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光谱学技术在皮肤恶性肿瘤诊断中的研究进展
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【摘要】 　 皮肤恶性肿瘤多发生在光暴露部位。 早期诊断并治疗可有效提高患者的生存率。 组

织病理学检查是临床诊断皮肤恶性肿瘤的“金标准”，但该检查是一种侵入性操作，耗时较长且可能

出现切口感染、瘢痕形成等风险。 近年来，光谱学技术迅速发展，光谱学检测具有非侵入、操作简便、
实时检测、高灵敏度等特点，已逐渐应用于皮肤恶性肿瘤的辅助诊断中。 该文综述荧光光谱、拉曼光

谱、红外光谱等光谱学技术在皮肤恶性肿瘤诊断中的最新研究进展。
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　 　 皮肤恶性肿瘤是常见的恶性肿瘤之一，主要包括基底细

胞癌（ｂａｓａｌ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ， ＢＣＣ）、鳞状细胞癌（ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ， ＳＣＣ）、恶性黑色素瘤（ｍａｌｉｇｎａｎｔ ｍｅｌａｎｏｍａ， ＭＭ）
等［１］ 。 皮肤组织病理是诊断皮肤恶性肿瘤的“金标准”，但
是皮肤组织病理检查操作流程复杂，基层医院难以开展，同
时具有滞后性和有创性，不利于病情实时监测。 多种非侵入

性成像方法如皮肤镜、皮肤超声等已被应用到皮肤肿瘤的辅

助诊断，但检查结果主观性强，在很大程度上依赖于医师的

专业技术水平，特别是对于缺乏显著特征的早期皮肤肿瘤，
误诊、漏诊率高［２］ 。

近年来光谱学技术迅速发展，已逐渐应用于皮肤肿瘤的

检测中［３］ 。 光谱学技术可利用细胞和组织的荧光、散射和吸

收特性，收集和处理皮肤组织多个位置生物标志物的光谱信

息，进行定性、定量和结构分析，有效鉴别恶性肿瘤、癌前病

变和良性病理变化特征，从而有助于皮肤肿瘤的监测、诊断、
手术边界评价、治疗及术后评估。 同时，光谱技术属无创检

测，操作便捷，可以更方便地应用于临床。 本文对目前光谱

学技术在皮肤肿瘤领域研究的最新进展进行综述，以期为皮

肤肿瘤早期诊断及相关设备的研发提供参考。
一、荧光光谱技术

不同物质受到激发后会发出一定波长的荧光，这些荧光

均有特定的激发能量，可以被荧光探针特异性识别。 荧光光

谱即以物质的荧光效应为基础，通过成像设备创建图像，以
检测皮肤病变中的结构和化学改变［４］ 。 利用荧光光谱可识

别肿瘤组织病理学特征，如角化过度、新生血管生成、纤维化

和弹力增生等［５］ 。 荧光光谱成像技术目前主要包括分子诊
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断技术，如荧光原位杂交（ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｉｎ ｓｉｔｕ ｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ，
ＦＩＳＨ）；细胞或活体成像，如双光子荧光显微镜（ ｔｗｏ⁃ｐｈｏｔｏｎ⁃
ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅ， ＴＰＦＭ）、荧光共聚焦显微镜（ ｆｌｕｏｒｅｓ⁃
ｃｅｎｃｅ ｃｏｎｆｏｃａｌ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅ， ＦＣＭ）、荧光寿命成像显微术（ ｆｌｕｏ⁃
ｒｅｓｃｅｎｔ ｌｉｆｅｔｉｍｅ ｉｍａｇｉｎｇ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ， ＦＬＩＭ）等［６］ 。 在改进的荧

