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激光拉曼光谱技术在生物活体研究中的应用进展*
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(1.中原工学院电子信息学院,河南郑州 450007;2.广西科学院,广西海洋天然产物与组合生物合成化学重点实验室,广西南宁

 530007)

摘要:激光拉曼光谱技术能够实现物质的分子级探测并给出具有高度特异性的“指纹图谱”,具有快速、无创、灵
敏度高等优势,在生物医学研究尤其是生物活体研究领域展现出良好的应用潜力,是当前的研究热点之一。生

物活体研究能够在不影响生物机体正常生理环境的情况下获取最真实的反馈信息,具有无创性,是生物医学研

究最理想的手段。本文从生物组织、血液这两个方面来阐述激光拉曼光谱技术在生物活体研究中的现状及进

展,并对其未来的发展前景进行展望。
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0 引言

  激光拉曼光谱技术在生物活体中的研究是拉曼

光谱技术和生物活体检测技术的融合,它不仅继承了

这两种技术的优点,且能实现非接触环境下对生物活

体组织的原位探测。拉曼光谱是激发光与被测物质

作用后产生的一种与激发光频率不同的散射光,该散

射光包含丰富的被测物信息,通过对此散射光谱进行

研究可以实现被测物的定性定量分析[1]。相较于其

他光学检测方法,激光拉曼光谱技术之所以能与生物

活体检测技术成功融合是因其有自身的特点及优势:
(1)能够提供快速、简单、可重复的无损分析,为生物

医学的在线无创检测提供可能性;(2)能够提供物质

分子振动、转动方面的信息,实现物质分子水平级的

定性分析,对疾病的早期诊断有非常大的意义;(3)拉
曼光谱中所含有的特征峰清晰尖锐,适合物质的定量

分析,非常有利于临床上对生物体生理指标的监测;
(4)相较于其他光学方法,生物组织中的水对拉曼光

谱的测量结果影响较小,因此激光拉曼光谱技术非常

适合用于研究生物组织。目前,除了生物医学相关领
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域,激光拉曼光谱技术的应用也已渗透到其他各个领

