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摘要　糖尿病是一种以高血糖为特征的代谢障碍性疾病,是２１世纪人类最需要重点解决的健康问题之一.因为

降糖类药物的使用剂量需要根据血糖水平随时进行调整,所以血糖监测成为了糖尿病护理最重要的组成部分.经

过半个多世纪的研究,大量的葡萄糖传感器被开发出来,不同的检测方法相继得到发展.通过梳理整个血糖监测

系统的发展过程,阐述各类葡萄糖传感器的技术方案和特点,针对研究现状及存在问题进行总结讨论,并对未来的

机遇与将要面对的挑战进行了展望.
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１　引　　言

糖尿病是一种以高血糖为特征的代谢障碍性疾

病.因持续高血糖可以引发多种并发症,糖尿病已

经成为严重威胁人类生命健康的重大疾病.在过去

数千年间,人类不断地尝试治疗这种古老的疾病,努
力缓解它给人类带来的痛苦.随着近现代科学技术

的进步和发展,人们逐步全面系统地了解糖尿病的

发病机制,并据此提出了替代胰岛素的治疗方案.
由于降糖类药物的使用剂量需要根据血糖水平随时

进行调整,因此血糖监测成为糖尿病护理最重要的

组成部分.经过半个多世纪的研究,大量葡萄糖传

感器相继被开发出来,不同的检测方式也不断地被

提出.丝网印刷技术的出现,促进了商业化便携电

化学血糖检测设备的发展.尽管电化学检测设备为

患者提供了便捷的血糖自我监管能力,但在使用过
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程中,频繁采血不仅会引起患者的生理疼痛,而且具

有很高的感染风险,更重要的是单点测试不能为糖

尿病诊断治疗和病情监测提供更为详尽的血糖变化

信息.相较于传统单点式血糖检测技术,连续血糖

监测技术表现出了极大的应用潜力,并可以与智能

胰岛素递送系统相结合,形成一个封闭循环反馈控

制的胰岛素自动释放系统,创造出一个仿生的“人工

胰腺”器官,为糖尿病患者带来全方位的监测护理.
近年来,随着纳米科学、生物医学、材料科学等

技术的不断进步和发展,血糖监测和管理系统也迎

来了新的发展机遇和挑战,其必将在糖尿病的诊断

和治疗方面发挥巨大的潜力.

