
前 言

糖尿病是一种由于胰岛素分泌不足或不能充分

利用胰岛素而引起的一种长期的慢性代谢紊乱［1］，是

最常见的慢性疾病之一。前者为Ⅰ型糖尿病（T1D），

其特征是缺少胰腺分泌的胰岛素，可以通过外源性

补充胰岛素进行治疗；后者为Ⅱ型糖尿病（T2D），其特

征是人体对胰腺分泌的胰岛素利用率低，其病发通

常是由于不良的生活习惯，例如缺乏运动以及不健

康的饮食。据世界卫生组织估计，2016 年糖尿病是

世界第 7 大主要死亡原因［2］。管理不善的糖尿病会

产生多种并发症，例如心脑血管疾病、糖尿病足、肾

功能衰竭、失明和截肢等，并且糖尿病患者也有较高

的感染风险，严重时可能会致死。目前没有任何方

法可以完全治愈糖尿病［3］，虽然每天检测血糖水平和

定期注射胰岛素对血糖水平的持续管理以及减少和

预防糖尿病并发症起着关键作用，但是由于反复采

血的痛苦以及伴随巨大的心理压力，病人往往不会

遵循这种方法。此外，注射的胰岛素过量会导致血

糖急速下降，可能会引起抽搐、昏迷，甚至死亡。因

此，为了能更好更方便地监测血糖水平以及为血糖

管理提供有效、及时、可靠的依据，开发可穿戴式持

续葡萄糖监测设备便显得尤为重要。

1 可穿戴式持续葡萄糖监测设备及其分类

可穿戴式持续葡萄糖监测设备体积小巧、携带

方便，可以连续监测人体血糖水平的变化，可以在患

者血糖值异常时通过终端警报提醒患者及其家属，

以便于及时就医；其次，它还可以显示患者饮食或干
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预治疗后的即时效果，以方便及时调整治疗方案。

