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Вступление в силу в 1997 г. международной
Конвенции о запрещении химического оружия
(далее Конвенция) [1], к которой к настоящему
времени присоединились 198 стран, вызвало по-
явление в научной литературе большого количе-
ства публикаций, посвященных разработке мето-
дов аналитического контроля, предназначенных
для выявления фактов несанкционированного
хранения, использования или применения отрав-
ляющих веществ (ОВ). Эти разработки представ-
ляются особенно актуальными в связи с неодно-
кратными случаями нарушения Конвенции в по-
следние годы, сопровождающимися применением
ОВ для достижения военных, политических или
террористических целей [2–5].

До середины 80-х годов прошлого столетия
наибольшее внимание исследователей привлека-
ли экспресс-методы обнаружения боевых ОВ как
таковых [6–8], что было продиктовано требова-
ниями обеспечения мер безопасности и защиты
как военнослужащих, так и населения при при-
менении химического оружия в военных целях.

Вместе тем, поскольку химическое оружие
(ХО) предназначено для нанесения быстрых по-
ражений в зоне применения с последующим пре-
кращением его действия, составляющие основу
ХО отравляющие вещества в большинстве случа-
ев относятся к нестойким органическим соедине-

ниям, которые подвергаются относительно быст-
рому разложению и/или преобразованию в окру-
жающей среде и в организме. В связи с этим при
формировании системы аналитического контро-
ля за соблюдением Конвенции возникла необхо-
димость создания лабораторных методов определе-
ния в различных объектах характерных долгоживу-
щих продуктов деградации ОВ и их реакционных
продуктов, получивших общее название “маркеров
ОВ”; в случае биологических объектов их принято
называть “биомаркерами”. Выявление маркеров
ОВ в объектах окружающей среды (воздух, почва,
вода, технологические материалы) и биомарке-
ров в биологических жидкостях (моча, кровь)
позволяет подтвердить факт применения химиче-
ского оружия, а их идентификация – определить
тип исходного ОВ, которое предположительно
было использовано. Результаты количественного
анализа позволяют судить об уровне заражения
среды, а также о токсической дозе, воздействую-
щей на организм. Предпочтение отдаeтся мето-
дам, позволяющим идентифицировать маркеры и
биомаркеры в возможно более отдалeнные сроки
после экспозиции и/или отбора пробы, т.е. ха-
рактеризующимся значительной “ретроспектив-
ностью”.

К расследованию предполагаемых фактов раз-
работки, производства, хранения или применения
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ОВ международной Организацией по запрещению
химического оружия (ОЗХО) привлекаются аккре-
дитованные ею национальные лаборатории, владе-
ющие арсеналом методов анализа проб окружаю-
щей среды (экологические пробы) [9], а также био-
логических сред (биомедицинские пробы) [10].

Подавляющее большинство исследований по-
следних лет посвящено методам определения
маркеров и биомаркеров фосфорорганических
ОВ (ФОВ) и сернистого иприта (СИ), поскольку
объявленные запасы этих ОВ в различных стра-
нах на момент вступления в силу Конвенции пре-
восходили запасы других ОВ, а случаи их приме-
нения зафиксированы в ряде террористических
актов и локальных конфликтов [11–13].

Маркеры и биомаркеры ОВ сильно различа-
ются по химическим и физическим свойствам,
среди них есть как полярные, так и менее поляр-
ные кислоты, основания, летучие и нелетучие ве-
щества, содержащие в составе молекул гетероато-
мы фосфора, серы и азота, а также метаболиты и
аддукты ОВ с аминокислотами и пептидами, вхо-
дящими в состав белков и ферментов. Такое раз-
нообразие состава и свойств объектов анализа
обусловило формирование единого мнения по-
давляющего большинства исследователей о целе-
сообразности применения для их определения
наиболее универсальных физико-химических
методов анализа, к которым отнесены сочетания
газовой хроматографии (ГХ) и высокоэффектив-
ной жидкостной хроматографии (ВЭЖХ) с раз-
личными вариантами масс-спектрометрического
(МС) детектирования.

В настоящем обзоре обсуждаются оригиналь-
ные и обзорные статьи, посвященные ГХ–МС- и
ВЭЖХ–МС-методам определения маркеров и
биомаркеров ФОВ и СИ.

