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摘 要：呼气分析作为一种无创、实时、便捷的检测技术，在慢性肾脏病（CKD）早期筛查、分期评估及透析

监测中展现出广阔的应用前景。该文系统综述了用于呼气挥发性有机化合物检测的多种技术及其在CKD研究

中的应用进展，包括气相色谱-质谱联用离线分析，选择离子流动管质谱、质子转移反应质谱、萃取电喷雾

电离质谱等在线实时监测技术，以及离子迁移谱、光谱及传感器等快速检测技术。归纳了含氮化合物、醛酮

类、含硫化合物、醇类、烃类等主要潜在呼气标志物，阐述了其代谢来源及与病理过程的关联。最后对当前

研究进行总结与展望，以期为CKD无创诊断技术的标准化研究、新型标志物发掘及临床转化提供参考。
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Abstract： Breath analysis—a non‑invasive， real‑time， and convenient detection technique—has 
broad application prospects in early screening，staging assessment，and dialysis monitoring of chron‑
ic kidney disease（CKD）.  This article systematically reviews various techniques for detecting exhaled 
volatile organic compounds and their application progress in CKD research，including offline analysis 
using gas chromatography‑mass spectrometry； online real‑time monitoring techniques such as select‑
ed ion flow tube mass spectrometry，proton transfer reaction mass spectrometry，and extractive elec‑
trospray ionization mass spectrometry； and rapid detection techniques including ion mobility spec‑
trometry， optical spectroscopy， and sensors.  The main potentials of exhaled biomarkers， such as 
nitrogen‑containing compounds， aldehydes and ketones， sulfur‑containing compounds， alcohols，
and hydrocarbons， are summarized， and their metabolic origins and associations with pathological 
processes are elucidated.  Finally，a summary and outlook on current research is provided as a refer‑
ence for standardization studies of non‑invasive CKD diagnostic techniques，discovery of novel bio‑
markers，and their clinical translation.
Key words：chronic kidney disease；breath analysis；volatile organic compounds；potential bio‑
markers
慢性肾脏病（CKD）已成为全球性重大公共卫生问题，具有高患病率、高隐匿性、高进展风险及高

额医疗负担等特点［1-3］。全球CKD患病率超过 10%［4］，在 65岁以上老年人群中高达 44%，且发病率随人

口老龄化、糖尿病与高血压患病率上升持续增加［5］。CKD早期临床症状不明显，肾功能轻度损伤时难

以被常规检测发现，一旦进入终末期，患者需依赖透析或肾移植维持生命，给家庭与社会医疗体系带

来沉重压力［6］。目前临床常用肾功能指标，如血肌酐、血尿素氮（BUN）、估算肾小球滤过率（eGFR）及
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尿白蛋白/肌酐比等，虽为重要诊断依据，但易受年龄、性别、饮食及运动等多因素干扰，在肾功能轻

度损伤阶段敏感性不足，且大多为有创检测或采样不便，难以满足连续动态监测的需求。因此，开发

一种无创、实时、便捷且能够实现早期预警的检测方法，对于CKD的早期发现与干预具有重要的理论

意义和临床实用价值。

呼气分析作为一种无创、实时的检测技术，因其采样便捷、患者依从性高，在CKD筛查研究中受

到广泛关注。呼气通过全身代谢经肺部血气交换产生，其中含有痕量挥发性有机化合物（VOCs）［7］，这

些内源性VOCs可反映机体生理与病理状态［8］。在CKD呼气研究中，VOCs的检测与表征依赖于多种分

析技术，包括气相色谱−质谱联用（GC-MS）、选择离子流动管质谱（SIFT-MS）、质子转移反应质谱

（PTR-MS）、萃取电喷雾电离质谱（EESI-MS）、离子迁移谱（IMS）、光谱及传感器技术等［9-11］。本文详

细阐述了上述呼气分析检测技术在CKD患者呼气研究中的应用，并总结了已报道的 5大类潜在CKD呼

气标志物（图 1），以为 CKD 呼气分析的标准化研究、早期诊断及临床转化提供更为系统、全面的

参考。

1 呼气VOCs采集与富集方法 
1. 1　溶液收集法　

以盐酸或纯水为吸收液连续捕集 30 min 呼气，可实现尿毒症患者呼气中二甲胺（DMA）与三甲胺

（TMA）的收集［12］。该方法对水溶性胺类捕集效率高，但操作繁琐、耗时长，仅适用于特定高水溶性标

志物的检测。

1. 2　气袋/气罐收集法　
气袋收集法因易操作、低成本、效率高而被广泛应用于 CKD 呼气检测，临床常用 Tedlar®、

Teflon®等化学惰性材质气袋［13-14］。气袋热稳定性较好，可适配GC-MS、SIFT-MS、PTR-MS等多种质

谱分析平台，支持单次或多次呼气样本采集，便于在透析前后及不同时间点进行批量收集，是目前

CKD临床研究中应用最普遍的采样方案。然而，气袋收集法也存在一定局限，呼气VOCs易吸附于袋

壁或渗透至袋外，导致分析物损失［15］。此外，气袋材料本身也可能释放挥发性物质，引入背景干扰［16］。

除气袋外，不锈钢苏玛罐也可用于直接采集单次或整段人体呼气，且配合规范清洗可重复使用。

苏玛罐结合GC-MS预浓缩分析，可在十亿分之一（ppbv）乃至更低水平上稳定定量VOCs［17］。与气袋相

比，苏玛罐的成本较高，操作简易性和便携性也较差，但罐体化学惰性高，稳定性更好，样本保存时

间长，适合痕量VOCs的精准定性与定量分析。

1. 3　吸附富集法　
将吸附材料置入呼气收集装置中是提高痕量呼气 VOCs 收集效率的有效策略。如，固相微萃取

图1　慢性肾脏病（CKD）呼气VOCs标志物的代谢来源、样本采集、分析技术及分类概念图
Fig. 1　Rationale，sample collection，analytical techniques，and classification of exhaled VOC biomarkers in CKD
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（SPME）操作简便，是增强痕量 VOCs 检测的常用前处理方法［18］。Tenax TA 为聚 2，6-二苯基对苯醚，

