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РЕЗЮМЕ

Цель исследования – анализ накопленных данных о применении методов масс-спектрометрии в диагности-
ке, лечении и прогнозировании течения онкологических заболеваний с позиций прецизионной медицины. 

На сегодняшний день не существует общепризнанных методов ранней диагностики рака, так как патологи-
ческие изменения на начальных стадиях развития обладают низкой молекулярной специфичностью, а су-
ществующие методы известны своей ограниченной чувствительностью. Однако именно возможность как 
можно более ранней диагностики является важным, если не определяющим, фактором адекватного выбора 
стратегии терапии онкологических заболеваний и ее успешного применения. 

В этом контексте высокотехнологические подходы к профилированию молекулярного ландшафта тканей, 
использующие в своей основе метод масс-спектрометрии, имеют большой потенциал к развитию и приме-
нению в области онкологии. Современная масс-спектрометрия становится незаменимым инструментом в 
проведении фундаментальных и прикладных исследований за счет своей чувствительности, специфично-
сти и точности, обеспечивающим эффективный анализ сложных биологических соединений даже в незна-
чительных концентрациях. Важным свойством современных масс-спектрометрических технологий являет-
ся возможность автоматизации аналитического процесса, что открывает перспективы широкого внедрения 
в клиническую практику на этапах постановки диагноза, выбора стратегии лекарственной терапии и даже 
сопровождения работы хирурга-онколога в операционной.

С учетом всех приведенных выше характеристик и преимуществ масс-спектрометрические методы анализа 
биологических образцов можно определить как один из наиболее перспективных и динамически развива-
ющихся инструментов прецизионной медицины вследствие их способности на базе омиксных технологий 
предоставить клинически ценную информацию с учетом персональных особенностей пациента. 

В ближайшее десятилетие можно ожидать, что внедрение методов, основанных на технологии масс-спек-
трометрии, в клиническую практику, стоящую на принципах прецизионной медицины, приведет к опти-
мизации процесса определения индивидуальных стратегий лечения онкологических больных и принесет 
значительный экономический эффект за счет снижения заболеваемости, инвалидности и смертности. 

В настоящей обзорной статье представлен анализ 65 научных публикаций, посвященных результатам 
клинических и экспериментальных исследований, в которых методы масс-спектрометрического анализа 
применялись для диагностики онкологических заболеваний, выяснения механизмов их развития и оценки 
эффективности терапевтических воздействий. Обзор включает оригинальные статьи, опубликованные в 
период с 1 января 2018 г. по 30 ноября 2023 г.

Большинство исследований подтверждают, что масс-спектрометрия является перспективным инструмен-
том в онкологической диагностике и мониторинге эффективности лечения. Расширение использования 
методов масс-спектрометрии в онкологии имеет большой потенциал и является актуальной задачей для 
дальнейших исследований.
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ABSTRACT

The aim of this review was to analyze the accumulated data on the use of mass spectrometry in diagnosing, 
treating, and prognosing cancer from the perspective of precision medicine.

Currently, universally accepted methods for early cancer diagnosis are not available, primarily due to low 
molecular specificity of pathological changes at early stages of cancer development. Additionally, the existing 
diagnostic modalities are notably limited in sensitivity. However, early detection is imperative for selection of the 
most suitable cancer treatment strategy and its successful implementation.

In the realm of oncology, mass spectrometry approaches show great potential for advancement and utilization. Mass 
spectrometry is becoming an indispensable tool in basic and applied research due to its sensitivity, specificity, and 
accuracy. It allows for efficient analysis of complex biological compounds, even at low concentrations. Moreover, 
contemporary mass spectrometry technology is capable of automating the analysis, thereby facilitating its diverse 
clinical applications in diagnosis, drug therapy selection, and even potential assistance to surgical oncologists in 
the operating room.

Considering all these characteristics and advantages, mass spectrometry methods for the analysis of biological 
samples can be defined as some of the most promising and dynamically developing tools in precision medicine, 
as they are capable of providing clinically valuable information based on omics technologies, taking into account 
personal characteristics of the patient.

Over the next decade, introduction of mass spectrometry-based methods into clinical practice based on the principles 
of precision medicine is expected to optimize selection of personalized treatment strategies for cancer patients and 
provide significant economic benefits by reducing morbidity, disability, and mortality.

This comprehensive review presents the analysis of 65 scientific publications, highlighting the results of clinical 
and experimental studies utilizing mass spectrometry methods for diagnosing cancer, investigating the underlying 
mechanisms of disease development, and evaluating the efficacy of therapeutic interventions. The review 
encompasses original articles published from January 1, 2018 to November 30, 2023.

