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Wprowadzenie

Umiejętność oceny stanu chorego na podstawie wydzielanych za-
pachów stało się jedną z  użytecznych metod w  dawnej medycynie. 
Medycy chińscy twierdzili, że tocząca choroba zaburza równowagę 
w organizmie i doprowadza do zmiany zapachu ciała, wydychanego 
powietrza, a  także jego wydzielin (mocz, ślina, pot). W  starożytnej 
Europie Hipokrates powiązał charakterystyczne zapachy z choroba-
mi. Twierdził, że powietrze wydychane przez człowieka chorego ma 
odmienny zapach niż zdrowego. 

Zainteresowanie chemią pozwoliło na wykonanie pierwszych ba-
dań składu wydychanego powietrza. Pionierem w tej dziedzinie był 
A. Lavoisier, który ustalił, że ludzie i zwierzęta wdychają tlen, a wy-
dzielają ditlenek węgla podczas wydechu [1]. Natomiast współczesne 
badania nad wydychanym powietrzem były możliwe dzięki rozwojo-
wi chromatografii gazowej. W 1971 r. Linus Pauling przedstawił wy-
niki pionierskich badań dotyczących składu powietrza wydychanego, 
wykazując obecność ponad 200 lotnych związków organicznych [2]. 
Zapoczątkowało to wzrost zainteresowania badaniem lotnych związ-
ków organicznych (LZO) w powietrzu wydychanym. Także twierdze-
nie, że endogenne substancje obecne w  wydychanym powietrzu są 
produktami procesów biochemicznych zachodzących w komórkach, 
stało się impulsem do badań powietrza wydychanego. Od wielu stule-
ci różnym chorobom towarzyszą charakterystyczne zapachy, np. woń 
gnijących jabłek związana jest z cukrzycą, surowego mięsa z żółtą fe-
brą czy zepsutych ryb z mocznicą i niewydolnością nerek. W litera-
turze można znaleźć doniesienia dotyczące oceny poziomu stężenia 
acetonu w wydychanym powietrzu u chorych z cukrzycą, izoprenu 
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w przypadku hipercholesterolemii, lotnych związków siarki w choro-
bach wątroby czy amin w chorobach nerek [3–5]. Oczywiście w do-
bie nowoczesnej medycyny, testów laboratoryjnych i zaawansowanej 
techniki „zapach choroby” przestał być kojarzony z diagnozą lekar-
ską. Jednakże w ciągu ostatnich kilkunastu lat obserwuje się wzrost 
zainteresowania badaniami dotyczącymi składu wydychanego po-
wietrza [6]. Wynika to z rozwoju chemii analitycznej, w szczególności 
chromatografii gazowej (GC) i spektrometrii mas (MS) oraz metod 
wzbogacania analitów, który umożliwia identyfikację coraz większej 
liczby składników zawartych w wydychanym powietrzu. Nowoczesne 
techniki analityczne, takie jak chromatografia gazowa sprzężona ze 
spektrometrią mas (GC/MS), laserowa spektroskopia optyczna, spek-
trometria mas z jonizacją przez przeniesienie protonu (PTR MS) oraz 
spektrometria ruchliwości jonów (IMS), pozwalają na identyfikację 
substancji organicznych i nieorganicznych oraz śledzenie składu wy-
dychanego powietrza [7]. Różne właściwości analizowanych substan-
cji wymagają często użycia wzajemnie uzupełniających się technik, 
np. GC/MS i PTR MS. Mimo ogromnego postępu w  tej dziedzinie 
do tej pory wdrożono niewiele testów oddechowych. Ocena stężenia 
etanolu w powietrzu wydychanym po spożyciu alkoholu, diagnosty-
ka zakażeń H. pylori po podaniu znakowanego mocznika i określe-
nie stosunku izotopowego 12C/13C w wydychanym CO2 [8–12], ocena 
rozwoju astmy na podstawie stężeń tlenków azotu [13] to nieliczne 
przykłady, które mają zastosowanie medyczne. 

Bardzo ograniczone wykorzystanie LZO obecnych w  wydycha-
nym powietrzu do przesiewowego wykrywania chorób jest spowo-
dowane szeregiem czynników. Związane są one przede wszystkim 
z pobieraniem próbek powietrza oraz etapem wzbogacania analitów. 
Jednakże najbardziej krytycznym zagadnieniem w analizie powietrza 
wydychanego wydaje się obecność substancji egzogennych, będących 
niejednokrotnie przyczyną błędnej interpretacji wyników. Sytuację 
komplikuje dodatkowo fakt, że biosynteza LZO w organizmie czło-
wieka jest procesem wieloetapowym, a  szlaki metaboliczne zostały 
określone tylko dla nielicznej grupy związków. 
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Przedmiotem pracy jest przedstawienie wyników badań dotyczą-
cych identyfikacji lotnych związków organicznych obecnych w  po-
wietrzu wydychanym przez osoby zdrowe i pacjentów ze schorzenia-
mi płuc, w tym także z nowotworami. Istotną część badań stanowiła 
analiza ilościowa oraz walidacja zastosowanych metod analitycznych. 
Ważnym zagadnieniem było oznaczenie LZO wydzielanych przez ho-
dowane komórki nowotworowe oraz tkanki nowotworowe. W bada-
niach wykorzystano chromatografię gazową sprzężoną ze spektrome-
trią mas jako technikę detekcji i identyfikacji w oznaczeniach lotnych 
analitów.

