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摘 要： 糖尿病是最常见的慢性疾病， 严重威胁人类健康。 研究人体血糖浓度无创检测技术具有非常重要

的现实意义。 本文简述了国内外主要的无创血糖研究方法， 并对其中最具潜力的近红外光谱方法研究现状进

行了综述， 总结前人的研究成果， 介绍了该领域目前面临的关键难题与新兴方法。
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1 人体无创血糖检测的意义

糖尿病等慢性多发性疾病严重威胁人类健康。

世界卫生组织 （WHO） 统计数据显示： 截止到 2005
年， 全世界患有糖尿病的人口已有 1.8 亿， 并且这

一数字预计到 2030 年时将增至 3.66 亿 [1]。 在我国，

截止到 2007 年， 糖尿病的发病率达到 5%， 已确诊

的糖尿病患者达 4 000 万之多。 随着社会人口老龄

化加剧与人们生活水平日益提高， 血糖异常患者的

发病率也呈逐年上升趋势。 然而， 人体生命科学是

极其复杂的， 到目前为止， 医学工作者仍然没有找

出能够根治糖尿病的途径。

治疗糖尿病常用的方法是控制饮食、 口服降糖

药或人工注射胰岛素， 这就要求患者经常要对血糖

等指标进行检测。 世卫组织呼吁糖尿病患者对自身

血糖进行精确监测， 随时掌握体内血糖浓度状况，

实时调整药物用量。 这对治疗糖尿病及预防其并发

症有着重要的意义。 常规的血糖检测需要抽血， 最

大的问题是： （1）给人带来疼痛、 不便、 甚至存在安

全隐患、 易感染； （2）需用化学试剂， 每项生化指标

的测定都需要相应的试剂， 检验成本高；（3）结果反

馈较慢， 很难实现重症患者所必需的连续实时监测。

可以认为， 有创或微创测量方法在一定程度上影响

了糖尿病的早期预防与及时治疗。

因此， 人体血糖等生化指标的低成本无创检测

一直是医学科学工作者们追寻的目标。 如果对人体

进行无创血糖检测研究成功， 病人便可以轻松实现

对自身血糖的 24 小时不间断测量， 成本低廉且丝毫

感觉不到痛苦。 无创血糖监测技术将从根本上影响

数千万糖尿病患者的生活质量， 并可以有效降低日

常卫生保健给家庭和社会带来的经济负担。 因此，

无创血糖检测方法的研究具有极为重要的意义。 本

文介绍了国内外主要的无创血糖研究方法， 并对其

中最具潜力的近红外无创血糖检验方法的研究现状

及面临的困难进行了简要综述。

2 光学无创血糖研究方法

从研究方法上看， 国内外进行无创血糖测量研

究的主要手段包括： 阻抗法、 电化学方法、 微波技

术和光学方法等[2]。

其中， 光学方法具有快速、 无创伤、 信息多维

化等特点， 成为了目前无创伤血糖测量的主要手段。

光学方法又分为： 旋光法[3]、 拉曼光谱法[4]、 光学相干

层 析（Optical coherence tomography-OCT）方 法 [5]、 中

红外光谱法[6]、 近红外光谱法[7]等。

2.1 旋光法

许多物质具有旋光性， 当平面偏振光通过这些

物质时， 偏振光的振动平面向左或向右旋转， 这种

现象称为旋光。 因此， 可以通过对样品溶液透射偏

振光偏振角的定量分析来测量溶液中某种待测成分

浓度。 但是， 偏转角一般仅会发生微小偏转， 检测

难度高， 而且自由水中其他成分在偏振光的影响下

也会产生旋光效应， 引入测量偏差。 此外， 由于旋

光法测量部位多是在人眼的前房， 测量实现难度较

大， 从安全角度来说不容易被患者所接受。

2.2 拉曼散射光谱法

拉曼散射光谱是 1928 年 C·V·拉曼实验发现的。

当光照射到样品后被分子散射的光频率发生变化，

这一现象称为拉曼散射。 在理想条件下， 拉曼谱线

强度与入射光强度和待测样品成分浓度之间成线性

关系， 因而利用拉曼谱线可以对血糖定量分析。

拉曼光谱技术分析血糖的优点有： （1） 对于葡

萄糖分子具有很好的特征性， 基频谱线锐利， 没有

