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基于舌近红外反射光谱的人体血清多种蛋白含量无创测量
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摘　要　探讨一种基于近红外反射光谱的人体血清白蛋白、球蛋白和总蛋白三种生化指标的无创检测方法。

采集５８例志愿者舌尖处近红外反射光谱，考虑这些光谱数据与血清蛋白浓度间因个体差异等存在非线性映

射关系，在计算归一化光谱反射率及分析样本蛋白含量统计分布上，采用支持向量机分别建立三种蛋白成

分近红外光谱定量回归模型，并与传统的偏最小二乘法进行比较。实验结果表明，支持向量机校正模型的预

测效果较好且明显优于偏最小二乘法校正模型，对白蛋白、球蛋白和总蛋白的预测相关系数分别达到

０．８９４，０．９３１和０．８６３，预测的均方误差为２．１９，１．９３和４．３８。因此，支持向量机可有效抵抗活体检测定量

分析中存在的非线性因素，提高模型的鲁棒性。同时也表明舌的近红外光谱信息能够较客观的反映人体理

化指标的变化，用于血清蛋白含量的快速无创检测具有较高的可行性。
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引　言

　　人体血清白蛋白（ａｌｂｕｍｉｎ，ＡＬＢ）、球蛋白（ｇｌｏｂｕｌｉｎ，

ＧＬＢ）及总蛋白（ｔｏｔａｌｐｒｏｔｅｉｎ，ＴＰ）含量是血液检测中重要的

生化指标，其中白蛋白与球蛋白互为缓冲对，维持着血浆渗

透压的平衡，两者总和为总蛋白［１］。这些蛋白含量的变化既

能反映人体的健康及营养状况，又是肝、肾等疾病临床诊治

及判断预后的敏感指标［２，３］，其准确测定具有重要临床意

义。目前临床检测手段多通过采血及生化分析，既给患者带

来痛苦及感染的风险，又具有较高的测量成本，同时也存在

难以实时、连续监测等缺点。相比较之下，有效的蛋白生化

指标无创检测方法将带来更高的临床应用价值。

光学检测技术以其高灵敏度、高速、高精度、操作性强

等特点，成为时下主流的无创检测手段［４］，广泛应用于血液

成分检测［５，６］及疾病诊断等［７，８］生物医学领域。尤其是近红

外光谱 （ｎｅａｒｉｎｆｒａｒｅｄｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ，７８０～２５２６ｎｍ），其光

