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慢性阻塞性肺疾病的早期诊断生物标志物初筛
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摘　 要:　 快速准确的早期诊断技术是有效防治慢性阻塞性肺疾病(ＣＯＰＤ)、改善患者生命质量、延长其寿命、
降低死亡和减少医疗费用的重要途径ꎬ也是当前医学研究中重要前沿科学问题ꎮ 本研究基于患者呼出气中挥发性

有机物携带大量的生理、病理信息ꎬ利用质子转移反应￣飞行时间质谱仪ꎬ分析了 １５ 例患者和 ５０ 例健康对照组的呼

吸气中挥发性有机物的组分及浓度ꎮ 初步筛选出 １８ 种 ＣＯＰＤ 患者的特征性呼气化合物ꎬ其中 ５ 种化合物与前人的

研究一致ꎬ可作为生物标志物应用于 ＣＯＰＤ 的早期诊断ꎮ 另外 １３ 种新发现的化合物ꎬ具备作为生物标志物应用于

ＣＯＰＤ 早期诊断的前景ꎬ但仍需进一步的研究以证实ꎮ 本研究丰富了 ＣＯＰＤ 生物标志物库ꎬ对于建立非侵入性、快
捷的 ＣＯＰＤ 早期诊断方法具有重要支撑作用ꎮ
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ｃｉｎｅ ｓｔｕｄｙ ｉｎ ｔｈｅ ｗｏｒｌｄ. Ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｅｓｅｎｔ ｓｔｕｄｙꎬ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｔｈｅ ｌａｒｇｅ ａｍｏｕｎｔ ｏｆ ｐｈｙｓｉｏ￣ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｉｎｃｌｕｄｅｄ ｉｎ ｔｈｅ
ｖｏｌａｔｉｌｅ ｏｒｇａｎｉｃ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ (ＶＯＣｓ) ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｅｘｈａｌｅｄ ａｉｒ ｏｆ ｔｈｅ ｐａｔｉｅｎｔｓꎬ ｔｈｅ ｐｒｏｔｏｎ ｔｒａｎｓｆｅｒ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｔｉｍｅ￣ｏｆ￣ｆｌｉｇｈｔ ｍａｓｓ
ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ ｗａｓ ｅｍｐｌｏｙｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅ ｔｈｅ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ａｎｄ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ ＶＯＣｓ ｉｎ ｉｎｈａｌｅｄ ａｎｄ ｅｘｈａｌｅｄ ａｉｒ ｆｒｏｍ １５ ｐａ￣
ｔｉｅｎｔｓ ｏｆ ＣＯＰＤ ａｎｄ ５０ ｈｅａｌｔｈｙ ｃｏｎｔｒｏｌｓ. Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ５ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓꎬ ｏｕｔ ｏｆ ｔｈｅ １８ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ｗｈｉｃｈ ｗｅｒｅ ｐｒｅｌｉｍｉ￣
ｎａｒｉｌｙ ｓｃｒｅｅｎｅｄ ａｓ ｔｈｅ ｄｉｓｔｉｎｃｔｉｖｅ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ｅｘｈａｌｅｄ ａｉｒ ｆｒｏｍ ＣＯＰＤ ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｅｓｅｎｔ ｓｔｕｄｙꎬ ａｒｅ ｃｏｎｓｅｎｔ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｒｅ￣
ｓｕｌｔｓ ｏｆ ｏｔｈｅｒ ｒｅｓｅａｒｃｈꎬ ａｎｄ ｍｉｇｈｔ ｂｅ ｕｓｅｄ ａｓ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｅａｒｌｙ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ＣＯＰＤ. Ａｄｄｉｔｉｏｎａｌｌｙꎬ ｔｈｅ １３ ｎｏｖｅｌ ｃｏｍ￣
ｐｏｕｎｄｓ ａｒｅ ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｅａｒｌｙ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ＣＯＰＤꎬ ｂｕｔ ｎｅｅｄｅｄ ｆｕｒｔｈｅｒ ｄｅｅｐ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ. Ｔｈｅ ｄａｔａ ｏｆ ｔｈｉｓ
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ｓｔｕｄｙ ｈａｄ ｅｎｒｉｃｈｅｄ ｔｈｅ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｆｏｒ ＣＯＰＤ ａｎｄ ｗｉｌｌ ｔａｋｅ ａｎ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｒｏｌｅ ｉｎ ｔｈｅ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ ｆａｓｔ￣ａｎｄ￣ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅ
ｅａｒｌｙ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ＣＯＰＤ ｉｎ ｔｈｅ ｆｕｔｕｒｅ.

Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ:　 ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ (ＣＯＰＤ)ꎻ　 ｂｒｅａｔｈ ａｉｒ ａｎａｌｙｓｉｓꎻ　 ｖｏｌａｔｉｌｅ ｏｒｇａｎｉｃ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ
(ＶＯＣｓ)ꎻ　 ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓꎻ　 ｐｒｏｔｏｎ ｔｒａｎｓｆｅｒ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｔｉｍｅ￣ｏｆ￣ｆｌｉｇｈｔ ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｅｒ (ＰＴＲ￣ＴＯＦ￣ＭＳ)

　 　 慢 性 阻 塞 性 肺 疾 病 ( ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ
ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｄｉｓｅａｓｅꎬ ＣＯＰＤ)是全世界的常见多发的

呼吸系统疾病ꎬ每年导致全球超过三百万人死亡ꎬ
其中我国占一百多万ꎬ已成为全球(特别是我国)的
重要公共健康问题[１￣７]ꎮ ＣＯＰＤ 的早期诊断和治疗

能显著改善患者的生命质量、降低死亡率ꎬ并减少

其医疗费用ꎮ 然而ꎬ当前 ＣＯＰＤ 的诊断方法仍是传

统的肺功能检查ꎬ但该方法存在不适用于所有年龄

段的患者和无法进行早期诊断等诸多的局限

性[８￣１０]ꎮ 因此ꎬ突破传统诊断方法的局限性ꎬ发展新

的 ＣＯＰＤ 早期诊断方法则显得十分重要ꎮ
人体呼出气体中的挥发性有机物 ( ｖｏｌａｔｉｌｅ

ｏｒｇａｎｉｃ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓꎬ ＶＯＣｓ)携带大量的生理和病理

信息ꎬ因此ꎬ基于呼出气 ＶＯＣｓ 分析将可为 ＣＯＰＤ 的

诊断提供有效的生物标志物ꎬ从而为快速评估疾病

状态提供新的方法学支持[１１]ꎮ 但目前有关于

ＣＯＰＤ 呼吸气诊断方面的研究相对较少ꎬ且存在:
(１)主要采用离线采样和离线分析ꎬ无法满足快速

诊断的要求ꎻ(２)前期研究结果千差万别ꎬ至今没有

获得普适性的生物标志物等局限性[９ꎬ １２￣１８]ꎮ 因此ꎬ
本研究利用在线分析仪器质子转移反应￣飞行时间

质谱仪 ( ｐｒｏｔｏｎ ｔｒａｎｓｆｅｒ ｒｅａｃｔｉｏｎ￣ｔｉｍｅ ｏｆ ｆｌｉｇｈｔ￣ｍａｓｓ
ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｅｒꎬ ＰＴＲ￣ＴＯＦ￣ＭＳ)对比检测与分析 １５ 例