光谱相互重叠现象； （2） 水在近红外区域的拉曼光

谱非常弱； （3） 对样品无特殊要求， 可以在生理条

件下进行原位置测量。

但是， 拉曼光谱测量也存在一些缺点， 如光源

的稳定性、 样品浓度改变时折射率的变化、 样品自

吸收、 单色仪狭缝等都会对拉曼光谱测量造成影响。

目前还没有拉曼光谱在体测量人体血糖浓度的临床

结果发表。
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2.3 OCT 方法

人体内葡萄糖浓度改变会引起真皮层衰减系数

的变化， 反映到 OCT 信号上则表现为在真皮层所对

应的信号斜率变化， 利用这一点可以采用 OCT 方法

研究无创血糖检测。 由于 OCT 采用的是相干测量方

式， 能很好地保证背向散射光子来自特定的深度，

而 不 会 受 到 其 他 层 光 子 的 干 扰， 因 此 血 糖 浓 度 与

OCT 信号的斜率具有很好的相关性。

2.4 中红外光谱法

中红外光谱具有较好的分子选择性， 它主要反

映分子的指纹吸收信息， 不同分子之间的光谱重叠

和干扰不严重。 但是， 中红外光谱用于无创血糖检

测的主要局限在于中红外光对人体皮肤组织的穿透

深度一般只有微米量级， 不能到达含有血液的真皮

层。 因此， 中红外光谱法目前多数情况是针对离体

血液的成分分析。

2.5 近红外光谱法

近红外光对于体液和软组织具有很好的穿透性，

是较为理想的检测光谱段。 而随着计算机技术和化

学计量理论的发展， 近红外光谱定量分析的灵敏度、

准确性和可靠性都有较大提高， 并被迅速应用于无

创医学生化检测研究。

总结以上所述几种血糖浓度无创测量的光学方

法， 近红外光谱结合多变量分析技术的研究方案具

有巨大的发展潜力。

3 近红外光谱分析技术原理

近红外光是指介于可见区与中红外区之间的电

磁波， 波长约为 780～2 500 nm。 现代近红外光谱分

析技术 （Near infrared spectroscopy-NIRS） 以其分析

快速、 成本低、 无试剂、 不消耗样品、 易于实现多

组分在线同时测量分析等优点， 成为近年来发展最

快的分析测试技术之一， 并已广泛应用于农业、 食

品、 石油化工、 制药等领域。

3.1 近红外光谱分析流程

近红外光谱分析过程， 分为数据定标建模过程

和数据预测过程。 作为一种间接分析技术， NIRS 必

须通过建立近红外光谱与用标准方法测得物质的真

实值之间的函数关系， 即定标模型， 来实现对未知

样品的定性或定量的预测和分析。 NIRS 定标分析过

程首先要收集大量有代表性的样品， 采用标准方法

测定样品的组分或性质数据， 利用近红外光谱分析

仪器测量其近红外光谱。 将标准方法测得的组分或

性质数据与近红外光谱值用适当的化学计量方法建

立定标模型， 即建立样品组分或性质与 NIRS 数据间

的回归方程， 主要是获得模型的回归系数、 均值、

标准偏差、 主成分数等参数。 对于未知浓度的样品，

测量其近红外光谱数据， 利用建立的定标模型对其

组分或性质进行预测分析[8-9]。 近红外光谱分析的流程

如图 1 所示。

3.2 近红外光谱预处理及回归分析方法

物质的近红外光谱往往包含一些与待测组分无

关的因素带来的干扰， 如样品状态、 散射、 杂散光

和测量条件等影响， 导致未经过预处理的样品光谱

中背景复杂并且伴随基线漂移和大量的谱峰重叠，

难以辨认和利用， 因此， 在近红外光谱定标分析之

前需要对样品的近红外光谱做适当的预处理。 预处

理的目的是从复杂的光谱中， 消除各种非吸收———

主要包括物理状况 （散射、 颗粒度等）、 测量条件、

仪器噪声等———引起的光谱背景干扰， 从而提高校

正模型的分析精度和稳定性。 光谱预处理的主要方

法 有 平 滑、 微 分、 基 线 漂 移 扣 减、 多 元 散 射 校 正

（MSC）、 变量标准化 （SNV）、 正交信号校正 （OSC）、

图 1 近红外光谱的分析过程

定标样品

测量标准值 测量光谱

定标方法

建立 “模型”

