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БЕЛКИ, ПЕПТИДЫ И АМИНОКИСЛОТЫ ВЫДЫХАЕМОГО ВОЗДУХА КАК МАРКЕРЫ 

БРОНХО-ЛЕГОЧНЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ 

Фёдоров В.И., Карапузиков А.А., Старикова М.К. 

ООО «Специальные технологии», г. Новосибирск 

РЕЗЮМЕ 

Представлен обзор современной литературы о содержании в выдыхаемом воздухе человека бел-

ков, пептидов и аминокислот. Описываются результаты применения методов протеомики и мета-

боломики для селективного детектирования отдельных белков, пептидов и аминокислот. Рассмат-

риваются результаты исследования конденсата выдыхаемого воздуха и малых нелетучих эндоген-

ных частиц. Описываются особенности содержания в выдыхаемом воздухе белков, пептидов и 

аминокислот при различных заболеваниях дыхательной системы. Показано, что обнаруживаемые 

вещества могут быть специфическими маркерами конкретных заболеваний. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: протеомика, метаболомика, диагностика, маркеры заболеваний, бронхоле-

гочная патология, белки, пептиды, аминокислоты. 

 
 

 Введение 

Достижения физики, химии и биологии во все 

времена были фундаментом для создания принципи-

ально новых диагностических технологий. В частно-

сти, автор данной статьи имел отношение к адаптации 

микроколоночной высокоэффективной жидкостной 

хроматографии к одномоментному селективному оп-

ределению стероидных гормонов в сыворотке крови и 

тканях [1], к использованию атомно-эмиссионной 

спектроскопии с индуктивно связанной плазмой для 

создания метода одномоментного селективного опре-

деления 17 микроэлементов в сыворотке крови [2], к 

применению терагерцевого лазера для создания мето-

да раннего выявления тенденции к недостаточности 

иммунной системы у практически здоровых лиц [3], к 

созданию набора флуоресцирующих пептидов для 

определения активности ферментов [4] и т.д. Настоя-

щая статья посвящена обзору литературы по диагно-

стическим достижениям, основанным на применении 

методов протеомики и метаболомики для поиска аде-

кватных маркеров бронхолегочных заболеваний в 

пробах выдыхаемого воздуха. 

Поверхности альвеол легких и воздухоносных пу-

тей изобилуют различными веществами, в том числе 

макромолекулами, такими как пептиды и белки (цито-
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кины, ферменты, антитела, регуляторные белки и т.д.). 

Они обнаруживаются среди анализируемых веществ. 

Пептиды и белки попадают в выдыхаемый воздух с 

поверхности слизистых оболочек как аэрозольные 

частицы вследствие турбулентного потока воздуха в 

бронхах и бронхиолах.  

Человек выдыхает белки и пептиды эндогенного и 

экзогенного происхождения. К первым относятся бел-

ки и пептиды эпителиальных клеток дыхательных 

путей, а также продукты энзимной дефрагментации 

белков. Наличие экзогенных белков и пептидов обу-

словлено их попаданием в дыхательную систему из-

вне во время вдоха [5]. Экзогенные белки также могут 

подвергаться действию эндогенных пептидаз.  

При развитии патологических процессов в дыха-

тельных путях может меняться уровень экспрессии эн-

догенных белков, характерных для физиологического 

состояния клеток, а также могут синтезироваться новые 

белки и пептиды. Особенно это характерно для процес-

са канцерогенеза. Изменение белкового состава обу-

словливает появление необычных пептидов в выдыхае-

мом воздухе в силу энзимного расщепления белков.  

