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摘 要：拉曼光谱技术以光子的非弹性散射为基础，具有实时、非侵入、快速等优点，作为一种分析工具

被广泛应用于各个研究领域。在医学检验领域中，拉曼光谱不仅可以提供细胞和组织的化学成分信

息，还能检测发生病变的细胞和组织在生化信息的组成和结构上的差异，在医学检验领域极具应用前

景。概述了目前可能应用于医学检验的几种拉曼技术；阐述了拉曼光谱技术应用于生物液体样本和其

他样本的一些关键问题。针对生物液体样本，重点评估了血液、尿液和脑脊液等流体样本的适用情况；

总结了用于拉曼检测的医学样本的收集和保存方法。同时，介绍了拉曼光谱数据的处理与分析方法，通

过光谱的预处理，结合统计学方法、机器学习方法进行特征提取与分类识别，实现拉曼光谱和生化信息的

映射。对拉曼光谱应用于医学检验的关键问题进行讨论，探讨了临床转化需要克服的问题及发展前景。
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Abstract：Raman Spectroscopy（RS），which is based on the inelastic scattering of photons，could be
utilized as an analytical tool with the advantages of fast，real-time，and non-intrusive. Nowadays，RS is
widely used in various research fields. This spectroscopic technique can provide the chemical composition
information of cells and tissues，and detect the differences in the diseased cells and tissues. Thus，RS has a
great application prospect in the field of medical laboratory science. This article summarizes variety RS
techniques that might be used in the medical laboratory. Key problems in the application of RS on biological
fluid samples are summed up. For biological fluid samples，the applicability of RS on blood samples，urine
samples and cerebrospinal fluid samples are evaluated. The collection and preservation methods of samples
for RS analysis are also summarized. Meanwhile，generalizes the processing and analysis methods of RS
data. Through spectral preprocessing，statistical methods and machine learning，the relative features could
be extracted and the classification recognition could be carried out. In that case，the mapping of RS could be
realized and biochemical information could be collected. At last，the difficulties of RS in the application of
medical laboratory and diagnosis are discussed. The problems and development prospects in clinical
transformation are highlighted.
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0 引言

