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Реферат. Введение. Больным муковисцидозом с нарушением вентиляционной функции легких часто назна-
чают ингаляционные препараты. Летучие органические соединения в выдыхаемом воздухе отражают мета-
болические процессы в бронхолегочной системе и могут быть полезны для мониторинга фармакокинетики и 
фармакодинамики лекарственных средств. Цель исследования заключалась в выявлении различий профилей 
летучих органических соединений до и через 20 минут после ингаляции 400 мкг сальбутамола у взрослых с 
муковисцидозом с помощью времяпролетной масс-спектрометрии реакции переноса протона. Материалы и 
методы. Образцы выдыхаемого воздуха были собраны у 96 взрослых пациентов с муковисцидозом (50 мужчин 
и 46 женщин, средний возраст 25,8±7,3 года) в начале исследования и через 20 минут после ингаляции 400 
мкг сальбутамола методом протонной времяпролетной масс-спектрометрии. Профили летучих органических 
соединений были указаны как ионы с различными отношениями массы к заряду (m/z). Результаты и их обсуж-
дение. С помощью протонной времяпролетной масс-спектрометрии у взрослых пациентов с муковисцидозом 
было выявлено 167 признаков (ионов). Образцы выдыхаемого воздуха до и после ингаляции 400 мкг сальбута-
мола различались по концентрации 76 ионов (р<0,01). Наиболее существенно увеличилась представленность 
следующих летучих органических соединений: m/z=42,03 (ацетонитрил) и m/z=44,04 (C2H5NH+) с процентным 
изменением на 93,8% и 53,8%, соответственно (p˂0.001). В свою очередь, представленность m/z=71,06, m/
z=181,01 (п-ксилол) и m/z=89,05 (ацетоин) снизились наиболее значимо при процентном изменении на 26,1%, 
23,4% и 23,0%, соответственно (p˂0.001). Выводы. Результаты демонстрируют влияние сальбутамола на состав 
метаболитов выдыхаемого воздуха, что следует учитывать при сборе проб в последующих исследованиях. Кроме 
того, протонная масс-спектрометрия может быть полезным инструментом для неинвазивного терапевтического 
мониторинга лекарственных средств. 
Ключевые слова: сальбутамол; муковисцидоз; анализ выдыхаемого воздуха; протонная масс-спектрометрия; 
летучие органические соединения.
Для ссылки: Мустафина М.Х., Красовский С.А., Силантьев А.С., [и др.]. Влияние ингаляционного сальбутамола 
на спектр выдыхаемого воздуха у взрослых пациентов с муковисцидозом // Вестник современной клинической 
медицины. – 2024. – Т. 17, вып. 6. – С. 49–55. DOI: 10.20969/VSKM.2024.17(6).49-55.
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Abstract. Introduction. Inhalers are often prescribed for patients with cystic fibrosis and the impaired ventilation 
function of the lungs. Volatile organic compounds in exhaled breath reflect changes in body chemistry and may be 
useful for monitoring the drug pharmacokinetics and pharmacodynamics. Aim. The aim of our study was to identify the 
differences in the volatile organic compounds in breath profiles before and 20 minutes after the inhalation of 400 μg 
of salbutamol in cystic fibrosis adults, using the proton-transfer-reaction time-of-flight mass spectrometry. Materials 
and Methods. Breath samples were collected from 96 adult patients with cystic fibrosis (50 males and 46 females, 
mean age 25.8±7.3 yrs) at baseline and 20 minutes after inhalation of 400 μg of salbutamol by proton-transfer-reaction 
time-of-flight mass spectrometry. Volatile organic compound profiles were listed as ions with various mass-to-charge 
ratios (m/z). Results and Discussion. 167 features in exhaled breath were detected in cystic fibrosis adults using 
proton mass spectrometry. Exhaled breath samples before and after 400 μg salbutamol inhalation differed in 76 volatile 
organic compounds concentrations (p<0.01). Representation of the following volatile organic compounds increased most 
significantly: m/z = 42.03 (acetonitrile), m/z = 44.04 (C2H5NH+) by percentage change 93.8% and 53.8%, respectively 
(p<0.001). In turn, the representation of m/z = 71.06, m/z = 181.01 (p-xylene) and m/z = 89.05 (acetoin) decreased 
most significantly at the percentage changes by 26.1%, 23.4%, and 23.0%, respectively (p<0.001). Conclusions. Our 
results demonstrate the effect of salbutamol on the composition of exhaled breath metabolites, which should be taken 
into account when collecting samples in subsequent studies. In addition, proton mass spectrometry could be a useful 
tool for non-invasive therapeutic drug monitoring.
Keywords: salbutamol; cystic fibrosis; breath analysis; proton mass spectrometry; volatile organic compounds.
For reference: Mustafina MKh, Krasovsky SA, Silantyev AS, et al. Effect provided by inhaled salbutamol on exhaled 
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В ведение. Муковисцидоз (МВ) – это генети-
ческое заболевание, характеризующееся 

