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摘 要：【目的】　确定与腹部手术后患者发生术后肺部并发症（PPCs）相关的特征性呼出气挥发性有机化合物

（VOCs）。【方法】　本研究前瞻性、连续入组 2022年 12月 10日至 2023年 6月 30日在北京大学人民医院行腹部手术后

转入重症监护病房（ICU）带气管插管的患者 76例。采集患者围术期相关基本信息，并在患者入 ICU后的 24 h内经

气管插管采集患者呼出气，进行气相色谱-质谱联用检测（GC-MS），分析患者呼出气 VOCs 成分。观察患者术后

24 h采集呼出气后是否发生 PPCs，将患者分为 PPCs（n=44）组和无 PPCs组（n=32），比较患病组和非患病组呼出气

VOCs 差异。应用 Lasso 回归分析筛选有价值 VOCs 变量，进而行 Logistics 回归分析，确定和 PPCs 相关的特征性

VOCs。【结果】　76例患者中发生 PPCs者 44例，无 PPCs者 32例，针对两组患者呼出气VOCs行 Lasso回归分析，筛选

出和PPCs可能相关的 4种化合物，将 4种化合物带入多因素Logistics回归分析，最终结果显示呼出气 1-十六烷醇含

量增高和PPCs的发生相关（OR： 1.000， P=0.002）。【结论】　本研究显示腹部手术后患者呼出气中1-十六烷醇含量升

高可能和PPCs的发生相关。
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Abstract：【Objective】 To identify the characteristic exhaled volatile organic compounds （VOCs） associated with 
postoperative pulmonary complications （PPCs） in patients after abdominal surgery.【Methods】 This study prospectively 
enrolled 76 patients with tracheal intubation who were transferred to intensive care unit （ICU） after abdominal surgery at 
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Peking University People's Hospital between December 10， 2022 and June 30， 2023. The patients' basic information was 
collected during their perioperative period， and their exhaled VOCs were collected within 24 hours after their admission to 
the ICU， and then analyzed by gas chromatography and mass spectrometry （GC-MS）. According to whether PPCs occurred 
24 hours after surgery， the patients were divided into PPCs group （n=44） and non-PPCs group （n=32）， and the 
differences of VOCs were compared between the two groups. Lasso regression analysis was used to screen the valuable 
variables of VOCs， and Logistics regression analysis to determine the characteristic VOCs associated with the occurrence 
of PPCs.【Results】 Among the 76 patients， 44 had PPCs and 32 had no PPCs. Lasso regression analysis screened 4 PPCs-
related compounds from exhaled VOCs of two groups for further analysis and Logistics regression analysis showed that the 
increase of 1-Hexadecanol content in exhaled breath was significantly correlated with the occurrence of PPCs （OR： 
1.000， P=0.002）.【Conclusion】 This study indicated that the increased content of 1-Hexadecanol in patients' exhaled 
breath after abdominal surgery may be associated with the occurrence of PPCs.

Key words： intensive care unit； tracheal intubation； pulmonary complications； exhaled breath analysis； volatile 
organic compounds
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术 后 肺 部 并 发 症（postoperative pulmonary 
complications， PPCs）定义为术后发生的任何肺部

