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摘　要：血糖检测一般采用酶化和生化方法，但这些方法都是有损破坏性的检测方法．本文利用喇

曼光谱技术来检测血糖浓度，并且建一种新的数据分析方法来分析血糖的含量，以探索一种无损、

快速的血糖检测方法．以小白鼠为实验模型，麻醉的小白鼠在注射葡萄糖后半个小时开始抽取小鼠

尾巴处的血液进行喇曼光谱的获取，此后每间隔１５ｍｉｎ对小鼠尾巴进行抽血并获取血液的喇曼光

谱，在每次测量小鼠血液喇曼光谱的同时用血糖仪来监测血糖浓度的变化情况以用来做参比．

１１２５ｃｍ－１是葡萄糖的喇曼特征峰，血液中的葡萄糖称为血糖，因此我们把血液光谱中的

１１２５ｃｍ－１作为血糖峰，１５４９ｃｍ－１为血红蛋白的喇曼特征峰，人体中的血红蛋白是稳定的，所以

本文以血红蛋白的峰１５４９ｃｍ－１作为内标来研究血液喇曼光谱中血糖峰的强度．结果表明

１１２５ｃｍ－１／１５４９ｃｍ－１的变化可以很好地与血糖变化相对应，并且具有良好的线性关系．利用喇

曼光谱技术可以无损地对血糖进行半定量分析．
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０　引言

体内各组织细胞活动所需的能量大部分都来自

于葡萄糖，血糖必须保持一定的水平才能维持体内

各器官和组织的需要，因此血糖的监测非常重要，但

是目前医院对血糖的检测方法还都是对样品有损破

坏性的检测方法．这里探索一种新的分析血糖含量

的方法，喇曼光谱是一种产生于分子或者晶格振动

能级的光子的非弹性散射光谱．由于分子中不同化

学键的振动方式分别导致喇曼光谱特征峰的强度、

位置和线宽等不同，因而从得到的喇曼光谱就可以

推断出物质所含分子的结构与组成等［１４］．喇曼光谱

谱峰清晰尖锐，喇曼峰强度和物质浓度成直接的线

性关系［５］．因此可以利用喇曼光谱的这些特性来对

物质进行定性、定量和无损分析．已经有相关文献利

用喇曼技术对血糖进行了无损定量的分析［６］，但是

它们的数据分析方法是比较复杂．本文探索一种新

的数据分析方法对血糖含量进行分析测量，通过实

验验证，结果表明这种分析方法结合喇曼技术可以

对血糖进行半定量分析．

本文测量了不同葡萄糖溶液浓度的喇曼光谱，

发现１１２５ｃｍ－１为葡萄糖的特征峰，这与相关的文

献相符［７８］．同时又测量了不同血糖浓度的血液的喇

曼光谱，从这些血液的喇曼光谱中观察到它们都含

有１１２５ｃｍ－１峰，１１２５ｃｍ－１是葡萄糖的特征峰，血

液中的葡萄糖称为血糖，因此把血液中的１１２５ｃｍ－１

峰定为血糖峰，在血液光谱中１５４９ｃｍ－１为血红蛋

白峰［９］，人体中的血红蛋白含量是稳定的，因此本文

选取１５４９ｃｍ－１血红蛋白峰作为内标来分析血糖的

含量．所获得的血液光谱以１５４９ｃｍ－１做归一化，在

实验过程中测量血液喇曼光谱的同时用血糖仪对小

鼠的血糖进行测量用来做参比．实验结果表明

１１２５ｃｍ－１峰的相对强度与血糖实际值的变化趋势

是一样的，而且它们之间存在良好的线性关系，这种

线性相关性达到了０．９４以上，这种结果证实了利用

这种分析方法喇曼光谱在一定程度上是可以反映血

糖浓度的．

１　实验部份

１．１　材料与方法

分别精确称取０．０１９８ｇ、０．３９６ｇ、１．９８ｇ、１ｇ、

２ｇ的葡萄糖，然后再加蒸馏水分别稀释成１ｍｍｏｌ、
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２０ｍｍｏｌ、１００ｍｍｏｌ、１０％（０．５６×１０３ ｍｍｏｌ）、２０％

