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摘要：拉曼显微光谱是一种能够提供 0.5–1.0 μm 空间分辨率的单个微生物细胞内化学结构信息的研究

技术。近几年来，拉曼显微光谱被越来越多地应用于微生物单细胞的研究中，它可以快速无损地检测微

生物细胞内的特征化学组分。典型的单个微生物细胞的拉曼光谱包含核酸、蛋白质、碳水化合物、脂质

和色素(例如类胡萝卜素)等信息，这些信息能够表征微生物细胞的基因型、表型和生理状态。所以单细

胞拉曼显微光谱是一种可用于区分微生物样品的“全生物指纹”技术，它可用于研究单个微生物细胞生命

阶段的转变、鉴定微生物单细胞中的色素及其他化合物的含量变化等。本文综述了目前拉曼显微光谱在

微生物单细胞研究上的应用，主要包括与稳定同位素标记(stable isotope probing，SIP)、拉曼成像、光谱

分类和细胞分选技术结合来探究微生物单细胞对物质吸收后特征峰的变化、推导物质循环过程、进行微

生物分类鉴定和探索基因型与表型的关系。拉曼显微光谱作为微生物单细胞研究的手段之一，在代谢过

程的研究、活细胞分选和细胞对物质的利用上具有广泛的应用前景。 
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拉曼光谱属于振动光谱技术家族。在拉曼光谱

的使用中样品被激光产生的单色光照射，当一些入

射光子被透射或吸收时，其他光子与样品的分子相

互作用后被散射；大多数散射光子具有与入射光子

相同的能量，这种称为弹性瑞利散射。发射的光子

具有比入射光子更高或更低的能量称为非弹性散

射。在 106–108 个光子中，只有约 1 个光子在光学频

率上与入射光子频率是不同的即非弹性散射。在非

弹性散射中，发射的光子比入射光子能量更高时称

为斯托克斯线，发射的光子比入射光子能量更低时

称为反斯托克斯线。当入射光和分子键经历能量交

换时，由于非弹性光散射而产生拉曼光谱(图 1)[1–2]。 
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图 1.  三种类型的光散射 

Figure 1.  Three types of light scattering: anti-Stokes Raman scattering; Rayleigh scattering; Stokes Raman 
scattering (λ represents the wavelength)[2]. 

 

