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Ñòàòüÿ ïîñòóïèëà 9 èþíÿ 2015 ã.

Îïèñàíî èñïîëüçîâàíèå ìàññ-ñïåêòðîìåòðèè âûñîêîãî ðàçðåøåíèÿ â ðåæèìå èíòåëëåêòóàëüíîãî

óïðàâëåíèÿ èçìåðåíèÿìè äëÿ îöåíêè ïîäëèííîñòè ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ ïåïòèäíîé è áåëêîâîé

ïðèðîäû. Âûáðàíû ïàðàìåòðû ìàññ-ñïåêòðîìåòðè÷åñêîãî äåòåêòèðîâàíèÿ: ïîòåíöèàë è òåìïåðà-

òóðà ðàñïûëèòåëüíîãî êàïèëëÿðà, äèàïàçîí ìàññ äåòåêòèðóåìûõ èîíîâ è èõ çàðÿäîâûõ ñîñòîÿ-

íèé, êîëè÷åñòâî è âðåìÿ íàêîïëåíèÿ èîíîâ â îðáèòàëüíîé ëîâóøêå, äëèòåëüíîñòü äèíàìè÷åñêîãî

èñêëþ÷åíèÿ, øèðèíà èçîëÿöèè ìàññ è ýíåðãèÿ ñîóäàðåíèé.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ðåêîìáèíàíòíûé èíñóëèí ÷åëîâåêà; ðåêîìáèíàíòíûé ñîìàòîòðîïíûé ãîðìîí

÷åëîâåêà; âûñîêîýôôåêòèâíàÿ æèäêîñòíàÿ õðîìàòîãðàôèÿ; ìàññ-ñïåêòðîìåòðèÿ; èíòåëëåêòóàëü-

íîå óïðàâëåíèå èçìåðåíèÿìè.

Â Ðîññèè ó÷àñòèëèñü ñëó÷àè ôàëüñèôèêàöèè ëåêàð-

ñòâåííûõ ñðåäñòâ íà îñíîâå áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ

ïåïòèäîâ è áåëêîâ [1 – 3], ïîýòîìó îäíîé èç àêòóàëü-

íûõ çàäà÷ ÿâëÿåòñÿ ïðîâåðêà ïîäëèííîñòè èõ äåéñò-

âóþùèõ âåùåñòâ.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ âûñîêîýôôåêòèâíàÿ æèäêîñò-

íàÿ õðîìàòîãðàôèÿ â ñî÷åòàíèè ñ ìàññ-ñïåêòðîìåòðè-

åé (ÌÑ) ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç ñàìûõ ðàñïðîñòðàíåííûõ

ìåòîäîâ â èññëåäîâàíèÿõ ïåïòèäîâ è áåëêîâ [4]. Äëÿ

ïîâûøåíèÿ ïðîèçâîäèòåëüíîñòè è äîñòîâåðíîñòè óñ-

òàíîâëåíèÿ ïîäëèííîñòè ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ ïåï-

òèäíîé è áåëêîâîé ïðèðîäû ïðåäñòàâëÿåòñÿ öåëåñîîá-

ðàçíûì èñïîëüçîâàòü àëãîðèòì èíòåëëåêòóàëüíîãî

óïðàâëåíèÿ èçìåðåíèÿìè [Data Dependent Acquisition

(DDA)], ïîçâîëÿþùèé â ñîîòâåòñòâèè ñ çàäàííûìè

íàñòðîéêàìè àâòîìàòè÷åñêè âûáèðàòü èîí-ïðåäøåñò-

âåííèê äëÿ ôðàãìåíòàöèè.

Ãðóïïà Kalli A. ïðîâîäèëà èññëåäîâàíèÿ ïî îïòè-

ìèçàöèè óñëîâèé àíàëèçà ïðè èíòåëëåêòóàëüíîì

óïðàâëåíèè èçìåðåíèÿìè ñ èñïîëüçîâàíèåì ìàññ-

ñïåêòðîìåòðà âûñîêîãî ðàçðåøåíèÿ ñ îðáèòàëüíîé

ëîâóøêîé LTQ-Orbitrap [5]. Ïîêàçàíî âëèÿíèå èçìåíå-

íèÿ òàêèõ ïàðàìåòðîâ, êàê ïðîäîëæèòåëüíîñòü äèíà-

ìè÷åñêîãî èñêëþ÷åíèÿ, âðåìÿ íàêîïëåíèÿ èîíîâ, ÷èñ-

ëî ÌÑ�ÌÑ ýêñïåðèìåíòîâ, ýíåðãèÿ ñîóäàðåíèé [6, 7],

ðàçðåøàþùàÿ ñïîñîáíîñòü [8] íà ðåçóëüòàòû èäåí-

òèôèêàöèè ïåïòèäîâ è áåëêîâ. Âûøåïðèâåäåííûå

èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî îïòèìèçàöèÿ äàííûõ ïà-

ðàìåòðîâ ïîçâîëÿåò óëó÷øèòü ðåçóëüòàòû èäåíòèôè-

êàöèè âûñîêîìîëåêóëÿðíûõ ñîåäèíåíèé è òåì ñàìûì

ïîâûñèòü äîñòîâåðíîñòü àíàëèçà.

Öåëüþ äàííîé ðàáîòû ÿâëÿëñÿ âûáîð ïàðàìåòðîâ

ìàññ-ñïåêòðîìåòðè÷åñêîãî äåòåêòîðà âûñîêîãî ðàçðå-

øåíèÿ QExactive â ðåæèìå èíòåëëåêòóàëüíîãî óïðàâ-

ëåíèÿ èçìåðåíèÿìè äëÿ óâåëè÷åíèÿ íàäåæíîñòè èäåí-

òèôèêàöèè äåéñòâóþùèõ êîìïîíåíòîâ ëåêàðñòâåííûõ

ñðåäñòâ ïåïòèäíîé è áåëêîâîé ïðèðîäû.

Ðåàãåíòû è èññëåäóåìûå ñîåäèíåíèÿ. Äëÿ ïðî-

âåäåíèÿ èññëåäîâàíèé èñïîëüçîâàëè: ðåêîìáèíàíòíûé

èíñóëèí ÷åëîâåêà «Àêòðàïèä® ÍÌ» (Novo Nordisk,

Äàíèÿ), ðåêîìáèíàíòíûé ñîìàòîòðîïíûé ãîðìîí

«Ðàñòàí» (Ôàðìñòàíäàðò-Óôàâèòà, Ðîññèÿ). Ïðåïàðà-

òû ïðèîáðåòåíû â ñåòè ðîçíè÷íûõ àïòåê ã. Ìîñêâû.

