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摘要 ：
　　呼出气中挥发性有机物（VOCs）的组成和浓度与人体健康状态密切相关，通过采集人体
呼出气分析 VOCs 已广泛应用于疾病的监测研究中。本文通过对呼出气 VOCs 的采集、富集
和检测方法进行综述，为后续研究选择合适的技术提供参考。呼出气采集装置主要有采集混
合呼出气常用的采气袋和采集肺泡气常用的生物挥发性有机化合物呼吸（Bio-VOC）采样器。
预富集设备包括热解吸仪或热脱附仪（TD）、固相微萃取装置（SPME）、针刺捕集装置（NTD）。
呼出气 VOCs 的检测方法包括气相色谱质谱（GC-MS）、质子转移反应质谱（PTR-MS）、选择离
子流管质谱法（SIFT-MS）、电子鼻等。目前呼出气的采集和富集技术尚未成熟，对呼出气检测
结果的影响缺乏评估，未来应加强呼出气采集和富集技术的研究，进一步推动呼出气在疾病
监测研究中的应用。
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Abstract:
　　The composition and concentration of volatile organic compounds (VOCs) in exhaled breath
are closely related to human health and the analysis of VOCs by collecting human exhaled breath
has been widely  used in  disease surveillance research.  This  article  reviewed the collection,  en-
richment, and detection methods of exhaled VOCs, which can provide a reference for selecting
appropriate technology for follow-up research. The exhaled breath collection devices mainly in-
clude  sampling  bags  for  mixed  exhaled  breath  and  biological  volatile  organic  compound  (Bio-
VOC) samplers for alveolar air. The pre-enrichment equipment included thermal desorption (TD),
solid-phase microextraction device (SPME), and needle trap device (NTD). The detection methods
of exhaled VOCs include gas chromatography-mass spectrometry (GC-MS), proton transfer reac-
tion  mass  spectrometry  (PTR-MS),  selective  ion  flow  tube  mass  spectrometry  (SIFT-MS),  and
electronic nose.  At present,  the collection and enrichment technology of  exhaled breath is  not
mature yet, and its influence on the results of detection is lack of evaluation. In the future, the
research on collection and enrichment technology of exhaled breath should be strengthened to
further promote the application of exhaled breath in disease surveillance research.
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挥发性有机物（volatile organic compounds, VOCs）是一类具有高挥发性的
气态有机分子，不仅存在于人类生活环境中，也可由生命体代谢活动产生。人体
代谢产生的 VOCs 可通过皮肤、粪便、尿液和呼出气排出。其中，呼出气作为一
种新型的生物样本，其采集过程具有非侵入性、取样方便的优势，通过对呼出气
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中特征代谢物进行检测，可能筛选出疾病的早期生物
标志物，因此呼出气检测有望成为一种简单有效的早
期疾病筛查手段[1–2]。然而，由于呼出气的采样步骤、
检测方法以及分析技术缺乏规范和标准，不同研究结
果之间存在较大差异，导致呼出气分析在疾病诊断、
环境暴露评估、健康监控等方面应用受限[3]。为进一
步推动呼出气 VOCs 在疾病诊断和监测中的应用，本
文拟综述近年来呼出气的采集、富集以及检测技术的
研究进展，为呼出气相关研究提供参考。

 1    呼出气的采集
人体呼出气中 VOCs 的来源主要分为内源性和外

源性两种。其中，内源性 VOCs 是由体内生化途径的代
谢过程产生，主要与氧化应激、碳水化合物和脂质代
谢等生理代谢相关，而大多数外源性 VOCs 与环境因
素等有关。正常成人一次平缓的呼出气总体积约
500 mL，前 150 mL 来自上呼吸道未进行气体交换的无
效腔气，后 350 mL 来自经过肺泡与血液进行气体交换
的肺泡气[4]。可以采集混合呼出气样本（包括无效腔气
和肺泡气），也可单独采集肺泡气样本获得呼出气样
本。在混合呼出气样本中，由于无效腔气中存在的外
源性 VOCs 会导致肺泡气中的内源性 VOCs 被污染和
稀释，且肺泡气中内源性 VOCs 的含量比混合呼出气
高 2~3 倍，因此，肺泡气样本更能准确地提供有关人
体正常或异常代谢的代表性气体样本[5–6]。下面主要
介绍两种呼出气采集装置，分别为采集混合呼出气常
用的采气袋和采集肺泡气常用的生物挥发性有机化
合物呼吸（biological  volatile  organic  compound,  Bio-
VOC）采样器。此外，还有一些其他类型的采样装置，本
部分也进行了简要概述。
 1.1   采气袋

