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Области применения современной биоаналитической хромато-масс-спектрометрии столь обшир-
ны, что любая попытка их систематизировать оказывается субъективной. Правильнее было бы ска-
зать, что нет такой области биологии и медицины, где хромато-масс-спектрометрия не нашла бы
применения. В настоящей статье уделено внимание либо относительно новым, либо недостаточно
освещенным в обзорах последних лет сферам применения этого метода. Современные биоаналити-
ческие методики стали многоцелевыми в отношении аналитов и унифицированными в отношении
матриц. Для биоаналитики особенно важна возможность обнаружения микроконцентраций анали-
тов на фоне огромного количества макрокомпонентов биоматрицы с помощью хромато-масс-спек-
трометрии. При целевом хромато-масс-спектрометрическом определении стойких органических
загрязнителей основной проблемой является расширение перечня аналитов, в том числе и за счет
изомеров. При установлении экспозиции к нестойким токсикантам наряду с гидролитическими
метаболитами целевыми биомаркерами становятся фрагментированные аддукты ксенобиотиков с
биомолекулами. Общую картину экспозиции человека к сумме воздействующих на него ксенобио-
тиков отражает экспозом, а физиологическое состояние организма – метаболический статус. Хро-
мато-масс-спектрометрия является одним из ключевых методов в метаболомике. Средствами мета-
боломики уже сегодня решаются задачи клинической диагностики и антидопингового контроля.
Процедуры подготовки биопроб к инструментальному анализу упрощаются и развиваются в на-
правлении возрастающей универсальности. Протеомные технологии с использованием различных
вариантов масс-спектрометрии нашли применение при разработке новых методов диагностики ко-
ронавирусных инфекций.
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ский статус, коронавирусная инфекция.
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Бурное развитие биоаналитики, по данным
наукометрического исследования [1], является
следствием доминирования биомедицины в нау-
ке в целом. Процедуры анализа относятся к био-
аналитическим в том случае, если анализируемые
объекты имеют биогенное происхождение. Ана-
литы могут иметь биогенную, либо абиогенную
природу – в любом случае разнообразие их моле-
кулярных форм обусловлено многообразием про-
цессов биотрансформациии. Приложения хрома-
то-масс-спектрометрического (ХМС) анализа,
которые рассмотрены ниже, относятся к прижиз-
ненному отбору биопроб. Биоматрицы представля-
ют собой многокомпонентные смеси органических
соединений. По этой причине для обнаружения,
идентификации и количественного определения
аналитов в биопробах широко используются вы-
сокоэффективные ХМС-методы. Посмертный

анализ биообразцов имеет специфические особен-
ности, обсуждение которых остается за рамками на-
стоящего обзора.

Важным этапом повышения эффективности
жидкостной ХМС стало появление колонок с
сорбентами, имеющими малое зернение (менее
3 мкм), что сделало возможным сокращение про-
должительности анализа при одновременном по-
вышении чувствительности за счет уменьшения
ширины пика. Основными характеристиками
масс-детектора являются точность измерения
масс, разрешающая способность, скорость ска-
нирования и чувствительность. Высокие показа-
тели для первых двух характеристик обеспечива-
ют селективность анализа и возможность уста-
новления брутто-формулы при идентификации,
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две другие характеристики особенно важны для
многоцелевого анализа или скрининга.

В наибольшей степени методически обеспече-
но определение в биопробах веществ, подпадаю-
щих под действие конвенций и законов, ограни-
чивающих или запрещающих их применение.
К числу таких веществ относятся стойкие орга-
нические загрязнители (СОЗ), компоненты хи-
мического оружия, допинговые препараты, нар-
котические и сильнодействующие вещества.
Быстро развивающимся направлением является
определение биомаркеров, характеризующих эн-
догенные процессы или внешние воздействия, в
том числе и воздействие химического фактора на
отдельного человека или группу лиц.

Поступление токсичных соединений в орга-
низм человека из внешней среды не всегда воз-
можно установить. Более достоверные оценки
химической нагрузки могут быть получены сред-
ствами биомониторинга [2]. Основная задача
биомониторинга – оценить химическую нагрузку
на человека как на индивидуальном, так и на по-
пуляционном уровне.

СТОЙКИЕ ОРГАНИЧЕСКИЕ 
ЗАГРЯЗНИТЕЛИ

При проведении биомониторинга аналитами
преимущественно являются токсичные металлы
либо СОЗ, т.е. приоритет отдается персистент-
ным токсикантам, способным к депонированию
в биологических тканях [3]. Биомониторинг СОЗ
проводится посредством регламентированных
аналитических процедур, основанных на приме-
нении как газовой, так и жидкостной ХМС [4].
Проблемой является регулярное расширение пе-
речня целевых аналитов для биомониторинга
СОЗ, причем часто это изомерные группы соеди-
нений, из которых пока только некоторые оха-
рактеризованы параметрами токсичности. Про-
блемы идентификации и количественного опре-
деления соединений группы “новых” СОЗ
рассмотрены в монографии [5]. Липофильные
СОЗ обычно определяют в крови (плазме, сыво-
ротке, реже в эритроцитах), в грудном молоке [6],
значительно реже – в биоптическом материале
[7]. Согласованное исследование объектов внеш-
ней среды и биопроб на присутствие СОЗ [8] вос-
требовано в наибольшей степени, поскольку поз-
воляет оценить вклад разных источников экспо-
зиции в общую химическую нагрузку на человека
и установить характер этой нагрузки. Комплекс-
ные подходы к оценке химической опасности
требуют разработки унифицированных методик,
применимых к анализу проб различного проис-
хождения и матричного состава (вода, почва, пи-
щевые продукты, биопробы). В ряду СОЗ наиболее
часто определяют полихлорированные бифенилы,
хлорорганические пестициды, бромированные ан-