血液、尿液和脑脊液等生物液体样本是医学检验中最常见的检测标本。在病理情况下，免疫反应、机体

代谢水平变化及脏器功能受损等情况的产生，使得一些能够反映病变水平的生物标志物随着机体循环，富

集于生物液体样本之中；因此，液体样本的检验结果将客观地反映机体生理状况，从而辅助医生进行疾病的

诊断。常见临床实例包括：尿液成分异常提示泌尿系统异常［1］；外周血和尿液中的葡萄糖异常提示糖尿病风

险；脑脊液中的相关蛋白提示有患病毒性脑膜炎的可能性。此外，健康人群和潜在患病人群的血液、尿液、

脑脊液等样本的生化信息也存在不同程度的差异［2］，这些差异信息可以辅助医生对疾病进行早期诊断。因

此，生物液体标本在医学检测中具有重要意义。一般的临床医学检测方法是以疾病相关生物标志物为分析

目标而建立的具有较高精密度、准确度和重复性的方法体系。尿液的常规临床检测方法包括：普通光学显

微镜观察法、尿液自动化分析法等［3-4］；血液或血浆的检测方法包括凝集试验、琼脂扩散反应法、生物化学、化

学发光、全自动血液细胞分析仪法等［5-6］；脑脊液的检测方法以脑脊液常规以及脑脊液生化检测为主，其中包

括分子成分检查、细胞成分检查以及病原微生物检查。在通常的分析过程中，待测样品需要经过预处理，如

离心、冻存［7］及衍生化反应［8］等。

与常规的化学分析技术相比，拉曼光谱技术具有无损、快速、环保、无需制备试样、化学试剂消耗量小、

所需样品量少和可重复性高等优点［9］，适用于目标物质的快速检测；同时还具有免漂白、免闪烁、免自猝灭等

优点［10］，能够分析具有荧光背景的生物样本。目前拉曼光谱已经开始应用于临床诊断领域，比如生物液体

样本的检测、细胞组织的成像、癌症生物标志物的检测［11］等。以拉曼散射的效应为基础，又衍生出包括：表

面增强拉曼散射技术、相干拉曼散射技术、受激拉曼散射技术、空间位移拉曼技术等［12］等多种拉曼散射技

术。本文从常见生物液体样本检验中的应用，检测过程中样本常用的收集及预处理方法，和拉曼光谱数据

的处理与分析方法等方面，对拉曼光谱技术在医学检验领域中的应用进行了较为系统的综述。

1 拉曼相关技术

1.1 传统拉曼散射原理

拉曼散射，最早是由印度科学家拉曼（Chandrasekhara Venkata Raman）于 1928年发现的。受海水为何

是蓝色这一问题的启发，拉曼就此展开了深入的研究，两年后因其在这一领域做出的突出贡献，拉曼被授予

了诺贝尔奖［13］。光照射到物质时会产生两种类型的散射，弹性散射与非弹性散射；光子与样品分子未发生

能量交换，散射光频率不改变的过程为弹性散射

又称为瑞利散射。而非弹性散射中散射光不同

于入射光源频率，光子与分子之间发生非弹性碰

撞，光子的能量和运动方向都会改变，这一过程

称为拉曼散射［14］。拉曼散射又分为两种类型：1）
样品分子由基态跃迁到激发态，由于激发态不稳

定分子释放能量回到振动态，这一过程中散射的

分 子 能 量 比 原 基 态 能 量 高 ，称 为 斯 托 克 斯 散

射［15］；2）样品分子从振动态跃迁到虚态能级，释

放能量后回到基态，这一过程中散射回来的分子

的 能 级 比 原 基 态 能 量 低 ，称 为 反 斯 托 克 斯 散

射［16］，其电子能级如图 1。在实际应用中，主要以检测斯托克斯散射为主。

传统的拉曼光谱仪由激发光源、样品检测外光路、探测器与控制器等部分组成。拉曼系统以及检测过

程如图 2，激发光通过二向色镜折射到样本上，散射光由二向色镜透射，通过透镜进入光谱仪，将数据导入电

脑中进行处理。适合于医学样本分析的拉曼光谱系统，常使用的激发波长包括 532 nm、633 nm、785 nm。

图 1 拉曼散射电子能级图

Fig. 1 Raman scattering electron energy level diagram



曾琦，等：拉曼光谱技术在医学检验领域中的研究进展（特邀）

1017002⁃3

拉曼光谱法是一种振动光谱技术，光谱中的谱带能够提供有关生化成分的直接信息，即在化学分析中

提供有机分子的结构指纹。该技术的主要优点是它对微小的结构变化高度敏感，微量样品即可进行检

测［17］，并 对 样 品 基 本 无 损 伤 ，这 些 优 点 是 该 技 术 在 生 物 流 体 和 人 体 组 织 中 进 行 生 化 分 析 的 保 障 。

MOVASAGHI Z［18］ 建立了一个分子指纹数据库，其中囊括了许多有价值的样本及其特征拉曼光谱信息，

如，614 cm-1是胆固醇酯的特征峰，1 176 cm-1是酪氨酸中 C-H弯曲振动产生的特征峰。拉曼散射被发现及研

究后，在物理、化学、生物学和材料科学领域都有广泛的应用，可以用于检测物质的成分，包括有机物、聚合物、

半导体、陶瓷和生物分子在内的各种材料的分析［19］，还能结合临床医学手段进行癌症边缘成像检测［20］。

然而，实际应用时，由于拉曼散射的强度较弱，通常难以达到检验所要求的灵敏度。因此一系列灵敏度

图 2 典型的实验室拉曼光谱系统

Fig. 2 Typical laboratory Raman spectroscopy system

表 1 拉曼光谱相关技术的总结对比

Table 1 Summary and comparison of Raman related techniques

Raman related
technology

The traditional
Raman

Surface Enhanced
Raman Scattering

（SERS）

Coherent anti-Stokes
Raman Spectroscopy

（CARS）

Stimulated Raman
Spectroscopy

（SRS）

Resonant Raman
Spectroscopy（RRS）

Spatially Offset
Raman Spectroscopy

（SORS）

The principle

The frequency of the scattered
photon is different from that of

the incident photon

Use interactions between
molecules and coarse metal
nanoparticles to enhance

Raman signals

The two beams of incident
light illuminate the sample and
interact to produce an anti-

Stock market

Like CARS，nonlinear
interaction between molecules

and lasers

The excitation wavelength is
matched with the molecular
electron transition，so the
vibration mode is enhanced

