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【摘要】 目的 建立用离子色谱测定唾液中葡萄糖浓度的方法。方法 利用

热变性法去除唾液中的蛋白质，以 CarboPac PA20（3×30 mm）作为保护柱，

CarboPac PA20（3×150 mm）作为分析柱进行离子色谱分析。以超纯水（A），

250 mmol/L NaOH 溶液（B），500 mmol/L NaAc（C）为淋洗液进行梯度洗脱，

采用脉冲安培检测器检测。结果 本方法在 0.04~0.12 mg/L 范围内具有较好的线

性关系，线性相关系数 R2=0.9967。葡萄糖的检出限是 2 μg/L，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%。结论 本

方法操作简便、灵敏度高、准确性好、结果稳定，可用于唾液中葡萄糖含量的测

定。 
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【Abstract】Objective To establish an analytical method for measuring the 

concentration of glucose in saliva by ion chromatography. Methods The proteins in 

saliva were removed by thermal denaturation method, CarboPac PA20 (3×30 mm) 

was used as a protective column and CarboPac PA20 (3×150 mm) was used as an 

analytical column for ion chromatography analysis. Gradient elution was carried out 

with A―ultra-pure water, B―250 mmol/L NaOH solution and C―500 mmol/L 

NaAc solution. Pulsed ampere detector was used for detection. Results This method 

had a good linear relationship in the range of 0.04 to 0.12 mg/L, with a linear relation 

coefficient of 0.9967. The detection limit of glucose was 2 μg/L, the mean value of 

the relative standard deviation (RSD) of the repeatability measurement was 0.75%, 

and the average spike recovery was 103.07%. Conclusion This method is simple, 

sensitive, accurate and stable, and can be used for the determination of glucose 

concentration in saliva. 
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唾液由唾液腺（腮腺、颌下腺、舌下腺、小涎腺）分泌，在口腔内起帮助消

化、湿润和保护黏膜的作用。唾液又被称为过滤后的血液，有些成分与血液关系

密切，且唾液具有采集安全方便、无创伤、可实时收集等优点，这使得唾液在研

究疾病诊断方面有着独特的优势[1]。其中，唾液葡萄糖浓度指标吸引了研究者的

广泛关注。 

有研究表明，对于糖尿病患者，唾液葡萄糖浓度与血糖浓度呈正相关，故可

将唾液中的葡萄糖浓度作为糖尿病检测的标志物[2-3]。但在不同的研究中，唾液

葡萄糖浓度与血糖浓度的关系模型差异较大，甚至还有部分研究者得出了完全相

反的结论[4-5]。造成这种现象的关键因素是唾液中的葡萄糖含量极低，且其成分

复杂。目前唾液葡萄糖的测定方法主要是基于酶（如葡萄糖氧化酶、己糖激酶、



葡萄糖-6-磷酸脱氢酶）和各种葡萄糖敏感材料（如环肽、纳米材料、硼酸及其

衍生物），且这两种方法往往需结合其他测试方法，才能实现低浓度葡萄糖的检

测[6-8]。酶对葡萄糖的特异性好，但因稳定性差、价格昂贵、操作复杂等缺点限

制了其使用范围[9]；大部分葡萄糖敏感材料虽稳定性较好，但与葡萄糖结合的特

异性较差，且易受唾液中其他物质的干扰，进而影响其检测的准确性[10]。 

色谱法是利用混合物在固定相上的吸附能力/亲和力大小不同而实现分离检

测的方法[11]。该方法具有分析速度快、准确度高、选择性高、准重现性好等优

点。近年来，离子色谱因配备了高灵敏度和高选择性的脉冲安培检测器，已被广

泛用于生物样品中的单糖、寡糖、多聚糖及氨基酸等有机物质的检测[12]。沿着

这一思路，我们开发了一种基于离子色谱检测唾液中葡萄糖浓度的方法，以期为

唾液葡萄糖浓度检测提供更加科学、可靠的技术支撑，并为基于唾液葡萄糖的无

创血糖检测提供一种精度较高的检测方法。 

 