对水亲和力弱，尤其适用于高湿度样品中挥发性组分的捕集，且对 DMA、TMA等 CKD标志物具有优

异的吸附性能［19-21］。将Tenax TA吸附管与热脱附（TD）技术联用［14］，可显著提升检测灵敏度，兼具富集

效率高、样本保存时间长等优势，适用于现场采样、实验室集中分析的工作模式。

1. 4　实时在线分析　
实时在线分析即直接对呼气进行原位、快速、连续检测，无需样品富集与复杂前处理，响应速度

快、通量高，能够实时追踪VOCs动态变化，弥补了离线采集无法实时监测的不足，更适合CKD患者

床旁评估、透析过程实时监测及肾功能动态随访。常见于 SIFT-MS、PTR-MS、EESI/SESI-MS、IMS、
光谱及传感器技术等技术［22］。

2 呼气VOCs的分析方法 
2. 1　气相色谱−质谱联用技术　

GC-MS是呼气VOCs分析的核心技术，通过气相色谱柱对复杂组分进行高效分离，再利用质谱实

现定性与定量［23］。该技术具有分离能力强、定性准确、灵敏度高等优势，被广泛应用于复杂呼气VOCs
的分离与鉴定。

Simenhoff等［12］在 1977年首次采用GC-MS在 9例终末期肾病患者血液透析前后的呼气中检测出显著

差异的 DMA 与 TMA，表明呼气分析用于肾病诊断的可行性。为满足呼气中痕量 VOCs 的检测需求，

GC-MS常与预富集技术联用，以提升检测灵敏度。Grabowska‑Polanowska等［14］采用 TD-GC-MS在 14例

CKD患者和 9例健康者的呼气中实现了 TMA和戊烷定量检测，明确了 TMA作为 CKD特征标志物的潜

力。Seong等［24］采用 TD-GC-MS方法在 21例非透析CKD患者和 12例血液透析患者中非靶向检测到 303
种 VOCs，筛选出 58种显著差异的 VOCs，结合临床变量构建的多因素模型诊断 CKD的准确率达 86%。

Li等［19］采用TD-GC-MS对 59例CKD 1、3、5期患者的呼气进行非靶向分析，发现 4-庚酮、正辛烷和正

十二烷的水平随 CKD分期逐级升高，且晚期升高速率更快，提示可用于分期监测。Di Gilio等［25］采用

TD-GC-MS 在 10例轻中度 CKD、10例终末期肾病（透析前）和 10例健康对照中共检测到 110种 VOCs，
其中 42种差异显著，鉴定出壬醛、戊烷、苯乙酮、丁二酮等组合，区分轻中度CKD的准确率为 87%，

区分终末期CKD达 100%。此外，顶空固相微萃取（HS-SPME）与GC-MS联用也得到应用。Goerl等［18］运

用HS-SPME-GC-MS技术分析 30例终末期肾病患者血液透析期间的呼气，发现异戊二烯、丙酮、戊烷

发生显著变化，表明呼气分析技术用于识别透析过程中氧化应激与代谢状况的可行性。

GC-MS与高分辨质谱或传感器技术联用，可进一步提升 CKD 检测的准确率。Saidi等［26］采用气相

色谱−四极杆飞行时间质谱（GC-Quadrupole Time-Of-Flight MS，GC-Q-TOF-MS）联合电子鼻技术检测

CKD、糖尿病和健康者的呼气，实现了低成本、无创的快速区分。随着GC-MS技术的进步，其应用于

CKD呼气 VOCs的分析已从单一代谢物鉴定，拓展至疾病分期［24］、透析监测［20，27］及诊断模型构建［24］等

多个领域。

2. 2　选择离子流动管质谱技术　
SIFT-MS是一种可实现呼气 VOCs实时定量分析的技术，能够快速检测浓度低至 ppbv水平的痕量

VOCs。其原理是通过微波放电产生特定前体离子（H3O+、NO+、O2
+.），这些离子在流动管反应器中与呼

气中的痕量VOCs发生快速、特异性的离子−分子反应，生成特征产物离子，经质量分析器检测后，实

现对呼气样本中VOCs的识别和定量［28-29］。SIFT-MS可以测定单次呼气，支持直接呼气进样或气袋连接

进样。

SIFT-MS是最早应用于CKD患者呼气研究的在线质谱平台，在相关呼气标志物的发现与动态监测

中发挥了重要作用。Davies等先后于 1997年和 2001年利用该技术证实呼气中的氨可反映尿毒症毒素蓄

积［30］，并实现了血液透析患者呼气中异戊二烯的在线动态监测［31］，验证了SIFT-MS在线定量呼气VOCs
的可行性与重现性。在临床测量指标预测方面，Wang等［32］采用 SIFT-MS全扫描模式分析了 CKD患者

