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拉曼光谱技术在肿瘤诊断中的应用

刘风翔，张礼豪，黄霞 *

中国科学院苏州生物医学工程技术研究所医用检验技术研究室，江苏 苏州 215163

摘要 拉曼光谱技术作为一种非接触性光子光谱检测技术，可以直接无损地检测细胞内的分子组成和结构变化，

实现对癌变细胞的快速精准判别。恶性肿瘤是导致人类死亡的第一大疾病，因此肿瘤早期检测成为近年来医学界

的重要研究方向。介绍了几种拉曼检测技术的原理，对拉曼检测技术用于肿瘤组织实体、组织病理切片、患者血清

及肿瘤单细胞的检测分析进行综述，并对此技术在乳腺肿瘤、消化系统肿瘤、皮肤肿瘤及脑胶质瘤方向的研究进展

展开讨论。与正常细胞相比，肿瘤细胞中生物大分子的成分和含量都会发生一定的变化，拉曼光谱技术可快速精

准地检测此类变化，因此对实现肿瘤的早期检测有重要的意义。
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Application of Raman Spectroscopy in Cancer Diagnosis

Liu Fengxiang, Zhang Lihao, Huang Xia *

Medical Diagnostics Academy of Sciences, Suzhou Institute of Biomedical Engineering and Technology,
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Abstract Raman spectroscopy is a nondestructive photon spectrum detection technology that can directly detect the
changes in cell molecular composition and structure, providing rapid and precise identification for cancerous cells.
Because cancer is the leading cause of mortality in humans, early tumor detection has become a focus of medical
research in recent years. This study introduced the concepts of various Raman detection techniques, and their
diagnostic applications on clinic samples including tumor tissue, tumor pathological sections, patient serum, and
cancerous single cells. It also presented the Raman spectroscopy technology’s recent research advances concerning
breast cancer, digestive system cancer, skin cancer, and glioma. Cancerous cells differ from normal cells in terms of
the structure and quantity of biomacromolecules. Raman spectroscopy can quickly and precisely detect these
differences, making its ideal for early cancer diagnosis.
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1 引 言

恶性肿瘤是当前威胁人类健康的第一大杀手。

国家癌症中心 2019年 1月发布的全国癌症统计报

告显示［1］，2015年全国恶性肿瘤发病率较 2014年增

长 3. 3%，并以每年 3. 9%的速率增长，恶性肿瘤导

致的死亡占我国居民全部死因的 23. 91%，位居死

亡原因第一位。2019年报道显示，仅一年我国乳腺

癌患者每年新发就已近 3. 4万例。虽然目前诊断肿

瘤的方法众多，但临床金标准依然为组织切片病理
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学分析结合医生的经验，这使诊断具有一定的主观

