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杨江, 博士、教授、博士生导师, 分别在浙江大学、英国利兹大学和美国威斯康

辛大学麦迪逊分校获得本科、硕士和博士学位。2013年至2018年先后在美国斯

坦福大学、哈佛大学和纪念斯隆–凯特琳癌症中心工作学习。入选中山大学“百
人计划”后于2019年1月全职回国, 先后主持“十二五”计划、“十三五”计划、国

家自然科学基金、广东省自然科学基金等多个项目, 参与国家重点研发计划, 领
导完成一项IIb期美国FDA IND新药开发和临床试验。主要研究方向为分子影像

介导的诊疗一体化药物的研发和分子机制, 在Nat Biomed Eng、Adv Mater、ACS 
Nano等国际知名杂志上发表论文超70篇, 总引用次数超过1万次, H指数为37, 单
篇引用>100共10余篇, 多篇论文入选高被引论文、封面故事, 获授权美国、国际

专利5项及中国专利4项。

基于表面增强拉曼散射的深层组织肿瘤活体成像

技术的研究进展
吴红#  肖莘芹#  胡羽君  杨江*

(华南恶性肿瘤防治全国重点实验室, 广东省恶性肿瘤临床医学研究中心, 中山大学肿瘤防治中心, 广州 510060)

摘要      表面增强拉曼散射(surface-enhanced Raman scattering, SERS)作为一种高灵敏度、高

分辨率的光谱分析技术, 在生物医学领域, 特别是癌症的早期检测和非侵入性的活体成像中展现

出了巨大的临床应用潜力。生物组织中的光散射、自发荧光和光吸收效应的增强, 显著影响了光

学成像技术在深层组织中的成像效果, 进而导致了误诊和不完全的手术切除。随着分子影像的快

速发展, SERS探针因其高灵敏度、分子靶向性和多重检测的独特优势, 受到广泛关注。近年来, 
SERS结合透射拉曼、近红外二区拉曼及空间偏移拉曼等具有组织穿透深度的技术获得了重要进

展, 为非侵入性肿瘤活体成像提供了新思路和解决方案。该文回顾了基于SERS的深层组织活体成

像的最新研究进展, 讨论了其在临床转化、多模态及诊疗一体化中的应用前景, 并展望了未来的发

展方向, 旨在促进其与临床医学的交叉融合, 为癌症的早期诊断、手术导航和个体化治疗开辟新的

路径。

关键词      深层组织成像; 肿瘤活体成像; 表面增强拉曼散射; 近红外二区拉曼光谱; 空间偏移

拉曼光谱; 临床转化
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Recent Advances in SERS (Surface-Enhanced Raman Scattering) 
for Deep-Tissue In Vivo Cancer Imaging

WU Hong#, XIAO Xinqin#, HU Yujun, YANG Jiang*
(State Key Laboratory of Oncology in South China, Guangdong Provincial Clinical Research Center for Cancer, 

Sun Yat-sen University Cancer Center, Guangzhou 510060, China)

Abstract       SERS (surface-enhanced Raman scattering), as a highly sensitive and high-resolution spectroscopic 
analytical technique, has demonstrated tremendous clinical application potential in biomedicine, particularly in early cancer 
detection and non-invasive in vivo imaging. However, the effects of light scattering, autofluorescence, and absorption in 
biological tissues significantly impair the performance of optical imaging techniques in deep tissues, leading to misdiagno-
sis and incomplete surgical resection. With rapid advances in molecular imaging, SERS probes have attracted widespread 
attention due to their unique advantages of high sensitivity, molecular targeting, and multiplexing capabilities. In recent 
years, the combination of SERS with emerging specialized Raman techniques such as transmission Raman, near-infrared-II 
Raman, and SORS (spatially offset Raman scattering) has achieved significant progress in cancer imaging. Such advance-
ments provide new insights and feasible solutions for non-invasively imaging tumors buried deep in tissues. This review 
comprehensively overviews the latest developments in SERS cancer imaging in living subjects and discusses their appli-
cation prospects in clinical translation, multimodal imaging, and theranostics. Furthermore, future research directions are 
envisaged to focus on interdisciplinary and clinical investigations. The aim is to pave new paths for early cancer diagnosis, 
surgical navigation, and personalized therapy, ultimately improving patient outcomes.

Keywords       deep-tissue imaging; in vivo cancer imaging; surface-enhanced Raman scattering; NIR-II (near-
infrared second window) Raman spectroscopy; spatially offset Raman spectroscopy; clinical translation

癌症作为全球最常见的严重高发疾病之一, 已成

为重大公共卫生挑战。根据国际癌症研究机构 (Inter-
national Agency for Research on Cancer, IARC)的最新统

计数据 , 2022年全球新增癌症病例约为2 000万例 , 癌
症相关死亡人数达970万例[1]。预计到2050年, 全球新

增癌症病例将超过3 500万例, 较2022年的估计数增加

77%[1], 这一增长趋势主要归因于吸烟、超重、肥胖

及感染等高危因素。目前 , 临床上常用的无创术前诊

断和评估手段包括X射线计算机断层扫描 (computed 
tomography, CT)[2]、正电子发射断层扫描 (positron 
emission tomography, PET)[3]和磁共振成像 (magnetic 
resonance imaging, MRI)[4]。术中荧光成像利用荧光

染料和特定波长光源 , 在手术过程中实现实时可视化

组织解剖和病理特征 , 能够帮助外科医生准确识别和

定位肿瘤、血管和淋巴结等关键结构 , 提高手术精确

性 , 减少并发症并改善患者预后。然而 , 上述影像学

技术均存在成本高昂、设备庞大、造影剂有一定毒

性、特异性不高 , 以及在实时术中引导受限等问题 , 
难以满足对癌症早期、精准、动态监测和术中导航

的临床需求。其中 , 术中光学成像由于荧光信号穿透

深度有限 , 难以可视化深层组织 , 且易受到组织自发

荧光的干扰。而表面增强拉曼散射(surface-enhanced 
Raman scattering, SERS)由于其独特的分子特异性指

纹图谱、超高的多重检测能力 [5-6]、卓越的灵敏度 [7], 
以及对水和光漂白不敏感等优势 , 近年来在生物医学

领域取得了显著进展[8-9]。

SERS衍生的尖端增强拉曼散射(tip-enhanced Ra-
man scattering, TERS)在相应波长的激发下 , 将等离子

体共振的探针尖端和扫描隧道显微镜 (scanning tun-
neling microscopy, STM)配置联合运用 , 实现高空间分

辨率和高灵敏度检测 , 能将传统共聚焦拉曼的分辨率

从250 nm提高到50 nm或更佳。ZHANG等 [10]展示了

SM-TERS的高空间分辨率的成像图像 , 其空间分辨

率可以达到0.5 nm。然而 , TERS受技术原理限制 , 局
限于对固体表面的原位测量 , 目前仅应用于活细胞成

像 [11]。与此同时 , TERS的金属尖端使用寿命有限 , 有
的材料使用寿命仅有几小时 , 且由于TERS尖端距离

不均一, 可能产生伪影, 给TERS的广泛应用带来了不
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便。时间分辨共振拉曼光谱 (time-resolved resonance 
Raman spectroscopy, TR3 S)则将时间分辨和共振拉曼

