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РЕЗЮМЕ

Волатом представляет собой совокупность всех летучих соединений, как органических, 
так и неорганических, источником происхождения которых является исследуемый объ-
ект. В отличие от метаболома, включающего в себя только соединения эндогенного про-
исхождения, в волатом входят вещества и эндогенного, и экзогенного происхождения. 
Волатом выдыхаемого воздуха содержит тысячи метаболитов и летучих органических 
соединений (ЛОС), которые образуются как в дыхательных путях, так и в системах вну-
тренних органов и тканей. Исследование химического компонентного состава выдоха 
человека способно дать клинически полезную информацию о состоянии его здоровья, 
при этом проводимые исследования являются неинвазивными и абсолютно безопасны 
для пациента. Применяемые инструментальные методы при исследовании волатома че-
ловека позволяют обследовать большие количества пациентов в короткие сроки, в том 
числе и в режиме реального времени. Все это способствует высокому интересу со сто-
роны медицинского сообщества к исследованиям волатома выдыхаемого воздуха чело-
века и дает основания полагать, что настоящие методы исследования обладают высоким 
потенциалом для внедрения в клиническую практику.

Ключевые слова: волатом, выдыхаемый воздух, легколетучие органические соедине-
ния, масс-спектрометрия, электронный нос, GC-MS, PTR, PTR-TOF.
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ABSTRACT

Volatilome is a collection of all volatile compounds, both organic and inorganic, the source 
of which is the object under study. Unlike the metabolome, which includes only compounds 
of endogenous origin, the concept of volatilome includes substances of both endogenous and 
exogenous origin. Exhaled air volatilome contains thousands of metabolites and volatile or-
ganic compounds (VOCs), which are formed both in the respiratory tract and in the systems 
of internal organs and tissues. The study of the chemical composition of human exhalation can 
provide clinically useful information about the state of human health, while the studies are 
non-invasive and safe for the patient. The instrumental methods used in the study of human 
volatilome make it possible to online examine large numbers of patients. All this contributes 
to a high interest on the part of the medical community in the study of human exhaled air 
volatilome and suggests that the methods of these research methods have a high potential for 
implementation in clinical practice.
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Список сокращений: ЛОС  — легколету-
чие органические соединения, GC-MS  — Gas 
Chromatography – Mass-Spectrometry, MS — Mass-
Spectrometry, PTR-MS  — Proton Transfer Reaction 
– Mass-Spectrometry, SIFT-MS — Selected Ion Flow 
Tube Mass-Spectrometry, TOF  — Time-Of-Flight 
Mass-Spectrometry.

ВВЕДЕНИЕ

Волатом представляет совокупность всех ле-
тучих соединений, как органических, так и неор-
ганических, источником происхождения которых 
является исследуемый объект. В отличие от мета-
болома, включающего в себя только соединения эн-
догенного происхождения, в волатом входят веще-
ства и эндогенного, и экзогенного происхождения. 
Волатом выдыхаемого воздуха содержит тысячи 
метаболитов и летучих органических соединений 
(ЛОС), которые образуются как в дыхательных пу-
тях, так и в системах внутренних органов и тканей. 
Исследование химического компонентного состава 
выдоха человека способно дать клинически полез-
ную информацию о  состоянии его здоровья, при 
этом проводимые исследования являются неин-
вазивными и абсолютно безопасны для пациента. 
Применяемые инструментальные методы при ис-
следовании волатома человека позволяют обсле-
довать большие количества пациентов в короткие 
сроки, в том числе и в режиме реального времени. 
Все это способствует высокому интересу со  сто-
роны медицинского сообщества к  исследованиям 
волатома выдыхаемого воздуха человека и  дает 
основания полагать, что настоящие методы иссле-
дования обладают высоким потенциалом для вне-
дрения в клиническую практику.

