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В клинической практике анализ выдыхаемого воздуха является перспективным подходом к диагно-
стике рака легких ввиду возможности экспрессного и неинвазивного отбора проб. В данной работе
проведен анализ выдыхаемого воздуха 80 пациентов с раком легких в целях выявления различий в
профилях летучих органических соединений у больных с разным гистологическим типом и локали-
зацией рака с использованием метода газовой хромато-масс-спектрометрии. Выявлены некоторые
летучие органические соединения и их соотношения, содержания которых статистически значимо
отличаются в пробах с различной локализацией и гистологическим типом.
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На сегодняшний день рак легких является
наиболее распространенным и агрессивным ви-
дом онкологии и остается основной причиной ле-
тальных исходов среди подобных заболеваний
[1]. Эффективность лечения во многом зависит
от гистологического типа заболевания, которые
разделяют на две группы: мелкоклеточный и не-
мелкоклеточный рак легких. Самым опасным
считается мелкоклеточный рак, так как опухоль
наиболее агрессивна и отличается быстрым рас-
пространением и метастазированием в другие ор-
ганы. На долю немелкоклеточных опухолей раз-
личных морфологических типов приходится 80%
случаев, среди которых наиболее распростране-
ны аденокарцинома и плоскоклеточный рак.
В случае раннего выявления немелкоклеточных
опухолей возможно проведение хирургического
лечения, а мелкоклеточные опухоли являются не-
операбельными [2, 3].

Как оперативное, так и другие типы лечения
наиболее эффективны при выявлении заболева-
ния на ранних стадиях. В настоящее время далеко
не всегда удается диагностировать рак легких на

ранних стадиях, так как диагностика онкологии
легких – весьма сложная задача, которая в боль-
шинстве случаев не обходится без биопсии, слож-
ной инвазивной процедуры, зачастую сопряжен-
ной с определенными рисками для пациента.
Вследствие этого внимание многих исследовате-
лей сосредоточено на разработке альтернативных
способов диагностики рака легких, основанных
на выявлении специфичных для заболевания
биомаркеров. В качестве объектов исследования
зачастую используют кровь, слюну [4, 5], конден-
сат выдыхаемого воздуха [6], выдыхаемый воздух
[7, 8]. Наиболее интересным объектом является
непосредственно выдыхаемый воздух, так как
процедура его отбора удобна и проста, а матрица
содержит значительно меньше матричных ком-
понентов. В его состав входит ряд макрокомпо-
нентов, таких как пары воды, азот, углекислый
газ, кислород и т.д., а также следовые количества
различных летучих органических соединений
(ЛОС) как экзогенного, так и эндогенного проис-
хождения [9]. На сегодняшний день опубликова-
но большое количество работ, направленных на
выявление специфических маркеров рака легких
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среди ЛОС из выдыхаемого воздуха с использова-
нием различных аналитических методов [10], сре-
ди которых “золотым стандартом” остается газо-
вая хромато-масс-спектрометрия (ГХ–МС). Как
правило, концентрации летучих органических
соединений в выдыхаемом воздухе слишком ма-
лы для осуществления анализа без стадии предва-
рительного многократного концентрирования.
Для концентрирования чаще всего применяют
сорбционные трубки [11, 12] или волокна для
твердофазной микроэкстракции [11, 13, 14], что
дает возможность получить наиболее полную ин-
формацию о количественном и качественном со-
ставе пробы. Следует отметить, что получаемые
результаты напрямую зависят от типа используе-
мых сорбентов, поэтому необходима предвари-
тельная оптимизация условий концентрирования
и выбора потенциальных аналитов.

В литературе описан ряд сенсорных систем,
предназначенных для диагностики рака легких по
выдыхаемому воздуху. Для диагностики рака лег-
ких применяли колориметрическую сенсорную
систему [15], систему сенсоров на основе пьезо-
кварцевых микровесов [16], различных металлок-
сидных полупроводниковых сенсоров [17], сенсо-
ров из нанопроволок, где для максимизации сиг-
нала сенсорная система подвергалась облучению
УФ-излучением [18], систему на основе хемире-
зистивных датчиков с различными покрытиями
[19], а также более сложные сенсорные системы,
в состав которых входит несколько типов датчи-
ков [20].

Возможность дифференцировать рак легких
от других респираторных заболеваний проде-
монстрирована с применением спектроскопии
ионной подвижности совместно с мультикапил-
лярной колонкой [21]. В работе [22] представлены
результаты применения протонной масс-спектро-
метрии для дифференцирования групп пациентов с
аденокарциномой, плоскоклеточным раком и здо-
ровых людей.