光成像技术中，ＴＰＦＭ 具有较深的穿透力、较小的光毒性和精

确的空点聚焦性，ＦＣＭ 解决了传统荧光显微镜中焦面模糊的

问题，具有高分辨率、高清晰度，并且可进行断层扫描、三维

重建。 Ｌａｉ 等［７］利用 ＦＩＳＨ 技术，根据 ＨＥ 染色结果选择直径

为 ０．５ ｃｍ 的最可疑区域，对基因及染色体 ６ｐ２５、６ｑ２３、１１ｑ１３
和 ＣＥＰ６ 进行荧光标记，发现可区分 ＭＭ 和良性黑色素细胞

病变。 Ｃｈｉｎｇ⁃Ｒｏａ 等［８］的研究显示 ＴＰＦＭ 与 ＦＣＭ 能够将荧光

染料引入组织标记细胞核和（或）间质，他们使用 １ ０４０ ｎｍ
激光从吖啶橙和磺酰罗丹明 １０１ 中激发荧光，发现 ＢＣＣ 和

ＳＣＣ 的 ＴＰＦＭ 图像与病理组织学高度一致。 Ｐéｒｅｚ⁃Ａｎｋｅｒ
等［９］将 ＦＣＭ 和反射共聚焦显微镜（ ｒｅｆｌｅｃｔｉｏｎ ｂｙ ｃｏｎｆｏｃａｌ ｍｉ⁃
ｃｒｏｓｃｏｐｙ， ＲＣＭ）融合，评估了肿瘤的边界、核多形性、细胞

核 ／质比以及细胞核中荧光，发现结合反射和荧光模式的新

型共聚焦显微镜使大多数 ＢＣＣ 特征可视化效果增强，如栅

栏状、明亮的肿瘤岛和核多形性等。 Ｒｏｍａｎｏ 等［１０］应用 ＦＬＩＭ
皮肤镜系统对 ３８ 例诊断为结节性 ＢＣＣ 病变的患者进行荧光

寿命成像，他们使用（３９０±２０）、（４５２±２２） ｎｍ 和＞４９６ ｎｍ 发

射带对皮肤自发荧光成像，分别靶向胶原、黄素腺嘌呤二核

苷酸和还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸自发荧光，结果示病变

中心区域荧光分子在激发态存在的平均时间较长、衰减较

慢，ＦＬＩＭ 图像与病理组织学图像高度配准。 荧光光谱技术

亦可评估肿瘤大小。 Ｖｏｎｋ 等［１１］通过分子探针特异性靶向癌

灶组织进行荧光分子成像，该方法可显著提高病灶的信噪

比，有望实现分子、细胞层面的癌灶边界界定，可精准指导术

中病灶切除。
二、拉曼光谱技术

激发光受到物质分子结构影响产生的非弹性散射称为

拉曼散射，散射光的频率改变形成拉曼光谱［１２］ ，其在生物医

学特别是肿瘤学中发挥重要作用［１３］ 。 拉曼成像与病理改变

相关，如 ＢＣＣ 的组织病理学和拉曼图像与原发性正常结构

之间存在高度相关性，而细胞核、角蛋白、胶原等与正常结构

有明显差异［１４］ 。 拉曼光谱已被用于各种皮肤病理的体外研

究和实时皮肤恶性肿瘤筛查的体内皮肤测量［１５］ ，以实现早

期肿瘤诊断和描述皮肤肿瘤侵袭和转移情况。 拉曼光谱技术

包括空间位移拉曼光谱（ ｓｐａｔｉａｌｌｙ ｏｆｆｓｅｔ Ｒａｍａｎ ｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ，
ＳＯＲＳ）、表面增强拉曼散射（ｓｕｒｆａｃｅ ｅｎｈａｎｃｅｄ Ｒａｍａｎ ｓｃａｔｔｅｒｉｎｇ，
ＳＥＲＳ）、针尖增强拉曼光谱（ｔｉｐ⁃ｅｎｈａｎｃｅｄ Ｒａｍａｎ ｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ，
ＴＥＲＳ）、相干反斯托克斯⁃拉曼散射（ｃｏｈｅｒｅｎｔ ａｎｔｉ⁃Ｓｔｏｋｅｓ Ｒａｍａｎ
ｓｃａｔｔｅｒｉｎｇ， ＣＡＲＳ）、激光共振拉曼光谱（ｌａｓｅｒ⁃ｒｅｓｏｎａｎｃｅ Ｒａｍａｎ
ｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ， ＲＲＳ）和共焦显微拉曼光谱技术等。