The majority of studies back the potential of mass spectrometry as a valuable tool for cancer diagnosis and treatment 
monitoring. Broadening application of mass spectrometry techniques in the field of oncology holds significant 
promise and represents a relevant area for future research.
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ВВЕДЕНИЕ

Данные Всемирной организации здравоохране-
ния (ВОЗ) о смертности до 2023 г. указывают, что 
рак является одной из ведущих причин смерти в 
мире. Так, в 2020 г. рак стал причиной смерти поч-
ти 10 млн людей. Это означает, что каждый шестой 
человек скончался от онкологических заболеваний. 
Наиболее распространенными причинами смерти от 
онкологических заболеваний в 2020 г. были рак лег-
ких, рак толстой и прямой кишки, рак печени, рак 
желудка и рак молочной железы [1]. В странах, где 
системы здравоохранения достаточно эффективны, 
коэффициент выживаемости заболевших многими 
формами рака растет благодаря общедоступности 
ранней диагностики, качественному лечению и ухо-
ду за больными раком [2]. Ежегодно в мире ставится 
около 10 млн новых диагнозов рака, что составляет 
около 30% населения планеты [3].

Поскольку ранняя диагностика улучшает прогноз 
течения заболевания, открытие чувствительных био-
маркеров, связанных с канцерогенезом, с помощью 
прецизионной медицины стало приоритетом в ис-
следованиях рака. Использование чувствительных 
методов и внедрение специфичных биомаркеров в 
клиническую практику для лечения онкологических 
заболеваний позволят проводить раннюю терапию 
для улучшения выживаемости и сохранения каче-
ства жизни пациентов. 

Инновационный подход в здравоохранении за-
ключается в том, чтобы понять уникальные характе-
ристики каждого пациента и применить эту инфор-
мацию для диагностики, профилактики и лечения. 
Прецизионная медицина позволяет более точно 
определить риск развития заболеваний, выбрать 
наиболее эффективные методы диагностики и пре-
доставить индивидуализированные рекомендации 
по лечению. Прецизионная медицина имеет потен-
циал значительно улучшить результаты лечения, 
уменьшить нежелательные побочные эффекты и оп-

тимизировать затраты на здравоохранение. Однако 
ее широкое внедрение требует совместных усилий 
в области научных исследований, разработки новых 
технологий и этических вопросов, связанных с ис-
пользованием персональных данных пациентов.

Концепция прецизионной медицины направлена 
на эффективную диагностику, а также назначение 
лекарств с учетом генотипа. Метаболомика позволя-
ет объединить фенотипические особенности и гено-
тип конкретного человека. Технологии исследования 
молекулярного ландшафта с применением хрома-
то-масс-спектрометрии используются для поиска 
молекулярных маркеров, которые могут быть связа-
ны с развитием опухолей и их ростом, что позволяет 
проводить дифференциальную диагностику и вери-
фикацию опухолевых заболеваний, прогнозировать 
эффективность предлагаемых терапевтических стра-
тегий и контролировать выбранное лечение.

Онкогенез сопровождается глобальными измене-
ниями метаболического состояния, затрагивающими 
как опухолевые ткани, так микроокружение и макро-
окружение [1]. Достижения в области метаболоми-
ки позволяют измерять широкий спектр клеточных 
метаболитов, обеспечив подход к выявлению специ- 
фических изменений, связанных с опухолевым пе-
рерождением клеток. По сравнению с геномными и 
протеомными изменениями, метаболические изме-
нения можно наблюдать непосредственно в отноше-
нии состояний опухолевых клеток, следовательно, 
они являются многообещающим источником био-
маркеров для выявления онкологических процессов. 

Различия метаболомной экспрессии могут быть 
использованы для мониторинга прогрессирования 
заболевания и поиска перспективных терапевтиче-
ских подходов. Эмпирическое переключение между 
препаратами в поисках желаемого с удовлетвори-
тельным терапевтическим ответом и наименьшим 
профилем токсичности не является идеальной кли-
нической практикой. Таким образом, поиск био-
маркеров, позволяющих понять патофизиологию 

Keywords: mass spectrometric study, mass spectrometry, molecular profiling, cancer, tumor process, 
carcinogenesis, low-molecular-weight metabolites
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заболевания, должен помочь в персонализации ди-
агностики и стратификации лечения. Кроме того, 
метаболомика на основе масс-спектрометрии обла-
дает высоким потенциалом для обнаружения моле-
кулярных следов заболеваний человека, и в идеале 
обнаруженные биомаркеры могут быть валидиро-
ваны для использования в рутинной клинической 
практике. Ценность использования высокопроиз-
водительных технологий, таких как метаболомика, 
заключается в возможности разработки прогности-
ческих панелей биомаркеров, которые могут быть 
использованы для выявления пациентов, которые с 
меньшей вероятностью получат пользу от терапии, 
поскольку подвержены риску развития неблагопри-
ятных осложнений.

