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挥发性有机化合物在肿瘤早期筛查中的研究进展

董国璋综述，许　 林审校

　 　 ［摘要］ 　 肿瘤是危害人类健康的重要疾病，具有高发病率和高病死率的特点。 早期肿瘤的准确筛查显得尤为重要。 对

于人体代谢产物中的挥发性部分（ＶＯＣｓ）的分析是目前癌症早期筛查的一个新兴研究领域。 ＶＯＣｓ 的变化像是“气体印记”一
样，可在多种疾病中有所体现，间接反映身体健康状况。 作为一种无创、便捷的肿瘤早期筛查方式，ＶＯＣｓ 的分析已经成功的

应用于多种肿瘤的早期诊断，并取得一定的成功。 但是目前技术上的困难仍然限制了 ＶＯＣ 分析在临床上的广泛应用。 文章

主要就当前挥发性有机物分析的研究现状及其优势以及当前面临的问题进行综述。
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０　 引　 　 言

癌症是世界上第二大死亡原因，到 ２０３０ 年，估
计死亡人数将增加 １３１０ 万［１］，其特征在于细胞不受

控制的增殖，并且可在身体任何部位发育。 我国目

前已经成为肿瘤发病率和病死率第一的国家［２］，并
且肿瘤的发病率和病死率仍在逐渐增长。 尽管目

前肿瘤的治疗方法在手术治疗、靶向治疗、免疫

治疗等领域取得了诸多进展，但是肿瘤的生存率

改善仍然有限，５ 年生存率依旧不高。 因为大部分

的肿瘤患者在确诊时已经处于中晚期或已经发生

了远处转移。 因此，如果能较早发现肿瘤并进行治

疗干预，将会提高患者的 ５ 年生存率。
挥发 性 有 机 物 （ ｖｏｌａｔｉｌｅ ｏｒｇａｎｉｃ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ，

ＶＯＣｓ）是指常温下以蒸汽形式存在于空气中的一类

有机 物， 美 国 环 境 保 护 委 员 会 将 蒸 气 压 小 于

０􀆰 １ ｍｍＨｇ设定为 ＶＯＣｓ 的判定标准。 人体内 ＶＯＣｓ
可根据来源分为内源性和外源性的 ＶＯＣｓ［３］。 内源

性的 ＶＯＣｓ 主要由细胞的基础功能如维持细胞膜完

整性、能量代谢、氧化应激等过程产生［４］。 外源性

的 ＶＯＣｓ 主要存在于呼气中，这些 ＶＯＣｓ 从外界吸入
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并且同内源性的 ＶＯＣｓ 一起呼出。 挥发性有机化合

物是细胞代谢的最终产物，可能是由于癌细胞的基

因或蛋白质改变导致细胞膜氧化应激或过氧化而

产生的。 挥发性有机碳可反映任何因炎症、坏死、
癌症退化、微生物区系改变而引起的代谢变化，也
可与环境污染、药物和饮食［５］ 等外部因素有关。 这

些代谢物被释放到血液中，在体内的任何地方产

生，均会到达肺泡、肾小管和消化道中。 在过去的

二十年里，ＶＯＣｓ 检测已经应用于各种临床场景。
本文将对各种挥发性有机物分析在肿瘤中的研究

现状作一综述。

１　 挥发性有机物检测方法

１􀆰 １　 ＧＣ⁃ＭＳ　 ＧＣ⁃ＭＳ 是目前应用最为广泛的挥发

性有机物检测方法。 １９７１ 年，Ｐａｕｌｉｎｇ 等［６］ 率先对

代谢物的挥发性部分进行了分析，使用气相色谱⁃质
谱 仪 （ Ｇａｓ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ⁃ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ， ＧＣ⁃
ＭＳ）描述了人类呼气和尿液中约 ２５０ 种挥发性有机