非黑色素瘤最初在表皮层形成和扩展。 Ｖａｒｄａｋｉ 等［１６］ 通

过收集偏向不同表皮层的拉曼光子，采用 ＳＯＲＳ 对 ２２ 例非黑

色素瘤皮肤恶性肿瘤检测，结果显示蛋白质和脂质含量分别

与 ＳＣＣ 和 ＢＣＣ 类型呈正相关。 Ｄｅｙ 等［１７］ 通过 ＳＥＲＳ 成像剂

与深度拉曼光谱的结合使用，发现探测深度增加约 ４０％，能
更好地应用于皮肤深层恶性肿瘤的早期监测，且可在空间上

精确识别肿瘤位置。 Ｂｒａｔｃｈｅｎｋｏ 等［１８］ 通过结合近红外区域

的拉曼光谱和自体荧光光谱对 ６１７ 例皮肤肿瘤进行体内诊

断，同时分析拉曼和自体荧光组织特征，发现诊断灵敏度水

平从 ９０％到 ９９％。 将拉曼光谱技术与其他成像技术结合，以
及进一步优化光谱数据处理的机器学习算法，如将拉曼光谱

技术与深度学习辅助 ＲＣＭ 相结合，应用多元曲线分辨率

（ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ ｃｕｒｖｅ ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ， ＭＣＲ）算法来改进对结构不良

痣的诊断［１９］ ，均可以显著提高识别和分类准确率。 拉曼光

谱亦可帮助外科医师在术前与术中判断肿瘤边缘指导手术

切除，确保肿瘤细胞的完全切除，同时尽可能保留健康组

织［２０］ 。 随着机器学习和人工智能算法的发展，对拉曼光谱

数据进行自动化分析和分类以提高诊断的准确性和效率已

逐渐应用于临床。 有研究结合主成分分析（ｐｒｉｎｃｉｐａｌ ｃｏｍｐｏ⁃
ｎｅｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ， ＰＣＡ）和支持向量机（ ｓｕｐｐｏｒｔ ｖｅｃｔｏｒ ｍａｃｈｉｎｅｓ，
ＳＶＭ）分类模型，对不同类型黑色素瘤细胞实现了共同变异

的分类［２１］ 。 机器学习包括卷积神经网络、ＳＶＭ 机器学习算

法、线性判别分析和人工神经网络等在皮肤肿瘤分类中取得

了很高的性能［２２］ ，甚至可能是检测突变之间分子差异的有

效工具，为临床上广泛应用拉曼光谱提供了可能性。
三、红外光谱技术

红外光谱与拉曼光谱同属分子振动光谱，其不同物质分

子可选择性吸收某些波长的红外线，检测红外线被吸收的情

况可得到物质的红外吸收光谱［２３］ 。 目前应用于皮肤肿瘤诊

断的红外光谱技术按不同波长分为近、中红外光谱，其中利

用傅里叶变换技术可将样品吸收的红外光转换为频谱图，通
过傅里叶变换红外（Ｆｏｕｒｉｅｒ ｔｒａｎｓｆｏｒｍ ｉｎｆｒａｒｅｄ， ＦＴＩＲ）光谱分

析不同波数下样品吸收的红外光强度［２４］ 。
Ｓｐｒｅｉｎａｔ 等［２５］将近红外光用于均匀宽视场透射照明，建

立 １ 个近红外多光谱吸收成像装置来研究皮肤组织样品，发
现其可区分结节性 ＢＣＣ、ＳＣＣ 与 ＭＭ。 Ｓｅｏｎｉ 等［２６］ 使用近红

外光谱测量氧合血红蛋白、脱氧血红蛋白和总血红蛋白相对

浓度的变化，这有助于对光化性角化病或 ＳＣＣ 进行分类和分

级。 Ｓｈａｋｙａ 等［２７］研究了 ３ 种黑色素瘤细胞株的 ＦＴＩＲ 光谱，
观察到光谱之间磷酸盐、酰胺Ⅰ、酰胺Ⅱ和酰胺 Ａ 带的积分

吸光度差异，且与原发性黑色素瘤细胞相比，不对称磷酸条

带和转移细胞的酰胺Ⅰ、酰胺Ⅱ吸光度较高，从而有可能表征

ＭＭ 的转移潜能。 Ｋｙｒｉａｋｉｄｏｕ 等［２８］ 应用中红外光谱的 ＦＴＩＲ 技

术检测不同构象的 ＤＮＡ 条带，发现黑色素瘤中只有癌变 Ｚ⁃
ＤＮＡ 的条带显著，而在 ＢＣＣ 中则同时发现 Ｂ⁃ＤＮＡ 和 Ｚ⁃ＤＮＡ
的特征条，ＢＣＣ、ＭＭ 和痣在特定不同吸收条带强度增加不

