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Диагностика рака легких по выдыхаемому воздуху – перспективное направление развития медици-
ны, однако многие пациенты помимо рака легких имеют и другие сопутствующие заболевания, что
может сказываться на качестве создаваемых диагностических методов. Настоящая работа посвяще-
на изучению возможного влияния наиболее распространенных сопутствующих заболеваний: хрониче-
ской сердечной недостаточности, гипертонии, ожирения, сахарного диабета и атеросклероза на состав
летучих органических соединений из выдыхаемого воздуха пациентов с раком легких с использованием
метода газовой хромато-масс-спектрометрии. Найдены некоторые компоненты и их соотношения, от-
личающиеся в группах пациентов с раком легких с различными сопутствующими заболеваниями.
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Разработка и внедрение неинвазивных спосо-
бов диагностики может повысить качество лечения
и способствовать увеличению охвата пациентов за
счет простоты процедур диагностики и отсутствия
дополнительных требований к стерильности обору-
дования и квалификации медицинского персонала.
Такой подход позволяет выявлять заболевания на
ранних этапах, что может значительно увеличить
эффективность и сократить срок курса лечения.

Выдыхаемый воздух – один из наиболее инте-
ресных объектов исследования для неинвазивной
диагностики различных заболеваний, потенциал
которого активно изучается [1–3]. Наибольший ин-
терес представляют легочные заболевания, в част-
ности рак легких – одно из опаснейших онкологи-
ческих заболеваний с максимальным количеством
летальных исходов [4–6]. Продемонстрирована
возможность диагностировать и другие легочные
заболевания, такие как астма [7], хроническая об-
структивная болезнь легких [8, 9], муковисцидоз
[10], а также различные инфекционные заболева-
ния: COVID 19 [11, 12], туберкулез [13] и др. [14].
С другой стороны, изучается возможность диа-
гностирования не только легочных заболеваний

по компонентам выдыхаемого воздуха: онкологи-
ческих заболеваний различных локализаций [15–
18], сахарного диабета [19, 20], заболеваний пече-
ни и желудочно-кишечного тракта [21, 22].

Независимо от типа заболевания в исследова-
ниях по выявлению биомаркеров в выдыхаемом
воздухе участвуют две группы добровольцев – с
наличием и отсутствием заболевания. В результа-
те выявляют уникальные биомаркеры, характер-
ные для одной из исследуемых групп доброволь-
цев, либо совокупности наиболее отличных ком-
понентов, на основании которых с применением
математического моделирования создают диа-
гностическую модель. Для идентификации био-
маркеров заболеваний выдыхаемый воздух целесо-
образно анализировать методом газовой хромато-
масс-спектрометрии (ГХ-МС), учитывая возмож-
ность проведения качественного и количествен-
ного анализа профиля летучих органических со-
единений (ЛОС) одновременно [23, 24]. Однако
ввиду длительности анализа и сложности обра-
ботки данных, а также многостадийности проце-
дуры анализа, включающей отбор проб, концен-
трирование компонентов (чаще всего в сорбци-
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онных трубках [24–26] либо на волокне для
твердофазной микроэкстракции [27, 28]) применя-
ют и альтернативные методы: спектрометрию
ионной подвижности с детектированием ионов в
масс-спектрометре [29], масс-спектрометрию вы-
бранных ионов в потоке [30, 31], масс-спектромет-
рию с реакцией переноса протона [32, 33]. Пере-
численные методы превосходят ГХ-МС по време-
ни и по простоте процедуры анализа, однако
уступают на этапе идентификации компонентов.
Предложены и более простые конструкции по ти-
пу “электронный нос” и мобильные диагности-
ческие комплексы, как коммерчески доступные,
например Aeonose [34] или Cyranose 320 [35], так
и оригинальные [36, 37], для решения задач диагно-
стики различных заболеваний. Подобные приборы
способны детектировать совокупность компонен-
тов без возможности идентификации, кроме того,
их можно настраивать на определенные компонен-
ты. В качестве примера можно привести аналитиче-
скую систему с планарными микрофлюидными ко-
лонками и термокаталитическим детектором,
оснащенную термодесорбером для определе-
ния ацетона в выдыхаемом воздухе [38].

