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摘要：目的　 研究循环肿瘤细胞（ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌｓ，ＣＴＣ）在血液中的运动过程以及 ＣｅｌｌＣｏｌｌｅｃｔｏｒ 取样针对 ＣＴＣ
的捕获机理，揭示 ＣＴＣ 检出数量与体内实际浓度的关系。 方法　 基于 Ｆｌｕｅｎｔ 和 ＥＤＥＭ 软件，应用单向流固耦合的

两相流计算方法，建立血流动力学模型及 ＣＴＣ 组分运输模型，开展不同 ＣＴＣ 浓度工况下的捕获特性仿真。
结果　 ＣｅｌｌＣｏｌｌｅｃｔｏｒ取样针的 ＣＴＣ 捕获数量与体内 ＣＴＣ 浓度呈明显正相关。 ＣＴＣ 浓度较低时，只能在少数时间区

间内捕获到 ＣＴＣ 颗粒，捕获有一定的偶然性；随着浓度增加，ＣＴＣ 捕获数在时间上的均匀性变好，同时捕获总数也

随之增加。 结论　 通过拟合仿真结果，初步获得 ＣＴＣ 捕获数量与体内浓度的量化解析关系，为 ＣｅｌｌＣｏｌｌｅｃｔｏｒ 的临床

使用提供理论依据及力学机制阐释。
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　 　 循环肿瘤细胞（ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌ，ＣＴＣ）是指

从肿瘤的原发病灶或者转移病灶脱离，进入血液循

环系统，随之转移到远处的组织并最终参与肿瘤疾

病恶化、转移、复发过程的肿瘤细胞［１］。 ＣＴＣ 检测

在肿瘤分期及早期微转移发现［２］、预后评估［３⁃５］、指
导个性化治疗［６⁃７］ 等方面具有重要的临床意义，其
在乳腺癌、结直肠癌、肺癌和前列腺癌中的应用已

得到一定程度的验证［８⁃１１］。
ＣｅｌｌＣｏｌｌｅｃｔｏｒ 是德国 Ｇｉｌｕｐｉ ＧｍｂＨ 公司研发的

ＣＴＣ 检测技术。 该技术将取样针置于静脉中一段

时间，通过功能区表面的 ＥｐＣＡＭ 抗体捕获流经功

能区的 ＣＴＣ。 目前，研究者从临床数据统计角度对

ＣｅｌｌＣｏｌｌｅｃｔｏｒ 在前列腺癌、肺癌和神经内分泌肿瘤患

者中的使用效果进行评估或比较， 结果显示，
ＣｅｌｌＣｏｌｌｅｃｔｏｒ 具有较高的灵敏性［１２⁃１６］。 与 ＣｅｌｌＳｅａｒｃｈ
等体外检测方式相比，ＣｅｌｌＣｏｌｌｅｃｔｏｒ 具有检测血容量