采气袋价格低廉且化学性质稳定，采样体积通常
大于 1 L，具体规格需要根据实际的需求和应用来选择。
常用的采气袋类型包括 Tedlar 采气袋、聚酯薄膜袋和
铝袋等，其中 Tedlar 采气袋最为通用。Mochalski 等[7]

比较了 3 种聚合物采气袋，包括由聚氟乙烯薄膜制成
的 Tedlar 采气袋、聚偏氟乙烯制成的 Kynar 采气袋、
多种材料制成的 Flexfilm 采气袋，发现 Tedlar 采气袋
在背景排放、样品稳定性以及可重复使用性方面优于
另外两种采气袋。但 Tedlar 采气袋会释放如 N,N-二甲
基乙酰胺和苯酚等背景化学物质，建议采样前使用纯
氮或纯净空气冲洗袋子来去除背景化学物质，并充分
干燥[8]。采气袋无法预先富集样品，存在泄漏或吸附

VOCs 的风险，因此在使用采气袋采集样本时需注意控
制适当的保存条件。目前，采气袋已经用于多种疾病
患者呼出气样本的采集，如肺癌[9]、糖尿病[10]、矽肺[11]、
口腔癌[12]以及新冠肺炎[13]等。
 1.2   Bio-VOC 采样器

Bio-VOC 采样器是一个两端开放的化学惰性注射
器，可收集 100~150 mL 的肺泡呼出气。由于 Bio-VOC
采样器的体积小于正常呼气的体积，在采集呼出气时
早进入采样器的无效腔气会被后进入的肺泡气推出，

从而实现有选择地收集肺泡气样本。有研究表明，Bio-
VOC 采样器一次采集肺泡气样本的有效体积约为
88 mL，可能是采样器设计的原因，导致在采样时一部
分的环境空气进入采样器中，因此在采集结束后需及
时盖上采样器的柱塞，尽量减少样品的损失和污染[14]。
Berna 等[15]通过比较采气袋和 Bio-VOC 采样器采集儿
童呼出气样本的有效性，发现在采集呼气量小的人群
样本时，采气袋的实用性更好。段忆翔等[16]通过结合
采气袋和 Bio-VOC 采样器的优点，设计了一款肺泡呼
出气收集装置，有利于开展基于肺泡气的大样本实验。
目前 Bio-VOC 采样器已广泛运用于职业环境中的化学
物质暴露人群以及患病人群肺泡气样本的采集，包括
肺癌[17]、非小细胞肺癌[14]、乳腺癌[18]等疾病。
 1.3   其他采集设备

除以上两种常用的呼出气采集设备以外，还有其
他几种设备在呼出气采集方面也有少量应用，包括
Mistral 呼出气采样器、体外分析呼吸收集器（respira-
tion collector for in vitro analysis, ReCIVA）、呼出气收集
仪（breath collection apparatus, BCA）等。

（1）Mistral：可同时采集肺泡气样本和环境样本，

且配有热控制系统可以控制设备处于体温温度，防止
呼出气冷凝液的形成[19]。但 Mistral 在呼出气采集的
运用较少，该设备还需要大量的研究来证实其采样的
可靠性。

（2）ReCIVA：可同时采集肺泡气和混合呼出气样
本，采样范围广，但该采样器价格昂贵且运用少，还需
进一步探索[20–21]。

（3）BCA：可以收集呼出气的不同部分，但 BCA 体
积较大，成本较高[22]。

 2    呼出气 VOCs 的富集
呼出气中 VOCs 水平为百万分之一（parts per mil-

lion, ppm）级或更低，一般需要经过样品富集后再进行
检测和分析。目前常用的预富集设备包括热解吸仪或
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热脱附仪（thermal desorption, TD）、固相微萃取装置
（solid-phase  microextraction,  SPME）、针刺捕集装置
（needle trap device, NTD），下面将对这些预富集设备
分别进行概述。
 2.1   TD