化合物的存在。 １９８５ 年 Ｇｏｒｄｏｎ 等［７］ 首次使用 ＧＣ⁃
ＭＳ 测定了肺癌患者呼气中 ＶＯＣｓ。 自此，ＶＯＣｓ 分

析在癌症检测的临床潜力引起了人们的兴趣，最近

３０ 年来发表的论文数量迅速增加也有力证明了这

一点。 同时，不仅是肺癌，在很多其他癌种中 ＧＣ⁃
ＭＳ 测定 ＶＯＣｓ 都表现出了不错的效果。 ＧＣ⁃ＭＳ 可

对样品中的挥发性分子进行物理分离，并随后对其

性质和数量进行鉴定，以确定被分析样品的确切组

成。 通过提供有关样本成分的定性和定量信息，这
种分析技术可识别与健康对照组相比的肿瘤患者

的代谢特征。 目前，关于 ＧＣ⁃ＭＳ 测定 ＶＯＣｓ 的临床

研究已经在陆续开展，这些研究大多采用病例对照

的方法。 选择肿瘤患者为病例组，非临床诊断为肿

瘤的健康患者为对照组，比较 ２ 组患者收集的 ＶＯＣ
谱。 如果一种已鉴定的挥发性有机化合物的浓度

在这 ２ 组之间有统计学上的不同，该化合物就被认

为是一个生物标志物。 这些研究确定的肿瘤生物

标志物在很大程度上是不一致的，且在各个癌种中

的生物标志物也是各不相同。
尽管 ＧＣ⁃ＭＳ 具有效率高的优点，但其成本高、

可管理性差等，限制了其在大规模筛查中的常规应

用。 此外其在分析过程中尚未形成标准化的检测

方法，导致 ＶＯＣｓ 检测受气体收集方法、设备、方法

的敏感性及检测环境等多个方面影响，其重复性和

稳定性有待进一步验证。
１􀆰 ２　 选择离子流动管质谱法 （ ｓｅｌｅｃｔｅｄ Ｉｏｎ ｆｌｏｗ
ｔｕｂｅ ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ， ＳＩＦＴ⁃ＭＳ） 　 ＳＩＦＴ⁃ＭＳ 是

一种定量质谱仪技术，可实时测量潮湿空气样品中

微量气体分子的浓度。 １９９９ 年 Ｓｐａｎｅｌ 等［８］ 首次利

用该方法对膀胱癌和前列腺癌患者尿液中的甲醛

进行测定。 之后也有很多文献报道使用该方法对

于胃食管癌［９］、结直肠癌［１０］、肺癌［１１］ 等样品的

ＶＯＣｓ 进行检测，其结果同样具有统计学意义。
ＳＩＦＴ⁃ＭＳ 在高通量和实时分析气体样本中的 ＶＯＣｓ
显示出了巨大的潜力，不过由于其工作原理及零件

构成使得其成本较高，仪器体积较大，且在呼气样

本以外的应用较罕见。
１􀆰 ３　 电子鼻技术及其他检测方法　 电子鼻技术是

一系列化学传感器以及特定的识别方法组合而成

的仪器，该传感器能够在化学类别的 ＶＯＣ 存在的情

况下产生电响应，给出定性的响应，而非特定响应。
因此电子鼻不能识别单一挥发性有机化合物，但就

像人类嗅觉一样，其可检测不同化学类别的组合，
如烷烃、酒精和芳香化合物［１２］。 电子鼻技术比 ＧＣ⁃
ＭＳ 更快、更易操作，可通过模式识别来识别特定的

状态。 该方法简便，易携，在早期肿瘤的筛查中具

有很大潜力。 其他检测方法如质子转移反应质谱

法［１３］、离子迁移质谱法［１４］ 等报道较少，其灵敏度及

特异性需要进一步进行临床研究验证。

２　 不同样本中的挥发性有机物

２􀆰 １　 呼出气　 呼出气样本由于其收集方便，易于存

储等优势，成为了最早应用于 ＶＯＣｓ 检测的样本。
其在肺癌、胃食管癌、结直肠癌、乳腺癌等中均有

应用。
呼出气 ＶＯＣｓ 用于肺癌诊断及筛查的研究进行

的最多也最早。 有研究分析了 １２ 例肺癌患者及健

康对照者之间不同的质谱峰值分析图，从而提出呼

出气体中的 ２８ 种有机化合物可作为候选的肺癌标

志性气体成分［７，１５］，这一发现提示了 ＶＯＣｓ 在肺癌

筛查中的巨大潜力。 此后在肺癌患者的呼吸中也

发现了邻甲苯胺，苯胺和脂质过氧化活性的改

变［１６⁃１７］。 Ｍｉｃｈａｅｌ Ｐｈｉｌｌｉｐｓ 是呼吸研究领域的先驱之

一，利用 ＧＣ⁃ＭＳ 进行了三项独立的肺癌生物标记物

发现研究［１８⁃２０］，鉴于这些研究得出的生物标志物各不

相同，但主要的生物标志物主要是烷烃衍生物，这在

·３０３·东南国防医药 ２０２１ 年 ５ 月第 ２３ 卷第 ３ 期　 Ｍｉｌｉｔａｒｙ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｓｏｕｔｈｅａｓｔ Ｃｈｉｎａ，Ｖｏｌ􀆰 ２３，Ｎｏ􀆰 ３，Ｍａｙ，２０２１

