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呼出气挥发性有机物传感器在疾病诊断中的
研究进展*

范蕴非1，陈曦1,2

【摘     要】人体呼出气挥发性有机物（volatile organic compounds，VOCs）分析在疾病初筛和早期识别中的应用愈发
受到关注。目前，呼出气 VOCs的检测方法主要有质谱、色谱等较大型分析仪器和气体传感器两种。与大型仪器相
比，气体传感器体积小，成本低、操作简单，在大规模人群呼出气 VOCs的检测中有良好的应用前景。本文总结了
研究中重点关注的呼出气 VOCs传感器的原理、性能、特征和改进方向，以及传感器阵列和电子鼻技术在呼出气
VOCs疾病诊断中的应用，探讨了呼出气 VOCs传感器在进行疾病识别研究中面临的主要问题和发展方向，旨在为
进一步研究提供参考。
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Progress in researches on application of exhaled volatile organic compound
sensors in disease diagnosis
FAN Yun-fei*,     CHEN Xi  (*College  of  Environmental  Sciences  and  Engineering, Peking  University, Beijing 100871,
China)

【Abstract】  Analysis  of  volatile  organic  compounds  (VOCs)  in  human  exhaled  breath  is  showing  great  potential  for  its
application  in  the  initial  screening  and  recognition  of  some  diseases.  Methods  used  for  exhaled  VOCs  analysis  involve
generally analytical  instruments such as mass spectrometer and chromatograph,  and gas sensors.  Compared with analytical
instruments, the gas sensor is small, cheap, and can be operated simply, which is very suitable to be applied in exhaled VOCs
detection for disease diagnosis of large sample size. This review summarizes the principle, performance, characteristics and
improvement of the exhaled VOCs sensors, the technology of sensor array and electronic nose and its application in disease
recognition, and discusses the prospects and challenges of exhaled VOCs sensors in VOCs detection and disease diagnosis,
hoping to bring insight to further studies.
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人体呼出气中的挥发性有机物（volatile organic
compounds，VOCs）很多来自于人体内源性的生理和

病理反应，采集过程简单无创，未来很可能成为一

种疾病早期识别和连续监控的重要标志物。目前，

很多人群研究已经发现呼出气 VOCs种类和水平的

变化与多种疾病的发生存在关联 [1 – 5]。如丙酮、二

甲基硫醚、异戊二烯、丁醇、硝酸甲酯以及一些长

链烷烃和苯系物在糖尿病患者的呼出气中存在水

平异常 [1, 5 – 6]。苯、丙醇、苯乙烯、戊烷等在多项研

究中均被识别为肺癌的可能标志物 [4]。庚酮、戊酮

等醛酮类 VOCs以及乙烷、戊烷等烷烃被证明与多

种呼吸系统慢性疾病，如慢肺阻、肺部纤维化、哮喘

等存在显著的关联 [7 –  10]。虽然开展的研究相对较

少，在乳腺癌、食道癌、帕金森和阿兹海默症、慢性

肾病、肝硬化患者的呼出气中同样被发现可能存在

疾病特异性的 VOCs[11 – 14]。

目前，用于疾病判别或诊断的呼出气 VOCs检
测方法主要有 2类：分析仪器法和传感器法。分

析仪器法一般使用不同类型的质谱设备，如气相色

谱质谱和质子转移质谱，配合固相萃取和热脱附

等前处理方法，进行呼出气 VOCs的定性和定量分

析[8, 11, 15]。这种方法的优势在于可以同时分析多种

呼出气 VOCs的准确水平及在不同人群中的差异，

快速确定疾病特异性的 VOCs种类。但是，由于各

类分析仪器的操作难度高，且专业性较强，难以保

证在不同研究中使用相同的仪器和统一的操作流

程进行呼出气 VOCs分析[7]。导致不同研究中使用

不同仪器筛选的同一类疾病相关的呼出气 VOCs在
种类和水平上存在较大差异。另外，由于大型仪器

进行 VOCs分析的人力和经济成本较高，短时间内

很难得到大样本量的具有人群代表性的疾病特异

性 VOCs信息，阻碍了 VOCs发展成为疾病标志物
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和诊断产品的进程。

