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ای دارند. ژهگیری آن اهمیت ویهای اندازه. بنابراین روشباشدیم هایماریبخون یک ابزار مهم برای تشخیص بیشتر  آزمایش –چکیده 

اما  نمونه احتیاج دارد که به مقدار اندکی از حالنیدرعباشد، زیرا  گیری اجزای خون میی رامان یک ابزار مناسب برای اندازهسنجفیط

-ی تریهای نماید. در این کار غلظتریگاندازهکم  زمانمدتآزمایش و در  بارکجزای موجود در خون را تنها با یغلظت بسیار از ا تواندیم

ون حداقل ی رامان همراه با تحلیل چند متغیره رگرسیسنجفیطنمونه سرم خون با  40برای  LDLو  HDLگلیسرید، کلسترول، گلوکز، 

ها ضریب نانومتر استفاده شده است. برای همه کمیت 532موج تحریک ها از طولگیریزهاست. در همه اندا شدهیبررسمربعات جزئی 

آمد. نتایج  به دست %95بیشتر از  LDLبود. بعلاوه در این کار برای اولین بار ضریب همبستگی برای  %94 از شیبهمبستگی معنادار و  

گیری اندازه قبولقابلجود در سرم خون را تنها با یک آزمایش با دقت های موتواند غلظت کمیتسنجی رامان میدهند که طیفنشان می

 کند. 

 ی رامانسنجفيطرگرسيون حداقل مربعات  جزئی،  خون،سرم  -کليد واژه

 

Quantitative analysis of the blood serum based on Raman 

spectroscopy method using partial least squares regression 
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Abstract- Blood tests are one of the most important tools in most medical diagnosis. Therefore, the methods of measuring 

blood components are very important. Raman spectroscopy is a suitable tool for measuring blood components, because while 

it needs a small amount of sample, it can measure the concentration of the components in the blood with a single test, and in a 

short time. In this work, cholesterol, glucose, high density lipoprotein (HDL), low density lipoprotein (LDL) and 

triglycerides concentrations were investigated quantitatively for 40 serum samples using Raman spectroscopy whit partial 

least square (PLS) regression. In all measurements, the 532 nm excitation wavelength is used. For all quantities, a correlation 

coefficient was significant and more than 94%. In addition, for the first time, the correlation coefficient for LDL was 

obtained more than about 95%. The results show that Raman spectroscopy can measure the concentration of blood serum 

components in a single test with an acceptable accuracy. 

Keywords: Blood serum, Partial least square regression, Raman spectroscopy 

ی رامان با استفاده از رگرسیون سنجفیطروش  بر اساسآنالیز کمّی سرم خون 
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 مقدمه -1

تواند باشد که میمایعات بدن می نیترمهمخون یکی از 

را نشان دهد. برای  هااندامها، جراحت و نارسایی بيماری

 400مثال به گزارش سازمان جهانی سلامت بيش از 

دیابت مبتلا هستند و نياز دارند که چندین ميليون نفر به 

. ]1[گيری شودها اندازهمرتبه در روز سطح قند خون آن

 بر آنو اهميت آن محققان را  هاشیآزمااین تعداد از 

ی موجود را بهبود بخشند. یک روش هاروشداشته تا 

ن نياز به آل باید دقيق، سریع، ارزان قيمت و بدوایده

 معرف باشد.

