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摘　 要　 该文简述了药物分析中常用的拉曼光谱技术的分类ꎬ如表面增强拉曼光谱技术ꎻ激光共振拉曼光谱技术ꎻ
共焦显微拉曼激光技术ꎻ拉曼光谱成像技术ꎻ透射拉曼光谱技术ꎻ综述了该技术在药物分析中的最新研究进展ꎬ为药物分

析检测的发展提供参考ꎮ
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　 　 １９２３ 年 Ｓｍｅｋａｌ 从理论上预言了物质中的分子会

对入射 光 产 生 散 射ꎬ １９２８ 年 印 度 物 理 学 家 拉 曼

(Ｒａｍａｎ)在研究液体苯的散射光谱时ꎬ发现了拉曼散

射ꎬ并获得了 １９３０ 年度诺贝尔物理学奖ꎮ １９３４ 年ꎬ
Ｐｌａｃｚｅｋ 系统地提出了拉曼效应的基本理论并解释了

拉曼光谱的发展前景ꎮ １９６０ 年激光器问世后ꎬ将拉曼

光谱的激发光源由汞弧灯改为激光光源ꎬ加速了拉曼

光谱的研究进程ꎮ １９７４ 年ꎬＦｌｅｉｓｃｈｍａｎｎ 等首次发现了

表 面 增 强 拉 曼 散 射 ( Ｓｕｒｆａｃｅ￣Ｅｎｈａｎｃｅｄ Ｒａｍａｎ
ＳｃａｔｔｅｒｉｎｇꎬＳＥＲＳ)效应ꎬ使拉曼光谱在表面科学中的应

用迅速崛起ꎮ 进入 ２０ 世纪 ９０ 年代ꎬ激光共聚焦显微

拉曼光谱仪研制成功并相继推出ꎬ使拉曼光谱在其他

许多领域也发挥着日益重要的作用ꎮ
拉曼散射光谱作为研究物质结构、分子的振动能

级以及晶体中晶格的光学声子振动能级的一个强有力

的工具已有七十多年的历史ꎮ 现今ꎬ拉曼光谱已被广

泛应用于材料科学、生物医学、药物学、无损分析领域、
农业与食品分析领域、宝石鉴定与考古领域、安全检查

和刑侦领域等方面ꎮ 笔者简述了药物分析中常用的几

种拉曼光谱技术ꎬ综述了该技术在药物分析中的最新

研究进展ꎬ为药物分析检测的发展提供参考ꎮ
１　 药物分析中常用的拉曼光谱技术　
１.１　 傅立叶变换拉曼光谱技术　 １９６４ 年ꎬ近红外(ｎｅａｒ
ＩｎｆｒａｒｅｄꎬＮＩＲ) 激发拉曼技术与傅立叶变换 ( Ｆｏｕｒｉｅｒ
ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎꎬＦＴ)技术相结合的设想被 Ｃｈａｎｔｒｙ 等首次

提出ꎮ １９８６ 年ꎬＨｉｒｓｃｈｆｅｌｄ 等研究并实现了近红外傅立

叶变换(ｎｅａｒ ｉｎｆｒａｒｅｄ￣ Ｆｏｕｒｉｅｒ ｔｒａｎｓｆｏｒｍꎬＮＩＲ￣ＦＴ)拉曼光
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谱技术ꎮ １９８７ 年ꎬ第一台近红外激发傅立叶变换拉曼光

谱(ＮＩＲ￣ＦＴ￣Ｒａｍａｎ)商品仪由 ＰｅｒｋｉｎＥｌｍｅｒ 公司推出ꎮ
ＮＩＲ￣ＦＴ 光谱技术采用傅立叶变换技术对信号进行收

集ꎬ干涉仪没有任何狭缝或色散原件ꎬ因而扫描速度很

快ꎬ一次即可获得全谱ꎮ 通过多次累加来提高信噪比ꎬ
并采用 １ ０６４ ｎｍ 的近红外激发光ꎬ使得傅立叶变换技术

大大减少了光谱的荧光背景[１]ꎮ 傅立叶变换拉曼光谱

已被用于无机化合物分析、有机化合物和高聚物分析、
生物材料分析以及傅立叶变换￣表面增强拉曼光谱(ＦＴ￣
ＳＥＲＳ)联用等领域ꎮ
１.２　 表面增强拉曼光谱技术　 １９７４ 年 Ｆｌｅｉｓｃｈｍａｎｎ 等

