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Изучена возможность определения летучих органических соединений, содержащихся в выдыхае-
мом воздухе, путем их концентрирования в сорбционных трубках, двухстадийной термодесорбции
и определения методом газовой хроматографии с пламенно-ионизационным детектором на различ-
ных хроматографических колонках. Установлено, что оптимальным для концентрирования являет-
ся сорбент Tenax TA, а наибольшая эффективность разделения достигается на колонке типа PLOT
СP-Porabond-Q. Концентрирование аналитов без потерь достигнуто при пропускании через сор-
бент 0.5 л пробы со скоростью 200 мл/мин.
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В последние годы выдыхаемый воздух как объ-
ект анализа привлекает все большее внимание
для целей медицинской диагностики [1, 2]. С
практической точки зрения этот объект удобен
при массовых обследованиях в медицине, так как
процедура анализа является простой, быстрой,
неинвазивной и экспрессной; можно избежать
болезненных или неприятных ощущений, уйти от
повышенных требований к проведению измере-
ний и квалификации персонала, а также к сте-
рильности помещений.

Анализ выдыхаемого воздуха сегодня успешно
применяют при установлении состояния алко-
гольного опьянения в ходе медицинского освиде-
тельствования [3], подтверждении диагноза и мо-
ниторинга протекания бронхиальной астмы [4],
проведении водородных [5] или 13С-дыхательных
тестов [6] при диагностике некоторых заболева-
ний желудочно-кишечного тракта. Выдыхаемый
воздух может быть полезен и для выявления мар-
керов других заболеваний [1, 7], а также для оцен-
ки индивидуального ежедневного воздействия
опасных летучих соединений на работников, на-

ходящихся в условиях повышенной загрязненно-
сти [8, 9]. Известно [10, 11], что выдыхаемый воз-
дух человека содержит большое количество соеди-
нений разных классов, концентрации которых
могут существенно меняться из-за состава атмо-
сферного воздуха, а также протекающих в организ-
ме метаболических процессов. Например, при са-
харном диабете происходит нарушение усвоения
глюкозы, вследствие чего в энергетический об-
мен включаются жирные кислоты, что обуслов-
ливает увеличение концентрации ацетона в вы-
дыхаемом воздухе [12, 13].

В настоящее время актуален поиск веществ-
маркеров онкологических заболеваний [14, 15],
причем наиболее остро стоит вопрос выявления
маркеров рака легких, так как ранняя диагностика в
данном случае особенно затруднительна [16–18].
Для поиска онкомаркеров в выдыхаемом воздухе
используют различные аналитические методы,
такие как протонная масс-спектрометрия [19],
масс-спектрометрия выбранных ионов в потоке
[20], спектроскопия ионной подвижности [21],
различные виды сенсорных систем [22–24], одна-
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ко наиболее эффективным и удобным методом
для идентификации потенциальных маркеров
остается газовая хромато-масс-спектрометрия
(ГХ–МС) [25–27]. Принимая во внимание воз-
можность вариативности результатов в достаточ-
но широких пределах, обусловленную особенно-
стями метаболизма, целесообразно использовать
для диагностики не только конкретные вещества,
но и сопоставлять общие профили хроматограмм.

Учитывая разнообразие летучих органических
соединений (ЛОС), входящих в состав выдыхае-
мого воздуха, провести их одновременное опреде-
ление за один аналитический цикл практически
невозможно. Необходимо выделить вещества-кан-
дидаты, которые могут быть потенциальными мар-
керами тех или иных заболеваний. Анализ литера-
турных данных [28–32] показал, что в ряде работ
присутствуют одни и те же вещества-кандидаты:
этанол, ацетон, бензол, толуол, 2-метилпентан, бу-
таналь, пентаналь, изопрен, гексан и пентанол-1,
поэтому в дальнейших исследованиях мы уделяли
особое внимание данным компонентам.