根据传导机制，可穿戴式持续葡萄糖监测设备一般

可分为侵入性、微创性和无创性3类。

1.1 侵入性

侵入性的血糖检测都是直接测量血液中的葡萄

糖。目前使用最广泛的血糖检测仪器是侵入性的，

它是用常规的刺透皮肤抽取血液的方法来进行测

试。通过在手指或其他区域抽取少量的血液滴在测

试纸上，再通过电化学、比色或光学等方法计算血液

中的葡萄糖含量。静脉血浆中的葡萄糖浓度是测量

血糖浓度的金标准，这是由于静脉血液能直接、准确

地反映出血液循环系统中的葡萄糖水平状态［4］。因

此侵入性的血糖检测设备可以比较准确有效地反映

出血液中葡萄的糖浓度，但是这种测量有时间的限

制，在一天中需要反复地抽取血液，尤其是在饭后、

锻炼后及在服药后等情况下，这对于病人来说是痛

苦的，而且也会增加感染疾病的风险，因而侵入性的

血糖检测方法不利于血糖的实时监测［5-6］。

1.2 微创性

微创性检测是减小皮肤损伤的一种方法，一般

是基于细胞间质液的检测方法。研究表明，在稳态

条件下，细胞间质液和细胞内的葡萄糖浓度与血液

中的葡萄糖浓度具有良好的相关性［7］。微创性检测

方法是基于微小的皮肤创伤来持续获取人体的组织

液，并通过测量组织液中的葡萄糖浓度进而推算出

血液中葡糖糖的浓度，从而获得一定时间内血糖值

变化情况的一种血糖检测方法。按照不同的检测方

法，目前透过皮肤采取组织液的方法主要有两种：透

皮抽取式技术和皮下植入式技术。其中透皮抽取式

血糖检测技术是通过微创伤的方法将人体内的血液

或组织液抽取至体外并测量其葡萄糖浓度值，再通

过相关关系得出血液中的葡萄糖浓度值。而皮下植

入式血糖检测技术是将微型的葡萄糖传感器植入皮

下，直接测量组织液中的葡萄糖浓度，进而推算出血

液中的葡萄糖浓度值。基于此，到目前为止已经提

出了几种微创检测技术，比如皮下植入式生物传感

器［8］、离子电渗疗法［9］和微透析法［10］等技术，这些微

创技术都是以极小的皮肤损伤来测量血糖。与侵入

性的血糖测量方法相比，微创性检测具有减少对人

体的直接伤害以及可以短期实时测量的优点，但是

这种方法对植入人体的材料要求很高，并且依旧有

感染疾病的风险。

1.3 无创性

无创性检测也即非侵入式检测，这种方法是比

上述的两种方法更加理想的一种方法，具有更高的

患者依从性。有研究表明，生物流体（如汗液、唾液、

泪液等）中的葡萄糖含量水平与血液中的葡萄糖含

量水平相关［11］。因此许多对于非入侵式持续葡萄糖

检测设备的研究是基于这些生物流体上的，它可以

通过体表组织部位如舌头、口腔粘膜以及皮肤等进

行测试，不需要穿透皮肤等人体组织。此外还有一

些基于光学原理的用于血糖监测的非入侵式葡萄糖

检测技术，已报道了几种使用拉曼光谱学、光学相干

断层扫描术、中红外光谱以及近红外光谱等技

术［12-13］，其中近红外光谱是研究最广泛且最具前景的

一种血糖监测技术。虽然这些无创血糖监测方法对

人体无害且方便，但是其准确性还有待提高，目前已

有的非入侵式持续葡萄糖检测设备还没有任何一种

具有和侵入式持续葡萄糖检测设备相同的准确性。

2 无创可穿戴式持续葡萄糖监测技术

2.1 汗液中的葡萄糖监测

汗腺遍布整个身体且汗液中含有代谢物和电解

质，可以快速地反映身体内部的生理情况，因此与其

他生物流体相比，汗液在非入侵式血糖监测方面更

具有优势，可以减少皮肤刺激。汗液是在汗腺的分

泌线圈中等渗分泌并通过再吸收管道重新吸收NaCl

后再分泌到皮肤表面上［14］。由于汗水中的葡萄糖在

这个过程中是保持未吸收状态的，因此可以通过葡

萄糖监测传感器来测量汗液中的葡萄糖［15］。汗液可

以很容易地在皮肤表面取样并且葡萄糖等小的分析

物可以迅速扩散到汗液中，使用适当的收集方法，每

隔几分钟就可以收集到新鲜的样品，为持续监测提

供可靠的信息。为了准确地测量汗液中的葡萄糖，

就需要采集到有效的能准确反映血液中葡萄糖浓度

的无污染的汗液。然而，由于环境参数的波动（如温

度和 pH值变化）、皮肤或周围环境的污染、汗液的低

产率以及旧样品与新汗液的混合等因素的影响，无

污染的汗液采集仍存在重大挑战，因此根据测量的

血糖水平进行精确的治疗仍然面临着巨大的挑战。

正确收集无污染汗液中的葡萄糖浓度与收集时

的血液中的葡萄糖浓度相关［14, 16］。尽管有良好的相

关性，但由于其浓度低（约 100倍稀释的血糖），汗液

中的葡萄糖监测仍然具有很大的挑战性，这需要高

度敏感的系统，特别是在发生低血糖或皮肤葡萄糖

残留物污染的情况下。Moyer 等［17］通过对 7 例糖尿

病患者进行 23 项不同的研究，发现患者汗液中的葡

萄糖浓度和血糖浓度之间显示出很强的相关性，而

正确的血糖测量关键在于汗液的快速采样且没有被

皮肤表面残留物污染。在实验中，依次用肥皂水、水
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以及 70% 的异丙酮（水溶）来清洁受试者的皮肤，除

