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С момента своего основания в 1875 году японская корпорация Shimadzu, один 
из крупнейших мировых производителей аналитического, измерительного и 
медицинского оборудования, руководствуется принципом, согласно которому 

вся деятельность компании направлена на повышение качества жизни человека. 
В  арсенале Shimadzu тысячи технических и методических решений, посвященных 
контролю качества и безопасности пищевой продукции (и сырья для ее производства), 
анализу объектов окружающей среды, безопасности промышленных изделий и мате-
риалов. В статье представлен опыт использования жидкостных тандемных хромато-
масс-спектрометров Shimadzu для решения задач в области клинической лаборатор-
ной диагностики.

Особое внимание компания уделяет постоян-
ному совершенствованию практических решений 
в двух областях, непосредственно связанных со 
здоровьем человека: фармацевтической промыш-
ленности (включая разработку, производство и 
контроль качества лекарственных средств) и кли-
нической лабораторной диагностике. Успешной 
работе в этом направлении способствует накоплен-
ный за столетие производства оборудования для 
медицины (рентгеновские аппараты, ангиографи-
ческие системы, системы для томосинтеза и др.) 
колоссальный опыт в области исследования челове-
ческого организма, охраны его здоровья и диагно-
стики заболеваний.

Разработка практических решений для кли-
нической лабораторной диагностики полу-
чила новый импульс в связи с запуском компа-

нией в производство высокопроизводительных 
хромато-масс-спектрометров серии UFMS 
(Ultra  Fast  Mass  Spectrometry). Благодаря высокой 
толерантности к интерферирующим компонен-
там матрицы образца, возможности одновремен-
ной идентификации и количественного опреде-
ления множества целевых соединений различной 
природы в ходе одного анализа и, наконец, высо-
чайшей чувствительности, тандемные жидкост-
ные хромато-масс-спектрометры UFMS на сегод-
няшний день являются практически идеальными 
инструментами для анализа сложных биологиче-
ских объектов (цельная кровь, сыворотка и плазма 
крови, моча, спинномозговая жидкость и т.п.). Спе-
циалисты Shimadzu уделяют пристальное внима-
ние обеспечению удобства эксплуатации приборов 
(включая профилактическое обслуживание) и мак-

Методология	 6/2015(25)



	 www.j-analytics.ru 	 73 Ta

симальной автоматизации процесса анализа. Осо-
бые усилия направлены на то, чтобы сделать работу 
на таком сложном аналитическом инструменте, 
как масс-спектрометр, такой же простой и удобной, 
как и на привычных медикам биохимических или 
иммуноферментных анализаторах.

Ряд областей клинической лабораторной диагно-
стики, где могут и уже с успехом применяются тан-
демные жидкостные хромато-масс-спектрометры, 
включают терапевтический лекарственный мони-
торинг иммунодепрессантов, анальгетиков, про-
тивоопухолевых, гормональных препаратов и пр.; 
диагностику наследственных заболеваний обмена 
веществ (неонатальный скрининг); раннюю диа-
гностику заболеваний путем гормонального скри-
нинга, количественного определения катехолами-
нов, поиска биомаркеров (например, онкомаркеров) 
и пр.; судебную медицину и токсикологию, выяв-
ление и идентификацию сильнодействующих и 
запрещенных препаратов и их метаболитов.

Приведем несколько примеров практических 
решений в области клинической лабораторной диа-
гностики с использованием тандемных хромато-
масс-спектрометров серии UFMS.

Определение количественного 
содержания иммунодепрессантов 
в цельной крови*

Иммунодепрессанты играют важную роль в 
трансплантологии, а также используются для 
лечения расстройств иммунной системы и неау-

*	  Данные любезно предоставлены Сильвией Бёхер (RECIPE 
Chemicals+Instruments) и Аней Грюнинг (Shimadzu Europa).

тоиммунных воспалительных реакций, таких 
как тяжелая аллергическая астма. Терапевтиче-
ский диапазон концентраций этих соединений, 
как правило, достаточно узок, поэтому для пра-
вильной дозировки препаратов необходим тща-
тельный и постоянный контроль их содержания 
в крови пациента.