较大的优势［１７⁃１８］。
ＣＴＣ 的检出数量与癌症诊断和治疗预后之间

存在密切相关关系，然而目前基本都是基于临床数

据统计去评估 ＣｅｌｌＣｏｌｌｅｃｔｏｒ 的效果，而鲜有针对这

一问题开展 ＣＴＣ 捕获过程的定量分析研究。
随着力学理论和计算机技术的发展，数值仿真

逐渐成为血流动力学分析的重要手段［１９⁃２０］。 本文

采用数值仿真方法，建立血液与 ＣＴＣ 的单向流固耦

合模 型， 对 ＣＴＣ 在 血 液 中 的 流 动 过 程 及

ＣｅｌｌＣｏｌｌｅｃｔｏｒ 对 ＣＴＣ 的捕获过程进行仿真计算。 首

先，基于 Ｆｌｕｅｎｔ 软件建立血流动力学模型，计算得

到血液的稳态流场。 再将流场数据导入 ＥＤＥＭ 软

件中，在 ＥＤＥＭ 中建立 ＣＴＣ 的离散相模型，考虑流

场对 ＣＴＣ 的拖曳作用，完成不同 ＣＴＣ 浓度工况的

仿真计算，讨论 ＣＴＣ 浓度对捕获数量的影响，从而

可以通过 ＣＴＣ 的捕获数量反映体内肿瘤负荷水平，
为 ＣｅｌｌＣｏｌｌｅｃｔｏｒ 的临床使用提供理论依据和力学机

制阐释。

１　 对象与方法

１􀆰 １　 研究对象

以德国 Ｇｉｌｕｐｉ 公司研发生产的 ＣｅｌｌＣｏｌｌｅｃｔｏｒ 作

为研究对象。 ＣｅｌｌＣｏｌｌｅｃｔｏｒ 连接并固定在留置针上，
选择上肢肘部静脉穿刺停留在血液中 ３０ ｍｉｎ。 功

能区表面的 ＥｐＣＡＭ 抗体能够特异性捕获 ３０ ｍｉｎ 内

流经功能区的 ＣＴＣ。 其工作原理如图 １ 所示。

图 １　 ＣｅｌｌＣｏｌｌｅｃｔｏｒ 的 ＣＴＣ 捕获原理

Ｆｉｇ．１　 ＣＴＣ ｃａｐｔｕｒｅ ｐｒｉｎｃｉｐｌｅ ｏｆ ＣｅｌｌＣｏｌｌｅｃｔｏｒ

１􀆰 ２　 单向流固耦合方法

为了准确表现 ＣＴＣ 在流场中的运动状态，建模

时将血液视为连续相流体，将 ＣＴＣ 视为离散相的固

体颗粒。 当血液流场达到稳定后，ＣＴＣ 的动态行为

并不会对流场本身产生明显影响，而 ＣＴＣ 主要受到

血液流场的曳力发生运动，故可以只考虑单向耦合

的作用。 利用 Ｆｌｕｅｎｔ 软件计算得到稳定的流场后，
将流场数据导入 ＥＤＥＭ 软件以进行 ＣＴＣ 的动力学

计算。
１􀆰 ２􀆰 １　 流体动力学方程　 将血液视为不可压缩牛

顿流体，其流动满足连续性方程和 Ｎａｖｉｅｒ⁃Ｓｔｏｋｅｓ
方程：

∇·ｕ ＝ ０ （１）
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式中：ρｆ 为血液密度； ｕ 为血液流动速度矢量；ｐ 为

压强；μ 为黏性系数。
１􀆰 ２􀆰 ２　 ＣＴＣ 动力学方程　 血液对颗粒的曳力是 ＣＴＣ
运动的主要影响因素，从而 ＣＴＣ 运动方程可写为：
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ρｃＶｃ ｑ̈ ＝ Ｆｆ （３）
式中：ρｃ 为 ＣＴＣ 颗粒的密度；Ｖｃ 为 ＣＴＣ 颗粒的体