将光滑银电极表面进行粗糙化处理后ꎬ首次获得 Ａｇ
电极表面的吡啶分子的高质量的拉曼光谱ꎮ １９７７ 年ꎬ
Ｄｕｙｎｅ 和 Ｃｒｅｉｇｈｔｏｎ 各自发现吸附在粗糙银电极表面

的吡啶分子的拉曼信号要比溶液中单个吡啶分子的拉

曼信号强大约 １０６倍ꎬ这种与粗糙表面相关的表面增

强效应ꎬ被称作表面增强拉曼散射(ＳＥＲＳ)ꎮ 表面增强

拉曼解决了拉曼光谱灵敏度低的缺点ꎬ被广泛用于表

面研究、结构分析、生物活体检测[２]、环境污染检

测[３]、国防安全[４]、食品安全[５]等领域ꎮ
１.３　 激光共振拉曼光谱技术 　 基于共振原理发展而

来的拉曼技术称作共振拉曼光谱 ( ｒｅｓｏｎａｎｃｅ Ｒａｍａｎ
ｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙꎬＲＲＳ)ꎮ 当激光频率接近或等于分子的电

子跃迁频率时ꎬ可引起强列的吸收或共振ꎬ导致分子的

某些拉曼谱带强度达到正常拉曼带的 １０４ ~ １０６倍ꎬ这
就是共振拉曼效应ꎮ 共振拉曼光谱灵敏度比正常拉曼

光谱高ꎬ适用于低浓度和微量样品检测ꎬ以及生物大分

子样品检测ꎮ 共振拉曼光谱目前已被用于环境污染物

的监测ꎬ液态煤组分的检测ꎬ人工合成金刚石的检测以

及蛋白质二级结构的鉴定等ꎮ
１.４　 共焦显微拉曼激光技术　 使光源、样品和探测器

三点共轭聚焦ꎬ有效地排除焦平面之外其他层信号的干

扰ꎬ消除来自样品的离焦区域的杂散光ꎬ使拉曼光谱信
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号增强 １０４ ~１０６倍ꎬ合理地将拉曼光谱分析技术与显微

分析技术结合起来的应用技术叫显微拉曼光谱技术ꎮ
它具有灵敏度高、所需样品浓度低、信息量大等特点ꎬ已
被用于检测电化学反应过程中溶液成分的变化ꎬ研究

液 /气界面水溶性卟啉的聚集ꎬ拉曼成像以及宝石鉴定ꎮ
１.５　 拉曼光谱成像技术　 由于激光器、单色仪以及弱

光信号探测技术的不断发展ꎬ拉曼光谱除了能够根据

特征拉曼频率分辨微量混合物间的各种化学成分信

息ꎬ还能够分析出各成分的空间分布信息ꎬ这种快速ꎬ
高精度的拉曼光谱技术就是拉曼光谱成像技术ꎮ 目前

其成像的空间分辨率已达到了 ０.５ ｎｍꎬ使分子内部结

构和分子表面的吸附类型得以被人类所识别[６]ꎮ 拉

曼光谱成像技术已被用于研究固体药物中活性成分及

辅料的颗粒大小、分布和形态研究ꎬ且通过化学计量学

可确定药物中多组分的相对含量ꎮ
１.６ 　 透射拉曼 技 术 　 透射拉曼技术 ( ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎ
Ｒａｍａｎ ｔｅｃｈｎｉｑｕｅꎬＴＲＳ)是一种新型的无损检测技术ꎬ具
有整体采样、快速无损等优点ꎮ 在透射拉曼形式中ꎬ激
光束从所探测药物的一侧入射ꎬ拉曼光从对面收集[７]ꎬ
透视模式贯穿整个样品取样ꎬ没有二次取样和表面偏差

