
第57卷 第22期 激 光 与 光 电 子 学 进 展 Vol.
 

57,
 

No.
 

22
2020年11月 Laser

 

&
 

Optoelectronics
 

Progress November,
 

2020

·封面文章·

拉曼光谱技术在肿瘤诊断上的应用研究进展

祁亚峰,
 

刘宇宏*,
 

刘大猛
*

清华大学机械工程系摩擦学国家重点实验室,
 

北京 100084

摘要 肿瘤是一种严重威胁我国居民生命健康的重大疾病。现有的肿瘤诊断方式存在诊断时间长、创伤严重和误

判率高等问题,且严重依赖于医生的主观经验。因此,研究出具有智能属性的肿瘤诊断技术对于提升我国的肿瘤

诊断水平具有重要意义。拉曼光谱技术是一种无需标记的光学技术,在肿瘤的良恶性判别、肿瘤的亚型分类、切片

病理诊断、原位近实时成像等方面被广泛应用。此外,人们将拉曼光谱与人工智能结合发展了具有智能属性的诊

断方式。本文主要综述了近三年拉曼光谱技术在各种类型肿瘤诊断上的研究进展,主要从常规拉曼光谱诊断、拉
曼成像诊断与探头结合光谱诊断三方面展开介绍,并对拉曼光谱技术在肿瘤诊断中的应用前景进行了展望。
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Abstract Tumors
 

are
 

a
 

major
 

disease
 

that
 

seriously
 

threaten
 

the
 

life
 

and
 

health
 

of
 

Chinese
 

residents 
 

Existing
 

tumor
 

diagnosis
 

methods
 

heavily
 

rely
 

on
 

the
 

subjective
 

experience
 

of
 

doctors
 

and
 

include
 

many
 

issues 
 

such
 

as
 

prolonged
 

diagnosis 
 

severe
 

trauma 
 

and
 

high
 

misdiagnosis
 

rate 
 

Therefore 
 

it
 

is
 

crucial
 

to
 

develop
 

a
 

tumor
 

diagnosis
 

technology
 

with
 

intelligent
 

properties
 

to
 

improve
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level
 

of
 

diagnosing
 

tumors
 

in
 

China 
 

Raman
 

spectroscopy
 

is
 

a
 

label-free
 

optical
 

technique
 

used
 

for
 

diagnosing
 

benign
 

and
 

malignant
 

tumors 
 

classifying
 

tumor
 

subtypes 
 

pathological
 

diagnosis
 

of
 

biopsy 
 

and
 

in
 

situ
 

near-real-time
 

imaging 
 

Moreover 
 

Raman
 

spectroscopy
 

combined
 

with
 

artificial
 

intelligence
 

has
 

led
 

to
 

an
 

intelligent
 

diagnostic
 

method 
 

In
 

this
 

paper 
 

the
 

research
 

progress
 

of
 

Raman
 

spectroscopy
 

for
 

diagnosing
 

various
 

tumor
 

types
 

over
 

the
 

past
 

three
 

years
 

was
 

reviewed 
 

Furthermore 
 

three
 

main
 

aspects
 

of
 

the
 

conventional
 

Raman
 

spectrum 
 

Raman
 

imaging 
 

and
 

probe
 

diagnoses
 

combined
 

with
 

the
 

spectrum
 

were
 

introduced 
 

and
 

the
 

prospect
 

of
 

Raman
 

spectroscopy
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

tumors
 

in
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future
 

was
 

discussed 
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1 引  言

肿瘤作为严重威胁我国居民生命健康的重大

疾病,是我国居民死亡的主要原因之一[1-2]。数据显

示:2015 年 恶 性 肿 瘤 占 我 国 居 民 全 部 死 因 的

23.91%,且近十几年来恶性肿瘤的发病率和死亡

率均呈持续上升态势[3]。由于缺乏肿瘤筛查手段以

及对“早发现、早诊断、早治疗”策略认知的不足,我
国肿瘤患者五年生存率仅为30.9%,远低于欧美国

家。目前,肿瘤的三种主要检测方法为肿瘤标志物

检测、影像学诊断和组织病理学诊断。肿瘤标志物

检测[4-5]是从分子生物学角度进行早期肿瘤监测的
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一种方法,易受个体差异及某些良性疾病的影响。
影像诊断方式[6-9]在临床上通常只作为辅助手段,因
为其仅可对肿瘤的形状和性质进行初期判别,无法