积； ｑ 为 ＣＴＣ 颗粒的位移矢量；Ｆｆ 为曳力矢量。
要求解式（３），关键是确定曳力项 Ｆ ｆ。 曳力大

小可表达为：

Ｆ ｆ ＝
１
２
ζＡρｆｖ２ （４）

式中：Ａ 为颗粒在运动方向上的投影面积；ｖ 为颗粒

与流体之间的相对运动速度；ζ 为曳力系数，取值与

雷诺数 Ｒｅ 相关，一般遵循以下的规则：

ζ ＝
２４ ／ Ｒｅ， Ｒｅ ≤ １
１８􀆰 ５ ／ Ｒｅ０􀆰 ６， １ ＜ Ｒｅ ≤ ５００
０􀆰 ４４， ５００ ＜ Ｒｅ ＜ ２ × １０５

ì

î

í

ïï

ïï

（５）

１􀆰 ３　 仿真模型与设置

１􀆰 ３􀆰 １　 流场仿真设置 　 血液流场的计算在软件

Ｆｌｕｅｎｔ 中 进 行。 首 先 建 立 流 域 模 型， 将 半 径

Ｒ＝ ２ ｍｍ、长 Ｌ＝ １００ ｍｍ 三维圆柱体几何模型管道

假设为肘静脉的血管部分，ｘ 轴为血管的轴线方向，
ＣｅｌｌＣｏｌｌｅｃｔｏｒ 取样针以小角度斜插进管道至底部

［见图 ２（ａ）］。 采用 ＡＮＳＹＳ 网格划分模块对几何

模型进行非结构化网格划分，并在近壁面和取样针

附近区域进行网格加密，网格共含有 ３１６ ４１４ 个单

元［见图 ２（ｂ）］。
在血流动力学研究中，通常将血液简化为牛

顿流体处理，能够简化模型、缩减计算量，同时取

得较理想的仿真结果 ［２１⁃２２］ 。 本文设定血液为不

可压缩的牛顿流体，密度为 １ ０５５ ｋｇ ／ ｍ３，流体动

力黏度为 ３􀆰 ５ ｍＰａ·ｓ；考虑到血管弹性对流场的

速度与压力分布影响较小 ［２３］ ，设置血管壁为刚

性且壁面无滑移；入口设置为速度入口，血液流

速为 ０􀆰 １５ ｍ ／ ｓ；出口设置为压力出口，大小为大

气压，即表压为 ０；求解设置中，湍流模型采用标

准的 ｋ⁃ｅ 模型，控制方程的空间和时间离散均采

用二 阶 精 度 格 式， 压 力 速 度 耦 合 求 解 采 用

ＳＩＭＰＬＥ 法。
１􀆰 ３􀆰 ２　 ＣＴＣ 颗粒仿真设置　 ＣＴＣ 的运动与捕获过

程仿真在离散元软件 ＥＤＥＭ 中进行。 为了更接近

实际肿瘤细胞纺锤形的特征，以双球形近似模拟细

胞形状，单球直径为 ２５ μｍ（实际肿瘤细胞长度为

４０ ～ ６０ μｍ），并设定颗粒直径符合正态分布［见
图 ２（ｃ）］。

图 ２　 流体域和 ＣＴＣ 颗粒模型

Ｆｉｇ．２　 Ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｆｌｕｉｄ ｄｏｍａｉｎ ａｎｄ ＣＴＣ ｐａｒｔｉｃｌｅ　
（ａ） Ｇｅｏｍｅｔｒｙ ｏｆ ｆｌｕｉｄ ｄｏｍａｉｎ， （ ｂ） Ｍｅｓｈ ｏｆ ｆｌｕｉｄ
ｄｏｍａｉｎ， （ｃ） Ｇｅｏｍｅｔｒｙ ｏｆ ＣＴＣ ｐａｒｔｉｃｌｅ

在 ＥＤＥＭ 中导入 Ｆｌｕｅｎｔ 的流场速度结果文件，
采用式（４）计算流体对 ＣＴＣ 颗粒的曳力。 同时，考
虑 ＣＴＣ 颗 粒 之 间 相 互 的 碰 撞， 以 及 ＣＴＣ 与

ＣｅｌｌＣｏｌｌｅｃｔｏｒ 取样针表面的碰撞。 仿真中将颗粒和

取样针之间的碰撞恢复系数设定为 ０􀆰 １，使得 ＣＴＣ
与取样针表面撞击后，速度衰减为小量，模拟 ＣＴＣ
被捕获的效果。

假设 ＣＴＣ 颗粒与取样针表面只要发生碰撞，就
认为该颗粒被捕获，故通过统计取样针表面的碰撞

总次数，即得到捕获的 ＣＴＣ 颗粒数。 由于颗粒尺寸

为微米级，故时间积分步长较小，设定为 ３０ ｍｓ。 仿

真时长与体内静置时间一致，设定为 ３０ ｍｉｎ。

２　 结果与分析

２􀆰 １　 流场仿真结果

通过 Ｆｌｕｅｎｔ 软件仿真得到血液流场的稳定结

果，血液速度分布如图 ３ 所示。 在入口边界处血液

流速相同，随着不断地流动，血管中心区域血流速
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度逐渐加快，而靠近血管壁面位置，由于受到血管