в первую очередь поражением бронхолегочной 
системы с развитием хронического воспаления 
[1]. Постоянные инфекции приводят к разрастанию 
гладкомышечных клеток бронхов и развитию бронхи-
альной гиперреактивности, что требует назначения 
ингаляционных бронходилататоров [2]. 

Пациенты с МВ в ингаляционной форме прини-
мают бронхорасширяющие препараты, глюкокор-
тикоиды, антибиотики и муколитики [3]. Преиму-
ществом ингаляционного способа введения пре-
парата является воздействие непосредственно на 
дыхательные пути, отсутствие системного влияния, 
что характеризуется высокой эффективностью и 
безопасностью. В клинической практике терапевти-
ческий ответ на ингаляционный препарат оценивают 
с помощью спирометрии, например, по показателю 
объема форсированного выдоха за первую секунду 
(ОФВ1). Однако, для более глубокого понимания 
механизма действия препарата и оценки его эф-
фективности интерес представляет исследование 
метаболомных профилей, изменяющихся под дей-
ствием ингаляционного лекарственного средства. 
Большая часть работ исследует фармакодинамику 
и фармакокине ти ку препарата в сыворотке крови 
и других биологических жидкостях [4,5,6]. Однако, 
как правило, ингаляционные препараты характери-
зуются быстрым воздействием, что затрудняет их 
метаболомный анализ в сыворотке крови. Кроме 
того, сбор и подготовка образцов биологических жид-
костей приводит к потере данных в связи с разруше-
нием ряда летучих органических соединений (ЛОС) и 
ошибкам при обработке данных. В этой связи анализ 

выдыхаемого воздуха в режиме реального времени 
для отслеживания реакции на ингаляционный пре-
парат обладает рядом преимуществ. Кроме того, 
отбор проб выдыхаемого воздуха – неинвазивная 
процедура, что особенно важно для пациентов с МВ. 

Протонная времяпролетная масс-спектрометрия 
(proton-transfer reaction time-of-flight mass spectro-
metry – PTR-TOF-MS) является аналитическим ме-
тодом, позволяющим с высокой точностью в режиме 
реального времени мониторировать терапевтиче-
ское вмешательство. С помощью PTR-MS Harrison 
G. R. и соавт. отслеживали изменение концентрации 
пропафола и его метаболитов в выдыхаемом воз-
духе у пациентов в послеоперационном периоде [7]. 
В другом исследовании с участием пациентов с эпи-
лепсией с помощью протонной масс-спектрометрии 
оценивался уровень метаболитов лекарственного 
препарата вальпроевой кислоты [8].

В настоящее время методика сбора образцов вы-
дыхаемого воздуха не стандартизована [9]. Однако, 
перед отбором проб рекомендуется воздерживаться 
от приема ингаляционных препаратов, поскольку 
это, вероятно, может приводить к искажению ре-
зультатов анализа [9].

Таким образом, исследование изменений соста-
ва выдыхаемого воздуха с помощью PTR-TOF-MS 
под влиянием ингаляционных препаратов может 
иметь значение как для мониторирования лекар-
ственных препаратов, так и для стандартизации са-
мой процедуры отбора проб выдыхаемого воздуха. 

Цель исследования.
Целью настоящей работы было с помощью PTR-

TOF-MS выявление изменений эндогенных метабо-
литов в выдыхаемом воздухе под влиянием коротко 
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действующего бронходилататора сальбутамола в 
дозе 400 мкг у взрослых пациентов с МВ.

Материалы и методы.
Пациенты и дизайн исследования
В обсервационном проспективном нерандо-

мизированном исследовании приняли участие 96 
взрослых (старше 18 лет) пациентов с МВ из Феде-
рального центра по муковисцидозу ФГБУ Научного 
исследовательского института пульмонологии ФМБА 
России. Диагноз был подтвержден генетически и с 
помощью потового теста. Критериями невключения 
являлись обострение заболевания, беременность, 
возраст моложе 18 лет, дыхательная недостаточ-
ность и прием ингаляционных препаратов непо-
средственно в день исследования. Все пациенты 
подписали добровольное информированное со-
гласие на участие в исследовании. 

