
 

Сорбционные и хроматографические процессы. 2024. Т. 24, № 2. С. 180-196. 

Sorbtsionnye i khromatograficheskie protsessy. 2024. Vol. 24, No 2. pp. 180-196. 
 

ISSN 1680-0613_____________________________________________________________ 
 

 

© Платонов И. А., Платонов В. И., Колесниченко И. Н., Родинков О. В., 

Брыксин А. С., Маргарян А.Э., Колесниченко Д. Л., 2024 

180 

 

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ 
 

Научная статья 

УДК 54.062 

doi: 10.17308/sorpchrom.2024.24/12124 
  

Экспресс-анализ ацетона в выдыхаемом воздухе 

при диагностике сахарного диабета 
 

Игорь Артемьевич Платонов1✉, Владимир Игоревич Платонов1, 

Ирина Николаевна Колесниченко1, Олег Васильевич Родинков2, 

Александр Сергеевич Брыксин1, Астхик Эдиковна Маргарян1, 

Дмитрий Леонидович Колесниченко1 

1Самарский национальный исследовательский университет им. академика С.П. Королева, Самара, 

Россия, pia@ssau.ru✉ 
2Санкт-Петербургский государственный университет, Санкт-Петербург, Россия 
 

Аннотация. Анализ выдыхаемого воздуха является активно развивающейся областью медицинской 

неинвазивной диагностики, поскольку такой вид анализа не предполагает инвазивных вмешательств и 

может проводиться многократно. Известно, что ацетон, содержащийся в выдыхаемом воздухе, корре-

лирует с уровнем глюкозы в крови и является биомаркером диабета. Использование в медицинских 

учреждениях аналитических систем для анализа ацетона в выдыхаемом воздухе позволит своевре-

менно диагностировать патологические изменения уровня глюкозы в крови, проводить раннюю диа-

гностику диабета и вести мониторинг эффективности терапии. 

В настоящей работе показан экспресс-анализ ацетона в выдыхаемом воздухе с использованием мобиль-

ного диагностического комплекса на основе микрофлюидных систем, включающего газовый микро-

хроматограф «ПИА с термохимическим детектором, планарной хроматографической колонкой, термо-

статируемой системой пробоотбора и селективного улавливания мешающих компонентов, управляе-

мого электрическими микроклапанами, автоматической системой дозирования с регулируемой продув-

кой от 0.1 до 5 сек и программным обеспечением. Предложена методика проведения анализа в диагно-

стически значимом диапазоне концентраций: от 0.5 ppm до 20 ppm ацетона в выдыхаемом воздухе при 

диагностике диабета. Общее время анализа составляет 3 мин, время удерживания для ацетона 60 сек. 

Диагностический комплекс апробирован и позволяет напрямую определить ацетон в выдыхаемом воз-

духе. Применение системы улавливания и осушения демонстрирует отсутствие потери целевого веще-

ства и позволяет добиться хорошей сходимости результатов, отклонение от опорного значения не пре-

вышает 10%. Апробация в натурных условиях подтвердила данные, полученные на модельных смесях. 

Разработанный мобильный диагностический комплекс с автоматическим программируемым дозирова-

нием и методика количественного определения ацетона в ВВ (0.5-20 ppm) может быть рекомендована 

к использованию в клинических исследованиях в условиях медицинских учреждений. 

Ключевые слова: газовая хроматография, неинвазивная диагностика, мобильный диагностический 
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Abstract. Exhaled air analysis is an actively developing area of medical non-invasive diagnostics, as it does 

not involve invasive interventions and can be performed repeatedly. It is known that acetone in exhaled air 

correlates with blood glucose and is a biomarker of diabetes. The use of analytical systems to analyse acetone 

in exhaled air in medical institutions will allow for the timely diagnosis of pathological changes in blood glu-

cose levels, the early diagnosis of diabetes, and the monitoring of the effectiveness of treatments. 

In this study, we described the express analysis of acetone in exhaled air using a mobile diagnostic complex 

based on microfluidic systems including a PIA gas microchromatograph with a thermochemical detector, a 

planar chromatographic column, a thermostatically controlled system for the sampling and selective capture of 

interfering components, operated by electric microvalves, and an automatic dosing system with adjustable 

blowdown from 0.1 to 5 sec and specialised software. We proposed using a diagnostically significant range of 

concentrations: from 0.5 ppm to 20 ppm of acetone in exhaled air in the diagnosis of diabetes. The total analysis 

time is 3 min, retention time for acetone is 60 sec. Testing of the complex confirmed that it allows for the direct 

determination of acetone in exhaled air. The use of the capture and drying system prevents the loss of the target 

substance and ensures good convergence of the results. The deviation from the reference value does not exceed 

10%. Field testing confirmed the data obtained on model mixtures. The developed mobile diagnostic complex 

with automatic programmed dosing and the technique for the quantitative determination of acetone in exhaled 

air (0.5-20 ppm) can be recommended for use in clinical studies in medical institutions. 

