
В предвкушении 
рождественской выпечки

Определение микотоксинов
в хлебобулочных изделиях

Новый IRSpirit

простота метода 
ИК-спектроскопии

За кулисами

мнения пользователей 
о работе с CLAM-2000



Лабораторная 
диагностика

Химия/Нефтехимия/
Биотопливо/Энергетика

Пищевая промыш-
ленность, сельское
хозяйство

Фармацевтическая наука

Окружающая среда

Производство пластмасс 
и РТИ

Автомобилестроение

СОДЕРЖАНИЕ

Пустынная песчаная 
рыба и стоматология: 
сила бионики 6

Быстрая ГХ без ограничений
– Постоянная времени 
и частота сбора данных как
факторы улучшения соотно-
шения сигнал/шум 10

В предвкушении рождест-
венской выпечки 16

Мал, да удал! 20

Просто бумага. Так ли это?
Анализ упаковочных мате-
риалов на бумажной основе
с помощью ИК-спектроско-
пии нарушенного полного
внутреннего отражения 23

ПРИМЕНЕНИЕ

Исследование климата 
океана – Альтернативный
метод определения диокси-
да углерода в морской 
воде 8

За кулисами – Впечатления
пользователей CLAM-2000
после года его использова-
ния в клинической практике

15

Эффективная методика
анализа пива 25

Новые решения сложных
задач – Всемирный Иннова -
ционный Саммит – место
обмена опытом в области
передовых исследований 
и новейших технологий 29

ПОСЛЕДНИЕ ИЗВЕСТИЯ

Области применения

Сочетание компактности,
функциональности и удоб-
ства в эксплуатации 2

Соответствовать требова-
ниям стало проще 4

Как соответствовать 
жёстким требованиям 
cGMP 12

ОБОРУДОВАНИЕ

SHIMADZU NEWS 3/2017

Сочетание 
компактности,
функциональнос-
ти и удобства 
в эксплуатации
Пополнение в линейке ИК-Фурье спектромет-
ров Shimadzu 

Рисунок 1: Размер IRSpirit по срав -

нению с размером листа бумаги

формата A3. Размер листа бумаги

формата A3 представлен серым

прямоугольником.

Х орошо известная линей-
ка ИК-Фурье спектро-
метров Shimadzu попол-

нилась новыми приборами
серии IRSpirit. ИК-Фурье спек-
трометры серии IRSpirit, разра-
ботанные для решения различ-
ных аналитических задач, демон-
стрируют новые возможности 
в сочетании с надежностью, уна-
следованной от моделей более
высокого класса. Новое встроен-
ное программное обеспечение
IRPilot устанавливает новый
стандарт с точки зрения удоб-
ства использования прибора.
Это обеспечивает эффектив-
ность анализа и помогает поль-
зователям сэкономить время
при подборе условий анализа. 

Эффективность использо-
вания пространства и гиб-
кость конфигурации

Актуальная задача современной
лаборатории – это эффективное
планирование пространства.
Учи тывая эту необходимость,

ностью интерферометра Май -
кельсона и керамического источ-
ника света. Система динамиче-
ской цифровой юстировки 
и высокая яркость источника
света поддерживают эффектив-
ность оптической схемы. Модель
IRSpirit, оснащенная детектором
DLATGS с функцией контроля
температуры [1], демонстрирует
самое высокое в своем классе
компактных приборов соотно-
шение сигнал/шум -30.000 : 1
(окошко KBr). Система стабиль-
на и позволяет получать надеж-
ные результаты. Гибкость конфи-
гурации достигается за счет до -
ступности окошек из различных
материалов, а также различных
типов детекторов [2]. Несмо тря
на размеры и компактность,
спектрометры серии IRSpirit
имеют функцию контроля
состояния прибора и функцию

размеры ИК-Фурье спектромет-
ра IRSpirit уменьшены, насколь-
ко это представлялось возмож-
ным. Площадь, которую занима-
ет IRSpirit, меньше листа бумаги
формата A3 (рис. 1), при этом
спектрометр можно располо-
жить фронтально или боком,
что позволяет адаптировать его
для работы в ограниченном про-
странстве, например, в перчаточ-
ных боксах. Кнопка включения
прибора и индикатор влажности
одинаково хорошо просматри-
ваются с обеих сторон. IRSpirit
спроектирован так, чтобы обес-
печить удобный доступ к кювет-
ному отделению также с двух
сторон. Несмотря на маленькие
размеры, IRSpirit имеет кювет-
ное отделение такой же ширины,
как и у моделей более высокого
класса: 200 (Ш) x 140 (Г) x 100
(В). Это обеспечивает совмести-
мость со многими существую-
щими аксессуарами Shimadzu 
и аксессуарами сторонних про-
изводителей (рис. 2).

Надежность, унаследо -
ванная от моделей более
высокого класса

Оптическая схема серии IRSpirit
сконструирована на основании
многолетнего опыта компании
Shimadzu и накопленных знаний
об используемых в ИК-спектро-
скопии интерферометрах и со -
стоит из хорошо известного
своей высокой производитель-

ИК-Фурье спектрометр IRSpirit
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Рисунок 4: Обзор процедуры создания макроса в ПО LabSolutions IR

диагностики, что свойственно
моделям более высокого класса.
Функция автоматического распо-
знавания аксессуаров может
помочь при выборе необходимых
для работы параметров.

LabSolutions IR: больше, 
чем просто программное
обеспечение 

В дополнение к автоматическому
распознаванию аксессуаров про-
граммное обеспечение
LabSolutions IR позволяет управ-
лять всеми параметрами измере-
ния и обработки данных. Чтобы
облегчить работу пользователей, 
в ПО LabSolutions IR встроено
вспомогательное программное
обеспечение IRPilot (рис. 3) для
проведения стандартного анализа.
Настройка параметров измерения,
запуск анализа и получение конеч -
ных результатов достигаются
одним щелчком мыши.

Специализированное ПО IRPilot
включает 23 предустановленных
метода, что упрощает анализ
проб, особенно для операторов 
с минимальным опытом в ИК-
спектроскопии. ПО LabSolutions
IR поможет решать конкретные
узкоспециализированные задачи
благодаря встроенным программ-
ным модулям по анализу приме-
сей и идентификации веществ.
Эти программные модули позво-
ляют использовать ИК-Фурье
спектрометры серии IRSpirit для
идентификации чистых веществ 
и образцов с примесями. ПО
LabSolutions IR позволяет прово-
дить и количественный анализ, 
а также включает дополнительную
макрофункцию, которая помогает
операторам автоматизировать
анализ под узкоспециализирован-
ную задачу (рис. 4). Чтобы реали-
зовать все пожелания пользовате-
лей, в программное обеспечение
можно интегрировать опциональ-

ные узкоспециализированные
библиотеки спектров или модуль
для проведения кинетических
исследований. Наконец, доступно
уникальное дополнительное про-
граммное обеспечение EDXIR,
которое объединяет измерения,
полученные на ИК-Фурье спект -
рометре и энергодисперсионном
рентгенофлуоресцентном спект -
рометре для одновременного
выявления органических и неор -
ганических примесей в анализи-
руемом образце. В дополнение 
к ПО LabSolutions IR с базовым
функционалом Shimadzu предла-
гает ПО LabSolutions DB IR 
и LabSolutions CS IR для соответ-
ствия требованиям ER/ES. ПО
LabSolutions DB и LabSolutions CS
имеют функции управления про-
ектом (рис. 5), что позволяет сво-
бодно управлять данными каждой
конкретной задачи или приклад-
ной системы. Эти функции вклю-
чают в себя возможность контро-
ля приборов, администрирование
пользователей, политику безопас-
ности, тем самым повышая эф -
фективность поиска и управления
данными.

Заключение

Серия IRSpirit устанавливает но -
вый стандарт среди компактных
ИК-Фурье спектрометров. Соче та -
ние небольшого размера и высо-
кой производительности делает
его идеальным решением для
самых разных аналитических
задач. ИК-Фурье спектрометры
серии IRSpirit – это удобная систе-
ма для осуществления контроля
качества даже в отраслях про-
мышленности с жестким регули-
рованием, например, в такой
отрасли, как фармацевтическая.
Данный тип приборов также по -
могает решать задачи по иденти-
фикации твердых, жидких и газо-
образных веществ. Простота
работы с прибором и программ-
ным обеспечением делает IRSpirit
идеальным помощником для
образовательных учреждений.

Литература
[1] в случае модели IRSpirit-T

[2] IRSpirit-T: термостабилизиро-

ванный детектор DLATGS

IRSpirit-L: детектор LiTaO3

Рисунок 2: Примеры аксессуаров для серии IRSpirit: приставка однократ-

ного НПВО QATR-S (слева) и приставка для измерения спектров диффуз-

ного отражения DRS-8000A (справа).

Рисунок 3: Вид IRPilot и выбор программного модуля

Рисунок 5: Система управления базами данных LabSolutions DB/CS
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Д ля оценки сверхчистой
воды (воды для инъек-
ций, ультрачистой воды)

Американская и Европейская
Фармакопеи регламентируют
определение показателя ТОС, 
в связи с этим системы для изме-
рения этого параметра широко
используются в фармачестичес -
крй промышленности. В дополне-
ние к контролю качества ультра-
чистой воды показатель ТОС
используется для проведения
валидации очистки и контроля
пластиковой упаковки и материа-
лов для её производства Вот поче-

прибора разрешает доступ к
системе и полностью документи-
рует полученные данные и все
изменения параметров, а также
события и результаты.

FDA 21 CFR Часть 11 
относится к использованию
электронных записей

В 1997 году Американское Управ -
ление по контролю качества
пищевых продуктов и лекарст-
венных средств первоначально
разработало руководящие прин-

му анализаторы органического
углерода используются в лабора-
ториях, работающих в правовом
поле, и являются объектами зако-
нодательного регулирования,
которое применяется, в частно-
сти, к программному обеспече-
нию. Данная статья посвящена
именно программному обеспече-
нию. 

GLP/GMP относится 
к производственному 
процессу

Одним из нормативных докумен-
тов является стандарт «Надлежа -
щая лабораторная практика»
(GLP), который имеет отношение
к процессам организации и пла-
нирования, к порядку проведения
и контролю испытаний в области
охраны здоровья человека и безо-
пасности окружающей среды, 
а также к оформлению, архивиро-
ванию и представлению результа-
тов этих испытаний. Это означает,
что программное обеспечение

Показатель ТОС в сфере законодательного регулирования  

ципы использования электрон-
ных записей и электронных под-
писей, чтобы кардинально сокра-
тить бумажный документообо-
рот.

Поскольку информацию в элек-
тронном виде легче фальсифици-
ровать, то в соответствии с нор-
мами 21 CFR Часть 11 определены
критерии, согласно которым
заявки и документация должны
быть заполнены в цифровом
виде, а электронные подписи
могут быть признаны. Это гаран-
тирует, что электронный доку-
мент будет так же надёжен, как 
и бумажный.

Механизмы контроля и инструк-
ции по процедурам должны обес-
печивать достоверность данных
и, при необходимости, целост-
ность данных. В большинстве
правил части 11 предусмотрены
меры предотвращения незаконно-
го доступа к системе, администра-
тивное управление пользователя-

Рисунок 1: Заставка ПО

LabSolutions

Рисунок 2: Журнал контроля

Соответствовать требова-
ниям стало проще
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ми, защита данных, архивирова-
ние данных и сами электронные
подписи. Программное обеспече-
ние TOC-Control L, предназначен-
ное для управления анализатора-
ми общего органического углеро-
да серии TOC-L, обеспечивает
полную поддержку требований
CFR 21 Часть 11 и при этом оста-
ется чрезвычайно удобным для
пользователя.

Программное обеспечение
TOC-Control L: управление
измерениями и обеспече-
ние надежности данных

Уже во время установки ПО зада -
ются его рабочие параметры,
которые в дальнейшем нельзя
деактивировать. Программное
обеспечение TOC-Control L 
(рис. 1) предоставляет большой
функционал для полной поддерж-
ки аналитической работы и обес-
печения надежности данных.

Администрирование 
пользователей

Использование программного
обеспечения реализуется при
помощи прав доступа пользовате-
ля. Доступно четыре уровня учет-
ных записей, каждый из которых
защищен с помощью собствен-
ных паролей. Администратор
может изменять права доступа
для каждого пользователя. 
В ПО TOC-Control L разрешено

переключаться между пользовате-
лями во время текущего процес-
са, что особенно важно для лабо-
раторий, работающих в несколько
смен. Администрирование поль-
зователей осуществляется во
внеш нем программном обеспече-
нии. В нём указываются мини-
мальная длина, сложность и срок

Рисунок 3: Шаблон для построения

калибровочной кривой в соответ-

ствии с EP/USP

Рисунок 5: Шаблон для проверки

пригодности системы

Рисунок 4: Выполненный тест пригодности  системы с автоматическим

расчетом

действия пароля. Для предотвра-
щения незаконного доступа 
в предварительно определенных
случаях можно установить функ-
ции блокировки и автоматиче-
скую рассылку по электронной
почте.

Контрольный журнал 
документации

Все операции программного обес-
печения автоматически сохраня -
ются в журнале контроля (рис. 2),
который работает в фоно вом
режиме. Можно установить обя-
зательный ввод комментариев
при изменении параметров.

Хранение данных происходит 
в реляционной базе данных. 
С помощью целевых запросов
можно легко ссылаться на кон-
кретные операции. Можно сорти-
ровать данные в соответствии 
с периодами времени, а также
именами пользователей или по
таким темам, как обслуживание,
администрирование или измере-
ние выборки. Можно вручную
ввести операции технического
обслуживания, которые не распо-
знаются программным обеспече-
нием (например, замена катализа-
тора).

Управление исходными 
данными обеспечивает безо -
пасность сбора данных

Для лабораторий, работающих 
в правовом поле, особенно важно
соблюдение безопасности сбора
данных. Полученные данные 
не могут быть изменены неавто-
ризованными пользователями.
Пользователь не может влиять 
на операцию интегрирования
пика, с которой начинается опре-
деление показателя TOC. Полу -
ченная площадь пика преобразу-
ется в значение концентрации
через калибровочную кривую.

Пересчет концентрации с исполь-
зованием другой калибровочной
кривой можно осуществить, толь-
ко если это разрешено админи-
стратором.

Все данные сохраняются автома-
тически, а соответствующие
файлы данных содержат всю важ-
ную информацию: тип системы,
имя пользователя, применяемые
методы и калибровочные кривые,
измеренные результаты (области
и концентрации) и профиль пика.
Для защиты данных и резервного
копирования эти файлы данных

могут быть экспортированы 
в базу данных непосредственно
после создания. Вывод данных
возможен в удобном для восприя-
тия формате -.txt или .pdf.