ИНСТРУМЕНТАЛЬНЫЕ МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ ВОЛАТОМА ВЫДОХА 
ЧЕЛОВЕКА

Для исследования легколетучих органических 
соединений (ЛОС) основным методом инструмен-
тального анализа компонентного состава выдыха-
емого воздуха является масс-спектрометрия [1], 
а  также, в меньшей степени, иные аналитические 
методы, например, инфракрасная или эмиссион-
ная спектроскопия [2–5]. Широкое применение 
масс-спектрометрии для изучения газового соста-
ва выдоха обусловлено высокой чувствительно-
стью и  специфичностью данного метода анализа. 
В среднем методы масс-спектрометрии позволяют 
регистрировать количества летучих органических 
соединений на  уровне миллионных (ppm) и  мил-

лиардных долей (ppb), а наиболее чувствительные 
приборы дают возможность проводить детекцию 
ЛОС вплоть до  триллионных долей (ppt) [6, 7]. 
В  отношении используемых типов масс-спектро-
метрических детекторов в  последнее десятилетие 
наблюдается устойчивая тенденция отказа от при-
боров с одним квадрупольным масс-анализатором 
(MS) в пользу более селективных приборов с вре-
мяпролетными (TOF) или тандемными масс-ана-
лизаторами (MS/MS или QTOF). Среди использу-
емых методов ионизации ЛОС для исследования 
газовых сред человека наиболее распространены 
метод электронного удара (EI) совместно с газовой 
хроматографией в сочетании с масс-спектрометри-
ей (GC-MS), масс-спектрометрия с ионизацией ме-
тодом переноса протона (PTR-MS), масс-спектро-
метрия выбранных ионов в потоке (SIFT-MS) [1].

Газовую хроматографию в  сочетании 
с  масс-спектрометрией (ГХМС) часто рассматри-
вают как золотой стандарт для исследования лег-
колетучих органических соединений. Масс-спек-
трометры типа ГХМС широко распространены 
в лабораториях, в том числе и для проведения рутин-
ных клинических исследований. Опыт применения 
метода газовой хроматографии с масс-спектроме-
трической детекцией насчитывает несколько де-
сятилетий, предварительное хроматографическое 
разделение позволяет повысить специфичность 
анализа, в том числе для соединений с одинаковым 
массовозарядным соотношением, а  спектральные 
библиотеки для настоящего метода содержат не-
сколько сотен тысяч индивидуальных соединений 
[8–10]. Также стоит отметить, что ГХМС не явля-
ется эффективным методом для исследования про-
бы в режиме реального времени, однако некоторые 
технические подходы, такие как криофокусировка, 
позволяют сконцентрировать пробу и  тем самым 
упростить предварительную пробоподготовку 
и  сократить общее время, затрачиваемое на  про-
ведение исследования [11, 12]. Вместе с  тем, дан-
ный метод не  лишен определенных недостатков, 
во многом определяющих активное развитие аль-
тернативных методов масс-спектрометрического 
анализа. К  основным таким недостаткам можно 
отнести особенности ионизации электронным уда-
ром и  необходимость использования хроматогра-
фии. Применение ионизации электронным ударом 
сопровождается высокой фрагментацией исходной 
молекулы, что не позволяет эффективно проводить 
исследование многокомпонентных газовых смесей, 
таких как выдох человека, в режиме реального вре-
мени [13]. В свою очередь это приводит к необхо-
димости предварительного хроматографического 
разделения образца, что накладывает ограничения 
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на  минимальное время анализа, как правило, оно 
составляет 25–35 минут.

