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Биомедицина – одно из наиболее динамично развивающихся направлений медицины, свя-
занных с диагностикой. Метод капиллярного электрофореза (КЭ) широко используется для 
выявления различных заболеваний. Важной областью применения КЭ стала фармацевтика, 
в  особенности оценка энантиочистоты лекарственных препаратов. Достоинства электро-
форетического метода включают широкие возможности автоматизации и  миниатюриза-
ции анализа, использование небольших объемов образцов (несколько нл), совместимость 
с  масс-спектрометрическим детектированием, а  также доступность оборудования и  рас-
ходных материалов. В  данном обзоре обобщены сферы применения КЭ в  биомедицине, 
включая протеомные и метаболомные исследования, а также рассмотрены основные пер-
спективы метода с  точки зрения предельной миниатюризации и  автоматизации энантио-
мерного анализа, в том числе использования достижений микроэлектроники и микрофлю-
идных систем.

Метод капиллярного электрофореза (КЭ) является 
мощным аналитическим инструментом, который про-
должает активно развиваться. Предложены принципи-
ально новые подходы к  анализу биологических объек-
тов, представляющих собой смеси со сложной матрицей 
[1–8]. Электрофоретический анализ – "золотой стандарт" 
в клинической, токсикологической и судебно-медицинской 
экспертизе для  исследования образцов мочи, сыворотки 
и плазмы крови. В последнее время он также востребован 
для  таких биологических жидкостей, как грудное молоко, 
слюна, амниотическая и спинномозговая жидкости и др. 

Метод КЭ широко используется в  целях диагностики 
различных заболеваний: микроальбуминурии, болезни 
Паркинсона и  Альцгеймера, феохромоцитомы и  нейробла-
стомы, мочекаменной болезни и  т.д. Определение отно-
шения концентраций γ-аминомасляной (ГАМК) и  глутами-
новой кислот в  спинномозговой жидкости методом КЭ 
с  детектором лазерно-индуцированной флуоресценции 
(ЛИФ-детектором) является независимым диагностиче-
ским критерием болезни Альцгеймера и  других невроло-
гических заболеваний. Электрофоретическое определение 
оксалата и цитрата в моче позволяет оценивать оксалатный 
нефролитиаз. Методами КЭ проводят анализ клеточного 
метаболизма и  отдельных клеток. Капиллярный зонный 
электрофорез (КЗЭ) является перспективным при разделе-
нии различных моноклональных антител (mAb). Важной 
областью применения КЭ стала фармацевтика (50% всех 
работ в  КЭ), особенно оценка энантиочистоты лекарствен-
ных препаратов. 

Отличительной особенностью электрокинетического 
разделения является возможность применения несколь-
ких режимов к  одному и  тому же образцу в  зависимости 
от  природы целевых соединений. Так, для  электрофорети-
ческого определения анионных соединений в  основном 
требуются либо щелочные условия для создания быстрого 
электроосмотического потока (ЭОП), либо модификатор 
стенок капилляров для  формирования обращенного ЭОП 
и  ускорения движения анионов в  направлении детектора. 
Катионные соединения в большинстве случаев нуждаются 
в  нанесении покрытий на  внутренние стенки кварцевого 
капилляра для устранения сорбции аналитов. 

Сложность биологических объектов способствовала раз-
витию многомерной капиллярной электрохроматографии 
(КЭХ) для разделения аналитов различной природы. Созда-
ние двумерных систем КЭХ-КЭХ или ВЭЖХ-КЭХ обеспечивает 
идеальные профили потоков, позволяя повысить эффектив-
ность и  уменьшить время разделения при малых объемах 
пробы. Благодаря возможности онлайн-соединения ВЭЖХ 
и  КЭ разработана система ВЭЖХ-КЗЭ-МС. Для  быстрого, 
чувствительного и  энантиоселективного анализа сложных 
биологических образцов с  низким содержанием метабо-
литов требуются новые стратегии объединения предва-
рительной обработки проб с  последующим разделением 
и  идентификацией компонентов в  едином формате, где 
капилляр, например, может выполнить функцию химиче-
ского реактора, обеспечив при этом концентрирование, 
дериватизацию и,  если потребуется, хиральное разделе-
ние. Возможность внутрикапиллярного концентрирования, 
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не  прерывающего процесса электрофоретического разде-
ления, – одно из главных достоинств метода капиллярного 
электрофореза, что позволяет значительно снижать пре-
делы обнаружения (ПО) аналитов до значений, достаточных 
для их определения в реальных объектах. 

В  настоящее время используется большое число разно-
образных подходов к  электрофоретическому анализу био-
логических объектов со сложной матрицей. Например, при 
реализации режима in-line устройство для  предваритель-
ной подготовки образца соединяется с системой КЭ посред-
ством специального интерфейса до ввода пробы. В случае 
режима on-line обработка и концентрирование происходят 
непосредственно внутри капилляра во время или после 
введения анализируемой пробы. 

Использование гибридных методов концентрирова-
ния биологически активных аналитов способствует более 
широкому внедрению в  практику фармакологических 
и  биомедицинских лабораторий различных вариантов 
электрофоретического метода. В [9] найдены решения вну-
трикапиллярного концентрирования стероидных гормо-
нов, катехоламинов, аминокислот и  лекарственных пре-

паратов в  биологических жидкостях (плазма крови, моча) 
с  применением соединений на  основе имидазолиевого 
катиона в  качестве модификаторов электрофоретической 
системы (рис.1). Они обеспечивают формирование стацио
нарной и  псевдостационарной фаз с  реализацией режи-
мов мицеллярной электрокинетической хроматографии 
(МЭКХ) и  капиллярной электрохроматографии (КЭХ). Пред-
ложенный авторами гибридный подход внутрикапилляр-
ного концентрирования – сочетание свипинга и  электро-
стэкинга – обеспечил снижение ПО биогенных аминов 
до 0,5 пг/мл.

В другой работе этих же авторов предложен гибридный 
вариант онлайн-концентрирования (свипинг в  сочетании 
с градиентом рН) энантиомеров нестероидных противовос-
палительных препаратов, позволивший сконцентрировать 
их в 290–390 раз и снизить ПО до 12– 55 нг/мл [10]. 

