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АННОТАЦИЯ 

Стремительный рост распространенности новых психоактивных веществ (НПВ) ставят новыезадачи
для судебно-токсикологической практики. Традиционные методы анализа, ориентированные на
детекцию известных соединений, не позволяют эффективно выявлять новые аналоги, что повышает
риск диагностических ошибок. В этих условиях масс-спектрометрия высокого разрешения (МС-ВР) 
рассматривается как платформа, способная обеспечить необходимый уровень доказательности
благодаря сочетанию высокой специфичности, чувствительности и возможности ретроспективного
анализа данных. Внедрение МС-ВР в рутинную практику в Российской Федерации ограничено
отсутствием систематизированных данных о ее диагностической точности. В настоящем
аналитическом обзоре обобщены данные 53 публикаций, отобранных по заранее установленным
критериям включения и исключения в результате последовательного поиска в PubMed/MEDLINE,
ScienceDirect, eLIBRARY.ru и Google Scholar. Показано, что анализаторы QTOF и Orbitrap
обеспечивают идентификацию НПВ с погрешностью менее 5 ppm, позволяя дифференцировать
изомеры и устанавливать брутто-формулы неизвестных соединений. Описаны режимы скрининга:
таргетный анализ, suspect-скрининг с использованием баз данных (HighResNPS) и нетаргетный
анализ. Показана эффективность ретроспективного подхода, позволяющего выявлять НПВ в ранее
полученных данных без повторного исследования образцов. Систематизированы данные о
чувствительности метода: пределы обнаружения в крови и моче достигают суб-нг/мл концентраций,
что достаточно для выявления НПВ как при острых отравлениях, так и при детекции следовых
количеств. Рассмотрено влияние матричных эффектов на точность анализа и стратегии их
минимизации, включая применение изотопно-меченых стандартов. Отдельно проанализирована
специфика работы с различными биологическими образцами (кровь, моча, волосы, аутопсийный
материал) с учетом метаболизма НПВ и феномена посмертного перераспределения.
Сформулированы практические рекомендации по внедрению МС-ВР в отечественную судебно-
медицинскую практику, включая создание региональных центров на базе крупных бюро судебно-
медицинской экспертизы, унификацию критериев идентификации в соответствии с
международными стандартами и подготовку квалифицированных специалистов. Использование
МС-ВР позволяет выполнять ретроспективный анализ ранее полученных данных и потенциально
снижать потребность в повторных исследованиях образцов; вопрос прямой экономической
эффективности требует отдельной оценки.
Ключевые слова: Новые психоактивные вещества, масс-спектрометрия высокого разрешения,
судебная медицина,судебно-токсикологический анализ, биологические образцы, аналитическая
точность; обзор.
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ABSTRACT 

The rapid increase in the prevalence of novel psychoactive substances (NPS) and their continuous 
emergence pose new challenges for forensic toxicological analysis. Standard analytical methods, designed 
for the detection of known compounds, are not oriented towards identifying new analogues, thereby 
increasing the risk of diagnostic errors. In this context, high-resolution mass spectrometry (МС-ВР) is 
regarded as a platform capable of providing the necessary level of evidentiary value due to its combination 
of high specificity, sensitivity, and the capability for retrospective data analysis. The implementation of МС-
ВР into routine practice in the Russian Federation is limited by the lack of systematic data on its diagnostic 
accuracy. This review analyzed 53 sources identified through a structured search of the PubMed, 
ScienceDirect, eLibrary, and Google Scholar databases and selected according to predefined inclusion and 
exclusion criteria. It was demonstrated that QTOF and Orbitrap analyzers enable NPS identification with a 
mass error of less than 5 ppm, allowing for the differentiation of isomers and the determination of empirical 
formulas for unknown compounds. Various screening modes are described, including targeted analysis, 
suspect screening using databases (HighResNPS), and non-targeted analysis. The effectiveness of the 
retrospective approach, which allows for the detection of NPS in previously acquired data without re-
analyzing samples, was shown. Data on the method's sensitivity were systematized; limits of detection in 
blood and urine reach sub-ng/mL concentrations, which is sufficient for identifying NPS in both acute 
poisoning cases and at trace levels. The impact of matrix effects on analytical accuracy and strategies for 
their minimization, including the use of isotopically labeled standards, were examined. The specific aspects 
of working with various biological specimens (blood, urine, hair), considering NPS metabolism, as well as 
autopsy material, were addressed separately. Practical recommendations for the implementation of МС-ВР 
into the practice of domestic laboratories were formulated. 
Keywords: novel psychoactive substances; high-resolution mass spectrometry; forensic medicine; forensic 
toxicological analysis; biological samples; analytical accuracy; review. 
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ВВЕДЕНИЕ 

Новые психоактивные вещества (НПВ, new psychoactive substances, NPS) представляют собой 
синтетические или полусинтетические соединения, цель которых воспроизведение эффектов 
контролируемых наркотиков и одновременно обход действующих правовых ограничений. Согласно 
определению Управления ООН по наркотикам и преступности (United Nations Office on Drugs and 
Crime, UNODC), НПВ не попадают под контроль Конвенции ООН 1961 года о наркотических 
средствах и Конвенции 1971 года о психотропных веществах, что создает высокие риски для 
общественного здоровья и здравоохранения [1, 2]. Динамика подпольного рынка характеризуется 
быстрым обновлением и заменой существующих соединений аналогами, что повышает вероятность 
пропуска и ошибок при их идентификации [1, 3]. Дополнительным источником аналитических 
ошибок является структурное перекрытие химических классов (например, между фенэтиламинами, 
амфетаминами и катинонами), которое повышает риск некорректной дифференциации их аналогов 
и изомерных форм [1].  
Масштаб распространения НПВ отражен в системе раннего предупреждения (EWA) Управления 
ООН по наркотикам и преступности (UNODC) в которой, согласно последнему обновлению, 
зарегистрировано более 1396 веществ в 153 странах. Эта тенденция поддерживается отсутствием 
сертифицированных стандартов, глубоких данных о метаболитах и их распределении в 
биологических средах, что затрудняет подтверждение результатов и снижает воспроизводимость 
идентификации [4]. Для стран СНГ особое значение имеет необходимость постоянного обновления 
диагностических методов и справочных баз данных, так как хроматографические и спектральные 
параметры новых соединений, чаще всего, неизвестны, так же как и пути их метаболизма и 
выведения. Это ограничивает возможности обнаружения как исходных молекул, так и их 
метаболитов при клинических и посмертных исследованиях [5].  
В настоящих условиях применение масс-спектрометрии высокого разрешения (МС-ВР, high-
resolution mass spectrometry, МС-ВР) рассматривается в качестве основной платформы для 
расширенного скрининга НПВ благодаря высокой селективности, чувствительности и возможности 
широкого охвата аналогов различных веществ в сложных матрицах [6]. Преимуществом МС-ВР 
является режим независимого сбора данных (data-independent acquisition, DIA), который позволяет 
накапливать массивы спектральной информации, пригодной для ретроспективного анализа по мере 
пополнения библиотек и углубления знаний [7]. В рамках систематического токсикологического 
анализа (systematic toxicological analysis, STA) для достижения наибольшей полноты выявления 
применяется комбинация методов, включая газовую хроматографию-масс-спектрометрия (GC-MS), 
жидкостную хроматографию с тандемной масс-спектрометрией (ЖХ-MS/MS) и широкополосный 
скрининг на основе жидкостной хроматографии-МС-ВР (ЖХ-МС-ВР), что позволяет 
минимизировать недостатки анализа [8]. 
Препятствием для внедрения МС-ВР в Российской Федерации является отсутствие стандартизации 
рабочих процессов и развития инфраструктуры данных. Сложность массивов ЖХ-МС-ВР 
подразумевает применение многоуровневых алгоритмов обработки, которые позволяют снизить 
долю ложноположительных и ошибочных результатов при оптимизации трудозатрат [6]. Поддержка 
актуальности библиотек в условиях низкой распространённости большинства НПВ говорит о 
необходимости использования постоянно пополняемых источников, одним из которых является 
краудсорсинговая платформа HighResNPS, которая имеет совместимость с оборудованием 
основных производителей и обеспечивает идентификацию НПВ как минимум в трёх из четырёх 
протоколов, даже при отсутствии референсов [9]. Для региональных лабораторий, нуждающихся в 
постоянном обновлении методик, такие ресурсы являются важным инструментом повышения 
диагностической точности на системном уровне, а не в рамках отдельного анализа [5, 9]. 
 Целью настоящего обзора является систематизация данных 2018-2025 гг. об аналитической и 
диагностической эффективности масс-спектрометрии высокого разрешения при выявлении новых 
психоактивных веществ в биологических образцах, а также сопоставление возможности QTOF- и 
Orbitrap-платформ, характеристика ограничения таргетного, suspect- и нетаргетного скрининга и 
определение условий внедрения метода в отечественную судебно-токсикологическую практику. 

