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光谱相减方法用于无创生化检测中背景扣除实验研究
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摘　要　在近红外光谱无创生化检测中，血流容积光谱相减方法在理论上可以消除组织背景等干扰因素，

提取出血液的有效光谱信息。为论证血流容积光谱相减方法有效性，设计了相应的模拟实验。采用生物分子
水溶液模拟血清样品，不同吸收特性的滤光片模拟组织背景干扰，可变厚度样品池模拟血流容积变化。比较
了光谱相减方法处理前后的模型精度，处理前模型定标相关系数（Ｒｃ）为０．４７６，交叉检验标准差（ＲＭＳＥＣＶ）

为４３７ｍｇ·ｄＬ－１；处理后Ｒｃ达到０．９７７，ＲＭＳＥＣＶ降至３０１ｍｇ·ｄＬ－１。实验结果表明血流容积光谱相减
方法能够较好抑制或扣除组织背景干扰，大幅度提高模型预测精度。
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引　言

　　血液生化指标含量真实地反映人体新陈代谢的情况，是
评价健康状况的重要信息。现有临床生化检测方法需要从静
脉或手指取血，属有创检测，疼痛且易感染，检测成本高，

更重要的是难以实时监测。因此，一种快速、无创伤的生化
检测方法一直为人们所期盼。

在众多无创伤生化检测研究方法［１－３］中，近红外光谱方
法凭借优秀的无损分析能力被认为是最有潜力的方法之

一［４，５］，近年来研究报道较多［６－１２］，但目前无创伤检测精度
还远未达到临床要求［１３］。一个主要原因在于：人体皮肤、肌
肉等组织背景吸收很强，光谱重叠严重，影响分析结果。为
此，本小组的陈星旦等经过理论分析，提出了血流容积光谱
相减方法［１４］。即通过对不同血流容积下测得的两幅人体光
谱做差分，提取出只反映血液信息的光谱信号，有效解决组
织背景干扰等问题，在此基础上应用光谱分析技术可实现血
液生化指标的无创伤检测。

本工作拟通过实验分析论证血流容积光谱相减方法的有

效性。利用葡萄糖、白蛋白、尿素等生物分子的水溶液模拟

３０份人体血清样品，利用３０个吸收特性各异的滤光片模拟
人体组织背景干扰，利用可变厚度样品池模拟人体血流容积
变化。研究组织背景对定标模型精度的影响，并重点讨论血

流容积光谱相减方法对背景干扰的校正效果。通过比较光谱
相减方法消除组织背景干扰前后的模型精度，考察该方法的
有效性。

１　实验部分

１．１　仪器及测试条件
实验使用尼高力６７００型傅里叶变换光谱仪，搭配ＴＥ制

冷的ＩｎＧａＡｓ探测器；光谱采集范围为１０　０００～４　０００ｃｍ－１；

光谱分辨率为４ｃｍ－１；每扫描３２次平均获得一幅光谱；室
温控制在（２５±１）℃；采用高精度可变厚度样品池模拟血流
容积变化，精度０．００１ｍｍ。

１．２　模拟溶液制备
采用葡萄糖、牛血清白蛋白（ＢＳＡ）、三乙酸甘油酯、尿

素和丙氨酸共五种成分的水溶液模拟人体血清溶液，溶剂为
蒸馏水。五种主要成分浓度由计算机随机生成，浓度配比均
在正常水平范围。同时对各组分浓度值之间的相关性进行了
控制，最终配制出３０份人体血清模拟样品，各成分化学值分
布如表１所示。

１．３　光谱收集
为实现光谱相减，设计了两组样品厚度。第一组所有待

测样品厚度均为１ｍｍ；第二组厚度均为０．５ｍｍ。

样品光谱采集过程如下：全程均以空气为背景。测量１
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Ｍｉｎ／
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Ｍａｘ／
（ｍｇ·ｄＬ－１）

ＳＤ／
（ｍｇ·ｄＬ－１）

Ｍｅａｎ／
（ｍｇ·ｄＬ－１）

Ｇｌｕｃｏｓｅ　 ６０　 ３４６　 ８７．１　 １９９．８
ＢＳＡ　 １　０１５　 ２　２４９　 ３９６　 １　５５８．１
Ｔｒｉａｃｅｔｉｎ　 １１９．８　 ５１０．６　 １２３．２　 ２９８．４
Ｕｒｅａ　 ０．１５１　 ０．５６２　 ０．１１６　 ０．３５８
Ａｌａｎｉｎｅ　 ５４５　 １　０２１　 １４５．３　 ７２９．５

号样品时，在光路中加入１号滤光片，用于模拟组织背景特
异吸收峰。首先测量样品在１ｍｍ厚度下的光谱，然后改变
样品池厚度，测量样品在０．５ｍｍ厚度下的光谱。其间１号
滤光片始终在光路中。１号样品测量完成后，用蒸馏水清洗
样品池，再用２号样品润洗样品池。重新调整样品池厚度至

１ｍｍ，在光路中用２号滤光片替换１号滤光片，开始测量２
号样品光谱。依此类推，直至３０个样品全部测量完毕。最
终，获得３０份样品在两组厚度下的光谱。

２　结果与讨论

　　考虑到近红外合频波段穿透深度有限，而第一倍频波段
穿透力适中，因此重点在第一倍频波段的６　３００～５　５００ｃｍ－１

谱区讨论光谱相减方法的有效性问题。葡萄糖、牛血清白蛋
白、三乙酸甘油酯、尿素、丙氨酸在第一倍频波段的特征吸
收谱如图１所示。３０个滤光片的吸收光谱如图２所示。

Ｆｉｇ．１　Ｎｏｒｍａｌｉｚｅｄ　ｓｐｅｃｔｒａ　ｏｆ　ｇｌｕｃｏｓｅ，ＢＳＡ，ｔｒｉａｃｅｔｉｎ，ｕｒｅａ　ａｎｄ　ａｌ－
ａｎｉｎｅ　ｉｎ　ｔｈｅ　ｓｐｅｃｔｒａｌ　ｒａｎｇｅ　ｏｆ　６　３００～５　５００ｃｍ－１

