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摘 要!大多数肺癌患者发现时已属晚期"失去了临床最佳治疗时机"该病的早发现$早诊断$

早治疗是现今临床工作中的重点% 随着临床肺癌检测手段的不断更新发展"呼出气体检测以
快速$风险小$无创伤$可重复$可操作性成为一种有广泛前景的检测手段% 本综述主要就肺癌
患者呼出气体中的特征性呼出气体挥发性有机化合物进行归纳比较"阐述可能的机制"探讨
呼出气体研究目前所存在的问题及研究前景%
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迄今为止" 肺癌是全世界范围内癌症死亡的主

要原因之一"也是我国死亡率最高的恶性肿瘤%据三

次全国死因调查统计显示" 肺癌在我国癌症死因排

名从第
<

位上升至第
#

位" 居男性及女性癌症死亡

第
#

位)

#

*

% 针对肺癌的分型"腺癌已经取代鳞癌成为

最多的类型" 肺癌人群中不吸烟女性腺癌比例也较

前明显升高)

!

*

"治疗及预后较差% 临床工作中因早期

肺癌影像学形态各异$患者症状隐匿或不典型"早期

诊断仍然是临床诊疗工作中的重点及难点%

呼出气体分析应用于疾病的诊断迄今已有
8&

多年的历史"

[-..-,+2

等)

5

*研究发现经训练的狗可嗅

出黑色素瘤患者" 证实恶性肿瘤个体可挥发出有诊

断意义的特殊气体"

\K2ZOX2Y-

等 )

8

*则利用嗅探犬分

辨出肺癌患者和正常人" 从侧面验证呼出气中存在

可被嗅出的物质% 近年来"呼出气检测日渐成熟"对

肺癌诊断的精确性及灵敏度不断提高%

#

呼出气体挥发性有机化合物%

Q7.,J-.O

7RL,@-0 07+M7K@/2

"

]GA2

&的产生及检测

]GA2

是熔点低于室温" 沸点在
<&"!4&#

之间

的挥发性有机化合物 " 人体多种体液均可检出

]GA2

"包括血液$尿液$唾液$胸腔积液等 )

<

*

% 其中"

血液
]GA2

可由血培养顶空微萃取获得" 现应用于

研究进展 #5!
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临床药理学!微生物学及肿瘤学等研究领域"

&

#

$尿液

'()*

多应用于泌尿系统肿瘤及其他系统腺癌的早

期诊断% 药物代谢动力学及毒理学研究& 有研究表

明& 尿液
'()*

中
!!

戊酮可能有利于肺癌患者中腺

癌与鳞癌的鉴别 "

+

#

'唾液
'()*

分析因受外界环境

(包括饮食%工作等)及口腔定植菌影响的特点&多应

用于毒理学!微生物学及职业伤害学等领域"

%

#

* 呼出

气
'()*

研究多侧重于炎性病变及肿瘤方向& 对肺

癌+直结肠癌!乳腺癌等恶性肿瘤研究较为多见"

$

#

*

人呼出气
'()*

是呼出气体中的痕量有机化合

物&占呼出气体总容积比重不足
#,

&主要包括烷烃

类!烯醇类!醛酮类!醇类!芳香族类等&从来源上而

言&可分为内源性及外源性两部分,外源性成分是经

人体吸收后又再次排出的有机化合物' 内源性成分

被认为是机体-包括肿瘤细胞%微生物.代谢产生的

痕量有机化合物& 其成分与含量变化反应内环境稳

态系统的变化& 是目前针对肺癌无创检查研究的主

要内容/

大量基础及临床实验证实& 肺癌患者呼出气体

中内源性
'()*

种类及含量同非肺癌个体之间有差

别& 但特征性
'()*

生物化学产生或演变机制尚未

明确&现主要有以下三种推论,

!

氧化损伤学说 "

-"

#

,

细胞线粒体中产生的氧自由基对
./0

%蛋白质等造

成氧化损伤&癌变过程中氧化损伤级联放大&内源性

'()*

成分及浓度因此发生改变& 肺泡细胞的氧化

损伤可将内源性
'()*

直接经呼吸道排出而易于检

测*

"

细胞色素
1234

-

)51236

.学说 "

--

#

,肺癌个体

)51236

系统过度激活&代谢产物因水溶性低经循环

系统随呼出气体%尿液排出体外*

#

代谢紊乱理论"

-!