异常，产生临床显著可识别的，对手术后的临床过

程带来不利影响的疾病或功能障碍［1-2］。合并PPCs
的患者短期和长期死亡率均会增加，其中 14%~
30% 的患者会在大手术后 30 d 内死亡，而未合并

PPCs的这类患者死亡率仅为 0.2%~3%［3-5］，同时合

并PPCs的患者会产生显著的额外医疗费用。所以

许多学者［6］认为，防控 PPCs 是减少患者致残致死

率和节约医疗财政支出的一项重要举措。

目前已有研究分析了PPCs的危险因素并构建

了相关预测模型，但所构建的模型均基于临床数

据，同时PPCs的病因复杂，仅靠这些数据似乎难以

精准的对其进行预测。而呼出气挥发性有机化合

物（volatile organic compounds， VOCs）分析为我们

提供了另一个无创、便捷的途径可以用以对于呼吸

疾病的预测，近年来在针对新冠感染、哮喘、慢性阻

塞性肺疾病和肺结核等肺部感染的研究中展现出

良好的价值［7-8］。所以寻找呼出气中 PPCs 相关的

VOCs，为今后利用呼出气 VOCs 分析进行 PPCs 的
预测具有较大的临床价值。

既往可见针对及肝脏、肿瘤、糖尿病以及其他

肺部疾病的VOCs相关的研究，但针对PPCs开展的

VOCs 相关的研究尚少见［7］。通过 VOCs 开展针对

肺部疾病预测的探索具有良好的创新性和可行性。

本研究的目的即通过分析腹部术后PPCs组患者和

非 PPCs 组患者的呼出气 VOCs 的差异，寻找与

PPCs密切相关的 VOCs。为今后利用呼出气 VOCs
预测PPCs奠定前期研究基础。

1 材料与方法

1.1　研究对象

本研究为一项探索性研究，前瞻性、连续入组

2022 年 12 月 10 日—2023 年 6 月 30 日在北京大学

人 民 医 院 行 腹 部 手 术 后 转 入 重 症 监 护 病 房

（intensive care unit， ICU）的带气管插管的患者，入

ICU 后 24 h 之内经气管插管采集患者呼出气进行

分析，并观察患者术后 24 h采集呼出气之后是否发

生 PPCs。纳入标准：①通过患者或授权家属确认

自愿参加研究并签署知情同意书；②年龄≥18 周

岁；③2022年 12月 10日—2023年 6月 30日在北京

大学人民医院行腹部手术后带气管插管转入 ICU
的患者。排除标准：①既往合并肺部疾病［心功能

不全导致肺水肿、胸肺部创伤或手术、呼吸衰竭、肺

部感染、胸腔积液、肺不张、慢性阻塞性肺病

（chronic obstructive pulmonary disease， COPD）或哮

喘等］者及吸空气条件下术前指脉氧饱和度≤93%
者；②血流动力学不稳定者；③糖尿病患者；④合并

肝脏疾病者；⑤吸烟者；⑥术后采集呼出气之前拔

出气管插管者；⑦拒绝参加研究者。

入组期间，268例患者符合入组条件，181例患

者由于既往合并疾病或者拒绝参加研究而排除，11
例患者未顺利完成呼出气采集，最终 76 例患者纳
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入并完成研究。76例患者根据是否发生PPCs分为

