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拉曼光谱技术在血脂异常诊断试验中的应用*
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  [摘要] 拉曼光谱检测是一种利用单色光照射在样品上产生非弹性散射信号并将该信号用于物质分析的手

段,利用物质的光谱“指纹”信息可区分及检测各样品中含有的大分子物质,如蛋白质、脂质等,目前已广泛应用于

肿瘤诊断、病毒检测及糖尿病筛查等医学领域。为探究使用血清拉曼光谱技术筛查血脂异常的可行性,本文对拉

曼光谱基本原理及在疾病诊断中的应用展开综述,旨在为开发无创、便携、高效的血脂异常筛查方法提供依据。
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  [Abstract] Raman

 

spectroscopy
 

is
 

a
 

method
 

to
 

generate
 

inelastic
 

scattering
 

signals
 

on
 

samples
 

by
 

mono-
chromatic

 

light
 

irradiation
 

and
 

use
 

the
 

signals
 

for
 

substance
 

analysis,which
 

use
 

the
 

spectrum
 

"fingerprint"
 

in-
formation

 

of
 

material
 

to
 

distinguish
 

the
 

samples
 

and
 

detect
 

the
 

various
 

of
 

substances
 

and
 

biological
 

molecules,
such

 

as
 

nucleic
 

acids,proteins,lipids
 

and
 

so
 

on.At
 

present,it
 

has
 

been
 

widely
 

used
 

in
 

biomedical
 

fields,espe-
cially

 

in
 

disease
 

diagnosis,such
 

as
 

tumor
 

diagnosis,virus
 

testing
 

and
 

diabetes
 

screening.In
 

order
 

to
 

explore
 

the
 

feasibility
 

to
 

screening
 

dyslipidemia
 

by
 

serum
 

Raman
 

spectroscopy,this
 

paper
 

reviewed
 

the
 

basic
 

principles
 

and
 

applications
 

of
 

Raman
 

spectroscopy
 

in
 

disease
 

diagnosis,aiming
 

to
 

provide
 

a
 

basis
 

for
 

developing
 

a
 

nonin-
vasive,portable,and

 

efficient
 

screening
 

method
 

for
 

dyslipidemia.
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  血脂异常通常指由于脂质代谢紊乱而引起血清

中血脂成分含量的异常变化,又称高脂血症[1]。高脂

血症促进脂质在血管内皮下沉积而形成斑块,晚期斑

块破裂形成血栓,堵塞冠状动脉或脑血管造成心肌梗

死或脑卒中[2],是心脑血管疾病的一个重要危险因

素。目前,中国成人高脂血症患病率高达40.4%,随
着人群血脂水平的升高,我国心血管病事件在2010—
2030年预计增加920万[3],所以提高血脂异常的早期

检出率、控制血脂水平对减少心血管病事件的发生至

关重要。
拉曼光谱基于分子振动产生,可以反映分子的结

构和构象,从分子水平反映组织病理变化,是一种基

于分子水平的检测手段[4]。疾病的发生与分子蛋白

质、脂类、核酸、糖等各种成分的改变相关,而光谱技

术是了解这些物质变化最灵敏的技术[5]。通过激光

散射获得拉曼光谱图谱,根据波峰的位置、强度、谱线

的宽度,可获得这些大分子物质的含量及结构信

息[6]。拉曼光谱技术可以探寻血清中与疾病相关的

大分子物质的谱线特征,从分子水平研究与疾病相关

的物质在血清中的浓度变化,从而进行疾病的诊断。
大多数高脂血症患者无任何症状和异常体征表

现,常常是在进行血液生化检验时被发现[7],这并不

利于血脂异常的早期发现,而且现有的诊断方法主要

靠血常规检测,此方法虽然普及且简便,但仍然是一

项有创的检查方法。拉曼光谱具有对样品破坏程度

低、迅速、操作简便、专一性强等优点。本文就拉曼光

谱技术的基本原理与优点、在疾病诊断领域的应用,
以及便携拉曼光谱仪的原理及应用展开综述,以探究

拉曼光谱技术诊断血脂异常的可行性。
1 拉曼光谱技术的基本原理及特点

1.1 拉曼光谱的基本原理

1928年,RAMAN在一次涉及光学的实验中观

察到与原始入射光波长不同的散射光,这种现象被称

为“拉曼散射效应”[8]。当一定频率的入射光照射于
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样品表面后会出现透射、吸收、散射3种情况。当一

