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Abstract 
A significant task related to the practice of using various antioxidants in medicine is their 

detection in natural samples, pharmaceutical substances and their precursors, in human tissues 
and physiological secretions. Without registering the redox status of the latter, the transition from 
redox biology to redox medicine cannot be made. Without objective registration of redox status, 
a constructive approach to redox pathology, redox etiology and redox prevention of diseases by 
introducing antioxidant-containing foods and active additives into the diet is impossible. 
Therefore, technologies for analytical and analytical biochemistry of antioxidants are extremely 
important in setting problems in redox medicine. At the same time, many methods that are used 
for these purposes determine the activity, but not specific, selective in composition and reactivity in 
a given environment, chemical systems, an example of which is the potentiometric determination 
of redox-active forms. If we accept that many antioxidant schemes work effectively in micro-
heterogeneous/ultramicroheterogeneous environments, and biological tissue with organelles with 
different electrophysical parameters is one of the most typical examples of these environments, 
then it becomes obvious that additive analysis, as well as assessment of the overall redox 
efficiencies are not stringent enough for redox medicine. It is necessary, at a minimum, 
to separately evaluate the concentrations of different redox components and antioxidants, and, as a 
maximum, to carry out position-sensitive analysis – in the compartments in which the reaction 
process takes place. The second task relates to typical cytochemistry or ultrastructural 
biochemistry, therefore it is not considered in this review, and the first task is simple, from the 
point of view of measurements at individual points or with averaging over a sample – that is, 
standard methods of bioanalytical chemistry. In particular, methods of gas chromatography of 
antioxidants, which are most intensively developed in the aspect of GC-MS, can be considered the 
optimal means for achieving such analytical goals. However, classical gas chromatographic 
techniques can also be used for these purposes, as will be shown in this historical bibliographic 
review, based on a course of lectures on these methods that has been formed since the 2000s to 
2020s (due to which the depth of the search, unlike the latest reviews, is not limited to the last few 
years, and the review has a significant historical bias). 
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1. Практическая важность аналитического определения антиоксидантов. 

Существенную задачу, относящуюся к практике применения в медицине различных 
антиоксидантов (Kancheva, Kasaikina, 2013), представляет их детектирование в природных 
образцах (Guseva et al., 2010; Baranova et al., 2012), фармацевтических субстанциях, 
их прекурсорах (Ozhogina, Kasaikina, 1995; Kasaikina et al., 1998), в тканях человека и его 
физиологических выделениях. Без регистрации редокс-статуса последних вопрос перехода 
от редокс-биологии (Halliwell, 2006; Circu, Aw, 2011; Flohé, 2020; Feelisch et al., 2022) к 
редокс-медицине (Sies, 2015; Ali, Walker, 2018; Mas-Bargues et al., 2022; Bellanti et al., 2022; 
Bourgonje et al., 2003) не может ставиться. А это значит, что без объективной регистрации 
редокс-статуса невозможен конструктивный подход к редокс-патологии (Huang et al., 2004; 
Burgoyne et al., 2012; Li et al., 2013; Frye, James, 2014; Handy, Loscalzo, 2016; Chen et al., 2021), 
редокс-этиологии (Aitken, Curry, 2011; Da Costa, 2018) и к редокс-профилактике заболеваний 
(Bailey, 2010; Silva et al., 2020), обеспечиваемой введением в рацион антиоксидант-содержащих 
пищевых продуктов и активных добавок (Diplock, 1991; Harman, 1995; Ji, 1995; Packer, 1997; 
Ruhe, McDonald, 2001; Fraga, Oteiza, 2002; Askew, 2002; Quiles et al., 2002; Hsu, Guo, 2002; 
Gaetke, Chow, 2003; McDonough, 2003; Heyland et al., 2005; Granados-Principal et al., 2010).  

Очевидно, что, не имея возможности аналитически отследить агенты, действующие как 
антиоксиданты в метаболизме, невозможно осуществить регуляцию их содержания в ткани, 
а, в идеале, управление антиоксидант-индуцированным статусом клеток, ткани, по крайней 
мере, с целью попасть в пул оптимальных концентраций с прогнозируемым 
физиологическим эффектом (Bagirov, 2004; Bocharova, Bocharova, 2017; Huyut, Huyut, 2021). 
Поэтому технологии аналитической химии антиоксидантов (Robards, Dilli, 1987; Sawai, 
Moon, 2000; Perrin, Meyer, 2003; Budnikov, Ziyatdinova, 2005; Ziyatdinova, Budnikov, 2018) 
и, в частности, аналитической биохимии антиоксидантов (Rumley, Paterson, 1998; Abou-
Elella et al., 2014; Marmaro, 2017) имеют крайне важное значение в постановке задач в 
редокс-медицине. В то же время, многие методы, которые используются в данных целях, 
определяют активность, но не специфические, селективные по составу и реактивности в 
данной среде, химические системы, примером чего является потенциометрическое 
определение редокс-активных форм (в частности радикальных форм (Ivanova et al., 2017)) и 
антиоксидантов (Brainina, 2004, 2007; Lee et al., 2014; Tessutti et al., 2013; Kazakovet al., 2019; 
Ivanova et al., 2020).  