２　血糖监测历史背景

糖尿病是一种由多种病因引起的糖代谢紊乱而

导致的疾病,主要表现为病人的血糖浓度较高.尽

管糖尿病是一种非传染性的慢性疾病,却因严重危

害人类生命健康,被称作“隐形杀手”.持续的高血

糖浓度会使人体组织器官(如心脏、血管、眼睛、肾脏

和神经系统)受到损伤,从而引发多种并发症(例如

心脏病、中风、肾衰竭、失明、残疾等)[１].伴随着整

个社会人口结构的老龄化和营养膳食结构的改变,
每年都有越来越多的人生活在糖尿病所带来的痛苦

之中.根据国际糖尿病联盟(IDF)所提供的数据,
预计到２０４０年全球糖尿病患者数量将从目前的

４．１５亿(２０１５年)增加至６．４２亿.与此同时,２０１５
年全球卫生总支出的１２％被用于糖尿病及其并发

症的治疗,并且这项医疗保健支出还在逐年攀升[２].
根据世界卫生组织提供的数据,中国糖尿病成人患

病率已接近１２％,居世界首位.同时由于我国人口

基数大,糖尿病患者的数量已高达１．１亿左右[２Ｇ３].
糖尿病对整个社会和经济俨然已产生巨大的影响,
成为２１世纪人类必须要面对和解决的重要健康问

题之一[４Ｇ６].
目前治疗糖尿病的方案均通过人为干预,将体内

血糖浓度维持在正常范围内(７０~１４０mg/dL或４~
８mmol/L),以有效降低糖尿病相关并发症的患病风

险[２,５,７Ｇ１２].对于大多数２型糖尿病患者来说,通过调

节饮食和适量运动可以有效改善和减轻疾病症状.
然而,对于１型糖尿病患者和严重的２型糖尿病患者

来说,往往调节饮食和适量运动无法达到维持正常血

糖浓度的要求,这时就需要使用降糖药物进行治疗.
大量实践证明,胰岛素等降糖药物的使用确实可以提

高患者的生活质量和延长患者的寿命,但过量注射胰

岛素会引起血糖浓度过低,血糖浓度过低同样具有危

险,如果血糖浓度长期处于过低状态可导致患者出现

癫痫、昏迷,甚至会引起死亡[１１].如何安全使用降糖

类药物作为体内激素的补充来调节血糖浓度,同时避

免出现血糖过低的风险,可以从人体维持血糖水平稳

定的调节机制(反馈)、关键激素(胰岛素)、以及主要

器官(胰腺)工作机理寻找答案[１３].
糖尿病这种疾病早在公元前１５００年就被人类

发现,虽然此后在世界各地陆续出现了相关的详细

记载以及不同的治疗方法,但是直到１９００年左右糖

尿病的发病机理才被科学实验所证实.时至今日,
经过近１００多年的不断研究,人们对胰腺所具有的

复杂精细结构和大量分泌物功能有了更全面的认

识,对其在调节血糖平稳方面的功能也有了更为深

入的理解(如图１所示)[１３Ｇ２０].当人体血糖浓度升高

或降低时,可以促使胰岛细胞分泌胰岛素、胰高血糖

素等激素.在人体复杂而成熟的细胞信号网络下,这
些分泌的激素相互作用,共同维持人体血糖在健康范

围内平稳波动.对于糖尿病的治疗来说,目前所采用

的胰岛素替代疗法正是根据胰腺工作原理提出的.
目前糖尿病仍无法根治,大部分患者需要长期

通过“血糖浓度检测Ｇ胰岛素注射”这种开放循环方

式进行血糖的管理和调控.血糖浓度的监测不仅是

降血糖药物剂量选择的必要依据,还在糖尿病的诊

断、治疗和预防方面起着至关重要的作用.便携式

血糖检测设备的开发,不仅可为患者提供非常便利

的血糖浓度自我检测措施,还可通过及时适量地注

射胰岛素极大地降低糖尿病的发病率和死亡率.然

而这种开放式的血糖管理和调控方式(血糖浓度检

测Ｇ医疗经验Ｇ胰岛素皮下注射)在实践过程中由于

每个环节中的不确定因素,往往存在着诸多潜在的

安全风险.为此,一些科研人员提出“血糖浓度检测Ｇ
计算机算法Ｇ胰岛素/胰高血糖素注射泵”这种封闭循

环血糖管理方式,在维持血糖浓度在正常范围的同

时,将发生低血糖等风险最小化(如图２所示)[２１].
该封闭循环血糖管理系统,主要包括４个基本的组

件:１)检测部分,每５min采集１次静脉血液样本,并
通过分析确定血糖浓度;２)剂量估算,将检测得到的

血糖浓度数据上传至计算机,根据预设的预控算法,
将需要进行激素注射管理的程序下传至皮下注射泵

控制器中;３)启动胰岛素注射泵,降低血糖;４)启动胰

高血糖素注射泵,升高血糖.临床实验结果表明,这
种封闭循环血糖管理方式可以控制血糖浓度维持在

正常范围内,并有效预防低血糖的发生.
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图１ 胰腺的葡萄糖调控作用方式[１３]

Fig敭１ Pancreas′sglucoseregulatorypathways １３ 

图２ 闭环式胰岛素/胰高血糖素递送系统[２１]

Fig敭２ BihormonalclosedＧloopinsulinandglucagondeliverysystem ２１ 

　　这种单点式血糖检测技术不能理想地维持血糖

水平稳定,也无法提前预警高血糖或者低血糖的发

生.为了给糖尿病的诊断治疗和病情监测提供更为

详尽的血糖变化信息,许多研究者将目光转向了连续

葡萄糖监测技术的探索.与传统的单点式血糖检测

技术相比,连续葡萄糖监测技术可以为患者提供实时

的血糖浓度和血糖变化趋势信息,成为患者自我监测

血糖的最优解决方案[５,２２].最理想的监测治疗模式

是将连续血糖监测设备和智能胰岛素递送系统相结

合来,形成一个封闭循环反馈控制的胰岛素自动释放

系统.
对于糖尿病的监测和护理,无论是前期饮食调

节、运动,还是后期胰岛素替代疗法,均须提供精准

的血糖浓度数据作为基本依据,这就对葡萄糖监测

０２０７００３Ｇ３
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系统提出了更高的要求.目前,葡萄糖传感器占整

