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拉曼光谱在临床诊断治疗中的应用研究进展

潘学天

江苏师范大学物理与电子工程学院，徐州

摘 要｜随着精准医学和医工交叉技术的发展，拉曼光谱凭借无标记、分子特异性强、水背景干扰较小及可
原位检测等优势，在疾病精准诊断与治疗监测领域展现出重要应用潜力。本文系统综述了自发拉曼、
共振拉曼、表面增强拉曼光谱（SERS）、相干反斯托克斯拉曼散射（CARS）、受激拉曼散射（SRS）、
受激拉曼组织学（SRH）及光纤拉曼等关键技术的基本原理、性能特点及临床适用性，重点总结其
在恶性肿瘤早期筛查与鉴别、液体活检、病原微生物快速鉴定与抗菌药物敏感性试验（AST）、术
中病理与切缘识别、治疗药物监测（TDM）、治疗敏感性预测及疗效动态评价等方面的研究进展。
SERS 显著提高了低丰度生物标志物的检测能力，为微创液体活检和多指标联合分析提供了技术基
础；SRS/CARS 推动了高速无标记化学成像的发展，其中 SRH 结合深度学习已在脑肿瘤术中快速
诊断中表现出较高临床应用价值；光纤拉曼技术则进一步拓展了内镜和深部组织原位检测的应用场
景。同时，人工智能、微流控、纳米材料及多模态信息融合正在推动拉曼光谱由单纯的分子指纹获
取向临床辅助决策转变。目前，其临床转化仍面临样本与检测流程标准化不足、SERS 基底重复性
有限、跨设备及跨中心模型泛化能力不足以及高质量前瞻性临床验证缺乏等问题。未来应加强标准
化检测体系和多中心数据库建设，开展患者级独立验证与前瞻性临床研究，并推动拉曼光谱与病理、
影像、组学、免疫微环境信息及人工智能深度融合，从而实现疾病诊断、治疗实施和疗效监测的一
体化精准诊疗。
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1引言
随着精准医学与医工交叉的发展，疾病检测不

仅要求早期发现和准确分型，还需支持治疗反应的

动态监测。组织病理学虽是疾病诊断的重要依据，
但存在有创、耗时及依赖专业经验等局限；CT、MRI
等影像技术擅长显示解剖结构，却对早期分子改变
和微小病灶的敏感性有限。拉曼光谱基于分子非弹
性散射，无需外源标记即可获取蛋白质、核酸、脂
质等内源性分子的特征振动信息，形成具有较高特
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异性的“分子指纹”，且水分子干扰相对较弱，适
合血液、体液和组织等高含水生物样本分析。

近年来，表面增强拉曼光谱（surface-enhanced
Raman spectroscopy，SERS）借助纳米等离子体增强
显著提升痕量分子的检测能力；相干反斯托克斯拉
曼散射（coherent anti-Stokes Raman scattering，CARS）

和受激拉曼散射（stimulated Raman scattering，SRS）
则提高了成像速度，使无标记组织成像和术中快速
病理评估成为重要发展方向。拉曼光谱的应用由早
期的物质定性分析逐步拓展至肿瘤筛查、液体活检、
病原鉴定、术中导航、治疗药物监测及疗效评价等
临床场景 [1-5]

图 1拉曼光谱在医疗健康领域的应用现状和前景（注：作者绘制）

拉曼光谱临床转化仍面临障碍：临床样本复杂、
个体差异大，荧光背景、环境噪声和仪器波动增加
光谱异质性，传统化学计量学对复杂非线性信息挖
掘有限。深度学习可自动提取特征，但样本采集标
准不统一、SERS基底重复性不足、模型跨中心泛化
有限及临床验证不足仍是瓶颈。与已有综述相比，
本文不局限于单一疾病、单一拉曼技术或单一诊断
任务，而是以临床应用场景和决策需求为主线，将
疾病精准诊断、液体活检、病原快速鉴定、术中边
界识别、TDM及疗效监测置于同一临床链条中，并
进一步把不同拉曼技术的适用性、智能算法、患者
级验证、跨中心泛化及临床效益评价纳入统一讨论
框架，重点关注拉曼技术如何从实验室性能走向可
解释、可验证的临床决策支持。

检索 PubMed、Web of Science和 CNKI数据库，
时间范围为 2000年 1月至 2025年 12月。英文检
索词包括“Raman spectroscopy”“SERS”“CARS”
“SRS”“stimulated Raman histology”“fiber-optic
Raman”“clinical diagnosis”“liquid biopsy”“cancer”
“pathogen”“antimicrobial susceptibility testing”
“therapeutic drug monitoring”“machine learning”
“deep learning”等，并组合中文关键词。纳入与疾
病诊断、术中检测、病原鉴定、治疗监测及疗效评
价相关的人体样本、临床研究及具有转化意义的研
究；排除纯材料学研究、缺乏生物医学场景的基础
光谱研究、重复发表及关键结果无法获取的文献。

重点提取疾病或场景、样本量、拉曼技术、算法、
诊断性能及验证方式进行比较。

在此基础上，本文围绕拉曼光谱关键技术及临
床适用性演进、疾病精准诊断、智能光谱分析、精
准治疗及疗效监测等方面总结研究进展，并结合代
表性临床研究分析当前证据水平及主要争议，进一
步讨论标准化、多中心验证、人工智能融合和临床
工作流程整合等未来发展方向，以期为拉曼光谱由
“分子指纹获取”向“临床决策输出”转化提供参
考。