LabSolutions: 
универсальная система
управления данными

Для надежной защиты данных 
и повышения эффективности
управления Shimadzu предлагает
программную платформу
LabSolutions. LabSolutions – это
универсальное программное
обеспечение, которое управляет
работой всей лаборатории и обес-
печивает соответствие FDA 21
CFR Part 11. LabSolutions позво-

ляет администрировать, подписы-
вать и архивировать централизо-
ванно в реляционной базе данных
все данные, созданные различны-
ми приборами Shimadzu. Этот
огромный объем данных можно
структурировать по отдельным
проектам, чтобы обеспечить лег-
кий поиск данных и удобное
управление.

Возможность создания настраи-
ваемых отчетов с набором данных
из разных типов анализа упроща-
ет отчетность для лиц, прини-
мающих решения, и подрядчиков.
Поддержка валидации компьюте-
ризированных систем (CSV) 
и наличие предустановленных
шаблонов схемы валидации 
в ПО TOC-Control L значительно
облегчают оценку правильности
работы системы, минимизируя
возможность ошибки. Платформа
LabSolutions может быть настрое-
на на базе одного ПК
(LabSolutions DB) для небольших
лабораторий или клиентского сер-
вера (LabSolutions CS).

Определение параметра 
TOC согласно EP 2.2.44

Встроенные в ПО TOC-Control L
шаблоны для создания калибро-
вочных кривых упрощают прове-
дение разнообразных тестов 
(рис. 3) и измерение стандартных
образцов.

Тест пригодности системы пред-
установлен в шаблоне метода
(рис. 5). После измерения конт-
рольного образца (бензохинон)
восстановление рассчитывается
автоматически, по сравнению 
с заданными пределами (85-
115 %) , и документируется (рис.
4).

Вывод

Программное обеспечение TOC-
Control L объединяет все необхо-
димые функции для безопасной
обработки данных и обеспечивает
комфортное для пользователя
соответствие действующим нор-
мативным документам. 



Ч то общего между ящери-
цей, «плавающей» в песке,
и красками? Они связаны

между собой посред ством биони-
ки – междисциплинарной науки,
которая использует существую-
щие в природе биологические
методы и системы для разработки
современных технологий. Один 
из хорошо известных примеров –
эффект лотоса, который имити-

в воде. Однако достижения в мире
бионики открыли нам секрет: 
и кожа рептилий, и поверхность
имплантатов имеют наношипы.

В процессе эволюции на коже
обыкновенного сцинка образова-
лись остроконечные нанострукту-
ры с однородной поверхностью,
фактически лишенной трения.
Лишь небольшая площадь

рует наноструктурные свойства
растений и используется для со -
здания самоочищающихся покры -
тий, красок и черепицы.

Казалось бы, отбеливатели и зуб-
ные имплантаты на основе титана
далеки от мира пустынного обык-
новенного сцинка (Scincus scin-
cus), маленькой рептилии, кото-
рая плавает в песке как рыба 
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Пустынная песчаная
рыба и стоматология:
сила бионики
UV-2600 и ISR-2600Plus: анализ наношипов из оксида титана 
и натрия, присутствующих на поверхности стоматологических
материалов

Рисунок 1: Поверхность с наношипами

Пустынная песчаная рыба – oбыкновенный
сцинк (Scincus scincus) 

Фото: Wilfried Berns
Tiermotive.de

поверхности ящерицы находится
в контакте с твердыми частицами
сухого песка [1].

В сфере производства зубных
имплантатов используется абсо-
лютно противоположное свой-
ство, наношипы обеспечивают
очень большую площадь контакта
имплантата с мягкими тканями.
Далее описан анализ наномате-
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риалов на основе диоксида тита-
на, которые используются для
стоматологических целей.

Новый подход: 
наноструктуры на поверхно-
стях, относящихся к TiO2 или
связанных с ним

На протяжении десятилетий
оксид титана (TiO2) находит
широкое применение в различ-
ных областях. Типичным является
его использование в качестве
отбеливателя благодаря отличным
отражающим свойствам.

Наношипы открывают дополни-
тельные возможности для оксида
титана. Так, например, для полу-
чения антибактериальных
свойств на крайне малой поверх-
ности создаются тонкие активные
наноструктуры, содержащие TiO2.

Они представляют собой множе-
ство десятков тысяч крошечных
наношипов. На рисунке 1 показа-
ны наношипы оксида титана при
большом увеличении, изображе-
ние получено с помощью скани-
рующей электронной микроско-
пии (SEM). Такие шипы придают
поверхности очень интенсивную
и яркую белую окраску.

Однако необычная структура
поверхности, содержащей нано-
шипы, может приводить к изме-
нению отражательной способно-
сти. Диоксид титана обладает
также и флуоресцентными свой-
ствами. В стоматологии крайне
важно использовать как можно
меньше материала. Новый подход

заключается в создании нано-
структур, содержащих или свя-
занных с TiO2, которые наносятся
на поверхность. Наношипы пред-
ставляют собой множество игл,
которые имеют ярко выраженную
склонность к диффузному отра-
жению. Следовательно, можно
ожидать, что такая поверхность
будет иметь более высокий уро-
вень диффузного отражения, чем
обычная поверхность без покры-
тия.

Применение

С помощью УФ-Вид-БлИК спект -
рофотометров в режиме отраже-
ния было измерено несколько
образцов с наношипами из Na 
и TiO2 [2, 3], представляющих
собой сине-серый и коричнево-
бежевый блестящий материалы.
Из-за природы материала для
анализа использовали интегри-
рующую сферу, которая позво-

Рисунок 2: Спектр наношипов в УФ-ВИД-БлИК диапазоне (натрий –

темно-синий цвет спектра, диоксид титана – оранжевый цвет спектра).

Рисунок 3: Коричнево-бежевый материал (спектр более светлого цвета)

и сине-серый материал (спектр более темного цвета).
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ляет собрать как можно больше
диффузно отраженного света. 
В интегрирующую сферу пробу
помещали с помощью держателя
порошкообразных проб, напол-
ненного сульфатом бария, кото-
рый использовали в качестве
фонового крепления, Размеры
образца были достаточно боль-
шими, чтобы пучок света прибо-
ра попадал только на образец.
Образец помещался на подложку
со стандартом белого, тем самым
потери света были сведены к ми -
нимуму. Чтобы исключить вклад
зеркальной составляющей, изме-
рение проводили в режиме диф-
фузного отражения с углом паде-
ния 0° в диапазоне от 220 до 
1.400 нм с использованием интег-
рирующей сферы IRS-2600Plus,
оснащенной двумя детекторами.

Резюме

Рабочий диапазон интегрирую-
щей сферы начинается от 220 нм.
Это ограничение связано с отра-
жательной способностью сульфа-
та бария – материала, из которого
сделана внутренняя поверхность
сферы. Тем не менее, при измере-
нии наношипов в спектральном
диапазоне от 200 до 220 нм
наблю даются высокие значения
абсорбции (низкие значения
отражения), но при этом не про-
исходит абсолютного превыше-
ния значений и появления шумов
в спектре.

Образцы наношипов измеряли 
в так называемом «нормальном»
режиме с исключением зеркаль-
ной составляющей (измерения
проводились под углом 0°, обра-

зец устанавливали в сферу таким
образом, что зеркальное отраже-
ние не учитывалось).

При работе с материалами, для
которых нехарактерно зеркальное
отражение, такой метод измере-
ния является самым точным,
поскольку вклад зеркальной
составляющей минимален.
Применительно к материалам 
с отражающей поверхностью
можно провести дополнительное
измерение зеркального отраже-
ния. Измерение проводится под
углом 8° и позволяет учесть зер-
кальную составляющую.

Исходя из полученных результа-
тов, можно говорить о том, что
прибор позволяет проводить точ-
ные измерения для всего интере-
сующего диапазона от 200 до
1.400 нм. Все результаты получе-
ны с использованием сульфата
бария в качестве эталонного стан-
дарта белого, который характери-
зуется нейтральностью цвета. 
Все измерения с помощью интег-
рирующей сферы выполняются 
в режиме относительных величин
(значение в процентах), посколь-
ку диффузное отражение нельзя
измерить как абсолютную вели -
чину [2, 3]. При измерении фона
прибор нормализует все значения
отражения для сульфата бария 
до 100 % (0 Abs), но следует учи-
тывать отражающую способность
эталонного материала.
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Альтернативный метод определения диоксида углерода 
в морской воде

Исследование климата
океана

С давних времен мировые
океаны поглощали угле-
кислый газ. Диоксид угле-

рода из воздуха постоянно связан
в море с существами, для которых
карбонат кальция необходим для
формирования скелета. В Центре
тропической морской экологии
имени Лейбница (ZMT, Бремен,
Германия) команда ученых
из США проводила многолетний
эксперимент с кораллами. Опре -
деление растворенного неоргани-
ческого углерода (DIC) в рамках
измерения показателя ТОС про-
демонстрировало пригодность
этого параметра в качестве безо -
пасного, точного и быстрого 
альтернативного метода исследо-
вания морской воды.

Одной из самых серьезных проб -
лем в мире сегодня является 
сдерживание антропогенного гло-
бального потепления.

Соглашение, ратифицированное
на Конференции по климату 
в Париже, предусматривает, 
в частности, ограничение глобаль -
ного потепления до уровня ниже
2° С доиндустриальной величины.
Есть надежда, что последствия
изменения климата, такие как

экстремальные погодные условия,
таяние ледников, повышение
уровня моря, можно значительно
сократить. Предполагается, что
одной из основных причин изме-
нения климата является выброс
так называемых парниковых
газов. Газ, чаще всего присутству -
ющий в промышленных выбросах
развитых стран, представляет
собой двуокись углерода и образу-
ется при сжигании ископаемого
топлива. Для сравнения: в 1960-х
годах среднее объемное содержа-
ние углекислого газа в воздухе
составляло около 280 ppm, сегодня
это более 400 ppm.

Кораллы в климатическом
цикле

Две трети поверхности Земли
покрыты водой. В течение мил-
лионов лет океаны выступали 
в роли основных поглотителей
CO2. Часть углекислого газа, содер -
жащегося в атмосфере, сначала
растворяется в морской воде, 
а затем диссоциирует и устанавли-
вается углекислотное равновесие.
Учитывая значение рН океанов
(рН около 8,2), углекислота при-
сутствует в виде почти 100%-ого
гидрокарбоната. Большая часть

этих «запасов» углерода посто-
янно связана с организмами,
которые используют карбонат
кальция для строительства своего
скелета, например, с каменистыми
кораллами.

Изменение климата и увеличение
концентрации углекислого газа 
в атмосфере оказывают непосред-
ственное влияние на океаны 
и моря. С одной стороны, уве-
личение концентрации CO2 при-
водит к так называемому подкис-

лению океанов. С другой стороны,
растворимость СО2 уменьшается
по мере повышения температуры
моря.

Кораллы в различных 
климатических условиях

Кораллы играют ключевую роль 
в глобальном углеродном цикле 
и особенно хорошо представлены
в тропических широтах. В мор-
ском научно-исследовательском
центре водных ресурсов (MAREE)
Центра тропической морской
экологии имени Лейбница (ZMT)
Бремен, Германия, можно модели-
ровать тропическую морскую
среду и проводить экофизиологи-
ческие испытания.

Чтобы изучить, как влияют на
кораллы потепление и увеличение
концентрации СО2 в морской
воде, была проведена серия экспе-
риментов, во время которых
наблюдали за кораллами в раз-
личных условиях.

В испытательных емкостях вы -
ставляли переменные температу-
ры, а доиндустриальное, текущее
и будущее содержание диоксида

Рисунок 1: Профессор Джастин Райс из Северо-Восточного Университета

использует каменистые кораллы для поведения экспериментов в испыта-

тельной установке в ZMT, Бремен, Германия.
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углерода исследовали с помощью
системы смешивания газов. 
В таких условиях в течение мно-
гих недель фиксировали темпы
роста кораллов.

Различные типы кораллов

Эксперименты проводили на тро-
пических каменистых кораллах
Stylophorapistillata, Pocilloporada -
micornis и Seriatoporahystrix, 
а также на холодноводном коралле
Lopheliapertusa. Они являются
частью научных исследований
профессора Джастина Райса 
из Северо-Восточного Универ -
ситета (Бостон, Массачусетс,
США). Для проведения экспери-
ментов и оценки результатов про-
фессор Райс и его команда пробы-
ли в ZMT в течение нескольких
месяцев. В воде испытательных
емкостей определяли температуру,
рН, щелочность (буферизацию
кислотности), соленость (содержа-
ние соли) и DIC (растворенный
неорганический углерод). Во вре -
мя экспериментов щелочность 
и DIC анализировали непрерывно.

Определение растворенного
неорганического углерода
(DIC)

Кулонометрический метод опреде-
ления DIC утверждён в качестве
эталонного международного стан-
дарта. В соответствии с ним али -
квоту образца морской воды под-
кисляют фосфорной кислотой.
Выделяющийся СО2 потоком газа
вводится в кулонометрическую
ячейку и абсорбируется реакцион-
ным раствором (этаноламин 
в диметилсульфоксиде). Диоксид
углерода взаимодействует с этано-
ламином с образованием гидро-
ксиэтилкарбаминовой кислоты 
и обесцвечивает индикатор, содер -
жащийся в реакционном раство-
ре. Процесс нейтрализации полу-
ченной гидроксиэтилкарбамино-
вой кислоты происходит за счет
гидроксид-ионов, которые в свою
очередь образуются в результате
электрохимической реакции,
использующейся для расчета кон-
центрации DIC.

Анализ пробы морской воды эта-
лонным методом (одно определе-
ние) обычно занимает около 15
минут. При этом дополнительное
время уходит на температурную
стабилизацию образца и длитель-

ное уравновешивание системы
анализа. Таким образом, в течение
8-часового рабочего дня можно
проанализировать порядка десяти
образцов. В экспериментах про-
фессора Райса показатель DIC
необходимо было определять в 36
пробах морской воды в день.

Поэтому был предложен альтер-
нативный аналитический метод,

который обеспечивал бы сопоста-
вимые результаты, имел высокую
воспроизводимость, был бы авто-
матизирован и позволял прово-
дить анализ за более короткое
время. Кроме того, интерес пред-
ставлял анализ меньших объемов
образца (25 мл вместо 100 мл 
в эталонном методе).

