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·综述·

呼气分析在糖尿病酮症酸中毒诊断中的应用进展

徐嘉明 1 刘雪兰 1*

1. 宁波大学附属李惠利医院（宁波市医疗中心李惠利医院），急诊医学中心,浙江宁波，315100

第一作者：徐嘉明, 主治医师，电话：15867859877，邮箱：770610268@qq.com

【摘要】糖尿病酮症酸中毒（diabetic ketoacidosis，DKA）是糖尿病最严重的急性并发症之一，
其发病率在全球范围内持续上升。现有诊断主要依赖血酮体和尿酮体检测，具有侵入性、延迟
性等局限。呼气分析（exhaled breath analysis, EBA）作为一种新兴的无创检测手段，通过检测呼
出气体中丙酮等挥发性有机化合物（volatile organic compounds，VOCs），实现DKA的快速、
实时筛查。近年来，基于质谱技术、气体传感器、电子鼻以及人工智能算法的 EBA技术取得了
重要进展，在DKA早期诊断和疗效监测中展现出良好的应用前景。本文就DKA的酮体代谢特
征及呼气丙酮的生物学基础、检测技术、人工智能辅助算法以及临床研究进展等方面进行综述，
以期为DKA的无创早期诊断提供参考。

【关键词】糖尿病酮症酸中毒；呼气分析；丙酮；生物标志物；气体传感器；电子鼻

糖尿病酮症酸中毒（diabetic ketoacidosis,DKA）是由于胰岛素分泌不足和升糖激素升高引起的
糖、脂肪和蛋白质代谢严重紊乱综合征，以高血糖、高血酮和代谢性酸中毒为主要特征，是糖尿
病最严重的并发症之一［1］。全球糖尿病患者已达 5.29亿，预计 2050年将增至 13.1亿，国内患者
超 1.18亿［2-3］。近年来DKA的住院率增加了 55%，病死率仍很高，故早期识别和干预对改善预后
至关重要，需重点关注［4］。

目前，DKA的诊断主要依赖血酮体和尿酮体检测。血 β-羟基丁酸

（β-hydroxybutyrate，β-HB）检测是当前的标准，血酮体≥3 mmol/L为诊断标准之一［5］。然而，

现有方法存在诸多局限性：血酮检测是侵入性操作；尿酮体仅能半定量测定，无法反映实时酮体

水平，且容易受药物干扰［6］。此外，血酮检测耗材成本较高且不够便捷。因此，开发非侵入性、

快速、灵敏的DKA新型筛查方法具有重要的临床价值。

呼气分析（exhaled breath analysis，EBA）是一种极具潜力的检测手段，具有无创、实时、快

速检测的优点［7］。DKA患者血液中酮体水平明显升高，丙酮经肺泡排出，其呼出气中的浓度与血

酮体水平显著相关［8-9］。近年来，随着质谱技术、气体传感器、电子鼻以及人工智能算法的快速

发展，EBA在糖尿病及并发症的无创诊断中展现出广阔的应用前景［10-12］。本文在此基础上，聚

焦于DKA 这一特定临床场景，检索和分析中国知网和 PubMed 数据库 2026年 5 月之前发表的文章，

以“糖尿病酮症酸中毒，呼气分析，丙酮，生物标志物，气体传感器，电子鼻”为中文检索词，

以“diabetic ketoacidosis，exhaled breath analysis，acetone，biomarker，gas sensor”为英文检索词，

纳入研究原著、综述、荟萃分析等，排除重复性文献和非相关文献，共筛选出 48 篇文献，从 EBA

的生物学基础、检测技术、人工智能应用及临床研究进展等方面进行综述，以期为DKA的无创早

期诊断提供参考。

1  DKA 与呼气生物标志物

1.1  DKA的酮体代谢特征

酮体是脂肪酸在肝脏线粒体内经 β-氧化后的代谢产物，主要包括乙酰乙酸

（acetoacetate，AcAc）、β-HB和丙酮（acetone）三种［13］。在生理状态下，胰岛素抑制脂肪分解

和酮体生成，血酮体维持在较低水平（0.1~0.3 mmol/L）。当胰岛素绝对或相对缺乏时，升糖激素/
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胰岛素比值升高，脂肪组织中的甘油三酯被大量水解，释放的游离脂肪酸在肝细胞线粒体内经 β-