Несмотря на разнообразие применяемых ана-
литических методов для выявления биомаркеров
заболеваний, довольно часто перечень предпола-
гаемых биомаркеров для диагностики разных за-
болеваний может совпадать, например, ацетон
относят к биомаркерам как рака легких, так и са-
харного диабета, а содержание гептаналя отлича-
ется у здоровых людей и пациентов с раком мо-
лочной железы, раком легких, раком желудка [1].
В то же время в различных исследованиях пере-
чень предполагаемых биомаркеров для одного и
того же заболевания, например рака легких, су-
щественно отличается [25, 27, 29]. Другой пробле-
мой является наличие у пациента сопутствующих
заболеваний, что может не всегда учитываться
при проведении исследований. В частности, об-
разцы выдыхаемого воздуха, полученные от па-
циентов с раком легких и пациентов с другими
легочными заболеваниями, сравнивали неодно-
кратно [39, 40]. Кроме того, сравнивали пациен-
тов с раком легких с наличием и отсутствием со-
путствующих заболеваний легких [41]. Однако
пациенты могут иметь целый ряд заболеваний, в
том числе и не только легочных, которые могут
вносить вклад в вариативность профилей ЛОС,
что необходимо принимать во внимание.

В настоящей работе исследовано влияние со-
путствующих заболеваний на профиль ЛОС из
выдыхаемого воздуха пациентов с раком легких с
целью выявления предполагаемых веществ-кан-
дидатов и их соотношений, изменяющихся в за-
висимости от наличия или отсутствия сопутству-
ющего заболевания. Представлены результаты
ГХ-МС-анализа выдыхаемого воздуха пациентов
с раком легких, у которых кроме этого диагности-
рованы хроническая сердечная недостаточность

(ХСН), гипертония, ожирение, сахарный диабет
и атеросклероз.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Участники исследования. Эксперимент проводи-
ли с участием 53 больных раком легких, проходив-
ших курс лечения в НИИ ККБ № 1 им. С.В. Оча-
повского (Краснодар). У 14 пациентов помимо
рака легких диагностированы ХСН, гипертония и
ожирение; 12 пациентов с раком легких также
больны сахарным диабетом; у пяти пациентов с ра-
ком легких диагностирован атеросклероз; 22 паци-
ента не имели сопутствующих заболеваний. Меди-
аны возрастов всех групп участников исследова-
ния находились в пределах от 58 до 70 лет. Пробы
отбирали натощак. В случае если пациент курил,
пробы отбирали минимум через 2.5 ч после куре-
ния. Перед отбором проб участники исследования
не менее 10 мин находились в спокойном состо-
янии в помещении, где проходит отбор проб.
Локальный этический комитет НИИ ККБ им.
С.В. Очаповского министерства здравоохранения
Краснодарского края (протокол № 122 заседания
локального этического комитета от 19.12.2019 г.)
одобрил проведение данного клинического ис-
следования.

Материалы и методы. Стандартные образцы
бензола, толуола, этанола, ацетонитрила, н-геп-
тана, н-гексана (>95%, Sigma-Aldrich, США), ди-
этилового эфира (>95%, Acros Organics, Бельгия),
ацетона, пропанола-1, пропанола-2 х. ч. (Вектон,
Россия), этилацетата, бутилацетата х. ч. (Компо-
нент-реактив, Россия) использовали при прове-
дении ГХ-МС-анализа.

Приборы и оборудование. Для отбора проб ис-
пользовали тедларовые пробоотборные пакеты
объемом 5 л (Supelco, Bellefonte, PA, США). Ото-
бранные пробы выдыхаемого воздуха концентри-
ровали в сорбционные трубки с сорбентом Тenax
TA (35/60 меш) (ЗАО СКБ “Хроматэк”, Россия).
Концентрирование проводили следующим обра-
зом: 0.5 л пробы из пробоотборного пакета про-
пускали со скоростью 200 мл/мин через сорбци-
онную трубку с применением аспиратора ПВ-2
(ЗАО СКБ “Хроматэк”, Россия). В день отбора проб
также отбирали пробу окружающего воздуха.

Для проведения ГХ-МС-анализа использовали
газовый хроматограф Хроматэк-Кристалл 5000.2 с
квадрупольным масс-спектрометрическим детек-
тором Хроматэк МСД с источником электронной
ионизации и двухстадийным термодесорбером
ТДС-1 (ЗАО СКБ “Хроматэк”, Россия). Хромато-
графическое разделение ЛОС проводили на ка-
пиллярной колонке Supelco Supel-Q PLOT (30 м ×
× 0.32 мм). Условия концентрирования и анализа
проб оптимизированы ранее [42]. Полученные
данные обрабатывали с помощью программно-
го обеспечения “Хроматэк Аналитик” (ЗАО СКБ
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“Хроматэк”, Россия). Условия ГХ-МС-анализа
приведены в табл. 1.

