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连续幂系数回归在人体血糖无创检测中的应用研究
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摘 � 要 � 血糖浓度的准确检测对于糖尿病的治疗具有重要的意义。本文采用连续幂系数回归方法有效地提

高了近红外无创检测人体血糖浓度的预测精度。该方法是传统偏最小二乘法( PLS)的扩展, 实现简易, 且当

幂系数选取恰当时, 能够明显地提高预测精度。应用该方法分别建立了四成分葡萄糖实验和人体口服葡萄

糖实验的定量分析模型, 并利用该模型对预测集样本进行预测。实验结果表明, 与 PLS 相比 , 该方法建立的

定量分析模型不仅可以提高预测精度, 而且可以针对不同的测量对象设定不同的幂系数以达到最佳的建模

效果。根据不同个体灵活地选取幂系数 , 对于人体血糖浓度近红外无创检测研究具有很大的应用价值。
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引 � 言

� � 糖尿病是一种由于血糖失控高出正常水平所造成的全身

性进行性疾病, 并发症多, 且严重。据统计, 每 10 秒钟世界

上就有 1名糖尿病患者死亡; 到 2050 年, 全球糖尿病患者人

数将猛增至 3� 8亿。截止 2007 年, 全球糖尿病患者人数已达

2� 46 亿; 其中中国人占 4 000 万(仅次于美国)。目前, 对糖

尿病有效的治疗方法是要求患者经常对自身血糖浓度进行检

测, 以便将血糖浓度控制在安全范围内。

血糖检测方法可以分为有创检测和无创检测。血糖有创

检测需要对患者抽血, 会给患者带来不便、疼痛, 并且存在

安全隐患、容易交叉感染、检测成本高、无法做到连续的实

时检测。为了克服血糖有创检测的以上缺点, 血糖无创检测

技术已经成为国内外相关领域的研究热点。相对于近年来出

现的电化学方法、光学方法、阻抗法等无创检测方法, 近红

外光谱分析技术具有高效、快速、易操作等优点[ 1] , 能够在

几秒至几分钟内同时测定样本中多种成分的浓度或者性质参

数。

近红外光谱分析技术已经在农业、食品、化工等领域得

到了应用[ 2] , 将其用于血糖无创检测具备充足的理论依据。

在化学计量学和计算机技术的推动下, 近红外光谱定量分析

的稳定性、快速性和准确性不断地得到了提高, 成为了目前

血糖无创检测研究的首选方法。然而, 由于受到个体差异、

信号微弱、测量条件等因素的制约, 现阶段近红外光谱分析

技术在血糖无创检测中的应用还处于研究阶段[ 3- 7]。目前,

不同测量对象吸收光谱之间的差异使血糖定量分析模型只能

以个体为单位。传统的光谱分析主要采用偏最小二乘法[8] 建

立分析模型, 但是个体之间的差异在一定程度上制约着 PLS

预测精度的进一步提高。为了减小个体差异对定量分析模型

的影响, 可以设想对不同的个体和环境设定不同的系数以提

高预测精度。而连续幂系数回归 ( continuum pow er r egr es-

sion, CPR)就能够很好地解决这一问题。

本文研究了连续幂系数回归在人体血糖浓度近红外无创

检测中的应用。CPR是由Wise和 Ricker 提出的一种可改变

幂系数的回归方法[ 9] , 传统的最小二乘法( OLS )、主成分回

归( PCR)和偏最小二乘法都只是该方法某个幂系数下的特

例。文中给出了 CPR的实现算法, 并利用该方法建立了离体

实验(四成分葡萄糖水溶液实验)数据和人体无创实验 (人体

口服葡萄糖耐量实验)数据各种幂系数下的定量分析模型,

探讨了 CPR在人体血糖浓度近红外无创检测的可行性和优

越性。

1 � CPR 算法介绍

� � PLS 作为当前化学计量学中定量分析的传统方法, 已经

在很多领域得到了应用。但是, 应用 PLS 建立的定量分析模

型容易受到样本中可能存在奇异点的影响, 导致其预测精度



下降。作为一种全面的线性回归方法, CPR 不仅包含了 PLS

的优点, 而且可以通过设定合适的幂系数减弱奇异点对分析

模型的影响, 进而提高其预测精度。CPR 算法[10] 的具体实

现过程如下:

设光谱矩阵为 X( m � n) , 浓度矩阵为 Y(m � 1)。

( 1) 通过交互验证选取合适的主成分个数 pcs。

( 2) 计算矩阵 �K�。
� 设定幂系数 �( 0~ 1) , 由幂系数 �得出相应的�值

�= �
1 - �

(1)

� � � 通过奇异值分解可得

X = UL1/ 2VT ( 2)

其中 U为 m � q, V为 n � q, 且满足 UT U= VTV= Eq ( q 为 X

矩阵的秩) ; L1/2为非零特征值 �1/ 2
i ( i= 1, �, q)构成的对角

矩阵。

� 令
�K�= [ pE �, pE 2�, �, pE pcs��] (3)

其中 p= UT y / | y |。

( 3) 求出得分矩阵 T。

T = U�T ( 4)

其中�T= GS( �K�) ( GS 为格莱姆-施密特正交化)。

( 4) 计算线性回归模型的回归系数 �CP R。

由线性回归模型

Y = X�+ � (5)

� � 可以计算�的估计值 �̂为

�̂= �CPR = | y | V1/ 2�T�TT p (6)

其中�( n � 1)为回归系数, �为测量误差。

2 � 材料与方法

2� 1 � 牛血红蛋白和白蛋白的葡萄糖水溶液实验

牛血红蛋白和白蛋白的葡萄糖水溶液实验(又称四成分

实验)光谱采集范围为 1 000~ 2 500 nm, 数据获取 1 501 个

波长点。

( 1) 实验仪器: 美国 Pekin- Elmer 公司 Spectrum GX 傅

里叶变换红外光谱仪, 精密电子天平, 容量瓶, 液态氮冷却

InSb 检测器, 1 mm 石英样本池, 蠕动泵自动进样系统, 日

本 TBA30 全自动生化分析仪。

( 2) 实验试剂来源: 牛血红蛋白由上海丽珠东风生物技

术有限公司提供, 牛血白蛋白由 T BD 生物技术发展中心提

供, 葡萄糖由天津化学试剂三厂提供。

( 3) 四成分实验样本配制: 称取牛血红蛋白、白蛋白和

葡萄糖放入容量瓶, 再加入生理盐水至 100 mL。配置 44 个

样本, 牛血红蛋白浓度范围为 0~ 1 000 mg � dL- 1 , 牛血白

蛋白浓度范围为 0~ 400 mg � dL- 1, 两者随机配比; 葡萄糖

浓度范围为 100~ 5 000 mg � dL - 1 , 均匀分布。

2� 2 � 人体无创实验

人体口服葡萄糖耐量实验(又称人体无创实验)光谱采集

范围为 1 000~ 2 500 nm, 数据获取 3 112 个波长点。

( 1) 实验仪器: N ico let FT- IR6700 光谱仪, InGaAs2� 6

nm 探测器, CaF2光学分束器和白光光源, 光谱扫描范围为

1 000~ 2 500 nm, 分辨率设置为 4; 强生稳豪�代血糖仪测

量血糖参考值。

( 2) 实验试剂来源: 北京燕京药业生产的口服葡萄糖。

( 3) 人体无创实验步骤: 选一名健康志愿者为受试者,

在实验前禁食 8 h, 实验时5 min 内饮入 100 mL 含75 g 葡萄

糖的水溶液, 每 6 min 采集手指指腹的近红外光谱, 每次实

验时尽量保持测量的外界条件(测量部位、压力等)相同。采

集光谱的同时, 采用强生便携式血糖仪测定血糖浓度作为建

模参考值。每测定一次血糖参考值时采集一次近红外光谱,

共采集 28 个样本, 每个样本包含 3 112 个数据点, 样本的血

糖参考值范围为 75� 6~ 243� 0 mg� dL - 1。

3 � 结果与分析

3� 1 � 实验原始光谱及建模波段的选取

图 1 和图 2 中的光谱保留了丰富的物质吸收信息, 可以

用于建立相关物质的定量分析模型。

Fig� 1� Original spectra of four ingredient experiment

Fig� 2� Original spectra of noninvasive experiment of body

� � 但是, 由四成分实验的原始光谱可知, 吸光度在 1 950

nm 左右的波段出现了饱和现象。由于葡萄糖在 2 273 和

2 326 nm 附近有两个吸收峰; 在 1 923 和 2 632 nm 附近为水

的吸收峰, 2 222 nm 附近水吸收较弱, 且随温度漂移较小,
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由此可知波段 2 200~ 2 400 nm 的信噪比比较高[ 11] 。综合考