Äëÿ ïðèãîòîâëåíèÿ ïîäâèæíîé ôàçû èñïîëüçîâà-

ëè àöåòîíèòðèë «äëÿ õðîìàòîãðàôèè» Chromasolv®

(Merck, Ãåðìàíèÿ), ìóðàâüèíóþ êèñëîòó (Fluka,

Øâåéöàðèÿ) è äåèîíèçîâàííóþ âîäó ñ óäåëüíûì ñî-

ïðîòèâëåíèåì 18,2 ÌÎì�ñì, ïîëó÷åííóþ ñ ïîìîùüþ

óñòàíîâêè NANO Pure (Thermo Scientific, ÑØÀ).

Äëÿ ôåðìåíòàòèâíîãî ðàñùåïëåíèÿ ãîòîâèëè ñëå-

äóþùèå ðàñòâîðû: äåíàòóðèðóþùèé áóôåð, âîññòà-
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íàâëèâàþùèé áóôåð, ðàñòâîð äëÿ àëêèëèðîâàíèÿ, áó-

ôåðíûé ðàñòâîð äëÿ ïðîòåîëèçà è ðàñòâîð òðèïñèíà.

Äåíàòóðèðóþùèé áóôåð. Â ìåðíóþ êîëáó âìåñòè-

ìîñòüþ 10 ìë âíîñèëè 1,52 ã òèîìî÷åâèíû (Sigma,

Ãåðìàíèÿ), äîáàâëÿëè 8 ìë âîäû, ïåðåìåøèâàëè âðó÷-

íóþ äî ïîëíîãî ðàñòâîðåíèÿ. Äîáàâëÿëè 49,86 ìã

íàòðèåâîé ñîëè äåçîêñèõîëèåâîé êèñëîòû (Sigma,

ÑØÀ), 9,306 ìã äâóçàìåùåííîãî ýòèëåíàäèàìèíòåò-

ðààöåòàòà íàòðèÿ (Sigma, ÑØÀ) è 90,75 ìã Tris-HCl

(Sigma, ÑØÀ), ïåðåìåøèâàëè è äîâîäèëè îáúåì ðàñ-

òâîðà âîäîé äî 10 ìë. Çíà÷åíèå ðÍ ïîëó÷åííîãî ðàñ-

òâîðà äîëæíî áûòü ïîðÿäêà 8.

Âîññòàíàâëèâàþùèé áóôåð. Â ìèêðîöåíòðèôóæ-

íóþ ïðîáèðêó îáúåìîì 1,5 ìë (Eppendorf, Ãåðìàíèÿ)

âíîñèëè 132,95 ìêë äåíàòóðèðóþùåãî áóôåðà, ïðèãî-

òîâëåííîãî ïî îïèñàííîé ðàíåå ñõåìå, çàòåì äîáàâëÿ-

ëè 4 ìêë 500 ìÌ ðàñòâîðà òðèñ-2-êàðáîêñèýòèëôîñ-

ôèíà ãèäðîõëîðèäà (Sigma, ÑØÀ) è 26,1 ìêë 1 Ì äè-

òèîòðåèòîëà (Sigma, ÑØÀ).

Ðàñòâîð äëÿ àëêèëèðîâàíèÿ. Â ïîëèïðîïèëåíîâóþ

ïðîáèðêó îáúåìîì 1,5 ìë âíîñèëè 10 ìêë 9,2 Ì ðàñ-

òâîðà 4-âèíèëïèðèäèíà (Sigma, ÑØÀ), ðàçáàâëÿëè â

10 ðàç äîáàâëåíèåì 90 ìêë äèìåòèëôîðìàìèäà

(Sigma, ÑØÀ) è äîáàâëÿëè 100 ìêë äåíàòóðèðóþùåãî

áóôåðà. Ïðîâåðÿëè çíà÷åíèå pH ïîëó÷åííîãî ðàñòâîðà

ñ ïîìîùüþ èíäèêàòîðíîé áóìàãè (Sigma, Ãåðìàíèÿ).

Îíî äîëæíî ñîñòàâëÿòü ïîðÿäêà 9.

Áóôåðíûé ðàñòâîð äëÿ ïðîâåäåíèÿ ïðîòåîëèçà.

Â ïîëèïðîïèëåíîâóþ ïðîáèðêó îáúåìîì 1,5 ìë âíî-

ñèëè 40 ìêë 1 Ì ðàñòâîðà òðèýòèëàììîíèÿ áèêàð-

áîíàòà (Sigma, ÑØÀ), 20 ìêë 100 ìÌ ðàñòâîðà õëîðè-

äà êàëüöèÿ (Sigma, ÑØÀ), äîáàâëÿëè 940 ìêë âîäû è

ïåðåìåøèâàëè.

Ðàñòâîð òðèïñèíà èç ñâèíîé ïîäæåëóäî÷íîé æå-

ëåçû. Òðèïñèí èç ñâèíîé ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû (Sig-

ma, ÑØÀ) ïîñòàâëÿåòñÿ â âèàëàõ, ñîäåðæàùèõ 20 ìêã

ëèîôèëèçèðîâàííîãî ïðîäóêòà. Äëÿ ïîëó÷åíèÿ ðàñ-

òâîðà ïðîòåàçû ñ êîíöåíòðàöèåé 200 íã�ìêë ñîäåð-

æèìîå âèàëû ðåñóñïåíäèðîâàëè â 100 ìêë 1 ìÌ ðàñ-

òâîðà HCl.

Óñëîâèÿ ôåðìåíòàòèâíîãî ðàñùåïëåíèÿ. Â âèàëå

âìåñòèìîñòüþ 15 ìë âçâåøèâàëè (10 ± 2) ìã èñ-

ñëåäóåìîãî îáðàçöà ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà, äîáàâ-

ëÿëè 10 ìë äåèîíèçîâàííîé âîäû, çàêðûâàëè êðûø-

êîé è òùàòåëüíî ïåðåìåøèâàëè ñ ïîìîùüþ ìåøàëêè

«Âîðòåêñ».

Â õðîìàòîãðàôè÷åñêóþ âèàëó âìåñòèìîñòüþ

15 ìë âíîñèëè 0,1 ìë èññëåäóåìîãî ðàñòâîðà ëåêàð-

ñòâåííîãî ñðåäñòâà â äåèîíèçîâàííîé âîäå ñ êîíöåí-

òðàöèåé 1 ìã�ìë, ïðèëèâàëè 9,9 ìë ìåòàíîëà (Merck,

Ãåðìàíèÿ), çàêðûâàëè êðûøêîé, òùàòåëüíî ïåðåìå-

øèâàëè ñ ïîìîùüþ îðáèòàëüíîãî øåéêåðà è îáðàáà-

òûâàëè â óëüòðàçâóêîâîé âàííå. Â ìèêðîöåíòðèôóæ-

íóþ ïðîáèðêó îáúåìîì 2,0 ìë (Eppendorf, Ãåðìàíèÿ)

ïåðåíîñèëè 10 ìêë ïîëó÷åííîãî ðàñòâîðà, äîáàâëÿëè

10 ìêë âîññòàíàâëèâàþùåãî áóôåðà, è ïîëó÷åííóþ

ñìåñü èíêóáèðîâàëè â òå÷åíèå 1 ÷ ïðè òåìïåðàòóðå

42 °C äëÿ âîññòàíîâëåíèÿ äèñóëüôèäíûõ ñâÿçåé.

