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Содержание  

• Характеристика метода ВЭЖХ/МС/МС (иностранная 

аббревиатура LC/MS/MS): возможности, принцип работы, 

преимущества 

• Примеры применения в клиническую лабораторную практику:  
 

‒ Скрининг наследственных метаболических нарушений 

‒ Лекарственный мониторинг 

‒ Аналитическая токсикология – обнаружение и подтверждение 

наркотических веществ 
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Аналитические возможности  ВЭЖХ/МС/МС 

• Что определяем? Классы веществ (стероиды, аминокислоты 

и их производные, лекарственные препараты, 

наркотические вещества, пептидные маркеры и др.) 

• В чем определяем? Исследуемые сложные матрицы (кровь, 

сыворотка, моча, слюна, ликвор, и другие биологические 

жидкости, сухие пятна) 

• Диапазон чувствительности (от следовых количеств) 

• Время выполнения анализа (1 – 20 минут) 

• Преимущества: Мультиплексность (до 1000 аналитов в 

одном образце и возможность объединять в одном анализе 

разные классы веществ) – отсутствие интерференции 

• Идентификация, количественный анализ и подтверждение 

одновременно 
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Преимущества метода 

• Высокая селективность и специфичность 

• Высокая чувствительность 

• Простая и экономичная пробоподготовка 

• Короткое время выполнения анализа 

• Возможность объединения разных классов аналитов в 

одном анализе 

• Низкие издержки на один образец 
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Что такое масс-спектрометр? 

Масс-спектрометр измеряет молекулярную массу вещества 

(технически, отношение массы к заряду, m/z) 
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Тандемная масс-спектрометрия 

N2 Inlet 

RF 

Ion Guide 

Analyzer 

Q1 
Q2 

Collision Cell 

Analyzer 

Q3 
Detector 

Источник ионизации 

Интерфейс атмосфера/ 

вакуум 

 Ионы массы m/z фильтруются на квадруполе (Q1) 

 Фрагментация в ячейке столкновений (Q2) 

 Ионы массы m/z фильтруются на втором квадруполе (Q3) 

Масса m/z отбирается на Q3 
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• Встраивание в модульный 

клинический анализатор 

• Интеграция в ЛИС 

• Средняя сложность Class II 

 

• Полное меню 

валидированных и 

утвержденных тестов 

На сегодняшний 

день 

Интегрированное  

решение 

optional 

Интегрированные системы, 

одобренные регулятором 

• Class II (Высокая 

сложность) 

• Автоматизированна

я пробоподготовка 

• Наборы реагентов 

• Улучшенное ПО 

• Меню тестов 

Клинический 

анализатор в линии 

Специализированный 

клинический анализатор 

CC IA IA MS 

• Маркировка 

Class I и CE IVD 

(2а) 

• Опытный 

персонал 

• Загрузка 

партиями 

• Меню ПО 

вызывается 

вручную 

• Нет меню тестов 

+ 

Лабораторные 

тесты 

• Средняя сложность, 

Class II 

• Полностью 

автоматизированные 

процессы 

• Коммуникация через 

ЛИС 

• Обширное меню тестов 

Barcoded 

samples 

VitaminD_06jan2012

1/6/2012 10:19:44 AM

VitaminD_automated3200QTR

AP.ShimadzuProminence.dam

3200 QTRAP AF14340705

AMCONW-BB5FRD1\AdministratorVitamin D

Sample 0014

Quantitation Report with Chromatogram

Vitamin D 1.2e42.12 2.10

Клинический анализатор 

Включение в 

линию 

TDM Tox Endo Screening

Possible MS Tests

Imm

Pain

… Tox

For

DAT VitD

Est

Test NBS

Micro

Canc

Эволюция масс-спектрометрии в диагностике 



Анализ сухих пятен крови на 
аминокислоты и ацилкарнитины – 
неонатальный скрининг 
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 Известно  более 500  форм наследственных нарушений 
метаболизма. Классификация: 