性，结果的准确性与医生专业水平密切相关［2］。

目前肿瘤检测手段主要依赖于影像学，例如

X射线、B超、CT检查等技术，同时结合活体组织

切片的方法进行分析诊断［3］。这些诊断方法虽然

可以在一定程度上反映出细胞的病变，但依然存

在检测准确率低或耗时长等问题。例如，3DCT为

肿瘤临床诊断提供三维影像，可以有效提升疾病

的诊断效率，但是最后依然需要病理检查进行确

诊［4］；彩色多普勒超声同样可以对恶性肿瘤进行检

查，但存在一定的漏诊以及误诊率，同时在检查过

程中会对患者造成一定的辐射影响，且无法对肿

瘤内部进行全面观测［5］；传统的 X光技术通过观察

X光图像中的形态特征，对肿瘤进行定性诊断，由

于人眼的差异与图像拍摄过程中照度不均匀等缺

点，其在临床医学诊断中具有一定的局限性［6］；术

后对活体肿瘤组织的病理分析诊断是极为准确的

诊断方法，但是这种方法侵入性强，无法反复操

作。而拉曼光谱对肿瘤细胞内生物大分子的变化

敏感，灵敏度高，同时因为水的拉曼散射信号极

弱，对细胞的拉曼信号干扰小，因此拉曼检测技术

可以从分子水平上分析癌变细胞中氨基酸、脂类、

核酸及碳水化合物的相对含量和分布，实现对癌

变细胞的早期判别。

尽管拉曼光谱技术有着诸多优势，但是生物样

品的特殊性使拉曼检测技术在临床医学应用中受

限。为保证生物细胞活性，需要将拉曼激光功率降

至细胞可以适应的强度，这使得样品的拉曼信号减

弱，不易采集与解析；生物细胞内有着丰富的纳米、

微米级亚细胞结构，这就要求拉曼光谱设备具有超

高空间分辨率才能反映细胞内部的结构与信息；细

胞内具有多种生物大分子，其结构复杂，浓度分布

不均，加大了拉曼检测的难度；此外，由于自发拉曼

散射信号强度极弱及抗干扰能力的限制，在实际操

作的过程中，为了获得信噪比尚可的拉曼光谱，通

常需要很长的积分时间［7］；并且生物分子的背景荧

光较强，易对检测结果造成干扰。随着科学技术的

发展，近几年学者们对拉曼光谱技术进行了更加深

入的研究，围绕着拉曼光谱技术开发了更多的相关

技术，例如表面增强拉曼光谱技术、激光共振拉曼

光谱技术、共聚焦显微拉曼光谱技术等。表面增强

拉曼光谱技术可使拉曼信号增强 105~106倍，解决

了拉曼光谱灵敏度低的问题；激光共振拉曼光谱技

术在检测微量样品时体现了巨大的优越性；共聚焦

显微拉曼光谱技术可对样品进行高分辨率的精确

分析，同时可减小荧光干扰。这些检测技术弥补了

拉曼信号弱、样品自身荧光干扰以及检测设备分辨

率与灵敏度较低等不足，使拉曼光谱技术得到了进

一步的完善。

本文对几种以传统拉曼检测技术为核心而衍

生发展出的亚技术进行介绍，并针对拉曼检测技术

在肿瘤诊断领域中的应用进行综述。首先，对拉曼

光谱技术的原理、几种新技术的优势以及应用等方

面进行讨论，主要包括傅里叶变换拉曼光谱技术、

表面增强拉曼光谱技术、激光共振拉曼光谱技术、

共聚焦显微拉曼光谱技术、相干反斯托克斯拉曼光

谱技术和受激拉曼光谱技术。其次，就拉曼光谱对

不同类型样品的检测进行研究分析，主要包括肿瘤

组织实体、肿瘤组织病理切片、肿瘤患者血清以及

肿瘤单细胞。最后，对拉曼光谱技术在乳腺肿瘤、

消化系统肿瘤、皮肤肿瘤以及脑胶质瘤上的研究应

用进行综述。

2 拉曼光谱检测技术

2. 1 拉曼检测原理

1928年，印度物理学家 Raman首次发现拉曼散

射效应，随后激光技术迅速发展，拉曼光谱技术得到

广泛应用。拉曼散射是光在物质表面上发生的非弹

性散射，散射过程中，光子与物质的分子发生相互作

用交换能量，光子的一部分能量传递给分子，或者分

子的振动和转动能量传递给光子，使散射光子的频

率发生改变，此频率变化的差值称为拉曼位移［8］。对

于同一物质，拉曼位移与入射光频率和强度无关，它

是表征分子振动能级与转动能级特性的物理量，只

取决于散射分子的结构，可以作为对分子定性分析

的依据［9］。拉曼光谱相比于红外光谱有更好的分辨

率，由于水的拉曼信号很弱，此光谱技术就更适合于

生物样品的检测。不同物质有着各自的组成成分和

分子结构，拉曼光谱可以提供待测样品分子成分和

结构的指纹谱，因此可用于鉴别不同的待测细胞。

人体内有几种主要的生物大分子（如糖类、蛋白质、

脂类、核酸等）以及一些细胞组织内的其他成分（如

类胡萝卜素、胆固醇等）。目前已针对部分生物大分

子建立了拉曼数据库，可用于识别细胞内不同物质

和相对含量，帮助实现细胞鉴定［3］。

2. 2 拉曼检测技术分类

2. 2. 1 傅里叶变换拉曼光谱技术（FT-Raman）
傅里叶变换拉曼光谱技术［10］的设想在 1964年

被首次提出，直至 1986年从技术上完成了与近红外

