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拉曼光谱技术在脑胶质瘤检测中的应用研究

葛梅兰1,2，王与烨1,2 *，李海滨1,2，徐德刚1,2，姚建铨1,2

（1. 天津大学 精密仪器与光电子工程学院, 天津 300072；
2. 天津大学 光电信息技术教育部重点实验室, 天津 300072）

摘要：脑胶质瘤是一种常见的颅内原发性肿瘤，具有治愈率低、复发率高等特点。脑胶质瘤边界的精准识别是减少患者

术后复发、改善愈后状况的重要前提。因此，发展快速、高灵敏度、无标记的脑胶质瘤诊断方法具有重要的临床意义。

拉曼光谱技术作为一种指纹谱，能够在分子水平上反映物质的化学和结构信息，已经在脑胶质瘤的定性定位识别中表现

出巨大的应用前景。本文首先介绍了不同种类的拉曼光谱技术，其次梳理了拉曼光谱技术在脑胶质瘤中的研究现状，最

后对拉曼光谱技术在脑胶质瘤检测中的未来发展进行展望。
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Application of Raman spectroscopy in the detection of brain glioma

GE Mei-lan1,2，WANG Yu-ye1,2 *，LI Hai-bin1,2，XU De-gang1,2，YAO Jian-quan1,2

（1. School of Precision Instruments and Optoelectronics Engineering,

Tianjin University, Tianjin 300072, China；

2. Key Laboratory of Optoelectronic Information Technology, Ministry of Education,
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Abstract: Brain glioma is a common type of brain tumor with a low cure rate and a high recurrence rate. Pre-

cise  identification  of  tumor  boundaries  is  an  important  prerequisite  for  reducing  recurrence  and  improving

prognosis. Developing a rapid, high-sensitivity and label-free diagnostic method is of crucial clinical signific-

ance  regarding  glioma.  Raman  spectroscopy  can  reflect  substance’s  chemical  and  structural  information  at

the molecular level due to its fingerprint characteristics. It has already shown excellent prospects for the loca-

tion and identification of glioma. Firstly, we introduce the different types of Raman spectroscopy technolo-

gies in  this  paper.  Secondly,  the  research  status  of  glioma  diagnosis  based  on  Raman  spectroscopy  is   re-

viewed. Finally, the future development of glioma diagnosis through Raman spectroscopy is prospected.
Key words: Raman spectroscopy；brain glioma；detection；identification
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1    引　言

脑胶质瘤是一种常见的颅内肿瘤，约占所有

原发性脑肿瘤的 40%~60%，是威胁人类健康的重

大疾病之一[1]。目前在临床中一般通过手术、放

疗和化疗等手段治疗脑胶质瘤，但由于脑胶质瘤

具有弥散性和局部浸润性生长等特点，故具有高

死亡率、低治愈率和高复发率。因此，早期脑胶

质瘤的精准诊断对于手术方案选择、术后治疗、

提高患者生存率至关重要。目前脑胶质瘤的诊断

方法主要分为组织、细胞和生物标志物 3个层

面。神经影像学方法是临床中在组织层面定位肿

瘤的基本方法。其结果对制定手术方案和术后恢

复评估具有重要意义。作为临床中的成熟诊断方

法。核磁共振成像（magnetic resonance imaging,
MRI）、电子计算机断层扫描（computed tomogra-
phy, CT）和正电子发射计算机断层扫描（positron
emission tomography, PET）影像学方法可获取术

前或术中的病灶影像，但每种方法均存在自身优

势和局限性[2-3]。如 MRI具有良好的空间分辨率

和优秀的软组织穿透力，但其成像时间较长，价格

昂贵。组织病理学检测在临床上被称为脑胶质瘤

诊断的“金标准”，如苏木精和伊红染色（Hem-
atoxylin-eosin, H&E染色）[4]。组织病理学检测是

一种基于细胞层面的诊断方法，其通过观察细胞

形态和浸润情况来判断肿瘤的类别、区域以及级

别等信息，然而该方法只能通过离体检测。近年

来，随着体液检测技术的发展，通过监测与脑胶质

瘤相关的生物标志物变化可实现肿瘤亚型的区

分、早期诊断以及肿瘤恶性程度评估[5]。高效液

相色谱法、酶联免疫吸附法等是生物标志物常用

的检测方法，然而这些方法费时且昂贵。综上所

述，发展快速、高灵敏度、无标记早期脑胶质瘤的

诊断方法具有重要的临床意义。

拉曼光谱作为一种激发谱，具有指纹性、无

标记和无需样品制备等特点，可用于物质的定性

识别和定量分析。由于水的拉曼特征处于生物特

征谱的静默区，因此拉曼光谱适用于液体以及新

鲜生物样本检测，已经在生物医学领域取得了大

量研究结果。拉曼光谱作为一种指纹谱，可以从

分子水平上反应蛋白质、脂质、多肽、DNA等生

物分子的化学和结构信息，进而解析生物组织化

学组分和分子结构上的特异性差异，已经被应用

在脑胶质瘤检测中，为肿瘤的边界识别、分类分

级以及分子分型提供了重要诊断参考[6]。

本文首先介绍了拉曼光谱及其分类，接着，从

组织、细胞以及生物标志物 3个层面综述了拉曼

光谱在脑胶质瘤的研究现状，最后，针对目前的拉

曼光谱在脑胶质瘤应用中存在的问题，探讨了拉

曼光谱在脑胶质瘤临床检测中的应用前景。 

2    拉曼光谱技术分类
 

2.1    自发拉曼光谱技术

自发拉曼光谱技术是最常见的 Raman光谱

技术。其结构简单，但 Raman散射强度相对较

弱。随着检测手段的不断发展，为了满足不同微

量样品高灵敏度检测的要求，在传统自发 Raman
光谱的基础上，发展了不同类型的自发 Raman光

谱技术，主要有显微 Raman光谱技术和共聚焦

Raman光谱技术。

传统自发 Raman光谱与显微镜结合后，即为

显微 Raman光谱技术。与其它光学显微镜一样，

显微 Raman光谱的横向分辨率由衍射极限决定，

轴向分辨率取决于波长和显微镜的孔径。通过高

倍数的显微物镜，Raman激发光束可以聚焦在约

1 μm区域，其生物样品的检测深度可达几百纳米

到 1 μm[7-8]。传统 Raman光谱结合共焦技术即为

共聚焦 Raman光谱技术。该技术利用针孔滤波

作用，提升了显微光谱成像分辨率。共聚焦 Raman
光谱系统中，照明针孔与共焦针孔相互共轭，当激

发光经照明针孔滤波后聚焦到样品表面，从样品

中反射回的信号聚焦于探测针孔上，而非共焦信

号及其他噪声信息均无法进入探测针孔。因此系

统在分辨率和信噪比等方面均得到了明显提升。

自从 1900年 Puppels等 [9] 首次将共聚焦 Raman
光谱技术用于活细胞及其染色体分析后，其已经

成为生物医学[10-11] 领域中常用的分子分析技术。

自发拉曼光谱虽然信号较弱，但其系统简单，比较

灵活，可以结合其它技术，在各个领域中仍然表现

出极大的应用前景。 

2.2    拉曼增强技术

与入射激发光和瑞利散射信号相比，Raman
散射信号非常微弱，约每 106~108 个散射光子中只

有一个光子才会产生 Raman散射，因此为了提高

Raman散射强度，目前已经发展出了多种 Raman
增强技术。根据增强机制不同，Raman散射增强
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技术主要包含共振 Raman散射技术、表面增强

