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E x h al e d  Br e at h  A n al y si s:  Fr o m L a b or at or y
T e st t o  W e ar a bl e  S e n si n g

W e n z h e n g  H e n g ,  S h u k u n  Yi n ,  Y o n gli n  C h e n , a n d  W ei  G a o ,  S e ni or  M e m b er, I E E E

A b str a ct — Br e at h a n al y si s a n d  m o nit ori n g  h a v e e m er g e d
a s  pi v ot al c o m p o n e nt s i n  b ot h cli ni c al r e s e ar c h a n d  d ail y
h e alt h  m a n a g e m e nt,  p arti c ul arl y i n a d dr e s si n g t h e  gl o b al
h e alt h c h all e n g e s  p o s e d  b y r e s pir at or y a n d  m et a b oli c  di s-
or d er s.  T h e a d v a n c e m e nt  of  br e at h a n al y si s str at e gi e s
n e c e s sit at e s a  m ulti di s ci pli n ar y a p pr o a c h, s e a ml e s sl y i n-
t e gr ati n g e x p erti s e fr o m  m e di ci n e,  bi ol o g y, e n gi n e eri n g,
a n d  m at eri al s s ci e n c e.  R e c e nt i n n o v ati o n s i n l a b or at or y
m et h o d ol o gi e s a n d  w e ar a bl e s e n si n g t e c h n ol o gi e s  h a v e
u s h er e d i n a n er a  of  pr e ci s e, r e al-ti m e, a n d i n sit u br e at h
a n al y si s a n d  m o nit ori n g.  T hi s c o m pr e h e n si v e r e vi e w el u ci-
d at e s t h e  p h y si c al a n d c h e mi c al a s p e ct s  of  br e at h a n al y si s,
e n c o m p a s si n g r e s pir at or y  p ar a m et er s a n d  b ot h v ol atil e
a n d  n o n- v ol atil e c o n stit u e nt s. It e m p h a si z e s t h eir  p h y s-
i ol o gi c al a n d cli ni c al si g ni fi c a n c e,  w hil e al s o e x pl ori n g
c utti n g- e d g e l a b or at or y t e sti n g t e c h ni q u e s a n d st at e- of-
t h e- art  w e ar a bl e  d e vi c e s.  F urt h er m or e, t h e r e vi e w  d el v e s
i nt o t h e a p pli c ati o n  of s o p hi sti c at e d  d at a  pr o c e s si n g t e c h-
n ol o gi e s i n t h e  b ur g e o ni n g  fi el d  of  br e at h o mi c s a n d e x a m-
i n e s t h e  p ot e nti al  of  br e at h c o ntr ol i n  h u m a n- m a c hi n e i nt er-
a cti o n  p ar a di g m s.  A d diti o n all y, it  pr o vi d e s i n si g ht s i nt o t h e
c h all e n g e s  of tr a n sl ati n g i n n o v ati v e l a b or at or y a n d  w e ar-
a bl e c o n c e pt s i nt o  m ai n str e a m cli ni c al a n d  d ail y  pr a cti c e.
C o nti n u e d i n n o v ati o n a n d i nt er di s ci pli n ar y c oll a b or ati o n
will  dri v e  pr o gr e s s i n  br e at h a n al y si s,  p ot e nti all y r e v o-
l uti o ni zi n g  p er s o n ali z e d  m e di ci n e t hr o u g h e ntir el y  n o n-
i n v a si v e  br e at h  m et h o d ol o g y.

I n d e x  T er m s— Br e at h a n al y si s, r e s pir at or y  m o nit ori n g,
V O C s,  n o n v ol atil e s u b st a n c e, e x h al e d  br e at h c o n d e n s at e,
p er s o n ali z e d  m e di ci n e,  w e ar a bl e  bi o s e n s or.

I. IN T R O D U C TI O N

B R E A T H is a n i ntri c at e p h ysi ol o gi c al pr o c ess t h at or c h es-
tr at es g as e x c h a n g e b et w e e n t h e b o d y’s i nt er n al  mili e u

a n d t h e e xt er n al e n vir o n m e nt t hr o u g h t h e h u m a n air w a y.  T his
pr o c ess is pr e cis el y r e g ul at e d b y t h e c e ntr al n er v o us s yst e m
t hr o u g h t h e s y n c hr o ni z e d a cti vit y of r es pir at or y  m us cl es, i n-
cl u di n g t h e di a p hr a g m a n d i nt er c ost al  m us cl es,  w hi c h i n d u c e
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p eri o di c v ol u m e c h a n g es i n t h e t h or a ci c c a vit y a n d l u n gs [ 1].
T h e c e as el ess, a ut o n o m o us a cti vit y of r es pir at or y a n d c ar di a c
m us cl es is ess e nti al f or s ust ai ni n g f u n d a m e nt al lif e pr o c ess es.
U n d er n or m al p h ysi ol o gi c al c o n diti o ns, a d ults e n g a g e i n a p-
pr o xi m at el y 1 2- 2 0 r es pir at or y c y cl es p er  mi n ut e, f a cilit ati n g t h e
u pt a k e of a b o ut 2 5 0  m L of o x y g e n f or  m et a b oli c pr o c ess es  w hil e
e x p elli n g a p pr o xi m at el y 2 0 0  m L of c ar b o n di o xi d e.  T his c y cli c al
g as e x c h a n g e n ot o nl y s atis fi es c ell ul ar  m et a b oli c r e q uir e m e nts
b ut als o pl a ys a pi v ot al r ol e i n  m ai nt ai ni n g bl o o d p H h o m e-
ost asis [ 2].  T h e p h ysi ol o gi c al si g ni fi c a n c e of br e at hi n g e xt e n ds
f ar b e y o n d g as e x c h a n g e.  E m er gi n g r es e ar c h i n di c at es t h at t h e
r es pir at or y pr o c ess e x erts s u bst a nti al i n fl u e n c es o n olf a ct or y
si g n al pr o c essi n g [ 3], cir c a di a n r h yt h m r e g ul ati o n [ 4], e m oti o n al
m o d ul ati o n [ 5], a n d c o g niti v e f u n cti o n [ 6].  Gi v e n t h e f u n d a-
m e nt al r ol e of br e at hi n g i n  m ai nt ai ni n g lif e a n d its f ar-r e a c hi n g
i m p a cts o n v ari o us p h ysi ol o gi c al a n d ps y c h ol o gi c al pr o c ess es,
t h e i m p er ati v e t o c o m pr e h e n d a n d a d dr ess r es pir at or y h e alt h
c a n n ot b e o v erst at e d.

R es pir at or y-r el at e d dis e as es pr es e nt a f or mi d a bl e c h all e n g e
t o gl o b al h e alt h.  O v er t h e p ast fi v e y e ars, c or o n a vir us dis e as e
( C O VI D- 1 9) h as e m er g e d as a r e pr es e nt ati v e gl o b al i nf e cti o us
dis e as e, dir e ctl y cl ai mi n g ∼ 7  milli o n li v es, a n d i n dir e ctl y
c o ntri b uti n g t o a d e at h t oll s ur p assi n g 1 5  milli o n [ 7]. T his e m er-
g e n c e, c o u pl e d  wit h ot h er r es pir at or y e pi d e mi cs s u c h as s e v er e
a c ut e r es pir at or y s y n dr o m e ( S A R S),  Mi d dl e  E ast r es pir at or y
s y n dr o m e ( M E R S), a n d p a n d e mi cs li k e  H 1 N 1 u n d ers c or es t h e
ur g e nt a n d criti c al n e c essit y f or e xt e nsi v e r es e ar c h i nt o t h e r es-
pir at or y s yst e m [ 8].  As a k e y r es e ar c h fi el d i n  m o d er n  m e di ci n e,
r es pir at or y dis e as es, s u c h as p n e u m o ni a, c hr o ni c o bstr u cti v e
p ul m o n ar y dis e as e ( C O P D), a n d l u n g c a n c er, a m o n g ot h er
dis e as es, p os e s eri o us t hr e ats t o h u m a n h e alt h a n d c o nstit ut e
m aj or b ur d e ns o n gl o b al p u bli c h e alt h e x p e n dit ur es.  C O P D,
a n irr e v ersi bl e a n d pr o gr essi v e p ul m o n ar y dis e as e, a n n u all y
c a us es  m or e t h a n 3  milli o n d e at hs, r a n ki n g as t h e t hir d l e a di n g
si n gl e c a us e of d e at h gl o b all y a n d p osi n g a si g ni fi c a nt t hr e at t o
t h e h e alt h of billi o ns  w orl d wi d e [ 9].  A c c or di n g t o d at a fr o m t h e
W orl d  H e alt h  Or g a ni z ati o n ( W H O), a p pr o xi m at el y 2 6 2  milli o n
p e o pl e gl o b all y s uff er fr o m ast h m a [ 1 0].  L u n g c a n c er,  wit h a n
a n n u al di a g n osis r at e e x c e e di n g 2. 2  milli o n a n d a d e at h t oll of 1. 8
milli o n, is e q u all y s eri o us [ 1 1].  E v e n r el ati v el y  mi n or r es pir at or y
iss u es, s u c h as o bstr u cti v e sl e e p a p n e a s y n dr o m e ( c o m m o nl y
k n o w n as s n ori n g), c a n si g ni fi c a ntl y i m p a ct t h e q u alit y of lif e f or
p ati e nts a n d t h eir p art n ers, i n cr e asi n g t h e ris k of c ar di o v as c ul ar
dis e as es a n d c o g niti v e i m p air m e nts [ 1 2].  T h e pr e v al e n c e of
r es pir at or y i nf e cti o us dis e as es a n d t h e pr o mi n e n c e of r es pir at or y
dis or d ers f urt h er hi g hli g ht t h e i m p er ati v e t o pr o p el r es e ar c h
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eff orts ai m e d at a d dr essi n g t h e  m ultif a c et e d c h all e n g es i n
br e at h a n al ysis.

T h e si g ni fi c a nt v al u e of br e at h a n al ysis i n t h e di a g n osis a n d
m o nit ori n g of v ari o us n o n-r es pir at or y dis e as es h as als o b e e n
i n cr e asi n gl y d e m o nstr at e d. St u di es h a v e s h o w n t h at br e at h a n al-
ysis c a n b e utili z e d t o ass ess di a b et es. P ati e nts  wit h di a b eti c
k et o a ci d osis ar e oft e n c h ar a ct eri z e d b y a n olf a ct or y si g n at ur e
r e mi nis c e nt of “r ott e n a p pl es,” attri b ut a bl e t o alt er ati o ns i n t h e
l e v els of a c et o n e a n d ot h er k et o n e b o di es i n t h eir e x h al e d br e at h,
r e fl e cti n g p ert ur b e d li pi d  m et a b olis m. I n c as es of r e n al d ysf u n c-
ti o n, bl o o d ur e a nitr o g e n l e v els c a n b e n o n-i n v asi v el y e v al u-
at e d b y q u a ntif yi n g a m m o ni a c o n c e ntr ati o ns i n e x h al e d br e at h.
C o ns e q u e ntl y, a “ uri n o us ” o d or i n t h e br e at h oft e n i m pli es
c o m pr o mis e d ki d n e y f u n cti o n. F urt h er m or e, br e at h a n al ysis is
g ai ni n g pr o mi n e n c e i n li v er dis e as e di a g n osis, as e vi d e n c e d b y
el e v at e d s ul fi d e c o n c e ntr ati o ns i n t h e e x h al e d br e at h of cirr h osis
p ati e nts.  T h es e a p pli c ati o ns u n d ers c or e t h e p ot e nti al of br e at h
a n al ysis as a n o n-i n v asi v e di a g n osti c t o ol i n t h e  m a n a g e m e nt of
s yst e mi c dis or d ers [ 1 3].

I n t h e r e al m of r es pir at or y  m e di ci n e, r o uti n e e x a mi n ati o ns
e n c o m p ass a s p e ctr u m of di a g n osti c  m o d aliti es, i n cl u di n g r a-
di ol o gi c al ass ess m e nts, br o n c h os c o pi c e v al u ati o ns, p ul m o n ar y
f u n cti o n t ests, a n d s y m pt o m ass ess m e nts, e a c h off eri n g disti n ct
cli ni c al i nsi g hts.  D es pit e si g ni fi c a nt stri d es i n r es pir at or y s ys-
t e m r es e ar c h o v er r e c e nt d e c a d es, t h es e e x a mi n ati o ns ar e n ot
wit h o ut i n h er e nt li mit ati o ns. I m a gi n g t e c h ni q u es s u c h as  X-r a ys
a n d c o m p ut e d t o m o gr a p h y ( C T) ar e li mit e d b y t h eir i n a bilit y
t o dis c er n s u btl e str u ct ur al c h a n g es a n d c o n c o mit a nt r a di ati o n
e x p os ur e.  Br o n c h os c o p y,  w hil e i nf or m ati v e, f a c es r estri cti o ns
i n r o uti n e a p pli c ati o n d u e t o its i n v asi v e n at ur e. P ul m o n ar y
p h ysi ol o gi c al  m e as ur e m e nts, i n cl u di n g r es pir at or y r at e a n d ti d al
v ol u m e  m e as ur e m e nts, ar e h a m p er e d b y  m a n u al  m e as ur e m e nt
i nst a bilit y a n d a l a c k of dis e as e s p e ci fi cit y. S y m pt o m ass ess m e nt
is s u bj e cti v e, v ari es b et w e e n i n di vi d u als, a n d s y m pt o ms ar e of-
t e n n ot a p p ar e nt i n e arl y st a g es.  N ot a bl y, i n c o ntr ast t o r o uti n el y
m o nit or e d p h ysi ol o gi c al p ar a m et ers s u c h as h e art r at e, bl o o d
pr ess ur e, a n d b o d y t e m p er at ur e, p h ysi c al r es pir at or y  m o nit ori n g
a n d ass ess m e nt h a v e n ot r e c ei v e d c o m m e ns ur at e att e nti o n i n
cli ni c al a n d d ail y h e alt h  m a n a g e m e nt p ar a di g ms [ 1 4]. T his
dis cr e p a n c y pri m aril y st e ms fr o m t h e p a u cit y of e c o n o mi c al,
p ort a bl e, a n d a c c ur at e r es pir at or y  m o nit ori n g d e vi c es.  Hi g h-
pr e cisi o n r es pir at or y f u n cti o n t esti n g e q ui p m e nt,  w hil e a v ail-
a bl e, is t y pi c all y c ost- pr o hi biti v e, o p er ati o n all y c o m pl e x, a n d
c h all e n gi n g t o i m pl e m e nt  wi d el y i n q u oti di a n h e alt h  m o nit ori n g
s c e n ari os.  C o ns e q u e ntl y, at pr es e nt, o n e of t h e f e w br e at h p a-
r a m et ers t h at p e o pl e oft e n p a y att e nti o n t o is r es pir at or y r at e, b ut
its  m e as ur e m e nt i n cli ni c al s etti n gs still oft e n r eli es  m ai nl y o n
m a n u al o p er ati o n.  C o n c urr e ntl y, t h e si g ni fi c a n c e of bi o c h e mi c al
m ol e c ul ar c h a n g es as cr u ci al tri g g ers,  m a nif est ati o ns, a n d pri-
m ar y di a g n osti c crit eri a f or n u m er o us dis e as es u n d ers c or es t h e
i m p ort a n c e of c o m pr e h e nsi v e bi o c h e mi c al i nf or m ati o n.  H o w-
e v er, r o uti n e cli ni c al a n d e v er y d a y br e at h a n al ysis a n d  m o nit or-
i n g fr e q u e ntl y l a c k d et ail e d bi o c h e mi c al d et e cti o n c a p a biliti es.
T h es e li mit ati o ns i n e xisti n g p h ysi c al r es pir at or y  m o nit ori n g
t e c h n ol o gi es, c o u pl e d  wit h t h e d e art h of d et ail e d bi o c h e mi c al
i nf or m ati o n i n br e at h a n al ysis, ill u mi n at e t h e tr a nsf or m ati v e
p ot e nti al of n o n-i n v asi v e, q u a ntit ati v e, a n d d ail y  m o nit ori n g

of b ot h p h ysi c al a n d bi o c h e mi c al r es pir at or y p ar a m et ers. S u c h
a d v a n c e m e nts h ol d t h e pr o mis e of r e v ol uti o ni zi n g o ur u n d er-
st a n di n g of t h e br e at h pr o c ess a n d its i ntri c at e d y n a mi cs [ 1 5].

T his c o m pr e h e nsi v e r e vi e w ai ms t o s yst e m ati c all y e x pl or e
t h e  m ultif a c et e d as p e cts of br e at h a n al ysis a n d  m o nit ori n g, e n-
c o m p assi n g p h ysi c al a n d c h e mi c al i nf or m ati o n, r el e v a nt bi ol o g-
i c al a n d cli ni c al c o nt e xts, a d v a n c e d l a b or at or y- b as e d  m et h o d-
ol o gi es, a n d c utti n g- e d g e  w e ar a bl e br e at h  m o nit ori n g d e vi c es
( Fi g. 1 ).  We b e gi n  wit h a n i n- d e pt h a n al ysis of t h e p h ysi c al p a-
r a m et ers of r es pir ati o n, i n cl u di n g r es pir at or y r at e, v ol u m e, a n d
fl o w r at e.  T h es e p ar a m et ers ar e e x a mi n e d i n t h e c o nt e xt of v ari-
o us p h ysi ol o gi c al a n d p at h ol o gi c al c o n diti o ns, el u ci d ati n g t h eir
cli ni c al si g ni fi c a n c e. S u bs e q u e ntl y,  w e d el v e i nt o t h e g as e o us
c h e mi c al c o m p ositi o n of e x h al e d br e at h, f o c usi n g o n d y n a mi c
c h a n g es i n o x y g e n a n d c ar b o n di o xi d e c o n c e ntr ati o ns, as  w ell
as t h e b ur g e o ni n g fi el d of v ol atil e or g a ni c c o m p o u n ds ( V O Cs)
a n d t h eir p ot e nti al i n dis e as e di a g n osis a n d h e alt h  m o nit ori n g.
T h e r e vi e w t h e n e xt e n ds t o t h e bi o c h e mi c al c h ar a ct eristi cs of
n o n- v ol atil e s u bst a n c es i n br e at h, e x pl ori n g t h eir v al u e i n n o n-
i n v asi v e dis e as e di a g n osis a n d  m et a b oli c st at e tr a c ki n g. Fi n all y,
w e e x pl or e t h e e m er gi n g fi el d of br e at h o mi cs a n d ass o ci at e d
d at a pr o c essi n g  m et h o ds, dis c uss t h e i n n o v ati v e us e of br e at h i n
h u m a n- m a c hi n e i nt er a cti o n ( H MI), a n d pr es e nt o ur visi o n f or
t h e i nt e gr ati o n of t h es e di v ers e a n al ysis a n d  m o nit ori n g t e c h-
n ol o gi es i nt o a n o n-i n v asi v e br e at h- b as e d h e alt h c ar e l a n ds c a p e.

II.  PH Y SI C A L M O NI T O RI N G

I n c urr e nt r es pir at or y  m o nit ori n g, t h e  m e as ur e m e nt a n d a n al y-
sis of p h ysi c al p ar a m et ers ar e k e y t o ass essi n g r es pir at or y h e alt h
a n d o v er all h e alt h (s e e Fi g. 2 ).  T h es e p ar a m et ers i n cl u d e r es pir a-
t or y r at e, v ol u m e, fl o w r at e, br e at h s o u n ds, br e at h t e m p er at ur e
a n d h u mi dit y.  B a c k e d b y e xt e nsi v e r es e ar c h, s u bst a nti al d at a,
a n d cli ni c al v ali d ati o n, t h es e  m etri cs ar e  wi d el y r e c o g ni z e d f or
t h eir utilit y i n cli ni c al a n d d ail y h e alt h  m o nit ori n g.

A.  R e s pir at or y  R at e,  V ol u m e  &  Fl o w  R at e

1)  R at e: R es pir at or y r at e st a n ds as o n e of t h e  m ost cli ni c all y
si g ni fi c a nt a n d e asil y  m e as ur a bl e p h ysi ol o gi c al p ar a m et ers.  As
a vit al si g n, al o n gsi d e h e art r at e, bl o o d pr ess ur e, a n d b o d y
t e m p er at ur e, it s er v es as a f u n d a m e nt al i n di c at or of h u m a n h e alt h
st at us [ 1 6].  T h e n or m al r es pir at or y r at e f or a d ults is us u all y
b et w e e n 1 2 a n d 2 0 br e at hs p er  mi n ut e, b ut t his r a n g e  m a y
v ar y d e p e n di n g o n a g e, p h ysi c al c o n diti o n, a n d e n vir o n m e nt al
f a ct ors.  D e vi ati o ns fr o m t his r a n g e, s u c h as t a c h y p n e a (> 2 5
br e at hs/ mi n ut e) or br a d y p n e a ( < 8 br e at hs/ mi n ut e), oft e n si g n al
p at h ol o gi c al st at es a n d  m a y s er v e as e arl y  w ar ni n g si g ns f or
v ari o us s eri o us c o n diti o ns, i n cl u di n g l u n g i nf e cti o ns, h e art f ail-
ur e,  m et a b oli c dis or d ers, or n e ur ol o gi c al iss u es [ 1 7].  T h er ef or e,
i n cli ni c al pr a cti c e,  m o nit ori n g of r es pir at or y r at e is of k e y
i m p ort a n c e f or t h e ti m el y d et e cti o n a n d e v al u ati o n of criti c all y
ill p ati e nts [ 1 7].  T h e r es pir at or y r at e e x hi bits c o m pl e x i nt er a c-
ti o ns  wit h t h e c ar di o p ul m o n ar y a n d c ar di o v as c ul ar s yst e ms [ 5],
[ 1 8], pri m aril y t hr o u g h c ar di o p ul m o n ar y c o u pli n g  m e c h a nis ms.
T h es e i nt er a cti o ns dir e ctl y i n fl u e n c e h e art r at e v ari a bilit y a n d
bl o o d pr ess ur e fl u ct u ati o ns [ 1 9], [ 2 0], [ 2 1]. F urt h er st u di es
h a v e s h o w n t h at c o ns ci o us r e g ul ati o n of br e at hi n g r h yt h m,
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Fi g. 1. O v er vi e w of e x h al e d br e at h a n al y si s - fr o m p h y si ol o gi c al  m ar k er s t o cli ni c al a n d p er s o n ali z e d  m e di ci n e.  B A L, br o n c h o al v e ol ar l a v a g e;  C T,
c o m p ut er t o m o gr a p h y.

