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摘要：人类呼出气体中的各种化合物能提供各种疾病和健康状况的重要信息。近年来，由于红外、电化学、化学发光等新技术的重

大突破和质谱仪的使用，使得在极低浓度下精确测量呼出的挥发性有机化合物（VOCs）和气溶胶颗粒成为可能，呼吸检测领域因

而取得了重大进展。呼吸检测因其可以作为一种实时、快速和无创的方法来评估和监测各种疾病与健康状况信息，在科学研究、

临床运用中引起了广泛关注。本综述主要概述呼出气体成分分析方法及在疾病诊断中的研究与应用情况，旨在为将来疾病的实

时、快速和无创诊断提供一种新的策略。
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Exhaled Breath Markers for Disease Diagnosis and Detection Technologies*

Various compounds in human exhaled breath can provide important information on various diseases and health condi-

tions. Major breakthroughs in new technologies such as infrared, electrochemistry, and chemiluminescence and the use of mass spectrom-

eters have made it possible to accurately measure exhaled volatile organic compounds (VOCs) and aerosol particles at extremely low

concentrations. Significant progress has been made in the field of detection. Respiratory testing has attracted widespread attention in sci-

entific research and clinical applications because that can be used as a real-time, fast and non-invasive method to evaluate and monitor in-

formation on various diseases and health conditions. This review mainly summarizes the analysis methods of exhaled breath and their ap-

plication in disease diagnosis, and aims to provide a new strategy for the real-time, rapid and non-invasive diagnosis of diseases in the fu-

ture.
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·专论与综述·

前言

我们呼出的气体是一个复杂的基质，它由成千上万个的分

子构成了一个独特的生物标志，像血液、指纹一样携带着一些

与每个人健康有关的信息。即使在不借助精密仪器的情况下，

也可以对呼出气体做简单分析。早在公元前 460-370年时，希

腊医师医学之父希波克拉底就开始提出利用呼吸分析来诊断

疾病，他在气味与疾病关系的论文中首次提到这俩概念 "口臭

"和 "肝炎性口臭 "[1]。同时，一些糖尿病患者的呼吸道气味通

常被描述为 "烂苹果 "，有机磷中毒的人呼出的气体中弥漫着一

股刺激性蒜味，而肺脓肿患者由于厌氧菌的繁殖，其呼出的气

体闻起来像下水道，肝脏有疾病患者则会伴有鱼腥的气味[2, 3]。

然而，呼出气体成分的复杂性在很大程度上是不确定的，

直到 1971年，利纳斯·保林系统地使用气相色谱法揭示了人类
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呼吸中的 250种气体，而最近二十年的高速发展，使得科学家

