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• Количественный и качественный анализ 
биологических жидкостей (стероиды, витамины, 
аминокислоты и др) 

• Поиск биомаркеров различных гинекологических 
заболеваний (маркерные пептиды, белки, 
метаболиты) 

• Масс-спектрометрическая визуализация (ткани и 

биологические жидкости 

 

 

Масс-спектрометрия в клинической практике 

- Токсикология  

- Эндокринология  

- Клиническая микробиология 

- Неонатальный скрининг 

-  Гинекология 

ДИАГНОСТИКА ЗАБОЛЕВАНИЙ 
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Дифференциальная диагностика заболеваний 

 с помощью масс-спектрометрии 
 

«Масс-спектрометрия является самым надежным методом диагностики» 

 

- Поиск биомаркеров в тканях и биологических 

жидкостях 

 

- Молекулярное профилирование 

              (в том числе in-vivo) 

 

- МС-диагностические панели 

    (протеомные или метаболомные) 

 

 

            Переход к неинвазивной диагностике 

 

In-vivo and noninvasive 
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Биомаркер 

заболевания? 
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Биомаркеры 

Дифференциальная диагностика — способ диагностики, исключающий не подходящие по каким-либо 

фактам или симптомам заболевания, возможные у больного, что в конечном счёте должно свести 

диагноз к единственно вероятной болезни. 

 

Анализ биологических образцов с помощью масс-

спектрометрии 

Газообразные образцы 

(выдыхаемый воздух, запах) 

Жидкие образцы 

(кровь, моча, ЦВЖ, и т.д.) 

Твердые образцы 

(ткани) 

Пробоподготовка 
Масс-спектрометрический 

анализ 

Молекулярный состав 

образца 

Поиск по базам данных 
Определение патологии по 

характерным биомаркерам 

1_1_red_pos_FT100k #1 RT: 3.03 AV: 1 NL: 4.98E5
T: FTMS + c NSI Full ms [500.00-1000.00]
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Анализ биологических образцов с помощью масс-

спектрометрии 

Низкомолекулярные соединения  (1-1000 Да)                         Высокомолекулярные соединения 

Метаболомика Протеомика 

Аминокислоты, жирные и органические кислоты, липиды                              Белки и пептиды 

 Основная задача системной биологии — интегрирование данных протеомики, транскриптомики и 

метаболической информации для получения более целостного представления о живых организмах. 

Масс-спектрометрические подходы анализа 

молекулярного состава тканей 
(In-vivo and noninvasive) 

 
Образец  

ткани 

МС методы 

визуализации 

Экстракция 

1) МС анализ (ESI-MS/MS), 

2) Жидкостная 

хроматография с МС 

(HPLC-ESI-MS/MS) 

МАЛДИ имиджинг 

ВИМС имиджинг 

DESI, ... 

Быстрый анализ 

Потеря информации  

о молекулярном составе? 

    Подробная   

    характеристика состава 

- Времязатратные  

пробоподготовка и анализ, 

- Отсутствует информация о 

пространственном 

распределении молекул 

Прямые МС методы 
без подготовки образца 

Пространственное  

распределение молекул 

Времязатратные  

пробоподготовка и анализ 

EESI 

Tissue-spray 

Paper-spray 

 

iKhife 
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Масс-спектрометрические подходы анализа 

молекулярного состава тканей 
(In-vivo and noninvasive) 

 
Образец  

ткани 

МС методы 

визуализации 

Экстракция 

1) МС анализ (ESI-MS/MS) 

2) Жидкостная 

хроматография с МС 

(HPLC-ESI-MS/MS) 

МАЛДИ имиджинг 

ВИМС имиджинг 

DESI, ... 

Быстрый анализ 

Потеря информации  

о молекулярном составе? 

    Подробная   

    характеристика состава 

- Времязатратные  

пробоподготовка и анализ, 

- Отсутствует информация о 

пространственном 

распределении молекул 

Прямые МС методы 
без подготовки образца 

Пространственное  

распределение молекул 

Времязатратные  

пробоподготовка и анализ 

EESI 

Tissue-spray 

Paper-spray 

 

iKhife 

Масс-спектрометрические подходы анализа 

молекулярного состава тканей 
(In-vivo and noninvasive) 

 
Образец  

ткани 

МС методы 

визуализации 

Экстракция 

1) МС анализ (ESI-MS/MS) 

2) Жидкостная 

хроматография с МС 

(HPLC-ESI-MS/MS) 

МАЛДИ имиджинг 

ВИМС имиджинг 

DESI, ... 