Если принять, что многие антиоксидантные схемы эффективно работают в 
микрогетерогенных/ультрамикрогетерогенных средах (Kasaikina et al., 2017a), 
а биологическая ткань с органеллами с различными электрофизическими параметрами 
является одним из наиболее характерных примеров данных сред, то становится очевидно, 
что аддитивный анализ, а также оценка по общей редокс-эффективности, увы, не являются 
достаточно-строгими для целей редокс-медицины. Необходимо, как минимум, раздельно 
оценивать концентрации разных редокс-компонентов, антиоксидантов, а, как максимум, 
производить анализ позиционно-чувствительно – в компартментах, в которых 
разыгрывается реакционный процесс, независимо от того, о каких – растительных или 
животных – тканях идѐт речь (Pérez-Peiró et al., 2023; Yeum et al., 2001; Yeum et al., 2004; 
Aldini et al., 2003; Banu et al., 2017; Crapo et al., 1993; Tan et al., 2011ab; Sundar et al., 2004; 
Shafiq et al., 2020; Palma et al., 2023).  

Вторая задача относится к типичной цитохимии или ультраструктурной биохимии, 
поэтому здесь не рассматривается, а первая задача вполне проста, с точки зрения измерения 
в отдельных точках или с усреднением по выборке – то есть стандартными методами 
биоаналитической химии (Hinchen, 1967; Frank et al., 1981; Miller, Miller, 1988; Danzer, 1989; 
Ziegel, 2004; Ellison, Fearn, 2005; Goncharov et al., 2015; Palma et al., 2023). В частности, 
методы газовой хроматографии антиоксидантов, с начала 2000-х гг. (Zuo et al., 2002; Guo et 
al., 2006; Guo et al., 2007; Shin, 2007; Tsai, Lee, 2008; Li et al., 2009; Zafra-Gómez et al., 2010; 
Alin, Hakkarainen, 2011; Shuangshuang, 2013; Ahmad ety al., 2015; Nasr et al., 2019; Viet et al., 
2019; Svečnjak et al., 2020; Frauscher et al., 2020; Gupta et al., 2021) наиболее интенсивно 
развивающиеся в аспекте ГХ-МС (на фоне чего остальные газохроматографические техники 
"блекнут, теряя свой классический блеск" (Luong et al., 2013; Keene et al., 2019)), могут 
считаться оптимальным средством для достижения подобных аналитических целей. Однако 
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и классические газохроматографические техники могут быть использованы для этих целей, 
как будет показано ниже. 

 
2. К вопросу о "диалектических механизмах" в редокс-физиологии. 
Вместе с тем – несмотря на упрощенный подход – химическая физика систем 

молекулярно-биологической регуляции не меняется, являясь диалектическим (Jeney, 1962; 
Bellu, 1973; Budreiko, 1974a; Budreiko, 1974b; Goldstein, 1997; Neves et al., 2012; Pechenkin, 
2014; Imyanitov, 2016; Núñez et al., 2019; Zhu, Wang, 2023) отражением механизмов 
соответствующих физиолого-биохимических реакций. Например, в случае общеизвестных 
тиолов сосуществуют проокислительные и антиоксидантные эффекты (Straghan et al., 1996; 
Graham, Wood, 1996; Lynch, Frei, 1997; Iwata et al., 1997; Kim et al., 2001; Leroy, 2003; Menon et 
al., 2005; Fujisawa, Kadoma, 2006; Zinatullina et al., 2018a; Valent et al., 2022). В только что 
цитированной статье (Zinatullina et al., 2018a) показано, что проокислительные эффекты 
нативных тиолов связаны с реакциями легко присоединяющихся к ненасыщенным связям 
тиильных радикалов, которые, в частности, образуются в обменных реакциях тиолов с 
другими радикалами и при взаимодействии тиолов с гидропероксидами.  

В то же время, в растворах, при физиологической температуре, механизмы 
антиокислительного действия естественных тиолов (глутатион, цистеин, гомоцистеин) 
включают реакции с активными формами кислорода – пероксильными радикалами 
(и пероксидом водорода), а восстановление последнего (пероксида водорода) сопровождает 
образование радикалов. Фенольные антиоксиданты, использованные в только что 
цитированной работе (ресвератрол и кофейная кислота) расходуются при взаимодействии с 
глутатионом. Реакция ускоряется в присутствии пероксида водорода. Таким образом, 
на примере тиолов можно проиллюстрировать весь спектр антагонистических и 
конкурентных, кооперативных и синергетически действующих процессов в химии подобных 
систем, исключая обусловленные дополнительными фазами и компартментализующими 
границами. Для химии растворов, химии гомогенных сред (и в водной, и в неводной среде 
(Zinatullina et al., 2017a; Zinatullina et al., 2017b)) это достаточно.  