ОПРЕДЕЛЕНИЕ МАРКЕРОВ 
ОТРАВЛЯЮЩИХ ВЕЩЕСТВ

Первоначально к маркерам ФОВ и СИ отно-
сили исключительно первичные и вторичные
продукты их гидролиза и окисления (рис. 1–4).
Однако приведенными на рис. 1–3 продуктами
трансформации ОВ не ограничивается набор по-
тенциальных маркеров, в число которых также
входят продукты окисления и различного рода
реакционные продукты взаимодействия с компо-
нентами окружающей среды и с различными ре-
цептурами, применяемыми для детоксикации
ОВ. Так, в подробном обзоре [14] авторы приво-
дят данные о 35 установленных продуктах дегра-
дации ФОВ (на примере вещеcтва VX) и 42 про-
дуктах деградации СИ. Учитывая, что в запрети-
тельные списки Конвенции [1, Annex 1, P. 46]
включены многочисленные аналоги и гомологи
как ФОВ, так и СИ, можно говорить о сотнях ты-

сяч потенциальных маркеров ОВ, подлежащих
идентификации в различных средах [15]. В связи
с этим в подавляющем большинстве исследова-
ний использованы наиболее универсальные ме-
тоды – ГХ–МС и ВЭЖХ–МС – для определения
в различных средах приоритетных маркеров, от-
носящихся к продуктам трансформации табель-
ных ОВ, подлежащих полному запрету и уничто-
жению.

В 1970–80-х годах вышли в свет первые публи-
кации по ГХ-методам определения ОВ и продук-
тов их деструкции, искусственно внесенных в
различные среды [16–20]. В 1990 г. был опублико-
ван обзор хроматографических методов, нашед-
ших применение для определения как интактных
ОВ, так и некоторых их маркеров с использова-
нием пламенно-фотометрического, азотно-фос-
форного, атомно-эмиссионного, фотоионизаци-
онного и масс-спектрометрического детекторов
[21]. Позднее появились публикации, посвящен-
ные применению для этих целей ИК-Фурье-
спектрометрических [22–25], масс-спектромет-
рических [26–28] и других спектральных детекто-
ров [29–34].

В связи с расследованием фактов применения
в 1988 г. на севере Ирака зарина и иприта против
курдского населения были опубликованы работы
[35, 36], в которых впервые показана возможность
эффективного ретроспективного (через четыре го-
да после применения ОВ) применения газовой
хроматографии с масс-спектрометрическим и тан-
демным масс-спектрометрическим (МС/МС) де-
тектированием для определения следовых коли-
честв зарина, иприта и продуктов их гидролиза в
реальных пробах почвы, одежды и останков
жертв химической атаки.

В этот период предпочтение отдавали методу
газовой хроматографии по сравнению с ВЭЖХ
из-за более высокого уровня аппаратурного
оформления и доступности ГХ, а также универ-
сальности, во многом благодаря наличию обшир-
ных библиотек масс-спектров [37], полученных в
стандартных условиях с ионизацией электрона-
ми. Газовая хроматография с самого начала на-
шла широкое применение для определения ин-
тактных ОВ, подавляющее большинство которых
относится к легколетучим малополярным соеди-
нениям – удобным объектам для анализа этим
методом [38]. В то же время продукты трансфор-
мации ФОВ – алкиловые эфиры метилфосфоно-
вой кислоты (АМФК), метилфосфоновая кислота
(МФК) и диалкиламиноалкилсульфокислоты, а
также продукты деструкции СИ – тиодигликоль
(ТДГ) и его высшие производные, тиодигликоле-
вая кислота (ТДГК) – полярные соединения, и их
ГХ-определение возможно только после перевода
в малополярные производные. Дериватизация
представляет собой трудоемкую, время- и ресур-
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Рис. 1. Схема гидролиза фосфорорганических отравляющих веществ.
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созатратную операцию, входящую в процедуру
пробоподготовки. Разработке эффективных спо-
собов дериватизации полярных производных
ФОВ и СИ посвящено множество работ. Описано
получение метильных [39–42] триметилсилиль-
ных [43–45], трет-бутилдиметилсилильных [46],
трифторацетильных [47, 48], гептафторбутириль-
ных [49], пентафторбензоильных [50], пен-
тафторбензильных [51–53] и некоторых других
производных [54, 55]. Опыт многочисленных ис-
следований в области дериватизации производных
ФОВ и СИ для ГХ-анализа был обобщен в 2003 г. в
обзорной статье [56] и позднее в книге [57].

В классическом варианте процедуре деривати-
зации в ходе пробоподготовки должны предше-
ствовать процедуры извлечения аналита из мат-
рицы, очистки пробы от мешающих примесей и
концентрирования. Совмещение этих процедур
позволяет существенно упростить и ускорить под-
готовку проб к газохроматографическому анализу.

Этот подхода был реализован в ряде работ, посвя-
щенных созданию методик подготовки проб, со-
держащих маркеры ОВ, для ГХ–МС-анализа с
использованием методов твeрдофазной экстрак-
ции [58–60], твердофазной микроэкстракции
[61–63], жидкостной микроэкстракции [64–66], а
также способов, позволяющих совмещать дери-
ватизацию с термодесорбцией [67] или экстрак-
цией [68].

