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摘要: 表面增强拉曼散射( SEＲS) 的研究是当下最热门的研究领域之一，在分子检测领域有着重

大的应用潜力。该文围绕表面增强拉曼散射及其增强机理作简要介绍，同时对影响增强效果“热点”
进行重点简述。表面增强拉曼散射不论是其检测技术亦或是支撑理论都在不断进步，且实际应用在向

人类生活和社会需要等方面不断贴合。由于其高灵敏度、高分辨率等独特的优势，目前在医学检测、
食品安全及环境检测中的运用越来越广泛，都显示出良好的研究和应用前景。最后，作者对未来发展

前景提出了展望。
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Abstract: The study of Surface-Enhanced Ｒaman Scattering ( SEＲS) is one of the hottest research fields at
present，and has great potential in the field of molecular detection. In this paper，the surface-enhanced Ｒaman
scattering and its enhancement mechanism were briefly introduced，and the focus on the effect of enhancement
“hotspot”was briefly described. Surface-enhanced Ｒaman scattering，whether it is the detection technology or the
support theory is progressing，and the practical application in the human life and social needs of the continuous fit-
ting. Due to its high sensitivity，high resolution and other unique advantages，the application in medical testing，

food safety and environmental detection is more and more widespread. Finally，the author put forward the prospect
of future development.
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拉曼光谱(Ｒaman spectra) ，一种在激光照射

下的分子与光子发生碰撞，通过检测系统接收低

能量散射 光 子 而 得 到 散 射 光 谱。最 初 由 印 度 科

学家拉曼(Ｒaman) 在 1928 年研究苯的光散射过

程中发现，并在之后发展成为一门独特的光谱学

技术。通过 对 散 射 光 谱 的 分 析 比 较 得 到 的 分 子

振动、转 动 方 面 信 息，并 应 用 于 分 子 结 构 研 究。

在现代科研中拉曼光谱可测试物质组成、张力和

应力、晶体对称性和取向、晶体质量、物质官能团

信息等。随着激光波长调谐技术、时间分辨技术

和仪器的 进 一 步 发 展，为 高 荧 光、易 光 解 和 瞬 态

物质的研究提供新的途径，并在痕量物质的灵敏

度检测和结构表征中受到重用。同时，拉曼与红

外的联用，在 研 究 分 子 振 动 的 光 谱 中 相 互 补 充、
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不可或缺。
但在目前实际应用中，由于待测分子较小的

