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Высокие темпы прогрессирования рака легких
и отсутствие явной симптоматики патологии на
ранних стадиях – основные причины большого
количества летальных исходов среди пациентов с
данным заболеванием [1]. Высокая смертность и
тяжелое течение рака легких на запущенных ста-
диях обусловливают рост интереса ученых к разра-
ботке альтернативных способов диагностики, спо-
собных выявлять патологию на ранних стадиях.
Особенно актуальными являются способы, пред-
полагающие неинвазивный отбор проб, что поз-
воляет проводить тестирование не только в высо-
коспециализированных клиниках, но и на поли-
клиническом уровне в режиме скрининга. Среди
объектов исследования наиболее перспективным
представляется выдыхаемый воздух [2–4].

Первые работы, посвященные выявлению
биомаркеров рака легких в профиле летучих орга-
нических соединений (ЛОС) в выдыхаемом воз-
духе, появились еще в конце восьмидесятых го-
дов прошлого столетия [5–7], а к настоящему
времени опубликованы результаты целого ряда
исследований на эту тему с применением различ-

ных аналитических методов [8–10]. Наиболее
широкое распространение получил метод газовой
хроматографии с масс-спектрометрическим де-
тектированием (ГХ–МС), так как он позволяет
получать информацию о качественном и количе-
ственном составе пробы [11–17]. Помимо ГХ–МС,
для анализа выдыхаемого воздуха применяют и
другие варианты масс-спектрометрии: масс-спек-
трометрию с реакцией переноса протона [18],
масс-спектрометрию ионной подвижности [19,
20], масс-спектрометрию выбранных ионов в по-
токе [21].

В последние годы растет количество публика-
ций, посвященных применению сенсорных си-
стем типа “электронный нос” [22–24] различных
конфигураций для анализа выдыхаемого воздуха
в диагностических целях, что обусловлено про-
стотой и высокой скоростью анализа и зачастую
отсутствием стадии подготовки проб. Показана
возможность использования различных типов
коммерчески реализуемых приборов для анализа
выдыхаемого воздуха для диагностики рака лег-
ких, например Aeonose [25, 26], представляющего
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собой сенсорную систему, состоящую из полу-
проводниковых датчиков на основе оксидов ме-
таллов, или “Cyranose 320” [27–29], состоящего
из сенсоров на основе проводящих полимеров.
Продемонстрирована также возможность примене-
ния множества альтернативных сенсорных систем:
на основе кварцевых микровесов [30, 31], на основе
наночастиц [32, 33], колориметрических [34] и ком-
бинированных сенсорных систем [35, 36].

Несмотря на большое количество исследова-
ний, посвященных выявлению биомаркеров рака
легких в выдыхаемом воздухе с использованием
различных аналитических методов, подобный
способ диагностики не внедрен в клиническую
практику. Результаты работ различных авторов
зачастую разрознены, а перечень предполагаемых
биомаркеров в значительной степени варьирует-
ся [13–15, 18]. Классическая схема эксперимента
представляет собой исследование профилей ЛОС
в выдыхаемом воздухе пациентов с раком легких
и здоровых людей и построение классификаци-
онной модели на основании набора компонен-
тов, наиболее отличающихся в исследуемых груп-
пах. Зачастую в исследованиях задействуют толь-
ко пациентов, еще не проходивших лечения,
однако дополнительным подтверждением того,
что изменения содержаний ЛОС действительно
обусловлены заболеванием, может служить ин-
формация, полученная в результате исследова-
ния профиля ЛОС в выдыхаемом воздухе пациен-
тов с раком легких до и после операции: если из-
менения в профиле ЛОС в выдыхаемом воздухе
обусловлены опухолью, то, вероятно, после уда-
ления опухоли из организма профиль ЛОС будет
меняться. С другой стороны, нередко сопостав-
ляют профили ЛОС в выдыхаемом воздухе паци-
ентов с раком легких и здоровых добровольцев
без каких-либо легочных патологий, однако не-
которые легочные заболевания, например добро-
качественные опухоли, невозможно отличить от
рака легких при диагностике с помощью компью-
терной томографии, поэтому для установления
диагноза в большинстве случаев требуется хирур-
гическое вмешательство. В связи с этим особый
интерес представляет не только сопоставление
групп “норма–патология”, но и групп со злока-
чественным и доброкачественным образования-
ми в легких.

