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肿瘤细胞具有高代谢的特点! 自身可持续异常 合成分泌各种特殊物质! 可以较早的在人体呼吸气

体中检测到"呼吸分析技术由于其无创#简便和快速

的特点! 为肺癌早期筛查与诊断提供了一种具有高

应用前景的方法$
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肺癌呼吸分析诊断方法主要依据患者呼出的气
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摘 要!$目的% 对排除自身影响因素条件下&饮食#药物和吸烟(肺癌患者呼吸标志物进行
了研究!探讨呼出气中特征性挥发性化合物对肺癌无创诊断的价值" $方法% 本实验通过气
相色谱)质谱联用仪对

!;

例初诊初治肺癌患者和
77

例健康志愿者空腹状态时呼出气体中
挥发性化合物进行定性定量分析" $结果% 通过曼

@

惠特尼
A

检验对肺癌患者以及健康对照
组的成分均值比较!筛选出二硫化碳&对照组

!B9!#!#>9>BCCD

!肺癌组
#9!E!=9>FCCD

(#正己烷
&对照组

7?9$F!7?9>=CCD

! 肺癌组
;9B?!797ECCD

( 和乙苯 &对照组
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! 肺癌组
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种挥发性化合物浓度差异具有统计意义&

G

值均
H;9;F

("二硫化碳#正己烷和
乙苯三种物质联合指标的受试者工作特征曲线曲线下的面积为

;9>=!

!敏感度为
>FI

!特异性
为

>;9>I

!

GH;9;#

" $结论% 本研究初步探讨了在排除自身影响因素条件下&饮食#药物和吸烟(

的肺癌呼吸特征标志物!为肺癌呼吸标志物研究的进一步发展提供了参考依据"

主题词!肺肿瘤'初诊初治'呼吸分析'挥发性化合物'气相色谱)质谱法
中图分类号!

J$=B9!

文献标识码!

K

文章编号!

7?$7@7$"L

"

!"!7

#

"7@""B!@"F

M&/

!

7"977$=FNO9/11)97?$7@7$"L9!"!79"79P"">

QR'M5 &) S'T&( U*(V0(1 /) WX.*+0M K/( &, !; G*R/0)R1 Y/R.

Z')4 -*)30(

Z[ %/)4

7

!

Z[ \/)4"5'*)

7

!

]W[ L/)

7

!

JW: ^*/

!

!

QA: U0/"X/'

#

!

Z[ _/)4"X/)

#

!

`aK2 Z'"O')

!

&

#9 !"#$%$&$' () *%(+,-%./0 1"2%",,3%"2

!

45%"'#' 678-,+9 () :,-%.80 ;7%,"7, 8"< =,>%"2 ?"%("

:,-%780 4(00,2,

!

@%8"A%" =;;#>!

!

45%"8

'

!9 @%8"A%" :,-%780 ?"%B,3#%$9 48"7,3 C"#$%$&$, 8"- D(#!

E%$80

!

F8$%("80 G0%"%.80 H,#,83.5 4,"$,3 () 48".,3

!

I,9 JKL(3K$(39 () 4K".,3 =3,B,"$%(" K"-

@5,3KE9

!

@%K"A%"

*

# 40%"%.K0 H,#,K3.5 4,"$,3 )(3 4K".,3

!

@%K"A%" =;;;?;

!

45%"KM

!"#$%&'$

+$

2DO03R/b0

%

S& /)b01R/4*R0 R.0 b*+'0 &, b&+*R/+0 3&TC&')M1 /) 0X.*+0M */( &, C*R/0)R1 Y/R.