TD 是呼出气 VOCs 分析中广泛使用的富集装置。
起富集作用的是解吸管中的吸附剂，选择吸附剂时要
根据研究的目标分析物的性质来选择吸附剂的种类
和数量（如单层或多层吸附剂），保证 VOCs 的富集效
率和储存期间的稳定性[23]。常用的吸附剂有 Tenax、
Carbograph 5TD、Carboxen 等[24]。TD 预富集步骤通常
与采样步骤相结合，在采样结束后将采样装置中的呼
出气样本转移至解吸管中，再用 TD 进行解吸 [25]。目
前 TD 通常和气相色谱质谱（gas chromatography-mass
spectrometer, GC-MS）联用来寻找疾病的潜在生物标
志物。Ibrahim 等 [26]通过 TD-GC-MS 分析 52 名新型冠
状病毒阳性感染患者和 29 名阴性受试者呼出气样本
中的 VOCs，发现 7 种 VOCs 可鉴别出阳性患者，曲线
下面积（area under the curve, AUC）为 0.836，灵敏度为
68%，特异度为 85%。Di Gilio 等 [24]通过收集恶性胸膜
间皮瘤患者和健康对照者的呼出气样本，采用 TD-GC-
MS 进行分析，发现 10 种 VOCs，如酮类、烷烃类、甲基
衍生物以及烃类，能够有效区分恶性胸膜间皮瘤患者
和健康对照人群（AUC=0.93）。
 2.2   SPME

SPME 装置外形上类似于微量进样器，主要由手
柄和萃取头组成。手柄用于固定萃取头，萃取头上涂
有吸附材料的熔融纤维，如聚二甲基硅氧烷和聚丙烯
酸酯，可根据样本特性选择不同涂层材料的萃取头来
富集呼出气样本中的 VOCs[27]。萃取头的外壳由细不
锈钢管组成，可保护纤维在穿透垫片取样或者进样过
程中不被折断。此装置对于非极性、弱极性、强极性
的化合物均有较强的富集效果，且不受水蒸气的影响，

在富集后可直接连接色谱进样口进行分析，整个富集
过程中样品的 VOCs 损失较少[28]。Ma 等[29]采用金属有
机骨架作为 SPME 的涂层材料，采用 GC 联合火焰离
子化检测器测定胃癌患者呼出气中 8 种 VOCs 的含量，

采用该涂层材料的 SPME 已成功用于对胃癌患者呼出
气样品中 VOCs 的富集，获得了满意的回收率（88%~
106%）。Schulz 等[30]研究发现，当需要快速分析时，采
用 SPME 直接进行富集效果更好；对于低分子量的
VOCs 分析时，可选择 Tedlar 采气袋采集样本后再进
行 SPME 富集；低温转移（Tedlar 采气袋采集样本后，

及时低温转移至玻璃瓶再进行 SPME 富集）在现场分
析大量样本时更为实用。通过比较各自的特点，可为
建立 SPME-GC-MS 分析呼出气 VOCs 标准化方法提供
参考。
 2.3   NTD

NTD 是一种无需溶剂，集取样和进样于一体的新
型萃取技术，适用于分析各种样品中的 VOCs，无需昂
贵的附加设备，如支架或解吸装置等，简单经济，且效
率和灵敏度高[31]。与 SPME 相似，提取后可直接连接
气相色谱系统进行分析[32]。NTD 针内通常装有高吸附
性和高选择性的材料，如活性炭或聚合物纤维，可根
据目标分析物的化学特性进行选择，以实现有效富集，

当需要同时分析大量 VOCs 时，多层吸附剂的富集效
果优于单层吸附剂[33]。在疾病运用方面，有研究人员
将 NTD 与 GC-MS 联用来检测肺癌、慢性阻塞性肺病
和哮喘患者呼出气样本中的 VOCs，富集的 VOCs 定量
限可达 0.003~6.21 体积百亿分之一（parts per billion
by volume, ppbv）[34]。NTD 目前主要运用于环境 VOCs
的富集中，相对于 SPME 来说，NTD 在呼出气的运用较
少，未来还需要进一步验证该富集方法在呼出气研究
中的应用价值。

