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发展新型药物检测技术不仅能够杜绝假药对健康和生命的危害!更可以避免假药对社会道德和商

业风气等产生不良影响&该研究工作!通过建立逆向空间偏移拉曼光谱$

$R#$

%实验装置!克服了传统拉曼

探测深度有限$约几百微米%的应用瓶颈!以无损'非接触的方式!克服不-半透明容器光学背景对光谱测量

结果产生的影响!实现多种空间偏移量$

$

,

%条件下!样品特征光谱信息检测与分析!为开发基于逆向
$R#$

技术的新型药物检测方法奠定实验基础&实验装置搭建过程中!采用
KLI'+

半导体激光器与
6SZ-*

[]Z$FCC

型拉曼光谱仪构建逆向
$R#$

光谱分析装置&通过使用准直光束照射锥透镜形成环形激发光斑!

并控制锥透镜与样品之间的距离!实现
$

,

连续可控变化&利用所搭建的光谱检测装置!分别测量聚乙烯方

瓶$厚度为
7NI++

%和聚四氟乙烯离心管$厚度为
G++

%内对乙酰氨基酚和甲硝唑的拉曼特征光谱&利用环

形光束照射会抑制容器峰强度这一特点!选取容器拉曼特征峰作为标准峰!分别对点光斑$

$

,

).

%和环形

$

#&'

2

%光斑测量结果进行归一化处理!并将其强度相减$

#&'

2

8$

,

).

%!得到逆向
$R#$

光谱测量结果&实验结

果表明!逆向
$R#$

光谱检测方法能够克服表层容器光学背景对测量结果产生的干扰性因素!真实反映不-

半透明容器内样品的分子指纹光谱信息&在实验测量范围内!当环形光束半径增大
7

倍时!聚乙烯方瓶内对

乙酰氨基酚拉曼特征峰强度增大
=

倍!而聚四氟乙烯离心管内的甲硝唑各特征峰强度增强
7

倍&以上实验结

果表明!逆向
$R#$

技术能够准确检测不-半透明容器内!或有漫散射介质覆盖的样品深层化学成分的指纹

光谱&通过提高系统信噪比并优化系统结构与功能!在建立小型化'集成化检测系统的条件下!逆向
$R#$

技术可与现有的多种药物检测技术相互补充!发展成一种快捷'准确'操作简便的新型药物检测手段&
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拉曼光谱分析法是一种基于光与物质相互作用发生能量

交换!产生非弹性散射光的光谱分析方法&通过分析拉曼散

射光谱特定成分相对强度以及相对于入射光的频移!能够获

得被测分子体系化学组成信息,,,分子特征拉曼光谱&拉曼

光谱分析技术具有快速'无损和高灵敏度等特点(

78D

)

!已被

广泛应用于药物成分检测'真伪药品识别和药物合成实时监

控等研究领域!特别是在假药筛选工作中具有重要的应用价

值(

F8=

)

&传统拉曼光谱受到测量深度的限制$只能达到表面以

下几百微米的深度%

(

K

)

!无法实现用于在不-半透明介质包装

内药品的非接触式检测与分析!严重制约了这一技术在药物

筛查中的应用&

空间偏移拉曼光谱技术$

4

,

0.&055

U

)>>4-.#0+0'4

,

-*.1)48

*)

,U

!

$R#$

%是根据光子迁移理论提出的一种新型光谱技

术!与传统背散射式拉曼光谱技术差别在于!激发光位置和

信号光谱采集位置之间存在距离为
$

,

的空间偏移量&当激

光垂直照射到样品表面后!透射光子在样品内部传输过程中

发生侧向散射$瑞利散射与拉曼散射%!其中一部分拉曼散射

光子经过样品内部多次散射后到达样品表面!在与激发光照

射位置距离为
$

,

处溢出样品表面并被探测接收!探测到的



拉曼信号不仅含有瑞利光谱还携带有样品深层成分光谱信

息(

L

)

&根据光谱激发与探测方式的不同!

$R#$

技术又分为

常规
$R#$

$

4
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$R#$

%和逆

向
$R#$

$
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&相比于前者!尽管逆向
$R#$

光谱探测效

率较低!然而!通过采用锥透镜实现半径可控的环状激发光

斑$

$

,

连续变化%!在使用光纤探头提高探测性噪比条件下!