Преимущество использования различных ва-
риантов ВЭЖХ по сравнению с ГХ заключается в
возможности прямого (без дериватизации) опре-
деления маркеров ОВ независимо от степени их
полярности, а также применение более простой
пробоподготовки [69, 70]. Хотя методами ГХ–МС
можно надежно обнаруживать и определять мно-
гие продукты деструкции ОВ [71], они недоста-
точно универсальны, имеют существенные огра-
ничения по летучести и термостабильности опре-
деляемых веществ [72]. При этом некоторые

Рис. 3. Схема окислительного гидролиза сернистого иприта.
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процедуры пробоподготовки весьма продолжи-
тельны (несколько часов), а ряд операций (очист-
ка, экстракция, концентрирование, дериватиза-
ция) приводит к появлению неконтролируемых
погрешностей при количественном анализе [73].

Недостатком ВЭЖХ–МС в сравнении с ГХ–МС
является чрезвычайно высокая вариабельность
параметров, которые необходимо учитывать при
оптимизации условий анализа, что проявляется в
недостаточном уровне стандартизации и в отсут-
ствии унифицированных масс-спектральных элек-
тронных библиотек для этого метода. Тем не менее,
существует ряд задач в рассматриваемой области,
которые могут быть решены методом ВЭЖХ–МС
и, особенно, ВЭЖХ–МС/МС с гораздо более высо-
кой эффективностью (чувствительностью, селек-
тивностью) по сравнению с ГХ–МС (ГХ–МС/МС)
[74, 75]. Все большее внимание привлекает такая
модификация жидкостной хроматографии, как
ультра-ВЭЖХ, т.е. работа при давлении в системе
от 500 атм и выше [76]. В сочетании с тандемной
масс-спектрометрией и масс-спектрометрией
высокого разрешения [77] этот метод позволяет
существенно сократить продолжительность ана-
лиза, добиться высочайшей эффективности раз-
деления, а также определять следовые количества
веществ с минимальными требованиями к проце-
дуре очистки от мешающих примесей в процессе
пробоподготовки.

В целом, учитывая критерии существующей си-
стемы качества [9, 10], согласно которым определе-
ние любого маркера ОВ должно быть подтверждено
как минимум двумя независимыми методами, ис-
пользование ВЭЖХ–МС (ВЭЖХ–МС/МС) наря-
ду с ГХ–МС (ГХ–МС/МС) представляется ра-
зумной альтернативой.

Первые публикации, по определению маркеров
ОВ с помощью ВЭЖХ с детекторами УФ, флуорес-
центным (в виде производных), по светорассеянию
и пламенно-фотометрическим [78–81] и ВЭЖХ–
МС с ионизацией термораспылением [82] вышли в
свет уже в конце 1980-х годов. С появлением мето-
дов мягкой ионизации, особенно электрораспыли-
тельной, в области ВЭЖХ–МС (ВЭЖХ–МС/МС)
определения маркеров и биомаркеров ОВ было
опубликовано множество статей эксперимен-
тального характера [83–98], а также ряд обзоров
[99–103].

Жидкостная хроматография в применении к
определению полярных соединений основана на
гидрофильных взаимодействиях, когда стационар-
ной фазой служит полярный силикагель или сили-
кагель, модифицированный полярными амино-
пропильными или цианопропильными группами, а
подвижная фаза состоит из воды со смешивающи-
мися с ней растворителями: ацетонитрил, мета-
нол и др. Вода образует иммобилизованный слой
на поверхности стационарной фазы, в котором и

происходит разделение заряженных молекул ана-
литов.

Для хроматографического разделения и на-
дежного детектирования маркеров ОВ использу-
ют высокотехнологичное оборудование, при этом
разделение основано либо на гидрофильно-свя-
занной хроматографии (hydrophilic interaction liq-
uid chromatography, HILIC), либо на обращенно-
фазовой ВЭЖХ. В качестве оптимального спосо-
ба фрагментации принято использовать электро-
распылительную ионизацию в комбинации с тан-
демной масс-спектрометрией (ВЭЖХ–МС/МС)
или масс-спектрометрией высокого разрешения
(МСВР). Сравнение возможностей этих двух ме-
тодов [77] показало, что их метрологические ха-
рактеристики при определении АМФК близки, но
метод МСВР имеет преимущества в отношении
возможности идентификации новых соединений. В
последние годы широко применяют хроматографы,
в системе которых создается сверхвысокое давле-
ние [76], благодаря чему появляется возможность
определять микроколичества компонентов в
сложнейших матрицах. Для МС/МС-детектирова-
ния следовых количеств алкилфосфоновых кислот
используют современные ВЭЖХ-тандемные (трех-
квадрупольные) масс-спектрометры, обеспечиваю-
щие скорость развертки не менее 1 скан/с с по-
крытием области регистрации ионов в диапазоне
20–600 m/z. Однако для надежного определения
низких концентраций (менее 1 нг/мл) необходи-
мо использовать источник электрораспылитель-
ной ионизации в комбинации с режимом сканиро-
вания типа “мониторинг множественных реакций”
(SRM или MRM) и регистрацией отрицательных
ионов, образующихся при фрагментации молекул
аналитов. В случае использования спектрометров
высокого разрешения (МСВР) приемлемым режи-
мом детектирования является сканирование “по
выделенным ионам” (SIM-режим) [77].

