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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，是通

过嗅辨患者身体及分泌物、排泄物所散发的气味与病室气味以诊察疾病的方法。近年来，

随着医工融合、多学科交叉的不断发展，推动中医逐渐向精准、高效、个性化医疗跨越，

开启了中医“数智化”的新篇章。与此同时，数智中医的发展推进了以（闻）嗅诊为基

本原理的无创诊断研究。本文对数智中医（闻）嗅诊分析流程的研究进展进行了综述，

归纳了数智中医嗅诊在样品采集、待测物富集和数据处理方面的进展，总结了不同疾病

的生物标志物在人体的代谢途径，探讨了数智中医（闻）嗅诊领域面临的挑战，以期为

数智中医（闻）嗅诊在未来的创新发展提供路径与依据，为推进中医（闻）嗅诊的客观化、

标准化、智慧化发展提供新视角。

【关键词】数智中医；嗅诊；挥发性有机物；疾病代谢；呼出气采集；富集方法；
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【Abstract】Olfactory diagnosis is an essential part of the “listening and smell 
diagnosis” in the four diagnostics of traditional Chinese medicine (TCM)—inspection, 
listening/smell, inquiring, and palpation. It is a method of diagnosing diseases by smelling the 
odor emitted from the patient’s body, secretions and excretions, as well as the odor of the sick 
room. In recent years, with the continuous development of medical-engineering integration and 
interdisciplinarity, TCM has been promoted to gradually move towards precision, efficiency 
and personalized medicine. This has initiated a new era of smart TCM. At the same time, 
the development of smart TCM has boosted the study of non-invasive diagnosis by olfactory 
diagnosis. This paper reviewed the research progress on the analysis process of olfactory 
diagnosis in smart TCM. The advances in sample collection, analyte enrichment, and data 
processing for smart TCM olfactory diagnosis were summarized, the metabolic pathways of 
biomarkers for different diseases in humans were outlined, the challenges faced in the field of 
olfactory diagnosis of smart TCM were discussed. This will provide a path and basis for the 
innovative development of olfactory diagnosis of smart TCM in the future. It can also provide 
a new perspective for promoting the development of objectification, standardization and 
intelligence of smart TCM olfactory diagnosis.

【Keywords】Smart traditional Chinese medicine; Olfactory diagnosis; Volatile 
organic compounds; Disease metabolism; Exhaled breath collection; Enrichment methods; Data 
processing

中医诊法是诊断疾病、收集病情资料的基本

方法和手段，主要包括“望、闻、问、切”四诊。

四诊法既是中医临床信息收集过程的重要环节，

也是中医临床辨证论治的重要依据 [1]。现代中医

理论以人体脏腑经络关系为理论核心，以阴阳五

行理论为基本理论，通过实时采集疾病信息，结

合四诊合参以诊疗疾病 [2]。“闻诊”包括“听诊”

