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Обзор и сравнение готовых решений для 
токсикологического скрининга 

TargetScreener и Toxtyper компании Bruker
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Образец 
(кровь, моча)

Пробоподготовка
(ЖЖЭ, ТФЭ)
∼ 5-10 мин

Простое 
программное 
управление

От образца до результата всего за 30 минут!

Токсикологический анализатор Toxtyper

Экспресс идентификация наркотических соединений

ВЭЖХ-МС анализ 
на масс-спектрометре

amaZon speed
∼ 11 мин

Полностью 
автоматизированная 
обработка данных и 

формирование отчета

Отчет



ВЭЖХ-МС/МС Анализатор Toxtyper

ВЭЖХ Elute UHPLC

• Предустановленный 
метод

• Экспресс разделение

Масс-спектрометр типа 
«ионная ловушка» 

amaZon speed

• Регистрация 
положительных и 

отрицательных ионов

• Воспроизводимые и 
информативные спектры 

MSn

• Высокая чувствительность

Библиотека Toxtyper

• Более 1000 соединений

• MS, MS2 и MS3 спектры

• Времена удерживания

Протоколы 
пробоподготовки

• Жидкость-жидкостная
экстракция 

• Твердофазная 
экстракция

• Осаждение белков

http://www.google.co.uk/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&frm=1&source=images&cd=&cad=rja&docid=oFL2dp8PUB-YNM&tbnid=lDHIh3JWD5wgfM:&ved=0CAUQjRw&url=http://findicons.com/icon/17736/activity_monitor&ei=cCtTUvaAK8mqtAaAg4GIAw&bvm=bv.53537100,d.d2k&psig=AFQjCNHGrYG4SLFT3esJnTUqGzNZiXwqYA&ust=1381268688261811


Toxtyper – библиотека

Библиотека Описание

Представлены
Нейролептики, антидепресанты, седативные 
препараты, бензодиазепины, наркотические вещества 
и их метаболиты

Количество
соединений > 1000

Количество 
спектров > 3100

Тип спектров MS, MS2 и MS3, зарегистрированные в положительном 
и отрицательном режиме

ВЭЖХ Информация о конфигурации ВЭЖХ системы и 
временах выхода заложена

Выступающий
Заметки для презентации




Колонка
• Acclaim RSLC 120 C18 2.2 µm 2.1x100 mm 

Градиент
• H2O/Ацетонитрил, 2 mM формиат аммония, 0.1% 

HCOOH 

• Время анализа 11 минут

Сбор данных в режиме AutoMSn

• Ионизация электрораспылением

• Регистрация положительных и 
отрицательных ионов(ZDATM)

• 70-800 m/z @ при скорости 32.000 m/z s-1

Toxtyper: условия анализа

Выступающий
Заметки для презентации
The SPL approach improves selectivity and thus sensitivity compared to a completely untargeted data dependent screening.In contrast to ”MRM“ which performs MS/MS experiments independent of the presence of the precursor ion, the SPL based autoMSn approach triggers MSn experiments only if the intensity of the precursor ion exceeds a defined threshold. This is the reason why the SPL autoMSn method can handle more compounds than classical SPL-MRM.



Программное обеспечение Toxtyper

• Все управляющие программы спрятаны

• Все параметры работы задает 

«администратор»

• Пользователь не может вмешиваться в 

процесс анализа и «испортить» метод



Запуск анализа в Toxtyper



Toxtyper – идентификация по MS2

Пример: нордиазепам

Хроматограмма по 
характерному иону

Выступающий
Заметки для презентации
The next slides show two examples for a successful compound identification based on MS2 or MS2/MS3 respectively. Figures are taken directly from the standard Toxtyper result report.Here, we see first of all the Extracted Ion Chromatogram of the identified drug Nordiazepam (benzodiazepine, also metabolite of diazepam).



Фрагментация

Масс-спектры
Экспериментальный и 

библиотечный

Хроматограмма по 
характерному иону

Toxtyper – идентификация по MS2

Пример: нордиазепам

Выступающий
Заметки для презентации
The Full Scan MS spectrum shows a clear signal of the intact Nordiazepam and the precursor mass agrees well with the m/z of the corresponding library spectrum.The precursor at m/z 271 is fragmented ...



Спектры MS2

Экспериментальный и 
библиотечный

Масс-спектры
Экспериментальный и 

библиотечный

Хроматограмма по 
характерному иону

Фрагменты в спектре MS2

Toxtyper – идентификация по MS2

Пример: нордиазепам

Выступающий
Заметки для презентации
... and the next part of the report shows experimental MS2 and the matching library spectrum of Nordiazepam with a perfect Purity Score of > 980.The MS2 spectrum Nordiazepam contains multiple specific fragments and therefore provides sufficient specificity for an unambiguous identification.This is not always the case as it will be shown in the second example.



