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综 述

腔增强呼吸气体诊断技术概述

管世钰 1， 曹慧琳 1， 罗治福 2， 谭中奇 1*
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摘要  基于呼吸气体分析的疾病诊断技术，属于无损医学诊断研究范畴，是今后医学诊断的重要发展方向，将会在今后

无损医学疾病诊断中发挥重要作用，尤其是在当下新冠疫情肆虐的背景下，对于无创、实时、准确性高的疾病诊断技术的

需求更加迫切。针对呼吸气体诊断需求，在介绍腔增强吸收光谱技术基本原理和技术特点基础上，概述了腔增强呼吸气

体诊断技术国内外发展历史及现状，并在归纳整理呼吸气体诊断特点的基础上，分析了今后腔增强呼吸气体诊断技术发

展方向，可为后续技术的发展和应用提供参考。
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Abstract Disease diagnosis technology based on human breath analysis, which belongs to the scope of non-destructive 
medical diagnosis research, is an important development direction of medical diagnosis in the future and will play an 
important role in non-destructive medical disease diagnosis in the future.  Especially in the context of the current rampant 
new crown epidemic, the demand for non-invasive, real-time, and highly accurate disease diagnosis technology is more 
urgent.  Based on the basic principles and technical characteristics of cavity-enhanced absorption spectroscopy, this paper 
outlines the history and current situation of the development of cavity-enhanced human breath diagnosis technology at home 
and abroad, and analyzes the future development direction of cavity-enhanced human breath diagnosis technology on the 
basis of summarizing the characteristics of human breath diagnosis, which can provide reference for the development and 
application of the subsequent technology.
Key words spectroscopy; human breath diagnostics; laser spectroscopy; cavity-enhanced absorption spectroscopy; optical 
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1　引 言

呼吸是人类生命的基本特征，也是人类生存的必

要条件，呼吸气体作为呼吸运动的重要产物，除了维持

正常的生理代谢，还可以见微知著，全面反映人体身体

机能的运转状况。当人体内代谢紊乱或者患有疾病

时，人体内新陈代谢的某种生物化学反应会加强，造成

呼出气体中一些气体成分浓度的增大，因此，可以通过

这些特征气体浓度的变化来判断人体身体状况或诊断

疾病。通常，把这种通过呼吸气体判断器官功能状态

或者进行疾病诊断的方法，称为呼吸气体诊断技术［1］。

呼吸气体诊断技术是当今无损医学诊断领域重要
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研究内容，代表着今后医学诊断的发展方向，是国内无

创医学诊断和生物传感研究的前沿和热点［2］。尤其是

近些年来出现的系列呼吸系统全球公共卫生事件，如

2003 年的非典型冠状病毒（SARS）、2012 年的中东呼

吸综合征冠状病毒（MERS）和 2019年底至今的新型冠

状病毒（COVID-19），实际而紧迫的需求极大地推进了

该技术的发展和应用，如何通过呼吸气体分析快速、准

确而简洁地诊断人体是否感染特定病毒，已经成为人

们 的 热 切 期 待 和 科 研 工 作 者 的 实 际 行 动 。 就 在

2020 年，全球涌现出了大量针对新冠病毒 COVID-19
的呼吸气体诊断研究的科研成果报道：2 月，我国云南

大学新闻网报道了该校张亚平院士组建的团队研发出

检测 COVID-19 病毒的电化学传感器，建立了灵敏、快

速、便捷的检测方法［3］；4 月，参考消息网报道了西班牙

马德里胡安·卡洛斯国王大学化学与环境工程小组开

展的呼吸气体电子嗅觉系统研究，有望在几分钟内快

速诊断出病毒［4］；6月，科技日报报道了俄罗斯科学院西

伯利亚分院自动化与测电学研究所研发的可筛查新冠

病毒感染的人体呼气分析仪“HealthMonitor”，该设备

在新西伯利亚生产，已在 12 个国家得到使用［5］；7 月，新

华网报道了以色列 NanoScent 公司正研发的一种通过

呼吸识别新冠病毒感染者“气味”的检测工具，他们宣称

能在 30 s内得出诊断结果［6］；同月，法国 TOFWERK 公

司在其官网报道了该公司研制的 Vocus PTR-TOF 呼

吸分析仪产品，在位于里昂的 Croix Rousse医院开展的

COVID-19 病毒检测的临床应用研究工作［7］；10 月，日

本东大大学与岛津制作所公司开展联合研究，推进了

“用于新冠病毒对策的呼气组学解析系统”的研制，预期

在 5 min内实现新冠病毒的检测［8］；同月，新加坡国立大

学官网报道了其衍生企业 Breathonix 团队研发出的一

款便捷的新冠病毒呼气检测设备［9］，可在 19 s内实现对

新冠病毒的检测（图 1）。

上述针对 COVID-19 病毒检测的各类方法和技

术，其基本原理是相同的，都是利用先进的气体传感技

术（如电化学传感器技术、激光光谱技术、质谱分析技

术等）分析人体呼吸气体中的特征挥发性有机化合物

（VOCs），以确定人们是否感染了病毒。根据前面所

述的呼吸气体诊断基本概念，这些方法同样适用于其

他疾病的分析诊断，只是检测的特性气体种类不同。

表 1 总结了具有代表性的人类呼吸气体生物标记。相

比于其他成熟疾病诊断方法（如体液检测方法），呼吸

气体诊断技术在原理上相似，都是通过监测人体新陈

代谢产物，反映人体身体机能或各器官状况，然而呼吸

气体诊断技术的无创性、实时性、高灵敏度及简单易操

作等技术特点，是体液检测等疾病诊断手段所不可比

拟的［2］。因此，在疾病诊断、人体代谢监测以及药物药

图 1　网络报道的新冠病毒呼吸气体检测设备［8-9］

Fig. 1　Human breath detection equipment according to reports on the Internet Network[8-9]

表 1　具有代表性的人类呼吸气体“生物标记”［10］

Table1　Representative “VOCs” in the human exhaled air[10]

