
前 言

在我国随着生活环境和生活压力的变化，肿瘤

发病率持续上升，但与国外相比，肿瘤综合治愈率差

距较大，5 年生存率也较低，其原因之一为国内缺乏

早期的筛查手段。近几年，国内经济稳步增长，部分

患者有能力也有意愿获得高质量的精准诊疗服务，

因此对于肿瘤的预防和个性化治疗的需求不断提

高［1］。无创早期筛查在干预肿瘤诊治方向有巨大作

用，能在肿瘤发展前期进行干涉，使患者得到及早治

疗和对症精准用药，有研究表明，肿瘤侵袭与微转移

先于肿瘤形成［2-3］。

循环肿瘤细胞（Circulating Tumor Cells, CTCs）［4］

已被证实存在于多种癌症中，包括肺癌、前列腺癌、

肝癌、乳腺癌、胰腺癌［5］、结肠癌、卵巢癌等［6］。它存

循环肿瘤细胞检测仪的结构设计与功能分析
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【摘要】为了满足患者对于高质量精准诊疗服务的需求，实现智能化、高通量、高检出率的无创早期筛查，研发一台基于微

流控技术的循环肿瘤细胞（CTCs）检测仪。仪器提供高度集成和自动化微流控芯片，采用精准高效的荧光检测系统进行

单细胞水平的CTCs检测，并通过检测系统进行程序化检测。仪器可对病人血液中的CTCs进行分离、富集和检测。将人

体外周血液样本通过微流控分选芯片得到CTCs富集液，再通过微流控检测芯片和光路检测系统由上位机计数得到血液

样本中 CTCs的数量。使用裂解红细胞后的模拟血液样本进行了 6次实验，在达到 0.2 mL/h的最佳流速时，CTCs平均

检出率能够达到75.9%以上，组内相关系数大于0.8，证明了该仪器具有较高的检出率和良好的可靠性，可为相关领域的

技术突破提供良好的研究设施。
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Structural design and functional analysis of an apparatus for detection of circulating tumor cells
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Abstract: In order to meet the needs of patients for high-quality and precision diagnosis and treatment services, and to

achieve intelligent and high-throughput non-invasive early screening with high detection rate, an apparatus for the detection

of circulating tumor cells (CTCs) is developed based on microfluidic technology. The apparatus provides highly-integrated

and automated microfluidic chips, and uses precise and efficient fluorescence detection system for CTCs detection at the

single cell level. The programmed detection is realized through the detection system. The apparatus can be used to separate,

enrich and detect CTCs in patients' blood. CTCs enrichment liquid is obtained from human peripheral blood samples by

microfluidic sorting chip, and then the number of CTCs in blood samples is counted by upper computer through microfluidic

detection chip and optical path detection system. The experiment on the simulated blood samples after red blood cell lysis is

carried out for 6 times. At the optimal flow velocity of 0.2 mL/h, the CTCs detection rate is higher than 75.9% on average,

and the intraclass correlation coefficient is greater than 0.8. It is proved that the apparatus has high detection rate and good

reliability, and it can serve as a high-quality research facility for promoting technical breakthroughs in related fields.

Keywords:microfluidic; high throughput; circulating tumor cells; early screening

【收稿日期】2021-11-19

【基金项目】上海市科委科技支撑计划（19441904500）

【作者简介】郭冰冰，硕士研究生，研究方向：医用体外循环设备及技

术，E-mail: 2475834729@qq.com

【通信作者】徐秀林，教授，研究方向：康复设备及其关键技术、医用体外

循环设备及技术、人工智能及大数据，E-mail: xxlin100@163.