Анализ метаболитов с помощью масс-спектро-
метрии (МС) позволяет получить представление о 
молекулярных событиях, происходящих в раковой 
опухоли пациента и в нормальных тканях. Метабо-
лическое перепрограммирование считается отли-
чительным признаком рака, который способствует 
прогрессированию заболевания [4]. Дифференци-
альные метаболические потребности быстро проли-
ферирующих злокачественных клеток по сравнению 
с нетрансформированными аналогами позволяют 
предположить, что нацеливание на метаболизм мо-
жет быть потенциальной стратегией для разработки 
новых методов лечения рака [4]. Ключевым шагом 
в разработке новых терапевтических подходов, ис-
пользующих метаболические уязвимости, являет-
ся выявление метаболических изменений, которые 
имеют отношение к конкретному злокачественному 
новообразованию. 

Изменения в метаболитах при онкогенезе и стан-
дартизация анализа данных показали, что масс-спек-
трометрия может стать эффективным инструментом 
для применения в эпидемиологии и трансляционных 
исследованиях рака.

Цель исследования – анализ накопленных клини-
ческих данных о применении масс-спектрометрии 
для диагностики и прогнозирования течения онко-
логических заболеваний с позиций прецизионной 
медицины.

МЕТОДОЛОГИЯ
Проведен анализ научных публикаций клини-

ческих и экспериментальных исследований в элек-
тронно-поисковой системе PubMed. В обзоре пред-
ставлены оригинальные статьи, опубликованные  
с 1 января 2018 г. по 30 ноября 2023 г. 

Текст поискового запроса для поиска англоязыч-
ных публикаций включал слова: mass spectrometryand 
(((cancer) or (tumors)) and (molecular profiling)). Иден-

тифицировано 1 995 публикаций на английском язы-
ке. На первом этапе отбирались статьи, в названии 
которых упоминались методы масс-спекрометрии в 
онкологии, при этом исключались публикации об-
зорного типа и дублирующие информацию. На вто-
ром этапе проведен анализ рефератов публикаций и 
исключены работы, в которых исследования выпол-
нены на клеточных культурах или животных моде-
лях. На третьем этапе отобраны статьи с доступом 
к полному тексту, в результате проведен детальный 
анализ 65 публикаций, содержащих данные об ори-
гинальных современных исследованиях в области 
онкогенеза и молекулярного профилирования. Опи-
сание исследования (тип биологического материала, 
методологический подход, характеристика исследо-
вания) отражены в таблице. 

РЕЗУЛЬТАТЫ
В результате проведенного анализа можно отме-

тить значительное распространение методов моле-
кулярного профилирования в клинической практике. 
Исследования, проведенные в данной области, каса-
ются различных видов онкологических заболеваний, 
таких как колоректальный рак, немелкоклеточный 
рак легкого, аденокарцинома желудка, рак простаты, 
рак молочной железы и др.

Результаты проведенного анализа литературы 
свидетельствуют о значительном вкладе методов 
молекулярного профилирования в изучение онколо-
гических заболеваний и их клиническое применение. 
В обсуждении мы рассмотрели несколько наиболее 
интересных статей из списка, посвященного приме-
нению методов масс-спектрометрии в онкологии. 
Отобранные нами статьи являются лишь частью 
обширной работы исследователей в этой области и 
представляют собой важный вклад в развитие онко-
логической науки и практической медицины. 

Использование масс-спектрометрии  
для идентификации биомаркеров онкогенеза

В процессе онкогенеза происходят обширные 
изменения в метаболическом состоянии, которые 
затрагивают не только опухолевые ткани, но и их 
микро- и макроокружение. Прогресс в области ме-
таболомики позволяет измерять широкий спектр 
метаболитов, что дает возможность выявлять спе- 
цифические метаболические изменения, связанные с 
опухолевыми процессами. 