拉曼光谱仪有效地将弱的非弹性散射光与强烈的

瑞利散射光分开。由于斯托克斯过程通常比反斯

托克斯过程更强烈，因此它用于常规拉曼光谱[3]。

拉曼光谱通常以波数表示，这是入射光子反向波

长和能量转换光子反向波长的差值[4]。 

随着显微技术的进步，拉曼显微光谱得到了

较快的发展。自 20 世纪 70 年代早期以来，拉曼

显微光谱仪已经开始商业化[5–8]。随后，拉曼显微

技术被应用于单细胞的研究中，Puppels 等首次将

拉曼显微光谱用于检测单个活细胞，他们开发了

一种新型高灵敏度共聚焦拉曼显微测量仪，这个

仪器可以对高空间分辨率(≤1 μm3)的单细胞和

染色体进行研究[9]。Schuster 等首次将拉曼光谱

用于检测直径 1 μm 左右的单个微生物细胞，他

们发现将细菌细胞放置在氟化钙载体上并使用

632.8 nm 的激发光时，可以在几分钟内分析大小

约 1 μm 和样品质量约 1 pg 的单个细菌细胞，该

方法可用于研究微生物群体中的异质性。研究表

明，微生物样品中含有大量不同的分子，细胞的

拉曼光谱是激光焦点中所有生化组分的光谱信

息的叠加 [10]。拉曼光谱表明了分子中固有的振

动、旋转和其他低频振动模式，它代表了分子和

细胞的化学指纹[1,11–12]。 

将拉曼显微光谱应用于微生物单细胞的分

析，需要解决两个主要挑战：拉曼信号弱和拉曼

光谱数据的解释[13]。获得高信噪比的可靠的微生

物单细胞拉曼光谱通常需要很长的采集时间(几

分钟)，因为 106–108 个光子中只有 1 个发生自发

拉曼散射。虽然已经有研究表明通过加倍入射激

光的功率单个细菌的拉曼光谱可以在 10 s 内获

得，但是高通量细胞分选和成像需要亚秒级甚至

更短的获取时间[14]。为了解决这个问题，共振拉

曼光谱(resonance Raman spectroscopy，RRS)、相

干 反 斯 托 克 斯 拉 曼 光 谱 (coherent anti-Stokes 

Raman spectroscopy ， CARS) 、 受 激 拉 曼 光 谱

(Stimulated Raman Scattering，SRS)和表面增强拉

曼散射(surface enhanced Raman scattering，SERS)

技术被开发出来，这四种技术中的每一种都可以
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将拉曼信号增强几个数量级。另一方面，由于拉

