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Ïðåäñòàâëåí îáçîð ìåòîäèê íåöåëåâîãî àíàëèçà ïðè îäíîâðåìåííîé èäåíòèôèêàöèè è

îïðåäåëåíèè ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ äëÿ âåòåðèíàðíîãî ïðèìåíåíèÿ, ïåñòèöèäîâ, ìè-

êîòîêñèíîâ, èõ ìåòàáîëèòîâ è ïðîäóêòîâ òðàíñôîðìàöèè â ïðîäóêöèè æèâîòíîâîäñòâà ñ

èñïîëüçîâàíèåì æèäêîñòíîé õðîìàòîãðàôèè â ñî÷åòàíèè ñ ìàññ-ñïåêòðîìåòðèåé âûñîêîãî

ðàçðåøåíèÿ. Îòìå÷åí ðÿä îãðàíè÷åíèé ïîäõîäà, òàêèõ êàê íåîáõîäèìîñòü èñïîëüçîâàíèÿ

îáùèõ óñëîâèé èçâëå÷åíèÿ, âîçìîæíîñòü õèìè÷åñêèõ ïðåâðàùåíèé àíàëèòîâ â ïðîöåññå

ïðîáîïîäãîòîâêè, ëîæíîïîëîæèòåëüíûå ðåçóëüòàòû äëÿ èçîáàðíûõ è èçîìåðíûõ ñîåäèíå-

íèé è îòñóòñòâèå ñïåêòðàëüíûõ äàííûõ äëÿ ðàíåå íå èçó÷åííûõ âåùåñòâ. Íåñìîòðÿ íà ýòî,

ìåòîä ÿâëÿåòñÿ íàèáîëåå ïåðñïåêòèâíûì èíñòðóìåíòîì äëÿ îïðåäåëåíèÿ íå âûÿâëåííûõ â

ðàìêàõ öåëåâîãî èññëåäîâàíèÿ çàãðÿçíèòåëåé êàê â ñëó÷àå ìíîãîêîìïîíåíòíîãî ñêðèíèíãà

ïèùåâîé ïðîäóêöèè è ïðîäîâîëüñòâåííîãî ñûðüÿ, òàê è ïðè èçó÷åíèè òðàíñôîðìàöèè èñ-

õîäíûõ ñîåäèíåíèé.
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A review of techniques of non-target analysis for simultaneous identification and determination of veteri-

nary drugs, pesticides, mycotoxins, their metabolites, and substances of chemical transformation in live-

stock products using liquid chromatography and high-resolution mass spectrometry is presented. Some

limitations of the approach are noted, such as the necessity of using common extraction conditions, the

possibility of analyte transformations during the sample preparation, false positive results for isobaric and

isomeric compounds, and the lack of spectral data for previously unexplored substances. However, the

method is the most promising tool for the determination of pollutants not identified in the targeted analy-

sis, as in the case of multicomponent screening of food and raw materials, and in the study of the parent

compounds transformation.

Keywords: non-target analysis; high-resolution mass spectrometry; metabolites; transformation prod-

ucts; livestock products.
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Ââåäåíèå

Â àíàëèçå ñûðüÿ æèâîòíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ

ïðè îáåñïå÷åíèè áåçîïàñíîñòè ïèùåâîé ïðîäóê-

öèè îñîáîå âíèìàíèå óäåëÿåòñÿ êîíòðîëþ îñòà-

òî÷íûõ ñîäåðæàíèé ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ

äëÿ âåòåðèíàðíîãî ïðèìåíåíèÿ, èñïîëüçóåìûõ

äëÿ ëå÷åíèÿ è ïðîôèëàêòèêè áîëåçíåé æèâîò-

íûõ, à òàêæå ñòèìóëÿòîðîâ ðîñòà, ïåñòèöèäîâ è

ìèêîòîêñèíîâ, ïîïàäàþùèõ â îðãàíèçì ñ êîðìîì,

è ïðîäóêòîâ èõ òðàíñôîðìàöèè [1 – 4]. Îäíîâðå-

ìåííîå îïðåäåëåíèå èñõîäíûõ çàãðÿçíèòåëåé è

èõ ìåòàáîëèòîâ ïðåäñòàâëÿåò íàèáîëüøèé èí-

òåðåñ ïðè ðåàëèçàöèè ìîíèòîðèíãà èõ îñòàòî÷-

íûõ ñîäåðæàíèé â ïèùåâîé ïðîäóêöèè è ïðîäî-

âîëüñòâåííîì ñûðüå. Ïîëó÷àåìàÿ â ðåçóëüòàòå

öåëåâîãî àíàëèçà ìåòîäàìè âûñîêîýôôåêòèâíîé

æèäêîñòíîé è ãàçîâîé õðîìàòîãðàôèè ñ òàíäåì-

íûì ìàññ-ñïåêòðîìåòðè÷åñêèì äåòåêòèðîâàíèåì

(ÂÝÆÕ- è ÃÕ-ÌÑ/ÌÑ) ñïåêòðàëüíàÿ èíôîðìàöèÿ

îòíîñèòñÿ òîëüêî ê îïðåäåëÿåìûì âåùåñòâàì,

âõîäÿùèì â îáëàñòü ïðèìåíåíèÿ ìåòîäèêè [5].

Â òî æå âðåìÿ äðóãèå îïàñíûå çàãðÿçíèòåëè, â

òîì ÷èñëå, ìåòàáîëèòû è ïðîäóêòû òðàíñôîðìà-

öèè, êîòîðûå òàêæå ìîãóò ïðèñóòñòâîâàòü â îá-

ðàçöàõ, èãíîðèðóþòñÿ, ïîñêîëüêó áóäóò ïîëó÷å-

íû òîëüêî òå ïåðåõîäû â ðåæèìå ÌÑ/ÌÑ, êîòî-

ðûå âûáðàíû äëÿ öåëåâûõ àíàëèòîâ [5, 6]. Ïî-

ýòîìó ïåðñïåêòèâíûìè ÿâëÿþòñÿ ðàçðàáîòêà è

âíåäðåíèå ìåòîäèê íåöåëåâîãî ïîèñêà äëÿ èäåí-

òèôèêàöèè â ïðîäóêöèè æèâîòíîâîäñòâà çàãðÿç-

íèòåëåé, íå âûÿâëåííûõ â ðàìêàõ öåëåâîãî èñ-

ñëåäîâàíèÿ. Ïðàêòè÷åñêîå ïðèìåíåíèå íåöåëåâî-

ãî àíàëèçà â îáåñïå÷åíèè áåçîïàñíîñòè ïèùåâîé

ïðîäóêöèè òðåáóåò ñáîðà ïðåäâàðèòåëüíîé èí-

ôîðìàöèè îáî âñåõ åãî ýòàïàõ, à èìåííî: ïðîáî-

ïîäãîòîâêå êàê íàèáîëåå âàæíîé è ëèìèòèðó-

þùåé ñòàäèè; âûáîðå ìåòîäà, ïîçâîëÿþùåãî

ðåàëèçîâàòü ïîäõîä; êîíêðåòíîé ìåòîäîëîãèè

ïðîâåäåíèÿ èññëåäîâàíèÿ è èíòåðïðåòàöèè ïîëó-

÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ. Öåëü äàííîãî îáçîðà çàêëþ-

÷àåòñÿ â âûÿâëåíèè îãðàíè÷åíèé ìåòîäèê íåöå-

ëåâîãî ïîèñêà ïðèìåíèòåëüíî ê àíàëèçó ïðîäóê-

öèè æèâîòíîâîäñòâà äëÿ îáåñïå÷åíèÿ åå áåçîïàñ-

íîñòè è ïðåîäîëåíèè äàííûõ îãðàíè÷åíèé ñ èñ-

ïîëüçîâàíèåì ñîâðåìåííûõ ìåòîäîâ.

Ïðîáîïîäãîòîâêà â íåöåëåâîì àíàëèçå

Ñ êàæäûì ãîäîì êîëè÷åñòâî ðàçðàáàòûâà-

åìûõ è âíîâü ðåãèñòðèðóåìûõ ëåêàðñòâåííûõ

ïðåïàðàòîâ è ïåñòèöèäîâ óâåëè÷èâàåòñÿ. Äëÿ

êîíòðîëÿ ïîñòîÿííî ðàñòóùåãî ÷èñëà ñîåäèíåíèé

íåîáõîäèìà îïåðàòèâíàÿ ðàçðàáîòêà ìåòîäèê èõ

èäåíòèôèêàöèè è îïðåäåëåíèÿ. Ïðèíèìàÿ âî

âíèìàíèå ðàçëè÷èÿ ôèçèêî-õèìè÷åñêèõ ñâîéñòâ

ïðåïàðàòîâ (àíòèáèîòèêè ðàçëè÷íûõ ãðóïï,

ÍÏÂÑ, êîðòèêîñòåðîèäû, â-àãîíèñòû, ïåñòèöè-

äû è ò.ä.), ïðèðîäíûõ çàãðÿçíèòåëåé (çîî-, ôèòî-

è ìèêîòîêñèíû) è, ñîîòâåòñòâåííî, èõ ìåòàáîëè-

òîâ è ïðîäóêòîâ òðàíñôîðìàöèè, íåîáõîäèìî èñ-

ïîëüçîâàòü îáùèå óñëîâèÿ èçâëå÷åíèÿ äëÿ äàëü-

íåéøåãî àíàëèçà.

