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!!一#研究血液与组织液中葡萄糖浓度延迟关系的

意义

由遗传和环境因素相互作用而引起的糖尿病是

目前世界上最常见的慢性病之一"如果得不到有效的

治疗"会引起体内胰岛素绝对或相对分泌不足"以及

靶组织细胞对胰岛素的敏感度降低"从而引起蛋白

质#脂肪#电解质和水等一系列代谢发生紊乱"进一步

引发一系列的全身性综合病变$ 现在的医学技术还

没有彻底根治糖尿病的有效方法"血糖的连续监测是

糖尿病患者诊断和治疗的重要方法$ 通过对血糖的

连续监测"一方面可以连续获得 1;K 血糖动态变化图

谱"准确定位血糖波动点"为医生提供全面的#丰富的

分析诊断信息$ 另一方面可以根据血糖的实时#动态

变化情况"调节和控制胰岛素用量"实现胰岛素泵的

闭环控制"取得最佳个性化治疗方案$

糖尿病检测的方法主要有三大类"有创#无创和

微创血糖检测方法$ 目前的糖尿病检测主要依靠的

是有创测量"有创血糖检测方法离不开有创的取血过

程"即通常需要从患者的静脉或指尖处取血"然后依

靠化学等方法"测定患者血液中葡萄糖的浓度"这种

方法最大的缺点是不能实现对于人体血糖浓度的动

态#连续检测"无法反映患者体内血糖浓度的实时变

化情况"因此达不到最佳的临床治疗效果$ 近年来"

为了更好地实现血糖的连续监测"无创血糖连续监测

方法和微创血糖连续监测方法逐渐发展起来$ 无创

血糖检测方法是基于各种光学技术的无创伤的检测

皮肤组织中的葡萄糖浓度"间接反映血糖浓度的方

法$ 例如"利用葡萄糖分子对近红外光吸收特性的光

透射和光反射谱法#拉曼光谱法#旋光法#光声法等"

以及利用葡萄糖分子对近红外光偏振特性的光偏振

法等$ 微创血糖检测方法是通过微创伤的方式"检测

人体皮下组织液中的葡萄糖浓度"间接反映人体血糖

浓度的变化$ 从检测方式来看"微创血糖检测技术可

以分为两大类"一类是将组织液以微创的方式从人体

皮下抽取出来"然后再通过电学#光学或化学的方法

离体检测其中的葡萄糖浓度"一类是将微型传感器以

微创伤的方式直接植入皮下"实时在体检测皮下组织

液中的葡萄糖浓度$ 无创#微创血糖检测方法相对于

有创检测方法最大的优点是可以实现血糖的连续监

测"因此这两种方法是近年来人体血糖连续监测方法

的研究热点$

无创#微创血糖连续监测方法可以实现血糖浓度

的连续监测"但它们都是基于组织液中葡萄糖浓度检

测的连续监测方法$ 现代医学研究表明"皮下组织液

内的葡萄糖浓度与血液中的葡萄糖浓度间存在高度

相关性"可以通过监测组织液中的葡萄糖浓度来预测

血液中的葡萄糖浓度"但组织液中葡萄糖浓度并不能

完全等同于血糖浓度"尤其在葡萄糖浓度快速变化时

它们之间存在延迟关系$

二#延迟关系产生的机制

延迟关系的产生是由葡萄糖分子在体内的循环#

运输#利用所引起的$ 葡萄糖是一种重要的碳水化合

物"是人体细胞获取能量的重要来源$ 葡萄糖是在人

体内循环变化的$ 例如"血浆中的葡萄糖分子可以通

过血管的细胞壁进入组织液"组织液中的葡萄糖分子

一方面可以再返回到血浆中"另一方面可以被组织液

中的细胞所消耗$ 为了避免高血糖或低血糖事件的

发生"人体内的调节机制会使葡萄糖浓度保持在一个

特定范围内$ 这些调节机制分泌的激素可以使无论

血液中的葡萄糖还是组织液中的葡萄糖达到一个自

我平衡状态$ 这些调节机制包括"胰岛素的分泌#糖

原分解和神经系统调节等$ 因此"血液中葡萄糖浓度

的变化与组织液中葡萄糖浓度的变化确实是具有相

关性的"但又不完全相等"并且也不是一个线性的关

系"这些人体内调节机制的存在使得它们之间存在一

定的延迟$

目前的研究普遍认为"动物和人体的组织间液葡

萄糖浓度变化并不能完全反映血液葡萄糖浓度变化"
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两者的变化在时间和绝对数值上均存在差异
,"-

$ 虽

然组织液中的葡萄糖浓度与血糖浓度呈显著正相关"

