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宫颈癌是女性发病率第四位的癌症#如果能早期诊断宫颈癌和宫颈上皮内瘤变可大大提高生存率%

现有的诊断技术存在假阳性率高&特异度低&灵敏度低&耗时&价格高等问题%拉曼光谱技术是一种可靠的

新兴的技术#它可分析物质的分子结构#还可以分析人体组织的化学成分%在医学研究方面#拉曼成像已成

功应用于鼻咽&胃肠&肺&食管&肾&脑癌等%综述总结了近五年拉曼光谱技术在宫颈癌中的关键研究%拉曼

技术对宫颈癌的研究已有几十年的历史#近五年的研究在诊断宫颈癌的同时#更深入地研究了炎症因素对

诊断的影响&宫颈鳞癌腺癌的区分等%本综述从体内组织学&体外组织学&细胞学以及血液方面分类总结了

近五年的文献#还汇总了文章中出现的数据处理方法&激发光波长&拉曼波数及其代表物质%现有文献证

明#拉曼光谱对宫颈癌的诊断特异性及准确度均可达到
M78

以上#不亚于传统
UE

染色#并且相较于
UE

染

色#拉曼技术拥有免染色&免固定&专业人员需求量少&快速等优点#对于宫颈癌的诊断提供了另一种可行

性%然而#拉曼光谱在应用于临床之前#还需要更多的研究及证据来充分论证拉曼光谱在宫颈癌诊断中的作

用#我们也期待着能有更多样本数据#更多研究思路的出现%
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宫颈癌是女性发病率第四位的癌症#据统计#

67FR

年全

球约有
SN

万的宫颈癌患者#及
KF

万的死亡患者%其中我国

和印度为宫颈癌重灾区#承担了近三分之二的病例数-

F

.

%如

果能早期诊断宫颈癌和宫颈上皮内瘤变可大大提高生存率%

尽管现在有诸如细胞学涂片检查!巴氏涂片"和人乳头状瘤病

毒!

U@A

"检测等筛查工具#但平均灵敏度和特异性令人不甚

满意-

6

.

%细胞学检查假阳性率高#会带来过度医疗及额外的

经济损失$

U@A?OD

的检测成本高&缺乏训练有素的实验

室人员$阴道镜检查具有良好的敏感性!

$

M78

"$但其特异

性较差!

#

S78

"#假阳性率高#常导致不必要的活检$组织

病理学检查是目前评估和诊断癌症的金标准#但它的各种过

程#大约需要
F

周时间#存在耗时长&价格昂贵的缺点-

6

.

%

因此新型的快速&高效&便捷的检测技术应运而生#如只需

一小时就能直接从宫腔标本中提取出
U@AFQ

型的
?OD

的

'纸张芯片'&使用固定焦距相机实现实时检测宫颈状态&及

拉曼显微镜%

拉曼光谱学的基本原理是光的弹性散射%拉曼光谱技术

是一种可靠的新兴的技术#它可分析物质的分子结构#并保

证受试对象不受破坏且保持完整#还可以在微米级别的分辨

率下分析人体组织的化学成分%拉曼成像目前已被成功应用

于许多领域#包括分析化学材料#食品质量监督#药物分析

和法医调查%在医学研究方面#拉曼成像已成功应用于鼻

咽&胃肠&肺&食管&肾&脑癌等-

K

.

%

F

!

拉曼技术在宫颈癌中的应用

!!

"+(+<)0+5

等于
FMMR

年记录了宫颈组织的体内及体外

拉曼光谱%随后的研究逐渐伸展#包括了组织学上正常&癌

前病变及癌组织的区分$癌组织的低中高分化分类$宫颈鳞

癌腺癌的分类等%研究也逐渐从组织学慢慢扩展到细胞学及

血清学中%

,-,

!

