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Высокая потребность в новых методах и инструментах идентификации инфекционных агентов 
в объектах окружающей среды, клиническом материале, пищевой и ветеринарной продукции су-
ществовала всегда и продолжает неуклонно расти с развитием общества и технологий. Тем не ме-
нее перечень методов определения микроорганизмов в клинической практике достаточно огра-
ничен. В статье обсуждаются возможности и проблемы практического применения относительно 
нового, хромато-масс-спектрометрического метода идентификации патогенов по  липидному 
профилю, который в 2010 году получил статус новой медицинской технологии [1] и внесен Минз-
дравом России в номенклатуру медицинских услуг: B03.016.017.002. "Комплексное определение 
концентрации органических кислот в крови методом тандемной масс-спектрометрии" [2]. На при-
мере данного метода в статье обсуждаются основные этапы хромато-масс-спектрометрической 
диагностики микроорганизмов по их химическому составу, а также связанные с ними метрологи-
ческие, аналитические и диагностические проблемы.

ИСТОРИЯ МЕТОДА
Современная медицинская диагностика широко исполь-
зует как уже известные методы и  инструменты химиче-
ского анализа, так и специально разработанные для кон-
кретных клинических задач. Хроматография, открытая 
Михаилом Семеновичем Цветом в  1903  г., позициониро-
валась исследователем как метод разделения магние-
вых комплексов тетрапирролов (хлорофиллов). Но уже 
в те годы было понятно, что метод хроматографического 

разделения обладает огромным потенциалом для  ана-
лиза сложных смесей органических молекул. С развитием 
и совершенствованием приборной базы в 50-х годах про-
шлого века хроматографию стали все шире применять 
для изучения многокомпонентного химического состава 
гомогенатов и метаболитов бактерий. 

Использование хроматографии для  определения 
химического состава микроорганизмов достаточно 
хорошо изучено и  широко вошло в  лабораторную прак-
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Рис.1. Михаил Семенович Цвет. Справа – модель одного из первых хроматографов Цвета 
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тику. Первые фундаментальные работы по  теме появи-
лись в  середине 1950-х  –  начале 1960-х годов. Мировой 
приоритет газохроматографического разделения жир-
ных кислот принадлежит британским исследователям 
А. Мартину и  Э. Т. Джеймсу  [3], а  применительно к  иден-
тификации микроорганизмов по  дериватам их жирных 
кислот  –  химическому микробиологу К. Абелю  [4]. Оте-
чественные специалисты смогли познакомиться с миро-
вым опытом в  данной области благодаря монографии 
Бриж М. Митруки "Применение газовой хроматографии 
в  микробиологии и  медицине"  [5], изданной в  1975-м 
и  переведенной с  английского в  1978  году отечествен-
ными исследователями микроорганизмов методами 
газовой хроматографии З.П. Васюренко и  К.М. Синя-
ком. Примерно в  то же время ученые опубликовали 
и  результаты собственных экспериментальных работ 
по определению жирных кислот бактерий [6–9], а также 
ряд обзоров по  данной теме. Следует отметить пионер-
ские работы Л.В. Андреева [10], монографии А.Д. Литви-
нова и Б.А. Руденко "Газовая хроматография в биологии 
и  медицине"  [11], В.В. Рачинского и  Т.Б. Гапон "Хромато-
графия в биологии" [12].

 Метод масс-спектрометрии был предложен англи-
чанином Джозефом Джоном  Томсоном в  1912  году. 
Масс-спектрометрия изначально не предназначалась 
для  анализа биологических объектов и  для применения 
в диагностических целях требовала специальной серьезной 

доработки. Тем не менее сложный и  длительный путь раз-
вития теоретических основ как хроматографии, так и масс-
спектрометрии, а  также приборной базы и  методического 
обеспечения в итоге привел к созданию одного из наиболее 
эффективных методов исследования биомолекул и их ком-
плексов – хромато-масс-спектрометрии.