Keywords: gas chromatography, non-invasive diagnostics, mobile diagnostic complex, microfluidic systems, 

biomarkers, acetone, diabetes, exhaled air. 
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Введение 

Развитие методов неинвазивной диа-

гностики в том числе анализа компонен-

тов выдыхаемого воздуха (ВВ) в послед-

ние 10 лет переживает значительный 

подъем. Такие успехи стали возможны 

благодаря интенсивному развитию ана-

литического приборостроения, сниже-

нию пределов обнаружения аналитов и 

созданию селективных аналитических 

систем. Выдыхаемый воздух несет в себе 

информацию о протекающих в организме 

метаболических процессах, маркерами 

которых являются летучие соединения и 

ряд нелетучих соединений, растворенных 

в конденсате. Таких соединений насчи-

тывается порядка 3500, но только некото-

рые из них могут быть диагностически 

значимыми, поскольку известны их мета-

болические пути образования [1-9]. Диа-

гностическая применимость также опре-

деляется совокупностью факторов, кото-

рые обусловлены в том числе и аналити-

ческими возможностями методов и 

средств измерений: корреляция с патоло-

гическим состоянием должна быть кли-

нически подтверждена независимыми 

методами, диапазон концентраций для 

нормы и патологии должен быть опреде-

ляемо выше суммарной расширенной не-

определенности метода анализа, которая 

не должна превышать 20%.  

Методы и подходы, используемые для 

обнаружения биомаркеров в ВВ, можно 

разделить на несколько групп: индивиду-

альный покомпонентный анализ и груп-

повое определение (фингерпринт, мета-

болический профиль). Для индивидуаль-

ного покомпонентного анализа чаще 

всего используют методы газовой хрома-

торафии (ГХ) [10-18], хромато-масс-

спектрометрия (ГХ-МС) [19-24], протон-

ная масс-спектрометрия (PTR-MS) [25-

31], спектрометрия ионной подвижности 

[26-28], масс-спектрометрия выбранных 

ионов в потоке (SIFT-MS) [23, 29-31], се-

лективные сенсоры [32-38]. Системы 

типа «электронный нос» также получили 

свое широкое распространение [39-42] 

благодаря развитию сенсорных техноло-

гий, что сделало оформление метода бо-

лее компактным и доступным. Подход 

группового анализа предполагает анализ 

некой совокупности летучих соединений 

в ВВ: это может быть диагностическая 

группа соединений, метаболически свя-

занных друг с другом, по совокупному 

присутствию которых или соотношению 
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может быть сделано заключение о состо-

янии здоровья. Другой подход основан на 

алгоритме распознавания образов (фин-

герпринт) и составлении индивидуаль-

ного метаболического профиля, по изме-

нению которого можно судить о протека-

ющих метаболических процессах. В лю-

бом из описанных подходов используют 

физико-химические методы анализа. 

Среди летучих соединений в ВВ выде-

ляют порядка ста диагностически значи-

мых биомаркеров, содержание которых 

коррелирует с клиническими проявлени-

ями заболевания: водород, оксид угле-

рода, оксид азота, сероводород, аммиак, 

метан, пентан, изопрен, ацетон, альде-

гиды, спирты, короткоцепочечные жир-

ные кислоты и т.д. Оснащение медицин-

ских учреждений аналитическими систе-

мами для анализа ВВ позволит своевре-

менно проводить выявление сердечно-со-

судистых, эндокринных и воспалитель-

ных нижних дыхательных путей, отсле-

живать динамику и эффективность тера-

пии, выявлять факторы риска развития 

осложнений и ранней диагностики при 

диспансеризации и профилактических 

осмотрах. Среди диагностируемых забо-

леваний и функциональных нарушений - 

диабет, ацидокетоз, кетоз, сердечная не-

достаточность, астма, ХОБЛ, воспали-

тельные заболевания легких аллергиче-

ской и инфекционной этиологии, оксида-

тивный стресс, нарушение липидного об-

мена, СИБР, воспалительные заболева-

ния желудочно-кишечного тракта. Неко-

торые из них имеют четкую корреляцию 

с биохимическими показателями крови 

(например ацетон в ВВ и уровень глю-

козы в крови), другие помогают выявить 

природу заболевания и определить путь 

терапии (так например оксид азота ис-

пользуется для выбора тактики лечения, 

дифференциации диагноза и определения 

необходимости применения длительной 

ингаляционной терапии кортикостерои-

дами [43]) или группы биомаркеров, по 

которым проводят уточнение или диффе-

ренциацию диагноза (например альде-

гиды, метан, пентан, этан, водород). 

