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!!$摘要%!糖尿病视网膜病变&;R'是糖尿病常见的眼部微血管并发症"是引起工作年龄段人群首位的致

盲眼病( 在众多因素中"高血糖水平是影响 ;R进展的关键危险因素( 因此"血糖监控对于 ;R患者至关重

要( 目前在临床和家庭中普遍采用血糖仪和连续的血糖监测系统对其血液中葡萄糖水平进行监测"由于这 5

种方式均有创"且检测高频*需要定期校准和更换"因而众多研究者致力于葡萄糖连续且无创检测的研究( 研

究发现"生物体液中的某些代谢物水平可能与眼部或全身疾病的状态显著相关"可作为无创检测的生物学指

标( 泪液葡萄糖浓度与血液葡萄糖浓度呈现确定的线性正相关关系"可反映眼部及全身葡萄糖水平的波动情

况( 加之泪液可通过非侵入性的方法收集获得"因此围绕葡萄糖生物标志物结合生物材料和物理传感器形成

了新的研究热点( 本文就泪液葡萄糖的来源与转运*泪液葡萄糖与血糖以及 ;R的关系*泪液葡萄糖的无创

检测等研究进展进行综述(
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!!糖尿病视网膜病变&Y('b-*(2A-*(+3X'*@U";R'是糖尿病常见

的眼部微血管并发症"是引起工作年龄段人群首位的致盲眼

病
,"L6- ( 纳入 9I 项基于人群研究的 &-*'分析结果发现"截至

5#5# 年";R在全球糖尿病人群中的患病率约为 55H5.g,$- (

在中国的糖尿病人群中";R患病率约为 "7H$9g"而非增殖性

;R和增殖性 ;R的患病率分别为 "9H#Jg和 #HIIg,9- "位居世

界首位( 如未得到有效治疗";R病情会逐步进展"最终导致严

重视力损伤"甚至致盲 ,J- "对社会及家庭造成严重负担( ;R目

前已成为严重的公共卫生问题"在众多因素中"高血糖水平仍

然是影响 ;R发生和发展的关键危险因素 ,.- ( 由于血糖升高

会加重眼底改变
,7- "因此血糖水平的良好控制对于防止 ;R进

展十分重要( 目前在临床和家庭中普遍采用血糖仪和连续的

血糖监测系统对其水平进行监测"但这 5 种方式存在有创*检

测高频*需定期校准和更换的缺点"因此众多研究者致力于葡

萄糖连续且无创检测的研究
,IL"#- ( 研究发现"生物体液中的某

些物质水平可能与疾病状态显著相关
,""L"5- ( 作为一种新兴的

生物体液"泪液在近年来受到了研究者的广泛关注( 从组成成

分来讲"泪液成分与血液成分较为相似"但受到血L泪液屏障的

影响
,"6- "泪液成分相比于血液成分而言较为简单+从收集方法

上来讲"相比于血液*房水和玻璃体液"泪液可通过非侵入性方

法收集"减轻患者生理上的痛苦( 而泪液中的成分"如泪液葡

萄糖"因其浓度与血液葡萄糖浓度呈线性正相关"可间接反映

体内血糖水平的波动变化
,"$L".- ( 当血液葡萄糖水平升高后"

视网膜内皮血管屏障受到破坏"葡萄糖通过葡萄糖转运体 "