Быстрый анализ 

Потеря информации  

о молекулярном составе? 

    Подробная   

    характеристика состава 

- Времязатратные  

пробоподготовка и анализ, 

- Отсутствует информация о 

пространственном 

распределении молекул 

Прямые МС методы 
без подготовки образца 

Пространственное  

распределение молекул 

Времязатратные  

пробоподготовка и анализ 

EESI 

Tissue-spray 

Paper-spray 

 

iKhife 
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Информация о составе ткани, получаемая 

ионизацией распылением с ткани, достаточна 

для того, чтобы дифференцировать ткани 

аналогичной точностью, но более высокой 

скоростью, чем в традиционном подходе, 

основанном на предварительной экстракции 

(ESI-MS/MS).  

Чаговец et.al Journal of the American Society for Mass  

Spectrometry (2018).  

Липидомный анализ тканей шейки матки методом масс-
спектрометрии 

Биоптаты  Масс-спектрометр 

Normal area 
Pathology 

Ранняя и дифференциальная 

диагностика неопластических 

заболеваний шейки матки 

(LSIL, HSIL, РШМ) 

Биоинформационный  

анализ данных, идентификация липидов с 

использованием баз данных Lipid Maps 
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Многофакторный анализ полученных МС-данных  
(PLS-DA – проекция на скрытые структуры) 

График счетов (каждая точка - образец) 

Ткань1 

Ткань2 

ESI-MS/MS анализ органического экстракта тканей 

Классификация тканей, основанная на их липидном составе 

           Масс-спектрометрические данные Морфологические данные  

1_1_red_pos_FT100k #1 RT: 3.03 AV: 1 NL: 4.98E5
T: FTMS + c NSI Full ms [500.00-1000.00]
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Дифференциальная диагностика интраэпителиальных 

поражений ШМ методом ESI-MS/MS  

Включено в исследование 110 
пациенток (ВПЧ+) 

1 группа 

хр. 
цервицит 

n=30 

2 группа 

  LSIL 

n=30  

3 группа 

  HSIL  

n=30 

4 группа  

РШМ 

n=20 

Молекулярно-генетические 

данные  
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Mass spectrum 

Дискриминантный анализ с помощью 
ортогональных проекций на скрытые 
структуры (OPLS-DA) 

Дифференцировка тканей прямой масс-спектрометрией 

Пораженная ткань 

Окружающая ткань 

Масс-спектр 

Возможности масс-спектрометрии в дифференцировании пораженных 
тканей от окружающих по их липидному профилю у пациенток с 

доброкачественными и неопластическими заболеваниями шейки 
матки различной степени тяжести 

   
        Синие точки 

соответствуют 
окружающим 
тканям, 
красные – 
пораженным 

а б 

в г 

Выявлены достоверные отличия по липидному 
профилю между пораженными и 

окружающими тканями во всех группах 

  А – хр. цервицит 
  Б – LSIL 
  В – HSIL 
  Г – РШМ 
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Сравнение уровней липидов, определяющих различие между видами ткани 

VIP переменные по результатам PLS-DA анализа 

PC  m : n 

класс липида 
длина остатка 

жирной кислоты 

кол-во двойных 

связей в остатке 

жирной кислоты 
: 

HSIL 

Липидом при HSIL характеризуется отсутствием 

PC, преобладанием LPE, PEO, SM и выраженным 

снижением их уровней. 

PEO 
PE-плазмалоген 

LPE 
Лизо-PE 

Липиды, ответственные за дифференцирование пораженных тканей от 
окружающих у пациенток с РШМ 

- пораженная ткань 

- окружающая ткань 

В раковых тканях шейки матки значимыми для дифференцирования оказались 37 

липидов: LPC – 1, LPE – 11, PC – 6, PCO – 1, PE – 3, PEO – 11, SM – 4. Липидом при 

РШМ характеризуется значительным преобладанием LPE и PEO, а также выраженным 

снижением их уровней. Кроме того, в тканях шейки матки с РШМ были выявлены 

высокие уровни PC. 
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Возможности масс-спектрометрии в дифференцировании 
доброкачественных,  предраковых и раковых тканей шейки матки по 