Количественное определение индиви-

дуальных биомаркеров в ВВ сопряжено с 

рядом трудностей. Поскольку концентра-

ция биомаркеров в ВВ обычно находится 

на уровне ppb (одна часть на миллиард) и 

менее, то такие низкие концентрации 

ограничивают возможности прямого экс-

прессного анализа и требуют дополни-

тельного концентрирования [44-52]. 

Представительный пробоотбор предпо-

лагает исключение возможности загряз-

нения пробы экзогенными летучими ве-

ществами атмосферного воздуха, по-

этому отбор пробы смешанного экспира-

торного воздуха значительно снижает до-

стоверность анализа, предпочтителен от-

бор альвеолярного воздуха, который в 

большей степени отражает объективную 

картину газообмена в легких [53]. Наибо-

лее распространенная методология про-

боотбора [54, 55] предполагает отбор 

пробы в мешки из инертных полимерных 

материалов типа Tedlar, которые удобны 

в использовании, пригодны для хранения 

пробы. Однако стоит отметить ряд не-

оспоримых недостатков такого метода: 

при отборе пробы происходит разбавле-

ние альвеолярного воздуха, при том, что 

объем мешка не калиброван, то оценить 

достоверно такое разбавление не пред-

ставляется возможным, что при работе с 

концентрациями биомаркеров на уровне 

ppm и ppb значительно повышает вклад 

случайных факторов в суммарную не-

определенность результата измерения. 

Вторым фактором является конденсация 

паров воды, которая в ВВ может содер-

жаться порядка 6-7% [56]; для её устране-

ния необходимо использовать дополни-

тельные осушители на входе и термоста-

тирование всей системы до 37-38оС. В со-

вокупности с необходимостью определе-

ния расхода и дополнительной оснасткой 

датчиком расхода данная система кроме 

громоздкости становится и экономически 
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нецелесообразной. Аналогичная ситуа-

ция с газонепроницаемыми стеклянными 

шприцами, при этом еще имеет место 

многоступенчатая процедура отбора и 

переноса пробы в вакуумированные про-

бирки. На всех этапах неизбежно возни-

кают артефакты, которые крайне затруд-

нительно оценить количественно. Те же 

проблемы возникают при хранении проб: 

несмотря на то, что производители меш-

ков для ВВ указывают интервалы хране-

ния 8-24 часа при потере не более 5%, на 

практике из-за указанных выше причин, 

хранение более 1-3 часов приводит к ис-

кажению результата, даже при точном со-

блюдении условий хранения. Таким об-

разом, несмотря на простоту и доступ-

ность этих устройств, при детальной 

оценке их целесообразность применения 

значительно снижается. Одним из эффек-

тивных решений являются дыхательные 

пробоотборники, основанные на твердо-

фазной микроэкстракции и сорбции на 

составные сорбенты [57-62]. Применение 

таких пробоотборников и последующего 

анализа методом ГХ-МС позволяет ши-

роко использовать их для клинических 

исследовательских целей, но высокая се-

бестоимость такого анализа ограничи-

вает доступность ее для массового при-

менения в качестве персонифицирован-

ных методов медицины. В связи с выше-

сказанным, наиболее целесообразным ре-

шением является экспресс-анализ альвео-

лярного воздуха, исключающий необхо-

димость отбора пробы и хранения, и поз-

воляющий в короткий срок в режиме ре-

ального времени осуществлять количе-

ственное определение биомаркеров в ВВ. 

Неоспоримым преимуществом при этом 

обладают портативные приборы [63-67]. 

Однако такое решение возможно только 

при наличии технической возможности 

миниатюризации аналитической системы 

без ухудшения ее метрологических ха-

рактеристик [68-71]. 

В настоящей работе рассматривается 

возможность прямого газохроматографи-

ческого определения ацетона в ВВ при 

скрининге диабета. Известно, что ацетон 

в ВВ является биомаркером диабета [4, 

14, 17, 26, 30, 32, 36, 37, 72-74]. Согласно 

данным Всемирной организации здраво-

охранения в мире 422 миллиона взрослых 

страдают диабетом, и 1.6 миллиона смер-

тей ежегодно напрямую связаны с диабе-

том [75, 76]. Кроме того, развитие диа-

бета определено как одно из наиболее 

опасных осложнений после Ковид-19. 

Ранняя диагностики и выявление факто-

ров риска развития заболевания являются 

залогом успешной терапии, а в ряде слу-

чаев принятием превентивных мер и не-

допущении развития жизнеугрожающих 

состояний. Диагностический диапазон 

для ацетона как биомаркера диабета со-

ставляет 0.2-25 ppm. По различным ис-

точникам граница нормы здорового чело-

века и патологии варьируются, усред-

ненно: норма здорового человека 0.2- 

0.9 ppm, более 0.9 ppm считается группой 

риска. Содержание ацетона в ВВ более 2 

ppm свидетельствует о развитии диабета, 

превышение 10 ppm – жизнеугрожающие 

состояния. По мнению авторов [76, 77] 

