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Ñòàòüÿ ïîñòóïèëà 15 àïðåëÿ 2016 ã.

Ìåòîä âûñîêîýôôåêòèâíîé æèäêîñòíîé õðîìàòîãðàôèè-ìàññ-ñïåêòðîìåòðèè (ÂÝÆÕ-ÌÑ)

ñ èîíèçàöèåé ïðè àòìîñôåðíîì äàâëåíèè ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç íàèáîëåå ñåëåêòèâíûõ è ÷óâñòâè-

òåëüíûõ, ïðè ýòîì îí, êàê è äðóãèå àíàëèòè÷åñêèå ìåòîäû, ïîäâåðæåí ìàòðè÷íûì ýôôåêòàì.

Îäíèì èç íàèìåíåå èçó÷åííûõ è íàèáîëåå íåïðåäñêàçóåìûì ïðîÿâëåíèåì ìàòðè÷íûõ ýôôåêòîâ

ïðè ÂÝÆÕ-ÌÑ àíàëèçå ÿâëÿåòñÿ ïîäàâëåíèå èîíèçàöèè àíàëèòà êîìïîíåíòàìè ìàòðèöû (ion

suppression). Ïîñêîëüêó äàííîå ÿâëåíèå ìîæåò îêàçûâàòü çíà÷èòåëüíîå âëèÿíèå íà òàêèå ïàðà-

ìåòðû ìåòîäà, êàê ïðåäåë îáíàðóæåíèÿ, ïðåäåë îïðåäåëåíèÿ, òî÷íîñòü è âîñïðîèçâîäèìîñòü, î÷å-

âèäíî, ÷òî îöåíêà âêëàäà äàííîãî âèäà ìàòðè÷íûõ ýôôåêòîâ è åãî ó÷åò ïðè êîëè÷åñòâåííîì àíà-

ëèçå íåîáõîäèìû â ïðîöåññå ðàçðàáîòêè è âàëèäàöèè ìåòîäèê. Â ñòàòüå îáñóæäåíû âîçìîæíûå

ïðè÷èíû è ìåõàíèçìû âîçíèêíîâåíèÿ ïîäàâëåíèÿ èîíèçàöèè, ïðèâåäåíà ìàêñèìàëüíî ñæàòàÿ èí-

ôîðìàöèÿ îá îñíîâíûõ ïîäõîäàõ ê âûÿâëåíèþ ýòîãî ýôôåêòà, ïóòÿõ åãî ìèíèìèçàöèè è ñïîñîáàõ

ó÷åòà ïðè èçìåðåíèÿõ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: âûñîêîýôôåêòèâíàÿ æèäêîñòíàÿ õðîìàòîãðàôèÿ-ìàññ-ñïåêòðîìåòðèÿ

(ÂÝÆÕ-ÌÑ); ìàòðè÷íûå ýôôåêòû; ïîäàâëåíèå èîíèçàöèè (ion supression); óñèëåíèå èîíèçàöèè.

Òåðìèíîì «ìàòðè÷íûå ýôôåêòû» ÈÞÏÀÊ îáîçíà-

÷àåò «êîìáèíèðîâàííîå âîçäåéñòâèå âñåõ êîìïîíåí-

òîâ ïðîáû, îòëè÷íûõ îò àíàëèòà, íà åãî îïðåäåëåíèå»

[1]. Ìàòðè÷íûå ýôôåêòû, êàê ïðàâèëî, íàáëþäàþòñÿ

ïðè îïðåäåëåíèè íèçêèõ êîíöåíòðàöèé öåëåâûõ

ñîåäèíåíèé â ñëîæíûõ ìíîãîêîìïîíåíòíûõ ìàòðèöàõ

è ìîãóò ïðîÿâëÿòüñÿ ïðè èñïîëüçîâàíèè ïðàêòè÷åñêè

ëþáûõ èíñòðóìåíòàëüíûõ ìåòîäîâ àíàëèçà: ðàçëè÷-

íûõ âèäîâ õðîìàòîãðàôèè, ðåíòãåíîôëóîðåöåíòíîãî

àíàëèçà, àòîìíî-àáñîðáöèîííîé ñïåêòðîìåòðèè, ñïåê-

òðîôîòîìåòðèè è ò.ä. Â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ ìàòðè÷-

íûå ýôôåêòû ÿâëÿþòñÿ ñëåäñòâèåì «ïåðåêðûâàíèÿ»

àíàëèòè÷åñêîãî ñèãíàëà öåëåâîãî êîìïîíåíòà è ñèãíà-

ëà êîìïîíåíòîâ ìàòðèöû. Ñïîñîáû ñíèæåíèÿ ìàòðè÷-

íîãî ýôôåêòà ñïåöèôè÷íû äëÿ êàæäîãî êîíêðåòíîãî

âèäà àíàëèçà è â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ õîðîøî èçâåñò-

íû èññëåäîâàòåëÿì.

Ïðè ðàçðàáîòêå áîëüøèíñòâà àíàëèòè÷åñêèõ

ìåòîäèê îáû÷íî ðóêîâîäñòâóþòñÿ îáùåïðèíÿòîé

ñõåìîé: ïîäáèðàþò óñëîâèÿ àíàëèçà è ãðàäóèðóþò

ïðèáîð, èñïîëüçóÿ äëÿ ýòîãî ñòàíäàðòíûå ðàñòâîðû

îïðåäåëÿåìîãî âåùåñòâà, çàòåì â òåõ æå óñëîâèÿõ àíà-

ëèçèðóþò ðåàëüíûå îáúåêòû.

Îäíàêî ïðè èñïîëüçîâàíèè ìåòîäà ÂÝÆÕ-ÌÑ è

ÂÝÆÕ-ÌÑ�ÌÑ ìíîãèå àíàëèòèêè ñòîëêíóëèñü ñ òåì,

÷òî ïðè ïåðåõîäå îò àíàëèçà ñòàíäàðòíûõ ðàñòâîðîâ,

èñïîëüçóåìûõ äëÿ ïîñòðîåíèÿ ãðàäóèðîâî÷íîé çàâè-

ñèìîñòè, ê àíàëèçó ðåàëüíûõ îáúåêòîâ íàáëþäàåòñÿ

âåñüìà çíà÷èòåëüíîå óìåíüøåíèå èíòåíñèâíîñòè àíà-

ëèòè÷åñêîãî ñèãíàëà (õðîìàòîãðàôè÷åñêîãî ïèêà àíà-

ëèòà). Èíîãäà ýòî óìåíüøåíèå íàñòîëüêî âåëèêî, ÷òî

íà õðîìàòîãðàììå ðåàëüíîãî îáúåêòà íà ìåñòå ïèêà

àíàëèòà íàáëþäàåòñÿ «ïðîâàë». Â ïîäàâëÿþùåì áîëü-

øèíñòâå ñëó÷àåâ ýòî îáúÿñíÿëè íèçêîé ñòåïåíüþ èç-

âëå÷åíèÿ, îäíàêî îïòèìèçàöèÿ ïðîöåäóðû ïðîáîïîä-

ãîòîâêè çà÷àñòóþ áûëà íåýôôåêòèâíîé. Îáùåïðèíÿ-

òûå â ìàññ-ñïåêòðîìåòðèè ìåòîäû ñíèæåíèÿ âëèÿíèÿ

ìàòðè÷íûõ êîìïîíåíòîâ, òàêèå êàê ïåðåõîä â ðåæèì

ìîíèòîðèíãà âûäåëåííûõ èîíîâ (SIM) èëè çàäàííûõ

ðåàêöèé (MRM), íå âñåãäà ïðèâîäèëè ê æåëàåìîìó ðå-

çóëüòàòó. Î÷åâèäíî, ÷òî â ïîäîáíûõ ñèòóàöèÿõ ìàò-

ðè÷íûå ýôôåêòû îáóñëîâëåíû íå òîëüêî ïåðåêðûâà-

íèåì ñèãíàëîâ àíàëèòà è êîìïîíåíòîâ ìàòðèöû íàðÿ-
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äó ñ íåýôôåêòèâíîñòüþ ïðîöåäóðû ïðîáîïîäãîòîâêè.

Àâòîðû ðàáîòû [2] â 1996 ã. ñâÿçàëè ýòî ÿâëåíèå ñ ïî-

äàâëåíèåì èîíèçàöèè (ion suppression) ìîëåêóë àíàëè-

òà ñîâìåñòíî ýëþèðóþùèìèñÿ èç õðîìàòîãðàôè÷å-

ñêîé êîëîíêè êîìïîíåíòàìè ìàòðèöû è ðàññìîòðåëè

âîïðîñû êîëè÷åñòâåííîé îöåíêè ýôôåêòîâ ïîäàâëå-

íèÿ [2] èëè ðåæå íàáëþäàåìîãî óñèëåíèÿ [3, 4] èîíè-

çàöèè (ion enhancement) â óñëîâèÿõ ÂÝÆÕ-ÌÑ ñ

èîíèçàöèåé ýëåêòðîðàñïûëåíèåì.

Ïîñêîëüêó íà íàñòîÿùèé ìîìåíò îáùåïðèíÿòûõ

âàðèàíòîâ ïåðåâîäà àíãëîÿçû÷íûõ òåðìèíîâ ion sup-

pression�ion enhancement íå ñóùåñòâóåò, àâòîðû ñî÷ëè

öåëåñîîáðàçíûì èñïîëüçîâàòü â ñâîåé ñòàòüå òåðìèíî-

ëîãèþ, ïðåäëîæåííóþ â ðàáîòå [5]: «ïîäàâëåíèå èîíè-

çàöèè» — äëÿ îáîçíà÷åíèÿ «ion suppression» è «óñèëå-

íèå èîíèçàöèè» — äëÿ «ion enhancement».

Èññëåäîâàíèþ âëèÿíèÿ ìàòðèöû ïðèìåíèòåëüíî

ê ìåòîäó ÂÝÆÕ-ÌÑ â öåëîì è ïîäàâëåíèþ�óñè-

ëåíèþ èîíèçàöèè â ÷àñòíîñòè ïîñâÿùåíî ìíîæåñòâî

çàðóáåæíûõ ðàáîò [6 – 12]. Â íåêîòîðûõ çàðóáåæíûõ

íîðìàòèâíûõ äîêóìåíòàõ, óñòàíàâëèâàþùèõ òðåáîâà-

íèÿ ê âàëèäàöèè ìåòîäèê àíàëèçà ñ ïðèìåíåíèåì ìå-

òîäà ÂÝÆÕ-ÌÑ, êîëè÷åñòâåííàÿ îöåíêà ìàòðè÷íûõ

ýôôåêòîâ ÿâëÿåòñÿ îáÿçàòåëüíîé è íåîáõîäèìîé ïðî-

öåäóðîé [13, 14]. Ïðè ýòîì âñå äåéñòâóþùèå çàðóáåæ-

íûå íîðìàòèâíûå äîêóìåíòû îðèåíòèðîâàíû íà òðå-

áîâàíèÿ, ïðåäúÿâëÿåìûå ê âàëèäàöèè òîëüêî áèîàíà-

ëèòè÷åñêèõ ìåòîäèê, õîòÿ ïðè àíàëèçå îáúåêòîâ îêðó-

æàþùåé ñðåäû èëè ïèùåâûõ ïðîäóêòîâ ìåòîäîì

ÂÝÆÕ-ÌÑ ïðîáëåìà ïîäàâëåíèÿ�óñèëåíèÿ èîíèçà-

öèè ÿâëÿåòñÿ íå ìåíåå àêòóàëüíîé.