和“嗅诊”两种形式，其中“嗅诊”则特指医生

通过嗅辨患者的身体及分泌物、排泄物所散发的

气味与病室气味以诊察疾病的方法。古代中医早

已提出嗅诊的初步概念，《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”，描述了不同内脏器官因疾病所

表现出的特定体味。嗅诊作为一种能鉴别和评价

人体疾病的非侵入性检测手段，是中医四诊信息

的重要组成部分。

西方医学也早已开展对呼出气的研究。18 世

纪，拉普拉斯和拉瓦锡首次在呼出气中发现了二

氧化碳（CO2）；19 世纪，化学家开发出了针对

呼出气中酒精的检测方法 [3]；1971 年，诺贝尔

奖得主 Pauling 利用色谱技术检测到呼出气中含

有的 200 多种挥发性有机化合物（volatile organic 

compounds，VOCs）[4]。21 世纪以来，随着科学

技术的不断发展及仪器的更新换代，利用呼出气

进行疾病检测的临床研究越来越多，人工智能和

大数据的飞速发展也为传统中医诊断模式注入了

新的活力。本团队牵头开展的数智中医广义望诊

研究，在推动中医望诊技术现代化转型、提高临

床应用效率，以及拓展全球医疗健康领域应用前

景方面具有重要意义 [5]。林雪娟教授团队运用电

子鼻结合模式识别算法对 Ⅱ 型糖尿病患者进行

气味图谱特征分析，对单个病位证素辨识准确率

达到 80% 以上，为中医嗅诊研究提供了客观依

据 [6]。然而，嗅诊智能化也存在研究结果缺乏精

密性、非结构化数据难以有效处理、大样本数据

分析效率低、多学科交叉融合困难等不足之处，

因此，如何提高中医嗅诊的采集效率和精度是亟

需解决的问题。在已形成的数智中医（闻）嗅诊

研究方向 [7] 基础上，本文综述了数智中医（闻）

嗅诊的分析流程，包括采集方法、富集技术和数

据处理方法，同时探讨了各种病症的 VOCs 生物

标志物在人体内部的代谢动态，以期为数智中医

嗅诊提供科学的研究基础和理论支撑。
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1  不同疾病的VOCs生物标志物与人体
的代谢关系

人 体 呼 出 气 中 包 含 了 大 量 的 VOCs， 这 些

VOCs 大多参与人体组织的内部代谢过程。当身体

出现病理情况时，VOCs 的种类和数量会有显著变

化，这些变化主要是通过体内的氧化应激、细胞色

素 P450 和脂质代谢等机制发生 [8- 9]。例如，慢性肝

衰竭患者呼出气代谢产物中十二烷醇的增多可能与

内源性一氧化碳（CO）及细胞色素 P450 的变化，

及肠道菌群有关，继而影响肝脏的血液循环及胆红

素代谢 [10-11]；一氧化氮和硫化氢的含量改变可能

与慢性阻塞性肺疾病（chronic obstructive pulmonary 

disease，COPD）或哮喘有关，因为分枝杆菌感染

导致的氧化应激均会产生特征 VOCs[12]；肺癌患者

体内环十二碳三烯、苯甲酸和苯等 VOCs 的浓度更

高 [13]；肠道微生物的代谢活动会产生甲烷和氢气，

这些气体的存在可能与肠易激综合征或胃食管反流

病等消化道功能障碍有关 [14]；肾病患者体内的氨

浓度更高 [15-16]。此外，呼气末 CO2 可表征人体肺

部通气、代谢状态和循环功能等情况，是临床检查

的重要生理参数和指标 [17]。表 1 总结了不同疾病

的生物标志物种类及可能的代谢途径。

表1  不同疾病的生物标志物种类及可能的代谢途径

Table 1. Biomarkers of different diseases and possible metabolic pathways

标志物

VOCs种类
样本来源 相关疾病文献报道 可能的代谢影响

酮类 呼出气、

胆汁

心力衰竭[18]、糖尿病[19]、肝门

部胆管癌[20]、肺癌[21]

脂质过氧化和活性氧自由基过度产生、蛋白质代谢紊乱和生酮

途径异常、细胞色素P450对脂质过氧化的β-裂解反应[22]

烷烃 呼出气 胃癌[23]、急性早幼粒细胞白血

病[24]、结直肠癌[25]、肺癌[21]

多聚不饱和脂肪酸过氧化[26]、细胞色素P450混合酶系统基因改

变引起氧化应激增强[25]

烯烃 呼出气 心力衰竭[18]、食管癌[27] 甲硫氨酸转氨途径中代谢不完全[28]

醛类 呼出气 肺癌[21, 29-30] 细胞色素P450对过氧化氢的还原生成[31]

醚类 呼出气 急性早幼粒细胞白血病[24] 细胞色素P450混合酶系统基因改变引起氧化应激增强 [25]、甲硫

氨酸转氨途径中代谢不完全[28]

酚类 呼出气 食管癌[27] 酪氨酸代谢中被厌氧菌分解[32]

氮氧化物 痰液 COPD[33] 蛋白质硝基化和脂质过氧化增加[34]

芳香烃 呼出气 胃癌[23] 烟酰胺腺嘌呤二核苷酸（NADH）的氧化还原[35]