ＣＯＰＤ 患者和 ５０ 位与之匹配的健康者的吸入气和

呼出气中 ＶＯＣｓ 的组分及浓度ꎬ期望获得更多的

ＣＯＰＤ 的生物标记物ꎬ丰富生物标记物库ꎬ为建立

ＣＯＰＤ 呼吸气早期诊断的方法提供基础科学数据ꎮ

１　 资料与方法

１.１　 一般资料　 本研究招募了 ６５ 名志愿者:１５ 例

ＣＯＰＤ 患者和 ５０ 位与之匹配的对照健康者ꎮ １５ 例

患者为广州市第十二人民医院呼吸内科收治的

ＣＯＰＤ 患者ꎮ 所有受试患者均经临床诊断确认患有

ＣＯＰＤꎬ符合慢性阻塞性肺疾病全球倡议(ｇｌｏｂａｌ ｉｎｉ￣
ｔｉａｔｉｖｅ ｆｏｒ ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｌｕｎｇ ｄｉｓｅａｓｅꎬ ＧＯＬＤ)标
准[１９]ꎮ 根据 ＧＯＬＤ 指导方针ꎬ受试患者中 ５ 例被诊

断为轻度或中度 ＣＯＰＤ(ＧＯＬＤ 阶段 Ｉ / ＩＩ)ꎬ１０ 例被

诊断为重度或极重度 ＣＯＰＤ(ＧＯＬＤ 阶段 ＩＩＩ / ＩＶ)ꎮ
在呼吸气样品采集前ꎬ所有受试者依据国际 ＧＯＬＤ

指南推荐的呼吸量测定法ꎬ进行肺功能检查来确定

患者的 ＣＯＰＤ 发展阶段ꎬ主要的分析参数包括一秒

用力呼气量 ( ｆｏｒｃｅｄ ｅｘｐｉｒａｔｏｒｙ ｖｏｌｕｍｅ ｉｎ １ ｓｅｃｏｎｄꎬ
ＦＥＶ１)、ＦＥＶ１％预测值、用力肺活量( ｆｏｒｃｅｄ ｖｉｔａｌ ｃａ￣
ｐａｃｉｔｙꎬＦＶＣ)和 ＦＥＶ１ / ＦＶＣꎮ 本研究获得广州市第

十二人民医院伦理委员会批准ꎮ 所有受试者均自

愿签署知情同意书和填写个人信息表ꎬ具体包括性

别、年龄、身高、体重、身体质量指数 ( ｂｏｄｙ ｍａｓｓ
ｉｎｄｅｘꎬ ＢＭＩ)、吸烟喝酒状况和个人及家族的过去病

史ꎮ ＣＯＰＤ 患者和健康对照组的基础数据见表 １ꎮ

表 １　 ＣＯＰＤ 患者和健康对照组的基础数据

重度与极重度
患者(１０)

轻度与中度患
者(５)

健康对照组
(５０)

吸烟状态 － － －

　 从不吸烟 ２ ２ ５０

　 已戒烟 ６ ２ ０

　 吸烟 ２ １ ０

　 烟龄(年) ２６.０±１７.９ １９.０±２４.１ ０

ＢＭＩ(ｋｇ / ｍ２) １６.８±１.０ ２２.８±３.８ ２１.４±２.７

ＦＥＶ１％预测值 ２５.０±４.２ ６２.０±１０.９ ９８.０±３.６

ＦＥＶ１ ０.６±０.１ １.４±０.２ ４.１±０.７

ＦＥＶ１ / ＦＶＣ(％) ５５.６±１４.６ ６６.４±６.０ ９５.１±３.８

１.２ 　 主要仪器与装置 　 肺功能测定仪 (型号:
ＭＩＣＲＯ ＱＵＡＲＫꎻ厂家:ＣＯＳＭＥＤ ｔｈｅ Ｍｅｔａｂｏｌｉｃ Ｃｏｍ￣
ｐａｎｙꎬ罗马ꎬ意大利)ꎻ２Ｌ 泰德龙采气袋(厂家:大连

德霖气体包装有限公司ꎬ大连ꎬ中国)ꎻ质子转移反

应￣飞行时间质谱仪 (型号: ＰＴＲ￣ＴＯＦ ２０００ꎻ厂家:
Ｉｏｎｉｃｏｎ Ａｎａｌｙｔｉｋ ＧｍｂＨꎬ因斯布鲁克ꎬ奥地利)ꎮ
１.３　 呼吸气采集和分析　 在采集呼吸气样品之前ꎬ
所有受试者被要求在采样前至少一个小时内不能