Ｆｉｇ．２　Ａｂｓｏｒｂａｎｃｅ　ｓｐｅｃｔｒａ　ｏｆ　３０ｆｉｌｔｅｒｓ

Ｆｉｇ．３　Ｓａｍｐｌｅ　ｓｐｅｃｔｒａ　ｏｆ　３０ｓｉｍｕｌａｔｅｄ　ｓｅｒｕｍ．（ａ）ｗｉｔｈ　ｓｉｍｕｌａｔｅｄ　ｔｉｓｓｕｅ　ｂａｃｋｇｒｏｕｎｄ；
（ｂ）ｗｉｔｈ　ｔｉｓｓｕｅ　ｂａｃｋｇｒｏｕｎｄ　ｒｅｍｏｖｅｄ　ｂｙ　ｔｈｅ　ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ　ｓｐｅｃｔｒｕｍ　ｍｅｔｈｏｄ

　　为了在极端情况下考察血流容积光谱相减方法的扣背景
效果，引入了较强的背景干扰，因此３０份含有组织背景的血
清样品光谱呈现出较复杂的吸收峰，如图３（ａ）所示。

光谱相减方法验证实验的具体方案为将每个编号样品的

１ｍｍ厚携背景光谱与同一样品０．５ｍｍ厚携背景光谱做差。

相减的过程中，背景光谱信息被消减，提取出０．５ｍｍ厚的
模拟血清样品光谱。如此处理后，３０份血清样品光谱得到较
好的还原，如图３（ｂ）所示。

以分析牛血清白蛋白为例讨论血流容积光谱相减方法的

处理效果。选用的定量分析方法是偏最小二乘算法（ＰＬＳ），

采用留一交叉检验法（ｌｅａｖｅ－ｏｎｅ－ｏｕｔ　ｃｒｏｓｓ－ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ）对模型
精度进行验证。最佳主成分因子数由预测残差平方和
（ＰＲＥＳＳ）确定。分别对光谱相减方法处理前后样品光谱进行
建模分析，结果如图４所示。

　　对于含有模拟组织背景的样品光谱，最佳主成分因子数

是５，此时定标相关系数Ｒｃ为０．４７６，定标标准差（ＲＭＳＥＣ）

为３４２ｍｇ·ｄＬ－１，交叉检验标准差（ＲＭＳＥＣＶ）为４３７ｍｇ·

ｄＬ－１。如图４（ａ），模型散点图显示，在复杂的模拟组织背景

干扰下，血清中待测组分的大量有效光谱信息被湮没，组分
信息与光谱间仅呈现出较弱的相关性，无论定标结果还是交
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叉检验结果都比较差。

采用光谱相减方法对样品光谱处理后的分析结果如图４
（ｂ）。最佳主成分因子数是６，定标相关系数Ｒｃ 达到０．９７７，

ＲＭＳＥＣ＝８２．７ｍｇ·ｄＬ－１，ＲＭＳＥＣＶ＝３０１．０ｍｇ·ｄＬ－１。通
过不同厚度下测得的两幅光谱相减，成功将光谱中由滤光片
模拟的组织背景干扰扣除，提取出血清容积变化量对应的

“纯净”光谱。此时的光谱已不再携带模拟组织背景信息，只
反应血清中相应组分的特征。因此模型各项参数与未处理之
前相比取得较大幅度提高，模型精度与稳定性均获得了保
证。实验结果充分展现了血流容积光谱相减方法在处理背景
干扰问题上的优越性，表明该方法用于无创生化检测中的人
体组织背景扣除是完全可行的。

Ｆｉｇ．４　Ｃａｌｉｂｒａｔｉｏｎ　ｒｅｓｕｌｔｓ．（ａ）ｒｅｓｕｌｔ　ｗｉｔｈ　ｓｉｍｕｌａｔｅｄ　ｔｉｓｓｕｅ　ｂａｃｋｇｒｏｕｎｄ；（ｂ）ｒｅｓｕｌｔ
ｗｉｔｈ　ｔｉｓｓｕｅ　ｂａｃｋｇｒｏｕｎｄ　ｒｅｍｏｖｅｄ　ｂｙ　ｔｈｅ　ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ　ｓｐｅｃｔｒｕｍ　ｍｅｔｈｏｄ

３　结　论

　　采用葡萄糖、三乙酸甘油酯、尿素、血清白蛋白、丙氨
酸等模拟人体血清，采用带有特异吸收峰的滤光片模拟人体
组织背景。以分析血清白蛋白为例，通过设计相应的模拟实
验讨论了血流容积光谱相减方法用于扣除组织背景干扰的理

论可行性。光谱相减法处理前模型定标相关系数Ｒｃ 只有

０．４７６，ＲＭＳＥＣＶ 为 ４３７ ｍｇ·ｄＬ－１；处理后 Ｒｃ 可达到

０．９７７，同时ＲＭＳＥＣＶ降至３０１ｍｇ·ｄＬ－１。实验结果表明在
近红外光谱无创生化检测中，血流容积光谱相减方法能够抑
制或扣除组织背景干扰，提取出只表征容积改变的那部分血
液成份信息的有效光谱，使模型预测精度与未采用该方法处
理之前相比获得较大幅度提高。因此在保证足够仪器信噪比
的情况下，利用该方法有望提高无创生化检测精度。
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