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无创人体血糖检测光学方法的研究现状与发展
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摘 � 要 � 糖尿病威胁着人类健康, 血糖有创检测的弊端使无创检测方法成为糖尿病患者的迫切需求, 无创

血糖检测也因此成为国内外学术界研究的热点。但到目前为止还没有一种无创检测仪器有足够的精度能够

应用于临床。文章中介绍了研究较多的光声光谱法、拉曼光谱法、荧光法、偏振光旋光法、光学相干层析成

像法, 近红外光谱法等光学光谱检测方法的原理、方法、特点以及当前国内外研究现状和进展。从中分析了

限制血糖浓度无创检测应用于临床的技术难点问题及未来的研究方向, 指出动态光谱方法是无创血糖测量

中最有应用前景方法之一。
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引 � 言

� � 糖尿病是当前较为普遍的一种内分泌疾病, 主要特点是

高血糖、糖尿。世界各国的糖尿病患者已达到 1� 5 亿之多,

现在我国糖尿病的发病状况同样较为严重, 患者多达四千

万。据世界卫生组织估计, 到 2025年全世界将有 3 亿糖尿病

患者。由此可见, 预防和治疗糖尿病的意义重大。目前, 治

疗糖尿病主要通过对血糖浓度的频繁监测和相应量胰岛素注

射来对血糖浓度紧密控制[1] , 以防止并发症的产生。临床上

通过从体内采血进行生化检测分析, 属于有创检测。有创检

测不仅给病人带来痛苦、感染的风险, 而且也无法满足血糖

值的实时长期监测。因此, 无创血糖浓度的检测方法引起了

人们极大的关注。然而到目前为止, 还没有与有创方法检测

精度相当的无创方法的报道及专利的出现[ 2] , 无创血糖检测

仍然是当今国际学术界研究的热点之一。

目前已发表的关于无创血糖浓度测定研究, 从不同的原

理检测方法、检测部位、数据处理算法进行研究, 研究实验

结果也在不断的更新, 逐渐的向临床需求靠近。测量方法的

差异带来了测量部位的不同和数据建模的差异, 他们之间相

互影响和制约。国内外无创测量的方法可以分为光学方法和

非光学方法两大类。在近十年的研究中, 无创血糖的研究多

集中在光学方法上。光是一种理想的无创检测的信息载体,

光学检测以其方便、无痛以及原理上高速、高精度等特点,

成为最具有应用前景的检测手段。

1 � 无创人体血糖光学检测方法国内外研究现
状

� � 光学检测方法包括光声光谱法、拉曼光谱法、荧光法、

偏振光旋光法、光学相干层析成像法、近红外光谱法、中红

外光谱法等。近几年内, 众多国内外学者对此展开研究, 方

法理论各异, 取得了一定的进展。

1� 1 � 光声光谱法
光声方法测量血糖的原理是利用近红外激光脉冲与组织

的相互作用。组织内部血糖分子的吸收作用会导致局部细微

变热使温度升高, 引起快速的热膨胀, 从而使放置于组织表

面的检测器能检测到超声压力波即光声信号。利用光声信号

的幅度与吸收系数之间的关系, 可以检测组织内部血糖成分

的含量。虽然此种方法表现出与血糖水平相近, 且能够克服

传统技术的散射带来的干扰问题[ 3] , 有着一定的发展前途,

但为了降低其他物质的干扰改进重复性和灵敏度是必要

的[ 4]。

国内有学者[ 5]采用波长为 532 nm 激光照射样品 , 采集

光声信号。针对噪声干扰提出一种改进的小波阈值函数并用