содержание ацетона в ВВ находится в 

диапазоне 0.2-1.8 ppm для здоровых лю-

дей и в диапазоне 1.25-2.5 ppm для людей 

с диабетом. Некоторые источники приво-

дят данные, что уровень ацетона может 

увеличиваться до 25 частей на миллион 

при диабете 1 типа [77]. Авторы работы 

[18.] приводят данные о средней концен-

трация ацетона в ВВ здоровых людей, 

равной 0.477 ppm, для больных диабетом 

первого типа среднее значение на уровне 

2.19 ppm, а абсолютные значения нахо-

дятся в пределах от 0.15-2.74 ppm. Уточ-

нение диагностических диапазонов огра-

ничивается доступностью этих методов и 

оборудования для широких клинических 

исследований. Кроме того, необходимо 

понимать, что выставление диагноза по 

только одному показателю некорректно, 

поскольку концентрация биомаркера мо-

жет быть связана со многими факторами, 

такими как сопутствующие заболевания, 

диета, уровень физических упражнений, 
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загрязнение окружающей среды, вредные 

привычки, состояние полости рта и т. д. В 

медицинской практике при обнаружении 

отклонения значения от показателей 

условной нормы, необходимо данные со-

относить с общей клинической картиной 

и концентрацией глюкозы в крови, как 

реперной точкой, но неоспоримым пре-

имуществом при динамическом наблю-

дении и оценке эффективности терапии 

обладает неинвазивный анализ в режиме 

реального времени. 

Как известно, по литературным дан-

ным для экспресс-определения ацетона в 

выдыхаемом воздухе наиболее часто при-

меняют методы газовой хроматографии, 

сенсоры и микродатчики. Сенсоры отли-

чаются высокой чувствительностью и се-

лективностью, в работе [4] приведен по-

дробный обзор технологий их изготовле-

ния. Современные МЭМС-детекторы, 

применяемые в газовой хроматографии, 

также могут обеспечить достаточный 

предел детектирования для прямого 

определения ацетона при соблюдении 

двух условий: 1) правильный отбор 

пробы – порции альвеолярного воздуха 

без загрязнения атмосферным или сме-

шанным воздухом из верхних дыхатель-

ных путей; 2) устранение мешающих 

компонентов и паров воды. Эти ограни-

чения справедливы как для сенсоров, так 

и для метода газовой хроматографии. 

Целью настоящей работы являлась 

разработка мобильного диагностиче-

ского комплекса на основе микрофлюид-

ных систем, оснащенного системой авто-

матического отбора пробы, для экспресс-

ного количественного определения аце-

тона в выдыхаемом воздухе при диагно-

стике сахарного диабета. 

Экспериментальная часть 

Мобильный диагностический ком-

плекс на основе микрофлюидных систем 

включает в себя газовый микрохромато-

граф «ПИА» (номер в Госреестре средств 

измерений 60785-15) с термохимическим 

детектором, планарной хроматографиче-

ской колонкой, термостатируемой систе-

мой пробоотбора и селективного улавли-

вания мешающих компонентов, управля-

емого электрическими микроклапанами, 

автоматической системой дозирования с 

регулируемой продувкой от 0.1 до 5 сек и 

программным обеспечением. Суммарные 

габаритные размеры комплекса, включая 

необходимую для проведения анализа пе-

риферию, составляют 20×15×7 см, вес 

2 кг. Совокупный вес со всеми дополни-

тельными устройствами, газовыми бал-

лонами и аккумулятором составляет 

около 8 кг. 

Планарная хроматографическая ко-

лонка имеет каналы длиной 1 м, внутрен-

ним сечением 0.8 мм2, заполненными 

сорбентом Carbopack B (фракция 80-100 

МЕШ). Температура термостата колонок 

60оС, давление 75 кПа. Общее время ана-

лиза составляет 3 мин, время удержива-

ния для ацетона 60 сек, предел детектиро-

вания по ГОСТ 8.485-2013 составляет 0.3 

ррm. В состав комплекса входит также 

методика проведения анализа в диагно-

стически значимом диапазоне концентра-

ций: от 0.5 ррm ацетона в выдыхаемом 

воздухе до 20 ррm при диагностике диа-

бета, расширенная неопределенность для 

нижнего диапазона не превышает 20%. 

Диапазон определяемых концентраций 

был выбран, исходя из всего спектра дан-

ных о норме и патологии для ацетона в 

ВВ, имеющихся в литературе. На рис. 1 

представлен мобильный диагностиче-

ский комплекс для экспрессного количе-

ственного определения ацетона в выды-

хаемом воздухе.  

Система пробоотбора оснащена тер-

мостатируемым мундштуком, поддержи-

вающим температуру 37оС±% и системой 

селективного улавливания паров воды, 

управляемого электрическими микрокла-

панами в автоматическом режиме, задан-

ном с помощью программного обеспече-

ния. Объем пробы 250 мкл, продувка 
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5 сек (100 см3). Устройство аналитиче-

ской системы позволяет проводить ана-

лиз ацетона в выдыхаемом воздухе 

напрямую, без промежуточных этапов 

отбора, хранения, концентрирования.  

