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摘要　呼吸气体分析技术在疾病诊断和代谢监测方面无创性、实时性的优势使其成为一个颇具前途的研究领域,

也是未来新型诊断仪器的发展方向.目前大多呼吸生物标志物的检测和定量分析均采用气相色谱Ｇ质谱联用技

术.近几年来,激光光谱技术和激光光源的发展加速推进了呼吸气体分析研究的进展.与质谱技术相比,激光光

谱技术不但具有高灵敏度、高选择性的优点,而且具有低成本、实时性及即时检测(POCT)的功能特点.目前,在已

确定的３５种呼吸生物标记物中,研究人员采用可调谐半导体激光吸收光谱、光腔衰荡光谱以及光声光谱技术进行

了多种呼吸生物标记物人体呼吸气体实验,其相应生物标记物的光谱“指纹”涵盖了从紫外到中红外的光谱范围.
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Abstract　Asapromisingnewfieldofmedicineandanewdevelopmentdirectionofmedicalinstrumentation breath
analysisoffersnoninvasiveandrealＧtimediseasediagnosticsandmetabolicstatusmonitoringpotentially敭Numerous
breathbiomarkersaredetectedandquantifiedsofarbytheutilizationofgaschromatographyＧmassspectrum GCＧMS 
technique敭Recentadvancesinlaserspectroscopictechniquesandlasersourcesacceleratethedevelopmentofbreath
analysis敭ComparedwiththeMSＧbasedtechniques laserspectroscopictechniqueshavenotonlythehighＧsensitivityand
highＧselectivity butalsotheadvantageousfeaturesofrealＧtimeresponse lowinstrumentcostandpointＧofＧcaretesting
 POCT 敭Intheapproximately３５establishedbreathbiomarkers seriousspeciesinhumanbreathareanalyzedby
laserspectroscopictechniques namely tunablediodelaserabsorptionspectroscopy TDLAS  cavityringdown
spectroscopy CRDS  andphotoacousticspectroscopy PAS 敭Thespectralfingerprintsofthemeasuredbiomarkers
arespannedfromtheultraviolettothemidＧinfraredspectralregions敭
Keywords　 medicaloptics breathanalysis biomaker tunablediodelaserabsorptionspectroscopy cavity
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ringdownspectroscopy photoacousticspectroscopy
OCIScodes　０００敭１４３０ ０７０敭４７９０