Альтернативный метод 
измерения с использовани-
ем TOC/TIC-анализаторов

Определение показателя ТОС
(общий органический углерод) –
это процедура, установленная 
в экомониторинге для контроля

содержания органических веществ
в воде. Аликвота образца воды
поступает на нагретый до 680° С
платиновый катализатор. Орга -
нические соединения преобра-
зуются в СО2 и определяются 
с помощью бездисперсионного
ИК-детектора. При таком способе
измерения необходимо предвари-
тельное удаление неорганическо-
го углерода и его индивидуальное
определение, чтобы учесть его
при дальнейшем анализе (метод
вычитания).

В ZMT анализ проводили на высо -
кочувствительном ТОС-анализа-
торе компании Shimadzu, который
позволяет определять и DIC.
Аликвоту образца вводили в при-
емник фосфорной кислоты. Полу -
ченный CO2 поступал на бездис-
персионный ИК-детектор с помо-
щью газа-носителя и определялся
количественно. Определение кон-
центрации DIC занимало около 
3 минут.

Рисунок 2: Анализатор TOC-L

Рисунок 3: Сравнение двух методов определения содержания CO2

в морской воде
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Преимущество этого метода 
по времени было очевидным.
Однако, прежде чем его можно
было бы использовать, необходи-
мо было продемонстрировать его
эквивалентность эталонному
методу.

Для этого оба метода должны
иметь согласованные точность 
и правильность. Кроме того, вос-
производимость должна быть
менее 1%. Инженер ZMT, инже-
нер-выпускник Матиас Биркихт 
и его коллега Дитер Петерке про-
вели большое число измерений,
чтобы убедиться в эквивалентно-
сти методов.

Морская и водопроводная вода, 
а также стандартные образцы
морской воды, введенные А. Дик -
соном, измерялись в разных кон-
центрациях обоими методами.
Полученные результаты представ-
лены друг напротив друга на гра-
фике на рисунке 3, (концентрация
в мкмоль/л).

Оценка

Оценка эквивалентности показала
четкое соответствие между этими
двумя методами. Была продемон-
стрирована хорошая воспроизво-
димость (± 6 мкмоль/л) и отлич-
ная точность (± 4 мкмоль/л) для
этого типа эксперимента. Более
того, для альтернативного метода
DIC не требовались дорогостоя-
щие и токсичные реагенты, как
для эталонного метода. Таким
образом, можно до 20 % умень-
шить расходы на анализ и при
этом сэкономить время. Анализ
можно автоматизировать за счет
использовании автосамплера.

Заключение

Чтобы иметь возможность оцени-
вать риски и последствия измене-
ния климата, необходимо прово-
дить научные исследования, кото-
рые требуют быстрых, точных,
воспроизводимых и экономиче-
ски эффективных методов анали-
за. 

Международная конвенция
ОСПАР по защите морской среды
Северо-Восточной Атлантики
описывает определение диоксида
углерода в морской воде в реко-
мендациях по исследованию мор-
ской воды (Руководство совмест-
ной программы оценки и монито-
ринга [JAMP] по мониторингу
химических аспектов окисления
океана [2014]). Измерение DIC 
с использованием TOС-анализа-
тора представляет собой безопас-
ный, точный и быстрый альтерна-
тивный метод.
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Постоянная времени и частота сбора данных как
факторы улучшения соотношения сигнал/шум

Быстрая ГХ без 
ограничений

Б ыстрый отклик газохрома-
тографических (ГХ) детек-
торов часто характеризу-

ется только максимальным значе-
нием частоты сбора данных. Одна -
ко современные ГХ методы,
использующие кратковременные
сигналы детекторов, требуют так -
же корректировки фильтрации
шумов (постоянной времени).
Если этот параметр остается неиз -
менным, отклик детектора про-
исходит слишком медленно, 
и отображаемый сигнал искажа-
ется. 

Решающее значение 
соотношения между 
сигналом и шумом

В приложениях аналитических
методик соотношение высоты
сигнала и флуктуационного шума
обычно определяет достижимый
предел обнаружения. Развитие
газовой хроматографии привело 
к получению более узких и, таким
образом, более высоких сигналов.
Острота сигнала выражается его
полной шириной на полувысоте
(FWHM), либо шириной пика 

у основания (W, см. рис.1). Чем
уже сигналы, тем меньшее время
отклика детектора требуется для
их правильного отображения на
хроматограмме. В этом случае
первым шагом является настрой-
ка частоты сбора данных детекто-
ра. Shimadzu рекомендует обраба-
тывать до 25 точек на один пик,
чтобы даже несимметричные сиг-
налы отображались корректно.
Частота сбора данных 10 Гц
достаточна для правильного ото-
бражения пиков с шириной у
основания более 2,5 с. Таким
образом, базовая линия будет
являться экстраполяцией по точ-
кам, измеренным на расстоянии
0,1 с друг от друга. Поскольку
излишне высокие частоты сбора
данных увеличивают флуктуа-
ционный шум, частота должна
быть подобрана таким образом,
чтобы быть достаточной для пра-
вильной обработки сигнала опре-
деленной ширины, но в то же
время не быть слишком высокой.
В методе быстрой ГХ ширина
пика у основания достигает зна -
чения менее 1 с. Если ширина
пика равна 1 с, то частота сбора

данных должна быть увеличена 
до 25 Гц. Однако в этом случае
важным становится еще один
фактор – необходимость умень-
шения шумов. Фильтры электрон-
ных шумов газового хроматогра-
фа уменьшают шумы детектора. 
В принципе, высокочастотные
шумы базовой линии должны
ослабляться фильтром таким
образом, чтобы измеренные сиг-
налы оставались незатронутыми,
насколько это возможно. Если
сигналы становятся более резки-
ми, необходимо скорректировать
фильтрацию шумов, варьируя
постоянную времени. Однако
недостаток этого способа заклю-
чается в том, что уменьшение
постоянной времени приводит 
к уменьшению снижения шумов
и, таким образом, шумы базовой
линии возрастают. Несмотря 
на это, все усилия имеют значе-
ние, если узкие сигналы отобра-
жаются корректно, и это приво-
дит к улучшению соотношения
сигнал/шум. 

Исчезновение сигнала из-за
уменьшения шумов

Газовый хроматограф Nexis GC-
2030 позволяет проводить изме-
рения с максимальной частотой
сбора данных – 500 Гц для всех
детекторов – и постоянной време-
ни, минимальное значение кото-
рой достигает 2 мс. Теоретически
это позволяет правильно обраба-
тывать сигналы с шириной 
у основания, 0,05 с, что более чем
достаточно для всех современных
методов ГХ. Чтобы определить,
насколько важна настройка
постоянной времени, рассмотрим
сигналы с пятью различными
значениями ширины на полувы-
соте (FWHM), полученные с помо -
щью встроенного генератора
пиков Nexis GC-2030. Эти пики
были подвергнуты фильтрации
шумов так же, как и в случае 
с любыми нормально измеренны-
ми сигналами. Что касается эф -
фектов, связанных с частотой
сбора данных, необходимо под-

Рисунок 2. Зависимость уменьшения высоты сигнала детектора 

от увеличения постоянной времени с 2 мс до 200 мс. Показаны высоты

предопределенных сигналов с шириной на полувысоте (FWHM) 

в интервале от 0,1 с до 0,5 с. Частота сбора данных сохраняла посто-

янное значение, равное 500 Гц. 

Рисунок 1: Определение полной ширины сигнала на полувысоте

(FWHM) и ширины у основания (W)
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черкнуть, что искусственные сиг-
налы отличаются высокой сим-
метричностью и их можно пра-
вильно обработать даже при низ-
ком значении частоты сбора дан-
ных. Было определено влияние
постоянной времени и частоты
сбора данных на пять сгенериро-
ванных сигналов со следующими
значениями ширины на полувы-
соте (FWHM): 0,1; 0,2; 0,3; 0,4 и 
0,5 с. Полученные значения
ширины у основания составили:
0,39; 0,76; 1,09; 1,59 и 2,04 с. Все
пять сигналов имели фиксирован-
ную высоту, равную 30.000 мкВ.
Любые отклонения от этого зна -
чения представляют собой ошиб-
ки, возникающие из-за особенно-
стей изменения отклика при
обработке сигналов детектора. 
В первой серии все пять сигналов
были измерены с постоянным
значением частоты сбора данных
500 Гц и с варьированием посто-
янной времени. На рисунке 2
показано влияние этого варьиро-
вания на высоту сигнала. Все сиг-
налы остаются практически неза-
тронутыми до того момента, пока
постоянная времени не достигнет
10 мс. Поскольку постоянная вре-
мени увеличивается, узкие пики
становятся все более низкими.
Начиная со значения в 100 мс,
сигналы с шириной на полувысо-
те (FWHM), равной 0,5 с, также
подвергаются влиянию фильтра-
ции шумов, и их высота уменьша-
ется. При значении постоянной
времени 200 мс высота наиболее
узкого пика (FWHM = 0,1 с)
уменьшается на 90 % от фактиче-
ской высоты сигнала в 30.000 мкВ. 

Рисунок 3 показывает, как уве-
личение постоянной времени 
(10, 50, 100 мс) влияет на форму
сигналов. При постоянной време-
ни более 10 мс дальнейшее уве-
личение фильтрации шумов
влияет на ширину сигнала. При
повышении постоянной времени
до 200 мс ширина сигнала на полу -
высоте (FWHM) увеличивается 
в десять раз: от первоначальной
0,1 с до 0,96 с; ширина пика 
у основания увеличивается еще
больше: от 0,39 с до 5,43 с. 

Небольшое влияние 
изменения частоты сбора
данных

Какое же влияние имеет измене-
ние частоты сбора данных при тех
же условиях? Для ответа на этот

вопрос были сгенерированы сиг-
налы с такими же, как в предыду-
щем эксперименте значениями
ширины на полувысоте (FWHM):
0,1; 0,2; 0,3; 0,4 и 0,5 с. Постоянная
времени в данном случае всегда
равнялась 2 мс, в то время как
частоту сбора данных меняли 
от 500 Гц до 10 Гц. Результаты
представлены на рисунке 4. 
Из сравнения рис. 2 и рис. 4
видно, что изменение частоты
сбора данных имеет меньшее
влияние на сигнал детектора, чем
варьирование постоянной време-
ни. Для сигнала с шириной на
полувысоте (FWHM), равной 0,1 с,
наблюдается слабое уменьшение
сигнала вплоть до частоты сбора
данных 50 Гц. Дальнейшее умень-
шение частоты сбора данных
понижает высоту сигнала с перво-

Рисунок 4: Зависимость уменьшения высоты сигнала детектора 

от изменения частоты сбора данных от 500 Гц до 10 Гц сгенерирован-

ных сигналов с шириной на полувысоте (FWHM) в интервале от 0,1 с 

до 0,5 с. Значение постоянной времени равнялось 2 мс во всех случаях. 
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Рисунок 3: На рис. (а) показаны триплеты пяти сигналов с шириной на полувысоте (FWHM) в интервале от 0,1 с до 0,5 с. Цветами внутри триплета

обозначены пики при различных значениях постоянной времени (зеленым – 10 мс, синим – 50 мс, красным – 100 мс). Увеличение значения посто-

янной времени ведет к уширению и потере высоты сигнала, что особенно проявляется в случае с самым узким сигналом (FWHM = 0,1 с, см. рис b).
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начального значения в 30.000 мкВ
до 20.000 мкВ. 

Резюме

Эксперимент, который может
быть проведен на любом газовом
хроматографе Nexis GC-2030,
показывает, что при использова-
нии новейших методов хромато-
графии для получения наиболее
узких сигналов детектора недо-
статочно настраивать только
частоту сбора данных. На самом
деле выбор оптимального значе-
ния постоянной времени так же,
как и частоты сбора данных, при-
водит к лучшему соотношению
сигнал/шум, что в конечном итоге
определяет достижимый предел
обнаружения и таким образом
позволяет проводить метод бы -
строй газовой хроматографии.

Литература
J.V. Hinshaw, LCGC (2002), 

volume 15, page 152.
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Как соответствовать
жёстким требованиям
cGMP
Оптимальная обработка аналитических данных в лабораториях,
работающих в правовом поле 

Ц елостность данных играет
важную роль при контро-
ле качества фармацевти-

ческой продукции и предоставле-
нии информации контролирую-
щим органам. Выполнение требо-
ваний целостности данных обес-
печивает защиту от случайного
или намеренного удаления, изме-
нения связанных данных. Напри -
мер, если эти данные используют-
ся при выпуске лекарственных
средств или активных веществ, 
то такие манипуляции могут при-
вести к серьезным последствиям
для здоровья пациента. Поэтому
при аудиторском контроле особое
внимание уделяется мерам 
по обеспечению целостности дан-
ных.

После выявления случаев, когда
компании не могли продемон-

стрировать соответствие целост-
ности данных, Управление по кон -
тролю качества пищевых продук-
тов и лекарственных средств

США (FDA) в апреле 2016 года
опубликовало Руководство
«Целостность данных и соответ-
ствие действующим требованиям

надлежащей производственной
практики (сGMP)». Это Руковод -
ство подчеркивает, что FDA рас-
сматривает целостность данных
как ключевую тему качества. 
В ряде случаев в результате выяв -
ленных нарушений были введены
запреты на импорт.

В последние годы были опублико-
ваны многочисленные распоряже-
ния, например, «Предупрежда -
ющие письма». В них обсуждают-
ся наиболее распространенные
проблемы, касающиеся Руковод -
ства 21 CFR 211 и 212, а также
принципы электронных записей 
и электронных подписей в соот-
ветствии с Руководством 21 CFR
часть 11.

В Руководстве также содержатся
точные объяснения используемых
терминов, таких как целостность
данных, журналы контроля 
и мета данные. Даже если соответ-
ствие требованиям не описано
подробно, основные темы, кото-

Рисунок 1: Схема рабочего процесса сбора и обработки данных на примере анализа при помощи ВЭЖХ

Лаборатория «Мир Шимадзу» в Дуйсбурге
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рые FDA считает наиболее важ-
ными, освещены в 18 вопросах 
и ответах.

Целостность данных не является
новой концепцией – это неотъем-
лемая часть cGMP, в частности,
следующие параграфы:
§ 211.68 данные резервного копи-

рования должны быть точными,
полными и защищенными 
от изменений, непреднамерен-
ных удалений или потерь;

§ 212.110 (b) – обязательное
сохранение данных для пред-
отвращения повреждения или
потери;

§ 211.100, 211.160 требуют, чтобы
определенные виды деятельно-
сти были задокументированы
на момент выполнения и лабо-
раторный контроль был научно
обоснованным;

§ 211.180 требует предоставления
точных копий исходных запи-
сей; а также

§ 211.188, 211.194, 212.60 (g) тре-
буют полной информации, 
с данными, полученными 
из всех тестов, полной записи
всех выполненных тестов.

