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无标记拉曼光谱技术在脑胶质瘤术中的研究进展

陆豆１ 　 朱礼君２ 　 周清清３ 　 许晴３ 　 卢光明４

１徐州医科大学医学影像学院，徐州 ２２１００４；２南方医科大学南方医院超声诊断科，广州

５１０５１５；３东部战区总医院放射诊断科，南京 ２１０００２；４ 东部战区总医院放射诊断科、南
京大学生命分析化学国家重点实验室，南京 ２１０００２
通信作者：卢光明， Ｅｍａｉｌ： ｃｊｒ．ｌｕｇｕａｎｇｍｉｎｇ＠ ｖｉｐ．１６３．ｃｏｍ

【摘要】 　 脑胶质瘤因其浸润性生长和恶性生物学特性，临床治疗面临巨大挑战。 实现肿瘤最大

范围的安全切除是提升治疗效果与患者生存质量的关键。 然而，目前临床术中可视化辅助技术存在

灵敏度不足及准确性欠佳等局限。 近年来，无标记拉曼光谱技术凭借其非侵入性、诊断迅速且准确

性高等优势，不仅能准确诊断肿瘤和精准识别肿瘤浸润边界，还能判定肿瘤分子分型，为胶质瘤手术

提供更为快速、精确的指导。 该综述介绍无标记拉曼光谱技术在脑胶质瘤手术领域的最新进展及应

用状况。
【关键词】 　 神经胶质瘤；光谱分析，拉曼；发展趋势

基金项目：科技创新 ２０３０———重大项目（２０２０ＡＡＡ０１０９５０５）；国家自然科学基金（８２１２７８０６）
ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ３２１８２８⁃２０２４１２２７⁃００４４９

Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｆ ｌａｂｅｌ⁃ｆｒｅｅ Ｒａｍａｎ ｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ ｉｎ ｇｌｉｏｍａ ｓｕｒｇｅｒｙ
Ｌｕ Ｄｏｕ１， Ｚｈｕ Ｌｉｊｕｎ２， Ｚｈｏｕ Ｑｉｎｇｑｉｎｇ３， Ｘｕ Ｑｉｎｇ３， Ｌｕ Ｇｕａｎｇｍｉｎｇ４

１Ｓｃｈｏｏｌ ｏｆ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， Ｘｕｚｈｏｕ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， Ｘｕｚｈｏｕ ２２１００４， Ｃｈｉｎａ； ２Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ
Ｄｉａｇｎｏｓｉｓ， Ｎａｎｆａｎｇ Ｈｏｓｐｉｔａｌ， Ｓｏｕｔｈｅｒｎ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， Ｇｕａｎｇｚｈｏｕ ５１０５１５， Ｃｈｉｎａ； ３Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｄｉ⁃
ａｇｎｏｓｔｉｃ Ｒａｄｉｏｌｏｇｙ， Ｇｅｎｅｒａｌ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｅａｓｔｅｒｎ Ｔｈｅａｔｅｒ Ｃｏｍｍａｎｄ， Ｎａｎｊｉｎｇ ２１０００２， Ｃｈｉｎａ； ４Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ
Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ Ｒａｄｉｏｌｏｇｙ， Ｇｅｎｅｒａｌ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｅａｓｔｅｒｎ Ｔｈｅａｔｅｒ Ｃｏｍｍａｎｄ； Ｓｔａｔｅ Ｋｅｙ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｏｆ Ａｎａｌｙｔｉｃａｌ
Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ｆｏｒ Ｌｉｆｅ Ｓｃｉｅｎｃｅ， Ｎａｎｊｉｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ， Ｎａｎｊｉｎｇ ２１０００２， Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： Ｌｕ Ｇｕａｎｇｍｉｎｇ， Ｅｍａｉｌ： ｃｊｒ．ｌｕｇｕａｎｇｍｉｎｇ＠ ｖｉｐ．１６３．ｃｏｍ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】 　 Ｇｌｉｏｍａｓ， ｗｉｔｈ ｔｈｅｉｒ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｖｅ ｇｒｏｗｔｈ ａｎｄ ｍａｌｉｇｎａｎｔ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ， ｐｒｅｓｅｎｔ ｃｏｎｓｉｄｅｒａｂｌｅ
ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ． Ｍａｘｉｍａｌ ｓａｆｅ ｒｅｓｅｃｔｉｏｎ ｉｓ ｅｓｓｅｎｔｉａｌ ｆｏｒ ｏｐｔｉｍｉｚｉｎｇ ｐａｔｉｅｎｔ ｓｕｒｖｉｖａｌ ａｎｄ ｑｕａｌｉｔｙ ｏｆ ｌｉｆｅ．
Ｄｅｓｐｉｔｅ ｔｈｉｓ， ｅｘｉｓｔｉｎｇ ｉｎｔｒａｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｖｉｓｕａｌｉｚａｔｉｏｎ ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ ｓｕｆｆｅｒ ｆｒｏｍ ｌｉｍｉｔｅｄ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ａｃｃｕｒａｃｙ． Ｌａ⁃
ｂｅｌ⁃ｆｒｅｅ Ｒａｍａｎ ｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ ｈａｓ ｅｍｅｒｇｅｄ ａｓ ａ ｎｏｎ⁃ｉｎｖａｓｉｖｅ， ｒａｐｉｄｌｙ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ， ａｎｄ ｈｉｇｈｌｙ ａｃｃｕｒａｔｅ ｔｅｃｈ⁃
ｎｉｑｕｅ． Ｉｔ ａｃｃｕｒａｔｅｌｙ ｄｉａｇｎｏｓｅｓ ｔｕｍｏｒｓ， ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｓ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ｍａｒｇｉｎｓ， ａｎｄ ｃｌａｓｓｉｆｉｅｓ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｓｕｂｔｙｐｅｓ， ｅｎ⁃
ｈａｎｃｉｎｇ ｔｈｅ ｐｒｅｃｉｓｉｏｎ ｏｆ ｇｌｉｏｍａ ｓｕｒｇｅｒｙ． Ｔｈｉｓ ｒｅｖｉｅｗ ｓｕｍｍａｒｉｚｅｓ ｔｈｅ ｌａｔｅｓｔ ａｄｖａｎｃｅｓ ａｎｄ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｌａ⁃
ｂｅｌ⁃ｆｒｅｅ Ｒａｍａｎ ｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ ｉｎ ｇｌｉｏｍａ ｓｕｒｇｅｒｙ．