Компания Shimadzu в сотрудничестве  
с известным производителем реагентов для 
клинической диагностики  – RECIPE Chemicals +  
Instruments (Германия)  – разработала быстрый и 
надежный способ определения количественного 
содержания широкого спектра иммунодепрес-
сантов в цельной крови с использованием метода 
онлайн-твердофазной экстракции с последующим 
ВЭЖХ-разделением и масс-спектрометрическим 
детектированием (рис.1). Для анализа исполь-
зуются коммерческие наборы RECIPE ClinMass 
LC-MS/MS Complete Kit, advanced MS1100 (рис.2), 
которые включают колонку для онлайн-твердо-
фазной экстракции, аналитическую хроматогра-
фическую колонку, все необходимые реагенты, 
стандарты и контрольные образцы, а также под-
вижную фазу. Конфигурация жидкостного хрома-
тографа аналогична хорошо зарекомендовавшей 
себя системе для анализа биологических образ-
цов Shimadzu Co-Sense и предусматривает нали-
чие 6-портового/2-позиционного крана переклю-
чения потоков подвижной фазы. 

Процедура подготовки образцов к анализу 
проста и состоит из трех стадий: осаждение 
белков путем добавления к 100  мкл цельной 
крови 220  мкл осаждающего реагента с пред-
варительно добавленным внутренним стандар-

	72	 www.j-analytics.ru

Рис.1. ВЭЖХ-МС/МС система Nexera X2 – LCMS-8040 
в  отделении трансплантологии больницы города Варезе 
(Италия)

Рис.2. Набор для количественного определения 
иммунодепрессантов в плазме крови производства 
RECIPE 
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том, инкубация в течение фиксированного вре-
мени и центрифугирование полученной смеси. 
Для анализа достаточно пятидесяти микроли-
тров получившегося супернатанта. Условия ана-
лиза приведены в табл.1, а режимы регистрации 
MRM-переходов для целевых соединений и соот-
ветствующих внутренних стандартов представ-
лены в табл.2. Для каждого соединения и стан-

дарта выбрано два специфических MRM-перехода. 
Время анализа без учета предварительной подго-
товки образца менее двух минут.

Как видно из рис.3, где приведен пример 
ТФЭ-ВЭЖХ-МС/МС анализа образца цельной 
крови, и рис.4, где представлены калибровочные 
кривые для четырех иммунодепрессантов, тан-
дем Shimadzu-RECIPE обеспечивает быстрое коли-

Таблица 1. Условия анализа по определению иммунодепрессантов в крови

Хроматографическое разделение

ВЭЖХ LC-30 Nexera X2

Колонка для онлайн-твердофазной экстракции

Из набора RECIPE ClinMass LC-MS/MS Complete Kit
Аналитическая колонка

Подвижная фаза для онлайн-твердофазной экс-
тракции

Подвижная фаза для хроматографического раз-
деления

Температура колонки 60°С

Масс-спектрометрический анализ

Масс-спектрометр LCMS-8040

Ионизация Электрораспыление, положительная ионизация

Режим работы MRM

Время регистрации MRM-переходов (Dwell time) 30 мс

Пауза между регистрациями 3 мс

Температура интерфейса 200°С

Температура линии десольватации 250°С

Скорость потока газа-распылителя (N2) 3 л/мин

Скорость потока газа-осушителя (N2) 10 л/мин
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Рис.3. MRM-хроматограмма образца цельной крови при 
количественном определении иммунодепрессантов
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Рис.4. Калибровочные графики для четырех 
иммунодепрессантов
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чественное определение иммунодепрессантов 
в  заданном терапевтическом диапазоне концен-
траций. Точность и воспроизводимость можно 

оценить на примере результатов, полученных для 
такролимуса и циклоспорина А (табл.3).

Таблица 2. Режимы регистрации MRM-переходов для целевых соединений и соответствующих внутренних стандартов

Соединение MRM 1 MRM 2 Время удерживания, мин

Такролимус 821,3 > 768,2 821,5 >576,1 1,20

Сиролимус 931,5 > 864,3 931,6 >882,3 1,25

Эверолимус 975,5 > 908,5 975,8 >926,4 1,25

Циклоспорин А 1219,8 >1202,8 1219,9 >1184,6 1,40

13Cd2-Такролимус 825,4 >772,3 825,4 >580,1 1,20

13Cd3-Сиролимус 935,6 >864,3 935,6 >882,4 1,25
13C2d2-Эверолимус 981,6 >914,5 981,5 >932,6 1,25

d12-Циклоспорин 1231,8 >1214,9 1232,1 >1196,8 1,40

Таблица 3. Концентрации иммунодепрессантов в образцах крови
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Образец 1 3,35 90,40 7,47 97,50 14,05 92,50 26,62 93,10 54,95 102,90

