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活体葡萄糖光学传感与监测技术研究进展
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摘要： 葡萄糖是生物体的重要能量来源，其代谢异常和糖尿病、肿瘤等多种疾病紧密相关。电化学检测方法

精度较高，是目前临床血糖检测的主要方法。然而，光学传感凭借着其无创/微创性及长时程连续监测能力，

不仅有望改善糖尿病患者的监测体验，还可能成为未来糖尿病管理的重要工具。本文系统总结了近年来皮下

血糖连续监测与肿瘤糖代谢监测研究进展，重点介绍了荧光与磷光葡萄糖传感技术的设计原理与活体检测性

能，分析了目前活体葡萄糖检测技术存在的问题与挑战，并对其未来的发展方向进行了展望。
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Abstract： Glucose is an essential energy source for living organisms， and its metabolic abnormalities are closely asso⁃
ciated with various diseases such as diabetes and cancer.  Electrochemical detection methods， with their high preci⁃
sion， are currently the primary clinical approach for blood glucose monitoring.  However， optical sensing， owing to its 
noninvasive or minimally invasive nature and capability for long-term continuous monitoring， not only has the potential 
to improve the monitoring experience of diabetic patients but may also become an important tool in future diabetes man ⁃
agement.  This review systematically summarizes recent advances in subcutaneous continuous glucose monitoring and tu ⁃
mor glucose metabolism monitoring， with a particular emphasis on the design principles and performance of fluores⁃
cence- and phosphorescence-based sensing platforms.  Furthermore， we analyze the existing problems and challenges in 
continuous glucose monitoring technologies and provide our perspective on future development.
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1　引 言

葡萄糖作为生物体的主要能量来源，参与众

多关键代谢过程，其动态平衡对维持细胞功能及

全身稳态至关重要，而葡萄糖代谢失衡不仅是糖

尿病发生与发展的基础机制，也与肿瘤等多种代

谢性疾病密切相关 [1-3]。据国际糖尿病联盟（Inter⁃
national Diabetes Federation, IDF）发布的报告显

示，截至 2021 年全球糖尿病患者已超过 5 亿例，预

计到 2045 年患者数量将上升至 7. 5 亿例以上，全
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球公共卫生体系与社会经济发展面临着严峻的挑

战 [4]。实验研究表明，肿瘤细胞在有氧条件下也

会通过高强度糖酵解（Warburg 效应）满足自身能

量需求；基于这一发现，许多分子影像技术利用癌

细胞的糖酵解进行肿瘤的诊断与疗效评估 [5]。

传统的电化学血糖检测需要指尖或静脉采

血 [6-7]，具有检测精度高、稳定性好与响应速率快等

优点，是目前临床上主要的血糖监测方法 [8-9]。然

而，采血检测的侵入性较高、检测频次受限，且难

以准确反映体内葡萄糖的动态变化 [10-11]。为满足

临床研究中对实时、连续、无创或微创血糖监测的

需求，研究人员不断探索电化学、光学、生物传感

以及纳米材料等多学科交叉技术，通过皮下植入

式或贴附式传感器，实现体内葡萄糖浓度的动态

监测与定量分析 [12-14]。

光学检测凭借其高灵敏度、良好的长期稳定

性以及多参数同步监测能力，成为活体葡萄糖监

测的研究热点。基于荧光与磷光探针平台不仅能

够避免电极钝化与界面污染，还能结合时空分辨

成像技术实现活体葡萄糖的精准定位与定量。本

文在梳理皮下连续葡萄糖监测技术发展的基础

上，重点介绍荧光与磷光传感在活体与肿瘤糖代

谢监测中的设计策略、性能特点、生物相容性及临

床转化潜力，并对未来新型传感器设计与人工智

能辅助分析的发展趋势进行了展望。

2　皮下血糖连续监测

糖尿病等代谢性疾病频发使得人们对体内葡

萄糖水平的实时、连续监测需求日益增强。与传

统的指尖采血或静脉抽血等离体检测方法不同，

皮下血糖连续监测技术通过植入或贴附传感器，

可实现对葡萄糖浓度的长期动态监测，其主要检

测方法包括电化学检测法和光学检测法 [15-16]。

2. 1　电化学检测法

电化学检测法是通过电化学传感器捕获葡萄

糖氧化还原反应中产生的电子转移信号，从而实现

对葡萄糖浓度的定量分析。自 1962 年 Clark 提出

首款酶电极以来，酶促电化学葡萄糖传感器经过六

十余年的发展，可被划分为三代主要技术（图 1），其

核心区分在于电子传递路径不同[17-19]。

第一代传感器利用葡萄糖氧化酶（Glucose ox⁃
idase, GOx）的催化反应原理。葡萄糖经半透膜扩

散至电极表面，在 GOx 催化下生成葡萄糖酸和过

氧化氢（H₂O₂）；再利用铂电极检测氧气的消耗量

或 H₂O₂的氧化电流，从而间接反映葡萄糖浓度。

该技术原理简单且成本较低，但因依赖氧气作为

共底物，容易受到组织氧分压波动的影响，导致检

测的稳定性受限 [18]。

第二代传感器为了降低对氧气的依赖，引入

人工氧化还原介质（如二茂铁、锇配合物等）来替

代氧气作为电子介质 [20]。介质分子通过化学修饰

可以和酶活性中心结合，加速电子从酶向电极的

转移，使传感器可在低氧环境下稳定工作。例如，

基于聚吡咯-2-羧酸和葡萄糖氧化酶的复合传感器

图 1　三代酶促电化学葡萄糖传感器。  （a）第一代：利用氧气作为电子受体；（b）第二代：采用人工电子受体或介体；（c）第

三代：通过酶进行直接电子转移的传感器［19］

Fig.1　Three-generation enzyme electrochemical glucose sensor. （a）First generation： sensors utilize oxygen as an electron 
acceptor. （b）Second generation： sensors utilize artificial electron acceptors or mediators. （c）Third generation： sensors 
for direct electron transfer via enzyme［19］
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检测极限为 0. 039 mmol/L，可在 0. 1~15. 0 mmol/L
地葡萄糖浓度范围内具有良好的线性响应，能很好