Принцип работы аналогичен трубке 

Холдейна, система представляет собой 

проточный контейнер. Общие конструк-

ционные особенности системы пробоот-

бора: термостатируемый мундштук, 

внутрь которого помещена трубчатая си-

стема индивидуального применения, со-

держащая селективный влагоулавитель 

на основе безводного KF, который в от-

личие от СаСl2 и Mg(ClO4)2 не удержи-

вает  ацетон и другие полярные органиче-

ские соединения [78]. 

В качестве модельных смесей с содер-

жанием ацетона 1 ppm использовались 

ПГС 10385-2013 (ООО «Мониторинг»). В 

аналогичных условиях готовились мо-

дельные смеси 1 ppm в мешках из инерт-

ного полимерного материала Tedlar объе-

мом 1 дм3.  

Обсуждение результатов 

В целях определения целесообразного 

способа приготовления градуировочных 

смесей было проведено сравнение харак-

теристик стабильности и однородности 

по ГОСТ Р 50.2.058-2007, для газовых 

смесей, приготовленных в мешках из по-

лимерных материалов объемометриче-

ским методом (система 1), анализ равно-

весной паровой фазы с использованием 

дистиллированной воды для приготовле-

ния раствора (система 2), смеси, приго-

товленной методом добавки, в мешках 

Tedlar (система 3). В качестве образца 

сравнения использовались аттестованные 

газовые смеси с содержанием ацетона 1 

ppm (ПГС 10385-2013) (система 4). 

Оценку характеристик однородности и 

стабильности при использовании предла-

гаемого устройства автоматического до-

зирования пробы проводили путем про-

пускания модельной смеси с содержа-

нием ацетона 1 ppm (ПГС 10385-2013) 

(система 5) через систему с осушителем и 

при использовании смеси, приготовлен-

ной методом добавки к реальной пробе 

(система 6), хромато-десорбционным 

способом по методике, описанной [74, 

79] (система 7). Полученные результаты 

представлены в таблице 1. 

Как видно из представленных данных 

неопределенность от факторов однород-

ности и стабильности для модельных 

смесей, приготовленных в мешках для 

ВВ значительно превышает аналогичные 

характеристики для ПГС 10385-2013. По-

скольку к модельным смесям предъявля-

ются требования, аналогичные калибро-

вочным образцам, то в случае примене-

ния мешков для отбора проб, хранения и 

приготовления смесей необходимо ис-

пользовать их непосредственно после 

 
Рис. 1. Мобильный диагностический комплекс на основе микрофлюидных систем, оснащен-

ный системой автоматического отбора пробы для экспрессного количественного определения 

ацетона в выдыхаемом воздухе при диагностике диабета 

Fig. 1. Mobile diagnostic complex based on microfluidic systems equipped with an automatic sam-

pling system for the rapid quantitative determination of acetone in exhaled air to diagnose diabetes 
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приготовления или не более, чем в тече-

ние часа. Для приготовления стандарт-

ных газовых смесей для калибровки газо-

хроматографического оборудования 

также могут быть рекомендованы хро-

мато-десорбционный метод, суммарная 

неопределенность которого составляет 

10%, хромато-мембранный метод [80] – 

6.7%, метод, реализованный в парофаз-

ном источнике [17] – 7%, однако стоит 

учитывать, что данные по значениям кон-

станты распределения ацетона в системе 

вода-пар в различных источниках отлича-

ются на 30-50% при одинаковых темпера-

турных условиях [81-83], а в натурных 

условиях при отклонении от заданных па-

раметров это значение будет непрогнози-

руемо отличаться, что будет значительно 

увеличивать суммарную неопределен-

ность аттестованного значения ацетона, 

и, следовательно, влиять на достовер-

ность анализа. Все отмеченные особенно-

сти необходимо учитывать при планиро-

вании эксперимента, для минимизации 

случайных факторов. Для хранения проб 

целесообразно применять сорбционные 

системы, оценка эффективности по срав-

нению с хранением проб в мешках пока-

зана в работе [84]. Прямое дозирование 

при этом демонстрирует отсутствие по-

тери целевого вещества как на примере 

газовых смесей ПГС 10385-2013, так и 

смесей, приготовленных методом до-

бавки (система 3 при условии хранения 

не более чем 2 часа). В этом случае одно-

родность определяется исключительно 

вкладом систематической погрешности, 

соответствующей СКО сигнала детек-

тора. Предел детектирования по ацетону 

составляет 0.3 ppm. Как видно из пред-

ставленных данных, значения при 1 ppm 

для прямого дозирования не превышают 

10%. 