束激光照射被测物体时,被测物体中含有的分子可以

使入射光发生散射,大部分散射光的频率与入射光相

同,称为瑞利散射;而由于样品中分子振动-转动能级

作用使一部分散射光发生偏移,不仅改变了光的传播

方向,而且改变了传播频率,称为拉曼散射。这种发

生偏移的光谱就是拉曼光谱,散射光与入射光频率差

值被称为拉曼位移,其只与被测物质本身的结构有

关,与入射光频率无关,每一种物质有自己的特征拉

曼光谱[9]。
对拉曼散射光进一步分析,其中一部分散射光频

率小于入射光被称为斯托克斯散射,另一部分散射光

频率大于入射光则被称为反斯托克斯散射。因斯托

克斯散射光较强,通常情况下用于物质拉曼光谱测

量[10]。拉曼光谱对于C-C、N=N、S-S键等电荷分布

中心对称的化学键散射很强,因此可以很好地反映一

些分子内部的结构信息,而且还可以测定分子的退偏

比,有利 于 明 确 分 子 的 对 称 性,常 用 于 分 子 结 构

分析[11]。
1.2 拉曼光谱的特点

拉曼光谱对于样品没有特殊要求,不论样品呈何

形态,均可存在拉曼效应。由于水的拉曼散射很微

弱,所以拉曼光谱是研究水溶液及类似水溶液样品中

分子结构的理想工具[12]。拉曼光谱亦具有高特异度、
高分析效率及复杂样品无需染色或标记等优点,能以

较低的成本提供样品实时分子信息,故成为诊断疾病

及预后评价的工具。
但传统拉曼光谱技术存在信号强度低、荧光干扰

强等缺点,应用比较受限。为克服这些缺点,随之产

生了许多新拉曼光谱技术,包括表面增强拉曼散射、
相干反斯托克斯拉曼光谱、受激拉曼光谱等[13]。近几

年,随着拉曼光谱技术的不断发展,已广泛应用于材

料、化工、环保生物、医学、地质等领域。
2 拉曼光谱技术在疾病诊断中的应用

2.1 恶性肿瘤

恶性肿瘤目前已成为人类健康最大的威胁。由

于缺乏高效的癌症筛查手段,以及对“早发现、早诊

断、早治疗”等防癌策略认知不足,我国癌症患者5年

生存率仅为30.9%[14]。目前,检测肿瘤的3种主要

方法为肿瘤标志物检测、影像学诊断和组织病理学诊

断,其中组织病理学诊断是肿瘤诊断的“金标准”,但
也是一种有创的诊断方式,不仅要求检测人员具有丰

富的经验,而且诊断时效性差。拉曼光谱可以在分子

水平上揭示肿瘤组织与正常组织结构之间的差异,且
不会改变样品的性状,故在肿瘤的良恶性判别、肿瘤

的亚型分类、切片病理诊断等方面被广泛应用。肿瘤

生物标记物检测是一种非侵入性的快速分析技术,而
且肿瘤标记物浓度低,化学成分复杂,可以利用拉曼

光谱技术检测血清肿瘤标志物成分,以弥补传统病理

活检的局限性,完成癌症的早期筛查[14-15]。
2.2 病毒检测

目前病毒感染的诊断方法有多种,主要为免疫检

测、核酸检测、热成像检测等。其中核酸检测是在新

型冠状病毒感染诊断中使用最多,也被世界公认的重

要方法。ANWAR等[15]在拉曼光谱仪的532
 

nm激

光光源下检测健康人、乙型肝炎(以下简称乙肝)和丙

型肝炎(以下简称丙肝)患者血清。与健康人血清相

比,峰值在1
 

006、1
 

157、1
 

513
 

cm-1 处,乙肝和丙肝患

者血清光谱的峰值随着强度的降低而 发 生 蓝 移。
KHAN等[16]研究发现乙肝患者血清中的625、678、
748、810、820、950、1

 