地满足血糖检测的需求[21]。Sakdaphetsiri等利用铂

纳米颗粒、Zein蛋白和明胶对激光诱导石墨烯电极

进行修饰，使得葡萄糖检测限降低至 0. 01 mmol/L，
并在汗液、唾液和尿液等多种生物流体中具有较

为优异的准确性和抗干扰能力 [22]。目前，商业化

连续血糖监测系统（如 Abbott FreeStyle Libre）大

多采用第二代技术，但这种传感器长期植入会存

在介质泄漏的风险，可能导致信号漂移 [23-24]。

第三代传感器不再需要氧化还原介质或氧气

作为电子传递媒介，目标是实现酶与电极的直接

电子转移（Direct electron transfer, DET）[25]。使用

金纳米颗粒、碳纳米管等纳米材料修饰电极表面，

可以显著缩短 GOx 活性中心与电极的电子传递

距离 [26-27]。Liang 团队研究出一种基于碳纳米管的

传感器，通过精确调控细菌纤维素多孔碳纳米纤

维的孔结构，使其平均脱附孔宽约为 17. 4 nm，与

GOx（约 6~10 nm）尺寸形成空间匹配，能够有效吸

附 GOx 并和导电的碳纳米纤维密切接触，实现高

效的 DET[28]。虽然第三代传感器的灵敏度和响应

速度比前两代传感器有了更大的提升，但是其酶

的绝缘蛋白层厚度会限制电子的传输效率，且酶

活性容易受到温湿度、酸碱度等环境因素影响，所

以目前还未得到广泛的商业应用 [29-30]。

纳米材料的应用促进了无酶葡萄糖传感器的

研究发展，该方法利用可以与葡萄糖分子相互作

用的材料，诱导其物理或化学性质的变化，通过这

些变化可以检测和量化葡萄糖浓度。非酶促葡萄

糖传感器（如 Ag@TiO2/TP[31]、Ni@TiO ₂/TP[32]）具有

无需生物酶、结构稳定等优点，能长期稳定工作，

适合大规模生产。但其灵敏度和选择性亟待提

升，一般需要强碱性环境以实现理想的检测性能，

且传感器的特异性较差 [29]。

虽然电化学血糖检测技术在精度、响应速率

等方面具有优势，但其面临体内界面污染、生物相

容性以及长期校准漂移等挑战。未来研究可以着

重发展抗污涂层材料、柔性微型化电极以及多参

数自校正算法的开发。

2. 2　光学传感与监测

除了电化学方法，近年来光学检测技术凭借

其高灵敏度、优异的长期稳定性和多参数同步监

测能力，逐渐成为活体葡萄糖监测的研究热点。

光学检测技术可突破电化学方法的电极钝化限

制，实现无创/微创的长期实时动态监测。根据信

号产生的机制，光学检测方法主要分为无标记光

学传感、荧光传感和磷光传感。

2. 2. 1　无标记光学传感

无标记光学传感通过将光照射在人体特定部

位，分析组织内葡萄糖对光的参数变化（吸收、散

射或偏振旋转等）来推断血糖浓度，具有无创、实

时和患者友好的优势。常见的无标记光学方法包

括以下几种。

光声成像（Photoacoustic imaging, PAI）通过脉

冲激光照射生物组织，组织中的葡萄糖分子吸收

光能产生超声波信号，超声换能器通过声波信号

重建葡萄糖的空间分布。例如，Uluç 等研发的深

度门控中红外光声传感器（图 2），其葡萄糖检测

限达到了 100 mg/dL；这套系统结合了脉冲中红外

图 2　深度门控中红外光声传感器原理。  （a）用于无创血

糖监测的集成式中红外 -可见光体内光声显微镜系

统 示 意 图（ND：中 性 密 度 滤 光 片 ；L：透 镜 ；P：针

孔）。  （b）小鼠皮肤不同层示意图（EP：表皮；DR：真

皮；HR：皮下组织；SC：角质层；SGr：颗粒层；SS：棘
层；SB：基底层；SG：皮脂腺；HF：毛囊；BV：血管；G：

葡萄糖）。  （c）融合的中红外/可见光图像［33］

Fig.2　Schematic diagram of depth-gated mid-infrared opto⁃
acoustic sensor. （a）Schematic diagram of the integrat⁃
ed mid-infrared-visible in vivo photoacoustic micros⁃
copy system for non-invasive blood glucose monitor⁃
ing （ND， neutral density filter； L， lens； P， pin⁃
hole）. （b）Schematic representation of different layers 
in mouse skin （EP， epidermis； DR， dermis； HR， 
hypodermis； SC， stratum corneum； SGr， stratum 
granulosum； SS， stratum spinosum； SB， stratum ba⁃
sale； SG， sebaceous glands； HF， hair follicles； BV， 
blood vessels； G， glucose）. （c）Merged mid-infrared/
visible image［33］
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激光和 532 nm 可见光，利用光声效应对皮肤内血

