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基于拉曼特征峰平移的SERS研究进展
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摘要 表面增强拉曼散射（SERS）属于分子振动光谱，具有灵敏度高、选择性好、检测无损等特点，在材料、生物医
学、军事等领域具有广泛的应用。目前的研究主要利用拉曼信号分子特征峰强度变化进行检测。由于受到各种因

素的影响，拉曼信号分子特征峰会发生移动，相比峰强度变化，拉曼特征峰平移具有更高的稳定性和更好的重现

性，由此基于拉曼特征峰平移的 SERS检测应用逐渐受到关注。在总结拉曼特征峰平移机制的基础上，介绍了基于
拉曼特征峰平移的 SERS在癌症与疾病诊断、环境监测及食品安全检测等领域的研究进展，这些研究进展为发展具
有高稳定性 SERS检测方法提供了新的策略与思路。
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Advances on SERS Based on Shifting of Raman Characteristic Peaks
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Abstract Surface-enhanced Raman scattering (SERS) is a type of molecular vibration spectroscopy with numerous
applications in materials, biomedicine, and the military due to its high sensitivity, good selectivity, and
nondestructive nature. At present, the main strategy for SERS detection is using the intensity change of
characteristic peaks of Raman reporters. The characteristic peaks of the Raman reporters would shift, resulting from
the influence of various factors. SERS applications involving the shifting of Raman characteristic peaks have
gradually gained popularity due to their higher stability and more reliable reproducibility when compared to intensity
changes. In this review, we summarized the mechanism of Raman characteristic peak shifting and discussed recent
advances in SERS detection based on Raman characteristic peak shifting in cancer and disease diagnosis,
environmental monitoring, and food safety detection. These examples will provide new strategies and ideas for the
development of high-stability SERS methods.
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1 引 言

表面增强拉曼散射（SERS）属于分子振动光
谱，它继承了拉曼光谱丰富的化学指纹信息，并通

过等离子体增强激发和散射提高了灵敏度［1］。同

时，由于其响应快、特异性强、检测无损等特性，在

生化分析检测中展现出巨大的应用潜力，已被广泛

应用于材料、生物医学、军事等领域［2］。

目前 SERS的应用主要是利用峰强度变化进行
检测［2-5］。与传统的生物分析方法相比，基于拉曼信

号分子特征峰强度变化的检测显示出超灵敏［6］、多

通路检测等独特的优势并成功地应用于生物分

子［7-8］、癌细胞［9］、病原体、环境污染物［10］等领域。然

而，SERS在实际检测应用领域仍存在一些挑战。
SERS生物检测涉及光、表面等离激元纳米材料以
及生物体系三者之间异常复杂的相互作用，因此信

号的波动十分常见，而如何提高信号检测的重现

性，使其能真实地反映生物体系自身的性质便成为

亟待解决的问题［1］。除此之外，基于拉曼信号分子

特征峰强度变化的策略对分子的精确定量仍是一

个重大的挑战。Ding等［11］认为基于峰强度变化的
传感器件的灵敏性和定量检测能力之间存在矛盾，

若要完美解决该矛盾，只能够精准地将所有待检测

分子输运到具有相同“热度”的“热点”区域，显然这

是难以实现的。

相比峰强度变化，拉曼特征峰平移具有更高的

稳定性和更好的重现性，由此基于拉曼特征峰平移

的 SERS 检测应用逐渐受到关注。 2012年，Kho
等［12］报道了由抗体结合而引起的振动频率偏移，定

量检测了流感 H1蛋白和 p53蛋白。由于 SERS的
高光谱多重性，可以解析相应的“应力传感器”发出

的拉曼光谱，并通过拉曼峰平移来检测单个结合事

件。Ma等［13］还报道了基于 SERS平移的免疫夹心
法，该方法对肝癌早期标志物 AFP进行检测，最低
检测限为 0. 5 ng/mL。此外，还有研究人员基于该
策略设计了Hg2+传感器［14］。

