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摘 要：肿瘤侵袭和转移是癌症患者死亡的主要原因，循环肿瘤细胞(circulating tumor cell，CTC)作为肿瘤转移的“种子”

细胞，携带完整的细胞生物学信息，在肿瘤的早期诊断、预后评估及个体化治疗监测等方面具有重要意义。然而，由于血

液中CTC细胞数量极低，开发高效的富集分离方法是实现CTC精准分析的关键。免疫磁分离技术具有高特异性、高效富

集等优势，能够高效、特异性地分离和富集目标物，为生物医学研究和临床诊断提供了强大的工具。随着材料科学、生物

技术、电子工程技术等多学科的交叉融合发展，免疫磁分离技术在前沿分析领域中的应用价值得到了显著提升，该技术

在CTC检测领域有望迎来重大突破。综述了CTC免疫磁性材料的设计原理、CTC免疫磁分离捕获平台及免疫磁分离技

术与微流控联用研究进展，探讨了免疫磁分离技术在CTC检测中的挑战及优化策略，以期为推动CTC检测技术更深入的

应用提供参考。
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Abstract：Tumor invasion and metastasis are the primary causes of death in cancer patients. Circulating tumor cell （CTC）， as 
the seed cells of tumor metastasis， carries complete cellular biological information and hold significant importance in early diag‑
nosis， prognosis assessment， and personalized treatment monitoring of tumors. However， due to the extremely low number of 
CTC in the blood， developing efficient enrichment and separation methods are crucial for the precise analysis of CTC. Immuno‑
magnetic separation technology， with its advantages of high specificity and efficient enrichment， can effectively and specifically 
isolate and enrich target substances， providing a powerful tool for biomedical research and clinical diagnosis. As the cross-disci‑
plinary integration and development of materials science， biotechnology， and electronic engineering technology， the application 
value of immunomagnetic separation technology in cutting-edge analytical areas has been enhanced， expecting to achieve signifi‑
cant breakthroughs in the field of CTC detection. This article reviewed the design of CTC immunomagnetic material， the CTC im‑
munomagnetic separation and capture platform， and the combination of immunomagnetic separation technology with microfluid‑
ics， discussed the challenges and optimization strategies of immunomagnetic separation technology in CTC detection， in order to 
provide a reference for promoting the deeper application of CTC detection technology.
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在全球范围内，癌症已成为严重威胁人类健

