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Обсуждены проблемы выявления и учета спектральных и неспектральных помех, возникающих при
определении широкого круга элементов в биологических и фармацевтических образцах методом
масс-спектрометрии с индуктивно связанной плазмой. Авторами изучены особенности влияния
матричных компонентов на правильность результатов анализа биологических жидкостей и лекар-
ственных средств с использованием квадрупольного масс-спектрометра. Установлены процессы,
оказывающие наибольшее влияние на подавление аналитического сигнала при его измерении на
квадрупольном спектрометре Agilent 7500c. Определены основные операционные параметры, от-
ветственные за минимизацию исследуемых неспектральных помех. Изучены различные варианты
метода внутреннего стандарта, позволяющего снижать влияние состава образца на результаты
определения. Установлена прямая взаимосвязь между различными режимами работы прибора и
критериями выбора внутреннего стандарта. Предложены комбинированные подходы к полному
устранению неспектральных помех при использовании внешней градуировки. Предложен метод
снижения кислотности анализируемого раствора путем сорбционного разделения определяемых
элементов и кислоты.
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Современная медицина проявляет все боль-
ший интерес к роли химических элементов в жиз-
недеятельности человека. Основное внимание в
настоящее время уделяется их комплексному
влиянию на функции организма. Так, на протя-
жении многих лет клиницисты и экологи активно
ведут исследования по определению риска воз-
действия окружающей среды на здоровье населе-
ния. В ходе крупномасштабных мониторингов
пытаются не просто выявить присутствие в био-
логических образцах неорганических экотокси-
кантов, но и проследить изменение содержания
токсичных и эссенциальных элементов в зависи-
мости от внешних факторов. Помимо этого тера-
певты, хирурги и реаниматологи стремятся устано-
вить корреляцию между уровнями концентраций
химических элементов и риском возникновения
или степенью тяжести заболевания. Успешное ре-

шение этой задачи будет способствовать активно-
му развитию методов медицинской диагностики.
Нельзя не отметить и быстро развивающуюся об-
ласть клинической практики, связанную с разра-
боткой новых лекарственных средств на основе
координационных соединений металлов. Боль-
шинство из них создается для лечения опухоле-
вых заболеваний разной этиологии. При анализе
в целях клинической диагностики и разработки
новых препаратов таких сложных образцов, как
цельная кровь, сыворотка, моча, волосы, костная
ткань ключевым вопросом является правиль-
ность определения широкого набора химических
элементов. Оптимальным решением проблемы
является применение масс-спектрометрии с ин-
дуктивно связанной плазмой (МС-ИСП).

Масс-спектрометрию с индуктивно связанной
плазмой достаточно давно начали использовать в
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клинических лабораториях, занимающихся ана-
лизом биологических объектов и разработкой но-
вых фармакологических препаратов на основе
координационных соединений металлов. При
этом массовое использование этого метода было
ограничено высокой стоимостью и сложностью
оборудования. Только в 2007 г. было сделано
предположение, что МС-ИСП сможет постепенно
заменить пламенную и электротермическую атом-
ную абсорбционную спектроскопию (ААС) – в то
время основной метод в клинической практике.
На сегодняшний день МС-ИСП уже занимает ли-
дирующие позиции в этой области [1, 2], благода-
ря существенному прогрессу инструментальной
базы. Это привело к существенному снижению
стоимости МС-ИСП-спектрометров при сохра-
нении несомненных преимуществ: рекордно низ-
ких пределов обнаружения химических элемен-
тов и изотопов (уровни нг/л и иногда даже пг/л);
возможности многоэлементного анализа; широ-
кого (до 10 порядков) динамического диапазона
линейности градуировочной характеристики;
низкого уровня инструментального измеритель-
ного фона (0–10 имп/с); относительной простоты
спектров и интерпретации получаемых данных;
низкого расхода анализируемого вещества и воз-
можности выполнения анализа образцов мини-
мального объема (~0.1 мл) и массы (~0.1 мг).

Однако, как и любой другой инструменталь-
ный метод, МС-ИСП имеет свои недостатки,
важнейшими из которых являются так называе-
мые “матричные помехи” – спектральные и не-
спектральные. Их влияние на результаты опреде-

ления и методы борьбы с этим влиянием зависят
как от типа образца и способа пробоподготовки,
так и от класса прибора и его конструкции.

Данный обзор посвящен краткому изложению
результатов исследований нашей группы по раз-
витию МС-ИСП-метода анализа биоматериалов
и фармакологических препаратов, выполненных
в последние 5–7 лет. Обсуждены конкретные ме-
тодики анализа биоматериалов и фармсубстан-
ций различных типов, уделено внимание пробле-
мам проявления матричных эффектов и методам
их учета с целью получения правильных результа-
тов определения широкого круга аналитов в био-
логических образцах и фармакологических пре-
паратах.

Оборудование. Измерения проводили на квад-
рупольном масс-спектрометре с индуктивно свя-
занной плазмой Agilent 7500c (Agilent Technolo-
gies, США) в режиме непрерывного ввода (для
водных растворов) и в режиме измерения неста-
ционарных сигналов (для растворов на основе
этилового спирта).