糖读数的深度进行选择性定位，有效减少了浅层

皮肤带来的干扰，克服了当下非侵入式血糖监测

中，组织间液葡萄糖浓度偏低、动态变化滞后于血

糖的难题 [33]。

近 红 外 光 谱 法（Near infrared spectroscopy, 
NIR）主要利用近红外光的较高组织穿透能力，结

合葡萄糖分子在 700~2 500 nm 波段的 C—H/O—H
键振动吸收，实现活体葡萄糖无创检测。Srichan
等将多光谱带近红外传感器搭配个性化医疗特

征，利用人工智能神经网络进行训练，并对 234 名

个体进行测试，验证得到该模型对糖尿病的预测

准确率为 97. 8%[34]。Belfarsi 等则将波长缩短至

650 nm 的短波红外区域（SWIR），同样结合卷积神

经网络（CNN）,最终实现 4. 82% 的平均百分比误

差，并且预测结果 100% 落在 Clarke 误差网格 A 区

域中 [35]。总体来看，随着 NIR 光源和探测器的高

速发展，以及人工智能神经网络的引入，近红外光

谱法在活体无创血糖检测的精度和稳定性方面均

大幅提升，为未来临床转化奠定了坚实基础。

表面增强拉曼散射（Surface enhanced Raman 
scattering，SERS）利用金属纳米结构产生的局域

表面等离子共振相关的电磁增强效应，将葡萄糖

拉曼信号进行放大 [36]。例如，Jiang 等通过自组装

不同尺寸的银纳米粒子（Ag1@Ag2 NPs）来创建

“热点”，从而显著增强检测信号，实现对葡萄糖溶

液的检测限计算值为 6. 62 pmol/L，展现出极高的

灵敏度 [37]。相比之下，Zhang 等提出的空间偏移拉

曼光谱技术无需依赖纳米“热点”便能直接获得真

皮层中天然存在的葡萄糖拉曼信号，其通过深度

选择性采集，能够排除表皮的信号干扰获得更加

准确的葡萄糖浓度信息；230 名受试者参与实验

验证，其中 99. 4% 的预测值落在临床可接受区

域 [38]。目前，基于金属纳米结构的表面增强拉曼

散射和表面等离子体共振传感器展现出极高灵敏

度，检测限可达 pmol/L 级 [37-39]。这些方法虽然仍处

于实验室阶段，但有望在未来的可穿戴或植入式

光学传感器中实现集成。

光学偏振传感（Optical polarization，OP）基于

葡萄糖能使偏振光的偏振面发生旋转的特性，且

旋转的角度与葡萄糖的浓度呈相关性。Wang 等

利用偏振相机作为传感器，采用分时驱动九种不

同波长的光源，分别收集各波长的数据，从而提高

了测量的信噪比和准确性，使得偏振相机采集的

光强值达到 107 量级。在 137 个血清样本的建模

分析中，该方法血糖预测值和实际值之间相关系

数为 0. 796，均方根误差达到 2. 16 mmol/L，验证了

其在血糖检测中的准确性与有效性 [40]。

光学相干断层扫描技术（Optical coherence to⁃
mography, OCT）近年来发展较快，其通过检测组

织的散射信号来计算折射率 ,从而实现活体葡萄

糖浓度监测。 Miura 等通过降低 OCT 空间分辨

率，采用低倍率物镜结合系统二维扫描模式，有效

减少了样本的介观异质性，进一步提高了葡萄糖

监测的准确性。实验结果显示，使用 3 倍物镜进

行二维扫描时，95% 置信区间宽度与斜率系数的

比值达到 0. 21，实现了较高的葡萄糖浓度估计

精度 [41]。

光子晶体依靠其对微小折射率变化的高灵敏

响应，为无标记血糖监测提供了新思路。Cai团队

提出的光子纳米链（PNCs）探针，在葡萄糖浓度 0~
20 mmol/L 范围内实现了 130 nm 的色散峰位可逆

调控，响应速度达到秒级，显著提升了实时监测能

力 [42]。光子晶体传感这种无需标记的比色传感方

法，通过布拉格衍射在可见光谱范围内产生颜色

变化，检测结果可通过肉眼直接判读，受外界干扰

较小，为下一代无创连续血糖监测技术提供了可

靠的技术路线。

这些无标记葡萄糖检测手段虽然具有操作简

便和对患者友好的特点，但在实际应用中存在一

些技术难点。例如，生物组织内部的背景荧光干扰

难以去除，光在组织内存在散射和吸收现象，都会

对检测结果的准确性产生影响，使得光学无创监

测难以满足临床应用的精度和稳定性的要求 [43]。

2. 2. 2　荧光传感

荧光传感技术将能与葡萄产生特异性响应的

荧光探针植入活体皮下组织，通过荧光材料和葡

萄糖之间的可逆结合或化学反应，对荧光信号强

度进行定量分析从而得到葡萄糖浓度信息。该方

法兼具微创植入的长期稳定性与荧光检测的高灵

敏度，能够显著降低背景干扰，提升体内葡萄糖监

测的准确性。近年来，基于荧光的微创光学检测

技术因其具有对葡萄糖实时响应、可重复校准及

潜在的可穿戴优势，已成为活体连续葡萄糖监测

领域的研究热点，是未来重要的发展方向。表 1
总结了荧光与磷光传感技术的性质特点。
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表 1　典型荧光/磷光传感技术的葡萄糖检测原理和性质特点

Tab. 1　Principle and properties of common fluorescent/phosphorescent glucose sensing technologies

