
第47卷 第6期

2019年11月

河南师范大学学报(自然科学版)
JournalofHenanNormalUniversity(NaturalScienceEdition)

 Vol.47 No.6
 Nov.2019

  文章编号:1000-2367(2019)06-0057-08 DOI:10.16366/j.cnki.1000-2367.2019.06.009

健康人体足部挥发性物质形成及分析研究进展

陈长坡1,李宁2,徐生瑞1,胡宗杰2

(1.河南师范大学 化学化工学院,河南 新乡453007;2.河南邦尼生物工程有限公司,河南 新乡453001)

摘 要:人体足部产生的挥发性物质分析及其形成机制研究,在法医学、疾病诊断、香水及除臭剂开发和吸血

昆虫生态学研究方面都具有重要的科学意义和应用前景.综述了足部挥发性物质的形成机制、取样及分析方法,并对

现已发现的足部挥发性物质进行了总结,以期促进足部挥发性物质的深入研究,并为足部除臭化学品及相关材料的

研发提供参考.
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人体产生的挥发性物质分析及其形成机制研究,在法医学[1]、疾病诊断[2-3]、香水及除臭剂开发[4]和吸

血昆虫生态学研究[5-6]方面都具有重要的科学意义和应用前景.关于人体皮肤、呼出气体以及尿液中的挥发

性气体组分的系统研究有大量文献报道[7-8],但多数研究仅限于探究其中挥发性气体的化学组成,也有尝试

通过分析找到人们臆想中的人类性信息素[9].对人体皮肤微生物介导的香水成分的转化[10]以及设计新型除

臭日化品,得到了日用化学品公司的关注.随着研究工作的扩展和深入,一门研究人体挥发性物质及其潜在

应用的新兴学科-挥发物组学(volatolomics)应运而生[11-12].
研究发现,传播登革热的伊蚊[13]和传播疟疾的按蚊[14-15]等吸血昆虫是通过嗅觉定位和选择宿主的.通

过对人体释放的挥发性物质的分析,可确定哪些成分可被吸血昆虫嗅觉器官识别,从而为创制新型控制吸血

昆虫的药物提供理论依据.
由于人体生理代谢的复杂性及皮肤表面微生态的多样性,对人体释放的挥发性物质及其形成机制进行

研究面临较大的挑战[5,16-17].同时,此类挥发性物质产生量少,种类繁多,并易受环境因素如饮食[18]、疾病状

态[19]等影响而发生变化,增加了分析的难度[20].皮肤表面微生态在个体间存在较大差异,而皮肤微生物构成

已知对人体气味有直接影响[21].外源性物质如环境污染物[22]、护肤品、香水等也会对人体挥发性有机物的分

析产生干扰.受试个体的种族[23]及单核苷酸多态性[24]对人体释放的挥发性有机物也有影响.
虽然学术界对人体皮肤、腋下、口腔等部位释放的挥发性物质进行了比较系统的研究,但对足部挥发性

有机物的成分及形成机制报道的不多,鲜见国内在这方面的研究结果.本文对足部挥发性有机物形成、取样

分析方法及相关应用进行综述,以期引起相关领域研究人员的关注,并为足部臭味控制、除臭化学品的开发

以及相关鞋垫及鞋材等新产品的开发提供借鉴.

1 足部挥发性物质的形成

虽然脚臭问题很常见,但相关的专用、特异性的足部除臭产品却很少见,最常用的是使用止汗剂、广谱抗

菌素或使用香料掩盖脚臭[25].究其原因还是人们对引起足部臭味的微生态产生气味的机制知之甚少.因此,
确定足部的微生态并对其产生臭味的机制进行研究,将为足部臭味的控制及相关新产品的研究开发提供依

据.足部分泌物的主要来源是小汗腺,其分泌的汗液中含无机盐、维生素、葡萄糖、乳酸、尿素和氨基酸,加上微
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生物降解的老化的角质层,为足部微生物的生长提供了良好的生长环境[26-27].
足部各个部位的不同物理化学条件,不但影响相应部位的细菌的数量,同时也影响臭味产生的速度.值