光源结合才得到实现。该技术对收集的拉曼信号

进行傅里叶变换处理，具有可克服荧光干扰、检测

速度快、光谱效率精度高与灵敏度高等优势。此外

因近红外光穿透能力强，傅里叶变换拉曼光谱技术

可无损地检测到深层生物组织中的分子构成和组

分信息，故而在生物学及医学等领域得到了广泛应

用。例如，Lin等［11］采用傅里叶变换拉曼光谱技术

检测了胃黏膜标本共 40例，其中 22例为正常组织，

18例为恶性肿瘤组织，得出了在癌组织样本中蛋白

质和核酸的相对含量明显增加的结论，并以此作为

区分胃癌细胞与正常组织细胞的依据。

2. 2. 2 表面增强拉曼光谱技术（SERS）
表面增强拉曼光谱技术［12］诞生于 1974年，针对

拉曼信号较弱的缺陷，SERS将待测物分子吸附在

粗糙的纳米金属表面，使待测物的拉曼信号增强了

106~1015倍，解决了普通拉曼光谱技术灵敏度低的

问题。生命体在进行代谢过程中，蛋白质、核酸以

及脂类等大分子的结构和组分含量会有一定的变

化；在细胞组织癌变早期，也会出现内部成分的微

小变化，这种变化很难用影像诊断出来。而 SERS
能够在弱化荧光背景干扰的前提下，通过拉曼光谱

反映细胞内成分的微小变化，实现对癌变组织的早

期筛查与诊断。目前 SERS可用于多种癌症的血清

标本检测，如乳腺癌、胃癌、肝癌、结直肠癌等［13］。

近年来，随着表面增强拉曼光谱技术的不断发展，

基于此技术对癌症标志物进行检测的新方法逐步

成为了癌症早期诊断研究的热点。

2. 2. 3 激光共振拉曼光谱技术（RRS）
激光共振拉曼光谱技术［14］在拉曼光谱技术的

基础上引入了共振吸收增强效应。激发光频率与

待测分子的某个电子吸收峰接近或重合时，该分子

的某几个特征谱带的拉曼信号强度可提升 104~106

倍。因此激光共振拉曼光谱技术具有超高灵敏度，

在检测低浓度（10−3~10−5 mol/L）及微量样品时有

巨大的优越性。

2. 2. 4 共聚焦显微拉曼光谱技术

相较于常规的拉曼光谱技术，共聚焦显微拉曼

光谱技术［15］在空间分辨率上有着独特的优势。通

过将激光光斑聚焦至微米量级，配合共聚焦小孔的

空间滤波作用，该技术实现了对样品在高分辨率水

平上的精确分析，同时削弱了背景荧光的干扰。共

聚焦系统的结构设计，保证了拉曼检测仅收集激光

焦点处的样品信息，从而保证了检测结果的高空间

分辨率。同时共聚焦系统限制了聚焦区域的光谱，

由此可消除物镜自身所产生的光谱。Choi等［16］采

用了该技术对 10例基底细胞癌切片进行了研究，结

果表明，通过共聚焦狭缝调节器的设计，该技术能

够有效地避免样品自身的荧光干扰对实验结果的

影响，提高了检测结果的空间信息准确性。

2. 2. 5 相干反斯托克斯拉曼光谱技术（CARS）
相干反斯托克斯拉曼散射［17］是一种四波混频

效应，也是三阶非线性光学过程，固有的三维层面

扫描成像能力使其得到广泛的应用。反斯托克斯

收集光谱范围在激发光的低波长一侧，因此其可有

效地避开荧光干扰，扩大了在生物医学领域的应用

范围。生物医学研究发现，氨基酸和核酸能够借助

共振产生较强的 CARS信号，但是相比之下脂质中

的 C—H键的 CARS信号更强。因此在医学领域，

CARS显微成像多被用于对脂质的检测。

2. 2. 6 受激拉曼光谱技术（SRS）
受激拉曼光谱技术（SRS）［18］是一种三阶非线性

的拉曼技术。当拉曼探测光与泵浦光同时作用于

介质时，会产生一个与入射光相干的极化场，极化

场随时间弛豫（振动去相位过程）与拉曼泵浦光相

互作用，生成 SRS信号。受激拉曼散射光谱成像技

术有机地结合了拉曼光谱技术与激光扫描共聚焦

显微成像技术，SRS信号强度与待测样本中各组分

的浓度呈线性正比关系，因此可以明确地反映出目

标物质的浓度情况［19］。随着 SRS成像技术的发展，

在生物医学领域中的技术优势逐渐突显出来，已被

广泛用于细胞成像。与 CARS成像不同，SRS成像

不存在使拉曼信号失真的非共振背景；而与 CARS
相似，此技术对 C—H信号变化灵敏度极高，可用于

生物样品脂类以及蛋白质的无标记检测［20］。

3 拉曼光谱对不同研究对象的检测

应用拉曼光谱技术对肿瘤进行检测时的待检

对象主要包括肿瘤组织实体、肿瘤组织病理切片、

肿瘤患者血清、肿瘤单细胞以及肿瘤标志物。

3. 1 肿瘤组织实体

肿瘤组织实体分为组织离体实体与活体肿瘤

组织两种。组织离体实体是术后经生理盐水清洗
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2. 2 拉曼检测技术分类

