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年印度物理学家
cAJA:

发现拉曼光谱#用于研究分

子振动及分析物质内部结构'经过引入激光光源(提高微弱信

号检测技术并结合计算机#拉曼光谱分析技术在医学(生物学(

化学(药学(物理学(宝石鉴定(矿物检测等诸多领域取得很大

进展)

'&6

*

'近
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年来#随着拉曼光谱技术的持续改进#以及其

自身高精度(高制动化(不用任何处理等优点令它在生物医学

领域迅速发展'特别是在肿瘤诊断中得到广泛应用)

0

*

#可以对

固态或液态的组织(细胞(蛋白质(核酸等样本进行检测分析'
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拉曼光谱技术概述

当单色入射光作用于分子时可发生弹性与非弹性
)

种碰

撞'弹性碰撞时#入射光光子运动方向改变而频率不变#它与

分子间没有交换能量#这种散射称为瑞利散射'非弹性碰撞是

指光子与分子之间碰撞时交换了能量#光子在改变运动方向的

同时将一部分能量传递给分子或吸收了分子的振动或转动能

量#使光子频率受到改变#这就是拉曼散射'见图
'

$见-国际

检验医学杂志.网站/论文附件0&'也就是说#分子的转动及振

动能级的变化#可以使散射光与入射光的频率发生变化'因

此#不同物质间由于其内部分子结构不同而导致拉曼光谱也不

同)

(&3

*

'拉曼光谱仪主要由样本台(控制器$聚焦入射光&(开关

$激光与白光的切换&(滤光片$过滤瑞利散射&(观察标本图像

$

NNb'

&(观察标本拉曼散射$

NNb)

&构成'其检测技术主要是

通过一定波长的激光聚焦标本后一方面可通过
NNb'

采集样

本图像#另一方面可由滤光片过滤瑞利散射并由
NNb)

收集拉

曼散射的过程'拉曼光谱技术能够以不同分子间的振动光谱

区分不同的结构'比如蛋白质(脂肪(糖类及核酸因为结构不

同#它们各自的拉曼光谱也不同'而当组织中某种物质浓度发

生变化时#其拉曼光谱也会表现出差异'癌变都是从分子阶段

的突变开始#如基因的突变导致核酸的改变进而导致其编码的

蛋白质的改变#进而组织中脂类及碳水化合物成分的改变#都

归结于各生物分子的构型(构象及各成分的构成比的变化'细

微的突变在早期往往没有临床表现#并且常规手段无法检测出

这些变化'而拉曼光谱技术通过分析光谱物质组成及浓度变

化来推测生物内部分子的细微变化'这项技术已成为诊断早

期癌症的潜在途径'
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拉曼光谱技术在肿瘤诊断中的应用
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!

肿瘤组织诊断的应用
!

拉曼光谱技术因其对样本的无损

害性及无需对样本预处理等优点#较早应用在肿瘤组织与正常

组织的鉴别诊断'
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&在皮肤癌的研究中#
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等)
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*在
(,-:J

激光器下#

分别照射
',

份基底细胞癌组织和正常皮肤进行照射#并分析

相应拉曼光谱'对于两者的鉴别其灵敏度和特异度分别为

'--[

(

3*[

#能较好鉴别两者性质'$

)

&在头颈肿瘤的研究中#

#AH

等)
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*对鼻咽癌组织和正常组织的拉曼光谱进行分析#分

别发现在
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%
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]'等
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处的波数差异有统计学意义$
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等)

')

*以
'-61:J

激发光#分别照射口腔癌(口腔白斑及正常口腔黏膜各
6-

例#

对比
*

类拉曼光谱发现#相对于正常口腔黏膜口腔癌和白斑组

织中的蛋白质(核酸及脂类的浓度均不同程度升高'通过分类

模型分析#

*

种组织间拉曼光谱显著不同#其中口腔癌与正常

口腔黏膜的鉴别#其准确率(特异性及灵敏度均超过
30[

'
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&在乳腺癌的研究中#

"KEAJ$Y

L

I

等)
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*在
,'1:J

激光器下

检测了
60

例患者乳腺组织的拉曼光谱#发现一些正常乳腺癌

组织中特有的光谱带!类胡萝卜素的
N&N

(

N5N

键(脂质带等'

并且发现恶性乳腺组织的荧光光谱明显高于正常乳腺组织和

良性乳腺组织'在乳腺癌显微拉曼光谱的研究中#与正常乳腺

组织相比#癌变组织的核酸骨架磷酸离子
=9

$

/2)&

&(蛋白质酰

胺
+

和酰胺
)

(氨基酸残基的
N&2

特征谱线均发生了位移且

强度发生了变化'

OABA

等)

'1

*用便携式拉曼光谱仪检测了
',3

份新鲜乳腺穿刺活检组织#并分析光谱#组织中的
+

类钙化的

主要成分草酸钙的峰值位于
3')$J

]'和
'100$J

]'

#

&

类钙

化的主要成分羟磷灰石的峰值主要位于
36-$J

]'