های خون سطح گلوکز و کلسترول با امروزه در آزمایشگاه

. در ]2[شودی میريگاندازههای آنزیمی استفاده از تست

این روش برای هر کميت معرف منحصر به آن وجود دارد 

های ها. بنابراین روشکه این یعنی تعداد بسيار زیاد معرف

های اپتيکی یک پيشرفت در زمينه اقد معرف نظير روشف

باشند. از این رو بسياری از پژوهشگران میآزمایش خون 

های اپتيکی را برای بررسی اجزای خون برگزیدند. روش

ی رامان ازجمله سنجفيطفلورسانس، قطبش پذیری و 

گيری خون مورد مطالعه هایی هستند که برای اندازهروش

. در مورد روش فلورسانس باید توجه داشت اندقرارگرفته

گيری کمیّ مناسب این روش کيفی بوده و برای اندازه

. در روش قطبش پذیری از تغييرات زاویه ]3[نيست

گلوکز موجود در چشم  غلظتقطبش پرتو بازتابی از چشم 

وری . در چشم تنها ماده فعال نکندیمی ريگاندازهرا 

. این روش برای خون که در آن چندین ]4[باشدگلوکز می

 وجود دارد موثر نيست.  نيپروتئماده فعال نوری نظير 

توانند هایی که بيان شد تنها یک کميت را میبعلاوه روش

تواند ی رامان میسنجفيطروش  کهیدرحالبررسی کنند 

زمایش بررسی کند. این یک چندین المان را در یک آ

گيری قادر است برتری بزرگ است که یک روش اندازه

ی رامان یک سنجفيطچندین کميت را یکجا بررسی کند. 

پراکندگی غير الاستيک نور با ماده  هیبر پاروش اپتيکی 

باشد. در این روش اختلاف انرژی بين باریکه فرودی و می

باشد. ولکولی میپراکنده برابر با انرژی یک نوسان م

تواند تغييرات در مرتبه ی رامان میسنجفيطبنابراین 

ی رامان یک سنجفيطمولکولی را تشخيص دهد. بعلاوه 

باشد که قادر است تغييرات مولکولی ی میرتهاجميغروش 

ی رامان را سنجفيطبررسی کند. این ویژگی  لحظهرا در 

ستی تبدیل های زیبه یک ابزار قدرتمند برای بررسی نمونه

 کرده است. 

-های فراوان طيف سنجی رامان در اندازهبا توجه به مزیت

های ترکيباتی چون: گيری کمیّ خون در این کار غلظت

 1چگال نيپوپروتئيلگليسرید، کلسترول، گلوکز، تری

(HDL و )2رقيق نيپوپروتئيل (LDLبا استفاده از طيف )-

 3ت جزئیسنجی رامان و تحليل رگرسيون حداقل مربعا

(PLSاز سرم خون استخراج می ).شود 

 های تجربیروش -2

 آماده سازی نمونه -1-2

 نمونه به 40برای جمع آوری نمونه در آزمایشگاه خون 

شکل تصادفی انتخاب گردید. سپس برای جداسازی سرم، 

ر دور د 300دقيقه با سرعت  10های خون به مدت  نمونه

گليسرید، ای تریهغلظت  دقيقه سانتریفيوژ شدند.

ی با استفاده از روش آنزیم LDLو  HDLکلسترول، گلوکز، 

های های سرم در لولهگيری شد. سپس نمونهاندازه

ی جهت سنجفيطای به آزمایشگاه آزمایشگاهی شيشه

 تست رامان منتقل گردید.

 چیدمان تجربی -2-2

 بر اساسرامان یک چيدمان -ای ميکروهگيریاندازهبرای 

. در این چيدمان ی کردیمسازآماده گی بازگشتیپراکند

-ميلی 70 نانومتر و انرژی تحریک 532تحریک  موجطول

تمرکز نور برابر کننده برای  20از یک شيئی  وات است.

 هر است. شده استفادهنور پراکنده  یآورجمعنمونه و روی 

ثانيه  1 هرکدامگيری ده طيف که طيف از ميانگين

 1شکل که در  طورهمان آمد. دستبه شده  یآورجمع

روی ر این چيدمان باریکه ليزر با شيئی دنشان داده شده 

شود، سپس نور پراکنده شده توسط می نمونه متمرکز

آینه  رسد.شيئی جمع شده و به آینه دیکروئيک می

و  دهدعبور میپرتوهای پراکنده شده را همه  دیکروئيک

برای حذف  .دهدده پرتو فرودی را بازتاب میقسمت عم

                                                           
 

1 High Density Lipoprotein 

2 Low Density Lipoprotein  
3 Partial Least Square 
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دیکروئيک  تمام باریکه فرودی یک فيلتر ناچ بعد از آینه