Фрагменты MS3

Спектры MS2

Экспериментальный и 
библиотечный

Масс-спектры
Экспериментальный и 

библиотечный

Хроматограмма по 
характерному иону

Спектры MS3

Экспериментальный и 
библиотечный

Nitrazepam

May 25, 2020

Toxtyper – идентификация по MS2 и MS3

Пример: нитразепам

Выступающий
Заметки для презентации
Based on MS2 and MS3 spectra Nitrazepam can clearly identified.



Хроматограмма по ПИТ

Идентифицированные соединения

Серии образцов

Образцы

MS и MSn спектры

Toxtyper – просмотр результатов



Отчет анализа Toxtyper

Таблица с результатами поиска

Хроматограмма
– положительные ионы

Хроматограмма 
– отрицательные ионы

Выступающий
Заметки для презентации




Toxtyper: пределы обнаружения 
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Концентрация аналитов в диапазоне от 1 до 10 нг/мл цельной крови

(Пробоподготовка осаждением белков: 1 объем образца + 2 объема ацетонитрила)
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0.8 ng/mL

Int.

ng/mL Compound
20 Oxycodone
20 Scopolamine
20 Atropine
4 Zopiclone

20 Tramadol
20 Nortilidine
4 Zolpidem

ISTD D3-LSD
0.8 Fentanyl
20 Opipramol
0.8 Buprenorphine
4 Zaleplon

Toxtyper: пределы обнаружения
Образец мочи, пробоподготовка ЖЖЭ

• Фентанил и бупренорфин на уровне < 1 нг/мл.



• Профессор Maurer известен многим судебно-медицинским экспертам, использующим его библиотеку 
для ГХ-МС (PMW)

• В апреле 2014 Maurer выпустил библиотеку наркотических  соединений (>1000) и их метаболитов (> 3000), 
созданную с помощью ВЭЖХ-МС/МС типа «ионная ловушка»

 ПО Toxtyper полностью поддерживает работу с этой библиотекой, включая предустановленные 
методы анализа и обработки данных

 Отличная сходимость спектров Toxtyper (amaZon) со спектрами библиотеки

Дополнительные библиотеки:
Maurer/Wissenbach/Weber LC-MSn Library
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Выступающий
Заметки для презентации
Please use:Boxes with GREY outlines for pictures and textBoxes with RED outlines for text only.FULL GREY boxes for conclusions only.
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Нативные соединения

Метаболиты

Глюкурониды

Быстрая идентификация наркотиков, 
фармпрепаратов и их метаболитов



Toxtyper: основные преимущества

• Обширная спектральная библиотека ~1000 лекарственных соединений, 
наркотиков и метаболитов

• Экспресс анализ, быстрый ВЭЖХ-МС/МС метод за 11 мин
• Высокая надежность результата благодаря МС2 и МС3 спектрам
• Подход не требующий специальных масс-спектрометрических знаний
• Не требуется подбора условий анализа (MRM переходов, энергий 

фрагментации, условий разделения)
• Простота использования
• Автоматическая генерация отчета
• Высочайшая стабильность и воспроизводимость
• Перенос метода с прибора на прибор (возможность централизации разработок 

библиотек, актуальных в ТС, и быстрой адаптации подхода в лабораториях СНГ)
• Дополнительные библиотеки
• Полуколичественный и количественный анализ

Выступающий
Заметки для презентации




Toxtyper: пользователи в РФ

• ГБУЗ Московской области «Бюро судебно-медицинской экспертизы» - 2 прибора

• 111 Главный государственный центр судебно-медицинских и криминалистических экспертиз 

Министерства обороны РФ - 2 прибора: в Москве и СПб

• ГБУЗ «Наркологический диспансер» Министерства здравоохранения Краснодарского края

• ГБУ Республики Марий Эл "Республиканский наркологический диспансер"

• Бюджетное учреждение ХМАО-Югры «Нижневартовская психоневрологическая больница» 

• ФГБОУ ВО Первый МГМУ им. И.М. Сеченова Минздрава России

• ГБУ Ростовской области Наркологический диспансер

• СПб ГБУЗ «Бюро судебно-медицинской экспертизы» 

• БУЗ ВО «Вологодский областной наркологический диспансер № 1»