Развитие как хроматографической, так и  масс-
спектрометрической приборной базы началось лишь 
с  середины 1950  годов, во многом благодаря работам 
ученых и  инженеров межнациональных корпораций 
Dow Chemical и Bendix, известных разработками в обла-
сти военной техники и  химии. Сотрудничество между 
Фредом Маклафферти и  Роландом Голке из  Dow Chemi-
cal (рис.1), а также Уильямом К. Уайли и Дэниелом Б. Хар-
рингтоном из Bendix в 1950–1958 годы привело к объеди-
нению газовой хроматографии и  масс-спектрометрии 
и  созданию газовой хромато-масс-спектрометрии (ГХ-
МС) как принципиально нового метода химического 
анализа. Кроме того, в  1960-е годы компания Bendix 
начала массовое производство времяпролетного масс-
спектрометра серии Bendix MA-2 [13–16]. 

 8 июня 2019  года Американское химическое обще-
ство на  церемонии в  отеле Мидленда, штат Мичи-
ган, отметило инновацию компании Dow Chem-
ical по  объединению газовой хроматографии 
и  масс-спектрометрии в  Национальную историческую 
химическую достопримечательность (рис.2). Надпись 

Рис.2. Фред Маклафферти (сзади) и Роланд Голке за работой над масс-спектрометром Bendix MA-2, 1960 г., справа – мемори-
альная доска американского химического общества, увековечившая инновацию компании Dow Chemical по объединению газовой 
хроматографии и масс-спектрометрии  
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на  памятной доске гласит: "В 1955–1956  годах ученые 
из  компании Chemical Фред Маклафферти и  Роланд 
Голке впервые продемонстрировали сочетание газо-
вой хроматографии и масс-спектрометрии для иденти-
фикации отдельных веществ в  смеси.  Это было первое 
сочетание технологии разделения с  методом спектро-
метрии для  быстрого определения химических компо-
нентов.  ГХ-МС остается одним из  самых мощных, гиб-
ких и широко используемых инструментов для анализа 
химических смесей при скрининге лекарств, в  крими-
налистике, при анализе окружающей среды, а  также 
в других областях" [16].

В  эти практически послевоенные годы отече-
ственное хроматографическое приборостроение 
только набирает свои силы. Появляются первые при-
боры: газовый хроматограф ХЛ, ЛХМ 8МД (1958–1962), 

"Вырухром" (1960) и  легендарный "ЦВЕТ" (1963–1965) 
Дзержинского филиала ОКБА [17–20] (рис.3). Однако 
ведущие аналитические лаборатории предпочитают 
вести исследования, используя импортное оборудо-
вание [17–20, 24]. 

Аналогично обстояло дело и с масс-спектрометрами 
[17–24]. Начиная с  1955  года основным разработчиком 
масс-спектрометров в  стране стало СКБ аналитиче-
ского приборостроения АН СССР  [22]. В  1966-м спе-
циалистами СКБ был создан первый отечественный 
хромато-масс-спектрометр МХ1307М ("Хромасс-2"). Но 
большого применения в  микробиологической прак-
тике этот прибор не нашел. 

В  начале 1970-х годов работы по  созданию новых 
методов идентификации микроорганизмов по  их 
химическому составу и  специализированной хрома-
тографической и  хромато-масс-спектрометрической 

аппаратуры связаны с  организацией в  системе Глав-
микробиопрома СССР НПО "Биопрепарат"  [24], ответ-
ственного за  "разработку методов и  технических 
средств защиты войск и  населения от  биологиче-
ского оружия вероятного противника". Входящие 
в  систему НПО "Биопрепарат" ВНИИ биологического 
приборостроения (Москва) и  ОКБ приборов контроля 
и  автоматики (Йошкар-Ола) стали ответственными 
исполнителями этой важной оборонной тематики. 
С  1973–1975  годов к  работе было привлечено боль-
шое число профильных институтов и  конструктор-
ских бюро Главмикробиопрома СССР, Минхимпрома 
СССР, Минздрава СССР, АН СССР, АМН СССР, АН ЭССР. 
К началу 1980-х годов были созданы [23–40]: 

•	 методы и  способы газохроматографического раз-
деления эфиров жирных кислот бактерий, акти-
номицетов, грибов и вирусов; 

•	 способы отбора и  подготовки проб к  хроматогра-
фическому анализу; 

•	 алгоритм хромато-масс-спектрометрической 
идентификации химического состава микроор-
ганизмов; 

•	 опытно-конструкторские образцы полевых 
и  лабораторных газовых хроматографов серии 

"Кристалл".
Приборы экспонировались на отечественных и меж-

дународных выставках, а  их создатели удостоены пра-
вительственных и  ведомственных наград, медалей 
ВДНХ и АН СССР. Был исследован жирнокислотный про-
филь более двух тысяч проб различных видов и  штам-
мов патогенных бактерий, включая особо опасные [23, 
32, 38]. К  1985  году опубликовано более 400 обзорных 
и  экспериментальных статей и  отчетов по  теме, защи-

Рис.3. Хроматограф "Цвет-500" Дзержинского опытно-конструкторского бюро автоматики. Справа: Яков Иванович 
Яшин – один из главных разработчиков серии 
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щены диссертации на  звание докторов и  кандидатов 
наук [23–38; 41–44]. 

