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摘 要 拉曼光谱是研究化合物分子受光照射后所产生的散射光与入射光能量差与化合物振动频率、转动频率间关

系的分析方法。该方法可用于化学物质结构分析、晶型分析、中药材真伪鉴别和成分分析及药物剂型的快速鉴别等。本

文简单介绍了拉曼光谱的发展和基本原理，着重描述了拉曼光谱技术在药物分析领域的应用，并对其应用前景做了展望。
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拉曼光谱( Ｒaman spectroscopy) 是研究化合物分

子受光照射后所产生的散射光与入射光能量差与化合

物振动、转动频率间关系的分析方法。其优点在于快

速、准确、灵敏，测量时通常不需要破坏样品( 样品形态

可以是固体、半固体、液体或气体) ; 其谱带信号通常处

于可见光谱或近红外光谱范围内，可以有效地和光纤

联用。本文对拉曼光谱的发展和基本原理进行了简

述，并将近年来拉曼光谱技术在药物分析中的应用做

一综述。
1 拉曼光谱技术的发展及基本原理

1928 年印度物理学家拉曼( C V Ｒaman) 发现光通

过某种介质时，入射光与分子运动相互作用发生散射

效应可引起频率变化，并受到了广泛的重视，这种散射

效应被称为拉曼效应。由于其效应较弱，在很长一段

时间内未被广泛应用。1960 年以后，激光技术发展迅

速，由于激光束具有高亮度、方向性和偏振性等特点，

使其成为拉曼光谱的理想光源，给拉曼光谱的实际应

用提供了现实可能性。
拉曼光谱是一种基于拉曼散射原理的振动光谱。

其仪器组成主要包括光源、样品装置、滤光系统、光波

处理系统( 单色器或干涉仪) 和检测器等。拉曼光谱

通常采用激光作为单色光源，将样品分子激发到某一

虚态，而后受激分子跃迁到一个与基态不同的振动能

级，此时，散射辐射的频率不同于入射频率，这种频率

的变化与基态和终态的振动能级差相当，这种“非弹性

散射”光即称为拉曼散射。
除常规的拉曼光谱外，还有一些较为特殊的拉曼

技术，如表面增强拉曼、共振拉曼、拉曼旋光、相关 － 反

斯托克拉曼、拉曼增益或减失光谱以及超拉曼光谱等。
其中，表面增强拉曼和共振拉曼在药物分析中应用最

为广泛。

2 拉曼光谱技术在药物分析中的应用

2. 1 化学物质结构分析 拉曼光谱属于振动光谱，

可以与红外光谱相互补充，提供更为全面、准确的分子

振动状态和分子结构等方面的信息。
王玮等［1］用共焦拉曼光谱仪测定了盐酸曲马多的

拉曼光谱图，并对其谱带进行了解析，所测图谱峰形良

好，峰强明显，指纹性强，能够反映出盐酸曲马多的结

构信息。窦文虎等［2］分析研究了地塞米松磷酸钠和倍

他米松磷酸钠两种差向异构体的固体及饱和溶液的常

规拉曼光谱及以银胶为基底的表面增强拉曼光谱，建

立了两种差向异构体基于银纳米粒子的吸附模式，实

现了对两种物质的快速鉴别与区分。王吉有等［3］测量

并分析了盐酸苯海拉明的红外光谱和拉曼光谱，结合

分子振动理论，对拉曼光谱图中特征峰进行了归属，可

有效确证盐酸苯海拉明的结构。胡健等［4］采用傅里叶

变换红外光谱仪和便携式拉曼光谱仪对维生素 A 进行

光谱检测和分析，结合两种方法获得了较完整的分子

光谱信息，为药物合成及质量控制提供了重要的参考

依据。
2. 2 晶型分析 化学原料药物的多晶型现象会使其

在溶解度及溶解性等方面表现出差异，直接影响口服

固体药物的生物利用度和生物等效性，并对药物制剂

生产过程及稳定性产生影响。在国外，早有拉曼光谱

技术成功应用于甘露醇［5］、对乙酰氨基酚［6］、卡马西

平［7］、阿托伐他汀钙［8］和磺胺噻唑［9］等多晶型药物的

晶型定量分析的报道。近年来，国内采用拉曼光谱技

术进行晶型确认及特定晶型含量测定的报道也日益

增多。
林琳等［10］通过 X － 射线粉末衍射、红外光谱和热

分析确认 A、B 两种晶型的氟康唑原料药，采用 780nm
色散型拉曼光谱法得到两种晶型的特征拉曼光谱图，
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分析了 4 个波段的光谱差异，通过主成分分析确认了 3
个不同厂家氟康唑口服固体制剂所含氟康唑晶型类

