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【摘要】目的 采用高精度离子色谱仪测试受试者唾液葡萄糖（唾液糖）浓

度，分析其与血糖水平的相关性，为唾液糖作为血糖监测的辅助指标提供临床数

据。方法 纳入糖代谢正常（NGT）者和糖尿病（DM）患者共计 268 例，同时

采集受试者空腹静脉血和唾液样本。分别利用离子色谱仪、全自动生化分析仪和

糖化血红蛋白分析仪测定受试者的唾液糖、血糖和糖化血红蛋白（HbA1c）水平。

组间比较采用 Kruskal-Wallis H 秩和检验，相关性分析采用 Spearman 相关法。

结果 DM 组受试者血糖、唾液糖和 HbA1c 平均值都高于 NGT 组，且均具有统

计学差异（P＜0.05）。唾液糖的切点分别设定为 10、15、20、25 mg/L，当唾液

糖浓度大于等于上述切点水平时，唾液糖与血糖水平呈正相关（相关系数 r 分别

为 0.321、0.379、0.509、0.428，P 均＜0.05）。结论 DM 患者的唾液糖水平明显

高于 NGT 人群，当唾液糖浓度≥20 mg/L 时，唾液糖与血糖水平呈显著正相关，

且此时相关系数 r 最大。 
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【Abstract】 Objective The concentration of saliva glucose was measured by 

the high-precision ion chromatograph, and then the correlation between saliva glucose 

and blood glucose level was analyzed, which provide the clinical data for saliva 

glucose as an auxiliary index of blood glucose monitoring. Methods A total of 268 

subjects with normal glucose metabolism (NGT) and diabetes mellitus (DM) were 

enrolled and fasting venous blood and saliva samples were collected at the same time. 

The levels of saliva glucose, blood glucose and glycosylated hemoglobin (HbA1c) 

were measured by ion chromatograph, automatic biochemical analyzer and 

glycosylated hemoglobin analyzer, respectively. Methods of Kruskal-Wallis H test 

was used for comparison between groups, and the Spearman correlation was used for 

correlation analysis. Results The mean values of blood glucose, saliva glucose and 

HbA1c in the DM group are all higher than those in the NGT group, and the 

differences are all statistically significant (P＜0.05). Saliva glucose cut-off points are 

set at 10, 15, 20 and 25 mg/L, respectively. When the saliva glucose concentration is 

greater than or equal to the above cut-off points, the saliva glucose level are positively 

correlated with the blood glucose level (r=0.321, 0.379, 0.509 and 0.428, respectively, 

P＜0.05). Conclusion The level of saliva glucose in DM is significantly higher than 

that in NGT. When the concentration of saliva glucose is greater than 20 mg/L, there 

is a significant positive correlation between saliva glucose and blood glucose, and the 

max correlation coefficient r is 0.509. 

【Keywords】Diabetes; Non-invasive blood glucose monitoring; Saliva 

glucose; Ion chromatography; Correlation 
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无创血糖检测备受亲睐，但目前仍没有用于临床的检测手段。唾液具有生物