Raman散射技术以及相干 Raman散射技术。

（1）共振拉曼技术（resonance raman scattering,
RRS）的原理是当入射激发光的波长被调谐到与

待测样品分子的电子跃迁能量相接近或重合时，

即两者发生共振时，可使相应光谱特征峰强度急

剧增加。与自发辐射信号相比，共振 Raman强度

最高可增强 6个数量级，进而可实现高灵敏度检

测[12]。由于共振 Raman技术只能增强与入射波

波长匹配的分子振动模式，即对特定分子的振动

模型进行增强，因此其具有很强的选择性，可实现

对特定分子识别[13]，但这同时也限制了其应用范

围，除此之外，高激发强度与高吸收导致的荧光信

号均会对最终结果产生影响。

（2）表面增强拉曼技术（surface enhanced ra-
man  spectroscopy,  SERS）。1974年，Fleischmann
等人发现吸附在粗糙银电极表面的吡啶分子的

Raman散射强度得到了巨大的增强，即出现 SERS
现象。SERS在金属表面附近的增强结果与金属

纳米颗粒的形状、金属纳米颗粒之间的距离、待

测分子与金属纳米颗粒表面的吸附程度等有关。

由于具有检测速度快、特异性强和灵敏度高等特

点，SERS技术已经被应用于 RNA[14]、DNA[15]、细

菌 [16]、病毒 [17]、药物 [18]、血清 [19]、细胞 [20]、组织 [21]

等生物样本检测中。但是该技术需要制备高质量

的均匀的金属纳米颗粒，技术难度大。针尖增强

拉曼技术（tip-enhanced Raman spectroscopy, TERS）
是 SERS的特殊变体，仅在扫描尖端使用单个纳

米颗粒，通过在 3D空间中精确地操纵该粒子实

现 Raman强度。TERS可突破衍射极限实现几纳

米的空间分辨率，其空间分辨率仅受尖端尺寸和

形状影响。该技术克服了 SERS严重依赖基底制

备质量的局限性，但对高质量针尖具有强依赖性。

（3）相干拉曼技术（coherent Raman spectro-
scopy）。相干反斯托克斯 Raman散射（coherent
anti-Stokes  Raman  scattering,  CARS）和受激 Ra-
man散射（stimulated Raman scattering, SRS）是两

种典型的相干拉曼技术。CARS是一个三阶非线

性光学过程。其原理为：利用 3束中心频率不同

的光（泵浦光、斯托克斯光和探测光）作用样品表

面，当泵浦光与斯托克斯光间的频率差与待测

样品的拉曼跃迁能级间隔产生共振时，该分子将

产生共振増强。探测光探测到增强的分子振动

时，产生 CARS信号。在实际应用中，通常使泵

浦光和探测光的频率相同以简化检测系统结构。

CARS信号约为普通 Raman光谱信号的 106~109

倍，能够在生物体内实现视频速率的分子成像。

目前 CARS已被用于实时检测活细胞的动态过

程[22]，通过脂质囊泡等监测细胞凋亡[23] 和更细微

的生物医学信息，定量分析胶原蛋白和脂质含量

在病变组织中从早期到晚期的变化等 [24-25]。但

CARS应用时存在受非共振背景信号干扰、设备

仪器复杂昂贵、探测频率窄及无法同时获取样品

分子完整信息等不足。此外，CARS为非标准信

号，因此特征峰来源解释比较困难。与 CARS类

似，SRS技术也是一个非线性过程，当两束光的能

量差与分子振动的能量相同时，发生相干拉曼过

程。在此过程中 Raman光子的跃迁效率会提高

约 106 倍。由于 SRS的信号波长与激发光波长相

同，故通过调制器解调即可提取同频的 SRS信

号。与 CARS技术相比，SRS技术不会产生非共

振背景，且 SRS信号与自发 Raman信号完全一

致，可直接对其振动来源进行解析。目前 SRS已

被用于活细胞和组织中脂质、蛋白质的实时检

测 [26-28]，细胞培养过程中蛋白质、脂质以及叶绿

素/胡萝卜素含量的定量分析[29]，新鲜肿瘤样本的

全组织成像 [30-32] 等方面。然而 SRS技术目前仍

存在仪器设备复杂且昂贵、分子选择性强等不

足，需要进一步研究。综上所述，CARS、SRS和

SERS 3种非线性拉曼光谱技术均能够克服自发

拉曼光谱强度弱、信噪比差的不足，实现生物样

品的高灵敏度检测，但每种方法均有各自的优缺

点。本文对 3种非线性拉曼光谱技术的优缺点进

行了对比，如表 1所示。
 
 

表 1    3种非线性拉曼光谱技术 CARS、SRS和 SERS
的优缺点对比

Tab. 1    Comparison of advantages and disadvantages of
the three  nonlinear  Raman  spectroscopy   tech-
niques: CARS, SRS and SERS

 

拉曼光谱
技术 CARS SRS SERS

优点 无标记
无标记、
标准谱

克服荧光背景噪声

缺点
易受非共振背景噪声影
响、非标准谱、系统复杂

系统复杂、分
子选择性强

引入新的金属材
料、基底制备工艺

复杂
  

3    基于拉曼光谱的脑胶质瘤研究现状

1990年，日本东京慈惠会医科大学 Tashibu K.
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首次将 Raman光谱技术应用于脑组织研究 [33]。

通过 OH/CH基团的 Raman光谱强度比值，评估

了大鼠脑组织中的相对含水量。基于此研究结

果，在过去的 30多年中 Raman光谱技术在胶质

瘤检测方面得到了广泛研究。下面将从组织、细

胞和标志物 3个方面综述 Raman光谱在脑胶质

瘤检测中的研究现状，具体思路如图 1所示。

  
1. 组织

2. 细胞 3. 标志物

Laser Raman 
spectra

Biological samples

 

图 1    Raman 光谱在脑胶质瘤检测中的研究现状

Fig. 1    The research state of the application of Raman spec-
troscopy in the detection of brain glioma 

3.1    组织层面

本文从离体、在体以及 Raman增强技术 3个

方面综述了 Raman光谱技术在组织层面的脑胶

质瘤检测现状。 

3.1.1    离体方面

早期，主要根据离体组织中不同胶质瘤组

织内生物样本的 Raman特性变化识别组织中不

同成分区域。2002年，Koljenović等人 [34] 利用激

发波长为 847 nm的显微拉曼光谱系统，对 20名

胶质母细胞瘤患者的肿瘤进行 Raman光谱研

究。基于冰冻切片组织在 400~1 800 cm−1 范围内

的 Raman光谱特性，识别肿瘤组织中坏死区域和

肿瘤区域。通过分析不同组织的光谱差异发现，

坏死组织始终具有较高水平的胆固醇和胆固醇

脂。通过聚类分析，构建组织切片的伪彩色图，结

果如图 2（彩图见期刊电子版）所示。从图 2可以

看出，组织中的肿瘤区域和坏死区域具有明显的

差异。最后，基于线性判别分析（linear discrimin-
ant analysis, LDA）的分类模型，对坏死组织和肿

瘤组织进行识别，准确性接近 100%[35]。
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图 2    （a）和（b）为未染色人胶质母细胞瘤冰冻切片在显微镜下的照片；（c）和（d）为 Raman光谱绘制的组织切片的伪彩色图