康的重大疾病。世界卫生组织国际癌症研究机构

（International Agency for Research on Cancer，IARC）
于 2020年发布的《全球癌症负担报告》指出：全球

癌症发病率持续上升。随着全球人口老龄化加

剧、生活环境改变以及不良生活方式的影响，预计

到2040年，全球癌症新发病例数将比2020年增长

47%［1］。聚焦国内，国家癌症中心 2024 年发布的

《2022年中国癌症发病率和死亡率》报告显示，我

国癌症新发病例和死亡人数较前几年均有所增

加［2］。癌症的早期检测对于降低死亡率和改善患

者预后至关重要。目前，癌症的传统诊断方法主

要集中在影像学检查、组织病理学检查、生化检验

等方法，然而传统诊断方法在早期诊断的灵敏度、

特异性、成本和可及性等方面存在诸多局限性，严

重影响患者的生存率和生活质量。

肿瘤侵袭和转移是癌症患者死亡的主要原

因，从实体瘤中脱落下来进入外周血的循环肿瘤

细胞是肿瘤发生远处转移的关键，这些细胞具有

高度异质性，携带着肿瘤发生、发展及转移潜能的

关键信息，通过捕捉检测外周血中痕量存在的

CTC 可为癌症患者和高危人群提供精准可靠、实

时无创的系统解决方案，在肿瘤早期筛查、疗效监

测、预后评估、复发转移监测及精准治疗中具有重

要的临床价值。然而，外周血中 CTC 数量稀少，

每毫升血液中通常仅有几个至几十个，且混杂于

大量的血细胞中，使得CTC的检测极具挑战性。

免疫磁分离技术因其具有特异性捕获、磁性

分离优势可为 CTC 的高效富集提供解决方案。

目前，免疫磁分离技术已广泛应用于多种癌症类

型的 CTC 检测中，包括乳腺癌、肺癌、结直肠癌

等。以该技术为代表的CellSearch和CellCollector
系统已获得国家食品药品监督总局的批准，可用

于临床上 CTC的检测，并被列入美国国家综合癌

症网络乳腺癌指南和中国临床肿瘤协会乳腺癌诊

疗指南［3］。然而，现有临床应用依然面临 CTC 异

质性强、分离纯度低、捕获后功能分析受限、检测

设备与成本较高等挑战。

随着新型磁性复合材料的研制、CTC 免疫识

别机理的解析及免疫磁分离技术与微流控技术的

联合应用等热点研究的开展，免疫磁分离技术在

CTC检测领域具有广阔的应用前景。本综述主要

总结了CTC免疫磁分离技术原理、新型免疫磁分离

捕获平台及免疫磁分离与微流控技术的结合应用

研究进展，为进一步开发和优化CTC富集和检测技

术，推动CTC检测技术的进步提供有价值的参考。

1　CTC免疫磁分离技术概述

1.1　CTC免疫磁分离技术原理

免疫磁分离技术结合免疫学和磁学原理，能

够实现目标细胞或生物分子的特异性捕获和分离

富集。免疫磁分离技术中常用的磁性纳米粒子通

常具有超顺磁性，即在外界磁场作用下能够迅速

被磁化，而当磁场消失后，又能快速失去磁性，不

会在溶液中形成磁团聚。这种特性使得磁性纳米

粒子在分离过程中能够快速响应磁场，便于操作

和分离，同时又不会影响生物分子的活性和生物

功能。抗原和抗体之间存在高度特异性识别和结

合能力也是免疫磁分离技术应用的关键，该技术

将特异性抗体通过化学方法偶联到磁性纳米粒子

表面，形成免疫磁珠，当含有目标抗原的样品与免

疫磁珠混合时，免疫磁珠表面的抗体就会与目标

抗原发生特异性结合，形成“免疫磁珠-抗原”复合

物，从而实现对目标抗原的特异性捕获。综上，

CTC免疫磁分离技术可通过免疫磁性复合材料表

面特异性捕手识别并捕获外周血样本 CTC 表面

标志物，形成免疫磁性材料-靶细胞复合物，在外

加磁场作用下，定向移动并被吸附至磁场区域，从

而实现CTC靶细胞的分离富集。

1.2　CTC免疫磁分离技术分类

CTC 免疫磁分离技术通常分为阳性选择法、

阴性选择法和联合选择法。阳性选择法主要利用

免疫磁性材料直接捕获目标CTC。该过程主要是

针对 CTC 特异性高表达标志物设计免疫磁性材

图1　CTC免疫磁分离原理[4]

Fig. 1　Principle of CTC immunomagnetic separation[4]
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料，通过免疫磁性材料直接识别外周血中的CTC，