信息丰富、采集安全方便等优点，是无创血糖检测的理想媒介[1]。作为血糖标志

物之一的唾液葡萄糖（唾液糖）因时效性更强[2]，可以反映血糖实时信息，受到

了广泛的研究。但唾液糖含量低（仅为血糖水平的 1/100～1/50[3]）、成分复杂[4]，

早期研究借鉴血糖检测的酶方法检测唾液糖[5]，难以满足复杂基质中微量唾液糖

检测精度需求，所以唾液糖和血糖相关性无从判断[6]。团队在前期工作已建立了

离子色谱检测唾液糖的方法[7]，在此基础上，本研究采用离子色谱研究糖代谢正

常人群和糖尿病患者唾液糖与血糖之间的关系，旨在为唾液糖与血糖相关性提供

临床数据支持，也为将来唾液糖检测仪器的研发夯实基础。 

1 资料与方法 

1.1 临床资料 

中国人民解放军总医院第三医学中心（原中国人民武装警察部队总医院）招

募正常糖代谢（NGT）者及糖尿病（DM）患者。 

入组条件：年龄18～80周岁；根据1999年世界卫生组织标准判断糖代谢的状

态。血糖代谢正常人群：空腹血糖（fasting plasma glucose, FPG）＜6.1 mmol/L

且糖负荷后2 h（2 hour post-prandial plasma glucose, 2hPG）＜7.8 mmol/L；糖尿

病患者：FPG≥7.0 mmol/L和/或2hPG≥11.1 mmol/L。 

排除条件：肝、肾功能障碍；孕妇或哺乳期妇女；患精神疾病或存在认知功

能障碍等。 

本次项目制定的规范化操作流程，通过了中国人民解放军总医院第三医学中

心（原中国人民武装警察部队总医院）医学伦理委员会审核（2017 伦审器临审

第 036 号），所有研究对象均签署了知情同意书。 

1.2 研究方法 

1.2.1 唾液样本采集和处理   

本研究所涉及的唾液采集方法参考标准化流程[8]，用国际标准的唾液采集管
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采集唾液（德国，Salivette）[2]。要求受试者口腔状态良好、空腹（禁食、水≥8 

h）、唾液采集前刷牙或清水漱口。具体操作流程如下：将唾液采集管中的棉棒放

入口中咀嚼 3～5 min，待唾液充分浸润棉棒后，把棉棒放回唾液收集管中，离心

（4000 r/min，10 min，离心半径约 12.3 cm）后取上清液，要求唾液量≥2 mL。

将收集到的唾液置于 95℃水浴中，待 30 min 后取出。自然冷却至室温，离心（4000 

r/min，10 min）后取上清液。用 0.22 μm 的 PVDF 滤膜过滤，滤液经过超纯水不

同比例稀释后测试。 

1.2.2 葡萄糖标准液的配置 

准确称取葡萄糖标准品，用超纯水配制成浓度为 1000 mg/L 的标准储备液。

分别移取各标准储备液置于容量瓶中，超纯水定容，配制成不同浓度（0.04、0.06、

0.06、0.08、0.10、0.12 mg/L）的葡萄糖标准工作溶液。 

1.2.3 唾液糖浓度的检测 

用离子色谱仪（Thermo Fisher ICS 5000+）测试唾液糖浓度，测试过程严格

按照说明书执行。色谱条件：保护柱 CarboPac PA20（3×30mm），分析柱 CarboPac 

PA20（3×150mm）；流速 0.45 mL/min；采用脉冲安培检测器，点位波形采用糖

标准四电位波形；色谱柱温度：30℃；检测器温度：30℃；工作电极：Au，参

比电极：Ag/AgCl；梯度洗脱程序，具体参数见表 1。 

表 1 离子色谱测试葡萄糖的流动相梯度淋洗程序 

时间（min） A（%） B（%） C（%） 

0.00 80.0 20.0 0.0 

15.00 80.0 20.0 0.0 

15.5 0.0 0.0 100.0 

20.0 0.0 0.0 100.0 

20.5 0.0 100.0 0.0 

25.00 0.0 100.0 0.0 

25.1 80.0 20.0 0.0 

30.00 80.0 20.0 0.0 

注：A 代表超纯水，B 代表 250 mmol/L NaOH 溶液，C 代表 500 mmol/L NaAc

溶液。 

本方法在葡萄糖浓度 0.04～0.12 mg/L 范围内具有较好的线性关系，线性相

https://www.so.com/link?m=b0HYh0w1BQndYTveWvuhqJo5%2FXy04xaZjied94PgHMCwL%2BdGrDITcQGdihoQLmvLEreknt0TLhuT8VpDqxTcc%2BPhhe2JxUfXRrSLr1kOn2b0opGOZ39kqUeAl8X81ekBz7jTkHP%2B1FdJ72qYUZXscsvhDV8BZMvQu4kAj6wBhbNMSAp9izEp%2BtieH0A6wdZQd
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关系数 R2=0.9967，葡萄糖的最低检测浓度是 2 μg/L。其中重复性测量相对标准

