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Среди приоритетных направлений развития
современной медицины разработка эффектив-
ных, экспрессных и неинвазивных способов диа-
гностики социально-значимых заболеваний яв-
ляется особенно актуальной. Одним из наиболее
труднодиагностируемых, но в то же время быстро
и бессимптомно развивающихся агрессивных за-
болеваний с наибольшим количеством летальных
исходов является рак легких [1, 2], эффектив-
ность диагностики которого остается низкой, так
как симптомы данного заболевания зачастую
трудно опознать и легко спутать с признаками
старения или курения. В современной клиниче-
ской практике основными способами диагности-
ки рака легких являются биопсия [3, 4] и компью-
терная томография (КТ) [5]. При исследовании
методом КТ возможно обнаружить образование в
легких, однако для определения характера обра-
зования и, в случае обнаружении злокачествен-
ного образования, надежной диагностики гисто-
логического типа опухоли и TNM (опухоль, узел,
метастазы) стадии необходима биопсия, инвазив-
ная и длительная процедура, сопряженная со
стрессом и в некоторых случаях с необходимо-
стью госпитализации пациента. В связи с этим
разработка альтернативных способов диагности-

ки рака легких по специфическим биомаркерам в
различных биологических объектах активно раз-
вивается в последние годы. Особенно интерес-
ным представляются объекты, предполагающие
неинвазивный отбор проб, такие как выдыхае-
мый воздух, конденсат выдыхаемого воздуха, мо-
ча [6–10]. В первую очередь, это обусловлено
простотой процедуры отбора проб, не сопряжен-
ной с дискомфортом для пациента, что впослед-
ствии позволит существенно повысить диагности-
ческий охват процедуры при успешном прохожде-
нии этапа научно-исследовательских работ.
Выдыхаемый воздух является одним из наиболее
распространенных объектов исследования для
идентификации биомаркеров рака легких [11–13].

Профиль летучих органических соединений
(ЛОС), содержащихся в выдыхаемом воздухе здо-
рового человека, содержит более 1000 компонен-
тов как эндогенного, так и экзогенного проис-
хождения [14]. На сегодняшний день биохимиче-
ские процессы, продуктом которых являются
ЛОС, выделяющиеся через дыхательные пути, из-
вестны лишь для некоторых обнаруживаемых в
выдыхаемом воздухе компонентов. Например,
ацетон образуется при декарбоксилировании
фермента ацетил-КоА, а изопрен является одним
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из побочных продуктов при синтезе холестерина
в цитозольной фракции. Присутствие предель-
ных углеводородов в выдыхаемом воздухе обу-
словлено пероксидным окислением полиненасы-
щенных жирных кислот в результате воздействия
свободных радикалов, которые могут в дальней-
шем окисляться до спиртов, альдегидов и кетонов
[15, 16].

Нарушения пролиферации и апоптоза клеток
при злокачественных образованиях легких могут
существенно искажать профиль ЛОС, содержа-
щихся в выдыхаемом воздухе [17]. Обнаружение
изменений в количественном и качественном со-
ставе выдыхаемого воздуха, характерных для рака
легких, является основой создания неинвазивно-
го, экспрессного и простого способа диагности-
ки, который позволит проводить массовые обсле-
дования в комфортном для пациентов режиме.

Исследования по выявлению специфичных
для рака легких биомаркеров в выдыхаемом воз-
духе начали проводить еще в конце прошлого
столетия [18, 19]. Количество опубликованных
статей, посвященных анализу выдыхаемого воздуха
для диагностики рака легких (рис. 1), ежегодно рас-
тет, начиная с 2000 года. Интерес научного сообще-
ства к данному направлению обусловлен активным
развитием как приборостроения, так и совершен-
ствованием способов подготовки и концентриро-
вания проб, а также разработкой новых сорбци-
онных материалов.

Несмотря на то, что целый ряд научных групп
активно работает в данном направлении, диагно-
стика рака легких на основе анализа выдыхаемого
воздуха по-прежнему находится на уровне иссле-
дований и не используются в клинической прак-
тике. На сегодняшний день еще не выявлен исчер-

пывающий перечень биомаркеров, по которым
можно было бы судить о статусе заболевания. Одна-
ко данные по идентификации биомаркеров в выды-
хаемом воздухе, рассмотренные в данном обзоре,
позволяют выделить ряд ЛОС, которые относят к
перечню биомаркеров наиболее часто (в трех и
более исследованиях). Это − производные бензо-
ла, спирты, альдегиды, кетоны и некоторые дру-
гие (рис. 2).

Далеко не во всех публикациях отображена
информация о содержании предполагаемых био-
маркеров в выдыхаемом воздухе. В табл. 1 пред-
ставлены концентрации некоторых предполагае-
мых биомаркеров в пробах пациентов с раком
легких и здоровых людей. Концентрации компо-
нентов весьма низкие (на уровне ppb и ниже), что
требует применения аналитических методов,
способных одновременно определять широкий
круг ЛОС в данных диапазонах концентраций.

В данном обзоре рассмотрены все этапы ана-
лиза выдыхаемого воздуха, включая отбор проб,
концентрирование и определение ЛОС с приме-
нением различных аналитических методов. Кроме
этого, систематизированы и обобщены основные
результаты, достигнутые различными исследова-
тельскими группами, касающиеся разработки спо-
соба диагностики рака легких по выдыхаемому воз-
духу, и обсуждены возможные проблемы, препят-
ствующие внедрению подобных технологий в
клиническую практику.

АНАЛИЗ ВЫДЫХАЕМОГО ВОЗДУХА
На сегодняшний день не установлено единого

способа анализа проб выдыхаемого воздуха для
целей диагностики рака легких. Профиль ЛОС

Рис. 1. Динамика публикационной активности в области анализа выдыхаемого воздуха для диагностики рака легких в
базе данных Elsevier Scopus по ключевым словам “рак легких, выдыхаемый воздух”.
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Рис. 2. Летучие органические соединения, наиболее часто отмеченные исследователями как потенциальные биомар-
керы.
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образца можно анализировать различными ана-
литическими методами, некоторые из них пред-
полагают стадии отбора проб и концентрирова-
ния ЛОС пробы, которые также можно проводить
по-разному. В данном разделе описаны особен-
ности, достоинства и недостатки различных ва-
риантов процедур отбора проб, концентрирова-
ния ЛОС из пробы и методов анализа проб выды-
хаемого воздуха.

Отбор проб выдыхаемого воздуха. С точки зре-
ния отбора проб выдыхаемый воздух можно
условно разделить на две группы, отличные по
количественному и качественному составу: воз-
дух мертвого пространства и альвеолярный воз-
дух. Альвеолярный воздух содержит преимуще-
ственно эндогенные компоненты, попадающие в
легочные альвеолы в результате газообмена с кро-
вью [30, 31], а воздух мертвого пространства – это
воздух, заполняющий дыхательные пути и не
участвующий в газообмене с кровью, вследствие
чего в его состав входит много экзогенных компо-
нентов. На сегодняшний день единый подход к
отбору проб выдыхаемого воздуха отсутствует,
поэтому можно наблюдать значительную вариа-
тивность способов отбора проб в различных ис-
следованиях, что может отражаться на резуль-
татах.

Проба может содержать компоненты, ото-
бранные за один или несколько выдохов. Зача-
стую при отборе проб за один выдох участнику
исследования необходимо сделать маневр форси-
рованной жизненной емкости легких (глубокий
вдох и выдох), что обеспечивает получение наи-
более информативных результатов [32], однако
выполнение маневра при патологии может вы-

звать затруднения вплоть до болевых ощущений и
невозможности полноценно осуществить проце-
дуру. Это обстоятельство может вносить суще-
ственную погрешность в результаты исследова-
ний. Более надежные и воспроизводимые резуль-
таты получаются при отборе усредненной пробы,
полученной за несколько выдохов [33].

Использование химически инертных пакетов
из таких материалов как тедлар или майлар для
отбора проб (рис. 3а) – наиболее простой и рас-
пространенный способ отбора проб выдыхаемого
воздуха, однако применение пакетов для отбора
проб имеет ряд недостатков. В большинстве ис-
следований пробы, отобранные в пробоотборные
пакеты, хранят не более 6–8 ч. В работе [34] отме-
чается, что потери пробы при ее хранении в паке-
те тедлар в течение 52 ч не превышают 10%, в ис-
следовании [35] показано, что в течение 20 ч про-
бы остаются стабильными при хранении в пакете
как из майлара, так и из тедлара. Другим немало-
важным фактором, который необходимо учиты-
вать при хранении образца в пакете тедлар, явля-
ется неустойчивость мембраны для твердофазной
микроэкстракции (ТФМЭ) к внешним загрязни-
телям, за счет чего возможна контаминация про-
бы компонентами окружающего воздуха при дли-
тельном хранении [36]. Источниками загрязне-
ния пробы фенолом при хранении являются и
сами пробоотборные пакеты, а при использова-
нии пакета из тедлара пробы дополнительно за-
грязняются N,N-диметилацетамидом [34, 35].
Стоит отметить, что степень контаминации тед-
ларовых пакетов варьируется в зависимости от
производителя [37]. Данные факторы необходи-
мо принимать во внимание во избежание ложной
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Таблица 1. Содержание некоторых потенциальных биомаркеров в выдыхаемом воздухе пациентов с раком лег-
ких и здоровых людей

Биомаркер
Диапазон концентраций, медиана, ppb (если не указано другое)

Литература
здоровые добровольцы пациенты с раком легких

Этилбензол 3–16, 3 3–9, 4  [20]
8.6–14.0, 10.4 4.6–89.3, 19.6  [21]

10.8– 15.1, 13.6 pM 13.6–32.6, 24.0 pM  [22]
1.45–3.16, – 2.22–18.38, –  [23]