别。杨梁等［11］采用拉曼光谱技术研究了盐酸林可霉

素的Ⅰ、Ⅱ两种晶型，由于两种晶型分属不同晶系及空

间群，在晶胞中的分子内，分子间氢键与分子构象不

同，在拉曼光谱图中表现为主要散射峰的位置、强度、
峰形等均有显著差异，说明傅立叶变换拉曼光谱法能

够准确快捷地鉴别盐酸林可霉素的两种晶型。叶晓霞

等［12］采用拉曼光谱技术，以拉米夫定晶型 I 的特征峰
( 697cm －1) 与内标峰( 537cm － 1 ) 的强度比为定量参

数，研究建立了拉米夫定中晶型 I 的含量测定方法。
拉米夫定晶型 I 的特征峰与内标峰的强度比在晶型 I
浓度 0 ～ 100% 范围内线性关系良好，最低检测限为
1． 2%，最低定量限为 3． 7%，此方法操作简便，可有效

测定拉米夫定原料中晶型 I 的含量。
2. 3 中药材真伪鉴别 中药材产地广阔、品种繁多、
来源复杂，给中药材的检验和管理等方面带来许多困

难。近年来，采用拉曼光谱技术对中药材的真伪进行

快速、无损的鉴别受到了极大重视。
席欣欣等［13］采用 ＲM － 1000 型共焦显微激光拉

曼光谱仪对连翘苷的拉曼光谱图进行研究，谱图中显

示出了连翘苷的主要拉曼特征峰，为连翘苷的定性鉴

别提供了一种新的分析手段。周群等［14］采用傅里叶

变换拉曼光谱法对 12 个不同产地、不同种植方式及不

同采集时间的中药材黄芩进行了研究分析，结果表明

采用拉曼光谱特征峰的频率和强度鉴别不同种植方式

的黄芩样品较传统方法更直接、快速，且不破坏样品，

更为准确科学。另外，也有拉曼光谱技术应用于八角

茴香［15］、枸杞［16］等其他中药材真伪鉴别的文献报道。
由以往文献报道可以看出傅里叶变换拉曼光谱法是鉴

别中药材真伪的主要研究手段，同时共焦显微拉曼光

谱法的应用也不容忽视。
2. 4 中药中化学成分的分析 中药材中的许多有效

成分往往因其官能团不同、构型不同等原因而具有不

同的药理作用。鉴于选择性强、分析混合物时不需分

离等特点，拉曼光谱技术在中药有效成分的结构分析

和同分异构体鉴定中有一定的优势，目前已被广泛

应用。
曲晓波等［17］采用共聚焦拉曼光谱对人参皂苷 Ｒg3

的两种异构体 20 － ( Ｒ) － Ｒg3 和 20 － ( S) － Ｒg3 进行

了分 析。结 果 表 明 两 种 异 构 体 在 1674、772 和 640
cm －1等处的拉曼振动峰存在明显差异，可用于快速、简
便地鉴别人参皂苷 Ｒg3 的两种异构体。郭萍等［18］采