偏差（RSD）的平均值为 0.75%，加标回收率平均值为 103.07%[7]。 

1.2.4 血糖和糖化血红蛋白的检测 

静脉取血与唾液采集同步进行。用全自动生化分析仪测定血糖水平，用糖化

血红蛋白分析仪（高压液相方法）检测 HbA1c 水平。 

1.2.5 统计学分析 

所有数据统计分析均用 SPSS 19.0 软件处理，经正态分布检验后，各组唾液

糖、血糖以及 HbA1c 水平的分布均呈非正态分布。数据以中位数（上下四分位

数）表示，组间比较采用 Kruskal-Wallis H 秩和检验。用斯皮尔曼（Spearman）

分析唾液糖与血糖、HbA1c 的相关性，以 P＜0.05 为差异有统计学意义。 

2 结果分析 

2.1 研究资料的基本情况 

本研究最终纳入资料完整的受试者 268例，男 135人、女 133人，年龄（52±14）

岁。其中，NGT 组共计 146 人，男 63 人，女 83 人，年龄（49±15）岁。DM 组

共计 122 人，男 72 人，女 50 人，年龄（56±13）岁。 

2.2 唾液糖、血糖和 HbA1c 在 NGT 和 DM 两组中的比较 

从表 2中可以看出，DM组患者的血糖、唾液糖、HbA1c水平的平均值都高

于 NGT 组对应的参数，且血糖、唾液糖、HbA1c 水平在两组间均具有统计学差

异（P＜0.05）。表 3 中，Spearman 相关性分析结果显示：在 NGT 组或 DM 组，

唾液糖与血糖、HbA1c 水平之间均无显著相关性。 

表 2  血糖、唾液糖和 HbA1c 水平在 NGT 组和 DM 组的比较 

参数 分组  平均值 中位数（上下四分位数） H P 

血糖 

（mmol/L） 

NGT 5.5 5.6（5.1，6.0） 

98.312 0.000 

DM 8.2 7.6（6.6，9.8） 
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唾液糖 

（mg/L） 

NGT 14.2 4.7（1.8，13.4） 

5.204 0.023 

DM 18.2 2.9（1.4，8.7） 

HbA1c 

（%） 

NGT 5.2 5.5（5.3，5.8） 

53.523 0.000 

DM 6.4 7.1（5.8，8.7） 

注：NGT 代表正常糖代谢者；DM 代表糖尿病患者；H 代表 Kruskal-Wallis

检验的统计量；P 代表显著性水平（P＞0.05，两组差别无显著意义；P＜0.05，

两组差别有显著意义；P＜0.01，两者差别有非常显著意义）。 

表 3  DM 组、NGT 组中唾液糖与血糖、唾液糖与 HbA1c 的相关性 

分组 变量 Spearman 变量 Spearman 变量 Spearman 

NGT 

（N=146） 

唾液糖 
r=0.122， 

P=0.141 

唾液糖 
r=0.099，    

P=0.256 

血糖 
r=0.452， 

P=0.000 血糖 HbA1c HbA1c 

DM 

（N=122） 

唾液糖 
r=0.035，         

P=0.5703 

唾液糖 
r=0.082， 

P=0.429 

血糖 
r=0.518，

P=0.000 血糖 HbA1c HbA1c 

注：NGT 代表正常糖代谢者；DM 代表糖尿病患者；HbA1c 代表糖化血红

蛋白；N 代表样本量；r 代表相关系数；P 代表显著性水平（P＞0.05，两组差别

无显著意义；P＜0.05，两组差别有显著意义；P＜0.01，两者差别有非常显著意

义）。 

2.3 以不同唾液糖切点分析唾液糖与血糖、HbA1c 的相关性 

正常人唾液糖浓度约为 10 mg/L 左右[9]。据此，我们以唾液糖浓度为 10、15、

20、25 mg/L 作为切点分析唾液糖与血糖、HbA1c 的相关性。从表 4 可以看出，

当唾液糖浓度＜切点值和唾液糖浓度≥切点值（10、15、20、25 mg/L）时，两

组间唾液糖水平均存在显著性差异（P＜0.05）。表 5 所示，当唾液糖浓度＜切点

值（10、15、20、25 mg/L）时，唾液糖与血糖、HbA1c 水平之间均无显著相关

性；当唾液糖浓度≥切点值时，唾液糖与血糖呈显著正相关（分别为 r =0.321、
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0.379、0.509、0.428，P 均＜0.05）。唾液糖与 HbA1c 也呈显著正相关（分别为

