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通过收集并检测健康人群的血清!探究不同血脂水平下检测血清拉曼光谱特征及其对高脂

血症的预测价值%方法
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年
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例"对照$进行研究%检测血脂异常!利用拉曼光谱分析建立数学模型预测结果精度!并进行拉曼光谱谱线分

析!统计分析诊断灵敏度&特异度%结果
"

本次试验每例样本检测
,

次!进行均一化处理%
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$及三酰甘油"
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建模的方法
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处!异常血脂的患者拉曼光谱峰强显著高于健康人群!可以通过对人群选择性的几处拉曼光谱的检

测!来进行高脂血症的预测和诊断%结论
"

采用拉曼光谱技术!能够在不同拉曼位移的光谱峰强检测出健康者

和血脂异常患者血清中代谢产物存在的信息差异%不同血脂水平下检测血清拉曼光谱特征对高脂血症有较明

显的预测价值%

关键词"拉曼光谱#

"

高脂血症#

"

总胆固醇#

"

预测价值#

"

血脂

!"#

!

*/-%H0H

"

I

-8339-*0J%:,*%/-+/*H-*J-/++

中图法分类号"

#,,0-*

文章编号"

*0J%:,*%/

"

+/*H

$

*J:+*%H:/,

文献标识码"

=

B?3'3:8('*)8*:)+-)('940343,)

&

(:8'+):+

&7

386*--('(,852++62*

&

*62(;(2)3,6

*8)

&

'(6*:8*;(;329(-+'?

7&

('2*

&

*6(4*3

/$%&B2'+

)

.+

:

!

/$%&G3.

!

16P5U.+

:

!

16P5/*+

!

"#P%&D.

R

'*+

!

B5#D.C.

!

165-.+

!

B$P/(+

:A

3+

"

I3

J

*>@K3+@(

A

BC.+.9*CD*E(>*@(>

)

!

?39(+;$

AA

.C.*@3;6(=

J

.@*C(

A

&'.

)

*+

:

5+.H3>=.@

)

(

A

8>*;.@.(+*CB2.+3=3G3;.9.+3

!

&'.

)

*+

:

!

&'.F2('..///*

!

B2.+*

$

@5)8'3:8

'

"5

A

(:8*;(

"

KC89L53@8

1

2@5@M5PM262P@5683@8P3CS356O7 #27293

F

5P@6C3PC

FT

2948@3

F

6548P@8L5

L2BO5SC6M

TF

56B8

F

845782A

T

PCBB5P@89

1

29445@5P@89

1

356O7S6C7M52B@M

TF

5C

F

B5->(8?+6)

"

=@C@2BCS./

F

2:

@859@3N8@M4

T

3B8

F

845782NMCN565@652@5489@M5MC3

F

8@2BS6C7=O

1

O3@+/*J@C)26PM+/*G294./M52B@M

TF

2:

@859@3CS@M532752

1

5N565596CBB5489@M53@O4

T

-KM52A9C672BABCC4B8

F

843N56545@5P@54

!

@M5

F

6548P@8C92PPO:

62P

T

CS@M572@M572@8P2B7C45BN2353@2AB83M54A

T

#27293

F

5P@6C3PC

FT

292B

T

383

!

294@M5#27293

F

5P@6C3PC

FT

B895292B

T

383N23P266854CO@@C292B

T

Q5@M5482

1

9C3@8P35938@8L8@

T

2943

F

5P8S8P8@

T

-0()928)

"

E9@M835W

F

568759@

!

52PM327

F

B5N23@53@54SCO6@8753294MC7C

1

598Q54-KM565N239C38

1

98S8P29@48SS5659P589#)'D$L2BO53294

PC665B2@8C9PC5SS8P859@3A5@N559@M5@NC

1

6CO

F

3O389

1

@C@2BPMCB53@56CB

"

K<

$!

@C@2B

F

6C@589

"

K$

$!

BCN45938@

T

B8

F

C

F

6C@589

"

"("

$!

L56

T

BCN45938@

T

B8

F

C

F

6C@589

"

Y"("

$!