Известны работы, посвященные анализу выды-
хаемого воздуха для выявления потенциальных
онкомаркеров, с использованием методов газовой
хроматографии и ГХ–МС с применением хрома-
тографических колонок с различными неподвиж-
ными фазами, такими как полиэтиленгликоль
[27], цианопропилфенил-метилполисилоксан [33],
фенил-диметилполисилоксан [34], диметилполи-
силоксан [30]. В некоторых работах разделение осу-
ществляют на капиллярных колонках с пористым
слоем на стенках (PLOT) [25, 27, 35]. Учитывая от-
носительно небольшие концентрации эндоген-
ных соединений в выдыхаемом воздухе, широкое
распространение и применение при решении по-
добных задач получили методы предварительного
концентрирования проб с использованием сорб-
ционных трубок с различными типами сорбентов
[27, 34] или волокон для твердофазной микроэкс-
тракции [32, 33, 35] с последующей термодесорб-
цией.

Имеется большое количество публикаций, в ко-
торых предложен широкий перечень потенциаль-
ных веществ-маркеров, однако их результаты не
всегда коррелируют между собой [26, 30, 34, 35].

Отсутствие единого подхода к вопросу разработ-
ки методик ранней диагностики онкологических
заболеваний по выдыхаемому воздуху обусловлива-
ет необходимость подбора и оптимизации условий
отбора, концентрирования и разделения опреде-
ляемых веществ на основании сопоставления хро-
матографических профилей выдыхаемого воздуха
здоровых людей и больных с подтвержденным он-
кологическим заболеванием (раком легких раз-
личных типов), что и являлось целью настоящей
работы.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ
Объекты исследования. Компонентный состав

выдыхаемого воздуха оценивали с участием двух
групп добровольцев (по 70 человек в группе): лю-
ди с подтвержденным онкологическим заболева-
нием (раком легких различных типов) и здоро-
вые, разных возрастных групп и гендерной при-
надлежности. Добровольцы делали несколько
глубоких вдохов и выдохов с небольшим интерва-
лом (для обеспечения полноты обновления аль-
веолярного воздуха), после чего совершали глу-
бокий вдох, задерживали воздух на 10 с и совер-
шали глубокий выдох в пакет для отбора проб,
повторяя процедуру до заполнения пакета. Па-
раллельно в этом же помещении отбирали холо-
стую пробу воздушной среды для минимизации
возможности возникновения ложных результа-
тов на данном этапе исследований.

Материалы и методы. В качестве образцов
сравнения при хроматографическом анализе ис-
пользовали стандартные образцы этанола, бензо-
ла, толуола, ацетонитрила, изопрена, 1,4-пента-
диена, бутаналя, пентаналя, пентанола-1, н-гек-
сана (>95%, Sigma-Aldrich, США) ацетона (ос. ч.,
Экос-1, Россия) и пропанола-2 (х. ч., Вектон,
Россия).

Приборы и оборудование. Использовали систе-
му, состоящую из двухстадийного термодесорбе-
ра ТДС-1 (ЗАО СКБ “Хроматэк”, Россия) и газо-
вого хроматографа Хроматэк-Кристалл 5000.2 с
пламенно-ионизационным детектором (ПИД)
(ЗАО СКБ “Хроматэк”, Россия). Температура
инжектора 250°C, температура ПИД 250°C, газ-
носитель азот, деление потока 1 : 17. Эффектив-
ность разделения оценивали с использованием
хроматографических колонок Agilent HP-FFAP
(50 м × 0.32 мм, 0.5 мкм), SGE СR-5 (30 м × 0.32 мм,
1.0 мкм), SGE Equlity 1701 (30 м × 0.32 мм, 0.25 мкм),
Bruker CP-Porabond-Q (50 м × 0.32 мм, 0.45 мкм).
Управление и обработку данных проводили с ис-
пользованием программного обеспечения Хро-
матэк Аналитик (ЗАО СКБ “Хроматэк”, Россия).

Отбор и концентрирование проб. Пробы отбирали
в лавсановые пробоотборные пакеты ПП-1-5,0
(OOO НПФ “ЭКАН”) объемом 5 л, которые пе-
ред использованием пятикратно кондициониро-
вали с использованием азота.

