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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:  
‒ Лекарственный мониторинг 

‒ Статус витамина D 

‒ Скрининг наследственных метаболических нарушений 

‒ 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 (7 – 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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• 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 
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Номенклатурная классификация медицинских 
изделий по видам  

Утверждена приказом Министерства здравоохранения Российской 

Федерации (Минздрав России) от 25 сентября 2014 г. N 557н 



10        © 2015 AB Sciex 

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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Идентификация неизвестных соединений 

Типы масс-спектрометров 

−Количественный  
     анализ 

−Идентификация   
на основе соотношения 

MRM 

−Количественный 

анализ 
−Идентификация   

на основе 
соотношения MRM 

−Идентификация  
с помощью МС/МС 
библиотек 

−Количественный 

анализ 

−Идентификация с 
помощью точных масс 
−Идентификация с 
помощью МС/МС 
библиотек 

−ID неизвестных 

−Ретроспективный 
анализ 

Тандемный масс- 

спектрометр с  

тройным 

квадруполем 

Система Q TRAP® 
qTOF 
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Тандемная масс-спектрометрия – замена 
иммунохимических методов? 

Основные проблемы 

применения  

Применение ИХА Применение масс-

спектрометрии 

Проблемы специфичности 
Хорошо описанные проблемы 

кросс-реакций и наложений. 

Детекция методом селекции 

масс позволяет добиться 

более надежных и 

достоверных результатов 

Низкие пределы 

количественного анализа 

ИХА тесты достигли своих 

пределов количественного 

определения 

Селективность масс-спектрометра 

позволяет снизить пределы 

обнаружения и количественного 

анализа 

Высокие издержки  
Обычно высокая стоимость, 

особенно в случае применения 

индивидуальных тестов 

Низкие эксплуатационные 

расходы и мультиплексный 

анализ позволяет снизить 

издержки 

Дефицит антител 

(сложности с созданием новых тест-

систем плюс длинный цикл разработки) 

Долгое время разработки новых 

тестов 

Не требует антител для 

разработки новых тестов 

* IA costs are higher for a subset of the IA market.  For many routine assays, IA offer lower cost per result than LC/MS. 



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 



Анализ витамина D 
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Формы витамина D 

 Две формы витамина D; Витамин D3 – продукт метаболизма и 

витамин D2, поступающий с пищей 

 

Эргокальциферол 

Витамин D2 

MW 396.7 

Холекальциферол 

Витамин D3 

MW 384.6 

CH2

CH3

OH

CH3

CH3

CH3

CH3

H

H

CH2

OH

CH3

CH3

CH3

CH3

H

H
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Метаболизм витамина D 

 

MJA 2002 177 (3) : 149-152  
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Зачем измерять 25-гидроксивитамин D? 

 

• Дефицит витамина D связывают с различными заболеваниями 

такими, как рак, нарушения иммунной системы, болезни 

сердца, диабет и другими проблемами со здоровьем 

• Концентрация 25-гидроксивитамина D отражает общий статус 

витамина D 

• Анализ 25-гидроксивитамин D позволяет сделать выводы о 

недостатке, дефиците или токсичном уровне витамина D 

• Зачем измерять уровень 25-гидроксивитамина D2? 

• Стандартная форма препарата для приема 

• Анализ помогает избежать избыточного потребления 

препаратов, содержащих витамин D 
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Результат анализа 

 
Калибратор SCIEX IVD-MS™ (около 32 мкг/л) – хроматограмма получена с помощью AB SCIEX 3200MD QTRAP® с 

хроматографом Shimadzu LC   



43        © 2015 AB Sciex 

Аналитические характеристики 

  

Аналит % CV (Low QC) % CV (High QC) LLOQ (мкг/л) 

25-OH-Витамин D3 2.7 4.2 3.0 

25-OH-Витамин D2  3.9 4.3 2.2 



Анализ сухих пятен крови на 
аминокислоты и ацилкарнитины – 
неонатальный скрининг 
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Зачем выявлять НБО? 

НБО – обширный класс редких моногенных 

болезней, суммарная частота которых высока (не 

менее чем 1:5000 живых новорожденных). Многие из 

НБО поддаются лечению. Для некоторых возможно 

полная клиническая коррекция. 

При точно установленном диагнозе возможно 

проведение дородовой (пренатальной) диагностики 

в семье. 
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 Фенилкетонурия (PKU) 

 Тирозинемия 

 Болезнь кленового сиропа (Лейциноз) 

 Гомоцистинурия 

 Некетоновая гипергликемия 

 Дефицит аргининосукцинат синтетазы 
(цитруллинемия) 

 Гиперпролинемия 

 Гиперметионемия 

Скрининг проводится путем анализа капиллярной крови, взятой из 
пятки и перенесенной на бумажный носитель 

Clinical Chemistry 46, No. 8, 2000 

Наследственные заболевания обмена веществ 

(НБО): Стандартные тесты 

http://en.wikipedia.org/wiki/Image:Phenylketonuria_testing.jpg
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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 фенилаланиа 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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Анализ сухих пятен крови на аминокислоты и 
ацилкарнитины 

Рутинное количественное определение аминокислот и ацилкарнитинов 

с помощью тандемной масс-спектрометрии - ВЭЖХ/МС/МС  

(система  AB SCIEX 3200MD Series) 

 

•  наборы реагентов 

 

• Данные для диагностики около 40 заболеваний, связанных с 

наследственными нарушениями обмена веществ полученные в 

результате анализа сухого пятна крови 

 

• Простая конфигурация оборудования – не требуется 

хроматографическое разделение 

 

http://www.sciex.com/products/standards-and-reagents/x59121.xml
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Пример отчета о выполнении теста на аминокислоты 
и ацилкарнитины (с маркировкой отклонений) 



Аналитическая токсикология 
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Методические рекомендации 
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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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Многоцелевой скрининговый подход с МРМ 
детектированием на системах Q TRAP® 

MRM для 

Оксазепама 

287.1/241.0 

Полученный 

спектр 

Библиотечный 

спектр 

Оксазепама 

MRM 

EPI 

Обзорный скан: 

Зависимый скан: 

(Детекция) 

(Подтверждение) 
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Подтверждающий анализ на наркотики 

Основные характеристики: 

>300 соединений в рутинном  

скрининговом методе 

8-12 минут – время анализа 

Подтверждение с помощью  

cпектральных библиотек 

>1400 веществ в библиотеке 

Возможность работы с любыми  

матрицами 

Готовая методика анализа 
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Прочие приложения 

• Анализ стероидов 
‒ Панель стероидов 

‒ Тестостерон 

‒ Низкие концентрации тестостерона 

‒ Эстроген/Эстрадиол 

• Биомаркеры 
‒ 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® 

 