同。 近红外光谱还能推断组织氧化、观察手术区域血流灌注

的变化，可以用来评估皮瓣灌注，降低手术风险［２９］ 。 通过计

算机学习和存储红外光谱知识，用计算机辅助完成解析更多

地用于皮肤肿瘤诊断中，可见 ／近红外高光谱成像系统结合

算法能够自动区分 ＢＣＣ［３０］ 。 也有研究使用可见 ／近红外反

射光谱对人皮肤黑色素瘤细胞株、成纤维细胞和脂肪组织样

本进行检测，发现可以在体外评估这些活体生物细胞的折射

率，折射率特征显示出癌症筛查和诊断的潜力［３１］ 。
四、其他光谱成像技术

上述荧光光谱、拉曼光谱及红外光谱具有各自的优势和

局限性（表１）。随着光谱学技术的深入研究，更多的光谱被
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表 １　 不同光谱学技术的优势和局限性［３⁃４，１４⁃１５，２６］

光谱学技术 优势 局限性

荧光光谱 灵敏度高、选择性强：灵敏度比吸收光谱测量高 ２ ～ ３ 个数量级且具

有 ２ 种特征光谱

很多物质本身不发生荧光；荧光的产生与化合物结构

的关系不明确；干扰因素多，光分解、氧淬灭、易污染

拉曼光谱 无需进行样品制备即可进行测量；谱峰尖锐，更适用于定性差异性

分析；激光聚焦面积小，分析样品更精细精确；可应用于自然活性

状态下生物大分子的结构及其变化；适用于研究同原子的非极性

键振动（—Ｎ—Ｎ—，—Ｃ—Ｃ—），可以提供独特的分子指纹

测定的是分子受激发后的反射光，因此产生强烈的荧

光干扰将拉曼信号掩盖

红外光谱 不受荧光的影响，也不像拉曼光谱那样加热或热分解样品，因此常

与拉曼光谱联合应用；分析速度快、分析效率高、对环境污染少、测试

重现性好；适用于研究不同原子的 极性键振动（—ＯＨ，—Ｃ 􀰗 Ｏ，
—Ｃ—Ｘ）

灵敏度相对较低；分析要依赖模型，成本较高

用于皮肤恶性肿瘤的诊断，如太赫兹光谱、漫反射光谱（ｄｉｆ⁃
ｆｕｓｅ ｒｅｆｌｅｃｔｉｏｎ ｓｐｅｃｔｒｕｍ， ＤＲＳ）、光声光谱（ｐｈｏｔｏａｃｏｕｓｔｉｃ ｓｐｅｃ⁃
ｔｒｏｓｃｏｐｙ， ＰＡＳ）等。 太赫兹光谱可以检测特定的皮肤结构，
如腺体、细胞外基质、毛细血管等，对水分子非常敏感，具有

