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В представленном обзоре рассматриваются общие вопросы ме-
тодологии новой технологии в лабораторной диагностике ин-
фекций – MAlDi-toF Ms-анализа (Matrix-Assisted lazer Des-
orption/ionization time-of-Flight Mass spectrometry; матрично-
активированная лазерная десорбционно-ионизационная 
времяпролетная масс-спектрометрия), а также ряд частных 
вопросов, касающихся использования данной технологии в 
идентификации и типировании возбудителей особо опасных 
инфекций – чумы, холеры и туляремии. Обсуждается проблема 
пробоподготовки образцов к исследованию и обеспечение био-
логической безопасности. 
К л ю ч е в ы е  с л о в а :  MALDI-ToF MS-анализ; MALDI-ToF 
MS-идентификация; Yersinia pestis; Vibrio cholera; Francisella 
tularensis.

Общие сведения о maldi-tof масс-спектрометрии
Одним из наиболее активно развивающихся в по-

следние годы направлений в лабораторной диагности-
ке инфекционных заболеваний является технология 
MAlDi-toF Ms (Matrix-Assisted lazer Desorption/ion-
ization time-of-Flight Mass spectrometry – матрично-
активированная лазерная десорбция/ионизация с 
времяпролетным разделением) [1]. В основе метода 
MAlDi-toF лежит процедура мягкой ионизации ис-
следуемого материала (аналита), позволяющая в при-
сутствии особого вещества, так называемой матрицы, 
под воздействием лазера ионизировать биологические 
макромолекулы (пептиды, белки, ДНК, олигонуклеоти-
ды, липополисахариды и сахара) без их фрагментации 
и деструкции. Матрица – вещество кислой природы, 
которое, будучи сокристаллизованным с аналитом, при 
воздействии лазерного импульса обеспечивает пере-
дачу энергии лазера молекулам исследуемого объекта, 
ионизируя их и переводя в газовую фазу [2]. В качестве 
матриц используются вещества как сложной органиче-
ской, так и неорганической природы [3, 4]. Наиболее 
широко применяется α-циано-4-гидроксикоричная кис-
лота (англ. α-cyano-4-hydroxycinnamic acid; ChCA), си-
напиновая кислота (англ. sinapinic acid; sA), феруловая 
кислота (ferulic acid; FA) и дигидробензойная кислота 
(англ. 2,5-dihydroxybenzoic acid; DhB) [5, 6]. 

После десорбции преимущественно однозарядные 
ионизированные молекулы ускоряются в электрическом 
поле, попадают в разделительную часть прибора (пред-
ставляющую собой трубу, в полости которой поддержи-
вается вакуум), по прохождении которой ионы дости-
гают детектора. Скорость движения и, соответственно, 
время прохождения расстояния от точки ионизации до 
детектора, обратно пропорционально массе ионов. Зная 
длину пути перемещения иона от ионизатора до детекто-
ра, а также время этого перемещения, можно вычислить 
скорость движения иона и, на основании ее значения, 
рассчитать массу частиц, присутствующих в аналите, 
а также генерировать спектр, характеризующий каче-
ственный состав исследуемого объекта. 

Одной из основных областей применения MAlDi-
toF Ms-анализа в биологии и медицине традиционно 
считалась клиническая и биологическая химия, в кото-
рой данный метод использовался для качественной и ко-
личественной детекции биомолекул различной природы 
в клиническом материале: сыворотке крови, моче, слю-
не, цереброспинальной жидкости, слезах, фрагментах 
тканей [7].

Для исследования микроорганизмов MAlDi-toF Ms 
впервые был применен достаточно давно, в середине 70-х 
годов прошлого века [8], однако активное внедрение это-
го метода в практику лабораторной диагностики началось 
в последнее десятилетие. Во многом это было связано с 
совершенствованием приборной базы, накоплением фак-
тического материала о возможностях технологии масс-
спектрометрического анализа для идентификации и углу-
бленной характеристики микроорганизмов. 