com

DOI:10.3969/j.issn.1005-202X.2022.05.014

第39卷 第5期

2022年 5月

中国医学物理学杂志

Chinese Journal of Medical Physics

Vol. 39 No.5

May 2022

医学信号处理与医学仪器

-- 604



活于人体的外周血液中，其含量以及活性对于癌症

的早期诊断和后期复发的临床诊治有重要意义，

CTCs在外周血中的含量可以用来辅助判断患者的癌

症病发状况［7-11］，主要应用于早期癌症诊断、预后监

测、耐药性分析和靶向治疗以防止肿瘤细胞转移等

方面，从而实现肿瘤的个性化治疗［12］。利用CTCs作

为了解肿瘤细胞生物学的非侵入性手段的潜在价值

已被全球肿瘤学研究界所认可［13］。癌症初期，由于

癌细胞体积小，含量低，传统的 CT 检查很难及时发

现，因此需要一种可以在早期精准检测血液中 CTCs

含量的仪器，以便医生提前做好临床医疗决策，有效

预防和控制癌细胞的转移［14］。CTCs 检测是指直接

从患者血液中检测肿瘤细胞，将人体外周循环血中

的肿瘤细胞捕获并进行分析的一项技术［15］。

本研究基于当前市场对CTCs快速度分选、高精

度检测的需求，研发一台自动化程度高、进样速度

快、分选时间短、检测精度高的双通道CTCs检测仪。

该仪器分为 CTCs 分选和 CTCs 检测，利用微流控技

术的低试剂样本消耗、快速、低成本、高通量、使用简

便等特点［16-17］，实现对人体血液样本中 CTCs的分选

与检测，对癌症患者的前期诊断和预后处理以及整

体治疗方案的判定都有重要作用。

1 微流控芯片设计

微流控技术是一种能够在微米（μm）尺寸的流道

内操纵流体进行实验的技术［18］，其具有快速、高通

量、低成本的特点，且使用简单、可多部分组合［19-20］。

利用微流控技术可以实现对CTCs的高回收率、高纯

度的分选富集，也可以在更大程度上实现CTCs检测

的自动化，同时可以实现CTCs的细胞培养和分子分

析［21］。微流控芯片，又称芯片实验室（lab-on-a chip）

或者生物芯片［22］。本研究使用微流控分选芯片和微

流控检测芯片，分别实现了 CTCs 分选和 CTCs 检测

功能。

1.1 微流控分选芯片

目前应用在 CTCs 富集分选的方法主要有物理

分选方法和生化分选方法。在本设备中采用的是物

理分选方法，利用细胞之间的物理特性（尺寸大小）

不同，通过外部力场（流体场）的作用达到分选富集

CTCs 的目的。粒子在弯曲管道内会受到惯性升

力［23］和 Dean曳力的共同影响，从而使不同直径大小

的粒子在管道内的不同位置达到平衡。本研究使用

Ansys fluent17.0仿真软件模拟了在弯曲管道内不同

直径大小粒子的分选情况，并根据仿真结果设计一

款正反共 12圈的双螺旋结构微流控分选芯片，如图 1

所示。芯片内部流道的宽度为 340 μm，拥有一个样

本入口，将经过预处理的人体血液样本输送到分选

芯片上，再将通过螺旋流道的样本分两路输出，称之

为 CTCs 收集口和废液收集口。该芯片主要分为上

层的PDMS材质层和下层的玻璃层，芯片内部的流道

结构通过光刻胶技术实现，再采用等离子处理将

PDMS层和玻璃层进行不可逆键合，保证芯片工作过

程中不会漏液。

CTCs收集口

废液收集口

螺旋流道

样本入口

微流控芯片

a：分选芯片结构图 b：分选芯片实物图

图1 微流控分选芯片

Figure 1 Microfluidic sorting chip

1.2 微流控检测芯片

本研究设计一款直型微通道检测芯片，用于肿

瘤细胞的计数与分析。芯片分为上层的 PDMS材质

层和下层的玻璃层，拥有一个接收分选富集后的

CTCs收集液的样本入口和一个通过流道后的 CTCs

样本出口，如图 2所示。为了减少样本通过流道时与

内壁发生粘连因而产生不必要的损耗，直行流道芯

片通道的宽度为 500 μm，高度为 35 μm，当分选富集

好的CTCs在通过检测流道时，利用CCD相机拍摄并

计数通过的CTCs数量。