吸烟、吃食物、喝饮料(除水以外)和刷牙ꎬ并用纯净

水漱口ꎮ 其中ꎬ受试患者还须在采样前 ２４ 小时停止

使用长效支气管扩张剂或 １２ 小时停止吸入短效支

气管扩张剂和糖皮质激素ꎮ
使用 ２Ｌ 泰德龙采气袋采集每位受试者的一个

吸入气(即周围环境空气)样品和两个呼出气样品ꎮ
吸入气采集是使用玻璃注射器将受试者周围环境

空气注入气袋中ꎻ而呼出气采集则是通过一段特氟

龙管由受试者将肺部气体经口腔多次吹入采气袋ꎬ
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且选择采集呼出潮气末期的气体样品ꎮ 所有样品

均在室温下保存ꎬ样品采集后 ２ ｈ 内完成分析ꎮ
１.４　 质量保证和质量控制 　 本研究应用 ＰＴＲ￣ＴＯＦ
Ｄａｔａ Ａｎａｌｙｚｅｒ(ｖｅｒｓｉｏｎ ４.４９)软件处理实验数据[２０]ꎬ
选用水合氢离子同位素(Ｈ３

１８Ｏ＋ꎬ ｍ / ｚ ２１.０２２)、水团

簇离子同位素(Ｈ５
１８Ｏ１６Ｏ＋ꎻ ｍ / ｚ ３９.０３３)、质子化的

丙酮((Ｃ３Ｈ６Ｏ)Ｈ＋ꎻ ｍ / ｚ ５９.０４９)和质子化的 １ꎬ２ꎬ４￣
三氯苯((Ｃ６Ｈ３Ｃｌ３) Ｈ＋ꎬ ｍ / ｚ １８０. ９３７)进行质量校

准ꎮ 标准曲线的线性相关系数 Ｒ２ 均大于 ０. ９９７ꎮ
各化 合 物 的 灵 敏 度ꎬ 即 标 准 化 的 信 号 响 应

(ｎｏｒｍａｌｉｚｅｄ ｃｏｕｎｔｓ ｐｅｒ ｓｅｃｏｎｄꎬ ｎｃｐｓ)与其对应浓度

水平(ｐａｒｔ ｐｅｒ ｂｉｌｌｉｏｎ ｂｙ ｖｏｌｕｍｅꎬ ｐｐｂｖ)ꎬ在 １０.５１ ~
４０.０８ ｎｃｐｓ / ｐｐｂｖ 之间ꎮ 本研究中标准曲线的斜率

即为灵敏度ꎬ也是校正因子[２１]ꎮ 方法检测限在

０.０３９~０.０８６ ｐｐｂｖ 之间ꎬ分析仪器的精密度(相对标

准偏差)小于 ７％ꎬ准确度在±１３％之间ꎮ
考虑吸入气和呼出气中湿度的巨大差异对目

标化合物信号响应的影响ꎬ本研究应用 ｄｅ Ｇｏｕｗ
等[２２]建议的方法计算生成物离子信号标准化响应ꎮ
根据 Ｓｔｏｃｋｗｅｌｌ 等[２１]和 Ｓａｒｋａｒ 等[２３]提议的质量相关

