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摘要 随着纳米科学技术的发展，结构可控、表面多功能化、生物相容性良好的纳米材料在生物医药领域的各个方面都具

有广泛的应用 . 作为一种重要的血液生物学标志物，循环肿瘤细胞（CTC）是肿瘤转移的“种子”，活力较强的肿瘤细胞随

着血液的流动可穿出血管在远端聚集形成微小的癌栓，对CTC的检测可用于癌症的早期诊断和转移的评估 . 新型纳米材料

以及纳米表征测量技术的应用对CTC分析技术的进步产生了巨大的影响 . 近年来，基于纳米材料和微流控技术对CTC的捕

获和检测已成为液体活检的研究热点，这一技术也被逐步推广到临床应用中 . 本文对纳米材料与纳米技术在CTC的捕获和

检测中所发挥的作用进行了综述，并展望了该领域生物分析的应用前景 .
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人们普遍认为原发肿瘤向远端扩散是癌症死亡

的主要原因，90% 的癌症相关死亡是由转移引起

的［1-3］ . 1869年澳大利亚籍医生Ashworth首次在癌

症死亡患者血液中发现并提出循环肿瘤细胞

（CTC）的概念［4］ . CTC是来源于原发肿瘤或转移

肿瘤，获得脱离基底膜的能力并通过组织基质进入

血管的肿瘤细胞 . 自从在癌症患者外周血中发现

CTC以来，CTC已被公认为肿瘤转移和诊断的生

物学标志物［5］ . 近十年来，CTC已成为癌症肿瘤标

志物的研究热点 . CTC检测对癌症的早期诊断具有

重要的临床研究及应用价值［6］ . 但是，CTC在血液

中含量极其稀少，血液中 109个血细胞中混杂着极

少数量的 CTC，很多研究表明平均每毫升血液中

只有 1~10个CTC，并且其以不同的形态进入外周

血中，具有很高的异质性，因此给CTC的捕获和

检测带来了极大的挑战［7-11］ .

纳米材料具有体积小、易修饰、比表面积大等

优点，近些年又以其突出的磁性［12］、光学［13］和电

学［14］性质被广泛用于细胞生物学领域 . 同时纳米

材料独特的物理化学性质使其可以极大地增强细胞

和基质之间的相互作用，很大程度上提高了细胞的

捕获灵敏度和检测效率 . 纳米技术的发展对CTC的

捕获和检测提供了更多的方法 . 目前，CTC的捕获

过程通常是基于其物理性质（如大小、密度和电荷

等）［15-19］、免疫磁珠［20-21］、微流控分离［22-26］等技

术 . 分析过程通常是对CTC的表型进行分析，包括

上皮型、混合型和间质型 . 本文就CTC的捕获与检

测中所涉及的纳米材料与纳米技术进行简要综述 .

1 功能化纳米材料对CTC的捕获

纳米材料是指结构尺寸在 1~100 nm 的材料，

当材料具有纳米尺寸时，其物理化学性能就会发生

与尺寸密切相关的变化 . 纳米材料因其独特的光学

性能、力学性能、电磁学性能等近年来在CTC捕

获和检测分析中发挥了重大作用 . 各种各样的新型

纳米材料被用来对 CTC 进行捕获，例如纳米颗

粒［27-30］、纳米线［31-32］和纳米纤维［33-34］等 . 功能化

纳米材料被生物识别基团修饰，可增加纳米材料与

CTC的接触面积以提高捕获效率 . 根据纳米材料被
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修饰生物分子的类别不同，可分为抗体、DNA与

多肽偶联的纳米材料 .

1.1 抗体偶联的纳米材料

体液免疫的基础是抗原与抗体分子的结合，这

种结合可以是游离形式，也可以在细胞表面结合 .

目前较为成熟的CTC捕获技术是基于抗原抗体的

结合，即将抗体连接在纳米材料上，以生物偶联的

形式对CTC表面抗原进行识别 . 该方法特异性强、

捕获纯度高，在CTC捕获方面的研究最为广泛 . 通

常利用纳米材料与单一抗体或者双抗偶联对 CTC

进行捕获 .

1.1.1 单抗偶联的纳米材料

大多数实体瘤来源于上皮细胞，因此上皮细胞

黏附分子 （EpCAM） 是捕获 CTC 最常见的抗原 .

EpCAM是应用最广泛的上皮型生物学标志物，其

位于 CTC 表面，并在上皮肿瘤细胞表面高度表

达［35］ . 研究人员可以利用 CTC 结合抗体的方式，

使其与其他血细胞分离开，提高捕获纯度 .

CellSearch是目前唯一经过美国食品和药物管理局

（FDA）认定的CTC捕获技术，它是在磁珠上包被

EpCAM抗体对CTC进行识别捕获，再通过磁场将

磁珠与未捕获的细胞分离 . 受这一技术启发，研究

人员开发了新型纳米材料，基于免疫亲合法对

CTC进行捕获 . Yin等［36］利用功能化的荧光聚苯乙

烯（PS）微球包被EpCAM抗体，使其可以选择性

地与CTC结合，但血液中白细胞较多，对实验干

扰较大，增加了细胞捕获难度 . 为了降低白细胞的

干扰，Chang等［37］制备了磁性金纳米颗粒，并在

其表面涂覆白细胞膜，再与EpCAM抗体偶联，这

种仿生免疫磁性金纳米颗粒对CTC具有较高的特

异性识别能力，但与白细胞的相互作用减弱，从而

提高了捕获效率 .

由于每个 CTC 表面表达的蛋白质水平不同，

导致每个细胞对纳米材料的结合能力不同，表达水

平较低的 CTC 就难以被分离 . 为了更好地满足对

CTC细胞检测与研究的需求，提高CTC的捕获效

率成为科研工作者有待解决的一个关键问题 . 研究

者采用抗体扩增策略和构建纳米结构衬底的方式试

图有效解决这个难题 .

Nie等［38］基于链霉亲和素-生物素介导的两步

结合策略，对CTC进行了高效捕捉（图 1） . 研究

表明，这种扩增的方式可以增加与每个CTC结合

磁性纳米颗粒的数量 . 即使细胞表面蛋白质表达量

低也可以进行捕获，极大地提高了捕获效率 . 因此

抗体扩增的方式可以将蛋白质表达水平放大，最大

程度地结合抗体，极大地降低了漏检率 .