&,)]230-*A'+0X3A*-A""jnDB"'进入视网膜"然后通过血浆渗漏

作用进入眼表泪液中"使得眼前后节葡萄糖水平存在相关的病

理联系
,"7L"I- ( 因此"泪液葡萄糖水平可能会影响 ;R的发生和

发展( 此外"其他糖代谢终产物与 ;R的发生和发展密切相

关
,5#L5"- ( 因此"本文就泪液葡萄糖的来源与转运*泪液葡萄糖

与血糖以及 ;R的关系*泪液葡萄糖的无创检测等研究进展进

行综述(

A8泪液葡萄糖概述

A1A!泪液葡萄糖的来源及转运

泪液中葡萄糖的来源仍不清楚"可能是通过 jnDB进行转

运( jnDB是一类镶嵌在细胞膜上转运葡萄糖的载体蛋白"广泛

分布于人体各种组织细胞
,55L56- ( 根据转运葡萄糖的方式分为 5

类#&"'钠依赖的 jnDB!以主动转运的方式逆浓度梯度转运葡

萄糖"存在于球结膜和睑结膜的顶端一侧 ,5$L59- +& 5'jnDB!以

易化扩散的方式顺浓度梯度转运葡萄糖
,5J- "存在于角膜顶端

上皮"而在结膜和泪腺中缺乏 ,5.- ( 影响泪液葡萄糖浓度的

jnDB的分布和调节尚未完全确定"关于泪液葡萄糖的来源有

以下 5 种猜想#&"'细胞旁运输机制!对兔角膜和结膜中聚乙

二醇低聚物渗透性的研究表明"在结膜和角膜中分别存在直径

为 $ +&和 5 +&的旁细胞孔 ,57L5I- ( 猜想葡萄糖应该能够通过

这些孔隙进入泪液中"但其具体的转运情况未被直接测量(

&5'血浆渗漏!血液和泪液被血泪液屏障分隔开( 血泪液屏障

由泪腺内的腺泡和导管细胞*结膜上皮和角膜上皮组成"这种

屏障使泪液和血液之间产生了成分上的差异
,"6- ( 然而"由于

血浆渗漏"这 5 种液体之间的某些代谢物有密切的关系"使得

血液供应中的成分通过血泪液屏障进入泪液( 虽然糖尿病患

者的泪液葡萄糖浓度明显升高"但其确切机制尚不清楚( 我们

猜想"糖尿病引起的血管内葡萄糖浓度升高"造成微血管损伤"

血泪液屏障被破坏( 无论是通过旁细胞运输机制还是血浆渗

漏机制"都可能会有更多的葡萄糖进入泪液中(

A1B!不同方法收集的泪液葡萄糖浓度

泪液葡萄糖浓度由泪液中葡萄糖本身的含量及泪液中水

分的含量决定( R(Y)-U,6#-
在 "I6" 年首次报道了糖尿病患者

5## $)泪液中葡萄糖浓度为 6HJ &&3)Sn( 不同方法收集的泪

液葡萄糖含量也有所不同"收集方法有刺激法和非刺激法"刺

激法又分为机械刺激法和化学刺激法(

机械刺激法通常使用滤纸或 42@(A&-A试纸来收集泪液"然

后对试纸中的葡萄糖进行提取"从而进行检测( ;']&等 ,6"-
在

不同时间点用棉签刺激结膜"用毛细管收集非糖尿病患者的泪

液 9 $)"检测后发现泪液葡萄糖浓度从刺激前的 #H57 &&3)Sn

增加到刺激后的 5H9 &&3)Sn( 泪液葡萄糖浓度在 6# &(+ 时持

续升高"但在 J# &(+ 时恢复到基线水平( 研究表明"使用机械

刺激方法获取的泪液葡萄糖浓度最高"因为机械刺激擦伤了结

膜"导致葡萄糖从上皮细胞或间质空间直接渗入泪液中 ,65L66- (

高葡萄糖水平可能是由于细胞间的液体通过受损的结膜渗出

所致( '̂+ G'-A(+,-+ 等 ,66-
研究了不同收集方法对泪液中葡萄

糖含量的影响"发现用试纸法收集的葡萄糖样本含量高于毛细

管法"尤其在血糖值高于 5# &&3)Sn的标本中"他们分析这种

差异是由于机械性刺激所致"标本基本来源于结膜的反射性泪

液"导致葡萄糖从上皮细胞或间质间隙直接漏入泪液"所以大

多收集的是细胞外液体而非泪腺液(

化学刺激法通过使用化学催泪剂来诱导泪液分泌( ;']&

等
,6"-
对非糖尿病受试者的泪液样本进行收集( 受试者先处于

洋葱蒸汽的环境中 6# 0"而后在正常环境中 5 &(+"分别对其泪

液进行收集( 结果发现"泪液葡萄糖浓度从 #H6 &&3)Sn递减

至 #H" &&3)Sn( 总之"机械刺激法与化学刺激法可能会对结膜

产生刺激"因而其葡萄糖可能来源于结膜刺激产生及泪液

分泌(

非刺激法泪液收集通常使用毛细玻璃管轻触下睑泪膜半

月板( 在一项检测非刺激泪液的研究中""5 例非糖尿病受试者

7.9 份 泪 液 样 本 的 平 均 泪 液 葡 萄 糖 浓 度 为 & #H$5# m

#H69J'&&3)Sn,6$- ( n'+-等 ,".-
采用非刺激性方法收集 .6 名正

常人群和 $7 例糖尿病患者的泪液样本"发现正常人的平均泪

液葡萄糖浓度为 & #H"Jm#H#6'&&3)Sn"糖尿病患者为 & #H69m

#H#$'&&3)Sn( C'2'等 ,"J-
用微毛细管收集 59 名受试者泪液"