的问题ꎮ 显微拉曼可以获得药片表面各成分的分布信

息ꎬ而透射拉曼则能获得整个药片的平均信息ꎬ可以对

整个药片进行准确的定性、定量分析[８￣９]ꎮ 透射拉曼光

谱还可用于多晶型混合物的定量分析[７]ꎮ ＡＩＮＡ 等[７]研

究表明透射拉曼光谱可以用于混合物大容量的准确测

量ꎬ且不受系统性或随机抽样问题的干扰ꎮ 透射拉曼光

谱对于多晶型混合物的定量测定的准确性远远超过传

统的后向散射模式ꎮ 对于无模型拟合ꎬ使用 ＴＲＳ 技术得

到的 Ｒ２为 ０.９９６ꎬ后向散射模式得到的 Ｒ２为 ０.８０２ꎻ对于

单一组分的偏最小二乘拟合ꎬ使用 ＴＲＳ 技术得到的 Ｒ２

为 ０.９８５ꎬ后向散射模式得到的 Ｒ２为 ０.８０４ꎮ
１.７　 ＳＥＲＳ 及其联用技术 　 ＳＥＲＳ 技术虽然已被广泛

的应用于表面科学、生物医学诊断、食品安全等众多领

域ꎬ但因其自身仍然存在一些缺点和不足ꎬ为了适应更

复杂的检测需要ꎬ仍需发展与其优势互补的联用技术ꎮ
例如 ＳＥＲＳ 和毛细管电泳联用技术ꎬＳＥＲＳ 和薄层色谱

联用技术[１０]ꎬＳＥＲＳ 和高效液相色谱联用技术[１１] 等ꎬ
在体内药物检测、痕量药物检测、中药分析、疾病诊断

等方面已有了较广泛的应用ꎮ
１.８　 小型拉曼光谱仪　 近年来由于生物医学、环境监

测、科技农业、以及工业流程监控等领域的现代化发

展ꎬ分析仪器的小型化ꎬ轻量化被迫切需求ꎮ 得益于光

纤ꎬ光电成像器件以及计算机的飞速发展ꎬ小型拉曼光

谱仪的出现成为了可能ꎮ 美国 Ｏｃｅａｎ Ｏｐｔｉｃｓ 公司、

Ｐｈｏｔｏ Ｒｅｓｅａｒｃｈ 公司、牛津仪器公司以及国内各高校和

研究所[１２]相继研制出了小型拉曼光谱仪ꎮ 小型光谱

仪的成熟和应用为药品快速检测及药品生产过程控制

提供了有效的工具ꎮ
１. ９ 　 空 间 位 移 拉 曼 光 谱 ( ｓｐａｔｉａｌｌｙ ｏｆｆｓｅｔ Ｒａｍａｎ
ｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙꎬＳＯＲＳ)技术　 ＳＯＲＳ 是一项新的专利拉曼

