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基于内标法的表面增强拉曼散射定量分析
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摘要　表面增强拉曼散射(SERS)是一种高效的分子光谱检测技术,被广泛应用于微痕量物质检测甚至单分子检

测,涉及化学、生命科学和药物分析等多个领域.但“热点”的非均匀性、化学效应的非稳定性、分子数量的不确定

性等会导致增强拉曼信号波动性增大,很难用于定量分析.从“热点”效应、化学效应、分子吸附、内标添加模式四

个方面,综述了内标法原理、基底性能改善和三种内标物添加的模式(外部添加、核Ｇ内标分子Ｇ壳模式和基底自标定

模式).
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１　引　　言

表面增强拉曼散射(SERS)是一种高效的分子光

谱检测技术,通过激发金属纳米结构表面分子间的相

互作用使分子拉曼信号得到极大的增强.该现象由

英国科学家Fleischmann等[１]在粗糙的银电极表面对

吡啶分子Raman检测中首次发现.大量实验和理论

表明,这种增强效果受两种主要因素影响:金属纳米

结构间的局域电磁场增强(EM)[２Ｇ３]以及基底与分子

间电荷转移的化学增强(CE)[４Ｇ５].微纳加工技术和

表面的等离子体的快速发展,为SERS光谱在材料和

生命科学[６Ｇ８]、环境监测[９Ｇ１０]、食品安全[１１Ｇ１３]、药物分

析[１４Ｇ１６]等领域带来了更大的活力和机遇.
一方面,SERS可以达到单分子灵敏度;另一方

面,可以实现对分析物的定量检测,这一应用尤为重

要,尤其是在某些特定领域,例如持续释放中药物的
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体内监测、质量控制中污染物的原位检测等.然而

SERS的可靠性依赖于基底的合理设计、样品的制

备、对测试条件精准的控制以及充分的数据分析.
目前在SERS的量化过程中仍然存在三个主要问

题:１)金属纳米结构产生“热点”不均匀性引起的信

号波动;２)吸附分子取向波动或化学相互作用导致

光谱的不稳定性;３)吸附分子数量的不确定性.
针对上述问题１),研究人员主要从改善基底的

稳定性方面进行研究,开发和制备各种形状尺寸可

控的SERS基底.针对上述问题２),为了获得更稳

定的SERS光谱,研究人员开发了壳核纳米结构

(SHINERS),能有效避免吸附分子与金属纳米粒子

的直接接触(避免化学作用的影响),并且能够提供

特定的吸附表面[１７].针对上述问题３),通常根据

SERS基底的表面粗糙情况、吸附面积和检测分析

物分子的体积,在均匀吸附假设下进行估算.

２　内标法

本文将主要针对“热点”效应引起的信号波动问

题介绍三种内标物(IS)添加的模式,主要思路如

图１所示.

图１ SERS定量分析中的问题

Fig敭１ ProblemsinSERSquantitativedetection

２．１　“热点”效应

目前普遍认为,SERS由两种增强机制共同作

用:表面等离子体共振(SPR)引起的EM 和源自吸

附分子和基底之间电荷转移的CM.两者共同作用

于SERS过程中,提高SERS的灵敏度的同时也给

SERS的定量分析带来了更大的困扰.SERS光强

ISERS可以描述为[１８]