纳米结构衬底可以增加靶细胞表面与衬底之间

的相互作用，从而获得较高的捕获效率 . 许多研究

人员已经从事了增加衬底粗糙度的研究［39-42］ . Guo

等［43］通过改变基底的形状来增加与靶细胞的接

触，利用低温水热法，将生长在透明玻璃基板上的

氧化锌纳米线（ZnO NW）转化为花朵状的磷酸锌

基纳米衬底（HZnPNS），再将EpCAM抗体偶联在

其表面，可以有效捕获稀有癌细胞，氧化锌纳米材

料由线状转化为花朵状，有效地为抗体提供了更多

的附着位点（图 2a） . Li 等［44］通过改变基底的粗

糙度来增加与靶细胞的接触，利用涂有可溶性二氧

化锰（MnO2）纳米颗粒的二氧化钛（TiO2）纳米

阵列制备一个细胞捕获平台（图2b） . 该方法制备

的MnO2/TiO2/FTO纳米衬底，与FTO衬底相比增加

了粗糙度，提供更多的抗体修饰位点用于与靶细胞

Fig. 1 The amplification method increases the efficiency
of nanoparticle for CTC capture［38］

图1 扩增方式增加了纳米颗粒捕获CTC的效率［38］

（a）扩增方式捕获CTC示意图. （b）捕获效率图. CTC：循环肿瘤

细胞；FA：叶酸；MNP：磁性纳米颗粒；SA：链霉亲和素；

BSA：牛血清白蛋白；Biotin：生物素.
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接触，且结合性强，可显著提高捕获和释放效率，

其最佳捕获效率高达 92.9%. 除此之外，Yin 等［45］

制备了一种 3D 纳米结构石墨烯平台（图 2c），该

平台通过集成生长在3D石墨烯上的氧化锌（ZnO）

纳米阵列，以及用于识别肿瘤细胞的EpCAM抗体

对肿瘤细胞进行捕获 . ZnO纳米棒具有良好的生物

相容性，易于被抗体进行改性，同时高密度的ZnO

纳米棒增加了三维空间内与细胞基质的接触频率，

提高了捕获率 .

1.1.2 双抗偶联的纳米材料

目前CTC分离主要依赖于EpCAM抗体，肿瘤

细胞在转移过程中发生了上皮 -间质转化过程

（EMT） . 在EMT过程中，EpCAM的表达丢失或下

调可能会显著降低捕获CTC的能力 . 有研究表明，

间质型CTC中EpCAM表达极低或无表达，而间质

细胞比上皮细胞更有侵袭性，并且和转移倾向的疾

病进展相关［46-47］ . 因此，为了防止间质型 CTC 漏

检，需要利用不同表型的抗体同时对 CTC 进行

捕获 .

磁性纳米颗粒具有成像分析灵敏度高、生物相

容性良好和毒性低等优点，近年来在磁共振成像

（MRI）［48-49］、靶向药物输送［50-52］、医学检测［53］等

方面被广泛研究 . 抗体改性磁性纳米粒子分离方法

操作简单，捕获效率高，是目前应用最广泛的

CTC 分离方法［54］ . Wang 等［55］研究了一种利用荧

光磁性纳米颗粒（F-MNPs）从患者血液样本中高

效分离和鉴定异质性 CTC 的方法 （图 3a） . 在 F-

MNPs 上构建以 EpCAM 和 N 钙黏连蛋白 （N-

cadherin）为靶点的双抗体界面 . EpCAM是典型的

上皮型标志物，N-cadherin 是间质型重要标志物，

该探针可捕获全血样本中的上皮型CTC和间质型

CTC. 同时 F-MNPs在癌症患者血样的CTC分离和

鉴定中也得到了验证 . 表皮生长因子受体（EGFR）

是一种重要的细胞表面受体，它在细胞增殖、分化

和存活过程中发挥重要作用［56］，在头颈癌、结肠

癌和淋巴癌中过表达［57］ . Ma 等［58］采用逐层组装

法合成了多功能化、响应外磁场强的免疫纳米磁

球，其表面用CD45抗体和EpCAM &EGFR抗体分

别修饰，可对血液中的 CTC 进行富集 （图 3b） .

EpCAM & EGFR抗体的混合物能够比单一抗体更

有效地捕获肿瘤细胞，同时避免发生EMT过程中

Fig. 2 CTC captured by nanostructured substrate
图2 纳米结构衬底对CTC捕获

（a）花朵状HZnPNS［43］ . （b）MnO2/TiO2/FTO纳米衬底［44］ . （c） 3D石墨烯［45］ . ZnO NW：氧化锌纳米线；HZnPNS：花朵状的磷酸锌基

纳米衬底；Anti-EpCAM：EpCAM抗体；WBC：白细胞；RBC：红细胞；CTC：循环肿瘤细胞；FTO glass：氟掺杂氧化锡玻璃；GMBS：

N-马来酰亚胺基丁酰氧基琥珀酰亚胺酯；MPTMS：3-巯丙基三甲氧基硅烷；EpCAM：上皮细胞黏附分子；CTC：循环肿瘤细胞；GO：氧

化石墨烯；rGO：还原氧化石墨烯.
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CTC的损失 . 两种磁珠联合使用，使富集效率达到

90%. 目前已有商业设备结合免疫磁珠靶向肿瘤细

胞，再利用外部磁场富集CTC，实现CTC的高纯

度捕获，为 CTC 深入研究提供了一定的基础 . 但

是，由于引入外来磁珠可能会影响细胞的存活和进

一步的细胞分析，因此需要寻找新的纳米材料来进

行改善 .

Liu 等［59］采用静电纺丝法制备了均匀的聚乳

酸 -乙醇酸 （PLGA） 纳米纤维作为衬底，搭载

EpCAM 和 N-cadherin 的双抗体纳米界面，为细胞

捕获提供平台（图3c） . 实验表明，该平台可对血

液样本的上皮型CTC和间质型CTC进行捕获 . 并且

双抗体修饰的纳米纤维比单抗体修饰的纳米纤维具

有更高效的捕获能力，通过临床实验发现，在双抗

体修饰的PLGA底物上，在低至 10 cells/ml的血液

样本中可以检测到CTC. 该方法也推动了纳米技术

在临床应用的发展 .

1.2 DNA偶联的纳米材料

虽然抗体功能化极大地提高了 CTC 的捕获效

率，CellSearch方法也得到了FDA的批准，但是由

于抗体体积大且不稳定，导致其使用受到限制 . 较

大的抗体也会干扰靶标结合能力和免疫应答，对癌

细胞检测的敏感性也会下降［60］ . 适配体是一种与

靶细胞高度亲和的单链寡核苷酸，是一种人工抗

体 . 与天然抗体相比，适配体的筛选是以整个细胞

为靶点，不考虑细胞的表面特征，从而在一定程度

上避免了天然抗体的假阴性 . 与抗体相比，DNA适

配体除了具有亲和力和特异性外，还具有可构建

性、高稳定性、低位阻和低毒性等特性［61］ . 为了

准确、快速地捕获 CTC，基于适配体的生物传感

器受到广泛的关注 .