2-Бутанон 5–50, 7 7–14, 9  [20]
1.35–3.18, – 1.35–2.86, –  [23]
3.8–8.8, 5.1 3.8–38.8, 8.8  [21]

Гексаналь 2–8, 3 2–14, 4  [20]
0 3.8–5.3, 4.5  [21]

0 nmol/L 0.010 nmol/L  [24]
7.0–13.8, 10.3 pM 26.6–57.7, 38.1 pM  [25]

Стирол 5.3–21.8, 12.3 pM 8.5–37.2, 17.9 pM  [22]
Пентан 3–664, 111 3–223, 11  [20]

6.8–14.3, – 0.7–17.5, –  [26]
7.0–412.4, 104.8 3.7–116.7, 39.8  [21]

107.7–462.7, 268.0 pM 361.3–1112.5, 647.5 pM  [22]
6.84–94.36, – 0.73–17.50, –  [23]

1-Пропанол 29–116, 61 29–424, 99  [20]
0 4.37–13.15, –  [26]

6.6, 6.6 5.4–473.3, 54.8  [21]
0 4.37–93.15, –  [23]

Изопрен 27–812, 190 66–870, 280  [20]
19.5–200.5, 70.8 19.2–295.5, 100.3  [21]

1399–6589, 3789 pM 3130–8863, 6041 pM  [22]
1.30–498.01, –  [27]

37–234, –  [28]
Гептаналь –, 0.003 nmol/L –, 0.011 nmol/L  [24]

3.8–10.1, 6.9 pM 9.3–21.3, 16.1 pM  [25]
Нонаналь –, 0.033 nmol/L –, 0.239 nmol/L  [24]

7.2–22.7, 13.3 pM 31.6–62.5, 48.2 pM  [25]
2-Пропанол 19–725, 169 20–1007, 498  [20]

3.21–4.17, – 3.32–7.19, –  [26]
13.3, 13.3 8.7–989.2, 149.5  [21]

3.21–14.17, – 3.32–19.19, –  [23]

Пропаналь 1–12, 5 1–82, 19  [20]

1.56–3.44, – 1.56–3.74, –  [26]

5.6–9, 6.9 5.5–33.8 7.8  [21]

0 nmol/L –, 0.009 nmol/L  [24]

42.4–72.6, 52.4 pM 17.1–46.9, 24.4 pM  [25]

0.56–3.44, – 0.66–3.74, –  [23]

Октаналь 0.011 nmol/L 0.052 nmol/L  [24]

7.2–16.2, 11.6 pM 17.7–33.2, 23.6 pM  [25]
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интерпретации результатов. Следует учитывать,
что при отборе выдыхаемого воздуха в пробоот-
борный пакет в пробу попадает воздух мертвого
пространства, что сопряжено с наличием в пробе
экзогенных компонентов, которые могут быть
ошибочно интерпретированы как биомаркеры.

Для получения более информативной карти-
ны относительно эндогенных компонентов, вхо-

дящих в состав выдыхаемого воздуха, применяют
пробоотборники, позволяющие снижать долю
воздуха мертвого пространства в пробе путем от-
броса фиксированного количества пробы в нача-
ле выдоха. Отброс неинформативной части про-
бы может осуществляться за счет использования
системы из двух пакетов, соединенных трехкла-
панным краном (рис. 3б), [38, 39] либо путем при-

Примечание: “−“ − информация не указана.

Гептан 3–9, 5 2–4, 3  [20]
3.6–13.5, 5.2 3.1–4.3, 3.4  [21]
5.0 –15.3, 8.4 1.5 – 34.0, 13.5  [22]

2-Пентанон 5–10, 6 5–39, 9  [20]
1.80–4.11 3.25–8.77  [26]

4.6–5.1, 4.8 4.4–53.2, 7.5  [21]
Гексан 3–145, 18 3–16, 10  [20]

1.75–6.31, – 1.44–1.88, –  [26]
4.8–46.3, 20.3 2.5–76.1, 33.6  [21]
1.75–6.31, – 0.82–1.88, –  [23]

Октан 4.0–50.8, 20.2 pM 22.4–112.9, 61.0 pM  [22]
Бензол 3–23, 7 3–10, 5  [20]

1.38–14.97, – 1.29–3.82, –  [26]
4.3–12.2, 6.3 4.3–10.5, 5.4  [21]

27.7–68.6, 44.7 pM 62.2–132.2, 94.5 pM  [22]
1.15–14.97, – 0.88–3.82, –  [23]

Декан 4–72, 11 3–35, 9  [20]
14.3–405.5, 208.7 pM 277.9–1321.6, 568.0 pM  [22]

Циклогексан 1–96, 20 3,1, 3,1  [20]
Пентаналь 5–11, 7 4–7, 5  [20]

0 4.8–7.2, 5.9  [21]
4.4–14.7, 8.2 pM 12.7–42.6, 17.7 pM  [25]

0.002 nmol/L 0.019 nmol/L  [24]
Бутаналь 1.35–1.87, – 1.32–2.55, –  [26]

6.9–18.6), 10.8 pM 18.7–41.0, 26.2 pM  [25]
0.52–1.87, – 0.78–2.55, –  [23]

3-Гидрокси-2-бутанон Менее 6.21 ng/L, 1.29 ng/L 1.95–50.30 ng/L, 8.28 ng/L  [29]
Бутан 5.2–165.7, 56.2 6.1–421.3, 90.3  [20]

0.46–16.63, – 0.58–2.71, –  [23]
Ацетон 135–3167, 580 83–7769, 1000  [20]

41.6–753.4, 225.7 112.3–2653.7, 358.6  [21]
44.20–531.45 , – 34.57–390.60, –  [26]
14.44–531.45, – 34.57–390.60, –  [23]

48.20–1159.13, –  [27]
60–689.4, –  [28]

Биомаркер
Диапазон концентраций, медиана, ppb (если не указано другое)

Литература
здоровые добровольцы пациенты с раком легких

Таблица 1. Окончание
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менения расходомера с клапаном, который от-
крывается после пропускания фиксированного
количества пробы [40]. Подобный принцип рабо-
ты лежит в основе коммерчески доступного и ши-
роко используемого пробоотборника BioVOC
(рис. 3в) [22, 25, 41–43], позволяющего отбросить
всю пробу, кроме последних 150 мл. Применение
подобных устройств для отбора проб позволяет
снизить количество экзогенных компонентов в
образце, однако доля альвеолярного воздуха в
пробе может быть различной у разных людей в за-
висимости от объема легких, что может вносить
дополнительную погрешность в результаты.

Наиболее надежным способом получения
пробы альвеолярного воздуха является использо-
вание пробоотборников, в которых разделение
выдыхаемого и альвеолярного воздуха основано
на отличии концентрации углекислого газа в аль-
веолярном и выдыхаемом воздухе, которую опре-
деляют с помощью капнографа. Существуют раз-
личные виды подобных пробоотборников: от са-
мых простых, собранных вручную (рис. 3г),
которые состоят из пластиковой трубки, подсо-
единенной к капнографу [24, 30], до коммерчески
реализуемых более усовершенствованных прибо-
ров, позволяющих в автоматическом режиме на-
правлять поток альвеолярного воздуха в пробоот-
борный пакет [21, 24, 44, 45] либо в сорбционную
трубку [46]. Концентрации эндогенных соедине-
ний значительно выше в пробах альвеолярного
воздуха, поэтому данный подход является наибо-
лее предпочтительным для применения в клини-
ческих исследованиях, однако необходимость ис-
пользования дополнительного оборудования мо-
жет ограничить мобильность отбора проб и
отразиться на пропускной способности при про-
ведении массовых обследований.

Стоит отметить, что при хранении пробы при
комнатной температуре возможна конденсация
водяного пара в пакете для отбора проб и во всех
соединяющих линиях пробоотборников, что вле-
чет за собой частичную абсорбцию полярных
компонентов пробы и возможные искажения ре-
зультатов анализа. Для предотвращения конден-
сации водяного пара в некоторых пробоотборни-
ках предусмотрен нагрев соединяющих линий и

пакетов до 37−40°С [47, 48], однако в работе [29]
отмечается, что при температуре более 30°С аце-
тоин, в некоторых публикациях отмеченный как
биомаркер рака легких, окисляется до диацетила.
В связи с этим при использовании проботборни-
ков, предусматривающих нагрев пробы, отнесе-
ние данных компонентов к биомаркерам может
привести к ошибочным выводам.

Концентрирование летучих органических соеди-
нений пробы. Поскольку концентрации многих
ЛОС в выдыхаемом воздухе малы, применение
ряда аналитических методов требует стадии пред-
варительного многократного концентрирования,
которое, как правило, осуществляется с исполь-
зованием сорбционных трубок или волокон для
ТФМЭ. Основные характеристики данных спо-
собов концентрирования представлены в табл. 2.

Выдыхаемый воздух содержит широкий
спектр ЛОС разных классов, что обусловливает
применение комбинированных сорбционных ма-
териалов. В случае сорбционных трубок довольно
часто используют сочетание тенакса и углерод-
ных молекулярных сит [50, 58], сорбентов на ос-
нове графитированного углерода [36, 43, 48], а
также полимерный сорбент тенакс [41, 47, 49].
При концентрировании с применением ТФМЭ в
основном применяют биполярную фазу карбок-
сен/полидиметилсилоксан [20, 28, 29, 54], позво-
ляющую концентрировать широкий спектр ЛОС
в следовых количествах, также нередко использу-
ют полидиметилсилоксан [47, 50].

Метод концентрирования ЛОС из выдыхаемо-
го воздуха в сорбционных трубках позволяет из-
влекать все ЛОС из пробы и является относитель-
но простыми в реализации, однако к недостаткам
можно отнести необходимость приобретения до-
полнительного оборудования. Преимуществами
ТФМЭ являются простота и отсутствие необхо-
димости применения дополнительного оборудо-
вания, однако при длительном экспонировании
волокна в пробе его емкости может оказаться не-
достаточно, вследствие чего может возникнуть
значительная дискриминация пробы. Другим не-
достатком является сложность практического
применения, обусловленная хрупкостью волокна.