地质制版　 ＼ＤＺ１５ ＼Ｄ ＼书版 ＼２１ 东南国防医药 ＼０３　 ５ 校样　 排版：陆姣　 时间　 ２０２０ ／ ６ ／ １６



其所有三项研究中都是一致的。 与健康对照组相

比，肺癌参与者中大多数 ＶＯＣｓ 的相对丰度降低；这
种差异可能归因于肺癌中 ＣＹＰ４５０ 基因激活导致脂

质过氧化产物分解增加［２１］。 然而，还有许多其他研

究表明烷烃与肺癌无关［２１⁃２３］。 这些研究均未评估

检测到的 ＶＯＣｓ 的来源。 事实上，大多数挥发性有

机物在呼气中的作用机制仍不清楚。 Ｈａｋｉｍ 等［２４］

总结了肺癌相关挥发性有机化合物可能的生化途

径。 目前尚无一致且有效的肺癌 ＶＯＣｓ 生物标志物

的报道。 造成这些不一致的原因是多方面的，不同

的研究在呼吸采样程序、研究设计（对照组的选择、
患者的选择等） 和数据分析方法方面有很大的

差异。
近些年，其他肿瘤患者的呼出气研究也相继出

现。 Ｐｅｎｇ 等［５］发表了首次使用定制的纳米传感器

阵列对肿瘤患者进行代谢性呼气分析，该阵列基于

有机 功 能 化 的 金 纳 米 颗 粒 （ ｇｏｌｄ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ，
ＧＮＰｓ）和 ＳＰＭＥ⁃ＧＣ⁃ＭＳ 分析，以确定合适的代表性

