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Экспрессия или модификация белков специфична для различных воздействий на организм. Интеграция протеомных методов 
(идентификация и количественное определение белков) в химико-токсикологический анализ (ХТА) представляется весьма пер-
спективной. Представлен обзор современного состояния и перспектив применения методов протеомики в химико-
токсикологическом анализе. Цель обзора: анализ возможности применения протеомных методов при проведении ХТА и форми-
рование методологии принципиально нового направления диагностики – персонализированной аналитической токсикологии. 
Авторами предлагается новое направление в ХТА – персонализированная аналитическая токсикология. 
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В настоящее время существуют некоторые 
сложности при обнаружении и количественном 
определении ксенобиотиков в объектах биологиче-
ского происхождения при проведении химико-
токсикологических (судебно-химических) исследо-
ваний, которые обусловленны следующими факто-
рами: 

широкий диапазон токсикантов предполагает 
использование дорогостоящей аналитической ап-
паратуры для исследования разных групп веществ; 

разнообразие биологических объектов требует 
применять широкий спектр методов выделения ток-
сичных веществ из различных по составу матриц; 

низкая концентрация токсикантов требует ис-
пользования новейших аналитических технологий, 
обеспечивающих удовлетворительные результаты 
пре- и аналитического этапов исследования; 

особенности метаболизма иногда затрудняют 
или делают невозможным обнаружение исходных 
соединений. 
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Кроме указанных факторов, на сегодняшний 
день отсутствует единая методология проведения 
химико-токсикологических (судебно-химических) 
исследований, что создает определенные пробле-
мы в части внутри- и межлабораторной воспроиз-
водимости результатов исследований. 

Методы пробоподготовки, исследования, от-
бор биологического материала для химико-техно-
логического анализа (ХТА) зависят от типа токси-
канта. В то же время принципы доказательной ме-
дицины требуют унификации, стандартизации и 
единообразия при исследовании биологических 
объектов. Современная экспертная практика ха-
рактеризуется особенностями, которые обуслов-
ливают внедрение высокотехнологичных методик: 
быстрая смена технологических платформ, появ-
ление принципиально новых объектов иссле-
дования, интеграция смежных отраслей науки, 
применение высокотехнологичных методов, ши-
рокий диапазон решаемых задач экспертных ис-
следований. 

Целью ХТА является идентификация и опре-
деление веществ, причинивших вред здоровью. В 
качестве альтернативы для идентификации токси-
канта или его метаболита при ХТА возможно вы-
явление биомаркеров, характеризующих специ-
фичное действие вещества на организм. Исследо-
вания нарушений регуляции экспрессии генов 
представляются особенно перспективными. 

Идентификация новых маркеров, специфич-
ных для определенной патологии, – одна из важ-
нейших целей медицины. Нативные соединения и 
их метаболиты можно обнаружить, как правило, в 
токсикогенной фазе отравления и практически не-

возможно − в соматогенной фазе. Белки сохраня-
ются в клетках дольше, чем токсиканты, поэтому 
заключение о действии токсичного соединения с 
помощью протеомного анализа можно получить в 
отдаленный период. Учитывая специфичность 
связи с патологией, высокую чувствительность, 
селективность, возможность определения в сома-
тогенной фазе отравлений, в качестве биомаркеров 
патологических состояний можно предложить 
различные белки и их количественное содержание. 
Совокупность индивидуальных белков образует 
систему, характеризующую индивидуальный объ-
ект, их одновременное изучение составляет сущ-
ность протеомного анализа (табл. 1). 

Если рассматривать отравления как заболева-
ния химической этиологии, то протеомика – наука, 
изучающая белковый состав биологических объ-
ектов, модификации и структурно-функциональ-
ные свойства белковых молекул, – является впол-
не пригодным инструментом для диагностики 
этих патологий [1]. 

Современные методы протеомики позволяют 
выявить и провести определение белков для ха-
рактеристики клеточных и молекулярных меха-
низмов заболеваний, в том числе злоупотребление 
наркотиками [2]. Изменения белков и межбелко-
вого взаимодействия точно отражают биологиче-
ские эффекты, такие как реакции на стресс или 
глобальные изменения тканей [3]. 