Рис. 3. Варианты отбора проб: (а) – пробоотборный пакет; (б) – система из двух пакетов, соединенных трехклапанным
краном; (в) – пробоотборник BioVOC; (г) – система из пластиковой трубки и шприца, подсоединенной к капнографу
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Для концентрирования некоторых компонен-
тов выдыхаемого воздуха, таких как альдегиды и
кетоны, содержание которых выдыхаемом возду-
хе может быть ниже пределов обнаружения, целе-
сообразно применять дериватизацию. Один из
способов − дериватизация альдегидов на волокне
для ТФМЭ с пентафторбензол гидрогсиламин
гидрохлоридом в качестве дериватизирующего
агента [59], который неоднократно применяли
для определения альдегидов в выдыхаемом возду-
хе пациентов с раком легких и здоровых людей
[24, 25].

Описан [60] другой способ дериватизации аль-
дегидов и кетонов в выдыхаемом воздухе с приме-
нением микрореактора, представляющего собой
кремниевую пластинку, покрытую слоем амино-
окси-функционализированной соли четвертич-
ного аммония, которая селективно взаимодей-
ствует с альдегидами и кетонами с образованием
оксимового эфира, впоследствии определяемого
на масс-спектрометре с преобразованием Фурье.
Этот способ впоследствии применен для иденти-
фикации биомаркеров рака легких в выдыхаемом
воздухе в США [61].

Разрабатываются альтернативные сорбцион-
ные материалы для концентрирования ЛОС из
выдыхаемого воздуха [62], а также применяются

нетрадиционные способы концентрирования,
например концентрирование компонентов про-
бы из выдыхаемого воздуха в ацетон [51].

Детектирование летучих органических соедине-
ний. Газовая хроматография. Методы газовой хро-
матографии широко применяют для исследова-
ния профиля ЛОС в выдыхаемом воздухе, так как
они позволяют определять большое количество
соединений в достаточно низком концентраци-
онном диапазоне (от ppb до ppt) [63]. Ввиду вари-
ативности состава проб в достаточно широких
пределах разделить все ЛОС, используя одну га-
зохроматографическую колонку, практически
невозможно, поэтому в некоторых работах для
разделения применяют различные типы газохро-
матографических колонок: диметилполисилок-
сан [22, 40, 43], фенил-диметилполисилоксан [41,
49, 55, 57, 64] цианопропилфенил-метилполиси-
локсан [54, 65], полиэтиленгликоль [18], колонки
с пористым слоем на стенках (PLOT) [21, 26, 28,
66] либо для разделения наиболее широкого круга
ЛОС используют системы из двух последователь-
но соединенных колонок [36]. Наиболее распро-
страненным методом анализа выдыхаемого воз-
духа является газовая хромато-масс-спектромет-
рия (ГХ-МС), поскольку данный метод позволяет
одновременного идентифицировать большое

Таблица 2. Аналитические характеристики способов концентрирования в сорбционных трубках и на волокне
для твердофазной микроэкстракции

* Неподвижная жидкая фаза.

Сорбционные трубки ТФМЭ
сорбент; Tmax, °C удерживаемые ЛОС литература НЖФ*; Tmax, °C удерживаемые ЛОС литература

Tenax TA 60/80 
mesh (поли(2,6-
дифенил-p-фени-
леноксид); 350

Ароматические непо-
лярные ЛОС (с темпе-
ратурой кипения 
более 100°С) и менее 
летучие полярные 
ЛОС (с температурой 
кипения более 150°С)

 [18, 41, 47, 49] PDMS (полиди-
метилсилоксан); 
300

Низкомолекулярные 
неполярные ЛОС

 [47, 50]

Carbopack B 60/80 
mesh (графитиро-
ванный уголь); 
400

Алкилбензолы и али-
фатические ЛОС (С8 
до С16)

 [51–53] CAR/PDMS 
(карбоксен/ 
полидиметилси-
локсан); 320

Следовые количе-
ства летучих органи-
ческих соединений

 [23, 26, 29, 54]

Carbotrap 20/40 
mesh (графитиро-
ванный уголь); 
400

Кетоны, спирты, аль-
дегиды, все неполяр-
ные соединения (с 
температурой кипе-
ния более 75°), 
перфторуглеродные 
газы

 [19, 48] CAR/PDMS/DV
B (карбоксен/ 
полидиметилси-
локсан/дивинил-
бензол); 270

Следовые количе-
ства ЛОС в диапа-
зоне С3−С20

 [41, 55, 56]

Carbosieve SIII 
60/80 mesh (угле-
родное молеку-
лярное сито); 400

Сверхлетучие соеди-
нения (углеводороды 
С3, С4, летучие гало-
генсодержащие соеди-
нения и фреоны)

 [19, 50] DVB/PDMS 
(дивинилбен-
зол/полидиме-
тилсилоксан); 
270

Полярные соедине-
ния, летучие органи-
ческие амины и 
нитроароматиче-
ские соединения, 
спирты

 [57]
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число соединений и получать наиболее полную
информацию о качественном и количественном
составе пробы с достаточно высокой чувстви-
тельностью. Однако метод ГХ-МС не лишен не-
достатков, существенно осложняющих внедре-
ние подобных методик анализа в клиническую
практику. Чувствительности данного метода не-
достаточно для прямого анализа образцов, что
требует предварительного многократного кон-
центрирования аналитов. Метод ГХ-МС не поз-
воляет анализировать пробы в режиме онлайн;
процедура анализа, включающая отбор проб,
концентрирование и анализ, зачастую весьма
длительна, а сложность как самого оборудования,
так и интерпретации результатов требует высокой
квалификации персонала, тем не менее, учиты-
вая возможность автоматизации ГХ-МС-анализа
и возможности хранения проб в отобранном или
концентрированном виде, данный подход вполне
пригоден для массовых обследований. Для прове-
дения рутинных работ возможно использование
более простого в эксплуатации и при интерпрета-
ции результатов пламенно-ионизационного де-
тектора [35, 51], однако данный подход применим
только при наличии списка необходимых био-
маркеров, для определения которых чувствитель-
ность данного прибора будет достаточной.

Масс-спектрометрия. В методе спектрометрии
ионной подвижности с детектированием ионов в
масс-спектрометре (СИП МС) молекулы образца
сначала ионизируются, затем их разделение осу-
ществляется за счет различной подвижности в
потоке нейтрального газа, которая зависит как от
состава дрейфующего газа, так и от электриче-
ского поля. С использованием метода СИП МС
можно определять ЛОС в концентрациях в диапа-
зоне от ppbv до pptv, вследствие чего анализ вы-
дыхаемого воздуха данным методом не требует
предварительного концентрирования. В исследо-
ваниях, посвященных анализу выдыхаемого воз-
духа, зачастую применяют сочетание метода
СИП МС с мультикапиллярной колонкой (МКК)
для получения более информативных результа-
тов. Несмотря на отсутствие необходимости кон-
центрирования и достаточно высокую экспресс-
ность анализа, которая зачастую составляет ме-
нее 8 мин, метод СИП МС не относится к
методам онлайн анализа. К недостаткам относит-
ся низкая селективность, не позволяющая иден-
тифицировать ЛОС [67].

Метод масс-спектрометрии с реакцией пере-
носа протона (МС РПП) основан на протониро-
вании аналита ионами Н3О+, предварительно
сформированными в парах воды в разряде низко-
го давления с применением полого катода [68].
Метод масс-спектрометрии выбранных ионов в
потоке (МС ВИП) основан на химической иони-
зации аналитов ионами-реактантами H3O+, ,
или NO+, предварительно выделенными из смеси

2O+

компонентов, возбуждаемых в радиочастотном
разряде с помощью квадрупольного масс-филь-
тра [69]. Принципы работы МС РПП и МС ВИП
схожи и отличаются только предварительным вы-
делением ионов-реактантов.

К достоинствам методов можно отнести высо-
кую чувствительность и специфичность, а также
высокую производительность за счет проведения
анализа в онлайн режиме без стадии предвари-
тельного концентрировании. Однако данные ме-
тоды пригодны для анализа ограниченного круга
соединений, для которых сродство к протону
больше, чем в молекуле иона-реактанта. К недо-
статкам также относится невозможность разли-
чить летучие вещества с одинаковым отношени-
ем массы к заряду, что сказывается на качестве
идентификации. Кроме того, влажность образца
существенно влияет на чувствительность.

Сенсорные системы типа “электронный нос”.
В последние годы интенсивно развивается аль-
тернативный подход к решению задачи диагно-
стики онкологии легких на основе анализа выдыха-
емого воздуха, основанный на применении сенсор-
ных систем типа “электронный нос” [70–72].
Чувствительные элементы матриц химических сен-
соров абсорбируют ЛОС или связываются с ни-
ми, что приводит к изменению свойств чувстви-
тельных элементов, которое можно измерить.
Контролируемые свойства зависят от типа ис-
пользуемого датчика; это может быть, например,
изменение проводимости, массы, вибрации или
цвета чувствительного элемента. Датчики, как
правило, перекрестно реагируют на множество
ЛОС одновременно, в результате чего можно по-
лучить некий общий отклик на профиль ЛОС в
выдыхаемом воздухе. Чувствительность сенсор-
ных систем изменяется в зависимости от приме-
няемых сенсорных технологий: некоторые датчи-
ки способны анализировать выдыхаемый воздух
без предварительного концентрирования.