１　引　　言

人体与外界的气体交换以及气体在体内运输交

换的呼吸是人类最重要的生命活动,其包含的信息

与人体代谢、疾病及环境有着密切的关系.早在春

秋战国时期,中医诊断学“望闻问切”的创始人———
扁鹊就开始根据病人呼出气体的气味变化来诊断疾

病.«黄帝内经»中明确指出了“望”“闻”“问”“切”.
四诊中的“闻”诊包括听声音和嗅气味,初步讨论了

异常气味与病变的关系.如:糖尿病患者呼出的气

体中有一种特殊的水果味,肝脏疾病患者的呼出气

体中有一种鱼腥味,肺炎患者的呼出气体中有腐臭

味等.“西医之父”希波克拉底也曾有过类似的记

载.１９７１年,两届诺贝尔奖获得者Pauling[１]发现

了呼吸气体中含有２５０多种挥发性特征有机物

(VOCs),开创了现代呼吸气体分析领域.在最近

１０年中,随着现代医学科技的发展和多学科的交叉

融合,用于重大疾病诊断的生物标记物,特别是呼吸

生物标记物技术得到了快速发展[２Ｇ９].也可以说,这
一基本思想始于中医诊断中的“闻”.随着分子生物

学的快速发展,该思想将成为中西医结合中一个颇

具前景的研究领域.“呼口气,知健康”一直是人们

的美好愿景,其发展的每一步,几乎都折射出人类历

史上重大的智慧与科技进步.
相关病理学的调查和研究表明[４],当人体的脏

器或组织出现损伤或病变之后,其功能上的变化会

相应地引起代谢产物的改变.这些代谢产物进入到

血液中就会引起某些代谢产物含量相对增高,通过

检测代谢产物的浓度就可以诊断出脏器损伤或病变

的程度.因此,通过分析血液中某些特定成分来诊

断疾病已经成为现代医学诊断中的一种常规手段.
血液中的代谢产物能够通过气血屏障进入肺部,进
而引起呼出气体组分的改变,最终使得排出体外的

某些特定气体浓度升高.因此这些特定气体能够揭

示身体内部的变化,成为人体健康评估、疾病诊断及

环境医学研究的呼吸生物标记物.在目前已确认的

呼出气体包含的２０００多种低浓度 VOCs中(体积

分数在１０－６或１０－９量级,有的甚至在１０－１２量级),
已有包括１３CＧ同位素、一氧化氮(NO)、丙酮、硫化

氢、氨气、丁烷等在内的３０多种 VOCs.被确认为

与人体代谢异常、疾病或外部环境影响相关的即成

为呼吸生物标记物,已建立的生物标记物及其对应

的生理症状如表１所示.

２　呼吸气体分析检测技术之激光光谱

目前已确认呼出气体中包含２０００多种体积分

数在１０－１２~１０－６量级的低浓度 VOCs.呼吸气体

分析研究领域的未来发展对其检测技术提出了新的

要求:发展实时、在线、高灵敏、高精度、高准度地获

取大量呼吸气体数据的分析技术;加速呼吸气体分

析领域的研究成果向临床医学的转化;发现新的呼

吸生物标记物.气相色谱Ｇ质谱联用技术(GCＧMS)
是长期以来呼吸气体分析领域最常用的手段,可对

肺癌、哮喘等疾病患者的呼吸标志物实现体积分数

为１０－９乃至１０－１２量级的高精度测量.但是采用该

方法对痕量气体进行分析时,需要先对气体样品进

行低温富集(或其他富集方法),然后采用GC技术

进行分离,再通过 MS进行分析.对单个样品的分

析通常需要１h左右.而且想要得到该样品的绝对

浓度,还需要进行定标(外标法、内标法或归一化

法).在这一分析过程中,样品的采集与低温富集处

理会带来误差,从而注定了GCＧMS无法满足呼吸

气体分析领域未来发展的要求[１０Ｇ１１].
各国的研究人员都在不断探索和研究新的分析

技术,以推动呼吸气体分析的发展.随着激光技术的

发展,激光光谱技术以其高灵敏度、高选择性、实时在

线分析的特点,为呼吸气体分析领域的研究提供了一

种实现实时在线分析的可行性技术手段.激光穿过

气体混合物时具有选择的吸收光谱,即不同的气体分

子有着自己的特征吸收“指纹”,位于谱线中界限分明

的位置,这使激光光谱法成为无创呼吸分析领域中非

常有用的一种方法.２００６年在美国举办的CLEO
(LaserScienceforPhotonicApplications)会议上,包括

美国科学院院士 Ye、美国Rice大学的 Tittle、美国

JohnsHopkins大学的Risby、英国皇家科学院院士

Smith以及奥地利科学院Amann在内的专家一致认

为,激光光谱技术在灵敏度、选择性、响应时间等方面

有着巨大优势.在此之后,基于激光光谱实现痕量呼

吸标记物检测的成果也在不断涌现,受到了业界的广

泛关注[８Ｇ９,１２Ｇ１３].特别是随着技术的发展,基于太赫兹

和光学频率梳的呼吸气体分析成果近年来常有报

道[１４Ｇ１６].本文论述的主要激光光谱技术包括:可调谐

０２０７０１５Ｇ２
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表１　已建立的生物标记物及其对应的生理症状[７]

Table１　Establishedbreathbiomarkerandtheirphysiologicalsymptoms[７]

Breathbiomarker Metabolicdisorder/disease Classification
Acetaldehyde(CH３CHO) Alcoholism,liverrelateddiseases,lungcancer

Acetone[OC(CH３)２]
Lungcancer,diabetes,dietaryfatlosses,

congestiveheartfailure,brainseizure
Ammonia(NH３) Renaldiseases,asthma

Carbondisulphide(CS２) Schizophrenia,coronary,arterydisease
Carbonylsulfide(OCS) Liverrelateddiseases
Hydrogenperoxide(H２O２) Asthma
Methylated(CH３OH) Nervoussystemdisorder
Methylnitrate(CH３NO３) Hyperglycemiaintype１diabetes
Nitrogenmonoxide(NO) Asthma
Nitrotyrosine(C９H１０N２O５) Asthma,bronchiectasis,hypertension,rhinitis,lungdisease

