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Разработан подход к высокочувствительному и селективному хромато-масс-спектрометрическому
определению бромсодержащего противовирусного препарата умифеновира (Арбидол) и его мета-
болитов в природной и сточной водах, активном иле и донных отложениях, основанный на сочета-
нии двух техник масс-спектрометрического детектирования – масс-спектрометрии с индуктивно
связанной плазмой (МС-ИСП) и масс-спектрометрии высокого разрешения с ионизацией электро-
распылением (МСВР-ЭРИ). Обращенно-фазовое хроматографическое разделение и детектирова-
ние на основе МСВР-ЭРИ обеспечивают надежное обнаружение и идентификацию аналитов в
сложных матрицах, в то время как применение МС-ИСП с регистрацией сигнала 79Br позволяет из-
бежать матричных эффектов и использовать единый аналитический стандарт для количественного
анализа. Применение твердофазной экстракции и жидкостной экстракции под давлением в качестве
методов пробоподготовки позволило достичь пределов обнаружения на уровне 0.2 нг/л и 2 мкг/кг для
жидких и твердых образцов соответственно. Разработанный подход успешно апробирован при ана-
лизе реальных объектов. Показано, что концентрации аналитов в городских сточных водах находят-
ся в диапазоне 4.4–260 нг/л. Наибольшее содержание характерно для активного ила (до 3.7 мг/кг),
который выступает эффективным сорбентом умифеновира и продуктов его трансформации.
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Сезонные вирусные инфекции и особенно эпи-
демии (например, COVID-19) неизбежно приводят
к резкому увеличению употребления противови-
русных фармацевтических препаратов [1]. Среди
значительного списка таких лекарств в Россий-
ской Федерации одним из наиболее распростра-
ненных и широко используемых является умифе-
новир (торговое название – Арбидол), который
был лицензирован в 1993 г. как средство для борь-
бы с гриппом [2]. Благодаря широкому спектру
действия и антиоксидантной активности умифе-
новир также нашел применение против вирусов
герпеса человека, гепатитов В и С [3] и ряда дру-
гих заболеваний.

Известно, что порядка 40% от суточной дозы
умифеновира (200 мг – профилактическая, 800 мг –
терапевтическая) выводится из организма в
неизменном виде в первые сутки после примене-

ния [4], что приводит к поступлению значитель-
ных количеств данного соединения в муници-
пальные сточные воды. При этом относительно
низкая токсичность для человека (LD50 > 4 г/кг)
не гарантирует безопасность умифеновира для
водных экосистем. Так, имеющиеся в литературе
оценки его биологической активности, сделан-
ные с использованием QSAR-моделирования
взаимосвязи структуры и свойств, относят уми-
феновир к группе соединений высокого риска
для экологического состояния объектов окружа-
ющей среды и показывают потенциально низкую
устойчивость к нему живых организмов [5]. Ситу-
ация осложняется способностью умифеновира
образовывать широкий спектр метаболитов, об-
разующихся как в организме человека, так и в
процессах очистки и дезинфекции сточных вод. В
работе [6] нами показано, что благодаря высокой
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антиоксидантной активности [7] ключевыми на-
правлениями химических превращений умифе-
новира являются окисление по атому серы, гид-
роксилирование и деалкилирование. Образующие-
ся при этом продукты трансформации по
биологической активности могут не только не
уступать исходному соединению, но и существен-
но превосходить его. Это делает актуальной задачу
организации систематического контроля умифено-
вира и его метаболитов в сточных водах и природ-
ных водных объектах, включая донные отложе-
ния. Ее решение существенно осложняется необ-
ходимостью проведения анализа на уровне
следовых концентраций крайне сложных по хи-
мическому составу объектов, а также отсутствием
стандартных образцов метаболитов. Преодоле-
ние указанных трудностей возможно при исполь-
зовании современных методов хромато-масс-
спектрометрии, обеспечивающих максимально
высокую селективность и чувствительность ана-
лиза. Прежде всего, речь идет о высокоэффектив-
ной жидкостной хроматографии-тандемной масс-
спектрометрии высокого разрешения с электрорас-
пылительной ионизацией (ВЭЖХ-МСВР-ЭРИ),
позволяющей надежно выявлять и идентифициро-
вать аналиты в сложных матрицах. Недостатком ме-
тода является его подверженность матричным эф-
фектам в количественном анализе, эффективное
устранение которых требует наличия труднодо-
ступных изотопно-меченных аналитических стан-
дартов. Благодаря наличию атома галогена в
структуре умифеновира и его метаболитов, при
решении задач бесстандартного определения
перспективно применение масс-спектрометриче-
ского детектирования с индуктивно связанной
плазмой (МС-ИСП), отличающегося высокой
чувствительностью по отношению к брому [8].
Широко известно применение ВЭЖХ-МС-ИСП
для определения органических форм мышьяка и
ртути в объектах окружающей среды и биологиче-
ских тканях [9–11], а в последнее время и для изуче-
ния метаболизма лекарственных препаратов, со-
держащих такие гетероатомы, как селен, фосфор и
галогены [12–14]. В работе [6] нами показана воз-
можность использования комбинации двух тех-
ник масс-спектрометрического детектирования
(ИСП и МСВР) для поиска и определения уми-
феновира и его метаболитов в сточных водах.

