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摘要 循环肿瘤细胞(CTC)是肿瘤转移过程中在血液循环系统中存活的肿瘤细胞，该细胞的生成被认为是肿瘤发生转移的必
要前提．CTC的存在与否及数量多少是肿瘤预后判断、疗效监控和肿瘤转移评估的一个重要检测指标．近年来，纳米材料、
纳米结构表面以及可操控微量液体的微流控技术广泛应用于 CTC的富集和检测，本文对 CTC富集、检测纳米技术的最新进
展进行综述，希望能够为肿瘤的诊断和治疗提供帮助．
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恶性肿瘤是我国死亡率最高的重大疾病之一，

90%以上肿瘤患者的死亡都是由于肿瘤转移所致．
侵袭与转移是恶性肿瘤最显著的特征之一，肿瘤细

胞自发或因诊疗操作从原发肿瘤脱落，发生上皮 -
间质转化(EMT)，从而具有流动特性，进入外周血
中，就形成了循环肿瘤细胞(CTC)[1]．CTC 是肿瘤
转移过程中在血液循环系统中存活的肿瘤细胞，

它的生成被认为是肿瘤发生转移的必要前提 [2]．

CTC的检测有助于研究肿瘤转移机制、指导肿瘤
治疗、判断治疗效果、为推断预后提供可靠参考，

是国内外肿瘤治疗关注的焦点．然而 CTC在血液
中浓度极低，出现概率约为 1个 CTC/109个血细

胞，所以 CTC研究的关键在于能否在复杂环境中
高效、迅速、准确地富集和检测 CTC[3]．

纳米科技是指在纳米尺度(从单个原子、分子
到亚微米尺度之间)上研究物质的特性和相互作用，
以及由纳米结构集成的功能系统[4]．随着纳米科学

与技术的发展，人们获得了结构可控的、表面功能

化的纳米材料和纳米结构，同时在微流控技术及纳

米器件方面实现了对微量液体的精确操纵以及微弱

信号的精确测量，从而在减少血样量的同时，大大

提高了 CTC的富集率和检测灵敏度．靶向 CTC表
面标志物的特异性识别分子修饰的纳米材料结合微

流控技术的 CTC检测平台研究受到了科学家的广
泛关注，并取得了令人瞩目的成果．2013 年，

《自然》(Nature)杂志将 CTC纳米检测列为最具创新
性和转化潜力的肿瘤诊断新方法[5]．新纳米材料、

纳米器件以及纳米表征测量技术的应用对 CTC检
测技术的进步已经并即将产生巨大的影响，下面就

纳米材料、纳米结构表面、微流控技术、纳米检测

技术等几个方面，对 CTC富集和检测纳米技术的
最新进展进行简要介绍．

1 纳米材料在 CTC富集中的应用
大多数实体瘤都是上皮来源的，因而 CTC细

胞表面的上皮细胞黏附分子(EpCAM)是最为常用的
CTC表面抗原，广泛用于各种纳米材料、纳米结
构的表面修饰以实现 CTC的富集．随着纳米技术
的发展，人们可获得结构可控、表面功能化的不同

种纳米材料，纳米材料所表现出的小尺寸效应、高

比表面积等诸多不同于一般材料的特性，使血液中

极少量的 CTC的捕获成为可能．纳米材料与纳米
结构与 CTC的高接触几率，也可以大大提高 CTC
的富集效率，被广泛用于 CTC的富集和检测．
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Fig. 2 TiO2 nanofiber conjugated with
antibody for CTC capture[11]

图 2 抗体修饰的 TiO2纳米纤维用于 CTC的捕获[11]

(a)硅基底上制备 TiO2纳米纤维用于 CTC捕获. (b)纳米结构对 CTC

的捕获原理.
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1.1 基于磁性纳米材料的 CTC 富集
目前，富集技术主要包括免疫磁珠富集、基于

