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光学无创血糖浓度检测方法的研究进展
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摘要：连续监测血糖浓度是控制糖尿病及其并发症的前提，无创伤性血糖浓度检测方法备受关注。近几十年来，随着测

量精度的不断提高，基于光学的无创伤性血糖浓度检测方法呈现出巨大发展潜力，有望在未来实现临床应用。本文详细

介绍了偏振光旋光法、光学相干断层成像法、红外光谱法等主流光学无创血糖检测方法，重点对其基本原理、测量优势、

测量精度、存在问题与可能解决方法等进行了综述和分析，对比发现红外光谱法在测量精度方面具有明显优势。最后指

出未来还需从提高仪器信噪比、消除背景干扰以及建立更加普适的校正模型等方面展开研究。
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１　引　言

　　国际糖尿病联盟发布的数据显示，截至２０１７
年，全球糖尿病患者（２０～７９岁之间）数为４．２５
亿，预计到２０４５年将增至６２９亿；我国糖尿病患
者（２０～７９岁之间）数达１１４４亿，预计到 ２０４５
年这一数字将增至１１９８亿［１］。糖尿病及其引发

的眼疾、神经损害和心血管疾病等并发症会给患

者带来极大的痛苦，甚至危及患者生命［２］。目前

糖尿病还没有根治方法［３］，但研究表明连续监测

并控制患者血糖水平，可以减少或延缓并发症的

发生，提高患者的生存质量。

目前临床应用的血糖测量方式是有创伤性

的，一般需经过采血、化学分析测定等步骤，得到

血糖浓度［４］。有创测量需要生化试剂，检测成本

高，易引起感染，同时，频繁采血也会给患者带来

不便和痛苦。因此非侵入、无创伤性血糖检测是

一种理想的测量方式［５］，其中光学方法因检测便

捷、蕴含信息丰富、能真正实现无创无痛等特点，

成为国内外研究热点。许多研究小组进行了大量

研究与实验，明确了不同光学检测方法的优势与

不足。虽然利用光学方法检测血糖浓度已经过几

十年的研究与发展，但由于组织背景和血液中其

它物质的干扰、个体差异等问题还没有完全解决，

目前光学无创血糖检测仍存在较大的测量误差，

所以至今尚无一款无创血糖仪能够真正满足临床

应用要求，获得认证批准［６］。

光学血糖浓度检测通常是将一束光聚焦在人

体上，利用传输光的强度、相位、偏振角、频率以及

靶区组织散射系数等信息都与血糖浓度密切相关

的特点，通过分析这些信息的改变，即可间接测得

血糖浓度。近年来，世界各国研究人员付出极大

努力，尝试通过光学方法得到尽可能准确的血糖

浓度值。目前常见的检测方法有偏振光旋光

法［７８］、光学相干断层成像法［９１２］、近红外光谱

法［１３１４］、中红外光谱法［１５１７］、拉曼光谱法［１８１９］、荧

光光谱法［２０２１］、光声光谱法［２２２３］、基于超声调制

的光信号技术［２４２６］等。

２　血糖浓度检测的光学方法与研究
现状

２．１　偏振光旋光法
由于葡萄糖具有稳定的旋光特性，故当一束

线偏振光照射葡萄糖溶液时，透射光仍为线偏振

光且偏振方向与原入射方向成一定角度，角度大

小与葡萄糖浓度相关。偏转角由以下公式给出：

αλ ＝
α
ＬＣ， （１）

式中，αλ为特征偏转角，α为光学活性物质引起

的偏转角，Ｌ为光程长，Ｃ为待测物浓度［８］。眼前

房由于光程合适（约１ｃｍ）、散射系数和去极化系
数小，成为偏振法的最佳测量部位［７］。

１９７９年，Ｍａｒｃｈ等人［２７］首次通过测量眼前房

水旋光度估计葡萄糖水平，发现偏转角随房水葡

萄糖浓度的增加而变大，且不同波长光的偏转角

度对葡萄糖浓度敏感性不同。１９９８年，Ｃｈｏｕ等
人［２８］首次报道了偏振法的在体检测结果，他们利

用基于光学外差法的旋光仪，成功检测到兔眼前

房水中低于１０ｍｇ／ｄＬ的葡萄糖水平。随后，Ｃａ
ｍｅｒｏｎ等人［２９］通过直接测量，发现新西兰兔血糖

水平与其房水中葡萄糖浓度的平均延迟时间约为

５ｍｉｎ，证明了通过眼前房水间接测量血糖浓度的
可行性。

目前，由人眼运动引起的实时变化的角膜双

折射仍是偏振法测血糖的主要限制因素。为此研

究人员对旋光法进行了深入研究，通过在兔活体

中进行实验［３０］，证实使用双波长偏振光进行测量

可有效降低角膜双折射引起的噪声，提高测量精

度。基于此结论，Ｗａｎ［３１］利用双波长偏振光测量
前房水中葡萄糖浓度，在兔眼中存在由运动引起

的角膜双折射情况下，测量误差小于２５ｍｇ／ｄＬ，
较为理想地减少了运动伪影引起的双折射的影
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响。王洪［３２］提出利用正交双偏振光测量血糖浓

