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摘要 无创血糖检测技术具有无疼痛、无感染、测量简单、测量速度快等优点,能有效地满足糖尿病人实时、频繁监测血糖浓度

的需要,是血糖检测技术发展的方向。本文介绍了人体无创血糖检测各种技术的原理、特点及研究进展。指出近红外无创血糖检

测是最有前景的无创血糖检测方法之一,是无创检测技术研究的热点。
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1 引 言

糖尿病是由于体内胰岛素缺乏引起的代谢紊乱性

疾病或内分泌疾病,病症最初为体内血糖失控,血糖浓
度的异常导致体内代谢紊乱,引起糖尿病酮症、心脑血
管病变、肾病、眼病等并发症。糖尿病及其并发症已成
为严重威胁人类健康的世界性公共卫生问题。
目前还没根治糖尿病的有效手段,主要是采取控

制血糖浓度以预防或减轻并发症的发生,特别是通过
频繁地监测血糖浓度并及时调整口服降糖药物和胰岛

素的用量。目前的血糖测量方法主要为生化血糖测量
方法、微创血糖检测方法和无创血糖检测方法。生化血
糖检测方法和微创血糖检测方法的技术已经比较成

熟,也是目前血糖测量的主要方法,但上述两种测量方
法都需要取血测量,由于抽血(或手指扎针取血)会造
成疼痛,而且有感染的危险,这就限制了测定血糖的频
率,使大多数糖尿病患者不能实现所希望的血糖监测。

无创伤血糖检测技术的研究就是在这一背景下开

展的,近年来,这项技术的研究已成为科技发达国家研
究的热点,我国也多次将其列入国家自然科学基金、科
技创新基金资助的行列。目前无创伤血糖检测方法主
要有微波检测法、旋光法、光声法、喇曼光谱法、光散射
系数法、红外光谱法等几种方法。

2 无创血糖检测技术

2.1 微波检测法
微波检测法的基本原理是:当微波通过葡萄糖溶

液时,葡萄糖溶液中的离子(尤其是钠离子)会影响微
波的预期路径。离子对微波产生一定的阻抗,削弱其振
幅并使其发生相移。该阻抗的大小会受到周围葡萄糖
分子的影响,且因葡萄糖浓度的不同而不同;此外,在
同样的葡萄糖浓度下,该阻抗 的大小还因微波频率的
不同而变化。因此,选用 3或4个适当频率的微波通过
人体组织,根据检测到的微波的变化情况,分析可测得
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血糖浓度。微波检测法还可以无创伤的检测其它分子,
如胆固醇、糖基蛋白质等的含量。微波检测法的主要优
点是速度快,但微波通过人体组织时,其损耗较大,给
微波检测法的应用带来了一定的困难。
日本 Kokushikan大学的 Y.Nikawa,D.Someya

等人近年来对微波检测法作了深入的研究[1,2],他们发
现对于人体组织,低于 10GHz的电磁波其传导损耗较
大,而高于 30GHz的电磁波其介电损耗为主要因素。
2.2 旋光法(OpticalPolarimetry)
葡萄糖具有稳定的偏光特性,通过测量透射光(或

反射光)的偏转角,可以预测人体血糖浓度。其理论依
据如(1)式:[α]Tλ,pH为特征偏转角;α是测量的偏转角,C
葡萄糖的浓度,L测量光程长。

[α]Tλ,pH= α
LC (1)

美国 TexasA&M 大学的 CoteGerardL[3,4]课题
组在这种方法上做了大量的工作,他们利用旋光法对
眼前房水中葡萄糖浓度进行检测,根据偏振光通过含
有右旋葡萄糖的溶液时偏振面会发生与葡萄糖浓度成

比例的偏转,通过测量偏转角度而得出葡萄糖的浓度。
该方法的缺点是偏转角较小,测量难度大,如眼前房水
中的其它成分如蛋白质也会引起旋光效应、角膜会发
生双折射、眼球转动时光的路径发生改变,这些因素会
产生较大的测量偏差。此外,由于人眼测量实现难度
大,患者不易接受,实验条件有限等原因,该方法目前
尚无突破性的进展。
2.3 光声光谱法
光声光谱测量方法是利用近红外激光脉冲与组织

相互作用,组织内部由于某种成分分子的吸收作用而
导致细微的局部变热,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,
即所谓的光声信号。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某种成分的含量。该方
法具有灵敏性较高的优点,但其对组织内部结构的变
化比较敏感,因而对检测器的要求较高。目前,光声光
谱方法在离体研究方面非常活跃[5～7],仅有少量在体
研究结果发表[8,9]。
2.4 激光拉曼光谱法
当激光作用于葡萄糖时会发生拉曼散射效应,即