Идентификация микроорганизмов с использовани-
ем MAlDi-toF Ms осуществляется путем сравнения 
белкового спектра исследуемого штамма с базовой 
коллекцией спектров референсных микроорганизмов 
известных видов. На основании степени соответствия 
спектров определяется принадлежность исследуемо-
го микроорганизма к определенному виду (роду) [9]. 
Кроме того, существует алгоритм идентификации, при 
котором значения масс ионов в полученном спектре не-
известного микроорганизма сравниваются с массами 
белков, аннотированных в протеомных базах данных и/
или предсказанных на основании нуклеотидных после-
довательностей геномов [10, 11].

В процессе экспериментальных исследований уста-
новлено, что большая часть пиков спектра, особенно в 
диапазоне от 4 до 15 кД, соответствует белкам. Среди 
них преобладают интактные или прошедшие посттран-
сляционную модификацию рибосомальные белки – до 
половины пиков, представленных в спектре. Так же до-
статочно стабильно в спектре детектируются белки хо-
лодового шока и ДНК-связывающие белки [12–14]. 

Процедура выполнения MAlDi-toF Ms-анализа 
достаточно проста и не требует большого количества 
времени и специальных навыков персонала. Для иссле-
дования необходима чистая культура микроорганизма 
(единичная изолированная колония), забранная в экспо-
ненциальной фазе роста. Далее возможно нанесение на 
специальную металлическую подложку – мишень либо 
чистой культуры без дополнительной обработки, либо 
экстракта, полученного после предварительной обра-
ботки суспензии исследуемой культуры физическими 
или химическими методами [15–17]. В последние годы 
разрабатывается ряд подходов, позволяющих проводить 
прямую идентификацию возбудителя в некоторых видах 
клинического материала, таких как моча, цереброспи-
нальная жидкость, кровь [18–20]. 
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В отношении приборной базы следует сказать, что на 
сегодняшний день для идентификации микроорганиз-
мов существуют 3 коммерческих MAlDi-toF Ms плат-
формы: Andromas («Andromas sAs», Париж, Франция), 
Vitek-Ms («bioMérieux», Франция), Biotyper («Bruker 
Daltonics», Германия), для каждой из которых создана 
собственная идентификационная база, разработан алго-
ритм идентификации и пробоподготовки [6, 21]. 

Многочисленные работы демонстрируют эффек-
тивность метода MAlDi-toF Ms-идентификации для 
определения таксономической принадлежности микро-
организмов разных видов и групп [6, 22].

К недостаткам и ограничениям методики MAlDi-
toF Ms-идентификации можно отнести высокую стои-
мость оборудования, невозможность проведения иден-
тификации и межвидовой дифференциации некоторых 
групп микроорганизмов, связанной со схожестью их 
масс-спектрометрических профилей, низким качеством 
спектров из-за устойчивости отдельных объектов к ком-
понентам стандартных протоколов пробоподготовки, 
отсутствием референсных спектров, доступных в базе 
данных, недостаточной разрешающей способностью 
метода, а также с необходимостью работы с чистыми 
культурами или изолированными колониями [22]. 

Учитывая высокую производительность, скорость 
анализа, простоту и низкую стоимость пробоподготов-
ки, методика MAlDi-toF Ms-идентификации хорошо 
вписывается в алгоритм функционирования микробио-
логических лабораторий, особенно при необходимости 
масштабных скрининговых исследований первичных 
посевов [1]. Универсальность платформы MAlDi-toF 
Ms позволяет не только идентифицировать микроор-
ганизм, но и определять его свойства, например, такие, 
как устойчивость к антибактериальным препаратам [23] 
и генетический профиль [24]. 

Безусловно, вышеуказанные особенности и преи-
мущества масс-спектрометрической идентификации 
определяют актуальность применения ее в лаборатор-
ной диагностике особо опасных и природно-очаговых 
инфекций, поскольку от скорости и точности видовой 
идентификации зависит принятие решения о необходи-
мости и объемах экстренных противоэпидемических и 
профилактических мероприятий. 

В данном обзоре на основании данных литературы 
и собственных экспериментальных исследований рас-
сматриваются особенности применения технологии 
MAlDi-toF Ms в идентификации возбудителей особо 
опасных бактериальных инфекций на примере чумы, хо-
леры и туляремии. 

