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【摘要】 慢性阻塞性肺疾病（chronic obstructive pulmonary disease COPD）是一种以

持续气流受限为特征的全球疾病负担极高的慢性呼吸道疾病，全球患者约3.84亿，给社会

带来沉重负担。呼出气冷凝液（exhaled breath condensate EBC）作为一种无创、安全、

可重复的呼吸道内衬液采集技术，在COPD的炎症表型识别、急性加重风险预测及药物疗效

评估中展现出重要潜力。本综述系统回顾了EBC中多种生物标志物的研究进展，并探讨了

多组学技术整合应用的前景，以期为EBC在 COPD诊疗中的临床应用提供理论依据。

【关键词】EBC；COPD；EBC；生物标志物；

COPD是一种以持续性气流受限为特征的常见慢性呼吸道疾病。肺功能测试虽是诊断金

标准，但其操作复杂且部分危重患者难以配合。EBC通过冷凝呼出气体获得呼吸道内衬

液，能无创反映气道微环境变化，在探索COPD异质性和实现精准医疗方面
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有独特价值[1]。本综述将系统回顾EBC中的各类生物标志物，并着重分析其在辅助临床诊

断、预后判断及指导治疗方面的潜在意义。

1. EBC的收集方法、组成、应用前景

1.1收集方法：EBC通过将呼出气体在低温冷凝装置中冷却获得液体样本，内含反映

呼吸道微环境的多种溶质。采集过程要求患者在静息状态下经鼻吸气、经口呼气，冷凝温

度通常维持在−5℃至−20℃之间。采集过程无创、简便、可重复，适用于不同疾病阶段患

者[2]。

1.2组成：EBC主要成分为水蒸气（95%），其余物质主要包括挥发性有机物

（VOCs）、炎症介质、氧化应激相关物质、蛋白酶及其抑制剂、核酸片段以及微生物DNA

等，一定程度上反映出气道氧化应激状态和代谢变化[3]。

1.3应用前景：COPD患者以气道非特异性慢性炎症为病理特征，活检和支气管肺泡灌

洗是评估气道炎症的直接手段，但其缺点是有创，部分患者不能耐受。相比之下，EBC检

测技术作为一种能够反映气道炎症和氧化应激状态的方法，具有无创、操作简便及可重复

性好等优势。其检测结果可结合常规临床指标（如肺功能、白细胞计数等）进行综合分

析，用于识别不同的炎症表型、评估疾病活动度和药物反应性，有望成为判断疗效和监测

复发风险的重要辅助指标[4]。

[   2.EBC中用于检测COPD的常见生物标志物 

2.1挥发性有机物（volatile organic compounds  VOCs）

COPD患者呼出气中的挥发性有机物是一类主要来源于肺部氧化应激、炎症反应、代谢

异常及微生物活动的低分子量易挥发的化合物。研究显示，COPD患者EBC中丙酮、环戊

烷、四氯乙烯、柠檬烯水平增高，十一烷、对二甲苯等水平降低；和哮喘患者相比，COPD

患者EBC中对二甲苯水平显著升高。基于这些差异表达的 VOCs，研究人员已成功构建能够

区分COPD患者、哮喘患者和健康人群的人工智能模型[5- 6]。这表明 EBC中的对二甲苯、丙

醛等挥发性有机物可作为有效的生物标志物，用于准确鉴别COPD、哮喘与正常人群，为

COPD的无创辅助诊断与鉴别诊断提供了新途径。建立基于VOCs的人工智能模型，有望在

社区筛查中实现对 COPD、哮喘和健康人群的快速识别与分层，从而促进早期发现与合理分

流。



10
.1

22
01

/b
m

r.
20

25
12

.0
00

38
V

2

http://www.biomedrxiv.org.cn/article/doi/10.12201/bmr.202512.00038
此预印本（未经同行评审）的作者拥有该文稿的版权，biomedRxiv拥有永久保存权。任何人未经允许不得重复使用。