并使用液相色谱方法检测泪液葡萄糖浓度"发现空腹泪液葡萄

糖浓度为 57&.""J"'$&3)Sn( 使用毛细管法收集泪液时"避免

了结膜刺激"可认为是最接近生理条件下的泪液状态"测得的

泪液葡萄糖水平也最接近于真实值( 因此"目前多用非刺激性

的方式进行泪液样本的收集(
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B8泪液葡萄糖与血糖以及 Q<的关系

B1A!泪液葡萄糖与血糖的相关性
n'+-等 ,".-

用色谱法对泪液葡萄糖水平进行检测"发现在

非空腹非糖尿病患者*空腹糖尿病患者*非空腹糖尿病患者中"

血糖和泪液葡萄糖浓度均呈线性相关&]5 K#H.9*#H7#*#H77'(

之后"C'2'等 ,"J-
对 59 例非糖尿病患者行空腹血糖和泪液葡萄

糖检测"发现空腹血糖与泪液葡萄糖水平呈正相关&#K#H9#'(

\(@'A'等 ,69-
利用随机截距模型分析发现"在糖尿病患者中"血

浆与泪液葡萄糖浓度之间存在相关性"且这种关联不受糖化血

红蛋白和饮食状态的影响"进一步说明泪液葡萄糖检测可能是

监测糖尿病患者血糖浓度可靠且无创的替代方法( Q@'3等 ,"9-

研究中除了对 5# 名健康成年人的血糖和泪液葡萄糖水平进行

检测外"还同时检测了泪液胰岛素浓度"结果发现血糖与泪液

葡萄糖水平呈正相关 &#K#H9.'"但并未发现血糖与泪液胰岛

素水平的相关性( 上述研究普遍是基于群体水平"而个体之间

两者之间的研究较少"尚未明确"因此"需要更大样本量的研究

进一步探讨其相关性( 另外"在动物实验中也同样发现了两者

之间的相关性( n'C-))-等 ,6J-
在兔实验研究中使用泪液葡萄

糖传感器不仅发现血糖与泪液葡萄糖水平的相关性"还发现泪

液葡萄糖水平在血糖水平升高后才逐渐升高"其平均滞后时间

为 "6 &(+( 后来"e(&等 ,6.-
在糖尿病小鼠模型中发现血糖和

泪液葡萄糖之间也存在相关性 &#K#H.J'( n--等 ,"$-
研究表

明"犬类中血糖与泪液葡萄糖水平呈现高度相关"其平均相关

系数为 #H7Jm#H""( 可见"在不同物种中血糖与泪液葡萄糖水

平均有相关性"这种相关性可能是因为高糖水平造成视网膜内

皮功能受损"血浆渗漏使得部分葡萄糖分子通过血泪液屏障进

入泪液中( 因此"泪液葡萄糖可作为间接指标反映全身血糖水

平的变化"对 ;R的发生和发展具有一定的提示及早期诊断作

用( 但上述研究的相关性普遍不高"相关程度居于中等"可能与

泪液收集方法*刺激泪液的方法*血液污染和泪液葡萄糖浓度的

测量方法"以及糖尿病本身的影响有关 ,"J- "目前亟待标准化(

B1B!泪液葡萄糖与 ;R的关系

近期"Q'3等 ,67-
纳入 "J# 例 5 型糖尿病患者"采用泪液葡

萄糖定性试纸条收集泪液"发现泪液葡萄糖阳性组 ;R患病率

较高"且泪液葡萄糖水平与 ;R严重程度呈正相关+进一步整

合泪液葡萄糖*糖尿病病程和 Gb\"2的模型曲线下面积判别

能力较好"可用于判别 ;R( 总之"泪液葡萄糖水平与 ;R及其

严重程度相关"或可作为筛查和监测 ;R便捷且无创的指标(

泪液葡萄糖检测未来或可为临床医师的诊疗提供指导"提高糖

尿病高危人群中 ;R的早期筛查率"但仍需大样本*多中心*长

期随访研究进一步验证该结果(

C8泪液葡萄糖的无创检测

C1A!体外检测

泪液葡萄糖的体外检测主要依赖液相色谱法"随着技术手

段和仪器设备的不断更新"对于泪液葡萄糖浓度检测的准确性

也越来越高( n'+-等 ,".-
采用定量色谱法"泪液进样量为 9 $)"