血液中各种细胞特征密度的密度梯度离心法、基于

细胞尺寸的膜过滤法、双向电泳等，其中免疫磁珠

技术由于方法简单、快捷、富集效率较高，是临床

的首选方法．然而，由于技术的限制，早期的磁珠

只能达到微米级，与纳米磁珠相比，微米磁珠因其

比表面积低、尺寸大、稳定性差、易聚沉等原因，

导致细胞分离效率低，并且分离出的细胞很难将磁

珠洗脱而保持细胞活性，使得进一步的分析也很困

难．近年来，纳米技术的发展使磁珠大小达到了纳

米级 ( 10～100 nm )[6-9]，增大的比表面积增加了与

待测细胞的接触几率，更好地分散性降低了对细胞

造成的机械性压力，大大提高了 CTC的富集率．
Xu等[8]制备了 EpCAM抗体修饰的聚合物包被

的铁磁性纳米颗粒(30 nm)，并对 1 ml血液里的极
少量乳腺癌细胞进行了富集，其最大捕获效率 高

达 84%．为了提高磁性材料的富集率，人们探索
不同组成的磁性材料(如纳米铁[7]、碳包被的纳米

铁[6])的富集效率，并同时试图增强磁性响应速度和
分散性，以提高 CTC的捕获速率和被捕获细胞的
活性．

目前，用于临床的 CellSearch是唯一通过美国
FDA和我国 SFDA批准的 CTC检测设备，该检测
平台就是基于纳米免疫磁珠的 CTC富集技术，能
够对 7.5 ml血液样品进行分析检测，具有良好的再
现性，已被用于转移性乳腺癌、肺癌、结直肠癌和

前列腺癌的临床 CTC检测，用来预测无进展生存
期和总生存期．

1.2 基于非磁性纳米材料的 CTC 富集
1.2.1 基于纳米材料修饰表面的 CTC富集．
尽管免疫磁珠富集技术在临床上得到了广泛应

用，但是该技术中捕获了 CTC的纳米磁珠在磁场
富集过程中易发生聚集，在这样的机械压力下，细

胞形态及活性会受到影响．另一方面，被捕获的

CTC表面结合了磁珠，不利于 CTC的进一步分析
检测．因此，一些非磁性纳米材料在 CTC富集中
的应用受到了研究者们的广泛关注．将抗体功能化

的不同形状的纳米材料(纳米颗粒[10]、纳米线[11]等)
固定在基底上用于 CTC富集，既提高了细胞与捕
获靶点的接触几率，又方便将 CTC细胞从表面洗
脱，减少纳米颗粒吸附对于细胞活力和分析检测的

影响，从而提高了细胞的富集率和检测准确性，并

且可以实现 CTC富集检测的一体化．

我国科学家王树涛等与日本科学家 Yu合作[10]，

恒压条件下，通过电化学方法在氧化铟锡包被的玻

璃表面成功制得大小尺寸分布均一的聚 3, 4-亚乙
二氧基噻吩导电聚合物纳米点，然后对纳米点表面

修饰 EpCAM抗体，从而对 CTC进行富集(图 1)．

与光滑的导电聚合物薄膜相比，这种具有低宽高

比的纳米点薄膜增加了捕获靶点，富集率提高了

4～5 倍．该纳米导电聚合物具有合成方法简单、
易功能化、与细胞机械性能相匹配等优点，在

CTC检测中有良好的应用前景．
武汉大学 Zhang等[11]利用功能化二氧化钛 纳

米电纺丝包被基底，实现血液中 CTC的分离富集
(图 2)．除了功能化识别抗体，基底沉积的电纺丝
水平排列，其拓扑结构与细胞外基质的相互作用在

提高 CTC捕获率方面也起到了很大的作用．研究
表明：细胞表面的纳米结构组件(微绒毛和丝状伪
足)与细胞外基质相互作用，将影响细胞的黏附、

Fig. 1 Bioconjugating antibody onto PEDOT鄄COOH
nanodots for CTC capture[10]

图 1 抗体修饰的 PEDOT鄄COOH 纳米点沉积在
膜上用于 CTC的富集[10]