Çàòåì â ðàñòâîð äîáàâëÿëè 1,8 ìêë ðàñòâîðà äëÿ àëêè-

ëèðîâàíèÿ è âûäåðæèâàëè 1 ÷ â òåìíîòå ïðè êîìíàò-

íîé òåìïåðàòóðå.

Ïîñëå àëêèëèðîâàíèÿ îáðàçöû ðàçáàâëÿëè áó-

ôåðíûì ðàñòâîðîì äëÿ ïðîâåäåíèÿ ïðîòåîëèçà â

10 ðàç è ïîäâåðãàëè îáðàáîòêå òðèïñèíîì, èíêóáèðóÿ

â òå÷åíèå 6 ÷ ïðè òåìïåðàòóðå 38 °C ïðè ìîëÿðíîì ñî-

îòíîøåíèè ôåðìåíòà è îáùåãî áåëêà 1:50. Ïðîòåîëèç

îñòàíàâëèâàëè äîáàâëåíèåì â êàæäóþ ïðîáó 2,5 ìêë

5 %-íîé ìóðàâüèíîé êèñëîòû (Fluka, Ãåðìàíèÿ).

Ïîëó÷åííûé ðàñòâîð öåíòðèôóãèðîâàëè ñ èñïîëüçîâà-

íèåì öåíòðèôóæíûõ ôèëüòðîâ (Agilent Technologies,

ÑØÀ) ïðè 13 000 – 15 000 ìèí–1 â òå÷åíèå 15 –

20 ìèí.

Óñëîâèÿ õðîìàòîãðàôè÷åñêîãî ðàçäåëåíèÿ è

ìàññ-ñïåêòðîìåòðè÷åñêîãî äåòåêòèðîâàíèÿ. Õðîìà-

òîãðàôè÷åñêîå ðàçäåëåíèå ïðîâîäèëè íà êîëîíêå

Zorbax 300SB-C18, 250 × 2,1 ìì, ðàçìåð ÷àñòèö 5 ìêì,

ðàçìåð ïîð 300 Å (Agilent Technologies, ÑØÀ). Â êà-

÷åñòâå ïîäâèæíûõ ôàç èñïîëüçîâàëè 0,1 %-íûé ðàñ-

òâîð ìóðàâüèíîé êèñëîòû â ñìåñè àöåòîíèòðèë: âîäà

â îáúåìíîì îòíîøåíèè 5:95 (À) è 0,1 %-íûé ðàñòâîð

ìóðàâüèíîé êèñëîòû â àöåòîíèòðèëå (Á). Ñêîðîñòü ïî-

òîêà ïîäâèæíîé ôàçû áûëà ïîñòîÿííîé è ñîñòàâëÿëà

0,5 ìë�ìèí. Ñîñòàâ ýëþåíòà èçìåíÿëñÿ â ñîîòâåòñòâèè

ñ ãðàäèåíòîì: 0 ìèí — 5 % Á; 2 – 20 ìèí — 5 – 95 %

Á; 20 – 25 ìèí — 95 % Á; 25 – 25,01 ìèí — 95 – 5 % Á;

25,01 — 30 ìèí — 5 % Á. Âðåìÿ àíàëèçà ñ ó÷åòîì ñòà-

áèëèçàöèè ñèñòåìû ïåðåä ââîäîì ñëåäóþùåãî îáðàç-

öà ñîñòàâëÿëî 30 ìèí. Äëÿ îáåñïå÷åíèÿ âîñïðîèçâîäè-

ìîñòè âðåìåí óäåðæèâàíèÿ êîëîíêó òåðìîñòàòèðîâàëè

ïðè 30 °C. Îáúåì ââîäèìîé ïðîáû — 3 ìêë.

Äåòåêòèðîâàíèå ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì

ìàññ-ñïåêòðîìåòðà ñ îðáèòàëüíîé èîííîé ëîâóøêîé

QExactive (Thermo Scientific, Ãåðìàíèÿ) è èñòî÷íèêîì

èîíèçàöèè IonMax HESI-II, ñîåäèíåííûì ñ âûñîêî-

ýôôåêòèâíûì æèäêîñòíûì õðîìàòîãðàôîì Ultimate

3000, êîòîðûé îñíàùåí àâòîñàìïëåðîì Dionex

Ultimate 3000 RS Autosampler, ãðàäèåíòíûì íàñîñîì

Dionex Ultimate 3000 RS Pump, äåãàçàòîðîì è áëîêîì

äëÿ òåðìîñòàòèðîâàíèÿ õðîìàòîãðàôè÷åñêîé êîëîíêè

â ðåæèìå ðåãèñòðàöèè ïîëîæèòåëüíûõ èîíîâ. Íàïðÿ-

æåíèå íà êàïèëëÿðå ñîñòàâëÿëî 2 – 6 êÂ, òåìïåðàòóðà

êàïèëëÿðà — 50 – 400 °C, ñêîðîñòü ïîòîêà ðàñïûëÿþ-

ùåãî ãàçà (àçîòà) — 40 åä., ñêîðîñòü ïîòîêà âñïîìî-

ãàòåëüíîãî ãàçà (àçîòà) — 10 åä. Èçìåðåíèÿ âûïîë-

íÿëè â äèàïàçîíå 50 – 2000 m�z. Òèï ÿ÷åéêè ñîóäà-

ðèòåëüíîé äèññîöèàöèè — HCD. Ýíåðãèÿ äèññîöèà-

öèè — (30 ± 15) %. Äåòåêòèðóåìûå çàðÿäîâûå ñîñòîÿ-

íèÿ — 2 – 5. Âðåìÿ íàêîïëåíèÿ èîíîâ â ëîâóøêå

ñîñòàâëÿëî 40 – 200 ìñ, êîëè÷åñòâî èîíîâ â îðáèòàëü-

íîé èîííîé ëîâóøêå — 2 · 104 – 5 · 106, ïðîäîëæè-

òåëüíîñòü äèíàìè÷åñêîãî èñêëþ÷åíèÿ — 20 – 110 ìñ,

øèðèíà èçîëÿöèè ìàññ — 1 – 4 m�z. Âûñîêàÿ ðàçðå-

øàþùàÿ ñïîñîáíîñòü (35 000) ïîçâîëèëà îïðåäåëÿòü

ñîîòíîøåíèÿ ìàññû ê çàðÿäó ñ òî÷íîñòüþ ìåíåå 5 ppm
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è òåì ñàìûì ðàçëè÷àòü àìèíîêèñëîòû è èõ ìîäèôèêà-

öèè ñ îäèíàêîâûìè öåëî÷èñëåííûìè ìàññàìè. Ôèëüòð

äëÿ èçîëÿöèè ïðåêóðñîðîâ — êâàäðóïîëüíûé ôèëüòð

ìàññ. Ïðåêóðñîð — ìîíîèçîòîïíûé ïèê èç îáùåãî

èçîòîïíîãî ðàñïðåäåëåíèÿ.