На данный момент опубликовано множество
работ, где с помощью различных аналитических
методов удается с высокой точностью дифферен-
цировать пациентов с раком легких и здоровых
людей [23–26], однако до сих пор не выявлен
устойчивый перечень маркеров, повторяющихся
в различных исследованиях, и не предложено
единой методологии проведения анализа в целях
выявления самого факта наличия онкологиче-
ского заболевания и установления его типа и ло-
кализации.

В данном исследовании представлены резуль-
таты применения метода ГХ–МС для анализа вы-
дыхаемого воздуха пациентов с онкологией лег-
ких наиболее распространенных гистологиче-
ских типов: аденокарцинома, плоскоклеточный и
мелкоклеточный рак. Целью работы являлось

изучение профилей ЛОС из выдыхаемого воздуха
и классификация проб по гистологическому
типу и локализации опухоли с использованием
потенциальных веществ-кандидатов и их соотно-
шений.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ
Исследуемые образцы получали от 80 пациен-

тов с подтвержденным онкологическим заболе-
ванием, проходящих лечение в НИИ ККБ № 1
им. С.В. Очаповского (Краснодар). Диагноз был
подтвержден гистологически: у 40 пациентов –
аденокарцинома, у 31 пациента – плоскоклеточ-
ный рак, у 9 пациентов – мелкоклеточный рак.
У 40 пациентов опухоль находилась в централь-
ной части легкого, у остальных 40 – в перифери-
ческой. Информированное согласие было получе-
но от всех участников исследования. Проведение
клинического исследования одобрено локальным
этическим комитетом (протокол № 122 заседания
локального этического комитета НИИ ККБ
им. С.В. Очаповского министерства здравоохра-
нения Краснодарского края от 19.12.2019 г.).

Материалы и методы. Использовали стандарт-
ные образцы метанола, этанола, бензола, толуола,
ацетонитрила, н-гексана (>95%, Sigma-Aldrich,
США), диэтиловый эфир (>95%, Acros Organics,
Бельгия), ацетон, бутанол-1, бутанол-2, пропа-
нол-2 х. ч. (Вектон, Россия), этилацетат, бутил-
ацетат х. ч. (Компонент-реактив, Россия).

Приборы и оборудование. Отбор проб осу-
ществляли с использованием лавсановых ПП-1-5,0
(OOO НПФ “ЭКАН”, Россия) и тедларовых
(Supelco, Bellefonte, PA, США) пробоотборных
пакетов объемом 5 л, которые перед использова-
нием пятикратно кондиционировали азотом. Пе-
ред отбором проб добровольцы минимум в тече-
ние 10 мин находились в спокойном состоянии
без физических нагрузок в вентилируемом поме-
щении, после чего участникам исследования
предлагали заполнить пробоотборный пакет пу-
тем нескольких глубоких вдохов и выдохов с це-
лью обеспечения полноты обновления альвео-
лярного воздуха, затем они делали глубокий вдох,
задерживали воздух на 10 с и совершали глубокий
выдох в пакет для отбора проб, повторяя процеду-
ру до заполнения пакета. Для минимизации вли-
яния посторонних факторов отбор проб проводи-
ли натощак. Полученные образцы хранили в про-
боотборных пакетах при комнатной температуре
в течение не более 6 ч после заполнения пакета.
Влияние экзогенных компонентов, находящихся
в окружающем воздухе, учитывали путем отбора
пробы окружающего воздуха перед началом про-
боотбора. Концентрирование образцов прово-
дили с применением сорбционных трубок, на-
полненных сорбентом Тenax TA (35/60 меш),
(ЗАО СКБ “Хроматэк”, Россия). Для этого часть
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пробы объемом 0.5 л, предварительно отобран-
ной в пробоотборный пакет, пропускали со ско-
ростью 200 мл/мин через сорбционную трубку с
помощью аспиратора ПВ-2 (ЗАО СКБ “Хроматэк”,
Россия).

Газохроматографический анализ с масс-спек-
трометрическим детектированием проводили с
применением системы, состоящей из двухста-
дийного термодесорбера ТДС-1 (ЗАО СКБ “Хро-
матэк”, Россия) и газового хроматографа Хроматэк-
Кристалл 5000.2, соединенного с квадрупольным
масс-спектрометрическим детектором Хроматэк
МСД, оснащенного источником электронной иони-
зации. Для разделения применяли капиллярную ко-
лонку Supelco Supel-Q PLOT (30 м × 0.32 мм). Усло-
вия концентрирования и анализа проб оптимизи-
рованы ранее [27]. Для управления и обработки
полученных данных использовaли программное
обеспечение “Хроматэк Аналитик” (ЗАО СКБ
“Хроматэк”, Россия). Условия разделения и де-
тектирования приведены в табл. 1.

