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Аннотация. Анализ летучих соединений в выдыхаемом воздухе является основой неинвазивной диа-
гностики биомаркеров метаболических нарушений здоровья и выявления факторов риска развития па-
тологических процессов с целью выявления заболеваний на ранних стадиях. Ацетон в выдыхаемом 
воздухе является биомаркером диабета, содержание его в количестве более 0.9 ррm является признаком 
развития болезни. Представлен мобильный диагностический комплекс на основе портативного газо-
вого микрохроматографа «ПИА и разработана методика экспрессного количественного определения 
ацетона в пробах выдыхаемого воздуха. Конфигурация аналитической системы включает в себя пла-
нарные микрофлюидные колонки внутренним сечением 0.8 мм2, заполненные сорбентом Carbopack B 
(фракция 80-100 МЕШ). и термокаталитический детектор и оснащена термодесорбером. Методика 
предназначена для количественного определения ацетона в диапазоне концентраций от 0.1 ррm до  
10 ррm, время анализа составляет 3 минуты. Проведена оценка возможных источников неопределен-
ностей стадий отбора пробы, подготовки и калибровки. Изучены возможности и ограничения приме-
нения различных калибровочных смесей: поверочные газовые смеси, газовые смеси, приготовленные 
в статических условиях методом анализа равновесной паровой фазы, статическим волюметрическим 
методом и хромато-десорбционным способом в дискретном режиме. Установлено, что целесообразно 
приготовление калибровочных смесей непосредственно перед проведением анализа. Установлено, что 
для диагностики функциональных нарушений (0.9-2 ррm) и нормотипичного уровня (менее 0.9 ррm) 
ацетона в выдыхаемом воздухе при его количественном определении необходимо использовать калиб-
ровочные газовые смеси, получаемые волюметрическим или хромато-десорбционным способом, обес-
печивающих снижение вклада этапа калибровки в общий бюджет неопределенности методики до 10-
30%. Даны рекомендации по установлению прослеживаемости и аттестации массовой доли ацетона в 
калибровочных газовых смесях с использованием динамической установки «Микрогаз» в термодиф-
фузионном режиме с источниками микропотоков. Выявлены методические приемы снижения суммар-
ной неопределенности методики. Даны рекомендации по перспективам использования хромато-де-
сорбционных систем для пробоподготовки и концентрирования проб выдыхаемого воздуха в условиях 
идентичных калибровочным и снижения предела обнаружения методики. 
Ключевые слова: газовая хроматография, мобильный диагностический комплекс, микрофлюидные 
системы, неинвазивная диагностика, биомаркеры, хромато-десорбционные системы, ацетон, выдыхае-
мый воздух, калибровочные газовые смеси. 
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Abstract. Analysis of volatile compounds in exhaled breath is the basis of non-invasive diagnostics based on 
the use of biomarkers of metabolic disorders and the identification of risk factors of the development of patho-
logical processes performed for early diagnostics. Acetone in exhaled breath is a biomarker of diabetes. Con-
centrations of over 0.9 ррm indicate the development of the disease. The article presents a mobile diagnostics 
suite based on a portable gas chromatograph PIA and a method for the express quantitative determination of 
acetone in exhaled breath. The analytical system includes planar microfluidic columns with the internal section 
of 0.8 mm2, filled with a Carbopack B sorbent (80-100 mesh fraction), a thermocatalytic detector, and a thermal 
desorption unit. The suggested method can be used for quantitative determination of acetone in the concentra-
tion range from 0.1 ррm to 10 ррm. The analysis takes 3 minutes. We also assessed the possible sources of 
uncertainties during sampling, preparation, and calibration. In our study, we analysed the advantages and lim-
itations of various calibration mixtures: control gas mixtures, gas mixtures prepared under static conditions by 
means of the analysis of equilibrium vapour phases, statistical volumetric analysis, and chromato-desorption 
method in a discrete mode. The study determined that it is advisable to prepare calibration mixtures immedi-
ately before the analysis. It also demonstrated that diagnostics of functional disorders (0.9-2 ррm) and neuro-
typical level (below 0.9 ррm) of acetone in exhaled breath requires the use of calibration gas mixtures obtained 
by means of volumetric or chromato-desorption methods, which decrease the impact of the calibration stage to 
the total level of uncertainty by 10-30%. The article also provides recommendations on the traceability and 
assessment of the mass fraction of acetone in calibration gas mixtures by means of a Microgas dynamic unit in 
the thermal diffusion mode with microflow sources. Methods for the reduction of uncertainty are suggested. 
The article also describes the prospects of using chromato-desorption systems for sample preparation and con-
centration of the samples of exhaled breath under conditions identical to the calibration conditions and reduc-
tion of the detection limit. 
Ключевые слова: gas chromatography, mobile diagnostics suit, microfluidic systems, non-invasive diagnos-
tics, biomarkers, chromato-desorption systems, acetone, exhaled breath, calibration gas mixtures. 
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Введение 
Анализ выдыхаемого воздуха является 