散射截面，使得拉曼散射过程中得到的非弹性散

射光子数 目 少，拉 曼 信 号 弱，从 而 需 要 增 强 激 光

拉 曼 光 谱 的 信 号 强 度。表 面 增 强 拉 曼 散 射

( SEＲS) 是 一 种 强 大 的 震 动 光 谱，可 以 超 越 传 统

拉曼技术对灵敏度的限制，利用金属粒子周围局

域电场的放大实现对低浓度分析物检测，通过鉴

定分子独特的“指纹”反映其特征结构。这种光

谱信号增强技术不仅拥有拉曼光谱自身高分辨

率、检测 快 速、试 样 制 备 简 单、扫 面 范 围 广 等 优

点，同时克 服 了 拉 曼 光 谱 灵 敏 度 低 的 缺 陷，在 吸

附界面状态、表面配合物、界面取向及构型构象、
光化学反应中产物研究等科研领域有科研应用

价值。值得 一 提 的 是，在 生 命 科 学 领 域，由 于 水

分子自 身 拉 曼 散 射 弱，从 而 有 利 于 水 溶 液 的 测

定，对具有生色基团的生物大分子化合物的研究

有显著的优越性，同时在药物残留、痕量分析、环

境检测等实际领域也有广泛应用。
本文围绕着表面增强拉曼散射机理，表面增强

拉曼散射的研究进展和“热点”在此过程中的作用，

以及实际应用展开综述。

1 表面增强拉曼散射及其增强机理

表面增强拉曼散射的具体研究是通过将探针

分子吸附到特殊制备的基底(金、银等单金属，现已

拓宽至铂、铑、铁、钴、镍、钉、钯和铂铱等合金)、溶

胶或掺和物表面，所得到的探针拉曼信号大为增

强。从 1974 年，Fleischmann 等
［1］

在电化学体系中

得到了高质量的拉曼光谱信号直到现如今，科研工

作者一直在对表面增强拉曼散射的机理进行研究

探索，目前学术界有两种机理对拉曼增强原理进行

揭示:化学增强机理(Chemical enhancement，增强因

子≈102)和物理电磁增强机理(Electromagnetic en-
hancement，增强因子 ＞ 106)［2 － 3］。其中对增强因子

定义为 EF =
ISEＲS /NSEＲS

INＲS /NNＲS
，ISEＲS和 INＲS分别是经过增强

和未经过增强的拉曼特征峰强度，NSEＲS是增强基底

所吸附的被激光照射到的有效探针分子数，NNＲS 是

未经增强过程被激光照射到的有效探针分子数。
然而，这两种增强机理对拉曼增强的贡献大小一直

饱受争议，尚未完全得到解决。学界普遍认同物理

电磁增强机理，因此，了解物理电磁场增强机理尤

为重要。以下从电磁增强机理的角度分两部分进

行理解:

(1)当受到入射频率为 wo 的光波( 光波的电磁

场)照射时，具有一定粗糙度的纳米级基底(通常为

金属基底)表面等离子体与光波耦合形成沿金属表

面传播的近场电磁波。当光波频率和电子振荡频

率相同时便引发共振，此时电磁场的能量转变为表

面等离子体的集体振动能，电磁场被束缚在金属表

面并发生增强。在此环节中，等离子体纳米粒子作

为光学接收器，将远场 ( 光能) 转变为近场 ( 电磁

能)，并可以通过“热点”( 基底内缝隙间距) 调节局

域电磁场强度大小 E loc。
(2)最终的信号峰增强效果来自于纳米粒子的

拉曼极化衍生物，相对比于单纯未经极化过程的分

子，拉曼增强效果提升 1 ～ 3 个数量级。此时，在拉

曼散射频率 wＲ下，纳米粒子又将近场的电磁能转变

为光能，在这一环节中拉曼散射强度与局域电场强

度的平方(E2)成正比，故拉曼信号在此共振条件下

的增强电场中才得以大为提升。
化学增强机理的理解:在光电场作用下，基底

与其吸附的探针分子间由于通过某种的化学键相

互连接。化学连接作用致使探针分子的电子云形

变更容易，即体系的极化率发生变化，从而拉曼信

号增强
［4］。

2 表面增强拉曼散射研究的发展趋势

及“热点”在此过程中的作用

电磁场增强机理认为，纳米粒子周围的电磁场

并不是均匀分布的，而是更多地集中在空间狭窄的

区域，例如不规则的纳米颗粒尖端，颗粒间隙以及

吸附的探针颗粒与底物间隙等，这些狭小的空间缝

隙被称作“热点”。当这一距离减小时，金属表面等

离子体共振产生的电磁场强度则呈指数式增加，拉

曼散 射 强 度 大 幅 度 提 升，这 一 现 象 称 为“热 点”
效应。

最初对表 面 增 强 拉 曼 散 射 的 探 索 源 于 对 纳

米球 或 纳 米 棒 等 具 有 纳 米 结 构 单 颗 粒 的 研 究

( single-particle SEＲS) ，其结果都展现出较为普通

的拉曼增强 效 果。T. Xiao 等
［5］

用 1 微 米 的 银 纳

米颗粒测试球形单颗粒的表面拉曼增强效果，发
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现增强因 子 ( Enhancement factor) 不 到 104，然 而

当被激光照射的单颗粒转变为粒子群簇后，拉曼

增强效果却至少高出了两个数量级。之后，通过

实验
［6 － 8］

以及 理 论
［9］

的 方 式 证 明 银 粒 子 单 颗 粒

的增强因子最大只能达到 104，并且通过尝 试 将

颗粒 表 面 粗 糙 化 后 增 强 因 子 最 大 也 只 能 达 到

105［7］。为了 实 现 EF ＞ 104，通 常 纳 米 颗 粒 之 间

存在小的 缝 隙 间 距 ( ＜ 2nm) 亦 或 是 颗 粒 表 面 具

有尖锐的形貌特征被认为是增强因子增大的前

提。Jeffrey M 等
［10］

用有限元方法 计 算 增 强 因 子

以及分析偶极子的极化效果，研究结果证实间距

在 1nm 亦或是更小的距离内会形成等离子体共

振，足够小的“热点”缝隙和尖锐形貌特征是获得

高增强因子的前提( 图 1)。

图 1 三角形棱柱单体和间距为 2nm 的三角形棱柱二聚体的电场增强因子关系图

Fig. 1 Electromagnetic enhancement factor contours for a ( a) triangular
prism monomer and( b) dimer of triangular prisms with a 2nm gap

