
61ISSN 0022-9040. Кардиология. 2019;59(7).

КЛИНИЧЕСКИЕ СЕМИНАРЫ§

Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) являются 
основной причиной инвалидизации и  смертности 

населения в России и мире. Ишемическая болезнь сердца 
(ИБС), в частности инфаркт миокарда (ИМ), в течение 
последних 15  лет занимает первое место среди причин 
смертности по данным ВОЗ (в 2015 г. ИБС стала причи-

ной 8,76 млн смертей) [1]. Своевременная диагностика 
и  лечение ССЗ имеют огромное социальное и  экономи-
ческое значение.

Одним из  перспективных направлений в  диагно-
стике различных заболеваний в  режиме реально-
го времени является анализ выдыхаемого воздуха. 
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Резюме
Анализ выдыхаемого воздуха – новый перспективный метод диагностики различных заболеваний. Состав выдыхаемого воз-
духа различен в  норме и при  патологии. В  обзоре рассматриваются некоторые вещества, содержание которых меняется 
при  сердечно-сосудистых заболеваниях,  – это пентан, изопрен, окись углерода и  триметиламин. Современное развитие 
технологий позволяет перенести анализ выдыхаемого воздуха из  научно-исследовательских лабораторий в  клиническую 
практику. Таким образом, в арсенале врачей появился новый инструмент для скрининга различных сердечно-сосудистых 
заболеваний в режиме реального времени.
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Summary
Exhaled breath analysis is a novel tool for diagnostics of different diseases. Taking into account the secretory function of the lungs, 
the composition of exhaled breath is different in physiological and pathological conditions. In this review we consider of some sub-
stances which content vary in cardiovascular diseases – pentane, isoprene, carbon monoxide and trimethylamine. Modern technolo-
gies allow to move the analysis of exhaled breath from research laboratories into clinical practice. Thus, a new tool for real time 
of screening various cardiovascular diseases has appeared in the arsenal of physicians.
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Выдыхаемый воздух представляет собой комплексную 
матрицу, содержащую не менее 1 % летучих органиче-
ских соединений (ЛОС). На  основании анализа спек-
тра ЛОС в  выдохе человека можно составить пред-
ставление о  состоянии метаболизма (выделительная 
функция легких). Кроме того, показано, что  спектр 
ЛОС в выдыхаемом воздухе изменяется при ряде забо-
леваний [2].

В  Химической реферативной службе (CAS, США) 
содержится информация о  1764  ЛОС, из  них 
874  могут быть определены в  выдыхаемом воздухе. 
Около 200  ЛОС можно достаточно надежно опреде-
лять с  помощью современной аналитической техни-
ки. Не  менее 80  ЛОС связаны с  курением, и  только 
для нескольких известны метаболические пути (ацетон, 
изопрен) [3].

Детекторные системы
Выдыхаемый воздух  – сложный аналитический 

объект, включающий неорганические и  органические 
вещества, содержание которых колеблется в  широких 
пределах. Наиболее эффективными среди физико-хими-
ческих методов анализа являются хроматографические 
и  электрохимические методы. Концентрация газов 
в  выдыхаемом воздухе измеряется в  частицах на  мил-
лион (part per million, ppm, 10–6), частицах на биллион 
(part per billion, ppb, 10–9) и частицах на триллион (part 
per trillion, ppt, 10–12).

Бóльшая часть работ, посвященных анализу выды-
хаемого воздуха человека, проводилась с  использова-
нием газовой хроматографии с  масс-спектрометрией. 
Недостатком этого метода является относительно 
низкая селективность (10–3). Ограничения приме-
нения метода обычно связаны с  недостаточной лету-
честью или  стабильностью исследуемого вещества. 
Кроме того, требуются подготовка пробы и  большая 
длительность полного цикла газохроматографическо-
го разделения (несколько минут), что не  позволяет 
использовать такие приборы для  онлайн-измерений 
или мониторинга.

При  сочетании газовой хроматографии с  масс-
спектрометрией высокого разрешения удается добиться 
высокой чувствительности метода (1 ppb). Тем не менее 
сохраняются недостатки методики (подготовки пробы 
и время анализа), к тому же эти устройства дороги, гро-
моздки и сложны в эксплуатации.

При  протонной масс-спектрометрии (PTR-MS) 
используется химическая ионизация исследуемого газа 
с помощью специального реагента (Н3О+), который вза-
имодействует через реакцию переноса протона со  все-
ми веществами, имеющими сродство к  протону выше, 
чем у воды. Достоинствами метода являются отсутствие 

процедуры подготовки пробы и быстрота анализа (око-
ло 100 мс). Чувствительность метода находится на уров-
не 100 ppt. Дальнейшим развитием метода стало сочета-
ние протонной масс-спектрометрии с времяпролетным 
анализатором (PTR-TOF-MS), что  позволило дополни-
тельно увеличить чувствительность метода и его разре-
шающую способность.