Â îòå÷åñòâåííîé íàó÷íîé ëèòåðàòóðå èçâåñòíû

ëèøü åäèíè÷íûå ðàáîòû [5, 15], ïîñâÿùåííûå ïðîáëå-

ìå ìàòðè÷íûõ ýôôåêòîâ è ïîäàâëåíèÿ�óñèëåíèÿ èîíè-

çàöèè â ÂÝÆÕ-ÌÑ. Â äåéñòâóþùèõ íîðìàòèâíûõ

äîêóìåíòàõ íå óïîìèíàåòñÿ î íåîáõîäèìîñòè ïðî-

âåäåíèÿ ñîîòâåòñòâóþùèõ äîïîëíèòåëüíûõ èññëåäî-

âàíèé íà ñòàäèè ðàçðàáîòêè èëè àòòåñòàöèè ìåòîäèêè

[16]. Íåó÷åò ïîäàâëåíèÿ�óñèëåíèÿ èîíèçàöèè ìîæåò

ïðèâåñòè ê ïîëó÷åíèþ êàê çàâûøåííûõ, òàê è çàíè-

æåííûõ (èëè ëîæíî-îòðèöàòåëüíûõ) ðåçóëüòàòîâ, ÷òî

áóäåò èìåòü âåñüìà ñåðüåçíûå ïîñëåäñòâèÿ, îñîáåííî

â òàêèõ îáëàñòÿõ, êàê òîêñèêîëîãèÿ, ôàðìàêîëîãèÿ,

êëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ è ò.ï. Ïîñêîëüêó ïîäàâëå-

íèå�óñèëåíèå èîíèçàöèè ìîæåò îêàçûâàòü çíà÷èòåëü-

íîå âëèÿíèå êàê íà äîñòîâåðíîñòü ïîëó÷åííûõ ðåçóëü-

òàòîâ, òàê è íà ìåòðîëîãè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè ìåòî-

äèêè àíàëèçà, êîëè÷åñòâåííàÿ îöåíêà âëèÿíèÿ ïîäàâ-

ëåíèÿ�óñèëåíèÿ èîíèçàöèè äîëæíà áûòü âûïîëíåíà

åùå íà ñòàäèè ðàçðàáîòêè ìåòîäèêè. Ýòè ýôôåêòû íå-

îáõîäèìî òàêæå ó÷èòûâàòü ïðè âàëèäàöèè (àòòåñòà-

öèè) è ïðèìåíåíèè ìåòîäèêè.

Ñëåäóåò òàêæå îòìåòèòü, ÷òî â ñîîòâåòñòâèè ñ ñî-

âðåìåííûìè òðåáîâàíèÿìè ê êîìïåòåíòíîñòè ëàáî-

ðàòîðèé [17] ðåçóëüòàòû èçìåðåíèé íåîáõîäèìî ïðåä-

ñòàâëÿòü ñ óêàçàíèåì íåîïðåäåëåííîñòè èçìåðåíèé,

ïðè îöåíêå êîòîðîé íóæíî ïðèíèìàòü âî âíèìàíèå

âêëàä âñåõ âëèÿþùèõ ôàêòîðîâ, à çíà÷èò, è îöåíêà

âêëàäà ïîäàâëåíèÿ�óñèëåíèÿ èîíèçàöèè ÿâëÿåòñÿ

âåñüìà àêòóàëüíîé.

Îñíîâíóþ öåëü íàñòîÿùåé ñòàòüè àâòîðû âèäÿò

â àêöåíòèðîâàíèè âíèìàíèÿ õèìèêîâ-àíàëèòèêîâ,

ïðèìåíÿþùèõ ìåòîä ÂÝÆÕ-ÌÑ, íà íåîáõîäèìîñòè

ó÷èòûâàòü ïðîáëåìû, ñâÿçàííûå ñ ïîäàâëåíèåì�óñè-

ëåíèåì èîíèçàöèè. Ñëåäóåò òàêæå îòìåòèòü íàçðåâ-

øóþ íåîáõîäèìîñòü ãàðìîíèçàöèè îòå÷åñòâåííûõ

íîðìàòèâíûõ äîêóìåíòîâ, êàñàþùèõñÿ ðàçðàáîòêè

ìåòîäèê èçìåðåíèÿ, ñ ñóùåñòâóþùèìè çàðóáåæíûìè.

Ìåõàíèçì âîçíèêíîâåíèÿ

ïîäàâëåíèÿ�óñèëåíèÿ èîíèçàöèè

Ôèçèêî-õèìè÷åñêèå ìåõàíèçìû âîçíèêíîâåíèÿ

ïîäàâëåíèÿ�óñèëåíèÿ èîíèçàöèè íîñÿò êîìïëåêñíûé

õàðàêòåð è äî ñèõ ïîð èçó÷åíû íåäîñòàòî÷íî, îäíàêî

íå âûçûâàåò ñîìíåíèé, ÷òî ïîäàâëåíèå è óñèëåíèå

èîíèçàöèè ÿâëÿþòñÿ ñëåäñòâèåì âçàèìîäåéñòâèÿ è,

âîçìîæíî, êîíêóðåíöèè ìåæäó ìîëåêóëàìè àíàëèòà è

ñîâìåñòíî ýëþèðóåìûìè ìåøàþùèìè ñîåäèíåíèÿìè.

Ìåøàþùèå ñîåäèíåíèÿ óñëîâíî ìîæíî ðàçäåëèòü

íà äâå ãðóïïû [18]. Ïåðâóþ ãðóïïó ñîñòàâëÿþò òàê íà-

çûâàåìûå «ýíäîãåííûå ñóïðåññîðû», êîòîðûå èñõîäíî

ïðèñóòñòâóþò â ìàòåðèàëå ìàòðèöû è, íåñìîòðÿ íà

òùàòåëüíîñòü ïðîáîïîäãîòîâêè, ïîïàäàþò â êîíå÷íûé

ýêñòðàêò. Ýòî ñîëè, âûñîêîïîëÿðíûå ñîåäèíåíèÿ, ïî-

âåðõíîñòíî-àêòèâíûå âåùåñòâà è ðàçëè÷íûå îðãàíè-

÷åñêèå ìîëåêóëû, òàêèå êàê óãëåâîäû, àìèíû, ëèïèäû,

ïåïòèäû èëè ìåòàáîëèòû ñ õèìè÷åñêîé ñòðóêòóðîé,

áëèçêîé ê ñòðóêòóðå àíàëèòà.

Âòîðóþ ãðóïïó îáðàçóþò «ýêçîãåííûå ñóïðåñ-

ñîðû» — ñîåäèíåíèÿ, ïåðâîíà÷àëüíî íå ïðèñóòñòâó-

þùèå â ìàòåðèàëå ìàòðèöû, íî ïðèâíåñåííûå èç ðàç-

ëè÷íûõ âíåøíèõ èñòî÷íèêîâ â õîäå ïðîáîïîäãîòîâêè

è àíàëèçà. Ýòà ãðóïïà ìîæåò âêëþ÷àòü ïëàñòèôèêà-

òîðû è ïîëèìåðû, ñëåäîâûå êîëè÷åñòâà êîòîðûõ

ïîïàäàþò â ïðîáó, íàïðèìåð, èç ìàòåðèàëîâ êàðòðèä-

æåé ïðè òâåðäîôàçíîé ýêñòðàêöèè (ÒÔÝ), ôòàëàòû,

èîí-ïàðíûå ðåàãåíòû, îðãàíè÷åñêèå êèñëîòû, íåëåòó-

÷èå ñîåäèíåíèÿ è ïð. [18 – 22]. Èñòî÷íèêîì ýêçîãåí-

íûõ ìåøàþùèõ ñîåäèíåíèé ìîãóò ñòàòü óñòðîéñòâà

äëÿ îòáîðà ïðîá áèîëîãè÷åñêèõ æèäêîñòåé [23 – 29]

èëè ìàòåðèàëû äîçèðóþùèõ óñòðîéñòâ [21, 23, 27, 28,

30, 31].

Ïîñêîëüêó ÿâëåíèå ïîäàâëåíèÿ�óñèëåíèÿ èîíè-

çàöèè õàðàêòåðíî äëÿ ìåòîäîâ èîíèçàöèè ïðè àòìî-

ñôåðíîì äàâëåíèè, åñòü âñå îñíîâàíèÿ ïðåäïîëàãàòü,

÷òî â îñíîâíîì îíè ñâÿçàíû ñ ïðîöåññàìè, ïðîèñõîäÿ-

ùèìè íà ñòàäèè èîíèçàöèè. Òàê êàê ñòåïåíü ïîäàâëå-

íèÿ�óñèëåíèÿ èîíèçàöèè äëÿ îäíèõ è òåõ æå îáúåêòîâ

àíàëèçà ìîæåò çíà÷èòåëüíî îòëè÷àòüñÿ ïðè èñïîëü-

çîâàíèè ðàçëè÷íûõ ìåòîäîâ èîíèçàöèè (ýëåêòðîðàñ-

ïûëåíèÿ, õèìè÷åñêîé è ôîòîèîíèçàöèè) [23, 30, 32],

òî è ìåõàíèçìû âîçíèêíîâåíèÿ ýòèõ ýôôåêòîâ ìîãóò

áûòü ðàçíûìè. Âî âñåõ ñëó÷àÿõ èîíèçàöèè ïðè àòìî-
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ñôåðíîì äàâëåíèè àíàëèò, íàõîäÿùèéñÿ â ïîòîêå ýëþ-

åíòà, âûõîäÿùåãî èç õðîìàòîãðàôè÷åñêîé êîëîíêè,

ïåðåâîäÿò â ôîðìó èîíîâ, êîòîðûå çàòåì ïîñòóïàþò

â âûñîêîâàêóóìíûé ìàññ-àíàëèçàòîð.

Ïðè ýëåêòðîðàñïûëåíèè èîíèçàöèÿ ïðîèñõîäèò

â æèäêîé ôàçå â ðåçóëüòàòå îáðàçîâàíèÿ çàðÿæåííûõ

êàïåëü, ôîðìèðóþùèõñÿ ïðè ðàñïûëåíèè ÷åðåç êàïèë-

ëÿð, íà êîòîðûé ïîäàþò âûñîêîå íàïðÿæåíèå. Â ïðî-

öåññå èñïàðåíèÿ æèäêîé ôàçû ñ ïîâåðõíîñòè çàðÿæåí-

íîé êàïëè àíàëèò ïåðåõîäèò â ãàçîâóþ ôàçó â âèäå

ïîëîæèòåëüíî èëè îòðèöàòåëüíî çàðÿæåííûõ èîíîâ.

Ïðè õèìè÷åñêîé è ôîòîèîíèçàöèè ìîëåêóëû àíàëèòà

ïåðåõîäÿò â ãàçîâóþ ôàçó çà ñ÷åò èñïàðåíèÿ ïíåâìî-

ðàñïûëåííûõ íåéòðàëüíûõ êàïåëü æèäêîñòè â ïîòîêå

íàãðåòîãî ãàçà, îäíîâðåìåííî êîíòàêòèðóÿ ñ ïëàçìîé

êîðîííîãî ðàçðÿäà èëè ïîòîêîì èîíèçèðóþùèõ ôîòî-

íîâ, ò.å. èîíèçàöèÿ ïðîèñõîäèò â ãàçîâîé ôàçå [33].

Òàêèì îáðàçîì, âñå ÿâëåíèÿ, êîòîðûå ïðèâîäÿò

ê èçìåíåíèþ ýôôåêòèâíîñòè èîíèçàöèè, ìîæíî ðàç-

äåëèòü íà òðè ãðóïïû: ïðîèñõîäÿùèå â æèäêîé ôàçå,

â ãàçîâîé ôàçå [34 – 36] è íà ãðàíèöå ðàçäåëà ôàç ïðè

èñïàðåíèè êàïåëü è âûõîäå èç íèõ èîíîâ.