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Ｇｌｉｏｍａ；Ｓｐｅｃｔｒｕｍ ａｎａｌｙｓｉｓ， Ｒａｍａｎ；Ｔｒｅｎｄｓ
Ｆｕｎｄ ｐｒｏｇｒａｍ： Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ Ｉｎｎｏｖａｔｉｏｎ ２０３０—Ｍａｊｏｒ Ｐｒｏｊｅｃｔｓ（２０２０ＡＡＡ０１０９５０５）； Ｎａｔｉｏｎａｌ

Ｎａｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｈｉｎａ （８２１２７８０６）
ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ３２１８２８⁃２０２４１２２７⁃００４４９

　 　 脑胶质瘤是中枢神经系统最常见的原发性恶性肿瘤，其
浸润性生长是导致预后差的主要原因［１］ 。 手术切除是胶质

瘤最主要的治疗方法［２］ 。 实现最大程度的安全切除对患者

的预后具有决定性意义。 影响切除范围的关键因素包括胶

质瘤的浸润边界以及肿瘤与重要脑功能区间复杂的解剖关

系。 因此，辅助胶质瘤手术切除技术的发展显得尤为重要。
目前，胶质瘤术中辅助方法主要包括 ＭＲＩ、超声及荧光成像

等。 虽然 ＭＲＩ 软组织对比度优异，但术中使用 ＭＲＩ 显著延

长手术时间，且较高的设备成本也限制其广泛应用［３］ ；术中

超声成本较低，但灵敏度和图像质量欠佳，难以精确区分瘤

内水肿与出血，且操作依赖医师经验［４］ ；荧光引导显微手术

应用广泛，但在判断浸润边界时准确性不高，易在瘤周水肿

和炎性病变组织区产生假阳性［３，５］ 。 相较而言，拉曼光谱技

术用于术中辅助具备快速、准确及无创等优势。 本文介绍无

标记拉曼光谱技术的基本原理，重点综述其在胶质瘤手术中

的辅助效能，最后就无标记拉曼光谱技术在术中应用的前景

进行讨论。
一、无标记拉曼光谱技术概述

拉曼光谱学是一种基于激光的光谱分析技术。 当激光

与物质分子发生相互作用时，入射光子将分子激发至一个短

暂的虚拟激发态，随后分子通过散射过程返回至其基态。 在

此过程中，小部分散射事件是非弹性的，即散射光子的能量

与入射光子存在差异，这种现象被称为拉曼散射或拉曼效

应［６］ 。 拉曼光谱中的谱峰对应分子内部化学键的特定振动

模式（如拉伸、弯曲或剪切），即“分子指纹”。 在生物组织

中，这些“分子指纹”反映核酸、蛋白质及脂类等关键生物成
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分的组成［７］ 。 无标记拉曼光谱技术主要包括自发拉曼

（ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ Ｒａｍａｎ， ＳＲ）和相干拉曼散射（ ｃｏｈｅｒｅｎｔ Ｒａｍａｎ
ｓｃａｔｔｅｒｉｎｇ， ＣＲＳ）。 ＳＲ 是拉曼光谱技术中应用最普遍的一种，能
够获取样品的全波数范围内的分子振动信息。 其中，６００ ～
１ ８００ ｃｍ－１区间被称为指纹区，包含了丰富的分子结构特征

和化学键信息，对生物化学分析至关重要；１ ８００ ～ ２ ８００ ｃｍ－１

是静默区，多数生物样品在该区域内不产生显著的拉曼信

号；２ ８００～３ ０００ ｃｍ－１的高波数区域则主要反映 ＣＨ２ 和 ＣＨ３

基团的伸缩振动模式。 ＳＲ 构成了 ＣＲＳ 的基础，后者是一种

将 ＳＲ 信号放大 １ 万倍的技术，主要包括相干反斯托克斯拉

曼散射（ｃｏｈｅｒｅｎｔ ａｎｔｉ⁃Ｓｔｏｋｅｓ Ｒａｍａｎ ｓｃａｔｔｅｒｉｎｇ， ＣＡＲＳ）与受激

拉曼散射（ｓｔｉｍｕｌａｔｅｄ Ｒａｍａｎ ｓｃａｔｔｅｒｉｎｇ， ＳＲＳ）。 ＣＡＲＳ 技术能

够实现亚微米级的高分辨率和高速成像。 ＳＲＳ 技术则能够

提供卓越的分子特异性和定量化学成像的能力。 研究者开

发了受激拉曼组织学（ｓｔｉｍｕｌａｔｅｄ Ｒａｍａｎ ｈｉｓｔｏｌｏｇｙ， ＳＲＨ）———
一种基于拉曼光谱差异的组织成像技术，该技术结合了 ＳＲＳ
成像技术和传统病理组织学的优势，利用 ２ ８４５ ｃｍ－１（髓磷脂