Ó÷èòûâàÿ, ÷òî àíàëèòû ìîãóò îòëè÷àòüñÿ ïî-

ëÿðíîñòüþ, êèñëîòíîñòüþ, ëåòó÷åñòüþ è ãèäðî-

ôèëüíîñòüþ, ïîäîáðàòü åäèíûé ìåòîä ïðîáîïîä-

ãîòîâêè êðàéíå ñëîæíî, à â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ

íåâîçìîæíî [6]. Ñàìûé ïðîñòîé ñïîñîá ïîäãî-

òîâêè îáðàçöîâ äëÿ äàëüíåéøåãî àíàëèçà ïðè

íàëè÷èè ñîâðåìåííîãî õðîìàòîãðàôè÷åñêîãî îáî-

ðóäîâàíèÿ ñ âîçìîæíîñòüþ âûñîêî÷óâñòâèòåëü-

íîãî äåòåêòèðîâàíèÿ ìåòîäîì ìàññ-ñïåêòðîìåò-

ðèè âûñîêîãî ðàçðåøåíèÿ (ÌÑ-ÂÐ) — ýêñòðàê-

öèÿ è ðàçáàâëåíèå [5]. Ïðè ðàçáàâëåíèè ñíèæà-

þòñÿ ìàòðè÷íûå ýôôåêòû, îäíàêî äëÿ ïîääåðæà-

íèÿ âîñïðîèçâîäèìîñòè ðåçóëüòàòîâ àíàëèçà

íåîáõîäèìû ÷àñòàÿ ðåãåíåðàöèÿ êîëîíêè è î÷è-

ñòêà èîííîãî èñòî÷íèêà.

Ïðè ðàçðàáîòêå ìåòîäà ïðîáîïîäãîòîâêè â íå-

öåëåâîì àíàëèçå ìîæíî âçÿòü çà îñíîâó ïîäõîäû,

ïðåäëîæåííûå äëÿ ìíîãîêîìïîíåíòíîãî àíàëèçà,

à èìåííî, QuEChERS (Quick, Easy, Cheap, Ef-

fective, Rugged and Safe — áûñòðûé, ïðîñòîé,

äåøåâûé, ýôôåêòèâíûé, òî÷íûé è íàäåæíûé) —

íà íà÷àëüíîì ýòàïå èçâëå÷åíèÿ è äèñïåðñè-

îííóþ æèäêîñòü-æèäêîñòíóþ ìèêðîýêñòðàêöèþ

(ÄÆÆÌÝ) — äëÿ äîïîëíèòåëüíîé î÷èñòêè ýêñ-

òðàêòîâ [7 – 9].

Áàçîâàÿ ïðîöåäóðà QuEChERS íå ïîäõîäèò

äëÿ îáðàçöîâ ñ íèçêèì ñîäåðæàíèåì âîäû è âûñî-

êèì ñîäåðæàíèåì æèðîâ, à òàêæå äëÿ îïðåäåëå-

íèÿ àíàëèòîâ, ÷óâñòâèòåëüíûõ ê pH è âûñîêîïî-

ëÿðíûõ ñîåäèíåíèé [10, 11]. Îäíàêî, ñ ó÷åòîì âà-

ðèàíòîâ åãî ìîäèôèêàöèè, ìåòîä ìîæíî èñïîëü-

çîâàòü êàê äëÿ íåïîëÿðíûõ, òàê è äëÿ ïîëÿðíûõ

àíàëèòîâ, ïîýòîìó îí ïîäõîäèò äëÿ íåöåëåâîãî

ñêðèíèíãà [6, 12 – 14]. Íà ïðàêòèêå ìîæåò áûòü

ýôôåêòèâíà êîìáèíàöèÿ íåñêîëüêèõ îïåðàöèé

ýêñòðàêöèè ñ èñïîëüçîâàíèåì ðàçëè÷íûõ ñîðáåí-

òîâ [15]. Íàïðèìåð, â ïðîáîïîäãîòîâêå îáðàçöîâ

ïèùåâûõ ïðîäóêòîâ ñ âûñîêèì ñîäåðæàíèåì

æèðà è áåëêîâ íà ñòàäèè î÷èñòêè ñîðáåíò íà îñ-

íîâå öèðêîíèÿ Z-Sep îáåñïå÷èâàåò ýôôåêòèâíîå

èçâëå÷åíèå è áîëåå ÷èñòûå ýêñòðàêòû, ÷åì

PSA/C18 [8].

Èñïîëüçîâàíèå «ìÿãêèõ» ðàñòâîðèòåëåé â

ïðîöåäóðå ÄÆÆÌÝ, à èìåííî, ñóïðàìîëåêóëÿð-

íûõ (ÑÏÌÐ) è ãëóáîêèõ ýâòåêòè÷åñêèõ (ÃÝÐ),

ìîæåò ñóùåñòâåííî ïîâûñèòü ýôôåêòèâíîñòü èç-

âëå÷åíèÿ è ñíèçèòü âëèÿíèå ìàòðèöû áëàãîäàðÿ

óäàëåíèþ ìåøàþùèõ êîìïîíåíòîâ. Èîííûå, âî-

äîðîäíûå è ãèäðîôîáíûå âçàèìîäåéñòâèÿ îáåñ-

ïå÷èâàþò ýôôåêòèâíîñòü ýêñòðàêöèè àíàëèòîâ ñ

ïîìîùüþ ÑÏÌÐ [16], à îáðàçîâàíèå íà ìîëåêó-

ëÿðíîì è íàíîñòðóêòóðíîì óðîâíå àìôèôèëü-

íûõ àãðåãàòîâ â ïðîöåññå ñàìîñáîðêè ìîæåò ïðå-

äîòâðàòèòü ãèäðîëèç ñîåäèíåíèé è, êðîìå òîãî,
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îáåñïå÷èòü ýôôåêòèâíîå èçâëå÷åíèå ëåòó÷èõ âå-

ùåñòâ. ÃÝÐ óæå õîðîøî çàðåêîìåíäîâàëè ñåáÿ â

êà÷åñòâå ýêñòðàãåíòîâ ïðè îïðåäåëåíèè ïåñòèöè-

äîâ (ÔÎÏ, òðèàçèíîâ, ïèðåòðîèäîâ è áåíçèëà-

òîâ) â áèîëîãè÷åñêèõ æèäêîñòÿõ [17], à òàêæå àí-

òèáèîòèêîâ (ïåíèöèëëèíîâ, òåòðàöèêëèíîâ, ìàê-

ðîëèäîâ) â ïðîäóêöèè æèâîòíîâîäñòâà [18 – 20].

Èñòî÷íèêàìè ëîæíîîòðèöàòåëüíûõ ðåçóëüòà-

òîâ íà ýòàïå ïîäãîòîâêè îáðàçöîâ ìîãóò ñòàòü ïî-

òåðÿ àíàëèòîâ, íåýôôåêòèâíàÿ ýêñòðàêöèÿ, íå-

ïîëíûå öåëåâûå õèìè÷åñêèå ðåàêöèè (äåðèâàòè-

çàöèÿ, äåêîíúþãàöèÿ) [21]. Íåîáõîäèìî òàêæå

óäåëèòü îñîáîå âíèìàíèå âîçìîæíûì õèìè÷å-

ñêèì ïðåâðàùåíèÿì àíàëèòîâ â ïðîöåññå ïðîáî-

ïîäãîòîâêè è ïîñëåäóþùåãî îïðåäåëåíèÿ, òàê

êàê ýòè ðåàêöèè ìîãóò ïðèâåñòè ê ëîæíîïîëîæè-

òåëüíûì èëè ëîæíîîòðèöàòåëüíûì ðåçóëüòàòàì

[12]. Äëÿ èõ èñêëþ÷åíèÿ âàðüèðóþò óñëîâèÿ ïîä-

ãîòîâêè ïðîá, ïðè ýòîì ïðîâåðÿþò è/èëè èçìåíÿ-

þò êðèòåðèè èäåíòèôèêàöèè. Áóôåðèðîâàíèå

äëÿ ïîääåðæàíèÿ ðÍ íà óðîâíå 5 ïîçâîëÿåò äîñ-

òè÷ü óäîâëåòâîðèòåëüíîãî èçâëå÷åíèÿ ÷óâñòâè-

òåëüíûõ ê êèñëîòàì õèìè÷åñêèõ âåùåñòâ áåç ðàç-

ëîæåíèÿ [8]. Â áèîëîãè÷åñêèõ ìàòðèöàõ òðàíñ-

ôîðìàöèÿ àíàëèòîâ íåèçáåæíà (ôåðìåíòàòèâ-

íûå ðåàêöèè), ïîýòîìó äëÿ îñòàíîâêè ýòèõ ïðî-

öåññîâ èñïîëüçóþò çàìîðàæèâàíèå îáðàçöîâ èëè

äîáàâëÿþò õîëîäíûå ðàñòâîðèòåëè [21]. Òàêèì

îáðàçîì, â íåöåëåâîì àíàëèçå ïðîäóêöèè æèâîò-

íîâîäñòâà, íåîáõîäèìà ìèíèìàëüíàÿ, «ìÿãêàÿ»

ïðîáîïîäãîòîâêà, ïîçâîëÿþùàÿ èçáåæàòü òðàíñ-

ôîðìàöèè îïðåäåëÿåìûõ ñîåäèíåíèé, íî ïðè

ýòîì èçâëåêàòü áîëüøîå êîëè÷åñòâî ïðåäïîëàãàå-

ìûõ àíàëèòîâ ñ ðàçëè÷íûìè ôèçèêî-õèìè÷åñêè-

ìè ñâîéñòâàìè.