曼光谱测量的是分子振动，很多微生物分子具有

共同的拉曼谱带，所以指纹区域 400–1800 cm–1 处

的单细胞拉曼光谱通常是非常复杂的，它由许多

重叠的谱带组成。因此，能够将拉曼光谱转化为

有意义的微生物信息数据解释也是一项挑战。大

多数纯化学品的拉曼光谱已经被描述和记录。最

近的几份报道提供了拉曼谱带分配和生物分子的

标准光谱数据库，这有助于将微生物细胞拉曼光

谱与其生物化学实体连接起来[15–16]。 

与常规技术相比，拉曼光谱的优点如下：几

乎可以测量任何类型的材料，如溶液、黏性液体、

悬浮液及不均匀的固体或粉末；具有高度特异性，

在微生物的分类中甚至可以降至亚种水平；只需

要少量的消耗品，如高浓度菌液只需要几十微升；

可以在不同温度、压力、分散状态、水合作用及

pH 等物理化学条件下记录样品的光谱，原则上没

有限制；拉曼光谱在测量微生物细胞时对细胞没

有破坏性，无需标记；拉曼光谱测量速度很快，

几秒即可以测量一个微生物细胞的光谱；自然界

中存在的多种微生物只有一小部分可以在实验室

中生长，拉曼光谱可以原位检测和鉴定微生物，

即直接从样品基质如血液中分离出来进行测定。

所以拉曼光谱用于微生物细胞的生理功能表征是

非常有前景的[17]。本文将从拉曼光谱与稳定同位

素标记、拉曼成像和细胞分类分选技术结合三个方

面介绍拉曼光谱在微生物单细胞研究方面的应用。 

1  拉曼光谱-SIP 在微生物生理功能

上的应用 

1.1  拉曼光谱-SIP 

当入射光和分子键经历能量交换时，由于非 

弹性光散射而产生拉曼光谱。以一个振动模型为

例，双原子分子是一个弹簧上的两个质量(m1 和

m2)，并且它们通过等式 μ=m1×m2/(m1+m2)计算出

质量减少量 μ。键震动波数(v/cm)由方程式 v-=(1/2 

πc)( k / μ )得出，其中 c 是光速(m/s)，k 是双原子

键力常数(N/m)。因此，波数与减少质量的平方根

成反比，所以当一个原子被其较重的同位素取代

时 m 增加，导致波数减小；以氘取代 C-H 键的氢

为例，m 几乎增加一倍，导致新波数和原始波数

比为 0.73 (用 C-D 替代 C-H)。研究表明，通过观

察微生物细胞中重水的吸收可以判断细胞的代谢

速率[18]。在 Raman-SIP 研究中，用同位素标记的

底物孵育微生物细胞后，单细胞拉曼光谱中同位

素依赖性条带的位移可以作为同位素掺入的指示

剂，而这种变化在未标记底物的对照实验中无法

观察到。当研究微生物群落时，控制实验是必不

可少的，以排除未标记细胞中具有同位素掺入指

示物拉曼谱带的未知化合物[1]。 

迄今为止，大多数 Raman-SIP 的研究主要使

用 13C、15N 和 2H 取代它们的原始同位素(12C、14N

和 1H)。13C 标记的化合物在微生物的 SIP 实验中

最广泛地被应用，并且 13C 掺入细胞的生物量可以

通过拉曼光谱很容易地观察到。Huang 等表明了

与未标记细胞的光谱相比，用 13C-葡萄糖作为唯

一碳源生长的单个荧光假单胞菌细胞拉曼光谱中

的一些峰值波数减小；对称苯环呼吸模式(例如苯

丙氨酸峰)在未标记的细胞中出现 1001 cm–1 条带，

在用 100% 13C 培养的细胞中转移到 967 cm–1；随

着 13C 掺入量的增加，967 cm–1 与 1001 cm–1 带之

比随之变大，说明 Raman-SIP(13C)可以量化被分

析细胞的标记程度[19]。Noothalapati 等已经证明了

Raman-SIP 与多变量曲线分辨率结合可以研究粟
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酒裂殖酵母体内的代谢途径，而且进一步证明了

分配到麦角固醇的共轭 C=C 拉伸模式[20]。重要的

是，这些 SIP 分析也可以与原位荧光杂交(fluorescence 

in situ hybridization，FISH)技术联合使用，通过直

接与荧光标记探针结合鉴定微生物[19]。例如，将

Raman-SIP-FISH 技术应用于萘污染的地下水样

品，确定了未纯培养的酸菌在萘的降解中起关键

作用[21]。 

1.2   共振拉曼光谱-SIP 

当入射光的频率与辐照分子的电子跃迁相匹

配时，可能会出现共振拉曼(resonance Raman，RR)

效应，它会使拉曼信号增强 4–6 个数量级。RR 选

择性地增强微生物细胞中特定的拉曼活性分子，

这些分子的拉曼光谱有时非常强大，可以使其他

生物分子的拉曼谱带变矮。典型的 RR 活性微生

物化合物包括各种色素(例如类胡萝卜素、细菌视

紫红质和蛋白质视紫红质)和金属蛋白。 

通过共振拉曼光谱-SIP 可以在原位快速定量

鉴定活性 13CO2 固定微生物。Kubryk 等利用共振

拉曼光谱观察了含有细胞色素 C 的金黄色葡萄球

菌对 13C 的摄取情况，发现仅需 6 s 采集时间即可

以观察摄取结果，说明共振拉曼光谱能够加快 12C

和 13C 标记细菌的区分[22]。因为类胡萝卜素等基

本光合色素是良好的 RR 活性分子，类胡萝卜素

几乎是所有光合作用微生物中光捕获复合物的必

需元素。Li 等使用 SIP 和类胡萝卜素的共振拉曼

显微光谱研究了光合微生物细胞对二氧化碳的摄

取，在合并入 13C 碳酸氢盐的光合微生物细胞中观

察 到 了 单 细 胞 共 振 拉 曼 (single cell resonance 

Raman，SCRR)光谱的“红移”，并且发现 SCRR-SIP

可以检测到 10%的 13CO2 掺入光合微生物细胞的

灵敏度[23]。 

1.3 表面增强拉曼光谱-SIP 

表面增强拉曼光谱(SERS)利用附着的纳米尺

寸的金属结构(Ag 或 Au)，通过电磁(“局域表面等

离子体共振”)和化学(“电荷转移”)增强效应，使拉

曼信号可以比自发拉曼光谱高 10–14 个数量级[24–25]。

SERS 可以改善拉曼光谱灵敏度、快速分析和识别

微生物单细胞。SERS 也有一些局限性，因为纳米

颗粒表面物质产生的强烈 SERS 信号可能不是细

胞化合物产生，所以我们应该非常谨慎地解释用

胶体纳米颗粒测定的 SERS 光谱。另一个问题是，

有时 SERS 信号不可重现，每次测量都会产生不

同的光谱。但尽管如此，SERS 因高灵敏度被应用

于稳定同位素的快速检测。Etchegoin 等通过单细

胞表面增强拉曼光谱检测 Rhodamine 800(RH800)

