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摘　要　尿微量白蛋白是临床上检测肾损伤最 可 靠 的 诊 断 指 标。为 实 现 尿 微 量 白 蛋 白 快 速 无 试 剂 检 测，本

文采用多光程方式得到２０７例尿液样品可 见－近 红 外 双 波 段 的 多 光 程 光 谱，基 于 多 光 程 光 谱 的 非 线 性 特 性，

获得更多样品成分含量的信息。在首先进行ＰＬＳ建模的基础上，使用ＰＬＳ－ＡＮＮ建模方法引入非线性信息，

对样本的可见－近红外波段多光程光 谱 与 尿 微 量 白 蛋 白 实 际 含 量 建 立 回 归 模 型。通 过 对 比，使 用ＰＬＳ－ＡＮＮ
建模方法可得到更好地建模预测效果，提高定量分析精度，预测决定系数达０．９５１　１，预测标准误差为５．０２
ｍｇ·Ｌ－１。研究结果表明，可以在不需加入试剂的 前 提 下，使 用 多 光 程 可 见－近 红 外 光 谱 较 准 确 预 测 尿 液 微

量白蛋白的含量，为实现无试剂的方便、快捷检测尿液微量白蛋白含量以及其他成分含量奠定了基础。
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引　言

　　尿液是最易获得的判断人们生活、饮食正常与否的检验

样品。从 尿 液 的 颜 色、成 分、状 态 上 能 分 辨 出 身 体 状 况、身

体疾病等。尿检对于疾病的早期诊断 具 有 重 要 意 义。临 床 发

现，尿液中尿微量白 蛋 白（ｕｒｉｎｅ　ｍｉｃｒｏ－ａｌｂｕｍｉｎ，ＵＭＡＬＢ）的

含量与肾脏损伤程度密切相关。尿微量白蛋白的增加表明肾

脏异常渗漏蛋白质，也是整个血管系 统 发 生 改 变 的 征 象。近

年来ＵＭＡＬＢ作为最敏感、可靠的肾脏早期损伤诊断指标引

起了国内外学者的关 注。研 究 表 明，ＵＭＡＬＢ含 量 与 人 体 健

康多种 危 险 因 素 关 联，如 糖 尿 病、高 血 压、肥 胖、胰 岛 素 抵

抗等［１－４］。因此ＵＭＡＬＢ的低成 本 快 速 检 测 对 于 多 种 疾 病 的

早期诊断以及人体健康状况监测具有广阔的社会意义和应用

前景。

目前，临床上主要使用免疫比浊法尿微量白蛋白进行检

测。除此之 外，放 射 免 疫 法、酶 联 免 疫 法 和 化 学 发 光 等 方

法［５，６］也被研究和应用于尿微 量 白 蛋 白 含 量 分 析。光 谱 分 析

方法与常规的生化分析方法相比，具 有 分 析 速 度 快、无 需 试

剂、对 样 品 无 损、成 本 低、节 能 环 保 等 特 点，在 尿 液 成 分 分

析方面具有广阔的 应 用 前 景。Ｓｈａｗ等 使 用 干 膜 法 对 尿 液 中

尿素、肌酐、蛋 白 成 分 含 量 进 行 了 近 红 外 和 中 红 外 波 段 分

析［７，８］。Ｄｏｕ等［９］以及Ｄａｈｕ等［１０］曾 采 用 拉 曼 光 谱 法 对 尿 液

中葡萄糖、尿素、肌酐等 成 分 的 含 量 进 行 分 析。这 些 尿 液 光