Fi g. 2. P h y si c al br e at h  m o nit ori n g i n t h e pr e ci si o n  m e di ci n e vi a e m er g-
i n g  w e ar a bl e d e vi c e s.

p arti c ul arl y sl o w, d e e p br e at hs, c a n si g ni fi c a ntl y  m o d ul at e a u-
t o n o mi c n er v o us s yst e m a cti vit y [ 2 2]. I n a d diti o n, r es pir at or y
r at e als o cl os el y c orr el at es  wit h a n i n di vi d u al’s  m e nt al st at e
a n d e m oti o n al e x p eri e n c e. Str ess or a n xi et y t y pi c all y i n d u c es
r a pi d, s h all o w br e at hi n g,  w hil e r el a x ati o n pr o m ot es sl o w, d e e p
br e at hs [ 2 3].  T his p h e n o m e n o n n ot o nl y r e fl e cts c urr e nt  m e nt al
st at es b ut als o off ers p ot e nti al f or a cti v e e m oti o n al r e g ul ati o n.
C o ns e q u e ntl y,  m a n y ps y c h ol o gi c al r el a x ati o n t e c h ni q u es a n d
m e dit ati o n pr a cti c es i n c or p or at e br e at hi n g r e g ul ati o n as a c e ntr al
el e m e nt. F or i nst a n c e, v ari o us y o g a br e at hi n g e x er cis es ai m t o

i n fl u e n c e t h e a ut o n o mi c n er v o us s yst e m, pr o m oti n g p h ysi c al
a n d  m e nt al r el a x ati o n a n d str ess r eli ef [ 2 4].  T h es e t e c h ni q u es
ar e n ot o nl y us ef ul i n t h e fi el d of  m e nt al h e alt h b ut h a v e als o
s h o w n p ositi v e r es ults i n t h e a dj u n cti v e tr e at m e nt of c ert ai n
dis e as es. F or e x a m pl e, i n ast h m a p ati e nts, s p e ci fi c br e at hi n g
e x er cis es c a n h el p i m pr o v e l u n g f u n cti o n, r e d u c e t h e fr e q u e n c y
of e x a c er b ati o ns a n d i m pr o v e q u alit y of lif e [ 2 5].

2)  V ol u m e: R es pir at or y v ol u m etri c i n di c es c a n b e c at e g o-
ri z e d i nt o st ati c a n d d y n a mi c c at e g ori es, als o k n o w n as l u n g v ol-
u m e a n d p ul m o n ar y v e ntil ati o n f u n cti o n [ 2 6].  T h es e i n di c at ors
c a n pr o vi d e cr u ci al i nsi g hts i nt o l u n g h e alt h a n d p erf or m a n c e.

St ati c l u n g f u n cti o n is pri m aril y ass ess e d t hr o u g h t ot al l u n g
c a p a cit y ( T L C) a n d vit al c a p a cit y ( V C).  T L C is p arti c ul arl y i m-
p ort a nt i n e v al u ati n g r estri cti v e l u n g dis e as es s u c h as p ul m o n ar y
fi br osis.  D e cr e as e d  T L C ar e oft e n i n di c ati v e of p ar e n c h y m al
l u n g l esi o ns, t h or a ci c d ef or miti es, or n e ur o m us c ul ar dis e as es
[ 2 6]. F or  V C  m e as ur e m e nt a n d a p pli c ati o n, s pir o m etr y pl a ys a
vit al r ol e i n ass essi n g gr o wt h a n d d e v el o p m e nt i n c hil dr e n [ 2 7]
a n d p h ysi c al fit n ess i n at hl et es [ 2 8], [ 2 9]. I n t h e criti c al c ar e
s etti n g, ti d al v ol u m e ( T V) is a k e y p ar a m et er f or ass essi n g a n d
g ui di n g v e ntil ati o n str at e gi es,  wit h l o w ti d al v ol u m e a p pr o a c h es
s h o wi n g i m pr o v e d pr o g n osis i n a c ut e r es pir at or y distr ess s y n-
dr o m e ( A R D S) p ati e nts [ 3 0].

D y n a mi c l u n g f u n cti o n  m ai nl y c o nsists of  m etri cs s u c h as
f or c ef ul l u n g v ol u m e ( F V C) a n d f or c ef ul e x pir at or y v ol u m e i n
t h e first s e c o n d ( F E V 1).  T h es e i n di c es ar e v er y s e nsiti v e t o  m ost
of t h e dis e as es i n v ol vi n g t h e l u n gs.  T h e F E V 1/ F V C r ati o is
t h e  m ost us e d i n d e x f or d et er mi ni n g h o w g o o d or b a d air w a y
p at e n c y is, a n d it is als o o n e of t h e  m ost i m p ort a nt r ef er e n c e
p ar a m et ers f or t h e di a g n osis of o bstr u cti v e l u n g dis e as e.  T h e
F E V 1/ F V C r ati o is gr e at er t h a n 8 0 % i n n or m al s u bj e cts [ 2 6].
Br o n c h o dil at or t esti n g t o o bs er v e c h a n g es i n F E V 1/ F V C c a n b e
us e d t o diff er e nti at e r e a cti v e r e v ersi bl e c h a n g es i n t h e air w a ys
a n d is oft e n us e d i n t h e di a g n osis a n d diff er e nti ati o n of  C O P D
a n d ast h m a [ 3 1], [ 3 2].

3)  Fl o w  R at e: R es pir at or y fl o w r at e pri m aril y r e fl e cts air-
w a y p at e n c y a n d r es pir at or y  m us cl e str e n gt h.  K e y i n di c at ors
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i n cl u d e P e a k  E x pir at or y Fl o w ( P E F) [ 3 3] a n d f or c e d e x pir at or y
fl o w ( F E F) at diff er e nt p er c e nt a g es of vit al c a p a cit y ( F E F X X %)
[ 3 4], [ 3 5].  T h es e p ar a m et ers ar e cr u ci al f or ass essi n g air w a y o b-
str u cti o n a n d p ul m o n ar y f u n cti o n i m p air m e nt. P e a k fl o w  m et ers,
d u e t o t h eir si m pli cit y, ar e  wi d el y us e d i n t h e b asi c  m e as ur e m e nt
of P E F a n d  m a n a g e m e nt of ast h m a [ 3 6]. F urt h er m or e, e x h al e d
br e at h v el o cit y h as si g ni fi c a nt i m pli c ati o ns f or g as e x c h a n g e
a n d vir al tr a ns missi o n, r e n d eri n g it of c o nsi d er a bl e i m p ort a n c e
t o p u bli c h e alt h [ 3 7], [ 3 8].

4) I nt err el ati o n s hi p: T h e i ntri c at e i nt er pl a y a m o n g r es pi-
r at or y r at e, v ol u m e, a n d fl o w r at e f or ms t h e f o u n d ati o n f or
n u m er o us ar e as of r es pir at or y s ci e n c e r es e ar c h a n d cli ni c al
pr a cti c e. I n a si n gl e br e at h, t h e v el o cit y- v ol u m e r el ati o ns hi p
cr e at es a fl o w- v ol u m e l o o p, off eri n g i nt uiti v e r es pir at or y di a g-
n osti c i nf or m ati o n [ 3 9].  O v er  m ulti pl e br e at hs, t h e r at e- v ol u m e
r el ati o ns hi p is r e fl e ct e d i n  mi n ut e v e ntil ati o n.  R esti n g a n d  m a x-
i m al v e ntil ati o n ( M V a n d  M V V, r es p e cti v el y) i n di c at e t h e v ol-
u m e of air br e at h e d o v er a p eri o d i n r esti n g a n d f or c e d st at es,
r es p e cti v el y, s er vi n g as i m p ort a nt i n di c at ors of  m et a b oli c a n d
c ar di o p ul m o n ar y c a p a cit y [ 4 0].

T his c o m pl e x i nt err el ati o ns hi p g ui d es cli ni c al r es pir at or y
str at e gi es a n d e x er cis e r e gi m e ns,  w hi c h ar e t ail or e d t o diff er e nt
t y p es of l u n g dis e as es. P ati e nts  wit h r estri cti v e l u n g dis e as es
( e. g., p ul m o n ar y fi br osis, as b est osis, a n d  m or bi d o b esit y) t y pi-
c all y e x hi bit r a pi d, s h all o w br e at hi n g p att er ns d u e t o t h e hi g h er
pr ess ur es r e q uir e d f or l u n g e x p a nsi o n.  C o n v ers el y, p ati e nts  wit h
o bstr u cti v e l u n g dis e as es ( e. g., ast h m a a n d  C O P D) b e n e fit fr o m
d e e p, sl o w br e at hi n g p att er ns, as air w a y o bstr u cti o n n e c essi-
t at es hi g h er pr ess ur es t o o v er c o m e fl o w r esist a n c e, r es ulti n g i n
r e d u c e d ti d al v ol u m es [ 4 1].

5)  M e a s ur e m e nt  M et h o d s: T h e  m o nit ori n g  m et h o d ol o gi es
f or t h e t hr e e r es pir at or y p ar a m et ers  m e nti o n e d a b o v e c a n b e
cl assi fi e d i nt o dir e ct a n d i n dir e ct t e c h ni q u es.  Dir e ct  m e as ur e-
m e nt a n al y z es air fl o w p ar a m et ers,  w hil e i n dir e ct  m et h o ds f o c us
o n  m e as uri n g c h a n g es i n b o d y or t h or a ci c v ol u m e d uri n g r es-
pir ati o n [ 4 2], [ 4 3].  Dir e ct  m e as ur e m e nt e n c o m p ass es  m e c h a ni-
c al, pr ess ur e diff er e nti al, a n d t h er m os e nsiti v e a p pr o a c h es [ 4 4].
W hil e  m e c h a ni c al  m et h o ds, hist ori c all y pr e v al e nt i n s pir o m etr y,
h a v e l ar g el y b e e n s u p ers e d e d d u e t o s e nsiti vit y li mit ati o ns a n d
a p p ar at us c o m pl e xit y, pr ess ur e diff er e nti al a n d t h er m os e nsiti v e
m et h o ds h a v e g ai n e d pr o mi n e n c e.  T h es e l att er  m et h o ds off er
e n h a n c e d s e nsiti vit y a n d f a cilit at e s e a ml ess i nt e gr ati o n i nt o
m o d er n el e ctr o ni c s yst e ms [ 4 5].  H o w e v er, t h e y ar e s us c e pti bl e
t o a m bi e nt t e m p er at ur e a n d h u mi dit y fl u ct u ati o ns, n e c essit ati n g
r e al-ti m e c o m p e ns ati o n [ 4 6].  R e c e nt a d v a n c e m e nts i n ultr as o ni c
fl o w  m et ers h a v e l e d t o  m or e s e nsiti v e  m e as ur e m e nts b y  miti-
g ati n g i nt erf er e n c e fr o m t e m p er at ur e a n d h u mi dit y fl u ct u ati o ns
i n t h e air fl o w [ 4 7], [ 4 8].  W hil e dir e ct  m e as ur e m e nt t e c h ni q u es
e x c el i n pr o vi di n g hi g h- fi d elit y, d et ail e d fl o w  m e as ur e m e nts,
t h e y t y pi c all y r e q uir e br e at h i nl ets or  m as ks, p ot e nti all y c o m-
pr o misi n g  w e ar er c o mf ort.

I n dir e ct r es pir at or y  m e as ur e m e nts pri m aril y f o c us o n v ol u-
m etri c c h a n g es i n t h e b o d y or t h or a x d uri n g r es pir ati o n.  B o d y
pl et h ys m o gr a p h y, a  w ell- est a blis h e d cli ni c al  m et h o d, e m pl o ys
air pr ess ur e  m e as ur e m e nts at v ari o us p ositi o ns  wit hi n a s e al e d
s p a c e t o esti m at e a r a n g e of r es pir at or y p ar a m et ers.  T his t e c h-
ni q u e h as pr o v e n p arti c ul arl y ef fi c a ci o us i n q u a ntif yi n g air w a y

Fi g. 3. P h y si c al br e at h  m o nit ori n g i n t h e pr e ci si o n  m e di ci n e vi a e m er g-
i n g  w e ar a bl e d e vi c e s. [ 7 6], [ 5 5], [ 5 8], [ 8 5], [ 7 0], [ 7 4].

r e sist a n c e a n d h as b e c o m e i nstr u m e nt al i n t h e di a g n osis a n d
m a n a g e m e nt of o bstr u cti v e p ul m o n ar y dis or d ers [ 4 9].  Ot h er
i n dir e ct t e c h n ol o gi es i n cl u d e el e ctr o m a g n eti c [ 5 0], o pti c al [ 5 1],
a n d a c o usti c [ 5 2] m e as ur e m e nt s yst e ms,  w hi c h l e v er a g e r a d ar
t e c h n ol o g y, s o p histi c at e d i m a g e pr o c essi n g al g orit h ms, a n d
s o u n d a n al ysis, r es p e cti v el y, t o ass ess t h or a ci c  m o v e m e nt.  T h es e
n o n-i n v asi v e  m et h o d ol o gi es off er s u p eri or p ati e nt c o mf ort, r e n-
d eri n g t h e m es p e ci all y s uit a bl e f or p e di atri c a n d criti c all y ill
p o p ul ati o ns.  H o w e v er, t h e o pti m al i m pl e m e nt ati o n of t h es e t e c h-
ni q u es t y pi c all y r e q uir es fi x e d e q ui p m e nt c o n fi g ur ati o ns a n d
s p e ci ali z e d pr of essi o n al o v ersi g ht [ 5 3].

6)  W e ar a bl e  D e vi c e s: I n r e c e nt y e ars,  w e ar a bl e s m art d e-
vi c es f or r es pir at or y  m o nit ori n g h a v e g ai n e d c o nsi d er a bl e at-
t e nti o n [ 5 4], as s h o w n i n Fi g. 3 .  W hil e t h es e d e vi c es  m a y h a v e
c ert ai n li mit ati o ns i n t e m p or al r es ol uti o n a n d pr e cisi o n, t h e y
off er a disti n ct a d v a nt a g e as t h e y e n a bl e c o nti n u o us, r e al-ti m e
m o nit ori n g i n e v er y d a y s etti n gs.  T his f u n cti o n alit y off ers a
pr a cti c al alt er n ati v e t o hi g h- pr e cisi o n r es pir at or y  m o nit ori n g
s yst e ms,  w hi c h ar e oft e n e x p e nsi v e, b ul k y, a n d i m pr a cti c al f or
r o uti n e us e.

T h e  m ost i nt uiti v e a p pr o a c h t o r es pir at or y p ar a m et er  m o ni-
t ori n g i n v ol v es att a c hi n g d e vi c es t o t h e f a ci al r e gi o n, pr o vi di n g
dir e ct a c c ess t o br e at h air fl o w [ 5 5], [ 5 6], [ 5 7]. F a c e  m as ks,
n o w u bi q uit o us  w e ar a bl e it e ms, s er v e as a n i d e al pl atf or m
f or s u c h br e at h  m o nit ori n g [ 5 8], [ 5 9].  wit h s o m e c a p a bl e of
s elf-r e c h ar gi n g t o a c hi e v e filtr ati o n of p at h o g e ns a n d p arti c ul at e
m att er [ 6 0], [ 6 1].  C urr e nt r es e ar c h i n t his d o m ai n f o c us es o n
m e as uri n g air fl o w vi br ati o ns [ 6 2], pr ess ur e [ 6 3], h u mi dit y [ 6 4],
a n d t e m p er at ur e [ 6 5] t o d eri v e i nsi g hts i nt o r es pir at or y h e alt h.
H o w e v er, s e v er al f a ct ors c o m pli c at e q u a ntit ati v e a n al ysis, i n-
cl u di n g t h e s p o nt a n e o us n as al c y cl e d uri n g h u m a n r es pir a-
ti o n, v ari ati o ns i n d e vi c e pl a c e m e nt, a n d n o n- e n cl os e d r es pi-
r at or y  m as k s p a c es.  C o ns e q u e ntl y, r es e ar c h h as pr e d o mi n a ntl y
yi el d e d q u alit ati v e r es ults, pri m aril y r e g ar di n g r es pir at or y r at e,
wit h f e w er a c c ur at e q u a ntit ati v e st u di es o n r es pir at or y v el o cit y
a n d v ol u m e.  W hil e s o m e d e vi c es utili z e e n cl os e d  m as ks f or
q u alit ati v e r es pir at or y a n al ysis, t h e c o m pl e xit y of t h es e s yst e ms
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pr e cl u d es t h eir s uit a bilit y f or d ail y us e [ 6 6], [ 6 7].  Alt er n ati v e a p-
pr o a c h es li k e c h est stri ps utili zi n g el e ctri c al a n al ysis t e c h ni q u es,
s u c h as el e ctri c al i m p e d a n c e t o m o gr a p h y ( EI T) [ 6 8] a n d str ai n
[ 6 9], [ 7 0], [ 7 1] m e as ur e m e nts, all o w f or r es pir at or y a n al ysis
(r at e a n d v ol u m e) d uri n g sl e e p or e x er cis e.  C o n c urr e ntl y,  m o-
ti o n d et e cti o n [ 7 2] a n d p h ot o pl et h ys m o gr a p h y ( P P G) d e vi c es
[ 7 3], li k e s m art  wrist b a n ds [ 7 4] a n d e ar p h o n es [ 7 5], [ 7 6], s h o w
pr o mis e i n esti m ati n g r es pir at or y r at es t hr o u g h al g orit h m- b as e d
a p pr o a c h es.  H o w e v er, t h es e  w e ar a bl e d e vi c es oft e n f o c us o n
q u alit ati v e  m e as ur e m e nts of r es pir at or y r at e or r el ati v e i nt e nsit y,
wit h li mit e d q u a ntit ati v e i nf or m ati o n [ 7 7].

B.  Br e at h  V oi c e

Br e at h s o u n ds, e n c o m p assi n g b ot h a u di bl e r es pir at or y s o u n ds
a n d t h os e d et e ct e d t hr o u g h a us c ult ati o n, ar e vit al i n di c at ors i n
cli ni c al ass ess m e nts.  T h es e a c o usti c p h e n o m e n a ori gi n at e fr o m
m e c h a ni c al vi br ati o ns g e n er at e d as air tr a v ers es t h e c o m pl e x
ar c hit e ct ur e of t h e r es pir at or y s yst e m.  M eti c ul o us a us c ult ati o n
a n d a n al ysis of t h es e s o u n ds e n a bl e cli ni ci a ns t o i d e ntif y  m a ni-
f est ati o ns of n u m er o us p at h ol o gi c al c o n diti o ns, i n cl u di n g p n e u-
m o ni a, ast h m a, p ul m o n ar y i nf e cti o ns, a n d o bstr u cti v e sl e e p a p-
n e a [ 7 8].  T h e di v ers e t y p ol o g y of r es pir at or y s o u n ds pr o vi d es a
w e alt h of di a g n osti c i nf or m ati o n.  W h e e z es ar e c h ar a ct eristi c all y
ass o ci at e d  wit h ast h m a,  w hil e cr a c kl es ar e i n di c ati v e of c o n di-
ti o ns s u c h as p n e u m o ni a, p ul m o n ar y fi br osis, a n d p ul m o n ar y
e d e m a. Stri d or, c o n v ers el y, si g ni fi es u p p er air w a y o bstr u cti o n
e xt er n al t o t h e t h or a ci c c a vit y [ 7 9], [ 8 0].  M or e o v er, c o u g h
s o u n ds, c h ar a ct eri z e d b y s u d d e n e x p ulsi o n of air a c c o m p a ni e d
b y disti n cti v e s o u n ds, s er v e as i m p ort a nt cli ni c al  m ar k ers i n o v er
1 0 0 dis e as es a n d  m e di c all y si g ni fi c a nt c o n diti o ns [ 8 1]. As a n
e x a m pl e, br e at h a n d c o u g h s o u n ds c a n b e us e d t o disti n g uis h
a n d di a g n os e  C O VI D- 1 9 [ 8 2].