2. 2. 1 傅里叶变换拉曼光谱技术（FT-Raman）
傅里叶变换拉曼光谱技术［10］的设想在 1964年

被首次提出，直至 1986年从技术上完成了与近红外

光源结合才得到实现。该技术对收集的拉曼信号

进行傅里叶变换处理，具有可克服荧光干扰、检测

速度快、光谱效率精度高与灵敏度高等优势。此外

因近红外光穿透能力强，傅里叶变换拉曼光谱技术

可无损地检测到深层生物组织中的分子构成和组

分信息，故而在生物学及医学等领域得到了广泛应

用。例如，Lin等［11］采用傅里叶变换拉曼光谱技术

检测了胃黏膜标本共 40例，其中 22例为正常组织，

18例为恶性肿瘤组织，得出了在癌组织样本中蛋白

质和核酸的相对含量明显增加的结论，并以此作为

区分胃癌细胞与正常组织细胞的依据。

2. 2. 2 表面增强拉曼光谱技术（SERS）
表面增强拉曼光谱技术［12］诞生于 1974年，针对

拉曼信号较弱的缺陷，SERS将待测物分子吸附在

粗糙的纳米金属表面，使待测物的拉曼信号增强了

106~1015倍，解决了普通拉曼光谱技术灵敏度低的

问题。生命体在进行代谢过程中，蛋白质、核酸以

及脂类等大分子的结构和组分含量会有一定的变

化；在细胞组织癌变早期，也会出现内部成分的微

小变化，这种变化很难用影像诊断出来。而 SERS
能够在弱化荧光背景干扰的前提下，通过拉曼光谱

反映细胞内成分的微小变化，实现对癌变组织的早

期筛查与诊断。目前 SERS可用于多种癌症的血清

标本检测，如乳腺癌、胃癌、肝癌、结直肠癌等［13］。

近年来，随着表面增强拉曼光谱技术的不断发展，

基于此技术对癌症标志物进行检测的新方法逐步

成为了癌症早期诊断研究的热点。

2. 2. 3 激光共振拉曼光谱技术（RRS）
激光共振拉曼光谱技术［14］在拉曼光谱技术的

基础上引入了共振吸收增强效应。激发光频率与

待测分子的某个电子吸收峰接近或重合时，该分子

的某几个特征谱带的拉曼信号强度可提升 104~106

倍。因此激光共振拉曼光谱技术具有超高灵敏度，

在检测低浓度（10−3~10−5 mol/L）及微量样品时有

巨大的优越性。

2. 2. 4 共聚焦显微拉曼光谱技术

相较于常规的拉曼光谱技术，共聚焦显微拉曼

光谱技术［15］在空间分辨率上有着独特的优势。通

过将激光光斑聚焦至微米量级，配合共聚焦小孔的

空间滤波作用，该技术实现了对样品在高分辨率水

平上的精确分析，同时削弱了背景荧光的干扰。共

聚焦系统的结构设计，保证了拉曼检测仅收集激光

焦点处的样品信息，从而保证了检测结果的高空间

分辨率。同时共聚焦系统限制了聚焦区域的光谱，

由此可消除物镜自身所产生的光谱。Choi等［16］采

用了该技术对 10例基底细胞癌切片进行了研究，结

果表明，通过共聚焦狭缝调节器的设计，该技术能

够有效地避免样品自身的荧光干扰对实验结果的

影响，提高了检测结果的空间信息准确性。

2. 2. 5 相干反斯托克斯拉曼光谱技术（CARS）
相干反斯托克斯拉曼散射［17］是一种四波混频

效应，也是三阶非线性光学过程，固有的三维层面

扫描成像能力使其得到广泛的应用。反斯托克斯

收集光谱范围在激发光的低波长一侧，因此其可有

效地避开荧光干扰，扩大了在生物医学领域的应用

范围。生物医学研究发现，氨基酸和核酸能够借助

共振产生较强的 CARS信号，但是相比之下脂质中

的 C—H键的 CARS信号更强。因此在医学领域，

CARS显微成像多被用于对脂质的检测。

2. 2. 6 受激拉曼光谱技术（SRS）
受激拉曼光谱技术（SRS）［18］是一种三阶非线性

的拉曼技术。当拉曼探测光与泵浦光同时作用于

介质时，会产生一个与入射光相干的极化场，极化

场随时间弛豫（振动去相位过程）与拉曼泵浦光相

互作用，生成 SRS信号。受激拉曼散射光谱成像技

术有机地结合了拉曼光谱技术与激光扫描共聚焦

显微成像技术，SRS信号强度与待测样本中各组分

的浓度呈线性正比关系，因此可以明确地反映出目

标物质的浓度情况［19］。随着 SRS成像技术的发展，

在生物医学领域中的技术优势逐渐突显出来，已被

广泛用于细胞成像。与 CARS成像不同，SRS成像

不存在使拉曼信号失真的非共振背景；而与 CARS
相似，此技术对 C—H信号变化灵敏度极高，可用于

生物样品脂类以及蛋白质的无标记检测［20］。

3 拉曼光谱对不同研究对象的检测

应用拉曼光谱技术对肿瘤进行检测时的待检

对象主要包括肿瘤组织实体、肿瘤组织病理切片、

肿瘤患者血清、肿瘤单细胞以及肿瘤标志物。

3. 1 肿瘤组织实体

肿瘤组织实体分为组织离体实体与活体肿瘤

组织两种。组织离体实体是术后经生理盐水清洗
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后，冰冻或放入溶液中保存起来的离体组织，或是