МЕТОДОЛОГИЯ ПОИСКА ДАННЫХ 

Настоящая работа выполнена в формате аналитического обзора литературы. Поиск публикаций 
проводился в PubMed/MEDLINE, ScienceDirect, eLIBRARY.ru и Google Scholar, а также вручную по 
библиографическим спискам релевантных работ. Поиск выполнялся на русском и английском 
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языках с октября 2025 г. по январь 2026 г., последний цикл поиска проведён 16 января 2026 г. 
Хронологические границы отбора охватывали публикации 2018-2025 гг. 
Поисковая стратегия использование ключевых слов на английском и русском языках: «new 
psychoactive substances», «designer drugs», «synthetic cannabinoids», «synthetic cathinones», «fentanyl 
analogues», «novel benzodiazepines», «high-resolution mass spectrometry», «liquid chromatography high-
resolution mass spectrometry», «liquid chromatography quadrupole time-of-flight mass spectrometry», 
«Orbitrap mass spectrometry», «suspect screening», «non-targeted analysis», «biological samples», 
«blood», «urine», «hair», «postmortem» и «forensic toxicology», «новые психоактивные вещества», 
«дизайнерские наркотики», «синтетические каннабиноиды», «синтетические катиноны», «аналоги 
фентанила», «новые бензодиазепины», «масс-спектрометрия высокого разрешения», «жидкостная 
хроматография с масс-спектрометрией высокого разрешения», «квадрупольно-времяпролётная 
масс-спектрометрия», «Orbitrap-масс-спектрометрия», «suspect-скрининг», «нетаргетный анализ», 
«биологические образцы», «кровь», «моча», «волосы», «посмертный материал» и «судебная 
токсикология».  
Первичный поиск выявил 1695 публикаций: 684 в PubMed/MEDLINE, 412 в ScienceDirect, 180 в 
eLIBRARY.ru, 358 в Google Scholar и 61 публикацию, найденную при ручном просмотре 
библиографических списков. Отечественные публикации использованы для характеристики 
отечественной структуры химико-токсикологических исследований, а также для анализа 
идентификации синтетических каннабимиметиков и их метаболических маркеров в биологических 
образцах. Остальные записи eLIBRARY.ru были исключены вследствие того, что они описывали 
применение методов без высокого разрешения, исследования классических наркотических средств 
без НПВ, анализа изъятых объектов небиологического происхождения, отсутствия релевантных 
параметров валидации, дублирования зарубежных публикаций и несоответствия установленному 
периоду поиска. После удаления 381 дубликата для оценки названий и аннотаций осталось 1314 
публикаций. На этапе скрининга исключено 1168 работ по причине несоответствия критериям 
включения. Для полнотекстового анализа отобрано 146 публикаций. После оценки полных текстов 
93 работы исключены: 34 не содержали валидации на биологических образцах человека, 24 были 
посвящены исключительно низкоразрешающей масс-спектрометрии, 16 представляли собой тезисы 
конференций без полнотекстовой публикации, 12 исследовали только классические наркотические 
средства без анализа новых психоактивных веществ, 7 явились дубликатами публикаций. В 
итоговый аналитический обзор включено 53 источника. 
Критериями включения для настоящего обзора явились оригинальные исследования и работы по 
валидации аналитических методов, посвящённые применению QTOF- и Orbitrap-платформ для 
выявления, идентификации или количественного определения новых психоактивных веществ в 
биологических образцах человека. Обзорные публикации включали при наличии данных, 
необходимых для сопоставления аналитических подходов, интерпретации диагностических 
ограничений или характеристики современных направлений развития метода. Исключались 
публикации, посвящённые исключительно низкоразрешающей масс-спектрометрии, работы на 
объектах небиологического происхождения, исследования только классических наркотических 
средств без анализа НПВ, экспериментальные работы, не содержавшие валидации на биологических 
образцах человека, тезисы конференций, редакционные материалы, дублирующие публикации и 
материалы без доступного полного текста. Описания отдельных случаев включали только при 
наличии методологически значимых данных об идентификации ранее не описанного соединения, 
матричных интерференциях или причинах ложноположительного результата. 
Два автора независимо друг от друга оценивали названия и аннотации, а затем полные тексты 
потенциально релевантных публикаций. Разногласия разрешались обсуждением с участием третьего 
автора. Из включённых источников извлекали данные об используемой платформе, режиме 
регистрации, классах НПВ, биологическом образце, подготовке проб, пределах обнаружения, 
точности массы, прецизионности, матричных эффектах, критериях идентификации и основных 
ограничениях метода. Количественное объединение данных не проводилось вследствие выраженной 
гетерогенности оборудования, протоколов пробоподготовки, исследуемых соединений, 
биологических матриц и критериев аналитической идентификации. Результаты были обобщены 
посредством нарративного синтеза с группировкой по типу платформы, режиму скрининга, 
биологическому образцу и аналитической характеристике. 

МЕТОДОЛОГИЯ ПРИМЕНЕНИЯ МАСС-СПЕКТРОМЕТРИИ ВЫСОКОГО РАЗРЕШЕНИЯ В 

АНАЛИЗЕ НОВЫХ ПСИХОАКТИВНЫХ ВЕЩЕСТВ 
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НПВ представляют собой разнообразную группу рекреационных наркотических средств, созданных 
для имитации фармакологического действия установленных подконтрольных веществ, таких как 
амфетамин, кокаин или 3,4-метилендиоксиметамфетамин (MDMA). Их вариабельность, быстрое 
появление на рынке и низкая степень изученности создают аналитические трудности для судебно-
токсикологической их идентификации. Эти задачи делают МС-ВР основной платформой 
расширенного скрининга, которая позволяет интегрировать данные о точной массе, спектрах 
фрагментации и хроматографических параметрах [10]. 