+')4 3*)30( /) R.0 )&)"/)b*1/b0 M/*4)&1/19

$

U0R.&M1

%

S.0 b&+*R/+0 3&TC&')M1 /) R.0 0X.*+0M */( &,

!; )0Y+5 M/*4)&10M C*R/0)R1 Y/R. +')4 3*)30( *)M ## .0*+R.5 b&+')R00(1 /) R.0 ,*1R/)4 1R*R0 Y0(0

c'*+/R*R/b0+5 *)M c'*)R/R*R/b0+5 *)*+5d0M D5 4*1 3.(&T*R&4(*C.5"T*11 1C03R(&T0R(5ef-"UQg9

$

J0"

1'+R1

%

S.0(0 Y0(0 1/4)/,/3*)R M/,,0(0)301 /) R.0 3&)30)R(*R/&)1 &, R.(00 b&+*R/+0 3&TC&')M1 &, 3*("

D&) M/1'+,/M0

!

.0X*)0 *)M 0R.5+D0)d0)0 D0RY00) .0*+R.5 3&)R(&+ 4(&'C *)M +')4 3*)30( C*R/0)R1 *1

1.&Y) D5 U*))"]./R)05 A R01R e3*(D&) M/1'+,/M0

+

!B9!7 !7>9>BCCD! b1 79!E !=9>FCCD

!

.0X*)0

+

7?9$F!7?9>=CCD!b1 ;9B?!797ECCD

!

0R.5+D0)d0)0

+

?9=;!!9!$CCD!b1!B?!!97!CCD

'

*++ GH;9;Fg9 S.0

*(0* ')M0( R.0 (030/b0( &C0(*R/)4 3.*(*3R0(/1R/3 3'(b0 eKA-g &, R.0 3&TD/)*R/&) &, R.(00 b&+*R/+0

3&TC&')M1 ,&( M/*4)&1/1 &, +')4 3*)30( Y*1 ;9>=!

!

R.0 10)1/R/b/R5 Y*1 >FI *)M R.0 1C03/,/3/R5

Y*1 >;9>I eG H;9;7g9

$

-&)3+'1/&)

%

S./1 1R'M5 C(0+/T/)*(/+5 0XC+&(0M R.0 +')4 3*)30( D(0*R.

T*(V0(1 ')M0( R.0 3&)M/R/&) &, 0X3+'M/)4 R.0/( &Y) /),+'0)3/)4 ,*3R&(1 eM/0R

!

T0M/3/)0 *)M 1T&V"

/)4g

!

R& C(&b/M0 * (0,0(0)30 ,&( R.0 ,'(R.0( M0b0+&CT0)R &, +')4 3*)30( D(0*R. T*(V0(1 (010*(3.9

()"*+'$ ,-%.#

!

+')4 3*)30(

'

C(/T*(5 M/*4)&1/1 *)M R(0*RT0)R

'

D(0*R. *)*+51/1

'

b&+*R/+0 3&T"

C&')M1

'

4*1 3.(&T*R&4(*C.5"T*11 1C03R(&T0R(5

基金项目!国家自然科学基金面上项目"

E7B$7$;7

#$中国医学科学院
医学与健康科技创新工程项目%

!;7E@[!U@K[@;7!

&

通信作者!孙美秀!副研究员!博士$中国医学科学院
<

北京协和医
学院生物医学工程研究所激光医学实验室!天津市南开区
白 堤 路

!=?

号 生 物 医 学 工 程 研 究 所 %

=;;7>!

&$

W"T*/+

'

T0/X/'h1')i7!?93&T

收稿日期!

!;!;@;=@;F

$修回日期!

!;!;@;$@=;

基
础

%

临
床
研
究

B!



肿瘤学杂志
!"!#

年第
!$

卷第
#

期

%&'()*

+,&-(./ ')0(*)-

!

0122

"

3405 '&0',*

!

01!"

"

6,07,*

8&-, 9:;<=;;>? 2@:9;>?

%,A&-, ;:<;=<;>? $:@;>?

B5,

!

/,&*C

"

!D=!2!$=2" ;"=""!;=2"

EA&--"',-- -405 '&0',* F 2

!

;>

"

BG4&A)4C '&*'H0)A& F ;

!

!;>

"

B7,0)'&*'H0)A& F 2< :$">?

