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金颗粒为活性基底的裸鼠血清表面增强
拉曼散射光谱分析
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摘要　对肿瘤裸鼠血清进行显微共聚焦拉曼光谱测量，并将血清的普通拉曼光谱与以金纳米颗粒为基底的表面增

强拉曼散射（ＳＥＲＳ）光谱进行对比，结果表明金纳米粒子作为活性基底对裸鼠血清具有显著的拉曼增强作用，在很

多常规拉曼光谱中未能检测出的信息在ＳＥＲＳ光谱中得以体现。这源于血清中的物质与金纳米颗粒之间的化学

吸附和相互作用，使得微量样品也能够通过ＳＥＲＳ光谱来反映出血清中各种蛋白质、脂类、糖类、核酸以及其他成

分的分子结构等信息。血清中各种成分的信息可以反映体内各种细胞和组织的生理代谢及病理变化，血清的

ＳＥＲＳ光谱将为疾病的诊断和治疗提供一种有效手段。
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１　引　　言

血清是人和动物体内重要的体液，主要成分包

括水、无机盐、蛋白质和有机小分子等。血清中各种

成分的变化，可以反映体内各种细胞、组织生理及病

理的变化在临床和生化检验中具有重要价值，可广

泛用于肝炎、肿瘤、艾滋病、冠心病等疾病的诊断检

验。如在肿瘤发生癌变的过程中，癌组织或癌细胞

的基因产物和代谢产物进入血液，会体现为血清中

物质成分、含量及微生物分子环境的变化。由此，从

血清的拉曼光谱中，可以获得血清中组织细胞的代

谢产物分子结构和含量变化等信息［１］。有研究表明

激光拉曼光谱技术具有区分鼻咽癌及健康人血清的
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可能性［２］，乳腺癌病人血清的拉曼光谱和正常人血