Образец 2 3,72 100,20 7,60 99,20 14,71 96.70 28,45 99,50 52,62 98,50

Образец 3 3,86 104,20 7,76 101,30 15,50 102,00 30,37 106,20 56,72 106,20

Образец 4 3,79 102,10 7,85 102,40 15,84 104,20 28,94 101,20 54,83 102,70

Среднее 3,68 7,67 15,03 28,59 54,78

SD 0,23 0,17 0,80 1,55 1,68

CV, % 6,15 2,21 5,35 5,41 3.06
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Образец 1 59,01 100,50 118,07 101,80 213,73 93,70 651,67 96,40 1596,58 101,60

Образец 2 54,03 92,00 126,69 109,20 220,84 96,90 623,76 92,30 1524,04 97,00

Образец 3 55,90 95,20 106,26 91,60 210,99 92,50 648,83 96,00 1617,68 103,00

Образец 4 51,32 87,40 102,87 88,70 205,89 90,30 619,42 91,60 1593,47 101,40

Среднее 55,06 113,47 212,86 635,92 1582,94

SD 3,23 10,96 6,23 16,68 40,71

CV, % 5,87 9,66 2,93 2,62 2,57
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Стероидное профилирование 
плазмы крови
Точное определение количественного содержа-
ния различных стероидных гормонов в орга-
низме человека необходимо для диагностики 
множества заболеваний, например, врожден-
ной гиперплазии коры надпочечников, болезни 
Иценко-Кушинга, первичного гиперальдостеро-
низма, эндометриоза и пр. Кроме того, поскольку 
метаболизм стероидов в организме регулируется 
несколькими механизмами, одновременное 
количественное определение множества стеро-
идов в одном образце (стероидное профилирова-
ние, гормональный скрининг) может служить 
своеобразной диагностической картой общего 
состояния здоровья пациента. Существующие 

методы, основанные на иммуноферментном 
анализе, не позволяют проводить одновремен-
ное определение нескольких стероидов в одном 
образце и к тому же страдают недостатком специ-
фичности. С помощью жидкостной хромато-масс-
спектрометрии возможен одновременный пол-
ностью автоматизированный количественный 
анализ множества стероидов за короткое время, 
при этом не требуется большой объем исследуе-
мой пробы. 

Приведем пример использования масс-
спектрометра LCMS-8050 для быстрого количе-
ственного определения 15 стероидов в плазме 
крови. Подготовку образцов проводили мето-
дом жидкостно-жидкостной экстракции в нане-
сенном слое (Supported Liquid Extraction, SLE) 

Таблица 4. Условия анализа по стероидному профилированию крови

Хроматографическое разделение

ВЭЖХ LC-30 Nexera X2

Колонка Restek Raptor Biphenyl, 50 × 3 мм, 2,7 мкм

Подвижная фаза А Раствор формиата аммония (5 мМ) в воде

Подвижная фаза В Раствор формиата аммония (5 мМ) в метаноле

Скорость потока подвижной фазы 0,8 мл/мин

Градиент 70% B → 73% B (0–1 мин), 73% B (0,5 мин) → 100% B (0,6–
3,1 мин) → 100% B (0,5 мин)

Температура колонки 30°С

Объем образца 30 мкл

Масс-спектрометрический анализ

Масс-спектрометр LCMS-8050

Ионизация Электрораспыление с нагреваемым газом (Heated ESI)  
в режиме положительной и отрицательной ионизации

Режим работы MRM

Время регистрации MRM-переходов (Dwell time)

8–73 мс в зависимости от количества регистрируемых 
MRM-переходов на каждый целевой компонент так, что-
бы на каждый пик целевого соединения приходилось не 
менее 30 точек данных

