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【摘要】嗅诊是中医“望、闻、问、切”四诊中“闻诊”的重要组成部分，通过

辨气味诊察疾病、区分证型。虽然嗅诊在中医临床应用中有着悠久的历史，但其客观化、

标准化仍是亟待解决的问题。近年来，随着分析化学、生物医学工程、人工智能等领域

的迅猛发展，中医进入“数智化”发展新时代，这同时也促使嗅诊作为一种无创诊断方

法愈发受到重视。本文对数智中医（闻）嗅诊的研究进展进行了综述，归纳了数智中医

嗅诊研究对象、分析方法和科学仪器，概述了相关临床应用，总结了目前存在的挑战，

并对中医智能（闻）嗅诊巨大的研究价值以及未来的发展进行了展望。
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【Abstract】Olfactory diagnosis is an important part of the “listening and smell 
diagnosis” in the four diagnostics of traditional Chinese medicine (TCM)—Inspection, 
listening/smell, inquiring, and palpation. It differentiates diseases and TCM syndromes 
by identifying smells. Olfactory diagnosis has a long history in the clinical application of 
TCM. However, the objectification and standardization of olfactory diagnosis are urgently 
needed. Embracing the tremendous progress in the fields of analytical chemistry, biomedical 
engineering and artificial intelligence, TCM has stepped into the “smart” era. This has been 
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contributing to the growing interest in olfactory diagnosis as a non-invasive diagnostic method. 
This paper provides a review of the research progress in olfactory diagnosis of smart TCM. 
The research subjects, analytical methods, and scientific instruments of olfactory diagnosis of 
smart TCM were summarized, the relevant medical applications were outlined, and the current 
challenges were proposed. The great research value of olfactory diagnosis of smart TCM as well 
as its future development is also envisioned.

【Keywords】Digital-intelligence traditional Chinese medicine; Olfactory diagnosis; 
Volatile organic compounds; Exhaled breath analysis; Instruments for traditional Chinese 
medicine diagnosis and treatment; Disease diagnosis

中医辨证是医家遣方用药的重要依据，“望、

闻、问、切”四诊合参是中医基础诊断的核心方

法 [1]。四诊中的“闻诊”包括依靠听声音的“听诊”

和依靠嗅气味的“嗅诊”，是指通过听声音和嗅

气味以了解健康状况、诊察疾病的方法。其中“嗅

诊”是指嗅辨患者身体气味与病室气味以诊察疾

病的方法 [2]。

古代医家以嗅诊指导临床有着悠久的历史 [3]。

最早关于“嗅诊”的记载可能是《黄帝内经·素

问·金匮真言论》中提到：“肝……病之在筋，

其臭臊；心……病之在脉，其臭焦；脾……病之

在肉，其臭香；肺……病之在皮毛，其臭腥；肾……

病之在骨，其臭腐”，提出了“五臭”的概念。《周

礼·天官冢宰》中记载了西周时期“疾医掌养万

民之疾病……以五气、五声、五色眡其死生”，

这说明当时的医生就已经会根据病人的气味、声

音、面色等判断其生死。《难经·十四难》中记载：

“肝色青，其臭臊……心色赤 , 其臭焦……脾色黄，

其臭香……肺色白，其臭腥……肾色黑，其臭腐”，

《难经·四十九难》中记载：“心主臭，自入为

焦臭，入脾为香臭，入肝为臊臭，入肾为腐臭，

入肺为腥臭。故知心病伤暑得之，当恶焦臭”，

分别描述了五脏的“色”与“臭”，将嗅气味作

为一种诊断方法。秦汉时期，中医药开始兴起，

人们逐渐理解疾病、积累诊疗经验，《金匮要略·肺

痿肺痈咳嗽上气病脉》中描述了气味“浊唾腥臭”，

为肺中热壅毒蕴、血败肉腐，酿成痈脓之象。晋

唐宋金元时期，中医药理论逐渐形成一套完整的

体系，对闻诊的进一步重视使得嗅诊也随之发展

起来。晋代王叔和的《脉经》中提到扁鹊推断病

危的方法有“病患尸臭者，不可治”；以及“热

病……身麻臭，伏毒伤肺”，认为黄疽病人出现

臭气等气味变化为肺脾两脏气绝之死候。到明清

时期，嗅诊的运用愈发频繁，渐成学说。清代戴

天章在《广瘟疫论》中提出诊伤寒要五辨，首先

辨气，“风寒气从外收敛入内，病无臭气触人，

间有作臭气者，必待数日转阳明腑证之时，亦只

作腐气，不作尸气。”在宏大的中医诊断史中，

嗅诊的重要性可见一斑。

中医认为，人体的各种气味都是在脏腑生理

活动和病理变化过程中产生的。在疾病情况下，

由于邪气侵扰，气血运行失常，脏腑机能失调，

秽浊排除不利，产生腐浊之气，可表现出体气、

口气、分泌物、排泄物的气味异常 [2]。因此，基

于嗅诊辨别气味变化可以判断脏腑的生理和病理

变化，为诊病、辨证提供依据。然而，嗅诊在中

国古代多凭医者主观嗅觉而定，缺乏客观依据与

标准，也导致难以传承。研究发现，人类嗅觉会

受到衰老影响 [4-5]，也与性别有关。普遍来说，女

性比男性嗅觉更加灵敏，这在非人灵长类动物中

也得到证实 [6-7]。人类对物质的敏感程度也有所不

同，存在个体差异，可能存在对各自嗅觉较为敏

感的物质 [8]。而且，如果长期生活在某种气味中，

人们对该气味辨识的阈值也会下降，可谓“入芝

兰之室，久而不闻其香；入鲍鱼之肆，久而不闻

其臭”[9]。此外，人类的嗅觉也会受到心理因素的

影响 [10]。上述因素都表明，嗅诊的标准化、客观

化是中医药学领域亟待解决的问题。

近年来，随着分析化学、生物医学工程等理

工科迅猛发展，特别是人工智能技术从 20 世纪

中期发展至今日臻成熟，“数智中医”在医疗领

域的应用场景亦愈发丰富 [11-13]。而嗅诊作为一种

无创诊断方法也更加受到重视，推进了中医嗅诊

逐渐向数据化、标准化、客观化、智能化方向发
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展，目前已初步形成了数智中医闻嗅诊研究方向，

