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摘要　采用光镊拉曼光谱（ＬＴＲＳ）方法收集一例重型α地中海贫血患者单个红细胞的拉曼光谱，分析同一群体内

不同细胞间的光谱差异，从中了解地中海贫血红细胞的病理过程。结果发现，重型α地中海贫血患者红细胞的拉

曼光谱信号显著低于正常对照，并检测到一定比例的有核红细胞；正常对照的红细胞拉曼光谱均一，而重型α地中

海贫血患者的细胞形态和拉曼光谱均显示出多样性；中等大小、形态接近正常的一类红细胞，其细胞间光谱差异最

大；单细胞拉曼光谱可观察到部分外表形态正常的红细胞，其血红蛋白可能发生了血红素凝集和蛋白质变性。
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１　引　　言

地中海贫血（地贫）是一组由于珠蛋白基因的缺

失或缺陷导致珠蛋白链合成障碍所引起的遗传性溶

血性疾病，我国的华南地区是高发区。其中，α地贫

是由于α珠蛋白基因的缺失或缺陷导致α珠蛋白链

合成缺乏或减少所致。α珠蛋白链的缺乏使β和γ

珠蛋白链相对增多，过剩的β和γ珠蛋白链聚合成

血红蛋白（Ｈｂ）Ｂａｒｔ′ｓ（γ４）及ΗｂΗ（β４），ＨｂＢａｒｔ′ｓ

和ΗｂΗ对氧的亲和力极高。同时，ΗｂΗ分子不稳

定，易沉积在红细胞内成为包涵体，影响膜的功能，

导致红细胞被破坏，引起慢性溶血性贫血。临床上

把α地贫分为静止型携带者，α地中海贫血特性、



中　　　国　　　激　　　光 ３６卷

ＨｂＨ病和ＨｂＢａｒｔ′ｓ胎儿水肿综合症（即重型α地

贫）。Ｂａｒｔ′ｓ患者贫血较重，平均血红蛋白的质量浓

度仅６０～７０ｇ／Ｌ，红细胞的平均血红蛋白质量浓度

通常很低，细胞大小不均，异形和靶形很明显［１］。

分子振动光谱以其极高的光谱和时间分辨率、灵

敏度、精确度以及无损、安全、快速等优点而成为医学

光子学的重要研究领域［２～６］。任何物质都有确定的

分子结构，都有确定的分子振动光谱。Ｈｂ分子由４

个亚基组成，α地贫中α珠蛋白链的缺乏或减少，必然

导致红细胞内Ｈｂ分子的一级、二级乃至三级结构的

改变。而Ｈｂ结构的改变也必然反映在其振动光谱

上，这使得采用振动光谱技术来检测地贫成为可能。

已有不少将振动光谱技术应用于血红蛋白和功能红

细胞研究的报道［７～１１］。相对于其他方法，拉曼光谱技

术用于医学诊断具有非侵入性、非破坏性、不用试剂

和快速灵敏的优点，在生物医学和临床诊断上的应用

是目前的热门课题。激光镊子拉曼光谱（ＬＴＲＳ）是光

学俘获与共焦拉曼技术的结合，提供了获知详细的单

细胞生化信息的新途径，可以表征和检测发生在细胞

和组织内的生化变化，且不干扰细胞的自然生理状

态，是单细胞分析的良好工具［１２～１４］。本文应用ＬＴＲＳ

方法收集、分析一例Ｂａｒｔ′ｓ患者的单个红细胞的拉曼

光谱，收集、对比不同形态的红细胞的平均光谱，分析

同一群体内不同细胞间的光谱差异，以期通过４个α

基因均缺失的Ｂａｒｔ′ｓ患者的红细胞分析，从中了解地

贫红细胞的病理过程。

２　材料与方法

２．１　血液样品收集

血液样品来自广西医科大学第一附属医院，

Ｂａｒｔ′ｓ患者为１月龄，正常对照分别为１月龄和４

月龄。采集的外周静脉血用 ＡＣＤ抗凝，置４℃保

存备用。

２．２　实验装置与光谱收集

采用和文献［１５］相同的实验系统。在倒置显微

镜（ＴＥ２０００Ｕ，Ｎｉｋｏｎ）导入７８５ｎｍ 激光，经物镜

（１００×，犱ＮＡ１．３０）聚焦进入溶液样品槽。激光俘获

并激发单个细胞，产生的拉曼散射由物镜收集，沿着

原光路导入光谱仪（ＳｐｅｃｔｒａＰｒｏ２３００ｉ，Ａｃｔｏｎ）。光

谱仪 参 数 为 分 辨 率 ６ｃｍ－１，光 栅 刻 线 密 度

６００ｌｉｎｅｓ／ｍｍ，闪耀波长６５０ｎｍ。光谱信号由电荷

耦合器件ＣＣＤ（Ｓｐｅｃ１０，ＰｒｉｎｃｅｔｏｎＩｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ）检