生物素的抗 EpCAM抗体 链霉素

EpCAM阳性细胞
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Fig. 4 Conceptual illustration of a new鄄generation
nanomaterial鄄based platform for CTC capture and

releasing controlled by temperature[17]

图 4 新一代基于纳米材料的 NanoVelcro 实现
CTC捕获的同时可以进行温控释放[17]

加热

冷却

CTC在 4℃释放

活性、迁移及分化等功能．因而通过纳米技术模仿

细胞外基质结构构建一些纳米表面，调控细胞黏

附性，可以实现对 CTC的捕获．二氧化钛纳米电
纺丝在基底上的铺设方向和密度容易控制，对基

底没有特殊要求，使此 CTC捕获平台的构建成为
可能．

无论是磁性的或是非磁性的纳米免疫富集方

法，均是利用纳米材料的大比表面，增大待测细胞

与靶点的接触几率，纳米材料的这一特点恰好解决

了血液中 CTC检测量极少的问题．
1.2.2 基于纳米结构表面的 CTC富集．
免疫分离方法主要基于细胞表面特异性表达的

蛋白，然而，这些蛋白的表达在肿瘤细胞转移过程

中会发生变化，从而造成 CTC检测结果假阴性．
研究发现，肿瘤细胞和正常细胞在粗糙表面上具有

不同的黏附特性，因此科学家们开始探索利用纳米

粗糙表面(如功能化的纳米线[12-13]、纳米柱[14-17])分离
血液中的 CTC．

Chen等[18]用离子刻蚀的方法得到不同粗糙度

(1、50、100、150 nm)的玻璃表面，进一步实验结
果表明，随着粗糙度的增加，肿瘤细胞在其表面的

黏附增多，而正常细胞则不受影响(图 3)．通过血
细胞与肿瘤细胞在纳米粗糙表面的不同黏附特性实

现 CTC的分离富集．Wan等[19]为了提高纳米材料

对肿瘤细胞的黏附，又在基底表面上修饰了多水高

岭石纳米管和 E- 选择素分子(E-selectin)功能化的
阿霉素脂质体，从而大大提高了 CTC的选择性．
也有课题组将聚二甲基硅氧烷(PDMS)制成有纳米
纹理结构的表面[20]，一改常用的光滑 PDMS表面，
从细胞物理结构性能的角度出发实现了 CTC富集
效率的提高．

Fig. 3 Nanotopological sensing for capture of cancer cells[18]

图 3 基于纳米拓扑结构的肿瘤细胞捕获[18]

(a)玻璃表面具有不同均方根(RMS)粗糙度的纳米结构的扫描电镜图. (b)抗体修饰(下)和未修饰(上)的纳米结构表面对肿瘤细
胞(细胞核进行吲哚染料 DAPI的预染)的捕获效果荧光图. (c)不同肿瘤细胞的捕获率与表面粗糙度的关系. :平滑(1 nm); :

粗糙(150 nm).
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这种基于纳米结构物理性能的 CTC富集技术
不依赖于抗原 -抗体相互作用，虽然富集效率有所
降低，但是避免了因细胞表面特异性抗原丢失所导

致的假阴性结果．如果将基于纳米结构的高效富集

表面与免疫分离技术相结合，必将大大提高 CTC
的富集效率．美国耶鲁大学癌症研究中心的 Lee
等[12]利用掩膜刻蚀技术，在透明石英基底上构建了

石英纳米线阵列，并在表面进行了 EpCAM抗体功
能化，这种纳米拓扑结构平台能够高效、快速地富

集非小细胞肺癌 A549细胞．美国加州大学洛杉矶
分校的Wang等[16]和 Hou等[17]在硅纳米阵列上修饰

抗体功能化的热响应性聚合物 N-异丙基丙烯酰胺，

从而实现捕获的 CTC细胞的温度可控释放(图 4).
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Fig. 5 The CTC capture technology based on
Herriherringbone(HB)鄄chip and microfluidic system[21]

图 5 鱼骨型芯片结合微流控技术用于 CTC富集[21]

