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·述评·

【编者按】　当今在疫情的背景下，呼吸疾病的危害更加受到重视，且一直是医学领域的研究热点。但呼吸疾病

的诊断较为复杂，亟需更加便捷高效的方法。基于呼出气冷凝液（EBC）的生物标志物检测方法，以其操作简单、安

全无创、重复性高、依从性好等优点，正在迅速走向临床。本文整合了 EBC 检测相关研究内容，从多角度分析其在呼

吸系统疾病中的临床应用现状，为 EBC 检测未来在临床上的广泛应用提供依据。未来的医疗者可以通过判读 EBC 中

生物标志物的相应数值，了解患者病情进展，进而指导临床诊疗。但目前亟待建立完善的 EBC 生物标志物数据库，规

范其收集、检测方法，制定规范的专家共识或者循证指南，以便进行进一步临床推广。

呼出气冷凝液生物标志物检测在呼吸系统疾病中的
应用现状及前景

徐百川 1，李艺婷 1，赵虎雷 1，张彭 1，谢洋 2*

【摘要】　呼吸系统疾病越发受到人们广泛关注，其复杂多变的病征给医疗领域带来一系列挑战，许多临床常用

的检查方法已不足以应对该局面，临床亟需更加方便快捷的检查方法为诊疗提供准确有效的依据。呼出气冷凝液（EBC）

是以无创方式获得的呼吸道内衬液，是呼吸系统疾病生物标志物的一种新的重要来源，具有较高的临床研究价值。基

于 EBC 的生物标志物检测方法，能有效反映患者病情变化，优化治疗方案。该方法以其操作简单、安全无创、重复性

高、依从性好等优点，日益受到临床重视。本文系统分析了 EBC 中生物标志物检测方法在呼吸系统疾病中的诊断、监

测、疗效评价及预后中的应用现状，并对其收集、检测规范及临床应用等提出相应问题，为其在临床上广泛应用提供

有力依据。
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【Abstract】　Respiratory diseases are getting more and more attention，and their complex and changeable symptoms have 

brought a series of challenges to medical treatment. Many common clinical examination methods are not enough to comprehensively 

deal with the situation，and clinical examination methods are urgently needed to provide accurate and effective basis for diagnosis 

and treatment. The exhaled breath condensate（EBC）is a respiratory tract lining fluid obtained non-invasively，which is a new 

important source of biomarkers for respiratory diseases with high clinical research value. The EBC-based biomarker detection 

method can effectively reflect the changes in the patient's condition and optimize the treatment schedule. This method has received 

increasing clinical attention due to its advantages of simple operation，safety，non-invasiveness，high reproducibility，and 

good compliance. This article systematically analyzed the application status of biomarkers in EBC in the diagnosis，monitoring，

efficacy evaluation and prognosis of respiratory diseases，and proposes corresponding problems in its collections，detection 

specifications and clinical applications，and provide a strong basis for its wide clinical application. 

【Key words】　Diagnostic techniques，respiratory system；Respiratory diseases；Exhaled breath condensate；

Biomarkers；Clinical application

基金项目：国家重点研发计划项目（2018YFC1704806）；河南省中医药科学研究专项课题（2018ZY1003，2018JDZX114）；
河南省优秀青年科学基金项目（212300410056）

1. 450046 河南省郑州市，河南中医药大学　2. 450099 河南省郑州市，河南中医药大学第一附属医院
* 通信作者：谢洋，副主任医师，博士生导师；E-mail：xieyanghn@163.com 
本文数字出版日期：2021-11-25