光谱技术相结合 , 使用飞秒或者皮秒级别的超短脉冲

作为激发光源 , 并利用时间分辨探测器 , 记录分子的

演变过程 , 同时利用共振效应提高特定检测分子的拉

曼信号强度 , 从而达到超短时间和高灵敏检测目标分

子的目的 [12]。随着纳秒和皮秒时域的发展 , TR3 S已
成功应用于检测众多化学和生物系统中产生的短寿

命反应中间产物 [13]。TR3 S的特性使其更适用于瞬时

的化学反应检测、动力学分析、分子的结构变化检

测、能量变化检测等。受激拉曼散射 (stimulated Ra-
man scattering, SRS)与传统的拉曼光谱不同, 它是一种

非线性的光学成像技术 , 并且可以将拉曼信号增强几

个数量级 , 且不需要SERS衬底来增强拉曼信号。另

外 , SRS显微镜还具有高速、高分辨率、高灵敏度等

优势。SRS需要两束激光(泵浦和斯托克斯)同时激发, 
泵浦能量减少 , 导致斯托克斯能量增加。SRS显微镜

由于光毒性低和不受非共振背景影响等优势 , 在生物

医学成像中得到了广泛应用 , 然而在活体成像中也受

限于组织穿透深度的不足[14]。WEI等[15]运用了一种组

织透明化的方法, 将SRS的成像深度增加了10倍, 实现

了约1 mm深度的小鼠脑肿瘤成像。相干反斯托克斯

拉曼散射(coherent anti-Stokes Raman scattering, CARS)
也是一种非线性的拉曼技术 , 指泵浦激光和斯托克斯

激光照射到物体上 , 产生频率差 , 与分子的振动频率

相匹配 , 通过三阶非线性过程在反斯托克斯频率下产

生显著增强的CARS信号。尽管CARS的信号强度优

于自发拉曼散射 , 但其在反斯托克斯频率下产生的非

共振背景显著限制了其进一步的实际应用。这种背

景信号并非由目标分子振动所产生 , 而是独立于激光

频率调谐, 并取决于样品几何结构和局部浓度。因此, 
在生物样本等复杂系统中 , 它可能会导致成像结果

出现伪影 [16]。傅里叶变换相干反斯托克斯拉曼散射

(Fourier-transform coherent anti-Stokes Raman scattering, 
FT-CARS)则将傅里叶变换光谱的原理与CARS相结

合 , 可在每秒的时间范围内收集近万条拉曼光谱 , 同
时过滤掉非共振背景下产生的干扰信号 [17], 从而进行

细胞分选、细胞多路复用分析、生物成像、化学分

析等。ISOBE等 [18]利用FT-CARS对HeLa细胞几种亚

结构进行定位测定。相较于上述拉曼技术, SERS对仪

器硬件和算法的要求简单、成本较低、适用性更广 , 
最关键的是SERS纳米颗粒可以作为药物注射到活体

中 , 实现疾病的诊断和治疗。此外 , 在高灵敏度SERS
基础上 , 可设计共振进一步增强拉曼信号 , 由此得到

的表面增强共振拉曼 (surface-enhanced resonance Ra-
man scattering, SERRS)影像探针, 在拉曼肿瘤成像中展

现出巨大的潜力, 其检测限可达到飞摩尔(femtomolar)
甚至埃摩尔(attomolar)级别[19]。然而, 当前合成的拉曼

探针在近红外区域的波长范围有限 , 这将组织的穿透

深度限制在毫米级别 , 将可能导致深层肿瘤信号的漏

检 , 造成手术切除不彻底 , 进而增加肿瘤复发的风险。

因此 , 开发无损、非侵入性且具有更大组织穿透深度

的拉曼成像技术显得尤为迫切。空间偏移拉曼光谱

(spatially offset Raman spectroscopy, SORS)[20]、透射拉

曼光谱(transmission Raman spectroscopy, TRS)[21]以及近

红外二区 (NIR-II, 1 000~1 700 nm)拉曼光谱 [22]等先进

的拉曼技术在深层肿瘤成像中展现出了显著优势 (图
1)。

本文首先介绍了SERS的基本原理及其在生物成

像中的独特优势 , 包括高信噪比、分子特异性和多重

检测能力 , 探讨了如何利用近红外二区、空间偏移和

透射拉曼等方法来提高在深层生物组织中的穿透深

度 , 从而实现了有效成像。接着 , 我们重点讨论了用

于深层组织成像的SERS纳米探针的设计与合成策略, 
涵盖了表面功能化修饰以及生物相容性改良。随后 , 
文章综述了基于SERS的技术在临床转化、高通量检

测、多模态成像及诊疗一体化等方面的应用前景 , 并
介绍了其在肿瘤的发现、实时监测和疗效评估等方

面的最新进展 , 特别强调了多模态成像的整合 , 如将

SERS与其他影像技术相结合 , 进一步提高了深层组

织成像的总体灵敏度和分辨率。最后 , 我们总结了

当前SERS技术在深层组织体内癌症成像中面临的挑

战 , 包括信号衰减、组织散射、生物安全性、稳定性

和临床转化等问题。针对这些挑战 , 我们提出了可能

的解决方案 , 如开发新型高效安全的SERS活性基底、

优化探针的光学和生物学性能 , 以及加强基于SERS
的成像与临床医学、人工智能等领域的交叉融合 , 并
对未来发展方向进行了展望。

1   拉曼成像背景介绍
拉曼现象最早由印度物理学家Chandrasekhara Ven-

kata RAMAN[23]于1928年通过实验发现(图2)。他在光

散射领域的开创性研究为其赢得了1930年的诺贝尔

物理学奖。大多数光与物质的相互作用以弹性散射
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(瑞利散射 )为主 , 即入射光子与散射光子之间不发生

能量交换 , 因此拉曼散射信号在目标物体中的检测灵

敏度较低。此外 , 许多样品 , 尤其是生物样品的拉曼

散射截面较小 , 限制了该技术在多个领域的进一步应

用。

基于上述发现 , 1977年 , VAN DUYNE等 [24]提出

了异常增强的拉曼信号归因于拉曼散射效率的显著

提升 , 这一现象被称为表面增强拉曼散射 , 即SERS。
SERS的增强机制分为电磁增强 (electromagnetic en-
hancement, EM)和化学增强 (chemical enhancement, 
CM)[25-26]。在电磁增强机制中 , 贵金属纳米颗粒中

的自由电子与入射光子的振动频率产生共振 , 即局

域表面等离子体共振 (localized surface plasmon reso-
nance, LSPR), 从而吸收光子能量并显著增强局部电

磁场 [27]。金属纳米颗粒之间的“热点”区域场强增强

因子 (enhancement factor, EF)可达到1011。化学增强

则源于吸附分子与金属粗糙表面之间的电荷转移 , 
EF可以达到101~103[28-29]。随着医学影像技术的进步

和未满足的临床需求加大 , SERS作为新兴的活体成

像技术受到了广泛关注 , 其中 , 金纳米结构由于合成

方法简单、生物安全性高、比表面积大、光学特性

可调控以及易于进行表面功能化等优点 , 得到了广

泛的深入研究[30]。

目前, SERS已广泛应用于化学传感、生物检测、

手术导航和肿瘤诊断等领域。2008年 , SERS纳米颗

粒 (nanoparticles, NPs)首次应用于活体小鼠深层组织

的无创成像 [31]。近年 , SERS NPs被用于超敏微小肿

瘤病灶的检测 , 有助于早期发现肿瘤并在手术中准

确界定肿瘤边缘 [32]。然而 , SERS极大地受限于组织

穿透深度不足 , 为了解决此问题 , MATOUSEK等 [20]

首次提出了空间偏移拉曼光谱(spatially offset Raman 
spectroscopy, SORS)的概念。SORS是一种无创的光

谱检测技术 , 能够探测不透明样品深层的拉曼信号。

同时 , 金属纳米颗粒产生的SERS效应能增强SORS
在肿瘤成像中的检测信号 , 由此构建表面增强空间

偏移拉曼光谱(surface-enhanced spatially offset Raman 
spectroscopy, SESORS), 将SERS的高灵敏度与SORS
的组织穿透深度优势结合 , 能有效改进肿瘤的可视