2  数智中医嗅诊的样品采集

2.1  呼出气采集
人体呼出气分为无机气体（氮气、氧气、

CO2 和惰性气体）和有机气体（包括上百种痕量

VOCs）[36]。呼出气中的 VOCs 分为外源性和内

源性，外源性 VOCs 主要为环境污染物，通过

呼吸、皮肤吸附或食物摄入被人体吸收；内源

性 VOCs 由人体不同部位的新陈代谢过程产生，

主要来源于微生物代谢产物、呼吸道和皮肤分

泌物及其他生物活动，通过血液循环被输送到

肺部，在肺泡气体交换机制的作用下扩散到呼

出的气流中 [37]。

呼出气采样分为直接采样和间接采样，直接

采样是将呼出气直接引入测量系统，间接采样则

是将呼出气采集在一定的容器中进行分析。呼出

气分析的目标采集物包括全呼吸和肺泡气。健康

人单次能呼出半升或更多气体，开始的 150 mL

是呼吸道的死腔气，未在肺泡中进行交换，后呼

出的部分则为肺泡气 [17]。全呼吸采集简单，无

需额外设备，但呼出的前端死腔气会稀释呼出气

中 VOCs 的浓度，外源性 VOCs 会引入污染物，

而肺泡气中外源性 VOCs 浓度较低，其内源性

VOCs 的浓度比混合呼出气高 2~3 倍 [38]。对于全

呼吸，可使用气袋（如 Tedlar 气袋、Mylar 气袋、

Flexfoil 气袋、Nalophan 气袋等）、化学惰性和低

放射性塑料材质容器（如注射器等）、玻璃瓶，

及装有吸附剂的不锈钢容器和玻璃管（吸附捕集

器）等容器采集，其中气袋采集法最常用 [39]。在

众多材质的气袋中，Tedlar 采样袋因其本底排放、

储存时间和可重复使用性等性能整体优于其他材

质气袋而被广泛用于呼出气分析 [40]。Beauchamp
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等比较了呼出气样本在 Tedlar 袋中储存 10 h 和

