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激　　光　　技　　术
ＬＡＳＥＲＴＥＣＨＮＯＬＯＧＹ

Ｖｏｌ．３９，Ｎｏ．１
Ｊａｎｕａｒｙ，２０１５

　　文章编号：１００１３８０６（２０１５）０１００１９０４

ＯＣＴ无创检测技术的人体血糖平衡延迟时间研究

苏　亚１，孟　卓１，２，于海民２，３，王龙志１，刘铁根１，姚晓天１
（１．天津大学 精密仪器与光电子工程学院 光电信息技术科学教育部重点实验室，天津 ３０００７２；２．苏州光环科技
有限公司，苏州 ２１５１２３；３．江南大学 理学院，无锡 ２１４１２２）

摘要：为了研究在人体血糖快速变化情况下，皮肤组织液糖浓度与血液（指血、静脉血）中血糖变化的延迟关

系，采用光学相干层析技术，通过人体口服葡萄糖耐量测试和血糖钳夹实验，测量了随血糖变化的皮肤光衰减系

数，并对人体血糖平衡延迟时间问题做了研究。为了避免由于延迟因素造成预测血糖值误差过大，选择７００μｍ ～
８００μｍ以下皮肤深度的真皮网状层作为分析计算区域。结果表明，延迟时间一般随着皮肤区域深度的增加而缩
短；在不同的皮肤深度区域，血糖平衡延迟时间存在一定的差异性。此研究有助于提高光学无创血糖检测的准确

性和可靠性。

关键词：医用光学；光学相干层析；无创血糖检测；血糖平衡延迟时间

中图分类号：Ｏ６５７．３　　　文献标志码：Ａ　　　ｄｏｉ：１０７５１０／ｊｇｊｓｉｓｓｎ１００１３８０６２０１５０１００４

Ｓｔｕｄｙｏｎｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅｌａｇｔｉｍｅｉｎｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔ
ｕｓｉｎｇｏｐｔｉｃａｌｃｏｈｅｒｅｎｃｅｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ

ＳＵＹａ１，ＭＥＮＧＺｈｕｏ１，２，ＹＵＨａｉｍｉｎ２，３，ＷＡＮＧＬｏｎｇｚｈｉ１，ＬＩＵＴｉｅｇｅｎ１，ＹＡＯＸｉａｏｔｉａｎ１

（１．ＫｅｙＬａｂｏｒａｔｏｒｙｏｆＯｐｔｏｅｌｅｃｔｒｏｎｉｃｓＩｎｆｏｒｍａｔｉｏｎａｎｄＴｅｃｈｎｉｃａｌＳｃｉｅｎｃｅｏｆＭｉｎｉｓｔｒｙｏｆＥｄｕｃａｔｉｏｎ，ＣｏｌｌｅｇｅｏｆＰｒｅｃｉｓｉｏｎＩｎ
ｓｔｒｕｍｅｎｔａｎｄＯｐｔｏｅｌｅｃｔｒｏｎｉｃｓＥｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ，ＴｉａｎｊｉｎＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｔｉａｎｊｉｎ３０００７２，Ｃｈｉｎａ；２．ＳｕｚｈｏｕＯｐｔｏｒｉｎｇＬｔｄ．Ｃｏ．，
Ｓｕｚｈｏｕ２１５１２３，Ｃｈｉｎａ；３．ＳｃｈｏｏｌｏｆＳｃｉｅｎｃｅ，ＪｉａｎｇｎａｎＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｗｕｘｉ２１４１２２，Ｃｈｉｎａ）

Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｔｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｌａｇｏｆｇｌｕｃｏｓｅｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌｆｌｕｉｄｏｆｈｕｍａｎｓｋｉｎａｎｄｂｌｏｏｄ
（ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄａｎｄｖｅｎｏｕｓｂｌｏｏｄ）ｄｕｒｉｎｇｒａｐｉｄｃｈａｎｇｅｏｆｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅ，ｏｐｔｉｃａｌｃｏｈｅｒｅｎｃｅｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ（ＯＣＴ）ｗａｓｕｓｅｄ
ｔｏｍｅａｓｕｒｅａｔｔｅｎｕａｔｉｏｎｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔｏｆｈｕｍａｎｓｋｉｎｗｉｔｈｔｈｅｃｈａｎｇｅｏｆｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅｉｎｏｒａｌｇｌｕｃｏｓｅｔｏｌｅｒａｎｃｅｔｅｓｔａｎｄｇｌｕｃｏｓｅ
ｃｌａｍｐｉｎｖｉｖｏ．Ｔｏｒｅｄｕｃｅｅｒｒｏｒｉｎｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔ，ｔｈｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｒｅｇｉｏｎｕｓｅｄｔｏｃａｌｃｕｌａｔｅｐｒｅｄｉｃｔｅｄｇｌｕｃｏｓｅｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ
ｓｈｏｕｌｄｂｅｓｅｌｅｃｔｅｄｂｅｌｏｗ７００μｍ～８００μｍｉｎｄｅｒｍｉｓｌａｙｅｒ．Ｔｈｅｒｅｓｕｌｔｓｓｈｏｗｔｈａｔｌａｇｔｉｍｅｄｅｃｒｅａｓｅｓｗｉｔｈｔｈｅｉｎｃｒｅａｓｅｓｏｆ
ｄｅｐｔｈｏｆｈｕｍａｎｓｋｉｎ．Ｉｔｉｓｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｄｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｌｙｔｈａｔｔｈｅｌａｇｔｉｍｅｃｈａｎｇｅｓａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｄｅｐｔｈｓｉｎｈｕｍａｎｓｋｉｎ．Ｔｈｅ
ｓｔｕｄｙｃａｎｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅａｃｃｕｒａｃｙａｎｄｒｅｌｉａｂｉｌｉｔｙｏｆｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔｖａｌｕｅｉｎｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅｓｅｎｓｉｎｇ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｍｅｄｉｃａｌｏｐｔｉｃｓ；ｏｐｔｉｃａｌｃｏｈｅｒｅｎｃｅｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ；ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔ；ｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅ
ｌａｇｔｉｍｅ

　　基金项目：国家九七三重点基础研究发展计划资助项
目（２０１０ＣＢ３２７８０６）；国际科技合作专项基金资助项目
（２０１０ＤＦＢ１３１８０）；江 苏 省 基 础 研 究 计 划 资 助 项 目
（ＢＫ２０１３０３７４）；苏州市医疗器械与新医药科技计划资助项
目（ＺＸＹ２０１２０２６）

作者简介：苏　亚（１９８０），男，博士研究生，主要从事
光学相干层析技术和生物组织光学方面的研究。

通讯联系人。Ｅｍａｉｌ：ｓｔｅｖｅｙａｏ８８８＠ｙａｈｏｏ．ｃｏｍ
收稿日期：２０１４０２１４；收到修改稿日期：２０１４０４１５

引　言

糖尿病是一种以持续高血糖为基本生化特征的

全身性疾病，它以糖代谢紊乱为主要表现，并可以引

起多种并发症。如果糖尿病没有得到足够的控制，

容易引起一些急性并发症，如低血糖症、酮症酸中

毒、非酮高渗性昏迷。血糖检测是糖尿病的重要检

测指标之一，为了避免并发症的发生，病人需要实时

自我监测血糖。目前光学无创血糖检测技术主要包

括近红外光谱、中（远）红外光谱、光学相干层析、拉

曼光谱、光声光谱和偏振光旋光等［１６］。其优点是不

使用生物有害物，不用刺伤肌体比如采集血液、体液

等，可以进行长期的连续检测。因此，具有很大的

研究和实用价值，是今后血糖测量研究发展的趋势。
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　 激　　光　　技　　术 ２０１５年１月