化合物中的自然同位素，用 RH800 中的碳氮三键

的拉曼光谱变化作为指示，证明了 SERS 的高灵

敏度[26]。Kubryk 等对水中 13C 标记的大肠杆菌进

行 SERS 检测，也得到了高灵敏度的结果[22]。 

1.4  拉曼成像-SIP 

拉曼成像是产生伪彩色图像，它根据拉曼光

谱带的相对强度产生每个像素。拉曼成像能够映

射病毒[27]、孢子[28]、细菌物种或表型变异[29–30]。

稳定同位素如 13C 和 15N 作为 RNA、DNA 和蛋白

质的示踪剂，已被广泛用于微生物识别。当 SIP

与拉曼成像相结合时可以区分通过不同的合成代

谢途径和时间演变产生的微生物细胞组分。基于

线性/非线性拉曼光谱的分子成像已成为追踪体内

和分子水平微生物细胞内过程的有前景的工具。 

Noothalapati 等利用体内时间推移拉曼成像结

合 SIP，探索单个裂殖酵母活细胞中动态蛋白质和

脂滴的位置关系[31]。他们发现使用蛋白质和脂质

的特征拉曼谱带可以动态地观察培养基中 13C-葡
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萄糖被细胞内组分同化的过程。随着细胞内脂质