Gas species
Acetaldehyde（C2H4O）

Acetone（C3H2O）

Ammonia（NH3）

Carbon monoxide（CO）

Carbonyl sulfide（OCS）
Ethane（C2H6）

Ethanol（C2H6O）

Formaldehyde（CH2O）

Hydrocarbon（HnCn）

Isoprene（C5H8）

Methane（CH4）

Concentration level
10−9

10−6

10−9

10−6

10−9

10−9

10−9

10−6

10−9

10−9

10−6

Pathological manifestations
Metabolism of ethanol

Decarboxylation， diabetes
Protein metabolism， liver and kidney disease

Respiratory tract infection
Gut bacteria， liver disease
Lipid peroxidation， cancer

Intestinal bacteria
Lung cancer， breast cancer

Lipid peroxidation， metabolism
Biosynthesis of cholesterol

Intestinal bacteria

效监测等方面，呼吸气体分析技术具有非常好的应用

前景和研究意义。

此外，呼吸气体分析的核心技术是超高灵敏度的

气体检测技术，其在食品检测、公共安全及环境污染检

测等多个领域同样有着重大的应用潜力和研究价值。

正因如此，2018 年王储记教授团队在《中国激光》撰

文，全面梳理了呼吸气体分析技术的发展历史和现实

状况，介绍了激光光谱技术在该领域应用的最新进展，

重 点 阐 述 了 可 调 谐 半 导 体 激 光 吸 收 光 谱 技 术

（TDLAS）、光腔衰荡光谱技术（CRDS）以及光声光谱

技术（PAS）等几种典型激光光谱技术［11］。在此，本文

围绕腔衰荡光谱衍生的另一种新型高灵敏气体检测技

术——腔增强吸收光谱（CEAS）技术，重点介绍该技

术特点、发展历程及在呼吸气体分析中的应用优势，希

望能为国内呼吸气体诊断技术发展提供参考。

2　腔增强吸收光谱技术概况

在呼吸气体分析领域，最早由 Pauling 等［12］使用

气相色谱法（GC）分析了呼吸气体中的成分，其后大

量的基于 GC 的呼吸痕量气体分析技术得到发展，其

中气相色谱 -质谱联用技术（GC-MS）被誉为是呼吸

气体分析的金标准［13］。但 GC-MS 方法仍有许多缺

陷，气体分析需要消耗的时间和成本较高，分析的气

体需要进行预处理，同时气体的浓度定量分析需要由

已知浓度的化合物进行标定。因此，这种方法并不能

满足呼吸气体分析在临床上应用的需求。在这个背

景下，大量高灵敏度、实时的呼吸气体分析技术得到

了发展和应用，主要包括以下几类：1）质谱技术（MS）
的衍生方法，除了 GC-MS 外，还有质子传输反应质谱

（PTR-MS）［14］、离子迁移质谱仪器（GC-IMS）［15］以及

选择性离子飞行管质谱（SIFT-MS）［16］等都被运用到

呼吸气体分析领域；2）传感器技术，通常使用不同的

传感器构成传感器阵列系统，目前使用较多的有电化

学传感器、光学传感器以及基于纳米技术的传感器，

消耗成本低，仪器体积小，但可靠性和抗干扰能力较

差；3）激光光谱技术，目前在呼吸气体分析领域得到

应用的激光光谱学方法主要有激光光声光谱技术

（PAS）、可调谐二极管激光吸收光谱（TDLAS）、腔衰

荡吸收光谱（CRDS）、CEAS 技术和光学频率梳吸收

光谱技术（OFC）［17］，激光光谱技术用于痕量气体的

探测，不仅测量精度高，而且可靠性和选择性都很

好［10，18-22］。从呼吸气体分析领域的需求出发，对各技

术的灵敏度、快速性、选择性等性能进行对比，结果如

表 2 所示。

从表 2 的性能对比可以看出，相比于质谱法衍生

技术和传感器技术，激光光谱技术在呼吸气体分析领

域的应用上有着更好的发展前景。在美国 2006 年召

开的 CLEO（Conference on Lasers and Electro-Optics）
大会上，众多参会的专家也一致认可了激光光谱技术

在呼吸气体分析领域的优势和潜力，尤其是以腔衰荡

吸收光谱为代表的新型技术，将会是今后发展的主要

方向［11］。需要特别提到的是：2018 年，由 Ritchie 教授

和 Romanini 教授所带领的研究团队在联合发表的一

篇综述中指出［14］，激光光谱技术在呼吸气体分析领域

有着巨大的研究潜力，有望真正实现通过呼吸气体对

于疾病的临床诊断，呼吁光谱科技工作与医学工作者

联合起来，共同解决这个问题。

激光的诞生为古老的光谱学学科注入了新鲜的血

液，光谱分辨率和探测灵敏度两个光谱学上的核心问

题取得了重要突破，光谱学进入崭新的激光光谱学时

代［24］。而基于高品质无源谐振腔的新型激光吸收光谱

技术，在痕量气体检测领域大放异彩，在呼吸气体诊断

领域更具潜力［25］。本文介绍的 CEAS 技术，实际上是

在腔衰荡光谱技术基础上衍生而来的一种技术，于

1998 年由 Engeln 等［26］首次提出。腔增强吸收光谱技

术的核心思想也是利用超低损耗光学谐振腔的弛豫效

应，实现有效吸收路径的倍增，从而提高吸收光谱技术

检测能力，实现痕量气体浓度检测效果。但不同于腔

衰荡吸收光谱技术，腔增强吸收光谱技术不测量激光

在谐振腔内的衰荡时间，而是直接对谐振腔的透射光

进行测量，得到吸收光谱。具体而言，如图 2 所示。

在由两片超高反射率镜片构成的光学谐振腔内充

满吸收气态物质，单色可调谐激光入射到光学谐振腔

内，入射光将在腔内来回反射，每次来回又有光透射出

腔外，当激光频率满足谐振腔谐振条件时，逐次透射的

表 2　典型呼吸气体分析技术及其特点［23］

Table 2　Typical breath gas analysis techniques and their characteristics[23]