 3    呼出气 VOCs 的检测方法
 3.1   GC-MS

GC-MS 是一种可测量离子质荷比的分析仪器。通
过气相色谱将混合物中的化合物分离，在质谱部分将
分离的化合物逐个电离成离子，分析检测离子的质荷
比，可获得化合物分子特征碎片峰的质谱图，最后与
已知的质谱库进行比对，可对呼出气中的 VOCs 进行
定性和定量[35]。GC-MS 是目前检测呼出气 VOCs 最常
用的检测方法，Kamal 等[36]通过 GC-MS 测量慢性阻塞
性肺疾病患者呼出气中的 VOCs，发现癸烷和长链烷烃
能够区分慢性阻塞性肺疾病患者急性感染时的病毒
感染和细菌感染。Sukaram 等[37]同样采用 GC-MS 测定
肝细胞癌患者和健康对照者呼出气中的 VOCs，发现 6
种 VOCs 组合时，灵敏度为 76.5%，特异度为 82.7%，该
方法能够区分肝细胞癌患者和健康对照。通过预富集
技术结合 GC-MS 分析，已形成一套可靠、灵敏的呼出
气 VOCs 检测方法。Jalali 等[38]采用 SPME-GC-MS 测定
二氧化硅接触工人、矽肺患者以及健康对照者呼出气
样本中的 VOCs 含量，发现二氧化硅接触工人和矽肺
患者的呼出气中有 7 种 VOCs 的含量高于健康对照者。
Wang 等[39]采用 TD-GC-MS 分析肺癌患者和健康受试
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者呼出气中的 VOCs，发现 10 种 VOCs 建立的诊断模
型灵敏度为 80.8%，特异度为 84%，能够有效区分肺癌
患者和健康人群。
 3.2   质子转移反应质谱（proton transfer reaction mass
spectrometry, PTR-MS）

PTR-MS 是一种可实时监测 VOCs 的检测技术，由
离子源、漂移管、过渡室和离子检测部分组成[35]。PTR-
MS 的工作原理基于化学电离，主反应物离子为离子
源区生成的 H3O

+
，VOCs 对质子的亲和力比 H2O 强，在

H3O
+与 VOCs 碰撞时会发生质子转移，空气中常见成

分如 NO、O2 等的质子亲和力低于 H2O，不与 H3O
+发生

反应，因此不会干扰 VOCs 的测量[40]。Löser 等[41]采用
PTR-MS 检测术后患者使用镇痛药物前后呼出气中
VOCs 的变化，发现 9 种 VOCs 随时间变化显著，结果
表明呼出气分析可为监测患者术后镇痛治疗提供额
外的信息。Zou 等[42]采用 PTR-MS 检测放疗患者和未
放疗患者呼出气中的 VOCs，发现 6 种辐射暴露的特征
离子可区分放疗患者和非放疗患者，灵敏度和特异度
分别为 78.6%和 82.0%，AUC 为 0.869。
 3.3   选择离子流管质谱（selective ion flow tube mass
spectrometry, SIFT-MS）

O +
Ϥ

SIFT-MS 可用来识别和量化痕量气体中的 VOCs。
SIFT-MS 和 PTR-MS 类似，都具有实时监测 VOCs 的特
点。该方法检测 VOCs 的基本原理基于流动管技术、
化学离子反应和直接质谱法，初始离子比如 H3O

+、NO+

或 等和载气导入的痕量气体在一定时间内发生化
学电离后，所得到的产物离子由第二个四极杆选择质
量，最后进入质谱部分进行检测[43–44]。Romani 等[45]采
用 SIFT-MS 测量慢性肾病患者呼出气中的 VOCs，发现
呼出气中三甲胺水平高于 26 ppbv 的受试者患慢性肾
病的风险是低于该水平受试者的 6.11 倍。Markar 等[46]

通过多中心验证研究评估呼出气 VOCs 诊断早期食管
胃癌的准确性，采用 SIFT-MS 对食管胃癌患者和健康
受试者进行呼出气 VOCs 检测，发现筛选出的 5 种 VOCs
建立的模型具有良好的诊断准确性，AUC 为 0.85，灵
敏度为 80%，特异度为 81%。
 3.4   电子鼻

电子鼻大致模仿人类的嗅觉，主要由气味取样器、
传感器和信号处理系统组成，类似于哺乳动物的嗅觉
系统，包括嗅上皮、嗅球、嗅皮层三级神经元。电子鼻
通过模式识别算法识别多种不同的呼吸指纹来实现
疾病诊断，而非单个化合物识别[47]。当 VOCs 混合物与
特定传感器接触并反应时，传感器将化学信号转为电