PPCs组（n=44）和非 PPCs组（n=32）进行 VOCs对比

分析。研究已在中国临床试验注册中心进行注册，

临床试验注册号为：ChiCTR2500099196。研究已

通过北京大学人民医院伦理委员会批准（2022PHB
425-001），所有入组患者均签署知情同意书。

1.2　研究方法

首先择符合入组标准的患者签署知情同意书

后入组。入组患者术后 24 h内利用采样袋采集患

者呼出气标本，并利用热脱附管进行即时富集，富

集后 24 h内转移至实验室由固定的实验员进行气

相 色 谱 质 谱 联 用（gas chromatography-mass 
spectrometer， GC-MS）分析并对结果进行报告。记

录患者基本信息：年龄、性别、身体质量指数（body 
mass index， BMI）、术后化验检查、手术时长、麻醉

方式、是否输血和病变良恶性等基本信息。同时观

察患者术后 24 h 采集呼出气之后的生命体征、胸

片、血气分析和其他化验检查判断患者是否发生

PPCs分别纳入PPCs组（病例组）和无PPCs组（对照

组）进行分析。对比病例组和对照组之间 VOCs组
分差异，筛选特征VOCs（图1）。

结合 2015年欧洲麻醉学会联合欧洲危重病医

学会共同发布的围手术期临床结果定义指南［9］，本

研究纳入 PPCs 种类包括：肺部感染、呼吸衰竭、胸

腔积液、肺不张、气胸、支气管痉挛和误吸性肺炎。

肺部感染定义为患者因疑似肺部感染而接受抗生

素治疗，并符合以下 1 项或多项：新出现的咳痰或

痰液增多表现，新出现或加重的肺部渗出影像，发

热，白细胞计数＞12×109/L。呼吸衰竭定义为术后

吸空气条件下氧分压＜60 mmHg，改良氧合指数

（PaO2/FiO2）＜300 mmHg，或者动脉血氧饱和度＜

90%并需要吸氧治疗，和（或）伴有二氧化碳分压＞

50 mmHg。胸腔积液定义为胸片显示肋膈角钝化，

直立位时同侧肋膈角轮廓不清，相邻解剖结构移

位；或仰卧位时模糊不透亮影累及整个或下半部胸

腔，伴肺血管影模糊。肺不张定义为肺透光度减

低，纵膈、肺门或半膈向受累区移位，邻近非肺不张

肺代偿性过度膨胀。气胸定义为胸膜腔内有空气，

脏层胸膜周围血管床消失。支气管痉挛定义为术

后新发的呼吸性喘息需用支气管扩张剂治疗。误

吸性肺炎定义为吸入胃内容物后的急性肺损伤。

PPCs定义为术后在院期间发生以上 1项或多项疾

病者。

1.3　呼出气样本采集

本研究采用 Tedlar采样袋（图 2A）进行气体收

集。Tedlar气袋是由聚氟乙烯制成，这种材料对于

大多数的化合物都是惰性的，可有效防止气体在袋

的表面渗透和吸附。具体方法：患者入室后 24 h
内，完全容量控制通气条件下，安静且无呼吸机人

机对抗时，调整患者潮气量为 8 mL/kg潮气量，呼吸

频率为 15 次/min，吸呼比为 1∶2，在患者呼气相通

过连接管，经气管插管采集患者呼出气标本。

1.4　热脱附管即时富集

将气体样品保存在采样袋中，随着时间推移存

在一定的透过和扩散现象，导致待测物质降解或损

失，而将气体样品转移至热脱附管（图 2B）上保存

时，热脱附管上吸附的大部分组分在一周内可基本

保持稳定。因此，在采集结束后，需立即使用具有

恒定流量控制的采样泵连接 Tedlar 采样袋与热脱

附管，将Tedlar采样袋中采集的气体转移至热脱附

管上（图 2C）。转移时采样泵的流速经过前期实验

优化后固定为 150 mL/min，每次转移的体积固定为

300 mL，采样完毕后立即将热脱附管利用封口膜封

口保存备用。

1.5　试验仪器和气相色谱质谱联用分析

GC-MS 技术将气相色谱（gas chromatography， 
GC）的 高 效 分 离 能 力 与 四 极 杆 质 谱（mass 
spectrometer， MS）精确的定性能力相结合，被公认

为是呼出气分析检测的“金标准”［10］。我们选择热

脱附-气相色谱质谱联用技术（thermal desorption-
gas chromatography-mass spectrometer， TD-GC-
MS）检测呼出气（图 3）。对呼出气样品中普遍检出

图1　实验流程图

Fig. 1　Flow chart of the experiment
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的挥发性化合物进行定性分析，化合物的定性结果

利用自动质谱图解卷积和鉴定系统及NIST谱库匹

配检索获得。采用 GCMS solution软件进行数据分

析，通过峰积分获得各挥发性化合物特征离子质量

色谱图的峰面积。

1.6　统计学分析

研究采用 SPSS 23.0软件对数据进行统计学分

析。正态分布的计量资料以均数±标准差（x̄±s）表

示，两组间数据比较采用独立样本 t检验；非正态分

布的计量资料以中位数（四分位数）〔M（QL， QU）〕
表示，两组间数据比较采用非参数检验；计数资料两

组间比较采用χ2检验；P＜0.05代表具有统计学差异。

应用R（R4.0.3）软件进行Lasso回归初步筛选 VOCs
变量，进而将筛选出的变量带入多因素Logistic回归

分析进一步确认VOCs与PPCs的相关性。

2 结 果

研究入组的 76 例患者中，发生 PPCs 者共 44
例，无 PPCs发生者 32例。研究已将可能对呼出气

分析造成影响的合并肺部疾病史（心功能不全导致

的肺水肿、胸肺部创伤或手术、呼吸衰竭、肺部感

染、胸腔积液、肺不张、COPD或哮喘等）者，术前氧

饱和度降低者，血流动力学不稳定者，合并糖尿病

和肝脏疾病的患者和吸烟者排除，两组患者基础情

况较为一致。两组患者基线水平：性别、年龄、

A: Tedlar sampling bag; B: Thermal desorption tube; C: Use the sampling pump to transfer the gas from the Tedlar sampling bag to the thermal 
desorption tube.

图2　Tedlar采样袋、热脱附管以及热脱附管即时富集示意图

Fig. 2　Tedlar sampling bag， thermal desorption tube and thermal desorption tube instant enrichment diagram

A: Thermal desorption gas chromatography-mass spectrometry; B: Schematic diagram of thermal desorption; C: Total ion flow diagram of human 
exhaled air.