图 2　典型的直腔腔增强吸收光谱技术简图

Fig.  2　Typical setup of straight-cavity CEAS techniques
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效监测等方面，呼吸气体分析技术具有非常好的应用

前景和研究意义。

此外，呼吸气体分析的核心技术是超高灵敏度的

气体检测技术，其在食品检测、公共安全及环境污染检

测等多个领域同样有着重大的应用潜力和研究价值。

正因如此，2018 年王储记教授团队在《中国激光》撰

文，全面梳理了呼吸气体分析技术的发展历史和现实

状况，介绍了激光光谱技术在该领域应用的最新进展，

重 点 阐 述 了 可 调 谐 半 导 体 激 光 吸 收 光 谱 技 术

（TDLAS）、光腔衰荡光谱技术（CRDS）以及光声光谱

技术（PAS）等几种典型激光光谱技术［11］。在此，本文

围绕腔衰荡光谱衍生的另一种新型高灵敏气体检测技

术——腔增强吸收光谱（CEAS）技术，重点介绍该技

术特点、发展历程及在呼吸气体分析中的应用优势，希

望能为国内呼吸气体诊断技术发展提供参考。

2　腔增强吸收光谱技术概况

在呼吸气体分析领域，最早由 Pauling 等［12］使用

气相色谱法（GC）分析了呼吸气体中的成分，其后大

量的基于 GC 的呼吸痕量气体分析技术得到发展，其

中气相色谱 -质谱联用技术（GC-MS）被誉为是呼吸

气体分析的金标准［13］。但 GC-MS 方法仍有许多缺

陷，气体分析需要消耗的时间和成本较高，分析的气

体需要进行预处理，同时气体的浓度定量分析需要由

已知浓度的化合物进行标定。因此，这种方法并不能

满足呼吸气体分析在临床上应用的需求。在这个背

景下，大量高灵敏度、实时的呼吸气体分析技术得到

了发展和应用，主要包括以下几类：1）质谱技术（MS）
的衍生方法，除了 GC-MS 外，还有质子传输反应质谱

（PTR-MS）［14］、离子迁移质谱仪器（GC-IMS）［15］以及

选择性离子飞行管质谱（SIFT-MS）［16］等都被运用到

呼吸气体分析领域；2）传感器技术，通常使用不同的

传感器构成传感器阵列系统，目前使用较多的有电化

学传感器、光学传感器以及基于纳米技术的传感器，

消耗成本低，仪器体积小，但可靠性和抗干扰能力较

差；3）激光光谱技术，目前在呼吸气体分析领域得到

应用的激光光谱学方法主要有激光光声光谱技术

（PAS）、可调谐二极管激光吸收光谱（TDLAS）、腔衰

荡吸收光谱（CRDS）、CEAS 技术和光学频率梳吸收

光谱技术（OFC）［17］，激光光谱技术用于痕量气体的

探测，不仅测量精度高，而且可靠性和选择性都很

好［10，18-22］。从呼吸气体分析领域的需求出发，对各技

术的灵敏度、快速性、选择性等性能进行对比，结果如

表 2 所示。

从表 2 的性能对比可以看出，相比于质谱法衍生

技术和传感器技术，激光光谱技术在呼吸气体分析领

域的应用上有着更好的发展前景。在美国 2006 年召

开的 CLEO（Conference on Lasers and Electro-Optics）
大会上，众多参会的专家也一致认可了激光光谱技术

在呼吸气体分析领域的优势和潜力，尤其是以腔衰荡

吸收光谱为代表的新型技术，将会是今后发展的主要

方向［11］。需要特别提到的是：2018 年，由 Ritchie 教授

和 Romanini 教授所带领的研究团队在联合发表的一

篇综述中指出［14］，激光光谱技术在呼吸气体分析领域

有着巨大的研究潜力，有望真正实现通过呼吸气体对

于疾病的临床诊断，呼吁光谱科技工作与医学工作者

联合起来，共同解决这个问题。

激光的诞生为古老的光谱学学科注入了新鲜的血

液，光谱分辨率和探测灵敏度两个光谱学上的核心问

题取得了重要突破，光谱学进入崭新的激光光谱学时

代［24］。而基于高品质无源谐振腔的新型激光吸收光谱

技术，在痕量气体检测领域大放异彩，在呼吸气体诊断

领域更具潜力［25］。本文介绍的 CEAS 技术，实际上是

在腔衰荡光谱技术基础上衍生而来的一种技术，于

1998 年由 Engeln 等［26］首次提出。腔增强吸收光谱技

术的核心思想也是利用超低损耗光学谐振腔的弛豫效

应，实现有效吸收路径的倍增，从而提高吸收光谱技术

检测能力，实现痕量气体浓度检测效果。但不同于腔

衰荡吸收光谱技术，腔增强吸收光谱技术不测量激光

在谐振腔内的衰荡时间，而是直接对谐振腔的透射光

进行测量，得到吸收光谱。具体而言，如图 2 所示。

在由两片超高反射率镜片构成的光学谐振腔内充

满吸收气态物质，单色可调谐激光入射到光学谐振腔

内，入射光将在腔内来回反射，每次来回又有光透射出

腔外，当激光频率满足谐振腔谐振条件时，逐次透射的

表 2　典型呼吸气体分析技术及其特点［23］

Table 2　Typical breath gas analysis techniques and their characteristics[23]

Technique
MS-based technique

Sensor technique
Laser spectroscopy

Real-time capability
Intermediate
Intermediate

High

Selectivity
Intermediate
Intermediate

High

Detection sensitivity
High

Intermediate
High

Multispecies
Multiple
Single

1-3 pecies

Pretreatment
Need
No
No

图 2　典型的直腔腔增强吸收光谱技术简图

Fig.  2　Typical setup of straight-cavity CEAS techniques
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光束将形成多光束干涉相长，这样可以显著提高激光在