2拉曼光谱关键技术及其临床适用性演
进

拉曼光谱在生物医学中的发展并非单纯追求检
测灵敏度，而是由“获取分子光谱”逐步转向“解
决临床问题”。自发拉曼能够反映组织和细胞整体
生化组成，但散射信号弱，检测速度和穿透深度受
限[6]；共振拉曼通过匹配特定分子的电子吸收跃迁提
高选择性；SERS利用金属纳米结构显著增强局域电
磁场，使体液中的低丰度分子进入可检测范围；SRS
和 CARS提高化学成像速度；光纤探针及内镜系统
则改善深部器官的可及性。不同技术并非简单替代，
而应根据样本性质、疾病类型和临床目标进行选择，
其主要特点如图 2所示。
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图 2主要拉曼光谱技术的工作原理及临床适用性比较（注：作者绘制）

2.1常规自发拉曼与共振拉曼：基本原理及在生物
组织中的穿透/散射限制

单色激光照射样品后，大多数光子发生瑞利散
射，少量发生非弹性拉曼散射。拉曼位移对应化学
键和官能团振动，生物组织“指纹区”可反映蛋白
质、核酸、脂质和糖类等组分。肿瘤诊断通常依赖
多个特征区间联合变化，并结合主成分分析、支持
向量机或深度学习分类。

自发拉曼的主要限制是散射效率低，高质量光
谱常需较高激光功率或较长积分时间。内源性荧光
可能淹没弱拉曼信号，激发波长需在散射效率、荧
光背景和组织损伤间权衡。532 nm激发散射较强，
但吸收和荧光明显；785 nm近红外激发可降低多数
组织荧光，是临床常用波长；1064 nm可进一步减弱
荧光，但对探测器和成本要求更高。组织吸收和多
重散射限制探测深度，深部病灶需结合光纤探针或
空间偏移拉曼技术。

共振拉曼通过使激发波长接近目标分子电子吸
收带，选择性增强类胡萝卜素、细胞色素等生色团
信号[7]。但其适用范围受目标分子吸收特性限制，难
以全面反映组织整体生化指纹，且可见光激发可能
增加光化学效应。因此，共振拉曼适合特定分子检
测，自发拉曼适合无标记整体指纹分析。

2.2表面增强拉曼光谱（SERS）：从弱信号到痕
量液体活检

SERS利用金、银等纳米结构产生局域表面等离
子体共振，在颗粒间隙和尖端形成高强度电磁“热
点”，使邻近分子的拉曼信号显著增强。增强效果
受纳米结构形貌、表面化学和分子吸附位置影响，
优化条件下可实现极低浓度甚至单分子水平检
测 [8-10]。

SERS与液体活检具有较高适配性。肿瘤可向血
液等体液释放循环肿瘤细胞、循环肿瘤 DNA、微

RNA和外泌体等信息载体，而早期阶段这些靶标丰
度较低。临床 SERS大致分为两种模式：一是无标
记指纹分析，即将血清或血浆与增强基底接触，获
得整体 SERS 指纹，再用机器学习识别疾病相关差
异；二是靶向检测，利用抗体、适配体或核酸探针
捕获目标分子，并结合携带拉曼报告分子的 SERS
标签实现特异性和多重检测。SERS还可与微流控集
成，以降低样本量并提高自动化程度。

SERS临床化的核心问题已由“能否检测”转向
“能否稳定检测”。纳米颗粒尺寸、形状、聚集状
态和表面修饰会影响热点分布，复杂体液中的竞争
吸附及盐离子环境也会降低重复性。多数研究仍采
用小样本、单中心病例—对照设计，模型在独立外
部人群中的性能尚不稳定。因此，应优先提高基底
批次一致性，统一样本处理和内参校正方法，并通
过多中心前瞻性研究验证定量性能和临床获益，而
非单纯追求极限检测限[11]。

2.3 SRS、CARS高速成像及光纤拉曼活体检测

CARS 在泵浦光与斯托克斯光频率差匹配分子
振动时产生反斯托克斯信号，对脂质丰富结构敏感，
但存在非共振背景。SRS 通过检测受激拉曼增益或
损耗获得信号，强度与分子浓度近似线性，非共振
背景较弱，更适合定量化学成像[12-16]。

SRS 的重要临床方向是受激拉曼组织学
（stimulated Raman histology，SRH）。SRH选择脂
质、蛋白质等主要振动通道进行快速成像，并经算
法生成类似 H&E 染色的虚拟组织学图像，省去固
定、包埋和染色。Orringer等将便携式 SRS显微系
统用于 101例患者的新鲜术中标本，验证了快速组
织学成像的可行性[17]。Hollon等在 278例患者的多
中心前瞻性研究中，将 SRH与深度卷积神经网络结
合，实现近实时脑肿瘤诊断，准确率为 94.6%，与
病理医师的 93.9%相近 [18]。这表明拉曼技术的临床
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输出可由复杂光谱转化为医生熟悉的病理图像和诊
断概率。

光纤探针主要解决深部器官可及性，可经胃镜、
支气管镜工作通道完成可疑黏膜检测。已有研究在
食管和胃部完成活体快速测量，显示其作为“光学
活检”辅助工具的潜力[19-20]。未来可形成“白光定
位—窄带筛查—拉曼判别”多模态流程，但仍需解决
光纤背景、接触压力、污染和光功率安全等问题。

总体而言，自发拉曼提供完整分子指纹，共振
拉曼突出特定分子选择性，SERS 提高痕量检测能力，
SRS/CARS 实现高速化学成像，光纤探针扩展活体
深部检测。多种技术与人工智能、微流控和内镜系
统融合后，拉曼正由实验室分析工具向离体、体液
和原位检测一体化平台发展。