Ïî ìíåíèþ áîëüøèíñòâà èññëåäîâàòåëåé, îñíîâ-

íîé âêëàä â ïðîöåññ âîçíèêíîâåíèÿ ïîäàâëåíèÿ�óñè-

ëåíèÿ èîíèçàöèè, êàê ïðàâèëî, âíîñÿò ÿâëåíèÿ, ïðî-

èñõîäÿùèå â æèäêîé ôàçå. Â ïîëüçó ýòîãî ãîâîðÿò

ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ [37] ñ èñïîëüçîâàíèåì êîì-

áèíèðîâàííîãî èñòî÷íèêà «ýëåêòðîðàñïûëåíèå è õè-

ìè÷åñêàÿ èîíèçàöèÿ» è ñäâîåííîãî èñòî÷íèêà ýëåê-

òðîðàñïûëåíèÿ.

Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî íà ýôôåêòèâíîñòü èîíèçàöèè

â æèäêîé ôàçå ìàòðè÷íûå êîìïîíåíòû ìîãóò âëèÿòü

ðàçíûìè ïóòÿìè: ïðåïÿòñòâóÿ ïåðåõîäó èîíîâ àíàëèòà

èç æèäêîé ôàçû â ãàçîâóþ èëè íåïîñðåäñòâåííî ñíè-

æàÿ ýôôåêòèâíîñòü ýëåêòðîðàñïûëåíèÿ.

Òàê, íàëè÷èå â ýêñòðàêòå àíàëèçèðóåìîé ïðîáû

áîëüøîãî êîëè÷åñòâà ìåøàþùèõ êîìïîíåíòîâ ìîæåò

ïðèâåñòè ê ïîâûøåíèþ âÿçêîñòè è�èëè ïîâåðõíîñò-

íîãî íàòÿæåíèÿ, ÷òî ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ ðàçìåðà

îáðàçóþùèõñÿ çàðÿæåííûõ êàïåëü è çàòðóäíÿåò èñïà-

ðåíèå æèäêîé ôàçû è îñâîáîæäåíèå èîíîâ àíàëèòà îò

ñîëüâàòíîé îáîëî÷êè [38].

Ïðèñóòñòâèå ïðèìåñåé ïîâåðõíîñòíî-àêòèâíûõ

âåùåñòâ ìîæåò îêàçûâàòü ñóùåñòâåííîå âëèÿíèå íà

èîíèçàöèþ ãèäðîôèëüíûõ àíàëèòîâ. Àâòîðû ðàáîò

[39, 40] îáúÿñíÿëè äàííîå ÿâëåíèå ñ ïîìîùüþ ìîäåëè

ðàâíîâåñíîãî ðàñïðåäåëåíèÿ (equilibrium partition mo-

del) ìîëåêóë ðàçëè÷íîé ïîëÿðíîñòè ìåæäó îáúåìîì è

ïîâåðõíîñòüþ èñïàðÿþùåéñÿ êàïëè, ÷òî ìîæåò ñèëü-

íî óìåíüøèòü (ò.å. âûçâàòü ïîäàâëåíèå èîíèçàöèè),

èëè, íàîáîðîò, óâåëè÷èòü (ò.å. âûçâàòü óñèëåíèå èîíè-

çàöèè) äîëþ èîíîâ, âûøåäøèõ â ãàçîâóþ ôàçó â óñëî-

âèÿõ íåïîëíîãî èñïàðåíèÿ êàïëè.

Åùå îäíîé ïðè÷èíîé, çàòðóäíÿþùåé ïåðåõîä â ãà-

çîâóþ ôàçó, ñ÷èòàþò àäñîðáöèþ ìîëåêóë àíàëèòà íà

íåëåòó÷èõ êîìïîíåíòàõ, òàêèõ êàê ìàêðîìîëåêóëû

èëè íàíî÷àñòèöû [38].

Âûñîêèå êîíöåíòðàöèè íåëåòó÷èõ ðàñòâîðåííûõ

âåùåñòâ ìîãóò áûòü ïðè÷èíîé íåýôôåêòèâíîãî èñ-

ïàðåíèÿ ðàñòâîðîâ, ÷òî ïðåïÿòñòâóåò îáðàçîâàíèþ

ëþáûõ èîíîâ.

Ñóùåñòâåííîå âëèÿíèå íà ïðîöåññ èîíèçàöèè

â æèäêîé ôàçå ìîãóò îêàçûâàòü ëåòó÷èå ñèëüíûå êèñ-

ëîòû, èñïîëüçóåìûå â êà÷åñòâå ìîäèôèöèðóþùèõ

äîáàâîê â ýëþåíò. Íàïðèìåð, òðèôòîðóêñóñíàÿ êèñ-

ëîòà (ÒÔÓ) âûçûâàåò ïîäàâëåíèå èîíèçàöèè àíàëèòîâ,

ÿâëÿþùèõñÿ ñèëüíûìè îñíîâàíèÿìè, çà ñ÷åò ýôôåê-

òèâíîãî èîí-ïàðíîãî âçàèìîäåéñòâèÿ ìåæäó àíèî-

íàìè ÒÔÓ è ïðîòîíèðîâàííûìè ìîëåêóëàìè àíàëèòà,

÷òî ïðèâîäèò ê ïîòåðå çàðÿäà. Äëÿ ìîëåêóë ñëàáûõ îñ-

íîâàíèé ýòîò ýôôåêò âûðàæåí â ìåíüøåé ñòåïåíè

[4, 19, 20, 22, 37, 41 – 43].

Â ðàìêàõ êëàññè÷åñêîé ìîäåëè ýëåêòðîðàñïûëå-

íèÿ ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ýôôåêòèâíîñòü èîíèçà-

öèè ìîæåò òàêæå îïðåäåëÿòüñÿ êîíêóðåíöèåé ìåæäó

îïðåäåëÿåìûì âåùåñòâîì è ìàòðè÷íûìè êîìïîíåí-

òàìè çà èìåþùèéñÿ çàðÿä è, âîçìîæíî, çà äîñòóï ê ïî-

âåðõíîñòè êàïëè â æèäêîé ôàçå. Ýòèì ïûòàëèñü îáú-

ÿñíèòü âîçíèêàþùóþ â ðÿäå ñëó÷àåâ íåëèíåéíîñòü

ãðàäóèðîâî÷íîé çàâèñèìîñòè ïðè ïîâûøåíèè êîíöåí-

òðàöèè îïðåäåëÿåìîãî âåùåñòâà (> 10–5 ìîëü�ë) [44].

Ñóùåñòâóåò ïðåäïîëîæåíèå, ÷òî ýòî ñâÿçàíî ñ îãðà-

íè÷åííûì êîëè÷åñòâîì çàðÿäà, ïðèñóòñòâóþùåãî íà

êàïëÿõ ïðè ýëåêòðîðàñïûëåíèè, èëè�è ñ íàñûùåíèåì

ïîâåðõíîñòè çàðÿæåííûõ êàïåëü èîíàìè àíàëèòà, ÷òî

çàòðóäíÿåò ïåðåõîä çàðÿæåííûõ ìîëåêóë àíàëèòà, íà-

õîäÿùèõñÿ â îáúåìå êàïëè, â ãàçîâóþ ôàçó [38, 40, 42,

44, 45].

Â ãàçîâîé ôàçå ìîãóò ïðîèñõîäèòü äðóãèå ïðîöåñ-

ñû, òàêæå ñïîñîáñòâóþùèå âîçíèêíîâåíèþ ïîäàâëå-

íèÿ�óñèëåíèÿ èîíèçàöèè. Îäèí èç ìåõàíèçìîâ ìîæåò

áûòü ñâÿçàí ñ îáðàçîâàíèåì òâåðäûõ êîíãëîìåðàòîâ

âñëåäñòâèå âîçìîæíîãî ïðèñóòñòâèÿ â ïðîáå íåëåòó-

÷èõ êîìïîíåíòîâ [37], íà êîòîðûõ ïðîèñõîäÿò àäñîðá-

öèÿ èîíîâ è èõ âòîðè÷íîå ñâÿçûâàíèå. Äðóãîé ìåõà-

íèçì, ñëåäóþùèé èç êëàññè÷åñêîé ìîäåëè èîíèçàöèè,

ñâÿçàí ñ ðàçëè÷èåì â ñðîäñòâå ê ýëåêòðîíó èëè ïðî-

òîíó ó ìîëåêóë àíàëèòà è ìàòðèöû â ãàçîâîé ôàçå, ÷òî

ïðèâîäèò ê ïåðåðàñïðåäåëåíèþ çàðÿäà ìåæäó ýòèìè

÷àñòèöàìè [46]. Ïðè âûñîêèõ êîíöåíòðàöèÿõ ìîëåêóë

ìàòðèöû ýòîò ýôôåêò çíà÷èì êàê â îòíîøåíèè ïåðå-

íîñà çàðÿäà îò êîðîííîãî ðàçðÿäà èãëû ïðè õèìè÷å-

ñêîé èîíèçàöèè, òàê è ìåæäó àíàëèòîì è ìåøàþùèì

ñîåäèíåíèåì ïðè ýëåêòðîðàñïûëåíèè. Â ÷àñòíîñòè,

èîíû àíàëèòà ìîãóò áûòü íåéòðàëèçîâàíû â ãàçîâîé

ôàçå â ðåçóëüòàòå ðåàêöèè äåïðîòîíèðîâàíèÿ ñ âûñî-

êîîñíîâíûìè êîìïîíåíòàìè ìàòðèöû è äàëåå íå äå-

òåêòèðîâàòüñÿ [18]; èëè æå ïåðåõîäèòü â ãàçîâóþ ôàçó

êàê ÷àñòü çàðÿæåííîãî êëàñòåðà ðàñòâîðèòåëÿ è òîæå

íå íàáëþäàòüñÿ â ìàññ-ñïåêòðå (íàïðèìåð, çà ñ÷åò

òîãî, ÷òî m�z îáðàçîâàâøèõñÿ êëàñòåðîâ ìîæåò îêà-

çàòüñÿ âíå çàäàííîãî äèàïàçîíà ñêàíèðîâàíèÿ) [47].

Êðîìå âûøåïåðå÷èñëåííîãî, ñòåïåíü ïîäàâëå-

íèÿ�óñèëåíèÿ èîíèçàöèè çàâèñèò è îò ïðèðîäû ñàìîãî
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àíàëèòà. ×åì ïîëÿðíåå ñîåäèíåíèå, òåì áîëüøå ïðîÿâ-

ëÿåòñÿ ýôôåêò ïîäàâëåíèÿ èîíèçàöèè [8, 9, 30, 48, 49].

Ñîåäèíåíèÿ ñ íèçêîé ìîëåêóëÿðíîé ìàññîé áîëåå ïîä-

âåðæåíû ïîäàâëåíèþ�óñèëåíèþ èîíèçàöèè, ÷åì ñî-

åäèíåíèÿ ñ âûñîêîé ìîëåêóëÿðíîé ìàññîé [50].

Íåñìîòðÿ íà ìíîãî÷èñëåííûå èññëåäîâàíèÿ

â ýòîé îáëàñòè, èíôîðìàöèè î ìåõàíèçìàõ âîçíèê-

íîâåíèÿ ïîäàâëåíèÿ�óñèëåíèÿ èîíèçàöèè ÿâíî íåäîñ-

òàòî÷íî äëÿ ñîçäàíèÿ ïîñëåäîâàòåëüíîé íåïðîòèâîðå-

÷èâîé òåîðèè ýòîãî ÿâëåíèÿ. Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü

ìîæíî ãîâîðèòü ëèøü îá ýìïèðè÷åñêîì óðîâíå ïîíè-

ìàíèÿ ïðîöåññîâ ïîäàâëåíèÿ�óñèëåíèÿ èîíèçàöèè,

ïðè÷åì óêàçàòü, êàêèå èìåííî èç îïèñàííûõ âûøå

ïðîöåññîâ äîìèíèðóþò ïðè êîíêðåòíîì àíàëèçå, ïîêà

íå ïðåäñòàâëÿåòñÿ âîçìîæíûì. Èíòåðåñíî îòìåòèòü,

÷òî ìåõàíèçìîâ, îáúÿñíÿþùèõ ïîäàâëåíèå èîíèçà-

öèè, ïðåäëîæåíî çíà÷èòåëüíî áîëüøå, ÷åì ìåõàíèç-

ìîâ, ñïîñîáíûõ îáúÿñíèòü àêòèâàöèþ èîíèçàöèè.