这是对中医嗅诊的重要传承与创新。数智中医闻

嗅诊的研究内容不仅包括通过分析患者的体味、

口鼻气息，以及分泌物和排泄物等产生的气味来

判断患者的健康状况和疾病类型，还包含发展对

病人气味进行分析的分析方法、关键技术以及研

发相关科学仪器，建立各种疾病气味数据库，健

全人体气味学等，从而为临床诊断提供定性定量

的数智化标准。本文综述了现阶段与数智中医嗅

诊相关的研究对象、分析方法和科学仪器，概述

了相关医学应用，总结了目前存在的挑战，并对

中医智能嗅诊领域在未来的发展进行了展望。

1  数智中医嗅诊的分析对象

嗅诊的分析对象主要包括病体之气与病室之

气，通过嗅辨患者身体气味、分泌物和排泄物气

味，以及病室气味达到诊察疾病的目的。通过定

性定量分析样品中的无机气体分子或挥发性有机

物（volatile organic compounds, VOCs） 等， 再 经

过数据处理，对疾病及中医证型进行诊断。其中，

病体之气是指病体散发的各种异常气味，主要包

括口气、汗气、痰涕之气、呕吐物之气、排泄物

之气等，分别来自患者皮肤、黏膜、呼吸道、胃

肠道、呕吐物、排泄物、分泌物、脓液和血液等（图

1）。不同个体年龄、性别、遗传基因、生理特征、

新陈代谢产物均有很大差别，正常和病理状态下

的人体代谢以及与微生物群的相互作用也会影响

呼出气体中的化合物成分 [14]。因此，病体之气为

数智中医嗅诊研究提供了主要的分析对象。病室

之气则因气味从病体发展到充斥病室，说明病情

危重。临床上通过分析病室气味，也可作为推断

病情及诊断特殊疾病的参考。

1.1  口气
在中医诊断学中，“口气”是指从口内呼出

的秽浊臭气，又名口臭、口殠。中医认为口气源

于五脏六腑功能失调，《诸病源候论》中写道：“五

脏六腑不调，气上胸膈……蕴积胸膈之间，而发

于热，冲发于口，故令臭也。”中国古代医家注

意到多种类型的口气，如口酸，指口中自觉有酸

味，甚者闻之有酸味 [15]。《诸病源候论》中有云：

“唁酸者，上焦有痰，脾胃有宿冷，故不能消谷，

谷不消则胀，满而气逆，所以好隐而吞酸，气息

醋息”，认为口酸是胃冷不能化食而致。又如口

臭，元代朱震亨《丹溪手镜》中“妨于食（肝伤

脾），病至先闻腥臊臭”，清代叶天士《临证指

南医案》中“内应乎肝……口气皆臭”，均是在

不同的肝病情况下对病人产生的肝臭及其辨证的

详细叙述。口臭绝大多数情况都是由口腔内部疾

病引起的，如牙龈炎、牙周炎、龋齿等 [16-17]，消

化系统和呼吸系统疾病也可引起口臭，一些糖尿

病患者在出现酮症酸中毒时呼出气会有烂苹果气

味 [18]。有些肝功能损害严重的患者呼出气中会带

图1  数智中医嗅诊中病体之气的来源

Figure 1. The source of sickness smell in olflactory diagnosis of smart TCM

；



数理医药学杂志  2024 年 1 月第 37 卷第 1 期   J.Math.Med.  Jan. 2024, Vol. 37, No.1 5

https://slyyx.whuznhmedj.com/

有特殊鼠臭味，俗称肝臭 [19]。患者呼出的异味气

体中被认为存在提示各种疾病的重要生物标志物。

口气的气味取决于呼出气中化合物的成分，

成分特征也反映着人体各种生理和病理状况 [20]。

在过去几年中，呼出气的异常气味与呼出气分析

引起了研究人员的极大兴趣。人体的呼出气主要

包括无机气体分子，如氮气、氧气、二氧化碳、

水蒸气、惰性气体和种类繁多的微量 VOCs。人

体呼出气中含有大量 VOCs，既包括代谢活动产

生的内源性 VOCs，也包括通过饮食和环境摄入的

外源性 VOCs[21-24]。这些 VOCs 可溶解于血液中，

随循环系统通过肺泡进入呼吸道。呼出气分析不

仅被用于了解人体新陈代谢情况，还因其具有非

侵入性和连续采样的可能性，因而具有巨大的临

床潜力 [25]。呼出气分析可用于疾病的早期诊断与

筛查 [26-29]、重症监护 [30-31]、手术期间及手术前后

的监测 [32-35] 等。但呼出气中 VOCs 含量低也为准

确定性定量分析带来挑战，这就需要在样品采集、

VOCs 富集，以及提升仪器性能、提高检测灵敏度

等方面不断突破创新。需要指出的是，近年来虽

然不断有以呼出气为分析对象的研究发表 [20,  36]，

与呼出气分析相关的关键技术、仪器研发、算法

开发均受到关注，但以中医（闻）嗅诊为关注点

的呼出气分析研究尚未见报道。

1.2  汗气
中医学理论认为汗液是由津液所化生，在《黄

帝内经》中有“心在液为汗”的论述；《临证指

南医案·汗》中用“阳加于阴，谓之汗。由是推

之，是阳热加于阴，津散于外而为汗也”概括了

出汗机理 [37]。目前中医嗅诊对汗液气味的关注较

少，已有的相关报道主要涉及腋臭。腋臭又称“胡

臭”“体气”“狐臭”“腋气漏”等，最早记载

于《肘后备急方》，其余中医著作对腋臭也有记载，

如《诸病源候论》曰：“此亦是气血不和，为风

邪所搏，津液蕴瘀，故气湿臭”；又如《三因方》

有云：“夫胡臭者，多因劳逸汗渍，以手摸而嗅之，

故清气道中受此宿秽，故传而为病。方论有天生

臭之说，恐未必竟然 [38]。”目前在中医学文献中，

除了“腋臭”被认为是与汗出气味相关的描述之

外，其余关于疾病、证型与汗气的关系鲜有文献

报道。中医诊断学对病理性汗出的主要关注点集

中在出汗量异常，以及基于有无汗出、汗出时间、

部位做出对疾病的诊断。事实上，汗液能够传递

的信息相当丰富，已知细胞外液是汗液的重要组

成部分，因此，汗液中溶质的浓度被认为与该溶

质在血液中的浓度直接相关。汗液中包含数百种

化学成分，包括电解质、代谢物、激素、微量元

素、药物等，此外，皮肤分泌汗液的速度和汗量

均能够反映健康信息。因此，汗液 / 汗气分析有

望在未来作为血液分析的非侵入性替代诊断方法。

目前基于对汗液中 VOCs 的分析已被用于诊断癌

症 [39-40]、预警癫痫 [41]、判断情绪压力 [42]、法医学

追踪犯罪 [43] 等，这些研究实例为未来智能中医嗅

诊开展汗气分析提供了宝贵经验。

1.3  痰涕、呕吐物、排泄物之气
中医学所说的“痰涕之气”包括鼻腔和咳吐

物的气味。痰液、鼻涕、呕吐物与排泄物的异味

均属中医嗅诊关注的范畴，可在中医学典籍中发

现对上述异常气味与疾病 / 证型关系的描述。近

年来分析化学和临床检测等领域已有对痰液、呕

吐物与排泄物中 VOCs 进行分析的应用，但以中

医嗅诊为关注点的研究尚未见报道。

正常状态下，人体排出的少量痰和涕无异常

气味。中医认为咳吐浊痰脓血，腥臭异常者，多

为肺痈，是热毒炽盛所致；若咳痰黄稠味腥者，

是肺热壅盛所致 [44]。《本草纲目》曰：“脑崩臭

秽，是下虚”，湿热内蕴，热移于脑，则会出现

流涕黄浊，气味腥臭 [15]。《证治要诀·诸嗽门》

指出，劳咳患者咳痰气味：“劳咳有久嗽成劳者，

有因久病劳咳者，其证往来寒热或独热无寒，咽

干嗌痛，精神疲极，所嗽之痰或时有血腥臭异常。”

