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摘 要：拉曼光谱是一种新型的光学检测技术，常用于材料鉴定。近年来，随着无创检测需求的增加，拉曼光谱逐渐应

用于疾病诊断、物质鉴别等生物领域。综述了拉曼光谱在皮肤领域的研究进展，及其对皮肤组织成分鉴别和皮肤疾病诊

断的价值，以期推动拉曼光谱广泛应用于皮肤病学的机理研究和临床诊断。
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Research Progress of Raman Spectroscopy in the Field of Dermatology
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Abstract：Raman spectroscopy is a new optical detection technology，which is often used in material identification. In recent
years，with the increasing demand for noninvasive detection，Raman spectroscopy has been gradually applied to biological fields
such as disease diagnosis and substance identification. This paper reviewed the research progress of Raman spectroscopy in the
field of skin and its value in the identification of skin tissue components and the diagnosis of skin diseases，in order to promote
the wide application of Raman spectroscopy in the mechanism research and clinical diagnosis of dermatology.
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皮肤作为人体最大的器官，是保护人体不受

外界物质入侵的屏障，皮肤中含有水分、胶原蛋

白、类胡萝卜素和脂质等物质，各种物质协同作用

共同维持皮肤结构的完整，皮肤的完整性对于维

持人体正常的生理功能十分重要。通过分析皮肤

中各种组织成分的含量和分布可以评价皮肤的健

康状况。

拉曼光谱作为一种新型的无损原位检测技

术，近年来，已广泛应用于疾病诊断、物质鉴别等

生物领域。同时可以通过判断物质微观的官能团

震动推断出物质的组成，是一种实用的光谱测量

工具。拉曼光谱能够实时无损伤地完成对皮肤各

种物质的检测，为皮肤疾病的诊断提供了一种新

的思路。日常生活中的各种化学类药物和化妆品

应用越来越频繁，拉曼光谱可以实时检测药物在

皮肤的渗透情况，同时还可以评价保湿产品的效

果，具有广阔的应用前景。本文针对拉曼光谱在

皮肤领域的研究进展进行了综述，以期为拉曼光

谱的广泛应用及其对皮肤病学的机理研究和临床

诊断提供参考。
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1 拉曼光谱对皮肤组织成分的定量分析

拉曼效应是 1928年拉曼发现的，指光在不同

介质间传播会发生 3种不同的结果，在理想状态

下，光在介质中的传播可以被认为是没有波长变

化的。光具有波粒二象性，即光子在透过不同介

质时没有与介质分子之间发生碰撞时，不会产生

波长和能量的变化，并称这一散射为瑞利散射。