В отличие от  широко применяемого в  газовой 
хроматографии электронного удара масс-спектро-
метрия с  ионизацией методом переноса протона 
(PTR) является более «мягким» методом ионизации 
пробы, позволяющим получать молекулярный ион 
для исходного соединения, благодаря чему можно 
эффективно исследовать компонентный состав вы-
дыхаемого воздуха человека в  режиме реального 
времени. Возможность ионизации ЛОС методом 
переноса протона определяется энергией сродства 
к  протону для такого ЛОС-вещества, соединения 
с энергией ионизации ниже, чем энергия сродства 
к протону для молекулы воды, ионизированы не бу-
дут. Для ионизации веществ с  энергией сродства 
к протону ниже, чем у молекулы воды, существуют 
методы ионизации пробы ионом аммония, оксидом 
азота или ксеноном, также возможна оценка про-
дуктов фрагментации в  источнике, что значитель-
но расширяет спектр детектируемых соединений 
и  повышает селективность проводимого анализа 
для некоторых классов веществ [14–17]. К  досто-
инствам метода PTR-TOF следует отнести малое 
время проведения исследования (30–120 секунд) 
[18], а  также низкую стоимость такого исследова-
ния. В то время как сами приборы типа PTR-TOF 
все еще значительно дороже приборов типа GC-MS, 
их эксплуатация и  затраты на  проведение анализа 
могут быть значительно меньше. В  то  время как 
масс-спектрометрия, совмещенная с  ионизацией 
методом переноса протона, позволяет эффектив-
но проводить качественный анализ компонентного 
состава выдыхаемого воздуха человека в реальном 
времени, задача количественного анализа значи-
тельно осложняется свойствами исследуемого объ-
екта [17, 19]. В  настоящий момент не  существует 
единого подхода к  стандартизации и  методологии 
проведения исследований выдыхаемого воздуха 
в  режиме реального времени [1, 20]. Сложность 
единой стандартизации такого рода исследований 
обусловлена неоднородностью методов отбора 
проб выдыхаемого воздуха, а  также неоднородно-
стью самого выдоха человека [1, 21]. Проведенные 
исследования показывают, что концентрация лету-
чих органических соединений в процессе дыхания 
динамически изменяется и различается как в нача-
ле и конце выдоха, так и на протяжении всего акта 
дыхания [22]. Несмотря на  сложности, связанные 
с интерпретацией получаемых результатов, интерес 
к исследованию волатома выдоха человека в режи-
ме реального времени не уменьшается.

С точки зрения необходимости предваритель-
ного отбора образца методы исследования выды-

хаемого воздуха человека можно разделить на тре-
бующие такого отбора и  методы исследования 
в режиме реального времени. Наиболее часто пред-
варительная пробоподготовка используется с  ме-
тодами масс-спектрометрии, совмещенной с газо-
вой хроматографией. Для исследования волатома 
выдыхаемого воздуха в режиме реального времени 
преимущественно используются масс-анализа-
торы высокого разрешения совместно с  SIFT или 
PTR ионизацией образца. Для отбора проб газо-
вой фазы человека наиболее часто используют-
ся инертные газовые мешки; в  дальнейшем такая 
проба может быть подана напрямую в прибор или 
же подвергнута дополнительной пробоподготовке 
и  концентрированию, например, методами твер-
дофазной микроэкстракции [23–27]. Однако отбор 
и транспортировка газовой фазы выдоха человека 
для анализа ЛОС имеет ограничения. Хранение 
проб выдыхаемого воздуха в  инертных мешках 
позволяет успешно сохранить состав газовой фазы, 
однако сопровождается значительными потерями 
для ЛОС за счет их сорбции: потери достигают 
50 % за 3–6 часов [28].