个传感器市场的８５％左右,已成为目前研究最为深

入和应用最为广泛的生物传感器.由于糖尿病治疗

耗资巨大以及糖尿病医患人员的迫切需求,研究者

投入极大精力和热情进行创新性葡萄糖传感器研

究.通常来讲,按照工作原理葡萄糖传感器可以分

为２个主要部分:检测识别系统和信号转换系统.
传感器的识别系统(如识别葡萄糖氧化酶、外源凝集

素、苯硼酸等信息的系统)可以对葡萄糖浓度的变化

作出响应,随后再通过信号转换系统将葡萄糖浓度

信号转换为易于检测的物理信号(如电信号、光信

号、热信号等),通过对这些信号的分析,研究者便可

以获得葡萄糖浓度的数值(如图３所示)[２３Ｇ２５].基于

此,将对葡萄糖可以特异性响应的分子与纳米工程

相结合,开发出具有应用潜力的葡萄糖传感器,为患

者提供快速精准的检测.

图３ 基于纳米技术的葡萄糖传感技术示意图[２３]

Fig敭３ NanotechnologyＧbasedglucosesensortechnologies ２３ 

０２０７００３Ｇ４



中　　　国　　　激　　　光

３　血糖监测技术方案

３．１　电化学检测技术

在过去的数十年中,大量葡萄糖传感器相继被

开发出来,新的检测方式也不断被提出.其中使用

葡萄糖氧化酶包覆电极的葡萄糖电化学传感系统是

非常传统的,也是最为人们所熟知的一种检测方式.

１９６２年,Clark等[２６]在辛辛那提儿童医院首次提出

了葡萄糖氧化酶电极概念.他们通过使用半透性薄

膜将氧化酶固定在氧电极表面的方法,设计开发出

了第１个葡萄糖氧化酶包覆电极.根据酶催化的葡

萄糖氧化反应,可以监测整个反应过程中氧气的消

耗情况,从而间接地检测葡萄糖浓度.随后他们在

此基础上进行技术改进,并于１９７５年将技术转让给

YSI(YellowSpringInstruments),推出了第１台基

于电化学方式直接检测血液样本中葡萄糖浓度的商

用分析设备,该设备通过对少量血液样本分析就可

以直接得到测量结果.随着研究者们对电极设计、
电极材料、酶固化方式以及高分子薄膜等技术研究

的深入,相继开发出具有更高敏感特性、抗干扰能力

的新型酶电极葡萄糖检测设备,推动了电化学葡萄

糖传感器的发展[２７Ｇ４４].根据电化学葡萄糖传感器的

不同电子转移机制,可以将其划分为３个发展阶段,
分别是检测系统中使用天然底物(氧气)、人工氧化

还原介质,以及电子直接在葡萄糖氧化酶与电极之

间传递的机制(如图４所示)[４５].人们最终想构建

的第３代无媒介体葡萄糖生物传感器,在现阶段仍

需要面对和克服较多的困难与挑战.

图４ 基于不同的电子转移机制电化学葡萄糖

传感器的３个发展阶段.(a)天然底物(氧气),
(b)人工氧化还原介质,(c)电子直接在葡萄糖氧化酶

与电极之间传递[４５]

Fig敭４ Threegenerationsofamperometricenzymeelectrodes
forglucosebasedontheuseof a naturaloxygencofacto 

 b artificialredoxmediators b  and c directelectron

transferbetweenGOxandtheelectrode ４５ 

在酶电极葡萄糖传感器不断发展的过程中,丝网

印刷试纸条的出现进一步促进了商业化的便携电化

学血糖检测设备(如图５所示)的发展.虽然该方法

已极大地简化了血糖检测过程,但是却无法提前警告

高血糖或者低血糖的发生.此外这种检测方式(采集

血液)极易引起患者的生理疼痛和感染风险.因此开

发对血糖进行长期连续的监测分析方法一直以来都

是人们努力追寻和努力的目标.相比较于传统的单

点检测方式,连续血糖监测系统可以提供更为详尽的

血糖变化数据,如血糖变化趋势和变化速度等[４６].

图５ 商用电化学血糖检测试纸横截面

Fig敭５ Crosssectionofacommercialstripfor
selfＧtestingofbloodglucose

尽管早在１９７４年Albisser首次提出连续血糖

监测概念[４７],然而真正意义上的体内酶电极检测系

统直 到 １９８２ 年 才 被 Shichiri提 出 并 展 示[４８].