#

,

癌症患者体内癌基因激活& 细胞代谢紊乱影响机体

代谢& 经复杂的代谢紊乱机制产生具有差异性或特

征性的代谢产物由代谢系统排出体外*

通过技术应用肺癌呼出气体检测得以实现&早

期研究中&样品采集%富集等气体处理方式及分析手

段繁杂不一&基础研究及临床应用接受度不高&一定

程度上限制了该类技术的推广*近些年来&随着线性

分析及各类传感器研究不断更新& 呼出气
'()*

检

测在肺癌研究领域得到快速发展* 该领域分析技术

各有侧重&色谱分析技术可对已知
'()*

比较分析&

但依赖收集%富集%脱附等预处理方法&对仪器和技

术要求稍高"

-7

#

&以固相微萃取-

*89:; <=>*? @:AB8 ?C!

DB>AD:8E

&

F1GH

. 为代表的富集技术联合色谱分析对

样本分析敏感性及稳定性较高&结果可靠&临床应用

较多"

-2

#

* 质谱分析技术则仅需简单预处理即可直接

对未知混合
'()*

定量分析&具有灵敏度高%特异性

高%样品用量少%分析速度快%分离和鉴定同时进行

等优点& 该类技术中气相色谱0质谱联用技术结果

可靠%应用较广&电喷雾萃取电离质谱法可对复杂样

品快速分析%临床应用前景较好"

-3

#

1电子鼻是新型基

于传感器装置的气体分析仪器& 可直接对已知肺癌

'()*

进行定性及半定量分析 "

-&

#

&易于操作%便于携

带%重复性好%不需富集&为肺癌预后及家庭监测提

供可能"

-+

#

* 另有研究证实电子鼻技术可对肺癌进行

分型&可为临床肺癌分型诊断提供思路&应用前景广

阔"

-%

#

*光谱检测技术可使检测结果交叉敏感最小化&

但对光谱相近气体分析能力较差 "

-$

#

&现对肺癌混合

'()*

分析检测应用较为少见*

!

肺癌呼出气
'()*

的分类

!"#

烷烃类

自
-$%3

年&

I8B;8E

等 "
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#在呼出气体中发现特

征性苯的衍生物& 该研究不断延伸逐渐形成特征性

'()*

诊断肺癌的思路*

(

2

/?:99

等"

!-

#随后提出呼出

气联合检测应用于肺癌诊断的早期设想& 并筛选出

!%

种特征性
'()*

& 主要成分是烷烃类以及苯的衍

生物1

1=:99:<*

等"

!!

#对胸片表现异常的
-"%

例患者进

行呼出气体研究&选取了
!!

种以烷烃为主的
'()*

肺癌模型&该模型对肺癌诊断灵敏度达到
%$J&,

&特

异性为
%!J$,

&并通过不断反复试验+标准化试验数

据结果&发现肺癌肿瘤标志物主要为碳链长度为
)2

到
)!6

的烷烃以及单甲基化烷烃1

随着研究方法不断创新& 肺癌呼出气烷烃研究

延伸至不饱和支链+ 直链烯烃方面也有新的进展&

)=?E

等 "

!7

#介绍了一种肺癌病理分析和细胞水平早

期诊断肺癌的方法&通过
F1GH!I)KGF

得到各种细

胞的气味色谱& 发现
2

种气体被认为是肺癌细胞所

特异&其中
!

种成分与异戊二烯与正十一烷相似1在

对异戊二烯的单物质研究中&

189:

等 "

!2

#曾发现肺癌

患者术后异戊二烯含量明显下降& 提示异戊二烯可

能有助于肺癌诊断及预后随诊1目前&异戊二烯可作

为联合检测
'()*

应用于肺癌的辅助诊断1 靶向药

研究进展-77
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物治疗也是肺癌治疗的热点! 肺癌
&'()

检测被证

实可能有利于区分肺癌种类及分型"

*+,-+

等#

!.

$进

行了一项前瞻性研究! 使用决策树算法分析
//.

种

&'()

!发现正十二烷针对肺癌诊断可达到
01!