одним из перспективных направлений 
развития неинвазивной диагностики, об-
ладающим большим потенциалом не 
только для обнаружения заболеваний на 
ранних стадиях, но и для выявления фак-
торов риска возникновения патологий и 
функциональных нарушений здоровья [1-
7]. Анализ выдыхаемого воздуха привлек 
пристальное внимание в области меди-
цинской диагностики и мониторинга за-
болеваний за последние два десятилетия. 
Ряд летучих соединений, содержащихся в 

выдыхаемом воздухе, являются марке-
рами метаболических и биохимических 
процессов, происходящих в организме 
человека, и обладают диагностическим 
потенциалом для выявления патологиче-
ских процессов и факторов риска разви-
тия заболевания [2, 3, 8-11]. Главными 
преимуществами метода является неин-
вазивность, экспрессность, возможность 
динамического мониторинга болезнен-
ного состояния и оценки воздействия 
окружающей среды на человека. Основ-
ные аналитические пути решения сфоку-
сированы на создании сенсорных систем, 
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селективных к изучаемым биомарке-
рам[12-16], применении газовой хрома-
тографии и масс-спектрометрии [8-11, 
17-19], а также разработке систем отбора 
пробы выдыхаемого воздуха [20-23] или 
его конденсата [24]. Вместе с тем, оста-
ется актуальной разработка комплексных 
подходов, совмещающих калибровку 
оборудования и концентрирование в 
идентичных условиях, поскольку отбор 
осложнен тем, что аналитически инфор-
мативным является только альвиолярный 
воздух [17, 25-32], отбор которого сопря-
жен с большим количеством возможных 
источников случайных погрешностей, 
кроме того для количественного опреде-
ления биомаркеров в большинстве слу-
чаев необходимо дополнительное кон-
центрирование пробы и удаление мешаю-
щих компонентов. Таким образом, широ-
кое внедрение серийных анализов сдер-
живается отсутствием унифицированных 
подходов и доступного аналитического и 
приборного обеспечения, позволяющего 
в режиме экспресс-анализа осуществлять 
количественное определение биомарке-
ров в выдыхаемом воздухе.  

Целью настоящей работы являлась 
апробация мобильного диагностического 

комплекса и разработка методики коли-
чественного определения ацетона в вы-
дыхаемом воздухе. 

Экспериментальная часть 
Мобильный диагностический ком-

плекс включает в себя газовый микрохро-
матограф «ПИА» (номер в Госреестре 
средств измерений 60785-15) с термохи-
мическим детектором, термодесорбером 
и планарной хроматографической колон-
кой с каналами внутренним сечением 0.8 
мм2, заполненными сорбентом Carbopack 
B (фракция 80-100 МЕШ). Температура 
термостата колонок 60oС, давление 75 
кПа. Время анализа 3 мин, время удержи-
вания для ацетона 151 сек. Определение 
предела детектирования проводили по 
ГОСТ 8.485-2013. На рисунке 1 представ-
лена схема и фотография мобильного ди-
агностического комплекса. 