Разработанный по  заказу Минобороны СССР газо-
вый хроматограф и масс-спектрометрический детектор 
на снабжение в войска не пошли, зато обогатили меди-
цинскую и смежные практики новыми методами и при-
борами в  области оптической спектроскопии, газовой 
хроматографии, иммунохимических методов анализа. 
Отрасль получила передовой газовый хроматограф 
серии "Кристалл", позже – "Кристаллюкс" [39, 40]. 

Таким образом, в  конце 80-х  –  начале 90-х годов 
прошлого столетия было создано отечественное хро-
матографическое оборудование, не уступающее луч-
шим зарубежным образцам того времени, в  том числе 
для  задач исследования химического состава микро-
организмов. 

Нужно отдать должное существованию в  СССР 
военной тематики в области медицины, медицинской 
техники, микробиологии и  смежных дисциплин, бла-
годаря которым стало возможным в  сжатые сроки 
организовать в  стране разработку и  производство 
прецизионного хромато-масс-спектрометрического 
оборудования и  решить ряд санитарно-эпидемиоло-
гических задач по обеспечению биологической и хими-
ческой безопасности населения страны. 

Следует отметить и самоотверженную деятель-
ность выдающихся советских и  российских ученых: 

А.А. Жуховицкого, М.С. Вигдергауза, К.И. Сакодынского, 
Б.А.  Руденко, В.Г. Березкина, Я.И. Яшина, В.А. Даван-
кова, В.Я. Загайнова, О.Г. Ларионова и  многих других 
энтузиастов, пытающихся с  переменным успехом вне-
дрить в  практику химических факультетов специаль-
ность "Хроматография". Марку Соломоновичу в  конце 
1960-х годов повезло создать школу хроматографистов 
на  базе Казанского ИОФХ РАН, работу которой он про-
должил на  кафедре общей химии и  хроматографии 
Самарского государственного университета, возглав-
ленной впоследствии Олегом Георгиевичем Ларионо-
вым. По их инициативе и при непосредственном участии 
была введена специальность 02.00.20. "Хроматография", 
которая просуществовала более 20  лет. К  сожалению, 
специальность была приостановлена ВАК в 2010 году.

После развала СССР военная тематика, как и  круп-
нейшие народно-хозяйственные проекты и предприятия 
в  области биотехнологии и  биологического приборо-
строения, среди которых ОКБ ТБМ (Кириши), ОКБ ПК и А, 
(Йошкар-Ола), десятки НИИ и КБ [23, 24], были закрыты. 
Начиная с 1990-х годов и до последнего времени россий-
ский рынок был практически полностью переориенти-
рован на  зарубежное масс-спектрометрическое обору-
дование, а также соответствующие методики и решения.

В  настоящее время ведущие российские компа-
нии в  области хроматографического приборострое-
ния  –   СКБ "Хроматэк", НПФ "Мета-хром", "Интерлаб" 

Рис.4. Современные газовые хромато-масс-спектрометры российского производства: а  –  "Хроматэк-Кристалл 5000" 
с  масс-селективным детектором "МСД Хроматэк" (СКБ "Хроматэк"); б  –  "Кристаллюкс-4000М" (НПФ "Мета-хром") с  масс-
спектрометрическим детектором "Маэстро-αМС" ("Интерлаб")

a б
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и  др. серийно производят современные газовые хрома-
тографы, в том числе с масс-спектрометрическим детек-
тированием. Наиболее перспективными отечествен-
ными приборами для  задач исследования химического 
состава микроорганизмов авторы считают отечествен-
ный газовый хроматограф "Хроматэк-Кристалл 5000" 
с  масс-селективным детектором "МСД Хроматэк", име-
ющий РУ медицинского оборудования Минздрава РФ, 
а  также хромато-масс-спектрометрический комплекс 

"Кристаллюкс-4000М" с  масс-спектрометрическим 
детектором "Маэстро-αМС" (рис.4) при условии их соот-
ветствующей регистрации. [18, 23, 24, 39, 40]. 