Hooshmand N 等
［11］

用 离 散 偶 极 近 似 法 模 拟

并求解出偶极子在入射电磁波下的极化度，发现

当粒子间距在 2nm 时其极化取向主要出现在面

与面之间，并且当间距大于 2nm 时极化减弱，则

会使拉 曼 增 强 效 果 减 弱 ( 图 2)。单 颗 粒 聚 集 体

是由微小颗粒聚集而成，其中“热点”出现在微小

颗粒的间距缝隙之间，通常聚集体表面需要考虑

所在应 用 体 系 的 相 容 性 而 附 加 涂 层。在 Kristin
等

［12］
的试验 中，使 用 局 域 流 体 分 流 技 术 将 单 体

与多聚体 分 离，并 外 涂 覆 SiO2 层，使 用 探 针 分 子

2 － (4 － 吡啶基) － 2 － 氰 基 － 1 － ( 四 乙 炔 基 苯

基) 乙烯，散射截面积 2. 47 × 10 － 28 cm2。研 究 发

现，增强因 子 的 最 大 值 由 热 点 决 定，与 颗 粒 的 聚

集状态和激发光波长无关。

图 2 二聚体“热点”形成中，电场的矢量分部与间隙距离关系

Fig. 2 Dependence of hot spot formation ( left) and polarization vector distribution ( right) on the
polarization direction of the incident exciting light for the top plane of the homo dimer system

后来渐渐 发 现 在 不 规 则 形 貌 尖 端 的 电 磁 场

增强效果明显，所表现的光学特性也和基底形貌

紧密联系。 Indrasekara 等
［13］

制 作 的 金 薄 膜 搭 载

金纳米星的基底检测 4 － 巯基苯甲酸浓度最低达

到 10 － 14mol /L，且能够稳定达到的 SEＲS 增强因子

为 109，同时可以半定量的检测混合物中的被分析
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物浓度。同时，一些对基底形貌合理的设计，例如

花状金纳米颗粒
［14］

以及纳米多孔金
［15］、纳米级的

立方体颗粒
［16 － 18］、纳米笼

［19 － 20］、正八面体
［21］

等展

现出了不俗的增强效果。
之后基底的制作更加侧重于“热点”的可控。

具有等离子体耦合电场增强效果的纳米颗粒对

比单一纳 米 结 构 的 颗 粒，在 耦 合 效 应 作 用 下，拉

曼增强效果大幅度提高，甚至能够对单分子进行

测试。通常，形成“热点”的粒子数目非常少，但

其 对 拉 曼 增 强 效 果 的 贡 献 却 非 常 巨 大。Ying
Fang 等

［22］
研究 发 现 在 拉 曼 增 强 效 应 中，具 有 最

强增强效果的“热点”数目占据“热点”总数目不

到 万 分 之 一，竟 然 为 整 体 EF 的 贡 献 值 达 到

24%。厦门大学田中群院士课题组
［23］

利用蒸发

银溶胶的方法制作一个“三维热点阵”。立体阵

几何构型的空间优势使被捕获到的粒子周围存

在有大量 的 热 点，因 此 信 号 强 度 增 强 明 显，灵 敏

度高，实现单颗粒检测。热点矩阵中的颗粒间距

通过银颗粒的分子间作用力和静电斥力互相平

衡实现，并 且 在 小 范 围 内 具 有 可 调 节 性，且 有 可

预测性的和时序性，这对拉曼增强基底实现其高

效灵敏度至关重要。Natta 等
［24］

先用模板化的方

法合成高度有序的金银合金纳米线，之后再用温

和酸液进行可控脱合金化处理来形成足够的“热

点”，稳定性提高的同时并没有降低信号灵敏度，

其研究结果在基底的均匀性和可重复性上也获

得了满意的结果。Ningbo Yi 等
［25］

制作出了类似

三明 治 构 型 的 三 层 复 合 材 料 ( Ag@ rGO@ Au)。
下层是金层，中层为 1nm 厚度的石墨烯片层，上

层为银 层 ( 图 3)。原 理 上 利 用 石 墨 烯 片 层 只 有

约 1nm 的单原子厚度，恰好隔绝上下层金属，并

在此之间形成热点，从而实现中层石墨烯拉曼信

号 增 强。具 体 实 验 过 程 中 拉 曼 光 谱 选 择

514. 5nm 激发波长，通过将单石墨烯片层与金 +
石墨片层的复合体 ( rGO@ Au) 的 G 峰与 D 峰信

号进行比较发现，复合后峰强度是单独石墨烯信

号强度的 7 倍，而在其上层加入银层后(Ag@ rGO
@ Au) 信号强度 则 是 单 独 石 墨 烯 信 号 强 度 的 70
倍。并且当下层金和上层银的厚度在 3nm 时 信