呼气，将利用最小绝对收缩和选择算子（LASSO）机器学习算法构建模型，成功预测了血肌酐、BUN的

浓度；进一步联合迭代主成分分析结合强度筛选算法，通过呼气中甲醇、氨、乙醇等特征信息构建线
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性模型，实现了BUN和血清白蛋白的无创估算［33］。在疾病鉴别方面，Demirjian等［34］采用 SIFT-MS分析

86例终末期肾病患者和健康对照者的呼气，结合随机森林分类模型筛选出 2-丙醇、氨、乙醛等标志

物，可高效区分终末期肾病与健康对照（C统计量>0. 99）。近年来，该技术逐步拓展至早中期 CKD筛

查。Romani等［35］采用 SIFT-MS技术分析了 68例保守治疗的 CKD 1~4期患者和 54名健康者呼气，发现

TMA、丙酮、氨、二甲基硫醚（DMS）在 CKD 患者中显著变化，为无创筛查提供了重要依据。然而，

SIFT-MS存在一定局限：难以区分同分异构体，对于相同m/z的产物离子，通常需借助标准品验证或与

GC-MS联用实现准确鉴别［36］。

2. 3　质子转移反应质谱技术　
PTR-MS 采用空心阴极放电管作为电离源，水蒸气通过放电区域时被电离，生成质子化水分子

（H3O+）及水合氢离子簇（H3O+（H2O）n，n=1，2，. . .），初级反应离子进入漂移管后与呼气样本中VOCs
碰撞，通过质子转移反应电离质子亲和力高于水的化合物，再由质量分析器实现定性与定量［37］。

PTR-MS凭借高灵敏度与快速响应的能力，在实时检测呼气样本上有着明显优势。近年来，国内

研究团队发展了低温富集-顶空采样-PTR-MS联用技术，通过优化富集材料及关键参数，可将仪器检

出限降低 23. 4~28. 8倍，达到了万亿分之一（pptv）级别，对实际呼气样本中 17种特征离子的平均富集

效率超过 29倍，有效解决了高湿基质对痕量VOCs检测的干扰问题［38］，在 PTR-MS的方法学创新与临

床转化方面［39］取得了重要进展，进一步彰显了该技术的应用潜力。在透析相关代谢监测方面，Lirk
等［40］利用 PTR-MS发现血液透析后 CKD患者呼气中异戊二烯浓度显著升高，且该变化与透析膜类型、

血脂及血流动力学无关，提示其可作为反映透析相关代谢改变的无创指标。在肾功能标志物发现层面，

Kohl等［41］联合 PTR-MS、PTR-TOF-MS与 PTR-QqQ-MS技术，对肾移植患者进行动态追踪，首次鉴定

出m/z 115的C7H14O化合物，其浓度与血清肌酐水平显著相关，并随肾功能恢复而下降，成为首个可用

于无创评估肾功能的特征呼气标志物。在特殊人群拓展方面，Obermeier等［42］对 56例儿童CKD患者呼

气分析，发现呼气中氨、乙醇、异戊二烯、戊醛、庚醛浓度在疾病早期即可显著升高，可无创反映肾

功能损伤与代谢紊乱。然而，PTR-MS的主要局限在于：依赖单一质子转移反应机制，仅能检测质子

亲和力高于水的化合物［43］；在高质量区（m/z>150）检出能力较弱，对大分子、高极性 VOCs 捕获效率

低［44］；难以区分同分异构体［45］。

2. 4　萃取/二次电喷雾电离质谱技术　
EESI-MS亦称二次电喷雾电离质谱（SESI-MS），以电喷雾产生的带电液滴与离子为反应介质，在

开放常压环境下对气相或气溶胶相待测物进行原位电离。该技术无需色谱分离与样品前处理，可直接

实现呼气中挥发性与半挥发性组分的实时、在线、高灵敏检测［46-47］。

EESI-MS 凭借对极性半挥发性标志物的独特检测优势，在 CKD 研究中取得一定进展。Zeng
等［48］2016 年采用自主搭建的 EESI-MS 平台，实现了呼气中肌酐的直接检测与定量，研究纳入 50 例

CKD患者与 50例健康者，结果显示健康者呼气中肌酐低于检出限，而CKD患者呼气中肌酐浓度为 42~
924 pptv，与血清肌酐呈显著正相关（r=0. 80），且透析后浓度明显下降，可准确反映肾功能损伤程度与

透析清除效果。该技术已广泛应用于疾病监测、药物代谢分析及运动代谢监测等领域［49-54］。EESI-MS
主要局限在于：电离机制复杂，易受温度、湿度、流速、喷雾溶剂等参数影响，定量稳定性与重现性

有待进一步提升；离子化效率受待测物质子亲和力、极性、溶解度影响显著，对低极性、难溶物质的

检测灵敏度不足［47］。

2. 5　离子迁移谱技术　
IMS利用β射线电离源使电离室中气体电离，产生反应离子，当气相样品进入后，反应离子将质子

转移到待测分子，形成质子化的单体离子。这些离子在弱电场中加速，并与反向运动的漂移气体分子

发生碰撞，因离子碰撞截面和形状不同而产生特征性的漂移速度，从而实现分离［55］。多毛细管柱

（MCC）作为一种快速气相色谱预分离柱，可以分析复杂的湿润混合物，常与 IMS联用，用于呼气VOCs
的快速分析（图 2）。Pagonas等［55］采用MCC‑IMS联合GC-MS系统解析尿毒症呼气特征。研究纳入 26例