МИКРОБИОЛОГИЧЕСКАЯ ДИАГНОСТИКА
Вопросы быстрой, надежной и  доступной диагностики 
актуальны всегда. Эпидемии, террористические акты, 
активные природные очаги патогенов и  другие эпиде-
миологические угрозы требуют максимально быстрого 
выявления возбудителя для  принятия мер по  локализа-
ции вспышки заболевания и  организации соответствую-
щей терапии. 

Микробиологическая диагностика  –  это комплекс 
лабораторных методов, направленных на  выявление 
возбудителей инфекционных заболеваний, а  также 
обнаружение и  идентификацию микроорганизмов 
любых видов в окружающей среде, воздухе, воде, почве, 
продуктах питания, биологических жидкостях, смывах 
с  поверхности растений, одежды, мебели, медицин-
ского инструментария, гражданской и военной техники.

Особую группу органических соединений живой 
клетки составляют липиды  –  жиры и  жироподобные 
вещества. Липиды входят в состав клеточной оболочки, 
играют роль запасных питательных веществ, обуслав-
ливают токсические и  антигенные свойства. В  природе 
по  разным источникам известно порядка 800 жирных 
кислот, отличающихся по  длине углеродной цепи, сте-
пени и  характеру ее разветвления, числу и  положению 
двойных связей, количеству других функциональных 
групп. [3–14, 27–34]. При этом точное число наименова-
ний жирных кислот каждого биологического вида опре-
деленно назвать трудно. Даже в  цитированных в  насто-
ящей работе публикациях эти значения, как правило, 
экспериментально не определялись [57–77]. Это же 
касается числа видов и  количества микроорганизмов, 
составляющих как микробиоту, так и  организм чело-
века [61].

Количество липидов в клетках разных видов и штам-
мов бактерий колеблется от 0,2 до 41%. В первых же рабо-
тах по хроматографии микроорганизмов было показано, 
что хроматографический анализ жирных кислот бакте-
рий позволяет проводить их дифференциацию вплоть 

до штаммов [3–14, 29–38, 56–76]. Разветвленные жирные 
кислоты, как правило, присущи именно бактериальному 
липидному профилю. У высших же организмов – живот-
ных и  растений  –  они встречаются значительно реже, 
для  последних характерны жирные кислоты с  нераз-
ветвленной цепью (рис.5). Ряд полиненасыщенных жир-
ных кислот, необходимых человеку, но не синтезируе-
мых в  организме, относят к  незаменимым, в  их число 
входят 18-атомные кислоты семейств n-6 и  n-3 (омега-6 
и  омега-3): линолевая кислота с  двумя двойными свя-
зями 18:2n-6 и альфа-линоленовая кислота с тремя двой-
ными связями 18:3n-3 [60, 61]. 

 В  последние десятилетия резко возросла популяр-
ность омиксных наук, в  том числе липидо- и  протео-
мики. Были разработаны новые методы диагностики 
инфекционных заболеваний с  использованием вре-
мяпролетной масс-спектрометрии с  матрично-активи-
рованной лазерной десорбцией/ионизацией (MALDI-
TOF MS). Наиболее известным приборным решением 
в  это области является система MALDI Biotyper  –  про-
граммно-аппаратный комплекс для быстрой идентифи-
кации микроорганизмов с  использованием MALDI-TOF 
масс-спектрометров серии FLEX производства Bruker. 
На  отечественном рынке доступны аналогичные при-
боры белорусско-российской компании "Альгимед 
Техно"  –  времяпролетные масс-спектрометры серии 

"АЛМАСС Био". Данный метод обеспечивает быструю, 
точную и  экономичную идентификацию широкого 
спектра микробов на основе белковых сигнатур [56–58]. 
Основная же масса исследований как зарубежных, так 
и  отечественных авторов, связанных с  изучением бак-
териального профиля, начиная с  нулевых годов выпол-
нялась на  приборах фирмы Аgilent Technologies, еще 
в 1987 году создавшей специализированное инструмен-
тальное решение с  методикой и  математическим обе-
спечением для  идентификации бактерий по  составу 
жирных кислот и альдегидов.