Наличие видоизмененных и вновь образованных 

белков и пептидов, а также изменение уровня содер-

жания белков и пептидов, характерных для практиче-

ски здоровых лиц, может иметь диагностическое зна-

чение. При этом белки и пептиды выдыхаемого возду-

ха выступают как специфические маркеры 

определенных заболеваний.  
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В составе выдыхаемого воздуха детектируются ве-

щества, находящиеся в одном из трех агрегатных со-

стояний: летучие низкомолекулярные вещества, веще-

ства, растворенные в жидкой фазе, и вещества, входя-

щие в состав малых аэрозольных частиц микронного и 

субмикронного масштаба размером менее 0,3 мкм. Их 

концентрация в пробах форсированного выдоха со-

ставляет от 1 до 10 000 на 1 л. Для анализа двух по-

следних применяют метод сбора анализируемой про-

бы в виде конденсата выдыхаемого воздуха [6]. 

Пробы конденсата несут информацию о составе 

альвеолярной жидкости, уровне метаболизма в легких, 

состоянии сурфактантной системы легких. Выявлено, 

что диагностические возможности конденсата выды-

хаемого воздуха высоки, концентрация определенных 

веществ в нем изменяется в соответствии со степенью 

выраженности изменений в легких и развивающейся в 

организме гипоксии [7].  

В пробах конденсата обнаруживаются различные 

пептиды и белки. Первой работой, применившей ме-

тоды протеомики для анализа интерлейкинов в кон-

денсате выдыхаемого воздуха, стало исследование, 

проведенное Kullmann и соавт. [8]. Они анализирова-

ли 120 цитокинов в конденсате выдыхаемого воздуха 

здоровых лиц и больных аденокарциномой легкого. 

Только содержание 10 цитокинов более чем двукратно 

отличалось в пробах, полученных от больных, в том 

числе эотаксин, фактор роста фибробластов, интер-

лейкин-10 (ИЛ-10), макрофагальный воспалительный 

белок-3. У больных плоскоклеточным раком легкого 

отмечены достоверные отличия между пробами здо-

ровых и больных по 13 цитокинам [9]. 

Методами протеомики было показано наличие в 

конденсате выдыхаемого воздуха больных бронхи-

альной астмой целой группы белков, относящихся к 

семейству цитокератинов. Наряду с ними были иден-

тифицированы альбумин, актин, гемоглобин, лизоцим, 

дермцидин и кальгранулин В [10]. Цитокератины 2, 9 

и 10 были обнаружены при острой легочной недоста-

точности и остром респираторном дистресс-синдроме 

[11]. При остром респираторном дистресс-синдроме 

обнаружены также ИЛ-1 и интерферон [12]. 

Fumagalli и соавт. идентифицировали 44 белка и 

пептида и тем самым расширили список веществ, де-

тектируемых в выдыхаемом воздухе [13]. Среди них 

34% составляют регуляторные и сигнальные белки и 

пептиды, 33% – структурные белки, 24% – провоспа-

лительные цитокины, 6% – транспортные белки и 3% – 

ферменты. В пробах, полученных от больных хрони-

ческой обструктивной болезнью легких (ХОБЛ) и эм-

физемой легких, цитокины доминировали (62%). Об-

щее число сигнальных и регуляторных белков и пеп-

тидов, а также структурных белков составило лишь 

15%. Различие между пробами этих двух групп па-

циентов состояло в присутствии ферментов, которые 

в пробах больных эмфиземой составили 8%, тогда 

как в пробах пациентов ХОБЛ ферменты отсутство-

вали полностью.  

Наряду с этим для анализа пептидов в конденсате 

выдыхаемого воздуха широко применяется метод им-

муноферментативного анализа. Предел обнаружения 

составляет от 0 до 3 пг/мл. В частности, высокая кон-

центрация ИЛ-4 и ИЛ-13 в конденсате выдыхаемого 

воздуха обнаружена у пациентов с обострением брон-

хиальной астмы [14]. Показано также, что ИЛ-4 явля-

ется значимым маркером для диагностики астмы и что 

при астме в выдыхаемом воздухе повышено содержа-

ние фактора некроза опухоли γ [15]. 