浓度的增加，掺入的 13C 底物新合成的蛋白质特异

性地定位于脂滴中。他们证明了通过 SIP 和拉曼

成像可以测试脂滴在时空和功能上与蛋白质的相

联关系。Stiebing 等介绍了氘化花生四烯酸孵育的

单个 THP-1 巨噬细胞的时间依赖性拉曼光谱成像

实验，结果显示与棕榈酸相比花生四烯酸不能在

所有脂滴中均匀储存，这表示拉曼成像不仅可以

研究单细胞水平上脂滴的分布和数量，而且可以

研究外源提供的脂肪酸的位置。说明拉曼显微成

像是一种有力的工具，可以在空间上分辨单个微

生物细胞的化学组成[32]。 

Li 等使用 SIP 和类胡萝卜素的共振拉曼显微

光谱研究了光合微生物细胞生成的拉曼图像，结

果表明拉曼图像可以帮助原位定量鉴定培养混合

物和真实海水样品中活性 13CO2 固定微生物，这表

明 SCRR-SIP 结合拉曼成像作为快速原位技术在

天然微生物群落中的光合细胞成像和筛选方面具

有很大的潜力[23]。 

2  拉曼显微光谱在微生物分类和分

选上的应用 

2.1  分类 

拉曼光谱结合显微镜提供了通过分析细菌细

胞的独特光谱指纹来进行单细胞水平上的细菌鉴

定的方法，而且拉曼显微光谱可以鉴定未纯培养

的微生物[33]。可见光和近红外激光通常在拉曼光

谱中被用来激活微生物样品，被激活的微生物细

胞不会产生任何显著的化学或生物学变化，细胞

可以继续培养或用于 DNA 分析[34]。拉曼光谱中的

谱带与样品中存在的化学键的振动频率相匹配，

根据微生物细胞的种类和生理状态的不同而不

同，具有高度特异性。因此，由于微生物细胞内

蛋白质、DNA、RNA、脂质和碳水化合物等基本

组分的差异，两种不同物种的拉曼光谱可能会有

不同。所以我们可以通过提取和研究这些较小的

光谱变化，并结合化学计量学技术区分微生物的

种类。 

Kusić 等评估了使用单细胞拉曼结合化学计

量学技术，来分类和鉴定与人类疾病和其他常见

水生病原体相关的军团菌种的可靠性。军团菌多

数处于不可培养的状态，为了建立基于拉曼光谱

的不同致病军团菌种的快速鉴定方案，Kusić 等建

立了该属的 22 种物种以及大肠杆菌、肺炎克雷伯

氏菌和铜绿假单胞菌的拉曼光谱数据库来建立分

类模型。最后他们使用完全独立于训练集合的数

据集，评估了新的未知频谱是否可以可靠地分配

给已知的频谱类别。研究表明，拉曼显微光谱可

以作为一种快速可靠的方法来辨别人类病原体军

团菌种类，并且可以基于多类支持向量识别模型

未知的样本[33]。 

2.2  分选 

细胞分选的关键是分选标准和测量参数的选

择。微生物细胞可根据荧光标记、大小形态、光

学性质(例如反射指数)以及拉曼光谱进行分选。由

于大多数细菌表现出弱荧光或无荧光，因此荧光

活性细胞依靠各种荧光团的标记进行细胞分选，

这将需要同时测量 12–17 个参数[35]。单细胞质谱

也已经被应用于在单细胞水平同时检测人骨髓的

31 种结合抗体，然而这种方法对细胞具有破坏性，

而且依赖于外部抗体标记[36]。由于通常不清楚如

何将微生物细胞形态与其功能联系起来，基于形

态学的细胞分选并未被研究人员广泛采用。而拉

曼活性细胞分选能够对微生物细胞进行最小限度
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的预处理，根据其内在的化学“指纹”来分离细胞，

因此细胞在分选后是有生命力的[11]，被分离的微

生物细胞可以进行下一步的处理，例如用于纯培

养 或 DNA 扩 增 。 拉 曼 活 性 细 胞 分 选 (Raman 

activated cell sorting，RACS)以特定的拉曼谱带作

为其生物标志物，单细胞拉曼光谱与微流体装置

和光镊结合已经被应用于低通量捕获、分析和分

选悬浮的单个微生物细胞[37]。 

2.2.1  拉曼光镊分选：光镊已成为捕获和操纵生

物颗粒(包括细胞、细菌、病毒和电介质颗粒)的有

用工具[38]，拉曼光谱与光学镊子相结合可以表征

单个有机微滴或微胶囊中包含的分子。光镊的显

著优势是能够限制水溶液中布朗运动的颗粒在一

个小区域内，使我们能够长时间观察单个颗粒的

特性 [39]。Xie 等报道了使用激光镊子拉曼光谱

(laser tweezer Raman sorting，LTRS)鉴定水溶液中

单细菌细胞的方法，结果表明这种方法能够在不

同水质中快速检测微生物细胞，这为操纵和表征

水环境中单个光学捕获的颗粒提供了有效手段[40]。

Xie 等报道了基于 LTRS 分选和鉴定单个生物细胞

和食物传播细菌的方法，为微生物学和食物传播

疾病的快速检测奠定基础[41]。拉曼光谱与光学镊

子的结合可以对悬浮在水性介质中的单个活细胞

进行非侵入式的实时分析[42]。LTRS 已被用于监测

芽孢杆菌单个细菌孢子的营养萌发[43]、热激活和

灭活的动态过程[44]。 

2.2.2  微流体装置分选：细胞拉曼显微光谱可以

与微流技术结合进行微生物细胞的分选。自发拉

曼散射是一个相对较弱的过程，采集光谱时间相

对较长，使微流体装置不能达到几秒钟的采集时

间。所以减少拉曼光谱采集时间对于实现高通量

拉曼活性细胞分选系统至关重要[45]。目前，已尝

试将 SERS、CARS 和 RR 与微流体装置相结合，

以便通过在单个细胞上使用更短的拉曼采集时间

来提高细胞分选速率。 

Camp 等采用多重相干反斯托克斯拉曼散射

对酵母培养物中富含脂质的细胞进行计数，速率

可以达到 100 张光谱/秒[46]。SERS 与微流体装置

结合已有很多应用，Walter 等通过混合银胶体和

超声破碎将 9 种大肠杆菌菌株分类，并将拉曼采

集时间缩短至 1 s[47]。Li 等采用 RR-SIP 和微流体

的组合进行含有类胡萝卜素的光合微生物拉曼活

化细胞快速计数[23]。 

2.2.3  拉曼活性细胞弹射技术 (Raman activated 

cell ejection，RACE)：拉曼活性细胞弹射技术可

以根据 SCRS 和 FISH 从复杂的微生物群落中准确

定位和鉴定感兴趣的单个细胞。该方法可用于从

复杂样品(例如生物膜、土壤、污泥和组织等等)