更方便于光学系统的集成与封装(

7787D

)

&

本研究基于逆向
$R#$

技术原理!搭建了模块化'半集

成光谱分析装置!并利用这一装置对不-半透明材料包覆下

的对乙酰氨基酚粉末和甲硝唑片进行实验测量!实现不同空

间偏移量条件下样品深层特征光谱信息的检测与分析!揭示

了逆向
$R#$

在药物非接触'快速'高灵敏度检测中的应用

价值&

7

!

实验部分

!"!

!

装置

逆向
$R#$

光谱分析装置主要由激发端和光谱采集端两

个部分组成!其结构示意图如图
7

$

*

%所示&在激发模块中!

使用波长
KLI'+

功率连续可调半导体激光器$

?b<8

'

8KLI8

5)*O

!长春新产业%!并配合带通滤波片$

<bC78KLI

-

7C8DI

!

$-+1)*O

%选择$

KLIhI

%

'+

作为激发光波长&激发光通过光

纤耦合并结合光束准直器$

WD=C";!8KLC

!

Z3)150M

%!实现了

均匀准直光斑$直径约
FNF++

%输出&激发光束透过锥透镜

$

"̀ DII8Q

!

Z3)150M

%形成环状激发光斑!通过改变锥透镜到

样品之间的距离对激发光斑大小实现精准控制$

$

,

连续变

化%& 在 光 谱 采 集 端! 利 用 消 色 差 双 胶 合 透 镜 对

$

?";7CICIC8Q

!

Z3)150M

%采集环形光斑中心处的拉曼散射

信号!并作为光纤耦合器!将采集到的光信息耦合进光谱仪

连 接 光 纤 $

c??a8F"F"8S#AS$87CC

-

7GC8F"$8F

!

R\ R

,

8

.&*4

%&使用一个陷波滤波片$

XWKLI8FF

!

$-+1)*O

%与一个长

波滤波片$

<;CD8KLI#[8DI

!

$-+1)*O

%!减少瑞利散射光和其

他杂散光对实验结果造成影响&实验所用到的光谱仪型号为

[]Z$FCC

$

6SZ-*

公司%!能够实现具有较高信噪比的光谱

信息检测与分析!实验前!通过测量标准硅片的拉曼光谱实

现波长校准!并采用标准汞灯对光谱采集强度进行校准&

图
!

!

空间偏移拉曼光谱光学原理%

.

&'逆向
'O&'

光谱激发与采集原理图%

>

&'逆向
'O&'

光路图%
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逆向
$R#$

的关键在于形成环形光束!可以通过一个锥

透镜$折射率
:

!角度
/

!环形光束光斑宽度
J

%实现&如图
D

所示!锥透镜的轴对称轴线与入射激光束轴线重叠&在几何

近似下!半径为
J

C

的平行激光束透射过锥透镜后!将形成一

个半径为
J

&''-1

的环形光斑&环半径
J

&''-1

可以通过改变锥透镜

顶端到样品之间的距离
b

来控制&

根据如图
D

所示的参数!可以计算得出环形光束半径和

宽度分别为

J

&''-1

-
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样品制备

实验中使用的样品为石药集团生产的对乙酰氨基酚片!

和金花集团生产的甲硝唑片+容器分别为聚乙烯半透明方瓶

$壁厚约
7NI++

%和聚四氟乙烯离心管$壁厚约
G++

%&实验

测量前!利用拉曼分析系统$

"5

,

30ICC#6SZ-*T+M]

%!测

量对乙酰氨基酚与甲硝唑样品的特征拉曼光谱信息+然后!

分别将对乙酰氨基酚粉末放置于聚乙烯方瓶'甲硝唑片放置

于聚四氟乙烯离心管内用于实验测量分析&测量过程中!首

先!利用点光斑照射容器表面!获得容器及其内部样品的光

谱信息+其次!通过调整锥透镜与容器之间的距离!实现不

同半径环形光斑激发!测量分析不同
$

,

条件下样品光谱信

息&
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图
(

!

利用锥透镜形成半径可调的环形光斑原理图

)*

+
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!

实验数据处理方法

选取
ICC

!

7KCC*+

H7波数范围考察样品光谱特征峰!

并利用
I

阶多项式拟合与
$0/&.VO

U

8T)50

U

方法去除荧光背景

与平滑光谱特征曲线&然后!选取容器峰对其进行归一化处

理!将点光斑和环形光斑激发所得到的光谱进行相对强度减

法!获得不-半透明容器内化学药品的拉曼特征光谱&

D

!

结果与讨论

("!

!