Выступающий
Заметки для презентации




Преимущества квадруполь-времяпролетных масс-
спектрометров для скрининга

• «Неограниченное» количество определяемых в одном 
анализе соединений

• Высокая чувствительность в режиме регистрации полного 
масс-спектра

• Высокая специфичность благодаря точной массе

• Информация о фрагментных и изотопных ионах

• Возможность ретроспективного анализа

• Поиск и идентификация новых и неизвестных соединений

Обзорный анализ с низким 
уровнем ложноотрицательных 

результатов 

Низкий уровень 
ложноположительных 

идентификаций

Неограниченные возможности 
по детальной обработке данных 
даже через несколько лет после 

анализа образца (аудит и 
расследования)

Высокая производительность 
анализа



Решение рутинных задач
Настольный прибор 

исследовательского класса
Решение самых 
сложных задач

Высокоточное определение 
масс для широкого круга 

применений

Универсальный прибор для 
качественного и 

количественного анализа

micrOTOF-Q II maXis 4G

Непревзойденное 
разрешение и точность 

определение массы

maXis impact

80,000 FSR50,000 FSR30,000 FSR

Квадруполь-времяпролетные (QTOF) 
масс-спектрометры Bruker



Оборудование
UHPLC-QTOF

• Bruker QTOF
• Bruker Elute UHPLC

Готовые условия анализа
• МС: Fullscan + bbCID МС/МС
• ВЭЖХ: колонка, подвижные фазы и 

градиент
База данных TargetScreener

Более 3000 соединений
• Пестициды, психоактивные и наркотические соединения, лекарственные соединения, 

токсины, новые психоактивные соединения
• Точная масса, времена удерживания
• Диагностические подтверждающие ионы
• Изотопная картина

ПО для скрининга и количественного анализа
TASQ 2.1

• Обработка данных: 
готовые методы (с возможностью редактирования)

• Скрининг
• Просмотр результатов и подтверждение
• Количественный анализ

Результаты
Шаблоны отчетов

• Идентификация
• Подтверждение
• Количественный анализ

Bruker TargetScreener HR
Готовое решения на базе ВЭЖХ-МС QTOF, основанные на регистрации полных масс-спектров 
высокого разрешения для многокомпонентного скрининга, подтверждения и количественного 
определения  пестицидов и наркотических соединений в различных матрицах

Пробоподготовка
ТФЭ, ЖЖЭ

Моча, плазма и т.д.



База данных TargetScreener HR   (в ПО TASQ)

Порядок отображения колонок в базе данных может быть 
изменен для удобства просмотра

TargetScreener HR 3.0 включает 
высококачественную базу данным 
точных масс для более чем 2000 
соединений, актуальных в СМЭ.

База данных включает:
• Время удерживания

• Подтверждающие ионы bbCID
• Продукты фрагментации в 

источнике
• Изотопное распределение

• Аддукты
• Изомеры

Institute of Forensic 
Medicine, Freiburg 



Принцип анализа на TargetScreener

Детектирование
“Всего”

• Регистрация полных масс-спектров высокого разрешения в режимах МС и 
bbCID (широкополосной диссоциации, индуцированной соударениями)

Исключение 
ложноположительных 

результатов

• ПО TASQ автоматически сверяет наблюдаемое время удерживания, точную 
массу псевдомолекулярного иона, изотопную картину, возможные аддукты 
и фрагментные ионы, полученные в режиме bbCID c базой данных 
TargetScreener HR

• Применение подтверждающих ионов для исключения 
ложноположительных идентификаций

Выдача отчета +   
ретроспективный 

анализа (при 
необходимости)

• Все данные сохраняются для ретроспективного анализа без необходимости 
повторного анализа пробы в случае поиска дополнительных соединений

• Базу данных легко можно расширить при наличии стандартов 
определяемых соединений



Идентификация соединений
Время удерживания

• У гидроморфона и норкодеина одинаковый элементный 
“C17H19NO3”, следовательно и одинковая точная масса, 
но их можно различить, если есть база данных времен 
удерживания.

O

H

HO

NH
H

H3CO

Норкодеин

N
or

co
de

in
e

Hy
dr

om
or

ph
on

e

O

H

O

N
H

HO

Гидроморфон

For Research use only. Not for use in diagnostic procedures. 25

2.8 3.2 Time [min]
0

1

2

3

5x10
Intens.



Синтетические каннабиноиды JWH-019 & JWH-122
(брутто-формула C25H25NO )

∆RT = <4 секунд

JWH-122

JWH-019

Одинаковая точная 
масса 355.193604

Время удерживания JWH-122 = 12.89 мин
Время удерживания JWH-019 = 12.93 мин

По масс-спектру высокого разрешения эти соединения не различить

А по MС/MС
можно!