 
3. Экскурс в химию микрогетерогенных систем и мембраномиметиков. 
Для химии микрогетерогенных систем ситуация выглядит ещѐ сложнее (Lissi, Rubio, 

1990; Oliveira et al., 2001; Huang et al., 2005; Bohström, 2012; Chakraborty, 2013; Moreiraa, 
Lyonb, 2022), как в аспекте поведения вещества в мицелах, так и в аспекте фотометрического 
и спектрофотометрического определения, а также в аспекте хроматографии и хромато-масс-
спектрометрии соответствующих систем, становящейся почти невозможной без нарушения 
структуры микрогетерогенной системы (то есть метод перестаѐт хоть в какой-то мере 
относиться к методам неразрушающего контроля, в силу эмерджентности свойств 
микрогетерогенных комбинаций и их несводимости к свойствам одиночных компонентов). 
Для наших работ основным из практических источников о поведении интересующих нас 
микрогетерогенных систем являются работы лаборатории жидкофазного окисления ИХФ 
РАН, по сути, являющейся продолжателем работ в области гомолитических реакций акад. 
Н.М. Эмануэля и его коллектива. Эта лаборатория обеспечивает смыкание между 
несколькими аспектами, фактически не затрагиваемыми в настоящем обзоре, но важными 
для понимания нейрохимического аспекта феноменов, в которых участвуют 
нейротрансмиттеры/нейромедиаторы, в частности: 

1. Влияния мембранных липидов на генерацию свободных радикалов в ацетилхолин-
содержащих системах (Potapova et al., 2018); совместного (супераддитивного, 
микроструктурно-зависимого) вклада липидов/сурфактантов и антиоксидантов в подобных 
микрогетерогенных системах (Kasaikina et al., 2018); 

2. Взаимодействия тиолов и катехоламинов с активными формами кислорода 
(Zinatullina et al., 2018b); 

3. Катализа радикальных реакций в смешанных мицеллях сурфактантов с 
гидропероксидами. 

Это направление имеет более широкий физико-химический контекст. В работе 
(Kasaikina et al., 2015) читаем: 
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– В окисляющихся углеводородах (RH) гидропероксиды (RООН) – первичные 
амфифильные продукты окисления – образуют с КПАВ смешанные мицеллы 
{mROOH·nКПАВ}, в которых происходит ускоренный распад RООН на радикалы и могут 
концентрироваться другие полярные компоненты – соединения металлов, ингибиторы и 
т.д., что существенным образом влияет на скорость и механизм окисления. Показано, 
что иммобилизованные на твердом носителе КПАВ сохраняют способность 
катализировать распад гидропероксидов с образованием радикалов и инициировать 
радикальные процессы окисления и полимеризации.  

– Рассмотрены особенности каталитического действия катионных поверхностно-
активных веществ (КПАВ) в сочетании с гидропероксидами на генерирование радикалов и 
влияние различных факторов на этот процесс: соединений переходных металлов, 
кислорода и внешнего магнитного поля.  

Это корректно для нейромедиатор-содержащих, в частности ацетилхолин-содержащих 
систем. Так, в работе (Kasaikina et al., 2018) указано следующее:  

– "Катионные поверхностно-активные вещества (S+) и ацетилхолин (ACh, 
важнейший нейромедиатор, играющий существенную роль в нервно-мышечной и 
когнитивной активности живых существ) в органических средах образуют смешанные 
обращенные мицеллы с гидропероксидами (ROOH), в которых каталитически ускоряется 
распад ROOH на свободные радикалы".  

– Добавка холестерина (Chol, 30 мол., %) к бромидам пиридиния (СРВ) и 
цетилтриметиламмония (СТАВ) в несколько раз уменьшает скорость генерирования 
радикалов при каталитическом распаде ROOH.  

– ...в случае менее упорядоченных и больших по размеру обращенных мицелл ACh-
ROOH наблюдается увеличение скорости инициирования радикалов.  

– Добавка Chol практически не влияет на размеры мицелл СТАВ и СРВ с 
гидропероксидами, но приводит к их уменьшению в случае ACh-ROOH". 

Вполне очевиден, с одной стороны, "мостик" между химией подобных 
микрогетерогенных систем и нейрохимией, так как ацетилхолин в нервной ткани 
передаѐтся также в виде микрогетерогенных систем – синаптосом, не вполне адекватных 
мицеллам модельных микрогетерогенных систем на его основе, но, тем не менее, 
являющихся прототипами моделей передачи ACh-сигнала на их основе (Marchbanks, 1968; 
Booth et al., 1974; Gundersen Jr et al., 1978; Roskoski Jr, 1978; Jope et al., 1978; Ksiezak, Gibson, 
1981; Weiler et al., 1981; Morel, Meunier, 1981; Jope, 1981; Israël et al., 1981, 1987; Breer, Knipper, 
1984; Adam-Vizi, Ligeti, 1984; Meyer et al., 1986; Boksa et al., 1988; Satoh, Nakazato, 1992; 
Kirkpatrick, Richardson, 1993; Ni et al., 1993; Arribas et al., 1993; Gifford et al., 2000; Hornick et 
al., 2011). 

