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- Điểm nổi bật:

✓ Quang phổ Raman là một kĩ thuật hiện đại đã được sử dụng phổ biến 
trên thế giới trong nghiên cứu y sinh học và chẩn đoán mô bệnh học, tuy 
nhiên ở Việt Nam lại chưa có bất cứ nghiên cứu ứng dụng quang phổ 
Raman trong lĩnh vực này.

✓ Nghiên cứu này của chúng tôi là nghiên cứu đầu tiên về quang phổ Raman 
của mô sinh học nói chung và mô da nói riêng thực hiện tại Việt Nam.

- Tóm tắt: Nghiên cứu nhằm đánh giá khả năng ứng dụng kỹ thuật quang phổ
Raman trong khảo sát mô da người và phân tích những thay đổi trong cấu trúc hóa
học của mô dưới tác động của quá trình cố định bằng formalin. Đối tượng nghiên cứu
gồm mô da tươi (chưa cố định) và mô da đã được cố định bằng formalin. Quang phổ
Raman được thu nhận từ cả hai nhóm mẫu để phân tích và so sánh sự biến đổi tín hiệu
phổ. Kết quả cho thấy phổRaman của mô da tươi có sự tương đồng cao với các nghiên
cứu quốc tế, với các pic đặc trưng tại 855, 933, 1003, 1033 và 1451 cm-¹, đại diện cho
các thành phần chính như protein (đặc biệt là collagen), lipid và keratin. Sau cố định,
phổ Raman thay đổi rõ rệt: cường độ các pic liên quan đến protein và lipid (856, 933,
1271, 1451, 1653 cm-¹) suy giảm và xuất hiện thêm các pic mới tại 907 và 1492 cm-¹
- là các tín hiệu đặc trưng của formalin. Những thay đổi này cho thấy formalin có thể
ảnh hưởng đến độ chính xác của phân tích phổ Raman bằng cách làm nhiễu hoặc làm
mất các tín hiệu đặc trưng của mô. Kết quả mở ra tiềm năng ứng dụng quang phổ
Raman như một công cụ không xâm lấn trong nghiên cứu và phân tích mô sinh học
tại Việt Nam.

- Từ khoá: Quang phổ Raman, mô da, cố định mô, formalin.
1. ĐẶT VẤN ĐỀ
Trong những năm gần đây, kỹ thuật quang phổ Raman đã được ứng dụng rộng

rãi trong nghiên cứu mô bệnh học nhờ khả năng cung cấp thông tin phân tử chuyên
sâu mà không cần sử dụng thuốc nhuộm hay xử lý phức tạp mẫu. Nhiều công trình
trên thế giới đã chứng minh tiềm năng to lớn của kỹ thuật này trong việc phát hiện
sớm và hỗ trợ chẩn đoán các bệnh lý ác tính, đặc biệt là các loại ung thư như ung thư 
vú [1, 2], ung thư phổi [3-5] và đặc biệt là ung thư da như ung thư biểu mô tế bào đáy 
(basal cell carcinoma), ung thư hắc tố da (melanoma) và ung thư biểu mô tế bào vảy
(squamous cell carcinoma) [6, 7].

http://doi.org/10.58334/vrtc.jtst.n40.251
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Ưu điểm lớn của quang phổ Raman nằm ở khả năng cung cấp "dấu vân tay phân
tử" của mẫu mô, từ đó cho phép nhận biết và phân biệt các thành phần sinh học như 
protein, lipid, carbohydrate, nucleic acid… với độ chính xác cao. Nhờ vậy, quang phổ
Raman không chỉ hỗ trợ trong nghiên cứu định tính cấu trúc mô, mà còn có thể định
lượng nồng độ các hợp chất trong mẫu sinh học - điều rất quan trọng trong việc theo
dõi tiến trình bệnh hoặc đánh giá hiệu quả điều trị.