Анализ выдыхаемого воздуха для диагностики
рака легких проводят с применением различных
типов химических сенсоров. Широкое распро-
странение получили полупроводниковые сенсо-
ры на основе оксидов металлов. Принцип дей-
ствия таких сенсоров основан на реакции ЛОС с
адсорбированным поверхностным кислородом, в
результате чего изменяется преобразовательная
способность полупроводников, что является ана-
литическим сигналом. Датчики такого типа легли
в основу коммерчески реализуемого прибора Ae-
onose [73, 74], одним из направлений применения
которого является диагностика рака легких, однако
не менее интересной представляется разработка но-
вых уникальных сенсорных систем [75, 76].

Привлекают внимание также хеморезистив-
ные сенсорные системы на базе различных типов
наноматериалов, как правило, сферических на-
ночастиц металлов либо одностенных углерод-
ных нанотрубок, покрытых различными органи-
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чески функционализированными группами [55,
77]. Механизм работы таких сенсорных систем
основан на реакции аналитов с органически
функционализированными группами, что приво-
дит к изменению связей между проводящими на-
номатериалами и, как следствие, к изменению
проводимости.

В литературе представлены результаты работ
различных исследовательских групп, посвящен-
ных диагностике рака легких с использованием
коммерческого газоанализатора Cyranose 320, со-
стоящего из 32 сенсоров на основе проводящих
полимеров [78–80]. Аналитическим сигналом яв-
ляется изменение сопротивления в результате аб-
сорбции ЛОС на поверхности сенсора, которую
покрывают сорбционными материалами, селек-
тивными к различным ЛОС.

Отличия в профиле ЛОС в выдыхаемом возду-
хе пациентов с раком легких и здоровых людей
можно фиксировать с применением сенсорных
систем типа “электронный нос” на основе пьезо-
сенсоров, модифицированных различными типами
сорбционных материалов, как правило, металло-
порфиринов [39, 81, 82]. При взаимодействии с
пробой ЛОС адсорбируются на поверхности по-
крытия, изменяя частоту колебания пьезокварце-
вого резонатора, что является аналитическим сиг-
налом.

Интересной альтернативой к перечисленным
выше сенсорным системам является колоримет-
рический “электронный нос” на основе химиче-
ски чувствительных сенсоров, меняющих цвет
при взаимодействии с ЛОС [83, 84]. Ввиду боль-
шого числа химических индикаторов такие сен-
сорные системы способны реагировать на до-
вольно широкий круг ЛОС в выдыхаемом возду-
хе. Результат может быть оценен как визуально,
так и с применением спектрометра.

Преимущества и недостатки наиболее распро-
страненных типов сенсорных систем представле-
ны в табл. 3.

Выдыхаемый воздух содержит множество ком-
понентов различной природы, ввиду чего некото-
рые исследователи применяют комбинирован-
ные сенсорные системы, сочетающие в себе раз-
личные типы датчиков [85, 86]. Сочетания
различных типов сенсоров в одном устройстве
может обеспечить большую информативность
анализа, однако необходимо учитывать особен-
ности работы каждого из типов сенсоров.

Использование сенсорных систем в качестве
инструмента обнаружения рака легких в выдыха-
емом воздухе − весьма перспективный подход
ввиду высокой производительности, в некоторых
случаях отсутствия необходимости подготовки
проб, простоты в использовании и невысоких
требований к квалификации персонала. Однако
сенсорные системы в большинстве случаев пере-
крестно реагируют на множество ЛОС пробы, что

существенно затрудняет идентификацию и может
привести к ошибочной интерпретации данных.

Результаты исследований по идентификации
биомаркеров рака легких. Газовая хромато-масс-
спектрометрия. Наибольшее количество иссле-
дований по идентификации биомаркеров рака
легких в выдыхаемом воздухе выполнено с при-
менением метода ГХ-МС.

Одна из основных исследовательских групп,
работающих в данном направлении, − группа
ученых из США под руководством М. Филлипса.
Для анализа проб выдыхаемого воздуха применя-
ли ГХ-МС с предварительным концентрировани-
ем аналитов в сорбционной трубке. Публикаци-
онная активность данной исследовательской
группы наблюдалась с 1997 по 2015 гг. [19, 48, 54,
64, 84]. За этот период было разработано специ-
альное устройство для отбора проб альвеолярного
воздуха, оптимизированы параметры отбора и
концентрирования проб [46], после чего оптими-
зированные условия применили для анализа двух
достаточно больших групп больных и здоровых
людей. Для обработки полученных данных при-
меняли различные методы статистической обра-
ботки, в том числе был создан новый метод стати-
стической обработки (взвешенный цифровой
анализ) [64]. В последней работе группы, посвя-
щенной анализу выдыхаемого воздуха для диа-
гностики рака легких, выполнены слепое тести-
рование и оценка эффективности применения
разработанного подхода в качестве дополнения к
КТ органов грудной клетки [48]. Нетрудно заме-
тить, что от статьи к статье значительно варьиру-
ются как параметры, рассматриваемые в качестве
биомаркеров (соединения или ионы, находящиеся
во временном интервале хроматограммы), так и
перечень рассматриваемых биомаркеров (табл. 4).
Также наблюдается снижение производительно-
сти диагностических моделей по мере развития
работы, т.е. по мере увеличения числа участников
исследования, которая на последнем этапе соста-
вила 68–70%.

Исследовательская группа польских ученых
также внесла значительный вклад в развитие дан-
ного направления [21, 26, 28, 66, 87]. Работа вы-
полнена на двух различных масс-анализаторах:
квадрупольном и времяпролетном. Исследовали
как альвеолярный, так и выдыхаемый воздух.
Можно заметить изменение температурных ре-
жимов, изменение условий подготовки проб, в
исследованиях принимали участие разные груп-
пы добровольцев, кроме того, перечень предпо-
лагаемых биомаркеров необнороден. Несомнен-
но, стоит отметить большой объем работы с точки
зрения не только качественного, но и количе-
ственного анализа: во многих из представленных
публикаций приведены данные определения
многих ЛОС в выдыхаемом воздухе, чем отлича-
ются далеко не все работы. К предполагаемым
биомаркерам относят спирты, альдегиды, кето-
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Таблица 3. Преимущества и недостатки сенсорных систем, применяемых для анализа выдыхаемого воздуха
Сенсорная система Преимущества Недостатки

Полупроводниковые сенсоры на 
основе оксидов металлов

Высокая чувствительность и селек-
тивность; возможность проведения 
анализа в режиме реального вре-
мени без предварительного концен-
трирования и хранения образцов

Необходимо контролировать темпе-
ратуру и влажность образца

Хеморезистивные сенсоры на базе 
различных типов наноматериалов

Чувствительность; высокая ско-
рость отклика и восстановления 
обеспечивают экспрессность ана-
лиза, однако на результат в боль-
шинстве случаев влияет влажность 
образца

Необходимо контролировать влаж-
ность образца

Проводящие полимеры Высокая скорость отклика и восста-
новления, анализ проб при комнат-
ной температуре, широкий спектр 
сорбционных материалов

Необходимо контролировать темпе-
ратуру и влажность образца

Пьезокварцкевые микровесы Высокая чувствительность, возмож-
ность проведения анализа в режиме 
реального времени без предвари-
тельного концентрирования и хра-
нения образцов, широкий спектр 
сорбционных материалов

Необходимо контролировать влаж-
ность, температуру, давление, виб-
рации и наличие агрессивных сред

Колориметрические сенсоры Простота эксплуатации, менее под-
вержены влиянию влажности и тем-
пературы

Нечувствительны к углеводородам, 
низкая чувствительность, сложно 
подобрать детектирующие эле-
менты и фазы

ны, ароматические соединения, предельные уг-
леводороды и др.

Несколько публикаций представлено ита-
льянской группой исследователей из Пармы [22,
25, 88]. В качестве биомаркеров рассматривали
как весь профиль ЛОС, так и профиль альдеги-
дов. Среди повторяющихся биомаркеров можно
выделить 2-метилпентан, гексан, этилбензол и
гептаналь. В качестве потенциальных биомарке-
ров альдегиды неоднократно рассматривали и
другие исследовательские группы [24, 62]. Во всех
трех работах [22, 25, 88] гексаналь, октаналь и но-
наналь относят к биомаркерам рака легких, в двух
из трех работ отмечают пентаналь, гептаналь, ок-
таналь и нонаналь.

Результаты работ большинства остальных ис-
следовательских групп представлены в единич-
ных публикациях (табл. 4). В целом можно отме-
тить значительную вариативность исследований
как с точки зрения перечня биомаркеров, так и
относительно применяемых условий анализа, ко-
личества задействованных в исследовании лю-
дей, подходов к обработке данных и общего ди-
зайна эксперимента.

Масс-спектрометрия. Другие методы масс-
спектрометрии не нашли широкого применения
для целей диагностики рака легких по выдыхае-

мому воздуху, однако в литературе представлены
некоторые работы (табл. 5). В случае СИП МС
применяют сочетание данного метода с мульти-
капиллярной колонкой. В двух из трех представ-
ленных [93, 94] работ пики не идентифицирова-
ли, а в работе [67] ЛОС идентифицировали с по-
мощью базы данных МС ВИП. В одной из ранних
публикаций [93] авторам удалось построить мо-
дель, классифицирующую образцы выдыхаемого
воздуха пациентов с раком легких и здоровых лю-
дей без ошибок, однако в более поздних работах
чувствительность и специфичность моделей го-
раздо ниже.

Среди работ с применением масс-спектромет-
рии с реакцией переноса протона диагностиче-
ская модель построена только в работе [96] на ос-
нове анализа выдыхаемого воздуха 30 пациентов с
раком легких и 30 здоровых людей, где в качестве
параметров рассматривали неидентифицирован-
ные ионы; производительность составила 80%. В
двух других работах [66, 95] представлены переч-
ни биомаркеров, содержания которых статисти-
чески значимо отличаются в пробах исследуемых
групп участников: перечни биомаркеров, пред-
ставленные в разных работах не пересекаются
(табл. 5). Несмотря на рост числа публикаций с
применением метода МС ВИП в различных обла-
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стях и активное обсуждение перспектив приме-
нения данного метода для диагностики рака лег-
ких по выдыхаемому воздуху, конкретная работа
по применению данного метода в диагностике ра-
ка легких опубликована лишь в 2021 г. [38]. Диа-
гностическая модель построена на основе анали-
за относительно большой группы людей (148 па-
циентов с раком легких и 168 здоровых
добровольцев), чувствительность и специфич-
ность составили 96.0 и 88.0% соответственно.