С другой стороны, указание на роль холестерина приводит к связке с нутрицевтикой и 
фудомикой, а холинэргические нервно-мышечные синапсы в этом контексте обеспечивают 
также связь ACh-микрогетерогенных систем с миологией. Можно также поставить вопрос о 
связи электробиофизических и магнитобиологических феноменов ACh-нейротрансмиссии 
со структурой микрогетерогенных "нейромиметических" мицеллярных систем, несущих те 
"кванты" ACh-нейротрансмиттера, которые также могут передаваться – хотя бы и в 
модельных системах. Так, в работе (Kasaikin, Pisarenko, 2015) читаем: 

– Обнаружено замедляющее действие кислорода и внешнего магнитного поля на 
скорость инициирования радикалов при распаде гидропероксидов в каталитических 
нанореакторах. Роль нанореакторов играют смешанные обращенные мицеллы, 
образованные катионом ПАВ и гидропероксидом {mLOOH...nПАВ}.  

– Аналогичные эффекты кислорода и внешнего магнитного поля (60-150 мТл) на 
скорость инициирования радикалов наблюдаются при каталитическом радикальном 
распаде гидропероксида в присутствии ацетилхолина.  

– Примечательно, что замедляющий эффект магнитного поля уменьшается в 
присутствии парамагнитных частиц - кислорода и относительно стабильных радикалов. 

Или в работе (Kasaikina et al., 2017b): 
– Установлено, что ацетилхолин – важнейший нейромедиатор, играющий 

существенную роль в нервно-мышечной и когнитивной активности живых существ, 
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в органических средах подобно КПАВ катализирует радикальный распад гидропероксидов, 
выход радикалов в котором уменьшается в магнитном поле и в присутствии кислорода. 

Таким образом, можно обосновать, с одной стороны, необходимость ввода в 
рассмотрение ацетилхолина и других нейромедиаторов как антиоксидантов, а с другой 
стороны – тиолов. 

 
4. История газовой хроматографии и ГХ-МС тиолов 
Итак, для начала нам следует рассмотреть на конкретном примере какие-либо 

методические подходы к аддитивному разделению и идентификации на практике тех или 
иных редокс-факторов и антиоксидантов, применимых (или имеющих значение) в 
физиологии и медицине. Исходя из вышеизложенного, вероятно, имеет смысл начать с 
тиолов. Исходя из воспроизводимости целого ряда методов их анализа, аналогично другим 
редокс-агентам и антиоксидантам, было решено реализовать это на основе принципа 
газовой хроматографии.  

Первые работы по газовой хроматографии тиолов, в особенности – по их сепарации от 
иных компонент смесей, относятся к началу 1960-х гг. (Farrugia, Jarreau, 1962). При этом 
длительное время повсеместное внедрение их тормозилось технической базой, 
недостаточной для эффективного анализа. Однако внедрение методов, обеспечивших 
упрощение последнего, в 1980-е гг. (в том числе headspace gas chromatography (Zygmunt, 
Przyjazny, 1984)), привело к возможности резкой активизации работ в этом направлении в 
1990-е гг., причѐм возникновение доступных МС-детекторов и программно-аппаратных 
комплексов ГХ-МС сделало возможным разработку протоколов экспериментов, 
включающих не только разделение, но и прямую, а также мультипараметрическую (при 
многих детекторах) идентификацию в содержащих тиолы нативных и синтетических средах 
(Wroński, 1991; Kirichenko et al., 1996; Tsikas et al., 1999). Оказалось, что возможно 
сопоставлять данные разнофазных методов: как пример – ГХ-МС и ВЭЖХ. Практика 
превалирования ГХ-МС над «чистым» ГХ в анализе тиолов оформилась к середине                
2000-х гг., причѐм стала затрагивать и каталитически-генерирующие системы с 
использованим различных – фотокаталитических и иных агентов (Courtney, Voegel, 2005). 
Микроминиатюризация привела к возможности анализа не только в стандартной колонке, 
но и в капиллярных или игловых колонках, не исключая хромато-масс-спектрометрические 
методы (типа NTD-GC-MS) (Warren et al., 2013).  

В середине 2010-х гг. активизируются приложения тандемной ГХ-МС в этих задачах 
(Thibon et al., 2015; Coetzee et al., 2018). Увеличение разрешающей способности масс-
спектрометров, в том числе – конструкций, интегрально пристраиваемых к ГХ-МС, 
и используемых в МС-тандеме, привело к возможности прецизионного и воспроизводимого 
изотопного анализа (Pavez et al., 2016), а появление масс-спектрометров полевого и 
мобильного применения привело к возможности интеграции газохроматографического 
анализа и олфактометрии (замещающей применение других технологий типа 
«искусственный нос») как метода компаративного одорологического и флейвохимического 
анализа. Методы газовой хроматографии, исключая схемы масс-спектрометрического 
детектирования, также развивались в этот период, но значительно медленнее, поскольку их 
возможности практически исчерпаны. Однако среди известных и интересных пунктов 
можно назвать разделение методом хиральной газовой хроматографии продуктов 
тиолинового синтеза/―клик-химии‖ (Cui et al., 2020). Основная же часть прикладных работ 
по естественному сырью до настоящего времени, как правило, осуществляется с 
использованием стандартной ГХ-МС, хотя и с различными элементами методической 
новизны на стадиях пробоподготовки и разделения (Wenqing et al., 2021). «Методом 
ингибиторов» установлено, что восстановление пероксида водорода тиолами в водных 
растворах стандартно сопровождается образованием радикалов. При взаимодействии 
глутатиона и синтетического/полубиосинтетического тиола N-ацетилцистеина с пероксидом 
водорода при рН<7 образуются тиильные и гидроксильные радикалы (Zinatullina et al., 
2020). Это позволяет, в частности, использовать, кроме масс-спектрометрии, методы 
люминесценции и электронного парамагнитного резонанса.  