2.4拉曼光谱智能分析算法
拉曼光谱具有维度高、谱带重叠明显、变量间

相关性强等特点，疾病相关信息往往表现为多个峰
位、峰强及谱带比例的协同变化，仅依赖单一特征
峰难以充分反映复杂生物学差异。因此，数据分析
已成为拉曼医学应用的重要组成部分，其方法由早
期化学计量学和传统机器学习逐步发展至深度学习，
并进一步向具有生物学解释能力和临床可信度的可
解释人工智能演进[21-22]。

2.4.1传统机器学习：从特征提取到多变量分类

传统拉曼分析通常包括光谱预处理、降维或特
征选择以及分类建模三个步骤。首先通过宇宙射线
去除、平滑去噪、荧光基线校正和归一化等处理降
低非生物学变异；随后采用主成分分析（principal
component analysis，PCA）、偏最小二乘（partial least
squares，PLS）等方法压缩高维光谱信息，并结合线
性判别分析（linear discriminant analysis，LDA）、
支持向量机（support vector machine，SVM）、随机
森林（random forest，RF）等算法进行分类或预测[23]。

其中，PCA-LDA结构相对简单，便于提取不同
样本间的主要光谱差异；PLS 及其衍生方法适合处
理变量高度共线的数据；SVM可通过核函数建立非
线性分类边界，在患者数量有限而光谱维度较高的
研究中应用较广。例如，前述 OSCC 研究采用
PLS-SVM对肿瘤与非肿瘤组织进行判别，获得较高
的敏感度、特异度和准确率[24]；血清 SERS研究也
常采用 PCA-LDA 等方法提取整体分子指纹并建立
疾病分类模型[25]。

传统机器学习计算量相对较低，在小样本条件
下具有一定优势，且特征权重或判别变量较容易追
溯。但其结果较依赖光谱预处理、降维方式和人工
特征选择，对于多个谱带之间复杂的非线性关系，
其特征提取能力存在一定限制。随着拉曼数据规模

扩大及化学成像技术发展，能够自动学习多层次特
征的深度学习逐渐成为重要分析方法。

2.4.2深度学习：由人工特征工程向自动特征学习
转变

深度学习能够从原始或预处理后的拉曼数据中
自动学习疾病相关特征，减少对人工峰位选择和特
征工程的依赖。一维卷积神经网络（one-dimensional
convolutional neural network，1D-CNN）可直接处理
连续拉曼光谱，通过卷积操作识别峰位、峰形及不
同光谱区域之间的组合信息；对于 SRS、CARS和
SRH 等二维化学成像数据，则可采用二维 CNN、
ResNet等网络进一步提取细胞形态、组织纹理以及
脂质和蛋白质空间分布等特征[22-23]。

SRH 联合深度学习是目前临床转化程度较高的
代表。Hollon等将 SRH与深度神经网络结合，在多
中心前瞻性研究中实现近实时脑肿瘤诊断，表明复
杂拉曼成像信息能够被转化为具有临床意义的组织
分类结果[22]。后续研究进一步将 SRH深度学习模型
应用于立体定向脑活检和中枢神经系统肿瘤快速分
类，推动该技术由算法可行性验证向更加真实的术
中应用场景发展[26-28]。

深度学习也开始用于 SERS 液体活检。Lin 等
在大规模血清 SERS 多癌种研究中采用 ResNet18
等深度学习模型进行分类，显示了深度神经网络处
理复杂体液 SERS特征的潜力[29]。与传统方法相比，
深度学习能够提取更复杂的非线性特征，但其参数
量较大，对患者规模、数据质量及训练集代表性要
求也更高。因此，在医学拉曼研究中，算法复杂度
应与真实独立患者数量相匹配，其性能评价还需结
合患者级数据划分和外部验证，相关方法学问题将
在第 5节进一步讨论。

2.4.3可解释人工智能：从“黑箱分类”向可信决
策转变

随着模型复杂度提高，仅报告准确率、敏感度
和 AUC 已难以充分评价拉曼人工智能模型的临床
价值。临床应用不仅需要回答模型“预测了什么”，
还需要进一步明确哪些光谱区间或组织区域对判断
贡献较大，以及这些特征是否与已知的蛋白质、核
酸、脂质和代谢变化相一致。因此，可解释人工智
能（explainable artificial intelligence，XAI）逐渐成
为拉曼智能分析的重要研究方向[30]。

对于传统机器学习，可通过回归系数、变量重
要性或特征权重识别关键拉曼位移；对于深度学习
模 型 ， 则 可 利 用 SHAP （ SHapley additive
explanations）、局部可解释模型无关解释（ local
interpretable model-agnostic explanations，LIME）和
类激活映射（class activation mapping，CAM）等方
法分析不同波数或图像区域对模型输出的贡献。
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Bellantuono等将可解释机器学习用于甲状腺拉曼光
谱分析，在实现良恶性分类的同时识别对预测具有
较高贡献的光谱特征，为将模型判断与潜在生化改
变联系起来提供了思路。部分 SERS深度学习研究
也开始通过特征可视化定位影响疾病分类的重要光
谱区域。

但算法识别出的“重要特征”不能直接等同于
疾病特异性生物标志物。某些高权重谱带可能同时
受到样本处理、仪器响应或患者共病等因素影响，
因此还需通过独立患者队列以及病理、代谢组学和
蛋白质组学等方法进行交叉验证。未来拉曼智能分
析的输出有望由单一的“阳性/阴性”结果进一步发
展为“诊断概率—模型置信度—关键光谱特征—潜在
生化来源”的综合表达，从而提高模型的可追溯性
和临床可接受性。