شود و طيف می سنجفيطباریکه وارد  تیدرنها. دادیمقرار 

 .گيردشکل می

 هاتحلیل داده -3-2

ها ها ابتدا باید زمينه فلورسانس طيفدر تحليل داده 

ای یک ی روش چندجملهريارگکبهحذف شوند. بنابراین با 

ی درجه دوازدهم جهت حذف فلورسانس اچندجمله

و بيشتر  cm 450-1های کمتر از سپس داده استفاده گردید.

cm 1514-حذف شده و مابقی به شدت قله  cm 4000-1از 

که یک ارتباط خطی بين  ميکنیم. فرض اندشدهنرمال  1

. چون در های طيفی برقرار استها و شدتغلظت نمونه

های رامان( خيلی اینجا تعداد متغيرهای مستقل)داده

برای هر کميت(  هانمونههای وابسته)غلظت بيشتر از متغير

تنها روش ممکن برای تحليل  PLS رگرسيوناست روش 

شامل یک مجموعه گسترده از  PLSباشد. روش ها میداده

با استفاده از یک سری  طورکلیباشد که بهها میروش

( بين یک مجموعه از متغيرهای LVs) 4متغيرهای پنهان

ترکيب  LVمشاهده شده ارتباط برقرار کند. در واقع هر 

باشد که های رامان( میخطی از متغيرهای مستقل)داده

با این  PLSها را دارند. بنابراین های آنبيشتر ویژگی

ز متغيرهای ها کمتر امتغيرهای جدید که تعداد آن

مستقل است یک ارتباط بين متغيرهای مشاهده شده 

ها با استفاده از تابع در این کار، تحليل داده دهد.شکل می

plsregress افزار در نرمMATLAB  .انجام شده است 

                                                           
 

4 Latent Variables 

 نتایج  -3

رامان نمونه سرم را قبل و بعد از حذف  طيف 2شکل  

دهد. موقعيت هر قله در شکل س نشان میزمينه فلورسان

مد نوسانی مربوط به هر  1جدول است. در  شدهمشخص

علاوه با استفاده از این مدها است. به شدهیمعرفقله 

است.  شدهمشخصخون نيز  رامان فعالهای کميت

 یديپيلو ساختارهای  نيپروتئآلانين، بنابراین گلوکز، فنيل

 رامان فعال LDLو  HDLگليسرید، چون: کلسترول، تری

ها را بررسی کرد. توان تغييرات غلظت آنباشند و میمی

ها سایر کميت نيپروتئآلانين و فنيل جزبهدر اینجا 

 ارزیابی شدند.

: موقعيت قله، مد نوسانی و المان موجود در خون مربوط به  1جدول 

 طهمد مربو

 ساختار مرتبط مد نوسانی (cm-1قله )

 فنيل آلانين، ليپيد های کربنحلقه اروماتيک اتم 1004

 گلوکز، کلسترول C-Cکشش پيوند  1154

 نيپروتئ IIIآميد نوع  1285

 ، ليپيدنيپروتئ 3CHو  2CHکشش  1445

 ليپيد C=Cکشش درون صفحه  1514

نامتقارن  صفحهکشش درون  2942

2CH 
 ، ليپيدنيپروتئ

گليسرید، کلسترول، گلوکز، برای تری PLSنمودار تحليل 

HDL  وLDL  که از  طورهمانآمده است.   3شکل در

ها ایجاد شده شکل پيداست یک همبستگی خوب بين داده

ها برای همه کميت 2جدول های است. با توجه به داده

آمده  به دست %94از  تربزرگ( 2rریب همبستگی )ض

 ی از چيدمان راماناوارهطرح:  1شکل 

 : طيف رامان با زمينه فلورسانس و بدون زمينه فلورسانس 2شکل 
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است. این ضریب ميزان شباهت مقادیر مرجع را در مقایسه 