В таблице 2 представлен сравнитель-

ный анализ различных способов отбора и 

дозирования пробы методом «введено-

найдено», относительно добавки извест-

ного количества ацетона 0.5 ppm. В слу-

чае прямого дозирования использовалась 

модельная смесь влажного воздуха (6%) с 

содержанием ацетона 1 ppm. Данные при-

ведены для 10 параллельных проб. Во 

Таблица 1. Сравнительная оценка способов приготовления градуировочных смесей при ко-

личественном определении ацетона в ВВ 

Table 1. Comparative evaluation of methods for preparing calibration mixtures for the quantitative 

determination of acetone in exhaled air 

№ си-

стемы 

Концентрация ацетона в га-

зовой смеси, ppm 

Однород-

ность1, % 

Стабильность, 

при τ=2/4/6/8 ч, % 

Неопреде-

ленность 

проце-

дуры при-

готовле-

ния3, % 

Расчетное 

значение 

Определенное 

значение 

1 1.0 0.8 8 5/12/18/32 8 

2 1.2 0.8 10 –2 30 

3 1.3 1.1 5 2/10/20/30 15 

4 1.0 – 1 1/1/1/1 –4 

5 1.0 1.0 1 1/1/1/1 –4 

6 – 0.9 15 10/15/24/35 15 

7 – 1.1 2 2/2/3/3 6 
1оценку однородности проводили при n=12, пороговое значение суммарной неопределенности МВИ 

принимали равным 20%; 2метод не предполагает хранение проб, стабильность при хранении матрич-

ных растворов не исследовалась; 3расчет значения неопределенности процедуры приготовления про-

водили по ГОСТ 50.2.058-2007 с учетом вкладов всех стадий приготовления, при идентичных сред-

ствах измерения и средствах дозирования; 4данные о неопределенности процедуры приготовления 

отсутствуют, относительная расширенная неопределенность при коэффициенте охвата k=2 не превы-

шает 5% согласно описанию типа ПГС 10385-2013 (приложение к свидетельству №3560 об утвержде-

нии типа стандартного образца). 
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всех случаях использовалось автоматиче-

ское программируемое дозирование. 

Как видно из представленных данных, 

при отборе проб в мешки наблюдается за-

нижение результатов, кроме того, в 5 из 

10 случаев концентрация ацетона была 

ниже 0.5 ppm, что может быть обуслов-

лено значительном разбавлением пробы 

за счет смешанного или атмосферного 

воздуха и нарушения техники отбора 

пробы. Кроме того, в этом случае может 

иметь место загрязнение экзогенными ле-

тучими органическими соединениями из 

атмосферного воздуха, что также может 

приводить к неверной интерпретации ре-

зультатов. В случае применения устрой-

ства для прямого анализа потери целе-

вого компонента не наблюдается, однако 

при отсутствии осушителя в 3 из 10 слу-

чаев визуально фиксировались капли 

конденсата на коммуникациях. Полярные 

соединения и ацетон в том числе могут 

концентрироваться в каплях конденсата, 

вследствие чего имеет место занижение 

определяемой концентрации ацетона. Та-

кое закономерное снижение результата 

определения было зафиксировано для со-

ответствующих проб группы с прямым 

дозированием без осушителя. В случае 

использования автоматической термоста-

тируемой системы для ввода пробы с осу-

шителем фторидом калия таких мешаю-

щих факторов не зафиксировано, откло-

нение от опорного значения не превы-

шает 10%. 

Мобильный диагностический ком-

плекс на основе микрофлюидных систем, 

оснащенный системой автоматического 

отбора пробы для экспрессного количе-

ственного определения ацетона в выды-

хаемом воздухе и методика были апроби-

рованы в лабораторных условиях. Отбор 

проб выдыхаемого воздуха проводили в 

соответствии с общепринятыми требова-

ниями локально-этического комитета, от-

бор проводили натощак и после 4 часо-

вого перерыва после приема пищи, фик-

сировали наличие вредных привычек (ку-

рение), наличие функциональных нару-

шений желудочно-кишечного тракта, 

наличие особенностей питания (кето-ди-

еты), семейный анамнез и наличие сахар-

ного диабета у близких родственников 1-

2 линии. Проводили три параллельных 

измерения с интервалом отбора 3 ми-

нуты, дыхание не форсированное. На ри-

сунке 2 представлена типовая хромато-

грамма, полученная методом наложения 

сигнала для нормы, пациента из группы 

риска. Как видно из рисунка, профиль 

пика во всех случаях имеет симметрич-

ный вид, близкий к нормальному распре-

делению, и имеет место как минимум 

двукратное отклонение амплитуды сиг 

Таблица 2. Сравнительный анализ различных способов отбора и дозирования пробы 

Table 2. Comparative analysis of different methods of sampling and sample dosing 

Способ отбора пробы 

и дозирования 

Экспериментально 

найденная концен-

трация ацетона, ppm 

Максимальный 

разброс значений 

в выборке, n=10, % 

Отклонениезна-

чение «введено-

найдено», % 

Мешок Tedlar 

с 1 клапаном 
0.6 

выброс 50%* 

60** – 

Мешок Tedlar 

с 2 клапанами 
0.6 

выброс 10%* 

40** 
– 

Прямое дозирование 

без системы осушителя 
0.8 10 20 

Прямое дозирование с 

системой осушителя 
1.1 2 10 

*в 5 из 10 случаев концентрация ацетона ниже предела детектирования, сигнал детектора не превы-