Идентификация соединений
Подтверждающие ионы

Выступающий
Заметки для презентации
These isomers co-elute  and  cannot  be  distinguished  by  MS1 measurement
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Родительский ион 
JWH-122
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Подтверждающие ионы в спектре MС/MС 
высокого разрешения:

Характерные фрагменты позволяют различить два соединения

Родительский ион 
JWH-019

C25H25NO

JWH-122:  C25H25NO
Масса 355.193604   

JWH-019:  C25H25NO
Масса 355.193604   

















Выступающий
Заметки для презентации
But…. Their  product  ion spectra (MS/MS) are  very  different as indicated y  the  ions  in geen



TRAMADOL VENLAFAXINE (^13C)

Amphetamine Fragm 91Amphetamine Fragm 119BENZOYLECGONINEAmphetamine (^13C)BENZOYLECGONINE (^13C)

COTININE
Caffeine

O-DESMETHYLVENLAFAXINE VENLAFAXINE

METHADONE (13C)

METHADONE

EDDP (METHADONE METABOLITE)

EDDP (METHADONE METABOLITE) (13C)
Caffeine (13C)

COTININE  (13C)

ECGONINE METHYL ESTER Amphetamine?
ECGONINE METHYL ESTER (13C)

GS250-12 HeSe_RA6_01_447.d
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Широкий динамический диапазон: 
надежная идентификация на фоне мешающих 
соединений

Образец после пробоподготовки методом ЖЖЭ

Amphetamine

Amphetamine, 136.1121±0.005
C 9 H 13 N 1, 4.2min

Amphetamine (^13C)

137.1154±0.005, C 8 H 13 N 1 ^13C 1, 4.2min

Amphetamine Fragm 119

119.0855±0.005, C 9 H 11, 4.2min

Amphetamine Fragm 91

91.0542±0.005, C 7 H 7, 4.2min
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Обработка данных в TASQ
Оценка надежности идентификации

Теоретическая:   286.1438
Экспериментальная: 286.14440
Δm/z: 0.82 ppm

++

Теоретическое: 2.91
Экспериментальное: 2.80
Δrt: -0.11 min



Все диагностические 
ионы обнаружены?

mSigma: 12.5

++

++

++





Точность массы

Время удерживания

Диагностические ионы

Изотопная картина

Общая оценка



Просмотр и подтверждение результатов 
Обработанная хроматограмма в TASQ

• Быстро, надежно и просто интерпретировать
• Автоматический поиск и оценка совпадения с базой 

данных
• Выделение цветом в зависимости от оценки 

совпадения
• Экспорт в ЛИМС или Excel

Требуется более 
внимательный 

просмотр

Подтверждены

:



Пример отчета качественного анализа



Одновременный качественный и 
количественный анализ



Возможность ретроспективного анализа

Определение 
целевых соединений

Идентификация 
нового соединения

Необходимость 
определение наличия 
нового соединения в 

предыдущих 
образцах

Новая обработка 
старой 

хроматограммы

Хроматограмма



TargetScreener HR: выводы

• Полностью готовое к использованию решение на базе ВЭЖХ-МС/МС высокого разрешения

• Низкий уровень ложноположительных и ложноотрицательных определений благодаря 
использованию времени удерживания, высокого разрешения, точной массы, изотопной 
картины и диагностических фрагментных ионов и сопоставления с обширной 
высококачественной базой данных

• Высокочувствительный количественный анализ в случае необходимости установления 
концентрации НС и ПВ в биологических объектах 

• Получение всегда полного масс-спектра и спектра фрагментов для всех ионов позволяет 
проводить ретроспективный анализ и идентификацию неизвестных. TargetScreener HR 
превосходно подходит для глубокого токсикологического скрининга и ретроспективного поиска 
новых метаболитов НС и ПВ
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Toxtyper или TargetScreener

Оба решения соответствуют важным критериям для токсикологического 

скрининга:

• Мультикомпонентный скриниг с поиском по готовым базам данных

• Быстрое и простое пополнение библиотек при появлении новых ПАВ

http://www.google.de/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwjBm_n987HXAhWJI-wKHV-tA1oQjRwIBw&url=http://www.brgorg15.at/darf-der-titel-der-arbeit-nach-einreichung-auf-der-datenbank-geaendertert-werden/&psig=AOvVaw1r7FNk-wKqoSuCfMwkdxaK&ust=1510330901586921
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Toxtyper vs. TargetScreener

