
第 3 3 卷 , 辦 1 2 期	光 谱 学 与 光 谱 分 听	V 。 1
. 3 3 , N 。 . 1 2 , p p 3 1 7 5

-

3 1 7 9



2 0 1 3  年  1 2  月	S p e c t r o s c o p y  
a n d  S p e c t r a l  A n a l

y
s

i
s	D e c e m b e r

, 2 0 1 3



基于近红外光谱实现心输 出 量无创 检测 的色素谱分析方法



卢 蒙 蒙 、 王 红宣
2

, 刘 光达
〃

, 辛桂 杰
3

, 于 永
]

, 查雨 彤
1



1 . 吉林大学仪器科学与电气工程学院 , 吉林 长春 1 3 0 0 6 1



2 . 中 国科学 院长春光学精密机械与 物理研究 所激光与物质相 互作用国 家重点 实验室 , 吉林 长 春 1 3 0 0 3 3



3 . 吉林大学第
一医院 , 吉林 长春 1 3 0 0 2 1



摘 要 针对 当前临床上 心输 出 量参数检测技术存在 的有 创 伤 、 操作 复杂 和患者 易受感染 而死亡的问 题 ,



研究 了一种基于近红外光谱原理 , 动态测量 和分析作 为指示 剂 的吲哚氰 绿色素在 患者 动脉 血 液中 的浓 度变



化情况 , 从而根据其特征参数实现心输 出量连续测量 的无 创检测 方法 。 将吲哚氰绿色素 经肘静 脉注人患者



体内后 , 光电脉搏色素谱测量装置作 为下位机 , 连续 、 同步采集 和记录其指端处 的 8 0 5 和 9 4 0  n m 两个特征



波 长点 的脉搏波信号 , 并将数据上传至上位计算机 , 由后者绘制色素稀释和排泄的浓度衰减曲 线 , 以及计算



平均循环 时间等关键参数 , 最后推导 出心输 出 量的数值 。 将该方法与作 为
“

金标准
”

的热稀释法的测 量结果



相 比较 , 其最大 相对误差 为 9 .  7 6 % , 而平均相 对误差为 4
.  3 9 % 。 该试验结果表明 . 所提出 的方法为临床上 的



心输出 量检 测 , 提供了一种操作简便 、 无创和连续测量的解决方案 。
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引 言


/ 广 、



心输出 量 (
c a r d

i
a c

 o u t
p

u t ,  C O ) 定义为单侧心室 每分钟 向	气



循环 系统 泵出 的血液总量 , 是临床 上心脏功能与心 血流动力



学参数的重要评价指标
W

。 静息 时 , 人 体的心输出 量数值范



围为 4
?

8  L  
?

 m i n

-

1

。 在 不同 的 生理和 病理条件 下 , 心 输 出 c a t h e t
e r :

,

‘



量受心脏 和循环系 统的 控 制与 调 节 , 而 表 现 出 很大的差异 、
‘

 f



性 。 此外 , 心输 出量 也与心脏 的机 械功 能 、
心脏 代偿能 力 、 (



外周 循环 血量和血管状态等因 素密切相关
。
心输 出 量的 准确 j h  /



评估对于血液循环的容积 、 流量 、 压力 和阻力 等参数 的 测量	广 —	W 丨

‘



/	I  /  p u l m o n a r y  
a r t e r y



具有重要意义 。 因此 , 与心电 、 动脉血压和血氧 饱和度 等心	/


血管参数

一

样 , 心输 出 量在临床的急危重症病情评估与手术	/  s u
p

e ri o r  v e n a  c a v a .
一

一	 ;



监测 中具有重要参考价值 [
2

]

。	丨

'

 j j ^ n y


热稀 释法被称为心输 出 量测量的

“

金标准
”

, 图 1 是其原	r i

g
h t  a t r iu m  

< 	 V



理示 意图 :
由锁骨下 静脉穿刺置入 S w a n - G a n z 导管 , 进入右



心 房 、 右心室 和肺动脉 ; 向 右心房 快速 、 平 稳地 注入温 度 已	ri
g

h t  v e n tr i c u l a r 
’



知的指示剂 , 使其 与血 液混合后发 生 温度 变 化
; 利 用 导管	 t h e r m i s to r



前 方 的 热敏传感器 , 记录 混合物 的温度传 导时 间 曲 线 了
‘

 b F i
g .