При определении методом КЭ-УФ биологически актив-
ных аналитов, не содержащих хромофорные группы, 
крайне полезным может оказаться использование про-
цессов комплексообразования и/или внутрикапиллярной 
дериватизации. Так, в  [11] предложен вариант электрофо-
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Рис.1. Схема формирования ковалентного мультифункционального покрытия стенок кварцевого капилляра на  основе 
имидазола и β-ЦД (а). Электрофореграмма одновременного разделения гидрофобных (стероидные гормоны) и гидрофильных 
аналитов (аминокислоты и биогенные амины) (б). Условия: 10 мМ NaH2PO4, доведенный до pH  2,0,  0,1  М  HCl,  
с ковалентным покрытием на основе имидазола и β-ЦД, ввод пробы  2 с×30 мбар; –20 кВ; длина волны: 254 нм (1–8 мин) 
и 220 нм (8–15 мин), давление: 0 мбар (1–10 мин) и 40 мбар (10–15 мин). Модельная смесь: кортикостерон (В), кортизол 
(F), 11-дезоксикортизол (S) – 5 мкг/мл; L-триптофан (Trp), 3,4-дигидрокси-L-фенилаланин (ДОФА) – 10 мкг/мл; L-тирозин 
(Tyr) – 5 мкг/мл; норадреналин (NA), норметанефрин (NMN), адреналин (AD), дофамин (DA) – 20 мкг/мл
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ретического анализа смеси нативных аминокислот (АК) 
с применением фонового электролита, содержащего ионы 
Cu2+. Детектирование обеспечено образованием комплек-
сов "Cu2+–АК", поглощающих в УФ-области спектра. Ионы 
Cu2 +  выступают в  качестве координационного центра, 
а аминокислоты – бидентантного лиганда с участием кар-
боксильной и аминогрупп. Предлагаемый вариант не тре-
бует стадии дериватизации, не нуждается в  применении 
дорогостоящих сорбентов и  характеризуется простотой 
и быстротой проведения анализа. Показана возможность 
применения данного подхода для  исследования образ-
цов культуральных жидкостей при создании клеточной 
модели неалкогольной жировой болезни печени, а также 
для анализа аминокислотного метаболизма клеток [12].

Cочетание предварительного концентрирова-
ния с  химической дериватизацией в  КЭ представляет 
собой уникальную платформу для  быстрого, чувстви-
тельного и  энантиоселективного анализа метаболитов 
в  сложных биологических образцах. Реализация вну-
трикапиллярной дериватизации способствует снижению 
времени анализа и  требует незначительного расхода 
реагентов и  образцов, разбавление которых сводится 
к  минимуму. На  процессы онлайн-концентрирования 
и  степень конверсии оказывают влияние ионная сила, 
pH фонового электролита (ФЭ) и  раствора пробы, кон-
центрация дериватизирующего реагента и  длина зоны 
вводимого образца. Одностадийная стратегия интегра-
ции предварительного электрофоретического концен-
трирования аналитов в  режиме онлайн с  последующей 
дериватизацией продемонстрирована в  условиях КЭ 
с  УФ-детектированием для  субмикромолярного обна-
ружения метаболитов, у  которых отсутствуют собствен-
ные хромофоры. Наряду с  увеличением чувствительно-
сти детектирования стадия дериватизации позволяет 
регулировать селективность, изменять гидрофобность 
в  условиях МЭКХ, превращать энантиомеры в  диа-
стереомеры, которые далее разделяются в  ахираль-
ных условиях, и  создавать благоприятные свойства 
для  масс-спектрометрического детектирования. При 
этом буферный раствор, проба и  реагент могут вво-
диться в  капилляр в  разных режимах – тандем, сэндвич 
и  смешанный тандем (реагент-буфер-образец). Подоб-
ная методология получила название single-step SPCD-
CE (sample preconcentration with chemical derivatization). 
Режим SPCD-CE обеспечивает высокопроизводительный 
скрининг аналитов при метаболомных исследованиях. 

Ключом к  успешной интеграции является совмести-
мость динамического pH-скачка с  химической деривати-
зацией. Концентрирование в  режиме онлайн с  помощью 
динамического pH-скачка является эффективным спо-
собом повышения чувствительности слабоионных мета-

болитов. Локальное изменение значений рН в капилляре 
приводит к  формированию области с  низкой проводимо-
стью внутри зоны пробы, что важно при анализе таких 
объектов, как плазма крови и микродиализат. В этом слу-
чае фоновый электролит (ФЭ) содержит соль слабой кис-
лоты (для определения катионов) или основания (для 
определения анионов). Раствор пробы с  высокой прово-
димостью электрокинетически вводится в  капилляр, что 
обеспечивает замену анионов/катионов пробы на  ани-
оны/катионы ФЭ, затем электрокинетически вводится 
сильная кислота или основание, что приводит к  нейтра-
лизации раствора пробы и  снижению его проводимости. 
В  результате в  зоне пробы образуется область с  высоким 
электрическим полем, под действием которого ионы ана-
литов ускоряются и  концентрируются. Этот подход при-
менялся к  образцам со сложной матрицей для  чувстви-
тельного и  энантиоселективного анализа бактериальных 
биомаркеров и высокопроизводительного скрининга ами-
нокислот, аминосахаров и других органических производ
ных аминов на  субмикромолярном уровне. Получение 
производных в  режиме реального времени в  КЭ может 
быть выполнено, когда реагент вводится в  виде концен-
трированной пробы и  мигрирует через медленно дви-
жущуюся зону аналита. Требуются всего лишь несколько 
нанолитров реагента без изменения объемных свойств 
фонового электролита. Так, дериватизация ортофтале-
вым альдегидом (OФA) в  сочетании с  хиральной тиоль-
ной компонентой N-ацетил-1-цистеином (NAC) приводит 
к образованию стабильных изоиндольных аддуктов с раз-
личными метаболитами аминосахаров и  аминокислот 
[13–16]. Предложенный вариант внутрикапиллярной дери-
ватизации с  последующим электрофоретическим разде-
лением энантиомеров аминокислот был востребован при 
определении внеклеточных метаболитов Escherichia coli 
(E. Coli). Используемые в  качестве реагентов N-ацетил-L-
цистеин и  ортофталевый альдегид вводили в  капилляр 
до  и  после введения образца (рис.2). Синтезированные 
в  режиме реального времени аддукты показали различ-
ную электрофоретическую подвижность, что позволило 
выполнить целевой метаболический анализ бактериаль-
ных биомаркеров, связанных с  биосинтезом клеточной 
стенки, для раннего обнаружения бактериального загряз-
нения, с  определением внеклеточных D-аминокислот 
в  сложных бульонных средах культур E.  Coli. Добавка 
β-циклодекстрина (β-ЦД) в  фоновый электролит способ-
ствовала повышению энантиоселективности. 