Онкологические заболевания – мультифакторные 
заболевания, для понимания основ которых требу-
ется не только анализ генетической предрасполо-
женности, но и учет фенотипических особенностей  
организма. 

Бюллетень сибирской медицины. 2024; 23 (2): 162–182
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Обзоры и лекции

В последние десятилетия в медицинских иссле-
дованиях активно изучаются неинвазивные мето-
ды скрининга рака, основанные на анализе биоло-
гического материала, особое внимание при этом 
уделяется выявлению ранних стадий заболевания. 
Некоторые типы рака, такие как рак поджелудоч-
ной железы, не проявляют специфических симпто-
мов, что затрудняет диагностику ранних стадий с 
помощью общепринятых методов скрининга [51]. 
Аденокарцинома протоков поджелудочной железы 
(PDAC), составляющая 90% случаев рака поджелу-
дочной железы, чаще всего диагностируется на позд-
ней стадии, что приводит к худшей 5-летней выжи-
ваемости (7%) среди всех видов рака. 

Международный коллектив исследователей из 
Чехии, Германии и Сингапура разработали подход 
к липидомному профилированию для обнаружения 
рака поджелудочной железы. Чувствительность и 
специфичность метода составили более 90%, что 
превосходит существующий маркер гликопротеин 
CA 19-9, особенно на ранней стадии. 

В исследовании колоректального рака [50] была 
разработана диагностическая панель, включающая 
восемь сывороточных метаболитов, связанных с 
кишечным микробиомом, для прогнозирования ко-
лоректального рака и колоректальной аденомы, ко-
торая показала высокие значения эффективности и 
специфичности при целевом и нецелевом метабо-
ломном анализе. 

В исследовании рака мочевого пузыря [53] рас-
сматривали возможность применения масс-спек-
трометрического анализа мочи с целью поиска 
метаболитов, содержащих карбонильные группы, 
для диагностики. В работе было идентифицирова-
но девять потенциальных биомаркеров, которые 
возможно использовать в качестве неинвазивной и 
менее затратной альтернативой традиционной ци-
стоскопии.

Методы и подходы масс-спектрометрии могут 
быть бесценным инструментом в операционной, по-
скольку они позволяют быстро анализировать био-
логические материалы. Дифференцировка раковой и 
здоровой ткани, а также классификация опухоли на 
основе ее гистологических и молекулярных особен-
ностей с помощью масс-спектрометрии с быстрой 
испарительной ионизацией (REIMS) показана в ста-
тье [26]. Этот метод основан на анализе аэрозолей, 
образующихся при разрезании ткани электрокаутер-
ным лезвием или другим инструментом, который за-
тем направляется на масс-спектрометр. Этот инстру-
мент, также известный как «умный нож» (iKnife), 
широко использовался при хирургической диффе-
ренциации здоровых и раковых тканей [59]. 

Быстрая и точная оценка доли (%) опухолевых 
клеток в клинической практике и нейрохирургии 
играет важную роль для диагностики и про прове-
дении оперативного вмешательства, возможность 
использования амбиентной масс-спектрометрии 
позволяет это сделать [35]. Исследователи обучили 
систему оценивать количество (%) опухолевых кле-
ток с точностью около 90% с использованием метода 
встраивания кассеты, который позволяет анализиро-
вать образцы без их предварительной подготовки и 
методов машинного обучения. Применение таких 
техник может автоматизировать рутинное скринин-
говое исследование тканей и оценку количества опу-
холевых клеток, сокращая время во время нейрохи-
рургических операций.

В исследованиях рака протеомные подходы на 
основе масс-спектрометрии применяются для пер-
воначальной идентификации потенциальных новых 
прогностических, диагностических или терапевти-
ческих маркеров, что открывает новые возможности 
для последующих исследований. Возможность про-
водить протеомные исследования на тканях, фикси-
рованных формалином и залитых в парафин [10, 12, 
23],  предоставила возможность ретроспективных 
протеомных исследований на выборочных когортах 
с долгосрочным наблюдением.

Биологические материалы, полученные в про-
цессе аутопсии пациентов с онкологическими за-
болеваниями, представляют большой интерес в ис-
следовательской работе, поскольку обеспечивают 
проведение адекватной оценки качества клиниче-
ской диагностики и разработку оптимизированных 
подходов к терапии [71]. Внедрение в практику пе-
редовых методов оценки экспрессии белка и прове-
дение передовых трансляционных мультиомных ис-
следований позволяют сформировать максимально 
комплексное понимание патогенетических процес-
сов онкологических заболеваний, связанных с изме-
нением молекулярного, метаболического и генети-
ческого ландшафтов [72]. 