１９９１年,Bindra继Shichiri之后提出的针形经皮植

入微型葡萄糖传感器[４９],通过对过氧化氢的定量检

测,来实现监测葡萄糖浓度的目的.这类植入型设

备的检测原理均是利用浅表皮肤组织液的葡萄糖浓

度与血液葡萄糖浓度之间存在稳定的关系来测量血

糖浓度.在众多科研人员的不断探索下,半植入型

连续葡萄糖监测系统得到了较大的发展[５０],然而由

于其只能用于短期监测,并且开放性创口会带来感

染的风险,使其饱受诟病.而完全植入型葡萄糖传

感器针对这些问题具有较大的优势,逐渐进入研究

者的视野之中.２０１０年,Gough等[５１]基于电化学

的方法应用葡萄糖氧化酶和过氧化氢酶探测氧气浓

度变化来反映葡萄糖浓度变化的完全植入型葡萄糖

传感器,连续监测时间可以长达１a(如图６所

示)[５１].随着相关研究的发展和深入,皮下植入型

连续葡萄糖监测方案被研究者提出并得到广泛认

可.自第１台商用连续血糖监测设备被推出后,经
过多年的研究和发展使许多连续血糖监测设备的性

能得到了较大的提升和改善[５２].目前,商用连续血

糖监测设备几乎都是基于葡萄糖氧化反应的电化学

传感系统而开发的,然而这些电化学连续监测设备

０２０７００３Ｇ５
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图６ 经皮半植入型(左)和完全植入型(右)电化学葡萄糖生物传感器示意图

Fig敭６ Sensordesignofpercutaneous left andfullyimplantablesubcutaneous right biosensors

图７ 多路复用汗液分析的可穿戴柔性集成传感阵列(FISA)图片和示意图[６１]

Fig敭７ ImagesandschematicillustrationsoftheFISAformultiplexedperspirationanalysis ６１ 

在血糖检测准确度上仍存在较多不足,例如体内传

感电极的性能退化、低浓度响应度低等.这也使得

食品药品监督管理局(FDA)目前批准的连续血糖

监测设备只能作为辅助性血糖仪使用,而不能作为

糖尿病治疗的可靠检测设备.此外电化学连续监测

设备还存在如下问题:设备复杂性会对患者的日常

生活带来不便,同时电化学传感器频繁更换电极造

成多次皮下植入,给患者带来痛苦和感染风险.
目前,电化学血糖检测手段已经极大地简化了

血糖监测的过程,并减少了患者在血糖监测过程中

的痛苦.但是就目前来看,不论是现有普遍使用的

便携式血糖仪,还是新兴发展的植入型血糖监测设

备,对于患者来说实际体验存在着较多的不足.人

们仍在积极努力地寻找最低限度侵入或者非侵入式

的血糖检测方式.随着医疗技术的进步发展,科研

人员发现除了血液和组织液外,人体分泌的汗液、泪
液、唾液、尿液等也包含着大量的信息,同样能够反

映一个人的生理状态[５３].利用汗液中的葡萄糖浓

度与血糖浓度之间存在的关系,开发应用于皮肤表

面的非侵入性血糖监测设备成为非常具有吸引力的

研究 方 向[５４Ｇ５９].Lee等 [６０]于２０１６年 在 Nature
Nanotechnology 杂志发文报道了一种柔性石墨烯

的电化学检测平台,通过集成多种传感器和微处理

器的可穿戴贴片,对汗液中的葡萄糖、温度、湿度、

pH值等进行检测,从而实现对血糖浓度的实时监

测以及药物管理.同年,Gao等[６１]在Nature杂志

发文报道了一种柔性集成多路复用传感阵列的传感

设备,可以同时有选择性地检测汗液中的代谢产物

(葡萄糖和乳酸)、电解质(钠钾盐)及皮肤温度(用于

传感器校准)(如图７所示).除了汗液,通过泪液

０２０７００３Ｇ６
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来监测血糖浓度的方式也已被验证,但现有设备均