Ìåòîäèêè íåöåëåâîãî ïîèñêà

Çà ïîñëåäíåå äåñÿòèëåòèå ïðèìåíåíèå âûñî-

êîýôôåêòèâíîé è óëüòðàâûñîêîýôôåêòèâíîé

æèäêîñòíîé õðîìàòîãðàôèè â ñî÷åòàíèè ñ ÌÑ-ÂÐ

(íàïðèìåð, Time-of-Flight (TOF), Quadrupole-

TOF (Q-TOF) è Orbitrap) ïðîäåìîíñòðèðîâàëî

ñâîþ ýôôåêòèâíîñòü ïðè ñêðèíèíãå îáðàçöîâ ïè-

ùåâûõ ïðîäóêòîâ íà íàëè÷èå áîëüøîãî êîëè÷åñò-

âà ïîëÿðíûõ îðãàíè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé [5, 6, 22,

23]. Ïðè ýòîì äëÿ òåõíîëîãèè Q-Orbitrap ëó÷øåå

ðàçðåøåíèå ïî ìàññå óñòàíîâëåíî ïðè íèçêèõ

çíà÷åíèÿõ m/z, â òî âðåìÿ êàê äëÿ Q-TOF — ïðè

âûñîêèõ [24]. Ïðåâîñõîäíûå õàðàêòåðèñòèêè

ÌÑ-ÂÐ îáóñëîâëåíû âîçìîæíîñòüþ ïîëó÷åíèÿ

ïîëíîãî ñïåêòðà ñ òî÷íûìè ìàññàìè è äîñòàòî÷-

íîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ, ÷òî ïîçâîëÿåò îïðåäå-

ëèòü ìíîæåñòâî ñîåäèíåíèé â ðàìêàõ îäíîãî àíà-

ëèçà áåç íåîáõîäèìîñòè èõ âûáîðà äî ïîëó÷åíèÿ

ìàññ-ñïåêòðà [5, 24, 25]. Ñîîòâåòñòâåííî, âñåãäà

âîçìîæåí ðåòðîñïåêòèâíûé àíàëèç, òàê êàê ïî-

ëó÷åí íàáîð äàííûõ ïî âñåì ñîåäèíåíèÿì, ïðè-

ñóòñòâóþùèì â ïðîáå ïðè óñëîâèè äîñòàòî÷íîãî

îòêëèêà äåòåêòîðà.

Ñóùåñòâóåò âåðîÿòíîñòü ïîëó÷åíèÿ ëîæíî-

îòðèöàòåëüíûõ ðåçóëüòàòîâ, îáóñëîâëåííàÿ

ñäâèãîì ïî ìàññå («ïðèçðà÷íûå» ïèêè), è ëîæíî-

ïîëîæèòåëüíûõ — âñëåäñòâèå ïîìåõ èçîáàðíûõ

ñîåäèíåíèé èëè âûáîðà ñëèøêîì øèðîêîãî îêíà

èçâëåêàåìûõ ìàññ [6, 24]. Äëÿ ïîâûøåíèÿ íà-

äåæíîñòè èäåíòèôèêàöèè è ìèíèìèçàöèè îòêëî-

íåíèÿ ïî ìàññå äî äîïóñòèìîãî çíà÷åíèÿ

(<10 · 10–6 Äà) èñïîëüçóþò âíåøíþþ èëè âíó-

òðåííþþ êàëèáðîâêó.

Âíåäðåíèå â ïðàêòèêó ðóòèííîãî àíàëèçà

ìàññ-ñïåêòðîìåòðèè âûñîêîãî ðàçðåøåíèÿ, ïî-

çâîëÿþùåé ïîëó÷àòü äëÿ âñåõ ïðèñóòñòâóþùèõ â

îáðàçöå àíàëèòîâ ïîëíûé ñïåêòð ñ òî÷íûìè ìàñ-

ñàìè, îãðàíè÷èâàåòñÿ ïîñëåäíèì äåñÿòèëåòèåì.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ íåìíîãî ðàáîò ïîñâÿùåíî íå-

öåëåâîìó àíàëèçó ïðîäóêöèè æèâîòíîâîäñòâà,

òàê êàê îí ïîäðàçóìåâàåò ïîèñê â îáðàçöàõ

ëþáûõ ïîòåíöèàëüíûõ çàãðÿçíÿþùèõ âåùåñòâ,

à ýòî íåïðîñòàÿ çàäà÷à. Âî ìíîãîì çàòðóäíåíèÿ

ïðè ðàçðàáîòêå òàêèõ ìåòîäèê îáóñëîâëåíû

ñëîæíîñòüþ ñàìèõ ìàòðèö è îòñóòñòâèåì ñòàí-

äàðòèçèðîâàííûõ áèáëèîòåê äëÿ ðàíåå íåèçó÷åí-

íûõ ñîåäèíåíèé [14].

Â ñëó÷àå íåáîëüøîãî ÷èñëà àíàëèòîâ âîç-

ìîæåí íåöåëåâîé àíàëèç è õðîìàòîãðàôè÷å-

ñêèìè ìåòîäàìè ñ òàíäåìíûì ìàññ-ñïåêòðîìåò-

ðè÷åñêèì äåòåêòèðîâàíèåì. Íàïðèìåð, ðàçðàáî-

òàíà ÂÝÆÕ-ÌÑ/ÌÑ-ìåòîäèêà îïðåäåëåíèÿ òèà-

ìåòîêñàìà, ëÿìáäà-öèãàëîòðèíà, äåëüòàìåòðèíà

è ìåòàëàêñèëà è èõ ìåòàáîëèòîâ â äàéêîíå [26].

Íåöåëåâîé ïîèñê çàãðÿçíèòåëåé âûÿâèë ïðèñóò-

ñòâèå ìåòàáîëèòîâ ëÿìáäà-öèãàëîòðèíà è äåëüòà-

ìåòðèíà â ðàñòåíèÿõ, ïîäâåðãøèõñÿ âîçäåéñòâèþ

ïåñòèöèäîâ â óñëîâèÿõ ýêñïåðèìåíòà, à êðîìå

òîãî, áûëè îáíàðóæåíû íåñïåöèôè÷åñêèå (ëåé-

öèí è òèðàìèí) è ñïåöèôè÷åñêèå (àäðåíàëèí, äî-

ôàìèí, òðèïòàìèí è ñåðîòîíèí) ìàðêåðû âîçäåé-

ñòâèÿ íà ðàñòåíèÿ óêàçàííûõ ñîåäèíåíèé.

Äëÿ óñòðàíåíèÿ ïîìåõ ñîâìåñòíî ýëþèðó-

þùèõñÿ ñîåäèíåíèé (èçîáàðíûõ è èçîìåðíûõ)

âîçìîæíî èñïîëüçîâàíèå äâóìåðíîé õðîìàòî-

ãðàôèè, êàê, íàïðèìåð, â ñëó÷àå ñ ÃÕ × ÃÕ-ÌÑ

îïðåäåëåíèåì õëîðîðãàíè÷åñêèõ ïåñòèöèäîâ, äè-

îêñèíîâ, ïîëèõëîðèðîâàííûõ áèôåíèëîâ è äè-

áåíçîôóðàíîâ èëè îïðåäåëåíèåì ïåïòèäîâ ìåòî-

äîì ÂÝÆÕ × ÂÝÆÕ-ÌÑ-ÂÐ [27].