氧化生成乙酰辅酶 A，再经羟甲基戊二酰辅酶 A合成酶（HMG-CoA synthase）和HMG-CoA 裂解

酶催化生成 AcAc［14］。AcAc 可被 β-羟基丁酸脱氢酶（β-HBD）还原为 β-HB，也可经自发脱羧反

应转化为丙酮。在DKA 状态下，酮体生成速率显著超过外周组织的利用能力，导致血酮体水平急

剧升高，其中 β-HB 占总酮体的 78%以上，β-HB 与 AcAc 比值明显升高［1,13］。Owen等［15］对 9 例

DKA患者的经典研究显示，血浆丙酮浓度范围为 1.55~8.91 mmol/L，提示丙酮是DKA 状态下重要

的代谢产物。大量酮体积累引起代谢性酸中毒，可导致脑水肿、心律失常等危及生命的并发症。

值得注意的是，随着钠-葡萄糖共转运体 2(SGLT2)抑制剂的广泛使用，非高血糖性

DKA（euglycemic DKA）日益增多，此类患者血糖可正常或轻度升高，极易被忽视［1,16］。因此，

寻找不依赖血糖水平的酮症早期预警指标，对降低 DKA 漏诊率和改善预后具有重要意义。

1.2  呼气丙酮的代谢来源与浓度特征

丙酮是酮体中唯一的挥发性组分，主要通过两条途径产生：（1）AcAc的自发脱羧反应，这

是内源性丙酮的主要来源；（2）在超微粒体酶体系中 CYP2E1 催化的异丙醇氧化反应［8］。丙酮由

于其低分子量（58.08 Da）和高挥发性，可经血液循环至肺泡，通过气体交换随呼出气排出体外。

Owen等［15］发现，丙酮的呼气排出比例与血浆浓度呈正线性关系,且 DKA 状态下呼气丙酮的检测

信号显著增强。

健康人群呼出气中丙酮浓度通常在 0.3~0.9 ppm范围内［8,17］。Sun等［18］采用腔衰荡光谱

（CRDS）技术对 149 例 2 型糖尿病患者和 42 名健康对照进行检测，结果显示 2 型糖尿病患者呼气

丙酮平均浓度为 1.5±1.5 ppm，约为健康人群的 1.5 倍。Jiang等［19］开发了基于 CRDS的便携式实

时呼气丙酮分析仪，检测了 312 例 2 型糖尿病患者，呼气丙酮平均浓度为 1.5±1.3 ppm，约为 52 名

健康对照的 1.4 倍；22 例 1 型糖尿病患者平均浓度高达 4.9±16 ppm，为健康人群的 4.5 倍。Turner

等［20］利用选择性离子流管质谱（SIFT-MS）监测 1 型糖尿病患者，发现即使在非酮症状态下，呼

气丙酮浓度也呈现明显个体差异。在DKA 状态下，浓度可急剧升高至数百 ppm水平，远超正常

值［21］。为通过呼气检测实现DKA的早期筛查提供了重要的生物学基础。

1.3  呼气丙酮与血酮体的相关性

呼气丙酮用于DKA诊断的关键前提是与血酮体之间存在可靠的相关性。多项研究已证实呼气

丙酮浓度与 β-HB水平显著正相关。Blaikie等［22］的研究发现呼气丙酮与 β-HB 呈显著正相关

（Spearman ρ=0.364，P<10⁻⁴）。Hancock等［21］进一步研究 72 名 1 型糖尿病患者和 9 名 DKA患者，

测量的 β-HB范围为 0.1~7 mmol/L，呼气丙酮范围为 0.25~474 ppm，两者呈显著相关。

Tsunemi等［23］使用一种商用半导体气体传感器（FM-001）检测 35 例糖尿病患者的呼气丙酮

与血液总酮体的相关性，结果显示两者呈强相关（R=0.828），ROC分析确定呼气丙酮 3400 ppb为