Таким образом, SPCD-CE капилляр может одновре-
менно выполнить три основные функции: преконцен-
тратор, микрореактор и  хиральный селектор, обеспечи-
вая при этом 200-кратное повышение чувствительности 
и сокращение общего времени анализа. 
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Хиральное разделение в условиях 
капиллярного электрофореза
Определение изомерного состава относится к  наиболее 
трудным видам анализа, в  особенности для  энантиоме-
ров, которые имеют одинаковый состав и последователь-
ность связывания атомов в молекуле, но отличаются друг 
от  друга относительным расположением в  простран-
стве, то есть конфигурацией. Энантиомеры обладают 
одинаковыми физическими и  химическими свойствами 
(температурой кипения, температурой плавления, рас-
творимостью, электропроводностью и  др.), но в  зависи-
мости от  ориентации заместителей вокруг асимметрич-
ного атома углерода по-разному реагируют с  другими 
хиральными соединениями – этим объясняется их раз-
личие в физиологическом действии. Толчком к развитию 
энантиомерного анализа послужило то, что энантио
меры сильнодействующих лекарственных препаратов 
обладают разной биологической активностью и  ток-
сичностью. Например, бактерицидная активность лево

вращающей формы левомицетина в  50  раз  превышает 
активность правовращающей формы. Другим примером 
является кетопрофен: левовращающий R-энантиомер 
лишен обезболивающей и  противовоспалительной 
активности, при этом он токсичен, повышает риск желу-
дочно-кишечных осложнений. Напротив, правовраща-
ющий S-кетопрофен или декскетопрофен (Дексалгин) 
является мощным анальгетиком с  высокой противовос-
палительной активностью и  сниженной токсичностью. 
Помимо этого, один и тот же хиральный селектор в зави-
симости от того, где он сосредоточен, может вызвать раз-
ный порядок элюирования двух энантиомеров. 

Электромиграционные методы энантиомерного ана-
лиза уступают ВЭЖХ по воспроизводимости, но они обеспе-
чивают большой выигрыш в сокращении времени анализа 
и  его эффективности  [17]. Электрофоретическая подвиж-
ность ионов энантиомеров резко увеличивает потенци-
альные возможности разделительной техники. В  элек-
трофоретических системах необходимо учитывать и  то 
обстоятельство, что аналит и  его комплекс с  хиральным 
селектором имеют разные электрофоретические подвиж-
ности, а иногда и различный заряд.

Благодаря простоте, эффективности и  экспрессно-
сти хиральный капиллярный электрофорез постепенно 
вытесняет хиральную ВЭЖХ в  области научных исследо-
ваний, но при этом сильно отстает от  нее в  сфере прак-
тических применений  [18]. Добавление хирального селек-
тора непосредственно в ФЭ в режиме электрокинетической 
хроматографии обеспечивает высокую гибкость хираль-
ного КЭ. Небольшое количество реагентов, растворителей 
и  образцов, необходимых для  КЭ, целиком соответствует 
принципам зеленой химии. 

Еще одним преимуществом КЭ является возможность 
регулировки селективности разделения на основе несколь-
ких равновесий и электрокинетических параметров с помо-
щью добавок в ФЭ. Обычно энантиоселективность комплек-
сообразования в  растворе крайне мала, тем не менее КЭ 
позволяет разделять даже наиболее трудно делимые пары 
энантиомеров. 

В  качестве хиральных селекторов применяют цикло
фруктаны, белки, соли желчных кислот, полисахариды, 
нуклеотиды, антибиотики, циклодекстрины (ЦД) и  др. 
Циклодекстрины представляют собой хиральные олигоса-
харидные макроциклы, которые обычно используются как 
при хиральном, так и  при ахиральном разделении мето-
дом КЭ в  качестве добавок, способных к  динамическому 
комплексообразованию [19–22]. В  системе с  заряженным 
циклодекстрином удовлетворительные факторы энантио-
разделения наблюдаются уже при относительно малых кон-
центрациях селектора [23, 24]. Особенно это относится к тем 
случаям, когда аналит сам несет заряд, противоположный 

D-Glu

+

+

+ –

–

–

ЭОП

ЭОП

ЭОП

Ala-аддукт

Glu-аддукт
D-Glu-аддукт

L-Ala-аддуктD-Ala-аддукт

L-Glu-аддукт

ОФАNAS

OPA
а

б

в

г

L-Ala D-Ala NAC Детектор

Выходной конец 
капилляра

L-Glu

Двигающаяся граница рН

Двигающаяся граница рН

Рис.2. Схематическое изображение основных этапов 
внутрикапиллярной дериватизации аминокислот: 
а  –  последовательный гидродинамический ввод растворов 
N-ацетил-L-цистеина (NAC), образца и о-фталевого 
альдегида (OPA); б – онлайн-концентрирование аминокислот; 
в – внутрикапиллярная дериватизация, происходящая при 
смешении зон OPA и NAC с зоной пробы; г – хиральное 
разделение диастереомерных аддуктов разделяемых 
аминокислот
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заряду хирального селектора, что также увеличивает и кон-
станту комплексообразования. 

Если хиральный селектор обладает поверхностной актив-
ностью, то его добавляют в ФЭ в концентрации выше критиче-
ской концентрации мицеллообразования (ККМ) с возможно-
стью реализации режима мицеллярной электрокинетической 
хроматографии с хиральными мицеллами. Перспективными 
оказались хиральные ионные жидкости с  хиральным катио-
ном, анионом либо и с тем, и с другим. Использование новых 
функциональных материалов (ионные жидкости (ИЖ), глубо-
кие эвтектические растворители (ГЭР) [25], наночастицы (НЧ) 
[26–28], молекулярно-импринтированные полимеры (МИП) 
и др.) в качестве добавок в фоновый электролит, в том числе 
и  при разделении энантиомеров, существенно расширило 
аналитические возможности метода КЭ. Однако хиральные 
селекторы, сравнимые с  циклодекстринами с  точки зрения 
их разнообразия и  универсальности областей применения, 
пока не найдены. 

Примером хирального анализа биологической пробы 
методом капиллярной электрохроматографии может слу-
жить определение энантиомеров препарата венлафаксина 
и его метаболита в плазме крови двух пациентов на ванко-
мицинсодержащем сорбенте [29]. 