对乙酰氨基酚

利用逆向
$R#$

对半透明塑料方瓶$壁厚约
7NI++

+聚

乙烯材料%内的对乙酰氨基酚粉末进行分析&首先!使用显

微拉曼光谱分析系统$

"5

,

30ICC#

%!测得的对乙酰氨基酚粉

末的拉曼特征光谱!如图
F

$

0

%所示&其光谱信息主要包括!

对乙酰氨基酚分子内部苯环变形振动$

=IF*+

H7

%!苯环环伸

缩振动$

KPL*+

H7

%!对位双取代苯环呼吸振动$

L=C*+

H7

%!

苯环面内
!X

伸缩$

77=P*+

H7

%!对位双取代苯环振动

$

7DFL*+

H7

%!酰胺
!X

伸缩$

7FD=*+

H7

%!苯环简并环伸缩

振动$

7=7F*+

H7

%!羰基
!R

伸缩振动$

7=IC*+

H7

%等分子

振动特征&图
F

$

M

%是用点光斑$

$

,BC++

%检测容器内药品

粉末的拉曼光谱信息&将其与图
F

$

0

%进行对比可以看出!采

用单点激发的方式!测得的拉曼光谱与对乙酰氨基酚特征光

谱除了在
=IF

!

KPL

!

L=C

!

77=P

!

7DFL

!

7FD=

!

7=7F

和
7=IC

*+

H7处有重叠外!还在
7C=G

!

77DP

!

7DPK

!

7GGC

和
7G=C

*+

H7附近存在明显的谱峰差异&这些拉曼峰分别对应于聚乙

烯分子内部碳原子间非对称伸缩振动$

7C=G*+

H7

%!碳原子

间对称伸缩振动$

77DP*+

H7

%!碳与氢原子间摇摆振动

$

7DPK*+

H7

%!以及碳与氢原子间非对称弯曲振动$

7GGC

和

7G=C*+

H7

%等振动模式(

7F

)

&图
F

$

*

%是用环形光束$

$

,BG

++

%照射容器表面!得到分别含有表层容器和内部样品特征

信号峰的拉曼谱图&将其与图
F

$

M

%进行比较后!可以看出!

由于采用了环形光斑激发!所测量得到的光谱强度明显降

低!并包含部分容器背景噪声&选择聚乙烯方瓶
7C=G*+

H7

峰作为标准峰!分别对点光斑光谱测量结果(

4

,

).

!图
F

$

M

%)

和环形光斑测量结果(

1&'

2

!图
F

$

*

%)进行归一化处理!并将

其强度进行相减$

1&'

2

84

,

).

%后!得到逆向
$R#$

光谱测量结

果!如图
F

$

(

%所示&将图
F

$

0

%与图
F

$

(

%进行对比!可以看出

逆向
$R#$

光谱测量结果与对乙酰氨基酚标准光谱完全吻

合&这一结果表明!逆向
$R#$

分析方法能够有效避免容器

拉曼光谱特征对光谱测量结果产生的干扰性因素!真实反映

聚乙烯方瓶内对乙酰氨基酚的光谱信息&

图
G

!

对乙酰氨基酚片粉末标准拉曼光谱图%

.

&'放置在半透

明塑料容器%壁厚约
!"Q99

'聚乙烯材料&中对乙酰氨

基酚片粉末的点光斑检测光谱图%

>

&和环形光斑检测

光谱图%

6

&'逆向空间偏移拉曼光谱技术%

/*1

+

04

5

87

&检

测结果%

3

&
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+
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%

!!

在进一步实验中!采用四组不同半径环形光束$

$

,B

DNG

!

FND

!

GNC

和
GNL++

%对样品进行光谱激发!得到了其

相应拉曼光谱图!如图
G

所示&由图中的显示结果可以看出!

在最小空间偏移量
$

,BDNG++

时!已出现清晰可见的拉曼

尖峰+并且!在实验测量的范围内!随着空间偏移量$

$

,

%的

不断增大!测得的塑料容器内对乙酰氨基酚的特征峰强度不

断增强!当环形光束半径
$

,

由
DNG++

增大至
GNL++

时!

对乙酰氨基酚拉曼特征峰强度均增大
=

倍&

图
H

!

四组不同半径%

!

'

&测量下

逆向空间偏移拉曼光谱谱图对比

)*

+

"H

!
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!

甲硝唑片

利用逆向
$R#$

对不透明离心管$壁厚约
G++

+直径约

DD++

+聚四氟乙烯材料%内的甲硝唑片进行检测分析&图
I

$

0

%是采用显微拉曼光谱分析系统测的的甲硝唑片特征拉曼

光谱!分别体现甲硝唑分子内部
!]