ISERS∝ M１(ωL)２ M２(ωR)２∑
β,β′

(αβ,β′)fi
２,

(１)
式中:M１ 为由普通等离子体模式产生的EM 场增

强因子;M２ 为等离子体天线的共振发射导致的辐

射因子[２,１９];ωL 为入射光频率;ωR 为拉曼散射光频

率;β为分子所处位置的激发光的电场方向;β′为拉

曼散射光的电场方向;(αβ,β′)fi为某始态|i ñ经中间

态|r ñ到达终态|f ñ的极化率张量.式中前半部分

表示EM机制对ISERS的增强,后半部分是CM机制

对ISERS的增强.但这仅是理论上的推导,在实际实

验中的探测光强是探测区域内的平均光强,仍然存

在很多不可控的因素,如基底上实际“热点”的分布

和大小、基底上的化学作用或者分子的吸附方式.
“热点”:对于间隔紧密的金属纳米粒子,电场高

度局限于纳米颗粒间隙.因此,诸如此类的粒子间

电磁场耦合作用被称为电场增强的“热点”.对于

AuNPsＧAgNPs的聚集体可以使SERS增强达到

１０１４倍[２０].Fang等[２１]指出极少数位于“热点”中的

分子就可贡献整个SERS强度的２４％.因此,在常

规SERS测量环境条件下,分子很容易扩散且离开

热点,并导致SERS信号发生显著变化(在单分子

SERS中观察到的眨眼效应)[２２].由于纳米结构的

控制不易,很难采用简单的手段在基底上获得均匀的

“热点”分布,因此SERS在分析物定量检测过程中存

在很大的挑战,并且分子的吸附方式也会对分析物定

量检测产生很大的影响[２３].常用来固定表面分子的

三种策略包括[６,２４Ｇ２５]:１)静电和疏水相互作用,２)主客

体相互作用,３)生物分子识别,如抗体Ｇ抗原、核酸对

及适体Ｇ靶分子等.理想的情况是构造一个能均匀吸

附分子的“热表面”,这是极具有挑战性的.

２．２　SERS内标法原理

图２给出内标法定量检测的示意图.图２中k
表示归一化的相对强度,并有k＝Ianalyte/IIN,其中

IIN和Ianalyte分别表示内标分子和分析物分子的增强

拉曼信号(下角标“IN”和“analyte”分别表示内标分

子和分析物分子,下同),又可表示为[２６]

k＝
Ianalyte
IIN ＝

M１(ωL)２ M２ ωR( ) ２

M１(ωL)２ M２(ω′R)２

σ′RSＧanalyteNanalyteI０
σ′RSＧINNINI０

⇒k＝NanalyteC, (２)

式中:σ′RS为吸附分子的拉曼散射截面(分子固有性

质);I０ 为入射光强度;N 为处于“热点”中的吸附分

子数;量化过程中可以近似为M１＝M２;C 为一个常

数.又因内标分子和分析物分子经历相同的增强效

果,所以理论增强因子近似相等,在活性基底增强因

子上表现为一个常数.最终得到归一化的相对强度

k仅与分析物分子数相关,从而有效避免了基底不

均匀带来的信号波动.
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图２ 内标法示意图

Fig敭２ Schematicdiagramofinternalstandardmethod

２．３　内标法中需要考虑的问题

２００８年,Bell等[２７]总结了过去的SERS的发

展,其中主要包括内标法和多元数据分析等方法在

SERS定量中的研究.理论上内标法能够有效解决

SERS定量检测中的难题,但必须满足两个简单假

设:一是相对光谱强度随吸附物质的数量线性变化,
二是内标分子和分析物分子必须经历相同的增强过

程.所以在实验过程仍然需要考虑以下几点问题:

１)分析物分子的均匀吸附:拉曼散射强度与分

子的表面覆盖率成正比,分子的均匀吸附能有效改

善基底的均匀性,能够更好地确定分子数.常在

SERS基底表面提供一个分子吸附平台,以典型二

维吸附平面Ｇ石墨烯(GE)为例,通过π—π键使得分

析物分子能够均匀吸附于GE表面[２８Ｇ２９].

２)分子层厚度对内标法实验的影响:较低浓度

下可近似认为表面覆盖度与浓度成正比,但浓度较

高时表面分子吸附已经饱和,不再是线性变化[３０].
同样考虑到“热点”的表面效应,电磁场增强在几个

纳米内迅速衰减.因此,在亚单层吸附水平上能更

准确地实现定量检测.分子吸附模型由吸附平台和

分子类型决定[３０Ｇ３２].

３)低浓度检测对增强因子的要求:上述２)表明

在低浓度亚单层的情况下定量结果更加精确,故也

需要对基底的增强因子提出要求.简单的贵金属纳

米结构能够提供较高的拉曼增强特性,此外双金属

壳核结构[３３]、借用SERS活性策略[３４]、复合其他纳

米材料基底[３５]等也能获得足够的增强因子.同时

也提高了检测极限和探测灵敏度.

４)经历相同的增强过程:为了校准信号能准确

反映基底对信号带来的波动,则要求内标物经历和

分析物相同的增强过程.目前有三种内标物添加模

式可以满足该基本假设,其中包括外部添加模式、内
部添加模式和基底自标定模式.

５)内标分子的选择:内部添加模式和基底自标

定模式中为了避免峰叠加带来的干扰,通常选择校准

峰远离分析物拉曼窗口的内标分子,如远离生物分子

拉曼区的碳纳米材料的２D峰、位于５２０cm－１的Si峰

等.而在外部添加模式中考虑到环境对内标物的选

择,分析物同位素作为内标物是最好的选择.

