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摘  要 

为降低糖尿病患者用药安全隐患，本文利用金纳米表面增强拉曼散射效应，使用785 nm便携式拉曼光谱

仪，旨在建立一种表面增强拉曼技术检测唾液中盐酸二甲双胍含量的方法。实验选取200~1000 cm−1的

光谱波段，收集不同浓度盐酸二甲双胍表面增强拉曼谱图，将其特征峰强度与盐酸二甲双胍浓度进行线

性拟合，两者具有较好的相关性。故而，利用金纳米粒子表面增强拉曼技术定量检测唾液中盐酸二甲双

胍含量的方法具有一定的可行性，且能为糖尿病患者治疗期间提供新的药物监测方法，以便为患者制定

个性化的给药方案。 
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Abstract 
In order to reduce the safety risk of drug use in diabetic patients, this paper uses the gold nano 
surface to enhance the Raman scattering effect, using 785 nm portable Raman spectrometer, aims 
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to establish a surface-enhanced Raman technology to detect the content of metformin hydrochlo-
ride in saliva. The spectral band of 200 to 1000 cm−1 was selected to collect different concentra-
tions of metformin hydrochloride surface enhancement Raman spectra, and linearly fitted the 
characteristic peak strength with the concentration of metformin hydrochloric acid, which had a 
good correlation. Therefore, the method of quantitatively detecting the content of metformin hy-
drochloride in saliva using gold nanoparticle surface enhancement Raman technology is feasible, 
and can provide a new drug monitoring method during the treatment of diabetic patients, so as to 
develop personalized drug administration plan for patients. 
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1. 引言 

近年来，随着生物信息技术的进步，唾液作为一种容易采集且无损伤性的体液进入了人们的研究视

角。唾液中含有大量的蛋白质和人体代谢产物，其中某些蛋白质与血液中影响老年痴呆症、乳腺癌和糖

尿病等疾病中蛋白质相匹配[1] [2] [3] [4]。研究表明，糖尿病可以通过对唾液成分的分析进行初步诊断[5]。
其中，常用于治疗Ⅱ型糖尿病及胰岛素治疗患者的盐酸二甲双胍降糖药能有效降低糖化血红蛋白[6]。但

服用量超过一定范围时容易导致患者乳酸性酸中毒、消化道不良、损伤肝肾，严重的可引起加重酮症酸

中毒。因此，在治疗过程中根据个体差异，制定个体化给药方案，并对用药效果进行监测至关重要。 
目前，糖尿病用药的主要监测方法是高效液相色谱法，但该方法需要复杂的预处理，分析成本高，

所需时间长，专业操作技能要求较高，导致检测过程极难达到快速、连续的监测[5]。且盐酸二甲双胍药

物动力学表明，其药物结构稳定，很少与血浆蛋白结合，在唾液中的浓度约为血药浓度的 2 倍。因此，

可以通过表面增强拉曼技术对唾液中盐酸二甲双胍含量进行药物监测[7]-[12]。本实验通过对不同浓度盐

酸二甲双胍与特征峰强度关系的普通拉曼谱图及表面增强拉曼谱图的分析，旨在建立一种表面增强拉曼

技术检测唾液中盐酸二甲双胍含量的方法，使其可应用于患者基数庞大的糖尿病患者日常药物监测中。 

2. 实验部分 

2.1. 实验仪器及药品 

便携式拉曼光谱仪(广州标旗)、超声波震荡仪(江苏昆山)、台式高速离心机(盐城安信)、比色皿、移

液枪。 
蒸馏水、金纳米溶胶、盐酸二甲双胍片(北京中惠)。 

2.2. 实验方法 

刮去药片外层糖衣，用研钵研磨成粉末，并过 50 目筛。配置一定浓度药物溶液放入超声波震荡仪促

溶，等待冷却得到样品。 
测试前调节便携式拉曼光谱仪参数，激发波长 785 nm，积分时间 1 s，平均次数 1 次，平滑宽度 2，

测试范围 0~4000 cm−1，功率 500 mw，扣除背景。 
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测试时，将待测溶液注入比色皿检测得普通拉曼谱图；使用移液枪注入 400 µL 金纳米溶胶与待测溶