域,例如化学、高分子材料、中草药研究、宝石鉴定,以
及比较热门的法医鉴定等[25]。近年来,激光拉曼光

谱技术在生物医学领域取得了不小的成绩:生物学中

有大量利用激光拉曼光谱技术研究蛋白质、核酸、碳
水化合物、脂类等生物组织最基本构成物质的文献报

道[68];医学上,拉曼技术被用于探测由疾病引起的组

织、体液或细胞的分子组成变化,是一种强有力的疾

病临床诊断工具,可实现疾病的分子水平诊断[911]。
每两年一次的国际拉曼光谱会议上都会有拉曼光谱

在生物医学中应用的专门讨论会,而有关医学和生物

样品的学术报告也占有相当大的比例。

  生物活体检测是以具有生命的个体为研究对象,
分析检测仪器与整个生物活体或局部作用产生的物

理或化学现象进而得到检测结果的过程。该检测方

法具有无创非侵入性,它之所以成为生物医学研究者

最理想的研究手段,是因为它能够在不影响生物机体

正常生理和心理环境的情况下,获取真实的原位反馈

信息,为相关研究提供精准的信息支持。生物活体检

测与激光拉曼光谱技术的成功融合除了上述几点外,
还有一个决定性因素即拉曼激发光源。一般常见的

拉曼激发光波长有488,514.5,785和1
 

064
 

nm
 

4个

波段,对生物活体的研究通常选择785
 

nm近红外波

段的激发光。这是因为生物组织对这个波段的光不

会产生大量光吸收现象,因此该光源不会对生物组织

造成光损伤。另外,这个波段的光对生物组织有一定

的穿透性,激发光能够穿透生物体表皮组织作用到生

物体内部(组织、血液)进行活体实验。本文针对拉曼

光谱检测在生物活体组织和血液两个方面的应用展

开综述。

1 激光技术在生物活体组织中的拉曼光谱检

测应用

  生物组织由细胞构成,而细胞由蛋白质、核酸、脂
肪等拉曼信号较强的基本物质构成。疾病的产生往

往伴随组织和细胞的恶变,最早体现在蛋白质、核酸、
脂肪等基本构成物分子结构构象或数量上的变化,但
疾病初期这些变化的临床症状和医学影像表现往往

并不明显,因此对于初期症状不太明显的病症检测仍

需要寻求一些其他的技术手段和方法来实现早期诊

断。激光拉曼光谱技术能够提供物质分子振动、转动

方面的信息,是一种灵敏的分子水平的检测方法。20
世纪90年代初人们就开始探讨拉曼光谱在生物组织

检测中的应用,探究激光拉曼光谱技术能否灵敏地探

测出病变组织与正常组织的区别,并在此基础上发展

一种快速、灵敏、精确的光学诊断方法。目前,激光拉

曼光谱技术对生物组织的检测主要应用在癌症的研

究中。癌症是严重威胁人类健康和生命的疾病之一,
早发现、早诊断和早治疗是提高癌症患者生存率的有

效途径。

1.1 生物活体组织的拉曼光谱检测

  在过去的二十多年里,激光拉曼光谱技术对生物

离体组织的检测几乎涉及所有器官,包括乳腺、大脑、
皮肤、肺、结肠、宫颈、胃、肝、甲状腺、喉以及淋巴系统

等[1217]。研究结果表明,结合一定的化学计量和数学

统计方法,该检测方法能够灵敏地判别正常生物组织

和异常生物组织,准确率为80%-100%,表明激光

拉曼光谱技术不仅对生物离体组织检测具有高准确

率,也为其应用于生物活体研究提供了有力的数据和

技术支持。以体外实验为依据,拉曼技术在生物活体

组织检测中的应用也相继展开。Huang等[18]利用一

台激发光波长为785
 

nm的便携式近红外拉曼光谱

仪,成功地获取了人体各部位(前额、脸颊、胸部、腹
部、手掌、手背、手指、腿等)皮肤组织的拉曼光谱,研
究发现不同区域的皮肤光谱在形状和强度方面都有

一定的差异,该结果表明激光拉曼光谱技术可以应用

于不同生物组织间的判别和区分。随后,同一课题组

的Lui等[19]在此基础上利用激光拉曼光谱技术对皮

肤癌的诊断进行相关的活体探究,实验分别获取了皮

肤黑素瘤、基底细胞上皮瘤、鳞状细胞上皮癌、日光角

化病组织、非典型痣、黑色素痣、蓝痣和脂溢性角化病

组织的拉曼光谱(图1)。结果表明,利用激光拉曼光

谱技术对皮肤癌与来自于良性皮肤损伤部位的癌前

组织、黑素瘤与色素沉着导致的非黑色素瘤组织、黑
素瘤与脂溢性角化病组织3种情况中的不同组织能

够实现明显的判别与区分,同时也证实此方法在诊断

皮肤癌方面具有很大的潜力。Duraipandian等[15]利

用配备有球透镜作为拉曼探测头的近红外拉曼光谱

系统对宫颈组织进行活体研究,实验分别获取了宫颈

正常组织和宫颈癌前病变组织的拉曼光谱,这两种组

织的光谱差异表明拉曼技术用于活体宫颈异常组织

的判别是可行的,结合数据统计分析方法可使宫颈癌

前诊断准确率达到82.9%,这表明拉曼光谱技术能

够在分子水平上实现对宫颈癌前组织快速、无创的临

床活体诊断。Schut等[20]利用光纤拉曼技术研究活

体小鼠上颚的正常组织、轻度异常组织及口腔鳞状癌
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组织的光谱,主成分及线性判别的结果显示这3类光

谱之间能够明显区分开来,表明激光拉曼光谱技术可

以应用于口腔鳞状癌的早期诊断。除上述研究外,激
光拉曼光谱技术近年来还应用在其他组织的活体检

测中[2124]。以上研究都表明激光拉曼光谱技术应用

于生物活体组织研究的可行性,能够从分子水平上识

别发生病变的组织,为临床疾病尤其是癌症的早期诊

断提供一种灵敏、可靠的检测手段。

  (a)
 

系统流程图;(b)
 

皮肤癌、癌前组织与一般皮肤疾病组织;(c)
 

黑素瘤与色素导致的良性皮肤疾病组织;(d)
 

黑素瘤与脂

溢性角化病组织

  (a)
 

Schematic
 

configuration;(b)
 

Skin
 

cancer,precancer
 

tissue
 

and
 

general
 

skin
 

disease
 

tissue;(c)
 

Melanoma
 

and
 

benign
 

pig-
mented

 

skin
 

diseases;(d)
 

Melanoma
 

and
 

seborrheic
 

keratosis
 

tissue
图1 拉曼光谱检测活体皮肤组织的系统流程图及不同程度皮肤病的判别区分情况[19]