P

Autor pragnie serdecznie podziękować Panu prof. dr. hab. Bo-
gusławowi Buszewskiemu za wprowadzenie w świat chromatografii 
i naukowe dyskusje.



1. �Budowa i fizjologia układu oddechowego

Wymiana gazowa między krwią a powietrzem zachodzi w pęcherzy-
kach płucnych znajdujących się na końcu drzewa tchawiczo-oskrze-
lowego. U dorosłego człowieka całkowita powierzchnia oskrzelików 
wynosi około 70 m2. Powietrze wewnątrz pęcherzyków płucnych od-
dzielone jest od krwi barierą o grubości kilku μm. Pęcherzyki ople-
cione są siecią naczyń włosowatych, co zapewnia skuteczną wymianę 
gazów. Zgodnie z prawem Daltona ciśnienie wywierane przez mie-
szaninę gazów (pB) jest równe sumie ciśnień cząstkowych (parcjal-
nych) każdego z gazów w powietrzu atmosferycznym:

	 pB = pN2 + pO2 + pCO2 + pH2O + pi	 (1)

gdzie:	pN2 – ciśnienie parcjalne azotu, pO2 – ciśnienie parcjalne tle-
nu, pCO2 – ciśnienie parcjalne ditlenku wegla, pH2O – ciśnie-
nie parcjalne pary wodnej, pi – ciśnienie parcjalne pozostałych 
gazów w powietrzu.

Przyjmując zawartość tlenu i azotu w powietrzu atmosferycznym 
na 21% oraz 78% i pomijając zawartość pozostałych gazów, można 
określić ciśnienie parcjalne tlenu (pO2), które wynosi 160  mmHg, 
a  pN2 – 600 mm Hg. Podczas wdychania powietrza jest ono na-
grzewane, nawilżane oraz miesza się z powietrzem znajdującym się 
w  drogach oddechowych. W  konsekwencji zmieniają się ciśnienia 
parcjalne gazów, więc pO2 wynosi 102 mmHg, pN2 – 571 mmHg 
pCO2 – 40 mmHg, a pH2O – 47mm Hg.
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Tlen z powietrza przenika na drodze dyfuzji przez błonę pęche-
rzykową do krwi płucnej dzięki różnicy ciśnień parcjalnych gazów 
po obu stronach błony pęcherzykowej. W powietrzu pęcherzykowym 
ciśnienie parcjalne tlenu jest wyższe (102 mmHg) niż we krwi żylnej 
włośniczek (40 mmHg). W przeciwnym kierunku, tj. z osocza i krwi-
nek czerwonych do światła pęcherzyków płucnych, dyfundują czą-
steczki ditlenku węgla. Ciśnienie parcjalne CO2 w powietrzu pęche-
rzykowym (40 mmHg) jest mniejsze niż we krwi żylnej (46 mmHg) 
[14].

W warunkach fizjologicznych powietrze pęcherzykowe może za-
wierać różne ilości LZO, które dyfundują z krwi przez płucną błonę 
pęcherzykową, zgodnie z gradientem ciśnień parcjalnych. W wydy-
chanym powietrzu mogą pojawiać się zatem związki, które wykazują 
odpowiednio wysoką prężność par [15]. 

Z punktu widzenia fizjologii układu oddechowego wydalanie 
LZO jest bezpośrednio związane z szybkością wentylacji i pojemno-
ścią minutową serca (cardiac output). Na kinetykę wydalania LZO 
wpływa także depozycja w tkankach [3]. Natomiast, biorąc pod uwa-
gę właściwości cząsteczek, o wydalaniu gazów z organizmu decyduje 
masa cząsteczkowa, wartość stałej Henry’ego i hydrofobowość związ-
ków [16]. 

Całkowita pojemność płuc mężczyzny o  masie 70 kg wyno-
si ok. 6  dm3. Jednakże średnia objętość oddechowa wynosi ok. 
0,5 dm3 (TV). Tylko taka objętość powietrza jest wprowadzana do 
płuc i usuwana z każdym wydechem w trakcie spoczynku. W płu-
cach znajduje się dalej pewna ilość powietrza, którą można usunąć, 
wykonując maksymalny wydech – zapasowa objętość wydechowa 
(ERV) stanowi ok. 1,2 dm3. Jednak nawet podczas maksymalnego 
wydechu w płucach znajduje się nadal pewna objętość gazu – ob-
jętość zalegająca (RV). Wykonując natomiast maksymalny wdech, 
można wciągnąć do płuc dodatkowo 3 dm3 powietrza – jest to za-
pasowa objętość wdechowa (IRV). Pojemność życiowa płuc (VC) 
równa więc jest sumie:

	 VC = IRV + TV + ERV	 (2)