Tuy nhiên, để đảm bảo kết quả phân tích Raman chính xác và tái lập được, quá
trình chuẩn bị mẫu cần được kiểm soát chặt chẽ. Một trong những bước không thể
thiếu trong quy trình xử lý mô sinh học hiện nay là cố định mẫu bằng dung dịch
formalin. Quá trình cố định giúp duy trì hình thái và cấu trúc mô, ngăn ngừa sự phân
hủy trong quá trình lưu trữ hoặc phân tích. Mặc dù vậy, formalin lại có thể tham gia
vào các phản ứng hóa học với thành phần mô như protein, collagen, acid nucleic,… 
tạo ra các sản phẩm mới hoặc làm biến đổi cấu trúc hóa học ban đầu. Những biến đổi
này có khả năng gây sai lệch kết quả phân tích Raman, vì các dải phổ mới xuất hiện
hoặc cường độ phổ bị thay đổi, khiến cho việc giải đoán dữ liệu Raman gặp khó khăn, 
đặc biệt trong các nghiên cứu yêu cầu độ chính xác cao như chẩn đoán mô bệnh.

Do đó, việc khảo sát cụ thể ảnh hưởng của formalin đến quang phổ Raman của
mô sinh học - trong trường hợp này là mô da - là hết sức cần thiết. Kết quả của nghiên
cứu không chỉ góp phần làm rõ mức độ thay đổi về mặt phổ sau cố định, mà còn cung
cấp cơ sở để hiệu chỉnh phương pháp xử lý mẫu, từ đó nâng cao độ tin cậy khi ứng
dụng kỹ thuật quang phổ Raman trong nghiên cứu mô bệnh học, đặc biệt trong các
ứng dụng lâm sàng về chẩn đoán ung thư da.

Xuất phát từ thực tiễn đó, chúng tôi tiến hành nghiên cứu “Phân tích sự thay đổi
quang phổRaman của mô da trướcvà sau cố định bằng formalin”, với hai nội dung chính:

1. Khảo sát quang phổ Raman của mô da tươi
2. Khảo sát quang phổ Raman của mô da sau cố định bằng dung dịch formalin.
2. ĐỐI TƯỢNG, PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU
2.1 Đối tượng
- 10 mẫu mô da người bình thường chưa qua cố định.
- 10 mẫu mô da người người bình thường đã cố định bằng dung dịch formalin

trong 24h.
Các mẫu mô da được lấy từ người hiến, lưu trữ tại viện 69 và đã được thông qua

Hội đồng đạo đức theo quy định. Vị trí lấy mẫu là vùng mặt trong đùi. Mô da tươi sau 
khi lấy được rửa bằng nước muối sinh lý và bảo quản trong thùng lạnh ~ 4ºC. Sau đó 
mô da tươi được chia làm 2 phần, 1 phần được đo quang phổ trong vòng 6 tiếng kể từ
khi lấy mẫu, 1 phần được cố định bằng dung dịch formalin 10% trong 24h sau đó mới
đem đi đo quang phổ.

2.2. Phương pháp
Các mẫu mô được chuẩn bị mẫu theo phương pháp cắt lạnh với độ dày lát cắt

15 µm và soi dưới kính hiển vi quang phổ Raman LabRAM soleil v1.0 (Horiba, Nhật
Bản), vật kính 50x (NA = 0.6, Nikon), nguồn laser có bước sóng 785 nm, công suất
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đo 10 mW. Các thông số được cài đặt theo quy trình đã được thông qua tại Viện 69.
Mỗi lớp da (thượng bì, chân bì), chúng tôi tiến hành đo tại 3 vị trí gồm 2 vị trí ở vùng
rìa 2 bên và 1 vị trí ở trung tâm. Tại mỗi vị trí đó tiến hành đo 3 lần, lấy phổ trung
bình để loại bỏ nhiễu do kĩ thuật đo.