НОВАЯ МЕДИЦИНСКАЯ ТЕХНОЛОГИЯ "ОЦЕНКА 
МИКРОЭКОЛОГИЧЕСКОГО СТАТУСА ЧЕЛОВЕКА 
МЕТОДОМ ХРОМАТО-МАСС-СПЕКТРОМЕТРИИ"
Отечественные исследования бактериального профиля 
различных природных объектов велись в  том числе и  в 
области изучения микроэкологического статуса чело-
века. В результате был создан метод анализа клинически 
важного микробиома, который отличался от зарубежных 
прототипов применением режима селективных ионов 
вместо полного сканирования масс-спектра и введением 
сразу 150  маркеров, перекрывающих все изученное мно-
гообразие микроорганизмов в природе. В 2010 году новая 
медицинская технология "Оценка микроэкологического 
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статуса человека методом хромато-масс-спектрометрии" 
(далее – метод), разработанная на  приборной базе Agi-
lent Technologies в  Институте медико-биологических 
проблем РАН (ИМБП РАН) [1, 59], была зарегистрирована 
и получила разрешение Федеральной службы по надзору 
в  сфере здравоохранения и  социального развития  [2]. 
На примере данного метода рассмотрим основные этапы 
хромато-масс-спектрометрической диагностики микро-
организмов по  их химическому составу, а  также связан-
ные с  ними метрологические, аналитические и  диагно-
стические проблемы. 

Отбор пробы 
Первостепенный и  самостоятельный этап инструменталь-
ной диагностики микроорганизмов  –  выделение целевого 
компонента. Обсуждаемый метод не предусматривает 
выделения из микробиоты человека исследуемых микроор-
ганизмов и  культивирования их на  селективных питатель-
ных средах. Объектом анализа являются непосредственно 
биологические субстраты пациента: кровь, слюна, ликвор, 
моча и др. с целью обнаружения, идентификации и количе-
ственной оценки маркеров липидной природы  –  специфи-
ческих компонентов клеточных мембран бактерий.

При этом в  ряде исследований было [3–14, 23, 27, 
28–34, 52–80] показано, что, несмотря на  наличие спец-
ифических маркеров, химический профиль бактерий 
и  их метаболитов в  биологических жидкостях в  доста-
точно широкой степени варьируется в зависимости как 
от состояния организма пациента, так и от целого ряда 
других биологических, химических и  физических фак-
торов. Особые трудности возникают при дифферен-
циации некультивируемых бактерий, составляющих 
основную массу микробиоты кишечника. Тем не менее 
отсутствие в предлагаемом методе самого длительного 
(до нескольких суток) и  трудоемкого этапа выделения 
микроорганизмов из  среды с  последующим культиви-
рованием на  селективных питательных средах делает 
метод хотя и  менее достоверным, зато наиболее экс-
прессным и поэтому крайне привлекательным для нужд 
клинической диагностики. 

Подготовка пробы 
Газовая хроматография имеет ограничения, определяе-
мые молекулярной массой анализируемого химического 
соединения, его летучестью при температуре разделе-
ния и специфическими физико-химическими свойствами. 

Животные Грибы
Бактерии

Грамположительные Грамотрицательные

Растения Археи

2-гидроксикислоты

Полиеновые жирные кислоты

Стерины

2-гидроксикислоты Фитанилглицериды

3-гидроксикислоты

Стерины

Альдегиды Альдегиды

Циклопропановые кислоты

Разветвленные кислоты

Изопреноидные хиноны

Терпеноиды, углеводороды, спирты, эфиры

Прямоцепочечные жирные кислоты

Грамвариабельные

Рис.5. Многообразие липидных компонентов клеток. Животные, растения и микроорганизмы разных царств и родов имеют 
как общие, так и отличительные структурные компоненты липидов
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Жирные кислоты  –  это высокополярные, трудно разде-
ляемые вещества, которые могут необратимо сорбиро-
ваться в  хроматографическом тракте. Для  предотвра-
щения негативных сценариев липиды предварительно 
омыляются, гидролизуются, карбоновые кислоты этери-
фицируются. Полученные эфиры жирных кислот C4–C24 
и  более, характерные для  клеточной стенки бактерий, 
хорошо делятся на  неподвижных фазах средней поляр-
ности. Чаще всего их легколетучие производные полу-
чают путем одностадийной кислотной или щелочной 
переэтерификации.