их липидному профилю 

- цервицит 

- LSIL 

- HSIL 

- РШМ  

Окружающие ткани Пораженные ткани 

         

Липидомный анализ тканей дифференцирует доброкачественные 
(воспалительные) заболевания шейки матки от предраковых и 

злокачественных 

  

3 
4 

1 
2 

Липиды, ответственные за дифференцирование доброкачественных,  
предраковых и раковых тканей шейки матки 

 

Были выявлены липиды, достоверно 
классифицирующие группы между собой и 

относящиеся к фосфатидилхолинам (PC 32:0, PC 
34:1, PC 36:4, PC 34:0, PC 38:4), этаноламинам (PE O-

46:0, LPE 46:0, PE O-48:0, LPС 48:0, PE O-46:1) и 
сфингомиелинам (SM 34:0, SM 42:2) в тканях, 

подвергшихся неопластической трансформации  
 
  

Данные классы липидов связаны с 
подавлением апоптоза, нарушением 

метаболизма клеток, стимуляцией 
пролиферативных процессов, что позволяет 
их рассматривать в качестве потенциальных 

биомаркеров для ранней и 
дифференциальной диагностики степени 

тяжести поражения эпителия. 
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Связь выявленных липидов с канцерогенезом 

25 

Класс липидов Название липида 
Изменение уровня липида 

при различных раках 
глицерофосфолипиды фосфатидилхолин (34:1) ↑ РШМ, РМЖ¹, РЯ², РЩЖ⁴, РЭ⁸ 

глицерофосфолипиды 

 

фосфатидилхолин (32:0) 

 
↑РШМ, РГиШ³, РЩЖ⁴, РМЖ⁷ 

глицерофосфолипиды 

 

лизофосфатидилхолин (16:0) 

 
↓ РШМ, РПЖ⁵, РП⁶ 

  

³Krasny L., Hoffmann F., Ernst G. et al. Spatial Segmentation of MALDI FT-ICR MSI 

Data: A Powerful Tool to Explore the Head and Neck Tumor In Situ Lipidome. J. Am. 

Soc. Mass Spectrom. 2015; 26(1): 36-43.  

 

¹Kim I.C., Lee J.H., Bang G. et al. Lipid profiles for HER2-positive breast cancer. 

Anticancer Research. 2013;  33(6):  2467-2472. 

²Kang S., Lee A., Park Y.S.,  Lee S.C., Park S.Y., Han S.Y. et al. Alteration in lipid 

and protein profiles of ovarian cancer similarity to breast cancer. International Journal 

of Gynecological Cancer. 2011; 21(9):1566-1572. 

⁴Ryu J., Bang G., Lee J.H. et al. Lipid MALDI MS profiling accurately distinguishes papillary thyroid carcinoma from normal tissue. Journal of Proteomics and 

Bioinformatics. 2013; 6(4): 065-071. 

⁵Goto T., Terada N., Inoue T.,  Kobayashi T., Nakayama K., Okada Y.et al. Decreased expression of lysophosphatidylcholine (16:0/OH) in high resolution 

imaging mass spectrometry independently predicts biochemical recurrence after surgical treatment for prostate cancer. Prostate. 2015; 75(16):1821-30. 

⁶Morita Y., SakaguchiT., Ikegami K.,Goto-Inoue N., Hayasaka T., Hang V.T.et al. Lysophosphatidylcholine acyltransferase 1 altered phospholipid composition and 

regulated hepatoma progression. Journal of Hepatology. 2013; 59(2):292-299. 

Изменения уровней липидов с высокой 
достоверностью отражают 

морфологические изменения в  раковых 
тканях ¹⁻⁸ 

Диагностическая значимость 

При сопоставлении уровней 

липидов и гистологического 

диагноза (степени 

неопластического процесса) 

выявлена достоверная  корреляция 

Диагностическая значимость липидомного анализа тканей шейки 

матки  

Корреляционный анализ липидного 

профиля тканей шейки матки при CIN 

и РШМ, гистологического диагноза и 

уровней экспрессии мРНК генов 
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Диагностическая значимость 

При сопоставлении уровней 

липидов и гистологического 

диагноза (степени 

неопластического процесса) 

выявлена достоверная  корреляция 

Диагностическая значимость липидомного анализа тканей шейки 

матки  

Корреляционный анализ липидного 

профиля тканей шейки матки при CIN 

и РШМ, гистологического диагноза и 

уровней экспрессии мРНК генов 

Корреляционный анализ липидома с гистологическим 

диагнозом по группам 

LSIL НSIL 

РШМ 

РС, LPC, PCO; 