吸收介质中传播的等效路径，为高灵敏度的痕量气体吸

收光谱检测提供条件。同时，结合激光的精细波长调谐

和谐振腔的选模特点，可提升探测系统的光谱分辨

能力。

根据多光束干涉理论结合 Beer-Lambert 定律，可

求得光学谐振腔的透射光强函数表达式［27］为

I t =
I0[ ]1 - r ( )v 2

exp [ ]-α ( )v l
{ }1 - r ( )v exp [ ]-α ( )v l

2 ×

1

1 +
4r ( )v exp [ ]α ( )v l sin2( )δ2
{ }1 - r ( )v exp [ ]-α ( )v l

2

， （1）

式中：I t 为谐振腔的透射光强；I0 为注入谐振腔的光强；

r (v)为腔镜的功率反射率；l为谐振腔的腔长；α (v)为
腔内吸收介质的吸收系数；δ为两次透射光的相位差。

当激光的频率是腔模整数倍，即 δ= 2Nπ（N为整数）

时，可以得到透射光强的最大值。假设腔的透射损耗

是由腔内介质的吸收引起的，且待测气体浓度很小，即

α (v) l≪ 1，而镜片反射率很高，r (v)≈ 1。经简单推

导易得：
ΔI t

I t
= 2F

π α (v) l， （2）

式中：ΔI t 是谐振腔的透射光强在腔内有无气体吸收时

的差值；F= π ⋅ r ( )v / [1 - r (v) ]为光学谐振腔的精

细度。与 Beer-Lambert 定律的公式相比，腔增强吸收

光谱多出了一个与腔精细度 F相关的系数，即在腔精

细度 F很大的情况下，不需要增加腔体的实际长度，就

能将腔内介质的有效吸收路径变得很长，例如，对于一

个精细度 F为 10000、腔长为 50cm 的谐振腔而言，等效

吸收路径可达到 3. 183 km。

腔衰荡吸收光谱技术及其衍生的腔增强等吸收光

谱技术都是基于此原理来提高吸收介质在吸收池的有

效吸收路径的。因此，腔衰荡技术在呼吸气体分析中

相比其他技术有很大优势［28］，可以在紧凑的腔体体积

下实现痕量气体的高灵敏度检测，并且只需要采集少

量的呼吸气体用于探测。而在此优势基础上，腔增强

吸收光谱技术因为直接测量谐振腔的输出光强可以省

去用于产生关断信号的光开关等调制器件，对于光电

探测器及信号采集卡的要求也大幅降低，简化了系统

并压缩了成本。同时，由于不需要采集衰荡信号拟合

得出损耗结果，腔增强吸收光谱技术扫描光谱及计算

检测结果的速率都要远快于腔衰荡吸收光谱技术，有

望实现呼吸气体诊断中在呼吸周期内得出气体诊断结

果的目标。因此，腔增强吸收光谱技术尤其适合呼吸

气体诊断。

3　腔增强呼吸诊断技术发展现状

近年来，随着经济的发展和物质生活水平的提高，

身心健康问题引起全社会的关注，越来越多的科研团

队将目光聚焦于呼吸气体诊断技术的研究。无论是基

于质谱法衍生技术、电化学传感器技术还是光学的方

法，都持续有最新的研究报道［29-36］，另外还有关于一些

新型材料传感器应用于呼吸气体诊断的报道也得到了

广泛的关注［37-41］。与此同时，腔增强呼吸诊断技术也

逐渐从实验室走向实用化。

1999~2012 年，法国格勒诺布尔大学的 Romanini
教授带领团队提出并持续开展光反馈腔增强吸收光谱

（OF-CEAS）技术研究，研制了多套测试系统，并进行

了微量气体检测研究［42-43］。如图 3［44］所示，Romanini 教
授团队提出的方案利用 V 形腔光反馈的线宽压窄和模

式锁定效应，使得光反馈腔增强吸收光谱技术的性能

较传统腔增强系统有很大提升，2009年，该团队将光反

馈腔增强吸收光谱技术运用到对呼吸气体中甲烷

（CH4）和一氧化碳（CO）的检测中，在 2. 326 μm 波段检

测灵敏度分别达到了体积分数 2. 5×10−8及 1×10−9。

2008 年开始，英国牛津大学化学系 Ritchie 教授带

领的研究团队基于腔增强吸收光谱技术展开了大量呼

图 3　基于 V 形腔的光反馈腔增强吸收光谱系统［44］

Fig.  3　Setup of OF-CEAS system based on V-shaped cavity[44]
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吸气体分析的研究。 2012 年 ，他们在中红外波段

（8. 2 μm）使用腔增强吸收光谱技术测量呼吸气体中

的丙酮，达到了 0. 17×10−6的测量灵敏度［45］。到 2015
年，他们在近红外波段（1. 65 μm）测量了呼吸气体中

氰化甲烷（C2H3N），实现了体积分数 1. 14×10−7 的探

测灵敏度［46］。 2016 年该团队又在之前研究的基础

上，开发了一个便携式的腔增强吸收光谱气体检测仪

器，实物如图 4［47］所示。该仪器对于呼吸气体中丙酮

的探测灵敏度可达到体积分数 1. 59×10−7。他们的

方案使用传统的直腔腔增强技术，基于由两面高反射

率镜片组成的法布里 -珀罗（F-P）腔实现腔增强，激光

经过光纤准直器和一个可调节的直角转向镜后直接

耦合进入腔内，这种方案的特点是结构相对简洁，与

折叠腔的结构相比，其在相等腔长下损耗更低，易于

集成为紧凑的便携式分析仪器。同时，他们在气体采

样阶段加入预浓缩处理装置，气体在测量之前经过一

个低温吸附和热解吸的过程，从而提高实际探测灵

敏度。

2015 年，土耳其德米雷尔大学的 Bayrakli［48-50］使用

基于外腔式激光器（ECDL）的离轴腔增强吸收光谱技

术对呼吸气体中的氨气（NH3）进行了检测实验，选择

6528. 76 cm−1 波段可以实现 4×10−8 的探测灵敏度

（图 5）。他们通过对于不同样品的检测结果对比，分

析呼吸气体中 NH3 浓度和慢性肾脏疾病（CKD）以及

癫痫的对应关系，为无创临床诊断提供科学依据。在

他们的方案中，使用利特罗结构的外腔式激光器作为

系统光源，调节利特罗结构中光栅的相对角度可对激

光输出波长实现 170 nm 范围（1451~1621 nm）的宽调

谐。激光器输出的激光通过反射镜和 50 cm 透镜耦合

到离轴对准的谐振腔内，通过压电致动器同时对腔长

图 4　便携式腔增强吸收光谱气体分析仪［47］

Fig.  4　Portable cavity-enhanced absorption spectroscopy gas analyzer[47]