  Fig.1 Schematic
 

configuration
 

of
 

realtime
 

Raman
 

system
 

for
 

skin
 

cancer
 

diagnosis
 

in
 

vivo
 

and
 

posterior
 

probabilities
 

for
 

discriminating[19]

1.2 生物活体组织的拉曼成像检测

  拉曼散射只占据散射光中很小的一部分,因此拉

曼光谱的信号往往很弱,不利于物质的定性或定量分

析。为了得到高信噪比的拉曼光谱,聚焦在生物组织

上的激光光斑直径往往最大也不过几微米,对于直径

较小的细胞或者小区域组织测量,光斑能够完全覆盖

并得到较为全面的光谱反馈信息,而对于远大于激光

光斑覆盖面积的细胞(0.1-50
 

mm)或组织的光谱获

取,这种单点测量技术显然不适合。为了尽可能全面

地获取这种大区域面积组织的光谱信息,最初主要是

通过在所测组织中选取几个具有代表性的测试点,分
别获取其拉曼光谱最后求平均,但这种方法无论从操

作手段还是研究结果上都具有片面性。拉曼成像技

术的出现成功地解决了这一难题。拉曼成像技术是

一种能够进行快速、高精度面扫描的激光拉曼光谱技

术,一般在几分钟之内即可获取大面积样品的高分辨

拉曼图像[2527]。近年来拉曼成像技术应用于活体检

测的报道也层出不穷。李雪等[28]以活体小鼠为实验

模型,利用激光点扫描技术获取小鼠耳组织不同深度

的拉曼光谱,依据光谱峰归属表选取光谱中代表血糖
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(1
 

125
 

cm-1)、脂类(1
 

300
 

cm-1)、血红蛋白(1
 

549
 

cm-1)、蛋白质分子(1
 

660
 

cm-1)的特征峰谱带进行

峰面积计算,根据峰面积的大小进行灰度成像,得出

小鼠耳组织的拉曼成像图。如图2所示,拉曼成像图

可以清晰地显示这些基本物质在小鼠耳朵组织中的

空间分布情况。在很多实际应用中,拉曼成像技术更

多的是与表面增强拉曼技术相结合应用于肿瘤组织

成像、肿瘤边缘区域的明确及肿瘤切除手术的指导。

Bohndiek等[29]把4种不同的表面增强纳米粒子以一

定的浓度混合注射到小鼠体内进行扩散聚集,在1
 

h
和2

 

h后分别利用激光线扫描技术对小鼠肝脏区域

进行拉曼成像,图像清晰地显示了不同时间段每种纳

米粒子在肝脏中的分布情况,这种激光线扫描成像技

术的速度比传统点扫描成像快10倍以上,使实时成

像技术成为现实,并结合表面增强技术克服了拉曼信

号弱这一难题,能够提供更清晰、高分辨率的拉曼成

像图,为癌组织的诊断和治疗奠定基础。Zavaleta
等[30]将5种不同表面增强拉曼探针静脉注射给活体

小鼠,使其靶向吸附小鼠体内肺癌组织并对其进行拉

曼成像,如图3所示。图3a是注射不同的表面增强

拉曼探针后对应的活体小鼠肺部的拉曼光谱图,每种

表面增强拉曼探针的标识特异性都能从光谱中体现

  扫描面积:40×30×15
 

μm
2;像素点:20×15×4,积分时间:5s/光谱。(a)-(d):显微镜下不同深度小鼠耳组织;(e)-(h):

利用拉曼光谱1
 

549
 

cm-1 特征峰得到与(a)-(d)对应的拉曼成像图;(i)-(l):对应拉曼超三维成像图,其中(i)和(m)为立体

图,(j)为切面图,(k)和(n)为俯视图,(l)和(o)为侧视图;(m)-(o):拉曼反向普通三维成像图

  Scanning
 

area:40×30×15
 

μm
2;Pixels:20×15×4;Spectral

 

integration
 

time:5s.(a)-(d):Ear
 

tissue
 

of
 

mouse
 

at
 

different
 

depths
 

under
 

microscope;(e)-(h):Raman
 

imaging
 

map
 

corresponding
 

to
 

(a)-(d)
 

obtained
 

by
 

Raman
 

spectrum
  

1
 

549
 

cm-1
 

as
 

characteristic
 

peak;(i)-(l):Corresponding
 

to
 

the
 

Raman
 

ultrathreedimensional
 

imaging
 

map,
 

where
 

(i)
 

and
 

(m)
 

are
 

the
 

stere-

ograms,(j)
 

is
 

the
 

section
 

diagram,(k)
 

and
 

(n)
 

are
 

the
 

bird's
 

eye
 

view,and
 

(l)
 

and
 

(o)
 

are
 

the
 

lateral
 

view;(m)-(o):Raman
 

re-

verse
 

ordinary
 

threedimensional
 

imaging
 

map
图2 小鼠耳朵组织三维彩色成像图[28]