Сенсорные системы. Среди сенсорных систем
наиболее широкое применение в исследованиях,
посвященных диагностике рака легких по выды-
хаемому воздуху, нашел коммерческий электрон-
ный нос на основе нанокомпозитной матрицы с
32 полимерными датчиками Cyranose 320. В од-
ной из наиболее ранних работ [32] применение
данного электронного носа оказалось эффектив-
ным для классификации людей на больных и здо-
ровых, что подтверждено на одной и той же вы-
борке дважды при повторении эксперимента с 10-
дневным временным интервалом; это доказывает
стабильность результатов и отсутствие влияния
внешних факторов. Однако в другом исследова-
нии [79] специфичность оказалась очень низкой
(менее 50%). Исследовательская группа из Лат-
вии также опубликовала результаты работ с элек-
тронным носом Cyranose 320 [80, 97]. При рас-
смотрении относительно небольшой выборки па-
циентов с раком легких и здоровых людей
достичь высокой специфичности не удалось, од-
нако на более обширной выборке и при рассмот-
рении в качестве альтернативной онкологиче-
ским больным группы не только добровольцев
без легочных заболеваний, но и пациентов с доб-
рокачественными опухолями и другими легочны-
ми заболеваниями, производительность модели
составила более 90% как при рассмотрении толь-
ко курящих больных и здоровых, так и некуря-
щих, однако стоит отметить, что в данном иссле-
довании модель построена на всем наборе данных
без разделения на обучающую и тестовую вы-
борки.

Среди металлооксидных полупроводниковых
сенсоров наиболее распространено применение
коммерческого электронного носа Aeonose. Уче-
ные из Медицинского центра университета Ма-
астрихта, используя данный “электронный нос”,
построили диагностическую модель с примене-
нием нейронных сетей и показали на тестовой
выборке, что с применением Aeonose удается
правильно классифицировать 87% образцов. Од-
нако в исследовании [70], где в эксперименте
принимала участие более обширная группа лю-
дей, специфичность оказалась низкой (44.1%), а
при добавлении в модель клинических парамет-
ров удалось повысить специфичность лишь до
55.9%. Что касается исследований с применением
некоммерческих электронных носов на основе
металлооксидных полупроводниковых сенсоров,

можно наблюдать разные результаты с общей
производительностью от 75.5 [98] до 97.5% [75].

Во многих исследованиях, включающих при-
менение сенсорной системы на основе кварцевых
микровесов для диагностики рака легких, наблю-
дается высокая производительность построенных
диагностических моделей, однако в исследова-
нии [99] показано, что влажность образца и усло-
вия окружающей среды (температура, влажность,
наличие экзогенных соединений в окружающем
воздухе в высоких концентрациях) могут суще-
ственно влиять на аналитический сигнал, вслед-
ствие чего изменения содержаний эндогенных
компонентов не могут быть распознаны данным
устройством. Конструкция прибора должна быть
существенно усовершенствована для определе-
ния следовых количеств ЛОС при высокой влаж-
ности, а условия окружающей среды должны
быть стационарными при работе с приборами по-
добного типа.

Не менее успешно показали себя различные
типы электронных носов на основе наночастиц
(табл. 6), тем не менее во всех исследованиях при-
нимали участие небольшие группы доброволь-
цев. Для подтверждения полученных ранее ре-
зультатов требуется значительное расширение
выборки.

Наибольший вклад в развитие исследований с
применением колориметрического электронного
носа внесли Маззоне и соавт. [45, 84]. В наиболее
позднем исследовании [45] проанализирован вы-
дыхаемый воздух 97 пациентов с раком легких и
182 здоровых людей. Производительность модели
составила 79%. Авторы показали, что дополни-
тельное использование клинических параметров
в качестве предикторов способно значительно
повысить производительность.

Применение комбинированных сенсоров хо-
рошо показало себя на относительно небольших
выборках [85, 86], однако полученные результаты
необходимо подтвердить на большем массиве
данных.

Таким образом, исходя из представленных вы-
ше результатов анализа выдыхаемого воздуха раз-
личными методами для разработки способа диа-
гностики рака легких видно, что на сегодняшний
день не обнаружены уникальные биомаркеры, по
наличию или отсутствию которых можно было
бы надежно ставить диагноз. Интерес исследова-
телей сосредоточен на выявлении комбинации
компонентов, содержания которых статистиче-
ски значимо отличается у пациентов с раком лег-
ких и у здоровых людей. Из всех рассмотренных
методов анализа выдыхаемого воздуха ГХ-МС
остается наиболее подходящим для решения по-
ставленной задачи, так как позволяет идентифи-
цировать все компоненты пробы, что особенно
необходимо для выявления исчерпывающего пе-
речня биомаркеров среди множества аналитов.
Тем не менее оборудование для этого метода яв-
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ляется громоздким, анализ зачастую длителен, а
для обработки результатов необходим высоко-
квалифицированный персонал. Однако приме-
нение ГХ-МС в клинической практике могло бы
быть реализовано за счет возможности длитель-
ного хранения проб после отбора и концентриро-
вания, что позволит создать единые центры ана-
лиза проб, куда будут поступать образцы, полу-
ченные в различных отдаленных учреждениях.
Другим недостатком ГХ-МС является необходи-
мость стадий отбора, концентрирования и хране-
ния образцов, при выполнении которых возмож-
на контаминация пробы и ее частичная потеря.

Устройства типа “электронный нос” значи-
тельно проще внедрить в клиническую практику,
однако, несмотря на впечатляющую производи-
тельность подобных устройств в некоторых ис-
следованиях (табл. 6), они реагируют на “образ”
выдыхаемого воздуха, в котором содержится
большое количество экзогенных компонентов,
что зачастую трудно учесть. Чувствительность
“электронного носа” может быть настроена на
определенные ЛОС, однако ввиду отсутствия со-
гласованности исследований с точки зрения
идентификации компонентов – предполагаемых
биомаркеров, в основе работы подавляющего
большинства подобных устройств лежат неселек-
тивные сенсоры, реагирующие на множество
компонентов одновременно, что, с одной сторо-
ны, позволяет получить общее представление об
отличиях профилей ЛОС в выдыхаемом воздухе
пациентов с раком легких и здоровых людей, а с
другой стороны, не дает ответа на вопрос: чем
обусловлены эти изменения, что сопряжено с
ложной интерпретацией полученных результа-
тов. Оптимальный вариант применения таких
устройств может быть достигнут только после
установления четкого перечня биомаркеров и на-
стройки чувствительности сенсоров на опреде-
ленные соединения.

ВОЗМОЖНЫЕ ПРИЧИНЫ 
НЕОДНОЗНАЧНОСТИ РЕЗУЛЬТАТОВ, 

ПОЛУЧЕННЫХ РАЗЛИЧНЫМИ 
ИССЛЕДОВАТЕЛЬСКИМИ ГРУППАМИ
Дифференцирование гистологического типа и

стадии заболевания по составу выдыхаемого возду-
ха. Вариативность результатов, полученных раз-
личными исследовательскими группами, может
быть обусловлена не только количеством участ-
ников исследования и различием групп больных
и здоровых людей, но и отличиями внутри групп.
Многие исследователи строят классификацион-
ные модели по показателю “норма−патология”,
однако состав группы “патология” значительно
различается в разных исследованиях по количе-
ству пациентов с разными гистологическими типа-
ми и стадией заболевания. Метаболизм и метаболи-
ческая активность различных гистологических ти-

пов опухоли могут существенно отличаться, а
некроз и скорость распространения опухоли на раз-
ных стадиях существенно варьируются, что может
отражаться на составе выдыхаемого воздуха.

Некоторые исследователи изучали отличия со-
става выдыхаемого воздуха и содержаний некото-
рых ЛОС в зависимости от гистологического типа
и стадии опухоли.

Повышенное содержание 1-бутанола и ацето-
ина в группе пациентов с аденокарциномой по
сравнению с плоскоклеточным раком наблюдали
в исследовании [29] при рассмотрении профиля
ЛОС в выдыхаемом воздухе в зависимости от ги-
стологического типа заболевания. В работе [90]
показано, что содержание 4-гидрогексеналя от-
личается у пациентов с плоскоклеточным раком и
аденокарциномой, а 4-гидроксиноненаля и пен-
таналя – в группах с мелкоклеточным раком лег-
ких (МРЛ) и немелкоклеточным раком легких
(НМРЛ). В исследовании [41] пациентов с МРЛ и
НМРЛ можно классифицировать с применением
электронного носа с точностью 88.4%, а пациен-
тов с аденокарциномой и плоскоклеточным ра-
ком – с точностью 77.5%. При сопоставлении па-
циентов с различными типами рака легких и здо-
ровых людей Маззоне и соавт. [45] добились
точности модели от 70 до 81% при сравнении
НМРЛ и здоровых, от 76 до 89% при сравнении
МРЛ и здоровых и от 58 до 88% при сравнении
плоскоклеточного рака легких (ПРЛ) и аденокар-
циномы. Корт и соавт. [103] сравнивали чувстви-
тельность классификации результатов анализа
выдыхаемого воздуха пациентов с разными ги-
стологическими типами и здоровых людей с под-
твержденным отсутствием заболевания.
Лучше всего удается классифицировать МРЛ и
здоровых людей (чувствительность – 88.9, специ-
фичность – 80%), при сравнении здоровых людей
с пациентами с аденокарциномой и ПРЛ чув-
ствительность и специфичность составили 81.5,
80.8 и 53.2, 72.5%. В работе [104] значения соотно-
шений некоторых ЛОС (1-метилтиопропан/ди-
метилдисульфид, диметилдисульфид/1-метил-
тиопропен, ундекан/аллилметилсульфид) стати-
стически значимо отличались в группах
пациентов с ПРЛ, МРЛ и аденокарциномой. Од-
нако в исследовании [28] отличий в профилях
ЛОС в выдыхаемом воздухе пациентов с различ-
ными гистологическими типами не обнаружено.