（分别对应于（a）和（b））。红色：主要的肿瘤组织区域，蓝色：坏死组织；黄色：未显示区域（边缘冷冻样品）；（e）和（f）
为 H&E染色后照片；（g）为（f）图中绿框处放大后的图片[34]

Fig. 2    (a) and (b) are photomicrographs of unstained human glioblastoma cryosections used in Raman mapping experiments;
(c) and (d) are pseudo-color maps of Raman spectra of the tissue sections shown in (a) and (b). Red: areas of vital tu-
mor  tissue;  blue:  areas  of  necrosis;  yellow:  areas  in  the  scan  where  no  tissue  was  present  (edges,  freezing  artifacts);
(e) and (f) are photomicrographs of the same tissue sections after H&E staining; (g) ×40 magnification of detail marked
with a green frame in (f)[34]

 

脑胶质瘤是一种弥漫性肿瘤，其浸润性组

织的准确识别对于精确切除肿瘤组织至关

重要。2014年，Kast等人[36] 通过绘制 1 659 cm−1、

1 441 cm−1： 1 659 cm−1、 1 003 cm−1、 1 313 cm−1、
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1 585 cm−1 特征峰和峰比值的 Raman热图，对肿

瘤组织、坏死组织、正常组织和浸润组织进行成

像。该研究采用的拉曼散射系统的激发光波长

为 785 nm，光谱检测范围为 600~1 800 cm−1，光谱

分辨率为 0.82~0.98 cm−1。基于浸润性组织，根据

白质、出血和高密度肿瘤组织区域的光谱特性，

进一步绘制了浸润性组织中不同成分的 Raman
图谱，如图 3（彩图见期刊电子版）所示。结果表

明，可通过组织中单个或几个峰识别正常灰质或

白质、坏死组织、肿瘤组织和浸润性组织，尤其可

对浸润组织的出血、白质和高密度肿瘤区域进行

识别，该结果为脑胶质瘤浸润组织边界的精确识

别提供了重要空间分子信息。
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图 3    浸润性组织不同成分的（a）Raman光谱及（b）拉曼成

像结果[36]

Fig. 3    (a) Raman spectra and (b) Raman imaging results of
different components in invasive tissue[36]

 

除了用于识别脑胶质瘤组织中不同成分外，

Raman光谱也已用于对脑胶质瘤的分级诊断。已

有研究表明不同级别的脑胶质瘤的恶性程度、治

愈率和生存期不同，不同级别的脑胶质瘤的治疗

干预方法也不同，因此准确区分不同级别的脑胶

质瘤具有重要临床意义 [37]。2011年，Beleites等
人 [38] 基于 Raman光谱技术结合回归和 LDA算

法，对脑胶质瘤进行了分级评估。该研究采用的

拉曼光谱系统的激发波长为 785  nm，检测窗

口的激发功率约为 70 mW，对来自于 80个患者

肿瘤组织的冰冻切片进行 Raman光谱检测与

分析。结果表明：不饱和脂质可用于区分正常组

织和肿瘤组织，而脂质总含量可用于不同级别

胶质瘤的分级评估。进一步地，该课题组利用逻

辑回归模型对正常组织、低级别胶质瘤和高级别

胶质瘤进行分类，准确率可达 85%，而 LDA的分

类准确率为 50%。

随着脑胶质瘤生物分子研究的开展，2016

年，WHO首次将分子分型纳入脑胶质瘤的分类

诊断标准中，将脑胶质瘤分为弥散性胶质瘤和非

弥散性胶质瘤两个亚群，后者展示出更多更复杂

的生长模式。WHO首次提出将弥散性脑胶质瘤

按照是否存在 IDH突变和 1p/19q染色体联合缺

失进行分类研究。研究发现，不同分子分型的脑

胶质瘤具有不同的侵袭表型、预后效果与生存

率。2018年，Uckermann等人 [39] 对 36个离体人

脑胶质瘤样品的冰冻切片进行 Raman分析，其中

包括 24个 IDH1型突变和 12个 IDH1野生型胶

质瘤样本。该研究所采用的拉曼系统的激发波波

长为 785nm，光谱采集时间为 2 s，累计次数为 10
次，结果如图 4所示。可见，两种类型胶质瘤的光

谱具有明显差异，主要表现在 498、826、1 003、1 174
和 1 337 cm−1 5个 Raman特征峰处。分析可知，

IDH1突变后肿瘤组织中 DNA光谱的强度增加，

但脂质峰值降低。此外，野生型和 IDH突变型胶

质瘤组织中，与蛋白质强度相关的 Raman特征峰

强度间也存在差异。该结果表明，Raman光谱可

实现不同分子分型脑胶质瘤的诊断。
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图 4    IDH1突变型（IDH1-mut）和野生型（IDH1-wt）的 Ra-
man光谱对比[39]

Fig. 4    Comparison  of  Raman  spectra  of  IDH1-wt  and
IDH1-mut glioma[39]

 

为了更好地贴近组织生理特性，减少冰冻切

片处理过程中可能产生的光谱差异。用于 Raman
光谱检测的胶质瘤组织从冰冻切片组织发展成

为术后新鲜组织。2021年，Marco Riva等人 [40]

将 Raman光谱与机器学习算法相结合，研究了神
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经胶质瘤患者切除组织中的正常组织和肿瘤组

织。采用激发波波长为 785 nm的拉曼光谱采集

系统，对 63例 II~IV级新鲜胶质瘤组织进行检测

（手术切除后 60 min内完成）。光谱采集范围为

90~1 800 cm−1，每条光谱的采集时间为 0.5~2.5 s，
功率为 500 mW，如图 5（彩图见期刊电子版）所

示。图 5中箭头标记的为该论文中 19个新确认

的 Raman特征峰。除此之外，分别利用梯度提升

算法和随机森林算法对正常区域和肿瘤区域进行

分类识别，识别准确率分别为 80%和 82%。该研

究中新的 Raman特征峰的变化可用于组织分析，

以增加区分准确率和识别效率[41]。
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图 5    健康（蓝色）和胶质瘤组织（红色）的平均 Raman光

谱[39]

Fig. 5    The average Raman spectra of healthy (blue) and tu-
morous tissue (red)[39]

  