但有研究认为"在血糖改变时"无论是葡萄糖水平快

速上升还是快速下降的过程"两者之间达到动态平衡

存在显著的时间差异
,1-

$ &HOMD等
,3-

认为组织间液

葡萄糖变化落后于血糖约 ; 6"#\TM"也有报道认为

组织间液葡萄糖变化先于血糖改变
,;-

$ 对于静脉注

射胰岛素后血糖与组织液中葡萄糖的变化关系"*R.W

.DCL)等
,9-

认为静注胰岛素后"内源性的糖异生被抑

制"细胞摄取葡萄糖增加"血糖迅速下降"组织液中的

葡萄糖亦减少$

三#血液与组织液中葡萄糖浓度延迟关系的研究

进展

目前的延迟关系研究中涉及三方面的内容!

#

延

迟关系模型的建立"即如何用公式模型等定量的描述

血糖浓度与组织液中葡萄糖浓度之间的延迟关系/

$

可靠准确的葡萄糖浓度测量方法"延迟关系模型的建

立"以及其中模型中生理参数的确定"都需要能同时

获得血糖浓度和与之对应的组织液中的葡萄糖浓度

的测量方法"另外还需一种测量方法可以测得葡萄糖

分子在组织中的分布情况/

&

延迟关系模型如何应用

于无创#微创血糖连续监测方法中$

"4延迟关系模型建立方面!目前很多研究机构对

组织液中的葡萄糖浓度与血糖浓度之间的延迟关系

模型进行了研究$ FSK\TC)iD等
,2-

最早根据葡萄糖分

子在血管与组织间的质量传输理论提出了一种延迟

关系模型"但葡萄糖分子在血管与组织间的物质交换

包括两部分"一部分是葡萄糖分子透过毛细血管壁在

血管与组织间的物质交换"另一部分是葡萄糖分子在

组织中的扩散运动"葡萄糖分子的这两部分运动造成

了组织液中葡萄糖浓度与血糖浓度之间的延迟关系"

而提出的延迟关系模型只考虑了第一部分的运动"并

没有考虑葡萄糖分子在组织中的扩散运动"所以该模

型没有完整的反映两种葡萄糖浓度之间的延迟关系$

=D[(TM 等
,1-

和 =D[(TM 等
,0-

以人体皮肤组织为模

型"对上述基于质量传输理论的延迟关系模型进行了

进一步的讨论"讨论是否可以通过该模型实现检测到

的组织液中的葡萄糖浓度来代替表示血糖浓度"同时

试图通过实验的方法确定延迟关系模型中的生理参

数"但一方面延迟关系模型中待定参数的生理意义不

明确"另一方面测量组织液中葡萄糖浓度的方法与测

量血糖浓度的方法不同"由于测量方法各自系统误差

的影响"所以无法准确的确定模型中的参数$

XHR)MO等
,+-

在上述延迟关系模型的基础上"利

用数学方法对模型公式进行变化"同时利用计算机模

拟的方法#黑盒原理讨论了其中参数的确定方法"但

未深入讨论葡萄糖分子在血管与组织中的生理运动"

未能准确的确定其中的生理参数$

综上所述"延迟关系模型中存在以下共性问题"

一方面延迟关系模型没有全面反映组织液中葡萄糖

浓度与血糖浓度之间的延迟关系"延迟关系反映在时

间#空间和数值上"上述模型只是就其中的时间关系

进行了讨论/另一方面没有准确的确定延迟关系模型

中生理参数的数值$

14延迟关系测量方法方面!目前延迟关系研究

中"测量组织液中葡萄糖浓度的方法主要是通过皮下

植入酶电极传感器进行测量"酶电极上的葡萄糖氧化

酶与组织液中的葡萄糖发生反应产生电流"通过电流

变化反映葡萄糖浓度变化$ &HOMD等
,3-

#>TDI.DM 等
,$-

和 XHSKLM 等
,"#-

都采用 8DC)(HMTS公司的连续监测血

糖仪"基于这种方法测量了组织液中的葡萄糖浓度$

但是当把酶电极传感器植入体内测量时"会受到人体

生物电的影响"造成检测电流零点漂移"导致测量不

准确"另外"酶电极长时间置于皮下"体内蛋白质等物

质会在其表面产生包裹"阻碍葡萄糖分子与酶电极的

反应"也会导致测量不准确$ 因此在实际应用中"为

了提高测量准确性"每天必须输入至少 ; 个血糖值来

校正测量结果"校正点越多"测量结果越准确$ 因此"