Cli ni c all y, t h e ass ess m e nt of r es pir at or y s o u n ds pri m aril y
r eli es o n t h e us e of st et h os c o p es t o a us c ult at e v ari o us t h or a ci c
r e gi o ns, f a cilit ati n g t h e a c q uisiti o n of a c o usti c i nf or m ati o n fr o m
di v ers e p ul m o n ar y str u ct ur es.  H o w e v er, t h e a c c ur at e i nt er pr e-
t ati o n of t h es e a c o usti c si g n als oft e n n e c essit at es s u bst a nti al
cli ni c al e x p eri e n c e a n d c a n b e hi g hl y s u bj e cti v e [ 8 0].  T h e a d v e nt
of di git al st et h os c o p es a n d arti fi ci al i nt elli g e n c e h as pr e ci p-
it at e d r e v ol uti o n ar y c h a n g es i n a us c ult ati o n t e c h ni q u es [ 8 3],
[ 8 4]. F or i nst a n c e, a fl e xi bl e  wir el ess a us c ult ati o n d e vi c e, i n-
c or p or ati n g  mi ni at ur e  wir el ess c hi ps a n d filt eri n g f u n cti o ns, h as
d e m o nstr at e d t h e f e asi bilit y of r e m ot e br e at h v oi c e  m o nit ori n g.
T his t e c h n ol o g y h as pr o v e n t o b e a vi a bl e s ol uti o n f or r e m ot e
m o nit ori n g of br e at h v oi c e, p arti c ul arl y i n criti c al c as es s u c h as
pr e m at ur e i nf a nts,  w h er e it c a n h el p d et e ct air w a y o bstr u cti o ns,
a n d i n p ati e nts  wit h p ul m o n ar y s ur gi c al c o n diti o ns [ 8 5].

C.  Br e at h  T e m p er at ur e  &  H u mi dit y

E x h al e d br e at h t e m p er at ur e ( E B T) h as s h o w n p ot e nti al c or-
r el ati o ns  wit h air w a y i n fl a m m ati o n, p arti c ul arl y i n c o n diti o ns
li k e ast h m a a n d  C O P D [ 8 6].  T w o pri m ar y p ar a m et ers ar e c o n-
si d er e d: t e m p er at ur e ris e ti m e a n d pl at e a u t e m p er at ur e [ 8 6],
w hi c h  m a y r e fl e ct  mi cr o v as c ul ar f u n cti o n, i n fl a m m ati o n st at us,
or air w a y r e m o d eli n g i n t h e s m all air w a ys. [ 8 7]. I n ast h m a,
el e v at e d  E B T  m a y b e ass o ci at e d  wit h br o n c hi al c o n g esti o n

d u e t o i n fl a m m ati o n or i n cr e as e d  mi cr o v as c ul at ur e r es ulti n g
fr o m air w a y r e m o d eli n g [ 8 8].  C o n v ers el y, l o w er  E B T i n  C O P D
mi g ht i n di c at e r e d u c e d br o n c hi al v as c ul ar f u n cti o n [ 8 9], [ 9 0].
H o w e v er, it’s i m p ort a nt t o n ot e t h at  m o nit ori n g  m et h o ds a n d
d e vi c es c a n si g ni fi c a ntl y i n fl u e n c e  E B T, n e c essit ati n g st a n d ar d-
i z e d pr ot o c ols [ 9 1].

T h e r el ati v e h u mi dit y of e x h al e d br e at h t y pi c all y r a n g es
b et w e e n 6 0- 8 0 % [ 9 2]. S o m e st u di es s u g g est a p ot e nti al li n k
b et w e e n br e at h h u mi dit y a n d b o d y h y dr ati o n st at us,  wit h f a ct ors
s u c h as al c o h ol c o ns u m pti o n a n d p h ysi c al e x er cis e p ot e nti all y
i n fl u e n ci n g t h es e  m e as ur e m e nts [ 9 3]. F urt h er m or e, ot h er r e-
s e ar c h i m pli es t h at br e at h h u mi dit y  m a y s er v e as a n i n di c at or of
c ert ai n p ul m o n ar y i n fl a m m ati o ns or dis e as es [ 9 4], [ 9 5].  D es pit e
t h es e i ntri g ui n g fi n di n gs,  m e di c al r es e ar c h o n e x h al e d br e at h h u-
mi dit y r e m ai ns li mit e d i n its cli ni c al pr o mis e a n d a p pli c a bilit y.

We ar a bl e t e m p er at ur e a n d h u mi dit y s e ns ors h a v e u n d er g o n e
si g ni fi c a nt a d v a n c e m e nts, pri m aril y attri b ut e d t o t h eir str e a m-
li n e d s yst e m ar c hit e ct ur e a n d e x c e pti o n all y r a pi d r es p o ns e
ti m es.  T h es e c h ar a ct eristi cs r e n d er t h e m p arti c ul arl y s uit a bl e f or
q u a ntif yi n g r es pir at or y r at e a n d i nt e nsit y [ 9 6], [ 9 7], [ 9 8]. N o-
t a bl y, n a n o m at eri al- b as e d s e ns ors h a v e e m er g e d as a pr o misi n g
a v e n u e f or r es pir at or y t e m p er at ur e a n d h u mi dit y  m o nit ori n g,
d u e t o t h e u ni q u e pr o p erti es c o nf err e d b y t h eir  mi cr ostr u c-
t ur es [ 9 9], [ 1 0 0].

III.  EX H A L E D G A S E O U S D E T E C TI O N

Br e at h, as a g as e o us  m e di u m, f a cilit at es t h e c o nti n u o us e x-
c h a n g e of  m ol e c ul es b et w e e n t h e b o d y’s i nt er n al  mili e u a n d t h e
e xt er n al e n vir o n m e nt.  Wit h t h e a d v e nt of n o n-i n v asi v e r es e ar c h,
t h e a n al ysis of r es pir at or y g as e o us  m ol e c ul es h as b e c o m e a b ur-
g e o ni n g ar e a of i nt er est. Fr o m t h e f u n d a m e nt al b asis of br e at hi n g
- t h e i n h al ati o n of o x y g e n a n d e x p ulsi o n of c ar b o n di o xi d e - t o
e v er y d a y or al o d ors a n d al c o h ol br e at h, t o t h e a p pl e-li k e s c e nt
or uri n e o d or of p ati e nts’ br e at h, t h e h u m a n b o d y c o nti n u o usl y
m a nif ests its h e alt h st at us t hr o u g h t h e c o m p ositi o n of g as e o us
m ol e c ul es it e x h al e d ( Fi g. 4 ).

A.  S a m pli n g  M et h o d s

Br e at h g as  m o nit ori n g  m et h o d ol o gi es c a n b e c at e g ori z e d i nt o
of fli n e a n al ysis a n d o nli n e r e al-ti m e  m o nit ori n g.  T h e f or m er t y p-
i c all y i n v ol v es t h e c oll e cti o n of e x h al e d br e at h i n p ol y m er r e c e p-
t a cl es, f oll o w e d b y pr e pr o c essi n g t e c h ni q u es s u c h as a ds or pti o n
or e nri c h m e nt.  Aft er w ar d, t h er m al d es or pti o n is p erf or m e d pri or
t o a n al ysis [ 1 0 1].  W hil e of fli n e a n al ysis off ers  m or e r eli a bl e a n d
pr e cis e r es ults, it l a c ks t h e d y n a mi c n at ur e a n d c o n v e ni e n c e of
r e al-ti m e d et e cti o n f or tr a c ki n g t e m p or al c h a n g es a n d l o n g-t er m
tr e n ds.  O nli n e r e al-ti m e br e at h  m o nit ori n g i m p os es stri n g e nt
r e q uir e m e nts o n r es p o ns e ti m e, d e m a n di n g a d ur ati o n si g ni fi-
c a ntl y s h ort er t h a n a si n gl e r es pir at or y c y cl e ( a p pr o xi m at el y 4
s e c o n ds) [ 1 0 2].  A d diti o n all y, s o m e o nli n e r e al-ti m e  m o nit ori n g
d e vi c es i n c or p or at e air p u m pi n g s yst e ms t o r efr es h g as  wit hi n
t h e d et e cti o n c h a m b er, e n h a n ci n g a c c ur a c y b ut i n cr e asi n g t h eir
si z e [ 1 0 3].  W h e n it c o m es t o t h e p h ysi ol o gi c al s o ur c es of br e at h
s a m pli n g, it is i m p er ati v e t o u n d erst a n d t h e u ni q u e n at ur e of
t h e air w a y as a s e mi- o p e n g as e n vir o n m e nt.  T his e n vir o n m e nt
c o nsists of t w o k e y c o m p o n e nts: al v e ol ar e n d-ti d al air a n d d e a d

A ut h ori z e d li c e n s e d u s e li mit e d t o: C A LI F O R NI A I N S TI T U T E O F T E C H N O L O G Y. D o w nl o a d e d o n A pril 1 9, 2 0 2 5 at 2 2: 0 9: 1 6 U T C fr o m I E E E X pl or e.  R e stri cti o n s a p pl y. 
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Fig. 4. Representative gaseous chemical biomarkers in human exhaled breath and corresponding organ disorders. * means approved by U.S. 
food and drug administration (FDA); SIBO, small intestinal bacterial overgrowth; DUI, driving under the influence. 

TABlE I 
CHARACTERISTICS OF ExHALED GAS MOLECULAR DETECTION METHODS 

Detection Sensitivity/ SelectMty Response time Cost Miniaturization/ 
le<hnology LOO Wearability 

Mass spectrometry Excellent; Excellent (CC-based) minutes; l ligh Limited ppb·ppt (Direct MS) seconds 

Semiconductor Moderate; Low Seconds•minutes Low Easy ppb·ppm 

Electrochemical Moderate; High Seconds-minutes Low Easy ppb·ppm 

Optical Moderate; Moderate Sub-seconds Moderate Feasible ppb 

Chemiluminescent High; E>:cellent Seconds High Limited ppb 

space air. The varying compositions of these components play 

a crucial role in influencing the concentration of analytes origi­
nating from diverse physiological sources. By adopting specific 

breath collection modes, it becomes possible to exert control 
over these gas sources [104]. 

B. Detection Methods

A myriad of methodologies is available for the detection of
breath gases (Table I), each offering distinct advantages and 
specific applications. As illustrated in Fig. 5, sensors based 

on electromagnetic, chemical, and optical principles provide a 

comprehensive toolkit for ex.haled gas analysis. 

1) Gas Chromatography: A widely utilized technique for
separation and detection, GC leverages the difference in partition 

Advantages Shortcomings Blomarker 
examples 

Detect multiple gases simultaneously; Requires professional operation and 13co2, voes. Analyze unknown samples complex sample preparation 
User-friendly; Poor selectivity and stability; Specific voes Suitable for gas pattern analysis Temperature and humidity Interfering 

Low power consumption Limited lifespan; Alcohol, NO.CO, 
Need for periodic recalibration Hz.OJ 

Non-consumption analysis; Depends on gas optical propetery and 
co, Real•time monitOJing capability light path 

Detect low concentration specific Only applicable to specific gases; 
NO gases May require reagents 

coefficients between the stationary and mobile phases to achieve 

separation. Samples are injected into a column coated with a 
liquid or solid stationary phase using a carrier gas. The varying 

interactions of each component with the stationary phase result 
in different migration rates, facilitating separation. GC is often 

coupled with detection techniques like mass spectrometry (MS), 

flame ionization, and ion migration spectrometry (IMS) [ 105]. 

It is regarded as the gold standard for detecting ex.haled volatile 

gases due to its exceptional sensitivity, specificity, and accuracy. 

However, GC necessitates complex sample preparation, has 

lower detection throughput, and is not conducive to real-time 

measurements [106], [107]. 

2) Direct Mass Spectroscopy: Direct MS technologies
like proton transfer reaction mass spectrometry (PTR-MS) and 
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Fi g. 5. E m er gi n g g a s s e n si n g str at e gi e s i n br e at h a n al y si s.  T h er mi o ni c I o ni z ati o n  D et e ct or ( TI D), a n d  T h er m al c o n d u cti vit y d et e ct or ( T C D).

s el e ct e d i o n fl o w t u b e  m ass s p e ctr o m etr y ( SI F T- M S) t e c h ni q u es
h a v e g ai n e d pr o mi n e n c e f or t h eir o nli n e r e al-ti m e d et e cti o n
c a p a biliti es i n br e at h g as a n al ysis [ 1 0 8].  T h es e  m et h o ds di-
r e ctl y i o ni z e c o m p o u n ds i n e x h al e d g as es a n d  m e as ur e t h eir
m ass-t o- c h ar g e r ati os.  W hil e t h e y off er a d v a nt a g es s u c h as l o w
fr a g m e nt ati o n i o ni z ati o n a n d t h e a bs e n c e of pr e- e nri c h m e nt or
pr e-s e p ar ati o n, t h e y h a v e li mit ati o ns i n  m ol e c ul ar i d e nti fi c ati o n
a n d c o m pl e x s a m pl e a n al ysis.  D es pit e t h es e c h all e n g es, t h e y ar e
e v ol vi n g as i d e al alt er n ati v es or c o m pl e m e nt ar y t e c h n ol o gi es t o
tr a diti o n al  m ass s p e ctr o m etr y. S p e ci fi c all y, P T R- M S h as s o m e
li mit ati o ns i n d et e cti n g  m ol e c ul es  wit h l o w pr ot o n af fi nit y d u e
t o its i n h er e nt  H3 O + i o ni z ati o n  m e c h a nis m;  w h er e as SI F T- M S
pr o vi d es a br o a d s el e cti o n of i o n s o ur c es s u c h as  H 3 O + , N O+ ,
a n d  O 2

+ , e x p a n di n g t h e d et e cti o n r a n g e.  H o w e v er, t h e hi g h c ost
of t h e e q ui p m e nt a n d t h e r el ati v el y c o m pl e x o p er ati o n li mit t h eir
a p pli c ati o ns i n d ail y lif e t o s o m e e xt e nt [ 1 0 9].

3)  El e ctr o c h e mi c al: A s o n e of t h e e arli est  m et h o d ol o gi es
f or br e at h a n al ysis [ 1 1 0], el e ctr o c h e mi c al s e ns ors d et e ct r e-
d o x r e a cti o ns of el e ctr o a cti v e g as e o us s u bst a n c es o n el e ctr o d e
s urf a c es or p H c h a n g es i n el e ctr ol yt es d u e t o g as diss ol uti o n
[ 1 1 1].  El e ctr o c h e mi c al s e ns ors ar e c ost- eff e cti v e a n d p ort a bl e,
r e n d eri n g t h e m s uit a bl e f or r e al-ti m e a n d  w e ar a bl e  m o nit ori n g i n
b ot h d ail y lif e a n d cli ni c al s etti n gs [ 1 1 2], s e e Fi g. 6( a) .  R e c e nt
a d v a n c e m e nts i n s oli d el e ctr ol yt e r es e ar c h h a v e e n a bl e d el e c-
tr o c h e mi c al s e ns ors t o o p er at e at a m bi e nt s ol uti o n-fr e e e n vir o n-
m e nts f or pr ol o n g e d p eri o ds [ 1 1 3].  H o w e v er, t h es e s e ns ors ar e
c o nstr ai n e d b y s p e ci fi c g as s p e ci es, r e q uir e r e g ul ar c ali br ati o n,
h a v e l o w er s e nsiti vit y, a n d ar e l ess s uit a bl e f or v er y tr a c e g as
d et e cti o n.

4)  S e mi c o n d u ct or: S e mi c o n d u ct or s e ns ors e x pl oit t h e i n-
t er a cti o n b et w e e n g as  m ol e c ul es a n d s e mi c o n d u ct or s urf a c es
( e. g.,  m et al o xi d es, c ar b o n- b as e d  m at eri als) f or t ar g et g as d et e c-
ti o n.  T h e r e a cti o n b et w e e n t h e g as  m ol e c ul e a n d t h e s e mi c o n d u c-
t or s urf a c e i n d u c es c h a n g es i n c arri er c o n c e ntr ati o n or pr o d u c es
a ds or pti o n eff e cts, alt eri n g c o n d u cti vit y [ 1 1 4]. S e mi c o n d u ct or
s e ns ors ar e c ost- eff e cti v e, e x hi bit r a pi d r es p o ns e ti m es, a n d ar e

e asil y i nt e gr at e d,  m a ki n g t h e m t h e  m ost e xt e nsi v el y r es e ar c h e d
w e ar a bl e g as s e ns ors.  H o w e v er, t h eir d et e cti o n pri n ci pl e, b as e d
o n t h e r e d o x pr o p erti es of g as  m ol e c ul es, c a n l e a d t o p o or
s el e cti vit y a n d c h all e n g es i n a c c ur at el y disti n g uis hi n g s p e ci fi c
g as  m ol e c ul es [ 1 1 5].  T o a d dr ess t his, arr a y e d s e mi c o n d u ct or
s e ns ors c o u pl e d  wit h  m a c hi n e l e ar ni n g al g orit h ms f or arr a y d at a
a n al ysis off er e n h a n c e d dis cri mi n ati o n a n d  m ol e c ul ar s p e ci fi cit y
i n c o m pl e x g as e o us e n vir o n m e nts [ 1 1 6]. F urt h er m or e, c ert ai n
s e mi c o n d u ct or  m at eri als als o n e c essit at e hi g h-t e m p er at ur e e n-
vir o n m e nts a n d ar e pr o n e t o h u mi dit y i nt erf er e n c e [ 1 1 7], [ 1 1 8].
C o ns e q u e ntl y, as d e pi ct e d i n Fi g. 6( b) , pr e-r e m o v al of i nt erf er-
i n g c o m p o n e nts fr o m e x h al e d g as pri or t o d et e cti o n a p p e ars t o
b e a vi a bl e o pti o n.

5)  O pti c al  S p e ctr o s c o p y: S p e ctr os c o p y is b as e d o n t h e
a bs or pti o n of s p e ci fi c li g ht  w a v el e n gt hs b y t ar g et g as  m ol e c ul es.
S p e ci fi c all y, as li g ht p ass es t hr o u g h a t ar g et g as- c o nt ai ni n g
m atri x,  m ol e c ul es a bs or b li g ht at fr e q u e n ci es  m at c hi n g t h eir
c h ar a ct eristi c vi br ati o ns, pr o d u ci n g a bs or pti o n p e a ks i n t h e
i n ci d e nt li g ht’s e n er g y s p e ctr u m [ 1 1 9].  T his t e c h ni q u e off ers
r e al-ti m e a n al ysis a n d si m pli cit y [ 1 2 0].  R e c e nt a d v a n c e m e nts i n
s e mi c o n d u ct or l as er di o d es a n d p h ot o d et e ct ors h a v e l e d t o t h e
mi ni at uri z ati o n of s p e ctr o m etri c e q ui p m e nt, i n cl u di n g p ort a bl e
d e vi c es [ 1 2 1].  H o w e v er, a c hi e vi n g hi g h s e nsiti vit y r e q uir es a
s uf fi ci e ntl y l o n g eff e cti v e g as p at h l e n gt h, p osi n g c h all e n g es f or
f urt h er  mi ni at uri z ati o n a n d li miti n g its a p pli c ati o n i n  w e ar a bl e
d e vi c es.

6)  C h e mil u mi n e s c e nt: C h e mil u mi n es c e n c e is a d et e cti o n
t e c h ni q u e r eli es o n t h e e missi o n of li g ht fr o m e n er g y tr a nsiti o ns
a n d r el e as es d uri n g s p e ci fi c c h e mi c al pr o c ess es.  T h e q u a nti fi-
c ati o n of a n al yt e c o n c e ntr ati o n is a c hi e v e d i n dir e ctl y t hr o u g h
t h e  m e as ur e m e nt of c h e mil u mi n es c e nt si g n al i nt e nsit y.  T h e
s el e cti o n of c h e mi c al r e a cti o n s yst e ms or s e ns or  m at eri als t h at
c at al y z e t h e l u mi n es c e nt r e a cti o n is cr u ci al [ 1 2 2].  C h e mil u mi-
n es c e n c e is c h ar a ct eri z e d b y its si m pli cit y, hi g h s e nsiti vit y, a n d
e x c ell e nt s p e ci fi cit y, a n d it d o es n ot r e q uir e e xt er n al e x cit ati o n
s o ur c es. It fi n ds p arti c ul ar utilit y i n d et e cti n g nitri c o xi d e i n
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Fi g. 6. Mi ni at uri z e d g a s s e n si n g s y st e m d e v el o p m e nt f or i n sit u br e at h a n al y si s. ( a)  H y dr o g el  m at eri al- b a s e d el e ctr o c h e mi c al o x y g e n s e n s or f or
br e at h o x y g e n  m e a s ur e m e nt i n a  m a s k d e vi c e. [ 1 6 5] ( b)  A p ort a bl e s e mi c o n d u ct or s e n s or b a s e d o n i nt erf er o n filt eri n g a n d s e p ar ati o n f or e x h al e d
a c et o n e a n al y si s. [ 1 8 8] ( c)  A c ol ori m etri c t e xtil e b a s e d  H2 S s e n s or f or h alit o si s br e at h d et e cti o n. [ 1 2 7].

e x h al e d br e at h f or  m e di c al di a g n osti cs [ 1 2 3], [ 1 2 4].  H o w e v er,
t h e r e q uir e m e nt f or a d diti o n al c h e mi c al s u bst a n c es, s u c h as
o z o n e, pr es e nts c h all e n g es f or  mi ni at uri z ati o n.