谱分析方法使用的仪器昂贵、测量时 间 较 长，且 未 针 对 尿 液

多种蛋白中具有重大临床意义的尿微量白蛋白进行检测。刘

伟玲等［１１］使用近红 外 傅 里 叶 光 谱 仪 对 葡 萄 糖、白 蛋 白 及 肌

酐单质成分固体粉末配制尿液进行建模分析，未对实际尿样

进行分析研究，不能保证模型的普适性。

本文以多光程光谱法［１２，１３］作为一种信息获取手段，充分

利用近红外光谱所携带的信息，得到比单一光程光谱建模得

到更优的模型性能。通过操作简单、采 集 迅 速 的 全 自 动 多 光

程光谱采集装置，实现尿液样本的可见波段和近红外波段的

多光程光谱采集［１４］。采 用 偏 最 小 二 乘 和 引 入 非 线 性 信 息 的

偏最小二乘－人工 神 经 网 络 方 法，建 立 实 际 尿 样 ＵＭＡＬＢ的

定量回归模型。

１　实验部分

１．１　样品

检测实验在天津市人民医院展开，由该院检验学部提供

２４８例尿液样本。所有样 本 来 自 该 院 门 诊 及 住 院 患 者，样 品



新鲜，采集规范。从每例样本中吸取约１ｍＬ尿液分装，进行

多光程光谱检测。同 时，各 尿 液 样 本 由 检 验 学 部 依 据《全 国

临床检验操作规程》，使 用 美 国 雅 培Ｃ８０００全 自 动 生 化 仪 及

配套试剂盒进行微量白蛋白含量定量检测。考虑生物参考区

间，选择经全 自 动 生 化 分 析 仪 分 析 ＵＭＡＬＢ结 果 处 于０～
２０３．０ｍｇ·Ｌ－１的２０７例 样 本 作 为 后 续 建 模 及 预 测 的 样 本

集。该２０７例尿液样本的ＵＭＡＬＢ含量最小值为３．５４ｍｇ·

Ｌ－１，最大值１７３．５６ｍｇ·Ｌ－１，均 值５１．６４ｍｇ·Ｌ－１，标 准

偏差值３８．７８ｍｇ·Ｌ－１，分布范围和离散程度均满足需求。

１．２　仪器设备

图１所示为ＵＭＡＬＢ多光程光谱法检测装置示意图。为

获得多波段光谱信息，测量同时使用美国海洋光学公司的可

见和近红外波段微型光纤光谱仪。其中，ＵＳＢ２０００为可见光

谱仪，光谱 检 测 范 围４６３～１　１３６ｎｍ，信 噪 比２５０∶１，共

２　０４８像素；ＮＩＲ５１２为红外光谱仪，内置ＩｎＧａＡｓ探测器，光

谱检测范围８５５～１　７３７ｎｍ，信 噪 比４　０００∶１，共５１２个 像

素。光源为ＧＹ－１型溴钨灯，光谱范围２００～２　０００ｎｍ。样本

置于底部透光的培养皿中，培养皿内径１５ｍｍ，样本透射光

经Ｙ字型石英光纤同时传入两台光谱仪。多光程驱动装置为

自行研 制 的 微 位 移 测 量 装 置，其 位 移 范 围 为０～３０ｍｍ，精

度２．５μｍ，可通过计算机直接对其进行控制。

Ｆｉｇ．１　Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ　ｄｉａｇｒａｍ　ｏｆ　ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔ　ｓｙｓｔｅｍ

