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摘要　以腹膜接种人胃癌细胞ＳＧＣ７９０１的裸鼠为胃癌腹膜播散的动物模型，进行模拟外科手术，在体探测不同种

植期的裸鼠腹膜癌结节及正常腹膜组织的激光拉曼光谱，对比光谱差异，采用支持向量机（ＳＶＭ）算法对光谱进行

分类和分期判决。结果表明，癌结节和正常组织拉曼光谱差异显著，用支持向量机算法进行分类的灵敏度、特异度

和诊断准确度分别为９５．７３％、７０．７３％和９０．７３％；不同生长期的癌结节组织拉曼光谱也存在明显差异，用支持向

量机算法进行分期的结果分别为９８．８２％、９８．７３％和９８．７８％。从分类结果可以看出，此方法对指导外科手术中

癌变组织的识别有重要的意义。
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１　引　　言

腹膜播散是胃癌扩散的主要形式，手术中准确

判定腹膜转移及程度是医生选择手术方式的重要依

据，然而凭肉眼判断的准确率不高，传统冰冻病理检

验耗时、有创。目前国内外对拉曼光谱在肿瘤诊断

方面的报道主要集中在对离体的肿瘤手术标本进行

拉曼光谱检测，以区分癌变组织与正常组织［１，２］；利

用光纤通过内窥镜将激光导入胃肠内从粘膜面对胃

肠癌进行筛选，辅助寻找可疑的癌灶［３］；对体表癌症

（如乳腺癌、皮肤癌）从体表外进行探测［４］。而激光

０９１５００１１
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拉曼光谱技术在腹部手术中实时、原位探查肿瘤尚

属空白。

拉曼光谱是通过光子与物质分子发生非弹性碰

撞，产生物质固有的分子振动光谱，它反映了分子的

结构信息。研究表明，生物组织癌变后核酸、蛋白

质、类胡萝卜素、脂类等物质在含量及结构上会发生

变化，这些变化会相应地反映在拉曼光谱上［１～４］。

同时，如何运用先进的算法对数据进行处理和分析，

提高信息的识别能力，是把激光拉曼光谱技术应用

于生物医学领域的关键问题之一。支持向量机

（ＳＶＭ）算法具有能够较好地解决小样本学习的能

力，当计算复杂性与数据的维数不成正比时，分类的

准确率一般要高于人工神经网络算法，在癌症诊断

方面有很大的发展空间［５～７］。

本文以腹膜接种人胃癌细胞ＳＧＣ７９０１的裸鼠

为胃癌播散的动物模型，进行全麻剖腹的模拟外科

手术［８］，在体探测不同生长期的裸鼠腹膜癌结节及

正常腹膜组织的激光拉曼光谱。采用ＳＶＭ 算法对

光谱进行分类，为将来研制高效准确的“胃癌腹膜播

散探测器”，协助医生手术中实时准确地鉴别和诊断

胃癌打下实验基础。

２　材料与方法

２．１　人胃癌裸鼠模型及分组

２０只雄性裸鼠每只腹腔内注入ＳＧＣ７９０１人胃

癌细胞５×１０６ 个，按种植时间长短，分成不同肿瘤

生长期的实验组：Ａ～Ｄ组癌细胞种植天数分别为

４，１０，１４，３０天，除Ｄ组为８只裸鼠外，其余三组各

为４只。

２．２　在体拉曼光谱探测系统

图１ 为在体拉曼 光 谱 的 探 测 系 统。选 用

７８５ｎｍ近红外连续激光为激发光，该波长是生物组

织的传输“窗口”，可避免传输中的强吸收问题，并且

能有效避开蛋白质、ＮＡＤＨ、核酸、卟啉等强荧光物

质在２３６～６８０ｎｍ范围内的荧光光谱的影响。激

光经Ｙ型光纤探头（美国ＩｎＰｈｏｔｏｎｉｃｓ公司）的激发

光纤传入组织表面，输出功率约为３０ｍＷ。组织后

向散射光经收集光纤耦合进入 ＱＥ６５０００型光谱仪

（美国ＯｃｅａｎＯｐｔｉｃｓ公司），由ＯｃｅａｎＯｐｔｉｃｓ软件进

行光谱记录。

２．３　模拟手术及在体拉曼光谱采集

取１ｍＬ质量分数为５％的盐酸氯胺酮与４ｍＬ

生理盐水混合后，制成麻醉剂。每只裸鼠腋下注射

该麻醉剂０．６ｍＬ，待其进入麻醉状态后置于样品台

图１ 在体拉曼光谱探测系统

Ｆｉｇ．１ ＥｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｓｙｓｔｅｍｏｆｔｈｅＲａｍａｎｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ

固定。行剖腹手术，翻开腹膜发现，Ａ组：肉眼未见

肿瘤；Ｂ组：偶尔可见小结节；Ｃ组：见１ｍｍ米粒状

结节；Ｄ组：肿瘤个数增多，大小不一。总之，种植时

间越长，肿瘤腹膜播散程度越严重。每只裸鼠选择

不同结节及距离结节１ｃｍ以外的腹膜处采集光谱

多条，４组裸鼠共得光谱２０５条。切取光谱探测处

腹膜组织送病理检验，确定其性质。病理检验结果

表明，进行光谱探测的结节处组织均为癌组织，其余

为正常组织。

２．４　支持向量机算法

ＳＶＭ算法折衷考虑最少错分样本和最大分类

间隔，在高维空间中寻找一个超平面作为二类的分

割。对于一组训练集

犜＝ ｛（狓１，狔１），…，（狓犾，狔犾）｝∈ （χ×γ）
犾，

狓犻∈犚
狀，狔犻∈γ＝ ｛１，－１｝，犻＝１，…，犾，（１）

存在分类面（狑·狓）＋犫＝０使得两类点的间隔最

大，此即最优分类面。求最大间隔分类面等价于

ｍｉｎ
狑，犫，ξ

１

２
狘狘狑狘狘

２
＋犆∑

犾

犻＝１
ξ犻，狊．狋．狔犻［（狑·狓犻）＋犫］≥

１－ξ犻，　（ξ犻≥０，犻＝１，…，犾） （２）

式中ξ为Ｖａｐｎｉｋ和Ｃｏｒｔｅｓ等
［９］引入的非负的松驰

变量，由∑
犾

犻＝１
ξ犻 作为一种度量，描述训练集被错划的

程度，同时引进一个惩罚参数犆，犆越大，表示对错

误的惩罚越重。利用优化理论中的对偶理论可以求

得（２）式的最终分类方程为

犳（狓）＝ｓｇｎ∑
犾

犻＝１

狔犻α

犻犓（狓犻，狓犼）＋犫［ ］ ． （３）

　　目前，最常用的核函数形式主要有以下几种：线

性核函数犓（狓，狓′）＝狓，狓′＋１；多项式核函数犓（狓，

狓′）＝［（狓·狓′）＋犮］
犱，其中犮≥０；高斯核函数犓（狓，

狓′）＝ｅｘｐ（－狘狘狓－狓′狘狘
２／σ

２）。对于一个已知的数据

集，仅由核函数和惩罚参数犆就可确定一个ＳＶＭ

分类器。

０９１５００１２
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用 Ｍａｔｌａｂ６．５进行编程，分别选用线性内积核