ALCOA — практика 
работы с данными

К надлежащей практике обработ-
ки данных (в т. ч. в течение всего
жизненного цикла) применяются
принципы «ALCOA». В соответ-
ствии с ними, данные должны
быть: точными (Accurate), читае-
мыми (Legible), cвоевременными
(Contemporaneous), подлинными
(Original) и соотносимыми
(Attributable).

Accurate / Точность: данные долж-
ны быть достоверными, правди-
выми, полными и надежными.
Утверждаются лабораторным
менеджером с использованием
принципа «четырех глаз», про-
граммное обеспечение и элек-
тронные системы проверяются 
на правильность сохранения дан-
ных.

Legible / Четкость и удобочитае-
мость: данные должны быть раз-
борчивыми, понятными и давать
четкое представление о том, какие
действия были выполнены. Кроме
того, все манипуляции с измене-
нием данных должны сохраняться
в журнале контроля.

Contemporaneous / Своевремен -
ность: данные должны регистри-
роваться в системе в момент соз-
дания соответствующего процес-
са, например, измерения в лабора-
тории не должны быть записаны
датой, отличной от даты проведе-
ния испытания. Электронные
системы должны исключать воз-
можность изменения времени или
даты, каждое изменение в наборе
данных должно быть сохранено
сразу после его ввода.

Original / Подлинность: данные
должны быть доступны в форма-
те, в котором они были изначаль-
но получены, любые изменения
должны отслеживаться.

Attributable / Соотносимость:
авторство данных в информа-
ционной записи должно быть
закреплено за человеком или ком-
пьютерной системой. Любой, кто
регистрирует или обрабатывает
данные, должен идентифициро-

вать себя с датированной личной
подписью. Если используются
электронные системы, необходим
индивидуальный доступ и конт-
роль электронной подписи.

Для получения дополнительной
информации см. «Целостность
данных и соответствие требова-
ниям cGMP». [1]

Производители приборов
гарантируют целостность
данных

Из-за многочисленных наруше-
ний в последние годы аудиторы
FDA во время инспекции руко-
водствуются принципом «вино-
вен, пока не доказано обратное»,
что отражает их предположение 
о несоблюдении правил. Вслед -
ствие таких изменений в системе
проведения проверок, сквозное
доказательство целостности изме-
ренных данных стало существен-
ной частью аудита. 

Поставщики хроматографических
систем данных, т.е. программного
обеспечения для сбора, обработ-
ки, администрирования и хране-
ния данных, полученных в резуль -
тате аналитических измерений,
также адаптировались к этим
нововведениям. Для поддержки
компаний, работающих в усло-
виях контроля целостности дан-
ных и соблюдения требований
FDA, внедряются специализиро-
ванные функции обеспечения
целостности данных.  �Рисунок 3: Проблемы, связанные с бумажными вариантами отчетов 

анализа

Пробопод
готовка

Вход 
в систему

Выход из
системы
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из системы
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из системы

Вход в систему

Проверка

Утверждение

Утверждающее 
лицо

Оператор

Выполнение 
анализа

Настройка условий
анализа

Связывание данных 
и свода отчетов

Электронная подпись

Электронная подпись

Компоненты Свода
отчетов

Отчеты серий
анализов 

Отчеты рабо-
чих журналов

Другие отчеты

Отчет по хро-
матограммам

Свод отчетов
Параметры 

прибора

Параметры интегри-
рования пика

Настройки серии
анализов

Другие элементы Свода отчетов
• Параметры прибора
• Параметры оценки данных
• Калибровочные кривые

Формирование и хранение
данных

Контролируемая среда внутри базы данных LabSolutions

Проблема 1, связанная с печатью
Печать, суммирование, проверка и архивирование занимают значительное время

Проблема 2, связанная с печатью
Увеличение количества папок с данными требует наличия места для их хранения

Проблема 3, связанная с печатью
Результаты анализа могут быть подменены или уничтожены

Подмена Уничтожение

Рисунок 2: Соответствие целостности данных при помощи свода отчетов LabSolutions DB /CS
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может быть предоставлено только
в том случае, если все вычисления
и операции во время обработки
данных легко отследить. Это
достигается путем учёта всех про-
цессов, которые проходят с учас -
тием оператора, таких как
настройка хроматографических
параметров или оценка аналити-
ческих данных. Эти процессы
должны быть легко распознавае-
мы как ручные операции. Сделав
каждое ручное изменение види-
мым, мы легко обнаруживаем
любой недопустимый процесс,
например, модификацию или
подмену данных.

Программное обеспечение
LabSolutions DB/CS Шимадзу
использует так называемую функ-
цию «Свод отчетов», которая поз-
воляет создавать отчеты в PDF-
формате, например, отчёт об ана-
лизе серии проб, отчет рабочего
журнала, отчет по хроматограм-
мам, которые конвертируются 
в один документ. Данный свод
отчетов содержит также инфор-
мацию о ручных и автоматиче-
ских действиях. Любое манипули-
рование данными документиру-
ется в программе как отклонение
от определенной процедуры 
и сразу же распознается.

Три основные особенности
функции «Свод отчетов»

1. Визуализация отдельных этапов
анализа облегчает проверку
результатов, обеспечивая высо-
кую надежность.

Функция «Свод отчетов» включа-
ет не только результаты последо-
вательных анализов, но также
результаты и этапы обработки. 
В операционном журнале отобра-
жаются сбор и оценка данных 
в ходе всего анализа. Подобно
электронной книге, отдельные
этапы могут отражаться от стра-
ницы к странице без необходимо-
сти переключения между окнами,
чтобы отслеживать действия 
и настройки пользователя. Это
делает работу не только более
простой, но и более надежной.

«Подводные камни», 
связанные с целостностью
данных, на примере ВЭЖХ
анализа 

На примере ВЭЖХ анализа проде-
монстрированы необходимые
функции и меры предосторожно-
сти в повседневной работе анали-
тической лаборатории, а также
возможные ошибки, связанные 
с целостностью данных (Рис. 1)

Лаборант входит в систему через
ПК, записывает данные, обраба-
тывает и печатает их. Напечатан -
ные хроматограммы проверяют-
ся, утверждаются, а затем архиви-
руются в системе хранения доку-
ментов. На первый взгляд кажет-
ся, что эта процедура достаточно
проста при условии, что соответ-
ствующие параметры безопасно-
сти, такие как данные доступа,
настройки для журнала контроля
и пользовательские права для уда-
ления данных, были выбраны
надлежащим образом.

Обычно в бумажной документа-
ции оцениваются только напеча-
танные хроматограммы, при этом
настройки прибора, обработкa
данных, таблица с перечнем
образцов и другие параметры 
не учитываются. Однако все эти
факторы важны для надежной
оценки полученной информации.

Бумажная копия не отображает
точную структуру полного набора
данных во время печати. Незави -
симо от того, насколько безопасна
электронная система обработки
данных или программное обес-
печение, она всегда зависит 
от записей, сделанных пользова-
телем. Таким образом, даже если
самые строгие меры безопасности
реализованы на компьютере,
очень трудно предотвратить недо-
пустимые действия, например,
настройку аналитических пара-
метров или оценку аналитических
данных.

Наглядная визуализация
всех действий, проводимых
вручную

Как же можно доказать факт
отсутствия недопустимых дей-
ствий при сборе или оценке дан-
ных, которые могли бы привести
к фальсификации результатов
анализа? Такое доказательство

писи устраняет необходимость
распечатывания отчетов для руч-
ной подписи. Соответственно, 
это позволяет избежать проблем 
с документами в бумажном виде,
как показано на рисунке 3, а так -
же экономит время.

Вывод:

Для пользователей, работающих 
в правовом поле , управление дан-
ными и целостность данных обес-
печивают необходимую безопас-
ность в полном соответствии 
с нормативно-технической доку-
ментацией. Функция «Свод отче-
тов» LabSolutions DB CS поддер-
живает целостность данных и 
в то же время кардинально упро-
щает рутинную лабораторную
работу.

Литература
[1] https://www.fda.gov/downloads/

drugs/guidances/ucm495891.pdf

[2] http://www.pharmtech.com/data-

integrity-analyticallaboratory?

page ID =1, (accessed March 7,

2016).

[3] Keiko Bansho. Chapter 5

Operations and Management for

Paper-Based and Electronic Data

for Compliance with Regulations

by the Three Authorities. Recor -

ding and Managing Data and

Migration to Digitization at

Labo ratories Based on the

Issues Raised by the Three

Authorities. Science & Techno -

logy, May 15, 2015, pp. 127-146.

2. Результаты серии анализа авто-
матически защищены от изме-
нений. После того как установ-
лено цифровое соединение
между последовательностью
выполнения действий, аналити-
ческими результатами (цифро-
выми данными) и сводом отче-
тов, какое-либо изменение дан-
ных невозможно. Это обеспечи-
вает предотвращение подмены
или удаления данных. Такое
цифровое связывание отдель-
ного набора данных не только
обеспечивает уникальную взаи-
мосвязь между отчетом и ана-
литическими результатами, но 
и позволяет легко искать и про-
верять данные.

3. Благодаря цифровизации про-
цесса повышается производи-
тельность проверки отчетов
анализа. Проверка отчетов
(функция подтверждения отче-
тов) служит доказательством
того, что отчеты анализа были
просмотрены в PDF-форме.
Если этого не произошло,
встроенная функция монито-
ринга выдает сообщение об
ошибке.

Преимущества безбумажной
системы

Электронные подписи исполь-
зуются для просмотра и создания
отчетов, для которых исходные
цифровые аналитические данные
обрабатываются одновременно.
Использование электронной под-
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Начиная с официальной
презентации на выставке
Analytica 2016 года в Мюн -

хене, CLAM-2000 пользовался
повышенным вниманием меди-
цинского сообщества, что неуди-
вительно, поскольку этот прибор
создавался для того, чтобы корен-
ным образом облегчить и упро-
стить использование современных
масс-спектрометрических методов
в реальной клинической медицин-
ской практике.

CLAM-2000 (Clinical Laboratory
Automated sample preparation Mo -
dule) представляет собой автома-
тизированную систему для ком-
плексной подготовки образцов
биологических жидкостей, таких
как сыворотка или плазма крови 
и моча, к анализу с помощью тан-
демной масс-спектрометрии. Ис -
пользование CLAM-2000 в клини-
ческих лабораториях для пробо-
подготовки полностью устраняет
возможность ошибок оператора, 
а также риски контаминации
образцов и инфицирования пер-
сонала.

В сентябре 2016 состоялся дебют
CLAM-2000 в одной из частных
клиник г. Кёльна (Германия).
Теперь по прошествии года рабо-
ты приборов в различных меди-

методиками анализа, включая 
и разработанные им самим. «Мы
используем с CLAM-2000 методи-
ки, разработанные другими про-
изводителями, и можем легко
модифицировать параметры про-
боподготовки, поскольку про-
граммирование системы не пред-
ставляет для нас труда».

Для отдела клинических исследо-
ваний университетской больницы
Геттингена (Германия) CLAM-2000
– отличное приобретение,
поскольку делает проведение кли-
нических анализов с помощью
масс-спектрометра таким же про-
стым, как и с помощью тради-
ционных биохимических анализа-
торов. От персонала лаборатории
при этом не требуется быть спе-
циалистами в хроматографии 
и масс-спектрометрии.

CLAM-2000 может управляться
через VPN (виртуальную частную
сеть), что позволяет удаленно
контролировать прибор. Доктор
Франк Штрайт, руководитель
отдела, говорит, что «точность 
и воспроизводимость результатов
при использовании CLAM-2000
существенно лучше, чем в случае
традиционной ручной подготовки
образцов».

Профессора Паоло Брамбилла,
главу лаборатории клинической
химии больницы DESIO в Милане
(Италия), также радует более
высокая точность получаемых 
с помощью CLAM-2000 результа-
тов, особенно в тех случаях, когда
концентрация определяемых
соединений низка. Он отмечает,
что CLAM-2000 не требует вмеша-
тельства оператора в процесс про-
боподготовки. «Эта система –
именно то, что нужно нам в ру -
тинном клиническом анализе», –
говорит он.

Чтобы получить полный 
доступ к отзывам экспертов 
о CLAM-2000, используйте 
QR код ниже.

Выгода от объединения медицин-
ских и аналитических технологий
очевидна, поскольку основным
ограничением для использования
масс-спектрометрии в клиниче-
ской медицине является подготов-
ка образца к ВЭЖХ-МС анализу.

Впечатления реальных 
пользователей

В августе 2017 команда Shimadzu
посетила несколько лабораторий 
в Германии, Франции и Италии,
чтобы собрать впечатления поль-
зователей о работе с CLAM-2000.
Интересовали области применения
прибора в клинических лаборато-
риях больниц и госпиталей, про-
верка работоспособности в реаль-
ных лабораторных условиях, осо-
бенности использования при ток-
сикологических исследованиях 
и т.д. Ученые и практики клиниче-
ской медицины охотно поделились
своими впечатлениями.

Доктор Франк Сэйнт-Марку, про-
фессор токсикологии университета
Лиможа (Франция), описывает
автоматизированную пробоподго-
товку с помощью CLAM-2000 как
новый этап развития процесса
пробоподготовки. Главное преиму-
щество – высокая скорость и про-
стота подготовки образцов: при-
бор может быть предварительно
запрограммирован для проведения
нескольких типов анализов, что
сокращает инструктаж для персо-
нала лаборатории. «Теперь я могу
полностью использовать все воз-
можности масс-спектрометра», –
говорит он.

«CLAM-2000 – это как самонаводя-
щаяся ракета: он делает большую
часть работы за вас», говорит док-
тор Ларс Кренер из департамента
токсикологии лаборатории Ви -
сплингофф, Кёльн (Германия).
Лаборатория специализируется 
на всестороннем токсикологиче-
ском анализе, а также выполняет
широкий ряд клинических иссле-
дований в интересах более чем 40
больниц в Германии. CLAM-2000
ежедневно используется для анали-
за неотложных образцов от 50 до
100 пациентов, обеспечивая непре-
рывный цикл до 1.000 измерений
за рабочий день. Докотор Кренер
отмечает, что для него главным
преимуществом CLAM-2000 явля -
ется возможность легкого пере-
ключения между различными

цинских центрах Европы настала
пора обменяться опытом и выяс -
нить, было ли целесообразно объ-
единять клинический анализатор
и технологию жидкостной тан-
демной хроматомасс-спектромет-
рии.