Масс-спектрометр снабжен распылителем Ба-
бингтона (или концентрическим распылителем)
и распылительной камерой Скотта, охлаждаемой
элементом Пельтье (до 2°C), платиновыми сам-
плером и скиммером. Для управления прибором
и обработки результатов применяли программ-
ное обеспечение ICP-MS ChemStation (версия
G1834B). Для формирования стационарной плаз-
мы атмосферного давления использовали аргон
высокой чистоты (99.993%; производитель Логи-
ка, Россия). Основные параметры прибора при-
ведены в табл. 1. В зависимости от объекта иссле-
дований и конкретной аналитической задачи раз-
рабатывали методики МС-ИСП-определения
различных наборов аналитов.

Способы устранения матричных помех. Уровни
содержания в биологических жидкостях различ-
ных элементов – жизненно важных, условно важ-
ных, токсичных, а также входящих в состав дей-
ствующих веществ потенциальных противоопу-
холевых лекарственных средств – в ходе течения
заболевания или лечения представляют большой
интерес для современных клиницистов. Однако
методики МС-ИСП-анализа достаточно сложны
из-за необходимости учета и снижения влияния
состава анализируемого образца на результаты
определения аналитов. Мы подробно исследова-
ли возможности более простых способов устране-
ния матричных помех за счет выбора оптималь-
ной схемы пробоподготовки, варьирования ин-
струментальных настроек масс-спектрометра,
оптимизации методики измерения и обработки
аналитических сигналов. В качестве аналитов изу-
чали P, Mn, Co, Cu, Zn, Ga, As, Se, Cd, Pt и Pb – эле-
менты, выбор которых определялся конкретными

Таблица 1. Стандартные параметры масс-спектромет-
ра Agilent7500c

Параметр Настройка

Плазма
Мощность генератора, Вт 1400–1500

Скорость потока газа, л/мин
Плазмообразующий газ 15–16
Вспомогательный газ 0.89
Скорость подачи пробы 1–1.2

Масс-спектрометр
Разрешение, а.е.м. 0.7
Вакуум без плазмы, торр 4 × 10–5

Вакуум с плазмой, торр 4 × 10–4

Динамическая ячейка
Газ Гелий
Скорость потока, мл/мин 2–10

Параметры измерения
Время измерения на точке, с 0.1–0.5
Количество точек на пик 3
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задачами, поставленными клиницистами и разра-
ботчиками лекарственных препаратов.

Известно, что основным ограничением воз-
можностей МС-ИСП являются спектральные и
неспектральные (матричные) помехи. Влияние
последних на результаты определения обычно
удается нивелировать, применяя градуировку с
подбором матрицы градуировочных растворов,
внутренние стандарты (ВС) или сразу оба вариан-
та [3, 4]. Введение ВС – наиболее популярный
подход, при этом для этой цели используют раз-
личные элементы. Следует отметить, что до нача-
ла наших исследований не были выработаны об-
щие критерии выбора ВС. Обычно разные авторы
выбирают внутренний стандарт либо по близости
атомных масс ВС и аналита, либо по близости их
потенциалов ионизации (ПИ). Во многих иссле-
дованиях используют несколько ВС для коррек-
ции аналитических сигналов широкого набора
определяемых элементов [5]. Важно отметить,
что ВС, применяемые в случае прямого разбавле-
ния, отличаются от ВС, используемых при кис-
лотной минерализации цельной крови.

Разбавление пробы. Ввиду высокого содержа-
ния органической и солевой составляющей био-
логических образцов, их непрерывный ввод в
плазму МС-ИСП-спектрометра невозможен. Пе-
ред анализом необходима стадия пробоподготов-
ки, которая является наиболее важной стадией
любой методики МС-ИСП-анализа. Различные
способы подготовки биологических материалов к
МС-ИСП-анализу подробно рассмотрены в об-
зоре [6]. В настоящее время широко используют
два способа пробоподготовки биологических об-
разцов: 1) прямое (простое) разбавление различ-
ными реактивами и 2) кислотное разложение.
Очевидными преимуществами разбавления явля-
ются простота, экспрессность и минимальный
риск дополнительного загрязнения пробы. Одна-
ко простое разбавление не может быть использо-
вано для перевода в раствор твердых объектов,
например тканей, костей и зубов. В этом случае
прибегают к кислотной минерализации.

Цельная кровь представляет собой наиболее
сложную по составу биологическую жидкость с
высоким содержанием как неорганических, так и
органических веществ. В качестве пробоподго-
товки цельной крови для МС-ИСП-анализа мож-
но использовать простое разбавление. Обычно
цельную кровь напрямую разбавляют в 10, 20,
иногда 50 раз с помощью различных смесей вод-
ных растворов Triton X-100, н-бутанола, ЭДТА,
аммиака или азотной кислоты. На сегодняшний
день не существует общепринятой методики вы-
бора того или иного состава разбавителя. В рабо-
тах [7, 8] исследованы 8 различных вариантов
смесей указанных компонентов. Каждый компо-
нент этой смеси играет специфическую роль. Tri-