已经能够检测呼吸环境中的 > 3000种不同的挥发性有机化合

物（VOCs）和其他雾化颗粒[4,5]。呼吸详细成分如图一所示。气味

作为一种诊断疾病的辅助手段已经有了一些发展，美国食品药

品管理局批准气味用于哮喘、心脏移植排斥、幽门螺杆菌感染、

一氧化碳（CO）中毒、酒精中毒和乳糖不耐症的基于呼吸分析

的诊断[6]。

现今有许多潜在的生物分析技术基于血液或者尿液等来

诊断各种疾病，然而，这些分析技术都具有侵入性，费时，多数

情况下价格高昂的，同需要配备熟练的技术人员[7]。因此，在这

些不同的技术中，呼吸分析因其安全、无创且易于执行，而受到

广泛的关注。本文利用 ScienceDirect、PubMed 以及 Web of

Science数据库输入 exhaled breath analysis、disease等几个关键

词主要检索了近 10年的相关研究论文，综述了呼吸分析在临

床医学上的各种潜在应用与相关诊断技术。

1 呼吸分析的临床诊断用途

1.1 糖尿病

代谢性类慢性疾病是由于细胞代谢障碍长期积累导致人

类器官组织损伤或者病变为特征的复杂慢性病。其中以糖尿病

这种史无前例的全球慢性病最受到关注，根据国际糖尿病联合

会（IDF）发布的第 9版糖尿病地图显示，2019年全球 20-79岁

的人群中约 4.63亿人罹患糖尿病[9]。对于相关患者他们需要经

常进行血液检测或者植入相关设备来达到检测血糖的目的，而

这种方法具有侵入性，会给患者带来痛苦。尽管这些年在全世

界范围内投入了大量资源用于开发非侵入性糖尿病管理设备，

但进展缓慢[10]。因糖尿病具有显著呼吸分析的生物标志物，在

许多用于糖尿病的无创检测的潜在模式中，基于呼吸分析的模

式备受关注。

糖尿病复杂的代谢紊乱是由于患者自身胰岛素分泌的不

足引起的，它主要的特点是葡萄糖水平升高或者脂解水平增

高，而这会导致血液中的丙酮浓度增加。这些患者血液中的丙

酮与肺泡中的空气交换，导致呼出气体中的丙酮水平增高[11]。

正常人呼出的气体中含有 0.8 ppm的丙酮，使糖尿病患者体内

的丙酮含量增加到 1.7至 3.7 ppm，因此被认为是一种重要的

呼吸分析标志物[12]。基于此，Ramji Kalidoss等人[13]利用通过溶

剂热法合成的新型氧化石墨烯 -二氧化锡 -二氧化钛的纳米复

合材料制备了对丙酮气体传具有优异的选择性的传感器，其还

具有可重复性与良好的响应性以及较低的浓度检测范围，可以

用于检测糖尿病患者的呼吸分析。

1.2 肺癌

2012年约有 180万人被诊断为肺癌，占所有癌症的确诊

人数的 13%，其发病率与死亡率都位列所有癌症之首。预计到

了 2035年，癌症病例和相关死亡人数将分别增至 2400万和

1460万[14,15]。而癌症的筛查对于早期发现疾病，避免转移扩散，

从而提高成功治疗率非常重要。因此，显然需要开发预防、检测

和治疗癌症的新方法。寻求一种高灵敏度，高特异性和快速的

新筛查方法便吸引了越来越多的生物医学、生物物理学和分析

化学等跨学科领域的研究人员的关注。

一种非常规的早期癌症诊断方法是利用狗的嗅觉。1989

年发表在《柳叶刀》杂志上，首次报道了用狗检测人患癌症的可

能性，文章中提到未经事先训练的狗可以嗅出其主人的黑色素

瘤[16]。因此，一些研究中心已经进行了研究和测试，以确定训练