Таким образом, на сегодняшний день масс-спек-
трометрия является основным и  наиболее эффек-
тивным методом исследования волатома выдоха 
человека. Среди методов масс-спектрометрии 
наиболее широко используются газовая хрома-
тография с  масс-спектрометрической детекцией, 
а также масс-спектрометрия с ионизацией методом 
переноса протона. В настоящее время существует 
тенденция к росту использования PTR-масс-спек-
трометрии для исследования выдыхаемого воздуха 
в режиме реального времени, что связано с эффек-
тивностью данного метода для изучения летучих 
органических соединений, скоростью проведения 
исследования, а также потенциалом для внедрения 
в клиническую практику. Вместе с тем методы ис-
следования химического состава выдыхаемого воз-
духа для задач здравоохранения в настоящее время 
применяются недостаточно, несмотря на  значи-
тельное число веществ [17, 29–31], а также заболе-
ваний, для которых возможна оценка с использова-
нием данного метода анализа [32–35]. Основными 
альтернативами методу масс-спектрометриче-
ской детекции являются технология электронно-
го носа [5, 36–38], а  также методы инфракрасной 
или эмиссионной спектроскопии [2–4]. Несмотря 
на то что приборы такого типа значительно дешев-
ле масс-спектрометров, их низкая специфичность 
и  чувствительность, а  в случае технологии элек-
тронного носа также и низкая робастность затруд-
няют их широкое применение в научной и клини-
ческой практике.
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ПРИМЕНЕНИЕ АНАЛИЗА 
ВЫДЫХАЕМОГО ВОЗДУХА В МЕДИЦИНЕ

Развитие патологических состояний у человека 
сопровождается локальными, на  уровне отдель-
ного органа или ткани, метаболическими измене-
ниями, что в свою очередь приводит к изменению 
гомеостаза метаболитов для организма в  целом. 
Степень такого рода изменений во многом зави-
сит от  типа конкретной патологии, ее локализа-
ции и  тяжести, а  также от  ряда иных факторов. 
Вместе с тем это утверждение справедливо и для 
компактно локализованных патологий, таких как 
рак легкого или рак яичников, и для заболеваний, 
не имеющих столь явной локализации, таких как, 
например, атеросклероз [39–41]. В  качестве мар-
керов патологических процессов при исследова-
нии выдыхаемого воздуха могут выступать как 
сами продукты патологического метаболизма, так 
и вещества, образующиеся в ходе их дальнейших 
превращений в  организме человека. В  некоторых 
случаях в качестве маркера заболевания могут вы-
ступать соединения, представленность которых 
возрастает опосредованно при накоплении патоло-
гических метаболитов. Как правило, вещества, рас-
сматриваемые в  качестве клинических маркеров 
при исследовании выдыхаемого воздуха человека, 
можно классифицировать как низкомолекулярные 
летучие органические соединения с молекулярной 
массой до 300 Да. Важно отметить, что метаболом 
человека консервативен и  для большинства пато-
логий характерны не качественные, а количествен-
ные изменения в  представленности метаболитов. 
Все вышеперечисленное в большей степени спра-
ведливо для летучих органических соединений, 
однако состав неорганических соединений в  вы-
дохе человека также может быть использован для 
диагностических целей.

На сегодняшний день только ограниченное 
число методов оценки статуса здоровья человека 
по  анализу компонентного состава выдыхаемо-
го воздуха применяется в  клинической практике. 
Наиболее простым и вместе с тем наиболее широко 
распространенным примером такого анализа явля-
ется оценка состояния алкогольного опьянения пу-
тем определения концентрации этилового спирта 
в  выдыхаемом воздухе. Проведение такого теста 
не требует высокого уровня квалификации от пер-
сонала и позволяет быстро, дешево и с приемлемой 
точностью оценить концентрацию этилового спир-
та в  крови. Еще одним примером использования 
анализа выдыхаемого воздуха для оценки статуса 
здоровья человека является диагностика инфекции 
Helicobacter pylori. Оценка инфекции Helicobacter 

pylori возможна на  основе измерения соотноше-
ния изотопов углерода в выдыхаемом воздухе по-
сле уреазного дыхательного теста и  применяется 
в  клинической практике, однако эффективность 
и  специфичность такого теста в  настоящее время 
критически пересматривается [42, 43].