The scattered light at different
depths of the sample produces

different shifts

Advantages & disadvantages

The system is relatively
simple；low sensitivity

Signal enhancement；SERS
enhanced reagent is required，
which may change the
spectrum of endogenous

molecules

Signal enhancement；the
equipment is expensive and
has a strong non-resonant

background

Signal enhancement，fast
imaging；equipment expensive

Signal enhancement，shorten
detection time；lasers with
continuously adjustable
frequencies are required

Effectively inhibit
fluorescence，provides in-
depth organizational

information；complex data
processing

Application

Drug and food
testing

Tumor edge detection

It is sensitive to C-H bond
and lipid detection

Cell lipid and protein
signals were studied by
simulated HE staining

Non-destructive detection
of pigment molecules such

as carotenoids

The application of urinary
system，bone，breast and

other diseases

Reference

［23-25］

［26-27］

［28-29］

［29-31］

［14］

［32-34］
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更高的拉曼检测技术衍生而出，例如表面增强拉曼散射技术（Surface Enhanced Raman Scattering，SERS）。

SERS通过增强试剂与待测物质结合，产生的拉曼信号的强度比原始拉曼信号强度要高出数量级，常见的

SERS的增强试剂包括贵金属（金、银和铜），少量半导体以及非金属材料［21-22］。SERS的出现提高了拉曼检

测的灵敏度，实现了微量物质的识别，为拉曼光谱与临床医学的结合提供了良好的技术支撑。除 SERS外，

还总结了目前已经发展的拉曼光谱技术，如表 1。

2 拉曼技术在医学样本检测的应用

2.1 尿液样本的检测

尿液 95%的组成成分是水，其余成分是来自血液和泌尿系统的代谢物，包括肌酐、尿酸、尿素、核苷、葡

萄糖和蛋白质等［35］物质。这些物质的变化能反映出相关系统的问题，目前临床上尿液常规检测可以用于呼

吸性碱中毒、糖尿病、肾炎和尿路感染等疾病的判定。相比血液而言，尿液样本因可无创性地多次采集，被

认为是更加理想的诊断介质［36］。此外，尿酸、肌酐、尿素和核苷等成分对金属表面具有较高的亲和力，因而

可以借助 SERS技术来评估肾脏功能［37］。

MOREIRA L P等［38］利用 830 nm激发光检测久坐人群与有运动习惯人群的尿液样本，获取尿液代谢物

的拉曼光谱图，对两种人群进行代谢评估，从而实现个性化营养调整。在另一项研究中，作者 ZHU
Qingxia［39］开发了一种基于咖啡环效应的表面增强拉曼光谱检测方法，来检测服用氯氮平人群的尿液样本，

结合薄层色谱法区分实际尿液样本中的氯氮平及其代谢物，并首次从尿液样本中检测到抗精神病药物中

毒。相较于常规的内窥镜检查和病理活检，尿液的 SERS检测辅助肿瘤诊断更加简单快捷且具有价格优势，

最重要的是可以减轻患者的痛楚。LIN Xueliang等［36］将亲和色谱法与表面增强拉曼技术相结合检测尿液中

的修饰核苷，通过 SERS光谱的差异性判别样品来自乳腺癌患者、胃癌患者或是健康志愿者；实验结果表明

SERS光谱能够判别胃癌、乳腺癌和健康人群中的尿修饰核苷分子的变化，辅助医生从分子水平进行肿瘤的

诊断。FENG Shijian等［37］利用 SERS光谱辨别患有肾脏疾病的大鼠，结合统计学方法定量检测生理浓度下

尿液的生物化学成分，该研究开发出的分析方法具有快速、非侵入性和可重复性，并可以基于光纤探针进行

测量分析。GU Xin等［40］开发了一种以 3-MPBA（3-mercaptophenylboronic acid）改性的金纳米颗粒（AuPN）
探针为增强基底的 SERS光谱检测方法，用于评估H2O2的水平，该方法能够达到 70 nm的检测限。在这一实