Калибровку осуществляли в диапазоне 
от предела детектирования до 10 ppm. 
Выбор диапазона обусловлен диагности-
ческим содержанием ацетона в выдыхае-
мом воздухе: для здоровых людей макси-
мальное содержание ацетона составляет 
0.9 ppm [2], концентрации выше 1.8 ppm 
свидетельствуют об острой патологии. 
Для калибровки в диапазоне 1-10 ppm ис-
пользовались ПГС 10385-2013 (ООО 

 
Рис. 1. Схема мобильного диагностического комплекса 

с газовым микрохроматографом «ПИА» и термодесорбером для количественного 
определения ацетона в выдыхаемом воздухе 

Fig. 1. A scheme of the diagnostics suit with a PIA gas chromatograph and a thermal 
desorption unit used for the quantitative determination of acetone in exhaled breath 
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«Мониторинг»), для калибровки в диапа-
зоне 0.1 до 10 ppm использовали газовые 
смеси, полученные методом анализа рав-
новесной паровой фазы (ПФА) [33] и га-
зовые смеси, полученные волюмометри-
ческим разбавлением [34], где в качестве 
газа-разбавителя использовали воздух 
синтетический категории чистый для ана-
лиза по ТУ 2114-016-05015259-2016 (АО 
«Линде Газ РУС»). Получение газовых 
смесей, содержащих следовые количе-
ства ацетона также реализовывали с ис-
пользованием хромато-десорбционных 
систем (ХДС), согласно методике, опи-
санной в [35-36]. В качестве сорбента ис-
пользовали инертный носитель Chroma-
ton N-AV с нанесенной на него непо-
движной фазой полиэтиленгликоль 20М 
в количестве 15%. Насыщение системы 
проводили капельным методом, объем 
1 мкл, предподготовка осуществлялась 
дискретным продуванием воздухом (ка-
тегории чистый для анализа по ТУ 2114-
016-05015259-2016, производитель АО 
«Линде Газ РУС») 10 см3. Десорбцию 
проводили дискретно при температуре 
25oС. 

Отбор пробы осуществлялся в тедла-
ровые инертные мешки, в аналогичных 
условиях готовились модельные смеси.  

Обсуждение результатов 
Пробоотбор. Основными аналитиче-

скими стадиями, определяющими точ-
ность количественного определения аце-
тона в выдыхаемом воздухе, являются 
пробоотбор, пробоподготовка и калиб-
ровка оборудования. Аналитические воз-
можности ограничиваются метрологиче-
скими характеристиками средств измере-
ний. При определении предела детекти-
рования полезный сигнал целесообразно 
брать больше чем 2 уровня шума, в силу 
того, что в отличие от модельных смесей 
реальные пробы выдыхаемого воздуха 
содержат пары воды, что даёт дополни-
тельное размытие профиля хромато-
граммы. Предел детектирования газового 
микрохроматографа «ПИА» для ацетона 

составляет 0.1 ppm. Этот уровень доста-
точный для прямого определения ацетона 
без дополнительного концентрирования 
проб. Для предотвращения попадания 
конденсата может быть рекомендовано 
применение фильтров из инертного во-
локнистого материала, применение хлор-
кальциевых трубок и других осушителей 
является затруднительным ввиду сорбци-
онной активности этих солей [37], что 
приводит к потерям целевого вещества и 
недостоверности анализа.  

Для минимизации случайных погреш-
ностей служит оптимизация стадии гра-
дуировки, которая заключается в исполь-
зовании максимально приближенных к 
объекту исследования сред и адекват-
ность калибровочных смесей (по агрегат-
ному состоянию, составу, соответствие 
всех манипуляций аналогичным стадиям 
пробоподготовки). В связи с этим пер-
спективными для получения калибровоч-
ных смесей являются методы, основан-
ные на анализе равновесной паровой 
фазы, волюмометрический и хромато-де-
сорбционный способ получения газовых 
смесей. 

В режиме дискретного дозирования 
ресурс хромато-десорбционной системы 
определяется периодом поддержания 
квазипостоянства концентрации, кото-
рый обуславливает количество воспроиз-
водимых вводов. Для проведения калиб-
ровки необходимо не менее трех резуль-
татов на каждый калибровочный уровень. 
Функция, описывающая характер изме-
нения концентрации аналита от количе-
ства дискретных актов пропускания воз-
духа через хромато-десорбционную си-
стему, является полиномиальной. На ри-
сунке 2 представлен общий вид функции. 
Участки 1,3,5 соответствуют периоду 
установления равновесия в системе, 
участки 2,4,6 – динамическое равновесие, 
характеризующееся поддержанием ква-
зипостоянства концентрации аналита в 
системе (квазистационарные концентра-
ции). Шаг снижения концентрации z1,2 
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характеризует изменение условий дина-
мического равновесия в системе при ис-
тощении запаса аналита, обеспечиваю-
щего поддержание квазистационарной 
концентрации. Продолжительность пери-
ода динамического равновесия (ресурс) 
системы определяет N1,2,3 – количество 
последовательных воспроизводимых 
проб с концентрацией, постоянной в ин-
тервале ∆1,2,3, который характеризует ста-