шал двух значений уровня шума; **данные приведены для определяемых значений в пределах от 

0.5 ppm, n=5, что составило 50% от общего числа проб.  
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нала (площадь пиков 60 и 112 усл.ед. со-

ответственно), что позволяет достаточно 

четко дифференцировать результат 

«норма – группа риска – патология».  

В таблице 3 представлены экспери-

ментальные результаты апробации мо-

бильного диагностического комплекса на 

основе микрофлюидных систем, осна-

щенного системой автоматического от-

бора пробы для экспрессного количе-

ственного определения ацетона в реаль-

ных пробах ВВ. Время анализа составило 

3 минуты, время удерживания ацетона 

60 сек. Как видно из представленных дан-

ных на рис. 2, время анализа может быть 

сокращено за счет увеличения скорости 

газа-носителя, а лимитирующей стадией 

является продувка системы до и после 

анализа.  

Установлено, что при отборе проб в 

мешки, происходит значительное разбав-

ление альвеолярного воздуха за счет сме-

шанного экспираторного воздуха, как в 

случае мешков с одним клапаном, так и 

двумя клапанами. В случае с двумя кла-

панами это значение несколько ниже 

(2%), однако отбор пробы требует форси-

рованного выдоха. Стоит отметить, что 

при отборе проб в мешки с 1 клапаном 

наблюдался результат ниже предела де-

тектирования, сигнал детектора не пре-

вышал двух значений уровня шума, в то 

время как для этой же группы другими 

методами были зафиксированы значения 

 
Рис. 2. Хроматограмма, полученная методом наложения сигнала для нормы и группы риска 

Fig. 2. Chromatogram obtained by superimposing the norm and risk group signals 
 

Таблица 3. Результаты апробации мобильного диагностического комплекса на основе мик-

рофлюидных систем, оснащенного системой автоматического отбора пробы для экспресс-

ного количественного определения ацетона в реальных пробах ВВ 

Table 3. Results of testing of the mobile diagnostic complex based on microfluidic systems, 

equipped with an automatic sampling system for the express quantitative determination of acetone 

in real samples of exhaled air 

Характеристики групп здоровья 

Концентрация ацетона в ВВ, ppm/число выбросов 

среди числа измерений n=3 

Предлагаемый 

способ 

Мешок Tedlar 

с 1 клапаном 

Мешок Tedlar 

с 2 клапанами 

Вредные 

привычки 

(курение) 

Электронные 

сигареты 
0.8/0 <0.3 

0.6/0 

Обычные 

сигареты 
60.9/0 <0.3 

0.6/0 

Функциональные нарушения ЖКТ 0.8/0 <0.3 0.6/0 

Тип питания (наличие кетодиеты) 1.2/0 0.6/1 0.8/1 

Без диабета в семейном анамнезе 0.9/0 <0.3 0.6/0 

Диабет у 1 линии родственников 1.3/0 0.6/1 0.8/0 

Диабет у 2 линии родственников 1.0/0 <0.3 0.7/1 
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от 0.6 до 0.9 ppm, кроме того имела место 

нестабильная воспроизводимость резуль-

татов – из 3 параллельных измерений 1 

выброс, что наблюдалось также и для мо-

дельных смесей (таблица 3). Аналогич-

ная картина имеет место при использова-

нии мешков с двумя клапанами. Кроме 

того, в этом случае может иметь место за-

грязнение экзогенными летучими орга-

ническими соединениями из атмосфер-

ного воздуха, что также может приводить 

к неверной интерпретации результатов. 

Для количественной оценки при таком 

пробоотборе необходимо проводить 

большее количество параллельных изме-

рений и проводить дополнительное кон-

центрирование. Указанные приемы поз-

волят получить более объективный ре-

зультат, однако значительно более трудо-

ёмки и экономически затратны. Кроме 

того, все дополнительные этапы (отбор, 

хранение, концентрирование) вносят до-

полнительную погрешность и их суммар-

ный вклад случайной составляющей пре-

высит 20%, что значительно снижает ди-

агностическую значимость метода при 

оценке состояния здоровья. В случае экс-

пресс-анализа с использованием мобиль-

ного диагностического комплекса с авто-

матическим программируемым дозиро-

ванием суммарная погрешность анализа 

определяется преимущественно система-

тической погрешностью средства измере-

ния и погрешностью аттестованного зна-

чения градуировочных смесей, мини-

мальным из рассмотренных является 

ПГС 10385-2013. Соизмеримыми харак-

теристиками обладает хроматомембран-

ный метод получения газовых смесей 

6.7% [81] и хромато-десорбционный ме-

тод – 10%. 