光学相干层析技术（ｏｐｔｉｃａｌｃｏｈｅｒｅｎｃｅｔｏｍｏ
ｇｒａｐｈｙ，ＯＣＴ）是一种基于弱相干原理的非接触、无
损伤成像技术，分辨率能够达到微米量级。通过测

量皮肤组织内部因葡萄糖值不同所引起的光衰减系

数变化，可以计算其葡萄糖浓度。人体皮肤主要由

表皮层、真皮层和皮下组织构成。由于各层的组织

成分不同，其光学特性参量随血糖变化的相关性、变

化量亦有不同。因此需要根据皮肤组织在深度方向

的结构分布做具体分析。而ＯＣＴ的优势在于，可以
对皮肤组织不同深度区域的光学特性参量变化进行

精确测量，从而找到与血糖变化最相关的组织深度

区域，来进行标定、预测。

在光学无创血糖检测中，通常选用皮肤作为测

量人体血糖的目标组织，通过检测真皮层内组织光

学特性参量变化来计算血糖值，即测量的是真皮层

组织的血糖变化情况。但一般采用血液（指血、静

脉血）中的血糖作为标定参考值。当人体血糖在快

速变化时，由于生理因素原因，皮肤组织中的血糖变

化会滞后于指血（末梢血）或静脉血中的血糖变

化［７］，即此二者血糖浓度达到相对平衡存在一段生

理延迟时间。这种延迟会造成光学无创血糖测量结

果的不准确。对于高血糖症或低血糖症患者来说，

这种由于生理延迟所造成的检测结果不准确是非常

危险的［８］。所以，在实际应用中需要考虑到延迟时

间对于血糖测量结果造成的影响。此外，由于人体

组织本身就是一个精密的自我调节系统，对于其组

织内部由血糖变化引起的反应，离体组织血糖实验

并不能精确反映其光学特性参量随血糖变化规律。

本文中通过人体口服葡萄糖耐量测试和血糖钳

夹实验，主要研究了在人体血糖快速改变的情况下，

组织液糖浓度所引起的皮肤光衰减系数变化与指血

（末梢血）、静脉血血糖之间的延迟关系。并根据实验

数据对其延迟时间做了定量分析。此研究对于提高

无创血糖检测结果的准确性具有一定的指导作用。

１　实验设计、仪器及数据处理

１．１　实验仪器及参量
本实验中所用仪器为美国 Ｔｈｏｒｌａｂｓ公司的

ＯＣＳ１３００Ｓ高速频域 ＯＣＴ系统。光源中心波长
１３２５ｎｍ，带宽１００ｎｍ，最大成像深度３ｍｍ，纵向分辨
率１２μｍ，横向分辨率２５μｍ。实验中所采集的 ＯＣＴ
３维图像大小为３．７５ｍｍ×３．７５ｍｍ×３ｍｍ（ｘ×ｙ×
ｚ），每幅３维图像的采集时间为８ｓ。为了抑制散斑

噪声，每个轴向扫描重复采集４次取平均值。
１．２　实验方法

实验分为２组，第１组采用口服葡萄糖耐量实
验（ｏｒａｌｇｌｕｃｏｓｅｔｏｌｅｒａｎｃｅｔｅｓｔ，ＯＧＴＴ），被测试者为５
位健康成人。口服溶于２５０ｍＬ水中的７５ｇ葡萄糖，
５ｍｉｎ内服用完毕。使用罗氏便携式血糖仪测量采
集的指血作为血糖标定参考值。

第２组为血糖钳夹实验（ｇｌｕｃｏｓｅｃｌａｍｐ），被测
试者为３位Ⅱ型糖尿病患者。分别在被测试者双前
臂实施静脉穿刺，一侧手臂用于输入胰岛素和葡萄

糖溶液，另一侧采血的手臂用加热型护手袋包裹，用

以采集动脉化静脉血样。使用生化分析仪测量采集

的血样作为血糖标定参考值。在上述两组实验过程

中，ＯＣＴ仪器同步采集手前臂内侧皮肤图像，每幅３
维图像采集间隔２０ｓ。
１．３　数据处理

由于人体皮肤表面并不平整，因此对于采集到

的皮肤３维图像，首先需要使用图像处理算法将皮
肤表面进行对齐，之后对图像进行３维重建。将重
建后的３维图像中所有轴向扫描进行平均，以减小
实验过程中散斑噪声和被测物位移对测量结果造成

的影响。最后得到归一化的沿深度 ｚ方向的１维信
号光强图（如图１所示）。

Ｆｉｇ１　Ｎｏｒｍａｌｉｚｅｄ１Ｄｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｌｉｇｈｔｉｎｔｅｎｓｉｔｙｉｎｄｅｐｔｈ

如图１所示为沿深度ｚ方向的手臂皮肤归一化
１维光强图，１维光强曲线由３维重建图中所有轴向
扫描平均而得。皮肤表面为归一化最大值１，表面
以下９０μｍ左右深度范围内为表皮层（ＡＢ段）［９］；
ＢＣ段为表皮层和真皮层的交界区域，由于散射逐渐
增强，光强也逐渐增大；Ｃ点为第２个极值点，Ｃ点
以下为真皮层；ＣＤ段为真皮浅层乳头层，厚度约为
１２０μｍ；Ｄ点以下区域为网状层［１０］。

皮肤沿深度方向分布的不同组织层可近似为分

段均匀介质，根据比尔朗伯定律：

０２
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第３９卷　第１期 苏　亚　ＯＣＴ无创检测技术的人体血糖平衡延迟时间研究 　