В масс-спектрометрии с выделенными ионными пото-
ками (SIFT-MS) также используется химическая иониза-
ция (Н3О+, NO+, O2

+). Метод также не требует подготов-
ки пробы, но  обладает несколько меньшей чувствитель-
ностью, чем протонная масс-спектрометрия [4].

При  спектрометрии ионной подвижности исполь-
зуется ионизация выдыхаемого воздуха коронным раз-
рядом. Данный метод позволяет определять следовые 
количества малолетучих веществ без дорогостоящих рас-
ходных материалов при  достаточно простой для  пользо-
вателя методологии и высокой пропускной способности. 
К  недостаткам метода относится необходимость удале-
ния избытка воды из пробы воздуха [2].

В  настоящее время на  рынке газоаналитической 
аппаратуры появились приборы, работа которых осно-
вана на  принципах диодной лазерной спектроскопии 
поглощения. Пока применение лазерной спектроскопии 
для  анализа выдыхаемого воздуха ограничивается обна-
ружением легких молекул, таких как CO, CO2 , NO, амми-
ак, ацетон, метан, этан, а также определением изотопного 
состава 13С / 12С [5, 6].

Маркеры болезни
В  настоящее время анализ выдыхаемого возду-

ха используется в  нескольких коммерческих системах 
для  диагностики и  мониторирования различных заболе-
ваний [3]:
•  выдыхаемый СО2 (определение правильности поста-

новки интубационной трубки, уровня метаболизма 
пациента);

•  выдыхаемый СО  (диагностический тест на  неонаталь-
ную желтуху  – СО  – конечный продукт катаболизма 
гема через гемоксигеназу-1);

•  выдыхаемый водород и метан для диагностики заболе-
ваний желудочно-кишечного тракта;

•  выдыхаемый NO для  мониторинга противоастматиче-
ской терапии;

• выдыхаемый этанол;
•  дыхательный тест для  выявления отторжения переса-

женного сердца;
• дыхательный тест для выявления Helicobacter pylori.

Выделено несколько веществ (с известными биохими-
ческими путями), ассоциированных с  ССЗ. Это пентан, 
изопрен, ацетон, окись углерода и  триметиламиноксид 
(ТМАО).
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Пентан

Пентан и другие предельные углеводороды образуют-
ся при  перекисном окислении ненасыщенных жирных 
кислот и отражают активность этого процесса. В окружа-
ющем нас воздухе пентан не определяется; таким образом, 
можно считать, что  выдыхаемый пентан имеет эндоген-
ное происхождение. Отмечено, что концентрация пента-
на увеличивается с возрастом, что отражает повышение 
активности окислительных процессов и истощение анти-
оксидантной защиты [3].

В настоящее время считается, что повышение концен-
трации пентана в  выдыхаемом воздухе ассоциировано 
с  ишемией, реперфузионным повреждением миокарда 
и реакцией отторжения трансплантата.

В  исследованиях, посвященных острому коронарному 
синдрому, было показано, что концентрация пентана в выды-
хаемом воздухе у  пациентов с  ИМ достоверно выше, чем 
у пациентов с болью в грудной клетке без подтвержденного 
ИМ (4,96 и 1,96 нмоль / л соответственно; p<0,0001) [7].

У  больных с  хронической сердечной недостаточно-
стью (ХСН) выявлено повышение концентрации пентана 
в  выдыхаемом воздухе: в  исследовании сравнивали паци-
ентов с декомпенсацией ХСН (n=25) и больных с другими 
ССЗ (n=13), выдыхаемый воздух анализировали с  помо-
щью масс-спектрометрии с  выделенными ионными пото-
ками (SIFT-MS). Выявлено, что  концентрация ацетона 
и пентана в выдыхаемом воздухе у больных с ХСН досто-
верно выше, чем у пациентов без ХСН (811 против 187 ppb, 
р=0,01 и 40 против 22 ppb, р=0,03 соответственно) [8].

При анализе выдыхаемого воздуха у пациентов во вре-
мя кардиохирургического вмешательства было про-
демонстрировано, что  уровень выдыхаемого пентана 
повышается непосредственно после стернотомии и поло-
жительно коррелирует с  отношением креатинфосфоки-
наза / фракция МВ креатинфосфокиназы, что  позволяет 
использовать выдыхаемый пентан как  ранний маркер 
окислительного стресса [9].