得一提的是Marshall等[28]在二十多年前进行的足部皮肤表面微生物研究,作者考察了足部臭味与足部微生

物菌群的关系,发现葡萄球菌(Staphylococci)和好氧棒状细菌(Coryneformbacteria)与足部臭味的关联.进
一步对酯酶、蛋白酶及可降解足部角质层的酶及足部微生物进行的筛选表明,足部微生物的密度与足部臭味

呈正相关.对60个受试个体的足部微生物进行培养,发现足背皮肤微生物数量约为103cfu/cm2,足底和脚

趾间的皮肤的微生物数量分别约为105cfu/cm2、107cfu/cm2.表明足部的气味主要是从足底和脚趾间释放

出来的.
健康成人足部微生态主要由革兰氏阳性菌属如棒状杆菌属、短杆菌属、葡萄球菌属和微球菌属的微生物

组成(表1).通过对脚臭程度不同的受试者的研究发现,具有蛋白降解能力的鸟肠球菌(Kytococcusseden-
tarius)存在于60%受试者足部[29],其数量与足部臭味直接相关,这一细菌也是点状角化松解病的致病菌,
其可在足底形成点状侵蚀点并发出恶臭[30].从健康人体足部分离得到的一些鸟肠球菌菌株可有效降解主要

由角质蛋白组成的足底硬皮组织,降解产生的多肽和氨基酸可在原位作为足部臭味物质的前体.虽然目前尚

未有基于离体培养的足部微生态结构全貌的系统研究,但随着高通量DNA测序技术的商业化,为足部微生

态研究提供了更多有用的信息.DNA测序结果表明足部占主导地位的微生物种属和基于培养的研究结果并

无差别,葡萄球菌属、棒状菌属和微球菌属仍被确定是足部皮肤表面占主导地位的微生物[31-32].
表1 文献报道的构成足部微生态的主要微生物种类[28-32]

Tab.1 Mainmicrobialsoffootmicrobiotareportedinliteratures[28-32]

链球菌属 微球菌属 鸟肠球菌属 棒状细菌属 芽孢菌属

S.epidermidis B.epidermidis K.sedentarius C.minutissimum B.subtilis

S.capitis

S.aureus

S.lugdunensis

S.sapraphyticus

S.caprae

S.cohnii

  挥发性脂肪酸,特别是异戊酸被认为是引起足臭的主要成分[33-35].有研究证明,从人腋窝分离出的葡萄

球菌可将包括L-亮氨酸在内的氨基酸转化为异戊酸等挥发性支链脂肪酸[35],人体足部挥发性支链脂肪酸也

是通过这一机制形成的[30],异戊酸形成的生化机制见图1.由L-甲硫氨酸代谢形成的挥发性硫化物甲硫醇也

曾被认为与足部臭味相关,拥有这一生物转化能力的是短杆菌属的微生物;体外培养的鸟肠球菌也可以产生

甲硫醇,但目前尚未发现此类挥发性硫化物与足臭直接关联的证据.现有的研究结果表明,足臭的强度与足

部微生物的数量,pH的升高及足底角质层不平滑等成正相关[28].
为研究足部微生物代谢与足部臭味的关系,Ara等[33]将收集的足部汗液经灭菌处理,经温育后未发现

臭味的增加,而未经灭菌处理的足部汗液经温育后则可产生强烈的臭味,表明足部皮肤表面的微生物代谢产

生的挥发性物质是足臭的根源.作者利用气相色谱和人体嗅觉识别技术确认了异戊酸是足臭的主要成分,并
发现表皮葡萄球菌(Staphylococcusepidermidis)通过分解足部汗液中的亮氨酸产生异戊酸,受试者足底枯

草芽孢杆菌(Bacillussubtilis)可增加足臭强度.进一步的研究发现,表皮葡萄球菌和枯草芽孢杆菌中的亮氨

酸脱氢酶的活性与异戊酸的生产相关,脱氢酶抑制剂如柠檬醛,可显著降低上述微生物产生异戊酸的活性.
这些工作为开发靶点特异性足部除臭药物开辟了新的途径.