虑吸光度饱和现象和信噪比高低对葡萄糖定量分析模型的影

响, 四成分实验可以采用 2 200~ 2 400 nm 的波段建立模型。

图 3 给出了四成分实验建模的光谱图。

Fig� 3� Spectra of model of four ingredient experiment

� � 在人体无创实验中 3 号、4 号、13 号、17 号和 19 号样本

均为坏样本, 会产生奇异光谱 (在人体无创实验光谱图中只

标出了 3 号奇异样本产生的奇异光谱)。为了验证 CPR 可以

在一定程度上减弱奇异值对建模分析的影响, 对奇异样本不

予剔除。在人体无创实验的原始光谱中并没有出现吸光度的

饱和现象, 并且在全谱中包含多个吸收峰和吸收谷。因此,

人体无创实验可以采用全谱进行建模。

3� 2 � 建立模型
( 1) 数据预处理。本文对光谱数据主要采用简单的中心

化预处理。

( 2) 分配校正集和预测集。在四成分实验样本中选取 30

个样本作为校正集, 剩余 14 个样本作为预测集; 在人体无创

实验样本中选取 19 个样本作为校正集, 剩余 9 个样本作为

预测集。

( 3) 选取主成分个数。采用� 留一法�进行交互验证, 根

据交互验证的均方根误差( RM SECV )选取合适的主成分个

数。

( 4) 选取幂系数 �值。根据不同的 �值建立相应的 CPR

定量分析模型, 并对模型的预测能力进行比较与评估。

3� 3 � 各种模型间的数据对比

表 1 和表 2 分别给出了不同 �值下四成分实验和人体无

Table 1� Comparison of data of different � in the

model of four ingredient experiment

� pcs RMSEP/ ( mg � dL- 1) r

0� 2 6 72� 71 0� 998 7

0� 3 5 62� 41 0� 999 2

0� 4 5 60� 74 0� 999 4

0� 5( PLS) 7 67� 53 0� 999 3

0� 6 6 65� 98 0� 999 4

0� 7 10 66� 76 0� 999 4

0� 8 8 66� 91 0� 959 4

Table 2� Comparison of data of dif ferent � in the

model of noninvasive experiment of body

� pcs RMSEP/ ( mg � dL- 1 ) r

0� 2 7 10� 41 0� 958 2

0� 3 7 9� 94 0� 961 8

0� 4 8 10� 87 0� 959 4

0� 5( PLS) 10 10� 83 0� 955 6

0� 6 12 10� 69 0� 957 4

0� 7 13 10� 57 0� 958 1

0� 8 12 17� 56 0� 865 6

创实验定量分析模型的建模数据和评估数据; 图 4 和图 5 分

别给出了四成分实验和人体无创实验最佳定量分析模型(包

括预测模型和校正模型)的回归直线。

Fig� 4 � The four ingredient experiment� s correlation ( �= 0� 4)

of the observed Y and the predicted Y with the calibra-

tion models ( a) and prediction models ( b)

� � 传统的光谱分析方法 PLS 只是幂系数�= 0� 5时 CPR 的

一个特例。通过比较 PLS 和 CPR两种方法建立的定量分析

模型, 可以对 CPR 在人体血糖浓度无创检测中应用的可行

性和优越性进行评估。

3� 4 � 实验数据分析与讨论

由表 1和表 2 可知, 在四成分实验和人体无创实验定量

分析模型中, 预测集样本的预测值与参考值之间的相关系数

都很高, 根据相关系数无法分辨出不同幂系数下模型的优

劣。但是, 从预测集的预测均方根误差可以很容易地判别出

各种模型的差异。且当�= 0� 4时, 四成分实验的预测均方根
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误差达到最小( 60� 74 mg � dL- 1 ) ; 当 �= 0� 3 时, 人体无创