ТИПЫ МС-ВР-ПЛАТФОРМ: QTOF И ORBITRAP 

В современной судебно-токсикологической практике для анализа НПВ применяются два основных 
типа анализаторов высокого разрешения: гибридные системы квадруполь-времяпролёт (quadrupole 
time-of-flight, QTOF) [11 — 13] и орбитальные ионные ловушки (Orbitrap) [14, 15]. Обе 
конфигурации имеют высокую разрешающую способность и точность измерения отношения массы 
к заряду (m/z), что важно как для первичного скрининга [11, 12], так и для последующей 
верификации и интерпретации результатов [13, 15]. 
Выбор между платформами определяется конкретными аналитическими задачами. В протоколе 
анализа сточных вод, проведенном Chen Y.C. с соавт., успешно был применен гибридный масс-
спектрометр Orbitrap Q Exactive Plus, работающий в режиме полного сканирования (full-scan) с 
разрешением 70 000 FWHM, что позволило реализовать комбинированный таргетный и suspect-
подход [11]. Конфигурация УВЭЖХ-QTOF-MS, по данным исследований, является пригодной для 
рутинного скрининга биологических образцов, в том числе посмертных, а также для 
ретроспективной обработки ранее собранных массивов данных [12, 13, 15]. Сопоставимая 
применимость обеих платформ была продемонстрирована в исследовании Morini L. с соавт. в ходе 
межлабораторной валидации метода высушенных пятен крови (dried blood spots, DBS) для анализа 
синтетических катинонов, метаболиты которых исследовались с использованием как Orbitrap, так и 
Q-TOF анализаторов [14]. 
Диагностическая точность МС-ВР зависит от возможности использования высокоточной массы для 
подтверждения элементного состава новых соединений. Для изотонитазена зарегистрированы 
протонированная и депротонированная формы, которые имеют ошибку массы -3,9807 ppm и -1,4027 
ppm соответственно, что позволило выделить его брутто-формулу C23H30N4O3 [16]. В 
исследовании синтетического каннабимиметика MDMB(N)-073F, проведенном Катаевым С.С. 
соавт., экспериментально найденная точная масса протонированной молекулы (364,2030 Da) 
отличалась от теоретической (364,2031 Da) всего на 0,27 ppm, что было интерпретировано как 
подтверждение корректности предполагаемой формулы C19H27FN3O3 (табл. 1) [17]. Приведенные 
данные демонстрируют, что критерии допустимой ошибки массы (в ppm) и паттерны фрагментации 
являются основными элементами методологической верификации при скрининге с помощью МС-
ВР [11, 16, 17]. 

РЕЖИМЫ РЕГИСТРАЦИИ МС-ВР: ТАРГЕТНЫЙ, SUSPECT-СКРИНИНГ И НЕТАРГЕТНЫЙ АНАЛИЗ 

Идентификация НПВ с помощью МС-ВР можно провести взаимодополняющими подходами: 
таргетным анализом, suspect-скринингом и нетаргетным анализом [11, 13, 18]. Таргетный подход 
обеспечивает идентификацию заранее заданных аналитов методом сравнения с эталонными 
стандартами по времени удерживания, точной массе и фрагментации [11, 18]. Suspect-скрининг 
расширяет охват для поиска соединений, отсутствующих в исходных панелях, но потенциально 
присутствующих в образце путем сопоставления с библиотечными спектрами и прогнозируемыми 
характеристиками [11, 13]. Нетаргетный анализ направлен на обнаружение любых соединений, 
включая новые варианты НПВ без исходной информации [13, 19, 20]. 
В протоколе УВЭЖХ-МС-ВР при анализе сточных вод таргетная идентификация выполнялась в 
режиме параллельного мониторинга реакций (parallel reaction monitoring, PRM), при этом suspect-
скрининг проводился в режиме зависимого от данных сбора (data-dependent acquisition, DDA) с 
использованием листа включения (inclusion list). Критериями для идентификации явились 
фильтрация по ошибке массы (<3 ppm) и последующее сопоставление MS/MS-спектров с 
референсными базами (MoNA, mzCloud) при пороге сходства выше 0,7, что соответствовало 2-3-му 
уровням достоверности. Для достижения 1-го уровня достоверности требовалось также совпадение 
времени удерживания с эталонным стандартом (ΔRT < 0,2 мин) (рис. 2) (табл. 2) [11]. 
Одним из вариантов независимого от отбора данных (data-independent acquisition, DIA), 
применяемых преимущественно на QTOF-платформах, является SWATH. В этом режиме диапазон 
m/z последовательно разделяется на серию окон изоляции в первом квадруполе, после чего для всех 
ионов внутри каждого окна регистрируются спектры фрагментации. Такой подход обеспечивает 
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широкий охват соединений и пригоден для ретроспективного анализа, однако формирует сложные 
массивы данных, требующие строгих критериев идентификации и специализированных алгоритмов 
обработки [20]. При этом SWATH не следует использовать как универсальное обозначение всех 
DIA-стратегий: для Orbitrap-платформ применяются родственные, но не тождественные подходы, 
отличающиеся способом изоляции ионов, параметрами фрагментации и алгоритмами обработки 
данных. Поэтому при сравнении платформ корректнее использовать общий термин «режимы DIA», 
а SWATH рассматривать как частный вариант DIA для соответствующей QTOF-архитектуры [20]. 
Помимо SWATH, для поиска ранее неизвестных НПВ успешно применяются и другие стратегии, 
такие как комбинация жидкостной хроматографии с МС-ВР в режиме зависимом от отбора данных 
(DDA) и метода молекулярного сетевого анализа (MN), которые помогают обнаружить ранее не 
встречавшиеся аналоги фентанила. Впоследствии их структура окончательно подтверждается с 
помощью ядерного магнитного резонанса (ЯМР), являющихся одним из самых точных методов 
определения химического строения [19]. 

БИОЛОГИЧЕСКИЕ ОБРАЗЦЫ И ИХ РОЛЬ В РЕАЛИЗАЦИИ ДИАГНОСТИЧЕСКОЙ ТОЧНОСТИ 

Выбор образца является важным фактором, который определяет аналитические эффекты (включая 
матричные интерференции) и выбор оптимальных маркеров (родительское соединение, метаболиты 
фазы I/II или их комбинация) [10, 17, 21]. 
Наиболее часто используемым биологическим образцом является моча. Ориентация на исходное 
вещество может приводить к ложноотрицательным результатам, поскольку многие липофильные 
НПВ интенсивно метаболизируются до экскреции почками, в связи с чем, при аналитическом 
поиске, необходимо учитывать не только исходное соединение, но и его метаболиты фазы I и II [17, 
21]. На примере синтетического каннабимиметика MDMB(N)-073F, в исследовании Катаева С.С. с 
соавт., продемонстрировано, что основным направлением метаболизма является гидролиз 
сложноэфирной связи с последующей конъюгацией с глюкуроновой кислотой. Медиана конъюгации 
маркера в 10 образцах мочи потребителей составила 97,5% (диапазон 0-100%), что указывает на 
преобладание конъюгированной формы в биологических образцах. При использовании газовой 
хроматографии с масс-спектрометрией (ГХ-МС, GC-MS) требуется предварительное проведение 
гидролиза конъюгатов. Жидкостные методы позволяют регистрировать как свободные формы, так и 
глюкурониды, при этом продукты-ионы (например, m/z 219 и 145 для MDMB(N)-073F) применимы 
для детекции обеих форм, по данным того же исследования [17]. Учет процесса конъюгации и 
механизмов фрагментации является необходимым условием предотвращения возникновения 
ложноотрицательных результатов [17, 21]. 
Кровь является одним из основных материалов в судебно-медицинской практике, особенно при 
расследовании случаев вождения в состоянии опьянения (driving under the influence of drugs, DUID) 
и при посмертной интерпретации [12, 15, 16]. Разработаны и валидированы процедуры выявления 
более 200 соединений в крови на базе ЖХ-QTOF со сбором данных ионов (All Ions), 
обеспечивающие идентификацию синтетических каннабиноидов и аналогов фентанила на суб-нг/мл 
уровнях [15]. Ретроспективный анализ данных УВЭЖХ-QTOF-MS по 13 514 делам DUID за 2014-
2020 гг. позволил выделить 16 дизайнерских бензодиазепинов, при этом 43 идентификации не были 
отражены при первичном разборе, что подтверждает эффективность ретроспективного МС-ВР-
подхода [12]. 
Анализ волос используется для расширения диагностического окна и оценки хронологии 
употребления веществ, который позволяет выявлять длительное воздействие, так как 
диагностическое окно определяется длиной волоса. Для определения аналогов фентанила 
разработан комбинированный таргетный и нетаргетный подход на основе УВЭЖХ-QTOF-МС-ВР, в 
котором нетаргетная часть анализа, опирающаяся на ретроспективный анализ, позволяет проводить 
скрининг без использования аналитических стандартов для всех соединений [13]. Анализ тканей и 
посмертных образцов биологического материала осложнено ввиду феномена посмертного 
перераспределения (postmortem redistribution, PMR), в ходе которого концентрации веществ в крови 
и органах варьируют в зависимости от локализации и времени отбора пробы [22]. PMR в первую 
очередь затрагивает липофильные препараты с высоким объемом распределения (Vd > 3 л/кг). Для 
оценки PMR применяются отношения концентраций в центральной крови к периферической (C/P > 
1 указывает на перераспределение) и в печени к периферической крови (L/P > 20 — высокая 
склонность к PMR). Поэтому методологический стандарт проведения аутопсии с помощью МС-ВР-
анализа включает отбор нескольких матриц (центральной и периферической крови, ткани печени) и 
консервативную интерпретацию результатов с учетом посмертных метаболических изменений [22]. 
Примером комплексного мультиматричного подхода является исследование трех случаев 
смертельных отравлений изотонитазеном, проведенное Mueller F. с соавт., в котором анализ 
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проводился на 11 различных биологических жидкостях и тканях, включающих кровь, мочу, 
стекловидное тело, органы и волосы. Авторами было продемонстрировано, что количественные 
результаты зависят от типа биологического образца [16]. 