度的方法，提取出极其微弱的血糖旋光信号，并进

行葡萄糖溶液、血清溶液测量实验，二者糖浓度预

测标准差（ＳｔａｎｄａｒｄＤｅｖｉａｔｉｏｎ，ＳＤ）的平均值分别
为１２４７、２０６３ｍｇ／ｄＬ，进一步提高了测量精度。
此外，Ｍａｌｉｋ等人［３３］设计的实时闭环双波长偏振

测量系统、Ｇｒｕｎｄｅｎ等人［３４］设计的高速双波长偏

振仪以及余振芳等人［３５］提出的结合激光强度调

制与法拉第偏振矢量调制的双调制法在克服运动

伪影引起的双折射上效果明显。另一方面，Ｐｈａｎ
等人［３６］成功开发了由偏振扫描发生器（Ｐｏｌａｒｉｚａ
ｔｉｏｎＳｃａｎｎｉｎｇＧｅｎｅｒａｔｏｒ，ＰＳＧ）和高精度斯托克斯
偏振仪组成的斯托克斯米勒矩阵偏振测量系统。
该系统具有极高的旋光度测量分辨率（分辨率为

１０－６（°）／ｍｍ），有助于提高偏振法测量精度。
偏振法对活体兔血糖浓度预测的平均绝对相

对差（ＭｅａｎＡｂｓｏｌｕｔｅＲｅｌａｔｉｖｅＤｉｆｆｅｒｅｎｃｅ，ＭＡＲＤ）
已低至１１６６ｍｇ／ｄＬ［３０］，可见其是一种极具潜力
的无创血糖检测方法。未来应从优化测量系统、

改进测量原理以及引进校正算法等方面减少甚至

消除人眼运动引起的双折射对测量精度的影响。

此外，偏振法一般选择眼前房作为测量部位，故还

需考虑眼前房水中糖浓度与血糖浓度的延迟时间

以及人眼检测的安全性问题。延迟时间的存在会

导致测得的血糖浓度并非真正意义上的实时数

据，这对于需要严格控制血糖浓度的糖尿病患者

或重症监护组（ＩｎｔｅｎｓｉｖｅＣａｒｅＵｎｉｔ，ＩＣＵ）患者是极
其不利的。

２．２　光学相干断层成像法
光学相干断层成像（ＯｐｔｉｃａｌＣｏｈｅｒｅｎｃｅＴｏｍｏ

ｇｒａｐｈｙ，ＯＣＴ）技术是低相干干涉技术、共焦显微
镜原理和超外差探测技术相结合的产物，具有非

侵入、灵敏度和成像分辨率高（微米量级）的特

点，可以获取高分辨率的人体组织结构图

像［３７３８］。ＯＣＴ技术最早由 Ｈｕａｎｇ等人［３９］于１９９１
年提出，随后，该技术被应用于医学成像与诊断

中［４０］。

ＯＣＴ测量系统主要由迈克尔逊干涉仪组成，
目前常用的是光纤式迈克尔逊干涉仪，其结构如

图１所示。光从宽带光源出射后，由耦合器分为
两路：一路进入参考臂由反射镜返回，另一路进入

样品臂入射到样品组织上，经后向散射返回。当

样品臂与参考臂长度一致时，两束光到达耦合器

后发生干涉。调整反射镜在参考臂上的位置，能

够实现对样品不同深度的探测。改变参考臂的长

度，沿样品深度方向进行一次完整的扫描即为一

个Ａｓｃａｎ。干涉信号经光电探测器转换后传入计
算机进行处理，便可得到组织内部图像［３７］。

图１　光纤式迈克尔逊干涉仪结构示意图［３７］

Ｆｉｇ．１　ＳｔｒｕｃｔｕｒａｌｓｃｈｅｍａｔｉｃｏｆｆｉｂｅｒｏｐｔｉｃＭｉｃｈｅｌｓｏｎｉｎ

ｔｅｒｆｅｒｏｍｅｔｅｒ［３７］

根据ＬａｍｂｅｒｔＢｅｅｒ定律，组织内部的光衰减
为指数衰减，根据特定组织层中的光衰减斜率，可

计算出弹道光子衰减系数。该指数衰减斜率与弹

道光子总衰减系数（μ＝μｓ＋μａ，μ为总衰减系数，

μｓ为散射系数，μａ为吸收系数）成比例，在近红外
波段，皮肤等大多数生物组织的散射系数显著大

于吸收系数，故光衰减斜率与组织散射系数成比

例［４１］。血糖浓度的改变会导致特定组织层散射

系数发生变化，因此，分析皮肤等组织中 ＯＣＴ信
号斜率的变化，即可预测血糖浓度。

实验已经证实利用 ＯＣＴ技术能够检测到正
常生理范围内的血糖浓度［９１１］。Ｐｒｅｔｔｏ等人［４２］发

现葡萄糖溶液的光衰减系数与其浓度存在较好的

相关性（决定系数Ｒ２为０９８）。Ｌａｒｉｎ等人［９，１１］发

现细胞间质液中葡萄糖浓度每增加１０ｍｇ／ｄＬ，则
组织散射系数降低了０１２％。此外，通过正常受
试者的口服葡萄糖耐量试验（ＯｒａｌＧｌｕｃｏｓｅＴｏｌｅｒ
ａｎｃｅＴｅｓｔ，ＯＧＴＴ），得到实际血糖浓度每变化
１０ｍｇ／ｄＬ，ＯＣＴ信号斜率平均变化１９％的结论。
Ｋｕｒａｎｏｖ等人［１０］发现提高ＯＣＴ扫描的平均Ａｓｃａｎ
数，可以降低血糖预测误差。Ｈｅ等人［１２］发现合