 1  C a r d i a c  o u t p u t  m e a s u r e d  b y  
t h e  t h e r m o d i l u t

i o n
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⑴
; 根据 S t e w a r t

- H a m i l t o n 热量守恒方程 , 计算得到心输 出	 C O  

=

 6 0 I / G  
‘

 T ) ( L  
.
 m

i
n

-

1

 )	 ( 5 )



量数值 , 如式 ( 1 ) 所示	其中 ? 为色素平均浓度 , 了 为从色素注人时刻到 最后一个色



C Q  V
i

C T b
- T

,
) ^

, ^	( 1 ) 素微粒通过检测部位 时刻的时间 间 隔 , J 为指示剂注人量 [
9

]

。



_ f

r
b

( Z ) d t	a



式 中 , V
, 是注人溶剂 的容量 , T

,
是其温度 , 为血液温度 ,	f



是与指示剂和血液 比热容 以及密度有关的 常数 ,
K

2 是导	B



管供应商提供的无单位系数 , T
'

b ( z ) 为 注人指示剂后 测得 的	^
一“

.
.

.
. .

. . .
. .

	



血液温度
——时间 函数

[ 3
]

。	今
:

:

? 丨 :

?

 : : :
.

. ^ : : : : : : :



热稀释法具有准确度高和重复性好的优点 , 但是作为一

	7  ^
‘ ‘

 :
: : : : : : : : : :  ;

: : '



种有创伤测量方法 , 容 易 引 起并 发症 而导 致患 者死 亡 。 此	
~

~

v



夕卜 , 在 临床操作时须将导管及 时移除 以免感 染 , 这使得测 量	Z  r



时间 受到限制 。 因此 , 热稀释法并不适用 于重症患者 和病人	⑴
彳 

(
a

)  
V e s s e l  m o d e l



常规检査
?

。

	T



1 1

弓陳氰绿 (
i
n d o c

y
a n i n e  g r e e n

,
 I C G ) 是

一

种对人体无毒性	|  

8



仅在血管内分布 的水溶性染料 , 经静脉 注人血液后 能迅速而	|  6
- / \ B e

g
in n i n

g



完全的 与血红蛋 白 ( H b ) 结合 , 随动 脉血分布全身 。 I C G 注人	| 4 /  \  
—



血液后 , 只被肝细胞 清除 , 无 肠肝循环 , 并最终 排泄 至胆汁	 I 
_

 / | S

 \	厂


中 , 导致其在血浆中 的浓度呈指数规律 下降 [

5
]

。

一般人体静	【

2
_ /

[

|



注 2 0  m
i
n 后约有 9 7 % 从 血 中排除 。 因此 , I C G 是一种理想的	

G
 0  

I V



测量人体心血 流参数 的指示剂 。 目 前 , 临床研究 中多采用定	
'…

‘

T im e  a ft e r  i n
j

e c t i o n / s	
‘



时采血进行光学 比色分析的方法来测量 I C G 色素浓度 。 这种	 (
b

)  
C o n c e n t r a t i o n  c u r v e



方法不能进行 连续 的 色素浓 度测 量 , 并 且时 问不能 精 确 控	F i g
.  2  V e s s e l  m o d e l  a n d  c o n c e n t r a t io n  c u r v e  o f  d

y
e

-

d i l u
t

i o n



制 , 导致产生测量误差M
。



近红外光谱技术应用 于人体 生理信息检测具有 无创 伤 、	将色素浓度 曲线 按 时间 平均分成 《 等份 , 第 i 个 区



测量速度快 、 操作 简单等优点 , 近年来 巳 经成为生物 医学工	间用 , t ] 表示 , 间 隔为 T / i 每个 区间 中 c ( i
) 取右边界



程领域的研究热点之一 [
7

]

。 由 于人体组织 中水和 血液 对光子	值 , 即



的 吸收作用 , 当 波长较长和较短的光子穿越人体组织 时很快	c ( ￡ )  
=

 c ( t  
?
 T / n

)
	( 6 )



被吸收 , 穿透性 都很 差 。 但是相关研究表 明 , 恰好可 以在 近	当 ⑴时 , 则平均浓度 : 为



红外 波段找到一种
“

光学 窗
”

用于人体生理信 号的 无创检测 ,	

_

 =
丄 t  =

丄 t  o 工


“

光学窗
”

的波长范 围为 6 5 0
?