I,H5.(

!

J5

"

9@=DD!$=@K 9;=@;!2!=2;

+,H5.( :'A? 29;=99!L=D2 29<=<<!D=92

体中是否包含肺癌的特征气体成分# 因此肺癌特征

气体成分的确定成为肺癌呼吸气体诊断方法的关键

所在$ 根据近十年关于肺癌呼吸标志物的文献%

!F!"

&

#

虽然不同研究表明呼吸气体分析技术诊断肺癌的可

行性# 但由于不同研究之间的呼吸标志物缺乏重复

性#而无法确定统一#从而阻碍了临床应用的发展$

据文献报道药物以及吸烟习惯可影响呼吸气体成

分#同时年龄以及性别也可以影响呼吸气体的性质#

然而与药物以及吸烟习惯因素相比# 影响程度要小

很多$ 为了进一步研究在排除人体自身影响因素对

呼吸气体成分影响条件下的肺癌呼吸标志物# 本文

采用了目前肺癌呼吸标志物研究中使用最多的气相

色谱
F

质谱联用仪
:5&C '.*)A&()5*&M./"A&CC CM,'"

(*)A,(,*

#

6N"8E?

技术#对
!K

例肺癌患者在严格的控

制条件下!空腹'没有使用过任何肺癌相关药物'不

吸烟或已戒烟一个月以上" 条件下的呼吸气体进行

了定量检测# 利用曼
F

惠特尼
O

检验分析方法对肺

癌呼吸标志物的确定进行了研究比较# 探讨在排除

自身影响因素条件下!饮食'药物和吸烟"的肺癌呼

吸特征标志物# 为肺癌呼吸标志物研究提供了参考

依据$

2

资料与方法

!"!

呼吸分析志愿者

收集
!K29

年
L

月
9

日至
!K2L

年
2K

月
@K

日在

天津医科大学肿瘤医院放疗科初诊初治的
!K

例不

吸烟或已戒烟
2

个月以上的肺癌患者的呼出气体#

并记录临床资料!包括性别'年龄'身高'体重'病理

类型和临床分期等信息"#

22

例不吸烟健康志愿者

来自于中国医学科学院生物医学工程研究所#表征

健康' 没有可能影响结果的呼吸系统或其他疾病

史$ 本研究获得天津医科大学肿瘤医院医学伦理委

员会批准以及中国临床试验注册!中心试验注册号

N.HNPQ2DKKK!@9;D

"#研究对象均签署知情同意书$

!K

例肺癌患者#男性
2@

例#女性
$

例(平均年

龄为
;K

岁!年龄范围)

@!R9D

岁"(小细胞肺癌
2

例#

鳞癌
;

例# 腺癌
2<

例#

2@

例肺癌患者有临床分期

!

!

期
@

例#

"

期
2K

例"(

22

例健康对照组中#男性
9

例#女性
;

例(平均年龄为
!D=!!

岁!年龄范围)

!<R

@L

"!
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呼吸气体样本收集

收集气体前
2

天# 受试者被要求禁止食用具有

强烈气味的食物#如洋葱'韭菜'大蒜等$测试前空腹

时间长达
2!.

#可饮水$ 早上八点左右在天津医科大

学肿瘤医院放疗科收集呼吸样本$收集呼吸样本时#

受试者深吸一口气后将单次呼吸的潮气末量通过一

次性吹嘴以正常呼吸速度呼入体积为
23

的聚全氟

乙丙烯材质的呼吸采样袋 !北京浩辰天诚环保科技

有限公司"中$ 每个受试者采集
!

袋气体样本!一口

气
2

袋"#将采样袋放置于保温箱
:

避光#恒温
?

中#

2.

内送至天津市环境保护科学研究院#采用
6N"8E

技

术检测受试者呼出气体中的挥发性化合物$ 每个采

样袋在使用前后均用高纯度氮气!