В зависимости от типа задач по разделению и
идентификации маркеров ОВ в водных пробах в
хроматографах применяют разнообразные ВЭЖХ-
колонки с неподвижными фазами, включающи-
ми сорбенты с широкими спектрами состава и
сорбционной емкости (табл. 1).

Разработанные различными исследователь-
скими группами методы ГХ–МС (ГХ–МС/МС) и
ВЭЖХ–МС (ВЭЖХ–МС/МС) определения мар-
керов ОВ были положены в основу исчерпываю-
щих сборников рекомендованных рабочих про-
цедур (проект “Голубая Книга”), выдержавших
три издания [106–108]. Эти сборники методик
пробоподготовки и анализа служат настольным
руководством для национальных лабораторий,
получивших аккредитацию ОЗХО на право ана-
лиза экологических проб (табл. 2).
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ОПРЕДЕЛЕНИЕ БИОМАРКЕРОВ 
ОТРАВЛЯЮЩИХ ВЕЩЕСТВ

Цель анализа биомедицинских проб – устано-
вить, действительно ли люди или животные под-
верглись воздействию боевых ОВ, и по возмож-
ности идентифицировать тип ОВ и оценить его
содержание. В случаях, когда доступ к месту
предполагаемого применения ХО задерживается
или невозможен, анализ биомедицинских проб,
взятых у предположительно подвергшихся воз-
действию ОВ людей или животных, может ока-
заться единственным источником информации.
С другой стороны, биомедицинские пробы пред-
ставляют собой весьма сложный объект анализа в
связи с чрезвычайно низкими концентрациями
аналитов, а также сложностью состава биологи-
ческих матриц, поэтому важнейшее значение
имеет выбор наиболее информативных биомар-
керов, эффективных методов пробоподготовки и
анализа с учетом обстоятельств предполагаемого
инцидента и типа полученной пробы.

Впервые биомаркеры СИ в реальных пробах
мочи, взятых у пострадавших в зоне применения

ХО на севере Ирака в 1984 г., удалось определить
в 1990-x годах [109, 110].

В 2002 г. Научно-консультативный комитет
ОЗХО отметил особую актуальность разработок
методов определения биомаркеров ОВ в биоме-
дицинских пробах, что вызвало появление мно-
жества публикаций в этой области [111]. Первона-
чально внимание исследователей привлекли
формирующиеся в организме низкомолекуляр-
ные метаболиты АМФК и МФК при воздействии
ФОВ (рис. 1, 2, 4), а также ТДГ, его оксиды и β-ли-
азные метаболиты 1,1'-сульфонилбис [2-S (N-аце-
тилцистеинил)этан] (СБСНАЭ), 1,1'-сульфонил-
бис[2-(метилсульфинил)этан] (СБМСЭ) и 1-ме-
тилсульфинил-2-[2-(метилтиоэтилсульфонил]этан
(МСМТЭСЭ) – при воздействии СИ (рис. 3, 5)
[112]. Впоследствии больше внимания уделяли
более долгоживущим аддуктам ОВ с белками и
ДНК. Методам определения биомаркеров ОВ по-
священ ряд исчерпывающих обзоров [113–115]. От-
личительными особенностями анализа биомеди-
цинских проб являются более жeсткие требова-
ния к пределам обнаружения биомаркеров на
уровне 0.1–10 нг/мл, т.е. на три–четыре порядка

Таблица 1. Параметры ВЭЖХ-определения алкиловых эфиров метилфосфоновой кислоты

Метод 
анализа

Продукт 
деструкции

Предел 
обнаружения, 

нг/мл

Объект 
анализа

Характеристики 
колонки Подвижная фаза Лите-

ратура

ВЭЖХ–МС иПрМФК 4 Плазма Kromasil 100 C18 
column 250 × 1 мм, 
5 мкм и Sinergi 
Hydro_RP column 
150 × 2.1 мм, 5 мкм