(a) HB芯片由具有进口和出口的微流阵列通道构成. (b) HB芯片的

非对称周期性鱼骨微结构示意图．

1.3 纳米材料与微流控技术相结合用于 CTC富集
随着半导体微加工技术的发展，微流控芯片已

经受到科学家们的广泛关注．微流控技术是一种针

对极小量(10-9～10-18 L)流体进行操控的系统科学技
术．微流控芯片是微流控技术实现的主要平台和技

术装置，其主要特征是容纳流体的有效结构(通道、
反应室和其他某些功能部件)至少在一个维度上为
微米级尺度．对肿瘤病人血液中极少量的 CTC检
测时，样本量有限的问题成为 CTC检测的一个重
要瓶颈．然而基于纳米材料构建微流控芯片或将纳

米材料与微流控通道相结合的技术能够很好地克服

这一难题．

Stott等[21]最先将微流控芯片用于 CTC的检测，
如图 5所示，他们构建了一种肿瘤细胞表面特异性
识别抗体功能化的鱼骨形(HB)芯片，血液流过一个
可视通道，通道内鱼骨形沟回能够引起血液的一个

轻微斡旋，从而增强了其与抗体修饰表面的接触．

与 FDA批准目前用于临床的 CellSearch检测相比，
该技术不用对血液样品进行预处理，具有更好的灵

敏度．值得一提的是，这种方法获得的 CTC仍能
够保持活性，用于进一步的分析．为了进一步提高

微流控芯片的 CTC捕获率和灵敏性，研究者们对
纳米材料与微流控技术相结合用于 CTC的富集做

了很多研究，例如下面谈到的利用纳米材料与微流

控技术结合进行 CTC富集的工作．
1.3.1 磁性纳米材料与微流控结合用于 CTC富集.
基于磁性免疫富集技术的 CellSearch的成功证

明了磁珠捕获方法的优势．但是，该系统也还存在

检测成本高、样品用量多、样品检测时间长、检测

过程封闭等诸多不足．微流控芯片的样品量小、流

速可控及构件透明性等特点，为进一步改进

CellSearch的 CTC检测技术提供了技术支持[22-23]．

Hoshino课题组[22-23]将基于 PDMS的微流通道
固定于玻璃表面，在玻璃一侧放有磁铁，对 CTC
进行富集．透明玻璃可以实现 CTC检测过程的可
视化；免疫磁性纳米颗粒捕获的 CTC会在一个梯
度场强的作用下，分散在一定面积的玻璃表面，避

免了聚集；对于分散在玻璃表面的 CTC还可以直
接进行进一步分析．实验结果表明，与 CellSearch
相比，微流通道内的磁场梯度使得即使在一个较高

的流速下，仍能达到较高的捕获率．在此系统中，

磁珠用量也减少 25%．
1.3.2 非磁性纳米材料与微流控结合用于 CTC
富集．

Toner 课题组在微流控芯片用于 CTC 富集方
面的工作，给纳米科学家一个很好的提示，将纳米

材料与微流控芯片相结合，可以进一步提高细胞与

捕获靶点的接触，从而在解决临床检测中血样量多

的同时，解决单一使用微流控芯片时富集灵敏度较

低等问题．

Hou等[13]构建 CTC表面特异性识别抗体包被
的硅纳米柱阵列和能使血液样品混合的在微流通道

相组合的 CTC Nanovelcro检测芯片，通过控制微
流通道长度，流体流速等因素提高了 CTC的捕获
灵敏度．为了近一步提高捕获效率并实现捕获

CTC的可控释放，我国科学家方晓红，侯爽，熊
斌等与Hou等合作开发了第二代 Nanovelcro芯片[15],
用纳米线替代原有的硅纳米柱，改变拓扑结构，增

加了细胞表面识别探针与细胞的接触；用核酸适配

体(aptamer)探针替代抗体对 CTC进行捕获，核酸
适配体在酶的作用下可轻松与靶细胞解离，从而实

现捕获 CTC的可控释放．
随后，Hou等[13]又开发了有机聚合物纳米线包

埋的 PN-Nanovelcro 透明基底，替代以前的硅基
底，从而使 CTC捕获过程可视化，并且该基底可
以实现单细胞的显微切割，为进一步的单细胞基因

组学分析打下了基础．

(b)