2.2微生物

气道微生态失衡是指气道中微生物的组成、多样性或功能发生改变，导致微生物与宿

主之间的共生关系被破坏，从而引发或加重疾病的状态[7]。目前研究肺部微生物变化采用

较多的生物样本是痰液，关于 COPD患者EBC中微生物水平变化的研究较少。近期一项研究

显示，轻度 COPD 患者EBC中罗氏菌属、单胞菌属等显著富集，而α-变形菌、副溶血嗜

血杆菌等显著耗竭；中度 COPD 患者EBC中粪肠球菌、普雷沃菌属显著富集，越南伯克氏

菌、代尔夫特菌显著消耗。值得注意的是，这些显著耗竭的差异微生物与较好的肺功能参

数呈正相关，显著富集的微生物则与较差的肺功能参数、肺气肿、小气道壁增厚等结构指

标呈负相关[8]。这些研究结果表明 EBC微生物谱不仅可能作为早期疾病分层的无创工具、

肺功能下降的预测指标，还有望辅助识别急性加重易感人群。如富集的条件致病菌群与结

构破坏及小气道功能受损相关，提示这些微生物特征可能预示更高的急性加重（AECOPD）

风险，临床上可作为早期干预（如调整吸入治疗或加强抗感染策略）的参考依据。未来研

究可注重将微生物组学与影像组学等多维度信息相结合，构建多模态预测模型，以更准确

地预测COPD急性加重的发生风险。

2.3氧化应激类生物标志物

2.3.1 8-异前列腺素（8-isoprostane）  

8-isoprostane是由类二十烷经非酶反应过氧化而产生一种类似前列腺素的化合物。

宴殊林等[9]人用酶联免分析法检测到 COPD患者EBC样本中8-isoprostane水平显著升

高 ，并与疾病严重程度相关，在COPD急性加重患者中可进一步显著升高，并且合并肺动

脉高压者浓度增加更为显著。以上结果表明，8-isoprostane不仅能作为评估COPD急性加

重的潜在生物标志物，还有望在未来成为反映COPD疾病整体负担的重要指标，为伴有心血

管合并症的COPD患者提供综合风险评估依据。

2.3.2白三烯 B4（ieukotriene B4  LTB4）

LTB4是花生四烯酸代谢产生的一类二十烷类炎症介质，作为强效的趋化因子，在呼吸

道疾病中参与白细胞活化关键过程[10]。研究显示，COPD患者EBC中 LTB4浓度高于健康对

照人群，但是否与疾病严重程度具有相关性尚不明确[11-12]。此外，合并与不合并心血管疾

病的COPD患者之间 EBC中 LTB4浓度无显著差异，提示在合并心血管疾病的COPD患者中并

未出现白三烯介导的炎症反应进一步加剧，此现象可能与该类患者普遍接受他汀类药物治
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疗有关[13]。这些研究说明，EBC中 LTB4具有作为鉴别COPD患者与健康人群的潜在生物标

志物价值，然而其是否适用于评估临床治疗反应及作为疗效判断指标，仍存在争议，需通

过更多设计严谨的前瞻性研究加以验证。

2.3.3白细胞介素（interleukin，IL）

IL是在COPD发病机制中发挥关键作用的一类细胞因子，主要通过调控炎症反应、免

疫应答和组织重塑参与疾病进程[1]。相比于健康人群，COPD患者EBC中白细胞介素-1β

（interleukin-1β IL-1β）、白细胞介素-6（interleukin-6  IL-6）、白细胞介素-8

（interleukin-8  IL-8）、白细胞介素-10（interleukin-10  IL-10）、白细胞介素-33

（interleukin-33  IL-33）均显著增加，并与疾病严重程度相关，在急性加重期进一步增

高[9，14,15]。其中COPD患者的EBC中 IL-33水平升高幅度与哮喘患者相当，且与血嗜酸性粒

细胞计数呈正相关，与肺功能指标中的 FEV1/FVC 呈显著的负相关[16]。同时，治疗前后

EBC中 IL-8 和 IL-17 水平改善情况与 FEV1% 改善情况也具有相关性[14]。一些研究显示，

维生素 D、藏红花素可降低 COPD患者血清IL-6水平，烟酰胺核糖苷可减少痰液中 IL-8含

量，通赛颗粒则对血清中 IL-1β 、 IL-6 具有抑制作用[17-20]。但这些药物是否影响 EBC

中白介素类含量尚未有研究证实。这表明 COPD患者EBC中多种白细胞介素可以作为区分

COPD与正常人群、预防急性加重的生物标志物，且其生物特性相对稳定，对 COPD的辅助

诊断、急性加重预测具有重要意义。此外， EBC中 IL-6、IL-8、IL-17、IL-33等白介素

的表达水平与COPD气道炎症程度及病情分型密切相关。如 IL-33的升高提示嗜酸性炎症表

型，有助于筛选适合抗 IL-33治疗的患者；IL-6和 IL-8与全身炎症反应及急性加重风险密

切相关，可作为评估系统炎症负荷与合并症风险的生物标志物。

2.4核酸生物类生物标志物

微RNA（microRNA  miRNA）是一类非编码 RNA，氧化应激和炎症因子可导致其加工

失调，进而参与气道炎症的调控[21]。研究表明，在COPD小鼠肺组织或血清中发现

miRNA-21和 miRNA-34a水平升高，而 miRNA-328等含量降低[22-23]。在EBC中，COPD患者

miRNA-328和 miRNA-21水平较健康人群显著降低[24]。这表明 EBC中特定 miRNA的表达变化

具有作为监测COPD气道慢性炎症生物标志物的潜力，然而其是否适用于评估疾病治疗反应

及临床进程，仍需进一步研究验证。核酸调控是当前COPD研究的新兴领域，EBC中的核酸
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标志物代表着精准医学的前沿。miRNA-328、等特定的miRNA谱，未来有望成为高精度鉴别