从患者的体内以切除、钳取、穿刺吸取等方法取出

病变位置的肿瘤小块组织，在检测分析时可直接获

取其拉曼光谱。一些学者采用傅里叶变换拉曼光

谱技术对离体乳腺浸润性导管癌组织进行检测，应

用光纤探头来观察拉曼光谱，结果表明待测组织中

代表脂类的谱带（1439 cm−1）明显降低，并且拉曼峰

移至 1450 cm−1［21］。

活体肿瘤组织拉曼光谱检测通常以内窥镜与

影像技术为基础，通过观察组织形态进行体内实时

原位的肿瘤诊断。目前虽然可以通过核磁共振、

CT或 B超等技术对肿瘤进行诊断，但始终无法实

现高精度的术中成像，国际上常用的术中诊断手段

主要为荧光成像、共聚焦显微成像和拉曼光谱成像

等［22］。 Ji团队［23］与密歇根医学院的脑外科医生合

作，采用双光谱 SRS成像技术对小鼠脑肿瘤进行无

标记检测后，进一步将其应用于人类脑肿瘤的病理

分析诊断中，并取得了创新性的进展。

3. 2 肿瘤组织病理切片

取病变组织制成病理切片，观察病变发展的过

程，从而得出病理诊断。在经过取样、固定、冲洗、

脱水、透明、浸蜡、包埋、贴片和切片、染色及封片等

处理后，得到肿瘤组织病理切片，其中肿瘤细胞已

经死亡。细胞发生癌变时，细胞内的分子组成如各

种蛋白、脂类会发生变化，同时引起分子光谱发生

改变。姚淑霞等［24］采用激光共聚焦光谱仪对乳腺

组织切片进行了拉曼光谱的初步研究，实验样品选

取了乳腺癌病理切片以及乳腺增生病理切片。得

出结论：癌细胞在 860 cm−1处的拉曼峰出现了平均

十几个波数的蓝移，同时在 1610 cm−1附近峰值与

1525 cm−1附近峰值之比小于 1. 015，这些均可为医

生提供肿瘤的辅助诊断依据。

3. 3 肿瘤患者血清

人体血清内含有蛋白、脂肪、碳水化合物等成

分，这些生物物质都具有特有的拉曼指纹谱。在细

胞发生癌变时，排出至血液中的代谢物将会使血清

中各种物质构成成分和含量发生改变，从而影响拉

曼光谱。有学者对肿瘤进行研究，结果证明了肿瘤

患者与健康者的血清相比具有不同的拉曼光谱。

李晓舟等［25］采用激光诱导拉曼光谱的方法，对 50例
血清样本进行研究，其中胃癌患者血清 30例，萎缩

性胃炎患者血清 20例。通过将主成分分析法与判

别分析法相结合，对拉曼检测数据结果进行分析，

分析结果表明：应用拉曼光谱对患者血清进行检

测，对胃癌和萎缩性胃炎的辨别灵敏度为 90%，特

异性可达到 95%，同时具有 92%的准确性，为胃癌

的早期诊断提供了有力的依据。

3. 4 肿瘤单细胞

单个细胞是生物结构的基本单位，也是生命活

动的基本单元，在单细胞层面上开展肿瘤研究具有

重要意义。这种研究所需要样品尺寸微小、易获

取、对患者几乎没有损伤，因此成为拉曼光谱技术

在肿瘤研究应用上的重要途径之一。就单细胞拉

曼光谱检测而言，样本无需复杂前处理即可直接用

于检测，且容易获得大量分析数据。闰循领等［26］选

取病人术后的新鲜样本脱落细胞印片为检测样品，

肿瘤标本为肿瘤组织部位，对照组选取的是距肿瘤

组织 10 cm以外的部位。分别对单个红细胞、分叶

白细胞、淋巴细胞及结肠癌病人正常组织细胞进行

拉曼检测，测得几种细胞的拉曼光谱中不易改变的

生物细胞拉曼谱线的内标——由构象不灵敏的苯

丙 氨 酸 基 取 代 苯 环 伸 缩 振 动 线（振 动 峰 位 于

1002 cm−1波数）。白细胞谱线弱且少，红细胞谱线

强而多。腺癌细胞拉曼谱线较弱，且生长在不同部

位的癌细胞荧光强度分布不同，说明细胞内的组分

构成发生了改变，部分生物功能丧失。

3. 5 肿瘤标志物

肿瘤标志物是指肿瘤发生和增殖过程中，由肿

瘤细胞合成、释放或者是机体对肿瘤细胞反应而产

生的，并能够反映肿瘤发生、发展，监测肿瘤对治疗

反应的一种或几种正常细胞所没有的或含量很低

的特异性物质［27］，主要包括蛋白质、激素、酶、多肽

以及癌基因产物等。癌症早期，血液、细胞、组织或

体液中的某些肿瘤标记物可能会相应升高，此时体

内肿瘤标志物含量水平的变化是癌症诊断的一个

重要依据。对于癌症标志物的检测通常采用的是

基于抗体或核酸适配体的特异性识别的免疫分析

方法。由于癌症早期阶段，标志物的表达量极低，

因此具有高灵敏度、高特异性和多组分检测性质的

SERS成为了癌症早期标志物检测研究的焦点［28］。

早在 1999年，Ni等［29］就首次将抗体和拉曼分子修饰

到金属纳米粒子上制备 SERS探针，然后基于该

SERS免疫探针进行抗体 -抗原 -探针的“三明治”结

构检测。SERS免疫探针可对被抗体捕获的靶物抗

原进行特异性识别，通过 SERS光谱可以确定抗原

的存在及其浓度含量。随着 SERS检测技术的发
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展，SERS免疫分析法在科学研究和临床应用中被