Dữ liệu phổ Raman thu được từ các mẫu mô da sau khi đo bằng thiết bị được
xử lý nhằm loại bỏ nhiễu, hiệu chỉnh các sai lệch tín hiệu và chuẩn hóa trước khi phân
tích. Toàn bộ quá trình xử lý được thực hiện bằng phầnmềm LabSpec6 tích hợp trong
thiết bị đi kèm. Quá trình xử lý dữ liệu gồm các bước cụ thể như sau:

- Làm mượt tín hiệu (Smoothing): Để giảm nhiễu ngẫu nhiên trên phổ mà không
làm mất đi thông tin pic Raman, nghiên cứu áp dụng phương pháp làm mượt Savitzky-
Golay. Việc này giúp làm mượt phổ và cải thiện độ phân giải quang phổ trong bước
phân tích tiếp theo.

- Hiệu chỉnh đường nền (Baseline Correction): Các phổ Raman thường bị ảnh
hưởng bởi huỳnh quang nền, dẫn đến đường nền không bằng phẳng. Phương pháp trừ
nền bằng hồi quy đa thức bậc hai (polynomial baseline fitting) được sử dụng để loại bỏ
thành phần này, đảm bảo sự chính xác khi xác định vị trí và cường độ các pic Raman.

- Cường độ các pic được chuẩn hóa theo cường độ của pic 1003 cm-1. Phương 
pháp này dựa trên cơ sở pic 1003 cm-1 của phenylalanin rất ổn định trong mô sinh
học, thường ít bị ảnh hưởng bởi formalin nên thường chọn làm chuẩn nội để so sánh
cường độ giữa các pic.

3. KẾT QUẢ
3.1. Quang phổ Raman mẫu mô da người bình thường
3.1.1. Quang phổ Raman thượng bì
Kết quả cho thấy quang phổ Raman lớp thượng bì của 10 mẫu mô da có sự tương 

đồng về vị trí các pic và phù hợp với các nghiên cứu đã được công bố (Bảng 1).

Hình 1. Hình ảnh mô da tươi quan sát dưới kính hiển vi quang phổ Raman, vật kính 10x.
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Hình 2. Quang phổ Raman thượng bì mô da tươi.

Bảng 1. Các pic đặc trưng của quang phổ Raman của thượng bì mô da tươi

Pic thu được
Pic tham khảo

[8-10]
Liên kết tạo ra pic trong quang phổ Raman
tương ứng

855 855 -C-C ở vòng prolin của collagen

918, 947 918, 947 Chuỗi xoắn α-helix của keratin

1003, 1034 1003, 1033 -CH2 trong phospholipid, C-H trong
phenylalanine

1122 1126 Liên kết C-C trong lipid, ceramid

1246 1246 Vùng giàu prolin của collagen

1270 1271 Amid III của keratin

1452 1450-1454 Nhóm C-H trong phân tử keratin, lipid

1586 1573 Melanin

1661 1653-1662 Amid I của keratin

3.2.2. Quang phổ Raman chân bì
Kết quả cho thấy quang phổ Raman lớp chân bì của 10 mẫu mô da có sự tương

đồng về vị trí các pic và phù hợp với các nghiên cứu đã được công bố (Bảng 2).
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Hình 3. Quang phổ Raman chân bì mô da tươi.
Bảng 2. Các pic đặc trưng của quang phổ Raman của chân bì mô da tươi

Pic thu được Pic tham
khảo [8-10]

Liên kết tạo ra pic trong quang phổ Raman
tương ứng

815 815 -C-O-C giữa các tropocollagen
855 856 Vòng prolin trong phân tử collagen
933 933 Chuỗi xoắn α-helix collagen, elastin

1006, 1033 1003,1030 Phenylalanine trong phân tử collagen, elastin
1246 1246 Vùng giàu prolin trong phân tử collagen
1451 1450 -CH trong phân tử protein, lipid
1659 1653 Amid I trong phân tử collagen, elastin
3.1.3. Quang phổ Raman của formaldehyde trong nước
Quang phổRaman của dung dịch formalin thu được các pic đặc trưng tại các vị trí:

906 cm⁻¹, 1048 cm⁻¹ và 1489 cm⁻¹. Các pic này cho thấy sự hiện diện của các dao động
phân tử đặc trưng trong dung dịch và phù hợp với các nghiên cứu đã công bố (Bảng 3).