测，用液氮冷却ＣＣＤ到－１２０℃。用悬浮在无菌水

中的聚苯乙烯小球（直径为２．０μｍ）做光谱系统校

正。激光汇聚点的功率为３０ｍＷ。

取１００μＬ外周血用质量分数为０．９％生理盐水

做３０００倍稀释，滴加２００μＬ到样品槽中，用１００倍

油浸物镜观察，光镊俘获单个血红细胞于石英玻片上

方８μｍ，收集带背景的拉曼光谱，收集时间为１０ｓ；移

开细胞，用同样的时间收集不俘获细胞的背景拉曼光

谱。在地贫患者的血液样品中收集以下４种形态的

红细胞的拉曼光谱，每种收集１５～３０个细胞的光谱。

ａ类，细胞较大（＞１０μｍ），类似大饼；ｂ类，细胞中等

大，接近正常红细胞形态；ｃ类，外形接近正常但比较

小（＜６μｍ）；ｄ类，不规则形状的红细胞，如泪滴状，

长条形等，细胞大小不一。两个正常对照样品做同样

处理，各随机收集３０个细胞的拉曼光谱。

２．３　数据处理

将光谱数据转换为ＡＳＣＩＩ数据，输入软件 Ｍｉｃｒｏ

Ｏｒｉｇｉｎ７．０处理。红细胞的实际光谱计算公式为

犛０（υ）＝ ［犛ａｃｑ（υ）－犛ｂｇ（υ）］犚（υ）， （１）

其中犛ａｃｑ（υ）为每个红细胞测得的光谱，犛ｂｇ（υ）为源

自溶液、盖玻片和光学部件的背景光谱，犚（υ）为系

统响应函数。

每种样品或每类细胞的平均光谱为所有的细胞

实际光谱的平均。光谱曲线经３点相邻平均平滑，

取一阶导数，而后取６００～１７５０ｃｍ
!１指纹峰集中区

域，做矢量归一化处理，公式为

犚犻犼＝犃犻犼／ ∑
犿

犻＝１

犃２犻槡 犼，

（犻＝１，２，３，…，犿；犼＝１，２，３，…，狀） （２）

其中犃犻犼 对应光谱矩阵中第犻行，第犼列的数值，犚犻犼

对应计算结果矩阵中第犻行，第犼列的数值。犿 为

６００～１７５０ｃｍ
!１指纹峰集中区的光谱数列（犿＝

８５０），狀为细胞光谱数。用 Ｍａｔｌａｂ７．０软件工具包

ＰＬＳＴｏｏｌｂｏｘ做主成分分析（ＰＣＡ）。每类随机取３

个细胞光谱做检验，其余做训练。

３　结果与分析

３．１　红细胞光谱收集与平均拉曼光谱分析

悬浮在生理盐水中的红细胞很容易被光镊俘获

并囚禁在溶液中，与基底石英玻片没有任何接触，得

到信噪比很高的拉曼光谱。图１是重型α地贫患者

红细胞和正常对照的平均拉曼光谱及红细胞的图

像。图１（ａ）中曲线组犃为平均光谱，曲线组犅为以

１４４８ｃｍ－１峰强度归一化后的光谱；图１（ｂ）和

图１（ｃ）分别为重型α地贫患者和正常人的红细胞
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微分干涉差（ＤＩＣ）图像，标尺为１０μｍ。图１（ｂ）显