产生微弱的斯托克斯线(stokesline)和反斯托克斯线

(antistokesline)。按照光量子理论,入射光子和一个
处于初态能级的分子作弹性碰撞,光子与分子之间发
生能量交换,光子不仅改变运动方向,还把一部分能量
传递给分子,或从分子取得一部分能量。由于拉曼散射

光与瑞利散射光的频率之差(拉曼位移)和物质分子的
振动、转动能级差有关,因此,拉曼位移是表征物质分
子振动、转动能级的一个物理量。利用该原理,可以根
据测得的拉曼光谱分析得到葡萄糖的浓度[10,11]。
但是,由于生物组织的吸收和散射效应,Raman

信号检测极其困难;另外,蛋白质类分子产生的背景荧
光信号强度经常与Raman信号相当。基于上述各种原
因,Raman方法一般选用眼前房作为最佳测量部位。
但受到眼睛的安全辐射剂量限制,入射光能很小,使能
检测到的信号更加微弱。因此,喇曼光谱方法在人体内
成分检测领域的研究处于起步阶段,离体组织研究结
果发表较多[12,13]。到目前为止,尚未见到该种方法用于
体内某成分浓度在体测量的临床数据发表。
2.5 光散射系数法
光散射系数法是最近发展起来的一种光学无创检

测技术,其原理是检测空间分辨的扩散反射光,并计算
人体组织简化散射系数。由于该散射系数随体内成分
含量变化而变化,因此通过追踪简化散射系数的变化
即可得到体内成分含量的变化情况。该方法是一种新
兴起来的方法,目前的研究成果较少,至今仅有一些反
映变化趋势的研究结果[14,15]。因此,就目前的研究成果
来看,尚无法展现该方法的应用前景。
2.6 红外光谱法
红外谱段是用于检测物质化学信息的重要谱学资

源,一直在药学、农业、石油等领域得到广泛应用。早在

20世纪 80年代后期,由于化学计量学方法的应用及
计算机技术的飞速发展,红外光谱分析已经成为一门
独立的分析技术[16,17],并被应用于无试剂医学检验。随
着红外光谱定量分析的灵敏度、精度、准确性和可靠性
的较大提高,许多科研机构进行了红外光谱法无创检
测人体内成分的研究[18,19]。
红外光谱检测技术在无创血糖测量中的应用主要

有中红外光谱法和近红外光谱法两种方式。
2.6.1 中红外光谱法(MIR)
在中红外波段葡萄糖的吸收受到其它物质的干扰

量小,但由于水的强烈吸收,中红外光很难穿过皮肤进
入内部组织,因而采用测量其热辐射光谱。
美国加州大学的 DavidC.Klonoff[20]等人认为中

红外是无创血糖测量的最佳波段,他们把人体看做是
辐射黑体,并通过降低所测量局部的温度,打破吸收与
辐射的平衡,得到葡萄糖的吸收光谱(中心点为

9.7µm)。其假定模型为:
S
B=

hω
kT
ΔT
T
τg
τ2 (2)
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h是普朗克常数,ω为角频率,k为波尔兹曼常数,
ΔT是组织表面与内部的温度差,T为环境温度,τg是有
效温度梯度内的光程长,τ是总的光程长,S/B(signal-to-
backgroundratio)是葡萄糖信号与其它光的比值。通过
对测得的光谱进行分析,从而预测得出人体血糖含量。他
们的实验表明:在 ΔT=15℃,S/B为 10000:1的情况
下,葡萄糖测量平均预测误差为24.7mg/dL。
2.6.2 近红外光谱法(NIR)
电磁波谱的近红外区为 0.7～2.5µm(14,286-

4000cm-1),在该区域内,体液和软组织相对透明,穿透
力强,是较为理想的检测光谱段。近红外无创血糖检测
技术具有无痛楚、无感染危险、测量快速、无须任何化
学试剂或消耗品等优点,被认为是最有发展前途的无
创检测方法之一。
近红外光谱主要是含 X-H(X为 C,O,N等)键基

团的化合物在中红外区域基频振动的倍频及合频吸

收,含有 X-H键基团的有机物以及与其结合的无机物
样品随着成分含量的变化,其光谱特征也将随之发生
变化。红外光谱分析技术是一种间接测量技术,又称

"黑匣子"分析技术,其理论依据是如公式(3)所示的

Beer-Lambert定律:

Aλ=ln(
I0(λ)
I(λ))=Σεi(λ)×li×Ci (3)