 

22 подкласса в зависимости от пораженного 

метаболического пути 

Подклассы:      частота 

Аминоацидопатии                    31%  

Органические ацидурии                   27%  

Дефекты цикла мочевины        21%  

Дефекты дыхательной цепи митохондрий         12%  

Гликогенозы            8%  

Дефекты митохондриального в-окисления          8%  

Перокисомные заболевания              4% 
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Как проявляются наследственные нарушения 
метаболизма. Диагностика  

 В большинстве случаев заболевания сопровождаются 

поражением многих систем органов 

 Могут проявляться в любом возрасте от младенческого 

до взрослого, в зависимости от метаболического 

дефекта 

•  Клинические симптомы, как правило, неспецифичны 

•    Многие заболевания чрезвычайно сходны по 

клиническим проявлениям 

•    Точная диагностика возможна только с помощью 

лабораторных методов 
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НБО: рутинный скрининг новорожденных 

   Необходимо сделать данный тест максимально доступным – важны 
быстрые и надежные результаты 

    

    

+  = 

Рост числа 

обследуемых 

Сокращение 

времени анализа 
Экономия 

Скорость и высокая достоверность  результатов ВАЖНЫ 
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 Фенилкетонурия : 1 на 10000 встречаемость 

Фенилаланин Тирозин 

ФАГ 

Светлые 

волосы/голубые 

глаза 

Серьезные задержки 

развития 

Фенилкетонурия -  заболевание, связанное  с нарушением метаболизма аминокислот, в 

результате дефицита энзима – фенилаланингидкроксилазы,  

Скрининг НБО и фенилкетонурия 

Уровень фенилаланина в пятне крови  >240mmol/L – положительный ответ 

 Фенилаланин метаболизируется в тирозин с помощью ФАГ 

 Повышенная концентрация фенилаланина токсична 

 Приводит к поражению мозга и умственной отсталости 

 Легко корректируется путем диеты Ранний диагноз крайне важен 
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НБО скрининг методом ВЭЖХ/МС/МС 
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Неонатальный скрининг – Аминокислоты, 
контрольный образец с низкими концентрациями  
 +NL (102.20): Exp 2, 0.279 to 1.423 min from Sample 13 (Low 2 derv) of 2... Max. 2.8e5 cps.
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Пример отчета о выполнении теста на аминокислоты 
и ацилкарнитины (с маркировкой отклонений) 
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Отбор и транспортировка проб 

•  Пятна крови (3 на карту) 

•  Индикатор влажности 

•  Индикатор температуры 
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Скрининг новорожденных на гемоглобинопатии 

• Сухое пятно крови диаметром 3.2 мм 

• Расщепление белков в трипсине 30 минут при t 37C  

• Растворение в мобильной фазе (ацетонитрил:вода, 50:50 с 

0.025% муравьиной кислоты) 

• Ввод 2 мкл образца непосредственно в мобильную фазу 

• Хроматографический цикл – 60 с 

• МРМ метод для следующих видов гемоглобинов: HbS, HbC, 

HbE, HbD Punjab , HbO Arab, нормальные бета, альфа, 

гамма и дельта цепочки 

Пробоподготовка и метод анализа  
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Результаты скрининга  

• HbS выявлен в 199 образцов 

 8 из них – HbS/HbF и 3 HbSC.  