В  последнее десятилетие проявляется повышенный 
интерес к  использованию в  аналитической химии ионных 
жидкостей – солей органических четвертичных основа-
ний, имеющих температуру плавления ниже комнатной 
или близкую к  ней [30–35]. Наиболее интересным явля-

ется создание хиральных полиэлектролитных мультислой-
ных покрытий на  поверхности кварца или силикагеля  [36]. 
Динамическим методом из  раствора на  отрицательно 
заряженные силанольные группы поверхности адсорби-
руется слой хирального поликатиона, например поли-L-
лизина, затем – слой хирального полианиона, например 
поли(ундеценоил-L-лейцил-L-аланина). В  качестве первич-
ного взаимодействия между аналитом и хиральным селек-
тором во многих системах выступает электростатическое 
притяжение противоположно заряженных групп. Правиль-
ный выбор значения рН фонового электролита позволяет 
усилить взаимодействие ионов аналита с  хиральными 
селекторами – заряженными молекулами антибиотиков, 
пептидов, замещенных циклодекстринов. Аддукт двух про-
тивоположно заряженных ионов можно рассматривать как 
ионную пару, в  которой при возникновении дополнитель-
ных контактов происходит взаимное распознавание конфи-
гурации партнеров.

Интересный пример хирального разделения методом 
КЭ описан в  работе  [37]. Разделение энантиомеров лекар-
ственного препарата офлоксацина достигнуто на  капил-
ляре, модифицированном E. Coli. Отрицательно заряжен-
ные E. Coli прикрепляются к  положительно заряженным 
полиэтилениминовым стенкам капилляров за счет электро-
статического взаимодействия. СЭМ-изображения внутрен-
ней поверхности полученных капилляров представлены 
на  рис.3. Эта работа является первым примером использо-
вания бактерий в  качестве хиральной стационарной фазы 

Рис.3. СЭМ-изображения внутренней поверхности немодифицированного капилляра (1), свежеполученного капилляра, 
модифицированного E. coli (2); капилляр, модифицированный E. coli, после 90 циклов анализа (3); капилляр, модифицированный 
E. coli, после стерилизации (4); а – поперечный срез капилляров; б – внутренняя стенка капилляра [38] 

10 мкм

1 мкм 1 мкм 1 мкм 1 мкм

10 мкм 10 мкм 10 мкм

1 2 3 4

a a a a

б б б б

Фармацевтика. Биология. Медицина



№2/2023 (24) / ЛАБОРАТОРИЯ И ПРОИЗВОДСТВО / 37www.labpro-media.ru

в КЭ, тогда как применение бактерий в качестве хиральных 
псевдостационарных фаз в КЭ было описано ранее [38]. 

Определение микроорганизмов и их 
метаболитов методом КЭ-МС
Совмещение КЭ с МС-детектированием расширяет примене-
ние электрофоретических методов до  метаболомного изу-
чения бактериальных образцов. Определение бактериаль-
ного состава различных проб, включая природные объекты 
и биологические жидкости в связи с их влиянием на здоро-
вье человека, является важной аналитической задачей. 

Метод КЭ обладает большим потенциалом для  иссле-
дования бактериального метаболома. Важную роль в мета-
болизме бактерий играют аминокислоты. Одни бактерии 
используют аминокислоты в  составе питательных смесей, 
другие, наоборот, сами их продуцируют за  счет утилиза-
ции белков питательной среды и в процессах катаболизма. 
Определение аминокислот во внеклеточной среде важно 
при мониторинге биотехнологических процессов, изуче-
нии метаболизма, профиля поглощения углерода при росте 
бактерий и т.д. Анализ внутриклеточных аминокислот часто 
используют для  исследования метаболических процессов 
микроорганизмов. Доказано, что аминокислоты действуют 
как предшественники биосинтеза липопептидов. Бактерии 
также продуцируют широкий спектр нелетучих и  летучих 
карбоновых кислот за счет процессов ферментации компо-
нентов питательной среды, поэтому контроль содержания 
этих аналитов во внеклеточных средах, а также в экстрактах 
бактериальных клеток может быть использован для самых 
различных целей.

Подавляющее большинство бактериальных 
метаболитов и  компонентов бактериальных кле-
ток – пептиды, аминокислоты, фосфорилированные сахара, 
витамины, карбоновые кислоты, нуклеотиды и  липополи-
сахариды – представляют собой ионные или ионогенные 
соединения, отличающиеся по  полярности, заряду, моле-
кулярной массе, летучести и  растворимости. К  тому же 
сами бактерии, благодаря белкам и полисахаридам, имеют 
поверхностный заряд и  могут быть обнаружены и  разде-
лены электрокинетическими методами. В  зависимости 
от  состава ФЭ функциональные группы клеточных стенок 
могут быть диссоциированы или протонированы, вызывая 
у  каждого вида бактерий появление двойного электри-
ческого слоя и  дзета-потенциала на  поверхности клетки. 
Разделение основано на различиях в электрофоретической 
подвижности. 

За последнее десятилетие опубликовано немало иссле-
дований вне- и  внутриклеточного метаболома бактерий 
с  помощью КЭ [2, 7, 8, 39], посвященных его применению  
для  мониторинга биопроцессов, оптимизации условий 
роста бактерий, определения целевых метаболитов и  их 

очистки, а  также идентификации бактериальных эндо-
токсинов в  различных образцах. Имеются сообщения, где 
модификацию электрофоретических систем, направлен-
ную на  достижение более высокого разрешения аналитов, 
проводят с  применением бактерий в  качестве модифика-
тора ФЭ и стенок капилляров [41]. 

Сочетание КЭ с  масс-спектрометрическим детектиро-
ванием объединяет достоинства обоих методов, обеспе-
чивая электрофоретическое разделение с  высоким разре-
шением, эффективностью и  чувствительностью, а  также 
возможностью идентификации компонентов сложных сме-
сей за  счет определения их молекулярных масс. К  настоя-
щему времени достигнуты успехи при объединении прак-
тически всех режимов электрофоретического разделения 
аналитов с  МС-детектированием, включая капиллярный 
гель-электрофорез, капиллярный изотахофорез, капилляр-
ное изоэлектрическое фокусирование, МЭКХ, аффинный 
капиллярный электрофорез, а  также КЭХ. КЭ-МС успешно 
применяется для определения широкого спектра аналитов 
и решения задач метаболомики [42], протеомики [43], пепти-
домики [44], гликомики [45], анализа объектов окружающей 
среды и  продуктов питания [46, 47], фармацевтики и  био-
медицины [3], в клинической диагностике [48] и при поиске 
биомаркеров [49]. Обсуждается применение метода КЭ-МС 
для  обнаружения специфических полипептидных биомар-
керов в спинномозговой жидкости у пациентов с болезнью 
Альцгеймера и шизофренией [50].