有素的狗利用其成熟的嗅觉通过对组织，尿液或呼出的空气的

辨认来检测不同类型的癌症 [17]。但这导致一定程度上的假阳

性，而利用呼出气中的挥发性有机化合物（VOCs）的不同来区

分正常健康个体与肺癌患者，就可提供一种快速、无创的方法。

Rudnicka等人[18]利用气相色谱法 -质谱法（GC/MS）分析鉴定

了挥发性有机物 88种，发现了健康志愿者呼吸样本中不具有

的 6种 VOCs：4-庚酮、苯甲醛、庚醛、八烯醛、2-甲基 -1-丙醇

和 1-戊醇。肺癌患者的 GC/MS呼吸谱图如图 2所示，其中丙

酮，乙酸甲酯，异戊二烯，甲基乙烯基酮，环己烷，2-甲基庚烷，

环己酮这七种化合物经统计分析后能明显区分健康志愿者跟

肺癌患者，可以成为肺癌的生物标志物。Chang等人设计并制

造了一种由多由带有多孔聚合物吸附纤维的气体冷凝模块，使

用嵌入式加热器和纯氮气载气的流量控制单元，七个金属氧化

物气体传感器以及模式识别引擎组成可以用于肺癌筛查或诊

断的系统，其准确率可以达到 75 %[19]。

1.3 胃肠道疾病

呼气分析可以帮助诊断许多常见的胃肠病，包括小肠细菌

过度生长和肠易激综合征样症状，碳水化合物消化不良和结肠

转运功能障碍或改变等等[20]。20世纪 70年代，就开始在重症病

房使用质谱系统检测呼出的二氧化碳[21]。胃肠道疾病的分析诊

断主要基于氢气呼气试验与尿素呼气试验（UBT）。

由于碳水化合物代谢不良，可以由碳水化合物相关代谢细

菌产生的氢气被吸收到门脉循环中，因此在呼吸中可以检测到

氢气。因此氢气的呼气试验可用于诸如消化吸收、乳糖酶缺乏

症、淀粉吸收不良和小肠细菌过度生长等等的胃肠道疾病的临

床诊断[20]。对于 UBT，其是基于幽门杆菌分解尿素的能力，而现

已有多篇文献报道证实了幽门螺杆菌感染与多种人类胃肠道

的疾病之间存在关联[22]。在 UBT实验中，患者被要求口服 13C

或 14C标记的尿素，尿素在胃中会被幽门螺杆菌代谢成氨和二

氧化碳，二氧化碳被吸收到血液中，然后通过呼气进行交换，通

过分析呼出气体中被标记的二氧化即可判断相关疾病[23]。

1.4 呼吸道感染疾病

呼吸道疾病是由于微生物入侵呼吸道导致的，在日常生活

中非常常见。目前常用与呼吸道检测的方法（血气分析、支气管

镜、肺脏影像学以及实验室检查等）都是侵入式，且分析结果具

有较长的等待时间。呼吸分析作为一种快速、无创、实时的检测

手段在呼吸道感染疾病的诊断也受到了很大的关注。但呼吸样

本中呼吸道感染疾病的生物标志物通常不是单一或几种，它是

基于众多有机挥发化合物的分子谱[24]。

肺结核病人诊断的金标准依然是从患者痰中检测结核分

枝杆菌的 DNA，然而，在多达三分之一的肺结核病例中，一个

足够的生物痰样本并不容易获得[25]。Beccaria等人[26]利用呼吸

分析快速鉴别肺结核患者，他们第一次提出用全二维色谱 /飞

行质谱来分析肺结核患者的呼吸样本，在样本中鉴别出的

2549种 VOCs里，筛选出了 22种组成了特征性 VOCs分子谱。

慢性阻塞性肺病与哮喘能观察到相似的临床和生理特征，而这

往往会耽误这些疾病的治疗，Fen等[27]人利用电子鼻分析患者

1197窑 窑



现代生物医学进展 biomed.cnjournals.com Progress inModern Biomedicine Vol.21 NO.6 MAR.2021