• HbC выявлен в 39 образцах 

• HbD Punjab – в  52 

• HbE в 48  

Образцы с положительными результатами можно направить на 

дополнительное подтверждение (секвенирование белков) 

Стоимость 1 анализа составила менее 10% от стоимости 

исследования методом изоэлектрофокусирования 

Данные позволяют выявлять расстройства выработки серповидно-

клеточных эритроцитов, основные виды талассемии, идентификация 

потенциальных HbLepore и HbBarts 

Итоги скринингового анализа 40 000 образцов 



IVD-MKT-11-0769-A 

 
Обзор применений: 
Лекарственный мониторинг 

Анализ иммуносупрессоров 
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Иммуносупрессоры - структура 

Такролимус 

Молекулярный вес 

822.0 

Сиролимус 

(Рапамицин) 

Молекулярный вес 914.2 

Циклоспорин А 

Молекулярный вес 1202.6 

Эверолимус 

Молекулярный вес 958.2 
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Преимущества тандемной масс-спектрометрии при 
анализе иммуносупрессоров 

• Селективность: 

• Отсутствие кросс-реакций и наложений 

• Чувствительность 

• Хорошая чувствительность в большом диапазоне концентраций 

• Пробоподготовка 
‒ Минимальная пробоподготовка 
‒ Возможность автоматизации очистки образцов 
‒ Достаточно небольших количеств образца 

• Точность: 
‒ Достоверный и точный количественный анализ с использованием стандартов 

• Гибкость 
‒ Одновременное исследование нескольких препаратов 
‒ Можно объединить с другими панелями исследований 
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Параметры анализа крови на иммуносупрессоры с использованием 

тандемного масс-спектрометра 
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700 психоактивных лекарств, проанализированных на  3200 

QTRAP
®
 



Аналитическая токсикология 



Общая схема исследования (Первая стадия - ИХА) 

Диагностическое исследование 

выполняется за шесть этапов по 

отработанной и научно обоснованной 

схеме, широко применяемой в мировой 

практике. Схема предусматривает 

выполнение анализа токсикантов и их 

метаболитов в две стадии: первая 

стадия  - ИХА; вторая стадия – ВЭЖХ-

МС/МС.  

Продолжение исследования Выполнение этапа 6 

- оформление 

справки (заключения) 

Этап 1. Отбор биологического материала. 

Этап 2. Выполнение количественного 

анализа методом ИХА. Определение 

группы наркотических средств, 

психотропных веществ, включая новые 

синтетические психоактивные соединения, 

обнаружение этилглюкуронида и котинина. 



Общая схема исследования (Вторая стадия – ВЭЖХ-МС/МС) 

Выполнение этапа 6 при 

отсутствии контролируемых 

соединений в пробе 

Этап 3. Приготовление проб для 

подтверждающего анализа методом 

ВЭЖХ-МС/МС. Разбавление мочи в 

два раза (упрощенный метод 

пробоподготовки). 

Этап 4. Проведение 

подтверждающего исследования 

методом ВЭЖХ-МС/МС. 

Этап 5. Обработка результатов. 

Этап 6. Оформление справки 

(заключения). 
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Методические указания 

 



31        © 2015 AB Sciex 

Проект методических указаний 
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Использование МС/МС библиотек 