7)  Ot h er s: I n a d diti o n t o t h e af or e m e nti o n e d  m et h o d ol o-
gi es, a di v ers e arr a y of t e c h ni q u es h as b e e n a p pli e d f or e x h al e d
g as s e nsi n g, i n cl u di n g c ol ori m etri c  m et h o ds [ 1 2 5], [ 1 2 6], [ 1 2 7],
p h ot o a c o usti c [ 1 2 8], [ 1 2 9], t h er m al c o n d u cti vit y s e ns ors [ 1 3 0],
a n d s urf a c e pl as m o n r es o n a n c e t e c h ni q u es [ 1 3 1], [ 1 3 2] et c.  C ol-
ori m etri c  m et h o ds ar e a m o n g t h e si m pl est a n d  m ost st a bl e s e ns or
t e c h n ol o gi es a v ail a bl e,  m a ki n g t h e m p arti c ul arl y  w ell-s uit e d f or
t h e c o nstr u cti o n of  w e ar a bl e d e vi c es ( Fi g. 6( c) ).  H o w e v er, t h eir
s el e cti vit y a n d s e nsiti vit y ar e r el ati v el y li mit e d c o m p ar e d t o
ot h er t e c h ni q u es.

C.  Bi o m ar k er s

1)  O x y g e n a n d  C ar b o n  Di o xi d e: O x y g e n, a n ess e nti al el-
e m e nt f or s ust ai ni n g lif e, pl a ys a vit al r ol e i n bi ol o gi c al pr o-
c ess es.  D uri n g t h e r es pir at or y c y cl e, at m os p h eri c o x y g e n e nt ers
t h e p ul m o n ar y s yst e m, diff usi n g a cr oss t h e al v e ol ar- c a pill ar y
m e m br a n e i nt o t h e cir c ul at or y bl o o dstr e a m.  H er e, it bi n ds t o
er yt hr o c yt e h e m o gl o bi n, f or mi n g o x y h e m o gl o bi n,  w hi c h tr a ns-
p orts o x y g e n t o v ari o us tiss u es a n d or g a ns.  Wit hi n t h es e tiss u es,
o x y g e n diss o ci at es fr o m h e m o gl o bi n a n d p arti ci p at es i n c ell ul ar
r es pir ati o n, a cti n g as t h e t er mi n al el e ctr o n a c c e pt or i n t h e  mit o-
c h o n dri al el e ctr o n tr a ns p ort c h ai n.  T his pr o c ess c ul mi n at es i n t h e
pr o d u cti o n of a d e n osi n e tri p h os p h at e ( A T P), t h e pri m ar y e n er g y
c urr e n c y of c ells, p o w eri n g di v ers e c ell ul ar f u n cti o ns. [ 1 3 3].

O x y g e n u pt a k e ( V O 2 ) is a criti c al  m e as ur e, r e fl e cti n g t h e
a m o u nt of o x y g e n a bs or b e d a n d utili z e d b y t h e b o d y. I n e x er cis e
p h ysi ol o g y,  V O 2 r e fl e cts t h e c o ns u m pti o n of o x y g e n b y e x er cis-
i n g  m us cl es.  B y a n al y zi n g t h e o x y g e n c o nt e nt i n i n h al e d a n d e x-
h al e d air, r es e ar c h ers c a n q u a ntif y  V O 2 , pr o vi di n g i nsi g hts i nt o
e x er cis e c a p a cit y a n d  m et a b oli c c a p a biliti es.  Wit hi n s e c o n ds t o
mi n ut es aft er t h e o ns et of i nt e ns e e x er cis e,  V O 2 m a y ris e r a pi dl y
fr o m a b o ut 0. 2 5  L/ mi n at r est t o a n i n di vi d u al  m a xi m u m t h at
m a y e x c e e d 5 t o 6  L/ mi n, k n o w n as  m a xi m al o x y g e n u pt a k e
( V O2 m a x ) [ 1 3 4], [ 1 3 5]. V O2 m a x h a s a cl os e c orr el ati o n  wit h
e x er cis e a n d  m et a b oli c c a p a cit y [ 1 3 6], [ 1 3 7].  T h e ki n eti cs of
V O 2 c h a n g es ar e als o c o m m o nl y us e d t o a n al y z e c ar di o p ul-
m o n ar y f u n cti o n i n p ati e nts  wit h p at h ol o gi c all y sl o w e d  V O 2

ki n eti cs, s u c h as t h os e  wit h  C O P D a n d ot h er o bstr u cti v e l u n g
dis e as es [ 1 3 8].

W hil e o x y g e n is ess e nti al f or c ell ul ar r es pir ati o n, it als o
gi v es ris e t o a  m et a b oli c  w ast e pr o d u ct: c ar b o n di o xi d e.  Aft er
c ar b o n di o xi d e is pr o d u c e d d uri n g c ell ul ar  m et a b olis m, it n e e ds
t o b e tr a ns p ort e d t hr o u g h t h e bl o o dstr e a m t o t h e l u n gs f or
r e m o v al.  C ar b o n di o xi d e is tr a ns p ort e d i n t h e bl o o d i n t hr e e
m ai n f or ms: diss ol v e d i n pl as m a, c o m bi n e d  wit h h e m o gl o bi n
t o f or m c ar b a mi n o h e m o gl o bi n, or c o n v ert e d t o bi c ar b o n at e. I n
t h e c a pill ari es, c ar b o n di o xi d e diff us es i nt o t h e er yt hr o c yt es,
w h er e it p arti all y c o m bi n es  wit h  w at er t o f or m c ar b o ni c a ci d,
w hi c h r a pi dl y diss o ci at es i nt o h y dr o g e n i o ns a n d bi c ar b o n at e
b y t h e e n z y m e c ar b o ni c a n h y dr as e.  T his pr o c ess pl a ys a k e y
r ol e i n  m ai nt ai ni n g a ci d- b as e b al a n c e a n d  m et a b oli c h o m e ost asis
[ 1 3 9].  E v e nt u all y, c ar b o n di o xi d e is r e-r el e as e d i n t h e al v e ol ar
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c a pill ari es, diff us es fr o m t h e bl o o d i nt o t h e al v e oli, a n d is
e x p ell e d fr o m t h e b o d y t hr o u g h e x h al ati o n.

O x y g e n ati o n a n d v e ntil ati o n ar e i n d e p e n d e nt p h ysi ol o gi c al
pr o c ess es, a n d  m o nit ori n g o x y g e n ati o n al o n e, s u c h as t hr o u g h
p uls e o xi m etr y, is i ns uf fi ci e nt f or ass essi n g v e ntil at or y f u n cti o n.
C ar b o n di o xi d e l e v els, o n t h e ot h er h a n d, pr o vi d e a  m or e a c c u-
r at e r e fl e cti o n of v e ntil ati o n [ 1 4 0].  T h e st u d y of c ar b o n di o xi d e is
p arti c ul arl y r el e v a nt i n t h e c o nt e xt of h y p o v e ntil ati o n d u e t o l u n g
dis e as es, s u c h as h y p er c a p ni a r es ulti n g fr o m d el a y e d c ar b o n
di o xi d e r e m o v al [ 1 4 1] or h y p o c a p ni a c a us e d b y h y p er v e ntil ati o n
[ 1 4 2].  E x h al e d c ar b o n di o xi d e  m o nit ori n g h as i m p ort a nt cli ni c al
a p pli c ati o ns, i n cl u di n g c o n fir mi n g e n d otr a c h e al i nt u b ati o n a n d
r e c o g ni zi n g t h e s eri o us c o ns e q u e n c es of  mist a k e n es o p h a g e al
i nt u b ati o n [ 1 4 3].  A d diti o n all y, it pl a ys a vit al r ol e i n di a g n osi n g
o bstr u cti v e sl e e p a p n e a s y n dr o m e ( O S A S), e n a bli n g ti m el y i n-
t er v e nti o n.  A n ot h er si g ni fi c a nt  m e di c al a p pli c ati o n is t h e br e at h
1 3 C O 2 t e st.  T his t e c h n ol o g y i n v ol v es a d mi nist eri n g a s u bst a n c e
l a b el e d  wit h a st a bl e is ot o p e of c ar b o n (1 3 C) t o t h e s u bj e ct,
w hi c h, u p o n  m et a b olis m, pr o d u c es 1 3 C O 2 .  T h e r ati o of 1 3 C O 2 t o
1 2 C O 2 i n t h e e x h al e d br e at h is t h e n  m e as ur e d, pr o vi di n g v al u a bl e
i nf or m ati o n a b o ut  m et a b oli c pr o c ess es i n t h e b o d y [ 1 4 4]. F or
i nst a n c e, t h e  Br e at h 1 3 C O 2 t e st c a n b e us e d t o ass ess li v er f u n c-
ti o n [ 1 4 5], di a g n os e  H eli c o b a ct er p yl ori ( H P) i nf e cti o ns [ 1 4 6],
a n d  m o nit or  m et a b oli c dis or d ers [ 1 4 7]. F urt h er m or e, s y n er gisti c
r es e ar c h o n o x y g e n a n d c ar b o n di o xi d e, e x e m pli fi e d b y i n dir e ct
c al ori m etr y, esti m at es e n er g y  m et a b olis m a n d r e c e pt or utili z a-
ti o n, off eri n g a pr of o u n d u n d erst a n di n g of h u m a n  m et a b oli c
d y n a mi cs a n d t h eir i m p a ct o n o v er all h e alt h [ 1 4 8].  T h us, c ar b o n
di o xi d e  m o nit ori n g st a n ds as a c or n erst o n e i n g ai ni n g i nsi g hts
i nt o t h e p ati e nt’s r es pir at or y a n d  m et a b oli c st at e.

F o ur pr e v al e nt cli ni c al  m o nit ori n g  m et h o ds ar e e m pl o y e d
f or t h e i n vi v o ass ess m e nt of o x y g e n a n d c ar b o n di o xi d e: 1)
art eri al bl o o d g as a n al ysis ( P a O 2 , P a C O2 ), 2) e n d-ti d al br e at h
a n al ysis ( P et O 2 P et C O 2 ), 3) p uls e o xi m etr y ( S a O2 ), a n d 4)
tr a ns c ut a n e o us g as a n al ysis ( Pt c O2 , Pt c C O2 ).  Bl o o d g as a n al ysis
s er v es as t h e g ol d st a n d ar d f or e v al u ati n g r es pir at or y f u n cti o n
a n d bl o o d a ci d- b as e b al a n c e, b ut its i n v asi v e n at ur e pr es e nts
c h all e n g es f or c o nti n u o us  m o nit ori n g [ 1 4 9], [ 1 5 0].  T h e ot h er
t hr e e n o n-i n v asi v e  m et h o ds as alt er n ati v es c a n r e fl e ct bl o o d g as
p ar a m et ers u n d er c ert ai n c o n diti o ns [ 1 5 1].  E n d-ti d al a n al ysis di-
r e ctl y a n al y z es e x h al e d g as c o m p ositi o n, off eri n g s u p eri or r e al-
ti m e c a p a biliti es, al b eit r e q uiri n g c u m b ers o m e e q ui p m e nt. P uls e
o xi m etr y is a n o n-i n v asi v e  m et h o d t h at  m e as ur es t h e o x y g e n
s at ur ati o n r ati o i n art eri al bl o o d b y a n al y zi n g li g ht a bs or pti o n
c h a n g es d uri n g p uls atil e bl o o d fl o w.  Alt h o u g h it is c o n v e ni e nt, it
c a n b e aff e ct e d b y f a ct ors li k e l o w p erf usi o n, l e a di n g t o p ot e nti al
i n a c c ur a ci es [ 1 5 2].  Tr a ns c ut a n e o us g as  m e as ur e m e nts pr o vi d e
a  m or e c o m pr e h e nsi v e ass ess m e nt of tiss u e g as c o nt e nt.  T his
t e c h ni q u e i n v ol v es l o c all y h e ati n g t h e s ki n t o i n d u c e v as o dil ati o n
a n d e n h a n c e g as diff usi o n.  B y d oi n g s o, it  m or e a c c ur at el y
r e fl e cts bl o o d g as v al u es, i n cl u di n g n ot o nl y o x y g e n b ut als o
c ar b o n di o xi d e l e v els.  C o ns e q u e ntl y, tr a ns c ut a n e o us g as  m o ni-
t ori n g off ers br o a d er a p pli c a bilit y i n cli ni c al s etti n gs, e n a bli n g
c o nti n u o us ass ess m e nt of b ot h v e ntil ati o n ef fi ci e n c y a n d tiss u e
o x y g e n ati o n st at us. [ 1 5 3].

Cli ni c al o x y g e n a n d c ar b o n di o xi d e s e nsi n g s yst e ms t y pi c all y
c o nsist of s a m pli n g d e vi c es a n d s e nsi n g u nits. S a m pli n g d e vi c es

c a n b e c at e g ori z e d b as e d o n  m e di c al a p pli c ati o ns a n d  w e ar l o c a-
ti o ns, i n cl u di n g bl o o d g as a n al y z ers [ 1 5 4],  D o u gl as b a gs [ 1 5 5],
r es pir at or y  m as ks [ 1 5 6], tr a ns d er m al p at c h es [ 1 5 7], a n d i n dir e ct
c al ori m etr y h o o ds [ 1 5 6], a m o n g ot h ers.  R e g ar di n g g as s e nsi n g
u nits, c urr e nt  C O 2 s e ns ors f or r es pir at or y g as a n al ysis ar e b as e d
o n  N o n- dis p ersi v e i nfr ar e d ( N DI R) pri n ci pl es [ 1 5 8], off eri n g
r a pi d r es p o ns e b ut r e q uiri n g g as c h a m b er a n d air p u m p s yst e ms
f or g as r e n e w al. F or bl o o d g as a n d tr a ns c ut a n e o us a n al ysis of
diss ol v e d g as es a n d  mi ni at uri z e d d e vi c es,  C O 2 a n al ysis t e c h-
ni q u es r el y o n el e ctr o c h e mi c al t e c h n ol o g y usi n g S e v eri n g h a us
el e ctr o d es [ 1 5 9].  O x y g e n a n al ysis a cr oss v ari o us f or ms is b as e d
o n el e ctr o c h e mi c al  Cl ar k el e ctr o d es [ 1 6 0].

R e c e nt r es e ar c h h as f o c us e d o n  w e ar a bl e a n al yti c al d e vi c es,
s u c h as  N DI R- b as e d  m as ks a n d s ki n el e ctr o ni c s yst e ms f or  C O 2

c o n c e ntr ati o n  m e as ur e m e nt [ 1 6 1], [ 1 6 2].  We ar a bl e o x y g e n s e ns-
i n g d e vi c es utili z e c ol ori m etri c [ 1 6 3], [ 1 6 4] or el e ctr o c h e mi c al
m et h o ds [ 1 6 5], off eri n g  mi ni at uri z ati o n a n d i nt e gr ati o n p ot e n-
ti al.  H o w e v er, pr a cti c al p erf or m a n c e still n e e ds i m pr o v e m e nt
i n t er ms of r es p o ns e s p e e d,  m e as ur e m e nt a c c ur a c y, c ali br ati o n
fr e q u e n c y,  m e m br a n e r e pl a c e m e nt, a n d d ur ati o n. Fr o m s yst e m-
ati c p ers p e cti v e,  mi ni mi zi n g t h e si z e of  w e ar a bl e s e ns ors  w hil e
m ai nt ai ni n g  m e as ur e m e nt pr e cisi o n is cr u ci al f or r e ali zi n g t h e
f ull p ot e nti al of t his fi el d.

2)  Nitri c  O xi d e: Fr a cti o n al e x h al e d nitri c o xi d e ( F e N O) is
a n i m p ort a nt bi o m ar k er i n di a g n osi n g a n d  m a n a gi n g air w a y
i n fl a m m ati o n.  Nitri c o xi d e is a g as  m ol e c ul e pr o d u c e d b y air-
w a y e pit h eli al c ells u n d er t h e i n fl u e n c e of s p e ci fi c e n z y m es
s u c h as i n d u ci bl e nitri c o xi d e s y nt h as e (i N O S). Its c o n c e ntr a-
ti o n a c c ur at el y r e fl e cts t h e i n fl a m m at or y l e v el of t h e air w a ys,
pr o vi di n g cli ni ci a ns  wit h a n o n-i n v asi v e, r a pi d, a n d r eli a bl e
ass ess m e nt  m et h o d t o di a g n os e a n d tr e at air w a y i n fl a m m ati o n,
li k e ast h m a. S p e ci fi c all y, d u e t o c hr o ni c air w a y i n fl a m m ati o n,
ast h m a p ati e nts t y pi c all y h a v e hi g h er F e N O l e v els t h a n h e alt h y
i n di vi d u als.  T hr o u g h r e g ul ar F e N O  m e as ur e m e nts, d o ct ors c a n
d y n a mi c all y ass ess t h e s e v erit y of air w a y i n fl a m m ati o n a n d
a dj ust tr e at m e nt pl a ns a c c or di n gl y, p arti c ul arl y t h e d os a g e of
a nti-i n fl a m m at or y tr e at m e nts li k e i n h al e d c orti c ost er oi ds. [ 1 6 6].
B esi d es ast h m a, F e N O  m e as ur e m e nt is als o a p pli c a bl e t o ot h er
e osi n o p hil-r el at e d i n fl a m m at or y air w a y dis e as es s u c h as  C O P D,
all er gi c r hi nitis, a n d e osi n o p hili c br o n c hitis [ 1 6 7]. I n t h es e c o n-
diti o ns, c h a n g es i n F e N O l e v els c a n r e fl e ct dis e as e st at es a n d
tr e at m e nt ef fi c a c y, pr o vi di n g a n i m p ort a nt r ef er e n c e f or cli ni c al
d e cisi o n- m a ki n g.

T w o  m ai n  m et h o ds ar e us e d t o d et e ct e x h al e d nitri c o xi d e:
t h e o z o n e c h e mil u mi n es c e n c e  m et h o d, c o nsi d er e d t h e g ol d
st a n d ar d, a n d el e ctr o c h e mi c al d e vi c es s uit a bl e f or p ort a bl e
a p pli c ati o ns. I n t h e c h e mil u mi n es c e n c e  m et h o d, o z o n e ( O 3 )
r e a cts  wit h nitri c o xi d e ( N O) t o pr o d u c e nitr o g e n di o xi d e ( N O2 )
a n d o x y g e n ( O 2 ).  D uri n g t h e f or m ati o n of nitr o g e n di o xi d e,
s o m e  N O 2 m ol e c ul es ar e i n a n e x cit e d st at e ( N O 2 ∗ ).  As t h es e
e x cit e d  N O 2 m ol e c ul es r et ur n t o t h eir gr o u n d st at e, t h e y e mit
p h ot o ns (i. e., l u mi n es c e n c e) [ 1 6 8].  T his pri n ci pl e is us e d i n
c o m m er ci al i nstr u m e nts, li k e t h e  m o d el 2 8 0i b y Si e v ers.  Wit h
el e ctr o c h e mi c al t e c h n ol o gi c al a d v a n c e m e nts, F e N O  m e as uri n g
d e vi c es (s u c h as  NI O X  MI N O) ar e b e c o mi n g  m or e p ort a bl e a n d
s uit a bl e f or a br o a d er r a n g e of cli ni c al a n d h o m e e n vir o n m e nts,
m a ki n g p ers o n al, i n d e p e n d e nt  m e as ur e m e nts p ossi bl e [ 1 6 9].
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T h es e d e vi c es  m e as ur e  N O c o n c e ntr ati o n b y o xi di zi n g  N O at
a pl ati n u m el e ctr o d e at 0. 8  V, c orr el ati n g t h e o xi d ati o n c urr e nt
wit h  N O c o n c e ntr ati o n aft er r e m o vi n g i nt erf eri n g g as es a n d
ot h er c o m p o n e nts [ 1 7 0].  H o w e v er,  N O c o n c e ntr ati o ns o bt ai n e d
t hr o u g h c o m m er ci al el e ctr o c h e mi c al d e vi c es ar e g e n er all y
sli g htl y l o w er t h a n t h os e fr o m c h e mil u mi n es c e n c e d e vi c es
[ 1 7 1].