函数（Ｌｉｎｅａｒ）、高斯径向基核函数（ＲＢＦ）、多项式核

函数（Ｐｏｌｙ）进行分类分析。惩罚因子犆的取值范

围为１０－３～１０
４，径向核函数的核参数σ的取值范围

为０．１～１００，多项式核函数的核参数犱取值范围为

２～９。以１特异度为横坐标，灵敏度为纵坐标，绘制

受试者工作特征曲线（ＲＯＣ曲线）并求得其曲线下面

积（ＡＵＣ），对诊断效果进行评估。根据Ｓｗｅｔｓ的评价

标准［１０］，ＡＵＣ在０．７～０．９之间有一定的准确率，可

以用于临床诊断；ＡＵＣ在０．９以上时，诊断准确性比

较高，在临床诊断中可以作为重要的诊断依据。

３　实验结果

由于生物组织的拉曼光谱主要集中在６００～

１８００ｃｍ－１范围内，因此，主要选取这一范围内的组

织光谱进行处理和分析。对光谱进行平滑、去背景

及面积归一化处理，以消除噪声、荧光背景及光谱收

集效率波动等对光谱的影响。

３．１　光谱特性分析

图２为正常和癌结节组织典型的拉曼光谱，图

中各特征峰的归属及生物分子来源如表 １ 所

示［１，１１，１２］。分析可得，相比正常组织，癌结节组织拉

曼光谱在８７０、１３３０、１４５０和１６６０ｃｍ－１处强度较

低，而在１００７、１０５０、１０９３和１２０９ｃｍ－１处强度较

高。此外，癌结节组织存在１２９７和１３３０ｃｍ－１双

峰，而 正 常 组 织 在１２９７ｃｍ－１ 处 有 一 个 单 峰，

１３３０ｃｍ－１处仅存在一不明显的肩峰或者无峰。这

表明，在组织癌变过程中，与拉曼光谱相关的生物分

子的含量或结构发生了改变。

图２ 正常和癌结节组织的典型拉曼光谱

Ｆｉｇ．２ ＴｙｐｉｃａｌＲａｍａｎｓｐｅｃｔｒａｏｆｎｏｒｍａｌａｎｄ

ｃａｎｃｅｒｏｕｓｔｉｓｓｕｅｓ

表１ 光谱特征峰的归属及生物分子来源

Ｔａｂｌｅ１ ＴｅｎｔａｔｉｖｅｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌａｓｓｉｇｎｍｅｎｔｆｏｒＲａｍａｎｐｅａｋｓ

Ｒａｍａｎ
ｐｅａｋ／ｃｍ

－１ Ｔｅｎｔａｔｉｖｅｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌａｓｓｉｇｎｍｅｎｔ Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｍｏｌｅｃｕｌｅｓ

８７０ Ｃ－ＣｓｔｒｅｔｃｈｉｎｇｖｉｂｒａｔｉｏｎｏｆＨｙｄｒｏｘｙｐｒｏｌｉｎｅ ｎｕｃｌｅｉｃａｃｉｄ，ｐｒｏｔｅｉｎ

１００７ Ｃ－ＣｓｙｍｍｅｔｒｉｃｒｉｎｇｂｒｅａｔｈｉｎｇｏｆＰｈｅｎｙｌａｌａｎｉｎｅ ｐｒｏｔｅｉｎ／ｃａｒｏｔｅｎｏｉｄ

１０５０ Ｃ－ＯｓｔｒｅｔｃｈｉｎｇｖｉｂｒａｔｉｏｎｏｆＤｅｏｘｙｒｉｂｏｓｅ ｎｕｃｌｅｉｃａｃｉｄ

１０９３ ＰＯ－２ ｓｙｍｍｅｔｒｉｃｓｔｒｅｔｃｈｉｎｇｖｉｂｒａｔｉｏｎｏｆＰｈｏｓｐｈｏｄｉｅｓｔｅｒｇｒｏｕｐｓ ｎｕｃｌｅｉｃａｃｉｄ

１２０９ Ｃ－Ｃ６Ｈ５ｓｔｒｅｔｃｈｉｎｇｖｉｂｒａｔｉｏｎｏｆＰｈｅｎｙｌａｌａｎｉｎｅ ｎｕｃｌｅｉｃａｃｉｄ

１３３０ Ｃ－ＨｂｏｎｄａｎｄＣＨ２ｄｅｆｏｒｍａｔｉｏｎｖｉｂｒａｔｉｏｎｉｎｔｈｅｂａｓｅ ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄ／ｎｕｃｌｅｉｃａｃｉｄ

１４５０ ＣＨ２ｓｔｒｅｔｃｈｉｎｇｏｒｂｅｎｄｉｎｇｖｉｂｒａｔｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎ／ｌｉｐｉｄ

１６６０ Ｃ＝ＯｓｔｒｅｔｃｈｉｎｇｖｉｂｒａｔｉｏｎｏｆＡｍｉｄｅＩａｎｄＨ－Ｏ－Ｈｂｅｎｇｄｉｎｇｖｉｂｒａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｗａｔｅｒ ｐｒｏｔｅｉｎ／ｗａｔｅｒ