气体传感器是目标气体与传感器材料发生吸附

或氧化还原等反应，引起传感器材料某些性质发生

变化，通过监测响应信号的变化对样本中目标气体

进行定性定量分析的小型化装置 [16 – 17]。目前气体

传感器的目标气体主要有可燃气体（CO、H2 等），

有毒气体（NH3、NOx等），以及人体呼出气 VOCs
等 [13, 18 –  19]。根据传感器的原理和材料，气体传感

器的类型有半导体型、电化学型、质量型、光学型、

气相色谱型、接触燃烧型等 [13 –  14]。应用传感器法

进行疾病特异性 VOCs筛选是对大型仪器法的有效

补充，因为传感器相对更为便携，分析成本和操作

难度更低，适用于验证疾病特异的呼出气 VOCs在
大人群中的浓度水平，确定影响呼出气 VOCs水平

的因素，以及进行后续的商品化应用[13]。本文针对

目前疾病识别类 VOCs传感器的优势和劣势，使用

呼出气 VOCs传感器进行疾病识别的应用前景综述

如下。

1   概　论

目前常用几种气体传感器的性能特征见表 1。
其中金属半导体传感器尺寸小、操作方便，稳定性

好，成本低，应用较为广泛，但需要高温操作，大多

需要通过材料掺杂以改进传感器性能[20 – 23]；硅纳米

线及碳基纳米材料自身吸附性很差，需要通过功能

化修饰获得对特定 VOCs的吸附能力[24 – 27]；质量型

采样器灵敏度高，检测限低，可常温操作，但成本较

高，易受环境干扰[28 – 30]；比色传感器操作难度低，成

本低，但响应时间长，需要配合光谱或成像设备[31 – 32]；

传感器阵列可以响应多种 VOCs，通过特征图谱进

行疾病判断，但制备及操作方法相对复杂，一般来

说，无法准确检测某一种 VOCs的浓度水平[33 – 35]。

2   常见传感器类型

半导体型传感器是指传感器材料与吸附的气体

分子发生作用，产生电荷转移，并通过电学信号响

应来进行气体检测的一类传感器。半导体传感器

具有尺寸小，输出信号简单，易于批量制备的特点，

应用广泛。根据构造和原理，半导体传感器可进一

步分为电阻型和非电阻型，后者包括场效应晶体管

型和电容型半导体传感器等[43]。

2.1    金属氧化物半导体传感器　金属氧化物半导

体传感器是目前研究及商业化应用最广泛的一类

传感器。以金属氧化物作为材料的气体传感器，可

以通过与 VOCs发生氧化还原反应引起的电子转移

和电导率变化指示 VOCs浓度 [44]。目前，用于疾病

识别的金属氧化物传感器主要包括氧化锌、氧化

钨、氧化铁、氧化钛、氧化镉、氧化锡等及其混合氧

化物 [20 –  22]。金属氧化物传感器用于呼出气 VOCs
分析的优势在于制作和操作简单，响应快且稳定，

便于整体转移，性价比高。传感器的主要劣势在于

在呼出气带来的高湿度环境下物种分辨率较低，检

测限较高（> 10 ppm） [36]。另外，高温操作条件导致

金属氧化物传感器功耗极大，损耗严重，也难以被

改造成可穿戴的民用医疗监测设备[23]。

2.1.1   传感器的重新设计与表面修饰　很多研究致

力于通过重新设计纳米结构或者使用贵金属进行

表面修饰来提高金属氧化物传感器的物种分辨率

和对低浓度 VOCs的催化氧化能力[36]。重新设计结

构的目的是提高传感器金属氧化物部分的活性接

触面积，目前主要是将其制作成线状、管状和带状

等一维结构。但是除尚不成熟的电化学阳极氧化

法之外，大多数纳米金属氧化物的溶剂热反应重构

方法成本均偏高，难以批量进行[37]。增加反应面积

后的纳米金属氧化物反应活性很高，高温下稳定和

耐损性能相比于普通金属氧化物传感器有所降低，

合成过程中增加煅烧和退火处理可以一定程度上

避免传感器使用寿命过短。使用贵金属，如钯、银、

金、铂、钴、铜等进行表面修饰的目的是提高金属

氧化物催化氧化的速率，这是目前该类传感器的一

个主要改进方向 [45]。如 Kim等 [36]在使用金修饰三

