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共振拉曼光谱在体测量类胡萝卜素含量
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摘 � 要 � 类胡萝卜素是人体内重要的抗氧化剂, 能够消除体内的自由基和其它有害氧分。研究表明类胡萝

卜素含量与癌症、心血管疾病、老化等疾病发病率呈反比关系。目前检测方法为采用血清液相色谱检测方

法, 不能做到在体无损伤、实时测量。文章介绍了一种用于测量类胡萝卜素的新技术 � � � 共振拉曼光谱技
术, 具有在体无损伤、灵敏度高和实时检测等特点。该技术利用强度远小于美国 ANSI Z136� 1�2000 标准的

473 nm 激光激发拇指中类胡萝卜素, 产生强荧光和叠加在其上的弱共振拉曼光, 通过测量拉曼散射光强度

在体评估类胡萝卜素的含量。同时, 利用组织通透技术, 改善了测量信噪比。测量了不同饮食习惯志愿者的

类胡萝卜素含量, 说明其含量与其摄入量成正比。该技术在临床应用和科学研究等领域具有重要意义。
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引 � 言

� � 类胡萝卜素是一种抗氧化剂, 是人体内重要的抗氧化物

质[1�4]。通常的类胡萝卜素检测方法为液相色谱法。这种化

学方法测量血清中类胡萝卜素含量能给出好的结果, 可惜是

有损的检测方法。拉曼光谱[ 5�7] 具有分子级识别能力, 灵敏

度高, 易于定量测量, 已经用于研究各种人体组织、细胞以

及其他碳水化合物等[8�11]。

由于类胡萝卜素的吸收光谱位于蓝绿光波段[12] , 中心

波长为 440 nm, 吸收峰在 450 nm 附近, 其谱宽约为 100

nm, 因此利用 473 nm 激光激发类胡萝卜素能够产生共振拉

曼散射。

本工作发展了一种新的光学检测方法, 即采用全固态

473 nm 蓝光低噪声激光器激发拇指中类胡萝卜素, 产生共

振拉曼光谱, 通过测量共振拉曼光谱参数实现人体内类胡萝

卜素的在体无损伤检测。利用组织通透技术, 采用人体无损

伤的小分子匹配液通透组织减少组织散射, 进行折射率匹

配, 改善了测量信噪比。测量了不同饮食习惯志愿者的拇指

中类胡萝卜素含量。

1 � 实验部分

� � 采用后向散射装置测量类胡萝卜素共振拉曼光谱, 如

图 1所示。用低噪声全固态倍频蓝光激光器[13] 作为激发源,

激光波长 473 nm, 以满足类胡萝卜素拉曼共振条件, 对应

C C 产生的共振拉曼光谱为 509� 8 nm。激光功率为 20

mW。传导光纤直径为 400 �m, 照射到样品光斑直径约为 2

mm, 可有效消除皮肤色素分布不均匀对测量结果的影响。

照射在皮肤上光强度为 0� 64 W  cm- 2 , 低于美国 ANSI

Z136� 1�2000 标准。光谱仪采用海洋公司 OOIB2000 光谱仪,

分辨率为 1 nm。由于拇指的角质层较厚, 且测量起来灵活方

便, 所以实验中采用拇指为测量对象。用医用酒精对志愿者

Fig� 1 � Schematic diagram of measuring resonance

Raman spectrum

f1 : col limat ing lens ; M : mirror; f 2: couplin g lens;

f3 : ob jective lens ; NF: notch fil ter; BS : dichroic beamsplit t er



的拇指肚进行擦拭, 去除皮肤表面杂物, 将匹配液(光学甘

油)涂于拇指肚上 , 以减少散射提高信噪比。然后轻轻按于

探测窗上, 蓝激光照射 2 min 后开始采集数据, 采集时间约

为 7 s, 测量 4 次, 取平均值以消除抖动噪声。

� � 我们挑选了一批年龄在 25~ 35 岁之间的青年男志愿者

作为实验对象, 他们平时饮食习惯不同, 如多食水果者, 多

食蔬菜者, 多食肉者和均衡饮食者。按上述方法分别获得了

各自的类胡罗素素共振拉曼光谱。

2 � 结果与分析

� � 图 2a为在体检测拇指类胡萝卜素的光谱, 以 473 nm 激

光激发后直接由光谱仪检测结果, 体现出类胡萝卜素强的宽

荧光光谱特性和叠加在荧光之上的尖锐的拉曼峰, 峰值位置

为 509� 8 nm, 对应 C C 产生的共振拉曼光谱。实验中, 采

用多项式拟合荧光背景曲线, 并与实测曲线差分, 以扣除荧

光背景影响(图 2b)。背景拟合统计均方差与多项式阶数关系

如图3 所示, 实验数据处理时, 拟合阶数选为5, 形成的拉曼

光谱曲线如图 2b。

Fig� 2� ( a) Experimental fluorescence spectra and f itting f luo�
rescence spectra; ( b ) Difference resonance Raman

