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摘  要 : 拉曼光谱自 20 世纪 20 年代被发现以来，经过近 90 年的发展，产生了许多分支。其中表面增强拉曼

光谱是利用被测物质与粗糙金属表面的相互作用来提高拉曼光谱的信噪比，从而得到敏感度和精确度更高的图

谱，可以将样品在不经过预处理的情况下对其进行快速检测。本文综述了表面增强拉曼光谱技术的原理、分类

及鉴定特点，总结了该技术在食品、化学、医药、工业、病原等微生物学科的临床应用，进一步阐述了研究该

技术的必要性和应用前景，旨在为从事该领域的科研人员提供参考依据。 
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Current views on surface enhanced Raman spectroscopy in 
microbiology 
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Abstract:  Raman spectroscopy has generated many branches during the development for more than 90 years. Surface 
enhanced Raman spectroscopy (SERS) improves SNR by using the interaction between tested materials and the surface of 
rough metal, as to quickly get higher sensitivity and precision spectroscopy without sample pretreatment. This article 
describes the characteristic and classification of SERS, and updates the theory and clinical application of SERS. It also 
summarizes the present status and progress of SERS in various disciplines and illustrates the necessity and urgency of its 
research, which provides rationale for the application for SERS in microbiology. 
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拉曼散射是光散射现象的一种，单色光束

的光子与分子相互作用时可发生弹性碰撞和非

弹性碰撞，拉曼散射是由光子的非弹性碰撞产

生的 [1]。发生弹性碰撞的散射过程又称为瑞利

散射，碰撞过程中分子和光子之间没有发生能

量的交换，碰撞后分子只改变了运动方向而不

改变运动频率。与弹性碰撞不同，这种非弹性

碰撞过程中光子与分子之间发生能量交换，即

光子将一部分能量传递给了分子，或分子的振

动和转动能量传递给光子，因此光子在改变运

动方向的同时也改变了运动的频率。自 1928年

被印度科学家拉曼 (Raman C.V.) 在实验中首

次发现 [2]，随后逐渐应用到物质结构的测定中 

(表 1)。 

拉曼光谱分为表面增强拉曼效应[15]、共振

拉曼光谱、表面增强共振拉曼光谱、自发性拉曼

光谱、光学钳拉曼光谱、空间补偿拉曼光谱[16]、

同调 anti-Stokes 拉曼光谱、拉曼光学活性[17]、

受激拉曼增益光谱、逆拉曼光谱、针尖增强拉

曼光谱等。 

随着科学技术的发展，一种基于纳米结构

的表面增强拉曼光谱 (Surface enhanced Raman 

spectroscopy，SERS) 被发明，这种技术通过使

用金属颗粒与被测分子间的相互作用来提高图

谱的信噪比，从而使得实验结果更加显著。

SERS技术作为一种新兴的光学分析手段，已经

应用于环境分析、材料分析和化学品检测等领

域[18]，在微生物研究领域初步探索了在食品微

生物鉴定中的应用，对病原微生物的相关研究

甚少。 
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表 1  拉曼光谱发展关键点 
Table 1  Key issues of the development of Raman spectrum 

Time Important issue 
1928 Raman C.V. and K. S. Krishnan found Raman scatting during experiment, and got the Nobel Price for 

Physics in 1930. 
1930s Wu Dayou carried out research of atomic molecular Raman scatting with his group[3]. 
1934 Czechoslovakia physicist George Placzek opened up the theory of Raman effect system[4]. 
1960 Ruby laser as a good brightness, monochromaticity, coherenceand penetrability toolboosting the research 

of Raman scatting[5]. 
1962 The first report of pulsed ruby laser as a excitation light sourse of Raman scatting[6]. 

1974–1979 Fleischman[7], van Duyne[8], Creighton[9] observed surface enhanced Raman scatting from molecules 
absorbed by different metals. 

1992 Bacteria’s SERS spectrum published by Efrimaand Bronk has been reported for the first time[10]. They 
indicated that the SERS on the surface of membrane between Gram-negtive and Gram-positive bacteria 
exist differences. 