总体而言，传统机器学习、深度学习与可解释
人工智能并非简单的替代关系。传统方法在小样本、
结构化光谱数据中仍具有优势；深度学习更适合大
规模复杂光谱和化学成像数据；可解释人工智能则
有助于连接算法输出与生物学信息。未来应根据临
床任务、样本规模和数据形式合理选择算法，并将
模型性能、可解释性和跨中心泛化能力共同纳入评
价体系，推动拉曼分析由“光谱分类”向可信临床
辅助决策发展。

3拉曼光谱在临床疾病精准诊断中的应
用

拉曼光谱的临床诊断可概括为组织检测、体液

分析和病原检测三类。组织检测关注正常、癌前病
变与恶性组织的分子差异，服务于筛查、辅助病理
和切缘判断；体液分析主要借助 SERS 进行微创液
体活检；病原检测则利用微生物指纹及药物作用后
的代谢变化，实现快速鉴定和表型药敏。

3.1 恶性肿瘤的早期筛查与鉴别——以组织原位
检测为核心

现有研究已将拉曼光谱用于多种肿瘤的辅助诊
断，检测对象涵盖组织、细胞和体液等样本[31]。除
本文重点讨论的口腔、肺、胃、食管和脑肿瘤外，
膀胱癌等泌尿系统肿瘤也已有拉曼诊断应用研究[32]。

3.1.1口腔鳞状细胞癌

口腔鳞状细胞癌（OSCC）具有良好的拉曼临床
转化条件。口腔黏膜位置浅表，光学可及性高，且
存在从正常黏膜、异常增生到浸润癌的连续病理过
程。OSCC 相关光谱改变涉及核酸、蛋白质、脂质
及胶原等多种成分，常见信息分布于苯丙氨酸、蛋
白质/核酸、CH₂/CH₃和酰胺Ⅰ等区域，因此需建立
多变量联合模型，而不宜依赖单一峰值。

拉曼在 OSCC中的潜在应用包括椅旁筛查、离
体辅助病理和术中切缘判定，其中切缘识别具有较
高临床价值。传统冰冻切片仅能抽样检查有限区域，
而拉曼可对多个切缘位点快速、无损测量。一项纳
入 64 例 OSCC 患者的研究采用拉曼结合 PLS-SV
M区分 OSCC 与非 OSCC 组织，敏感度 95.7%、
特异度 93.3%、准确率 94.7%[24]。SRH进一步将点
式测量扩展为二维虚拟组织学图像，在相关研究中
表现出较高的肿瘤识别能力。

图 3口腔鳞状细胞癌及不同口腔组织的受激拉曼组织学与 H&E染色图像比较（注：作者绘制）

值得强调的是，OSCC 临床目标不应仅为“癌
与正常二分类”。真实切缘区域常涉及炎症、纤维
化、各级别不典型增生及微小浸润癌，若仅用典型
癌与远端正常组织训练模型，高准确率并不能直接

证明其在真实切缘中可靠。未来研究应纳入更多癌
旁组织、不同级别异常增生及炎症病变，建立连续
病理谱系模型，以“该切缘是否需要扩大切除”作
为最终评价标准。
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3.1.2肺癌、胃癌及食管癌：由离体组织走向内镜
原位检测

肺癌早期病灶可表现为支气管黏膜微小异常，
利用细径光纤拉曼探头通过支气管镜工作通道直接
接触可疑组织，可获得局部生化指纹，作为影像内
镜的分子水平补充。胃癌与食管癌则更适合发展“拉
曼内镜”——将柔性光纤探头整合至现有胃镜或食管
镜工作通道，在常规检查过程中完成活体光谱采集。
785 nm光纤拉曼已可在较短时间内获得食管组织光
谱并识别恶性组织；国内相关研究也显示，该技术
能够区分正常胃黏膜与胃癌组织，表现出一定的诊
断敏感度和特异度。

该技术更合理的临床定位并非完全替代组织活
检，而是作为“光学活检”提高病灶识别和取材效
率。在 Barrett食管或广泛萎缩性胃炎等背景下，传
统内镜往往需要进行多点活检，而其中相当部分最
终为良性组织。若内镜医师首先通过白光内镜、窄
带成像等方法定位可疑区域，再利用拉曼光谱进行
快速分子筛查，有望提高活检阳性率并减少不必要
取材。进一步结合实时分析算法后，拉曼系统可将
复杂光谱信息转化为“低风险—中风险—高风险”等
直观结果，从而成为内镜医师的辅助决策工具。

目前，光纤拉曼在肺癌、胃癌及食管癌中的研
究已由离体组织分析向活体、原位和实时检测发展。
但临床应用仍受光纤本底信号、探头与组织接触压
力、黏液或血液污染及不同部位光学性质差异影响。
未来应开展大样本、多中心及真实内镜场景下的前
瞻性验证，明确其对活检数量、漏诊率及检查效率
的实际改善程度。

3.1.3脑胶质瘤：高速拉曼成像推动术中分子病理
脑胶质瘤细胞可沿正常脑组织浸润，肉眼边界

与真实病理边界往往不一致。正常白质富含髓鞘脂

质，而肿瘤浸润伴随细胞密度、核酸、蛋白质和脂
质分布变化，因此 SRS对 CH₂、CH₃等振动通道成
像可形成较强组织对比。SRH无需常规固定和染色，
可显著缩短术中标本处理时间[33]。

神经外科目前是 SRS临床证据相对成熟的领域。
Orringer 等和 Hollon等的研究分别证明了 SRH 术
中快速成像及 SRH 联合深度学习进行近实时脑肿
瘤分类的可行性[34]。这表明临床拉曼可将复杂振动
信息转换为虚拟病理图像、分型结果和置信度，更
易嵌入现有病理流程，并向其他实体瘤切缘评估拓
展。