003、1
 

018、1
 

275
 

cm-1 波峰强度

高于健康人血清。乙肝和丙肝患者血清的拉曼光谱

谱线波峰及波段与健康人血清光谱差异很大,该技术

可被视为诊断乙肝和丙肝的有效工具。亦有研究表

明,充分利用表面增强拉曼散射的“指纹图谱”分析优

势,利用DNA探针将拉曼活性分子与靶核酸连接,通
过对DNA探针上拉曼活性分子信号变化的检测和分

析,可提高新型冠状病毒核酸检测的灵 敏 度 与 特

异度[17]。
2.3 血糖异常检测

糖尿病是一种影响全球4.22亿人的慢性非传染

性疾病,可能在未来几年对公共健康构 成 巨 大 威

胁[18]。目前最先进的血糖监测器也需要患者每天取

数次指间血,这种方法不仅有创、不便,而且有感染风

险。在不同光学技术中,拉曼光谱是用无创技术诊断

疾病最有前景的光学方法之一[19-20]。有研究者使用

拉曼光谱仪采集12名志愿者微血管血糖的拉曼光谱

来预测血糖,结果显示激光聚焦甲襞微血管获得的拉

曼光谱 峰 在650、758、837、945、978、1
 

004、1
 

130、
1

 

163、1
 

217、1
 

551、1
 

660
 

cm-1 处很明显,且比健康

人血 清 谱 峰 要 高,这 些 谱 峰 同 样 也 存 在 于 血 液

中[21-23]。这表明可以使用无创的方法在体表进行临

床范围可接受的血糖预测,对研究无创血糖检测具有

重要意义,而且这种创新的方法还可以促进其他血液

成分的非侵入性检测[24]。
3 基于拉曼光谱技术对样品的定性及定量分析

定性和定量分析是拉曼光谱应用于物质分析科

学中两个最重要的方面。不同分子物质有不同特征

的拉曼光谱谱线,故可以用于物质分子定性与结构分

析。光谱波峰的强度与分子物质浓度成正比,因此可

用于物质的定量分析[25]。
拉曼光谱分析法在临床上可用于对血红蛋白含

氧量的检测[26]。董海胜等[27]利用血清拉曼光谱结合

偏最小二乘法建立了胆固醇的浓度与光谱之间的模

型及校正模型,表明应用拉曼光谱结合偏最小二乘法

建立模型可以实现对血清胆固醇浓度的预测。拉曼

光谱分析法可以对样品进行快速、简单、可重复、无损

伤的定性、定量分析,可以利用拉曼光谱这一特点,对
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血脂异常患者血清进行各血脂成分的定性及定量

分析。
4 便携拉曼光谱仪的原理及应用

便携拉曼光谱仪工作原理与大型拉曼光谱仪的

工作原理相似,先是由光谱仪激光器发出一束激光聚

焦在被测物体上,然后用探头收集散射光,并滤去频

率没有变化的散射光,再利用内置光栅对不同波长的

散射光进行分离,最后对光谱进行收集和记录,并转

换成数字信号后最终输出,得到拉曼光谱[28]。
便携式拉曼光谱仪以其快速无损、便携等特点被

广泛应用于各个领域。DINGAR等[29]表明,通过拉

曼光谱和偏最小二乘法可以对血清样品中的糖化清

蛋白进行体外定量。GUEVARA等[30]使用便携拉曼

光谱仪在糖尿病患者及健康人群不同解剖位置获得

拉曼光谱,然后结合人工神经网络及支持向量机等进

行算法分析,发现人工神经网络结合拉曼光谱检测血

糖的总体性能优于毛细血管血糖测量,并且具有与糖

尿病诊断金标准相当的性能。使用便携拉曼光谱仪

结合人工神经网络有可能在普通人群中进行体外、无
创、快速的糖尿病筛查。
5 小  结

脂质是人体所需三大营养物质之一,脂质代谢紊

乱或异常容易导致高脂血症,但早期高脂血症患者并

无任何症状和异常体征,不易早期发现,长期血脂异

常容易引起心脑血管不良事件。现有的血脂异常诊

断方法虽然普及且简便,但仍然对人体造成一定的创

伤,且不易提高血脂异常的早期检出率。所以基于拉

曼光谱技术,结合便携拉曼光谱仪的可携带、方便性

等优点,研究出一种无创、高效的血脂异常筛查方法

具有广阔前景。
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