图 5　基于 ECDL 的离轴腔增强吸收光谱系统结构简图［49］

Fig.  5　Structure of off-axis cavity-enhanced absorption spectroscopy system based on ECDL[49]
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和激光频率调谐实现离轴腔增强吸收光谱测量。离轴

入射的方案与常规对准的方案有明显区别。当激光以

偏离腔体轴心小角度或者远离轴心位置入射进腔内

时，会激发大量不同阶的横模，激光光束通过多次往返

后才能满足重入条件与入射光重合，导致激光往返自

洽长度增大，有效吸收路径增长。这种方案可以有效

避免谐振腔因相干振荡产生的光强波动，探测灵敏度

相比传统的直腔腔增强吸收光谱技术有显著提升。

2007 年开始，波兰的华沙大学也对腔增强吸收光

谱技术进行了大量科学研究［51-52］。2018 年，他们基于

量子级联激光器（QCL）的腔增强系统对呼吸气体中

的一氧化氮（NO）进行了检测实验，选择 5. 2639 μm 波

段可以达到 3×10−8的探测灵敏度（图 6）［53-54］。他们的

系统采用中红外波段的激量子级联激光器作为系统光

源，大多数气体分子在中红外波段具有最强的基频特

征吸收谱，其吸收强度普遍要比近红外波段高出 2~3
个数量级，理论上可达到的探测灵敏度会远远高于近

红外波段。2020 年，他们针对肺癌的特征气体甲醛设

计 光 谱 系 统（3. 6 μm），达 到 6. 6×10−9 的 探 测 灵 敏

度［55］，提出了一种将波长调制（WMA）与多光程吸收

光谱法（MUPASS）相结合的方法。

2008 年，瑞典于默奥大学的 Foltynowicz 等［56-59］对

噪声免疫腔增强光外差分子光谱技术展开了系统的研

究。2019 年，他们搭建噪声免疫腔增强吸光外差分子

光谱系统进行了呼吸气体中丙酮的探测实验，选择

6518. 4858 cm−1 波段可以达到 1. 3×10−10 的探测灵敏

度。如图 7［60］所示，他们采取的技术方案不同以往，采

用 PDH（Pound-Drever-Hall）稳频技术将激光频率锁

定在谐振腔的一个纵模上，同时运用 DVB（DeVoe-

Brewer）锁定技术将激光的调制频率锁定为谐振腔的

自由光谱范围（FSR），并结合平衡探测的技术得到系

统输出信号。光路中的分束镜将激光器输出的一部分

光分离至光电探测器 3，作为参考信号用于得到系统

的平衡探测信号。谐振腔反射的光信号也有一部分被

分束镜分离至光电探测器 2，用于作为 PDH 稳频和

DVB 锁定技术的误差信号。这种方案结构十分复杂，

结合了腔增强吸收光谱技术和频率调制光谱技术的优

点，实现成本较高，但却是目前精度最高的腔增强呼吸

气体诊断技术。

除上述国外研究团队的工作外，国内近年来也同

样开展了很多呼吸气体诊断的研究，其中，浙江大学、

重庆大学等单位基于传感器技术展开了相关研究［61-63］，

复旦大学、吉林大学等单位基于质谱法衍生技术展开

了相关研究［64-66］，中国医学科学院李迎新团队、大连理

工大学等单位则进行了激光光谱技术在呼吸气体诊断

图 6　基于 QCL 的腔增强吸收光谱系统［53］

Fig.  6　 Cavity enhanced absorption spectroscopy system based 
on QCL[53]

图 7　噪声免疫腔增强光外差分子光谱系统简图［60］

Fig.  7　Setup of Noise immunity cavity enhanced heterodyne molecular spectroscopy system[60]