В работе [64] Филипс и соавт. показали, что
стадия заболевания не зависит от параметров,
включенных в диагностическую модель. Отсут-
ствие взаимосвязи стадии заболевания с профи-
лем ЛОС в выдыхаемом воздухе также продемон-
стрировано в исследованиях [28, 29, 40]. В работе
[90] отмечается, что концентрация 2-бутанона
значительно выше в группах онкобольных со
2-ой и 4-ой стадиями НМРЛ, чем с 1-ой. В иссле-
довании [56] с применением метода ГХ-МС не
удалось выявить отличий между ранней и позд-
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ней стадиями рака легких, однако, используя
“электронный нос” на основе наноматериалов
удается классифицировать раннюю и позднюю
стадии с чувствительностью 86% и специфично-
стью 88%. В работе [45] c применением колори-
метрического сенсора 1-ую и 4-ую стадии заболе-
вания удалось классифицировать с точностью
93.7%.

В единичных работах авторы сопоставляют
пробы пациентов с раком легких в зависимости
от таких альтернативных параметров, как локали-
зация опухоли и мутация в гене EGFR. В работе
[67] наблюдали повышенное содержание додека-
на в выдыхаемом воздухе пациентов, у которых
обнаружена мутация в гене EGFR. В исследова-
нии [104] площади пиков 1-пентанола и значения
соотношений площадей пиков 2-бутанон/2-пен-
танон, диметилдисульфид/2,3-бутандион, 1-пен-
танол/2,3-бутандион, бутаналь/2,3-бутандион
статистически значимо отличались в группах па-
циентов с центральной и периферической лока-
лизацией опухоли. Данные показатели также мо-
гут обусловливать вариативность внутри группы с
раком легких, что необходимо принимать во вни-
мание.

Исходя из представленных результатов, мож-
но отметить следующее: если в одном исследова-
нии отличия состава проб выдыхаемого воздуха в
зависимости от гистологического типа или ста-
дии заболевания видны достаточно четко, то в
других исследованиях отмечают, что не наблюда-
ли никаких отличий. Данная проблема может
быть решена только при проведении масштабно-
го исследования с исчерпывающим количеством
образцов для каждой из рассматриваемых групп.

Биомаркеры рака легких в тканях и клеточных
линиях. Другой проблемой, которая может ча-
стично объяснить неоднородность результатов,
полученных различными исследовательскими
группами, является недостаточная на сегодняш-
ний день изученность метаболических путей про-
исхождения биомаркеров, вследствие чего некото-
рые экзогенные компоненты могут быть ошибоч-
но отнесены к перечню биомаркеров. Косвенным
подтверждением эндогенной природы компонен-
тов, присутствующих в выдыхаемом воздухе, мо-
жет быть исследование профилей ЛОС над опу-
холевыми тканями и клеточными линиями. В
работе [105] сопоставляли профили ЛОС, содер-
жащихся в выдыхаемом воздухе и в клеточных
линиях. В клеточных линиях обнаружили четы-
ре компонента, характерных для опухолевых
клеточных линий, из которых два были иденти-
фицированы как изопрен и ундекан, тогда как в
выдыхаемом воздухе содержания 11 ЛОС были
характерны для рака легких, среди которых также
присутствовали изопрен и ундекан. Профили
ЛОС в выдыхаемом воздухe, тканях и клеточных
линиях сопоставлены в работе [40], где 2-пента-
деканон, нонадекан и эикозан присутствовали во

всех трех исследуемых матрицах, а тридекан при-
сутствовал как в выдыхаемом воздухе, так и в опу-
холевых тканях. Подобное исследование прово-
дил Филипак и соавт. [58]. Обнаружено, что кон-
центрации октана в выдыхаемом воздухе, тканях
и клеточных линиях повышены в случае рака лег-
ких в сравнении с соответствующими здоровыми
образцами. Также наблюдалось повышенное со-
держание 2-метилпентана и гексана в случае рака
легких во всех матрицах, однако статистически
значимое повышение наблюдалось только в вы-
дыхаемом воздухе.

В работе [106] сопоставляли профили ЛОС 28
образцов опухолевых тканей и 24 образцов добро-
качественных тканей. Диагностическая модель,
построенная c применением дискриминантного
анализа на основе толуола, 1-пенанола, гексана-
ля, гептаналя, стирола, 2,3-октандиона и одного
неидентифицированного пика, была способна
классифицировать образцы опухолевой и добро-
качественной тканей с точностью 98%.

В работе [35] сопоставляли профили ЛОС в
выдыхаемом воздухе и опухолевых тканях. Мно-
гие из компонентов, присутствующих в выдыхае-
мом воздухе, также были обнаружены в образцах
опухолевых тканей, однако процент образцов
тканей, где присутствовали многие из ЛОС, был
значительно ниже, чем в случае выдыхаемого воз-
духа, а площади пиков большинства из компо-
нентов в образцах опухолевых тканей были суще-
ственно ниже, чем в выдыхаемом воздухе. В ис-
следовании [107] изучали клеточные линии с
использованием метода ГХ-МС. Модель, постро-
енная на 12 ЛОС с максимальным вкладом дека-
наля, ацетофенона и 3-бис(1,1-диметилэтил)бен-
зола, была способна классифицировать НМРЛ и
МРЛ со 100%-ной чувствительностью и 75%-ной
специфичностью, а модель на основе 9 ЛОС с
максимальным вкладом с дискриминирующую
способность 2-этил-1-гексанола, 1,3-диметилбен-
зола и 1,3-бис(1,1-диметилэтил)бензола – адено-
карциному и ПРЛ со 100%-ной чувствительностью
и 67%-ной специфичностью. При использовании
сенсорной системы на основе наночастиц анализи-
ровали те же образцы, за исключением одного об-
разца клеточных линий ПРЛ. Удалось классифи-
цировать НМРЛ и МРЛ со 100%-ной чувстви-
тельностью и 75%-ной специфичностью, а
аденокарциному и ПРЛ – с 86%-ной чувстви-
тельностью и 100%-ной специфичностью. Сопо-
ставление профилей ЛОС в выдыхаемом воздухе
и клеточных линиях проведено в работе [96] с
применением метода МС РПП. Среди ионов, ста-
тистически значимо отличающихся в образцах вы-
дыхаемого воздуха больных и здоровых людей,
только содержание иона с m/z = 45 было повышено.

Результаты исследований профилей ЛОС, со-
держащихся в тканях и клеточных линиях, как и в
случае с выдыхаемым воздухом весьма неодно-
значны. Причины получения таких результатов
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могут быть связаны как с вариативностью самих
проб, анализируемых в различных исследовани-
ях, так и с упущением некоторых важных момен-
тов. Так, например, в публикациях отсутствует
описание учета влияния окружающего воздуха,
что может привести к рассмотрению экзогенных
компонентов как компонентов, выделяющихся
из образца. Еще одним недостатком уже выпол-
ненных на сегодняшний день исследований явля-
ется их относительная ненадежность ввиду весь-
ма небольшого объема выборки.

Биомаркеры оценки эффективности лечения ра-
ка легких. Во многих исследованиях при сопо-
ставлении групп пациентов с раком легких и здо-
ровых людей указывается, что пациенты еще не
проходили лечение, тем не менее имеются рабо-
ты, где статус лечения не указан либо отмечено,
что пациенты уже получили лечение. С другой
стороны, помимо решения задачи диагностики
рака легких не менее важной задачей является
мониторинг эффективности применяемых мето-
дов лечения. Исследование проб выдыхаемого
воздуха до и после лечения может служить допол-
нительным подтверждением того, что изменения
содержаний ЛОС действительно обусловлены за-
болеванием. Некоторые исследовательские груп-
пы уже опубликовали результаты работ в данном
направлении. В работе [22] наблюдали статисти-
чески значимое снижение концентраций изопре-
на и декана после операции на основе обследова-
ния 26 пациентов с НМРЛ. В работе [89] описано
статистически значимое снижение концентраций
2-бутанона, 2-гидроксиацетальдегида и 4-гид-
роксигексеналя после резекции на основе анали-
за выдыхаемого воздуха 20 пациентов. В работе
[55] анализировали выдыхаемый воздух 10 паци-
ентов с раком легких до и после операции с ис-
пользованием ГХ-МС и электронного носа. В
случае ГХ-МС концентрации стирола, 2-метил-
1-пентена, 2-гексанона, 3-гептанона, 2,2,4-три-
метилгексана статистически значимо уменьши-
лись после резекции, а на основе результатов ана-
лиза с использованием электронного носа по-
строена классификационная модель, где образцы
были правильно классифицированы с точностью
80%.

В работе [77], используя сенсоры на основе
массива наноматериалов, исследовали изменения в
профиле ЛОС в выдыхаемом воздухе в зависимости
от реакции на лечение. Группы до и после лечения с
положительной реакцией на лечение можно клас-
сифицировать с чувствительностью – 93% и специ-
фичностью – 85%, а группы с отрицательной и по-
ложительной реакциями на лечение – со 100%-ной
специфичностью и 28%-ной чувствительностью. В
этом же исследовании образцы выдыхаемого возду-
ха проанализировали методом ГХ-МС. После лече-
ния наблюдается изменения концентраций стиро-
ла, α-фелландрена, додекана и 4-метилдодекана.
В исследовании [76] анализировали образцы вы-

дыхаемого воздуха пациентов с раком легких, по-
лученные до резекции и в первое и второе посе-
щения клиники после резекции. Также отбирали
образцы выдыхаемого воздуха здоровых людей с
такими же временными интервалами. Показано,
что образцы выдыхаемого воздуха здоровых лю-
дей остаются стабильными, а у 45.2% пациентов с
раком легких наблюдались значительные изме-
нения.

