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循环肿瘤细胞捕获材料的研究进展
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　 　 循环肿瘤细胞（ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌｓ， ＣＴＣｓ）
是在肿瘤发展过程中，从肿瘤部位脱落并侵入外周

血液中的肿瘤细胞，被认为携带有关肿瘤产生、发展

和转移的重要信息，与肿瘤转移密切相关［１］。 它是

肿瘤新转移灶形成的前提，被认为是肿瘤组织转移

的“种子”，可看作原发灶肿瘤细胞与转移灶肿瘤细

胞之间的中间过渡态。 ＣＴＣｓ 从实体肿瘤病灶脱落

后，借助血液循环系统逃逸并锚定，发展成为新的转

移灶，极大地增加了肿瘤患者的死亡风险。 据报道，
９０％ 的肿瘤患者因肿瘤转移而死亡［２］。 从患者血液

中分离并分析 ＣＴＣｓ，有助于监测肿瘤变化程度，诊
断治疗效果和预测转移及复发［３］。 以 ＣＴＣｓ 为重要

生物标志物，设计和开发精准性、特异性 ＣＴＣｓ 捕获

材料［４］，以实现对肿瘤发生和发展的实时监测，对
肿瘤的早期诊断、术后评估等具有非常深远的临床

意义。 目前，精准 ＣＴＣｓ 捕获材料的开发已然成为

相关领域的研究热点。 本文对 ＣＴＣｓ 捕获所面临的

挑战，以及 ＣＴＣｓ 捕获材料在近 １ ～ ２ 个月内的最新

研究进展进行了简要评述。

１　 ＣＴＣｓ 捕获材料的种类

　 　 现有的 ＣＴＣｓ 捕获材料，根据其捕获单元的种

类不同，主要可分为基于天然抗体或人工抗体的捕

获材料两大类。 ＣＴＣｓ 表面具有上皮细胞黏附分子

（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅ， ＥｐＣＡＭ）、细胞

角蛋白（ ｃｙｔｏｋｅｒａｔｉｎ， ＣＫ）、癌胚抗原（ ｃａｒｃｉｎｏｅｍ⁃
ｂｒｙｏｎｉｃ ａｎｔｉｇｅｎ， ＣＥＡ） 和前列腺抗原 （ ｐｒｏｓｔａｔｅ
ｓｐｅｃｉｆｉｃ ａｎｔｉｇｅｎ， ＰＳＡ）等特异性抗原。 基于天然抗