准确分辨肿瘤的性质。组织病理学诊断[10-12]是肿

瘤诊断临床应用上的“金标准”,该方法从组织和细

胞尺度上进行肿瘤的诊断。组织病理学是一门非

常复杂的学科,要求检测人员具有丰富的经验,对
检测人员的专业性要求较高,且诊断的时效性差,
属于有创的诊断方式。

综上所述,临床肿瘤诊断的现有方法存在诊断

时间长、创伤严重和误判率高等问题,且严重依赖

于医生的主观经验。因此,研发出一种新型、快速、
无创、高灵敏度的诊断技术,对于我国居民的生命

健康保障具有十分重要的意义。
组织的癌变是一个十分复杂的过程,涉及到核

酸、蛋白质等生物大分子含量和结构的变化。正常

组织与癌变组织、不同时期癌变组织的形态和成分

构成在细胞和分子水平上都存在一定差异。光谱

技术具有极高的精确度和灵敏度,可获得分子的指

纹图谱信息,可为癌变组织的精准、无创性检测提

供一条 可 行 性 途 径。由 印 度 科 学 家 C.V.拉 曼

(Raman)于1928年提出的拉曼光谱技术[13]具有特

异性、无需标记等优点,可以通过拉曼峰频移的位

置分析物质的生化组成,因而在肿瘤组织性质的判

断上有很大的应用空间。拉曼光谱成像技术是一

种利用光与物质的相互作用来研究分子结构与动

态特征的技术,该技术可以获取光的发射、吸收、散
射光谱信息以及三维空间成像信息,还可以获得研

究对象的几何形态、分子结构及动态特性等信息,
有望被应用于肿瘤组织的快速成像,从而可以根据

成像结果的形态学及色彩变化来诊断肿瘤的亚型

及类型。
目前,拉曼光谱技术及拉曼成像技术已被应用

于多种肿瘤的诊断上。本文综述了近三年拉曼光

谱技术在各种肿瘤诊断上的应用研究进展,主要从

常规拉曼光谱诊断、拉曼成像诊断与探头结合光谱

诊断三方面展开介绍,并对今后拉曼光谱技术在肿

瘤诊断中的应用前景进行了展望。

2 拉曼光谱与拉曼成像技术简介

一束单色光入射到样品上之后,存在三种去

向:一部分光被透射,一部分光被吸收,一部分光被

散射。散射光中的大部分与入射光具有相同的波

长(颜色),这种散射方式被称为瑞利散射(Rayleigh
 

scattering)。然而,有极小一部分(大约1/109)散射

光的波长(颜色)与入射光不同,其波长变化是由样

品(即“散射物质”)的化学结构决定的,这部分散射

被称为拉曼散射(Raman
 

scattering)。拉曼散射根

据反射光波长(λscatter)与入射光波长(λincident)的相对

大小又分为斯托克斯(Stokes)拉曼散射(λscatter>
λincident)和 反 斯 托 克 斯 (anti-Stokes)拉 曼 散 射

(λscatter<λincident)。通常,拉曼散射强度约为入射光

强度的10-8~10-6,而且反斯托克斯拉曼散射强度

低于斯托克斯拉曼散射强度[14]。
拉曼谱图通常由一定数量的拉曼峰构成,每个

拉曼峰代表了相应的拉曼散射光的波长位置和强

度,同时对应一种特定的分子键振动,既包括单一

的化学键振动[15],如 C—C、C C 、C—H、N—O
等,也包括由数个化学键组成的基团的振动,如苯

环的呼吸振动、多聚物长链的振动、晶格的振动等。
拉曼谱线的数目、位移值的大小和谱带的强度等只

与分子结构有关,不受入射光频率的影响。由于水

的拉曼散射信号极弱,不会对生物分子的特征信号

峰产生干扰,因此拉曼光谱可用于固体、粉末、液
体、胶体、软膏、气体等生物分子结构的原位分析,
可对无机材料、有机材料、生物材料进行分析,也可

对纯物质、混合物、溶液进行处理,且不需进行任何

预处理,可以避免预处理过程对信号的破坏。
自发拉曼散射信号的强度弱、抗干扰能力差,

在实际应用中通常需要很长的积分时间才能获得

信噪比可以接受的光谱,不利于光谱采集和快速成

像。而且,生物样品中较强的荧光背景也会进一步

降低拉曼光谱的信噪比。为了解决这一难题,科研

人员开发出了不同方式的拉曼信号增强技术,以提

高拉曼信号的强度。目前常用的拉曼信号增强技

术主要有共振拉曼光谱技术(RRS)[16-20]、表面增强

拉曼光谱技术(SERS)[21-27]、针尖增强拉曼光谱技

术(TERS)[28-33]和受激拉曼光谱技术(SRS)[34-38]。
这些技术都具有很高的生物化学灵敏度和选择性,
并且无需对样品进行标记,在生物和医学领域有着

广阔的应用前景。
拉曼光谱成像技术基于样品的拉曼光谱生成

详细的化学图像,在该图像的每一个单元上,都对

应采集了一条完整的拉曼光谱,将这些光谱集成在

一起,就可生成一幅反映材料成分和结构的伪彩色

图像[37-40]。拉曼光谱成像技术可以根据拉曼峰的

强度生成不同构型的图像,如材料浓度和分布图

像[41]、分子结构[42-43]、应力图像[44]、结晶度图像[45],
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也可以与光纤探头组合进行原位组织成像[46-50],其
应用场景多种多样[51-54]。