拉曼技术在组织学上的应用

拉曼光谱技术在宫颈活体组织的研究主要方式是设计拉



曼光谱仪和光纤探针#用光纤探针在活体宫颈表面获得正常

和癌前组织的拉曼光谱%通过分析所得光谱#分辨出宫颈的

正常组织及宫颈癌组织%所研究分析的拉曼特征光谱集中在

红外光谱指纹区!

FK77

!

L77;*

TF

#

NHQM

!

6S

#

*

"#这个区

域的吸收峰特征性强#可用于区分分子结构的细微变化%

表
,

!

宫颈组织学的拉曼检测

C3J6",
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E383;'"7"470%;%A4"&S0436<0(7%6%

1#

年份
样本

个数
样本

J

数据处理方法
激发光

波长+
5*

组织学

体内
67FN

-

L

.

6Q

光纤探针
J@GDJ_?D NRS

体外
67FQ

-

S

.

QF

冰冻切片!

67

#

*

"

J_?D NRLHF6

67FR

-

Q

.

6LS

冰冻切片!

67

#

*

"

J@GJ_?D NRLHF6

676F

-

N

.

6F7 WW@@JBA" SK6

67FM

-

R

.

MS WW@@

!

F7

#

*

"

J@GDJBA" SK6

676F

-

M

.

MK WW@@

!

F7

#

*

"

JK7

种模型
SK6

!!

光学显微镜在临床诊断中的应用日益增加#如漫反射显

微镜和拉曼显微镜#但
B(+%̂(

等的研究发现#拉曼显微镜的

敏感性&特异性&阳性预测值和阴性预测值!

MF8

#

MQ8

#

MS8

#

MK8

"均 高 于 漫 反 射 显 微 镜 !

RS8

#

MS8

#

MK8

#

RR8

"%由于成本较低和复杂性较低#漫反射显微镜更适合

作为农村社区的大规模筛查方式#而拉曼显微镜的诊断准确

性更高#有望成为宫颈癌诊断的首选无创诊断技术-

L

.

%

,-.

!

拉曼光谱用于诊断宫颈癌)

B

*

拉曼显微镜在组织学中体外的研究#大多使用新鲜组织

制成冰冻或切成石蜡切片#或直接扫描新鲜组织的表面#目

的在于区别正常组织&癌前病变与癌组织#或癌组织的分类

!低中高分化或鳞癌腺癌"#或炎症对于假阳性的意义%

?+5%)/

使用拉曼显微镜观测并对同一组织切片进行苏木

精和伊红!

UkE

"染色#进行组织病理学报告#揭示宫颈癌的

生物分子结构变化并得出拉曼光谱诊断的灵敏度为
M68

#特

异性为
NS8

#准确度为
RS8

-

S

.

%

,-=

!

炎症对拉曼光谱诊断宫颈癌的影响)

H

*

之前的研究认为#炎症的存在会使得拉曼光谱对宫颈癌

诊断的假阳性增加%但近些年的研究表明#拉曼光谱可以区

分宫颈炎&不同类型的癌前病变&鳞癌及腺癌%

!+5

:

等收集

了
6F7

例宫颈组织样本#并使用
BA"

!支持向量机"重点分

析了炎性组织与其他病理组织的区别#如表
6

%

表
.

!

炎症组织与其他五种组织的拉曼对比

C3J6".

!

E383;4%8

5

3&0(%;%A0;A638837%&

#

70((:"3;'%7<"&A0S"70((:"(

生物分子 炎性组织强于 炎性组织弱于 代表波数+
;*

TF

个别脂类&氨基酸&胶原和胞嘧啶 所有
SFM

#

SLR

#

QLK

#

NSL

#

RFN

#

FKQM

#

FS7Q

#

FQFR

苯丙氨酸&酪氨酸和酰胺
'

所有
F776

#

FFN7

#

FQQL

脂质
GIO

'

&

GIO

(

&鳞癌
GIO

%

&腺癌
RNN

蛋白!