适配体功能化的纳米粒子，如磁性粒子、金纳

米粒子和纳米TiO2等，已被证明在CTC捕获方面

具有很大优势 . DNA适配体可靶向不同的表面蛋白

质，最常用的是针对EpCAM的适配体探针，Song

等［62］ 筛选出一种发夹结构的 DNA 适配体对

EpCAM 进行捕获 . 除此之外还有一些针对特异性

Fig. 3 CTC captured by double antibody nanomaterials
图3 双抗体纳米材料对CTC的捕获

（a）荧光磁性纳米颗粒捕获示意图［55］ . （b）免疫纳米磁球捕获示意图［58］ . （c）纳米纤维捕获示意图［59］ . CTC：循环肿瘤细胞；WBC：

白细胞；F-MNP：荧光磁性纳米颗粒；Anti-EpCAM：EpCAM抗体；Anti-N-Cadherin：N钙黏连蛋白抗体；IMN：免疫磁性纳米球；

EpCAM：上皮细胞黏附分子；EGFR：表皮生长因子受体；ICC：细胞免疫荧光；RBC：红细胞；WBC：白细胞；MNP：磁性纳米颗粒；

BSA：牛血清白蛋白；N-Cadherin：N钙黏连蛋白.
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蛋白质的适配体也可对 CTC 进行识别，Yin 等［63］

利用能够识别附膜蛋白（MUC1）的适配体对CTC

进行捕获，Zheng 等［64］ 筛选优化了一条适配体

（ZY5C）序列，该序列对EMT后CTC上过表达的

细胞表面波形蛋白（CSV）具有较高的结合亲和力

与特异性 .

Chen等［65］受章鱼形态的启发，模仿章鱼的特

征，制备了一种“纳米章鱼”材料（图 4），用于

在全血中分离癌细胞 . 该材料是由磁性微粒（MP）

作为章鱼头和固定在 MP 表面单链 DNA 序列作为

触须组成，每个触须包含500个重复的DNA序列，

通过这些DNA适配体序列特异性地结合细胞膜上

的目标蛋白质 . 研究表明，触须 DNA 与细胞受体

的多价结合使其具有超高的灵敏度和特异性 . 通过

纳米技术制成的“纳米章鱼”装置有效和选择性地

从全血中分离目标细胞，为下游分子分析提供了

保障 .

金纳米粒子是研究较早的一种纳米材料，

DNA诱导金纳米粒子组装结构使其具有良好的靶

向性，从而更好地对细胞进行识别 . Miao等［66］将

金纳米粒子与多足DNA结合设计了单细胞生物传

感器，通过DNA适配体序列可以特异性地与CTC

跨膜受体蛋白相互作用，促进细胞表面AuNPs 的

富集，从而提高CTC捕获效率 .

为了提高富集效率，满足对CTC的进一步研

究，可以通过增加材料的比表面积来增加适配体探

针的数量，从而对 CTC 实现高效捕获 . Sun 等［67］

采用水热合成法制备了一种均匀的多尺度 TiO2纳

米棒阵列，为细胞提供一个相互作用的平台 . 同时

引入牛血清白蛋白（BSA）抑制非特异性细胞黏

附，TiO2纳米棒阵列为DNA适配体提供了较大的

附着位点，使其捕获率可达85%~95%. 除了阵列式

外，纳米结构衬底也可增加适配体的附着 . 电纺丝

纳米纤维具有比表面积大、生物相容性好、可模拟

细胞外基质、易于制备和表面改性等优点，在肿瘤

细胞捕获领域得到了广泛的应用 . Liu等［68］制备了

TiO2电纺丝纳米纤维基底，结合适配体对细胞进行

捕获，捕获效率可达 75%. Zhao 等［69］用叶酸受体

靶向的多功能树枝状醋酸纤维素（CA）纳米纤维

捕获CTC. 实验表明，双分子层的自组装和树枝状

分子修饰不会明显改变纤维的形态，并且具有较高

的捕获能力 . 随后，同组Xiao等［70］对该技术进行

改进，构建了DNA适配体功能化的磁性短纳米纤

维，用于有效捕获和释放CTC. 通过共混静电纺丝

工艺将其封装在纳米纤维中，进行DNA适配体的

Fig. 4 Schematic diagram of CTC captured by“ nanoOctopus”structure［65］

图4 “纳米章鱼”结构对CTC捕获示意图［65］

MP：磁性微粒；PBS：磷酸缓冲溶液；DNaseⅠ：脱氧核糖核酸酶Ⅰ；RBC：红细胞；WBC：白细胞.
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表面偶联 . 实验发现，经过不同时间的孵育，最佳

捕获率为 87%. 这种纳米纤维较大的比表面积为适

配体固定化提供了大量的位点，有效提高了细胞捕

获率 . 同时该方法可利用磁场将捕获的CTC释放，

进行下游分析 .

新型纳米材料与DNA适配体结合不仅可以提

高捕获效率，同时也可用于后续研究 . Cheng等［71］

利用高通量平台对单细胞CTC转录组进行研究并

对CTC异质性进行分析 . Fan等［72］利用适配体偶联

磁性金纳米颗粒，用于肿瘤细胞的靶向诊断、分离

和光热治疗 . Chen等［73］构建了基于DNA纳米器件

的局部药物传递系统，通过光疗和化疗的协同配合

有效地检测和摧毁CTC. 纳米材料结合DNA适配体

探针在CTC捕获、检测与下游分析方面做出了重

大贡献 .

1.3 多肽偶联的纳米材料

近些年多肽已被应用于肿瘤靶向［74-77］、癌症治

疗［78-81］和基因载体［82］等技术 . 多肽因其对靶点亲

和性高、稳定性强、相对容易制备等优点而受到广

泛关注［83］ . 多肽可以特异性对CTC进行识别，目

前利用多肽捕获CTC的技术主要是利用纳米磁珠

进行，纳米磁珠在磁场作用下可以将 CTC 分离，

同时纳米磁珠为多肽提供较大的比表面积，有利于

多肽的附着，因此多肽靶向性的研发将有助于

CTC检测和分离过程 .