типирены, преимущественно представленные
полибромдифениловыми эфирами. Недавно эта
группа была пополнена перфторалкилированны-
ми соединениями, в частности перфторалкил-
сульфонатами и перфтороктановой кислотой.
В работе [9] реализован многоцелевой анализ
биопроб на содержание СОЗ – представлена но-
вая аналитическая стратегия для одновременного
определения 78 галогенорганических СОЗ в сы-
воротке крови человека, а именно: 40 антипи-
ренов, включая 7 новых бромированных и хло-
рированных антипиренов; 19 перфторалканов;
11 хлорорганических пестицидов и 8 полихлори-
рованных бифенилов. При подготовке к анализу
из сыворотки крови извлекали две фракции ана-
литов: (I) неполярную гидрофобную и (II) более
полярную и гидрофильную. Фракцию I извлека-
ли из сыворотки крови трехступенчатой экстрак-
цией смесью гексана и диэтилового эфира (9 : 1,
по объему) с последующей очисткой экстракта на
флорисиле. Фракцию II извлекали из остатка сы-
воротки после извлечения неполярной фракции I
с помощью модифицированной процедуры
QuEChERS. Для всех аналитов удалось достичь
биологически обусловленных пределов обнару-
жения и получить удовлетворительные метроло-
гические характеристики, необходимые для про-
ведения количественного анализа. В работе [10]
представлены результаты индивидуального
определения методом жидкостной ХМС с тан-
демным масс-спектрометрическим детектирова-
нием (ВЭЖХ–МС/МС) некоторых соединений,
входящих в список Хельсинской комиссии по за-
щите морской среды ХЕЛКОМ, а также предло-
жена процедура одновременного определения
группы перфторорганических кислот, производ-
ных эстрадиола, гексабромциклододекана и три-
клозана. Грудное молоко, кровь или пуповинную
кровь обычно используют для определения поли-
хлорированных бифенилов, диоксинов, хлорор-
ганических пестицидов, бромсодержащих инги-
биторов горения, перфторированных и оловоор-
ганических соединений [11, 12]. Пробы мочи
анализируют на содержание бисфенола A, орга-
нофосфатов, гидроксилированных метаболитов
полиароматических углеводородов, фталатов [13,
14]. Погрешность результатов анализа зависит от
биологического материала: максимальная при
анализе мочи, промежуточная при анализе кро-
ви, наименьшая при анализе грудного молока.
Кроме того, вариабельность результатов ниже
при определении липофильных соединений, вы-
ше при определении полярных и гидролитиче-
ских метаболитов. Газовая ХМС (ГХ–МС) преоб-
ладает при определении СОЗ в крови и грудном
молоке, ВЭЖХ–МСn в моче. Такое распределе-
ние [15] обусловлено тем, что с мочой выводятся
гидрофильные соединения, а гидрофобные по-
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степенно выделяются в кровь из тех органов и
тканей, в которых они депонируются.

НЕСТОЙКИЕ ВЫСОКОТОКСИЧНЫЕ 
ОРГАНИЧЕСКИЕ СОЕДИНЕНИЯ

В отличие от СОЗ, нестойкие органические
соединения претерпевают в организме быстрые
метаболические превращения и экскретируются
с мочой в форме гидролитических метаболитов
либо образуют аддукты с биомолекулами. Для
определения таких соединений применяют два
самостоятельных подхода: определение свобод-
ных метаболитов и биомолекулярных аддуктов
[16]. Наиболее яркими представителями нестой-
ких органических супертоксикантов являются
отравляющие вещества (ОВ), аналитическая
ХМС которых после завершения программы уни-
чтожения химического оружия сохраняет актуаль-
ность в рамках верификационной деятельности.
До недавнего времени считали, что определение
интактных ОВ в биосредах вообще невозможно
ввиду их стремительной биотрансформации, в том
числе и посмертной. В то же время задача опреде-
ления интактных ОВ актуальна не только в целях
верификации, но и для токсикокинетических ис-
следований. Для успешного определения интакт-
ных ОВ в биосредах необходимо не только обес-
печить высокую чувствительность и селектив-
ность анализа, но и остановить биоконверсию ОВ
в уже отобранной пробе. В 2020 г. был представ-
лен способ определения интактных фоосфорорга-
нических ОВ (ФОВ) G-типа в цельной крови [17].
Дериватизацию ФОВ 2-[(диметиламино)метил]фе-
нолом проводят в сухих пятнах крови. После высу-
шивания полученные производные экстрагируют и
определяют методом ВЭЖХ–МС/МС. Градуиро-
вочная характеристика линейна в диапазоне кон-
центраций 3–300 нг/мл. Авторы сообщают о
средней степени извлечения аналитов 34% во
всем линейном диапазоне. Предел обнаружения
составляет 0.7 нг/мл. В виде производного зарин
стабилен в сухих пятнах крови при комнатной
температуре в течение 19 дней. Таким образом,
капля цельной крови может быть отобрана в усло-
виях полевого госпиталя, перенесена на бумажный
носитель, высушена и обработана 2-[(диметилами-
но)метил)]фенолом. Законсервированные таким
образом биопробы могут быть направлены в стаци-
онарные лаборатории без особых требований к
условиям транспортировки, например в почто-
вых конвертах. Ранее была предложена техноло-
гия определения аддуктов ФОВ с альбумином в
сухих пятнах плазмы крови [18]. Подход, осно-
ванный на применении сухих пятен крови (dried
blood spot) интересен, в первую очередь, возмож-
ностью легкой стабилизации исследуемого об-
разца, позволяющей избежать деградации в про-
цессе хранения и транспортировки. Ключевым

критерием при этом является полнота десорбции
аналита с бумажного носителя.

В крупных аналитических центрах разрабаты-
ваются и проходят апробацию в международных
профессиональных тестах процедуры обнаруже-
ния и идентификации гидролитических метабо-
литов и биомолекулярных аддуктов высокоток-
сичных соединений. При этом ковалентные ад-
дукты ксенобиотиков с белками и ДНК
рассматриваются в качестве ретроспективных
маркеров экспозиции. Время их жизни сопоста-
вимо со сроком существования в организме био-
молекул, образующих аддукты, но ограничено
процессами “старения”, в ходе которых происхо-
дит трансформация присоединенного остатка
ксенобиотика или его метаболита. Следствием
старения становится потеря структурных призна-
ков исходных веществ, затрудняющая их однознач-
ную идентификацию, и утрата способности к реак-
тивированию. Основные белки крови альбумин и
гемоглобин, содержание которых в организме чело-
века колеблется на уровне 40 и 150 мг/мл соответ-
ственно, принимают на себя воздействие той ча-
сти нестойких токсикантов, которая не подверг-
лась гидролизу сразу после поступления в
организм. Учитывая то, что среднее время жизни
молекулы гемоглобина в организме человека со-
ставляет 120 дней, а альбумина – 20 дней, исполь-
зование аддуктов с ними в качестве маркеров
отравления ФОВ весьма перспективно. При этом
альбумин является основным белком плазмы
крови, которая, в отличие от цельной крови, хо-
рошо переносит заморозку/разморозку, удобна
для транспортировки и подготовки к анализу.
С другой стороны, содержание в крови ДНК
сравнительно мало (0.05 мг/мл), причем содер-
жится она преимущественно в лейкоцитах, а ее
выделение является достаточно трудоемким
процессом, поэтому основной тенденцией в раз-
витии методов обнаружения и идентификации
биомаркеров нестойких токсикантов считают
совершенствование технологий исследования
адддуктома альбумина и гемоглобина крови [19] и,
как обосновано ниже, мочевого ДНК-аддуктома.