Подвижная фаза А – 0.1 об. % 
HCOOH в воде, подвижная 
фаза Б – 0.1 об. % HCOOH 
в метаноле, градиент 
0.2–0.3 мл/мин

 [104]
ПинМФК 0.6
иБуМФК 1

ВЭЖХ–
МС/МС

ЭМФК 0.8 Моча Acclaim C18 
150 × 2.1 мм, 
2.2 мкм

Подвижная фаза А – 0.5 об. % 
HCOOH в воде, подвижная 
фаза Б – 0.5 об. % HCOOH 
в метаноле, градиент 
0.45 мл/мин

 [76]
иПрМФК 0.5
ПинМФК 0.1
иБуМФК 0.4

ВЭЖХ–
МС/МС

ЭМФК 0.5 Моча Acclaim 120 C18 col-
umn 150 × 2.1 мм, 
2.2 мкм

Подвижная фаза А – 0.5 об. % 
HCOOH в воде, подвижная 
фаза Б – 0.5 об. % HCOOH в 
метаноле, градиент
0.45 мл/мин

 [98]
иПрМФК 0.5
ПинМФК 0.5
иБуМФК 0.5

ВЭЖХ–
МС/МС

МФК 0.1 Вода Luna HILIC 200A 
150 × 4.60 мм, 5 мкм

Подвижная фаза А – 10 мМ 
ацетат аммония в воде, 
подвижная фаза Б – ацето-
нитрил, градиент 0.4 мл/мин

 [105]

ВЭЖХ–
МС/МС

МФК 0.2 Грунто-
пылевая 
смесь

Luna HILIC 200A 
150 × 4.60 мм, 5 мкм

Подвижная фаза А – 10 мМ 
ацетат аммония в воде, 
подвижная фаза Б – ацето-
нитрил, градиент 1.5 мл/мин

 [97]
ЭМФК 0.07
иПрМФК 0.008
ПинМФК 0.005
иБуМФК 0.008
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ниже, чем для экологических проб, а также необ-
ходимость определения пептидных аддуктов ОВ,
что обусловило применение термина “аддукто-
мика” для области определения биомаркеров ОВ
[116].

Биомаркеры фосфорорганических отравляющих
веществ. В качестве биомаркеров, подтверждаю-
щих факт воздействия ФОВ на людей или живот-
ных, рекомендуется рассматривать как свобод-
ные метаболиты этих ОВ, так и их аддукты с про-
теинами и аминокислотами [117–132]; перечень
разработанных методов их определения приведен
в табл. 3. Для определения свободных метаболи-
тов (АМФК, МФК) пригодны более простые и
доступные методы, но они характеризуются
меньшей ретроспективностью. Ковалентно свя-
занные остатки с протеинами (рис. 6) являются
более долгоживущими, однако их определение
требует применения более сложной аппаратуры и
многостадийных процедур пробоподготовки. В

отличие от экологических, для биомедицинских
проб основным методом разделения является
ВЭЖХ, результаты которой существенно зависят
от выбранных параметров. Их влияние иллю-
стрируют примеры определения метаболитов
ФОВ, представленные в табл. 1.

Биомаркеры сернистого иприта. Первоначаль-
но основными биомаркерами СИ считали тиодиг-
ликоль и его окисленные производные (рис. 3), од-
нако впоследствии установили, что их наличие в
биомедицинских пробах мочи не может являться
однозначным доказательством поражения орга-
низма данным ОВ. Оказалось, что ТДГ и его
окисленные производные, а также тиодигликоле-
вая кислота (TDGK) могут содержаться в моче у
лиц, которые воздействию СИ не подвергались.
Это связано с возможностью естественного при-
сутствия в пробах мочи отдельных людей доста-
точно высоких концентраций тиодигликоля и
тиодигликолевой кислоты, что указывает на це-

Таблица 2. Перечень национальных лабораторий, аккредитованных ОЗХО для анализа экологических проб (в
редакции документа ОЗХО S/1866/2020 от 31 марта 2020 г.)

№ Название лаборатории Государство-участник

1 Belgium Defence Laboratories (DLD) Бельгия
2 The Laboratory of Analytical Chemistry, Research Institute of Chemical Defence Китай
3 Laboratory of Toxicant Analysis, Institute of Pharmacology and Toxicology, Academy of 

Military Medical Sciences
Китай

4 VERIFIN, Finnish Institute for Verification of the Chemical Weapons Convention Финляндия
5 DGA Maоtrise NRBC, Analytical Chemistry Department, France Франция
6 Bundeswehr Research Institute for Protective Technologies and NBC Protection Германия
7 VERTOX Laboratory, Defence Research & Development Establishment Индия
8 Defense Chemical Research Laboratory Иран
9 TNO Defence, Secunty and Safety Нидерланды