2000 Use non-invasive Raman spectroscopic detect carotenoids in human skin[11]. 
2008 Use Raman spectroscopy differentiate dysplasia from normal tissue in stomach[12]. 
2013 Raman spectroscopy as a versatile tool to research the properties of grapheme[13]. 
2014 Research of cell death stages in single apoptotic and necrotic cells monitored by Raman microspectroscopy[14].

 

1  表面增强拉曼光谱 

1.1  表面增强拉曼光谱的定义 
当一些分子被吸附到某些粗糙的金属 (金、

银等) 表面，借助于两者之间的相互作用，可以

很大程度地增强拉曼信号，从而得到高信噪比

的图谱，即产生了表面增强拉曼散射效应，是

一种特殊的表面光学现象。 

1.2  表面增强拉曼光谱的原理及特点 
SERS 的基本原理是利用不同的金属纳米

颗粒或核酸分子杂交等技术[19]增强拉曼信号，

从而得到更好的检测图谱[20]。由于拉曼光谱强

度太弱，且没有找到较合适的激发光源，因此

没有得到较大范围的应用。直至 20 世纪 70 年

代激光作为高强度的激发光源被应用到拉曼光

谱的检测中，拉曼光谱技术才逐渐被使用于各

专业的科学研究中。 

1.3  表面增强拉曼光谱技术 
表面增强拉曼光谱技术是基于表面增强拉

曼光谱的原理结合显微共焦激光拉曼光谱仪等

先进的仪器设备将待测样品进行快速检测并进

行图像化处理的手段。该技术的应用可以为科

研人员提供更多参考依据，在实验方案的选择

和设计上具有启发意义。 

2  SERS 技术在食品、化学、医药、工业

等学科的应用 

由于具有检测快速方便、所需样品少且不

损坏样品以及灵敏度高等特点，近些年来 SERS

技术在食品、化学、医学、工业等领域都得到

了广泛的应用。 

2.1  在食品学科的应用 
在我们日常摄入的食品中，可能存在着多

种农药、杀虫剂残留物，利用 SERS技术可以实

现对这些残留物的快速检测。Müller 等[21]使用

便携式拉曼光谱仪对香蕉和柑橘类中可能存在

的噻苯咪唑 (驱虫剂) 进行了 SERS的检测，结

果显示市场中噻苯咪唑 (驱虫剂) 在香蕉中的
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使用量在安全范围以内，而在柑橘类中的含量