В данной работе представлены результаты
применения метода ГХ–МС для анализа выдыха-
емого воздуха пациентов с раком легких (злокаче-
ственной опухолью) и доброкачественными опу-
холями до и после резекции, исследована измен-
чивость профилей ЛОС после резекции в
зависимости от типа патологии.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ
Участники исследования. В эксперименте

участвовали 12 пациентов, которым в результате
осмотра торакальным хирургом была назначена
операция по удалению опухоли, характер которой
был известен только на основании гистологиче-
ского исследования операционного материала.
Пробы “до операции” отбирали перед поступле-
нием пациента в хирургическое отделение НИИ
ККБ № 1 им. С.В. Очаповского (Краснодар) на опе-
рацию. Пробы “после операции” отбирали перед
выпиской пациента, т. е. через 5–10 дней после опе-
рации. Пробы отбирали с утра натощак. Проведе-
ние клинического исследования одобрено локаль-
ным этическим комитетом (протокол № 122 заседа-
ния локального этического комитета НИИ ККБ
им. С.В. Очаповского министерства здравоохране-
ния Краснодарского края от 19.12.2019 г.).

Материалы и методы. При проведении хромато-
графического анализа использовали стандартные
образцы этанола, бензола, толуола, ацетонитрила,
н-гексана, н-гептана (>95%, Sigma-Aldrich, США),
диэтилового эфира (>95%, Acros Organics, Бельгия),
ацетона, бутанола-1, бутанола-2, пропанола-2 х.ч.
(Вектон, Россия), этилацетата, бутилацетата х.ч.
(Компонент-реактив, Россия).

Приборы и оборудование. Пробы отбирали в те-
дларовые пробоотборные пакеты объемом 5 л
(Supelco, Bellefonte, PA, США), которые перед ис-
пользованием пятикратно кондиционировали
азотом. Отбор проб осуществляли после того, как
добровольцы минимум в течение 10 мин находи-
лись в спокойном состоянии без физических на-
грузок. Добровольцы заполняли пробоотборный
пакет в следующем режиме: участники исследова-
ния задерживали воздух на 10 с и совершали глубо-
кий выдох в пакет для отбора проб, повторяя про-
цедуру до заполнения пакета. Образцы выдыхае-
мого воздуха концентрировали с применением
сорбционных трубок, наполненных сорбентом Тe-
nax TA (35/60 меш), (ЗАО СКБ “Хроматэк”, Рос-
сия), для чего часть пробы из пробоотборного па-
кета объемом 0.5 л пропускали со скоростью
200 мл/мин через сорбционную трубку с помощью
аспиратора ПВ-2 (ЗАО СКБ “Хроматэк”, Россия).
Для каждой пробы параллельно отбирали пробу
окружающего воздуха для учета влияния экзоген-
ных компонентов.

Для ГХ–МС-анализа применяли систему, со-
стоящую из двухстадийного термодесорбера
ТДС-1 (ЗАО СКБ “Хроматэк”, Россия) и газового
хроматографа Хроматэк-Кристалл 5000.2, соеди-
ненного с квадрупольным масс-спектрометриче-
ским детектором Хроматэк МСД, оснащенным
источником электронной ионизации. Компонен-
ты разделяли на капиллярной колонке Supelco
Supel-Q PLOT (30 м × 0.32 мм). Условия концен-
трирования и анализа проб оптимизированы ра-
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нее [37]. Для управления и обработки полученных
данных использовали программное обеспечение
“Хроматэк Аналитик” (ЗАО СКБ “Хроматэк”,
Россия). Условия разделения и детектирования
приведены в табл. 1.

При отсутствии стандартных веществ ЛОС,
присутствующие в образцах, идентифицировали
путем сопоставления полученных масс-спектров
с библиотечными (NIST 17). Удовлетворитель-
ным признавали результат, при котором фактор
подобия спектра превышал 85%.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Несмотря на актуальность и интерес многих

исследователей к разработке способа диагности-
ки рака легких по выдыхаемому воздуху, на сего-
дняшний день ключевым вопросом остается
определение исчерпывающего перечня биомар-
керов, изменение содержаний в выдыхаемом воз-
духе которых свидетельствовало бы о наличии ли-
бо отсутствии заболевания, а также доказательств
того, что изменения содержаний ЛОС действи-
тельно обусловлены патологией. Другой не менее
важной проблемой остается селективность пред-
полагаемых биомаркеров рака легких по отноше-

нию к другим заболеваниям. Например, в иссле-
довании [16] отмечают, что группы пациентов с
раком легких, доброкачественными опухолями и
здоровых добровольцев с высокой достоверно-
стью удается дифференцировать лишь по нали-
чию или отсутствии патологии в целом, однако
разделить доброкачественную и злокачественную
опухоли с высокой точностью не представляется
возможным. В работе [38] авторам удалось клас-
сифицировать пациентов с раком легких и добро-
качественными опухолями с общей точностью,
не превышающей 65%.