无法直接对泪液进行实时检测和分析.２０１４年,

Google曾经提出研制能够实时监测血糖的隐形眼

镜的构想,将微型葡萄糖传感器和无线芯片嵌入２
层柔性隐形眼镜材料之间,对泪液中的生物分子进

行实时监测和分析,从而实现对人体健康状态的监

控.２０１６年,Du等[６２Ｇ６３]提出使用透明的先进半导

体Ｇ复合铟镓氧化锌(IGZO)晶体管可以让所有组件

完全“隐形”,并首次将设计开发的生物感应器组装

到普通隐形眼镜上(如图８所示).目前,他们已在

实验室中制造出了这种设备的原型,可以有效地检

测血糖含量.按照Herman教授[６３]的构想,接下来

将要研究通过集成隐形眼镜上的无线发射设备实现

无线信号传输,将血糖检测信号传递到外部终端接

收器上进行分析解读.针对汗液和泪液的分析技

术,可以说是目前最具有潜力的非侵入型电化学生

物分子传感技术,然而这类血糖传感器仍要面对许

多不可回避的问题和局限(如准确性、特异性等).

图８ 基于泪液分析的可穿戴传感器件[６２]

Fig敭８ Schematicillustrationofwearablesensorfortearsanalysis ６２ 

３．２　光学检测技术

光学技术的发展为研究者提供了全新的血糖检

测方法.光学检测手段不仅可以实现微创或无创,
同时具有高灵敏度、高选择性、长期稳定性等突出特

点[６４Ｇ６６].荧光葡萄糖传感器可以克服上述传感器的

缺点,在更大动态范围内实现更为准确的实时血糖

监测.目前的光学检测方法主要采用２种原理.第

１种是不带有荧光发色团的光学技术,包括光学相

干断层扫描、偏振测定、热红外光谱、光声光谱及拉

曼光谱等技术[６７Ｇ６９].第２种是带有荧光基团的植入

式光学传感器.第２种方式主要借助葡萄糖氧化酶

与葡萄糖的氧化反应过程中其他分子含量的检测间

接检测出葡萄糖浓度变化[６９Ｇ７０],或者通过连接带有

特殊结合位点的分子(如伴刀豆蛋白、苯硼酸)与葡

萄糖分子反应直接检测出葡萄糖的浓度变化[７１Ｇ７２].
在不带有荧光发色团的非侵入式光学技术中,

基于表面等离子体共振信号方式多被用于葡萄糖传

感器的开发中.Endo等[７３]通过将葡萄糖氧化酶和

银纳米颗粒固定在敏感性水凝胶内部的方式,开发

出基于局部表面等离子共振(LSPR)的光学酶葡萄

糖传感器.随着系统中葡萄糖的加入,水凝胶膨胀

导致银纳米颗粒之间的距离增加,从而引起LSPR
吸收强度减弱(如图９所示).Xia等[７４]提出了与此

类似的通过将葡萄糖氧化酶与银纳米棱柱晶体物理

混合用于检测葡萄糖浓度的方法.在这个体系中,
葡萄糖在酶催化作用下产生的过氧化氢可以将银纳

米颗粒由三角形刻蚀成圆形,从而引起LSPR吸收

谱发生超过１２０nm蓝移,这种大范围光谱移动可

以被用于检测葡萄糖浓度.
相比之下,基于荧光而发展起来的葡萄糖检测

技术更受到研究者的关注和青睐.荧光检测,主要

依赖于建立荧光猝灭过程或者荧光共振能量传递过

程.酶 催 化 葡 萄 糖 氧 化 反 应 过 程 中 的 氧

气[６９Ｇ７０,７５Ｇ７６]、过氧化氢[７７]、葡萄糖氧化酶[７８]等均作

为猝灭剂被研究过.通过荧光猝灭引起荧光强度的

改变可以间接检测葡萄糖浓度的变化.荧光氧敏感

葡萄糖检测系统是光学检测手段中一种非常重要的

检测方式.Wolfbeis等[６９]提出了一种包含有钌配

合物和酶溶胶凝胶结构的葡萄糖检测系统,该系统

中的钌配合物可以作为氧传感荧光探针,对酶催化

反应过程中氧气的浓度进行检测,从而实现对葡萄

糖浓度变化的检测.Yang等[７０,７６]研究了类似氧气

敏感荧光探针与酶相结合的检测系统.应用酶催化

反应过程中的过氧化氢产物作为猝灭剂建立的葡萄

糖检测系统也有大量的研究报道.Li等[７７]在２００９
年提出一种基于CdTe无机量子点和葡萄糖氧化酶

的葡萄糖检测系统(如图１０所示).他们通过检测

薄膜中由过氧化氢所引起的无机量子点猝灭速率来

０２０７００３Ｇ７
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图９ 基于表面等离子共振(LSPR)原理的葡萄糖传感器示意图[７３]