的 ＣＨ２ 对称拉伸）和 ２ ９３０ ｃｍ－１（蛋白质和核酸的 ＣＨ３ 伸缩

振动）２ 个拉曼振动模式构建 ＨＥ 伪染色图［８⁃９］ 。 ＳＲＨ 不仅

突破了拉曼光谱传统上仅用于物质分类的局限，还进一步提

供了丰富的组织信息，如细胞的形态、排列方式及组织结构

细节。 该技术已获得美国食品与药品监督管理局的批准。
大量研究表明［１０⁃１２］，无标记拉曼光谱技术作为一种前沿的外

科辅助工具，在结肠癌、乳腺癌、前列腺癌等多种恶性肿瘤手

术中具有应用潜力，尤其在神经外科学领域。
二、无标记拉曼光谱技术在脑胶质瘤术中的应用

１．脑胶质瘤的诊断。 胶质瘤常侵袭运动、语言相关脑功

能区，误切正常组织可能导致永久性神经功能缺损。 传统方

法（如术中冰冻病理）依赖耗时的人工分析，难以实时捕捉肿

瘤与正常组织的差异。 胶质瘤的发生伴随特征性代谢物改

变［１３］ ，无标记拉曼光谱技术通过采集肿瘤的拉曼指纹，能够

在分子水平上区分肿瘤组织与正常脑组织。 Ｊｉ 等［１４］ 的研究

显示，新鲜胶质瘤组织与正常脑组织在 １ ０８０ ｃｍ－１（核酸）、
２ ８４５ ｃｍ－１（脂质）和 ２ ９３０ ｃｍ－１（蛋白质）的光谱峰上存在明

显差异，肿瘤组织内核酸、蛋白质含量高而脂质含量相对较

低。 Ｒｉｖａ 等［１５］进一步揭示了 １９ 个新发现的胶质瘤拉曼峰，
这些拉曼峰与胶原、糖原、血红素含量以及钙化等代谢物相

关。 这些特征代谢物是基于拉曼光谱技术识别胶质瘤的基

础。 在一项纳入 １６０ 例儿童脑瘤患者的研究中，研究者利用

拉曼光谱联合逻辑回归算法构建拉曼模型，该模型在区分胶

质瘤与正常脑组织的 ＡＵＣ 高达 ０．９４［１６］ ；该研究还分析了拉

曼光谱技术区分低级别胶质瘤与正常脑组织的能力，其 ＡＵＣ
也达到 ０．９１。 另一项研究则采用拉曼光谱技术结合主成分分

析（ｐｒｉｎｃｉｐａｌ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ， ＰＣＡ）⁃线性判别分析（ ｌｉｎｅａｒ
ｄｉｓｃｒｉｍｉｎａｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ， ＬＤＡ）的方法对胶质瘤进行诊断［１７］ ，该
分类模型区分肿瘤与正常脑组织的灵敏度、特异性和准确性

均达到 １００％。 上述研究充分证明了拉曼光谱技术在胶质瘤

诊断中的高度准确性和可靠性。
Ｏｒｒｉｎｇｅｒ 等［８］ 利用 ＳＲＨ 技术对 １３１ 例患者的肿瘤组织

进行成像分析，结果显示 ＳＲＨ 技术能够精准识别并突出脑

肿瘤的关键组织结构特征，其在胶质瘤诊断方面的表现与传

统 ＨＥ 染色高度一致（κ 值：０． ９３ ～ １． ００），诊断准确性高达

１００％。 在此研究基础上，该团队进一步优化了诊断流程，将
术中脑肿瘤诊断的时间缩短至 １５０ ｓ 内，实现了近实时的自

动化诊断，诊断速度较传统技术提高近 １ 个数量级［１８］ ，成功

展示 ＳＲＳ 显微镜的临床应用潜力。 Ｄｉ 等［１９］及 Ｅｉｎｓｔｅｉｎ 等［２０］

的研究也证实，相比传统冷冻切片，ＳＲＨ 技术诊断时间更短

且准确性相当。 此外，ＳＲＨ 技术也用于疑似复发胶质瘤的诊

断［２１］ ，其准确性接近 ９６％。 ＳＲＨ 技术能够在胶质瘤手术中

实时、直观地以图像形式展示拉曼光谱检测结果，这一优势

为神经外科医师提供了更为丰富、准确的诊断信息，为临床

决策提供了更迅速且可靠的依据。
２．脑胶质瘤浸润边界的识别。 胶质瘤的弥漫浸润性生

长模式是导致切除不彻底、术后高复发的主要原因。 传统影

像手段受限于分辨率不足，难以精确识别肿瘤浸润边界。 本

团队利用 ＳＲ 联合代谢组学分析，揭示了胶质母细胞瘤（ｇｌｉｏ⁃
ｂｌａｓｔｏｍａ， ＧＢＭ） 浸润灶与正常脑组织间独特的代谢差

异———主要体现为磷脂、核酸、氨基酸及不饱和脂肪酸等成

分的变化［２２］ 。 基于此，构建的拉曼分类模型可在癌细胞密

度低至 ３ 个 ＧＢＭ 细胞 ／ ０． ０１ ｍｍ２ 时精准识别微浸润区域。
术中“脑漂移”现象导致神经导航定位失准，术中 ＭＲＩ 无法

实时校正，手持式拉曼探针可通过实时获取代谢物振动光

谱，动态追踪肿瘤边界。 Ｈｅｒｔａ 等［２３］在 １６６ 例 ＧＢＭ 手术中验

证该类探针的临床效能，单独使用时灵敏度为 ６９％，特异性

为 ５７％；与 ５⁃氨基乙酰丙酸（５⁃ａｍｉｎｏｌｅｖｕｌｉｎｉｃ ａｃｉｄ， ５⁃ＡＬＡ）联
合使用时，肿瘤检测的准确性可提高 １０％。 Ｊｅｒｍｙｎ 等［２４］ 的