3.2基于液体活检的微创/无创诊断
液体活检具有创伤小、可重复采样和便于纵向

监测等优势。血清、血浆、尿液、唾液及泪液中含
有蛋白质、核酸、脂质和代谢物等多种能够反映疾
病状态的信息分子，但其中许多疾病相关物质丰度
较低，普通自发拉曼的检测灵敏度往往不足。SERS
通过金、银等纳米结构产生局域电磁场增强，可显
著放大低丰度分子的拉曼信号 [35]，因此“体液
+SERS+机器学习”已成为当前临床拉曼研究较为活
跃的技术路线之一。

在液体活检中，SERS主要形成两类检测模式：
一类为非靶向指纹分析，即直接获取血清、血浆等
体液的整体 SERS 谱，通过多变量分析或机器学习
识别疾病相关的综合代谢和分子特征；另一类为靶
向检测，通过抗体、适配体或核酸探针选择性捕获
循环肿瘤细胞（CTCs）、循环肿瘤 DNA（ctDNA）、
miRNA、外泌体等标志物，再利用 SERS标签实现
高灵敏和多重检测。二者分别强调“整体分子表型”
和“特异标志物识别”，可根据不同临床任务单独
或联合应用，其基本流程如图 4所示。

图 4 SERS用于肿瘤液体活检及人工智能辅助诊断的基本流程（注：作者绘制）



拉曼光谱在临床诊断治疗中的应用研究进展 2026 年 9 月
第 1 卷第 2 期

https://doi.org/10.68070/cqdq1904 www.bsjn.com/mhcp/zh_Hans

· 98 ·

3.2.1血清/血浆SERS与肿瘤早期预警
血清/血浆是最常用的 SERS 液体活检样本。

SERS兼具“非靶向代谢筛查”和“靶向分子检测”
双重能力：既可直接分析整体代谢指纹，也可通过
抗体、适配体及核酸探针专门检测 CTCs、ctDNA、
外泌体等循环标志物。肝细胞癌是血清 SERS 较有
代表性的方向——传统筛查依赖影像和甲胎蛋白
（AFP），但部分早期肝癌 AFP并不升高，而慢性
肝病患者又可能出现 AFP假阳性。SERS可从整体
血清谱中同时读取核酸降解产物、氨基酸、脂质等
代谢信息，提供与 AFP不同维度的疾病信号。胰腺
癌则更体现液体活检的不可替代性——胰腺位于腹
膜后，组织取材困难，SERS已被用于检测胰腺癌患
者血液中的外泌体和特定 miRNA，探索区分胰腺癌、
慢性胰腺炎与健康人群。SERS的多重检测能力还使
其可在同一血样中并行检测多个肿瘤标志物，对于
早期阶段单一标志物浓度不高的情况，多标志物联
合有望提高灵敏度并降低假阳性。

然而，血清 SERS的真实临床应用仍面临样本
标准化和模型泛化问题。采血状态、抗凝剂、离心
条件、溶血程度及冻融次数均可能影响谱图；同时，
健康对照并不能完全代表真实临床鉴别场景，小样
本研究若以“光谱条数”而非“患者”为单位划分
训练集和测试集，还可能造成数据泄漏和性能高估。

3.2.2尿液、唾液和泪液：从肿瘤检测向代谢性疾
病拓展

尿液采集无创且含尿素、肌酐、葡萄糖等代谢
物，适合肾脏和代谢性疾病研究；唾液含蛋白质、
电解质、激素及细胞外囊泡，可用于口腔疾病、肿
瘤和代谢异常探索；泪液样本量小，与 SERS 低样
本量需求相匹配。与血液相比，这些体液更易受饮
水、进食、口腔卫生和采样方式影响，因此其临床
模型必须强化采样标准化、内参校正和生活方式变
量控制[36]。

总体而言，SERS液体活检近期更适合作为高危
人群辅助筛查和动态随访工具，而非替代影像或病
理。

3.3病原微生物快速鉴定与药敏表型检测
传统培养和药敏检测可靠但耗时，分子检测虽

快，却不能完全代表表型耐药。拉曼可读取单个微
生物中蛋白质、核酸、脂质和多糖等综合指纹，并
通过药物作用后的代谢变化评估敏感性。单细胞拉
曼结合 SVM、随机森林、CNN 等算法可实现菌种
识别，SERS和微流控则可进一步提高信号强度与自
动化水平[37]。

快速抗菌药物敏感性试验（AST）是该领域最
具临床决策价值的方向。敏感菌在抗菌药物作用后
会较早出现核酸合成、蛋白质表达及能量代谢变化，
而耐药菌的代谢活动相对维持，因此无需等待明显
增殖差异即可进行表型判断。重水标记单细胞拉曼
（Raman-D₂O）利用活跃细菌将氘掺入新合成生物
分子后产生 C—D振动信号；敏感菌受药物抑制后
C—D信号下降，而耐药菌仍保持较高掺入。已有研
究将该方法直接用于临床尿液样本，从收样到敏感/
耐药结果约需 2.5 h，为数小时级功能性药敏提供了
依据[38]。

病毒颗粒较小，普通拉曼直接检测存在一定困
难；SERS可与核酸探针、CRISPR/Cas等特异性识
别策略结合，通过增强拉曼信号实现病毒核酸的高
灵敏检测。已有研究将 SERS-CRISPR/Cas12a平台
用于临床样本中的 SARS-CoV-2识别，显示了其在
病毒快速检测中的应用潜力[39]。但现有病毒 SERS
研究总体仍以特定病原和有限临床队列为主，其在
复杂临床基质中的重复性、定量能力及跨病原适用
性仍需进一步验证。