１．３　光谱测量方法

获得尿液样本的多光程光谱的具体方法为：以去离子水

为标准液，以投射光谱最强时的光纤探头高度作为测量所有

样品的零基准位。通过在计算机上对 光 谱 仪 积 分 时 间、平 均

次数、测量光程间隔、测 量 最 大 光 程、测 量 速 度 等 参 数 进 行

设置后，依次完成各尿液样品的可见波段和近红外波段的多

光程光谱检测。测量过程中随机抽取 尿 液 样 本 进 行 检 测。可

见波段ＵＳＢ２０００光谱仪的 积 分 时 间 设 置 为５ｍｓ，平 均 次 数

设置为４０，厢体滤波 次 数 设 置 为１。近 红 外 ＮＩＲ５１２的 积 分

时间设置为２００ｍｓ，平均次数设置为１０，厢体滤波次数设置

为１。综合考虑样品量 和 样 品 池 大 小，测 量 光 程 间 隔 设 置 为

０．２０ｍｍ，测量最大光程设置为４．００ｍｍ。

１．４　光谱预处理

在建模前，需要对可见波段和近红外波段两个光谱仪所

采集的多光程光谱进行预处理。首先，对 各 样 本 可 见 波 段 的

２１个光程光谱进行重叠５０％的８点平均平滑。然后，分别由

各样本可见波段与近红外波段２１个光程光谱求得２０个光程

的吸收谱，并将吸收谱依次相接，作为 与 该 样 本 生 化 分 析 值

所对应的光谱向量。

２　结果与讨论

２．１　尿液样本透射光谱

图２为随机抽取的１０个 被 测 尿 液 样 本 分 别 由 可 见 和 近

红外波段两个光谱仪得到的多光程光谱曲线。尿液的多光程

光谱曲线体现了较为明显的非线性特征。

Ｆｉｇ．２　Ｍｍｕｌｔｉｐｌｅ　ｏｐｔｉｃａｌ　ｐａｔｈ　ｌｅｎｇｔｈ
ｓｐｅｃｔｒａ　ｏｆ　１０ｕｒｉｎｅ　ｓａｍｐｌｅｓ

（ａ）：Ｖｉｓｉｂｌｅ　ｓｐｅｃｔｒａ；（ｂ）：Ｎｅａｒ　ｉｎｆｒａｒｅｄ　ｓｐｅｃｔｒａ

２．２　偏最小二乘回归建模

采用偏最小二乘法建立尿液样本可见—近红外双波段吸

收谱和尿微量 白 蛋 白 生 化 分 析 值 之 间 的 定 量 回 归 模 型。在

２０７例样本中随机抽取１６０例样本作为校正集，其余４７例样

本作为预测集。最佳 因 子 数 通 过 逐 一 剔 除 交 叉 认 证 法 确 定，

经计算为１３。使用校正集 所 得 模 型 对 预 测 集 样 本 进 行 预 测，

结果 如 图３所 示。预 测 标 准 误 差（ＲＭＳＥＰ）为１７．２７ｍｇ·

Ｌ－１，决定系数（Ｒ２）为０．３９８　８。预测效果并不理想，需 要 改

进建模方法，提高预测精度。

２．３　偏最小二乘－人工神经网络建模

为了在偏最小二乘回归的基础上进一步提高模型质量和

预测精度，使用偏最小二乘结合人工 神 经 网 络 方 法 联 合，利

用人工神经网络建模的非线性特性，建立ＵＭＡＬＢ定量分析

模型。在偏最小二乘经过交叉验证提取出１３个主因子后，使

用三层ＢＰ（ｂａｃｋ　ｐｒｏｐａｇａｔｉｏｎ）神 经 网 络，建 立 非 线 性 模 型。

输入节点为１３，输出节点为１，中 间 层 的 节 点 数 经 过 反 复 训
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练确定为５。

图４为偏最小 二 乘—人 工 神 经 网 络 联 合 建 模 方 法 对４７
个样本的预测集的ＵＭＡＬＢ含量预测结果。ＲＭＳＥＰ为５．０２
ｍｇ·Ｌ－１，Ｒ２ 为０．９５１　１。联合建模与偏最小二乘回归相比，

预测精度明显提高，效 果 较 为 理 想。实 验 结 果 初 步 表 明，偏

最小二乘—人工神经网络联合建模方法比仅使用偏最小二乘

建模提高了ＵＭＡＬＢ定量分析精度。

Ｆｉｇ．３　Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ　ｂｅｔｗｅｅｎ　ｃｈｅｍｉｃａｌ　ａｎｄ

ｐｒｅｄｉｃｔｅｄ　ｖａｌｕｅ　ｂｙ　ＰＬＳ　ｍｏｄｅｌｉｎｇ

３　结　论

　　为实现 尿 微 量 白 蛋 白 的 可 见－近 红 外 快 速 无 试 剂 检 测，

本文以多光程作为一种信息获取手段，获得更多样本成分含

Ｆｉｇ．４　Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ　ｂｅｔｗｅｅｎ　ｃｈｅｍｉｃａｌ　ａｎｄ　ｐｒｅｄｉｃｔｅｄ
ｖａｌｕｅ　ｂｙ　ＰＬＳ－ＡＮＮ　ｍｏｄｅｌｉｎｇ

量的信息。在研究中首先采 用 偏 最 小 二 乘 法 对 采 集 得 到２０７
例尿液样品可见－近 红 外 双 波 段 的 多 光 程 光 谱 进 行 建 模，该

预测集的预测 值 与 尿 微 量 白 蛋 白 含 量 误 差 较 大。偏 最 小 二

乘—神经网络建模方法在偏最小二乘模型的基础上能够更充

分的利用光谱数据的非线性部分，得到了更好地建模预测效

果，提 高 定 量 分 析 精 度，预 测 决 定 系 数 由０．３９８　８提 高 到

０．９５１　１，预测标 准 差 由１７．２７ｍｇ·Ｌ－１减 小 为５．０２ｍｇ·

Ｌ－１。研究结果 表 明，使 用 可 见－近 红 外 波 段 多 光 程 光 谱 法，

可以在不加入试剂的前提下，较准确预测尿液微量白蛋白的

含量。从而为研究无试 剂、方 便、快 捷 检 测 尿 液 微 量 白 蛋 白

含量以及其他成分含量奠定了基础。
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