非电离性和良好的穿透能力，有对肿瘤早期诊断、治疗的潜

力。 ＤＲＳ 作为辅助诊断已应用于银屑病中，但是在皮肤肿瘤

中的应用较少。 ＰＡＳ 结合了光学成像高对比度和声学成像

高穿透性的优点，在癌症筛查［３２］ 、诊断和治疗中起重要作

用［３３］ 。
Ｙａｎ 等［３４］发现 ＭＭ 的吸收系数和折射率在太赫兹光谱

下增加，能在健康组织和癌组织之间提供清晰的边缘对比。
Ｚｈａｎｇ 等［３５］利用 ＤＲＳ 进行皮肤成像，可以区分 ＢＣＣ、ＳＣＣ 与

光化性角化病， ＢＣＣ、 ＳＣＣ、 光化性角化病与正常组织。
Ｂｏｚｓáｎｙｉ 等［３６］使用自体荧光和 ＤＲＳ 成像鉴别脂溢性角化病

与 ＭＭ；ＤＲＳ 亦应用于皮肤肿瘤手术中的癌细胞检测。 Ｗａｎｇ
等［３７］发现 ＰＡＳ 可以明显区分出 ＭＭ 和皮肤 ＳＣＣ 的信号增强

变化，指导光热疗法应用于 ＭＭ。 Ｓｔｒｉｄｈ 等［３８］ 发现 ＰＡＳ 可用

于区分 ＭＭ、ＳＣＣ 及不同类型的眼周皮肤肿瘤。 Ｈｅ 等［３９］ 对

整个皮肤深度的微血管应用光栅扫描光声介观成像，显示良

恶性病变之间的差异；Ｚａｒｅ 等［４０］ 发现 ＰＡＳ 具有术中显微图

像控制手术边缘的潜力，允许在肿瘤手术中对微转移和残余

肿瘤病灶进行术中成像。
五、总结和展望

尽管光谱学研究目前已取得较大进展，但是光谱学技术

在皮肤肿瘤中的临床应用尚处于初级阶段。 对多种光谱技

术的优势进行互补与融合、形成多模态诊断平台是未来研究

的趋势。 最近研究集中在人工智能机器学习以及神经网络等

模型广泛应用于光谱成像分析处理中。 期待光谱学技术能被

应用到更广泛的临床研究领域，促进临床分子诊断水平的提

高，为皮肤恶性肿瘤的早期诊断与治疗提供更充足的依据。
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ｔｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｄｅｒｍｏｓｃｏｐｅ ｆｏｒ ｓｋｉｎ ｌｅｓｉｏｎ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ［ Ｊ］ ． Ｐｈｏｔｏｄｉ⁃
ａｇｎｏｓｉｓ Ｐｈｏｔｏｄｙｎ Ｔｈｅｒ， ２０２０， ３０： １０１７０４． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｐｄｐｄｔ．
２０２０．１０１７０４．

［１１］ Ｖｏｎｋ Ｊ， ｄｅ Ｗｉｔ ＪＧ， Ｖｏｓｋｕｉｌ ＦＪ， ｅｔ ａｌ． Ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｉｍａ⁃
ｇｉｎｇ ｕｓｉｎｇ ｃｅｔｕｘｉｍａｂ⁃８００ＣＷ ｉｎ ｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ
ｓｕｒｇｅｒｙ： ａ ｐｒｏｏｆ⁃ｏｆ⁃ｃｏｎｃｅｐｔ ｓｔｕｄｙ［ Ｊ］ ． Ｂｒ Ｊ Ｄｅｒｍａｔｏｌ， ２０２２， １８７
（５）： ８１０⁃８１２． ＤＯＩ：１０．１１１１ ／ ｂｊｄ．２１７２２．

［１２］ 周清清，郭景星，许晴，等．拉曼光谱在脑胶质瘤诊疗中的研究

与应用［Ｊ］ ．中华核医学与分子影像杂志， ２０２３， ４３（９）： ５６６⁃
５７０． ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ３２１８２８⁃２０２２０５０７⁃００１４４．
Ｚｈｏｕ ＱＱ， Ｇｕｏ ＪＸ， Ｘｕ Ｑ， ｅｔ ａｌ．Ｒｅｓｅａｒｃｈ ａｎｄ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ Ｒａｍａｎ
ｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ ｉｎ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｙ ｏｆ ｂｒａｉｎ ｇｌｉｏｍａ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ
Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， ２０２３， ４３（９）： ５６６⁃５７０． ＤＯＩ：１０．３７６０ ／
ｃｍａ．ｊ．ｃｎ３２１８２８⁃２０２２０５０７⁃００１４４．

［１３］ Ｓｈｅｎ Ｙ， Ｙｕｅ Ｊ， Ｘｕ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｃｅｎｔ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｆ ｓｕｒｆａｃｅ⁃ｅｎｈａｎｃｅｄ
Ｒａｍａｎ ｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ ｆｏｒ ｓｕｂｃｅｌｌｕｌａｒ ｃｏｍｐａｒｔｍｅｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］． Ｔｈｅｒａｎｏｓｔｉｃｓ，
２０２１， １１（１０）： ４８７２⁃４８９３． ＤＯＩ：１０．７１５０ ／ ｔｈｎｏ．５６４０９．