化、微病灶侦测和肿瘤切缘的高精度勾勒。TRS作
为SORS的一种特殊模式 , 其激光激发区域位于浑浊

图1   深层组织拉曼活体成像示意图(素材引自BioRender.com)
Fig.1   Schematic diagram of deep-tissue Raman imaging (prepared by BioRender.com)
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样品的表面 , 信号收集区域在样品的背面 , 这种设计

方便了对大体积样品的测试。此外 , 采用长波长的

激发光有助于降低组织自发荧光的干扰 , 减弱组织

的光散射效应 , 有助于深层组织的肿瘤成像。将光

谱波长从近红外一区 (NIR-I, 700~900 nm)窗口范围

延伸至近红外二区 (NIR-II, 1 000~1 700 nm), 有助于

进一步提高成像深度和信噪比[38]。

2   用于活体成像的SERS探针
用于活体成像的 SERS探针通常由以下部分

组成 : (1) 具有LSPR效应、可显著增强SERS信号

的核心或壳结构 , 一般多为如金、银、铜、铝等

贵金属 ; (2) 拉曼报告分子 , 用于提供区别于生物

体内的特异性拉曼信号; (3) 拉曼报告分子保护层, 
如二氧化硅、红细胞膜、聚乙二醇 (polyethylene 
glycol, PEG)等具有良好生物相容性的材料 [39-41], 
用以增加生物相容性、降低毒性、保护拉曼报告

分子并维持稳定信号 ; (4) 靶向性分子标记 , 为了

实现对特定肿瘤表型的主动靶向 , SERS探针通常

通过表面功能化修饰抗体、适配体、DNA、肽或

叶酸等分子 , 从而实现针对标志物的特异性成像。

与传统的抗体靶向相比 , 低免疫原性和低生产成

本的适配体靶向是一种可行的替代方案 [42]。例

如, PAL等[43]设计了针对黏蛋白1(mucin 1, MUC1)
的适配体拉曼影像探针 , 可主动靶向 MUC1过表

达的乳腺癌细胞。同时 , 由于SERS探针本身的多

重检测能力 , DNA适配体作为靶向分子有望用于

针对不同分子分型癌症的多重活体成像 [32]。MU-
RALI等 [44]在金纳米颗粒表面修饰了抗体 , 以评估

临床相关的乳腺癌生物标志物—雌激素受体

(estrogen receptor, ER)、孕激素受体 (progester-
one receptor, PR)和人表皮生长因子受体 2(human 
epidermal growth factor receptor 2, HER2), 在单

个组织样本上实现了单重、双重和三重生物标志

物的快速检测 , 从而最大限度地减少了假阴性和

假阳性结果。结果显示 , 单重生物标志物的灵敏

度和特异性分别达到95%和92%, 双重生物标志物

达到 88%和 85%, 三重生物标志物为 75%和 67%。

此外 , 也有研究表明可以利用抗MUC18的单链抗

体 (scFv)来修饰笼状金纳米结构 (gold nanocages, 
AuNCs), 构建多功能的诊疗一体化纳米探针 , 从
而实现特异性靶向恶性黑色素瘤细胞的诊疗 [44]。

另一个类似的例子则将环状多肽连接到红细胞

膜包裹的金纳米颗粒表面 , 靶向肿瘤细胞表面的

ανβ3整合素受体从而进行SERS检测[40]。综上所述, 
SERS探针的设计与合成在肿瘤成像中发挥着关键

作用。通过优化探针的物理化学性质、表面功能

化和生物相容性 , 可以实现对目标肿瘤的高灵敏

度和高特异性检测 , 为早期诊断和个体化治疗提

供了有力工具。

3   SERS的癌症诊断应用
3.1   非侵入性光谱检测

由于SERS的激发和探测器通常位于皮肤或其

图2   拉曼光谱的重要历史事件和发现时间表

Fig.2   Timeline of key historical milestones and discoveries in Raman spectroscopy

19741928 1953 1960s 2000 2005 2007 2010 20182019
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The first commercial
Raman spectrometer The first use of Raman spectroscopy

for in vivo imaging

The first observation
of SERS

The first report of
spatially offset
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The first report of
in vivo

SESORRS imaging

BERGMANN G, et al[33]

RAMAN C V, et al[23] FAULDS K, et al[81]

GAMBHIR S S, et al[31]; NIE S M, et al[36]

FLEISCHMANN M, et al[35]

KIRCHER M F, et al[73]

MATOUSEK P, et al[20]
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他组织表面, 因此SERS是一种非侵入性技术。目前, 
已有多项研究利用各种SERS探针和方法成功实现

了术中成像 , 在影像引导下精确地描绘出脑胶质瘤

的边界并拟定切缘 , 实现对肿瘤组织的高灵敏度识

别 [45-47], 为神经外科医生在手术中切除肿瘤提供了

重要的影像支持 , 显著提高了手术的准确性和安全

性。另外 , 研究人员最近开发了一种微型光谱内窥

镜 , 结合多重受体靶向的SERS探针 , 在原位食管癌

动物模型中实现了快速、高效的成像 , 显著提高了

早期诊断的灵敏度和特异性 [48]。该方法的优势在

于能够在内窥镜检查过程中实现实时检测 , 从而降

低了患者的痛苦和活检风险。结直肠癌 (colorectal 
cancer, CRC)的早期准确筛查对于改善患者预后至

关重要 , 然而现有的诊断技术通常具有侵入性 , 并
伴随一定的并发症风险。为解决这一问题 , JO等 [49]