研究则表明，手持拉曼技术在术中实时检测胶质瘤浸润灶的

灵敏度和特异性均在 ９０％以上。 该团队还进一步探索了在

ＭＲＩ 强化范围外，拉曼光谱技术识别肿瘤浸润细胞的能

力［２５］ ，实验结果显示，即便在肿瘤边界外 ２．４ ～ ３．７ ｃｍ 的区

域，拉曼技术仍能准确识别肿瘤浸润细胞，这极大地拓宽了

术中肿瘤检测的范围，为拉曼光谱技术在胶质瘤术中应用开

辟了新前景。
此外，ＣＡＲＳ、ＳＲＳ 技术识别脑肿瘤边界的能力也被探

索。 有研究发现 ＣＡＲＳ 凭借其独特的化学对比度，可实现对

单个浸润性肿瘤细胞的精准定位［２６］ 。 ＳＲＳ 显微镜通过分析

新鲜肿瘤浸润组织细胞密度、轴突密度以及蛋白质与脂质比

例等关键参数，对浸润灶进行定量分析。 基于这些参数所构

建的拉曼模型识别肿瘤浸润灶的灵敏度高达 ９７．５％，特异性

高达 ９８．５％ ［１４］ 。 Ｐｅｋｍｅｚｃｉ 等［２７］ 的研究同样验证了 ＳＲＨ 技

术在检测胶质瘤边缘残留微小肿瘤方面的能力，该技术能够

清晰地揭示细胞和组织结构的细微特征，包括神经胶质细胞

核的大小和边界、神经元周围卫星灶的分布模式以及神经元

和轴突的形态特征。 Ｋｏｎｄｅｐｕｄｉ 等［１］ 近期利用 ＳＲＨ 联合图

像识别技术构建一种名为 ＦａｓｔＧｌｉｏｍａ 的模型（图 １），在该前

瞻性、多中心的胶质瘤研究中，ＦａｓｔＧｌｉｏｍａ 检测胶质瘤浸润区

域的 ＡＵＣ 达到（９２．１±０．９）％，显著优于传统图像引导和荧光

引导辅助技术。 这些数据证实了无标记拉曼光谱技术在识

别胶质瘤浸润边界方面的临床应用能力。
３．脑胶质瘤关键分子检测。 ２０２１ 年版 ＷＨＯ 中枢神经系

统病理诊疗指南强调，胶质瘤的分子分型直接影响手术范围

与术后治疗策略［２８］ 。然而，术中无法实时获取基因检测结
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图 １　 便携式受激拉曼组织学（ＳＲＨ）成像系统术中工作流程［１］ 。 Ａ．术中从手术边缘采集新鲜组织样本，直接装载至 ＳＲＨ 成像仪，ＳＲＨ 成

像技术可在 １０ ｓ 内生成类似 ＨＥ 染色的虚拟图像；Ｂ． ＦａｓｔＧｌｉｏｍａ 模型通过分析全玻片 ＳＲＨ 图像，少量样本可视化实现可解释性，识别高肿

瘤浸润概率区域，并生成肿瘤浸润热图，辅助手术决策

果，导致切除范围决策滞后。 Ｕｃｋｅｒｍａｎｎ 等［２９］ 基于新鲜冰冻

胶质瘤切片发现异柠檬酸脱氢酶（１ｉｓｏｃｉｔｒａｔｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，
ＩＤＨ）１ 突变型的 ＤＮＡ 相关光谱强度增加，而与脂质分子振

动相关的谱带显著减少，基于 ５ 个拉曼特征峰（４９８、８２６、
１ ００３、１ １７４ 和 １ ３３７ ｃｍ－１）能快速区分 ＩＤＨ１ 野生型和 ＩＤＨ１
突变型。 另有研究显示，联合 ＰＣＡ⁃ＬＤＡ 构建的拉曼模型可

在 １５ ｍｉｎ 内完成从新鲜组织光谱采集至分类输出的全流程，
其灵敏度与特异性分别达到 ９１％和 ９５％ ［３０］ 。 Ｈｏｌｌｏｎ 等［３１］基

于 ＳＲＨ 技术开发了一种快速分子诊断筛查工具，该工具能

够在几分钟内检测胶质瘤组织的 ＩＤＨ 突变、染色体 １ｐ１９ｑ 共

缺失和伴 α⁃地中海贫血 Ｘ 连锁智力低下综合征（Ｘ⁃ｌｉｎｋｅｄ ａｌｐｈａ
ｔｈａｌａｓｓｅｍｉａ ｍｅｎｔａｌ ｒｅｔａｒｄａｔｉｏｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ， ＡＴＲ⁃Ｘ）基因突变的