Îáðàáîòêó äàííûõ ïðîâîäèëè ñ ïðèìåíåíèåì

ïðîãðàììíîãî îáåñïå÷åíèÿ Xcalibur 2.2 (Thermo Finni-

gan, ÑØÀ). Äëÿ îáðàáîòêè ìàññ-ñïåêòðîâ è ïîä-

òâåðæäåíèÿ àìèíîêèñëîòíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè

èñïîëüçîâàëè àëãîðèòìû PEAKS PTM è SPIDER

ïðîãðàììíîãî îáåñïå÷åíèÿ PeakStudio 7.0 (Bioinfor-

matics Solutions Inc., Êàíàäà).

Äëÿ óñïåøíîãî ïðèìåíåíèÿ àëãîðèòìà èíòåëëåê-

òóàëüíîãî óïðàâëåíèÿ èçìåðåíèÿìè íåîáõîäèìî ïîëó-

÷èòü èíòåíñèâíûå ñèãíàëû èîíîâ-ïðåäøåñòâåííèêîâ

èññëåäóåìûõ ñîåäèíåíèé äëÿ èõ äàëüíåéøåé ôðàã-

ìåíòàöèè. Íà èíòåíñèâíîñòü ñèãíàëà âëèÿþò òàêèå

ïàðàìåòðû èñòî÷íèêà èîíèçàöèè, êàê ïîòåíöèàë,

ïðèêëàäûâàåìûé ê êàïèëëÿðó, è åãî òåìïåðàòóðà [9].

Äëÿ ïîëó÷åíèÿ â àâòîìàòè÷åñêîì ðåæèìå èíôîð-

ìàòèâíûõ ìàññ-ñïåêòðîâ âòîðè÷íûõ èîíîâ íåîáõîäè-

ìî îöåíèòü âëèÿíèå ïàðàìåòðîâ ðàáîòû ìàññ-ñïåêòðî-

ìåòðà: ýíåðãèè ñîóäàðåíèé, äèàïàçîíà äåòåêòèðóåìûõ

çàðÿäîâûõ ñîñòîÿíèé, âðåìåíè íàêîïëåíèÿ èîíîâ

â ëîâóøêå, øèðèíû èçîëÿöèè ìàññ, äëèòåëüíîñòè

äèíàìè÷åñêîãî èñêëþ÷åíèÿ, êîëè÷åñòâà èîíîâ â îðáè-

òàëüíîé èîííîé ëîâóøêå, äèàïàçîíà ñêàíèðîâàíèÿ

äåòåêòèðóåìûõ èîíîâ [10].

Îöåíêó âëèÿíèÿ âûøåóêàçàííûõ ïàðàìåòðîâ

íà ðåçóëüòàòû àíàëèçà ïðîâîäèëè íà ïðèìåðå ðå-

êîìáèíàíòíîãî èíñóëèíà ÷åëîâåêà (ÐÈ×). Áûëè

âûáðàíû äâà õàðàêòåðèñòè÷íûõ èîíà ïåïòèäîâ,

ïîëó÷åííûõ ïîñëå ðàñùåïëåíèÿ òðèïñè-

íîì: GFFYTPK [M+2H]2+ ñ m�z 430,2213 è

FVNQHLCGSHLVEALYLVCGERGFFYTPK [M+3H]3+

ñ m�z 666,3381. Ìàññ-õðîìàòîãðàììà ïîëó÷åííîãî ëè-

çàòà ÐÈ× ïðåäñòàâëåíà íà ðèñ. 1. Êðèòåðèåì óñòàíîâ-

ëåíèÿ îïòèìàëüíûõ çíà÷åíèé ïàðàìåòðîâ èñòî÷íèêà

èîíèçàöèè ÿâëÿåòñÿ ìàêñèìàëüíàÿ èíòåíñèâíîñòü ñèã-

íàëîâ âûáðàííûõ èîíîâ â ìàññ-ñïåêòðå.

Äëÿ óñòàíîâëåíèÿ îïòèìàëüíîãî çíà÷åíèÿ ïîòåí-

öèàëà íà êàïèëëÿðå ñðàâíèâàëè ïëîùàäè ïèêîâ ñîîò-

âåòñòâóþùèõ èîíîâ ïðè íàïðÿæåíèè îò 2 äî 6 êÂ ñ

øàãîì â 0,5 êÂ. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëåíû

íà ðèñ. 2.

Èç ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ ñëåäóåò, ÷òî îïòè-

ìàëüíîå çíà÷åíèå ïîòåíöèàëà íà êàïèëëÿðå ñîñòàâëÿ-

åò 4,5 êÂ. Ýòî çíà÷åíèå ñîîòâåòñòâóåò ðåêîìåíäóåìî-
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Ðèñ. 1. Ìàññ-õðîìàòîãðàììû ðàñòâîðà òðèïñèíîëèçàòà ðåêîìáèíàíòíîãî èíñóëèíà ÷åëîâåêà: à — ïî ïîëíîìó èîííîìó òîêó; á — ïî

âûäåëåííîìó èîíó ñ m�z 430,2213; â — ïî âûäåëåííîìó èîíó ñ m�z 666,3381
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è 666,3381 îò ïîòåíöèàëà íà êàïèëëÿðå èñòî÷íèêà ýëåêòðî-

ðàñïûëåíèÿ



ìó äèàïàçîíó çíà÷åíèé äàííîãî ïàðàìåòðà äëÿ

ìàññ-ñïåêòðîìåòðè÷åñêîãî àíàëèçà âûñîêîìîëåêóëÿð-

íûõ ñîåäèíåíèé 3 – 6 êÂ [11]. Ïðè íàïðÿæåíèè íà êà-

ïèëëÿðå âûøå 5 êÂ èíòåíñèâíîñòü ñèãíàëîâ âûáðàí-

íûõ èîíîâ â ìàññ-ñïåêòðå ñíèæàåòñÿ âñëåäñòâèå èõ

ôðàãìåíòàöèè.