3.1.2    在体方面

在体检测以精准切除脑胶质瘤组织为最终

目标。2010年，Krisch等人 [42] 通过将 Raman系

统耦合到光纤探头中，首次实现了小鼠颅内肿瘤

在体检测。该系统示意图如图 6（彩图见期刊电

子版）所示。其将小鼠大脑皮层暴露后，用 1 mm
厚度的氟化钙窗口片固定鼠脑头骨，实现了 Ra-
man光谱的原位在体检测。该系统的激发光光源

为 785 nm，光谱采集时，激发光功率为 200 mW，

积分时间为 4 s，成像步长为 100 μm，光谱分辨率

为 4 cm−1。该文献基于 900~1 700 cm−1 范围的光

谱信息，利用 K均值聚类方法，绘制了肿瘤组织

伪彩色 Raman图像，结果如图 7（彩图见期刊电子

版）所示。结果表明，Raman图像能够定位皮层和

皮层下肿瘤细胞，精度约为 250 μm。该研究表明

Raman光谱可作为在体检测工具，这为活体脑胶

质瘤的生物光子成像开辟了新方向。

基于该研究结果，加拿大麦吉尔大学在术中

脑胶质瘤检测方面做出了很多创新性成果。2015
年，Banerjee等人[43] 开发了一种手持式 Raman光

谱探针用于人类大脑中活体脑胶质瘤部检测，如

图 8（彩图见期刊电子版）所示。
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图 6    文献 [42]的（a）拉曼检测系统示意图及（b）小鼠用于

在体拉曼检测的图片[42]

Fig. 6    (a) Schematic diagram of the Raman system in Ref.
[42] and (b) photo of Raman measurement based on
mouse model in vivo[42]

 

(a)

(b) (c)

 

图 7    （a）皮层暴露后小鼠脑组织；（b）通过聚类分割后的

Raman图像。其中，蓝色、青色和黄色为正常组织，

红色为血管，灰色为肿瘤组织，黑色为肿瘤边缘；（c）
组织的显微照片和 Raman图像的叠加[42]

Fig. 7    (a) Mouse brain tissue with exposed cortex; (b) Ra-
man images are segmented by cluster analysis. Nor-
mal brain  tissue  is  depicted  in  blue,  cyan,  and  yel-
low, the  red  is  blood vessel,  and  the  tumor  and  tu-
mor margin  are  shown  in  gray  and  black,   respect-
ively;  (c)  superimposition  of  the  photomicrograph
and the Raman image of the tissue[42]
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该探头主要包括波长为 785 nm激光器、高

分辨率 CCD探测器和成像光谱仪。该系统的光

谱采集范围为 381~1 653 cm−1，光谱分辨率为 1.6~
2.1cm−1，积分时间为 0.5 s。利用该系统对 17例

脑胶质瘤患者（Ⅱ-Ⅳ级）进行了术中检测。结果

表明，在人脑胶质瘤手术中，该手持式 Raman光

谱探针对于正常组织和肿瘤组织（包括浸润性和

致密性）的识别准确率、灵敏度和特异性分别为

92%、93%和 91%。此外，该系统在体区分Ⅱ级

和Ⅲ级、Ⅳ级的准确率为 82%，但是不能区分

Ⅲ级和Ⅳ级脑胶质瘤。同时，该系统能够从正常

组织中检测到的浸润性组织的灵敏度和特异性均

大于 90%。所设计的探针系统能够以细胞分辨率

检测到之前检测不到的弥漫性浸润性肿瘤细胞，

实时区分细胞群，为术中肿瘤切除决策提供了一

种理想参照。该课题组在 2016年，将制备出的术

中导航系统用于检测浸润性肿瘤细胞[44]。结果表

明，Raman光谱可以在 T1增强和 T2增强的 MRI
图像边界外分别检测到~3.7 cm和~2.4 cm的浸润

性胶质瘤。说明 Raman光谱可以检测 MRI信号

之外的远处浸润性肿瘤细胞，从而提高手术有效

性，延长患者的生存期，但该系统对低级别胶质瘤

和浸润性癌症的敏感性和特异性检测水平有限。

2019年，Desroches等人 [45] 首次将光纤导航

Raman活检微探针在临床中进行测试，实现了术

前组织切除的原位活检。该研究制备出一种可消

毒的商业活检针，具有临床上可接受的积分时间

和足够的信噪比，可用于区分重要组织特征，如

图 9（a）和 9（b）（彩图见期刊电子版）所示。该系

统可检测指纹谱（400~1 800 cm−1）和高波数（2 600~
3 800 cm−1）两个区域的 Raman光谱。该系统被应

用于 3个脑肿瘤患者在体检测中，最终诊断为

2例淋巴瘤，1例多形性胶质母细胞瘤。该系统包

括 671 nm（用于采集高波数范围的 Raman光谱）

和 785 nm（用于采集指纹谱范围的 Raman光谱）

的双波长耦合激光器，激发光功率为 20 mW，积

分时间为 0.005~0.3 s，累计次数为 10次。此外，

利用不同检测系统和实验设置验证了该系统的鲁

棒性。
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图 9    （a）商用活检针内部的拉曼微探针组件的分解图；

（b）拉曼检测的神经导航系统图[43]

Fig. 9    (a) Exploded  view  of  the  Raman  microprobe   com-
ponents along  the  internal  cannula  of  the   commer-
cial brain biopsy needle;  (b)  images from the neur-
onavigation system in  the  process  of  Raman detec-
tion[43]

 

上述结果大多是基于 381~1 653 cm−1 指纹谱

范围的 Raman光谱进行分析得到的。2018年，

Desroches等人[46] 设计和开发了一种高波数的原
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图 8    手持接触式 Raman光谱探针的（a）实验系统示意图

及（b）基于探针的脑组织检测图[43]

Fig. 8    (a) Schematic diagram of experimental setup of the
handheld contact Raman spectroscopy probe for and
(b)  photo  of  brain  tissue  detection  based  on  the
probe[43]
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位 Raman活检系统，首次在猪脑模型中证明了该

系统的可操作性。光谱采集时积分时间为 0.5 s，
累计次数为 3次。利用 2 600~2 800 cm−1 范围内高

波数 Raman光谱在体检测了两只猪脑，结果如

图 10所示。可见，在体检测出致密性肿瘤组织、

浸润性组织和正常组织的高波数 Raman光谱中

存在明显差异。使用 SVM（support vector machine）
算法对正常脑组织、浸润脑组织和致密型肿瘤脑

（原位细胞>60%）进行分类识别。准确率、灵敏度

和特异性分别为 90%、80%和 90%，如图 11所

示[41]。该研究结果表明，基于高波数 Raman光谱

也可为肿瘤的高质量安全活检提供一种光学分子

成像方法。

  

3.1.3    Raman 增强技术方面

考虑到能产生 Raman效应的光子仅为入射

光的千万分之一，环境中的微弱干扰都会影响检

测结果。为了增强 Raman信号强度，提高信噪比

和检测灵敏度，相关学者已研究出多种 Raman增

强技术用于生物医学检测。2019年，Zhou等人[47]

利用共聚焦 Raman光谱技术识别了脑胶质瘤的

边界和等级。共聚焦系统的激发光波长为 532 nm，

积分时间为 30 s，拉曼光谱的采集范围为 400~
4 000 cm−1，光谱分辨率为 2 cm−1。结果表明，不同

级别脑胶质瘤组织中的胡萝卜素、色氨酸、酰胺、

蛋白质和脂质等生物分子具有明显差异，如图 12
所示。结合 SVM算法对肿瘤组织和正常组织进

行识别。识别敏感性、特异性和准确性分别为
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图 10    手持式接触探针在不同组织处的 Raman结果。