的灵

敏度和
/""!

的特异性! 并通过比较腺癌和健康受

试者的
&'()

峰值! 发现正十二烷具有
%/23!

的灵

敏度和
%$20!

的特异性! 且有助于临床区分
4567

突变! 为肺癌的早期检测提供新的思路" 细胞体外

实验方面!

6898:8+;

等 #

!1

$比较了肺癌患者%手术切除

肺癌组织及肺癌细胞
3

种来源的肺癌细胞
&'()

!

发现
!"

甲基
"/

戊烯%

<"

甲基辛烷和
!

!

<"

二甲基庚烷

实验结果有统计学差异"

'=>?+

等#

!0

$发现环己烷浓

度在肺癌组明显高于对照组!值得提出的是!该试验

给予受试者以净化空气!并于密闭空间收集气体!最

大程度避免了外源性
&'()

的干扰"

!"!

醛酮类!羰基化合物"

早于
!@"<

年
AB,=

等 #

!%

$通过比较
/"

例肺癌患

者与
/"

名正常人血液顶空挥发醛发现己醛和庚醛

起源于血液!提示可能是肺癌的肿瘤标志物"

C?8DE

等 #

1

$分析肺癌细胞株代谢产物!发现乙醛的浓度高

于对照且随肿瘤细胞数量增多而递增! 再次证明乙

醛可能是早期肺癌检测的标志性物质"

6>FE)

等 #

!$

$

发现吸烟者中呼出气甲醛浓度显著降低! 乙醛%丙

醛%丁醛%庚醛和癸醛浓度对癌症患者%吸烟者和志

愿者无显著差异!肺癌患者呼出气中戊醛%己醛%辛

醛和壬醛浓度明显高于吸烟者和健康对照组! 从侧

面证实
AB,=

试验结论的可信性"

GH>IJ+,

等#

3K

$通过

丙酮共液化联合质谱分析发现! 肺癌患者呼出气辛

醛浓度明显高于健康志愿者和肺癌术后患者" 上述

研究提示长直链醛类可能有利于肺癌的诊断"

在肺癌分型及治疗预后方面! 羰基化合物联合

检测有利于肺癌诊断模型的建立"

L8+H"M,

等 #

3/

$通

过傅立叶变换离子回旋共振质谱分析确定
!"

甲基

丁酮%

3"

羟基
"!"

丁酮%

!"

羟基乙醛和
<"

羟基
"!"

乙烯

醛
<

种与肺癌相关羰基
&'()

! 其中
!"

甲基丁酮的

浓度可用于区分
!

期肺癌与
"N#

期!

<"

羟基
"!"

乙

烯醛的浓度可用于区分腺癌和鳞状细胞癌!

<"

羟基
"

!"

乙烯基和
!"

甲基丁酮可用于区分小细胞肺癌与非

小细胞肺癌患者"

O8

等#

3!

$同样利用上述质谱分析方

法确定了
1

种羰基化合物为代表的肺癌诊断模型!

特异性诊断肺癌患者病例灵敏度可达到
$1P

或更

高! 非肺癌病变诊断灵敏度分别为良性结节
1<P

%

吸烟者
%1P

以及非吸烟者
/""P

"

酮类中篙属酮或许有单物质诊疗价值!

!"/.

年

首次发现肺癌个体呼出气
&'()

中该成分低于正常

人且有统计学差异!但机制尚不明确"

CH,=

等 #

33

$收

集了非小细胞肺癌和正常对照组患者的呼吸样本!

发现肺癌患者呼出气
&'() /"

丁酮和
3"

羟基
"!"

丁酮

浓度明显高于对照组 ! 但早期与晚期肺癌患者

&'()

水平无显著差异" 对丙酮的研究因不同学者

研究方法不同!结论相反!诊断价值存在争议"

!"#

芳香族类

自
/$%.

年!

5HQ-H,

等人就在呼出气体中发现

特征性苯及苯的衍生物!