Селективность биомаркеров рака легких к дру-
гим заболеваниям. Для выявления биомаркеров
рака легких большинство исследователей сравни-
вают профили ЛОС в выдыхаемом воздухе паци-
ентов с раком легких и здоровых людей без каких-
либо легочных заболеваний, а наличие других ле-
гочных патологий зачастую является исключаю-
щим фактором участия в эксперименте. Однако
другие легочные заболевания также могут изме-
нять профиль ЛОС, что не учитывается при срав-
нении больного раком легких и здорового, вслед-
ствие чего другие легочные заболевания могут
быть ошибочно интерпретированы как рак лег-
ких. Другой проблемой является возможность па-
раллельного присутствия у пациента с раком лег-
ких других заболеваний, что дополнительно мо-
жет искажать профиль ЛОС, поэтому при
разработке способа диагностики рака легких не-
обходимо учитывать как селективность заболева-
ния относительно других патологий, так и воз-
можную изменчивость пробы при наличии не-
скольких патологий одновременно.

Доброкачественные опухоли – это образова-
ния, которые невозможно отличить от рака лег-
ких при диагностике с помощью КТ, поэтому для
установления диагноза в большинстве случаев
требуется хирургическое вмешательство. Пред-
ставляет интерес селективность биомаркеров ра-
ка легких по отношению к доброкачественным
опухолям. В исследовании [56] сравнивали паци-
ентов со злокачественной и доброкачественной
опухолями. На основании ГХ-МС-анализа выяв-
лено, что содержание 1-октена статистически
значимо отличается в исследуемых группах паци-
ентов, а с применением электронного носа уда-
лось различить группы с чувствительностью 86%
и специфичностью 96%. В работе [55] на основе
анализа 10 пациентов с доброкачественной опу-
холью и 24 пациентов с раком легких построена
диагностическая модель со 100%-ной чувстви-
тельностью и 80%-ной специфичностью. При со-
поставлении групп здоровых людей, пациентов с
доброкачественными опухолями и с раком легких
96% пациентов с раком легких были идентифи-
цированы правильно [40], в то время как 34% па-
циентов с доброкачественной опухолью были от-
несены в группу здоровых добровольцев, что по-
казывает селективность алгоритма к раку легких.
В исследовании [90] наблюдали повышенные
концентрации 2-бутанона, 2-гидроксиацетальде-
гида, 3-гидрокси-2-бутанона и 4-гидроксигексе-
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наля у пациентов с раком легких по сравнению со
здоровыми людьми и с пациентами с доброкаче-
ственной опухолью, а в работе [49] такая зависи-
мость наблюдалась для 5-(2-метил)пропил-нонана,
2,6-ди-трет-бутил-4-метил-фенола, 2,6,11-триме-
тилдодекана, гексадеканаля, 8-гексилпентадекана.
Построенная Corradi и соавт. [88] классификацион-
ная модель позволила отличить пациентов с раком
легких и пациентов с доброкачественной опухолью
с относительно невысокой точностью (чувстви-
тельность – 60.6%, специфичность – 67.2%). При
сравнении групп со злокачественными опухоля-
ми, доброкачественными опухолями и здоровы-
ми людьми не удалось выявить значительных от-
личий между группами с доброкачественными и
злокачественными опухолями, однако группу
здоровых людей можно отличить от группы с ле-
гочными заболеваниями с чувствительностью
75.6–80.8% и специфичностью 78.9–84% [47]. В
работе [65] сравнивали пациентов с раком легких
со здоровыми людьми и с пациентами с образова-
нием по данным КТ, но отрицательной биопси-
ей. Наилучшая производительность при класси-
фикации пациентов на больных раком легких и
здоровых людей составила 78.8%, однако при со-
поставлении пациентов с раком легких и пациен-
тов с отрицательной биопсией производитель-
ность оказалась значительно ниже и составила
52.8%. В исследовании [94] при сопоставлении
пациентов с раком легких со здоровыми людьми
чувствительность и специфичность составили
76.8 и 65.4% соответственно, а при сравнении па-
циентов с раком легких и с доброкачественными
опухолями – 64.3 и 77.1%.

Поли и соавт. [22] сравнили профили ЛОС па-
циентов с раком легких, пациентов с хрониче-
ской обструктивной болезнью легких (ХОБЛ),
здоровых курильщиков и здоровых некурящих
людей: чувствительность модели к каждой из
сравниваемых групп находилась в диапазоне
72.2–87.8%. В исследовании [32] профили ЛОС в
выдыхаемом воздухе пациентов с ХОБЛ и НМРЛ
удалось классифицировать с точностью 85%. В
работе [34] содержание нонановой кислоты ста-
тистически значимо отличалось в группе пациен-
тов с раком легких по сравнению как со здоровы-
ми людьми, так и с пациентами с ХОБЛ. При
классификации пациентов с раком легких и
ХОБЛ наблюдали [79] достаточно высокую чув-
ствительность 94.0% при низкой специфичности
(13%). При сравнении групп пациентов с раком
легких, с раком легких и ХОБЛ, с ХОБЛ и здоро-
вых людей почти половина пациентов с раком
легких и 2/3 пациентов с ХОБЛ были отнесены к
группе пациентов с раком легких и ХОБЛ, в то
время как 80% здоровых людей были классифи-
цированы правильно [97]. Те же авторы в своей
следующей работе [108] в группу “не рак легких”
включили как здоровых, так и пациентов с раз-
личными другими легочными патологиями (доб-

рокачественные образования, астма, ХОБЛ, ту-
беркулез и др.), производительность модели при
этом составила более 90% как для курильщиков,
так и для некурящих. В работе [70] пациенты с
ХОБЛ присутствовали как в группе больных ра-
ком легких, так и в группе здоровых людей. Про-
изводительность построенных моделей увеличи-
лась при добавлении ХОБЛ вместе с другими кли-
ническими показателями в перечень входных
параметров диагностической модели. В исследо-
вании [78] при сравнении результатов анализа
выдыхаемого воздуха пациентов с раком легких,
раком молочной железы, ХОБЛ и здоровыми
людьми с применением электронного носа Cyra-
nose 320 удалось правильно классифицировать
группы со 100%-ной точностью.

В сравнительно небольшом количестве иссле-
дований принимаются во внимание другие забо-
левания, которые также могут влиять на состав
выдыхаемого воздуха, тем не менее в последние
годы наблюдается значительный рост числа пуб-
ликаций, где в качестве группы сравнения ис-
пользуют не здоровых людей, а пациентов с дру-
гими легочными заболеваниями, что в будущем
может позволить выявить биомаркеры, обеспе-
чивающие меньшее количество ложноположи-
тельных результатов. При этом немаловажными
факторами являются не только селективность
найденных биомаркеров по отношению к легоч-
ным заболеваниям, но и отсутствие влияния со-
путствующих заболеваний, таких как сахарный
диабет или хроническая сердечная недостаточ-
ность, которые распространены среди пожилых
людей.

Другие факторы, влияющие на профиль летучих
органических соединений в выдыхаемом воздухе.
На профиль ЛОС в выдыхаемом воздухе могут
влиять различные факторы, которые необходимо
принимать во внимание при постановке задачи
выявления биомаркеров рака легких. К подоб-
ным факторам относятся наличие статуса куре-
ния, режим питания, влияние окружающей сре-
ды, возраст и др.

Курение является одной из основных причин
возникновения рака легких, которая значительно
изменяет состав выдыхаемого воздуха. Многие из
пациентов с раком легких – активные или быв-
шие курильщики, вследствие чего при сопостав-
лении профилей ЛОС в выдыхаемом воздухе па-
циентов с раком легких и здоровых людей компо-
ненты, появляющиеся в выдыхаемом воздухе
вследствие курения, могут быть ошибочно интер-
претированы как биомаркеры рака легких. В не-
которых работах исследовали профили выдыхае-
мого воздуха курильщиков и некурящих среди
здоровых людей. В работе [109] сопоставляли
профили ЛОС в выдыхаемом воздухе активных и
пассивных курильщиков и здоровых людей. Аце-
тонитрил, фуран, 3-метилфуран, 2,5-диметилфу-
ран, 2-бутанон, октан и декан присутствовали
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только в пробах активных и пассивных куриль-
шиков. В работе [110] выявлено более 80 ЛОС
(преимущественно диены, алкены и алкины), со-
держание которых зависит от курения. На осно-
вании обследования 122 человек показано, что
профиль ЛОС в выдыхаемом воздухе зависит не
только от наличия статуса курения, но от стажа
курения. Наличие в выдыхаемом воздухе 2,5-ди-
метилфурана и 1,3,5-гексатриена свидетельствует
о наличии статуса курения. Выявлены положи-
тельные корреляции уровней концентраций 2,4-
диметил-1-гептена, бутилацетата, 2,3-диметил-
гептана и 4-метилоктана со стажем курения [111].
Повышенное содержание фурана, толуола и 2-бу-
танона у курильщиков отмечают в работе [112].

