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中红外无创血糖研究进展并论角质层影响
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摘要 在介绍中红外无创血糖研究进展的基础上, 实验探讨了组织液渗透到手指皮肤表面时,角质层对血糖测量

的影响。加入角质层干扰信息前,用偏最小二乘法( PLSR)建立了模拟组织液中葡萄糖定标模型,其内部交叉验证

均方差( RMSECV )为 9. 6 mg/ dL ; 加入三个志愿者手指皮肤吸收的干扰信息后,所得三个模型的 RMSECV 分别为

17. 4, 16. 3 和 17. 1 mg / dL。结果表明, 当组织液渗透到手指皮肤表面时, 不同志愿者的角质层对定标模型的影响

程度大致相同;计入角质层的干扰, 中红外光谱无创血糖的检测精度有望达到 18 mg / dL。
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Abstract The progress of non-invasive blood glucose determination basedon mid-infraredspectroscopy is introduced

firstly. After this, the effect of stratum corneum ( SC) on blood glucose determination is studied by experiment while

interstitial fluid ( ISF) is collected on the skin surface. Using the spectra of simulated ISF, partial least square

regression ( PLSR) calibration model of glucose determination is estabished, and the value of root mean squares error

of cross validation ( RMSECV) is 9. 6 mg/ dL. While including the interference of stratum corneum from three

volenteers individually, three RMSECV are obtained, and they are 17. 4, 16. 3 and 17. 1 mg/ dL , respectively. The

results show that the effects of SC from different volenteers are the same nearly; including the interference of SC,

the accuracy of the non-invasive blood glucose determination based on attenuated total reflection mid-infrared

spectroscopy can reach 18 mg/ dL .
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1 中红外无创血糖研究进展
1. 1 现状

糖尿病是一种常见的慢性疾病, 近年来其发病

率呈显著上升趋势, 根据世界卫生组织预测, 到

2025年,全球糖尿病患病人数将达到 3亿 [ 1]。为了

有效降低并发症出现, 需要及时掌握病人的血糖信

息,并根据结果指导治疗。目前,常用的血糖测量方

法需要在静脉或手指处取血, 这不仅会给病人带来

疼痛,易感染, 而且无法实现连续监测[ 2] 。因此, 人

们期望有一种快速、准确、绿色和无创的方法实现血

糖水平的测量。

无创血糖测量的方法有很多报导, 其中旋光法、

拉曼光谱法、光学相干层析法和红外光谱法等光学

方法因具有快速、无需试剂和可多组分同时测量等

特点,成为无创血糖测量研究的主要手段
[ 3]
。根据

目前的研究状况来看,红外光谱法研究最热, 也被认

为是最有发展潜力的方向, 它又分为近红外光谱法

和中红外光谱法。人体近红外光谱中信息含量较为

丰富,但葡萄糖的吸收与人体组织中其他成分的吸

收相互重叠, 很难提取出较微弱的葡萄糖吸收信

息
[ 4]
。与近红外光谱相比, 中红外光谱主要反映分

子振动和转动的基频吸收, 不同分子之间的吸收相

对独立,较容易提取待分析物的吸收信息 [ 5]。近年

来,国内外许多研究机构开展了基于该技术的无创

血糖测量研究, 被认为是最有前途的方法之一。

20世纪 80 年代, N. Kaiser [ 6] 首次提出结合

CO 2 激光器与衰减全反射 ( AT R)来实现血液中葡

萄糖测量的方法。最近 20年,出现了大量利用中红

外测量血浆、血清及全血中葡萄糖的报导。R.

Vonach等[ 7] 利用全血样品的中红外透射谱,结合偏

最小二乘回归( PLSR)建立了分析血糖的定标模型,

其预测标准差 ( SEP) 为 15 mg/ dL ( 18 mg / dL =

1 mmol/ L)。G. Budinova 等 [ 8] 首先把一批全血和

血清样品涂在不同聚乙烯载片上, 待样品干燥后, 测

量其中红外光谱, 结合 PLSR 建立了分析样品中葡

萄糖含量的定标模型, 所得交叉验证均方差

( RM SECV)为 22. 3 mg/ dL, 与用 AT R方式测量所

得结果相当。K. J. Ward 等
[ 9]
利用全血的 ATR-

FT IR光谱, 研究了 6个志愿者的餐后血糖,所建立

PLSR校正模型的校准精度为 11~ 13 mg/ dL。W.