（a）胶质瘤切除术期间，使用手持式接触探针定位

致密肿瘤组织（红色）、浸润性组织（黄色）和周围正

常组织位置图；（b）在体致密性肿瘤组织、浸润性

组织和正常组织的高波数 Raman光谱，（c）每种类

型组织的 H&E染色显微图片[44]

Fig. 10    The  Raman  results  of  handheld  contact  probes  at
different tissue locations. (a) Schematic diagram of
in vivo Raman spectral measurements taken in the
surgical  cavity  during  glioma  resection,  using  a
handheld  contact  probe  to  target  dense  cancerous
tissue  (red),  infiltrated  brain  tissue  (yellow)  and
surrounding  normal  brain  tissue;  (b)  In  vivo  high
wavenumber Raman spectra of dense cancer, infilt-
rated  brain  and  normal  brain,  averaged  over  all
samples;  (c)  Representative  H&E-stained  micro-
graphs for each tissue type[44]
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图 11    使用 SVM算法对正常组织、浸润组织和致密性肿

瘤组织的识别结果。（a）脑胶质瘤患者中，正常脑

组织、浸润脑组织和致密型肿瘤脑组织中脂质和

蛋白的 Raman强度比值 (2 930 cm−1∶2 845 cm−1)的
箱线图；（b）基于 SVM算法的受试者特性曲线[44]

Fig. 11    The identification  results  of  normal  brain,   infilt-
rated brain and dense cancer tissue based on SVM
algorithm.  (a)  Boxplots  of  the  Raman  intensity
ratio  of  the  lipid  and  protein  in  the  bands  of
2 930 cm−1:2 845 cm−1  for  normal  brain,  infiltrated
brain  and  dense  cancer  tissue  in  glioma  patients;
(b) receiver  operating  characteristic  curve   com-
puted by the SVM algorithm[44]
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100%、96.3%和 99.6%。进一步，正常组织、低级

别胶质瘤（I级和 II级）和高级别胶质瘤（III级和

IV级 ）的区分准确率分别为 96.3%、 53.7%和

84.1%，总准确率为 75.1%，如图 13所示。

2007年，Evans等人[48] 首次将 CARS技术应

用于脑组织成像中，对老鼠大脑距离脑脊液膜

后 2.8 mm处的冠状切片进行 CARS的成像，通过

CARS的信号强度识别间脑和脑深部核的白质

区，如图 14（彩图见期刊电子版）所示。

  

1 mm

 

图 14    健康小鼠大脑的 CARS 显微图像[46]

Fig. 14    CARS  microscopy  image  of  a  healthy  mouse  br-
ain[46]

 

图 15（彩图见期刊电子版）为 700 μm × 700 μm
胼胝体及其周围结构的图像。可见，与相应的

H&E染色切片相比，CARS图像中清楚显示了灰

质与白质区域，该结果表明 CARS显微镜可获得

脑组织的微观解剖信息。由于肿瘤的低脂性，在

脂质 CARS图像中明显出现一个较大的星形细

胞瘤，说明 CARS能够区分健康和病变脑组织，

如图 16所示。近距离观察肿瘤边缘的 CARS图

可发现星形细胞瘤浸润周围健康白质与传统组织

学图像基本一致。研究表明，具有高空间分辨率

的 CARS技术具有取代传统脑成像组织病理学

的潜力。

  
(a) (b)

100 μm
 

图 15    （a）为图 14中白色框中的放大图像；（b）为（a）中对

应位置处的 H&E图像[46]

Fig. 15    (a)  The  enlarged  image  of  the  white  rectangle  in
the Fig. 14; (b) H&E image of the same region in
Fig. 15(a)[46]

 

上述 CARS显微成像技术是基于组织内脂质

（2 845 cm−1）和蛋白质（2 920 cm−1 和 2 960 cm−1）信
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图 12    正常组织和不同恶性胶质瘤组织中（a）1 588 cm−1∶

1 440 cm−1 和（b）2 934 cm−1∶2 885 cm−1 Raman强度

比值，其中 G0-N为正常脑组织；GI：I级胶质瘤；GII：
II级胶质瘤；GIII：III级胶质瘤；GIV：IV级胶质瘤[45]

Fig. 12    The ratios of (a) I1 588 cm−1  ∕I1 440 cm−1 and (b) I2 934

cm−1  ∕I2 885  cm−1  from  normal  human  brain  tissues
and  glioma  tissues  with  increasing  malignancy;
G0-N:  normal  human  brain  tissues;  GI:  grade  I;
GII: grade II; GIII: grade III; GIV: grade IV[45]
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图 13    正常、低级别胶质瘤样本（I&II）与高级别胶质瘤样

本（III&IV）的聚类结果[45]

Fig. 13    The  clustering  results  of  normal  tissue,  low-grade
(I and II) , and high-grade (III and IV) glioma[45]
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息进行成像的。为了增加样品信息，2014年，Camp
等人[49] 开发了一种宽带 CARS成像技术，其利用

500~3 500 cm−1 范围内的指纹生物信息对小鼠胶

质母细胞瘤进行成像。该系统可用于识别脑肿瘤

和周围健康脑组织的边界，如图 17（彩图见期刊

电子版）所示。除此之外，还根据脂质、细胞核、

红细胞等生物分子的含量绘制了肿瘤组织、健康

组织和白质区域。该研究成果为将 CARS技术

广泛应用到临床应用中提供了巨大支持。虽然相

较于传统 Raman技术，CARS成像技术具有高灵

敏度、高分辨率和快速等优势，但是 CARS系统

比较复杂，对激发光脉宽形状等具有较高要求。

 
 

1 mm 25 μm

(a) (b)

 

图 16    小鼠脑中星形细胞瘤的 CARS图像。（a）低分辨

率、大视场的 CARS显微镜图像；（b）为（a）图中矩

形区域局部组织的 CARS图像[46]

Fig. 16    CARS images of astrocytoma in mouse’s brain. (a)
Mosaic CARS microscopy image with low-resolu-
tion  and  large  field  of  view;  (b)  the  CARS image
of local tissue of the white rectangle in (a) [46]

 