Pyridine(C５H５N) Periodontaldisease
Sulfurcompounds Hepaticdiseasesandmalodor,lungcancer

Disease

Butane(C４H１０) Tumormarkerinlungcancer
Carbonmonoxide(CO) Oxidativestress,respiratoryinfection,anaemias

Carbondioxide(CO２)(１３CＧisotopes) Helicobacterpylor,oxidativestress

Ethane(C２H６)
VitaminEdeficiencyinchildren,

lipidperoxidation,oxidativestress
Ethanol(C２H５OH) Productionofgutbacteria
Ethylene(C２H４) Lipidperoxidation,ultravioletradiationdamageofskin
H/Disotope Bodywater
Hydrogen(H２) Indigestionininfants,intestinalupset,colonicfermentation

Hydrogencyanide(HCN) Pseudomonasaeruginosainchildrenaffectedwithcysticfibrosis
８Ｇisoprostane Oxidativestress
Isoprene Bloodcholesterol

Methane(CH４) Intestinalproblems,colonicfermentation
Oxygen(O２) Respiration

Pentane(C５H１２)
Peroxidationoflipids,liverdiseases,schizophrenia,

breastcancer,rheumatoidarthritis

Metabolic
disorder

半导体激光吸收光谱(TDLAS)技术、光腔衰荡光谱

(CRDS)技术以及光声光谱(PAS)技术.

２．１　TDLAS技术

TDLAS技术是一种将激光技术与长光程吸收

池相结合的痕量气体检测技术,常用于气体浓度的

测量.依据BeerＧLambert定律,激光的基准强度

I０ 与经过气体样品后的强度I之间的关系为

I(v)＝I０exp[－α(v)L], (１)
式中L 为激光的吸收光程;α(v)＝σ(v)n 为与频率

v相关的吸收系数,其中n 为待测气体样品的浓度,

σ(v)为吸收横截面的面积.在大多数情况下,气体

的吸收线是一个依赖于温度和压力的函数,同时又

是中心频率的吸收线型函数.对于某一特定组分的

气体,其总吸收A 的定义为

A＝L∫
¥

０
α(v)dv＝SnL, (２)

式中吸收截面的强度S＝∫¥
０σ(v)dv.

从(２)式中可以看出,任何给定的系统(L 确

定),S 越大,其可以测得的气体浓度就越低,即系统

的检测极限越低.根据(１)式可知,系统的检测极限

Amin依赖于激光进入样品前后的微小变化ΔI(ΔI＝
I０－I).考虑到光源的稳定性和光电探测器的电子

噪声,Amin的数量级通常在１０－２~１０－４.与直接测

量相比,TDLAS技术采用了波长调制(调幅)和频

率调制(调频)的方法,使得系统的检测极限大多在

１０－４~１０－６量级.如果采用灵敏的吸收池,可以将

检测极限降低至１０－８量级.

２．２　CRDS技术

CRDS技术是另一种高灵敏度吸收光谱技术,
其技术示意图如图１所示.入射激光光束进入到由

两个反射率在９９％以上的高反射率反射镜组成的

０２０７０１５Ｇ３
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图１ CRDS技术示意图

Fig敭１ IllustrationofCRDStechnique

衰荡腔中,并在两个高度反射性镜面之间多次反射,
每次均有微小的光透过镜面离开光腔,采用高响应

速率的光电探测器检测随时间变化的输出光强.输

出信号即为衰荡时间信号,其呈指数衰减.
对于待测样品,无任何吸收条件下的衰荡时间

可表示为

τ０＝
d

c(１－R)
, (３)

式中c为光速,R 为高反镜的反射率,d 为两个高反

镜之间的距离.由此可见,在无任何吸收条件下,衰
荡时间τ０ 仅与高反镜的反射率有关.