70 h 后挥发性有机化合物的稳定性，结果表明，

样本中 80% 以上的化合物在 10 h 内保持稳定，但

在 70 h 内的回收率无法满足后续分析要求 [41]。由

于气袋采集到的为全呼吸，难以避免呼出气中的

外源性 VOCs 杂质，因此对分析结果影响较大。此

外，气袋的设计和材质也是样本检测的限制因素。

具体而言，气袋的形状特性导致在采用高精度仪器

（如气相色谱质谱联用仪，gas chromatography mass 

spectrometry，GC-MS）进行检测时，进样方法相对

复杂。尽管当前已采用性能优越的 Tedlar 气袋，为

改善气袋内部的本底吸附能力并延长样本的储存时

长，在开发新型气袋材料方面，仍有显著的进步潜

力和发展空间。市面上已有商业设备专门用于肺泡

气采集，如 Markes 公司研发的 Bio-VOC 采气筒，

单次采样容量为 88 mL。该采气筒常与气袋结合使

用，已广泛应用于呼出空气中一氧化氮水平的定量

分析 [42]。然而，受限于采样体积，该设备更适宜

于检测百万分率（parts per million，ppm）级别的高

浓度 VOCs，这可能会影响呼出气分析结果的精度，

且操作流程相对繁琐。相比之下，Olwstone Medical

公司推出的 ReCIVA® 肺泡气采集装置 [43] 则能同时

捕获全呼吸与肺泡呼吸的样本，在国外的呼出气研

究中颇受欢迎。尽管如此，这些市售的肺泡气采集

设备往往伴随着高昂的研发成本和售价，从而限制

了其在临床普遍疾病预测中的广泛应用。

尽管已有多种采集技术以期获得更为精准的

研究成果，但由于呼出气样本的特殊性，采样过

程中的各种因素均会对测试结果产生显著影响，

包括采样时间、预采样漱口与否、吹气次数及每

次吹气的持续时长等。因此，需要尽快制定呼出

气采样的统一标准和操作规范，从而提高研究的

可重复性和可比性，为临床诊断和疾病预测提供

更准确、可靠的依据。

2.2  呼出气冷凝液采集
呼 出 气 冷 凝 液（exhaled breath condensate，

EBC）是以无创方式获得的呼吸道内衬液，由

冷凝后得到的气道上皮层液体和挥发性物质组

成 [44]。EBC 主要由凝结的水蒸气和雾化的气道上

皮层流体液滴组成，包括正常体温时易挥发的物

质（如水、过氧化氢等）、无挥发性但能溶于水

的物质（如蛋白质、白细胞介素）、不易挥发且

不溶于水的物质（如白三烯、前列腺素等）[45]，

其中某些成分的变化可以反映肺内及气道内的病

理生理状态。多项研究已揭示 EBC 中的小分子核

糖核酸（microRNA）对细胞周期调控、肿瘤转移

及血管新生等生物学过程起着关键作用，这不仅

凸显了其在肿瘤形成中的重要性，也为开发肺癌

的无创诊断方法提供了思路 [46]。EBC 的收集主要

采 用 商 业 化 设 备（ 如 R-tube[47]、BioscreenII[48]、

Turbo-Deccs[49]）和实验室自制设备，其基本装置

通常配有吹口、分离阀和用于冷却的冷凝管，含

有 VOCs 的水蒸气在管壁上冷凝，最终被收集起

来进行分析。时延伟等的研究表明，在 COPD 患

者急性加重期的 EBC 中，白三烯 B4 和 8- 异前列

腺素浓度均高于稳定期 [50]。Freund R 测定了 COPD

患者 EBC 中的 8 种生物标志物，其中乳酸盐和丙

二醛的组合能显著区分 COPD 患者与非 COPD 受

试者，准确率为 71%，受试者工作特征曲线下面积

（area under the curve，AUC）为 0.78，阴性预测值为

96%[51]。然而，与呼出气样本相似，EBC 作为一种新

兴的生物医学样本，在实际应用中同样面临着多重

挑战，如呼吸模式及采集设备差异影响大、缺乏大

规模人群样本研究、EBC 稀释度个体差异大等 [52]。

不同的呼吸深度和频率、采集设备的灵敏度和精确

度等因素，都可能影响 EBC 中生物标志物的浓度

和分布，进而影响对疾病的诊断和评估。未来仍需

深入研究呼吸模式和采集设备对EBC样本的影响，

开发更为准确、可靠的采集和分析技术，采取合适

的标准化和质量控制措施，加强大规模人群样本的

研究，以更好地了解 EBC 在疾病预测、早期诊断

和疗效评估等方面的应用价值和潜力。

3  呼出气中VOCs的富集

由 于 VOCs 在 呼 出 气 中 浓 度 较 低（ 约 为

10- 12~10-9 mol·L-1），因此往往要求在检测前先对

样品进行浓缩等前处理，从而实现对痕量或超痕量

成分的准确分析。此处以呼出气为例，介绍了针对

呼出气的主要富集方法及材料。呼出气被气袋、不

锈钢容器和吸附捕集器等采集后，通常采用固相微

萃 取（solid-phase microextraction，SPME） 或 热 脱

附（thermal desorption，TD）进行预浓缩和富集，

再通过气相色谱（gas chromatography，GC）、质谱

（mass spectrum，MS）、离子迁移谱（ion mobility 

spectroscopy，IMS）等方法进行分析。表 2 总结了

疾病相关呼出气研究方法。
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3.1  固相微萃取
SPME 是建立在固相萃取法基础上的一种