３　基底的改善

为了内标法更好地应用于定量分析,其中关键

的第一步是改善基底本身的均匀性.改善的方向分

为:１)改善基底的均匀性(物理稳定性);２)改善基底

的化学稳定性.

３．１　基底均匀性改善

图３展示了部分典型的纳米结构.SERS基底

在发展过程中不断地被优化,工艺上包括化学合成/
自组装Ｇ模板/功能化自组装Ｇ热蒸镀/退火Ｇ粒子束刻

蚀(EBL)Ｇ纳米压印Ｇ原子力显微镜(AFM)纳米操控

技术等(图中只列举了部分);结构上从多层堆砌的

不规则排布到表面均匀排布成膜,从纳米间距不可

控到整齐排布的纳米阵列,从离散复杂的“热点”分
布到高性能的“热表面”.

图３ 典型金属纳米结构[１９,３６Ｇ４０]

Fig敭３ Typicalmetallicnanostructures １９ ３６Ｇ４０ 
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３．２　壳核结构对于基底化学性能的改善

为了避免化学效应对SERS光谱带来的干扰,
采用壳核结构作为保护层来隔绝SERS活性内核与

外部环境的干扰,同时选择不同的壳材料,作为

SERS活性基底的功能化或吸附平台.图４中展示

了部分壳核结构对SERS研究的贡献.

１)作为保护层:厦门大学的田中群小组[１８]将材

料扩展到过渡金属(如Pt,Ru,Rh,Pd,Fe,Co,Ni及其

合金)以及各种壳核结构,称之为SHINERS.他们利

用超薄化学惰性的外壳涂层保护SERS活性内核,能
有效避免探测分子与活性内核接触而导致SERS光

谱的不稳定性,借用贵金属内核的SERS活性能够获

得较高的增强效应,同时也能避免化学效应给SERS
定量检测带来的干扰.如图４(a)所示,保护层能有效

避免SERS活性内核与化学环境接触、与表面电接

触、与探针分子的接触.该方法极大地扩展了SERS
的灵活性,可用于食品安全、药物和环境污染等检查.
并报道了其在对活性酵母细胞、农药残留的橘类水果

的检测.对于SERS定量检测而言,很大程度上避免

了化学作用引起的光谱稳定性问题.

２)作为粒子功能化或吸附平台:如图４(b)所
示,采用不同的壳材料能够使具备SERS活性的纳

米粒子获得更多优异的性能.２０１３年,田中群课题

组[４１]又进一步报道了SHINERS技术在电化学环

境中的应用,将壳分离纳米颗粒(SHINs)应用于Pt
和Au单晶表面,例如对吸附有氢的 Pt(１１１)和

Si(１１１)单晶电极、吸附有SCN－ 的 Au(１１１)和

Au(１００)电极、酵母细胞壁以及果实表面进行了

SHINERS实 验.如 图４(c)所 示,２０１４年,Bian
等[４２]利用石墨纳米材料的生物相容性开发了石墨

烯分离的AuＧ纳米晶(GIAN)结构,该结构具有荧光

猝灭、SERS成像、光热治疗等优点.２０１６年,Lai
等[４３]制备了石墨化纳米胶囊,通过SERS生物成像

实现了差异癌细胞的选择性识别.该结构的石墨拉

曼信号同样可以作为SERS定量检测的内标校准,
进一步定量分析生物体系中的变化.

图４ 壳核结构对于SRES性能的改善:(a)壳作为保护层以避免化学效应的影响[１７];

(b)壳作为粒子功能化或分子吸附平台[３６];(c)碳纳米材料包裹金属纳米粒子在生物科学中的应用[４２Ｇ４３]

Fig敭４ShellcorestructureimprovestheperformanceofSERSsubstrate  a Shellactsasaprotectivelayertoavoidthe

effectsofchemicaleffects １７   b shellactsasaparticlefunctionalizationormolecularadsorptionplatform ３６  

　　　　 c applicationofcarbonnanomaterialswrappedmetalnanoparticlesinbiologicalscience ４２Ｇ４３ 

４　内标法用于SERS定量检测

综合近年来有关SERS定量检测的报道,如
图５所示,可以将内标物的方式主要分为三种模式:

A外部添加模式、B核Ｇ内标分子Ｇ壳模式和C基底

自标定模式.并在表１中综合了近年来SERS定量

检测中三种内标物添加模式的结构、内标物和检测

极限等信息.
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图５ 三种内标物添加模式.(a)A:外部添加模式,包括直接添加内标物或添加标记分子;
(b)B:核Ｇ内标分子Ｇ壳模式;(c)C:自标定复合基底

Fig敭５ Threeinternalstandardadditionmodes敭 a A Externaladditionmode includingaddinternalstandardsdirectly
oraddlabelingmolecules  b B coreＧinternalstandardＧshellmodes  c C selfＧcalibratingsubstrate

表１　三种内标模式下的结构、内标物和性能

Table１　Structure,internalstandardandperformanceinthreeinternalstandardmodes

Mode Structure IS Performance(LODorEF) Reference

Externaladdition

SilverColloid
IEIS:isotopic

R６G
２×１０－１０mol/L(R６G)

１０－９mol/L(R６G)
Zhangetal[５２]

Pereraetal[５３]

AuNP
ILC:TrpＧd５or

１３C
１０－７mol/L

(Trpandcaffeine)
Subaihietal[５４]

AuNP TMT ２．９×１０－９mol/L(Cd２＋) Chenetal[５０]

Microfluidicswith
Agnanocolloids

RhB

pＧthiocresol
５×１０－７mol/L(MG)

５×１０－８mol/L(MG)
Xiaetal[４９]

Ag＠AuNCs NTP
EF:１０４,aldol

condensationreaction
ofacetoneandMTBH

Weatherstonetal[３３]

Agfilms
Phosphate
backbone

adenineandcytosine Freemanetal[８]

CoreＧmoleculeＧshell

Au＠CA＋Mpy＠AgNPs Mpy ５×１０－１０mol/L(PDI) Shenetal[５５]

CISSNC pMBA＋pATP ３×１０－１１mol/L(R６G) Wuetal[５６]

Au＠２ＧMB＋PATP＠Ag

２ＧMB
PATP

２ＧMB＋PATP
３×１０－７mol/L(Phosmet) Zhangetal[５７]

SelfＧcalibrating
substrate

FON
TopUp＠Ag

Si
Si

０．５mg/L(E１２２)

２×１０－８mol/L(SMX)
Peksaetal[６１]

Patzeetal[３２]

AGNs Graphitic EF＞１０６(RhB) Zouetal[５９]

GＧSERS GE １０－８mol/L(CVandRhB) Tianetal[３０]

CNT/AgNPs CNT １０－９mol/L(R６G) Zhangetal[６０]

GE/AgNHs GE １０－１５mol/L(R６G) Zhangetal[３５]

Note:

Abbreviation:limitsofdetection (LOD),isotopeeditedinternalstandard (IEIS),isotopicallylabelledcompound (ILC),

enhancementfactor(EF);４Ｇ(methylthio)benzaldehyde(MTBH);

Substrate:colloidalAgＧAucoreＧshellnanocubes(Ag＠AuNCs),sulfamethoxazole(SMX),“filmovernanospheres”(FON),

Au＠Agnanocuboids(NCs),coreＧinternalstandardＧshell(CISS);

Material:Rhodamine６G(R６G),Tryptophan(Trp),malachitegreen(MG),４ＧNitrothiophenol(NTP),trithiocyanuricacid
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(TMT),２ＧMercaptobenzimidazole(２ＧMB),４Ｇaminothiophenol(pATP),cysteamine(CA),４Ｇmercaptopyridine (Mpy),

crystalviolet(CV),１,４Ｇphenylenediisocyanide(PDI),basicred９(BR９)rhodamineB (RhB),foodanddrinkcolorant
azorubine(E１２２),４Ｇmercaptobenzoicacid(pMBA),pＧAminothiophenol(PATP)．

