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摘要　为了从分子水平上探讨病人血清中组织、细胞代谢产物的生化异常，利用表面增强拉曼散射技术检测了糖

尿病及并发症（冠心病
!

青光眼和脑梗塞）病人的血清。结果表明：这几种疾病患者血清的表面增强拉曼光谱十分

相似，说明这几种疾病中组织、细胞代谢产物的分子结构或含量变化相近；与正常人血清的表面增强拉曼光谱相

比，存在显著的差异，特别是在这几种疾病患者血清中，谱线７２５ｃｍ－１相对强度明显增强，且增强部分来自腺嘌呤

的贡献，与血糖的高低无关，说明这几种疾病患者的代谢产物中含有较高的碱基腺嘌呤，这些结果为研究糖尿病及

并发症的生化机理以及临床诊断提供有力的实验依据。

关键词　光谱学；代谢产物的生化异常；表面增强拉曼光谱；糖尿病及并发症；血清；腺嘌呤
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１　引　　言

糖尿病是一种多病因的代谢疾病，伴随因胰岛

素分泌不足或作用无效引起的糖、脂肪和蛋白质代

谢紊乱，可导致不同脏器的损伤、衰竭。糖尿病的慢

性并发症可遍及全身各重要器官，常伴有动脉粥样

硬化性心、脑血管疾病、糖尿病性肾病变和眼部病变
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等。其中冠心病、脑梗塞等血管疾病与糖尿病的关

系非常密切，常常如影随形，美国心脏学会甚至发出

了“糖尿病就是心血管疾病”的呼声。青光眼是另一

种常见的慢性并发症，它能使患者引起不可逆的视

觉损害乃至失明。世界卫生组织最新一项统计显

示，世界已有约２．４亿糖尿病患者（Ⅰ型和Ⅱ型）。

因此，探索新的、有效的、有助于早期诊断糖尿病及

其并发症的技术和治疗方法已成为当今生物医学工

程领域的研究重点。

许多光谱技术，包括显微光谱技术、分光光度技

术、光波导光模光谱技术、光学相干层析技术、空间

分辨漫反射技术和荧光测定技术等［１～４］在医学的不

同方面都找到了应用。和其它技术相比，拉曼光谱

是一种非常有效的探测界面特性和分子间相互作

用、表征表面分子吸附行为和分子结构的工具，尤

其是表面增强拉曼散射（ＳｕｒｆａｃｅＥｎｈａｎｃｅｄＲａｍａｎ

Ｓｃａｔｔｅｒｉｎｇ，ＳＥＲＳ）的发现
［５］，获得了比常规拉曼谱

大几万倍的增益系数，已成为灵敏度最高的研究界

面效应的技术之一，最大范围地应用于研究吸附分

子在表面的取向及吸附行为、吸附界面表面状态、生

物大分子的界面取向及构型、构象和结构分析［６，７］。

本文利用ＳＥＲＳ技术研究了糖尿病!

冠心病
!

青光

眼
!

糖尿病并发脑梗塞患者血清和正常人血清的

拉曼光谱。

２　材料与方法

实验选取聊城市人民医院确诊为糖尿病
!

冠心

病
!

青光眼
!

糖尿病并发脑梗塞患者血清９０例，

选取正常人的血清数３０例作为对照组，每例病人取

４ｍｌ血清。用柠檬酸钠还原硝酸银，利用微波炉加

热法制备银胶［８］。

实验在 Ｒｅｎｉｓｈａｗ公司生产的２０００型共聚焦

显微拉曼光谱仪上进行，用７８０ｎｍ、功率为２５ｍＷ

的半导体激光器作为光源，仪器的分辨率为 ２

ｃｍ－１，曝光时间为１０ｓ，１８０°方式收集散射光，将血

清样品和银胶溶液按２∶１的比例配制，显微镜下进

行拉曼光谱测量，最后把血清的拉曼光谱减去背景

的光谱，得到血清最终的表面增强拉曼光谱，整个实

验利用同一次配置的银胶进行表面增强拉曼光谱检

测。

３　实验结果与讨论

糖尿病、冠心病
!

青光眼
!

糖尿病并发脑梗塞

的平均ＳＥＲＳ谱如图１所示。血清的ＳＥＲＳ谱主要

来自蛋白质、脂类、碳水化合物的贡献。从图１可以

看出，冠心病
!

青光眼
!