Настоящее исследование посвящено развитию
данного направления и имеет целью разработку но-
вого подхода к высокочувствительному и селектив-
ному определению умифеновира и его важнейших
метаболитов в сточных водах, активном иле и дон-
ных отложениях, основанного на применении ме-
тода высокоэффективной жидкостной хроматогра-
фии с комбинированным масс-спектрометриче-
ским детектированием с использованием техник
МС-ИСП и МСВР-ЭРИ.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ
Реагенты и материалы. Для приготовления по-

движной фазы, буферных растворов и в качестве
растворителей при экстракции использовали сле-
дующие реактивы: метанол (HPLC grade, Merck,
Германия), муравьиную кислоту (≥96%, Sigma-
Aldrich, США) деионизованную воду с удельным
сопротивлением 18.2 МОм·см (Тип 1), получен-
ную с использованием системы Milli-Q (Millipore,
Франция), ацетонитрил (0 сорт, Криохром, Рос-
сия), аммиак водный ос. ч., NaH2PO4⋅2H2O х. ч.,
кислоту ортофосфорную ос. ч., гидроксид натрия
х. ч. (Компонент-Реактив, Россия), тиосульфат
натрия 5-водный стандарт-титр (Уралхиминвест,
Россия). Для проведения модельного хлорирова-
ния использовали гипохлорит натрия, полученный
в лабораторных условиях пропусканием газообраз-
ного хлора через раствор гидроксида натрия по из-
вестной процедуре [15]. По данным иодометриче-
ского титрования, содержание активного хлора в
полученном растворе составило 110 г/л.

В работе использовали стандартный образец
умифеновира гидрохлорида ≥ 98.0% (Sigma-Al-
drich, Германия).

Объекты исследования и подготовка проб. В ка-
честве модельного, применяемого для оптимиза-
ции хроматографического разделения, выбрали
раствор умифеновира после хлорирования, полу-
ченный способом, приведенным в работе [6]. Для
этого в 10 мл 50 мМ фосфатного буферного рас-
твора с рН 5, содержащего 20 мг/л умифеновира,
добавляли гипохлорит натрия до достижения кон-
центрации “активного” хлора, равной 4 мг/л. Спу-
стя 10 мин с начала взаимодействия в реакционную
смесь вносили 500 мкл 0.1 н раствора тиосульфата
натрия для остановки реакции. Полученную
смесь вводили в хроматографическую систему.