Одним из косвенных подтверждений причаст-
ности опухоли к изменениям в профиле ЛОС в
выдыхаемом воздухе может служить изменчи-
вость профиля ЛОС после удаления опухоли из
организма, причем интересным представляется
рассмотрение как злокачественной, так и добро-
качественной опухоли. В работе [39] наблюдали
статистически значимое снижение концентраций
изопрена и декана после операции у пациентов с
раком легких, а в работе [40] подобную зависи-
мость наблюдали для 2-бутанона, 2-гидроксиаце-
тальдегида и 4-гидроксигексеналя.

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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Ранее опубликована только одна работа [41], в
которой рассматривается изменение профиля
ЛОС в выдыхаемом воздухе после операции у па-
циентов со злокачественными и доброкачествен-
ными опухолями с применением электронного
носа. Показано, что профили ЛОС в выдыхаемом
воздухе у пациентов с раком легких изменяются
сильнее, чем профили ЛОС в случае доброкаче-
ственной опухоли, однако в работе отсутствует
информация об изменениях качественного и ко-
личественного состава выдыхаемого воздуха до и
после операции в случае злокачественной и доб-
рокачественной опухоли.

В настоящем исследовании применяли метод
ГХ-МС для сопоставления профилей ЛОС в вы-
дыхаемом воздухе до и после резекции злокаче-
ственной и доброкачественной опухолей. Из ре-
зультатов гистологического исследования опера-
ционного материала установлено, что среди
пациентов, участвующих в эксперименте, у семи –
рак легких, а у пяти – доброкачественная опухоль
(три пациента – фибромартозная гамартома, два
пациента – хондромартозная гамартома). На пер-
вом этапе изучали изменение качественного со-
става образцов, полученных до и после операции
(табл. 2). Как видно из табл. 2, в большинстве слу-
чаев после операции не обнаруживали аллилме-
тилсульфид как у пациентов со злокачественной,
так и с доброкачественной опухолью. Ранее ал-
лилметилсульфид не относили к биомаркерам ра-
ка легких, однако он входил в состав соотноше-
ния, статистически значимо отличающегося у па-
циентов с раком легких разных гистологических
типов [42]. Также можно наблюдать уменьшение
доли пациентов, у которых после операции на-
блюдали толуол, этилбензол и гептан. Данные
ЛОС неоднократно относили к биомаркерам рака
легких [16, 39], однако их присутствие в выдыхае-
мом воздухе скорее связывают с курением [43,
44]. Стоит отметить, что если изменения каче-
ственного состава выдыхаемого воздуха до и по-
сле операции наблюдались, то их характер был
идентичен как для злокачественных, так и для
доброкачественных опухолей.

При статистической обработке полученных
данных в качестве параметров использовали пло-
щади пиков соединений и их соотношения. Учи-
тывая малый размер выборки, для оценки значи-
мости изменений параметров до и после опера-
ции использовали непараметрический критерий
Уилкоксона для связных выборок. Данный кри-
терий использовали только для тех соединений и
их соотношений, которые присутствовали в более
чем 50% образцов во всех четырех рассматривае-
мых группах: в группах с доброкачественными
или злокачественными опухолями до или после
операции, а именно: ацетон, изопрен, диметил-
сульфид, диметилдисульфид, 1-метилтиопропан,

2-пентанон, 1-метилтиопропен, ацетонитрил и
2,3-бутандион.