预测样品

“模型” 测量光谱

计算

预测结果
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小波变换、 遗传算法等。

在近红外谱区， 某一个波长可能有多种成分光

谱的重叠， 因此难以采用单一波长区分不同成分。

不过， 任意两种成分在多波长或者在近红外的全谱

区内不可能完全相同， 因此可以采用多波长分析方

法， 能够有效解决多谱带重叠的光谱信息提取问题，

获得较满意的预测结果。

目前常用的建立线性定标模型的方法有多元线

性 回 归 (Multi linear regression-MLR)、 主 成 分 分 析

( Principle component analysis -PCA) 、 主 成 分 回 归

(Principle component regression-PCR)、 偏最小二乘回

归分析 (Partial least square regression- PLS) 等。

4 近红外光谱技术用于无创血糖分析

研究现状

Norris 在 1991 年的第四届国际近红外光谱学会

议上， 发表了 “近红外在医学上的可能应用”[10]， 激

发了近红外光谱工作者研究无创伤血糖技术的热情，

发表了大量的论文和专利。 长期以来， 科技发达国

家的多家科研机构在该领域进行了深入细致的研究，

主要集中在美国、 日本、 德国的大学或公司， 取得

了一些阶段性科研成果。 其中， 仅 2000 年在美国获

得的专利中， 有 100 多项是与无创血糖检测有关的。

学者们的研究内容主要涉及以下几个方面： 利

用生物分子水溶液模拟人体真实血液并研究模拟液

光谱与化学分析值间的相关性； 对全血、 血清、 血

浆进行了大量离体测量实验， 同时对定标模型进行

了多方面的研究； 在无创测量方面也进行了尝试，

并考察了人体组织不同部位及测量条件等对无创检

测的影响。

4.1 模拟分析

Heise 小组[11]用近红外光谱分析了人体血浆模拟

溶液中血糖含量， 采用偏最小二乘法 （PLS） 建立模

型， 血糖含量预测标准差 （SEP） 16 mg/dL。 同时，

也 对 人 体 真 实 血 浆 进 行 了 分 析， 血 糖 含 量 SEP 为

23 mg/dL。 Saptari 等人[12]模拟了人体血浆溶液 （包括

葡萄糖、 牛血清蛋白、 甘油乙酸酯、 乳酸盐、 尿素

等成分）， 利用经典最小二乘算法分析溶液中葡萄糖

含量。 分别改变乳酸盐、 甘油乙酸酯、 牛血清蛋白

和尿素等成分的浓度， 检测模拟溶液中葡萄糖含量

SEP 为 0.45 mmol/L。 Arnold 小组[13]在 1 550~1 850 nm
（第一倍频波段） 和 2 000~2 500 nm （合频波段） 研

究了葡萄糖和尿素、 甘油三酯、 乳酸等生物分子的

水溶液的摩尔吸收率， 并分别对第一倍频和合频波

段独立分析， 合频建立的模型结果优于第一倍频，

特别是葡萄糖和尿素获得了较好的分析结果。 由第一

倍频和合频模型分析葡萄糖 SEP 分别是 1.12 mmol/L
和 0.45 mmol/L， 尿素为 7.33 mmol/L 和 0.10 mmol/L。
他们的结论是： 合频波段比第一倍频波段更适用于