Клинически полезная информация может быть 
получена при измерении уровня оксида азота у па-
циентов с астмой. В организме человека синтез ок-
сида азота происходит из аргинина за счет NO-син-
таз различных изоформ. Образование оксида азота 
между органами и тканями локализовано неравно-
мерно, и легкие являются одним из органов с наи-
более высоким уровнем NO-синантаз [44]. Помимо 
регуляции гемостаза оксид азота играет важную 
роль в  регуляции функции и  патофизиологии за-
болеваний легких, влияя на  продукцию эпители-
альной слизи и  муцина, функцию реснитчатого 
эпителия, активность трансмембранных белков 
калиевых каналов эпителиоцитов. Увеличение 
концентрации оксида азота в выдыхаемом воздухе 
сопровождает эозинофильное воспаление, а также 
достоверно коррелирует с  другими показателями 
воспаления при астме [45, 46]. Также было пока-
зано, что концентрация оксида азота возрастает 
при обострении и  снижается при выздоровлении 
у больных бронхиальной астмой. Несмотря на то, 
что концентрация оксида азота может увеличи-
ваться и при иных патологических состояниях, на-
пример, аллергическом рините, данные состояния 
клинически отличимы от  астмы, что не  снижает 
прогностической ценности оксида азота как диа-
гностического маркера [46].

Измерение концентрации аммиака в выдыхаемом 
воздухе также может сообщить ценную информа-
цию о  состоянии здоровья пациента. Аммиак вов-
лечен в  биохимические процессы синтеза пуринов 
и  пиримидинов, заменимых аминокислот и  амино-
сахаров, а также поддержание кислотно-щелочного 
баланса в крови [47]. Вместе с тем избыток аммиака 
оказывает токсический эффект на организм челове-
ка. В норме избыточные количества аммиака выво-
дятся из организма человека путем его биотрансфор-
мации в мочевину, которая экскретируется с мочой. 
Однако при нарушении функций печени или почек 
происходит нарушение процесса нормального мета-
болизма аммиака, что приводит к росту его концен-
трации в крови и, как следствие, к увеличению его 
концентрации в  выдыхаемом воздухе. Повышение 
концентрации аммиака в  выдыхаемом воздухе по-
зволяет неинвазивно диагностировать заболевания 
печени и почек [48, 49].

Усиленное образование ацетона из свободных 
жирных кислот в  процессе кетогенеза приводит 
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к кетоацидозу и, как следствие, повышению уровня 
ацетона в выдыхаемом воздухе. Этот факт позво-
ляет использовать оценку уровня ацетона в выды-
хаемом воздухе для диагностики состояний, со-
провождающихся усилением кетогенеза, таких как 
диабет. Стоит отметить низкую специфичность 
ацетона для первичной диагностики диабета, так 
как уровень ацетона будет возрастать и при иных 
физиологических состояниях, сопровождающихся 
кетоацидозом, как, например, физические нагруз-
ки или кетогенная диета [50]. Несмотря на невысо-
кую специфичность, уровень ацетона демонстри-
рует достоверную корреляцию с тяжестью диабета 
и может использоваться для такой оценки [50, 51]. 
Помимо ацетона уровень глюкозы в плазме крови 
связан с веществами, продуцируемыми биотой ки-
шечника и, в первую очередь, одноатомными спир-
тами: метанолом и  этанолом; экзогенными веще-
ствами, такими как этилбензол и о-ксилол; а также 
маркерами окислительного стресса, как, например, 
метилнитрат и  2-пентилнитрат [51]. Помимо диа-
гностики нарушений обмена веществ, уровень аце-
тона в выдыхаемом воздухе может быть применен 
для ранней неинвазивной диагностики хрониче-
ской сердечной недостаточности. Более высокие 
уровни ацетона в  выдыхаемом воздухе были вы-
явлены у пациентов со сниженной ФВ левого же-
лудочка 2–3 функционального класса [42, 52].	
Изопрен образуется как побочный продукт синтеза 
холестерина в  организме человека и  является од-
ним из наиболее высокопредставленных летучих 
органических соединений в выдыхаемом воздухе. 
Так же, как и ацетон, изопрен может быть использо-
ван для диагностики диабета [53]. Помимо диагно-
стики диабета оценка представленности изопрена 
в выдыхаемом воздухе представляет больший ин-
терес для неинвазивной оценки нарушений липид-
ного обмена [41, 52, 54].