的灵敏度计算法ꎬ对本研究报道的但标气不含有的

化合物进行定量计算ꎮ
１.５　 统计学分析　 实验数据应用 ＳＰＳＳ １９.０ 软件进

行统计分析ꎮ 计量资料以均数±标准差表示ꎮ 当数

据通过正态性检验(Ｐ>０.０５)时ꎬｔ 检验被用于检验

两类独立样本的统计性差异ꎮ 而当正态分布、方差

齐性不能达到 ｔ 检验的要求时ꎬ则使用非参数检验

方法:曼￣惠特尼 Ｕ 检验ꎮ 双尾显著性检验被用于检

验研究结果ꎬＰ<０.０５ 为差异具有统计学意义ꎮ

２　 结　 　 果

２.１　 ＣＯＰＤ 患者与健康对照组呼出气对比 　 本研

究从质谱图中共提取出 ２８５ 个质量峰ꎮ 首先ꎬ筛选

出内源 ＶＯＣｓꎬ当某化合物在呼出气中浓度高于吸入

气中浓度ꎬ则该化合物可能是内源化合物ꎬ会被选

为候选生物标记物ꎮ 然后ꎬ为了消除环境因素影

响ꎬ候选标志物显示的浓度均是呼出气浓度减去吸

入气浓度的结果ꎮ 最后ꎬ通过统计分析 ＣＯＰＤ 患者

与健康对照组呼出气 ＶＯＣｓ 浓度ꎬ发现 １８ 种 ＶＯＣｓ
在这两类人群中差异具有显著性(Ｐ<０.０５ꎬ表 ２)ꎮ
因此ꎬ这 １８ 种 ＶＯＣｓ 被确定为 ＣＯＰＤ 呼出气的生物

标志物ꎬ它们分别是丙炔、丙烯、乙醛、乙醇、乙酸、
甲基乙烯基酮(ｍｅｔｈｙｌ ｖｉｎｙｌ ｋｅｔｏｎｅꎬ ＭＶＫ) /甲基丙

烯醛 (ｍｅｔｈｙｌａｃｒｏｌｅｉｎꎬ ＭＡＣＲ) /丁烯醛、丁酮 /正丁

醛、丁胺、丙酸、环己二烯、戊烯醛、２￣甲基丁醛、乙酸

乙酯、丁酸、苯酚、二甲基苯甲醛、３ꎬ７￣二甲基￣１ꎬ３ꎬ６￣
辛三烯(罗勒烯)和松油醇ꎮ

表 ２　 ＣＯＰＤ 患者与健康对照组呼出气 ＶＯＣｓ 标志物

的浓度及 Ｐ 值统计

标志物
ＣＯＰＤ 患 者 ( ｐｐ￣
ｂｖ)