Заключение 

Современные газохроматографиче-

ские приборы демонстрируют высокие 

аналитические качества с точки зрения 

чувствительности, селективности и экс-

прессности анализа. Внедрение МЭМС-

технологий для изготовления систем де-

тектирования, разделения, управления 

потоками газа обеспечивают миниатюри-

зацию газохроматографических аналити-

ческих комплексов и расширение воз-

можности их применения для неинвазив-

ной диагностики и создания устройств 

персонифицированной медицины. Для 

прямого определения биомаркера сахар-

ного диабета был разработан и апробиро-

ван мобильный диагностический ком-

плекс на основе микрофлюидных систем, 

оснащенный системой автоматического 

отбора пробы. В мобильный диагности-

ческий комплекс входит газовый микро-

хроматограф «ПИА» (номер в Госреестре 

средств измерений 60785-15) с термохи-

мическим детектором, планарная хрома-

тографическая колонка (длина 1 м, внут-

ренние сечение капала 0.8 мм2, заполнен-

ная сорбентом Carbopack B (фракция 80-

100 МЕШ), термостатируемая система 

автоматического пробоотбора и селек-

тивного улавливания мешающих компо-

нентов, управляемого электрическими 

микроклапанами, автоматической систе-

мой дозирования с регулируемой продув-

кой от 0.1 до 5 сек  и программным обес-

печением. Суммарные габаритные раз-

меры комплекса, включая необходимую 

для проведения анализа периферию, 

20×15×7 см, вес 2 кг. В состав комплекса 

входит также методика проведения ана-

лиза в диагностически значимом диапа-

зоне концентраций: от 0.5 ррm ацетона в 

выдыхаемом воздухе до 20 ррm при диа-

гностике диабета. Общее время анализа 

составляет 3 мин, время удерживания для 

ацетона 60 сек. 

Методика анализа предполагает вари-

ант выбора наиболее оптимального спо-

соба калибровки. Сравнительная оценка 

различных способов получения калибро-

вочных газовых смесей показала, что по 

характеристикам суммарной неопреде-

ленности аттестованного значения 

наиболее целесообразно использование 

поверочных газовых смесей ПГС 10385-
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2013 (менее 5%), соизмеримыми характе-

ристиками обладает хроматомембранный 

метод получения газовых смесей 6.7% и 

хромато-десорбционный метод – 10%. 

Сравнение методов отбора пробы и хра-

нения демонстрируют ограничения по 

применению широко тиражируемого 

способа отбора проб ВВ в мешки Tedlar, 

поскольку в данном случае происходит 

неконтролируемое разбавление альвео-

лярного воздуха смешанным или атмо-

сферным воздухом при отборе пробы. 

Некоторым преимуществом (2%) обла-

дают мешки Tedlar с двумя клапанами, 

однако хранение пробы в любом типе 

мешков более 2 часов не целесообразно 

из-за значительной потери целевого ком-

понента и как следствие занижение ре-

зультатов измерений. Кроме того, все до-

полнительные этапы (отбор, хранение, 

концентрирование) вносят дополнитель-

ную погрешность и их суммарный вклад 

случайной составляющей превысит 20%, 

что значительно снижает диагностиче-

скую значимость метода при оценке со-

стояния здоровья.  

В случае экспресс-анализа с использо-

ванием мобильного диагностического 

комплекса с автоматическим программи-

руемым дозированием суммарная по-

грешность анализа определяется преиму-

щественно систематической погрешно-

стью средства измерения и погрешно-

стью аттестованного значения градуиро-

вочных смесей. Применение системы 

улавливания и осушения демонстрирует 

отсутствие потери целевого вещества и 

позволяет добиться хорошей сходимости 

результатов, отклонение от опорного зна-

чения не превышает 10%. Апробация в 

натурных условиях подтвердила данные, 

полученные на модельных смесях. Об-

щие диагностические диапазоны совпа-

дают с литературными данными. Значи-

мых отклонений результатов из-за внеш-

них факторов в выбранной группе не об-

наружено. Разработанный мобильный 

диагностический комплекс с автоматиче-

ским программируемым дозированием и 

методика количественного определения 

ацетона в ВВ (0.5-20 ppm) может быть ре-

комендована к использованию в клиниче-

ских исследованиях в условиях медицин-

ских учреждений. 

Конфликт интересов  

Авторы заявляют, что у них нет из-

вестных финансовых конфликтов интере-

сов или личных отношений, которые 

могли бы повлиять на работу, представ-

ленную в этой статье. 
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