Пауза между регистрациями 1 мс

Время переключения полярности ионизации 5 мс

Температура интерфейса 400°С

Температура линии десольватации 150°С

Температура нагреваемого газа 500°С

Скорость потока газа-распылителя (N2) 3 л/мин

Скорость потока газа-осушителя (N2) 10 л/мин

Скорость потока нагреваемого газа (воздух) 10 л/мин
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c использованием патронов ISOLUTE SLE+ (Biotage, 
США) объемом 1 мл и объединенных в картриджи 
формата 96-луночного планшета. Такой формат 
позволяет одновременно готовить к  исследова-
нию до 96 проб. Стандартные образцы полу-
чали из смешанного (6 доноров: 3 мужчины, 
3 женщины) и дважды очищенного активирован-
ным углем образца плазмы крови (Seralab, Вели-
кобритания) и стероидов производства Sigma-
Aldrich (США). К 100  мкл образца плазмы крови 
добавляли внутренний стандарт и 300 мкл деио-
низованной воды, 400 мкл полученного раствора 
вносили в патрон ISOLUTE  SLE+ и инкубиро-
вали в течение 5 мин. Затем промывали патрон 
избытком дихлорметана, высушивали элюат в 
токе азота, сухой остаток растворяли в 100  мкл 
смеси вода/метанол (1 : 1).

Условия хроматографического разделения и 
масс-спектрометрического анализа приведены в 
табл.4.

Для увеличения точности и воспроиз-
водимости анализа использовали метод 
MRM  Synchronisation, при котором время реги-
страции MRM-переходов для каждого целевого 
компонента синхронизировано со временем элю-
ирования последнего (рис.5). 

На рис.6 представлены типичные хромато-
графические пики некоторых стероидов, полу-

ченные в режиме регистрации MRM, а в табл.5 
результаты анализа.

Определение количественного 
содержания катехоламинов в 
плазме крови
Катехоламины, адреналин, норадреналин 
и дофамин синтезируются в мозговом веще-
стве надпочечников, в симпатической нервной 
системе и в мозге человека и животных. Они 
выполняют важную функцию медиаторов и 
нейрогормонов, а уровень их количественного 
содержания в биологических жидкостях (крови 
и моче) может служить диагностическим при-
знаком развития ряда заболеваний (феохромо-
цитома, карциноид, нейробластома, дисфунк-
ция симпатической нервной системы и др.) На 
сегодняшний день стандартным методом опре-
деления концентрации катехоламинов и их 
метаболитов в  плазме крови является высокоэф-
фективная жидкостная хроматография в соче-
тании с электрохимическим детектированием. 
При этом ряд проблем существенно осложняет 
анализ. Например, чрезвычайно слабое удержи-
вание катехоламинов (особенно норадреналина) 
на стандартных хроматографических колонках 
с обращенной фазой, сильное влияние матрич-
ного эффекта и, соответственно, низкая селектив-

Рис.5. Окно программы LCMS LabSolutions с оптимизированными условиями регистрации MRM-переходов.  
Оранжевый цвет – положительная ионизация, голубой – отрицательная
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ность электрохимических детекторов, сложность 
в разделении изобарных соединений (адрена-
лина и норметанефрина) и др. Специалисты 
Shimadzu разработали в 2015  году высокопроиз-
водительный метод количественного определения 
катехоламинов в  плазме / моче. Этот метод пред-
усматривает использование специализированной 
хроматографической колонки, неподвижная фаза 

которой помимо традиционных октадецильных 
групп содержит еще ионы металлов.

Для количественного определения катехолами-
нов в плазме крови с высокой чувствительностью и 
точностью необходимо минимизировать влияние 
мешающих компонентов матрицы, например, бел-
ков. При этом процедура пробоподготовки в  усло-
виях клинической лаборатории должна позволять 