3 基于拉曼光谱的肿瘤诊断

3.1 基于拉曼光谱的诊断方式

拉曼光谱技术是一种具有特异性、无需标记等

优点的光学技术,研究人员可以通过拉曼峰频移的

位置或拉曼峰强度等来分析物质的生化组成,从而

对肿瘤组织的性质进行判断。传统的基于拉曼光

谱的肿瘤诊断方法通常采集肿瘤组织或癌细胞系、
血液或血液成分、肿瘤标志物等原材料进行拉曼光

谱数据的采集。所采集的拉曼数据多为一维数据,
且多采用主成分分析-线性判别分析(PCA-LDA)等
多变量统计分析方法来分析光谱的细微差异,从而

实现对不同肿瘤的诊断。目前,该方法已经能够诊

断出 身 体 不 同 部 位 的 恶 性 肿 瘤(癌 症),如 膀 胱

癌[55-58]、脑癌[59-61]、乳腺癌[62-72]、宫颈癌[73-76]、结直

肠 癌[77-79]、食 管 癌[68,80]、胃 癌[81-84]、喉 癌[85]、肝

癌[86-89]、 肺 癌[90-98]、 鼻 咽 癌[99-101]、 口 腔

癌[24,74,80,102-104]、卵巢癌[105-108]、胰腺癌[109]、前列腺

癌[110-115]、皮肤癌[116-119]、甲状腺癌[120-121]。尤其是肺

癌,其作为癌症类型中新增病例和死亡病例最多的

癌症类型[2],一直都是研究的焦点;而乳腺癌,作为

女性癌症类型中新发病例和死亡人数最多的癌

种[2],也受到了更多关注。
基于拉曼光谱的诊断方法通常是利用光谱仪

从新鲜或储存的未加工样本中获取拉曼光谱,然后

对光谱进行分析,以区分样本的类型与性质。对不

同肿瘤组织的光谱进行采集和分类是拉曼光谱在

诊 断 肿 瘤 性 质 方 面 最 直 接 和 最 广 泛 的 应

用[57-59,61,69-73,75,85-87,97-98,104,108,110-112,116-120]。传 统 的 术

中组织学工作流程需要组织运输、标本处理、切片

准备和诊断,所需时间为30min~1h,甚至术前或

术后的组织学诊断也需要1~2d,而基于拉曼光谱

的肿瘤组织诊断方法则大大减少了诊断时间。
在检测尺度上,细胞比组织更精细,因此可以

利用 基 于 拉 曼 光 谱 的 细 胞 检 测 对 癌 症 进 行 筛

查[79,96,120]。活细胞的拉曼光谱分析在高可靠性地

区分细胞株后,可对疾病阶段进行分类,其作为一

种细胞表型的诊断工具在临床上发挥着重要作用。
实际上,对于研究人员来说,很难重复获得研究区

域的组织切片,因此,脱落细胞学检查被认为是一

种无创的方法,特别是可利用脱落细胞的拉曼光谱

进行肿瘤的诊断与筛查[74,103]。

血液是一种重要的体液,其中包括血浆、红细

胞、白细胞和血小板。血液中检测到的氧、营养素、
废物和电解质水平通常被用于临床评估人类的健

康。拉曼光谱技术是一种无标签的分析技术,被用

于探测血液成分和全血已超过40年的历史,并已被

证明是一种有用的应用技术[122]。当身体的某个器

官发生癌变时,血液中的生化成分会随之发生变

化。因此,研究人员就利用拉曼光谱来检测这些变

化,用于癌症的诊断。利用血液或血液成分的拉曼

光谱可以诊断的癌症有膀胱癌[55-56]、乳腺癌[62-65]、
宫颈癌[76]、结直肠癌[77-78]、胃癌[82-84]、肝癌[88-89]、肺
癌[90-92]、鼻咽癌[99-101]、口腔癌[102]、卵巢癌[105-106]、前