$

J

螺旋"

GIO

'

&

GIO

(

&鳞癌&腺癌
GIO

%

MSF

磷脂类
GIO

'

&

GIO

%

&腺癌
GIO

(

&鳞癌
F6N7

GU

振动
GIO

'

&

GIO

%

GIO

(

&鳞癌&腺癌
FLLM

色氨酸
GIO

'

&

GIO

%

&鳞癌&腺癌
GIO

(

FSQ7

,->

!

拉曼光谱可以用于肿瘤组织的级别分类)

F

*

'及鳞癌腺

癌的区分)

F

'

XJY

*

?+5%)/

等使用拉曼显微镜分析了新鲜切除的宫颈组织样

本中的某些生物分子含量#分别对比了正常&癌前及宫颈癌

组织#以及三种类型的癌组织#并得出如下结论!表
K

&表
L

&

表
S

"%该研究表明使用拉曼光谱区分高分化&中分化和低分

化的鳞状细胞癌#准确率为
MLH78

%实验认为拉曼光谱能够

成功对宫颈炎&宫颈癌前病变!

GIO

'

#

GIO

%

#

GIO

(

"&

表
=

!

三种组织样本生物大分子对比

C3J6"=

!

O%8

5

3&0(%;%AJ0%834&%8%6"4:6"(

0;7<&""70((:"(38

5

6"(

生物分子 正常 癌前 宫颈癌 代表波数+
;*

TF

?OD

最高
N67

#

NRS

#

F7MS

#

F6SR

#

FSNM

胶原蛋白 存在 不存在
RSS

#

RNL

#

F6LN

脂质 最高
FFKF

#

F6MR

脂肪酸 不存在
FK77

表
>

!

三种类型癌组织生物大分子含量

C3J6">

!

O%;7";7(%AJ0%834&%8%6"4:6"(0;

7<&""7

#5

"(%A43;4"&70((:"(

生物分子
!?BGG "?BGG @?BGG

代表波数+
;*

TF

?OD

最高
FFNK

#

FSNR

脂质 最高
FF6L

脂肪酸 最高
FK77

表
B

!

癌前与宫颈癌样本中生物大分子对比

C3J6"B

!

O%8

5

3&0(%;%AJ0%834&%8%6"4:6"(0;

5

&"43;4"&%:(3;'

4"&S043643;4"&(38

5

6"(

生物分子 癌前 宫颈癌 代表波数+
;*

TF

蛋白质 高
Q6F

#

QL7

#

RKF

#

RSK

#

F 77F

#

FQFR

脂肪酸 高
RNN

#

FLL7

#

FQSQ

?OD

+

$OD

高
N6F

#

NR6

#

F7RL

#

FKFN

#

FKKN

#

FSNS

磷脂 高
RNS

#

F7K6

#

F7NR

#

F6LK

#

F6N7

#

FKK7

#

FKR7
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宫颈癌!宫颈鳞状细胞癌&宫颈腺癌"进行分类#区分
Q

种宫

颈组织的准确率为
RSHN8

-

Q

.

%

!!

宫颈腺癌相对于鳞状细胞癌来说#更易发生淋巴结&卵

巢和远处转移#预后较差%有研究表明#宫颈细胞学筛查方

法对于宫颈腺癌的准确性并不尽如人意%有研究总结出了鳞

癌腺癌的不同特征峰#以及组织生化成分的差异%

b()5

:

等研究发现宫颈鳞状细胞癌的特征波数在
LFS

#

QFL

#

RKR

#

RR7

#

MKR

#

F776

#

F7MS

#

FKL7

#

FLS6

#

FQFQ

#

FQLS

和
FQN7;*

TF处#这些谱带可以初步划分为脂类&蛋白

质!色氨酸&苯丙氨酸&酰胺
'

!