В другом исследовании, в котором наблюдались пациен-
ты после трансплантации сердца, уровень выдыхаемого пен-
тана значительно повышался у больных с реакцией отторже-
ния трансплантата. Концентрация выдыхаемого пентана 
ниже 2,43 нмоль / л практически исключала это состояние.

В дальнейшем теория о том, что по уровню показате-
лей окислительного стресса можно прогнозировать реак-
цию отторжения трансплантированного сердца, была 
подтверждена в крупном исследовании. Данная методика 
запатентована и используется в США [10].

Изопрен
Изопрен всегда определяется в  выдыхаемом воздухе. 

Данное вещество является представителем класса нена-
сыщенных углеводородов диенового ряда, мономером 

натурального каучука и структурной единицей для мно-
жества биологических соединений  – терпеноидов. 
В организме человека он образуется в процессе биосин-
теза липидов (мевалонатный путь синтеза холестерина 
и стероидов).

Скорость эндогенной продукции изопрена колеблет-
ся от 0,15 до 0,34 ммоль / ч / кг, в выдыхаемом воздухе здо-
ровых добровольцев изопрен содержится в  концентра-
ции около 100 ppb. Показано, что концентрация изопре-
на в выдыхаемом воздухе зависит от степени физической 
активности. При  анализе выдыхаемого воздуха у  паци-
ентов на фоне теста с физической нагрузкой повышение 
концентрации изопрена начинается через 30 с после нача-
ла движения, достигает максимума и в дальнейшем умень-
шается от  выдоха к  выдоху. Считается, что  это связано 
с продукцией и аккумулированием изопрена в мышечной 
ткани. Установлено, что полное восстановление содержа-
ния изопрена происходит через 2 ч после нагрузки [11].

В  связи с тем  что  изопрен является побочным про-
дуктом биосинтеза холестерина, концентрация изопре-
на в  выдыхаемом воздухе тесно коррелирует с  уровнем 
холестерина и липопротеинов низкой плотности (ЛНП), 
а также снижается на фоне терапии статинами [12].

При ИМ S. Mendis и соавт. [13] показали, что уровень 
изопрена статистически значимо повышался у пациентов 
с ИМ по сравнению с таковым у пациентов со стабильной 
стенокардией или здоровых добровольцев (p<0,01).

В  исследование L. T.  McGrath и  соавт. [14] были 
включены 12 пациентов с компенсированной ХСН II–III 
функционального класса (ФК) и  41 человек без  ССЗ; 
забор проб производился натощак в  течение 3 мин, ана-
лиз выдыхаемого воздуха выполнялся с  помощью газо-
вой хроматографии / масс-спектрометрии. Выявлено, 
что  концентрация изопрена и  скорость его эндогенной 
продукции достоверно снижены у  пациентов с  ХСН 
(р<0,05). Можно предположить, что это связано с уров-
нем сердечного выброса. Так, при анализе выдыхаемого 
воздуха у  24 пациентов во  время кардиохирургических 
вмешательств с использованием аппарата искусственного 
кровообращения обнаружено, что концентрация изопре-
на прямо коррелирует с сердечным выбросом [9].

Данные о наличии прямой корреляции между концен-
трацией изопрена и сердечным выбросом, с одной сторо-
ны, а также снижение его в выдохе больных с ХСН, с дру-
гой, делают этот биомаркер значимым потенциальным 
показателем функции сердца.

Ацетон
Кетоновые тела (ацетон, ацетоуксусная кислота 

и  β-оксимасляная кислота) являются одним из  источни-
ков энергии для миокарда: в норме около 7 % кислорода, 
потребляемого левым желудочком (ЛЖ), расходуется 
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на  окисление кетоновых тел [15]. Скорость этого про-
цесса зависит от  доступности кетоновых тел в  крови. 
Ацетоацетат и  β-гидроксибутират метаболизируются 
сердцем в  случаях, когда они синтезируются в  печени 
вследствие повышения доступности жирных кислот 
(голодание, длительная физическая нагрузка, кетогенная 
диета, неконтролируемый сахарный диабет  – СД 1-го 
типа, ХСН) [16].