大量使用。Wang等［30］研究了一种针对胰腺癌的标

志物黏蛋白 MUC4检测的 SERS免疫分析方法。

选用修饰检测抗体和连接了拉曼报告分子的 60 nm
金胶作为免疫探针，金胶和金膜之间形成 SERS热

点，增强拉曼报告分子的拉曼信号，从而达到检测

黏蛋白MUC4的目的。高荣科等［31］报道了一种应

用于前列腺癌标志物的免洗脱磁性分离免疫检测

方法，SERS探针为信号源，与磁微米小球以及待测

前列腺癌标志物（PSA）组成免疫检测的典型“三明

治”结构。对使用 MGITC标记的 SERS探针进行

了 SERS光谱表征，检测极限达到了 0. 1 ng⋅mL−1，
低于临床检测参考值近 2个数量级。马琳东等［32］设

计了双信号纳米探针，通过 SERS信号比检测，实现

了对癌症标志物 miRNA-21和 miRNA-203的高灵

敏度同时检测。冯雨晴等［33］报道了基于功能化金

纳米棒探针的 SERS技术，用于阳性肿瘤细胞的检

测。表皮生长因子受体（EGFR）是一种肿瘤表面标

记性蛋白。通过共价修饰了具有稳定 SERS信号的

EGFR细胞靶向的金纳米探针 AuNRs probes。通

过对探针表面修饰的 EGFR 抗体与癌细胞表面

EGFR 特 异 性 识 别 ，探 针 上 拉 曼 活 性 分 子 在

1000 cm−1和 1600 cm−1处的拉曼信号增强 2. 2倍和

2. 4倍，实现对表面肿瘤标记物 EGFR阳性的癌细

胞高灵敏度检测。He等［34］构建了核酸适配体修饰

并包裹了壳聚糖的 AgNps，使其与拉曼报告分子相

连接，同时构建了适配体修饰的被壳聚糖包裹的磁

性纳米粒子。AgNPs和磁性纳米粒子以及靶物形

成了“三明治”结构，通过磁珠进行分离。此方法用

于血小板衍生生长因子 BB的检测，检测极限可低

至 3. 2 pg⋅mL−1。

4 拉曼光谱技术在各类肿瘤诊断中的

应用

在细胞发生癌变的过程中，组织细胞内的物质

结构会发生改变，数量也会有明显的变化，拉曼光

谱可以在无损、非接触的情况下实现对这些信息变

化的快速、高分辨率的检测分析，从而实现在分子

水平上对肿瘤细胞与正常细胞的比较，并获取肿瘤

细胞的特征指纹谱［35］。因此，拉曼光谱技术对肿瘤

的临床诊断具有重要意义。主要对拉曼光谱技术

在乳腺肿瘤、消化系统肿瘤、皮肤肿瘤以及脑胶质

瘤等几种常见的恶性肿瘤上的研究应用进行综述。

4. 1 乳腺肿瘤

于舸等［36］采用显微拉曼光谱仪对乳腺癌组织

和正常组织进行了研究。得出结论：当乳腺组织发

生癌变时，组织内核酸含量增加，主链结构发生了

改变；蛋白质拉曼光谱发生改变，构象变化明显；脂

类成分所占比例减小，特征峰减少或消失。赵元黎

等［37］对浸润性导管癌 9例、乳腺增生 8例、纤维腺瘤

以及间质乳腺炎等乳腺疾病 7例，共 24例样品进行

拉曼光谱的采集和分析。结果表明：不同乳腺肿瘤

组织具有不同的拉曼峰位移，在 1610 cm−1附近峰值

与 1525 cm−1附近峰值之比是否大于 1. 015可作为

判断是否发生癌变的标准之一。钱晨等［38］采用内

吞金纳米颗粒对单个MCF-7细胞进行表面增强处

理，通过共聚焦拉曼光谱仪分别对采集的 20组单个

MCF-7细胞不同位置的表面增强拉曼光谱以及

20组MCF-7不同位置的常规拉曼光谱进行采集和

分析。经过对比检测结果得出结论：表面增强后的

拉曼光谱在整体谱线强度以及在相同波长处的拉

曼峰强度上相较于常规拉曼光谱采集到的信号强

度都有明显的增强，并且激发出了很多常规拉曼光

谱中所没有的特征峰，如蛋白质、核酸、糖类等元

素，以此反映出细胞复杂的组成成分和结构构成。

这种灵敏度高、损伤小的检测技术可为乳腺癌的早

期诊断提供研究基础。张海鹏等［39］对乳腺外科手

术患者的乳腺组织冰冻切块进行研究，其中乳腺纤

维腺瘤 17例，正常乳腺组织 9例。对其进行两组实

验，第一组为解冻后的切片正常拉曼光谱的检测，

第二组为壳层隔绝纳米粒子增强光谱（SHINRES）
的检测。研究结果显示：乳腺纤维腺瘤切片的普通

拉曼光谱图和增强拉曼光谱图中特征峰主要为脂

类，但也可观察到蛋白的酰胺Ⅰ带特征峰的出现，

而正常乳腺组织切片则未检测到蛋白特征峰，说明

蛋白酰胺Ⅰ带特征峰可作为判断细胞组织是否病

变的依据。胡成旭等［40］对 168例病人的新鲜乳腺组

织进行了拉曼光谱检测，其中 51例为乳腺浸润性导

管癌组织、39例纤维腺瘤组织、17例乳腺腺病组织、

10例乳腺囊肿组织及 51例健康组织。分析结果表

明：健康组织的主要特征峰为脂类中的 CH2和 CH3，

出现在 1078 cm−1，1301 cm−1，1437 cm−1，1653 cm−1

和 1743 cm−1，良性和恶性乳腺肿瘤组织中脂类的特

征峰则出现了 2~3 cm−1的蓝移；除脂类特征峰外，

健康组织、良性肿瘤组织、恶性肿瘤组织的拉曼谱

线还出现了不明显的蛋白类特征峰，其中 α-螺旋特
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征振动和氨基酸残基色氨酸的特征振动为病变组