Ц е л ь  р а б о т ы  – анализ возможности 
применения протеомных методов при проведении 
ХТА и формирование методологии принципиаль-
но нового направления диагностики – персонали-
зированной аналитической токсикологии. 

Таблица 1. Направления и цели исследования в протеомике 

Б 
Е 
Л 
О 
К 

Цель исследования Направление исследования 

Активность (ферменты, киназы) Функциональная протеомика 

Подобие Картирование протеома 

Количество Протеомика белкового профайлинга 

Локализация, органеллы Структура белка 

Функциональная модификация Посттрансляционные модификации 

Комплексообразование, аффинность белка Белок-белковые взаимодействия 

 
МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЙ В ПРОТЕОМИКЕ 

Стандартными методами, применяемыми при 
проведении протеомных исследований, являются 
двумерный электрофорез в полиакриламидном ге-
ле (2DGE), масс-спектрометрия (МС). 

Техника МС по праву считается центральной в 
технологической платформе токсикопротеомики. 
Обладая чувствительностью (от 10−15 до 10−18 г), по-
вышенной скоростью и свойством обеспечивать вы-
сокую способность сбора данных [4, 5], возможно-
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стями исследования (мутации, экспрессия белков, 
метаболизм, фармакокинетические исследования, 
целевые биомаркеры, посттрансляционные модифи-
кации и т.п.), масс-спектрометрические методы об-
ладают преимуществами перед другими (генетиче-
ские, иммунные, проточная цитометрия) [6]. 

МЕТОДЫ ПРОБОПОДГОТОВКИ 
В качестве современных методов пробопод-

готовки для идентификации белков предлагаются 
следующие: нагревание, применение ультразвуко-

вой энергии, высокого давления, инфракрасного и 
микроволнового излучения, переменного электри-
ческого поля и микрореакторов, а также их ком-
бинаций.  

Особенностью пробоподготовки при про-
теомном анализе можно считать наличие стан-
дартных операционных процедур выделения бел-
ков из материала при исследовании на наличие 
любой группы токсикантов, что является значи-
мым преимуществом над методами, применяемы-
ми в настоящее время (табл. 2). 

Таблица 2. Сравнение методологического подхода к современному химико-токсикологическому анализу  
и персонализированной аналитической токсикологии 

Современный рутинный ХТА Персонализированная аналитическая токсикология 

Метод  
пробоподготовки Токсиканты Метод  

исследования Объекты Метод  
пробоподготовки Токсиканты Метод  

исследования Объекты 

Экстракция  
и сорбция  
полярным  
растворителем 

Наркотические 
средства,  
психотропные 
вещества,  
пестициды 

Хроматография, 
капиллярный 
электрофорез 
(КЭФ) 

Кровь,  
моча, желчь,  
печень 

Ферментативный 
гидролиз  

Лекарственные и 
наркотические 
средства,  
психотропные 
вещества,  
пестициды 

ВЭЖХ-МС/МС; 
комбинация  
с 2DGE 

Кровь,  
моча 

Минерализация «Металлические» 
яды 

Спектрометрия  Кровь,  
моча, желчь,  
печень 

«Металлические» 
яды 

Диализ Кислоты,  
щелочи, соли 

Ионная  
хроматография, 
КЭФ,  
фотометрия,  
титрование 

Желудок  
и проч. 

Кислоты,  
щелочи, соли 

Перегонка  
с водяным паром 

«Летучие» яды Газовая  
хроматография 
(ГХ),  
ГХ-МС 

Кровь,  
моча, желчь,  
печень  

«Летучие» яды 

Не требующие 
специальной  
подготовки 

Монооксид  
углерода 

Спектрофото-
метрия,  
ГХ 

Кровь,  
мышца 

Монооксид  
углерода 

 
ОБЪЕКТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Многочисленные публикации содержат све-
дения об использовании в качестве объектов ис-
следования различные ткани, биологические жид-
кости: сыворотку (плазму), кровь, мочу [7], эпите-
лий верхних дыхательных путей человека [8], 
культуру клеток [5]. 

Современным направлением в мировой прак-
тике становится создание биобанков объектов 
(кровь, моча, волосы, ногти и проч.) которые мо-
гут служить эталонами сравнения при последую-
щих исследованиях [9]. 