当腔内存在吸收时,衰荡时间τ可表示为

τ＝
d

c１－R＋σ(v)nL[ ]
, (４)

只有当气体完全充满衰荡腔时,l＝d.
联立(３)式和(４)式可得(５)式:

A＝σ(v)nL＝
d
c
１
τ －

１
τ０

æ

è
ç

ö

ø
÷ . (５)

联立(３)式,(５)式可进一步简化为

σ(v)nL＝ １－R( )Δτ/τ, (６)
式中Δτ＝τ０－τ.即待测气体的浓度只与衰荡时间

有关.
由此可见,与传统的吸收光谱相比,采用CRDS

技术测量样品的含量与光的初始强度无关,从而有效

避免了因激光器本身能量不稳定而产生的测量误差.
与激光诱导荧光光谱(LIF)和共振增强多光子电离光

谱(REMPI)技术相比,CRDS技术只需要测量两个衰

荡时间常数,无须标准样品定标,没有引入外部误差

干扰,其测量结果更可靠.除此之外,CRDS技术具

有高灵敏度和高分辨率的特点.以９９．９９％反射率的

两个高反镜组成的腔长为１m的谐振腔为例,其空腔

的衰荡时间τ０ 约为３３．４μs,即激光在空腔中的有效

光程达到１００００m,其灵敏度是传统单光程吸收光谱

仪器的１００００倍左右.此外,整个CRDS的测量过程

在１s内完成,因此,CRDS技术非常适合于呼出气体

中痕量分子标志物的检测.
随着科技的发展,CRDS技术也得到了衍生,如

积分腔输出光谱(ICOS)技术、光腔增强吸收光谱

(CEAS)技术以及光腔泄漏吸收光谱(CALOS)技术.
这些技术在呼吸气体分析中都有着不同程度的应用.

２．３　PAS技术

PAS技术不同于TDLAS技术和CRDS技术,它
不测量光谱本身,而是检测物质吸收光辐射后产生的

声波变化.当物质吸收光辐射后,在通过无辐射跃迁

返回基态时,常常会将激发能转变成为热能,热能又

可以激发出声波,通过接收热激发的声波来获取光谱

信息,即为光声光谱技术.其相应的吸收为

A＝α(v)L＝
PL
CWL

, (７)

式中P 为声压信号强度,WL 为激光能量,C 为光声池

常数.目前PAS技术的灵敏度可以达到１０－９~１０－１１

量级,其检测极限完全能够满足呼吸气体分析的需求.

３　基于激光光谱技术的呼吸生物标记

物检测

在相关文献列出的目前主要的呼吸生物标记物

中,以呼吸气体作为测量样品,激光光谱技术作为检

测手段,已经有１４种生物标记物得到了测量;还有

一些呼吸生物标记物仅进行了标准样品的测量,没
有在呼吸气体样品中进行测量.已测１４种呼吸生

物标记物的光谱“指纹”涵盖了紫外到中红外的光谱

区域,因此每一种呼吸生物标记物光谱“指纹”的选

择,都需要考虑待测生物标记物在呼吸气体中的预

期含量、检测灵敏度、其他气体可能的光谱干扰、激
光光源,以及整个呼吸气体分析系统的便携性与成

本.代表性的标记物检测如表２所示.

０２０７０１５Ｇ４
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表２　主要生物标记物的光谱指纹以及采用的光谱技术和检测极限[７]

Table２　Spectralfingerprints,laserspectroscopictechnique,anddetectionlimitofmajorbiomarkers[７]

Breathbiomarkers
(chemicalformula)

Spectralfingerprints
(UVＧMIR)/μm

Laserspectroscopic
technique

Detectionlimit Researchers

Acetaldehyde(CH３CHO) ５．７９ TDLAS ８×１０－８ Kamat,etal
Acetone[OC(CH３)２] ０．２６６ CRDS ５×１０－８ Wang,etal
Ammonia(NH３) ９Ｇ１０．７ PAS １×１０－４ Narasimhan,etal

NH３ １１．０ TDLAS １×１０－６ Lachish,etal
NH３ １０．０ TDLAS ３×１０－９ Manne,etal
NH３ １０．３ TDLAS ５×１０－９ Moskalenko,etal
NH３ １．５ OFCＧCEAS ４×１０－６ Thorpe,etal

Carbondioxide

and１３CＧisotopes
４．２３ PAS ７×１０－９ Herpen,etal

(CO２ & １３CO２/１２CO２)

CO２ １．６ CRDS ３×１０－６ Crosson,etal
CO２ １．５９ TDLAS １×１０－４ Weldon,etal
CO２ ４．９ TDLAS ５×１０－７ Moskalenko,etal
CO２ ４．９ CALOS (３．７７８±０．００４)％ Halmer,etal
CO２ ５．２ ICOS Ｇ McCurdy,etal