Добавленное к области других омиксных тех-
нологий понятие “аддуктомика” применимо не
только к установлению факта воздействия токси-
канта на организм, но и к оценке последствий
этого воздействия. Понятие “акдуктом” по ана-
логии с метаболомом, транскиптомом и т.д. при-
меняется в биоаналитике с начала XXI в. В каче-
стве примера можно привести работу [20], авторы
которой методом ВЭЖХ–МС/МС проводили
биомониторинг аддуктов алкилирующих агентов
с ДНК в тканях легких. Термин “аддуктомика”
применен в недавно опубликованной работе [21],
посвященной определению биомолекулярных
аддуктов ОВ. Перечень биомаркеров экспозиции
расширяется за счет идентификации новых кова-
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лентных аддуктов ксенобиотиков с белками и
ДНК [22].

Аддуктомные технологии используют не толь-
ко для установления факта экспозиции, но и для
молекулярного биомониторинга ее последствий
[23]. Как жители мегаполисов, так и работники
предприятий химического профиля подвергают-
ся сочетанному воздействию разных токсикан-
тов. Токсикологические интерференции, как и
возможный кумулятивный эффект при таком
воздействии, необходимо учитывать [24], поэто-
му эффективным подходом при проведении био-
мониторинга представляется определение боль-
шого набора аналитов в рамках одной методики.
При этом даже такие методики не позволяют оце-
нить воздействие на организм тех токсикантов,
которые не были учтены заранее и остались за
рамками контролируемого перечня.

Учесть в полной мере химическую нагрузку на
организм человека из разных источников (вода,
пищевые продукты, воздух, промышленные вы-
бросы, пассивное непреднамеренное потребле-
ние лекарственных средств, автомобильный
транспорт и т.д.) в рамках целевого анализа не-
возможно. В итоге невозможно обоснованно
предсказать риски здоровью, развивающиеся
вследствие неизвестной химической нагрузки. В
ответ на такой вызов область задач ХМС-анализа
биопроб расширилась от определения индивиду-
ального органического соединения до исследова-
ния экспозома и метаболического статуса орга-
низма.

ЭКСПОЗОМ

Под экспозомом понимают сумму ксенобио-
тиков и их биомаркеров в организме. Лексически
“экспозом” – производное от экспозиции. Экс-
позом характеризует общую химическую нагруз-
ку на организм, которая может быть частично
оценена непосредственным обнаружением из-
вестных ксенобиотиков или их метаболитов в ор-
ганизме или регистрацией метаболического отве-
та на нагрузку, характер которой в этом случае бу-
дет выявлен по косвенным признакам. Во втором
случае отделить воздействие собственно химиче-
ского фактора от биологического и даже психоло-
гического стресса не всегда возможно [25].

В работе [26] предпринята попытка описать
экспозом в количественных категориях. Общее
количество соединений, составляющих экспо-
зом, оценивается на уровне 400000, в то время как
метаболом человека насчитывает более 1 млн со-
единений. Экспозом можно охарактеризовать как
часть метаболома, охватывающую соединения, по-
ступающие из внешней среды, и их метаболиты. В
последние годы во избежание разночтений появил-
ся термин “химический экспозом” [27].

При исследовании состава экспозома, сфор-
мированного органическими загрязнителями
природной и техногенной среды, необходимые
чувствительность и селективность достигаются за
счет применения ХМС высокого разрешения
[28]. Современная биоаналитика предоставляет
возможность не только установить состав ксено-
биотиков и продуктов их трансформации в орга-
низме человека, но и охарактеризовать ответ ор-
ганизма на сочетанное воздействие ксенобиоти-
ков, оценить состояние жизненно важных систем
[29]. На основе применения комплексного диа-
гностического аппарата можно дать обоснован-
ные рекомендации по детоксикации организма и
раннему предупреждению развития патологий,
которые могут быть “запущены” сочетанным
воздействием внешних факторов. Такие укоре-
нившиеся в современной медицине и биологии
понятия, как геном, микробиом, метаболом,
транскриптом, протеом, иммуном, экспозом, ад-
дуктом и прочие “омы”, развиваются преимуще-
ственно с использованием различных вариантов
ХМС-анализа.

Из множества соединений, поступающих в ор-
ганизм человека из окружающей среды, в послед-
ние годы особое внимание уделяется тем, кото-
рые оказывают повреждающее воздействие на
ДНК [30]. Повреждение ДНК лежит в основе
многих заболеваний: онкологических, нейроде-
генеративных, сердечно-сосудистых [31]. Лишь
незначительная часть токсикантов воздействует
на ДНК напрямую, чаще сначала происходит ме-
таболическая активация с образованием электро-
фила или индукция активного радикала с высоким
окислительным потенциалом. Далее при воздей-
ствии этих активных форм может происходить на-
рушение структуры нуклеиновых оснований, их хи-
мическая модификация, поломка цепочек ДНК и
нарушение их сопряжений [32]. Если естествен-
ная система репарации не справляется с повре-
ждениями, накоплением мутаций в генах, кон-
тролирующих клеточный рост, пролиферацию,
программируемую дифференциацию и гибель
клеток, то, согласно современным представлени-
ям, создается риск развития онкологических за-
болеваний [33]. Известно, что нуклеотиды обра-
зованы соединением нуклеозида и фосфата, а
нуклеозиды, в свою очередь, состоят из моносха-
рида и азотистого основания, которые и являются
основной мишенью воздействия алкилирующих
агентов. Обычно повреждение азотистых основа-
ний заключается в окислении, деаминировании,
алкилировании и кросс-сопряжениях, возникаю-
щих в их наиболее уязвимых сайтах, что иллю-
стрирует рис. 1, составленный по материалам ста-
тьи [34]. Как видно, наиболее уязвимыми сайта-
ми являются O2 и O4 тимина, N7, O6, C8 и N2
гуанина, N1, N3 и N7 аденина, O2 и N4 цитозина.
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Полагают, что негативные последствия насту-
пают при поломке даже очень незначительного
количества нуклеотидов. Такие изменения мож-
но зафиксировать только сверхчувствительными
методами. Важной задачей является повышение
чувствительности ВЭЖХ–МС/МС-анализа в от-
ношении именно нуклиозидов, способность к
ионизации которых относительно невысока.

В отличие от других биомолекул, ДНК содер-
жатся практически во всех биологических средах
организма. Почечная экскреция аддуктов ксено-
биотиков с ДНК происходит в депуринизирован-
ном виде, по этой причине ДНК экспозом легче
оценивать при анализе мочи [35]. В работе [36]
представлен метод исследования мочевого ДНК-
аддуктома как наиболее чувствительной части
экспозома путем ВЭЖХ–МС/МС-анализа мочи.
В последние годы применение масс-спектромет-
ров высокого разрешения (времяпролетных и ор-
битальных ловушек) позволило получить новые
данные о повреждениях ДНК, вызываемых раз-
личными химическими соединениями [37]. На-
пример, биомаркерами для оценки повреждающе-
го воздействия на ДНК ацетальдегида [38], акроле-
ина [39], кротонового альдегида [40] являются
ковалентные аддукты с дезоксигуанозином в поло-
жении N2, для сернистого иприта – с гуанином в
положении N7 [41]. Определение таких аддуктов в
биообразцах можно проводить посредством коли-
чественного многоцелевого ХМС-анализа и в пер-
спективе, вероятно, этот подход дополнит ком-
плекс средств биомониторинга генотоксичных
соединений.