3.4代表性临床及转化研究比较
不同拉曼技术所针对的临床问题、样本类型和

验证策略差异较大，因此仅根据敏感度或准确率难
以直接判断其临床价值。表 1选取组织原位检测、
术中病理、SERS液体活检及快速药敏等代表性研究，
并重点比较样本规模、算法和验证方式。可以看到，
目前证据强度较高的研究主要集中在 SRH 脑肿瘤
术中诊断，而多数 SERS 液体活检研究仍以单中心
病例—对照和内部验证为主。

表 1

场景 样本量 技术 算法 主要性能 验证方式及主要局限

食管癌内镜

诊断[20]

27例患

者

785 nm光纤

拉曼

LDA 敏感度 97.0%，特异度
95.2%

交叉验证；样本量较小，缺少外

部验证

脑肿瘤术中

诊断[18]

278例患

者

SRH 深度 CNN 准确率 94.6% 多中心前瞻性研究；专用设备要

求较高

口腔鳞癌组

织鉴别[24]

64例患

者

自发拉曼 PLS-SVM 敏感度 95.7%，特异度

93.3%，准确率 94.7%

交叉验证；离体样本，缺少真实

术中验证
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续表 1

场景 样本量 技术 算法 主要性能 验证方式及主要局限

肝细胞癌液

体活检[25]

144例 血清 SERS PCA-LDA 平均准确率约 81% 重复双重交叉验证；缺少独立外

部队列[40]

多癌种早期

筛查[29]

3551例 血清 SERS ResNet18 准确率 94.75% 同中心训练/测试；缺少跨中心验

证

总体来看，SRH脑肿瘤研究已由早期可行性验
证进入多中心前瞻性临床评价阶段，证据相对充分；
相比之下，SERS液体活检虽然部分研究报道较高诊
断性能，但不同研究在基底制备、样本处理、患者
构成及数据划分方式方面差异明显，模型跨中心泛
化能力仍需进一步验证。因此，不同研究的准确率
和 AUC不宜脱离验证设计进行简单横向比较。

4 拉曼光谱在精准治疗及疗效监测中的
应用

拉曼光谱在治疗阶段主要涉及治疗药物监测、
治疗敏感性评估、疗效动态评价以及光疗导航。其
优势在于能够无标记或少标记地读取药物、细胞代
谢和组织微环境变化，并通过体液检测、光纤探针
和显微成像进行重复测量，有望形成“给药—反应—
调整”的分子监测闭环。但目前多数证据仍来自临
床前或小规模探索，尚不能替代现行标准方法。基
于拉曼光谱的精准诊疗可进一步形成由病灶识别、
治疗实施、分子响应监测到治疗方案调整的动态反
馈过程，其基本模式如图 5所示。

图 5基于光纤拉曼光谱的肿瘤诊断—治疗—疗效监测一体化工作流程（注：作者绘制）

4.1治疗药物监测
治疗药物监测（ therapeutic drug monitoring，

TDM）通过测定药物浓度并结合药代动力学调整剂
量，尤其适用于治疗窗窄、个体差异大的药物。拉
曼用于 TDM主要包括输注液核对、SERS检测体液
中低浓度药物及代谢物，以及单细胞药物摄取和药
效观察。

面向临床的拉曼 TDM应依据目标药物的药代
动力学/药效学特征及现行 TDM规范确定采样时点，
并准确记录给药时间与采样时间；对于以峰浓度或
谷浓度为监测指标的药物，应在规定的时间窗内采
样，以保证检测结果具有临床可解释性[40-41]。同时，

应在真实血清或血浆基质中建立校准曲线，并与
LC-MS/MS 等参考方法进行方法学比对，系统评价
线性范围、精密度、准确度、基质效应及稳定性。例
如，Göksel等采用 SERS 对接受大剂量甲氨蝶呤治
疗患者的临床血清样本进行定量，在人血清中实现
快速检测，显示了 SERS用于床旁 TDM的潜力[42]。

当前 SERS-TDM仍受基底批间差异、竞争吸附、
溶血脂血干扰及仪器响应差异影响。近期更现实的
定位是药物配制核对、急诊快速筛查或标准方法的
补充。只有经多中心验证并证明其结果能够改善剂
量决策或减少毒性事件，才具备进入常规临床路径
的依据。
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4.2放化疗敏感性与耐药预测
拉曼可同时读取核酸、蛋白质、脂质及氧化还

原相关信息，有望在细胞形态和肿瘤体积明显改变
前捕捉药物或放疗引起的代谢响应。化疗研究可比
较治疗前后或短时药物扰动前后的光谱变化，形成
综合反应指数；单细胞拉曼还可识别少数耐药亚群，
降低群体平均效应掩盖肿瘤异质性的风险。已有研
究发现化疗敏感与耐药卵巢癌细胞之间存在可识别
的拉曼光谱差异[43]，其他肿瘤和患者来源模型也显
示出一定应用潜力，但总体证据仍以临床前研究为
主。

放疗反应评估可关注照射后 DNA 损伤、脂质
和蛋白质代谢以及肿瘤缺氧微环境的变化。Deng等
将拉曼光谱与机器学习结合，在肿瘤细胞和异种移
植组织中识别出与放射治疗响应及缺氧状态相关的
生化特征，提示拉曼光谱具有监测早期放疗分子响
应的潜力[44]。未来若能在真实患者中进一步验证其
与疗效、生存等临床终点的独立相关性，拉曼有望
用于放疗反应的早期分层。建模过程中还应同步记
录照射剂量、分割方式、氧合状态和病理信息，并
以患者为单位完成独立训练和验证。