（１．６２×１０３ｍｏｌ）的葡萄糖溶液，配置好的葡萄糖溶

液进行喇曼光谱的获取，每次不同浓度的葡萄糖溶

液获取５～１０个光谱，积分时间１５ｓ．

ＳＰＦ级ＫＭ雄性小鼠，重量为１８～２２ｇ，实验

前小鼠经过２４ｈ的断粮不断水的饥饿处理．然后给

饥饿处理过的小鼠进行腹腔注射葡萄糖，半个小时

之后从小鼠尾巴处取血立刻进行血液喇曼光谱的测

量．之后每间隔１５ｍｉｎ测一次喇曼光谱，每次收集

３～５个光谱，每个光谱获取时间积分１５ｓ．同时利

用血糖仪（ＧＴ１８１０型，ＡＲＫＲＡＹＦａｃｔｏｒｙ，Ｉｎｃ．）对

所采集的血样测其血糖值．

１．２　数据分析

实验所收集到的光谱分别在Ｏｒｉｇｉｎ８．０、Ｒａｍａｎ

Ｂａｓｅｌｉｎｅ以及自编的软件中进行减背景、平滑、基线

校正、平均、归一化，之后观察１１２５ｃｍ－１的相对强

度与血糖实际值的对应情况．

１．３　实验装置

如图１所示，一束二极管激光穿过干涉滤波片、

针孔、二向色镜，然后被引入到倒置显微镜中，样品

的喇曼散射光通过同一显微物镜之后，穿过陷波滤

波片和针孔，然后聚焦到耦合ＣＣＤ的光谱仪的入口

处进行收集．ＣＣＤ把所收集到的光谱的信号转化为

数字信号，在电脑中以光谱的形式表示出来．具体装

置描述见文献［１０］．

图１　实验装置

Ｆｉｇ．１　Ｓｃｈｅｍｅｏｆｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｓｅｔｕｐ

２　实验结果与讨论

图２为浓度分别为２０％（１．２６×１０３ ｍｍｏｌ）、

１０％（０．５６×１０３ ｍｍｏｌ）、１００ ｍｍｏｌ、２０ ｍｍｏｌ、

１ｍｍｏｌ葡萄糖溶液和纯水的喇曼光谱，从图中可以

看到当葡萄糖溶液浓度为１ｍｍｏｌ、２０ｍｍｏｌ时，葡

萄糖溶液的喇曼光谱与纯水的光谱是基本相同的，

葡萄糖的特征峰在此浓度范围内并没有出现，原因

是葡萄糖的浓度过低而致使喇曼系统检测不到，而

当 葡 萄 糖 溶 液 浓 度 为１００ｍｍｏｌ、１０％（０．５６×

１０３ｍｍｏｌ）、２０％（１．２６×１０３ ｍｍｏｌ）时，在光谱中出

现了１１２５ｃｍ－１葡萄糖特征峰，并且这个峰的强度随

着葡萄糖浓度的增大而增大．图３为不同血糖浓度血

液的喇曼光谱．在图中各个血糖浓度的血液光谱中可

以很明显地看到１１２５ｃｍ－１峰，但是这些光谱的血糖

浓度都在２０ｍｍｏｌ以下．根据以上测量的葡萄糖溶液

的喇曼光谱得到的喇曼系统检测范围，是测不到血液

中的血糖峰的．但是从图３中可以很明显地看到

１１２５ｃｍ－１峰，导致这一结果的原因还有待进一步探

讨．然而可以确定在血液光谱中１１２５ｃｍ－１峰为血糖

峰，并选用血红蛋白峰１５４９ｃｍ－１作为血液的内标．

实验中主要研究１１２５ｃｍ－１峰与１５４９ｃｍ－１峰强度

的比值同血糖实际值之间的对应关系．图４是在显微

镜下观察的小鼠血液的图像．

图２　不同葡萄糖溶液浓度的喇曼光谱

Ｆｉｇ．２　ＴｈｅＲａｍａｎｓｐｅｃｔｒａｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｏｆ

ｇｌｕｃｏｓｅｓｏｌｕｔｉｏｎ

图３　不同血糖浓度血液的喇曼光谱

Ｆｉｇ．３　ＴｈｅＲａｍａｎｓｐｅｃｔｒａｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｏｆ

ｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅ

图４　小鼠血液图像

Ｆｉｇ．４　Ｔｈｅｐｉｃｔｕｒｅｏｆｒａｔｂｌｏｏｄ
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为了得到归一化后血糖峰１１２５ｃｍ－１的相对强