上的应用研究［67-72］。相比而言，国内的腔增强吸收光谱

技术发展较晚，先后有中国科学院安徽光学精密机械

研究所、北京大学、山西大学、大连理工大学、重庆大

学、国防科技大学等多家研究单位进行了相关工作，在

大气污染监测、天然气检测等痕量气体的高精度检测

方面都有相关报道［27，73-77］。而针对光反馈腔增强吸收

光谱技术进行呼吸气体分析的研究在国内报道较少。

将光反馈效应与腔增强吸收光谱技术相结合的

OF-CEAS 技术，解决了 CEAS 中一直存在的一个问

题，即激光与高精细度谐振腔之间的注入问题，有效地

提高了光谱信号的信噪比。与 CEAS 相比，OF-CEAS
检测系统中所用的谐振腔结构通常有所不同，其中，最

为典型的是用三个镜片组成的 V 型腔。对于 V 型腔，

激光从折叠镜耦合到谐振腔中，能够有效地避免镜片

直接反射的光返回到激光器中，而当腔内谐振时，谐振

光会沿着 4个方向透射出腔外，其中一部分光沿着入射

光的反方向反馈回激光器中，起到锁定激光频率和压

窄激光线宽的作用。本项目组基于团队在长期的激光

陀螺研究过程中累计的优势技术，设计研制以超低膨

胀系数微晶玻璃为材料的高稳定度、超低损耗光学无

源谐振腔用于光反馈腔增强吸收光谱技术在呼吸气体

分析中的研究。2019 年，团队搭建近红外光反馈腔增

强吸收光谱系统，对呼吸气体中的 NH3（6528. 77 cm−1）

的探测灵敏度达到了 4. 5×10−9，展现了该技术在呼吸

气体诊断上的巨大应用潜力［78-79］。如图 8［79］所示，利用

该系统，对有无幽门螺旋杆菌感染的人呼吸气体中的

NH3进行测试，在 2 名幽门螺旋杆菌感染患者和 3 名正

常人组成的样本中，发现患者的呼吸气体中 NH3浓度

有明显上升，印证了光反馈腔增强呼吸诊断技术的可

行性。

4　腔增强呼吸诊断技术临床应用的
风险与挑战

针对呼吸气体诊断需求，腔增强吸收光谱技术利

用谐振腔弛豫振荡特性，通过增大吸收路径等方式，在

较小的体积内实现超高灵敏度的微量气体浓度检测。

尤其是近些年来出现的改进技术，利用光学或者电学

的方法进一步提高系统性能。这都为腔增强呼吸气体

诊断技术的临床应用奠定了基础。然而，呼吸气体诊

断不同于普通微量气体浓度检测，因为呼吸气体成分

的复杂性和呼吸诊断的特殊性，其临床应用中将不可

避免面临如下几方面挑战。

1） 呼吸气体中高浓度的非疾病标志物气体干扰

问题。截至目前，学术界过去的研究已经表明，人类呼

出气体中包含多达 1000 余种不同分子。如表 3 所示，

浓度较大包括有氮气、氧气、二氧化碳和水汽等非疾病

标志气体，占呼出气体的 99%。腔增强呼吸气体诊断

临床应用中，如何避免高浓度气体组分对特征气体检

测的干扰，如排除水汽和二氧化碳等组分的干扰，这都

是新型呼吸诊断研究中面临的难题。

2） 疾病标志物气体的超低浓度精度测量问题。

如表 1 所示，目前人们已验证的典型疾病呼吸气体标

志物浓度均比较低，通常为 10−6~10−12 量级。随着研

图 8　腔增强吸收光谱对比［79］。（a）正常人群；（b）幽门螺旋杆菌感染患者

Fig.  8　Comparison of cavity enhanced absorption spectra[79].  (a) Normal population; (b) H.  pylori infected patients

表 3　人体呼吸气体中典型气体及其浓度［10］

Table 3　Typical gases and its concentration of human breath[10]
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上的应用研究［67-72］。相比而言，国内的腔增强吸收光谱

技术发展较晚，先后有中国科学院安徽光学精密机械

研究所、北京大学、山西大学、大连理工大学、重庆大

学、国防科技大学等多家研究单位进行了相关工作，在

大气污染监测、天然气检测等痕量气体的高精度检测

方面都有相关报道［27，73-77］。而针对光反馈腔增强吸收

光谱技术进行呼吸气体分析的研究在国内报道较少。

将光反馈效应与腔增强吸收光谱技术相结合的

OF-CEAS 技术，解决了 CEAS 中一直存在的一个问

题，即激光与高精细度谐振腔之间的注入问题，有效地

提高了光谱信号的信噪比。与 CEAS 相比，OF-CEAS
检测系统中所用的谐振腔结构通常有所不同，其中，最

为典型的是用三个镜片组成的 V 型腔。对于 V 型腔，

激光从折叠镜耦合到谐振腔中，能够有效地避免镜片

直接反射的光返回到激光器中，而当腔内谐振时，谐振

光会沿着 4个方向透射出腔外，其中一部分光沿着入射

光的反方向反馈回激光器中，起到锁定激光频率和压

窄激光线宽的作用。本项目组基于团队在长期的激光

陀螺研究过程中累计的优势技术，设计研制以超低膨

胀系数微晶玻璃为材料的高稳定度、超低损耗光学无

源谐振腔用于光反馈腔增强吸收光谱技术在呼吸气体

分析中的研究。2019 年，团队搭建近红外光反馈腔增

强吸收光谱系统，对呼吸气体中的 NH3（6528. 77 cm−1）

的探测灵敏度达到了 4. 5×10−9，展现了该技术在呼吸

气体诊断上的巨大应用潜力［78-79］。如图 8［79］所示，利用

该系统，对有无幽门螺旋杆菌感染的人呼吸气体中的

NH3进行测试，在 2 名幽门螺旋杆菌感染患者和 3 名正

常人组成的样本中，发现患者的呼吸气体中 NH3浓度

有明显上升，印证了光反馈腔增强呼吸诊断技术的可

行性。

4　腔增强呼吸诊断技术临床应用的
风险与挑战

针对呼吸气体诊断需求，腔增强吸收光谱技术利

用谐振腔弛豫振荡特性，通过增大吸收路径等方式，在

较小的体积内实现超高灵敏度的微量气体浓度检测。

尤其是近些年来出现的改进技术，利用光学或者电学

的方法进一步提高系统性能。这都为腔增强呼吸气体

诊断技术的临床应用奠定了基础。然而，呼吸气体诊

断不同于普通微量气体浓度检测，因为呼吸气体成分

的复杂性和呼吸诊断的特殊性，其临床应用中将不可

避免面临如下几方面挑战。

1） 呼吸气体中高浓度的非疾病标志物气体干扰

问题。截至目前，学术界过去的研究已经表明，人类呼

出气体中包含多达 1000 余种不同分子。如表 3 所示，

浓度较大包括有氮气、氧气、二氧化碳和水汽等非疾病

标志气体，占呼出气体的 99%。腔增强呼吸气体诊断

临床应用中，如何避免高浓度气体组分对特征气体检

测的干扰，如排除水汽和二氧化碳等组分的干扰，这都

是新型呼吸诊断研究中面临的难题。

2） 疾病标志物气体的超低浓度精度测量问题。

如表 1 所示，目前人们已验证的典型疾病呼吸气体标

志物浓度均比较低，通常为 10−6~10−12 量级。随着研

图 8　腔增强吸收光谱对比［79］。（a）正常人群；（b）幽门螺旋杆菌感染患者

Fig.  8　Comparison of cavity enhanced absorption spectra[79].  (a) Normal population; (b) H.  pylori infected patients