这种方法测量得到的值并不是组织液中葡萄糖浓度

的真实值"而是经过血糖值修正的反映体内葡萄糖浓

度变化趋势的值$ 将这种方法测量得到的葡萄糖浓

度值作为组织液中葡萄糖浓度的真实值"应用于延迟

关系的研究中"会造成很大的测量误差$ 当前"实时#

连续#准确地测量组织液中葡萄糖浓度的真实值仍是

一个国际性难题$

目前测量组织液中葡萄糖浓度对应时刻血糖浓

度的主要方法有静脉取血#指尖取血等$ FSK\TC)iD

等
,2-

和 &HOMD等
,3-

通过静脉取血"分别用美国 ZFA公

司的 13## 型葡萄糖分析仪和 10## 型葡萄糖选择分

析仪测量了血糖浓度$ 这种方法可用来准确测量血

糖浓度"但静脉取血量每次为 19#

.

I"取血量大#不易

于实现连续测量$ XH.SKTM.iO等
,""-

和 8S@L((LRNK

等
,"1-

用便携血糖仪指尖取血测量了血糖浓度$ 由于

试纸条的特性差异"测量误差比较大"无法准确获得

血糖浓度值$ 综上所述"当前延迟关系的研究中"测

量组织液中葡萄糖浓度的方法"与测量血糖浓度的方

'"9"'
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法不同"它们在测量过程中存在各自的系统误差$ 若

把上述方法得到的测量结果用于生理参数确定与延

迟模型建立中"无法消除两种测量方法各自的系统误

差"这将严重影响延迟关系的预测精度$ 因此"在当

前延迟关系的研究中迫切需要提出一种新的测量方

法"在实时#连续#准确地测量组织液中葡萄糖浓度的

同时"还可以测量对应时刻的血糖浓度"这同样是一

个国际性难题$

34延迟关系模型应用方面!由上可知"目前有些

研究机构已经对延迟关系模型进行了讨论"但如何将

延迟关系模型应用于无创#微创血糖连续监测方法中

的研究几乎没有$ 组织液中葡萄糖浓度与血糖浓度

之间的延迟关系确实存在"若不消除这种延迟误差的

影响"该延迟误差将成为无创#微创检测方法的系统

误差"影响测量结果的准确度"导致错误的指导胰岛

素用量"造成人为增加患者发生高血糖或低血糖状况

的风险$

目前微创血糖连续监测方法应用较为广泛的是

U@8F 仪器"实际应用时"考虑到了延迟误差的影响"

因此 U@8F 仪器对测得的组织液中的葡萄糖浓度值

进行了 "#\TM 固定的延迟时间校正"这其中潜在的假

设是组织液中的葡萄糖浓度与血糖浓度梯度是恒定

的"但这个假设实际上是不成立的"糖尿病患者的血

糖发生变化时"或是由于吃饭等外在因素引起的葡萄

糖水平快速变化时"组织液中的葡萄糖浓度与血糖浓

度之间的浓度梯度也是变化的"非恒定的"因此基于

这个假设进行的延迟误差校正"不仅没有达到校正测

量方法本身延迟关系误差的目的"还有可能引起更大

的系统误差$ 另外延迟关系不仅表现在时间关系上"

还表现在数值上"此校准方法并没有考虑两种葡萄糖

浓度数值上的延迟关系"并未对葡萄糖浓度数值上进

行任何延迟误差校正$

目前关于延迟关系模型在无创连续血糖监测方

法中的应用研究较少$ &L(\LM 等曾把质量传输模型

应用于无创血糖监测方法中"提出了 ?UY:UU

%G(DSLIT[(L)THM COML\TSSHMSDM)(L)THM SH((DS)THM&和 ??

Y:UU% GH.)G(DCTS)THM COML\TSSHMSDM)(L)THM SH((DSW

)THM&模型来动态校正延迟误差对无创血糖连续监测

方法测量精度的影响
,"3"";-

$ 这样延迟误差的校正方

法是基于质量传输模型这个延迟关系模型建立的"由

上述阐述可知"这个延迟关系模型本身存在建模不准

确的问题"没有完全准确的反映组织液中葡萄糖浓度

与血糖浓度之间的延迟关系"因此用此延迟关系模型

来校正无创血糖连续监测方法时"没有达到完整的校

正延迟误差的目的"只是对延迟误差中的部分误差进

行了校正"仍然没有完全消除测量方法中的延迟误差$

延迟关系的研究对人体连续血糖监测的研究具

有重要意义"是人体连续血糖监测方法应用于临床诊

断的研究基础$ 补偿延迟关系的影响"才能真正意义

上的实现人体连续血糖监测方法的实际临床应用$
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