·７２１·中华核医学与分子影像杂志 ２０２５ 年 ２ 月第 ４５ 卷第 ２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， Ｆｅｂ． ２０２５， Ｖｏｌ． ４５， Ｎｏ． ２



［１４］ Ｆｅｎｇ Ｘ， Ｆｏｘ ＭＣ， Ｒｅｉｃｈｅｎｂｅｒｇ ＪＳ， ｅｔ ａｌ． Ｂｉｏｐｈｙｓｉｃａｌ ｂａｓｉｓ ｏｆ ｓｋｉｎ
ｃａｎｃｅｒ ｍａｒｇｉｎ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｕｓｉｎｇ Ｒａｍａｎ ｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｍｅｄ
Ｏｐｔ Ｅｘｐｒｅｓｓ， ２０１９， １０ （ １）： １０４⁃１１８． ＤＯＩ： １０． １３６４ ／ ＢＯＥ． １０．
０００１０４．

［１５］ Ｋｏｕｒｋｏｕｍｅｌｉｓ Ｎ， Ｂａｌａｔｓｏｕｋａｓ Ｉ， Ｍｏｕｌｉａ Ｖ， ｅｔ ａｌ． Ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ ｔｈｅ
ｉｎ ｖｉｖｏ Ｒａｍａｎ ｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ ｏｆ ｍａｌｉｇｎａｎｔ ｓｋｉｎ ｔｕｍｏｒｓ ｕｓｉｎｇ ｐｏｒｔａｂｌｅ
ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ， ２０１５， １６（７）： １４５５４⁃１４５７０．
ＤＯＩ：１０．３３９０ ／ ｉｊｍｓ１６０７１４５５４．

［１６］ Ｖａｒｄａｋｉ ＭＺ， Ｐａｖｌｏｕ Ｅ， Ｓｉｍａｎｔｉｒｉｓ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ｔｏｗａｒｄｓ ｎｏｎ⁃ｉｎｖａｓｉｖｅ ｍｏ⁃
ｎｉｔｏｒｉｎｇ ｏｆ ｎｏｎ⁃ｍｅｌａｎｏｍａ ｓｋｉｎ ｃａｎｃｅｒ ｕｓｉｎｇ ｓｐａｔｉａｌｌｙ ｏｆｆｓｅｔ Ｒａｍａｎ
ｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ［Ｊ］ ． Ａｎａｌｙｓｔ， ２０２３， １４８（１８）： ４３８６⁃４３９５． ＤＯＩ：１０．
１０３９ ／ ｄ３ａｎ００６８４ｋ．

［１７］ Ｄｅｙ Ｐ， Ｖａｉｄｅａｎｕ Ａ， Ｍｏｓｃａ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｓｕｒｆａｃｅ ｅｎｈａｎｃｅｄ ｄｅｅｐ Ｒａｍａｎ
ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｃａｎｃｅｒ ｔｕｍｏｕｒ ｔｈｒｏｕｇｈ ７１ ｍｍ ｏｆ ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｏｕｓ ｔｉｓｓｕｅ
［Ｊ］ ． Ｎａｎｏｔｈｅｒａｎｏｓｔｉｃｓ， ２０２２， ６（３）： ３３７⁃３４９． ＤＯＩ：１０．７１５０ ／ ｎｔ⁃
ｎｏ．７１５１０．

［１８］ Ｂｒａｔｃｈｅｎｋｏ ＩＡ， Ｂｒａｔｃｈｅｎｋｏ ＬＡ， Ｍｏｒｙａｔｏｖ ＡＡ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎ ｖｉｖｏ ｄｉａｇ⁃
ｎｏｓｉｓ ｏｆ ｓｋｉｎ ｃａｎｃｅｒ ｗｉｔｈ ａ ｐｏｒｔａｂｌｅ Ｒａｍａｎ ｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｉｃ ｄｅｖｉｃｅ［Ｊ］ ．
Ｅｘｐ Ｄｅｒｍａｔｏｌ， ２０２１， ３０（５）： ６５２⁃６６３． ＤＯＩ：１０．１１１１ ／ ｅｘｄ．１４３０１．