图3　TD-GC-MS检测呼出气中挥发性有机化合物的设备和流程

Fig. 3　TD-GC-MS equipment and process for detecting volatile organic compounds in exhaled air
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BMI、白细胞、血红蛋白、血小板、凝血酶原时间、肌

酸激酶-MB、脑利钠肽、肌酐、总胆红素、肿瘤性质、

手术时长、麻醉方式、是否输血方面均无统计学

差异。

通过 GC-MS 对患者呼出气

VOCs 进 行 分 析 ，共 检 出 87 种

VOCs，分别对 87种化合物编号为

1 号到 87 号，详情请扫右侧附表

阅读。因 VOCs 检出种类繁多，

部分化合物和 PPCs 并无内在联

系，本研究利用Lasso回归分析对

87种VOCs首先进行筛选。

2.1　Lasso回归分析筛选呼出气挥发性有机物变量

通过 Lasso 回归分析对 87 种 VOCs 进行筛选，

选出的 VOCs 进入下一步 Logistic 回归方程进一步

确定其与 PPCs 的相关性。将所有 VOCs 作为变量

带入 Lasso 回归方程，发生 PPCs 为 1，未发生 PPCs
为 0，λ是正则化参数。采用十折交叉运算（图 4），

可知 λ 一个标准差 lambda 1se=0.122 524 352 066 
127。图 5 纵坐标是不同变量的参数大小，上横坐

标代表进入模型的变量数量，下横坐标为 logλ，每
一条曲线左侧均有序号，代表不同的变量，一条曲

线表示一个变量随着λ取值的不同其系数的变化，

当系数为0代表该变量未纳入模型。本研究取λ为

1se 运行回归方程，筛选出了 4 个相关 VOCs 变量，

分别为：61（壬醛）、69（2， 3， 6-三甲基癸烷）、73
（3- 乙基 -3- 甲基庚烷）和 83（1- 十六烷醇）号

VOCs。将 4 种 VOCs 变量带入多因素 logistic 回归

分析进一步确认和 PPCs 发生相关呼出气 VOCs
成分。

2.2　多因素Logistic回归分析

将上述筛选出的 4 个 VOCs 变量（壬醛、2， 3， 

6-三甲基癸烷、3-乙基-3-甲基庚烷和 1-十六烷

醇）纳入多因素Logistic回归分析，应用输入法筛选

PPCs相关VOCs（表 1）。最终结果显示呼出气中 1-
十六烷醇含量升高和 PPCs 的发生显著相关（P=
0.002），OR值估计为 1.000 10，OR的 95%置信区间

为（1.000 097， 1.000 424）。

3 讨 论

呼出气 VOCs是指人体呼出气里除氮气，二氧

化碳，氧气，惰性气体等常见气体外，具有挥发性的

含碳化合物［7］。呼出气 VOCs 是极痕量的存在，但

其种类非常丰富，人体每次呼吸都会有数千种

VOCs随之呼出［11］。随着技术手段的进步目前已有

多种方法可以对这些物质进行检测分析。GC-MS

A partial likelihood deviation (binomial deviation) curve with 
respect to log(λ) is plotted by verifying the best parameter λ in the 
Lasso model, and a vertical dashed line is plotted based on 1 standard 
error criterion

图4　Lasso回归分析的十折交叉验证图

Fig. 4　Ten-fold cross-validation graph for Lasso 
regression analysis

表1　多因素Logistic回归分析

Table 1　Multi-factor Logistic regression analysis 

Variables
Constant term
Nonanal
2，3，6-Trimethyldecane
3-Ethyl-3-methylheptane
1-Hexadecanol

b

0.384
0.000 014
0.000 004
0.000 027
0.000 261

Sb

0.675
0.000 015
0.000 020
0.000 010
0.000 083

Wald χ2

0.323
0.821
0.135
1.818
9.780

P

0.570
0.365
0.714
0.178

0.002*

OR

/
0.999 986
0.999 996
0.999 933
1.000 10

OR 95% CI
/

（0.999 957， 1.000 016）
（0.999 978， 1.000 016）
（0.999 933， 1.000 012）
（1.000 097， 1.000 424）

*P＜0.05； OR： odds ratio； CI： confidence interval.