ОТЕЧЕСТВЕННЫЕ ДАННЫЕ О ПРИМЕНЕНИИ МС-ВР 

Российская база по применению МС-ВР для анализа НПВ в биологических образцах сильно 
ограничена. В работе М.А. Гофенберга и соавт. представлены результаты мониторинга химико-
токсикологических исследований наркотических средств в Свердловской области в 2021-2023 гг. 
[5]. Согласно данным, полученным авторами, динамика выявляемых соединений подтверждает 
необходимость регулярного обновления аналитических панелей, при этом не является 
исследованием диагностической точности МС-ВР. В исследовании С.С. Катаева и соавт. изучены 
аналитические особенности синтетического каннабимиметика MDMB(N)-073F и его маркеров в 
биологическом материале [17]. Расхождение между экспериментальной и теоретической массой 
протонированной молекулы составило 0,27 ppm, что подтверждает возможность высокоточной 
идентификации предполагаемой брутто-формулы. Авторы также показали преобладание 
конъюгированных метаболитов в моче, что имеет непосредственное значение для выбора 
аналитических маркеров и условий пробоподготовки. В более поздней работе той же 
исследовательской группы охарактеризован метаболический профиль 4F-MDMB-BICA в моче 
человека [28]. Полученные данные расширяют перечень маркеров, пригодных для судебно-
токсикологического скрининга, и демонстрируют значимость включения метаболитов в базы 
данных МС-ВР. Вместе с тем ограниченное число отечественных публикаций, преимущественно 
одноцентровый характер исследований и отсутствие межлабораторной валидации не позволяют 
сделать вывод о стандартизированной диагностической эффективности метода в Российской 
Федерации. Необходимы многоцентровые исследования с едиными критериями идентификации, 
сопоставлением QTOF- и Orbitrap-платформ и использованием унифицированных контрольных 
материалов. 

СПЕЦИФИЧНОСТЬ, РАЗРЕШАЮЩАЯ И ПРОПУСКНАЯ СПОСОБНОСТЬ МАСС-

СПЕКТРОМЕТРИИ ВЫСОКОГО РАЗРЕШЕНИЯ В АНАЛИЗЕ НПВ 

Диагностическая точность МС-ВР при судебно-токсикологическом анализе НПВ обеспечивается 
совокупностью параметров, включающих чувствительность, специфичность, разрешающую и 
пропускную способностью. В условиях динамичного расширения рынка НПВ, где появление 
структурных аналогов опережает разработку стандартов их идентификации, специфичность и 
высокая пропускная способность МС-ВР имеют важное значение [23, 24]. 

СПЕЦИФИЧНОСТЬ И РАЗРЕШАЮЩАЯ СПОСОБНОСТЬ: ДИСКРИМИНАЦИЯ ИЗОМЕРОВ И 

ГОМОЛОГОВ 

Основным преимуществом МС-ВР является возможность измерения точной массы ионов с 
погрешностью менее 5 ppm, что позволяет определять элементный состав и надежно 
дифференцировать изобары и изомеры, имеющие одинаковую номинальную, но различную точную 
массу и структуру [23, 25, 26]. Это положение подтверждается в работе Bergström M.A. с соавт. При 
мультианалитном анализе с применением жидкостной хроматографии и МС-ВР (ЖХ-МС-ВР) 71 
соединения в слюне с применением критериев точной массы, времени удерживания и сечения 
столкновения (CCS) позволило разделить изобарные аналиты, в том числе пары 3- и 4-
хлорметкатинон (3-CMC и 4-CMC), морфин/гидроморфон и кодеин/гидрокодон [25]. В клинической 
токсикологической практике МС-ВР позволяет выявлять расхождения между употреблением 
психоактивных веществ и фактически обнаруженными соединениями. В исследовании C.E. Wolfe с 
соавт. лабораторный анализ с применением МС-ВР у пациентов с острым отравлением 
наркотическими средствами продемонстрировал диагностическую значимость расширенного 
скрининга, поскольку отчет от пациентов не всегда соответствовал результатам лабораторного 
выявления веществ [27]. 
Высокая разрешающая способность МС-ВР является основой для использования обширных 
спектральных библиотек, таких как HighResNPS, содержащих данные о более чем 1000 НПВ. 
Применение точных масс родительских ионов и их фрагментов позволяет применять стратегию 
«suspect-скрининга» — идентификацию соединений при отсутствии эталонных стандартов на 
основе совпадения диагностических фрагментов и прогнозируемого времени удерживания [23, 24]. 
Эффективность такого подхода подтверждается данными исследования Castle J.W. с соавт., в 
котором проведена детекция нового дизайнерского бензодиазепина клобромазолама 
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(clobromazolam) в Австралии, которая стала возможной благодаря сочетанию использования данных 
из библиотеки HighResNPS и анализа в независимом от данных режиме сбора (DIA) [23]. 

ИДЕНТИФИКАЦИЯ НЕИЗВЕСТНЫХ СОЕДИНЕНИЙ И МЕТАБОЛИТОВ 

Ненаправленный (нетаргетный) анализ на базе МС-ВР является инструментом обнаружения ранее 
не описанных НПВ и их метаболитов. В исследовании метаболизма синтетического 
каннабимиметика 4F-MDMB-BICA, проведенном Катевым С.С. с соавт., в моче с помощью ЖХ-
МС/МС идентифицировано 35 соединений, в том числе и исходное вещество, 31 метаболит I и II фаз 
и 3 артефакта. Из них 16 соединений (15 метаболитов и один артефакт) охарактеризованы впервые, 
что иллюстрирует потенциал МС-ВР для расширения панели аналитических маркеров и понимания 
их метаболических путей [28]. 
Применение комбинации ЖХ-МС-ВР в режиме зависимого от данных сбора (DDA) с молекулярным 
сетевым анализом (MNA) позволило идентифицировать два аналога фентанила (para-
fluorofuranylfentanyl и (iso)butyrylfentanyl) в образцах с последующим подтверждением структуры 
методом ядерного магнитного резонанса (ЯМР). В данном контексте МС-ВР выполняет функцию 
первичного скринингового инструмента, который позволяет селективно выделять компоненты, 
относящиеся к заданному классу соединений, даже при отсутствии информации об их точной 
структуре [25]. 

