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РЕЗЮМЕ

За последние 10 лет значительно увеличилось количество людей во всем мире, страдающих брон­
холегочными заболеваниями. В ближайшем будущем болезни органов дыхания займут одно из 
первых мест среди причин смертности наряду с заболеваниями сердечно-сосудистой системы и 
онкологическими заболеваниями. Большинство методов диагностики болезней легких требуют под­
готовки пациента и не могут быть применимы для скрининговых обследований населения. В связи 
с этим актуальна разработка неинвазивных методов диагностики бронхолегочных заболеваний. 
В рамках данной задачи перспективен анализ выдыхаемого человеком воздуха.

Для проведения исследования выдыхаемого воздуха используется либо непосредственно выдыхае­
мый воздух (НВВ), либо его конденсат (КВВ), который образуется путем охлаждения и последую­
щей конденсации выдыхаемого воздуха. Для анализа НВВ и КВВ применимы различные физико­
химические методы, выбор их зависит от задач, которые ставит перед собой исследователь.

А нализ выдыхаемого воздуха мож ет применяться для решения задач диагностики, мониторинга и 
оценки эффективности лечения болезней легких, позволяет проводить дифференциальную диагно­
стику среди симптомосходных заболеваний, требующих разных подходов к лечению, например, 
таких как хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) и бронхиальная астма. С помощью 
анализа выдыхаемого воздуха можно выделять различные фенотипы ХОБЛ, что способствует бо­
лее индивидуальному подбору базисной терапии. Данный метод исследования мож ет быть исполь­
зован для скрининговой диагностики таких тяжелых болезней легких, как туберкулез или рак.

Таким образом, высокочувствительный анализ выдыхаемого воздуха с помощью спектроскопиче­
ских методов позволяет проводить диагностику и осуществлять долговременный мониторинг забо­
леваний легких.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: бронхолегочны е заболевания, выдыхаемый воздух, газоанализ, диагно­
стика.

Введение

По данным многочисленных исследований, прове­
денных в различных странах мира, отмечен значитель­
ный рост заболеваний органов дыхания за последние 
10 лет. По прогнозам ученых, XXI в. станет веком 
легочной патологии из-за резких изменений экологии 
и эта группа заболеваний займет одно из первых мест 
среди причин смертности наряду с болезнями сердеч­
но-сосудистой системы и онкопатологией [1]. Наибо-
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лее часто встречающимися и оказывающими влияние 
на жизнь человека заболеваниями бронхолегочной 
системы являются хроническая обструктивная болезнь 
легких (ХОБЛ) и бронхиальная астма (БА), хотя нель­
зя оставлять без внимания и такие серьезные болезни 
легких, как пневмония, фиброзирующий альвеолит, 
рак легкого.

Для диагностики заболеваний легких применяются 
различные методы диагностики, например спирогра­
фия с бронходилатационным тестом, рентгенография 
легких, но большинство методик не подходят для мас­
сового скрининга. Спирография требует определенной
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силы и скорости выдоха, которые пациенты с тяжелой 
и крайне тяж елой стадиями ХОБЛ не всегда могут 
обеспечить. Рентгенографию легких нельзя проводить 
беременным женщинам. По определенным показаниям 
проводится бронхоскопия с забором бронхо­
альвеолярного лаважа, которая является инвазивной и 
тяж ело переносимой для пациентов процедурой [2]. 
Поэтому сегодня большое внимание уделяется разра­
ботке более простых и неинвазивных методик. Одной 
из таких является анализ выдыхаемого человеком воз­
духа.

М а т е р и а л  и  м е т о д ы

Определение микросостава выдыхаемого воздуха 
относится к числу наиболее сложных аналитических 
задач. В связи с этим лишь немногие физико­
химические методы определения следовых количеств 
газообразных веществ нашли применение в этой об­
ласти исследований. Среди них газовая хроматогра­
фия, масс-спектрометрия, совмещенная с газохрома­
тографическим разделением, электрохимические сен­
соры, УФ-хемолюминесценция и ИК-спектроскопия. 
Последняя включает Фурье-спектроскопию, оптико­
акустическую спектроскопию и лазерную спектроско­
пию [3, 4].