ton X-100 предохраняет от засорения инжектор
горелки, ЭДТА предотвращает осаждение и ад-
сорбцию металлов на стенках пробирки, аммиак
разрушает эритроциты, н-бутанол способствует
удалению аргоновых интерференций на селене, а
азотная кислота стабилизирует формы элементов
в растворе. Показано, что однозначный выбор
разбавителя невозможен. Дело в том, что некото-
рые компоненты таких смесей негативно влияют
на сигналы определенных аналитов. Так, присут-
ствие в растворе 1-бутанола приводит к завыше-
нию сигналов P, As и Se практически в 2 раза за
счет переноса заряда с иона углерода. К тому же в
аммиачных растворах происходит подавление
сигнала платины также в 2 раза, что, вероятнее
всего, связано с частичным осаждением этого
элемента в щелочной среде. Показано, что при
разбавлении смесями, содержащими азотную
кислоту, в пробах пациентов с различного рода
воспалительными процессами происходит выпа-
дение белков, приводящее к потере до 15–20%
всех определяемых элементов. Для пробоподготов-
ки образцов практически здоровых добровольцев
рекомендованы смеси Тритон X-100–HNO3 и Три-
тон X-100–ЭДТА–HNO3 (для всех биологических
жидкостей) и разбавленная азотная кислота (для
мочи). Смеси Тритон X-100–NH3 и Тритон X-100–
ЭДТА–NH3 подходят для разбавления проб паци-
ентов, если платина не является определяемым
элементом [7].

Кислотная минерализация – еще один способ
уменьшения влияния органической матрицы. Та-
кой вид пробоподготовки востребован, несмотря
на его недостатки: относительную сложность,
временные и материальные затраты, повышен-
ный риск дополнительного загрязнения пробы.
Обычно для разложения используют конц. HNO3
и пероксид водорода. Микроволновое излучение
часто применяют для интенсификации процесса
разложения, при этом для решения каждой кон-
кретной аналитической задачи необходима опти-
мизация способа программирования температуры
и мощности печи. В наших экспериментах исполь-
зованы микроволновое разложение в автоклаве для
уменьшения риска загрязнения исходных образцов
и реактивы только марки Suprapur (Merk).

Оптимальные условия окислительной мине-
рализации биологических жидкостей в микро-
волновом поле выбирали варьированием соотно-
шения реагентов (азотной кислоты и пероксида
водорода) и времени выдерживания при макси-
мальной температуре. Кроме этого, для оценки
полноты окисления органических веществ ис-
пользовали дополнительную обработку смеси
хлорной кислотой. Установлено, что найденные
концентрации аналитов совпадают между собой
независимо от условий окислительной минера-
лизации.



ЖУРНАЛ АНАЛИТИЧЕСКОЙ ХИМИИ  том 74  № 2  2019

МАТРИЧНЫЕ ПОМЕХИ ПРИ ОПРЕДЕЛЕНИИ ЭЛЕМЕНТОВ 139

Сравнение результатов анализа цельной крови
и мочи после разных способов пробоподготовки
показало несоответствие полученных результатов
для элементов P, Zn, As, Se, Pt с относительно вы-
соким первым ПИ ~9.5 эВ (табл. 2). В среднем
при окислительной минерализации проб резуль-
таты определения этих аналитов занижены на
20–25% по сравнению с полученными при пря-
мом разбавлении. Наши исследования показали,
что в зависимости от образца (особенно при анали-
зе цельной крови и мочи пациентов в тяжелом со-
стоянии) это различие может достигать 30–40%.

Очевидно, что в обоих вариантах пробоподго-
товки и измерения происходит дифференциация
исследуемых элементов по ПИ, что приводит к
невозможности получения правильных результа-
тов для всего набора аналитов.

Выбор инструментальных параметров. Суще-
ственное расхождение результатов при различ-
ных способах пробоподготовки связано в основ-
ном с так называемым “кислотным эффектом”
(acid effect). Действительно, остаточное содержа-
ние HNO3 в растворах после минерализации со-
ставляет 7–12%, в то время как кислотность стан-
дартных растворов, используемых для градуиров-
ки спектрометра и для его настройки составляет
1–2% HNO3. Проявление кислотного эффекта
можно объяснить тем фактом, что аэрозоль, об-
разующийся из раствора с высоким содержанием
кислоты, может охлаждать плазму, так как полная
энергия диссоциации молекулы HNO3 почти в
2 раза больше, чем молекулы H2O. Возможное
понижение температуры плазмы вызывает паде-
ние эффективности ионизации элементов с вы-
соким ПИ, что мы и наблюдали. Расхождение ре-
зультатов определения наиболее заметно для эле-

ментов с относительно высоким ПИ (Zn – 9.39 эВ
и Se – 9.75 эВ) при использовании в качестве
внутреннего стандарта элемента с относительно
низким ПИ (Rh – 7.46 эВ).

Существует несколько способов устранения
кислотного эффекта. Наиболее простым является
подбор матрицы градуировочных растворов, ана-
логичной по кислотности матрице анализируе-
мых образцов. Такой прием неудобен при рутин-
ном анализе большого числа проб различного со-
става – в каждом конкретном случае необходимо
оценивать кислотность раствора аналита и гото-
вить градуировочные растворы с тем же содержа-
нием кислоты. Выпаривание растворов после ми-
нерализации до сухого остатка и последующее его
растворение, также часто используемое для реше-
ния этой проблемы, может приводить к дополни-
тельному загрязнению пробы или потере легко-
летучих элементов.

Другой способ нивелирования кислотного эф-
фекта – оптимизация мощности генератора и
скорости потока газа-носителя при анализе об-
разцов повышенной кислотности (поиск так на-
зываемых “эффективных условий”) и выбор под-
ходящего внутреннего стандарта [6]. Этот подход
предложен в работах [7, 8] и является наиболее
универсальным и простым для рутинного анализа
биологических образцов различного состава.