实现 CTC 的特异性分离与富集。这种方法富集

得到的 CTC纯度相对较高，有利于后续的单细胞

分析等深入研究，但可能会因肿瘤细胞表面抗原

表达的异质性而遗漏部分CTC。

阴性选择法则是通过去除血液中的正常血细

胞来间接富集CTC。采用针对血细胞表面标志物

的免疫磁性材料，将白细胞等血细胞吸附去除，剩

余部分即为CTC。该方法对抗原表达复杂多变的

CTC 有更好的包容性，可得到更多类型的 CTC。

然而，由于去除大量血细胞时，富集产物中可能

残留少量血细胞杂质，因而样本需要进一步纯化

处理。

为了克服阳性选择和阴性选择的局限性，联

合选择法应运而生。它结合了两者的优点，先利

用阴性选择去除大部分血细胞，减少背景干扰，再

通过阳性选择针对 CTC 特异性标志物进行精准

富集，从而能够提高CTC的捕获效率与纯度。

1.3　CTC免疫磁分离技术优势及实际应用价值

相较于传统的组织活检等肿瘤检测方法，

CTC 免疫磁分离检测技术具备非侵入性、微创性

的取样优势，该取样方式更容易被患者接受，也便

于对患者进行多次取样实现肿瘤的动态监测。与

CTC 分离富集的物理法相比，免疫磁分离技术利

用免疫磁珠表面的特异性抗体与循环肿瘤细胞表

面的抗原进行特异性结合，能够精准地识别和捕

获肿瘤细胞，减少其他细胞的干扰，对目标细胞的

分离具有高特异性。同时，该技术操作温和，对细

胞的损伤较小，分离得到的肿瘤细胞可进行形态

学观察、免疫组化分析、基因检测等，从而获取肿

瘤细胞的多方面信息，为肿瘤的诊断、治疗和预后

评估提供更全面的依据。另外，在自动化检测背

景下，免疫磁分离技术的操作流程相对规范，更易

于实现自动化，在大规模的临床检测中，自动化的

免疫磁分离系统不仅能够提高工作效率，还可减

少人为操作误差，提高检测结果的一致性和可

靠性。

CTC免疫磁分离检测技术在肿瘤不同的发生

发展阶段具备独特的临床应用价值。在肿瘤早期

阶段，通常血液中可能已经存在少量的循环肿瘤

细胞，利用 CTC免疫磁分离技术可以检测到这些

细胞，有助于在肿瘤尚处于较小、无症状阶段实现

早期诊断，为患者争取更多的治疗时间和更好的

预后。在肿瘤治疗过程中，通过 CTC免疫磁分离

技术可对治疗前后患者血液中 CTC的数量、类型

和生物学特性等进行预后评估。一般来说，治疗

前血液中 CTC数量较多、具有某些特定分子特征

的患者，往往预后较差，而治疗过程中 CTC 数量

的动态变化能够反映治疗效果，帮助医生及时调

整治疗方案。另外，CTC 免疫磁分离技术的临床

应用，可对分离出的 CTC进行基因检测和分子特

征分析，了解肿瘤细胞的基因突变情况、耐药相关

标志物等信息，有助于指导个性化的精准治疗，提

高治疗效果。在肿瘤患者病情监测中，CTC 免疫

磁分离技术有助于检测肿瘤转移的发生，CTC 是

肿瘤发生远端转移的重要根源，定期检测血液中

的 CTC，可以及时发现肿瘤细胞是否已经进入血

液循环并发生远处转移，有助于早期干预和预防

转移的发生，对提高患者生存率具有重要意义。

2　CTC免疫磁分离捕获平台

免疫磁性复合物是 CTC 免疫磁分离捕获平

台的关键，主要由磁性材料和特异性捕手组成。

其中，具有良好的磁响应和生物相容性的磁性材

料是 CTC免疫磁分离捕获平台的优良载体，磁性

材料修饰靶向识别 CTC 标志物的特异性捕手是

评价其性能的重要指标。

2.1　磁性材料的设计

免疫磁分离技术利用磁性材料在外加磁场下

的快速响应特性，能够实现从复杂生物样本中高

效分离 CTC。在 CTC 检测中，具备磁学特性和纳

米效应的磁珠是纳米磁性材料的典型代表，也被

应用于首个批准用于临床 CTC 检测的 CellSearch
系统，但传统磁珠存在捕获效率有限、特异性不

足、单细胞的分析受限等问题，限制了其在临床和

科研中的应用效果，新型磁性材料的设计与开发

在提高免疫磁分离效果方面有重要意义。

磁性碳纳米材料是将磁性纳米粒子与碳纳米

材料（如碳纳米管、石墨烯等）复合而成的新型材

料，其内核为磁性颗粒，外壳为石墨碳层，兼具高

磁响应性和吸附能力，该类材料具有 π-π堆积作

用和疏水作用增强了对 CTC 表面标志物的特异

结合，成为 CTC捕获和分离的理想载体。有研究

表明，通过在碳纳米管表面修饰特定的生物分子，

可以显著提高 CTC 的捕获效率［5］。Guo 等［6］利用
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修饰电极磁性纳米管的独特性能，通过其与 CTC
表面标志物的特异性作用，引起电极阻抗变化，实