СКОРОСТЬ И ПРОПУСКНАЯ СПОСОБНОСТЬ: МУЛЬТИКОМПОНЕНТНЫЙ СКРИНИНГ 

Современные методы МС-ВР имеют высокую пропускную способность и обеспечивает 
одновременный анализ сотен соединений за один хроматографический цикл. Метод FAST-GC/MS-
TOF (газовая хроматография с времяпролетным масс-спектрометром) позволяет разделить и 
идентифицировать более 50 различных НПВ за 10 минут. Использование короткой узкокапиллярной 
колонки, быстрого сканирования и алгоритмов деконволюции пиков гарантирует высокую 
надежность идентификации даже при неполном хроматографическом разделении, по данным Dei 
Cas M. с соавт. [29]. 
Жидкостные методы имеют сопоставимую эффективность. Метод ЖХ-МС-ВР в анализе 71 
соединения в слюне продемонстрировал общее время анализа 10 минут, с автоматизированной 
пробоподготовкой, что, теоретически, позволяет обрабатывать более 100 образцов в день и выдавать 
результат в течение 2 рабочих дней [25]. При токсикологическом анализе посмертных образцов 
внедрение ЖХ-МС-ВР-метода, в исследовании Rab E. с соавт., совмещение скрининга и 
количественного определения 42 соединений в одном анализе, привело к сокращению времени 
анализа для отдельных соединений на 9-69% (2 дня на случай) и уменьшению требуемого объема 
образца до 50 мкл [26]. 
Комбинирование МС-ВР с традиционными методами также повышает пропускную способность и 
надежность анализа. Параллельное использование высокочувствительной ГХ-МС и УВЭЖХ-МС-
ВР позволяет в рамках одного рабочего процесса анализировать широкий спектр соединений. В 
исследовании Pellegrini M. с соавт., протокол скрининга синтетических каннабиноидов и их 
метаболитов, включающий 2-часовой гидролиз, 15-минутную экстракцию, 20-минутный ГХ-МС и 
18-минутный УВЭЖХ-МС-ВР анализ, был успешно применен при анализе реальных образцов [30]. 
Дополнительным фактором повышения эффективности является возможность ретроспективного 
анализа данных, накопленных в режимах DIA или полного сканирования (full-scan) (рис. 3). При 
появлении информации о новом НПВ или его метаболите повторная обработка ранее полученных 
данных исключает необходимость повторного анализа образцов [23, 25, 26]. 

ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТЬ МАСС-СПЕКТРОМЕТРИИ ВЫСОКОГО РАЗРЕШЕНИЯ: АНАЛИЗ 

ДОСТИГНУТЫХ ПРЕДЕЛОВ ОБНАРУЖЕНИЯ И ИХ СООТВЕТСТВИЕ ЗАДАЧАМ 

СУДЕБНО-ТОКСИКОЛОГИЧЕСКОЙ ПРАКТИКИ 

Применимость аналитического метода при проведении судебно-токсикологического анализа 
определяется его чувствительностью, оцениваемой по пределам обнаружения (LOD) и 
количественного определения (LOQ). Для методов на основе МС-ВР и тандемной масс-
спектрометрии МС/МС характерны низкие пределы обнаружения [31 — 33], обеспечивающие 
решение широкого спектра диагностических задач, начиная от выявления острых отравлений с 
высокими концентрациями ксенобиотиков до детекции следовых количеств веществ [34, 35]. 

ПРЕДЕЛЫ ОБНАРУЖЕНИЯ ДЛЯ РАЗЛИЧНЫХ КЛАССОВ НПВ 

Согласно данным литературы, современные аналитические методы на основе жидкостной и газовой 
хромато-масс-спектрометрии (ЖХ-МС/МС и ГХ-МС/МС) обеспечивают пределы обнаружения на 
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уровне суб-нг/мл и единиц нг/мл в цельной крови и других биологических матрицах. В исследовании 
Giorgetti A. с соавт. с использованием УВЭЖХ-МС/МС для определения 182 НПВ в цельной крови 
выявлены пределы количественного определения (LOQ), которые составили 0,25–10 нг/мл для 
синтетических каннабиноидов и 0,25–25 нг/мл для веществ других классов. Для подавляющего 
большинства соединений LOQ были ниже 0,50 нг/мл [31]. Между тем, по данным Woźniak M.K. с 
соавт., метод анализа на основе ГХ-МС/МС, использованный для одновременного количественного 
определения 45 вариантов амфетамина и синтетических катинонов в цельной крови были выявлены 
пределы обнаружения (LOD), которые варьировали от 0,02 до 0,72 нг/мл при LOQ 1 или 2,5 нг/мл 
[32]. Для количественного определения 4-хлорметкатинона (4-CMC) в крови с помощью ГХ-МС, в 
свою очередь, были установлены LOD и LOQ на уровне 0,3 и 1 нг/мл соответственно, по данным 
Tomczak E. с соавт. [33]. 
Методы, основанные на применении МС-ВР (включая времяпролетные анализаторы (TOF) и 
орбитальные ловушки (Orbitrap)), также имеют высокую чувствительность. При анализе 18 
распространенных наркотических средств и их метаболитов в высушенных пятнах крови (DBS) 
методом УВЭЖХ-МСВР экспериментальный LOD, по данным Ververi C. с соавт., составил 0,5 нг/мл 
для большинства аналитов и 1 нг/мл для норбупренорфина, Δ9-тетрагидроканнабинола (ТГК) и его 
метаболита 11-гидрокси-ТГК (OH-THC). LOQ для всех соединений был установлен на уровне 1 
нг/мл [34]. В посмертном анализе волос применение ЖХ-МС/МС, в свою очередь, позволяет достичь 
LOD в диапазоне 3–14 пг/мг для 58 НПВ. При анализе крови на карфентанил с помощью ЖХ-МС/МС 
установлены LOD 0,05 нг/мл и LOQ 0,1 нг/мл, согласно данным Solbeck P. с соавт. и Niebel A. с 
соавт. [35, 36]. 

СООТВЕТСТВИЕ ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТИ ЗАДАЧАМ СУДЕБНО-ТОКСИКОЛОГИЧЕСКОГО АНАЛИЗА 

Чувствительность разработанных методов достаточна для диагностики острых отравлений и 
летальных исходов, при которых концентрации НПВ в крови существенно превышают пределы 
количественного определения. В описанных 15 судебно-токсикологических случаях отравления 4-
CMC концентрации вещества в крови при нелетальных исходах составляли 1,3-75,3 нг/мл, а при 
летальных 56,2-1870 нг/мл [33]. В 160 летальных случаях с выделением карфентанила, концентрации 
в крови варьировали от <0,1 до 9,2 нг/мл, что умещается в диапазон количественного определения 
метода [35]. Исходя из этих данных, современные методы МС-ВР и тандемной МС обеспечивают 
чувствительность, достаточную для диагностики острых интоксикаций и для выявления следовых 
количеств высокопотентных соединений [33–36].  
В исследовании Tomczak E. с соавт., в котором рассмотрены 15 случаев отравлений 4-CMC, 
концентрации веществ в крови при нелетальных исходах составили 1,3-75,3 нг/мл, а при летальных 
56,2–1870 нг/мл, что значительно превышает LOQ метода (1 нг/мл) [33]. Концентрации 
карфентанила в 160 летальных случаях, в исследовании Solbeck P. с соавт., варьировали от <0,1 до 
9,2 нг/мл, что также укладывается в диапазон количественного определения метода (LOQ 0,1 нг/мл) 
[35]. Высокая чувствительность методов важна для детекции следовых количеств веществ. 
Выявление употребления высокопотентных опиоидов (например, карфентанила) или 
ретроспективный анализ волос, в которых концентрации НПВ у ранее не употреблявших НПВ могут 
находиться в пикограммовом диапазоне, который требует LOD на уровне 0,05 нг/мл и ниже [35, 36]. 
Аналогичные требования предъявляются к анализу в процессах о DUID, в которых концентрации 
карфентанила в крови могут составлять 0,01-1,4 нг/мл [35]. 
Достигнутые пределы обнаружения соответствуют и даже превосходят установленные требования. 
В исследовании Ververi C. с соавт., в котором изучались DBS методом УВЭЖХ-МСВР, был 
определен LOD (0,5 нг/мл), соответствующий рекомендациям Группы итальянских судебных 
токсикологов (GTFI) для распространенных наркотических средств в цельной крови (2 нг/мл). Метод 
также продемонстрировал LOQ для ТГК на уровне 1 нг/мл, что отвечает минимальным требованиям 
к подтверждающему анализу, при этом, достижение предела 0,1 нг/мл для OH-THC при малом 
объеме образца (10 мкл) все еще остается задачей для дальнейшего анализа [34]. Исходя из описания 
приведенных данных, современные методы масс-спектрометрии (тандемная и высокого 
разрешения) обладают чувствительностью, достаточной для решения большинства задач судебно-
токсикологической практики в отношении НПВ, начиная от выявления острых интоксикаций до 
детекции следовых количеств веществ при ретроспективном скрининге на предмет употребления. 