В повседневной аналитической практике пе-
ред выполнением цикла экспериментов оператор
настраивает спектрометр в режиме “Autotune”.
При такой настройке стандартная программа ва-
рьирует основные параметры прибора с целью
получения максимальной чувствительности во
всем диапазоне атомных масс (от Li до U).

Таблица 2. Результаты (мкг/л) определения элементов в цельной крови и моче практически здорового добро-
вольца после разных способов пробоподготовки (n = 3, P = 0.95)

* Концентрации даны в мг/л.

Элемент
Кровь Моча

разбавление минерализация разбавление минерализация

P* 450 ± 10 340 ± 15 1100 ± 30 1000 ± 40
Mn 7.2 ± 0.2 7.5 ± 0.3 <0.1 <0.1
Co 0.9 ± 0.1 1.0 ± 0.1 0.65 ± 0.05 0.6 ± 0.1
Cu 950 ± 10 920 ± 20 15.0 ± 0.5 15.1 ± 0.8
Zn 5300 ± 100 4100 ± 50 890 ± 20 715 ± 20
Ga 101 ± 3 98 ± 4 101 ± 2 100 ± 4
As 9.0 ± 0.3 6.7 ± 0.2 11.6 ± 0.5 8.6 ± 0.6
Se 110 ± 5 80 ± 5 37 ± 3 29 ± 2
Cd <0.03 <0.04 <0.02 <0.06
Pt 97 ± 3 78 ± 5 86 ± 2 70 ± 3
Pb 10 ± 1 9 ± 1 1.2 ± 0.1 1.0 ± 0.1
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Нами показано, что такая настройка не явля-
ется оптимальной для снижения влияния кислот-
ного эффекта [9, 10]. Установлено, что выбор так
называемых “устойчивых параметров” (мощ-
ность генератора и скорость подачи анализируе-
мого раствора газом носителем) позволит суще-
ственно снизить влияние кислотности раствора.
Обнаружено, что основное значение при подав-
лении кислотного эффекта имеет выбор скорости
потока газа-носителя. При мощности генератора
плазмы 1450 Вт интенсивность сигнала аналита
существенно увеличивается при понижении ско-
рости потока от 1.2 до 1.0 л/мин. Дальнейшее
уменьшение скорости до 0.8 л/мин не приводит к
заметному росту интенсивности, однако воспро-
изводимость сигналов практически всех элемен-
тов при этом заметно ухудшается. Очевидно, при
увеличении времени нахождения аэрозоля в
плазме при низких скоростях эффективность ато-
мизации элементов повышается, а, следователь-
но, увеличивается поток ионов в масс-спектро-
метр. Отмечено, что изменение параметров масс-
спектрометра влияет на интенсивность сигналов
элементов с низкими и высокими ПИ по-разно-
му, однако полностью устранить кислотный эф-
фект только лишь подбором эффективных усло-
вий работы прибора не удается. Тем не менее, об-
наружено, что при пониженной скорости потока
газа-носителя выбор ВС становится не критич-
ным. В этом случае можно использовать любой и,
что наиболее важно, один единственный внут-
ренний стандарт.

Таким образом, установлено [9, 10], что в
“стандартном” режиме работы масс-спектромет-
ра с использованием градуировки без подбора
матрицы после разбавления и окислительной ми-
нерализации биологических жидкостей правиль-
ные результаты определения всех аналитов из од-
ного раствора можно получить только в случае
применения нескольких ВС, подобранных, исхо-
дя из близости ПИ ВС и аналитов. Также показа-
но, что в режиме “устойчивых” параметров при-
рода элемента – внутреннего стандарта, не прин-
ципиальна, а значит, можно использовать один
любой ВС.

Правильность определения элементов с помо-
щью предлагаемого подхода оценили [10] с ис-
пользованием образцов сравнения цельной кро-
ви “Seronorm Trace Elements Whole Blood, Level 2”,
PT-WB1 и IAEA-A-13, а также мочи “Seronorm
Trace Elements Urine, Level 2” и “Urine Control ly-
ophilized for Trace Elements Level II”. Найденные
после применения различных способов пробо-
подготовки и аттестованные значения содержа-
ний всех элементов совпадают в рамках погреш-
ности измерения (табл. 3).

Снижение кислотности анализируемых раство-
ров. Выше отмечено, что существенной пробле-
мой метода МС-ИСП являются достаточно жест-
кие ограничения на состав вводимых в плазму
растворов. В частности, при введении в плазму
растворов с концентрацией кислоты >3 мас. %
уменьшается чувствительность определения. Для
снижения концентрации кислоты обычно либо
разбавляют анализируемый раствор, либо упари-

Таблица 3. Результаты (мкг/л) анализа стандартных образцов сравнения цельной крови “Seronorm Trace Ele-
ments Whole Blood, Level 2” и мочи “Seronorm Trace Elements Urine, Level 2” после применения различных спо-
собов пробоподготовки (n = 3, P = 0.95)

* Концентрации даны в мг/л.
** Добавка элемента, эквивалентная 100 мкг/л.