Fig敭９ SchematicillustrationofdetectionprincipleofLSPRＧbasedopticalenzymebiosensor ７３ 

图１０ 应用过氧化氢产物作为猝灭剂的葡萄糖检测系统示意图 [７７]

Fig敭１０ SchematicillustrationofdetectionprincipleofH２O２Ｇbasedopticalenzymebiosensor

检测葡萄糖浓度,经过实验验证,该系统表现出较高

的准 确 性 和 重 复 性.此 外,２００８ 年 Chaudhary
等[７８]提出将改性后的GOx作为荧光配对物的葡萄

糖检测方式.在该检测系统中,四甲基罗丹明异硫

氰酸盐Ｇ葡萄糖氧化酶(TRITCＧGOx)与异硫氰酸荧

光素Ｇ右旋糖酐(FITCＧDex)之间可以发生荧光共振

能量传递.当葡萄糖加入发生反应后,能量给体与

受体之间距离的改变使得能量传递作用减弱.由此

引起的给体荧光信号猝灭恢复过程可以被用于检测

葡萄糖浓度的变化.
利用荧光给体和受体建立荧光共振能量传递系

统,该系统通过带有特殊结合位点或分子结构的识别

器(如伴刀豆蛋白、苯硼酸)与葡萄糖分子反应直接来

检测葡萄糖的浓度变化.伴刀豆球蛋白(ConA)作为

研究 的 最 为 广 泛 的 葡 萄 糖 响 应 外 源 凝 集 素,由

Brownlee和Cerami在１９７９年首次报道提出[７９].利

用伴刀豆球蛋白Ｇ糖蛋白特异性分子识别作用构建的

荧光共振能量传递系统,常被应用于葡萄糖检测系统

中[８０Ｇ８４].在系统的初始状态下,ConA与糖基聚合物

之间发生荧光共振能量传递作用,整个系统的荧光处

于猝灭状态.随着葡萄糖的加入,由于竞争作用溶液

中的葡萄糖分子取代了糖基聚合物的结合位点,与

ConA相结合,从而导致系统的荧光恢复.这种随着

葡萄糖加入而引起的荧光信号改变可以用于监测葡

萄糖浓度的变化.根据这个机制,Liang等[８４]提出了

一种利用标记有Alexa５６８的右旋糖酐作为荧光给体

和标记有Alexa６４７的ConA作为能量受体的葡萄糖

检测系统.Cheung等[８１]根据这个机制,建立了一种

水凝胶可复用葡萄糖浓度检测系统(如图１１所示).

Tang等[８２]提出应 用 无 机 量 子 点Ｇ伴 刀 豆 球 蛋 白

０２０７００３Ｇ８
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图１１ 应用QＧConA/RＧdextran荧光共振能量传递给受体对的葡萄糖响应系统示意图[８１]

Fig敭１１ SchematicdiagramofalayerＧbyＧlayerhydrogelpadandtheentrappedQＧConcanavalin

A R_dextranglucoseＧsensingsystem ８１ 

图１２ 基于苯硼酸识别原理的光学葡萄糖传感器示意图[８９]

Fig敭１２ SchematicillustrationofdetectionprincipleofPBAＧbasedopticalglucosebiosensor ８９ 

(CdTeＧConA)与金纳米颗粒Ｇ环糊精(AuNPsＧＧ环糊

精)建立更为高效的荧光能量共振转移(FRET)葡
萄糖检测系统.实验结果表明这种纳米结构葡萄糖

传感器表现出灵敏度高、检测限低等特点.
与ConA 具 有 特 殊 结 合 位 点 不 同,苯 硼 酸

(PBA)走入科研人员视野,则是因为苯硼酸及其衍

生物可以与具有二醇结构的单元分子形成可逆共价

复合物,而葡萄糖分子具有二醇结构,所以苯硼酸及

其衍生物可被应用于开发葡萄糖检测系统[８５Ｇ９０].根

据此原理,Wu等[９１]提出利用苯硼酸与葡萄糖形成

复合物作为桥联介质的方式来实现对葡萄糖浓度的

光学检测.当溶液中葡萄糖浓度升高时,在CdTe/

ZnTe/ZnS无机量子点表面修饰的苯硼酸可以与葡

萄糖形成复合物,由此引起聚集荧光猝灭和发射峰

位移动.应用此PBAＧQDs光学检测系统可以实现

对细胞内葡萄糖浓度的检测(如图１２所示,图中C
代表浓度,λ代表波长,I代表光强).Cordes等[７２]