去皮肤表面的葡萄糖后，再用毛果芸香碱药物递送

的离子电渗刺激产生汗液，同时用灌注法来收集汗

液，从而较快地获得无污染的汗液，从而提高检测的

准确性。

Lee 等［18］开发了一种基于贴片的可穿戴/一次性

的带有多级经皮药物输送模块的监测装置，用于无创

汗液中葡萄糖的监测以及基于微针的即时治疗。根

据不同的设计，该设备可以是穿戴式的，也可以是一

次性的（图1a、图1b）。该系统多级和精确控制的经皮

药物（二甲双胍—Ⅱ型糖尿病药物）输送模块是通过含

有载药相变纳米颗粒（PCNs）的具有生物相容性的透

明质酸水凝胶微针来实现，微针可以定期更换（图

1c）。这项研究将血糖的即时监测和药物控制相结

合，为血糖监测设备的研究提供一种新的思路。Oh

等［19］报道一种可拉伸的用于汗液中葡萄糖和pH值检

测的可拉伸的电化学传感器。他们将金纳米颗粒过

滤到可拉伸的基底上制成金纳米薄片，再将碳纳米管

逐层沉降在金纳米薄片上，制备一种可拉伸的电极。

再分别在制备好的电极上修饰纳米复合材料

CoWO4/CNT和PANI/CNT来检测葡萄糖和pH值，最

后将可拉伸的电极封装在粘稠的硅酮中，制成可以贴

在皮肤上的汗液传感器。实验表明，该传感器的稳定

性较好，其机械稳定性可达30%的拉伸。在机械变形

的情况下，传感器的性能基本无影响，说明传感器在

皮肤变形仍具有较好的化学性能（图 2a）。研究表明

这两种基于贴片式的汗液葡萄糖监测设备的测量结

果与商业葡萄糖测定试剂盒的测量结果基本一致。

a：可穿戴汗水监测贴片 b：一次性汗液检测测条 c：透皮药物递送装置

图1 可穿戴/一次性汗液监测装置和基于微针的透皮给药模块［18］，光学相机图像（上），示意图（下）

Fig.1 Wearable/disposable sweat monitoring device and microneedle-based transdermal drug delivery
module［18］, and there are optical camera images (top) and schematics (bottom)

而Zhao等［20］报道一种基于弹性金纤维的可穿戴

式葡萄糖检测的三电极电化学生物传感器，用于汗

液中的葡萄糖检测。该传感器是通过电沉积的方法

在金纤维上分别涂上一层普鲁士蓝（PB）和 Ag/

AgCl，并且实验表明这种涂层不会改变功能化纤维

的固有拉伸性。该传感器中将涂有 Ag/AgCl的纤维

作为参比电极，在涂有 PB的纤维上进一步修饰上葡

萄糖氧化酶（GOD）作为工作电极，而未修饰的金纤

a：附着在人体汗液皮肤上的传感器及其在机械变形下的性能［19］ b：基于可拉伸纤维的葡萄糖传感器的制造过程示意图［20］

图2 汗液葡萄糖传感器

Fig.2 Sensor for the detection of glucose in sweat
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维则作为对电极。将 3 个电极螺旋缠绕在弹性纤维