验的基础上，该检测方法可与葡萄糖氧化酶反应的结合，定量评估人造尿液和人造血清中的葡萄糖水平。

由于拉曼光谱检测对水溶液不敏感，因此尿液是非常好的拉曼检测样本，其优势如下：1）获取途径简单

且为非破坏性采集；2）拉曼检测反映出来的多数为生化信息的信号，除了反映泌尿系统状态，还能间接反映

胃部的健康状态，以提示患者是否面临胃癌风险［41］。在目前的研究中，拉曼光谱技术在尿液样本中的检测

应用，仅实现了对相关目标物质的检测限分析，而在定量或半定量检测方面仍具有一定的技术局限性。

2.2 血液样本的检测

血液的组成成分以及成分状态的改变对人体各种疾病，特别是心脑血管相关疾病和糖尿病的诊断，有

着重要的指导意义。常见的血液生化检测方法以免疫学的方法为主，包括酶联免疫吸附法、荧光免疫分析

法以及免疫层析法等［42-43］。其中酶联免疫吸附法是检测病原体的通用方法，能够检测艾滋病毒［44］、肝炎病

毒［45］等，但该方法在检测中易受多种成分干扰，应用范围小，且样本需要预处理难以实现液体样品的快速无

损检测需求。

拉曼光谱在血液检测方面的应用已有 40多年的历史，可对血液样本中的全血、血浆以及血清等进行研

究［46］。血清含有球蛋白、胆固醇、多肽、脂肪、生长因子和激素等成分，在临床检验中能提供多种有意义的临

床病理信息，发挥重要的研究作用。SAHU A等［47］对 44名病情程度不等的哮喘患者以及 15名正常人的血

液成分进行拉曼检测，结果表明不同人群的拉曼光谱结果存在显著差异，主要表现为 DNA特异性谱带增

宽，实验结果还发现粘多糖特征峰随哮喘严重程度的增加而显著增强。PARASKEVAIDI M等［48］分别利用

拉曼光谱法以及表面增强拉曼技术，检测卵巢癌患者血浆中的癌症标志物 CA-125，两项技术的灵敏度分别

达到了 93%和 80%。在 LI Nan［49］的研究中，拉曼光谱技术在检测指尖甲襞位置获取的光谱数据与从血液

样本中获取的光谱十分相似，且基于该位置数据构建的糖尿病患者分类的模型 R2高达 0.97。这种利用非侵
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入性手段检测血糖的分析方法，可以大大减轻糖尿病患者的痛苦，被认为是非常有前景的拉曼光谱应用方