列腺癌[114-115]、甲状腺癌[121]。由于全血成分复杂,
仅有少数研究采用全血进行诊断[64,101]。血浆占血

液总量的50%以上,它是一种黄色的碱性水溶液,
是由蛋白质、脂类、无机盐、糖、氨基酸、代谢废物和

大量水组成的极其复杂的混合物。与细胞、组织等

其他诊断样本相比,血浆样本更容易采集,更适合

采 用 拉 曼 光 谱 技 术 进 行 快 速、微 创 的 癌 症 诊

断[62-63,76-77,100,105-106,121]。血清是去除纤维蛋白原和

凝血因子后从血浆中分离出来的淡黄色的透明液

体。与血浆和血液相比,血清的成分较少,因此在

拉曼 光 谱 诊 断 肿 瘤 方 面 比 血 浆 更 受 研 究 者 的

欢迎[55-56,65,78,82-84,88-92,99,102,114-115]。
对于研究者和病理学家来说,采用传统的活检

技术重复获取肿瘤组织进行分析是很困难的。组

织活检均有侵袭性,而且不适合用于早期诊断,只
能捕捉肿瘤异质性的短期状况,通常无法实现疾病

进化的精确时间监测[123-124]。肿瘤生物标记检测是

一种非侵入性的快速分析技术,最近研究人员发现

其具有解决传统活检局限性的潜力。肿瘤生物标

志物包含肿瘤来源物质,如循环肿瘤细胞(CTCs)、
循环核酸、蛋白质和外泌体等。这些物质的浓度

低,化学成分复杂,拉曼光谱特别适合检测与分析

这些物质。近年来,人们利用拉曼光谱技术对肿瘤

生物标志物进行了多项研究,这些肿瘤生物标志物

包括外泌体(如图1(a)所示)[68,109]、腺嘌呤[80]、挥发

性有机化合物(VOCs,如图1(b)所示)[94]、胞外囊

泡(EVs,如图1(c)所示)[113]。
获取样品后,可以使用不同的拉曼仪器进行光

谱采集。拉曼仪器可以采用不同波长的激发光,如
波长为532nm[70,87,104]、633nm[98,119]和671nm[110]

的可见光,以及波长为785nm[57-59,69,71-73,85-86,110-111]、

830nm[116-118]和1064nm[71,97,112]的近红外光。可见
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图1 肿瘤生物标志物。(a)外泌体[68];(b)挥发性有机化

  合物[94];(c)胞外囊泡[113]
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光的散射强度高于近红外,而近红外激发是为了减

少组织的自发荧光。因此,应根据样品选择合适的

激发光波长。
在拉曼光谱数据采集处理过程中,光谱的采集

范围会影响采集时间和后续数据处理的冗余度。
拉曼光谱的采集范围通常为400~3500cm-1,而该

波数区通常可分为三 部 分,即 拉 曼 指 纹 区(FP,
 

400~1800cm-1)、高波数区(HW,2800~3200cm-1)
和中间区,中间区通常没有拉曼特征峰。在全部的

波数区间进行采集是非常耗时的,之后还需要从整

个光谱中提取片段进行数据处理[57-59,69,108]。因此,
大 多 数 研 究 简 单 地 选 择 FP 区

域[70,72-73,85-87,97,104,111-112,116-118]或同时选择FP和 HW
区域[71,98,110]进行光谱数据的采集。Chen等[58]研究