В случае отсутствия стандартных образцов
компоненты, присутствующие в пробах, иденти-
фицировали путем сопоставления полученных
масс-спектров с библиотечными (NIST 17). Удо-

влетворительным признавали результат, при ко-
тором фактор подобия спектра превышал 85%.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Результаты работ разных авторов по выявле-

нию комбинации биомаркеров в профилях ЛОС
из выдыхаемого воздуха пациентов с раком лег-
ких и здоровых людей имеют ряд значимых отли-
чий, которые могут быть обусловлены как разно-
стью подходов к отбору и анализу образцов, так и
разночтениями в интерпретации данных. Таким
образом, между результатами, представленными
различными исследовательскими группами, кор-
реляция отсутствует [28]. Отличия могут быть
обусловлены тем, что в разных исследованиях
анализируются разные по составу выборки,
прежде всего, среди пациентов, что может вно-
сить значительную неопределенность. Представ-
ляет интерес изучение профилей ЛОС из выдыха-
емого воздуха пациентов с раком легких различ-
ных гистологических типов и выявление
признаков, характерных для конкретного гисто-
логического типа заболевания.

Опухоль может быть локализована в централь-
ной части легкого, в частности в крупных и сег-

Таблица 1. Условия анализа проб выдыхаемого воздуха методом газовой хромато-масс-спектрометрии с термо-
десорбцией

Параметр Значение

Термодесорбер
Газ-носитель Гелий
Температура крана, °С 150
Температура переходной линии, °С 180
Температура десорбции, °С 250
Начальная температура ловушки, °С –10
Конечная температура ловушки, °С 250
Время десорбции, мин 5

Хромато-масс-спектрометр

Газ-носитель Гелий
Температура инжектора, °C 250
Деление потоком 1 : 10
Температура источника ионизации, °C 200
Температура переходной линии, °C 250
Режим сканирования Сканирование полного ионного тока
Диапазон сканирования масс, Да 33–220
Энергия ионизации, эВ 70
Температурная программа:

скорость нагрева, °С/мин 0 10 6 4
t, °С 50 150 220 250
время, мин 0 0 7 0
скорость потока газа-носителя, мл/мин 1.30
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ментарных бронхах, а также в периферических
отделах легочной ткани. Симптоматика и лечение
опухоли в зависимости от локализации суще-
ственно отличаются: поражение мелкого бронха
обычно не вызывает кашель и других проявле-
ний, характерных для центрального рака, с чем
связаны трудности своевременной диагностики
[29]. Возможно, опухоль, локализованная в пери-
ферических отделах легочной ткани, меньше вли-
яет на профиль ЛОС из выдыхаемого воздуха в
связи с отдаленностью новообразования от дыха-
тельных путей, поэтому одной из задач настояще-
го исследования являлось изучение профилей
ЛОС онкобольных в зависимости от локализации
опухоли.

В качестве параметров для выявления наибо-
лее характерных отличий в профилях ЛОС выды-
хаемого воздуха пациентов с раком легких разных
гистологических типов и разной локализации
опухоли рассматривали как индивидуальные
компоненты, так и их соотношения. Использова-
ние абсолютных величин концентраций тех или
иных индивидуальных веществ может привести к
большому количеству ложных результатов, так
как подобный подход не позволяет учесть вариа-
тивность результатов, обусловленную возможны-
ми особенностями метаболизма и состоянием
хромато-масс-спектрометрической системы, в то
время как использование соотношений между
компонентами позволит существенно снизить
подобную вариативность.

Полученные данные обрабатывали статисти-
чески. Нормальность распределения данных про-
веряли с помощью теста Колмогорова–Смирно-
ва. Поскольку данные не подчиняются нормаль-
ному закону распределения, для выявления
статистически значимых отличий относительно
локализации опухоли применяли тест Манна–
Уитни, а в случае гистологического типа – тест
Крускала–Уоллиса.

В рассматриваемый массив данных входили
площади пиков ЛОС и их соотношения. В каче-
стве знаменателя использовали только компо-
ненты, наиболее часто встречающиеся в пробах
(более 86%): ацетон, ацетонитрил, изопрен, бута-
нон-2, 1-метилтиопропан, аллилметилсульфид,