Масс-спектрометрический анализ возбудителя чу-
мы и других микроорганизмов рода Yersinia

Первоначально для изучения представителей рода 
Yersinia MAlDi-toF Ms применяли как традиционный 
метод физико-химического анализа биологических ма-
кромолекул. С использованием этой технологии про-
водили исследования особенностей химической струк-
туры и модификаций липополисахарида возбудителей 
чумы – Y. pestis [25] и кишечного иерсиниоза – Y. entero-
colitica [26], белков возбудителя псевдотуберкулеза – Y. 
pseudotuberculosis [27].

Для межвидовой идентификации представителей 
рода Yersinia MAlDi-toF масс-спектрометрию стали 
применять относительно недавно. В одной из первых 
работ, рассматривающих возможность применения 
масс-спектрометрического анализа для определения 
таксономического положения представителей Yersinia 
spp., была изучена коллекция, состоящая из 146 штам-

мов Yersinia spp., включающая все известные на тот 
момент виды иерсиний (13 видов), а также 35 штаммов 
представителей семейства Enterobacteriaceae других ви-
дов [28]. Авторами была создана база видоспецифиче-
ских спектров и проведен их сравнительный анализ. На 
основании полученных данных выделены группы био-
логических маркеров (спектральных пиков с определен-
ным значением m/z), соответствующих семейству Enter-
obacteriaceae (значения m/z 4185 и 8370), роду Yersinia 
(значения m/z 4350, 5427, 6046 и 6241) и определенным 
видам: Y. enterocolitica (значения m/z 7149, 7262, 7318, 
9238, 9608 и 9651), Y. pseudotuberculosis/Y. pestis (m/z 
6637, 7274, 7783, 9268 и 9659), Y. pseudotuberculosis (m/z 
6474), Y. pestis (m/z 3065). С использованием протеом-
ных баз данных удалось идентифицировать ряд биомар-
керов, соотнеся значения m/z с конкретным клеточным 
белком/пептидом. Дополнительный протеомный анализ 
белковых экстрактов Y. pestis с применением высоко-
эффективной жидкостной хроматографии и тандемной 
MAlDi-toF масс-спектрометрии позволил установить, 
что специфичный для Y. pestis спектральный пик с m/z, 
равным 3065, соответствует пептиду, состоящему из 
30 аминокислотных остатков, образующемуся в про-
цессе посттрансляционной модификации молекулы ак-
тиватора плазминогена – Pla в результате отщепления 
n-концевого фрагмента. 

Кластерный анализ на основе спектральных харак-
теристик исследуемых штаммов дал возможность уточ-
нить таксономическое положение Y. ruckerii как обо-
собленного вида относительно других представителей 
рода Yersinia. Стоит отметить, что на основании масс-
спектрометрических профилей не удалось дифференци-
ровать Y. similis, который оказался в одном кластере с Y. 
pseudotuberculosis и Y. pestis. 

В целом по результатам работы авторами сделан вы-
вод о том, что использование метода MAlDi-toF позво-
ляет, особенно в сочетании с дополнительными метода-
ми биоинформационного анализа, достаточно эффек-
тивно идентифицировать представителей рода Yersinia, 
в том числе имеющих клиническое значение.

Эффективное видовое определение с помощью 
масс-спектрометрического анализа возбудителя чумы 
и его дифференциация от близкородственного вида, Y. 
pseudotuberculosis, а также корректная таксономическая 
идентификация непатогенных видов иерсиний проде-
монстрирована в работе s. Ayyadurai и соавт. [29]. По-
мимо определения микроорганизмов на видовом уровне 
авторам, на основании статистического анализа распре-
деления частот встречаемости маркерных пиков удалось 
провести внутривидовую кластеризацию Y. pestis, отне-
сти штаммы по принадлежности к трем основным био-
варам: Antiqua, Medievalis и Orientalis.

Дифференциация возбудителей чумы и псевдотубер-
кулеза методом MAlDi-toF Ms представляет особый 
интерес и проблему для исследователей, поскольку как в 
вышеупомянутых работах [28, 29], так и в последующих 
наблюдениях, в том числе и на масс-спектрометрических 
платформах, использующих иные принципы анализа 
данных [30], отмечались противоречивые результаты, 
когда отличить один вид от другого удавалось лишь при 
применении дополнительных алгоритмов обработки и 
анализа спектров. 