技术ꎬ可以穿透覆盖层深入检测到高质量拉曼光谱信

号ꎬ且无需繁琐费力的取样ꎮ 它可以明确区分物料和

容器的拉曼光谱ꎬ实现物料和容器的同时鉴别ꎬ从而分

析不透明样品内部的化学信息ꎬ容器类型包括透明塑

料袋、 不 透 明 或 有 颜 色 的 ＨＤＰＥ ( ｈｉｇｈ ｄｅｎｓｉｔｙ
ｐｏｌｙｅｔｈｙｌｅｎｅꎬ高密度聚乙烯)塑料容器、有颜色或透明

的玻璃容器、麻袋、多层纸质袋等ꎮ 空间位移拉曼技术

能够有效地消除来自表面层的荧光ꎬ真正实现原辅料

快检ꎮ ＳＯＲＳ 不但具有拉曼光谱的化学专属性ꎬ而且

能提供样品深层的信息ꎬ有着巨大而广阔的应用前景ꎮ
此外ꎬＳＯＲＳ 也有希望成为检测乳腺肿瘤的深入非侵

入性医疗诊断方法ꎮ
２　 拉曼光谱在药物检测领域的应用　
２.１　 拉曼光谱在化学研究领域的应用　 无机物、有机

物、聚合物的分析现已广泛使用拉曼光谱进行研究ꎮ
无机化合物中金属离子与配位体之间形成的共价键显

示拉曼活性ꎬ根据拉曼光谱可以确定配合物的结构ꎬ组
成面稳定性等相关信息ꎮ 拉曼光谱可以用来进行成分

的鉴别ꎬ晶体结构的测定ꎬ晶体的结晶取向ꎬ温度和应

力的测量等ꎮ 拉曼位移是鉴定有机物的官能团和化学

键的重要依据ꎬ因此拉曼光谱被广泛用于鉴别有机物

的官能团ꎮ 拉曼光谱在聚合物材料和物理学上也有广

泛的应用ꎮ
庄志萍等[１３]根据密度泛函理论计算了 ２￣巯基苯

并咪唑与银配合物(２￣ＭＢＭＺ￣Ａｇ) 的拉曼光谱ꎬ根据

ＧａｕｓｓＶｉｅｗ 对 ２￣ＭＢＭＺ 拉曼光谱及其相应的 ＳＥＲＳ 进

行了归属ꎮ 刘扬涛等[１４] 对 １ꎬ３￣二甲基尿嘧啶(１ꎬ３￣
ＤｉｍｅｔｈｙｌｕｒａｃｉｌꎬＤＭＵ)的拉曼光谱进行了研究ꎬ并利用

量子化方法 Ｂ３ＰＷ９１ / ６￣３１Ｇ 计算 ＤＭＵ 分子的拉曼光

谱ꎬ并以 ＤＭＵ 和 １ꎬ３￣二甲基尿嘧啶的环丁烷二聚体

为模型化合物ꎬ研究其拉曼光谱及振动动力学ꎬ以获得

有助于对脱氧核糖核酸(ＤＮＡ)和核糖核酸(ＲＮＡ)碱
基的紫外光损伤的拉曼光谱分析ꎮ 蔡然等[１５] 总结了

近年来拉曼光谱对液态水氢键结构的研究进展ꎬ由于

改变水的温度ꎬ压强和电解质会对水团簇氢键网络结

构产生影响ꎬ通过拉曼光谱可以观察到水分子间的振

动频率变化ꎬ进而推断其水氢键结构的变化ꎮ 吴娟霞

等[１６]研究了拉曼光谱技术在石墨烯结构表征中应用
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的一些最新进展ꎬ介绍了石墨烯的典型拉曼特征ꎬ讨论

了其特征峰在石墨烯的层数指认和石墨烯边缘与缺陷

态分析中的应用ꎬ以及石墨烯的层间堆垛方式等对其

电子能带结构的影响ꎮ
２.２　 拉曼光谱在药物领域的应用 　 由于拉曼光谱对

于药物分子骨架结构、空间排列等变化极其敏感ꎬ因此

在药物固态特征分析方面应用广泛ꎬ可以用于药物的

成盐形式、水合物、晶型、光学异构体等方面的研究ꎮ
拉曼光谱相比红外光谱而言谱峰清晰尖锐ꎬ具有无损

测量ꎬ无需对样品前处理ꎬ水的信号很弱等优点ꎬ在药

物定性定量检测以及假药辨别等方面应用广泛ꎮ 拉曼

光谱分析速度快ꎬ且对药物具有指纹性ꎬ可以应用于分

子结构研究ꎬ因此也可以用于药用辅料的质量控制及

现场快检ꎮ 美国食品药品管理局 ( Ｆｏｏｄ ａｎｄ Ｄｒｕｇ
ＡｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎꎬＦＤＡ)也已将拉曼光谱检测原辅料的方

法写入«美国药典»ꎮ
乐健等[１７] 采用激光共焦拉曼光谱仪对 ３ 种规格

的氨茶碱注射液中无水茶碱和乙二胺进行了测定ꎬ建
立了运用拉曼光谱技术快速测定氨茶碱注射液中无水

茶碱和乙二胺的方法ꎮ 陈莉等[１８] 建立了拉曼光谱法

测定注射用头孢他啶溶液含量的方法ꎮ ＶＥＩＪ 等[１９] 利

用拉曼光谱对 ４３ 种常用药用辅料进行测定ꎬ将其按结

构分为 ８ 类ꎬ并对这 ８ 类辅料进行了结构分析ꎬ并推断

根据辅料的不同可以区别原研药与仿制药ꎮ 曹玲

等[２０]利用拉曼光谱对羧酸类及其衍生物药用辅料进

行研究ꎬ并和相应的红外光谱进行比较ꎬ建立了羧酸类

及其衍生物药用辅料的拉曼光谱定性鉴别方法ꎮ 钱小

峰等[２１]收集了络活喜片剂常用辅料的拉曼光谱ꎬ建立

辅料库ꎬ计算待检样品和原研药的辅料相似度ꎬ并结合

特征峰ꎬ建立了基于拉曼光谱的鉴别苯磺酸氨氯地平

仿冒药的方法ꎮ ＢＯＩＲＥＴ 等[２２] 阐述了通过拉曼图像

的初始数据ꎬ运用独立成分分析技术 ( ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓꎬＩＣＡ)提取纯净信号ꎬ从而诊察药片