Образцы сточной воды и смеси осадка сточ-
ных вод с активным илом отбирали на городских
очистных сооружениях канализации города Ар-
хангельска в ноябре 2022 г. Образец СВ-1 пред-
ставлял собой исходные сточные городские воды,
поступающие на очистные сооружения. Образец
СВ-2 – сточная вода после этапа обработки гипо-
хлоритом натрия (дезинфекции). Образец РВ –
природная вода из реки Хаторица, отобранная на
расстоянии ~2 км ниже по течению от места сбро-
са очищенных сточных вод. Пробоподготовку и
анализ образцов воды проводили непосредственно
в день отбора. Образец АИ – смесь осадка сточных
вод с активным илом массой ~2 кг с влажностью
65% отобирали из последнего отстойника после
стадии биологической очистки. Образец массой
1 кг помещали в пластиковый контейнер, герме-
тично закрывали, хранили при −20°C и размора-
живали непосредственно перед анализом.

Умифеновир и его метаболиты извлекали из
сточной и речной вод методом твердофазной
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экстракции (ТФЭ) с применением системы автома-
тической твердофазной экстракции Sepaths UP
(LabTech, Италия). Использовали картриджи
для ТФЭ, заполненные 200 мг функционализи-
рованного стирол-дивинилбензольного поли-
мерного сорбента BondElut PPL (Agilent Tech-
nologies, США). Перед проведением процедуры
экстракции картриджи предварительно кондици-
онировали путем последовательного пропуска-
ния через них 10 мл метанола и 10 мл деионизован-
ной воды. Образцы сточной и природной воды объ-
емом 1 л предварительно отфильтровывали через
фильтр “синяя лента“ и доводили до заданного
значения рН 50 мМ фосфатным буферным рас-
твором с добавкой серной кислоты или гидрокси-
да натрия и пропускали через подготовленный сор-
бент со скоростью 10–15 мл/мин. После этого сор-
бент промывали 1 мл деионизованной воды,
высушивали в потоке высокочистого азота (99.99%)
и элюировали органическим растворителем объе-
мом 10 мл. Полученный экстракт упаривали в то-
ке азота до 500 мкл, центрифугировали и прово-
дили хроматографический анализ.

Извлечение умифеновира и его метаболитов
из осадков сточных вод, активного ила и донных
отложений проводили методом жидкостной экс-
тракции под давлением (ЖЭД) с использованием
системы ASE-150 (Thermo Scientific, США). К ис-
следуемому образцу массой 5 г добавляли диато-
мовую землю в соотношении 5 : 1 (по массе) и по-
мещали смесь в ячейку из нержавеющей стали
объемом 10 мл. Экстракцию проводили в атмо-
сфере аргона высокой чистоты (99.99%) в течение
3 циклов по 10 мин каждый при температуре
100°С. По завершении процедуры ячейку промы-
вали свежей порцией экстрагента, объем которо-
го составлял 60% от объема ячейки. Полученный
экстракт (~25–35 мл) упаривали до объема 10 мл в
токе азота высокой чистоты (99.99%), фильтрова-
ли через нейлоновый мембранный фильтр (раз-
мер пор 0.2 мкм) и проводили хромато-масс-
спектрометрический анализ.

Хромато-масс-спектрометрический анализ. Хро-
матографическое разделение проводили с ис-
пользованием ВЭЖХ системы LC-30 Nexera (Shi-
madzu, Япония), состоящей из вакуумного дега-
затора DGU-5A, двух хроматографических насосов
LC-30AD, автодозатора SIL-30AC, термостата
колонки СTO-20A и системного контроллера
CBM-20A. Использовали хроматографическую
колонку Nucleodur PFP 150 × 2 мм, размер частиц
1.8 мкм (Macherey-Nagel, Германия) с пентафтор-
фенильной неподвижной фазой. Градиентное
элюирование проводили при 40°C растворами
0.1%-ной муравьиной кислоты в воде и метаноле
или ацетонитриле. Скорость потока подвижной фа-
зы составляла 0.25 мл/мин, объем ввода – 5 мкл.