Помимо идентификации MAlDi-toF Ms может ис-
пользоваться для определения степени схожести иссле-
дуемых штаммов чумного микроба с целью установ-
ления источников и вероятных путей распространения 
инфекции. Продемонстрирована потенциальная возмож-
ность такого анализа, когда масс-спектрометрическим 
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методом, в совокупности с классическими микробио-
логическими и молекулярно-генетическими подходами, 
удалось установить потенциальный источник проник-
новения высоковирулентного, имеющего большое эпи-
демическое значение, штамма Y. pestis на территории, 
где ранее подобные варианты возбудителя не регистри-
ровались [31].

В целом, исходя из вышеизложенного, можно сде-
лать вывод о большой эффективности и перспективах 
применения анализа MAlDi-toF Ms в идентификации 
и углубленной характеристике возбудителя чумы и иер-
синий других видов, в первую очередь, энтеропатоген-
ных. Однако не до конца разрешенным остается вопрос 
дифференциации близкородственных видов возбудите-
лей чумы и псевдотуберкулеза, особенно с учетом под-
видовой классификации Y. pestis. Очевидно, что на дан-
ном этапе работы требуется накопление фактического 
материала и тестирование альтернативных алгоритмов 
сравнительного анализа. 
Масс-спектрометрический анализ возбудителя холе-

ры и других микроорганизмов рода Vibrio
Различные векторы приложения MAlDi-toF Ms 

нашли свое отражение и при изучении возбудителя 
холеры. С использованием данного подхода проводят-
ся фундаментально ориентированные исследования 
V. cholerae: построение протеомной карты вибриона, 
определение дифференцированных уровней экспрессии 
и различных изоформ белковых продуктов, анализ экзо-
протеинов штаммов холерного вибриона разной эпиде-
мической значимости, концевых эпитопов О1-антигена 
и другие [32–34]. 

Первые исследования по быстрой идентификации, 
характеристике микроорганизмов рода Vibrio и диффе-
ренциации их с близкородственными таксономически-
ми группами на основании определения белкового про-
филя микробной клетки были проведены в 2009-2010 гг.  
[35, 36]. r. Dieckmann и соавт. [36] осуществляли 
MAlDi-toF масс-спектрометрический анализ репре-
зентативной выборки из 83 штаммов, включая штам-
мы 17 видов рода Vibrio, 7 видов Aeromonas, а также 
штаммы Grimontia hollisae и Photobacterium damselae. 
В процессе анализа удалось осуществить дифференциа-
цию близкородственных видов рода Vibrio, таких как 
V. parahaemolyticus – V. alginolyticus и V. cholerae – V. 
mimicus, что позволило авторам сделать заключение о 
высокой эффективности данного метода. Вместе с тем 
идентифицированные по биохимическим тестам как V. 
fluvialis и V. furnissii виды оказались неразличимы масс-
спектрометрически, что согласовывалось с данными 
одного из референсных методов генетической иденти-
фикации микроорганизмов – секвенирования гена rpoB. 
Для углубленной дифференциации на родовом, видовом 
и внутривидовом уровнях авторы осуществляли опреде-
ление видо-идентифицирующих биомаркерных ионов 
(species-identifying biomarker ions-siBis). 

Высокая диагностическая ценность MAlDi-toF 
масс-спектрометрического профилирования для бы-
строй и точной идентификации и дифференциации ми-
кроорганизмов рода Vibrio подтверждена при исследо-
вании изолированных из сточных вод в Марокко штам-
мов V. cholerae не О1/О139, V. alginolyticus, V. fluvialis, 
V. metschnikovii [37]. Анализ спектральных паттернов 
показал, что типичные для рода Vibrio спектры содер-
жат около 150 пиков в диапазоне 2–20 кД с наибольшей 
интенсивностью их в области масс 2–11 кД. При этом 
спектры, наряду с существенным межвидовым сход-
ством, характеризуются наличием видоспецифических 

биомаркерных пиков (m/z 2400, 2800, 3800) и при кла-
стерном анализе наблюдается дифференциация на от-
дельные группы штаммов в зависимости от их видовой 
принадлежности. 