Элемент

Цельная кровь Моча

найдено
аттестовано

найдено
аттестовано

разбавление минерализация разбавление минерализация

P* 190 ± 10 195 ± 15 191 530 ± 15 550 ± 20 543
Mn 30 ± 1 26 ± 1 29.9 11.2 ± 0.5 11.1 ± 0.4 10.9
Co 5.9 ± 0.3 5 ± 1 5.8 11 ± 1 11 ± 2 10.6
Cu 1450 ± 50 1480 ± 90 1330 23 ± 1 23 ± 2 22
Zn 6400 ± 200 6750 ± 350 6500 1270 ± 30 1260 ± 50 1338
Ga** 101 ± 3 99 ± 4 100 99 ± 3 100 ± 3 100
As 16 ± 2 16 ± 3 14.3 185 ± 10 185 ± 15 184
Se 120 ± 5 100 ± 10 112 75 ± 6 70 ± 6 70.1
Cd 5.5 ± 0.2 5.4 ± 0.6 5.8 5.0 ± 0.4 5 ± 1 4.9
Pt** 99 ± 3 100 ± 4 100 100 ± 3 100 ± 3 100
Pb 330 ± 10 320 ± 15 310 89 ± 4 90 ± 5 90.7
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вают его и сухой остаток растворяют в кислоте
нужной концентрации. Оба приема имеют недо-
статки – при разбавлении пробы повышаются
пределы обнаружения элементов; при упарива-
нии возможны загрязнение пробы или потери
определяемых элементов. В работе [11] предложе-
но использовать метод разделения кислоты и ана-
литов при пропускании сильнокислого раствора
через сорбенты различной природы. Этот прием
успешно используют для решения некоторых тех-
нологических задач – извлечения редкоземель-
ных элементов из экстракционной фосфорной
кислоты [12] и получения глинозема из растворов
кислотной переработки нефелина [13]. Ранее по-
казана [14, 15] принципиальная возможность ис-
пользования этого метода для определения эле-
ментов в костной ткани методом МС-ИСП. Мы
провели систематическое исследование разделе-
ния азотной кислоты и 39 ионов металлов на ани-
оните АВ-17 и сверхсшитом полистироле Стиро-
сорб 584. Определяли Li, Be, Na, Al, K, Ca, Sc,
Mn, Co, Ni, Cu, Zn, As, Se, Y, Zr, Nb, Mo, Ag, Cd,
Sb, La, Ce, Pr, Nd, Sm, Eu, Gd, Tb, Dy, Ho, Er, Tm,
Yb, Lu, Pb, Bi, Th, U. Установлено, что при про-
пускании раствора с начальной концентрацией
4 М HNO3 большинство элементов количествен-
но элюируются из колонки с анионитом при про-
пускании 2–4 мл анализируемого раствора. При
этом концентрация HNO3 в этой аликвоте рас-
твора снижается в 20 раз. Сравнили разделение
кислоты и РЗЭ на анионообменном и нейтраль-
ном сорбентах. Установлено, что разделение РЗЭ
и HNO3 на нейтральном Стиросорбе 584 проис-
ходит более эффективно. Обнаружено аномаль-
ное поведение Ag, Pb, Th, U на анионите АВ-17.
Эти элементы отсутствуют в элюатах, в которых
находятся большинство элементов и кислота. Ag,

Pb, Th, U элюируются только после пропускания
четырех колоночных объемов деионированной
воды. Рис. 1 иллюстрирует аномальное поведение
Ag, Th и U. Найдено, что Na, K, Fe, Al, Li при их со-
держании в анализируемом растворе 50–1000 мг/л
не влияют на степень извлечения РЗЭ. Показана
возможность использования способа “замедле-
ния кислоты” при определении примесей в HNO3
х. ч. и металлическом серебре методом МС-ИСП
с прямым вводом проб в плазму без разбавления и
связанного с этим повышения пределов опреде-
ления. В то же время метод замедления кислоты
не позволяет анализировать сильнокислые рас-
творы с высоким содержанием матричных эле-
ментов, таких как Li, Na, Ca, поскольку не проис-
ходит разделения матричных и микрокомпонен-
тов. При высоком содержании матричных
компонентов метод замедления кислоты следует
комбинировать с другими методами разделения.

Анализ проб различного состава. Ниже рассмот-
рены примеры снижения и/или устранения влия-
ния состава основы на результаты определения ана-
литов методом МС-ИСП в реальных объектах.

Кровь и моча грудных детей. Совместно с со-
трудниками РНИМУ им. Н.И. Пирогова (Кафед-
ра детских болезней № 2) анализировали кровь и
мочу недоношенных детей в возрасте от несколь-
ких дней до 2 мес., страдающих почечной недо-
статочностью. Также определяли клинически
значимые элементы в исходных растворах для
диализа и в растворах, полученных после прове-
дения диализа у нескольких пациентов [16, 17].
Анализ микроэлементного состава диализата мо-
жет быть информативен для оценки микроэле-
ментного статуса организма пациентов в целом.
Изучали два способа снижения влияния органи-
ческих компонентов анализируемых растворов

Рис. 1. Выходные кривые Ag (1) и HNO3 (2) (а); Th (1), U (2) и HNO3 (3) (б) при сорбции на анионите АВ-17 в

-форме и регенерации с анионита деионированной водой. Концентрация элементов – 100 мкг/л.
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на результаты определения элементов – микровол-
новое разложение и простое разбавление 1%-ной
HNO3 в деионированной воде. Показано, что подоб-
ные растворы можно анализировать после просто-
го разбавления, избегая длительную стадию мик-
роволнового разложения [16, 17].