１３CO２/１２CO２ １．６ CRDS Precision,０．２‰ Crosson,etal
１３CO２/１２CO２ １．６ OFCＧCEAS Precision,４．１‰ Thorpe,etal

Carbonmonoxide(CO) １．６ OFCＧCEAS ９×１０－７ Thorpe,etal
CO ４．６ TDLAS ５×１０－７ Moskalenko,etal
CO ４．８８ TDLAS Ｇ Lee,etal

Carbonylsulfide(OCS) ４．８６ TDLAS １．２×１０－９ Wysocki,etal
OCS ４．８６ TDLASwithQClaser ３×１０－８ Roller,etal
OCS ４．９ CALOS ４．３８×１０－１０ Halmer,etal

Ethane(C２H６) ３．４ OAＧICOS １．２×１０－１０ Parameswaran,etal
C２H６ ３．４ TDLAS １×１０－１０ Skeldon,etal
C２H６ ３．３ CALOS ２．７×１０－１０ Halmer,etal
C２H６ ３．０ CALOS １×１０－１０ Dahnke,etal
C２H６ ２．６Ｇ４．０ CALOS ５×１０－１０ VonBasum,etal
C２H６ ３．４ TDLAS (０－１２)×１０－８ Patterson,etal
C２H６ ３．３ PAS Ｇ Puiu,etal

Ethylene(C２H４) １０．５ PAS Ｇ Puiu,etal
C２H４ ９．２Ｇ１０．８ PAS Ｇ Dumitras,etal

Methane(CH４) ３．３５ TDLAS ５×１０－７ Moskalenko,etal
Nitrogenmonoxide(NO) ５．２ ICOS １×１０－９ Silva,etal

NO ５．２ TDLAS ２×１０－９ Namjou,etal
NO ５．２ TDLAS ３×１０－９ Menzle,etal
NO ５．２ CRDS ７×１０－１０ Kosterev,etal
NO ５．２ TDLAS １．５×１０－９ Roller,etal
NO ５．２ ICOS ４×１０－１０ McCurdy,etal

　　总体来看,目前基于激光光谱技术的呼吸生物

标记物检测中的光谱指纹主要集中在紫外波段、近
红外波段和中红外波段,其灵敏度和选择性较高,有
的呼吸标记物的检测已达到１０－１２量级,性能也已完

全可以媲美质谱技术.

４　基于激光光谱技术的呼吸气体分析

仪及应用研究进展

４．１　基于激光光谱技术的呼吸气体分析仪

随着CＧ１３同位素筛查幽门螺旋杆菌、NO筛查

哮喘的相关仪器通过美国食品药品监督管理局
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(FDA)认证,呼吸气体分析领域的仪器研发进展迅

速.２００６年之后,激光技术得到了越来越多的关

注,包括日本TOSHIBA公司在内的诸多研究机构

和企业将目光聚焦在了基于激光光谱技术的呼吸气

体分析仪器上.２００６年,美国 OklahomaEkips公

司斥资２９０万美元研发出了主要用于哮喘诊断的第

二代呼吸气体分析仪器;２０１１年,美国 Metalobomx
公司获得了美国国家癌症中心１１４万美元的支持,
主要研发用于肺癌诊断的呼吸气体分析仪器;２０１３
年,英国OxfordMedicalDiagnostics公司获得了英

国技术战略委员会２５万英镑的小额资助,用于研究

新一代便携式产品.

２０１４年,TOSHIBA公司推出了与早稻田大学联

合研发的呼吸气体分析仪器.该仪器采用中红外光

源及腔增强光谱技术检测呼吸气体中的丙酮,用于内

分泌疾病诊断和人体代谢的研究.２０１５年,该产品

正式推向市场,主要针对运动健康评估和脂肪代谢.
中国医学科学院生物医学工程研究所的激光光

谱团队一直致力于基于CRDS技术的呼吸气体分

析仪器研发,并于２０１３年研发出了第一代基于

CRDS技术的呼吸丙酮分析仪(如图２所示).该仪

器采用了成本仅为中红外激光光源四分之一的紫外

光源,实现了呼吸丙酮５．７×１０－８(体积分数)的检测

极限,检 测 时 间 为１s,标 准 气 体 检 测 线 性 度 达

９９．９％(如图３所示),重复性达９９％(如图４所示).
在此基础上,该团队于２０１５年研发出了第二代

CRDS呼吸丙酮分析仪(如图５所示).第二代仪器

在保证技术检测指标的前提下,采用了整机一体化

设计,仪器大小为６３．８cm×２３．７cm×１４．３cm,自
带触屏数显功能,仪器更加便携智能.