Äëÿ óñòàíîâëåíèÿ îïòèìàëüíîãî çíà÷åíèÿ òåìïå-

ðàòóðû êàïèëëÿðà ñðàâíèâàëè ïëîùàäè ñîîòâåòñòâóþ-

ùèõ èîíîâ ÐÈ× ïðè çíà÷åíèÿõ îïòèìèçèðóåìîãî ïà-

ðàìåòðà îò 50 äî 400 °C ñ øàãîì â 50 °C. Ïîëó÷åííûå

ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëåíû íà ðèñ. 3.

Èç ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ ñëåäóåò, ÷òî ïðè

èñïîëüçóåìîì â ðàáîòå ïîòîêå ïîäâèæíîé ôàçû

0,5 ìë�ìèí îïòèìàëüíîå çíà÷åíèå òåìïåðàòóðû êà-

ïèëëÿðà ñîñòàâëÿåò 350 °C. Ïðè òåìïåðàòóðå 400 °C

èíòåíñèâíîñòü ñèãíàëîâ âûáðàííûõ èîíîâ ÐÈ× ñíè-

æàåòñÿ âñëåäñòâèå èõ òåðìîëàáèëüíîñòè.

Äëÿ ïîëó÷åíèÿ ìàññ-ñïåêòðîâ âòîðè÷íûõ èîíîâ

èñïîëüçîâàëè ïðîôèëèðîâàíèå ýíåðãèè ñòîëêíîâåíèé

äëÿ HCD ôðàãìåíòàöèè ñî çíà÷åíèåì (30 ± 15) %.

Äèàïàçîí äåòåêòèðóåìûõ çàðÿäîâûõ ñîñòîÿíèé â

àâòîìàòè÷åñêîì ðåæèìå óñòàíàâëèâàëè îò 2 äî 5. Îä-

íîçàðÿäíûå èîíû íå èñïîëüçîâàëè äëÿ ÌÑ�ÌÑ ýêñïå-

ðèìåíòîâ, ïîñêîëüêó â ýòîì ñëó÷àå ìàññ-ñïåêòðû íå

ÿâëÿëèñü èíôîðìàòèâíûìè, òàê êàê â îñíîâíîì ïðè-

íàäëåæàëè ìàòðèöå. Ïîëó÷åííûå â õîäå ïðîòåîëèçà

êîðîòêèå îäíîçàðÿäíûå ïåïòèäû íå âëèÿþò íà ñòåïåíü

ïîêðûòèÿ àìèíîêèñëîòíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè, ïî-

ñêîëüêó äëÿ èäåíòèôèêàöèè áåëêîâ ïî áàçàì äàííûõ

òðåáóþòñÿ ïåïòèäû, ñîñòîÿùèå ìèíèìóì èç 6 – 7 àìè-

íîêèñëîò.

Äëÿ îöåíêè îïòèìàëüíîãî çíà÷åíèÿ âðåìåíè íàêî-

ïëåíèÿ èîíîâ â îðáèòàëüíîé èîííîé ëîâóøêå ñðàâíè-

âàëè êîëè÷åñòâî èäåíòèôèöèðîâàííûõ ïåïòèäîâ ïðè

çíà÷åíèÿõ îïòèìèçèðóåìîãî ïàðàìåòðà îò 40 äî 200 ñ

øàãîì â 20 ìñ. Ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëåíû íà ðèñ. 4.

Èç ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ ñëåäóåò, ÷òî ìàêñè-

ìàëüíîå ÷èñëî èäåíòèôèêàöèé äîñòèãàåòñÿ ïðè

100 ìñ íàêîïëåíèÿ.

Äëÿ îöåíêè îïòèìàëüíîãî çíà÷åíèÿ êîëè÷åñòâà

èîíîâ â îðáèòàëüíîé èîííîé ëîâóøêå ñðàâíèâàëè êî-

ëè÷åñòâî èäåíòèôèöèðîâàííûõ ïåïòèäîâ ïðè âàðèà-

öèè çíà÷åíèé äàííîãî ïàðàìåòðà îò 2 · 104 äî 5 · 106.

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëåíû íà ðèñ. 5.

Èç ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ ñëåäóåò, ÷òî îïòè-

ìàëüíîå êîëè÷åñòâî èîíîâ â îðáèòàëüíîé èîííîé ëî-

âóøêå ñîñòàâëÿåò 5 · 105.

Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî êîëè÷åñòâî è âðåìÿ íàêîïëå-

íèÿ èîíîâ â îðáèòàëüíîé èîííîé ëîâóøêå íå ÿâëÿþò-

ñÿ íåçàâèñèìûìè ïàðàìåòðàìè. Ïîëó÷åíèåì ìàññ-

ñïåêòðîâ âòîðîãî ïîðÿäêà â àâòîìàòè÷åñêîì ðåæèìå

áóäåò óïðàâëÿòü ïàðàìåòð, çàäàííîå çíà÷åíèå êîòîðî-

ãî äîñòèãàåòñÿ â ïåðâóþ î÷åðåäü (åñëè íàêîïëåíèå

óñòàíîâëåííîãî êîëè÷åñòâà èîíîâ â îðáèòàëüíîé èîí-

íîé ëîâóøêå çàíèìàåò áîëüøå çàäàííîãî âðåìåíè íà-

êîïëåíèÿ èîíîâ, òî èçìåðåíèÿìè áóäåò óïðàâëÿòü âòî-

ðîé ïàðàìåòð, à åñëè ìåíüøå — ïåðâûé).

Ìèíèìàëüíûé ñèãíàë èîíà-ïðåäøåñòâåííèêà àâ-

òîìàòè÷åñêè âûáèðàåòñÿ ïðîãðàììíûì îáåñïå÷åíèåì

Xcalibur 2.2 â çàâèñèìîñòè îò óñòàíîâëåííîãî êîëè-

÷åñòâà èîíîâ â îðáèòàëüíîé èîííîé ëîâóøêå. Ïðè

íèçêèõ ìèíèìàëüíûõ çíà÷åíèÿõ äàííîãî ïàðàìåòðà

ìàññ-ñïåêòð âòîðè÷íûõ èîíîâ âêëþ÷àåò î÷åíü ìíîãî

èíôîðìàöèè, ÷òî ìîæåò ïðèâåñòè ê çíà÷èòåëüíûì

íàãðóçêàì íà âû÷èñëèòåëüíóþ ñèñòåìó, à ïðè âûñîêèõ
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Ðèñ. 3. Çàâèñèìîñòü ïëîùàäåé ïèêîâ èîíîâ ñ ìàññàìè 430,2213

è 666,3381 îò òåìïåðàòóðû êàïèëëÿðà
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Ðèñ. 5. Çàâèñèìîñòü êîëè÷åñòâà èäåíòèôèöèðîâàííûõ ïåïòè-

äîâ ÐÈ× îò êîëè÷åñòâà èîíîâ â îðáèòàëüíîé èîííîé ëîâóøêå



çíà÷åíèÿõ äàííîãî ïàðàìåòðà íå áóäóò ïîëó÷åíû

ìàññ-ñïåêòðû âòîðè÷íûõ èîíîâ ïåïòèäîâ ñ íåáîëüøè-

ìè èíòåíñèâíîñòÿìè ñèãíàëîâ èîíîâ-ïðåäøåñòâåííè-

êîâ è, ñëåäîâàòåëüíî, ñòåïåíü ïîêðûòèÿ ñíèçèòñÿ.