扫描二维码
查看原文



·140· http://www.chinagp.net   E-mail:zgqkyx@chinagp.net.cn

呼出气冷凝液（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［1］。其既是一种生物液体，也是呼吸道

的天然基质。由于 EBC 中的生化分子是由气道呼出，

主要反映气道的生化状态，所以 EBC 可以看作是和

血液、尿液等具有同等地位的可鉴定生物学标记的

检测标本，是评估人类健康和环境暴露水平的一种

重要生物媒介［2］。临床研究发现 EBC 中的一些生物

标志物会随着患者病情的变化而改变，可以据此指

导临床诊疗［3］。EBC 中生物标志物检测方法（EBC

检测）便是从 EBC 流体或冷冻材料中分析可鉴定生

物标志物，并做出临床意义的判读［4］。

1　EBC 检测概述

1.1　EBC 的组成　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，其具体可分为：（1）
正常体温时易挥发的物质，如水、过氧化氢（H2O2）等；

（2）无挥发性但能溶于水的物质，包括蛋白质、白

细胞介素（IL）等；（3）不易挥发且不溶于水的物质，

如白三烯（LTs）、前列腺素等。

1.2　EBC 检测常用生物标志物分类　EBC 检测常用

生物标志物主要分为：（1）氧化应激类，主要有

H2O2、8- 异前列腺素（8-isoPG）等；（2）炎性反应类，

主要有 pH 值、LTs、IL、肿瘤坏死因子 α（TNF-α）

等；（3）其他类，主要有氮类反应产物、内皮素 -1
（ET-1）等［5］。由于 EBC 的组成可以看作是呼吸液

膜的镜像，所以 EBC 可以用来研究肺内的病理过程，

进而对呼吸系统疾病的诊疗提供参考。

1.3　EBC 检 测 的 发 展　EBC 检 测 在 1980 年 由

SIDRORENKA 等提出，但该研究方法在当时并未引

起重视，直到 1992 年才得到广泛关注，随后有关

EBC 生物标志物的报道越来越多［2］。收集 EBC 使用

简便、非侵入性方法，其步骤是先使待测者呼出气接

触冷表面或冷凝器冷却，进而得到液体或冰冻材料，

并分析其中可供应用于临床的生化分子。虽然 EBC

检测得到的大部分生化分子的水平均以液体单位显

示，但考虑到 EBC 并非标准化的生物样品，不同的

收集系统和程序会产生不同稀释度的 EBC。为减少

稀释的混淆影响，2017 年欧洲呼吸学会建议应重新

计算每 100 L 呼出气和 / 或每分钟呼出气的 EBC 成分

水平［4］。目前EBC检测虽能应用于分析评估生存环境、

辨别有临床价值的生物标志物、重金属行业职业病

的防治等方面，但其应用主要集中于呼吸系统疾病，

其通过实时反映呼吸道的氧化应激和炎性状态，进

而评价药物治疗后的临床效果。当前 EBC 检测的局

限性主要在于缺乏参考范围与基本操作方法的相关

规范，且其生物标志物的检测结果受多种因素影响，

例如患者自身原因，收集过程中可能产生的各种误

差，而且当缺乏完善操作规范与标准参考范围时，测

定单个生物标志物水平也不具有较高的临床价值［6］。

尽管如此，EBC 检测仍以在临床上方便、快捷的优

势吸引了大量研究者，其发展完善速度不容小觑 。

2　EBC 检测呼吸系统疾病中常用的生物标志物

EBC 检测在呼吸系统疾病中主要应用于“通过观

察检测出的生物标志物的动态变化，来判断疾病的

发生、发展及预后”。目前较为认可且广泛应用的

生物标志物主要有以下几种。

2.1　氧化应激类生物标志物

2.1.1　H2O2　H2O2 是炎性细胞激活 O2 的代谢产物，

是机体氧化应激的重要标志物。李宁等［7］研究指出，

慢性阻塞性肺疾病急性加重（AECOPD）患者治疗

期间 H2O2 水平可作为监测病情、观察疗效、判断预

后的重要指标。牛毓茜等［8］研究提出，随着急性呼

吸窘迫综合征（ARDS）机械通气患者病情的加重，

ARDS 患者 EBC 中 H2O2 水平也随之升高，故其可为

气道炎性反应的监测及患者预后的评估提供参考。

TENG 等［9］研究提示，与健康受试者相比，哮喘患

者 EBC 中 H2O2 水平更高，表明哮喘患者体内氧化应

激反应较健康受试者有所增强。因此测定 EBC 中的

H2O2 不仅能够了解机体的氧化应激水平，还可用于

监测疾病的变化，指导临床治疗。但 H2O2 在 EBC 中

的水平较低，目前还没有相对灵敏的检测方法能较

为准确地检测出 EBC 中 H2O2 水平，故亟需找到一种

更为准确快捷的检测方法，以便更好地应用于临床。

关于本文您可以了解：

（1）对目前呼出气冷凝液（EBC）检测在呼

吸系统疾病中的应用进行了梳理与总结，有利于临

床工作者了解 EBC 检测在呼吸系统疾病中应用的

最新进展；（2）对 EBC 检测在呼吸系统疾病中常

用的生物标志物进行其临床意义的判定并给出相应

证据支持，为以后研究者判读相应的生物标志物以

及明确其取值区间提供参考；（3）为以后 EBC 检

测的研究提供方向，例如加强检测规范化、与中医

诊疗模式结合。

本文不足：

本文篇幅有限，只列举出目前在呼吸系统疾病

中研究频率较高的几种生物标志物，可能有更优异

的生物标志物值得研究者们探索。
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2.1.2　8-isoPG　8-isoPG 是体内自由基催化的花生