(a)

200 滋m

50 滋m

100 滋m
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样品混悬
入口

出口

Si纳米阵列
(a)

(b)
(c)

355 nm激光

单细胞分析
酶

WBC CMC

Fig. 6 Characters of different generations nanovelcro
chip for capturing CTC

图 6 不同代 CTC捕获 nanovelcro芯片的结构特点
(a)第一代：抗体功能化的硅纳米柱芯片和上面覆盖了微流混合装
置用于 CTC捕获[13]. (b)第二代：能够替代抗体靶向 CTC且酶处理
后可释放捕获的 CTCs的 aptamer修饰基底 [15]. (c)第三代：可用于
单个循环肿瘤细胞分离的透明基底，从而对分离出的极少量 CTC
进行分析[15].

Hou等还创办了名为 CytoLumina Technologies
的公司以实现以上研究工作的商业化．这一系列结

合了纳米结构和微流控技术的 CTC检测装置(图 6)
无不说明纳米技术在 CTC富集中的重要作用，这
部分工作也被 2013年的《自然》(Nature)杂志作为亮
点工作进行报道[5]．结合了纳米技术的微流控技术

为 CTC捕获打开了新的大门．

2 纳米技术在 CTC检测中的应用
对富集出的极少量 CTC 进一步分析鉴定是

CTC检测中的另一个重要环节，目前的方法主要
有免疫学检测、实时定量 PCR检测、酶联免疫斑
点印迹等方法．由于富集到的 CTC数量极少并有
可能已经失去活性，这些普通的生物学检测方法很

难对其进行及时准确的计数和分析．然而，所有的

纳米材料都具有三个共同的结构特点：a．纳米尺
度的结构单元或特征维度尺寸在纳米数量级(1～
100 nm)；b．有大量的界面或自由表面；c．各纳
米单元之间存在着或强或弱的相互作用．由于这种

结构上的特殊性，纳米材料具有一些独特的效应，

包括小尺寸效应、量子尺寸效应、界面效应以及宏

观量子遂道效应，使纳米材料在性能上与具有相同

组成的传统概念上的微米材料有非常显著的差异，

表现出许多优异的性能和全新的功能，这些特殊的

光学、电学、声学性质为 CTC 检测提供了新的
途径．

2.1 基于纳米材料光学性能的 CTC检测
量子点又名半导体纳米微晶粒，是一种直径在

1～100 nm之间，能够接受激发光产生荧光的半导
体纳米颗粒．其诸多特性，如发光光谱依赖尺寸变

化的可控性、光稳定性、宽激发谱窄发射谱、荧光

寿命长、生物相容性好等，使其克服了现有普通有

机荧光染料在生物样品荧光成像中的不足．目前，

有课题组[24-25]基于量子点独特的发光性能，将其用

于纳米磁珠 CTC富集的辅助检测．Zhang等[24]合成

了粒径分布为 2.8～7.3 nm 两种不同发光波长的
CdTe量子点，并在其表面偶联肺癌细胞特异性识
别抗体，对免疫磁珠富集后的肺癌细胞进行了双色

鉴定．Efstathopoulos [25]则将 ZnS 和聚合物修饰的
15～20 nm尺寸范围的 CdSe 量子点直接偶联在免
疫磁性纳米磁珠上，从而实现了 CTC富集、鉴定
的一体化，提高了 CTC检测速度和效率．
与量子点相比，金属铋纳米颗粒灵敏、特异、