目前痰液中 VOCs 分析已被用于辅助诊断严重哮

喘 [45] 和肺结核 [46]，也被用于识别细菌定植与感

染 [47-49]。关于呕吐，中医学理论认为呕吐是胃气

上逆所致，临床诊断时通常会结合呕吐物的形态、

气味与病人呕吐时的表现做出诊断。中医嗅诊认

为：呕吐物清稀，无臭味，多属胃寒；气味酸腐

臭秽者，多属胃热；呕吐未消化食物，气味酸腐，

为食积；呕吐脓血而腥臭，多为内有痈疡 [2]。在

实际应用中，呕吐物中的成分，包括 VOCs，常

被用于确定引起中毒的毒性物质 [50-51]。在中医诊

断学中，排泄物之气主要指尿液和粪便等散发的

气味。《类证治裁·三消论治》曰：“小水不臭

反甜，此脾气下脱症最重。”尿液气味恶臭是由

于湿热内蕴膀胱。《景岳全书》中提到：“假寒

者。火极似水也……以致下利纯清水，而其中仍
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有燥粪，及失气极臭者，察其六脉，必皆沉滑有

力，此阳证也。”中医学理论认为大便酸臭难闻，

为肠有积热；溏泻而腥者，多为脾胃虚寒；大便

泄泻臭如败卵，夹有不消化食物、矢气酸臭者，

为伤食。小便黄赤混浊，有臊臭气味，多属膀胱

热；尿甜有烂苹果气味者，为消渴 [2]。此外，经

带之味也可指征疾病，《医宗金鉴·妇科心法要

诀·调经门》曰：“凡血为热所化，则必稠粘臭秽；

为寒所化则必清澈臭腥”“若形清腥秽，乃湿淤

寒虚所化也”，即多因湿热、寒湿所致。已有多

项研究表明，尿液和粪便 VOCs 可提供生物标志

物用以诊断疾病，如新生儿筛查 [52]、恶性胆道狭

窄 [53]、结直肠炎 / 癌 [54-57] 等，这些研究为未来中

医智能嗅诊领域的发展提供了可靠的临床依据。

2  数智中医嗅诊的分析技术、方法与
仪器

正所谓“工欲善其事，必先利其器”，自法

国化学家 Antoine Lavoisier 建立了世界上第一套

测量呼吸过程的实验装置以来，人类在分析化学

与精密仪器制造领域不断取得进展，这也为大力

推进数智中医嗅诊发展提供了可能 [58]。本文以

呼出气分析为代表，分类介绍了目前可用于数

智中医嗅诊的主要分析技术，包括色谱、质谱

（mass spectrometry, MS）、光谱、离子迁移谱（ion 

mobility spectroscopy, IMS）、电子鼻等，并对各

种技术方法的优越性进行了总结。

2.1  色谱分析
常见的色质联用方法集成了色谱的优良分

离能力和质谱的高灵敏度检测等优势，均可用

于 VOCs 分析，包括气相色谱 - 质谱联用（gas 

chromatography-mass spectrometry, GC-MS）、液

相 色 谱 - 质 谱 联 用（liquid chromatography-mass 

spectrometry, LC-MS）和毛细管电泳 - 质谱联用

（capillary electrophoresis-mass spectrometry, CE-

MS）等。

GC-MS 分 析 目 前 是 VOCs 检 测 的 金 标 准，

其主要优势在于 GC 具有强大的分离能力以及

GC-MS 分析具备标准谱库 [59]。对于分析呼出气

冷凝液、尿样、粪便等非气体样品中 VOCs 的需

求，GC 可提供顶空进样方式，因此，GC-MS 是

目前对 VOCs 分析使用最为广泛的方法。但采用

GC-MS 分析呼出气中 VOCs 也并非完美的解决方

案，因为呼出气中 VOCs 含量非常低，在正常生

理新陈代谢条件下，人体呼出气中 VOCs 浓度约

为 10-12~10-9 mol·L-1[60]。而 GC-MS 分析 VOCs，

尤其是采用顶空进样方式时，若 VOCs 水平低

于 百 万 分 之 一 体 积（parts per million by volume, 

ppmv），则很难准确定量。研究者通过对比实验

证明了 GC-MS 更适合监测含有大量高浓度 VOCs

的样品 [59]。当然，采用 GC-MS 方法分析 VOCs

也在不断被优化 [61]，建立了通过富集等方式提

高检测灵敏度的解吸气质谱联用分析方法 [62-63]、

顶空固相微萃取气质谱联用分析方法 [64-65]、二

维 GC-MS（GC×GC） 分 析 方 法 [66] 等。 此 外，

GC-MS 仪器硬件也在不断革新 [67-69]，图谱识别算

法也变得对用户更加友好且功能强大，有学者建

立了基于呼吸分析的智能 COVID-19 筛查平台 [70]。

值得一提的是 GC-MS 仪器的国产化和小型化，

目前禾信仪器、聚光科技、皖仪科技、谱育科技

等多家国内仪器公司均已在 GC-MS 领域具有一

定影响力。便携 GC 和 GC-MS 也为 VOCs 样品的

现场分析提供了可能 [68-69, 71]。

相较于 GC-MS，LC-MS 更适合分析高沸点

的 VOCs[72-73]；CE-MS 的优点是适用于亲水性代

谢物 VOCs、分离效率高且分析耗时短 [74-75]。但

LC-MS 和 CE-MS 均不是 VOCs 分析的首选方法，

二者的一个共性缺点是没有标准谱库。近年来敞

开式离子化技术迅猛发展，一系列质谱直接分析

新方法被开发出来，因此采用 LC-MS 和 CE-MS

分析 VOCs 的研究就越来越少。

2.2  质谱分析
虽然 GC-MS 是目前应用最广泛的 VOCs 分析

方法，但常规 GC-MS 分析往往局限于实验室环境，

且分析时间相对较长。针对上述问题，研究者们

开发了一系列质谱直接分析方法。这类方法无需

对样品进行分离、富集、衍生化等前处理，使质

谱分析过程更为便捷。此外，针对 VOCs 分析的

微型质谱关键技术也不断取得突破，相应的数据

处理算法也在蓬勃发展 [76]，这些都为即时呼出气

现场检测的实现提供了可能，极具应用前景。

2.2.1  质子转移反应质谱
质 子 转 移 反 应 质 谱（proton-transfer reaction 

mass spectrometry, PTR-MS）是目前实时检测气体

样本中痕量 VOCs 最常用的方法 [77-80]。PTR-MS

应用了真空化学电离方法，常规的 PTR-MS 采用
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H3O
+ 作为反应离子，因大多数 VOCs 的质子亲和