Изменения концентраций ЛОС в зависимости
от режима питания рассматривают с нескольких
сторон: в зависимости от диеты или относительно
индекса массы тела. В исследовании [113] отмечает-
ся, что с повышением индекса массы тела возраста-
ют концентрации 2-гексанона, o-, м-, п-ксилолов,
7-метил-3-метилен-1,6-октадиена, 2-ацетилпирол-
ла, фенилацетата в выдыхаемом воздухе и убывают
концентрации диметилсульфида, 3-формилтио-
фена, 1,2,4-триметилбензола, 3-пиридинметано-
ла, 1-метокси-4-(1-пропенил)бензола. В работе
[114] рассматривали изменения концентрации
ацетона в зависимости от диеты. Показано, что
при употреблении богатой жиром пищи концен-
трация ацетона возрастает в пять раз в течение 6 ч
после употребления пищи, а низкоуглеводная ди-
ета сопровождается повышением концентрации
ацетона в 6−9 раз во время применения диеты.
Концентрация ацетона увеличивается также при
голодании [15]. В исследовании [115] рассматри-
вали изменения ЛОС после употребления в пищу
продуктов, богатых клетчаткой. Выявлено, что
концентрации этанола, 2-пропанола, ацетоина
повышались, в то время как концентрации ацето-
на, бутанола, диацетила и фенола уменьшались.

Изменения профиля ЛОС с возрастом связы-
вают с кумулятивным окислительным разруше-
нием полиненасыщенных жирных кислот, бел-
ков и ДНК, вызванным активными формами
кислорода, в результате которого в выдыхаемом
воздухе могут появляться алканы и монометилал-
каны [116]. В исследовании [117] анализ альвео-
лярного воздуха 102 человек разных возрастов по-
казал, что концентрации некоторых предельных
улеводородов, начиная от гексана и заканчивая
ундеканом, и их метилированных производных
повышаются с возрастом. В работе [113] при ана-
лизе выдыхаемого воздуха представительной
группы людей (1417 человек) отмечено, что с воз-
растом наблюдается повышение концентраций
диметилсульфида, 1,2,4-триметилциклогексана,
1-метокси-4-(2-пропенил)бензола и понижение
концентраций изопрена, пиридина, 2-метил-5-
изопрофенил-2-циклогексен-1-она и додекана-
ля. При анализе выдыхаемого воздуха 126 людей

выявлено, что концентрации изопрена повыше-
ны у пожилых людей [118].

При исследовании влияния гендерной при-
надлежности на состав ЛОС в выдыхаемом возду-
хе [113] отмечены повышенные концентрации пири-
дина и толуола у мужчин и повышенные концентра-
ции дисульфида углерода, 2,3-диметил-4-пентенола у
женщин. В работе [118] наблюдали повышенные кон-
центрации изопрена у мужчин, однако теоретическо-
го обоснования причин этого явления пока нет.

Исследователи, занимающиеся разработкой
способа диагностики рака легких по выдыхае-
мому воздуху, по-разному учитывают влияние
перечисленных выше факторов. Из табл. 3−6
видно, что информация о возрасте участников
исследования в основном представлена медиана-
ми, однако в некоторых исследованиях обозначе-
ны лишь возрастные диапазоны. Можно заме-
тить, что в доминирующем количестве исследо-
ваний возрастная категория пациентов с раком
легких и здоровых людей была одинакова и раз-
ница в медианных значениях возрастов среди
публикаций не превышала 10 лет. Однако имеют-
ся публикации, где здоровые добровольцы значи-
тельно моложе, чем пациенты с раком легких. С
одной стороны, значительные вариации в воз-
растных группах могут привести к ошибочным
данным, а с другой, – на сегодняшний день уве-
личивается заболеваемость раком среди молодых
людей, что также необходимо учитывать. Влия-
ние возраста на изменения профиля ЛОС в выды-
хаемом воздухе изучено недостаточно хорошо для
того чтобы четко идентифицировать перечень
компонентов, чувствительных к возрасту, поэто-
му, для исключения потенциальных ошибок оп-
тимальным вариантом является исследование
больных и здоровых людей одинакового возраста.

Для учета влияния курения некоторые иссле-
дователи выделяют курильщиков в отдельную
группу при создании классификационных моде-
лей [21, 22, 24, 49, 87]. Другие исследователи ис-
ключают курильщиков из исследования и рас-
сматривают только некурящих людей или быв-
ших курильщиков, которые не курили минимум
год [29, 58]. В исследовании [80] проблему учета
влияния курения решили следующим образом:
строили две диагностические модели − для боль-
ных и здоровых курильщиков и для больных и
здоровых некурящих людей. В работе [84] диагно-
стическую модель проверяли на курильщиках и
на некурящих людях; показано, что статус куре-
ния не отражается на производительности моде-
ли. В исследовании [119] рассматривали влияние
курения и гендерной принадлежности на значе-
ния площадей пиков и их соотношений, стати-
стически значимо отличающихся в группах паци-
ентов с раком легких и здоровых людей. Исклю-
чение параметров, коррелирующих с другими
факторами, не отразилось на специфичности ди-
агностических моделей, однако повысило чув-
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ствительность. В большинстве других работ влия-
ние курения учитывают за счет установления
определенного периода времени, которое должно
пройти после последнего курения. Этот период в
различных исследованиях устанавливают по-раз-
ному: например, в работах [40, 41, 47] перед отбо-
ром проб курильщики не курили минимум 12 ч
либо ночь перед отбором проб [39], в других ис-
следованиях время после последнего курения
ограничивалось 2.5 [35]–2 [77] ч или 1 ч [22, 55,
75]. Имеются также работы, в которых условия
отбора проб относительно курения не описаны
[20, 26, 36, 42, 44].

Учет влияния употребления пищи в основном
ограничивается установлением периода времени,
которое должно пройти после последнего приема
пищи. Некоторые исследователи ограничивают
время после употребления пищи 1–2 ч [28, 58, 75,
77], в других источниках условия не описаны [21,
22, 24], однако в основном пробы отбирают нато-
щак [29, 39–41, 47, 49, 64], что является предпо-
чтительным как с точки зрения качества анализа,
так и с позиции простоты введения такого режи-
ма в клиническую практику (отбор проб для мно-
гих лабораторных исследований проводят нато-
щак).

Наиболее надежным способом учета влияния
экзогенных компонентов, попадающих в пробу
из окружающего воздуха, является параллельный
отбор пробы окружающего воздуха, что и осу-
ществляли в ряде работ [28, 40, 64, 87]. Некоторые
исследователи отбирали одну пробу окружающе-
го воздуха в день отбора проб [35, 55]. В других
публикациях указано количество проб окружаю-
щего воздуха, отобранных во время исследования
[22, 29]. В большинстве работ указывается факт
отбора проб окружающего воздуха, однако пери-
одичность его отбора не представлена [24, 44, 49,
77, 91]. Вариативность учета влияния окружаю-
щего воздуха не ограничивается только перио-
дичностью отбора проб окружающего воздуха;
по-разному также осуществляют вычитание фо-
новых содержаний компонентов. Например, в
работе [26] учитывали только те компоненты, со-
держания которых были на 10% больше, чем в
окружающем воздухе, в исследованиях [87, 119] –
на 15%, однако в большинстве работ, учитывают
те компоненты, содержание которых в образце
выдыхаемого воздуха было выше, чем в пробе
окружающего воздуха.

* * *

Анализируя имеющиеся на сегодняшний день
результаты исследований по данной тематике,
можно сформулировать основные проблемы,
препятствующие разработке способа диагности-
ки, достаточно надежного для внедрения в кли-
ническую практику:

1. Недостаточно исчерпывающие знания о ме-
таболических путях появления ЛОС в выдыхае-
мом воздухе, что не позволяет однозначно отно-
сить те или иные ЛОС, обнаруженные в выдыхае-
мом воздухе, к биомаркерам рака легких.

2. Вариативность условий подготовки проб и
анализа, в большинстве случаев не позволяющая
сопоставлять результаты, полученные различны-
ми исследовательскими группами.

3. Существенная вариативность исследуемых
групп добровольцев в разных исследованиях как с
точки зрения объема выборки, так и относитель-
но факторов, которые могут влиять на состав вы-
дыхаемого воздуха: а) гистологический тип, ста-
дия заболевания и статус лечения в группе паци-
ентов с раком легких; б) возраст, пол, статус
курения добровольцев; в) вариативность условий
отбора проб: время после последнего курения и
после последнего употребления пищи, время
пребывания в помещении, где проводится отбор
проб.

4. Вариативность учета влияния окружающего
воздуха либо отсутствие данного пункта в боль-
шинстве исследований.

Для создания надежного диагностического те-
ста ключевым вопросом остается идентификация
исчерпывающего перечня биомаркеров, которые
бы четко и надежно диагностировали заболева-
ние, и определение диапазона их содержаний, что
на сегодняшний день еще не решено. Проведен-
ные исследования тканей и клеточных линий не
дают четкого ответа на данный вопрос, поэтому в
первую очередь необходимо искать альтернатив-
ные подходы доказательства появления ЛОС в
выдыхаемом воздухе вследствие активности опу-
холевых тканей. С другой стороны, необходимо
учитывать влияние всех факторов и обеспечивать
максимально возможную идентичность сравни-
ваемых групп по всем параметрам, не относя-
щимся к заболеванию, а также учитывать воз-
можную вариативность, обусловленную различ-
ными формами патологии.

Несмотря на множество вопросов, которые
так и остаются открытыми, анализ выдыхаемого
воздуха – это перспективный и весьма многообе-
щающий способ неинвазивной диагностики рака
легких, который может быть внедрен в клиниче-
скую практику для массовых обследований и вы-
явления пациентов, которым необходимо даль-
нейшее детальное обследование, однако предсто-
ит провести еще много работы для того чтобы
создать диагностический тест и определить все
граничные условия, в которых возможно получе-
ние надежных и точных результатов.

Исследования проводились в рамках выполнения
проекта № FZEN-2020-0022 Минобрнауки РФ и
при финансовой поддержке РФФИ, проект № 20-
33-90033, с использованием научного оборудования
ЦКП “Эколого-аналитический центр” Кубанского
госуниверситета.
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