预测DKA 风险的最佳截断值（AUC=0.924，灵敏度 73.3%，特异度 100%）。

2025年发表的一项随机交叉研究进一步强化了这一证据。Jones等［9］对 20 名 1 型糖尿病患者

的试验结果显示呼气丙酮与 β-HB 呈强相关（ρ=0.81，95%CI: 0.77~0.85）；ROC分析显示呼气丙

酮>5 ppm作为截断值，检测 β-HB≥1.5 mmol/L的灵敏度为 93%、特异度为 87%。

然而，呼气丙酮与血酮体的相关性也受到运动、通气量等因素影响［8-9］。尽管如此，在酮体

显著升高的DKA临床情境下，呼气丙酮检测仍具有可靠价值。
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2  呼气丙酮的检测技术

不同的呼气丙酮检测技术在灵敏度、响应度、便携性和成本等方面各有优劣（表 1）。根据检

测原理不同，主要分为实验室高精度检测技术、便携式气体传感器技术、电子鼻与人工智能算法

三大类。以下分别对各类技术进行介绍。

2.1  质谱类检测技术（GC-MS、PTR-MS、SIFT-MS）

质谱技术是呼气VOCs分析的"金标准"，具有高灵敏度、高特异性和定量准确的优势。气相色

谱-质谱联用（GC-MS）是最经典的 EBA方法，检测限可达 ppb 级，但 GC-MS检测耗时较长且设

备昂贵，难以用于床旁［24］。Zou等［25］利用质子转移反应质谱（PTR-MS）成功在线监测运动和

饮食过程中呼气丙酮的动态变化。PTR-MS和 SIFT-MS 均可在秒级时间内完成分析，检测限可达

ppt 级别，且无需样品预处理，数据可以互通［26-27］。Storer等［28］利用 SIFT-MS检测 38 例 2 型糖

尿病患者，呼气丙酮浓度范围为 160~862 ppb，证实 SIFT-MS检测具有快速、可重复性好的优点。

上述质谱技术虽然精度高，但仪器体积庞大、价格昂贵，主要适用于实验室研究。

除上述离子化质谱技术外，CRDS技术也被用于呼气丙酮检测。Jiang等［19］开发的 CRDS呼

气分析仪可在 1分钟内完成检测，兼具实时性和便携性优势。二次电喷雾电离高分辨质谱

（SESI-HRMS）可对呼气中数百种代谢物同步分析，Awchi等［29］利用该技术成功捕获DKA患者

从酮症到稳态的代谢轨迹变化。

2.2  气体传感器技术（金属氧化物、电化学、MEMS等）

金属氧化物半导体（MOS）传感器是目前研究最广泛的类型。Drmosh等［30］系统综述了

ZnO基丙酮传感器的研究进展，Kwak等［31］开发了铽掺杂 SnO₂蛋黄-壳球状传感器，解决了湿

度干扰这一关键难题。Wei等［32］报道的 InP/Pt/壳聚糖纳米线阵列传感器可检测 sub-ppb至

>100000 ppm的超宽丙酮浓度范围，已集成为手持式呼气检测原型机。Walton等［33］将一款含

MOS传感器的便携式设备与 SIFT-MS进行对比验证，显示两者均与血糖呈线性相关，证实便携

式 MOS传感器具有临床应用潜力。Mathur等［34］报道的 CuMoO₄纳米棒化学电阻式传感器实现

了对 ppb 级丙酮的高灵敏度检测。膜型表面应力传感器（MSS）等微机电系统（MEMS）技术利

用纳机械效应检测气体分子吸附引起的应力变化，为传感器的微型化和集成化提供了新方案
［35］。总体而言，气体传感器技术在成本、便携性和响应速度方面优势显著，是推动 EBA检测