健康对照组 ( ｐｐ￣
ｂｖ) Ｐ 值

丙炔 １６.６１±５.７９ ２.１７±０.９１ ０.０００

丙烯 ３２.５４±１５.９１ ４.４４±２.５１ ０.０１２

乙醛 ６３.７４±２５.２７ １.９４±１.０３ ０.０００

乙醇 １.９９±１.０３ １１.１４±１.０３ ０.０２３

乙酸 ２３.０６±１３.９３ ２.９６±１.７９ ０.０３１

ＭＶＫ / ＭＡＣＲ / 丁
烯醛

０.７６±０.８５ ０.０４±０.０３ ０.０２８

丁酮 / 丁醛 １２.８１±９.３８ ０.２９±０.１７ ０.０００

丁胺 １.２７±０.４２ ０.０６±０.０４ ０.０００

丙酸 ５.１６±３.０１ １.１１±０.４５ ０.０３６

环己二烯 １６.２２±２４.０５ ０.０６±０.０６ ０.００１

戊烯醛 ０.７０±０.７９ ０.０４±０.０２ ０.０１９

２￣甲基丁醛 ２.１４±０.７７ ０.０５±０.０４ ０.０００

乙酸乙酯 ７.９１±３.４５ ０.７０±０.４１ ０.０００

丁酸 １４.６４±３.８８ １.８３±０.８９ ０.０００

苯酚 ８３.４７±３２.４７ １２.０４±５.９３ ０.０２２

二甲基苯甲醛 ０.５３±０.５８ ０.０３±０.０２ ０.００１

罗勒烯 ８７.７０±９９.００ ０.２２±０.１８ ０.００１

松油醇 ０.８３±０.９８ ０.０２±０.０１ ０.００１

此外ꎬ丙炔、乙醛、丁酮 /丁醛、丁胺、２￣甲基丁

醛、乙酸乙酯和丁酸在 ＣＯＰＤ 患者和健康志愿者之

间具有更高水平的显著性差异(Ｐ<０.００１)ꎬ它们的

浓度在 ＣＯＰＤ 患者和健康对照组之间没有重叠交

集ꎮ 因此ꎬ上述 ７ 种 ＶＯＣｓ 被认为是显著的 ＣＯＰＤ
生物标志物ꎮ
２.２　 ＣＯＰＤ 早期与晚期患者呼出气对比 　 统计分

析显示 ＣＯＰＤ 早期(包括轻度和中度)与晚期(包括

重度和极重度)患者的呼出气标志物浓度差异无显

著性(Ｐ>０.０５ꎬ表 ３)ꎮ

３　 讨　 　 论

ＣＯＰＤ 是全世界的常见多发的呼吸系统疾病ꎬ
每年导致全球超过三百万人死亡[２４]ꎮ 尤其是在我

国ꎬＣＯＰＤ 更为盛行ꎬ从 １９９０ 年 ~ ２０１３ 年它一直高

居全国第三大致死病因ꎬ每年大约一百万人死于该
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表 ３　 ＣＯＰＤ 早期与晚期患者呼出气 ＶＯＣｓ 标志物

的浓度及 Ｐ 值统计

标志物
轻度与中度患者
(ｐｐｂｖ)