３．２　犛犞犕对癌结节及正常组织拉曼光谱的识别

用ＳＶＭ算法对归一化的１６４条癌组织和４１条正常组织的光谱进行分类，标记正常组织为－１，癌结节

组织为＋１。采用１０重交叉验证法（１０ＦｏｌｄＣｒｏｓｓＶａｌｉｄａｔｉｏｎ）
［１３］进行训练和测试。ＳＶＭ 在不同核函数下

测试结果见表２。

表２ ＳＶＭ在不同核函数下对癌结节和正常组织进行分类的１０重交叉验证测试结果

Ｔａｂｌｅ２ ＣｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｎｏｒｍａｌａｎｄｎｅｏｐｌａｓｔｉｃｇａｓｔｒｉｃｔｉｓｓｕｅｓｂｙＳＶＭｏｆ１０ＦｏｌｄＣｒｏｓｓＶａｌｉｄａｔｉｏｎａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｋｅｒｎｅｌｓ

Ｋｅｒｎｅｌ Ｆｏｌｄ Ｎｕｍｂｅｒｏｆｓｕｐｐｐｏｒｔｖｅｃｔｏｒｓ Ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ／％ Ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ／％ Ａｃｃｕｒａｃｙ／％

１ ５０ ９３．７５ ６０．００ ８５．７１

２ ５６ １００．００ ５０．００ ９０．００

３ ５０ １００．００ ５０．００ ９０．００

４ ５８ １００．００ ７５．００ ９５．２４

５ ５６ ８８．２４ １００．００ ９０．４８

Ｌｉｎｅａｒ ６ ５８ ８８．２４ ７５．００ ８５．７１

７ ４８ ９３．７５ ７５．００ ９０．００
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中　　　国　　　激　　　光

续表２

Ｋｅｒｎｅｌ Ｆｏｌｄ Ｎｕｍｂｅｒｏｆｓｕｐｐｐｏｒｔｖｅｃｔｏｒｓ Ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ／％ Ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ／％ Ａｃｃｕｒａｃｙ／％