壁与流体的黏性作用，流体速度有层次的减小，在
垂直于血流方向的血管截面上的血流速度分布大

致呈抛物线形式。

图 ３　 血管中 Ｚ＝０ 截面血液流速

Ｆｉｇ．３　 Ｂｌｏｏｄ ｖｅｌｏｃｉｔｙ ａｔ ｔｈｅ Ｚ＝０ ｓｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｂｌｏｏｄ ｖｅｓｓｅｌ

图 ５　 不同 ＣＴＣ 浓度下全时段捕获情况

Ｆｉｇ．５　 Ｆｕｌｌ⁃ｔｉｍｅ ｃａｐｔｕｒｅｓ ｕｎｄｅｒ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ＣＴＣ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ　 （ａ） ２×１０３ ＣＴＣｓ ／ Ｌ， （ｂ） ５×１０３ ＣＴＣｓ ／ Ｌ，（ｃ） １×１０４ ＣＴＣｓ ／ Ｌ，

（ｄ） ２􀆰 ５×１０４ ＣＴＣｓ ／ Ｌ， （ｅ） ５×１０４ ＣＴＣｓ ／ Ｌ， （ｆ） １×１０５ ＣＴＣｓ ／ Ｌ， （ｇ） ２􀆰 ５×１０５ ＣＴＣｓ ／ Ｌ， （ｈ） ５×１０５ ＣＴＣｓ ／ Ｌ

在取样针周围的流场发生明显的绕流现象，由
于取样针使得流道变得狭窄，取样针前端的流速达

到最大，速度峰值约为 ０􀆰 ２７ ｍ ／ ｓ。 在取样针后端，
流场经过充分发展后又回归成抛物线式的分布。
２􀆰 ２　 颗粒仿真结果

将 Ｆｌｕｅｎｔ 仿真得到的流速结果导入 ＥＤＥＭ 后，
进行 ＣＴＣ 颗粒的动力学计算。 如图 ４ 所示，某时刻

血管中的 ＣＴＣ 颗粒体积非常微小，且分布杂乱无

序，有类似于随机运动的特征，使得取样针对其捕

获的情况难以直接预测。

图 ４　 某时刻 ＣＴＣ 颗粒分布

Ｆｉｇ．４　 ＣＴＣ ｐａｒｔｉｃｌｅ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｓ ａｔ ａ ｃｅｒｔａｉｎ ｍｏｍｅｎｔ

由于无法直接统计取样针上的 ＣＴＣ 捕获数，因
此认为 ＣＴＣ 颗粒与取样针发生碰撞即为被捕获。
为了得到 ＣＴＣ 的体内浓度对捕获情况的影响，通过

改变 ＣＴＣ 颗粒在入口的注入速率，进行 ８ 个浓度工

况的计算（见图 ５）。
将 ３０ ｍｉｎ 总物理时长划分为等距的 ３０ 个时间

区间，每个时间区间代表 １ ｍｉｎ，统计每个时间区间

内的 ＣＴＣ 颗粒捕获数量，结果用直方图的形式呈

现，以直观显示捕获数量随时间的变化趋势。 ＣＴＣ
浓度较低时，只能在少数时间区间内捕获到 ＣＴＣ 颗
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粒，捕获到的颗粒数也很少，捕获有一定的偶然性。
当 ＣＴＣ 浓度为 ２×１０３ 个 ／ Ｌ 时，３０ ｍｉｎ 内的总捕获