重度与极重度患
者(ｐｐｂｖ) Ｐ 值

丙炔 １７.１０±８.２２ １６.３８±４.４４ ０.７５２

丙烯 ３７.６９±１３.５４ ３０.０９±１６.６７ ０.２２０

乙醛 ５３.１５±１６.５９ ６９.０６±１９.４９ ０.１２１

乙醇 １.８７±１.３５ ２.０４±０.８６ ０.６７３

乙酸 ２０.６３±８.９７ ２４.２１±１５.８３ ０.４３０

ＭＶＫ / ＭＡＣＲ / 丁
烯醛

０.６５±０.３７ ０.９６±０.９４ ０.２５８

丁酮 / 丁醛 １１.３３±５.４２ １３.５２±１０.８２ ０.５５４

丁胺 １.１７±０.３６ １.３２±０.４５ ０.３４５

丙酸 ５.６１±２.６５ ４.９５±３.２２ ０.５５５

环己二烯 １５.２４±９.８ ２１.４５±２６.２５ ０.３４８

戊烯醛 ０.４５±０.４６ ０.８３±０.８９ ０.１２６

２￣甲基丁醛 ２.０６±０.６２ ２.１８±０.８４ ０.６７６

乙酸乙酯 ６.４６±４.０４ ８.６０±２.９９ ０.１０６

丁酸 １４.４６±２.２２ １６.３０±３.０８ ０.１０４

苯酚 ８０.９５±１８.６１ ９６.１０±２３.４９ ０.０８５

二甲基苯甲醛 ０.３６±０.４３ ０.６１±０.６３ ０.２７２

罗勒烯 ６２.１９±８２.５７ ９９.８５±１０５.６１ ０.２９１

松油醇 ０.５０±０.５４ ０.９９±１.１１ ０.１０７

病ꎬ约占全球 ＣＯＰＤ 死亡人数的三分之一[３￣４]ꎮ 早期

诊断和治疗是改善 ＣＯＰＤ 患者的生命质量、延长寿

命、降低死亡和降低医疗费用的关键ꎮ 然而早期

ＣＯＰＤ 呼吸症状在临床表现不明显ꎬ现行的肺功能

检查不能对该阶段疾病做出全面准确的诊断[９]ꎮ
因此ꎬ发展一种非侵入性且快捷的 ＣＯＰＤ 早期诊断

方法ꎬ则具有十分重要的实际应用意义ꎮ 基于呼出

气 ＶＯＣｓ 生物标志物分析的 ＣＯＰＤ 诊断方法具备上

述的优点ꎬ将是一种全新的评估 ＣＯＰＤ 手段ꎬ从而为

ＣＯＰＤ 的早期诊断提供新的思路ꎮ
本研究通过对比分析获得 １８ 种 ＣＯＰＤ 的特征

性呼气生物标志物ꎬ其中有 ５ 种化合物与前人的研

究一致:罗勒烯和松油醇与 Ｖａｎ Ｂｅｒｋｅｌ 等[１２] 研究发

现一致ꎻ２￣甲基丁醛则被 Ｃｒｉｓｔｅｓｃｕ 等 [１３]认为是肺气

肿(ＣＯＰＤ 晚期症状)的生物标志物ꎻ乙酸和苯酚则

分别为 Ｐｈｉｌｌｉｐｓ 等[１４]及 Ｇａｉｄａ 等[１５]提出为 ＣＯＰＤ 呼

出气生物标志物ꎻＡｌｌｅｒｓ 等[１６] 在两种检测仪器中均

发现的生物标志物:２￣戊酮与本研究现的生物标志

物 ２￣甲基丁醛是同分异构体ꎬ它们分子质量均为 ８６
ａｍｕꎮ 上述 ５ 种化合物可确定为 ＣＯＰＤ 患者呼出气

的特征性生物标志物ꎬ应用于 ＣＯＰＤ 的诊断ꎮ
本研究首次报道的 １３ 种 ＣＯＰＤ 患者呼出气特

征性化合物:丙炔、丙烯、乙醛、乙醇、甲基乙烯基酮

(ｍｅｔｈｙｌ ｖｉｎｙｌ ｋｅｔｏｎｅꎬ ＭＶＫ) /甲基丙烯醛(ｍｅｔｈｙｌａｃ￣
ｒｏｌｅｉｎꎬ ＭＡＣＲ) /丁烯醛、丁酮 /正丁醛、丁胺、丙酸、
环己二烯、戊烯醛、乙酸乙酯、丁酸和二甲基苯甲

醛ꎬ特别是其中的丙炔、乙醛、丁酮 /丁醛、丁胺、２￣甲
基丁醛、乙酸乙酯和丁酸在 ＣＯＰＤ 患者与健康者之

间具有极显著性差异(Ｐ < ０. ００１ꎬ表 ２)ꎬ具有作为

ＣＯＰＤ 诊断生物标志物的潜在价值ꎬ但由于本研究

招募到的 ＣＯＰＤ 患者数不多ꎬ尚需进一步的深入

研究ꎮ
此外ꎬ本研究获得的 １８ 种 ＣＯＰＤ 生物标志物在

ＣＯＰＤ 早期与晚期阶段浓度无显著性差异ꎬ表明这

些标志物的浓度不会随着 ＣＯＰＤ 的恶化程度而发生

变化ꎬ但与健康者比较具有显著性的差异ꎮ 因此ꎬ
它们具有应用于 ＣＯＰＤ 早期诊断的价值ꎮ

本研究的不足之处:实验中患病受试者数目相

对较少ꎬ仅有 １５ 名受试者ꎮ 后续我们将招募更多的

ＣＯＰＤ 患者与健康对照者ꎬ从而提供更加可靠的统

计分析结果ꎮ
综上所述ꎬ本研究初步筛选得到 １８ 种 ＣＯＰＤ 患

者的呼气特征性化合物ꎬ丰富了 ＣＯＰＤ 呼出气的生

物标志物库ꎬ其中 ５ 种与不同研究者基于不同国家

或地区人群数据分析的结果一致ꎬ具有应用于

ＣＯＰＤ 早期诊断的价值ꎮ １３ 种新报道的化合物具

有应用于 ＣＯＰＤ 早期诊断的潜在价值ꎬ尚需后续进

一步的研究证实ꎮ
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