Hình 4. Quang phổ Raman của dung dịch formalin 10%.
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Bảng 3. Các pic đặc trưng trong phổ Raman của dung dịch formalin 10%.

Pic thu được Pic tham
khảo [4, 11]

Liên kết tạo ra pic trong quang phổ Raman
tương ứng

906 907 -C=O của formalin
1043 1041 -C=O của formalin
1489 1492 -CH2 của formalin
3.2. Quang phổ Raman trên mẫu mô da đã cố định formalin
3.2.1. Quang phổ Raman thượng bì đã qua cố định bằng formalin
Kết quả cho thấy quang phổ Raman lớp chân bì của 10 mẫu có sự tương đồng

về vị trí các pic và phù hợp với các nghiên cứu đã được công bố (Bảng 4).

Hình 5. Hình ảnh mô da cố định formalin quan sát dưới kính hiển vi quang phổ
Raman, vật kính 10x.

Hình 6. Phổ Raman lớp thượng bì của mẫu mô da được cố định formalin
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Bảng 4. Các pic đặc trưng trong phổ Raman của thượng bì 10 mẫu mô da cố định
bằng formalin

Pic thu được
Pic tham khảo
[8-10, 12]

Liên kết tạo ra pic trong quang phổ Raman
tương ứng

855 855 -C-C ở vòng prolin của collagen

1031 1033 -CH2 trong phospholipid, C–H trong
phenylalanine

1122 1126 Liên kết C-C trong lipid, ceramid

1262 1248-1280 Amid III của keratin

1443 1440-1450 Nhóm C-H trong phân tử protein, lipid

1491 1490
Cầu nối methylene giữa các phân tử protein
-H-C-H của formalin

1659 1653-1662 Amid I của keratin

3.2.2. Quang phổ Raman chân bì đã qua cố định bằng formalin
Kết quả cho thấy quang phổ Raman lớp chân bì của 10 mẫu có sự tương đồng

về vị trí các pic và phù hợp với các nghiên cứu đã được công bố (Bảng 5).

Hình 5. Phổ Raman trung bình chân bì của 10 mẫu mô da tươi được cố định
formalin
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Bảng 5. Các pic đặc trưng trong phổ Raman của nhú chân bì 10 mẫu mô da cố định
formalin

Pic thu được Pic tham
khảo [8-10]

Liên kết tạo ra pic trong quang phổ Raman tương 
ứng

815 815 -C-O-C giữa các tropocollagen

855 856 Vòng prolin trong phân tử collagen

908 907 -C=O của formalin

933 933 Chuỗi xoắn α-helix collagen, elastin

1004, 1033 1003, 1030 Phenylalanine

1058, 1092 1056, 1086 -C-C trong phân tử phospholipid

1246, 1272 1248-1271 Amid III trong phân tử collagen, elastin

1451 1444- 1450 -CH trong phân tử collagen, elastin

1492 1490
Cầu nối methylene giữa các phân tử protein
-H-C-H của formalin

1662 1662 -C=O của Amid I trong phân tử collagen, elastin

3.3. Cường độ các pic sau cố định formalin

Kết quả so sánh cường độ các pic của mô da trước và sau cố định được trình bày
ở Bảng 6.

Bảng 6. So sánh tỉ lệ cường độ các pic của mô da trước và sau cố định.

STT Pic thu được 
(cm-1)

Cường độ (đơn vị đếm)
X ± SD Giá trị p

Mô tươi Mô cố định

1 815 0.082 ± 0.006 0.079 ± 0.005 0.6490

2 855 0.574 ± 0.015 0.553 ± 0.013 0.0157

3 933 0.246 ± 0.010 0.237 ± 0.009 0.0402

4 1003 1.000 ± 0.000 1.000 ± 0.000 1.0000

5 1030 1.148 ± 0.030 1.106 ± 0.028 0.0165

6 1058 0.241 ± 0.009 0.229 ± 0.008 0.2856

7 1094 1.241 ± 0.025 1.230 ± 0.024 0.0522

8 1122 0.351 ± 0.010 0.339 ± 0.009 0.2718

9 1246 0.759 ± 0.018 0.731 ± 0.017 0.0046
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10 1271 0.708 ± 0.017 0.682 ± 0.016 0.0738