TDD=DDD>

#天津

市安兴工业气体销售有限公司"反复冲洗
@

次以上#

并抽真空待使用$

!"$ 6N"8E

检测

样品气体经过
UVPUN+$#KK

冷阱预浓缩系统

浓缩#脱除水蒸气'

NW

!

'

V

!

和
W

!

后#进入
6N"8E

系

统!美国
B05H-,0($LDK";D$;N

"进行分析测定#使用

的色谱柱为
XY";8E

毛细管!

9KAA#K=@!AA$##A

"$

6N

检测条件)起始温度为
@;%

#维持
;AH0

#以
;%Z

AH0

的速度上升至
2;K%

# 最后以
2;%ZAH0

的速度

上升至
!$K%

#维持
$AH0

$ 进样口温度为
2KK%

#载

气流速为
2=;A-ZAH0

(

8E

检测条件) 离子源温度为

!@K%

#接口温度为
!LK%

$ 扫描速度为
K=!CZC'&0

$ 扫

描方式设为全扫描和选择离子检测方式$ 每次分析

之前#使用混合标准气体!美国
EM,'(*& 6&C,C

公司"

对标准曲线进行校准$ 样品定性通过各化合物的保

留时间和谱库中标准质谱图检索来进行# 定量则使

用内标法$

!"%

统计学处理

采用
E[EE !2=K

统计软件进行数据分析$ 肺癌
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患者与对照组呼出气中挥发性化合物含量的比较采

用曼
J

惠特尼
X

检验!

DQP9PI

为差异有统计学意义!

!

结 果

!"#

筛选肺癌相关的挥发性化合物

本文针对受试者呼吸气体中出现频率在
LPY

以上的挥发性化合物进行了筛选" 鉴定出同时出现

在健康志愿者组和肺癌患者组呼吸气体中的
7$

种

挥发性成分#

W*B+0 !

$"肺癌组二硫化碳%正己烷与

乙苯的浓度显著性低于健康对照组&

Z/4'(0 7

$'对受

试者呼出气体中的二硫化碳% 正己烷和乙苯数据进

行
[!13&(0

标准化"绘制浓度热图&

Z/4'(0 !

$"表明除

了
F-O

和
F-I

的乙苯高于健康受试者之外"其余肺

癌患者中每种气体的浓度均低于健康受试者!

为了全面和准确地评价呼出气中二硫化碳%正

己烷与乙苯浓度联合用于肺癌的诊断价值" 采用了

受试者工作特征 &

(030/\0( &<0(*>/)4 3.*(*3>0(/1>/3

3'(\0

"

]2-

$曲线分析法&

Z/4'(0 L

$!图
L

绘制了二硫

化碳% 正己烷% 乙苯以及三种物质联合用于肺癌的

]2-

曲线" 二硫化碳% 正己烷和乙苯的
?X-

分别为

P9M!I

%

P9K7H

和
P9KPP

"结果表明呼出气中二硫化碳%正

己烷与乙苯浓度联合对肺癌的诊断更有意义"
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讨 论

根据目前能检索到关于肺癌患者与健康志愿者

对比筛选出的肺癌呼吸标志物的文献!

!&!'

"

#肺癌患者

和健康人对照分类的敏感度为
%!()*+"(

$ 特异性

为
,-()*++(

和准确率为
./0!()#++(

以及生物标

志物的统计信息% 虽然不同研究表明呼吸气体分析

技术诊断肺癌的可行性# 但由于不同研究之间的呼

吸标志物缺乏重复性#而无法确定统一#从而阻碍了

临床应用的发展%通过对从
#/-1

&

!+#-

年所发表的

肺癌呼吸标志物研究文献中所使用的分析技术来

看#作为痕量气体检测的金标准#气相色谱质谱技术

'

23!45

(的使用占所用技术使用的
1!6.7

#其他技

术包括电子鼻$

89:!45

和其他技术% 各研究采样时

对影响因素的控制条件来看#仅有
!

篇文献!