式中,Aλ为被测样品对特定波长光的吸光度,I0与 I分
别为入射光强度和透射光强度,εi(λ)为第 i种吸收物
在对相应波长光的吸光系数,li为光在相应吸收物中
的光程长,Ci为相应吸收物的浓度。
假定组织中所含有的多种组分中的每一种对光的

吸收作用均符合该定律。由该定律可知,样品的吸光度
与待测成分浓度之间具有很好的相关性,样品成分的
浓度变化会引起光谱特征吸收的变化。首先通过对光
谱数据 S-X和样品的浓度 C-X建立校正数学模型

Model,以后的测量中,使用该校正数学模型,根据未
知样品的近红外光谱数据 S-Y即可预测得到待测成
分的浓度 C-Y。
应用近红外光进行人体血糖无创检测,一般是对

人体皮肤、粘膜或其它含体液的外围组织中的某一部
位进行整体测量。测量基本流程如图 1所示:入射近红
外光于选定部位,接收并测量由组织扩散反射或透射
的光能量,得到扩散反射光谱或透射光谱,从中提取所
需的信息,利用近红外光谱分析技术处理后计算待测
成分的浓度。

图 1 近红外光谱无创血糖检测基本框图

目前,国际上有数十个科研机构正在开展近红外
无创血糖仪的研究。德国的 H.M.Heise研究组、美国

Ohio大学 G.W.Small研究组、Iowa大学 M.A.
Arnold研究组、桑迪亚国立实验室与新墨西哥医科大
学 Haaland研究组在这方面进行了大量的基础性研
究[21～24]。国内起步较晚,但人体内无创近红外光谱检
测技术也正在逐渐展开。黄岚等人利用近红外漫反射
光谱技术,应用 BrukerVector22傅立叶变换光谱仪
进行无创定量监测血糖浓度的研究;莫希等人以光谱
测量法为理论依据,建立了血糖无创检测的数理模型。
我们课题组经过多年的研究开发,研制出了自己

的近红外光谱无创血糖检测样机。该血糖仪检测近红
外光在人体内的漫反射光谱,并应用已建立的多变量
模型对该光谱进行分析,预测得出人体内的血糖浓度。
我们利用该仪器进行了一系列的 OGTT实验,实验结
果表明:在应用测量条件再现系统前提下,同时保证近
红外光谱测量系统信噪比维持在 10000:1的情况下,
进行 OGTT,对于特定个体,应用相应个体的数学模
型及完全交互验证(FullCrossValidation)方法进行
验证,其多变量建模结果的 RMSEP值可达到 0.8-
1.1mmol/L(即 15-10mg/dL),相关系数一般大于 0.
8[25]。
虽然近红外光谱法血糖测量是无创血糖监测最好

的发展方向,但是,由于被测对象是活人,信号又非常
微弱,并且一些相关问题涉及的学科较多而且复杂。就
当前研究现状而言,还存在测量条件选取、测量部位选
择、重叠光谱中提取微弱化学信息的方法等关键性问
题需要彻底解决。只有解决这些问题,无创血糖检测技
术的研究才能得到突破性的进展,才能真正实现临床
应用。
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3 小结与展望
随着糖尿病发病率越来越高,血糖浓度测量受到

越来越多的重视。国际上众多科研机构都开展了无创
血糖检测的研究,检测方法也多种多样。纵观以上各种
测量方法,都是各有难点,因此,目前还都停留在科研
攻关阶段,还没有能真正临床应用的无创血糖检测的
报道。但总的来说,无创血糖检测是血糖测量的发展趋
势,是能够真正实现糖尿病人实时自测血糖的唯一方
案。
在各种无创血糖检测方法中,近红外无创血糖检

测技术由于其自身的优点,被认为是最有应用前景的
无创血糖检测技术之一,也是目前投入研究最多的无
创光谱检测技术之一。相信随着一些相关技术问题的
解决,近红外检测技术将能实现真正意义上的无创血
糖测量和"绿色测量"。
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图 2 本文算法去噪前后的信号比较

6 结 论

本文利用小波多分辨分析中噪声引起的极值点随

尺度增大锥形传播的特点,对各尺度的小波变换分量
进行滤波处理,并对滤波后造成的信号功率偏移问题
进行补偿,然后再进行小波逆变换达到信号抑噪的效
果。仿真显示此算法既能有效去除噪声又能减少信号
信息的损夫,是对含有高频信息的信号去噪的有效方
法。
文中只讨论了离线数据的压噪方法,而在线数据

的除噪也有重要的理论和实际价值尚需继续研究,另

外对有色噪声的抑制也是有待研究的方向。
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