Для проведения исследования выдыхаемого чело­
веком воздуха используется либо непосредственно 
выдыхаемый воздух (НВВ), либо его конденсат (КВВ), 
который образуется путем охлаждения и последующей 
конденсации выдыхаемого воздуха [5]. Для получения 
КВВ необходимо достаточно большое количество воз­
духа: 1 -3  мл конденсата образуется через 10-15 мин 
спокойного дыхания, что не всегда возможно при 
обострении ХОБЛ или при тяжелом течении заболева­
ния [3, 6]. Конденсация воздуха производится с по­
мощью сухого или жидкого льда, реже -  с помощью 
жидкого азота [3, 5]. С физической точки зрения КВВ -  
это аэрозоль, т.е. взвесь жидких частиц в газе [5]. 
При температурном воздействии происходит конден­
сация паров воды, в которых в последующем раство­
ряются аэрозольные частицы. Растворение газов, со­
держащихся в выдыхаемом воздухе, происходит в по­
лученной жидкости согласно коэффициентам 
растворения [5]. На растворимость летучих соедине­
ний в собранных образцах может влиять температура 
охлаждения, поэтому при получении конденсата ва­
жен выбор температуры охлаждения пробы воздуха. 
Например, известно, что концентрация аммиака сни­
жается, если конденсат собирается как лед, а не как 
жидкость [6].

Помимо аэрозольной составляющей выдыхаемый 
воздух включает в себя более 600 газообразных со­

единений, которые образуются в организме человека в 
ходе метаболических процессов и могут служить мар­
керами различных патологических состояний. Так как 
концентрация этих соединений, как правило, мала, а 
концентрация веществ, мешающих анализу, велика, 
необходим точный и высокочувствительный метод 
анализа. Предпочтительны прямые методы без допол­
нительного концентрирования, конденсирования или 
обогащения выдыхаемого воздуха [7]. Таким методом 
является анализ НВВ.

Анализ НВВ не требует дополнительного оборудо­
вания и пробоподготовки, а объем необходимой для 
анализа пробы может составлять всего несколько 
миллилитров, что соответствует 2 -3  с спокойного ды­
хания. При получении конденсата есть риск попада­
ния в пробу вдыхаемого воздуха, что может негативно 
сказаться на результатах исследования. При сборе 
НВВ такой риск исключен [6].

Применение анализа выдыхаемого воздуха 
для диагностики болезней легких

Одним из заболеваний легких, при котором осо­
бенно важна ранняя и быстрая диагностика, является 
туберкулез. Б. Г. Агеевым и соавт. был проведен ана­
лиз выдыхаемого воздуха у больных туберкулезом 
легких. В исследовании приняли участие 28 больных 
туберкулезом легких (основная группа). В качестве 
группы сравнения были выбраны пациенты с различ­
ными нозологиями (БА, ХОБЛ, язвенной болезнью 
желудка и двенадцатиперстной кишки, ишемической 
болезнью сердца, внебольничной пневмонией), а так­
же здоровые добровольцы. У каждого из участников 
исследования производился забор проб выдыхаемого 
воздуха и их анализ методом лазерной спектроскопии. 
П оказано, что по результатам анализа спектров по­
глощения проб выдыхаемого воздуха среди указанных 
групп можно выявить больных туберкулезом легких 
[8]. В перспективе данный метод можно будет приме­
нять не только для экспресс-диагностики туберкулеза 
легких, но и для дифференциальной диагностики дан­
ной болезни с другими симптомосходными.