Схема проведения протеомного исследования 
(методология) включает в себя следующие этапы: 

выделение (извлечение) белка из тканей; 

ферментативное разложение сложных белко-
вых смесей; 

разделение белков методом гель-хромато-
графии; 

масс-спектрометрическое исследование; 
сравнение полученных результатов с различ-

ными базами данных; 
формирование отчета [10]. 

ОБЛАСТИ ПРИМЕНЕНИЯ ПРОТЕОМИКИ  
В ТОКСИКОЛОГИИ 

Отдельной областью протеомики считается 
токсикопротеомика, интегрирующая три дисци-
плины: 1) традиционные токсикологию и патоло-
гию, 2) исследование экспрессии разных генов и 
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белков, 3) системную биологию. Новым направле-
нием токсикопротеомики стало выявление экс-
прессии белков в ответ на действие различных 
токсичных соединений [11]. Токсикопротеомика 
решает вопросы на разных уровнях – от поиска 
первичных молекулярных мишеней токсикантов 
до дешифрирования молекулярных реакций кле-
ток и тканей на действие токсикантов [12]. 

В некоторых исследованиях в качестве при-
чины смерти была указана высокая доза наркоти-
ков; однако передозировка может привести к ин-
сульту, инфаркту или другим патологиям, вы-
звавшим смертельный исход. Соответственно, в 
протеомном профиле органов и тканей может 
быть больше изменений в связи с непосредствен-
ной причиной смерти и меньше – из-за влияния 
препарата на них [2], поэтому идентификация со-
става и изменений белков различных объектов 
позволит наиболее точно диагностировать причи-
ны причинения вреда здоровью или смерти. 

Изменения белков являются отражением био-
логических эффектов, таких как ответ на стресс 
или глубокие изменения тканей. Исследование, 
проведенное B. Titz еt al. (2014), позволило зафик-
сировать изменение экспрессии белков апоптоза, 
воспаления под действием амиодарона, ацетами-
нофена, циклоспорина А – в печени человека (in 
vitro) [3]. В аналогичных работах показано приме-
нение МС для идентификации 12000 сайтов аце-
тилирования лизина в культуре клеточной ткани 
человека под действием ацетилсалициловой кис-
лоты [13]. 

Протеомика является связующим звеном 
между диагностикой и терапией, в интеграции они 
будут иметь важное значение для развития персо-
нализированной медицины [14]. 

В статье R.D. Melania et al. показана незамени-
мость протеомных методов при исследовании бел-
ков, индуцированных токсином королевской кобры 
(Ophiophagus hannah), позволивших идентифициро-
вать два гликопротеиновых комплекса яда [11]. 

В литературе приводятся материалы исследо-
вания гепатотоксичности пирролизидиновых ал-
калоидов из растения Ligularia duciformis, в ре-
зультате которых выявлены некоторые белки, свя-
занные с метаболизмом и участвующие в повре-
ждении печени, включая антиоксидантные фер-
менты [15]. 

Установлена зависимость изменения протео-
ма от некоторых токсикантов: одновременно с из-
менением концентрации свинца в жабрах рыб за-

фиксировано увеличение продуктов перекисного 
окисления, белкового гомеостаза в эндоплазмати-
ческом ретикулуме [16]. 

При исследовании крови потребителей нар-
котических средств выявлены изменения содер-
жания аминокислот и белков в ответ на употреб-
ление МДМА (метилендиоксиметамфетамин) [17]. 

БУДУЩЕЕ ПРОТЕОМИКИ  
В СИСТЕМНОЙ ТОКСИКОЛОГИИ 

Методы спектрометрии быстро развиваются в 
сторону более высокой чувствительности, пропуск-
ной способности, значительного охвата и высоко-
точной количественной оценки и, таким образом, 
будут представлять собой центральный компонент 
будущих интегративных систем подхода к прове-
дению химико-токсикологического анализа [18]. 

Масс-спектрометрическое измерение стано-
вится все более популярным, Е. van Vliet (депар-
тамент патологии медицинского центра универси-
тета Амстердама) особо подчеркнул необходи-
мость дальнейшего развития вычислительных 
средств анализа для обработки токсикопротеом-
ных данных [19]. 

