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癌症是危害人类健康的最主要(杀手)之一$目前%全球每

年约有数以千万计人被确诊为癌症%数百万人被癌症夺去生

命$不管是发达国家还是发展中国家%癌症发病率都呈现出高

发态势$由于我国人口基数大%医疗卫生基础相对不发的%造

成了我国癌症发病人数和病死率都高$据
#0$+

年世界卫生组

织在*全球癌症报告
#0$+

+中称,中国新增癌症病例高居第一

位%死亡病例世界第一&

$,#

'

$由于癌症在早期症状不是很明显%

当发现确诊为癌症时%往往已经是中晚期了%因此对癌症进行

早期的筛查%做到早诊断#早治疗是可以显著提高癌症患者的

生存率的%这就需要不断研究和开发关于癌症筛查和早期诊断

的方法$

目前%癌症的诊断方法主要有
j

射线摄影#超声检查#

.@

检查#

W?-

检查#内窥镜检查#组织细胞活检以及相关肿瘤标

志物的检出等&

!,+

'

$采用超声影像诊断的方法通常可以发现具

有一定大小的肿瘤包块%内窥镜检查可以发现消化系统及妇科

的一些肿瘤%再结合进一步的组织细胞活检来确诊是否是癌

症%而通常发现也已经错过了最佳治疗时期$临床研究表明%

肿瘤在其代谢过程中会出现一些相关产物可用于作为肿瘤标

志物%例如血清癌胚抗原!

._2

"%正常值小于等于
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%

发现在胃癌#肺癌#尿道癌#宫颈癌#卵巢癌等多种癌症患者中

出现了
._2

升高%其中结肠癌患者最为明显.甲胎蛋白!

2[T

"

是最早发现的肿瘤标志物%也是经美国食品药品管理局认证使

用的肝癌血清诊断标志物%常用于原发性肝癌的筛选.前列腺

特异抗原!

TZ2

"%正常值小于
+
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%在前列腺癌中%
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的患者都出现了
TZ2

的升高$采用单个肿瘤标志物进行

判别时%得到的阳性预测值和阴性预测值都不高%从而判别的

正确率较低$另外%某些肿瘤标志物在某些生理情况下或其他

疾病也可以异常升高%需注意鉴别$采用以上诊断方法也就存

在一定的缺陷%如特异性及灵敏度低%操作复杂%有创伤%费用

高等%所以研究一种快速#简便#安全的早期癌症检测方法可以

为癌症筛查和诊断开辟一条新的途径$

拉曼光谱技术是印度科学家拉曼!

.%2%?GAG>

"在研究单

色光通过纯苯溶液的散射时%发现了有极少的散射光子出现了

频移!拉曼散射"并在此基础上逐渐发展起来的一种分子光谱

技术$水的拉曼散射十分微弱%将实验样品溶于水后基本不受

其干扰%从而拉曼光谱技术被广泛应用于水溶性分子的研究

中%获得分子结构和信息$从生物医学角度%构成细胞的蛋白

质#核酸#脂类和糖类等大分子都是水溶性的%因此拉曼光谱适

合于生物大分子的光谱研究%包括生物大分子的二级结构%如

分子基团如氨基#羧基#芳环和二硫键等%其中值得注意的是%

对于维持蛋白质等生物大分子高级结构和化学功能具有重要

意义的二硫键%在红外吸收光谱中显示很弱%而在拉曼散射光

谱中却有较强的信号$但是生物大分子的拉曼光谱也存在一

个问题%散射截面很小%造成拉曼散射的强度就比较微弱%如果

要获得较强的拉曼光谱强度就需要通过提高激发光源的功率

或者延长取谱时间%而用大功率的激光光源照射样品%往往会

对样品造成一定的损伤且易受到样品本身自体荧光的干扰%从

而影响到对光谱的检测和分析%一定程度上限制了该项技术在

生物医学中的应用和发展&

&
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$直到
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观测到在粗糙的银电极表面吡啶分子上%获得了高强度的拉曼

散射信号%经过检测%发现拉曼散射强度增大了
$0

( 倍$而现

在通过利用纳米银制备基底上观测标本的拉曼散射强度可获

得较常规拉曼光谱大几万甚至几十万倍的增益&

*

'

%这就使得这

种表面增强拉曼散射光谱技术可以成为研究生物大分子的重

要手段&

)
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$

人体是由大量水分构成%水分占到了体质量的
&0"

$

)0"

%主要以体液形式存在%包括血液#尿液#唾液和淋巴液等

以及存在于细胞质中$体液检测又以血液检测应用得最多%如

对血液中低密度胆固醇含量的检测可以判断心血管方面的健

康状况%对血液中葡萄糖水平的检测可以用于监测糖尿病患者

的状况等$血液是由血浆和血细胞组成%血细胞包括白细胞#

红细胞和血小板%血浆中的水占到了
'0"

$

'#"

%其余为血浆

蛋白%血浆蛋白以白蛋白#球蛋白和纤维蛋白为主%并且这
!