上平移不变式算法去除噪声改善精度, 使信噪比从原来的

27� 365 8 提高到 44� 706 0, 且取得了较低的均方跟误差, 使

葡萄糖光声光谱信号更加平滑。



1� 2 � 拉曼光谱法
当光穿过透明介质被分子散射的光发生频率变化, 这一

现象称为拉曼散射。通过波长范围从可见光到中红外光激光

束入射透明介质, 接收与入射波长相比发生频移的微弱的拉

曼谱线。利用此原理检测到的拉曼光谱对葡萄糖含量进行定

量分析, 选择的测量部位一般为眼前房。由于检测到的信号

微弱, 增加入射光强为一条有效途径, 但对于眼部来说入射

光强受到严重的限制。然而拉曼光谱法应用于血糖测量有两

个重要的优势, 一个是水的拉曼散射很弱很适合水溶液生物

样品, 另一个是拉曼光谱谱峰清晰尖锐。

Enejder 等[6]比较成功地研究了利用拉曼光谱法对血糖

无创检测, 在测试过程中, 采集 461 个拉曼光谱, 同时采集

经皮血糖标准值。通过最小二乘法对于每个对象校准, 每个

对象平均绝对误差为( 7� 8 � 1� 8)%。这个结果显示了拉曼光

谱法对无创血糖检测的可行性。

1� 3 � 荧光法

血液的成分比较复杂, 其中存在着大量能发射荧光的基

团, 当这些基团处于激发态时, 可通过辐射弛豫发射荧光。

因此血液的激发荧光内容十分丰富, 其荧光光谱图表征荧光

强度与荧光波长的关系, 不同血样经激发所能发出的荧光强

度与荧光波长均有差异, 利用此差异可对血样中的血糖进行

分析。荧光内容丰富性带来血糖分析的复杂性。此外, 荧光

方法仍有一些限制条件如分辨率、时间、生物适应性等问题

需要解决。

凌明胜等[7]通过对不同葡萄糖浓度的全血、血清和不同

浓度的红细胞溶液进行系列荧光光谱实验, 结果表明全血在

720~ 730 nm 附近有明显荧光特征峰, 其中 720 nm 附近特

征峰由血细胞引起、730 nm 附近特征峰主要由糖份引起, 且

全血和血清中此位置处峰值强度均随血糖浓度变化而规律性

变化。实验结果为进一步无创血糖荧光检测打下了基础。

1� 4 � 偏振光旋光法
旋光法测量血糖是根据葡萄糖具有稳定的旋光特性, 当

一束线偏振光照射葡萄糖溶液时, 其透射光(反射光)也为线

偏振光, 且偏振方向与原入射方向成一个角度, 这个角度与

葡萄糖含量成比例。由于皮肤高度的散射系数, 许多研究选

择眼睛前房水测量, 它可以提供一个清晰的光学介质以及合

理的光程长。

Wang 等[ 8]使用正交双偏振光的高灵敏度的偏振测定系

统, 探测通过葡萄糖液体激光偏振光的微小偏振面旋转。在

获得的 40 mg� dL- 1葡萄糖水平上, 测量值与葡萄糖浓度有

0� 977 7 相关系数。这种方法能够利用可见光, 降低了相位

影响, 容易使用且能够小型化。Malik 等[9]使用一种实时双

波长闭环偏振测定系统探测眼睛前房来检测葡萄糖浓度, 显

示了一定的灵敏度和精度。

不过偏振光旋光法测量相对与血糖值有一定的滞后性,

且测量的偏转角微小, 测量难度大精度难以达到, 稳定性也

较差, 易受到其他物质的影响。此外还受到眼睛这一测量部

位的限制。

1� 5 � 光学相干层析成像法

光学相 干层析成像 ( optical coherence tomog raphy ,

OCT )是一种新型的成像技术, 能够提供分辨率达到 10 �m

组织成像, 用于生物组织对光的强散射性, 此种方法较适用