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2 机械结构设计

本研究研发的基于微流控技术的 CTCs 检测仪

的主要结构包括外壳、控制箱、微量注射泵、芯片位

置微调装置、控制面板、荧光检测装置等，其内部结

构图与实物图如图 3所示。①外壳：整体结构设计使

用金属外壳，内部空间设计合理，实现了体积小而精

度高的设计要求。②控制模块：仪器的核心控制部

分，集成了包括进样驱动电路、气压源、比例电磁阀、

数据采集卡等电路。③微量进样泵：仪器的进样装

置，通过步进电机与滚珠丝杆之间的配合将旋转运

动转化为直线运动，从而实现仪器的精密进样。④
芯片位置微调装置：仪器的调焦装置，用于调整微流

控检测芯片与光学检测装置之间的距离，以便 CCD

相机能聚焦流道并完整记录通过流道的CTCs数量。

⑤控制面板：仪器的操作面板，利用可触摸电容屏设

定进样装置的流量和流速，同时设置了通道选择，可

选择单通道运行模式或双通道同时运行模式。⑥荧

光检测装置：由光路结构以及CCD相机组成，经过预

处理后的样本在通过该装置时，其光路结构中的

LED光源会激发带有荧光染料的CTCs发光，使得实

验过程中能区分出CTCs和其他细胞。

在设计过程中，两个微量注射泵被放置在仪器

两侧，外留一根 tygon软管与芯片位置调整装置上的

接口相连，实现样本进样；芯片位置微调装置包括离

心管、tygon软管、微流控芯片和固定在两侧的上下微

调旋钮和左右微调旋钮；旋钮的作用在于微调微流

控检测芯片的位置，使得CCD相机能聚焦流道；荧光

检测装置被放置在芯片位置调整装置上方，便于拍

摄CTCs细胞通过流道的图像；直线导轨安装在芯片

位置微调装置的下方，实现芯片位置微调装置的前

后移动；工作时电磁铁通电将芯片位置调整装置固

定，以保证工作过程中不受到人为的意外干扰，工作

结束后，可通过断电按钮使电磁铁断电失去磁性；控

制面板镶嵌在控制箱箱体上，可以通过设置参数控

制微量进样泵的工作状态。

3 控制系统设计

本仪器的控制系统包括样品分选模块控制电路

和 CTCs 检测控制电路。分选控制电路的功能是把

经过预处理的样本液在由上位机软件控制的压力泵

的推动下以稳定的流量送入微流控分选芯片中进行

CTCs分选。检测控制电路的功能是将通过 CTCs分

选芯片得到的 CTCs 富集液在由上位机软件控制的

微量进样泵的推动下以稳定低流量的状态送入直通

道检测芯片中进行光学检测并计数。

3.1 分选控制电路设计

分选控制电路包括上位机、硬件控制模块、正压

气源、气压调控装置、分选微流控芯片、流量传感器

及数据传输设备等部分，分选控制电路结构框图如

图 4 所示。上位机通过串口通信向主控板发送通道

选择及流量控制信号等控制指令到硬件控制模块，

控制模块根据接收到的信号进行相应的气压调控，

将离心管内的样本液以稳定的流量输送至分选芯片

中，同时通过压力传感器和流量传感器检测出离心

管内的气压及分选芯片中样本的进样流量，再通过

数据采集模块实时地将采集到的压力和流量数据传

输到上位机并进行实时动态信息显示，上位机通过

PID 算法进行控制数据的反馈，实现闭环控制，提高

分选控制电路的精度和稳定性，提高CTCs的分选富

集效果。

3.2 检测控制电路设计

检测控制电路采用两种控制方式，既可以通过

样本出口

微流控芯片

检测流道

样本入口

a：检测芯片结构图 b：检测芯片实物图

图2 微流控检测芯片

Figure 2 Microfluidic detection chip

断电按钮

荧光检测系统

控制面板

电磁铁

微量注射泵

微调机构

控制箱

直线导轨

箱体

图3 双通道循环肿瘤细胞检测仪结构图

Figure 3 Structural diagram of dual-channel apparatus for
detection of circulating tumor cells
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上位机向 PLC控制模块发送指令控制微量进样泵的