Использование масс-спектрометрии  
для определения тактики лечения и оценки 
эффективности терапии

Пациенты с онкологическими заболеваниями 
проходят клиническое стадирование, что влияет на 
выбор оптимального лечения и прогноз течения за-
болевания. Варианты лечения могут включать в себя 
различные комбинации: наблюдение, хирургическое 
вмешательство и (или) лучевую терапию. Таким об-
разом, первоначальная стратификация риска у паци-
ентов c канцерогенезом важна для достижения опти-
мальных терапевтических результатов и сохранения 
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качества жизни. Предиктивные биомаркеры риска 
осложнений или поздних эффектов лечения необхо-
димы для клинических решений по выбору лечения.

При проведении исследования протеомики 116 
опухолей меланомы было обнаружено, что ответ на 
иммунотерапию связан с обогащением митохондри-
ального липидного метаболизма [21]. Высокий уро-
вень митохондриального метаболизма приводит к 
увеличению презентации антигена и передаче сигна-
лов интерферона. Кроме того, нокаут генов, связан-
ных с бета-окислением, снижает чувствительность 
меланомы к уничтожению Т-клетками. Эти резуль-
таты указывают на важную роль митохондриального 
липидного метаболизма в ответе на иммунотерапию 
и могут иметь значимость для разработки новых 
стратегий лечения меланомы.

Результаты исследования ученых из США и Тур-
ции указывают на связь между метаболическими 
путями пуринов, пиримидинов, азота и порфиринов 
с радиочувствительностью или радиорезистентно-
стью [20]. В работе проводили метаболомное про-
филирование пациентов с раком предстательной 
железы, прошедших лучевую терапию, что важно 
для выявления их нового метаболомного статуса и 
оценки последствий облучения. Было показано, что 
билирубин может быть использован в качестве кон-
трольного показателя для пациентов с раком пред-
стательной железы, получающих радиотерапию, так 
как его уровень может быть связан с печеночной ток-
сичностью, вызванной лечением. Особенно интерес-
ным является изменение порфиринового пути и его 
соединений с билирубином и фосфорной кислотой 
при радиотерапии. Это может иметь практическое 
применение при выборе оптимальной тактики лече-
ния и мониторинге эффективности радиотерапии у 
пациентов с этим типом рака.

В исследовании [16] по оценке роли внеклеточ-
ных везикул плазмы пациентов для ранней диагно-
стики глиобластомы и в качестве прогностического 
инструмента по оптимальному клиническому веде-
нию было показано, что концентрация внеклеточ-
ных везикул повышена в плазме у пациентов с глио- 
бластомой по сравнению со здоровыми людьми. 
После удаления опухоли наблюдалось снижение ко-
личества внеклеточных пузырьков до уровня здоро-
вых людей. При рецидиве наблюдалось увеличение  
количества внеклеточных везикул в плазме. 

В работе группы ученых по протеомному профи-
лированию на основе масс-спектрометрии с высоким 
разрешением определили молекулярные подтипы 
рака пищевода [36]. В исследовании был проведен 
протеомный анализ 124 парных опухолей рака пи-
щевода и соответствующих прилегающих неопухо-

левых тканей. Протеомный анализ позволил выявить 
каталог белков, фосфозитов и путей, которые не ре-
гулируются при раке пищевода. Протеомное подти-
пирование позволило выделить два подтипа рака, 
связанных с выживаемостью пациентов. Кроме того, 
в результате были предсказаны и проверены не-
сколько перспективных препаратов, специфических 
для злокачественного подтипа рака пищевода, кото-
рые могут открыть новые перспективы в лечении.

Интересным подходом, включающим использо-
вание протеомных методов анализа у пациентов с 
раком предстательной железы, является совместное 
применение масс-спектрометрии (МС) и методов 
иммуногистохимии, направленное на дифферен-
циальное разделение неметастазирующих и мета-
стазирующих первичных опухолей и обнаружение 
метастазов в лимфатических узлах [12]. Одной из се-
рьезных проблем, с которой столкнулись специали-
сты при проведении оценки риска и прогноза течения 
рака предстательной железы, стала невозможность 
использования стандартных прогностических схем 
(значение концентрации простат-специфического 
антигена (ПСА), оценка по шкале Глисона/ISUP и 
т.д.) для точного предсказания биологического те-
чения и метастатического потенциала опухолевого 
процесса [12]. Предложенный авторами подход [12] 
позволил проводить сравнение протеомного состава 
тканей, пораженных различными опухолями пред-
стательной железы (неметастазирующая первичная, 
метастазирующая первичная, вторичная) между со-
бой, с «нормальной» тканью предстательной железы 
или доброкачественной гиперплазией. В результате 
было показано, что области рака предстательной 
железы обладают измеримыми и существенно отли-
чающимися от «нормальной» ткани биологически-
ми маркерами, а также были продемонстрированы 
несколько белков, вовлечение которых в онкогенез 
дифференциально различных опухолей является ве-
роятным [12].