的呼吸样本可以完全区分慢性阻塞性肺病患者和哮喘患者，此

外还可以是否吸烟的健康志愿者。

综上所述，呼吸检测已经开始在各个疾病领域出现成熟的

诊断应用，目前相关疾病与的呼吸样本中的特征标志物列主要

如下表 1。然而，标志物主要集中在化学类成分，其他蛋白与核

酸类生物标志物还不多，疾病特异性方面有待进一步完善，疾

病关联的机制还需要进一步的研究。

2 呼吸分析技术

在疾病诊断过程中，当然离不开先进技术的发展。现已经

开发出多种技术和仪器用于检测呼出气中的挥发性和非挥发

性成分，主要如下：

2.1 气相色谱技术

最常用于分析人体呼吸中微量化合物成分的方法是气相

色谱法（GC）或其与质谱（MS）、火焰电离检测（FID）或离子迁

移率光谱（IMS）的结合使用[31]。

气相色谱系统由气体流动相和固体吸附剂或者涂着液体

的单体固定相组成。将样品从色谱柱的一端加入后，然后通过

惰性气态流动相流将其运输带入色谱柱，根据化合物的极性不

同，与固定相作用力不同，不同组分流出时间不一样而分离。如

果 GC色谱柱涂有非极性底物（例如硅树脂），则根据化合物的

沸点分离组分[32]。此外，可以将各种检测系统与 GC联用，以方

便定量人类呼吸中的化合物。

FID与 GC联用的灵敏高、对温度不敏感、响应快、线性范

围广等优势使得其成为检测挥发性碳氢化合物最常用的方法

之一，并且其几乎对所有的有机物都有响应[33]。IMS是一种利

用离子在电场中的迁移率来鉴别呼吸样本中存在物质的方法，

GC-IMS联用技术结合解决了 GC单独使用时的低鉴别能力以

及 IMS对混合物进行检测时存在的交叉灵敏度问题。科研工

作者已经用 GC-IMS技术成功地分析了呼吸样本中作为生物

标志物的乙酸和丙酮等[34]。

MS的原理是利用电场和磁场使由样品中各成分产生的不

同离子束在质量分析器中发生相反的速度色散，从而得到质谱

图来确定其质量[35]。MS对未知化合物具有独特的鉴定能力，且

灵敏度极高，因此 GC-MS是分离和检测呼吸样本中 VOCs的

最有力工具之一。 SandraVan den Velde等人 [36] 利用 GC-MS

技术分析了肝病性口臭呼出气体，发现其主要是由于二甲基硫

醚、丙酮、2-丁酮和 2-戊酮引起的，其可有效鉴别肝脏病理相

关的病人。

2.2 质子转移反应 -质谱技术

质子转移反应质谱法（PTR-MS），是一种使用气相水合氢

离子作为离子源试剂的分析化学方法，PTR-MS因其反应时间

只有 100 ms，并且可以达到兆分之一的灵敏度，是一种很有前

途的气体样品挥发性有机化合物分析技术，特别适合于在线和

多重测。PTR-MS对于复杂的气体混合物（例如人体呼出气体）

是非常有利的，因为其再不需要在分析前对呼吸样本进行复杂

的预浓缩或分离操作。此外，高丰度化合物（例如 N2，CO2）不会

干扰目标化合物的频繁快速检测[37]。

1994 年，PTR-MS就被 Lindinger等人[38]用来检测人体呼

吸中的甲醇、乙醇和丙酮等小分子。自那时以来，人们越来越多

地探索使用 PTR-MS技术来测量监测呼吸成分作为个人疾病

状态指标的可能性。Amann等人[7]利用 PTR-MS研究发现在确

诊的幽门螺杆菌感染患者的呼吸中，呼出的硝酸和氰化氢含量

升高。Aprea等人[38]利用 PTR-MS来监控腹腔疾病患者呼吸中

的 VOCs。Wehinger等人[39]基于 PTR-MS技术来自 17名原发

性肺癌患者和 170名健康个体的呼吸气体样本，发现了原发性

肺癌的两种新的潜在生物标志物。同时，Bajtarevic等人[40]2009

年进行的研究表明，使用 PTR-MS的肺癌患者呼吸 VOCs的定

量数据比 GC-MS更为准确。

2.3 选择性离子流动管质谱技术

David Smith等[41]于 1976年开发了选择性离子流动管质谱

(SIFT-MS)，它是一种可以定量分析的化学电离方法，前体正离

子可在短暂时间里与呼吸样本中的痕量气体进行反应，这些离

子根据质量进行表征后，大量分子可以被同时实时检测和鉴

定。

Michalc侏kov佗 等人 [42]利用 SIFT-MS技术分析了呼吸样本

里七种被鉴定为在炎症性肠病患者的生物标志物的化合物（顺

式 -2-壬烯 -1-醇、2-甲基戊烷、反式 -2-辛烯、2-甲基苯酮、1-

庚烯、1，3，5-三嗪和 2-己酮）。研究人员发现 1，3，5-三嗪是其

中最有潜力的生物标志物，并且发现这几种化合物同时也可以