Всем пациентам была выполнена форсирован-
ная спирометрия с бронходилатационным тестом 
коротко действующим β2-агонистом (сальбутамол 
в дозе 400 мкг в форме дозированного аэрозоль-
ного ингалятора с использованием спейсера) с 
соблюдением стандартов качества исследований 
Российского респираторного общества (РРО), 
Американского торакального общества (АТО) и 
Европейского респираторного общества (ЕРО) [10, 
11]. Анализировали следующие параметры: форси-
рованную жизненную емкость легких (ФЖЕЛ), объём 
форсированного выдоха за 1 секунду (ОФВ1), ОФВ1/
ФЖЕЛ. Должные значения для форсированной 
спирометрии были рассчитаны с использованием 
системы должных значений Global Lung Function 
Initiative (GLI) 2012. Результаты были представлены 
в процентах от должных значений (отношение полу-
ченного значения к должному значению, результат 
умножен на 100%). 

Положительный бронходилатационный тест рас-
ценивался по ОФВ1: относительный прирост на 12% 
и более, а также абсолютный прирост на 200 мл и 
более от исходного значения ОФВ1 [10]. 

Исследование было одобрено этическим комите-
том Первого МГМУ им. И.М. Сеченова (Локальный 
этический протокол № 02-23 от 26.01.2023), а также 
проведено в соответствии с Хельсинкской деклара-
цией и зарегистрировано на сайте ClinicalTrials.gov 
(NCT05727852).

Анализ выдыхаемого воздуха
Перед исследованием выдыхаемого воздуха па-

циенты за 3 часа не принимали пищу, все напитки, 
кроме воды, не осуществляли активные физические 
упражнения, а также прием любых ингаляционных 
препаратов в день исследования. Сбор образцов с 
анализом выдыхаемого воздуха в режиме реального 
времени осуществлялся дважды: при начале иссле-
дования и далее через 20 минут после ингаляции 
коротко действующим β2-агонистом, (сальбутамол 
в дозе 400 мкг), который применялся при бронхо-
дилатационном тесте. Рисунок 1 демонстрирует 
временной интервал сбора образцов выдыхаемого 
воздуха с помощью PTR-TOF-MS. 

В положении сидя пациент осуществлял вдох 
через нос и форсированный выдох через рот в одно-
разовый пластиковый мундштук. Форсированный 
выдох проводился трехкратно с паузами между по-
пытками в течение 1 минуты; регистрация полного 
маневра выдоха занимала 20-40 секунд. Анализ 
выдыхаемого воздуха осуществлялся в режиме ре-
ального времени с помощью высокочувствительного 
аналитического метода протонной времяпролетной 
масс-спектрометрии (proton-transfer reaction time-
of-flight mass spectrometry - PTR-TOF-MS). Принцип 
анализа основывается на протонном переносе иона 
H+ от иона-реагента, гидроксония, H3O+ к аналиту 
(определяемому ЛОС).

ЛОС + H3O+ = H2O + ЛОСH+

Далее определяется соотношение массы к за-
ряду протонированного аналита (mass-to-charge 
ratio, m/z), диапазон регистрации составил 10-685 
m/z. По определенным соотношениям m/z с помо-
щью библиотеки IONICON и данных литературы в 
последующем произведена идентификация ЛОС.

Статистическая обработка данных
Статистическая обработка проводилась на про-

граммном обеспечении R v4.3 software. 
Для количественных показателей определяли 

характер распределения (с использованием крите-
рия Шапиро-Уилка), среднее значение, стандартное 
отклонение, медиану, 95% доверительный интервал, 
а также минимальное и максимальное значения. Для 
категориальных и качественных признаков опреде-
ляли долю и абсолютное количество значений.

Рисунок 1. Временной интервал сбора 
образцов выдыхаемого воздуха  

с помощью PTR-TOF-MS.
Примечание: PTR-TOF-MS (proton-

transfer reaction time-of-flight mass spectro-
metry) – протонная времяпролетная масс-
спектрометрия.