Bai 等［84］ 设计了能特异性识别 CTC 表面

EpCAM蛋白的多肽，通过生物素亲和素相互作用

附着在功能化氧化铁磁性纳米颗粒上（图 5） . 实

验证明在磁场作用下，肽功能化磁性纳米颗粒可以

成功地从人类血液中分离 CTC，并且捕获效率达

到 90% 以上，此外捕获的细胞仍保持活力可进行

下游分析 . 类似地，Wang 等［85］有效地筛选出与

EpCAM 相关的多肽序列，该肽在体内和体外对

EpCAM阳性细胞均显示出较高的亲和性和良好的

特异性 . Wang 等［86］设计了多功能磁性纳米颗粒，

用靶向肽 SP94 和抗癌药物阿霉素对 Fe3O4进行修

饰，用于CTC的识别、分离和原位治疗 .

除了纳米磁球外，纳米纤维衬底也为细胞捕获

提供较大的比表面积，不仅抗体可以偶联在衬底表

面，多肽也可通过戊二醛有效偶联到衬底表面 .

TiO2纳米纤维衬底可以作为 CTC 捕获和计数的一

种重要方法 . Chen等［87］利用一个小分子肽，天冬

酰胺-甘氨酸-精氨酸（NGR），作为捕获探针，选

择性富集和分离CTC. 该方法采用电纺丝和煅烧的

方法制备多尺度TiO2纳米纤维衬底，为靶细胞捕获

提供了类似于细胞外基质的平台 . TiO2纳米粒纤维

附着在55 nm厚的玻璃片上，形成细胞捕获的三维

界面 . 进一步实验表明以PC-3癌细胞为模型，检出

限可低至10 cells/ml.

多肽更容易穿透或接近受体，免疫原性更低，

药代动力学性能更好［84］，在这些方面多肽比抗体

具有更明显的优势 . 以多肽为基础的CTC分离方法

可以提高分析的稳定性和重复性 . 但是由于多肽序

列的筛选过程复杂，为了确保多肽能够精准识别

CTC，需要对多肽的特异性进行反复验证，实验工

作量较大 . 目前能够应用于CTC捕获的多肽较少，

这方面研究还有待开发 .

2 功能化纳米材料与微流控对CTC捕获

微流控技术最早出现于 20世纪 80年代初，随

后应用于喷墨打印头、微推进、微流控芯片等方

向 . 微流控芯片可以在小尺度（通常是毫米以下）

对流体行为进行精确控制 . 近年来，微流控芯片也

被开发用于体外CTC检测，利用CTC和血细胞之

间的生物学差异，微流控平台可以从数百万个血细

胞中精确分离到CTC. 例如抗体功能化的鱼骨形芯

片［88］、介电泳芯片［89］、横向磁力芯片［90］等 . 随着

纳米技术的发展，一些新型纳米材料也可以集成到

Fig. 5 Schematic diagram of CTC captured by magnetic
nanoparticles coupled with EpCAM-targeting peptide［84］

图5 偶联EpCAM靶向肽的磁性纳米颗粒对CTC捕获

示意图［84］

MNP：磁性纳米颗粒；EpCAM：上皮细胞黏附分子.



陈璐，等：循环肿瘤细胞捕获与检测的纳米分析技术进展2021；48（1） ·41·

芯片中，使细胞的分离和处理更加便捷高效 . 纳米

材料修饰的微流控芯片是通过改变基底的结构和功

能来提高其与细胞的接触频率从而提高捕获效率，

这种方法延长了基底与细胞的接触时间，使抗体能

更充分地识别细胞表面蛋白质 . 而功能化纳米材料

与微流控芯片结合的方式是将捕获分两步走，充分

发挥两者各自的优势，利用纳米材料对CTC进行

捕获，再利用微流控技术进行筛选，确保捕获

CTC的准确性 .

2.1 纳米材料修饰微流控芯片

高精度的研究已经进入到更小尺寸的流体芯片

中，这些芯片通常由金属、聚合物和玻璃制

成［91］ . 而磁性纳米颗粒、金纳米球、TiO2纳米纤维

等已被报道可高效捕获 CTC，将此类纳米材料修

饰到微流控芯片中，不仅可以极大地提高捕获效

率，还能够快速便捷地对CTC进行计数检测 . 微流

控芯片的修饰从无到有的飞跃也快速推动着 CTC

临床产业的发展，为早日实现临床检测奠定了良好

的基础 .

最传统的微流控器件制备主要是利用聚二甲基

硅氧烷（PDMS）和其他热塑性材料［92］ . PDMS是

一种广泛应用于微流控器件和纳米结构平台的高分

子材料，具有成本低、易加工、透明度高、弹性好

等优点 . 最早Stott等［88］制备了一种人字骨形芯片

（图 6a） 用于对 CTC 捕获，该芯片是由附着在

PDMS 上的 13 个玻片组成，上面刻有人字骨形图

案，通过骨形回沟产生一个涡旋增强其与抗体的接

触来提高捕获效率 . 随着纳米技术的发展，一些功

能化的纳米材料修饰到芯片上，使捕获效率再次得

到提升 . He等［93］制备了多功能支化纳米管电穿孔

微流控芯片，在纳米管的外壁上有大量的纳米分

支，可与特异性抗体结合对 CTC 进行有效捕获，

但是该捕获方式限制较大，只能对细胞进行静态捕

获，因此捕获效率提升较低 . 氧化石墨烯 （GO）

是一种很有前途的纳米材料，它具有很高的生物相

容性，而且易于对抗体改性 . Yu等［94］报道了一种

由 GO 修饰的磁性镍纳米柱 （NiMPs） 装置 （图

6b），通过磁可控方式捕获和释放癌细胞 . GO纳米

突起增加了癌细胞和微柱表面之间的拓扑作用，同

时抗体改性GO在NiMPs上的高密度填充增加了抗

体的局部浓度，上述两方面协同配合提高了对癌细

胞的有效捕获 . 在此基础上，Yoon等［95］对石墨烯

材料进行改进，在基板上使用功能化GO纳米片对

CTC进行捕获 . 硅基板有 58 957个花形金制图案，

行列内各图案之间的距离为 150 μm，PDMS 层形

成高度为50 mm、总容积为45 ml的微流控腔，GO

纳米薄片被吸附到图案金表面，利用抗体相互作用

对CTC进行捕获（图6c） . 石墨烯纳米材料修饰微

流控基底的方法有效提高了CTC与抗体的接触频

率，实现对微流体精准控制的同时增加捕获效率 .