Соединение КЭ с МС-детектированием возможно в режи-
мах онлайн и  офлайн. В  последнем случае успешно при-
меняется матрично-активированная лазерная десорбция/
ионизация (МАЛДИ), что перспективно при идентификации 
бактерий в  образцах различной природы и  в протеомных 
исследованиях [51]. Подобный подход, явившийся альтерна-
тивой методам молекулярной биологии, оказался весьма 
перспективным при идентификации различных микро-
организмов. Использование мягкой ионизации позволяет 
записывать их характерные молекулярные профили (так 
называемые отпечатки пальцев), сопоставление которых 
со спектрами, хранящимися в  базе данных, обеспечивает 
идентификацию микроорганизмов [52]. 

Для онлайн-комбинации КЭ с МС-детектированием наи-
более подходящим методом ионизации является иониза-
ция электрораспылением (ЭРИ). При этом существует и ряд 
определенных трудностей, основные из которых: 

•	 ограниченный набор ФЭ для  проведения электро-
форетического разделения. В  КЭ-МС используют 
ФЭ на  основе летучих формиатов, ацетатов и  солей 
аммония. Использование их в  миллимолярном кон-
центрационном диапазоне способствует ионизации 
аналитов и  не мешает работе МС-детектора. Однако 
ограничения в  выборе ФЭ значительно сокращают 
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возможности для  оптимизации электрофоретиче-
ского разделения аналитов [53];

•	 технические трудности при соединении КЭ 
с ЭРИ-МС, связанные с необходимостью наличия 
свободного конца капилляра для  осуществле-
ния ионизации электрораспылением. Как в  КЭ, 
так и  при ЭРИ-МС требуется наличие замкну-
той электрической цепи. Например, в  КЭ оба 
конца капилляра должны быть опущены в  рас-
твор фонового электролита. В таком случае иглу 
для  ЭРИ используют в  качестве общего элек-
трода для  систем КЭ и  МС, что может приве-
сти к  нежелательным электрохимическим реак-
циям, влияющим на  селективность разделения, 
стабильность ионизации и  чувствительность 
метода [54]; 

•	 медленный поток жидкости на  выходном конце 
разделительного капилляра (1–1000 нл/мин) 

требует модификации уже имеющихся ЭРИ-МС 
источников, созданных для  работы с  жидкост-
ными хроматографами, либо же конструирова-
ния новых. 

Таким образом, поиск универсального интерфейса 
для  соединения КЭ и  ЭРИ-МС, позволяющего учитывать 
особенности методов и  возможности их комбинаций, 
остается по-прежнему актуальной задачей развития 
КЭ-МС.

На  сегодняшний день известны два основных интер-
фейса КЭ-ЭРИ-МС: с  обволакивающей жидкостью (ОЖ) 
(sheath-flow interface) и  без нее (sheathless interface). Их 
можно классифицировать по  величине рабочего потока 
жидкости, выходящей из иглы источника ЭРИ. В первом 
случае она составляет от  1 до  1000  мкл/мин, что соответ-
ствует классической ионизации электрораспылением. 
Если же интерфейс без ОЖ – от  1 до  1000 нл/мин. Такой 
вариант называют наноэлектроспрей ионизацией (нано-
ЭРИ). 

В  классическом интерфейсе с  ОЖ используется трех-
трубная коаксиальная конструкция, включающая разде-
ляющий капилляр, окруженный последовательно труб-
кой с ОЖ и с распыляющим газом (газом-небулайзером) 
(рис.4). В качестве ОЖ чаще всего используются системы 
H2O/MeOH или H2O/iPrOH в  соотношении 1:1 (объемн.) 
с  добавками уксусной или муравьиной кислот. Главное 
достоинство такого подхода состоит в  практически пол-
ном разделении КЭ и  ЭРИ процессов, в  результате чего 
значительно расширяется арсенал возможных фоновых 
электролитов. Кроме того, использование вспомогатель-
ной жидкости позволяет достичь высокой стабильности 
распыления. Однако общая чувствительность все-таки 
снижается за  счет значительного разбавления пробы. 
Решение этой проблемы обсуждается в  [55–57]. Henion 
и  соавт. [56, 57] предложили интерфейс с  жидкостным 
соединением, в котором для смешения ФЭ и проводящей 
жидкости используется объединяющий тройник (рис.4), 
что обеспечивает существенно меньшее разбавление 
образца, но требует более тонкой настройки, включа-
ющей регулировку скорости потока вспомогательной 
жидкости, выравнивание выходного конца капилляра 
и т.д. [58].

В  интерфейсах без ОЖ выходной конец капилляра 
подсоединяется непосредственно к  ЭРИ-источнику, 
что достигается путем модификации кончика капил-
ляра электропроводящим материалом. Достоинством 
таких систем является не только отсутствие разбавле-
ния пробы, но и  высокая эффективность нанораспыле-
ния, в результате которой формируются очень маленькие 
капли (~мкм в  диаметре), что способствует распылению 
даже низколетучих растворов. Кроме того, наноэлектро-
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Рис.4. Схематическое изображение: а – соединения КЭ 
с ЭРИ-МС для интерфейса с ОЖ; б – области электроспрей 
распыления для ЭРИ-МС с ОЖ; в – области электроспрей 
распыления для наноЭРИ-МС [56] 
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спрей ионизация совместима с  фоновыми электроли-
тами с большим содержанием солей [59]. 

Интерфейсы с  ОЖ и  наноэлектроспрей ионизацией 
являются коммерчески доступными, в  то время как 
интерфейсы с  жидкостным соединением пока не пред-
ставлены в  продаже. Однако их неоспоримые достоин-
ства позволяют в  ближайшем будущем ожидать распро-
странения таких систем на рынке.

Метаболомные исследования методом 
КЭ-МС
Капиллярная электрофорез-масс-спектрометрия пред-
ставляет собой перспективную платформу для  диагно-
стики метаболических нарушений, поскольку позволяет 
проводить качественное и количественное определение 
широкого спектра полярных метаболитов в   биологиче-
ских образцах без их дополнительной обработки [60–63].