原理

直接与

葡萄糖

特异性

结合

葡萄糖

氧化酶

催化葡

萄糖

耗氧

典型

技术

可注射荧光

水凝胶微珠［44］

荧光纳米金刚石

硼酸水凝胶［45］

荧光水凝胶

纤维传感器［46］

荧光生物可降解

微针传感器［47］

FRET荧光微针

传感器［48］

GF-PEG-gel
传感器［49］

可激活的荧光

纳米探针

Zn-CDs［50］

基于铜负载氮

掺杂碳量子点

（Cu@N-CQDs）［51］

GOx与 Ru（dpp）
固定的溶胶凝胶

薄膜［52］

磷光聚合物点

（Pdot）光学

传感技术［53］

Hydrogel-Pdot
传感器［54］

磷光寿命成像

结合机器学习的

可植入式葡萄糖

传感器系统［55］

水凝胶条码磷

光寿命葡萄糖

传感器［［56］］

插入式多分析物

条形码传感器［［57］］

监测

信号

荧光

强度

荧光

强度

荧光

强度

荧光

强度

荧光

强度

荧光

强度

荧光

强度

荧光

强度

荧光

强度

磷光

强度

磷光

强度

磷光

寿命

磷光

寿命

磷光

寿命

激发

波长/nm

405

400

350~420

405

470

405

420

330

465

380

375/520

633

630

630

发射

波长/nm

488

450

460~520

490

520/594

490

655

415

610

435/672

420/672

800

810

800

检测

深度/µm

>200

3 000

100~1 000

650

266

5 000~6 000

—

—

—

1 000

100

2 500

4 000~6 000

2 000~9 190

监测精度或

监测范围

0~1 000 mg/dL

0~650 mg/dL

0~500 mg/dL

100~300 mg/dL

线性范围：

2~20 mmol/L；
检测限

0. 193 mmol/L；

0~1 000 mg/dL

检测限：

23. 11 µmol/L 
（葡萄糖酸）
线性范围：

0~140 mmol/L；
检测限：

29. 85 µmol/L
线性范围：

0. 1~15 mmol/L；

线性范围：

6~18 mmol/L
（R2>0. 99）

线性范围

4~18 mmol/L

0~200 mg/dL

总体分类

准确率

88. 8%

线性范围

0~400 mg/dL，
灵敏度

0. 19 µs·dL/mg，

材料与

方法

聚丙烯酰胺水凝胶

（PAAm）、聚乙二醇

（PEG）、二硼酸、蒽
荧光纳米金刚石、苯硼酸

聚合物、聚乙二醇二丙烯

酸酯（PEGDA）
二硼酸-蒽、PEG键

合聚丙烯酰胺（PAM）

丝素蛋白（silk fibroin）、聚

乙烯醇（PVA）、GF-monomer
（含二硼酸和蒽基团）

丙烯酰化供体、

Rhodamine B受体、

PEGDA-PAM水凝胶

四臂 PEG水凝胶，荧光染

料（GF-dye）和抗氧化酶

（过氧化氢酶、SOD）
溶剂热法合成碳点（CDs）、与

Zn²⁺配位形成 Zn-CDs

原料：EDTA-2Na·2H₂O、

CuCl₂·2H₂O，水热法合成

Cu@N-CQDs

GOx、钌配合物 Ru（dpp）、

溶胶凝胶（sol-gel）
传感材料：PDHF聚合物

掺杂PdTFPP（钯卟啉）

功能涂层：PSMA（表面羧基化）

生物偶联：葡萄糖氧化酶（GOx）
Pdots：PDHF聚合物、

PdTFPP染料、PSMA两亲

聚合物；水凝胶：聚丙烯

酰胺（AAm/Bis-AAm）
热响应性双网络水凝胶

（PNIPAAm-co-APTAC/
PAAm）、HULK、GOx、
NIPAAm、APTAC、AAm、BIS
交联剂
传感器材料：PEGDA 水凝胶，

含钯基磷光染料（PdBP）和
葡萄糖氧化酶（GOx）
水凝胶基质：PEGDA（20% 
w/v）；葡萄糖传感微球：藻

酸盐包裹GOx/过氧化氢酶

+ECNPs（乙基纤维素纳米

颗粒）；氧气传感微球：PdBP
染料+ECNPs；纳米膜涂层：

PAH/PSS多层（5~35层）

生物

相容性

小鼠耳部植入 30天后

无异常

猪皮肤 7天后仅轻度

红斑

PEG修饰后 75%无炎

症，小鼠耳部植入

140天仍保持功能

免疫荧光显示炎症反

应轻微且随时间消退

细胞毒性测试中 L02
细胞存活率高于 95%

植入 28天透明度不变

Zn-CDs在浓度高达

26. 2 µg/mL时，细胞

活力仍高于 80%

细胞毒性测试中细胞

存活率达到 90%

Sol-gel生物安全性良

好

小鼠皮下植入 30天无

炎症反应，无器官损伤

小鼠 30天内无显著炎

症反应

植入大鼠模型 90天后

纤维囊最小化

猪 7个月内无排斥

反应

植入 7 个月后，2/3 传

感器仅见轻度至中度

纤维包裹，细胞无急

性炎症

2214



第  12 期 吴祝黎， 等： 活体葡萄糖光学传感与监测技术研究进展

Shibata 等报道了一种基于二硼酸分子荧光

单体的水凝胶微珠植入式葡萄糖传感器。该传感

器无需任何外加试剂或酶，仅靠二硼酸与葡萄糖

的可逆反应即可实现实时定量检测，从而满足连

续血糖监测的需求 [44]。 Zhang 等进一步设计了

一种基于荧光纳米金刚石硼酸水凝胶的连续血糖

监测（CGM）传感器，通过改变其光学密度和荧光信

号强度，实现葡萄糖的实时监测。实验结果表明，

该传感器在小鼠和猪模型中能够准确追踪血糖波

动，荧光发射强度随葡萄糖浓度在 0~650 mg/dL 变

化时呈近线性关系，且滞后时间短（（3. 8±1. 3） min），
为非侵入性血糖监测提供了高灵敏度、高稳定的

解决方案 [45]。

为了提高荧光传感器在体内的存留时间，

Heo 等设计了一种可以对葡萄糖进行特异性响应

的荧光水凝胶纤维传感器（图 3）。这种纤维结构

可以使荧光探针在植入部位更好地进行长期固

定，且可以通过切割纤维来达到控制每个单元传

感的数量。研究结果显示，该荧光水凝胶传感器

可以在小鼠体内稳定工作 140天，实现了对血糖的