了激光功率与积分时间对诊断精度的影响,结果表

明,增大激光功率对整体预测精度的影响不大,但
增加积分时间却能显著提高预测精度。

数据处理对肿瘤分类至关重要。研究人员通

常先利用各种算法对获得的光谱进行滤波、归一

化和校正处理,然后再进行分类。拉曼峰强度比较

是最直接的方法,但精度不高[108,119]。采用蚁群优

化算法(ACO)寻找最佳拉曼特征的方法[69]以及

基于欧氏距离和马氏距离的峰值强度进行判别

分析的方法[117]可以提高诊断精度。但对于大量的

数据,研究人员往往采用丰富的多元统计分析方

法来分析光谱的差异。多元统计分析方法包括人

工 神 经 网 络 (ANN)[57]、PCA[59,73,116]、PCA-
LDA[71-72,85-87,97-98,104]、偏最小二乘-判别分析(PLS-

DA)[75]、支持向量机(SVM)[110,112]等。Chen等[58]

和Lyng等[70]评估了不同算法对同一批样品的诊断

效果;Garcia等[118]提出了一种基于非经典逻辑的

PL(para-consistent
 

logic)技术,与主成分分析方法

相比,PL技术的准确率更高。随着计算机科学和

技术的发展,采用机器学习模型进行分类的方法被

应用于组织诊断,该方法具有较高的灵敏度和特

异性[111]。
表面增强拉曼光谱技术(SERS)是一种十分优

异的拉曼增强技术,它可在保证光谱分辨率的情况

下获得极高的信噪比,甚至能够实现单分子信号的

捕捉[22]。SERS技术的灵敏度和测量速度是传统拉

曼技术不能比拟的。SERS的原理为:当分子吸附

在粗糙金属表面等纳米结构上时,局域电磁场等的

增强作用可将拉曼光谱的信号强度提升1010~1011

倍[125]。SERS的关键在于如何制备增强基底或纳

米增强材料,常用的纳米材料多为金材料,如金纳

米结构(AuNFs,如图2(a)所示)[126-129]、金纳米粒

(AuNPs,如 图 2(b)所 示)[130-137]、金 纳 米 棒

(AuNRs)[138]、 金 纳 米 星 (AuNSs, 如

图2(c)所示)[139-141],也有人采用的纳米材料是银材

料(如图2(d)所示)[64,142-150]以及金银纳米粒(如
图2(e)所示)[151-154]。此外,科研人员还研究出了一

些其他材料,如钛合金(如图2(f)所示)[155]、TiO2
(如图2(g)所示)[156]、CeO2(如图2(h)所示)[157]。
由于SERS不仅大大增强了探测物质的拉曼信号,
还会对SERS材料进行二次处理,如增加靶向体或

者配体,因此在实际中对肿瘤进行诊断时,多利用

肿瘤标志物来进行定量诊断,或直接利用拉曼信号

的特征峰强度对比来诊断,从而极大地提高了肿瘤

诊断的准确性。
综上所述,基于拉曼光谱的诊断方式的主要着

力点在于寻找正常样本与癌变样本之间的拉曼特

征峰差异,这种差异相对来说不是很明显,而且现

有的拉曼光谱数据处理方法所能处理的样本数据

量有限,对于大量或者海量数据来说,现有的数据

处理方式在寻找拉曼峰的差异性方面存在一定不

足。未来,一方面应加大对各种拉曼光谱增强技术

的研究,使原有特征峰隐含的差异性显现出来;另
一方面,应寻找更好的数据处理方法来对大量或海

量样本进行数据处理,从而对肿瘤的癌变情况进行

诊断。

3.2 基于拉曼成像的诊断方式

拉曼光谱成像技术通过对生物材料中的化学
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图2 SERS材料。(a)金纳米结构[128];(b)金纳米粒[133];(c)金纳米星[139];(d)银纳米星[144];(e)金银纳米粒[151];
 

(f)钛合

  金[155];(g)TiO2
[156];(h)CeO2

[157]