Таблица 5. Количественное определение стероидов

Стероид Внутренний стандарт
Предел количествен-

ного определения 
(LOQ), пг/мл

Диапазон ли-
нейности, нг/мл

Альдостерон D7-Альдостерон 2 0,002–15

Эстрадиол D5-Эстрадиол 1 0,001–15

Тестостерон 13C3-Тестостерон 2 0,002–15

5α- Дигидротестостерон D3-5α- Дигидротестостерон 25 0,025–15

11-Деоксикортизол D5-11-Деоксикортизол

1 0,001–1511-Деоксикортикостерон D5-11-Деоксикортизол

Кортикостерон D5-11-Деоксикортизол

Кортизол D4-Кортизол

Кортизон D4-Кортизол 5 0,005–15

17-Гидроксипрогестерон 13C3-17-Гидроксипрогестерон 1 0,001–15

Андростендион 13C3-Андростендион

Прогестерон D9- Прогестерон 0,5 0,0005–15

Эстрон D5-Эстрадиол

Дегидроэпиандростерон D5-Дегидроэпиандростерон 10 0,01–15

Дегидроэпиандростерон-
сульфат

D5-Дегидроэпиандростерон-
сульфат 100 0,1–15
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Рис.6. Примеры хроматографических пиков (режим MRM) стероидных гормонов
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одновременно обрабатывать большое число образ-
цов, быть максимально простой и обладать потен-
циалом для автоматизации. В работе для подго-
товки проб плазмы (протокол приведен в табл.6) 
использовали картриджи для твердофазной экс-
тракции Evolute  Express  WCX в формате 96-луноч-
ных планшетов и автоматизированную станцию 
для пробоподготовки Extrahera (все производства 
Biotage, США). 

На рис.7 приведен пример быстрого (< 5 мин) хро-
матографического разделения трех катехоламинов 

на колонке Shim-Pack MAqC-ODS I. Условия разделе-
ния представлены в табл.7. Видно, что катионооб-
менные свойства колонки позволяют эффективно 
разделить до базовой линии все целевые компо-
ненты, включая норадреналин.

При количественном анализе реальных образ-
цов плазмы крови следует учитывать, что в них 
изначально содержится определенное количество 
эндогенных катехоламинов. Для оценки их влия-
ния проведен эксперимент, в котором сравнивали 
калибровочные кривые, полученные при исполь-

Таблица 6. Протокол подготовки образцов плазмы

35
 м

и
н

Шаг 1 Кондиционирование В картридж Evolute Express WCX добавляли 900 мкл метанола

Шаг 2 Уравновешивание В картридж Evolute Express WCX добавляли 900 мкл 50 мМ аце-
тата аммония (рН 7,0)

Шаг 3 Подготовка образца

В аликвоту образца плазмы крови добавляли внутренний 
стандарт, 300 мкл полученного раствора смешивали с 300 мкл 
50 мМ ацетата аммония (рН 7,0) и добавляли в картридж 
Evolute Express WCX

Шаг 4 Промывка № 1 Картридж промывали 300 мкл метанола

Шаг 5 Промывка № 2 Картридж промывали 300 мкл изопропанола

Шаг 6 Элюирование Образец элюировали из картриджа смесью муравьиной кисло-
ты и метанола (5/95%v/v)

25
 м

и
н Шаг 7 Высушивание Элюат высушивали в токе азота при 40°С

Шаг 8 Подготовка образца  
к анализу Сухой остаток растворяли в 150 мкл 0,1% муравьиной кислоты
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Рис.7. MRM-хроматограмма образца плазмы 
крови, содержащего нативные и дейтерированные 
катехоламины

Таблица  7. Условия разделения катехоламинов 

ВЭЖХ LC-30 Nexera X2

Колонка
Shim-Pack MAqC-
ODS I, 150 × 4 ,6 мм, 
5 мкм

Подвижная фаза А
Раствор муравьи-
ной кислоты (0,1%) 
в воде

Подвижная фаза В
Раствор муравьи-
ной кислоты (0,05%) 
в метаноле

Скорость потока подвижной 
фазы 0,2 мл/мин

Градиент

1%B (0–0,5 мин) 
→ 50%B (3 мин) → 
99%B(3,1–7 мин) → 
1%B (7,1–12 мин)

Объем ввода образца 5 мкл
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Таблица 8. Сравнение очищенных и реальных образцов плазмы

Компонент "Чистые" образцы плазмы Реальные образцы плазмы

Линейный диапа-
зон, пг/мл Линейность (R2)

Линейный диапа-
зон, пг/мл

Линейность (R2)

D6-Норадреналин 
(158,1 > 111,1) 2,50–2000,00 0,9999 2,50–2000,00 0,9997

D6-Адреналин  
(190,1 > 172,1) 10,00–2000,00 0,9999 10,00–2000,00 0,9994

D4-Дофамин  
(158,1 > 95,1) 5,00–2000,00 0,9999 5,00–2000,00 0,9995

Таблица 9. Количественный анализ модельных образцов из реальных проб плазмы
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, %

C
V,

 %
 (n

 =
 2)

Норадреналин

(152,1 > 107,10)