性都高于水分子，因此在漂移管中 H3O
+ 会将质

子传递给这些 VOCs 使其离子化。随后也有学者

发展 PTR-MS 使其拥有了更多的反应离子种类，

方法的适用范围得到了拓展 [81-82]。PTR-MS 可实

现定量分析，这是由于漂移管长度固定，且特定

种类的 VOC 从 H3O
+ 获得质子的反应动力学常数

也恒定。但需注意呼出气中存在萜烯类 VOCs，

它们可能会在漂移管中发生碎裂，因而绝对定量

更为复杂 [83-85]。PTR-MS 分析主要优势之一在于

质子转移反应几乎不会使产物离子发生碎裂，这

有利于从谱图中定性识别 VOCs[86]，此外，定性

准确性也取决于质量分析器的种类，因此催生

出 PTR-TOF-MS[83, 87-88]、PTR-QiTOF-MS[89-91] 等

PTR-MS 新仪器。

2.2.2  选择离子流管质谱
选 择 离 子 流 管 质 谱（selected-ion flow-tube 

mass spectrometry, SIFT-MS）也采用真空条件下的

化学电离方法，可实现对呼出气样品中 VOCs 待

测物的直接质谱分析 [92]。SIFT-MS 是一种成熟方

法，它首先通过电子轰击或微波放电产生 H3O
+、

NO+ 或 O2
+ 试剂离子 [93-96]。由于不像常规 PTR-

MS 的试剂离子仅有 H3O
+ 一种，SIFT-MS 先将试

剂离子引入四极杆进行筛选，再导入氦缓冲漂移

管中与待测 VOCs 分子发生电荷转移反应。在分

析普通环境气体时，由于很多离子反应动力学已

被研究得颇为透彻，研究人员可据此将质谱信号

强度直接转化为待测物的绝对浓度。但在分析呼

出气 VOCs 含量时情况变得较为复杂，这是由于

样品湿度大 [97]，还需要考虑到可能形成水合离子

等因素。早期 SIFT-MS 多采用四极杆质量分析器，

近年来也出现了 SIFT-TOF-MS 新仪器 [98]，以及

在漂移管中施加电场 [99] 等质谱硬件改进。

相较于常规 PTR-MS，SIFT-MS 在 VOCs 定性

分析上可能更具优势，这是因为它可以通过改变

试剂离子，使特定化合物的分析更具选择性 [100]。

PTR-MS 灵敏度更高，因为样品气体本身在漂移管

中充当了缓冲气体，从而避免了样品被稀释。而

且 PTR-MS 不需要在漂移管前端放置四极杆，仪

器构成也更加简单。此外，SIFT-MS 和 PTR-TOF-

MS 之间数据输出的可移植性也引起了关注 [101]。

2.2.3  二次电喷雾电离质谱
二次电喷雾电离质谱（secondary electro-spray 

ionization mass spectrometry, SESI-MS） 可 以 视 作

是常规电喷雾质谱在电离气态分析物时的特殊情

况，如电离待测物蒸气。SESI-MS 先通过纳升电

喷雾产生反应物离子团簇（在呼出气分析中主要

为 H3O
+），继而反应物离子与喷雾羽流中的待测

物蒸气混合，产生的电离蒸气被吸入质谱仪进行

分析。在分析一般气体样品时，SESI-MS 的电离

机制已被证明是基于气态分子 - 离子反应 [102]。

然而，呼出气样品湿度高，SESI-MS 分析呼出气

的电离机制可能更接近待测物蒸气与带电微液滴

的相互作用。SESI-MS 分析呼出气已被用于疾病

诊断 [103-105]，包括睡眠呼吸暂停监测 [106]、儿童哮

喘的诊断与管理 [107]、细菌感染 [108]、肺囊性纤维

化 [109] 等。 与 PTR-MS 或 SIFT-MS 相 比，SESI-

MS 中的电离发生在更高压力下（105 Pa 相较于约

102 Pa），这使得 SESI-MS 在分析较大分子时具

有更高的离子化效率 [110]。

2.2.4  电喷雾萃取电离质谱
电喷雾萃取电离质谱（extractive electrospray 

ionization, EESI-MS）是基于电喷雾的常温常压

直接质谱分析技术。EESI-MS 采用“Y 形”的

双喷雾形式，一支喷雾负责将电场能量转移到带

电的溶剂微滴上，形成具有一定能量的初级试剂

离子；另一支喷雾负责提供中性待测物微液滴。

接下来初级试剂离子与中性待测物在三维空间

中接触、碰撞，发生能量与电荷的传递，完成待

测物的离子化过程 [111]。EESI-MS 与 SESI-MS 的

相似之处在于二者都是中性待测物与带电初级

试剂离子之间碰撞发生反应，实现了待测物离

子化，主要区别在于待测物在 EESI 中是以微液

滴的液体形态被提供，而在 SESI 中则是以待测

物蒸汽等中性气体形式被提供。因此，SESI-MS

适用于 VOCs 等气态样品的分析，而 EESI 可能

样品范围更广，还包括液体样品等。近年来基于

EESI-MS 对呼出气进行分析也拓展了很多临床

应用 [112]，如肺癌 [113] 和慢性肾病 [114] 患者的鉴别

等。应当指出的是，SESI-MS 与 EESI-MS 分析

的定性、定量能力也与是否使用高分辨质量分析

器密切相关。

2.2.5  等离子体质谱
等离子体质谱是一大类环境电离质谱技术，

其电离机制通常涉及通过等离子体与环境空气中

的大气水相互作用形成的 H3O
+ 簇对分析物进行
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质子化 [115-116]，因此所获得的质谱图通常不含有