提出的苯硼酸检测方案,即在苯硼酸与葡萄糖形成

复合物过程中,通过复合物空间构型的改变来实现

对葡萄糖浓度的光学检测,在该检测系统中,CdSe
无机量子点与带有苯硼酸的紫罗碱通过静电吸附连

接在一起,由于荧光共振能量传递作用,量子点的荧

光处于猝灭状态.当体系中加入的葡萄糖与苯硼酸

形成复合物时,硼酸的空间构型由三角形变成正四

面体结构.由于位阻作用打破荧光共振能量传递

过程,引起量子点荧光的猝灭恢复.通过对荧光
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强度信号的分析即可间接检测出溶液中葡萄糖的

浓度.近年来,近红外发光材料得到了研究者们

的极大关注,因其具有较小的光损伤、较低的光散

射、深层组织穿透能力等特点,在生物分析和生物

成像方面具有非常大的应用潜力[９２Ｇ９６].也正基于

此,大量应用近红外技术的葡萄糖传感器也被开

发出来[９７Ｇ９８].Yum等[９９]应用功能化苯硼酸(BA)

的单壁碳纳米管(SWNT)开发出近红外探针,可以

实现对周围环境葡萄糖浓度变化的响应(如图１３
所示).在整个检测体系中,当葡萄糖分子与４Ｇ氰
基苯硼酸特异性结合形成复合物后,单壁碳纳米

管发生可逆的发射光谱红移.根据BAＧSWNT光

谱变化与葡萄糖浓度的相关性,可以灵敏地检测

出溶液中葡萄糖的浓度.

图１３ 基于苯硼酸Ｇ单壁碳纳米管的近红外葡萄糖传感器示意图[９９]

Fig敭１３ SchematicillustrationofdetectionprincipleofPBAＧSWNTＧbasednearinfraredopticalglucosebiosensor ９９ 

　　相比于传统电化学检测手段,基于光学检测技

术的葡萄糖检测系统具有诸多优势,故大量研究人

员对其产生了相当大的研究兴趣.近年来日本科学

家Shibata等[１００Ｇ１０１]利用苯硼酸的识别原理,设计制

备了具有葡萄糖荧光响应的水凝胶微球和凝胶纤维

传感器,通过微创注射技术将水凝胶植入到皮下,对
小鼠体内葡萄糖的浓度进行长期的连续光学监测

(如图１４所示).在无葡萄糖分子存在的情况下,整
个系统由于内部发生光诱导电子转移(PET),整体

荧光处于猝灭状态.随着葡萄糖加入,该系统中的

苯硼酸单元与葡萄糖形成复合物,同时抑制PET过

程,引起荧光猝灭恢复的发生.苯硼酸与葡萄糖分

子形成复合物的过程是可逆的,因而所开发的检测

系统可以用于长时间连续葡萄糖监测.实验结果也

验证了所设计的传感器在植入小鼠皮下组织后,可
以对小鼠体内血糖实现长期连续监测.同样是应用

苯硼酸的识别原理,Yetisen等[１０２]设计了一种苯硼

酸功能化的葡萄糖敏感水凝胶光纤材料,将这种材

料植入皮下组织后可以根据光信号的变化实现对体

内葡萄糖浓度的连续监测.

图１４ 应用葡萄糖荧光响应荧光水凝胶微球进行体内连续葡萄糖监测的示意图[１００]

Fig敭１４ SchematicillustrationoftheinjectablefluorescentmicrobeadsforinvivoCGM １００ 
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　　在各种光学材料中,有机半导体聚合物是一类