Медицинское отделение корпора-
ции Shimadzu имеет давнюю исто -
рию производства оборудования
для медицинской диагностики,
включая и производство биохи-
мических анализаторов. В каче-
стве OEM производителя компа-
ния поставляла их таким крупней-
шим игрокам на медицинском
рынке, как Werfen Group, Sekisui 
и Abbott. С другой стороны, под-
разделение аналитических инстру-
ментов в последние годы добилось
прорыва в масс-спектрометриче-
ских технологиях, выпустив 
на рынок высокопроизводитель-
ные и сверхчувствительные тан-
демные масс-спектрометры.
Аналитические и эксплуатацион-
ные характеристики этих масс-
спектрометров делают их идеаль-
ными инструментами для осу-
ществления сложных задач кли-
нической лабораторной медици-
ны, например, терапевтического
лекарственного мониторинга, сте-
роидного профилирования, токси-
кологического анализа и пр.

За кулисами
Впечатления пользователей
CLAM-2000 после года его
использования в клинической
практике

Видеосъемка работы CLAM-2000

Больше информа-
ции по этой статье

• www.shimadzu.eu/

clam-2000-references-

customers

• www.shimadzu.eu/clam-2k



ПРИМЕНЕНИЕ

16 SHIMADZU NEWS 3/2017

роорганизмами. Плесневые гри -
бы, продуцирующие микотокси-
ны, распространены по всему
миру так же, как и микроорганиз-
мы, продуцирующие антибиоти-
ки. Токсины, которые содержатся
в некоторых видах высших гри-
бов (например, аманитин), 
не входят в число микотоксинов

К огда на улице темно, сыро
и холодно, всегда думаешь
о том, как тепло и уютно

дома, и как было бы здорово
выпить сейчас чашечку горячего
чая или кофе и съесть чего-
нибудь вкусненького, например,
домашнего печенья. В то время
как выпечка радует нас своим
вкусом, в составе её ингредиентов
могут таиться невидимые опасно-
сти: токсины плесневых грибов,
называемые также микотоксина-
ми. Помимо зерновых продуктов
они могут присутствовать в оре-
хах и миндале, в молочных про-
дуктах, специях, фруктах и какао.
Например, афлатоксины чаще
встречаются в растительных про-
дуктах, богатых жирами, таких
как фундук, миндаль и кукуруза, 

микотоксины способствуют раз-
витию рака, повреждению почек 
и печени, влияют на иммунитет,
вызывают понос и рвоту. Мико -
токсины представляют собой,
после антибиотиков, вторую 
по величине группу активных
соединений, синтезируемых мик-

а охратоксин A, фумонизины, дез-
оксиниваленол и зеараленон чаще
обнаруживаются в крупах и также
в кукурузе. 

Что же все-таки это такое –
микотоксины?

Микотоксины – это вторичные
метаболиты плесневых грибов,
имеющие различную химическую
структуру. Их нельзя увидеть, 
они не имеют запаха. Они весьма
устойчивы при нагревании 
и поэтому не разрушаются в про-
цессе приготовления, в т.ч. выпеч-
ки. Они могут вызывать различ-
ные заболевания, так называемые
микотоксикозы, в отличие от
мико зов – заболеваний, вызван-
ных самими грибами. Кроме того,

В предвкушении рождест -
венской выпечки
Определение микотоксинов в хлебобулочных изделиях 

Рисунок 1: ВЭЖХ МС-МС система Nexera X2 с LCMS-8060
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Загрязнение и перенос
микотоксинов

Микотоксины обычно продуци-
руются, когда гриб попадает 
в особенно благоприятные усло-
вия например, влажные и теплые
погодные условия. Различают
первичное и вторичное загрязне-
ние. Первичным загрязнением
является прямое заражение расте-
ния на поле так называемыми
полевыми грибами (Fusarium).
Это приводит к болезням расте-
ний и снижению урожайности.

Неблагоприятное хранение может
также привести к росту грибов,
так называемых грибов хранения
(видов Aspergillus и Penicillium).
Вторичное загрязнение относится
к случаям, когда уже готовые
пищевые продукты хранятся
неправильно или слишком долго .
Это обычно хорошо видно 
по узнаваемому росту плесени.
Микотоксины также могут перей-
ти в пищевые продукты из других
продуктов. Через корм домашний
скот заражается микотоксинами,
и таким образом они могут по -

пасть (отчасти в метаболизиро-
ванной форме) в продукты пита-
ния, получаемые от этих живот-
ных – мясо, яйца и молочные
продукты.

Головоломка с индейкой 
и смерть форели

1960 год положил начало исследо-
ваниям микотоксинов. В этом
году 100.000 молодых индюшек 
в Англии и один миллион особей
форели в США погибли от мисти-
ческой «Индюшачьей болезни Х».

Причиной такой массовой гибели
животных стало употребление 
в пищу отходов переработки
заплесневелого арахиса. Гриб
Aspergillus flavus, который вырос
на корме, произвел неизвестные
до тех пор микотоксины в высо-
ких концентрациях, так называе-
мые Афлатоксины. �

Таблица 1: Результаты измерений (мкг/кг) всех проанализированных образцов. Значения концентраций, выделенные красным цветом, превышают

предельно допустимый уровень.
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Рисунок 2: Калибровочные кривые афлатоксинов B1 и B2, а также G1 и G2, диапазон концентраций 0,1 мкг/ кг для B1 и G1 соотв. 0,2 мкг / кг для 

B2 и 20 мкг /кг для G2
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Надлежащая практика 
производства, переработки,
хранения продуктов 
и контроль

Так как пищевые продукты и кор -
ма для животных, зараженные
микотоксинами, нельзя очистить
и, следовательно, использовать,
важно предотвратить рост плес-
невых грибов, в первую очередь,
путем соблюдения надлежащей
практики производства и перера-

ботки пищевых продуктов.
Конечный потребитель должен
быть уверен, что пищевые про-
дукты хранятся в сухом и холод-
ном месте и что, например, испор -
ченные орехи не попадут в пищу.
Удаление заплесневелой области
продукта, как правило, не помога-
ет, так как грибы часто распро-
страняются незаметно для глаза.

В случае подозрения на заражение
заплесневелые продукты не долж-
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ны больше использоваться. Учи -
тывая риск отравления микоток-
синами, Европейский союз и мно-
гие другие страны ввели ограни -
чения. В Европейском союзе при-
няты нормативы Комиссии ЕС,
которые устанавливают макси-
мально допустимые уровни для
определённых загрязняющих
веществ в пищевых продуктах
(Регламент [EC] № 1881/2006 
и дополнения).

Например, максимально допусти-
мый уровень афлатоксина В1 
в орехах составляет 2 мкг/кг, для
суммарного содержания афлаток-
сина B и G 4 мкг/кг или 50 мкг/кг
зеараленона в хлебе, макаронных
изделиях и печенье. Поэтому
желательно иметь возможность
определять как можно большее
количество микотоксинов, подле-
жащих контролю, используя толь-
ко один аналитический метод,
независимо от диапазона кон-
центрации и матрицы образца.
Анализ таких многокомпонент-
ных объектов облегчается за счет
все более широкого использова-
ния жидкостной хроматографии 
в сочетании с тройным квадру-

Рисунок 4: На рисунке представлены МRМ хроматограмма 

афлатоксина В1 с двумя MRM переходами, и хроматограмма 

с большим числом MRM переходов (22). Режимы демонстрируют 

одинаковую чувствительность.

польным масс-спектрометром
(ВЭЖХ-МС/МС).

Высокочувствительное 
определение микотоксинов 
с помощью ВЭЖХ-МС

Изложенная ниже методика поз-
воляет определить все наиболее
значимые микотоксины для
ингредиентов хлебобулочных
изделий с помощью одного мето-
да (в случае с диоксиваленолом
используется модифицированный
метод экстракции, учитывая
полярность молекулы соедине-
ния).

Пробоподготовку проводили
методом твердофазной экстрак-
ции (ТФЭ).

5 г измельченного образца (фун-
дука, миндаля, муки и др.) сме-
шивали с 20 мл воды/ацетонитри-
ла (50/50 по объему) и выдержи-
вали на ультразвуковой бане 
в течение 5 мин. Затем образец
перемешивали в течение 30 мин
при комнатной температуре 
и после центрифугирования отби-
рали надосадочную жидкость.
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Надосадочную жидкость разбав-
ляли водой и после соответствую-
щего кондиционирования карт-
риджа твердофазной экстракции
(ISOLUTE® Myco, Biotage, Cardiff,
UK), наносили, промывали 
и элюировали растворителем.
Элюат выпаривали досуха и рас-
творяли в 300 мкл 20 % раствора
ацетонитрил/метанол с добавле-
нием 0,1 % муравьиной кислоты.
До ввода образца в ВЭЖХ-МС/
МС систему рекомендуется
отфильтровать пробу (мембран-
ный фильтр 0,45 мкм PTFE).

Для анализа экстракта использо-
вали систему ВЭЖХ Nexera X2 
в сочетании с тандемным-масс-
спектрометром LCMS-8060. Усло -
вия хроматографического разде-
ления описаны в методике, кото-
рая уже использовалась [4]. Стра -
ницу, на которой приведена ссыл-
ка на подробное описание мето-
дики, можно загрузить с помо-
щью QR-кода, приведенного 
в конце этой статьи. Хроматогра -
фическая колонка Mastro C18 (150
x 2,1 мм, 3 мкм, Shimadzu GLC
Ltd.) использованная в данной
работе, обеспечивает хорошую
форму пиков даже в случае хела-
тообразующих соединений, таких
как фумонизимы, благодаря своей
внутренней структуре (рисунок
6).

Области значений определяемых
содержаний, предусмотренные
Регламентом ЕС, были достигну-
ты для всех проанализированных
микотоксинов. На рисунке 2 
(стр. 17) приведена калибровоч-
ная кривая для афлатоксинов 
B1, B2, G1, G2, экстрагированных
из измельченного миндаля. 

Анализ реальных 
образцов 

16 коммерчески доступных образ-
цов различных ингредиентов,
используемых для хлебобулочных
изделий (пшеничная мука, полбя-
ная мука, овсяные хлопья, мин-

Рисунок 5: Результат библиотечного поиска, представленный в программном обеспечении LabSolutions

Insight Screening

даль, лесной орех, арахис, грецкий
орех, кешью) из различных мест-
ных магазинов были исследованы
на наличие микотоксинов. В неко-
торых образцах микотоксины
были обнаружены (табл. 1, стр. 17,
рис. 3, стр. 18). В двух образцах
максимально допустимый уро-
вень содержания микотоксинов,
регламентируемый в европейском
союзе, был даже превышен.

Анализ проводили в режиме
мониторинга множественных
реакций (MRM). Кроме того, при
анализе использовался особенный
режим регистрации данных –
режим «MRM-спектр». Этот
режим включает регистрацию
большого числа MRM переходов
(обычно 6 -10) для одного соеди-
нения, в отличие от стандартного
подхода с двумя MRM переходами
(качественным и количествен-

ным). Использование такого режи -
ма позволяет наряду с традицион-
ным количественным результатом
получать также и высококаче-
ственный спектр (составленный
из нескольких MRM переходов)
для дочерних ионов, который
может использоваться для биб-
лиотечного поиска, увеличивая
специфичность и достоверность
результатов (рис. 4 и 5).

Заключение

Производитель пищевых продук-
тов несет ответственность за их
безопасность перед потребителем.
Контроль качества продукции
должен гарантировать, что про-
изведенные пищевые продукты 
не оказывают негативного влия-
ния на здоровье потребителя [3].
Для этого необходимы быстрые 
и чувствительные методики мно-
гокомпонентного анализа пище-
вых продуктов. Начинать следует
с проверки сырья и тогда можно
быть уверенным, что загрязнен-
ные пищевые продукты не попа -
дут на рынок вообще. Пока же,
как показал продемонстрирован-
ный анализ, некоторые образцы

Рисунок 6: Структура колонки

MastroTM

все-таки содержали микотоксины.
Два образца даже превысили допу -
стимые нормы ЕС для отдельных
микотоксинов.

Несмотря на эти исключительные
ситуации, каждый может наслаж-
даться выпечкой и домашним
печеньем. Если их чрезмерное
потребление и угрожает здоро-
вью, то это скорее всего будет
связано с увеличением веса!
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Мал, да удал!
Использование маленьких колонок позволяет
экономить время, реагенты и деньги при 
проведении традиционных медицинских 
и фармацевтических анализов в соответствии 
с требованиями USP

Высокая производитель-
ность и экономичность
инструментальных мето-

дов анализа становятся в послед-
нее время все более и более вос-
требованными, особенно в фар-
мацевтической и биофармацевти-
ческой промышленности. Разра -
ботка новых эффективных лекар -
ственных средств требует все
больших временных и финансо-
вых затрат [1, 2], и, соответствен-
но, вопрос себестоимости анали-
зов стоит особенно остро и зачас -
тую является фактором, ограни -
чивающим развитие отрасли.

Одним из способов существенно
увеличить эффективность анали-
зов за счёт уменьшения времени
их проведения и снижения себе-
стоимости в случае жидкостной
хроматографии является исполь-
зование современных хроматогра-
фических мини-колонок. Такая
возможность была изучена на при -

параметры ВЭЖХ и ГХ, чтобы
сократить время анализа.

Глава USP 621, посвященная
хроматографии

Этот общий раздел Фармакопеи
США посвящен хроматографиче-
ским методам анализа, которые
могут быть использованы при
исследовании активных фарма-
цевтических субстанций и гото-
вых лекарственных средств: газо-

харак теристик фармацевтических
субстанций, методам контроля
чистоты и стабильности лекарст-
венных средств, пищевых доба-
вок, витаминов и минералов.

Представляет интерес глава
«Хроматография» [3] (USP 621),
которая в последних изданиях
Фармакопеи была адаптирована
для использования меньших раз-
меров колонок и теперь позво-
ляет в некоторой степени менять

Таблица 1: Допустимый диапазон изменений аналитических условий

ВЭЖХ анализа в соответствии с главой <621> USP 

Таблицы 2: Используемое оборудование и условия анализа

мерах, взятых из Фармакопеи
США (USP). Фармакопея США
содержит общие разделы, посвя-
щенные тем или иным инстру-
ментальным методам анализа
(жидкостной и газовой хромато-
графии, ИК- и УФ-спектроскопии
и т.п.), а также отдельные статьи,
посвященные определению коли-
чественных и качественных
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Рисунок 1а: Хроматограмма, полученная при определении 

ацетаминофена (0,01 мг/мл) с помощью оригинальной методики USP.

Колонка: (а) Shim-pack GIS C18 (250 x 4,0 мм, 10 мкм).