于体腔浅表组织的成像研究。OCT 通过测量由葡萄糖变化

而引起真皮组织的散射系数的变化, 其中在真皮组织中有微

血管网络, 光的散射信号与糖浓度有很好的相关性。但由于

光散射系数的变化所依赖的组织间折射率不匹配现象与葡萄

糖浓度并没有直接的特异性关系, 因此, 人体其他生理成分

的变化所导致的散射系数变化会给测量结果带来干扰[10]。

这种新的无创检测方法临床实验还有一定的困难, 需要进一

步的研究。

1� 6 � 近红外光谱法和中红外光谱法
近红外光是指波长 700~ 2 500 nm 的光。近红外光无创

血糖浓度检测是以在近红外光谱区葡萄糖的 C � H, N � H,

O � H 振动合频和倍频提供丰富的信息, 其光谱特征也随之

发生变化, 根据已知样品的光谱信息和葡萄糖浓度, 建立一

个数学模型, 并利用该模型根据样品的光谱来预测葡萄糖浓

度。红外光谱技术是一种间接测量技术, 以朗伯�比耳定律为
基础, 利用葡萄糖光吸收特异性来测量。

近红外光谱法( near infrar ed, N IR)是目前研究的主要方

法[ 11, 12] , 部分已进入在体检测实验阶段, 取得的进展也是最

为显著的。Katsuhiko 等[ 13]采用在前臂皮肤表面相距 0� 65
mm 的一组发射光纤和探测光纤选择性的测量近红外散射光

获得真皮组织的微小的葡萄糖信号, 应用到一位�型糖尿病
患者上得到了预测血糖与直接测得的血糖含量的相关系数为

0� 928, 预测的标准误差为 32� 2 mg � L - 1。Wolfg ang [14]等提

出将一束红外光透过角膜经过前房房水反射回来的红外光来

检测房水中葡萄糖的含量。在试管中的校准模型中, 能够较

好地预测生理葡萄糖含量, 符合医学上的要求。但在采用适

当的装置在体测量时, 预测误差没有达到医学上要求的小于

10 mg � dL - 1 , Wolfgang 等已经在装置改进上提出了新的想

法。Oo i等[ 15]采用一组特定波长激光二极管作为光源, 测量

漫反射近红外光信号、参考光信号、手指温度信号, 通过偏

最小二乘法建立预测模型实现无创血糖监测。在体测量实验

中, 最好的校准模型的标准误差为 � 13� 14 mg � dL- 1。

李刚等提出了一种新的基于近红外光谱的无创检测方

法 � 动态光谱法[ 16]。动态光谱法利用了动脉充盈程度对吸

光度的影响来测量, 直接提取反映血液成分的光谱信息, 消

除了个体差异和测量条件对测量结果的影响。此方法还可以

对血液其他成分进行测量。张志勇等[ 17]在验证了动态光谱

可靠性的基础上, 利用动态光谱指端透射法进行了人体血红

蛋白无创检测的研究, 得到预测相关系数为0� 936 5, 最大预

测误差为 7� 5% , 满足临床对血红蛋白的精度要求。可以看

出动态光谱法应用到无创血糖检测上的可行性和潜在的优

势。

还有相当部分的学者致力于近红外无创血糖检测基础研

究, 取得了一定的成果, 提供了充分理论基础。Kye[ 18]等就

近红外光的透射测量和反射测量哪一种更适合无创血糖检测

进行研究, 初步研究结果表明透射测量较反射测量更好。

相对于近红外而言 , 中红外在无创血糖检测中的研究较

少, 主要是由于水的强烈吸收, 中红外光很难穿过皮肤进入
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内部组织, 所以中红外对组织的穿透性弱, 而且采集中红外