适的光学清除剂可以提高 ＯＣＴ信号与血糖浓度
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之间的相关系数，如５０％体积浓度的甘油溶液可
以将该值提高７１％。

与偏振法、近红外光谱法等测量方式类似，

ＯＣＴ方法也存在背景干扰问题。苏亚等人［４３］提

出一种可最大限度排除皮肤其它层无关信号的干

扰，得到散射系数与血糖浓度变化最相关区域位

置的算法；该研究小组［４４］还发现组织液糖浓度与

静脉血糖浓度的延迟时间与皮肤深度有关，皮下

区域越深，延迟时间越短；测量应选择 ７００～
８００μｍ深度以下、靠近皮下组织的真皮网状层区
域。此外，末梢血糖浓度、静脉血糖浓度与真皮层

糖浓度的延迟时间基本相同。测量系统的回归、

校正方法也会影响血糖预测模型的准确性。付磊

等［３８］发现在有异常点的情况下，与最小二乘法相

比，广义极大似然估计（Ｍ估计）能有效降低模型
的预测误差。在克拉克误差分析表格中，Ｍ估计
表现也更为稳健。

ＯＣＴ信号强度也与葡萄糖浓度有关，故除上
述测量原理外，也可根据以下方法预测血糖浓度：

对样本的一个区域进行探测，获得连续的Ａｓｃａｎ，
Ａｓｃａｎ中单点信号强度的变化将改变 ＯＣＴ信号
的自相关值，不同点的自相关值会以不同的速率

衰减为零，根据去相关时间即可对糖浓度进行预

测［４５］。Ｐｒｅｔｔｏ等人［４５］通过体外测量葡萄糖溶液

浓度发现，ＯＣＴ信号去相关时间与葡萄糖浓度具
有较高的相关性（决定系数 Ｒ２为０８５）。此方法
的在体研究必须考虑生物组织对 ＯＣＴ信号去相
关时间的影响。

ＯＣＴ方法可以选择皮肤特定层作为测量位
置，极大地减少了皮肤表面或深部组织对信号的

干扰，故ＯＣＴ技术在无创血糖检测领域表现出良
好的发展前景；但在近红外波段，ＯＣＴ在皮肤中
的可见深度仅约 １ｍｍ，这意味着在大部分情况
下，ＯＣＴ信号反映的是间质液中的糖浓度，因此
建立血糖预测模型必须考虑间质液糖浓度与血糖

浓度之间的延迟，这点与偏振法类似；信号可见深

度低也导致目前该方法见报的在体测量数据较

少，且误差较大，未来可选取嘴内唇等皮肤较薄的

部位深入开展实验。在确定最佳测量深度并建立

较准确的预测模型后，检测精度势必会不断提高，

该方法也有望在未来无创血糖检测领域占据一席

之地。

２．３　近红外光谱法
近红外光（７５０～２５００ｎｍ）谱分析的理论依

据是ＬａｍｂｅｒｔＢｅｅｒ定律：溶液吸收或透过的光强
是溶液中吸收物质浓度与光通过样品光程长的指

数函数，即：

Ｉ＝Ｉ０×１０
－εｂｃ， （２）

由此推导出：

ｌｇＩ０／Ｉ＝εｂｃ， （３）
式中，Ｉ０为入射光强，Ｉ为出射光强，ｃ为溶液浓度，
ｂ为光程长，ε为消光系数。

红外光谱法原理如图２所示［４６］。光进入人

体组织后被吸收、散射，葡萄糖与体内其它成分对

不同波长近红外光的吸收与散射强度不同，用不

同波长光照射组织，测量光的吸收与散射光谱，以

ＬａｍｂｅｒｔＢｅｅｒ定律为基础，利用化学计量学方法
进行分析，即可得到血糖浓度。近红外光谱法一

般选择舌、唇、耳垂等血管丰富且皮肤较薄的部位

进行测量［４７］。

图２　红外光谱法原理图［４６］

Ｆｉｇ．２　Ｐｒｉｎｃｉｐｌｅｓｃｈｅｍａｔｉｃｏｆｄｅｔｅｃｔｉｏｎｍｅｔｈｏｄｏｆｉｎｆｒａ

ｒｅｄｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ［４６］

利用近红外光谱法进行血糖浓度测量已有较

多突破性研究成果。Ｃｈｅｎ等人［４８］实验发现近红

外合频波段（２０００～２５００ｎｍ）比第一倍频波段
（１５５０～１８５０ｎｍ）更适用于无创生化检测。
Ｈｅｉｓｅ等人［４９］用近红外光谱测量了人体血浆、血

浆模拟溶液的血糖浓度，利用偏最小二乘回归

（ＰａｒｔｉａｌＬｅａｓｔＳｑｕａｒｅｓＲｅｇｒｅｓｓｉｏｎ，ＰＬＳＲ）建立预测
模型，血糖浓度预测标准误差（ＳｔａｎｄａｒｄＥｒｒｏｒｓｏｆ
Ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ，ＳＥＰ）分 别 是 ２０３４ ｍｇ／ｄＬ 和
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１６０２ｍｇ／ｄＬ。Ｍａｒｕｏ等人［１３］通过数值模拟方法