４．１　外部添加模式:直接添加或添加标记

本研究将直接在分析物中添加内标分子或者标

记分子[３３]归结为外部添加模式.２００８年,聂书明教

授[４４]采用添加标记分子的方法,定量分析了金纳米

粒子在肿瘤细胞内的聚集效率,随后很多课题组拓

展了其应用领域.吉林大学Chen等[４５]利用蛋白质

在碱性环境中将Cu２＋还原成Cu＋,再通过二喹啉甲

酸(BCA)与Cu＋ 结合制备出BCAＧCu＋ 复合结构,
从而实现蛋白质的定量分析.该方法可以非常准确

地检测出溶液中蛋白质浓度,为生物科学和医学诊

断领域带来新的进展.华南师范大学Dong等[４６]将

４,４’Ｇ联吡啶(DP)标记物与胸腺嘧啶(T)适配体修

饰到金纳米粒子上,制备了纳米传感器.利用其特

异性吸附性,在三聚氰胺分子和胸腺嘧啶分子之间

通过多氢键形成TＧMＧT结构,对牛奶中三聚氰胺进

行了高灵敏度定量分析.苏州大学 He等[４７]利用

石墨烯Ｇ金纳米粒子复合结构基底对修饰了Cy３染

料分子的DNA分子进行定量分析.在单激光激发

下,可以在同一衬底上同时检测更多类型的靶向

DNA分 子.东 南 大 学 Wu等[４８]通 过 直 接 添 加

SERS探针对多种蛋白质进行定量分析.在此,

SERS探针与样品溶液中的靶蛋白竞争,与底物上

的抗体结合,即:在样品中存在的蛋白质越多,抗体

在底物上捕获SERS探针数目就越少,探针分子的

信号强与蛋白质浓度呈明显负相关.
湖南大学Xia等[４９]所在课题组通过直接添加

内标物或添加标记的方式对在水污染方面进行了定

量分析,其中包括:鱼塘水样中的孔雀石绿定量检

测;环境水样中的Cd２＋的定量分析[５０];河水中氨苄

青霉素的定量检测[５１].

２００５年,Zhang等[５２]报道了一种SERS与同位

素编辑内部校准(IEIS)[５３]相结合的检测方法.该

种方法的优点在于样品和参考物具有相似的化学性

质,从而最大限度地减少了与光学性质差异、标记效

率或底物有关的量化误差.缺点在于两种分子对于

吸附位点存在竞争.此后还有２０１７年,Subaihi
等[５４]利用SERS结合同位素标记化合物(ILC)作为

一种内部校准,并对色氨酸和咖啡因的SERS光谱

进行了定量分析.２０１８年,Freeman等[８]报道了一

种潜在的无标签DNA成分检测方法,使用SERS
技术在单链DNA中识别胞嘧啶和腺嘌呤的成分.

这种方法依赖于每个核苷酸有一个磷酸骨干,并作

为拉曼信号的内部参考增强信号的可靠性.
该模式具有简单、快速和高灵敏度的优势,但

是,在外部添加模式下内标物通常会影响甚至取代

分析物分子的表面吸附位点,最好的选择是采用目

标分析物本身的同位素作为内标物.然而,这种内

标物质很难获得并且成本也很高.

４．２　核Ｇ内标分子Ｇ壳模式

将内标分子嵌入壳核结构中间,能有效地保证

内标分子经历的增强效果与分析物分子近似一致.
换句话说,内标物SERS信号的波动完全反映了基

底的不均匀性.２０１５年,Shen等[５５]设计了分子层

中含有两种组分的核Ｇ分子Ｇ壳纳米粒子,嵌入式拉

曼探针的信号为校正样品的波动和仪器参数的漂移

提供了有效的反馈.对靶分子的定量分析表明,较
大浓度范围内相对SERS强度随表面覆盖的响应呈

线性关系.２０１８年,Wu等[５６]以金纳米棒为核心设

计了一种至少可以捕获两种SERS标记的合成核心

内标壳(CISS)的 Au＠Ag纳米立方体.通过对罗

丹明６G(R６G)的检测,得到３×１０－１１~１０－８mol/L
浓度范围内良好的线性关系,进一步提高了SERS
分析的可靠性.

２０１８年,湖南大学Zhang等[５７]首次将多内标

度的概念引入SERS定量分析中,将独特的谱形变

(SSD)定量理论与多内标度嵌入核壳纳米粒子相结

合,对苹果果皮磷残留量进行了定量分析.该方法

的优点在于多内标为SERS光谱提供了更多的特征

值,在数据分析过程中能够实现对未知浓度更准确

的预测.
该结构也避免了分析物分子与内标分子在

SERS活性表面的吸附竞争.但其缺点在于制备过

程相对复杂,内标物的选择受到制备方法的限制.
另一方面,电磁增强在惰性纳米壳间迅速衰减,需以

牺牲基底灵敏度为代价来换取基底的稳定性.