繁杂的碎片离子峰，而主要生成易于解释的质谱

图。等离子体质谱离子源不依赖于高纯度溶剂，

其普遍优势在于结构简单坚固且价格低廉。目前

基于等离子体电离技术已经研发出多款离子源，

都可以实现对呼出气的分析 [117]，如实时直接分析

（direct analysis in real time, DART）[118-120]、大气

压辉光放电（atmospheric-pressure glow discharge, 

APGD）[121-122]、 流 动 大 气 压 余 辉 电 离（flowing 

atmospheric-pressure afterglow, FAPA）[121, 123-124]、

介 质 阻 挡 放 电 电 离（dielectric-barrier discharge 

ionization, DBDI）[125]、 低 温 等 离 子 体 电 离（low 

temperature plasma ionization, LTPI）[124, 126] 等。

2.2.6  光致电离质谱
光致电离（photoionization, PI）是指光子与原

子或分子相互作用形成离子的物理过程，其主要优

点包括离子化效率高，生成的质谱图碎片离子峰少，

易于解释。目前基于 PI 也已开发出许多质谱技术

用于呼出气分析，如大气压光离子化（atmospheric 

pressure photoionization, APPI）[127]、 大 气 压 或 中 压

激 光 离 子 化（atmospheric/medium pressure-laser 

ionization, APLI/MPLI）[128-129] 等。 此 外，PI 也 是

离子迁移谱检测呼出气常用的离子化方法 [130]。

2.3  光谱分析
光谱分析方法是通过测量物质与辐射能作用

时其内部发生量子化的能级间跃迁产生的发射、

吸收或散射辐射的波长和强度来鉴别物质，以及

确定其化学组成和相对含量的方法。目前光谱分

析应用于临床呼出气检测主要使用近红外和中红

外光源，主要优势在于可在非接触且无损伤条件

下对样品进行测量，且操作简便，易对非专业人

员推广普及 [131]。

常见的呼出气光谱分析手段包括傅里叶变换

红 外 光 谱（Fourier transform infrared spectroscopy, 

F T I R ） [ 1 3 2 - 1 3 7 ]、 可 调 谐 半 导 体 激 光 吸 收 光 谱

（tunable diode laser absorption spectroscopy, 

TDLAS）[131, 138- 139]、 光 腔 衰 荡 光 谱（cavity ring-

down spectroscopy, CRDS）[140-142]、光 声 光 谱（photo 

acoustic spectroscopy, PAS）[143] 等。光谱法分析呼

出气样品的检测目标物通常是呼出气中的无机气

体分子，其中 FTIR 是目前光谱法分析呼出气样品

的主流技术，它利用不同物质在红外区不同波长

下的吸收特征实现对物质的鉴别，具有快速稳定、

技术成熟的特点，已有相应的市售产品 [144-146]。

2.4  电子鼻
电子鼻也称人工嗅觉系统，其设计灵感源

于对生物嗅觉系统的模仿 [147]。生物嗅觉系统

包含嗅上皮组织、嗅球和大脑皮层三部分，分

别起到气味感知、气味信号处理传输和形成嗅

觉的作用。因此，典型的电子鼻包括气敏传感

器阵列、信号处理电路和模式识别单元三个组

成部分。传感器是电子鼻最核心的组件单元，

目前常见的传感器类型主要包括金属氧化物、

导电聚合物、场效应晶体管和石英晶体微天平

等，对这些结构和材料的不断优化提高了分析

复杂气体混合物的能力。近年来，人工智能彻

底改变了电子鼻领域，如人工神经网络、深度

卷积神经网络、尖峰神经网络算法等。目前电

子鼻已被广泛应用于哮喘 [148]、感染 [149-151]、肺

癌 [152]、胃肠道疾病 [153] 等多种疾病的诊断与监

测。研究人员通常描述电子鼻能提供样品中挥

发性成分的整体信息，即获得模拟嗅觉“指纹”

数据的原因是将数据处理并入了电子鼻分析的

定义之内。然而，可能由于历史习惯等，在描

述色质联用、质谱或光谱分析时，往往用“分

析”代表定性、定量检测样品中某（几）种成

分的过程，但实际这些分析也必然是需要数据

处理和算法支持的，依据测得的定性、定量结

果，最终同样可以实现对样品的分类判别等。

近年来随着电子鼻微型化的发展，也出现了微

型 化 的 传 感 器， 如 微 机 电 系 统（micro electro 

mechanical systems, MEMS）[154]。MEMS 是 自 主

的、毫米或微米级的独立智能系统，由传感器、

执行器和微能源组成，通过芯片上的微电路和

微机械技术集成。基于微机电系统的电子鼻

（MEMS-based enose）也已被应用于分析呼出

气辅助诊断疾病，如糖尿病 [155] 等。

3  数智中医嗅诊的临床应用与潜力

目前 VOCs 分析已经越来越多地应用于临

床样品的检测，主要应用场景包括对呼吸系统、

消化系统、循环系统、神经系统疾病的区分与

辨识等。用于 VOCs 分析的临床样品来源多数

为呼出气，也有血液和粪便样品等。本文对目

前已经进行到临床试验阶段的 VOCs 分析进行

了归纳，见表 1。
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号

临
床

试
验

分
组

及
病

例
数

分
析

方
法

主
要

结
果

试
验

结
论

1
肺

癌
呼

出
气

V
O

C
s生

物
标

志
物

鉴
定

[1
56

]

疾
病

组
（

共
51

例
）

：
非

小
细

胞
肺

癌
患

者
（

26

例
）

、
慢

性
阻

塞
性

肺
病

患
者

（
25

例
）

；
无

症
状

对
照

组
（

共
85

例
）

：
吸

烟
者

（
35

例
）

、
非

吸
烟

者
（

50
例

）

采
用

固
相

微
萃

取
浓

缩

选
定

的
1

3
种

V
O

C
s，

经

G
C

-
M

S分
析

后
采

用
多

项

式
逻

辑
回

归
分

析

基
于

选
定

的
特

征
V

O
C

s可
对

约
8

0
%

的
病

例
进

行
正

确
分

类
判

别

特
征

呼
出

气
V

O
C

s可
区

分

肺
癌

与
非

肺
癌

人
群

2
呼

出
气

V
O

C
s区

分
鉴

别
肺

癌
[1

57
]

肺
癌

患
者

（
14

例
）

；
非

肺
癌

组
（

共
45

例
）

：

健
康

人
（

20
例

）
、

慢
性

铍
病

患
者

（
6例

）
、

慢

性
阻

塞
性

肺
疾

病
患

者
（

19
例

）

两
组

独
立

志
愿

者
样

品
：

一

组
用

于
训

练
组

以
创

建
癌

症

预
测

模
型

；
第

二
组

用
于

验

证
模

型
。

呼
出

气
V

O
C

s使

用
电

子
鼻

分
析

，
结

合
主

成

分
分

析
和

典
型

判
别

分
析

训
练

组
检

测
肺

癌
的

灵
敏

度
为

71
.4

%
，

特
异

性

为
91

.9
%

，
阳

性
、

阴
性

预
测

值
分

别
为

66
.6

%
和

93
.4

%
；

验
证

组
为

已
知

肺
癌

患
病

率
为

18
%

的
人

群
，

阳
性

、
阴

性
预

测
值

分
别

为
66

.6
%

和
94

.5
%

呼
出

气
分

析
可

区
分

肺
癌

与
非

肺
癌

人
群

3
呼

出
气

V
O

C
s分

析
识

别
肺

癌
及

其

分
型

[1
58

]

肺
癌

患
者

（
共

9
2

例
，

按
严

重
程

度
分

为
I-

IV

期
）

：
肺

腺
癌

（
50

例
）

、
肺

鳞
癌

（
23

例
）

、

大
细

胞
肺

癌
（

3例
）

、
其

他
非

小
细

胞
肺

癌
（

7

例
）

、
小

细
胞

肺
癌

（
9

例
）

；
对

照
组

（
共

13
7 例

）

比
色

传
感

器
阵

列
分

析

呼
出

气
V

O
C

s，
并

通
过

4个

不
同

数
据

处
理

模
型

优
化

识
别

结
 果

区
分

肺
鳞

癌
与

肺
腺

癌
的

检
测

灵
敏

度
达

到

9
0

%
；

与
对

照
组

相
比

，
肺

鳞
癌

、
肺

腺
癌

和
小

细
胞

肺
癌

的
检

测
灵

敏
度

均
接

近
或

高
于

90
%

，
特

异
性

在
83

%
~

86
%

之
间

，
但

非
小

细
胞

肺
癌

的
检

测
灵

敏
度

仅
达

到
70

%
，

特
异

性
为

86
%

呼
出

气
分

析
对

人
群

中
的

肺
鳞

癌
与

腺
癌

患
者

有
较

好
的

识
别

，
对

二
者

之
间

也
有

较
好

的
区

分

4
呼

出
气

V
O

C
s区

分
肺

结
核

[1
59

]
方

法
建

立
阶

段
：

肺
结

核
患

者
（

23
例

）
，

对
照

组

（
46

例
）

；
所

建
方

法
验

证
阶

段
（

共
10

6例
）

：

患
者

（
47

例
）

、
非

结
核

对
照

组
（

59
 例

）

手
持

式
电

子
鼻

分
析

呼
出

气
V

O
C

s结
合

人
工

神
经

网

络
算

法

方
法

建
立

阶
段

：
出

现
3

例
假

阳
性

和
2

例
假

阴

性
，

灵
敏

度
为

91
%

，
特

异
性

为
93

%
；

方
法

验
证

阶
段

：
灵

敏
度

为
88

%
，

特
异

性
为

92
%

呼
出

气
分

析
可

在
人

群
中

识
别

肺
结

核
，

具
有

较
好

灵
敏

度
和

特
异

性

5
呼

吸
机

相
关

肺
炎

（
ve

n
ti

la
to

r-

as
so

ci
at

ed
 p

ne
um

on
ia

, V
A

P）
呼

出

气
V

O
C

s生
物

标
志

物
的

发
现

[1
60

]