号强度达到最大值，同时这种复合材料可以直接

用作鉴定 肿 瘤 细 胞 而 不 额 外 使 用 生 物 探 针。这

一研究带给科研工作者启发，由于石墨烯的表面

光滑，具有 优 秀 光 传 导 性，以 及 通 过 剥 离 手 段 可

控厚度等诸多特性，使得其作为一种新颖的材料

用作 SEＲS 增强基底。利用石墨烯这一新兴平台

的发展优 势，将 拉 曼 增 强 与 石 墨 烯 相 互 结 合，在

今后的分 子 检 测、肿 瘤 细 胞 标 记、生 物 传 感 器 等

现实领域必将拥有广阔的应用前景。

图 3 用作 SEＲS 基底的金属复合石墨烯材料的制备流程示意图

Fig. 3 Schematic of the fabrication process for the hybrid system as a G-SEＲS substrate

此外，真正意义上实现高灵敏度测试，一个关

键点不容忽视———探针分子必须落在“热点”区域

内，探针位于增强磁场的环境中，拉曼信号才会被

电磁场极大地增强。故对探针分子的散射截面又

提出了要求(4 － 对巯基苯胺散射截面积为 1nm2，

2 － 萘硫酚散射截面为 0. 22nm2，罗丹明 6G 散射截

面积为 2. 22nm2)，同时为了尽可能得到探针分子的

拉曼信号，“热点”的可控又成为对拉曼增强基底研

究的必要课题。

3 表面增强拉曼散射的实际研究应用

3. 1 在医学及生物科学领域的应用

SEＲS 具有高灵敏性，已经被广泛应用于医学

及生物科学领域。硫化氢是一种在活体组织细胞

产生的内源性气体信号分子，很多病理学过程与此

紧密相连，所以，实现对硫化氢气体信号分子的检

测则有重要医学价值。Da-Wei Li 等
［26］

利用表面增
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强拉曼散射对体内气体信号分子进行检测。将 4 －
乙酰 氨 基 苯 磺 酰 叠 氮 化 物 与 金 纳 米 颗 粒 结 合

(AuNPs /4-AA) 制备成生物纳米传感器，当气体信

号分子 H2S 与叠氮化合物反应后，叠氮化合物的拉

曼信号将会发生变化，从而实现对 H2 S 分子的检

测。与传统比色法、电化学分析以及气相色谱等检

测手段对比，这种新颖的 SEＲS 生物纳米传感器不

仅不会损毁试样，同时还能进行原位检测以及无创

性分析(图 4)。
Fredrik Svedberg 等

［27］
研究金属纳米颗粒在激

光照射(光镊作用) 下，会相互聚集，形成聚集体并

会形成热点，从而局域电磁场增强。Barbara Fazio
等

［28］
利用这一研究结果，将溴化十六烷基三甲基铵

包覆的金纳米棒加入含有苯基丙氨酸(Phe)、牛血

清白蛋白(BSA)、溶菌酶(Lys) 的缓冲溶液溶液中，

经激光束照射金纳米棒聚集，实现拉曼增强，检测

极限达到 μg /mL。通过光场作用实现拉曼增强其

核心优点是克服了在基底制备过程中所用物理或

化学手段带来的负面效应，手段新颖，过程易操纵，

且其未来在活体内应用有巨大前景( 图 5)。Yuan
Zhao 等

［29］
利用电流自由交换沉积方式制备出 Ag@

Au 核壳结构的纳米颗粒，通过在其中置入信号分子

制备出生物传感器，首次用 SEＲS 实现真菌毒素信

号双重检测，制备出的生物传感器在玉米粉中检测

的极限浓度为赭曲霉毒素 0. 006ng /mL 和黄曲霉毒

素 0. 03ng /mL。

图 4 纳米传感检测内源性硫化氢分子的过程及成像机理

Fig. 4 SEＲS nanosensors for monitoring endogenous
H2S in living cells

图 5 左图为光镊 sers 增强作用原理: 右图为使用光镊作用进行细胞检测

Fig. 5 The left figure is the principle of radiation pressure. the right
figure is the use of radiation pressure on the cell detection