spectra

� � 由于拉曼光在皮肤表面具有很强的散射系数, 降低了系

统对拉曼光信号的收集效率。实验中利用组织通透技术, 在

拇指涂上甘油并将盖玻片盖于拇指上, 甘油减小了盖玻片与

皮肤间大的折射率变化, 有效地降低了皮肤表面的散射损

耗, 提高了系统信噪比。图 4 为增加匹配液前后拇指类胡萝

卜素拉曼光谱曲线, 虚线为没有匹配液情况, 拉曼光谱峰值

为 86� 1, 实线为折射率匹配后测量结果, 拉曼光谱峰值为

89� 2。折射率匹配后, 拉曼光谱峰值增强了 3� 1个强度单位。

� � 下面分析采用折射率匹配对信噪比的影响。定义拉曼光
谱积分强度为

I = ! I i  �i ( 1)

其中 �i 为权重, 这里取 �i = 1。

由于图中信号基线为零, 所以噪声的统计涨落均方差为

 = ! ( S i -  S) 2

W
( 2)

其中, W 为数据点数量 , S i 和 S 分别为信号强度和平均值。
定义信噪比为

SN R = 20lg( I /  ) ( 3)

Fig� 3 � Statistics mean squared error changes with

increasing f it order

Fig� 4� Difference resonance Raman spectra, solid line
with glycerol, dotted line without glycerol

� � 由公式( 2)计算出采用折射率匹配前后的积分光谱强度

值分别为 116 和 162, 均方差分别为 25和 22, 信噪比分别为

13� 4和 17� 3 dB, 经小分子匹配液通透后系统信噪比提高了

3� 9 dB。

现在分析饮食习惯与类胡罗素含量关系。针对前面不同

饮食习惯志愿者的测量结果, 利用拟合、差分算法, 计算出

拉曼绝对强度值。从图 5 可以看出, 多食蔬菜和水果者类胡

萝卜素含量较高, 且效果基本相同。多食肉类而少食蔬菜水

果者类胡萝卜素测量值较低。一般饮食者含量介于二者之
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间。实验中不能给出体内类胡萝卜素含量和每日摄入量的定

量关系, 是由于实验中实验者的数量较少, 而且每日摄入类

胡萝卜素的量也不确定, 无法给出更广泛的统计结果。但利

用本文介绍的光学方法可以证实饮食习惯和体内类胡萝卜素

含量存在比较明显的相关性。为了能够实现体内类胡萝卜素

含量水平定量评估、每日摄入的类胡萝卜素真正能够转化为

体内类胡萝卜素的效率评估等 , 我们已经开始设计新的实

Fig� 5 � Resonance Raman intensity ( counts) versus

the number of fruit and vegetable intake

验, 对更多的人进行测量和统计。

3 � 讨 � 论

� � 共振拉曼光谱法[14]能够快速准确评估人体类胡罗素含

量。在实际测量中, 利用组织通透技术 , 减少了皮肤表面散

射损耗, 提高了系统信号收集效率和信噪比。类胡萝卜素除

了 C C 产生的 1525 cm- 1拉曼频移外, 还有相对较弱的

C � C 和 C � CH 3 产生的 1 159 和 1 008 cm- 1两个拉曼频

移[ 15] , 实验中没能探测到。分析主要原因为实验中光学透镜

未镀增透膜, 导致系统对弱的拉曼信号收集效率较低。另

外, 光谱仪在短波长处响应度低, 因此强度相对较弱的两个

峰淹没在噪声中。通过改善光学系统参数提高系统信号收集

效率, 选用更高灵敏度的光谱仪, 能够测量到弱拉曼散射光

信号。我们希望通过继续改进和完善该技术以满足其在皮肤

疾病、眼科疾病及其它恶性肿瘤疾病研究中应用要求。近年

来, 拉曼光谱方法应用于恶性肿瘤诊断方面的工作也有所进

展[ 16]。
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Carotenoid Levels Measured by Resonance Raman in Vivo
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Abstract� Carotenoid mo lecules ar e pow erful antiox idants w hich can act as scavenger s fo r f ree r adicals, sing let ox ygen, and o ther

harmful reactiv e oxygen species in human body. Studies have show n an inver se cor relat ion betw een the lev el o f car otenoid and the

risk o f cancers, cardio vascular diseases, and degener ative diseases. H igh�perfo rmance liquid chromatog raphy is used fo r measur�
ing caro teno id levels as a standard method, but it is not noninvasive and real�time detecting . The author s have developed a novel

noninvasive optical technolog y to measure car otenoid lev el in viv o by detecting the resonance Raman spectr a, w hich can be used

for high sensitivit y and real�time detecting . When a low no ise 473 nm laser w it h pow er less than the exposure limit set by ANSI