9 5 0  n m
?

。	
「 —

 " 
;  

—

 了 ?



基于近红外光谱原理 , 在色素稀释法 的基础上 , 本工作	所 以式 ( 5 ) 可改写为



根据 I C G 和 H b 吸收光谱的差异 , 用 L E D 双波长光源 照射	G O  
=  ■	( 8 )



指端皮肤并采集 两种吸光物质 的动脉脉搏波信号 , 建立和分	_
 、 

S



析 了  I C G 的稀释 曲线 , 实现了心输 出量的 无创检测 。	式中 ’
 S 表乐 曲线 〔 ⑴在时 丨 司 T 上的 积分 , S P  c ⑴与 B 寸 间轴



围成 闭合图 形的 面积 。



1 在 麦彳並分搞
1

昧於通 L i

、

、 給 屮 醫 根据上述分析 , 只 要确定注入色素的总量和 色素随时 间


1  —

的浓度变化 曲线 , 就能够计算 出 心输出 量 。 由 于色素在血 液



細 2 ( a ) 所示色賴難翻将总量为 I 的色雜人
巾 近似呈购分布

:

检雕置选 择■端
, :

肖 动



静脉 中 , 色素与血液在血管 中均娜合 , 混合后 的色雜度 I	’



为  < :
。 单位时 f

e K l S ) 内 流过动脉 血體截 面 0 的 血 液体积为 巧 ’ 测量方式可 以分为透射式 和反射式 两种 。 反
―



V
,
全部色素微粒通过该横麵耐间 为 T

, 则有	■ fc t— 。 @ B U . _



J  
=

 V c T	( 2 ) 监护 中 多采用透射式 测量 , 技 术 已 比较成熟 。 所 以 , 文 中选



所 以 , 单位时间 内通过该截面 的血液体 积为



v  

=

 J / ( f T )	 ( 3 )	根据 朗伯
一 比尔定律 , 当波长为 A

, 光强 为 I 。 的平行 光



因此 , 6 0  s 内 通过麵補总血量 , 即心输 出 量为	? 力 / ’

 w



C O  
=

 6 0 J / ( c T )	( 4 )	A A  =
 l o g

 y  

=

 e

'

c D	( 9 )



如图 2 ( b ) 所 她测 JW 色餅人 S I 人体后 ’ 色誠
式巾 , 定 义舰光度 ,

一 为介质随光雜 ,
D 为均 匀介



分不可能按照上述理想方式到达检测部位 。 受试部位 的色素	c

-



浓度 曲线 是随时间变化 的 , 所 以式 ( 4 ) 可转变为	
w
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如图 3 所示 , 当
一

束光照射到人体指端时 , 出 射光强 同	。 = ( 1 5 )



时受到动脉血和 固定 组织的影 响 。 这 两者 的作 用形式 不同 ,	
a
 ￡?

° 5  -
6 ?

4 0

 ^ 0 5 / 9 4 0



前者随动脉脉搏 的变 化而改变 , 称 为交流成分 A C
; 而后者 其中 :

^  

r H b 分别 为 I C G 和 H b 的浓度 ;
e f

0 5

,  e
?