用拉曼光谱对中草药绞股蓝进行研究，成功地对绞股

蓝的成分进行分析和特征波谱的鉴别，为合理利用绞

股蓝资源以及寻找绞股蓝新的有效成分提供了依据。
谭炜等［19］利用银溶胶纳米颗粒作为拉曼增强基底，对

桑皮苷成分进行了共聚焦显微拉曼光谱分析，确证了

桑皮苷中有类似二苯乙烯结构的物质存在，为快速有

效检测桑皮苷的主要成分提供了新的方法。此外，还

有拉曼光谱应用于泽泻［20］、白芍［21］和地榆［22］等中药

的成分研究方面的相关报道，这些都为拉曼光谱应用

于中药成分分析和质量控制提供了依据。
2. 5 药物制剂快速鉴别 拉曼光谱技术具有快速、
简便、准确率高、无需破坏样品及识别自动化等优点，

在药物快速鉴别中发挥着重要的作用。
王勇［23］采用便携式拉曼光谱仪对几种左氧氟沙

星注射剂进行了表面增强拉曼光谱检测，并对其分子

振动模式进行识别，可快速、准确地区分左氧氟沙星的

几种注射剂。冯翠娟等［24］采用光纤传感技术结合拉

曼光谱建立了快速无损鉴别甲硝唑片的方法，所测药

物图谱峰形良好、峰强明显、指纹性强，方法快速准确，

灵敏度高，无需前处理。冯超等［25］应用 ＲM － 200 型

便携式拉曼光谱仪，采集了爱斯妥、欧维婷的常规拉曼

光谱和乙烯雌酚片以银胶为基底的表面增强拉曼光

谱，并对其进行了分析比对和模拟计算。结果表明，3
种雌激素在不同的波段处有明显的拉曼特征峰，可以

实现对 3 种口服制剂中的 17β － 雌二醇、雌三醇和乙

烯雌酚快速准确的定性检测。
2． 6 市场监督 随着便携式拉曼光谱仪的出现，药

品监管部门已考虑将其作为药物打假的重要工具。从

现有的文献研究情况来看，拉曼光谱法敏捷高效，可使

药品市场监管的工作效率显著提高。
罗娅等［26］采用 TruScan 便携式拉曼光谱仪，对格

列本脲、格列齐特、格列美脲和那格列奈 4 种降糖药片

剂共 22 个样品( 包括阳性样品、阴性样品) 和 7 种常规

辅料( 阴性样品) 进行了分析研究，建立了降糖药主药

成分对照品的拉曼光谱库，并测定了相应片剂的拉曼

光谱，针对以空白辅料冒充药片和以低价药冒充高价

药两种假药形式进行判别，灵敏度达到 100． 00%，专

属性达到 94． 44%，准确度达到 96． 36%。赵瑜等［27］

用拉曼光谱对两组真假奈韦拉平片进行检测，揭示了

真假药的差异在于硫和卤素等元素的含量，为拉曼光

谱技术在对奈韦拉平快检打假中的应用提供了重要依

据。王科兵等［28］采用拉曼光谱技术建立了头孢氨苄

胶囊品牌药及 4 种仿冒药的分类模型，建模交叉验证

的准确率为 95． 63%，并对可疑样品进行预测分类，准

确率为93． 75%，以自制样品作为额外的预测集，假阳

性率为 25% ; 再对阳性样品进行相似度计算或主成分

分析，可分别将假阳性率降低至 5% 和 0% ; 此方法可
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快速、准确地实现对品牌仿冒药的检测。王玉等［29］建