CKD、28例终末期肾病患者和 28名健康者，呼气分析结果表明羟基乙酮、3‑羟基‑2‑丁酮、氨的浓度随

肾功能下降而显著升高，并可被透析清除，三者能够有效区分CKD患者、终末期肾病患者和健康者（p

4
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<0. 05）。此外，证实 4-庚醛、4-庚酮和 2-庚酮仅在

血液透析后的患者中检出，提示其与透析相关。

Eickel等［56］进一步采用MCC‑IMS分析了 6 例CKD患

者透析前后的呼气，发现苯酚在透析前显著升高，

透析后平均下降 42. 51%并恢复至接近健康水平，

表明苯酚可用于无创监测CKD患者的血液透析。

2. 6　光谱检测技术　
光谱检测技术基于气体分子对特征波长光的选

择性吸收，通过光声效应或光腔衰荡实现高灵敏定

量。常见技术包括光声光谱（OAS）、光腔衰荡光谱

（CRDS）。在 OAS 中分子吸收调制光后经非辐射弛

豫产生声波，声波强度与气体浓度成正比。CRDS
通过测量激光在高反射腔内的衰荡时间实现定量检测。待测气体分子吸收使光强衰减加快、衰荡时间

缩短，测得光强衰减至初始强度 1/e所需时间，即可计算腔体内气体的浓度（图 3）。该类技术无需样品

预处理，响应速度快，可实现呼气的原位、连续、在线监测，有效弥补了离线色谱技术的延迟性与操

作复杂性，成为CKD无创诊断与透析实时监测的重要技术。

目前，光谱检测技术在CKD中的应用主要集中于呼气中氨的实时监测。Narasimhan等［57］采用OAS
动态监测终末期肾病患者血液透析期间的呼气中氨，证实其浓度与BUN、肌酐高度相关，且在透析过

程中呈指数下降，为呼气氨作为实时透析充分性标志物提供了依据。Neri等［58］采用 IMS和CRDS技术实

现了呼气氨的 ppbv级床旁实时监测，进一步证实呼气氨与BUN及尿素清除指数显著相关，适用于透析

疗效的无创、连续评估。Chen等［59］利用CRDS技术进一步明确了呼气氨的核心生成通路：BUN扩散至

唾液后，经口腔细菌脲酶水解生成氨并挥发进入呼气，为光谱技术准确解读呼气氨信号、提升临床可

靠性提供了关键机制支撑。Zheng等［60］开发的近红外离轴积分腔输出光谱呼气氨传感器，检测限达 110 
ppbv，响应时间5 s，对6例CKD患者（2期和5期）的静态检测显示5期病人的氨浓度约6 000 ppbv，2期

病人约3 000 ppbv，并实现了实时动态监测，为肾病的无创快速预诊提供了便携方案。

光谱检测技术在CKD呼气氨等特征标志物监测中表现突出，尤其适用于血液透析过程的动态监测

与床旁快速评估，具备较强的临床转化前景。但该类技术仍存在一定局限：特异性依赖波长选择、易

受水蒸气与二氧化碳干扰、多数仅支持单一组分或少量目标物检测，难以实现广谱VOCs非靶向筛选，

在复杂标志物发现方面仍需依赖色谱-质谱平台。

2. 7　传感器技术　
传感器是一类能够捕捉环境中物质变化并将其转化为可读信号的检测装置，可实现对生物标志物

水平的实时监测和追踪［61］。用于CKD呼气研究的传感器主要包括化学传感器、电化学传感器、半导体

传感器及纳米材料传感器等，具有价格低廉、便携、响应快速、操作简便等优势。

化学传感器基于敏感材料与目标分子的反应引起电学性质变化实现检测。Jayasree等［62］采用金属氧

化物半导体（MOS）传感器采集 40例肾功能不全患者透析前后呼气信号，结合支持向量机（SVM）对透析

状态进行分类，准确率达 88%。Kalidoss等［63］利用化学传感器技术检测呼气指纹，以提取的快速傅里叶

变换系数作为特征集，联合 SVM区分CKD患者和健康者，准确率达 85. 7%。Luo和 Swager开发了铜基

图3　腔衰荡光谱仪（CRDS）呼气检测的工作原理［58］

Fig. 3　Working principle of cavity ring-down spectrometer（CRDS） for breath analysis［58］

图2　离子迁移谱仪（MCC-IMS） 的示意图［55］

Fig. 2　Schematic of an ion mobility spectrometer（MCC-IMS）［55］
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化学电阻式氨气传感器，检测限达 57 ppbv，并集成至NFC标签实现无线氨气检测，适于居家监测［64］。