Fig 
 

2 SERS
 

materials 
 

 a 
 

AuNFs 128  
 

 b 
 

AuNPs 133  
 

 c 
 

AuNSs 139  
 

 d 
 

AgNPs 144  
 

 e 
 

AuAgNPs 151  
 

   f 
 

titanium
 

alloy 155  
 

 g 
 

TiO2 156  
 

 h 
 

CeO2 157 

键进行无标记快速表征来实现非破坏性、实时的原

位分析检测,已在肿瘤检测和诊断领域进行了初步

尝试与应用。拉曼光谱成像技术在区分肿瘤组织

细胞与正常细胞以及标准手术条件下无法检测到

的肿瘤边缘等方面具有极大优势,同时,在肿瘤组

织的亚型与分期的判断上具有很大的应用空间,然
而其对于恶性肿瘤组织细胞检测的灵敏度与特异

性还有待提高。机器学习等人工智能算法的引

入[158-161],使得拉曼光谱成像技术在肿瘤组织细胞

检测中的时效性及精确性明显提高。
相干拉曼散射(CRS)显微术是一种振动光谱成

像技术,它不需要标记的高生化敏感性和选择性,

在生物医学系统中有着广泛应用。常见的CRS有

相干反斯托克斯拉曼散射(CARS)和受激拉曼散射

(SRS)两 种,它 们 在 肿 瘤 诊 断 上 已 被 广 泛 应

用[161-169],如:利用SRS技术对脑瘤[161]、颅底肿瘤

(如图3(a)所示)[162]和结肠癌(如图3(b)所示)[163]

组织进行成像与诊断;利用SRS对正常和癌变肝组

织的脂质代谢产物进行成像[164],如图3(c)所示;利
用SRS研究胰腺癌细胞在饥饿和化疗药物胁迫下

的代谢反应[165];利用CARS实现人体宫颈癌细胞

(HeLa
 

cell)和口腔细胞(Buccal
 

cell)的超分辨显微

成像[167]。
 

SERS纳米探针以其指纹样光谱的高灵敏度和
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图3 相干拉曼散射成像。(a)脑膜瘤组织[162];(b)人结肠

  腺[163];(c)癌组织和邻近的正常肝组织[164]
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特异性,在肿瘤成像领域显示出巨大的潜力,已在

膀胱癌组织[170]、肺癌 A549细胞[171]、肝癌 HepG2
细胞[171]、宫颈癌 HeLa细胞[172]、乳腺癌BT-20细

胞[173]、乳腺癌 MCF-7细胞[173-179]、乳腺癌 MDA-
MB-231细胞[179]、胃癌 MGC-803细胞[177-178]成像等

方面被广泛应用。此外,人们也研究了一些新型纳

米增强材料,并在动物身上进行了验证,如将卵巢

癌[180]、脑瘤[181]、乳腺癌[182]接种到小鼠身上进行

SERS成像,为这些材料在各种肿瘤诊断的应用上

打下了基础[180-185]。
共聚焦拉曼显微光谱仪(CRM)具有良好的空

间分辨率,可以得到微小体积和样品不同深度处的

光谱信息,还能消除物镜自身带来的光谱,因此利

用CRM对肿瘤进行成像诊断具有很大的应用空

间[186-192],如:利 用 共 聚 焦 拉 曼 显 微 光 谱 成 像

(CRMI)研究肺鳞状细胞癌对微波消融治疗的复杂

生化反应[186];探究不同激发光生成的人体非癌和

癌性结肠组织样本的拉曼光谱和成像的区别[188];
利用CRMI探索的拉曼生物标志物指导基底细胞

癌边缘的切除[190-191];利用CRMI检测人类乳房、小

肠、脑肿瘤组织以及正常的人星形胶质细胞和原发

胶质母细胞瘤U-87
 

MG细胞系中磷酸化蛋白的光

谱变化,以探究细胞内致癌代谢途径[192]。

图4 喉鳞状细胞癌组织冰冻切片的SRS和 H&E图像[160]