Figure 1. Time interval for collecting 
exhaled breath samples  

using PTR-TOF-MS. 
Note: PTR-TOF-MS – proton-transfer-

reaction time-of-flight mass spectrometry.
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Количественная оценка представленности це-
левого соединения (признака) проводилась путем 
оценки площади пика для целевого иона. Окно экс-
тракции ионного тока для соединения (признака) 
рассчитывалось по следующей формуле:

√

2 ∗ √
 ÷ 5000

Оценка изменений ЛОС до и после ингаляции 
сальбутамола в дозе 400 мкг проводилась с исполь-
зованием медиан и критерия Вилкоксона.

Результаты.
В исследовании приняли участие 96 пациентов: 

50 мужчин и 46 женщин, в возрасте от 18 до 44 лет, 
средний возраст составил 25,8±7,3 лет. Большая 
часть пациентов имели обструктивные нарушения 
(среднее значение ОФВ1/ФЖЕЛ составило 62,4 ± 
13,1%), средней степени тяжести (среднее значение 
ОФВ1 составило 57,6 ± 24,6% от должных значений). 
Положительный бронходилатационный тест был 
выявлен у 24 пациентов. Общая характеристика 
пациентов представлена в таблице 1.

Анализ выдыхаемого воздуха.
С помощью протонной масс-спектрометрии PTR-

TOF-MS при обследовании 96 пациентов и для 197 
образцов выдыхаемого воздуха было выявлено 
167 признаков (ЛОС), представленных в виде со-
отношения m/z. 

Образцы выдыхаемого воздуха до и после 
ингаляции 400 мкг сальбутамола различались по 
уровню представленности для 76 ЛОС (р<0,01). 
Для следующих ЛОС установлено наибольшее 
увеличение представленности: ЛОС с m/z=42,03 
(ацетонитрил) и m/z=44,04 (C2H5NH+) на 93,8% и 
53,8%, соответственно (p˂0.001) (рисунок 2 А, Б). 
Уменьшение представленности установлено для 
следующих ЛОС: m/z=71,06, m/z=181,01 (п-ксилол) 
и m/z=89,05 (ацетоин) на 26,1%, 23,4% и 23,0%, со-
ответственно (p˂0.001) (рисунок 3 А, Б, В). Различия 
представленности ионов представлены в таблице 2.

Обсуждение.
С помощью PTR-TOF-MS метода нам удалось вы-

явить различия спектров выдыхаемого воздуха под 
воздействием коротко действующего β2-агониста 
(сальбутамола в дозе 400 мкг) в режиме реального 
времени. Эти изменения обусловлены быстрыми 
метаболическими реакциями под влиянием ин-
галяционного препарата, а именно механизмами 
активации бета-адренорецепторов с последующим 
расслаблением гладких мышц дыхательных путей. 

В литературе представлены исследования по 
оценке влияния сальбутамола на профили ЛОС 
в выдыхаемом воздухе. Так, Brinkman P. и соавт. 
изучали взаимосвязи метаболитов сальбутамола 
у 78 пациентов с бронхиальной астмой в выдыха-
емом воздухе и в моче с терапией пероральными 
глюкокортикостероидами [12]. В работе Brinkman P. 
и соавт. использовали аналитический метод – газо-
вая хроматография масс-спектрометрия (GC-MS), 
который является золотым стандартом определения 
ЛОС и их концентраций. Однако, GC-MS характе-
ризуется сложностью пробоподготовки, требова-
ниями к техническому оснащению лаборатории, 
где проводится анализ образца, и дороговизной 
исследования. При подготовке образцов для ана-
лиза с помощью GC-MS часто используются мешки 
Тедлар для сбора образцов и их последующей 
транспортировки в лабораторию. В нашем исследо-

Т а б л и ц а  1
Характеристика пациентов

Ta b l e  1
Patient characteristics

Пациенты, n 96
Возраст, годы, M±SD 25.8±7.3

Пол – Мужчины, n (%) 50 (52%)

ИМТ кг/м2, M±SD 19.5 ± 3.7

mMRC, баллы 1.0 ± 0.7

ФЖЕЛ % от должн., M±SD 76.0 ± 21.2

ОФВ1 % от должн., M±SD 57.6 ± 24.6

ОФВ1/ФЖЕЛ %, M±SD 62.4 ± 13.1

МОС75 % от должн., M±SD 29.6 ± 27.8

Положительный бронходилатационный 
тест, n (%)

24 (25%)

Примечание: M±SD – среднее значение и стандартное 
отклонение; mMRC – шкала одышки; n – количество, ИМТ – 
индекс массы тела; ОФВ1 – объем форсированного выдоха  
за первую секунду; ФЖЕЛ – форсированная жизненная ем-
кость; МОС75 – максимальная объемная скорость при выдохе 
75% ФЖЕЛ.