Моча, как и жидкость для диализа, также
представляет собой высококонцентрированный
солевой раствор с заметным содержанием солей
органических кислот. Изучали необходимость
минерализации и разбавления пробы при анализе
мочи. Показано, что мочу можно анализировать
без минерализации после разбавления пробы де-
ионированной водой в 10 раз. Для изучения воз-
можных влияний полиатомных ионов на опреде-
ление элементов методом ионной хроматографии
определили содержание сульфат-, хлорид- и нит-
рат-ионов в моче детей. Отмечено высокое содер-
жание хлоридов и сульфатов, что может мешать
определению 51V, 53Cr, 75As, 65Cu, 64Zn, 66Zn. В ра-
боте [16] показано, что при содержании мышьяка
в пробе на уровне n мкг/л хлорид-ионы в концен-
трации не более 0.01 М не влияют на результат
определения мышьяка. Напротив, на правиль-
ность результатов определения хрома и ванадия
влияет содержание хлорид-ионов уже на уровне
10–4–10–3 М. Сульфат при концентрации не более
0.05 М не мешает определению меди и цинка.

Один из вариантов устранения матричных по-
мех в МС-ИСП – использование динамической
реакционной ячейки. Сравнили результаты опре-
деления As, Cr и V с использованием динамиче-
ской ячейки и без нее. Обнаружили, что при со-
держании мышьяка в моче >10 мкг/л прямой ме-
тод определения дает тот же результат, что и
метод с использованием динамической ячейки.
Вместе с тем реальное содержание хрома и вана-
дия в моче существенно ниже – меньше 10 мкг/л.
Применение динамической ячейки позволило
получить правильные результаты определения
таких низких содержаний этих элементов в моче.

В работах [16, 17] изучали влияние высоких
концентраций матричных элементов на результа-
ты определения ряда элементов в крови, моче и
волосах. В моче матричные элементы – это на-
трий и органические кислоты; в крови – это эле-
менты гомеостаза (натрий, калий, хлорид); в воло-
сах присутствуют высокие концентрации кальция
и, особенно, серы (до 5%). Высокие концентрации
компонентов матрицы могут быть причиной изме-
нения условий ионизации элементов в плазме и со-
ответственно кривой чувствительности. В связи с
этим, помимо влияния полиатомных хлоридсо-
держащих ионов, мы изучали влияние натрия и
калия (до 150 мг/л), кальция и магния (до
50 мг/л), серы (до 500 мг/л) на величину аналити-
ческого сигнала определяемых элементов. Калий
и магний незначительно завышают сигналы на

массах до 53Cr. На массы тяжелее 53Сr калий и маг-
ний не влияют. Кальций при концентрации
50 мг/л и натрий при концентрации 150 мг/л за-
вышают сигналы легких изотопов (Li, Be, B, Al, V)
на 20–30%. Наиболее заметно влияет сера, при-
чем по-разному в зависимости от диапазона масс.
При концентрации 500 мг/л сера снижает сигна-
лы широкого круга элементов (от Li до Ba) в сред-
нем на 30%.

Правильность определения элементов в воло-
сах проверяли анализом стандартных образцов
состава [16, 17]. Поскольку выявлено негативное
влияние серы на интенсивность аналитических
сигналов элементов, также изучали возможность
учета этого влияния с помощью внутреннего
стандарта. В качестве внутренних стандартов ис-
пользовали Sc, Y, Tl. Ни один из указанных эле-
ментов не позволил учесть столь заметное влия-
ние серы. При анализе волос только при введении
500 мг/л серы в градуировочные растворы полу-
ченные содержания элементов оказались близки-
ми к аттестованным значениям (рис. 2).

В данном случае измерения проводили в стан-
дартном режиме настройки прибора. Выше отме-
чено, что при таком режиме работы прибора не-
достаточно одного ВС, необходимо использова-
ние градуировочных растворов, близких по
матричному составу к анализируемым образцам.
Рис. 2 подтверждает этот вывод – введение серы в
градуировочные растворы позволило получить
правильные результаты анализа.

Биологически активные соединения. Предло-
женный выше подход позволил расширить воз-
можности метода МС-ИСП и определять хими-
ческие элементы в органических соединениях.
Так, в работе [18] определяли Cu, Zn, Pd, Ag, Pt и
Au в синтезированных биологически активных
соединениях с целью доказательства отсутствия
каталитического эффекта указанных элементов в
используемых схемах синтеза замещенных индо-
лов. Масса навески вещества составила 1–2 мг.
Кроме того, с помощью метода МС-ИСП изуча-
ли распределение мелиттина, меченного рутени-
ем, в тканях мышей [19]. Пептиды, меченные ру-
тением с помощью [(C5H5)Ru]+, легко идентифи-
цируются масс-спектрометрическим методом.
Эта метка меньше по размеру и более устойчива,
чем обычно используемые радиоактивные или
флуоресцентные метки. Измеряя сигнал на массе
99Ru, изучали биологическое распределение ме-
литтина в органах и крови мышей.

Выше указано, что предложенный нами под-
ход удобен для рутинного анализа, поскольку
позволяет без подбора матрицы градуировочных
образцов анализировать различные биологиче-
ские жидкости. В работе [20] разрабатывали си-
стемы доставки Pt-содержащих противоопухоле-
вых препаратов в клетки глиомы. Эффективность
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различных транспортных белков, а также сохран-
ность и доступность лекарства контролировали,
определяя платину в образцах крови крыс, боль-
ных глиомой. Для верификации разработанной
схемы доставки лекарства в клетку проанализи-
ровали свыше 300 образцов крови. Простое раз-
бавление образцов кров, использование внешней
градуировки и работа в режиме “устойчивых па-
раметров” позволили существенно сократить
продолжительность анализа.