Изменение уровня метана в выдыхаемом возду-
хе повышается при таких состояниях, как ожире-
ние или анорексия, а также при воспалительных за-
болеваниях кишечника [55, 56]. Метан в организме 
человека синтезируется анаэробными бактериями 
кишечника и в норме не выявляется в выдыхаемом 
воздухе. Его детекция в выдыхаемом воздухе ука-
зывает на повышенный его синтез анаэробной био-
той кишечника и сопутствующие патологии [55].

Помимо метана и  другие короткие линейные 
алканы, такие как пентан и  этан, могут быть ис-
пользованы для оценки состояния здоровья челове-
ка по выдыхаемому воздуху. В отличие от метана, 
пентан и  этан образуются при эндогенном окис-
лении клеточных липидов. Существует значитель-
ное число биохимических процессов и патологий, 

для которых установлено повышение этана в  вы-
дыхаемом воздухе: рак молочной железы, язвен-
ный колит, дефицит витамина Е и  окислительный 
стресс. Изменение уровня пентана в  выдыхаемом 
воздухе может указывать на  развитие окислитель-
ного стресса, артрит, рак молочной железы, астму, 
ХОБЛ, воспалительные заболевания кишечника, 
ишемическую болезнь сердца, инфаркт миокарда, 
заболевания печени, шизофрению, сепсис, физи-
ческий и умственный стресс и ряд иных патологий 
[60]. Алканы с  большей длиной углеродной цепи, 
такие как н-октан и н-гептан, рассматриваются в ка-
честве потенциальных маркеров рака легкого [49].

Эндогенные альдегиды рассматриваются как 
перспективные маркеры онкологических процес-
сов, детекция которых возможна в  выдыхаемом 
воздухе. Предполагается, что увеличение эндо-
генных альдегидов происходит в  результате пе-
рекисного окисления липидов, процесса их окис-
лительной деградации, происходящей в  основном 
под действием свободных радикалов. В  первую 
очередь перекисному окислению подвергаются по-
линенасыщенные жирные кислоты, и  альдегиды 
являются одними из продуктов реакции. Повы-
шение уровня альдегидов в  крови и  выдыхаемом 
воздухе сопровождает такие патологии, как рак 
печени, алкогольная болезнь печени, курение, диа-
бет, атеросклероз и окислительный стресс [58–61]. 
Опосредованные генетически нарушения метабо-
лизма альдегидов и, в частности, глиоксаля, метил-
глиоксаля и формальдегида могут быть причиной 
развития диабета, церебральной ишемии, гиперто-
нии, бокового амиотрофического склероза, болез-
ни Альцгеймера и рака легких [39, 59–64].

ОБСУЖДЕНИЕ

Оценка представленности веществ в  выдыха-
емом воздухе позволяет эффективно проводить 
диагностику заболеваний человека, включая за-
болевания легких, сердечно-сосудистой системы, 
онкологические заболевания, метаболические на-
рушения, а также иные патологии. Среди инстру-
ментальных подходов к  исследованию летучих 
органических соединений в  выдыхаемом воздухе 
преобладают методы масс-спектрометрии; для 
изучения неорганических соединений в  соста-
ве выдыхаемого воздуха, в том числе и газов, ис-
пользуются спектральные методы исследования. 
Наиболее перспективными методами изучения 
выдыхаемого воздуха являются методы его иссле-
дования в режиме реального времени с использо-
ванием масс-спектрометрии высокого разрешения. 
Значимость такого подхода обусловлена, с  одной 
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стороны, отсутствием необходимости предва-
рительной пробоподготовки, что снижает сроки 
и стоимость проведения исследования, а, с другой 
стороны, высокая специфичность и  чувствитель-
ность используемого метода детекции позволяют 
эффективно работать с таким многокомпонентным 
биологическим объектом, как выдыхаемый воздух.