类

蛋白都为亲水胶体$除此以外%血浆中还含有游离态
à2

#无

机盐#脂肪#糖类和激素等化学成分%这些成分的变化都可以反

映机体的健康状况$但在利用血浆进行检测时%往往需要加入

抗凝剂%造成一些干扰$血细胞中以红细胞为主%红细胞中富

含血红蛋白%占到了细胞质量的
!#"

%脂类#糖类和各种电介

质占
+"

%其余为水$血红蛋白有珠蛋白和亚铁蛋白组成%血

红蛋白在氧浓度高的地方与氧结合形成氧合血红蛋白%在氧浓

度低的地方与氧脱离%变为还原血红蛋白$另外%在对血液检

测中%经常会提取血清进行分析%血清是新鲜血液在不加入任

何抗凝剂的情况下%自然凝固后分离出的淡黄色透明液体%也

可通过血浆去除纤维蛋白原而获得$运用血清检测最大的好

处就是可以避免抗凝剂的干扰$血清中包含蛋白质#脂肪#糖

类#无机盐和维生素等营养成分以及抗体!免疫球蛋白"$因此

通过对血液样品的成分检测可以获得大量关于生物大分子及

其基团的振动光谱信息%这些信息可以反映人体在癌变过程中
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生物分子在构象和数量上发生的某种变化%从而在生物医学上

有着重要的意义$

#

!

以血液为样本的相关研究

#%#

!

血清样本研究
!

叶慧帆等&

'

'对
#0

例卵巢癌患者的血清

样本通过激光共聚焦显微拉曼光谱仪进行光谱研究%并与健康

志愿者进行对比分析$两组血清样本的光谱分别取平均值后%

在同一图层中可以进行比较$发现实验组和对照组的光谱形

态和谱峰基本相似%但在有些谱峰位置%卵巢癌患者的拉曼光

谱强度明显要低于健康人%这些谱峰位于
$0$0

#

$$&)

#

$#)!

#

$&#0

#

$(+(

#

#!0*

和
#(($KA

5$拉曼位移处&

'

'

.而在除此之外

的其他谱峰实验组血清的拉曼光谱强度又均高于健康人的$

潘建基等&

$0

'在对血清拉曼光谱研究中发现在
'00

$

$000

KA

5$和
$(00

$

$*00KA

5$的两个区间%实验组鼻咽癌患者血

清的拉曼光谱强度要低于对照组的.但在
$#00

$

$+00KA

5$

处%对照组血清的拉曼光谱强度又要低于实验组鼻咽癌患

者&

$0

'

$利用
ZTZZ

软件对实验组鼻咽癌患者与对照组进行主

成分分析%经过处理后%在两组光谱中获得
*

个主成分得分%选

取具有显著差异的主成分进行判别分析%可得出两组血清样品

的灵敏度为
)'%*"

%特异性为
'$%*"

%总判别正确率为
'0%

*"

$刘仁明等&

$$

'对肝癌患者血清的研究表明%实验组肝癌患

者血清的拉曼光谱在有些谱峰位置相对于对照组变得很微弱%

甚至消失%这些位置位于
(!0

#

*#0

#

)$#

和
$&*)KA

5$处&

$$

'

%

另外在实验组中有几个谱峰相对于对照组发生了一定的频移%

比较明显的在
$$!0KA

5$和
$#0+KA

5$处的谱峰%肝癌患者就

分别蓝移到
$$!&KA

5$和
$#('KA

5$处%除此之外%实验组在

&&)KA

5$附近出现了一个新的谱峰%可作为肝癌患者的特征峰

来考虑$

#%!

!

血浆样本研究
!

冯尚源等&

$#

'通过对采集来的
!#

例胃癌

患者的新鲜血液加入抗凝剂后%离心去除血细胞后获得血浆样

本进行拉曼光谱研究$通过实验组与对照组的拉曼光谱的比

较%发现实验组胃癌患者血浆的拉曼光谱存在着
!

