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摘　要　呼吸气体携带重要的人体生理 /病理状态的信息，且具有非侵入性、无创、方便、连续可得等特点，受到相关

研究人员越来越多的重视。呼吸气体的检测在代谢组学、临床医学、安全卫生等领域中具有重要意义。同传统的色谱质谱检

测技术相比，直接质谱分析技术在呼吸气体的检测中具有高灵敏度、高选择性、低损耗的特点，真正达到了实时在线、原位

活体分析的要求。本文介绍了质子转移反应质谱（PTR-MS）、选择离子流动管质谱（SIFT-MS）以及电喷雾萃取电离质谱（EESI-MS）

三种直接质谱分析方法的原理及其在呼吸气体检测中的应用实例，并展望了呼吸气体检测的应用前景和发展方向。
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Abstract Breathing gas is receiving more and more attentions from researchers for the important physiological/
pathological information it carries,and its non-invasive,conveniently and continuously available nature.Detection of 
breathing gas is very important in studying the mechanism of human metabolism,clinical medicine,health and safety.
Compared to traditional chromatography-mass spectrometry detection,direct mass spectrometric analysis for detecting 
breathing gas is a real-time,online and in-vivo technique with high sensitivity and low-loss requirements.In this article,we 
reviewed three kinds of direct mass spectrometry techniques:proton transfer reaction mass spectrometry (PTR-MS),selected 
ion fl ow tube mass spectrometry (SIFT-MS),and the extra  ctive electrospray ionization mass spectrometry (EESI-MS) with 
their applications breathing gas detection.We also discussed the prospects and development of breathing gas detection.
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在现代医学研究中，血液、尿液和其它人体体液

因携带有反应人体生理 /病理状态的信息，而广泛

应用于疾病的诊断与治疗监控 [1-4]。然而，血液取样

是一种损伤性、侵入性的取样方法，不能频繁采集，

且会给被检者带来一定的痛苦和不便；尿液取样与

血液取样相比，虽然无损、方便，但周期较长，而且存

在个人隐私问题 [5,6]。

人体呼吸气体携带大量的生理 /病理信息，且

作为非侵入性样品，具有取样简便、连续可得等特

点，在临床诊断和代谢组学研究中发挥着日益重要

的作用。西医中最初提出呼吸气体包含着分子信息

观点的是希腊医药之父Hippocrates，他认为这些

分子信息反映着人体生理状况是否正常 [7]。然而，

当人体出现口气、身臭、病室之气等明显现象时，一

般均为危重病症候。为了分析并判断病情，现在的

呼吸诊断主要根据病理及生理改变寻找一种或几

种与疾病高度相关的呼吸气体成分，即生物标志物

（biomarker）。

小分子物质（乙醇、一氧化氮、丁烷、丙酮等）作

为人体呼吸气体中的重要成分，它的存在和含量常

常和人体健康有密切关系 [8]。人体机体的代谢机理

研究方面，如：通过对呼吸气体中的 13C 苯丙氨酸来

研究健康成人苯丙氨酸的代谢过程 [9]；通过对呼吸气

体中乙醇分子的监控来研究乙醇在机体内的代谢规

律。在临床医学方面，呼吸气体中的小分子物质的

出现及其含量与很多疾病密切相关。如，在肺癌的

早期诊断和高危人群的筛选，呼吸气体中烃类及烃

类衍生物含量的测定，为肺癌的临床诊断提供了可

能的依据 [10]；呼出气中NO含量与哮喘症相关 [11-13]；

呼吸气体中异戊二烯含量与精神分裂症相关 [14] 等
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等。综上所述，呼吸气体检测具有重要的研究价值，