B. Martin等
[ 10]
利用两个波长处的吸光度来分析血清

中葡萄糖,其中 1193 cm- 1用来测量水背景的吸收,

1035 cm
- 1
用来测量葡萄糖的吸收, 得到的标准差为

20. 6 mg/ dL 。Y. J. Kim 等[ 11] 通过测量全血的

ATR-FTIR光谱,分析了血红蛋白对分析全血样品中

葡萄糖含量的影响, 所建模型的相对分析精度为

5. 9%。Y. C. Shen等
[ 12]
研究了 28个病人的全血样

品,利用 PSLR结合 950~ 1200 cm- 1波段的数据建立

了分析葡萄糖的定标模型,并用独立的数据集进行预

测, SEP 为 10. 6 mg/ dL;只考虑单独一个人血浆样品

的光谱时,其二阶导数谱在 1082 cm- 1或 1093 cm- 1

处的强度与葡萄糖含量之间存在较好的相关性,

SEP 为 17. 1 mg/ dL。T . Heise等 [ 13]对基于中红外

光谱技术开发的血糖测量仪 OptiScanner 进行了评

估,测量了 18个糖尿病人血浆中的葡萄糖,复相关

系数达到 0. 99。从以上利用中红外进行有创血糖

测量研究结果来看,光谱的采集方式比较灵活, 可以

用透射方式, 也可以用 ATR 方式。对于定标方法

的选择,待分析样品为血浆或血清时,使用几个波长

处的吸光度进行定标, 就可获得不错的结果。针对

全血样品时,由于样品中非葡萄糖成分的干扰比较

复杂,一般需要 PLSR、人工神经网络等方法结合全

谱数据进行定标, 才能得到较好的结果。

在无创血糖测量领域, T . Kajiw ara 等
[ 14, 15]

研究

了口腔黏膜的 ATR-FTIR光谱,发现其二阶导数谱

在 1033 cm- 1处的强度值与血糖值的相关系数达到

0. 915, 并分析了基线漂移及人体背景干扰的问题。

H. von Lilienfeld-T otal 等
[ 16]
用两个输出波长为

1080和 1066 cm - 1的量子级联激光器做光源,发现

前臂处皮肤的光声信号强度与血糖值之间的相关系

数为 0. 61。K. T anura等
[ 17]
利用 FT IR光谱仪结合

AT R光纤探头,对 10个志愿者耳垂及腕部的吸收

光谱进行了研究,建立了分析血糖的定标模型, SEP

为 19. 12 mg / dL ,预测模型相关系数( Rp )为 0. 815,

最近,他们用角鲨烷内标法进行无创血糖测量的研

究表明, 提高角质层的通透性有利于提高分析精

度[ 1 8]。沈韬等[ 19, 20] 根据手指的 A TR-FT IR 光谱,

确定与葡萄糖特征吸收峰对应处的相对强度后, 与

血糖值进行回归, 发现二者的线性度达 97%以上。

张兰等[ 21] 对葡萄糖溶液及手指中红外光谱进行了

分析,在比尔定律原理的基础上提出了血糖检测系

统的基本实现方案并得到了有效信号。以上研究大

都是通过 ATR测量方式先获取人体皮肤的中红外

光谱,然后通过化学计量学方法,来建立分析血糖水

平的定标模型,获得了初步的结果。这些结果, 不少

是在特定实验条件下取得的,重复性及可信性都有

待商榷,一直没有临床应用的后续报导。
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1. 2 角质层的影响