3. 2 在食品安全领域应用

在苹果和 番 茄 种 植 中，西 维 因、亚 胺 硫 磷 和

谷硫磷是 三 种 常 见 的 农 药 并 被 广 泛 使 用。Bin
Liu 等

［30］
制作纳米金活性基底检测这三种农药，

在苹果和番茄的检测极限都达到了 ppm 水平，置

信区间达到了 99. 86% ，均满足了国际安全中心

和农 业 食 品 组 织 机 构 规 定 的 限 度。Boris N.
Khlebtsov 等

［31］
在玻璃与硅片上用金种生长法制

作内部颗粒尺寸可控的纳米金膜用作拉曼增强

基底，并用时域有限差分法模拟基底内部的电磁

场分布，用 1，4 － 氨基苯硫酚做探针得到的最佳

增强因子 3 × 108。该增强基底的制备过 程 可 重

复性高，且实际检测果皮表面农药福美双杀菌剂

残留浓度达 5ng /cm2，相比与现如今农产 品 行 业

所用的 快 检 技 术 灵 敏 度 提 高 了 100 倍。Panxue
Wang 等

［32］
用 4 － 巯基苯基硼酸功能化的银纳米

颗粒在脱脂牛奶中快速鉴定沙门氏菌，并以拉曼
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增强信号为基础的成像技术，可以在酪蛋白和脱

脂牛奶中的细菌检测极限可以达到 102 CFU /mL，

在食品检测行业这一手段用作食物病原体的快

速灵敏检测和鉴定具有非常好的应用前景。

图 6 在酪蛋白中检测被 4-MPBA 功能化金包裹的不同浓度的沙门氏菌

Fig. 6 Mapping results of SE1045 at different concentrations in 1%
casein using 4-MPBA-coated Ag dendrites as substrates

3. 3 环境检测领域应用

图 7 将 GSH/4-MPY 修饰 AgNPs 用作分析

As3 + 的 SEＲS 原理图

Fig. 7 AgNPs modified with GSH /4-MPY were
used as SEＲS for the analysis of As3 +

Mohamed Shaban 等
［33］

制作了 CNTs /PAA 传感

器。利用 CoFe2 O4 功能化的多孔阳极氧化铝薄膜

(PAA)作基底并在此基底上生长螺旋结构的碳纳

米管(CNT)，应用中可以检测环境中的重金属离子

Cd2 +、Pb2 +、Hg2 +。Enzhong Tan 等
［34］

用 2 － 巯基异

烟酸处理的的金纳米颗粒作增强基底检测 Hg2 + 和

Pb2 +
离子。由于 2 － 巯基异烟酸有三种基团，巯基、

含氮原子的吡啶环以及羧基。巯基与金颗粒间化

学键结合从而赋予其功能化作用，同时利用其余基

团与重金属离子结合产生化学键不仅在拉曼光谱

上产生峰位并且被增强放大，检测 Hg2 +、Pb2 +
的极

限浓度分别为 3. 4 × 10 －8mol /L 和 1. 0 × 10 －7mol /L。

Jinglian Li 等
［35］

利用谷胱甘肽(GSH)修饰银纳米颗

粒，并用 4 － 巯基吡啶(4-MPY) 作探针分子。由于

谷胱甘肽与 As3 + 之间的 As-O 键连接作用致使银纳

米颗粒相互聚集，从而产生拉曼光谱。检测极限达

到 0. 76 × 10 －9mol /L，灵敏度高，不仅在环境和食品

检验领域有重要应用，还可以更深地应用于细胞内

检测。

4 表面增强拉曼光谱的展望

表面增强拉曼光谱的重点落脚在高效率、高

灵敏度，具 有 优 良 稳 定 性 的 基 底 制 备，亦 或 是 能

通过物理或化学途径将待测样品组装成类似局

域电磁场 增 强 效 果 的 聚 集 体。随 着 科 学 的 不 断

进步，拉 曼 增 强 的 应 用 并 没 有 仅 停 留 在 实 验 阶

段，由于其 独 特 的 光 学 效 果，相 对 于 其 他 光 学 测

试的优越 性 正 在 不 断 绽 放。进 一 步 加 深 对 拉 曼

增强原理的理解与探究，有利于科研工作者们能

够为表面增强拉曼光谱的高灵敏度实现提供更

富有成效的方法和实践中切实可行的手段，并同

时推进相关仪器发展，最终必将拉曼光谱技术推

为更有力的科研工具。
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