Кислотно-катализируемые реакции. Исторически 
применяют 2–10% растворы соляной или серной кислот 
в  метаноле. В  современной практике используют фто-
рид бора или хлорид алюминия. Дериватизация про-
водится при 100  °С. Этерификация свободных жирных 
кислот происходит за  2  мин, переэтерификация фос-
фолипидов  –  за  10. Более длительного времени тре-
бует переэтерификация триглицеридов и  сфигномие-
лина – 30 и 90 мин соответственно.

Основно-катализируемые реакции. Получение 
метиловых, этиловых и  изопропиловых производных 
осуществляется в результате взаимодействия растворов 
алкоголятов щелочных металлов в  соответствующих 
спиртах. Наиболее распространенным способом в  кли-
нической практике и  микробиологии является метили-
рование раствором метилата натрия или гидроксида 
калия в  метаноле. Известны способы метилирования 
с  использованием диазометана, йодмета и  алкилхлор-
формиатов. Описаны методы этерификации метиловых 
эфиров непосредственно в биоматериале (плазме крови, 
эритроцитах, тканях) без предварительной экстракции 
липидной фракции, что позволяет избежать потерь 
в  определяемых компонентах и  значительно сократить 
время пробоподготовки. 

В  обсуждаемом методе предлагается использо-
вать описанный выше кислотный метанолиз липидных 
компонентов. При этом нельзя не упомянуть, что при 
химической модификации исследуемого образца, каче-
ственные и  количественные характеристики получа-
емых дериватов могут существенно различаться, что 
в  значительной степени скажется на  метрологических 
значениях жирнокислотного состава биологических 
жидкостей и, соответственно, интерпретации конечных 
результатов анализа.

Хроматографическое разделение. Подбор условий
Процесс эффективного разделения близких по  свой-
ствам и  строению молекул химических веществ явля-
ется главным преимуществом хроматографического 
метода. Достаточно самого незначительного изме-

нения в  структуре молекулы, например наличия или 
отсутствия двойной связи, функциональной группы, 
ее места в  молекуле, стерео или оптической изоме-
рии, чтобы вещества были разделены. В  то же время 
качественное хроматографическое разделение моле-
кул невозможно без строгого выполнения целого ряда 
условий:

•	 селективной для  исследуемого биологического 
образца неподвижной фазы, равномерно нане-
сенной на  инертный твердый носитель или 
стенки высокоэффективной (более 1  тыс. тт/м) 
капиллярной колонки, выдерживающей высокие 
температуры (200–400 °С) без испарения и разло-
жения жидкой фазы;

•	 инертного газа-носителя с  регулируемым рас-
ходом и  давлением на  входе и  выходе колонки, 
способного переносить и  растворять пары ана-
лизируемых молекул. Добавление в газ-носитель 
паров воды, кислоты или других активных жид-
костей повышает растворимость (диссоциацию) 
полярных сорбатов, подавляет адсорбционную 
активность сорбента и  коммуникаций, позволяя 
разделять жирные кислоты без предварительной 
дериватизации [23, 31, 37];

•	 температуры хроматографической колонки 
и  испарителя, природы сорбента, матери-
ала и  размеров колонки, ее эффективности 
и  полярности, природы газа-носителя, его дав-
ления и  расхода, типа детектирующего при-
бора, от  которых зависит основополагающий 
параметр, определяющий пик разделенного 
вещества на  хроматограмме,  –  абсолютное или 
относительное время удерживания и  индекс 
удерживания. 

Воспроизведение требуемых параметров на  одно-
типных хроматографах различных производителей, 
а  также подбор условий для  эффективного и  воспро-
изводимого хроматографического разделения слож-
ных смесей природного и  искусственного происхож-
дения, насчитывающих сотни веществ различных 
классов химических соединений, требует высокой 
квалификации персонала. К  сожалению, в  програм-
мах медицинских учебных заведений преподавание 
хроматографических дисциплин или не предусмо-
трено, или дается в  недостаточном объеме, за  исклю-
чением отдельных учебных пособий и  лекций [41–51]. 
Недостаточный уровень квалификации операторов 
клинических лабораторий может серьезно препят-
ствовать грамотному использованию в  медицинской 
диагностике хромато-масс-спектрометрических мето-
дов, в том числе обсуждаемого.
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Интерпретация данных 
Качество и  стабильность работы хроматографиче-
ского оборудования напрямую влияет на  результат 
измерений: точность, воспроизводимость, эффек-
тивность, селективность и  др. Любые изменения 
в  системе, например использование неподвижной 
фазы различных производителей, незначитель-
ные колебания температуры термостата или рас-
хода газа-носителя, скачки атмосферного давления 

и  т.п., могут привести к  существен-
ным ошибкам в  эксперименте, недо-
статочно эффективному разделе-
нию и  ошибочной интерпретации 
полученных хроматограмм и  масс-
спектров. 