1 材料与方法 

1.1 仪器与试剂 

仪器：离子色谱（Thermo Fisher ICS 5000+），唾液采集管（德国莎斯特），

离心机（AXTD4）。 

试剂：超纯水，50 % NaOH 溶液，NaAc，葡萄糖标准品。 

1.2 标准溶液的配制 

标准储备液：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，置于 4 ℃冰箱中密封贮藏，有效期 1 个月。 

葡萄糖标准液：分别移取各标准储备液于 100 mL 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）的标准工作溶液。 

1.3 唾液样本的采集和处理 

1.3.1 唾液采集  采集唾液前，受试者用清水漱口 3 次。采集时将采集管中的棉

棒放入口中咀嚼 3～5 min，待唾液浸润棉棒后，把棉棒放回唾液收集管，离心

（4000 r/min，10 min）取上清液。受试者采集完唾液后，用清水漱口。 

1.3.2 唾液处理 唾液经热变性法去除蛋白质。将收集到唾液样本立即置于 95℃水

溶液中 30 min 后取出，自然冷却到室温，经台式离心机（4000 r/min，10 min），



取上清液。测试前，上清液用 0.22 μm 的 PVDF 滤膜过滤，取滤液并利用离子色

谱进行检测。 

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。 

入组条件：年龄18～80周岁，在中国人民解放军总医院第三医学中心内分泌

科就医的门诊或住院患者。 

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。 

1.4 离子色谱测试葡萄糖的色谱条件 

保护柱 CarboPac PA20（3×30 mm）；分析柱 CarboPac PA20（3×150 mm）；

流速 0.45 ml/min；检测模式：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（表 1），其中 A 代表超纯水，B 代表 250 mmol/L NaOH 溶液，C

代表 500 mmol/L NaAc 溶液。 

表 1 离子色谱测试葡萄糖的流动相梯度淋洗程序 

保留时间（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 

1.5 观测指标 

1.5.1 离子色谱测试葡萄糖的线性范围 

用离子色谱仪依次测试葡萄糖浓度为 0.04、0.06、0.08、0.1、0.12 mg/L 标

液。以葡萄糖浓度为横坐标，以峰面积为纵坐标，仪器自动拟合出二者的相关性。 

1.5.2 离子色谱测试葡萄糖的相对标准偏差 

按照 1.3 采集和处理唾液样本共计 4 例，每个唾液样本重复测试 3 次，按照

公式 1 和 2 计算相对标准偏差（RSD）。 



𝑅𝑆𝐷 =
𝑆𝐷

𝑥
（1） 

𝑆𝐷 = √
∑(𝑥𝑖 − 𝑥)2

n − 1
 （2） 

    公式中，SD 指标准偏差，x 指测试的算术平均值，n 指测量次数，xi 指是各

次测量值。 

1.5.3 离子色谱测试葡萄糖的加标回收率 

首先测试加标前唾液样本中的葡萄糖浓度，然后分别向样本中添加不同浓度

的葡萄糖标液进行测试，按照公式 3 计算加标回收率。 

加标回收率 =
加标后的测试值 − 原含量

加标量
（3） 

1.5.4 葡萄糖测试方法比较 

    检索目前关于测试葡萄糖的文献，考察葡萄糖的检测范围和检出限，并与本

工作结果进行对比。 

2 离子色谱测试结果 

2.1 离子色谱测试葡萄糖的线性范围 

利用离子色谱依次检测其葡萄糖浓度与峰面积的关系，仪器自动拟合出二者

的相关性。离子色谱测试葡萄糖的线性范围是 0.04～0.12 mg/L（图 1），标准曲

线 Y=（6.64±0.3076）×X+（-0.0212±0.026），其中，X 指葡萄糖浓度，Y 指峰面

积，拟合度为 0.9967。检出限是指离子色谱可以定性地从样本中检出葡萄糖的最

低浓度。将低浓度葡萄糖标准工作溶液逐级稀释后测定，以信噪比（S/N）为 3

对应的浓度为检出限，得到本方法的检出限为 2 μg/L。 



 