ＶＯＣｓ 来区分这些类型的癌症。 呼吸样本来自 ２６ 例

结肠癌患者、３０ 例肺癌患者、２２ 例乳腺癌患者、１８
例前列腺癌患者和 ２２ 例健康对照。 ＧＮＰ 阵列在区

分结肠癌患者和健康对照方面显示出很高的鉴别

能力。 ２０１３ 年，Ａｌｔｏｍａｒｅ 等［２５］利用 ＴＤ⁃ＧＣ⁃ＭＳ 分析

了 ３７ 例结肠癌患者和 ４１ 例健康对照的呼吸样本，
识别出 １５ 种 ＶＯＣ 模式，其灵敏度为 ８６％，特异度为

８３％，准确率为 ８５％，ＲＯＣ 曲线下面积 （ＡＵＣ） 为

０􀆰 ８５％。 呼出的 ＶＯＣ 模式的辨别能力随后在另一

系列 ２５ 名受试者的盲目阶段进行了验证，准确率为

７６％ ［２６］。 ２０１５ 年 Ｋｕｍａｒ 等［２７］ 分析了 ８１ 例食管

（ｎ＝ ４８）或胃腺癌（ｎ ＝ ３３）和 １２９ 例包括 Ｂａｒｒｅｔｔ 上
皮化生（ｎ＝ １６），良性上消化道疾病（ｎ ＝ ６２）或正常

的患者的呼气样本 （ ｎ ＝ ５１）。 筛选出了十二种

ＶＯＣｓ（戊酸，己酸，苯酚，甲基苯酚，乙基苯酚，丁醛，
戊醛，己醛，庚醛，辛酸，壬醛和癸醛）的浓度显着高

于癌旁组（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 Ｃｈｅｎ 等［２８］ 更进一步发现了

可通过呼出气 ＶＯＣｓ 检测来不仅能将胃癌病人与正

常人区分开来，同时也可区分出早期胃癌和晚期胃

癌，使 ＶＯＣｓ 检测肿瘤更为精确，为临床病情评估提

供了更为精确的依据。
２􀆰 ２　 尿液　 尿液中含有高浓度的挥发性代谢物，且
收集和存储较为方便，使其成为挥发性有机化合物

分析的另一个极具吸引力的目标。 Ｓｉｌｖａ 等［２９］ 用

动态固相微萃取（ＤＨＳ⁃ＳＰＭＥ）结合 ＧＣ⁃ＭＳ 评价了

肿瘤患者和健康对照组中尿 ＶＯＣｓ 谱的差异。 肿瘤

组包括 １４ 例白血病患者、１２ 例结直肠癌患者和 ７
例淋巴瘤患者，并与 ２１ 例健康对照组进行比较。 在

对照组和肿瘤学组中共鉴定出 ８２ 种不同化学类别

的挥发性代谢物。 其中苯类衍生物，萜类化合物和

苯酚在肿瘤患者组中最常见，而酮和硫化合物在健

康受试者尿液中含量更多。 结果表明在尿液中，肿
瘤患者和健康志愿者之间的 ＶＯＣｓ 浓度有着显著

差异。
另外，在英国考文垂和沃里克郡的大学医院进

行过两项研究。 第一项研究使用 ＦＡＩＭＳ 仪器和

Ｃｏｍｂｉ⁃ＰＡＬ ＩＴＥＸ 自动预浓缩系统，结合从 ８３ 例结

肠癌患者和 ５０ 例健康对照获得的 ＧＣ⁃ＭＳ 来评估尿

样［３０］。 该研究结肠癌组于健康对照组两组之间的

敏感性为 ８８％，特异性为 ６０％。 在第二项研究中，
作者开发了一种专用电子鼻系统，该系统由 １３ 个传

感器组成，测试了该系统对 ９２ 份尿样（包括 ３９ 例结

肠癌患者、３５ 例肠易激综合征患者和 １８ 例健康对

照）尿液中的 ＶＯＣｓ。 与其他两组相比，该研究检测

结直肠癌的灵敏度为 ７８％，特异度为 ７９％［３１］。 近些

年来，尿液也被应用于胰腺癌和前列腺癌的无创诊

断［３２⁃３３］。 各种研究均证实了肿瘤患者尿样中可识

别的代谢紊乱的存在，以及尿液作为一种潜在的易

于获得的生物样本进行筛查的有效性。
２􀆰 ３　 其他 　 对于 ＶＯＣｓ 的研究不仅只局限于呼出

气和尿液。 很多学者在其他样本，如粪便、胆汁等

中同样做出了尝试。 ２０１４ 年 Ｄｅ 等［３４］ 首次报道了

粪便样本分析经验，监测了 ４０ 例结肠癌患者、６０ 例

晚期结肠腺瘤患者和 ５７ 例健康对照。 对 ３５ 例结肠

癌、４６ 例晚期腺瘤和 ５２ 例对照组的粪便标本进行

检测。 在结直肠癌患者和对照组的比较中显示出

８５％和 ８７％的灵敏度和特异度。 将晚期腺瘤患者与

对照组进行比较，其敏感度为 ６２％，特异度为 ８６％。
对结直肠癌和晚期腺瘤患者进行比较，敏感性为

７５％，特异性为 ７３％。 Ｂａｔｔｙ 等［１０］ 通过 ＳＩＦＴ⁃ＭＳ 分

析筛选出了粪便中 ３ 种可能的结肠癌生物标志物硫

化氢、二甲基硫化物和二甲基二硫化物。 有研究首

次使用胆汁作为样本，分别筛选出了胰腺癌和胆管

癌可能的生物标志物（乙醇，丙烯腈，乙腈，乙醛，
苯，二硫化碳，二甲基硫，２⁃普萘洛尔），并且采用

机器学习等方法建立筛选模型，使检测结果敏感性
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和特异性显著增高 （敏感性为 ９３􀆰 ５％， 特异性

为 １００％） ［３５⁃３７］。

３　 结语与展望

ＶＯＣｓ 检测用于癌症的早期筛查和诊断是一个

迅速发展的领域。 各项证据表明，肿瘤的发生发展

中存在代谢组学的紊乱，并且可通过呼气、尿液、粪
便等多种方法检测出来。 ＶＯＣｓ 作为肿瘤的“气味

印记”，表现出了相当不错的潜力。 这种“气味印

记”可通过不同分析平台和基质来进行评估，并且

可以无创而有效的实现肿瘤的早期筛查和早期诊

断。 但是由于缺乏标准化的实验流程，至今无统一

评估标准。 尽管已经基本确定最常见的代谢化学

物为烷烃和芳香族化合物，但各个研究之间差异仍

然较大，较难形成统一的结果。
为了使 ＶＯＣｓ 能够进一步转化为临床广泛使用

的生物标志物，需要再以下三个关键领域取得进

展：①开发标准化和灵活的气体样本采集方案；②
经过仔细的研究设计和外部验证的纵向多中心临

床试验；③对于肿瘤发生发展过程中所涉及的生化

途径进一步探究，直接证明 ＶＯＣｓ 的生化来源。 我

们相信，这些发现最终将有助于 ＶＯＣｓ 检测成为一

种肿瘤早期筛查和早期诊断技术的发展，使 ＶＯＣｓ
检测能够实现其发展潜力，并成为个性化医学诊疗

中的关键工具。
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ｇｌｕｃｏｓｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｉｎ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ⁃ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｆｒｏｍ ｅｘｈａｌｅｄ ｂｒｅａｔｈ

ａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｊ Ｂｒｅａｔｈｒｅｓ， ２０１６， １０（２）： ０２６０１２􀆰

［１４］ 　 Ｈａｎｄａ Ｈ， Ｕｓｕｂａ Ａ， Ｍａｄｄｕｌａ Ｓ， ｅｔ ａｌ􀆰 Ｅｘｈａｌｅｄ ｂｒｅａｔｈ ａｎａｌｙｓｉｓ

ｆｏｒ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｕｓｉｎｇ ｉｏｎ ｍｏｂｉｌｉｔｙ ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ ［ Ｊ］ ．

ＰＬｏＳ Ｏｎｅ， ２０１４， ９（１２）： ｅ１１４５５５􀆰

［１５］ 　 Ｏ′ｎｅｉｌｌ ＨＪ， Ｇｏｒｄｏｎ ＳＭ， Ｏ′ｎｅｉｌｌ ＭＨ， ｅｔ ａｌ􀆰 Ａ ｃｏｍｐｕｔｅｒｉｚｅｄ

ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｔｅｃｈｎｉｑｕｅ ｆｏｒ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｆｏｒ ｔｈｅ ｐｒｅｓｅｎｃｅ ｏｆ ｂｒｅａｔｈ

ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｉｎ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｃｈｅｍ， １９８８， ３４ （ ８）：

１６１３⁃１６１８􀆰

［１６］ 　 Ｐｒｅｔｉ Ｇ， Ｌａｂｏｗｓ ＪＮ， Ｋｏｓｔｅｌｃ ＪＧ， ｅｔ ａｌ􀆰 Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｌｕｎｇ ａｉｒ ｆｒｏｍ

ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｂｒｏｎｃｈｏｇｅｎｉｃ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ａｎｄ ｃｏｎｔｒｏｌｓ ｕｓｉｎｇ ｇａｓ ｃｈｒｏ⁃

ｍａｔｏｇｒａｐｈｙ⁃ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒ， １９８８， ４３２：

１⁃１１􀆰

［１７］ 　 Ｋｈｙｓｈｉｋｔｙｅｖ ＢＳ， Ｋｈｙｓｈｉｋｔｕｅｖａ ＮＡ， Ｉｖａｎｏｖ ＶＮ， ｅｔ ａｌ􀆰

Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｎｇ ｅｘｈａｌｅｄ ａｉｒ ｃｏｎｄｅｎｓａｔｅ ｉｎ ｌｕｎｇ

ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｖｏｐ Ｏｎｋ， １９９４， ４０（４⁃６）： １６１⁃１６４􀆰

［１８］ 　 Ｐｈｉｌｌｉｐｓ Ｍ， Ｇｌｅｅｓｏｎ Ｋ， Ｈｕｇｈｅｓ ＪＭ， ｅｔ ａｌ􀆰 Ｖｏｌａｔｉｌｅ ｏｒｇａｎｉｃ ｃｏｍ⁃

ｐｏｕｎｄｓ ｉｎ ｂｒｅａｔｈ ａｓ ｍａｒｋｅｒｓ ｏｆ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ： ａ ｃｒｏｓｓ⁃ｓｅｃｔｉｏｎａｌ

ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ． Ｌａｎｃｅｔ， １９９９， ３５３（９１６８）： １９３０⁃１９３３􀆰

［１９］ 　 Ｐｈｉｌｌｉｐｓ Ｍ， Ｃａｔａｎｅｏ ＲＮ， Ｃｕｍｍｉｎ ＡＲ， ｅｔ ａｌ􀆰 Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｌｕｎｇ

ｃａｎｃｅｒ ｗｉｔｈ ｖｏｌａｔｉｌｅ ｍａｒｋｅｒｓ ｉｎ ｔｈｅ ｂｒｅａｔｈ［Ｊ］ ． Ｃｈｅｓｔ， ２００３， １２３

（６）： ２１１５⁃２１２３􀆰

［２０］ 　 Ｐｈｉｌｌｉｐｓ Ｍ， Ｂａｕｅｒ ＴＬ， Ｐａｓｓ ＨＩ􀆰 Ａ ｖｏｌａｔｉｌｅ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｉｎ ｂｒｅａｔｈ