4 0

,
 s

f S  ,
 e 帶



的透射光强保持稳定 , 不随脉搏变化 , 称 为直流成分 D C 。 假 分别表 示 K X } 和 H b 在 8 0 5 和 9 4 0  n m 波 长 的 吸 光 系数 ;



设动脉搏动前吸光度为 肩 ’ 搏动时吸光度为 A i  , 则有	如 表示两种波 长点处吸光度变化量的比值 ’ 即



-

	A
i  

=
 ^  ?

 c  
?
 A D ( 1 0 )	

S
& 0 5

/
S

4 0  
= ( 1 6 )



式中 , 和 A D 分别 为搏 动时 吸光 度变 化量 和厚 度增 加	
^  ‘



动脉血氧饱和度 S
—

般情况下都大于 9 5 % , 在此我们假



设血氧饱和度为 1 0 0 %
, 则有



—
	端 ( 1 7 )



^ 	
—

—

1
~	所 以 ’ 式 ( 1 5 ) 可改写为



F
^

fp f r
^

 : 
一

	。
=

-

eJ ^  ( i s )



( !  

‘ a r t
e r

i
a

l  b l
o o d	

￡
i ￡'



\  i V s k i n ,
 
m u s c l e  a n d  o t h e r  t i s s u e s	

~

g



!

	

1

	

f T  
I



	
	二 S

i  5 \	t \	-

0 . 2 5  莘

— 11 1 1 1 1 1 11 1

\  R H b ;  : IC G	
̂


v  T r a n s m
i
s s io n

 l
i

g l
i l

"

	 3  4  

■

?  o
2 H b  \ /

^ :

?

 -

0 . 2 0  念



。 , ,	… \ 8


F i g .  3  S c h e m a t i c  d i a g r a m  o f  f i n g e r t i p	丢 

3  
?

 \ \  j 
?

?	
-

0 . 1 5  w



l i

g
h

t  t r a n s m i s s i o n	￡ 2
- 

?

?

 	
	

. .
. 

-

0 .

1 0  1


^	v ? ^	 p

.



: !  I

- 
■

■

■

■

■	
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?

。
?

?

? ?

?  
-

0 . 0 5
 I



由于透射光 中交流成分占直流成分的 比例远小 于 1 , 若	 I  o l

‘

~

'

?

?

?

 A  ,

 |  
"

1  
0 
̂


动脉搏动前透射 光强 为 I , 搏 动时透 射光强 /
-

A / , 根 据式	竞
6 0 0 7 0 0 _

8 0 5 
9 0 0

 9 4 0  
1  0 0 0



( 9 ) 可 知	W a v e l e n
g

t h / n m



j a
/ A C

A	 F i

g .
 4  A b s o r

p t i o n  s p e c t r a  o f  o x
y g

e n a t e d  h e m o
g

l o b i n



A A
a  =  l o

g f  7

	

—

r
 ) 

-

f

-  =

 7 ^ 7	 ( 1 1 )



\ J  

~

 I D C	 a n d  r e d u c e d  h e m o
g

l o b
i
n

,  a s  w e l l  a s  I C G



式 中 , 为透射 光的变化 量 ,
A C ? 和 D C ? 分别 为搏 动时的



交流成分和直流成分 。	实际测量时 , 同 时采 集 D C
? 5

, D C
9 4 。

, A C
? ° 5

, A C
9 4 0 四路



根据光电脉搏血氧仪的原理 , 在血液中仅有两种吸光物	信号 。 I C G 注入量一般根据病人体重来 确定 , 按照 0 .  5  m g  

?



质 的条件下 , 用两种不同波 长 的光源 照射 指端时 , 若其中
一	 k

g

-

1

的标 准注人静脉 。 然后 以 血常 规检测 中 提供的 c H b 作为



种物质的浓度确定 , 就能确定另 一种吸光物质 的浓度
D °

]

- 当	参考值 , 再结合式 ( 1 8 )
, 建立 I C G 的 稀释 曲 线 , 从 而计算出



指示剂注人到血液后 , 指端末梢动脉血 中 的主要吸光物质为	C O 的值 。



H b 和 I C G
, 其中 血红蛋 白分为氧合血红蛋 白 ( 0 2

H b ) 和还原



血红蛋 白 ( R H W , 图 4 是血液 中三种物质的 吸光系 数随波长	2  I C G 稀释曲 线的建立和分析


变化 的光谱曲线

[
1 1

]