体的 ＣＴＣｓ 捕获材料，是将上述特征标志物的抗体

修饰到材料表面，基于抗原⁃抗体的生物亲和原理，

实现对 ＣＴＣｓ 的特异性捕获。 而基于人工抗体的

ＣＴＣｓ 捕获材料，则是通过模拟抗原⁃抗体相互作用

机理，将能与 ＣＴＣｓ 表面特征标志物（如唾液酸等）
高选择性结合的各种多肽、适配体［５］、糖类或其他

小分子修饰到材料表面，实现 ＣＴＣｓ 的选择性捕获。
两种材料均存在各自的优势和缺陷，基于天然抗体

的捕获材料在特异性方面优势显著。 但是，基于人

工抗体的捕获材料能够针对目前 ＣＴＣｓ 捕获面临的

诸多问题，更加灵活地进行个性化、多元化功能设

计，并且在材料稳定性、制备成本等方面也具有一定

优势。

２　 ＣＴＣｓ 捕获材料面临的挑战

　 　 ＣＴＣｓ 因在血液中的低丰度、异质性，以及捕获

过程造成的细胞损伤等原因，导致对 ＣＴＣｓ 的精准

捕获极具挑战［６］。 如何通过材料设计有针对性地

应对上述挑战，是目前 ＣＴＣｓ 捕获材料的研究重点。
２．１　 低丰度

　 　 血液中含有大量的血细胞，如白细胞 （１０９

个 ／ Ｌ）、红细胞（１０１２ 个 ／ Ｌ）、血小板（１０１２ 个 ／ Ｌ）等。
与这些正常血细胞相比，ＣＴＣｓ 在血液中的含量非

常低［７］。 研究表明：每 １０５ ～ １０６ 个外周血单核细胞

（ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒ ｃｅｌｌ， ＰＢＭＣ）中仅

有 １ 个 ＣＴＣｓ［８］。 这对捕获材料的灵敏度和特异性

提出了非常高的要求。 另一方面，血浆蛋白质在材

料表面的非选择性吸附也会影响材料对 ＣＴＣｓ 的捕

获性能，这就要求 ＣＴＣｓ 捕获材料必须具备足够的

抗污性能。 此外，将来若要实现在血液循环系统中

对 ＣＴＣｓ 的原位实时监测，捕获材料的生物相容性，
尤其是血液相容性和细胞相容性，也是不可或缺的
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性能要素。
　 　 近日，柏林自由大学 Ｒａｉｎｅｒ Ｈａａｇ 课题组［９］ 设

计了一种基于聚甘油和上皮细胞黏附分子抗体

（ａｎｔｉ⁃ＥｐＣＡＭ）的纳米结构化涂层（见图 １）。 该涂

层表面修饰的 ａｎｔｉ⁃ＥｐＣＡＭ 抗体可与 ＣＴＣｓ 表面的

ＥｐＣＡＭ 通过生物亲和作用特异性结合，实现 ＣＴＣｓ
精准捕获；同时，该涂层的纳米结构模拟细胞外基质

（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ， ＥＣＭ）能增加 ＣＴＣｓ 在材料

表面的黏附性，提升捕获效率；更重要的是，涂层上

的超支化聚甘油组分增强了材料的抗污染性能，可
有效抑制白细胞在材料表面的非选择性黏附，进而

提升 ＣＴＣｓ 的捕获纯度。

图 １　 基于聚甘油和 ａｎｔｉ⁃ＥｐＣＡＭ 的纳米结构化多价生物涂层用于 ＣＴＣｓ 捕获［９］

Ｆｉｇ． １　 Ｃａｐｔｕｒｅｄ ｏｆ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌｓ （ＣＴＣｓ） ｂｙ ｔｈｅ ｎａｎｏｓｔｒｕｃｔｕｒｅｄ ｍｕｌｔｉｖａｌｅｎｔ ｂｉｏｉｎｔｅｒｆａｃｅｓ ｂａｓｅｄ ｏｎ
ｈｙｐｅｒｂｒａｎｃｈｅｄ ｐｏｌｙｇｌｙｃｅｒｏｌ （ｈＰＧ） ａｎｄ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅ ａｎｔｉｂｏｄｙ （ａｎｔｉ⁃ＥｐＣＡＭ） ［９］

　 Ｍｆｐ⁃５： ｍｕｓｓｅｌ ｆｏｏｔ ｐｒｏｔｅｉｎｓ⁃５； ｍＰＧ： ｍｕｓｓｅｌ⁃ｉｎｓｐｉｒｅｄ ｌｉｎｅａｒ ｐｏｌｙｇｌｙｃｅｒｏｌ； ｈＰＧ⁃Ｃａｔ： ５％ ｃａｔｅｃｈｏｌｉｃ ｈＰＧ．

引用本文：孙文静，施振强，卿光焱． 循环肿瘤细胞捕获材料的研究进展． 色谱，２０２１，３９（１０）：１０４１－１０４４．
ＳＵＮ Ｗｅｎｊｉｎｇ， ＳＨＩ Ｚｈｅｎｑｉａｎｇ， ＱＩＮＧ Ｇｕａｎｇｙａｎ． Ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ ｍａｔｅｒｉａｌｓ ｆｏｒ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌｓ ｃａｐｔｕｒｅ． Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ
Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ，２０２１，３９（１０）：１０４１－１０４４．