相较于 CARS技术，受激拉曼散射技术（SRS）
具有不会造成光谱形变，对特征峰易于解释，无非

谐振背景等优势。2008年，Freudiger等人 [50] 在

Science上发表了一篇具有里程碑意义的论文，首

次提出了一种基于 SRS的三维多光子振动图像

技术，其展示了小鼠脑切片胼胝体纤维束的

SRS图像。图 18（彩图见期刊电子版）为新鲜小

鼠 SRS图像，图 18(a)中清楚地显示了单个神经

元，说明 SRS图像具有 3D切片和亚细胞分辨率

等优势。图 18(b)是厚度约为 1 mm处的小鼠脑

组织的切片成像，说明 SRS技术可实现脑组织深

度成像。进一步地，当 SRS系统中 Δω 从 CH2 拉

伸模式的有共振（Δω=2 884 cm−1）调节到无共振

（Δω=2 780 cm−1）模式时，SRS信号完全消失，而非

共振 CARS背景仍然具有对比度，使得图像解释

更加复杂，如图 18(d)所示。该结果表明，SRS技

术具有无非共振背影的优势。

脑胶质瘤的浸润性边界识别是精准切除肿瘤

的关键。2015年，Ji等人 [51] 提出一种 SRS技术

用以确认胶质母细胞瘤的浸润性。通过对 22例

患者的新鲜、未处理手术后人脑胶质瘤标本进行

检测发现，肿瘤浸润组织的检测结果与 H&E染色

结果几乎完全一致。基于 SRS图像中的细胞密

度、轴突密度和蛋白/脂质比创建了一个分类器，
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图 17    （a）小鼠脑胶质母细胞瘤的明场图像，其中黑色

线为肿瘤边界，青色为感兴趣区域；（b）感光趣区域

内的显微图像；（c）肿瘤和正常脑组织的伪彩色图

像，蓝色为细胞核、红色为脂质含量、绿色为红细

胞；（d）利用细胞核（蓝色）、脂质含量（红色）绘制

的 CARS图像；（e）细胞核（蓝色）、脂质含量（红

色 ）、CH3-CH2 拉伸 （绿色 ）绘制的 CARS图像 ，

NB为正常脑组织，T为肿瘤细胞，WM为白质；（f）
肿瘤、白质和正常组织的 CARS光谱[47]

Fig. 17    (a)  Bright  field  image  of  glioblastoma  in  mouse
brain,  with  the  tumor  boundary  outlined  (black).
The  cyan  indicates  a  region  of  interest  (ROI);
(b)  micrograph  of  ROIs;  (c)  pseudocolour  CARS
image of tumor and normal brain tissues, with nuc-
lei highlighted in blue, lipid content in red and red
blood cells  in green;  (d)  CARS image with nuclei
highlighted  in  blue  and  lipid  content  in  red;
(e)  CARS  image  with  nuclei  highlighted  in  blue,
lipid content in red and CH3 stretch–CH2 in green,
NB: normal brain; T: tumor cells, WM: white mat-
ter; (f) normalized CARS of different tissues[47]
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肿瘤浸润组织的识别灵敏度为 97.5%，特异性为

98.5%。此外，无论肿瘤分级或组织学亚型如何，

该分类器都能以大于 99%的准确率区分肿瘤浸

润区和非肿瘤区。该研究提出的无标签成像技术

可用于补充现有的神经外科工作流程，允许对脑

组织进行快速和客观表征，进而可用于临床决

策。SRS在神经胶质瘤手术中能将肿瘤组织与正

常组织区分开，且分辨率可达到细胞量级，对于浸

润性肿瘤边界精准识别具有重要临床意义。然

而，SRS技术的系统比较复杂，实用性还有待进一

步探究。
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图 18    新鲜小鼠组织的 SRS图像。（a）特征峰 2 845 cm−1

处小鼠脑胼胝体神经元束中标记出髓鞘中含丰富

CH2；（b）约 1 mm厚脑组织切片 CH2 的 SRS图像；

（c）3个独立区域在同一深度处，小鼠耳皮肤中 CH2

的 SRS图像。从左到右依次为：角质层、皮脂腺和

皮下脂肪层；（d）角质层有无 CH2 共振的 SRS和

CARS图像对比[47]

Fig. 18    SRS imaging  of  fresh  mouse  tissue.  (a)  The  my-
elin sheath neuron bundles of the corpus callosum
in mouse brain is marked with abundant CH2 at the
characteristic peak of 2 845 cm−1; (b) SRS image of
CH2  acquired  from  a  brain  tissue  slice  ~1  mm
thick; (c) SRS images of CH2 in three separate re-
gions  at  the  same  depth  in  mouse  ear  skin.  From
left  to  right:  stratum  corneum,  sebaceous  gland,
and subcutaneous fat layer; (d) comparison of SRS
and CARS images of stratum corneum on and off
the CH2 resonance[47]

 

除此之外，SERS技术也已经被应用于胶质

瘤检测中，以增加肿瘤检测效率和灵敏度。2020
年，Li等人[52] 建立了一种以银纳米粒子修饰的银

纳米棒（AgNPs@AgNR）作为基底，用于胶质瘤的

识别。结合 PCA，实现了健康脑组织和不同级别

脑胶质瘤组织的快速区分，结果如图 19（彩图见

期刊电子版）所示。Raman光谱采集系统的激发

光波长为 785 nm，积分时间为 10 s，激发光功率

为 30 mW。
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图 19    （a）健康、（b）II级、（c）III级、（d）IV级胶质瘤组织

不同位置的 SERS光谱[50]

Fig. 19    SERS spectra  of  (a)  healthily,  (b)  II  grade,  (c)  III
grade, (d) IV grade tissue[50]
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从图 19可以看出，健康组织和不同级别脑胶

质瘤的 SERS光谱间存在明显差异，主要表现在

653 cm−1 和 754 cm−1 两个特征峰的强度减少。该

技术快速、简单、可用于不同级别胶质瘤的快速

识别，但 SERS比较依赖银纳米棒基底，制备工艺

比较复杂。 

3.2    细胞层面

脑胶质的浸润性是外科医生最大限度切

除肿瘤的阻碍。2014年，Tanahashi等人 [53] 利用

Raman光谱评估了弥漫浸润性脑胶质瘤模型中

的肿瘤细胞特性。该文献所采用的激发波长为

532 nm，积分时间为 4 s，累计次数为 10次，激发

光功率为 2.25 mW。光谱的初始采集范围为 580~
1 800 cm−1。将小鼠浸润性脑胶质瘤细胞与正常

星形脑胶质细胞的 Raman光谱进行对比，结果如

图 20所示。可以发现，浸润性胶质瘤细胞中 950~
1 000 cm−1、 1 030 cm−1、 1 050~1 100 cm−1、 1 120~
1 130 cm−1、1 120~1 200 cm−1、1 200~1 300 cm−1、1 300~
1 350 cm−1 和 1 450 cm−1 特征峰的 Raman强度明