示了患者红细胞形态的多样性，源于胞内 Ｈｂ成分

和结构的变化。１５００～１６６０ｃｍ
!１区域是一群比较

显著的峰，与 Ｈｂ组成和结构有关，其中１５４５ｃｍ
!１

是ａｍｉｄｅⅡ蛋白骨架的ＮＨ键振动，１５８２ｃｍ
!１和

１６０３ｃｍ
!１ 来自苯丙氨酸、酪氨酸的乙烯基团

（Ｃ＝Ｃ），１６１９ｃｍ
!１来自酪氨酸和色氨酸的乙烯基

团（Ｃ＝Ｃ）。在表征α螺旋结构的１６５４ｃｍ
!１处，其

光谱的强度略低于正常对照。在正常血红蛋白中，

二级结构以 α螺旋为主，没有 β折叠结构。在

Ｂａｒｔ′ｓ患者中，由于α链的合成完全丧失，Ｈｂ中所

含的α螺旋明显减少，１６５４ｃｍ
!１信号减弱。

图１ （ａ）重型α地贫患者样品和正常对照的平均拉曼光谱；（ｂ）患者和（ｃ）正常人的红细胞ＤＩＣ图像

Ｆｉｇ．１ ＡｖｅｒａｇｅｄＲａｍａｎｓｐｅｃｔｒａｏｆｓｉｎｇｌｅｅｒｙｔｈｒｏｃｙｔｅｓ（ａ）；ＤＩＣｉｍａｇｅｓｏｆｅｒｙｔｈｒｏｃｙｔｅｓ（ｂ）

ａｎｄｎｏｒｍａｌ（ｃ）ｆｒｏｍＨｂｂａｒｔ′ｓｈｙｄｒｏｐｓ

　　１４４８ｃｍ
!１是表征蛋白质和脂类ＣＨ２ 的变形振

动，其强度主要受蛋白含量影响，与蛋白结构变化关

联不大。因此，以１４４８ｃｍ
!１峰的信号强度归一化

处理后，在其他峰位上显现出因蛋白质结构变化而

引起的差异。从图１（ａ）的犅组曲线看出，Ｂａｒｔ′ｓ患

者与正常对照在低波数的主要拉曼信号峰基本重

合，其他各主要拉曼信号峰强度显著低于正常对照。

特别是１５４５ｃｍ
!１信号强度的显著降低，这说明

Ｂａｒｔ′ｓ患儿由于α链的合成完全丧失，所合成的γ

链和β链形成四聚体，蛋白结构发生了改变。

３．２　重型α地贫患者不同形态红细胞的平均拉曼

光谱

在显微镜下可以观察到重型α地贫４类不同形

态的细胞，如图１（ｂ）所示。ａ类，细胞大（≥１０μｍ）

类似大饼；ｂ类，细胞中等大（８μｍ左右），和正常红

细胞相似；ｃ类，外形接近正常但比较小（＜６μｍ）；

ｄ类，大小不一、不规则形态如泪滴状、碎片状的细

胞。图２是这４种形态红细胞的图像及其相应的平

均拉曼光谱，显示的是１４２０～１６８０ｃｍ
!１区域。

图２（ａ）为去背景后的实际光谱，图 ２（ｂ）是经

１４４８ｃｍ
!１峰值归一化后的光谱。从平均拉曼曲线

可以看到，ｂ类，ｄ类细胞与ａ类，ｃ类有明显不同，

ｂ类细胞的１４４８，１５６２，１５８２和１６１９ｃｍ
!１峰的强度

比其他的高，经１４４８ｃｍ
!１峰强归一化处理后，表征

蛋白结构的１５４５ｃｍ
!１（Ｎ－Ｈ 骨架）和１６５４ｃｍ

!１

（α螺旋）峰比其他形态细胞的弱，预示着ｂ类细胞

的 Ｈｂ结构、特别是α螺旋结构和其他形态细胞可

能有 所 不 同。而 ｄ 类 细 胞 归 一 化 处 理 前 后

１５００～１６４０ｃｍ
!１的拉曼信号都明显地弱。

３．３　重型α地贫红细胞拉曼光谱的单细胞分析

图２显示的是几种形态细胞的平均光谱信息，

掩盖了细胞间的差异，从图１（ｂ）中可看出红细胞形

图２ ４种形态细胞的平均拉曼光谱

Ｆｉｇ．２ Ａｖｅｒａｇｅｄｓｐｅｃｔｒａｏｆｆｏｕｒｋｉｎｄｓｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｈａｐｅｅｒｙｔｈｒｏｃｙｔｅｓ
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态多样化，胞内成分与结构可能发生了改变，各细胞