超标严重。此外，Wijaya 等[22]使用未经处理的

苹果表皮和苹果汁作为研究对象，针对一种新

型碱类杀虫剂啶虫脒在食品中的残留量进行了

SERS的快速检测。样品都未经过预处理，实验

发现在苹果汁中至少有 3 μg/mL的啶虫脒，而在

苹果皮中发现啶虫脒的浓度为 2.5 μg/kg，远低于

最高限定浓度 1 000 μg/kg。 

不法分子在食品的生产加工过程中可能掺

入多种违禁成分，快速地鉴别食品中是否含有

禁止使用的添加成分对食品安全的保障具有重

要意义，SERS技术的使用满足了这一检测的需

求。例如 Roy等[23]将金纳米颗粒制成 20–30 nm

作为增强剂，对牛奶中的三聚氰胺含量进行了

检测。除使用金纳米颗粒外，研究发现在石墨

与银纳米颗粒共同作用下可以进一步优化

SERS的效果[24]。通过这一方法研究人员对几种

在食品中被禁止使用的色素进行了 SERS 的检

测，证明这种技术可以将多种混合的色素成分

通过各自的特征峰进行快速区别，这为食品的

安全检测工作提供了有力的技术支撑。 

2.2  在化学学科的应用 
人们较早地将 SERS应用于化学领域，随着

纳米制备和表征技术的发展，研究发现若干金

属离子可显著提高拉曼光谱技术的实验效果。

Dasary 等[25]利用 SERS 技术对存在于水和盐中

的碘离子进行了高选择性和高敏感性的测定，

结果显示金纳米颗粒的表面吸引了众多带电的

Rh6G 分子并且以聚合体的形式显著诱导了热点

数量的增加，另外利用过氧化氢 (H2O2) 将 I–氧

化为 I2这一方法被成功用来进行针对在高浓度下

会产生严重干扰的溴离子 (Br–) 的筛选。除金纳

米颗粒以外，银溶胶也可以作为表面增强剂应用

于实验中，Temiz 等[26]利用 4 种在大分子边缘被

1,8-萘二甲酰亚胺进行了化学修饰的新合成的聚 

(丙烯胺) 树枝状分子作为配体进行对重金属离子

的 SERS 检测。在这些大分子和银溶胶的共同作

用下可以检测到低浓度重金属离子的拉曼光谱，

得到的数据与主成分分析结果相符。 

2.3  在医药、工业中的应用 
SERS技术在医药、工业领域中也发挥重要

的作用，研究人员可通过对药品快速检测，来

鉴定其中是否含有违禁成分，同时也可以对药

品进行筛选来保证市场中药物的安全。Zhang

等[27]利用银溶胶为基底的 SERS 技术对中国传

统专利药品中的违禁成分进行了分析，发现了

盐酸罗格列酮、盐酸苯乙双胍、盐酸二甲双胍、

盐酸吡格列酮和盐酸西布曲明等非法药物成

分，这些药物成分可以使患者的病症短时间内

得到好转，但是会带来不可预测的副作用。此

外 SERS技术也被用于疾病如尿道疾病、癌症诊

断和体外癌细胞的检测，MUC4 作为早期胰腺

癌的一个血清标记[28]，可以利用表面拉曼增强

光谱进行定量检测，而对多种生物标记物的检测

使得人们对肺癌的诊断更加准确[29]。另外，通过

建立 DNA-金纳米颗粒探测技术，人们在 3 种不

同的乳腺癌细胞系中都发现了 CD44+/CD24-细

胞，表明 SERS技术可以通过检测细胞表面标记

蛋白来鉴定乳腺癌干细胞中 CD44+/CD24-的含

量[30]。在工业学科领域，芽胞杆菌由于它强大

的生产胞外酶的能力而备受关注，因而对其进

行快速鉴别就显得尤为重要。Deng 等 [31]利用

SERS 将从中国西藏分离得到的 14 种芽胞杆菌

进行了检测，多元分析清晰地将这些菌株分为

了 3类 (图 1)，这与它们的 16S rRNA的系统发

育学分析结果完全一致。 
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图 1  工业微生物中 14 株芽胞杆菌 SERS 分离鉴定[31] 
Fig. 1  Isolation and identification of 14 Bacillales strains by SERS in industrial microbiology[31]. 
 

3  SERS 技术在病原微生物学科中的研究 

3.1  在病原细菌学中的研究 
3.1.1  利用 SERS对混合菌种进行鉴定 

SERS 技术在病原微生物中的一个重要应

用是在不依赖培养基的情况下对从环境中或患

者体内直接分离的病原菌进行快速检测和鉴

定，从而提高效率、节省成本。该方法不仅可

以进行单一菌种的鉴定，也可以对混合菌种进

行准确地筛选。Xu等[32]发现由于细菌细胞膜表

面有大量的生化成分，它们可以作为菌种快速

识别和鉴定的标志。他们利用 SERS对从美国华

盛顿临床病人和环境中分离获得的 4 种基因型

的 7 株副溶血弧菌进行了鉴定，结果显示 7 株 

细菌都有可区别于其他菌株的特征峰。他们还

将编号为 551和 3652的两株菌按照 2∶1、1∶1、

1∶2 的体积比分别混合进行 SERS 的检测，发现

两种细菌从各自的特征峰图中被明显区分出来，其

中 551号副溶血弧菌的特征峰出现在 1 002 cm–1、  

1 177 cm–1、1 532 cm–1处，而 3652号副溶血弧菌

的特征峰则出现在 525 cm–1、738 cm–1、1 319 cm–1、

1 639 cm–1处，表明该方法在单个菌种样品和多

菌种混合物样品中都能得到良好的鉴定结果。

吕璞等[33]将大肠杆菌和志贺氏菌与纳米银颗粒

混合后用 SERS进行了检测，发现这两种细菌产

生了完全不同的特征图谱，大肠杆菌的拉曼振

动峰出现在 658 cm–1、728 cm–1、960 cm–1等处，

而志贺氏菌的振动峰出现在 670 cm–1、820 cm–1、
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1 330 cm–1等处。实验分别进行了 3次重复，检