氧化二铁纳米管传感器进行呼出气中丙酮的分析，

350 ℃ 的工作环境下，传感器检测限达到 304 ppb，
在 50% 相对湿度条件下仍然能够有效地区分丙酮

与其它气体，暴露于 50 ppm的丙酮之后 3 s内即出

表 1   呼出气 VOCs传感器的特性

传感器类型 常见种类 检测限 制备难度 操作温度 响应时间 成本 物种选择性

金属氧化物半导体传感器[20 – 23, 36 – 37] 氧化钨、氧化钛、氧化锌、氧化铁 ppb～ppm 一般 高温 快 一般 较高

非金属氧化物半导体传感器[24 – 27] 碳纳米管、石墨烯、硅纳米线 ppb～ppm 较复杂 常温 一般 一般 一般

质量型传感器[28 – 30, 38 – 39] 石英晶体微天平、表面声波 ppb 复杂 常温 一般 较高 一般

比色传感器[31 – 32, 40] 酸碱显色剂、氧化还原显色剂 ppm 一般 常温 慢 一般 较高

传感器阵列[33 – 35, 41 – 42] 电子鼻 ppm 复杂 不确定 不确定 高 不高
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现电阻变化峰值，214 s后恢复正常状态。

2.1.2   传感器的紫外光照射　紫外光照射可以引起

金属氧化物表面的氧化基团活化，降低传感器的操

作温度，提升传感器的检测能力和使用寿命[46]。另

外，由于紫外线对于很多气体分子的去除能力均很

强，所以可明显缩短金属氧化物传感器测量呼出气

VOCs后的恢复时间 [23]。如 Jaisutti等 [20]开发出一

种 p型掺钠氧化锌纳米 VOCs传感器，在 5 mW·cm–2

强度的紫外光照射和 40 ℃ 室温条件下，该传感器

在 100 ppm丙酮接触前后电阻比为 3.35，反应时间

为 18 s，恢复时间为 63 s，传感器在 80 % 的相对湿

度下仍能够正常运行，检测限为 200 ppb。
2.2    非金属氧化物纳米材料半导体传感器　除

金属氧化物外，非金属纳米材料也可作为气体传感

器的半导体材料，如有机聚合物、硅纳米线、碳纳米

管和石墨烯等。有机聚合物（聚吡咯、聚苯胺等）气

体传感器制备方法多样，可在室温操作，具有高选

择性，但对湿度较为敏感[47 – 48]。硅纳米线、碳纳米

管等非金属纳米材料在尺寸、比表面积，可使用微

纳技术进行集成化制备等方面具有天然优势，在呼

出气 VOCs传感器，尤其是传感器阵列的商业化应

用中具有较高潜力，但制备过程中需要筛选出对目

标气体分子具有高特异性和灵敏度的掺杂材料或

功能化修饰方法，增加了标准化批量制备的难度和

成本。

2.2.1   硅纳米线场效应晶体管　具有成熟的制备工

艺，可直接应用于气体传感器中，但其本身对 VOCs
的吸附性较差，需要通过有机物修饰提高其对某种

或某类 VOCs的响应，增加了制备难度 [24]。与电阻

型半导体传感器相比，场效应管结构可以输出多种

响应信号，因此，使用单一硅纳米线场效应晶体管

结合模式识别技术，可以得到多种目标物质的浓度

水平，是VOCs传感器研究中一个新的发展方向[49 – 50]。

Wang等[50]通过单一硅纳米线场效应晶体管气体传

感器的多种参数与神经网络分析方法结合，得到了

己烷、乙醇等 11种VOCs的浓度水平。Shehada等[49]

使用单一硅纳米线场效应晶体管检测胃癌与健康

人群的呼出气 VOCs，通过模式识别方法，判别胃癌

与健康人群的准确率大于 85%。

2.2.2   碳纳米管和石墨烯　作为新兴的碳基纳米材

料，具有特殊的孔隙结构和高比表面积，可以吸附

VOCs作为电子受体或电子供体。此外，还具有尺

寸小，可在柔性衬底上制备，室温操作，对环境的灵

敏度高等优势 [27]，但其本身只对 NH3、H2O等能够

产生强吸附的极性气体分子产生较快响应。因此，

需要使用有机聚合物对碳纳米管进行功能修饰，得

到具有物种灵敏和快速响应的传感器。Nag等 [25]