Масс-спектрометрический анализ применяли для 
ускоренной идентификации микроорганизмов в балласт-
ных водах морских судов [38]. Среди изолированных из 
проб воды микроорганизмов 8 штаммов по профилю 
белковых спектров идентифицированы как принадлежа-
щие к роду Vibrio. При этом сходство как на белковом, 
так и нуклеотидном (определение структуры генов 16s 
rrnA) уровнях определено лишь для 50% этих изоля-
тов, тогда как остальные демонстрировали расхождение 
результатов двух тестов. Ранее подобные результаты 
наблюдались при исследовании возможности иденти-
фикации микроорганизмов рода Vibrio с применением 
комплекса методов (MAlDi-toF масс-спектрометрия, 
секвенирование генов 16S rRNA и rpoB). Оказалось, что 
при высокой сопоставимости результатов идентифика-
ции на основании белковых спектров и структуры гена 
rpoB, анализ последовательности генов 16S rRNA не 
давал возможности дифференцировать изоляты V. algi-
nolyticus и V. parahaemolyticus [39].

Тем не менее достоверное отличие спектральных 
паттернов V. parahaemolyticus от спектров других близ-
кородственных микроорганизмов рода Vibrio установ-
лено и при MAlDi-toF масс-спектрометрическом ис-
следовании коллекции штаммов V. parahaemolyticus, 
изолированных от больных и из объектов окружающей 
среды на разных территориях США, а также референс-
ных штаммов [35]. С использованием инструментов 
tagident авторы идентифицировали 30 биомаркерных 
пиков, присутствующих только в масс-спектрах V. para-
haemolyticus. При этом интересен факт внутривидовой 
вариабельности белкового профиля V. parahaemolyticus, 
выделенных в различных географических точках, в раз-
ное время и характеризующихся разным эпидемиче-
ским потенциалом, а также в индуцированных мутантах 
с делецией участвующих в системе «quorum sensing» 
генов, что определяет пригодность MAlDi-toF масс-
спектрометрии не только для надежной и достоверной 
идентификации штаммов, но и как инструмент при мо-
ниторинге появления новых клонов патогена и установ-
лении родства отдельных изолятов. 

s.M. Malainine и соавт. [40] идентифицирова-
ли более 20 вариабельных пиков в структуре спек-
тральных паттернов, полученных при MAlDi-toF 
масс-спектрометрическом анализе 22 штаммов V. 
parahaemolyticus. Вариабельные биомаркерные пики 
характеризовались меньшей интенсивностью по срав-
нению с общими для всех штаммов пиками и локализо-
вались преимущественно в области 6-11 кД. 

Применение MAlDi-toF масс-спектрометрического 
анализа для идентификации возбудителя холеры в Рос-
сии до последнего времени было ограничено отсутстви-
ем в поставляемых базах данных программного обеспе-
чения MAlDi Biotyper специфических для V. cholerae 
спектров. Проведенные исследования по созданию соб-
ственных референсных библиотек спектров V. cholerae с 
последующим импортированием их в MAlDi Biotyper 
показали эффективность идентификации холерного виб-
риона с использованием расширенной базы, в том числе 
и на внутривидовом уровне [41–43].

Таким образом, метод MAlDi-toF масс-спектро-
метриии, обладая целым рядом преимуществ, нашел 
широкое применение не только в протеомном анализе 
для картирования белков, но и в клинической лаборатор-
ной диагностике и мониторинговых исследованиях для 
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идентификации холерного вибриона и других микро-
организмов рода Vibrio на основании определения про-
филя референсных белков микробной клетки. Возмож-
ность получения индивидуальных специфичных для 
каждого штамма белковых паттернов по типу «отпечат-
ков пальцев» в ряде случаев определяет эффективность 
применения прямого белкового профилирования для 
внутривидового типирования, установления родства от-
дельных изолятов, эпидемиологического мониторинга. 