人体皮肤组织从外至里依次为表皮层、含有毛细

血管和淋巴管的真皮层及皮下组织等三层。其中表

皮层从外至里又可分为角质层、透明层(仅出现在没

有毛囊的皮肤部位,如手掌处)、颗粒层、棘层与基底

层。最外层的角质层是由 15~ 25层致密、扁平的角

化细胞结合细胞间脂构成,其厚约为 15~ 20 m[ 22]。

在葡萄糖指纹吸收波段( 900~ 1200 cm- 1 ) , 当光线

以 45 角入射时, 全反射晶体( ZnSe)表面的倏逝波

进入皮肤的深度不超过 5 m
[ 23]
。因此, 与样品发

生作用的倏逝波并不能穿透角质层到达含有血液信

息的真皮层。利用人体皮肤的 ATR-FTIR 光谱进

行无创血糖测量时, 根据 AT R测量原理,得到的光

谱只反映皮肤角质层的信息。

大多研究人员认为, 由于组织液中的葡萄糖与

血液中的葡萄糖之间存在很好的相关性[ 24~ 26] ,中红

外无创血糖测量是通过检测分泌到皮肤表面的组织

液来实现的。但 M. A. Pel let t 等[ 27] 的研究结果表

明,由于角质层的存在,组织液中的葡萄糖很难穿过

角质层到达皮肤表面。

为了提高人体皮肤的 A TR-FT IR光谱与血糖

水平之间的相关性, H . M . Heise等[ 2 8]利用微透析

技术,把组织液透析至一微样品池后,利用透射方式

测量组织液的 FTIR光谱, 所得分析精度有很大程

度提高。也有研究人员通过负压抽吸、超声和脉冲

激光等手段对角质层的屏障功能进行破坏, 使组织

液渗透到皮肤表面
[ 25]
。

以上研究表明, 利用 AT R-FT IR技术实现无创

血糖测量所面临的首要问题是角质层的干扰。因

此,有必要对角质层的影响进行考察,为实现无创血

糖检测提供理论及实验依据。

2 角质层影响的测量
2. 1 原理

根据 PLSR的原理,不难看出,如果向参与回归

运算的光谱矩阵同时加、减一条恒定光谱或者向化

学值向量中的所有元素同时加、减同一个常数,不会

影响定标结果中的参数 (如 RMSECV , SEP 和 Rp

等)大小。

如表 1所示, A i 为第 i 个模拟组织液样品的

ATR-FTIR光谱, C i 为对应样品中葡萄糖含量。ai

为一志愿者血糖值保持恒定( C0) 的条件下, 手指皮

肤的第 i条 AT R-FT IR光谱。将模拟组织液光谱与

手指光谱一一相加, 用得到的新光谱表征当组织液

渗透到皮肤表面时, 组织液与手指皮肤共同作用的

光谱。A i + ai 为第 i个新光谱, C i+ C0为对应样品中

的葡萄糖含量。

如果加到每一模拟组织液样品中的手指光谱即

a1 , a2 , , an 中所代表的吸收信息一致,则利用数据

集 和 (或 )进行回归得到的定标模型与利用数

据集 和 进行回归所得到的定标模型相比,模型

的参数大小一致。如果 a1 , a2 , , an 中所代表的吸

收信息存在差异, 就会对定标模型产生干扰。因此,

通过对比加入皮肤吸收信息前、后所得定标模型参

数的变化,可以对角质层的影响进行测量。

表 1 数据集合的分布

Table 1 Dist ribution of ev ery dataset

Samples Set Set Set Set

1 A 1 C1 A 1 + a1 C1 + C0

2 A 2 C2 A 2 + a2 C2 + C0

i A i C i A i + ai C i + C0

n A n Cn A n + an Cn + C0

2. 2 实验设备与方法

2. 2. 1 ATR-FTIR光谱仪

实验使用热电公司 6700型傅里叶变换光谱仪,

搭配 DTGS探测器,硒化锌全反射晶体,光线以45角

入射, 45 角出射,最多可以达 17次全反射。光谱采

集范围为900~ 1200 cm- 1 ,光谱分辨率为 4 cm- 1 ,每

扫描 32次获得一幅光谱,室内温度控制在 20 ~

25 之间, 全反射晶体的温度控制在 32 。图 1

为仪器开机 30 min 后与开机 90 min 后, 测得的

100%线噪声。

图 1 光谱仪在不同时刻的 100%线噪声

Fig. 1 100% line no ise of spectr ometer on differ ent t ime

2. 2. 2 模拟溶液的配制及光谱采集

用葡萄糖、三乙酸甘油酯及尿素来模拟人体组织

液,最终配制出 30 个含有不同浓度的葡萄糖( 60~
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320 mg/ dL)、三乙酸甘油酯( 120~ 510 mg/ dL)及尿