Ｉ＝Ｉ０ｅｘｐ（－μｔｚ） （１）
式中，μｔ为光衰减系数，Ｉ表示通过样品后的光强，Ｉ０
表示入射光强。干涉信号到达光电探测器的光强可

表示为：　　Ｉｐｈ＝２ ＩｓＩ槡 ｒｃｏｓφ∝ｅｘｐ（－μｔｚ） （２）
式中，Ｉｓ表示从样品臂返回的光强，Ｉｒ表示从参考臂
返回的光强。因此，沿深度 ｚ方向的 ＯＣＴ信号强度
可表示为：　　　Ａ（ｚ）＝Ａ０ｅｘｐ（－μｔｚ） （３）
式中，Ａ０表示皮肤表面入射光强。（２）式在对数范
围内可表示为：

ｇ（ｚ）＝２０ｌｇＡ（ｚ）＝２０ｌｇＡ０－
２０μｔｚ／ｌｎ１０＝ａ＋ｂｚ （４）

式中，ｂ为ＯＣＴ信号在对应 ｚ深度范围内的拟合直
线斜率值，且 ｂ＝－２０μｔ／ｌｎ１０（μｍ

－１）。因为，ＯＣＴ
测量分辨率在微米量级，所以：

μｔ＝－ｂｌｎ１０／２０（μｍ
－１） （５）

或： μｔ＝－５００ｂｌｎ１０（ｃｍ
－１） （６）

在光学无创血糖检测中，一般选用真皮层作为

测量人体血糖浓度的目标组织。即光衰减系数反映

的是皮肤真皮层组织中的血糖变化，这种变化趋势

会滞后于末梢血或静脉血中的血糖变化。因此，对

于采集血样时刻所对应的由 ＯＣＴ图像计算出的皮
肤光衰减系数，由于延迟的原因此二者之间不会达

到最大相关性。作者所采用的计算延迟时间的方法

为，从采集血样时刻起，以１ｍｉｎ为间隔，逐渐向后计
算光衰减系数与血糖值的相关系数，直到计算出最

大相关系数。此时对应的时间间隔，即认为是二者

之间的延迟时间。

２　结果与讨论

由于皮肤结构及组成物质的不同，在不同深度

区域其光衰减系数与血糖（ｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅｃｏｎｃｅｎｔｒａ
ｔｉｏｎ，ＢＧＣ）之间的正负相关性并不相同，因此相关系
数大小也不一致，一般取值范围在 ±１之间［１１］。图

　　

Ｆｉｇ２　Ａｔｔｅｎｕａｔｉｏｎｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ（ｐｌｏｔｔｅｄｉｎｔｈｅｉｎｖｅｒｔｅｄｓｃａｌｅ）ａｎｄＢＧＣ
ｖｅｒｓｕｓｔｉｍｅｆｏｒｏｎｅｏｆｔｈｅｆｉｖｅｓｕｂｊｅｃｔｓｉｎＯＧＴＴｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓ

２所示为 ＯＧＴＴ实验中，某位被测试者皮肤光衰减
系数随血糖变化的趋势图。光衰减系数计算的深度

区域为２００μｍ～３２５μｍ，此区域位于真皮层上半部
的乳头层，且与血糖变化呈负相关性。

血糖钳夹实验和口服葡萄糖耐量测试，共８名
被测试者的实验结果如表１所示。其中，血糖钳夹
实验对象为３名Ⅱ型糖尿病患者，口服葡萄糖耐量
实验对象为５名健康成人。每位被测试者计算血糖
平衡延迟时间所选择的深度区域分为两部分，第１
块区域靠近真皮层与表皮层交界处，其位置位于真

皮层上半部分的乳头层。第２块区域位于真皮层下
半部分的网状层，靠近皮下组织。乳头层胶原纤维

束较网状层纤细，但此二层基本组成物质相同，均由

胶原纤维、基质、组织间隙液组成。由于真皮层的物

质分布不同，光衰减系数与血糖的正负相关性随深

度变化也不同。本文中计算所得的二者之间最大相

关系数按绝对值表示（如表１所示），即为计算到延
迟时间点的最大相关系数。

从表１中数据可以看出，对于８位被测试者，其
血糖平衡延迟时间各不相同。这主要是由于人的个

体及生理因素差异所导致。对于３名Ⅱ型糖尿病患
者，其靠近表皮层区域的血糖平衡延迟时间为

２４ｍｉｎ～３３ｍｉｎ，靠近皮下组织的区域延迟时间为
１１ｍｉｎ～１７ｍｉｎ。而对于 ５名 ＯＧＴＴ测试的健康成
人，对应区域的延迟时间分别为 １２ｍｉｎ～４１ｍｉｎ和
２ｍｉｎ～３４ｍｉｎ。虽然两组被测试人员血液样品采集
的部位不一致（动脉化静脉血和指血），但血糖平衡