在这些研究中，SERS衬底的不均匀性不可避
免地会导致拉曼峰强度的变化，而基于拉曼特征峰

平移的测量显示出比基于峰强度变化的方法更高

的重复性。因此，研究人员逐渐转向对拉曼峰平移

的测量，而取代基于强度变化的生物分子测定成为

了一种新的趋势。本文总结了引起拉曼峰平移的

机制以及该策略在癌症与疾病诊断、环境监测及食

品安全检测等领域的研究进展，并对其存在的挑战

与未来的发展进行讨论。

2 拉曼峰平移机制

拉曼信号分子特征峰移动的机理因多种效应

的存在而有所不同。如前所述，Ma等［13］提出了基
于机械变形的机制，拉曼信号分子形状的改变会导

致拉曼峰的平移。再如Wang等［15］发现的待检测分
子与拉曼信号分子间的氢键也会导致 SERS光谱峰
的移动。总之，与拉曼信号分子的结合而引起的分

子环境发生改变的因素都有可能对拉曼峰的平移

产生影响。根据已有的研究报道，将拉曼峰平移机

制分为两类，即分子机械形变（MD）［12-13，16-18］和电荷
转移（CT）［15，19-25］，如图 1所示。

2. 1 分子形变机制

拉曼信号分子与抗体以及抗原的结合前后，应

力的变化会导致分子形变，从而导致拉曼峰平

移［12］。Kho等［12］将抗流感 -H1抗体与拉曼信号分子
4-对氨基苯硫酚（4-ATP）结合，抗体之间的空间位
阻和分子排斥会引起 4-ATP的初始拉伸。然而，当
与流感 -H1抗原结合后，空间斥力可以通过结合抗
原之间的疏水相互作用来克服，从而导致抗原-抗体

复合物稍微紧密地堆积在一起，1080 cm−1 和

1580 cm−1处的峰向更大波数方向移动，这表明 H1

图 1 拉曼特征峰平移机制。（a）拉曼信号分子的机械变
形［17］；（b）分子间的电荷转移［15］

Fig. 1 Mechanism of shifting of Raman characteristic peaks.
(a) Mechanical deformation of Raman reporter[17];

(b) charge transfer between molecules[15]
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抗原与抗 H1抗体的结合导致 4-ATP内的应力松
弛。Tang等［16］也将拉曼峰的平移归因于与抗原结
合时 5，5-二硫双（琥珀酰亚胺 -2-硝基苯甲酸酯）
（DSNB）信号分子的化学环境的变化，从而导致正
常模式的 SERS频率变化。类似地，Ma等［13］发现平
移的发生是由于甲胎蛋白分子量大，与甲胎蛋白结

合导致苯环 -S-银（ph-S-Ag）表面复合物发生变形。
因此在这种情况下，4-巯基苯甲酸（4-MBA）的指纹
图谱会发生由 ph-S-Ag络合物的极化率变化引起的
谱带的变化。

拉曼信号分子相对于底物方向的改变也可以

引起 SERS 平移［17］，从而精确地定量抗原。在
Guerrini等［17］的设计中，蛋白质 c-Fos-噻吩以单体形
式结合在自组装单分子层表面，c-Jun的存在促进了
异二聚体盘状络合物的形成，从而使拉曼信号分子

的几何构型急剧重组为更刚性的构象。这种结构

变化导致表面增强拉曼光谱的变化。

2. 2 电荷转移机制

除了机械效应的影响，分子间 CT也对表面增
强拉曼光谱有一定的影响。CT是吸附物和金属表
面之间存在的强相互作用引起的。CT会改变化合
物上某些化学键的分子前线轨道的电子结构，从而

导致与激发光相互作用后拉曼光谱中拉曼峰的

平移［24］。

氢键会在许多体系中产生分子间相互作用，它

可以改变金属-吸附分子体系的电子结构，对分子的

某些固有性质和性能有很强的影响。Wang等［15］研

究的电荷转移对 4-MBA表面增强拉曼散射的实验
中，氢键影响吸附的 4-MBA分子中电荷的重新分
布，从而导致拉曼峰的平移。Yu等［26］观察到，底物
与酶活性中心的结合引起的酶与信号分子间电子