Масс-спектрометрический анализ возбудителя 
туляремии

Исследований, посвященных идентификации пред-
ставителей рода Francisella, и в частности возбудите-
ля туляремии, F. tularensis, с применением MAlDi-toF 
Ms-анализа крайне мало. Это может быть связано с осо-
бенностями культивирования возбудителя, требующего 
специальных питательных сред, длительной инкубации 
и, зачастую, невозможностью получения культуры пу-
тем прямого посева исследуемого материала, особенно 
при исследованиях объектов окружающей среды.

Тем не менее описан опыт успешного применения 
масс-спектрометрического анализа в комплексной ха-
рактеристике липополисахарида (ЛПС), полученного из 
вакцинного штамма F. tularensis slV. Изучение коровой 
структуры ЛПС – липида А, а также химической струк-
туры жирных кислот и сахаров, входящих в состав ЛПС, 
позволило более полно охарактеризовать эту молекулу, 
продемонстрировав ее сложность и вариабельность 
[44].

Достаточно убедительно продемонстрирована воз-
можность масс-спектрометрической идентификации 
возбудителя туляремии до видового и подвидового уров-
ня [45, 46]. При сравнительном анализе спектров выде-
лены маркерные пики для вида F. philomiragia со значе-
нием m/z 6153 Д и 7757 Д, для F. tularensis subsp. tularen-
sis – 6730 Д, для F. tularensis subsp. holarctica – 7800 Д.  
Результаты масс-спектрометрической идентификации 
подтверждали методом определения нуклеотидной по-
следовательности гена 23S rRNA. Воспроизводимость 
данных установлена при использовании различных 
питательных сред, условий культивирования, после 
проведения биологических проб, а также на различ-
ных моделях масс-спектрометрического оборудования. 
Полученные результаты позволили сделать выводы об 
эффективности применения масс-спектрометрической 
идентификации в диагностике туляремии, особенно для 
быстрого определения подвидовой принадлежности 
возбудителя. 

Вопросы биологической безопасности при масс-
спектрометрическом исследовании микроорганиз-

мов i–ii групп патогенности
Важной проблемой при исследовании возбудителей 

i-ii групп патогенности/опасности методом MAlDi-
toF Ms-анализа является процедура пробоподготовки. 
В соответствии с принятой в РФ классификацией воз-
будителей инфекционных болезней Y. pestis относится к 
патогенным биологическим агентам i, а токсигенные V. 
cholerae и F. tularensis – ii группы патогенности, поэто-
му все манипуляции с ними должны предусматривать 
возможность деконтаминации рабочих поверхностей, 
инструментария и оборудования. Масс-спектрометр, 
будучи достаточно сложным аналитическим инструмен-
том, исключает возможность регулярного проведения 
текущей и заключительной дезинфекции внутренних 
рабочих поверхностей. Очевидно, что необходимо ис-
пользовать такие протоколы, которые обеспечивают 

обеззараживание исследуемого образца перед внесени-
ем его в прибор. С другой стороны, методика пробопод-
готовки должна обеспечивать получение качественных, 
воспроизводимых спектров, содержащих достаточное 
количество пиков в исследуемом диапазоне масс (от 2 до 
15–20 кД). Применительно к возбудителю чумы прово-
дили сравнительный анализ нескольких методов выде-
ления белков. Так, C. Couderc и соавт. [47] провели срав-
нение двух методов пробоподготовки возбудителя чумы 
к масс-спектрометрическому анализу – метода экстрак-
ции с использованием 80% трифторуксусной кислоты и 
метода обработки водной суспензии возбудителя 70% 
этанолом в течение 60 мин. По инактивирующей спо-
собности и воспроизводимости оба метода продемон-
стрировали одинаковую эффективность. Однако более 
качественные и информативные спектры получались 
при использовании спиртовой экстракции, что отража-
лось в количестве пиков, а также в отношении параме-
тра сигнал/шум для мажорного пика со значением m/z 
6049 и значении идентификационного индекса соответ-
ствия. К недостаткам спиртовой обработки можно отне-
сти длительность пробоподготовки. M. Drevinek и соавт. 
[48] выполнили более широкое исследование, сравнив 
применимость и биологическую безопасность 4 различ-
ных методов пробоподготовки (экстракция трифторук-
сусной кислотой, спиртовая обработка с последующей 
экстракцией муравьинной кислотой и ацетонитрилом, 
экстракция с использованием хлороформа и экстракция 
с использованием ацетонитрила) для широкого спектра 
возбудителей i-ii групп биологической опасности/пато-
генности: B. anthracis, C. botulinum, B. melitensis, B. mal-
lei, Y. pestis, V. cholerae и F. tularensis. Лучшие результа-
ты продемонстрировала методика спиртовой обработки 
с последующей экстракцией муравьинной кислотой и 
ацетонитрилом, при которой удалось достичь стериль-
ности исследуемых образцов (за исключением споро- 
образующих микроорганизмов), получить максималь-
ный выход белков после экстракции, а также наибо-
лее насыщенные спектры с наилучшим соотношением 
уровней сигнал/шум. Кроме того эта методика позволи-
ла сохранять образцы в течение 26 дней после экстрак-
ции без значительного снижения эффективности иден-
тификации.