来
自

5个
IC

U
的

92
名

可
提

供
呼

吸
气

样
本

的
疑

似

V
A

P
患

者
，

采
用

侵
入

性
气

道
采

样
确

诊
V

A
P

：

V
A

P组
（

40
例

）
；

排
除

V
A

P对
照

组
（

52
例

）

吸
附

剂
管

捕
获

呼
出

气
后

进
行

热
解

吸
G

C
-

M
S

分

析
，

结
合

统
计

学
分

析

证
实

了
文

献
报

道
的

4种
V

O
C

s与
V

A
P有

关
；

基
于

V
O

C
s检

测
V

A
P灵

敏
度

为
67

%
~

77
%

，
阴

性
预

测

值
为

85
%

~
88

%
。

呼
出

气
V

O
C

s分
析

有
望

成

为
一

种
有

效
排

除
V

A
P

的

非
侵

入
性

检
测

方
法

6
呼

出
气

V
O

C
s

区
分

支
气

管
扩

张
患

者
气

道
潜

在
病

原
微

生

物
（

p
o

te
n

ti
a

ll
y

 p
a

th
o

g
e

n
ic

 

m
ic

ro
or

ga
ni

sm
s,

 P
PM

）

定
植

情
况

[1
61

]

支
气

管
扩

张
患

者
（

共
7

3
例

）
，

痰
培

养
确

定

是
否

定
植

P
P

M
：

P
P

M
组

（
4

1
例

）
，

其
中

铜
绿

假
单

胞
菌

定
植

（
27

例
）

、
流

感
嗜

血
杆

菌

（
7例

）
；

非
PP

M
对

照
组

（
32

例
）

电
子

鼻
检

测
呼

出
气

V
O

C
s

结
合

统
计

学
分

析

P
P

M
定

植
组

与
非

定
植

组
呼

出
气

V
O

C
s有

显
著

差

异
，

识
别

准
确

率
为

72
%

，
检

测
灵

敏
度

为
75

%
；

在
P

P
M

组
中

，
定

植
铜

绿
假

单
胞

菌
与

定
植

其
它

P
P

M
患

者
呼

出
气

V
O

C
s辨

识
，

准
确

率
为

89
%

，

检
测

灵
敏

度
为

97
%

；
定

植
铜

绿
假

单
胞

菌
患

者

与
非

PP
M

组
患

者
辨

识
，

准
确

率
为

73
%

，
检

测
灵

敏
度

为
83

%

电
子

鼻
可

以
准

确
识

别
支

气
管

扩
张

患
者

是
否

存
在

P
P

M
定

植
，

尤
其

是
铜

绿

假
单

胞
菌

的
定

植

表
1 
 进

行
V
O
C
s分

析
的
临
床
试
验

T
ab

le
 1
. C

lin
ic
al
 tr
ia
ls
 in
vo
lv
in
g 
V
O
C
s 
an

al
ys
is
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序
号

临
床

试
验

分
组

及
病

例
数

分
析

方
法

主
要

结
果

试
验

结
论

7
呼

出
气

V
O

C
s

识
别

喘
息

儿
童

（
“

喘
息

”
既

包
括

哮
喘

，
也

包

括
病

毒
感

染
等

引
起

的
短

暂
喘

息

症
状

）
[1

62
]

复
发

性
喘

息
儿

童
（

20
2例

）
；

无
症

状
对

照
组

（
50

例
）

G
C

-
T

O
F

-
M

S分
析

呼
出

气

V
O

C
s结

合
不

同
算

法
统

计

学
分

析

98
%

的
儿

童
可

以
收

集
呼

出
的

气
体

；
总

共
检

测

到
91

3种
不

同
的

V
O

C
s；

最
佳

模
型

可
正

确
分

类

83
%

的
儿

童
（

灵
敏

度
为

84
%

，
特

异
性

为
80

%
）

呼
出

气
V

O
C

s分
析

能
以

合

理
的

准
确

度
区

分
是

否
出

现
反

复
喘

息
症

状
的

儿
童

8
呼

出
气

V
O

C
s分

析
识

别
C

O
V

ID
-1

9

患
者

，
以

及
C

O
V

ID
-1

9患
者

呼
出

气
中

V
O

C
s生

物
标

志
物

的
发

现
[1

63
]

C
O

V
ID

-
1

9
确

诊
感

染
者

（
9

5
例

）
；

对
照

组

（
10

6例
）

高
压

光
子

电
离

飞
行

时
间

质

谱
（

hi
gh

-p
re

ss
ur

e 
ph

ot
on

 

io
ni

za
ti

on
 t

im
e-

of
-

fl
ig

ht
 

m
as

s 
sp

ec
tr

om
et

ry
, 

H
PP

I-

T
O

F
-

M
S

）
分

析
呼

出
气

V
O

C
s，

结
合

机
器

学
习

算

法
；

参
与

者
以

5:
2:

3的
比

例

随
机

分
配

到
训

练
集

、
验

证

集
和

盲
测

集

盲
测

集
H

P
P

I-
T

O
F

-
M

S分
析

呼
出

气
V

O
C

s区
分

C
O

V
ID

-
19

组
与

对
照

组
灵

敏
度

为
92

.2
%

，
特

异

性
为

86
.1

%
；

发
现

了
5种

与
C

O
V

ID
-1

9感
染

相
关

的
潜

在
V

O
C

s在
C

O
V

ID
-

19
感

染
患

者
和

对
照

组

之
间

存
在

显
著

差
异

呼
出

气
V

O
C

s可
筛

查
早

期
 

C
O

V
ID

-1
9

9
呼

出
气

V
O

C
s

分
析

识
别

恶
性

胸
膜

间
皮

瘤
（

m
al

ig
na

nt
 p

le
ur

al
 

m
es

ot
he

li
om

a,
 M

PM
）

[1
64

]

M
PM

患
者

组
（

13
例

）
；

长
期

石
棉

暴
露

但
尚

未
患

M
P

M
组

（
13

例
，

石
棉

暴
露

是
导

致
M

P
M

的
主

要

因
素

）
；

不
接

触
石

棉
的

健
康

人
对

照
组

（
13

例
）

电
子

鼻
分

析
结

合
统

计

算
法

区
分

M
P

M
患

者
与

石
棉

暴
露

非
M

P
M

组
的

准
确

度

为
80

.8
%

，
灵

敏
度

为
92

.3
%

，
特

异
性

为
85

.7
%

；

M
PM

患
者

与
健

康
对

照
组

区
分

的
准

确
度

为
84

.6
%

电
子

鼻
分

析
呼

出
气

具
有

诊
断

M
PM

的
潜

 力

10
评

估
呼

出
气

V
O

C
s分

析
是

否
能

辨
识

臭
氧

吸
入

引
起

的
炎

症
气

道

反
应

[1
65

]

单
中

心
随

机
、

双
盲

、
双

向
交

叉
研

究
：

健
康

非
吸

烟
者

（
14

例
）

，
受

试
者

以
1:

1的
比

例
随

机
分

配
到

有
臭

氧
暴

露
或

无
臭

氧
暴

露
的

环
境

中

电
子

鼻
分

析
结

合
统

计
算

法
；

痰
液

和
血

液
分

析
用

于
炎

症
检

查

电
子

鼻
呼

出
气

分
析

信
号

在
有

、
无

臭
氧

暴
露

情

况
下

没
有

显
著

性
差

异
；

但
电

子
鼻

呼
出

气
分

析

信
号

与
血

清
中

血
清

表
面

活
性

蛋
白

D
（

se
ru

m
 

su
rf

ac
ta

nt
 p

ro
te

in
 D

, 
SP

-D
）

水
平

相
关

，
并

在
较

小
程

度
上

与
血

液
中

性
粒

细
胞

数
量

相
关

电
子

鼻
分

析
呼

出
气

未
能

识
别

臭
氧

吸
入

引
起

的
炎

症
气

道
反

应
，

但
可

以
检

测
全

身
来

源
的

V
O

C
s

11
食

管
癌

和
胃

腺
癌

呼
出

气
V

O
C

s生

物
标

志
物

鉴
定

[1
66

]

癌
症

组
（

共
8

1
例

）
：

食
管

腺
癌

（
4

8
例

）
、

胃
腺

癌
（

33
例

）
；

对
照

组
（

共
12

9例
）

：
慢

性

胃
食

管
反

流
病

（
16

例
）

、
良

性
上

消
化

道
疾

病

（
62

例
）

、
正

常
上

消
化

道
（

51
例

）

S
IF

T
-

M
S

分
析

呼
出

气

V
O

C
s，

所
有

受
试

者
在

呼

吸
采

样
当

天
接

受
上

消
化

道
内

窥
镜

检
查

作
为

验
证

12
种

V
O

C
s在

癌
症

组
中

的
浓

度
显

著
高

于
对

照
组

；

基
于

显
著

差
异

V
O

C
s区

分
食

管
腺

癌
和

胃
腺

癌
与

正

常
人

的
A

U
C

分
别

为
0.

97
和

0.
98

特
征

呼
出

气
V

O
C

s可
以

区

分
食

管
腺

癌
和

胃
腺

癌
患

者
与

非
癌

症
对

照
患

者

12
基

于
呼

出
气

V
O

C
s分

析
早

期
诊

断

肝
硬

化
[1

67
]

肝
硬

化
患

者
（

共
4

7
例

）
，

包
括

3
5

例
，

独
立

验
证

组
（

12
例

）
；

健
康

对
照

组
（

49
例

）

G
C

-M
S分

析
鉴

定
出

28
种

呼
出

气
V

O
C

s在
肝

硬
化

患
者

和
对

照

组
之

间
有

显
著

差
异

；
基

于
其

中
8种

V
O

C
s结

合

不
同

统
计

模
型

能
实

现
最

佳
组

间
区

分
，

灵
敏

度

为
82

%
~

88
%

，
特

异
性

为
96

%
~

10
0%

在
肝

硬
化

患
者

呼
出

气
中

中
发

现
了

特
定

的
V

O
C

s

生
物

标
志

物
，

呼
出

气

V
O

C
s分

析
可

能
有

助
于

在

早
期

发
现

肝
硬

化

续
表

1
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序
号

临
床

试
验

分
组

及
病

例
数

分
析

方
法

主
要

结
果

试
验

结
论

13
呼

出
气

V
O

C
s

分
析

识
别

全
身

炎
症

反
应

综
合

征
（

sy
st

e
m

ic
 

in
fl

am
m

at
or

y 
re

sp
on

se
 s

yn
dr

om
e,

 

SI
R

S）
[1

68
]

健
康

志
愿

者
18

人
，

分
别

收
集

测
试

每
个

受
试

者

注
射

脂
多

糖
（

2 
ng

·
kg

-1
体

重
）

前
后

的
呼

出
气

样
本

G
C

-
M

S结
合

P
L

S-
D

A
统

计

分
析

；
同

时
监

测
受

试
者

血

浆
白

细
胞

介
素

-6
（

IL
-6

）

验
证

炎
症

状
态

6种
呼

出
气

V
O

C
s（

其
中

1种
未

能
定

性
）

在
L

P
S

注
射

后
浓

度
出

现
显

著
变

化
；

基
于

差
异

V
O

C
s判

别
SI

R
S误

判
率

为
43

%

呼
出

气
V

O
C

s的
成

分
和

浓

度
可

体
现

代
谢

变
化

，
在

健
康

志
愿

者
体

内
注

入
LP

S

不
引

起
显

著
代

谢
变

化

14
粪

便
分

析
（

微
生

物
群

测
序

、

V
O

C
s分

析
）

判
断

儿
童

白
血

病
是

否
存

在
血

流
感

染
（

bl
oo

ds
tr

ea
m

 

in
fe

ct
io

ns
, B

SI
）

[1
69

]

儿
童

急
性

淋
巴

细
胞

白
血

病
或

急
性

髓
系

白
血

病
患

者
（

共
6例

）
：

B
SI

（
1例

，
治

疗
周

期
内

提
供

不
同

时
间

粪
便

样
品

2
5

份
）

；
非

B
S

I对
照

组
（

共
5

例
）

，
包

括
配

套
对

照
（

1例
，

治
疗

周
期

内
提

供

不
同

时
间

粪
便

样
品

36
份

）
，

其
余

对
照

（
4例

，

治
疗

周
期

内
共

提
供

不
同

时
间

粪
便

样
品

11
7份

）

电
子

鼻
分

析
患

者
粪

便
样

本
V

O
C

s，
结

合
统

计
分

析
；

粪
便

样
品

的
微

生
物

群
信

息
经

测
序

分
析

获
得

B
SI

病
例

和
对

照
组

之
间

粪
便

V
O

C
s分

布
存

在
显

著
差

异
；

B
SI

病
例

及
其

配
套

对
照

二
者

均
显

示
出

微
生

物
多

样
性

减
少

和
拟

杆
菌

门
丰

度
降

低
；

B
SI

案
例

在
治

疗
周

期
内

，
泛

菌
属

在
B

SI
前

15
天

被

发
现

微
生

物
群

的
变

化
和

粪
便

V
O

C
s分

析
可

作
为

预
测

儿

童
白

血
病

是
否

存
在

B
SI

的

生
物

标
志

物

15
呼

出
气

V
O

C
s分

析
早

期
识

别
疟

原
虫

感
染

，
以

及
疟

原
虫

感
染

者
呼

出
气

中
V

O
C

s生
物

标
志

物
的

发
现

[1
70

]

恶
性

疟
原

虫
感

染
者

（
7例

）
、

间
日

疟
原

虫
感

染

者
（

7例
）

；
未

感
染

志
愿

者
（

8例
）

吸
附

剂
管

捕
获

呼
出

气
后

进
行

热
解

吸
G

C
-

M
S

分

析
，

结
合

多
种

算
法

处
理

数
据

基
于

呼
出

气
中

萜
烯

类
V

O
C

s预
测

间
日

疟
原

虫
准

确
率

为
91

%
；

基
于

硫
醚

信
号

预
测

恶
性

疟
原

虫
虽

然
准

确
率

高
达

98
%

，
但

存
在

局
限

性
，

也
可

基
于

萜
烯

类
V

O
C

s识
别

恶
性

疟
原

虫
，

准
确

率
为

93
.5

%

呼
出

气
中

萜
烯

V
O

C
s不

受

疟
疾

病
原

体
昼

夜
变

化
的

影
响

，
可

能
是

比
硫

醚
更

好
的

预
测

疟
疾

的
生

物
标

志
物

16
呼

出
气

V
O

C
s分

析
判

别
多

发
性

硬

化
症

（
m

ul
tip

le
 s

cl
er

os
is

, M
S）

[1
71

]