Вместе с тем существует ряд проблемных аспек-
тов исследования выдыхаемого воздуха. К ним мож-
но отнести значительное разнообразие используе-
мых инструментальных методов анализа и подходов 
к  пробоподготовке. По  сравнению с  иными омикс-
ными науками, например, такими как протеомика 
или метаболомика, исследованиям компонентного 
состава выдыхаемого воздуха посвящено значитель-
но меньшее число работ. При этом используемые 
инструментальные методы отличаются большим 
разнообразием, в том числе и в отношении регистри-
руемых групп соединений, а методология исследова-
ний выдыхаемого воздуха не выработала стандарти-
зированных критериев и подходов к сбору, обработке 
и  интерпретации результатов исследования компо-
нентного состава выдыхаемого воздуха. Существу-
ющее разнообразие подходов при отсутствии четкой 
стандартизации затрудняет систематизацию полу-
чаемых результатов исследований для волатома вы-
дыхаемого воздуха. Такие исследования, особенно 
проводимые без предварительной пробоподготов-
ки и  в режиме реального времени, в  значительной 
мере подвержены воздействию факторов, влияющих 
на  компонентный состав выдыхаемого воздуха и, 
в первую очередь, на результаты измерения для лег-
колетучих органических соединений. Среди таких 
факторов можно выделить источник происхождения 
вещества, тип выдоха, аспекты, связанные с раство-
римостью ЛОС, половозрастные и  поведенческие 
характеристики обследуемого пациента и  условия 
хранения образца.

Для веществ, рассматриваемых в  качестве по-
тенциальных биомаркеров, важной задачей яв-
ляется установление факта их эндогенного или 
экзогенного происхождения для надлежащей ин-
терпретации результатов их измерения. Эта зада-
ча осложняется такими факторами, как то, что ряд 
веществ могут иметь как эндогенное, так и  экзо-
генное или смешанное происхождение, а также по-
падать в  организм человека из объектов внешней 
среды через кожные покровы или с пищей. Все это 
будет приводить к  изменению представленности 
для таких ЛОС в выдыхаемом воздухе и риску не-
корректной интерпретации результатов проводи-
мых исследований.

Способ дыхания пациента при сборе выдоха, 
а также тип дыхания при выдохе также в значитель-

ной мере влияет на компонентный состав анализи-
руемой газовой смеси. Выдыхаемый через рот или 
нос воздух, получаемый от одного пациента, будет 
иметь различный компонентный состав [65]. Выды-
хаемый через рот воздух значительно более богат 
такими веществами, как сероводород, аммиак и ме-
танол, что позволяет предположить значительный 
вклад биоты ротовой полости в уровень представ-
ленности настоящих веществ для выдоха человека. 
В  то  же время такие вещества, как ацетон и  изо-
прен, не имеют значимых различий в концентрации 
в зависимости от типа забора выдыхаемого возду-
ха: через рот или нос, что позволяет предположить 
превалирующий вклад системного метаболизма для 
концентрации этих веществ в выдыхаемом воздухе.

На представленность веществ также будет вли-
ять тип выдоха: спокойное дыхание или форсиро-
ванный выдох, частота выдохов пациента и ряд дру-
гих факторов. Связанные с этим аспекты, такие как 
выделение в выдохе фазы мертвого объема и альве-
олярной фазы, также являются чрезвычайно важны-
ми для надлежащего и воспроизводимого исследо-
вания выдыхаемого воздуха. Предполагается, что 
воздух, соответствующий альвеолярной фазе выдо-
ха, находится в равновесии с ЛОС крови и наиболее 
корректно отражает метаболомный профиль для па-
циента [65, 66]. Пол, возраст и диета обследуемого 
пациента также влияют на состав выдыхаемого воз-
духа [40, 67, 68]. При предварительном сборе вы-
дыхаемого воздуха, например, в инертные газовые 
мешки типа Tedlar, состав газовой фазы также будет 
зависеть от сроков и условий хранения: при таких 
условиях ЛОС подвержены конденсации и сорбции 
на стенках тары, в то время как для газов такой эф-
фект будет выражен минимально [28].