不但能够推动科学研究发展，而且可以服务于人类

生存和健康，有望成为一种新型临床检测手段 [15-20]。

质谱法因其灵敏度高、特异性好、响应速度

快等优点在呼吸气体分析检测中得到了广泛的应

用。由于呼吸气体中含有大量的挥发性有机化合物

（VOCs）[21]，所以传统检测呼吸气体的质谱方法以

气相色谱质谱联用（GC-MS）为主，但是这种方法

耗时费力，不能满足实时在线检测的需求 [22]。此外，

在采样或浓缩过程中还可能造成样品污染或损失从

而对检测结果产生干扰 [23]。随着科学技术的发展，

直接质谱技术在呼吸气体检测方面得到了广泛的重

视，如质子转移反应质谱（PTR-MS）和选择离子流

动管质谱（SIFT-MS），以及近几年新兴的电喷雾萃

取电离质谱（EESI-MS）。这些质谱分析方法无需对

样品进行分离、富集、衍生化等前处理过程，从而避

免了样品污染和损耗，真正实现了呼吸气体实时、在

线检测分析。

1　质子转移反应质谱（PTR-MS）

质子转移反应质谱（PTR-MS）是由 Lindinger

等人 [24,25] 结合化学电离源技术与流动漂移管模型技

术而提出的一种基于质子转移反应的软电离质谱技

术。目前，质子转移反应质谱（PTR-MS）主要应用

于实时在线检测气体样品中痕量可挥发性的有机化

合物（VOCs）。其详细原理已有许多相关报道 [25-27]，

示意图见图 1。简单地说，纯净的水蒸气经过空心阴

极放电电离源产生质子化的水分子（H3O
+），H3O

+

经过放电区域后进入漂移管，在漂移管中H3O
+ 与待

测的 VOCs 样品发生碰撞，由于大多数 VOCs 质子

亲和势大于水，H3O
+ 与 VOCs 发生质子转移反应，

H3O
+ 将质子转移给待测VOCs 使其离子化，离子化

的VOCs 再经过质谱进行分析检测。质子转移反应

公式见（1）。

H3O
+ + VOC → H2O + VOCH

+ （1）

质子转移反应质谱（PTR-MS）凭借其实时在

线监测能力，高灵敏度，检测速度快，测量不需要定

标，无须复杂前处理过程等优势在呼吸气体中可挥

发性小分子检测分析方面得以广泛应用。

在一项临床医学的研究中，Wehinger 等人 [28]

利用 PTR-MS 技术对原发性肺癌患者以及健康志

愿者的呼吸气体样本进行了检测。研究过程中，发

现原发性肺癌患者的样本中，质荷比为 31（质子甲

醛）和 43（异丙醇的碎片离子）质谱峰明显高于健

康志愿者。原发性肺癌患者中甲醛和异丙醇浓度明

显高于对照组健康志愿者，原发性肺癌患者分别为

7.0ppbv 和 244.1ppbv，健康志愿者分别为 3.0ppbv

和 94.1ppbv。这项研究通过呼吸气体中甲醛和异

丙醇的监测，能够明显的将原发性肺癌患者与健康

人群区分开来，为临床诊断提供一种新的方法。

图 1　质子转移反应质谱原理示意图 

Fig.1 Schematic diagram of principle of PTR-MS

Kohl 等人 [29] 将 PTR-MS 技术应用于肾病生

物标志物的定性分析方面。该实验对肾功能不全患

者及健康志愿者的呼吸气体样本进行了分析，发现

肾病患者样本中质荷比为 114 的质谱峰丰度明显高

于肾功能正常志愿者，研究人员推测该化合物为肾

病生物标志物肌酐，同时利用 PTR-TOF-MS 正离

子模式下测得该化合物质谱峰为 114.1035，确定此

化合物为肌酐。通过 PTR-MS 对呼吸气体中肾病

生物标志物进行定性定量分析从而对肾功能进行诊

断将是今后临床医学的一种重要方法。

2　选择离子流动管质谱（SIFT-MS）

选择离子流动管质谱（SIFT-MS）是另一种由

Smith 等人 [30] 提出的相对比较新的直接检测质谱技

术，主要用来实时在线检测呼吸气体和空气中痕量

可挥发性有机化合物（VOCs），其详细原理在很多文

献当中都有过报道 [27,30-32]，示意图见图 2。实验过程

中，水蒸气和空气经过微波放电电离源产生H3O
+，

NO+，O2
+ 三种初级试剂离子，然后经过第一个四级

杆进行质量分离选择，选择的初级试剂离子被高流

速的惰性载气气流带入流动管中，与流动管中的待

测VOCs 样品发生分子离子反应。待测VOCs 样品

会根据质子亲和势与H3O
+ 发生质子转移反应，如公

式（1）；如果需要选择的初级试剂离子为NO+，O2
+，

则待测 VOCs 样品会依据电离能与其发生电荷转移

反应，如公式（2）。离子化的待测VOCs 样品会进入

　　王海东 等：呼吸气体的直接质谱分析
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下一个四级杆质量分析器进行质量分离检测。

NO+/O2
+ + VOC → NO/O2 + VOC

+ (2)