２．２　 异质性

　 　 肿瘤细胞的异质性是指同类肿瘤的瘤间，以及

同一肿瘤组织的瘤内，存在形态、功能差异的癌细胞

亚群［１０］。 对 ＣＴＣｓ 而言［１１］，其异质性主要体现在细

胞表面特征标志物种类及数量的动态变化，这将对

材料的 ＣＴＣｓ 捕获效率产生较大影响。
　 　 现有基于天然抗体的 ＣＴＣｓ 捕获材料，主要以

ＣＴＣｓ 表面的 ＥｐＣＡＭ 为靶标，用相应的抗原实现

ＣＴＣｓ 捕获。 但是，肿瘤转移过程中的上皮⁃间质转

化（ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ， ＥＭＴ），会
使 ＣＴＣｓ 丢失上皮抗原性， ＥｐＣＡＭ 表达显著下

调［１２，１３］，从而导致以 ＥｐＣＡＭ 为靶标的 ＣＴＣｓ 捕获

效率大大降低，甚至造成假阴性的检测结果。 针对

这一问题，中国科学院大学胡志远课题组［１４］ 以

ＣＴＣｓ 表面的间质细胞标志物 Ｎ⁃钙黏蛋白为靶标，
从一珠一化合物（ｏｎｅ⁃ｂｅａｄ ｏｎｅ⁃ｃｏｍｐｏｕｎｄ， ＯＢＯＣ）
肽库中筛选出一种能与 Ｎ⁃钙黏蛋白特异性结合的

新型肽，并将其修饰到磁性纳米粒子表面，用于间质

ＣＴＣｓ 捕获。 此类材料是对 ａｎｔｉ⁃ＥｐＣＡＭ 抗体类捕

获材料的一个很好补充，有助于克服 ＣＴＣｓ 因 ＥＭＴ
造成的异质性。
　 　 另外，西南大学宋尔群课题组［１５］ 创新性地利用

梯度磁响应性策略，实现了对不同 ＣＴＣｓ 亚群的特

异性捕获与分离（见图 ２）。 他们构筑了一系列不同

抗体修饰的磁性纳米粒子探针，通过“鸡尾酒”式多

抗体联用，实现了对表面携带不同抗原的多种

ＣＴＣｓ 亚群的同时捕获。 更有意思的是，通过梯度

磁响应分离，该纳米探针可将捕获的 ＣＴＣｓ，从血液

样本中按时间顺序依次分离。 ＣＴＣｓ 表面抗原的数

量，将直接影响与磁性材料结合后 ＣＴＣｓ 的磁响应

·２４０１·
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图 ２　 不同抗体修饰的仿生荧光磁性纳米探针（ＢＦＭＮＰｓ⁃
Ａｂ）联用实现对异质性肿瘤细胞亚群的捕获与磁响
应性梯度分离［１５］

　

Ｆｉｇ． ２　 Ｃａｐｔｕｒｅｄ ａｎｄ ｓｅｑｕｅｎｔｉａｌ ｍａｇｎｅｔｉｃ ｓｅｐａｒａｔｅｄ
ｏｆ ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｏｕｓ ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌｓ ｓｕｂｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｓ
ｂｙ ＢＦＭＮＰｓ⁃Ａｂ ｎａｎｏｐｒｏｂｅｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ
ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ［１５］

　

　 ＢＦＭＮＰｓ⁃Ａｂ： ｂｉｏｍｉｍｅｔｉｃ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔ⁃ｍａｇｎｅｔｉｃ ｎａｎｏｐｒｏｂｅｓ ｗｉｔｈ
ａｎｔｉｂｏｄｙ； ＢＴ４７４Ｈｅｒ２＋＋＋： ｂｒｅａｓｔ ／ ｄｕｃｔ ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌｓ； ＬＮＣａＰＰＳＭＡ＋＋：
ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌｓ； ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃２３１Ｖｉｍ＋： ｂｒｅａｓｔ ａｄｅ⁃
ｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌｓ； Ｓ⁃ＢＦＭＮＰｓ⁃Ｈｅｒ２： ｓｔｒｏｎｇ⁃ＢＦＭＮＰｓ⁃
Ｈｅｒ２； Ｍ⁃ＢＦＭＮＰｓ⁃ＰＳＭＡ： ｍｉｄｄｌｅ⁃ＢＦＭＮＰｓ⁃ＰＳＭＡ； Ｗ⁃ＢＦＭＮＰｓ⁃
Ｖｉｍ： ｗｅａｋ⁃ＢＦＭＮＰｓ⁃Ｖｉｍ．