Рисунок 1б: Хроматограмма, полученная при определении 

ацетаминофена (0,01 мг/мл) с помощью модифицированной методики

USP. Колонка: (б) Shim-pack GIS C18 (100 x 3,0 мм, 3 мкм).
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*F2 = F1 x [(dc 22 x dp1) / (dc 12 x dp2 )] · F1 и F2 – потоки подвижной фазы оригинальной 

и модифицированной методик; dc1 и dc2 – диаметры хроматографических колонок ориги-

нальной и модифицированной методик; dc1 и dc2 – размер зерна неподвижной фазы 

оригинальной и модифицированной методик.

Размер зерна непод-
вижной фазы (dp)
Длина колонки (L)
Внутренний диаметр
колонки (dc)
Поток подвижной фазы
Объем ввода пробы

Температура

Отношение L/dp или число теоретических 
тарелок: 
- 25 to + 50 %
Любой, так чтобы линейная скорость подвижной фазы
оставалась постоянной
Комбинация* dp и dc: ± 50 %
Может варьировать, но без ущерба точности измерения
и пределу обнаружения
± 10 °C

Целевое соединение
Оборудование
Детектирование
Температура термо-
стата колонки

Aцетаминофен, Глибенкламиид
LC-2040C 3D (Shimadzu)
PDA: D2 при 190 - 350 нм
40 °C

Ибупрофен
Nexera X2 (Shimadzu)
SPD-M30A при 254 нм
40 °C

Shimadzu Nexera X2 SPD-M30A



ПРИМЕНЕНИЕ

21SHIMADZU NEWS 3/2017

вой, жидкостной, бумажной 
и тонкослойной хроматографии.
Глава включает описание основ
хроматографии, оборудования 
и методических приемов, исполь-
зуемых при анализе. Кроме того, 
в главе содержится объяснение
всех параметров, которые необхо-
димо принимать во внимание при
создании метода анализа и при
обработке полученных результа-
тов. Величины этих параметров,
таких как число теоретических
тарелок, времена удерживания,
разрешение и т.д., должны соот-
ветствовать критериям, заданным
Фармакопеей. В таблице 1 приве-
дены параметры, которые могут
изменяться, и указаны пределы
этих изменений, приемлемые 
с точки зрения Фармакопеи.

Далее приведены примеры изме-
нения условий анализа, описан-
ных в соответствующих главах
USP для ацетаминофена, ибупро-
фена и глибенкламида, чтобы

добиться существенного сокра-
щения времени измерения.

Сокращение времени 
анализа за счет использова-
ния тонких и коротких хро-
матографических колонок

Замена стандартных хроматогра-
фических колонок (150 или 250
мм длиной и диаметром 4,0 - 
4,6 мм) с размером зерна непо-
движной фазы 5 -10 мкм на их
аналоги с размером зерна непо-
движной фазы 3 или 2 мкм при-
водит к существенному повыше-
нию эффективности хроматогра-
фического разделения. Это позво-
ляет использовать более короткие
и узкие колонки (например, 100 на
3 мм), что в свою очередь приво-
дит к более быстрому элюирова-
нию целевых компонентов и,
соответственно, к сокращению
времени анализа. При этом поток
подвижной фазы уменьшается 
по сравнению с разделением 

Рисунок 2а: Хроматограмма, полученная при определении ибупрофена 

(пик 1) (12 мг/мл) по оригинальной методике USP. Колонка: (а) Shim-pack

GISTC18 (250 x 4,6 мм, 5 мкм).Пик 2: валерофенон (0,35 мг/мл), пик 3: 

4-изобутиацетофенон (0,012 мг/мл).
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Рисунок 2б: Хроматограмма, полученная при определении ибупро-

фена (пик 1) (12 мг/мл) по модифицированной методике. Колонка: 

(б) Shim-pack GISTC18 (100 x 2,1 мм, 2 мкм). Пик 2: валерофенон 

(0,35 мг/мл), пик 3: 4-изобутиацетофенон (0,012 мг/мл).

Рисунок 3а: Хроматограмма, полученная при определении глибенклами-

ида (пик 1) (0,44 мг/мл) по оригинальной методике USP. Колонка: (а) Shim-

pack GIST C8 (250 x 4,6 мм, 5 мкм). Пик 2: прогестерон (0,2 мг/мл).

на стандартных колонках, чтобы
не допустить существенного
повышения давления на входе 
в колонку. Таким образом, при
простой замене хроматографиче-
ской колонки появляются два
существенных преимущества 
по сравнению с традиционным
анализом: сокращается время ана-
лиза и уменьшается потребление
реактивов, что в целом ведет 
к повышению экономической эф -
фективности работы лаборатории.

Адаптация стандартных
методов в соответствии 
с рекомендациями USP

Диапазоны, в пределах которых
могут быть изменены аналитиче-
ские условия анализа, приведены
в главе <621> Фармакопеи США.
Изменяя аналитические условия 
в соответствии с рекомендация-
ми, можно существенно сокра-
тить время анализов. Для этого
используют аналоги стандартных
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колонок с меньшими геометриче-
скими размерами и меньшим раз-
мером зерна неподвижной фазы,
а также уменьшенный поток
подвижной фазы, чтобы обеспе-
чить постоянство линейной ско-
рости. Чтобы не допустить изме-
нения разрешающей способности
хроматографической системы,
длина колонки и размер зерна
неподвижной фазы могут менять-
ся, пока отношение длины колон-
ки (L) к размеру зерна (dp) оста-
ется в пределах допустимого диа-
пазона (-25 % к + 50 %).

Сокращение времени 
анализа

Ряд стандартных методов ВЭЖХ
анализа лекарственных средств,
описанных в Фармакопее США,
были модифицированы согласно
рекомендациям путем использо-
вания колонок с меньшими гео-
метрическими размерами и мень-
шим размером зерна �
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Рисунок 3б: Хроматограмма, полученная при определении глибенкла-

миида (пик 1) (0,44 мг/мл) по модифицированной методике. Колонка: 

(б) Shim-pack GISTC8 (100 x 2,1 мм, 2 мкм). Пик 2: прогестерон (0,2 мг/мл).
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Время удерживания в моди-
фицированной методике
Время удерживания в ориги-
нальной методике
Сокращение времени 
анализа
Поток подвижной фазы в
модифицированной методике
Поток подвижной фазы в 
оригинальной методике
Уменьшение потребления
элюента

0,7 мин

0,7 мин

77 %

0,5 мл/мин

1,5 мл/мин

67 %

1,6 мин

4,8 мин

67 %

0,6 мл/мин

2,0 мл/мин

70 %

1,9 мин

4,9 мин

61 %

0,5 мл/мин

2,0 мл/мин

75 %

Aцетаминофен Ибупрофен Глибенкламиид

Таблица 4: Времена удерживания целевых компонентов и потоки подвижной фазы оригинальных 

и модифицированных методик

неподвижной фазы. Все исследо-
вания проводились в изократиче-
ском режиме элюирования.

Объекты исследования

Для исследования были выбраны
следующие лекарственные препа-
раты:

• Ацетаминофен (парацетамол) –
популярный обезболивающий 
и жаропонижающий препарат
[4];

• Ибупрофен - нестероидный 
противовоспалительный препа-
рат [5];

• Глибенкламиид – производное
сульфонил мочевины, популяр-
ный сахароснижающий препа-
рат для терапии сахарного диа-
бета 2-го типа [6].

Условия анализа

Условия анализа приведены 
в таблицах 2 и 3.

Результаты

Полученные результаты, пред-
ставленные на рисунках 1- 6 и в
таблице 4, демонстрируют суще-
ственное сокращение времени
анализа по сравнению с метода-
ми, описанными в USP. За счет
использования коротких колонок
с меньшим размером зерна непо-
движной фазы удалось добиться
снижения времени анализа на
67 % для ацетаминофена, 70 %
для ибупрофена и 75 % для гли-
бенкламиида. Поток подвижной
фазы был соответствующим
образом подобран, чтобы обеспе-
чить постоянство линейной ско-
рости.

Заключение

Методы определения ацетамино-
фена, ибупрофена и глибенкла-
миида были значительно усовер-
шенствованы по сравнению с ори -
гинальными методиками USP.
Время анализов сократилось 
и одновременно уменьшилось
потребление реактивов. Это при-
вело к снижению затрат на один
анализ и, соответственно, к уве-
личению экономической эффек-
тивности работы лаборатории.
При этом все эти преимущества
достигаются простой заменой
хроматографической колонки 
на более эффективные колонки 
с уменьшенными геометрически-
ми размерами. Истинно справед-
лива поговорка «Мал, да удал !»
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ется вторичной упаковкой или
упаковкой таких сухих продуктов,
как мука, сахар, макароны и мюс -
ли.

Сама по себе бумага не защищает
от влаги или от кислорода возду-
ха. Картон, используемый для 
упаковки пищевых продуктов,
состоит из нескольких слоев.
Внешний слой содержит такие
наполнители, как каолин (SiO2/
Al2O3) и тальк (силикат магния), 
а также диоксид титана в виде
белого пигмента. Эти добавки
обеспечивают гладкость и белиз-
ну поверхности, что лучше подхо-
дит для последующей печати, чем
грубый необработанный слой
картона [1, 2]. 

Техника НПВО – определе-
ние основных компонентов
на поверхности упаковки

IВ данной статье спектроскопия
НПВО используется для быстрого

определения
основных ком-
понентов на по -
верхностях тары.
Аббревиатура
НПВО обознача-
ет нарушенное
полное внутрен-
нее отражение 
и описывает
применяемый
принцип измере-

ния: прежде чем ИК-излучение
достигнет образца, оно проходит
через оптический элемент, напри-
мер, алмазную призму приставки
НПВО. Большая часть падающего
излучения отражается через гра-
ницу раздела между образцом 
и кристаллом призмы, излучение
на небольшую глубину проникает
в образец и частично поглощает-
ся им. Измеряется результирую-
щее затухание полного отраже-
ния. Небольшой размер кристал-
ла призмы обеспечивает исклю-
чительную простоту и функцио-
нальность при проведении изме-
рения образца. Глубина проник-

новения инфракрасного излуче-
ния зависит от угла падения и в
данном исследовании составляла
порядка 2 мкм.

Однако многослойные системы
сложно проанализировать таким
образом, поскольку слои часто
имеют толщину всего в несколько
микрон и не могут быть отделены
друг от друга. Для таких случаев
можно использовать ИК-микро-
скопию, которая благодаря техни-
ке НПВО позволяет провести ана-
лиз поперечного среза много-
слойной структуры.

Представленные в этой статье
измерения проводили с помо-
щью ИК-Фурье спектрометра
IRTracer-100 в комплекте с при-
ставкой НПВО с алмазной приз-

Просто бумага. Так ли это?
Анализ упаковочных материалов на бумажной основе с помощью
ИК-спектроскопии нарушенного полного внутреннего отражения

Бумага, пригодная для пищевых
продуктов, может быть представ-
лена либо, в виде оберточной
бумаги, непосредственно контак-
тирующей с пищевыми продукта-
ми (например, бумага для мясной
нарезки), либо в виде ламиниро-
ванной бумаги (стаканчики для
напитков).

Варианты использование упако-
вочной бумаги можно описать
следующими ключевыми катего-
риями: био-, на вынос и фаст-
фуд. Распространение картонной
бумажной упаковки ограничива-

мой (Quest). В ИК-спектре внеш-
ней поверхности картонной
коробки для шоколадных батон-
чиков (рис. 2а) может быть иден-
тифицировано несколько компо-
нентов. Пер вый поиск по библио-
теке спектров показал присут-
ствие сополимера, который имеет
отношение к компонентам цвет-
ной печати и состоит из стирола 
и аллилового спирта. Путем со -
здания разностного спектра меж -
ду измеренным спектром и ре -
зультатом первого поиска также
можно идентифицировать при-
сутствие в образце каолина и кар-
боната кальция (рисунок 2б-2г).

Ламинирование полиэтиленом
(ПЭ) придаёт бумажной упаковке
устойчивость к влаге и расширяет

�

Рисунок 1: Фрагмент целлобиозы

как мономера целлюлозы
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Рисунок 2а - 2г: Спектр картонной коробки с идентифицированными 

в ней компонентами: сополимер стирола и аллилового спирта (2б), 

каолин (2в) и карбонат кальция (2г).

Любой производитель пище -
вой упаковки не может
обойтись без одного 

из основных ее компонентов –
целлюлозы. Это биополимер,
состоящий из остатков �-глюко-
зы, соединенных гликозидными
связями �-(1-4). Древесная целлю-
лоза получила широкую извест-
ность благодаря производству
бумаги и картона. Бумага состав-
ляет самую большую долю упако-
вочных материалов. Преимуще -
ства бумаги очевидны: это не толь -
ко дешевое, возобновляемое
сырье, но и макулатура, которая
может быть переработана и ис -
поль зована при производстве
новых упаковочных материалов.
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области применения такой тары.
В качестве примера можно приве-
сти молочную упаковку и кофей-
ные чашки. Кроме того, полиэти-
леновая пленка делает упаковку
более устойчивой к разрыву.

Поскольку ПЭ проницаем для
кислорода и углекислого газа, 
то его использование ограничива-
ется свежими продуктами, кото-
рые потребляются в течение
короткого времени [3].

Рисунок 4: Красный: Спектр НПВО фиолетовой поверхности 

(нитроцеллюлоза), измеренный с помощью ИК-микроскопа; черный:

Спектр НПВО белых волокон (целлюлоза), измеренный с помощью 

ИК-микроскопа.
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Упаковка – реклама 
и создание имиджа

Наличие бумаги в составе пище-
вой упаковки может способство-
вать формированию имиджа 
упаковки в глазах потребителя 
и повышать репутацию самого
продукта. Например, наличие
товарного знака FSC свидетель-
ствует об использовании древеси-
ны из «сертифицированных
источников». Этот логотип харак-
теризует продукт как экологиче-
ски безопасный [4].

Исследования показали, что толь-
ко некоторые наши решения, свя-
занные с покупкой продукта,
осно вываются на логике, боль-
шинство решений обусловлены
эмоциями [5]. В дополнение 
к рекламному тексту, визуальные
и тактильные ощущения также
играют важную роль и влияют 
на поведение покупателей. Все это
приводит к использованию упако-
вочных материалов сложного
состава.

Анализ многослойной
структуры упаковки мето-
дом ИК-спектроскопии

Бумагу часто используют в каче-
стве компонента пищевой тары
для упаковки высококачествен-
ных продуктов.

Изучение упаковки леденцов 
от кашля Em-eukal (рис. 3) пока-
зало, что название «Em-eukal» 
и картинка жёлтого леденца на
упаковке имеют гладкую блестя-
щую поверхность. Анализ мето-
дом ИК-спектроскопии позволил
доказать, что это связано с нали-
чием полипропиленовой пленки.
Кроме того, внутренняя часть
упаковки покрыта сополимером
этилена и акриловой кислоты,
который используется в качестве
усилителя адгезии или для термо-
свариваемых упаковочных пле-
нок. На внешней печатной
поверхности упаковки была обна-
ружена нитроцеллюлоза, которая
является типичной составляющей
печатных красок.