Использование масс-спектрометрии  
в фундаментальных онкологических  
исследованиях 

Методы масс-спектрометрии применяются также 
в фундаментальных исследованиях по поиску моле-
кулярных механизмов онкогенеза. Использование 
этого мощного инструмента в тандеме с протеомным 
анализом позволяет проводить изучение характери-
стик белков в больших масштабах, включая уровни 
их экспрессии, специфические посттрансляционные 
модификации и белок-белковые взаимодействия. 
Все это позволяет получить наиболее полное пред-
ставление о факторах инициации канцерогенеза, 
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клеточном метаболизме при онкологии и других 
процессах на уровне белков. Количественная про-
теомика делает значительный вклад в фундамен-
тальное понимание основ молекулярного патогенеза 
онкологических заболеваний, предоставляя исследо-
вателям исчерпывающую информацию о белковых 
взаимодействиях и сигнальных путях, измененных 
метаболитах и регуляции генов в раковых клетках. 
Приведенное выше также верно для липидомных, 
метаболомных и гликомных методах анализа. 

Действительно, результаты многих исследова-
ний, опубликованные в последние годы, позволяют 
получить важные сведения о биологии рака. Так, 
в недавней работе была обоснована взаимосвязь 
между возникновением и прогрессированием коло-
ректального рака и специфическим воздействием 
липидного окружения [50]. Важно отметить, что ав-
торами принималась во внимание уже известная вза-
имосвязь между колоректальным раком, режимом 
питания, метаболическими нарушениями и статусом 
микробиома кишечника. 

При изучении опухолей головного мозга было по-
казано, что первичные глиобластомы, как и развив-
шиеся из астроцитом, обогащены моно- и диненасы-
щенными фосфатидилхолинами, при этом снижается 
содержание насыщенных и полиненасыщенных фос-
фатидилхолинов и фосфатидилэтаноламинов. Эти 
изменения, очевидно, связаны с доступностью поли-
ненасыщенных жирных кислот и активацией синтеза 
липидов de novo и путей бета-окисления в анаэроб-
ных условиях в центре опухоли [73].

В других работах проводится подробное исследо-
вание значимости липидных маркеров, которые дей-
ствительны для подтипирования немелкоклеточного 
рака легкого независимо от морфологии ткани и мар-
керов иммуногистохимии [69], роли аберрантного 
гликозилирования в онкогенезе [54] и вкладе низко-
молекулярных метаболитов (инициаторов, интерме-
диаторов и продуктов различных биохимических ре-
акций) в развитие опухолей [61]. Несмотря на то, что 
все вышеперечисленные успехи относятся, в первую 
очередь, к фундаментальной области онкологии, в 
будущем эти и другие открытия позволят проводить 
идентификацию новых биомаркеров рака и приведут 
к разработке новых терапевтических стратегий.

Обобщая результаты современных исследований, 
направленных на изучение возможности примене-
ния масс-спектрометрии для диагностики и прогно-
зирования течения онкологических заболеваний с 
позиций прецизионной медицины, можно сказать, 
что использование омиксных методов исследования 
на основе масс-спектрометрии в онкологии имеет 
огромное фундаментальное и практическое значе-

ние. Метаболомные исследования направлены на 
идентификацию и количественную (или полуколи-
чественную) оценку метаболитов разных классов, 
понимание их природы и механизмов образова-
ния. Понимание молекулярной биологии опухолей 
важно для обнаружения новых биомаркеров опу-
холевого процесса и раннего выявления или суб-
типирования опухоли. Расширение использования 
методов масс-спектрометрии в онкологии позволит 
увеличить клиническую ценность биомаркеров, 
найти специфические метаболиты для различных 
онкологических процессов, что является ключевым 
моментом для поиска новых терапевтических мише-
ней, и будет способствовать разработке патогенети-
чески обоснованных новых профилактических меро-
приятий и рекомендаций по клиническому ведению 
пациентов с онкологией.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Онкологические заболевания являются одной из 

самых серьезных проблем современного здравоох-
ранения [74, 75]. Несмотря на то, что в последние 
годы был достигнут определенный прогресс в вопро-
сах диагностики, разработки подходов к лечению и 
прогнозированию течения рака, все еще сохраняется 
острая необходимость в открытии новых биомарке-
ров. Усилия в данном направлении реализуются с 
использованием различных подходов, включающих 
новые высокотехнологичные и наукоемкие мето- 
ды, – геномику, транскриптомику, метаболомику и 
протеомику [76]. 