。



光源波长为 A 时 , H b 的吸光系数可表示为	 2 . 1 第
一

循环 曲 线 的确定



A b  
=

 & { ,  +  ( l
-

S ) d ( 1 2 )	当 I C G 注人人体 后血 液 中 的吸 光物 质逐 渐增 多 , 所以



式 中 :
S 为血 氧饱和度 ,

e k , 忒 和 e i 分别代表 H b
,
 0

2
H b 和	 8 0 5  n m 处的透射光强会慢慢变小 , 即信号 强度 会逐渐 降低 。



R H b 在 ; I 波 长点的吸光系数 。	而 I C G 在 9 4 0  n m 波长的吸光系数为零 , 所 以 9 4 0  n m 处信号



在 8 0 5  n m 波长处 , I C G 具有最大的吸光系数 , O z
H b 和	强度基本不变 。 然而随着 肝脏对 IC G 的 吸 收排泄 , 血液 中的



R H b 的 吸光系数相 同 , 即	I C G 浓度又会慢 慢降低 , 信号强度 会逐渐增 强 , 直至 恢复如



e f ? b  =
 ￡ ( 5 ?  

=
 E R b

5

	( 1 3 ) 初 。



因此该波长上的 H b 吸光 度受血氧饱 和度波 动的影响 最小 ,	由 于脉搏波信号频率 主要集 中在 1 0  H z 以 内 , 所以 将采



I C G 色素的吸光度变化也具有最大的灵敏性 。	集到的 4 路模拟信号 以 2 0 0  H z 的采样 率转 化成数字 信号上



在 _  n m 处 ,
O

z
H b 和 R H b 的吸收 曲线都 比较平缓且 传到上位机进行后续处 理。 如图 5 ( a ) 所示 , 是一

组 实 测信


相接近 ’ 光源偏离理想波长或血氧发生变化时都不会明 显影 号 。 图 5 ( b ) 是其信号的局部放大 ’ 可见交流成分夹杂在直流



响光的被吸收程度 , I C G 的吸光系数 为零 , 有	中 , 且相对于直 流幅度较小 。 D C ?
。 5

和 D C
9 4 。

取值为各 脉搏周



￡?

4 0  =
 0	( 1 4 )

期信 号的峰值 。



因此 , 为 了 降低血氧波动对 测量结果 的影响程 度和提高 I C G	将 图 5 ( a ) 所示脉搏波信 号通过截止频率为 0
.
 0 5  H z 的



色素浓度测量的 准确性 ’ 选择 波 K 分别 为 8 0 5 和 9 4 0  n m 的	二阶有源 高通滤波器去掉其 中的直流成分 , 再将 剩

_

卜

?

的频率


双

’

波长 L E D 光源做测 量 。	成分放大便得到所需要的交流信号 , 如 图 6 所示。 取 各脉搏



由式 ( 1 0 ) 和式 ( 1 1 ) 可 彳导	周期 中峰值与谷值的差作为 A C 严和 A C " 。

的值 。 把采集 的直
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交流数据带人式 ( 1 8 ) 可得 I C G 的浓度曲线 , 如图 7 所示 。	土 
=

 K
,

x + 6
,
	 ( 2 0 )



2  5 0 0  

	

‘

	

,

	

‘

	

‘

	

	

	

^	式中 K , 为拟合直线 弘 的斜率 , b
, 是纵轴上 的截距 。



|  

2  0 0 0	
	

“ “ 	 	
将 取绝雌 , 并求出

I 丨 中 的最大值 K 職 , 即



云
 |  :  \	=  m a x (  I  K

0  |

,  I K
,

 I , I K , |  ,
 I  K , + i

 1 ,  
? ? ?

)



I  

1 0 0 0	8 0 5  n m



< 	5 0 0 ^

 ]	( 2 1 )



1 2 3 4	可知 , / < : _ 对应的区 间 即为消散 曲线 的拟合 区间 , 如 图



T
i m e / m i n	 7  所示 。



(
a

)  
P

l u s e  s i

g
n a l



2  5 0 0 r
	

‘

	

‘

	

1

	

‘

	

1

	

	

	
‘

	

‘



召 
2

 0 0 0
 _ ^ 9 4 0 n m  

“	 ^ 头? 结朱


1  5 0 0 

'

%



I  

1  0 0 0	声 选取 1 0 例心血 管病患者 , 年 龄在 5 5 .  7 士 8
.