11 1450 1.685 ± 0.038 1.492 ± 0.035 0.0001

12 1492 0.000 ± 0.000 0.079 ± 0.006 0.0002

13 1529 0.129 ± 0.007 0.124 ± 0.007 0.8751

14 1586 0.162 ± 0.006 0.079 ± 0.005 0.2146

15 1653 0.323 ± 0.012 0.000 0.0001

16 1661 0.415 ± 0.012 0.237 ± 0.009 0.3138

Các ô bôi đậm là các so sánh có ý nghĩa thống kê với p < 0,05.
Kết quả cho thấy 7 pic thay đổi cường độ có ý nghĩa thống kê, trong đó nổi bật là

sự xuất hiện của pic 1492 cm-1 và sự biến mất của pic 1653 cm-1.
4. THẢO LUẬN
4.1. Quang phổ Raman trong nghiên cứu mô học da
Dựa trên kết quả trong Bảng 3.1 và 3.2, phổ Raman của thượng bì và chân bì

mô da cho thấy một số pic phổ chung, như tại 855 (vòng prolin của collagen), 1003
(phenylalanin) và 1246 cm-¹ (amid III). Tuy nhiên, cũng tồn tại các pic đặc trưng riêng 
biệt, ví dụ như các pic tại 918 cm-¹ và 947 cm-¹, đặc trưng cho cấu trúc xoắn α-helix
của keratin, chủ yếu xuất hiện ở thượng bì, trong khi pic tại 815 cm-¹, đặc trưng cho 
cấu trúc tropocollagen, tập trung ở chân bì. Thêm vào đó, cường độ các pic đặc trưng 
cho cấu trúc α-helix của keratin có xu hướng cao hơn ở thượng bì và giảm dần ở chân
bì, ngược lại, các pic đặc trưng cho collagen type I biểu hiện mạnh hơn ở chân bì và
giảm ở thượng bì. Những đặc điểm này phản ánh sự tương quan chặt chẽ giữa cấu trúc
mô học của da và phổ Raman thu được. Cụ thể, keratin chiếm thành phần chủ yếu ở
thượng bì, trong khi collagen type I là thành phần cấu trúc chính ở chân bì, do sự khác
nhau về chức năng và cấu trúc riêng biệt của từng lớp da.

Kết quả nghiên cứu này của chúng tôi về cơ bản phù hợp với các nghiên cứu
của T.T.Nguyen năm 2012 [9], Laurence Van Gulick năm 2019 [14] về quang phổ 
Raman của chân bì mô da và collagen typ I. Điều này cho thấy quang phổ Raman của 
mỗi chất hay cấu trúc là đặc trưng cho chất hoặc cấu trúc đó. Tuy nhiên kết quả của chúng 
tôi vẫn có một số khác biệt. Ví dụ, khi đo quang phổ Raman ở chân bì, chúng tôi thu thêm
được pic ở vị trí 1556 và 1582 cm-1, có thể do cấu trúc Amid II của protein [15].

Ngoài ra, giá trị tuyệt đối của các pic thu được cũng có sự sai lệch nhỏ so với 
các nghiên cứu đã được công bố. Phổ Raman của mô sinh học rất nhạy cảm với các 
yếu tố vật lý và hóa học như nhiệt độ, độ ẩm, độ phân giải của thiết bị đo, cũng như 
vị trí lấy mẫu. Những yếu tố này có thể tạo ra sự khác biệt nhất định trong kết quả thu 
được, mặc dù vẫn nằm trong giới hạn cho phép. Mô sinh học có cấu trúc phức tạp, 
bao gồm nhiều loại phân tử hữu cơ khác nhau cùng tồn tại tại một vị trí đo, dẫn đến 
khả năng xuất hiện các dải phổ nằm gần nhau. Điều này làm tăng nguy cơ chồng lấn 
pic, từ đó ảnh hưởng đến độ chính xác trong phân tích dữ liệu phổ. Chẳng hạn, vị trí 
của dải Raman đặc trưng cho nhóm amid III được ghi nhận dao động trong khoảng 
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1220 đến 1280 cm-¹, trong khi dải phổ của nhóm amid I cũng có sự biến thiên nhẹ, 
nằm trong khoảng từ 1634 đến 1673 cm-¹ [16].