В свете оценки общих повреждений ДНК, на-
ступающих вследствие суммы факторов, в том
числе и неизвестных, возникла задача нецелевой
ДНК-аддуктомики. Первая попытка в этой обла-
сти была предпринята в 2006 г. [42] с использова-
нием трехквадрупольного ВЭЖХ–МС/МС в ре-
жиме электрораспылительной ионизации при
мониторинге выделенных реакций (SRM) c реги-
страцией переходов [M + H]+ → [M + H–116]+,
где m/z 116 соответствует отщеплению 2-дезокси-
рибозы. Позднее в режиме регистрации ней-
тральных потерь при использовании аналогич-
ной инструментальной техники авторы работы
[43] объединили целевое и нецелевое определе-
ние аддуктов ДНК в одном анализе. Выделение
фрагментированных аддуктов с мочой отражает
процесс репарации, если допустить, что репара-
ция происходит за счет вырезки отдельных участ-
ков ДНК. В результате этого процесса с мочой
выделяются модифицированные алкилировани-
ем или окислением (рис. 1) аддукты дезоксирибо-
нуклеозидов и азотистых оснований, образую-
щие так называемый “ДНК-аддуктом” мочи. В
работе [43] он представлен в виде пяти трехмер-
ных карт для каждого образца мочи. По оси абс-
цисс откладывают времена удерживания, по оси

ординат – массовые числа m/z, по оси z – норма-
лизованные площади пиков. Ниже показано, что
авторы использовали стандартный режим
ВЭЖХ–МС/МС-анализа, а новизна подхода за-
ключалась в объеме и структурировании его ре-
зультатов. При подготовке к анализу образцы мочи
наносили на картриджи C18, промывали водой и
элюировали метанолом. Элюат упаривали и повтор-
но растворяли в 100 мкл деионизованной воды, по-
сле чего анализировали методом ВЭЖХ–МС/МС в
градиентном обращенно-фазовом режиме с ис-
пользованием гибридного масс-спектрометра
тройной квадруполь-линейная ионная ловушка.
Ионизацию электрораспылением осуществляли в
положительной полярности при следующих харак-
теристиках во всем диапазоне сканирования массо-
вых чисел: потенциал декластеризации 40 B, вход-
ной потенциал 10 B, энергия коллизии 30 eB.

Процедура была настроена с использовани-
ем 6-модельных 2'-дезоксирибонуклеозидов и
10 азотистых оснований. Пределы обнаружения
аналитов находились в пределах от 0.2 до 7 нг/ввод.
После обработки и фильтрации выделено до 5000
полезных пиков. Не останавливаясь подробно на
методах обработки данных, отметим, что после
межлабораторных интеркалибраций и дальней-
шей настройки метода он может быть пригоден
для описания (картирования) мочевого аддукто-
ма человека и является первой, хотя и находя-
щейся в стадии разработки, попыткой описания
ДНК-экспозома человека.

Исследования, направленные на определение
больших групп аналитов и даже “омов” – экспо-
зома, метаболома, липидома и др., воспринима-
ются как нестандартные, но все-таки химико-

Рис. 1. Наиболее уязвимые сайты нуклеиновых осно-
ваний для окисления ( ) и/или алкилирования
(→) с образованием аддуктов (dR – дезоксирибоза).
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аналитические процедуры. Пока трудно понять,
могут ли рассматриваться в этом ряду масс-спек-
трометрические методы непосредственного на-
блюдения биологического процесса, статуса или
проблемы (отклонения от нормы). Так, авторами
работы [44] предложен способ прямого масс-
спектрометрического анализа биологических тка-
ней. С помощью пьезоэлектрического диспенсера
поверхность биообразца обрабатывается нанокап-
лями растворителя, которые выбивают из био-
пробы и одновременно ионизируют наночасти-
цы, транспортируемые в масс-детектор. С помо-
щью такого подхода получен обобщенный
профиль мозговой ткани мыши. Авторы утвер-
ждают, что при этом удается достоверно разли-
чить профили здоровой и опухолевой ткани. По-
добные подходы представлены в литературе под
общим названием “высокопроизводительный
скрининг” [45], основная цель которого – быст-
рый анализ сложных объектов. Делаются попыт-
ки реализовать такие технологии при исследова-
нии биотрансформации ксенобиотиков, при об-
наружении грубых метаболических сдвигов в
рамках целевой метаболомики, при оценке рас-
пределения ксенобиотиков в организме. Здесь
применимы изотопные метки, а сам анализ дол-
жен быть быстрым и в идеале многолуночным
(планшетным).

МЕТАБОЛИЧЕСКИЙ СТАТУС

Терминология, предписывающая называть
продукты трансформации веществ в окружаю-
щей среде маркерами, а в биологических объектах
биомаркерами [46], подразумевает, что в качестве
биомаркеров выступают аналитически регистри-
руемые формы нахождения определенного веще-
ства в биопробе. Термин “биомаркер” как инди-
катор физиологических и патологических биоло-
гических процессов или фармакологических
ответов на терапевтическое вмешательство [47]
был предложен в 2001 г. Национальным институ-
том здоровья США. В качестве биомаркера в этой
трактовке может выступать любая характеристи-
ка, которую можно объективно измерить и кото-
рая может служить индикатором того или иного
процесса. Таким образом, мы можем говорить о
биомаркерах метаболических расстройств, окис-
лительного стресса, хронической усталости и
других процессов. Если так, то биомаркер может
быть химическим соединением, но это понятие в
некоторых случаях можно рассматривать шире.
В обзоре [48], посвященном клиническим прило-
жениям масс-спектрометрии, в качестве биомар-
керов предложено рассматривать группы соеди-
нений, а также метаболом (для низкомолекуляр-
ных) или протеом (для белков) в целом.

Под метаболическим статусом организма под-
разумевают многомерную картину качественного

и количественного состава биогенных компонен-
тов. В большинстве случаев определяют грубые
отклонения метаболического статуса от нормы в
целях диагностики заболеваний. Наиболее из-
вестным и разработанным воплощением этого
направления является диагностика врожденных
метаболических расстройств методом тандемной
масс-спектрометрии. Это жизненно важное при-
ложение ХМС-анализа доказало свою безуслов-
ную полезность и непрерывно совершенствуется.
В работе [49] предложена и апробирована при
анализе более 1000 образцов технология быстрого
определения расширенного перечня метаболиче-
ских болезней при анализе сухого пятна крови.
Огромное количество работ посвящено ранней
диагностике онкологических заболеваний мето-
дами ХМС на платформе метаболомики. Пока ре-
зультаты этих исследований слишком противоре-
чивы, чтобы рекомендовать какую-либо ХМС-тех-
нологию в качестве надежного диагностического
метода.