3)  A m m o ni a: A m m o ni a i n e x h al e d br e at h is cl os el y r el at e d
t o pr ot ei n  m et a b olis m i n t h e b o d y, pri m aril y ori gi n ati n g fr o m t h e
br e a k d o w n of pr ot ei ns, a mi n o a ci ds, a n d ur e a.  T h e  m et a b olis m
a n d e x cr eti o n of a m m o ni a is a p h ysi ol o gi c al pr o c ess i n v ol vi n g
t h e c o or di n at e d a cti o n of  m ulti pl e or g a n s yst e ms [ 1 7 2], [ 1 7 3],
wit h t h e or al c a vit y b ei n g a si g ni fi c a nt s o ur c e of a m m o ni a
i n e x h al e d br e at h.  Ur e a i n s ali v a is br o k e n d o w n b y ur e as e
pr o d u c e d b y or al b a ct eri a, g e n er ati n g s u bst a nti al a m o u nts of
a m m o ni a,  w hi c h h el ps n e utr ali z e a ci di c s u bst a n c es, pr ot e cti n g
t h e or al  m u c os a a n d t e et h fr o m a ci d er osi o n [ 1 7 4].  T his n at ur al
b uff eri n g  m e c h a nis m pl a ys a cr u ci al r ol e i n  m ai nt ai ni n g or al
h e alt h. I n c ert ai n dis e as e st at es, t h e c o n c e ntr ati o n of a m m o ni a
i n e x h al e d br e at h c a n c h a n g e si g ni fi c a ntl y, t h us h ol di n g p ot e nti al
di a g n osti c v al u e. F or i nst a n c e, p ati e nts  wit h r e n al i ns uf fi ci e n c y
h a v e  m ar k e dl y el e v at e d ur e a l e v els i n bl o o d a n d s ali v a d u e t o
i m p air e d ur e a e x cr eti o n.  T his l e a ds t o t h e pr o d u cti o n of l ar g e
a m o u nts of a m m o ni a i n t h e or al c a vit y, gi vi n g t h e p ati e nts’
br e at h a c h ar a ct eristi c a m m o ni a c al o d or.  T his p h e n o m e n o n is
n ot o nl y a cli ni c al  m a nif est ati o n of r e n al i ns uf fi ci e n c y b ut als o
off ers p ossi biliti es f or n o n-i n v asi v e ki d n e y f u n cti o n ass ess m e nt
[ 1 7 5]. F urt h er m or e, t h e l e v els of e x h al e d a m m o ni a ar e als o
ass o ci at e d  wit h  H P i nf e cti o n i n t h e st o m a c h. St u di es h a v e s h o w n
t h at  wit h o ut ur e a i n g esti o n,  H P- p ositi v e i n di vi d u als h a v e l o w er
e x h al e d a m m o ni a l e v els c o m p ar e d t o n or m al s u bj e cts.  H o w e v er,
u p o n ur e a i n g esti o n,  H P- p ositi v e i n di vi d u als e x hi bit a n ot a bl e
i n cr e as e i n a m m o ni a l e v els d u e t o t h e ur e as e pr o d u c e d b y  H P
i n t h e st o m a c h,  w hi c h br e a ks d o w n ur e a i nt o a m m o ni a.  T his
a m m o ni a is t h e n a bs or b e d i nt o t h e bl o o dstr e a m a n d e x h al e d
t hr o u g h t h e l u n gs. I n c o ntr ast, n or m al i n di vi d u als s h o w  mi ni m al
c h a n g e i n a m m o ni a l e v els [ 1 7 6].  T his diff er e n c e pr o vi d es a
t h e or eti c al b asis f or d e v el o pi n g  H P i nf e cti o n di a g n osti c  m et h o ds
b as e d o n e x h al e d a m m o ni a d et e cti o n [ 1 7 7].

F or t h e d et e cti o n of br e at h a m m o ni a, a cr u ci al p oi nt t o c o n-
si d er is t h at a m m o ni a is hi g hl y s ol u bl e i n  w at er.  T h er ef or e,
h u mi dit y  m e as ur e m e nt or d e h u mi di fi c ati o n is n e c ess ar y b ef or e
d et e cti n g g as e o us a m m o ni a.  N u m er o us  m et h o ds c a n a c hi e v e
br e at h a m m o ni a d et e cti o n [ 1 7 8].  H o w e v er,  m ost  m et h o ds r el y
o n c o m pl e x s yst e ms a n d ar e n ot s uit a bl e f or d ail y  m o nit ori n g.
D es pit e t h e d e v el o p m e nt of  w e ar a bl e d e vi c es b as e d o n c h e mir e-
sisti v e [ 1 7 9] a n d c ol ori m etri c [ 1 8 0] pri n ci pl es f or a m m o ni a
d et e cti o n, t h es e d e vi c es h a v e n ot y et pr o vi d e d i n sit u q u a ntit ati v e
m e as ur e m e nt d at a.

4)  A c et o n e: A c et o n e, a pr o mi n e nt g as  m ol e c ul e i n bi ol o gi-
c al a n al ysis, is pri m aril y pr o d u c e d t hr o u g h f at  m et a b olis m i n t h e
b o d y.  W h e n c ar b o h y dr at e s u p pl y is i ns uf fi ci e nt, t h e b o d y t ur ns
t o f at r es er v es f or e n er g y, g e n er ati n g k et o n e b o di es li k e a c et o n e
d uri n g k et o g e n esis.  A c et o n e is r el e as e d i nt o t h e bl o o dstr e a m
a n d e x p ell e d t hr o u g h br e at h [ 1 8 1]. I n s p e ci fi c c o n diti o ns, s u c h
as i n di a b eti c k et o a ci d osis, pr ol o n g e d f asti n g, or k et o g e ni c di ets,
t h e c o n c e ntr ati o n of a c et o n e i n e x h al e d br e at h c a n i n cr e as e

si g ni fi c a ntl y [ 1 8 2]. I n h e alt h y i n di vi d u als, t h e c o n c e ntr ati o n of
e x h al e d a c et o n e is r el ati v el y l o w, t y pi c all y r a n gi n g fr o m 0. 1
t o 2 p p m.  Mil d f asti n g or l o w- c ar b o h y dr at e di ets  m a y el e v at e
a c et o n e c o n c e ntr ati o ns t o b et w e e n 2 a n d 1 0 p p m,  w hil e i n
c as es of di a b eti c k et o a ci d osis or stri ct k et o g e ni c di ets, t h e c o n-
c e ntr ati o n of a c et o n e i n e x h al e d br e at h  m a y e x c e e d 1 0 0 p p m,
d e m o nstr ati n g a  wi d e r a n g e of c o n c e ntr ati o ns [ 1 8 3].  D u e t o t his
v ari a bilit y, br e at h a c et o n e a n al ysis s h o ws gr e at pr o mis e i n t h e
fi el ds of di a b et es  m a n a g e m e nt [ 1 8 4],  m et a b oli c n utriti o n [ 1 8 5],
a n d li v er f u n cti o n ass ess m e nt [ 1 8 6].

F or of fli n e  m e as ur e m e nt of e x h al e d a c et o n e c o nt e nt,  G C- M S
is c o nsi d er e d t h e g ol d st a n d ar d. Fr o m t h e p ers p e cti v e of p ort a bl e,
w e ar a bl e o nli n e  m e as ur e m e nts, c h e mir esisti v e a n d el e ctr o c h e m-
i c al s e ns ors ar e p o p ul ar r es e ar c h ar e as [ 1 8 3].  C h e mir esisti v e
s e ns ors utili z e n a n o m at eri als t o e n h a n c e s e nsiti vit y a n d s el e c-
ti vit y f or a c et o n e g as, b ut h a v e dif fi c ult y eli mi n ati n g i nt erf er-
e n c e fr o m ot h er g as es.  C o ns e q u e ntl y, s o m e r es e ar c h f o c us es
o n pr e pr o c essi n g br e at h g as t o r e m o v e i nt erf eri n g c o m p o n e nts
[ 1 8 7], [ 1 8 8].  El e ctr o c h e mi c al s e ns ors f a c e c h all e n g es i n c o n-
str u cti n g t h e c h e mi c al r e a cti o n s yst e m,  wit h a p pr o a c h es b as e d
o n e n z y m e s yst e ms r e q uiri n g f urt h er e v al u ati o n of s el e cti vit y
[ 1 8 9], [ 1 9 0].  Ot h er s e ns ors ar e b as e d o n str o n g a ci d el e ctr ol yt es,
w hi c h si g ni fi c a ntl y li mit t h eir p ot e nti al f or  w e ar a bl e a p pli c a-
ti o ns [ 1 9 1], [ 1 9 2].

5)  H y dr o g e n a n d  M et h a n ol: H y dr o g e n- pr o d u ci n g b a ct e-
ri a, es p e ci all y a n a er o bi c b a ct eri a, ar e pr es e nt i n t h e i nt esti n es
of b ot h h e alt h y p e o pl e a n d p ati e nts s uff eri n g fr o m l a ct ul os e
i nt ol er a n c e or s m all i nt esti n al b a ct eri al o v er gr o wt h.  T h es e b a ct e-
ri a pr o d u c e h y dr o g e n b y f er m e nti n g u n a bs or b e d c ar b o h y dr at es.
W h e n s m all i nt esti n al c ar b o h y dr at es ar e  m al a bs or b e d or s m all
i nt esti n al b a ct eri a ar e o v er p o p ul at e d, l ar g e a m o u nts of u n a b-
s or b e d c ar b o h y dr at es r e a c h t h e c ol o n, l e a di n g t o si g ni fi c a nt
h y dr o g e n pr o d u cti o n.  T h e h y dr o g e n is a bs or b e d i nt o t h e cir c ul a-
ti o n a n d e v e nt u all y r el e as e d t hr o u g h e x pir ati o n [ 1 9 3].  Alt h o u g h
t h e s e nsiti vit y of t h e h y dr o g e n br e at h t est is o nl y 3 0- 4 0 %, it is
p o p ul ar d u e t o its n o n-i n v asi v e n ess [ 1 9 4].

M e as ur e m e nts of  m et h a n e ar e cl os el y r el at e d t o h y dr o g e n
c o n c e ntr ati o ns.  A p pr o xi m at el y 1 5- 3 0 % of t h e h u m a n i nt esti-
n al fl or a c o nt ai ns Ps e u d o m o n as s mit hi , a b a ct eri u m t h at c o n-
v erts f o ur h y dr o g e n at o ms i nt o o n e  m et h a n e  m ol e c ul e [ 1 9 5].
I n a d diti o n, st u di es h a v e s h o w n t h at  m et h a n e c o n c e ntr ati o n
is p ositi v el y c orr el at e d  wit h t h e c o nsti p ati o n s e v erit y, pr o vi d-
i n g n e w i nsi g hts f or t h e di a g n osis of i nt esti n al d ysf u n cti o n
[ 1 9 6], [ 1 9 7].  T h us, c o m bi n e d  m e as ur e m e nts of h y dr o g e n a n d
m et h a n e c a n si g ni fi c a ntl y i m pr o v e di a g n osti c a c c ur a c y f or  m al-
a bs or pti o n s y n dr o m es a n d s m all i nt esti n al b a ct eri al o v er gr o wt h
[ 1 9 8].

El e ctr o c h e mi c al [ 1 9 9] a n d c h e mir esisti v e [ 2 0 0] s e nsi n g t e c h-
n ol o gi es h a v e  m a d e h y dr o g e n t esti n g e q ui p m e nt  m or e aff or d-
a bl e, i n cr e asi n g t h e p o p ul arit y of n o n-i n v asi v e br e at h h y dr o g e n
t ests. S o m e s e ns ors b as e d o n t h er m al c o n d u cti vit y  m e as ur e-
m e nts ar e als o c o m m o nl y us e d f or h y dr o g e n d et e cti o n d u e
t o t h e si g ni fi c a nt diff er e n c e i n t h er m al c o n d u cti vit y b et w e e n
h y dr o g e n a n d ot h er g as es [ 2 0 1].  A d diti o n all y, s e ns ors utili zi n g
t h e S e e b e c k eff e ct,  w h er e tr a c e h y dr o g e n u n d er g o es c o m b usti o n
r e a cti o ns, r aisi n g t h e t e m p er at ur e at t h e r e a cti o n i nt erf a c e, c a n
ass ess h y dr o g e n c o nt e nt. [ 2 0 2], [ 2 0 3].  M et h a n e  m o nit ori n g is
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pri m aril y b as e d o n o pti c al  m et h o ds, s u c h as p h ot o a c o usti c a n d
o pti c al a bs or pti o n [ 2 0 4], [ 2 0 5].

6)  Et h a n ol a n d  A c et al d e h y d e: Br e at h et h a n ol t esti n g h as
pr o v e n t o b e a r e m ar k a bl e s u c c ess i n t h e fi el d of br e at h a n al ysis,
est a blis hi n g its elf as a r eli a bl e g ol d st a n d ar d f or al c o h ol d et e c-
ti o n.  T h e str o n g li n e ar r el ati o ns hi p b et w e e n br e at h a n d bl o o d
et h a n ol l e v els h as  m a d e it a n i n dis p e ns a bl e t o ol i n l e g al a n d
m e di c al s etti n gs [ 2 0 6].  R e c e nt r es e ar c h h as u n v eil e d a n i ntri g u-
i n g p h e n o m e n o n: t h e pr o d u cti o n of et h a n ol i n t h e i nt esti n es,
e v e n  wit h o ut al c o h ol c o ns u m pti o n, s u g g esti n g a p ot e nti al li n k
t o o b esit y a n d f att y li v er dis e as e.  T his fi n di n g off ers a n o v el
p ers p e cti v e o n o b esit y-r el at e d dis or d ers [ 2 0 7], [ 2 0 8].  A c et al d e-
h y d e, t h e first  m et a b olit e of et h a n ol, is pri m aril y pr o d u c e d i n
t h e li v er.  T h e c o n c e ntr ati o n of a c et al d e h y d e i n e x h al e d br e at h
is t y pi c all y l o w er t h a n t h at of et h a n ol a n d c a n b e us e d t o ass ess
al c o h ol  m et a b olis m st at us [ 2 0 9]. F urt h er m or e, as a n al d e h y d e,
e n d o g e n o us a c et al d e h y d e is als o i m p ort a nt i n c a n c er  m et a b olis m
r es e ar c h [ 2 1 0].

Br e at h  Al c o h ol  C o n c e ntr ati o n ( Br A C)  m e as ur e m e nt h as a d-
v a n c e d si g ni fi c a ntl y,  wit h el e ctr o c h e mi c al  m et h o ds l e a di n g t h e
w a y.  El e ctr o c h e mi c al f u el c ell- b as e d s e ns ors,  wi d el y us e d i n
c o m m er ci al br e at h al y z ers, h a v e b e c o m e pr e v al e nt d u e t o t h eir
si m pli cit y, p ort a bilit y, c ost- eff e cti v e n ess, r a pi d d et e cti o n, a c-
c e pt a bl e a c c ur a c y, d at a li n e arit y, s e nsiti vit y, a n d al c o h ol s el e c-
ti vit y.  T h es e attri b ut es f a cilit at e r e al-ti m e  m e as ur e m e nts, h a n d-
h el d d e vi c e a p pli c ati o ns, a n d o v er all ef fi c a c y i n b ot h r es e ar c h
a n d pr a cti c al  Br A C ass ess m e nt s c e n ari os [ 2 1 1].  E n z y m ati c al-
c o h ol s e ns ors pr es e nt a pr o misi n g alt er n ati v e f or  Br A C  m e a-
s ur e m e nt. S e ns ors utili zi n g al c o h ol o xi d as e ( A O x) a n d al c o h ol
d e h y dr o g e n as e ( A D H) e n z y m es pr o vi d e c ost- eff e cti v e s ol uti o ns
f or et h a n ol d et e cti o n [ 2 1 2].  A d diti o n all y, s e ns ors b as e d o n al d e-
h y d e d e h y dr o g e n as e e n z y m ati c r e a cti o ns e x c el i n  m e as uri n g
a c et al d e h y d e, a k e y  m et a b olit e of et h a n ol [ 2 0 9].  T h es e e n z y m e-
b as e d s e ns ors c o m pl e m e nt e xisti n g t e c h n ol o gi es, off eri n g a d-
v a nt a g es i n t er ms of c ost a n d s p e ci fi cit y f or b ot h et h a n ol a n d its
m et a b olit es i n br e at h a n al ysis a p pli c ati o ns.

7)  S ul fi d e  C o nt ai ni n g: E x h al e d s ulf ur c o m p o u n ds ar e v al u-
a bl e bi o m ar k ers f or or al h y gi e n e ass ess m e nt a n d air w a y i n-
fl a m m ati o n d et e cti o n. I n or al h e alt h, b a ct eri a i n t h e  m o ut h pr o-
d u c e s ulf ur c o m p o u n ds s u c h as h y dr o g e n s ul fi d e ( H 2 S),  m et h yl
m er c a pt a n ( C H 3 S H), a n d di m et h yl s ul fi d e ( C H 3 S C H 3 )  w h e n
br e a ki n g d o w n s ulf ur- c o nt ai ni n g a mi n o a ci ds.  D et e cti o n of
v ol atil e s ulf ur c o m p o u n ds ( V S Cs) e n a bl es e v al u ati o n of h alit osis
s e v erit y a n d p eri o d o nt al dis e as e st at us [ 2 1 3], [ 2 1 4]. I n air w a y
i n fl a m m ati o n, s ulf ur c o m p o u n d d et e cti o n ai ds i n di a g n osi n g
a n d  m o nit ori n g i n fl a m m at or y c o n diti o ns li k e ast h m a a n d  C O P D
w h er e el e v at e d s ulf ur c o m p o u n d l e v els ar e o bs er v e d [ 2 1 5].

S e mi c o n d u cti v e c h e mir esist ors ar e e xt e nsi v el y st u di e d f or
V S C d et e cti o n, off eri n g str u ct ur al st a bilit y, hi g h s e nsiti vit y, a n d
l o w c ost [ 2 1 6].  C ar b o n- b as e d  m at eri als e n a bl e  V S C  m e as ur e-
m e nts at r o o m t e m p er at ur e, f a cilit ati n g  w e ar a bl e d e vi c e i nt e gr a-
ti o n [ 2 1 7].

8)  C ar b o n  M o n o xi d e: C ar b o n  m o n o xi d e ( C O) is a n i m p or-
t a nt bi o m ar k er f or ass essi n g s m o ki n g st at us [ 2 1 8].  A d diti o n all y,
e x h al e d c ar b o n  m o n o xi d e ( e C O) h as s h o w n p ot e nti al i n ass ess-
i n g i n fl a m m ati o n i n ast h m a,  C O P D, c ysti c fi br osis, a n d l u n g
c a n c er [ 2 1 9], [ 2 2 0], [ 2 2 1]. F urt h er m or e,  C O is als o c o m m o nl y

Fi g. 7. N o n- v ol atil e c o m p o siti o n i n h u m a n e x h al e d br e at h.

u s e d i n l u n g diff usi o n t esti n g ( D L C O) t o  m e as ur e t h e l u n g’s
c a p a cit y f or o x y g e n a bs or pti o n [ 2 2 2].

El e ctr o c h e mi c al s e ns ors ar e t h e  m ai nstr e a m c o m m er ci al d e-
vi c es f or  C O  m o nit ori n g, c a p a bl e of disti n g uis hi n g t h e c o m-
m o nl y us e d 6 p p m t hr es h ol d f or s m o k ers [ 2 2 3].  H o w e v er, f or
l o w er p h ysi ol o gi c all y r el e v a nt e n d o g e n o us  C O l e v els,  M S or
N DI R  m et h o ds ar e r e q uir e d f or  m e as ur e m e nt [ 2 2 4], [ 2 2 5].

9)  Ot h er  V O C s: T h e af or e m e nti o n e d v ol atil e s u bst a n c es
ar e r el ati v el y c h ar a ct eristi c el e m e nts, eit h er p oss essi n g disti n ct
p h ysi ol o gi c al pr o p erti es or b ei n g pr es e nt i n hi g h c o n c e ntr ati o ns.
H o w e v er, br e at h still c o nt ai ns o v er 2 0 0 ot h er  V O Cs of si g ni fi c a nt
m e di c al v al u e, t h o u g h cli ni c al tri al d at a b as e d o n t h es e  V O Cs
h a v e n ot y et b e e n f ull y i nt e gr at e d i nt o o ur u n d erst a n di n g of
f u n cti o n al a n d  m e c h a nisti c p h ysi ol o g y [ 2 2 6].  R el e v a nt  m e di c al
fi el ds i n cl u d e c a n c er [ 2 2 7], g astr oi nt esti n al dis or d ers [ 2 2 8],
p ul m o n ar y i n fl a m m ati o n [ 2 2 9], c ar di o v as c ul ar dis e as e [ 2 3 0],
di a b et es  m et a b olis m [ 2 3 1], a n d li v er  m et a b olis m [ 2 3 2]. T h e
t y p es of c o m p o u n ds e n c o m p ass al k a n es, al d e h y d es, k et o n es,
ar o m ati cs, c ar b o x yli c a ci ds, f ur a ns, a n d est ers.  T h e c o m pl e x i n-
t er pl a y b et w e e n t h es e c o m p o u n ds a n d cli ni c al p h ysi ol o g y  m a k es
it c h all e n gi n g t o est a blis h a c o ns e ns us o n t h e ef fi c a c y of i n di vi d-
u al c o m p o u n ds i n i d e ntif yi n g s p e ci fi c dis e as es.  C o ns e q u e ntl y,
o mi cs a p pr o a c h es ar e oft e n e m pl o y e d t o st u d y t h es e  V O Cs.
F or i nst a n c e, f ur a ns, c y cli c h y dr o c ar b o ns, ar o m ati c c o m p o u n ds,
a n d b e n z e n e d eri v ati v es h a v e b e e n c o nsist e ntl y i d e nti fi e d as
c a n c er  m ar k ers.  T h e p at h o p h ysi ol o g y of  C O VI D- 1 9 i n v ol v es
i n fl a m m at or y r es p o ns es c h ar a ct eri z e d b y o xi d ati v e str ess,  w hi c h
is li n k e d t o al d e h y d es a n d h y dr o c ar b o ns [ 2 3 3].

M a n y s e mi c o n d u ct or- b as e d  V O C s e ns ors,  w hil e c a p a bl e of
m e as uri n g t h e e q ui v al e nt t ot al a m o u nt of  V O Cs, g e n er all y
l a c k s el e cti vit y a n d t h us c a n n ot b e dir e ctl y us e d f or pr e cis e
cl assi fi c ati o n a n d  m e as ur e m e nt of  V O Cs [ 2 3 4].  T h er ef or e,  M S
r e m ai ns t h e pri m ar y t o ol f or cli ni c al d et e cti o n of v ol atil e or g a ni c
c o m p o u n ds.