连续长期检测，展现了水凝胶纤维在体内进行长

期监测的潜力[46]。Sang 等进一步提出了一种基于

葡萄糖响应荧光（GF-monomer）的可生物降解微针

连续葡萄糖监测系统，当皮下的葡萄糖与微针传

感器内的二硼酸特异性结合后，蒽环的荧光强度

显著增强，并且荧光强度与葡萄糖浓度呈正相关。

体外实验显示，当葡萄糖浓度从 100 mg/dL 增加到

300 mg/dL时，荧光强度增加了约 36. 3%，传感器在

405 nm 激发后 1 s 内便可检测到 490 nm 的荧光信

号。该系统具有较高的灵敏度和实时响应速度，

并且使用的微针可自然降解，为血糖检测提供了

一种无痛、可吸收的光学新方法[47]。

除了通过材料形态优化提升稳定性外，利用光

学能量转移机制来进行荧光调控也是另一种重要

思路。Hu等开发了一种基于可逆向 Förster共振能

量转移（Förster resonance energy transfer, FRET）的

可穿戴式微针贴片（图 4）。该贴片将苯硼酸功能

化水凝胶与 FRET 荧光探针整合，通过葡萄糖与

探针中苯硼酸基团的结合引起 FRET 效率变化，

从而产生可测的荧光强度和波长位移。该无痛柔

性贴片采用简便的光聚合制备工艺，在生理浓度

范围内具有高灵敏度及良好的光稳定性，在猪皮

模型中实现了连续 6 h 的血糖监测，为临床护理点

连续监控提供了新思路 [48]。

近年来，随着可穿戴与无线监测技术的发

展，使得长期、实时的血糖监测具有更高可行性。

Sawayama等使用四臂聚乙二醇（PEG）水凝胶构建

了一种可以对葡萄糖进行特异性响应的荧光材料

GF-PEG-gel，利用硼酸和葡萄糖之间的可逆相互

作用对葡萄糖浓度进行动态检测。该研究还结合

了一种无线读出设备，对活体大鼠进行了 45 天的

连续血糖检测实验。实验结果显示，GF-PEG-gel
的荧光强度和血糖浓度之间具有很好的对应关

系，进一步证明了该检测体系在体内长期连续监

测的可行性 [49]。

为获得高生物相容性、低成本且易合成的葡

图 3　（a）一种可长期植入皮下、用于连续血糖监测的荧光水凝胶纤维示意图，在使用完成后可将其整体取出；（b）置于葡

萄糖溶液中的荧光水凝胶纤维，紫外激发可见明亮荧光［46］

Fig.3　（a）Schematic of a fluorescent hydrogel fiber for long-term subcutaneous implantation and continuous glucose monitoring， 
which can be removed intact after use. （b）The fiber immersed in a glucose solution emits bright fluorescence under UV 
excitation［46］
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萄糖荧光探针，研究人员开始将碳点引入这一领

域。Yang 等将 Zn2+与具有近红外发射的碳点组装

成可激活的荧光纳米探针 Zn-CDs，Zn²⁺通过诱导碳

点聚集使得荧光猝灭，而葡萄糖酶促反应产生的葡

萄糖酸会竞争螯合 Zn²⁺，使得碳点荧光恢复，最终

实现对葡萄糖的快速灵敏响应 ;通过小鼠实验验

证，Zn-CDs 能够在活体糖尿病伤口处 25 min 内实

现近红外荧光成像，且信号的强度与小鼠局部血

糖浓度呈正相关 [50]。该方法为糖尿病伤口微环

境监测提供了一种低成本、可视化的解决方案。

Aygun 等采用与 Yang 不同的探针设计方法，开发

了一种基于铜负载氮掺杂碳量子点的葡萄糖荧光

探针（Cu@N-CQDs），葡萄糖分子能使该探针荧光

猝灭，从而实现在 0~140 mmol/L 范围内葡萄糖的

线性响应，检测限达到 29. 85 µmol/L,该方法为体

外血糖监测提供了新思路 [51]。

除直接与葡萄糖特异性结合的荧光探针外，

酶促反应产物或底物浓度的变化也可用于间接推

断葡萄糖水平。Wolfbeis 团队开发了一种结合钌

配合物与 GOx 的薄膜型生物传感器，利用氧敏感

发光探针测量 GOx 催化反应中氧气的消耗，从而

实现葡萄糖浓度的定量监测 [52]。

Zhong 等进一步将葡萄糖氧化酶与过氧化氢

酶封装在缺陷型金属有机框架（dZIF-8）内，并结

合双交联海藻酸盐水凝胶结构，在提高了酶的稳

定性同时增强了可塑性，能够在室温下储存 30 天

仍保存良好的传感性能。该探针通过酶级联反应

可以使葡萄糖转化为蓝紫色的荧光信号，并通过

智能手机读取荧光颜色变化以实现葡萄糖的定量

分析。其创新地使用酶-金属有机框架-水凝胶一

体化探针，为酶促式便携葡萄糖传感器提供了新

思路 [58]。

2. 2. 3　磷光传感

相比于荧光传感，磷光技术凭借其更长的发

光寿命，在降低组织自发荧光干扰和提升信噪比

方面具有较大优势；同时，其较大的斯托克斯位移

能将激发光与发射光进行可靠的区分，从而降低

散射光的干扰，得到更高的灵敏度和准确性。凭

借这些独特优势，磷光传感在皮下血糖监测领域

展现出广阔的应用前景。

图 4　可穿戴微针荧光传感器贴片。  （a）可穿戴微针荧光传感器贴片示意图；（b）人血清中预测葡萄糖浓度与参考葡萄

糖浓度的关联性；（c）在离体猪皮上进行连续葡萄糖监测结果［48］

Fig.4　Wearable microneedle fluorescent sensor patch. （a）Schematic of the wearable microneedle fluorescent sensor patch. （b） 
Correlation between predicated and reference glucose concentration in human serum. （c）Continuous glucose monitoring 
results in ex vivo porcine skin［48］
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2016 年，Sun 等设计了一种由 PDHF 掺杂磷光