图２ 第一代CRDS呼吸丙酮分析仪

Fig敭２ TheCRDSbreathacetoneanalyzerI
４．２　临床应用进展

尽管目前已有几十种呼吸标记物得到了初步确

认,但是要想真正应用于临床,还需要大量有效临床

数据的支持.更重要的是,如果任何潜在的、有用的

分子标记物与现有临床检验参数没有定量相关性,

图３ 第一代CRDS呼吸丙酮分析仪线性度响应

Fig敭３ Linearresponseofthe
CRDSbreathacetoneanalyzerI

图４ 第一代CRDS呼吸丙酮分析仪的重复性

Fig敭４ Thereproducibilityofthe
CRDSbreathacetoneanalyzerI

图５ 第二代CRDS呼吸丙酮分析仪

Fig敭５ TheCRDSbreathacetoneanalyzerII

那么其将无法应用于临床诊断研究.而激光光谱以

其媲美质谱技术的检测能力和实时在线检测的优

势,在近年来的应用中展现出了广阔的前景.
早在１９９９年,Namjou等[１２]就采用TDLAS技

术测试了十几个自愿者测试对象(包括吸烟者和非

吸烟者)呼 出 气 体 中４种 不 同 分 子(包 括 N２O、
１３CO２、１２CO２和CO)的浓度.结果发现,CO２ 的浓

度在吸烟者中普遍减少了４２％,１３CO２ 与１２CO２ 的

比值在吸烟者呼出气体中的浓度比在非吸烟者中的

要高３０％,但原因不明.
与国外相比,国内在临床应用方面的进展颇为

显著,这主要得益于国内部分课题组与临床机构的
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“医工结合”.２０１１年,大连理工大学于清旭研究

组[１７]采用光声光谱技术,针对肾病的呼 吸 标 记

物———氨气实现了高浓度CO２ 和 H２O背景下的高

灵敏检测,检测极限达到１．６×１０－８(体积分数).同

时,采用该系统测量了９名健康志愿者和６名终末

期肾脏病(ESRD)患者透析过程中呼出氨气的浓

度.检测结果表明,健康志愿者呼出氨气的体积分

数一般在３×１０－７左右;而ESRD患者透析前呼出

氨气的体积分数在２×１０－７左右,在透析过程中呼

出氨气浓度呈近似指数的下降趋势,而在透析结束

时呼出氨气浓度下降到健康者的水平,呼出氨气的

下降率均超过６５％.这与临床采用的血尿素氮

(BUN)检测透析治疗充分性标准一致.

图６ 三类受试者的呼吸丙酮平均浓度

Fig敭６ Meanbreathacetoneconcentrationsofthreesubjects

２０１５年,中国医学科学院生物医学工程研究所

的李迎新、王储记带领的团队以呼吸丙酮为研究对

象,报道了１４９名II型糖尿病受试者和３２名健康

受试者的呼吸丙酮测试[１１].研究结果显示,II型糖

尿病人的平均呼吸丙酮值高于健康人的平均呼吸丙

酮值.这是人体呼吸丙酮实验基于百例以上的测

试,为“丙酮是否可以作为糖尿病的呼吸标记物”这
一长期困扰该领域的问题进行了初步论证,也为该

问题的解决提供了一个可行性方案.２０１６年,该团

队基于自主研发的第二代CRDS呼吸丙酮分析仪,
对３８６名受试者的１２１２例呼吸丙酮浓度进行测量,
其中I型糖尿病(TD１)受试者２２名、II型糖尿病

(TD２)受试者３１２名、健康受试者５２名,分析结

果[１０]如图６所示.在此基础上,针对２２名I型糖尿

病受试者进行了分类分析,排除两名酮症受试者的

数值,其余２０名TD１受试者的血糖平均值y 与呼

吸丙酮平均值x 的线性拟合结果为y＝０．２１x－
０．７２(r＝０．５６,显著性水平P＜０．０５),即呼吸丙酮平

均值与血糖平均值具有中度正相关性,如图７所示.
这一结果从另一角度证实了这一结论:对于无酮症

并发的TD１而言,其呼吸丙酮平均浓度与血糖平均

浓度的相关性,不但为糖尿病的无创监测提供了一

个可行的思路,也为呼吸气体分析领域的应用研究

提供了方案.