设计了一种涂覆金纳米多面体的针式SERS传感器 , 
并将其与内窥镜系统集成 , 实现了非侵入式的直接

黏液采样和无标记检测。同时 , 通过基于逻辑回归

的机器学习算法 , 他们成功区分了CRC患者与正常

对照组, 达到了100%的灵敏度、93.33%的特异性和

96.67%的准确度。SERS传感器辅助的内窥镜技术

有望在未来推动CRC的早期筛查与诊断 , 降低疾病

的发病率和死亡率。此外 , LEE等 [50]利用直径仅为

1.2 mm的小型内窥镜 , 成功监测了大鼠膀胱癌的分

期和息肉样肿瘤的发展, 将SERS技术与机器学习算

法结合后 , 在早期诊断和息肉期膀胱肿瘤的检测中

达到了≥ 99.6%的准确率。基于上述发现 , 将内窥

镜的无创检测与先进的机器学习算法相结合 , 这种

多学科交叉的策略可以显著提升癌症检测的准确

性和效率 , 减少侵入性操作对患者的影响 , 促进精

准医学的发展, 为临床提供可靠依据和全新思路。

3.2   微小肿瘤病灶影像学示踪

近年 , SERS在肿瘤活体成像方面取得了显著

进展。自2006年首次应用于体内检测以来, SERS成
像逐渐成为医学影像和生物传感的重要工具 [51-52]。

拉曼探针通过被动靶向 , 即增强渗透性和滞留效应

(enhanced permeability and retention effect, EPR), 或
针对特异性肿瘤标志物的主动靶向机制 , 在肿瘤部

位实现高效富集。与其他成像技术相比 , SERS具
有在单细胞灵敏度水平上检测微小肿瘤病灶的独

特优势 , 使其在辅助手术切除残余肿瘤和淋巴结转

移灶方面展现出巨大优势。传统光学成像受限于

分辨率和灵敏度 , 可能无法完全识别并切除肿瘤组

织 , 从而增加了肿瘤复发和转移的风险。利用整合

素靶向的SERRS纳米颗粒 [56], 研究者在胶质母细胞

瘤 (glioblastoma multiforme, GBM)小鼠模型中 , 准
确描绘了肿瘤的范围 , 且成像结果与病理学染色结

果高度吻合。由于其极高的检测灵敏度 , SERRS能
够检测到远离主肿瘤区域的细微迁移路径 , 直径仅

为2~3个细胞 , 甚至能有效识别少于5个细胞的远处

肿瘤细胞簇。此外 , 高灵敏度SERRS星状金纳米探

针在胰腺癌、乳腺癌、前列腺癌和肉瘤等其他癌

种的动物模型中 , 也实现了宏观和微观恶性病变的

高精度成像 [53-55], 展示出对肿瘤边缘、微小转移灶

和多灶性肿瘤扩散的良好成像效果 , 支持了完整的

手术切除策略。WEN等 [56]利用手持式拉曼光谱仪

描绘了肿瘤边界 , 成功识别了多个残余肿瘤灶和卫

星微小肿瘤转移灶。OSELEDCHYK等 [32]采用靶

向叶酸受体的SERRS NPs进行多重比率成像 , 极大

地提高了诊断的特异性 , 能检测到小至370 μm的肿

瘤灶。叶酸受体靶向性SERRS NPs的影像学结果

与生物发光成像和组织病理学染色结果吻合。此

拉曼成像技术有望在手术过程中有效检测微观残

余肿瘤 , 降低卵巢癌和其他腹膜播散性疾病的复发

率。此外 , QIU等 [57]制备了一种间隙增强的拉曼探

针 (gap-enhanced Raman tags, GERTs), 其具有高灵

敏度、光稳定性和光热效应 , 准确检测并消除了手

术切除过程中残留的微小病灶 , 确保了动物模型中

100%的存活率。该研究利用小鼠皮下肿瘤模型, 虽
然能通过GERTs材料的SERS增强功能检测到肉眼

可见的肿瘤和微小肿瘤灶点 , 但针对的主要是浅表

肿瘤。尽管如此 , 该研究在提高诊断准确性和降低

肿瘤复发率方面显示出潜力 , 为相关技术的发展提

供了实验依据 , 并有望推动诊疗一体化。然而 , 对
于深层组织肿瘤 , 拉曼活体成像仍需结合具有更深

穿透深度的技术, 如SORS、TRS和NIR-II等。

4   深层组织拉曼活体成像面临的挑战
当前 , 基于光学的肿瘤成像面临诸多挑战 , 生物

组织的自发荧光、光散射、光吸收是亟需解决的关

键问题。在活体中定位并检测深层隐匿的肿瘤病灶、

准确描绘肿瘤边界及微小转移灶 , 对提升手术成功率

具有重要意义。尤其在早期肿瘤阶段 , 肿瘤位置往往

深且体积较小 , 难以通过表面检查或浅表成像技术进
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行有效筛查。因此 , 深层肿瘤成像技术的开发尤为紧

迫。传统的临床成像手段存在电离辐射、分辨率不足、

穿透深度有限、难以实现术中实时快速成像等问题。

而TRS、SORS、NIR-II等拉曼成像技术在规避生物

组织自发荧光、减少光散射和光吸收的干扰等方面

具有潜在优势 , 为深部肿瘤成像提供了可行方案。通

过将SERS高敏探针与TRS、SORS、NIR-II等拉曼技

术相结合 , 可进一步提升对深层肿瘤的成像能力 , 为
精准诊断和治疗带来更优的解决途径。

5   TRS
TRS技术的可行性已获得验证 , 近年来 , 其在

生物医学领域获得了快速发展 , 并被广泛应用 [58-59]。

TRS被认为是SORS的一种特殊配置。与传统的背向

散射拉曼模式相比 , TRS更适合于浑浊介质中的物质

探测。TRS降低了来自表面层的背景噪声并提高了

来自深层的信噪比 (signal-to-noise ratio, SNR), 大大增

加了检测深度 , 可以达到几厘米 , 相比背向散射模式

(毫米 )有显著的改进 [60]。这种非侵入性的、无损成

像方式 , 其激发光和拉曼收集区分别位于样品的两

侧 , 利用被检测样品中的漫散射 , 可以测到深度达几

厘米的拉曼信号 , 是深层组织成像的关键技术之一。

GHITA等 [61]探讨了在大体积深层组织中使用TRS进
行检测的最优激发波长 , 以最大化乳腺组织深层拉曼

光谱的灵敏度 , 实现了4~5 cm的扫描深度 , 并在活体

乳腺组织中获取了具有临床预后相关的钙化信息 , 为
临床转化应用提供了解决方案。STONE等 [62]则展示

了一种优化的TRS技术 , 能够在哺乳动物组织中检测

和识别深度达2.7 cm的临床相关钙化物 , 通过对厚度

为0.9 mm的不同类型乳腺切片的研究, 他们成功获取

了I型和II型钙化物的分型信息, 为乳腺癌的早期诊断

提供了有力的数据支持。此外 , 早前的TRS拉曼仪器

也能够在4 cm深的软组织中检测到与患者样本中钙

化深度相似的病变 , 并展示了区分良性与恶性乳腺组

织的潜力 [62]。这一成果得益于增大光斑尺寸以提高

入射激光功率 , 增宽狭缝以提升光谱仪的效率 , 以及

采用高色散光栅来提高光谱分辨率 , 有助于推动该技

术向临床转化, 目前已进入人体试验阶段[63]。

5.1   SERS联合TRS拉曼成像

由于拉曼散射本身就是一种很弱的信号 , 加之

样品厚度等因素的影响, 当激光照射到物体上, 再经

过深层信号转导后 , 组织的吸收和散射会导致信号

变弱甚至丢失 , 因此引入外部增强策略显得尤为重

要。GARDNER等 [63]的研究指出 , 在利用TRS技术

进行组织成像时, 在探测深度达到几厘米时, 通常会

产生自衰减伪影。因此 , SERS探针的高灵敏度和特

异性, 再结合TRS的组织穿透深度, 使表面增强透射

拉曼光谱(surface-enhanced transmission Raman spec-
troscopy)成为一种有效的检测手段。

近期 , 通过不断优化TRS技术 , 并结合SERS探
针的高灵敏度和增强特性 , 在深层组织检测方面取

得了显著进展。成年人的背腹部厚度约为22 cm[64]。

ZHANG等 [65]研究者成功地在厚达14 cm的离体生物

组织中实现了对SERS探针的TRS检测 , 这一厚度已

接近成人背腹部的实际厚度。此外 , 也有学者通过

利用拉曼峰强度比的自然对数与病变深度之间的线

性关系, 建立了一种具有临床安全辐照度的自制TRS
系统[66]。该系统利用SERS颗粒标记深层生物组织中

的病变 , 成功在离体条件下准确检测到隐藏在6 cm
厚度均质组织及5 cm厚度非均质组织中的病变。这

项快速、稳健的检测技术 , 为异质性肿瘤的临床诊

断和治疗提供了深层组织定位的新手段 , 具有一定

的临床转化潜力。BPT染料标记的SERS纳米探针结

合TRS成像, 可以在7.1 cm的生物组织中检测到小鼠

肿瘤 , 这一结果刷新了在活体深层组织中的检测记

录。与此同时, 该检测深度与某些浅表型人源肿瘤(如
乳腺癌、头颈癌和前列腺癌等 )的典型深度一致 , 体
现了其潜在的临床转化价值 [60]。ZHANG等 [65]则运