向。图 3为该研究中指尖采集区域及配套的拉曼系统图。

综上，血液作为最常用的临床检验样本，不仅能够检测呼吸系统疾病和内分泌系统的疾病，还可以为临

床大多数疾病的诊断、治疗、预后提供信息。拉曼散射技术，拓展了血液检测的定性分析方法，将激光聚集

在皮肤上利用穿透和反射的信息分析血液中的物质，或对微血管血液进行无创性血糖监测，实现非侵入性

地检测人体的血液成分。此外，上述基于拉曼光谱检测的研究思路，还可以实现血红蛋白水平的预测和糖

化血红蛋白的测量。无创检测血液中的生化成分是拉曼技术针对血液样本检测的一个重要研究方向。

2.3 脑脊液样本的检测

脑脊髓液与人脑组织直接接触，记录其中发生疾病的致命病理过程，一直是寻找中枢神经系统疾病相

关生物学标志物的重要样本来源。因此，脑脊液是早期诊断中枢神经系统疾病的最有希望、最具有生物意

义的体液［50］。脑脊液中的基础物质主要有糖、氯化物和蛋白质等；蛋白组主要成分为白蛋白、免疫球蛋白、

半胱苷酸蛋白酶抑制剂 C和载脂蛋白［51］。目前阿尔茨海默病诊断以临床行为评估、神经影像检测和心理学

检验为主，且仅在疾病发展的后期才能形成定性诊断。如若能够利用光学手段检测脑脊液，在疾病初期就

能揭示组成成分的变化趋势，将使得阿尔兹海默症的早期诊断成为可能，为预防性治疗阿尔兹海默症提供

机会。

在发病机制最早的阶段，拉曼光谱法也有可能检测到特异性的微小变化。目前该方面的研究多采用

785 nm的激发光，其光谱范围控制在 200~1 800 cm-1以内。RYZHIKOVA E等［50］ 通过分析阿尔兹海默症

患者和健康人群的脑脊液拉曼光谱，发现在 1 035~1 050 cm-1处有显著性差异，依此推测，在 1 045 cm-1的拉

曼光谱峰被认为是阿尔兹海默症的特征峰，可能与 tau蛋白引起的甘氨酸和脯氨酸增加有关。实验中还发

现阿尔兹海默症患者的拉曼光谱中 1 065 cm-1处的峰值强度降低，图 4为该研究中所采集的拉曼光谱对比

图，黑线与绿线分别为患者与健康人群，红色与紫色分别为经过遗传算法处理后选择的峰值。脑脊液除了

可以检测出阿尔兹海默症的生化变化外，还能用于诊断结核性脑膜炎。常规检测脑膜炎需要经过细菌的抗

酸染色，Lowenstein Jensen微生物培养或聚合酶链式反应等分子生物学检测分析来诊断，这与光学手段相比

会导致结果的滞后性。MAURER M H［52］使用了较为特殊的 514.5 nm风冷氩离子激光器作为激发源，以反

向散射的形式收集拉曼散射光，建立了诊断临床脑脊液样本中的结核性脑膜炎的方法，并以拉曼光谱中获

得的硅酸盐特征峰作为诊断脑膜炎的替代标志物，从而实现了脑膜炎的快速诊断。

鉴于脑脊液采样在临床检验中的普及性、样本的稀有性和病理样本收集的难度，利用拉曼散射检测脑

脊液样本是比较新的研究方向。相关技术、实验流程仍需进一步研究，检测到的拉曼信息也值得深入研究，

这将有益于神经退行性疾病及其他恶性疾病的早期诊断。

图 3 手指甲襞采集区域及所使用的的拉曼系统图［49］

Fig.3 Raman spectroscopic apparatus for noninvasive glucose measurement［49］
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2.4 唾液样本的检测

人的唾液中含有丰富的蛋白质和代谢物，成分复杂且具有多种生物学功能。由于容易采集且对患者无损

伤性，唾液检测逐渐进入人们的视角，目前已经逐渐用于口腔疾病［53］、心血管疾病［54］以及其他疾病的筛查诊

断。唾液样本有着更加方便的采集过程与低廉的成本，因此应用 SERS技术分析唾液样本可应用于肿瘤筛

查。QIAN Kun等［55］利用 SERS分析健康人群和肺癌人群的唾液，研究表明，在两种人群的拉曼光谱中 12个
唾液特征峰出现的明显的差异，证明 SERS技术在利用唾液在肺癌诊断中有潜力。FALAMAS A等［56］探索了