В последние годы в ряде исследований обос-
нованы химико-аналитические критерии, соот-
ветствующие функциональному состоянию, ха-
рактеризуемому как утомление, перетренирован-
ность, хроническая усталость. При контекстном
поиске по ключевым словам “mass-spectrometry”,
“exercise”, “fatigue’ и “metabolomics” литератур-
ные источники за последние 5 лет (2017–2021 гг.),
доступные в системе Science direct, можно разде-
лить на четыре основные группы (табл. 1). Всего
обнаружено 93 публикации.

Из табл. 1 следует, что биомаркеры, безуслов-
но ассоциированные с физической нагрузкой,
пока не установлены, так как преобладают (42 из
93) исследования общего плана, нацеленные на
поиск этих биомаркеров. По-видимому, к числу
таких биомаркеров будут отнесены не абсолют-
ные концентрации биогенных веществ в моче или
крови, а соотношения концентраций или более
сложные многомерные показатели. Методы ХМС
предоставляют огромный объем информации. На
данный момент ключевой проблемой представ-
ляется разработка алгоритмов сопоставления
этой информации с широким набором физиоло-
гических показателей с учетом их различной зна-
чимости. Основной стратегией метаболомики в
спорте является исследование метаболических
сигнатур плазмы крови [50, 51]. Считается, что
метаболическое профилирование позволяет по-
лучить опосредованную информацию о метаболи-
ческом фенотипе и непосредственную – о концен-
трациях тех низкомолекулярных метаболитов, ко-
торые вовлечены в развитие физиологического
эффекта [52].

В ряде работ [53, 54] для сбора первичной ин-
формации о низкомолекулярных метаболитах,
ответственных за состояние переутомления, ис-
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пользовали ЯМР-спектроскопию. Преимуществом
капиллярного электрофореза при метаболическом
профилировании является возможность определе-
ния высокомолекулярных маркеров [55], однако
ввиду высокой стоимости и недостаточного рас-
пространения приборных комплексов, совмещаю-
щих капиллярный электрофорез со спектральны-
ми методами, он применяется относительно ред-
ко и преимущественно в целевой метаболомике.
Таким образом, различные варианты ХМС-ана-
лиза заведомо преобладают в омиксных техноло-
гиях. В работе [56] концентрации целевых мета-
болитов определяли методом ГХ–МС, а в каче-
стве диагностических критериев использовали
соотношения концентраций метаболитов. Объ-
единенная группа из семи университетов США
[57] c использованием ВЭЖХ–МС/МС провела
масштабное исследование, целью которого явля-
лось установление связи между функциональным
состоянием высокотренированных спортсменов
и метаболическими профилями их крови. Работа
выполнена в технике нецелевой метаболомики.
Статистическую обработку данных проводили с
использованием метода инвариантных множеств
семейств линейных и нелинейных дискретных
систем. Всего идентифицировано 743 метаболи-
та. Концентрации веществ из группы гамма-глу-
таминовой кислоты оказались значимо выше в
группах спортсменов как с высокой мощностью,
так и с высокой выносливостью. Это, по мнению
авторов, является следствием активной работы
глутатионового цикла. Высокая выносливость ас-
социировалась с повышенной выработкой поло-
вых гормонов тестостерона и прогестерона, при
этом у спортсменов с высокой выносливостью
были достоверно снижены уровни содержания
диацилглицеридов и эйкозаноидов в крови. Вы-
сокая мощность также ассоциировалась с высо-
кими уровнями содержания в крови фосфолипи-
дов и ксантина. В 2019 г. итальянские авторы
опубликовали обзор [58], в котором суммировали
результаты метаболомных исследований биожид-
костей спортсменов, которые испытывали экс-
тремальные нагрузки. В качестве общего вывода
отмечено, что высокая мощность и высокая вы-
носливость ассоциированы с такими биохимиче-
скими процессами, как биосинтез стероидов, ме-
таболизм жирных кислот, окислительный стресс
и энергетический обмен. В метаболомике спорта,
как и в метаболомике в целом, чувствительность
анализа не является приоритетом, поскольку
биогенные аналиты (метаболиты) присутствуют в
пробах в высоких концентрациях. Наиболее вы-
сокие требования в целевой метаболомике
предъявляются к достоверности количествен-
ных определений, а в нецелевой метаболомике –
к достоверности идентификации метаболитов и
производительности анализа. В табл. 2 суммиро-
ваны результаты некоторых ХМС-исследований

в области метаболомики последствий экстре-
мальных нагрузок. Как видно, закономерности,
отмеченные в обзоре [58], в целом находят под-
тверждение.

Продолжая тему спорта, нельзя не отметить,
что антидопинговый контроль базируется почти
исключительно на ХМС-анализе и представляет
собой хорошо отлаженную потоковую систему,
совмещающую скрининговые и подтверждаю-
щие процедуры анализа. Оба направления непре-
рывно совершенствуются [71, 72]. Появляются
сведения о долгоживущих метаболитах запре-
щенных субстанций, что позволяет расширить
временное окно их обнаружения. Как стандарт-
ные, так и инновационные процедуры антидо-
пингового ХМС-анализа остаются за рамками
настоящего обзора, поскольку чрезвычайно ши-
роко представлены и обобщены в литературе [73 и
др.]. Пока метаболомные подходы в допинговом
контроле относятся к разряду перспективных
разработок и не применяются в режиме потоко-
вого анализа. Исключение составляет стероид-
ный профиль мочи [74].

Известно, что отрицательный результат целе-
вых допинг-тестов далеко не всегда гарантирует
отсутствие запрещенных веществ в организме
спортсмена, что привело к появлению парадигмы
биологического паспорта. Стероидный модуль
биологического паспорта особенно важен, по-
скольку дизайнерские, т.е. не охватываемые
списком ВАДА, анаболические стероиды отно-

Таблица 1. Направления исследований метаболомики
физических нагрузок, выполненных с использовани-
ем масс-спектрометрии в 2017–2021 гг.

Тематика исследований

Доля от общего 

количества 

публикаций, %

Изменения в метаболических 

профилях мочи или крови под 

влиянием физических нагрузок

42

Метаболический статус организма, 

соответствующий пику физической 

формы

18

Влияние нутритивной поддержки на 

переносимость физических нагрузок

12

Метаболомика усталости, перетрени-

рованности в отсутствие патоло-

гии/болезни

12

Изменения в метаболических профи-

лях мочи и крови под влиянием физи-

ческих нагрузок на фоне заболеваний 

(сердечно-сосудистые, метаболиче-

ский синдром, диабет, нейрологиче-

ские, гериатрические)

9
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сятся к наиболее распространенным допинговым
субстанциям [75].