М уковисцидоз является тяжелым генетическим за­
болеванием с поражением в том числе легких. Боль­
шинство больных, страдающих муковисцидозом, за­
ражены синегнойной палочкой. В настоящее время 
основной метод диагностики синегнойной палочки -  
это посев мокроты. Но в некоторых случаях сбор 
мокроты у больных затруднен из-за их возраста 
или тяжести состояния. S.T. Persijn и соавт. в серии 
онлайн-экспериментов измеряли цианистый водород, 
выделяемый синегнойной палочкой, методом CRDS 
(спектроскопия внутрирезонаторного затухания).
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Полученные результаты дали возможность авторам 
исследования говорить о том, что разработанный ими 
спектрометр, вероятно, позволит определять циани­
стый водород в выдыхаемом воздухе пациентов, стра­
дающих муковисцидозом, и, следовательно, быстрее 
диагностировать и осуществлять мониторинг данной 
инфекции у таких больных [9].

В выдыхаемом человеком воздухе содержится 
большое количество летучих органических соединений 
(ЛОС), определение которых может помочь в диагно­
стике болезней. В работе, проведенной V. Bessa и со­
авт., использован метод спектрометрии ионной под­
вижности с целью определения летучих маркеров в 
выдыхаемом воздухе. В исследование было включено 
13 человек с ХОБЛ и 33 здоровых добровольца. П ока­
зано, что выдыхаемый воздух больных ХОБЛ отлича­
ется от выдыхаемого воздуха здоровых людей по со­
ставу ЛОС [10].

Воспаление при ХОБЛ носит преимущественно 
нейтрофильный характер, но есть категория пациен­
тов, у которых в мокроте встречается повышенное 
количество эозинофилов. В ряде исследований было 
показано, что лучший ответ на лечение ингаляцион­
ными глюкокортикостероидами (ИГКС) дают пациен­
ты с ХОБЛ, у которых выявлен повышенный уровень 
эозинофилов в мокроте. Доказано, что под действием 
ИГКС у пациентов с ХОБЛ уменьшается эозинофилия 
мокроты. Такое фенотипирование пациентов, стра­
дающих ХОБЛ, может способствовать более тщатель­
ному и индивидуальному подбору терапии и лучшему 
ответу на нее [11-13], но в то же время сама проце­
дура получения индуцированной мокроты бывает за­
труднительна для пациента (например, при наличии 
сухого кашля, выраженного бронхообструктивного 
синдрома) и проведение такого анализа требует неко­
торого времени.

N. Fens и соавт. провели исследование индуциро­
ванной мокроты у пациентов с ХОБЛ I - II стадий 
(GOLD) и параллельно определяли ЛОС в выдыхаемом 
воздухе этих больных методами масс-спектроскопии, 
газовой хроматографии и технологии «электронный 
нос». В качестве маркеров активации эозинофилов и 
нейтрофилов были использованы уровни эозинофиль­
ного катионного протеина (ЭКБ) и миелопероксидазы 
соответственно. При анализе НВВ методом газовой 
хроматографии у пациентов с I стадией ХОБЛ (GOLD) 
18 ЛОС коррелировали с ЭКБ и 4 ЛОС с миелоперок- 
сидазой, тогда как для ХОБЛ II стадии корреляция 
была выявлена между ЭКБ и 10 ЛОС и, соответствен­
но, между миелопероксидазой и 3 ЛОС. Когда НВВ 
был проанализирован с применением технологии 
«электронный нос», то корреляции между ЭКБ, мие­

лопероксидазой в индуцированной мокроте и резуль­
татами анализа НВВ были получены только для ХОБЛ
I стадии. Результаты исследования показали, что оп­
ределенные ЛОС в выдыхаемом воздухе пациентов с 
ХОБЛ в значительной степени связаны с наличием 
активированных эозинофилов или нейтрофилов в мок­
роте данных больных. Анализ выдыхаемого воздуха 
методом газовой хроматографии и масс-спектроскопии 
позволил идентифицировать тип воспаления при 
ХОБЛ (нейтрофильное или эозинофильное) как на I, 
так и на II стадиях, а технология «электронный нос» -  
оценить активность воспаления только при I стадии 
ХОБЛ [14].