中分选出目标性状的单个微生物细胞。RACE 是

一种可以将微生物功能与基因型联系起来的分选

技术[48]。将所需要的单个微生物细胞分选之后，

可以通过多重置换扩增技术扩增来自单细胞的基

因组 DNA，然后进行测序[49–50]。Jing 等已经证实

了拉曼激活细胞分选在分离海水中的光合细菌方

面是非常有效的[51]。 

3  拉曼显微光谱在海洋微生物研究

上的应用 

海洋中大部分微生物类群是没有被纯培养

的，宏基因组技术以及单细胞分析技术的发展，

使得研究这些未纯培养微生物类群的生态功能成

为可能。目前对于这些未培养类群生态功能的了

解，主要来自于对宏基因信息的挖掘[52–59]。单细
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胞拉曼显微光谱技术是近年来发展起来的一种先

进的单细胞技术，它能够有效地结合光学捕获/操

纵技术和分子拉曼光谱分析技术，无损地对微生

物单细胞的分子构成进行光谱分析和分子成像。

LTRS 能对溶液中单个细胞进行光学操纵，并能实

时观测与分析微生物单细胞在环境应激响应过程

中细胞内分子结构的变化，特别适用于对环境中

未培养微生物的单细胞进行无损识别与分选，并

认识微生物对环境响应的一系列相关科学问题的

研究。 

Cui 等利用 SERS-SIP(15N)在不同增强条件下

对四种不同类型的细菌进行了研究，检验了氮同

化中 SERS 带移的稳健性和再现性，他们证明了

SERS-SIP(15N)在 15N 孵育 N2 固定中的适用性，并

且在吸收不同氮源(包括 15NH4Cl，15NO3
-和 15N2)

的情况下监测了来自湿地水环境微生物群落的活

性。最后，通过优化细菌和 Ag NP 的比例，实现

了高分辨率单细胞 SERS-SIP(15N)光谱的鉴定。这

些工作将证明 SERS-SIP(15N)可用作研究海洋氮循

环中高度多样化环境微生物活动的良好手段，这

对于我们探究海洋中的氮循环相关微生物的活性

提供基础[60]。 

Li 等使用混合培养物和天然海水样品中细胞

的毫秒拉曼成像鉴定了主动固定 CO2 的细胞，证

明了 SCRR-SIP 是一种单细胞水平快速定量检测

微 生 物 群 落 中 CO2 固 定 的 非 破 坏 性 的 方 法 。

SCRR-SIP 技术是一种直接筛选环境样品的方法，

可以帮助揭示目前不可培养微生物的生态生理

学，将微生物物种与自然环境中的生态功能联系

起来。这为我们定量检测和筛选天然海水中的固

碳微生物提供新的手段[23]。 

Jing 等已经利用单细胞拉曼显微光谱、拉曼

激活细胞注射技术和微型宏基因组序列重建关键

功能细菌基因组结合的方法，证实了拉曼激活细

胞分选在分离海水中的光合细菌方面是非常有效

的。拉曼激活细胞分选介导的单细胞基因组扩增

有效地将表型/功能和基因型联系起来，这对于了

解海洋中 CO2 的固定具有重要意义[51]。 

作 者 团 队 近 期 对 一 种 典 型 海 洋 古 菌

Nitrosopumilus maritimus SCM1 的拉曼光谱进行

了分析，结果显示 SCM1 古菌细胞中丰富分子键

的化学“指纹”，产生很强的 Raman 光谱信号，获

得的单细胞指纹可以直接识别许多储存化合物、

色素和其他有用的化合物。通过观察发现 5 个重

复率非常高 Raman 光谱峰，计算出这四个峰的平

均值依次为 996.64±1.9(n=20)、1443.98±2.79(n=20)、

1655.67±3.9(n=20)和 2923.09±1.13(n=20)，分别对

应苯丙氨酸、脂类、蛋白质和 C-H 键(图 2)，表明

了利用单细胞拉曼光谱技术表征海洋古菌的可行

性。我们同时探索了利用重水标记前后 SCM1 细

胞的变化，研究结果显示，重水标记峰的强度 

 