#并根据钙

化灶不同成分鉴别肿瘤性质'$

1

&在肺癌的研究中#

8̀E<

L

A

等)
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*利用近红外拉曼光谱检测甲醛浸泡的肺癌组织#结果显

示肺癌组织在
'6'-$J

]'的拉曼特征峰的强度明显高于正常

组织#为肺癌快速而简便的诊断提供了方向'$

,

&在胃癌的研

究中#

NB>:

等)
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*对比分析胃健康黏膜和癌变黏膜的拉曼光

谱'结果显示!特征峰
'111

(

',,,

(

'66-

(

'-3($J

]'等在胃

癌组织中发生了移位#平均位移$

)+,0Q'+)(

&

$J

]'

#以红移为

主%癌变组织中相对峰强比
%'-(0$J

]'

"

%'-)0$J

]'

+

'+(0

#

其区别胃癌和正常胃黏膜组织的准确率(灵敏度和特异度分别

为
(0+'[

(

(*+*[

(

(3+,[

%

')6)

(

',(6$J

]'的增强表明胃癌

组织中的表征蛋白质增加#

''0)$J

]'的降低表明脂质减少'

拉曼光谱在胃癌的早期筛查中体现出了良好前景#它不仅可以

区分胃癌组织与正常组织#而且可以探测癌变相关的分子生化

改变'$

6

&在膀胱癌的研究中#
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@

等)
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*在对膀胱癌与正常

膀胱黏膜组织的研究中发现膀胱癌与正常膀胱组织的拉曼光

谱存在明显差异'对膀胱癌诊断的灵敏度(特异度分别为

(6+0[

(

(0+,[

'
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*首先利用微光纤探针进行了
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的体内试验#他们利用内镜的活检工作道进行膀胱癌与正常膀

胱组织拉曼光谱的检测#鉴别
)

者时得到了
(,[

的灵敏度和

03[

的特异度'

综上所述#在肿瘤组织的鉴别诊断中拉曼光谱技术已经得

到了很好的应用#并且通过拉曼光谱能够较方便(快捷地鉴别

良恶性肿瘤#指导临床进一步治疗'

D+D

!

肿瘤病理切片诊断的应用
!

随着拉曼光谱技术在各系统

肿瘤组织鉴别诊断中优势的体现#其很快被用于肿瘤病理切片

上'
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等)

'3

*探索了病理切片过程中冷冻(甲醛固定(石

蜡包埋和脱蜡等对组织拉曼光谱的干扰#结果表明冷冻和甲醛

固定有它们的特征峰'但经过实验结果分析后得出#通过拉曼

光谱鉴定肿瘤病理切片中组织良恶性的方法是可行的#并且由

于组织病理切片易获取#且保存时间长的优点#使拉曼光谱更

加便捷地获取肿瘤信息'

目前拉曼光谱较多应用于乳腺癌的病理切片诊断中'研

究发现细胞核上的拉曼峰
(6-$J

]'处较其他位置明显并出现

明显蓝移%并且在
'6'-$J

]'与
',),$J

]'处的峰值比能区别

乳腺癌与正常乳腺组织#以此提出判断乳腺组织是否癌变的标

准即!

%'6'-$J

]'

"

%',),$J

]'是否大于
'+-',

'
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*研究发现在乳腺正常组织(纤维腺瘤(浸润性导管癌中脂

肪带$

'*-'

(

'11-$J

]'

&#胶原带$

')16

(

')0'

(

G60'$J

]'

&和

核酸带$

'*1-

(

'1(-$J

]'

&都出现了特征峰#并且通过曲线拟

合的方法可以将
*

者加以区别'

D+E

!

对肿瘤细胞特征变化的研究
!

在肿瘤组织与病理切片的

研究中#由于标本中间质成分或标本的甲醛固定(石蜡包埋等

影响并不能准确的分析肿瘤细胞内核酸(蛋白质(脂类等浓度

及变化#因此引入了单细胞拉曼光谱技术'

$

'

&以乳腺癌为例#相关研究表明乳腺癌细胞在癌变过程

中
bU"

磷酸根骨架的断裂而表现为
bU"

磷酸骨架峰
0()

(

('-$J

]'消失#

'-(1$J

]'特征峰的减弱#脱氧核糖
&

磷酸特征

峰
'',,$J

]'及
')6)$J

]'也明显减弱'分子构象的改变表

现为代表
bU"

构象的特征峰
66($J

]'

(

(')$J

]'

(

303$J

]'

的消失#并出现新的特征峰
''0,$J

]'

'乳腺癌细胞中代表蛋

白质的特征峰
3*6

(

'--)

和
'11,$J

]'及代表脂类的特征峰
'

)3($J

]'的峰高均比正常乳腺细胞的升高'说明乳腺癌在异

常增殖过程中#除了
bU"

异常分裂外#还伴有蛋白质的大量

翻译及脂类转运失调'

W<GA4>I

等)

)'

*用显微共聚焦拉曼光谱

仪分析了人乳腺癌细胞在凋亡过程中最初
6B

的光谱图像#结

果显示
bU"

缩合使得在细胞凋亡时
bU"

的拉曼光谱带信号

增强'

fA:

@

等)

))

*在用表面增强拉曼光谱区分
>̀E&)

$

e

&乳腺

癌细胞株$

OS!c*

&及
>̀E&)

$

]

&乳腺癌细胞株
.NP0

时运用

了
D

&

对巯基苯甲酸为媒介的抗
>̀E&)

抗体共轭银纳米粒子探

针'该研究表明#

OS!c*

细胞与
.NP0

细胞的
OXcO

信号存

在显著差异#可以用此探针来区分不同乳腺癌细胞的
>̀E&)

表

达情况'$

)

&在胃癌的研究中#

bA8

等)

)*

*提用拉曼光谱分析了

正常胃黏膜(肠化胃黏膜及胃腺癌细胞提取的
bU"

#结果显示

*

种
bU"

的磷酸骨架链由稳定(不稳定发展到断裂'$

*

&结直

肠癌的单细胞拉曼光谱研究中#结肠癌细胞与正常细胞之间在

'--)$J

]'和
'*--$J

]'处存在明显差异'核酸峰
'*,-

(

'1,(

(

',06

(

'66)$J

]'的峰强增加及脂类峰
'*--

(

'11)

(

'610

(

'0*3$J

]'的峰强减小#也能有效地判别这两类细胞'
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对肿瘤患者分子改变的研究
!

在一项以鼻咽癌患者于健

康人血清为基础的研究中发现#在鼻咽癌患者血清的拉曼光谱

中
0),

(

'**-

(

'11,

(

',(-$J

]'对应的峰强较高#相对应的该

血清中蛋白质(核酸及脂类的浓度较健康人血清高%而正常血

清拉曼光谱中
6*(

(

('*

(

((6

(

''*1$J

]'对应的峰强比鼻咽癌

患者血清高#表明健康人血清中的酪氨酸(丝氨酸(谷胱甘肽(

乳糖及甘露糖的浓度较高'表面增强拉曼光谱可以很好地反

映鼻咽癌患者血清与正常血清之间的差异'准确率可达

3,+1[

)

)1

*

'

近几年来#国内外研究人员运用表面增强拉曼放射或近红

外拉曼光谱检测分析了肺癌患者与健康人的支气管组织(唾液

的拉曼光谱#结果表明#拉曼光谱能明显区别两者)

),&)6

*

'刘文

艳)

)0

*对比分析了肺癌患者与健康人唾液的拉曼光谱#结果显

示两者之间的差异有统计学意义$

"

$

-+-,

&'在糖类分子上#

肺癌患者与健康人唾液的光谱在
1))

(

')10

(

'1,-$J

]'三处

峰位上#峰强变化不大#说明肺癌患者和健康人唾液中含糖量

无明显差别'在蛋白质分子上#肺癌患者比健康人唾液的光谱

在
'-*1$J

]'和
')10$J

]'特征峰峰强有较大变化#它们代表

了蛋白质的空间结构%代表氨基酸的
,1(

(

(,*

(

333

(

',,3

(

'6-*$J

]'等均发生了改变'在核酸分子上#其种类及浓度均

发生了改变#表现为
,03

(

0'0$J

]'处峰强的降低及
'*(*

(

',)0$J

]'处峰强的升高#它们分属于胞嘧啶(鸟嘌呤(腺嘌呤

谱线'
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*利用拉曼光谱检测尿液标本中的肿瘤上皮

细胞#其诊断膀胱癌的灵敏度为
36[

$高级别肿瘤为
'--[

&#

特异度为
3-[

'该实验展示了其在膀胱癌分子诊断中的应用

前景#将来有望取代尿液脱落细胞学检查作为膀胱癌的初筛

试验'

E

!

小结与展望

拉曼光谱技术是一种原位分析的检测方法#具有无创(检

测速度快(诊断灵敏度高等特点'其在生物医学中的应用无疑

依靠于显微拉曼(共振拉曼光谱和近红外拉曼等新技术的发展

及应用'当组织细胞发生癌变时#虽然有可能肉眼无法分辨#

但微观分子层面核酸(蛋白质(脂类及碳水化合物等物质都在

发生细微的变化#通过对比正常组织细胞的拉曼光谱#可以反

映微观生化结构及物质浓度的变化'从细胞乃至分子水平的

变化诊断疾病#便于分析癌变原因'在组织癌变的同时#其代

谢产物也发生了相应的变化#如血液中营养物质的变化#以及

唾液(尿液等代谢产物的变化#均可用于分析诊断肿瘤'

目前#拉曼光谱在肿瘤诊断方面应用尚较少'其本身必须

依赖于其他检测方法以明确诊断的病灶#其优势在于无创(实

时监测及给出接近病理诊断的预测'与光纤技术相结合#可直

接探查消化道(呼吸道(泌尿生殖道等部位并实时检测#有利于

肿瘤的早期筛查及术中恶性肿瘤切除范围的判断'

总之#随着拉曼设备的改进(各个领域优势的结合及分类

运算模式的优化#无疑将在生物医学领域#尤其在肿瘤的诊断

中#拉曼光谱技术将发挥更大的优势'
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