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中国科学家构建高“性价比”的癌症筛查方法。癌症的发生总是悄无声息，当真正被医生确诊时
，也许患者早已病入膏肓。如果简单验个血就能解密癌症的个性特点，早日将癌症扼杀在萌芽之
中，那该有多好!

日前，中科院国家纳米中心研究员孙佳姝团队构建了一套高性价比的癌症筛查方法：只需1微升
血清(通常采血管采血量的1/5000)，通过对其中细胞外囊泡的检测，就可在20分钟内对6种癌症进
行早期筛查，同时也能较为准确地对癌症进行分类。

近年来，研究发现血液及其他体液中含有癌症来源的物质，可以实现疾病的分子鉴定，有助于早
期诊断、准确预测、个性化治疗以及疾病监测，这些物质主要包括循环肿瘤细胞(CTCs)，
肿瘤细胞外囊泡(EVs),循环肿瘤DNA等。

它们特指从原发肿瘤细胞脱落进入外周血液循环的生物标志物。孙佳姝告诉《中国科学报》记者
。

这种检测方法被称为肿瘤液体活检技术。孙佳姝介绍，该技术不仅可以用于某些类型实体肿瘤的
早期诊断，而且能够监测肿瘤复发，评估疗效，具有标本易获得、创伤性小、非侵入性、可反复
采集等优势。

作为液体活检标志物中的后起之秀，肿瘤细胞外囊泡是肿瘤细胞分泌到胞外环境的具有膜结构的
囊泡，直径在30-1000 nm之间。

癌细胞与正常细胞所分泌的EV呈现出不同膜蛋白特征，而这些特征差异就可以用于癌症的筛查
与诊断。孙佳姝表示，相较于循环肿瘤细胞和循环肿瘤DNA来说，肿瘤细胞外囊泡有着很大的
优势，比如在血液中的含量丰富，其分析不需要采集大量血液。此外由于膜结构的保护，外泌体
膜蛋白在长期冷存的血液中依然能够被分离和检测出来。

然而，理想很丰满，现实很骨感。将EV分析检测广泛应用于临床并不容易。过去的临床应用中
，操作者需要长时间的超速离心从血液中提取EV，不仅如此，还容易受到共沉淀的杂蛋白影响
。而后续膜蛋白分析手段，如酶联免疫吸附实验、蛋白免疫印迹和质谱等，过程复杂繁琐，成本
高耗时长，且需要专业技术人员操作。

如何在高背景血清或血浆样本中分离提取尺寸较小的EVs，如何提高EVs检测方法的灵敏度，是
现有EVs肿瘤液体活检技术面临的重大挑战。孙佳姝说，现在迫切需要一种更加简单、快速、廉
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价的EV分析检测手段。

孙佳姝课题组经过近十年的技术积累，找到妙招，成功实现了从技术平台向癌症筛查的成功转型
。

研究人员首先利用荧光标记的核酸适体特异性识别EVs表面肿瘤相关膜蛋白，也就是在肿瘤细胞
上打上烙印;接着，研究人员使用了热泳技术，通过激光照射微流控芯片后，产生温度梯度，诱
导30-1000 nm的EVs快速汇聚至芯片中央，可富集1400倍，而游离的核酸适体或蛋白仍保持分散
状态。EVs汇聚后，使用荧光显微镜读取结合在EVs上的核酸适体信号，从而获得EVs膜蛋白组学
信息。

最后，研究人员取60份癌症患者与10份健康对照的血清样本，对每份样本进行7种抗原体多靶标
检测，用检测结果训练机器学习算法，发现灵敏度与特异性都接近100%。

利用极少量样本实现早期癌症灵敏度高检测(I期95%)，并首次通过EVs进行癌症分类。孙佳姝表
示，不久的将来，这有望成为体检或医院常规的癌症筛查手段，医生只需要取出某种体液(例如
血液)，并对其中的EVs进行分析即可，以对患者造成更小创伤的方式，对疾病做出诊断。

下一步，他们希望拓展当前平台，实现膜内蛋白与核酸的检测，使之成为通用的EV检测平台。

更多 科学进展 请访问 https://www.iikx.com/news/progress/
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