В исследовании, проведенном J.J.B.N. Van Berkel 
и соавт., участвовали 50 больных ХОБЛ (получавших 
и не получавших ИГКС) и 29 здоровых респондентов. 
В НВВ больных ХОБЛ методами газовой хроматогра­
фии и масс-спектроскопии было обнаружено 1179 ле­
тучих маркеров. Авторы исследования выделили 6 
ЛОС, на основе обнаружения которых в выдыхаемом 
человеком воздухе создали классификатор. Данный 
классификатор позволил в 92% случаев отличить 
больных ХОБЛ от здоровых. На его работу не оказы­
вает влияние пол пациентов, их статус курения и ис­
пользование ими ИГКС. Подобные методы открывают 
возможности для раннего выявления ХОБЛ в общей 
лечебной сети [15].

M. Basanta и соавт. с использованием хромато- 
масс-спектрометрии смогли дифференцировать боль­
ных ХОБЛ от курильщиков без симптомов ХОБЛ [16]. 
Позднее M. Basanta и соавт. провели сравнительный 
анализ НВВ у больных ХОБЛ, разделив их на группы 
в зависимости от частоты обострений, количества эо­
зинофилов в мокроте, статуса курения и приема 
ИГКС. В выдыхаемом воздухе участников исследова­
ния методом хромато-масс-спектрометрии с примене­
нием термодесорбции определялись ЛОС. После прове­
дения математического анализа полученных данных 
авторы построили статистическую модель, которая по­
зволила разделить в 73% случаев бывших курильщиков, 
страдающих ХОБЛ, и здоровых некурящих, в 74% слу­
чаев больных ХОБЛ, принимающих и не принимающих 
ИГКС, выделить пациентов с повышенным количеством 
эозинофилов в мокроте (>1 и >2% эозинофилов в мок­
роте) среди всех больных ХОБЛ, определить группу 
пациентов с ХОБЛ с частыми обострениями (более двух 
в год). В отличие от метода, который применили 
J.J.B .N. Van Berkel и соавт., предложенная методика не 
обеспечивает полное разделение больных ХОБЛ и здо­
ровых, но позволяет выделить различные фенотипы 
ХОБЛ, что может способствовать разработке индиви­
дуального подхода к лечению болезни [17].
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Антиоксидантный дисбаланс играет важную роль 
в патогенезе ХОБЛ. P. Paredi и соавт. провели иссле­
дование концентраций ряда маркеров окислительного 
стресса в выдыхаемом воздухе больных ХОБЛ, таких 
как этан, оксид углерода (СО), оксид азота (NO). Ис­
следовались пробы пациентов, получающих и не по­
лучающих лечение гормональными препаратами (ин­
галяционные и пероральные кортикостероиды), и 
здоровых респондентов. У пациентов с ХОБЛ, не по­
лучавших лечение стероидами, отмечен повышенный 
уровень этана, CO и NO в выдыхаемом воздухе по 
сравнению с группой здоровых, уровень этана в вы­
дыхаемом воздухе коррелировал с ОФВ1. В группе 
пациентов, страдающих ХОБЛ и получающих лечение 
гормональными препаратами, в выдыхаемом воздухе 
уровень этана был ниже, тогда как уровень CO и NO 
оказался одинаков в обеих группах. Измерение этана 
в выдыхаемом воздухе может стать дополнительным 
методом мониторинга окислительного стресса и оцен­
ки эффективности противовоспалительной терапии 
при ХОБЛ [18].

Ученые Института общей физики им. Прохорова 
выявили статистически значимое повышение NO в ко­
нечной фазе вдоха и снижение концентрации СО в 
выдыхаемом воздухе при ХОБЛ [19-21]. Подобные 
изменения концентраций CO и NO были выявлены и 
при БА.