建立校准模型，对 ＩＣＵ患者和正常受试者进行实
验，ＩＣＵ患者血糖预测值相关系数（Ｒ）为 ０９７，
ＳＥＰ为２７１８ｍｇ／ｄＬ，健康受试者 Ｒ值为 ０７１，
ＳＥＰ为２８６２ｍｇ／ｄＬ。从上述实验结果可以看出，
体外测量糖浓度可以得到较精确结果，但由于生

理背景等的干扰，直接对人体进行检测的实验结

果仍无法满足临床要求。为此，研究者们从不同

角度对测量方法进行了改进。

Ｙａｍａｋｏｓｈｉ等人［５０］借鉴脉搏测血氧原理提出

脉搏测血糖理论，以降低组织背景干扰。Ｌｉ等
人［５１５２］提出“动态光谱”法，根据动脉充盈程度对

吸光度的影响，消除背景干扰。陈星旦［５３］也根据

短时间内人体背景的物理、化学参数保持不变，而

血流容积持续改变的原理，提出与“动态光谱法”

相似的“血流容积差光谱相减法”。该方法在短

时间内获取不同血流容积下的近红外光谱，相减

后得到引起容积差部分血液的光谱，以消除背景

干扰。该方法要求光谱测试仪有足够高的信噪

比，以保证从纯血液光谱中提取出血糖的吸收信

息［５３５４］。刘蓉、陈韵等人［４６，５５］提出“浮动基准”

法。在时间或空间上寻找基准参考点，该点处吸

光度变化量可反映各种干扰因素对光谱的影响，

而与血糖浓度变化无关，通过参考基准点实现对

光谱的修正。该方法的难点在于如何寻找“浮动

基准点”的位置。Ｒａｍａｓａｈａｙａｍ等人［１４］利用基于

神经网络的自适应噪声抵消来减少运动伪影的影

响。其在现场可编程门阵列（ＦｉｅｌｄＰｒｏｇｒａｍｍａｂｌｅ

ＧａｔｅＡｒｒａｙ，ＦＰＧＡ）上实现了基于人工神经网络
（ＡｒｔｉｆｉｃｉａｌＮｅｕｒａｌＮｅｔｗｏｒｋ，ＡＮＮ）的预测模型，处
理采集于人体的光电容积描记法（Ｐｈｏｔｏｐｌｅｔｈｙｓ
ｍｏｇｒａｐｈｙ，ＰＰＧ）数据，效果较为明显。上述方法
都较好地减少了背景的干扰，但在实际应用上仍

存在一定的限制性。

目前，近红外光吸收、散射等理论已经在生物

医学分析中得到广泛应用，对葡萄糖溶液、血清溶

液等糖浓度的预测实验也得到较高的测量精度。

近红外光较大的穿透深度和较强的光谱特性也使

其能够应用于人体无创血糖检测，但血液中其它

物质、人体组织背景以及体温变化、测量时接触压

力等的干扰都会影响红外光谱，进而影响校正模

型准确性与测量精度，最终导致测量稳定性低、可

重复性差。如何排除干扰、获取高质量的有效信

号，是未来研究中亟需解决的问题。

２．４　中红外光谱法
中红外光（２５００～２５０００ｎｍ）谱法血糖测量

原理与近红外光谱法基本相同。由于水的强烈吸

收，中红外光很难穿透皮肤进入内部组织，光谱采

集较为困难［１５］，但利用中红外光谱测量血糖浓度

仍具有可行性［５６］。这是因为葡萄糖对中红外光

的吸收受其它物质干扰较小，吸收峰窄，信息提取

较容易，且中红外波段存在对葡萄糖浓度不敏感

的波长［１６］，衰减全反射傅立叶变换红外光谱（Ａｔ
ｔｅｎｕａｔｅｄＴｏｔａｌＲｅｆｌｅｃｔｉｏｎＦｏｕｒｉｅｒＴｒａｎｓｆｏｒｍＩｎｆｒａｒｅｄ
Ｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ，ＡＴＲＦＴＩＲｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ）如图 ３所
示。故可利用多波长光进行血糖浓度检测。

图３　通过ＡＴＲＦＴＩＲ获得的４０～４００ｍｇ／ｄＬ葡萄糖溶液中红外光谱图［１６］

Ｆｉｇ．３　Ｍｉｄｉｎｆｒａｒｅｄｓｐｅｃｔｒａｆｏｒｎｉｎｅａｑｕｅｏｕｓｇｌｕｃｏｓｅｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｂｅｔｗｅｅｎ４０ａｎｄ４００ｍｇ／ｄＬｏｂｔａｉｎｅｄｂｙＡＴＲＦＴＩＲ

ｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ［１６］
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　　ＣＯ２激光结合 ＡＴＲ技术，可以在一定程度上
克服水等物质的背景干扰，对葡萄糖进行灵敏的