0,00 0,4969

0,9994

292,20 – – 0,60

18,10 0,4862 310,30 282,00 92,30 4,50

72,50 0,6023 364,70 346,60 95,80 3,40

300,00 1,0176 592,20 577,30 97,20 0,50

600,00 1,5652 892,20 881,50 97,90 1,40

1200,00 2,6390 1492.20 1478,10 97,60 0,10

Адреналин

(184,1 > 166,1)

0,00 0,1590

0,9986

52,20 – – 1,20

18,10 0,2056 70,30 66,30 94,40 2,40

72,50 0,3947 124,70 123,70 99,20 3,70

300,00 1,1140 352,20 341,80 97,00 0,70

600,00 2,0267 652,20 618,50 94,80 3,90

1200,00 4,2128 1252,20 1281,30 102,30 2,70

Дофамин

(154,1 > 91,1)

0,00 0,0223

0,9999

13,50 – – 6,00

18,10 0,0511 31,60 34,60 109,40 4,30

72,50 0,1260 86,00 89,40 104,00 4,70

300,00 0,4281 313,50 310,50 99,00 1,70

600,00 0,8436 613,50 614,50 100,20 0,20

1200,00 1,6754 1213,50 1223,20 100,80 0,10
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зовании двух типов образцов плазмы: предвари-
тельно очищенных и заведомо не содержащих кате-
холаминов ("чистых") образцов и реальных проб, 
полученных от доноров. Концентрацию катехола-
минов в образцах обеих серий варьировали путем 
добавления дейтерированных катехоламинов. 
Результаты эксперимента, представленные в табл.8, 
показали, что присутствие эндогенных катехола-
минов практически не влияет на количественные 
характеристики анализа.

Дейтерированные соединения удобно использо-
вать в качестве внутренних стандартов при коли-
чественном анализе, поскольку (см. рис.8), их хро-
матографические сигналы не контаминируются 
пиками эндогенных катехоламинов в реальных 
образцах плазмы.

В табл.9 приведены результаты количествен-
ного анализа модельных образцов, приготовлен-
ных из реальных проб плазмы. В качестве внутрен-
них стандартов использовали соответствующие 
дейтерированные катехоламины, а концентра-
цию нативных катехоламинов варьировали путем 
добавления определенного количества чистого пре-
парата. Концентрацию эндогенных катехоламинов 
вычисляли по соотношению площадей пиков кате-
холамина и соответствующего внутреннего стан-
дарта в "холостом" образце.

 Разумеется, в рамках одной статьи невозможно 
охватить весь спектр практических решений 
Shimadzu с использованием жидкостных тандем-
ных масс-спектрометров для современных клини-
ческих лабораторий. За рамками статьи остались 
следующие методические разработки:
•	 количественное определение 25-OH витамина 

D2/D3 в плазме и сыворотке крови;

•	 количественное определение метилмалоновой 
кислоты в сыворотке и плазме крови;

•	 количественное определение 33 бензодиазепи-
нов в сыворотке крови;

•	 количественное определение этилглюкуронида 
и этилсульфата в плазме и сыворотке крови и 
моче;

•	 количественное определение метилмалоновой, 
3-OH пропионовой, янтарной и фумарилацето-
уксусной кислот в сухом пятне крови;

•	 количественное определение гомоцистеина 
в плазме крови;

•	 количественное определение аденозиндезами-
назы (ADA) в моче;

•	 количественное определение аминокислот и 
ацилкарнитинов в сухом пятне крови (Neonatal 
Solutions);

•	 количественное определение дельта-9-
тетрагидроканнабинола и его метаболитов 
в цельной крови, плазме и моче;

•	 быстрое полуколичественное определение более 
500 запрещенных и сильнодействующих средств 
и их метаболитов в сыворотке крови (Rapid Tox 
Screening Package) и др.
Совершенствование модельного ряда оборудо-

вания и сотрудничество компании с рядом веду-
щих европейских, японских и североамериканских 
производителей реагентов и наборов для клиниче-
ской диагностики позволяют постоянно расширять 
область применения масс-спектрометров в меди-
цине. Жидкостные хромато-масс-спектрометры 
Shimadzu сертифицированы как устройства для 
лабораторной диагностики (IVD) и имеют регистра-
ционные удостоверения на медицинские изделия 
Росздравназора РФ.	
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Рис.8. Сравнение сигналов (MRM) нативных и дейтерированных катехоламинов. Blank – "холостой" образец, spiked –  
пик образца, в который добавлен нативный катехоламин
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