但非理想状态下光子在穿过不同介质时会发生能

量的转移，造成波长的变化。如果散射光波长大

于入射光，称这一散射为反斯托克斯散射，如果散

射光波长小于入射光，称这种散射为斯托克斯散

射。折射后的能量变化如图 1所示。光透过不同

基团后散射光和入射光的波长变化是不同的，类

似于分子指纹，拉曼光谱就是基于这一特性[1]。

拉曼散射被发现后主要用于材料学中物质成分的

检测，由于生物信号比较微弱，拉曼光谱在生物学

的应用受到了很大程度的限制。近年来，随着多

学科多领域相互交叉的深入，拉曼光谱通过表面

增强拉曼光谱技术使信号强度得到了很大的提

升，有望运用于生物学领域。

1.1 皮肤的主要结构和成分

皮肤主要分为表皮层和真皮层，皮肤中的水

分含量较高，占全身的 20%左右，充足的水分对

维持皮肤的正常生理功能具有重要意义。水分的

变化会直接影响皮肤的健康程度，如果角质层中

的水分含量过低，皮肤就会产生蜕皮、干燥等一系

列问题。皮肤中的蛋白质主要以胶原蛋白的形式

存在于皮肤的真皮层中，真皮层中胶原蛋白占真

皮干重的 75%，体积高达 30%，为皮肤提供一定程

度的弹性和韧性。胶原蛋白是脊椎动物的主要蛋

白质，可以协调骨骼、肌腱、皮肤和其他组织的形

式和功能。胶原蛋白在止血、伤口愈合、血管生成

和生物矿化中发挥作用，其功能障碍导致纤维化、

动脉粥样硬化、癌症转移和脆性骨病[2]。胶原蛋

白是含羟脯氨酸最多的蛋白质，而羟脯氨酸可以

被拉曼光谱检测。脂质作为皮肤的重要组分，主

要分布于表皮和皮下脂肪层，在皮肤屏障中具有

十分重要的作用，脂质成分和结构发生改变会引

发一系列的疾病[3]。

1.2 拉曼光谱对皮肤组织中主要成分含量和分

布的测定

皮肤中各物质相对含量的稳定是十分必要

的，拉曼光谱可以检测皮肤组织血液、脂质、蛋白

质含量的分布情况，还可以研究水在皮肤中的存

在形式。2012年Fu等[4]运用一种新颖的多路复用

方法，使用傅立叶变换同时检测多种物质，得到了

离体小鼠皮肤组织中血液、脂质和蛋白质的三维

高分辨率成像结果，并得到了这 3种混合化学成

分的相对含量。同时 Zhang等[5]通过化学计量方

法从角质层体内共聚焦拉曼光谱中分离出了水、

蛋白质和脂质的拉曼成像，拉曼光谱实现了在皮

肤脂质生物学和生物医学成像中的快速无损以及

指纹识别能力的应用。2020年Yang等[6]分析了动

物皮肤样本脂肪、肌腱和肌肉组织的拉曼光谱，确

定了皮肤中次甲基和羟基的光谱代表的物质。证

明了皮肤中蛋白质比脂质具有更高的水容量和更

大的保水能力，对维持皮肤水合有益。同时证明

了水分在脂肪中主要以未结合的形式存在，而部

分水分在肌肉中以结合的形式存在。

1.3 拉曼光谱对皮肤其他成分含量和分布的

测定

类胡萝卜素是一类植物营养素，可以通过抗

氧化作用缓解紫外线对皮肤的损伤[7]，类胡萝卜

素可以作为体内表皮抗氧化状态的标志物，对皮

肤有抗氧化、抗癌症、延缓皮肤衰老等作用[8]。因

此对于皮肤类胡萝卜素含量分布的检测不仅可以

评价皮肤的健康情况，还可以分析类胡萝卜素与

具体健康指标之间的关系，如分析不孕症皮肤类

胡萝卜素和胚胎发生率、乳腺癌幸存者皮肤类胡

萝卜素和肥胖症之间的关系等，同时还可以研究

皮肤类胡萝卜素含量的影响因素。Morovati等[9]

研究表明拉曼光谱可作为离体皮肤类胡萝卜素含

量的检测工具。2021年 Dancik[10]、Toh[11]和 Jung
等[12]通过拉曼光谱研究不同摄食人群的皮肤类胡

图1 光散射前后能量图

Fig.1 Energy map before and after light scattering
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萝卜素的状态发现，食入不饱和脂肪酸和维生素