状态，其准确性分别为 ９４．２％、９１．５％，成功实现了快速准确

的分子特征预测。 另外一项研究使用便携式光纤激光拉曼

散射显微镜对脑肿瘤活体检查组织进行 ＳＲＨ 成像，结果示

该方法对成人型弥漫性胶质瘤 ＩＤＨ 和 １ｐ ／ １９ｑ 状态预测的准

确性为 ９３．９％ ［３２］ 。 与胶质瘤治疗相关的关键分子标志物也

逐渐受到研究者的关注。 Ｏ６⁃甲基鸟嘌呤⁃ＤＮＡ 甲基转移酶

（Ｏ６⁃ｍｅｔｈｙｌｇｕａｎｉｎｅ⁃ＤＮＡ ｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ， ＭＧＭＴ）启动子的

甲基化状态是胶质瘤预后评估及烷化剂治疗灵敏度的关键

标志物［２８］ 。 Ｗａｎｇ 等［３３］ 采用 ＳＲＳ 显微镜和共聚焦拉曼光

谱，通过脂质图分析出 ＭＧＭＴ 高甲基化组与中、低甲基化组

在脂滴数量、胆固醇酯比例以及脂质饱和度方面存在显著差

异。 Ｌｉｕ 等［３４］在冰冻切片上应用深度学习残差网络（ ｒｅｓｉｄｕａｌ
ｎｅｔｗｏｒｋ， ＲｅｓＮｅｔ）模型，对胶质瘤治疗相关的分子标志物进

行二分类分析，包括 ＭＧＭＴ、端粒酶反转录酶（ ｔｅｌｏｍｅｒａｓｅ ｒｅ⁃
ｖｅｒｓｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔａｓｅ， ＴＥＲＴ）、表皮生长因子受体 （ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＥＧＦＲ）、细胞周期蛋白依赖性激酶抑制因

子 ２Ａ／ Ｂ（ｃｙｃｌｉｎ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｋｉｎａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ２Ａ／ Ｂ， ＣＤＫＮ２Ａ／ Ｂ）、
染色体 ７ ／ １０，检测准确性均在 ８０％以上。 在胶质瘤的联合免

疫治疗预测中，程序性死亡配体⁃１（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｄｅａｔｈ ｌｉｇａｎｄ １，

ＰＤ⁃Ｌ１）的表达情况被视为关键的生物标志物［３５］ 。 本团队创

新性地构建机器学习级联的拉曼组织病理学技术，实现了胶

质瘤免疫微环境中 ＰＤ⁃Ｌ１ 表达水平的快速可视化（全过程

３０ ｍｉｎ 内），该技术区分高表达 ＰＤ⁃Ｌ１ 的胶质瘤、ＣＤ８＋ Ｔ 细

胞、巨噬细胞及低表达 ＰＤ⁃Ｌ１ 的胶质瘤细胞和无表达 ＰＤ⁃Ｌ１
正常细胞的准确性高达 ０．９９［３６］ 。 总之，无标记拉曼光谱能够

在术中快速评估胶质瘤的分子状态，为指导胶质瘤的精准切除

与制定个性化治疗方案提供有力指导。
三、总结与展望

无标记拉曼光谱技术凭借其无创、快速、准确性高的优

势，在脑胶质瘤术中诊断、边界识别及分子检测方面展现出

巨大的应用潜力，但其临床转化仍面临一些核心挑战：（１）技
术异质性是首要障碍。 设备参数差异（如激光波长 ７８５ ～
８３０ ｎｍ、共聚焦分辨率 ０．５～５ μｍ），加之数据预处理算法（如
基线校正、降维方法）选择分歧，可能使关键代谢标志物（如
１ ３３７ ｃｍ－１处的 ＩＤＨ 突变特征峰）信息丢失。 构建标准化体