Îäíàêî ïðåèìóùåñòâà, ïðåäîñòàâëÿåìûå

ÌÑ-ÂÐ (TOF — âðåìÿïðîëåòíàÿ ìàññ-ñïåêòðî-

ìåòðèÿ, ÌÑ-ÂÏ è Orbitrap) ïî ñðàâíåíèþ ñ êëàñ-

ñè÷åñêîé òàíäåìíîé ìàññ-ñïåêòðîìåòðèåé î÷åíü

ñóùåñòâåííû [23, 25]. Âî-ïåðâûõ, ýòî ñáîð ïîëíî-

ñïåêòðàëüíûõ äàííûõ ñ âûñîêîé òî÷íîñòüþ èçìå-

ðÿåìûõ ìàññ, ÷òî äåëàåò âîçìîæíûìè ñêðèíèíã

áîëüøîãî êîëè÷åñòâà ñîåäèíåíèé è èõ èäåíòèôè-

êàöèþ. Âî-âòîðûõ, ïîÿâëÿåòñÿ âîçìîæíîñòü ðåò-
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ðîñïåêòèâíîãî àíàëèçà äàííûõ, òàê êàê ïðèñóò-

ñòâèå ñîåäèíåíèé â îáðàçöàõ èññëåäóþò ïîñëå

âûïîëíåíèÿ àíàëèçà è ïîëó÷åíèÿ ïîëíûõ ñïåê-

òðàëüíûõ äàííûõ, áåç ïðåäâàðèòåëüíîãî âûáîðà

àíàëèòîâ. È â-òðåòüèõ, âîçìîæíî âûÿñíåíèå

ñòðóêòóðû íåèçâåñòíûõ èëè ïðåäïîëàãàåìûõ ñî-

åäèíåíèé. Èç íåäîñòàòêîâ ìîæíî îòìåòèòü ðàâ-

íóþ èëè ìåíüøóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ïî ñðàâíå-

íèþ, íàïðèìåð, ñ ÌÑ/ÌÑ ñ òðîéíûì êâàäðóïî-

ëåì, îäíàêî â ñëó÷àå ðåøåíèÿ çàäà÷ ïðåäâàðè-

òåëüíîãî ñêðèíèíãà îáðàçöîâ è èäåíòèôèêàöèè

àíàëèòîâ â íåé çà÷àñòóþ íåò íåîáõîäèìîñòè

[23, 24, 28]. Êðîìå òîãî, ñâåðõâûñîêîå ðàçðåøå-

íèå, êàê ïðàâèëî, íå âëèÿåò íà çíà÷åíèå ïðåäå-

ëîâ îáíàðóæåíèÿ/îïðåäåëåíèÿ, äàæå åñëè ÿâëÿåò-

ñÿ êëþ÷åâûì ïàðàìåòðîì äëÿ ïîâûøåíèÿ ñåëåê-

òèâíîñòè èëè âûÿâëåíèÿ òî÷íîãî ðàñïðåäåëåíèÿ

èçîòîïîâ è õèìè÷åñêîãî ñîñòàâà [24]. Áóëüøàÿ æå

÷óâñòâèòåëüíîñòü ïðèáîðîâ ñ òðîéíûì êâàäðóïî-

ëåì ìîæåò áûòü è ðåçóëüòàòîì èíòåíñèâíîãî ðàç-

âèòèÿ ïðèáîðîñòðîåíèÿ (áîëåå ýôôåêòèâíûå

ëèíçû, èîííûå íàïðàâëÿþùèå è ò.ä.), à íå ðå-

çóëüòàòîì ïðèìåíåíèÿ ñàìîé òåõíîëîãèè. Íåöå-

ëåâîé ñêðèíèíã äîëãîå âðåìÿ ïðèìåíÿëñÿ ïðå-

èìóùåñòâåííî â ýêîëîãè÷åñêîì ìîíèòîðèíãå, êàê

ïðàâèëî, äëÿ íåöåëåâîãî àíàëèçà âîäíûõ èñòî÷-

íèêîâ [29]. Íî â ïîñëåäíåå âðåìÿ ðàñòåò ÷èñëî

èññëåäîâàíèé, èñïîëüçóþùèõ åãî äëÿ èçó÷åíèÿ

áîëåå ñëîæíûõ ìàòðèö, à èìåííî, áèîëîãè÷åñêèõ

îáðàçöîâ, ïèùåâîé ïðîäóêöèè è êîðìîâ äëÿ æè-

âîòíûõ [24, 30]. Ìåøàþùåå âëèÿíèå ìàòðèöû,

äàæå ñëîæíîé (ìÿñî, ÿéöà, ïðîäóêöèÿ, ñîäåðæà-

ùàÿ ðàñòèòåëüíûå è æèâîòíûå êîìïîíåíòû),

ìîæíî óñòðàíèòü ðàçáàâëåíèåì ïðîáû, òàê êàê

÷óâñòâèòåëüíîñòè ñîâðåìåííûõ ÌÑ-ÂÐ-ïðèáîðîâ

áóäåò äîñòàòî÷íî äëÿ íàäåæíîãî ñêðèíèíãà [5].

Íàèáîëåå âàæíàÿ äëÿ èäåíòèôèêàöèè èíôîð-

ìàöèÿ — ýòî ìàññ-ñïåêòðàëüíûå äàííûå. Áîëü-

øèíñòâî ñîâðåìåííûõ êîììåð÷åñêèõ ïðîãðàìì-

íûõ ïðîäóêòîâ Compound Crawler (Bruker, ÑØÀ)

è Thermo SIEVE (Thermo Fisher Scientific, ÑØÀ)

èìååò äîñòóï ê õèìè÷åñêèì áàçàì äàííûõ CAS,

PubChem è ChemSpider äëÿ îíëàéí-ïîèñêà òî÷-

íûõ ìîíîèçîòîïíûõ ìàññ ìîëåêóë [15]. Áèáëèî-

òåêè ìàññ-ñïåêòðîâ ÿâëÿþòñÿ îñíîâíûìè èñòî÷-

íèêàìè ñïåêòðàëüíîé èíôîðìàöèè î ñîåäèíåíè-

ÿõ. Îíè ñîäåðæàò ìàññ-ñïåêòðû ÝÈ-ÌÑ1 (ýëåê-

òðîííàÿ èîíèçàöèÿ) ìíîãèõ ëåòó÷èõ ñîåäèíåíèé,

à òàêæå ïîëó÷åííûå â òàíäåìíîì ðåæèìå ïðå-

èìóùåñòâåííî äëÿ íåëåòó÷èõ âåùåñòâ ÌÑ2 è

ÌÑ-ÂÐ2 (ýëåêòðîðàñïûëèòåëüíàÿ èîíèçàöèÿ).

Íàèáîëåå êðóïíûå èç íèõ: Wiley Registry,

NIST 20, METLIN, MassBank of North America

(MONA), mzCloud, The Global Natural Product

Social Molecular Networking (GNPS) è MassBank

[6, 14, 21]. Îäíàêî äëÿ óäîáñòâà ðàáîòû íà èõ îñ-

íîâå ìîãóò áûòü ñîçäàíû è èñïîëüçîâàíû ñîá-

ñòâåííûå êîëëåêöèè, áîëåå óçêîñïåöèàëèçèðî-

âàííûå. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ îòìå÷åíà íåîáõîäè-

ìîñòü ìîäåðíèçàöèè è óëó÷øåíèÿ êà÷åñòâà

áèáëèîòåê òàíäåìíûõ ìàññ-ñïåêòðîâ.

Íåöåëåâîé àíàëèç ïðîäóêöèè

æèâîòíîâîäñòâà

Â ñêðèíèíãîâîé ìåòîäèêå, îñíîâàííîé íà

ÂÝÆÕ-ÌÑ-ÂÐ, êëþ÷åâûìè ïàðàìåòðàìè èäåíòè-

ôèêàöèè ÿâëÿþòñÿ âðåìÿ óäåðæèâàíèÿ è òî÷íûå

ìàññû èîíà-ïðåäøåñòâåííèêà (ïðåêóðñîðà) è äî-

÷åðíèõ èîíîâ [22]. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ äëÿ ïîëó-

÷åíèÿ îäíîâðåìåííî ñïåêòðîâ ÌÑ è ÌÑ/ÌÑ âñåõ

êîìïîíåíòîâ ïðîáû â îäíîì àíàëèòè÷åñêîì öèê-

ëå èñïîëüçóþò äâà îñíîâíûõ ðåæèìà. Ïåðâûé —

ðåæèì ñáîðà, çàâèñÿùèé îò äàííûõ (DDA —

Data-Dependent Acquisition mode): â îïðåäåëåí-

íîì äèàïàçîíå ìàññ âñå ìîëåêóëû ôðàãìåíòèðî-

âàíû, íà ïåðâîì ýòàïå ìàññ-ñïåêòðîìåòð âûáè-

ðàåò íàèáîëåå èíòåíñèâíûå èîíû, âûïîëíÿÿ ñêà-

íèðîâàíèå èîíîâ-ïðåäøåñòâåííèêîâ ñ âûñîêèì

ðàçðåøåíèåì, à çàòåì íà âòîðîì ýòàïå ýòè èîíû

ïîäâåðãàþò ôðàãìåíòàöèè è àíàëèçèðóþò ïðè

ñîïîñòàâëåíèè ñ áàçàìè äàííûõ ÌÑ/ÌÑ, ñîäåð-

æàùèìè âñå òåîðåòè÷åñêèå ñïåêòðû, ò.å. ðåàëè-

çóåòñÿ ïîäõîä òàíäåìíîé ìàññ-ñïåêòðîìåòðèè.

Çàâèñèìûé îò äàííûõ õàðàêòåð ýêñïåðèìåíòà îã-

ðàíè÷èâàåò äèíàìè÷åñêèé äèàïàçîí ìåòîäà, ò.å.

