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ПРИМЕНЕНИЕ  МЕМБРАННОГО  СЕПАРАТОРНОГО  ИНТЕРФЕЙСА  
ДЛЯ  МАСС-СПЕКТРОМЕТРИЧЕСКОГО  АНАЛИЗА  

 АНЕСТЕЗИОЛОГИЧЕСКИХ  ПРЕПАРАТОВ  
 В  БИОЛОГИЧЕСКИХ  ЖИДКОСТЯХ 

 
Описан масс-спектрометрический интерфейс для измерения концентрации анестезиологических препаратов 
в биологических жидкостях (плазме крови и моче). Забор проб биологических жидкостей осуществлялся во 
время сбалансированной ингаляционной (севофлуран, фентанил) анестезии и тотальной внутривенной (про-
пофол, фентанил) анестезии. Описанная методика измерения концентрации препаратов в биологических 
жидкостях  не требует пробоподготовки для ввода образца в интерфейс масс-спектрометра. В интерфейсе 
использовалась гидрофобная селективная мембрана, которая позволяла выделять анестезиологические пре-
параты из биологических жидкостей: ингаляционный анестетик севофлуран, гипнотик пропофол. Проде-
монстрирована возможность использования мембранного интерфейса для измерения абсолютной концен-
трации внутривенного гипнотика пропофол в плазме крови. 
 
 
Кл. сл.: масс-спектрометр, мембранный интерфейс, севофлуран, анестезия, лекарственные и биологические 
вещества 
 
 
 

ВВЕДЕНИЕ 

Хромато-масс-спектрометрические методики 
анализа биологических жидкостей требуют дли-
тельной пробоподготовки, которая, как правило, 
сопряжена с использованием жидкофазной экс-
тракции препарата или в последнее время твердо-
фазной экстракции. Биологические жидкости на 
80–90 % состоят из воды, и их прямой ввод в ко-
лонку хроматографа невозможен. Анестезиологи-
ческий эффект связан с концентрацией медика-
ментозного агента в крови, поэтому для решения 
практических задач анестезиологии (в том числе 
мониторинга глубины анестезии) является акту-
альным создание простой методики, позволяющей 
производить измерения концентрации анестетиков 
в биологических жидкостях в условиях клиники, 
т. е. не используя многоступенчатой пробоподго-
товки. Так как медикаментозные препараты, ис-
пользуемые для анестезии, известны заранее, а 
концентрации анестетиков относительно высоки и 
их осколочные пики в масс-спектре, как правило, 
не накладываются, то разделение компонентов 
биологической жидкости в хроматографической 
колонке является необязательной процедурой. 

В статье приводятся результаты исследований, 
направленных на определение возможности приме-
нения селективного мембранного интерфейса квад-
рупольного масс-спектрометра для анализа сево-
флурана и пропофола in vivo в плазме крови и мо-

че для решения задач анестезиологии и фармако-
кинетики (определения скорости удаления препа-
рата из организма). 

В настоящее время разработаны методики абсо-
лютного измерения концентрации широкого класса 
органических соединений, растворенных в воде, 
которые демонстрируют высокие аналитические 
возможности мембранных интерфейсов. Так, при 
использовании квадрупольного масс-спектрометра 
был достигнут предел обнаружения концентрации 
препарата не хуже 10–8–10–7 % (0.1–5 мкг/л)  
[1–5]. К недостаткам мембранных интерфейсов 
следует отнести большее время отклика по сравне-
нию с капиллярным вводом, зависимость характе-
ристик мембраны от температуры и селективность 
между различными соединениями.  

ОБОРУДОВАНИЕ И МЕТОДИКА ИЗМЕРЕНИЙ 

Мембранный сепараторный интерфейс состоит 
из мембраны (polydimethylsiloxane) толщиной 
75 мкм (для фиксации мембраны на отверстии во 
фланце интерфейса диаметром 6 мм использова-
лась пористая титановая пластина) и системы 
дифференциальной откачки, обеспечивающей пе-
репад давлений 1000—3·10–2—4·10–6 мбар, где 
3·10–2 мбар  — давление  в  дифференциальной 
камере, 4·10–6 мбар — давление в камере масс-
спектрометра  соответственно.  Конструкция  



ПРИМЕНЕНИЕ  МЕМБРАННОГО  СЕПАРАТОРНОГО  ИНТЕРФЕЙСА... 