系成为关键，通过统一术中拉曼核心参数并建立胶质瘤特异

性光谱特征库，可提升数据一致性；同时，可建立胶质瘤分子

亚型光谱特征库（覆盖 ＩＤＨ 突变、１ｐ ／ １９ｑ 共缺失等），为算法

开发奠定数据基础。 （２）分析方法适配性不足进一步制约技

术效能。 依赖单一峰值（如 １ ００３ ｃｍ－１苯丙氨酸峰）进行诊

断，易受术中出血（血红蛋白 １ ５４０ ｃｍ－１峰覆盖）的干扰，而
全光谱模式（４００～１ ８００ ｃｍ－１）引入冗余噪声，导致模型泛化

性波动。 为此，需开发智能算法：基于注意力机制动态加权

关键峰并抑制背景噪声，结合数据质量适配不同信噪比场景

的深度学习和传统模型。 针对术中检测范围局限（ｍｍ２ 级）
与生物噪声干扰，多模态导航系统的集成成为突破口：本团队

研发的荧光示踪⁃拉曼光谱术中导航系统可通过荧光成像勾

勒出瘤周浸润灶大致轮廓，再利用拉曼光谱对疑似区域进行

快速检测（检测时长在 １ ｓ 以内），从而实现“粗定位＋精检测”
的术中导航模式，旨在确保手术过程的流畅与高效，同时大幅

·２０７· 中华核医学与分子影像杂志 ２０２５ 年 １１ 月第 ４５ 卷第 １１ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， Ｎｏｖ． ２０２５， Ｖｏｌ． ４５， Ｎｏ． １１



提升手术的精准度。 未来，本团队计划通过大规模临床试验

来进一步验证该系统的临床效果。 综上，无标记拉曼光谱技

术必将深度融入脑肿瘤切除手术中，成为辅助胶质瘤安全切

除、指导术后个体化治疗、延长患者生存期的重要工具。
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·读者·作者·编者·

本刊有关论文中法定计量单位的书写要求

本刊法定计量单位执行 ＧＢ ３１００ ／ ３１０１ ／ ３１０２—１９９３《国际单位制及其应用 ／有关量、单位和符号的一般原则 ／ （所有部分）
量和单位》的有关规定，具体执行可参照中华医学会杂志社编写的《法定计量单位在医学上的应用》第 ３ 版（人民军医出版社

２００１ 年出版）。 正文中时间的表达，凡前面带有具体数据者应采用 ｄ、ｈ、ｍｉｎ、ｓ，而不用天、小时、分钟、秒。 注意单位名称与单位

符号不可混合使用，如 ｎｇ·ｋｇ－１·天－１应改为 ｎｇ·ｋｇ－１·ｄ－１；组合单位符号中表示相除的斜线多于 １ 条时应采用负数幂的形式

表示，如 ｎｇ ／ ｋｇ ／ ｍｉｎ 应采用 ｎｇ·ｋｇ－１·ｍｉｎ－１的形式；组合单位中斜线和负数幂亦不可混用，如前例不宜采用 ｎｇ ／ ｋｇ·ｍｉｎ－１的形

式。 在叙述中，应先列出法定计量单位数值，括号内写旧制单位数值；但如同一计量单位反复出现，可在首次出现时注出法定

计量单位与旧制单位的换算系数，然后只列法定计量单位数值。 凡是涉及人体及动物体内的压力测定，可使用 ｍｍＨｇ 或

ｃｍＨ２Ｏ 为计量单位，但首次使用时注明与 ｋＰａ 的换算系数。 原子量改为相对原子质量（Ａｒ）。 分子量改为相对分子质量

（Ｍｒ）。 关于浓度，只有“Ｂ 的物质的量浓度”（Ｂ 代表物质的基本单元）可以称为“Ｂ 的浓度（ ｃＢ）”，定义为“Ｂ 的物质的量除以

混合物的体积”，单位为“ｍｏｌ ／ ｍ３”或“ｍｏｌ ／ Ｌ”。 正确使用以下量的名称：（１）以 Ｂ 的体积分数（φＢ）取代习用的 Ｂ 的体积百分浓

度（Ｖ ／ Ｖ）；（２）以 Ｂ 的质量分数（ωＢ）取代习用的 Ｂ 的质量百分浓度（Ｗ／ Ｗ 或 ｍ／ ｍ）；（３）以 Ｂ 的质量浓度（ρＢ）取代习用的以“Ｗ／
Ｖ”或“ｍ／ Ｖ”表示的浓度，单位为“ｋｇ ／ Ｌ”或“ｋｇ ／ ｍ３”。 量的符号一律用斜体字，如吸光度（旧称光密度）的符号为 Ａ，“Ａ”为斜体字。
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