４．３　基底自标定模式

基底自标定模式与其他两种添加模式的主要区

别在于:其出发点旨在提高基底性能,校准信号来源

于基底本身材料或者其他高性能材料复合材料.类

似壳核结构,在固相基底表面同样可以复合其他纳

米材料来获得想要的性能.例如典型的石墨烯介导

表面增强拉曼散射增强(GＧSERS)[５８],同时具备高

０３０００２Ｇ６
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SERS活性和石墨烯优异的表面性能,其自身的拉

曼信号也能够作为反映基底波动性的内部校准.

１)复合碳纳米材料作为自标定:２０１６年,Zou
等[５９]报道了一个内标物由SERS基底材料本身提

供的SERS定量检 测 方 案.大 量 的 金 纳 米 粒 子

(AuNPs)修饰在多层石墨磁纳米胶囊(AGNs)上,

AGNs从石墨化组分中表现出独特的拉曼带,位于

生物分子的拉曼沉默区.该基底提供了一种不受背

景干扰的定量拉曼分析的理想方法.２０１７年,Tian
等[３０]制备了GＧSERS基底,其中石墨烯作为分子均

匀吸附平台,用于建立内标信号.基于GＧSERS基

底,他们在水溶液中对探针分子进行了原位定量检

测,检测极限达到１０－８mol/L.同时,实时、原位监

测了罗丹明B分子的释放过程,以模拟药物的扩散.
结果表明该方法在食品安全、药物检测和环境检测等

方面具有广泛的应用前景.２０１８年,重庆大学Zhang
课题组[３５,６０]相继报道了碳纳米、石墨烯等碳纳米材

料和金属纳米颗粒复合结构在SERS定量检测过程

中应用.

２)基底本身的Si信号作为内标:除碳纳米材

料复合基底以外,基底本身的Si信号同样可以作为

基底 的 自 标 定.２０１５ 年,Peksa等[６１]在 纳 米 球

(FON)硅模板上获得了高度均匀的金纳米结构,并
以来自硅载体的拉曼信号作为内标校准,定量检测

了７种商用甜饮料饮料中偶氮玉红(Azorubine)的
浓度.该方法提供了一种简单快速(３５min)的

SERS途径,容易实现现场食品饮料的安全检测.

２０１８年,Sophie等[３２]利用支撑材料Si的拉曼信号

作为内部标准,在subＧμmol/L范围内定量检测了

磺胺甲恶唑.并根据LangmuirＧFreundlich吸附模

型,研究了该分子在金属表面的吸附行为.

３)其他:２０１７年,Wei等[６２]提出了一种基于表

面等离子体增强瑞利带强度的方法,这一方法反映

了基板本身的增强能力,并且与SERS强度存在一

定的相关关系.
该模式的出发点源自对基底性能的改善,所以

相比其他两种模式更具优势.该模式同时具备直接

添加模式中简单、快速、高灵敏度的优点,拥有均匀

的分子吸附平台,基于类似壳核结构改善了基底化

学性能,避免了内标分子竞争.

４．４　内标法用于SERS定量的局限性

此外,内标法应用于拉曼光谱的定量分析时,虽
部分解决了拉曼信号波动的问题,但其本身也存在

一些缺点,比如由于热点的随机分布、金属表面的分

子吸附不均,基底的重现性比较差.SHINERS技

术虽然很先进,但是制备技术很复杂,导致目前实用

受限.因此,SERS的定量分析仍未用于实际检测.
近年来,纳米制造技术的发展,如纳米压印光刻[６３]、
电子束光刻[６４]等,使制备具有均匀纳米 结 构 的

SERS基底成为可能,不同批次样品的差异逐渐缩

小,大幅度提高了基底的重现性.再进一步结合内

标法,有望将SERS技术用于实际的定量分析检测.

５　结束语

SERS的定量检测受到人们各方面的关注,在
生物细胞、人类医疗、环境原位检测和药物分析等方

面具有重要意义.然而内标法结合数据分析能够获

得可靠的分析定量信息,并对未知浓度作出准确预

测.相较而言,核Ｇ内标分子Ｇ壳在细胞内部监测或

生物成像等方面具有优势,而自标定基底在环境原

位监测、药物分析等方面更灵敏、方便、快捷.在实

际应用中需要设计不同的SERS活性结构或复合新

纳米材料来应对环境,解决SERS定量难的问题.
将SERS技术与微流控、波导增强、拉曼成像、化学

计量分析等技术相结合,推动了SERS技术在科学

研究与日常生活中的应用.
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