现对CTC的高灵敏检测，检测限达到 1 cell·mL−1。

同样，Cui 等［7］基于石墨烯量子点 GQDs、Fe3O4和

MoS2的磁性碳纳米材料建立了 CTC 的一步生物

成像和富集法，该方法表现出低的细胞毒性和

90%的平均捕获效率，实现了全血中多达 10种肿

瘤细胞的高灵敏检测。此外，磁性碳纳米材料还

可以与其他检测技术结合使用，以提高 CTC检测

的准确性。例如，与电化学传感技术结合，开发出

新型的电化学传感器，这些传感器利用碳纳米材

料的优良导电性和高表面积，实现了对 CTC的快

速、灵敏检测。这种方法不仅具有成本低、操作简

便的优点，还可以实现对多药耐药性癌细胞的早

期诊断［8］。

磁性金属有机框架是由金属离子或金属簇与

有机配体通过自组装形成的具有周期性网络结构

的多孔材料，高比表面积、可调节孔道结构的磁性

金属有机框架在 CTC 检测中展现出巨大的应用

潜力［9］。Jian等［10］集成磁性金属有机框架纳米颗

粒和TiO2纳米管阵列的一体化装置用于CTC的捕

获、分析，在模拟血液环境实验中对 CTC 的捕获

率为 90%，而对正常血细胞的捕获率仅为5%。Hu
等［11］设计并合成了Fe3O4@UIO-67磁性材料，应用

于CTC检测的临床双盲测试，结果显示外周血样本

可显著区分胃肠道肿瘤患者与正常人群，检出率达

到 100%，其中 CTC检出个数在 1~10 cells·5 mL−1，

且在捕获 CTC 后可诱导金属框架塌陷获得满足

下游深度分析的活性CTC。针对不同金属框架的

物化性质，可开发不同的 CTC捕获后低损释放策

略。Wang等［12］构建用于捕获CTC的 Fe3O4@ZIF-8
磁性金属框架材料，在酸性环境（pH 6.0）和近红

外辐射的协同作用下，可释放出具有较高细胞活

力的CTC，有利于后续的培养和分析。

磁性水凝胶材料结合了水凝胶生物相容性、

多种材料的改性设计、环境响应性等特点，其在

CTC 的捕获、富集和检测中也得到了广泛关注。

Wang 等［13］开发了包裹有防污水凝胶层的磁性纳

米颗粒，具有良好的稳定性和抗干扰能力，在模拟

临床血液样本中靶细胞捕获率达 96%。同时，表

面修饰抗污水凝胶层的磁性纳米颗粒，可以实现

对 CTC的温和捕获和高效回收，确保细胞的高纯

度和高活性，这种方法不仅提高了 CTC的检测效

率，还为后续的分子分析提供了可靠的细胞样

本。此外，磁性水凝胶材料还可以与其他材料结

合形成多功能复合材料，进一步增强了 CTC检测

的性能。丁丕等［14］构建了外层修饰的 CdSe/ZnS