,;1

"同时

控制由于人体自身影响因素'饮食$药物和吸烟(条

件下的肺癌呼吸标志物

进 行 研 究 #

!"*.

年
2<=!

><??@

等 !

*1

"记录了受试者

的人口统计信息$共病情

况
A

高血压$心脏病$代谢

性疾病#如糖尿病$肥胖$

血脂异常$ 哮喘和肝炎
B

$

癌症的治疗和特征
C

组织

学 $ 结节分期和结节大

小
B

%要求受试者在测试前

-

小时内切勿进食
C

水除

外
B

#采样前
*

天禁止食用

大蒜$ 洋葱等有香味的食物) 采样前一晚起不得吸

烟) 受试者在前一天晚上吃完最后一餐后刷牙)最

后# 在呼吸测试前
!,

小时内避免使用香水或香皂%

手术前未接受过放疗或化疗进行采样% 本研究采用

了更为严格的限制条件# 没有使用过任何肺癌相关

药物的初诊初治患者# 在不吸烟或戒烟一个月以上

和空腹条件以探讨肺癌诱导的呼出气体成分及浓度

的变化% 目前报道的肺癌特征性化合物在机体内的

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 !

!*

"

*挥发性有机化合物

是氧化应激的产物#可以对细胞中的蛋白质$多不饱

和脂肪酸和
DEF

造成过氧化损伤% 在肺癌中#氧化

应激似乎有所增加# 内源性挥发性有机物成分及浓

度因此发生改变# 肺泡细胞可将内源性挥发性有机

物直接经呼吸道排出# 可以在较早的在呼出气体中

检测到 !

!!

"

)'

!

(细胞色素
8,1+

'

3G8,1+

(学说 !

!%

"

*肺

癌个体
8,1+

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!

!,

"

*肺癌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% 本

研究的志愿者呼出气中的化合物烷类$ 酮类是人体

代谢过程的产物!

,

"

)苯类与吸烟有关 !

!1

"

% 本实验未

统计不吸烟受试者是否被动吸烟) 二硫化碳可能

是细菌在体内活动产生的 !

!.

"

% 丙酮是在乙酰乙酸和

乙酰辅酶
F

的脱羧反应中形成的#其他物质是外源

性物质!

,

"

%

本研究收集
!+

例初诊初治肺癌患者空腹状态

下的呼吸气体#避免人体自身影响因素'饮食$药物

和吸烟(对呼吸气体成分影响#采用
23!45

技术对
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受试者呼出气体中的挥发性化合物进行定性定量检

测!结果表明!在饮食"药物和吸烟控制的条件下!筛

选出呼出气体中的二硫化碳" 正己烷和乙苯可用于

肺癌诊断的特征性化合物#二硫化碳"正己烷和乙苯

三种物质联合指标的
;<-=>9?@!

!敏感度为
?>9?A

!

特异性为
?BA

$ 与发表文献进行了对比分析!

!>7!

年
C*)4

等%

7$

&筛选出正己烷作为肺癌的呼吸标志物

之一!

!>77

年
<+*)&D1E*

等 %

7B

&研究筛选出了乙苯作

为肺癌的呼吸标志物之一!

!>7?

年
F'G)/3E*

等 %

#?

&

筛选出二硫化碳作为肺癌的呼吸标志物之一$ 本研

究对
!>

例肺癌患者在严格的控制条件下 '空腹"没

有使用过任何肺癌相关药物" 不吸烟或已戒烟一个

月以上(的呼吸气体标志物进行了初步研究!为肺癌

呼吸标志物研究的进一步发展提供了参考$ 检测呼

吸挥发性化合物具有非侵入性"无痛苦"不昂贵等优

点!结合影像学等检查方法!检测呼出气体中的化合

物对诊断肺癌具有一定的临床价值) 但由于此次试

验中样本量较小!不足以排除个体差异影响!应进一

步扩大样本量!进行多中心"前瞻性研究$
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