Галлий и платина в фармпрепаратах. В послед-
ние годы все большее внимание уделяют разра-
ботке и внедрению металлсодержащих противо-
опухолевых препаратов, альтернативных плати-
новым химиотерапевтическим средствам. Эти
препараты синтезируют, как правило, с исполь-
зованием соединений металлов, отсутствующих в
организме человека, в частности галлия(III).
Важнейшими этапами клинического внедрения
перспективного препарата галлия на основе ком-
плекса с 8-оксихинолином является изучение его
устойчивости в биологических средах, токсично-
сти, метаболизма, фармакокинетики, путей вы-
ведения из организма и т.д. Необходимое для
этой цели определение содержания галлия в био-
логических жидкостях требует применения высо-
кочувствительных методов для надежного клини-
ческого контроля. В рамках доклинического ис-
следования нового противоракового препарата
на основе 8-гидроксихинолината галлия, постав-
лена задача разработки подхода к определению
галлия в моче, сыворотке крови, модельном сек-
рете тонкого кишечника (фосфатный буферный
раствор с добавлением панкреатина) методом
МС-ИСП. Такая методика обеспечит клинический
контроль содержаний металла, соответствующих
различным терапевтическим дозам препарата.

На аналитические сигналы 69Ga и 71Ga влияют
в основном полиатомные комплексы серы, хло-
ра, фосфора, т.е. элементов, концентрация кото-
рых достаточно высока в биологических жидко-
стях человека. Разработана методика определе-
ния галлия в моче, сыворотке крови и соке
тонкого кишечника с использованием квадру-
польной МС-ИСП. Пределы обнаружения (смин)
Ga, рассчитанные по критерию 3σ, составили
60 нг/л для мочи, 32 нг/л для модельного раствора
сока тонкого кишечника и 50 нг/л для сыворотки.
Правильность разработанной методики подтвер-
ждена методом введено–найдено [21, 22].

Важное значение имеет вопрос о природе фо-
нового сигнала, определяющего величину сн. Раз-
решение по массам квадрупольной МС-ИСП не
позволяет сделать заключение о том, какой из
факторов ограничивает величину сн: фоновое со-
держание галлия в биологических растворах или
влияние макрокомпонентов реактивов на вели-
чину сигналов изотопов галлия. Для решения
этой проблемы использовали масс-спектрометр
высокого разрешения Element 2. Фоновый сигнал
вблизи масс 69 и 71 зарегистрированный на при-
боре Element 2, приведен на рис. 3.

Сигналы стандартного водного раствора с со-
держанием галлия, существенно превышающем
фоновый (1 мкг/л), расположены на массах
68.926 и 70.925. При определении фоновых сигна-
лов в высокочистой воде, в разбавленной в 50 раз
моче и в физиологическом буферном растворе
структура фоновых сигналов существенно отли-
чается – они локализованы на массах 68.956 и
70.937. Таким образом, ясно, что фоновые сигна-
лы в анализируемых биологических жидкостях
определяются не содержанием галлия, а поли-

Рис. 2. Результаты определения элементов в стандартных образцах волос с разными способами учета влияния
матрицы.
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атомными молекулами макрокомпенентов образ-
цов. Расшифровка спектров показала, что сигнал
на массе 69 обусловлен присутствием двухзаряд-
ных ионов Ba2+, La2+ и Ce2+. Учитывая суще-
ственно меньшие концентрации церия и лантана
по сравнению с барием в биологических жидко-
стях, можно предположить, что основной вклад
вносит именно барий. Показано, что содержание
бария 150 мкг/л вносит вклад в сигнал на
массе 69, соответствующий 9 мкг/л галлия. До-
полнительным подтверждением основного вкла-
да бария в фоновый сигнал на массе 69 является
линейная зависимость уровня фона от концен-
трации бария в растворе. Показано, что фоновый
сигнал не определяется такими двухатомными
ионами, как 33S36Ar+, 31P38Ar+,29Si40Ar+, 51V18O+,
52Cr17O+ или 53Cr16O+.

Сигнал фона вблизи массы 71 может быть обу-
словлен ионами 40Ar31P+ и 35Cl36Ar+. Разница масс
этих комплексов столь мала, что даже на приборе
высокого разрешения невозможно определить
долю каждого в общем фоновом сигнале на массе 71.
С другой стороны, ионы 142Nd2+, 142Ce2+,
55Mn16O+, 53Cr18O+, 40Ar15N16O+ и 40Ar14N17O+ ис-
ключены из числа возможных мешающих ионов

на массе 71. Согласно полученным данным имен-
но полиатомный комплекс 31P40Ar+ является ос-
новным источником фона на массе 71. Таким об-
разом, при использовании квадрупольного масс-
спектрометра предел обнаружения галлия в ис-
следуемых биологических жидкостях определяет-
ся не содержанием галлия в объектах или исполь-
зуемых реактивах, а мешающим влиянием поли-
атомных ионов, образованных матричными
компонентами проб.