图 2　选择离子流动管质谱原理示意图 

Fig.2 Schematic diagram of principle of SIFT-MS

选择离子流动管质谱（SIFT-MS）除了实时在

线的分析检测能力外，其在呼吸气体检测领域还有

其他一些优势，在实验过程中有三种可选择的试剂

离子，这样不但可以提高仪器的检测能力，而且呼吸

气体中小分子与不同的初级试剂离子反应得到不同

的质谱图，从而对其中生物标志物进行明确的定性

分析。

Dryahina 等人 [33] 利用 SIFT-MS 对肠道疾病

的潜在小分子生物标志物戊烷进行研究，实验过程

中选择质荷比（m/z）为 42 和 72 的两个质谱峰为特
征离子对克罗恩病患者、溃疡性结肠炎患者以及健

康志愿者呼出气中戊烷进行了定量分析。通过计算

结果发现，克罗恩病（114ppbv）和溃疡性结肠炎患

者（84ppbv）呼出气中戊烷浓度要明显高于健康志

愿者（40ppbv）。这种方法为非侵入性炎症肠道疾病

的预防与检查技术提供了坚实的实践基础。

Turner 等人 [34] 采用 SIFT-MS 对 30 位健康志

愿者（19 位男性，11 位女性）进行为期六个月呼出气

中乙醇和乙醛的监测，实验测得正常人呼出气中乙

醇浓度在 0 到 1663ppb 之间，平均值为 450ppb，乙

醛浓度在 0 到 104ppb 之间，平均值为 41ppb，背景

环境中的乙醇大概为 50ppb，但是几乎没有检测到环

境中的乙醛。这些利用 SIFT-MS 获得的健康志愿

者呼出气体数据为后期临床诊断奠定了一定的理论

基础。

3　电喷雾萃取电离质谱（EESI-MS）

电喷雾萃取电离质谱（EESI-MS）[35-40] 是常压

快速质谱分析技术的一种，具有现代质谱技术高灵

敏度、高特异性的特点，克服了传统质谱技术需要

对样品进行预处理的障碍，提高了分析效率。更重

要的是，EESI 的样品引入和电离是相对独立的，中

性样品（如生命体）无需直接接触高压电和化学试

剂，十分安全，能够满足原位活体实时在线分析的需

求。在 EESI-MS 中，溶剂 ( 如水或甲醇等 ) 在一个

ESI 的试剂通道中，在高电压作用下产生带电荷的试

剂离子，形成 EESI 中的试剂通道，样品在样品通道

中通过高压载气（N2）的作用而被雾化，形成微小的

不带电荷的中性液滴，如图 3（a）。实验时，这两个

独立通道喷雾后产生的微小液滴在质谱仪的入口前

的三维空间内进行交叉碰撞，在极短时间内发生在

线液 -液微萃取，从而使样品中待测物被溶剂萃取

并离子化，所形成的待测物离子被引入到质谱检测

器中进行质量分析，得到相应的质谱图 [41-43]，如图 3

（b）。   

N2

N2 HV

Ions to MSββ b

α

a

ESI溶剂溶剂

样品样品

(a) 

带电液滴带电液滴

待测物待测物

样品液滴样品液滴

(b)

图 3　电喷雾萃取电离质谱原理示意图

(a) 电喷雾萃取电离源装置示意图；(b) 电喷雾萃取电离源中液

滴 -液滴碰撞萃取示意图

Fig.3 Schematic diagram of principle of typical EESI-MS 

(a) Schematic diagram of device about EESI

(b)Schematic diagram of extraction between droplets

同 PTR-MS 及 SIFT-MS 相 比，EESI-MS 在

呼吸气体检测方面最大的优势就是不仅能检测其中

含有的挥发性分子，还能够检测非挥发性分子，EESI

通过与 TOF-MS 耦合首次检测到呼吸气体中含有

的少量非挥发性分子（如尿素和葡萄糖），这些非挥发

性物质携带有更多的生命过程或生理 /病理状态的

信息，是真正能够反映人体健康状态的标志物 [36,44]。

EESI 耦合商品化 LTQ-MS，能在 1s 内快速获

得呼吸气体样品指纹谱图。对中医确诊为阴虚 /阳

虚证患者和健康人的呼吸气体进行活体 EESI-MS

分析，结合主成分分析（PCA）方法，对阴虚、阳虚、

阴阳两虚和健康人群的  指纹谱图进行区分（图 4）。

采用随机选取未知人群呼吸气体样本进行验证，结
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果匹配。EESI 耦合高分辨质谱或者结合多级串联质