实验的预测均方根误差达到最小 ( 9� 94 mg � dL - 1 )。因此,

可以分别将�= 0� 4和 �= 0� 3作为四成分实验与人体无创实

验的最佳幂系数, 从而可以在该幂系数下建立最佳定量分析

模型。

Fig� 5� The noninvasive experiment of body� s correlation ( �=

0� 3) of the observedY and the predictedY with the ca-l

ibration models ( a) and prediction models ( b)

� � 从校正模型的回归直线[图 4( a )和图 5( a) ]中可以很明

显地看出, 四成分实验和人体无创实验校正集的预测值和参

考值之间具有很高的相关性, 可以很好地满足实验建模的要

求。从预测模型的回归直线[图 4( b)和图 5( b) ]中可知, 四成

分实验和人体无创实验的预测结果都比较理想, 并且比较人

体无创实验的预测值和参考值可得人体无创实验的相对误差

为 � 9� 66% , 能够达到预期的效果。

表 1 和表 2 的数据对比以及图 4 和图 5 的相关性分析,

说明 CPR在人体血糖浓度无创检测中的应用是可行的。比

较不同幂系数 �值下的预测均方根误差可以很清楚地辨别出

CPR 相对于 PLS 的优越性。通过选取合适的幂系数 �, 不仅

可以提高预测模型的预测精度, 而且能够减弱奇异点对建模

的影响。与传统的光谱分析方法 PLS 相比, 四成分实验的预

测精度提高了 10� 05% , 人体无创实验的预测精度提高了

8� 22%。

采用 PLS 建模的人体血糖浓度预测精度容易受到测试

者心理、外界温度、测试压力等不确定因素的影响。而采用

CPR 建模可以灵活地设定特定时段和环境下的幂系数, 从而

根据最佳幂系数建立特定的最佳定量分析模型, 进而最大程

度地提高预测精度。可见, CPR建模的灵活性是 PLS 建模无

法比拟的。

4 � 结 � 论

� � 本文提出了一种应用连续幂系数回归对人体血糖浓度近
红外无创检测的研究方法。通过建立不同幂系数 �下的定量

分析模型发现, CPR可以根据不同的实验模型灵活地选取幂

系数 �, 从而在最大程度上提高预测精度和减弱奇异点对建

模的影响, 进而满足实际人体血糖浓度测量应用中的要求。

本文研究结果表明, 应用连续幂系数回归对人体血糖浓度近

红外无创检测是可行的 , 可以作为人体血糖浓度测量的理论

依据, 也为今后开发相应的无创血糖检测仪奠定了基础。
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Research on Continuum Power Regression in Noninvasive Measurement of

Human Blood Glucose
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Abstract� Accurate measur ement o f human blood gluco se concentrat ion is ver y significant fo r t he treatment o f diabetes. In the

pr esent paper , the method of continuum power regr ession can improve the pr edict ive accuracy o f noninvasive measurement of

human blood g lucose concentrat ion w ith nea r infr ared spectr oscopy. T his method is the expansion o f the t raditional method of

par tial least squares ( PLS ) . It can achiev e simpleness, and can significantly improve predictiv e accuracy w hen the pow er

coefficient is fit. U sing the method, quantitat ive analysis models of four ing redient exper iment and noninvasiv e exper iment of

body were established, and these models can be used t o pr edict the pr edictive samples. Exper iment al results show that compared

with the PLS, the quantitative analysis models o f this method not only can improve predictiv e accuracy, but also can set different

power coefficient for different indiv iduals to achiev e the best results of models. Acco rding to differ ent individuals, the pow er

coefficient can be selected flexibly, which is of g reat v alue to the research on noninvasiv e measur ement of human blood g lucose

concentrat ion with near infrar ed spectr oscopy.

Keywords� Continuum pow er reg ression; Near infrar ed spectro scopy ; Blood gluco se concentr ation; Partia l least squar es; Nonin-

vasiv e measurement
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