Î÷åâèäíî, ÷òî îòíîñèòåëüíûé âêëàä âñåõ îïèñàí-

íûõ âûøå ïðîöåññîâ çàâèñèò íåïîñðåäñòâåííî îò óñ-

ëîâèé èîíèçàöèè, â ÷àñòíîñòè, îò âçàèìíîãî ðàñïîëî-

æåíèÿ ðàñïûëèòåëüíîãî êàïèëëÿðà, èãëû è îáëàñòè

ââîäà èîíîâ â èíòåðôåéñ, à òàêæå îò ãåîìåòðè÷åñêèõ

ðàçìåðîâ ýòîé îáëàñòè. Êðîìå òîãî, îêàçûâàþò âëèÿ-

íèå èñïîëüçîâàííûå ïîòîêè ýëþåíòà, íàëè÷èå âñïî-

ìîãàòåëüíûõ ãàçîâ, ñêîðîñòü è òåìïåðàòóðà ãàçîâûõ

ïîòîêîâ, ðåæèì ðåãèñòðàöèè èîíîâ (ïîëîæèòåëüíûõ

èëè îòðèöàòåëüíûõ) è ò.ä.

Òàê, â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ ïîäàâëåíèå�óñèëåíèå

èîíèçàöèè ïðîÿâëÿþòñÿ çíà÷èòåëüíî ìåíüøå ïðè èñ-

ïîëüçîâàíèè õèìè÷åñêîé èîíèçàöèè, ÷åì ïðè ýëåêòðî-

ðàñïûëèòåëüíîé [23, 37, 48, 51 – 55].

Ôîòîèîíèçàöèÿ ïðè àòìîñôåðíîì äàâëåíèè ïîêà

ìåíåå èçó÷åíà â îòíîøåíèè âëèÿíèÿ ìàòðèöû íà ïðî-

öåññû èîíèçàöèè. Îäíàêî ðåçóëüòàòû íåìíîãî÷èñëåí-

íûõ èññëåäîâàíèé ñâèäåòåëüñòâóþò, ÷òî ïðè èñïîëü-

çîâàíèè ôîòîèîèíèçàöèè âëèÿíèå ïîäàâëåíèÿ�óñèëå-

íèÿ èîíèçàöèè çíà÷èòåëüíî ìåíüøå, ÷åì ïðè èñïîëü-

çîâàíèè ýëåêòðîðàñïûëèòåëüíîé è õèìè÷åñêîé èîíè-

çàöèè äëÿ àíàëèçà òåõ æå îáúåêòîâ [32].

Ìíîãèå èññëåäîâàòåëè èçó÷àëè âëèÿíèå êîíôèãó-

ðàöèè èîííîãî èñòî÷íèêà íà âîçíèêíîâåíèå ïîäàâ-

ëåíèÿ�óñèëåíèÿ èîíèçàöèè [21, 18, 43]: ïîäàâëåíèå

èîíèçàöèè ìèíèìàëüíî ïðîÿâëÿåòñÿ ïðè èñïîëüçîâà-

íèè èñòî÷íèêà ñ Z-ñïðååì, à ìàêñèìàëüíî — ïðè ëè-

íåéíîé ãåîìåòðèè èñòî÷íèêà [43].

Ñðàâíèòåëüíî íîâûé ìåòîä ÂÝÆÕ-ÌÑ ñ ïðÿìîé

ýëåêòðîííîé èîíèçàöèåé (direct electron ionization

liquid chromatography-mass spectrometry) îñíîâàí íà

èñïîëüçîâàíèè æèäêîñòíîãî íàíîõðîìàòîãðàôà â ñî-

÷åòàíèè ñ ìàññ-ñïåêòðîìåòðîì ñ èñòî÷íèêîì ýëåê-

òðîííîé èîíèçàöèè [56]. Ñïåêòðû ýëåêòðîííîé èîíè-

çàöèè ëåãêî èíòåðïðåòèðîâàòü è âîñïðîèçâîäèòü,

ïîýòîìó îíè ìîãóò áûòü âêëþ÷åíû â êîììåð÷åñêè

äîñòóïíûå áèáëèîòåêè ìàññ-ñïåêòðîâ (NIST, WILEY).

Â ýòèõ óñëîâèÿõ ñîâìåñòíî ýëþèðóåìûå ñîåäèíåíèÿ

èñïàðÿþòñÿ îäíîâðåìåííî, ïåðåõîäÿ â ãàçîâóþ ôàçó,

è èîíèçèðóþòñÿ ïðè íåçàâèñèìûõ ñòîëêíîâåíèÿõ

«åäèíè÷íàÿ ìîëåêóëà — ýëåêòðîí». Òàêèì îáðàçîì,

èîíèçàöèÿ ïðîèñõîäèò â çîíå âûñîêîãî âàêóóìà, ãäå

êàæäàÿ ìîëåêóëà èîíèçèðóåòñÿ íåçàâèñèìî. Ïðè ýòîì

êîíå÷íûé ðåçóëüòàò çàâèñèò òîëüêî îò êîíöåíòðàöèè

êàæäîãî êîìïîíåíòà áåç êàêèõ-ëèáî âçàèìíûõ âëèÿ-

íèé [38, 57 – 59].

Ïîñêîëüêó ñðàâíèòåëüíî íåáîëüøîå êîëè÷åñòâî

ñîåäèíåíèé ïðè èîíèçàöèè îáðàçóåò îòðèöàòåëüíî çà-

ðÿæåííûå èîíû, ðåæèì ðåãèñòðàöèè îòðèöàòåëüíûõ

èîíîâ ÿâëÿåòñÿ áîëåå ñïåöèôè÷íûì è, ñëåäîâàòåëüíî,

ìåíåå ïîäâåðæåí âëèÿíèþ ìàòðèöû, â òîì ÷èñëå ïî-

äàâëåíèþ èîíèçàöèè [7, 60].

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ îöåíêà ñòåïåíè

ïîäàâëåíèÿ�óñèëåíèÿ èîíèçàöèè

Â çàðóáåæíîé ëèòåðàòóðå îïèñàíû äâà îñíîâíûõ

ïîäõîäà ê èçó÷åíèþ âëèÿíèÿ ìàòðèöû â öåëîì è ïî-

äàâëåíèÿ�óñèëåíèÿ èîíèçàöèè â ÷àñòíîñòè: ìåòîä

ïîñòýêñòðàêöèîííîé äîáàâêè, ïðåäëîæåííûé â ðàáîòå

[53], è ìåòîä ïîñòêîëîíî÷íîãî ââîäà àíàëèòà [8].

Â ðàìêàõ ìåòîäà ïîñòýêñòðàêöèîííîé äîáàâêè

ìàòðè÷íûå ýôôåêòû ìîæíî îöåíèòü êîëè÷åñòâåííî ïî

ðåçóëüòàòàì àíàëèçà â èäåíòè÷íûõ óñëîâèÿõ òðåõ ðàç-

ëè÷íûõ ñåðèé îáðàçöîâ.

Ñåðèÿ 1 — ðàñòâîðû àíàëèòà ðàçëè÷íûõ êîíöåí-

òðàöèé â èñïîëüçóåìîì ðàñòâîðèòåëå.

Äëÿ âòîðîé ñåðèè îáðàçöîâ èñïîëüçóþò ïîäãîòîâ-

ëåííûå ê àíàëèçó ýêñòðàêòû ìàòðèöû, çàâåäîìî íå ñî-

äåðæàùåé àíàëèòà, â êîòîðûå àíàëèò ââîäÿò â òåõ æå

êîíöåíòðàöèÿõ, ÷òî è ïðè ïðèãîòîâëåíèè ðàñòâîðîâ

ñåðèè 1. Â ñëó÷àå êîãäà ïîëó÷åíèå ñâîáîäíîé îò àíà-

ëèòà ïðîáû íå ïðåäñòàâëÿåòñÿ âîçìîæíûì, äëÿ ïîñò-

ýêñòðàêöèîííîé äîáàâêè ìîæíî èñïîëüçîâàòü áëèçêèå

ïî ôèçèêî-õèìè÷åñêèì ñâîéñòâàì ñîåäèíåíèÿ, çàâåäî-

ìî îòñóòñòâóþùèå â ïðîáå (ñòðóêòóðíûå èëè èçîòîï-

íî-ìå÷åíûå àíàëîãè àíàëèòà). Ëþáûå îòêëîíåíèÿ

ïëîùàäåé ïèêîâ àíàëèòà, ïîëó÷åííûå ïðè àíàëèçå

îáðàçöîâ ñåðèè 2, îòíîñèòåëüíî äàííûõ, ïîëó÷åííûõ

äëÿ ñåðèè 1, áóäóò óêàçûâàòü íà ïðîÿâëåíèå ìàòðè÷-

íîãî ýôôåêòà, â òîì ÷èñëå è ïîäàâëåíèÿ�óñèëåíèÿ

èîíèçàöèè.

Äëÿ ïðèãîòîâëåíèÿ òðåòüåé ñåðèè îáðàçöîâ àíà-

ëèò â òåõ æå êîëè÷åñòâàõ âíîñÿò íåïîñðåäñòâåííî

â ìàòðèöó ïåðåä ïðîâåäåíèåì ïðîáîïîäãîòîâêè.

Ðàçëè÷èÿ â ïëîùàäÿõ ïèêîâ àíàëèòà äëÿ îáðàçöîâ

ñåðèé 1 è 3 áóäóò õàðàêòåðèçîâàòü îáùóþ ýôôåêòèâ-

íîñòü ïðîöåäóðû, êîòîðàÿ ïîäðàçóìåâàåò ñîâîêóïíîå

âëèÿíèå êîìïîíåíòîâ îñíîâû ïðîáû (äàëåå îáîçíà÷å-

íî êàê ìàòðè÷íûé ýôôåêò èëè ÌÝ) è ñòåïåíè èçâëå÷å-

íèÿ àíàëèòà íà êîíå÷íûé ðåçóëüòàò èçìåðåíèÿ ïðè

ïðèìåíåíèè êîíêðåòíîé ìåòîäèêè. Èñïîëüçóÿ ïîëó-

÷åííûå ðåçóëüòàòû, ìîæíî ðàññ÷èòàòü ñòåïåíü âëèÿ-

íèÿ ìàòðè÷íûõ êîìïîíåíòîâ, ñòåïåíü èçâëå÷åíèÿ è
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îáùóþ ýôôåêòèâíîñòü ïðîöåäóðû ïî ñîîòâåòñòâó-

þùèì ôîðìóëàì [53]:

Ìàòðè÷íûå ýôôåêòû �

�

Ïëîùàäü ïèêà àíàëèòà,

ââåäåííîãî â ýêñòðàêò ìàòðèöû

Ïëîùàäü ïèêà àíàëèòà ïðè

àíàëèçå ñòàíäàðòíîãî ðàñòâîðà

�100%, (1)

Ñòåïåíü èçâëå÷åíèÿ �

�

Ïëîùàäü ïèêà àíàëèòà, ââåäåííîãî

â ýêñòðàêò ìàòðèöû ïåðåä ýêñòðàêöèåé

Ïëîùàäü ïèêà àíàëèòà,

ââåäåííîãî â ýêñòðàêò ìàòðèöû

�100%, (2)

Ýôôåêòèâíîñòü ïðîöåäóðû �

�

Ïëîùàäü ïèêà àíàëèòà, ââåäåííîãî

â ìàòðèöó ïåðåä ýêñòðàêöèåé

Ïëîùàäü ïèêà àíàëèòà ïðè

àíàëèçå ñòàíäàðòíîãî ðàñòâîðà

�100%. (3)

Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî ñòåïåíü èçâëå÷åíèÿ, ðàññ÷è-

òàííàÿ ïî ôîðìóëå (2), õàðàêòåðèçóåò «èñòèííóþ» âå-

ëè÷èíó èçâëå÷åíèÿ, íå ïîäâåðæåííóþ âëèÿíèþ ìàò-

ðè÷íûõ ñîåäèíåíèé. Çíà÷åíèå ÌÝ > 100 % óêàçûâàåò

íà óâåëè÷åíèå ðåãèñòðèðóåìîãî àíàëèòè÷åñêîãî ñèã-

íàëà öåëåâîãî ñîåäèíåíèÿ, à ÌÝ < 100 % ñâèäåòåëü-

ñòâóåò îá îñëàáëåíèè ñèãíàëà. Ïðè ïðîâåäåíèè àíà-

ëèçà â ðåæèìå SIM èëè MRM ðàñ÷åòíûå çíà÷åíèÿ,

ïîëó÷åííûå ïî ôîðìóëå (1), áóäóò õàðàêòåðèçîâàòü îò-

íîñèòåëüíîå èçìåíåíèå èíòåíñèâíîñòè ñèãíàëà àíà-

ëèòà, ñâÿçàííîå íåïîñðåäñòâåííî ñ ïðîöåññîì èîíè-

çàöèè åãî ìîëåêóëû. Â ýòîì ñëó÷àå ÌÝ < 100 % ñâèäå-

òåëüñòâóåò î âîçíèêíîâåíèè ïîäàâëåíèÿ èîíèçàöèè,

ÌÝ > 100 % — îá óñèëåíèè èîíèçàöèè.