Идентификация молекул интереса и тотальный 
скрининг молекулярного ландшафта в этих мето-
дах осуществляются с использованием МС, которая 
в последние десятилетия прошла долгий путь раз-
вития. На сегодняшний день она является мощной 
технологией, благодаря беспрецедентному уровню 
чувствительности и специфичности анализа, нахо-
дит применение в клинической практике для анализа 
биологических образцов. 

В то время как методы, основанные на анализе 
нуклеиновых кислот, обладают преимуществом по-
тенциала амплификации, но лишены «эффекторной» 
составляющей, «омиксные» технологии, и, в первую 
очередь протеомика, считаются более актуальны-
ми в контексте применения в онкологии, поскольку 
протеом непосредственно участвует в реализации 
биологических эффектов [77]. Обнаружение коли-
чественных и (или) качественных модификаций 
белков, характеризующихся низким содержанием 
в биологических образцах, требует применения вы-
сокочувствительных и специфичных методов ана-
лиза. Жидкостная хроматография в тандеме с МС  
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представляет собой наиболее широко используемый 
метод комплексной идентификации и количествен-
ного определения белков.

Применение МС в онкологических исследованиях 
не исчерпывается протеомным анализом и затрагива-
ет другие области «омиксных» исследований (липи-
домика [78], метаболомика [79], гликомика [80]).

В результате проведенного обзора научной лите-
ратуры установлено, что во множестве публикаций 
последних лет описываются разнообразные подходы 
и технологии применения МС для клинических ана-
лизов биологических образцов. Первоначально МС 
использовалась в клинических токсикологических 
лабораториях для специализированной идентифи-
кации целевых соединений (1950-е гг.) [76]. Но уже 
в 1957 г. сообщалось о разработке и использовании 
портативного клинического масс-спектрометра для 
прямого, непрерывного количественного анализа 
четырех газов в выдыхаемом пациентом воздухе с 
целью определения функции внешнего дыхания [81]. 

С разработкой новых источников ионизации и 
масс-анализаторов в 1990-х гг. технология МС совер-
шила переход от сложного аналитического инстру-
мента, используемого почти исключительно опыт-
ными учеными в исследовательских лабораториях, к 
более надежной и универсальной технологии, подхо-
дящей для решения широкого круга задач, включая 
клинические [82, 83]. Наконец, в последние годы МС 
в сочетании с газовой хроматографией и жидкостной 
хроматографией стала рутинной клинической лабо-
раторной технологией, которая позволяет получать 
важнейшие сведения о клинических образцах [84]. А 
разработка технологий электроспрейной ионизации 
(ESI) и матричной ассистированной лазерной десор-
бционной ионизация (MALDI) произвела револю-
цию в использовании МС, позволив исследователям 
изучать более крупные биологические молекулы, та-
кие как гликоконъюгаты, белки и нуклеиновые кис-
лоты [85, 86]. Развитие ESI, в частности, значитель-
но способствовало использованию МС в проведении 
клинических анализов биологических жидкостей, 
таких как кровь и моча [85], в то время как развитие 
MALDI привело к развитию технологий молекуляр-
ной визуализации срезов биологических тканей для 
диагностики онкологических заболеваний [86].

Методы амбиентной МС, в которых отсутствует 
хроматографическое разделение, являются крайне 
перспективными вследствие их экспрессности [87], 
десорбционная масс-спектрометрия с ионизацией 
электрораспылением (DESI-МС) позволяет быстро 
получать изображения биологических тканей [88, 89].