液混合在相同条件下扫描，得表面增强拉曼谱图。 

3. 结果与分析 

3.1. 盐酸二甲双胍的普通拉曼谱图分析 

图 1 为固体与不同浓度盐酸二甲双胍的普通拉曼谱图对比，其中黑色曲线为盐酸二甲双胍固体，可以明

显观察到在 254.16 cm−1、356.85 cm−1、424.25 cm−1、474.23 cm−1、513.87 cm−1、553.23 cm−1、642.62 cm−1、

729.89 cm−1、789.54 cm−1、851.58 cm−1、891.51 cm−1、934.16 cm−1处有一系列谱峰。图 2 为不同浓度盐酸二

甲双胍之间的普通拉曼谱图对比，由于在固态和水溶液状态下各基团频率的贡献不一样，个别特征峰发生较

小的错位，如固体盐酸二甲双胍中的 729.89 cm−1处特征峰与盐酸二甲双胍溶液中的 704.57 cm−1处特征峰。 
 

 
Figure 1. A common Raman spectrogram of solids and different concentrations of metformin hydrochloride 
图 1. 固体盐酸二甲双胍与不同浓度盐酸二甲双胍普通拉曼谱图对比 

 

 
Figure 2. Comparison of Raman spectra of metformin hydrochloride with different concentrations 
图 2. 不同浓度盐酸二甲双胍之间的普通拉曼谱图对比 
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参考相关文献[13] [14] [15]，结合图 3 盐酸二甲双胍机构式解析普通拉曼光谱特征峰，结果见表 1。 
 

 
Figure 3. Structural formula of metformin 
hydrochloride 
图 3. 盐酸二甲双胍结构式 

 
Table 1. Resolution of common Raman spectrum characteristic peaks of solid metformin hydrochloride and metformin hy-
drochloride solution 
表 1. 固体盐酸二甲双胍与盐酸二甲双胍溶液普通拉曼光谱特征峰解析 

固体盐酸二甲双胍 盐酸二甲双胍溶液 特征峰解析 

254.16 cm−1 254.16 cm−1 C-C 扭摆 

356.85 cm−1、424.25 cm−1、474.23 cm−1、 346.68 cm−1、367.03 cm−1、474.23 cm−1 C-N-C 骨架变形 

642.6 cm−1、729.89 cm−1、789.54 cm−1 637.49 cm−1、659.94 cm−1、704.57 cm−1、

739.35 cm−1、786.41 cm−1、814.44 cm−1 叔胺骨架伸缩 

934.16 cm−1、 934.16 cm−1 对称的 C-N-C 伸缩 

3.2. 盐酸二甲双胍的表面增强拉曼谱图分析 

在盐酸二甲双胍浓度为 1000 μg∙L−1时，其普通拉曼信号十分微弱，为进一步获得较低浓度下盐酸二

甲双胍的拉曼信号，利用金纳米溶胶的表面增强拉曼散射效应，采集较低浓度的盐酸二甲双胍的表面增

强拉曼谱图。 
取 2 mL 蒸馏水于比色皿中，再用移液枪注入 400 μL 金纳米溶胶混合均匀进行扫描，得到金纳米溶

胶本身表面增强拉曼信号，由图 4 红色曲线可知，对于金纳米溶胶本身拉曼信号十分微弱，对实验干扰

性较小。 
如图 4 所示，黑色曲线为盐酸二甲双胍标准溶液(1000 μg∙L−1)表面增强拉曼谱图，由图可知，在 254.16 

cm−1、346.68 cm−1、377.17 cm−1、470.90 cm−1、513.87 cm−1、553.23 cm−1、585.79 cm−1、618.16 cm−1、637.49 
cm−1、659.94 cm−1、704.57 cm−1、739.35 cm−1、783.29 cm−1、817.54 cm−1、845.40 cm−1、882.32 cm−1、937.19 
cm−1有一系列的拉曼特征峰。其中 254.16 cm−1为 C-C 扭摆，346.68 cm−1、377.17 cm−1、470.90 cm−1为