用TRS技术 , 在安全的MPE下 , 成功在1.5 cm厚的未

剃毛小鼠体内实现了深层肿瘤的无创活体成像。

5.2   局限性和未来发展趋势

TRS与 SORS的主要区别在于 : SORS可区分

不同深度层次的拉曼信号, 而TRS则提供整个样品

的平均拉曼信号。这使 SORS在检测乳腺癌和前

列腺癌方面更具优势。由于TRS成像原理的限制 , 
该技术适用于样品两侧均可接触的情形 , 且样品

厚度必须在拉曼信号检测的极限范围内。优化激

光功率、波长和探测器灵敏度, 能提升TRS对深层

组织的检测能力, 但目前的TRS技术尚未完全突破

临床的厚度限制。此外, 光子在TRS中的传播机制, 
以及信号受测量因素影响的具体机制尚未被完全

解析 , 未来需建立更精确的光子传输模型 , 理解光

子在组织中的散射和吸收行为 , 以改进信号解卷

积算法。
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6   NIR-II拉曼成像
SERS在生物医学中的应用 , 主要集中在可见光

(200~700 nm)和近红外一区 (NIR-I, 700~900 nm), 由
于这两个区域具有强烈的组织吸收和自发荧光 , 使
组织的穿透深度限制在毫米级别。因此 , 将近红外

一区延伸到近红外二区 , 来降低组织本身的荧光信

号 , 提高组织穿透深度 , 是生物医学活体成像中的可

行策略。近年来, 关于NIR-II(1 000~1 700 nm)拉曼成

像在癌症诊断、肿瘤边缘可视化等方面的研究取得

了一定的进展 [67]。尽管NIR-II具有很强的组织穿透

能力 , 但其检测灵敏度仍然有限 , 同时其使用功率也

大大受限于高发热。结合SERS探针的高灵敏度及肿

瘤靶向性, 与NIR-II的低光散射、低组织吸收、低荧

光背景等优势, 有望实现活体深层组织的肿瘤成像。

6.1   降低生物体组织光散射、吸收和自发荧光背景

目前SERS在近红外窗口的成像和诊断方面已

取得一定进展。然而 , 组织的自发荧光以及高光子

散射和吸收率显著降低了光在组织中的穿透深度 , 
影响了对深部肿瘤和其他疾病的诊断。随着生物

样本厚度的增加 , 信噪比不可避免地降低 , 这一现

象在紫外和可见光区域 (200~700 nm)尤为明显 [68]。

紫外或近红外一区 (NIR-I)波长的激光与组织内部

的荧光基团发生相互作用 , 也会部分掩盖深层组织

的信号。因此 , 延长激光波长可以有效减弱来自生

物体组织的光散射和吸收 , 降低组织自发荧光信号

的干扰 , 从而增加拉曼检测的深度。相比之下 , 利
用NIR-II区(1 000~1 700 nm)的激发光, 不仅能够减

弱组织的自发荧光 , 还能减少光在组织中的吸收和

散射 , 提高光子在组织中的穿透深度。这对于深部

组织成像和诊断具有重要意义。随着新型NIR-II拉
曼报告分子和高效拉曼增强材料的开发, SERS在深

层组织成像中的应用前景更加广阔。这些研究进

展有望推动SERS在临床中的应用, 如肿瘤识别、肿

瘤组织边缘及早期微小肿瘤灶的勾勒、精准手术

导航和个性化治疗, 并提供可行的解决方案[67]。

6.2   激光安全性

活体 SERS成像面临的另一个重要挑战是激

光安全性问题 , 激光的使用需要在安全剂量范围内

进行 , 以避免对正常组织造成不必要的损伤。根据

美国国家标准协会 (American National Standard for 
Safe Use of Lasers, ANSI)制定的《美国国家激光安

全使用标准》, 最大允许暴露量 (maximum permis-

sible exposure, MPE)被定义为可能入射到人眼或

皮肤上而不引起任何不良生物效应的最大辐照度

或辐射曝光量 [69]。在手术过程中应用激发光时 , 激
光功率必须不高于MPE(≤MPE), 以避免潜在的组

织损伤。然而 , 当前几乎所有用于活体SERS成像

仪器的激光功率均超过了这一安全标准 [70-72]。尽

管通过直接降低激光功率密度或缩短曝光时间可

以达到MPE标准, 但并未取得理想效果, 因为SERS
的信噪比会随之显著降低 , 影响成像质量 [73]。与常

规的NIR-I相比 , NIR-II拉曼成像的MPE限制更为

宽松。例如 , 在曝光时间均为10秒的情况下 , 临床

批准1 064 nm激光的皮肤MPE标准为10.0 J/cm², 而
785 nm激光仅为 3.0 J/cm²。这表明MPE在很大程

度上取决于激光的波长、功率密度和曝光时间 [69]。

为了解决SERS激光安全性的问题 , 将成像窗口移

至NIR-II区是一种可行的策略。NIR-II窗口区具有

卓越的光安全性、更高的MPE限值、更深的组织

穿透能力、较低的组织自发荧光背景以及更高的

空间分辨率等内在优势 , 使NIR-II在满足安全标准

的前提下 , 仍能提供高质量的深层组织成像 [74]。因

此 , 开发超高亮度的NIR-II拉曼探针成为当前研究

热点。最近 , DENG等 [84]设计了一种超高灵敏度的

NIR-II SERS纳米探针 , 并成功将其应用于临床前

大动物模型中 , 精准识别了乳腺癌相关的前哨淋巴

结 (sentinel lymph node, SLN)。由此 , 激光辐照度

降低至MPE的 12.5%, 大大提高了拉曼经皮检测的

激光安全性 , 同时仍然维持了高信噪比的成像信

号。这一成果表明, NIR-II区SERS纳米探针在满足

激光安全要求的前提下 , 具备深层组织高灵敏度成

像的潜力。

6.3   局限性和未来发展趋势

与NIR-I光学成像的穿透深度(<1 cm)相比 , NIR-
II光学成像展现出更高的时空精度、高灵敏度及深层

组织穿透能力, 最高可达3 cm。然而, NIR-II成像技术

在生物组织中的穿透深度仍不足以检测更深层的病

变。为了解决这一问题 , 有必要进一步红移NIR-II的
激发波长以及等离子体材料的吸收峰至IIb或IIc区 , 以
提高光在组织中的穿透深度。此外 , 结合不同的光学

成像模式可以发挥各自的优势。例如 , 可结合光声成

像 (photoacoustic imaging, PAI)的穿透深度进行肿瘤的

三维可视化 , 继而使用SERS的高灵敏度在手术过程

中实时可视化微小肿瘤灶 [56,75]。同时 , 多模态成像策
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略有助于克服单一成像技术的局限性 , 提供更全面和