НАУЧНОЕ ПРИБОРОСТРОЕНИЕ, 2014, том 24, № 2 

119 

 
           

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

интерфейса позволяла осуществлять его нагрев до 
температуры 45 °С. Камера масс-спектрометра и 
камера дифференциальной откачки вакуумирова-
лись при помощи турбомолекулярного насоса и 
первой ступени откачки того же насоса. Скорость 
откачки камеры масс-спектрометра и дифферен-
циальной камеры составляла 60  и 20 л/с соответ-
ственно. Эти камеры разделены диафрагмой  диа-
метром 100 мкм. В работе использовался квадру-
польный масс-спектрометр (Prizma Plus, Pfeiffer 
Vacuum).  

РЕГИСТРАЦИЯ СЕВОФЛУРАНА 

На рис. 1, б, и 2 приведены масс-спектры плаз-
мы крови и мочи, забор которых осуществлялся во 
время ингаляционной анестезии севофлураном. 
Концентрация севофлурана в дыхательном конту-
ре аппарата ингаляционной анестезии составляла  
3 об %. Анальгетик фентанил вводился в. в. каж-
дые 20 мин в количестве 0.1 мкг. На рис. 1, а, 
представлен масс-спектр чистого препарата, полу-
ченный парофазным методом. На рис. 1, б, пред-
ставлен масс-спектр плазмы крови, забор которой 
осуществлялся во время низкопоточной ингаляци-
онной анестезии из периферической вены. На 
масс-спектре присутствуют материнский и оско-
лочные пики севофлурана и осколочные пики со-
единения compound A (C4H2F6O). Известно, что 
ингаляционный анестетик севофлуран в дыхатель-
ном контуре взаимодействует с поглотителем СО2  

и образует высокотоксичное соединение Com-
pound A, которое может вызывать некроз почеч-
ных канальцев (нефропатия) [5–9]. Клинические 
исследования влияния указанных соединений на 
прогноз нефропатии широко представлены в лите-
ратуре и на сегодняшний момент исследования 
демонстрируют разнонаправленный характер на 
прогноз нефропатии, что обусловливает потреб-
ность в дальнейших исследованиях [10–13]. Опе-
ративное определение концентрации Compound A 
и севофлурана в плазме крови при помощи масс-
спектрометра с мембранным интерфейсом позво-
лит вносить изменения во введение анестезии  
в случае прогноза печеночных осложнений у па-
циента.  

На рис. 2 представлен масс-спектр мочи, полу-
ченный при помощи мембранного сепараторного 
интерфейса. Забор мочи осуществлялся во время 
ингаляционной анестезии севофлураном. В масс-
спектре присутствуют пики 131 m/z, 181 m/z, кото-
рые соответствуют наиболее интенсивным оско-
лочным пикам севофлурана. Начата работа по оп-
ределению скорости выделения севофлурана из 
организма в случае печеночной недостаточности. 

РЕГИСТРАЦИЯ ПРОПОФОЛА 

Во время тотальной внутривенной анестезии 
использовался режим инфузии, управляемой по 
целевой концентрации (ИУЦК) пропофола в кро-
ви. Его концентрация выбиралась в диапазоне  
2–3.5 мкг/мл и обеспечивалась при помощи шпри-
цевого насоса (B|Braun) под управлением про-
граммы ИУЦК — STANPUMP [14]. Эта програм-
ма обеспечивает с высокой точностью поддержа-
ние заданной концентрации пропофола в крови во 
время анестезии. Каждые 15 мин производился 
забор крови из периферических вен. Мониторинг 
концентрации пропофола в крови осуществлялся  
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Рис. 1. Масс-спектры: а — севофлурана (Аббот); б —
плазмы крови, забор которой осуществлялся во время 
ингаляционной анестезии севофлураном, полученный 
при помощи мембранного сепараторного интерфейса 
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Рис. 2.  Масс-спектр мочи, забор которой осуще-
ствлялся во время ингаляционной анестезии се-
вофлураном, полученный при помощи мембран-
ного сепараторного интерфейса 
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при помощи энцефалографии (BIS-индекс, Vista, 
Aspect Medical). 

Внутривенный гипнотик пропофол практиче-
ски нерастворим в воде, но хорошо растворяется  
в жирах, поэтому этот медикаментозный препарат 
вводится  внутривенно в составе эмульсии сле-
дующего состава: 10 % — соевое масло; 1.2 — 
очищенные яичные фосфолипиды (эмульгатор); 
2.25 % — глицерин; вода и гидроксид натрия, ре-
гулирующий pH. 