I V.  CH E MI C A L N O N - VO L A TI L E S U B S T A N C E S T E S T

Br e at h n o n- v ol atil e s u bst a n c es ori gi n at e fr o m t h e  mi cr o-
dr o pl ets of t h e r es pir at or y tr a ct.  T h e al v e ol ar s urf a c e is li n e d
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Fi g. 8. C oll e cti o n a n d d et e cti o n pr o c e d ur e s f or n o n- v ol atil e s u b st a n c e s i n e x h al e d br e at h a n al y si s. ( a)  E B A c oll e cti o n pr o c e s s.  Fi g ur e s ar e a d a pt e d
fr o m [ 2 5 6] ( b)  E B C c oll e cti o n  m et h o d s. ( c)  M e a s ur e m e nt s str at e gi e s f or n o n- v ol atil e s u b st a n c e s i n br e at h a n al y si s.  E B A, e x h al e d br e at h a er o s ol;
E B C, e x h al e d br e at h c o n d e n s at e;  M S,  m a s s s p e ctr o m etr y;  N M R, n u cl e ar  m a g n eti c r e s o n a n c e s p e ctr o s c o p y; I M S, i o n  m o bilit y s p e ctr o m etr y;  P C R,
p ol y m er a s e c h ai n r e a cti o n.

wit h a s urf a ct a nt a n d fl ui d l a y er c o nt ai ni n g v ari o us  m ol e c ul es.
T h e e pit h eli al c ells li ni n g t h e air w a ys ( br o n c hi ol es) ar e c o v er e d
wit h air w a y s urf a c e li q ui d.  D uri n g e x h al ati o n, t h es e fl ui ds ar e
dist ur b e d b y air fl o w, f or mi n g a er os ols a n d dr o pl ets of v ar yi n g
si z es.  As s h o w n i n Fi g. 7 , t h es e s u bst a n c es c o nt ai n a br o a d r a n g e
of c o m p o n e nts fr o m s m all i o ns t o  m a cr o m ol e c ul es li k e pr ot ei ns.
T h eir c o m p ositi o n pr o vi d es v al u a bl e i nsi g hts i nt o t h e ori gi n a n d
c h e mi c al e n vir o n m e nt  wit hi n t h e r es pir at or y tr a ct,  m a ki n g t h e m
hi g hl y pr o misi n g n o n-i n v asi v e s a m pl es f or ass essi n g h u m a n
h e alt h st at us.

A.  S a m pli n g  M et h o d s

Br e at h s a m pli n g  m et h o ds f or n o n- v ol atil e s u bst a n c es off er
t w o pri m ar y a p pr o a c h es: e x h al e d br e at h a er os ol ( E B A) a n d
e x h al e d br e at h c o n d e ns at e ( E B C).  As ill ustr at e d i n t h e Fi g. 8( a) ,
E B A c oll e cti o n utili z es c oll e cti o n fil ms i nt e gr at e d i nt o  w e ar a bl e
br e at h pl atf or ms, s u c h as f a c e  m as ks.  B y  w e ari n g t h es e d e vi c es
f or a s p e ci fi e d d ur ati o n, s uf fi ci e nt  E B A s a m pl es ar e o bt ai n e d.
A s ol v e nt is t h e n a d d e d t o e xtr a ct a n d diss ol v e t h e a er os ol
p arti cl es, f a cilit ati n g f urt h er bi o c h e mi c al a n al ysis.  W hil e t his
m et h o d is si m pl e a n d c ost- eff e cti v e, its r eli a n c e o n e xt er n al
s ol v e nts c a n i m p a ct st a bilit y a n d r e pr o d u ci bilit y, li miti n g its us e
i n q u a ntit ati v e d et e cti o n a n d c o nti n u o us  m o nit ori n g.

E B C is a li q ui d  m atri x c o nt ai ni n g n o n- v ol atil e s u bst a n c es
a n d s ol u bl e g as es. It is g e n er at e d  w h e n hi g h-t e m p er at ur e, hi g h-
h u mi dit y e x h al e d air c o m es i nt o c o nt a ct  wit h a c ol d i nt erf a c e,
c a usi n g br e at h v a p or t o c o n d e ns e i nt o li q ui d  w hil e tr a p pi n g
a er os ols a n d dr o pl ets.  A c c or di n g t o t h e Fi g. 8( b) , t w o c o m m o n
cli ni c al c oll e cti o n  m et h o ds i n v ol v e usi n g c oll e cti o n t u b es i n
t e m p or ar y l o w-t e m p er at ur e e n vir o n m e nts or e m pl o yi n g t h er m o-
el e ctri c c o oli n g d e vi c es.  W hil e t h e f or m er is si m pl e, it h as a s h ort
c o oli n g d ur ati o n a n d fl u ct u ati n g c o n d e ns ati o n t e m p er at ur es.
T h e l att er  m ai nt ai ns st a bl e t e m p er at ur es b ut is e n er g y-i nt e nsi v e.
B ot h  m et h o ds ar e b ul k y, hi n d eri n g l o n g-t er m  m o nit ori n g a n d

w e ar a bl e a p pli c ati o ns.  M or e o v er, t h e y o v er e m p h asi z e e xtr e m el y
l o w t e m p er at ur es (< 0 ° C,  w hil e t h e a ct u al d e w p oi nt is o nl y
a b o ut 5 ° C l o w er t h a n br e at h t e m p er at ur e, ∼ 3 0 ° C), r es ulti n g i n
e x c essi v e  E B C s a m pl e pr o d u cti o n,  w hi c h c o ntr a di cts t h e c urr e nt
tr e n d i n  mi cr o fl ui di c a n al ysis.  L o w t e m p er at ur es als o r es ult i n
hi g h  E B C dil uti o n r ati os a n d t h er ef or e l o w er bi o m ar k er c o n c e n-
tr ati o ns, c o m pli c ati n g d et e cti o n.  R e c e ntl y,  wit h t h e e m er g e n c e
of p assi v e c o oli n g t e c h n ol o gi es, h y dr o g el c o oli n g a n d r a di ati v e
c o oli n g h a v e b e e n a p pli e d t o t h e c o n d e ns ati o n pr o c ess of  E B C
[ 2 3 5].  T h es e  m et h o ds ar e c o m p a ct, e n er g y- ef fi ci e nt, a n d s uit a bl e
f or  w e ar a bl e d e vi c es, pr o d u ci n g d esir a bl e d et e cti o n v ol u m es a n d
e n a bli n g c o nti n u o us  m o nit ori n g.  A d diti o n all y, i n t h e s a m pli n g
of n o n- v ol atil e s u bst a n c es i n e x h al e d br e at h, s e v er al criti c al
f a ct ors  m ust b e c o nsi d er e d. Pri m aril y, t h e c o ati n g  m at eri al of t h e
c o n d e nsi n g s urf a c e at t h e s a m pli n g i nt erf a c e  m ust p oss ess n o n-
a d h esi v e pr o p erti es t o w ar ds bi o m ar k ers [ 2 3 6].  T o  miti g at e or al
s ali v a c o nt a mi n ati o n, n as al e x h al e d br e at h c oll e cti o n  m et h o ds
c a n b e e m pl o y e d, or s ali v ar y a m yl as e t ests c a n b e utili z e d t o v er-
if y c o nt a mi n ati o n l e v els. F urt h er m or e, att e nti o n  m ust b e p ai d t o
t h e p ot e nti al d e gr a d ati o n of a cti v e s u bst a n c es a n d dil uti o n r ati o
v ari ati o ns of s a m pl es d u e t o diff er e n c es i n t e m p er at ur e a n d h u-
mi dit y t o e ns ur e t h e a c c ur a c y a n d r eli a bilit y of t h e c oll e ct e d d at a
[ 2 3 7]. I n  E B C r es e ar c h, it is i m p er ati v e t o f o c us o n c oll e cti o n
m et h o d ol o gi es a n d e n vir o n m e nt al c o n diti o ns  w hil e  miti g ati n g
e x o g e n o us f a ct ors t h at  m a y c o nf o u n d e x p eri m e nt al r es ults.

B.  D et e cti o n  M et h o d

1)  S p e ctr o m etr y: S p e ctr o m etri c t e c h n ol o gi es, i n cl u di n g
M S [ 2 3 8], n u cl e ar  m a g n eti c r es o n a n c e ( N M R) [ 2 3 9], a n d i o n
m o bilit y s p e ctr o m etr y (I M S) [ 2 4 0] off er b ot h of fli n e d et e cti o n
a n d o nli n e  m o nit ori n g c a p a biliti es f or n o n- v ol atil e br e at h a n al-
ysis (s e e Fi g. 8( c) ).  Li q ui d c hr o m at o gr a p h y- m ass s p e ctr o m etr y
( L C- M S) s yst e ms ar e c o m m o nl y utili z e d f or of fli n e a n al ysis
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Fi g. 9. W e ar a bl e s m art  m a s k s y st e m d e v el o p m e nt f or i n sit u br e at h a er o s ol a n d c o n d e n s at e a n al y si s. ( a)  A p a p er- b a s e d el e ctr o c h e mi c al s e n s or
i n a  m a s k f or  H2 O 2 d et e cti o n i n e x h al e d br e at h a er o s ol. [ 2 4 7] ( b)  A  P O C  m a s k  wit h  mi cr o fl ui di c s f or  C O VI D- 1 9 t e st b a s e cri s p er t e c h n ol o g y. [ 2 5 5]
( c)  A s m art  m a s k s y st e m i nt e gr at e d  wit h i n sit u c o n d e n s ati o n,  mi cr o fl ui di c s a n d s e n si n g f u n cti o n f or r e al-ti m e e x h al e d br e at h c o n d e n s ati o n a n al y si s .
[ 2 3 5] E B A, e x h al e d br e at h a er o s ol;  E B C, e x h al e d br e at h c o n d e n s at e;  P O C, p oi nt of c ar e.

of n o n- v ol atil e br e at h  m et a b olit es a n d pr ot ei ns. Pri or t o  L C-
M S a n al ysis, br e at h a n al yt es t y pi c all y u n d er g o pr e pr o c essi n g
st e ps, i n cl u di n g e xtr a cti o n, c e ntrif u g ati o n, a n d c o n c e ntr ati o n
[ 2 4 1]. I n c o ntr ast, o nli n e s p e ctr o m etri c a n al ysis i n v ol v es dir e ct,
r e al-ti m e, a n d ef fi ci e nt i o ni z ati o n of  m ol e c ul es fr o m e x h al e d
br e at h.  El e ctr os pr a y i o ni z ati o n ( E SI) is a c o m m o n i o ni z ati o n
t e c h ni q u e e m pl o y e d i n t his c o nt e xt [ 2 4 2].  T h es e s p e ctr o m etri c
m et h o ds f a cilit at e hi g h-t hr o u g h p ut a n d a c c ur at e  m e as ur e m e nts,
oft e n r e g ar d e d as t h e g ol d st a n d ar d i n br e at h a n al ysis.  H o w e v er,
it is n ot e w ort h y t h at t h es e s yst e ms ar e g e n er all y c h ar a ct eri z e d
b y t h eir c o m pl e xit y a n d s u bst a nti al c ost.

2)  El e ctr o c h e mi c al: El e ctr o c h e mi c al s e ns ors pr es e nt a
c o m p elli n g o pti o n f or  m e as uri n g el e ctr o a cti v e n o n- v ol atil e
bi o m ar k ers i n br e at h.  T h eir l o w c ost, o p er ati o n al si m pli cit y,
a n d e as e of i nt e gr ati o n i nt o c o m p a ct d e vi c es  m a k e t h e m hi g hl y
attr a cti v e [ 2 4 3]. F urt h er m or e, t h eir v ers atilit y all o ws f or eff e c-
ti v e i nt e gr ati o n  wit h ot h er bi ot e c h n ol o gi es, s u c h as i m m u n o-
l o gi c al t e c h ni q u es [ 2 4 4] a n d a pt a m er- b as e d t e c h n ol o gi es [ 2 4 5],
r es ulti n g i n s e ns ors  wit h  m ulti pl e  m e as ur e m e nt pri n ci pl es.  C o n-
s e q u e ntl y, s e v er al st u di es h a v e e x pl or e d  E B C bi o a n al ysis usi n g
el e ctr o c h e mi c al s e ns ors, i n cl u di n g t h e a n al ysis of i o ns [ 2 4 6],
r e a cti v e o x y g e n s p e ci es [ 2 4 7] a n d pr ot ei ns [ 2 4 8].  T h us, t h e e as e
of i nt e gr ati o n p ositi o ns el e ctr o c h e mi c al s e ns ors as a pr o misi n g
t e c h n ol o gi c al s ol uti o n f or p ort a bl e a n d  w e ar a bl e d e vi c es i n
d et e cti n g n o n- v ol atil e s u bst a n c es i n br e at h.

3)  C h e mi c al  A s s a y  Kit: C h e mi c al ass a y kits ar e  wi d el y
utili z e d f or a n al y zi n g s m all  m ol e c ul es i n  E B C.  T h es e kits,  wit h
t h eir pr e-f or m ul at e d r e a g e nts a n d d et ail e d pr ot o c ols, off er a
c o n v e ni e nt a n d st a n d ar di z e d a p pr o a c h t o s p e ci fi c a n al ys es.  D u e
t o t h e pr e d o mi n a ntl y a q u e o us n at ur e of  E B C a n d t h e a bs e n c e of
si g ni fi c a nt i nt erf eri n g s u bst a n c es, pr etr e at m e nt is oft e n u n n e c-
ess ar y, all o wi n g f or dir e ct a n al ysis usi n g ass a y kits.  T h e a d v a n-
t a g es of c h e mi c al ass a y kits li e i n t h eir c o n v e ni e n c e, c o nsist e n c y,
a n d r e pr o d u ci bilit y,  wit h  m a n y kits e m pl o yi n g c ol ori m etri c or
fl u or es c e n c e d et e cti o n t e c h ni q u es.  T h es e kits pl a y a cr u ci al r ol e
i n si m plif yi n g e x p eri m e nt al pr o c e d ur es, e n h a n ci n g ef fi ci e n c y,
a n d st a n d ar di zi n g  E B C a n al ysis [ 2 4 9].

4) I m m u n ol o g y: I m m u n ol o gi c al  m et h o ds ar e p o w erf ul
t o ols f or st u d yi n g bi o m a cr o m ol e c ul es i n  E B C.  B as e d o n t h e
pri n ci pl e of s p e ci fi c a nti g e n- a nti b o d y bi n di n g, t h es e t e c h ni q u es
e n a bl e ef fi ci e nt a n d s e nsiti v e d et e cti o n a n d q u a nti fi c ati o n of pr o-
t ei ns [ 2 5 0], c yt o ki n es [ 2 5 1], a n d ot h er bi o m ar k ers i n  E B C [ 2 5 2].
C o m m o n i m m u n o ass a y t e c h ni q u es i n cl u d e e n z y m e-li n k e d
i m m u n os or b e nt ass a y ( E LI S A), i m m u n o fl u or es c e n c e, a n d
el e ctr o c h e mi c al s e nsi n g, off eri n g hi g h s p e ci fi cit y, s e nsiti vit y,
a n d t h e c a p a bilit y f or  m ulti pl e x e d a n al ysis.  Wit h t h e a d v a n c e-
m e nts i n  mi cr o fl ui di c t e c h n ol o gi es a n d n a n o m at eri als, n o v el i m-
m u n os e ns ors h a v e s h o w n gr e at pr o mis e i n  E B C a n al ysis, f urt h er
e x p a n di n g t h e p ossi biliti es f or a c c ur at e a n d r eli a bl e bi o m ar k er
d et e cti o n [ 2 5 3].
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C.  W e ar a bl e  S y st e m s

We ar a bl e d e vi c es ar e at t h e f or efr o nt of i n n o v ati o n i n t h e
a n al ysis of n o n- v ol atil e br e at h s u bst a n c es, off eri n g a pr o misi n g
a v e n u e f or n o n-i n v asi v e, p ort a bl e, a n d r e al-ti m e  m o nit ori n g of
br e at h bi o m ar k ers.  R es e ar c h i n t his ar e a pri m aril y f o c us es o n
t w o as p e cts:  E B A st u di es a n d  E B C a n al ysis. I n  E B A r es e ar c h,
r es e ar c h ers ar e d e v el o pi n g t e c h n ol o gi es t o c a pt ur e a n d a n a-
l y z e p arti cl es i n e x h al e d br e at h.  T h es e p arti cl es  m a y c o nt ai n
i m p ort a nt bi o m ar k ers s u c h as i n fl a m m ati o n bi o m ar k ers [ 2 4 7]
( Fi g. 9( a) ), vir us es [ 2 5 4], [ 2 5 5] ( Fi g. 9( b) ), or b a ct eri a [ 2 5 6].
M as k- b as e d pl atf or ms ar e of p arti c ul ar i nt er est as t h e y s e a m-
l essl y i nt e gr at e i nt o d ail y lif e  wit h o ut a d diti o n al b ur d e n o n us ers,
e q ui p p e d  wit h  mi ni at ur e s e ns ors a n d s a m pli n g  m e di a f or i n-sit u
a er os ol c oll e cti o n a n d a n al ysis d uri n g  w e ar [ 2 5 7], [ 2 5 8].

T h e s m art  m as k- b as e d  E B C a n al ysis s yst e m, d e pi ct e d i n
Fi g. 9( c) [ 2 3 5], i nt e gr at es  mi ni- c o n d e ns ers,  mi cr o fl ui di c d e-
vi c es, a n d di v ers e s e nsi n g el e m e nts t o d et e ct  m ulti pl e bi o m ar k-
ers i n  E B C.  T h e pri m ar y c h all e n g e i n  E B C a n al ysis r e v ol v es
ar o u n d t h e f e asi bilit y, st a bilit y, a n d c o nti n u o us c oll e cti o n of
E B C usi n g  w e ar a bl e d e vi c es.  K e y f a ct ors i n fl u e n ci n g t his pr o-
c ess i n cl u d e t h e c o n d e ns ati o n of e x h al e d br e at h a n d t h e  m at eri al
c h ar a ct eristi cs t h at i m p a ct dr o pl et n u cl e ati o n a n d a c c u m ul ati o n.
P assi v e c o oli n g  m et h o ds, s u c h as h y dr o g el e v a p or ati o n a n d
r a di ati v e c o oli n g, ar e c o nsi d er e d i d e al s ol uti o ns t o o v er c o m e
t h es e c h all e n g es.  A n ot h er criti c al as p e ct is t h e  mi ni at uri z ati o n of
s e ns or- b as e d d e vi c es,  w h er e el e ctr o c h e mi c al s e ns ors e x c el d u e
t o t h eir e x c e pti o n al c o m p a ct n ess.  B y f o c usi n g o n t h es e ar e as, t h e
fi el d of  w e ar a bl e  E B C d e vi c es c a n a d v a n c e si g ni fi c a ntl y [ 2 5 9],
[ 2 6 0].  All af or e m e nti o n e d t e c h n ol o gi es ar e c h ar a ct eri z e d b y l o w
p o w er c o ns u m pti o n,  w hi c h si g ni fi c a ntl y  miti g at es t h e c h all e n g e
of p o w er s u p pl y i n  w e ar a bl e d e vi c es.

Gi v e n t h e c o n v e ni e n c e a n d c ost- eff e cti v e n ess of t h es e  w e ar-
a bl e d e vi c es, e xt e nsi v e cli ni c al v ali d ati o n is a cr u ci al st e p i n
t h e tr a nsiti o n of n o v el br e at h a n al ysis d e vi c es fr o m l a b or at or y
t o pr a cti c al a p pli c ati o ns.  T his v ali d ati o n pr o c ess ai ms t o as-
s ess t h e a c c ur a c y, r eli a bilit y, a n d pr a cti c alit y of t h es e d e vi c es
i n di a g n osi n g a n d  m o nit ori n g v ari o us h e alt h c o n diti o ns.  Wit h
o n g oi n g a d v a n c e m e nts i n  m at eri als s ci e n c e, el e ctr o ni cs, a n d
bi os e nsi n g t e c h n ol o gi es,  w e ar a bl e br e at h a n al ysis d e vi c es s h o w
gr e at pr o mis e i n t h e a n al ysis of n o n- v ol atil e s u bst a n c es f or e arl y
dis e as e di a g n osis, c hr o ni c dis e as e  m a n a g e m e nt, a n d p ers o n al-
i z e d  m e di ci n e.