电化学传感器通过目标物在电极表面的氧化还原反应产生电信号。Bevc等［65］利用该技术检测呼气中的

氨，证实其可作为晚期CKD的快速无创筛查工具。

半导体传感器利用气体吸附导致半导体电导率变化的原理实现检测。Chan等［66］采用垂直沟道有机

半导体（V-OSC）传感器对 121例CKD 1-5期患者进行检测，发现呼气氨随疾病进展逐级升高并与肾功

能显著相关，验证了其在全分期 CKD 快速评估中的价值。在后续的研究中，Chan等［67］进一步纳入了

123例志愿者作为验证集数据，系统验证了呼气氨检测用于CKD筛查的诊断准确性，并评估了空腹对

检测性能的影响。研究发现，呼气氨浓度与血清肌酐、eGFR及BUN显著相关；且空腹（≥4 h）可显著提

升诊断性能（约15%），敏感度和特异度分别提升至87. 9%和91. 5%，提示标准化空腹流程对优化呼气氨

检测的临床可靠性具有重要意义。Capuano等［68］基于PEDOT：PSS导电聚合物掺杂卟啉开发了一次性可

嵌入口罩的电阻式气体传感器阵列。该阵列在实验室条件下可检测氨、1-丙醇、乙醇、三乙胺等多种

VOCs并实现了CKD的无创诊断和初步分期评估。

纳米材料传感器借助纳米结构的高比表面积提升灵敏度与选择性。Chen等［69］采用纳米结构传感器

检测 125例CKD 3-5期患者与 24例健康对照的呼气氨，证实该技术可用于CKD无创检测。Li等［70］开发

的 Fe2Mo3O8/MoO2@MoS2 纳米复合气体传感器可实现呼气中氨的定量分析。Zhao 等［71］开发了一种

PANI@In2O3纳米传感器，对氨和肌酐检测限分别为100 ppbv和1000 ppbv，可用于CKD早期诊断、日常

监测及透析过程实时监控。Trandabat等［72］制备的 Al₂O₃/ZnO陶瓷纳米管与导电聚合物复合传感器，检

测限 500 ppbv，可筛选 CKD 2 期以上病人。Horng 等［73］使用基于氧化锡（SnO2）纳米薄膜的微机电系统

（MEMS）气体传感器检测呼气中的氨，并用于床旁透析动态监测。

此外，电子鼻联合 GC-Q-TOF-MS 分析呼气 VOCs也被用于 CKD的无创诊断［26］。总体而言，传感

器技术正从单一检测快速迈向可穿戴、多标志物识别及AI辅助诊断，尤其适合基层医疗与家庭管理，

但仍需提升材料抗干扰性与环境适应性，并通过多中心大样本验证确立临床可靠性。表 1综合归纳了

上述各项技术在CKD呼气检测中的应用现状及发现的潜在呼气生物标志物。

表1　呼气分析技术在CKD筛查中的应用研究

Table 1　Summary of various breath analysis technologies applied in CKD screening

GC-MS
GC-MS

TD-GC-MS
TD-GC-MS

TD-GC-MS
TD-GC-MS
TD-GC-MS
TD-GC-MS
TD-GC-MS

E-nose+TD-GC-
Q-TOF-MS

GNP+TD-GC-
MS

SIFT-MS
SIFT-MS

Solution trapping
Evacuated sealed glass 

vial
Tedlar® bag

ReCIVA® Breath Sam‑
pler（mask and sorbent 

tubes）
Tedlar® bag + Tenax TA 

sorbent tube
FlexFoil bag + Tenax TA 

sorbent tube
Tedlar® bag + Tenax TA 

sorbent tube
Polyester bag + Tenax 

TA sorbent tube
Teflon® FEP bag + 

Tenax TA sorbent tube
Tedlar® bags + Tenax 

TA sorbent tube
Gas bag + SPME

Tedlar® bag
Direct sampling

9
30
14
10

14
22
20
33
59
22

37
26
19

-
-
-
20

9
-
10
18
-
22

15
-
17

Dimethylamine，trimethylamine
Isoprene，acetone，pentane

Isoprene，dimethyl sulfide，methyl propyl sulfide，allyl methyl sulfide，thio‑
phene，benzene

2-butanone，3-heptanone，hexanal，acetonitrile，benzaldehyde，butanoic 
acid，decane，dichloromethane，dodecane，ethylenediamine，hexanoic ac‑

id，propylamine，toluene
Trimethylamine，pentane
Trimethylamine，isoprene

Trimethylamine，methanethiol，dimethyl sulfide
2-methylpentane，cyclohexanone

4-heptanone，n-octane，n-dodecane
Dichloromethane，dichloronitromethane，1H-pyrrole-3-carbonitrile，6-nitro-
2-picoline，trichloromethane，4H-1，2，4-triazol-4-amine，aniline，sty‑

rene，limonene
Isoprene，acetone，ethylene glycol，acetoin，styrene，toluene，2，2，6-

trimethyloctane，methyl ethyl ketone，2，4-dimethylheptane
Ammonia
Isoprene

［12］
［18］
［27］
［74］

［14］
［20］
［21］
［24］
［19］
［26］

［75］
［30］
［31］

Detection method Breath sampling method Sample size
CKD HC Potential breath biomarkers Ref.
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SIFT-MS
SIFT-MS
SIFT-MS
SIFT-MS
PTR-MS
PTR-MS
PTR-MS
EESI-MS

IMS+TD-GC-MS
MCC-IMS
IMS+CRDS

CRDS
OAS

MOS sensor
Electrochemical 

sensor
Colorimetric 

method
Nanostructured 

sensor
V-OSC sensor
V-OSC sensor

MQ-135 sensor
Composite sensor
Flexible sensor

MEMS-SnO2 sen‑
sor

Tedlar® bag
Tedlar® bag
Mylar® bag

Direct sampling
Adtech bag

Direct sampling
Direct sampling
Ultrapure water

Tenax TA sorbent tube
Direct sampling
Direct sampling
Direct sampling
Direct sampling

Tedlar® bag
Tedlar® bag
Tedlar® bag

Gas bag
Gas bag + NaOH desic‑

cant tube
Gas bag + NaOH desic‑

cant tube
Direct sampling

Tedlar® bag
Tedlar® bag + silica gel 

desiccant tube
Tedlar® bag

5
54
86
68
50
99
56
50
54
6

20
12
7

40
8

44
125
121
88
51
6

39
88

-
-
25
54
-
3

60
50
28
6

20
-
-
-
6

44
24
-
35
47
3

48
-

Ammonia，acetone，trimethylamine，isoprene，methanethiol，trichloroben‑
zene，ethyl acetate，nicotine
Ammonia，methanol，ethanol