$

J

螺旋""&碳水化合物&

?OD

!核酸"%宫颈腺癌的特征波数在
LRS

#

QL7

#

QMS

和
FS7Q

;*

TF

#可归属于
?OD

!胞嘧啶"&蛋白质!酪氨酸&蛋氨酸"&

糖原等生物分子%说明了鳞癌腺癌中特征生物大分子的含量

不同#宫颈腺癌组织中碳水化合物含量占总拉曼活性成分的

百分比高于宫颈鳞状细胞癌组织#而宫颈鳞状细胞癌组织中

$OD

含量相对于总拉曼活性成分的百分比较高%使用以上

特征波长的光谱对宫颈腺癌和宫颈鳞癌的分型准确率

为
MKHF6S8

-

R

.

%

b(+5

:

等应用了偏最小二乘!

@_B

"&主成分分析!

@GD

"&

核主成分分析!

\@GD

"&等距特征映射!

%21*+

C

"和局部线性

嵌入!

__E

"

S

种特征提取算法#建立了
K7

种模型#得出如下

结论%腺癌特征性峰强度高于鳞癌的波数有)

SL7

#

QLF

#

N6F

#

NRL

#

RFL

#

F7Q7

和
F6MS;*

TF

#表明#腺癌组织含有更

多的葡萄糖&酪氨酸&磷脂和脯氨酸$鳞状细胞癌特征峰强

度高于腺癌的波数有)

F77K

#

FLLK

和
FQN7;*

TF

#表明#鳞

状细胞癌组织中苯丙氨酸&脂类&酰胺含量更高%该实验区

分宫颈腺癌和宫颈鳞状细胞癌准确率达到
MQHK8

-

M

.

%

,-B

!

宫颈细胞学的拉曼检测

B(%

4

+*+/+?-.+%

C

+5<%+5

等收集了
KS

名女性的宫颈中间

细胞&浅表细胞和中间+浅表混合细胞#并分别用主成分分

析!

@GD

"&线性判别分析!

_?D

"和偏最小二乘判别分析

!

@_BJ?D

"的方法分析所得光谱#发现
@_BJ?D

方法的灵敏

度和特异性较
@GDJ_?D

均有明显提高%该研究还认为中间

型和浅表型混合细胞可用于
UBI_

诊断-

F7

.

%

表
F

!

宫颈细胞学的拉曼检测

C3J6"F

!

E383;'"7"470%;%A4"&S04364

#

7%6%

1#

年份
样本

个数
样本

J

数据处理方法
激发光

波长+
5*

细胞学

67FR

-

F7

.

KS

宫颈脱落细胞
J@GDJ_?D

+

@_BJ?D

SK6

67FM

-

FF

.

K7

宫颈 脱 落 细 胞
JGD$B

和

BUf

显微成像
SK6

6767

-

F6

.

MQ

宫颈脱落细胞
J@)+.215 SK6

6767

-

FK

.

T

宫 颈 脱 落 细 胞
J@GDJ

_?DJBA"

SK7

!!

D/

Y

+̂1-;(

等对来自
K7

例样本的宫颈细胞涂片的单个细

胞进行拉曼光谱成像#对比得到的
GD$B

#

BUf

+

>@W

和
$+J

*+5

图像#分析细胞核与细胞质的比例可以
F778

准确地区

分正常和癌变的
C

+

C

涂片-

FF

.

%

B%'+.i

-

F6

.等研究了
MQ

名
U@A

检测后妇女的宫颈组织%

由于糖原含量因为癌细胞的糖酵解提供燃料而降低#因此#

作者评估了所有研究组细胞中的糖原水平#以确定它与细胞

核大小和
U@A

感染的关系%并得出了以下结论#除癌症组

外#所有研究组的子宫颈细胞胞浆中的糖原含量都随着细胞

核大小的增加而减少$数据表明#细胞核直径超过
F7

#

*

的

宫颈细胞#其糖原水平明显低于细胞核小直径细胞$

U@A

感

染的细胞糖原代谢高#糖原含量减少$与早期癌细胞相比#

晚期癌细胞的糖原水平显著降低%

\+.-5+̂+.+5

等使用拉曼显微镜研究了正常&

UBI_

及宫

颈癌的宫颈组织#得出拉曼光谱使用单细胞&细胞团和
?OD

诊断良恶性的准确率分别为
MKHRL8

#

NLH6Q8

和
M6H6F8

%

\+.-5+̂+.+5

等还将以上样本绘出的正常&

UBI_

及宫颈癌的

图谱分别相减#得到了这三种状态的宫颈中各种生物大分子

的差别-

FK

.