足部微生态系统是一个相互依赖又相互制约的复杂体系.James及其同事[35]系统地研究了健康人体足

部异味的微生物学和生物化学机制.作者首先确定了异戊酸是足部臭味的主要贡献者.对从3位健康志愿者

足部分离出的77个菌株用选择培养基进行培养,发现棒状细菌(Corynebacterium)20株、微球菌(Micrococ-
cus)15株、鸟肠球菌(Kytococcus)17株、葡萄球菌(Staphylococcus)15株.本研究发现足部硬化的角质层可

被足部微生物降解产生氨基酸和多肽,链球菌可将其中的L-亮氨酸代谢为异戊酸,而某些短杆菌、微球菌及
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鸟肠球菌可同时代谢异戊酸和其他微生物产生的短链脂肪酸.因此,足部臭味形成是多种微生物相互依赖又

相互制约的动态过程.作者利用角质蛋白酶与链球菌构建了离体足部臭味形成模型,可用于新型足部除臭剂

的研究与开发.Harker及其合作者[37]对健康成人的足底和足背各个部位微生物的组成及相应的气味物质进

行了系统研究,结果发现足底微生物的种类和数量显著高于足背,微生物的数量和相应部位释放的挥发性物

质呈正相关,足部臭味的主要成分异戊酸在足底不同部位的量的差异是由相应部位的微生物的数量不同引

起的.尽管足底微生物菌群由包括葡萄球菌、棒状细菌及其他球菌组成,但足底不同部位的葡萄球菌的数量

与相应部位释放的异戊酸的量成正相关.

有研究报道,皮肤微生物菌群在人体对吸血昆虫的吸引方面具有重要作用.作者提取人体足部的新鲜汗

液,发现其对吸血昆虫并无吸引力,而将新鲜汗液留置培养后,组成汗液的有机物被转化为气味物质并被吸

血昆虫识别,从而吸引吸血昆虫,而灭菌的新鲜汗液留置后也不能产生被昆虫识别的挥发性物质[15].