2-propanol，ammonia，acetaldehyde
Trimethylamine，acetone，ammonia，dimethyl sulfide

Isoprene
m/z 115（C7H14O）

Ammonia，ethanol，isoprene，pentanal，heptanal
Creatinine

Hydroxyacetone，acetoin，ammonia
Phenol

Ammonia
Ammonia
Ammonia
Ammonia
Ammonia
Ammonia
Ammonia
Ammonia
Ammonia
Ammonia
Ammonia
Ammonia
Ammonia

［32］
［33］
［34］
［35］
［40］
［41］
［42］
［48］
［55］
［56］
［58］
［59］
［57］
［62］
［65］
［76］
［69］
［66］
［67］
［63］
［70］
［71］
［73］

（续表1）
Detection method Breath sampling method Sample size

CKD HC Potential breath biomarkers Ref.

HC：Health Control（健康对照）

针对上述 7种呼气VOCs分析技术，表 2进一步从检出限、样本前处理需求、检测耗时、是否适合

床旁检测、临床产品化前景及关键瓶颈等 6个维度进行了对比。得益于强大的定性能力及高灵敏度，

GC-MS仍然是发现并鉴定CKD呼气标志物的“金标准”，但受限于繁琐耗时的样本前处理需求、检测

耗时、离线气袋易受污染等瓶颈，GC-MS技术并不适合床旁检测，也难以实现临床产品化。SIFT-MS、
PTR-MS、EESI/SESI-MS均具有无需样本前处理的快速在线检测能力，能避免离线样本处理带来的样

本污染问题，检出限可低至 pptv级别，适合用于人体呼气这类复杂基质样本的无靶标分析，以发现痕

量的呼气VOCs疾病标志物。但碍于仪器成本高且体积较大、维护要求高、定性能力差且不能区分同

分异构体等痛点，均不能床旁部署，也难以做成临床产品。而 IMS及光谱检测设备相对来说体积较小，

也可实现呼气样本的快速在线检测，床旁检测和临床产品化的潜力较高，但这两类技术的局限在于灵

敏度和分辨率较低，更适合靶向分析如对呼气氨的检测［58-59］。传感器技术则是最具有床旁检测能力和

临床产品化潜力的技术，相比其它技术其成本最低、体积最小，但仅适合靶向分析且灵敏度仅有 ppbv
级别，需先使用其它技术如 GC-MS等先鉴定出潜在的 CKD呼气标志物再开发对应的传感器进行临床

验证。

不同仪器对于呼气VOCs的检测性能有所差异，各项研究针对CKD呼气分析的侧重点及样本情况

也有不同，因此筛选出来的潜在呼气VOCs标志物也存在异同，有待系统整理归纳，筛选出最有可能

成为CKD呼气标志物的VOCs。
3 已报道的CKD呼气标志物 

本文将已报道的多种可能的CKD呼气标志物依据其官能团特性分为 5类：含氮化合物、含硫化合
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物、醛酮类化合物、醇类化合物及烃类化合物，并从总样本量、多中心/多技术验证情况、代谢通路、

共病干扰程度、与传统指标（肌酐、BUN和 eGFR）相关性、临床应用前景等角度进行归纳汇总（表3）。

3. 1　含氮化合物　

含氮化合物是CKD呼气中检测到显著差异的核心代谢物，主要包括氨、DMA、TMA及乙腈等，其

浓度升高直接反映肾功能下降导致的含氮废物蓄积、尿素循环紊乱及肠道菌群代谢异常。氨来源于蛋

白质代谢产生尿素，经肝脏尿素循环（CPS-I/鸟氨酸转氨甲酰酶途径）合成后进入血液，BUN经唾液腺

被动扩散进入唾液，在口腔细菌脲酶作用下水解生成［59，77］。呼气氨浓度与血肌酐、BUN呈显著正相关，

透析过程中呈指数下降，可实时反映透析清除效率，是BUN的潜在无创替代指标［59，77］。因其来源清晰、

表2　不同检测技术的性能及临床应用前景对比
Table 2　Comparison of performance and clinical application prospects of different detection technologies

Technique
GC-MS

SIFT-MS
PTR-MS
EESI/SE‑

SI-MS
IMS

Optical in‑
strument
Sensor

Detection 
limit

pptv level
pptv level
pptv level
pptv level
ppbv level
ppbv level
ppbv level

Sample pretreat‑
ment re‑

quiremetn
Required

Not required
Optional

Not required
Not required
Not required
Not required

Single-test 
duration

Minutes to 
hours

Seconds
Seconds to 

minutes
Seconds to 

minutes
Seconds
Seconds

Seconds to 
minutes

Suitability for 
point-of-care 

testing
Not suitable
Not suitable
Not suitable
Not suitable

Suitable
Suitable

Highly suit‑
able

Clinical produc‑
tization prospect

Low
Moderate
Moderate

Low
High

Moderate
High

Bottleneck
Time-consuming，not real-time，standardization diffi‑
cult（Tedlar bag contaminant release，adsorption losses）

Equipment size，cost，maintenance requirements，
precursor ion purity control

Cannot distinguish isomers，expensive equipment，re‑
quires vacuum systems

Cannot distinguish isomers，expensive equipment，re‑
quires vacuum systems

limited resolution，compensation needed
Limited molecule types，optical cavity contamination 

sensitive
Cross-sensitivity（humidity，temperature，CO₂ interfer‑

ence），long-term stability，sensor aging，requires 
large training datasets

表3　已报道的5类潜在的CKD呼气标志物的综合介绍
Table 3　Comprehensive overview of five kinds of reported potential CKD exhaled biomarkers