清光谱有区别，具有作为筛选乳腺癌病人的潜在可

能性［３］，其应用价值值得进一步探讨。

但普通拉曼光谱由于分子散射截面太小，一般只

有１０－３０～１０
－２９ｃｍ２，拉曼散射光强也仅为入射光强

的１０－１０倍，散射效率低。直接检测生物液的拉曼光

谱，进行成分分析和诊断疾病的报道中，往往存在探

测灵敏度较低、低浓度生物液信号弱和分子信息获取

量少等问题。如在结直肠癌患者血清的拉曼光谱中，

只体现有３个特征峰１９４６、１９３２、１８９５ｃｍ－１
［４］。通过

表面增强拉曼散射（ＳＥＲＳ）光谱技术可大大提高拉

曼检测的灵敏度和信噪比，获得高质量的表面分子

信息［２，５，６］。ＳＥＲＳ光谱技术具有高灵敏性、快速和

样品用量少等优点，如利用银溶胶作为增强基底的

血清ＳＥＲＳ检测，已获得多达几十个拉曼特征峰，包

括１６４８、１５１８、１４３３、１１１９、８２８、６７０ｃｍ－１等，可以反

映糖、蛋白、核酸、脂类等物质，获取更丰富的分子信

息［７～１０］。

相对细胞等生物样品来说，金纳米颗粒比银纳

米颗粒具有更低的毒性。本文通过采用金纳米粒子

作为活性增强基底，来检测肿瘤裸鼠血清的拉曼光

谱，分析血清中成分和分子结构信息，为血清的成分

和结构分析提供帮助。

２　实验方法

２．１　犛犈犚犛活性基底的制备

金纳米粒子的制备方法如下：将１ｍＬ体积分

数为１％的氯金酸溶液加入到１００ｍＬ去离子水中，

放在微波炉中加热１５０ｓ至沸腾。在搅拌下快速加

入２．５ｍＬ体积分数为１％的柠檬酸纳（沈阳试剂三

厂，分析纯）水溶液，再一次放入微波炉中加热

６ｍｉｎ，取出沸腾状态混合溶液，自然冷却１０ｍｉｎ

后，此时混合溶液的颜色逐渐变为酒红色，即得金溶

胶。然后用台式高速离心机以转速１２０００ｒ／ｓ离心

５ｍｉｎ，弃上清液，滴入去离子水，超声波处理５ｍｉｎ，

如此离心三次。取提纯后的金溶胶微量滴于铜网

上，用透射电子显微镜（ＴＥＭ）观察。

２．２　血清的制备

获取肿瘤裸鼠血清的操作过程如下：在麻醉的活

体裸鼠心脏部位用１ｍＬ注射器抽取血液样本，不加

抗凝剂，静置２ｈ后，以转速３０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，

移取２００μＬ淡黄色上清液，４℃保存。

２．３　裸鼠血清的犛犈犚犛光谱检测

实验前将金溶胶与样品血清按体积比为１∶１混

合均匀，放置于４℃恒温冰箱之中２ｈ左右备用。

测量时，移液器取２μＬ混合溶液滴于纯金属铝片薄

膜上，室温下自然干燥，放置在显微共聚焦拉曼光谱

仪（ＲｅｎｉｓｈａｗＩｎｖｉａ）的样品台上。实验中，拉曼激

发光波长为７８５ｎｍ，经４０倍物镜聚焦后照射在样

品上，积分时间为１０ｓ，累加次数２次，采用１８０°背

散射接收方式，扫描范围为３００～１８００ｃｍ
－１。

３　结果与讨论

制备的金纳米颗粒通过ＴＥＭ 观察，纳米颗粒

直径为４０～６０ｎｍ，如图１所示。

图１ 制备的金纳米颗粒的ＴＥＭ图。（ａ）金纳米颗粒粒径在４２ｎｍ左右；（ｂ）金纳米颗粒粒径在５５ｎｍ左右

Ｆｉｇ．１ ＴＥＭｉｍａｇｅｓｏｆＡｕｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ．（ａ）ＳｉｚｅｏｆＡｕｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓｉｓａｂｏｕｔ４２ｎｍ；

（ｂ）ｓｉｚｅｏｆＡｕｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓｉｓａｂｏｕｔ５５ｎｍ

　　在一般情况下，生物大分子具有很强的荧光背

景且常规拉曼散射效率较低，使得许多生物分子的

常规拉曼光谱特征峰峰值不明显或被湮没在强的荧

光背景下。实验中采用７８５ｎｍ的激发光可有效避

免荧光背景干扰，而且在增强基底的作用下，拉曼光

谱会得到显著增强。以制备的金溶胶作为ＳＥＲＳ的

活性基底，将血清与金溶胶进行混合，检测其ＳＥＲＳ

光谱，见图２。图中谱ａ是肿瘤血清的拉曼光谱，谱

ｂ是金溶胶增强的肿瘤血清拉曼光谱，谱ｃ是金溶

胶的拉曼光谱。裸鼠血清的ＳＥＲＳ光谱中特征峰的

０５０４００４２



刘书朋等：　金颗粒为活性基底的裸鼠血清表面增强拉曼散射光谱分析

相应归属见表１。

图２ 裸鼠血清的ＳＥＲＳ光谱和常规拉曼光谱

Ｆｉｇ．２ ＳＥＲＳＲａｍａｎｓｐｅｃｔｒｕｍａｎｄｔｈｅｎｏｒｍａｌ

Ｒａｍａｎｓｐｅｃｔｒｕｍｏｆｔｈｅｍｏｕｓｅｓｅｒｕｍ

表１ 裸鼠血清拉曼光谱和ＳＥＲＳ光谱的可能归属
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Ｃ－Ｎｓｔｒｅｔｃｈ／ｇｌｕｃｏｓｅ