Обнаружение и количественный анализ бромсо-
держащих аналитов проводили методом МС-ИСП
с использованием в качестве детектора системы Au-
rora Elite (Bruker, Германия), оснащенной квадру-
польным масс-анализатором и коллизионно-
реакционным интерфейсом (КРИ). Использовали
следующие параметры: мощность ВЧ-генератора –
1.6 кВт, глубина отбора – 5 мм, скорость потока
плазмообразующего, вспомогательного, допол-
нительного и распыляющего газа (Ar) 18.0; 1.65; 0.23
и 0.8 л/мин соответственно, время сканирования –
500 мс. Детектирование проводили в режиме мони-
торинга выделенных ионов (m/z 79). Водород и ге-
лий высокой чистоты (20–50 мл/мин) использовали
в качестве реагентов в КРИ. Управление масс-
спектрометром, сбор и анализ данных осуществ-
ляли с использованием программного обеспече-
ния Quantum и Compass CDS (Bruker, Германия).

Установление элементного состава и иденти-
фикацию обнаруживаемых аналитов проводили
методом ВЭЖХ-МСВР с использованием квадру-
поль-времяпролетного масс-спектрометра Triple-
TOF 5600+ (AB Sciex, Канада), оснащенного источ-
ником ионов Duospray. Масс-спектрометрическое
детектирование проводили в режиме генерации
положительно заряженных ионов в условиях элек-
трораспыления (ЭРИ(+)). Использовали следую-
щие параметры ионного источника: давление
распыляющего и осушающего газов 40 psi, давле-
ние газа завесы 30 psi, напряжение 5500 В и тем-
пература источника 300°C. Для повышения надеж-
ности идентификации аналитов записывали масс-
спектры диссоциации, активированной соударени-
ями, в режиме информационно-зависимого экспе-
римента с энергией соударений 40 эВ и спредом
20 эВ. Критерием для записи МС/МС-спектров
являлось пороговое значение интенсивности сиг-
нала иона-предшественника, равное 100 имп/с.
Масс-спектры записывали в диапазонах масс 200–
1000 Да (МС) и 20–1000 Да (МС/МС). Элемент-
ный состав определяли на основе точных масс и
изотопного распределения ионов с использованием
следующих ограничений: максимальное число ато-
мов С – 100, Н – 300, О – 20, N – 5, Br – 1, S – 1, Cl –
5, P – 2, погрешность определения массы <5 м.д.
(МС) и <10 м.д. (МС/МС), отношение сигнал/шум
≥ 10. Калибровку шкалы масс в режимах МС и
МС/МС выполняли непосредственно перед ана-
лизом в автоматическом режиме с использовани-
ем в качестве эталона раствора формиата натрия.
Управление масс-спектрометром, сбор и анализ
данных осуществляли с использованием программ-
ного обеспечения Analyst, PeakView, MasterView и
FormulaFinder (AB Sciex, Канада).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Определение умифеновира и его метаболитов ме-

тодами ВЭЖХ-МСВР и ВЭЖХ-МС-ИСП. Иссле-
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дование модельного раствора продуктов трансфор-
мации умифеновира, полученного при действии
гипохлорита натрия, демонстрирует присутствие
как исходного соединения, так и трех важнейших
метаболитов (схема 1), идентифицированных на-
ми ранее в экспериментах по модельному хлори-
рованию в различных условиях [6]. Указанные
соединения выбраны нами в качестве целевых ана-

литов для контроля уровней загрязнения муници-
пальных сточных вод и природных водных объек-
тов, находящихся под их воздействием, умифено-
виром и продуктами его трансформации. Масс-
спектрометрическая информация, необходимая
для поиска и надежной идентификации четырех
соединений в реальных образцах сточной воды и
донных отложений, представлена в табл. 1.

Схема 1. Структурные формулы умифеновира и важнейших его метаболитов.