C-N-C 骨架变形，659.94 cm−1、704.571 cm−1、739.35 cm−1、783.29 cm−1为叔胺骨架伸缩，937.19 cm−1为

对称的 C-N-C 伸缩，其中 704.57 cm−1信号较强，将其用于后续定量检测分析。 

3.3. 盐酸二甲双胍的定量分析 

为证明表面增强拉曼技术用于盐酸二甲双胍定量分析的可行性和准确性，本文进一步采集了不同浓

度的盐酸二甲双胍的表面增强拉曼谱图。以 1 g∙L−1的盐酸二甲双胍溶液为标准溶液，依次稀释配制 1000 
μg∙L−1、800 μg∙L−1、600 μg∙L−1、400 μg∙L−1、200 μg∙L−1、100 μg∙L−1的盐酸二甲双胍标准溶液。取 2 mL
配置好的盐酸二甲双胍标准溶液于比色皿中，再用移液枪注入 400 µL 金纳米溶胶混合均匀进行扫描，得

盐酸二甲双胍表面增强拉曼谱图。如图 5(a)可知，随着盐酸二甲双胍浓度的降低，特征峰强度也随之降

低。当浓度为 200 μg∙L−1时仍可明显观察到特征峰。表明表面增强拉曼技术最低检测浓度为 200 μg∙L−1，
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具有较高的灵敏度。 
 

 
Figure 4. The common Raman spectrogram of metformin hydrochloric acid is com-
pared with the enhanced Raman spectrometry 
图 4. 盐酸二甲双胍的普通拉曼谱图与增强拉曼谱图对比 

 

根据拉曼位移为 704.57 cm−1处叔胺骨架伸缩特征峰强度，对盐酸二甲双胍进行定量分析。如图 5(b)
所示，在 200~1000 μg∙L−1浓度范围内，其浓度与特征峰强度具有相关系数为 0.94 的线性关系，表明该方

法适用于盐酸二甲双胍的定量分析。 
 

 
(a) 
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(b) 

Figure 5. (a). Surface-enhanced Raman spectra of metformin hydrochloride; (b) Rela-
tionship between concentration and intensity of characteristic peak (704.57 cm−1) 
图 5. (a) 盐酸二甲双胍的表面增强拉曼谱图；(b). 盐酸二甲双胍浓度与特征峰强度

的关系 

 

 
Figure 6. Surface-enhanced Raman spectra of saliva samples containing metformin 
hydrochloride 
图 6. 含盐酸二甲双胍唾液样品的表面增强拉曼谱图 
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3.4. 唾液中的盐酸二甲双胍含量分析 

取待测样品中空白唾液样品和含盐酸二甲双胍唾液样品各 1 mL 分别加入 0.5 mL 的饱和氯化钠溶液

和 0.5 mL 的蒸馏水，强烈震荡 2 min，在离心机上以 4000 r∙min−1的转速离心 5 min，取上清液。然后将

含盐酸二甲双胍唾液样品用常规拉曼检测得普通拉曼谱图，再用移液枪分别注入 400 μL 金纳米溶胶混合

均匀进行扫描，得空白唾液样品与含盐酸二甲双胍唾液样品的表面增强拉曼谱图。结果如图 6 所示，空

白唾液样品得表面增强拉曼谱图中并未出现明显谱峰，表明唾液中其他成分对实验干扰较小。其中蓝色

曲线为含盐酸二甲双胍唾液样品的普通拉曼图，并未观察到明显拉曼特征峰，而含有盐酸二甲双胍唾液

样品的表面增强拉曼谱图与标准样品波形相似，结合盐酸二甲双胍浓度与特征峰强度的线性相关，可得

该唾液样品中盐酸二甲双胍含量为 941.5 μg∙L−1。上述实验结果表明，用金纳米粒子表面增强拉曼光谱定

量检测唾液中盐酸二甲双胍含量的方法具有一定的可行性。 

4. 结论 

实验结果表明，盐酸二甲双胍在浓度为 200~1000 μg∙L−1范围内与特征峰强度相关性较好，其皮尔逊

积矩相关系数为 0.98，调整后趋势线拟合程度为 0.94。表明建立一种利用金纳米粒子表面增强拉曼光谱

定量检测唾液中盐酸二甲双胍含量的方法可行，为糖尿病患者治疗过程中对药物监测提供新思路。 

5. 展望 

针对表面增强拉曼技术的机制理论的进一步研究，有助于制备出稳定性更高、重现性更好的基底；

并扩大不同唾液环境个体样本例数，建立广泛的唾液样本库，完善对检测唾液中盐酸二甲双胍含量的相

关基础研究，以期增强检测过程的可靠性和准确性。 
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