Â ñîîòâåòñòâèè ñ òðåáîâàíèÿìè ê âàëèäàöèè áèî-

àíàëèòè÷åñêèõ ìåòîäèê [14] ïðè èñïîëüçîâàíèè äëÿ

îïðåäåëåíèÿ ìåòîäà âíóòðåííåãî ñòàíäàðòà ìàòðè÷-

íûå ýôôåêòû ïðåäëàãàåòñÿ îöåíèâàòü ïî îòäåëüíîñòè

äëÿ àíàëèòà è ñîîòâåòñòâóþùåãî âíóòðåííåãî ñòàí-

äàðòà ïî ôîðìóëå (1) è çàòåì ðàññ÷èòûâàòü íîðìàëèçî-

âàííûé ìàòðè÷íûé ôàêòîð:

Ìàòðè÷íûé ôàêòîð
íîðì

�

� �

Ìàòðè÷íûé ýôôåêò

Ìàòðè÷íûé ýôôåêò

àíàëèò

âí. ñòàíäàðò

100%. (4)

Íîðìàëèçîâàííûé ìàòðè÷íûé ôàêòîð äîëæåí

áûòü ðàññ÷èòàí íå ìåíåå ÷åì äëÿ øåñòè îáðàçöîâ áèî-

ëîãè÷åñêîé ìàòðèöû ðàçëè÷íûõ äîíîðîâ, à êîýôôèöè-

åíò âàðèàáåëüíîñòè ìàòðè÷íîãî ôàêòîðà, ðàññ÷èòàí-

íûé â ñîîòâåòñòâèè ñî ñòàíäàðòíîé ïðîöåäóðîé, íå

äîëæåí ïðåâûøàòü 15 % [14].

Â ðàìêàõ ìåòîäà ïîñòêîëîíî÷íîãî ââåäåíèÿ ìàò-

ðè÷íûå ýôôåêòû îöåíèâàþò ñëåäóþùèì îáðàçîì: ýêñ-

òðàêò ïðîáû, íå ñîäåðæàùåé àíàëèòà, ââîäÿò â êî-

ëîíêó õðîìàòîãðàôà. Â ïîòîê ýëþåíòà ïîñëå êîëîíêè,

íî äî èñòî÷íèêà èîíèçàöèè, ïîñòîÿííî ïîäàþò ðàñ-

òâîð àíàëèòà, ðåãèñòðèðóÿ àíàëèòè÷åñêèé ñèãíàë â íå-

ïðåðûâíîì ðåæèìå. Åñëè â ïðîöåññå ýëþèðîâàíèÿ

êîìïîíåíòîâ ýêñòðàêòà èç êîëîíêè ïðîèñõîäèò ðåçêîå

èçìåíåíèå èíòåíñèâíîñòè ðåãèñòðèðóåìîãî ñèãíàëà

àíàëèòà, òî ýòî ñâèäåòåëüñòâóåò î âîçíèêíîâåíèè ïî-

äàâëåíèÿ�óñèëåíèÿ èîíèçàöèè. Òàêîé ïîäõîä ïîçâî-

ëÿåò âûäåëèòü äèàïàçîí âðåìåí óäåðæèâàíèÿ, âíóòðè

êîòîðîãî âëèÿíèå êîìïîíåíòîâ ìàòðèöû íà èíòåíñèâ-

íîñòü ñèãíàëà àíàëèòà áóäåò ìàêñèìàëüíûì. Áîëåå

äåòàëüíî ñõåìà ïðîâåäåíèÿ ýòîãî ýêñïåðèìåíòà îïèñà-

íà â ðàáîòå [8].

Íà ðèñ. 1 ïðèâåäåí ïðèìåð ìàññ-õðîìàòîãðàììû,

ïîëó÷åííîé àâòîðàìè íàñòîÿùåé ñòàòüè ïðè èññëå-

äîâàíèè âëèÿíèÿ ìàòðè÷íûõ êîìïîíåíòîâ íà èîíè-

çàöèþ ìåòèëáåíòàçîíà. Î÷åâèäíî, ÷òî ïîäàâëåíèå

èîíèçàöèè âîçíèêàåò â îáëàñòè âðåìåí óäåðæèâàíèÿ

4 – 5 ìèí.

Òàêèì îáðàçîì, ìåòîä ïîñòêîëîíî÷íîãî ââåäåíèÿ

ïîçâîëÿåò îöåíèòü ñòåïåíü ïîäàâëåíèÿ�óñèëåíèÿ

èîíèçàöèè êà÷åñòâåííî, ÷òî îñîáåííî ïîëåçíî ïðè

ïîäáîðå õðîìàòîãðàôè÷åñêèõ óñëîâèé àíàëèçà, à ìå-

òîä ïîñòýêñòðàêöèîííîé äîáàâêè — êîëè÷åñòâåííî

è, ïðè íåîáõîäèìîñòè, äëÿ êàæäîãî ïðîâîäèìîãî

àíàëèçà.

Îäíàêî ïåðå÷èñëåííûå ìåòîäû íå ìîãóò ñ÷èòàòüñÿ

àáñîëþòíî íàäåæíûìè è èìåþò íåêîòîðûå îãðàíè-

÷åíèÿ. Òàê, ïðè èñïîëüçîâàíèè ìåòîäà ïîñòýêñòðàêöè-

îííîé äîáàâêè ñëåäóåò ó÷èòûâàòü, ÷òî ñòåïåíü ïîäàâ-

ëåíèÿ�óñèëåíèÿ èîíèçàöèè ìîæåò îêàçàòüñÿ ðàçëè÷-

íîé äëÿ îäíîòèïíûõ ïðîá, ïîëó÷åííûõ èç ðàçíûõ

èñòî÷íèêîâ â ðàìêàõ ïðîâåäåíèÿ îäíîé èññëåäîâà-

òåëüñêîé ðàáîòû (íàïðèìåð, ñûâîðîòêà êðîâè, âçÿòîé

ó ðàçíûõ ïàöèåíòîâ, ìîæåò ñóùåñòâåííî îòëè÷àòüñÿ

ïî ñîñòàâó) [7, 61].

Ïðîöåäóðà, îïèñàííàÿ â ðóêîâîäñòâå [14], ðåãëà-

ìåíòèðóåò òðåáîâàíèÿ òîëüêî ê ìåòîäèêàì àíàëèçà

áèîîáúåêòîâ, íî äàëåêî íå âñåãäà ìîæåò áûòü ðàñïðî-

ñòðàíåíà íà äðóãèå îáúåêòû èññëåäîâàíèÿ (ýêîëîãè-

÷åñêèå è ò.ï.). Â ñëó÷àå çíà÷èòåëüíûõ âàðèàöèé â êîì-
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ïîíåíòíîì ñîñòàâå ìàòðèöû (íàïðèìåð, ïðè àíàëèçå

îñòàòî÷íûõ êîëè÷åñòâ ôàðìïðåïàðàòîâ â ñòî÷íîé

âîäå) èëè íåâîçìîæíîñòè ïîëó÷åíèÿ äîñòàòî÷íîãî

êîëè÷åñòâà îäíîòèïíûõ îáðàçöîâ îöåíêà íîðìàëè-

çîâàííîãî ìàòðè÷íîãî ôàêòîðà ñòàíîâèòñÿ çàòðóäíè-

òåëüíîé.

Â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ èññëåäîâàòåëè îòìå÷àëè íå-

ëèíåéíóþ çàâèñèìîñòü ïîäàâëåíèÿ�óñèëåíèÿ èîíè-

çàöèè îò êîíöåíòðàöèè àíàëèòà â ïðîáå. Íàïðèìåð,

ïðè êîíöåíòðàöèè êëåíáóòåðîëà â ìî÷å 93 ìêã�ë ÌÝ

ñîñòàâëÿë 37 %, à ïðè 45 ìêã�ë — 93 % [62]. Ñëåäîâà-

òåëüíî, ïðè ðàçðàáîòêå è âàëèäàöèè ìåòîäèêè îöåíêó

ïîäàâëåíèÿ èîíèçàöèè íåîáõîäèìî ïðîâîäèòü â äèà-

ïàçîíå êîíöåíòðàöèé àíàëèòà, áëèçêîì ê îæèäàåìîé.

Êîëè÷åñòâî ââîäèìîãî â ïðîáó âíóòðåííåãî ñòàíäàðòà

òàêæå äîëæíî áûòü áëèçêî ê îæèäàåìîìó êîëè÷åñòâó

àíàëèòà.

Ïåðå÷èñëåííûå ïîäõîäû øèðîêî èñïîëüçóþò â íà-

ó÷íîé ïðàêòèêå, îäíàêî íà ñåãîäíÿøíèé äåíü íå ïðåä-

ëîæåíî ñòàíäàðòèçîâàííûõ ïðîöåäóð ó÷åòà ïîëó÷åí-

íûõ äàííûõ ïðè âû÷èñëåíèè êîíå÷íûõ ðåçóëüòàòîâ

àíàëèçà è îöåíêå íåîïðåäåëåííîñòè èçìåðåíèé.

Ñïîñîáû ìèíèìèçàöèè è ó÷åòà

ïîäàâëåíèÿLóñèëåíèÿ èîíèçàöèè

Äëÿ ìàññ-ñïåêòðîìåòðè÷åñêèõ ìåòîäîâ àíàëèçà

îáùåïðèíÿòûì ïîäõîäîì ê ñíèæåíèþ âëèÿíèÿ ìàò-

ðè÷íûõ êîìïîíåíòîâ ÿâëÿåòñÿ ïåðåõîä îò ñêàíèðîâà-

íèÿ ïîëíîãî ìàññ-ñïåêòðà (Fullscan) ê àíàëèçó â ðåæè-

ìå ìîíèòîðèíãà âûäåëåííûõ èîíîâ (SIM) èëè, ïðè

òàíäåìíîé ìàññ-ñïåêòðîìåòðèè, â ðåæèìå ìîíèòîðèí-

ãà çàäàííûõ ðåàêöèé (MRM). Îäíàêî â ñëó÷àå çíà÷è-

òåëüíîãî âêëàäà â ìàòðè÷íûå ýôôåêòû ïðîöåññîâ ïî-

äàâëåíèÿ�óñèëåíèÿ èîíèçàöèè äàííûé ïîäõîä íå ïðè-

âîäèò ê æåëàåìûì ðåçóëüòàòàì, òàê êàê èìååò ìåñòî íå

ïðîñòî ïåðåêðûâàíèå àíàëèòè÷åñêèõ ñèãíàëîâ èîíîâ

öåëåâûõ êîìïîíåíòîâ è ñèãíàëîâ èîíîâ êîìïîíåíòîâ

ìàòðèöû, à ñíèæàåòñÿ (âïëîòü äî îòñóòñòâèÿ èîíèçà-

öèè âîîáùå) èëè âîçðàñòàåò àáñîëþòíîå êîëè÷åñòâî

èîíèçèðîâàííûõ ìîëåêóë îïðåäåëÿåìûõ âåùåñòâ.