芯上，进一步增强葡萄糖传感器的总体可拉伸性，并

且实验表明，传感器在 200%的应变下依然保持着出

色的电化学检测性能。因此传感器的电极可以编织

到日常使用的纤维制品中（如手套、袜子等）（图 2b）。

传感器在人工汗液中 0~500 μM 的葡萄糖浓度范围

内，灵敏度可以达到13.9 μA mM–1cm–2。

虽然这些研究在一定程度上提高了对汗液中葡

萄糖检测的灵敏度和稳定性，但是距离商品化还面

临着许多问题，比如测量结果与终端的有效连接、传

感器监测时的长期稳定性以及血糖和汗液中葡萄糖

的具体转化关系等。其次对于贴片式传感器的粘黏

性能以及患者长期佩戴的依从性等都还需要进一步

改善。

2.2 唾液中的葡萄糖监测

许多研究表明糖尿病患者的唾液中葡萄糖的含

量比非糖尿病患者更高［21-22］，并且在个体水平中，唾

液和血液中的葡萄糖水平在葡萄糖摄入前和摄入后

的 2 h内具有良好的相关性［23-24］。这些研究主要探索

了糖尿病的控制是否可以通过非侵入性的唾液葡萄

糖测量方法进行监测。唾液作为生物标本的优点是

样品采集快速、简单、非侵入性以及可以通过血液成

分的渗透进行血液检测，并且测试后患者也无任何

不适。此外，口腔唾液采样对于操作者和患者都是

安全的，因此唾液是一种很具有吸引力的无创测定

葡萄糖的替代选择［25］。然而，由于口腔是食物的第

一加工消化处，唾液中含有的食物残渣以及一些消

化代谢产物等各种杂质可能会影响对葡萄糖的检测

结果。研究表明，滤出唾液中的大分子物质后，就可

以直接测量唾液中的葡萄糖浓度［26］。

Arakawa 等［27］开发了一种适用于人类口腔的可

拆卸的用于唾液中葡萄糖无创监测的“腔传感器”。

传感器是将涂有GOD的工作电极固定在磷酰胆碱共

聚物上，再将传感器固定在定制的带有无线发射器

的单片护齿支架上，从而实现唾液葡萄糖的远程测

量（图 3a）。实验证明，该传感器可以实现实时连续

无线测量人工唾液中的葡萄糖含量，并且具有较好

的选择性，该研究证明口腔生物传感器的可行性。

Sha 等［28］开发一种用于人类口腔唾液中葡萄糖

测量的可反复使用的牙线传感器。该传感器是通过

在一根牙线上涂抹两个电极组成的，一个是由碳石

墨墨水组成的工作电极，另一个是由Ag/AgCl墨水组

成的参比/对电极，GOD 则固定在碳石墨电极上（图

3b）。当牙线在口腔内使用时，牙线上的传感器会接

触到唾液，并与唾液中的葡萄糖相互作用产生信号

响应，传感器可以检测到 0.048~19.500 mM内的葡萄

糖浓度，并且，实验表明，该传感器具有较好的稳定

性。这种传感器结构简单、稳定性高，有可能进一步

开发为可穿戴式的持续性唾液葡萄糖监测器。

a：护牙器生物传感器示意图，需定制适合患者的牙列［27］ b：牙线生物传感器示意图［28］

图3 唾液葡萄糖传感器

Fig.3 Sensor for the detection of glucose in saliva

这些研究中的唾液葡萄糖传感器大都是基于

GOD来设计的。近年来也有许多基于纳米材料的非

酶葡萄糖传感器，它们普遍具有灵敏度高、稳定性好

和成本低等特点［29-33］。其中Na等［33］开发的一种基于

铜纳米线的葡萄糖传感器，其检测限已达到了1 nM，并且

具有较好的选择性。Harry等［31］开发的Cu掺杂Co3O4

薄膜用于葡萄糖检测的传感器以及 Paramasivam

等［29］开发用 NiMnO3纳米片作为电催化剂的葡萄糖

电化学传感器均在检测人工唾液中的葡萄糖展现出

较好的灵敏度及选择性。这些基于纳米材料的传感

器在检测唾液中葡萄糖的灵敏度及选择性等方面具

有较好的优异性，它们在唾液中葡萄糖的可持续监测

方面均有较好的应用可能。

虽然这些研究在检测唾液中葡萄糖方面具有较

高的灵敏度以及稳定性，但是研究基本停留在检测人

工唾液的层面，距离实际应用还有许多问题需要克

服，比如传感器在口腔的佩戴方式、传感器的长期稳

定性以及校准等。
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2.3 泪液中的葡萄糖监测

研究表明人体的泪液中也含有与血液中含量相

关的各种生物标记物，如葡萄糖、胆固醇及钠钾离子

等［34］。泪液的产生速率变化将影响泪液葡萄糖和血

糖之间的相关性，因此为了保持这种相关性，应该采

用引起最少眼刺激的采集与显示方法［35-36］。在这方

面，使用隐形眼镜作为泪液葡萄糖的采样与检测的

载体是一种不错的方法［34, 37］。佩戴隐形眼镜时，用户

的眼泪可以通过自然的眨眼或眼中的分泌物被眼镜

收集，再通过眼镜中集成的微型葡萄糖传感器进行

葡萄糖的含量分析，进而实现检测血糖。但是要使

用这种方法来监测血糖，还有一些问题亟待解决。

比如为了获得更好的用户体验以及保护用户的眼

睛，隐形眼镜应该由透明且柔软舒适的材料制成。

但是，用于检测的电子器件多是不透明的，在一定程

度上会影响用户的视觉感受。另外，电子器件集成

到平板材料上后，在转换为镜片的有一定弧度的曲

状面时会产生弯曲变形，从而产生刺激用户眼睛和

眼睑的异物。

传统隐形眼镜生物传感器的主要挑战是样品的

收集问题，由于泪液的量不足以覆盖电极以构建电

化学电池，这也导致了这类传感器的精度较低。Park

等［38］研发了一种柔软、透明的智能隐形眼镜，在这种

眼镜中包含了透明且有弹性的纳米结构葡萄糖传感