光谱识别。Ｍｅｎｄｅｌｓｏｎ等人［１５］利用中红外 ＡＴＲ
技术检测全血中葡萄糖浓度，血糖浓度 ＳＥＰ约为
２２２ｍｇ／ｄＬ。Ｙｕ等人［１７］利用中红外波长可调谐

激光器，结合 ＡＴＲ技术，通过实验测得葡萄糖溶
液浓度 ＳＥＰ为 ３５ｍｇ／ｄＬ。Ｋｉｎｏ等人［５７］利用

ＡＴＲ光谱，结合棱镜多次反射增强测量灵敏度，

测得人体嘴内唇间质液中葡萄糖浓度误差（与血

液采样分析值相比）小于２０％。Ｌｉａｋａｔ等人［５８］采

集３名健康受试者手掌处的中红外光谱图，利用
ＰＬＳＲ和衍生光谱技术精确预测了浓度在 ７５～
１６０ｍｇ／ｄＬ之间的血糖水平。在给定最佳校准集
的情况下，预测值的平均误差仅比商业电化学仪

高２％，实验结果如图４所示。

图４　受试者手掌散射光谱图（ａ）及预测血糖浓度曲线与预期血糖浓度曲线对比（ｂ）［５８］

Ｆｉｇ．４　Ｓｐｅｃｔｒａｏｆｂａｃｋｓｃａｔｔｅｒｅｄｌｉｇｈｔｆｒｏｍｔｈｅｐａｌｍｏｆａｈｕｍａｎｓｕｂｊｅｃｔ（ａ）；ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｐｒｅｄｉｃｔｅｄａｎｄｔｈｅｅｘ

ｐｅｃｔｅｄｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ（ｂ）［５８］

　　可以看出，中红外光谱法在血糖检测领域中
有着巨大的应用潜力，Ｌｉａｋａｔ等人［５８］的实验测量

误差已经接近商用电化学分析仪，但测量的可重

复性还需进一步验证。目前中红外光谱法也存在

一些问题：在中红外波段，葡萄糖产生的吸收信号

非常微弱，从测量信号中提取出与血糖相关的信

息较困难；此外中红外光谱法也存在与２３节中
所述近红外光谱法类似的问题。量子级联激光器

（ＱｕａｎｔｕｍＣａｓｃａｄｅＬａｓｅｒｓ，ＱＣＬ）可提供比ＦＴＩＲ功
率更高的激光，且造价更低、体积更小，能够提高

葡萄糖对中红外光信号的吸收强度，未来可将其

应用于血糖无创检测中，Ｙｏｓｈｉｏｋａ等人［５９］的实验

也证实了 ＱＣＬ在体外葡萄糖溶液与人体实验中
代替ＦＴＩＲ的可行性。
２．５　拉曼光谱法

拉曼光谱法测血糖浓度基于拉曼散射现象。

光穿过透明介质后散射光频率发生变化。波长范

围从可见光到中红外光的激光束入射透明介质

后，可以收集到发生频移的拉曼谱线，通过分析得

到的光谱可对葡萄糖含量进行定量分析［６０］。拉

曼光谱法有两方面优势：一是水的拉曼散射很弱，

故该方法适用于生物样品水溶液检测；二是光谱

谱峰清晰尖锐，易于分析处理［３５］。拉曼光谱法的

主要局限是葡萄糖的拉曼散射信号非常微弱，容

易受到干扰，且利用拉曼光谱高精度定量分析葡

萄糖溶液浓度时，必须考虑光谱重叠问题，因此光

谱数据的处理与校正算法的选取非常重要。

Ｅｎｅｊｄｅｒ等人［１９］对１７名健康受试者进行ＯＧ
ＴＴ实验，在前臂处采集到４６１幅拉曼光谱图，利
用ＰＬＳＲ校准，并进行一次性交叉验证，与参考血
糖浓度相比，预测浓度的平均绝对误差（Ｍｅａｎ
ＡｂｓｏｌｕｔｅＥｒｒｏｒｓ，ＭＡＥ）为 ７８％ ±１８％，Ｒ２为
０８３±０１０，证明了拉曼光谱用于血糖浓度检测
的可行性。同时，ＰＬＳＲ校准在处理拉曼光谱数据
上表现出更大的优势。Ｇｏｅｔｚ等人［１８］利用５１４５
ｎｍ氩激光拉曼光谱仪，结合 ＰＬＳＲ校准，测定了
葡萄糖、乳酸和尿素混合溶液浓度，其中葡萄糖浓

度ＳＤ为２０７１ｍｇ／ｄＬ。另外Ｓｈｉｈ等人［６１］的实验

结果也证明了ＰＬＳＲ校准在拉曼光谱法中的适用
性。
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人体其它内源拉曼活性成分和荧光团对光谱