四烯酸过氧化作用形成的前列腺素，在 EBC 检测中

被广泛应用于量化肺部疾病的氧化应激程度。邢佳

丽等［10］研究表明，检测 EBC 中 8-isoPG 水平，对

ARDS 机械通气危重患者病情严重程度的评估有重要

价值。陈金亮等［11］研究指出，AECOPD 患者 EBC

中 8-isoPG 水平与痰量呈正相关，痰量会随着气道

炎性加重而增加，证明 EBC 中 8-isoPG 水平升高能

提示患者气道炎性加重。也有研究提出检测 EBC 中

8-isoPG 水平有助于评价哮喘、咳嗽变异性哮喘患者

病情，值得临床推广应用［12-13］。另有研究表明，稳

定期囊性肺纤维化患者（CF）EBC 中的 8-isoPG 水

平增加［14］。因此，对 EBC 中 8-isoPG 水平的评估能

反映出与氧化应激有关的炎性模式，可评估相关疾

病的治疗效果及辅助调整治疗方案。

2.2　炎性反应类生物标志物 

2.2.1　pH 值　pH 值是 EBC 诸多生物标志物中唯一

具有标准值的指标，且其测量比其他生物标志物更

简单、廉价、易于重复。pH 值变化与中性粒细胞和

嗜酸性粒细胞所介导的炎性反应有关。张文彬等［15］

研究指出，机械通气患者存在气道酸化现象，其

EBC 中 pH 值（EBC-pH）的降低主要与肺脏氧合功

能障碍有关，持续的气道酸化可能提示预后不良。

邓君［16］研究发现，EBC-pH 可作为监测哮喘气道炎

性的客观指标，但 EBC 所包含的 CO2 能明显降低其

pH 值，故检测 EBC-pH 需预先去除 EBC 中的 CO2。

ALDAKHEEL 等［17］ 研究表明，较低的 EBC-pH 提

示治疗对成人哮喘症状控制不佳。WARWICK 等［18］

研究提出，AECOPD 患者存在气道酸化现象，因此

EBC-pH 可作为监测气道酸碱度和 AECOPD 发作的

有效指标。以上结果表明，EBC-pH 能够迅速、灵敏

的定量反应呼吸道的酸化状态，为气道的实时监测

提供确定指标。

2.2.2　LTs　LTs 是由花生四烯酸经脂（肪）氧合酶

催化而形成的代谢产物，是参与呼吸系统疾病病理、

生理的有效炎性递质，在很多呼吸系统疾病发生、

发展的过程中扮演了重要角色。目前已经开发了用

于测量呼吸系统疾病患者 EBC 中 LTs 水平分析的液

相色谱质谱技术［19］。张明华等［20］研究发现，COPD

患者急性加重期与稳定期 EBC 中 LTB4 水平存在显

著差异，可用于动态监测气道内炎性状态，评价治

疗效果。也有研究指出相较于健康受试者，哮喘患

者 EBC 中 LTs 水平偏高，药物治疗对 LTs 水平影响

有明显差异［13］，表明 LTs 水平能反映哮喘患者潜在

的炎性过程，进而提示患者病情的严重程度。因此

在判断呼吸道炎性进展方面，LTs 具有可靠临床价值。