2 足部挥发性物质的采样及分析方法

已有多种采样方法被用于人体皮肤挥发性物质的研究[38-39],最常用的方法是溶剂提取法,该法用有机

溶剂从汗液中提取挥发性有机物,或将汗液吸附到脱脂棉片中,再用有机溶剂如正己烷、二氯甲烷、乙醚等进

行提取.该法的不足之处是一些非挥发性的有机物也被提取出来,对后续的气相色谱分析产生影响.另一个

常用的方法是使用动态顶空吸附技术,该法首先将挥发性物质吸附到纱布或脱脂棉中,再使用气流将挥发性

物质转移到装有吸附填料的吸附阱中.此法存在以下潜在的问题:1)作为中间吸附材料的纱布或脱脂棉不能

将全部的挥发性物质转移到吸附阱中;2)纱布或脱脂棉难免带入外源性的污染物,为此人们开发了将挥发性

物质直接收集到吸附阱的方法;3)被吸附的挥发性物质需要用溶剂洗出,浓缩后进行气相色谱分析,浓缩时

小分子量的易挥发物可能随溶剂挥发而流失[38].
近年来发展的固相微萃取(SPME)技术最早用于监控空气中的污染物,现也被用于培养细胞或微生物

培养物及人体皮肤释放的挥发性有机物的检测[40].由于SPME技术操作简单、灵敏度高且不需使用有机溶

剂,可有效吸附挥发性动植物信息化学物质,经热解吸后直接向气相色谱进样.但在人体皮肤释放的挥发性

有机物研究方面,人们仍习惯于使用中间吸附剂如棉纱或脱脂棉先吸收汗液,再通过SPME方法二次吸附

后进样.Dormant等[39]尝试将SPME的吸附剂直接接触足部皮肤对足部挥发性物质取样分析,并与文献报

道的其他方法进行了比较,未发现取样方法对分析结果的显著影响.
文献报道的收集气味前对皮肤表面的处理方法有较大的差异.通常对受试对象取样前一天的饮食、皮肤

卫生及洗涤剂和香水的使用都有一定的要求,但有的研究报告中对此并无要求[41].部分研究工作中的规定

比较严格,如要求被取样的个体在取样前几天避免食用辛辣及大蒜等[42].在大多数情况下,都禁止受试对象

在取样前数日使用除臭剂、香水及肥皂等,并对取样部位用自来水或橄榄油皂进行清洁[43].为了收集足够的
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待测样品,有报道在取样前要求受试者进行一定量的运动以排出足够的汗液[26,44].
多种不同的分析方法都曾用于人体释放的挥发性物质的检测[45].固相微萃取与气相色谱-质谱联用

(SPME-GC-MS)是检测人体释放的挥发性有机物的最常用技术[4,46-47].此外,气相-傅里叶变换红外光谱

(GC-FTIR)[48-49]、激光光谱[50]、高效液相色谱(HPLC)[51]、选择离子流管质谱(SIFT-MS)[52]、液相色谱-串
联质谱(LC-MS)[53]、质子转移反应质谱(PTR-MS)[54]、选择性试剂离子化-飞行时间质谱(selectivereagent
ionization-MS,SRI-TOF-MS)等[55]也用于人体挥发性物质的检测.利用化学传感器[41]探测人体挥发性有机

物是近期研究的热点.
虽然关于人体释放的挥发性物质的分析有大量文献报道,但取样和分析方法千差万别,很少有关于取样

及分析方法的对比研究,因此很难避免错误结果的出现,有必要对皮肤预处理程序、采样方法及分析方法进

行对比研究,以保证不同机构研究结果的可比性和可靠性.

3 足部挥发性物质的主要成分

目前已检测到的人体挥发性物质有近2000种[7-8].虽然人们在研究人体腋窝、呼出气体、前臂和手、头
皮及整个身体挥发性有机物的过程中,发现挥发性醛、短链脂肪酸、氨和硫化物都对不愉快的气味有贡献,但
由于氨和硫化物的含量较低,且与饮食有很高的相关性,因此普遍认为短链脂肪酸是足部臭味的主要成分.
已报道的足部挥发性物质见表(表2).

表2 已报道的足部主要挥发性物质

Tab.2 Footvolatilecompoundsreportedinliteratures

样本 检测方法 检出化合物 参考文献

21~65岁女性6人、男性6人,聚二甲

基硅酮贴膜吸附取样

热解吸GC-MS

 

乙酸、丙酸、丁酸、戊酸、异戊酸、己酸、吲哚、3-甲基吲哚

 

[35,37]

 

118名日本成年男性,棉垫吸附取样 GC-MS 乙酸、丙酸、丁酸、戊酸、2-甲基丙酸、2,3-丁二酮 [56]

20~30岁女性96人,汗液 GC 乙酸、丙酸、丁酸、异丁酸、戊酸、异戊酸、己酸、辛酸、癸酸 [33]

女性2人、男性4人,平均年龄38.2岁,

脱脂棉吸附取样

HS-SPME-GC-MS

 

乙酸、丙酸、丁酸、异丁酸、戊酸、异戊酸、己酸、异己酸、

辛酸

[4]

 

25~30岁男性10人,索氏提取器提取

穿过袜子中有机物、汗液

GC-MS

 

乙酸、丁酸、异丁酸、异戊酸、己酸、辛酸、壬酸、癸酸

 

[25]

 

女性4人,男性7人,袜子 SHS-MCC-GC-MS 氨、丁酸、二甲基二硫、二甲基三硫 [57]

4~45岁女性12人,男性14人,溶剂抽

提(法 国 室 内 取 样,布 基 纳 法 索 田 野

取样)