При использовании модельных систем клю-
чевой вопрос состоит в том, как измеренные моле-
кулярные эффекты перенести от моделей живот-
ных на человека [20]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Комплексный анализ данных ХТА позволяет 

выявить биологические пути воздействия токси-
кантов и дальше развить прогностические матема-
тические модели токсических процессов [21]. 

Протеомные методы являются источниками 
информации, позволяющими установить причин-
но-следственную связь между действием разных 
токсикантов и экспрессией специфичных им бел-
ков, проводить идентификацию и количественное 
определение белков – биомаркеров эффекта ток-
сикантов, в том числе в отдаленный период, что 
позволяет рассматривать их как перспективный 
инструмент для проведения химико-токсикологи-
ческих исследований. При использовании экспе-
риментальных данных в практических исследова-
ниях необходимо учитывать две концепции, свя-
занные с применением протеомики: наличие уни-
версальных спектральных библиотек и оцифро-
ванных биобанков [22]. 

Решение новых сложных задач при проведе-
нии химико-токсикологических исследований не-
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разрывно связано с внедрением высокотехноло-
гичных методов, прогнозированием и созданием 
математических моделей острых и хронических 
отравлений. Использование протеомных методов 
при проведении ХТА ведет к созданию принципи-
ально нового направления – персонализированной 
аналитической токсикологии. 

Следует признать, что протеомные методы не 
лишены некоторых недостатков или ограничений: 
относительность результатов исследования гни-
лостно измененных объектов; высокая стоимость 
основных средств измерений (гибридные масс-
спектрометры высокого разрешения) – субъектив-
ный недостаток; ограниченность баз данных кон-
кретного производителя программного обеспече-
ния; возможность не обнаружения белков при их 
низкой концентрации; неизвестный уровень лож-
нопозитивных и ложнонегативных результатов. 

Вместе с тем использование протеомных ме-
тодов при проведении ХТА позволит обеспечить 
следующие преимущества (см. табл. 2): 

унификацию при отборе объектов, использо-
вании аналитического оборудования, реактивов, 
проведении пробоподготовки; 

возможность исследования фиксированного 
материала; 

минимальное количество пробы для проведе-
ния одного исследования; 

возможность проведения ретроспективного 
анализа; 

идентификацию токсикантов с коротким пе-
риодом полувыведения и низким уровнем экскре-
ции [23]; 

целенаправленное исследование органов-
мишеней токсикантов; 

возможность идентификации действия токси-
нов животных; 

минимальное воздействие на окружающую 
среду; 

автоматизацию пре-, пост-, аналитических 
операций; 

возможность создания математических моде-
лей отравлений [3]. 

Кроме прочего, внедрение методов персона-
лизированной аналитической токсикологии в 
практическую деятельность медицинских органи-
заций позволит реализовать элементы концепции 
«4 П» в медицине (предикативность – предсказа-
тельность, превентивность – профилактика, пер-
сонификация – индивидуальный подход, партиси-
пация – соучастие пациента). 
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Purpose. The authors analyzed the current state and the possibility of using proteomic methods during chemical-toxicological studies. 
The factors that impede the detection, identification and determination of toxicants in complex biological matrices are indicated. 

At the same time, the peculiarities of modern expert practice, which determine the introduction of high-tech techniques that differ 
from those currently used, are noted. 

The possibility of using dysregulation of gene expression as an alternative method of identifying substances that are harmful to 
health is considered. As a diagnostic method for diseases of chemical etiology (including substance abuse), it is possible to apply the 
methods of proteomics. 

The article provides a comparative description of sample preparation methods, analysis, their advantages and possible disad-
vantages. The conclusion is made about the need to create biobanks of objects that can serve as benchmarks for comparison in sub-
sequent studies. Emphasis is placed on the need to improve computational analysis tools for processing toxicoproteome data, the 
creation of mathematical models of poisoning, along with the development of analytical methods. 

Taking into account the peculiarities of the chemical-toxicological analysis, the authors proposed a scheme (methodology) of a 
proteomic study of a limited list of objects (blood, urine). 

Conclusion. Based on the analysis of literature data, the authors of the article propose a new promising tool for carrying out 
chemical-toxicological studies, which has undoubted advantages - personalized analytical toxicology. 
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