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中红外无创血糖研究进展并论角质层影响

陈星旦１，２　王动民１　卢启鹏２　丁海泉２
１ 暨南大学光电工程系光电信息与传感技术广东普通高校重点实验室，广东 广州５１０６３２

２ 中国科学院长春光学精密机械与物理研究所应用光学国家重点实验室，吉林 长春（ ）
１３００１８

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９．６ｍｇ／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１７．１ｍｇ／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１８ｍｇ／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

ＣＯ２ 激光器与衰减全反射（ＡＴＲ）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１５ｍｇ／ｄＬ（１８ｍｇ／ｄＬ＝

１ｍｍｏｌ／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

（ＲＭＳＥＣＶ）为２２．３ｍｇ／ｄＬ，与用ＡＴＲ方式测量所

得结果相当。Ｋ．Ｊ．Ｗａｒｄ等
［９］利用全血的 ＡＴＲ

ＦＴＩＲ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１１～１３ｍｇ／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１１９３ｃｍ－１用来测量水背景的吸收，

１０３５ｃｍ－１用来测量葡萄糖的吸收，得到的标准差为

２０．６ｍｇ／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９５０～１２００ｃｍ
－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１０．６ｍｇ／ｄＬ；只考虑单独一个人血浆样品

的光谱时，其二阶导数谱在１０８２ｃｍ－１或１０９３ｃｍ－１

处的强度与葡萄糖含量之间存在较好的相关性，

ＳＥＰ为１７．１ｍｇ／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．Ｋａｊｉｗａｒａ等
［１４，１５］研究

了口腔黏膜的ＡＴＲＦＴＩＲ光谱，发现其二阶导数谱

在１０３３ｃｍ－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．ｖｏｎＬｉｌｉｅｎｆｅｌｄＴｏｔａｌ等
［１６］用两个输出波长为

１０８０和１０６６ｃｍ－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．Ｔａｎｕｒａ等
［１７］利用ＦＴＩＲ光谱仪结合

ＡＴＲ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１９．１２ｍｇ／ｄＬ，预测模型相关系数（犚ｐ）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［１８］。沈韬等［１９，２０］根据手指的 ＡＴＲＦＴＩＲ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。

０９００１０５２
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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１５～２０μｍ
［２２］。

在葡萄糖指纹吸收波段（９００～１２００ｃｍ
－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５μｍ
［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ＡＴＲ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．Ｐｅｌｌｅｔｔ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 ＡＴＲＦＴＩＲ光谱与血糖

水平之间的相关性，Ｈ．Ｍ．Ｈｅｉｓｅ等
［２８］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ＡＴＲＦＴＩＲ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和犚ｐ

等）大小。

如表１所示，犃犻 为第犻个模拟组织液样品的

ＡＴＲＦＴＩＲ光谱，犆犻 为对应样品中葡萄糖含量。犪犻

为一志愿者血糖值保持恒定（犆０）的条件下，手指皮

肤的第犻条ＡＴＲＦＴＩＲ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。犃犻＋犪犻为第犻个新光谱，犆犻＋犆０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

犪１，犪２，…，犪狀 中所代表的吸收信息一致，则利用数据

集Ⅲ和Ⅳ（或Ⅱ）进行回归得到的定标模型与利用数

据集Ⅰ和Ⅱ进行回归所得到的定标模型相比，模型

的参数大小一致。如果犪１，犪２，…，犪狀 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

Ｔａｂｌｅ１ Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｅｖｅｒｙｄａｔａｓｅｔ

Ｓａｍｐｌｅｓ ＳｅｔⅠ ＳｅｔⅡ ＳｅｔⅢ ＳｅｔⅣ

１ 犃１ 犆１ 犃１＋犪１ 犆１＋犆０

２ 犃２ 犆２ 犃２＋犪２ 犆２＋犆０

· · · · ·

· · · · ·

犻 犃犻 犆犻 犃犻＋犪犻 犆犻＋犆０

· · · · ·

· · · · ·

狀 犃狀 犆狀 犃狀＋犪狀 犆狀＋犆０

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９００～１２００ｃｍ
－１，光谱分辨率为４ｃｍ－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３０ｍｉｎ后与开机９０ｍｉｎ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％ｌｉｎｅｎｏｉｓｅｏｆｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｅｒｏｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｉｍｅ

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～

０９００１０５３
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３２０ｍｇ／ｄＬ）、三乙酸甘油酯（１２０～５１０ｍｇ／ｄＬ）及尿

素（１８０～５４０μｇ／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

Ｆｉｇ．２ Ｎｏｒｍａｌｉｚｅｄｓｐｅｃｔｒａｏｆｇｌｕｃｏｓｅ，ｕｒｅａａｎｄ

ｇｌｙｃｅｒｏｌｔｒｉａｃｅｔａｔｅ

表２ 组分之间的相关系数

Ｔａｂｌｅ２ Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔｓｂｅｔｗｅｅｎｅｖｅｒｙ

ｔｗｏｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ

Ｇｌｕｃｏｓｅ Ｇｌｙｃｅｒｏｌｔｒｉａｃｅｔａｔｅ

Ｇｌｕｃｏｓｅ ０．０１９７

Ｕｒｅａ 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

５ｍｉｎ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

±２００μＡＵ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ＡＴＲＦＴＩＲ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８ｈ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３０ｍｉｎ，为了让志愿者适应测量条件，剔除前

５ｍｉｎ所测光谱。对于每一志愿者，后２５ｍｉｎ测量

图３ 模拟组织液的原始光谱

Ｆｉｇ．３ ＲａｗＡＴＲＦＴＩＲｓｐｅｃｔｒａｏｆｓｉｍｕｌａｔｅｄ

ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌｆｌｕｉｄｓ

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

Ｆｉｇ．４ ＲａｗＡＴＲＦＴＩＲｓｐｅｃｔｒａｏｆｆｉｎｇｅｒ

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１０００～１１００ｃｍ
－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９８０～１１８０ｃｍ
－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 犚ｐ＝０．９９４，

ＲＭＳＥＣＶ为９．６ｍｇ／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

０９００１０５４
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图５ 模拟组织液光谱的定标结果

Ｆｉｇ．５ Ｃａｌｉｂｒａｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｕｓｉｎｇｓｐｅｃｔｒａｏｆ

ｓｉｍｕｌａｔｅｄｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌｆｌｕｉｄｓ

的影响，在９８０～１１８０ｃｍ
－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ＦＴＩＲｓｐｅｃｔｒａｏｆｓｉｍｕｌａｔｅｄｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ

ｆｌｕｉｄｓｗｉｔｈｆｉｎｇｅｒ

图７ 手指与模拟组织液加和光谱的定标结果

Ｆｉｇ．７ Ｃａｌｉｂｒａｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｕｓｉｎｇｓｐｅｃｔｒａｏｆｓｉｍｕｌａｔｅｄ

ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌｆｌｕｉｄｓｗｉｔｈｆｉｎｇｅｒ

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

Ｔａｂｌｅ３ Ｐａｒａｍｅｔｅｒｓｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｍｏｄｅｌｓ

Ｖｏｌｕｎｔｅｅｒ

１ ２ ３

Ｆａｃｔｏｒｓ ５ ５ ５

ＲＭＳＥＣＶ／（ｍｇ／ｄＬ） １７．４ １６．３ １７．１

犚ｐ 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 犚ｐ 不低于 ０．９８，

ＲＭＳＥＣＶ的值不高于１８ｍｇ／ｄＬ（１ｍｍｏｌ／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

ＡＴＲＦＴＩＲ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 ＡＴＲ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 ＡＴＲ

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１ｍｍｏｌ／Ｌ。
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