间的拉曼光谱应有所不同。图３（ａ）是４种形态重

型α地贫红细胞和２个正常对照样品的ＰＣＡ结果。

结果显示，正常对照和重型α地贫的拉曼光谱差异

明显，在主成分（ＰＣ）２分值可明显区分，说明ＰＣ２

分值可区分正常与重型α地贫红细胞；正常细胞间

光谱很均一，２个正常样品的细胞均落入同一集中

区域；ＰＣ１分值源于群体内细胞间的差异，重型α地

贫的细胞间差异显著。其中ｄ类细胞有ｄ３，ｄ８和

ｄ１３细胞落入与其他ｄ类细胞不同的空间，显示着

这３个细胞与众不同。图３（ｂ）对比了这３个细胞

与其他ｄ类细胞的平均光谱，曲线犱１ 是ｄ３，ｄ８，

ｄ１３，３个细胞的平均拉曼光谱，犱２ 是其余１２个细胞

的平均光谱。这３个细胞的 Ｈｂ拉曼光谱信号峰很

弱，主要的峰如７８９，１０９４，１３４０，１３７６和１５７９ｃｍ
!１

等峰均和ＤＮＡ有关，说明这几个细胞是有核红细

胞，而且细胞质较小，细胞核占整个细胞的比例比较

大。在正常对照中，尽管网织红细胞会残留有少量

遗传物质，属于晚幼红细胞脱核后到完全成熟红细

胞的过渡型细胞，但是数量极少。因此，在正常对照

的检测中，红细胞表形均一，没能检测到有核红细

胞。而在重型α地贫的中能检测到该类ＤＮＡ组分

高的细胞应归因于其有核红细胞的增多［１］。

图３ （ａ）重型α地贫与正常对照的ＰＣＡ结果及（ｂ）ｄ类细胞中两群不同细胞的平均拉曼光谱对比

Ｆｉｇ．３ ＰＣＡｐｌｏｔｆｏｒｔｈｅｅｒｙｔｈｒｏｃｙｔｅｓｆｒｏｍｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌａｎｄＨｂｂａｒｔ′ｓｈｙｄｒｏｐｓ（ａ），ａｎｄａｖｅｒａｇｅｄ