В основе стероидного модуля биопаспорта
спортсмена лежит определение биомаркеров мо-
чи, вовлеченных в метаболизм эндогенных стеро-
идов. Определение концентраций этих мочевых
биомаркеров представляет собой сложную зада-
чу, поскольку стероиды выводятся с мочой глав-
ным образом в конъюгированном виде (глюкуро-
ниды или сульфаты) [76]. Таким образом, перед
проведением ГХ–МС/МС-анализа, рекомендуе-
мого ВАДА в качестве стандартного метода опре-
деления эндогенных анаболических стероидов,
требуется проведение специфичной пробоподго-

товки [77], включающей энзиматический гидро-
лиз мочи, экстракцию и дериватизацию опреде-
ленных эндогенных стероидов. По мере накопле-
ния опыта в области контроля стероидного
профиля мочи спортсменов было отмечено [78],
что важнейшей проблемой является трактовка
результатов определения концентраций и мар-
керных соотношений эндогенных стероидов в
моче ввиду их существенной зависимости от ге-
нетического полиморфизма.

При констатации в пробе мочи атипичного ре-
зультата (концентрации или соотношения кон-
центраций, которые выходят за рамки референт-
ных значений), используют метод изотопной

Таблица 2. Результаты метаболомных хромато-масс-спектрометрических исследований биожидкостей людей,
подвергавшихся нагрузкам разной степени тяжести

Биоматрица Метод Биомаркеры Литература

Плазма крови ГХ–МС К возрасту и степени тренированности чувствительны: 

аланин, лактат β-диметилглюкопиранозид, пироглута-

миновая кислота, цистеин, глутаминовая кисота, глута-

мин, свободные жирные кислоты, валин

 [59]

Плазма крови ВЭЖХ–МС При умеренных нагрузках в плазме крови повышается 

содержание октаноил, деканоил, додеканоил-карнитинов

 [60]

Плазма крови ВЭЖХ–МС У марафонцев повышено содержание глицерина, ниа-

цинамида, глюко-6-фосфатов, пантотената, сукцината в 

сравнении с обычными людьми

 [61]

Плазма крови ВЭЖХ–МС После нагрузки, сопряженной с гипоксией, повышен 

уровень лизофосфатидилхолинов, лизофосфатидилди-

этаноламина, лизоплазмалогенов, метаболитов, ассоци-

ированных с гемолизом

 [62]

Слюна ВЭЖХ–МС После экстремальной нагрузки повышены креатинин, 

глюкоза, метаболиты антиоксидантного действия

 [63]

Плазма крови ГХ–МС, ВЭЖХ–МС С нагрузкой ассоциированы 13- и 9-гидроксиоктадека-

новые кислоты

 [64]

Плазма крови ГХ–МС После экстремальной нагрузки повышалось содержа-

ние в плазме трикарбоновых кислот и мононенасыщен-

ных жирных кислот

 [65]

Моча ВЭЖХ–МС С гипоксией ассоциированы 1-метиладенозин, 5-мети-

лтиоаденозин, 3-индолуксусная кислота, 1-глутамино-

вая кислота

 [66]

Моча ЯМР, ВЭЖХ–МС С нагрузкой ассоциированы триметиламиноксид, 

фенилаланин, лактат, аланин, триметиламин, малонат, 

таурин, глицин

 [67]

Моча ВЭЖХ–МС С нагрузкой ассоциированы пурины, триптофан, кар-

нитин, кортизол, продукты окисления аминокислот и 

метаболиты микрофлоры кишечника

 [68]

Плазма крови ВЭЖХ–МС После 4-дневного марафона уровни свободных жирных 

кислот, трикарбоновых кислот, метаболитов разветв-

ленных аминокислот в плазме повысились. Уровни 

моноацилглицеридов, липидов понизились

 [69]

Плазма крови ВЭЖХ–МС/МС При нагрузке повысились уровни карнитина, 3-метил-

миристиновой и себациновой кислот в плазме

 [70]
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масс-спектрометрии, наиболее часто нацелен-
ный на обнаружение “псевдоэндогенных” стеро-
идных гормонов [79].

Дальнейшее развитие стероидного модуля за-
ключается в разработке персонализированного
подхода к интерпретации критериальных показа-
телей стероидного профиля и арбитражных анали-
зов методом изотопной ГХ–МС [80, 81]. Предложен
метод контроля стероидов в слюне, обеспечиваю-
щий возможность взятия пробы непосредственно
перед и после (а иногда и во время) соревнования
или тренировки [82]. Несмотря на то, что в анти-
допинговый контроль вкладывают огромные
средства, открываемость запрещенных препара-
тов остается достаточно низкой, что обусловли-
вает актуальность развития метаболомики в спор-
те. По всей вероятности, в будущем роль биоло-
гического паспорта спортсмена в общей схеме
антидопингового контроля будет возрастать.

Антидопинговый контроль пересекается с хи-
мико-токсикологическим анализом не только
общностью ХМС-методов и определяемых ве-
ществ (как известно, стимуляторы и наркотики
запрещены в спорте), но также и высокой мерой
ответственности за результаты анализа, нередко
оспариваемые в суде. В то же время методология
химико-токсикологического анализа, одного из
древнейших направлений аналитической химии,
существенно отличается от методологии антидо-
пингового контроля. Критерии и система аккре-
дитации в антидопинговом контроле едины для
всех лабораторий. Химико-токсикологический
анализ также жестко регламентирован, но регу-
лирующие системы имеют существенные нацио-
нальные особенности. Подробно не вдаваясь в
эту далекую от аналитической науки тему, отме-
тим лишь некоторые современные тенденции в
химико-токсикологическом анализе.

ХИМИКО-ТОКСИКОЛОГИЧЕСКИЙ 
АНАЛИЗ

Классический химико-токсикологический
анализ преимущественно нацелен на определе-
ние относительно малых молекул. Метод ГХ–МС
с моноквадрупольным масс-детектированием на
протяжении уже почти полувека удерживает по-
зиции золотого стандарта при скрининговых ис-
следованиях, поскольку опирается на обширные
и постоянно пополняемые базы данных масс-
спектров и индексов удерживания. Значение опе-
ративно пополняемой доступной на сайте
http://sudmed-ms.info некоммерческой библиоте-
ки масс-спектров трудно переоценить. Это самый
эффективный и доступный инструмент для обна-
ружения в биопробах новых психоактивных со-
единений. Чрезвычайно эффективен ГХ–МС-
скрининг для обнаружения малых молекул уме-
ренно токсичных соединений, например, при

установлении случаев передозировки или неме-
дицинского применения лекарств, а также дизай-
нерских наркотиков [83].