图７ 排除酮症外的２０名I型糖尿病受试者的个体

呼吸丙酮浓度和平均血糖浓度的线性关系

Fig敭７ Linearrelationofthebreathacetoneconcentration
withthemeanbloodglucoselevelin２０
TD１subjectswithnoketoacidosis

５　激光光谱技术在该领域应用的挑战

尽管激光光谱技术在呼吸气体分析领域的应用

不断发展,但是该技术在呼吸分析方面依然面临着

几个挑战:仪器的总体成本、光谱干扰、呼气样本本

身的误差以及大量数据的有效获取.
激光光谱技术最大的成本来自于光源.目前通

信行业常用的半导体激光器的成本很低,但是其波

长大多集中在近红外波段.与紫外及中红外区域相

比,相应气体分子在此波段的吸收强度较低.而目

前大多紫外和中红外激光光源的成本高、体积大,完
全不适合未来即时检测(POCT)仪器商用的发展.
例如,目前常用的YAG抽运染料激光器、光学参量

振荡(OPO)激光系统等中红外光源仅仅适用于实

验室呼吸分析.抽运猝灭腔染料激光技术(QCDL)
在过去十年中取得了快速发展.该激光器可以在非

低温条件下操作,相比之前的中红外光源,其成本已

大大降低[１８Ｇ２０].
激光光谱技术在呼吸气体分析领域应用的干扰

主要来源于两方面:光谱干扰和生物干扰.光谱干

扰取决于生物标志物的光谱“指纹”的选择.在不考

虑仪器成本的前提下,大多生物标记物在近红外光

谱区域的“指纹”特征都不如在紫外或中红外区域明

显.这是因为呼出气体中水蒸气丰富的近红外吸收

和所有C—H在近红外区域的伸缩振动泛频光谱的

干扰.此外,可以通过对比,找到不与其他分子吸收

重叠的近红外光谱“指纹”,但是这将会直接影响整
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个系统的灵敏度.
呼出气体样本本身的误差是另一个需要解决的

问题.传统采样袋引入气体的方式会带来误差,因
此直接呼入法是未来的发展趋势.研制适用于直接

呼入的仪器是一个需要解决的问题.除此之外,人
体呼出的气体中含有外部空气和肺泡空气.考虑到

样本的混合,在呼出气体样本中,通常用于分析的内

源性VOCs的浓度低于肺泡中的空气浓度.为此,
美国胸科协会推荐了一个标准化的程序动作.但是

如何更好地处理呼吸取样,实现所需样品与干扰样

品的有效分离,是该领域面临的又一个挑战.
大量数据的有效获取是对基于激光光谱技术的

呼吸气体分析仪提出的一个要求.因为任何潜在

的、有用的呼吸生物标记物,要实现与现有临床检验

参数的定量相关性,必须基于大量的有效数据.例

如,可以采用CRDS技术的呼吸分析仪获得一个I
型糖尿病人准确的、实时的呼吸丙酮浓度,但如果要

确定呼吸丙酮浓度与血糖之间的定量相关性,仅仅

通过２２名I型糖尿病受试者的数据是远远不够的.
这需要大量受试者的呼吸丙酮数据和血糖数据才可

以完成.

６　结束语

从整个呼吸气体分析领域的现状来看,尽管不

断有高水平的研究成果涌现,但其临床使用仍处于

起步阶段.而激光光谱技术在该领域的应用是最新

的进展[２１Ｇ２７].在某种程度上,需要推进现代通信产

业进程和开发出光谱覆盖更宽的半导体激光器.虽

然当前的新型激光源对于家用呼吸气体分析仪而言

成本较高,但是与传统 MS技术相比,其综合成本明

显降低.此外,现代镀膜技术的不断发展使高反镜

的成本不断降低,因此CRDS及其衍生技术的成本

有望降低.这些发展都将加速基于激光光谱技术的

呼吸气体分析仪从实验室研究进入临床试验的

进程.
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