Отпечаток пальца Химический отпечаток 

пальца 

Родительский 

ион 

Фрагментные 

ионы 

N
O CH3

CH3

http://www.google.ca/imgres?imgurl=http://cdn.gadgetvenue.com/wp-content/uploads/2007/05/fingerprint.gif&imgrefurl=http://www.gadgetvenue.com/mobile-phones-with-fingerprint-recognition-05204239/&usg=__RcPyk_8jBjOOl7sXZOGFj6PFXAI=&h=351&w=291&sz=7&hl=en&start=16&tbnid=SxUWalALBXUJAM:&tbnh=120&tbnw=99&prev=/images?q=pictures+of+fingerprints&um=1&hl=en&sa=X&rlz=1T4GGIK_enCA277CA278&tbs=isch:1&um=1&itbs=1
http://www.google.ca/imgres?imgurl=http://cdn.gadgetvenue.com/wp-content/uploads/2007/05/fingerprint.gif&imgrefurl=http://www.gadgetvenue.com/mobile-phones-with-fingerprint-recognition-05204239/&usg=__RcPyk_8jBjOOl7sXZOGFj6PFXAI=&h=351&w=291&sz=7&hl=en&start=16&tbnid=SxUWalALBXUJAM:&tbnh=120&tbnw=99&prev=/images?q=pictures+of+fingerprints&um=1&hl=en&sa=X&rlz=1T4GGIK_enCA277CA278&tbs=isch:1&um=1&itbs=1
http://www.google.ca/imgres?imgurl=http://cdn.gadgetvenue.com/wp-content/uploads/2007/05/fingerprint.gif&imgrefurl=http://www.gadgetvenue.com/mobile-phones-with-fingerprint-recognition-05204239/&usg=__RcPyk_8jBjOOl7sXZOGFj6PFXAI=&h=351&w=291&sz=7&hl=en&start=16&tbnid=SxUWalALBXUJAM:&tbnh=120&tbnw=99&prev=/images?q=pictures+of+fingerprints&um=1&hl=en&sa=X&rlz=1T4GGIK_enCA277CA278&tbs=isch:1&um=1&itbs=1
http://www.google.ca/imgres?imgurl=http://cdn.gadgetvenue.com/wp-content/uploads/2007/05/fingerprint.gif&imgrefurl=http://www.gadgetvenue.com/mobile-phones-with-fingerprint-recognition-05204239/&usg=__RcPyk_8jBjOOl7sXZOGFj6PFXAI=&h=351&w=291&sz=7&hl=en&start=16&tbnid=SxUWalALBXUJAM:&tbnh=120&tbnw=99&prev=/images?q=pictures+of+fingerprints&um=1&hl=en&sa=X&rlz=1T4GGIK_enCA277CA278&tbs=isch:1&um=1&itbs=1
http://images.clipartof.com/small/70644-Royalty-Free-RF-Clipart-Illustration-Of-A-Convict-Carrying-A-Stinky-Plate-Of-Food.jpg
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Прочие приложения 

• Анализ стероидов 
‒ Панель стероидов 

‒ Тестостерон 

‒ Низкие концентрации тестостерона 

‒ Эстроген/Эстрадиол 

• Биомаркеры 
‒ Витамин D 

‒ Гомоцистеины 

‒ Гомованилиновая кислота 

‒ Метанефрины 

‒ T3/T4/FT3/FT4 

‒ Этилсульфаты и этилглюкорониды 

‒ Метаболиты никотина 

‒ Гемоглобинопатии 
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  AB SCIEX 

  API 3200MD™ 

  QTRAP® 3200MD 

  Источник Turbo V™ 

Source  

  с зондами 

  TurboIonSpray® или  

  APCI 

 

  Analyst® MD SW 

 

  Cliquid® MD SW 

 Для лабораторий, нуждающихся в новых технологиях для 
повышения скорости анализа, селективности и чувствительности  - 

результаты, которым можно доверять 
 
 
 
 

Серия AB SCIEX 3200MD устанавливает 

новый стандарт надежного рутинного 

количественного анализа 

множественных аналитов в клинической 

лабораторной диагностике.  

Также доступна с  уникальной функцией 

QTRAP®,  позволяющей проводить 

одновременный количественный и 

качественный анализ повышая таким 

образом уровень достоверности. 

Понятный оператору интерфейс – ПО 

Cliquid® с поддержкой русского языка, 

а также специализированная 

методическая и сервисная поддержка, 

позволяет серии 3200MD стать 

идеальной стартовой системой для КДЛ 
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Выводы 

• Тандемная масс-спектрометрия – универсальная 

технология с большим потенциалом применения в 

клинических лабораториях 

• Масс-спектрометрия является альтернативой 

иммунохимическим методам и позволяет повысить 

достоверность, снизить издержки, снизить количество 

выполняемых анализов 

• Технология AB SCIEX разработана с учетом обширного 

опыта в области клинических исследований, что дает 

уверенность в успешном внедрении в клиническую 

лабораторную диагностику масс-спектрометров API 

3200MD™ & 3200MD QTRAP® 

 