谱分析，还可对指纹谱图中发现的任何感兴趣组分

进行分子式和结构鉴定，既满足了快速检测的需要，

又确保了测量结果的可靠性。

由于呼吸气体中一些物质（如乙腈、一氧化氮

等）的质子亲和势低，较难质子化，而且含量较低，无

法采用常规的分析测试技术（如气相色谱法、气相色

谱 -质谱联用法）进行原位、实时、灵敏、在线检测。

EESI-MS 能够通过分子 -离子反应和离子 -离子

反应，提高分析的选择性和可靠性，实现呼吸气体中

痕量成分的快速、灵敏检测。

EESI-MS 应用于呼吸气体中乙腈分子的检测

具有灵敏度高、精密度好、分析速度快、特异性强等

特点，并且能够承受呼吸气体中复杂基体的影响，适

合于呼吸气体中痕量乙腈的直接定量检测 [45]。采用

银离子为试剂离子，在优化的实验条件下，结合多级

串联质谱，有效地获得了人体呼吸气体中乙腈含量

的信息。对气相乙腈的检出限为 5.71pL/L，线性

范围为 76.4 ～ 1910pL/L。以两名健康志愿者呼

吸气体为实例，实际检测了其中乙腈的含量分别为

134.49、104.40pL/L，相对标准偏差（RSD）分别为

6.3 %、7.2 %。通过考察人体吸烟后呼吸气体中乙

腈含量的变化情况，发现吸烟后 1-2 小时内呼吸气

体中乙腈含量达到峰值，约 4小时回到初始水平，具

体时间因个人体质不同而有所差异。研究还发现，

不同于以往报道的其它有机小分子，乙腈在呼吸系

统内不是采取简单扩散方式排出体外，而是在某种

蛋白协同作用下通过易化扩散方式进行代谢。

以专一性的一氧化氮（NO）清除剂 PTIO 作为

吸收剂，采用 EESI-MS 技术对人体呼吸气体中的

NO进行了快速检测。通过考察吸烟后 10 小时内人

体呼吸气体中 NO浓度（FeNO）的变化，发现吸烟

后 FeNO 立即下降，在降至最低点前（约 30min）会

回升，约 1h 降至最低点，3h 后 FeNO 恢复到正常水

平（如图 5 所示）。采用同样方法，对阴虚 /阳虚证

患者和健康人的 FeNO 进行对比，发现阴虚 /阳虚

证患者的 FeNO明显高于正常人。

    

图 5　吸烟前和吸烟后 10 小时内 FeNO的变化。数据点取平均

（括号内为相对基线的百分比）

Fig. 5 Dynamic changes of NO levels in the exhaled 

breath of 20 volunteers (both of the smokers and non-

smokers)   before and within 10 hours after smoking. Data 

are expressed as mean values (percentage of baseline)

EESI-MS 灵敏度高、精密度好、分析速度快、特

异性强，能够承受呼吸气体中复杂基体的影响，快速

获得呼吸气体指纹谱图；且适用于呼吸气体中痕量

乙腈和NO的直接定性定量检测，也可为呼吸气体

中其它小分子物质的检测提供新思路，是活体代谢

组学和临床诊断研究的一种有效实用的分析手段。

图 4　阴虚 /阳虚证和健康志愿者的 EESI-MS 呼吸气体指纹谱图的 PCA三维得分结果

Fig. 4 Three-dimensional plots of the principal component analysis (PCA) result for breath samples from yin/yang/yin 

and yang deficiency syndrome volunteers
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综上所述，PTR-MS、SIFT-MS 和 EESI-MS

三种软电离直接质谱分析技术都能够对人体呼吸气

体进行直接、快速分析，满足实时、在线的检测要求，

但是他们也有各自的特点。三种直接质谱技术比较

见表 1。

4　展望

呼吸气体中含有大量生理 /病理信息，与人体

健康息息相关。对呼吸气体的检测可以为机理研究、

临床诊断及卫生监控提供参考，在医学和分析研究

领域中有举足轻重的地位。现已有很多方法用于分

析呼吸气体，检测手段也从传统的呼出气体收集、冷

凝逐渐向实时、在线、无损方面发展，省去繁琐的样

品收集过程及样品的前处理过程，不仅可以提高分

析检测效率，更重要的是对人体无侵害，降低检测和

治疗带给病人的疼痛感。

目前，在呼吸气体的实际检测过程中，大多技术

需要将样品收集带回实验室进行分析。质谱技术凭

借其高灵敏度、高特异性，在呼吸气体检测方面有很

大的应用空间。尤其是新兴的一些离子化技术的诞

生，如质子转移反应质谱（PTR-MS）、选择离子流动

管质谱（SIFT-MS）和电喷雾萃取电离技术（EESI）

等。这些技术不需要样品的前处理，是一种软电离

技术，极易小型化，且对人体无侵害，在与人体相关

的一些检测中占有技术优势，有望广泛应用于人体

呼吸气体的实 时、在线、快速检测。对这些检测技术

和仪器的商品化、普适化，是这个领域的重要发展方

向之一。小型化的仪器不但可以满足无需样品预处

理的呼吸气体的高灵敏度、实时分析检测的要求，还

可以方便患者在就近范围内进行简单的检测，并可

以及时就医。对呼吸气体的检测，更好的服务于早

期疾病的诊断、高危人群的筛查和环境卫生的监控，

保障了人体健康及人类生存的良好环境，降低疾病

死亡率。

呼吸气体实时在线检测借助于分析科学领域的

各种高端检测手段和分析技术，推动了生命科学研

究的发展，并致力服务于医学。因此，呼吸气体检测

逐渐成为介于医学、生命科学、分析学科领域之间的

一个研究热点。
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