信号，实时提供健康和疾病信息 [48]。Wintjens 等 [49]研
究表明电子鼻能够通过特定的 VOCs 模式区分新型冠
状病毒肺炎阳性和阴性受试者，其阳性预测值高达
0.92，当通过多变量逻辑回归分析并将临床相关变量
添加到机器学习分类器时，阳性预测值可提高到 0.96。
Van der Sar 等[50]研究发现电子鼻技术可通过分析呼出
气 VOCs 区分结节病患者和健康受试者。Moor 等[51]研
究发现电子鼻不仅能区分间质性肺病患者和健康对
照人群，并能准确区分不同间质性肺病的亚组。近年
来，随着人工智能的发展，有研究人员通过将电子鼻
结合机器学习技术对大量的呼出气样本数据进行训
练，可实现对不同呼吸指纹的准确识别和分类，从而
提高电子鼻预测模型的准确性和稳定性[52]。此外，国
内研究人员开发了一些针对特定疾病患者呼出气进
行电子鼻检测的系统，比如多囊卵巢综合征、乳腺癌、
肺癌、新冠肺炎、甲状腺癌等疾病。

目前常用的 4 种呼出气 VOCs 检测方法的比较见
表 1。

 3.5   其他
除了常见的 4 种检测技术，还有一些使用频率较

少的方法。离子迁移谱能快速准确地分离和识别复杂
混合物中的不同物质，但样本湿度会影响离子漂移时
间，且不能检测未知化合物[35]。高场非对称波形离子
迁移谱灵敏度高，设备便携、小型化，但不适合测量未
知化合物，需要联合质谱来定性和定量 VOCs[53]。此外，

传感器技术在呼出气 VOCs 检测中也有相关研究，如

 

表 1   呼出气 VOCs 检测方法的比较
Table 1    Comparison of exhaled VOCs detection methods

 

检测方法 检出限 优点 缺点

GC-MS ppt~ppb
灵敏度和特异性高
可实现复杂样品的精确分析

仪器昂贵
样品需进行预处理
专业操作要求高

PTR-MS ppb
可实现在线分析
无需样品预处理
分析速度快

检测范围有限
无法区分同分异构体
鉴定化合物的能力弱

SIFT-MS ppt~ppb

响应度快
灵敏度高
可实现在线分析
可实现痕量产物离子的分析

仪器成本较高
定性能力弱
选择性有限

电子鼻 ppb

实时分析
易于携带
成本低
操作简单

灵敏度和准确性较低
抗干扰能力弱
定性能力弱

[ 注 ]  GC-MS：gas chromatography-mass spectrometer，气相色谱质谱；
PTR-MS：proton transfer reaction mass spectrometry，质子转移反
应质谱；SIFT-MS：selective ion flow tube mass spectrometry，选择
离子流管质谱；ppt：parts per trillion，万亿分之一；ppb：parts per
billion，十亿分之一。
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金属氧化物半导体传感器能通过呼出气 VOCs 有效区
分直肠癌患者和健康人[54]

，但传感器的检出限、灵敏
度、抗干扰性等是当前该技术亟待解决的问题。

 4    总结与展望
本文主要综述了呼出气的采集、富集和分析技术，

为呼出气相关研究提供参考。研究中呼出气分为混合
呼出气和肺泡气，采集混合呼出气样本时需要评估无
效腔气、环境空气干扰等对结果的影响。肺泡气更能
准确反映机体健康或疾病状态，但不同肺泡气采集方
式对呼出气中 VOCs 结果的影响需要进一步评估，从
而为采样流程标准化提供依据。目前呼出气 VOCs 富
集常用 SPME 和 TD，二者常与 GC-MS 联用，相比于 TD，
SPME 操作简单且成本低，但 TD 通常富集时间较短，

更适合快速分析。PTR-MS、SIFT-MS、电子鼻均可实现
在线监测，但 PTR-MS 和 SIFT-MS 定性能力较弱，通常
需要其他检测方法进行辅助鉴定（如 GC-MS）；电子鼻
易于携带、成本低，但准确度较低；GC-MS 由于其灵敏
度高、特异性好等优势成为目前呼出气分析最常用的
实验室检测方法，目前便携式 GC-MS 的发展使得该方
法也可做到在线监测，但 GC-MS 价格昂贵。

综上所述，呼出气的检测方法各有特点，在实际
应用中可根据需求选择合适的检测方法。呼出气的采
集和富集技术发展尚未成熟，不同采样和富集技术对
呼出气检测结果的影响缺乏评估，未来应加强呼出气
采集和富集方法的研究，规范采样设备和采样流程，

进一步推动呼出气在疾病监测研究中的应用。
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