器、无线电力传输回路以及能够实时报导所测数据

的 LED 像素（图 4）显示技术，不需要额外的测量设

备。在石墨烯传感器的帮助下，这个包含天线、整流

器以及LED像素的系统可以通过带有整流器的天线

驱动LED像素以无线的方式来同步显示实时葡萄糖

浓度值。例如，当在泪液中检测到葡糖糖浓度超过

阈值时，这个LED像素就会关闭，以此来警示用户血

糖的变化。此外，该隐形眼镜的无线操作不会突然

加热，可以保持稳定的温度，不会对使用者的眼睛造

成伤害。通过兔眼实验，结果显示他们可以在无线

的条件下成功地检测到泪液中的葡萄糖浓度增加，

这为未来使用人眼和眼泪进行无创健康监护的智能

隐形眼镜提供广阔的前景。

图4 柔软、智能的隐形眼镜示意图

Fig.4 Schematic illustration of the soft, smart contact lens

由混合基底、功能设备（整流器，LED 和葡萄糖

传感器）和透明可拉伸导体（用于天线和互连）

组成［38］

尽管将传感器集成在隐形眼镜上的方式应用在

泪液葡萄糖的持续监测方面有许多的优点，但由于

其直接与眼球接触的形式也存在许多缺点，比如使

用者的依从性、嵌入式传感器所带来的潜在安全问

题等［37-38］。为了解决这些问题，一些研究将化学检测

系统和无线电子系统放于眼外区域，并通过化学刺

激等方法来产生泪液。Sempionatto等［39］介绍了一种

基于眼镜的传感平台，该平台将葡萄糖传感器集成

在鼻梁垫上，同时将无线电子电路集成在眼镜架中，

从而形成一个便携式的眼外泪液监测平台。但是这

种方式在泪液葡萄糖的持续性监测方面还存在较大

的缺点。

总的来说，泪液葡萄糖传感器距离实际应用还

有许多的不足需要克服，比如传感器的灵敏度、稳定

性、安全性以及患者使用的依从性等问题。

2.4 近红外光谱

近红外光谱是无创血糖浓度监测最有前途的方

法之一。近红外光谱是使用电磁波谱中的近红外区

（750~2 500 nm）范围内的光进行辐射的光谱法，以低
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能辐射来照射组织［40］。近红外光谱区有几个窗口，

其中血红蛋白、脂质和水吸收带的强度足够低，允许

光线穿透组织，从而实现近红外光谱测量。与诊断

和监测相关的化合物的特异性吸收可以安全方便地

进行体内测量。由于使用近红外测量不需要特定的

试剂，因此成本较低，且简单安全，可以重复检测分

析。此外，近红外范围内的光辐射对皮肤的穿透力

要比可见光或中红外范围内的光辐射深得多，比如

近红外光可以穿透多个皮肤层到达皮下组织中的动

脉，而可见光只能到达位于真皮组织中的毛细血管

和小动脉区域［41］。当光与组织相互作用时，由于与

组织内的发色团相互作用，其部分被吸收和散射［42］。

自从 1992 年，Robinson 等［43］发表了第一篇关于

使用近红外的非侵入式葡萄糖测定的论文后，后来

也有许多研究者进行过相关的研究。在测量方式上

大多研究的测量点都是在手臂、手腕或手指上测量，

目前更多的研究是集中于算法的改进以及校准方法

等方面。Gayathri 等［44］研究了线性回归和多项式回

归分析，开发了一种基于葡萄糖分子的散射特性和

光电容积描记法原理估算葡萄糖浓度的增强算法。

Rachim等［41］建立了一种基于可见近红外光的用于无

创血糖监测的可穿戴式生物传感器，并通过实验监

测了受试者一天的血糖水平变化，监测结果与实验

前一天建立的受试者相关校准模型基本一致，但是

该研究中受试者一天基本处于休息状态，没有任何

可能降低采集信噪比的运动。Han等［45］提出一种基

于浮动参考位置的近红外漫反射光谱校正方法，实

验证明该方法是一种可以减少入射光强度变化引起

漂移的有效方法，并且作者认为此校正将有助于在

长期BGC监视期间提高光谱的稳定性。

虽然这些研究在血糖检测方面取得了很大的进

展，但是准确、长期可靠的非入侵性近红外葡萄糖监

测器还尚未开发。除了基于近红外光监测血糖以

外，还有许多其它的基于光学的检测血糖的方法，比

如基于中红外光［12］、拉曼光谱［46］等的研究。这些基

于光学的无创血糖测量技术在实际应用中还存在测

量精度低、信号的处理与校正等问题。

3 总结与展望

本文简要介绍了现有的侵入式、微创和非入侵

式的血糖检测方法以及它们各自的优缺点。研究表

明无创可穿戴式血糖监测方式是一种患者依从性

高、低风险且有效的监测方法，并且在血糖长期监测

及血糖管理方面有很大的应用前景。目前这方面的

研究大多还停留在实验阶段，且距离实际应用还面

临着许多挑战：（1）设备的准确性和长期稳定性；（2）

设备使用过程中的安全性；（3）患者的个体差异；（4）

传感器的制作成本。

为了提高患者的依从性以及更好地管理血糖水

平，便携式和无创性是持续性血糖监测设备的必然

趋势，因此可穿戴式持续葡萄糖监测设备的研究显

得尤为重要。其次可穿戴式持续血糖监测设备与手

机等便携式无线可视化终端的有效连接也很重要，

可视化终端可以将监测结果直观地反映给患者及其

家属，并在血糖值异常时发出警报。随着人工智能

的快速发展，未来可以将人工智能与可穿戴式持续

葡萄糖监测设备相结合，使其同时具备持续葡萄糖

监测和智能给药的功能。
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