Хромато-масс-спектрометр ста-
новится средством измерения только 
тогда, когда реализуется конкретная 
методика с  нормируемой погрешно-
стью регистрации хроматографических 
сигналов анализируемых компонентов 
пробы [84, 85]. В  обсуждаемом методе 
использован косвенный  –  расчетный 
метод количественного измерения. 
При небольших и  невоспроизводимых 
количествах фиксируемых компонен-
тов пробы ошибка количественного 
анализа может достигать десятков про-
центов, что значительно снижает уро-
вень достоверности результатов.

Для биологических образцов изме-
рение осложняется эффектами вза-
имного влияния компонентов, что 
выражается в  частичном наложе-
нии и  перекрывании пиков хромато-
граммы. Состав крови, теоретически 
свободный от  компонентов микроб-
ного происхождения, насчитывает 
десятки наименований жирных кис-
лот, качество и  количество которых 
постоянно варьируется. На его спектр 
накладывается спектр суммы моле-
кул микроорганизмов, биологическая 
природа которых предполагает высо-
кую вариабельность их химического 
состава [81–83]. Любые хромато-масс-
спектрометрические измерения отя-
гощены погрешностями, обычно тем 
более значительными, чем сложнее 
состав исследуемого биоматериала. 
Отсюда же вытекает принципиальная 

невозможность приготовления стандартного образца 
целевого компонента безотносительно к  остальному 
составу анализируемой пробы.

 В  предлагаемом авторами методе оценка резуль-
татов проводится с  помощью автоматизированной 
программы статистического сравнения полученных 
данных с  известным липидным профилем патогенных 
микроорганизмов (рис.6). Табличные значения спец-
ифических маркеров авторами метода были получены 

Рис.6. Микробиологический профиль удаленной ткани пациента, полученный 
с помощью автоматизированной программы статистического сравнения полу-
ченных данных с известным липидным профилем патогенных микроорганизмов
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ранее или брались из специальной литературы, в част-
ности с  использованием программного обеспечения 
Sherlock MIS Agilent Technologies с конфигурацией MIDI 
для  определения отдельных жирных кислот в  образце 
и  их идентификации. Не лишне упомянуть, что MIDI 
Sherlock изначально не предназначался для  исследо-
вания биомедицинских образцов, а  использовался 
в основном для анализа растений и почвы [61].

Диагностика заболевания
Трудно переоценить роль хромато-масс-спектро
метрии в  исследовании химического состава микро-
организмов и идентификации нескольких сотен моле-
кул, многие из которых до этого были неизвестны. Тем 
не менее перечисленные выше особенности обсуж-
даемого метода показывают, что при его использова-
нии можно лишь с  определенной долей вероятности 
утверждать, что в  исследованном образце присут-
ствует определенный набор жирных кислот, стери-
нов и  других соединений, принадлежащих неопре-
деленно большому числу микроорганизмов, а  также 
крови самого донора. Из-за существенной, обуслов-
ленной природой исследуемых объектов вариатив-
ности химического состава проб сравнение данных 
анализа с  табличными, полученными ранее, имеет 
низкую степень достоверности. Поэтому результаты 
исследования должны в  обязательном порядке про-
веряться другими лабораторными методами, в  том 
числе с  выделением и  культивированием целевых 
микробных сообществ и  использованием эталонных 
наборов культур микроорганизмов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ И ВЫВОДЫ
Несмотря на  значительные достижения высокоэффек-
тивных методов хромато-масс-спектрометрии в  изу-
чении химического состава большинства микроорга-
низмов, определяющих микробиоту человека, для  их 
внедрения в  отечественную медицинскую практику 
необходимо более тщательное изучение вопросов 
хемотипирования, диагностики и  классификации бак-
териальных патогенов. Общих знаний химического про-
филя микроорганизмов недостаточно для их обнаруже-
ния и  достоверного видового определения, поскольку 
высокая вариабельность химического состава резко 
снижает надежность идентификации по  ранее полу-
ченным данным, соответственно, результаты не могут 
с  должной степенью достоверности использоваться 
для  полноценной диагностики инфекционных заболе-
ваний.