结构、极化率和电子密度的变化也导致拉曼峰的平

移。还有其他的实验或理论研究也证明电荷转移/
氢键对拉曼峰的平移具有重要的影响［20-23，25］。

3 基于拉曼特征峰平移的 SERS研究
进展

与传统基于峰强度变化的检测相比，拉曼峰平

移这一策略更适用于分析生物大分子与高极性分

子，这些分子在结合过程中会通过机械或氢键效应

引起拉曼峰的大幅平移［27］。其次，具有不同特征峰

的拉曼信号分子的多样性使得基于拉曼峰平移的

分析更容易实现对生物标志物的多重检测，这对疾

病的早期诊断尤为重要。基于拉曼峰平移的检测方

法要求拉曼光谱仪具有较高的分辨率，但在检测不同

种类的物质时拉曼峰平移的差异较大。例如Ma等［13］

在检测 miRNA时拉曼峰位移只有 0. 1~1. 6 cm−1，

而 Kim等［28］利用该方法对 Cr3+和 Fe3+进行检测时，
CN伸缩带蓝移达 64 cm−1，所以基于拉曼峰平移的

检测方法在检测特定目标时有一定的实际应用价

值。近年来，拉曼峰平移策略受到越来越多的关

注，在快速检测癌症标志物、环境污染物以及食品

添加剂等领域具有巨大发展潜力，现有研究结果如

表 1所示。

表 1 基于拉曼特征峰平移的 SERS研究进展
Table 1 Advances on SERS based on the shifting of Raman characteristic peaks

Protein

Nucleic
acid

Influenza-H1
（H1）antigen

H1
c-Jun

Protein carbonylation
P53-protein
AFP
AFP
AFP
GPC3
PSA
miR-223
miR-223
miR-26a-5p

4-ATP

4-ATP
Thiophenol
4-MBA

6-mercaptopurine
4-MBA
4-MBA
DSNB
4-MBA
Graphene
DSNB
DSNB
4-MBA

MD

MD
MD
CT
MD
MD
MD
MD
MD
MD
MD
MD
MD

1×10−9-5×10−6 mol/L
0. 18-9 nmol/mL

0. 5-1000 ng/mL
10−12-10−8 mol/L
10−13-10−10 mol/L
10−13-10−10 mol/L
0. 05-25 ng/mL
10−17-10−13 mol/L

2. 2 nmol/L

10 pmol/L
5 nmol/L

2. 5 nmol/L
0. 5 ng/mL
10−12 mol/L

0. 01 ng/mL
10−17 mol/L
10−15 mol/L
10−15 mol/L

［12］

［29］
［17］
［30］
［12］
［13］
［31］
［16］
［16］
［32］
［31］
［33］
［33］

Category Target Raman reporter Mechanism Content range Limit of detection Reference
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VOCs

Metal ions

Small
molecules

miR-27a-3p
ctDNA
Acetone
Butylamine

Ammonia

CCl4
Farnesol

（+）-α-pinene
Mn2+，Ni2+，Fe2+，

Cr3+，Fe3+

Hg2+

Fe3+

Melamine
Glucose

6-thio-guanine
DSNB

2，6-DMPI
2，6-DMPI

2，6-DMPI

2，6-DMPI
2，6-DMPI
2，6-DMPI

2，6-DMPI

DASS

4-MBN

TNB
4-MBA

MD
MD
CT
CT

CT

CT
CT
CT

CT

MD

CT

CT
CT

10−8-10−16 mol/L

10−3-10−6 mol L−1

10-1-10-6 mol L-1

10−15 mol/L
1. 2×10−16 mol/L

76×10-6

1 fmol/L

10−8 mol/L
0. 1 pmol/L
（free states）
0. 08 μmol/L

（protein-bound states）
10-12 mol/L
10-6 mol L-1

［33］
［34］
［35-36］
［37］
［28，35-
36］

［28，36］
［28］
［28］

［28］

［14］

［38］

［24］
［26］

续表

Category Target Raman reporter Mechanism Content range Limit of detection Reference

3. 1 疾病与癌症标志物检测

灵敏而准确的癌症生物标志物检测对早期临

床诊断、疾病监测和癌症治疗的成功至关重要。目

前常用的标志物有蛋白质类如甲胎蛋白（AFP）、癌
胚抗原（CEA）、前列腺特异性抗原（PSA）等，核酸
类 如 microRNA（miRNA）、循 环 肿 瘤 DNA
（ctDNA）。针对这些标志物开发敏感和特异的早
期诊断方法可以及早发现癌症并降低死亡率［39］。