Fig 
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对于目前使用机器学习进行的智能化诊断来

说,拉曼成像所形成的伪色彩图片是非常合适的输

入样本,这也是未来应用拉曼成像方式进行肿瘤诊

断的重要途径。应用拉曼成像方式进行人工智能

化识别,首先要解决的是拉曼成像图像与现有切片

病理诊断图像的一致性,只有在两者具有高度一致

的情况下,才能为下一步的智能识别打下坚实的基

础。Zhang等[160]探究了喉癌组织与正常组织的苏

木精-伊红(H&E)染色图像与拉曼成像图像的一致

性,如图4所示,结果表明两者具有90%以上的诊

断一致性。在标准组织学图像与拉曼成像图像高

度一致的情况下,将这些图像作为深度学习的输入

样本,采用不同的机器学习方法(如深度卷积神经

网络[158-159]、残差卷积神经网络[160]和决策树机器学

习模型[161]),可以实现基于拉曼成像方式的肿瘤诊

断。Hollon等[158]设 计 了 结 合 受 激 拉 曼 组 织 学

(SRH)与深度神经网络的诊断流程,该诊断流程实

现了术中150s内得到脑瘤的诊断结果,远少于术

中组织学耗时(20~30min)。
综上所述,基于拉曼成像的诊断方式的关键在

于寻找正常样本与癌变样本成像的差异性。图像

之间的差异性比拉曼特征峰之间的差异性更加明

显,而且图像是可以根据形态学进行诊断的,从而
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使得诊断更加精确。未来,应发展更为精细的拉曼

成像技术,提高成像分辨率,同时可将机器学习等

人工智能模式引入到成像诊断过程中,提高诊断的

客观性、准确性与实时性。拉曼成像结合人工智能

是未来拉曼成像诊断的重中之重。

3.3 探头结合光谱的诊断方式

随着光学技术的发展,光纤技术与信号传输系

统的结合使得部分肿瘤的诊断可以由光纤将拉曼

信 号 加 载 并 传 播 出 来,从 而 对 肿 瘤 进 行 诊

断[57,111,193-205]。光纤与内镜联用,或者用光纤探头

进行肿瘤诊断,是未来应用拉曼光谱技术进行原位

实时肿瘤诊断的一个重要研究方向,也是一种新型

快速的肿瘤诊断方法。
使用光纤探头进行拉曼光谱数据的采集或者

成像是一种较为方便的拉曼光谱诊断方法,该方法

主要被应用于体外组织切片的诊断,具有操作简

单、安全性高等特性,目前已被应用于多种癌症的

诊断,如利用手持式光纤探头对膀胱癌[57,193]、前列

腺癌[111]、结直肠癌[194]、脑癌[195-196]、乳腺癌[197]、食
管癌[198]、皮肤癌[199]进行组织光谱的采集或成像。

相比于体外诊断,利用光纤探头进行体内肿瘤

诊断的难度更大,安全性更差,但也有一些科研成

果的产出。如:Desroches等[200]设计了一种新型穿

刺针,如图5(a)所示,它既能获取活检组织样品,又
能对穿刺部分进行拉曼光谱采集,从而快速地对脑

部活检位置进行诊断;Han等[201]开发了一种表面

增强共振拉曼散射(SERRS)探头,并在该探头的辅

助下,对背侧皮肤腔中预先进行胶质瘤异种移植的

小鼠实施了脑肿瘤的逐步切除,直至切除部位的探

针拉 曼 信 号 完 全 消 失,如 图5(b)所 示。Shams
等[202]开发了一种用于空间跟踪拉曼光谱探针的原

位成像导航系统,该系统采用结直肠超声/磁共振

(TRUS/MR)成像引导,并用模拟组织和体外前列

腺进行了测试,该系统在前列腺癌患者的离体前列

腺测试中对高级别病变的检测准确率达到了81%。

McGregor等[203]研发了一种新型微型拉曼探针,如
图5(c)所示,该探针可以捕捉到肺周围的结构,并
且成功获得了活体正常组织和癌结节肺周围的拉

曼光谱。该探针收集到的光谱显示了脂质、蛋白和

脱氧血红蛋白的特征,有助于进一步的病理分类。
光纤与内镜系统的联用是一种新型的用于肿

瘤体内诊断的方法,其优势在于不仅可以获得肿瘤

的实时成像,还可以同时进行拉曼光谱数据采集或

拉曼成像。Bergholt等[48]开发了一种光纤拉曼内

图5 体内成像。(a)光学芯针活检示意图[200];(b)SERRS

  引导下的胶质瘤手术[201];(c)拉曼探针[203]
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镜系统,如图6(a)所示,利用该系统可以从结肠组

