
影响肿瘤治疗效果的关键因素是如何能够在早

期恰当的时机发现肿瘤的存在。恶性肿瘤发生于人

体的组织、器官，从瘤体上脱落的肿瘤细胞进入外周

血循环成为循环肿瘤细胞（Circulating Tumor Cells,

CTCs），这种细胞是实时监控肿瘤动态发展的重要标

志物。这些细胞的特点是血液中含量极低，约占全

部血细胞的百万分之一，更早、更快、更准确的判定

是治疗癌症的关键［1］。“国家重点研发计划”特别关注

了此类项目的开展，第三军医大学联合中国科学院

重庆绿色智能技术研究院合作开展《基于太赫兹技

术的靶向CTCs 搜索系统的构建研究》，希望能够通

过快速发展的太赫兹光谱技术检测CTCs，服务于国

民健康事业。

目前已经发明众多方法判断 CTCs，常用的

【摘 要】检测血液中循环肿瘤细胞（CTCs）对与其相关疾病的诊治具有重要意义。简单介绍目前CTCs判定方法以及太

赫兹光谱技术在生物医学中的应用，提出太赫兹光谱技术运用在CTCs检测方面的潜在优势。改进与优化现有太赫兹细

胞检测技术，以CTCs为模式样本，筛选不同组织学分类肿瘤细胞在种类、结构和丰度上存在显著差异的细胞成分（如脂

质、蛋白和糖类等生物大分子及其复合体），并通过这些细胞差异分子所表征的细胞水平太赫兹振动光谱指纹来实现对

不同组织学分类肿瘤细胞的直接检测。所获得的肿瘤细胞太赫兹振动光谱指纹是CTCs 检测的新指标，有望从新的视

角为临床CTCs 检测提供革命性的技术手段。
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Abstract: The detection of circulating tumor cells (CTCs) in the blood is significant for the diagnosis and treatment of related

diseases. The current developments of CTCs determination methods, and the application of terahertz (THz) spectroscopy

technique in biomedical applications are briefly introduced. The potential application of THz spectroscopy technique in CTCs

detection is proposed. To detect CTCs from different tissues would be realized by analyzing the different THz vibration spectra

of the cells caused by different cell components (such as lipid, protein, carbohydrate and other biological macromolecules, and

their complex) which are significantly different in the type, structure and abundance of tumor cells in different histological

classifications. The obtained THz fingerprint spectrum of CTCs which is a new index of CTCs detection is expected to provide

some revolutionary techniques for clinical CTCs detection.
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CTCs分离技术包括：（1）磁性细胞分选技术，但该技

术分离效率低且分离出的肿瘤细胞只有与磁珠解离

后才能恢复活性进行进一步检测［2］；（2）膜滤过法，该

方法敏感性高并可维持细胞完整形态，分离后的细

胞可用于细胞染色、免疫标记等进一步研究，另外还

具有检测循环肿瘤微栓子的独特优势［3］；（3）密度梯

度离心法，分离后可以进行细胞染色、免疫标记等进

一步的相关分析，局限性在于敏感性较低且依赖于

肿瘤细胞的特性、离心时间、温度等因素［4］；（4）免疫

细胞化学技术，该方法简便，可直接进行形态学分

析，但敏感性较低而且一些分化差的肿瘤细胞不能

表达目标抗原，这都在一定程度上限制了其应用［5］；

（5）反转录—聚合酶链反应检测法，是通过检测组织

或肿瘤特异性 mRNA（通常不表达于正常外周血细

胞）的表达或某些基因改变后DNA水平的异常，如果

在外周血中检测到肿瘤特异性mRNA可以间接提示

CTCs的存在，假阳性结果、无法进行形态学观察、无

法对外周血肿瘤细胞进行定量检测是影响其应用的

重要原因［6］；（6）流式细胞分析法，该技术利用肿瘤细

胞单抗结合荧光物质使肿瘤细胞染色，然后用流式

细胞仪进行分析，其局限性在于敏感性较低［7］；（7）激

光扫描细胞计量技术，是一种高通量细胞分析仪，同

时具有流式细胞仪和图像细胞仪的功能，可通过连

续扫描荧光显微镜图像自动分析产生数据［8］。

随着 CTCs 相关理论研究的进展和实验技术的

进步，出现了同时具备CTCs富集和分析功能的细胞

搜索系统［9］。细胞搜索系统是目前唯一通过FDA认

证的CTCs检测方法，已经过数千例肿瘤患者的临床

验证。该方法首先通过纳米磁流体颗粒富集CTCs，

随后利用白细胞特异抗体CD45标记进行阴性选择

和上皮特异抗体染色进行阳性选择，经细胞核染料

4',6-二脒基-2-苯基吲哚（4',6-diamidino-2-phenylin-

dole, DAPI）染色后利用荧光显微技术随后分离出肿

瘤上皮细胞，最后用半自动荧光显微镜检查法检测

并重建图像提供分析。尽管如此，但该方法的阳性

率很低，808例肿瘤转移患者中只有 41.7%为阳性结

果（>5 CTCs/7.5 mL 标本）。遗憾的是，现有的所有

CTCs 检测方法都无法判定检测到的细胞是存活还

是凋亡的，而只有功能细胞才能够促成转移灶的形

成。因此，有必要寻求能够有效解决上述技术瓶颈

的跨学科CTCs 检测技术与方法，即对细胞数量和形

态分析于一体的有效检测方法，以实现对CTCs 的实

时、有效检测。

太赫兹辐射的能级与生物分子低频运动如分子

的振动、转动以及分子骨架扭动的能量有很大的交

界，太赫兹技术可通过“指纹谱”识别生物分子表征，

太赫兹光子能量覆盖了生物大分子空间构象的能级

范围［10］。太赫兹光谱表征的是分子内、分子间的弱

相互作用，主要包括氢键、范德华力以及非键作用

（如亲疏水性等）［11］。用该频段电磁波探测生物大分

子，可以直接获得其他电磁波段无法获得的代表生

物大分子功能的空间构象等重要信息，这是因为太

赫兹波光谱成像技术能够直接获取具有反应物质结

构与性质的分子指纹信息，太赫兹波能直接“看到”