光谱比较难于实现, 因而采用测量其热辐射光谱。但中红外

波段葡萄糖的吸收受到其他物质的干扰量小, 中红外的吸收

峰窄, 信息提取更容易。

2 � 无创血糖光学检测方法技术难点

� � 到目前为止, 在光学检测方法中还没有一种方法能够达

到稳定的临床需求。限制其技术发展及测量精度主要有以下

几个问题及难点。

( 1)人体组织的复杂性: 人体组织随着时间和空间的变

化而变化, 血糖光谱信号受到人体其他成分的干扰, 尤其是

水对血糖的影响。这些影响是不可避免的, 可以采取一些外

部条件改善组织复杂性带来的影响。徐可欣等采用浮动基准

检测方法解决人体组织复杂性的背景干扰。

( 2)个体差异: 许多学者在数据建模处理时, 仅针对个

体来建模取得较好的结果, 显然个体差异是测量精度提高的

一个瓶颈问题。皮肤、角质层厚度、脂肪层等都因人而异,

对于这个问题很多学者避开选择个体差异明显的部位(如手

指) , 而选择眼睛、口腔粘膜等, 但又会给测量带来新的问

题。利用非血液成分如眼房水、唾液与血糖的相关性测量血

糖属于间接测量, 能否正确反映血糖值, 是否存在个体差异

有待进一步研究。李刚等提出的动态光谱方法能够有效的解

决个体差异和测量条件的问题, 显示出较好的应用前景。

( 3)信号微弱: 葡萄糖在血液中的含量较低, 检测到的

光谱信号弱, 且受到其他成分的干扰。如何提高测量信号的

精度, 从光源的选择、稳定性 , 检测原理, 信号传感与检测

电路, 信号处理和分析综合考虑来提高检测精度。

( 4)测量条件: 测量条件包括接触压力, 测量部位, 温度

等。压力引起组织形变进而影响测量结果。Oo i等将所有的

光导纤维固定在特制的自由浮动的光探测器上, 减少了因压

力而带来的误差。测量部位对于不同的光学检测方法影响是

不同的, 而且是因人而异的。温度是一个非常重要的误差

源。在近红外光谱测量中, 样品内的吸收强度和吸收位置都

是温度的函数[ 19]。通过将温度变化系数引入数学模型、采取

温度补偿或消除来减小温度带来的影响。

( 5)实验方法: 目前光学无创血糖的检测实验主要包括

血糖值与光谱信号的相关性的离体测量实验, 各种方法在体

检测实验以及各种因素和数据建模方法运用对无创测量精度

的改善研究实验。在人体无创血糖检测定标实验中, 测量人

群的年龄、健康状态、性别, 测量时间, 测量次数, 有创检测

与无创检测先后顺序等都没有标准的方法, 所以这些定标模

型及方法是不是建立在血糖信息的基础上, 是不是最有利于

数据模型的建立还有待于进一步的研究。

3 � 无创血糖检测研究展望

� � 根据以上的无创血糖检测的难点分析, 提高检测的灵敏

度、消除各种噪声干扰、减小个体差异和测量条件的影响措

施, 是目前光学无创血糖研究的主要方向。此外, 数据处理

方法应该受到极大的关注, 利用这些方法不但可以消除不必

要的基线漂移, 而且可以降低温度的影响, 提高信噪比。

在各种光学检测方法中, 动态光谱方法显示了在无创血

糖测量上的优势和前景。作者所在的课题组采用动态光谱的

方法进行血液多成分分析研究, 血糖的测量是其中一个重要

方面。在大量在体实验的基础上, 取得得了满足临床需求精

度, 可见此种方法很有可能率先应用到临床。目前在实验仪

器装置的改进, 实验采集数据建模方法等做进一步的研究,

以期早日实现低成本、高速度、高精度、操作简单的无创血

糖检测的临床应用。
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The Research Status and Development of Noninvasive Glucose Optical

Measurements

LI Gang , ZHOU Mei, WU H ong�jie, LIN L ing*

St ate Key Labor ator y o f Pr ecision Measur ement Technolo gy and Instruments, T ianjin Univ ersit y, T ianjin � 300072, China

Abstract� Diabet es thr eat ens the health of human beings. Because of the disadvantages o f invasiv e g luco se detection, Noninva�
siv e glucose measurement w hich diabetics press for becomes the ho tspo t in bo th domestic and over seas academic cir cles. But up

to now none of t he available devices offers enough precision to clinical application. The principle, method, characterist ics of opti�
cal spectrum measurements and cur rent development at home and abroad ar e r eview ed in the pr esent paper, such as pho toacoustic

spectro scopy method, Raman spectrometry , fluo rescence method, polarimetr y, optical coherence tomog raphy and near inf rared

spectro scopy . T hen the pr oblems and technical analy sis of noninvasiv e g luco se measur ements as w ell as the development dir ec�

t ion are discussed, and the dynamic spectrum is pointed out to be one o f the most application pr ospect met hods fo r noninvasive

glucose measurement.

Keywords� Non�invasiv e measurement; D iabetes; Spectrum det ection; Blood g lucose concentr ation; Dynamic spectrum
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