运行，也可以通过可触摸控制面板向控制模块发送

指令进行控制，两种控制方式并行可以保证控制系

统运行时的稳定性和使用时的灵活性，其中控制面

板可以显示两个微量进样泵的实时状态信息，检测

控制电路结构框图如图 5 所示。上位机通过串口通

信将来自 PLC控制模块或控制面板的控制指令发送

到主控板并控制注射泵以稳定的流速输送至检测芯

片进行CTCs检测计数，控制指令包括进样速度和进

样流量等，同时还可以选择单通道运行或双通道运

行模式，当选择单通道运行时，可根据接收的指令运

行注射泵 1或注射泵 2；当选择双通道运行时，注射泵

1和注射泵 2同时运行，可节省一半的检测时间。光

学检测通道记录所有通过流道的 CTCs 并进行图像

捕捉，将其传送至上位机软件，再利用自行开发的程

序完成计数并反馈于检测报告中。

上位机

控制模块

正压气源

气压调控装置

气压调控装置

流量传感器

流量传感器

缓冲液瓶

缓冲液瓶

分选微流控芯片

分选微流控芯片

数据采集

通
道
一

通
道
二

图4 分选控制电路结构框图

Figure 4 Block diagram of sorting control circuit

控制面板

上位机 PLC控制模块

控制器1

控制器2

注射泵1

注射泵2

检测微流控芯片

检测微流控芯片

光学检测通道1

光学检测通道2

图5 检测控制电路结构框图

Figure 5 Block diagram of detection control circuit

4 软件系统设计

在软件系统设计过程中，不仅需要考虑系统操

作者的便利性，还需保证病人信息数据的及时更新，

因此本研究与数据库进行实时连接，可随时增、删、

查、补病人的各项数据，其具体设计流程如图6所示。

整个软件系统可分为病人信息管理、CTCs分选、

CTCs 检测、检测报告等。界面整体设计使用 Duilib

库，有 5 个子界面，各个界面设计如图 7 所示。其中

病人信息管理模块主要存储和管理病人信息；CTCs

分选模块主要实时监测在 CTCs 分选过程中的工作

状态；CTCs 检测模块主要监测在 CTCs 检测过程中

的运行控制和状态，检测结果模块主要生成和打印

选定病人的CTCs检测报告。
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5 整体功能实现

仪器的整体功能实现如图 8所示，首先将经过预

处理的人体血液样本放入定制的离心管中，通过上

位机发送对应指令至控制模块，从而控制压力泵以

一定的流量将样本液输送至分选微流控芯片并分两

路输出，后将分选得到的CTCs富集液通过上位机发

送对应指令至控制模块，从而控制注射泵以一定的

流速输送至检测微流控芯片输出，便于后续对于

CTCs的分析，同时通过光学检测系统对荧光标记后

的CTCs进行图像捕捉和计数，最后将检测结果传送

到上位机形成检测报告。

6 实验与分析

实验中采用的实验样本是由上海津复生物科技

有限公司提供的 MDA-MB-453 系细胞，由于红细胞

有可能遮挡经由荧光标记的CTCs细胞，从而造成漏

检，在实验前将红细胞进行裂解，如图 9所示。为了

确保实验过程中各个模块不会出现漏液的情况，在

开始

信息管理系统

历史存档 新建患者信息

CTCs分选

CTCs检测

检测完成

生成病理报告

结束

N

N

Y

Y

图6 软件系统设计流程图

Figure 6 Software system design flowchart

e：检测报告打印界面

c：CTCs分选界面

d：CTCs检测界面

b：病人信息管理界面a：主界面

图7 界面设计

Figure 7 Interface design

用制备好的实验样品进行实验前，先用 PBS 缓冲液

送入检测仪进行预检。将实验样本肿瘤细胞稀释到

1 000 个/mL，每次取 1 mL 进行实验，CTCs 分选进样

速度设置为 30 mL/h，CTCs 检测进样速度分别设置

为 0.1、0.2、0.3、0.4 mL/h。在不同的时间段进行两组