PSA是前列腺产生的一种糖蛋白，血清中 PSA
的正常临界值低于 4 ng/mL，存在前列腺癌和其他
前列腺疾病时通常会升高。Liu等［32］通过对石墨烯
的传感，展示了一种基于适配子的拉曼峰平移方

法，该方法能对 PSA进行快速、灵敏、无标记检测，
检出限为 0. 01 ng/mL。适配子和 PSA之间的特异
性结合会导致单层石墨烯的机械变形，影响具有拉

曼活性的石墨烯 G峰的振动频率，从而观察到峰的
平移。

AFP可用于肝癌的早期诊断。然而，目前检测
AFP的方法往往会导致假阳性或假阴性结果，而且
其他肝病也会导致AFP浓度升高［40］。因此，开发一
种具有特异生物特征和敏感信号表达的新方法来

诊断肝癌是非常必要的。而基于拉曼峰平移的免

疫分析方法检测肝癌生物标记物 AFP的浓度时显
示出极高的灵敏度和特异性［13，16，31］。例如，Ma等［13］

设计了一种基于 SERS的夹心式免疫测定法，用平

移法定量测定 AFP，如图 2（a）所示，最低检测限为
0. 5 ng/mL。Tang等［16］利用多重 SERS平移免疫分
析，将两个独立的 SERS探针 4-MBA和 DSNB结合
起来，实现了 AFP 和磷脂酰基醇蛋白聚糖 -3
（GPC3）的双重检测。

转录因子是一种蛋白质，将它与基因的特定调

节区结合，从而控制 RNA 聚合酶对其转录的启
动［17］。众所周知，许多异常的细胞过程，包括与肿

瘤转化相关的异常细胞增殖，都与某些转录因子的

异常表达密切相关。致癌蛋白 c-Jun是AP-1转录复
合体的一种成分，与几种人类癌症的致癌机制有

关。Guerrini等［17］研制了一种基于拉曼峰平移的致
癌蛋白 c-Jun传感器，该传感器可以在复杂的生物介
质中检测到纳摩尔水平的致癌蛋白 c-Jun。

口腔癌是最常见的癌症之一，对非侵入性、高

特异性、高灵敏度的检测方法有很高的需求。唾液

是非侵入性癌症检测的最佳样本，因为它含有大量

的蛋白质和代谢物，可以反映个人的健康状况。因

此，将其与高灵敏度、无标记的 SERS技术相结合，
对口腔癌的早期诊断有重要的作用［41］。Fălămaș
等［41］利用主成分分析法研究了口腔癌和健康唾液

样本间的区别，获得的 SERS光谱表现出信号强度
和平移的高度变异性。

Kho等［12］也证明了 4-ATP和苯酚衍生物可以
作为 SERS活性的分子纳米应力传感器，用于蛋白
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质的灵敏检测。抗体偶联的拉曼信号分子的振动

频率对靶抗原的浓度有定量的响应。随后，他们设

计了一种简单易行的随机银薄膜作为高灵敏度的

SERS衬底［29］，并对 H1流感蛋白和 p53蛋白进行检
测，检测下限分别为 2. 2 nmol/L 和 2. 5 nmol/L。
Ma等［30］还基于 SERS平移的现象，将其应用于羰基
化蛋白的检测，为人类疾病的诊断提供了良好的生

物标志物检测手段。

Cheng 等［31］和 Zhu 等 [33] 利 用 分 支 DNA 为
miRNA的检测提供了一种超灵敏的传感策略。他
们借助微接触打印技术，同时实现了对不同肝癌标

志物，即miRNA和AFP的多重传感。分支 DNA使
单链 DNA上的miRNA检测灵敏度提高了 2个数量
级。该方法在检测血清中低丰度的miRNA，特别是
在原发性肝癌的早期诊断方面显示出很高的潜力。