利用基于金纳米颗粒的表面增强试剂来增强唾液的拉曼光谱，并确定 736 cm-1处的拉曼光谱峰为硫氰酸盐。

2.5 其他样本的检查

除了检测液体类的物质，拉曼光谱还能分析固体类物质的相关生化成分，但利用拉曼散射检测固体样

品时，需考虑穿透深度与分辨率等问题。空间位移拉曼技术可以反应不同深度的散射信号，目前已被应用

于骨形成不全、骨关节炎、类风湿性关节炎和糖皮质激素诱导的骨质疏松症等与骨相关的疾病的检测中［57］。

PEZZOTTI G等［58］在一项研究中，去除小鼠卵巢从而诱导小鼠构建骨质疏松模型，再使用空间位移拉曼技

术分别检测对左侧股骨远端进行检测，实验结果表明，骨质疏松小鼠的拉曼光谱在磷灰石矿物和胶原纤维

的分子尺度上呈现结构性差异。该研究用拉曼光谱测定了皮质骨的化学成分，并识别骨矿物和骨基质的特

征谱带，从而实现骨磷灰石导致的骨质疏松症的判别。关节滑液位于关节腔内，其中的蛋白及多糖等成分

会随着骨关节炎的发展而变化。ZHU Yongkang等［59］使用表面增强拉曼散射技术检测关节滑液，实验结果

发现关节炎患者的蛋白谱带和透明质酸等多糖对应的拉曼峰强度明显增强。该研究实现了对关节滑液的

微量检测分析，为早期关节炎识别和病变规律的探究以及关节滑液等组织液的微量检测开辟了新的路径。

FENG Guanping等［57］对小鼠骨骼的研究中，依据空间位移拉曼信号的偏移量与测量样品的深度有关，较小

的偏移量测量样品表面部分，较大的偏移量测量深的部分这一原理进行实验设计。实验中模拟检测过程如

图 5，激光照射在模拟骨上，不同深度处的骨髓散射光的位移不同，再处理收集的相关拉曼光谱，研究结果表

明 SORS能够灵敏实现小鼠和家兔长骨中的皮质下骨组织检测。

近年来，拉曼光谱结合其他成像手段，配合化学计量学以及机器学习的数据处理方法，在区分恶性肿瘤

和良性肿瘤方面也显示出极大的应用潜力。通过检测组织切片中的脂肪含量可以诊断癌症以及癌症分

期［60］。基于拉曼光谱能够对乳腺组织疾病的重要诊断指标如微钙化的化学成分进行分析和分型［61］。

STONE N等［62］ 将近红外拉曼光谱应用于上皮癌和癌前病变的分类，甄别样品的灵敏度和特异度均达到

90%以上。MIN Y K等［63］报道了新鲜人肺组织的近红外 1 064 nm多通道拉曼光谱，证实了 1 064 nm是进

行新鲜肺组织拉曼研究的最佳激发波长，可用于正常状态和癌变状态肺组织的甄别，除了胃癌和乳腺癌，

SERS光谱还可以用于食道癌检测、鼻咽癌、宫颈癌、胃癌和结直肠癌的分析研究中［64-70］。

图 4 阿尔兹海默症患者于健康人群的拉曼光谱图［50］

Fig.4 Raman spectra of Alzheimer's disease patients and healthy people［50］
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2.6 小结

本节主要介绍了拉曼技术在医学液体样本中的应用。大部分关于液体样本检测的研究均基于传统拉

曼技术与表面增强拉曼技术开展。在临床诊断中，尿液样本相关的生物标志物主要包括肌酐和尿素，可用

于辅助呼吸碱中毒、糖尿病、胃癌等疾病的诊断。此外，针对于尿液成分的分析，目前拉曼技术已能达到临

床标准检测限。血液样本中主要的生物标志物包括球蛋白、白蛋白与胆固醇等，基于拉曼技术的检测能够

实现哮喘、卵巢癌等疾病的判别。脑脊液样本中主要生物标志物为 Aβ肽与 τ蛋白，结合拉曼技术可用于诊

断脑神经相关的疾病。唾液中的相关生物标志物常用 SERS技术检测，可用于辅助判别肺癌等疾病。除液

体样本外，本节还介绍了拉曼技术在其他类样本如脂肪类、骨类等固体样本中的应用，均显示出拉曼在医学

领域中的应用前景。

3 医学检验样本的预处理

医学检验样本特别是液体样本在检测前仍需进行简单的预处理，如离心操作获取所需上清液或者是沉

淀物，冷冻保存和运输以保证其完整度和防止变异。尿液样本的处理相对比较简单，受试者依据诊断要求

不禁食或过夜禁食 12 h，在获得尿液样本后一般采取离心的手段以去除杂质［36］。也有实验人员［37］将尿液样

本以 3 000 r/min离心 10 min，接着将获取的纯净尿液样品在−80 ℃的情况下冻存以避免活性物质变质［36-37］。

血液样本的预处理大致与尿液相似：受试者禁食 12 h后，收集外周血，在 4 ℃下高速离心（3 000 r/min）10 min，
收集上清液即血清，并在进一步制备之前将该血清样品在−80℃下保存［71］。唾液类样本收集前受试者要使

图 5 空间位移拉曼技术检测宏观骨［57］

Fig.5 Detection of macroscopic bone by spatial displacement Raman technique［57］

图 6 液体类样本处理方法

Fig. 6 Treatment methods of liquid samples
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用漱口水排除口腔残留物的干扰，使用 Salimetrics试剂盒收集保存在−80℃下，直到分析当天解冻，在

9 000 g和 10℃下离心 20 min，以去除上皮细胞和其他碎屑得到纯净的唾液［56］，液体类样本处理过程如图 6。
根据天然脑脊液易变性的特点，获取的脑脊液必须在 5 h内进行处理，在−20℃的条件下冷冻储存，用于检测

时，未使用的样品需在 10 min内冷冻。

4 医学检验样本采集后的数据处理

4.1 光谱数据的预处理

获取到的原始拉曼光谱，一般存在荧光和散射干扰等情况，需要对光谱进行荧光背景去除，以及噪声抑

制和基线校正等常规预处理，为后续定量分析模型提供高质量的数据。拉曼光谱数据预处理可以分为以下

两个部分：

1）去噪去基线。主要是去除环境噪声、荧光背景等的干扰。常用移除噪声的方法为 SAVITZKY-
GOLAY算法、滑动窗口平均法和小波阈值滤波法。平滑完的光谱数据利用多项式拟合的算法去除荧光背