简单的 X射线荧光光谱在生物标志物检测中有着
良好的应用前景．Hossain等[26]用肿瘤特异性识别

抗体修饰 70～95 nm铋纳米颗粒，对免疫磁性富集
的 CTC进行了检测．
一维纳米材料有巨大的比表面积、很高的表面

活性，其对周围环境敏感响应使其在光生物传感方

面有着良好的应用前景[27-28]，纳米线在光生物传感

器中有着良好的应用前景．Sioss等[27]制备出纳米

线阵列光生物传感器件，并将 50 nm金纳米颗粒修
饰于纳米线表面通过增加质量来提高传感器的响应

灵敏性．

反射干扰检测(RIfS)是一种在薄膜表面或纳米
拓扑结构表面上，发生入射光和反射光相互干扰的

光谱检测方法．澳大利亚科学家 Kumeria等[28]用电

化学方法制备的多孔阳极氧化铝(AAO)用于 CTC
无标记反射干扰光谱测量．在阳极氧化铝膜上下产

生的光反射导致产生 Fabry-Perot 特征干涉条纹，
而结合了细胞的多孔膜结构折射率和膜厚度引起

Fabry-Perot特征干涉条纹信号偏移．这种高有序三
维纳米孔结构材料的机械、化学和热稳定性及易功

能化等特点使其在反射干扰检测中有很强的检测信

号(图 7).
2.2 基于纳米材料光声性质的 CTC检测
在体的荧光检测技术，一方面受到体内组织光

猝灭、光漂白、强的光散射和背景自发荧光等因素

的限制，另一方面，该技术血样需求量大，耗时

长，因而开发一种无荧光物标记的快速准确体内成
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Fig. 8 In vivo magnetic enrichment using two鄄colour
photoacoustic detection of CTCs[29]

图 8 体内磁性富集和双色光声 CTC检测示意图[29]

(a)体内光声检测示意图． (b)磁性纳米颗粒的透视电镜图(上)和金

纳米管的原子力显微镜图像(下)．

纤维

(a)

磁铁

皮肤

血管

CTC

(b)

激光束

声波

激光脉冲

金纳
米管

铁核

聚合
物壳

光声信号

姿1 姿2

Fig. 7 Schematic of the RIfS microchip detection system: comprising an AAO nanopore as sensing platform integrated
into a microfluidic chip, fiber optic probe connected to a light source and CCD detector[28]

图 7 CTC反射干扰检测微芯片检测系统组成及原理示意图：多孔阳极氧化铝，光纤探针，CCD检测器[28]

m姿=2neff L 多孔阳极氧化铝

光纤探针

钨灯 CCD检测器

相干反射光谱

t/s
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输出输入

像检测技术十分必要．光声成像是近年来发展起来

的一种无损医学成像方法，它结合了纯光学成像的

高对比度特性和纯超声成像的高穿透深度特性，可

以提供高分辨率和高对比度的组织成像．该技术工

作原理：当纳秒量级的脉冲激光照射生物组织时，

组织内的吸收体吸收激光能量，局部的温度发生瞬

时改变，导致体积膨胀，产生光声信号．

纳米颗粒的强光吸收和光稳定性使其常被用来

作为体内光声成像的对比剂．金纳米颗粒可以有效

增强组织内的特异性吸收，并通过控制纳米颗粒尺

寸得到所需的光吸收波长．研究结果表明，与传统

的光吸收对比剂相比，纳米金对光的吸收要强 105

倍左右，极大地增强了组织的光学吸收，从而有效

地改善了光声图像质量．目前金纳米颗粒已被应用

于 CTC的体内光声检测．
为了克服光声检测技术对快速流动的 CTC捕

获信号响应慢的问题，Galanzha等[29]和 Kim等[30]利

用具有强磁性的磁性纳米颗粒和具有光强吸收性的

金包覆碳纳米管两种纳米材料，金包覆碳纳米管在

639、900 nm处强的光吸收会给出 10 滋s的时间延
迟检测信号，从而实现体内 CTC的实时快速多色
光声检测．基于这两种纳米材料的 CTC检测平台
将磁性富集技术和灵敏性、特异性强的光声诊断技