Class
Nitrogen-
containing 
compounds

Sulfur-
containing 
compounds

Aldehydes/
ketones

Alcohols

Hydrocar‑
bons

VOCs
NH₃，TMA，

DMA

DMS，thiols，
methanethiol

Acetone，cy‑
clohexanone，
4-heptanone

2-propanol，
ethanol

Isoprene，eth‑
ane，pentane，
octane，dodec‑
ane，2-methyl‑

pentane

Cumulative 
sample size

n>1 000
［57-60，64-67，69-

73，76-77］

n≈100
［14，21，55］

n≈300
［19-20，24-25］

n≈200
［34，42］

n≈400
［13，19，40，42，81］

Multi-technology 
independent valida‑

tion
NH₃ validated by 
SIFT-MS IMS，
CRDS，sensors 

TMA validated by 
GC-MS，SIFT-MS

DMS detected by 
GC-MS and IMS

Acetone validated 
by SIFT-MS GC-

MS，PTR-MS

No validation

Isoprene validated 
by PTR-MS，

SIFT-MS，GC-MS

Metabolic pathway 
analysis

NH3：Urea cycle 
& ornithine cy‑

cle［59，77］；TMA：
gut microbiota cho‑

line & carnitine 
metabolism［21，78］

DMS：Methionine 
cycle& transsulfu‑

ration path‑
way［21，79］

Acetone：fatty ac‑
id β-oxidation & 
ketogenesis［39，42］

Ethanol：gut fer‑
mentation & di‑

et［23，33，80］

Isoprene：meval‑
onate pathway & 

cholesterol synthe‑
sis precursor［82］

Comorbidity interference
Moderate：NH₃ affected by 
hepatic dysfunction，H. py⁃
lori infection，high-protein 
diet，oral hygiene；TMA 
affected by gut microbiota 

and diet
High interference：DMS af‑
fected by oral bacteria（peri‑
odontal disease），diet（sea‑

food），hepatic dysfunc‑
tion［55］

High interference：acetone 
affected by diabetic ketoaci‑

dosis，starvation，diet，
weight loss［39］

Moderate：ethanol affected 
by alcohol consumption，

gut fermentation；

High interference：iso‑
prene affected by age（dou‑

bles every 5-6 years to 
adult levels） ，BMI，respi‑

ratory rate，blood lipids，
exercise，gender［40，82］

Correlation with tra‑
ditional indicators
（BUN/Cr/eGFR）

NH₃ vs. BUN
r=0. 43-

0. 95［57-58，67，69，76］；
NH₃ vs. creatininer=
0. 57-0. 91［57，67，71］；

NH₃ vs. eGFRr=
−0. 533［67］

Not reported

4-Heptanone vs. eG‑
FR

r=−0. 654［19］

Not reported

Not reported

Potential 
of clinical 
application

High：
NH3，TMA

Poor

Moderate

Moderate

Moderate
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变化显著且检测方法成熟，呼气氨的累计样本量已逾千例，与临床传统指标的相关性在多项独立研究