МАТРИЧНЫЕ ЭФФЕКТЫ И ПРЕЦИЗИОННОСТЬ 

Диагностическая точность масс-спектрометрических методов при количественном анализе НПВ в 
биологических материалах определяется матричными эффектами. Матричный эффект (МЭ, matrix 

https://doi.org/10.17816/fm16353


Ac
ce

pt
ed

 fo
r p

ub
lic

at
ion

Судебная медицина | Russian Journal of Forensic Medicine 

Научный обзор | Review 

DOI:  https://doi.org/10.17816/fm16353  

EDN: NEMIPB 

effect, ME) представляет собой изменение эффективности ионизации аналита (подавление или 
усиление сигнала), обусловленное коэлюирующими компонентами пробы [37 — 39]. Данное 
явление влияет на воспроизводимость, линейность, точность и чувствительность метода, что 
обусловливает необходимость его оценки и минимизации в рамках проведения валидации 
процедуры [39]. 

ПРИРОДА И ОЦЕНКА МАТРИЧНЫХ ЭФФЕКТОВ 

МЭ являются следствием присутствия в биологических образцах эндогенных соединений, таких как 
липиды, белки, соли или экзогенных веществ, примеси лекарственных препаратов, различных 
метаболитов, конкурирующих с аналитами за заряд в источнике ионизации электрораспылением 
(ESI) [37, 38, 40]. Выраженность МЭ варьирует в зависимости от типа биологического образца, 
метода подготовки пробы и хроматографических условий. При разработке метода жидкостной 
хроматографии с тандемной масс-спектрометрией (ЖХ-МС/МС) для 94 НПВ и их метаболитов в 
моче, ионное подавление/усиление было определено в диапазоне от 81,6% до 159,1% в исследовании 
Goh E.M.L. с соавт. [41]. Между тем, в исследовании Bates M.N. с соавт., при скрининге 35 
наркотических средств в цельной крови с использованием жидкостной хроматографии и 
времяпролетной масс-спектрометрии (ЖХ–QTOF-MS) вариация при ионизация аналитов составила 
от 30,1% до 267,6% на низких концентрациях и от 8,6% до 383,5% на высоких [42]. При анализе 37 
соединений в слюне (oral fluid, OF) в работе Tan J. с соавт. также наблюдались МЭ различной 
степени, которые компенсировались применением изотопно-меченых внутренних стандартов 
(internal standards, IS). Общая эффективность процесса после коррекции с использованием IS 
составила 100,7-119,1% с коэффициентом вариации (CV%) ≤ 10,8% для всех соединений [43]. При 
определении кетамина и его метаболитов в слюне МЭ не превышали 10,6%, по данным Oliveira 
J.R.I.L. с соавт. [44]. 
Характер и выраженность МЭ варьирует в зависимости от типа исследуемого биологического 
материала, а наиболее сложные или нестандартные образцы, такие как DBS или аутопсийная кровь, 
имеют наибольшую вариабельность результатов. В работе K. Tusiewicz с соавт. метод UHPLC-QqQ-
MS/MS был использован для определения метаквалона и его аналогов, а QTOF-анализ применялся 
для изучения путей фрагментации данных соединений. Данное исследование демонстрирует 
значимость сочетания количественного таргетного анализа и высокоразрешающей масс-
спектрометрии при характеристике НПВ и их структурно близких аналогов [45]. В исследовании B. 
Rossi с соавт. была проведена валидация метода определения синтетических опиоидов, катинонов и 
кетамина в высушенных пятнах мочи с оценкой краткосрочной стабильности аналитов. Полученные 
данные подтверждают возможность применения альтернативных матриц в судебно-
токсикологической практике при условии предварительной валидации матричных эффектов и 
воспроизводимости метода [46]. 
Помимо типа образца, выраженное влияние на ионизацию могут оказывать и компоненты, 
непреднамеренно попавшие в пробу. В исследовании Huppertz B. с соавт. установлено, что 
присутствие полиэтиленгликоля (ПЭГ) при анализе наркотических средств методом ЖХ-МС/МС 
имеет сильную корреляцию между временем его удержания и подавления сигнала искомых 
соединений. При этом, при низких концентрациях ПЭГ МЭ могут иметь большое значение и 
составлять менее 60%, однако использование внутренних стандартов позволяет эффективно 
нивелировать это влияние, сводя погрешности количественного определения к величине, равной 
15% [40]. Оценка МЭ является обязательным этапом валидации даже для специфических образцов, 
при этом количественные данные в исследованиях публикуются не всегда, что снижает 
доказательность описанных данных и является ограничением для дальнейшей их интерпретации. В 
рамках валидированного метода определения 137 новых психоактивных веществ (НПВ) в меконии, 
проведенного López-Rabuñal Á. С соавт., данный параметр хоть и оценивался, однако его числовые 
значения не были представлены авторами [47], что затрудняет сравнительный анализ эффективности 
метода с другими стратегиями и является ограничением приведенных данных. 

СТРАТЕГИИ МИНИМИЗАЦИИ И КОМПЕНСАЦИИ МАТРИЧНЫХ ЭФФЕКТОВ 

Для обеспечения надежности количественного анализа применяются стратегии, направленные на 
минимизацию и/или компенсацию МЭ [39]. Минимизация достигается оптимизацией параметров 
масс-спектрометра, условий хроматографии и разработкой эффективных методов подготовки проб 
для удаления фоновых компонентов (твердофазная экстракция (SPE), жидкость-жидкостная 
экстракция (LLE), экстракция с высаливанием (SALLE)) [39, 43]. Однако полное устранение МЭ 
достигается редко, что обусловливает необходимость применения методов компенсации. 
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Наиболее эффективным методом компенсации является применение изотопно-меченых внутренних 
стандартов (ИМ-ВС) [37, 39], которые, благодаря идентичным физико-химическим свойствам, 
формируют аналогичное подавление или усиление ионизации [43, 48]. Однако выбор типа метки 
требует особой осторожности. Сравнительный анализ дейтерированного (²H) и недейтерированного 
(¹³C) стандартов для определения метилгиппуровых кислот в моче продемонстрировал, что 
использование ²Н-меченого аналога приводит к систематическому занижению результатов в 
среднем на 38,4% вследствие наличия изотопных эффектов, вызывающих различие во времени 
удерживания. Применение ¹³С-меченого стандарта значимого смещения, при этом, не вызывает [48]. 
Альтернативой при отсутствии или высокой стоимости ИМ-ВС является постколоночная инфузия 
стандарта (PCIS). Данный метод позволяет отслеживать флуктуации ионизации в реальном времени. 
В уже упомянутом ранее исследовании 8 эндоканнабиноидов применение PCIS улучшило 
показатели МЭ, прецизионности и линейности для шести из восьми аналитов до приемлемых 
значений, а в ряде случаев обеспечило более высокую точность по сравнению с ИМ-ВС [37]. Для 
идентификации подходящих PCIS в нецелевом метаболомном анализе существует метод, 
основанный на формировании искусственного матричного эффекта (МЭart), эффективность 
которого подтверждается в 89% случаев при сопоставлении с реальными биологическими образцами 
[38]. Дополнительные методы включают использование матрично-калибровочных стандартов и 
методов стандартных добавок [39]. 