面外弯曲振动$

LDI

*+

H7

%!环呼吸$

77LD*+

H7

%!

!]

变形振动$

7D=K*+

H7

%!

XR

D

伸缩振动$

7FIF*+

H7

%!环伸缩$

7FK=

!

7GLI*+

H7

%!

!R

伸缩振动$

7IF7*+

H7

%等分子振动信息&图
I

$

M

%是用点

光斑$

$

,BC++

%照射容器表面得到的!包含聚四氟乙烯容

器及其内部样品的特征拉曼光谱&将其与图
I

$

0

%进行对比可

以看出!样品表面光谱除与药品光谱在
LDI

!

77LD

!

7D=K

!

7FIF

!

7FK=

!

7GLI

和
7IF7*+

H7处有重叠外!还在
KF7

*+

H7附近存在明显的拉曼峰!它对应于聚四氟乙烯材料内部

碳原子间共振效应(

7G

)

&实验过程中选择容器的
KF7*+

H7拉

曼峰作为标准峰!分别对点光斑光谱测量结果(

4

,

).

!图
I

$

M

%)和环形光斑测量结果(

1&'

2

!图
I

$

*

%)进行归一化处理

后!将其强度相减$

1&'

2

84

,

).

%后!得到逆向
$R#$

光谱测量

结果!如图
I

$

(

%所示&通过将图
I

$

0

%与图
I

$

(

%相比较!可以

看出逆向
$R#$

光谱测量结果与甲硝唑标准光谱完全吻合&

图
Q

!

甲硝唑片标准拉曼光谱图%

.

&'放置在不透明塑料容器

%壁厚约
H99

'聚四氟乙烯材料&中甲硝唑片的点光斑

测试光谱图%

>

&和环形光束测试光谱图%

6

&'逆向空间

偏移拉曼光谱技术%

/*1

+

04

5

87

&结果%

3

&

)*

+

"Q

!
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!!

在此基础上!为了验证
$

,

对实验结果的影响!选取四

个不同半径$

$

,BINC

!

=NI

!

LNC

和
PNI++

%的激发光斑进行

光谱检测&实验结果表明!在光谱测量范围内!随着环形光

束半径$

$

,

%增大!离心管内甲硝唑的拉曼特征峰信号不断增

强$见图
=

%&当环形光束半径增大接近
7

倍时!甲硝唑各分

子指纹峰强度增强
7

倍&与对乙酰氨基酚的实验结果对比!

当环形光束半径增大相同倍数时!甲硝唑拉曼峰强度增幅相

较于对乙酰氨基酚拉曼峰强度增幅较小!这是因为离心管的

壁厚远大于聚乙烯方瓶!并且对乙酰氨基酚是以粉末状填充

于容器!而甲硝唑则是片状放置于离心管中&

图
R

!

四组不同半径%

!

'

&测量下

逆向空间偏移拉曼光谱谱图对比

)*

+

"R

!

&.9.14

5

-67/?9824.9

5

:-B*7C3*22-/-17

/.3*?4

$

!

'

%

9-.4?/-9-174

F

!

结
!

论

!!

通过建立逆向
$R#$

实验装置!突破了传统背照式拉曼

光谱检测技术的应用瓶颈$探测深度局限于几百微米!不能

对非透明介质内深层成分进行分析%!实现了厚度分别为
7NI

和
G++

容器$聚乙烯方瓶和聚四氟乙烯离心管%内部不同药

品成分$对乙酰氨基酚和甲硝唑%的光谱检测与分析&主要结

论如下*

$

7

%通过建立逆向
$R#$

光谱分析装置!以无损'非接触

的方式!有效避免非透明容器光学信息对测量结果产生的干

扰因素!从而实现深层化学成分的检测和分析+

$

D

%实验分析结果表明!针对不同容器光谱性质作归一

化运算!可以得到容器内药品的特征拉曼光谱!并且随着空

间偏移量
$

,

的不断增大!所测药品指纹光谱强度不断增强+

$

F

%采用逆向
$R#$

光谱测量原理!采用半径可控的环

形激发光斑!更有利于系统集成与小型化&在此条件下!通

过优化系统结构并采用多种数据处理方法!

$R#$

技术可与

现有的多种药物检测技术相互补充!有望发展成一种快捷'

准确'操作简便的新型药物检测手段&
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