１２１１ Ｒｉｎｇｖｉｂｒａｔｉｏｎ，Ｌｔｒｙｐｔｏｐｈａｎ，ｐｈｅｎｙｌａｌａｎｉｎｅ

１２８１
ＡｍｉｄｅⅢ：Ｃ－Ｎｓｔｒｅｔｃｈｉｎｇｍｏｄｅｏｆｐｒｏｔｅｉｎｓ，

ｉｎｄｉｃａｔｉｎｇｍａｉｎｌｙαｈｅｌｉｘｏｆｃｏｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ

１３６４ Ｌｉｐｉｄｓ

１５１５ －Ｃ＝Ｃ－ｃａｒｏｔｅｎｏｉｄ，ａｄｅｎｉｎｅ

　　图２中金溶胶拉曼光谱中没有明显的杂质干扰

峰出现，其中较为明显的包络峰为玻璃载玻片的拉

曼峰所致。金溶胶作为ＳＥＲＳ光谱的基底，当肿瘤

裸鼠血清与金溶胶混合后，一部分生物大分子吸附

在金纳米颗粒上，拉曼散射时产生表面增强效果，使

拉曼光谱谱线强度整体提升，而且激发出很多在常

规拉曼光谱中湮没的特征峰信息，对应的常规拉曼

光谱中基本上看不到拉曼特征峰信息。

金溶胶的聚集可以形成多个“热点”，如果血清

中蛋白质等成分恰好落在“热点”上，那么该处蛋白

质分子或者官能团的拉曼散射强度会得到明显的增

强。如６７２、８０７、９９５、１２８１ｃｍ－１等谱线都有明显的

增强，而且出现了很多新的拉曼峰，并伴随着一些常

规拉曼谱线的偏移和消失。

对于肿瘤裸鼠血清，白蛋白以及各类球蛋白质

的主链构象的ＳＥＲＳ光谱非常复杂，主要包括分子

中肽键的特征振动、主链骨架Ｃ－Ｃ和Ｃ－Ｎ及侧

链的振动，还包括酰胺 Ａ、Ｂ和ⅠⅦ对蛋白质构象

的变化十分敏感［１１］。在图２中可以看到，６７２、

１２８１ｃｍ－１是血清蛋白酰胺键贡献的拉曼特征峰，属

于蛋白质二级结构。９９５、１０２７、１２１１ｃｍ－１谱带属于

蛋白质的侧链苯丙氨酸的单基取代苯基环，在蛋白

质的拉曼光谱中属于强峰，８０７、８６３ｃｍ－１是含天冬

氨酸或酪氨酸或脯氨酸的蛋白特征峰［１２，１３］。

肿瘤裸鼠血清中含有少量糖类和脂类，在常规

拉曼光谱中难以发现，在ＳＥＲＳ光谱中却能够检测

到，５０５、１１２９ｃｍ－１谱带属于碳水化合物Ｄ甘露糖

的特征谱带［１４］，８９４ｃｍ－１是血清中多糖的特征谱

带［１２］，１３６４ｃｍ－１谱带属于脂类的拉曼特征峰
［１５］，

１５１５ｃｍ－１是类胡萝卜素或腺嘌呤的拉曼特征

峰［１２，１６］。由此可知，在用金溶胶作为ＳＥＲＳ的活性

基底时，不仅可以获得血清中含量高的白蛋白的拉

曼光谱，还可以获得血清中含量非常低的脂类和糖

类成分的拉曼光谱。一些疾病会导致血清中某些微

量成分的微量变化，通过ＳＥＲＳ光谱技术来检测这

种微量变化，将有助于疾病的诊断和治疗。

４　结　　论

以金纳米粒子作为活性增强基底，检测了肿瘤

裸鼠血清的拉曼光谱。实验结果表明，当加入金溶

胶作为活性基底时，可以对血清的拉曼光谱起到表

面增强的作用。金溶胶作为基底的裸鼠血清ＳＥＲＳ

光谱比常规拉曼光谱有显著的增强，在常规拉曼光

谱中不能出现的拉曼峰，在ＳＥＲＳ光谱中得到明显

的体现。血清与金粒子之间通过化学吸附和相互作

用，可导致裸鼠血清的一些分子结构的变化从而引

起拉曼峰的产生和偏移。血清的成分构成非常复

杂，拉曼光谱特征峰也非常丰富，包含有大量的物质

结构信息。本文只是对裸鼠血清的ＳＥＲＳ光谱进行

了初步的测定和分析，还不能完全指认出裸鼠血清

所有的拉曼光谱。全面地分析、测定和确定血清中

的特征峰，还需要采集大量不同类型的血清进行相

关实验，并需要展开深入的分析。
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