材料铂（Ⅱ）八乙基卟啉 PtOEP 的纳米颗粒，通过

与 GOx 的偶联，制备得到具有葡萄糖响应的高灵

敏探针。通过对小鼠皮下植入该探针，发现血糖

变化趋势和磷光强度变化趋势一致 [59]。该项目团

队对传感器进行进一步优化，选取具有超长磷光

寿命的 PdTFPP 材料，通过纳米再沉淀法得到纳米

粒子，将传感器的灵敏度较之前研究提升了一个

量级。通过植入传感器与智能手机成像相结合

（图 5），实现了小鼠血糖数据的连续实时分析[53]。

为了实现葡萄糖传感器在活体内的长期稳定监测，

研究者将传感探针偶联葡萄糖氧化酶和过氧化氢

酶，从而实现对体内过氧化氢副产物的分解，极大

地提高了磷光探针在体内的监测时间，有望实现数

周至数月的连续监测[60]。为进一步提高监测的准

确性，该团队提出了一种外部比率探针校准方法，

将葡萄糖传感器内外氧浓度的比值作为葡萄糖浓

度评估指标，可以消除组织内氧气水平波动对葡萄

糖检测精度带来的影响[61]。皮下组织的纳米粒子

可能会发生聚集和迁移，引起传感器发光性质的改

变和葡萄糖检测精度下降。为了解决这个问题，

Liu 等开发了一种负载葡萄糖传感器的水凝胶材

料，该材料对葡萄糖变化表现出较强的发光和比率

响应特性。将其植入小鼠皮下，可以对小鼠的血糖

进行长达一个月的高精度监测，为长期连续血糖监

测提供了一种有前景的方法[54]。

磷光寿命不受激发光源强度或其他测量因素

的影响，常用于生物组织内微环境参数的定量分

析。磷光寿命监测葡萄糖一般通过氧敏感探针

监测 GOx反应产生的生物组织氧浓度变化来间接

检测。Dong等将氧敏感金属卟啉 HULK 与 GOx相
结合，并整合到温敏双网格水凝胶膜内。HULK
的磷光寿命受氧气碰撞猝灭的控制，氧气水平的

增加会导致磷光寿命减少，而磷光寿命的变化

与氧气浓度变化成比例关系。该研究通过检测

该生物传感器的磷光寿命，可实现对低血糖范围

（<70 mg/dL）、正常范围（70~130 mg/dL）以及稍高

水平的葡萄糖的灵敏监测。该传感器无需皮肤穿

透式读出装置，有望实现皮下长时间植入监测 [55]。

2024 年，McShane 团队将 PEGDA 水凝胶条码

磷光传感器与自研磷光寿命成像仪器相结合，提

出了一套基于磷光寿命的血糖监测系统。该系统

利用机器学习算法来推算磷光的寿命信息，从而

间接监测葡萄糖的浓度[56]。但是，由于该成像系统

的同步性能和检测灵敏度较低，目前只能将葡萄

糖水平进行高、中、低的划分，无法准确得到葡萄

糖的具体数值。在此前研究基础上，McShane团队

进一步拓展了 PEGDA 水凝胶条码的多指标监测能

力，他们采用四腔体条码式磷光探针，成功实现了

葡萄糖（0~400 mg/dL）与组织氧（0~257. 9 µmol/L）

图 5　通过智能手机实现无线血糖监测。  （a）智能手机测量小鼠血糖示意图；（b）利用智能手机应用程序进行小鼠血糖

监测方法流程图；（c）小鼠在注射葡萄糖前后的实拍彩色图像；（d）利用手机对不同血糖水平的小鼠进行拍摄得到

的图像［53］

Fig.5　Wireless glucose monitoring via smartphone. （a）Schematic diagram of smartphone-based wireless blood glucose measure⁃
ment in a mouse. （b）Flowchart of the blood glucose monitoring method using the smartphone application. （c）Representa⁃
tive photographic images of the mouse before and after glucose injection. （d）Images captured by the smartphone of mice 
at different blood glucose levels［53］
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的同时监测；该研究采用 630 nm 的激发波长和