通常影响微流控芯片捕获效率的主要是两个基

本参数：流速和剪切力 . 流速影响细胞与微柱接触

的时间，剪切力影响细胞对微柱的附着力，只有当

流速与剪切力适中时才能确保细胞的捕获效

率［96］ . 基于以上特点，Wang 等［97］搭建了一个新

的 CTC 捕获平台，该平台由两个功能组件组成，

一是抗体包被的硅纳米柱（SiNP）基板，二是带

有蛇形通道的PDMS芯片（图6d） . SiNP经化学蚀

刻法镶嵌在蛇形图案上，PDMS芯片具有88 cm长

的循环通道，可以精准控制流速和剪切力，当含有

CTC 的血液样本流过该设备时，混合器可以诱导

血液的垂直流动，导致细胞与SiNP衬底之间的接

触频率增加，从而提高捕获效率 . 该方法巧妙地利

用蛇形通道控制流速和剪切力，使细胞最大程度地

与抗体接触 . 纳米材料修饰微流控芯片的方法为细

胞捕获开创了新平台，为细胞下游分析奠定了

基础 .

除此之外，目前也有报道利用静电纺丝技术生

产的纳米纤维也可用作CTC捕获衬底 . 电纺丝纳米

纤维易于制备，具有较大的比表面积和高孔隙率，

在物理化学性质上与细胞外基质及其相似，因此通

过对微流控芯片进行修饰，使捕获效率得到了明显

提升 . Xu等［98］利用透明质酸功能化的PLGA纳米

纤维对微流控芯片进行修饰，实验发现在恒定的介

质灌注条件下，捕获的HeLa细胞可以在微芯片纳

米纤维膜上连续生长数天，但不影响细胞的生存能

力 . 这是首次在芯片装置中使用功能化电纺丝纳米

纤维进行癌细胞捕获和培养的试验 . 随后该小组的

Wang 等［99］又将透明质酸功能化的壳聚糖纳米纤

维嵌入到微流控芯片中，该装置可用于CTC的高

特异性捕获和非破坏性释放 . 结果表明，经过连续

的表面改性后，形成的纳米纤维仍然保持光滑的纤

维形态，具有良好的血液相容性，以1.0 ml/h的流

速捕获癌细胞，效率可达 91%. 纳米纤维修饰的微

流控芯片不仅能提高捕获效率，还可对细胞进行分

型 . Zhu 等［100］ 开发了一种适配体修饰的 PEG-

PLGA-nanofiber （PPN）微流控系统，该系统可快

速、准确地识别CTC的罕见亚型，基于适配体的
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PPN微流控系统已应用于肺癌患者的血样中且表现

出良好的细胞捕获效率和较高的细胞存活率 . 综上

所述，经过纳米材料修饰的微流控芯片展示出较高

的捕获效率 .

2.2 功能化纳米材料与微流控芯片结合

利用微流控技术分离和纯化 CTC 具有样本量

小、成本低、检测灵敏度高、吞吐量大等优

点［101］ . 纳米材料因其高表面积、大体积比并且与

生物分子尺寸相似等性能，极大地提高了生物分子

检测的灵敏度 . 目前已有大量文章对纳米材料、微

流控技术捕获CTC有所研究，将纳米材料与微流

控技术结合对CTC进行双重捕获，能显著提高捕

获效率 . 目前研究较多的是磁性纳米材料与微流控

技术结合，利用纳米磁珠的磁性与微流控芯片中磁

场的相互作用对CTC进行捕获，减少因纳米磁珠

特异性不足导致的假阳性，提高检测准确度 .

Park等［90］设计了一种基于横向磁泳力的新型

CTC分离装置（图7a），该装置利用纳米磁珠靶向

癌细胞进入微流控芯片，芯片底部是将 60 μm厚、

100 μm 宽的 Ni-Co 软磁线阵列镶嵌在玻璃基板底

部，用来产生横向磁泳力，增强对靶细胞的磁力 .

在磁泳力作用下与纳米磁球结合的细胞运动轨迹会

发生改变，从而进行捕获 . 实验证明只需要10 min

就可以处理 400 ml的人体血液 . 该方法操作简单，

使其成为可大规模生产的临床工具，用于癌症诊

断、预后和个性化医疗 . Han等［102］在横向磁泳力

芯片上又增加了一个细胞阻抗仪，使用石墨烯纳米

板（GNPs）作为与细胞表面结合的高导电性材料，

通过GNPs修饰CTC造成的相位差，对富集的CTC

进行鉴别，使捕获精准度再次提高 .

除了磁泳力芯片外，漏斗收缩阵列式芯片也可

高效地对CTC进行捕获 . 基于生物力学性质的细胞

分离，如大小和变形能力，比基于亲和捕获的分离

方法有一些关键的优势，前者可避免使用细胞表面

Fig. 6 CTC captured by different nanostructured chips
图6 不同纳米结构芯片对CTC捕获

（a）人字骨性芯［88］ . （b） GO修饰的磁性镍纳米柱［94］ . （c）刻有金图案的氧化石墨烯薄片［95］ . （d）蛇形硅纳米柱［97］ . GO-F：氧化石

墨烯-四氧化三铁纳米粒子；CTC：循环肿瘤细胞；PDMS：聚二甲基硅氧烷；ITO glass slide：氧化铟锡玻璃片；EpCAM：上皮细胞黏附分

子；SiNP：硅纳米柱.
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标记，以及分离活细胞时对细胞的机械压力 . 基于

过滤方法的微流控装置使样品通过一系列的微尺度

收缩，利用尺寸和变形能力不同对细胞进行分离 .

Mcfaul等［103］报道过一种二维排列的微流体棘轮，

根据细胞的大小和变形性进行排序和分离，但是该

平台需要对微小部件定期清除以避免阻塞 . 为了克

服该缺点，随后Lin等［104］利用棘轮机制创建了一

个自动微流控平台，该平台能够根据细胞的大小和

可变形性从背景白细胞中分离和提取罕见的癌细

胞 . 在此基础上 Wu 等［105］又进行了创新，将纳米

磁球与漏斗阵列式芯片结合（图 7b），通过CdSe/

ZnS量子点（QDs）和 γ-Fe2O3磁性粒子制成不同光

致发光的双编码纳米球，分别用两种不同的抗体标

记，通过磁性富集后进入微流控通道，通道进口为

20 μm，出口为8 μm，由于肿瘤细胞体积较大，再

加上表面有纳米磁球吸附，因此被截留在通道内 .

然而白细胞和未结合的纳米磁球被过滤出去，从而

对CTC进行高纯度捕获，捕获后的细胞可进行后

续分析 .

