K

个!得到的血糖模型最终评估结果如表
"

所示"

!!

由表
"

可以看出!校正集与预测集的相关系数分别为

.'>,

和
.'#!

!校正集的
D?/QC

为
"*'!>J

<

,

8R

W"即
.'KM

JJ%&

,

R

W"

!预测集的
D?/QG

为
K'**J

<

,

8R

W"即
.'+,

JJ%&

,

R

W"

"根据国家质检总局发布的血糖仪技术审查原

则!在检测的血糖浓度值大于
>,J

<

,

8R

W"时!允许国产血

糖仪的检测结果与真实血糖浓度值的测量误差在
f*.g

以

内&在检测的血糖浓度值小于等于
>,J

<

,

8R

W"时!允许的

误差范围在
f",J

<

,

8R

W"

"而总体的测量结果一致率即满

表
)

!

血糖模型评估

"A<B/)

!

PB338

,

B7230/638/BA00/006/5:
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.
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<
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%
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.
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足误差允许范围的检测结果应大于等于
M,g

"模型的血糖浓

度预测值与参考值之间的一致率为
MK'..g

!满足大于

M,'..g

国家的检测标准"

!!

克拉克误差网格$

C&63P0033%3

<

3:8

%是一种预测血糖浓度

值的分析工具!通常用作临床应用的参考"通过比较预测的

血糖浓度值和实际的血糖浓度值之间的关系来评估血糖模型

的准确性"结果位于
9

和
T

区域上表示分析的结果在理论

上是可以接受的!即血糖浓度预测值在指导临床应用上具有

可以接受的检测精度"

!!

由克拉克误差网格校正集'预测集图
>

$

6

!

H

%可以观察到

其血糖浓度值预测结果均在网格的
9

和
T

区域!即说明所

建立的血糖模型预测值符合临床应用指导原则的测量精度"

+

!

结
!

论

!!

提出一种基于光电容积脉搏波信号谱分解技术的无创血

糖检测新方法!针对时域难以获取的
GG̀

信号中与血糖浓

度变化相关的信息!从频域出发研究
GG̀

信号的频谱分量

幅值变化与血糖浓度变化值之间的关系!采用偏最小二乘回

归法建立血糖模型"

L̀ AA

实验结果表明!采用谱分解法能

有效分离血糖分子基团振动特征吸收光谱!可以最大程度地

减小生理变异性和各种环境条件的影响"模型的预测结果符

合国家检测标准"根据葡萄糖检测临床准确性评估的标准误

差网格克拉克网格误差分析结果!该方法完全可以满足日常

自我监测血糖需求"
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+光谱学与光谱分析,期刊社决定采用
D2-3BA.(5/CA5702.+

1

:0

在线投稿审稿系统

!!

2光谱学与光谱分析3期刊社与汤森路透集团签约!自
*.".

年
"*

月
"

日起2光谱学与光谱分析3决定采用
AF%J4%7

D0;2034

旗下的
/1F%&63L70?67;413:

)

24

在线投稿审稿系统"

,

/1F%&63L70?67;413:

)

24

!该系统不仅能轻松处理稿件!而且能提速科技交流"

,全球已有
+K.

多家学会和出版社的
+#..

多种期刊选用了
/1F%&63L70?67;413:

)

24

系统作为在线投稿'审稿平台!全球

拥有超过
"+,.

万的注册用户!代表着全球学术期刊在线投审稿的一流水平"

,

/1F%&63L70?67;413:

)

24

与
Q78(%20

!

]0H%\/1:0710

无缝链接和整合&使科研探索'论文评阅和信息传播效率大为提

高"

,

/1F%&63L70?67;413:

)

24

是汤森路透科技集团的一个业务部门!拥有丰富的学术期刊业务经验!为学术期刊提供综合管

理工作流程系统!使期刊更有效管理投稿'同行评审'加工和发表过程!提高作者心中的专业形象!缩短论文发表时间!削减

管理成本!帮助期刊提高科研绩效和实现学术创新"

2光谱学与光谱分析3采用(全球学术期刊首选的在线投稿审稿系统/

/1F%&63L70?67;413:

)

24

)!势必对
*.".

年
""

月
+.

日以前向本刊投稿的作者在查阅稿件信息时!会带来某些不便!在此深表歉意4 为了推进本刊的网络化'数字化'国际化进

程!以实现与国际先进出版系统对接&为了不断提高期刊质量!加快网络化'数字化建设!加快与国际接轨的进程!希望能得

到广大作者'读者们的支持与理解!对您的理解和配合深表感激"这是一件新事物!肯定有不周全'不完善的地方!让我们共

同努力!不断改进和完善起来"

!光谱学与光谱分析"期刊社

*.".

年
"*

月
"

日
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