 
 



European Journal of Molecular Biotechnology. 2024. 12(1) 

38 

 

5. История газовой хроматографии и ГХ-МС ацетилцистеина. 
Как указано выше, представляет интерес взаимодействие тиола N-ацетилцистеина с 

пероксидом водорода в присутствии глутатиона. Поэтому может быть целесообразно 
рассмотрение следующим пунктом методов ГХ и ГХ-МС ацетилцистеина.  

В данном аспекте можно сообщить следующее. ГХ-анализ N-ацетилцистеина 
неоднократно производился, как максимум, с 1970-х гг. (Hannested, Sörbo, 1979), 
практически полностью перейдя в капиллярно-хроматографическую форму к началу                    
1990–х гг. (Takahashi et al., 1993). Одновременно с этим внедрено использование газовой 
хроматографии с масс-спектрометрическим детектированием (в том числе – в плазме крови 
и иных биогенных частично упорядоченных средах (Longo et al., 1991)), которое к 2000-м гг. 
вошло в протоколы клинической лабораторной диагностики как в США, так и в ЕС 
(например, в рутинном анализе мочи (Gopaul et al., 2000)). Поэтому сейчас нет проболем с 
постановкой задач идентификации и диагностики организма на базе клинической масс-
спектрометрии, включающей в себя также измерения (не исключая целей фармакокинетики 
и фармакодинамики) N-ацетилцистеина. 

 
6. История газовой хроматографии и ГХ-МС ацетилхолина. 
Существенный интерес представляет определение нейромедиаторов в газовой фазе, что 

хорошо вписывается в идеологию «газовой биологии», создавая заделы для качественно новых 
отраслей – газовой нейрохимии или газофазной биохимической нейрофизиологии. Одним из 
наиболее известных нейромедиаторов парасимпатической нервной системы – ацетилхолин. 
Чисто газохроматографические методы определения ацетилхолина известны с 1960-х гг. 
(Stavinoha et al., 1964; Stavinoha, Ryan, 1965; Szilagyi et al., 1968). Как правило, использовались 
методики пиролитической газовой хроматографии (Schmidt et al., 1969, 1970; Green et al., 1970; 
Szilagyi et al., 1972; Stavinoha, Weintraub, 1974; Schmidt, Speth, 1975; Maruyama et al., 1979). Однако 
уже со второй половины 1960-х гг. и далее начинают внедрять и методы комбинированной 
газовой хроматографии/масс-спектрометрии (Hammar et al., 1968; Jenden, 1973; Jenden et al., 
1973, Jenden et al., 1974; Hanin, Schuberth, 1974; Haug et al., 1980), в том числе – позволяющие 
измерять его в субпикомолярных количествах (несмотря на то, что это не отменяет в 1970-е гг. и 
позже использования обычной газовой (Jenden et al., 1972; Tretyn et al., 1986) или 
газожидкостной (Chang, 1974; Davies, Hayward, 1984) хроматографии). 

Интеграция пиролитической газовой хроматографии и масс-спектрометрии в анализе 
ацетилхолина и иных нейромедиаторов происходит в середине 1970-х гг. (Polak, Molenaar, 
1974; Fidone et al., 1976; Bishop et al., 1977) и приобретает концептуальную зрелость в                  
1980-е гг., когда возникает пиролитическая хроматография с МС-детектированием, 
доходящая, как минимцм, до пикомолярных концентраций, и интегрируемая с масс-
фрагментографией (Khandelwal et al., 1981; Boshart, 1981; Hasegawa et al., 1982; Mori et al., 
1986). Эра пиролитической хроматографии, по причинам, связанным с возникновением 
более чувствительных технологий, в анализе ацетилхолина, заканчивается в 1990-е гг. (Terry 
Jr et al., 1991).  