织所特有，胶原蛋白的特征振动则为恶性病变组织

所特有；在物质含量方面，良性病变组织中相对含

量较多的为蛋白类物质，恶性病变组织中相对含量

较高的为核酸类物质。郭丽等［41］检测了 18例乳腺

癌患者血清样品与 20例健康人血清样品，对实验数

据进行成分分析与判别分析，得出结论：乳腺癌患

者血清蛋白质空间结构被破坏；脂类侧链纵向有序

性相较于健康样品明显下降；糖脂与 β-胡萝卜素的

拉曼谱线均发生很大改变。结论与临床结果吻合，

促进了此技术被推广至乳腺癌的临床诊断应用中。

4. 2 消化系统肿瘤

陈瑶等［42］收集了胃镜活检中的 19例正常胃黏

膜组织标本与 12例癌变组织标本，采用拉曼光谱仪

对其进行光谱采集。对两组样本拉曼光谱特征峰

进行对比发现，胃癌组织中特征峰于 1098 cm−1、

1444 cm−1、1555 cm−1、1660 cm−1等处发生了红移。

在癌变组织中，1087 cm−1与 1027 cm−1处的相对峰

强比大于 1. 87，可作为区别胃癌与正常胃黏膜组织

的一个有效条件。并且癌组织中增加了 1262 cm−1

和 1586 cm−1 两 处 蛋 白 质 特 征 峰 ，减 少 了 一 处

1172 cm−1表征蛋白质和脂质的特征峰。该研究证

明了拉曼检测技术可应用于胃癌的早期诊断中。

凌晓锋等［43］就 40例胃癌与正常胃组织（其中正常组

织 22例，胃癌组织 18例）进行了傅里叶拉曼光谱研

究，得出结论：与健康组织相对比，肿瘤组织拉曼特

征峰在表征水和蛋白质的 OH、NH以及 C=O的谱

峰强度明显较强。该结论可作为组织是否癌变的

判据。尹立建等［44］应用与胃镜相匹配的光纤拉曼

光谱系统对 17例胃正常黏膜与 12例胃腺癌黏膜的

活检组织进行了拉曼光谱检测。结果表明：与正常

黏 膜 相 比 ，胃 腺 癌 黏 膜 在 1002 cm−1、1073 cm−1、

1450 cm−1以及 1655 cm−1处的拉曼峰值强度相对较

高。这些拉曼峰归属于苯丙氨酸和蛋白质，也就是

说胃腺癌黏膜中，这两种物质含量高于正常黏膜。

相较于胃正常黏膜，胃腺癌黏膜的拉曼峰强度总体

降低。采用拉曼光谱在连续频带内和非连续频带

积分能量的比值作为诊断指标，可以获得较高的准

确度（97. 5%~98. 5%），敏感度（91. 7%）以及特异

度（100. 0%）。此研究在一定程度上对拉曼光谱应

用于胃癌诊断的应用进行了拓展和开发。

蒋庆锋等［45］取手术切除的新鲜食管癌组织和

正常组织（距肿瘤边缘大于 5 cm部位）各 64例，其

中鳞癌 57例，腺癌 7例。分别对两组样品进行拉曼

光谱检测，经分析表明，食管癌组织与正常组织的

拉曼光谱差异显著，分子组成与结构明显不同。绝

大 多 数 食 管 癌 组 织 在 波 数 1661. 9 cm−1 和

2936. 7 cm−1处出现了特征峰，分别对应于脂肪酸和

脂类与蛋白，说明食管癌组织具有相同点，这对拉

曼技术应用于食管癌的诊断具有重要的意义。周

雪等［46］对 41例血红蛋白样本进行了拉曼光谱检测

与研究，其中 21例取自食管癌患者，20例取自健康

人。研究发现，食管癌患者的血红蛋白样品在拉曼

光谱 1562 cm−1与 1591 cm−1处的谱峰强度较健康人

更弱，说明癌症患者血液样品中，部分处于高自旋

态的铁离子减少，低自旋态的铁离子增多，印证了

癌症患者血样易溶血的现象。

李维红等［47］对肠、胃、十二指肠以及口腔腮腺

等部位的正常组织与肿瘤组织进行了傅里叶拉曼

光 谱 检 测 ，发 现 正 常 组 织 与 肿 瘤 组 织 在 C—H
（2800~3000 cm−1）、NH、OH（2800~3000 cm−1）等

多处伸缩振动区段有着明显差异。检测结果与早

期应用红外光纤法所得到的结果相吻合，由此说明

了拉曼检测技术可成为肿瘤临床诊断的新方法。

王玥等［48］通过采集健康人、直肠癌与盲肠癌患者的

血清作为样本，进行荧光光谱与拉曼光谱的检测，

通过对光谱数据进行整理分析，提出了参数 β——

同一波长处荧光强度与拉曼峰强度之比。在激发

光波长为 488 nm时，β<0. 1可作为区分健康人与癌

症病人的依据。罗舒文等［49］采用共聚焦显微拉曼

技术对 14例正常结肠组织、27例腺瘤性息肉和 19
例腺癌组织分别进行检测，根据拉曼光谱可观察到

癌变后的组织中核酸、蛋白质以及脂质等结构以及

含量发生了极大改变。此研究为拉曼光谱技术在

结肠癌诊断领域的应用提供了实验依据。王德力

等［50］利用拉曼光镊技术对同一患者的三种不同细

胞（正常结肠细胞、结肠癌细胞、癌旁细胞）进行检

测。通过对检测结果进行分析发现，结肠癌的单细

胞拉曼光谱在 883 cm−1、1089 cm−1、1283 cm−1等波

数处有着固定的特征峰，且在结肠癌单细胞中，核

酸含量增加，脂类含量减少。此研究初步显示出单

细胞拉曼光谱技术用于癌细胞诊断的可行性。

4. 3 皮肤肿瘤

汪兆平等［51］为研究拉曼光谱在皮肤癌诊断中

的应用，选取了 16块健康皮肤与 16块基底细胞癌