显高于正常星形胶质细胞。进一步地，正常细胞

和浸润性胶质瘤细胞的区分敏感性和特异性分

别为 98.3%和 75.0%。该研究结果进一步证明

了 Raman光谱可用于区分浸润性区域和正常大脑

区域。

肿瘤的发展是一个过程，该过程与各种遗传

变化有关，其中分化状态的改变是肿瘤特征之

一。肿瘤的分化状态是肿瘤分类的重要标准，也

是肿瘤侵袭程度的重要指标，即恶性肿瘤在分化

后，其特性程度逐渐趋向于良性。因此识别肿瘤

细胞的分化程度具有重要的诊断意义。2015年，

Barkur等人[54] 基于单细胞显微 Raman光谱技术，

分别检测了分化和未分化大鼠 C6胶质瘤细胞和

人神经母细胞瘤细胞（SK-N-SH）。该系统所采用

的激发波波长为 785 nm，激发光功率为~25 mW，

光谱分辨率为~5.7 cm−1。如图 21（彩图见期刊电

子版）所示，相较于正常神经干细胞（NSC），不同

细胞系分化和未分化肿瘤细胞的 Raman光谱间

具有明显差异。图 22（a）和 22（b）（彩图见期刊电

子版）分别为分化和未分化大鼠 C6胶质瘤细胞和

人神经母细胞瘤的 Raman强度差异。通过分析

可知，这些差异主要来源于蛋白质的 Raman强度

的显著增加，以及 DNA/RNA中 O-P-O不对称拉

伸峰强度的降低。该研究结果表明，SERS技术

可为细胞分化提供一种简单且高效的识别方法。
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图 20    神经胶质瘤细胞和正常星形胶质细胞中的（a）Raman 光谱测量结果和（b）Raman 光谱之间的差异[50]

Fig. 20    (a) Measurement results of Raman scattering spectra and (b) the difference in Raman spectra between neuronal glioma
cells and normal astrocytes[50]

 

2022年，Nerea等人[55] 使用 Raman光谱研究

了 4名多形性胶质母细胞瘤患者的肿瘤细胞来

源。该系统的激发波波长为 532 nm，积分时间为

30 s，累计次数为 3次。每个细胞的拉曼光谱为

细胞中 15个点的平均值。结果表明，与对照组相

比，1 000~1 300 cm−1 范围内的 Raman光谱提供了

足够用于识别健康细胞和肿瘤细胞的信息。同时

可以得出，在肿瘤细胞中，与 DNA/RNA和细胞素

色 C相关的 Raman峰值强度增加。据此信息建

立 Principal Component Analysis（PCA）—LDA分

类模型，区分肿瘤细胞和健康细胞的平均准确率

为 92.5%。

考虑到不同阶段的肿瘤细胞具有不同的侵

袭性，2023年，Zhao等人 [56] 结合微流控技术，制

备了一种可实时检测脑胶质瘤细胞侵袭性的

SERS探针。血管内皮生长因子（vascular endo-
thelial growth factor, VEGF）是一种脑胶质瘤的生

物标志物，通过检测脑胶质瘤细胞在侵袭过程中

分泌的 VEGF来量化其侵袭过程。该研究实现

了高灵敏度和特异性高的 VEGF检测，检测限低
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至 3.7 pg/mL。除此之外，不同类型 Raman光谱

技术也已经被应用到了细胞层面的胶质瘤治疗

中，例如基于 Raman成像显微技术研究药物治疗

诱导的胶质瘤细胞代谢的变化情况。基于

SERS技术监测光动治疗后活细胞内局部 pH的

变化，从而研究肿瘤细胞的环境变化 [57]。基于

SRS技术评估了胶质母细胞瘤中脂肪酸诱导的脂

肪毒性[58]。
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图 21    C6和 SK-N-SH细胞系分化、未分化和正常神经细

胞的 Raman光谱[52]

Fig. 21    Raman  spectra  of  differentiated,  undifferentiated
C6  and  SK-N-SH  cells  and  normal  neuronal
cells[52]

 
 

5
4
6

5
6
2

5
4
6

5
6
2

6
2
0

6
4
3

7
1
7

7
2
5

7
4
6

7
8
2

7
9
8

8
1
0

8
4
9

9
3
4 1
 0

2
8

1
 1

2
3

1
 1

5
1

1
 1

7
5

1
 2

0
7

1
 2

3
4

1
 3

0
3

1
 3

1
8

1
 3

3
9 1
 4

4
8

1
 5

8
1

1
 6

1
3 1
 6

5
5

6
1
9

7
1
8

7
2
5

7
8
2

1
 0

0
0

1
 0

0
0

1
 0

2
8

1
 1

2
2

1
 1

7
5

1
 2

0
7

1
 2

3
4

1
 3

0
4

1
 3

1
9

1
 3

3
9 1
 4

4
8

1
 5

8
1

1
 6

0
2 1

 6
5
3

7
9
8

8
1
1 8
2
4

8
4
8

9
3
4

7
4
5

C6 Undiff(a)

(b)

C6 Diff

SK-N-SH Undiff

SK-N-SH Diff

In
te

n
si

ty
/(

a.
u
.)

In
te

n
si

ty
/(

a.
u
.)

 

图 22    分化（红色）和未分化（黑色）细胞的 Raman特征峰

的强度差异[52]

Fig. 22    Difference in marker peak intensities for differenti-
ated and undifferentiated cells. (a) C6 cells; (b) SK-
N-SH cells[52]

  

3.3    生物标志物层面

随着基因组学、蛋白质组学和代谢组学等技

术的发展，脑胶质瘤标志物已经得到了越来越多

人的关注，尤其是体液中胶质瘤生物标志物的变

化情况。一般来说，体液中脑胶质瘤分子标志物

主要包括循环肿瘤细胞、细胞外囊泡、循环肿瘤

核酸、蛋白和代谢物。一般把进入人体外周血的

肿瘤细胞称为循环肿瘤细胞，通过检测循环肿瘤

细胞类型和数量的变化趋势，可为研究脑胶质瘤

的形态学、免疫细胞化学表型和分子谱提供重要

信息[59-60]。细胞外囊泡主要由微囊泡和外泌体组

成。外泌体几乎可以从所有体液中提取到，其携

带的特定蛋白质，能够反映其来自哪种明确的细

胞类型[61-62]。在神经中枢系统中，胶质母细胞瘤

细胞外囊泡中 miRNA-301a、核酸变异、miRNA-
21表达水平明显增加。肿瘤细胞释放到体液中

的小的 DNA或 RNA，被称为血浆游离循环肿瘤

DNA（ctDNA）和循环微 RNA（miRNA）。ctDNA
和 miRNA相对稳定，可用于分析循环肿瘤细胞

中的遗传肿瘤物质。ctDNA由凋亡肿瘤细胞脱

落的短片段组成，包含了相应肿瘤的遗传和表观

遗传变异。miRNA是一种短的非编码 RNA，可

以检测早期肿瘤，确定肿瘤的组织类型、转移的

可能性，治疗效果和生存预后。蛋白质作为人体

中最丰富的生物大分子之一，可通过检测体液中

某些蛋白质的表达水平来表征脑胶质瘤。目前主

要有血管内皮生长因子、细胞外基质蛋白、基质

金属蛋白酶、胶质纤维酸性蛋白、巨噬细胞迁移

抑制因子等与肿瘤形成有关的蛋白[63]。已有研究

表明：在恶性胶质瘤患者脑脊液中，髓鞘蛋白水平

高于 4.0 ng/mL，术后和化疗后含量下降[64]。此外，

代谢物与肿瘤中特定代谢相关的激活密切相关，

如血浆中尿嘧啶、精氨酸、乳酸、半胱胺和鸟氨酸

可用于区分高级别和低级别脑胶质瘤；低级别胶

质瘤中通常有相对较高浓度的 N-乙酰天冬氨酸

（N-acetyl-aspartate,  NAA），低水平的胆碱（Cho-
line, Cho），以及缺乏乳酸（Lactic acid, Lac）和脂

质[65-67]；随着肿瘤浸润率的增加，肿瘤中 NAA浓

度降低，而 Cho和 Cho/NAA比值增加[68-69]；与胶

质母细胞瘤相比，2-羟基戊二酸、γ-氨基丁酸、肌

酐、肌醇、利糖醇等在少突胶质细胞瘤中表现出

更高水平。以上结果说明肿瘤代谢物可用于检测

不同类型的胶质瘤[70]。在越来越受关注的分子分

型研究方面，目前公认的脑胶质瘤生物标志物主

要包括 IDH1/2突变、1p和 19q染色体缺失、以及
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OG-甲基鸟嘌呤-甲基转移酶的甲基化。研究表