К этому времени в МС-аналитике уже оформляются методы вторично-ионной масс-
спектрометрии этого типа соединений (Ohashi et al., 1990), масс-спектрометрии с 
поверхностной ионизацией (Rasulev et al., 1998), MALDI (Kasheverov et al., 1998), жидкостной 
хроматографии с масс-спектрометрическим типом детектирования (включая тандемную 
масс-спектрометрию (Schroeder et al., 1991) и технологии микро- и полумикро- ВЭЖХ на 
входе (Acevedo et al., 1996), а также методы с бомбардировкой быстрыми ионами (Ishimaru et 
al., 1993, 1995)). Газовую хроматографию с масс-спектрометрией, в силу возросших 
аналитических требований и оптимизации пробоподготовки, совместили с 
интрацеребральным диализом (Marien, Richard, 1990). В газовой хроматографии с масс-
спектрометрией принят подход с анализом масс-спектров электронного удара (Patterson, 
Kosh, 1992a; Patterson, Kosh, 1992b). Однако чистый пиролитический подход применялся и в 
1990-е гг. (Harris et al., 1993). 

 
7. История газовой хроматографии и ГХ-МС катехоламинов и их метаболитов. 
Катехоламины в целом определяются как "физиологически активные вещества, 

выполняющие роль химических посредников и «управляющих» молекул (медиаторов и 
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нейрогормонов) в межклеточных взаимодействиях у животных и человека, в том числе в их 
мозге; производные пирокатехина". К ним, что общеизвестно, относятся и нейромедиаторы, 
такие, как адреналин/эпинефрин, норадреналин/норэпинефрин, дофамин (допамин).  

История газо-хроматографического определения катехоламинов и их метаболитов 
восходит к 1960-1970-м годам, причѐм изначально связана с масс-спектрометрией (Anggard, 
Sedvall, 1969; Brandenberger, Schnyder, 1972; Cashaw et al., 1974; Sjöquist, 1975; Sjöquist, 
Anggård, 1976; Hattox, Murphy, 1978; Hattox, Murphy, 1978). Работы по 
газохроматографическому определению катехоламинов, в отсутствие масс-
спектрометрического детектора в 1970-е гг. являются отдельной ветвью, не определяющей 
развитие отрасли (Kishikawa et al., 1975; Nagai et al., 1977), что многие авторы связывают с 
отсутствием оптимальных колонок. Как промежуточная ветвь, в 1970-е гг. получает развитие 
газо-жидкостная хроматография данных соединений (Goodwin et al., 1973; Boutagy, Benedict, 
1978). В 1980-е также ведутся дискуссии о применениях газовой или жидкостной 
хроматографии для определения катехоламинов (Kleine et al., 1982) но уже с начала                  
1980-х гг. и по 2000-е гг. успех в области газовой хроматографии катехоламинов, вне 
зависимости от масс-спектрометрических детекторов, определяется внедрением 
капиллярных колонок (Muskiet et al., 1981; De Jong, 1983; Grkovic et al., 2005).  

С середины 1980-х гг. внедрены методики масс-спектрометрического отслеживания и 
мониторинга отдельных ионов в реальном времени при ГХ-МС катехоламинов, в том числе 
– для отрицательных ионов (De Jong et al., 1986; Warsh et al., 1987).  

С развитием техники термодесорберов и СВЧ-дериватизации упрощается 
пробоподготовка и перевод пробы в состояние, пригодное для ГХ-анализа (Agatha, Kauf, 
1999), что благотворным образом сказывается и на ГХ-МС катехоламинов.  

В 2010-е гг. ГХ-МС и ГХ-МС/МС указанных соединений входит в повсеместное 
лабораторно-клиническое применение, становясь, как правило, рутинным и доступным 
среднему лабораторному персоналу методом анализа, а точность масс-спектрометрических 
измерений возрастает, вследствие внедрения новых детекторов, в частности – орбитальных 
ловушек Макарова. В качестве одних из многих примеров применения ГХ-МС и ГХ-МС/МС 
для анализа катехоламинов можно привести (Zoerner et al., 2011; Nguyen et al., 2013). 

 
8. История газовой хроматографии и ГХ-МС гидропероксидов.  
История газохроматографического анализа гидропероксидов, как и история их 

использования в газовой хроматографии, по всей видимости, восходит к 1970-м гг. (Balducci 
et al., 1974; Cairns et al., 1975) (причѐм уже к началу 1980-х гг. здесь активно используются 
капиллярные колонки (van Os et al., 1980)) и уже к концу этого десятилетия вливается в 
общий тренд интеграции газовой хроматографии и масс-спектрометрии (Selke et al., 1978), 
работы в котором продолжаются и в 1980-е (Frankel et al., 1981), и в 1990-е гг. (Stephens et al., 
1991; Bächmann et al., 1992; Turnipseed et al., 1993). В эти годы делаются попытки интеграции 
и сравнения ГХ-МС с ГХ с пламенно-ионизационным детектором (Polzer, Bächmann, 1993), 
равно как и попытки интеграции и сопоставления ГХ-МС (с использованием ионной 
ловушки – GC-ITDMS) с высокоэффективной жидкостной хроматографией для данных 
соединений (Bortolomeazzi et al., 1994). В 1980–1990-е гг. в этой области анализа 
апробируется много "экзотики", в частности – внутриколоночная инжекция (Reddy et al., 
1992). К 2000 г. сертифицируется множество специализированных колонок и китов, 
оптимальных для исследования гидропероксидов, которые позволяют беспрепятственно 
выявлять их без использования масс-спектрометрического детектирования (Wierzchowski, 
Zatorski, 2000; Lagarda et al., 2003; Docherty et al., 2004). Этот тренд вызревает до 
оптимального состояния в середине 2010-х гг. (Zenkevich, 2016), становясь количественным 
и дополняемым рядом средств хемометрики дешевым/бюджетным решением для массовых 
лабораторий, где может не быть ничего лучшего, чем ГХ с ПИД-детектором (Leocata et al., 
2016); хотя для работы с катарометром данные предложения уже неприемлемы – в силу 
общеизвестных ограничений данного детектора. В более оснащенной лабораторной практике 
(GLP) предполагается оптимальным использование в целях анализа гидропероксидов масс-
спектрометрического детектирования и сопоставление с другими методами, такими как 
тонкослойная хроматография – TLC (Kawai et al.., 2007; Wiklund et al., 2009). Как минимум, 
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достаточно использование крайне элементарной и весьма широко распространенной                      
МС-техники с электронной ионизацией в данных целях (Rudbäck et al., 2014). 