图 2.  20 个 SCM1 古菌细胞 Raman 平均光谱(横坐标

代表键振动波数，纵坐标 CCD cts 代表光子计数器探

测到的光子数量) 

Figure 2.  Raman mean spectrum of 20 SCM1 
archaeal cells (the abscissa represents the number of 
key vibration waves, and the ordinate CCD cts 
represents the number of photons detected by the 
photon counter). 
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与培养体系中重水的比例成正比，从而建立起测

定 SCM1 单细胞代谢活性的方法，为量化古菌在

海洋氨氧化过程中的贡献提供了技术支持。图 2

中提供了在 100×显微镜物镜、532 nm 激光、3 mW

激光功率、1 s 测量时间和 20 s 累计次数下，获得

的 SCM1 古菌细胞典型 Raman 光谱的实例。 

4  总结 

拉曼光谱能够很好地反映微生物细胞内的物

质成分，作为“生物指纹”可以与 SIP 结合，我们

可以通过观察拉曼光谱的偏移来判断微生物细胞

对物质的利用过程。但是自发拉曼光谱信号低，

目前很多研究已经利用 RR、SERS 和 CARS 等方

法将信号提高了几个数量级，从而可以快速地鉴

定微生物细胞的特征拉曼光谱。拉曼光谱具有高

度特异性，结合化学计量学技术可以有效地进行

微生物的分类。而且通过与拉曼光镊、微流技术、

拉曼活性细胞分选技术的结合可以快速地进行目

标微生物细胞的分选。拉曼成像已成为追踪体内

和分子水平的细胞内过程的有前途的工具，现大

多用于目标化合物的转移过程研究和定位。拉曼

光谱在单个微生物细胞对物质的利用、代谢过程

及活细胞分选上的应用具有广泛的应用前景。 
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Abstract: Raman microscopy is a technique that provides information on the chemical structure of materials within 

a spatial resolution of 0.5 to 1 μm. In recent years, Raman microspectroscopy, which can quickly and 

non-destructively detect characteristic chemical components in single cells, has been increasingly applied to 

microbiology. The Raman spectrum of a typical microbial cell contains information on nucleic acids, proteins, 

carbohydrates, lipids, and pigments (e.g. carotenoids) that characterize the genotype, phenotype, and physiological 

state of the microbial cells. Therefore, single-cell Raman microscopy is a “full bio-fingerprint” technique that can 

be used to distinguish different microbes. Raman microspectroscopy can be used to study the transformation of 

individual microbial cell life stages, identify changes in pigments and other compounds in single microbial cells. 

This paper reviews the current applications of Raman microspectroscopy on the study of microbiology at single cell 

level. Its combination with stable isotope probing (SIP), Raman imaging, spectral classification and cell sorting 

techniques that used to explore the microbial classifications and the relationships between genotypes and 

phenotypes, were also discussed in this paper. Collectively, Raman microspectroscopy is a promising method in the 

studies of cell sorting and metabolic analysis at single cell level. 

Keywords: Raman spectroscopy, single microbial cell, stable isotope probing, Raman imaging, cell sorting 
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研究兴趣是海洋古菌的环境响应与记录及其驱动的生物地球化学元素循环过程。到目前

为止，已取得一系列交叉特色鲜明的科研成果，如：揭示了新型异养古菌 MGII 在珠江

口的持续勃发现象及机制、阐明了海洋古菌群落结构演变对膜脂指标应用的影响、提出

了反演土壤 pH 变化的新的古菌膜脂指标等等。目前已发表科研论文 20 余篇。先后主

持中国博士后科技基金特别资助、国家自然基金青年项目、国家自然基金面上项目各  

1 项，以研究骨干身份参与国家重点研发计划 1 项。担任 Frontier in Microbiology 审稿  

专家。 