量子点和明胶磁性复合物的 CTC捕获平台，发现

其在混合上皮细胞和间充质模型细胞的捕获效率

分别达到 85.5% 和 92.4%，不仅有效改善了 CTC
富集过程中的漏检问题，还可温控明胶分子构象，

使捕获后细胞低损释放，细胞活性达到 94.9%。

Ma等［15］利用两性离子羧基甜菜碱甲基丙烯酸酯、

甲基丙烯酸胺苯硼酸酯、聚乙烯醇等材料，制备出

基于自组装的自愈合三维网络水凝胶体系，不仅

可利用磁响应实现 CTC的快速富集，还可以通过

模拟细胞外基质，抑制 CTC脱离细胞外基质触发

的失巢凋亡，避免直接接触细胞干扰 CTC 功能，

进而保证后期CTC生物学信息采集的完整性。

2.2　基于抗体、多肽、核酸适配体的特异性捕手

在循环肿瘤细胞检测中，针对肿瘤细胞表面

标志物的差异，不同抗体在各类癌症的 CTC检测

中展现出独特价值。上皮细胞黏附分子（epitheli‑
al cell adhesion molecule，EpCAM/CD326）是使用

最广泛的 CTC 表面标志物，其参与细胞黏附、增

殖、分化等多项生理过程，在癌组织细胞膜中普遍

过表达，以 EpCAM 抗体包被磁珠的 CellSearch 系

统已在临床上实现乳腺癌、结直肠癌、肺癌等多种

癌症患者外周血中 CTC 的检测［16］。细胞角蛋白

（cytokeratin，CK）也是上皮CTC的典型标志物，作

为中间丝状蛋白家族成员，不仅能够维持上皮细

胞的结构完整性，还具有组织和细胞表达特异性，

以 CK8、CK18 和 CK19 开发的抗体常用于识别乳

腺癌、肺癌、肝癌、胰腺癌和结直肠癌等多种癌症

中的 CTC。然而，在上皮源性肿瘤从良性病变到

侵袭性癌和转移的过程中，CTC的上皮-间质转化

（epithelial-mesenchymal transition，EMT）会 导 致

EpCAM 等表达下调，严重影响基于 EpCAM 识别

捕获 CTC 性能。针对传统方法识别肿瘤细胞上

皮-间充质转化CTC的挑战，开发新型抗体和多抗

体联合的检测方法可覆盖更广泛的 CTC群体，提

高检测的灵敏度。细胞表面波形蛋白（cell-sur‑
face vimentin，CSV）主要存在于间质细胞及其起

源细胞，为细胞提供机械支撑，维持细胞的形态和

完整性。肿瘤细胞发生EMT过程中，CSV表达上

调，针对现有抗体识别CTC的局限性，Li等［17］开发
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了针对 CSV 的单克隆抗体 84-1，结果显示 CSV 抗