ｓｐｅｃｔｒａｏｆｃｅｌｌｓｆｒｏｍｄｇｒｏｕｐ（ｂ）

　　相对于正常对照细胞间的均一性，重型α地贫

的细胞间差异明显。把重型α地贫样品所有的红细

胞（ｄ３，ｄ８，ｄ１３三个有核红细胞除外）进行ＰＣＡ分

析，如图４（ａ）所示，多数细胞分布于ＰＣ１０．９５，ＰＣ２

－０．１的分值附近，部分细胞分布在外围。在外围

不同区域选择代表性的细胞，对比其拉曼光谱差异，

如图４（ｂ）～图４（ｅ）所示，发现各细胞间的光谱峰形

状 和 强 度 均 有 明 显 的 差 异，主 要 出 现 在

１２００～１４００ｃｍ
!１和１５００～１６７０ｃｍ

!１区域。并与

图４（ａ）中离集中区域（ＰＣ１０．９５，ＰＣ２－０．１）的距

离成正相关，其分布距离越远，差异越大。

各类细胞呈不均匀分布，其中ｂ类细胞在ＰＣ１

分值上差异最明显，其次是ａ类细胞，ｄ类的几个代

表性的细胞间差异最小。ａ类细胞中ａ６和ａ８在

１２００～１４００ｃｍ
!１区域，１２３１，１２４４，１３３６，１３６９ｃｍ

!１

等峰比正常细胞显著提高。ｂ类细胞中的ｂ１５，ｂ１４

与其他细胞差异较大，在拉曼光谱上的异常和ａ８细

胞类似。ｄ类细胞除了ｄ１３，ｄ８和ｄ３几个有核细胞

外，其他细胞相对均一，光谱差异不大。ｃ类的ｃ８

细胞的光谱信号和图３中ｄ１３，ｄ８，ｄ３相似，是一个

有核 细 胞，但 表 征 Ｈｂ 的 ７５４，１５４７，１６１９ 和

１６５７ｃｍ
!１等也比较强，说明ｃ８细胞和ｄ１３，ｄ８，ｄ３

有所不同，胞内已经合成了血红蛋白，且 Ｈｂ没有发

生变性，表征α螺旋结构的信号峰明显。

把４类细胞中差异最大的一个（ｂ类取２个）细

胞集中在一起和正常的对比，如图４（ｆ）所示，发现各

细胞间拉曼光谱差异明显。详细对比ｂ１５，ｂ１４２个

细胞，其光谱在１２００～１４００ｃｍ
!１和１５２０～１６７０ｃｍ

!１

区域不同于其他细胞。１３８８，１３６９，１２４４，９７０ｃｍ
!１等

峰是血红素凝集的标志峰［１６］，在ｂ１４，ｂ１５和ａ８等细

胞中均显著升高，预示着这些细胞的胞内可能有血红

素凝集。注意到在光谱异常显著的几个细胞均出现

了源自蛋白质酰胺基团的１６８９ｃｍ
!１峰，且１４４８ｃｍ

!１

和１５００～１６７０ｃｍ
!１在原始光谱中均较高，说明其胞

内的蛋白质浓度比其他细胞高。但经１４４８ｃｍ
!１峰信

号 强 度 归 一 化 后，源 自 蛋 白 质 结 构 的

１５００～１６７０ｃｍ
!１信号显著低于正常对照，说明其 Ｈｂ

发生了变性，拉曼信号降低。
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图４ （ａ）重型α地贫细胞的ＰＣＡ结果及（ｂ）～（ｆ）各类细胞在不同区域代表性的细胞拉曼光谱对比

Ｆｉｇ．４ ＰＣＡｐｌｏｔｆｏｒｔｈｅｅｒｙｔｈｒｏｃｙｔｅｓｆｒｏｍＨｂｂａｒｔ′ｓｈｙｄｒｏｐｓ（ａ）ａｎｄｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｖｅ

ｓｐｅｃｔｒａｏｆｃｅｌｌｓｆｒｏｍｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｒｏｕｐｓ（ｂ）～（ｆ）