4.2. Sự ảnh hưởng của quá trình cố định bằng formalin lên quang phổ
Raman của mẫu nghiên cứu

Các pic Raman chính của protein và lipid (ví dụ: 856, 933, 1271, 1451 cm-1)
không thay đổi vị trí bởi quá trình cố định formalin, có thể do các cấu trúc phân tử của
protein và lipid không bị thay đổi hoàn toàn bởi quá trình này. Tuy nhiên, có sự giảm
rõ ràng về cường độ Raman tổng thể của các pic này. Cụ thể, sự giảm cường độ có ý
nghĩa thống kê ở các pic 855, 933, 1246 cm-1 của collagen, 1030 cm-1 của phenyalanin
và 1450 cm-1 của collagen và lipid. Điều này do formalin phản ứng với với các protein
bắt đầu hình thành cộng hợp metylol trên nhóm amin. Sau đó các mảnh gắn metylol vào
nhóm amin bậc nhất này bị khử nước, tạo thành bazơ Schiff không bền mà có thể tạo
thành các liên kết chéo methylene với một số gốc acid amin như tyrosin [17]. Ngoài ra,
quá trình cố định có thể làm thất thoát một phần lipid màng, đặc biệt là lipid mang nhóm
amin, kèm theo biến đổi tính toàn vẹn màng, dẫn đến suy giảm tương đối các dải
CH₂/CH₃ của lipid (1443-1450 cm-¹) [18].Vì vậy quá trình cố định này làm giảm cường
độ các pic liên quan đến dao động của nhóm amid (trong protein) và CH₂ (trong collagen 
và lipid), đồng thời tạo ra một số pic mới đặc trưng cho bản thân formalin trong phổ
Raman tại vị trí 907 và 1492 cm-1 [5, 19]. Chúng tôi còn phát hiện thấy pic 1492 cm-1

xuất hiện ở tất cả các mẫu cố định formalin, tuy nhiên pic 907 cm-1 lại chỉ xuất hiện ở
3/10 mẫu. Có thể do formalin là 1 chất dễ bay hơi nên trong quá trình đo mỗi mẫu 3 lần,
thời gian đo kéo dài dẫn đến formalin tự do đã bay hơi, dẫn đến phổRaman của formalin
cũng không xuất hiện. Pic 1492 cm-1 có thể là của cầu nối methylene còn lại trong mô.
Giả thuyết này tương tự của Faolain và cộng sự cũng cho rằng sự xuất hiện của pic 1492
cm-1 không chỉ do sự xâm nhập của formalin vào mô mà còn có thể chính là sự xuất
hiện của cầu nối methylene [12]. Nói cách khác, ta có thể căn cứ vào vị trí và cường độ
của pic 1492 cm-1 để đánh giá sự bảo tồn cầu nối này trong mô. Ngoài ra, pic 1653 cm-

1 (đặc trưng cho cấu trúc amid I) không còn xuất hiện ở toàn bộ 10 mẫu nghiên cứu. Kết
quả này do formalin đặc biệt thay đổi cấu trúc của amid I [5, 12, 13].

Những thay đổi này có thể gây nhiễu phổ, làm mờ hoặc che khuất các pic cần
phân tích, từ đó ảnh hưởng đến độ chính xác trong nhận diện cấu trúc hóa học của
mẫu mô. Một số tác giả đã đề xuất có thể rửa mẫu đã cố định bằng dung dịch đệm
phốt phát để trung hòa lượng formalin dư, hoặc chuẩn bị mẫu theo phương pháp đông 
lạnh để hạn chế ảnh hưởng của formalin [13, 19, 20].