诊断COPD与哮喘的工具，弥补肺功能检查在鉴别上的不足。

3.EBC中与组学研究相关的生物标志物

3.1代谢组学

近年来，EBC代谢组学作为一种无创评估气道代谢状态的方法，在COPD研究中快速发

展。Pulik等[25]人研究结果显示 COPD患者EBC中乳酸、乙酸、甲酸、丙酸等代谢物显著升

高，而丙酮、缬氨酸等物质下降。此外，EBC代谢组也可用于治疗反应监测，如 COPD患者

在康复治疗期间，EBC中甲醇水平与步行试验改善呈负相关，提示其可作为疗效反映指标

[26]。近期一项研究报道，在轻度 COPD患者EBC中，磷脂酰乙醇胺、反式-3-羟基可替宁、

4-羟基色胺等 20种代谢物显著富集，而蛋氨酸亚砜、L-苏氨酰-L-天冬氨酸等 7种代谢物

则显著消耗；在中度 COPD患者中，磷脂酰乙醇胺、磷脂酰丝氨酸、2-甲基马尿酸等 30种

代谢物明显富集，神经酰胺、花生四烯酸、糖鞘脂等 26种代谢物则显著减少。进一步相关

性分析显示，在轻、中度 COPD患者中，大多数富集的代谢物与肺功能参数呈负相关，与肺

结构损伤指标呈正相关；而消耗的代谢物（如磷脂酰乙醇胺）则与肺功能参数呈负相关，

与肺结构指标亦呈负相关[8]。上述研究说明，基于 EBC的代谢组学分析不仅能够有效鉴别

COPD与其他慢性气道疾病，成为COPD辅助诊断的生物标志物，还可在一定程度上反映疾

病的严重程度与进展趋势，具有重要的临床转化潜力。

3.2微生物组学

微生物组学是一门以基因测序等技术为核心，系统研究特定环境或宿主体内所有微生

物（包括细菌、真菌、病毒及古菌等）的群落组成、功能特性及其与宿主或环境间相互作

用关系的学科。McDowell等[27]人通过扩增哮喘患者EBC中的DNA进行分析，发现哮喘患者

EBC中厚壁菌门和变形菌门的相对丰度显著升高，并基于此成功构建了能够区分哮喘患者

与健康人群的人工智能模型。最近一项研究在COPD患者EBC中也鉴定出了多种不同的细菌

[8]。这些研究说明 EBC中能够有效检测到微生物DNA，具备作为分析 COPD患者肺部微生物

群落结构的无创性工具潜力。然而，目前针对 COPD患者EBC的微生物组学研究仍较为有

限，未来需开展更多系统深入的研究，以挖掘其在COPD诊断、病情评估及预后判断中的微

生物标志物价值。

3.3蛋白质组学
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蛋白质组学是一门在宏观与微观层面系统研究蛋白质组成、分类、表达水平及翻译后

修饰的综合性学科[28]。孙超等[29]人分析 COPD患者与健康对照者EBC中的蛋白质组成，结

果显示 COPD组共有 24种蛋白质存在显著差异表达，其中15种表达上调，9种表达下调。

进一步功能分析表明，这些差异蛋白主要参与炎症反应，有望成为COPD的新型EBC生物标

志物。已有临床研究利用EBC来源的外泌体或呼气细粒子开展蛋白组学分析，在COPD患者

EBC-EVs中识别出46条上调、67条下调蛋白，并发现其中14-3-3 蛋白θ与 FEV 值呈正₁

相关[30]。这表明蛋白质组学能够直接识别与疾病病理生理过程密切相关的功能性效应分

子。经验证所鉴定出的差异表达蛋白，如在更大规模样本中获得确认，不仅有望构建新型

诊断标志物组合，其本身亦可能成为潜在的药物作用靶点。未来研究应着重建立具有明确

分子标识的蛋白谱，并将这些蛋白谱与急性加重频率、全因死亡率等进行系统关联分析，

为疾病风险分层和个体化治疗提供依据。

综上所述，呼出气冷凝液（EBC）作为一种无创检测技术，是对现有 COPD临床诊疗体

系的重要补充。但由于受检测人群异质性、样本采集流程、冷凝技术参数、储存条件以及

分析方法等多种因素的影响，目前EBC技术的质量控制体系与数据积累仍不够完善，其在

COPD中的实际临床应用尚处于早期探索阶段。未来研究应聚焦于开展大规模、多中心、前

瞻性临床队列研究，以验证关键生物标志物的临床效用，并建立统一的操作规范与可靠的

参考区间。随着分子检测技术及多组学（如基因组学、代谢组学与微生物组学）分析的持

续发展，EBC有望在未来成为COPD高危人群筛查、辅助诊断、靶向治疗效果监测与预后评

估中的重要工具。
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