RH98

等 #

3<

$研究发现芳香族

&'()

浓度肺癌组明显高于非肺癌组! 肺癌患者术

后一个月呼出气中癸烷较术前明显下降! 但其他气

体成分没有明显改变! 可以为肺癌患者手术后或放

化疗治疗评效提供诊断依据"

'=>?+

等#

!0

$分析
//1

例病理确诊肺癌患者及
30

名健康志愿者呼出气中

的
/<

种
&'()

!发现环己烷和二甲苯的浓度在肺癌

患者中显著高于对照组! 且随着癌症临床分期的进

展显著增加! 有
1

例小细胞肺癌患者治疗后显著降

低! 上述研究结论可能为临床肺癌分期及术后监测

提供更加方便可行的依据"

另外!醇类的相关研究中!目前认为乙醇%侧柏

醇%正丁醇等可能是早期肺癌气态标志物!但醇类大

部分来自于胃和肠管中的食物! 呼出气体易受受试

者饮食与肠道稳态影响!参考价值有待商榷"

现今国内外呼出气肺癌相关
&'()

研究中!单

一
&'()

检测以基础研究多见! 灵敏度及特异性不

高!诊断价值尚不能替代联合检测!而传统联合检测

以同类型多气体联合多见!现与数字化系统联合后!

通过对受试气体结果组合计算!筛查精度!从而得到

最佳联合检测模型#

3.

$

" 这些发现最终可能使肺癌的

无创早期发现和肺癌亚型的鉴别诊断成为可能!从

而彻底改变肺癌的治疗方法"

3

研究前景及优缺点

肺癌的早期各种临床诊断方法均存在不同程度

的局限性!目前临床工作中普遍认为!组织活检作为

唯一可确诊方法! 对于病变小且近纵膈处肺小结节

研究进展 /3<
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活检难度大!存在不同程度漏诊"胸部
&

线作为筛

查方法分辨率较低!普及率相对较高!准确率相对较

低"胸部
'(

难以分辨出较小或近纵膈#血管处占位

病变! 难以区别炎性病变及不典型结核病变" 胸部

)*+

可清晰区别肿块#淋巴结#肺门#血管等结构!但

肺部含气较多!普及率低"

,-(.'(

费用较贵!临床

可疑肺癌患者接受率不高" 染色体及基因检测费用

较贵! 技术要求高" 支气管镜对中心型肺癌检出率

高!

/0%

级以下细支气管及肺组织检出受限!有创检

查接受度不高"血清学检查方法特异性较低!且早期

微小癌灶释放的炎性介质尚未释放入血! 检测可能

存在偏差$

现阶段国内肺癌的呼出气体研究仍以联合检测

及辅助诊疗为主!技术应用方面尚有以下几点不足%

!

检测方法及操作采样方法各有特点及不足! 缺乏

统一的标准化量化依据! 国内外尚未形成该类技术

的临床诊疗规范共识"

"

除电子鼻外!呼出气体分析

仪器比较复杂! 缺少专业的操作人员及维护人员"

#

呼出气体研究尚不能完全排除外源性
12'3

包括

生理死腔的影响! 大多研究中试图以最大程度减少

以上干扰!但并不能完全消除!结果产生的偏倚不能

评估" 已有相关研究证实标准化后的潮汐式呼吸有

助于呼出气体检测!该类技术有待继续推广"

$

对

非癌性肺部良性病变有响应!已有研究表明!呼出气

体
12'3

对特异性肺纤维化& 囊性纤维化有诊疗

意义 '

45

!

46

(

$因此!对肺癌的临床实践中需排除该类干

扰所致检查结果不确定性$

呼出气体检测作为一种新兴的研究方法! 同以

往检查方法比较具有无创伤&费用低&依从性高&可

家用等优点$ 针对老年人群!因其反复重复&依从性

较高可被临床广泛应用!实用性较高$随着小型便携

式呼出气体分析仪器推广! 呼出气体检测希望为肺

癌治疗及预后提供长期家用监测服务! 而单一或联

合
12'3

检测被证实可能对肺癌诊断&分型诊断&基

因检测&治疗预后评价有意义!尤其是基因检测及术

后随诊方面可能使临床工作获益! 有待进一步研究

及推广$另外!随着传感器技术及数字化分析模式的

发展及推广!医学与工学有效结合!肺癌呼出气体诊

断模型灵敏度及精确度不断提高! 肺癌患者临床早

期筛查有望成为可能$
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