ïðåèìóùåñòâåííî áóäóò îòîáðàíû àíàëèòû, ïðè-

ñóòñòâóþùèå â âûñîêèõ êîíöåíòðàöèÿõ, à èíôîð-

ìàöèÿ î âåùåñòâàõ ñ íèçêîé êîíöåíòðàöèåé ìî-

æåò áûòü íåïîëíîé. Âòîðîé ðåæèì ñáîðà — íå

çàâèñÿùèé îò äàííûõ (DIA — Data-Independent

Acquisition mode): äëÿ êàæäîãî öèêëà ïðèáîð ôî-

êóñèðóåòñÿ íà óçêîì «îêíå» ìàññ è ïîëó÷àåò

ÌÑ/ÌÑ äàííûå äëÿ âñåõ îáíàðóæåííûõ ïðåêóð-

ñîðîâ, çàòåì ýòî «îêíî» ïðîõîäèò ÷åðåç âåñü äèà-

ïàçîí ìàññ, ñèñòåìàòè÷åñêè ñîáèðàÿ äàííûå

ÌÑ/ÌÑ äëÿ êàæäîé ìàññû è âñåõ îáíàðóæåííûõ

ïðåêóðñîðîâ. Îáà ðåæèìà ñáîðà äàííûõ èñïîëü-

çóþò äëÿ ñêðèíèíãà îñòàòî÷íûõ ñîäåðæàíèé ïåñ-

òèöèäîâ, ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ äëÿ æèâîò-

íûõ è ìèêîòîêñèíîâ â ðàçëè÷íûõ ìàòðèöàõ.

Â öåëîì DDA ïîäõîäèò äëÿ ñêðèíèíãà öåëå-

âûõ ñîåäèíåíèé, à DIA — äëÿ íåöåëåâûõ, íî âû-

ñîêà âåðîÿòíîñòü ëîæíîïîëîæèòåëüíûõ ðåçóëü-

òàòîâ [22]. DIA íå òðåáóåò ïðåäâàðèòåëüíîé èí-

ôîðìàöèè îá èîíàõ-ïðåäøåñòâåííèêàõ, òàê êàê

âñå èîíû â ïðåäåëàõ âûáðàííîãî äèàïàçîíà ìàññ

ïîäâåðãàþòñÿ ôðàãìåíòàöèè, à DDA ìîæåò ýô-

ôåêòèâíî èäåíòèôèöèðîâàòü öåëåâûå àíàëèòû.

Ïîýòîìó äëÿ èäåíòèôèêàöèè ïðîäóêòîâ ðàçëîæå-

íèÿ è ìåòàáîëèòîâ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ,

ïåñòèöèäîâ è ìèêîòîêñèíîâ ïðåäïî÷òèòåëåí ïîä-

õîä DIA. ÂÝÆÕ- è ÓÂÝÆÕ-ÌÑ-ÂÐ â ñî÷åòàíèè ñ

êîìáèíàöèåé ýòèõ äâóõ ðåæèìîâ ìîãóò áûòü èñ-

ïîëüçîâàíû äëÿ ïîëó÷åíèÿ ïîëíîé èíôîðìàöèè

î çàãðÿçíèòåëÿõ ïèùåâîé ïðîäóêöèè. Ïîëóêîëè-
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÷åñòâåííîå îïðåäåëåíèå âîçìîæíî ïðè èñïîëüçî-

âàíèè ñòàíäàðòîâ ñî ñõîäíîé ñòðóêòóðîé èëè ïðè

îöåíêå îòíîñèòåëüíîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè ìåòîäèê

ê ðàçëè÷íûì ñîåäèíåíèÿì [21].

Ìåòîä ÂÝÆÕ-ÌÑ-ÂÐ (Orbitrap) â ñî÷åòàíèè ñ

ðåæèìîì ñáîðà äàííûõ DIA ïðåäëîæåí â ðàìêàõ

íåöåëåâîãî àíàëèçà äëÿ îïðåäåëåíèÿ â êîðìàõ

äëÿ æèâîòíûõ 150 ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ

äëÿ âåòåðèíàðíîãî ïðèìåíåíèÿ [30] (òàáëèöà).

Ïðîãðàììíîå îáåñïå÷åíèå TraceFinder (Thermo

Scientific), èñïîëüçîâàííîå äëÿ èäåíòèôèêàöèè

àíàëèòîâ, âêëþ÷àåò íåñêîëüêî îñíîâíûõ ïàðà-

ìåòðîâ: òî÷íàÿ ìàññà èîíà-ïðåäøåñòâåííèêà è

åãî èçîòîïíàÿ ñòðóêòóðà (ïðè ïîëíîì ñêàíèðîâà-

íèè), ôðàãìåíòàðíûå èîíû (ñïåöèôè÷íûå äëÿ

ñîåäèíåíèÿ) è âðåìÿ óäåðæèâàíèÿ. Êðèòåðèÿìè

äëÿ èäåíòèôèêàöèè è äàëüíåéøåé îöåíêè äàí-

íûõ ÿâëÿþòñÿ: îáíàðóæåíèå èîíà-ïðåäøåñòâåí-

íèêà ñ òî÷íîñòüþ ïî ìàññå ±5 · 10–6; êàê ìèíèìóì

îäèí õàðàêòåðèñòè÷åñêèé ôðàãìåíòàðíûé èîí ñ

òîé æå òî÷íîñòüþ è èíòåíñèâíîñòüþ âûøå 5000;

îöåíêà èçîòîïíîé ñòðóêòóðû èîíà-ïðåäøåñòâåí-

íèêà [6, 30]. Ðåçóëüòàòû ïîêàçàëè, ÷òî äîëÿ ïîä-

òâåðæäåííûõ â ðåæèìå DIA ïðåïàðàòîâ ñ äîáàâ-

êàìè ìîæåò äîñòèãàòü 96 %. Ïîäõîä òàêæå ïîêà-

çàë áîëåå «÷èñòûå» ñïåêòðû äî÷åðíèõ èîíîâ è ïî-

çâîëèë îáíàðóæèòü è ïîäòâåðäèòü ïîðÿäêà 85 %

ñîåäèíåíèé â êîíöåíòðàöèè íèæå 5 · 10–9, ÷òî

ñâèäåòåëüñòâóåò î ñïåöèôè÷íîñòè è ÷óâñòâèòåëü-

íîñòè àíàëèçà.

Â ðàáîòå [29], íàïðîòèâ, îòìå÷åíû ïðåèìóùå-

ñòâà DDA ïðè ñîïîñòàâëåíèè ñïåêòðîâ ñ áàçîé

äàííûõ mzCloud™ (ìàññ-ñïåêòðàëüíûå äàííûå

äëÿ èäåíòèôèêàöèè ìàëûõ ìîëåêóë ñ ïîìîùüþ

òàíäåìíîé ìàññ-ñïåêòðîìåòðèè, áîëåå 18 500 ñî-

åäèíåíèé è 7 ìèëëèîíîâ ìàññ-ñïåêòðîâ ñ âûñîêè-

ìè ðàçðåøåíèåì è òî÷íîñòüþ) [31]. Ïåðâîíà÷àëü-

íûé ñáîð äàííûõ â ðåæèìå ïîëíîãî ñêàíèðîâà-

íèÿ ïðîâîäèëè ñ ðàçðåøåíèåì 140 000 (ìàêñè-

ìàëüíî âîçìîæíûì äëÿ Q-Exactive Orbitrap™,

Thermo Scientific), îïðåäåëåííûì íà FWHM ïðè

m/z 200 â äèàïàçîíå îò 80 äî 1075 m/z. Èñïîëüçî-

âàíèå ýòîãî ïîäõîäà ïîçâîëèëî îñóùåñòâèòü öå-

ëåâîé ïîèñê â êîðìîâîé ïåðüåâîé ìóêå ñîåäèíå-

íèé èç ñïèñêà ïðåäïîëàãàåìûõ çàãðÿçíèòåëåé,

îñíîâàííûé íà èçìåíåíèè òî÷íûõ ìàññ è âðåìå-

íè óäåðæèâàíèÿ. Â òî æå âðåìÿ îí äàë âîçìîæ-

íîñòü îáíàðóæèâàòü íåîæèäàííûå ñîåäèíåíèÿ

áåç ïðåäâàðèòåëüíîé èíôîðìàöèè. Áûëî ïðîâå-

äåíî ïèëîòíîå èññëåäîâàíèå. Òðè èç ÷åòûðíà-

äöàòè èäåíòèôèöèðîâàííûõ àíòèáèîòèêîâ, à

èìåííî, àçèòðîìèöèí, ãàòèôëîêñàöèí è ëåâî-

ôëîêñàöèí, íå áûëè âêëþ÷åíû â ñïèñîê ïðåäïî-

ëàãàåìûõ çàãðÿçíèòåëåé.

Èññëåäîâàíèå ìåòàáîëèòîâ è ïðîäóêòîâ

òðàíñôîðìàöèè ïåñòèöèäîâ, ìèêîòîêñèíîâ è ëå-

êàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé

ñëîæíóþ àíàëèòè÷åñêóþ çàäà÷ó. Íåöåëåâîé àíà-

ëèç ìîæåò áûòü ñîñðåäîòî÷åí îäíîâðåìåííî íà

ïîèñêå ðàíåå çàðåãèñòðèðîâàííûõ ìåòàáîëèòîâ

(«èçâåñòíûå íåèçâåñòíûå») è íåèçâåñòíûõ ñî-

åäèíåíèé («íåèçâåñòíûå íåèçâåñòíûå») [21, 24].