D.  Bi o m ar k er s

1)  S m all  M ol e c ul e s:

a)  p H: p H s er v es as a r o b ust a n d r e pr o d u ci bl e bi o m ar k er
i n  E B C, r e fl e cti n g air w a y a ci dit y [ 2 6 1]. I n h e alt h y i n di vi d u als,
t h e air w a ys  m ai nt ai n a sli g htl y al k ali n e e n vir o n m e nt [ 2 6 2].
H o w e v er, i n p ati e nts  wit h o bstr u cti v e air w a y dis e as es s u c h as
ast h m a [ 2 6 3], C O P D [ 2 6 4], a n d c ysti c fi br osis [ 2 6 5], t h e air w a ys
oft e n b e c o m e a ci di fi e d.  T his a ci di fi c ati o n pr o c ess e n h a n c es t h e
pr o d u cti o n of a ci di c dr o pl ets i n t h e air w a y li ni n g fl ui d ( A L F),
w hi c h ar e t h e n  m or e r e a dil y c a pt ur e d i n t h e  E B C, c o ntri b uti n g t o
its a ci di c n at ur e [ 2 6 1].  H o w e v er, t h e  m e as ur e m e nt of  E B C p H,
w hil e i nf or m ati v e, pr es e nts t e c h ni c al c h all e n g es. It n e c essit at es

t h e e x cl usi o n of v ol atil e c ar b o n di o xi d e (i m p arti n g  E B C c ar-
b o ni c a ci d pr o p erti es), t y pi c all y a c hi e v e d b y b u b bli n g a n i n ert
g as ( e. g., ar g o n) t hr o u g h t h e s a m pl e or b y c o ntr olli n g c ar b o n
di o xi d e p arti al pr ess ur e [ 2 6 6].  T his r e q uir e m e nt c o m pli c at es
i n-sit u p H  m o nit ori n g of  E B C.

b)  H y dr o g e n  p er o xi d e: El e v at e d l e v els of  H 2 O 2 i n
E B C h a v e b e e n fr e q u e ntl y o bs er v e d i n p ati e nts  wit h air w a y
i n fl a m m ati o n [ 2 6 7], [ 2 6 8].  T his i n cr e as e is attri b ut e d t o t h e a c-
ti v ati o n of v ari o us c ells i n t h e r es pir at or y s yst e m d uri n g i n fl a m-
m at or y pr o c ess es, i n cl u di n g air w a y e pit h eli al c ells, e n d ot h eli al
c ells, n e utr o p hils, al v e ol ar  m a cr o p h a g es, a n d e osi n o p hils.  T h es e
a cti v at e d c ells pr o d u c e s u p er o xi d e r a di c als,  w hi c h s u bs e q u e ntl y
g e n er at e  H 2 O 2 .  H o w e v er, t h e ori gi n of  H2 O 2 i n  E B C r e m ai ns
a s u bj e ct of d e b at e. S o m e r es e ar c h ers pr o p os e t h at  w at er v a p or
mi g ht s p o nt a n e o usl y g e n er at e h y dr o g e n p er o xi d e at t h e c o n d e n-
s ati o n i nt erf a c e, r aisi n g q u esti o ns a b o ut t h e s o ur c e of  H 2 O 2 i n
E B C s a m pl es [ 2 6 9], [ 2 7 0].  R e g ar dl ess of its ori gi n, t h e r e a cti v e
n at ur e of  H 2 O 2 n e c essit at es i m m e di at e  m o nit ori n g f or o pti m al
d et e cti o n a n d q u a nti fi c ati o n [ 2 4 7].

M ost cli ni c al st u di es r el y o n  H 2 O 2 a s s a y kits t h at utili z e
p er o xi d as e e n z y m es (s u c h as h ors er a dis h p er o xi d as e,  H R P) t o
c at al y z e t h e r e a cti o n b et w e e n  H 2 O 2 a n d s p e ci fi c s u bstr at es, pr o-
d u ci n g d et e ct a bl e fl u or es c e nt or c ol or e d pr o d u cts.  T h e i nt e nsit y
of t h es e pr o d u cts is pr o p orti o n al t o t h e  H 2 O 2 i n t h e s a m pl e [ 2 7 1].
T h e a d v e nt of el e ctr o c h e mi c al s e ns ors h as e n a bl e d r e al-ti m e
a n al ysis of  H 2 O 2 i n  E B C, b as e d o n t h e r e d o x c urr e nt of  H2 O 2

at Pr ussi a n bl u e or pl ati n u m el e ctr o d es i n  mi cr o fl ui di cs [ 2 7 2],
[ 2 7 3].  H o w e v er, b ot h  H2 O 2 a s s a y kits a n d el e ctr o c h e mi c al
s e ns ors e x hi bit r el ati v el y l o w s e nsiti vit y,  wit h  H 2 O 2 l e v els i n
E B C oft e n a p pr o a c hi n g t h eir l o w er li mits of d et e cti o n.

c)  Nitrit e/ nitr at e: N O 2
− a n d  N O 3

− pl a y d u al r ol es as
b ot h pr o d u cts a n d pr e c urs ors i n t h e  N O  m et a b oli c c y cl e [ 2 7 4].
I n h e alt h y i n di vi d u als, t h eir l e v els i n  E B C ar e t y pi c all y l o w.
H o w e v er, t h es e l e v els c a n i n cr e as e si g ni fi c a ntl y i n c o n diti o ns
s u c h as r es pir at or y i nf e cti o ns, ast h m a, a n d  C O P D [ 2 7 5], [ 2 7 6].
T his el e v ati o n g e n er all y i n di c at es i n fl a m m at or y r es p o ns es i n
t h e r es pir at or y tr a ct, r e fl e cti n g i n cr e as e d  N O pr o d u cti o n.  A d-
diti o n all y, l e v els of  N O d eri v ati v es s u c h as S- nitr os ot hi ols a n d
nitr ot yr osi n e  m a y als o b e el e v at e d i n t h es e c o n diti o ns [ 2 7 7].

N O 2
− a n d  N O 3

− a s s a y kits utili z e  N O 3
− r e d u ct as e e n z y m es

t o c o n v ert  N O3
− t o  N O2

− ( alt er n ati v el y o nl y  N O2
− d et e cti o n

wit h o ut t h e e n z y m e), f oll o w e d b y t h e  Gri ess r e a cti o n t o d et e ct
t ot al  N O2

− .  T his r e a cti o n pr o d u c es a c ol or e d a z o d y e,  wit h i nt e n-
sit y pr o p orti o n al t o t h e c o n c e ntr ati o n of  N O 2

− a n d  N O 3
− i n t h e

s a m pl e [ 2 7 8], [ 2 7 9].  T h e a d v e nt of i o n-s el e cti v e or c ar b o n- b as e d
r e d o x el e ctr o d es h as e n a bl e d r e al-ti m e a n al ysis of  N O2

− a n d
N O 3

− i n  E B C, b as e d o n t h e p ot e nti o m etri c a n d a m p er o m etri c
r es p o ns e of t h es e i o ns at s p e ci fi c  m e m br a n e el e ctr o d es or el e c-
tr o d e p ot e nti al (∼ 0. 7  V) [ 2 4 6], [ 2 8 0].

d)  A m m o ni u m: N H 4
+ i s t h e d o mi n a nt i o n i n t h e  E B C,

pri m aril y ori gi n ati n g fr o m t h e diss ol uti o n of  N H 3 [ 2 8 1]. T his
r el ati o ns hi p is g o v er n e d b y  H e nr y’s l a w f or s ol u bl e g as-s ol uti o n
i o n e q uili bri u m, off eri n g a p ot e nti all y eff e cti v e  m et h o d f or i n di-
r e ctl y  m o nit ori n g  N H3 g as l e v els i n br e at h.  T h e q u a nti fi c ati o n
of  N H 4

+ i n  E B C pr es e nts s e v er al a d v a nt a g es o v er c o n v e n-
ti o n al  N H3 g as  m o nit ori n g, p arti c ul arl y i n a d dr essi n g c h all e n g es
s u c h as r e al-ti m e  m e as ur e m e nts a n d h u mi dit y i nt erf er e n c e.  T his

A ut h ori z e d li c e n s e d u s e li mit e d t o: C A LI F O R NI A I N S TI T U T E O F T E C H N O L O G Y. D o w nl o a d e d o n A pril 1 9, 2 0 2 5 at 2 2: 0 9: 1 6 U T C fr o m I E E E X pl or e.  R e stri cti o n s a p pl y. 
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a p pr o a c h  m a y pr o v e  m or e s uit a bl e f or l o n g-t er m  w e ar a bl e  m e a-
s ur e m e nts i n br e at h  m o nit ori n g.

N H 4
+ a s s a y kits t y pi c all y utili z e t h e  B ert h el ot r e a cti o n,  w h er e

N H 4
+ r e a cts  wit h p h e n ol a n d h y p o c hl orit e t o f or m i n d o p h e n ol

bl u e,  wit h li g ht i nt e nsit y pr o p orti o n al t o  N H 4
+ c o n c e ntr ati o n.

T h e d e v el o p m e nt of i o n-s el e cti v e el e ctr o d es h as e n a bl e d r e al-
ti m e a n al ysis of  N H4

+ i n  E B C, b as e d o n t h e p ot e nti o m et-
ri c r es p o ns e of t h es e i o ns at s p e ci fi c i o n-s el e cti v e  m e m br a n es
( N o n a cti n- b as e d) o n el e ctr o d es [ 2 8 2].

e)  Ar a c hi d o ni c a ci d  d eri v ati v e s ( 8-i s o pr o st a n e
a n d l e u k otri e n e s): Ar a c hi d o ni c a ci d ( A A), a p ol y u ns at u-
r at e d o m e g a- 6 f att y a ci d pr e d o mi n a ntl y f o u n d i n c ell  m e m br a n e
p h os p h oli pi ds, s er v es as a pr e c urs or f or v ari o us bi ol o gi c all y
a cti v e s u bst a n c es.  T hr o u g h di v ers e e n z y m ati c p at h w a ys,  A A
is  m et a b oli z e d t o pr o d u c e c o m p o u n ds s u c h as 8-is o pr ost a n e
[ 2 8 3], pr ost a gl a n di ns [ 2 8 4], a n d l e u k otri e n es ( L Ts) [ 2 8 5].  T h es e
m et a b olit es e x hi bit p ot e nt i n fl a m m at or y bi o eff e cts o n air w a y
e pit h eli al c ells a n d ot h er air w a y c ells.  T h e  A L F s er v es as a
cr u ci al  m e di u m f or t h es e eff e cts, c o nt ai ni n g s u bst a nti al a m o u nts
of  A A a n d its d eri v ati v es [ 2 8 6], [ 2 8 7].  E B C, b ei n g a n o n-
i n v asi v e s a m pl e of  A L F c o m p o n e nts, all o ws f or t h e d et e cti o n
of 8-is o pr ost a n e,  L Ts, a n d pr ost a gl a n di ns.  T h es e c o m p o u n ds
h a v e e m er g e d as i m p ort a nt bi o m ar k ers f or o xi d ati v e str ess a n d
r es pir at or y i n fl a m m ati o n.  M ost p ul m o n ar y dis e as es d e m o nstr at e
el e v at e d c o n c e ntr ati o ns of t h es e d eri v ati v es i n  E B C, r e fl e cti n g
o xi d ati v e str ess c o n diti o ns [ 2 8 8].

M et h o ds f or d et e cti n g  A A d eri v ati v es i n  E B C i n cl u d e
G C/ M S,  L C/ M S, r a di oi m m u n o ass a y ( RI A), a n d e n z y m e i m-
m u n o ass a y ( EI A).  B y i nt e gr ati n g i m m u n os e nsi n g t e c h ni q u es
[ 2 8 9] or  m ol e c ul arl y i m pri nt e d p ol y m er ( MI P) [ 2 9 0] t e c h n ol o-
gi es, el e ctr o c h e mi c al s e ns ors c a n eff e cti v el y d et e ct bi o m ar k ers
s u c h as 8-is o pr ost a n e a n d l e u k otri e n es [ 2 9 1].

f)  Ot h er s: El e ctr ol yt es, tr a c e  m et als, a d e n osi n e, gl u-
c os e, a n d l a ct at e r e pr es e nt a si g ni fi c a nt cl ass of s m all  m ol e c ul e
bi o m ar k ers t h at r e fl e ct t h e i o ni c b al a n c e,  m et a b oli c st at e, a n d
r e d o x e n vir o n m e nt of t h e r es pir at or y tr a ct.  El e ctr ol yt es (s u c h
as s o di u m, p ot assi u m, a n d c hl ori d e) p ot e nti all y i n di c at e t h e
dil uti o n r ati o of  E B C t o  A L F [ 2 9 2].  Tr a c e  m et als (li k e ir o n a n d
zi n c) ar e i n v ol v e d i n t h e r e g ul ati o n of air w a y i n fl a m m ati o n or
s er v e as  m o nit ors f or s p e ci fi c o c c u p ati o n al e n vir o n m e nts [ 2 9 3].
A d e n osi n e a cts as a si g n ali n g  m ol e c ul e r e g ul ati n g air w a y r e a c-
ti vit y [ 2 9 4],  w hil e gl u c os e [ 2 9 5], [ 2 9 6], [ 2 9 7] a n d l a ct at e [ 2 9 8],
[ 2 9 9] r e fl e ct t h e gl u c os e c o nt e nt a n d e n er g y  m et a b olis m st at us of
t h e p ul m o n ar y fl ui d e n vir o n m e nt.  E n c o ur a gi n gl y, s e v er al st u di es
h a v e r e p ort e d o n t h e q u a nti fi c ati o n of gl u c os e a n d l a ct at e i n
E B C usi n g el e ctr o c h e mi c al d e vi c es.  T his s u g g ests t h e p ot e nti al
f or c o nti n u o us,  w e ar a bl e  m o nit ori n g of t h es e bi o m ar k ers [ 3 0 0],
[ 3 0 1].  C o n c e ntr ati o n c h a n g es of t h es e  m ol e c ul es  m a y i n di c at e
v ari o us r es pir at or y dis e as es, i n cl u di n g ast h m a,  C O P D, a n d c ys-
ti c fi br osis.  T h es e s m all  m ol e c ul es ar e r el ati v el y st a bl e i n  E B C,
e asil y d et e ct a bl e, a n d oft e n r es p o n d r a pi dl y t o p h ysi ol o gi c al
a n d p at h ol o gi c al c h a n g es.  T h eir c o m pr e h e nsi v e a n al ysis c a n
pr o vi d e  m ulti di m e nsi o n al i nf or m ati o n a b o ut t h e r es pir at or y tr a ct
mi cr o e n vir o n m e nt, ai di n g i n e arl y dis e as e di a g n osis, c o n diti o n
m o nit ori n g, a n d tr e at m e nt r es p o ns e e v al u ati o n, t h us off eri n g
cr u ci al i nsi g hts f or p ers o n ali z e d pr e cisi o n  m e di ci n e i n r es pi-
r at or y s yst e m dis e as es.

2)  Pr ot ei n s: E B C pr ot ei ns, pri m aril y c yt o ki n es, pl a y a c e n-
tr al r ol e i n t h e i m m u n e a n d i n fl a m m at or y r es p o ns e of t h e h ost
d ef e ns e s yst e m.  B as e d o n t h eir a bilit y t o eit h er pr o m ot e or i n hi bit
i n fl a m m at or y r es p o ns es, t h es e c yt o ki n es c a n b e di vi d e d i nt o
t hr e e c at e g ori es: pr o-i n fl a m m at or y c yt o ki n es ( e. g., I L- 1β , I L- 2,
I L- 6, I L- 8, I L- 1 2, I L- 1 7, I F N-γ , a n d  T N F-α ), a nti-i n fl a m m at or y
c yt o ki n es ( e. g., I L- 4, I L- 5, I L- 1 0, I L- 1 3, a n d  T G F- β ), a n d
c h e m o ki n es ( e. g., I L- 8,  M C P- 1 a n d  MI P- 1 ß). S yst e m ati c c y-
t o ki n e a n al ysis is i m p ort a nt f or t h e di a g n osis a n d tr e at m e nt
of air w a y dis e as es [ 3 0 2]. F urt h er m or e, t h e  C-r e a cti v e pr ot ei n
( C R P) c o nt e nt i n  E B C is c o nsi d er e d t o pr o vi d e a n ot h er us ef ul
di a g n osti c t o ol f or d et e cti n g a n d  m o nit ori n g l o w- gr a d e i n fl a m-
m ati o n i n ast h m a p ati e nts [ 3 0 3].

Pr ot ei ns i n  E B C c a n b e d et e ct e d b y usi n g  E LI S A. St u di es h a v e
r e p ort e d t h at t h e l e v els of s e v er al c yt o ki n es i n  E B C r a n gi n g fr o m
a p pr o xi m at el y 1- 5 0 p g/ m L [ 2 5 1], [ 3 0 4].  H o w e v er, t h e a c c ur a c y
of t h es e v al u es r e m ai ns c h all e n gi n g d u e t o c yt o ki n e l e v els i n
E B C ar e t y pi c all y n e ar t h e l o w er li mit of t h e ass a y  m et h o d ol o g y.
C o m bi ni n g i m m u n ol o gi c al a n d el e ctr o c h e mi c al  m et h o ds s h o ws
si g ni fi c a nt p ot e nti al.  T his a p pr o a c h all o ws s e nsi n g el e m e nts t o
i n d u c e el e ctri c al si g n als u p o n c a pt uri n g l ar g e t ar g et  m ol e c ul es
li k e pr ot ei ns [ 2 4 8], [ 3 0 5]. I n a d diti o n, s urf a c e a c o usti c  w a v e
( S A W) s e ns ors c a n b e i n c or p or at e d i nt o i m m u n os e nsi n g t e c h-
n ol o gi es t o e n a bl e  mi ni at uri z e d d et e cti o n of c ar ci n o e m br y o ni c
a nti g e n ( C E A) i n  E B Cs [ 2 5 3].

3)  D N A/ R N A: N u cl ei c a ci d d et e cti o n i n  E B C is pr o mis-
i n g i n l u n g c a n c er r es e ar c h [ 3 0 6],  wit h i n v esti g at ors f o c usi n g
o n v ari o us g e n eti c a n d e pi g e n eti c  m ar k ers s u c h as  m ut ati o n
h ots p ot [ 3 0 7],  mi cr os at ellit e alt er ati o ns [ 3 0 8],  mit o c h o n dri al
g e n es [ 3 0 9], c ell-fr e e  D N A [ 3 1 0], a n d  mi cr o R N A [ 3 1 1].  T h es e
g e n eti c a n d e pi g e n eti c  m ar k ers ar e utili z e d n ot o nl y i n l u n g
c a n c er r es e ar c h b ut als o i n st u di es of ot h er r es pir at or y dis e as es
s u c h as  C O P D [ 3 1 2].

4)  P at h o g e n s: R es pir at or y i nf e cti o ns, c a us e d b y p at h o g e ns
s u c h as vir us es a n d b a ct eri a, ar e a  m aj or gl o b al h e alt h c o n c er n.
Tr a diti o n al di a g n osti c  m et h o ds li k e s p ut u m c ult ur e or s w a bs
m a y b e li mit e d b y s a m pl e c oll e cti o n dif fi c ulti es a n d s e nsiti vit y.
E B C all o ws f or n o n-i n v asi v e s a m pli n g, s uit a bl e f or c hil dr e n
a n d p ati e nts u n a bl e t o pr o vi d e s p ut u m. P at h o g e n d et e cti o n c a n
b e c at e g ori z e d i nt o e n d o g e n o us a n d e x o g e n o us bi o m ar k ers.
E n d o g e n o us  m ar k ers r es ult fr o m a b n or m al  m et a b oli c p att er ns
d u e t o i nf e cti o n,  m a nif esti n g as c h a n g es i n  V O Cs [ 3 1 3] or
bi o m ol e c ul es [ 3 1 4].  E x o g e n o us  m ar k ers pri m aril y i n v ol v e d e-
t e cti n g p at h o g e n-s p e ci fi c s u bst a n c es [ 3 0 5], [ 3 1 4].  A n al ysis of
E B C c o m p o n e nts usi n g  M S, i m m u n o ass a ys, a n d ot h er t e c h-
ni q u es c a n i d e ntif y s p e ci fi c p at h o g e ns.  Vir al p at h o g e ns s u c h
as S A R S- C o V- 2 [ 3 1 5], [ 3 1 6], T or q u e t e n o vir us [ 3 1 7], H 1 N 1
[ 3 1 8], a n d i n fl u e nz a vir us [ 2 5 4], [ 3 1 9] ar e pri m aril y i d e nti-
fi e d b y d et e cti n g vir al n u cl ei c a ci d. F or b a ct eri al p at h o g e ns,
li k e M et hi cilli n-r esist a nt St a p h yl o c o c c us a ur e us ( M R S A), M y-
c o b a ct eri u m t u b er c ul osis , a n d Ps e u d o m o n as a er u gi n os a [ 3 2 0],
d et e cti o n  m et h o ds  m a y si m ult a n e o usl y t ar g et t h eir s p e ci fi c
pr ot ei ns [ 3 0 5], li pi ds [ 3 2 1], a n d n u cl ei c a ci d [ 3 2 0] t o e n-
h a n c e di a g n osti c a c c ur a c y a n d r eli a bilit y.  T his  m et h o d of-
f ers t h e a d v a nt a g es of b ei n g n o n-i n v asi v e, si m pl e, a n d hi g h
t hr o u g h p ut, ai di n g i n e arl y di a g n osis a n d c o ntr ol of r es pir at or y
i nf e cti o ns.
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Fi g. 1 0. Br e at h o mi c s a n d r el at e d d at a pr o c e s si n g  m et h o d ol o gi e s. ( a)  V O C s e nri c h m e nt a s s o ci at e d  wit h a c ut e br e at hl e s s n e s s. [ 3 3 5] ( b)  E B C
m et a b ol o m e i n  C O VI D. [ 3 3 9] ( c)  G ol d n a n o p arti cl e c h e mir e si st or arr a y f or l u n g c a n c er t e st. [ 3 4 4] ( d)  A p at h o g e n i nf e cti o n di a g n o sti c s y st e m
i nt e gr ati n g p h y si c al a n d c h e mi c al s e n si n g el e m e nt s g e n er at e s  m ulti m o d al d at a f or  m a c hi n e l e ar ni n g cl a s si fi c ati o n of  C O VI D c o n diti o n s. [ 2 5 7].