Т а б л и ц а  2
Различия представленности летучих органических соединений до и после ингаляции сальбутамола**

Ta b l e  2
Differences in the presence of volatile organic compounds before and after salbutamol inhalation**

ЛОС m/z Пре, площадь* Пост, площадь * % изменения Медиана разницы*

Ацетонитрил 42,03 298 [264; 347] 577 [503; 717] 93,79 279,2 [247,9; 310.0]

C2H5NH+ 44,04 340 [303; 412] 522 [450; 637] 53,76 182,6 [129,5; 187,4]

NA 71,06 182 [111; 371] 135 [110; 204] -26,14 -47,6 [-47,9; -4,2]

Ацетоин 89,05 185 [98; 405] 143 [90; 240] -22,96 -42,6 [-52,8; -6,5]

П-ксилол 181,01 20 [13; 50] 15 [12; 23] -23,43 -4,59 [-9,1; -2,7]

Примечание: ЛОС – летучие органические соединения; m/z – соотношение массы к заряду
NA – not available – не определяемое ЛОС; площадь – площадь пика для целевого иона выраженная в числе событий в 

секунду (count per second),
*p˂0,001,
**значение и 95% доверительный интервал в скобках.
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В другом исследовании Gaugg M.T. и соавт. с по-
мощью вторичной ионизацией электрораспылением 
(SESI-MS) отслеживали ЛОС в течение 10 и 30 ми-
нут после ингаляции сальбутамола также в режиме 
реального времени [13]. Было выявлено изменение 
летучих жирных кислот в выдыхаемом воздухе, а 
также метаболита сальбутамол-4-О-сульфата у 
пациентов с бронхиальной астмой и хронической 
обструктивной болезнью легких [13]. Обнаружение 
жирных кислот в выдыхаемом воздухе согласуется 

                   A          Б
Рисунок 2. Отклик для ацетонитрила (А) и C2H5NH+ (Б) до и после ингаляции 400 мкг сальбутамола.

Figure 2. Response for acetonitrile (A) and C2H5NH+ (B) before and after inhalation of 400 μg of salbutamol. 

       А            Б                 В
Рисунок 3. Отклик для признака с m/z = 71,06 (А), ацетоина (Б)  

и п-ксилола (В) после ингаляции 400 мкг сальбутамола.
Figure 3. Response for the trait with m/z = 71.06 (A), acetoin (B), and p-xylene (C) after inhalation of 400 μg of salbutamol.

вании мы анализировали спектры ЛОС с помощью 
времяпролетной протонной масс-спектрометрии 
(PTR-TOF-MS). Данный метод отличается преиму-
ществом проведения анализа в режиме реального 
времени, без специальной подготовки образцов, что 
позволяет регистрировать неустойчивые гидрофоб-
ные молекулы. Аналитический прибор находится в 
условиях стационара, что упрощает исследование 
с участием пациентов с тяжелыми респираторными 
заболеваниями, такими как МВ. 
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с описанными ранее липолитическими эффектами 
бета-адренергических агонистов [14]. 

Наше исследование является первым с участием 
пациентов с МВ по анализу изменения состава вы-
дыхаемого воздуха под влиянием коротко действу-
ющих бронходилататоров. Известно, что примерно 
у половины пациентов с МВ выявляется бронхиаль-
ная гиперреактивность [15]. И адекватный прием 
бронхорасширяющих препаратов может оказывать 
влияние на качество жизни и прогноз заболевания. 
Однако не все пациенты, особенно во взрослом 
возрасте, имеют приверженность в приеме бронхо-
дилатационной терапии [16]. Анализ выдыхаемого 
воздуха по выявлению изменений профилей ЛОС 
по воздействием бронхорасширяющих препаратов 
позволил бы отследить адекватный прием бронхо-
дилататоров и их эффективность. 

Исследование состава выдыхаемого воздуха 
может применяться для мониторирования не только 
бронхорасширяющих препаратов, но и препаратов 
других фармакологических групп. Так, Paredi P. и 
соавт. с помощью GC-MS выявили изменение кон-
центрации этана в выдыхаемом воздухе у пациентов 
с МВ, принимавших глюкокортикостероиды [17]. В 
другом исследовании Montuschi P. и соавт. оценива-
ли изменение значимого биомаркера оксидативного 
стресса 15-F2t-Изопростана в конденсате выды-
хаемого воздуха в ответ на антибиотикотерапию 
у пациентов с МВ [18]. Вероятно, в будущем будут 
проведены исследования по мониторингу таргетной 
терапии модификаторами гена CFTR (cystic fibrosis 
transmembrane conductance regulator), которая имеет 
большую клиническую значимость у пациентов с МВ. 