测结果均具有良好的重现性。研究人员发现在

使用化学计量法的基础上，SERS可以用于区分

细菌的种类和血清型，他们用银纳米颗粒作为

基底对绿豆芽中的古沙门氏菌、斯坦利沙门氏

菌、表皮葡萄球菌等 6 种食源性致病菌进行了

SERS的鉴定和区分[34]。 

Meisel等[35]对 19种主要的食源性致病菌进

行了 SERS的检测，得到的数据被分等级鉴定，

第一等级为将测定菌分为革兰氏阴性菌和革兰

氏阳性菌，再通过另外两个重要的节点区分病

原细菌的种属，实验结果表明每级的鉴定结果

准确度在 90.6%–99.5%的范围内。 

3.1.2  利用 SERS对常见病原菌的快速检测 

金黄色葡萄球菌是最常见的病原菌之一，

Lu等[36]利用微流体芯片与 SERS技术结合对耐

甲氧西林金黄色葡萄球菌进行了快速鉴定，黄

玉坤等[37]也利用金纳米颗粒与样品混合对食品

中的金黄色葡萄球菌、表皮葡萄球菌、白色葡

萄球菌等进行了 SERS的快速检测，研究表明整

个检测过程耗时非常短，检测过程只需要十几

秒的时间，并且与传统的聚合酶链式反应、菌

落分离、血清学鉴别实验等方法得到同样准确

的结果，可以作为食品卫生监管中的快速诊断

方法。 

尿路感染是一种常见的病症，目前对于感

染病菌检测的金标准是传统的培养法[38]，但这

种方法耗时较长。Kloß等[38]针对尿道感染的患

者样本进行了 SERS与化学计量学结合的检测，

实验结果表明 SERS技术可在 2 h内不需要培养

基的情况下对患者体内的尿液样本进行准确检

测，并且可以确定感染的主要菌群，精确度可

以达到 92%以上。 

大肠杆菌、葡萄球菌、沙门氏菌等常见的

病原菌的快速鉴定和区分也都相继应用 SERS

技术来实现。将菌体与银纳米颗粒共同作用后

的 SERS可以达到单细胞检测的水平。Fan等[39]

利用银纳米颗粒对常见的食源性致病菌如大肠

杆菌 O157：H7、表皮葡萄球菌、单核细胞增多

性李斯特菌和肠球菌等进行了 SERS的鉴定，结

果发现在 500–1 800 cm–1区间不同菌种的峰图

差别最明显。Wang等[40]利用反向微乳液法 (溴

化十六烷基三甲铵为表面活性剂、原硅四乙酯

为二氧化硅先导) 制成直径 100 nm内的二氧化

硅包裹的磁性探针，为了验证它的敏感度，研

究人员将金黄色葡萄球菌混于 PBS缓冲液中，实

验发现探针能检测到的最低浓度为 102 CFU/mL，

证明这种基于 SERS的探针具有高度的敏感性。

Sundaram等[41]利用银纳米颗粒对鼠伤寒、大肠

杆菌、金黄色葡萄球菌以及李斯特菌进行了

SERS的检测，发现革兰氏阳性和阴性菌菌体细

胞壁和细胞膜结构没有明显区别，而主要的区

别在于核苷酸和氨基酸，各自的特征峰主要集

中在 1 200–1 700 cm–1和 400–700 cm–1之间。 

目前利用 SERS 针对病原菌的快速检测主

要集中在肠道病原菌，但是针对呼吸道病原菌

的快速区别鉴定研究还较少，并且也缺少一个

完善的可供参考的数据系统。 

3.2  在病原微生物中病毒学及其他学科中的

研究 
在 SERS 技术的优化方面，除与金属离子共

同作用之外，利用 SERS 技术也可以实现病毒的

检测。Cao 等[19]采用核酸分子杂交技术同时检测

了 A/B型肝炎病毒、艾滋病病毒、埃博拉病毒、

天花病毒和炭疽杆菌 Bacillus anthracis 抗原等 6
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种病原微生物。结构简单的单个球形金纳米颗粒