糖尿病并发脑梗塞血清的

拉曼谱和糖尿病血清的拉曼谱十分相似，表明上述

几种疾病血清中组织、细胞代谢产物的分子结构或

含量变化相近。和正常人血清的表面增强拉曼谱

［如图２（ａ）中曲线２所示］进行比较，其谱线的变化

特征为：谱线１６１９ｃｍ－１来源于蛋白质苯丙氨酸、色

氨酸和酪氨酸共同贡献［９］，而在这几种疾病患者血

清中位移到１５８６ｃｍ－１；色氨酸的吲哚环的谱线为

１３６５ｃｍ－１
［１０］，而在这几种疾病患者血清中谱线

１３６５ｃｍ－１变成宽峰，且位移改变了１～５ｃｍ
－１，其

相对强度减少；类脂物特征峰１４４９ｃｍ－１是由膜脂

酰基的ＣＨ２、ＣＨ３ 弯曲振动引起的
［１１］，且相对强度

增加；碳水化合物ＣＯＨ 振动的特征峰１３３３ｃｍ－１

位移改变了１～３ｃｍ
－１，且相对强度增加；Ｄ甘露糖

的谱线１０９８ｃｍ－１和７４０ｃｍ－１
［１２］相对强度也增加；

谱线７２５ｃｍ－１是来自蛋白质的侧链的反式构象或

碱基的贡献［１３］，其相对强度显著增强，且与血糖值

的高低无关。

图１ 病人血清的ＳＥＲＳ谱

Ｆｉｇ．１ ＳＥＲＳｏｆｓｅｒｕｍ

为了获得更详细的结果，以６３５ｃｍ－１为参考标

准，定义７２５ｃｍ－１峰的相对强度β＝犐７２５／犐６３５。将３０

个正常人血清，３０个糖尿病人血清和３０个并发症患

者血清β的比值分布情况用图３表示。从图３可以

看出，在正常人血清中β值的范围在０．４～０．７之间，

平均值为０．６４，糖尿病血清中β值的范围在０．７～１．７

之间，平均值为１．３１，而糖尿病并发症患者血清中β
值的范围在１．７～４．５之间，平均值为２．８。

为了验证增强部分贡献的来源，设计了如下实

验：在糖尿病人血清银胶中加入少量的 ＤＮＡ

（ＤｅｓｏｘｙｒｉｂｏｓｅＮｕｃｌｅｉｃＡｃｉｄ），然后进行测量。图２

３２１１
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给出了加ＤＮＡ和不加ＤＮＡ糖尿病血清以及正常

人血清的ＳＥＲＳ谱，然而银胶中加入少量ＤＮＡ没

有得到新谱线。加入ＤＮＡ后糖尿病血清的β的平

均值为０．９７，这表明在糖尿病血清中加入ＤＮＡ后７２５

ｃｍ－１谱线的相对强度减弱，这是因为加入ＤＮＡ后，

ＤＮＡ和碱基发生竞争吸附现象
［１４］，导致碱基谱线

的相对强度减弱，然而除７２５ｃｍ－１外蛋白质的其它

谱线没有明显变化，这表明谱线７２５ｃｍ－１和碱基有

关，但以上结论还有待进一步验证。

图２（ａ）血清的ＳＥＲＳ谱（ｂ）是图（ａ）在７６５ｃｍ－１～６１０ｃｍ－１的部分图

Ｆｉｇ．２ ＳＥＲＳｏｆｓｅｒｕｍｆｒｏｍｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓａｎｄｈｅａｌｔｈｙｖｏｌｕｎｔｅｅｒ．

Ｆｉｇ．２（ｂ）ｉｓｐａｒｔｏｆＦｉｇ．２（ａ）ｂｅｔｗｅｅｎ７６５ｃｍ
－１
～６１０ｃｍ

－１

图３ 糖尿病人、并发症患者以及健康人自清中β值的分布

Ｆｉｇ．３ Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｍａｐｏｆβｉｎｓｅｒｕｍｓｆｒｏｍｄｉａｂｅｔｅｓ

ｍｅｌｌｉｔｕｓ，ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎａｎｄｈｅａｌｔｈｙｖｏｌｕｎｔｅｅｒ

　　把糖尿病人血清放置于沸水中，待血清凝固后

取出剩余清液，进行表面增强拉曼测试。得到的

ＳＥＲＳ谱如图４中曲线１所示，蛋白质的拉曼峰消

失，出现了特征峰７３２ｃｍ－１。又做了碱基腺嘌呤溶

液的ＳＥＲＳ如图４中曲线２所示。不难看出图４中

曲线１和图４中曲线２对应性较好，显然特征峰

７３２ｃｍ－１归属于腺嘌呤，然而，被加热的正常人血清

剩余清液中没有观察到该峰。所以糖尿病人血清中

含有碱基腺嘌呤的信息，它很可能和蛋白质结合，所

以得到的“指纹峰”７２５ｃｍ－１是碱基和蛋白质共同作

用的结果。因此此峰的增量主要来自碱基腺嘌呤的

贡献。这说明糖尿病患者的代谢产物中含有某个异

常的ＤＮＡ或ＲＮＡ（ＲｉｂｏｓｅＮｕｃｌｅｉｃＡｃｉｄ）片段或某

个细胞中的基因发生变异，其产物被代谢到血液中。

目前尚不清楚这种特殊的ＤＮＡ（ＲＮＡ）片段从何而

来，但是这种片段的碱基腺嘌呤在血清中与蛋白质

结合。

图４ 碱基腺嘌呤溶液的ＳＥＲＳ谱（１）；糖尿病血清

煮沸后剩余清液的ＳＥＲＳ谱（２）

Ｆｉｇ．４ ＳＥＲＳｔａｋｅｎｆｏｒａｄｅｎｉｎｅｓｏｌｕｔｉｏｎ（１）ａｎｄＳＥＲＳｏｆ

ｒｅｓｉｄｕａｌｓｏｌｕｔｉｏｎａｆｔｅｒｔｈｅｓｅｒｕｍｏｆｄｉａｂｅｔｅｓ

ｍｅｌｌｉｔｕｓｉｓｉｎｃｕｂａｔｅｄａｔ１００Ｃｅｌｓｉｕｒｄｅｇｒｅｅ

ｕｎｔｉｌｓｏｌｉｄｉｆｉｅｄ（２）

４　结　　论

采用表面增强拉曼散射技术研究了糖尿病、冠

心病
!

青光眼和糖尿病并发脑梗塞病人血清的拉曼

光谱，发现这几种疾病患者血清中碱基腺嘌呤和蛋

白质共同作用的的谱线７２５ｃｍ－１明显增强。同时
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还发现，上述几种疾病患者血清的ＳＥＲＳ谱十分相

似，表明上述几种疾病血清中组织、细胞代谢产物的

分子结构或含量变化相近。这些结果，从分子水平

上探讨了糖尿病及并发症血清中组织、细胞代谢产

物的生化机理，为实现糖尿病及并发症临床诊断提

供有力的实验依据。
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