景，一般常用五项多项式算法和最小二乘算法去除荧光背景获得纯净拉曼光谱［37］。图 7（a）为搭建的拉曼系

统采集的对乙酰氨基苯酚的拉曼光谱图，图 7（b）中利用 S-G算法去除噪声，接着使用非对称最小二乘算法

去除荧光背景。

2）归一化。样本本身的差异性以及环境变化等因素可能导致光谱变化差异大，因此需要对获得的拉曼

光谱进行归一化处理，以更好比较不同样本之间的光谱形状和相对峰的强度。

研究中主要采用的光谱预处理流程如图 8。

4.2 光谱数据特征提取

特征提取旨在选出光谱信号中最有意义的数据，从而提高分类的准确性。目前临床医学领域常用来做

拉曼光谱特征提取的有主成分分析法（Principal Component Analysis，PCA）、神经网络以及遗传算法

图 7 对乙酰氨基苯酚预处理

Fig. 7 The progress of acetaminophen

图 8 光谱预处理流程

Fig. 8 Spectral pretreatment process
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（Genetic Algorithm，GA）等。

4.2.1 基于主成分分析的诊断算法

PCA是一种广泛使用的数据约简技术，用于提取一组正交的主成分，主要用于降低数据集的维数，提取

数据集中对方差贡献度最大的特征，去掉多余部分，使得降维后的数据信息丢失量最少［36］。其优点是计算

方法简单，为拉曼光谱里最常用的无监督分类方法之一［27］。PCA应用方向非常广泛，CEBI N等［72］利用

PCA和层序聚类分析（Hierarchical Cluster Analysis，HCA）的方法结合拉曼光谱检测小麦粉样品中的半胱

氨酸，实现定性和定量分析。SHIN H等［73］通过 PCA来分析晚期非小细胞肺癌的癌细胞外泌体和潜在的蛋

白标记物之间的相关性。LI Nan等［49］利用 PCA提取有效主成份，再将 PCA输出作为 BP-ANN神经网络的

输入从而构建糖尿病患者分类模型。此外，采用 PCA降低原始拉曼数据集的维度可以用于区分宫颈癌与前

列腺癌，诊断胃发育不良以及实现细胞分类［74-77］等，由此可见 PCA能将多变量的数据进行最佳的综合简化，

是解释拉曼光谱数据的标准工具。

4.2.2 利用神经网络算法分类光谱数据

机器学习相比于传统统计学方法更加灵活，且能够提高构建模型的准确度。RYZHIKOVA E等［78］使用

人工神经网络 ANN方法成功的对阿尔兹海默症患者，其他类型的痴呆患者以及健康人群的血清样品进行

了分类和辨别。除此之外，ANNs已被用于帮助临床诊断神经变性障碍和阿尔兹海默症等［79］。

4.2.3 遗传算法

遗传算法是一种专为特征选择和提取而设计机器学习技术，能够识别测量变量的最有用的子集，用于

辨别和分类任务。RYZHIKOVA E［50］使用遗传算法将原始拉曼光谱数据集简化为具有最佳鉴别能力的波

数子集，获得了比仅使用 PCA更好的预测性能。

5 总结与展望

目前，拉曼光谱技术已成体系性地应用于医学检验样本特别是生物流体样本的检测分析中，并发挥其

快速、样本无损、精度高等优点。针对拉曼信号较弱的这一短板，诸如表面增强拉曼、空间位移拉曼、受激拉

曼以及相干拉曼等技术相继被开发出来。不同的技术手段能够适应不同情景下的应用需求，对于特定目标

的检测也有不同的效果。本文特别关注了拉曼技术在医学检验样本中的应用，众多的研究表明，拉曼技术

作为无损快速的分析技术在医学应用上有很大的潜力。

然而，拉曼技术的应用也有一定的局限，大部分基于拉曼光谱的研究均能达到定性检测生化信息，但并不

能进行精准定量测量。此外，拉曼检测设备相对昂贵和较为精密，将相关技术应用在医学临床检测还需要更

多的努力。随着拉曼技术的成熟发展和实验体系的完整，该项技术不仅可以检测样本，更能够监测癌组织的

位置和大小，在术中进行实时的测量和反馈，辅助医生开展临床手术。拉曼技术在医学检验领域的研究和临

床应用中仍具备很大的发展空间，其分析及成像技术在未来十年仍将是一个充满活力的研究领域。
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