ی معناداردهد. آمده از مدل نشان می به دستبا مقادیر 

cvمدل با فاکتور معناداری )
2rشود. اگر این ( مشخص می

از صفر باشد ضریب همبستگی معنادار  تربزرگفاکتور 

فاکتور معناداری  هاتيکم. در اینجا برای همه ]5[باشدمی

 5ریشه ميانگين مربع خطاباشد. در این جدول مثبت می

(RMSEآمده که در با مشاهده بزرگی ميانگين غلظت )-

( خطای مدل MBTC) 6آمده از تست خون به دستهای 

ها کميت توان گفت که برای تمامشود. میبهتر ارزیابی می

از مقادیر مرجع است.  %10کمتر از  RMSEمقدار 

ی رامان سنجفيطدهند که این نتایج نشان می درمجموع

هایی گيری غلظت کميتیک روش قابل اعتماد برای اندازه

                                                           
 

5 Root Mean Square Error 
6 Mean Blood Test Concentration 

 باشند.رامان فعال در خون می

برای  شدهگزارش RMSEمقایسه ضریب همبستگی و 

گزارش شد  2جدول ا نتایج ما که در کارهای پيشين ب

دهد که در این پژوهش ضریب همبستگی برای نشان می

. این در حالی است ]8-6[است افتهیبهبودها  تمام کميت

با کمترین مقادیر  سهیمقاقابلهمچنان  RMSEکه 

باشد. در این کار ما برای اولين بار موفق به می شدهگزارش

شدیم.  LDLبرای  %95گزارش ضریب همبستگی بيش از 

 ثانيه است. 10ی ريگ فيطدر اینجا کل زمان 

 نتیجه گیری -4

ا بی رامان همراه سنجفيطدر این پژوهش ما با روش  

مهم در سرم ی هاتيکمغلظت   رهيمتغآناليز تحليل چند 

ری گيهای اندازهدیم. برای تمام المانخون را بررسی کر

آمد.  نتایج  به دست %94شده ضریب همبستگی بيش از 

ها بهتر آمده برای تمام کميت به دستضریب همبستگی 

-هندازاز کارهای پيشين است. ما برای اولين بار موفق به ا

شدیم. نتایج  %95در مرتبه بالای  LDLگيری غلظت 

رامان یک روش مناسب ی سنجفيطدهند که نشان می

 باشد.گيری کمیّ اجزای خون میبرای اندازه

 مراجع

[1] Global report on diabetes,2016,World Health Organization 

[2] On the enzymatic determination of blood 

glucose,1960,Scandinavian journal of clinical and laboratory 

investigation  

[3] Fluorescent substances in uremic and normal 

serum,1985,Clinical chemistry 

[4] Noninvasive glucose sensing utilizing a digital closed-loop 

polarimetric approach,1997,IEEE Transactions on Biomedical 

Engineering 

[5] PLS-regression: a basic tool of chemometrics,2001, 

Chemometrics and intelligent laboratory systems 

[6] Blood analysis by Raman spectroscopy,2002,Optics letters 
[7] Multicomponent blood analysis by near-infrared Raman 

spectroscopy,1999, Applied Optics 

[8] Quantitative analysis of serum and serum ultrafiltrate by 

means of Raman spectroscopy,2004, Analyst 

 

 

های برای کميت PLSآمده از مدل  به دست: نتایج 2جدول 

 وجود در سرم خونم

 2r کميت
cv

2r RMSE 

(mg/dl) 
MBTC 

(mg/dl) 

77/8 431/0 983/0 گليسریدتری  132 

 186 02/7 476/0 978/0 کلسترول

19/4 342/0 945/0 گلوکز  102 

HDL 968/0 443/0 03/2  41 

LDL 965/0 558/0 95/6  112 

آمده  به دستهای ، محور افقی اندازه PLS: تحليل رگرسيون  3شکل 

. PLSآمده از مدل  به دستهای از تست آنزیمی و محور عمودی داده

a،کلسترول ) b ،گلوکز )c )HDL ،d )LDL  وeگليسرید ( تری
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