1

BOPC35

"

&"e

$

294@68

1

B

T

P56845

"

K&

$

$"'7C45B:

89

1

75@MC43

"

!

&

/-/.

$

-=@#27293M8S@3CS*//*

!

**.%

!

*,,J

!

*.*,294*0.0

(

P7

!

@M5

F

52R89@5938@

T

CS#2:

7293

F

5P@6C3PC

FT

89

F

2@859@3N8@M2A9C672BABCC4B8

F

843N2338

1

98S8P29@B

T

M8

1

M56@M29@M2@89PC9@6CB327

F

B53-

KM5

F

6548P@8C9294482

1

9C383CSM

TF

56B8

F

845782PCOB4A57245A

T

45@5P@89

1

35L562B35B5P@8L5#27293

F

5P@6C3PC:

FT

CS@M5

F

C

F

OB2@8C9-B+,:29)*+,

"

#27293

F

5P@6C3PC

FT

P29A5O354@C45@5P@@M548SS5659P5CS356O7 75@2AC:

B8@53A5@N559M52B@M

TF

5C

F

B5294

F

2@859@3N8@M4

T

3B8

F

845782-'56O7#27293

F

5P@6C3PC

F

8PPM262P@5683@8P32@48S:

S5659@B8

F

84B5L5B3P29A5O354232

F

6548P@C6CSM

TF

56B8

F

845782-

C(

7

D+'6)

'

#27293

F

5P@6C3PC

FT

CSABCC4B8

F

843

#

"

M

TF

56B8

F

845782

#

"

@C@2BPMCB53@56CB

#

"F

6548P@8L5L2BO5

#

"

ABCC4B8

F

843

""

拉曼光谱检测是一种利用单色光照射在样品上

产生非弹性散射信号并将该非弹性散射用于物质分

析的手段%
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(拉曼光谱可以根据分子的转动能级或

振动能级以确定分子结构)是一种振动的分子光
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(随着该技术的发展)它被广泛地运用在生物*

医学*化学*材料*鉴伪*考古等领域%

,

&

(它具有准确

度高)速度快)样品不需前处理或仅仅需要很少的前

处理)检测水溶液样品无损伤的优点)是一种简便*快

捷的技术%
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(本文探讨拉曼光谱对人体血清的检

测)探究不同血脂水平下检测血清拉曼光谱特征及其

对高脂血症的预测价值(

E

"

资料与方法
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一般资料
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收集
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年
G

月至
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年
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月于

本院就诊的血脂异常患者
./

例以及同龄健康者$对

照'

./

例进行研究(本次试验每例样本检测
,

次)进

行均一化处理(以
./

例血脂异常样本为对象进行研

究)其中男
+G

例)女
++

例+年龄
.+

%

J/

岁)平均

$

0*-+0ZH-0+

'岁+吸烟史
*,

例$

+Gc

'+平均收缩压

为$

*+%-.HZ+*-*%

'

77 V

1

)平均舒张压为$

JG-+0Z

**-%0

'

77 V

1

)平均脉搏为$

G%-0HZJ-*+

'

+

次"
789

+

患者的病史类型中高血压病史
+,

例$

,G-//c

')糖尿

病病史
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H

例$

*G-//c

'(

血脂异常患者和健康者年龄*性别*病史等一般资料

比较见表
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(检测血脂异常)利用拉曼光谱分析建立

$"'

数学模型预测结果精度)进行拉曼光谱谱线分

析)统计分析诊断灵敏度*特异度(为防止食物对血

液成分造成的干扰)样本在早饭前采集(先对患者进

行抽血取样并分离血清样本)立刻分别冷藏存放于透

明的玻璃样品器皿中)存放温度为
`G/a

)存放时间
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内(本研究在得到患者及家属知情并签订同意

书情况下进行)本研究获得本院伦理委员会批准

实施(
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试验方法
"

激发光采用
=6

d激光器发出激光(

采用波长精度
Z/-/*97

的双光栅单色仪(一个斩

波器$

J//VQ

'和锁相放大器被用来放大拉曼信号)拉

曼信号由
$)K

探测并传入计算机中(波长
.%+97

)