使用多面体低聚倍半硅氧烷对碳纳米管进行修饰，

筛选出对丙烷和环己烷具有高特异性的碳纳米管

传感器，在 50% 的相对湿度下仍具有 ppm级别的分

辨率。Emam等[26]使用普鲁士蓝修饰还原氧化石墨

烯，使得该传感器对阿兹海默症的特征 VOC丁羟

甲苯的检测限由 5 ppm降低至 0.02～1 ppb。
2.3    质量型气体传感器　质量型气体传感器通过

目标物质与在电场中振动的压电材料作用引起声

波信号的频率、波速等参数发生变化，分析目标

VOCs浓度水平[39, 51]。声波参数的变化主要由压电

材料质量改变引起，因此，称为质量型传感器。与

其他传感器相比，质量型传感器响应快，灵敏度高，

理论检测限可到 ng级别，但制备难度及成本较高，

容易受到环境干扰。此外，压电晶体本身对气体没

有选择性，需要涂覆敏感涂层[28 – 30]。

2.3.1   石英晶体微天平　石英晶体微天平是利用石

英晶体的逆电压原理进行检测的质量传感器，吸附

VOCs后，石英电极表面质量发生改变，引起晶体震

动频率变化，通过频率信号变化测定 VOCs种类及

浓度[30]。它是一种体声波传感器，声波在晶体内传

播。其响应时间短，灵敏度高，可室温操作，与表面

声波传感器相比，石英晶体传感器电路简单，稳定

性好，但成本较高。

2.3.2   表面声波传感器　表面声波是指声波在晶体

表面传播，声波能量聚集在晶体表面，频率波动更

大，因此，表面声波传感器具有更高的灵敏度和检

测范围，但电路也更为复杂，且频率抗干扰性低于

石英晶体微天平传感器[28 – 29]。

选择稳定、高特异性的表面涂层是质量型传

感器的研究重点之一[52 – 53]。Huang等[38]使用金属 –
有机配合物 MIL-101作为石英晶体微天平涂层，探

究材料对正己烷、甲苯、甲醇、丁酮、二氯甲烷和正

丁胺在不同温度下的吸附特性，发现与活性炭相

比，MIL-101对 VOCs有更强的吸附能力，其中对正

丁胺吸附能力最强（ 12.8  mmol/g） ，正己烷最弱

（0.08 mmol/g），不同物质的吸附能力受温度的影响

不同。Liu等 [39]使用分子印迹溶胶 -凝胶方法制备

对醛类物质具有特异性识别的石英晶体微天平传

感器，发现传感器对每个目标的响应强烈依赖于分

子印迹溶胶-凝胶方法的基质前体、功能单体和模

板分子，最终从 13个分子印迹溶胶-凝胶材料中筛

选出的 5个通道组成的传感器阵列显示出对醛类物

质的高识别能力。

2.4    比色传感器　比色传感器是利用传感器材料

的光学性质改变作为输出信号，使用光谱或成像技

术进行检测的光学传感器。其优势在于可视，易制

备，可室温操作，但其响应时间较长，且信号处理较
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复杂。比色传感器大多依赖于显色剂与目标物质