В нашей работе мы установили увеличение пред-
ставленности ацетонитрила в выдыхаемом воздухе 
через 20 минут после ингаляции сальбутамола 400 
мкг. Ацетонитрил является метаболитом синильной 
кислоты, которая была определена в более ранних 
исследованиях как продукт жизнедеятельности 
Pseudomonas aeruginosa [19]. Кроме того, в на-
шем предыдущим исследовании мы определили 
ацетонитрил как предиктор хронической инфекции 
Burkholderia cepacia [20]. Вероятно, бронходилата-
ция оказывает влияние на метаболические процес-
сы жизнедеятельности хронической персистирую-
щей респираторной микрофлоры. 

Мы выявили также установили снижение пред-
ставленности ацетоина и п-ксилола у пациентов с 
МВ после ингаляции сальбутамола 400 мкг. Ацетоин 
является гидрофобной молекулой оксигенированно-
го углеводородного липида. Можно предположить, 
что изменение концентрации ацетоина обусловлено 
липолитическими эффектами бета-адренергические 
агонисты [14]. Кроме того, предполагается, что аце-
тоин используется в качестве внешнего источника 
энергии рядом ферментирующих бактерий [21]. 
Ароматический углеводород п-ксилол также являлся 
предиктором Burkholderia cepacia в нашем преды-
дущем исследовании [20], а также был описан в ис-
следовании van Horck et al. в составе выдыхаемого 
воздуха при обострении заболевания у детей с МВ 
[22]. Углеводороды в выдыхаемом воздухе могут 
свидетельствовать о перекисном окислении липидов 

и оксидативном стрессе [23]. Таким образом, неспец-
ифичность ЛОСов в некоторой степени усложняет 
интерпретацию метаболомного профилирования 
для терапевтического мониторирования. 

Одним из ограничений нашего исследования 
является отсутствие группы контроля, необходимого 
для отслеживания изменений ЛОС во вдыхаемом 
воздухе, а также отсутствие применения плаце-
бо для исключения влияния изменения скорости 
форсированного выдоха на спектр ЛОС до и после 
ингаляции сальбутамола. Кроме того, все пациенты 
взрослого возраста, имели длительный стаж приема 
антибактериальных препаратов, и около четверти 
пациентов принимали таргетную терапию модифи-
каторами CFTR гена. Все эти факторы могли оказать 
влияние на состав выдыхаемого воздуха. При иден-
тификации ЛОС по соотношению m/z нам не удалось 
определить ЛОС с m/z=44,04 (C2H5NH+), m/z=71,06, 
в связи с отсутствием данным по этим ионам в би-
блиотеке IONICON и данным литературы. Однако 
вполне вероятно, что по мере развития метода этот 
вопрос будет решен в будущих исследованиях. К 
сожалению, нам не удалось зафиксировать измене-
ние концентрации непосредственных метаболитов 
сальбутамола, что вероятно обусловлено недоста-
точной разрешающей способностью аналитического 
прибора. Необходимы дальнейшие исследования со 
стандартизацией сбора образцов и использованием 
разных ионов-реагентов вместо иона гидроксония 
H3O+ для увеличение разрешающей способности 
протонной масс-спектрометрии. 

Таким образом, протонная масс-спектрометрия 
может являться перспективным методом монито-
ринга ингаляционных лекарственных препаратов. 
Однако, необходимы дальнейшие многоцентровые 
стандартизированные исследования для проверки 
ранее выявленных биомаркеров и потенциального 
открытия новых. 

Выводы.
По результатам настоящей работы с помощью 

PTR-TOF-MS в режиме реального времени у 96 
взрослых пациентов с муковисцидозом было выяв-
лено достоверное увеличение ацетонитрила и не-
идентифицированного ЛОС с m/z=44,04 (C2H5NH+), 
а также достоверное снижение ацетоина, п-ксилола 
и неидентифицированного ЛОС с m/z=71,06 в вы-
дыхаемом воздухе после ингаляции сальбутамола 
в дозе 400 мкг. 
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