10 Analytical Laboratory, Defence Science Technology Organisation Пакистан
11 Chemical Analysis Laboratory, CB Department, Agency for Defence Development Республика Корея
12 Chemical, Biological and Radiological Defense Research Institute Республика Корея
13 Scientific Research Center for CBRN Defense and Ecology. Chemical Analysis and 

Special Synthesis Laboratory
Румыния

14 Laboratory for the Chemical and Analytical Control of Military Research Centre Российская Федерация
15 Central Chemical Weapons Destruction Analytical Laboratory of the Federal State Unitary 

Enterprise, “State Scientific Research Institute of Organic Chemistry and Technology”
Российская Федерация

16 Verification Laboratory, Defence Medical and Environmental Research Institute, DSO 
National Laboratories

Сингапур

17 LAVEMA (Laboratorio de Verificaciуn de Armas Quimicas), INTA Campus La Maraсosa Испания
18 FOI, CBRN Defence and Security, Swedish Defence Research Agency Швеция
19 Spiez Laboratory, Swiss NBC Defence Establishment Швейцария
20 Defence Science and Technology Laboratory, Porton Down Великобритания
21 Combat Capabilities Development Command, Chemical Biological Center (CBC) 

Forensic Analytical Laboratory
США

22 Lawrence Livermore National Laboratory США
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Рис. 5. Продукты взаимодействия иприта с белками в присутствии β-лиазы. СБСНАЭ – 1,1'-сульфонилбис[2-S (N-аце-
тилцистеинил)этан], СБМСЭ – 1,1'-сульфонилбис[2-(метилсульфинил)этан] и МСМТЭСЭ – 1-метилсульфинил-2-
[2-(метилтиоэтилсульфонил)этан].
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Таблица 3. Биомаркеры фосфорорганических отравляющих веществ и методы их определения

Проба Биомаркер Метод Литература

ФОВ – зарин
Моча, кровь иПрМФК ВЭЖХ–МС/МС

ГХ–МС/МС
 [120–124]

Кровь-бутирилхолинэстераза
(F-регенерация)

Фторангидрид
иПрМФК

ГХ–МС/МС  [125, 126]

Кровь-бутирилхолинэстераза Аддукт иПрМФК–серин
(в составе нонапептида)

ВЭЖХ–МС/МС  [127, 128, 131]

Кровь-альбумин Аддукт иПрМФК–тирозин ВЭЖХ–МС/МС  [129, 130]
Кровь-альбумин Аддукт иПрМФК–тирозин–

треонин–лизин
ВЭЖХ–МСВР  [132]

ФОВ – зоман
Моча, кровь ПинМФК ВЭЖХ–МС/МС

ГХ–МС/МС
 [118–122]

Кровь-бутирилхолинэстераза
(F-регенерация)

Фторангидрид иПинМФК ГХ–МС/МС  [120–124]

Кров-бутирилхолинэстераза Аддукт ПинМФК–серин
(в составе нонапептида)

ВЭЖХ–МС/МС  [127, 128, 131]

Кровь-альбумин Аддукт ПинМФК–тирозин ВЭЖХ–МС/МС  [129, 130]
ФОВ – VX

Моча, кровь ЭМФК ВЭЖХ–МС/МС
ГХ–МС/МС

 [118–122]

Кровь-бутирилхолинэстераза
(F-регенерация)

Фторангидрид ЭМФК ГХ–МС/МС  [120–124]

Кровь-бутирилхолинэстераза Аддукт ЭМФК–серин
(в составе нонапептида)

ВЭЖХ–МС/МС
ВЭЖХ–МСВР

 [125, 126]

Кровь-альбумин Аддукт ЭМФК–тирозин ВЭЖХ–МС/МС
ВЭЖХ–МСВР

 [129, 130]

Кровь-альбумин Аддукт 2-(диалкиламино)этантиол–
цистеин (в составе дипептида)

ВЭЖХ–МС/МС
ВЭЖХ–МСВР

 [118]

лый ряд профзаболеваний и почечную патологию
[133, 134].

Активность ß-лиазы на бисцистеиновых конъ-
югатах СИ, получаемых из аддуктов глютатиона,
ведет к выделению двух сульфоксидных/сульфо-
новых метаболитов, которые могут быть восста-
новлены до дериватов тиоэфира для последую-
щего ГХ–МС/МС-анализа (рис. 5). Эти продук-
ты (в совокупности) отсутствуют в моче у лиц,
которые не подвергались воздействию СИ. Одно-
значные выводы об интоксикации ипритом можно
сделать по результатам комплексного исследования
[135–138], включающего выявление наличия в про-
бах мочи β-лиазных метаболитов [139–143], ДНК-
аддуктов [144, 145] и протеиновых аддуктов [146,
147] (табл. 4).