Открытие новых биомаркеров рака изменило су-
ществующую практику в онкологии [90, 91]. Профи-

лирование опухолевого генома и транскриптома в 
настоящее время является признанным инструмен-
том для открытия новых биомаркеров, но изменения 
в экспрессии протеома с большей вероятностью от-
ражают изменения в патофизиологии опухоли.  МС – 
мощный метод, который позволяет проводить проте-
омные исследования в персонализированной меди-
цине, а наложение протеомных данных на результа-
ты геномных и транскриптомных исследований дает 
возможность перейти в новую область протеогено-
мики, которая демонстрирует растущий потенци-
ал в понимании биологии рака [92]. Все это делает 
клиническую протеомику и протеогеномику одной 
из наиболее перспективных областей молекулярных 
клинических исследований, включающих крупно-
масштабное изучение белков, их экспрессию, функ-
ции и структуру, а также применение полученных 
результатов для развития подходов к диагностике, 
лечению и контролю эффективности терапии онко-
логических заболеваний. Реализация всех этих мето-
дов невозможна без использования технологии МС.

В то же время метаболомика представляет собой 
одну из наиболее перспективных «омиксных» техно-
логий, которая комплексно анализирует низкомоле-
кулярные молекулы (метаболиты) в биологических 
системах [93, 94]. Так как метаболиты являются ини-
циаторами, интермедиатами и продуктами различ-
ных биохимических реакций, то значительные ме-
таболические изменения наиболее точно отражают 
физиологические и патологические процессы, про-
текающие в организме человека, включая возник-
новение и развитие опухолевого процесса [95, 96]. 
Многочисленные исследования продемонстрирова-
ли способность подходов, основанных на использо-
вании МС как метода детектирования результатов 
метаболомного профилирования, обеспечивать диа-
гностику рака, прогнозировать эффективность пред-
лагаемых терапевтических стратегий и оперативно 
контролировать ход лечения [61, 97, 98].

Наконец, новейшие методы МС могут быть бес-
ценным инструментом непосредственно в операци-
онной, поскольку они способны быстро анализиро-
вать биологические материалы непосредственно во 
время работы хирурга-онколога, что позволит кор-
ректировать стратегию оперативного вмешательства 
[59]. Действительно, возможность в течение корот-
кого времени точно дифференцировать раковую и 
здоровую ткань, а также проводить классификацию 
опухоли на основе ее гистологических и молекуляр-
ных особенностей – крайне ценный инструмент при 
проведении операций по резекции онкологических 
очагов [99]. Наиболее ярким представителем таких 
подходов к использованию МС в онкологии являет-
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ся технология REIMS (МС с быстрой испарительной 
ионизацией), основанная на анализе аэрозолей, об-
разующихся при разрезании ткани электрокаутер-
ным лезвием или другим инструментом, который 
затем помещается в масс-спектрометр [100]. Этот 
инструмент, также известный как «умный нож» 
(iKnife), широко использовался при хирургической 
дифференциации здоровых и раковых тканей [101]. 
iKnife не является единственной технологией для 
экспрессного анализа биологических образцов столь 
малого объема – альтернативные методы включают 
использование принципа «распыления бумаги» (PS) 
и «ионизации электрораспылением с помощью зон-
да» (PESI), которые подразумевают ионизацию ото-
бранных аналитов посредством подачи высокого на-
пряжения на зонд, установленный непосредственно 
в масс-спектрометр [102, 103]. В подходе CBS-MС 
аналиты извлекаются из биологической матрицы с 
помощью специально разработанного зонда в форме 
меча, покрытого иммобилизованными сорбционны-
ми частицами. После экстракции зонд вставляется 
в интерфейс масс-спектрометра, где на поверхность 
лезвия помещается капля десорбционного раство-
рителя для высвобождения аналитов и подается 
высокое напряжение для обеспечения ионизации и 
анализа экстрагированных веществ [104]. Все обо-
значенные подходы, помимо высокой точности и 
скорости полученных результатов, позволяют осу-
ществлять стандартизацию проведения диагности-
ческих манипуляций, что является необходимым для 
использования приведенных методов в прецизион-
ной клинической практике.

Таким образом, технологии МС быстро перехо-
дят грань трансляции от лабораторного к клиниче-
скому использованию при прямом анализе биоло-
гических образцов тканей и жидкостей организма. 
При этом параллельно идет поиск новых способов 
их применения, что может оказать существенное по-
ложительное влияние на развитие подходов к изуче-
нию патогенетических особенностей канцерогенеза 
на молекулярном уровне, диагностике и лечению 
онкологических больных. Можно ожидать, что в 
ближайшее десятилетие МС и технологии, основан-
ные на прямом анализе образцов тканей, продолжат 
активно внедряться в клиническую практику и после 
одобрения регулирующими органами станут рутин-
ными методами в онкологии.
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