度，本文自编了一个基线矫正、归一化的程序，用其

进行基线校正和归一化处理．图５就是使用该软件

对不同血糖浓度的平均血液光谱归一化处理后的结

果．从图中可以看出１１２５ｃｍ－１血糖峰相对强度的

变化与血糖浓度的变化成正相关关系．

图５　基线校正、归一化后的血液光谱

Ｆｉｇ．５　Ｔｈｅｂｌｏｏｄｓｐｅｃｔｒａｂａｓｅｌｉｎｅａｆｔｅｒｃｏｒｒｅｃｔｅｄ

ａｎｄｎｏｒｍａｌｉｚｅｄ

把实验中测得的不同血糖浓度的血液光谱都经

过上述处理，得到１１２５ｃｍ－１的相对强度值，如表１

所示，表１中血糖值是小鼠注射葡萄糖半个小时之

后每间隔 １５ ｍｉｎ 用血糖仪测得实际血糖值．

１１２５ｃｍ－１血糖峰的相对强度值对应的是血液喇曼

光谱经过平均、基线校正、以１５４９ｃｍ－１归一化处理

后得到的１１２５ｃｍ－１的相对强度值．从表１中我们

也可以看出１１２５ｃｍ－１峰的相对强度与血糖值的变

化成正相关关系，当血糖值增大时，１１２５ｃｍ－１的相

对强度增大，当血糖值减小，１１２５ｃｍ－１的相对强度

也相应的减小．图６可直观地展现这种关系，这表明

了用喇曼光谱得到的血糖峰的相对强度随时间的变

化与小鼠实际血糖值随时间的变化趋势大致相同．

这也说明了用喇曼技术得到的血糖峰的相对强度值

同样也可以反映小鼠的血糖含量的变化．

表１　实际血糖值与１１２５犮犿
－１相对强度对应表

犜犪犫犾犲１　犃犮狋狌犪犾犫犾狅狅犱犵犾狌犮狅狊犲狏犪犾狌犲狊犮狅狉狉犲狊狆狅狀犱犻狀犵狋狅

１１２５犮犿－１狉犲犾犪狋犻狏犲犻狀狋犲狀狊犻狋狔

Ｔｉｍｅ／ｍｉｎ
Ｂｌｏｏｄ

ｇｌｕｃｏｓｅ／ｍｍｏｌ

１１２５ｃｍ－１ｒｅｌａｔｉｖｅ

ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ

３０ ４．８ ０．２３９５１

４５ ５．６ ０．２４１５４

６０ ８．４ ０．２５３９６

７５ １２．１ ０．２５８１６

９０ １５．９ ０．２７４２

１０５ ９．４ ０．２５５７２

１２０ ７．２ ０．２５１５２

１３５ ６．５ ０．２４５４９

１５０ ６．２ ０．２４４５３

图６　血糖值与１１２５ｃｍ
－１的相对强度值对应图

Ｆｉｇ．６　ＴｈｅｆｉｇｕｒｅｏｆＡｃｔｕａｌｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅｖａｌｕｅｓｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ

ｔｏ１１２５ｃｍ－１ｒｅｌａｔｉｖｅｉｎｔｅｎｓｉｔｙ

图７为１１２５ｃｍ－１的相对强度与对应的实际血

糖值的曲线拟合情况，通过这个拟合图看出血糖实

际值与１１２５ｃｍ－１相对强度值有很好的线性关系，

它们的线性相关性（ＲＳｑｕａｒｅ）为０．９４，进一步得到

实际血糖值和血液光谱１１２５ｃｍ－１的相对强度值之

间的关系能够用线性方程来表示，即：１１２５ｃｍ－１的

相对强度＝０．２２７＋实际血糖值×０．００３．因此如果

得到了血液的喇曼光谱，通过一系列数据分析可得

到１１２５ｃｍ－１相对强度，然后再根据其线性相关度

和线性方程可以实现对血糖的半定量分析．图７可

直观地表达这种关联．

图７　１１２５ｃｍ
－１的相对强度值与血糖值的拟合曲线

Ｆｉｇ．７　ＴｈｅＦｉｔｔｉｎｇｃｕｒｖｅｏｆＡｃｔｕａｌｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅｖａｌｕｅｓ

ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇｔｏ１１２５ｃｍ
－１ｒｅｌａｔｉｖｅｉｎｔｅｎｓｉｔｙ

３　结论

本文应用喇曼系统对血糖含量进行分析，选用

１５４９ｃｍ－１血红蛋白峰作为内标并以它来进行归一

化，研究不同血糖浓度时的１１２５ｃｍ－１的相对强度

值．实验结果表明１１２５ｃｍ－１的相对强度值的变化

与实际测得对应血糖值的变化趋势基本一致，并且

发现血液喇曼光谱的血糖峰的强度和实际测得的血

糖值有良好的线行关系，其线性相关系数达到了

０．９４以上，得出它们之间的线性方程：１１２５ｃｍ－１的

相对强度＝０．２２７＋实际血糖值×０．００３．这表明，利

用喇曼技术可以分析得到血糖的大致含量．之前，已

４１１
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经有实验证明，喇曼技术可以用于活体实验［１１１２］，我

们下一步的工作将是测量活体小鼠的血液的喇曼光

谱，进而分析喇曼光谱，探究活体中血液的血糖峰是

否存在及其与血红蛋白峰强度的比值能否反映血液

中血糖的含量．这将为研究无创血糖检测打下良好

的基础．
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