体法可在 95% 的不可切除胃癌患者中检测 CTC，

而 EpCAM 抗体法仅在 45% 的不可切除胃癌患者

中检测到，表明基于新开发的 CSV抗体的 CTC检

测更适用于晚期胃癌患者的评估。另外，Chen
等［18］将 CSV 抗体与 EpCAM 抗体联用不仅解决了

仅依赖EpCAM识别CTC的限制，还增强了对异质

CTC群体的捕获。类似的，赋予EMT-CTC更强的

迁移和侵袭能力的 N-钙粘蛋白抗体与 EpCAM 抗

体联用可显著提高CTC检测性能。例如，Po等［19］

实验结果显示，在晚期卵巢癌患者血液样本中，

EpCAM/N-钙黏蛋白双抗体联用的捕获效率是单

独靶向EpCAM的3倍。

基于抗体的识别捕获在 CTC 检测中具有特

异性，尽管存在制备复杂、成本高昂、稳定性欠佳

等问题，但多肽的稳定性、合成便利性和抗干扰性

使其在捕获 CTC 方面具有多方面的显著优势。

多肽作为一类由氨基酸通过肽键连接而成的化合

物，结构相对简单，且具备高度的可设计性和灵活

性，能够通过精准的序列设计，特异性地识别并结

合肿瘤细胞表面的特定标志物，为 CTC检测中的

识别捕获提供新方案。Jia 等［20］成功筛选出新的

N-钙粘蛋白靶向肽，开发了一种新型的基于肽的

磁性纳米颗粒，用于检测间充质循环肿瘤细胞。

这种纳米颗粒通过特异性肽段与 CTC 表面的特

定受体结合，提高了 CTC 的检测效率和特异性。

近年来，CTC 表面标志物细胞程序性死亡-配体 1
（programmed death-ligand 1，PD-L1）的表达成为研

究热点，Bu等［21］以 PD-L1结合肽工程策略开发了

靶向捕获表达 PD-L1 的肿瘤细胞方法，增强了与

PD-1的结合强度和特异性，其捕获效率比 PD-L1
抗体高 1.5倍。基于多肽的 CTC识别捕获还可以

将肽按照需要的密度、方向和构象固定在底物上，

最大限度地提高结合强度。TUMORFISHER®多

肽纳米磁珠 CTC 检测技术通过设计合成特异性

多肽，并将组合好的簇状多肽组装在磁珠上，形成

类似海胆的结构，实现了血液中 CTC高效精准捕

获和分子分型［22-24］。目前，TUMORFISHER®多肽

纳米磁珠 CTC 检测技术已经在国内多个三甲医

院投入应用，成为肿瘤个体化治疗和早期诊断的

重要工具。另外，开发功能肽还可以降低 CTC免

疫磁分离中的非特异性结合，Han 等［25］研究设计

的多肽不仅可特异性识别乳腺癌细胞 MCF-7，且

在复杂的生物介质中具有抗污染能力，基于该多

功能肽开发的防污电化学生物传感器检测限为

17 cells·mL−1，在血液样本检测中没有遭受明显的

生物污染，为血液样本 CTC的直接检测分析提供

了一体化方案。

素有“化学抗体”之称的核酸适配体是一类能

与靶标高特异性高亲和力结合的短的单链寡核苷

酸。与抗体和多肽不同，适配体识别 CTC的机制

基于其独特的三维结构可与 CTC 表面靶标高亲

和力结合，以适配体构建的新型检测平台层出不

穷，为 CTC 的捕获和检测带来了新的突破［26-27］。

Wang等［28］开发了由适配体功能化四面体DNA纳

米结构和磁性镧系发光颗粒组成的 CTC 检测系

统，应用EpCAM适配体实现了低数量级CTC的特

异性捕获，检测限达 5 cells·mL−1。适配体除了具

有相当的亲和力和特异性外，还具有良好的结构

灵活性，可以与 PCR扩增等其他信号放大技术结

合，提高检测的灵敏度和特异性［29］。Li等［30］基于适

配体对CTC的生物识别，通过等温扩增技术显著增

强表面增强拉曼散射信号，检测 1 000 cells·mL−1 
MCF-7细胞时，信号放大近 4.5倍，在血液背景细

胞中检测 MCF-7 细胞，检测限为 3 cells·mL−1，实

现了对 CTC的超灵敏检测。此外，基于适配体的

CTC 捕手，可通过核酸酶降解和互补杂交等方法

调节适配体构象释放捕获后的 CTC，保证了 CTC
膜抗原胞外结构域的完整性［31］。Yin等［32］开发了

一种基于适配体的多功能平台，通过诱导偶联等

离子体质谱检测，实现了 CTC 的捕获、计数和释

放。这种方法有效避免了 ICP-MS 计数过程中对

CTC的破坏，提高了检测的灵敏度，并实现了细胞

的回收，得到的细胞活力约 74.3%，可用于进一步

分析。也有研究者应用噬菌体展示技术优势，将

适配体与噬菌体展示技术融合，提高 CTC的捕获

能力。Li等［33］利用工程化丝状噬菌体的柔韧性和

特异亲和性，将背部修饰有靶向 MUC1 适配体的

M13噬菌体定向锚定于磁珠，固定在磁珠表面的噬

菌体可自由扭曲，调整其表面修饰适配体的分布，

这种利用噬菌体展示的方法使适配体最大限度地

与CTC上的MUC1结合，增强了M13噬菌体和CTC
之间的多价相互作用，实现了高效的CTC捕获。

2.3　基于仿生技术的CTC捕手

仿生技术作为一门融合了生物学、工程学和

材料科学等多学科知识的前沿领域，从模仿生物
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膜的选择性渗透功能，到借鉴生物分子间的特异