循环肿瘤 DNA是一种很有前景的非侵入性生
物标志物，可用于癌症的早期诊断。然而，要准确

和灵敏地检测皮摩尔到飞摩尔的 ctDNA浓度具有
很大的挑战性。Zhang等［34］建立了一种 DNA-rN1-

DNA介导的拉曼峰平移分析方法，如图 2（b）所示，
可以从肺癌正常组织的单个碱基对突变中灵敏地

检测 ctDNA。该检测系统在磷酸盐缓冲溶液中表
现出亚飞摩尔级别的灵敏度，在胎牛血清和人体生

理介质中也表现出良好的性能。特别是对肺癌患

者血清标本中 ctDNA的灵敏检测，表明其在肺癌早
期诊断和预后判断中具有很高的临床应用潜力。

3. 2 环境监测和食品安全检测

空气中挥发性有机化合物（VOCs）会对生态环
境和人类健康构成严重威胁，因为它们中的大多数

是有毒性的、致癌的，例如丙酮和四氯化碳（CCl4）。

图 2 基于拉曼特征峰平移的检测应用。（a）肝癌标志物AFP高灵敏检测［13］；（b）ctDNA检测［34］

Fig. 2 Applications based on the shifting of Raman characteristic peaks. (a) Highly sensitive detection of liver cancer marker
AFP[13]; (b) detection of ctDNA[34]
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婴儿或儿童的过敏、呼吸或免疫受到的影响在很大

程度上与这些 VOCs有关［37］。Kim等［28，35-37］基于拉
曼峰平移的工作原理建立了 VOCs传感器的平台。
由于金（Au）纳米颗粒的表面电位会受到 VOCs的
影响，而 2，6-二甲基苯基异氰酸酯（2，6-DMPI）等有
机异氰化物的NC伸缩带又非常容易受到与其连接
的 Au纳米颗粒的表面电位的影响，因此通过 2，6-
DMPI的表面增强拉曼光谱可以很容易地监测到
VOCs的变化。例如，在分压为 12. 8 kPa的 CCl4蒸
汽流动下，NC伸缩带在 30 s内从 2157 cm−1蓝移到

2177 cm−1。同样，在丙酮和甲醇流动下，NC伸缩带
也会蓝移。相反，在氨气和丁胺存在下，NC伸缩带
分别红移，达 7 cm−1和 12 cm−1。类似地，NC伸缩带
在典型的生物源 VOCs法尼醇和（+）-α-蒎烯作用
下也会发生移动，分别蓝移 20 cm−1和红移 10 cm−1。

在较低的分压下（如 1 Pa，相当于体积分数为 76×
10−6的法尼醇），即使是 1 cm−1的蓝移或红移也可重

复测量到，灵敏度极高。

水介质中，金属离子（Mn、Ni、Hg、Fe、Cr、Co
等）的痕量检测对净水安全至关重要。众所周知，

过渡金属离子可以与异氰酸根离子形成稳定的配

合物。 2013年，Kim等［28］报道了一种利用氰化物

SERS平台监测有害金属的改进策略。他们利用氰
化物（CN）结合 Au纳米颗粒平台，通过拉曼峰位移
法对金属离子的存在与否以及浓度进行检测。由

于异氰基上的孤对电子具有相对于 CN键的反键特
性，因此 CN伸缩带与过渡金属离子配位时会呈现
出明显的蓝移。在三价离子 Cr3+和 Fe3+的存在下，
CN伸缩带蓝移达 64 cm−1，在 Mn2+、Ni2+和 Fe2+等
二价金属离子存在下，CN 伸缩带发生了约 26~
35 cm−1的蓝移。而且利用 Co2+，可以检测到低至
1 fmol/L浓度的过渡金属离子。极低的检测下限使
得氰化物 SERS技术在检测危险的过渡金属离子方
面具有很好的前景。Hanif等［38］也采用了类似的原
理，证实有机氰化物（4-巯基苯甲腈，4-MBN）是捕
获 Fe3+的优良前体，检测水平可达皮摩尔。

拉曼信号分子二甲基二硫代氨基甲酸钠

（DASS）在汞存在时的振动频率也会受到影响，基
于这一特殊现象，Chen等［14］将 SERS平移与Hg2+的
浓度联系起来，设计了一种针对Hg2+的高度灵敏的
传感器。在固定 DASS修饰的银纳米颗粒的芯片
中加入 Hg2+溶液后，Hg2+特异性地与硫原子结合，
在 1374 cm−1处发生平移。该方法对 Hg2+的检出限