的活性成分和主要辅料的分布ꎮ
２.３　 拉曼光谱在中药领域的应用　 中药复方是中医中

药的特色和精髓ꎬ面对复杂的混合体系ꎬ拉曼光谱具有

指纹性ꎬ对测试样品状态无要求ꎬ无损害ꎬ简单快捷ꎬ对
中药进行的全组分测定获取全貌整体信息ꎬ不破坏配伍

性等优点ꎬ在中药检测领域应用广泛ꎮ 利用拉曼基团频

率振动峰峰形与强度差异ꎬ可以测定出各种药材的标准

谱并进行分类ꎬ编制图谱库ꎬ建立检测系统ꎬ对药材品种

进行鉴定ꎬ辨识药材的真伪ꎮ 拉曼光谱不仅可以分类ꎬ
还可以鉴别产地ꎬ对药材进行定性定量分析ꎬ对药材的

稳定性进行研究ꎬ以及对重要产品进行质量控制ꎮ

冯尚源等[２３]测试研究了党参中药材不同部位的拉

曼光谱ꎬ通过测试党参煎剂、银胶以及党参煎剂与银胶

混合体的吸收光谱ꎬ对党参煎剂的 ＳＥＲＳ 信号进行了初

步谱峰归属ꎮ 黄浩等[２４] 利用基于银纳米粒子的 ＳＥＲＳ
技术对黄芪饮片样本进行检测ꎬ获取并分析了黄芪饮片

样本的常规拉曼光谱和 ＳＥＲＳꎬ对所获得的黄芪饮片

ＳＥＲＳ 信号进行了初步谱峰归属ꎮ 万秋娥等[２５] 利用激

光拉曼光谱对人参及其伪品进行了很好的区分ꎬ再结合

二阶导数拉曼光谱ꎬ对人参及其拟伪品峨参、北沙参、桔
梗进行了进一步说明ꎮ 卫程华等[２６]利用拉曼光谱对三

七药材粉末、三七水提和醇提样品进行了解析ꎬ建立了

快速分析三七有效成分的表面拉曼光谱法ꎮ
２.４　 拉曼光谱在生物领域的应用 　 蛋白质分子三维

空间折叠和卷曲构成的特有的空间构象和核酸的有序

结构是它们各自发挥功能的结构基础ꎮ 拉曼光谱测定

核酸的有序结构及主链构象ꎬ侧链残基构型ꎬ从来获得

蛋白质或多肽的一级结构ꎮ 水的拉曼光谱较弱ꎬ通过

研究溶液中生物大分子的构象、分子骨架的构象以及

碱基对的信息ꎬ可以研究氨基酸、蛋白质的二级结构ꎬ
核苷酸以及它们与药物的相互作用ꎮ 吴元菲等[２７] 利

用电化学伏安法和 ＳＥＲＳ 技术研究了胞嘧啶在粗糙银

电极和金电极表面上的吸附行为ꎮ 崔丽等[２８] 利用表

面增强光谱对 ４ 种 ＤＮＡ 碱基与高氯酸根在金纳米粒

子表面的共吸附行为进行了研究ꎬ探讨了吸附能力、电
位、其他共存离子对共吸附的影响ꎮ ＫＲＩＳＨＮＡ 等[２９]

阐述了如何采用显微拉曼光谱与 ＦＴ￣红外拉曼结合技

术在混合型细胞中随机鉴别出一种细胞类型ꎮ 由于

ＭＣＦ７ 和 ＨＬ６０ 间的光谱差异比 ＭＣＦ７ 和 Ｍｅｓ￣ｓａ 细胞

间的差别显著ꎬ说明细胞不同区域其拉曼信号存在不

同ꎬ而对样品光谱物质主要成分的分析检验ꎬ对混合型

细胞中的单细胞类型的分析结果给出了合理的解释ꎮ
ＮＡＫＡＳＨＩＭＡ 等[３０] 通过红外和共振拉曼光谱对细胞

色素 Ｃ 氧化酶( ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅ Ｃ ｏｘｉｄａｓｅꎬＣＣＯ)的质子泵

和氧化还原机制进行了阐述ꎮ ＯＲＥＬＩＯ 等[３１]运用拉曼

光谱对洋葱伯克菌(Ｂ.ｃｅｐａｃｉａ)和铜绿假单胞菌菌株进

行了表型分析ꎬ４０ 种菌株的拉曼光谱显示出较高的相

似性ꎬ表明拉曼光谱不能用于区分这两类菌种ꎮ
３　 展望　

拉曼光谱除了在药物分析方面的应用ꎬ在环境ꎬ食
品ꎬ宝石鉴定及文物考古方面也有广泛的应用ꎮ 随着

激光技术的不断发展ꎬ拉曼光谱将被应用到更多的学

科ꎮ 随着拉曼光谱技术的不断改进和完善ꎬ会有越来

越多的新技术应用到拉曼技术ꎬ拉曼光谱在药物分析

领域的前景也会更加光明和广阔ꎮ
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