的吸光度和反射率等参量源于物质内部基团分子间振动的倍

频及合频等信息，可反映组织的化学成分及分子结构等信息

的微小差异。此外人体组织和血液对近红外波长区的吸收量

较小，能够获得相对强的光信号［９］，因此，近红外光谱成为

血液成分无创检测中最有前景的波段之一。已有研究采集人

体不同部位近红外光谱用于血液成分的无创检测。Ｗｏｌｆｇａｎｇ

等［１０］提出用一束透过角膜经过前房房水反射回来的近红外

光来检测房水中葡萄糖的含量。Ｌｉ等
［１１］在指腹处采集近红

外反射光谱实现人体血糖的无创检测。Ｋｒａｉｔｌ等
［１２］从手指的

可见近红外光谱段选择５个波长用于血红蛋白的无创检测。

李刚等［１３］采集舌部近红外和可见光反射光谱用于红细胞数

的定量分析。

然而皮肤及脂肪等组织对光的探测有不同程度衰减以致

产生某些不确定因素，因此选择有效的采集部位及定量分析

方法是十分重要的。舌体上布满血管，血液流变参数的变化

通常能反映到舌象，且舌部没有脂肪组织，比起指尖以及手

臂等部位对光信号的衰减相对弱，可更准确的反映人体内部

微循环信息。Ｂｕｒｍｅｉｓｔｅｒ等
［１４］在人体血糖近红外光谱无创检

测中指出舌部采集的光信号具有较高信噪比，是较佳的无创

测量点。Ｊａｎｅｌｌｅ等
［１５］选用舌下静脉采集可见光谱并进行血

红蛋白无创定量分析，取得较好的效果。但是不同人的舌组



织的异质性造成光的散射及吸收等参数存在差异，且个体间

存在的不同病机及环境因素也加剧了随机干扰，这都使测量

光谱与人体血液成分浓度间存在复杂的非线性映射。已有报

道指出支持向量机（ｓｕｐｐｏｒｔｖｅｃｔｏｒｍａｃｈｉｎｅ，ＳＶＭ）在存有某

些不确定性非线性因素的光谱定量分析中表现出良好的泛化

能力。Ｍｅｌｌｏ等
［１６］在未经任何化学预处理下采用最小二乘支

持向量机（ｌｅａｓｔｓｑｕａｒｅｓｕｐｐｏｒｔｖｅｃｔｏｒｍａｃｈｉｎｅ，ＬＳ＿ＳＶＭ）建

立血清近红外光谱与甲状腺激素间的非线性定量模型，完美

预测效果表明ＬＳ＿ＳＶＭ模型具有优良的鲁棒性。Ｂａｒｍａｎ

等［１７］在建立人体血糖与拉曼光谱校正模型中，指出ＳＶＭ较

偏最小二乘（ｐａｒｔｉａｌｌｅａｓｔｓｑｕａｒｅｓ，ＰＬＳ）更能胜任因个体差异

导致非线性定量分析所面临的挑战。

综上，在探讨人体血清ＡＬＢ，ＧＬＢ和ＴＰ三种蛋白指标

的无创检测方法中，本工作采集５８例志愿者舌尖部位的近

红外反射光谱，在进行一系列预处理后，采用ＳＶＭ和ＰＬＳ

两种方法分别建立血清三种蛋白成分的定量预测模型。实验

结果显示这种基于近红外光谱的血清蛋白含量检测方法具有

一定可行性，且ＳＶＭ更适合建立这种非线性映射关系。

１　实验部分

１１　装置与采集

选用Ｏｃｅａｎ公司生产的ＮＩＲ５１２近红外光谱仪，并用配

套的ｓｐｅｃｔｒａｌｓｕｉｔ软件进行采样，光源和光纤采用定制的ＧＹ

３０光纤耦合溴钨灯及其配套的Ｙ型光纤。将光源发出的光

通过光纤探头垂直照射于舌尖并接收表面的反射光。

５８例志愿者来自河南省黄县第一人民医院住院部多个

科室。年龄在３０～６０岁之间，采集时志愿者先漱口，调整坐

姿并自然将舌伸出口外。光源预热５ｍｉｎ后，将光纤探头距

离舌尖表面５ｍｍ处垂直照射，光谱仪积分时间定为３５ｍｓ，

共采集５０次，获得８５３．５９～１７３７．２６ｎｍ间５１２个波段的光

强信息，鉴于光谱仪特性上的限制，去掉零点（８５３．５９ｎｍ

处），最终有效波长数据数为５１１。

犉犻犵１　犈狓狆犲狉犻犿犲狀狋犪犾犱犲狏犻犮犲

犉犻犵２　犖犐犚狀狅狉犿犪犾犻狕犲犱狉犲犳犾犲犮狋犻狏犻狋狔狅犳５８狊犪犿狆犾犲狊

１２　光谱数据预处理

物体的光谱反射率属于其自身的物理特性，不随外界照

明条件的改变而改变。因此计算舌尖的光谱反射率能够克服

光源参数及背景噪声等因素所产生的干扰。为确保反射率计

算准确，通过多次测量光源光谱并求均值的方式对光源定

标。为进一步消除测量误差以获取到更精准的信息，对所计

算的光谱反射率进行归一化处理，５８组光谱反射率归一化

曲线如图２所示。

２　结果与讨论

２１　校正集与预测集的分配

校正集与预测集中样本浓度值的分布对定量分析模型的

鲁棒性影响较大。为确保后期所建立模型具有良好的泛化能

力，所选择的校正集与预测集样本浓度取值范围及相对比例