бильность поддержания постоянства кон-
центрации. Таким образом, используя 
одну и ту же хромато-десорбционную си 
стему, варьируя условия предподготовки, 
а именно количество пропущенного че-
рез систему воздуха, возможно получать 
газовые смеси с различным содержанием 
аналита. Математическое прогнозирова-
ние концентрации на каждом уровне ди-
намического равновесия осуществляется 
в рамках теории метода адсорбционного 

 
Рис. 2. Зависимость концентрации аналита на выходе из хромато-десорбционной си-

стемы от количества дискретных этапов пропускания воздуха 
Fig. 2. Dependence of the concentration of the analyte at the outlet of the chromato-desorp-

tion system on the number of discrete stages of air transmission 

 
Рис. 3. Зависимость площади пика от концентрации ацетона в калибровочной смеси, 

полученной разными способами: 1 – поверочные газовые смеси; 2 – газовые смеси, полу-
ченные методом анализа равновесной паровой фазы; 3 – газовые смеси полученные ста-

тическим волюмометрическим методом; 4 – газовые смеси, 
полученные хромато-десорбционным способом 

Fig. 3. Dependence of the peak area on the concentration of acetone in the calibration mix-
ture obtained using various methods: 1 – control gas mixtures; 2 – gas mixtures obtained by 
means of the analysis of equilibrium vapour phases; 3 – gas mixtures obtained by means of a 

statistical volumetric analysis; 4 – gas mixtures obtained  
by means of a chromato-desorption method 
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равновесного концентрирования [38], од-
нако ввиду возможного наличия источни-
ков неисключенной неопределенности 
(этап предподготовки системы) для под-
тверждения количественного содержания 
аналита в момент динамического равнове-
сия целесообразно использовать газовые 
смеси нулевого или первого разряда.  

Сравнительный анализ калибровоч-
ных зависимостей, полученных с исполь-
зованием разных способов получения га-
зовых смесей, показал хорошую корреля-
цию результатов. На рисунке 3 представ-
лена зависимость площади пика ацетона 
от концентрации в калибровочной смеси. 
Функция линейна во всем диапазоне, как 
видно из представленных данных коэф-
фициент регрессии R2 стремится к 1 во 
всех рассматриваемых вариантах приго-
товления газовых смесей. Для использо-
вания в стационарных условиях альтер-
нативными могут быть любые из пере-
численных вариантов калибровочных 
смесей. При использовании в составе мо-
бильного диагностического комплекса 
выбор предпочтительного способа будет 
определяться простотой аппаратурного 
оформления, габаритами, экономической 
целесообразностью и экологичностью. 
Таким образом для применения при ка-
либровки портативного хроматографа це-
лесообразно применение мобильных хро-
мато-десорбционных систем. Примене-
ние поверочных газовых смесей ограни-
чивается рабочими диапазонами от 
1 ррm, то есть пригодны только для диа-
гностики стадии выраженного заболева-
ния, для ранней диагностики и выявления 
группы риска необходимо количествен-
ное определение ниже 0.9 ррm. В связи с 
этим перспективными являются резуль-
таты, полученные для газовых смесей, 
приготовленных методом анализа равно-
весной паровой фазы и хромато-десорб-
ционным способом.  