８ ５４ ９３．７５ ７５．００ ９０．００

９ ５５ ９３．７５ ７５．００ ９０．００

１０ ５０ ８８．２４ １００．００ ９５．００

ｔｏｔａｌｉｔｙ ９３．９０ ７３．１７ ８９．７６

１ ５８ １００．００ ６０．００ ９０．４８

２ ５８ １００．００ １００．００ １００．００

３ ５５ １００．００ ５０．００ ９０．４８

４ ５３ １００．００ ７５．００ ９５．２４

５ ５４ ８８．２４ ５０．００ ８０．９５

ＲＢＦ ６ ５８ ８８．２４ ７５．００ ８５．７１

７ ６０ ９３．７５ ７５．００ ９０．００

８ ５５ ９３．７５ １００．００ ９５．００

９ ６１ １００．００ ７５．００ ９５．００

１０ ５６ ９３．７５ ５０．００ ８５．００

ｔｏｔａｌｉｔｙ ９５．７３ ７０．７３ ９０．７３

１ ５７ ９３．７５ ６０．００ ８５．７１

２ ５４ １００．００ ５０．００ ９０．００

３ ５２ １００．００ ７５．００ ９５．２４

４ ５８ １００．００ ５０．００ ９０．４８

５ ５６ ８２．３５ １００．００ ８５．７１

Ｐｏｌｙ ６ ５８ ８２．３５ ２５．００ ７１．４３

７ ５２ ９３．７５ ７５．００ ９０．００

８ ５４ ９３．７５ １００．００ ９５．００

９ ５０ ９３．７５ １００．００ ９５．００

１０ ５６ ８７．５０ ７５．００ ８５．００

ｔｏｔａｌｉｔｙ ９２．６８ ７０．７３ ８８．２９

　　当采用线性核函数为基核，惩罚因子犆＝１时，诊断灵敏度、特异度和准确度分别为９３．９０％、７３．１７％和

８９．７６％；当采用径向核函数为基核，犆＝１０，核参数σ＝５时，诊断灵敏度、特异度和准确度分别为９５．７３％、

７０．７３％和９０．７３％；当采用多项式核函数为基核，犆＝０．０１，核参数犱＝２时，诊断灵敏度、特异度和准确度分

别为９２．６８％、７０．７３％和８８．２９％。

绘制ＳＶＭ在不同核函数下的ＲＯＣ曲线（图３），并求得ＡＵＣＬｉｎｅａｒ为０．８３，ＡＵＣＲＢＦ为０．８５，ＡＵＣＰｏｌｙ为０．７８。

综合考虑不同核函数的准确性和ＡＵＣ值发现，当核函数采用径向核函数时，ＳＶＭ的分类诊断结果最佳。

图３ （ａ）线性核函数；（ｂ）径向核函数；（ｃ）多项式核函数的ＲＯＣ曲线

Ｆｉｇ．３ ＲＯＣｃｕｒｖｅｓｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｋｅｒｎｅｌｆｕｎｃｔｉｏｎｓ．（ａ）Ｌｉｎｅａｒ；（ｂ）ｒａｄｉａｌｂａｓｉｓ；（ｃ）ｐｏｌｙｎｏｍｉａｌ

其中当惩罚因子犆＝１０，核参数σ＝５时，诊断结果最优，灵敏度、特异度和诊断准确度分别为９５．７３％、

７０．７３％和９０．７３％。

３．３　犛犞犕对癌细胞不同生长期拉曼光谱的分类

根据裸鼠生长状态，可进一步将Ａ～Ｄ组裸鼠分为，甲组：肿瘤生长时间较长的Ｄ组；乙组：肿瘤生长时

０９１５００１４
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间较短的Ａ、Ｂ、Ｃ组。用ＳＶＭ算法对甲、乙两组光谱进行分类，标记甲组为＋１，乙组为－１。

采用５重交叉验证法（５ＦｏｌｄＣｒｏｓｓＶａｌｉｄａｔｉｏｎ）
［１３］对归一化的８５条甲组和７９条乙组的癌结节组织拉

曼光谱进行训练和测试。测试结果中，甲组裸鼠的组织光谱判断正确的概率用灵敏度表示；乙组裸鼠的组织

光谱判断正确的概率用特异度表示。结果见表３。

表３ ＳＶＭ在不同核函数下对癌结节组织进行分期的５重交叉验证测试结果

Ｔａｂｌｅ３ ＣｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｒｏｗｔｈｓｔａｇｅｓｏｆｃａｎｃｅｒｂｙＳＶＭｏｆ５ＦｏｌｄＣｒｏｓｓＶａｌｉｄａｔｉｏｎａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｋｅｒｎｅｌｓ

Ｋｅｒｎｅｌ Ｆｏｌｄ Ｎｕｍｂｅｒｏｆｓｕｐｐｐｏｒｔｖｅｃｔｏｒｓ Ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ／％ Ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ／％ Ａｃｃｕｒａｃｙ／％