Эмульсифицированная форма пропофола по-
ступила на фармрынок в 1986 г. и в настоящее 
время является гипнотиком "выбора" при прове-
дении ингаляционной или внутривенной анесте-
зии. Масс-спектр препарата пропофол (Fresenius-
Kabi), полученный при помощи мембранного ин-
терфейса, представлен на рис. 3. Эмульсия пропо-
фола наносилась непосредственно на мембрану 
интерфейса масс-спектрометра. Массовые пики и 
их отношение совпадают с данными NIST 
(www.nist.gov). В качестве внутреннего стандарта 
был приготовлен раствор пропофола в препарате 
для парентерального (внутривенного) питания (Ин-
тралипид, Fresenius-Kabi), состав которого соответ-
ствует растворителю препарата пропофол 
(Fresenius-Kabi). Анестезия проводилась при кон-
центрации пропофола в крови 2.7 мкг/мл.  
Вид временнóй зависимости BIS-индекса представ-
лен на рис. 4, из которого следует, что во время 
анестезии  (время  5–25 мин)  глубина  гипнотиче-
ского эффекта была постоянна, что было 
 

обусловлено стабильной концентрацией пропофола 
в крови.  При помощи мембранного интерфейса 
были выполнены измерения концентрации пропо-
фола. После каждого измерения осуществлялся 
прогрев интерфейса до 45 °С, затем он охлаждался 
до комнатной температуры. Концентрация пропо-
фола в трех временнх точка совпадала с концен-
трацией, установленной по ИУЦК. 

В результате серии из четырех измерений было 
получено совпадение концентрации пропофола  
в плазме крови и целевой концентрации пропофо-
ла по программе STANPUMP с точностью, не хуже 
5 %. Таким образом, была продемонстрирована 
возможность использования мембранного сепара-
торного интерфейса для абсолютных измерений 
концентрации пропофола в плазме крови без ис-
пользования пробоподготовки.  

Высокая растворимость пропофола в липидах по-
зволяет ему легко проходить через гематоэнцефа-
лический барьер (ГЭБ), чем объясняется его быстрая 
терапевтическая активность. В работе производился 
забор крови из периферической вены и из хиаз-
мально-селлярной области головного мозга во 
время аденомоктомии гипофиза. Измерения кон-
центрации пропофола в плазме крови этих двух 
образцов выполнялись при помощи мембранного 
сепараторного интерфейса. Было получено, что 
концентрация пропофола в хиазмально-селлярной 
области была на  45 ± 3 %  ниже,  чем  в перифе-
рической вене, что объясняется свойством ГЭБ 
[15].  

m/z = 163 

m/z 
Рис. 3. Масс-спектр препарата пропофола 
(Fresenius-Kabi) и плазмы крови, забор которой 
осуществлялся во время тотальной внутривенной 
анестезии пропофолом 

Рис. 4. Мониторинг BIS-индекса во время аде-
номэктомии гипофиза. Представлены результа-
ты измерения абсолютной концентрации пропо-
фола в трех временнх точках 

m/z = 178 Пропофол 
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ВЫВОДЫ 

В результате измерений (до 30 циклов) дегра-
дация свойств мембраны обнаружена не была. 
Время выхода на рабочий режим масс-спектро-
метера с мембранным интерфейсом не превышало 
10 мин. Время одного измерения — 1 мин. На 
примере пропофола продемонстрирована возмож-
ность измерения абсолютной концентрации внут-
ривенных анестезиологических препаратов. Ис-
пользование мембранного интерфейса в виду про-
сты в эксплуатации и сервисном обслуживании 
имеет перспективы использования в практической 
анестезиологии для экспресс-анализа концентра-
ции анестезиологических препаратов в плазме 
крови и моче.  