4.3疗效动态评价

传统影像多依据肿瘤体积或形态改变判断疗效，
而分子和代谢变化往往更早发生。拉曼可通过治疗
前后连续采样构建纵向分子轨迹，补充影像和病理
终点。对于可重复接近的口腔、皮肤或内镜病灶，
光纤拉曼尤其适合动态监测；对于深部肿瘤，则需
与影像方法联合。

SERS 还可用于治疗载体和药物释放过程的动
态监测。Huang等构建了 pH响应性 SERS 纳米平
台，通过拉曼报告信号实时追踪多柔比星释放，并
结合 MR成像和光热治疗，实现治疗过程的多模态
监测[45]。此类“定位—治疗—响应监测”一体化策
略为拉曼辅助精准治疗提供了新思路，但目前主要
处于临床前阶段，仍需解决纳米材料长期蓄积、体
内代谢、光剂量安全以及重复测量标准化等问题。

4.4肿瘤免疫治疗监测中的潜在应用
肿瘤免疫治疗疗效与免疫微环境的动态变化密

切相关，拉曼光谱有望从组织生化组成及循环免疫
相关分子层面提供补充信息。Paidi等将无标记拉曼
光谱与机器学习结合，在抗 CTLA-4和抗 PD-L1治
疗模型中识别到脂质、核酸和胶原等肿瘤微环境成
分的早期变化，并实现治疗反应预测[46]。另一方面，
Li等构建了单分子纳米柱 SERS平台，用于动态检
测接受免疫检查点抑制剂治疗患者的细胞因子变化，
显示出 SERS 在免疫相关毒性预测和监测中的潜
力 [47]。

总体而言，拉曼在精准治疗中的作用可概括为：
TDM评估患者实际药物暴露；治疗敏感性分析判断
方案是否有效；纵向光谱追踪治疗反应是否发生；
光疗导航评估载体和能量是否到达目标区域。未来
可将体液 SERS、光纤原位检测和类器官药物扰动
与病理、影像和组学数据整合，形成带置信度的治
疗辅助决策系统。

5拉曼光谱临床研究中的争议问题与转
化挑战
5.1 SERS液体活检性能差异：生物学信号还是技
术批次效应？

SERS 液体活检是当前拉曼医学研究中报道诊
断性能较高、同时研究间差异也最明显的领域之一。
不同研究的准确率、敏感度和 AUC 往往存在较大
波动，但这种差异不能简单归因于疾病本身或算法
优劣。首先，金、银纳米颗粒的尺寸、形貌、聚集
程度以及表面修饰会改变局域电磁热点分布，即使
采用相同样本，不同批次 SERS基底也可能产生不
同增强效果。其次，体液中的高丰度蛋白、盐离子
和脂质可发生竞争吸附，使真正进入热点区域的分
子组成发生变化，从而增加批内和批间差异。

样本前处理也是重要混杂因素。是否空腹、采
血管类型、抗凝剂、离心时间和转速、从采血至冻
存的时间、溶血程度以及冻融次数均可能改变血清
或血浆拉曼指纹。如果疾病组和对照组来自不同时
间、不同中心或采用不同处理流程，机器学习模型
可能识别的是“批次”而非疾病。由此产生的高分
类性能在同批数据中可以重复，却可能在新的临床
中心明显下降。

患者选择进一步影响模型难度。以健康人为主
要对照通常能够获得较高分类性能，但真实临床中
需要区分的往往是具有相似症状或基础疾病的人群。
例如，胰腺癌筛查需要同时考虑慢性胰腺炎、胰腺
良性肿瘤及胆道疾病，肝细胞癌需要与肝硬化和慢
性病毒性肝炎鉴别。因此，“癌症与健康人”获得
的高 AUC不能直接等同于真实筛查性能。今后的
SERS 研究应逐步由健康病例—对照设计转向包含
临床混淆疾病的诊断队列。

5.2模型性能是否被高估：光谱级划分与患者级验
证之争

拉曼研究通常可从一位患者获得大量重复光谱，
这使“样本量”的定义容易产生混淆。例如，几十
例患者可形成数千甚至数万条光谱，但这些光谱并
不是统计意义上完全独立的临床样本。如果研究将
全部光谱随机打乱后按照 7∶3或 8∶2划分训练和
测试数据，同一患者的光谱可能同时存在于两组中。
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模型因此可以利用患者个体特征、采样位置甚至测
量批次实现识别，导致所谓测试集并非真正独立。

因此，对于医学拉曼研究，应明确区分“患者
数”“生物样本数”“光谱数”和“图像块数”。
数据集划分必须首先在患者层面完成，再在患者内
部进行光谱增强或图像切块。超参数选择和特征筛
选应完全限制在训练数据内部，必要时采用嵌套交
叉验证；SMOTE等过采样策略也只能用于训练集，
不能在数据划分之前实施。最终模型应使用锁定的
预处理流程和参数，在完全独立的患者队列中一次
性评价[48]。

更高等级的验证应进一步跨越设备和中心。不
同激光器功率、波长校准、光谱分辨率、探测器响
应及环境温度均可能形成“仪器域偏移”。因此，
仅在同一仪器随机划分出的测试集上获得高性能，
仍不能证明模型具有跨中心泛化能力。理想的证据
路径应依次包括患者级内部验证、时间外验证、独
立中心外部验证及前瞻性临床试验。