新型样品前处理技术，因其操作简便、迅速有

效、易于自动化，而成为目前应用最广泛的样品

前处理技术之一。SPME 包括纤维 SPME、管内

SPME、搅拌棒吸附微萃取、体内 SPME 等，纤

维 SPME 是应用最多且最典型的一种，其原理是

在毫米级的柱状纤维上涂覆微米级的吸附材料，

由于吸附涂层较薄，分析物可以快速达到吸附平

衡，从而减少样品富集所用的时间。分析物在样

品和萃取相之间达到浓度平衡后进行解吸 [63]。此

外，还有薄膜微萃取、针捕集微萃取、织物相微

萃取等方法，在呼出气分析方面已有一定的研

究 [64- 68]。根据 SPME 相关的平衡理论与吸附萃取

理论，采用 SPME 技术对样品进行前处理时，关

键在于目标分析物在样品基质与萃取纤维之间的

平衡分配。这一过程受到多种因素的影响，包括

萃取纤维的种类和厚度、萃取温度、萃取时间等，

都会影响其富集速率。因此，在呼出气检测前，

需要对分析方法进行优化 [69]。

SPME 的纤维涂层包括商品化涂层和非商品

化涂层，商品化涂层可分为吸附剂和固定相两类。

吸附剂涂层以物理捕获或化学键合分析为主，主

要 包 括 聚 二 甲 基 硅 氧 烷（polydimethylsiloxane，

PDMS）/ 二乙烯基苯（divinyl benzene，DVB）、

聚 乙 二 醇（carbowax/，CW）/DVB、P D M S / 碳

分 子 筛 （carbon molecular sieve，CAR）、PDMS/

DVB/CAR 这类多相多孔聚合物；固定相涂层则

以平衡分配机理进行萃取，主要有 PDMS 和聚丙

烯酸酯（Polyacrylate，PA）[70]。非商品化的涂层

主要有碳纳米管、离子液体、金属有机骨架材料

（metal-organic frameworks，MOFs）、 金 属 氧 化

物、分子印迹聚合物等 [71]。选择合适的 SPME 纤

维涂层对于分析方法对特定类型分析物的有效性

至关重要，不同的纤维类型会影响萃取的选择性。

在选择前应考虑分析物的几个决定性因素，包括

极性、分子量、样品基质、预期浓度范围、采样

温度和检测器类型 [72]。对于极性较低的碳氢化合

表2  疾病相关呼出气研究方法

Table 2. Methods of exhaled breath associated with diseases

序号 采集方法 富集方法 富集材料 分析方法 相关疾病 潜在标志物

1[53] 直接采样 − − GC-IMS 肺隐球病 丁醛、己醛

2[54] Bio-VOC采气

筒、Tedlar气袋

SPME DVB/CAR/

PDMS

GC-MS 良/恶性肺

结节

环戊烷、3-甲基戊烷、乙苯、

N, N-二甲基甲酰胺

3[55] 病毒过滤器、

Tedlar气袋

SPME DVB/CAR/

PDMS

GC-QTOF-MSa 囊性纤维化 3,7-二甲基癸烷

4[56] Bio-VOC采气

筒、Tedlar气袋

SPME CAR/PDMS GC-MS 矽肺 2,3-丁二酮、乙酸乙酯、氯苯、邻

氰、4-乙基己-2-炔醛、3,5-二甲

基-3-庚醇、对苯二酚、邻苯二甲

酸酐、5-(2-甲基丙基)壬烷

5[57] Tedlar气袋 SPME CAR/PDMS GC-MS 肺癌 2-丙醇、1-丙醇、甲苯、乙苯、

苯乙烯

6[58] 呼出气采样泵 TD Tenax GR/

Carbograph 5TD

GC-MS 呼吸机相关性

肺炎

−

7[59] ReCIVA® TD − GC-FAIMSb 肝癌 丙酮

8[60] ReCIVA® TD Tenax TA/

Carbograph 1TD

GC×GC-MS 急性心肺

呼吸困难

−

9[61] 聚酯袋 TD Tenax TA GC-MS 慢性肾病 2-甲基戊烷、环己酮

10[62] Tedlar气袋 TD Tenax TA/ 

Carbograph 5TD

GC-MS 结直肠癌 丙酮、庚酸、

2,6,10-三甲基十二烷

注：-. 未报告；aGC-QTOF-MS：气相色谱-四极杆飞行时间质谱，gas chromatography-quadrupole time of flight mass spectrometry；
bGC-FAIMS：气相色谱场不对称波形离子迁移谱，gas chromatography-field asymmetric ion mobility spectrometry。
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物，应使用非极性纤维涂层（如 PDMS）；对于