ｐｒｅｄｉｃｔｓ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ａｎｄ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｎｏｄｕｌｅｓ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｂｒｅａｔｈ Ｒｅｓ，

２０１９， １３（３）： ０３６０１３􀆰

［２１］ 　 Ｆｕｃｈｓ Ｐ， Ｌｏｅｓｅｋｅｎ Ｃ， Ｓｃｈｕｂｅｒｔ ＪＫ， ｅｔ ａｌ􀆰 Ｂｒｅａｔｈ ｇａｓ ａｌｄｅｈｙｄｅｓ

ａｓ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｏｆ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｃａｎｃｅｒ， ２０１０， １２６（１１）：

·５０３·东南国防医药 ２０２１ 年 ５ 月第 ２３ 卷第 ３ 期　 Ｍｉｌｉｔａｒｙ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｓｏｕｔｈｅａｓｔ Ｃｈｉｎａ，Ｖｏｌ􀆰 ２３，Ｎｏ􀆰 ３，Ｍａｙ，２０２１

地质制版　 ＼ＤＺ１５ ＼Ｄ ＼书版 ＼２１ 东南国防医药 ＼０３　 ５ 校样　 排版：陆姣　 时间　 ２０２０ ／ ６ ／ １６



２６６３⁃２６７０􀆰

［２２］ 　 Ｗａｎｇ Ｃ， Ｄｏｎｇ Ｒ， Ｗａｎｇ Ｘ， ｅｔ ａｌ􀆰 Ｅｘｈａｌｅｄ ｖｏｌａｔｉｌｅ ｏｒｇａｎｉｃ ｃｏｍ⁃

ｐｏｕｎｄｓ ａｓ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｄｕｒｉｎｇ ｏｎｅ⁃ｌｕｎｇ ｖｅｎｔｉｌａｔｉｏｎ

［Ｊ］ ． Ｓｃｉ Ｒｅｐ， ２０１４， ２０１４（４）：７３１２􀆰

［２３］ 　 Ｐｅｒａｌｂｏ⁃Ｍｏｌｉｎａ Ａ， Ｃａｌｄｅｒóｎ⁃Ｓａｎｔｉａｇｏ Ｍ， Ｐｒｉｅｇｏ⁃Ｃａｐｏｔｅ Ｆ， ｅｔ ａｌ􀆰

Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓ ｐａｎｅｌｓ ｆｏｒ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ

ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｂｙ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｅｘｈａｌｅｄ ｂｒｅａｔｈ ｃｏｎｄｅｎｓａｔｅ［Ｊ］ ． Ｊ Ｂｒｅａｔｈ

Ｒｅｓ， ２０１６， １０（２）： ０２６００２􀆰

［２４］ 　 Ｈａｋｉｍ Ｍ， Ｂｒｏｚａ ＹＹ， Ｂａｒａｓｈ Ｏ， ｅｔ ａｌ􀆰 Ｖｏｌａｔｉｌｅ ｏｒｇａｎｉｃ ｃｏｍ⁃

ｐｏｕｎｄｓ ｏｆ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ａｎｄ ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｐａｔｈｗａｙｓ ［ Ｊ］ ．

Ｃｈｅｍ Ｒｅｖ， ２０１２， １１２（１１）： ５９４９⁃５９６６􀆰

［２５］ 　 Ａｌｔｏｍａｒｅ ＤＦ， Ｄｉ Ｌｅｎａ Ｍ， Ｐｏｒｃｅｌｌｉ Ｆ， ｅｔ ａｌ􀆰 Ｅｘｈａｌｅｄ ｖｏｌａｔｉｌｅ ｏｒ⁃

ｇａｎｉｃ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ｉｄｅｎｔｉｆｙ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｂｒｉｔ

Ｊ Ｓｕｒｇ， ２０１３， １００（１）： １４４⁃１５０􀆰

［２６］ 　 Ａｌｔｏｍａｒｅ ＤＦ， Ｄｉ Ｌｅｎａ Ｍ， Ｐｏｒｃｅｌｌｉ Ｆ， ｅｔ ａｌ􀆰 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｃｕｒａｔｉｖｅ

Ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ Ｃａｎｃｅｒ Ｓｕｒｇｅｒｙ ｏｎ Ｅｘｈａｌｅｄ Ｖｏｌａｔｉｌｅ Ｏｒｇａｎｉｃ

Ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ａｎｄ Ｐｏｔｅｎｔｉａｌ Ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｉｎ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｆｏｌｌｏｗ⁃ｕｐ［Ｊ］ ．