Растворимость легколетучих соединений в воде 
также влияет на  их представленность в  выдыха-
емом воздухе. Более гидрофильные соединения, 
такие как изопрен, распределяются по всему про-
странству дыхательных путей человека. Во время 
вдоха их поглощение не ограниченно только про-
странством альвеол и происходит по всей площади 
дыхательных путей. При выдохе часть таких ве-
ществ повторно растворяется в пространстве сли-
зистого слоя эпителия дыхательных путей. Также 
усиление альвеолярного кровотока способствует 
всасыванию таких веществ и следующему за этим 
снижению их концентрации в легких. И наоборот, 
чем более гидрофобно исследуемое вещество, тем 
для него эти зависимости менее выражены. Пред-
полагается, что задержка дыхания перед выдохом 
может способствовать установлению равновесной 
концентрации для газов и ЛОС, а также получению 
более репрезентативных данных для оценки стату-
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са здоровья человека по  компонентному составу 
выдыхаемого воздуха [66].

Исследование выдыхаемого воздуха является 
областью знаний, развивающейся на  стыке меди-
цины, биологии, аналитической химии и  биоин-
форматики. На  сегодняшний день именно выра-
ботка надлежащей методологии и стандартизация 
подходов на  всех этапах эксперимента являются 
приоритетными задачами для волатомики как об-
ласти метаболомных исследований в целом. Изме-
нение подходов к проведению исследований в сто-
рону учета специфики объекта изучения приводит 
к пересмотру результатов для ранее проведенных 
исследований. Так, например, применение водо-
род-метанового тестирования для анализа кишеч-
ной биоты в настоящее время критически пересма-
тривается. В ходе проведенных исследований было 
выявлено значительное искажение их результатов 
в зависимости от состояния гигиены ротовой поло-
сти, что ставит вопрос об эффективности клиниче-
ского применения такого метода [65, 66, 69].

Краеугольным камнем анализа многомерных 
данных, таких как данные, полученные в результате 
исследования волатома выдыхаемого воздуха, явля-
ется строгий методологический контроль и сдержи-
вание чрезмерного оптимизма в отношении эффек-
тивности, области применения и предсказательной 
силы получаемых моделей и  их обязательная ва-
лидация путем внутренней и  внешней проверки. 
Проведение внешней валидации более репрезен-
тативно, так как позволяет оценить эффективность 
разработанной модели на разных выборках пациен-
тов и  при разных условиях отбора пациентов для 
выборки, что отвечает конечной цели исследований 
по  обнаружению маркеров заболеваний человека 
по анализу выдыхаемого воздуха — их внедрению 
в рутинную клиническую практику.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

На сегодняшний день методы анализа выдыха-
емого воздуха убедительно показали свою эффек-
тивность для диагностики множества нозологий 
различной этиологии, локализации и  тяжести. 
Однако возможности и целесообразность примене-
ния методов исследования компонентного состава 
выдыхаемого воздуха для дифференциальной диа-
гностики в рамках скрининговых исследований из-
учены недостаточно, что ограничивает область их 
использования в рутинной клинической практике. 
Несмотря на  существующие сложности изучения 
новых маркеров для патологий человека по анали-
зу компонентного состава выдыхаемого воздуха 
такого рода исследования остаются клинически 

значимыми и  перспективными. Накопление и  бо-
лее аккуратная систематизация данных, а  также 
оценка эффективности методов исследования вы-
дыхаемого воздуха для диагностики разного рода 
патологий, в том числе и дифференциальной диа-
гностики, являются необходимыми этапами для 
широкого внедрения такого рода исследований 
в рутинную клиническую практику.
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