 

Fig.2 3D
 

color
 

imaging
 

map
 

of
 

mouse
 

ear
 

tissue
 [28]

065



林漫漫,常静,张朋,刘生,王巧贞,黄庶识.激光拉曼光谱技术在生物活体研究中的应用进展

  (a)5种不同拉曼信标分子的表面增强拉曼图谱:S420(红色),S421(绿色),S440(蓝色),S466(黄色),S470(橙色);(b)5种信

标分子在小鼠肝脏部位的叠加拉曼成像图

  (a)Surface
 

enhanced
 

Raman
 

spectra
 

of
 

five
 

different
 

Raman
 

beacon
 

molecules:S420
 

(red),S421
 

(green),S440
 

(blue),S466
 

(yellow)
 

and
 

S470
 

(orange);(b)
 

Superimposed
 

Raman
 

image
 

of
 

five
 

beacon
 

molecules
 

in
 

mouse
 

liver
图3 多表面增强拉曼探针标记的小鼠肝脏活体成像[30]

Fig.3 Multisurface
 

enhanced
 

Raman
 

probe
 

labeled
 

in
 

vivo
 

imaging
 

of
 

mouse
 

liver[30]

出来,图3b成像结果也表明这种多探针方法能够把

癌组织区域更清晰地呈现出来,与目前常用于癌症诊

断治疗的核磁共振和光声成像相比能够给出更清晰

的癌细胞分布范围,比如癌严重区和边缘区。近年来

随着激光扫描技术的发展,拉曼成像技术目前已经成

功应用于生物活体各个组织器官的诊断和监测,高质

量、高分辨率的拉曼成像有望攻破癌细胞切除手术上

的难题。

2 生物活体血液中的拉曼光谱检测

  血液是生命的一种特殊宝贵资源,是生命体的重

要组成部分,在生命的延续中扮演着非常重要的角

色:首先血液作为运输载体把生物机体新陈代谢所需

要的养分运送到全身各器官中,并把代谢所产生的废

弃物运送到排泄器官进而排出体外,维持着新陈代谢

的正常进行;其次,血液还具有维持体温相对恒定,内
环境中水、电解质及酸碱度相对平衡的功能;最后,血
液中的血细胞、血浆、白细胞等使生物机体具有抵抗

和防御疾病的能力[31,32]。由此可以看出,血液基本

参与了机体生命活动的所有过程,且血液中各种成分

含量的变化与生命体的健康状况紧密相关。目前,血
常规和血液生化分析常作为临床上疾病诊断的主要

参考依据,它们都是从生物机体中采取血样,然后把

血样送入分析仪器中进行血细胞计数、形态观测及血

液中其他代谢产物含量的测定,再根据检测结果判断

疾病。但是该检测方法存在以下缺点:(1)检测过程

繁琐,不适合连续在线监测,且血液样本在转递和检

测过程中存在被污染的可能,进而导致测量结果不准

确;(2)需从生物机体中采取血液样本,会给生物机体

带来心理和生理上的创伤,且有些疾病检测需要频繁
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采集血样进行分析,从而使生命机体感到不适,甚至