Для обнаружения и идентификации биомар-
керов более токсичных соединений, особенно в
тех случаях, когда экспертиза проводится через
длительное время после отравления, и основная
доза токсиканта выведена из организма, чувстви-
тельности моноквадрупольного масс-детектора
уже недостаточно. Тандемное масс-спектромет-
рическое детектирование ввиду высокой селек-
тивности позволяет обнаруживать токсичные со-
единения и их метаболиты в биологических мат-
рицах с высокой чувствительностью [84]. Как
правило, низкомолекулярные метаболиты явля-
ются более полярными, чем вещества, из которых
они образовались. С увеличением полярности
метаболитов возрастает их растворимость в вод-
ных средах и соответственно скорость выделения
из организма через почки с мочой [85]. Это повы-
шает шансы обнаружения мочевых метаболитов в
ранние сроки после отравления, а в отдаленные
сроки – понижает. В отличие от плазмы крови,
моча не требует специальной обработки сразу по-
сле отбора, состав органических соединений в
моче в меньшей степени подвержен искажениям
в процессе отбора, хранения и транспортировки.
Как правило, концентрации биогенных аналитов
в моче не меняются значительно при прохожде-
нии нескольких циклов заморозки–оттаивания.
Моча по сравнению с кровью менее насыщена
органическими соединениями, которые не толь-
ко подвержены окислению, но и могут выступать
в качестве промоторов окисления [86]. Таким об-
разом, моча как биоматрица имеет много преиму-
ществ при определении малых молекул: неинва-
зивный отбор, большой объем, минимальное ме-
шающее влияние протеинов и липидов, высокие
концентрации большинства ксенобиотиков за
счет их концентрирования в почках [87]. Недо-
статком мочи как биоматрицы является высокое
содержание мочевины, мешающее как прямому
ГХ–МС-анализу, так и полноте дериватизации.
Устранение мешающего влияния мочевины пу-
тем минерального или энзиматического гидроли-
за можно рекомендовать для целевого анализа.
В обзорном анализе минеральный гидролиз мо-
жет привести к искажению компонентного соста-
ва мочи и частичной или полной потере некото-
рых аналитов за счет их разложения. Применение
энзиматического гидролиза (обработка уреазой),
как правило, приводит к повышению матричного
эффекта в режиме регистрации полного ионного
тока и, как следствие, к потере минорных анали-
тов за счет повышения пределов их обнаружения.
Для целевого определения малых молекул в моче
предложены алгоритмы оптимизации рН и выбо-
ра экстрагента [88, 89]. При подготовке к обзор-

ному ГХ–МС- и ВЭЖХ–МСn-анализaм часто ис-
пользуют высаливание или вымораживание в
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ацетонитрил. При этом удается не потерять даже
такие полярные аналиты, как алкилметилфосфо-
новые кислоты [90].

Если “приборная” часть процедуры ХМС-ана-
лиза в большинстве случаев формализована и
осуществляется в соответствии с рекомендация-
ми фирмы-производителя, то способы подготов-
ки биопроб к ХМС-анализу являются предметом
разработки и оптимизации. Совершенствуется
техника твердофазной экстракции с применени-
ем многослойных колонок и дробного элюирова-
ния. В развитии методов микроэкстракции в био-
аналитике генерализованная линия пока не про-
слеживается. Различные варианты жидкостной
[91] и твердофазной [92] микроэкстракции рас-
смотрены и систематизированы даже не в обзо-
рах, а в “обзорах обзоров”. Микроэкстракция с
применением полимерных таблеток, гранул, по-
рошков, магнитных частиц, дисперсионная мик-
роэкстракция, однокапельная, в том числе в ре-
жиме затвердевания и всплывания микрокапли
при понижении температуры, различные вариан-
ты мембранной и электромембранной микроэкс-
тракции, микроэкстракция в полом капилляре –
процедуры, достаточно равноценно представлен-
ные в литературе. С одной стороны, они не явля-
ются новыми, а с другой, пока не нашли широкого
применения в рутинном потоковом анализе. От-
носительно новым и многообещающим подходом
представляется применение растворителей с “пе-
реключаемой” гидрофобностью [93]. Путем до-
бавления углекислого газа растворитель протони-
руется, превращается в гидрокарбонат и стано-
вится смешиваемым с водой, а после удаления
углекислого газа нагреванием или пропусканием
инертного газа растворитель отделяется от воды.
В основе процесса лежит кислотно-основная ре-
акция. В качестве растворителей с переключае-
мой полярностью используют амидины, вторич-
ные и третичные амины [94] и диамины [95].

Если процедура биомониторинга требует ко-
личественного анализа, а определяемые вещества
заранее известны, то при определении биомарке-
ров отравляющих веществ, допинговых субстан-
ций, психоактивных веществ основными задачами
являются обнаружение и доказательная идентифи-
кация биомаркеров, однозначно указывающих на
факт поступления в организм контролируемого ве-
щества. Конечным этапом аналитического процес-
са является подтверждающий анализ с использо-
ванием образца сравнения. При этом начальный
этап, заключающийся в обнаружении микроко-
личеств искомых биомаркеров в сложной смеси
макрокомпонентов биоматрицы, является наи-
более сложным. Оценка неопределенности тако-
го анализа, несмотря на большое количество ре-
гулирующих документов, не может быть выпол-
нена в рамках универсального подхода [96].
Новые наркотические средства поступают в неза-
конный оборот столь стремительно, что процеду-

ры обнаружения биомаркеров и установления их

безусловной принадлежности к определенной

группе запрещенных веществ требуют разработки

новых подходов, позволяющих повышать эффек-

тивность работы лабораторий именно на этапе

обнаружения аналитов, которые далее будут или

не будут отнесены к целевым биомаркерам [97].

Как отмечено в работе [98], непрерывно расши-

ряющийся перечень подконтрольных соедине-

ний обусловливает преобладание обзорного на-

правления в химико-токсикологическом анали-

зе. Авторы сформулировали 17 ограничений

метода ВЭЖХ–МС/МС в обзорном анализе.

По-видимому, в ближайшей перспективе эти

ограничения не будут полностью преодолены.

В частности, невысокая скорость сканирова-

ния, загрязненность масс-спектра компонен-

тами подвижной фазы, недостаточная эффек-

тивность хроматографического разделения и

другие сложности технического плана будут

преодолены за счет конкуренции фирм, раз-

рабатывающих и выпускающих ВЭЖХ–

МС/МС-системы. В то же время наличие раз-

личных конструкционных решений для масс-

спектрометрического процесса у различных

фирм препятствует его унификации, что пред-

ставляется одним из главных ограничений воз-

можностей обзорного ВЭЖХ–МС/МС-анализа.