术有效结合，与体外检测技术相比，该技术能够从

大量血液中检测 CTC，故其检测灵敏度最大能提
高 103倍(图 8)．

2.3 基于纳米材料电化学性能的 CTC检测
基于显像的单细胞分析非常耗时，并且荧光标

记和检测仪的高昂价格导致测试成本较高．另外，

荧光染料标记的细胞会影响细胞的分子组学检测，

并且由于自身荧光的问题，该系统在灵敏度、特异

性方面也有待提高．相比较而言，基于金纳米粒子

在析氢反应中电催化性能的电化学检测就能够克服

这些缺点．

西班牙科学家Maltez-da Costa等[31]发展了一种

20 nm金纳米粒子电化学检测 Caco2肿瘤细胞的方
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法．这种方法的原理是通过抗体功能化的磁性纳米

材料对样品中的 CTC进行富集，而后根据结合的
纳米金颗粒数目不同所导致的电催化析氢反应中电

流的不同来间接反映捕获的 CTC数量．实验结果
显示，在最优的测量条件下，测得的电流值与细胞

数在 1 伊 103～3.5 伊 104范围内成线性相关．金纳

米粒子具有的还原性能、强的电催化活性、特殊的

光及电化学活性，使其适合作为肿瘤细胞的标记探

针．与传统的基于酶和染料标记的分析方法相比，

在免疫分析中使用纳米颗粒作为标记试剂能够提高

检测的灵敏度，并且该方法简单、低耗、更易

操作．

3 结论与展望

血液中 CTC的准确检测将为监测临床肿瘤转
移过程提供重要依据，因而开发高灵敏、高特异性

的 CTC检测技术的研究非常重要．如上文所述，
纳米技术可提高检测灵敏度和特异性，在 CTC检
测体系中广泛应用．尤其是最近发展起来的具有纳

米拓扑结构的材料和表面与微流控技术相结合，可

大大提高 CTC的富集效率，降低检测所需的血样
量．国家纳米科学中心 Sun等[32]发展了双螺旋微流

控通道，利用尺寸依赖的水动力可以对外周血中的

肿瘤细胞实现无标记分离和富集．另一方面，纳米

材料所特有的光学、电学、电化学性能为少量

CTC的检测也提供了新的途径．特别是，金纳米
颗粒特殊的光学和电化学等性能已用于蛋白质及食

品安全的快速检测，其在 CTC细胞的检测中展示
出良好的应用前景．

然而由于抗体的成本高、稳定性差，大部分基

于抗体 -抗原免疫识别的纳米检测技术成本居高不
下．因此发展基于新的 CTC捕获探针(如多肽探针
或者核酸适配体探针)和特异性释放探针的 CTC富
集和检测纳米技术意义重大，不仅可以对目前已有

的临床检测方法进行升级，降低检测成本，而且可

以利用纳米集成技术进行高内涵的检测，为个体化

治疗提供科学基础和技术支撑．比如中国科学院化

学研究所 Shen及合作者基于指数富集的配体系统
进化(SELEX)技术，筛选了特异性识别非小细胞肺
癌细胞的单链 DNA适配体探针，结合纳米技术用
于 CTC的富集检测．我们课题组也设计和筛选了
特异性识别 CTC细胞表面 EpCAM蛋白的多肽探
针，该探针与靶蛋白的亲和力与抗体相当，将多肽

探针修饰在磁纳米颗粒的表面，在模拟血液中的

CTC富集效率与抗体一致．总之，结合微流控技
术，发展基于新的 CTC捕获探针的纳米检测方法
是 CTC检测的发展方向，这也将推动临床肿瘤转
移的诊断、治疗和预后的发展．
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Abstract Circulating tumor cells (CTC) in the blood is the tumor cells surviving in the process of tumor
metastasis, which is considered to be the prerequisite to the metastasis tumor. The presence and the number of
CTC is important to evaluate the tumor prognosis, monitor and evaluate the curative effect of tumor metastasis. In
recent years, nanomaterials, nanostructured surface combined with microfluidic technology is widely used in CTC
enrichment and detection. Now we review the latest nanotechnology progress on the enrichment and detection of
CTC, hoping to provide help for the diagnosis and treatment of tumor.
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