3 基于功能化纳米材料的CTC检测

除了有效的富集外，CTC的检测同样重要 . 人

全血是一种由红细胞、白细胞、血小板等成分组成

的复杂液体 . 其中红细胞容易干扰CTC的识别，同

时大量白细胞也很大程度增加了捕获难度，因此有

必要进一步对捕获的癌细胞进行检测和分析 . 目

前，对CTC检测应用较为广泛的方法是通过免疫

细胞化学鉴定，但该方法需要对细胞进行固定和渗

透，这可能会破坏细胞活力和细胞功能，也可能导

致 CTC 丢失 . 新材料的研发成为 CTC 检测的重中

之重，纳米材料优良的电学、光学等特性成为

CTC检测的首选材料 .

3.1 基于纳米材料的电化学分析

电化学免疫传感器以其简单、低成本的特点广

泛应用于实验室和临床分析领域 . 电化学免疫传感

器是将固定化识别分子偶联在电极表面，选择性附

着分析物，通过表面的电压或电流变化来感知这种

附着［106］ . 电化学生物传感器通常由两个或三个电

极组成：工作电极、参比电极和对电极 . 多数情况

下是将生物识别元件如抗体、适配体等固定在电极

表面，对癌细胞进行识别捕获，通过相互作用产生

的电信号对分析物进行鉴别或定量 . 这些电化学免

疫传感器将会成为CTC检测的一种很好的替代方

法，能极大地促进CTC检测的发展 . 表1列举了几

种不同纳米材料电化学传感器的检出限和线性

范围 .

电化学发光分析法（ECL）具有灵敏度高、仪

器设备简单、操作方便等特点，已广泛地应用于化

学、生物、医学、环境分析等领域 . 金属团簇、量

子点、石墨烯、金属氧化物等用作信号载体、催化

剂或发光体在 ECL 传感器中起放大信号的作

用［107］ . Liu 等［108］ 利 用 金 碳 点 纳 米 合 金

（Au@CDs）来增强ECL信号（图8），利用适配体

对细胞进行捕捉，通过对电流的响应信号对 CTC

进行定量 . 金纳米粒子比表面积大，具有良好的导

Fig. 7 Schematic diagram of CTC captured by the combination of functionalized nanomaterials and microfluidic chips
图7 功能化纳米材料与微流控芯片结合对CTC的捕获示意图

（a）磁性纳米材料与横向磁泳力芯片对CTC捕获［90］ . （b）磁性纳米材料与漏斗阵列式芯片对CTC捕获［105］ . CTC：循环肿瘤细胞；RMN：

红色荧光磁性纳米粒子；EpCAM：上皮细胞黏附分子；GN：绿色荧光磁性纳米粒子；HER2：人表皮生长因子受体2.
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电性和催化活性 . 碳点是一种新型碳纳米材料，具

有发光效率高、毒性低、稳定性好等优点 . 与单个

碳点相比，Au@CDs的ECL强度增大了 12倍，二

者结合极大地提高了检测灵敏度 . 另外，Feng

等［109］ 利用金纳米颗粒修饰的氮化碳纳米薄片

（AuNPs@CNNS）二维纳米材料优良的电化学性能

对 CTC 表面多糖进行检测 . 该方法原理是利用

AuNPs@CNNS 为阴极，金纳米颗粒作为阳极探

针，构建了 ECL 传感器 . 由于 CTC 的空间位阻效

应，阴极 ECL 信号明显降低 . 同时阳极探针识别

CTC表面多糖后，阳极ECL信号增加，通过测量

阳极和阴极ECL信号的强度比值，可以灵敏地检

测CTC. 实验结果显示：阳极ECL信号与阴极ECL

信号之比与 CTC 浓度呈线性响应，检测范围广，

实现了对细胞浓度的高灵敏测定，以及对细胞表面

多糖表达的准确分析 . 与单信号法相比，这种双电

位比ECL方法在分析应用中更有优势，特别是在

对细胞等复杂生物样品的分析中 . 该方法可以减小

因环境变化引起的误差，提供更准确的测量结果 .

为了提高电化学的检测灵敏度，Yang等［110］通

过对电极固定环状 DNA 复合物进行滚动环扩增，

再用抗体和辣根过氧化物酶偶联金纳米颗粒（anti-

EpCAM/HRP-AuNP） 作为信号探针 . 当癌细胞被

捕获时，触发酶催化反应，产生放大的电流响应，

用于CTC的灵敏检测 . Miao等［66］将金纳米粒子与

多足DNA结合设计了单细胞生物传感器，当多足

DNA 在电极上行走时导致电流降低 . 实验结果显

示，随着CTC数目增多，多足DNA位点被CTC占

据，导致能够行走的多足DNA减少，峰电流下降 .

Qu 等［111］将两种不同的适配体同时偶联到玻碳电

极表面 . 实验结果证明，与单适配体修饰策略相

比，双适配体修饰方法的灵敏度有所提高 .

此外，三明治式生物传感器通过信号放大技术

也可增加检测灵敏度 . Liu等［112］成功制备了一种基

于抗体修饰的磁珠和黑磷结合金纳米颗粒适配体

（BP@AuNPs@适配体）的超灵敏三明治式生物传

感器（图 9a） . BP@AuNPs@适配体，用作电化学

信号探针，BP和磷氧化物均能与钼酸盐反应形成

氧化钼磷酸并产生电化学电流，导致双信号放大，

从而提高电化学检测灵敏度 . 该小组 Zhang 等［113］

也制备了类似的三明治式生物传感器 . 与Liu不同

的是，他们采用金纳米颗粒修饰的磷酸铁锂

（LiFePO4/Au） 作为电化学标签，通过 LiFePO4 与

钼酸盐反应生成氧化钼磷酸产生电信号 . 利用

LiFePO4作为信号探针（图 9b），不仅可以拓展锂

Fig. 8 Schematic diagram of the detection of CTC by AuNPs@CNNS［107］

图8 金碳点纳米合金对CTC的检测示意图［107］

GE：金电极；CD：碳点；HAuCl4：氯金酸；MUC1：附膜蛋白；MCH：巯基己醇；CTC：循环肿瘤细胞.
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离子电池材料的应用，还可以拓展生物传感领域的

应用 . Shen 等［114］ 用 EpCAM 修饰的磁纳米球对

CTC 进行捕捉后再将 MUC1 适配体连到细胞表面

形成三明治式结构，利用滚环扩增技术对DNA产

生的电信号进行放大 . Zhou等［115］利用酪胺信号放

大技术（TSA）制备了三明治式生物传感器（图

9c） . 该方法的原理是采用铂纳米粒子@辣根过氧

化物酶@适配体（Pt NPs@HRP@CP）复合材料作

为催化探针，酪胺功能化配位聚合物（ICPs@Tyr）

作 为 电 活 性 信 号 标 签 ， ICPs@Tyr 可 在 Pt

NPs@HRP@CP的催化作用下逐层沉积在靶细胞膜

上，通过三明治反应在电极上形成生物偶联物，在

CTC 存在的情况下，组合的 Pt NPs@HRP 催化

H2O2还原，产生大量O2，从而使 ICPs的还原峰值

电流明显增大 . 根据电流变化，可用微分脉冲伏安

法（DPV）对CTC数量进行检测 . 这种三明治式生

物传感器极大地提高了分析灵敏度和检测效率 .