800 nm 的发射波长，能够使得葡萄糖数据在猪皮

下 5 mm 左右的深度被可靠读取，并且在传感器植

入 7 个月后，2/3 传感器仅见轻度至中度纤维包

裹，无急性炎症产生 [57]。McShane 团队的研究成

果确定了磷光寿命监测体内葡萄糖的可行性，进

一步提升了磷光寿命成像系统的检测精度和系统

稳定性，是未来基于磷光寿命进行活体血糖监测

的重要发展方向。

3　肿瘤糖代谢监测

葡萄糖是肿瘤的主要能量来源，通过监测肿

瘤细胞糖代谢可对其增殖活性进行精确评估。研

究发现，肿瘤糖代谢与其负荷强度呈正相关，通过

调节肿瘤细胞糖代谢可对其生长增殖过程进行干

预 [62-64]。肿瘤的糖代谢异常主要表现为葡萄糖摄

取增加、有氧代谢减少、无氧代谢增强，这种高比

例葡萄糖摄取已被大范围应用于肿瘤的早期筛查

与诊断 [65-67]。在临床上，检测肿瘤葡萄糖代谢的主

要方法有正电子放射断层扫描（Positron emission 
tomography, PET）和化学交换饱和转移磁共振成

像（Chemical exchange saturation transfer magnetic 
resonance imaging, CEST MRI）。

PET 技术经过几十年的发展已十分成熟，是

临床上检测多种代谢类疾病的金标准。该技术将

放射性核素（如 18F-FDG）标记在细胞代谢必须物

上，核素经过衰变产生的正电子与周围电子相互

作用产生伽马光子，通过高精度相机对其进行捕

捉，再利用计算机进行算法重建，最终得到细胞组

织的代谢情况 [68-69]。但 PET 只能提供代谢信息，不

能提供生物影像信息。将 X 射线计算机断层成像

（Computed tomography, CT）与 PET 相结合，能够提

高诊断的准确性 [70-71]。例如，Jiang 等利用 18F-FDG 
PET/CT 探针来研究肿瘤对纤维细胞生长因子受

体抑制剂的影响，建立了该探针与 FGFR/mTOR/
HK2 分子调控的相关性，为患者癌症早期治疗方

案选择、长期用药调整提供了可靠的可视化方

案 [72]。Lucia 等利用 PET/CT 影像分析对宫颈癌患

者进行了诊断和治疗，通过算法优化，其影像学模

型的预测准确性最终达到 90%[73]。然而，18F-FDG 
PET 对肿瘤的糖代谢检测也具有一定的局限性，

如在一些糖代谢增加程度较低或复发的高级别肿

瘤中，该技术检测准确度不足。此外，具有放射性

示踪剂的使用和昂贵的检测成本也限制了其进一

步临床推广。

CEST MRI 是观察活体糖代谢的另一种常用

方法，具有无创监测和动态成像的优点，相较于

PET 具有更高的安全性。CEST MRI 是利用偏共

振饱和脉冲使葡萄糖氢质子达到饱和，从而与水

分子质子进行化学交换，以观察目标组织的葡萄

糖代谢情况 [74-75]。2013 年，Walker-Samuel 等首次

利用 CEST MRI 技术完成了活体直肠癌组织葡萄

糖摄取的无创成像，声称该技术对结直肠癌细胞

的糖代谢具有高敏感，可检测到毫摩尔级（mmol/L）
的葡萄糖浓度变化，且能够对不同的肿瘤模型进

行有效区分 [76]。Zhang 等则利用 CEST 技术对乳腺

癌患者进行了诊断，指出 CSET 效应与 ER 状态及

Ki-67 指标具有相关性，表明了该技术在肿瘤侵袭

性分析中的潜在作用 [77]。CEST MRI 技术在各类

功能性代谢成像方面的应用前景广阔，但其空间

分辨率低、扫描时间长、磁场精度要求高，制约了

该技术在肿瘤糖代谢研究中的发展。

3. 1　荧光成像技术

基于荧光葡萄糖类似物的活体代谢示踪技术

是近年来研究的热点，在临床上获得了广泛的关

注。其主要利用具有代谢活性的荧光标记葡萄糖

类似物标记在葡萄糖上，当荧光探针同葡萄糖被

细胞摄入后，可通过定量荧光强度来判断细胞对

葡萄糖的摄取能力，该方法为葡萄糖代谢疾病药

物筛选提供了可靠的技术支持 [78-79]。

Yoshioka 团队在 1996 年开发了首个荧光葡

萄糖类似物 2-NBDG，其 2 号碳上的荧光基团可被

细胞摄取后转换为非荧光物质 [80]。该探针为葡萄

糖代谢监测提供了新方法，但是由于其荧光发射

波段（约 500~550 nm）的组织穿透能力较差，多被

用于细胞糖代谢研究，难以实现活体葡萄糖代谢

监测。近红外波段荧光具有更长的波长和更强的

组织穿透能力，被广泛应用于活体监测领域。

Guo 等利用近红外染料 Cypate 和 ICG-Der-02 与 2-

脱氧葡萄糖（2DG）进行偶联，成功开发出了两种

适合活体糖代谢监测的近红外荧光葡萄糖类似

物 [81]。 LI-COR 公 司 于 2015 年 生 产 的 IRDye800
CW 2-DG（2DG-IR）探针（图 6），能够在近红外（约

810 nm）发射 [82]。经过小鼠体内测试验证，利用该

探针可以获得与 PET 接近的成像质量，目前已有

多种糖代谢监测采用该方案 [83-84]。虽然这些近红

外发射的荧光葡萄糖类似物有较大的穿透深度，
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可用于活体糖代谢监测，但是其结构与葡萄糖分

子有较大的差异，不能形成有效的竞争性抑制，使

得其代谢数据不能精确地反映真实葡萄糖代谢

情况。

生物发光技术具有非侵入性、高特异性和无

背景自发荧光干扰等优点，引起了活体监测领域

的广泛关注。Maric 等提出一种基于生物发光的

生物试剂（BiGluc），能够对葡萄糖摄取进行无创、

定量成像。研究表明，BiGluc 能够对小鼠糖代谢

进行成像和量化，甚至可在活体深层器官观察到

检测信号。该方法能够可靠地测量肿瘤细胞的糖

代谢水平，其灵敏度接近 18F-FDG 示踪剂，可被用

于葡萄糖代谢相关疾病如癌症、糖尿病和肥胖等

的药物研发和病情诊断 [85]。

总之，当前应用于肿瘤糖代谢监测的荧光成

像技术虽具有无电离辐射、低成本和高分辨率等

优点，但仍面临组织自发荧光干扰、葡萄糖类似物

与真实葡萄糖代谢存在系统差异等问题。

3. 2　磷光成像技术

近年来，磷光成像发展迅速。该技术能在复

杂生物组织中提供高信噪比、高时空分辨率成像，

已成为肿瘤糖代谢监测领域一种可靠的分子影像

技术 [86-87]。

Law 等为了探究磷光探针作为肿瘤葡萄糖摄

取示踪剂的可能性，通过设计合成了一系列包含

β -D-葡萄糖或 β -D-半乳糖基团的磷光铱（Ⅲ）双

吡啶配合物，通过其磷光的高时空分辨率特性来

监测肿瘤细胞的糖代谢 [88]。研究表明，肿瘤细胞

的葡萄糖转运蛋白的表达水平和磷光探针的细胞

摄取水平具有强相关性，通过监测长寿命磷光探

针在细胞内的分布情况便可确定各细胞的糖代谢

水平。该方法为开发用于肿瘤细胞糖代谢监测的

磷光传感器提供了可行性方案。

为提高磷光探针的组织穿透能力，Liu 等开发

了一种具有近红外区磷光发射的葡萄糖传感探

针，该传感探针在植入小鼠体内后能够实现活体

内长期连续血糖监测 ,同时该传感器能够穿透小

鼠颅骨，实现对脑瘤小鼠大脑中的异常葡萄糖摄

取的监测（图 7）。通过尼罗红与 PtOEPK 共掺杂

形成 FRET 体系，该探针兼具内参比与外界校正

图 6　近红外葡萄糖类似物 2DG-IR 的体内成像。  （a）2DG-IR 通过动脉周隙进入示意图；（b）注射 5 min 后，穿透小动脉周

围动脉周隙中 2DG-IR 的不同深度活体高倍图像；（c）注射 5 min 后，2DG-IR 沿动脉和毛细血管的血管周隙转运，随

后扩散入组织（白色箭头）；（d）CamK2a-tdTomato 神经元报告小鼠中 2DG-IR 摄取显示，最强信号与神经元胞体共定

位（白色箭头）；（e）相比之下，GLT1-eGFP+星形胶质细胞中的 2DG-IR 摄取（绿色箭头）低于或与周围神经毡相当［82］

Fig.6　In vivo imaging of the near-infrared glucose analogue 2DG-IR. （a）Diagram illustrating the entry route of 2DG-IR via the 
peri-arterial space. （b）Representative high magnification in vivo images at serial depths of 2DG-IR in peri-arterial space 
surrounding penetrating arteriole at 5 min after injection. （c）2DG-IR is transported along the peri-vascular space around 
both arteries and capillaries followed by diffusion into the tissue 5 min after injection （white arrows）. （d）2DG-IR uptake 
in a CamK2a-tdTomato neuronal reporter mouse showing that the highest 2DG-IR signal co-localizes with CamK2a-tdTo⁃
mato þ neuronal cell bodies （white arrows）. （e）In contrast， 2DG-IR uptake in GLT1-eGFP þ astrocytes （green arrows） 
is either lower or comparable to surrounding neuropi［82］
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功能，实现了脑脊液中葡萄糖动态变化的可视化