Â ïîñëåäíåì ñëó÷àå ìîãóò áûòü ïðèìåíåíû ðàç-

ëè÷íûå ñòðàòåãèè, â êîòîðûõ îñîáîå âíèìàíèå

óäåëÿåòñÿ èññëåäîâàíèþ îáùèõ ôðàãìåíòàðíûõ

èîíîâ ìåæäó èñõîäíûì ïåñòèöèäîì è åãî ìåòàáî-

ëèòàìè [15].

Ìåòîäèêè ÓÂÝÆÕ-ÌÑ-ÂÏ (âðåìÿïðîëåòíûé

äåòåêòîð) ðàçðàáîòàíû äëÿ íåöåëåâîãî àíàëèçà

ïðîäóêòîâ òåðìè÷åñêîé òðàíñôîðìàöèè ìàëàõè-

òîâîãî è ëåéêîìàëàõèòîâîãî çåëåíîãî â ôîðåëè è

êðåâåòêàõ [32], áèîäåãðàäàöèè ñóëüôàïèðèäèíà

è ñóëüôàòèàçîëà [33] è ìåòàáîëèçìà äèàöåòîêñè-

ñêèðïåíîëà in vitro ìèêðîñîìàìè ïå÷åíè êðûñû,

êóðèöû, ñâèíüè, êîçû, êîðîâû è ÷åëîâåêà [34]

(ñì. òàáëèöó). Â ïåðâîé ðàáîòå ïðåäâàðèòåëüíî

èäåíòèôèöèðîâàíû òðè ïðîäóêòà òðàíñôîðìà-

öèè, îáðàçóþùèåñÿ â ðåçóëüòàòå ðàñùåïëåíèÿ

êîíúþãèðîâàííîé ñòðóêòóðû è äåìåòèëèðîâà-

íèÿ. Îòìå÷åíî, ÷òî äëÿ îöåíêè ðèñêà çäîðîâüþ

ïîòðåáèòåëåé íåîáõîäèìû äàëüíåéøèå èññëåäî-

âàíèÿ. Âî âòîðîé ðàáîòå â ýêñïåðèìåíòàõ in vivo

è in vitro èäåíòèôèöèðîâàíî âîñåìü ïðîìåæóòî÷-

íûõ ïðîäóêòîâ ðàçëîæåíèÿ ñóëüôàïèðèäèíà, ïî-

ñêîëüêó åãî äåñóëüôîíèðîâàííàÿ ÷àñòü ÿâëÿåòñÿ

íàèáîëåå ÷àñòî îáíàðóæèâàåìîé, è â îáùåé ñëîæ-

íîñòè ïÿòü ïðîäóêòîâ ñóëüôàòèàçîëà. Â òðåòüåì

èññëåäîâàíèè îáíàðóæåíî äåñÿòü ìåòàáîëèòîâ

äèàöåòîêñèñêèðïåíîëà, èç íèõ èäåíòèôèöèðîâà-

íî ëèøü øåñòü, îòìå÷åíû êà÷åñòâåííûå ðàçëè-

÷èÿ â ìåòàáîëè÷åñêèõ ïðîôèëÿõ ìèêîòîêñèíà ìå-

æäó êóëüòóðàìè êëåòîê ïÿòè âèäîâ æèâîòíûõ è

÷åëîâåêà.

Ìåòîäèêà ÓÂÝÆÕ-ÌÑ-ÂÏ ðàçðàáîòàíà äëÿ

íåöåëåâîãî ñêðèíèíãà íåîæèäàåìûõ çàãðÿçíèòå-

ëåé â ìîëîêå, ïðåäåë îáíàðóæåíèÿ — 25 ìêã/êã

[28]. Èñïîëüçîâàëè êîëîíêó ñ îáðàùåííî-ôàçíûì

ñîðáåíòîì è ýëåêòðîðàñïûëèòåëüíóþ èîíèçàöèþ

â ðåæèìå ðåãèñòðàöèè ïîëîæèòåëüíûõ èîíîâ.

Äëÿ èìèòàöèè íåèçâåñòíîãî çàãðÿçíåíèÿ â îáðàç-

öû ìîëîêà äîáàâëåíî 19 õèìè÷åñêè ðàçíîîáðàç-

íûõ ìîäåëüíûõ ñîåäèíåíèé. Äëÿ îöåíêè äàííûõ

èñïîëüçîâàëè ïðîãðàììíîå îáåñïå÷åíèå Trac-

Mass 2, öåëåâîé ïîèñê êîíêðåòíûõ çàãðÿçíè-

òåëåé íå îñóùåñòâëÿëè. Íà óðîâíå ïðåäåëà îáíà-

ðóæåíèÿ èäåíòèôèöèðîâàíî 17 èç 19 ñîåäèíåíèé

(â ôîðìå èíòàêòíûõ èîíîâ-ïðåäøåñòâåííèêîâ,

ôðàãìåíòàðíûõ èîíîâ èëè àääóêòîâ).

Â ñâÿçè ñ ïðîòèâîðå÷èâîñòüþ èíôîðìàöèè

î ïðèìåíèìîñòè ðåæèìîâ ñáîðà äàííûõ DIA è

DDA íåîáõîäèìû èíòåãðèðîâàííûå ïîäõîäû, ñî-

÷åòàþùèå îáà ðåæèìà. Äëÿ ïðåîäîëåíèÿ èõ îãðà-

íè÷åíèé ïðåäëîæåí èíòåãðèðîâàííûé ìåòîä

ñáîðà äàííûõ ñ èñïîëüçîâàíèåì ÓÂÝÆÕ-ÌÑ-ÂÐ

(Orbitrap) [22]. Ìåòîäèêà ïðèìåíåíà äëÿ îïðåäå-

ëåíèÿ 180 âåòåðèíàðíûõ ïðåïàðàòîâ â ìîëîêå,
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220 ïåñòèöèäîâ â òîìàòàõ è 50 ìèêîòîêñèíîâ â

êóêóðóçå. Ïðåäëîæåííûé ïîäõîä îïðåäåëåíèÿ

õàðàêòåðèñòèê ñîåäèíåíèé çà îäèí àíàëèòè÷å-

ñêèé öèêë îáåñïå÷èâàåò áîëåå âûñîêóþ âîñïðîèç-

âîäèìîñòü èäåíòèôèêàöèè è ìåíüøåå êîëè÷å-

ñòâî ëîæíûõ ðåçóëüòàòîâ äëÿ öåëåâûõ ñîåäè-

íåíèé, à êðîìå òîãî, ëó÷øèå õàðàêòåðèñòèêè

èäåíòèôèêàöèè íåöåëåâûõ ñîåäèíåíèé, òàêèõ

êàê ìåòàáîëèòû è ïðîäóêòû ðàçëîæåíèÿ. Ïðè

ïîäãîòîâêå îáðàçöîâ äëÿ îïðåäåëåíèÿ ëåêàðñò-

âåííûõ âåòåðèíàðíûõ ïðåïàðàòîâ â ìîëîêå ïðåä-

âàðèòåëüíî îñóùåñòâëÿëè ïðåöèïèòàöèþ áåëêîâ,

à çàòåì ïðîâîäèëè òâåðäîôàçíóþ ýêñòðàêöèþ

(ÒÔÝ) ñ ïîìîùüþ êàðòðèäæåé Oasis HLB. Ãèäðî-

ôèëüíî-ëèïîôèëüíûé áàëàíñíûé ñîðáåíò (hyd-

rophilic-lipophilic balance, HLB) ñåëåêòèâåí è ýô-

ôåêòèâåí ïðè âûäåëåíèè ïîëÿðíûõ ñîåäèíåíèé

[37]. Ïåñòèöèäû èçâëåêàëè ìåòîäîì QuEChERS,

äëÿ ïîâûøåíèÿ ýôôåêòèâíîñòè èçâëå÷åíèÿ (áëà-

ãîäàðÿ ýôôåêòó âûñàëèâàíèÿ) èñïîëüçîâàëè áåç-

âîäíûå ñóëüôàò ìàãíèÿ è àöåòàò íàòðèÿ, ïîñëå-

äóþùóþ î÷èñòêó ïðîâîäèëè äîáàâëåíèåì ñîðáåí-

òîâ PSA è C18 (â ïðèñóòñòâèè MgSO4). Ïðåèìó-

ùåñòâà ìåòîäà â åãî ïðîñòîòå, âûñîêîé ïðîèçâî-

äèòåëüíîñòè è ìåíüøèõ îáúåìàõ îðãàíè÷åñêèõ

ðàñòâîðèòåëåé íà ýòàïå ýêñòðàêöèè [38]. Äëÿ èç-

âëå÷åíèÿ ìèêîòîêñèíîâ ïðèìåíÿëè îäíîñòàäèé-

íóþ òâåðäîôàçíî-æèäêîñòíóþ ýêñòðàêöèþ àöåòî-

íèòðèëîì ñ äîáàâëåíèåì âîäû è óêñóñíîé êèñëî-

òû. Öèêë ñêàíèðîâàíèÿ â èíòåãðèðîâàííîì ìåòî-

äå ñáîðà äàííûõ ñîñòîÿë èç ïîëíîãî ñêàíèðîâà-
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Îïðåäåëåíèå ïåñòèöèäîâ, ìèêîòîêñèíîâ è ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ, èõ ìåòàáîëèòîâ è ïðîäóêòîâ òðàíñôîðìàöèè â ïè-