检测得出糖尿病组和非糖尿病组的泪液葡萄糖浓度分别为

&#H69m#H#$'和 & #H"Jm#H#6'&&3)Sn( C'2'等 ,6I-
采用液相色

谱L电喷雾质谱联用技术对 59 例空腹糖尿病患者的 " $)泪液

葡萄糖进行检测"发现泪液葡萄糖值波动在 . h"J" $&3)Sn(

42@(-Ab--_ 等 ,$#-
采用高效液相色谱L质谱联用方法"在最小进

样量为 5# $)时"测得糖尿病和非糖尿病人群的泪液葡萄糖值

分别为&#H$J#m#H5#$'和&#H#7"m#H#5.'&&3Sn( 可以看出"泪

液葡萄糖在体外检测多用液相色谱L质谱的方法( 虽然这种方

法精度较高"能检测出极微量的泪液葡萄糖浓度"但需收集一

定量的泪液才能被质谱仪感知探测( 并且在检测前还存在泪

液收集*保存*送检等诸多步骤"会造成一些不可避免的误差"

因此研究者们致力于探索新的方法(

C1B!体内检测

在体的泪液葡萄糖检测方式几乎都依赖于角膜接触镜"形

成可穿戴式的生物传感器( 根据其作用原理"分为电化学型传

感器和光学型传感器( 电化学型传感器利用葡萄糖氧化酶

&,)]230-3F(Y'0-"j:F'进行葡萄糖浓度的测定"葡萄糖在 j:F

的催化下与氧气反应生成过氧化氢和 ;?葡萄糖酸( 目前"电化

学型传感器的发展已经历 6 代( 第 " 代传感器通过监控氧气

消耗和过氧化氢产生电流大小可以间接用于衡量泪液中葡萄

糖浓度
,$"- ( 而基于 j:F的第 5*6 代传感器的特点是氧化还原

的介质直接与 j:F相互作用或用结构功能修饰的酶来促进与

电极间的直接电子交换( e(&等 ,$5-
利用石墨烯及石墨烯L纳

米金属线复合材料作为电极原料"通过整合 j:F研发无线的葡

萄糖角膜接触镜传感器"通过体内动物实验证实了泪液葡萄糖

检测的可行性( 该传感器不仅能够实现眼部相关生物标志物

的无创*连续检测"还可以通过眼部评估来反映全身状况"在下

一代无创的眼科诊断中具有较好的应用前景( j]3等 ,$6-
开发

了一种集成了光电探测器的超薄 E345 晶体管的多功能智能角

膜接触镜传感器"包括用 j:F直接监测泪液葡萄糖水平的葡萄

糖传感器"以及用于诊断潜在角膜疾病的温度传感器( 该多功

能角膜接触镜具有较高的检测灵敏度和良好的生物相容性"有

望成为下一代糖尿病保健的电子产品( 基于 j:F的葡萄糖传

感器除了放置在角膜"还可放置在下眼睑内( 例如"e3Z+'2_'

等
,$$-
研发的由柔性电极线圈组成的 83̂(34-+0-葡萄糖传感

器"可放置在患者的下睑内( 为了增加佩戴的舒适性"线圈采

用生物相容性良好的多糖基水凝胶作为涂层保护"同时固定有

j:F作为传感元件"对葡萄糖浓度进行无创*定量测量(

83̂(34-+0-葡萄糖传感器可以检测亚毫摩尔的葡萄糖水平"并

具有较高的抗干扰能力( 后期 大 样 本 量 的 研 究 将 使 得

83̂(34-+0-传感器成为无创检测葡萄糖的又一选择( 作为生物

传感器的标准酶"j:F对葡萄糖有很高的选择性"易于获得"并

能承受极端的 XG值*离子强度和温度"且具有良好的长期耐用

性和稳定性
,$9- ( 因此"这些基于 j:F反应的葡萄糖传感器具

有较高的灵敏度和分辨率"可对葡萄糖快速响应( 然而"它们

的制造过程复杂"通常涉及专业的多次蚀刻和光刻技术"使得

产品批量生产受限(

光学传感器通常将周期性光学微纳结构"如光子晶体整合

!#.6! 中华实验眼科杂志 5#59 年 $ 月第 $6 卷第 $ 期!Q@(+ a%FX :X@*@')&3)"\XA()5#59"c3)1$6"831$
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表 A8泪液葡萄糖体内无创检测研究进展