性识别机制，不仅能够充分发挥其在材料设计、分

子识别和生物相容性方面的优势，还能显著提升

CTC检测的效率、准确性和特异性。

细胞膜作为细胞与外界交互的“第一道屏

障”，蕴含着丰富的生物信息与天然靶向性。科研

人员巧妙地提取了肿瘤细胞或免疫细胞的细胞

膜，包覆于磁性纳米粒子等材料表面，制备出仿生

磁性材料。这种磁性材料携带了肿瘤细胞对同源

细胞的识别能力，能够精准识别CTC，并借助内核

材料的磁性实现 CTC的捕获和分离。在肝癌、胃

癌等实体瘤研究中，此类仿生磁性材料在 CTC捕

获精准度上较传统方法提升约 40%。Zhou 等［34］

设计了一种具有白细胞排斥性的仿生免疫磁性纳

米平台，用于高性能的循环肿瘤细胞分离。这种

纳米平台通过模拟白细胞的特性，能够有效地避

免与血液中其他细胞的非特异性结合，从而提高

CTC的分离效率和纯度。Sun等［35］提取了人乳腺

癌细胞膜和白细胞膜形成混合膜，将其修饰在载

有吲哚菁绿的多孔磁性纳米粒子表面，构建了新

型仿生磁性材料。该复合材料中的乳腺癌细胞膜

增强了靶向肿瘤细胞的特异性，白细胞膜涂层减

少了同源白细胞的干扰，结合聚合物光子晶体等

方法，在 CTC 检测中的捕获效率和纯度均超过

95%。PETCTC®检测技术模仿中性粒细胞对糖代

谢细胞的差异识别设计了“纳米糖”仿生磁性探

针，利用肿瘤细胞葡萄糖高摄取的特性，通过磁力

差别高效地将肿瘤细胞与正常细胞区分，实现对

CTC的广谱性捕获。该技术在肺癌、肝癌、结直肠

癌、乳腺癌、胃癌等多个常见癌种的临床样本检测

中应用，灵敏度和特异性均超过 90%，且能涵盖Ⅰ
~Ⅳ的不同分期类型。

3　免疫磁分离与微流控技术结合的CTC
检测

基于微流控芯片的 CTC 检测是目前该领域

的主导技术，微流控技术凭借其高灵敏度、低样本

需求、多功能集成等优势，在 CTC 检测中具有重

要价值。以 CTC-Chip 为代表的第一代芯片基于

微柱阵列结构富集CTC，其高精度、复杂设计对制

造工艺提出了极高的要求，难以满足大规模高通

量生产。介于微柱结构的芯片限制，HB-Chip 为

代表的第二代芯片以表面捕获来实现 CTC富集，

然而该方法限制了捕获下游处理的灵活性。依赖

磁场差异的免疫磁分离技术具备温和、高效分离

特性，且易高度自动化检测、处理系统，可以为高

度自动化、大规模集成提供技术支持。目前，最主

流的第三代微流控芯片 CTC-iChip应用免疫磁分

离解决微通道装置捕获的局限性，将免疫磁分离

与微流控技术结合，能够很好地控制细胞捕获与

释放，为CTC检测带来了新的契机。

微流控芯片为免疫磁分离提供了一个精准可

控的微环境。在微流控芯片中，通过设计特定的

微通道结构和流体流动方式，可以优化免疫磁分

离过程。例如，利用微通道的尺寸效应和流体动

力学原理，使血液样本在芯片中以特定的流速和

流型流动，确保免疫磁珠与 CTC 充分接触，提高

结合效率。Hoshino 等［36］构建了基于微芯片的免

疫磁分离检测 CTC的新方法，利用微通道的尺寸

调节和极性交替排列的磁场梯度，磁性纳米颗粒

标记的癌细胞可被高效捕获。与 CellSearch 系统

相比，该方法仅需更少（25%）的磁性颗粒就能达

到相当的捕获率。在加标血液样本中，以 1∶107~
1∶109比例存在极低数量的癌细胞均可被有效检

出，COLO205和 SKBR3细胞的癌细胞捕获率分别

达到了 90% 和 86%，检出限达 5 cells·mL−1。同

样，Chang 等［37］集成了微芯片、免疫磁分离、高通

量流体技术和尺寸过滤系统，实现了血液样本中

循环肿瘤细胞芯片上分离和检测。利用抗体功能

化的磁珠进行靶向标记CTC，将免疫磁性材料-靶

细胞复合物聚集到芯片表面，同时运用有限元方

法对系统中的磁力和流体动力进行建模，确定最