个谱峰强度

明显高于对照组%这些谱峰分别位于
$!!0

#

$++&

#

$&)0KA

5$

$

通过对谱峰归属的进一步研究%

$!!0KA

5$的谱峰归属于血浆

中游离态的核酸%说明胃癌患者血浆中的核酸相对于健康人要

高%从而可以用来检测癌症的发生与发展$而
$++&KA

5$谱峰

则归属于胶原或磷脂
.,̂

键的弯曲振动%在相关研究文献中%

该谱峰曾作为胃癌患者的特征峰来考虑&

$#

'

$

$&)0KA

5$的谱

峰则归属于苯基丙氨酸
.8.

的弯曲振动%表面实验组胃癌患

者血浆中的苯基丙氨酸相对于健康人要高$但在其他
&

个谱

峰位置%胃癌患者血浆的拉曼光谱强度明显要低于健康人对照

组%这些谱峰位于
&)'

#

(!)

#

)$!

#

$$!+KA

5$处&

$#

'

$这些谱峰

主要归属于糖类和氨基酸%说明胃癌患者在癌变过程中造成体

内糖类和氨基酸的消耗比较大%造成血浆中的含量减少$再利

用
ZTZZ

软件对实验组与对照组进行统计分析%可获得诊断特

异性与灵敏度可以分别为到
'$"

与
*'%&"

%总判别正确率为

)&%#"

$

#%"

!

血细胞样本研究
!

乔世宝等&

$!

'对
*

例白血病患者血液

中的红细胞的拉曼光谱进行研究%通过实验组白血病患者红细

胞与健康人的拉曼光谱的对照发现%两组光谱具有八个明显的

谱峰%其中位于
$!)&KA

5$的谱峰%实验组相对于对照组强度

明显减弱甚至消失%而
$+#&KA

5$的谱峰却变宽%变强$周雪

等&

$+

'应用血红蛋白的拉曼光谱进行食管癌诊断的研究发现%

实验组食管癌患者的光谱强度相对于健康人要弱%特别是在位

于
$&(#KA

5$谱峰处.另外%对照组血红蛋白拉曼光谱在
$(!'

KA

5$处的光谱强度明显比
$&'$KA

5$处要大%而对于实验组

食管癌患者来说%这两处谱峰的强度非常接近$

熊洋等&

$&

'通过与遵义医学院基础医学院及其附属医院合

作%利用宫颈癌患者的氧合血红蛋白开展基于表面增强拉曼散

射的光谱研究$图
$

为两组氧合血红蛋白平均拉曼光谱
2

及

经过平滑处理后
4

的对比图%可以看出光谱主要存在
'

个谱

峰%但实验组宫颈癌患者的谱峰强度明显要比健康人要弱%并

且在
((#

#

*#0

和
)$&KA

5$的位置%实验组的谱峰基本消失.除

此之外%实验组的一些谱峰相对于对照组来说也发生了较明显

的频移$采用
ZTZZ

软件的
T.2

分析结合独立变量
@

检验统

计分析方法得到最具差异的
!

个
T.2

得分
T.$

#

T.$

和

T.!

&

$&

'

%利用此
!

个
T.2

得分做出的
Z_?Z

光谱
T.2

得分三

维散点图可以很好的区分健康女性和宫颈癌患者%诊断的特异

性与灵敏度&

$(

'都分别为
)$%)"

和
)(%+"

%总判别正确率为

)+%$"

$

图
$

!!

对照组"

G

#和实验组"

N

#的氧合血红蛋白平均

Z_?Z

光谱对比图

!

!

展
!!

望

!!

通过对人体血液样本中血清#血浆和红细胞拉曼光谱的研

究等方面做了综述%表明拉曼光谱技术在临床上检测早期癌症

具有一定的发展前景$由于血液样品包含有大量有关人体健

康状况的生物大分子信息且易于采集%决定了通过利用血液的

拉曼光谱分析可以筛查癌症的可行性$但该项技术整体还处

于分散实验研究阶段%没有形成统一的技术#筛查和诊断标准$

随着拉曼光谱技术的不断成熟和完善%该项技术将会有重大突

破$目前对生物大分子的拉曼光谱研究一般都需要采用表面

增强技术%也就是自制表面增强基底%基底的自制主要采用一

些纳米级的金属微粒子%如金#银等吸附在载玻片上%然后再对

样品进行检测$但对最适合于水溶生物大分子的表面增强基

质没有统一的技术标准$最重要的是由于该研究处于分散研

究状况%采用的样品独立%癌症类型独立%研究方法也有差异%

采集的实验组数据独立且很分散%光谱研究人员不能和临床医

院开展大数据的采集研究%形成具有真正价值的数据库及诊断

标准$从临床诊断上%拉曼光谱技术筛查与其他临床诊断技术

相结合%全面完整地解析癌症信息%充分发挥其简便#快捷#无

损的特点%可以作为癌症早期筛查的重要手段$
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