В  отличие от  ВЭЖХ-МС или ГХ-МС систем, сочетание 
КЭ и  ЭРИ-МС позволяет проводить экспрессное опре-
деление высокополярных низкомолекулярных аналитов 
без необходимости предварительной их дериватиза-
ции. Другие достоинства КЭ-ЭРИ-МС систем для  мета-
боломики – низкая стоимость анализа, экспрессность, 
высокая эффективность, меньшая чувствительность 
к  матричным эффектам пробы. Кроме того, в  отличие 
от  хроматографии, данный метод может характеризо-
ваться значительно большей пропускной способностью 
при применении мультисегментного инжекционного 
режима [63].

Как правило, исследования в области метаболомики 
включают стадию пробоподготовки с  использованием 
многоступенчатой процедуры экстракции и  дериватиза-
ции. Данный процесс может быть осуществлен за  мень-
шее время и с большей эффективностью в случае исполь-
зования микрофлюидных систем (МФС), которые стали 
применяться в  этой области сравнительно недавно [64–
67].

Пример успешного применения КЭ в  микрочип-фор-
мате в  сочетании с  наноЭРИ-МС описан в  [60], где авто-
рами разработана методика определения 40 целевых 
метаболитов за  3  мин, при этом объем вводимой пробы 
составил всего 4  мкл. Метод применен для  исследова-
ния метаболических изменений у  мышей с  моделью 
серозной карциномы высокой степени злокачественно-
сти, в  образцах сыворотки крови которых обнаружено 
30  целевых метаболитов (аминокислот и  их производ
ных). 

Автоматизированные чипы включают модули 
для  сбора образцов, лизиса клеток, флуоресцентной 
дериватизации и  электрофоретического анализа белко-
вого профиля. О  первой автоматизированной системе 

для  обнаружения аэрозольных бактериальных биоло-
гических агентов, таких как Bacillus subtilis (B. subtilis), 
с  высокой чувствительностью сообщалось в  [61]. Раз-
работаны алгоритмы обнаружения пиков для  точной 
идентификации бактерий при использовании микро-
флюидных автоматизированных систем  [62]. Реализа-
ция МС-детектирования обеспечивает идентификацию 
отдельных белков по электрофоретическим профилям. 

Не менее интересным является приложение 
КЭ-ЭРИ-МС в интерфейсе с ОЖ для мониторинга секреции 
и поглощения аминокислот в культуральной среде дробя-
щимися эмбрионами после экстракорпорального опло-
дотворения (ЭКО)  [63]. Особым преимуществом КЭ-МС 
для решения этой задачи является малый объем вводимой 
пробы, необходимый для анализа (8 мкл). Полного разде-
ления 19 аминокислот без предварительной стадии дери-
ватизации удалось достичь с  использованием водного 
раствора уксусной кислоты (15%, объемн.). В  результате 
исследования 40 образцов культуральной среды показано, 
что их аминокислотные профили коррелируют с морфоло-
гией исследуемых эмбрионов. Таким образом, по мнению 
авторов, метаболические КЭ-МС профили в  сочетании 
с  морфологической оценкой эмбрионов позволяют полу-
чать максимальную информацию об эмбрионах перед их 
трансплантацией, а  разработанная КЭ-ЭРИ-МС методика 
является надежной, точной и  потенциально может быть 
применена для сопровождения процедуры ЭКО.

В  [64] изучены возможности применения КЭ-ЭРИ-МС 
с интерфейсом с ОЖ для исчерпывающего анализа в одном 
аналитическом цикле анионных метаболитов, включаю-
щем определение фосфорилированных углеводов, кар-
боновых кислот, ацетилкофермента-А и  его производных, 
нуклеотидов и  никотинаминаденин динуклеотида. Пока-
зано, что использование нержавеющей стали в  качестве 
материала иглы для  электрораспыления вызывает корро-
зию и засорение наконечника иглы, а также формирование 
множественных комплексов анионных аналитов с образую-
щимися катионами металлов. Решением данной проблемы 
явилось использование платины, что нивелировало все 
вышеперечисленные нежелательные эффекты.

Разработанный в  [65] метод мультисегментной инжек-
ции позволяет проводить анализ сразу нескольких образ-
цов одновременно за  счет применения в  качестве внутри-
капиллярного концентрирования стэкинга с  усилением 
поля. Авторами предложена методика одновременного 
анализа 7 образцов и более в одном аналитическом цикле 
с возможностью детектирования 66 катионных и анионных 
метаболитов, включая некоторые изомерные соединения. 
Схематическое изображение основных этапов мультисег-
ментного инжекционного КЭ-ЭРИ-МС/МС анализа пред-
ставлено на рис.5. 

Фармацевтика. Биология. Медицина



40 / ЛАБОРАТОРИЯ И ПРОИЗВОДСТВО / №2/2023 (24) www.labpro-media.ru

В  последующих исследованиях этих авторов возмож-
ности предложенного подхода существенно расширены 
за счет уменьшения объема пробы и разделяющего инжек-
ции спейсера (представляющего собой ФЭ) до  1 и  20 нл 
соответственно  [70]. Таким образом, общее количество 
образцов, определяемых в  одном аналитическом цикле, 
увеличилось до  40. Стоит отметить, что в  данном случае 
разделение и определение изомеров достигается не за счет 
электрофоретического разделения, а  посредством при-
менения тандемного масс-спектрометрического анализа. 
Разработанный метод применен для  высокопроизводи-
тельного скрининга полиаминов в слюне, являющихся био-
маркерами различных видов рака. Пропускная способность 
метода – менее 1  мин на  анализ образца. Однако пока не 
решена проблема негативного влияния матричных эффек-
тов и коэлюирующихся соединений на эффективность и ста-
бильность ионизации аналитов и, следовательно, на  коли-
чественное определение метаболитов. Некоторые примеры 
применения КЭ-ЭРИ-МС в  метаболомных исследованиях 
обсуждаются в [71].

Еще одним важнейшим применением КЭ-ЭРИ-МС явля-
ется протеомика [43], где КЗЭ превосходит жидкостную хро-

матографию за счет высочайшей пиковой емкости при раз-
делении сложных смесей протеоформ (около 300) и активно 
используется в исследованиях, так называемая протеомика 
сверху вниз (top-down proteomics). Под протеоформами 
понимают все виды белков одного и того же гена, возника-
ющие за  счет модификации белка при помощи аминокис-
лотных замен, посттрансляционных модификаций, напри-
мер фосфорилирования, альтернативного спайсинга и  т.д. 
Различные протеоформы одного и того же гена могут иметь 
совершенно разные функции, что делает актуальным раз-
деление, идентификацию и  характеризацию протеоформ 
в клетках. 