的干扰也是拉曼光谱法预测血糖浓度的一项挑

战［６２］，这就对光谱数据处理和校正算法提出了很

高的要求。另外，由于蛋白质分子产生的荧光信

号强度等于甚至大于拉曼信号强度，因此该方法

的最佳测量部位是眼前房。受眼睛安全照射约

束，入射光较微弱，能检测到的信号更加微弱，故

目前该方法对离体组织的研究成果较多，但尚未

应用于临床。有研究者利用拉曼共聚焦显微技术

分析眼睛前房水中葡萄糖浓度，获得了较高的精

度，但临床应用的安全性仍需进行评估［４７］。

２．６　荧光光谱法
血液中存在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，血

糖浓度不同的血样，经激发产生的荧光强度与波

长均有差异。荧光强度Ｆ由公式（４）给出［６３］：

Ｆ＝ＩＡＦＺ， （４）
式（４）中，Ｆ为荧光强度，ＩＡ为激发态初始分布，Ｆ
为量子产率，Ｚ为仪器因子。根据 ＬａｍｂｅｒｔＢｅｅｒ
定律有，

Ｆ＝ＺＦＩ０×１０ε
ｂｃ， （５）

式（５）中，Ｉ０为入射光强，ε为消光系数，ｂ为光程
长，ｃ为葡萄糖浓度。

Ｒｕｓｓｅｌｌ等人［２０］在体外进行了葡萄糖浓度对

异硫 氰 酸 荧 光 素 （ＦｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎＩｓｏｔｈｉｏｃｙａｎａｔｅ，
ＦＩＴＣ）葡聚糖荧光强度的影响实验，四甲基罗丹
明异硫氰酸酯伴刀豆球蛋白 Ａ（Ｔｅｔｒａｍｅｔｈｙｌｒｈｏ
ｄａｍｉｎｅＩｓｏｔｈｉｏｃｙａｎａｔｅＣｏｎｃａｎａｖａｌｉｎＡ，ＴＲＩＴＣＣｏｎ
Ａ）与 ＦＩＴＣ葡聚糖质量比为５００∶５时，可以检测
到最佳荧光变化。凌明胜等人［６３］用３６５ｎｍ光激
发样品，测得不同血糖浓度血清和全血的荧光光

谱，得到二者血糖浓度与特征峰强度间的拟合曲

线。结果表明，光激发全血时，主要有７２０ｎｍ和
７３０ｎｍ两个荧光特征峰；在７３０ｎｍ附近，血清中
葡萄糖特征峰强度随葡萄糖浓度的增加而增加。

上述实验表明，荧光光谱法用于血糖浓度检

测具有一定的可行性，但血液中荧光物质的丰富

性也造成血糖浓度分析的复杂性，而且皮肤颜色

和表皮层厚度也会对荧光光谱产生影响。目前利

用荧光光谱法检测血糖浓度时，更多的是通过传

感器体外测量［６４６５］或体内植入传感器［６６６７］对血

糖水平进行评估，未来若要利用荧光光谱法实现

无创的血糖测量，激发光波长的选取、高灵敏度的

荧光识别与检测技术以及完善的光谱处理方法至

关重要。

２．７　光声光谱法
光声光谱法基于光致超声现象与热弹性机

制，其原理是：单色光照射皮肤后，由于体液对光

的吸收，照射区域会有一段时间的加热过程，期间

热量扩散产生超声压力波，压力波峰峰值与血糖

浓度相关，据此可测得血糖浓度［６８］。光声过程中

产生的超声压力值可通过以下波动方程描述［６９］：

（
１
ｖ２
２

ｔ２
－

Δ　２）ｐ＝αβＣｐ
Ｉ
ｔ
， （６）

式（６）中，ｖ为介质中声速，ｐ（ｒ，ｔ）为声压，α为光
吸收系数，β为体积热膨胀系数，Ｃｐ为比热容，Ｉ为
激光强度。

对于弱吸收样品，可通过以下等式描述峰值

压力Ｐ［７０７１］：

Ｐ＝ｋβｖ
ｎ

Ｃｐ
Ｅ０α， （７）

式（７）中，ｋ为系统常数，ｎ为１到２之间的常数，
取决于具体实验条件，Ｅ０为入射激光脉冲能量。

光声光谱法常见的测量系统如图５所示，将
激光聚焦到样本上，由压电换能器检测产生的热

弹性声波，使用数字示波器放大并记录光声信号，

最后由计算机进行数据处理［２３］。

图５　光声光谱法系统示意图［２３］

Ｆｉｇ．５　Ｓｃｈｅｍａｔｉｃｏｆｐｈｏｔｏａｃｏｕｓｔｉｃｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙｓｙｓｔｅｍ［２３］

光声光谱法能够消除传统光学测量中反射、
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散射带来的干扰，在物理、化学和材料等领域得到

广泛应用，该方法在血糖检测领域也已经有一些

报道。Ｎａｍｉｔａ等人［７２］发现光声信号随马全血中

血糖浓度的增加而线性增强，验证了光声光谱法

定量测量血糖浓度的可行性。利用光声光谱法测

血糖浓度时，激发光波长的选择灵活性较大。石

小巍等人［７３］进行了葡萄糖溶液对８００～１１００ｎｍ
波段近红外光吸收强弱的实验，发现在９７０ｎｍ波
长处得到的声压信号最强。Ｒｅｎ等人［２２］通过实

验发现在１３００～２３００ｎｍ激光波段中，１４１０ｎｍ
和１５１０ｎｍ波长光对葡萄糖溶液浓度的预测效果
要明显优于其它波长。Ｐａｉ等人［７４］利用光声光谱

技术测量正常志愿者（通过 ＯＧＴＴ实验或进食改
变血糖浓度）的血糖浓度，与标准血糖仪测得的

参考值相比，平均绝对差（ＭｅａｎＡｂｓｏｌｕｔｅＤｉｆｆｅｒ
ｅｎｃｅ，ＭＡＤ）为 １５２７ｍｇ／ｄＬ。另外，校正算法的
选取与优化也对光声光谱法的检测结果有较大影