Table 1 Detection limits and linear ranges of electrochem⁃
ical sensors with different nanomaterials

表1 不同纳米材料电化学传感器的检出限和线性范围

材料

AuNPs［66］

Au@CDs［108］

AuNPs@CNNS［109］

HRP-AuNP［110］

BP@AuNPs［112］

LiFePO4/Au［113］

Pt NPs@HRP@CP［115］

细胞

CCRF-CEM

MCF-7

MCF-7

MCF-7

MCF-7

MCF-7

HeLa

检出限

个/ml

1

34

20

25

2

1

2

检测范围/

cell

5~5×103

102~104

102~106

102~5×104

102~103

3~104

2~2×104

Fig. 9 Schematic diagram of the sandwich biosensor for CTC detection
图9 三明治式生物传感器对CTC的检测示意图

（a） BP@AuNPs@适配体［112］ . （b） LiFePO4/Au［113］ . （c） Pt NPs@HRP@适配体［115］ . HAuCl4：氯金酸；SWV：方波伏安法；BP：黑

磷；AuNP：金纳米颗粒；MN：磁性纳米粒子；BSA：牛血清白蛋白；EpCAM：上皮细胞黏附分子；CTC：循环肿瘤细胞；WBC：白细

胞；RBC：红细胞；ICP：酪胺功能化配位聚合物；ICPred：酪胺功能化配位聚合物还原态；ICPox：酪胺功能化配位聚合物氧化态；

MCH：巯基己醇；Pt NPs：铂纳米粒子；HRP：辣根过氧化物酶；ICPs@Tyr：酪胺功能化配位聚合物.
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3.2 基于纳米材料的光学分析

光学分析作为一种灵敏度高、重复性好、快速

高效的分析方法，在生物分析技术中得到广泛的应

用 .光学生物传感器是目前研究较为广泛、发展较

快的传感器之一，可用光学材料与生物识别元件如

抗原、抗体、核酸、酶、受体等的相互作用进行光

学检测［116］ . 最早利用光学技术对CTC进行检测是

利用化学发光法，Bi 等［117］、Cao 等［118］通过鲁米

诺与 H2O2反应，利用化学发光对 CTC 进行检测，

但是该方法对体系环境要求高、选择性差，因此需

要引入新的材料进行改进 .

3.2.1 纳米材料的发光特性

常见的具有发光性能的纳米材料通常有纳米颗

粒、金属团簇、量子点、上转换发光纳米粒子等 .

Sobral-Filho等［119］利用金纳米壳具有较大散射截面

的优点，可直接在暗场显微镜下进行观察，从而实

现对CTC进行检测 . 氧化石墨烯具有结构相关的发

光特性及良好的光猝灭性，使其在传感器设计中受

到极大的关注 . Viraka等［120］开发了一种适配体修

饰的多孔氧化石墨烯膜，用于多色荧光成像识别不

同类型的CTC. Yu等［121］制备了石墨化氮碳量子点

（g-CNQDs）与金纳米团簇（AuNCs）的比率荧光

探 针 对 CTC 进 行 检 测 （图 10） . g-CNQDs 与

AuNCs荧光强度比值变化还可作为CTC的定量指

标 . 近红外探针具有更好的光穿透能力的特性，

Ding 等［122］利用适配体修饰的 Ag2S 纳米点，通过

杂交链反应成功制备了近红外荧光Ag2S纳米探针 .

该探针较窄的带宽和良好的生物相容性，极大地提

高成像灵敏度，降低血液样本的背景信号 . 上转换

发光纳米粒子是一种能将近红外激发光转化为可见

光和紫外光的发光型粒子，具有较高的光化学稳定

性与较大斯托克斯位移等优点［123］ . Fang等［124］使

用适配体结合的上转换发光纳米粒子作为探针来识

别肿瘤细胞，通过荧光成像对细胞进行鉴定 .

3.2.2 纳米材料的光动力及光热特性

复杂基体的自荧光和散射是 CTC 识别的主要

干扰因素 . 近红外光（NIR）发射材料对组织有很

高的穿透深度，对细胞的光损伤较小［125-126］ . Xu

等［127］制备了一种NIR驱动的荧光纳米材料，该纳

米材料中的铂纳米颗粒分布在壳内，在近红外照射

下，由于铂纳米颗粒的不对称分布产生局部热泳力

推动纳米材料运动，它可以直接在全血中高精度、

安全的捕获和检测 CTC. Wang 等［128］制备了基于

NIR 的生物平台可以对 CTC 进行捕获和释放，该

平台表面用二硫化钼纳米粒子（MoS2NFs）和凝胶

修饰，由于 MoS2NFs 具有良好的光热效应，在

808 nm 近红外光照射下，MoS2NFs 可以将近红外

光转化为热，将CTC释放 .

3.2.3 纳米材料的光学力特性

光学力体现了光与物质的相互作用 . 光学力技

图10 Schematic diagram of ratiometric fluorescence probe for CTC detection［121］

图10 比率荧光探针对CTC检测示意图［121］

g-CNQDs：石墨化氮碳量子点；Immune probe：免疫探针；AuNCs：金纳米团簇；EpCAM：上皮细胞黏附分子；CTC：循环肿瘤细胞.
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术近年来在细胞分离方面有很大进展，Hu 等［129］

利用声学和光学力结合技术对白细胞亚型进行了分

离 . 由于肿瘤细胞和白细胞的光学常数相似，因此

对于 CTC 的分离仍然具有挑战 . Hu 等［130］巧妙地

将靶向分子结合技术与光学力分离技术相结合，实

现了对CTC的精确、无创分离 . 细胞的折射率和体

积是决定光学力的关键因素，由于红细胞具有较大

的折射率［131］，通过将多个同源红细胞与肿瘤细胞

结合，增加肿瘤细胞的光学常数，利用红外激光的

光力可以准确地将CTC与其他细胞区分开来 . 与磁

珠相比，红细胞来自同一供体，创新性地避免了外

来物质的引入 . 此外，红细胞易于获得，且易于从

肿瘤细胞中清除，是一种理想的生物友好型临床应

用材料 .