极性化合物，如醇类、有机酸和其他物质，CW/

DVB 更优 [73]。PDMS 和 PA 相均通过吸收萃取，

分析物溶解并扩散到涂层中，为吸收涂层。其余

的混合涂层通过吸附萃取，分析物停留在纤维表

面，为吸附涂层 [74]。吸收性纤维在中高浓度样品

中效果较好，而吸附性纤维在低浓度样品中效果

更好 [73]。为筛选出肺癌生物标志物，Deng 等采用

GC-MS 对比了 5 种不同类型的 SPME 纤维涂层，

通过分析总离子色谱图，发现非极性 PDMS 涂层

在提取苯乙烯、苯甲醛等极性 VOCs 方面的效率

远低于极性 CAR/PDMS 和双极性的 PDMS/DVB 涂

层 [75]。Schulz 等同样用 GC-MS 检测了 5 种 SPME

纤维涂层，对这些 SPME 纤维的 GC-MS 信号及

检测到的 VOCs 种类进行了定量比较，结果显示

PDMS/CAR/DVB 涂层能够富集到更多的 VOCs 且

GC-MS 信号最强 [76]。Salami 等合成了一种新型自

修复聚丙烯酸 PAA/MIL-88(Fe)-NH2 复合材料作

为 SPME 涂层，用于从尿液样本中提取 2- 戊酮、2-

庚酮、丙酸乙酯、对二甲苯、1,2,4- 三甲基苯和

邻甲酚作为乳腺癌的生物标记物，其重复性的相

对标准偏差值（relative standard deviation, RSD）

小于 3.4%，重现性的 RSD 值 小于 6.9%，检出限

均小于 0.001 6 μg·L-1，可反复使用约 120 次，

提升了方法准确度的同时，也大大提高了纤维的

使用寿命 [77]。

然而，SPME 在实际应用中仍存在不足需要

加以改进。目前市面上可供选择的 SPME 涂层种

类较少，难以覆盖所有目标分析物，尤其对复杂

基质中的低浓度化合物的选择性较差。此外，由

于涂层的寿命有限，在使用过程中可能会出现磨

损和脱落，导致分析结果的稳定性和重复性降低。

尽管 SPME 相较传统萃取方法效率更高，但对于

复杂基质样品，仍需较长时间才能达到吸附平衡。

为改进 SPME 富集方法，应注重开发非商品化涂

层材料的普适性，以弥补商品化涂层的不足；优

化萃取纤维的理化性质，以提高对目标分析物的

选择性和富集效率；采用更加耐用和稳定的涂层

材料，并改进涂层工艺，延长涂层的使用寿命；

建立更多标准方法，通过改善萃取温度、时间、

样品基质等参数，使目标物在样品基质与萃取纤

维之间达到最佳平衡；并结合自动化设备和高通

量分析技术，提高 SPME 在大规模样品分析中的

效率和精确度。

3.2  热脱附
TD 是将待测样品吸附于采样管中，再对采

样管进行加热，使挥发性和半挥发性组分从吸附

材料中解析，通过载气将解析的组分带入检测器

中进行分析的方法 [78]。TD 因不使用有机有毒溶

剂、分析物不受损失、浓缩富集效率高（可达到

10-9 级检测限）、操作方便而被广泛使用。固体

或液体样品中的挥发性组分通过吸附管进行低温

富集，再通过快速升温脱附后直接导入仪器中进

行分离检测，可以提高样品中 VOCs 的检出限 [79]。

TD 主要采用固体吸附采样，包括有机聚合物、

活性炭、不同类型的石墨化碳和碳分子筛等 [80]，

均已被用于富集呼出气中的 VOCs。呼出气分析

中常用的吸附管包括 Tenax TA、Tenax GR，及结

合 Tenax TA 和石墨化碳吸附剂（如 Carbograph 混

合物）等的多床吸附管 [81]。Tenax TA 是一种多孔

疏水聚合物，适合保留挥发性较低且分子量较高

的 C6~C30 化合物。由于水分会损耗 GC-MS 的性

能，Tenax TA 因其疏水性而成为针对高湿度呼出

气样本的理想吸附剂，但其对挥发性高的 VOCs

的吸附效率较低，且容易发生穿透 [82]。而使用

多 床 吸 附 管（ 如 Biomonitoring 5TD 管） 可 增 加

吸附强度，扩大吸附范围。Biomonitoring 5TD 管

由 Tenax TA 和 Carbograph 吸附剂组成，可将吸

附范围扩大到 C3~C30，从而使研究人员能够更准

确地从呼出气中收集分子量较高且挥发性较低的

VOCs，但无法较好地排除湿度干扰 [83]。Gallego

等对比了 Tenax TA 和实验室自制的多吸附床管

（ 包 含 Carbotrap、Carbopack X、Carboxen 569）

对 VOCs 的吸附能力，结果显示极易挥发的化

合物（56  ℃ ＜沸点＜ 100 ℃，4 kPa ＜ 蒸汽压

力（20  ℃）＜ 47 kPa，如丙酮、异丙醇、正己烷）、

醇类和氯化物（如 1- 丁醇、二硫化碳、二氯甲烷、

氯仿、四氯化碳、三氯乙烯、四氯乙烯）在多吸

附床中的浓度高于在 Tenax TA 管中的浓度，而沸

点高于 100 ℃的所有化合物（蒎烯、氯化物和极

性化合物除外）在多吸附床和 Tenax TA 管中的

浓度差异不大 [84]。同 SPME 类似，TD 方法也存

在着吸附材料种类有限及对复杂基质中的化合物

选择性差等问题。与此同时，TD 装置的成本较高，

这限制了其在资源有限的实验室中的应用。为改

进 TD 方法，可以采取多种措施，包括开发新的
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吸附材料并优化现有吸附材料，采用多种材料组