早期酮症走向临床应用的核心力量。

近年来固态电解质传感器也取得重要突破。Jiang等［36］报道了基于Gd Zr O₂ ₂ ₇固态电解质和

CoSb O₂ ₆敏感电极的混成电位型丙酮传感器，检测限低至 10 ppb，线性检测范围覆盖 10 ppb~100 

ppm，可有效区分健康人与 DKA患者，为早期酮症的检测奠定了基础。

2.3  电子鼻与传感器阵列技术

电子鼻（e-nose）由多个交叉敏感性传感器组成阵列，对复杂气体混合物产生"指纹"式响应模

式［37］。Esfahani等［38］采用 Fox4000电子鼻有效区分 1 型和 2 型糖尿病。奕辕等［39］通过MOS传

感器阵列结合 BP神经网络和 PCA算法实现丙酮准确识别，陈康宁［40］利用集成学习模型达到前

90.5%的分类准确率。电子鼻技术的关键优势在于通过多传感器阵列对呼气样本产生整体响应模式，

再结合算法进行分类判别，在面对成分复杂的混合气体时具有独特优势。且速度快、成本低，更

适合床旁检测。

2.4  数据分析与人工智能算法
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EBA 数据具有高维、复杂、非线性的特点，需借助AI算法进行特征提取和模式识别。常用方

法包括 PCA、LDA等，以及 SVM、RF、GBDT、ANN等机器学习分类器［41］。深度学习方法如

CNN、RNN 也开始应用于 EBA 数据的时序特征提取［41-42］。随着边缘计算和 TinyML技术的发展，

Bastide等［43］已开发出手持式呼气丙酮检测仪，偏差仅 0.03 ppm，且稳定性高。AI算法不仅提升

了诊断精度，更推动了检测设备向消费级医疗产品的转型。

值得关注的是，Fan等［44］提出了一种代谢组学驱动的综合诊断策略：先通过GC-MS对呼气

样本进行VOC谱分析，鉴定出 9种具有鉴别意义的VOC标志物；随后将该策略集成于便携式固态

电解质气体传感器（SEGS）平台，可快速完成 ppb 级检测，对临床验证 DKA初步显示潜力，为

EBA 从实验室走向即时检测（POC）提供了完整的转化路径，但仍需大样本进行前瞻性多中心验

证。

表 1  呼气丙酮主要检测技术的性能比较

技术类型 检测限 响应时间
便携性 /成
本

关键优缺点 文献

气相色谱-质谱联用 ppb 级
30~60
min

差/高 定量精确，"金标准"；耗时长，设备昂贵 [18,24]

质子转移反应质谱 ppt 级 秒级 差/高 实时在线，无需预富集 [25]

选择性离子流管质谱 ppb 级 秒级 差/高 多试剂离子，可重复性好 [27-28]

腔衰荡光谱 ppb 级 ~1 min 中/中 便携实时，大样本已验证 [19]

二次电喷雾电离高分辨质谱 亚 ppb 级 实时 差/高 多代谢物同步分析 [29]

金属氧化物半导体传感器
sub-ppb~pp

m
秒级 好/低 成本低，易集成；湿度干扰 [23,30-33]

固态电解质传感器 10 ppb 秒级 好/低~中 超低检测限，选择性优 [36,44]

微机电系统/膜型表面应力传感器 ppb 级 秒级 好/中 微型化集成化；尚处研究阶段 [35]

电子鼻 ppm 级 <1 min
中~好/低~
中

整体模式识别；基线漂移 [37-40]

注：便携性/成本中"差"表示实验室级设备，"好"表示可手持或床旁使用

3  呼气分析在 DKA诊断中的临床研究

3.1  呼气丙酮诊断 DKA的准确性评价

呼气丙酮能否作为DKA早期筛查的可靠指标，关键在于其诊断准确性的临床验证。Wang等
［10］纳入 44 项研究进行荟萃分析，结果显示呼气检测诊断 2 型糖尿病的汇总灵敏度 91.8%，特异度