数仅为 ３ 个，提示当 ＣＴＣ 体内浓度低于一定的阈值

时，可能导致 ＣＴＣ 捕获数为 ０。
随着浓度增加，ＣＴＣ 捕获数量在时间上的均匀

性变好，同时捕获的颗粒数也随之增加。 因此，为
了保证采样数的可重复性，将取样针在体内保持足

够长的一段时间很有必要。
统计结果表明，２×１０３、５×１０３、１×１０４、２􀆰 ５×１０４、

５×１０４、１×１０５、２􀆰 ５×１０５、５×１０５个 ／ Ｌ 浓度下 ３０ ｍｉｎ
内 ＣＴＣ 捕获总数分别为 ３、７、１３、４７、９５、１４８、３８６、
８６６ 个。 图 ６ 所示为捕获总数与颗粒浓度的关系曲

线。 可以看出，ＣＴＣ 颗粒的捕获总数与颗粒浓度基

本呈线性正相关。 经过拟合得到 ３０ ｍｉｎ 捕获数与

ＣＴＣ 浓度的解析关系：
ｙ ＝ １􀆰 ７ｘ － ５，　 ｙ ≥ ０ （６）

式中：ｙ 为 ３０ ｍｉｎ ＣＴＣ 捕获数；ｘ 为 ＣＴＣ 的体内浓

度，单位为 １０３ 个 ／ Ｌ。

图 ６　 ３０ ｍｉｎ 捕获总数与颗粒浓度关系

Ｆｉｇ．６　 Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｃａｐｔｕｒｅ ｎｕｍｂｅｒ ａｎｄ
ｐａｒｔｉｃｌｅ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｉｎ ３０ ｍｉｎｕｔｅｓ