Ïðîäîëæèòåëüíîñòü äèíàìè÷åñêîãî èñêëþ÷åíèÿ

ÿâëÿåòñÿ åùå îäíèì ïàðàìåòðîì èíòåëëåêòóàëüíîãî

óïðàâëåíèÿ èçìåðåíèÿìè. Ïðè èñïîëüçîâàíèè äàííîãî

ïàðàìåòðà ôðàãìåíòèðîâàííûé èîí ïîìåùàåòñÿ â

ñïèñîê èñêëþ÷åíèé è íå ïîäâåðãàåòñÿ ïîâòîðíîé

ôðàãìåíòàöèè â òå÷åíèå îïðåäåëåííîãî âðåìåíè. Äëÿ

îïòèìèçàöèè äëèòåëüíîñòè äèíàìè÷åñêîãî èñêëþ÷å-

íèÿ ñðàâíèâàëè êîëè÷åñòâî èäåíòèôèöèðîâàííûõ

ïåïòèäîâ ïðè èçìåíåíèè äàííîãî ïàðàìåòðà îò 20 äî

110 ìñ ñ øàãîì â 10 ìñ. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïðåä-

ñòàâëåíû íà ðèñ. 6.

Èç ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ ñëåäóåò, ÷òî îïòè-

ìàëüíîå çíà÷åíèå äàííîãî ïàðàìåòðà ñîñòàâëÿåò

60 ìñ. Äëÿ ìàññ-ñïåêòðîìåòðîâ ñ îðáèòàëüíîé èîííîé

ëîâóøêîé ìàêñèìàëüíîå ÷èñëî èñêëþ÷åíèÿ èîíîâ ñî-

ñòàâëÿåò 500.

Äèàïàçîí øèðèíû èçîëÿöèè ìàññ èñïîëüçóþò â

ðåæèìå èíòåëëåêòóàëüíîãî óïðàâëåíèÿ èçìåðåíèÿìè

äëÿ èçîëÿöèè èîíîâ-ïðåäøåñòâåííèêîâ. Ñ öåëüþ îï-

òèìèçàöèè äàííîãî ïàðàìåòðà ñðàâíèâàëè êîëè÷åñòâî

èäåíòèôèöèðîâàííûõ ïåïòèäîâ ïðè åãî çíà÷åíèÿõ îò

1 äî 4 øàãîì â 0,5 m�z. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïðèâå-

äåíû íà ðèñ. 7.

Èç ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ ñëåäóåò, ÷òî îïòè-

ìàëüíîå çíà÷åíèå äàííîãî ïàðàìåòðà ñîñòàâëÿåò 2m�z.

Óñòàíîâêà óçêîãî äèàïàçîíà øèðèíû èçîëÿöèè ìàññ

ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ ÷óâñòâèòåëüíîñòè âñëåäñòâèå

ïîòåðè èíôîðìàòèâíûõ èîíîâ, à øèðîêèé äèàïàçîí

èçîëÿöèè ìàññ ìîæåò ïðèâåñòè ê ñîâìåñòíîé èçîëÿ-

öèè è ñîôðàãìåíòàöèè ñîñåäíèõ ïåïòèäîâ, ÷òî îòðè-

öàòåëüíî ñêàæåòñÿ íà ñòåïåíè èäåíòèôèêàöèè àìèíî-

êèñëîòíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè.

Ïðè èñïîëüçîâàíèè èíòåëëåêòóàëüíîãî óïðàâëå-

íèÿ èçìåðåíèÿìè áûëà çàäåéñòâîâàíà îïöèÿ, ïðè êî-

òîðîé äëÿ ôðàãìåíòàöèè îòáèðàåòñÿ ìîíîèçîòîïíûé

ïèê èç îáùåãî êëàñòåðà èçîòîïíîãî ðàñïðåäåëåíèÿ.

Ïðèìåíåíèå äàííîãî ïàðàìåòðà çíà÷èòåëüíî âëèÿåò

íà ïîëíîòó ïîêðûòèÿ àìèíîêèñëîòíîé ïîñëåäîâàòåëü-

íîñòè.

Äëÿ óñòàíîâëåíèÿ îïòèìàëüíîãî çíà÷åíèÿ äèàïà-

çîíà ñêàíèðîâàíèÿ äåòåêòèðóåìûõ èîíîâ ñðàâíèâàëè

êîëè÷åñòâî èäåíòèôèöèðîâàííûõ ïåïòèäîâ ïðè çíà÷å-

íèÿõ äèàïàçîíîâ ìàññ äåòåêòèðóåìûõ èîíîâ 50 –

– 1500, 300 – 2000 è 500 – 2000 m�z. Ðåçóëüòàòû ïðåä-

ñòàâëåíû íà ðèñ. 8.

Íà îñíîâàíèè ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ ìîæíî

ñäåëàòü âûâîä, ÷òî îïòèìàëüíûé äèàïàçîí ìàññ äåòåê-

òèðóåìûõ èîíîâ — 300 – 2000 m�z, ïîñêîëüêó äàííûé

èíòåðâàë ïîçâîëÿåò äåòåêòèðîâàòü êîðîòêèå ïåïòèäû,

íî ïðè ýòîì íå ïåðåãðóæåí ìàññ-ñïåêòðàìè âòîðè÷íûõ

èîíîâ ìàòðèöû.

Ïî ðåçóëüòàòàì ìàññ-ñïåêòðîìåòðè÷åñêîãî àíàëè-

çà ðåêîìáèíàíòíîãî èíñóëèíà ÷åëîâåêà ñ èñïîëüçîâà-

íèåì îïòèìèçèðîâàííûõ ïàðàìåòðîâ ðåæèìà èíòåë-

ëåêòóàëüíîãî óïðàâëåíèÿ èçìåðåíèÿìè â ðàñòâîðå

èäåíòèôèöèðîâàíî 10 ïåïòèäîâ, êîòîðûå ñîñòàâèëè

100 % ïîêðûòèÿ àìèíîêèñëîòíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè

èññëåäóåìîãî àíàëèòà. Ñõåìà ïîêðûòèÿ èäåíòèôèöè-

ðîâàííîãî ïåïòèäà ïðåäñòàâëåíà íà ðèñ. 9.