При отсутствии стандартных образцов ком-
поненты идентифицировали путем сопоставле-
ния полученных масс-спектров с библиотечны-
ми (NIST 17). Удовлетворительным признавали ре-
зультат, при котором фактор подобия спектра
превышал 85%.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Создание способа диагностики рака легких пу-

тем анализа выдыхаемого воздуха – весьма сложная
задача, решение которой предложено различны-
ми исследовательскими группами, однако отличия
в результатах весьма существенны. Данная задача
требует комплексного подхода и предварительной
оценки влияния многих факторов, одним из кото-
рых является наличие у пациентов сопутствующих
заболеваний. Рак легких нередко диагностируется у
пациентов, имеющих и другие заболевания, что ча-
сто не учитывается. Данная работа посвящена
оценке влияния некоторых сопутствующих забо-
леваний на состав выдыхаемого воздуха пациен-
тов с раком легких. Заболевания сердечно-сосу-
дистой системы наиболее распространены среди
пациентов с раком легких, так как большинство
из них – пожилые люди. Весьма распространен-
ными заболеваниями данной категории пациен-

тов являются также сахарный диабет, атероскле-
роз, заболевания желудка и ожирение. Анализи-
ровали выдыхаемый воздух пациентов с раком
легких с четырьмя типами сопутствующих забо-
леваний: хронической сердечной недостаточно-
стью, гипертонией и ожирением; сахарным диа-
бетом; заболеваниями желудка, включая различные
формы гастрита и эрозию желудка; атеросклерозом.
Профиль ЛОС каждой из групп сопоставляли с
профилем ЛОС группы пациентов с раком лег-
ких, не имеющих сопутствующих заболеваний с
применением теста Манна–Уитни. В табл. 2 пред-
ставлены соединения и соотношения, отличающи-
еся в группах каждого из заболеваний. Из всех со-
путствующих заболеваний на профиль ЛОС выды-
хаемого воздуха меньше всего влияют заболевания
желудка. В работе [43], посвященной разработке
способов диагностики заболеваний желудка по со-
ставу выдыхаемого воздуха с применением “элек-
тронного носа”, потенциальные биомаркеры не
идентифицировали. В работе [44] сопоставление
данных о пациентах с гастритом и с раком желуд-
ка показало пониженное содержание 1,3-диоксо-
лан-2-метанола и бензотиазола и повышенное со-
держание ряда других компонентов у пациентов с
гастритом. В работе [45] наличие в выдыхаемом воз-
духе диметилсульфида отнесли к ожирению, одна-
ко в настоящем исследовании зафиксировано боль-
шое число сульфосодержащих соединений в разных

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
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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соотношениях, отличающихся у пациентов с раком
легких с ожирением и без. В исследовании [46] на-
блюдали отличия в содержании 7-метил-3-мети-
лен-1,6-октадиена, 2-ацетилпиррола и 1-метокси-
4-(1-пропенил)-бензола в зависимости от индек-
са массы тела. Эти соединения попадают в орга-
низм экзогенно, так как являются продуктами ме-
таболизма искусственных подсластителей. В насто-
ящем исследовании подобные компоненты не
наблюдали, возможно, из-за того, что пробы от-
бирали натощак. Ранее [47] нами изучена другая
выборка пациентов с раком легких и частично
рассмотрен вопрос о некоторых сопутствующих
заболеваниях, однако в исследовании участвова-
ло гораздо меньше пациентов с сопутствующими
заболеваниями. При ожирении наблюдали более
высокие соотношения бензальдегид/ацетонитрил и
бензальдегид/2,3-бутандион; некоторые соотно-
шения, включающие сульфосодержащие компо-
ненты и 2,3-бутандион, статистически значимо
отличались в случае гипертонии. В данной работе
также получен ряд других соотношений с сульфо-
содержащими соединениями и 2,3-бутандионом

при ожирении и гипертонии. В данном случае от-
личия могут быть обусловлены тем, что в данной
работе у пациентов присутствуют гипертония, ожи-
рение и ХСН одновременно, что тоже необходимо
принимать во внимание. Соотношение бензальде-
гид/диметилсульфид статистически значимо отли-
чалось в случае сахарного диабета как в предыду-
щем исследовании [47], так и в настоящем. Ос-
новным биомаркером сахарного диабета является
ацетон [38, 48], однако в данном исследовании
статистически значимых отличий в случае ацето-
на не наблюдалось, что может быть связано с тем,
что рак легких сильнее сказывается на профиле
ЛОС выдыхаемого воздуха, чем сахарный диабет.
Отмечено [49], что атеросклероз может быть при-
чиной повышенного содержания альдегидов в
выдыхаемом воздухе, однако в данной работе по-
добных закономерностей не выявлено.