3.2.4 纳米材料的表面增强拉曼光谱特性

表面增强拉曼光谱（SERS）是一种先进的振

动光谱技术，由于其灵敏度高、生物相容性好、稳

定性强等优点，已成为常用的检测和光学分析方

法 ［132］ . 与其他光谱技术相比，SERS 可以得到清

晰的指纹样光谱模式，减少复杂血样中细胞和蛋白

质的干扰，为CTC的检测和识别提供强有力的光

谱技术 .

SERS技术利用贵金属纳米粒子的独特性，极

大地放大单分子的光谱信号，它已经发展成为一种

超灵敏的、通用的分析技术，可以用于分子水平上

的表征［133］ .

Wang［132］ 等制备了 EGFR 肽为靶向配体的

SERS 金纳米颗粒，通过 SERS 光谱直接检测血液

中的CTC. 在 785 nm激光照射下，用SERS光谱记

录靶向纳米颗粒的数量 . 随后，Sha 等［134］研发了

SERS 标签，由一个或多个具有 SERS 活性的金属

纳米颗粒，再嵌入一个保护性的二氧化硅涂层中，

利用 SERS 技术对全血中癌细胞进行检测 . Nima

等［135］制备了一种基于SERS的四色镀银金纳米棒

对CTC进行多重靶向和多色识别（图 11a），每种

颜色的纳米棒上分别结合不同乳腺癌细胞表面的生

物学标志物，在拉曼共聚焦显微镜下观察同一个细

胞的四色标记，通过记录 SERS 峰对 CTC 进行检

测 . 与传统的金纳米棒相比，该双金属纳米棒的

SERS信号提高了两个数量级，并能够克服样品自

荧光，具有良好的特异性 .

通常，纳米颗粒的不对称形状可以诱导新的表

面等离子体共振（LSPR），在较宽范围内出现在拉

曼光谱中，SERS主要是电磁增强的结果，纳米粒

子的不对称形状可以增强电磁强度 . 因此，形状是

提高贵金属纳米粒子LSPR和 SERS信号的一个非

常重要的因素 . Wu等［136］采用两步法制备了粒径相

似、修饰相似、形状不同的金纳米球、金纳米棒、

金纳米星 3 种纳米颗粒用于 CTC 检测 （图 11b），

该检测方法不需要对血液中的CTC进行富集，直

接检测极大提高检测效率 . 由于SERS信号强度会

随着金纳米颗粒不对称性的增加而增加，实验结果

显示金纳米星的灵敏性最好，可达到 1 cell/ml 检

测限 .

然而，具有SERS活性的纳米星在溶液中的稳

定性不是很高 . 如果常温贮藏时间长，几天就会形

成沉淀 . 为了解决这个问题，该课题组Ruan等［137］

制备了三角银纳米粒子（AgNPR）和超顺磁性氧

化铁纳米粒子（图 11c），Wu等［138］制备了球形金

纳米粒子，3种纳米粒子表面均被还原牛血清白蛋

白（rBSA）包被，rBSA不仅可以提高纳米粒子的

稳定性，还可降低对SERS强度的影响，使其可以

高效地捕获、富集、检测和释放CTC.

综上，基于纳米材料SERS性能检测的优点主

要有：a. 检测过程简单，不需要富集步骤；b. 可同

时处理多个样本，缩短检测时间；c. 检测成本较

低；d. 敏感性和特异性高 . 但是该检测技术的局限

性也很明显：a. 检测过程不容易实现自动化；b. 较

难分离 CTC，不利于进行后续的表型鉴定和分子

分析 .

4 总结与展望

CTC 的精准捕获、准确的定量分析和明确的

分型分析可为肿瘤患者的早期诊断、预后和有效治

疗提供重要依据 . 近年来，纳米技术被广泛应用于

CTC的捕获和检测中 . 磁性纳米材料研究较早，但

是由于磁场作用导致细胞机械强度较大，对后续分

析造成一定的影响 . 随后纳米柱、纳米纤维、纳米

衬底等结构相继被开发，这些结构为细胞捕获提供

了较大的比表面积，极大地提高了捕获效率，同时

可以释放完整细胞进行下游分析 . 在特异性捕获方

面，CTC的研究最早是基于EpCAM抗体识别 . 但

随着研究深入，研究人员发现细胞发生EMT转化

过程，间质型细胞低表达 EpCAM 导致细胞漏检 .

因此，通过在纳米材料表面连接靶向除EpCAM之

外的其他 CTC 标志物的生物识别分子，如抗体、

多肽、DNA适配体等，利用其对血液中的CTC进

行识别 . 随后通过纳米材料的光学、磁学、电学等
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特性对捕获的CTC进行检测，将极大提高CTC的

捕获与分析效率 . 此外，将微流控技术与纳米材料

结合，可极大提高CTC的富集效率 . 微流控可对微

量液体进行精确控制，减少血液用量，为临床癌症

监测提供了极大的便利 . 未来有望从血液检测到单

细胞分析，纳米材料可做到一站式解决，为 CTC

检测技术的临床应用奠定良好的材料基础 . 除了纳

米技术外，一些新的检测方法也在应运而生，如偏

振光检测法［139］，有望可无损伤、无标记、快速的

检测CTC. 综上所述，建立简单、快速、稳定、低

成本、高性能的分析技术仍然是CTC捕获与检测

分析的研究趋势 .
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Abstract With the development of nanotechnology, nanomaterials with controllable structure, multifunctional

surface and good biocompatibility have been widely used in various aspects of biomedicine. As an important

blood biomarker, circulating tumor cells (CTC) are the "seeds" of tumor metastasis. With the flow of blood, tumor

cells with strong vitality can pass through blood vessels and gather at the distal end to form tiny tumor thrombi.

Therefore, the detection of CTC can be used for early diagnosis of cancer and assessment of metastasis. The

application of new nanomaterials and nanomaterial characterization measurement technology has a great impact

on the progress of CTC analysis technology. In recent years, the capture and detection of CTC based on

nanomaterials and microfluidic technology has become a research hotspot in liquid biopsy, and this technology

has been gradually extended to clinical applications. This article reviews the role of nanomaterials and

nanotechnology in the capture and detection of CTC, and looks forward to the application prospects of bioanalysis

in this field.
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