Ввиду отсутствия стандартных образцов мета-
болитов умифеновира, а также крайней сложности
исследуемых матриц, содержащих тысячи посто-
ронних соединений, возможности для проведения
количественного анализа методами жидкостной
хромато-масс-спектрометрии существенно огра-
ничены. Это в значительной степени относится и
к исходному умифеновиру, поскольку надежное

устранение матричных эффектов при использо-
вании масс-спектрометрического детектирова-
ния с ионизацией электрораспылением возмож-
но лишь при наличии труднодоступных изотоп-
но-меченных стандартов аналита. Тем не менее,
благодаря наличию в структуре всех целевых ана-
литов атома брома, решением проблемы их на-
дежного определения является применение масс-
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Таблица 1. Характеристики аналитов, используемые для идентификации при детектировании в режиме масс-
спектрометрии высокого разрешения

Аналит Элементный состав m/z Погрешность, ppm m/z ионов-продуктов 
(отн. интенсивность, %)

Метаболит I C16H21BrN2O4 385.0767 2.5 293.9763 (95); 295.9911 (100); 
340.0188 (60); 385.0769 (15)

Метаболит II C21H23BrN2O4S 479.0651 3.1 278.9887 (60); 293.9760 (30); 
323.0157 (100); 354.0581 (25)

Метаболит III C22H25BrN2O4S 493.0807 3.2 278.9874 (50); 293.9750 (25); 
323.0144 (100); 368.0727 (60)

Умифеновир C22H25BrN2O3S 477.0856 2.9 278.9888 (80); 293.9763 (70); 
323.0155 (35); 432.0279 (100)
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спектрометрического детектирования, селективно-
го по отношению к брому. Таким методом является
масс-спектрометрия с индуктивно связанной
плазмой, которая в сочетании с хроматографиче-
ским разделением обеспечивает раздельное опреде-
ление бромсодержащих соединений при совмест-
ном присутствии. В таком варианте градуировка си-
стемы может быть реализована с использованием
любых бромсодержащих внешних стандартов. Для
максимального учета возможных интерференций
в аргоновой плазме, требованием к таким стан-
дартам является близкое к аналитам удерживание
на выбранной неподвижной фазе. В случае вы-
бранных нами целевых аналитов таким стандар-
том может выступать сам умифеновир.

В качестве неподвижной фазы для хроматогра-
фического разделения выбрали пентафторфе-
нильный сорбент на основе силикагеля, обеспе-
чивающий хорошее удерживание аналитов и их
отделение от полярных компонентов матрицы (в
том числе бромид-ионов), элюирующихся с мерт-
вым объемом хроматографической колонки. Оп-
тимизация параметров хроматографического раз-
деления ориентирована на обеспечение полного
разделения пиков аналитов, минимизацию про-
должительности анализа с целью сокращения по-
требления аргона и снижения себестоимости, а
также устранение мешающих влияний при иони-
зации в условиях МС-ИСП. Сравнение ацетонит-
рила и метанола в качестве органических компо-
нентов подвижной фазы показало несомненное
преимущество последнего. В отличие от ацетонит-
рила, в условиях анализа метанол не дает суще-
ственных отложений углерода на входном конусе
масс-спектрометра и обеспечивает высокую ста-
бильность плазмы в течение длительного времени
независимо от доли органического растворителя в
подвижной фазе. В результате оптимизации выбра-
ли следующую программу градиентного элюирова-
ния: 0–1 мин: 25% метанола, 1–20 мин: линейное
повышение доли спирта до 100%, 20–30 мин: 100%
метанола. Для снижения интенсивности образо-
вания нагара после элюирования всех компонен-
тов с хроматографической колонки (16 мин) поток
элюента автоматически перенаправлялся в слив,
минуя ионный источник масс-спектрометра.