表 3　人体呼吸气体中典型气体及其浓度［10］

Table 3　Typical gases and its concentration of human breath[10]

Gas

Nitrogen
Oxygen
Argon

Carbon Dioxide
Water vapor

Others

Proportion
Inhaled gas /%

78. 08
20. 95
0. 93
0. 04

1. 00‒2. 00
0. 01

Exhaled gas /%
74‒78
14‒16

1
3‒5
4‒5

Individualized
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究的深入和技术手段的提升，其他更低浓度的呼吸标

志物气体需要有更高灵敏度的检测手段和方法。具体

而言，为满足今后发展需求，新型光谱系统的等效噪声

探测灵敏度要求至少达到 10−9~10−10 cm−1·Hz−1/2 量

级，这对于光谱测量技术方案的设计和研制提出了挑

战，迫切需要分析掌握影响系统测量性能的各种因素

产生机理，并加以改善，或提出新型技术方案。尤其是

腔增强吸收光谱技术测量结果为相对值，并非像

CRDS 那样绝对测量，因此在进行光谱数据反演时还

需要对系统进行标定，以保证测量结果的可靠性，且其

标定精度直接影响系统测量精度，这些问题也是实际

研究中需重点关注的。

3） 微量疾病标志物浓度的实时测量问题。研究

已经表明，在不同阶段、时期的人体呼吸气体中各种疾

病标志物成分、浓度也不尽相同，为获得具有临床诊断

意义的疾病标志物浓度完整信息，需要实时测量不同

呼吸阶段某些特定气体的浓度变化情况，这对测量系

统的响应时间提出了更高的要求。正常人体呼吸频率

为 16~20 min−1，实时测量要求呼吸气体浓度测量需

在一个人体呼吸循环周期内完成，即要求测量数据输

出时间在几秒量级。过去，我们项目组在探索腔衰荡

吸收光谱技术应用研究中发现：针对 1 cm−1波数的光

谱扫描范围、0. 003 cm−1的光谱分辨率测量而言，系统

测量耗时约 90 s，这显然还不能满足呼吸气体诊断的

临 床 研 究 需 求 ，CEAS 技 术 因 其 测 量 原 理 不 同 于

CRDS，对单个吸收峰的测量可在 1 s 内完成，但要真

正达到呼吸循环周期内的实时准确测量，仍存在不少

困难［79］。

4） 呼吸气体诊断用光谱系统污染维护问题。腔

增强吸收光谱系统在应用于呼吸气体诊断实践时，由

于光学谐振腔作为吸收池，需要将待测呼吸气体充入

其中，以便与激光发生相互作用产生吸收。这个过程

中，作为光学谐振腔重要部件，高反射率镜片完全暴露

于待测气体中，很容易产生杂质吸附等污染问题，直接

导致镜片损耗的急剧增大，以至于光谱系统无法实现

探测功能。如图 9 所示，该测试结果是项目组前期建

立的光反馈腔增强系统在冲入待测气体前后，其测得

的腔增强吸收光谱曲线以及镜片污染图像。可以看

出：由于污染，折叠腔镜片表面被小颗粒微尘吸附，折

叠腔损耗从 1. 72×10−4急剧增大至 7. 55×10−4；同时，

原本系统可以清晰观察到的水汽吸收谱线，污染后完

全无法辨析。为了消除污染影响，项目组后期不得不

将整套系统各部件拆分，重新清洗处理后组装调试，花

费数天时间。

前期的实验已清晰表明：光谱类系统实际应用中

均存在此问题，腔增强技术这类基于超低损耗光学谐

振腔的系统更是对此敏感。因此，如何解决系统易污

染、难维护问题，是推进腔增强呼吸气体诊断技术临床

应用的关键。

5　结束语

综上所述，呼吸气体中的大部分痕量特征气体含

量都在 10−9、10−12量级，呼吸气体分析技术的探测灵敏

度需要达到 10−10 量级才能有效识别一些实际浓度偏

小的特征气体。腔增强吸收光谱技术在呼吸气体分析

中应用研究的主要方向是：在确保不受其他非标志物

气体干扰的情况下，提高系统对于特征气体的浓度探

测灵敏度。为此，腔增强呼吸气体诊断技术今后发展

可考虑以下几个思路。

1） 提高腔增强吸收光谱系统的无源光学谐振腔

的精细度。随着多层介质高反膜镀膜工艺的提升，超

低损耗的高反膜片可以降低用于腔增强吸收光谱技术

的无源光学谐振腔的损耗，在相同的腔长情况下极大

提高腔的有效吸收路径，使得系统对于呼吸气体中的

痕量气体依然拥有较高的灵敏度。但腔镜的反射率过

高也会带来其他的问题，例如，过高的反射率会导致激

图 9　光反馈腔增强吸收光谱系统中的镜片污染问题［80］。（a） 镜片污染图像；（b） 污染后腔体损耗曲线

Fig.  9　Spectral ripple effect in cavity-enhanced absorption spectroscopy[80].  (a) Lens contamination image; 
(b) cavity loss curve after contamination