与定量检测 [89]。表 2 总结了无标记光学传感、荧

光传感和磷光传感等典型技术的检测原理与性质

特点。

光学葡萄糖传感除了能对肿瘤糖代谢进行实

时、无创监测，在多种其他疾病中也展现出重要的

应用前景，包括神经退行性疾病（如帕金森）、自身

免疫性疾病、心血管疾病等 [90-92]。Borsche 等在对

帕金森病患者体内葡萄糖生成和糖异生通量监测

时发现，其代谢通量与健康对照组存在显著差

异 [93]；进一步研究发现，在帕金森疾病的不同阶

段，患者会表现出不同模式的糖代谢异常 [94]。在

图 7　野生型小鼠和脑瘤小鼠脑脊液葡萄糖的动态成像。  脑部植入纳米颗粒传感器后接受葡萄糖注射的野生型小鼠

（a）和 ND2∶SmoA1 小鼠（c）的光学图像；注射葡萄糖后，两种小鼠脑部（b）和背部位点（d）归一化发光强度的平均

值±标准差；（e）注射葡萄糖 40 min 后，两种小鼠脑部与背部归一化发光强度比值；（f）野生型与 ND2∶SmoA1 小鼠拟

合葡萄糖摄取速率比较［89］

Fig.7　Dynamic imaging of cerebrospinal fluid glucose in wild-type mice and brain tumor mice. （a）， （c）Optical images of a 
wild-type mouse and an ND2∶SmoA1 mouse with the nanoparticle transducer implanted in the brain and dorsal site fol⁃
lowed by glucose administration， respectively. （b）， （d）Averages and standard deviations of the normalized lumines⁃
cence intensity from the brain and dorsal site in the two types of mice after glucose administration， respectively. （e）Ra⁃
tios of the normalized luminescence intensities from the brain and dorsal site in the two types of mice at 40 min after glu⁃
cose administration. （f）Comparison of the fitted glucose uptake rates between wild-type and ND2∶SmoA1 mice［89］

表 2　活体血糖光学传感技术检测原理和性质特点

Tab. 2　Properties of common optical glucose sensing technologies
原理与

特点

检测原理

代表性技术

检测性能

检测设备

侵入性

局限性

传感技术

无标记光学传感

分析组织内葡萄糖引起激发光的性质变化，

通过吸收、散射、拉曼或偏振旋转等获取葡萄

糖浓度信息

1.  光声成像（PAI）； 2.  近红外光谱（NIR）；

3.  表面增强拉曼散射（SERS）； 4.  光学偏振传感（OP）
5.  光学相干断层扫描技术（OCT）等

生理血糖范围、灵敏度低

光学系统复杂，不易微型化可穿戴

无创

受组织背景、水吸收、生物分子影响

荧光传感

借助荧光葡萄糖传感分子，通过检

测荧光信号强度的变化来获取葡

萄糖浓度信息

1.  葡萄糖结合荧光分子引起荧光

强度变化

2.  葡萄糖酶促反应产物或底物引

起荧光强度变化

生理血糖范围、灵敏度高

光学系统简单，易于微型化可穿戴

微创、需注射或植入荧光传感分子

受荧光分子光漂白影响

磷光传感

借助磷光葡萄糖传感分子，通过磷

光信号强度和寿命变化获取葡萄糖

浓度信息

1.  葡萄糖酶促反应产物或底物引起

磷光强度变化

2.  葡萄糖酶促反应产物或底物引起

磷光寿命变化

生理血糖范围、灵敏度高

光学系统简单，易于微型化可穿戴

微创、需注射或植入磷光传感分子

受磷光分子光漂白影响
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炎症与免疫性疾病中，光学葡萄糖传感能够对炎

症微环境的代谢过程进行时空表征，可用于评价

炎症的强度及治疗效果 [91]。同时，光学技术凭借

其高分辨率和实时监测等优势，在心血管疾病监

测中也发挥着重要的作用 [95]。Ahn 等利用高分辨

率光声显微镜对血糖波动的大鼠心血管进行了监

测，发现急性高血糖能够引起功能性微血管微缩，

该技术为糖尿病心血管并发症的早期机制研究提

供了可靠的光学监测手段 [96]。

4　结论与展望

活体葡萄糖传感技术通过对电化学、光学、生

物传感及纳米技术等多学科方法的交叉融合，在

近年来取得了诸多进展。从第一代基于葡萄糖氧

化酶的酶电极开始，发展到以人工电子介质和直

接电子转移为特点的第二、三代电化学传感器，再

到无标记光学、荧光与磷光等一系列无创/微创技

术，研究人员不断突破传统活体血糖监测的局限，

实现了连续、实时及多参数的动态血糖监测。利

用荧光或磷光成像技术对肿瘤的糖代谢进行监

测，能够以较低的成本实现较高的时空分辨率成

像，为肿瘤的诊断与治疗提供了新工具。

虽然活体葡萄糖光学监测领域发展迅速，但

仍然面临着许多挑战。无创光学方法受光学设备

复杂、组织背景干扰、检测灵敏度等限制，仍然没

有实现广泛的临床应用。基于荧光和磷光传感分

子的活体葡萄糖检测技术具有检测便捷、灵敏度

高、易于实现微型化可穿戴等优点，但受到发光分

子响应特性和光化学稳定性等影响，实现长时程

连续监测仍面临挑战，需进一步的研发投入和临

床验证。

基于荧光和磷光的葡萄糖监测技术未来可在

以下几个方面进行深入探索。通过功能化纳米材

料、水凝胶基质和柔性电子技术，设计出对葡萄糖

有高灵敏度和高生物相容性的新传感材料与器

件；将光学等监测手段与人工智能、大数据算法相

结合，例如利用人工智能模型来处理活体环境复

杂的光电信号，并结合心率、温度等其他参数，进

一步提升光学传感器的检测精度与个性化分析能

力，减少个体差异与环境干扰；建立统一的葡萄糖

传感器临床评判标准，提高传感器技术的临床转

化速率。随着材料科学、光学方法与人工智能等

技术的发展融合，未来活体葡萄糖监测技术有望

实现从基础科研到临床应用的全面突破，为血糖

连续监测和肿瘤糖代谢研究提供更加便捷、精确

和可靠的技术支持。

本文专家审稿意见及作者回复内容的下载地址：
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