Ａｎｎ Ｓｕｒｇ， ２０１５， ２６２（５）： ８６２⁃８６６􀆰

［２７］ 　 Ｋｕｍａｒ Ｓ， Ｈｕａｎｇ Ｊ， Ａｂｂａｓｓｉ⁃Ｇｈａｄｉ Ｎ， ｅｔ ａｌ􀆰 Ｍａｓｓ Ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｉｃ

Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ Ｅｘｈａｌｅｄ Ｂｒｅａｔｈ ｆｏｒ ｔｈｅ Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ Ｖｏｌａｔｉｌｅ Ｏｒ⁃

ｇａｎｉｃ Ｃｏｍｐｏｕｎｄ Ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｉｎ Ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ａｎｄ Ｇａｓｔｒｉｃ Ａｄｅｎｏ⁃

ｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｓｕｒｇ， ２０１５， ２６２（６）： ９８１⁃９９０􀆰

［２８］ 　 Ｃｈｅｎ Ｙ， Ｚｈａｎｇ Ｙ， Ｐａｎ Ｆ， ｅｔ ａｌ􀆰 Ｂｒｅａｔｈ Ａｎａｌｙｓｉｓ Ｂａｓｅｄ ｏｎ Ｓｕｒ⁃

ｆａｃｅ⁃Ｅｎｈａｎｃｅｄ Ｒａｍａｎ Ｓｃａｔｔｅｒｉｎｇ Ｓｅｎｓｏｒｓ Ｄｉｓｔｉｎｇｕｉｓｈｅｓ Ｅａｒｌｙ ａｎｄ

Ａｄｖａｎｃｅｄ Ｇａｓｔｒｉｃ Ｃａｎｃｅｒ Ｐａｔｉｅｎｔｓ ｆｒｏｍ Ｈｅａｌｔｈｙ Ｐｅｒｓｏｎｓ［Ｊ］ ． Ａｃｓ

Ｎａｎｏ， ２０１６， １０（９）： ８１６９⁃８１７９􀆰

［２９］ 　 Ｓｉｌｖａ ＣＬ， Ｐａｓｓｏｓ Ｍ， Ｃâｍａｒａ ＪＳ􀆰 Ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ ｏｆ ｕｒｉｎａｒｙ ｖｏｌａｔｉｌｅ

ｏｒｇａｎｉｃ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ａｓ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｃａｎｃｅｒ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｂｙ ｓｏｌｉｄ⁃ｐｈａｓｅ

ｍｉｃｒｏｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ ｉｎ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｇａｓ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ⁃ｍａｓｓ

ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ［Ｊ］ ． Ｂｒｉｔ Ｊ Ｃａｎｃｅｒ， ２０１１， １０５（１２）： １８９４⁃１９０４􀆰

［３０］ 　 Ａｒａｓａｒａｄｎａｍ ＲＰ， Ｍｃｆａｒｌａｎｅ ＭＪ， Ｒｙａｎ⁃Ｆｉｓｈｅｒ Ｃ， ｅｔ ａｌ􀆰

Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ （ＣＲＣ） ｂｙ ｕｒｉｎａｒｙ ｖｏｌａｔｉｌｅ ｏｒｇａｎｉｃ

ｃｏｍｐｏｕｎｄ ａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］ ． ＰＬｏＳ Ｏｎｅ， ２０１４， ９（９）： ｅ１０８７５０􀆰

［３１］ 　 Ｗｅｓｔｅｎｂｒｉｎｋ Ｅ， Ａｒａｓａｒａｄｎａｍ ＲＰ， Ｏ′ｃｏｎｎｅｌｌ Ｎ， ｅｔ ａｌ􀆰 Ｄｅｖｅｌｏｐ⁃

ｍｅｎｔ ａｎｄ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｎｅｗ ｅｌｅｃｔｒｏｎｉｃ ｎｏｓｅ ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔ ｆｏｒ ｔｈｅ

ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｓｅｎｓ Ｂｉｏｅｌｅｃｔｒｏｎ， ２０１５，

２０１５（６７）：７３３⁃７３８􀆰

［３２］ 　 Ａｒａｓａｒａｄｎａｍ ＲＰ， Ｗｉｃａｋｓｏｎｏ Ａ， Ｏ′ｂｒｉｅｎ Ｈ， ｅｔ ａｌ􀆰 Ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅ

Ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ Ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ Ｃａｎｃｅｒ Ｔｈｒｏｕｇｈ Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ Ｖｏｌａｔｉｌｅ Ｏｒ⁃