 6 1 岁之间 ,



5 0 0

 L 一~ ■~ ‘ “~ ~

■

一~ ‘ 性别 6 男 4 女 。 首 先对患者行漂浮导管植 入 , 并让 其保持 睁


0 . 6  0 . 7  0 . 7  0 . 9  1 . 0  1 . 1 1 . 2 1 . 3  1 .

4	^ _ ,  _  ,



T i m e / m i n	卧姿势 。 将 I C G 稀释液经左臂肘正中 静脉 注入 到患者体内 ,



( M P a rt
 o f  

t h e  s i g n a l  a m p l i fi c a t i o n	右手食指接入光电指夹式传感器 , 用项 0 组 自 制 的光电 脉搏



F i g .  5  P h o t o e
l e c t ri c  p

u
l
s e  w a v e  s

i g
n a l s	色素浓度测最装置同 步记 录注射后的脉搏波信号并将检测数



据上传到计算 机进行相关计算 , 同时用 S w a n
- G a n z 导 管 的热



1
 _

丨 …
稀释法测量其 当 时 的 心输 出 量 , 并记录 两种 方法 的 测 量结



!  s
^
w K

i f iW K v y i / v
f

—

果 。



1  

1  0 0 0 A  A  / \  A f  A  A  A  / )  ^  / \ A  / ]  /	表 1 是两种方法的检测数据 , 利用 S P S S v l J ) .  0 软件对 两


<

	T o  i v v v w y v v v v y v
'

-

m n m

组数据进行线性相关分析 ’ 相关系数为 9 9
, 如 图 8 所示 。
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5 0 C m ?
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?



r
= 0 . 9 9



2 . 2 浓 度 曲 线 的 消散	e  
8 . 0 0

-

 o ^
/



所有色素微粒往往不 能在
一

个循环周期 内通 过测试 点 ,	I



为了消除再循环的影响 , 需要在浓 度曲线 的 下降支顺势拟合	i  6 . 0 0
. Z



一

条与时 间轴 围成闭 合图 形的 曲线来表示 色素浓 度的准确消	』



散  D 2
]



H X  。	4 . 0 0
.



为 了得到消 散曲 线 , 首先要 确定拟合 区间 。 由 于浓度曲



线 4 / ) 是 在各 脉动周 期 中 实现 D C 和 A C 信号 分离计算 出	2 0 0
.

/

̂


的 , 所 以 确定拟合 区 间前 先对浓 度曲线 c <J . ) 以 步长 0 . 1 进行	
■

 1 ^ 5

	

	

6 ^ 0

	

l o o

	

f o o o



线性插值 。 将插值后 的浓度曲线 n ⑴的 峰值点 a ? x ,  ( : _ ) 作	N o n i n v a s i v e



为起点 , 5 为间 隔 , 将 曲 线 q ⑴ 的下降支 分成 w 个 子 区间 ,	F i g .
 8  C o r r e l a t i o n  a n a l

y s i s  o f  
t h e  t w o  m e t h o d s



即



ft  
=

 [ / 應 + 5 “ ‘ + 5 ( !

.

+  1 ) ] ( 1 9 )	4  结 论


其 中 D , 表示峰值后第 i 个区间 , i

=

0 ,  1 , 2 ,

…

。



然后对各 区间 进行线性拟合 , 拟合直线 的方程为	以 近红外光 谱法和 朗 伯
-

比 尔定律 为理 论依据 . 结 合色
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素稀释法 和脉搏波分析技术 , 研究 了一种心输出 量 的无创检 求 D 3 ’ 1 4
3

, 也为人体心血流参数的无创检测和常规检査 , 提供



测方法 。 该方法不 仅测 量精度能够满足 医学 临床 的实 际 要 了
一

种经济实用的方法 。
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