С  использованием КЗЭ-ЭРИ-МС идентифицировано 
6000 протеоформ почти 1000 семейств белков в  сложном 
образце, что на  данный момент представляет собой один 
из крупнейших наборов протеомных данных сверху вниз. 

Типичная схема протеомного исследования сверху вниз 
включает следующие этапы: 

•	 извлечение протеоформ из клеток; 
•	 фракционирование по  размерам с  использованием 

гель-фильтрационной хроматографии или электро-
фореза; 

•	 дальнейшее фракционирование по  гидрофобности 
с  использованием ОФ-ЖХ (эта стадия иногда может 
быть пропущена); 

•	 проведение КЗЭ-ЭРИ-МС анализа фракций. 
Для  увеличения количества вводимого образца и  сни-

жения пределов обнаружения (ПО) при дальнейшей иден-
тификации протеоформ часто в  качестве внутрикапилляр-
ного концентрирования используют стэкинг с  усилением 
поля. Протеоформы идентифицируют с использованием баз 
данных (ProSight, TopPIC, Proteoform Suite, MASH Suite и pTop 
[72-75]). После проведения МС-анализа протеоформы могут 
быть выделены для  дальнейшей фрагментации с  целью 
получения более детальной информации о структуре белка. 

Получению максимальной информации о протеоме спо-
собствует и  многомерное жидкофазное разделение перед 
МС или МС/МС анализом  [76]. Для  повышения пиковой 
емкости разделения протеоформ различные методы жид-
костной хроматографии или капиллярного электрофо-
реза могут быть объединены в  автономном режиме или 
в  режиме онлайн. В  отличие от  режима офлайн, схемы 
с  онлайн-комбинацией методов могут свести к  минимуму 
потерю образца в  процессе анализа и  увеличить пропуск-
ную способность  [77]. Различные системы, объединяющие 
онлайн ЖХ и КЗЭ-ЭРИ-МС, обсуждаются в [78–80]. 

МАЛДИ – десорбционный метод мягкой ионизации, 
который в  основном применяется для  анализа высоко-
молекулярных соединений (углеводов, пептидов и  бел-
ков). Высокая толерантность к  содержанию солей в  ФЭ, 
а  также получение однозарядных ионов при использо-
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Рис.5. Основные этапы мультисегментного КЭ-МС/МС 
анализа полиаминов: а – последовательный ввод образцов 
и ФЭ в капилляр; б – стэкинг с усилением поля и концентри-
рование за счет меньшей электропроводности раствора 
проб по сравнению с ФЭ; в – электрофоретическое разде-
ление компонентов проб; г – детектирование полиаминов 
с использованием тандемной масс-спектрометрии при их 
характеристических значениях m/z [65] 
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вании данного типа ионизации крайне привлекательны 
для  комбинации с  КЭ при решении задач протеомики, 
пептидомики, а также идентификации микроорганизмов. 
Однако, поскольку для  реализации МАЛДИ необходимо 
предварительное нанесение образца на твердую матрицу, 
соединение КЭ с  МАЛДИ-МС детектированием затруд-
нено, и комбинация методов осуществляется в основном 
в офлайн-режиме [81–83]. 

Одно из важнейших применений КЭ-МАЛДИ-МС – иден-
тификация микроорганизмов в  объектах природного про-
исхождения, а  также продуктах питания. Например, при-
сутствие липополисахаридов (ЛПС) и  тейхоевых кислот 
на внешней клеточной стенке отвечает за наличие отрица-
тельного заряда, формирование двойного электрического 
слоя и  дзета-потенциала поверхности бактерий. Липопо-
лисахариды выполняют роль защитного барьера. Высво-
бождаясь из бактерий после лизиса клеток, они проявляют 
высокую токсичность, вызывая различные патологические 
реакции (септический шок, воспаление и  др.). Поскольку 
амфифильная природа ЛПС требует чувствительности как 
к  заряду, так и  к гидрофобным звеньям аналитов, режим 
МЭКХ представляется наиболее предпочтительным при их 
разделении. Попытки преодолеть проблемы чувствитель-
ности при анализе ЛПС методом КЭ с УФ-детектированием 
привели к  разработке метода их обнаружения в  виде ком-
плексов с  белками. Доказана способность гемоглобина 
человека образовывать устойчивые комплексы с эндотокси-
нами в соотношении от 1:5 до 1:3, обладающие сильным УФ- 
и видимым поглощением при 205 нм и 415 нм. 

Электромиграционные методы, такие как капилляр-
ный зонный электрофорез, капиллярное изоэлектриче-
ское фокусирование и  изотахофорез активно востребо-
ваны при анализе и  идентификации широкого спектра 
микроорганизмов в  различных объектах, а  сочетание 
этих методов с МАЛДИ-МС детектированием может стать 
альтернативой трудоемким и  дорогостоящим традици-
онным методам идентификации микроорганизмов. 

В [84] описан метод, объединяющий КЭ и МАЛДИ-МС 
с времяпролетным масс-анализатором для in vivo мони-
торинга терапевтических фагов семейств Siphoviridae, 
Podoviridae и  Myoviridae. Аналогичное сочетание пред-
ложено в  [82] для  быстрой и  надежной идентификации 
бактериального патогена рода Dickeya в  образцах рас-
тительной ткани. В обоих исследованиях сконцентриро-
ванные и разделенные в условиях КЗЭ или капиллярного 
изоэлектрического фокусирования фракции бактерий 
собирали сразу на  предварительно подготовленную 
пластинку с  нанесенной матрицей для  последующей 
идентификации с  использованием МАЛДИ-МС. Это 
существенно сократило время анализа, которое в  сред-
нем составляло около 30 мин одного образца. При этом 

возможен другой метод проведения анализа, при  кото-
ром фракции бактерий после разделения собирают 
в культуральную среду. Последующее культивирование 
бактерий обеспечивает не только большую чувствитель-
ность метода, но позволяет получать дополнительную 
информацию о  культурах с  применением других мето-
дов, например микроскопических исследований [83]. 