因共轭 π 电 子 而 产 生 半 导 体 性 质 的 高 分 子 材

料[１０３Ｇ１０４],具有非常大的光学吸收截面、较高的荧光

量子效率及超快的辐射跃迁速率等特性,这些优异

的光学性质特别适用于开发纳米荧光材料.近年

来,国内外多个研究组深入研究了有机聚合物荧光

量子点及其在生物医学领域方面的应用.相比于传

统的荧光基团(有机染料、荧光蛋白、无机量子点),
聚合物量子点展现出荧光亮度高、发射速率快、性质

稳定、无生物毒性等优势,特别是通过分子掺杂和表

面修饰等途径,可以实现聚合物量子点对各种生物

分子的灵敏检测[１０５].Sun等[１０６]利用聚合物量子点

设计制备高灵敏度植入型葡萄糖传感器,通过在具

有氧传感特性的聚合物荧光量子点表面偶联葡萄糖

氧化酶的方式,制备出具有高荧光亮度的葡萄传感

器.当量子点表面的氧化酶催化葡萄糖发生氧化反

应时,量子点内部氧气逐渐消耗,从而引起荧光信号

发生改变,间接反映出葡萄糖浓度的变化.实验结

果表明,该传感器具有灵敏度高、特异性好、检测动

态范围大以及可多次重复测量等诸多优良特性.此

外将传感器植入小鼠皮下组织,可以对体内血糖浓

度实时连续监测３０d以上(如图１５所示).

图１５ 基于聚合物量子点原理的高灵敏植入型葡萄糖传感器示意图[１０６]

Fig敭１５ SchematicillustrationoftheformationofPdotＧGOxbioconjugatesforinvivoglucosemonitoring １０６ 

　　然而,由于目前荧光葡萄糖传感器在荧光亮度、
发射波长、检测选择性、生物相容性等方面的局限

性,制备灵敏的可植入光学传感器件及实现体内长

期稳定的监测仍然面临较大的挑战.未来所开发出

来的连续葡萄糖光学检测系统可以与微光学检测系

统、智能药物递送系统相结合,实现对体内血糖的连

续监测和管理.除了上述主流的电化学和光学检测

系统,其他检测方式也被相继报道,例如基于温

度[１０７]、磁弹性[１０８]、黏度[１０９Ｇ１１０]、全息光学[１１１Ｇ１１２]、比
色[１１３Ｇ１１５]、光纤[１１６Ｇ１１７]等,这些研究为开发设计葡萄

糖检测系统提供了不同的思路.

４　结束语

半个多世纪以来,葡萄糖传感器一直是一个研

究热点.葡萄糖传感器是迄今研究最为深入和应用

最为广泛的生物传感器.目前,电化学葡萄糖检测

设备已被大量应用于临床糖尿病的诊断和治疗.然

而为了给糖尿病管理提供更为详尽的信息,研究者

将目光转向了连续葡萄糖监测技术的开发,旨在为

患者提供实时的血糖浓度数据以及血糖变化趋势.
随着相关研究的发展和深入,皮下植入的连续葡萄

糖监测方案得到研究者的广泛认可.毋庸置疑,连
续血糖监测对于糖尿病的诊断和治疗具有非常重要

的意义.然而,目前广泛使用的电化学连续葡萄糖

传感器在体内存在电极退化及信号漂移等难以克服

的缺点,并且绝大部分产品中的酶电极需要进行频

繁更换,这也给患者带来生理及心理上的痛苦和极

大的不适感.此外,酶电极葡萄糖传感器也存在检

测精度低、易造成感染等缺点.正因为电化学传感

系统存在诸多缺陷,研究者们渐渐将目光转向探索

其他检测方法用于葡萄糖的体内长期监测.光学技

术为研究者提供了全新的血糖检测思路,这不仅是
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因为利用光学技术可以实现微创或无创检测,同时

光学技术兼具高灵敏度、高选择性、长期稳定性等突

出特点.随着纳米科学技术的发展,新的光学监测

和管理方式在糖尿病的诊断和治疗方面展现出巨大

的潜力.特别是将荧光纳米粒子作为信号转换系统

与生物酶特异识别系统相结合,开发出性能优异的

植入型葡萄糖传感器件.目前荧光葡萄糖传感器在

荧光亮度、发射波长、检测选择性、生物相容性等方

面仍存在一定局限性,因此制备灵敏的可植入光学

传感器件及实现体内长期稳定血糖监测,仍要面临

诸多困难与挑战.未来可以将连续光学葡萄糖检测

系统、微光学检测系统,以及智能药物递送系统相结

合,创造一个“人工胰腺”器官.通过封闭式反馈控

制的胰岛素自动释放系统,实现对体内血糖的连续

监测和管理.血糖监测技术的创新与进步,必将为

糖尿病的监测护理带来革命性的改变.
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