合以提高对 VOCs 的吸附能力；改进吸附管的设

计，优化吸附和脱附的温度和时间参数，以更好

地适应不同类型的分析物；引入先进的水分管理

技术，如使用干燥剂或低温富集，进一步减少水

分对分析的干扰。通过这些措施，可以提升 TD

技术在不同环境条件下的应用性能，使其在复杂

基质样品分析中的优势更加突出。

4  数据处理

由于呼出气中组分复杂，因此在进行非靶向

的全谱图分析时，常常会检测到海量的代谢物信

息。为有效鉴别这些潜在的生物标志物，研究者

们必须借助一系列数据分析方法进行深入探究。

机器学习（machine learning，ML）是研究计算机

如何模拟或实现人类的学习行为，从而获得新知

识，最终能够根据自身经验提高处理能力的计算

机程序，并利用已有的数据规律或特征进行预测

分析 [85]。它与统计学的区别在于，统计学旨在从

量小而简单的数据中学习关系，ML 则强调从庞

大又复杂的数据中构建高效算法，将二者有效结

合运用于数据分析中，可以大大提高分析效率和

精度，提取出有价值的生物标志物信息。就整个

人工智能领域而言，人工智能、ML、神经网络、

深度学习（deep learning，DL）在概念上是依次

包含的关系 [86]。基础统计学方法与 ML 的结合应

用，已经成为近年来呼出气分析领域的主流数据

分析方法，其融合了统计学的严谨性和算法的智

能性，能够更精确地揭示呼出气中的生化信息，

不仅提高了数据分析的精确度，而且极大地推动

了呼出气作为无创生物检测技术的发展。呼出气

信号的数据处理过程主要包括以下几个步骤：

① 数据采集与预处理：将仪器采集到的样本数

据进行预处理，包括去噪、基线校正、面积归一

化、平滑滤波、峰值提取等，以确保后续分析的

准确性和可靠性 [87]；②数据特征提取与选择：利

用各种特征提取方法，如主成分分析（principal 

component analysis，PCA）[88]、线性判别分析（linear 

discriminant analysis，LDA）[89]、 正 交 偏 最 小 二

乘 法 判 别 分 析（orthogonal partial least squares-

discriminant analysis，OPLS-DA）[90] 等， 从 原 始

数据中提取出代表性特征，减少其数据维度并

提高后续分类或定量分析的准确性。在 ML 过程

中，特征提取的好坏直接影响后期分类器的识别

效果，如果直接将原始数据应用到分类算法，可

能存在大量的冗余信息，导致分类效果较差 [91]。

而 DL 通过自我学习从原始数据中提取到的特征

更加有效，同时也避免了人工提取特征的过程；

③数据建模与分类：利用建模方法，如 ML 中的 K

近邻分类法（K-nearest neighbor，KNN）[92]、支持

向量机（support vector machine，SVM）[93]、人工神

经 网 络（artificial neural network，ANN）[94]、DL 中

的卷积神经网络（convolutional neural networks，

CNN）[95]、循环神经网络（rerrent neural network，

RNN）[96] 等算法，建立起呼出气数据与特定疾病

图1  数智中医嗅诊的基本分析流程