PE, LPE, PEO; 

SM 

LPC, PCO; 

PE, LPE, PEO; 

SM 

РС, РЕ; 

LPC, LPE, PCO, 

PEO; 

SM 

  

 

Выявлена достоверная  

корреляция уровней 

липидов и гистологического 

диагноза 

- LSIL 

- HSIL 

- РШМ  

- хр. цервицит 
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Профиль экспрессии мРНК генов 

 

Оценка риска прогрессии заболевания с учетом уровня 

экспрессии мРНК 
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**достоверность различий по сравнению с группой хронический 
цервицит (р=0,03).  
***достоверность различий по сравнению с группой хронический 
цервицит (р=0,02).  
 

Хр. цервицит    LSIL         HSIL**       РШМ***       

* Уровень экспрессии мРНК генов 

СDKN2A (p16), МKi67 (Ki67) и PGR 

достоверно выявляет группу с 

высоким риском развития HSIL и 

РШМ  и определяет дальнейший 

прогноз течения заболевания 

(p<0,05). 
 

Индекс риска прогрессии 
заболевания по группам 
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хр. цервицит LSIL HSIL РШМ 

 Прогностическая  значимость липидомного анализа тканей 

шейки матки  

Прогностическая значимость 

При корреляционном анализе МС 

показателей и значений мРНК-

прогноза выявлена положительная 

корреляция 

(rS = 0,59; р = 6,7 х 10-10 ).  
 

Корреляционный анализ липидного 

профиля тканей шейки матки при CIN 

и РШМ, гистологического диагноза и 

уровней экспрессии мРНК генов 
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Выводы 

- Определена панель липидов у пациенток с ВПЧ-

ассоциированными заболеваниями шейки матки, позволяющая 

выявлять группы риска по развитию HSIL и РШМ.  

 

- Наиболее значимыми оказались фосфатидилхолины, 

фосфатидилэтаноламины и сфингомиелины, что позволяет их 

рассматривать в качестве потенциальных биомаркеров для 

ранней и дифференциальной диагностики степени тяжести 

поражения эпителия шейки матки при ВПЧ-ассоциированных 

заболеваниях.  

 

Математическая модель для ранней и дифференциальной диагностики 
ВПЧ-ассоциированных заболеваний шейки матки 

 
           1-й этап: принадлежность образца ткани 

шейки матки к доброкачественному или 
неопластическому процессу согласно 
липидному профилю 

Статистическая 

модель 
Чувствительность Специфичность 

Цервицит - 

LSIL, HSIL, 

РШМ 

97%  87%  
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Математическая модель для ранней и дифференциальной диагностики 
ВПЧ-ассоциированных заболеваний шейки матки 

 
2-й этап: классификация образца ткани 

шейки матки по степени  тяжести 

неопластического поражения согласно 

липидному профилю  

Статистическая 

модель 
Чувствительность Специфичность 

LSIL - HSIL, 

РШМ 
88%  71%  

Данная модель позволяет классифицировать 

степень неопластического поражения шейки 

матки по липидному профилю тканей по 

аналогии с гистологической классификацией 

CIN. 

Математическая модель для ранней и дифференциальной диагностики 
ВПЧ-ассоциированных заболеваний шейки матки 

 
3-й этап: принадлежность образца ткани к 

предраковому поражению тяжелой 

степени или злокачественному 

процессу согласно липидному 
профилю  

Статистическая 

модель 
Чувствительность Специфичность 

 HSIL - РШМ 90%  92%  

Данная модель позволяет дифференцировать 

рак от HSIL по липидному профилю тканей по 

аналогии с гистологической классификацией 

CIN. 
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Переход к неинвазивной диагностики и поиск 

биомаркеров 

Ткани  

Липидом, протеом, 
метаболом 

 

Биологические 
жидкости: 

Плазма,  
Моча, 

Перитонеальная, 
Цервиковагинальная 

жидкость 
 

Плазма и др. 
Масс-спектрометр 

Normal area 
Pathology 

Пациент 

Ранняя диагностика 

Биомаркеры 

ЧВ = 77% 

СП = 94% 
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Отдел системной биологии 

БЛАГОДАРЮ ЗА ВНИМАНИЕ 

Mass spectrum 
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