中得到重复验证，并已被 SIFT-MS、IMS、CRDS及多种传感器技术交叉确认，是最具有临床应用前景

的CKD呼气标志物。但其临床应用仍需克服口腔来源及饮食蛋白摄入的干扰，建立标准化采样方案。

TMA主要由肠道菌群分解食物中的胆碱和肉碱产生，经门静脉吸收后由肝脏黄素单加氧酶氧化为三甲

胺-N-氧化物，最终经肾脏排泄［83］；在人体中，TMA 主要经肝脏黄素单加氧酶介导的 N-氧化生成

TMAO（尿排泄>95%），而 N-去甲基化生成 DMA仅在较高剂量下轻微发生，属次要旁路［78］。CKD患者

因肾小球滤过率下降及肠道菌群失调，二者排泄受阻，在血中蓄积后经肺泡呼出。TMA是尿毒症患者

呼气特征性“鱼腥味”的物质基础，可作为终末期肾病的特异性判别标志物，且透析后浓度显著下降，

具有治疗监测价值。

3. 2　含硫化合物　
含硫化合物是CKD呼气特征指纹的重要组成部分，主要包括甲硫醇、DMS、甲基丙基硫醚、烯丙

基甲基硫醚、噻吩，可作为辅助监测CKD的代谢物［21，27］。挥发性硫化物源于蛋氨酸经同型半胱氨酸向

半胱氨酸的代谢转化［84］，并参与谷胱甘肽的合成与转硫通路［21，79］。甲硫醇浓度随血浆总谷胱甘肽水平

升高而上升，DMS水平则与血浆硫化氢及天冬氨酸转氨酶水平呈正相关［21］。甲基丙基硫醚、烯丙基甲

基硫醚和噻吩在终末期肾病患者呼气中显著升高，可经血液透析有效清除，具备反映肾功能损伤与透

析效果的潜在价值［27］。含硫化合物目前研究样本量偏小，且主要依赖GC-MS和 IMS等少数技术，其与

传统肾功能指标的直接相关性尚未建立，同时受口腔细菌、饮食及肝功能异常的严重干扰，短期内难

以作为独立标志物进入临床转化阶段。

3. 3　醛酮类化合物　
醛酮类化合物是 CKD 呼气代谢组中覆盖广、辨识度高的一类潜在标志物，共同反映体内氧化应

激、脂质过氧化及糖脂代谢紊乱。醛类主要与氧化应激和炎症相关，部分醛类如乙醛、戊醛、己醛、

庚醛在CKD患者呼气中升高［42，74］，壬醛和苯甲醛则在终末期肾病中显著升高［25，34］。其中苯甲醛需排除

膳食来源干扰，因其可能来自食品调味剂、添加剂及防腐剂［25］。酮类主要包括丙酮、丁二酮、乙偶姻

（3-羟基-2-丁酮）和羟基乙酮等。丙酮由乙酰乙酸脱羧和脂肪酸代谢产生，在CKD患者呼气中的浓度显

著升高，透析后有效下降，间接反映能量代谢状态与清除效率［18，26，32，35，75］。丁二酮、乙偶姻和羟基乙酮

的产生与糖和柠檬酸代谢相关。丁二酮是乙偶姻代谢的中间代谢产物，在CKD早期即升高，可能与胰

岛素抵抗相关［25］。乙偶姻在CKD 4-5期显著上升［75］；羟基乙酮随肾功能下降进行性蓄积，为尿毒症特

征性VOCs之一［55］。三者均呈现“肾功能越差、浓度越高”的规律，并可被透析清除。醛酮类化合物

中，4-庚酮与 eGFR的相关性在单中心研究中有初步报道［19］，但丙酮与糖尿病酮症、饥饿及饮食状态的

交叉干扰显著，且该类标志物的多中心独立验证数据匮乏，其临床转化价值目前主要体现在CKD进展

监测而非早期诊断。

3. 4　醇类化合物　
醇类化合物主要来源于烷烃和醛酮类代谢、氨基酸分解以及外源性环境暴露，代表性物质包括乙

醇、2-丙醇、乙二醇和 2-乙基-1-己醇等。呼气中的乙醇主要来源于饮食摄入，少部分由口腔与肠道菌

群发酵葡萄糖生成［23，80］，CKD患者因常合并糖代谢异常及肾功能减退导致清除减慢，呼气乙醇浓度显

著升高，联合其他标志物可用于估算血清白蛋白浓度［33］。甲醇同样与菌群代谢紊乱相关，其呼气水平

可用于辅助估算血清尿素和白蛋白浓度［33］。2-丙醇作为丙酮的体内还原产物，在终末期肾病患者中因

酮体代谢失衡而升高［34］。乙二醇在CKD 4~5期呈上升趋势，可能源于糖代谢终产物蓄积或外源性环境

毒素［75］。2-乙基己醇的生成则与氧化应激增强及CYP450酶系统上调密切相关［25］。但醇类化合物受饮食

及环境暴露干扰严重，整体缺乏多中心、多技术交叉验证，临床转化前景十分有限。

3. 5　烃类化合物　
烃类化合物主要包括乙烷、戊烷、异戊二烯、苯、甲苯和苯乙烯等。异戊二烯是人类呼气中最常

见的VOCs，主要来源于肝脏胆固醇生物合成途径中的甲羟戊酸途径［18，27，42，75，82］。然而，有研究认为其并

非诊断或监测疾病的有效生物标志物，一是异戊二烯水平对体力活动和呼吸模式高度敏感；二是其缺
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乏疾病特异性，受年龄、BMI、运动及呼吸变量等多重干扰［82］。乙烷与戊烷均为脂质过氧化的产物，

分别来源于ω-3和ω-6多不饱和脂肪酸氢过氧化物的分解过程，可实时反映机体氧化应激状态［85］。血

液透析患者呼气中的乙烷水平显著高于健康人群与腹膜透析患者［13］；戊烷在CKD患者呼气中亦显著升

高［25］。芳香烃类化合物多来源于环境与医用材料暴露［25］，CKD患者因肾脏排泄功能下降，此类物质在

体内蓄积并导致呼气浓度升高，虽具备氧化应激监测潜力，但标志物选择不一致、外源性污染干扰大，

距离临床转化仍需更大规模的多中心验证。

4 总结与展望 
本文综述了CKD呼气VOCs分析的技术进展与潜在标志物研究现状。在分析技术方面，已形成以

GC-MS 为代表的离线定性定量、SIFT-MS、PTR-MS 和 EESI-MS 等在线动态监测方法，以及 MCC-
IMS、光谱与传感器床旁快速检测技术。在潜在呼气标志物方面，含氮化合物、醛酮类、含硫化合物、

醇类、烃类等 VOCs 从肾功能损伤、氧化应激、肠道菌群失调及糖脂代谢紊乱等方面反映 CKD 呼气

VOCs的变化；其中，氨、TMA、丙酮等核心标志物来源清晰、变化规律稳定，最具临床转化潜力。

尽管进展显著，当前研究仍面临采样与分析流程标准化不足、样本量有限且缺乏多中心验证等挑

战。未来，CKD呼气分析需在以下方向重点突破：建立标准化的呼气采集、预富集、检测及数据分析

流程，提升结果的可比性与可重复性；开展覆盖CKD全分期的大规模多中心临床研究，系统评估呼气

潜在标志物在早期预警、分期判别、预后评估及并发症识别中的真实效能；深度融合人工智能算法与

多组学整合策略，构建多标志物联合诊断模型，并关联呼气、血液与尿液代谢组以深化代谢机制解析；

推动传感器向抗干扰、长期稳定运行方向发展，并在真实临床环境中验证其可靠性，从而支撑居家监

测与全周期无创管理。最终，呼气VOCs分析有望实现标准化、精准化、智能化与可穿戴化，为慢性

肾脏病的无创、便捷、精准全周期管理提供变革性手段。
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