光与谐振腔耦合的难度增大，腔内谐振输出的透射光

强变小，一定程度上可能降低系统的信噪比，使系统对

本底噪声更加敏感，因此有关光学谐振腔腔镜反射率

选择问题还需要综合衡量。

2） 将腔增强吸收光谱系统的工作波段向中红外

波段发展。大多数气体分子在中红外波段具有最强的

基频特征吸收谱，其吸收强度普遍要比近红外波段高

出 2~3 个数量级。在中红外波段，使用 QCL、间带级

联激光器（ICL）以及其他宽谱中红外光源都可以提高

气体检测灵敏度和选择性［81］。然而中红外波段的激光

器大多价格昂贵且对工作温度要求苛刻，无法在室温

下工作。其中 QCL 激光器作为新型的红外相干光源

可在室温下工作，且有着传统半导体激光器所不具备

的优势。可进一步加强以 QCL 作为光源的中红外腔

增强吸收光谱系统，向更高的气体探测灵敏度发展。

3） 锁模方案，即利用光学手段或电学手段实现激

光与谐振腔的频率锁定。典型的方案是利用谐振腔的

输出信号反馈回激光器，形成激光频率的注入锁定，同

时压窄激光器输出线宽的光学方案［82］，以及利用 PDH
稳频技术控制腔长将谐振腔模式稳定在激光器输出的

中心频率上的电学方案。不同的激光器采用不同的锁

模方案，如果激光器输出线宽本身较窄，如：外腔式半

导体激光器（ECDL），适用于 PDH 稳频方案，方案较

复杂，成本也高；而分布式反馈激光器、F-P 腔半导体

激光器其本身输出激光线宽较宽，光反馈可以有效地

压窄线宽、稳定频率，还可以提高光谱扫描速率。实践

表明，电学锁模的方案易受到外界振动的干扰出现失

锁现象，且由于电学方案通常无法压窄激光线宽，在系

统信噪比上并无明显改善。而光学锁模的方案相对稳

定，激光频率锁定范围接近 GHz 量级，系统的性能和

信噪比都有显著的提高。另外，可结合光学锁模和电

学锁模的特点，在光反馈压窄线宽、稳定输出频率的基

础上，通过电学手段辅助实现激光到谐振腔模式的频

率锁定。

4） 针对腔增强吸收光谱系统在呼吸气体诊断实

际应用中存在的易污染、难维护难题，可基于空气动力

学、流体力学等理论，通过构建特殊的气体回路和腔体

结构，解决腔体的污染免疫和高效维护等问题。通过

谐振腔气体管路优化，减少腔增强呼吸气体诊断系统

在测试过程中的污染几率，同时优化腔体设计，提高系

统维护效率、减少维护成本，解决腔增强吸收气体诊断

系统实际应用的问题。

除了光谱检测技术的研究发展，呼吸气体分析还

需要解决的一个关键问题是研究疾病与相应呼吸气体

生物标记物的对应关系。基于腔增强吸收光谱技术的

呼吸气体分析手段可在很短的时间内实现高灵敏度的

检测，有助于更加有效地理解呼吸气体与疾病过程中

身体变化的对应关系。下一步应当加强交叉学科的交

流合作，利用腔增强吸收光谱技术进行更多的针对特

定疾病的呼吸气体分析实验，加快推进呼吸气体诊断

在临床上的应用。
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光与谐振腔耦合的难度增大，腔内谐振输出的透射光

强变小，一定程度上可能降低系统的信噪比，使系统对

本底噪声更加敏感，因此有关光学谐振腔腔镜反射率

选择问题还需要综合衡量。

2） 将腔增强吸收光谱系统的工作波段向中红外

波段发展。大多数气体分子在中红外波段具有最强的

基频特征吸收谱，其吸收强度普遍要比近红外波段高

出 2~3 个数量级。在中红外波段，使用 QCL、间带级

联激光器（ICL）以及其他宽谱中红外光源都可以提高

气体检测灵敏度和选择性［81］。然而中红外波段的激光

器大多价格昂贵且对工作温度要求苛刻，无法在室温

下工作。其中 QCL 激光器作为新型的红外相干光源

可在室温下工作，且有着传统半导体激光器所不具备

的优势。可进一步加强以 QCL 作为光源的中红外腔

增强吸收光谱系统，向更高的气体探测灵敏度发展。

3） 锁模方案，即利用光学手段或电学手段实现激

光与谐振腔的频率锁定。典型的方案是利用谐振腔的

输出信号反馈回激光器，形成激光频率的注入锁定，同

时压窄激光器输出线宽的光学方案［82］，以及利用 PDH
稳频技术控制腔长将谐振腔模式稳定在激光器输出的

中心频率上的电学方案。不同的激光器采用不同的锁

模方案，如果激光器输出线宽本身较窄，如：外腔式半

导体激光器（ECDL），适用于 PDH 稳频方案，方案较

复杂，成本也高；而分布式反馈激光器、F-P 腔半导体

激光器其本身输出激光线宽较宽，光反馈可以有效地

压窄线宽、稳定频率，还可以提高光谱扫描速率。实践

表明，电学锁模的方案易受到外界振动的干扰出现失

锁现象，且由于电学方案通常无法压窄激光线宽，在系

统信噪比上并无明显改善。而光学锁模的方案相对稳

定，激光频率锁定范围接近 GHz 量级，系统的性能和

信噪比都有显著的提高。另外，可结合光学锁模和电

学锁模的特点，在光反馈压窄线宽、稳定输出频率的基

础上，通过电学手段辅助实现激光到谐振腔模式的频

率锁定。

4） 针对腔增强吸收光谱系统在呼吸气体诊断实

际应用中存在的易污染、难维护难题，可基于空气动力

学、流体力学等理论，通过构建特殊的气体回路和腔体

结构，解决腔体的污染免疫和高效维护等问题。通过

谐振腔气体管路优化，减少腔增强呼吸气体诊断系统

在测试过程中的污染几率，同时优化腔体设计，提高系

统维护效率、减少维护成本，解决腔增强吸收气体诊断

系统实际应用的问题。

除了光谱检测技术的研究发展，呼吸气体分析还

需要解决的一个关键问题是研究疾病与相应呼吸气体

生物标记物的对应关系。基于腔增强吸收光谱技术的

呼吸气体分析手段可在很短的时间内实现高灵敏度的

检测，有助于更加有效地理解呼吸气体与疾病过程中

身体变化的对应关系。下一步应当加强交叉学科的交

流合作，利用腔增强吸收光谱技术进行更多的针对特

定疾病的呼吸气体分析实验，加快推进呼吸气体诊断

在临床上的应用。
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