４　讨　　论

地中海贫血是遗传性溶血性贫血，目前尚无法

根治，避免地贫患者出生的唯一有效手段是在地贫

高发区筛查携带者，进行产前诊断。但常规检测方

法存在操作繁琐、工作量大、费用相对昂贵、不适合

大面积人群的筛查等诸多不足［１］。ＬｉｕＫａｎｚｈｉ等
［９］

通过比较正常人与重型β地贫病人 Ｈｂ的红外吸收

光谱，发现β地贫病人的α螺旋含量减少，酪氨酸环

吸收增加，及半胱氨酸ＣｙｓＳＨ基团红外吸收增加。

这些变化可被红外光谱技术检测，并可用于β地贫

携带者的筛查。但在血液临床研究中需要进行将细

胞溶血，收集 Ｈｂ，涂膜，干燥等系列准备过程，这使

得检验成本增加，工作量加大，获取结果的时间延

长。与此相比，拉曼光谱技术无需复杂的样品准备

过程，可进行样品的实时检测，而且水和玻璃材质等

干扰很小。常规的分析方法是群体分析，无法得到

单个红细胞的信息，此外分析样品必须经过预处理，

其Ｈｂ结构也可能发生了改变。而应用ＬＴＲＳ技

术，样品用生理盐水稀释后，红细胞仍然具有生理活

性，得到的是功能红细胞内 Ｈｂ的实时拉曼信号。

采用近红外７８５ｎｍ激光，减少对细胞影响，在激光

功率３０ｍＷ，收集时间１０ｓ条件下，在正常对照细

胞中没有观察到Ｈｂ变性的光谱信号
［１６］。

红细胞需经过原始红细胞、早幼红细胞、中幼红

细胞、晚幼红细胞、网织红细胞再到成熟红细胞的过

程。网织红细胞是晚幼红细胞脱核后到完全成熟红

细胞的过渡型细胞，仅在胞浆残留有少量遗传物

质［１］。Ｈｂ由珠蛋白和血红素组成，其合成始于早幼

红细胞，中止于网织红细胞，成熟红细胞已经没有细

胞器，不能合成血红蛋白。对比各阶段红细胞的 Ｈｂ

含量［１７］，本研究中检测到的有核红细胞ｄ３，ｄ８和ｄ１３

可能是中幼红细胞或更早期的红细胞；ｃ８是外形正常

的小细胞，胞内Ｈｂ含量较高，也有遗传物质的信号，

可能属于晚幼红细胞或网织红细胞；由于其胞内成分

的迥异，ＰＣＡ把两者落入明显不同的区域。重型α地

贫患者由于α链无法合成致使所合成的γ和β链形

成四聚体在胞内和细胞膜上沉积，导致细胞膜物理性

能发生改变，影响了红细胞的可塑性和渗透脆性，在

红细胞经过毛细血管时导致细胞形态发生改变。但

是有核红细胞ｄ３，ｄ８和ｄ１３胞内仅检测到很弱的Ｈｂ

信号，胞内Ｈｂ含量很少，却是不规则形态的细胞，推

测是其他因素影响了细胞形态。

从单个红细胞的拉曼光谱对比可知，在ｄ类细胞

中有ｄ３，ｄ８和ｄ１３细胞，ｂ类有ｂ１４和ｂ１５细胞的光

谱和其他细胞的光谱明显不同，把这些细胞排除，得

到的各类细胞的平均拉曼光谱基本重合，说明绝大部

分红细胞在成熟过程中，细胞病变过程是相同的，胞

内Ｈｂ成分和结构的变化基本相同，只是由于细胞膜

物理性能的改变导致其细胞形态多样化［１８］。

地中海贫血是遗传性疾病，重型α地贫患者所有

的４个α基因均缺失，无法合成血红蛋白α链，是最
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严重的地中海贫血，几乎都是“胎死腹中”，即使是能

勉强出生，也是存活不长；随着地贫筛查和产前检查

的普及，Ｂａｒｔ′ｓ患儿出生的几率很小。鉴于不同性

别、不同年龄患者的病因和病理基础完全相同，虽然

仅对一例病例做了分析，但其可重复性应是可预知

的。此外，还分析了大量α地贫中间型（３个α基因缺

失，临床症状比Ｂａｒｔ′ｓ轻）样本，发现不同性别、不同

年龄患者的红细胞，其平均拉曼光谱基本相同，ＰＣＡ

中落入基本相同的区域，显示了很好的可重复性。

为研究方便，人为地根据细胞形态将重型α地贫

红细胞分为ａ，ｂ，ｃ，ｄ４类，但从图４（ａ）中可看出，经

ＰＣＡ分析的各类细胞都落入相近的空间，没有哪类

细胞相对独立成群。ａ，ｃ和ｄ类都是细胞形态发生了

改变的细胞，是完全成熟的红细胞，其 Ｈｂ含量和结

构已经确定；而ｂ类细胞可能是新生细胞，胞内异常

珠蛋白链还没有沉积在细胞膜上，细胞形态表现正

常，但从单细胞拉曼光谱可观察到在正常的形态外表

下，其胞内血红蛋白成分和结构可能发生了异常改

变。这是常规的检验手段无法观察到的，是ＬＴＲＳ的

技术优势。同时从另一个角度显示了地贫细胞由于

部分或全部珠蛋白链合成受抑而导致的红细胞 Ｈｂ

病变到形态改变的过程。

５　结　　论

采用ＬＴＲＳ技术俘获和分析了来自重型α地贫

患者和正常人单个红细胞的拉曼光谱。通过差异光

谱和主成分分析可以发现，重型α地贫患者红细胞的

拉曼信号明显弱于正常对照，且重型α地贫患者不同

红细胞间的拉曼光谱差异较大，而正常对照的很均

一；重型α地贫患者红细胞由于α链无法合成，细胞

形态发生很大的改变，同时其Ｈｂ成分和结构在拉曼

光谱上也有明显的差异；从单细胞拉曼光谱可观察

到，细胞形态表现正常的一类细胞，其胞内血红蛋白

成分和结构可能发生了异常改变，其中部分红细胞的

Ｈｂ可能发生了蛋白变性和血红素凝集，１３８８，１３６９，

１２４４，９７０ｃｍ
!１等血红素凝集的标志峰显著升高，而

蛋白质结构的拉曼信号显著降低。上述结果显示，

ＬＴＲＳ是细胞分析中极具应用潜力的光学工具，无需

化学染色，直接检测，得到真实的自然生理状态的细

胞光谱学信息，可分析群体细胞中个体的差异，分辨

异常的红细胞，实时检测细胞的生化变化和监测细胞

的药物反应等。
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