TargetScreener

• Рутинный скрининг, не требующий высокой экспрессности
• Поиск новых метаболитов, подтверждение сложных 

случаев, идентификация неизвестных, ретроспективный 
анализ

• Многокомпонентный количественный анализ
• Оператор: требуется достаточный опыт работы в 

хроматографии и масс-спектрометрии

Toxtyper

• Рутинный высокопроизводительного скрининг, в 
комбинации с ГХ-МС и ИФА

• Поиск известных метаболитов в моче (>3000 
метаболитов) 

• Круглосуточная работа в 
• Качественный анализ или количественное определение 

ограниченного круга соединений (10-20 в одном 
анализе)

• Оператор: новички в ВЭЖХ-МС, лаборанты



May 2019 37

Toxtyper (TT) TargetScreener

Время анализа 11 мин (TT) / 19 мин (MWW) 20 мин

Полярность
Одновременная регистрация 

положительно и отрицательно 
заряженных ионов

Для соединений, определяемых в 
режиме регистрации отрицательных 
ионов требуется отдельный анализ

Регистрация данных Информационно-зависимый анализ Информационно-независимый анализ

Режим работы МС/МС
Список ожидания (SPL) для autoMS3

(Toxtyper) или 
autoMS3 без списка ожидания (MWW)

bbCID (МС/МС «всего»)

Программное обеспечение Toxtyper (DataAnalysis) TASQ (DataAnalysis)

Выдача отчета в PDF
Автоматически в ПО Toxtyper Полуавтоматически в ПО TASQ

Время, необходимое для 
просмотра результата 
анализа

≤ 5 минут 15-30 минут

Уровень автоматизации Высокий Средний

Требование к помещению
Умеренные (кондиционер) Умеренно-высокие (кондиционер + 

стабильная температура)
MWW: Скрининг по библиотеке Maurer/Wissenbach/Weber LC-MSn library

Toxtyper vs. TargetScreener

Выступающий
Заметки для презентации
1228 Tox818 Pestizide
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Toxtyper (TT) TargetScreener

Библиотека/база 
данных

Библиотека
MS, MS2 и MS3 спектров

Время удерживания (кроме библиотеки
MWW)

Точная масса молекулярных ионов
Точная масса фрагментных ионов

Время удерживания

Критерии 
идентификации

m/z молекулярного ионоа, MS2 и MS3

спектры, время удерживания.
Совпадение точной массы 

молекулярного и фрагментных ионов, 
изотопная картина и время 

удерживания

Содержание 
библиотеки/базы 
данных

• Toxtyper 1188 соединений*

• Drugs of abuse (DOA) 84*

• MWW 6000, включая 4000
метаболитов

• Синтетические каннабиноиды 145 
cpds + 13 ISTD*

• Психотропные соединения 105 cpds
+ 8 ISTD*

• Наркотические соединения 1425*

• Пестициды 912*

• Ветеринарные препараты 206*

• Экология 385*

Добавление новых 
соединений

Просто, в несколько кликов, есть 
подробная инструкция в руководстве 

пользователя

Просто, но требует понимания того, что 
происходит

* Включая времена удерживания

Toxtyper vs. TargetScreener

Библиотеки

Выступающий
Заметки для презентации
1228 Tox818 Pestizide
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Toxtyper TargetScreener
Сложность матрицы Низкая - средняя Средняя - высокая
Пределы обнаружения 
(LOD)1)

Единицы нг/мл От долей до единиц нг/мл

Пределы надежной 
идентификации (LOI)1)

Единицы нг/мл Единицы нг/мл

Основной режим
Скрининг «известных неизвестных»

(Known unknown screening)
Скрининг «известных неизвестных»

(Known unknown screening)

Ретроспективный 
анализ

Ограниченные возможности (по данным 
МС в случае метода Toxtyper); чуть лучше 

в случае работы по методу MWW (по 
данным MS и MSn )

Возможен для всех предыдущих 
образцов после добавления нового 

соединения в базу данных

Идентификация 
неизвестных

Затруднена, требует тщательного 
подтверждения

Широкие возможности: определение 
брутто-формул молекулярных и 

фрагментных ионов, поиск по сторонним 
библиотекам

Количественный анализ

Полуколичественный анализ или 
количественное определение 

ограниченного числа соединений 
(требует разработки и оптимизации 

метода)

Количественный анализ 
неограниченного числа соединений в 

одном анализе

1) В зависимости от аналита и пробоподготовки.

Toxtyper vs. TargetScreener

Выступающий
Заметки для презентации
1228 Tox818 Pestizide
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Вопросы? 
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Выступающий
Заметки для презентации
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