ПРЕЦИЗИОННОСТЬ МЕТОДОВ В КОНТЕКСТЕ МАТРИЧНЫХ ЭФФЕКТОВ 

Выраженные МЭ могут также приводить к снижению прецизионности (рис. 4). В уже упомянутом 
анализе 35 наркотических средств, выделенных из цельной крови вариабельность (CV), 
характеризующая прецизионность, составила в среднем 36,5% при низких и 21,7% при высоких 
концентрациях, что связано с высокой вариабельностью процесса ионизации [42]. При 
использовании валидированных методов, применяющих стратегию компенсации МЭ, достигаются 
более приемлемые показатели прецизионности. При определении 94 НПВ в моче, по данным Goh 
E.M.L. с соавт., точность и прецизионность подтверждены на установленных пороговых уровнях 
[41]. Для 37 соединений в слюне прецизионность составила ≤ 14,8% при скрининговом методе и ≤ 
8,5% для подтверждающего анализа, согласно данным Tan J. с соавт. [43]. В анализе синтетических 
каннабиноидов в слюне внутри- и межсерийная прецизионность были выше 16% [49], между тем, 
при определении фентанила в аутопсийной крови отмечается прецизионность ниже 19,7% [46], а для 
кетамина в слюне относительное стандартное отклонение составляет менее 8,2% [44]. Анализируя 
приведенные данные, можно сделать вывод о том, что матричные эффекты являются важным 
фактором при количественном анализе НПВ методом ЖХ-МС. Применение оптимизированного 
метода подготовки проб, адекватных хроматографических условий и соответствующих стратегий 
компенсации позволяет достичь приемлемых показателей точности и прецизионности, 
необходимых для судебно-токсикологического анализа. Важное значение имеет предварительная 
валидация методов с обязательной оценкой МЭ и выбором адекватных внутренних стандартов с 
учетом возможных изотопных эффектов, особенно при использовании дейтерированных аналогов. 

ПРЕИМУЩЕСТВА, ОГРАНИЧЕНИЯ И ПЕРСПЕКТИВЫ ВНЕДРЕНИЯ МС-ВР В СУДЕБНО-

ТОКСИКОЛОГИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ НПВ 

Представленные в ходе обзора данные демонстрируют, что МС-ВР является наиболее 
информативным инструментом для решения задач судебно-токсикологического анализа НПВ и их 
идентификации в условиях постоянно обновляющегося списка наркотических средств. Основное 
преимущество МС-ВР заключается в высокой чувствительности [31 — 33], которая зачастую 
сопоставима с тандемной МС/МС (достигая суб-нг/мл концентраций в крови [35, 36]), а также в 
специфичности и возможности ретроспективного анализа данных, получаемых в режиме полного 
сканирования (full-scan). Способность приборов QTOF и Orbitrap измерять массу ионов с точностью 
до 5 ppm позволяет не только дифференцировать изомеры (например, пары 3-CMC/4-CMC [25]), но 
и с высокой достоверностью устанавливать брутто-формулы ранее неизвестных соединений. Это 
делает МС-ВР платформой, на которой suspect-скрининг и нетаргетный скрининг [11, 13, 19] 
являются отправной точкой для обнаружения новых наркотических средств и их метаболитов [23, 
28]. В рассматриваемом контексте наблюдаемый компромисс между максимальной 
информативностью full-scan МС-ВР и пикосекционной чувствительностью тандемной МС/МС в 
режиме мониторинга множественных реакций (MRM) нивелируется возможностью 
ретроспективной обработки данных. Для вновь обнаруженного вещества (например, 
клобромазолама [23]) появляются эталонные стандарты, которые вносятся в библиотеку [12, 23], 
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ранее полученные хромато-масс-спектрометрические данные могут быть перепроанализированы без 
повторного исследования образца [25, 26]. 

СРАВНЕНИЕ С АЛЬТЕРНАТИВНЫМИ МЕТОДАМИ 

Традиционная двухэтапная стратегия «иммуноанализ (ИФА) — подтверждающий метод (ГХ-МС 
или ЖХ-МС/МС)» постепенно устаревает, тем самым освобождая место одноэтапным протоколам 
на базе МС-ВР. Данные литературы, приведенные в настоящем обзоре, демонстрируют ограничения 
иммунохимических методов, включая высокую частоту ложноположительных (до 8% [50]) и 
ложноотрицательных результатов ввиду перекрестной реактивности антител. Классическим 
примером является ложноположительный скрининг фентанила в присутствии метамфетамина в 
моче около 40 мкг/мл, по данным Abbott D.L. с соавт. [51], а также ложноотрицательные результаты 
теста на наличие оксикодона при использовании опиатных тест-систем, по данным Swanson D.M. с 
соавт. [50]. 
В то время как ГХ-МС все еще остается надежным методом, особенно для анализа летучих 
соединений [29, 32, 33], метод часто требует трудоемкой дериватизации (например, для анализа 
глюкуронидов метаболитов каннабимиметиков [17]) и неэффективна для термолабильных и 
полярных соединений. МС/МС (ЖХ-МС/МС в режиме MRM обеспечивает наиболее высокую 
чувствительность для таргетного анализа [31, 36], однако к веществам, не включенным в метод на 
этапе его разработки, она мало применима. МС-ВР, напротив, является универсальным методом, 
способным регистрировать все ионизируемые компоненты пробы, что дает методу эффективность 
для анализа НПВ. 

ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ ДЛЯ ВНЕДРЕНИЯ В РОССИЙСКОЙ ФЕДЕРАЦИИ 

Внедрение МС-ВР в работу судебно-медицинских и химико-токсикологических лабораторий РФ 
требует поэтапного организационного и методического сопровождения. С учётом высокой 
стоимости оборудования целесообразно создание региональных или федеральных центров на базе 
крупных бюро судебно-медицинской экспертизы, работающих со сложными случаями смертельных 
отравлений, управления транспортом в состоянии наркотического опьянения и эпизодами 
предполагаемого употребления новых НПВ. Методическая работа должна быть направлена на 
унификацию критериев идентификации (точной массы, время удерживания, спектры фрагментации, 
уровней достоверности идентификации) и на адаптацию процедур валидации к задачам suspect-
скрининга и нетаргетного анализа в соответствии с актуальными официальными документами ЕАЭС 
и Государственной фармакопеей Российской Федерации XIV издания. Использование МС-ВР может 
помочь снизить число повторных исследований за счёт ретроспективного анализа данных и 
оптимизации скрининговых алгоритмов, вместе с тем вопрос прямой экономической эффективности 
такого внедрения требует отдельной фармакоэкономической оценки, что не является предметом 
настоящего обзора. 
Основным риском при использовании МС-ВР является получение ложноположительных 
результатов при идентификации только на основе точной массы исходного иона и времени 
удерживания. Исследование с N-ацетилтирамином, проведенное Stammer V.C. с соавт. [53] наглядно 
демонстрирует, что изомерный MDA метаболит дает ложноположительный результат при 
скрининге в режиме полного сканирования. Это говорит о необходимости использования тандемной 
МС (МС/МС) или анализа спектров фрагментации (МС/МС) для достижения приемлемого уровня 
достоверности (уровень 1 по Schymanski [11]). В противном случае, результаты должны 
интерпретироваться как предварительные. 
Несмотря на высокую стоимость оборудования (приёборы группы С по классификации USP [52]), 
применение МС-ВР формирует долгосрочную экономическую выгоду. Отказ от закупки реагентов 
для ИФА [50] и части аналитических стандартов для скрининга (благодаря suspect-подходу и 
библиотекам типа HighResNPS [23, 24]) позволяет перераспределить бюджет. Помимо этого, 
возможность ретроспективного анализа данных снижает потребность в повторных исследованиях 
биоматериала при появлении данных о новых НПВ. 