为 10−8 mol/L。此外，提出的方法对有机汞也表现
出同样的现象。

三聚氰胺是一种富氮化合物，近年来，由于它

被非法添加到奶制品中而受到越来越多的关注。

一旦过量摄入三聚氰胺，就会出现严重的健康问

题，甚至会导致婴儿死亡。因此，对奶制品中三聚

氰胺含量的高可靠性、灵敏性的检测具有重要意

义。Zhuang等［24］提出了一种基于 SERS平移的检
测三聚氰胺的方法，该方法利用多氢键诱导的 CT
效应，选用银 -2-硝基 -5-巯基苯甲酸（Ag-TNB）作为
传感探针，依赖于TNB与三聚氰胺之间的多氢键作
用，拉曼特征峰发生明显的平移。当与牛奶中的其

他潜在干扰物质接触时，该系统对三聚氰胺表现出

很高的选择性，而且检出限为 10−12 mol/L，远低于
安全标准。

4 总结与展望

主要讨论了拉曼峰平移的机制及其在癌症诊

断和疾病治疗、环境和水质监测以及食品安全检测

中的应用。将平移机制分为两类，即分子机械形变

和电荷转移。信号分子化学环境即受到的力的变

化、相对于基底的取向改变都会导致信号分子的形

变。信号分子形变以及分子极化率的变化是导致

SERS光谱发生平移的直接因素。根据拉曼峰平移
的机制，可以总结出怎样更容易得到平移结果的方

法。第一种方法，拉曼信号分子形变，应满足拉曼

信号分子需带有苯环或者嘌呤环结构，拉曼信号分

子同时充当连接子的要求。第二种方法，电荷转

移，要求拉曼信号分子与待检测物之间会发生电荷

转移，如多氢键作用。但是由于检测体系中存在的

各种化学、机械效应也可能引起拉曼峰的平移，而

且只能观察到拉曼峰平移的现象，却无法量化分子

形变的程度或者电荷转移的情况，所以基于拉曼峰

平移的策略比较适于定性检测。

在生物医学检测及体外诊断中，拉曼峰平移这

一策略已经显示出比传统的基于强度改变的方法

更为显著的优势。与传统的基于强度改变的方法

相比，基于拉曼特征峰平移的方法在某些应用检测

中体现出更好的重现性和更高的检测限。拉曼特

征峰平移量与表面增强拉曼基底和待检测物的结

合状态相关，要实现结合状态的可重复性，需要从

表面增强拉曼基底、拉曼信号分子以及靶向探针三

个方面来分析。就表面增强拉曼基底而言，要制备
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密度高而均匀的纳米结构金属薄膜，以便获得可靠

的拉曼增强信号。拉曼信号分子应尽量选择小分

子的硫醇化芳烃，该类分子不仅具有与金/银基底
紧密结合的硫酸盐基团，有些分子还可以进一步功

能化与靶向探针结合或可直接靶向目标分子。对

于靶向探针构建，如果拉曼信号分子不能直接靶向

目标分子，则应在增强体系中构建可以与目标分子

特异性结合的靶向探针。通过上述改进方法，基于

拉曼特征峰平移的检测可行性有望进一步得到提

高，如果与拉曼峰强度变化相结合，可获得比依靠

峰强度变化更高的灵敏度。

尽管拉曼峰平移策略已成功完成对不同目标

的检测，但仍然存在一些挑战。首先，拉曼峰位移

量小，这与拉曼峰平移的机制尚不明确有关，未来

仍需要不断地探索拉曼峰平移机制，通过选择分子

形变较大的分子作为信号分子有望提高平移量，如

开发具有拉曼信号的蛋白质及核酸类生物大分子。

其次，拉曼信号分子和靶向探针的有限选择也限制

了应用，目前拉曼峰平移检测相关研究中所使用的

拉曼信号分子只有 4-MBA、DSNB 等几种（详见
表 1）。针对靶向探针的筛选，最为重要的是在复杂
环境中可以特异性识别靶标分子，可在增强基底中

构建抗原 -抗体识别或 DNA/RNA杂交等特异性结
合体系。最后，需进一步研究增强基底的微型化，

以扩展拉曼峰平移在体内检测中的应用。可以预

见的是，基于拉曼峰平移的方法正在不断发展和完

善，在疾病标志物及环境污染物检测等领域拥有广

阔前景。
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