用于克罗恩病和溃疡性结肠炎的鉴别诊断以及疾病活动的监

测。利用 SIFT-MS技术可以检测 ppt / pptv至 ppb / ppbv范围内

的 VOC，并分析小分子，因此，该技术比 GC-MS更受欢迎[43]。

2.4 化学传感器

化学传感器技术已在临床诊断测试中发现了许多应用，一

种广泛使用并且基于传感器阵列的技术是电子鼻（e-nose），它

由串联的非选择性气体传感器以及模式识别组成。电子鼻可用

于疾病或感染的诊断以及代谢模式或宿主反应的确定，是一种

更面向临床的方式。

Saidi等人[44]用其专门为呼吸分析目的开发的电子鼻系统

（如图 3）测量了慢性肾脏病、糖尿病和健康受试者的呼吸样

本，这个电子鼻系统包括了六个商用化学气体传感器阵列：

MQ-2、MQ-3、MQ-9、MQ-135、MQ-137和MQ-138。结果表明，

基于化学气体传感器的电子鼻与模式识别方法相结合，可作为

廉价、无创的诊断诊断方法的基础。根据实验结果发现，使用电

子鼻系统对呼气进行分析是一种很有前途的方法，可作为一种

廉价且无创的诊断工具来区分慢性肾脏病，糖尿病，低肌酐健

康受试者和高肌酐健康受试者，同时还具有巨大的潜力以更便

宜，更快捷的方式估算肌酐尿水平。BOS等人[45]通过由 32个纳

米复合聚合物传感器组成的电子鼻系统快速和非侵入性地区

分患者是否患有急性呼吸窘迫综合征，而当只考虑中度或者重

度急性呼吸窘迫综合征患者时，诊断准确率高达 80 %。

2.5 激光光谱技术

2006年在美国举办的激光科学与光子应用会议上，各国

专家提出激光光谱技术在灵敏度、选择性、响应时间等方面有

着突出的优势，为呼吸分析领域的研究提供了一种实时在线分

析的手段，自那以后基于激光光谱技术实现的呼吸分析研究报

道不断涌现[46]。主要的可调谐半导体激光吸收光谱技术、光腔

衰荡光谱技术以及光声光谱技术。Li等人[47]采用基于激光光谱

技术的系统检测了参加临床实验的 II型糖尿病患者和健康志
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愿者的呼吸中的丙酮。实验结果表明，健康志愿者呼吸样本中

的丙酮含量显著低于于 II型糖尿患者。与传统的 GC-MS方法

相比，该系统的优点是响应快、在线测量和运行成本相对较低，

这些优点使得该系统更能应用于不同情况下糖尿病患者的临

床测试使用。

综上所述，根据不同的疾病呼吸标记物，目前我们可以使

用不同的技术或技术组合来诊断疾病。目前呼吸分析技术主要

使用化学分析的方法，主要分为三大类（1）基于气相色谱 -质

谱联用（GC-MS）的方法（或其他基于质谱的方法）（2）化学传感

器和（3）激光吸收光谱技术[48]。目前分析技术主要基于化学层

面，精度高，特异好好，可以绘制疾病相关的化学指纹图谱。一

些传感器的研究使便携检测成为可能。然而大多需要昂贵的仪

器设备，专业的技术人员，临床应用困难。另外，呼吸中疾病关

联的特定蛋白和基因检测的仪器分析应用较少，希望将来的研

究中予以加强。

3 小结与展望

呼吸分析实时、快速、采样方便、精确、无创、为疾病诊断和

监测提供了一种新的方法。呼吸分析借助于不同的化学分析技

术可以应用于VOCs和许多有效的疾病关联标志物的检测。化学

分析结合传感器研究使便携无装备检测呼吸标志物成分可能。

然而，目前呼吸中的生物标志物主要集中在分子量较小的

化学成分，生物类成分如基因和蛋白的研究较小。这些化学成

分疾病关联性还不够，真正意义上的单个疾病的生物标志物其

实并没有出现，缺乏特异性。且大多分析仪器昂贵，需要专业技

术人员，成本高，从而限制其临床应用。

因此该领域的进一步发展需要跨学科如医学、生物、化学

和电子工程科学家、研究人员、工程师通力合作，期望在如下几

个关键领域取得重要进展：（1）增加生物标志物的检测，除小分

子化合物外，确定呼吸中与疾病关联的特异性基因和蛋白生物

标志物，更多的理解特异性呼气分子与疾病关联的机制；（2）减

少对仪器和专业人员的依赖，开展传感器等便携式技术与装备

的研究，建立更敏感和选择性的测定 VOCs包括基因和蛋白在

内检测工具和方法。最终建立一种基于呼气，实时、便携、无创、

特异、低成本检测疾病的新型方法，从而为相关疾病的检测提

供一种新的策略，应对呼吸标志物相关疾病的诊断与监控。
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