Авторы благодарят сотрудников кафедры анесте-
зиологии и реаниматологии Военно-медицинской ака-
демии  им. С.М. Кирова за содействие в проведении 
исследований.  
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APPLICATION  INTERFACE  MEMBRANE  SEPARATOR  
 MASS-SPECTROMETRIC  ANALYSIS  OF  ANESTHETIC  DRUGS  

 IN  BIOLOGICAL  FLUID 
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Described interface mass-spectrometry for measuring the anesthetic concentration in biological fluids (plas-

ma and urine). Sampling was carried out in biological fluids during balanced inhalation (sevoflurane, fentanyl) 
and total intravenous anesthesia (propofol, fentanyl) anesthesia. The described technique of measuring the con-
centration of drugs in biological fluids requires no sample preparation for introduction of the sample into the 
mass spectrometer interface, which used selective hydrophobic membrane, which can allocate anesthetic drugs 
from biological fluids: inhalation anesthetic sevoflurane, propofol hypnotic. The possibility of using the mem-
brane interface for absolute measurement of the absolute concentration of intravenous hypnotic propofol in 
blood plasma. 
Keywords: mass-spectrometer, the interface membrane, sevoflurane anesthesia, drugs and biologicals 

 
 

 

REFERENСES 

1. Viktorova O.S., Kogan V.T., Manninen S.A. et al. Utili-
zation of a multimembrane inlet and a cyclic sudden 
sampling introduction mode in membrane inlet mass 
spectrometry. Mass Spectrom., 2004, vol. 15, pp. 823–
831.  

2. Hansen K.F., Gylling S., Lauritsen F.R. Time-and con-
centration-dependent relative peak intensities observed 
in electron impact membrane inle mass spectra.  Int. J. 
Mass Spectrom. Ion Proc., 1996, vol. 152, pp. 143–
155.  

3. Ketola R., Virkki V.T., Ojala M., Komppa V., Kotia-
ho T. Comparison of different method for determina-
tion of volatile organic compounds in water samples. 
Talanta, 1997, vol. 44, pp. 373–382.  

4. Ojala M., Ketola R., Mansikka T. et al. Environmental 
analysis of volatile organic compounds in water and 
sediment by gas chromatography. J. High Resol. 
Chromatogr., 1997, vol. 20, pp. 165–170.  

5. Ojala M., Ketola R.A., Virkki V., Sorsa H., Kotiaho T. 
Determination of phenolic compounds in water using 
membrane inlet mass spectrometry. Talanta, 1997, 
vol. 44, nu. 7, pp. 1253–1259.  

6. Strum D.P., Johson B.H., Edmond M.S., Eger I. 
Stability of sevoflurane in soda lime.  Anesthesiology, 
1987, vol. 67, pp. 779–781.  

7. Versichelen L.F.M., Rolly G., Bouche M.-P.L.A. et al. 
In vitro compound a formation in a computer-
controlled closed-circuit anesthetic apparatus: compari-
son with a classical valve circuit.  Anesthesiology, 

2000, vol. 93, nu. 4, pp. 1064–1068. 
8. Wallin R.F., Malan T.P., Morgan S.E. Sevoflurane: a 

new inhalational anesthetic agent. Anesth. Analg., 
1975,  vol. 54, pp. 758–765.  

9. Frink E.J., Green E.J., Morgan W. et al. Compound A 
concentration diring sevoflurane anesthesia in child-
ren.  Anesthesiology, 1996, vol. 84, pp. 566–571.  

10. Bito H., Ikeda K. Closed-circuit anesthesia with sevof-
lurane in humans effects on renal and hepatic function 
and concentrations of breakdown products with soda 
lime in the circuit. Anesthesiology, 1994, vol. 80,  
pp. 71–76.  

11. Harrison G.R., Critchley A.D., Mayhew C.A. Thomp-
son typical measurement of single-breath concentra-
tions of C2H6, CO2  and O2.  J. M. Br. J. Anaesth., 
2003, vol. 91, nu. 6, pp. 797–799.  

12. Hornus C., Praun S., Villinger J. et al. Real-time moni-
toring of propofol in expired air in humans under-
going total intravenous anesthesia.  Anesthesiology, 
2007, vol. 106, nu. 4, pp. 665–674.  

13. Takita A., Masui K., Kazama T. On-line monitoring of 
end-tidal propofol concentration in anesthetized pa-
tients.  Anesthesiology, 2007, vol. 106, nu. 4, pp. 659–
664. 

14. Shafer S.L. STANPUMP User’s Manual. Stanford, 
CA, Stanford University, 1996.  

15. Rubin L.L., Barbu K., Bard F. et al. Permeation of the 
blood-brain barrier for drug delivery.  Ann. N.Y. Acad. 
of Sci., 1992, vol. 663. pp. 420–425. 

 

 
Contacts:  Elizarov Andrey Yuryevich, 
a.elizarov@mail.ioffe.ru 
 
Article arrived in edition: 20.02.2014 
 