В качестве аналитического иона выбрали 79Br+

(m/z 79), поскольку использование изотопа 81Br
оказалось затруднительным вследствие существен-
но более высокого уровня полиатомных интерфе-
ренций со стороны реальных проб, подвижной
фазы и компонентов плазмы, в том числе за счет
образования кластеров 40Ar2H+ [16]. Регистрация
хроматограмм по иону с m/z 79 также показывает
наличие интерференций со стороны кластеров
аргона (38Ar40ArH+ и 39K40Ar+), при этом наблюда-
ется значительный дрейф базовой линии при уве-
личении доли метанола в элюенте. Для устране-

ния данного эффекта использовали коллизион-
но-реакционный интерфейс масс-спектрометра с
подачей водорода и гелия в качестве реакцион-
ных газов. Как и ожидалось, наилучшие результа-
ты дает использование водорода благодаря его
способности к селективному взаимодействию с
аргоном в плазме, оптимальный расход газа-реа-
гента при этом составил 40 мл/мин. Применение
КРИ позволило не только минимизировать поли-
атомные интерференции, но и повысить соотно-
шение сигнал/шум более чем в 3 раза (рис. 1).

Анализ стандартных растворов умифеновира в
широком диапазоне концентраций позволил опре-
делить инструментальные пределы обнаружения
(ПО) и нижние границы определяемых концен-
траций (НГОК) на основании критериев 3σ и 10σ
(соотношение сигнал/шум), а также линейные
диапазоны концентраций аналитов (табл. 2). Гра-
дуировочные зависимости, полученные с исполь-
зованием стандартного образца умифеновира,
линейны в широком диапазоне концентраций (не
менее четырех порядков величины) с коэффици-
ентов корреляции R2 более 0.99. Достигнутая чув-
ствительность ВЭЖХ-МС-ИСП-анализа находит-
ся на уровне единиц мкг/л, близком к достигаемому
в методе ВЭЖХ-МСВР, без предварительного
концентрирования исследуемых образцов и обес-
печивает решение практических задач. Это допус-
кает эффективное совместное применение обеих
техник для поиска и идентификации аналитов
(ВЭЖХ-МСВР) и их селективного определения
(ВЭЖХ-МС-ИСП). Концентрации метаболитов
умифеновира при этом рассчитывают по концен-
трации брома с использованием пересчетных ко-
эффициентов (табл. 2), учитывающих молекуляр-
ные массы аналитов. Необходимо отметить, что
такой комбинированный метод анализа может
быть использован для поиска и определения са-
мых разных бромсодержащих соединений, эле-
ментный состав которых установлен на основа-
нии точных масс по данным ВЭЖХ-МСВР.

Оптимизация условий пробоподготовки образ-
цов. Определение умифеновира и его метаболи-
тов в реальных образцах природных и сточных
вод, а также донных отложений требует предва-
рительной подготовки образцов к анализу, вклю-
чая их концентрирование, а также удаление ком-
понентов матрицы. Для решения задачи концен-
трирования водных образцов мы использовали
подход, основанный на твердофазной экстрак-
ции аналитов с применением полимерного функ-
ционализированного сорбента BondElute PPL,
обладающего сродством как к неполярным, так и
к умеренно полярным аналитам [17]. Параметры
проведения твердофазной экстракции (рН и состав
элюента) оптимизировали на модельных растворах,
содержащих 0.5 мкг/л умифеновира. Величину рН
варьировали в диапазоне от 2 до 12 (шаг 2 ед. pH).
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Представленные на рис. 2а данные демонстри-
руют, что во всем исследуемом диапазоне рН сте-
пень извлечения находится на уровне не менее
75%, при этом среднеквадратичное отклонение
полученных величин не превышает 7%. Тем не
менее максимальные значения степени извлече-
ния достигаются в щелочной среде (рН 12) вслед-
ствие перевода аналита в молекулярную форму за
счет депротонирования третичной аминной груп-
пы в его структуре. Значительное влияние на эф-
фективность ТФЭ может оказывать природа рас-
творителя, применяемого для элюирования анали-
тов с сорбента. Предварительные эксперименты
показали, что применение чистого ацетонитрила
или метанола не позволяет эффективно десорби-
ровать умифеновир –степени извлечения не пре-
вышают 1%. Данную проблему решили путем пе-
ревода аналита в протонированную форму за счет
добавления в элюент 0.5% (по объему) муравьи-