响。Ｒｅｎ等人［７５］用波长为５３２ｎｍ的激光照射置
于比色杯的葡萄糖溶液，利用一种改进的小波阈

值函数，结合平移不变算法（ＴｒａｎｓｌａｔｉｏｎＩｎｖａｒｉａｎｔ
Ａｌｇｏｒｉｔｈｍ），获得了更加平滑的葡萄糖光声光谱
图，与多诺霍软阈值函数去噪（Ｄｏｎｏｈｏ′ｓＳｏｆｔ
ＴｈｒｅｓｈｏｌｄＦｕｎｃｔｉｏｎＤｅｎｏｉｓｅ）法相比，信噪比从
２７３６５８提高到 ４４７０６０，均方根误差（Ｒｏｏｔ
ＭｅａｎＳｑｕａｒｅＥｒｒｏｒ，ＲＭＳＥ）从 ０２７２降 低 到
００１７。

与血糖浓度波动引起的信号变化相比，人体

血液循环、体温变化等因素会带来更强的压力波

信号。提高激光激发功率，光声信号强度会随之

增强［７６］，可在一定程度上降低背景干扰，但过高

的激光强度会对人体产生刺激、灼伤等副作用。

因此，未来的研究重点是探寻更合适的激光光源、

校正算法以消除环境、组织等背景干扰，保证血糖

测量的灵敏度和可重复性。

２．８　基于超声调制的光信号技术法
超声调制光学成像（ＵｌｔｒａｓｏｕｎｄＭｏｄｕｌａｔｅｄ

ＯｐｔｉｃａｌＴｏｍｏｇｒａｐｈｙ）技术利用超声波对组织内穿
过局域超声场的散射光进行调制，检测散射光中

的调制成分，可推断超声区域组织的光学和超声

性质。利用超声场对组织进行整体扫描，数据分

析重建后即可得到生物组织光学和超声响应的成

像图［７７］，利用这些信息可对血糖浓度进行预测。

陶曾等人［２４］研究了超声调制光信号与浑浊

介质中葡萄糖浓度的关系。结果表明，超声调制

的光信号可以灵敏地反映出浑浊介质中葡萄糖浓

度的微小变化；与在散射介质中相比，光信号在吸

收介质中对葡萄糖浓度的变化更灵敏。目前超声

调制的光信号技术法在体外与体内实验中都达到

较高的测量精度。Ｓｒｉｖａｓｔａｖａ等人［２５］利用调制超

声结合红外光谱检测正常志愿者与糖尿病患者血

清溶液葡萄糖浓度，实验测得两者血清溶液的糖

浓度最小误差分别为２７７％、６７０％。在此基础
上，该研究小组的 Ｃｈｏｗｄｈｕｒｙ等人［２６］利用上述方

法分别对３０名正常志愿者（接受ＯＧＴＴ实验）、３０
名志愿者（包括１８名正常志愿者、７名糖尿病前
期患者以及５名糖尿病患者）进行在体随机血糖
预测实验，并分别与血糖参考值进行比较，获得的

血糖浓度预测效果较好（预测血糖浓度 ＭＡＥ分
别为１５９２ｍｇ／ｄＬ、１７７６ｍｇ／ｄＬ，相关系数分别
为０７６、０８５）。

实际测量中，测量部位的形状和大小、运动伪

影、仪器漂移、皮肤色素、生理参数（血压、心率、

体温等）的改变以及环境的变化等都会对检测结

果产生影响［２６］。目前利用该方法测量血糖浓度

更多的是体外实验的形式，其需要解决以下问题：

易受温度干扰，光穿透深度较浅，成像质量较低

等［２４］。

３　研究展望

　　测量精度不足、测量可重复性低是目前光学
方法无创血糖检测最主要的问题。为解决这些问

题，国内外研究小组在完善基础理论与方法、设计

实验系统和处理数据等方面进行了大量研究。

表１列出了利用前文所述部分方法检测血糖浓度
可达到的精度。未来，要继续提高测量精度，实现

临床应用，并制成低成本的无创血糖检测设备，重

点应把握以下４个方面。
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表１　光学无创血糖浓度检测的精度

Ｔａｂ．１　Ｔｈｅａｃｃｕｒａｃｉｅｓｏｆｏｐｔｉｃａｌｍｅｔｈｏｄｓｆｏｒｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎ　　　　ＳＥＰ：ｍｇ／ｄＬ

Ｏｐｔｉｃａｌｍｅｔｈｏｄｓ
Ｇｌｕｃｏｓｅ

ｓｏｌｕｔｉｏｎ

Ｂｌｏｏｄ

ｓｅｒｕｍ

Ｂｌｏｏｄ

ｐｌａｓｍａ

Ｌｉｖｉｎｇ

ｒａｂｂｉｔ／ｐｉｇ

Ｈｕｍａｎ

ｓｕｂｊｅｃｔ

Ｐｏｌａｒｉｍｅｔｒｙ
Ｓｔａｔｉｏｎａｒｙ：４．３０［３５］

Ｍｏｖｉｎｇ：１３．５０［３５］
２０．６３（ＳＤ）［３２］ — １１．６６（ＭＡＲＤ）［３０］ —

ＯＣＴ — — — １７．００［１０］Ｎｏｔｅ１ ８．２１（ＲＭＳＥ）［３８］

ＮＩＲｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ ８．１０［４８］ ９．００［４７］ ２０．３８［４９］ — １０．００（ＲＭＳＥ）［７８］

ＭｉｄＩＲｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ ３．５０（ＲＭＳＥ）［１７］ ７．３８（ＳＤ）［７９］ １７．１０［８０］ — ９．６０［８１］

Ｒａｍａｎｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ ２０．７１（ＳＤ）［１８］ — — — ７．８０％
!

１．８０％［１９］Ｎｏｔｅ２

Ｐｈｏｔｏａｃｏｕｓｔｉｃｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ １２．１４（ＲＭＳＥ）［８２］ — — — １０．９７（ＲＭＳＥ）［８３］

　　Ｎｏｔｅ１：Ｍｉｎｉｍｕｍｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｕｎｃｅｒｔａｉｎｔｙｉｓ１７．００ｍｇ／ｄＬ；Ｎｏｔｅ２：ＭＡＥｏｆｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅｉｓ７．８％±１．８％．

　　（１）提高测量系统信噪比。血糖浓度变化引
起光谱信号的起伏极其微弱，检测系统必须具有

高信噪比，才可以使检测结果满足日常血糖监测

或临床诊断中要求的精度。未来研究应从提高入

射激光强度、提高分光系统效率以及抑制仪器漂

移等方面切入，有效的办法是光源采用ＱＣＬ或可
调谐半导体激光器。采用可调谐半导体激光器

后，光谱宽度只有几十纳米（合频）或几十波数

（基频），可极大地提高测量精度［４７］。

（２）消除背景干扰。人体生理背景复杂、易
变，直接测量得到的光谱很难真实反映血糖浓度

的变化［５４］。前文提到的“动态光谱法”、“血流容

积差光谱相减法”和“浮动基准法”等方法，都是

利用分时对比的方式消除背景干扰，一定程度上

降低了测量误差。未来随着光谱分析在生化检测

领域更深入的发展，在目前的研究基础上，可尝试

将人体内胆固醇、甘油三酯等微量成分的检测一

并纳入到无创检测中。这样，既可将无创检测技

术推广应用于人体其它成分的检测，同时也间接

“消除”了生理背景中其它微量成分对血糖浓度

测量的干扰。

（３）确定测量部位。人体不同部位皮肤组织
存在差异。目前，眼前房、耳垂、脸颊、舌、前臂、手

指等部位都有见报的血糖检测实验，但临床上必

须解决测量可行性和安全性问题。如旋光法和拉

曼光谱法一般选择眼前房或视网膜作为测量部

位，此时应考虑测量时光照对人眼可能产生的影

响，在测量精度与入射光强之间找到一个平衡点。

（４）建立更普适的校正模型。测量中仪器的

能量漂移、测量对象的个体差异、测头与被测部位

接触压力的变化等都会引起远大于由血糖浓度改

变引起的光谱变化［５４］。另外，ＯＣＴ、中红外光等
对皮肤的穿透深度非常小，实验得到的图像、光谱

通常反应的是间质液中的葡萄糖水平。光学检测

方法的研究想要更进一步，必须优化计量分析方

法，建立更完善普适的校正模型，消除上述不利影

响。光谱分析中主要校正方法有：多元线性回归

（ＭｕｌｔｉｐｌｅＬｉｎｅａｒＲｅｇｒｅｓｓｉｏｎ，ＭＬＲ）、主成分回归
（ＰｒｉｎｃｉｐｌｅＣｏｍｐｏｎｅｎｔＲｅｇｒｅｓｓｉｏｎ，ＰＣＲ）、ＰＬＳＲ、
ＡＮＮ、支 持 向 量 机 （ＳｕｐｐｏｒｔＶｅｃｔｏｒＭａｃｈｉｎｅ，
ＳＶＭ）、拓扑（Ｔｏｐｏｌｏｇｉｃａｌ）等。随着计算机技术、
校正理论以及计量学的不断发展，光学无创血糖

检测技术也会日渐成熟。

４　结束语

　　光学无创血糖检测技术在降低检测成本、减
少患者采血痛苦、提高糖尿病患者生存质量方面

具有重要意义，目前相关研究表明，实现临床意义

上的光学无创检测是可行的。除测量精度高以

外，未来真正适用于个人血糖监测的无创血糖仪

还应具备以下特点：（１）携带方便；（２）测量迅速；
（３）副作用较小；（４）成本较低。回顾几十年来光
学无创血糖检测技术的发展，无论是理论研究，还

是相关实验，成果都颇丰，但要真正实现其临床应

用并制成便携的无创血糖仪，任重道远。近年来

研究者将目光更多地集中在光与组织相互作用的

原理、高质量光信息的收集以及光谱、图像数据处
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理方面。随着检测精度的不断提升，相信未来光 学无创血糖检测技术势必得到真正普及。
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