Для концентрирования ЛОС из выдыхаемого
воздуха использовали сорбционные трубки с сор-
бентами Chromosorb 106 (60/80 меш), Тenax TA
(35/60 меш), Porapak N (50/80 меш) и комбиниро-
ванным сорбентом (Tenax GR, Carbopack B, Car-
bosieve SIII) (ЗАО СКБ “Хроматэк”, Россия), ко-
торые предварительно кондиционировали в соот-
ветствии с рекомендациями производителя. Для
концентрирования ЛОС из выдыхаемого воздуха
пробу из пакета пропускали через сорбент с по-
мощью аспиратора ПВ-2 (ЗАО СКБ “Хроматэк”,
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Россия). Пробы переносили на сорбционные
трубки не позднее, чем через 6 ч после заполне-
ния пакета, образцы хранили при комнатной тем-
пературе.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Одной из наиболее важных задач являлось изу-

чение эффективности и селективности применяе-
мых хроматографических колонок по отношению
к компонентам, присутствующим в выдыхаемом
воздухе. Однако, учитывая широкий перечень ве-
ществ, выбрать одну колонку, обеспечивающую
максимальную эффективность по отношению ко
всем компонентам, не представлялось возможным.
Особое внимание уделяли наиболее легким компо-
нентам, присутствующим в выдыхаемом воздухе,
поскольку более тяжелые компоненты согласно
данным [36] склонны к растворению в конденсате,
образующемся в пробоотборном пакете, что суще-
ственно снижает воспроизводимость результатов.

Для решения поставленной задачи изучали
хроматографические колонки, отличающиеся по
своим физико-химическим свойствам: Supelco
Equility TM 1701, SGE СR5, Agilent HP-FFAP и
Varian CP-Porabond-Q. Пробу объемом 5 л про-
пускали через сорбционную трубку с сорбентом
Тenax TA со скоростью 200 мл/мин, анализ про-
водили в оптимизированных для каждой колонки
и сорбента условиях (см. табл. 1, 2).

Колонка Equility TM 1701, хотя и является
среднеполярной и позволяет разделять спирты и
ароматические углеводороды, оказалась недоста-
точно эффективной при разделении представля-
ющих наибольший интерес низкомолекулярных
эндогенных соединений (рис. 1), поэтому исполь-
зование этой колонки для анализа выдыхаемого
воздуха нецелесообразно. Неполярная колонка
СR-5 (рис. 2), как и ожидали, не обеспечивает эф-
фективного разделения небольших полярных ве-
ществ, например ацетона и ацетонитрила, которые
являются одними из основных компонентов выды-
хаемого воздуха, что потенциально может привести
к потере значительной части информации.

Колонка HP FFAP (рис. 3) предназначена для
эффективного разделения полярных соедине-
ний, в частности, спиртов и кетонов. Однако вы-
дыхаемый воздух содержит ЛОС различных клас-
сов, в том числе и неполярные (алканы и алкены),
которые также могут являться эндогенными и
представляют интерес для дальнейшего изуче-
ния. При анализе выдыхаемого воздуха с исполь-
зованием этой колонки (рис. 3) пик в начальной
части хроматограммы, время удерживания кото-
рого совпадает с временем удерживания гексана,
содержит и другие неполярные соединения. Та-
ким образом, использование этой колонки также
позволит изучить состав (профиль) ЛОС из вы-
дыхаемого воздуха лишь частично.

Колонка CP-Porabond-Q относится к молеку-
лярным ситам и может быть использована для раз-
деления как некоторых растворителей, так и лег-
ких летучих углеводородов. Помимо этого, она об-
ладает достаточно высокой термической
стабильностью, что дает возможность при необхо-

Таблица 1. Условия газохроматографического определения исследуемых соединений на различных колонках

Колонка Температура, °С Скорость подъема, 
град/мин Время, мин Расход 

газа-носителя, мл/мин

HP-FFAP 41 0 3 1.55
180 7 15

CR-5 и Equility TM 1701 35.0 0 3 1.25
260 7 0

CP-Porabond-Q 150.0 0 1 1.42
220 6 0
270 4 7

Таблица 2. Режимы работы термодесорбера

Параметр Значение

Температура крана, °С 150
Температура переходной линии, °С 180
Температура десорбции, °С

Tenax TA 250
Комбинированный 250
Chromosorb 106 220
Porapak N 150

Время десорбции, мин 5
Начальная температура ловушки, °С –10
Конечная температура ловушки, °С

Tenax TA 250
Комбинированный 250
Chromosorb 106 220
Porapak N 150

Время нагрева ловушки, мин 2
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димости варьировать условия хроматографическо-
го разделения в более широких пределах. Все это
позволяет заключить, что колонка CP-Porabond-Q
более всего подходит для определения летучих ор-
ганических соединений, присутствующих в выды-
хаемом воздухе (рис. 4).