ной кислоты, что повышает эффективность элю-
ирования до 100 ± 6% и 84 ± 4% для метанола и аце-
тонитрила соответственно. Таким образом, с уче-
том чувствительности метода ВЭЖХ-МС-ИСП и
степени концентрирования в ходе пробоподго-
товки (×2000) достигаемый предел обнаружения
и нижние границы определяемых концентраций
в пересчете на бром составляют 0.2 и 0.7 нг/л со-
ответственно.

В случае анализа осадков сточных вод, актив-
ного ила и донных отложений для извлечения
аналитов разработан подход, основанный на при-
менении жидкостной экстракции под давлением.
Изучена возможность применения в качестве экс-
трагентов ацетонитрила и метанола, в том числе с
добавками кислоты и щелочи: I – ацетонитрил с
1% муравьиной кислоты, II – ацетонитрил, III –
ацетонитрил с 1% аммиака, IV – метанол с 1% му-
равьиной кислоты, V – метанол, VI – метанол с

Рис. 1. Хроматограммы деионизованной воды в режиме градиентной ВЭЖХ-МС-ИСП без (сверху) и с применением
(снизу) коллизионно-реакционного интерфейса.
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Таблица 2. Метрологические характеристики определения умифеновира и его метаболитов методом ВЭЖХ-
МС-ИСП

Аналит
tR, 

мин

Коэффициент 
aBr × 104 уравнения 

вида y = ax 
(градуировка 

по брому)

Коэффициент 
a × 104 уравнения 

вида y = ax 
(градуировка 

по умифеновиру)

ПО, мкг/л
(по брому)

НГОК,
мкг/л 

(по брому)

ПО, 
мкг/л

НГОК,
мкг/л

Линейный 
диапазон, 

мкг/л

Метаболит I 6.2 5.76 1.21 0.4 0.7 1.5 5.0 НГОК–50000
Метаболит II 8.7 1.04 1.8 5.9
Метаболит III 8.9 0.92 2.1 6.9
Умифеновир 11.8 0.98 2.0 6.6
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1% аммиака. При проведении процедуры экс-
тракции при 100°С ни один из вариантов с мета-
нолом (IV–VI) не позволяет достичь степени из-
влечения более 30% (рис. 2б). Это может быть
обусловлено протеканием побочных процессов
алкоголиза сложноэфирной связи, а также мети-
лированием фенольной гидроксильной группы при
повышенных температуре и давлении. Чистый аце-
тонитрил (II) также характеризуется крайне низкой
эффективностью – извлечение находится на уров-
не 15–20%. Как и в случае элюирования с поли-
мерного сорбента для ТФЭ, перевод аналита в
протонированную форму путем добавки в экстра-
гент кислоты позволяет достичь максимальных
величин степени экстракции, которые составили
85 ± 4%. Увеличение температуры экстракции не
привело к повышению эффективности извлечения.
Наоборот, при 120°С наблюдается снижение степе-
ни извлечения в 2.5 раза, что обусловлено термола-
бильностью умифеновира. Таким образом, предло-
женные условия ЖЭД донных отложений в сочета-
нии с определением целевых аналитов методом
ВЭЖХ-МС-ИСП обеспечивают достижение пре-
дела обнаружения и нижней границы определяе-
мых концентраций на уровне 2 и 6.6 мкг/кг соот-
ветственно.

Анализ реальных объектов. Предложенные
подходы к определению умифеновира и трех важ-
нейших его метаболитов в сточных и природных
водах, а также осадках сточных вод и донных от-
ложениях характеризуются высокой чувствитель-
ностью, что позволяет контролировать содержание
данных аналитов на следовом уровне. Для апроба-
ции предложенного подхода проведен анализ об-
разцов, отобранных в период пандемии COVID-19
на станции очистки муниципальных сточных вод
г. Архангельска. Примеры хроматограмм экстракта
активного ила представлены на рис. 3. При обнару-
жении целевых соединений рассчитывали их содер-
жание на основе градуировочной зависимости, по-

лученной с использованием коммерчески доступ-
ного аналитического стандарта умифеновира.