В конденсате выдыхаемого воздуха больных 

бронхиальной астмой обнаружены как провоспали-

тельные интерлейкины (ИЛ-1β, ИЛ-2, ИЛ-6, ИЛ-8, 

ИЛ-12, ИЛ-17, γ-интерферон, фактор некроза опухоли 

α), так и противовоспалительные интерлейкины (ИЛ-

4, ИЛ-5, ИЛ-10, ИЛ-13, трансформирующий ростовой 

фактор-β), а также такие хемокины, как хемоаттрак-

тант моноцитов-1 и макрофагальный воспалительный 

белок-1ß [16–19]. 

При обострении ХОБЛ резко увеличивается со-

держание всех этих веществ по сравнению со здоро-

выми людьми, тогда как при стабильном состоянии 

ХОБЛ только ИЛ-1 и ИЛ-12 достоверно отличаются 

от нормы [20].  

Показано также, что при стабильной ХОБЛ сни-

жен уровень хемокина GROα (рострегулирующий он-

коген) и не изменен уровень хемокина MCP-1 (моно-

цитарного хемоаттрактантного белка-1). При ухудше-

нии состояния изменения уровня этих хемокинов не 

наблюдалось [21].  

У больных муковисцидозом уровень ИЛ-8 в кон-

денсате выдыхаемого воздуха умеренно повышен в 

стадии ремиссии, но при обострении заболевания его 

концентрация резко увеличивается. 

Ichikawa и соавт. обнаружили в пробах конденсата 

выдыхаемого воздуха больных со стабильной бронхи-

альной астмой 40 цитокинов [22]. Показано, что у де-

тей с бронхиальной астмой уровни цитокинов 

RANTES и ИЛ-4 значительно увеличиваются после 

физических упражнений [23]. 

Syslova и соавт. рассматривают ИЛ-4, ИЛ-6 и фак-

тор некроза опухоли α как надежные маркеры бронхи-

альной астмы [24]. Однако у больных немелкоклеточ-

ным раком легких в конденсате выдыхаемого воздуха 

также повышено содержание ИЛ-2, ИЛ-6 и фактора 
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некроза опухоли α. Причем содержание этих веществ 

выраженно коррелирует с тяжестью заболевания [25]. 

При воспалительных заболеваниях детектируются 

различные интерлейкины: ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-10, 

ИЛ-12р70 и фактор некроза опухоли α, являющиеся 

четкими индикаторами воспалительных реакций. По-

казано, что у больных с воспалением легких уровни 

всех исследованных интерлейкинов выше, чем у здо-

ровых лиц [19].  

Наряду с цитокинами и хемокинами в выдыхае-

мом воздухе содержатся различные белки, в частности 

С-реактивный белок [24, 26], являющийся маркером 

воспаления, муцин [27] и альбумин [27, 28]. Так, у 

больных немелкоклеточным раком легких в конденса-

те выдыхаемого воздуха повышено содержание леп-

тина по сравнению со здоровыми субъектами [25]. 

Содержание эндотелина-1 также повышено [29, 30]. 

При этом оно наиболее высоко в IV стадии заболева-

ния. Маркером бронхиальной астмы является гамма-

интерферон [24]. 

Изменения в составе белков отражают воспали-

тельные изменения в воздушных путях, вызванные 

астмой и инфекциями [31, 32]. В частности, у больных 

бронхиальной астмой содержание эндотелина-1 в 

конденсате выдыхаемого воздуха существенно выше, 

чем у здоровых лиц. При этом наиболее высокий уро-

вень отмечен у больных с нестабильной тяжелой аст-

мой по сравнению с больными со стабильной астмой 

умеренной тяжести [33]. Уровень эндотелина-1 повы-

шается при бронхоконстрикции, индуцируемой физи-

ческими упражнениями [34]. 

У больных немелкоклеточным раком легких в 

конденсате выдыхаемого воздуха высокий уровень 

циклооксигеназы-2 и сурвивина по сравнению со здо-

ровыми курильщиками и некурильщиками. Содержа-

ние этих веществ коррелирует со степенью прогрес-

сирования болезни [35].  