R e s pir at or y i nf e cti o us dis e as es pri m aril y s pr e a d t hr o u g h
dr o pl ets or a er os ols,  m a ki n g f a c e  m as ks t h e  m ost eff e cti v e
p ers o n al pr ot e cti v e e q ui p m e nt i n d ail y lif e [ 3 2 2], [ 3 2 3]. T h e
w e ar a bl e, l o w- c ost n at ur e of  m as ks a n d t h eir dir e ct c o nt a ct
wit h r es pir ati o n  m a k e t h e m a n i d e al pl atf or m f or c oll e cti n g
a n d d et e cti n g r es pir at or y p at h o g e ns [ 3 2 4].  M as k- b as e d d e vi c es
h a v e s h o w n pr o misi n g a p pli c ati o ns i n l ar g e-s c al e p at h o g e n
s cr e e ni n g a n d c oll e cti o n i n l ess d e v el o p e d r e gi o ns [ 2 5 6], [ 3 2 1].
A d diti o n all y, s o m e r e al-ti m e p oi nt- of- c ar e ( P O C) s yst e ms usi n g
mi cr o fl ui di cs h a v e e n a bl e d o n-sit e vir us s cr e e ni n g d uri n g t h e
C O VI D- 1 9 p a n d e mi c b as e d o n i m m u n o el e ctr o c h e mi c al s e ns ors
or  C RI S P R s e nsi n g t e c h n ol o g y [ 2 5 5], [ 2 5 7].  T h es e a d v a n c e-
m e nts d e m o nstr at e t h e si g ni fi c a nt p ot e nti al of  m as ks as t o ols f or
p ers o n al r es pir at or y p at h o g e n ass ess m e nt.

5)  Dr u g s: P ers o n ali z e d tr e at m e nt is i n cr e asi n gl y vit al,  wit h
m ulti pl e f a ct ors aff e cti n g dr u g d os a g e.  T h er a p e uti c dr u g  m o n-
it ori n g is cr u ci al f or n arr o w t h er a p e uti c r a n g e  m e di c ati o ns.
R e al-ti m e br e at h s a m pli n g pr o vi d es i m m e di at e p h ar m a c o ki n eti c
i nf or m ati o n, p arti c ul arl y b e n e fi ci al f or e m er g e n c y, a n est h esi a,
a n d i nt e nsi v e c ar e p ati e nts, e n a bli n g pr e cis e  m e di c ati o n a dj ust-
m e nts [ 2 4 2].  Vari o us dr u gs s u c h as pr o p of ol [ 3 2 5], f e nt a n yl
[ 3 2 6],  m et h a d o n e [ 3 2 7], ni c oti n e [ 3 2 8], a n d c aff ei n e [ 3 2 9] c a n
b e d et e ct e d i n br e at h,  wit h s o m e s h o wi n g e x c ell e nt c orr el ati o n
t o bl o o d c o n c e ntr ati o ns.  T his i n di c at es t h e v al u e of i n v esti g ati n g
n o n-i n v asi v e  m o nit ori n g of e x h al e d dr u gs t hr o u g h br e at h.

D u e t o l o w dr u g c o n c e ntr ati o ns i n  E B C a n d c o m pl e x  m ol e c-
ul ar str u ct ur es, d et e cti o n t e c h ni q u es r e q uir e hi g h s e nsiti vit y a n d
r es ol uti o n. F or r a pi d a n d a c c ur at e dr u g c o n c e ntr ati o n  m e as ur e-
m e nt, f ast, s e nsiti v e, a n d us er-fri e n dl y i nstr u m e nts ar e n e e d e d.
M S, as o n e of t h e  m ost s e nsiti v e a n d v ers atil e a n al yti c al t o ols,
m a y pl a y a cr u ci al r ol e i n  m e as uri n g l e v els of dr u gs a n d  m et a b o-
lit es f or f ut ur e p ers o n ali z e d p ati e nt tr e at m e nt [ 2 4 2].  Dr u gs t h at
c a n b e r e c o g ni z e d b y i m m u n e el e m e nts  m a y als o b e  m e as ur e d
el e ctr o c h e mi c all y,  m a ki n g at- h o m e  m o nit ori n g e asi er [ 3 3 0].

6)  E x o g e n o u s  P arti cl e s: Ultr a fi n e p arti cl es a n d n a n o p ar-
ti cl es d e p ositi n g i n t h e d e e p l u n gs p os e hi g h h e alt h ris ks, p o-
t e nti all y c a usi n g r es pir at or y a n d c ar di o v as c ul ar dis e as es.  W hil e
t h e c a us al li n k b et w e e n  mi n er al p arti cl e i n h al ati o n a n d p n e u-
m o c o ni osis is est a blis h e d, t h e r ol e of n a n o p arti cl es i n i nt erstiti al
l u n g dis e as es r e m ai ns u n cl e ar.  Br o n c h o al v e ol ar l a v a g e fl ui d a n d
E B C ar e i m p ort a nt di a g n osti c t o ols f or st u d yi n g l u n g p at h ol o g y.
R e c e nt st u di es s h o w t h at  E B C c a n ass ess o c c u p ati o n al e x p os ur e
a n d l u n g f u n cti o n i m p air m e nt, b ut  w h et h er its p arti cl e l o a d a c c u-
r at el y r e fl e cts d e e p l u n g c o n diti o ns r e q uir es f urt h er i n v esti g ati o n
[ 3 3 1], [ 3 3 2], [ 3 3 3].

V. B R E A T H O MI C S

A s ill ustr at e d i n Fi g. 1 0( a) a n d ( b), t h e bi oi nf or m ati o n
c o nt ai n e d i n br e at h is r e m ar k a bl y c o m pl e x a n d v ast, r e q uiri n g

A ut h ori z e d li c e n s e d u s e li mit e d t o: C A LI F O R NI A I N S TI T U T E O F T E C H N O L O G Y. D o w nl o a d e d o n A pril 1 9, 2 0 2 5 at 2 2: 0 9: 1 6 U T C fr o m I E E E X pl or e.  R e stri cti o n s a p pl y. 



6 6 I E E E  R E VI E W S I N  BI O M E DI C A L  E N GI N E E RI N G,  V O L. 1 8, 2 0 2 5

a d v a n c e d d at a pr o c essi n g t e c h ni q u es f or c o m pr e h e nsi v e a n al y-
sis.  W hil e c ert ai n br e at h c h ar a ct eristi cs c a n b e li n k e d t o s p e ci fi c
h e alt h c o n diti o ns, a si n gl e  m ol e c ul ar  m ar k er  m a y c orr es p o n d
t o  m ulti pl e p h ysi ol o gi c al st at es, a n d c o n v ers el y, a si n gl e st at e
c a n b e i n di c at e d b y v ari o us  m ol e c ul ar  m ar k ers.  T his c o m pl e xit y
is f urt h er c o m p o u n d e d b y i n di vi d u al v ari ati o ns i n a n at o mi c al
str u ct ur e, l e a di n g t o s u bst a nti al diff er e n c es i n t h e p h ysi ol o g-
i c al c h ar a ct eristi cs o bs er v e d i n br e at h. Fr o m a p h ysi c al p er-
s p e cti v e, f e at ur es s u c h as i n di vi d u al br e at h p att er ns, br e at hi n g
r h yt h ms, al o n g  wit h t e m p er at ur e a n d h u mi dit y, ar e i nt err el at e d
a n d c oll e cti v el y r e fl e ct t h e o v er all c o n diti o n of t h e r es pir at or y
s yst e m [ 2 5 7], [ 3 3 4].  C h e mi c all y, e x h al e d br e at h c o nt ai ns b e-
t w e e n 2 0 0 a n d 2 0 0 0 diff er e nt c o m p o u n ds, e n c o m p assi n g a  wi d e
r a n g e of  m et a b oli c p at h w a ys a n d p h ysi ol o gi c al st at es [ 3 3 5],
off eri n g v al u a bl e i nsi g hts i nt o v ari o us pr o c ess es, li k e gl u c os e
m et a b olis m a n d li pi d o xi d ati o n [ 3 3 6], [ 3 3 7].  A d diti o n all y, t h e
di v ersit y a n d a b u n d a n c e of n o n- v ol atil e c o m p o n e nts, s u c h as
v ari o us bi o m ol e c ul es [ 3 3 8], [ 3 3 9] a n d pr ot ei ns [ 3 4 0], [ 3 4 1],
f urt h er c o ntri b ut e t o t h e c o m pl e xit y of br e at h a n al ysis.

T o eff e cti v el y t a c kl e t h e c o m pl e xiti es of br e at h a n al ysis, a
c o m pr e h e nsi v e a p pr o a c h i n v ol vi n g a d v a n c e d d at a pr o c essi n g
m et h o ds t h at c a n h a n dl e t h e hi g h di m e nsi o n alit y a n d v ari a bilit y
of br e at h d at a is ess e nti al.  T h es e  m et h o ds ar e a d e pt at i d e n-
tif yi n g p att er ns a n d c orr el ati o ns a m o n g t h e di v ers e f e at ur es
f o u n d i n br e at h s a m pl es. S u p er vis e d l e ar ni n g al g orit h ms, li k e
s u p p ort v e ct or  m a c hi n es [ 3 4 2] a n d r a n d o m f or ests [ 8 2], ar e
c o m m o nl y us e d f or cl assi fi c ati o n t as ks, h el pi n g t o disti n g uis h
b et w e e n diff er e nt p h ysi ol o gi c al or p at h ol o gi c al st at es b as e d
o n br e at h pr o fil es.  U ns u p er vis e d l e ar ni n g  m et h o ds, s u c h as
pri n ci p al c o m p o n e nt a n al ysis ( P C A) [ 3 4 3], [ 3 4 4] a n d cl ust eri n g
[ 3 4 5] t e c h ni q u es, ar e us ef ul f or di m e nsi o n alit y r e d u cti o n a n d
t h e dis c o v er y of n o v el br e at h p att er ns (s e e Fi g. 1 0( c) ).

A d diti o n all y, d e e p l e ar ni n g a p pr o a c h es, p arti c ul arl y c o n v o-
l uti o n al n e ur al n et w or ks ( C N Ns) [ 3 4 6] a n d r e c urr e nt n e ur al
n et w or ks ( R N Ns) [ 3 4 7], c a n c a pt ur e c o m pl e x t e m p or al d y n a m-
i cs a n d n o n-li n e ar r el ati o ns hi ps  wit hi n t h e d at a,  m a ki n g t h e m
i d e al f or a n al y zi n g br e at h  w a v ef or m a n d r h yt h m.  T o e ns ur e t h e
r o b ust n ess a n d a c c ur a c y of t h es e  m o d els, ri g or o us v ali d ati o n a n d
cr oss- v ali d ati o n t e c h ni q u es ar e e m pl o y e d, al o n gsi d e l ar g e, di-
v ers e d at as ets t o tr ai n t h e al g orit h ms eff e cti v el y. F urt h er m or e, as
s h o w n i n Fi g. 1 0( d) , i nt e gr ati n g  m ulti- o mi cs d at a, i n cl u di n g pr o-
t e o mi cs a n d  m et a b ol o mi cs,  wit h p h ysi c al a n al ysis of br e at h c a n
e n h a n c e t h e u n d erst a n di n g of u n d erl yi n g bi ol o gi c al pr o c ess es
a n d i m pr o v e di a g n osti c a c c ur a c y [ 3 2 9].  B y l e v er a gi n g t h es e
a d v a n c e d d at a pr o c essi n g  m et h o ds, r es e ar c h ers c a n d e v el o p
m or e pr e cis e a n d i n di vi d u ali z e d di a g n osti c t o ols, ulti m at el y
c o ntri b uti n g t o t h e a d v a n c e m e nt of pr e cisi o n  m e di ci n e.

VI.  H U M A N M A C HI N E IN T E R A C TI O N

Br e at hi n g, a f u n d a m e nt al a n d l o w- e n er g y p h ysi ol o gi c al pr o-
c ess, h as r e c e ntl y e m er g e d as a f o c al p oi nt i n t h e d e v el o p m e nt
of h u m a n- m a c hi n e i nt er a cti o n ( H MI) t e c h n ol o gi es.  Tr a diti o n al
H MI  m et h o ds t y pi c all y d e p e n d o n  m e c h a ni c al, a c o usti c, bi o-
el e ctri c al, or o pti c al i n p uts [ 3 4 8], [ 3 4 9].  W hil e t h es e est a blis h e d
t e c h n ol o gi es off er r eli a bl e p erf or m a n c e, t h e y oft e n e nt ail si g-
ni fi c a nt  m oti o n c o ns u m pti o n a n d visi bilit y,  w hi c h c a n c o nstr ai n

t h eir pr a cti c al a p pli c ati o ns a n d us er c o mf ort. I n c o ntr ast, br e at h-
i n g i n p ut t e c h n ol o g y c a pit ali z es o n t h e n at ur al p att er ns of n as al
a n d or al br e at h, e n h a n c e d b y t h e i nt e gr ati o n of a c c el er o m et ers
a n d a d v a n c e d s e ns ors, t o pr o vi d e a n o v el i nt er a cti o n  m o d e
c h ar a ct eri z e d b y  mi ni m al e n er g y e x p e n dit ur e a n d i n h er e nt n at-
ur al n ess.  B y c a pt uri n g v ari ati o ns i n br e at h r at e a n d pr ess ur e,
t his a p pr o a c h f a cilit at es t h e i m pl e m e nt ati o n of c o nti n u o us a n d
dis cr et e i n p ut p att er ns, t h er e b y off eri n g a  m or e ef fi ci e nt a n d
us er-fri e n dl y s ol uti o n f or  H MI a p pli c ati o ns [ 3 5 0], [ 3 5 1].

M or e o v er, t h e us e of  m a c hi n e l e ar ni n g al g orit h ms t o i nt er-
pr et n o n- v o c ali z e d br e at h p att er ns h as t h e p ot e nti al t o r e v ol u-
ti o ni z e fi el ds s u c h as s p e e c h r e c o g niti o n a n d c o ntr ol s yst e ms
[ 3 5 2].  B y tr ai ni n g  m o d els t o r e c o g ni z e a n d r es p o n d t o s p e ci fi c
br e at hi n g p att er ns, t his t e c h n ol o g y c o ul d e n a bl e n e w f or ms of
i nt er a cti o n t h at ar e l ess r eli a nt o n tr a diti o n al v oi c e c o m m a n ds.
T h e a d v a nt a g es of br e at hi n g i n p ut ar e u n d ers c or e d b y its l o w
visi bilit y a n d its c a p a cit y t o pr ot e ct us er pri v a c y, c o u pl e d  wit h
its br o a d a p pli c a bilit y a cr oss v ari o us us er d e m o gr a p hi cs a n d
e n vir o n m e nt al c o nt e xts.  T his t e c h n ol o g y is p arti c ul arl y pr o mis-
i n g f or us ers  wit h p h ysi c al dis a biliti es a n d di v ers e s etti n gs
w h er e c o n v e nti o n al i n p ut  m et h o ds  m a y b e l ess eff e cti v e or
pr a cti c al.

T h e p ot e nti al a p pli c ati o ns of br e at hi n g i n p ut t e c h n ol o g y e x-
t e n d t o s m art h os pit al e n vir o n m e nts,  w h er e br e at hi n g i n p ut c o ul d
pr o vi d e i nt uiti v e c o ntr ol  m e c h a nis ms t h at a d a pt t o us er n e e ds
wit h  mi ni m al p h ysi c al eff ort [ 3 5 3].  A d diti o n all y, i n virt u al a n d
a u g m e nt e d r e alit y s etti n gs, br e at hi n g- b as e d i nt er a cti o ns c o ul d
e n h a n c e i m m ersi o n a n d us er e n g a g e m e nt b y i nt e gr ati n g a n at ur al
a n d s e a ml ess  m o d e of c o ntr ol.  As t e c h n ol o gi c al a d v a n c e m e nts
c o nti n u e t o e v ol v e, t h e i nt e gr ati o n of br e at hi n g i n p ut i nt o  H MI
s yst e ms is e x p e ct e d t o si g ni fi c a ntl y e n h a n c e us er e x p eri e n c es,
m a ki n g i nt er a cti o ns  m or e n at ur al, ef fi ci e nt, a n d a c c essi bl e [ 3 5 4],
[ 3 5 5].

VII.  O U T L O O K  A N D C O N C L U SI O N

I n t h e  w a k e of t h e fi v e- y e ar gl o b al  C O VI D- 1 9 p a n d e mi c,
br e at h r es e ar c h h as e m er g e d as a criti c al f o c us a cr oss p h ysi ol-
o g y,  m e di ci n e, a n d e n gi n e eri n g.  R es pir at or y s ci e n c e, a n a n ci e nt
dis ci pli n e, h as b e e n pr o p ell e d f or w ar d i n r e c e nt d e c a d es b y
a d v a n c e d t e c h n ol o gi es s u c h as  C T a n d  m a g n eti c r es o n a n c e
i m a gi n g ( M RI); s a m pli n g t e c h ni q u es i n cl u di n g s p ut u m, n a-
s o p h ar y n g e al s w a bs, br o n c h os c o p y, a n d e x h al e d br e at h a n al ysis;
al o n g  wit h  M S a n d n u cl ei c a ci d d et e cti o n  m et h o ds.  T h e fi el d
of br e at h a n al ysis still f a c es n u m er o us pr essi n g c h all e n g es a n d
pr o misi n g r es e ar c h fr o nti ers.  T h es e i n cl u d e:

1)  T h e cli ni c al i m pl e m e nt ati o n a n d st a n d ar di z ati o n of n o n-
i n v asi v e br e at h a n al ysis a cr oss di v ers e d e m o gr a p hi cs t o
est a blis h a r o b ust di a g n osti c d at a b as e.

2)  T h e e x pl or ati o n of c h e mi c al i nf or m ati o n i n br e at h t o
u n c o v er n o v el bi o m ar k ers li n k e d t o p h ysi ol o gi c al st at es
n e c essit at es t h e d e v el o p m e nt of a d v a n c e d a n al yti c al d e-
vi c es, r e q uiri n g si g ni fi c a nt e n h a n c e m e nts i n s el e cti vit y
a n d s e nsiti vit y t o a c c ur at el y d et e ct a n d q u a ntif y di v ers e
br e at h c o nstit u e nts at ultr a-l o w c o n c e ntr ati o ns.

3)  A d v a n c e d d at a pr o c essi n g t e c h n ol o gi es, p arti c ul arl y  m a-
c hi n e l e ar ni n g, ar e tr a nsf or mi n g br e at h h e alt h a n al ysis
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t hr o u g h l ar g e-s c al e o mi cs d at a.  T his tr a nsf or m ati o n e n-
c o m p ass es r a w d at a pr e pr o c essi n g, h e alt h st at us i nf er e n c e
fr o m bi o m ar k er distri b uti o ns, a n d t h e est a blis h m e nt of
c o m pr e h e nsi v e br e at h o mi cs.  T his  m ultif a c et e d a p pr o a c h
i nt e gr at es di v ers e d at a t y p es, e n a bli n g p ers o n ali z e d di a g-
n osti cs a n d tr e at m e nt str at e gi es i n p ul m o n ar y  m e di ci n e.;
a n d

4)  T h e i nt e gr ati o n of e m er gi n g  w e ar a bl e t e c h n ol o gi es  wit h
r e al-ti m e s a m pli n g a n d d et e cti o n t e c h ni q u es pr o mis es
t o r e v ol uti o ni z e pr e cisi o n a n d p ers o n ali z e d  m e di ci n e.
A d v a n c e m e nts i n d e vi c e  mi ni at uri z ati o n a n d  wir el ess
c o n n e cti vit y e n a bl e s e a ml ess, u n o btr usi v e c o nti n u o us
r es pir at or y  m o nit ori n g i n e v er y d a y s etti n gs.  T his br e a k-
t hr o u g h f a cilit at es l o n g-t er m  m o nit ori n g a cr oss di v ers e
p h ysi ol o gi c al st at es, off eri n g ri c h, i n di vi d u ali z e d d at a o n
h e alt h tr aj e ct ori es a n d r es p o ns es t o v ari o us sti m uli.  A d di-
ti o n all y, t h e d e v el o p m e nt of c ost- eff e cti v e p oi nt- of- c ar e
s ol uti o ns e x p a n ds t h e a p pli c a bilit y of t h es e t e c h n ol o gi es,
p arti c ul arl y i n ar e as s u c h as i nf e cti o us dis e as e
m a n a g e m e nt,  m a ki n g h e alt h c ar e  m or e a c c essi bl e a n d
r es p o nsi v e.

T h es e dir e cti o ns h ol d t h e pr o mis e t o pr o vi d e  m or e a c c ur at e
d at a s u p p ort f or e arl y di a g n osis a n d t ail or e d tr e at m e nts, o p e ni n g
v ast h ori z o ns f or br e at h-r el at e d  m e di c al r es e ar c h a n d cli ni c al
a p pli c ati o ns.  T h e f ut ur e of br e at h a n al ysis hi n g es o n i nt er dis ci-
pli n ar y c oll a b or ati o n.  T h e s y n er gisti c a p pli c ati o n of e n gi n e er-
i n g,  m at eri al s ci e n c e, c o m p ut er s ci e n c e, a n d bi ol o g y ar e p ois e d
t o c at a p ult br e at h a n al ysis a n d  m o nit ori n g t o u n pr e c e d e nt e d
h ei g hts, us h eri n g i n a n e w er a of br e at h h e alt h a n d p ers o n ali z e d
pr e cisi o n  m e di ci n e.
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