C会影响皮肤类胡萝卜素的含量。通过共振拉曼

光谱法测定不育症夫妇男性皮肤类胡萝卜素状态

发现，皮肤类胡萝卜素状态与良好的胚胎发生率

密切相关[13]。Cartmel等[14]通过共振拉曼光谱法对

乳腺癌幸存者进行了皮肤类胡萝卜素评分评估发

现，皮肤类胡萝卜素与乳腺癌幸存者的肥胖呈负

相关。Horowitz等[15]使用拉曼光谱测量儿童皮肤

类胡萝卜素含量，结果发现对学前儿童父母进行

营养教育可改善儿童皮肤的类胡萝卜素含量。

Jontony等[16]用拉曼光谱研究了运动员皮肤类胡萝

卜素变化与身体组成的关系，发现类胡萝卜素的

变化与体脂百分比之间存在中等程度的负相关。

拉曼光谱可以对皮肤中主要物质成分的相对

含量进行检测，进而可监测皮肤健康状况，且结合

相应的医学手段可预防一系列的皮肤疾病，在生

物学和医学领域有广阔的应用前景。

2 拉曼光谱在常见皮肤疾病鉴别及治疗

效果评价中的应用

拉曼光谱可以为一些皮炎、皮肤癌黑色素瘤

以及常见的皮肤烧伤等病症的鉴别提供新的思

路。皮肤类的疾病在临床上大多依赖医生的主观

判断，常用的检测手段会对患者造成伤害，缺乏无

创检测手段。所以对皮肤疾病的快速无创诊断是

目前临床急需的检测手段。

2.1 皮炎

皮肤炎症会破坏皮肤对于外界的屏障作用，

因此皮肤炎症的诊断和分类十分重要[17]。拉曼光

谱为皮肤炎症的诊断提供了一种新型的无标签临

床高分辨率成像诊断方法，可以实现快速早期诊

断。2019年 Zhang等[18]采用多变量曲线分辨率解

析皮肤共聚焦拉曼数据中高波数的水、蛋白质和

脂质 3种成分，分析出这 3种物质的相对质量，证

明了非病变和皮炎病变皮肤部位的拉曼光谱存在

统计学差异。通过分析不同病变程度的拉曼光谱

发现，发生皮炎的皮肤组织中核酸、脂质和蛋白质

的峰值更高[19]。进一步通过手持式共聚焦拉曼光

谱仪量化皮肤中天然保湿因子的浓度和皮肤中的

生化成分，可以对特异性皮炎的严重程度进行区

分[20]。2020年Knig等[21]使用基于红外激光的拉曼

层析成像得到了皮炎患者、牛皮癣患者和正常皮

肤组织的弹性蛋白/胶原蛋白的比率，可以清楚地

确定受皮炎和牛皮癣影响的皮肤区域。拉曼光谱

同时可以评价牛皮癣的治疗效果，局部使用环孢

菌素的拉曼光谱弹性蛋白/胶原蛋白的比率明显

上升[22]。

2.2 黑色素瘤

皮肤黑色素瘤是最致命的皮肤癌形式，在过

去的 30年中，其发病率一直在上升。尽管在大多

数情况下是可以切除的，但是较厚的黑色素瘤和

局部淋巴结受累者复发风险较高[23]，因此，对于皮

肤黑色素瘤快速准确的诊断是十分必要的。传统

方法对于黑色素瘤的排查需要对人体的痣进行大

量活检，其中包含很多的良性痣，而对良性痣的检

测不仅对皮肤造成伤害，且浪费时间和经济成本，

拉曼光谱为黑色素瘤的检测提供了一种新的思

路，利用拉曼光谱技术可以减少不必要的皮肤活

检，这是临床上将拉曼光谱技术用于黑色素瘤筛

查的重要原因[24]。2020年 Zhang等[25]利用拉曼光

谱实现了人皮肤中黑色素瘤的快速非侵入性体内

检测，为黑色素瘤相关的无损非离体检测提供了

一种新方法。Kristo等[26]通过拉曼光谱非侵入性

活检快速准确地诊断出皮肤非黑色素瘤细胞癌。

2018年 Santos等[27]分析了新切除的疑似黑色素瘤

的各种高波段不同峰位的拉曼光谱，客观诊断了

所有类型的黑色素瘤。

拉曼光谱还可以评价黑色素瘤的治疗效果，

2020年 Palombo等[28]运用拉曼光谱成像技术研究

光化学清除剂结合光动力疗法治疗小鼠皮肤黑色

素瘤组织的变化，结果表明光学清除剂与光动力

疗法在深度为 725 μm时更加均匀，效果更好。拉

曼光谱还可以分析白癜风的发病机理，白癜风普

遍被认为是由表皮中过度的氧化应激导致黑色素

细胞的损失造成的，白癜风病变表皮中的过氧化

氢含量高于正常皮肤，Zailaie[29]使用便携式拉曼光

谱 仪 对 病 变 和 非 病 变 皮 肤 进 行 测 量 ，发 现

875 cm-1处代表过氧化氢的峰位绝对强度在病变

组织明显升高，证明氧化应激是白癜风发病的

标志。

2.3 皮肤老化

皮肤长期暴露在阳光下会破坏皮肤的胶原蛋

白网络，导致光老化，形成皱纹。皮肤的正常衰老

和光化学衰老同样可以用拉曼光谱区分，2020年
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Kourbaj等[30]通过拉曼光谱检测不同的人群发现，