В табл. 3 представлены параметры, статисти-
чески значимо изменяющиеся до и после опера-
ции в группах пациентов со злокачественными и
доброкачественными опухолями. Стоит отме-
тить, что площадь пика ни одного из рассматри-
ваемых соединений статистически значимо не
отличалась в выдыхаемом воздухе пациентов до и
после резекции; такие изменения наблюдались
только для соотношений ЛОС. У пациентов с
доброкачественной опухолью статистически зна-
чимо изменялись после операции только соотно-
шения диметилдисульфид/2-пентанон, однако в
случае злокачественной опухоли – шесть соотно-
шений (табл. 3). Таким образом, подход, предпо-
лагающий рассмотрение в качестве параметров
не только соединений, но и их соотношений, бо-
лее чувствителен и позволяет выявить большее
количество взаимосвязей с заболеванием. Дан-
ный подход позволяет также выявлять более
устойчивые параметры, на которые в меньшей
степени влияют возможные мешающие факторы,
что продемонстрировано нами ранее [42, 45]. В
данной работе найдены соотношения компонен-
тов, значения которых статистически значимо
отличаются у пациентов до и после операции, од-
нако среди них нет соотношений, которые рас-
сматривались ранее в качестве потенциальных
биомаркеров. В первую очередь, это может быть
обусловлено небольшим количеством рассматри-
ваемых соединений ввиду малой выборки дан-
ных. Стоит отметить, что в исследованиях, про-
водимых ранее, в качестве группы сравнения рас-
сматривали здоровых людей без патологий
легких, а в данное исследование включены также
пациенты с доброкачественными опухолями. В
исследовании других авторов [39] наблюдали ста-
тистически значимое снижение концентрации
изопрена после операции у пациентов с раком
легких, однако в данной работе подобную зависи-
мость не обнаружили. Остальные соединения,
концентрации которых изменялись после резек-
ции по данным авторов работ [39, 40], не рассмат-
ривали ввиду их отсутствия в большинстве образ-
цов. Из полученных результатов видно, что уда-
ление доброкачественной и злокачественной
опухоли по-разному сказывается на профиле
наиболее часто встречающихся в выдыхаемом
воздухе пациентов ЛОС. Для подтверждения по-
лученных результатов необходимо провести ана-
лиз выдыхаемого воздуха большего количества
пациентов с доброкачественными и злокаче-
ственными образованиями. Представляет инте-
рес сопоставление полученных результатов с ре-
зультатами исследований с участием большого
количества пациентов с раком легких и здоровых
людей и расссмотрение в качестве параметров не
только ЛОС, но и их соотношений.
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Таблица 2. Частота появления (%) летучих органических соединений у пациентов с раком легких и доброкаче-
ственными опухолями до и после операции

ЛОС Вся выборка
Рак легких Доброкачественная опухоль

до операции после операции до операции после операции

Ацетон 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0

Изопрен 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0

Диметилсульфид 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0

Диметилдисульфид 95.8 100.0 85.7 100.0 100.0

1-Метилтиопропан 87.5 85.7 100.0 60.0 100.0

2-Пентанон 87.5 100.0 85.7 60.0 100.0

1-Метилтиопропен 83.3 100 85.7 60.0 80.0

Ацетонитрил 83.3 100 71.4 100.0 60.0

2,3-Бутандион 83.3 85.7 85.7 80.0 80.0

Гексан 66.7 71.4 57.1 100.0 40.0

Диметил трисульфид 62.5 85.7 57.1 60.0 40.0

2-Бутанон 54.2 28.5 71.4 40.0 80.0

Аллилметилсульфид 45.8 100.0 14.3 60.0 0.0

Гептан 50.0 71.4 28.5 100.0 0.0

Гексаналь 50.0 71.4 57.1 20.0 60.0

Бензальдегид 45.8 57.1 28.5 20.0 80.0

Толуол 41.7 71.4 0.0 80.0 20.0

Этилбензол 41.7 71.4 0.0 60.0 40.0

Пентаналь 37.5 14.2 42.8 20.0 80.0

Октан 37.5 42.8 28.5 20.0 40.0

1-Пентанол 37.5 42.8 28.5 20.0 40.0

Нонаналь 37.5 42.8 28.5 20.0 60.0

Додекан 37.5 42.8 42.8 0.0 40.0

Октаналь 37.5 42.8 28.5 20.0 40.0

Бутаналь 29.2 14.2 28.5 20.0 60.0

Деканаль 20.8 42.8 14.3 0.0 20.0

м + п-Ксилол 20.8 57.1 0.0 0.0 20.0

o-Ксилол 20.8 57.1 0.0 0.0 20.0

Бензол 20.8 57.1 14.3 0.0 0.0

Пропилбензол 16.7 42.8 0.0 0.0 20.0

Нонан 12.5 14.2 0.0 20.0 20.0

Ундекан 12.5 28.5 0.0 20.0 0.0

Бутилацетат 12.5 28.5 0.0 0.0 20.0

Гептаналь 12.5 14.2 14.3 0.0 20.0
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