В таблице 1 представленные данные 
расширенной неопределенности аттесто-
ванного значения ацетона в калибровоч-

ной смеси для разных диапазонов кон-
центрации. Для обеспечения калибровка 
аналитического оборудования в диапа-
зоне 0.1-1 ррm пригодны ограниченное 
количество методов: коммерческие пове-
рочные газовые смеси доступны с кон-
центрацией от 1 ррm, источники газовых 
смесей ПИГС с 0.5 ррm. При этом по-
грешность достигает 30%, даже прибли-
зительно оценивая бюджет неоопреде-
ленности других стадий методики можно 
сказать, что суммарная расширенная не-
определенность методики будет превы-
шать 60%, что диагностическую значи-
мость данной методики. Следовательно, 
необходим выбор калибровочных сме-
сей, обеспечивающих большую точность 
анализа и калибровку в необходимом 
диапазоне. Калибровка с использованием 
газовых смесей, полученных статиче-
ским методом анализа равновесной паро-
вой фазы имеет потенциальную возмож-
ность получения газовых смесей с содер-
жанием ацетона 0.1-1 ррm, однако кроме 
трудоемкости и большого количества 
ручных операций, которые вносят значи-
тельный вклад в общую неопределен-
ность результата измерения, перепады 
температур часто являются неучтенным 
источником неопределенности. В сово-
купности эти факторы делают сомнитель-
ным оценку аттестованного значения 
аналита в калибровочной смеси по проце-
дуре приготовления, корректнее осу-
ществлять ее по аттестованной методике 
с использованием поверочных газовых 
смесей более высокого разряда. В каче-
стве таковых могут быть рекомендованы 
парофазные источники газов (ПИГС-У-
11) или динамическая установка «Микро-
газ» в термодиффузионном режиме с ис-
точниками микропотоков. Указанных не-
достатков лишен волюмометрический 
метод получения газовых смесей, после-
довательным статическим разбавлением 
можно получать газо-воздушные смеси с 
содержанием ацетона от 0.1 до 10 и более 
ррm. Однако значительным недостатком 
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является отклонение от расчетного значе-
ния на 30% при низких содержаниях ана-
лита и невозможность хранения таких об-
разцов, ввиду возникновения артефактов 
за счёт сорбции аналита на поверхностях 
ёмкости и диффузии. Кроме того, проце-
дура приготовления трудоёмкая, требует 
сложного аппаратурного оформления и 
не пригодно для использования для экс-
пресс-анализа. Для оценки отклонения 
расчетного значения от истинного пред-
почтительно применение динамической 
установки, в этом случае получаемые га-
зовые смеси будут иметь прослеживае-
мость к эталонному образцу, что значи-
тельно повышает надежность результа-
тов. Данный подход справедлив и для 
хромато-десорбционного способа полу-
чения газовых калибровочных смесей. 
Преимуществом в данном случае явля-
ется предварительная оценка качества ка-
либровочного образца и отсутствие до-
полнительных неавтоматизированных 
операций. Таким образом, по характери-
стикам неопределенности аттестован-
ного значения калибровочные смеси, по-
лученные хромато-десорбционным спо-
собом равнозначны парофазным источ-
никам газов ПИГС-У-11 и позволяют по-
лучать калибровочные газовые смеси во 

всем диагностически значимом для ана-
лиза выдыхаемого воздуха диапазоне 
концентраций ацетона. Кроме того, важ-
ным достоинством является малый вес и 
габаритные размеры устройства: сово-
купный вес с газовыми коммуникациями 
100 г, длина 100 мм, диаметр 5 мм.  

В таблице 2 представлены данные по 
оценке суммарной неопределенности ко-
личественного определения ацетона в мо-
дельных смесях выдыхаемого воздуха с 
использованием газового микрохромато-
графа «ПИА» и предложенных методиче-
ских подходов. Во всех случаях суммар-
ная неопределенность результата измере-
ния не превышает 50%, однако для диа-
гностических целей целесообразен выбор 
для получения калибровочных смесей 
метод волюмометрического разбавления 
или хромато-десорбционный метод, 
обеспечивающих снижение неопределен-
ности до 10-30%. Применение газовых 
смесей, полученных хромато-десорбци-
онным способом позволяет осуществлять 
калибровку во всем диапазоне концен-
траций и обеспечивать суммарную не-
определенность измерения от 10 до 25%. 
Сравнительный анализ данных таблицы 1 
и 2 показывает, что основной вклад в об-
щий бюджет неопределенности вносит 

Таблица 1. Характеристики калибровочных смесей, пригодных для использования при ко-
личественном определении ацетона в выдыхаемом воздухе 
Table 1. Characteristics of calibration mixtures which can be used for the quantitative determina-
tion of acetone in exhaled breath 