 
9. История газовой хроматографии и ГХ-МС фосфатидилхолина. 
Работ по газовой хроматографии фосфатидилхолина не так много, как хотелось бы 

видеть поклонникам классической газохроматографической техники. Начавшись в                    
1970-е гг. с газо-жидкостной хроматографии (Harlow et al., 1974), этот фронт работ 
мгновенно переакцентируется на ГХ-МС (в основном – продуктов ацетолиза (Hasegawa, 
Suzuki, 1975). Вялое развитие данной техники продолжается в дальнейшем, согласно 
закономерностям, отслеженным выше для остальных рассматриваемых нами соединений. 
В 2010-е гг. с некоторым запаздыванием относительно остальных рассмотренных 
соединений происходит трансляция в область ГХ-МС с экзотическими методами 
экстрагирования, таких как твердофазная микроэкстрация (HS-SPME (Zhou et al., 2013)). 
Особенностью развития тренда ГХ для фосфатидилхолина является интеграция и 
сопоставление с данными MALDI MS (Vireque et al., 2017). 

 
10. История работы над данной статьей. 
В основе данной публикации лежат несколько ранее неопубликованных документов и 

иногда – соответствующих им стенограмм выступлений на библиографических семинарах: 
1. Библиографический список-конспект по хроматографии ряда нейромедиаторов 

(до 2010-х гг.), составленный и использовавшийся вторым автором этой статьи в ходе 
работы над диссертацией, а также предшествовавший ему чисто реферативный и, в 
существенной части, историко-научный материал о развитии газовой хроматографии 
нейромедиаторов до 1990-х гг. (выполненный в период работы с устаревшей техникой в 
преддипломный период – под руководством специалиста по биогенным моноаминам). 
Степень использования данных источников в нашей работе – от 30 %. 

2. Библиографический список-конспект по газовой хроматографии и потенциометрии 
в химии антиоксидантов, относящийся к периоду попыток организации НИОКР по 
позиционно-чувствительным редокс-метрическим измерениям и газометрической 
микроскопии в ИХФ РАН (2011–2012 гг., завершено из-за прекращения контракта и 
отсутствия ставок в Отделе динамики химических и биологических процессов). Этот 
источник использован примерно на 10 % библиографического списка. 

3. Библиографический список-конспект по применениям газовой хроматографии для 
нейрохимических исследований, относящийся к периоду работы второго автора в 
Лаборатории нейронной структуры мозга Отдела исследований мозга НЦН РАМН (2012–
2013 гг.). К сожалению, к середине 2010-х гг. эти планы НИР были порушены – так как 
после реформы РАН в скором времени Лаборатория нейронной структуры мозга прекратила 
существовать, а остатки хроматографической техники, которую мы закупили за свой счет, 
были утилизированы. Степень использования источника – до 20 %. 

4. Библиографический список-конспект по нейрохимическим применениям ГХ-МС 
(в нескольких версиях, модифицировавшихся ежегодно с 2013 по 2016 год – в период 
работы второго автора в масс-спектрометрической лаборатории в ИНЭПХФ РАН), а таже 
аналогичный (столь же часто обновлявшийся) список-конспект для работ по 
антиоксидантам. В этот список нередко входили и иные масс-спектрометрические методики, 
комментируемые в сопоставительном контексте. Степень использования данных источников 
в нашей работе – от 30 %. К сожалению, в силу устаревавния ГХ-МС на базе VARIAN и 
Finnigan MAT в ИНЭПХФ РАН, практического использования данных подходов на 
территории ИНЭПХФ РАН реализовано не было. 