作者 年份 传感器类型 材料及原理 优点 缺点

e(&等 ,$5- 5#". 电化学 将 j:F整合到石墨烯及石墨烯L纳米金属
线复合材料"监测葡萄糖浓度

无创*可连续监测*灵敏
度高*j:F选择性好*生
物相容性良好

制备过程复杂"需要
多重蚀刻和精密光刻

e3Z+'2_'等 ,$$- 5#"7 电化学 固定有 j:F的柔性电极圈作为传感元件"
实现葡萄糖水平监测

j]3等 ,$6- 5#5" 电化学 集成光电探测器的超薄 E345 晶体管的多

功能传感器"监测葡萄糖水平
n(+ 等 ,$.- 5#"7 光学 在甲基丙烯酸羟乙基角膜接触镜中添加苯

硼酸"并通过智能手机检测水凝胶膜厚度
的变化从而监测葡萄糖浓度

无创*可连续监测*制备
工艺简单"可与智能手
机有机结合

其他含有顺式二醇结

构的物质会影响苯硼

酸 对 葡 萄 糖 特 异 性

识别

%)0@-A(W等 ,$7- 5#"7 光学 利用纳米印迹光刻技术在制备了含有苯硼

酸的聚丙烯酰胺水凝胶光栅薄膜上制备光

栅结构"通过光栅衍射强度对葡萄糖浓度
表征

;-+,等 ,$I- 5#55 光学 5?羟乙基甲基丙烯酸酯水凝胶掺杂罗丹明
荧光染料"通过荧光颜色变化实现泪液葡
萄糖定量测定

!注#j:F#葡萄糖氧化酶

于角膜接触镜内"并利用硼酸基团可与糖类分子结合的特性"

将硼酸基团内嵌入传感材料中对其微纳结构进行修饰( 硼酸

基团与糖类分子的顺式二醇结构相结合后"生成硼酸阴离子和

氢离子"而后在 ;3++'+ 渗透压的作用下引起材料微纳结构的

体积变化( 入射光经角膜接触镜上微纳结构调制"反射光或衍

射光发生频率漂移 &颜色变化 '或者空间位置漂移 ,$J- ( n(+

等
,$.-
研发了一种基于苯硼酸的甲基丙烯酸羟乙基角膜接触

镜"并通过智能手机检测水凝胶膜厚度的变化来监测泪液葡萄

糖水平( %)0@-A(W等 ,$7-
利用纳米印迹L光刻技术在含有苯硼酸

的聚丙烯酰胺水凝胶光栅薄膜上制备光栅结构"通过光栅衍射

强度对葡萄糖浓度进行表征( 同样"基于荧光检测的水凝胶传

感器也可用于血糖监测( 例如";-+,等 ,$I-
提出了 5?羟乙基甲

基丙烯酸酯水凝胶掺杂罗丹明荧光染料"随着葡萄糖浓度的增

加"荧光颜色由粉色变为蓝色"可以通过智能手机上的摄像头

分析 RjC信号"量化葡萄糖浓度为 56 $&3)Snh"H# &&3)Sn(

这些光学葡萄糖传感器可通过无创*连续的方式对葡萄糖浓度

进行定量测定"具有较高的灵敏度和较好的糖敏感性( 加之其

制备工艺较为简单"可与智能手机进行有机结合"真正实现葡

萄糖的个性化监测"用于医疗机构和家庭监测中"对糖尿病及

其并发症的早期预警和诊断提供有力的分子生物学证据( 但

基于硼酸的传感器不仅可识别葡萄糖分子"还可识别其他具有

二醇结构的物质"如果糖*乳酸等"会对葡萄糖选择性造成一定

的干扰( 在未来"研究者们将对硼酸分子进行基团优化"制备

能够特异识别单糖分子的光学传感器( 泪液葡萄糖体内无创

检测的方式*原理*优缺点见表 "(

D8小结和展望

综上所述"基于血糖和泪液葡萄糖之间的相关性为泪液葡

萄糖的体内无创检测提供了新的途径"为预防和控制全身及眼

部葡萄糖水平波动及 ;R进展提供了新的思路( 泪液葡萄糖

的体内监测有许多新的研究成果"但其难度依然存在"如基于

泪液葡萄糖浓度个体间的差异如何实现传感器的校正+如何克

服由于血糖和泪液葡萄糖峰值间存在一定的时间差所带来的

不确定性+如何实现传感器的预警功能"尤其是在夜间睡眠状

态下+同时也需将患者的视觉质量和生物安全性纳入考量( 日

后的医疗体系逐渐趋于个性化"因此能否深入研究不同个体之

间血糖和泪液葡萄糖的关系"并找出代表不同糖尿病进展阶段

的泪液葡萄糖水平"也是需要攻克的难题( 因此"要真正实现

传感器的临床应用仍需很长一段路途( 相信在不久的将来"会

有更加智能化*便捷化和精准化的葡萄糖监测方式被研发出

来"真正做到诊断治疗一体化"为 ;R患者的诊疗提供又一可

能的选择(
利益冲突!所有作者均声明不存在利益冲突
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