HS-SPME-GC-MS及

接触SPME-GC-MS

乙酸乙酯、乙酸十八烷醇酯、己醛、辛醛、辛酸、壬烷、壬

醛、壬酸、癸烷、癸醛、癸酸、十一烷、十一醛、γ-辛内酯、

十二烷、十二醛、十三烯、十三醛、十四烷、十四烯、十五

烷、十五烯、十六烷、十六烯、十六烷酸甲酯、十七烷、十

八烷酸甲酯、α-蒎烯、鲨烯、苯并噻唑、(E)-2-庚醛、(E)-

2-癸烯醛、(E)-2-十一烯醛、柠檬烯、(E)-2-辛烯醛、苯

甲醛、(E)-2-壬烯醛、(E,E)-2,4-壬二烯醛、二乙基二

硫、6-甲基-5-庚烯-2-酮、牦牛儿基丙酮、lilial等.

[39]

  虽然很早以前就有人发现人体汗液中短链脂肪酸的存在,但直到Amoore在研究人嗅觉障碍的过程中,
才首次确认异戊酸是引起脚臭的主要成分[34].Kanda等[25]利用GC-MS对从臭汗症(bromidrosis)患者的袜

子和足底提取物进行了分析,证实异戊酸是主要的足部臭味物质.作者将收集的新鲜汗液与足底提取物一起

孵育后进行GC-MS分析,发现其成分与臭汗症受试者在35℃及50%湿度下运动30min后足部汗液的成

分一致.有趣的是,无足臭的受试者的足部提取物与新鲜汗液孵育后并没有臭味物质释放,一旦将孵育后的

混合物酸化,则迅速释放出与臭汗症受试者足部相似的气味.作者认为混合物中的短链脂肪酸以金属盐的形

式存在,无挥发性,酸化后短链脂肪酸即可释放而被感知.这一现象的形成机制值得进一步深入研究,从而为

开发新的足部除臭剂提供依据.Games及其合作者[35]利用液体固相微萃取(SPME)仅检测到了丁酸、异丁酸
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和异戊酸等3种短链脂肪酸,而利用乙醚抽提法采样分析,除检测到上述3种物质外,同时检测到了吲哚、

3-甲基吲哚及结构未确证的挥发性硫代物.以上结果表明,足部挥发性有机物的提取方法可显著影响检测结果.
基于前期的研究结果,Ara及其合作者[33]利用气相色谱技术对人体足部汗液总脂肪酸中乙酸、丙酸、异

丁酸、丁酸、异戊酸、戊酸、己酸、辛酸、癸酸进行了定量分析,发现这些短链脂肪酸分别占汗液中总脂肪酸的

85.1%、7.7%、1.9%、0.8%、2.3%、0.5%、0.4%、0.1%和1.4%.同样发现异戊酸是引起脚臭的主要成分,同时

乙酸和异丁酸对脚臭也有贡献,是酸性气味的主要成分.为了深入研究足部气味与其化学成分的关系,Hara
等[56]以日本成年男性为研究对象,使用GC-MS和主观评价方法,发现在95%有足臭的受试者的足部提取

物中含有异丁酸和2,3-丁二酮,后者是引起足部酸性不愉快气味的化学物质,其同时可以增强异戊酸的臭

味.Dormont等[39]使用溶剂抽提、顶空固相微萃取(HS-SPME)、接触SPME及动态顶空技术对来自欧洲和

非洲的受试者的足部挥发性物质进行了分析,只检测到了辛酸、壬酸和癸酸,未发现被普遍认为是脚臭主要

成分的短链脂肪酸如异戊酸、丁酸等,作者检测到的其他近20种挥发性有机物并未见在其他文献中报道.作
者同时发现,接触SPME技术可在3min内完成快速取样,可用于野外取样,使用此方法得到的野外样品与

使用传统的HS-SPME法在实验室取得的样品相比,其中挥发性有机物的分析结果基本一致.该研究为研究

野外吸血昆虫寻靶与足部气味的关系及相关疾病的预防提供了新的思路.Denawaka等[57]使用静态顶空-多
毛细管柱气相色谱-离子迁移谱技术对11名志愿者穿过的袜子进行了分析,从中检出了氨、二甲基二硫、二
甲基三硫和丁酸等挥发性物质,由于样品中杂质干扰异戊酸的检测,无法确定样品中异戊酸的含量.统计分

析表明,氨、二甲基二硫与足部臭味具有相关性.