ОГРАНИЧЕНИЯ И ПРОБЕЛЫ 

Несмотря на высокую информативность и диагностический потенциал, применение МС-ВР в 
анализе НПВ имеет ряд нерешенных задач. Основными ограничениями являются недостаточная 
стандартизация критериев идентификации между различными платформами и режимами 
регистрации данных, ограниченная полнота спектральных библиотек и дефицит эталонных 
стандартов для новых соединений, что особенно затрудняет suspect- и нетаргетный скрининг [11, 20, 
23]. Существенные сложности связаны с выраженными матричными эффектами, вариабельностью 
метаболизма НПВ и зависимостью результатов от типа биологического образца, особенно при 
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анализе мочи, волос и посмертного материала, где дополнительное влияние оказывает феномен 
посмертного перераспределения [17, 21, 22]. Ограничивающими факторами являются высокая 
сложность обработки больших массивов данных full-scan, DIA и SWATH, риск 
ложноположительной идентификации при недостаточной фрагментационной верификации, а также 
отсутствие унифицированных подходов к валидации нетаргетных протоколов в судебно-
токсикологической практике [20, 53]. Помимо этого, широкое внедрение МС-ВР сдерживается 
высокой стоимостью оборудования, необходимостью специализированного программного 
обеспечения, постоянного обновления библиотек и подготовки квалифицированных специалистов 
[23, 52].  
Ограничением настоящего обзора является его нарративный характер и отсутствие оценки 
методологического качества включённых публикаций. Исследования различались по классам НПВ, 
используемым платформам, режимам регистрации, биологическим образцам, процедурам 
пробоподготовки и критериям подтверждения результата. Показатели чувствительности и 
специфичности представлялись не во всех работах, во многих публикациях диагностическая 
результативность характеризовалась преимущественно пределом обнаружения, точностью массы и 
прецизионностью. Поэтому приведённые значения не следует интерпретировать как единую оценку 
диагностической точности МС-ВР. Дополнительным ограничением является малое число 
русскоязычных исследований и отсутствие отечественных многоцентровых валидационных работ. 
Поиск в Google Scholar и исключение публикаций без доступного полного текста также могли 
привести к неполному охвату релевантных источников. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Проведённый анализ позволяет сформулировать несколько практических выводов: QTOF- и 
Orbitrap-платформы обеспечивают измерение точной массы с погрешностью, как правило, менее 5 
ppm, что позволяет формировать обоснованные предположения об элементном составе НПВ. Вместе 
с тем точная масса исходного иона не является достаточным критерием окончательной 
идентификации: для подтверждения необходимы спектры фрагментации, оценка изотопного 
распределения и, при возможности, сопоставление времени удерживания с сертифицированным 
стандартом. Таргетный, suspect- и нетаргетный режимы решают разные аналитические задачи. 
Таргетный анализ обеспечивает наиболее надёжное подтверждение известных соединений, suspect-
скрининг расширяет поиск за счёт постоянно обновляемых библиотек, а нетаргетный анализ 
позволяет выявлять ранее не включённые в аналитическую панель соединения. Ретроспективная 
обработка данных является самостоятельным преимуществом МС-ВР, поскольку позволяет 
повторно анализировать ранее зарегистрированные массивы без повторного исследования 
биологического материала. Аналитическая эффективность МС-ВР зависит не только от типа масс-
анализатора, но и от выбранного биологического образца, полноты сведений о метаболизме, 
пробоподготовки и выраженности матричных эффектов. При исследовании мочи приоритетное 
значение часто имеют метаболиты и конъюгированные формы, тогда как интерпретация результатов 
исследования крови и аутопсийного материала требует учёта концентрации исходного соединения, 
стабильности аналита и посмертного перераспределения. Количественный анализ должен 
выполняться с применением валидированных процедур и, по возможности, изотопно-меченых 
внутренних стандартов. Имеющиеся данные не подтверждают универсального превосходства QTOF 
над Orbitrap или наоборот. Выбор платформы должен определяться аналитической задачей, 
доступными режимами сбора данных, программным обеспечением, библиотеками и возможностями 
внутрилабораторной и межлабораторной валидации. В отечественной литературе выявлено 
ограниченное число исследований, непосредственно посвящённых применению МС-ВР для анализа 
НПВ в биологических образцах. Внедрение метода в российскую судебно-токсикологическую 
практику требует унификации критериев идентификации, создания актуализируемой национальной 
спектральной библиотеки, межлабораторного контроля качества, подготовки специалистов и 
проведения многоцентровых валидационных исследований. До выполнения этих условий 
результаты suspect- и нетаргетного скрининга без подтверждения референсным стандартом следует 
формулировать как предварительную или вероятную идентификацию. 
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разработку концепции, проведение исследования и подготовку статьи, прочитали и одобрили 
финальную версию перед публикацией). 
Источники финансирования. Отсутствуют.  
Раскрытие интересов. Авторы заявляют об отсутствии отношений, деятельности и интересов за 
последние три года, связанных с третьими лицами (коммерческими и некоммерческими), интересы 
которых могут быть затронуты содержанием статьи.  
Оригинальность. При проведении исследования и создании настоящей работы авторы не 
использовали ранее опубликованные сведения (текст, иллюстрации, данные).  
Доступ к данным. Редакционная политика в отношении совместного использования данных к 
настоящей работе не применима.  
Генеративный искусственный интеллект. Генеративный искусственный интеллект при 
написании настоящего обзора использовался в качестве технического инструмента для оформления 
списка литературы. 
Рассмотрение и рецензирование. Рукопись направлена в редакцию в инициативном порядке. 
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ТАБЛИЦЫ  

Таблица 1. Примеры точности массы в МС-ВР 

Ошибки массы (ppm) и точные/теоретические массы (Da), где указано 

Соединение Ионная форма Ошибка массы 
(ppm) 

Точная масса 
(Da) 

Теоретическая 
масса (Da) 

Брутто-формула 

Изотонитазен Протонированная -3,9807 411,2374 411,2391 C23H30N4O3 

Изотонитазен Депротонированн
ая 

-1,4027 409,2239 409,2245 C23H30N4O3 

MDMB(N)-073F Протонированная 0,2700 364,2030 364,2031 C19H27FN3O3 

 

Таблица 2. Критерии идентификации НПВ в протоколе УВЭЖХ-МС-ВР 

Пороговые значения для фильтрации и верификации 

Критерий Порог (как в тексте) Число Ед. 

Ошибка массы (фильтр) <3 3,0 ppm 

MS/MS similarity (MoNA/mzCloud) >0,7 0,7 a.u. 

ΔRT для уровня 1 <0,2 0,2 мин 
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РИСУНКИ 

 

Рис. 1. Алгоритм поиска и отбора источников. 

Fig. 1. Search and selection algorithm. 

 

 

Рис. 2. Алгоритм МС-ВР скрининга НПВ. 

Fig. 2. МС-ВР screening algorithm for NPS. 
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Рис. 3. Пропускная способность комбинированного протокола МС-ВР. 

Fig. 3. Throughput of the combined МС-ВР protocol. 
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Рис. 4. Матричные эффекты и эффективность процесса. 

Fig. 4. Matrix effects and process efficiency. 
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