Íàèáîëåå ýôôåêòèâíûì è íàèìåíåå òðóäîçàòðàò-

íûì ñïîñîáîì ó÷åòà âñåõ ìàòðè÷íûõ ýôôåêòîâ, â òîì

÷èñëå è ïîäàâëåíèÿ�óñèëåíèÿ èîíèçàöèè, íà ðåçóëüòà-

òû àíàëèçà, âèäèìî, ÿâëÿåòñÿ èñïîëüçîâàíèå ìåòîäà

èçîòîïíîãî ðàçáàâëåíèÿ, ò.å. ïðèìåíåíèå â êà÷åñòâå

âíóòðåííèõ ñòàíäàðòîâ èçîòîïíî-ìå÷åíûõ àíàëîãîâ

îïðåäåëÿåìûõ ñîåäèíåíèé. Òàêîé ïîäõîä ïîçâîëÿåò

êîððåêòíî ó÷åñòü èçìåíåíèå èíòåíñèâíîñòè àíàëèòè-

÷åñêîãî ñèãíàëà áëàãîäàðÿ ðàâíîöåííîìó âîçäåéñòâèþ

ïîäàâëåíèÿ�óñèëåíèÿ èîíèçàöèè íà îáà ñîåäèíåíèÿ

[63 – 67].

Îäíàêî â ñëó÷àå ÂÝÆÕ-ÌÑ ìåòîä èçîòîïíîãî

ðàçáàâëåíèÿ èìååò ñâîþ ñïåöèôèêó. Òàê, íàïðèìåð,

ïðè âîçìîæíîñòè âûáîðà ïðåäïî÷òèòåëüíûì ÿâëÿåòñÿ

èñïîëüçîâàíèå 13C-, 15N- è 17O-ìå÷åíûõ ñîåäèíåíèé,

à íå áîëåå äåøåâûõ è äîñòóïíûõ äåéòåðèðîâàííûõ.

Ïîñêîëüêó äåéòåðèé è âîäîðîä èìåþò ãîðàçäî áîëåå

çíà÷èòåëüíûå ðàçëè÷èÿ â ñâîèõ ôèçè÷åñêèõ ñâîé-

ñòâàõ, ÷åì, íàïðèìåð, 12C è 13C, çàìåíà âîäîðîäà íà

äåéòåðèé ìîæåò èçìåíÿòü ôèçèêî-õèìè÷åñêèå ñâîé-

ñòâà ñîåäèíåíèÿ (íàïðèìåð, ëèïîôèëüíîñòü). Â ðå-

çóëüòàòå ìîæåò èçìåíèòüñÿ íå òîëüêî ýôôåêòèâíîñòü

åãî èîíèçàöèè, íî è õðîìàòîãðàôè÷åñêîå âðåìÿ óäåð-

æèâàíèÿ. Ïðè ýòîì àíàëèò è åãî èçîòîïíî-ìå÷åíûé

àíàëîã áóäóò ýëþèðîâàòüñÿ ñîâìåñòíî ñ ðàçëè÷íûìè

êîìïîíåíòàìè ìàòðèöû è, ñîîòâåòñòâåííî, îêàæóòñÿ

â ðàçëè÷íîé ñòåïåíè ïîäâåðæåíû ïîäàâëåíèþ�óñè-

ëåíèþ èîíèçàöèè [68, 69]. Ýòî ÿâëåíèå, èçâåñòíîå

â ìàññ-ñïåêòðîìåòðèè êàê äåéòåðî-âîäîðîäíûé èçî-

òîïíûé ýôôåêò, â ñëó÷àå ÂÝÆÕ-ÌÑ ìîæåò ñóùå-

ñòâåííî èñêàçèòü ðåçóëüòàòû àíàëèçà (äî 50 %) [70].

Ïðè èñïîëüçîâàíèè â êà÷åñòâå âíóòðåííèõ ñòàí-

äàðòîâ íå èçîòîïíî-ìå÷åíûõ àíàëîãîâ ñëåäóåò ó÷èòû-

âàòü, ÷òî ñòåïåíü âëèÿíèÿ ïîäàâëåíèÿ�óñèëåíèÿ èîíè-

çàöèè íà èîíèçàöèþ ìîëåêóëû àíàëèòà è ñîîòâåò-

ñòâóþùåãî âíóòðåííåãî ñòàíäàðòà ìîæåò ñóùåñòâåí-

íî ðàçëè÷àòüñÿ èç-çà ðàçëè÷èé â èõ õèìè÷åñêèõ ñâîé-

ñòâàõ. Â ýòîì ñëó÷àå âñëåäñòâèå âîçíèêíîâåíèÿ

ïîäàâëåíèÿ�óñèëåíèÿ èîíèçàöèè èñïîëüçóåìûå â êî-

ëè÷åñòâåííûõ ðàñ÷åòàõ ñîîòíîøåíèÿ (ïëîùàäü ïèêà

àíàëèòà�ïëîùàäü ïèêà âíóòðåííåãî ñòàíäàðòà), ïî-

ëó÷åííûå ïðè àíàëèçå ãðàäóèðîâî÷íîãî ðàñòâîðà

è ýêñòðàêòà ïðîáû, ìîãóò ðàçëè÷àòüñÿ â íåñêîëüêî ðàç.

Â ñâÿçè ñ ýòèì äëÿ ïðèãîòîâëåíèÿ ãðàäóèðîâî÷íûõ

ðàñòâîðîâ íàñòîÿòåëüíî ðåêîìåíäóåòñÿ èñïîëüçîâàòü

íå ðàñòâîðèòåëü, à àíàëèçèðóåìóþ ìàòðèöó èëè åå

ýêñòðàêò (òàê íàçûâàåìàÿ «ìàòðè÷íàÿ ãðàäóèðîâêà»)

[71, 72].

Ïðè îòñóòñòâèè èçîòîïíî-ìå÷åíûõ àíàëîãîâ õîðî-

øåé àëüòåðíàòèâîé ÿâëÿåòñÿ ìåòîä «ýõî-ïèêà» [73],

ñóòü êîòîðîãî çàêëþ÷àåòñÿ â äâóõ ïîñëåäîâàòåëüíûõ

èíæåêöèÿõ â òå÷åíèå îäíîãî àíàëèçà: ñíà÷àëà ââîäÿò

àíàëèçèðóåìóþ ïðîáó, à çàòåì, ÷åðåç êîðîòêèé ïðî-

ìåæóòîê âðåìåíè, — ðàñòâîð àíàëèòà èçâåñòíîé êîí-

öåíòðàöèè â ðàñòâîðèòåëå. Â ðåçóëüòàòå àíàëèò èç àíà-

ëèçèðóåìîé ïðîáû è àíàëèò èç ðàñòâîðà ýëþèðóþòñÿ

â íåïîñðåäñòâåííîé áëèçîñòè äðóã îò äðóãà, ñëåäîâà-

òåëüíî, îæèäàåòñÿ, ÷òî îíè áóäóò ïîäâåðæåíû ïîäàâ-

ëåíèþ�óñèëåíèþ èîíèçàöèè â îäèíàêîâîé ñòåïåíè

[74]. Ïðèìåð ìàññ-õðîìàòîãðàììû, ïîëó÷åííîé àâòî-

ðàìè íàñòîÿùåé ñòàòüè ìåòîäîì «ýõî-ïèêà» â ðåæèìå

ìîíèòîðèíãà âûäåëåííûõ èîíîâ, ïðåäñòàâëåí íà

ðèñ. 2. Ïåðâûé ïèê ñîîòâåòñòâóåò èíæåêöèè èññëåäóå-

ìîé ïðîáû (ýêñòðàêò ïðèðîäíîé âîäû, ñîäåðæàùèé

êàðáîôóðàí), âòîðîé — ýõî-èíæåêöèè ðàñòâîðà ñòàí-

äàðòà êàðáîôóðàíà â ìåòàíîëå (1 íã íà ââîä).

Î÷åâèäíî, ÷òî èñïîëüçîâàíèå èçîòîïíîãî ðàçáàâ-

ëåíèÿ èëè òåõíèêè «ýõî-ïèêà» ïîìîãàåò ïîâûñèòü

äîñòîâåðíîñòü ðåçóëüòàòîâ èçìåðåíèÿ çà ñ÷åò ó÷åòà

âëèÿíèÿ ïîäàâëåíèÿ�óñèëåíèÿ èîíèçàöèè, îäíàêî íå

ÿâëÿåòñÿ ñïîñîáîì íåïîñðåäñòâåííî ñíèçèòü ñòåïåíü

ýòîãî ýôôåêòà.
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Â ñâÿçè ñ ýòèì êðàòêî ðàññìîòðèì îñíîâíûå ñïî-

ñîáû ìèíèìèçàöèè ïîäàâëåíèÿ�óñèëåíèÿ èîíèçàöèè.

Îïòèìèçàöèÿ ïðîáîïîäãîòîâêè. Ïðàâèëüíî ïî-

äîáðàííàÿ ïðîöåäóðà ïðîáîïîäãîòîâêè ìîæåò çíà÷è-

òåëüíî óìåíüøèòü âëèÿíèå ìàòðè÷íûõ êîìïîíåíòîâ â

òåõ ñëó÷àÿõ, êîãäà õðîìàòîãðàôè÷åñêè íåâîçìîæíî îò-

äåëèòü àíàëèò îò ñîâìåñòíî ýëþèðóåìûõ êîìïîíåíòîâ

ìàòðèöû.

Ïðàêòè÷åñêèå ðåêîìåíäàöèè ïî ìåòîäàì ïîäãî-

òîâêè ïðîá ê àíàëèçó õðîìàòîãðàôè÷åñêèìè ìåòîäàìè

ïîëíî îñâåùåíû â êíèãå [75]. Îäíàêî â ñëó÷àå èñïîëü-

çîâàíèÿ ÂÝÆÕ-ÌÑ ñóùåñòâóåò ðÿä îñîáåííîñòåé, ïî-

ýòîìó öåëåñîîáðàçíî ðàññìîòðåòü íåêîòîðûå ìåòîäû

ïðîáîïîäãîòîâêè ñ òî÷êè çðåíèÿ èõ âëèÿíèÿ íà ïîäàâ-

ëåíèå�óñèëåíèå èîíèçàöèè ïðè ïðîâåäåíèè ìàññ-

ñïåêòðîìåòðè÷åñêîãî àíàëèçà.

Áëàãîäàðÿ ñâîåé ïðîñòîòå è ìàëûì âðåìåííûì çà-

òðàòàì âåñüìà ïîïóëÿðíûì ìåòîäîì ïðîáîïîäãîòîâêè

ïðè àíàëèçå áèîëîãè÷åñêèõ ñðåä ÿâëÿåòñÿ îñàæäåíèå

áåëêà. Â êà÷åñòâå îñàæäàþùèõ àãåíòîâ ÷àùå âñåãî èñ-

ïîëüçóþò àöåòîíèòðèë, òðèõëîðóêñóñíóþ êèñëîòó, ìå-

òàíîë, ýòàíîë èëè ñóëüôàò öèíêà. Â áîëüøèíñòâå ñëó-

÷àåâ ïîñëå îñàæäåíèÿ áåëêîâ ïðîáó áåç äàëüíåéøåé

î÷èñòêè ââîäÿò íåïîñðåäñòâåííî â ïðèáîð, ïîýòîìó

â ñëó÷àå ÂÝÆÕ-ÌÑ âûáîðó ïîäõîäÿùåãî îñàæäà-

þùåãî àãåíòà íóæíî óäåëÿòü îñîáîå âíèìàíèå.