ùåâîé ïðîäóêöèè è áèîëîãè÷åñêèõ îáðàçöàõ â ðàìêàõ íåöåëåâîãî àíàëèçà ìåòîäàìè ÂÝÆÕ- è ÓÂÝÆÕ-ÌÑ-ÂÐ

Determination of pesticides, mycotoxins and veterinary drugs, their metabolites and transformation products in food and bio-

logical samples within non-targeted analysis by HPLC- and UHPLC-HRMS

Àíàëèò
Ìàòðèöà/ïðîáî-

ïîäãîòîâêà

Ìåòîä îïðåäåëåíèÿ, äåòåêòîð,

êîëîíêà, ïîäâèæíàÿ ôàçà

Ïðåäåë

îáíàðóæåíèÿ

Ëèòåðàòó-

ðà

11 ÑÀ Ìåä/QuEChERS ÂÝÆÕ-ÌÑ-ÂÐ (Orbitrap),

Hypersil Gold C18 (100 × 2,1 ìì, 1,9 ìêì),

H
2
O + 0,1 % ÌÊ + 5 ìÌ ÔÀ – 0,1 %

ÌÊ + 5 ìÌ ÔÀ + ÀÖÍ

0,02 – 0,12 ìêã/êã [13]

220 ïðåïàðàòîâ,

180 ïåñòèöèäîâ è

50 ìèêîòîêñèíîâ

Ìîëîêî, òîìàòû,

êóêóðóçà/Îñàæäåíèå

áåëêîâ — ÒÔÝ,

QuEChERS, ÒÆÝ

ÓÂÝÆÕ-ÌÑ-ÂÐ (Orbitrap) 1 ìêã/êã [22]

19 çàãðÿçíèòåëåé Ìîëîêî/ÆÆÝ ÓÂÝÆÕ-ÌÑ-ÂÏ, Acclaim RSLC 120 C18

(100 × 2,1, 2 ìêì), H
2
O + 5 ìÌ ÔÀ +

0,02 % ÌÊ + ìåòàíîë (11 – 100 %)

25 ìêã/êã [28]

150 ïðåïàðàòîâ Êîðìà/ÒÆÝ

(ìåòàíîë)

ÂÝÆÕ-ÌÑ-ÂÐ (Orbitrap), Accucore™ C8

(100 × 2,1 ìì, 2,6 ìêì), 0,01 %

ÌÊ + H
2
O – 0,01 % ÌÊ + ÀÖÍ

<5 · 10–9 [30]

Ïðîäóêòû òåðìè-

÷åñêîé òðàíñôîð-

ìàöèè ÌÇ è ËÌÇ

Ôîðåëü è êðåâåò-

êè/QuEChERS

ÓÂÝÆÕ-ÌÑ-ÂÏ, Poroshell 120

(100 × 3,0, 2,7 ìêì), H
2
O +

0,1 % ÌÊ – ÀÖÍ è 0,05 Ì ÀÀ – ÀÖÍ

0,3 – 0,9 íã/ã [32]

Ïðîäóêòû

áèîäåãðàäàöèè

ÑÏ è ÑÒÇ

Ãðèáêîâûå ãðàíóëû

è ÊÃ/Ôèëüòðàöèÿ

ïèòàòåëüíîé ñðåäû

ÓÂÝÆÕ-ÌÑ-ÂÏ, Acquity BEH C18 column

(10 × 2,1 ìì, 1,7 ìêì),

H
2
O + 10 ìÌ ÌÊ – ÀÖÍ + 10 ìÌ ÌÊ

— [33]

Ìåòàáîëèòû ÄÀÑ ÊÊ/ÆÆÝ ÓÂÝÆÕ-ÌÑ-ÂÏ, Acquity BEH RP18

(50 × 2,1 ìì, 1,7 ìêì),

0,005 ìÌ àììèàê – ÀÖÍ

— [34]

Ïðîäóêòû òðàíñôîð-

ìàöèè ïåñòèöèäîâ

è ïðåïàðàòîâ

Ìåä, ìÿñî, êîðìà è

ïðîäóêòû èç ãèíêãî

áèëîáà, ñîè, ìàòî÷-

íîãî ìîëî÷êà è çåëå-

íîãî ÷àÿ/QuEChERS,

ÒÆÝ — ðàçáàâëåíèå

ÓÂÝÆÕ-ÌÑ-ÂÐ (Orbitrap),

Hypersil GOLD aQ C18 (100 × 2,1 ìì,

1,7 ìêì), 0,1 % ÌÊ + 4 ìÌ ÔÀ –

0,1 % ÌÊ + 4 ìÌ ÔÀ + ìåòàíîë

— [35]

Ïåñòèöèäû

è àôëàòîêñèíû

Äåòñêîå ïèòàíèå/

QuEChERS

ÓÂÝÆÕ-ÌÑ-ÂÐ (Orbitrap),

Zorbax Eclipse plus C18 (100 × 2,1 ìì,

1,8 ìêì), 0,1 % ÌÊ + 4 ìÌ ÔÀ –

0,1 % ÌÊ + 4 ìÌ ÔÀ + ìåòàíîë

0,02 – 4,0 ìêã/êã [36]

Ï ð è ì å ÷ à í è å. ÀÀ — àöåòàò àììîíèÿ; ÀÖÍ — àöåòîíèòðèë; ÂÏ — âðåìÿïðîëåòíûé äåòåêòîð; ÄÀÑ — äèàöåòîêñè-

ñêèðïåíîë; ÆÆÝ — æèäêîñòü-æèäêîñòíàÿ ýêñòðàêöèÿ; ÊÃ — êóëüòóðà ãðèáîâ; ÊÊ — êóëüòóðà êëåòîê; ËÌÇ — ëåéêîìà-

ëàõèòîâûé çåëåíûé; ÌÇ — ìàëàõèòîâûé çåëåíûé; ÌÊ — ìóðàâüèíàÿ êèñëîòà; ÑÀ — ñóëüôàíèëàìèäû; ÑÏ — ñóëüôàïè-

ðèäèí; ÑÒÇ — ñóëüôàòèàçîë; ÒÆÝ — òâåðäîôàçíî-æèäêîñòíàÿ ýêñòðàêöèÿ; ÔÀ — ôîðìèàò àììîíèÿ.



íèÿ (ðàçðåøåíèå íà óðîâíå 70 000 FWHM ïðè

m/z 200 â äèàïàçîíå m/z îò 100 äî 1000), çà êîòî-

ðûì ñëåäîâàëè DDA è DIA. Òî÷íàÿ ìàññà è ýëå-

ìåíòíûé ñîñòàâ 450 àíàëèòîâ áûëè îïðåäåëåíû

çàðàíåå. Äëÿ îáðàáîòêè è àíàëèçà äàííûõ èñ-

ïîëüçîâàëè ïðîãðàììíîå îáåñïå÷åíèå Trace-

Finder 3.0 (Thermo). Ïðåäëîæåííûì èíòåãðèðî-

âàííûì ìåòîäîì áûëè ïîëó÷åíû âðåìåíà óäåð-

æèâàíèÿ, à òàêæå òî÷íûå ìàññû èîíîâ-ïðåäøåñò-

âåííèêîâ è îñíîâíûõ ôðàãìåíòàðíûõ èîíîâ äëÿ

êàæäîãî ñîåäèíåíèÿ, à èíôîðìàöèÿ áûëà èìïîð-

òèðîâàíà â áàçó äàííûõ. Èäåíòèôèêàöèþ è ñêðè-

íèíã öåëåâûõ è íåöåëåâûõ àíàëèòîâ ïðîâîäèëè

íà îñíîâå SANTE/12682/2019 èëè ñîîòâåòñòâó-

þùåãî äîêóìåíòà FDA [22]. Ïàðàìåòðû îïðåäå-

ëÿëè äëÿ äâóõ óðîâíåé êîíöåíòðàöèé — 1 è

10 ìêã/êã. Ê ëîæíîîòðèöàòåëüíûì ðåçóëüòàòàì â

ñâÿçè ñ îòñóòñòâèåì ôðàãìåíòàöèè ïðèâîäèò íèç-

êîå ñîäåðæàíèå èîíîâ-ïðåäøåñòâåííèêîâ, îòñóò-

ñòâóþùèõ â ïðåäâàðèòåëüíî èíòåãðèðîâàííîé

áàçå äàííûõ. Ðàçðàáîòàííûé ïîäõîä ïîçâîëèë

íå òîëüêî èäåíòèôèöèðîâàòü çàðàíåå âíåñåííûå

â áàçó äàííûõ çåàðàëåíîí è á-çåàðàëåíîë â îá-

ðàçöàõ êóêóðóçû, íî è íåöåëåâûå çàìàñêèðîâàí-

íûå ôîðìû ìèêîòîêñèíîâ, à èìåííî, èõ ìåòàáî-

ëèòû çåàðàëåíîí-14-ãëþêîçèä è á-çåàðàëåíîë-

ãëþêîçèä.