Для подготовки проб к хроматографическому
разделению разработаны различные подходы [98,
113, 149]. Для ретроспективного и чувствительно-
го определения неполярных и малополярных малых

органических биомаркеров наиболее часто приме-
няют методы ГХ–МС/МС и ВЭЖХ–МС/МС. Для
сильнополярных соединений в основном исполь-
зуют метод ГХ–МС/МС в сочетании с процедура-
ми дериватизации, применяемыми и для анализа
экологических проб; для альбуминовых (рис. 6) и
ДНК-аддуктов (рис. 7) – ВЭЖХ–МС/МС. Широ-
кое использование масс-спектрометрических де-
текторов позволяет минимизировать количество
ложноположительных и ложноотрицательных
результатов. Прослеживается четкая тенденция к
повышению эффективности и упрощению ана-
литических процедур, применяемых для анализа
на уровне следовых содержаний ОВ [119, 148,
150–154].

Анализ биомедицинских проб, в отличие от
экологических, затруднeн вследствие необходи-
мости их предварительной очистки от белков, со-
лей и прочих мешающих примесей, характерных
для матриц биологического происхождения. Этим
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обусловлено применение в ходе пробоподготовки
различных вариантов твeрдофазной экстракции
(ТФЭ), фильтрования, центрифугирования и
прочих способов очистки [116] (рис. 8). Напри-
мер, для определения альбуминового аддукта
иприта (S-гидроксиэтилтиоэтил–цистеин–про-
лин–фенилаланин) в плазме крови человека,
процедура пробоподготовки включает следую-
щие стадии: осаждение белков в форме твердого
осадка ацетоном с последующим центрифугиро-
ванием и фильтрованием; добавление 0.1%-ного
раствора муравьиной кислоты в воде для гомоге-
низации осадка после его высушивания при ком-
натной температуре; ферментативное расщепле-
ние белков протеиназой К при 50°C в слабоще-

лочной среде в присутствии гидрокарбоната
аммония в течение нескольких часов при посто-
янном перемешивании; центрифугирование,
фильтрование, очистку на картриджах, запол-
ненных полимерным сорбентом, модифициро-
ванным гидрофобными функциональными
группами, с последующим элюированием ана-
литов ацетонитрилом; упаривание аликваты при
пониженном давлении при 50°C; повторное рас-
творение в минимальном объеме смеси ацетонит-
рил–вода (1 : 4) для последующего анализа. В ре-
зультате выполнения процедуры удается достичь
выхода аналита, близкого к 100%. Данный способ
успешно использован для определения аддукта СИ
с трипетидом методом жидкостной хроматографии

Таблица 4. Биомаркеры сернистого иприта и методы их определения

* ГЭТЭ – 2-(гидроксиэтил)тиоэтан.

Проба Биомаркер Метод Литература

Моча, кровь ТДГ ГХ–МС/МС ВЭЖХ–МС/МС  [131, 140, 143]
Моча 1,1'-Сульфонилбис [2-(метилсульфинил) 

этан]
ВЭЖХ–МС/МС
ГХ–МС/МС

 [139, 140, 143, 148]

Моча 1,1'-Сульфонилбис [2-S (N-ацетилцистеи-
нил)этан]

ГХ–МС/МС 
ВЭЖХ–МС/МС

 [139, 140, 145, 148]

Моча 1-Метилсульфинил-2-[2-(метилтиоэтил-
сульфонил)этан]

ВЭЖХ–МС/МС  [140, 141, 143, 148]

Моча Аддукт ГЭТЭ*–гуанин N7 ВЭЖХ–МС/МС  [144]
Кровь Аддукт СИ–валин ВЭЖХ–МС/МС  [146]
Кровь Аддукт ГЭТЭ–цистеин

(в составе дипептида)
ВЭЖХ–МС/МС  [147]

Кровь Аддукт ГЭТЭ–цистеин
(в составе трипептида)

ВЭЖХ–МС/МС  [147]

Рис. 7. ДНК и альбуминовые аддукты сернистого иприта: (а) N7-ГЭТЭ–гуанин; (б) [S-ГЭТЭ]–цистеин–пролин–фе-
нилаланин; (в) [S-ГЭТЭ]–цистеин–пролин; (г) N3-ГЭТЭ–гистидин.
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в сочетании с тандемным масс-спектрометриче-
ским детектированием.

Об уровне достигнутых пределов обнаружения
ряда метоболитов можно судить из данных, при-
веденных в табл. 5.