立了快速鉴别真假人血白蛋白的拉曼光谱方法，将样

品的拉曼光谱图与人血白蛋白特征拉曼光谱图进行比

对分析，以拉曼光谱峰位移频率和峰强度的相似度计

算结果来判断人血白蛋白样品的真假伪劣。采用此法

分析市场监督抽样的 15 批样品，结果其中 5 批样品拉

曼光谱图与特征拉曼光谱图存在明显的差异，判断为

假药，该结果与采用《中国药典》2010 年版三部方法

测定结果一致。曹玲等［30］采用显微共聚焦拉曼光谱

技术，使样品在显微镜下微区成像，并与对照品光谱图

进行比对分析，建立了降糖中药非法添加化学药的拉

曼光谱检测方法，在市场监督抽样中成功地检出非法

添加盐酸二甲双胍的样品，检测结果与采用 HPLC －
MS 方法的验证结果一致。
2． 7 药用辅料分析 拉曼光谱可以给出关于化合物

结构的指纹信息，凭借拉曼谱带可以区别一些药用辅

料，在某些方面比红外光谱具有一定的优势，可用于药

用辅料的质量控制。
林琳等［10］通过 780nm 色散型拉曼光谱法测定了

3 个不同厂家氟康唑固体口服制剂的拉曼光谱图，并

采用拉曼成像技术确认了 T1 样品除含有氟康唑 A 晶

型还含有淀粉类辅料，T3 样品除含有氟康唑 B 晶型还

含有乳糖类辅料。石蓓佳等［31］采集了几种醛酮类药

用辅料的红外光谱和拉曼光谱，分别归属其振动光谱

峰并分析比较光谱差异与结构之间的关系，建立了醛

酮类药用辅料的拉曼光谱分析方法。
2． 8 含量测定 由于样品分子结构不同，相应的拉

曼图谱也有所不同，所以采用拉曼光谱技术测定样品

中化学物质的相对含量有一定的可行性。
陈斌等［32］运用拉曼光谱技术对盐酸左氧氟沙星

注射液进行分析。结果表明拉曼光谱法可以准确鉴别

出氧氟沙星消旋体和左氧氟沙星，辨别出不同 pH 的

左氧氟沙星注射液的图谱差异，并可用于盐酸左氧氟

沙星注射液的含量测定。张锐等［33］采用拉曼光谱技

术对硫普罗宁注射液进行分析，选取样品溶液拉曼光

谱中巯基 S － H 振动( 2580 cm － 1) 处的强峰作为定量

峰，建立了拉曼光谱法测定硫普罗宁注射液含量的方

法。在 10 ～ 100 mg /ml 浓度范围内，拉曼峰强度与硫

普罗宁浓度呈良好的线性关系，相关系数为0． 999 9
( n = 6 ) ，平 均 回 收 率 为 101． 98%，ＲSD 为 2． 09%
( n = 9) ，方法简便快速，结果准确可靠。王玮等［34］采

用拉曼光谱内标定量法建立了连翘叶中连翘苷的含量

测定方法。分别以相对峰强和峰面积比值作为响应值

用于拉曼光谱定量分析时，均有良好的线性关系，相关

系 数 分 别 为 0． 998 0 和 0． 997 6; 回 收 率 均 在

100． 04% ～ 101． 30% 之间。此方法操作简便，为拉曼

光谱用于中草药的含量测定提供了佐证。
2． 9 其他方面 作为一种新兴的分析技术，拉曼光

谱用于药物固体分散体分散性的研究也时有报道，王

伟等［35 － 40］采用拉曼光谱技术成功地分析了尼群地平、
布洛芬、对乙酰氨基酚、灯盏花素和黄芩苷等难溶性药

物在固体分散体中的存在形式，并以 X － 射线粉末衍

射和红外光谱法进行佐证，为药物在固体分散体中分

散状态的鉴别提供了新的分析手段。作为新的验证固

体分散体形成的物相鉴别方法，拉曼光谱技术简单易

行，是一种理想的、很有前景的分析方法。
此外，拉曼光谱也逐渐应用于包合物的验证，王伟

等［41，42］采用拉曼光谱法分析研究了维生素 C 包合物

和对乙酰氨基酚包合物，证明了两种药物均是通过氢

键作用嵌入 β － 环糊精的疏水空腔形成包合物的。拉

曼光谱技术应用于包合物验证时可提供更为完整的分

子结构信息，并对其结构做进一步的描述和表征，解决

了在包合物制备及储藏过程中药物包合方式的分析等

关键技术问题，为包合物质量的稳定和可控提供了技

术手段。
3 拉曼光谱技术的前景与展望

作为一种快速、无损的分析手段，近年来拉曼光谱

技术已成为分析化学、生物学、药学的重要研究手段。
现场检测中的应用给便携式拉曼光谱仪提供了很

大的发展空间，对于药物原辅料的入厂快速确证非常

适用，能提高企业的生产效率，减少资源损耗，降低生

产安全性风险，促进生产流程的标准化，满足精益生产

的需求。近年来，该技术已在美国、欧洲的数千家制药

企业被广泛使用。目前，采用拉曼光谱技术快速检测

原辅料的方法已被美国 FDA 写入美国药典。在我国，

随着 2011 年《药品 生 产 质 量 管 理 规 范 ( 2010 年 修

订) 》( 新版 GMP) 的执行，制药企业原辅料的检验由抽

检过渡为逐批检验，必将使拉曼光谱技术得到更为广

泛的应用。
纵观近年来国内发生的一系列药品安全事件不难

发现，打假技术发展迅速，已在药品安全检测行业受到

广泛关注。目前 HPLC、LC － MS、GC － MS 等方法虽然

能够对未知样品进行定性、定量检测，但是却存在预处

理过程烦琐、检验周期长、检测成本高、仪器昂贵等问

题。由于采用拉曼光谱技术不需要对样品进行预处

理，故省去了样品的制备环节，避免了一些误差的产

生，并且具备操作简便、快速、灵敏度高等优点，因此在

药品市 场 监 管 工 作 中 可 作 为 理 想 的 筛 查 工 具 推 广

使用。
拉曼光谱早在 USP( 28 版) 已用于盐酸林可霉素
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胶囊的溶出度测定［43］，《中国药典》2010 年版也已收

录了拉曼光谱法指导原则［44］。相信随着仪器性能的

提高及化学计量学等相关理论的发展，拉曼光谱技术

作为一种高效、绿色的分析手段以其独特的优势，在药

物分析领域将有更加广阔的发展前景。
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