Â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåííûõ èññëåäîâàíèé áûëè

âûáðàíû ïàðàìåòðû ìàññ-ñïåêòðîìåòðè÷åñêîãî äåòåê-

òèðîâàíèÿ ñ èñïîëüçîâàíèåì ðåæèìà èíòåëëåêòóàëü-

íîãî óïðàâëåíèÿ èçìåðåíèÿìè. Óñëîâèÿ, ïðèìåíÿåìûå

äëÿ îöåíêè ïîäëèííîñòè äåéñòâóþùèõ âåùåñòâ ïåï-

òèäíîé è áåëêîâîé ïðèðîäû, ïðåäñòàâëåíû íèæå:

Íàèìåíîâàíèå ïàðàìåòðà Çíà÷åíèå

Òèï èñòî÷íèêà èîíèçàöèè . . . . . . . . . . . . . . . . . HESI II

Íàïðÿæåíèå íà êàïèëëÿðå ðàñïûëèòåëÿ, êÂ . . . . . . . . . 4,5

Òåìïåðàòóðà ðàñïûëèòåëÿ, °C . . . . . . . . . . . . . . . . . 270
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Ðèñ. 6. Çàâèñèìîñòü êîëè÷åñòâà èäåíòèôèöèðîâàííûõ ïåïòè-
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Ðèñ. 7. Çàâèñèìîñòü êîëè÷åñòâà èäåíòèôèöèðîâàííûõ ïåïòè-
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Ðèñ. 8. Çàâèñèìîñòü êîëè÷åñòâà èäåíòèôèöèðîâàííûõ ïåïòè-

äîâ îò äèàïàçîíà ñêàíèðîâàíèÿ äåòåêòèðóåìûõ èîíîâ äëÿ ÐÈ×



Òåìïåðàòóðà êàïèëëÿðà, °C . . . . . . . . . . . . . . . . . . 350

Òèï ÿ÷åéêè ñîóäàðèòåëüíîé äèññîöèàöèè . . . . . . . . ß÷åéêà

âûñîêîýíåðãåòè÷åñêîé

ñîóäàðèòåëüíîé äèññîöèàöèè (HCD)

Ýíåðãèÿ äèññîöèàöèè, % . . . . . . . . . . . . . . . . . 30 ± 15

Äåòåêòèðóåìîå çàðÿäîâîå ñîñòîÿíèå . . . . . . . . . . . . 2 – 5

Êîëè÷åñòâî èîíîâ â îðáèòàëüíîé èîííîé ëîâóøêå. . . . 5 · 10
5

Âðåìÿ íàêîïëåíèÿ èîíîâ, ìñ . . . . . . . . . . . . . . . . . 100

Ïðîäîëæèòåëüíîñòü äèíàìè÷åñêîãî èñêëþ÷åíèÿ, ìñ. . . . . 60

Ôèëüòð ìàññ äëÿ èçîëÿöèè ïðåêóðñîðîâ . . . . Êâàäðóïîëüíûé

ôèëüòð ìàññ

Øèðèíà èçîëÿöèè ìàññ m�z . . . . . . . . . . . . . . . . . . 2,5

Ïðåêóðñîð . . . . . . . . . . . . . . . . . . Ìîíîèçîòîïíûé ïèê

èç îáùåãî èçîòîïíîãî ðàñïðåäåëåíèÿ

Äèàïàçîí äåòåêòèðóåìûõ ìàññ . . . . . . . . . . . . 300 – 2000

Ðàçðåøåíèå ìàññ-ñïåêòðîìåòðà . . . . . . . . . . . . . . 35 000

Äëÿ àïðîáàöèè ðàçðàáîòàííîãî ìåòîäà ìàññ-ñïåê-

òðîìåòðè÷åñêîãî äåòåêòèðîâàíèÿ ñ èñïîëüçîâàíèåì

ðåæèìà èíòåëëåêòóàëüíîãî óïðàâëåíèÿ èçìåðåíèÿìè

áûë ïðîàíàëèçèðîâàí ïðåïàðàò «Ðàñòàí» íà îñíîâå

ðåêîìáèíàíòíîãî ñîìàòîòðîïíîãî ãîðìîíà ÷åëîâåêà

(ÐÑÃ).

Ìàññ-õðîìàòîãðàììà ïîëó÷åííîãî òðèïñèíîëèçà-

òà ÐÑÃ ïðåäñòàâëåíà íà ðèñ. 10.

Äëÿ îáðàáîòêè ýêñïåðèìåíòàëüíûõ äàííûõ è ïîä-

òâåðæäåíèÿ àìèíîêèñëîòíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ÐÑÃ

èñïîëüçîâàëè àëãîðèòìû PEAKS PTM è SPIDER ïðî-

ãðàììíîãî îáåñïå÷åíèÿ PeakStudio 7.0. Ñõåìà ïîêðû-

òèÿ èäåíòèôèöèðîâàííîãî àíàëèòà ïðåäñòàâëåíà íà

ðèñ. 11.

Ïî ðåçóëüòàòàì ìàññ-ñïåêòðîìåòðè÷åñêîãî àíàëè-

çà â ðàñòâîðå èäåíòèôèöèðîâàíî 54 ïåïòèäà, ïîëó÷åí-

íûõ â ðåçóëüòàòå ïðîòåîëèçà ÐÑÃ, êîòîðûå ñîñòàâèëè

100 % ïîêðûòèÿ àìèíîêèñëîòíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè

èññëåäóåìîãî ïðîòåèíà.

Òàêèì îáðàçîì, â õîäå ïðîâåäåííûõ èññëåäîâàíèé

áûëè âûáðàíû óñëîâèÿ ìàññ-ñïåêòðîìåòðè÷åñêîãî äå-

òåêòèðîâàíèÿ âûñîêîãî ðàçðåøåíèÿ ïðè èñïîëüçîâà-

íèè ðåæèìà èíòåëëåêòóàëüíîãî óïðàâëåíèÿ èçìåðå-

íèÿìè, êîòîðûå ïîçâîëèëè äîñòè÷ü âûñîêîé ñòåïåíè

èäåíòèôèêàöèè êîìïîíåíòîâ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðà-

òîâ íà îñíîâå ðåêîìáèíàíòíîãî èíñóëèíà ÷åëîâåêà è

ðåêîìáèíàíòíîãî ñîìàòîòðîïíîãî ãîðìîíà ÷åëîâåêà.
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Ðèñ. 10. Ìàññ-õðîìàòîãðàììà ðàñòâîðà òðèïñèíîëèçàòà ñîìàòîòðîïèíà

Àöåòèëèðîâàíèå (N-êîíåö) (+42,01)

Äåàìèäèðîâàíèå (NQ) (+0,98)

Ôîðìèëèðîâàíèå (+27,99)

Ãåêñîçà (NSY) (+162,05)

Ìåòèëîâûé ýôèð (+14,02)

N-ãëþêóðîíèðîâàíèå (+176,03)

Çàìåíà 2 ïðîòîíîâ íà êàëüöèé (+37,95)

S-ïèðèäèëýòèëèðîâàíèå (+105,06)

Ðèñ. 9. Ñõåìà ïîêðûòèÿ èäåíòèôèöèðîâàííîãî ïåïòèäà — ðåêîìáèíàíòíîãî èíñóëèíà ÷åëîâåêà
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Ñòàòüÿ ïîñòóïèëà 13 ìàðòà 2015 ã.