图 ３　 ＣＴＣｓ 的刺激响应性无损释放
Ｆｉｇ． ３　 Ｓｔｉｍｕｌｉ⁃ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅｌｙ ｎｏｎｄｅｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｒｅｌｅａｓｅｄ ｏｆ ＣＴＣｓ

　 ａ． ｄｉｔｈｉｏｔｈｒｅｉｔｏｌ （ＤＴＴ） ⁃ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ ｒｅｌｅａｓｅ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｄｙｎａｍｉｃ ｄｉｓｕｌｆｉｄｅ ｂｏｎｄ［２１］ ； ｂ． ｅｌｅｃｔｒｏｃｈｅｍｉｃａｌｌｙ ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ ｒｅｌｅａｓｅ ｂａｓｅｄ ｏｎ Ａｕ⁃
Ｓ ｂｏｎｄ［２２］ ； ｃ． Ｚｎ２＋ ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ ｒｅｌｅａｓｅ ｂａｓｅｄ ｏｎ ＤＮＡｚｙｍｅ ｈｙｄｒｏｇｅｌ［２３］ ．

性能，利用这一特点，该材料能够很好克服 ＣＴＣｓ 的

异质性，对表面具有不同表达水平的各种标志物的

ＣＴＣｓ 亚群进行特异性捕获和梯度分离。
　 　 人工抗体材料方面，中国科学技术大学裴仁军

课题组［１６］开发了一种单宁酸功能化的磁性纳米材

料，利用单宁酸的多酚单元与癌细胞表面糖萼的相

互作用，该材料能够对 ＨｅＬａ、ＰＣ⁃３、Ｔ２４ 等 ７ 种癌细

胞进行广谱性捕获。 当与密度梯度离心联用时，该
材料能从乳腺癌、肾癌、前列腺癌、肺癌等多种癌症

的临床血液样本中捕获 ＣＴＣｓ。
２．３　 细胞损伤

　 　 普遍认为，ＣＴＣｓ 携带肿瘤部位病变细胞的重

要信息。 捕获过程引起的细胞损伤会导致 ＣＴＣｓ 所

携带的核酸、蛋白质、多糖等关键信息流失，极大地

阻碍了对 ＣＴＣｓ 的深度分析。 此外，现有的 ＣＴＣｓ
释放策略［１７－１９］，如胰酶降解、竞争解离等，往往会引

起 ＣＴＣｓ 应激反应，导致细胞信息丢失、活性降低，
从而影响下游细胞培养和分子分析［２０］。 因此，如何

实现细胞的无损捕获与释放也是 ＣＴＣｓ 捕获材料的

一大难题。
　 　 如图 ３ａ 所示，厦门大学杨朝勇课题组［２１］ 近日

报道了一种刺激响应性配体修饰的微流控芯片

·３４０１·
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（ｓｔｉＭｕｌｕｓ⁃ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ ｌｉｇａｎｄ⁃ｄｅｃｏｒａｔｅｄ ｍｉｃｒｏｆｌｕｉｄｉｃ
ｃｈｉｐ， ＭＲＤ⁃Ｃｈｉｐ），用于外周血中循环骨髓瘤细胞