［１９］ Ｒｕｉｚ ＪＪ， Ｍａｒｒｏ Ｍ， Ｇａｌｖáｎ Ｉ， ｅｔ ａｌ． Ｎｏｖｅｌ ｎｏｎ⁃ｉｎｖａｓｉｖｅ ｑｕａｎｔｉｆｉｃａ⁃
ｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｍａｇｉｎｇ ｏｆ ｅｕｍｅｌａｎｉｎ ａｎｄ ＤＨＩＣＡ ｓｕｂｕｎｉｔ ｉｎ ｓｋｉｎ ｌｅｓｉｏｎｓ
ｂｙ Ｒａｍａｎ ｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ ａｎｄ ＭＣＲ ａｌｇｏｒｉｔｈｍ： ｉｍｐｒｏｖｉｎｇ ｄｙｓｐｌａｓｔｉｃ
ｎｅｖｉ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒｓ （Ｂａｓｅｌ）， ２０２２， １４（４）： １０５６． ＤＯＩ：
１０．３３９０ ／ ｃａｎｃｅｒｓ１４０４１０５６．

［２０］ Ｌｉｚｉｏ ＭＧ， Ｂｏｉｔｏｒ Ｒ， Ｎｏｔｉｎｇｈｅｒ Ｉ． Ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ⁃ｓａｍｐｌｉｎｇ Ｒａｍａｎ ｉｍａ⁃
ｇｉｎｇ ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ ｆｏｒ ｅｘ ｖｉｖｏ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ ｓｕｒｇｉｃａｌ ｍａｒｇｉｎｓ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ
ｓｕｒｇｅｒｙ［Ｊ］ ． Ａｎａｌｙｓｔ， ２０２１， １４６（１２）： ３７９９⁃３８０９． ＤＯＩ：１０．１０３９ ／
ｄ１ａｎ００２９６ａ．

［２１］ Ｑｉｕ Ｘ， Ｈｅ Ｔ， Ｗｕ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｂｉｎｉｎｇ ｆｉｂｅｒ ｏｐｔｉｃａｌ ｔｗｅｅｚｅｒｓ ａｎｄ Ｒａｍａｎ
ｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ ｆｏｒ ｒａｐｉｄ ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｅｌａｎｏｍａ ［Ｊ］． Ｊ Ｂｉｏｐｈｏｔｏｎｉｃｓ，
２０２２， １５（１２）： ｅ２０２２００１５８． ＤＯＩ：１０．１００２ ／ ｊｂｉｏ．２０２２００１５８．

［２２］ Ｋｗｉａｔｅｋ Ｓ， Ｋａｗｃｚｙｋ⁃Ｋｒｕｐｋａ Ａ， Ｍａńｋａ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ｃａｎ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ
ａｎｄ ａｕｔｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｉｍａｇｉｎｇ ｂｅ ｕｓｅｆｕｌ ｉｎ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｂａｓａｌ ｃｅｌｌ
ｃａｎｃｅｒ？ Ｐｒｏｐｏｓｉｔｉｏｎ ｏｆ ａｌｇｏｒｉｔｈｍｓ［Ｊ］． Ｐｈｏｔｏｄｉａｇｎｏｓｉｓ Ｐｈｏｔｏｄｙｎ Ｔｈｅｒ，
２０２０， ３０： １０１６９７． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｐｄｐｄｔ．２０２０．１０１６９７．

［２３］ 桂斌，姜楠，邓倾．近红外二区荧光成像在肿瘤诊疗中的研究进

展［Ｊ］ ．中华核医学与分子影像杂志， ２０２４， ４４（２）： １２０⁃１２３．
ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ３２１８２８⁃２０２２１０１９⁃００３１４．
Ｇｕｉ Ｂ， Ｊｉａｎｇ Ｎ， Ｄｅｎｇ Ｑ． Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｆ ｎｅａｒ⁃ｉｎｆｒａｒｅｄ Ⅱ ｆｌｕ⁃
ｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｉｍａｇｉｎｇ ｉｎ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｔｕｍｏｒｓ ［ Ｊ］ ．
Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， ２０２４， ４４（２）： １２０⁃１２３． ＤＯＩ：１０．
３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ３２１８２８⁃２０２２１０１９⁃００３１４．