素( 180~ 540 g/ dL)的混合水溶液,各组分的归一化

光谱如图 2所示。

为了保证各组分浓度之间的相互独立, 避免各

组分之间相关性对定标结果的干扰,在配制模拟组

织液时,分配的各组分浓度值之间的相关系数分别

如表 2所示。

图 2 三乙酸甘油脂、葡萄糖和尿素的归一化光谱

F ig . 2 No rmalized spectr a of g luco se, urea and

g ly cerol triacetat e

表 2 组分之间的相关系数

T able 2 Cor relation coefficients betw een every

tw o com ponents

G luco se G lycerol triacetat e

Gluco se 0. 0197

U rea 0. 0614 0. 0153

模拟组织液样品光谱以空气为背景,当一个样品

的光谱测量完成后,除去全反射晶体上残余样品,并

先后用纯净水、酒精清洗晶体各两次, 待酒精挥发

5 min后,测量此时仪器以空气为背景的 100%线噪

声。如果 在整个测 量谱区 的吸光 度噪 声在

200 AU范围内,则可以重新更新背景光谱, 进行

下一样品的测量。如果噪声过大,则重新用酒精擦拭

ATR 晶体,然后待酒精挥发完毕后重新进行对 100%

线噪声进行评估,依次类推。最终,共获得 30个样品

光谱,如图 3所示。

2. 2. 3 手指皮肤光谱的采集

手指皮肤 A TR-FT IR光谱采集自 3个健康的

志愿者右手中指指尖,要求志愿者空腹 8 h以上, 以

确保在实验过程中, 血糖值不变。为除去手指表面

的污物及皮肤分泌物,用胶带粘贴待测手指 5次; 然

后将手指轻置于全反射晶体上,压上一重物, 以使手

指与晶体之间的接触压力不变。这样不间断连续测

量 30 m in, 为了让志愿者适应测量条件, 剔除前

5 m in所测光谱。对于每一志愿者, 后 25 min 测量

图 3 模拟组织液的原始光谱

F ig . 3 Raw ATR-FTIR spectra o f simulated

inter st itial fluids

一共得到 30 条光谱, 其中一志愿者的手指光谱如

图 4所示。

图 4 手指的原始光谱

F ig . 4 Raw ATR-FTIR spectra of f ing er

2. 3 结果与讨论

2. 3. 1 模拟组织液的定标结果

由图 3可以看出, 在 1000~ 1100 cm
- 1
波段,模

拟组织液光谱的变化幅度相对较大, 这一谱区主要

反映了样品中葡萄糖及三乙酸甘油酯的吸收信息。

针对模拟组织液样品, 在 980 ~ 1180 cm
- 1
波

段,用 PLSR方法建立用于分析葡萄糖的定标模型,

结果如图 5 所示。定标相关系数 Rp = 0. 994,

RM SECV为 9. 6 mg/ dL。

2. 3. 2 手指光谱与模拟组织液光谱加和后的定标

结果

考虑到在测量手指光谱的过程中, 手指与晶体

的接触长度约占晶体长度的 1/ 6, 而在测量模拟组

织液的光谱时, 样品覆盖整个晶体表面。为了消除

衰减全反射次数的差异, 首先让模拟溶液光谱中各

波长下的吸光度数据除以 6。再分别利用 3 名志愿

者处理后的手指光谱与模拟组织液光谱进行一一相

加,共得到 3组加和后的光谱。其中一组加和后的

光谱如图 6所示。为了分析角质层吸收对定标结果
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图 5 模拟组织液光谱的定标结果

Fig . 5 Calibration results using spectr a of

simulat ed interstitial fluids

的影响, 在 980~ 1180 cm- 1波段, 利用 PLSR 对这

组加和后的光谱数据与模拟组织液中葡萄糖的化学

值进行回归,结果如图 7所示。

图 6 手指与模拟溶液加和后的光谱

Fig. 6 ATR-FTIR spect ra of simulated inter st itial

fluids w ith finger

图 7 手指与模拟组织液加和光谱的定标结果

F ig . 7 Calibr ation r esults using spectra o f simulated

inter st itial fluids with fing er

为了比较加入不同志愿者手指吸收对定标结果

的影响,用同样的方法对另外 2 组加和后的光谱进

行定标。表 3列出了 3名志愿者的定标结果。

表 3 不同模型的参数

T able 3 Parameters of differ ent models

Volunteer

1 2 3

Factor s 5 5 5

RMSECV / ( mg/ dL) 17. 4 16. 3 17. 1

Rp 0. 981 0. 983 0. 982

2. 3. 3 讨论

根据图 5及表 3,对比加入角质层光谱前、后所

得定标模型的参数,可以发现: 1)与加入角质层光谱

信息前相比,加入角质层光谱信息后得到的定标模

型结果有所恶化; 2)表 3中建立的 3 个模型所用到

的手指皮肤光谱数据分别来自于 3 个志愿者,所得

定标结果 RMSECV 相差不大; 3)利用加和后的光

谱进行定标, 预测相关系数 R p 不低于 0. 98,

RM SECV的值不高于 18 mg/ dL( 1 mmo l/ L )。

3 结 论
利用 ATR-FTIR光谱进行无创血糖测量时,一

方面由于倏逝波穿透能力差,不能透过角质层到达

含有血液信息的真皮层;另一方面,由于角质层的阻

碍,组织液很难渗透到皮肤表面。因此,人体皮肤的

AT R-FT IR光谱与血糖水平之间的相关性较差。

为了提高人体皮肤 ATR-FTIR光谱与血糖水平之

间的相关性,有必要对角质层的结构进行破坏, 使组

织液渗透到皮肤表面后,再进行光谱测量。

本文根据 PLSR定标原理, 提出了利用模拟组

织液与手指角质层的 A TR-FTIR光谱相加后得到

的光谱,来表征组织液渗透到皮肤表面时的 AT R-

FTIR光谱, 并通过实验分析了不同志愿者手指角

质层的吸收干扰对定标结果的影响。研究结果表

明,当组织液渗透到皮肤表面时,不同志愿者的角质

层吸收对定标模型的影响程度大致相同; 计入角质

层干扰的影响,可以认为 ATR-FTIR光谱无创血糖

测量方法的检测精度有望达到 1 mmo l/ L。
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