Таким образом, этот простой «бу -
мажный пакет» состоял не толь ко
из целлюлозы, но и из трех других
компонентов, что давало потре-
бителю впечатление высококаче-
ственного продукта [3]. 

Компонентный анализа 
с помощью ИК-микроскопа

ИК-микроскопию можно также
использовать для анализа компо-
нентов упаковки. Измерения мож -
но проводить с помощью ИК-
микроскопа Shimadzu AIM-9000 
в комплекте с НПВО-объективом
с германиевой призмой. В качест -
ве оптического элемента исполь-
зуют кристалл германия. Для про-
ведения анализа был сделан
поперечный срез упаковки Em-
eukal, в результате чего стали
видны волокна фиолетового цвета
вблизи поверхности и полимер-
ная пленка. НПВО-объектив
можно использовать для измере-
ния ИК-спектров соответствую-
щих слоев с площадью поверхно-
сти 100 мкм2. Изображение объ-
екта и два измеренных ИК-спек-
тра представлены на рисунке 4.

Резюме

Бумага представляет собой попу -
лярный материал, если речь идет

Рисунок 3: Бумажная упаковка

для леденцов, компоненты кото-

рой были исследованы с помо-

щью метода ИК-спектроскопии [6]

AIM-9000

об упаковке пищевых продуктов.
В сочетании с бумагой исполь-
зуют много различных компонен-
тов, каждый из которых можно
быстро и однозначно идентифи-
цировать с помощью метода ИК-
спектроскопии. Как показано 
в данной статье, для некоторых
видов бумажной упаковки харак-
терна слоистая структура, которая
представляет собой комбинацию
из полимерных покрытий на по -
верхности бумаги. Многослойную
структуру такой упаковки можно
исследовать с помощью метода
ИК-микроскопии, который позво-
ляет анализировать слои толщи-
ной порядка мкм.
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Эффективная методика
анализа пива
Полностью автоматизированная дериватизация 
и количественное определение глифосата и АМФК с помощью
стандартной ВЭЖХ-МС/МС системы

О пределение глифосата 
и его метаболита АМФК
в пиве с помощью обыч-

ного жидкостного хромато-масс-
спектрометра является простым
решением задачи и при этом 
не требует дополнительного обо-
рудования, например, систем для
пробоподготовки. Традиционно
из-за необходимости проведения
предварительной пробоподготов-

ки и последующего ВЭЖХ-МС/
МС анализа данный метод крайне
длителен. Калибровочная кривая
показывает отличные прецизион-
ность и точность, и даже в такой
сложной матрице, как пиво, гли-
фосаты и АМФК могут быть
количественно определены на
уровне ниже 5 нг/мл, что ниже
максимально допустимого Евро -
пейским союзом уровня остатка

(МДУ), 60 % образцов пива, про-
тестированных в ходе данного
исследования, содержали следы
глифосата, но в концентрациях
намного ниже уровня МДУ.

Введение

В настоящее время глифосат явля -
ется одним из наиболее распро-
страненных пестицидов, исполь-

зуемых повсеместно. Несмотря на
то, что использование глифосата
одобрено регулирующими орга-
нами всего мира, беспокойство
относительно его вреда для чело-
века и окружающей среды остает-
ся [1, 2]. Принимая во внимание
вышесказанное, необходимо стро-
го контролировать содержания
глифосата и его метаболита –
ами нометилфосфоновой �



время (мин)
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мало MRM переходов. К тому 
же пиво – это сложная матрица,
требующая хорошей хроматогра-
фии. 

Чтобы изменить слабое удержи-
вание глифосата на колонке 
с обращенной фазой, есть усто-
явшийся метод, который включа-
ет этап дериватизации с 9-флуо-
ренилметилхлорформиатом
(FMOC) с последующим ВЭЖХ-
МС анализом. FMOC-дериватиза-
ция приводит к снижению поляр-
ности, позволяющей проводить
хроматографическое разделение
на стандартных колонках с обра-
щенной фазой. Дериватизация
требует нескольких шагов по рас-
капыванию. Эти шаги могут быть
проведены вручную, что является
утомительным и может являться
причиной ошибки, либо автома-

ный FMOC, напротив, не раство-
рим в воде, но хорошо раство-
ряется в органических раствори-
телях. Объединение аналита 
и дериватизующего агента 
в одной среде, которая позволяет
растворять оба соединения, имеет
ключевое значение для всего ана-
лиза.

Одним из способов проведения
качественной дериватизации
является инкубирование образ-
цов при высокой температуре.
Это повышает растворимость
FMOC в воде и часто применяет-
ся в аналитической практике. Для
автоматизации этого приема
необходимо наличие специальной
установки, позволяющей прово-
дить инкубирование с нагревом.

В данной работе хорошая раство-
римость была получена для
FMOC, глифосата и АМФК в 50 %
растворе метанола (данные не
представлены) без нагревания
образца во время инкубации. 
Это позволило полностью авто-
матизировать пробоподготовку,
используя функции автодозатора.
Потребовалась единственная 
ручная операция – добавление
500 мкл метанола в 500 мкл пива,
интенсивное перемешивание
образца и центрифугирование.

тически, что требует специального
приборного оформления. 

В данной статье представлен отчет
по полностью автоматизирован-
ной дериватизации и последую-
щем ВЭЖХ-МС/МС анализе
образцов пива. Система не требу-
ет дополнительной приставки 
для пробоподготовки, а использу-
ет для этой задачи встроенную
функцию автодозатора. 

Эксперимент

Подготовка образца
Образец пива объемом 500 мкл
смешивали с 500 мкл метанола
для осаждения белков. После пере -
мешивания образцы центрифуги-
ровали (15 мин, 12.000 об/мин)
и помещали в автодозатор, в кото-
ром дальнейшая пробоподготовка
проходила автоматически. 

Результаты и обсуждение

Разработка методики авто-
матической дериватизации

Высокополярный глифосат так
же, как и его метаболит АМФК
очень хорошо растворимы в воде,
и не растворимы в таких раство-
рителях, как метанол, изопропа-
нол или ацетонитрил. Неполяр -

кислоты (АМФК) в продуктах
питания и окружающей среде.

В 2016 году, в год 500-летия
немецкого Закона о чистоте пиво-
варения, глифосат приобрел
сомнительную славу из-за того,
что был обнаружен во многих
сортах немецкого пива. Макси -
мальные допустимые уровни
(МДУ) глифосата определены для
питьевой воды и некоторых
пищевых продуктов. Для пива
МДУ глифосата не установлено,
поэтому применяются МДУ для
отдельных ингредиентов, напри-
мер, МДУ для ячменя, который
используется для производства
солода (20 мг/кг) или МДУ для
хмеля (0,1 мг/кг). Эти значения
значительно выше МДУ для пить-
евой воды (0,1 мкг/л). 

Полная автоматизация 
процесса дериватизации 
с последующим ВЭЖХ-
МС/МС анализом

Количественное измерение гли-
фосатов и АМФК – весьма слож-
ная задача. С одной стороны, обе
молекулы сильно полярные, что
не позволяет добиться хорошего
удерживания на колонке с обра-
щенной фазой. С другой стороны,
для ВЭЖХ-МС/МС анализа этих
соединений в силу их небольшого
молекулярного веса доступно
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Рисунок 2: Совмещение пробоподготовки и анализа образца с помощью автодозатора SIL-30AC. 

Полное время обработки одного образца уменьшено до 15 минут.

Таблица 1: Параметры метода УВЭЖХ
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Рисунок 1: Последовательность пробоподготовки. Добавление 

внутреннего стандарта и дериватизация осуществляются с помощью

автосемплера.

осажде-
ние белка

Внутрен-
ний стан-

дарт

деривати-
зация
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Автоматическая инжекция в ВЭЖХ-МС/МС

• Добавить 5 мкл муравьиной 
кислоты

• Добавить 5 мкл бората-ЭДТА
• Добавить 15 мкл FMOC

• Перенести 75 мкл образца 
в чистую виалу

• Добавить 3 мкл внутреннего 
стандарта

Осуществляется
автодозатором
SIL-30AC c инку-
бацией в течение
15 мин

• Добавить 500 мкл метанола 
к 500 мкл образца пива

• Тщательно перемешать
• Центрифугировать 15 мин, 

12.000 об/мин
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Надосадочный слой был перене-
сен в автодозатор, с помощью
которого осуществлялись после-
дующие шаги (добавление FMOC
и внутреннего стандарта, оста-
новка реакции) автоматически
(рисунок 1). После дериватизации
образец инжектировался прямо 
в ВЭЖХ-МС/МС и анализировал-
ся. Время, необходимое для этапа
дериватизации, составило всего 
15 минут.

Последующее хроматографиче-
ское разделение потребовало 
15 минут. Благодаря наличию
функции совмещения пробопод-
готовки и непосредственно ана-
лиза, каждый следующий образец
был подготовлен во время хрома-
тографического разделения теку-
щего образца, чтобы максималь-
но увеличить производительность
системы. (Рисунок 2.). Суммарное
время анализа одного образца,
кроме первого и последнего ана-
лиза, может быть сокращено 
до 15 минут.

На рисунке 3 представлены
типичные хроматограммы для
предела количественного опреде-
ления глифосата-FMOC (2,5 нг/
мл) и АМФК-FMOC (5 нг/мл) 
и калибровочные кривые для них
(глифосат 2,5 - 100нг/мл, АМРА 
5 - 100 нг/мл). Метод показывает
превосходную линейность для
глифосата-FМОС (R2 = 0,9986) 
и AMPA-FMOC (R2 = 0,9995).
Анализ стандартных образцов для
трех различных концентраций 

(3 нг/мл, 15 нг/мл, 75 нг/мл) под-
твердил очень высокую точность
данной методики.

Относительное стандартное
отклонение было меньше 10 % 
для всех стандартных образцов
кроме образца AMPA-FMOC 
с концентрацией 3 нг/мл, который
экстраполировали, т.к. его кон-
центрация была ниже предела
количественного определения
(таблица 2 ).

Количественный анализ 
40 образцов пива

После успешной разработки пол-
ностью автоматизированного
метода, были проанализированы
40 образцов коммерчески доступ-
ных марок пива. Среди этой вы -
борки 21 образец был сварен 
в соответствии с типом Пилснер,
3 образца органического пива, 
10 образцов других типов пива, 
6 образцов безалкогольного пива

или смесей безалкогольного пива
разных марок.

Все образцы были проанализиро-
ваны в двух повторностях после-
довательно. Глифосат был обнару-
жен в 60 % образцов, содержание
его метаболита АМФК в этих про-
бах было ниже уровня предела
количественного определения
(таблица 2.)

Взаимосвязь между каким-либо
сортом пива (Пилснер, безалко-
гольные или другие пшеничные
сорта) и содержанием глифосата
не выявлена, так как образцы,
содержащие глифосат, были обна-
ружены среди всех сортов пива.
Только три образца органическо-
го пива совсем не содержали гли-
фосат. 

Но даже в образцах, в которых
глифосат был обнаружен, его кон-
центрация была намного ниже
уровня МДУ, таким образом, 
ни одно пиво из проверенных 
не являлось вредным для здо-
ровья человека, по крайней мере
относительно уровня содержания
глифосата. �

Таблица 2: Контрольные образцы

Хроматограммы образцов пива

(x 1.000)

Glyphosate-FMOC
m/z 390 > 168 (-) · 2,5 ng/mL

AMPA-FMOC
m/z 334 > 156 (+) · 5 ng/mL

5.390,10 >168,05 (-)

(x 1.000)

3.334,00 >156,10 (+)
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Рисунок 3: Хроматограммы глифосата-FMOC (2,5 нг/мл) 

и AMPA-FMOC (5 нг/мл)

серия

A

A

A

B

B

B

C

C

C

D

D

D

среднее

СО

СКО (%)

концен-

трация

2,60

2,87

3,41

2,81

3,20

3,46

2,82

2,73

3,27

3,19

3,33

3,23

3,08

0,2915

9,5

точность,

%

86,5

95,7

113,5

93,7

106,7

115,3

93,9

91,1

109,0

106,2

110,9

107,6

концен-

трация

14,89

14,96

15,14

16,00

16,08

15,42

14,94

15,67

15,87

16,42

16,00

17,14

15,71

0,6816

4,3

точность,

%

99,3

99,7

100,9

106,7

107,2

102,8

99,6

104,5

105,8

109,5

106,7

114,3

концен-

трация

74,14

81,22

77,94

79,18

76,19

83,74

67,88

76,89

84,87

82,82

85,29

84,74 

79,57

5,2735

6,6

точность,

%

98,9

108,3

103,9

105,6

101,6

111,6

90,5

102,5

113,2

110,4

113,7

113,0

концен-

трация

4,76

2,71

3,15

4,11

3,49

3,02

3,48

3,25

3,38

2,73

3,31

3,55

3,41

0,5676

16,6

экстраполировано

точность,

%

158,5

90,3

105,0

137,0

116,2

100,8

115,9

108,3

112,6

90,9

110,4

118,3

концен-

трация

15,66

16,16

15,99

15,33

15,20

15,66

15,48

16,55

16,87

16,85

14,35

15,50

15,80

0,7306

4,6

точность,

%

104,4

107,7

106,6

102,2

101,3

104,4

103,2

110,3

112,5

112,3

95,7

103,3

концен-

трация

80,80

85,65

81,38

78,40

82,23

84,15

83,97

79,72

82,65

75,46

72,06

75,97

80,20

4,0615

5,1

точность,

%

107,7

114,2

108,5

104,5

109,6

112,2

112,0

106,3

110,2

100,6

96,1

101,3

глифосат-FMOC AMPA-FMOC
QC 3 нг/мл QC 15нг/мл QC 75 нг/мл QC 3 нг/мл QC 15 нг/мл QC 75 нг/мл



ПОСЛЕДНИЕ ИЗВЕСТИЯ

28 SHIMADZU NEWS 3/2017

Заключение

С помощью методики, представ-
ленной здесь, можно дериватизи-
ровать глифосат и АМФК в авто-
матическом режиме в течение 
15 минут. При этом требуется
всего одна ручная операция –
осаждение белков. 