准确的诊断信息。为了提高生物相容性并实现NIR-
II等离子体纳米材料的主动靶向能力 , 可以采用表面

改性和功能化的方法。例如 , 仿生修饰已成为促进靶

向递送的有效策略 [76]。将肿瘤靶向分子(如抗体、多

肽和核酸)与NIR-II等离子体材料结合, 可实现高效的

肿瘤靶向递送。此外 , 细胞膜包被技术也可能在未来

研究中成为促进靶向递送的一种有前景的方法。目

前, NIR-II SERS探针的肿瘤递送策略主要依赖于EPR
效应, 然而, 这种递送方式的效率有限, 且探针通过肝

胆系统代谢清除的速度较慢。因此 , 未来的研究应侧

重于两方面: 一是提高SERS探针的肿瘤递送效率, 二
是将SERS探针设计为可在体内有效降解或通过肾脏

代谢有效排出的形式 , 从而最大限度地减少其体内滞

留, 从而降低潜在的生物毒性。

7   SORS拉曼检测
2005年 , MATOUSEK等 [20]首次提出了SORS的

概念 , 该技术成功应用于经皮肤表层人体骨骼的分

析 [77]、乳腺组织中的肿瘤钙化检测 [78]以及其他疾病

的诊断研究。SORS仪器的设计特点是将光源和探

测器空间分离 , 利用生物组织的光散射特性 , 使来

自深层的光子能够传播到远离激发区域 , 从而有效

地抑制表层产生的背景信号, 提升深层信号的SNR。
在安全的激光照射强度下 , MATOUSEK团队 [79]首次

实现了对皮肤深层骨组织的拉曼光谱检测。这一突

破性成果揭示了SORS在临床深层组织成像中的巨

大应用潜力。乳腺钙化的分型对于区分良性和恶性

乳腺病变具有重要意义 , 而SORS技术能够非侵入

性地区分I型和II型钙化, 检测深度可达厘米级别[80]。

相比之下 , 传统的乳腺X射线摄影因灵敏度不足 , 通
常需要结合组织活检才能确诊乳腺病变, 而SORS技
术不仅实现了无创检测 , 还减少了电离辐射和活检

对患者造成的不必要伤害。

7.1   SERS探针结合SORS
单纯依靠SORS成像仍难以实现高灵敏度地检

测深层组织中的微肿瘤灶 , 因此应用具备指数级别

拉曼信号放大的SERS探针是进一步实现SORS活体

肿瘤成像的一种可能方案。NICOLSON等 [81]构建

了一种三维多细胞球 (three-dimensional multicellular 
tumour spheroids, 3D MTS)模型来模拟乳腺肿瘤, 借
助手持式SORS光谱仪 , 成功检测到了深度达1.5 cm

的SERS探针信号。此外 , 同一课题组还开发了具备

多重检测能力的探针 , 首次在乳腺癌模型中实现了

1 cm深度的SORS多重成像[82]。随后, 结合了SERRS
和SORS的SESORRS技术首次成功应用于小鼠脑肿

瘤的拉曼活体成像 [73]。SESORRS结合了SERRS的
高灵敏度和SORS的深层组织穿透能力, 显著提升了

穿透深度 , 可以透过颅骨成像。SESORRS涉及表面

结合的染料分子 , 其电子跃迁与激发激光频率相匹

配, 产生共振效应, 从而大幅提高灵敏度并增强穿透

深度 [83]。SESORRS的一个重要优势在于其体内非

侵入性检测和监测肿瘤的能力 , 为术中手术指导和

临床前诊断提供了坚实的基础。

7.2   局限性和未来发展趋势

在进行拉曼成像时, 必须选择适当的激光波长, 
以尽量减少组织的荧光干扰和避免拉曼光谱特征峰

的重叠 , 不匹配的激光波长可能导致深层组织的信

号被完全掩盖。然而 , 过长的波长可能降低拉曼散

射的效率, 影响信号强度。因此, 在灵敏度和穿透深

度之间找到平衡点是未来研究的重点。目前常用的

拉曼活体成像激光波长包括785 nm和830 nm。然而, 
在实际应用中, 研究人员在模拟深部成像时, 目标物

的深度通常是已知的, 但在实际临床中, 肿瘤或病变

组织的深度和位置常常不可预知 , 目标物深度的未

知性增加了成像的复杂性 , 这对精确成像和诊断提

出了更高要求。为了解决这一问题, MOSCA等[21]通

过改进数据处理和算法 , 将目标位置预测的精确度

提高了10%。开发先进的算法和数据处理方法 , 是
未来重要的研究方向 , 有望提高深部组织中目标物

的定位精度 , 促进SORS技术在临床诊断中的应用。

此外 , 信号弱化和噪声干扰也是需要解决的问题。

随着成像深度的增加, 拉曼信号会显著减弱, 而背景

噪声可能对信号产生干扰。为此 , 提升拉曼信号的

EF, 开发更高效的SERS纳米探针 , 以及改进信号处

理技术, 都是可行的解决方案。

8   现状与瓶颈
8.1   SERS探针的生物安全性

生物安全性是临床转化最需要关注的关键因

素。确保SERS探针的生物相容性, 减少潜在的毒性, 
以及满足临床应用的监管要求 , 都是推动该技术从

实验室走向临床的必要条件。尽管取得了显著的进

展 , 但活体SERS成像的临床转化仍面临着重大的安
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全性挑战, 主要体现在生物安全性方面。在近期的研