１ ２９ ９４．１２ ９３．７５ ９３．９４

２ ３２ ９４．１２ ９３．７５ ９３．９４

Ｌｉｎｅａｒ ３ ２９ １００．００ ９３．７５ ９６．９７

４ ２７ ９４．１２ １００．００ ９６．９７

５ ２３ ９４．１２ ９３．３３ ９３．７５

ｔｏｔａｌｉｔｙ ９５．２９ ９４．９４ ９５．１２

１ ３３ ９４．１２ １００．００ ９６．９７

２ ３５ １００．００ １００．００ １００．００

ＲＢＦ ３ ３２ １００．００ ９３．７５ ９６．９７

４ ３８ １００．００ １００．００ １００．００

５ ３０ １００．００ １００．００ １００．００

ｔｏｔａｌｉｔｙ ９８．８２ ９８．７３ ９８．７８

１ ２５ ９４．１２ １００．００ ９６．９７

２ ３０ ９４．１２ １００．００ ９６．９７

Ｐｏｌｙ ３ ２９ ９４．１２ １００．００ ９６．９７

４ ２６ ９４．１２ １００．００ ９６．９７

５ ２５ １００．００ １００．００ １００．００

ｔｏｔａｌｉｔｙ ９５．２９ １００．００ ９７．５６

　　实验表明，当采用线性核函数为基核，惩罚因子犆＝１０时，诊断灵敏度、特异度和准确度分别为

９５．２９％、９４．９４％和９５．１２％；当采用径向核函数为基核，惩罚因子犆＝１００，核参数σ＝１５时，诊断灵敏度、特

异度和准确度分别为９８．８２％、９８．７３％和９８．７８％；当采用多项式核函数为基核，惩罚因子犆＝１，核参数犱＝

２时，诊断灵敏度、特异度和准确度分别为９５．２９％、１００％和９７．５６％。

绘制ＳＶＭ在不同核函数下的ＲＯＣ曲线（图４），求得ＲＯＣ曲线下的面积ＡＵＣＬｉｎｅａｒ为０．９４，ＡＵＣＲＢＦ为

０．９６，ＡＵＣＰｏｌｙ为０．８０。这表明，当采用径向核函数为基核时，ＳＶＭ的分类诊断结果最佳。

图４ （ａ）线性核函数；（ｂ）径向核函数；（ｃ）多项式核函数的ＲＯＣ曲线

Ｆｉｇ．４ ＲＯＣｃｕｒｖｅｓｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｋｅｒｎｅｌｆｕｎｃｔｉｏｎｓ．（ａ）Ｌｉｎｅａｒ；（ｂ）ｒａｄｉａｌｂａｓｉｓ；（ｃ）ｐｏｌｙｎｏｍｉａｌ

　　其中当惩罚因子犆＝１００，核参数σ＝１５时，诊

断结果最优，灵敏度、特异度和诊断准确度分别为

９８．８２％、９８．７３％和９８．７８％。

４　讨　　论

研究表明，与正常组织相比，癌结节组织的拉曼

光谱在８７０、１３３０、１４５０、１６６０ｃｍ－１处强度较低，在

１００７、１０５０、１０９３、１２０９ｃｍ－１处强度较高，并且在

１３３０ｃｍ－１附近出现双峰。对癌和正常组织拉曼光

谱间的差异进行分析，结果提示这些差异主要体现

在核酸、蛋白质及水的振动谱带强度上。医学研究

表明，细胞癌变过程中细胞核增大，ＤＮＡ含量增多，
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这可能是造成癌结节组织拉曼光谱中１０５０ｃｍ－１、

１０９３ｃｍ－１谱线增强的原因
［１１］。相对于正常组织，

癌结节组织在１００７ｃｍ－１处的拉曼光谱强度升

高［１２］，可能是由于癌组织中蛋白质或类胡萝卜素含

量较正常组织要高的缘故。另外，细胞质的黏液素

损耗和金属蛋白酶浓度的升高可以在异常组织基质

层分解胶原蛋白，或者与不典型增生进展有关的上

皮细胞增厚可能减弱激发光能量并掩盖深层胶原蛋

白基底膜的胶原蛋白拉曼发射，这可能是造成癌组

织拉曼信号在８７０ｃｍ－１处减小的原因
［１］。可以把

这些特征作为判断胃组织是否癌变的标志。此外，

癌结节组织在１３３０ｃｍ－１附近出现双峰，也是组织

癌变的重要标志，但何种原因造成这一现象，还需进

一步研究。

５　结　　论

用ＳＶＭ算法对癌结节和正常组织在体激光拉

曼光谱进行分类诊断，灵敏度、特异度、准确度分别

为９５．７３％、７０．７３％和９０．７３％。对不同生长期的

癌结节组织激光拉曼光谱进行分期，诊断灵敏度、特

异度和诊断准确度分别为９８．８２％、９８．７３％和

９８．７８％。实验证明了癌结节和正常组织拉曼光谱

差异显著，这为拉曼光谱在胃癌诊断中的应用提供

了实验基础。而ＳＶＭ 算法与激光拉曼光谱相结

合，扩展了数学算法在组织光谱分类中的应用。
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