Эффективность различных типов сорбентов
для концентрирования ЛОС из выдыхаемого воз-
духа оценивали путем сравнения 4 наиболее рас-
пространенных коммерчески доступных типов сор-
бентов: Chromosorb 106, Тenax TA, Porapak N и ком-
бинированный сорбент (Tenax GR, Carbopack B,
Carbosieve SIII). Для этого отбирали пробу объе-
мом 5 л. Воздух одной и той же пробы объемом 1 л
со скоростью 50 мл/мин пропускали через каж-
дый сорбент и анализировали на колонке CP-Po-
rabond-Q. Следует отметить, что ни один сорбент
не обеспечивал полноту извлечения всех компо-

нентов, присутствующих в выдыхаемом воздухе.
Так, этанол и ацетон лучше удерживались на сор-
бенте Тenax TА, ацетонитрил и гексан – на ком-
бинированном сорбенте, а изопрен – практиче-
ски одинаково удерживался на сорбенте Chromo-
sorb 106, Тenax TA и Porapak N (рис. 5). Из всех
сорбентов наименьшую емкость по отношению к
определяемым ЛОС имел сорбент Porapak N.

В случае сорбента Chromosorb 106 на хромато-
граммах также присутствовал системный пик,
интенсивность которого практически не изменя-
лась даже после многократного кондиционирова-
ния сорбционных трубок. Тем не менее, нельзя
исключать присутствие соединений, время удер-
живания которых идентично времени удержива-
ния системного пика. Корректная оценка содер-
жания подобных компонентов в выдыхаемом воз-
духе невозможна. При пропускании большего

Рис. 1. Хроматограмма пробы выдыхаемого воздуха, сконцентрированной в сорбционной трубке с сорбентом Tenax
TA, на колонке Equility TM 1701. Условия хроматографирования указаны в тексте.
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Рис. 2. Хроматограмма пробы выдыхаемого воздуха, сконцентрированной в сорбционной трубке с сорбентом Tenax
TA, на колонке СR5. Условия хроматографирования указаны в тексте.
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Рис. 3. Хроматограмма пробы выдыхаемого воздуха, сконцентрированной в сорбционной трубке с сорбентом Tenax
TA, на колонке HP-FFAP. Условия хроматографирования указаны в тексте.
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Рис. 4. Хроматограмма пробы выдыхаемого воздуха, сконцентрированной в сорбционной трубке с сорбентом Tenax
TA, на колонке CP-Porabond-Q. Условия хроматографирования указаны в тексте.
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Рис. 5. Хроматограммы на колонке CP-Porabond-Q проб выдыхаемого воздуха, полученные с использованием сорб-
ционных трубок с сорбентами Tenax TA (а), Porapak N (б), комбинированный (в), Chromosorb 106 (г). Условия хрома-
тографирования указаны в тексте.
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объема пробы через комбинированный сорбент
наблюдали расщепление некоторых пиков и их ас-
симетричную форму, несмотря на то, что во всех
случаях использовали соответствующие ловушки в
термодесорбере. В случае комбинированного сор-
бента это может быть обусловлено неравномер-
ной десорбцией соединений из-за разных эффек-
тивных температур десорбции для сорбентов, ко-
торые использовались при упаковке трубок.
Наиболее стабильные результаты достигнуты в
случае сорбента Тenax TA, который выбрали для
проведения анализа.