1-метилтиопропен, диметилсульфид, диметилди-
сульфид, пентанон-2, бутандион-2,3 и их соотно-
шения между собой. В табл. 2 представлены со-
единения и соотношения, площади пиков кото-
рых статистически значимо отличались в
группах онкобольных с разной локализацией
опухоли (p-уровень <0.05). Как видно, един-
ственным компонентом, статистически значимо
отличающимся в группах пациентов с разной ло-
кализацией опухоли, является пентанол-1. В на-
шей предыдущей работе [30] наблюдали стати-
стически значимые отличия площадей пиков
пентанола-1 в группах больных раком легких и
здоровых людей. В исследовании [31] отмечено,
что пентанол-1 найден только у здоровых куриль-
щиков и онкобольных. В настоящей работе для
ряда соотношений наблюдаются статистически
значимые различия в зависимости от локализа-
ции опухоли. Среди составляющих соотношений
также присутствуют кетоны (бутанон-2, пентанон-2,
бутандион-2,3), альдегиды (бутаналь) и серосодер-
жащие (диметилдисульфид) ЛОС. Отмечено [32],
что серосодержащие соединения вырабатываются
полостью рта. Различия в концентрациях кетонов
[31–34] и альдегидов [30, 35] в выдыхаемом воздухе
пациентов с раком легких и здоровых людей не-
однократно зафиксированы различными иссле-
дователями. Состав выдыхаемого воздуха относи-
тельно локализации опухоли ранее не изучали,
поэтому полученные результаты необходимо
подтвердить с использованием более широкой
выборки добровольцев из всех групп.

В работе [36] обнаружено, что концентрации
бутанола-1 и 3-гидроксибутанона-2 значительно
выше в случае аденокарциномы, чем при плоско-
клеточном раке, но другие исследователи не на-
шли статистически значимых различий в профи-
лях ЛОС больных различными гистологическими
типами опухоли [37]. В работе [22] представлены
результаты применения протонной масс-спек-
трометрии, где выявлен ряд ионов, характерных
для дифференцирования групп пациентов с аде-
нокарциномой, плоскоклеточным раком и здоро-
вых людей. Мы провели сравнение профилей
ЛОС пациентов с аденокарциномой, плоскокле-
точным и мелкоклеточным раком. На рис. 1 пред-
ставлены хроматограммы проб выдыхаемого воз-
духа пациентов с раком легких разных гистологи-
ческих типов, полученные в режиме регистрации
полного ионного тока.

Статистически значимых различий относи-
тельно гистологического типа не наблюдали для
индивидуальных ЛОС, однако они выявлены для
некоторых соотношений, преимущественно се-
росодержащих соединений (табл. 3). Полученные
результаты могут быть обусловлены небольшим
числом участников исследования, отнесенных к
группам с каждым из рассматриваемых гистологи-
ческих типов, и свидетельствуют о необходимости

Таблица 2. Соединения и их соотношения, статисти-
чески значимо отличающиеся в группах онкобольных
с разной локализацией опухоли (тест Манна–Уитни)

Соединение/соотношение p-Уровень

Пентанол-1 0.035
Бутанон-2/пентанон-2 0.040
Диметилдисульфид/бутандион-2,3 0.017
Пентанол-1/бутандион-2,3 0.005
Бутаналь/бутандион-2,3 0.022
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расширения выборки с целью подтверждения или
опровержения представленной гипотезы.

Подход, предполагающий рассмотрение в ка-
честве параметров не индивидуальных соедине-
ний, а их соотношений, применен нами ранее
при анализе выдыхаемого воздуха методом газо-
вой хроматографии с пламенно-ионизационным
детектором [27]. Были рассмотрены 14 компонен-
тов выдыхаемого воздуха и выявлены соотноше-
ния, значения которых статистически значимо
отличались при анализе больных и здоровых лю-
дей. Однако среди соединений и соотношений,
отличающихся в группах больных и здоровых лю-
дей, не выявлено ни одного соотношения, отли-
чающегося в группах с разной локализацией опу-
холи или с разным гистологическим типом. Сто-
ит отметить, что в разных работах анализировали

разные группы людей, в частности, основную
группу пациентов предыдущего исследования со-
ставляли больные мелкоклеточным раком лег-
ких, а в данной работе – аденокарциномой. Кроме
того, в настоящей работе применяли более чув-
ствительный прибор (газовый хроматограф с масс-
спектрометрическим детектированием), что поз-
воляет рассматривать более широкий спектр со-
единений и соответственно их соотношений.
Представляет интерес рассмотрение данной зада-
чи на большем массиве данных, а также сопостав-
ление полученных результатов с результатами
анализа группы здоровых людей.

Исследования проводились в рамках выполне-
ния проекта № FZEN-2020-0022 Минобрнауки
РФ и при финансовой поддержке РФФИ, проект
№ 20-33-90033, с использованием научного обору-
дования ЦКП “Эколого-аналитический центр” Ку-
банского госуниверситета, уникальный идентифи-
катор RFMEFI59317X0008.
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