图 1 不同葡萄糖浓度的峰面积标准曲线 

2.2 离子色谱测试葡萄糖的相对标准偏差   

每个唾液样本重复测试 3 次，共计测试 4 个不同的唾液样本，相对标准偏差

RSD 的平均值为 0.75%，说明该测试方法具有优异的稳定性（表 2）。 

表 2 离子色谱测试葡萄糖的重复性测试 

样本编号 第一次测试浓度 

（mg/L） 

第二次测试浓度 

（mg/L） 

第三次测试浓度 

（mg/L） 

RSD 

（%） 

1 12.88 12.74 12.80 0.55 

2 18.08 17.92 17.96 0.46 

3 41.36 40.28 40.76 1.33 

4 35.70 35.25 35.50 0.63 

2.3 离子色谱测试葡萄糖的加标回收率  

表 3 反映了离子色谱的加标回收率。经测试原唾液样本中的葡萄糖含量均值

为 8.58 mg/L，然后分别向样本中添加 3、14、20 mg/L 的葡萄糖标液测试。经计

算，平均加标回收率为 103.07%。 

表 3 离子色谱测试葡萄糖的加标回收率 

加标量

（mg/L） 

第一次测试

（mg/L） 

第二次测试

（mg/L） 

第三次测试

（mg/L） 

平均值

（mg/L） 

加标回收率

（%） 

3 11.72 11.52 11.88 11.71 104.33 

14 22.64 22.64 22.64 22.64 100.43 

0.04 0.06 0.08 0.10 0.12
0.2

0.4

0.6

0.8

峰
面
积

葡萄糖浓度 (mg/L)



20 29.70 29.35 29.35 29.47 104.45 

2.4 葡萄糖测试方法比较  

通过与其他葡萄糖检测方法的数据对比发现，本研究所建立的离子色谱法在

测试唾液葡萄糖浓度方面具有灵敏高、检测精度高、检出限低等优势，且在实际

测量过程中不易受到个体化差异等干扰因素的影响（表 4）。 

表 4 离子色谱法与其他测定唾液葡萄糖方法的比较 

方法 线性范围 拟合度 检出限 文献 

葡萄糖氧化酶 
0.1~6.0 mM 

(18.02~1080.96 mg/L） 
0.9968 

9.01 μM 

(1.64 mg/L) 
6 

葡萄糖氧化酶 
50~540 mg/dL 

(500~5400 mg/L) 

— 
24.6 mg/dL 

246 mg/L 

7 

葡萄糖氧化酶 
10.8~693.0 μmol/L 

(1.95~124.85 mg/L) 

0.97 
4.2 μmol/L 

(0.76 mg/L) 

9 

环肽 
10 nmol/L~20 mmol/L 

(0.18~3603.20mg/L) 

0.9679 — 10 

纳米材料 CuO 
5μM~0.225 mM 

(0.9~40.5 mg) 

0.998 
∼0.41 μM 

(0.074 mg/L) 

16 

苯硼酸 0~36 mg/L 0.99 1 mg/L 18 

离子交换高效液相色谱

法 

0.5 × 10-3~1.67 mmol/L 

(0.09~300.87 mg/L) 

— 
0.1 μmol/1 

(0.18 mg/L) 

11 

离子色谱法 0.04~0.12 mg/L 0.9967 0.002 mg/L 本工作 

 