Методические указания по проведению про-
боподготовки и анализа биомедицинских проб
вошли в виде отдельных разделов в последнее из-
дание “Рекомендованных операционных проце-
дур…” [108] и служат руководством для нацио-
нальных лабораторий, получивших аккредита-
цию ОЗХО в области анализа биомедицинских
проб (табл. 6)

Рассмотренные подходы к определению мар-
керов и биомаркеров основных ОВ (ФОВ и СИ) в
экологических и биомедицинских пробах мето-
дом хромато-масс-спектрометрии прошли неод-
нократную апробацию как в системе профессио-
нального тестирования ОЗХО, так и в ряде инци-
дентов, сопровождавшихся воздействием ОВ на
окружающую среду, животных и людей.

В целом следует отметить, что определение
маркеров и биомаркеров ОВ можно рассматри-
вать как одну из наиболее освоенных и быстро
развивающихся областей аналитической химии и
токсикологии. При выборе метода анализа про-
блема заключается не в отсутствии соответствую-
щих методик в литературных источниках, а в их

многочисленности и разнообразии, а также в на-
личии соответствующего оборудования.

Разнообразие имеющихся современных мето-
дических подходов позволяет выбрать оптималь-
ную стратегию анализа с учетом специфики ре-
шаемых задач и доступного оборудования. В це-
лях доказательной диагностики при подозрениях
на возможность интоксикации человека ФОВ
или СИ существует потребность в разработке ат-
тестованных методик, характеризующихся высо-
кими точностью чувствительностью и воспроиз-
водимостью. Остаются актуальными работы по
поиску новых высокохарактеристичных биомар-
керов. Очевидное преимущество использования
аппаратуры последнего поколения на основе тан-
демной масс-спектрометрии или масс-спектромет-
рии высокого разрешения, отличающихся высокой
чувствительностью и практическим отсутствием за-
висимости от влияния матрицы, заключается в воз-
можности получения информации, достаточной
для достоверной идентификации определяемых
биомаркеров, на основании которой можно сделать
однозначный вывод – подвергался ли организм ин-
токсикации конкретным ОВ. Решение этой задачи
вносит существенный вклад в совершенствование
международной системы верификации, обеспечи-
вающей контроль за полным запрещением и не-
распространением химического оружия.

Рис. 8. Основные этапы подготовки пробы плазмы.
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Таблица 5. Достигнутые пределы обнаружения некоторых биомаркеров

* Обозначения – см. рис. 5.

Соединение Метод анализа Предел обнаружения, нг/мл Литература

МФК
ЭМФК
иПрМФК
ПинМФК

ВЭЖХ–МС/МС 0.1  [132]
Тот же 0.07  [97]

» 0.008  [97]
» 0.005  [97]
» 0.139  [151]
» 0.07  [70]
» 0.04  [70]
» 0.01  [70]

СБСНАЭ*
СБМСЭ
МСМТЭСЭ

ВЭЖХ–МС/МС 0.05  [153]
Тот же 2  [98]

» 1  [98]
» 0.5  [148]
» 4  [148]
» 4  [148]

ТДГK ВЭЖХ–МС/МС 10  [96]
ГХ–МС 20  [58]
ГХ–МС 50  [154]

Таблица 6. Перечень национальных лабораторий, аккредитованных ОЗХО для анализа биомедицинских проб (в
редакции документа ОЗХО S/1661/2018 от 14 августа 2018 г.)

№ Название лаборатории Государство-участник

1 Defence Science and Technology Group Австралия

2 Laboratory of Toxicant Analysis, Academy of Military Medical Sciences Китай

3 Laboratory of Analytical Chemistry, Research Institute of Chemical Defence Китай

4 Finnish Institute for Verification of the Chemical Weapons Convention (VERIFIN) Финляндия

5 DGA Maitrise NRBC, Département D’analyses Chimiques Франция

6 Bundeswehr Institute of Pharmacology and Toxicology Германия

7 Vertox-Biochemistry Division, Defence Research and Development Establishment Индия

8 TNO Defence, Security and Safety Нидерланды

9 Chemical Analysis Laboratory, CB Department, Agency for Defence Development Республика Корея

10 Laboratory for the Chemical and Analytical Control of Military Research Centre Российская Федерация

11 Laboratory of Chemical Analytical Control and Biotesting, Research Institute of Hygiene, 
Occupational Pathology and Human Ecology (RIHOPHE)

Российская Федерация

12 Verification Laboratory, Defence Medical and Environmental Research Institute, DSO 
National Laboratories

Сингапур

13 Swedish Defence Research Agency (FOI) Швеция

14 Defence Science and Technology Laboratory, Chemical and Biological Systems, Porton 
Down

Великобритания

15 Centers for Disease Control and Prevention США

16 Edgewood Chemical and Biological Forensic Analytical Center США

17 Lawrence Livermore National Laboratory США
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