Íàïðèìåð, ñóëüôàò öèíêà ÿâëÿåòñÿ î÷åíü ýôôåêòèâ-

íûì îñàæäàþùèì àãåíòîì, îäíàêî åãî èñïîëüçîâàíèå

îãðàíè÷åíî èç-çà îïàñíîñòè ñèëüíîãî çàãðÿçíåíèÿ

èîííîãî èñòî÷íèêà, à òðèõëîðóêñóñíàÿ êèñëîòà ìîæåò

áûòü ïðè÷èíîé çíà÷èòåëüíîãî ïîäàâëåíèÿ èîíèçàöèè

äëÿ íåêîòîðûõ àíàëèòîâ. Êðîìå òîãî, íà ïðîöåññ

èîíèçàöèè ìîãóò îêàçûâàòü çíà÷èòåëüíîå âëèÿíèå

ñîëè, àìèíû, æèðíûå êèñëîòû, ôîñôîëèïèäû, òðèãëè-

öåðèäû è äðóãèå êîìïîíåíòû áèîëîãè÷åñêîãî ìàòå-

ðèàëà, êîòîðûå îñòàþòñÿ â ñóïåðíàòàíòå ïîñëå îñàæ-

äåíèÿ áåëêîâ [21, 23, 37, 47, 52]. Íàèáîëåå ïîäõîäÿ-

ùèì îñàæäàþùèì àãåíòîì ïðè ïîäãîòîâêå ïðîáû äëÿ

ÂÝÆÕ-ÌÑ ñ÷èòàåòñÿ àöåòîíèòðèë, òàê êàê îí îáåñïå-

÷èâàåò ìàêñèìàëüíîå óäàëåíèå áåëêîâ è ìàêñèìàëü-

íîå èçâëå÷åíèå àíàëèòà ïðè ìèíèìàëüíîì ïîäàâëå-

íèè�óñèëåíèè èîíèçàöèè [76].

Æèäêîñòíàÿ ýêñòðàêöèÿ æèäêèõ è òâåðäûõ ìàò-

ðèö ïîçâîëÿåò óäàëèòü áîëüøåå êîëè÷åñòâî ìåøà-

þùèõ ìàòðè÷íûõ ñîåäèíåíèé, ÷åì ïðè îñàæäåíèè

áåëêîâ [77], îäíàêî ÿâëÿåòñÿ çíà÷èòåëüíî áîëåå äëè-

òåëüíûì è ðåñóðñîçàòðàòíûì ïðîöåññîì, îáëàäàÿ ïðè

ýòîì ñðàâíèòåëüíî íèçêîé ñåëåêòèâíîñòüþ. Àíàëèòû

ýêñòðàãèðóþò èç ìàòðèöû ëåòó÷èì îðãàíè÷åñêèì ðàñ-

òâîðèòåëåì. Çàòåì ïóòåì îòãîíêè ðàñòâîðèòåëÿ ïîëó-

÷åííûé ýêñòðàêò êîíöåíòðèðóþò, â ðåçóëüòàòå ÷åãî îí

îáîãàùàåòñÿ àíàëèòîì. Îäíàêî â ðåçóëüòàòå êîíöåí-

òðèðîâàíèÿ âìåñòå ñ öåëåâûì âåùåñòâîì êîíöåíòðè-

ðóþòñÿ è âñå ìåøàþùèå ñîåäèíåíèÿ, êàê ýêçîãåííûå,

òàê è ýíäîãåííûå, êîòîðûå ìîãóò ÿâèòüñÿ ïðè÷èíîé

âîçíèêíîâåíèÿ ïîäàâëåíèÿ�óñèëåíèÿ èîíèçàöèè [46].

Ìåòîä òâåðäîôàçíîé ýêñòðàêöèè (ÒÔÝ, SPE)

ìîæåò ñ÷èòàòüñÿ íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåííûì â àíà-

ëèòè÷åñêîé ïðàêòèêå, òàê êàê îí ïîçâîëÿåò óäàëèòü

ìåøàþùèå ìàòðè÷íûå êîìïîíåíòû, ïðîâåñòè îáîãà-

ùåíèå ýêñòðàêòà àíàëèòîì (êîíöåíòðèðîâàíèå ïðî-

áû), ñåëåêòèâíîå âûäåëåíèå è, ïðè íåîáõîäèìîñòè,

ôðàêöèîííîå ðàçäåëåíèå öåëåâûõ ñîåäèíåíèé.

Ïðåèìóùåñòâàìè ÒÔÝ ÿâëÿþòñÿ: ïðîñòîòà âû-

ïîëíåíèÿ, âûñîêàÿ ñåëåêòèâíîñòü, âûñîêàÿ ñòåïåíü

èçâëå÷åíèÿ, âûñîêàÿ ÷èñòîòà ïîëó÷åííîãî ýêñòðàêòà,

ýêñïðåññíîñòü, âîçìîæíîñòü àâòîìàòèçàöèè, âîçìîæ-

íîñòü on-line ðåæèìà, ìàëûé ðàñõîä ðàñòâîðèòåëåé.

Îïûò, íàêîïëåííûé èññëåäîâàòåëÿìè è ïðîèçâî-

äèòåëÿìè ñîðáåíòîâ è óñòðîéñòâ äëÿ ÒÔÝ, ïîçâîëÿåò

ïîäîáðàòü óñëîâèÿ äëÿ îïòèìàëüíîãî ðåøåíèÿ êîí-

êðåòíîé àíàëèòè÷åñêîé çàäà÷è. Ñîîòâåòñòâóþùèå ðó-

êîâîäñòâà ïî âûáîðó ñîðáåíòîâ ñ ïîäðîáíûì îïèñàíè-

åì ïðîöåäóðû èõ ïðèìåíåíèÿ â çàâèñèìîñòè îò òèïà

ìàòðèöû è àíàëèòà ðàçðàáîòàíû âåäóùèìè èçãîòî-

âèòåëÿìè [78 – 81]. Ñðàâíèòåëüíî íåäàâíî íåêîòîðûå

êîìïàíèè íà÷àëè ïðåäëàãàòü ñïåöèàëüíûå ñîðáåíòû,

èñïîëüçîâàíèå êîòîðûõ ìîæåò ñíèçèòü ñòåïåíü ïî-

äàâëåíèÿ èîíèçàöèè, íàïðèìåð, Agilent Bond Elut

Plexa [78].

Â ðàáîòå [82] ïðåäñòàâëåí îáçîð ìåòîäîâ ÒÔÝ.

Ðàçëè÷íûìè èññëåäîâàòåëüñêèìè ãðóïïàìè ðàç-

ðàáîòàíî áîëüøîå êîëè÷åñòâî ïðîöåäóð ïðîáîïîä-

ãîòîâêè äëÿ ýêîëîãè÷åñêîãî è áèîìåäèöèíñêîãî àíà-

ëèçà ñ èñïîëüçîâàíèåì ÒÔÝ, ïðè ýòîì îñîáîå âíè-

ìàíèå óäåëåíî èìåííî ïðîáëåìå ñíèæåíèÿ ÌÝ

[9, 22, 30, 77, 83 – 94].

Äåòàëüíûé îáçîð âàëèäèðîâàííûõ ìåòîäèê ÆÕ-

ÌÑ, ïðåäïîëàãàþùèõ ïðèìåíåíèå îáîðóäîâàíèÿ ñ àâ-

òîìàòèçèðîâàííûìè ñèñòåìàìè è ñî âñòðîåííûìè

ñèñòåìàìè ïðîáîïîäãîòîâêè, ïðèâåäåí â ðÿäå ðàáîò

[30, 66, 83, 84, 95 – 97].

Äîñòàòî÷íî íîâûìè ïðîäóêòàìè äëÿ ÒÔÝ ìîæíî

ñ÷èòàòü ñîðáåíòû íà îñíîâå ìîëåêóëÿðíî-èìïðèí-
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ïèêà ñèãíàëà)



òèðîâàííûõ ïîëèìåðîâ (ÌÈÏ, MIPs), èëè ïîëèìåðîâ

ñ ìîëåêóëÿðíûìè îòïå÷àòêàìè. Èõ ïðåèìóùåñòâîì

ÿâëÿåòñÿ íàëè÷èå ñïåöèôè÷íûõ ìèêðîïîð, ôîðìà êî-

òîðûõ ñîîòâåòñòâóåò ôîðìå ìîëåêóëû öåëåâîãî ñîåäè-

íåíèÿ [98 – 105].

Äëÿ òâåðäûõ, ïîëóòâåðäûõ è âÿçêèõ ïðîá àëü-

òåðíàòèâîé êëàññè÷åñêîé ÒÔÝ ÿâëÿåòñÿ ìåòîä òâåðäî-

ôàçíîé ìàòðè÷íîé äèñïåðñèè (ÒÔÌÄ, MSPD, matrix

solid-phase dispersion), êîòîðûé ïîçâîëÿåò çà îäíó ñòà-

äèþ ïðîâåñòè èçìåëü÷åíèå, ýêñòðàêöèþ è î÷èñòêó

ïðèðîäíûõ è áèîëîãè÷åñêèõ ìàòðèö áåç ïðåäâàðè-

òåëüíîãî ïåðåâåäåíèÿ èõ â ìåíåå âÿçêóþ è ãîìîãåí-

íóþ ôîðìó [106, 107].

Îïòèìèçàöèÿ õðîìàòîãðàôè÷åñêèõ óñëîâèé ðàç-

äåëåíèÿ. Èçìåíåíèå óñëîâèé õðîìàòîãðàôèðîâàíèÿ

äîâîëüíî øèðîêî èñïîëüçóåòñÿ äëÿ ïðåîäîëåíèÿ ìàò-

ðè÷íûõ ýôôåêòîâ. Ïðè ýòîì óñëîâèÿ àíàëèçà ïîäáèðà-

þò òàêèì îáðàçîì, ÷òîáû õðîìàòîãðàôè÷åñêèé ïèê

àíàëèòà íàõîäèëñÿ âíå îáëàñòè, ïîäâåðæåííîé âëèÿ-

íèþ ìàòðè÷íûõ êîìïîíåíòîâ [8, 9, 26, 30, 83, 94]. Ýòó

îáëàñòü âëèÿíèÿ ïðåäâàðèòåëüíî îïðåäåëÿþò ìåòîäîì

ïîñòêîëîíî÷íîãî ââåäåíèÿ àíàëèòà â ñîîòâåòñòâèè

ñ îïèñàííîé âûøå ïðîöåäóðîé [8].

Îáùåïðèíÿòûå ïîäõîäû ê îïòèìèçàöèè õðîìà-

òîãðàôè÷åñêèõ óñëîâèé õîðîøî èçâåñòíû è äîñòà-

òî÷íî øèðîêî îñâåùåíû â ëèòåðàòóðå [22, 28, 37,

94, 108 – 113]. Îäíàêî èñïîëüçîâàíèå â ñî÷åòà-

íèè ñ ÂÝÆÕ ìàññ-ñïåêòðîìåòðè÷åñêîãî äåòåêòèðî-

âàíèÿ íàêëàäûâàåò íåêîòîðûå îãðàíè÷åíèÿ íà èõ

ïðèìåíåíèå.