佳流速后，对乳腺癌细胞MCF-7的捕获率达89%，

在 50 份非小细胞肺癌患者和胰腺癌患者的血液

样本中，成功检测出 49 份，其中检测到 CTC 的数

量为2~122 cells·8 mL−1。

免疫磁分离技术特异性结合能力和微流控技

术精确操控能力的结合不仅可以增加磁性纳米颗

粒与 CTC的碰撞几率，还能够有效地去除非特异

性结合的杂质，能够提高 CTC 的捕获效率和纯

度。Huang等［38］基于红细胞的沉降方向与细胞分

离所需的磁力有关的理论基础，开发了 CTC免疫

磁性微芯片筛选系统，通过改变磁场方向可减少

红细胞在捕获表面停滞，进而提高特异性捕获纯
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度，在加标筛选实验中对SKBR3、PC3和COLO205
捕获率超过90%。

微流控技术还可以为免疫磁分离技术提供多

模块操作系统，Seyfoori等［39］应用偶联抗体的磁性

微凝胶，制备了用于 CTC捕获和鉴定的新型双层

磁微流控设备，上层为聚二甲基硅氧烷层微通道，

下层含微磁体，通过各层结构配合及外部永磁体

作用实现细胞捕获，在 DMEM 培养基和 Jurkat 细
胞混合物样本中对 MCF-7 细胞表现出良好的捕

获能力，细胞纯度可达 87%。此外，该设备还能利

用微凝胶热响应特性对捕获细胞进行原位染色和

实时监测，以便进一步诊断鉴定。基于免疫磁分

离的微流控芯片技术有助于开发 CTC 便携式的

微流控芯片检测设备，推动临床转化与应用。Ke‑
fayat 等［40］基于靶向 CTC 新型磁性复合材料 Anti-
HER2/MOF@Ferrite 和微流控芯片设计的 CTC 透

析系统可以处理大量的血液，对血液样本中 CTC
的分离效率超过 80%，且能够获得可增殖的活性

CTC，达到诊断和治疗的双重目的。

4　展望

未来 CTC免疫磁分离技术将朝着多元化、智

能化发展，主要体现在技术优化、临床应用拓展、

新技术融合以及产业化推进等多个方面。在磁性

载体上的技术优化中，可以从磁响应性、生物相容

性、表面特性等方面开发性能优良的功能性磁性

复合材料，实现 CTC 友好、高效分离；在靶向 CTC
的识别元件设计优化中，结合基因组、转录组、蛋

白组和代谢组等多组学分析深入揭示 CTC 的分

子特征和肿瘤异质性，为癌症研究提供新的视角

和生物标志物。此外，随着分子模拟软件与前沿

生物技术应用，运用噬菌体展示、计算机辅助设计

等手段，人工合成或改造出可特异性识别 CTC的

小分子多肽、核酸适配体或纳米抗体等仿生分子，

提高免疫磁分离技术对不同类型 CTC 识别捕获

能力，进一步满足不同癌症类型、不同亚型 CTC
的检测需求。与此同时，免疫磁分离 CTC检测技

术与微流控芯片、单细胞测序、人工智能等新兴技

术的融合，将进一步推动其在精准度和应用范围

上的突破。随着精准医疗需求的增长，CTC 检测

市场将快速扩展，产业链的完善和标准化体系的

建立也将加速其产业化进程。然而，该技术仍面

临成本控制、标准化规范以及伦理隐私等挑战，需

要通过技术创新和政策支持加以解决。总体而

言，在多学科协同创新发展下，免疫磁分离 CTC
检测技术有望变革癌症诊疗模式，使其在癌症诊

断、治疗监测和预后评估等领域发挥越来越重要

的作用，为肿瘤精准医疗提供强有力的支持，为人

类战胜癌症注入源源不断的动力。

免疫磁分离技术为 CTC 的高效富集提供了

核心手段，其与分子检测、微流控及 AI 技术的结

合，正推动液体活检向精准化、动态化发展。然

而，克服 CTC 异质性、提升检测灵敏度及推动临

床转化仍是未来研究的重点。随着技术迭代与多

学科交叉，CTC 检测有望成为肿瘤全程管理的重

要工具。
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