采集时间
+/3

)采集次数
*

次)光谱范围
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%
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)光栅
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)
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倍物镜)
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的激光
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的血清样本装入试管中(所得光谱导入
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1

89:
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分析软件进行分析)用
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89:$6CG-/

对测得

的光谱数据进行导入分析)接着通过加和平均的方式

得出最后的拉曼光谱数据(

E-G

"

高脂血症诊断标准
"

主要依据血清中总胆固醇

$
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'*总蛋白$
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'*低密度脂蛋白$
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'*极低密度

脂蛋白$
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'*葡萄糖$
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'及三酰甘油$
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'的

检测情况)可将高脂血症分为高三酰甘油血症*高胆

固醇 血 症*低 高 密 度 脂 蛋 白 血 症*混 合 型 高 脂

血症%
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E-H
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统计学处理
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主成分分析是常用的一种处理光

谱的降维方法%

H
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(通过对原始光谱矩阵数据空间的

投影)只保留数个单条光谱的主成分值即可承载其中

的大部分光谱信息)以方便接下来的分析判别(对取

得的数据使用
'$''+*-/

软件进行分析处理)计量资

料以
4Z=

表示)采用
@

检验)计数资料以率表示)采用
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+ 检验(检验水准
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h/-/.
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表示差异有

统计学意义(
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果

F-E

"

血清拉曼光谱分析结果
$"'

建模预测均方根误

差$

#)'D$

'值和相关系数比较
"

选择常用的血清成

分进行拉曼光谱分析)并通过
$"'

建模的方法预测

#)'D$

值和相关系数(两组
K<

*

K$

*

"("

*

Y"("

*

&"e

及
K&$"'

建模的方法预测
#)'D$

值和相关

系数比较)差异均无统计学意义$
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血清拉曼光谱分析结果
$"'

建模预测
#)'D$

"""

值和相关系数比较

血清成分
研究组

#)'D$

值 相关系数

对照组

#)'D$

值 相关系数

K$ %-+.0G /-H.G0 %-,+%0 /-H.+,
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/-.+J% /-GG+* /-.0%+ /-H/.G
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光谱图
"

原始光谱图见图
*

)归一化处理后的光

谱图见图
+

)健康者样本与血脂异常样本归一化处理

后的对比图见图
%

(健康者血清样本与血脂异常血清

样本的拉曼光谱形状和趋势非常相似)在拉曼位移约

*//*
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**.%
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处有
%

个主要的拉曼特征峰)

并且荧光背景几乎相同(血脂异常样本的特征峰相

较于健康者样本的拉曼位移在
H,H

*
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处)血脂异常的峰强显

著高于健康者样本(血脂异常的样本在拉曼位移
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和
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*表
%

(之后)进行了主成分分析)对健康者样本和血

脂异常样本进行区分)准确率达到
G/c

以上)但仍不

能完全区分开来)见图
,

(

图
*

""

原始拉曼光谱#拉曼位移范围
G//

%

*G//

%

P7

$

图
+
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归一化之后拉曼光谱图

表
%
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拉曼特征峰归属表

健康者样本

拉曼位移

$"

P7

'

相对强度

血脂异常样本

拉曼位移

$"

P7

'

相对强度
特征峰归属

H.0-+G /-/,+ H,H-J. /-/,G

酪氨酸*苯

*//.-/* /-*/G *//*-JJ /-*+,

苯丙氨酸

**..-++ /-%*J **.%-0, /-%J.

#

:

胡萝卜素

*+*+-+0 /-/0+ *+*+-+0 /-/.*

酪氨酸*苯丙氨酸*酰

胺
0

无
*+0*-.% /-/%H

磷脂)酰胺
0

无
*+G+-0/ /-/+H

酰胺
0

*

)

:

螺旋

*%,%-/. /-/%G *%,J-0+ /-/+G

<:V

伸缩*色氨酸*腺

嘌呤*

)

螺旋*磷脂

*,,J-,* /-/.* *,,J-,* /-/.H

磷脂*

<:V3P833C689

<V+

*.*J-%J /-+J+ *.*,-,* /-%J/

#

:

胡萝卜素

*.G+-/, /-/.+ *.JJ-0. /-/J%

蛋白质*酰胺*

)

螺

旋*磷脂

*0*0-HJ /-/,G *0**-*J /-/J/

酪氨酸*色氨酸*苯丙

氨酸

*0.0-// /-/0+ *0.0-// /-/H*

酰胺
E

*

)

:

螺旋*磷脂
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健康者血清拉曼光谱与血脂异常拉曼光谱对比图
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高脂血症已成为中老年人最常见的疾病之一%

*/

&

(

高脂血症又称为高脂蛋白血症)是一个惯用的概念
%

**

&

)主要特征包括血浆中的
K&

*胆固醇和
"("

的升

高及
&("

的降低
,

种血脂代谢紊乱%

*+:*%

&

(根据血液

生化检查的结果)临床上将高脂血症可简单的分为
,

类!高胆固醇血症*高三酰甘油血症*低高密度脂蛋白

血症*混合型高脂血症(根据脂蛋白代谢紊乱的原因

分类可分为原发性和继发性
+

种%

*,

&

(血脂异常本身

没有太多的临床表现)主要包括沉积在眼部和真皮内

等位置的脂质可引起的黄色瘤*角膜环*高脂血症眼

底改变等%

*.

&

(明显的高三酰甘油血症可以引起急性

胰腺炎%

*0

&

(血脂异常主要危害患者的心血管系统)在

血管内皮沉积的脂质会导致动脉粥样硬化)从而引起

脑血管疾病*冠心病和外周血管病等%

*J

&

(因此)血脂

异常的防治不可忽视)需要引起广泛的重视%

*G

&

(

拉曼光谱是一种振动的分子光谱)可以根据分子

振动的能级来确定分子的结构(单色光入射后)光子

与分子相互作用)出现弹性和非弹性碰撞
+

种情

况%

*H

&

(弹性碰撞即是光子和分子相互作用时没有能

量交换)频率没有发生改变)运动方向发生改变)也称

为瑞利散射(非弹性碰撞是指光子与分子作用时不

仅可以进行能量的交换)还可以改变运动方向)从而

改变光子的入射频率)也称为拉曼散射%
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本研究检测血脂异常样本
./

例)对照健康者样

本
./

例(每例样本检测
,

次)进行均一化处理(健

康者血清样本与血脂异常血清样本的拉曼光谱形状
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和趋势非常相似)在拉 曼位移约
*//*

*

**.%

*

*.*,

"

P7

处有
%

个主要的拉曼特征峰)并且荧光背景

几乎相同(血脂异常样本的特征峰相较于健康者样

本的拉曼位移在
H,H
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处有些偏移(在
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处)血脂异常的峰强显著高于健康者

样本(血脂异常的样本在拉曼位移
*+0*

"

P7

和
*

+G+

"

P7

处有较弱的特征峰出现(之后)进行主成分

分析)对健康者样本和血脂异常样本进行区分)准确

率达到
G/c

以上)但仍不能完全区分开来(猜测可能

原因!$

*

'样本的个体差异($

+

'因为所测得光谱的主

要特征峰为
**.%

"

P7

和
*.*,

"

P7

处)其归属于
#

:

胡

萝卜素)这
+

处的特征峰不止受到血脂的影响)已知

的多种疾病$肿瘤*乳腺癌等'也在这
+

处的特征峰处

有别于健康者的光谱图)所以导致了样本不能完全区

分开来(
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在拉曼位移
*//*

*

**.%
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P7

处)异常血脂的患者拉曼光谱峰强显著高于健康者样

本)可以通过对人群的选择性的几处拉曼光谱的检

测)来进行高脂血症的诊断和预测)从而研究其对于

高脂血症的预测价值(采用拉曼光谱技术)能够在不

同拉曼位移的光谱峰强检测出健康者和血脂异常患

者血清中代谢产物存在信息的差异(因此)不同血脂

水平下检测血清拉曼光谱特征对于高脂血症有较高

的预测价值(
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