%

,-F

!

血液学拉曼检测诊断宫颈病变

_-

等研究了
FS7

例女性的血清#血样均来自早餐前
S

*_

静脉血%检测的靶抗原选择了两种)鳞状细胞癌抗原

!

BGGD

"&骨桥蛋白!

12')1

C

15'%5

#

#@O

"%数据汇总分析这两

种抗原在健康受试者中的拉曼光谱强度是最低的%随着病程

的发展#两种抗原的拉曼光谱强度不断增强#说明拉曼显微

镜可以同时检测患者血清中
BGGD

和
#@O

水平%这种做法

成本低&操作简单&选择性高#有望应用于 宫 颈 癌 的

筛查-

FL

.

%

表
H

!

血液学拉曼检测诊断宫颈病变

C3J6"H

!

W"837%6%

1#

E383;'"7"470%;0;'03

1

;%(0(

%A4"&S04366"(0%;(

年份
样本

个数
样本

J

数据处理方法
激发光

波长+
5*

血液
6767

-

FL

.

FS7

血清
J

线性回归方程
NRS

6

!

拉曼技术在宫颈癌研究中的展望

!!

目前拉曼技术在妇产科领域方兴未艾#作为一种新型科

技#目前相关研究并不太多#在现有的文献中#我们也能发

现其中样本数量都不多的问题#大多文献的样本个数不过百#

图
,

!

近五年拉曼技术在宫颈癌研究中的方向分类

/0

1

-,

!

O63((0A04370%;%AE383;7"4<;%6%

1#

0;4"&S0436

43;4"&&"("3&4<0;&"4";7A0S"

#

"3&(

SF66

第
N

期
!!!!!!!!!!!!

申卓未等)近五年拉曼光谱技术在宫颈癌中的研究进展



表
X

!

生物大分子代表的波数

C3J6"X

!

Z3S";:8J"&%AJ0%834&%8%6"4:6"(

代表物质 波数+
;*

TF 参考文献 代表物质 波数+
;*

TF 参考文献

?OD LRF

#

NRL

#

NRR

#

R6Q

-

FK

#

N

.

?OD

+

$OD FK67

-

N

.

糖类
FKN7

-

FK

.

单糖
RMR

-

F6

.

二糖
RMR

-

F6

.

多糖
LNN

-

N

.

糖原
F76S

#

FFS7

-

N

.

葡萄糖
J

糖带
SL7

-

FK

.

胶原
RSM

#

F7K6

#

FK7K

#

FK7M

#

FLLS

-

F6JFK

#

N

.

磷脂酰肌醇
LFS

#

SFM

#

SNQ

-

F6

#

N

.

磷脂
F7K6

#

FLLS

-

F6JFK

#

N

.

胆固醇
SLR

-

N

.

胆固醇酯
SKR

#

QFL

-

F6JFK

#

N

.

脂质

RNN

#

MQR

#

F7SN

#

F7Q7

#

F7MS

#

FF6L

#

FK7M

#

FKQM

#

FLKN

#

FLS6

-

F6JFK

#

N

.

丙三醇
QK7

-

N

.

核酸模式
FKL7

-

F6JFK

.

酪氨酸

QL7

#

QL6

#

QLK

#

RK7

#

RKS

#

RSK

#

RSS

#

RSM

#

FFN7

#

FQFQ

-

F6JFK

#

N

.

蛋氨酸
QMS

-

F6

.

天冬氨酸
FN77

!

FNS7

-

N

.

谷氨酸
FN77

!