DNA、蛋白质等生物大分子。由于太赫兹波光子能

量远小于X射线能量，一般只有几毫电子伏特，不会

对生物大分子、生物细胞和组织等产生有害电离，完

美契合了CTCs活检的要求。太赫兹辐射对生物体

内含量最多的物质—水特别敏感，而肿瘤组织和正

常组织新陈代谢存在的差异恰好能够被太赫兹波灵

敏探测，为发展我国独立自主的新型太赫兹检测技

术提供了理论依据。而且，在太赫兹技术更为成熟的

美国、日本等国家，研究人员已经通过该技术检测出

皮肤癌、乳腺癌、结肠癌和胃癌等多种癌细胞［12-13］。

这一事实也提醒着我们抢占“太赫兹频谱资源”，提

供临床CTCs 检测革命性的技术手段，形成系列自主

原始创新成果已迫在眉睫。

2016 年国家重点研发计划的支持正是雪中送

炭，立项“基于太赫兹技术的靶向CTCs 搜索系统的

构建研究”，以CTCs为模式对象，筛选不同组织学分

类肿瘤细胞在种类、结构和丰度上存在显著差异的

细胞成分（如脂质、蛋白和糖类等生物大分子及其复

合体），并通过这些细胞差异分子所表征的细胞水平

太赫兹振动光谱指纹实现对不同组织学分类肿瘤细

胞的直接检测。并结合先进的微流控、荧光光谱等

技术形成分离与鉴定全流程，波谱信息与图像信息

相结合的新型诊断技术，所获得的肿瘤细胞太赫兹

振动光谱指纹将成为CTCs检测的新指标。具体来

讲，基于太赫兹技术的CTCs搜索系统的构建主要采

用如下解决手段鉴定 CTCs：（1）采用微流控技术制

备，用于高效分离CTCs，同时在进样系统中添加采用

自组装技术制备的纳米金颗粒狭槽纳米天线或其他

具有类似功能的微纳结构器件，以获得信号放大效

2 太赫兹光谱技术在生物医学领域的运用

3 太赫兹光谱技术检测CTCs
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果；（2）采用高效的太赫兹源与检测器优化探测灵敏

度；（3）结合传统的光谱学手段，构建多通道成像系

统，获得波图合一的信息。如果这一设想被实现，将

扩大了太赫兹研究领域的运用前景，同时也为CTCs

的鉴定提供了一种新思路。

设想的太赫兹靶向CTCs搜索系统集成微流控、

光学检测、太赫兹检测和电子控制等部件。微流控

帮助样本液中的细胞约束在液流系统产生的鞘液流

中心部位，逐个流过后续检测窗口，使得待测细胞恰

好处于光学系统及太赫兹系统的焦点上，方便后续

光学系统和太赫兹系统的检测。随后，利用光学系

统和太赫兹系统获得波图合一的细胞图像。在获得

海量数据的前提下，太赫兹靶向CTCs搜索系统还可

以对每个细胞进行多量化参数分析，这些参数包括

细胞整体荧光信号强度及太赫兹特征光谱信息，还

能对包括细胞形态、细胞组成成分差异性及亚细胞

信号分布的分析。太赫兹靶向CTCs搜索系统集细

胞光学检测、荧光显微成像与太赫兹光谱检测功能

于一身，既能提供待检测血液样本中所有细胞的统

计数据，又可以获得其中单个细胞，如白细胞或者

CTCs的图像信息。通过获得的细胞形态学、细胞结

构和细胞分类等综合信息帮助CTCs检测。太赫兹

技术的运用有望从新的视角为临床CTCs检测提供

革命性的技术手段。将来对CTCs的检测就像安排

血液中的细胞过安检，发现“可疑份子”，将其“绳之

以法”。从此，癌症诊治将不再是困扰人类的噩梦。

太赫兹波被誉为电磁波谱最后的处女地，相比

传统光源具有很多独特的性质，对于物质结构的探

索具有重要意义，是一种具有独特优越性的重要新

技术，更是发展新型诊断设备的科学技术基础。提

出的结合太赫兹振动光谱和显微成像技术实现CTCs

搜索的新方法，利用了CTCs细胞独特的物理和化学

性质，通过获得独特的太赫兹特征光谱指纹鉴别

CTCs，是一种无需细胞培养、无需试剂、实时快速、直

接定性和定量检测 CTCs 细胞的新技术与新方法。

太赫兹-检验医学是一门综合了医学、生物学、物理

学、光学、生物医学工程学、计算机学、信息和材料等

多学科的综合交叉前沿学科，已成为当下一个非常

重要的交叉前沿领域，蕴含着原创性重大机理和方

法并亟待突破，具有重大的科学意义。太赫兹科学技

术也将是后摩尔时代信息技术发展的重要支撑。未

来，太赫兹光谱技术将在更加宽广的领域造福人类！

最后，非常感谢“国家重点研发计划”对项目《基于

太赫兹技术的靶向 CTCs 搜索系统的构建研究》

（2016YFC0101300）的支持。
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