Способ получения калибровочной смеси 

Содержание ацетона в калибровочной 
смеси, ррm 

0.1-1.0 вклю-
чительно 1.0-5.0 5.0-20.0 

Расширенная неопределенность, % 
«Микрогаз» (термодиффузионный режим, 

источник микропотоков № 15075-95) 8 

ПИГС-У-11 (Номер в Госреестре 44308-10)1 10 10 5 
ПГС 10385-2013 - 30 20 

ПФА 40 30 20 
Волюмометрическое разбавление 30 10 7 
Хромато-десорбционный способ 15 9 8 

1допускаемое относительное отклонение номинального значения массовой концентрации целевого 
вещества от заданного значения не превышает ±15% для исполнения «У». 
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стадия калибровки, расширенная неопре-
деленность этого этапа составляет 60-
90% от общей неопределенности резуль-
тата измерения. Очевидно, что совершен-
ствуя этап приготовления калибровоч-
ных смесей и исключая возможные ис-
точники неучтенных вкладов, общая не-
определенность методики измерения 
пропорционально снижается, что повы-
шает достоверность анализа и диагности-
ческую значимость данной методики. В 
этом перспективны хромато-десорбцион-
ные системе, которые кроме того имеют 
потенциал для применения аналогичных 
систем для концентрирования проб для 
снижения порога определения ацетона в 
выдыхаемом воздухе. 

Заключение 
Апробирован мобильный диагности-

ческий комплекс на основе газового мик-
рохроматографа «ПИА» с термокатали-
тическим детектором, термодесорбером 
и планарными микрофлюидными колон-
ками. Разработана методика количе-
ственного анализа ацетона в выдыхаемом 
воздухе хроматографическим методом, 
предназначенная для прямого определе-
ния ацетона в диапазоне концентраций от 

0.1 до 10 ррm. Изучены возможности и 
ограничения применения различных спо-
собов получения калибровочных газовых 
смесей: поверочные газовые смеси, газо-
вые смеси, приготовленные статическим 
методом анализа равновесной паровой 
фазы, статическим волюметрическим ме-
тодом и хромато-десорбционным спосо-
бом в дискретном режиме. Установлено, 
что целесообразно приготовление калиб-
ровочных смесей непосредственно перед 
проведением анализа, причем использо-
вание поверочных газовых смесей воз-
можно только в диапазоне более 1 ррm, 
то есть только для диагностики уже раз-
витой стадии диабета. Для диагностики 
функциональных нарушений и нормоти-
пичного уровня ацетона в выдыхаемом 
воздухе необходимо использовать калиб-
ровочные газовые смеси, получаемые во-
люметрическим или хромато-десорбци-
онным способом, обеспечивающих ка-
либровку во всем рабочем диапазоне от 
предела детектирования, а также сниже-
ние вклада этапа калибровки в общий 
бюджет неопределенности методики на 
10-20%. При установлении прослеживае-
мости измерений при аттестации массо-

Таблица 2. Суммарная неопределенность количественного определения ацетона в модель-
ных смесях выдыхаемого воздуха 
Table 2. Total uncertainty of the quantitative determination of acetone in model mixtures of ex-
haled breath 

Способ получения ка-
либровочной смеси 

Концентрация аце-
тона в модельной 

смеси, ррm 

Определенная 
по методике 

концентрация 
ацетона, ррm 

Расширенная не-
определенность,  

%отн. 

ПГС 10385-2013 
0.2 – – 0.9 
2.0 1.35 32.5 

ПФА 
0.2 0.11 45.0 
0.9 0.53 41.1 
2.0 1.55 22.5 

Волюмометрическое 
разбавление 

0.2 0.13 35.0 
0.9 0.75 16.7 
2.0 1.82 9.0 

Хромато-десорбцион-
ный способ 

0.2 0.15 25.0 
0.9 0.74 17.8 
2.0 1.80 10.0 
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вой концентрации ацетона в калибровоч-
ной смеси целесообразно использование 
динамическая установка «Микрогаз» в 
термодиффузионном режиме с источни-
ками микропотоков. Кроме того, важным 
преимуществом хромато-десорбционных 
систем является возможность их исполь-
зования для концентрирования проб в 
условиях идентичных калибровочным. 

Разработанная методика может быть ис-
пользована в клинических исследова-
ниях. 
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