Òàê, íàïðèìåð, íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåííûå ìîäè-

ôèöèðóþùèå è áóôåðíûå äîáàâêè (íåîðãàíè÷åñêèå

êèñëîòû è èõ ñîëè) âñëåäñòâèå èõ íåëåòó÷åñòè ìîãóò

îêàçàòü âëèÿíèå íà ïðîöåññ èîíèçàöèè, à òàêæå

ïðèâåñòè ê ñèëüíîìó çàãðÿçíåíèþ è êîððîçèè èîííîãî

èñòî÷íèêà [22, 37, 110 – 113]. Â ñâÿçè ñ ýòèì äëÿ

ÂÝÆÕ-ÌÑ ðåêîìåíäóåòñÿ èñïîëüçîâàòü òîëüêî ëåòó-

÷èå ñîåäèíåíèÿ: ãèäðîêñèä àììîíèÿ, ìóðàâüèíóþ è

óêñóñíóþ êèñëîòû, èõ àììîíèéíûå ñîëè è ãèäðîêàð-

áîíàò àììîíèÿ, êîòîðûå îõâàòûâàþò ïðàêòè÷åñêè âåñü

íåîáõîäèìûé äèàïàçîí ðÍ ýëþåíòà [114 – 116].

Àíàëîãè÷íàÿ ñèòóàöèÿ íàáëþäàåòñÿ è ïðè âûáîðå

èîí-ïàðíûõ ðåàãåíòîâ. Èñïîëüçóåìûå â ÂÝÆÕ àëêèë-

ñóëüôàòû, àëêèëñóëüôîíàòû è ÷åòâåðòè÷íûå àììîíèå-

âûå ñîëè çàãðÿçíÿþò èîííûé èñòî÷íèê, â ñâÿçè ñ ÷åì

äëÿ ÂÝÆÕ-ÌÑ ðåêîìåíäóþò ëåòó÷èå èîí-ïàðíûå ðåà-

ãåíòû — ôòîðêàðáîíîâûå êèñëîòû (ïåíòàôòîðìàñ-

ëÿíóþ èëè ãåïòàôòîðìàñëÿíóþ), àöåòàò äèáóòèëàììî-

íèÿ èëè áèêàðáîíàò òðèýòèëàììîíèÿ [109]. Îäíàêî

ïðè èõ èñïîëüçîâàíèè ìîãóò âîçíèêíóòü äðóãèå ïðî-

áëåìû. Òàê, íàïðèìåð, èíòåíñèâíîñòü àíàëèòè÷åñêîãî

ñèãíàëà áîëüøèíñòâà àìèíîñîäåðæàùèõ ñîåäèíåíèé

ïðè äîáàâëåíèè ê ýëþåíòó ôòîðèðîâàííûõ êàðáîíî-

âûõ êèñëîò ïîíèæàåòñÿ ïðèìåðíî íà 30 – 80 % [20].

Ïîïóëÿðíàÿ ó àíàëèòèêîâ òðèôòîðóêñóñíàÿ êèñëîòà

(ÒÔÓ), êîòîðàÿ ÿâëÿåòñÿ çàìå÷àòåëüíûì èîí-ïàðíûì

ðåàãåíòîì, îêàçûâàåòñÿ è ñèëüíûì «ñóïðåññîðîì», â

ñâÿçè ñ ÷åì åå ïðèìåíåíèÿ ïî âîçìîæíîñòè íóæíî èç-

áåãàòü èëè èñïîëüçîâàòü â ìèíèìàëüíûõ êîëè÷åñòâàõ

[47, 86]. Ïðè íåâîçìîæíîñòè èçáåæàòü ïðèìåíåíèÿ

ÒÔÓ êîìïåíñèðîâàòü åå íåãàòèâíîå âëèÿíèå ìîæíî

ïóòåì ïîñòêîëîíî÷íîãî ââåäåíèÿ â ýëþåíò ðàçëè÷íûõ

ìîäèôèêàòîðîâ, íàïðèìåð, ïðîïèîíîâîé êèñëîòû è

2-ïðîïàíîëà [19, 41].

Õîðîøåé àëüòåðíàòèâîé, ïîçâîëÿþùåé èçáåæàòü

ïðèìåíåíèÿ èîí-ïàðíûõ ðåàãåíòîâ ïðè àíàëèçå âûñî-

êîïîëÿðíûõ ñîåäèíåíèé, ÿâëÿåòñÿ æèäêîñòíàÿ õðîìà-

òîãðàôèÿ ãèäðîôèëüíûõ âçàèìîäåéñòâèé (Hydrophi-

lic-interaction liquid chromatography — HILIC). Âî-ïåð-

âûõ, ïðè èñïîëüçîâàíèè HILIC-êîëîíîê çíà÷èòåëüíî

ïðîùå îòäåëèòü ïèêè ïîëÿðíûõ ñîåäèíåíèé îò îáëàñ-

òè ôðîíòà ðàñòâîðèòåëÿ, âî-âòîðûõ, âûñîêîå ñîäåð-

æàíèå ëåòó÷åé îðãàíè÷åñêîé ïîäâèæíîé ôàçû (àöåòî-

íèòðèëà) ñïîñîáñòâóåò ñíèæåíèþ ïðåäåëà îáíàðóæå-

íèÿ ïðè ýëåêòðîðàñïûëèòåëüíîé èîíèçàöèè [49, 66,

17].

Âî ìíîãèõ ñëó÷àÿõ ñíèçèòü âëèÿíèå ìàòðè÷íûõ

ñîåäèíåíèé íà ïðîöåññ èîíèçàöèè âîçìîæíî çà ñ÷åò

óìåíüøåíèÿ ñêîðîñòè ïîòîêà ýëþåíòà. Ñ ýòîé òî÷êè

çðåíèÿ âåñüìà ïåðñïåêòèâíûì ÿâëÿåòñÿ èñïîëüçîâà-

íèå íàíîõðîìàòîãðàôèè è íàíîýëåêòðîñïðåÿ [10, 118,

119].

Åùå îäíèì òåõíè÷åñêèì ðåøåíèåì ïðîáëåìû ìî-

æåò áûòü èñïîëüçîâàíèå ñèñòåì âûñîêîýôôåêòèâíîé

æèäêîñòíîé õðîìàòîãðàôèè ñâåðõâûñîêîãî äàâëåíèÿ

(óëüòðà-ÂÝÆÕ), ïîäðàçóìåâàþùåé èñïîëüçîâàíèå êî-

ëîíîê ñ ðàçìåðîì ÷àñòèö ôàçû íå áîëåå 2 ìêì è íàñî-

ñîâ ñâåðõâûñîêîãî äàâëåíèÿ. Ðàçðåøàþùàÿ ñïîñîá-

íîñòü òàêèõ ñèñòåì ñóùåñòâåííî ïðåâûøàåò âîçìîæ-

íîñòè òðàäèöèîííîé õðîìàòîãðàôèè è âî ìíîãèõ ñëó-

÷àÿõ ïîçâîëÿåò äîñòè÷ü ïðèåìëåìîãî ðàçðåøåíèÿ ïè-

êîâ àíàëèòà è êîìïîíåíòîâ ìàòðèöû [60, 94].

Ïðè èñïîëüçîâàíèè äâóìåðíîé æèäêîñòíîé õðî-

ìàòîãðàôèè ïîñëåäîâàòåëüíîå ðàçäåëåíèå êîìïîíåí-

òîâ ïðîáû íà äâóõ êîëîíêàõ ñ ðàçëè÷íûìè ñâîéñòâàìè

â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ ïîçâîëÿåò ýôôåêòèâíî îòäå-

ëèòü îò àíàëèòà ìàòðè÷íûå êîìïîíåíòû, èìåþùèå èñ-

õîäíî áëèçêèå âðåìåíà óäåðæèâàíèÿ [111, 120 – 124].

Òàêèì îáðàçîì, íåñìîòðÿ íà òî ÷òî ìåòîä

ÂÝÆÕ-ÌÑ ñ èîíèçàöèåé ïðè àòìîñôåðíîì äàâëåíèè

ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç íàèáîëåå ñåëåêòèâíûõ è ÷óâñòâè-

òåëüíûõ, äëÿ íåãî, êàê è äëÿ ìíîãèõ äðóãèõ, õàðàêòåð-

íî íàëè÷èå ìàòðè÷íûõ ýôôåêòîâ. Îäíèì èç íàèìåíåå

èçó÷åííûõ è íàèáîëåå íåïðåäñêàçóåìûì ïðîÿâëåíèåì

ìàòðè÷íûõ ýôôåêòîâ ïðè ÂÝÆÕ-ÌÑ àíàëèçå ÿâëÿåò-

ñÿ ïîäàâëåíèå�óñèëåíèå èîíèçàöèè.

Ïîñòåïåííî íàêàïëèâàåòñÿ èíôîðìàöèÿ î ñïî-

ñîáàõ âûÿâëåíèÿ, îöåíêè, ìèíèìèçàöèè è ó÷åòà ñòå-

ïåíè ïîäàâëåíèÿ�óñèëåíèÿ èîíèçàöèè. Ïîÿâëÿþòñÿ

íîðìàòèâíûå äîêóìåíòû, ñîäåðæàùèå ðåêîìåíäàöèè

äëÿ àíàëèòèêîâ. Ñîñòîÿíèå âîïðîñà ïðîèëëþñòðè-

ðîâàíî íà ðèñ. 3.

Íàì ïðåäñòàâëÿåòñÿ, ÷òî èìåþùèåñÿ ðåêîìåí-

äàöèè è îïûò ñëåäóåò áîëåå àêòèâíî èñïîëüçîâàòü
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â îòå÷åñòâåííûõ ëàáîðàòîðèÿõ êàê ïðè ðàçðàáîòêå

è âàëèäàöèè àíàëèòè÷åñêèõ ìåòîäèê, òàê è ïðè àíà-

ëèçå åäèíè÷íûõ ïðîá ìåòîäîì ÂÝÆÕ-ÌÑ. Ýòîìó ñïî-

ñîáñòâîâàëè áû ïåðåâîä íà ðóññêèé ÿçûê è èçäàíèå

íîðìàòèâíûõ äîêóìåíòîâ, âûïóùåííûõ àâòîðèòåò-

íûìè ìåæäóíàðîäíûìè îðãàíèçàöèÿìè (ñì. ðèñ. 3).

Ñâîé âêëàä äîëæíû âíåñòè ìåòðîëîãè, ñïåöèàëèçè-

ðóþùèåñÿ íà àòòåñòàöèè ìåòîäèê îïðåäåëåíèÿ âðåä-

íûõ âåùåñòâ â ïèùåâûõ ïðîäóêòàõ è îáúåêòàõ îêðó-

æàþùåé ñðåäû. Âîçìîæíî, ñëåäóåò òàêæå óäåëèòü

âíèìàíèå îïòèìèçàöèè ðàçðàáàòûâàåìîãî ìàññ-ñïåê-

òðîìåòðè÷åñêîãî îáîðóäîâàíèÿ, ïî êðàéíåé ìåðå,

â ÷àñòè ãåîìåòðèè èîííûõ èñòî÷íèêîâ è ðåæèìîâ ðà-

áîòû ïðè àòìîñôåðíîé èîíèçàöèè.

Àâòîðû âûðàæàþò ãëóáîêóþ ïðèçíàòåëüíîñòü

ïðîôåññîðó, çàâåäóþùåé ëàáîðàòîðèåé ÈÀÏ ÐÀÍ

Ë. Í. Ãàëëü, ðóêîâîäèòåëþ îòäåëà ÂÍÈÈÌ èì.

Ä. È. Ìåíäåëååâà À. È. Êðûëîâó è ðóêîâîäèòåëþ ëàáî-

ðàòîðèè ÂÍÈÈÌ Ã. Ð. Íåæèõîâñêîìó çà êîíñóëüòà-

òèâíóþ ïîìîùü ïðè ïîäãîòîâêå ìàòåðèàëîâ ñòàòüè.
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