Z136� 1�2000 standards, a clearly distinguishable low resonance Raman spectra superimposed on a strong fluo rescence back�
g round is produced. T he caro teno id lev el is assessed by measuring the resonance Raman intensity . U sing penetrat ing tissue tech�

nolog y, the autho rs improved the signal�to�no ise r atio in the setup. T he exper iment al results f rom different v olunteers confirmed

that the car otenoid lev el is propo rtional to the intake of it. T he techno lo gy prov ided impo rtant v alues for clinic applications and

science research.

Keywords� Raman spectrum; Laser ; Caro teno id

* Co rr esponding author ( Received Aug . 6, 2006; accepted Nov . 16, 2006) � �

(上接 2242页)

� � 分会报告于 24 日下午至 27 日上午在 7 个不同的会场同时进行, 会议研讨的范围涵盖了原子光谱、分子光谱、质谱、激光

光谱、X 射线和同步辐射、化学计量学等光谱/质谱分析的各个方面; 同时还组织了形态分析、环境分析、元素质谱前沿、生

物光谱传感技术、光谱在纳米材料的应用等当前世界相关热点问题的专题研讨会。在笔者之一 (张)所在的分子光谱会场, 厦

门大学任斌教授在报告中就过渡金属体系的表面寻找表面增强拉曼光谱( SERS) 研究做了深入浅出介绍, 着重于利用针尖拉

曼拉曼光谱( T ERS)技术, 寻找纳米颗粒表面 SERS 活性位, 开展单晶电极表面的分子的吸附和反应等需要高灵敏度体系

TTERS 研究。此外, 还有多位工作者就利用红外、近红外、拉曼等分析手段对纳米科学、溶液科学、气溶胶科学、生物学、医

学等各个领域的不同方面进行的研究做了精彩的报告。会议还组织了一个拥有二十多个展台的小型展览会, 同时厦门市科技

局组织了一个由厦门仪器厂家参展的的厦门展区。

本届 CSI XXXV Award 得主为美国 Indiana 大学的 Gary M H ieftje教授。他在原子发射吸收光谱、荧光光谱的理论机制

研究上作了突出的贡献。他注重于原子光谱及质谱等分析方法的研究, 此外, 对化学仪器及实验的在线计算控制、具有时间

分辨的发光过程的使用、将信息理论引入分析化学、近红外反射分析以及将随机过程用于基本动力学化学信息方面做了深入

的研究。Dr . H ieftje教授指导了 200 多名学生, 包括部分的博士后以及世界各地的访问学者, 发表了 500 多篇高质量的文章。

同时, 本届会议也设立∀ 优秀报展奖#, 该奖项由岛津奖、P E 奖、JAAS 奖及 CSI组委会奖组成, 主要用于表彰那些研究水平

高、能突出展示研究内容要点、版面编排好的报展(共 15 名)。

谱学分析目前已经成为化学、地质学、生物化学等几十个学科领域不可或缺的分析检测手段。近在眼前的食品安全、中

药、水质检测, 远在天边的火星探险, 都离不开光谱化学。从一定意义上讲, 谁掌握了更先进的分析检测技术, 谁就掌握了科

技发展的优先权、人民健康的保障权、商业发展的制定权以及突发事件的主动控制权。第 35 届国际光谱会议得以在中国召

开, 是我国光谱界学者近十年努力争取的结果, 也是国际光谱学界对中国光谱科学发展的充分肯定; 而我国近年来各方面的

形势大好则是决定性的因素。

大会于 9 月 27 日下午圆满结束, 与会者反映甚佳。在闭幕式上, 下届会议主席 Z�r ay教授充分肯定了本次会议取得的成

功, 并欢迎大家前往匈牙利布达佩斯参加 2009 年召开的第 36届国际光谱会议。本届大会主席黄本立在致闭幕词时感谢来自

各方面的帮助和支持和与会者的热情投入使大会取得成功, 并宣布了在 9 月 24 晚举行的国家代表会议上通过的第 37 届 CSI

( CSI XXXVII)将于 2011 年在巴西的里约热内卢州 B�zios 市举行的决议。

(林峻越, 张韫宏)
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