92.1%，AUC达 0.96，但单一丙酮指标诊断效能为中等水平（灵敏度 0.638，特异度

0.801，AUC=0.79）。当聚焦于DKA特定场景时，诊断效能大幅提升。Marfatia等［45］的系统综述

显示部分研究准确率达 94.7%，相关系数 R 值最高达 0.98。Jones等［9］在实验中证实，呼气丙酮>5

ppm检测 β-HB≥1.5 mmol/L的灵敏度为 93%、特异度 87%。且 Storer等［28］发现呼气丙酮在个体间

差异显著（男性中位数 480 ppb vs 女性 296 ppb，P=0.01），提示更适合用于纵向动态监测而非横

断面诊断。上述表明呼气丙酮更适合作为DKA患者的动态筛查工具。

3.2  呼气分析在 DKA疗效监测中的应用

EBA的价值还包括治疗中的动态监测。DKA的传统治疗需频繁监测血尿酮体水平以评估疗效，

存在明显的滞后性，容易误导临床判断［16］。但呼气丙酮检测可实现完全无创的连续监测。

Hancock等［21］将呼气丙酮分为正常、升高和"风险"三级用于动态监测，Jones等［9］在试验中

每小时同步检测呼气丙酮和 β-HB，实时追踪胰岛素治疗效果（ρ=0.81）。更为重要的是，Awchi
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等［29］在真实 ICU 环境中采用 SESI-HRMS进行DKA治疗的可行性研究，描述了从酮症到稳态的

代谢轨迹，为 EBA在DKA的疗效监测提供了原理验证。

随着 SGLT2 抑制剂的广泛应用，euglycemic DKA的发生率逐渐上升。Petersen等［46］开展的

试验结果显示达格列净组的峰值 β-HB和呼气丙酮均显著高于常规治疗组，而血糖峰值反而更低，

显著增加了酮症风险。表明呼气丙酮监测在 SGLT2用药人群中具有特殊价值。

曾洪波等［47］也强调，在DKA治疗过程中应重视非侵入性酮体动态监测手段，以弥补现有血

尿酮体检测的滞后性。综合来看，EBA的优势在于无创性、可重复性及实时性。

3.3  现有临床研究的局限性与挑战

尽管 EBA在DKA诊断中展现出良好前景，但仍存在很多局限性。首先，多数研究样本量较小

且以单中心设计为主，不同研究采用的检测技术和截断值差异较大，难以直接比较［45］。其次，呼

气丙酮浓度受多种生理和环境因素影响。Königstein等［48］的研究证实运动状态、饮食模式和禁食

时间等均是影响因素。Walton等［33］的研究表明相同血糖水平下患者间的丙酮浓度差异巨大，认为

EBA不太可能完全取代血糖检测。第三，呼气采集方法尚未统一标准化。不同研究采用的呼气采

集方式和检测延迟时间不同，导致结果可比性较差［26］。此外，目前尚无经美国 FDA 或欧盟 CE批

准的呼气酮体检测设备［16］，缺乏统一的质量控制标准，导致不同研究报告的灵敏度和特异度难以

横向比较，制约了 EBA技术的临床转化。第四，EBA在特殊人群中的数据有限，限制了结论的外

推性。

4  小结与展望

EBA作为一种无创、快速、实时的检测手段，在DKA的早期诊断和疗效监测中展现出良好的

应用前景。现有研究已证实呼气丙酮与血酮体之间存在良好的相关性。基于质谱技术、气体传感

器、电子鼻以及人工智能算法的检测体系已取得重要进展，然而，该领域仍面临诸多挑战：呼气

采集方法尚未统一标准化，不同检测设备的截断值缺乏可比性，大规模多中心临床试验不足，且

目前尚无经监管机构批准的临床设备。未来研究应重点关注以下方向：（1）建立呼气采集与检测

的标准化流程，制定统一的质量控制标准和设备校准方法（2）开展大样本多中心前瞻性临床验证

研究，纳入不同类型糖尿病及特殊人群，以充分评估不同临床场景中的适用性（3）推动便携式呼

气检测设备的监管审批流程（4）探索 EBA 与连续血糖监测系统（CGM）、可穿戴设备的联合应

用模式，构建基于物联网的DKA多模态预警体系，实现酮症的早期自动预警。EBA有望成为

DKA床旁无创诊断的重要补充工具。
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