В  ряде исследований было отмечено, что при  сер-
дечной недостаточности может увеличиваться про-
дукция кетоновых тел. Так, в  работе J.  Lommi и  соавт. 
[17], включавшей 45 пациентов с  ХСН и  14 здоровых 
добровольцев, уровень кетоновых тел (ацетоацетат 
и  β-гидроксибутират) был достоверно выше у  пациен-
тов с ХСН. Концентрация кетоновых тел коррелировала 
с фракцией выброса (ФВ), давлением в легочной артерии 
и уровнем норэпинефрина. Считается, что усиление про-
дукции кетоновых тел у больных с ХСН вторично по отно-
шению к  симпатической активации. Повышенный уро-
вень норэпинефрина усиливает кетогенез через актива-
цию липолиза в жировой ткани (таким образом повышая 
уровень свободных жирных кислот в крови).

В  2012 г. опубликовано исследование [18], включав-
шее 89 больных с ХСН со сниженной ФВ ЛЖ (ФВ в сред-
нем 24 %) и  20 здоровых добровольцев. В  группе с  ХСН 
выделили 2  подгруппы: 59 пациентов с  декомпенсацией 
и 30 со стабильным течением ХСН. В группе стабильной 
ХСН ФК по NYHA был I–III; в группе острой декомпенса-
ции ХСН – III–IV. СД был критерием исключения из иссле-
дования. У всех участников измеряли концентрацию ацето-
на в конденсате выдыхаемого воздуха и уровень мозгового 
натрийуретического пептида (МНУП). Выявлено досто-
верное увеличение концентрации ацетона у  пациентов 
с ХСН по сравнению с группой контроля, а также у паци-
ентов с  декомпенсацией ХСН по  сравнению с  больными 
со  стабильным течением ХСН. Уровень ацетона коррели-
ровал с ФК сердечной недостаточности и МНУП.

При  наблюдении за  этими пациентами в  течение 
года установлено, что  комбинированная конечная точка 
(смерть и трансплантация сердца) наступила у 35 больных 
(29 смертей и 6 трансплантаций). Концентрация ацетона 
в конденсате выдыхаемого воздуха (выше 3,7 мг / л) была 
ассоциирована с повышением риска смерти и трансплан-
тации сердца (относительный риск 3,26 при 95 % довери-
тельном интервале от 1,5 до 6,8; р=0,002) [19].

В  последующих исследованиях было показано, 
что концентрация ацетона в выдыхаемом воздухе остает-
ся маркером тяжести ХСН и у пациентов с СД [20].

В  наших исследованиях также продемонстрирован 
повышенный уровень ацетона в  выдыхаемом возду-
хе у  пациентов с  ХСН, как со  сниженной [21, 22], так 
и с сохраненной ФВ ЛЖ (см. рис. 1) [23, 24].

Таким образом, повышение концентрации ацетона 
в  выдыхаемом воздухе непосредственно ассоциировано 
с  патогенезом ХСН (симпатическая активация, повы-
шение концентрации норэпинефрина в крови, усиление 
липолиза, повышение доступности свободных жирных 
кислот, усиление кетогенеза в  печени, повышение кон-
центрации ацетона в  крови и в  выдыхаемом воздухе). 
Кроме того, при  поздних стадиях ХСН кетоновые тела 
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Рисунок  1. Усредненные спектры выдыхаемого воздуха 
у пациентов из контрольной группы и больных с ХСН

А  – контрольная группа (больные ГБ без  ХСН); Б  – больные 
с ХСН с сохраненной ФВ ЛЖ; В – больные с ХСН со сниженной 
ФВ ЛЖ. Анализ выдыхаемого воздуха проводился с  помощью 
протонной масс-спектрометрии на приборе Compact PTR-MS, 
Ionicon, Австрия. ХСН  – хроническая сердечная недостаточ-
ность; ГБ – гипертоническая болезнь; ФВ ЛЖ – фракция выбро-
са левого желудочка.
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становятся важным источником энергии для  миокар-
да. В связи с этим концентрация ацетона в выдыхаемом 
воздухе может быть не только полезной для диагностики 
ХСН, но может использоваться в качестве неинвазивного 
маркера эффективности терапии.

Окись углерода (СО)
Окись углерода (СО) – распространенный в окружа-

ющей среде газ; в  образцах выдыхаемого воздуха содер-
жится как  экзогенный компонент (продукт неполного 
сгорания углеводородов), так и  эндогенный (образуется 
в организме как побочный продукт метаболизма гемогло-
бина, миоглобина и других гемсодержащих белков).