3 讨论 

唾液葡萄糖检测的主要难点在于以下两个方面： ①唾液中葡萄糖的含量低，

约为血糖的 1/50~1/100[13]； ②唾液成分复杂，包括蛋白质（粘蛋白、溶菌酶等）、

激素（皮质醇、睾丸激素等）、有机分子（胆红素、胆固醇、乳酸等）、无机化合

物（Na+、K+、Ca2+、磷酸盐）等，这些物质极易影响唾液葡萄糖检测的准确性

[14]。要实现高灵敏度唾液葡萄糖检测的关键问题在于，如何同时克服上述两个

难点，进而找到一种可兼顾检测的灵敏性、特异性与普适性的唾液葡萄糖测定方



法。 

已有研究中唾液葡萄糖检测的方法多是基于酶法（葡萄糖氧化酶、己糖激酶、葡

萄糖-6-磷酸脱氢酶），再联合包括电化学方法、比色法、紫外分光光度法、远红

外/拉曼光谱等检测手段[6-8]。例如，罗曼等[15]利用葡萄糖氧化酶结合酶标仪测定

了波长在 510 nm 处葡萄糖反应产物的吸光度。葡萄糖的检测范围是 0.006～

0.389 mmol/L（1.08～70.08 mg/L），线性关系 R2=0.9979，检出限 0.006 mmol/L

（1.08 mg/L）。这种方法虽也能测试唾液中的葡萄糖浓度，但其灵敏度、稳定性

和精度较差，且该方法易受唾液中维生素 C、尿酸、谷胱甘肽等物质的干扰，

影响检测结果[9]。此外还有利用一些葡萄糖敏感材料，比如环肽[10]、纳米材料[16]、

硼酸及其衍生物[17]等实现对葡萄糖的吸附检测。与酶法相比，这些材料的稳定

性较好。比如，我们前期致力于研究基于苯硼酸衍生物的石英晶体微天平（QCM）

方法测试唾液中葡萄糖，通过表面引发的方法将氧化石墨烯参杂的苯硼酸水凝胶

涂覆在石英晶片上；葡萄糖的检测范围是 0～36 mg/L，线性关系 R2=0.99，检出

限 1 mg/L。虽然该方法也可实现生理条件下葡萄糖的快速检测，但将其应用于

真实唾液测试时，唾液中的蛋白质和有机分子等对测试产生极大的干扰[10, 18]。 

色谱法具有优异的选择性、准确性和稳定性，是检测唾液葡萄糖浓度的理想

方法。比如，Gough 等[11]利用离子交换高效液相色谱法和脉冲光度法测定唾液葡

萄糖浓度，该仪器检测葡萄糖的工作范围为 0.09～300.87 mg/L。在最高灵敏度

条件（1000 nA）下检测到的低葡萄糖浓度（2.8 μmol/L）的 RSD 为 4.4％，而在

30000 nA 下检测到的高葡萄糖浓度（1.67 mmol/L）的 RSD 为 1.7％（未给出线

性拟合度和回收率）。但并未系统研究、确立该方法应用于唾液葡萄糖的检测。 

鉴于离子色谱法在测试糖类物质方面的优异性，本研究建立了离子色谱法测

试唾液葡萄糖浓度的方法，并完成了以下两个方面改进和优化：（1）唾液的处理

方法。唾液样本成分复杂，尤其是蛋白质含量较高，且具有较宽的动态范围（71～

2232 mg/L[19]），极易影响唾液中微量葡萄糖的测试。去除蛋白质的方法可分为有

机溶剂法、蛋白酶法、高盐法、透析法、热变性法等[20]。为了减少试剂引入对

测试结果的干扰，且保证时效性，我们采用热变性法去除唾液中的蛋白质，即通

过加热使蛋白变性沉淀，继而通过离心将其分离。（2）优化测试条件，包括色谱

柱条件、流速、流动相种类及梯度洗脱程序等参数，使其对葡萄糖浓度具有更低



检测浓度的线性范围（0.04～0.12 mg/L）。这种检测灵敏度的提高允许对唾液样

本进行更高倍数的稀释（减少干扰物含量），显著提高了检测准确度。通过上述

优化过程，本方法对唾液中的葡萄糖具有更低的检出限（2 μg/L）及更优异的稳

定性（RSD 的平均值为 0.75%）。 

综上，本研究建立了离子色谱法测定唾液中葡萄糖浓度的方法，为研究唾液

葡萄糖浓度与血糖水平的相关性提供了一种可靠的技术手段，与其他方法相比，

该方法具有灵敏度高、准确性好、稳定性佳等优点。 
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