威胁生命安全,同时也会导致检测结果有偏差。因此

迫切需要一种无创在线检测血液成分的方法,这也是

近年来的国际研究热点,如旋光法、近红外光谱法、微
波法等用于血液检测的方法都已有大量相关研究报

道,但这些方法多数仍停留在理论研究和离体实验阶

段[3335]。激光拉曼光谱技术以其无创、快速的优势已

成功应用于生物活体组织的研究中,在血液方面也已

有大量的研究报道。2011年,孟令晶等[36]利用激光

拉曼光谱技术分别研究了活体小鼠动脉和静脉血管

中的血液及红细胞,结果如图4所示,激光拉曼光谱

技术能够无创穿透外皮肤组织,成功获取活体小鼠体

内血液及红细胞的拉曼光谱,且从光谱中可以分析出

动脉、静脉血管中血液指标的差异(pH值、去氧态和

携氧态),这表明激光拉曼光谱技术可以作为分析血

液指标的工具。牛丽媛等[37]利用激光拉曼光谱技术

获取活体糖尿病小鼠和正常小鼠白细胞的拉曼光谱

并对其进行分析,结果表明患病小鼠和正常小鼠白细

胞光谱之间有着非常明显的差异,结合PCA主成分

分析法结果可知,其诊断特异性和灵敏度达到98%,
表明激光拉曼光谱技术有望发展成为一种通过对血

液无损检测来诊断糖尿病的临床诊断工具。Shao

  (a)耳朵组织;(b)耳朵静脉血管;(c)耳朵动脉血管;(d)体外全血;(e)活体中静脉血管红细胞被捕获的图像;(f)活体中动脉

血管红细胞被捕获的图像;(g)光镊捕获体外红细胞的图像;(h)对应于(e)-(g)图像中的拉曼图谱;(i)对应于(b)-(d)图像中

的拉曼图谱

  (a)Ear
 

tissue;(b)Vein
 

vascular
 

of
 

ear;(c)Artery
 

of
 

ear;(d)Microscopic
 

image
 

of
 

whole
 

blood
 

in
 

vitro;(e)Microscopic
 

image
 

of
 

single
 

RBC
 

was
 

trapped
 

by
 

the
 

optical
 

tweezers
 

in
 

vein;(f)Microscopic
 

image
 

of
 

single
 

RBC
 

was
 

trapped
 

by
 

the
 

optical
 

tweezers
 

in
 

artery;(g)Single
 

RBC
 

was
 

trapped
 

by
 

the
 

optical
 

tweezers
 

in
 

vitro;(h)Raman
 

spectrum
 

corresponding
 

to
 

(e)-(g);(i)Raman
 

spectrum
 

corresponding
 

to
 

(b)-(d)

图4 激光拉曼光谱技术实验中活体小鼠耳朵组织的显微镜图像及对应的拉曼图谱[36]
 

Fig.4 Microscopic
 

image
 

and
 

Raman
 

spectrum
 

of
 

living
 

mouse
 

ear
 

tissue
 

in
 

laser
 

Raman
 

spectroscopy
 

experiment[36]
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等[38]利用激光拉曼光谱技术分别获取了不同血糖情

况下活体小鼠血液的拉曼光谱,对光谱中的1
 

125
 

cm-1 血糖峰强度进行特征分析,发现其随着血糖的

变化而变化,且具有良好的线性对应关系,表明激光

拉曼光谱技术能够通过对血液的分析实现血糖的无

创监测,为临床医学上血糖的快速检测提供多依据参

考。另外,本课题组前期也利用激光拉曼光谱技术对

生物活体血液成分进行了相关研究[39,40]:首先,利用

该技术建立一种在线检测动脉血液pH值的方法,通
过激光拉曼光谱技术获取不同pH环境下生物活体

红细胞的拉曼光谱并对其进行分析,发现红细胞光谱

中某些参数与胞外环境的pH值之间呈现良好的线

性关系,该结果表明激光拉曼光谱技术可以作为一种

快速、无创的血液pH值检测手段,满足临床上在疾

病治疗以及大型手术过程中对血液pH 值在线监测

的需求;其次,利用激光拉曼光谱技术监测活体血栓

形成过程中动、静脉血液的光谱(图5,图6),进而从

分子水平上了解血栓形成过程中血液成分的变化及

动、静脉血栓形成的区别,为临床上溶栓、抗栓药物的

研发及血栓性疾病的治疗提供科学的理论指导。

  DL:二极管激光器;OI:光隔离器;L:透镜;M:反射镜;HNF1、HNF2、HNF3:陷波滤波片;SM1、SM2:扫描对镜;DM:二向色

镜;Bs:分束器;EP:目镜;VC:摄像机;Lamp:光源
 

(560
 

nm);PH:聚焦小孔;BS:光整形器

  DL:Diode
 

laser;OI:Optical
 

isolator;L:Lens;M:Mirror;HNF1,HNF2,HNF3:Holographic
 

notch
 

filter;SM1,SM2:Scanning
 

mirror;DM:Dichroic
 

mirror;Bs:Beam
 

splitter;EP:Eyepiece;VC:Video
 

camera;Lamp:Light
 

source
 

(560
 

nm);PH:Pine
 

hole;BS:

Beam
 

shaper
  图5 血栓诱导及形成过程监测的拉曼光谱系统及元器件清单[40]

  Fig.5
 

Raman
 

spectroscopy
 

system
 

and
 

component
 

list
 

for
 

thrombosis
 

induction
 

and
 

formation
 

monitoring[40]
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插图为基线校准和归一化后的图谱

The
 

illustration
 

was
 

the
 

spectra
 

processed
 

by
 

baseline
 

calibration
 

and
 

normalization
  图6 动脉(a)、静脉(c)血栓形成过程中不同阶段对应的血液拉曼图谱及光谱中1

 

450
 

cm-1 峰相对强度在动脉(b)、静脉

(d)血栓形成过程中的变化趋势图
 [40]

 

  Fig.6 Blood
 

Raman
 

spectra
 

corresponding
 

to
 

different
 

stages
 

in
 

the
 

process
 

of
 

artery
 

(a)
 

and
 

vein
 

(c)
 

thrombus
 

formation
 

and
 

the
 

change
 

trend
 

of
 

relative
 

intensity
 

of
 

1
 

450
 

cm-1
 

peak
 

during
 

artery
 

(b)
 

and
 

vein
 

(d)
 

thrombus
 

formation
 [40]

3 展望

  激光拉曼光谱技术能够实现分子级水平的检测,
具有实时性、无创性、快速性、特异性等特点,是一种

高灵敏度的监测手段。除此之外,激光拉曼光谱技术

与活体检测结合能够在生物机体心理和生理不受任

何创伤的情况下获取真实的原位探测,其探测结果的

客观真实性对于生物医学研究非常有必要。近年来,
激光拉曼光谱技术的活体探测已经成功地应用于人

体及动物各种组织器官的研究中,其在生物医学检验

中的作用也越来越凸显;且有关拉曼光谱的研究也出

现了一些新的技术融合,例如表面增强拉曼光谱技

术、激光光镊拉曼光谱技术、微流控拉曼光谱技术、荧
光/相差显微镜拉曼光谱技术、共振拉曼光谱技术等,
这些技术在继承激光拉曼光谱技术优势的基础上,进

一步扩大了激光拉曼光谱技术在生物活体研究中的

应用范围。但激光拉曼光谱技术在活体检测中的应

用也存在很多亟待解决的问题,例如到目前为止还没

有一个可供查询特征峰归属的统一的拉曼数据库,生
物活体实验中如何排除复杂组织和成分的干扰得到

高信噪比的拉曼光谱,活体实验的建模及操作,如何

建立针对具体疾病的拉曼检验标准,怎样更好地与现

行主流检验体系相融合等。因此,激光拉曼光谱技术

在生物活体研究中大面积普及依然任重道远。
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Abstract:
 

Laser
 

Raman
 

spectroscopy
 

can
 

realize
 

the
 

molecular
 

detection
 

of
 

substances
 

and
 

give
 

a
 

highly
 

spe-
cific

 

"fingerprint"
 

spectrum.The
 

optical
 

detection
 

technology
 

has
 

the
 

advantages
 

of
 

rapid,noninvasive
 

and
 

665
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high
 

sensitivity,which
 

has
 

shown
 

a
 

good
 

application
 

potential
 

in
 

biomedical
 

research,especially
 

in
 

the
 

field
 

of
 

organisms
 

in
 

vivo.
 

It
 

is
 

one
 

of
 

the
 

current
 

research
 

hotspots.The
 

biological
 

research
 

in
 

vivo
 

can
 

obtain
 

the
 

most
 

real
 

feedback
 

information
 

without
 

affecting
 

the
 

normal
 

physiological
 

environment
 

of
 

the
 

organism.It
 

is
 

noninvasion
 

and
 

the
 

most
 

ideal
 

means
 

of
 

biomedical
 

research.In
 

this
 

paper,the
 

status
 

and
 

progress
 

of
 

laser
 

Raman
 

spectroscopy
 

technology
 

in
 

the
 

study
 

of
 

organisms
 

in
 

vivo
 

are
 

expounded
 

from
 

two
 

aspects
 

of
 

biologi-
cal

 

tissues
 

and
 

blood,and
 

the
 

prospect
 

of
 

its
 

future
 

development
 

is
 

prospected.
Key
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Raman
 

spectroscopy,noninvasion,organisms
 

in
 

vivo,
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