可被用于定量的抗原检测，而二聚化的金纳米颗

粒可以降低检测浓度的最低限度。Lee 等[42]利用

双功能病毒 SERS 探针在一端作为抗体，与金纳

米颗粒结合的方式共同用于 SERS的检测。 

Zhao等[43]利用银纳米颗粒作为基底，对流

感病毒的 3 种不同毒株 A/HKx31、A/WSN/33

和 A/PR/8/34进行了 SERS的鉴定。在病毒样品

体积小于 5 μL的情况下拉曼光谱仪 1 min内完

成了收集，并且根据峰图之间的区别 (图 2灰色

区域) 可以清楚地鉴别出不同种毒株，结果显示

SERS可以用来鉴别同一病原菌的不同种毒株。 

除了常见的致病细菌及病毒外，一些支原

体、衣原体等微生物也对农业等发展产生了严

重危害。目前美国家禽中的支原体检测主要依

靠技术工人，并且不能保证检验结果的准确性。

Hennigan 等[44]利用 NA-SERS 对家禽中的莱式

无胆甾原体、鸡败血性支原体、滑液支原体、

泰乐菌素等进行了快速检测，结果表明此方法

对检测条件要求较低并且比标准 PCR 和

Real-time PCR检测效果更好。 

 

 
 

图 2  流感病毒不同毒株的 SERS 鉴定[43] 
Fig. 2  Identification of influenza virus strains by 
SERS[43]. 

SERS 在判断正常结肠组织与恶性肿瘤中

也可以发挥重要作用，Lopes 等[45]对 11 个人体

结肠样本进行了测定，获得 55张图谱，观察到

了蛋白质、脂质、氨基酸的峰图，其中根据条

带强度差异所得到的差别较大的条带可能是关

键的区别点。随后对条带强度和强度比率进行

的线性分析表明此方法的精确度达到了 81%。

目前针对结肠癌主要倾向于利用一些小分子进

行靶向治疗。对靶向分子及其代谢物的探测一

般都需要携带荧光标签，而这些标签中可能带

有毒素，对患者造成伤害。目前有研究人员利

用 SERS 技术对细胞内药物的空间分布进行了

研究，结果发现药物聚集在细胞膜表皮生长因

子受体上并且诱导受体内在化，这项研究在细

胞内的原子水平上阐释了药物分子的靶向作用

机制[46]。 

4  小结 

4.1  研发微生物检测与鉴定用试剂盒 
SERS技术由于光谱的特有性质，不同微生

物的 SERS存在着一定的差异，如同进行人的指

纹鉴定一样，利用不同微生物的“光谱指纹”差异

即可对不同微生物进行区分。这一方法的第一

个特点是不需要对样本进行标记，检测过程快

速，通常一个拉曼光谱在 30 s内即可完成；第

二个特点是其检测成本较低，纳米基质价格较

低且可以反复使用，除拉曼光谱仪外基本无其

他消耗品的需求，所以整套设备价格相对较低，

有市场推广性；第三个特点是拉曼光谱仪可以

实现小型化、便携化，可实现现场、野外的检

测。目前国内外没有将该技术应用于临床鉴定

的使用，尤其是针对病原微生物的鉴定与检测

中，对其及时、准确地预报预警在疾病预防控
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制中有着较为重要的作用。将 SERS技术进行临

床产品的检验，进一步摸索灵敏度、重现性、

特异性、成本分析等条件和指标，将其进行微

生物检测与鉴定用试剂盒或试纸条的研发和推

广，以上所述为我们下一步的研究重点。 

4.2  建立 SERS 技术网络数据库平台 
目前的研究现状显示，SERS技术仅对某些

微生物进行了检测和鉴定，没有广泛地将微生

物进行 SERS 技术图像收集和汇总，建立可搜

索、可操作的数据库和共享的网络平台。建立

多种微生物的“拉曼光谱指纹”数据库与网络共

享平台将可跨越时间和地区的界限，实现多研

究机构资源共享。分析拉曼光谱图，确定特征

峰，通过对已知微生物进行拉曼光谱指纹的获

取，并与利用传统方法鉴定的微生物信息进行

匹配，从而建立特异的光谱指纹数据库，是我

们下一步工作的切入点。 

综上所述，SERS技术的应用可实现对微生

物高精度与快速的鉴定，并逐步完成相关产品

的研发与成果转化，同时可完成多种微生物“拉

曼光谱指纹”库的建立，完成相关技术储备，发

展成具有国际领先水平的快速鉴定网络共享平

台，满足微生物领域中对临床样品快速、现场

的需求。 
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