Тест Манна–Уитни позволяет рассматривать
только две группы наблюдений, в то время как
тест Крускала–Уоллиса – несколько групп с уче-
том всех возможных попарных сравнений. Пер-
воначально было важно рассмотреть все группы

Таблица 2. Соединения (соотношения), отличающиеся в группах больных раком легких в зависимости от нали-
чия и типа сопутствующего заболевания (тест Манна–Уитни)

Сопутствующее заболевание Соединение (соотношение) p-уровень

Заболевания желудка 2,3-Бутандион 0.0059
2,3-Бутандион/аллил метил сульфид 0.0155

ХСН + Гипертония + Ожирение Диметил трисульфид 0.0067
1-Метилтиопропен 0.0222
1-Метилтиопропан 0.0119
Диметил трисульфид/диметилдисульфид 0.0016
Диметил трисульфид/1-метилтиопропан 0.0212
Диметил трисульфид/диметилсульфид 0.0119
Диметил трисульфид/ацетон 0.0061
Диметил трисульфид/изопрен 0.0108
2,3-Бутандион/диметилдисульфид 0.0285
2,3-Бутандион/2-пентанон 0.0031
2,3-Бутандион/1-метилтиопропен 0.0045
2,3-Бутандион/1-метилтиопропан 0.0178
2,3-Бутандион/диметилсульфид 0.0273

Сахарный диабет Бензальдегид/диметилсульфид 0.0475
Аллил метил сульфид/1-метилтиопропен 0.0166
Аллил метил сульфид/1-метилтиопропан 0.0320
1-Метилтиопропан/диметилсульфид 0.0065
1-Метилтиопропан/изопрен 0.0382

Атеросклероз 2-Бутанон/аллил метил сульфид 0.0137
2-Бутанон/2-пентанон 0.0192
2-Бутанон/изопрен 0.0115
Ацетонитрил/аллил метил сульфид 0.0192
Аллил метил сульфид/1-метилтиопропен 0.0493
Ацетон/изопрен 0.0045
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пациентов с различными сопутствующими забо-
леваниями по отдельности в сравнении с пациен-
тами без сопутствующих заболеваний. Далее все
соединения, отличающиеся хотя бы в одной из
групп, проверяли на предмет отличия во всех
группах одновременно с применением теста Кру-
скала–Уоллиса. В табл. 3 представлен перечень
соединений и их соотношений, значения кото-
рых статистически значимо отличались в группах
пациентов с различными сопутствующими забо-
леваниями и без заболеваний. На рис. 1 представ-
лены диаграммы размаха соотношений данных
соединений. Многие из данных параметров ранее
относили к биомаркерам рака легких: содержание
2,3-бутандиона [27]; соотношение диметилтрисуль-

Таблица 3. Соединения (соотношения), отличающие-
ся в группах больных раком легких с различными сопут-
ствующими заболеваниями (тест Крускала–Уоллиса)

Соединение (соотношение) p-уровень

2,3-Бутандион 0.0449
Диметил трисульфид/диметилдисульфид 0.0164
Диметил трисульфид/ацетон 0.0476
2-Бутанон/аллил метил сульфид 0.0331
2-Бутанон/2-пентанон 0.0263
2,3-Бутандион/2-пентанон 0.0124
2,3-Бутандион/1-метилтиопропен 0.0191
Алил метил сульфид/1-метилтиопропен 0.0483
Ацетон/изопрен 0.0257

Рис. 1. Диаграммы размаха соотношений летучих органических соединений, отличающихся в группах пациентов с ра-
ком легких с различными сопутствующими заболеваниями.
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фид/диметилдисульфид ранее неоднократно и для
разных выборок относили к биомаркерам рака лег-
ких [47, 50], соотношение 2-бутанон/2-пентанон
также фигурирует в качестве биомаркера [47], тем
не менее изменения содержаний данных компо-
нентов и их соотношений могут быть обусловлены
наличием у пациента сопутствующего заболевания.
Выборка в данном исследовании слишком мала,
чтобы говорить о четко выявленных закономерно-
стях, однако данный вопрос следует рассматривать
более детально, так как наличие у пациентов сопут-
ствующих заболеваний может искажать профиль
ЛОС выдыхаемого воздуха, что впоследствии отра-
зится на чувствительности создаваемых диагно-
стических моделей.

Исследования проводили в рамках выполнения про-
екта Российского научного фонда и Кубанского науч-
ного фонда № 22-13-20018 с использованием научного
оборудования ЦКП “Эколого-аналитический центр”
Кубанского госуниверситета.
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