Для раннего распознавания рака легких использу-

ется определение в конденсате выдыхаемого воздуха 

белков – маркеров ангиогенеза (фактора роста эндоте-

лия сосудов, фактора роста фибробластов и ангиоге-

нина) [36]. Их содержание достоверно увеличено у 

пациентов со свежеобнаруженным раком легких, то-

гда как при ХОБЛ оно не отличается от здоровых лиц. 

Надежным маркером рака легкого оказался  

белок дермцидин. Он детектируется в пробах конден-

сата выдыхаемого воздуха методом хроматомасс-

спектрометрии у больных с верифицированными 

плоскоклеточным раком легких и аденокарциномой 

легких, но не мелкоклеточным раком легких [37].  

В образцах конденсата, полученного от пациентов 

с онкозаболеваниями дыхательной системы различной 

локализации, найдены внутри- и внеклеточные белки, 

а также нуклеосомные и мембранные белки, что гово-

рит о глубокой деструкции клеток эпителия дыха-

тельных путей. Так, наличие в списке белков гистонов 

(Histone H4, Histone H2B type 2-E, Histone H3.2) ха-

рактеризует глубокий распад клеток, что может иметь 

место при онкологическом заболевании. Присутствие 

белка гемоглобина указывает на кровотечение в ле-

гочных тканях, характерное для тяжелого течения за-

болевания [38]. 

Наряду с этим у пациентов с раком легкого в кон-

денсате выдыхаемого воздуха обнаружен белок KRAS, 

являющийся протоонкогеном, содержание которого 

снижается после хирургической резекции опухоли [39]. 

В последнее время стали применять сбор малых 

нелетучих эндогенных частиц с последующим их ана-

лизом [40]. В таких частицах, как и в конденсате вы-

дыхаемого воздуха, обнаруживаются крупномолеку-

лярные вещества, в том числе белки и пептиды. Это 

новый неинвазивный метод получения информации о 

составе нелетучего материала в выдыхаемом воздухе. 

Авторы метода анализировали эндогенные частицы в 

выдыхаемом воздухе и после экстракции и электро-

форетического разделения детектировали 124 белка 

методом жидкостной хроматографии с масс-

спектрометрией. Последующая идентификация осу-

ществляется методами протеомики. 83% идентифици-

рованных белков имеют бронхоальвеолярное проис-

хождение, остальные входят в состав защитной жид-

кости, смачивающей эпителий дыхательных путей 

[41]. Затем они сравнили два способа пробоподготов-

ки (эндогенные частицы и конденсат выдыхаемого 

воздуха). Оказалось, что альбумин, входящий в состав 

сурфактанта, определяется только в эндогенных час-

тицах, но не в конденсате выдыхаемого воздуха, тогда 

как детекция белка А сурфактанта была 100%-й в слу-

чае эндогенных частиц, а в конденсате выдыхаемого 

воздуха он определялся в 21% проб [42]. Сурфактант-

ный белок А детектируется также при остром респи-

раторном дистресс-синдроме [12]. 

Наряду с большими пептидами в выдыхаемом воз-

духе обнаруживаются олигопетиды, являющиеся про-

дуктами жизнедеятельности клеток. Сообщается, что 

маркером воспалительного процесса при астме является 

глутатион [24]. Глутатион представляет собой трипеп-

тид γ-глутамилцистеинилглицин. В работе M.Y. Yeh и 

соавт. [43] исследовано соотношение восстановленного 

и окисленного глутатиона в конденсате выдыхаемого 

воздуха. Отношение восстановленный/окисленный глу-

татион является одним из важнейших параметров, кото-

рый показывает уровень оксидативного стресса. В этой 

работе сообщается о том, что при обострении астмы 
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уровень восстановленного глутатиона в конденсате вы-

дыхаемого воздуха снижается по сравнению с лицами, 

не страдающими астмой, и восстанавливается до нормы 

после соответствующего лечения. Авторы предполага-

ют, что отношение восстановленный/окисленный глута-

тион может служить маркером легочного окислитель-

ного стресса.  