Èçó÷åíû ñâîéñòâà ïåðìàíåíòíûõ ñîðáåíòîâ-ìîäèôèêàòîðîâ (èðèäèé, êàðáèäû öèðêîíèÿ è âîëü-

ôðàìà) äëÿ êîíöåíòðèðîâàíèÿ ãàçîîáðàçíîãî òðèìåòèëàðñèíà ñ ïîñëåäóþùèì ýëåêòðîòåðìè÷å-

ñêèì àòîìíî-àáñîðáöèîííûì îïðåäåëåíèåì ìûøüÿêà. Òðèìåòèëàðñèí ïîëó÷àëè ìåòîäîì ôîòî-

õèìè÷åñêîé ãåíåðàöèè ñ èñïîëüçîâàíèåì ðåàêòîðà îðèãèíàëüíîé êîíñòðóêöèè. Îáîñíîâàíà öåëå-

ñîîáðàçíîñòü ââåäåíèÿ àêòèâèðîâàííîãî óãëÿ â ïðîöåññå îáðàáîòêè ãðàôèòîâîé ïå÷è âîëüôðàìîì

äëÿ ïîëó÷åíèÿ íàíî÷àñòèö êàðáèäà, êîòîðûå ïîâûøàþò ýôôåêòèâíîñòü ñîðáöèè. Îïòèìèçèðîâà-

íû ðåæèìû ôîòîõèìè÷åñêîé ãåíåðàöèè è îòãîíêè òðèìåòèëàðñèíà, à òàêæå òåìïåðàòóðíûå óñëî-

âèÿ êîíöåíòðèðîâàíèÿ è àòîìèçàöèè ìûøüÿêà. Ðàçðàáîòàííàÿ àíàëèòè÷åñêàÿ ìåòîäèêà ïðèìåíå-

íà äëÿ îïðåäåëåíèÿ As â âîäîïðîâîäíîé âîäå. Àáñîëþòíûé è êîíöåíòðàöèîííûé ïðåäåëû îáíà-

ðóæåíèÿ ìûøüÿêà, âû÷èñëåííûå ïî 3s-êðèòåðèþ, ñîñòàâèëè 0,38 íã è 31 íã�ë ñîîòâåòñòâåííî.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ýëåêòðîòåðìè÷åñêàÿ àòîìíî-àáñîðáöèîííàÿ ñïåêòðîìåòðèÿ; êîíöåíòðèðîâà-

íèå; ïåðìàíåíòíûå ìîäèôèêàòîðû; ôîòîõèìè÷åñêàÿ ãåíåðàöèÿ ïàðîâ; ìûøüÿê; òðèìåòèëàðñèí.

Âàæíûì íàïðàâëåíèåì â ðàçâèòèè àíàëèòè÷åñêîé

àòîìíîé ñïåêòðîìåòðèè ÿâëÿåòñÿ ðàçðàáîòêà àëüòåð-

íàòèâíîãî ñïîñîáà ââîäà ïðîá ïóòåì ãåíåðàöèè ëå-

òó÷èõ ïðîèçâîäíûõ àíàëèòà [1]. Ïðåäâàðèòåëüíîå âû-

äåëåíèå àíàëèòà â ãàçîâóþ ôàçó ïîçâîëÿåò îòäåëèòü

ìàòðè÷íûå êîìïîíåíòû, ïîâûñèòü ýôôåêòèâíîñòü

èñïîëüçîâàíèÿ îáðàçöà, îñóùåñòâèòü íåõðîìàòî-

ãðàôè÷åñêîå ðàçäåëåíèå ôîðì è â èòîãå — çíà÷èòåëü-

íî óëó÷øèòü àíàëèòè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè ìåòîäà.

Â ýëåêòðîòåðìè÷åñêîé àòîìíî-àáñîðáöèîííîé ñïåê-

òðîìåòðèè (ÝÒÀÀÑ) ãðàôèòîâàÿ ïå÷ü (ÃÏ) ìîæåò

áûòü èñïîëüçîâàíà äëÿ êîíöåíòðèðîâàíèÿ ãàçîîáðàç-

íûõ ñîåäèíåíèé àíàëèòà ñ èõ ïîñëåäóþùåé àòîìèçà-

öèåé, ÷òî ñóùåñòâåííî ñíèæàåò ïðåäåëû îáíàðóæåíèÿ

âïëîòü äî åäèíèö íã�ë [2].

Òàêîé ïîäõîä øèðîêî ïðèìåíÿþò ïðè îïðåäåëå-

íèè ìûøüÿêà. Ëåòó÷èå ôîðìû, êîòîðûå èñïîëüçóþò

ïðè ýòîì, âêëþ÷àþò: ãèäðèä ìûøüÿêà (àðñèí), ïîëó-

÷àåìûé ïðè õèìè÷åñêîé ãåíåðàöèè ñ òåòðàãèäðîáîðà-

òîì íàòðèÿ [3] èëè ýëåêòðîõèìè÷åñêè [4], õëîðèä

ìûøüÿêà [4], à òàêæå ðàçëè÷íûå àëêèëïðîèçâîäíûå,

ïîëó÷àåìûå ìåòîäîì ôîòîõèìè÷åñêîé ãåíåðàöèè

(ÔÕÃ) [5]. Ïîñëåäíèé ïîäõîä ïðåäóñìàòðèâàåò óëü-

òðàôèîëåòîâîå îáëó÷åíèå àíàëèçèðóåìîãî ðàñòâîðà

ñ äîáàâêîé íèçêîìîëåêóëÿðíîãî îðãàíè÷åñêîãî ñîåäè-

íåíèÿ (ÍÌÎÑ) (äëÿ ìûøüÿêà íàèáîëåå ÷àñòî ïðè-
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Èññëåäîâàíèÿ ïðîâåäåíû â ðàìêàõ âûïîëíåíèÿ ïðîåêòîâ

Ãîñóäàðñòâåííîãî Çàäàíèÿ Ìèíîáðíàóêè ÐÔ (ïðîåêò

¹ 4.873.2014�Ê), Ðîññèéñêîãî ôîíäà ôóíäàìåíòàëüíûõ èñ-
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¹ 13-03-96500 ð_þã_à è ¹ 13-03-00392) ñ èñïîëüçîâàíèåì
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