Следует отметить, что аналогичную методику экс-
тракции используют производители идентификацион-
ной платформы Biotyper для генерации библиотек рефе-
ренсных спектров и рекомендуют в качестве основного 
метода пробоподготовки при работе с грамположитель-
ными и грамотрицательными неспорообразующими 
микроорганизмами [49].

З а к л юч е н и е
В целом рассмотренный в обзоре метод MAlDi-toF 

масс-спектрометрической идентификации демонстри-
рует хорошие результаты и представляет весьма эффек-
тивный и перспективный инструмент для лабораторной 
диагностики возбудителей особо опасных инфекций. 

На наш взгляд, одним из наиболее перспективных 
в этом направлении является внедрение технологии 
MAlDi-toF Ms-анализа в систему микробиологическо-
го мониторинга холеры, который традиционно связан с 
большими объемами исследуемого материала и необхо-
димостью широкого спектра скрининговых исследова-
ний [41, 42]. 

Важным направлением для дальнейшей работы яв-
ляется создание и масс-спектрометрический анализ 
коллекций штаммов возбудителей инфекций i-ii групп 
биологической опасности/патогенности, относящихся к 
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разным био-, серо-, геновариантам, выделенных на раз-
личных территориях и обладающих разными клиниче-
ски и эпидемически значимыми свойствами. На осно-
ве этих данных станет возможным решение вопроса о 
перспективах масс-спектрометрической внутривидови-
довой дифференциации исследуемых микроорганизмов 
[50].

Определенные усилия должны быть направлены на 
преодоление одного из серьезных ограничений, стоя-
щих перед исследователями, эксплуатирующими масс-
спектрометрическую платформу Biotyper («Bruker Dal-
tonics», Германия) – отсутствия в поставляемой в Рос-
сийскую Федерацию версии идентификационной базы 
данных референсных спектров микроорганизмов i–ii 
групп биологической опасности/патогенности, в том 
числе возбудителей чумы, холеры, туляремии, бруцел-
леза, сибирской язвы. Существующая возможность до-
полнения пользователем имеющейся базы референсных 
спектров ставит перед исследователями задачу по соз-
данию коллекций референсных штаммов микроорганиз-
мов i-ii групп биологической опасности, с последующей 
генерацией референсных спектров, и по проведению 
межлабораторной оценки эффективности идентифика-
ции возбудителей особо опасных инфекций с использо-
ванием обновленных вариантов базы данных.
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numerous studies showed that a new technology for the clinical 
microbiology laboratories, Matrix-Assisted laser Desorption 
ionization – time of Flight Mass spectrometry (MAlDi-toF Ms), 
allows fast, accurate, and effective identification of most clinically 
relevant microorganisms to be implemented. in the present review, we 
discuss applications of this approach for identification and typing of 
extremely dangerous pathogens – yersinia pestis, Vibrio cholera, and 
Francisella tularensis, including the advantages and disadvantages of 
the method, sample preparation and biosafety problems. 
K e y  w o r d s :  MALDI-ToF MS-analysis, MALDI-ToF MS-
identification, Yersinia pestis, Vibrio cholera, Francisella tularensis