Íà äàííûé ìîìåíò â ðàìêàõ íåöåëåâîãî (ðåò-

ðîñïåêòèâíîãî) àíàëèçà áåçîïàñíîñòè ïèùåâîé

ïðîäóêöèè â ìåäå îáíàðóæåí àíãèäðîýðèòðîìè-

öèí (ìåòàáîëèò ýðèòðîìèöèíà), â êîðìàõ — 3,5,

6-òðèõëîð-2-ïèðèäèíîë (ïðîäóêò òðàíñôîðìàöèè

õëîðïèðèôîñà) [35], â äåòñêîì ïèòàíèè íà ìÿñ-

íîé è îâîùíîé îñíîâå, êðîìå äåñÿòè ïåñòèöèäîâ

(àëëåòðèí, õëîðàíòðàíèëèïðîë, èçîïðîêàðá, ïðî-

ìåêàðá, ïðîïîêñóð, äèýòîôåíêàðá, äîäèí, ïðîïà-

ìîêàðá, òðèíåêñàïàê-ýòèë è ïèïåðîíèëáóòîêñèä),

èäåíòèôèöèðîâàí àëüäèêàðá ñóëüôîêñèä (ìåòà-

áîëèò àëüäèêàðáà) [36].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ áîëåå 100 ìëí ñòðóêòóð

ñîåäèíåíèé çàðåãèñòðèðîâàíî â ChemSpider (áåñ-

ïëàòíàÿ áàçà äàííûõ ïî õèìè÷åñêîé ñòðóêòóðå

âåùåñòâ), ïÿòü ëåò íàçàä èõ áûëî â äâà ðàçà

ìåíüøå. Â ðàìêàõ îäíîé ïðîöåäóðû íåöåëåâîãî

àíàëèçà íåâîçìîæíî îïðåäåëèòü èõ âñå. Ïðè îá-

íàðóæåíèè è âûÿñíåíèè ñòðóêòóðû íîâûõ, íå

îïèñàííûõ ðàíåå ñîåäèíåíèé («íåèçâåñòíûå íå-

èçâåñòíûå»), â äîïîëíåíèå ê ÌÑ-ÂÐ öåëåñîîáðàç-

íî èñïîëüçîâàíèå ßÌÐ-ñïåêòðîñêîïèè [14, 21].

Íî ñóùåñòâóþùàÿ èíôîðìàöèÿ î âîçìîæíûõ ìå-

òàáîëèòàõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ, ïåñòèöè-

äîâ è ìèêîòîêñèíîâ («èçâåñòíûå íåèçâåñòíûå») â

ðàìêàõ ðåøåíèÿ ïðàêòè÷åñêèõ çàäà÷ ïðè îáåñïå-

÷åíèè ïèùåâîé áåçîïàñíîñòè ïîçâîëèò ïðîâåñòè

èõ ïðèîðèòèçàöèþ è ñóùåñòâåííî ñóçèòü îáëàñòü

ïîèñêà ïðè ïðîâåäåíèè ðåòðîñïåêòèâíîãî àíàëè-

çà, òåì ñàìûì îáåñïå÷èâ åãî íàäåæíîñòü è ýô-

ôåêòèâíîñòü. Ñîâðåìåííûå ñòðàòåãèè ìîíèòî-

ðèíãà ñ èñïîëüçîâàíèåì ÂÝÆÕ- è ÓÂÝÆÕ-ÌÑ-

ÂÐ íàöåëåíû íà îãðàíè÷åííîå ÷èñëî çàðàíåå èç-

âåñòíûõ âåùåñòâ, íî ïðè ýòîì ïîçâîëÿþò îáíàðó-

æèòü íåîæèäàåìûå, ïîòåíöèàëüíî îïàñíûå äëÿ

æèâîòíûõ è ÷åëîâåêà âåùåñòâà.

Çàêëþ÷åíèå

Ñîâðåìåííàÿ ñèñòåìà îáåñïå÷åíèÿ ïèùåâîé

áåçîïàñíîñòè è â Ðîññèè, è çà ðóáåæîì ôîêóñèðó-

åòñÿ íà âåùåñòâàõ, ñîäåðæàíèå êîòîðûõ ðåãóëè-

ðóåòñÿ çàêîíîäàòåëüñòâîì è êîòîðûå, êàê îæèäà-

åòñÿ, áóäóò îáíàðóæåíû â êîíêðåòíûõ ïèùåâûõ

ïðîäóêòàõ. Ñóùåñòâóþùèå õðîìàòîãðàôè÷åñêèå

ìåòîäèêè ñ òàíäåìíûì ìàññ-ñïåêòðîìåòðè÷åñêèì

äåòåêòèðîâàíèåì íå ñïîñîáíû èäåíòèôèöèðî-

âàòü è îïðåäåëèòü â ðàìêàõ öåëåâîãî àíàëèçà

ïðîäîâîëüñòâåííîãî ñûðüÿ è ïèùåâîé ïðîäóêöèè

íåîæèäàåìûå çàãðÿçíèòåëè. Ñî÷åòàíèå âûñîêî-

ýôôåêòèâíîé æèäêîñòíîé õðîìàòîãðàôèè ñ ìàññ-

ñïåêòðîìåòðèåé âûñîêîãî ðàçðåøåíèÿ (Orbitrap

è QTOF) ïîçâîëÿåò ïðîâåñòè íå òîëüêî ïîèñê èñ-

õîäíûõ çàãðÿçíèòåëåé â ñëîæíûõ ìàòðèöàõ, íî è

ïðîäóêòîâ èõ òðàíñôîðìàöèè, ÷òî â ïåðñïåêòèâå

ïîìîæåò ðåøèòü çàäà÷ó ïîèñêà «èãîëêè â ñòîãå

ñåíà», ò.å. îáíàðóæèâàòü ïîòåíöèàëüíî îïàñíûå,

íå èäåíòèôèöèðîâàííûå ðàíåå êîíòàìèíàíòû.

Ïðè âíåäðåíèè ìåòîäèê íåöåëåâîãî ïîèñêà â

ðóòèííóþ ïðàêòèêó àíàëèçà ïðîäóêöèè æèâîòíî-

âîäñòâà îáëàñòü ïîèñêà ìîæíî îãðàíè÷èòü «èç-

âåñòíûìè íåèçâåñòíûìè». Ýòî âîçìîæíî íå òîëü-

êî áëàãîäàðÿ óæå èìåþùèìñÿ ñâåäåíèÿì î ìåòà-

áîëèòàõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ, ïåñòèöèäîâ

è ìèêîòîêñèíîâ, íî è íà îñíîâàíèè ñîáñòâåííûõ

ýêñïåðèìåíòàëüíûõ äàííûõ, ïîëó÷åííûõ â ýêñ-

ïåðèìåíòàõ in vivo. Òàê êàê ðåæèìû DDA è DIA

ïî îòäåëüíîñòè èìåþò îãðàíè÷åíèÿ, äëÿ ðåøåíèÿ

ïðàêòè÷åñêèõ çàäà÷ â ðàìêàõ ðåàëèçàöèè ðèñê-

îðèåíòèðîâàííîãî ïîäõîäà ïðè îáåñïå÷åíèè

áåçîïàñíîñòè ïðîäóêöèè æèâîòíîâîäñòâà íåîá-

õîäèì èíòåãðèðîâàííûé ïîäõîä ñáîðà äàííûõ ñ

èñïîëüçîâàíèåì ÓÂÝÆÕ-ÌÑ-ÂÐ (Orbitrap). Ïðè-

ìåíåíèå ÓÂÝÆÕ-ÌÑ-ÂÐ äëÿ øèðîêîãî ñïåêòðà

àíàëèòîâ ïîòðåáóåò ðàçðàáîòêè óíèôèöèðîâàí-

íîé ïðîáîïîäãîòîâêè, ïîçâîëÿþùåé èçáåæàòü

ðàçëîæåíèÿ ÷óâñòâèòåëüíûõ ê àãðåññèâíûì ñðå-

äàì àíàëèòîâ è îäíîâðåìåííî èçâëåêàòü ñîåäèíå-

íèÿ ðàçëè÷íûõ ãðóïï ñ ñóùåñòâåííî ðàçëè÷àþ-

ùèìèñÿ ñâîéñòâàìè.

Ôèíàíñèðîâàíèå

Ðàáîòà âûïîëíåíà íà áàçå îòäåëà áåçîïàñíî-

ñòè ïèùåâîé è êîðìîâîé ïðîäóêöèè ÔÃÁÓ

«ÂÃÍÊÈ».
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