Mặt khác collagen typ I là thành phần cấu trúc chủ yếu của mô da, giữ vai trò
then chốt trong việc duy trì độ bền cơ học và tính toàn vẹn của tổ chức mô. Khi cố
định mô bằng formalin, các phân tử formaldehyde phản ứng với các nhóm amin trong
cấu trúc của collagen typ I, tạo liên kết chéo giữa các chuỗi polypeptid. Quá trình này
giúp tăng độ bền vững và ổn định hình thái không gian của collagen, qua đó góp phần
bảo tồn cấu trúc tổng thể của mô da trong thời gian dài. Do đó, sự hiện diện của các
dải phổ đặc trưng của formalin trong phổ Raman của mô cố định không chỉ là biểu
hiện của quá trình cố định, mà còn có thể được xem như một chỉ dấu phản ánh mức
độ hoàn tất và hiệu quả của việc bảo quản cấu trúc mô, đặc biệt là ở các mẫu lưu trữ
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lâu dài. Nếu các pic đặc trưng của formalin suy giảm đáng kể hoặc biến mất, điều đó 
có thể phản ánh tình trạng cố định không còn hiệu quả, từ đó làm cơ sở quyết định có
nên bổ sung thêm formalin để đảm bảo chất lượng mẫu được cố định hay không.

5. KẾT LUẬN
- Phổ Raman thu được từ các mẫu mô da tươi trong nghiên cứu của chúng tôi

tương tự với kết quả nghiên cứu khác đã được công bố với các pic đặc trưng: 855, 
933, 1003, 1033 1451 cm-1 tương ứng với các cấu trúc mô học của da gồm protein
(chủ yếu là collagen), lipid và keratin.

- Cố định bằng formalin làm thay đổi phổ Raman của mẫu mô da, gây giảm
cường độ pic protein , lipid (856, 933, 1271, 1451, 1653 cm-1) và xuất hiện thêm pic
của formalin (907, 1492 cm-1), có thể gây nhiễu hoặc mất tín hiệu cần thiết. Tuy nhiên,
các pic formalin cũng giúp đánh giá mức độ cố định mô và quyết định việc bổ sung
formalin khi cần thiết.

- Đây là một nghiên cứumô tả nên chưa thể đưa ra kết luận về mối quan hệ nhân
quả giữa các yếu tố được quan sát; các kết quả chỉ dừng lại ở mức độ phát hiện mối
liên quan ban đầu, cần được kiểm chứng thêm qua các nghiên cứu với cỡ mẫu lớn hơn 
và các điều kiện khác trước khi ứng dụng lâm sàng.
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ABTRACTS
APPLICATION OF RAMAN MICROSPECTROSCOPY IN THE STUDY OF

FORMALIN-FIXED SKIN TISSUE ALTERATIONS
This study aims to evaluate the applicability of Raman spectroscopy in the

examination of human skin tissue and to analyze chemical structural changes induced
by formalin fixation. The research subjects included both fresh (unfixed) and
formalin-fixed human skin tissues. Raman spectra were acquired from both sample
groups to analyze and compare spectral signal variations. The results demonstrated
that the Raman spectra of fresh skin tissues closely matched those reported in
international studies, with characteristic peaks observed at 855, 933, 1003, 1033, and
1451 cm-¹, corresponding to major biochemical components such as proteins
(particularly collagen), lipids, and keratin. After fixation, significant spectral changes
were observed: the intensities of peaks associated with proteins and lipids (856, 933,
1271, 1451, and 1653 cm-¹) were reduced, and new peaks emerged at 907 and 1492
cm-¹-characteristic signals of formalin. These changes indicate that formalin may
compromise the accuracy of Raman spectral analysis by interfering with or masking
the tissue’s intrinsic spectral features. The findings highlight the potential of Raman 
spectroscopy as a non-invasive tool for studying and analyzing biological tissues in
Vietnam.
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