Данные табл. 3 демонстрируют, что в поступаю-
щих на очистные городские сооружения сточных
водах присутствуют как сам умифеновир, так и один
из важнейших его метаболитов (метаболит III), об-
разование которого обусловлено окислением ато-
ма серы с образованием сульфоновой группы.
После прохождения всех стадий очистки (меха-
ническая, биологическая и дезинфекция активным
хлором) содержание фармацевтического препарата
снижается на два порядка, что свидетельствует об
эффективности используемой технологии подго-
товки воды в отношении данного загрязнителя.
Следует также отметить, что в речной воде не уда-
лось обнаружить контролируемые соединения,
что может объясняться как значительным разбав-
лением очищенных стоков после сброса, так и
возможным накоплением остаточных количеств
донными отложениями. Обращает на себя внима-
ние изменение соотношения умифеновир/ метабо-
лит III до и после очистки. На выходе с очистных
сооружений доля метаболита значительно увели-
чивается, что может быть вызвано интенсифика-
цией окислительных процессов с участием уми-
феновира в аэротенках с активным илом или в хо-
де дезинфекции.

Наибольшие концентрации умифеновира об-
наружены в экстрактах активного ила, которые
достигают 3.7 ± 0.4 мг/кг. Помимо этого обнаруже-
ны все контролируемые продукты, среди которых
доминирует метаболит III (600 ± 50 мкг/кг), а мини-
мально содержание метаболита I (27 ± 3 мкг/кг).

Несмотря на очевидную эффективность удале-
ния умифеновира при очистке сточных вод, значи-
тельная доля данного фармацевтического препара-
та и его метаболитов способна накапливаться ак-
тивным илом. Последний после выведения из
технологического процесса вывозится и складиру-
ется на иловых площадках, где может выступать в

Рис. 2. Степень извлечения умифеновира в зависимости от величины рН водного образца (слева) при твердофазной
экстракции и типа применяемого органического экстрагента (справа) при экстракции донных отложений методом
жидкостной экстракции под давлением.
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качестве источника вторичного загрязнения объек-
тов окружающей среды. Это обусловливает необхо-
димость проведения контроля содержания умифе-
новира и его метаболитов не только в сбрасываемых
очищенных водах, но и в местах хранения отрабо-
танного активного ила и прилегающих водоемах.

Работа выполнена с использованием оборудования
ЦКП НО “Арктика” Северного (Арктического) феде-
рального университета им. М.В. Ломоносова при фи-
нансовой поддержке Российского научного фонда
(грант № 21-13-00377).
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Рис. 3. Хроматограммы экстракта активного ила (образец АИ), полученные методом высокоэффективной жидкост-
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масс-спектрометрии высокого разрешения (снизу).
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Таблица 3. Результаты определения умифеновира и его метаболитов в реальных объектах

* Ниже НГОК.

Параметр
Метаболит I

(tR = 6.2)
Метаболит II

(tR = 8.7)
Метаболит III

(tR = 8.9)
Умифеновир

(tR = 11.8)

Брутто формула C16H21BrN2O4 C21H23BrN2O4S C22H25BrN2O4S C22H25BrN2O3S
Молекулярная масса 385.2578 447.3287 493.4216 477.4222
Массовая доля (Br), % 21 18 16 17
Концентрация, нг/л СВ–1 –* – 43 ± 3 260 ± 20

СВ–2 – – 7.6 ± 0.5 4.4 ± 0.3
РВ – – – –

Содержание, мкг/кг АИ 27 ± 3 98 ± 8 600 ± 50 3700 ± 400
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