В  последние годы предпринимались многократные 
попытки автоматизации КЭ-МАЛДИ-МС для  обеспече-
ния возможности проводить непрерывный анализ образ-
цов. В  [85] предложено использовать вращающийся шар 
из  нержавеющей стали, который транспортирует образцы 
из  области атмосферного давления с  выходного конца 
капилляра после электрофоретического разделения в  глу-
бокий вакуум масс-спектрометра для  десорбции и  иониза-
ции. Другие варианты интерфейсов, реализующих вакуум-
ное осаждение для непрерывного сбора фракций и анализа, 
описаны в  [86, 87]. Однако эти техники требуют наличия 
довольно сложного оборудования и  на данный момент не 
могут быть внедрены повсеместно в  лабораторную прак-
тику. В  [88] предложено экспрессное и  легко реализуемое 
решение данной проблемы. Для непрерывного сбора фрак-
ций аналитов авторы помещали выходной конец капил-
ляра на  плоскую МАЛДИ-мишень из  нержавеющей стали, 
движение которой осуществлялось за  счет автоматиче-
ского шприцевого насоса, к  которому была прикреплена 
платформа. С  ее использованием авторам удалось прове-
сти идентификацию 200 нейропептидов в  экстрактах тка-
ней головного мозга и  синусовых желез. Для  уменьшения 
сорбции аналитов и  обеспечения обращенного ЭОП пред-
ложено использовать капилляры, покрытые полиэтилени-
мином, а  для снижения ПО проводить в  качестве онлайн-
концентрирования стэкинг с  усилением поля с  большим 
объемом вводимой пробы. Достигнутые значения преде-
лов обнаружения (на примере аллатостатина-3) составили 
100 пкМ. На  рис.6. приведено схематическое изображение 
основных этапов эксперимента.

Современные методы КЭ-МС требуют для  профили-
рования метаболитов жидкие экстракты, что ограни-
чивает информацию о  распределении аналитов в  био-
логических тканях. Анализ липидов, пептидов, белков 
может пролить свет на патогенез того или иного заболе-
вания, выявить эффекты фармацевтических препаратов 
и ксенобиотических воздействий на основные биологи-
ческие процессы в живом организме [89, 90].

Первое устройство КЭ-МС, обеспечивающее непо-
средственное картирование метаболитов с  поверхно-
сти тканей для  их нецелевого профилирования без тру-
доемкой подготовки образца предложено в  [89]. При 
отборе проб с  поверхности ткани методом КЭ-МС (Sur-
face sampling capillary electrophoresis–mass spectrometry, 

Фармацевтика. Биология. Медицина



№2/2023 (24) / ЛАБОРАТОРИЯ И ПРОИЗВОДСТВО / 43www.labpro-media.ru

SS-CE-MS) эндогенные аналиты регистрируются в  кон-
кретном участке, включая головной мозг, спинной мозг, 
почки и  т.д. Основным преимуществом такого метабо-
ломного анализа CE-MS является возможность профили-
рования очень малых объемов биологических образцов, 
аликвоты детского пота для  выявления биомаркеров 
муковисцидоза, экстрактов биопсии мышечной ткани 
и экстрактов одиночных клеток для обнаружения анали-
тов, участвующих в эмбриональном развитии.

Предложенное устройство содержит специально напе-
чатанный на  3D-принтере элемент, удерживающий капил-
ляр из  нержавеющей стали для  подачи растворителя 
(внешний диаметр 360 мкм, внутренний 100 мкм) и кварце-
вый разделительный капилляр с эмиттером TaperTip (длина 
50  см; внешний диаметр 360  мкм; внутренний – 50  мкм), 
совмещенные под углом 85° (рис.7). Фоновый электролит 
содержал 0,1 М раствор уксусной кислоты и  50  мМ бен-
зохинона в  системе деионизированная вода (80%, масс)/
метанол (20%, масс). С помощью этого устройства были 
успешно проанализированы образцы  тканей головного 
мозга крысы, включая кору, гиппокамп и таламус [89]. 

* * * *
На  сегодняшний день сфера применения электрофоре-

тических методов в  области биомедицинских исследова-
ний крайне обширна. Многие вопросы еще остаются нере-
шенными. Это относится в первую очередь к возможности 
объединения иммуноанализа и  капиллярного электрофо-
реза (ИА-КЭ), известного в  настоящее время также под 
английской аббревиатурой CE-IA (capillary electrophoresis 
based immunoassay) – сравнительно нового метода, кото-
рый уже успел завоевать большую популярность за послед-

ние 10–15 лет. Метод сочетает в себе все особенности имму-
ноаффинных взаимодействий. Физиологические условия 
взаимодействия в КЭ (рН, ионная сила, температура и т.д.) 
и тот факт, что реагенты находятся в растворе в свободном, 
а  не в  иммобилизованном состоянии, позволяют макси-
мально приблизить условия анализа к реальным, существу-
ющим in vivo взаимодействиям с уникальной разделитель-
ной способностью КЭ. На основе подобных взаимодействий 
создаются лекарства нового поколения и разрабатываются 
высокочувствительные системы детектирования. 

Исследования последних лет показывают, что 
методы капиллярного электрофореза в  сочетании 
с  масс-спектрометрией получат самое активное даль-
нейшее развитие и  применение в  областях биофар-
мацевтического и  биохимического анализа, включая 
протеомные исследования.

Дальнейший научный поиск постепенно сдвинется 
в  том направлении, где у  капиллярного электрофореза 
нет перспективных конкурентов, а  именно в  направ-
лении предельной миниатюризации и  автоматизации 
энантиомерного анализа, использования достижений 
микроэлектроники и  микрофлюидных систем. Кроме 
того, электрофоретические методы должны занять нишу 
рутинного энантиомерного анализа в  тех областях, где 
скорость анализа оказывается важнее точности, и  пре-
жде всего в  практической медицине, а  именно в  соз-
дании индивидуальных протоколов лечения, базирую-
щихся на постоянном контроле терапевтического уровня 
лекарственных препаратов и процессов их метаболизма.

Работа выполнена при финансовой поддержке Россий-
ского научного фонда (номер гранта 19-13-00370).
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Рис.6. Cхематическое изображение основных этапов экспе-
римента, включающих КЭ разделение, нанесение образцов 
на матрицу, анализ в режиме МАЛДИ-МС, получение масс-
спектров, создание изображений и сопоставление с базой 
данных [88] 
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Рис.7. Сочетание КЭ-МС с пробоподготовкой 
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