Библиотеки справочных масс-спектров созда-

ются как приложение к определенным маркам

приборов. При значительном разнообразии при-

емов ГХ–МС-анализа существует классический

подход к его выполнению в режиме сканирова-

ния по полному ионному току (ионизация элек-

тронами с энергией 70 эВ) и хроматографическому

разделению с определением линейных индексов

удерживания для слабополярной неподвижной

фазы (5%-фенил)-метилполисилоксан в режиме

программирования температуры. Базы идентифи-

кационных характеристик для ГХ–МС-анализа

оперативно пополняются и успешно применяют-

ся независимо от типа используемого оборудова-

ния. Если в скрининговой процедуре соединение

не выявлено, то оно либо вообще не может быть

обнаружено в данных экспериментальных усло-

виях, либо потеряно при подготовке к анализу,

либо отсутствует в библиотеке, либо библиотеч-

ный масс-спектр существенно отличается от по-

лученного экспериментально. Последнее обстоя-

тельство существенно для ВЭЖХ–МС/МС-анали-

за из-за высокой вариабельности масс-спектров,

полученных на разных приборах, и отсутствия меж-

лабораторного соглашения о стандартных условиях

анализа. Ввиду этих причин лаборатории пока еще

предпочитают ориентироваться на “домашние”

библиотеки.
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МАСС-СПЕКТРОМЕТРИЯ В БОРЬБЕ 
С КОРОНАВИРУСНОЙ ИНФЕКЦИЕЙ

Биоаналитическая масс-спектрометрия дока-
зала свою способность оперативно отвечать на
вызовы глобальных угроз, что подтверждается ря-
дом оригинальных идей в области противодей-
ствия пандемии коронавируса. В основу разраба-
тываемых технологий были положены хорошо се-
бя зарекомендовавшие способы разделения и
структурной идентификации белков. Варианты
протеомных технологий, различающиеся по спо-
собам осуществления и комбинирования высо-
копроизводительных методов разделения белков,
их масс-спектрометрического описания и обра-
ботки массивов экспериментальных данных, рас-
смотрены в работе [99]. Больше всего усилий было
направлено на разработку новых методов диагно-
стики коронавирусных инфекций. В частности, в
качестве альтернативы классическим тестам, осно-
ванным на полимеразной цепной реакции (ПЦР),
предложен [100] тест с применением МАЛДИ-
масс-спектрометрии. При разработке метода
важно было не только стандартизовать условия
получения масс-спектров, но и предложить при-
емлемый способ обработки данных. Оптималь-
ным для обработки масс-спектров оказался метод
опорных векторов с радиальным ядром. В итоге
удалось добиться 90%-ной достоверности при
анализе как положительных, так и отрицатель-
ных SARS-CoV-2 образцов.

Классический протеомный анализ при обна-
ружении и идентификации SARS-CoV-2 в жидко-
сти, полученной после полоскания горла, приме-
нен в работе [101]. Предложенная процедура
включает следующие стадии: осаждение белков
ацетоном, дегликозилирование белков, пепсино-
лиз, обработку дитиотрейтолом и иодацетами-
дом, ВЭЖХ–МС/МС-анализ. Первоочередную
задачу для дальнейших исследований авторы ви-
дят в сокращении продолжительности анализа.
Пока на исследование одного образца требуется
около трех часов.

Авторы обзора [102] отмечают, что метаболом-
ные и липидомные исследования с применением
ультра-ВЭЖХ–МС высокого разрешения явля-
ются мощным инструментом для дифференци-
альной диагностики инфекций и обнаружения
неизвестных пока биомаркеров патогенов. Боль-
шие надежды связывают с гибридными техноло-
гиями, объединяющими ПЦР и масс-спектро-
метрию. Возможности масс-спектрометрической
идентификации вирусных ДНК и РНК ограниче-
ны их низкой концентрацией в биоматериале.
Эта проблема успешно преодолевается путем их
“концентрирования” с применением ПЦР. Диа-
гностические процедуры должны развиваться как
в направлении быстрой и надежной идентифика-
ции известных вирусов, так и в направлении об-
наружения генетических маркеров ранее неиз-

вестных патогенов. Для того чтобы диагностиче-
ские комплексы были мобильными, необходима
миниатюризация масс-спектрометров и обеспе-
чение их стабильной работы в условиях, прибли-
женных к полевым.

Аналитическая масс-спектрометрия имеет
перспективы применения в исследованиях, на-
правленных на поиск новых мишеней для дей-
ствия вакцин против SARS-CoV-2. С помощью
сочетанного применения масс-спектрометрии и
биоинформатики авторам работы [103] удалось
продемонстрировать эффективность предложен-
ного ими алгоритма предсказания механизма ре-
акции определенных Т-клеток на SARS-CoV-2 и
формирования Т-клеточного иммунитета.

Возможность обнаруживать и идентифициро-
вать белки, входящие в состав вируса, характери-
зовать их уникальность, а также предсказывать
механизмы формирования клеточного иммуни-
тета открывает перспективы для диагностики ви-
русных инфекций, блокирования и предупрежде-
ния их развития.

* * *

Сочетание обзорного и целевого ГХ–МС-ана-
лиза на этапе обнаружения заранее неизвестных
аналитов пока сохраняет позицию “золотого се-
чения”. Стандартизованные условия анализа с
применением моноквадрупольных масс-детек-
торов обеспечивают возможность обращения к
обширным и постоянно пополняемым базам
данных масс-спектров и индексов удерживания.

Метод ВЭЖХ–МСn в режиме ионизации элек-
трораспылением можно уже рассматривать в ка-
честве классического подхода к определению как
малых молекул, так и супрамолекулярных комплек-
сов в биообъектах любой сложности. Возможности
обзорного ВЭЖХ–МС- и ВЭЖХ–МС/МС-анали-
зoв пока ограничены многоцелевым скринингом,
при проведении которого формирование перечня
аналитов-кандидатов должно предшествовать
анализу. Для определения органических соедине-
ний с низкой эффективностью ионизации элек-
трораспылением (например, стероидов) ГХ–МС
пока остается наиболее рациональным подходом.
Медицина и биология ставят перед современным
ХМС-анализом мультипараметрические задачи
установления биологических эффектов, биологи-
ческих состояний (статусов) и даже сбора ключе-
вой информации для постановки диагнозов. При
этом в основе таких решений по-прежнему оста-
ется измерение интенсивностей аналитических
сигналов, обусловленных распределением массо-
вых чисел ионов. Масс-спектрометрический про-
цесс неуклонно совершенствуется, но для того,
чтобы его результаты имели диагностическую
ценность, необходимо разработать подходы к
стандартизации результатов ХМС-анализа, в том
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числе и обзорного, их интеграции в омиксные
технологии и эффективной обработки и интер-
претации больших объемов получаемой инфор-
мации.
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