的活体检查样品进行拉曼光谱检测。分析结果表

明，酰胺Ⅰ、酰胺Ⅱ、酰胺Ⅲ三个区域拉曼峰的相对

变化可以用来区分基底细胞癌与健康皮肤样品，同

时基底细胞癌拉曼光谱中波数为 800~1000 cm−1的

特征峰强度均有所减弱。此后又对正常皮肤、脂溢

性角化病、基底细胞癌、色素瘤及恶性黑色素瘤进

行拉曼光谱检测实验，其中上述每组组织样品中有

2例样品的拉曼光谱由光纤直接从患者皮肤上获

得，另外 10例为皮肤活体样品。结果表明，活体样

品与未离体组织样品的拉曼光谱相似，但恶性肿瘤

与其他受损皮肤的拉曼光谱出现了明显的不同，表

明了拉曼检测或许可用于对皮肤癌的原位实时诊

断。王爽等［52］对临床检测获得的 1022例不同皮肤

病变的拉曼光谱进行归纳分析，总结出大部分皮肤

病变的拉曼光谱形状基本相同，谱峰强度是其主要

差异的结论。此后对数据进行了降维处理，通过数

据分析验证了快速拉曼光谱分析技术在临床上可

以准确地鉴别恶性肿瘤、癌前病变和良性病理变化

特征，灵敏度高达 90%。

4. 4 脑胶质瘤

李燕雏等［53］应用拉曼光谱技术对采集到的

14例患者脑胶质瘤离体冰冻切片进行了检测，样本

病理诊断均为Ⅲ、Ⅳ级脑胶质瘤，同时检测一例正

常脑组织样本作为对照组。对检测到的拉曼信息

进行数据整理及谱线分析，对比两种级别的胶质瘤

组织与正常组织的拉曼特征峰，发现利用激光共聚

焦拉曼技术判别脑胶质瘤分级的准确率高达 86%，

经修正可达 100%。研究认为通过拉曼检测以及特

征峰差异分析方法得出的检测结果可以作为脑胶

质瘤的初步诊断依据。王宇宸等［54］对目前应用于

手术中的几种拉曼成像技术进行了总结与分析，其

中有研究采用 SRS成像的方法检测新鲜脑胶质瘤

组织样本，并将其应用到小鼠的脑肿瘤模型中，发

现此技术可用于手术时对肿瘤边缘的成像［55］。此

外对基于拉曼成像技术的手持式探测器展开了研

究，研究结果表明，该探测器有准确区分正常脑组

织与肿瘤组织间分子差异的能力［56］。刘婉华等［57］

利用拉曼光谱技术研究了光动力作用对 C6胶质瘤

细胞的杀伤效应。通过对光动力作用后的 5组 C6
胶质瘤细胞进行拉曼信号采集，分析各组样品拉曼

光谱的特征峰峰位与峰强，发现光敏损伤后的肿瘤

细胞拉曼光谱中表征核酸和蛋白质的特征峰峰强

和峰位都具有很大的差异。

5 拉曼光谱检测技术的发展前景

通过对物质的分子结构进行快速、无损、非破

坏性、高分辨率的指纹图谱识别，拉曼光谱技术可

实现恶性肿瘤的快速诊断。这在一定程度上弥补

了当前金标准检测技术需对肿瘤进行切片取样后

依靠医生经验进行病理诊断的短板。癌变后，细胞

中的多种物质，如脂类与核酸等都会发生分子结构

和含量上的改变，通过与正常细胞拉曼指纹谱图的

对比，进行肿瘤的临床诊断，可实现分子和细胞水

平的原位检测。拉曼检测技术在医学领域有着广

泛的发展前景，要想将该方法由实验研究推广至临

床诊断应用中，需通过大量实验数据的分析与积

累，以得到较为准确的肿瘤细胞特有的指纹谱图，

而这也是目前学者们研究医用拉曼检测技术的主

要方向。
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经修正可达 100%。研究认为通过拉曼检测以及特

征峰差异分析方法得出的检测结果可以作为脑胶

质瘤的初步诊断依据。王宇宸等［54］对目前应用于

手术中的几种拉曼成像技术进行了总结与分析，其

中有研究采用 SRS成像的方法检测新鲜脑胶质瘤
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外对基于拉曼成像技术的手持式探测器展开了研
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织与肿瘤组织间分子差异的能力［56］。刘婉华等［57］

利用拉曼光谱技术研究了光动力作用对 C6胶质瘤

细胞的杀伤效应。通过对光动力作用后的 5组 C6
胶质瘤细胞进行拉曼信号采集，分析各组样品拉曼

光谱的特征峰峰位与峰强，发现光敏损伤后的肿瘤

细胞拉曼光谱中表征核酸和蛋白质的特征峰峰强

和峰位都具有很大的差异。

5 拉曼光谱检测技术的发展前景

通过对物质的分子结构进行快速、无损、非破

坏性、高分辨率的指纹图谱识别，拉曼光谱技术可

实现恶性肿瘤的快速诊断。这在一定程度上弥补

了当前金标准检测技术需对肿瘤进行切片取样后

依靠医生经验进行病理诊断的短板。癌变后，细胞

中的多种物质，如脂类与核酸等都会发生分子结构

和含量上的改变，通过与正常细胞拉曼指纹谱图的

对比，进行肿瘤的临床诊断，可实现分子和细胞水

平的原位检测。拉曼检测技术在医学领域有着广

泛的发展前景，要想将该方法由实验研究推广至临

床诊断应用中，需通过大量实验数据的分析与积

累，以得到较为准确的肿瘤细胞特有的指纹谱图，

而这也是目前学者们研究医用拉曼检测技术的主

要方向。
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