FNS7

-

N

.

色氨酸
NLS

#

NSR

#

RR7

#

FKQS

#

FSQ7

#

FQFQ

#

FQFR

-

F6JFK

#

N

.

脯氨酸
RFL

#

RSK

#

RSS

#

M6R

#

F7LK

-

F6JFK

#

N

.

羟脯氨酸
FSRR

-

N

.

缬氨酸
M6R

-

N

.

苯丙氨酸

F777

#

F776

#

F77K

#

F77L

#

F7K7

#

FF7L

#

FSRK

#

FSRR

-

F6JFK

#

N

.

半胱氨酸
LMS

!

SFQ

-

F6

.

蛋白质
MSF

#

FFSR

#

FKQM

-

N

.

嘧啶环
NQQ

-

N

.

尿嘧啶
NR7

#

NRL

-

N

#

FK

.

胞嘧啶
NRL

#

FFNS

#

F6M7

#

FS7Q

-

F6JFK

#

N

.

胸腺嘧啶
NRL

-

FK

.

鸟嘌呤
FFNS

#

FKQM

-

N

.

腺嘌呤
N6F

-

FK

.

卟啉
FKQM

-

N

.

G

*

G

骨架
M6R

#

MKR

#

FFK7

-

F6JFK

.

G

*

G

拉伸!胶原蛋白"

RFN

-

N

.

G

*

G

拉伸!苯丙氨酸"

FKKM

-

N

.

G

*

U

拉伸!蛋白质"

F6MS

-

FK

.

G

*

O

拉伸!蛋白质"

F7SK

#

FF6R

-

N

.

G

*

#

拉伸!蛋白质"

F7SK

-

N

.

核糖振动
RQN

#

MFS

-

F6

#

N

.

磷酸化蛋白质和细胞

核酸的磷酸单酯基团
MN7

-

N

.

磷酸反对称振动
FFRS

!

FK77

-

N

.

反对称磷酸盐伸缩振动
F6K7

-

N

.

酰胺
'

FQKN

#

FQLS

#

FQSL

#

FQN7

#

FQMN

#

FQ77

!

FR77

#

FQL7

#

FQSS

!

FQR7

#

FQQL

-

F6JFK

#

N

.

酰胺
(

F6KQ

#

F6LK

#

F6LQ

#

F6NS

-

F6JFK

#

N

.

D

#!

?OD

碱基中的

环状呼吸模式"

FSF7

-

N

.

GU

6

FLKN

!

FLSK

#

FLLK

-

N

.

类胡萝卜素
FS67

!

FSKR

-

N

.

没有很高的说服力%本文分类汇总了文中出现的所有文献的

研究方向#制成簇状柱形图放置文末!图
F

"#还汇总了部分

生物大分子所代表的拉曼光谱波数!表
R

"%可以看出大部分

研究集中在组织学研究#且体外研究较多#细胞学以及血清

学的相关研究待进一步发展%

!!

同时#拉曼显微成像技术也存在着一些局限性#比如拉

曼技术的成本与费用高#拉曼显微镜的高额成本也是其目前

研究不多#以后可能难以推广的原因之一$还有#此前的研

究大多是在实验室条件下#是否适用于体内检测还需研究$

由于目前的研究大多还是依赖冰冻切片或者石蜡切片#虽然

少了染色步骤可能带来的误差#但是切片人员的技术高低也

是影响成像清晰度的一大原因#拉曼显微镜成像清晰度问题

对后续研究也有着很大影响%

目前拉曼技术的有关研究都集中在实验室条件下的组

织#关于血清&分泌物&代谢产物的研究还有待进一步发展%

拉曼显微镜的优势在于快速&无创#目前的研究还局限在制

成冰冻或者石蜡切片#我们期待这一技术可以尽快革新应用

于临床#例如手持便携式拉曼设备#这种设备更小#成像更

快#从而实现成本和时间上的高效诊断#并且可以应用于

术中%
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