В выдыхаемом воздухе встречаются также олиго-

пептиды, являющиеся продуктами реакций, осуществ-

ляемых протеолитическими ферментами, секретируе-

мыми клетками, находящимися в состоянии воспале-

ния. В частности, в конденсате выдыхаемого воздуха 

больных ХОБЛ с эмфиземой были идентифицированы 

трипептиды пролил-глицил-пролин и N-альфа-

пролил-глицил-пролин, являющиеся продуктами рас-

пада коллагена и нейтрофильных хемоаттрактантов. 

Но они не были обнаружены у астматических больных 

и практически здоровых лиц [44]. Авторы предполо-

жили, что эти олигопептиды могут способствовать 

воспалению дыхательных путей при хронических за-

болеваниях легких с нейтрофилезом, таких как ХОБЛ 

и муковисцидозе и могут быть маркерами этих забо-

леваний и свидетельствовать о переходе ХОБЛ в эм-

физематозный вариант. Этот тест можно использовать 

для дифференциальной диагностики астмы и ХОБЛ, 

эмфизематозной от неэмфизематозной ХОБЛ, а также 

для доклинической диагностики фактора риска ХОБЛ 

у длительно курящих [44]. 

Развитие методов метаболомики позволило вы-

явить наличие в выдыхаемом воздухе аминокислот. 

Идентификация аминокислот осуществляется мето-

дом ЯМР или хромасс-спектрометрией. Так, в конден-

сате выдыхаемого воздуха здоровых лиц обнаружены 

аминокислоты пролин и тирозин, а также их произ-

водные трансгидроксипролин и нитротирозин [45]. 

Показано, что у сварщиков их уровни повышены по-

сле 8-часовой работы [46]. Предполагается, что транс-

гидроксипролин может быть маркером фиброза лег-

ких, а нитротирозин – воспаления дыхательных путей 

[45]. В работе K. Syslova и соавт. [24] тирозин и нит-

ротирозин рассматриваются как маркеры окислитель-

ного стресса. 

Наряду с этим в конденсате выдыхаемого воздуха 

здоровых лиц обнаружены аминокислоты лизин [47] и 

глутамин [48]. Глутамин отсутствует в пробах боль-

ных с ХОБЛ.  

Производное лизина карбоксиметиллизин может 

быть маркером оценки включения малых бронхов в ас-

тматический процесс. Показано, что уровень этого ве-

щества в конденсате выдыхаемого воздуха астматиче-

ских больных существенно ниже, чем у здоровых лиц, и 

что это связано с дисфункцией малых бронхов [49]. 

Таким образом, исследование наличия конкрет-

ных белков, пептидов и аминокислот может быть ос-

новой дифференциального диагноза бронхолегочных 

патологий и ранней диагностики злокачественных 

новообразований. Наряду с этим более широкое и 

прицельное использование методов протеомики и ме-

таболомики может создать основу для ранней донозо-

логической диагностики и выявления первичных фак-

торов риска этих заболеваний, поскольку маломас-

штабные биохимические изменения, с которых 

начинается любой патологический процесс, могут 

быть своевременно детектированы. 
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ABSTRACT 

The article is a review of current literature on a content of proteins, peptides and amino acids in human 

exhaled breath. The results of proteomics and metabolomics applying for selective detection of individual 

proteins, peptides and amino acids are described. The study of exhaled breath condensate and exhaled 

endogenous particles contained lung proteins are considered. The peculiarities of protein, peptide and 

amino acid content in exhaled breath at various respiratory diseases are described. It is shown that the 

detectable substances may be specific markers of individual diseases. 
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