附表

Appendix table 
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技术将 GC的高效分离能力与 MS精确的定性能力

相结合，被公认为是呼出气分析检测的“金标

准”［10］。本研究即通过 GC-MS 对肺部并发症患者

的呼出气进行检测，以探索这类疾病相关的特征

VOCs。既往对于 PPCs 这一发病率高且显著增加

患者病死率的疾病相关的研究尚属少见。

本研究中呼出气采集和PPCs的检验及判断均

在术后 24 h 内完成，PPCs 诊断相关的结果均在呼

出气采集之后完成，二者时间相近以保障呼出气采

集和疾病诊断之间时间的稳定，尽可能的避免呼出

气采集和疾病诊断时间间隔过长带来的影响。本

研究首先将患者分为 PPCs 组和非 PPCs 组，进行

Lasso回归筛选变量，进而通过 Logistic回归最终确

认与 PPCs 密切相关的特征性 VOCs。多重共线性

相关问题可以由 Lasso 回归解决，进而模型的稳定

性和可解释性进一步提高［12］。另外，本研究中因变

量较多，应用此方法，对于可能存在的估计偏差可

以进一步降低。同时通过系数估计和变量筛选的

处理，予以适当的惩罚量后，会得到比传统方法所

估计的系数更接近于真实水平的收缩系数，进而可

以使构建的模型具有更佳的预测效果和外推能

力［13］。研究中两组患者基线水平无统计学差异。

通过 Lasso 回归从 87 种 VOCs 中筛选出 4 种 VOCs
与 PPCs 可能相关，分别为壬醛、2， 3， 6-三甲基癸

烷、3-乙基-3-甲基庚烷和 1-十六烷醇。最终通过

Logistic 回归确认 1-十六烷醇这种物质为 PPCs 发
生的独立危险因素，和PPCs密切相关。

醛类物质如烯醛、二醛类物质等，是酒精氧化

和脂质过氧化的产物，在癌症、氧化应激、肝脏疾

病、糖尿病、帕金森你患者中水平增高［14-16］，脂质过

氧化过程中多不饱和脂肪酸和自由基相互作用并

产生醛类物质。而既往也有研究显示壬醛和病毒

肺炎之间存在一定关联。虽然本研究Lasso回归将

壬醛作为 PPCs 的重要特征物质筛选而出，但并未

最终由 logistic回归确认，但壬醛作为一种和人体疾

病密切相关的醛类物质在今后的研究中仍应重视。

2， 3， 6-三甲基癸烷和 3-乙基-3-甲基庚烷同样被

Lasso 作为重要特征变量筛选而出，既往研究显示

癸烷和庚烷均和肺部病毒感染或肺炎链球菌感染

存在一定关系［17-19］，但具体这两种物质在既往的研

究中少见，同样未被的Logistic回归最终确认，今后

研究可予以关注并进一步研究这些物质和疾病之

间是否存在关联。

而 1-十六烷醇在既往疾病相关的研究中鲜见

报道。Zhu 等［20］表示 1-十六烷醇是促进肺表面活

性物质中最重要的磷脂——二棕榈酰磷脂酰胆碱

在界面快速吸附并扩展成分子膜的重要成分。还

有研究显示乙酰辅酶 A 和丙酮酸的代谢产物包括

1-十六烷醇和乳酸［21］，1-十六烷醇通过氧化生成

棕榈酸进入中间脂质代谢途径，棕榈酸随后被用于

合成磷脂［22］，并且可将 1-十六烷醇作为一种表面

活性剂应用于肺部，因其对脂多糖诱导的肺损伤有

抗炎作用［23］。尽管目前尚未完全明确 1-十六烷醇

与肺部并发症发生之间密切相关的内在具体机制，

但既往研究已经揭示，1-十六烷醇是一种与肺表面

活性物质功能密切相关的重要化合物，且在体内丙

酮酸和脂质代谢等诸多方面发挥着重要作用。本

研究发现，腹部手术后患者呼出气中 1-十六烷醇

含量升高可能与 PPCs 的发生存在关联。然而，本

研究也存在一些局限性：一方面，目前关于PPCs呼
出气的研究相对较少，导致实验结果缺乏较多既往

文献可供对比分析；另一方面，本研究样本量较小，

研究结果尚需未来大规模前瞻性研究的进一步验

证。展望未来，1-十六烷醇或许可作为一种具有潜

力的研究靶点，针对肺损伤等肺部并发症相关问题

展开更深入的研究。

The vertical coordinate is the parameter size of different variables, 
the upper horizontal coordinate represents the number of variables 
entering the model, the lower horizontal coordinate is log λ, and the left 
side of each curve has an ordered number, representing a different 
variable.

图5　Lasso回归分析的路径图

Fig. 5　Lasso regression analysis of the path map
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