织表面以下同时获取指纹图谱和高波数拉曼光谱,
用于实时评估结直肠癌变。Garai等[49]研发了一种

将微型非接触式光机电拉曼装置作为附件的临床

内镜,如图6(b)所示,利用生物标志物靶向的表面

增强拉曼散射纳米颗粒,实现了对空腔器官(如结

肠和食管)腔表面的周向扫描。Wang等[50]基于表

面增强拉曼散射纳米颗粒,局部应用微型光谱内镜

成像系统对食管腔内进行了综合成像,如图6(c)所
示,结果发现,肿瘤定位可视化和生物标志物表达

的定量与免疫组织化学和流式细胞术验证数据一

致。Lin等[204]结合白光成像、自发荧光成像、漫反

射光谱和拉曼光谱技术,开发了一套完整的四模态

内镜系统,并将其用于体内内镜下肿瘤的检测,如
图6(d)所示。

综上所述,光纤与内镜联用或者用光纤探头

直接进行肿瘤诊断的优势是方便快捷,尤其是针

对体内诊断。未来,探头结合光谱的诊断方式在

体内诊断、原位诊断等方面有着广阔的应用空间。
特别地,将实时成像系统与机器学习识别模型相

结合,将会大大提高诊断的时效性,实现近实时智

能诊断。
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图6 光纤与内镜系统成像。(a)结肠镜检查的拉曼光谱系统[48];(b)与白光内镜并行使用的拉曼成像系统原理图[49];

    (c)大鼠食管肿瘤模型的建立和内镜成像示意图[50];(d)综合内镜成像和光谱系统的原理图[204]
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4 结束语

国内外科研人员一直都在寻找肿瘤的诊断与

治疗方法,并取得了一些重大进展,然而目前很多

恶性肿瘤的发病机理仍不清晰,治疗方法也比较单

一。面对肿瘤,科研人员与医生还是处于“后发制

瘤”的阶段。因此,如何能够尽早地发现肿瘤,并进

行诊断与治疗,对人类的生命健康尤为重要。
鉴于目前肿瘤的检测手段存在诊断时间长、创

伤严重、误判率高、严重依赖于医生的主观经验等
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问题,亟需开发出具有智能属性的肿瘤诊断技术。
拉曼光谱技术作为一种无损、无需标记的光学技

术,可以通过拉曼峰频移的位置来分析物质的生化

组成,在肿瘤的良恶性判别上越来越受到科研人员

的青睐。然而,大多数基于拉曼光谱的诊断方式,
仅仅是对拉曼光谱进行数据处理,而且拉曼谱图中

包含的肿瘤信息相对较少,因此,这种方法多用于

肿瘤良恶性的诊断。该诊断方式在实际中实施时,
相对来说获取样品方便快捷,数据处理方法简单易

行,诊断结果可以快速给出,且诊断结果具有较高

的准确性。但是对于患者肿瘤的精准诊断来说,仅
仅检测出肿瘤的良恶性还是远远不够的,因此需要

科研人员更加深入地探究如何运用拉曼光谱技术

对肿瘤的类型与亚型进行诊断。拉曼光谱成像技

术是一种能提供多种信息的光谱技术,例如形态学

信息,从而使得这种方式更适合用于对肿瘤进行进

一步的分类分型诊断。然而,这种方式获取的样品

信息较为复杂,且所需时间较长。随着计算机科学

的发展,应用深度学习算法对肿瘤的拉曼成像进行

分类分型诊断是大幅提高肿瘤诊断准确率的关键。
但是,拉曼成像结果与现有免疫组化成像结果的一

致性仍需要进一步提高。随着光学技术的发展,光
纤技术与内镜系统的结合,使得部分肿瘤的诊断可

以由光纤将拉曼信号加载并传播出来,从而对肿瘤

进行诊断。光纤与内镜联用或者用手持光纤探头

进行肿瘤诊断,是未来应用拉曼光谱进行原位实时

肿瘤诊断的一个重要方向,也是一种新型、快速的

肿瘤诊断方法。此外,深度学习等计算机科学技术

为肿瘤的拉曼成像分析提供了一种具有智能属性

的肿瘤诊断方法,是未来肿瘤诊断的一个全新的科

学途径,甚至可以替代病理科医生进行诊断,这将

会极大地促进肿瘤诊断医学的发展。
总而言之,基于拉曼光谱技术的肿瘤诊断方法

具有广阔的应用前景,可为现有的肿瘤诊断方法提

供有效的补充,甚至在不远的将来,有望替代现有

的诊断方法。
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