Большой интерес представляет серия исследова­
ний, проведенных Л.А. Краснобаевой, П.А. Селивано­
вой, Е.А. Старовойтовой и соавт., по долговременно­
му анализу выдыхаемого воздуха при бронхиальной 
астме с помощью лазерного оптико-акустического 
анализатора LGA-2 (производство ООО «Специальные 
технологии», г. Новосибирск). Было показано, что у 
пациентов, достигших контроля над БА за период на­
блюдения, произошло значительное изменение спек­
тров поглощения выдыхаемого воздуха, в то время как 
у пациентов, не достигших контроля над заболевани­
ем, спектры поглощения проб оставались практически 
неизменными. Таким образом, метод лазерной спек­
троскопии может быть использован для косвенной 
оценки активности воспаления в дыхательных путях и 
как дополнительный критерий эффективности базис­
ной терапии у пациентов с бронхиальной астмой [22]. 
В рамках данной серии измерений у пациентов с тяж е­
лой неконтролируемой БА (40 человек) также прово­
дился анализ содержания NO, NO2 и CO в выдыхаемом 
воздухе. Забор проб осуществлялся дважды: исходно и 
через 12 нед лечения. Изменений уровней NO и CO до 
и после 12 нед лечения обнаружено не было [23].

N. Fens и соавт. провели анализ выдыхаемого воз­
духа у 30 пациентов с ХОБЛ и 20 с БА. В качестве

контрольной группы были выбраны 40 здоровых рес­
пондентов (из них 20 курящих). Анализ выдыхаемого 
воздуха проводился с помощью технологии «элек­
тронный нос». Было выявлено, что «молекулярные 
отпечатки выдыхаемого воздуха» (breathprints) паци­
ентов с бронхиальной астмой в 96% случаев отличают­
ся от breathprints при ХОБЛ, breathprints здоровых 
людей, как курящих, так и некурящих (точность 92,5 и 
95% соответственно). Профили выдыхаемого воздуха 
больных ХОБЛ частично (66% случаев) перекрываются 
профилями выдыхаемого воздуха курильщиков, не 
имеющих симптомов ХОБЛ. Данное исследование по­
казало, что с помощью анализа выдыхаемого воздуха, 
проводимого посредством технологии «электронный 
нос», можно осуществлять дифференциальную диаг­
ностику между бронхиальной астмой и ХОБЛ, а так­
же выявлять потенциальных больных ХОБЛ среди 
бессимптомных курильщиков [24-26].

S. Dragonieri и соавт. с помощью технологии 
«электронный нос» провели дифференциальную диаг­
ностику между ХОБЛ и немелкоклеточным раком лег­
кого на основе анализа выдыхаемого воздуха. В ис­
следовании участвовали 10 пациентов с ХОБЛ и 10 
пациентов с немелкоклеточным раком легкого. В дан­
ном исследовании технология «электронный нос» по­
зволила в 85% случаев отличить больных раком легко­
го от больных ХОБЛ, а такж е больных раком легкого 
от здоровых людей [26, 27].

P.J. Mazzone и соавт. для анализа выдыхаемого 
воздуха у пациентов с раком легких использовали на­
бор из 36 колорометрических датчиков, меняющих 
цвет при контакте с определенными химическими ве­
ществами. В исследование были включены пациенты с 
немелкоклеточным раком легкого, ХОБЛ, саркоидо- 
зом и группа здоровых добровольцев. Предложенная 
учеными методика распознавала больных немелкокле­
точным раком легкого с чувствительностью 73,3%, 
специфичностью 72,4%, независимо от пола, возраста, 
статуса курения, стадии онкопроцесса или гистологи­
ческой картины опухоли. После проведения дополни­
тельных исследований данная методика может быть 
использована как недорогой и неинвазивный метод 
скрининга рака легкого [28].