延迟时间并无明显区别。

对于同一个人，选择计算的深度区域不同，其对

应的延迟时间也不同。一般越靠近皮肤表层，其血

糖平衡延迟时间越长。区域越靠近皮下组织，延迟

时间越短。在靠近皮肤表皮层的乳头层区域，平均

延迟时间为 ２８ｍｉｎ。而靠近皮下组织的网状层区
域，平均延迟时间为１３ｍｉｎ。其原因可能是由于人
体将摄入的食物经过消化系统转化为单糖（如葡萄

糖等）进入血液，通过血管运送到全身细胞，作为能

量的来源。因此，皮肤真皮层区域越深，其组织间隙

液与皮下组织血液中的血糖交换速度越快，即其血

糖改变速度越接近于血管内的血糖变化。故血糖平

衡延迟时间随着皮肤区域深度的增加而缩短。从以

上分析可以看出，在不同的皮肤深度区域，血糖平衡

延迟时间具有一定的差异性。对于 ＯＣＴ无创血糖
检测，为了避免由于延迟因素造成预测血糖值误差

１２
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　 激　　光　　技　　术 ２０１５年１月

　　 Ｔａｂｌｅ１　ＥｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｒｅｓｕｌｔｓｏｆＯＧＴＴａｎｄｇｌｕｃｏｓｅｃｌａｍｐ

ｓｕｂｊｅｃｔ
Ｎｏ． ｇｅｎｄｅｒ ａｇｅ ｈｅａｌｔｈ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ

ｍｏｄｅ
ＢＧＣｒａｎｇｅ
／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１）

ｍａｘ
ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ
ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ

ｄｅｐｔｈｒａｎｇｅｏｆ
ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ
ｒｅｇｉｏｎ／μｍ

ｌａｇ
ｔｉｍｅ／ｍｉｎ

１ ｍａｌｅ ５８ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｇｌｕｃｏｓｅｃｌａｍｐ ４．４～７．５
０．９６８３ ２００～４７５ ２４

０．９６５９ ５７５～８００ １７

２ ｆｅｍａｌｅ ６８ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｇｌｕｃｏｓｅｃｌａｍｐ ４．６３～１６．８８
０．９８２４ ２００～３５０ ３３

０．９７７５ ７７５～９２５ １５

３ ｆｅｍａｌｅ ５２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｇｌｕｃｏｓｅｃｌａｍｐ ４．７２～１４．７９
０．９３６６ ２５０～４００ ２８

０．９５２９ ８７５～１０００ １１

４ ｍａｌｅ ３２ ｇｏｏｄ ＯＧＴＴ ５．０～８．７
０．７０８３ ３５０～６２５ １２

０．７４０４ ８２５～９２５ ５

５ ｍａｌｅ ３０ ｇｏｏｄ ＯＧＴＴ ５．３～８．３
０．９２６３ ２００～４００ ３１

０．９６９６ ９００～１０００ ２

６ ｍａｌｅ ２６ ｇｏｏｄ ＯＧＴＴ ５．５～９．７
０．９６８８ ２００～３００ ３７

０．９９９６ ８００～１０００ ３４

７ ｍａｌｅ ２９ ｇｏｏｄ ＯＧＴＴ ４．６～１０．３
０．９４３１ ２２５～３７５ ４１

０．９７６６ ８５０～９７５ ２０

８ ｍａｌｅ ２７ ｇｏｏｄ ＯＧＴＴ ４．２～９．３
０．９９８５ ２００～３２５ １７

０．９９８ ８００～１０００ ３

过大，需要结合皮肤不同深度的相关区域对血糖平

衡延迟时间做具体定量分析计算。且选择计算的皮

肤区域越深，延迟时间对于预测值的影响越小。

３　结　论

通过口服葡萄糖耐量测试和血糖钳夹实验，主要

研究了在人体血糖快速改变的情况下，组织液糖浓度

所引起的皮肤光衰减系数变化与指血（末梢血）、静脉

血血糖之间的延迟关系。结果表明，二者血糖平衡延

迟时间与皮肤区域的深度有关。皮下区域选择越深，

延迟时间也越短。因此，对于延迟时间的计算，需要

针对个人及特定深度区域做具体分析。光学无创血

糖检测过程中需要将延迟因素考虑在内，以减少对预

测血糖值的影响。而关于预测血糖值的计算，应尽量

选择７００μｍ～８００μｍ深度以下，靠近皮下组织的真皮
网状层区域，以减少延迟时间的影响。此外，对比末

梢血血糖和静脉血血糖，此二者与皮肤真皮层组织血

糖值延迟时间并无明显区别。
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