Figure 1. The basic analytical process of olfactory diagnosis in smart traditional Chinese medicine
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或生理状态之间的关联模型。然后将呼出气数据

分类，如健康人与患者间分类或不同疾病间分

类 [21, 97-99]，或进行定量分析，如疾病程度评估 [18]

等；④模型评估与优化：使用各种评估指标，如

准确率、灵敏度、特异度、受试者工作特征曲线

（receiver operating characteristic，ROC）等指标评

估模型性能，再通过调整模型参数、特征选择、

交叉验证等方法优化模型，提高分类的准确性和

泛化能力 [100]，基本分析流程见图 1。

在上述步骤中，预处理不当可能会剔除有效

谱图，并引入额外的误差和不确定性。数据预处

理和特征提取的质量直接影响模型的性能，对数

据的依赖性较强。如果数据不够全面或存在偏差，

会影响模型预测的准确性。现有的 ML 模型和算

法可能不适用于所有类型的呼出气样本，尤其是

那些存在显著个体差异或复杂基质的样本。为解

决这些问题，可以增加高质量的训练数据量，确

保数据的多样性和代表性，减少偏差，提高模型

的泛化能力；开发自动化和智能化的数据预处理

工具，减少人为干预，提高数据处理的准确性和

一致性；针对不同个体或特定人群，开发定制化

的 ML 或 DL 模型，充分考虑个体差异，提高模

型的适用性和准确性。总之，随着人工智能的飞

速发展，持续研究和优化现有算法，不断引入最

新的 ML 和 DL 技术，是推动当前数智中医嗅诊

数据分析创新型发展的最佳选择。

5  挑战与展望

呼出气分析作为一项非侵入性检测技术，展

现出了巨大的生物标志物探索鉴定潜力，将其与

中医嗅诊相结合，不仅可以揭示中医嗅诊在科学

上的深层内涵，还能促进中医嗅诊从传统的主观

体验向现代的客观量化转变，提升中医辨证论治

的精确度 [101]。将中医嗅诊结果与临床生化指标相

互印证，建立起中医嗅诊与疾病严重程度、病程

发展和预后之间的关联，从而在临床上实现疾病

的早期诊断，促使医生及时采取有效的干预措施。

尽管如此，数智中医嗅诊的研究仍面临若

干挑战。首先，呼出气采样及分析方法的标准

化流程在领域内尚未达成共识，需要尽快确立

一套可靠的标准操作程序以确保研究数据的可

靠性，以便突现跨实验室的数据共享，从而加

速研究进展和临床转化。其次，目前的数智中

医嗅诊研究多侧重于单一感官特征数据的分析，

而对多感官信息、多种成分、大量组分及多变

量因素的综合分析尚显不足。为克服这些限制，

有必要加强跨学科的合作研究，尤其是医学、

工程学、计算机科学和人工智能等领域的协同

合作创新。通过医工融合的发展模式，提高数

智中医嗅诊的采集效率和准确性，构建更加全

面和精确的中医嗅诊系统。

综上所述，推动数智中医嗅诊的发展需要

在临床样本分析、生物标志物识别、多学科交

叉研究，以及人工智能技术的应用等方面进行

持续努力和创新，从而建立更加高效、精准且

个性化的数智中医诊断体系，为患者提供更好

的医疗体验和治疗效果，促进中医药的传承与

创新发展。
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