的显色反应。Cha等[40]利用醋酸铅与硫化氢生成褐

色硫化铅的反应过程，制作具有高热稳定性，大量

反应位点的醋酸铅纳米纤维，这种传感材料可以在

90% 的相对湿度下检测低至 400 ppb的硫化氢，可

作为用于诊断口臭的高性能比色传感器。呼出气

VOCs检测中一般使用多种显色剂制成比色传感阵

列，识别 VOCs组成的特征比色图谱 [31 –  32]。Zhong
等[31]使用多种酸碱显色剂，氧化还原显色剂等构成

36位比色传感器阵列，对肺癌患者及健康人群呼出

气 VOCs中的烷烃、酮、醇、苯及衍生物、异戊二烯

等 20种特定 VOCs进行检测，响应时间为 4 min，准
确率在 90% 以上，且在不同湿度环境下具有高重现

性和稳定性。

2.5    电子鼻和传感器阵列　按照检测时对呼出气

VOCs的选择性来区分，优良的传感器可以分为两

类：一类是对单一 VOCs物种特异性极强的传感

器，另一类是半选择性传感器[33]。半选择性传感器

的优势是可以模拟人类的嗅觉系统，配合模式识别

和分类算法进行灵活的组合，形成“传感器阵列”，
同时对疾病相关的多种 VOCs响应。这种特性适应

于疾病诊断的真实应用场景，目前，开发比较成熟

的疾病诊断产品被称作“电子鼻” [14]。传感器阵列

本身不是一种单一气体传感器，而是一种传感器的

应用方式。疾病和健康人群间具有多种差异 VOCs，
传感器阵列和电子鼻技术弥补了传统单一传感器

无法响应多种 VOCs的缺点，也不针对具体某种

VOCs的浓度水平，而是通过多个传感器对同一样

本的输出信号，形成这一样本 VOCs的特征图谱，

结合主成分分析、人工神经网络等算法，对样本呼

出气 VOCs进行模式识别和疾病判断[34 – 35]。

作为易于使用，价格低廉的小型仪器，传感器

阵列和电子鼻技术在疾病的筛查、诊断和随访中

具有很好的发展和应用前景。目前，使用呼出气

VOCs传感器进行疾病识别的人群研究中大多使用

传 感 器 阵 列 和 电 子 鼻 技 术 。 Nakhleh等 [41]使 用

17个金纳米粒子和 3个碳纳米管传感器组成的传

感器阵列检测了 1 404位患有 17种不同疾病（癌

症、胃肠疾病、帕金森症等）受试者的呼出气 VOCs，
结果表明不同种疾病人群的受试者具有特征的“呼
出气足迹（breathprint）”，使用传感器阵列进行疾病

判别的准确率为 86%，临床和环境因素对结果无显

著影响。Saidi等 [42]使用河南汉威电子生产的 MQ
系列气敏传感器构成 8位传感器阵列，检测人体呼

出气中丙烷、乙醇、苯、氨、甲醛、丙酮、甲苯等分

子，通过主成分分析和支持向量机（ support vector
machines，SVM）等方法，能够识别出糖尿病、慢性

肾病及健康人群间呼出气 VOCs差异。

已有公司或机构研发出商品化的电子鼻产品并

投入使用。如 Cyranose 320电子鼻，由 32位电阻型

半导体传感器构成，以不同功能修饰的碳纳米管与

有机聚合物复合物为半导体材料，仪器嵌有主成分

分析、判别分析、支持向量机等数据分析方法，已经

应用于慢性阻塞性肺疾病、肺癌、哮喘等疾病的研

究中 [54 –  56]。除半导体型传感器外，基于涂覆敏感

性涂层的石英微天平传感器制成的电子鼻也已经

投入使用，如 Bionote[57 – 58]。一般来说，这些电子鼻

产品主要用于进行模式识别和疾病判断，不能对混

合气体中的单一成分定量检测。

3   小　结

使用便携式气体传感器进行呼出气 VOCs检测

和疾病识别具有巨大的应用潜力和商业前景。目

前，主要的研究方向有两点：（1）研发能够精确测定

与疾病明确相关的关键 VOCs浓度水平的传感器，

如将固相萃取前处理技术与质量型传感器联用，获

得精确的 VOCs浓度[59 – 60]，这样不仅能够进行疾病

识别，也为预测患病程度、血糖等指标水平提供了

可能；（2）通过传感器阵列与数据分析方法，通过对

呼出气 VOCs进行模式识别来进行疾病识别，与单

一传感器相比，这一方法需要更为复杂的电路系统

和硬件，以及稳定可靠的数据分析方法[49, 61]。

目前，使用标准化的操作流程和统一的方法确

定不同人群中疾病相关呼出气 VOCs的准确水平，

提高使用呼出气 VOCs判别疾病的准确度仍然是呼

出气 VOCs疾病诊断研究及应用中面临的最大挑

战。就呼出气 VOCs传感器而言，亟需解决的问题

仍然是如何提升传感器的性能，主要包括检测限、

灵敏度、物种选择性、抗干扰性等。由于人体呼出

气具有高湿度，传感器在高湿环境下的性能尤其值

得关注。传感器的性能与传感器的材料、结构、尺

寸、活性位点、物理化学性质等有关，改进传感器性

能的研究方向如下：（1）通过掺杂其他材料，增加活

性位点，优化结构，提高传感器性能。（2）筛选具有

高特异性吸附的涂层或薄膜，提高质量型传感器的

物种选择性。（3）开发稳定可靠，可批量制备传感

器的方法，降低制备难度和成本。（4）选择可靠的

数据分析方法，提高疾病判别的准确度。（5）传感

器阵列的小型化和集成化发展，为与医疗设备兼

容，或集成到便携式设备或可穿戴产品中，进行实

时监测提供可能。
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