以上分析给出了理想条件下 ＣＴＣ 捕获数量与

体内 ＣＴＣ 浓度的关系。 而实际情况下，ＣＴＣ 与取样

针表面抗体发生作用时，并非一碰撞就能捕获，可
能还需要满足一定的速度和角度约束。 并且，已经

被捕获的 ＣＴＣ 可能会因为血液流动或者与其他颗

粒相作用而脱落，从而实际的 ＣＴＣ 捕获数应该要低

于计算值。 因此，仿真结果可以给出 ＣＴＣ 捕获的大

致趋势和规律，但还难以精确反映实际的捕获数

量，需要进一步细化力学模型，并结合体外装置试

验和临床试验数据进行模型修正。

３　 讨论

ＣＴＣ 是液体活检重要标志物之一，ＣＴＣ 的检出

数量能够实时反映患者体内的肿瘤负荷水平，帮助临

床医生监控病程及治疗情况，对于肿瘤的疗效评估、
病情监测、耐药析因、预后判断、肿瘤个体化治疗用药

指导等方面都具有重大的临床意义。 德国 Ｇｉｌｕｐｉ 公
司研发生产的 ＣｅｌｌＣｏｌｌｅｃｔｏｒ 是一种体内 ＣＴＣ 捕获技

术，其对 ＣＴＣ 的检出数量与癌症诊断和治疗预后之

间存在密切关系。 目前已有研究基本基于临床数

据统计评估 ＣｅｌｌＣｏｌｌｅｃｔｏｒ 的效果，而鲜有针对这一

问题开展 ＣＴＣ 捕获过程的定量分析研究。
随着计算机技术的快速发展，数值仿真逐渐成

为血流动力学分析的重要手段。 研究者可以直观

地获得三维流场细节以及详尽的血流动力学参数，
如血流运动状态和压强分布等，对临床具有一定的

指导意义。 本文采用数值仿真方法对 ＣｅｌｌＣｏｌｌｅｃｔｏｒ
的 ＣＴＣ 捕获特性进行研究分析，探索 ＣＴＣ 在血液中

运动及捕获的微观机理，得到 ＣＴＣ 捕获数与体内肿

瘤细胞浓度的定量关系。
为了准确表现 ＣＴＣ 在流场中的运动状态，本文

在建模时将血液视为连续相流体，将 ＣＴＣ 视为离散

相的固体颗粒。 分别在 Ｆｌｕｅｎｔ 和 ＥＤＥＭ 软件中建

立血流动力学模型和 ＣＴＣ 颗粒运动模型，并通过流

体曳力公式表示血液对 ＣＴＣ 颗粒的作用，形成单向

流固耦合的两相流仿真模型。 通过调整 ＣＴＣ 在入

口的注入速率改变血液中的 ＣＴＣ 浓度，对不同浓度

工况下的 ＣＴＣ 捕获情况进行仿真，得到取样针 ＣＴＣ
捕获数与体内 ＣＴＣ 浓度的关系。

结果表明，ＣＴＣ 浓度较低时，ＣｅｌｌＣｏｌｌｅｃｔｏｒ 只能

在少数时间区间内捕获到 ＣＴＣ 颗粒，捕获到的颗粒

数也很少，捕获有较大的偶然性。 当 ＣＴＣ 体内浓度

低于一定阈值时，可能导致 ＣＴＣ 无法检出。 随着

ＣＴＣ 浓度增加，ＣＴＣ 捕获数量在时间上的均匀性变

好，同时捕获数也随之增加。 ＣＴＣ 的捕获总数与体

内 ＣＴＣ 浓度基本呈线性正相关，仿真结果初步给出

了两者的量化关系，反映了 ＣＴＣ 捕获的趋势和规

律，可以为 ＣｅｌｌＣｏｌｌｅｃｔｏｒ 的临床使用提供一定参考

依据。 然而，本研究局限于一些简化条件，相比于

实际的 ＣＴＣ 捕获情况仍有差距，还无法为深入该问

题探讨提供充分的数据支撑。
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４　 结论

本文建立了血液和 ＣＴＣ 的两相流数值仿真模

型，对 ＣｅｌｌＣｏｌｌｅｃｔｏｒ 的 ＣＴＣ 检测数与体内肿瘤负荷

水平的关系进行定量分析，给出初步的解析关系与

结论。 由于条件、数据和理论方面的不足，本研究

尚存在很大的局限性，例如：未使用脉动的入口速

度作为边界条件以及未考虑血管弹性对流场分布

的影响、抗体与 ＣＴＣ 的黏附和脱落效应、ＣＴＣ 与其

他细胞如白细胞、红细胞间的作用力。 后续研究

中，一方面需要深入力学机制，细化仿真模型；另一

方面需要结合装置试验和临床试验数据，对模型结

果进行修正。
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·致读者·

关于论著文稿中中、英文摘要的书写要求

文摘是以提供文献内容梗概为目的，不加评价和解释，简明确切地记述文献重要内容的短文。 摘要应具

有自明性和独立性，并拥有与一次文献同等量的主要信息。 即不阅读全文就能获得必要的信息。 它的详简

程度取决于文献的内容，通常中文文摘以不超过 ４００ 字为宜。 应以第 ３ 人称的语气书写。 不要使用“本
人”、“作者”、“我们”等作为陈述的主语。

摘要的内容应包括 ４ 个要素，即目的、方法、结果、结论。 （１）目的：指研究的前提和缘起，即为什么要作

此项研究，可以有简单的背景材料。 （２）方法：指研究所用的原理、对象、观察和实验的具体方法等。 （３）结
果：指研究的结果、效果、数据等，着重反映创新性的、切实可行的成果，包括本组研究中的重要数据。 （４）结
论：指对结果进行综合分析，逻辑推理得出的判断。 有的可指出实用价值和推广价值；如有特殊例外的发现

或难以解决的问题，可以提出留待今后深入探讨。 英文摘要的内容与中文摘要的内容要求大体一致。
英文摘要要求做到语法正确，用词准确，与中文摘要对应，方法、结果可略详于中文摘要。
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