的有效捕获和无损释放。 他们通过二硫键将

ＣＤ１３８ 抗体修饰到微流控芯片上，并通过芯片结构

优化，增强了细胞与捕获抗体之间的有效接触，从而

实现了对 ＣＴＣｓ 的高效捕获。 更重要的是，基于硫

醇与二硫键交换反应，该材料可以实现对被捕获

ＣＴＣｓ 的精准、无损释放。 通过引入二硫苏糖醇

（ＤＴＴ），与 ＣＤ１３８ 抗体相连的二硫键会被还原而发

生断键，从而将 ＣＤ１３８ 抗体以及与其特异性结合的

ＣＴＣｓ 从材料表面精准释放，并且被释放的 ＣＴＣｓ 的

细胞活性保持在 ９０％ 以上。 这一动态二硫键的设

计，使材料能在有机小分子还原剂的刺激下，按需触

发 ＣＴＣｓ 的精准、无损释放，避免了胰酶等传统解离

试剂对细胞造成的损伤。
　 　 为了进一步避免刺激响应分子对样品造成的二

次污染，武汉大学谢敏课题组［２２］ 设计了一种具有电

响应性 ＣＴＣｓ 释放功能的捕获材料（见图 ３ｂ）。 他

们利用金属置换法在聚二甲基硅氧烷（ＰＤＭＳ）骨架

上原位合成金纳米棒（ＡｕＮＴｓ），并通过 Ａｕ⁃Ｓ 键在

ＡｕＮＴｓ 表面共价修饰 ａｎｔｉ⁃ＥｐＣＡＭ 抗体，基于抗体

与 ＣＴＣｓ 表面抗原的生物亲和作用，实现对 ＣＴＣｓ
的特异性捕获。 同时，该材料能够通过电化学刺激

触发 Ａｕ⁃Ｓ 键断裂，将与 ａｎｔｉ⁃ＥｐＣＡＭ 抗体特异性结

合的 ＣＴＣｓ 从材料表面释放。 这一巧妙设计不仅实

现了 ＣＴＣｓ 的无损释放，而且能在很大程度上提高

收集到的 ＣＴＣｓ 纯度。
　 　 基于人工抗体的捕获材料在避免细胞损伤方面

同样做出了突出贡献。 湖南大学贺建军课题组［２３］

基于脱氧核酶（ＤＮＡｚｙｍｅ）水凝胶的溶胶⁃凝胶⁃溶
胶转化，实现了对 ＣＴＣｓ 的选择性捕获、原位包封及

温和释放（见图 ３ｃ）。 他们利用滚环扩增技术合成

了两条单链 ＤＮＡ（Ｒ１ 和 Ｒ２）， Ｒ１ 链包含 ＤＮＡｚｙｍｅ
序列和能特异性识别 ＣＴＣｓ 表面标志物的适配体序

列，Ｒ２ 链包含 ＤＮＡｚｙｍｅ 的互补序列。 当 Ｒ１ 链与

ＣＴＣｓ 结合后，Ｒ２ 链的加入可以触发溶胶⁃凝胶转

变，形成 ＤＮＡｚｙｍｅ 水凝胶，实现 ＣＴＣｓ 的原位捕获

与分离。 此外，该 ＤＮＡｚｙｍｅ 水凝胶能在锌离子

（Ｚｎ２＋）刺激下瓦解，将被捕获的 ＣＴＣｓ 从凝胶中释

放。 ＤＮＡｚｙｍｅ 水凝胶的细胞相容性，以及温和的释

放条件，使收集到的 ＣＴＣｓ 保持了较高的细胞活性。

３　 总结与展望

　 　 作为肿瘤诊疗的有效途径之一，ＣＴＣｓ 捕获材

料的开发对肿瘤的早期诊断、术后评估等具有非常

深远的临床意义。 针对目前 ＣＴＣｓ 捕获所面临的挑

战，ＣＴＣｓ 捕获材料的重点发展方向主要有：１）提高

材料对 ＣＴＣｓ 捕获的选择性、灵敏度和抗干扰性能；
２）扩大对不同 ＣＴＣｓ 亚群的覆盖度；３）减小捕获过

程造成的细胞损伤。 由此开发的 ＣＴＣｓ 精准捕获材

料，将有助于实现对肿瘤的原位实时监测，使癌症真

正做到“早发现、早诊断、早治疗”。
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