4 足部挥发性物质分析的应用

传统上除臭日用品及防臭鞋材的效果评价大多采用人工评价方法,由于随机挑选的评价人员对评价标

准认知差异,特别是个体间嗅觉对气味物质的敏感性的差异,影响评价结果的可靠性和可重复性.使用通用

的仪器设备如常用的GC-MS技术可以部分解决这一问题.Caroprese等[4]使用顶空-固相微萃取GC-MS技

术,通过定量分析方法考察了足部除臭剂不同配方对足部汗液中短链脂肪酸含量的影响,发现受试的足部除

臭剂可显著降低异戊酸的量从而降低足部的臭味,为新型足部除臭剂的量化评价提供了依据.
植物精油是香料的重要成分,研究植物精油与足部微生态结构的相互作用,可为研究开发足部除臭产品

提供依据.一方面精油中的化合物具有抗菌活性,可抑制微生物的繁殖从而减少挥发性有机物的产生;另一

方面,足部微生物可能对精油中的化合物进行生物催化转化从而改变精油的品质.Orchard等[58]选择构成足

部微生态的典型微生物,考察了119种植物精油的抗菌活性,发现不同来源的植物精油具有协同的抗菌活

性,为利用组合植物精油治疗和预防臭汗症提供了新的思路.

5 结语与展望

足部汗腺分泌的汗液及皮肤表面的老化组织,为微生物的生长和繁殖提供了良好的环境.微生物代谢产

生的挥发性物质如异戊酸是足部臭味的主要成分.在足部气味分析取样方面,现多采用中间材料吸附后通过

溶剂提取或SPME等中间步骤,再利用GC或GC-MS对样品进行分析,此过程难以避免样品的污染、降解

或氧化.因此研究开发简单有效的直接取样方法,不但可以提高结果的可靠性,同时也为不同研究机构的分

析结果的横向比较奠定基础.
中医认为“脚为精气之根”.随着经济的发展,人们对足部健康也提出了更高的要求.传统的细菌培养技

术与新一代基因测序技术的结合,将为足部微生态研究注入新的活力[59];近年来群体感应(quorumsens-
ing)被广泛应用于抗感染、环境保护等领域并取得了重要进展[60];以环二核苷酸为代表的微生物第二信使

在介导微生物代谢、致病性、毒力等方面发挥着重要作用[61];皮肤微生态的形成、发展及免疫调节的最新研

究结果,将为足臭的生物防治提供新的途径[62];高灵敏度GC-MS,LC-MS的普及,使发现更多的足部产生的

挥发性物质成为可能.这些新的研究成果和研究方法在足部挥发性气体形成及足部臭味控制方面的应用,有
望促进本领域的技术进步和产业发展.
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Researchprogressofhealthyhumanfootvolatilesoriginsandanalysis
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  Abstract:Theanalysisandoriginsofthevolatilesemanatedfromhumanfootareofscientificimportanceandhavepoten-
tialapplicationinforensicmedicine,medicaldiagnosis,developmentofperfumeanddeodorantandtheecologyofblood-sucking
insects.Wereviewedthebiochemicaloriginsoffootodors,andthesamplingandanalyticalmethodsandchemicalcompositionof
footodorsweresummarized.Itisexpectedthattheinformationwillpromotethein-depthresearchoffootvolatilesandsetthe
foundationfortheresearchanddevelopmentoffootdeodorantandfoot-relatedmaterials.
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