2.2.3　IL　IL 是指多种细胞间相互作用的一类细胞

因子，主要出现在机体的炎性反应中，在 EBC 中通

常使用酶联免疫吸附实验（ELISA）技术进行测定［21］。

目前 EBC 检测常用 IL-6、IL-8、IL-17 等作为观察

指标。孙旺远等［22］研究表明，EBC 中 IL-6 水平反

映了气道炎性的轻重，对机械通气患者和肺癌患者的

诊断、疗效监测和预后判断均有一定程度帮助。周

桂智等［23］研究指出，EBC 中 IL-8、IL-17 水平会随

着 COPD 患者病情的加重而显著升高，表明 IL-8 和

IL-17 直接参与了 COPD 患者的气道炎性进展，提示

控制 COPD 患者病情的关键在于控制炎性症状。一项

最新的研究也发现，ARDS 患者 EBC 中的 IL-1α、

IL-1RA 水平会随着 ARDS 患者病情严重程度增加而

升高［24］。故 IL 有望成为呼吸道炎性监测的一项重

要指标。

2.2.4　TNF-α　TNF-α 是一种促炎细胞因子，参与

机体正常的炎性反应。邢媛媛等［25］研究指出，EBC

中 TNF-α 水平在哮喘发病机制中的气道炎性、气道

高反应性和气道重塑等方面起着极其重要的作用，

其水平的高低可以用来反应哮喘患者病情的严重程

度，是评价哮喘急性发作和观察疗效的重要指标，

值得临床推广应用。葛珊珊等［26］研究表明，EBC 中

TNF-α 水平可以反映肺部损伤的轻重程度，可作为

评估急性肺损伤（acute lung injury，ALI）/ARDS 患

者病情严重程度及预后的指标，而且检测 ALI/ARDS

患者 EBC 中 TNF-α 水平的变化较血清灵敏。因此

检测 EBC 中 TNF-α 水平有助于判断机体的实时炎

性反应。

2.3　其他生物标志物

2.3.1　氮类反应物 　EBC 中的氮类反应物主要为硝

酸盐、亚硝酸盐，两者均是呼出气一氧化氮（FeNO）

代谢后稳定的终末产物，故 FeNO 能直接影响 EBC

中硝酸盐、亚硝酸盐的水平。有研究表明 EBC 中硝

酸盐是与哮喘控制程度显著相关的生物标志物，反映

了与哮喘症状更为相关的气道炎性的一个方面，测量

EBC 中硝酸盐水平的潜在目的是为了获得哮喘患者

脱离加重期时哮喘控制的客观标志［13，27］。巫翠华等［28］

研究认为，监测 EBC 中硝酸盐水平可用于指导长期

哮喘患者个体化治疗。另外有研究指出，在使用消炎

药后，患者 EBC 中硝酸盐水平显著降低，而亚硝酸

盐水平却未发生显著变化［29］。陈济明等［30］研究提出，

检测 AECOPD 患者和 CF 患者 EBC 中硝酸盐水平有
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助于判断其病情、指导治疗以及观察预后。近期的一