Д.А. Кузьмин и соавт. провели сравнительный 
анализ спектров поглощения выдыхаемого воздуха 
больных раком легкого и больных ХОБЛ при помощи 
оптико-акустического газоанализатора. Показано про­
странственное разделение больных раком легкого от 
больных ХОБЛ и здоровых добровольцев в простран­
стве признаков, в качестве которых использовались 
коэффициенты поглощения выдыхаемого воздуха на 
определенных длинах волн [2].
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Анализ выдыхаемого воздуха используется не 
только для диагностики хронических заболеваний лег­
ких, таких как ХОБЛ и БА, но и при острых состоя­
ниях. В.Д. Алякринская, С. И. Комар провели анализ 
продуктов перекисного окисления липидов и каталазы 
в КВВ у больных внебольничной пневмонией. В ост­
рую фазу внебольничной пневмонии было выявлено 
увеличение полиненасыщенных жирных кислот, пер­
вичных и вторичных продуктов перекисного окисления 
липидов в КВВ. Результаты исследования могут слу­
жить методом диагностики острой фазы  воспаления 
легких у тех больных, которым противопоказано или 
невозможно проведение традиционного рентгенологи­
ческого исследования [29].

М.Ю. Хасина, В.И. Киселев провели оценку со­
стояния минерального обмена в легких при пневмо­
нии, определяя уровень 12 элементов (Al, B, Ba, Ca, 
Cr, Cu, Mg, Mn, Fe, Na, Sr, Zn) в КВВ. При остром 
воспалении уровень всех элементов значительно 
уменьшается, особенно хрома, меди и стронция. 
В период выздоровления происходит частичное вос­
становление уровня определяемых элементов. Была 
отмечена зависимость различной степени интенсивно­
сти между активностью системы «перекисное окисле­
ние липидов -  антиоксидантная защита» и биоэлемен­
тами. Наиболее интенсивна данная зависимость между 
содержанием продуктов пероксидации липидов и ком­
плексом элементов с антиоксидантными функциями -  
медью, марганцем и цинком, а такж е кальцием [30].

Заключение

Высокочувствительный анализ выдыхаемого воз­
духа с помощью спектроскопических методов может 
быть положен в основу разработки новых методов 
дифференциальной диагностики внутри группы сим­
птомосходных заболеваний, требующих разных под­
ходов к лечению, например ХОБЛ и бронхиальной 
астмы. Подобные методы диагностики применимы для 
массовых скрининговых обследований населения и 
осуществления долговременного непрерывного мони­
торинга пациентов.

Работа Выполнена при частичной финансобой под­
держке ФЦП ИР.
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ABSTRACT

Bronchopulm onary system diseases are on the  first place among the causes o f people’s death. M ost of 
m ethods for lung diseases diagnosis are invasive or not suitable for children and patients with severe 
disease. One of the promising m ethods of clinical diagnosis and disease activity m onitoring of bron­
chopulm onary system is analyzing of hum an breath . Directly exhaled b reath  o r exhaled b reath  conden­
sate are using for hum an breaths analyzing. Analysis o f hum an b reath  can apply for diagnostic, long 
m onitoring and evaluation of efficacy of the  treatm ent bronchopulm onary diseases. Differential diagnos­
tic betw een chronic obstructive lung disease (COPD) and bronchial asthm a is com plicated because they 
have differences in pathogenesis. Analysis o f hum an b reath  allows to  explore features o f COPD and 
bronchial asthm a and to  improve differential diagnostic o f these diseases. H um an breaths analyzing can 
apply for diagnostic dangerous diseases, such as tuberculosis, lung cancer. The analysis o f b rea th  air by 
spectroscopy m ethods is new noninvasive way for diagnosis o f bronchopulm onary diseases.

KEY WORDS: bronchopulm onary diseases, exhaled breath , gas analysis, diagnosis.
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