ｇａｎｉｃ Ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ｉｎ Ｕｒｉｎｅ ［ Ｊ］ ． Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ， ２０１８， １５４

（３）： ４８５⁃４８７􀆰

［３３］ 　 Ｌｉｍａ ＡＲ， Ｐｉｎｔｏ Ｊ， Ａｚｅｖｅｄｏ ＡＩ， ｅｔ ａｌ􀆰 Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｂｉｏｍａｒ⁃

ｋｅｒ ｐａｎｅｌ ｆｏｒ ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ ｏｆ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｂｙ ｖｏｌａｔｉｌｅ

ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ ｏｆ ｕｒｉｎｅ［Ｊ］ ． Ｂｒｉｔ Ｊ Ｃａｎｃｅｒ， ２０１９， １２１（１０）：

８５７⁃８６８􀆰

［３４］ 　 Ｄｅ Ｍｅｉｊ ＴＧ， Ｌａｒｂｉ ＩＢ， Ｖａｎ Ｄｅｒ Ｓｃｈｅｅ ＭＰ， ｅｔ ａｌ􀆰 Ｅｌｅｃｔｒｏｎｉｃ

ｎｏｓｅ ｃａｎ ｄｉｓｃｒｉｍｉｎａｔｅ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ａｎｄ ａｄｖａｎｃｅｄ

ａｄｅｎｏｍａｓ ｂｙ ｆｅｃａｌ ｖｏｌａｔｉｌｅ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ａｎａｌｙｓｉｓ： ｐｒｏｏｆ ｏｆ ｐｒｉｎｃｉｐｌｅ

ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｃａｎｃｅｒ， ２０１４， １３４（５）： １１３２⁃１１３８􀆰

［３５］ 　 Ｎａｖａｎｅｅｔｈａｎ Ｕ， Ｐａｒｓｉ ＭＡ， Ｇｕｔｉｅｒｒｅｚ ＮＧ， ｅｔ ａｌ􀆰 Ｖｏｌａｔｉｌｅ ｏｒｇａｎｉｃ

ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ｉｎ ｂｉｌｅ ｃａｎ ｄｉａｇｎｏｓｅ ｍａｌｉｇｎａｎｔ ｂｉｌｉａｒｙ ｓｔｒｉｃｔｕｒｅｓ ｉｎ ｔｈｅ

ｓｅｔｔｉｎｇ ｏｆ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ： ａ ｐｒｅｌｉｍｉｎａｒｙ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｇａｓ⁃

ｔｒｏｉｎｔｅｓｔ Ｅｎｄｏｓｃ， ２０１４， ８０（６）： １０３８⁃１０４５􀆰

［３６］ 　 Ｎａｖａｎｅｅｔｈａｎ Ｕ， Ｐａｒｓｉ ＭＡ， Ｌｏｕｒｄｕｓａｍｙ Ｖ， ｅｔ ａｌ􀆰 Ｖｏｌａｔｉｌｅ

ｏｒｇａｎｉｃ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ｉｎ ｂｉｌｅ ｆｏｒ ｅａｒｌｙ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｃｈｏｌａｎｇｉｏｃａｒｃｉｎｏ⁃

ｍａ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐｒｉｍａｒｙ ｓｃｌｅｒｏｓｉｎｇ ｃｈｏｌａｎｇｉｔｉｓ： ａ ｐｉｌｏｔ ｓｔｕｄｙ

［Ｊ］ ． Ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔ Ｅｎｄｏｓｃ， ２０１５， ８１（４）： ９４３⁃９４９􀆰

［３７］ 　 Ｎａｖａｎｅｅｔｈａｎ Ｕ， Ｓｐｅｎｃｅｒ Ｃ， Ｚｈｕ Ｘ， ｅｔ ａｌ􀆰 Ｖｏｌａｔｉｌｅ ｏｒｇａｎｉｃ ｃｏｍ⁃

ｐｏｕｎｄｓ ｉｎ ｂｉｌｅ ｃａｎ ｄｉｓｔｉｎｇｕｉｓｈ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｆｒｏｍ ｃｈｒｏｎｉｃ

ｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ： ａ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎａｌ ｓｔｕｄｙ［ Ｊ］ ． Ｅｎｄｏｓｃｏｐｙ，

２０２０􀆰 ｄｏｉ：１０􀆰 １０５５ ／ ａ⁃１２５５⁃９１６９􀆰

（收稿日期：２０２０⁃１２⁃１１；　 修回日期：２０２１⁃０１⁃０５）

（责任编辑：刘玉巧；　 英文编辑：朱一超）
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