应尽量保持一致。５８例受试者的血清中白蛋白（ＡＬＢ）、球蛋

白（ＧＬＢ）、总蛋白（ＴＰ）生化检测含量统计分析结果如表１所

示，可见采集样本的３项生化指标较生物参考区间缺少一定

的高值分布，这必定影响模型在高值区的预测能力。本文分

别对各个蛋白的含量范围进行合理划分，从每个含量子区间

按约为４∶１的比例随机抽取，分配为校正集和预测集。

犜犪犫犾犲１　犛狋犪狋犻狊狋犻犮犱犪狋犪狅犳３犽犻狀犱狊狅犳狆狉狅狋犲犻狀

犮狅狀狋犲狀狋狊犳狅狉５８狊犪犿狆犾犲狊

生化项目 含量范围 均值 标准差 参考区间

ＡＬＢ（ｇ·Ｌ－１） ２０．８～４７．１ ３６．７ ５．５ ３５～５５

ＧＬＢ（ｇ·Ｌ－１） １５．１～３７．１ ２６．６ ４．７ ２０～４５

ＴＰ（ｇ·Ｌ－１） ３５．９～７９．５ ６３．３ ８．１ ６０～８０

　　从表２校正集与预测集各蛋白生化含量的统计结果中可

见两者分布情况大体相同，且与原始集统计信息接近，应能

较全面地反映原始样本空间信息。由于样本数量较少，且浓

度值分布不均匀，因此所分配的三种蛋白成分校正集与预测

集的分布存在不一致性。

犜犪犫犾犲２　犛狋犪狋犻狊狋犻犮犱犪狋犪狅犳３犽犻狀犱狊狅犳狆狉狅狋犲犻狀犮狅狀狋犲狀狋狊犳狅狉

犮犪犾犻犫狉犪狋犻狅狀狊犪犿狆犾犲狊犪狀犱狆狉犲犱犻犮狋犻狅狀狊犪犿狆犾犲狊

生化项目
校正集

均值

校正集

标准差

预测集

均值

预测集

标准差

校正／预测

集样本比例

ＡＬＢ（ｇ·Ｌ－１） ３６．４ ５．７ ３．．０ ５．０ ４４／１４

ＧＬＢ（ｇ·Ｌ－１） ２７．０ ４．６ ２６．１ ４．５ ４２／１６

ＴＰ（ｇ·Ｌ－１） ６３．７ ８．２ ６３．６ ８．７ ４３／１５

２２　建模与预测结果分析

（１）ＳＶＭ回归建模

面对高维的光谱数据建模时，当样本数远小于光谱维数

时常导致Ｈｕｇｈｅｓ现象
［１８］，致使建模效果变差。ＳＶＭ是专门

针对小样本的学习算法，对光谱数据的高维特性并不敏感，

一定程度上可克服Ｈｕｇｈｅｓ现象。这个观点也在实验中得到

验证：采用主成分分析（ＰＣＡ）对光谱数据进行降维，对ＳＶＭ
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的建模效果并无实质性改善。

当进行ＳＶＭ运算时，需选择合适的核函数及确定最佳

的模型参数。在众多核函数中，ＲＢＦ核函数作为非线性函数

能够减少训练过程中计算的复杂性。搜索最优的惩罚因子犮

和选择ＲＢＦ核函数参数犵是确保模型具有最佳的泛化能力

的关键。实验中采用网格搜索法（ｇｒｉｄｓｅａｒｃｈｉｎｇ）和留一剔除

交叉验证（ｌｅａｖｅｏｎｅｏｕｔｃｒｏｓｓｖａｌｉｄａｔｉｏｎ）相结合的方式，逐步

聚焦到最小均方误差条件下的最佳参数点。犮和犵的值都在

（２－１０，２１０）区域内进行搜索。如图３所示，ＡＬＢ，ＧＬＢ和ＴＰ

三种蛋白成分最佳 ＳＶＭ 回归模型参数分别为 （１６，

１．４１４２），（１１．３１３７，２）及（３２，２）。从值的分布来看所选３

组参数相对适中，其中犵的值决定回归量的大小，过大会导

致过拟合现象，而过小则影响预测精度。而犮过大则导致模

型结构风险加大。

犉犻犵３　犛犞犕犿狅犱犲犾狆犪狉犪犿犲狋犲狉犱犻狊狋狉犻犫狌狋犻狅狀狊狅犳犃犔犅，犌犔犅犪狀犱犜犘犫狔犵狉犻犱狊犲犪狉犮犺犻狀犵
（ａ）：ＡＬＢ；（ｂ）：ＧＬＢ；（ｃ）：ＴＰ

（２）ＰＬＳ回归建模

ＰＬＳ是目前近红外光谱化学计量分析中最有效的方法之

一，可有效解决近红外光谱间的多重共线性问题，明显改善

数据结果的可靠性和准确度［１９］。ＰＬＳ在模型建立前，先针对

预测变量对高维光谱进行正交变换提取主因子，以达到降维

目的。为防止产生过拟合，本研究依据留一剔除交叉验证计

算及交叉验证均方残差和（ｒｏｏｔｍｅａｎｓｑｕａｒｅｅｒｒｏｒｓｏｆｃｒｏｓｓ

ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ，ＲＭＳＥＣＶ）最小的规则确定最佳主因子数。ＡＬＢ，

ＧＬＢ和ＴＰ三种蛋白成分ＰＬＳ最佳主因子数分别为１４，１９

和１５，如图４所示。

犉犻犵４　犐狀犳犾狌犲狀犮犲狅犳犿犪犻狀狅犳犳犪犮狋狅狉狊狅狀犚犕犛犈犆犞犳狅狉犱犲狋犲狉犿犻狀犪狋犻狅狀狅犳犃犔犅，犃犔犅犪狀犱犜犘
（ａ）：ＡＬＢ；（ｂ）：ＧＬＢ；（ｃ）：ＴＰ