明，2-羟基戊二酸通常以 μM水平存在，但在 IDH
突变的胶质瘤中其呈数量级增长。IDH1/2突变

会引起 2HG的积累，含量是 IDH野生型肿瘤或

健康组织中的 10~100倍 [71-72]。神经胶质瘤发展

过程中的脑代谢紊乱反映在体液成分的变化上，

因此体液中分子标记物的测定对于神经胶质瘤的

早期诊断和无创/微创治疗具有巨大应用潜力。

由于生物体液或组织构成复杂，其含有的可

以反映脑胶质瘤特征的生物标志物的浓度较低，

因此目前对于胶质瘤生物标志物的检测大多基

于 Raman增强技术，以实现高灵敏度检测。表 2
为不同拉曼光谱技术在脑胶质瘤生物标志物检测

中的应用。2021年，Miao等人[73] 基于 SERS技术，

检测了弥漫性内禀脑桥胶质瘤中单碱基突变的循

环肿瘤 DNA。该技术通过结合循环肿瘤 DNA扩

增和 SERS光谱，能够以较高的灵敏度检测循环

肿瘤 DNA，在混合溶液中的检测下限达 7.9 fM，

在加药血清样品中检测下限达 9.1 fM。进一步地，

该工作能够识别野生型 DNAs和突变型 DNAs
之间的单碱基错位，在脑胶质瘤早期临床诊断和

医学实验室研究中具有很好的应用价值。胶质瘤

是一种对人类危害极大的恶性原发性脑肿瘤。因

此，研究胶质瘤细胞的侵袭性对胶质瘤的诊疗至

关重要。2023年，Zhao等人[56] 开发了一种 SERS
结合微流控技术，通过检测脑胶质瘤细胞在侵袭

过程中分泌的血管内皮生成因子，对侵袭过程进

行量化。对血管内皮生成因子的检测下限可达

3.7 pg/mL。除了 SERS外，共振 Raman光谱技术

也被用于脑胶质瘤标志物的研究中。2018年，

Zhou等人 [74] 利用共振 Raman光谱技术对 21个

人脑样本（对照组、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ级脑胶质瘤）进行检

测。结果表明，在 4种脑组织中，与分子振动相关

的两个新共振峰 1 129 cm−1 和1 338 cm−1 的 Raman

强度均有显著差异。这两个共振增强峰与乳酸和

三磷脂酸腺苷（Adenosine Triphosphate,  ATP）有

关。进一步研究发现，乳酸和 ATP的浓度随胶质

瘤等级的升高而变化，恶性程度越高，乳酸和

ATP浓度增加的越多，这说明通过分析乳酸和

ATP的共振 Raman光谱可实现脑胶质瘤分级。

异常糖基化是癌症中重要的翻译修饰，在脑胶质

瘤的进展中起关键作用，其与生物体的许多活动

过程有关。2023年，Quesnel等人 [75] 将共聚焦

Raman光谱技术与机器学习算法相结合，对不同

级别的脑胶质瘤进行检测。该研究从组织、体液

和细胞 3个水平上检测了脑胶质瘤的异常糖基

化。3种检测水平对较高恶性脑胶质瘤（Ⅲ和

Ⅳ级）具有较高的识别准确率。该结果表明，通过

检测脑组织和体液中的异常糖基化模式可用于指

导脑肿瘤的诊断、预后和治疗，同时其也是描述

脑胶质瘤生物分子进展变化的有效手段。目前生

物标志物层面，大多数均是通过检测标志物在组

织和体液中的含量变化，以监测和评估脑胶质瘤

的级别、预后和分子亚型等特性，但对于生物标

志物本身的 Raman光谱特性涉及的较少。本课

题组从理论和实验两方面研究了 γ-氨基丁酸的

THz光谱与低波数拉曼光谱特性，结合理论计算

结果，分析了其低频振动归属，并定量解析了每个

特征峰的低频模式[76]。综上所述，Raman光谱技

术可通过监测组织或体液中生物标志物分子信息

含量的变化，为脑胶质瘤的临床诊断、治疗和预

后评估提供生化信息，但其在体液和组织中的表

达机制研究尚少。 

 

表 2    不同拉曼光谱技术在脑胶质瘤生物标志物中的应用

Tab. 2    Application of different Raman spectroscopy techniques in the detection of brain glioma biomarkers
 

年份 拉曼技术 标志物 光谱范围/cm−1 参考文献

2021 表面增强拉曼 循环肿瘤DNA 100~1 800 [71]

2023 表面增强拉曼 血管内皮生成因子 200~1 800 [54]

2018 共振拉曼光谱 乳酸和三磷脂酸腺苷 500~4 000 [72]

2023 共聚焦拉曼光谱 糖基化 400~1 800 [73]

2023 自发拉曼光谱 γ-氨基丁酸 0~150 [74]

1008 中国光学（中英文） 第 17 卷



4    结束语

本文介绍了不同类型的拉曼光谱技术，从组

织、细胞和生物标志物 3个层面综述了主要脑胶

质瘤检测技术的研究现状。虽然目前 Raman光

谱在脑胶质瘤检测中取得了众多研究成果，但仍

然存在许多挑战。基于目前的研究现状，着眼于

拉曼光谱技术在当前脑胶质瘤检测中的实际需

求，从以下几个方面有望进行技术突破：

（1）脑胶质瘤生物标志物检测是早期脑胶质

瘤诊断的有效方法，但目前研究的大多数标志物

在其他疾病发生时，其含量也会发生改变，因此还

需要进一步扩大研究种类，寻找具有特异性的脑

胶质瘤生物标志物。

（2）研究生物标志物的光谱特性，及其在脑胶

质瘤细胞和组织中的特异性表达机理，进而为脑

胶质瘤临床检测提供物理标志。

（3）由于 Raman光谱信号采集时光斑小，可

用于肿瘤边界的精准识别，但对于病变体积大的

组织，检测时间较长，因此需要与其他肿瘤快速定

位技术相结合，同时实现脑胶质瘤的快速定位及

边界精准识别。

（4）对于自发辐射 Raman光谱技术，由于脑

胶质瘤生物样本复杂，其高信噪比的拉曼光谱

或成像信号，往往依赖长的积分时间或复杂的数

据预处理，因此开发快速且高效的数据处理、

分类以及回归算法，可实现术中病灶组织的快

速识别，从而有效指导术中肿瘤切除，减少手术

时间。
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