实验，时间间隔为 3 d，每组实验重复 6次。表 1显示

了各组的实验结果和统计学分析，其中第 1组是首次

实验的结果，第 2组是 3 d后实验的结果。CCD相机

拍摄通过流道的细胞并通过上位机软件对 CTCs 计

数，将检测数与实际数进行比值运算得到检出率。

在实验结束后，需用 PBS缓冲液再次进行冲洗，防止

有细胞或者荧光染料残留。

由表 1 可知，CTCs 检测进样速度对于检出率的

影响较大，当速度过高时可能会造成 CTCs 的漏检，

速度过低时可能会导致 CTCs 的重复检测。其中检

测进样速度为 0.2 mL/h 时检出率最高达到 77.1%。

当 CTCs检测进样速度为 0.2 mL/h时，两组实验的检

出率最高，平均检出率分别为 76.1% 和 75.9%；使用
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SPSS 19软件对实验数据进行可靠性分析，求出各组

的组内相关系数，进样系统在 4种不同流速下的 ICC

值分别是 0.88、0.84、0.83 和 0.84，均大于 0.8，说明本

研究开发的CTCs检测仪具有良好的可靠性。

7 讨 论

本研究开发了一种基于微流控技术的双通道

CTCs 检测仪，主要功能为对模拟血液样本内 CTCs

的分选富集与检测计数。整台仪器分为 CTCs 分选

压力泵

注射泵

上位机

预处理后的血液
样本

分选微流控芯片 CTCs富集液控制模块

检测微流控芯片光学检测系统 控制模块

CTCs
分选
模块

CTCs
检测
模块

图8 仪器功能实现框图

Figure 8 Block diagram of apparatus function realization

b：红细胞裂解后的血液+CTCsa：血液样本

图9 实验样本

Figure 9 Experimental samples

实验序号

1

2

3

4

5

6

x̄ ± s
ICC

0.1 mL/h

第1组

68.3

69.5

68.2

70.1

68.6

68.4

68.8±0.7

88

第2组

68.4

69.8

68.6

69.7

69.2

69.0

69.1±0.5

0.2 mL/h

第1组

75.6

76.2

77.1

75.8

76.3

75.5

76.1±0.5

84

第2组

76.1

75.7

76.6

75.5

76.2

75.4

75.9±0.4

0.3 mL/h

第1组

64.5

63.2

63.1

64.3

63.8

64.6

63.9±0.6

83

第2组

64.1

63.5

63.4

64.8

64.2

63.8

63.6±0.5

0.4 mL/h

第1组

58.5

56.2

56.3

57.1

56.6

57.3

57.0±0.7

84

第2组

58.2

56.8

57.1

56.7

56.9

57.6

57.2±0.4

表1 循环肿瘤细胞检测仪的检出率和统计学分析（%）

Table 1 Detection rate and statistical analysis of the apparatus for detection of circulating tumor cells (%)
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与 CTCs 检测两个工作模块，经过实验验证，该检测

仪性能稳定、可靠，当流速为 0.2 mL/h时捕获率最高，

对模拟血液中的 CTCs 平均检出率能够达到 76%。

仪器目前尚存在以下几点不足之处：（1）实验中使用

的血液样本是模拟血液样本，而不是真实患者的血

液样本，尚需进一步实验验证；（2）使用微量注射泵

进样时，存在样品在注射器中少量残留，样液检测不

完全，从而导致检测结果有误差。上述问题均有待

于进一步研究。
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