犜犪犫犾犲３　犈狏犪犾狌犪狋犻狅狀犻狀犱犻犮犪狋狅狉狊狅犳犪犾犾犿狅犱犲犾狊

生化

项目

ＳＶＲ模型预测评价

犚ｃ 犚ｐ ＲＭＳＥＰ／（ｇ·Ｌ－１） 最大相对误差／％

ＰＬＳ回归模型预测评价

犚ｃ 犚ｐ ＲＭＳＥＰ／（ｇ·Ｌ－１） 最大相对误差／％

ＡＬＢ ０．９５４ ０．８９４ ２．１９ １２．３ ０．９６５ ０．８１４ ３．４９ １６．４

ＧＬＢ ０．９９５ ０．９３１ １．９３ １６．８ ０．９９８ ０．７５１ ４．１３ ３７．４

ＴＰ ０．９５５ ０．８６３ ４．３８ １８．１ ０．９８６ ０．７６６ ６．１６ ２０．１

（３）预测结果分析

应用ＳＶＭ和ＰＬＳ方法建立各蛋白成分的回归模型分别

对ＡＬＢ预测集的１４例样本、ＧＬＢ预测集的１６例样本及ＴＰ

预测集的１５例样本进行预测，表３显示对各模型的评价指

标，预测效果分别如图５和图６所示。从各组模型预测相关

系数（犚ｐ）上看，利用人体舌尖的近红外光谱计算的血清蛋白

组分预测值与其测定标准值之间存在较为显著的相关关系

（犚ｐ＞０．７５），可见这种无创检测方法具有一定可行性。虽然

三种蛋白成分的ＰＬＳ模型对校正集预测的相关系数（犚ｃ）都

达到了０．９６以上，但对个别非建模样本的预测存在较大偏

差（如图６），且从计算的预测相关系数（犚ｐ）和预测标准误差

（ＲＭＳＥＰ）上看，ＳＶＭ模型的预测效果明显优于ＰＬＳ模型，

存在较好的泛化能力，能够在一定程度上克服个体差异等引

起的非线性因素。然而ＳＶＭ模型对个别样本的蛋白含量预

测相对偏差仍较大（见图５），而各种蛋白存在较大预测偏差

的样本大都向校正集的均值偏移，因此说明建模样本分布不
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均匀性对模型泛化能力存在较大影响。因此，进一步补充训

练样本增大校正集的动态范围及改善其分布均匀性可有效提

高预测精度。

犉犻犵５　犘狉犲犱犻犮狋犲犱狉犲狊狌犾狋狊犫狔犛犞犕狉犲犵狉犲狊狊犻狅狀犿狅犱犲犾狅犳犃犔犅，犌犔犅犪狀犱犜犘
（ａ）：ＡＬＢ；（ｂ）：ＧＬＢ；（ｃ）：ＴＰ

犉犻犵６　犘狉犲犱犻犮狋犲犱狉犲狊狌犾狋狊犫狔犘犔犛狉犲犵狉犲狊狊犻狅狀犿狅犱犲犾狅犳犃犔犅，犌犔犅犪狀犱犜犘
（ａ）：ＡＬＢ；（ｂ）：ＧＬＢ；（ｃ）：ＴＰ

３　结　论

　　探讨了一种基于近红外光谱的人体血清ＡＬＢ、ＧＬＢ和

ＴＰ三种蛋白指标的无创检测方法。选用舌尖作为光谱信息

的采集部位，并通过光源定标、计算反射率及归一化等方

式，提高信噪比。运用ＳＶＭ和ＰＬＳ分别建立了近红外光谱

反射率与三种蛋白成分的定量回归模型，实验结果表明，

ＳＶＭ可改善个体差异等带来的非线性因素，显著提高了模

型的鲁棒性。同时也表明舌的光谱信息能够较客观的反映人

体生理生化指标的变化，而进一步提高光谱灵敏度、拓展波

段范围及增强模型的非线性处理能力，将有望为人体血液蛋

白成分的无创检测提供一种新途径。
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