Для изучения биодоступности лекарственного
средства и оценки скорости его выведения из ор-
ганизма определена растворимость препарата
галлия в растворе, моделирующем сок тонкого
кишечника и в моче. Найденные концентрации
галлия варьируются от 0.35–0.50 до 1.3–1.5 мг/л
для активного компонента и лекарственной фор-
мы соответственно. Нами показано, что извлече-
ние галлия в обе биологические жидкости возрас-
тает в 3 раза при переходе от комплекса к лекар-
ственной форме, т.е. кинетика растворения
препарата зависит от его формы.

Связывание металлсодержащих противорако-
вых веществ с белками крови влияет на биодо-
ступность и фармакокинетические свойства пре-

Рис. 3. Спектры высокого разрешения вблизи масс 69 и 71, снятые на приборе Element 2: (а) – раствор сравнения
(1 мкг/л Ga); (б) – высокочистая вода; (в) – моча, разбавленная в 50 раз; (г) – фосфатный буферный раствор, разбав-
ленный в 50 раз.
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паратов [23]. Отмечено, что связывание и транс-
порт препарата на основе галлия происходят с
помощью трансферрина и альбумина, однако за-
висимость образования аддуктов от времени и
константы связывания не были изучены. Нами
исследованы клинические аспекты применения
препарата на основе 8-гидроксихинолината гал-
лия [24]. Изучали его связывание с белками сыво-
ротки крови – трансферрином (в апо-форме) и
альбумином методом МС-ИСП. При исследова-
нии индивидуальных белков и сыворотки крови
установлено, что накопление препарата галлия
альбумином и сывороткой происходит быстро
(менее чем за 0.5 мин). Трансферрином быстро
связывается только 35% галлия и дальнейшее на-
копление продолжается 48 ч, что обусловлено
ступенчатым процессом или образованием раз-
личных форм аддуктов металла. Альбумином свя-
зывается 10% галлия, трансферрином – 50%, при
этом в сыворотке после ультрафильтрации найде-
но 94% введенного металла. Другие белки сыво-
ротки также участвуют в транспорте препарата.
По результатам определений рассчитаны кон-
станты связывания аддукта белок–лекарствен-
ный препарат: (1.7 ± 0.2) × 104 для трансферрина
и (1.9 ± 0.8) × 103 для альбумина, что подтвержда-
ет наши данные о том, что доставка лекарствен-
ного средства на основе галлия к клеткам опухоли
происходит в большей степени с помощью транс-
феррина, чем других белков крови [24].

В отличие от препаратов на основе галлия, пла-
тиновые комплексы преимущественно связывают-
ся с альбумином. С помощью метода МС-ИСП по-
сле ультрафильтрации белковых фракций опреде-
ляли важные для клинических исследований
характеристики этих препаратов, такие как кон-
станты связывания с транспортным белком кро-
ви, распределение в сыворотке и липофильность
[25]. Рассчитанные по результатам измерений
константы образования аддукта альбумин–ле-
карственный препарат составили для различных
платиновых комплексов от 104 до 106. Показано,
что сродство к белку меняется в зависимости от
галогенида, входящего в состав комплекса. Так
для цис-изомеров константа связывания умень-
шается в ряду I– – Br– – Cl–, для транс-изомеров
такой закономерности не наблюдали. Выбор пре-
парата, наиболее полно связывающегося с транс-
портным белком, поможет предотвратить выве-
дение активного компонента из организма. Для
разработки препаратов нового поколения необ-
ходимо понимание процесса переноса платино-
вых комплексов через липидный слой клетки.
Исходя из полученных значений концентраций
платины в органической и водной фазах, сделан
вывод о липофильности изученных соединений,
при этом цис-изомеры обладают большей гидро-
фильностью, чем соответствующие транс-фор-

мы. Показано, что 98% комплекса платины связа-
но с альбумином и лишь незначительные количе-
ства препарата находятся в липидной фазе [25].
Таким образом, сочетание разработанных мето-
дик МС-ИСП-определения металлов в составе
комплексных противораковых препаратов с про-
стой процедурой фильтрации белковых фракций
позволяет создать высокопроизводительный ин-
струмент для доклинических исследований но-
вых лекарственных средств.

* * *
Обсуждены проблемы влияния состава пробы

на результаты определения широкого набора ана-
литов в биологических и фармацевтических об-
разцах методом МС-ИСП. Исследованы основ-
ные механизмы влияния и предложены методы
учета и снижения этого влияния при использова-
нии квадрупольного масс-спектрометра Agilent
7500 c. Установлены основные операционные па-
раметры, ответственные за минимизацию иссле-
дуемых неспектральных помех. Изучены различ-
ные варианты метода внутреннего стандарта,
позволяющего снижать влияние состава образца
на результаты определения. Предложены комби-
нированные подходы к полному устранению не-
спектральных помех при использовании внеш-
ней градуировки. Предложен метод снижения
кислотности анализируемого раствора путем
сорбционного разделения определяемых элемен-
тов и кислоты. Приведены примеры решения
конкретных аналитических задач – анализ крови
и мочи грудных недоношенных детей, анализ ле-
карственных противоопухолевых препаратов и
механизмов транспорта активных препаратов
в клетку, анализ биологически активных соеди-
нений.

Исследования выполнены при частичной финан-
совой поддержке в рамках программ Президиума
РАН 2010–2015 гг. “Создание и совершенствование
методов химического анализа и исследования
структуры веществ и материалов” и 2015–2017 гг.
“Химический анализ и исследование структуры ве-
ществ: фундаментальные основы и новые методы” и
грантов РФФИ № 12-03-00804 и № 16-03-00428.
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