无创生化检测。 Maruo 等人 [14]设计了平场光栅分光、

光纤耦合测量系统。 他们采用仿真方式， 模拟光在

皮肤组织中传播， 利用 PLS 算法在 1 430~1 730 nm
波长范围建模， 分析葡萄糖的 SEP 为 12.3 mg/dL。 陈

华才等人[15]对人血清中 7 种生化成分建立定标模型，

分别对人血清中总胆固醇、 甘油三酯、 总蛋白、 白

蛋白、 载脂蛋白 B、 低密度脂蛋白胆固醇、 葡萄糖成

分进行分析， 相关系数 （R） 为 0.90， 0.96， 0.92， 0.76，

0.88， 0.52， 0. 91,交叉检验标准差(RMSECV)为 15mg/dL，

21.6 mg/dL， 2.66 g/L， 3.96 g/L, 0.091 g/L， 16.2 mg/dL，

0.49 mmol/L。

4.2 在体分析

Heise 小组[11]针对口腔内壁静脉展开研究， 无创

预测血糖含量最低 SEP 为 2.1 mmol/L， 认为利用近红

外 光 谱 进 行 无 创 血 糖 监 测 有 很 大 的 发 展 潜 力 。

Burmeister 小组[16]采用透射方式在第一倍频区域内对

人体舌头进行了近红外光谱测量， 分析葡萄糖的 SEP
为 3.4 mmol/L。 Maruo 等人 [17]分别对血糖水平需要严

格控制的重症监护组 （ICU） 患者和血糖正常的受试

者进行测量。 其中 ICU 患者遵医嘱服用营养液， 健

康受试者采用口服葡萄糖耐量测试 （OGTT） 试验，

通过大量的实验建立定标模型。 整个实验期间测量

探头与皮肤位置保持不变。 对 ICU 患者血糖预测 R
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为 0.97， SEP 为 27.2 mg/dL。 对健康人的血糖预测结

果 R 为 0.71， SEP 为 28.7 mg/dL。 不过， 此结果是在

一天内得到的。 陈文亮等人[18]在一天内对 3 例志愿者

进行 OGTT 试验， 并对单一个体进行建模分析， 采用

的定标方法是 PLS 算法。 R 分别为 0.98， 0.97， 0.98，

RMSECV 为 0.55 mmol/L， 0.46 mmol/L， 0.52 mmol/L。

然而， 不同天所做的实验混合定标结果相关性较差，

用一天的数据建模预测其余天血糖值 SEP＞10 mmol/L。
张洪艳等人[19]在一天内对 6 名不同年龄健康志愿受试

者做 OGTT 试验， 分别对同一个体、 不同个体 （相同

年龄段和不同年龄段） 建立了校正模型。 同一个体

建模效果较好， 近红外分析值与真实值间的相关系

数在 0.94 左右， SEP 0.8 mmol/L。 然而， 多个个体混

合建模的结果要远比同一个体建模结果差。

4.3 扣除组织背景干扰分析法探索

从以上研究结果来看， 按照人体血浆成分配备

的溶液进行近红外光谱分析都得到了比较满意的结

果， 然而真正对人体进行无创分析的试验结果却与

临床应用可接受的精度差距甚大。 本课题组根据以

往的研究认为， 阻碍近红外光谱技术实现临床意义

上的人体无创血糖检测的原因主要包括以下 3 个方

面： （1）信号微弱； （2）背景干扰； （3）血流容积变化。

针对组织背景干扰问题， Yamakoshi K[20]等借鉴

脉搏测血氧原理提出脉搏测血糖理论。 李刚等[21]提出

了与该原理类似的 “动态光谱” 方法。 陈星旦等[22]提

出近红外 “血流容积差光谱相减法”。 徐可欣等[23]从另

一个角度出发， 提出 “浮动基准” 检测方法。 他们

试图在时间或空间上寻找一个参考点， 通过参考校

正扣除人体背景吸收干扰。

5 结束结

总而言之， 多年以来， 无创血糖检测领域的竞

争十分激烈， 不断有新的研究成果问世。 但迄今为

止， 没有任何公司或机构推出的无创血糖测量仪能

够真正满足临床精度要求， 也无任何无创血糖测量

仪能够通过美国的 FDA 认证。

认识到这一点后， 人们开始探索新的解决办法，

这些方法理论上能够抑制或扣除背景干扰和人体血

流容积变化造成的影响， 如果继续深入研究并在现

有的基础上加以改进， 很有希望能够提高血糖血脂

等生化指标的无创检测精度， 最终达到临床应用的

要求。
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