5. Обновленный (относительно п. 2) библиографический список-конспект по ГХ и ГХ-
МС в исследованиях нейромедиаторов, биоантиоксидантов, противобактериальных 
препаратов, в составлении которого активное участие приняли все авторы данного 
материала. Данный список готовился в начале 2020-х гг. для руководства Отдела динамики 
химических и биологических процессов ФИЦ ХФ РАН (ранее ИХФ РАН) и Лаборатории 
жидкофазного окисления ФИЦ ХФ РАН (ранее ИХФ РАН). Однако, в силу процессов 
реорганизации и перераспределения площадей такой конспект стал никому не нужным, 
а спасенное авторами оборудование было утилизиировано при захвате территории 
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164 комнаты и лишь отчасти перенесено в аварийные комнаты 1 корпуса ФИЦ ХФ РАН 
(аварийного), в которых позже произошел обвал потолка. По этой причине, в силу 
ускорящегося приведения в негодность инфраструктуры ГХ и ГХ-МС, а также 
сопутствующих лабораторных площадей, авторами было принято коллегиальное решение 
опубликовать сокращенную версию обзорного материала в текущем виде (не используя 
заделы библиографического обзора для эмпирических статей по ГХ или ГХ-МС 
соответствующих названиям разделов обзора веществ). Мы не верим в то, что нам удастся 
продолжить работу в этом направлении, поэтому, не получив помощи от ряда коллег, мы не 
пытаемся повысить уровень обзора-заметки до рейтинговой статьи, в которой было бы 
уместно их цитирование, а публикуем то, что позволяют публиковать 
имеющиеся/отсутствующие материально-технические возможности. 

При работе над данной статьей использовалась система автоматического распознавния 
устной речи, конвертирующая еѐ в текст. Поэтому местами текст более похож на 
расшифровку стенограммы соответствующих лабораторных библиографических семинаров. 
Однако при работе над данной статьей не применялись методы искусственного интеллекта, 
воздействующие на его литературное качество и стилистику. Разделы 1-3 базируются, 
преимущественно, на коллективном труде по п. 5 приведенного списка драфт-источников. 
Разделы 4-9 базируются на драфт-источниках 1-4, переработанных и переформатированных 
соавторами 1 и 3. Авторы декларируют отсутствие конфликта интересов, так как в случаях 
несогласия по форме изложения, как правило, сохранялась исходная авторская версия 
текста или близкая к ней версия. Авторы приняли равное по приоритету участие в 
доведении итоговгго драфта с неформатированным набором ссылок до журнального 
форматирования и публикации.  
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Конспект по истории определения (био-)антикосидантов и нейромедиаторов 
методами ГХ и ГХ-МС и их возможным приложениям в персонализированной 
молекулярной медицине 
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Аннотация. Существенную задачу, относящуюся к практике применения в медицине 

различных антиоксидантов, представляет их детектирование в природных образцах, 
фармацевтических субстанциях и их прекурсорах, в тканях человека и его физиологических 
выделениях. Без регистрации редокс-статуса последних переход от редокс-биологии к 
редокс-медицине не может ставиться. Без объективной регистрации редокс-статуса 
невозможен конструктивный подход к редокс-патологии, редокс-этиологии и редокс-
профилактике заболеваний путем введения в рацион антиоксидант-содержащих пищевых 
продуктов и активных добавок. Поэтому технологии аналитической и аналитической 
биохимии антиоксидантов имеют крайне важное значение в постановке задач в редокс-
медицине. В то же время, многие методы, которые используются в данных целях, 
определяют активность, но не специфические, селективные по составу и реактивности в 
данной среде, химические системы, примером чего является потенциометрическое 
определение редокс-активных форм. Если принять, что многие антиоксидантные схемы 
эффективно работают в микрогетерогенных/ультрамикрогетерогенных средах, 
а биологическая ткань с органеллами с различными электрофизическими параметрами 
является одним из наиболее характерных примеров данных сред, то становится очевидно, 
что аддитивный анализ, а также оценка по общей редокс-эффективности не являются 
достаточно-строгими для редокс-медицины. Необходимо, как минимум, раздельно 
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оценивать концентрации разных редокс-компонентов, антиоксидантов, а, как максимум, 
производить анализ позиционно-чувствительно – в компартментах, в которых 
разыгрывается реакционный процесс. Вторая задача относится к типичной цитохимии или 
ультраструктурной биохимии, поэтому в данном обзоре не рассматривается, а первая задача 
проста, с точки зрения измерения в отдельных точках или с усреднением по выборке – 
то есть стандартными методами биоаналитической химии. В частности, методы газовой 
хроматографии антиоксидантов, наиболее интенсивно развивающиеся в аспекте ГХ-МС, 
могут считаться оптимальным средством для достижения подобных аналитических целей. 
Однако и классические газохроматографические техники могут быть использованы для этих 
целей, как будет показано в данном историческом библиографическом обзоре, основанном 
на курсе лекций о данных методах, сформировавшемся в период с 2000-х гг. по 2020-е гг. 
(в силу чего глубина поиска, в отличие от новейших обзоров, не ограничена последними 
несколькими годами, а обзор имеет существенный исторический уклон). 

Ключевые слова: редокс-статус, антиоксиданты, био-антиоксиданты, редокс-
этиология, редокс-патология, нейромедиаторы, нейтртрансмиттеры, микрогетерогенные 
системы. 

 

 
 
  