［２４］ Ｐｅñａｒａｎｄａ Ｆ， Ｎａｒａｎｊｏ Ｖ， Ｌｌｏｙｄ ＧＲ， ｅｔ ａｌ． Ｄｉｓｃｒｉｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｋｉｎ
ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ｕｓｉｎｇ Ｆｏｕｒｉｅｒ ｔｒａｎｓｆｏｒｍ ｉｎｆｒａｒｅｄ ｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ［Ｊ］． Ｃｏｍｐｕｔ
Ｂｉｏｌ Ｍｅｄ， ２０１８， １００： ５０⁃６１． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ． ｃｏｍｐｂｉｏｍｅｄ．２０１８．
０６．０２３．

［２５］ Ｓｐｒｅｉｎａｔ Ａ， Ｓｅｌｖａｇｇｉｏ Ｇ， Ｅｒｐｅｎｂｅｃｋ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｍｕｌｔｉｓｐｅｃｔｒａｌ ｎｅａｒ ｉｎｆｒａ⁃
ｒｅｄ ａｂｓｏｒｐｔｉｏｎ ｉｍａｇｉｎｇ ｆｏｒ ｈｉｓｔｏｌｏｇｙ ｏｆ ｓｋｉｎ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］． Ｊ Ｂｉｏｐｈｏｔｏｎｉｃｓ，
２０２０， １３（１）： ｅ２０１９６００８０． ＤＯＩ：１０．１００２ ／ ｊｂｉｏ．２０１９６００８０．

［２６］ Ｓｅｏｎｉ Ｓ， Ｍｅｉｂｕｒｇｅｒ ＫＭ， Ｖｅｒｏｎｅｓｅ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｎｏｎ⁃ｉｎｖａｓｉｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ
ｏｆ ａｃｔｉｎｉｃ ｋｅｒａｔｏｓｉｓ ｕｓｉｎｇ ａ ｃｏｌｄ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｎｅａｒ⁃ｉｎｆｒａｒｅｄ ｓｐｅｃ⁃
ｔｒｏｓｃｏｐｙ［Ｊ］ ． Ａｎｎｕ Ｉｎｔ Ｃｏｎｆ ＩＥＥＥ Ｅｎｇ Ｍｅｄ Ｂｉｏｌ Ｓｏｃ， ２０１９， ２０１９：
４６７⁃４７０． ＤＯＩ：１０．１１０９ ／ ＥＭＢＣ．２０１９．８８５７２７９．

［２７］ Ｓｈａｋｙａ ＢＲ， Ｔｅｐｐｏ ＨＲ， Ｒｉｅｐｐｏ Ｌ． Ｄｉｓｃｒｉｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｅｌａｎｏｍａ ｃｅｌｌ
ｌｉｎｅｓ ｗｉｔｈ Ｆｏｕｒｉｅｒ ｔｒａｎｓｆｏｒｍ ｉｎｆｒａｒｅｄ （ ＦＴＩＲ） ｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ ［ Ｊ］ ．
Ｓｐｅｃｔｒｏｃｈｉｍ Ａｃｔａ Ａ Ｍｏｌ Ｂｉｏｍｏｌ Ｓｐｅｃｔｒｏｓｃ， ２０２１， ２５４： １１９６６５．

ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｓａａ．２０２１．１１９６６５．
［２８］ Ｋｙｒｉａｋｉｄｏｕ Ｍ， Ａｎａｓｔａｓｓｏｐｏｕｌｏｕ Ｊ， Ｔｓａｋｉｒｉｓ Ａ， ｅｔ ａｌ． ＦＴ⁃ＩＲ ｓｐｅｃ⁃

ｔｒｏｓｃｏｐｙ ｓｔｕｄｙ ｉｎ ｅａｒｌｙ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｓｋｉｎ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｉｎ Ｖｉｖｏ， ２０１７，
３１（６）： １１３１⁃１１３７． ＤＯＩ：１０．２１８７３ ／ ｉｎｖｉｖｏ．１１１７９．
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