Определение выдыхаемого CO используют для объек-
тивной оценки статуса курения в  программах отказа 
от курения и клинических исследованиях. Выполненные 
в  последние годы исследования показывают, что 
СО  не  только структурно схож с  молекулой NO, но 
и  выполняет сходную биологическую роль. В  физиоло-
гических концентрациях СО является цитопротектором, 
оказывает антиоксидантное, противовоспалительное 
действие, уменьшает апоптоз [25]. В  эксперименталь-
ных работах показано, что СО  может вызывать вазоди-
латацию, препятствует росту гладкомышечных клеток 
в стенках сосудов, а также снижает агрегацию тромбоци-
тов. Известно, что окислительный стресс и воспалитель-
ные цитокины увеличивают экспрессию гемоксигеназы, 
приводя к  возрастанию концентрации эндогенного СО. 
В  высоких концентрациях СО  теряет свою защитную 
функцию, и  напротив, способствует ремоделированию 
сосудистой стенки, уменьшает NO-опосредованную 
вазодилатацию, активизирует перекисное окисление 
ЛНП, а  также усиливает гипоксию тканей, связыва-
ясь с  гемоглобином. В  недавнем исследовании S.  Cheng 
и  соавт. [26] показали, что  повышение концентрации 
СО в выдыхаемом воздухе ассоциировано с увеличением 
риска развития ССЗ в 1,5 раза.

Триметиламиноксид (ТМАО)
Триметиламиноксид (ТМАО) является продук-

том метаболизма нормальной кишечной микрофлоры. 
В последние годы выявлена значительная роль кишечной 
микрофлоры в развитии различных заболеваний человека.

При  диете, богатой холином (яйца, субпродукты, 
некоторые овощи и фрукты), в организм человека посту-
пает избыточное количество субстратов, таких как карни-
тин, лецитин, холин и бетаин. Эти вещества перерабаты-
ваются микрофлорой кишечника, конечным продуктом 
метаболизма является триметиламин (ТМА), который 
всасывается и  попадает в  портальную вену. В  печени 
ТМА окисляется до ТМАО и в таком виде циркулирует 
в системном кровотоке [27].

В  первую очередь проатерогенный эффект ТМАО 
обусловлен его неблагоприятным воздействием на транс-
порт холестерина. ТМАО ингибирует ключевой фермент 
синтеза желчных кислот  – 7-α-гидроксилазу, тем  самым 
снижая образование желчных кислот из холестерина [28]. 
Кроме того, ТМАО воздействует на  энтероциты, вли-
яя на  экспрессию C1-подобного белка Ниманна–Пика, 
АТФ-связанных кассетных транспортеров класса G1, 
G5 / G8, и сокращает поступление холестерина в просвет 
кишечника, способствуя увеличению его концентрации 
в кровотоке [29].

Кроме того, ТМАО усиливает экспрессию скавен-
джер-рецепторов макрофагов, CD36, SR-A [30], увели-
чивая образование «пенистых» клеток.

Немаловажную роль в  неблагоприятном влиянии 
ТМАО на сердечно-сосудистую систему играет усиление 
агрегации тромбоцитов [31]. ТМАО в присутствии тром-
бина или  АДФ воздействует на  инозитол-3-фосфатную 
сигнальную систему, увеличивая внутриклеточную кон-
центрацию кальция. В животных моделях было выявлено 
уменьшение времени кровотока в поврежденном сосуде 
у  животных с  более высокими концентрациями ТМАО 
в плазме [32].

В  обширном когортном исследовании показано, 
что уровень ТМАО в крови прямо коррелирует с риском 
развития сердечно-сосудистых осложнений (ИМ, инсульт, 
смерть от  сердечно-сосудистых причин) и  ускоряет ате-
рогенез [30]. Помимо экзогенного, в  системном крово-
токе можно обнаружить эндогенный ТМАО. Повышение 
концентрации эндогенного ТМАО выявлено у  больных 
с хронической болезнью почек и, вероятно, является при-
чиной ускорения атерогенеза у этих больных.

В  нескольких исследованиях показано, что  уровень 
ТМАО значительно повышен в  выдыхаемом воздухе 
у  больных с  терминальными стадиями почечной недо-
статочности [33]. Все это делает возможным определе-
ние этого маркера в выдыхаемом воздухе у больных ССЗ 
и использование его для определения риска развития сер-
дечно-сосудистых осложнений.

Заключение
Анализ выдыхаемого воздуха  – перспективный 

и  неинвазивный диагностический метод. В  обзоре пока-
зано, что  возможности метода в  диагностике сердеч-
но-сосудистых заболеваний достаточно широки. Стоит 
отметить, что большая часть опубликованных работ про-
водилась с помощью дорогостоящих и трудоемких мето-
дик. В настоящее время появилась возможность анализа 
выдоха без  предварительной подготовки проб, в  режи-
ме реального времени, и  это позволяет предположить, 
что  данная методика перейдет из  раздела научных изы-
сканий в реальную клиническую практику.
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