究中 , SERS探针的体内成像通常需要通过静脉注射

将其引入体循环 , 随后在目标部位富集。然而 , 纳米

颗粒在非靶向组织 (尤其是肝脏和肾脏 )中的积累可

能引发潜在的生物安全问题, 例如毒性反应和长期滞

留 , 从而限制其在临床应用中的进一步发展。因此 , 
对于造影剂而言 , 实现病灶或靶器官的高效富集 , 同
时最小化在非靶器官中的滞留, 并在诊断和成像后能

够方便地被手术切除或通过代谢途径清除, 是显著减

少纳米探针相关生物安全问题的关键策略之一。此

外, 改变给药途径, 将SERS探针直接注射至目标部位, 
可以显著降低全身循环带来的毒性, 进而提高生物安

全性。例如 , 在一项研究中 , 研究者将探针皮下注射

到恒河猴的右侧乳房乳晕区域, 与传统的静脉注射不

同, 局部注射避免了纳米颗粒在肝脏等非靶器官的积

累, 从而展示出了更好的生物安全性[84]。这种局部注

射的方法不仅减少了系统性副作用, 还提高了纳米探

针在目标区域的浓度, 增强了成像效果。

8.2   SERS探针信号的稳定性

SERS探针衬底的稳定性直接影响肿瘤成像和

诊断的准确性与可靠性。金或银纳米颗粒因其易于

合成且具备强烈的LSPR效应 , 常被用于临床前的体

内肿瘤成像研究。然而 , 制备的金属纳米颗粒在不

同批次之间可能存在显著差异 , 导致成像和诊断结

果的可重复性受到影响。这种批次间的不一致性主

要源于纳米颗粒在尺寸、形貌和表面化学性质上的

变化。为了解决这一问题 , 研究人员开发了具有纳

米级间隙的等离子体结构 , 这些结构能够产生均匀

的信号, 并可根据分析物的尺寸调整“热点”位置, 从
而提高检测的灵敏度和可靠性。在没有封端剂干扰

的情况下 , 这类衬底在批次和样品间表现出高度的

可重复性。尽管上述表面等离子体结构的制备原理

相对明确 , 但实际规模化制备过程仍然面临一系列

挑战 , 通常需要复杂的实验设备和高昂的合成成本 , 
这无疑限制了其大规模应用。

相比之下 , 半导体等非金属材料作为SERS衬底

具有较高的稳定性和化学惰性 , 但其主要增强机制

为化学增强 , 等离子体增强效应较弱 , 这与其材料的

本征特性有关。二维过渡金属硫属化合物(2D transi-
tion metal dichalcogenides, 2D TMDs)因其原子级平

坦的表面 , 有利于实现均匀的拉曼增强。然而 , 由于

其主要增强贡献来自化学增强 , 拉曼增强因子仅为

10¹~10³, 限制了其在高灵敏度检测中的应用[85-86]。金

属–有机框架 (metal-organic frameworks, MOFs)作为

一种新兴的有机–无机杂化材料 , 通过精确控制孔隙

结构、金属节点的周期性和功能化修饰 , 展现出作

为SERS衬底的巨大潜力[87]。这些新型衬底克服了传

统SERS衬底的不足 , 具有高可重复性、更长的保质

期、经济高效的制造工艺 , 以及增强的分析物吸附

能力 , 在实现最大电荷转移和等离子体增强方面表

现出色。因此, 功能化的复合材料有望提供双重优势, 
既具备高灵敏度和可调控的 “热点 ”, 又具有良好的

重复性和均匀性。然而 , 目前对此类材料的研究尚

不充分 , 在增强机制和多功能特性方面仍需进一步

探索。未来的研究应着重于深入理解这些新型衬底

的物理化学特性, 优化其结构设计, 以提升SERS信号

的强度和稳定性 , 推动其在深层组织肿瘤成像中的

应用。

8.3   SERS探针的增强效果

目前深层组织成像的关键瓶颈是SERS探针的

增强效果达不到预期的目标。由于生物体自身的复

杂性、组织自发荧光等多种因素的干扰 , 开发更高

增强效果的SERS探针也是解决组织穿透深度不足

的关键之一 [65]。SERS探针一般由增强核心、拉曼

报告分子、外壳涂层以及靶向性修饰分子组成。其

中 , 靶向性修饰的目的是为了更高的病灶富集 , 从
而获得更高的成像信号强度和特异性。选择相互适

配的激发波长和SERS探针是实现更高SERS增强效

果的有效途径。因此 , 利用大拉曼横截面的报告分

子, 配合相应波长的激发产生共振效应[65], 能获得更

好的增强效果。此外 , 通过精准控制多个金属核心

的之间的间隙大小[88], 产生自由电子的集体振动, 从
而造成局部“热点”的产生, 将极大地增强SERS信号, 
从而提高灵敏度 , 这是解决穿透深度局限性的有效

策略。纳米颗粒的多孔结构也可产生丰富的局域热

点而展现优异的SERS增强 [89]。二氧化硅、PEG等

保护层结构可以提高SERS探针在生物体内的稳定

性, 使得SERS可在生理条件下持续稳定增强。

8.4   成像速度和分辨率

在临床应用中 , 快速成像和高分辨率是临床医

生的理想目标。然而 , 现有的成像技术难以在这两

方面同时兼顾 : 成像速度过慢会延长临床诊断时间 , 
可能错过最佳治疗时机, 进而增加患者的痛苦; 分辨

率不足则可能导致误诊或漏诊 , 给患者带来不必要
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的伤害。尽管现有的拉曼成像技术在一定程度上能

提供分子层面的信息, 但它同样面临上述挑战, 尚未

完全满足临床需求。例如 , 拉曼成像单点的停留时

间较长, 为了提高成像分辨率, 点与点之间的步进距

离需尽可能缩小 , 这将显著延长成像时间。相比之

下, 拉曼线扫描成像方式能够显著提高成像速度, 但
其分辨率与成像深度之间常常相互制约。在SORS
成像中 , 空间偏移距离越大 , 成像深度越深 , 但相应

的分辨率则会降低, 为了获取更深层组织的信号, 通
常需要牺牲一定的分辨率 [90]。此外 , 影响拉曼成像

分辨率的另一个主要因素是激光光斑的大小 , 激光

光斑越小 , 分辨率越高。由于NIR-II拉曼成像采用

较长的激发波长 , 而激发波长与分辨率呈反比关系 , 
因此 , NIR-II拉曼成像的分辨率通常低于可见光拉

曼成像。宽场拉曼成像是一种理想的解决方案 , 它
通过结合拉曼光谱和数字成像的特点 , 能够为整个

感兴趣区域提供快速的拉曼图像 , 而无需逐点扫描 , 
从而提高了成像效率 [91]。最后 , SRS可以兼顾快速

成像和高分辨率两种优势 , 但其成像深度仍然受到

限制, 难以实现更深层次的组织成像[92]。

8.5   多模态及诊疗一体化

SERS成像的局限之一是其在组织中的穿透深

度有限。为充分发挥SERS信号的高特异性和PAI成
像的深层组织穿透优势 , 近年来已有多项研究致力

于开发双模态造影剂, 主要应用于肿瘤成像领域[93]。

将PAI、SERS和MRI联合应用于同一成像目标 , 有
助于优化多模态SERS探针的开发 , 推进疾病的流程

化管理 [47]。例如, NEUSCHMELTING等 [94]设计并合

成了一种新型的金纳米星双模态造影剂 , 同时实现

了SERRS和多光谱光声断层扫描 (multi-spectral op-
toacoustic tomography, MSOT)成像。金纳米棒 (gold 
nanorods, GNRs)是另一类能够提供强SERS信号和

可调谐光吸收截面的纳米材料 , 其吸收峰可通过调

节纵横比和粒径进行优化 , 以增强光声信号 [95]。此

外, 基于核–卫星纳米结构的一种比率型双模态造影

剂, 不仅能够定量、精确地实时监测兔子体内炎症、

肿瘤和骨关节炎中产生的过氧化氢 (H₂O₂), 还可用

于实时追踪抗炎治疗的进展[96]。

MRI作为一种功能性成像工具 , 具有卓越的软

组织对比度 , 特别在评估肿瘤、炎症和解剖结构方

面表现出色。KIRCHER等 [47]展示了一种名为MPR
的三模态成像纳米探针 , 其一体化地结合了MRI、

PAI和SERS造影技术 , 能够在活体小鼠中实现术前

定位和术中精确地勾画脑肿瘤的边界 , 实现更精准

的脑肿瘤成像与切除。此外 , SUN等 [22]合成了一种

树枝状金纳米颗粒AuND-TPP-ICG@MCM, 该探针

能够将多模态成像 (包括荧光、PAI、SERS)、近红

外二区光热疗法和近红外一区光动力疗法相结合 , 
应用于癌症的综合治疗。该探针系统展现出良好的

生物相容性、多种成像能力 , 以及在近红外激光照

射下的良好治疗效果 , 为癌症的临床成像和治疗提

供了广阔的应用前景。

8.6   临床转化

SERS因其高特异性、高灵敏度和非侵入性的

检测特点 , 为临床转化提供了巨大的可能性。然而 , 
拉曼光谱技术在临床应用中仍面临诸多挑战 , 主要

包括生物安全性、成本、可持续性、分析时间 , 以
及激光源和功率的安全性等。由于拉曼散射本身是

一种弱信号现象 , 每1 000万至1亿个弹性散射光子

中仅产生一个非弹性散射光子 , 这限制了其在临床

中的广泛应用。随着SERS、SORS等新型拉曼成像

技术的出现和不断优化 , 拉曼光谱在临床应用方面

迈出了一大步。一项具有代表性的临床研究是由

ZAVALETA等 [97]设计的专用于临床的非接触式拉曼

内窥镜。该内窥镜利用功能化的多重SERS纳米粒

子作为分子成像造影剂 , 使内窥镜医师能够快速区

分正常组织和癌前病变组织。拉曼内窥镜的应用也

为结直肠癌、膀胱癌、胃癌等疾病的临床影像学诊

断提供了新的方向 , 其非侵入性和便携性的特点为

临床应用提供了可行性。此外 , PENCE等 [98]在53名
患者中验证了拉曼内窥镜区分炎症性肠病的潜力。

2017年 , 一项基于金纳米粒子血清SERS用于口腔鳞

状细胞癌诊断的临床试验报道 , 进一步表明SERS在
临床样本诊断中具有巨大前景 [99]。WANG等 [100]对8
名接受靶向治疗的黑色素瘤患者进行了细胞外囊泡