真皮中的水分含量可用于评价人体光老化程度。

拉曼光谱还可以对皮肤的烧伤程度进行分

类，烧伤严重程度的判定对于后续的治疗至关重

要，使用拉曼光谱和光学相干断层扫描可以对不

同程度的烧伤进行分类，总体光谱显示随着烧伤

程度的增加,蛋白质和氨基酸相关的条带已显示

出结构变化，准确率高达85%[31-32]。

由于皮肤长期与外界环境接触，容易受到病

毒和细菌等有害物质的感染，皮炎和黑色素瘤等

一系列皮肤疾病是最常见的，拉曼光谱对于这些

病症的诊断准确率较高，大大缩短了皮肤疾病的

诊断周期，有利于皮肤疾病的早发现、早治疗。

3 拉曼光谱在化妆品和药物对皮肤的渗

透效果评价中的应用

角质层对于涂抹类的化妆品或者药物的渗透

有很大的阻碍，渗透促进剂是克服角质层屏障功

能所必需的，拉曼光谱可以通过研究涂抹试剂后

皮肤脂质结构的变化以及药物渗透入角质层的含

量，评价渗透剂的促渗透效果[33]。

Zeng等[34]用共聚焦拉曼光谱法通过绘制皮肤

中增强剂的动态分布图观察渗透增强剂的渗透效

果。聚乙二醇作为乳化剂在制药和化妆品工业中

得到广泛的应用。2020年 Liu等[35]研究了具有不

同亲脂性和亲水性链长的聚乙二醇对皮肤的影

响，拉曼光谱成像结果表明聚乙二醇改变了皮肤

的脂质百分比含量变化，增大了含水量。干性皮

肤易对女性日常生活造成困扰，因此，对于保湿产

品效果的评价十分重要。2020年Stettler等[36]针对

保湿产品对干性皮肤的保湿结果进行评价，体内

拉曼光谱结果表明随着胆固醇、游离脂肪酸和神

经酰胺的水平以及角质层脂质薄片双层的平均长

度的增加，脂质/蛋白质的比率也有所增加。说明

在使用测试产品后，与干性皮肤发育相关的特征

显著降低。

如图 2所示，拉曼光谱作为一种新型的检测

技术，多用于非生物材料的成分含量分析，通过表

面增强拉曼光谱技术增强样品的生物信号后，可

用于皮肤各主要物质成分相对含量的检测，快速

无损伤，为皮肤健康的监测以及皮肤疾病的检测

提供了一种新的手段。

4 展望

拉曼光谱是一种新型的无损原位检测技术，

可以检测皮肤组织中的水分、氨基酸、蛋白质和脂

类等物质的相对含量和分布，从而实时监测皮肤

的健康状态，预防皮肤疾病的发生。在发生病变

的皮肤组织中，皮肤主要成分的含量和分布可能

会发生变化，拉曼光谱可以针对这一特性完成对

于部分皮肤类疾病的分级和诊断，灵敏度高，检测

快。拉曼光谱同样可以对渗透增强剂和保湿产品

的效果进行快速评价。随着科技的发展，表面增

强拉曼光谱技术改善了拉曼光谱灵敏度低的缺

图2 拉曼光谱的广泛应用

Fig.2 Wide range applications of Raman spectroscopy
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点，便携式拉曼光谱仪使拉曼光谱可以随时随地

进行检测。

皮肤特征拉曼谱峰可以分辨蛋白质、脂质等

分子，提示因血液和唾液等可以便捷得到的体液，

是否可以将拉曼光谱应用于其各项指标的检测，

评价人体的健康状态，从而对人体常发性疾病，如

高血糖、高血脂等进行诊断和预防。目前仍在流

行的新型冠状病毒肺炎疫情，是否可以通过进一

步增加拉曼光谱的灵敏度，利用血液进行快速准

确的辅助诊断值得深入研究，从而为新型冠状病

毒肺炎的诊断提供思路，以利于患者早诊断、早

治疗。

此外，拉曼光谱的适用性虽然很强，但是拉曼

光谱成像的普遍应用性不高，而且国际上缺少统

一标准型的拉曼光谱成像数据的格式以及处理方

式。这需要我们在今后的工作中多方面学习跨学

科知识，简化拉曼光谱成像的操作步骤，并且通过

大量的实验设计统一度、认可度高的数据保存格

式以及简便的数据处理方式，推动拉曼光谱广泛

的应用。相信随着科学技术的发展，拉曼光谱今

后将广泛应用于临床医疗诊断和药物渗透性相关

的各个领域。
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