Оптимальный сорбируемый объем устанавли-
вали следующим образом: к пробоотборному па-
кету с помощью силиконового шланга последо-
вательно подсоединяли 2 сорбционные трубки и
прокачивали различные объемы пробы со скоро-
стью 50 мл/мин. Показано, что концентрирова-
ние без потерь для всех аналитов, за исключением
этанола, достигнуто при пропускании 0.5 л про-
бы. Изучено влияние скорости пропускания про-
бы 50, 100 и 200 мл/мин через сорбционные труб-
ки на эффективность концентрирования. Уста-

новлено, что увеличение скорости пропускания
пробы не приводит к появлению проскока по
определяемым компонентам, оптимальна ско-
рость аспирирования 200 мл/мин, которая позво-
лила существенно ускорить процесс концентри-
рования.

Полученные результаты применили для ана-
лиза реальных проб выдыхаемого воздуха здоро-
вых и больных добровольцев, а также холостой
пробы воздуха помещений, в которых проходил
пробоотбор. Для учета влияния окружающего
воздуха площадь компонента в выдыхаемом воз-
духе рассчитывали, как разность площадей ком-
понента в пробе и в окружающем воздухе. Типич-
ные профили хроматограмм здорового и больно-
го человека представлены на рис. 6.

Стоит отметить достаточно большую вариа-
тивность интенсивностей пиков компонентов,
присутствующих в пробе, что может привести к
большому числу ложноположительных результа-
тов. Для повышения надежности и точности ре-
зультатов полученные данные по здоровым и
больным добровольцам обрабатывали статисти-

Рис. 6. Хроматограммы на колонке CP-Porabond-Q проб выдыхаемого воздуха, сконцентрированных в сорбционной
трубке с сорбентом Tenax TA, больного раком легких (а) и здорового (б) добровольцев. Условия хроматографирования
указаны в тексте.
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чески. Применение теста Колмогорова−Смирно-
ва показалo, что распределение данных не подчи-
няется нормальному закону, поэтому результаты
обрабатывали с применением непараметрическо-
го теста Манна–Уитни для выявления аналитов,
площади пиков которых статистически значимо
отличны в группах больных и здоровых людей. В
табл. 3 указаны вещества, площади пиков кото-
рых статистически отличаются у больных и здо-
ровых людей. Значимым считали результат, при
котором p-уровень составлял менее 0.05.

Повышение концентрации этанола в выдыха-
емом воздухе при наличии онкологических забо-
леваний неоднократно отмечено в различных ра-
ботах [25, 31, 32], однако его присутствие может
быть обусловлено не только эндогенным факто-
ром. Источниками этанола могут быть дезинфи-
цирующие средства [26], зубная паста, конфеты и
других пищевые продукты [29]. Кроме того, в
данной работе установлено, что этанол слабо
удерживается на сорбенте Tenax TA, и, следова-
тельно, его нельзя использовать в качестве потен-
циального маркера. Присутствие ацетонитрила,
1,4-пентадиена, бензола и толуола в выдыхаемом
воздухе в основном связывают с курением [26, 29],
что, впрочем, не исключает возможности приме-
нения этих веществ при диагностике легочных
онкологических заболеваний. Сведения об изме-
нении концентрации изопрена в выдыхаемом
воздухе в связи с онкологией весьма неоднознач-
ны: в одном случае концентрации изопрена по-
нижались [29], в других повышались [25, 32], что
может говорить о наличии разнонаправленного
тренда у больных и здоровых. Исходя из получен-
ных нами данных, можно отметить тенденцию к
повышенному содержанию изопрена в выдыхае-
мом воздухе больных раком. Таким образом, го-
ворить о существовании неких уникальных ве-
ществ-маркеров, наличие которых можно ис-
пользовать в условиях ранней диагностики рака

легких, нельзя. Однако изучение изменения со-
держания различных эндогенных ЛОС с последу-
ющей статистической обработкой данных, веро-
ятнее всего, можно применять для предваритель-
ного неинвазивного скрининга после получения
достаточно большого массива эксперименталь-
ных данных, что позволит снизить число вероят-
ных ложноположительных и ложноотрицатель-
ных результатов.

Исследования проводились в рамках выполнения
проекта № 4.2612.2017/ПЧ Минобрнауки РФ и при
финансовой поддержке РФФИ, проект № 18-33-
20009 мол_а_вед, с использованием научного обору-
дования ЦКП “Эколого-аналитический центр” Ку-
банского госуниверситета, уникальный идентифи-
катор RFMEFI59317X0008.
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