(extracellular vesicles, EVs)表型变化的纵向监测 , 发
现了与药物耐药性发展相关的特定EVs光谱 , 反映

了EVs表型分析在监测治疗反应方面的潜力。此外 , 
YU等[101]探讨了使用SERS结合机器学习方法检测阿

尔茨海默病 (Alzheimer’s disease, AD)生物标志物的

可行性, 此项研究对AD的早期诊断和疾病防治至关

重要。需要特别强调的是 , 用于胃肠道癌症检测的

SERS探针可以通过口服或内窥镜局部给药 , 从而实

现快速清除, 避免进入血液循环系统, 这可能有助于
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加速其临床应用。此外 , 为了推动SERS成像引导的

外科手术切除 , 开发能够实时、快速扫描大面积组

织的宽场拉曼成像系统是至关重要的。

手术导航是临床拉曼光谱学最重要的研究方

向。研究人员开发了与活检针兼容的光纤探针, 用
于检测微钙化以诊断乳腺癌 , 且结合SORS技术确

定手术切除过程中乳腺癌的切缘状态, 并在粗针活

检中成功用于识别标本中是否存在微钙化, 准确率

达 82%[102]。此外 , 手术切除时难以可视化脑肿瘤

的真实影像是导致脑肿瘤患者预后不良的主要原

因之一 , 为此KARABEBER等 [103]利用手持式拉曼

扫描仪, 在SERS纳米颗粒的引导下, 成功识别了微

小的肿瘤灶。总之 , SERS成像引导的切除术比仅

使用白光可视化的切除更为准确, 具有巨大的临床

应用价值。最后, 其他拉曼技术在临床检测和诊断

中也表现出了显著的速度和灵敏度等优势 [103], 具
体见表1。

9   总结与展望
近年来 , 由传统拉曼衍生出的表面增强拉曼散

射、空间偏移拉曼光谱、透射拉曼光谱和近红外二

区拉曼等非侵入性光谱成像技术 , 为肿瘤的体内外

检测、成像和治疗提供了多样化且有效的手段。结

合这些技术的各自优点为肿瘤的深层成像提供了便

利和可行的解决方案。SERS纳米颗粒凭借其超高的

灵敏度和特异性 , 以及卓越的信号增强效果 , 为肿瘤

的诊断和治疗提供了强有力的工具。这些技术在准

确描绘肿瘤边缘、发现微小肿瘤转移灶、引导手术

切除以及检测临床样本中发挥了重要作用。与此同

时 , SERS与SORS的联合应用推动了SESORS系统的

发展 , 显著提高了组织成像的穿透能力和检测灵敏

度。然而 , SERS在临床转化过程中仍面临着生物安

全性方面的重大挑战。纳米颗粒在体内的潜在毒性

和生物相容性问题 , 限制了其在临床应用中的进一

步发展。为此 , 研究者们不断优化纳米颗粒的合成

表1   其他主要的拉曼技术

Table 1   Other major Raman techniques
名称

Name
简介

Short definition
优势

Advantages
局限性

Limitations
应用

Application
参考文献

Reference

CARS Two laser beams; higher 
energy “pump” photons and 
lower energy “Stokes”  pho-
tons; resonates with 
the chemical bonds 
of a molecule

Fast imaging; high 
sensitivity 

Non-resonant back-
ground; autofluores-
cence

DNA; protein; small 
molecules

[104]

TERS Raman enhancement only 
occurs on the sharp pin to the 
nearest atoms

High sensitivity; high 
spatial resolution  

Difficulty of precisely 
control the tip radius;

Materials science; 
environmental moni-
toring; biomedical; 
chemical analysis

[105]

SRS The energy difference matches 
the vibrational frequencies of 
the molecule

Does not exhibit non-
resonant background

Complex system; 
achieving a wide 
spectral range and 
high resolution simul-
taneously

Lipid measure-
ment; drug delivery 
monitoring; tumor 
cell detection; flow 
cytometry

[106]

TR3 S Simultaneously providing 
molecular structure and kinetic 
information 

High sensitivity; time 
resolution capability; 
ultrafast

High sample re-
quirements; signal 
transience

Molecular structure 
analysis; molecular 
dynamics analysis

[12]

FT-CARS Combines the principles of 
Fourier-transform spectros-
copy of CARS; the resolution 
is inversely proportional the 
length of the Fourier transform

High-speed scan-
ning; high sensitivity; 
superior resolution

High costs; complex 
system; complex data 
processing

Chemical analysis; 
biological imaging; 
flow cytometry; cell 
sorting; multiplexed 
cell analysis

[107]

CARS: 相干反斯托克斯拉曼散射; TERS: 尖端增强拉曼散射; SRS: 受激拉曼散射; TR3 S: 时间分辨共振拉曼光谱; FT-CARS: 傅里叶变换相干反

斯托克斯拉曼散射。

CARS: coherent anti-Stokes Raman scattering; TERS: tip-enhanced Raman scattering; SRS: stimulated Raman scattering; TR3 S: time-resolved reso-
nance Raman spectroscopy; FT-CARS: Fourier-transform coherent anti-Stokes Raman scattering.
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方案 , 以降低影像探针的生物毒性。例如 , 采用红细

胞膜包覆纳米颗粒 , 提高其生物相容性并降低免疫

原性。此外 , 减小纳米颗粒的尺寸 , 使其能够通过肾

脏排泄 , 也是一个可行的策略 , 有助于减少其体内滞

留, 降低潜在毒性。

尽管SERS的非侵入性成像方式为临床前转化

提供了新的解决方案, 但距离广泛的临床应用仍存

在一定的挑战。未来需要重点解决以下问题 : (1) 
提高纳米颗粒的可重复性和可扩展性, 确保用于设

计SERS构建体的纳米颗粒在不同批次间具有高度

一致性, 并提高SERS系统的生物安全性, 是推动其

临床应用的基础 ; (2) 开发特定的SERS设备 , 提高

SERS技术与不同疾病的匹配度 , 开发更多种类的

仪器 , 实现针对不同疾病的定制化检测和诊断 ; (3) 
优化基于SERS的医疗设备, 改进用于开发SERS医
疗设备所需的仪器和技术 , 如拉曼内窥镜等 , 提升

设备的便携性、易用性和成像质量 ; (4) 融合人工

智能技术, 将SERS成像与人工智能算法相结合, 有
望实现大数据分析和智能诊断 , 开辟新的技术领

域 , 提升诊断的准确性和效率 ; (5) 提升成像速度

和分辨率 , 由于传统拉曼仪器成像速度较慢 , 开发

快速且高分辨率的成像方法是未来发展的重要方

向。例如, 相干反斯托克斯拉曼光谱(coherent anti-
Stokes Raman spectroscopy, CARS)和受激拉曼散

射 (stimulated Raman scattering, SRS)等非线性拉

曼成像技术, 在提高成像速度和分辨率方面具有巨

大潜力。TRS在大体积成像方面展现出潜在优势 , 
其检测深度可接近成年人的身体厚度。同时, 近红

外二区较长的激发波长显著降低了组织的自发荧

光强度 , 提高了信噪比 , 为深层肿瘤成像指明了新

的方向。

总之 , 尽管面临诸多挑战 , 但SERS技术在深层

组织癌症成像领域展现出巨大的应用潜力。通过不

断优化纳米探针的设计、提高拉曼探针的生物安全

性、开发新型成像设备以及融合先进的人工智能技

术 , SERS有望在未来实现从实验室研究到临床应用

的突破 , 为癌症的早期诊断、手术导航和个体化治

疗提供强有力的支持(图3)。

图3   促进拉曼肿瘤成像的临床转化策略

Fig.3   Strategies to accelerate clinical translation of Raman cancer imaging
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