多
发

性
硬

化
症

患
者

（
共

14
6例

）
，

按
治

疗
后

情

况
可

分
为

治
疗

后
恢

复
（

12
8例

）
和

治
疗

后
复

发

（
18

例
）

，
按

收
集

呼
出

气
时

是
否

已
用

药
分

为

接
受

治
疗

组
（

11
2例

）
和

未
治

疗
组

（
36

例
）

；

对
照

组
（

58
例

）

呼
出

气
样

品
分

别
进

行

G
C

-M
S分

析
和

电
子

鼻
结

合

人
工

神
经

网
络

分
析

G
C

-M
S鉴

定
出

5种
呼

出
气

V
O

C
s在

M
S组

与
对

照

组
有

显
著

差
异

；
电

子
鼻

分
析

在
训

练
后

的
盲

法

测
试

集
区

分
缓

解
期

M
S患

者
、

复
发

M
S患

者
、

未

治
疗

M
S患

者
与

对
照

组
，

准
确

度
分

别
为

68
%

、

5
0

%
、

5
2

%
，

灵
敏

度
分

别
为

5
6

%
、

7
5

%
、

1
0

0
%

，
特

异
性

分
别

为
9

3
%

、
4

3
%

、
2

9
%

，

阳
性

预
测

值
分

别
为

95
%

、
27

%
、

41
%

，
阴

性
预

测
值

分
别

为
48

%
、

86
%

、
10

0%

提
供

了
与

M
S发

病
机

制
之

间
可

能
存

在
联

系
V

O
C

s生

物
标

志
物

；
电

子
鼻

分
析

呼
出

气
有

望
继

续
发

展
作

为
M

S辅
助

诊
断

手
段

17
呼

出
气

V
O

C
s区

分
帕

金
森

病
的

不

同
状

态
类

型
[1

72
]

特
发

性
帕

金
森

病
（

id
io

p
at

h
ic

 P
ar

k
in

so
n

's
 

d
is

ea
se

, 
iP

D
）

患
者

（
4

4
例

）
；

非
特

发
性

帕
金

森
病

（
no

n-
iP

D
）

患
者

（
16

例
）

；
对

照
组

（
37

例
）

纳
米

阵
列

分
析

呼
出

气

V
O

C
s，

结
合

统
计

算
法

；

分
为

训
练

集
和

验
证

集

在
训

练
集

中
，

区
分

非
iP

D
与

iP
D

的
灵

敏
度

为
88

%
，

准
确

度
为

88
%

，
A

U
C

值
为

0.
88

，
证

明
区

分
效

果
良

好
；

区
分

非
iP

D
与

对
照

组
的

灵
敏

度
为

94
%

，
准

确

度
为

85
%

。
在

验
证

集
中

，
区

分
非

iP
D

与
iP

D
的

灵

敏
度

和
准

确
性

均
为

81
%

，
阴

性
预

测
值

为
92

%
；

区
分

非
iP

D
与

对
照

组
的

灵
敏

度
为

81
%

，
准

确
度

为

78
%

。
上

述
区

分
结

果
不

受
药

物
治

疗
的

影
响

呼
出

气
V

O
C

s可
用

于
区

分
不

同
状

态
类

型
的

帕
金

森
 病

续
表
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序
号

临
床

试
验

分
组

及
病

例
数

分
析

方
法

主
要

结
果

试
验

结
论

18
慢

性
肾

病
患

者
呼

气
和

血
液

V
O

C
s

分
析

[1
73

]

尿
毒

症
患

者
（

1
4

例
，

7
男

7
女

）
，

分
别

收
集

测
试

每
个

受
试

者
透

析
前

后
的

呼
出

气
和

血
液

样
本

固
相

微
萃

取
结

合
G

C
-

M
S

分
析

在
C

K
D

患
者

血
液

和
呼

吸
气

中
共

定
性

、
定

量

分
析

了
60

种
V

O
C

s（
包

括
外

源
性

V
O

C
s）

；
其

中
6种

V
O

C
s在

血
液

透
析

治
疗

前
后

有
显

著
性

差

异
。

高
挥

发
性

污
染

物
通

过
呼

气
可

相
对

较
快

从

血
液

中
去

除
，

但
更

易
溶

解
的

污
染

物
被

保
留

在

血
液

中
并

可
能

导
致

尿
毒

症
综

合
征

，
如

环
己

酮

和
2-

丙
烯

醛

尿
毒

症
患

者
呼

出
气

和
血

液

V
O

C
s情

况
明

显
受

到
透

析

体
外

回
路

和
医

院
房

间
空

气

污
染

物
的

影
响

；
发

现
了

潜

在
可

用
于

监
测

血
液

透
析

效

率
的

V
O

C
s标

志
物

19
P

T
R

-
M

S
分

析
呼

出
气

筛
查

辐
射

暴
 露

[1
74

]

单
中

心
肿

瘤
患

者
（

共
10

3例
）

：
放

疗
组

（
42

例
，

1.
8~

2 
G

y/
天

）
；

非
放

疗
组

（
61

例
）

P
T

R
-

M
S

分
析

结
合

统
计

算
 法

6种
V

O
C

s浓
度

在
放

疗
组

与
非

放
疗

组
有

显
著

差

异
；

区
分

放
疗

组
与

非
放

疗
组

敏
感

性
（

真
阳

性

率
）

和
特

异
性

（
真

阴
性

率
）

分
别

为
78

.6
%

和

82
.0

%
，

A
U

C
为

0.
86

9

P
T

R
-

M
S

在
线

分
析

呼
出

气
具

有
辐

射
暴

露
无

创
筛

查
的

潜
力

注
：

A
U

C
：

ar
ea

 u
nd

er
 c
ur

ve
，

 R
O

C
曲

线
下

面
积

。

续
表

1

在上述临床试验中，绝大多数试验均表明

VOCs 指纹谱可以表征人体代谢变化，特征 VOCs

的定性、定量分析已被明确可以辅助多种疾病的

诊断，这些结论为中医嗅诊的客观化、数智化发

展奠定了良好的先行基础。当然，上述临床研究

也提出了亟待解决的问题，如呼出气湿度大、

呼出气中 VOCs 含量低，需提高检测灵敏度等。

在这些方向上进行技术提升将有助于大幅提高

VOCs 分析的准确性，可能的方法包括发展 VOCs

富集技术，以及提升检测仪器的性能等。

4  结语

中医诊断学的基本原理可以概括为“由表及

里”。中医病证与人体气味变化密切相关，嗅诊

正是基于这些相关性来“司外揣内”，用于辨别

病证性质。本文系统梳理了中医嗅诊的历史渊源

与发展、可用于嗅诊的样品来源、可服务于中医

嗅诊的现代分析技术，并归纳总结了目前与嗅诊

相关的临床试验实例。随着新技术方法的不断发

展，大数据与人工智能的日臻成熟，基于国产精

密仪器制造业与中医嗅诊理论深度融合的数智中

医嗅诊即将迎来实现客观化、智能化、智慧化的

时代，这不仅有利于中医诊断技术的传承，也必

将促进中医现代化发展。
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