5.3“高准确率”与“临床有用”并非同一问题
另一个重要争议是拉曼技术的评价指标应以算

法性能还是临床获益为核心。多数现有研究以准确
率、敏感度、特异度和 AUC 作为主要终点，但临
床应用真正关心的是拉曼结果能否改变决策。例如，
口腔癌术中应用的关键问题不是单纯区分典型肿瘤
与远端正常组织，而是能否发现需要继续扩大切除
的可疑切缘；内镜拉曼的价值也不只是提高组织分
类 AUC，而是能否减少不必要活检同时避免漏诊高
级别病变。

同样，液体活检研究应评价其加入现有筛查体
系后是否提高净获益，而不仅是与健康人分类的准
确率；快速 AST需要评价能否缩短有效抗菌药物调
整时间；拉曼 TDM 和疗效监测则应证明检测结果
能够改变剂量、治疗方案或随访策略。未来临床试
验可进一步引入决策曲线分析、阳性和阴性预测值、
检测失败率、检测时间、成本以及患者结局等指标。

总体而言，当前拉曼医学研究的核心问题正在
由“能否获得高质量信号和较高分类准确率”转向
“高性能是否可重复、可解释、可泛化并具有临床
效益”。SERS液体活检尤其需要统一基底质控、样
本处理和患者级验证规范；深度学习研究需要避免
数据泄漏并强化跨中心测试；术中和内镜拉曼则应
采用与实际临床决策直接相关的评价终点。只有解
决这些方法学争议，拉曼光谱的高实验室性能才可
能转化为稳定的临床诊疗能力。

6总结
拉曼光谱已形成由自发拉曼、共振拉曼、SERS、

SRS/CARS 及光纤拉曼组成的多层级技术体系。自

发拉曼能够无标记获取整体分子指纹，但信号和穿
透深度有限；SERS显著增强痕量分子检测能力，为
液体活检和快速传感提供基础；SRS/CARS 提高化
学成像速度，其中 SRH联合深度学习已在脑肿瘤术
中快速诊断中获得较强临床证据；光纤探针则推动
拉曼由离体检测走向内镜和术中原位检测。

在应用层面，组织拉曼主要服务于肿瘤筛查、
辅助病理、切缘判定和“光学活检”；SERS液体活
检适合高危人群微创筛查及动态随访；Raman-D₂O
等单细胞技术为数小时级病原表型药敏提供了新路
径；治疗阶段的拉曼研究则开始由药物浓度测定扩
展至敏感性预测、纵向疗效评价和光疗导航。

当前临床转化的主要瓶颈已不再是单纯的信号
强度，而是检测标准化、基底及设备重复性、人工
智能模型的可解释性与跨中心泛化能力以及临床工
作流程整合。尤其需要警惕以光谱条数替代患者数
量、同一患者光谱跨训练集和测试集导致的数据泄
漏，以及仅使用健康对照造成的诊断性能高估。未
来应建立统一的样本采集、SERS基底质控、光谱预
处理和设备校准规范，建设具有统一数据标准的多
中心数据库，采用患者级独立划分、时间外验证及
跨中心前瞻性试验评价模型性能。同时，应推动拉
曼光谱与可解释人工智能、病理、影像和组学信息
融合，将评价重点由单纯的准确率和检测限进一步
转向诊断净获益、决策改变及患者结局。只有当拉
曼结果能够以稳定、可解释和可重复的形式改变筛
查、取材、切除、用药或疗效评价决策，并带来可
量化的临床获益时，才能真正完成从“分子指纹获
取”到“可信临床决策输出”的转变。

本综述在文献检索与写作方法上仍存在一定局
限。首先，检索主要基于 PubMed、Web of Science
和 CNKI，且以中英文文献为主，未系统覆盖其他
数据库及灰色文献，可能存在数据库选择偏倚、语
言偏倚及发表偏倚。其次，现有拉曼医学研究在样
本规模、技术平台、预处理流程和结局指标方面异
质性较大，部分新兴应用的临床文献数量仍有限，
因此本文以叙述性归纳和代表性研究比较为主，未
进行定量 Meta 分析，相关结论仍需更多大样本、
多中心、前瞻性研究加以验证。
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Research Progress in the Clinical Applications of Raman
Spectroscopy for Diagnosis and Treatment

Pan Xuetian

School of Physics and Electronic Engineering, Jiangsu Normal University, Xuzhou

Abstract: Raman spectroscopy offers considerable potential for precision medicine because it is label-free, highly
molecule-specific, minimally affected by water, and suitable for in situ detection. This review summarizes major
Raman techniques—spontaneous Raman, resonance Raman, SERS, CARS, SRS, SRH, and fiber-optic Raman—and
their clinical applications in early tumor screening, differential diagnosis, liquid biopsy, pathogen identification and
AST, intraoperative pathology and margin assessment, TDM, and treatment-response monitoring. SERS enhances
low-abundance biomarker detection; SRS/CARS enable high-speed label-free imaging; SRH plus deep learning
supports rapid intraoperative brain tumor diagnosis; fiber-optic Raman extends detection to endoscopy and deep
tissues. AI, microfluidics, nanomaterials, and multimodal fusion are driving clinical decision support. Challenges
include non-standardized procedures, limited SERS reproducibility, poor model generalizability, and insufficient
prospective validation. Future work should build standardized systems and multicenter databases, conduct
patient-level prospective validation, and integrate Raman with pathology, imaging, multi-omics, immune profiling,
and AI for integrated precision medicine.
Keywords: Raman spectroscopy; surface-enhanced Raman spectroscopy; stimulated Raman scattering; liquid
biopsy; precision diagnosis; therapeutic monitoring; artificial intelligence
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