Дополнитель ного оборудования
не нужно, все шаги по пробопод-
готовке выполняются с помощью
автосемплера стандартной кон-
фигурации ВЭЖХ. Надёжность 
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Таблица 3: Анализ образцов пива

и воспроизводимость даже для
образцов с такой сложной матри-
цей, как пиво, делают методику
пригодной для высокопроизводи-
тельного анализа. Кроме того,
пропускная способность была
удвоена с помо щью перекрестной
пробоподготовки, когда подготов-
ка очередного образца начинается
еще до завершения анализа пре-
дыдущего образца.
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Т есное сотрудничество 
с академической наукой
для создания и развития

новейших технологий – давняя
добрая традиция корпорации
Шимадзу, которая сделала её од -
ним из ведущих мировых про-
изводителей аналитического 
и медицинского оборудования.

Очередным шагом стало создание
Инновационных центров Шимад -
зу, которые объединяют научно-
исследовательский и технический
потенциал и используют опыт 
и знания Шимадзу для создания
всё более клиентоориентирован-
ного сервиса. В настоящее время
такие Инновационные центры  �

Чтобы поддержать репутацию
мирового лидера аналитического
и медицинского приборостроения,
корпорация Шимадзу уделяет все
большее внимание укреплению
существующих партнерских отно-
шений с академическими научны-
ми учреждениями и установлению
новых связей. 

Многие уникальные решения,
разработанные Шимадзу совмест-
но со специалистами мировых
научных центров, стали общепри-
нятыми стандартами для совре-
менных лабораторий, что еще раз
подчеркивает девиз Шимадзу –
«Лучшее в науке» («Excellence in
Science»).

Новые решения сложных
задач
Всемирный Инновационный Саммит – место обмена опытом 
в области передовых исследований и новейших технологий
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открыты в Соединенных Штатах,
Китае и Сингапуре. 

В 2017 году был открыт Европей -
ский инновационный центр 
в Дуйсбурге, Германия. Это еще
одно звено, которое позволит
Шимадзу оперативно откликаться
на потребности академической
науки и разрабатывать решения,
максимально удовлетворяющие
потребности партнеров на локаль -
ных рынках.

«У нас есть много отличных уче-
ных и инженеров, но без сотруд-
ничества с исследователями 
им непросто создавать закончен-
ные решения. Только в рамках
партнерства с ведущими научны-
ми и исследовательскими органи-
зациями мы продолжим предла-
гать выдающиеся технологии,
продукты и услуги», сказал Шузо
Мэруяма, генеральный директор
Отделения аналитического и изме -
рительного оборудования Корпо -
рации Шимадзу.

Всемирный Инновационный
Саммит по вопросам здраво-
охранения, безопасности
пищевых продуктов и охра-
не окружающей среды

Новым шагом в сотрудничестве
корпорации Шимадзу с междуна-
родной научной обществен-
ностью явилась организация
Всемирных Инновационных
Саммитов, объединивших инже-
неров и разработчиков корпора-
ции, ключевых специалистов 
в различных областях науки 
и технологии, а также ведущих
аналитиков. В июле 2017 года 
на Саммите в штаб-квартире кор-
порации в Киото (Япония) собра-
лись 11 ведущих специалистов,
чтобы обсудить актуальные про-
блемы, связанные со здравоохра-
нением, безопасностью пищевых
продуктов и охраной окружаю-
щей среды.

Цель Саммита состояла в том,
чтобы сделать более эффектив-

Корпорация инвестировала десят-
ки миллионов долларов в совмест -
ные проекты с ведущими универ-
ситетами по всему миру, напри-
мер, организован Центр перспек-
тивной аналитической химии
(SCAAC) в Университете Техаса
(Арлингтон, США), Инноваци -
онная аналитическая исследова-
тельская лаборатория в Универ -
ситете Осака (Япония) и Анали -
тическая лаборатория HMS Trust
в Университете Монаша (Австра -
лия). Благодаря возможностям
передовых аналитических инстру-
ментов Shimadzu эти некоммерче-
ские открытые лаборатории поз-
воляют не только проводить пер-
спективные исследования, но и
обучать студентов и повышать
квалификацию молодых ученых. 

Международное сотрудничество
подобного рода является причи-
ной того, что почти 40 % из 11.000
сотрудников Корпорации Шимад -
зу и почти 50 % ее клиентов нахо-
дятся за пределами Японии. 
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Европейский Инновационный Центр Шимадзу в г. Дуйсбурге (Германия)

Доктор Макинтош в своей 

лаборатории в Институте

Фармацевтики Университета

Монаша (Австралия)
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ным сотрудничество между уче-
ными, которые используют в сво -
их исследованиях близкие анали-
тические техники и методы, 
но зачастую не имеют возможно-
сти обсудить их друг с другом.
Представленные на Саммите
исследования ясно показали важ-
ность инструментальных анали-
тических технологий для решения
таких глобальных проблем, как
охрана здоровья человека, безо -
пасность пищевых продуктов 
и охрана окружающей среды.

Саммит сознательно был органи-
зован относительно небольшим
(чуть более 100 человек), чтобы
максимально облегчить нефор-
мальное общение участников,
большинство которых представ-
ляло университеты и националь-
ные научно-исследовательские
институты из 16 стран.

Помимо пленарных докладов
Саммит включал большое количе-
ство стендовых докладов, а также
множество дискуссий между спе-
циалистами, представляющими
различные направления науки 
и технологии.

«Обычно я посещаю научные кон-
ференции, которые посвящены
главным образом разработке 
и производству фармацевтических
препаратов и редко касаются про-
блем, связанных с пищевыми про-
дуктами. Дискуссия на Сам мите 
о контаминантах, попада ю щих 
в пищевые продукты из упаковоч-
ного материала или тары, касалась
тех же самых проблем, которые
мы имеем с упаковкой и тарой
фармацевтических препаратов. 
Я, естественно, обменялась коор-
динатами с коллегами, чтобы 
в дальнейшем обсудить наше
сотрудничество в этой области», –
сказала Мишель Макинтош, адъ-
юнкт-профессор университета
Монаша (Мельбурн, Австралия).

Хорошие новости для 
рожениц: новые методы
лечения послеродового 
кровотечения

Доклад доктора Макинтош – пре-
красный пример того, как техноло-
гии Шимадзу помогают решить
актуальные проблемы здравоохра-
нения в мире. Каждый год около
100.000 женщин погибают от после -
родового кровотечения, большин-

команда приступила ко второй
стадии клинических испытаний
новых форм препарата.

Новый подход к лечению
онкологических заболеваний
с помощью фотоиммунотера-
пии в ближней инфракрас-
ной области (БлИК-ФИТ)

Ведущий исследователь Центра
исследования онкологических
заболеваний Национального
института здравоохранения США
Хисатака Кобаяши представил 
на Саммите новый метод лечения
онкологических заболеваний,
получивший название фотоимму-
нотерапии в ближней инфракрас-
ной области (БИК-ФИТ). При
этом используются коньюгаты
антител с флуоресцентными 
красителями для воздействия 
на клетки опухолевых тканей. 
Эти коньюгаты вводятся в орга-
низм больного, антитела при 
этом обеспечивают избирательное
связывание с клетками опухоли, 
а флуоресцентные метки обеспе -
чивают излучение в ближней
инфракрасной области, которое
приводит к некрозу последних.
Вторая стадия клинических испы-
таний технологии БлИК-ФИТ,
которая продемонстрировала
исключительную эффективность
и специфичность при воздействии
на клетки опухолевых тканей,
запланирована на ближайшее
время. Доктор Кобаяши активно
использует в своей работе анали-
тическое оборудование Шимадзу
для измерения излучения в ближ-
ней инфракрасной области, кото-
рое продуцирует комплекс «краси-
тель-антитело». Hаходят свое при-
менение и хроматомасс-спектро-
метры Шимадзу для исследования
молекулярных механизмов, обес-
печивающих оптимальную интен-
сивность излучения для макси-
мального цитотоксического
эффекта.

На Саммите была представлена
еще одна технология в области
инфракрасной спектроскопии. Эта
технология может быть использо-
вана при проведении хирургиче-
ских операций, когда пациенту
вводят индоцианин зеленый, флу -
оресценция которого при облуче-
нии в ближней инфракрасной
области позволяет оперирующему
хирургу наблюдать в режиме
реального времени �

парата. Хотя пока введение окси-
тоцина ингаляционным путем
встречает определенные трудно-
сти, потенциально терапевтиче-
ский эффект может соответство-
вать таковому при инъекциях
препарата. Доктор Макинтош
также исследует возможность
получения препарата в сухой
порошкообразной форме, что
исключает необходимость строго-
го соблюдения температурных
условий хранения и облегчает его
использование. Oсновной фокус

исследований сосредоточен 
на изучении изменения свойств
нативного окситоцина при пере-
воде его в аэрозольную и порош-
кообразные формы, а также 
на деградации его свойств под
воздействием относительно высо-
ких температур, которые харак-
терны для регионов, где твердые
или аэрозольные формы препара-
та могут быть особенно востребо-
ваны. Для этих исследований док-
тор Макинтош использует целый
ряд аналитических приборов
Шимадзу. В настоящее время воз-
главляемая доктором Макинтош

ство из них в развивающихся
странах. Золотым стандартом для
лечения послеродового кровотече-
ния является окситоцин – препа-
рат, стоимость которого не превы-
шает нескольких центов. Однако,
несмотря на низкую стоимость,
существует ряд ограничений,
затрудняющих повсеместное
использование препарата. В пер-
вую очередь, это проблемы хране-
ния препарата и его введения 
в организм женщины. Будучи пеп-
тидом, окситоцин требует строго-

го соблюдения температурных
условий хранения и квалифици-
рованного медицинского персона-
ла для осуществления инъекции.
К сожалению, в развивающихся
странах 90 % женщин из бедней-
ших слоев населения рожают 
в домашних условиях и, соответ-
ственно, не могут воспользовать-
ся квалифицированной медицин-
ской помощью.

В качестве альтернативы инъек-
циям доктор Макинтош исследует
возможность использования окси-
тоцина в виде аэрозольного пре-
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перфузию крови и состояние
лимфатических сосудов. Такая
технология широко используется
при операциях в японских кли-
никах.

Новые подходы в диагно-
стике рака предстательной
железы

Доктор Алекс Дж. Рай, адъюнкт-
профессор в Медицинском кол-
ледже Колумбийского универси-
тета (США), рассматривает этот
Саммит как возможность обме-
няться опытом с другими учены-
ми и повысить эффективность
своих исследований в области
диагностики рака предстатель-
ной железы.

Одна из основных проблем диаг-
ностики и лечения рака проста-
ты связана с неоднородностью
клинической картины заболева-
ния. Это приводит к необходи-
мости использования аналитиче-
ских инструментов для выявле-
ния специфических биомаркеров,
которые позволили бы надежно

диагностировать заболевание 
на молекулярном уровне. 

Рак предстательной железы явля -
ется второй ведущей причиной
смерти от онкологических забо-
леваний. Доктор Рай исследует
состав экзосом для выявления
специфических биомаркеров
заболевания, которые помимо
надежной диагностики заболева-
ния на самых ранних стадиях
позволят стратифицировать
пациентов для обеспечения 
им оптимального лечения. 
Не только использование анали-
тического оборудования про-
изводства Шимадзу приносит
успех этим исследованиям. Обра -
зовательные программы, такие
как «lab4you», дают возможность
студентам, аспирантам и моло-
дым ученым использовать воз-
можности лабораторий компа-
нии для проведения собствен-
ных научных исследований.

Охрана окружающей среды:
потенциальное воздействие
технологии гидравлическо-
го разрыва пласта

На Саммите были представлены
исследования ведущих специали-
стов в области охраны окружаю-
щей среды. Один из них – про-
фессор аналитической химии
Кевин А. Шаг из Техасского уни-
верситета в Арлингтоне (США).
Его лаборатория исследует потен -
циальное воздействие примене-
ния технологии гидравлического
разрыва пласта на окружающую
среду в штате Техас. Сотрудни -
чество с Центром перспективной
аналитической химии (SCAAC)
позволило лаборатории профес-
сора Шаг провести ряд исследо-
ваний по загрязнению грунтовых
вод, которые предоставили важ-
ную информацию для разработ-
ки новой природоохранной поли -
тики по отношению к этому рас-
пространенному методу добычи
нефти и газа.

Доктор Инес С. Сантос из лабо-
ратории профессора Шаг пред-

ставила на Саммите отмеченную
премией работу по изменению
состояния микробиоты грунто-
вых вод около мест гидравличе-
ских разрывов.

Оценка вкуса пищевых 
продуктов

Профессор Эйчиро Фукусаки из
Университета г. Осака (Япония)
представил работу, касающуюся
использования метаболомных
исследований для оценки вкусо-
вых качеств пищевых продуктов.

«Очень трудно объективно оце-
нить вкус пищевых продуктов,
используя традиционные методы
анализа», сказал доктор Фукуса -
ки. «Методы и оборудование,
которые используются при мета-
боломных исследованиях, позво-
ляют достаточно объективно
оценивать такие сложные харак-
теристики продуктов, как вкус 
и, особенно, аромат».

Созданные с помощью масс-спек -
трометрических методов матри-
цы метаболитов тех или иных
продуктов дали возможность
объективной оценки таких харак -
теристик, как вкус и аромат, что
ранее было недоступным даже
для профессиональных дегуста-
торов. Такие матрицы метаболи-
тов производители продуктов
питания могут исполь зовать, что -
бы оперативно изменять аромат

и вкус продукта в соответствии 
с запросами того или иного рынка.

Будущее

Всемирный Инновационный
Саммит является подтверждени-
ем того, что создание и внедрение
в практику современных иннова-
ционных технологий невозможно
без тесного сотрудничества меж -
ду производителями аналитиче-
ского оборудования и ведущими
мировыми учеными. Саммит стал
естественным продолжением
отношений с миром академиче-
ской науки, которые корпорация
Шимадзу выстраивала в течение
многих лет на базе своих много-
численных лабораторий и цент-
ров по всему миру. 

«Шимадзу уделяет взаимодей-
ствию со специалистами все
больше внимания и особенно 
в моей области», – сказал доктор
Эрих Ляйтнер, профессор Техно -
ло гического Университета Граца
(Ав стрия), который сделал сооб -
щение на Саммите о своих
совместных с Шимадзу работах
по изучению ароматов пищевых
продуктов и исследованию путей
их загрязнения. «Это меняет дело.
И мы получаем больше возмож-
ностей для проведения исследова-
ний. Было приятно поработать 
с ними. Они реально хотят дви-
гаться быстрее».

ПОСЛЕДНИЕ ИЗВЕСТИЯ

Доктор Сантос во время своего

доклада на Всемирном Иннова -

ционном Саммите

Профессор Эрих Ляйтнер (справа), Технологический Университет
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https://twitter.com/shimadzueurope
https://www.youtube.com/user/ShimadzuEurope