r=0.295、0.430、0.508、0.459，P 均＜0.05）。其中，当唾液糖浓度≥20 mg/L 时，

唾液糖与血糖、HbA1c 水平之间的相关系数 r 均最大。 

表 4. 以不同浓度唾液糖为切点值分组时，中位数（上下四分位数）及

Kruskal-Wallis H 秩和检验 

切点值

（mg/L） 
参数 分组 平均值 中位数（上下四分位数） H P 

10 

血糖 

（mmol/L） 

＜10 6.8 6.1（5.3，7.6） 
0.114 0.736 

≥10 6.5 5.9（5.4，6.6） 

唾液糖 

（mg/L） 

＜10 3.1 2.4（1.2，4.4） 

160.106 0.000 

≥10 50.0 22.7（14.0，45.5） 

HbA1c 

（%） 

＜10 5.8 5.8（5.3，7.1） 
0.540 0.462 

≥10 5.4 5.8（5.3，6.3） 

15 

血糖 

（mmol/L） 

＜15 6.8 5.9（5.3，7.3） 
0.126 0.723 

≥15 6.7 6.0（5.4，7.4） 

唾液糖 

（mg/L） 

＜15 4.5 2.9（1.3，5.8） 
125.266 0.000 

≥15 66.0 33.7（20.4，62.4） 

HbA1c 

（%） 

＜15 6.7 5.9（5.5，7.4） 
0.012 0.913 

≥15 6.6 5.9（5.4，7.6） 

20 

血糖 

（mmol/L） 

＜20 6.7 6.0（5.3，7.3） 
0.243 0.622 

≥20 6.9 6.0（5.5，7.7） 

唾液糖 

（mg/L） 

＜20 4.6 2.9（1.5，5.8） 
107.901 0.000 

≥20 76.2 37.3（26.7，81.1） 

HbA1c 

（%） 

＜20 6.6 5.8（5.3，6.8） 
0.143 0.705 

≥20 6.7 5.9（5.4，7.6） 

25 

血糖 

（mmol/L） 

＜25 6.7 5.9（5.3，7.2） 
1.794 0.180 

≥25 7.1 6.2（5.6，7.8） 

唾液糖 

（mg/L） 

＜25 5.0 3.0（1.4，6.3） 
93.146 0.000 

≥25 86.9 46.0（33.4，104.6） 

HbA1c 

（%） 

＜25 5.7 5.7（5.3，6.9） 
0.942 0.332 

≥25 6.9 6.0（5.6，7.8） 
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注：H 代表 Kruskal-Wallis 检验的统计量；P 代表显著性水平（P＞0.05，两