项研究显示，肺囊性纤维化（CF）患者 EBC 中的硝

酸盐水平低于健康受试者且与疾病严重程度相关［31］，

所以 EBC 中硝酸盐水平与疾病的严重程度存在相关

性。目前对 EBC 中亚硝酸盐水平的研究虽然不足，

然而其在 EBC 中水平相对稳定的特性可能更利于准

确检测，因此其存在于 EBC 中的机理及是否与机体

病情变化存在相关性，值得临床研究者进一步探究。

2.3.2　ET-1　ET-1 是由血管内皮细胞受刺激后产生

的一种多肽激素，其具有强大的持续性血管收缩作

用。巫翠华等［32］研究提出，检测 EBC 中 ET-1 水

平的变化可作为辅助阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综

合征（OSAHS）病情分级和检测病情进展的重要指

标，有望通过监测 OSAHS 患者治疗前后晨起 EBC 中

ET-1 的动态水平来评估治疗效果。孙旺远等［22］研

究表明，检测 EBC 中 ET-1 水平对肺癌的诊断、病

情判断及治疗效果评价具有一定的临床意义。陈琳

等［33］研究指出，测定 EBC 中 ET-1 有助于非小细胞

肺癌的诊断和预后评估，监测患者 EBC 中 ET-1 的

诊断价值比较高。李琪等［34］研究提出，检测 EBC

中 ET-1 有助于发现肺癌远处转移，及时调整治疗方

案。总之，通过检测 EBC 中 ET-1 水平有助于肺癌

的诊疗，目前针对 ET-1 的研究主要集中在肺癌方面，

有关其他呼吸系统疾病的研究仍有待丰富。

3　展望

3.1　EBC 检测受多种因素干扰　目前 EBC 在收集、

检测过程中主要会受到以下几种因素影响：（1）受

试者自身状况，如年龄、性别、吸烟史、食物、药物、

运动；（2）环境因素，如环境污染、昼夜变化、温

度、湿度；（3）设备因素，如冷却技术、冷凝器设

备形状、冷凝器涂层材料，冷凝器表面积、冷凝温度，

目前经常使用的 EBC 设备大多是自制的（主要包括

一次性呼吸适配器、管道和冰 / 干冰），也有使用商

用设备〔常用商用设备有ECoScreen Ⅰ /Ⅱ（Carefusion，

Europe），ECoScreen Turbo（Carefusion，Europe），

RTube（Respiratory Research，United States），RTube 

Vent（Respiratory Research，United States），ALFA

（Respiratory Research，United States） 〕进行测试的［4］；

（4）收集程序，如单位时间内呼气量、呼气方式、

呼气时间；（5）储存因素，如储存温度、储存材料、

储存时间；（6）数据分析，如不同的相关分析参数

在分析同一组样本时会产生不同的结果。

3.2　EBC 收集、检测规范亟需完善　EBC 检测享有

“生化肺功能”的美誉，根据目前研究进展，其有

望成为呼吸系统疾病生物标志物新的重要来源。但

目前 EBC 的收集、检测方法以及其中各生物标志物

的参考范围仍没有统一标准，故难以应用于临床。

考虑到 EBC 中不同生物标志物受影响的因素以及对

收集、检测条件要求的差异，目前应针对 EBC 中常

用生物标志物的特性建立个体化的收集、检测规范，

以便其能具备更加可靠的临床意义。

3.3　EBC 检测临床应用前景　随着更加灵敏的检测

方法的应用以及对 EBC 中生物标志物的深入研究，

EBC 检测有望在不久的将来为呼吸系统疾病的诊疗

提供更多有价值的参考。随着对 EBC 检测的深入研

究，将扩大临床对呼吸系统疾病病理、生理机制的理

解，也可为护理点监测的发展提供方向［1］。目前很

难仅通过单一的生物标志物来反映疾病进展或监测

疾病的病理过程，因为疾病的发生、发展是生物网络

中许多细胞和分子机制相互作用的、复杂的、异质的

过程 ［35］。EBC 检测有可能揭示气道中更微妙的变

化，尽管尚不清楚 EBC 中的生物标志物是否会比传

统的实验室检查（如血常规、痰培养）或肺部诊断（如

肺功能检查、X 线胸片）更早提示疾病的变化，但其

存在的优势依旧不容忽视。总之，EBC 检测具有极

高的临床研究价值，在未来临床中的地位有望与血、

尿常规并驾齐驱。

3.4　EBC 检测有望应用于中医临床诊疗　中医临床

诊疗多采用望、闻、问、切四诊合参。随着科学技术

的发展，现代科学仪器 / 技术方法也逐渐用以辅助中

医临床诊疗，成为传统“四诊”的延伸。而 EBC 检

测在一定程度上能和中医的望诊相结合，例如舌质

红、苔黄、面赤，可能提示患者体内炎性反应活跃；

舌质淡、苔薄、面色晦暗，可能提示患者体内氧化

应激反应活跃等。治疗一段时间后，随着患者舌象、

面色的改变，可以检测患者 EBC 中相关生物标志物

水平的变化，初步验证临床判断的准确性，并对中

医临床疗效做出进一步的评价。EBC 检测与中医望

诊的关联强度还有待进一步研究。

综上所述，EBC 检测是一种方式新颖且很有前

途的技术，随着 EBC 收集、检测方法的日渐规范及

EBC 中生物标志物数据库的逐步完善，其在临床诊

疗中的实用性将大幅提高。相信随着研究的不断深

入，EBC 检测有望与现有的临床诊疗方法相结合，

为临床医务工作者提供新的诊疗思路，特别是在呼

吸系统疾病诊疗中，其将发挥至关重要的作用。
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