Хромато-масс-спектрометрические методики диа-
гностики микроорганизмов по  их качественному 

и  количественному химическому составу, опублико-
ванные в  различных методических изданиях, научных 
статьях и  диссертациях за  последние 15  лет, в  боль-
шинстве случаев не валидированы, метрологически 
не аттестованы и используют одни и те же эксперимен-
тально неподтвержденные данные. 

Отдельно хотелось бы отметить, что широкое 
рекламное позиционирование не аккредитован-
ными медицинскими лабораториями хромато-масс-
спектрометрического метода определения микро-
экологического статуса человека как уникального 
и  всеобъемлющего инструмента для  быстрой и  эффек-
тивной диагностики любых инфекционных заболе-
ваний не соответствует действительности и  должно 
расцениваться соответствующими надзорными струк-
турами как признак недобросовестной конкуренции 
и профессиональной несостоятельности.

Для  повышения качества лабораторной клиниче-
ской диагностики инфекционных заболеваний предла-
гается ввести:

•	 обязательную метрологическую аттестацию 
методик клинической диагностики в  системе 
учреждений Госстандарта;

•	 обязательную государственную аккредита-
цию лабораторий, использующих хромато-масс-
спектрометрические методы клинического ана-
лиза;

•	 регулярное проведение межлабораторных испы-
таний сходимости результатов клинических 
хромато-масс-спектрометрических анализов;

•	 обязательную должность инженера/научного 
сотрудника, аккредитованного для  работы 
с  хромато-масс-спектрометрическим оборудо-
ванием в  штатном расписании диагностических 
лабораторий;

•	 предварительное экспертное рассмотрение 
на  профильных научных советах РАН, Госстан-
дарта и  других компетентных общественных 
и государственных организаций представляемых 
на  утверждение технических регламентов, техно-
логий, методик и технических средств. 

К  экспертной оценке необходимо широко привле-
кать ведущие профильные научные и  общественные 
организации: 

•	 Научный совет РАН по  метрологическому обеспе-
чению и стандартизации; 

•	 Лабораторию физико-химических основ хрома-
тографии и  хромато-масс-спектрометрии ИФХЭ 
РАН;

•	 Научный совет РАН по аналитической химии; 
•	 Ассоциацию аналитических центров "Аналитика";

ТОЧКА ЗРЕНИЯ



№1/2026 (35) / ЛАБОРАТОРИЯ И ПРОИЗВОДСТВО / 37www.labpro-media.ru

•	 Федерацию лабораторной медицины; 
•	 Объединенную комиссию по  хроматографии 

Научных советов РАН по  аналитической химии 
и по физической химии; 

•	 Всероссийское масс-спектрометрическое обще-
ство. 

Кроме того, необходимы комплексные меры под-
держки российских приборостроительных компаний, 
в  том числе в  рамках существующих государственных 
программ, в целях  эффективной разработки и  увели-
чения серийного производства отечественного специ-
ализированного хромато-масс-спектрометрического 
оборудования для надежного инструментального обе-
спечения клинических и  исследовательских медицин-
ских лабораторий.

В  настоящее время хромато-масс-спектрометрия 
не включена в  клинические рекомендации и  прото-
колы Министерства здравоохранения РФ как основной 

метод диагностики и  рекомендована к  применению 
в  медицинской практике исключительно в  качестве 
вспомогательного или дополнительного инструмента 
для оценки микробиоты, выявления инфекционно-вос-
палительных процессов и  дисбиозов.  Основные целе-
вые показания к использованию обсуждаемого метода 
для  определения возможного инфекционного возбу-
дителя имеют серьезные ограничения и в ряде случаев 
неприменимы. Тем не менее они могут быть исполь-
зованы для  выявления возможных дополнительных 
инфекционных агентов в  случаях хронических инфек-
ционных процессов неясного генеза, не поддающихся 
стандартным регламентам диагностики и  лечения. 
В  любом случае экспрессные результаты, полученные 
обсуждаемым методом, в  обязательном порядке тре-
буют подтверждения лабораторными исследовани-
ями с высоким уровнем убедительности рекомендаций 
и достоверности доказательств. 
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