组差别无显著意义；P＜0.05，两组差别有显著意义；P＜0.01，两者差别有非常

显著意义）。 

表 5 唾液糖≥切点时，唾液糖与血糖、HbA1c 的相关性 

切 点 值

（mg/L） 

分组

（mg/L） 
变量 Spearman 变量 Spearman 变量 Spearman 

10 

＜10 

（N=194） 

唾液糖 r=-0.054， 

P=0.456 

唾液糖 r=-0083，    

P=0.288 

血糖 r=0.754， 

P=0.000 血糖 HbA1c HbA1c 

≥10 

（N=74） 

唾液糖 r=0.321，         

P=0.005 

唾液糖 r=0.295， 

P=0.019 

血糖 r=0.702，

P=0.000 
血糖 HbA1c HbA1c 

15 

＜15 

（N=216） 

唾液糖 r=-0.075， 

P=0.269 

唾液糖 r=-0.106，    

P=0.150 

血糖 r=0.745， 

P=0.000 
血糖 HbA1c HbA1c 

≥15 

（N=52） 

唾液糖 r=0.379，         

P=0.006 

唾液糖 r=0.430， 

P=0.003 

血糖 r=0.781，

P=0.000 血糖 HbA1c HbA1c 

20 

＜20 

（N=225） 

唾液糖 r=-0.077， 

P=0.252 

唾液糖 r=-0.117，    

P=0.107 

血糖 r=0.727， 

P=0.000 血糖 HbA1c HbA1c 

≥20 

（N=43） 

唾液糖 r=0.509，         

P=0.000 

唾液糖 r=0.508， 

P=0.001 

血糖 r=0.871，

P=0.000 血糖 HbA1c HbA1c 

25 

＜25 

（N=232） 

唾液糖 r=-0.103， 

P=0.118 

唾液糖 r=-0.139，    

P=0.050 

血糖 r=0.729， 

P=0.000 血糖 HbA1c HbA1c 

≥25 

（N=32） 

唾液糖 r=0.428，         

P=0.009 

唾液糖 r=0.459， 

P=0.008 

血糖 r=0.875，

P=0.000 
血糖 HbA1c HbA1c 

注：HbA1c 代表糖化血红蛋白；N 代表样本量；r 代表相关系数；P 代表显

著性水平（P＞0.05，两组差别无显著意义；P＜0.05，两组差别有显著意义；P

＜0.01，两者差别有非常显著意义）。 

3 讨论 

据文献报道，影响唾液糖的因素主要包括以下三个方面：（1）血糖阈值：研

究显示唾液腺分泌葡萄糖存在“阈值”机制，当血糖水平达到 10～15 mmol/L
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时，唾液腺才会大量分泌葡萄糖[10]，此机制类似于肾糖阈。本研究纳入的受试

者中，血糖浓度≥10 mmol/L 的占比仅为 9.3%，即多数受试者唾液腺并未达到大

量分泌葡萄糖的状态，这可能是影响相关性的一个主要原因；（2）口腔疾病影响

唾液糖分泌[11]：牙周炎严重程度与唾液糖浓度之间呈显著正相关性。一方面，血

糖升高可致唾液糖浓度增加，预示糖尿病患者牙周炎的发生风险增高。另一方面，

牙周情况也影响患者的血糖控制水平，进而影响唾液糖的分泌。本研究并未对受

试者口腔状态进行细致的排查和研究，这可能是影响相关性的另一个原因；（3）

唾液采集方式影响唾液糖水平：目前唾液采集方式有利用柠檬酸或咀嚼棉棒/团

收集受试者刺激状态下的唾液，或自然留取非刺激状态下的唾液。研究显示两种

状态下收集到的唾液对葡萄糖的含量有一定影响[12]。本研究是在刺激状态下收

集的唾液，唾液和血液样本都是在空腹状态时收集。为了摒弃上述影响唾液糖分

泌的因素，我们以不同浓度的唾液糖水平为切点分析唾液糖与血糖水平之间的相

关性。结果显示：当唾液糖浓度≥切点值（10、15、20、25 mg/L）时，唾液糖

与血糖水平均呈显著正相关。其中，当唾液糖浓度≥20 mg/L 时，相关系数 r 最

大。该结论提示：当唾液腺分泌一定水平的葡萄糖（≥切点值）时，唾液糖与血

糖二者之间存在一定的显著相关性。故临床上用唾液糖分析血糖水平时，前提条

件是患者唾液中含有一定水平的葡萄糖。 

综上，本研究用离子色谱仪测定了 NGT 人群和 DM 患者的唾液糖浓度，结

果显示，糖尿病患者的唾液糖均值明显高于糖代谢正常人群。当唾液糖浓度≥20 

mg/L 时，唾液糖与血糖水平呈显著正相关，且此时相关系数 r 最大。本研究为

唾液糖检测技术的研发以及转化提供了精准的临床数据。随着新型材料和新技术

的发展，如结合纳米技术和新型传感器测定唾液糖水平，满足精准、快速、便捷

等临床要求，相信以唾液糖为指标的无创血糖检测必将指日可待。 
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