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Резюме 
Актуальность. Глобальное распространение COVID-19, которое унесло миллионы жизней, показало серьезные 

проблемы в различных сферах здравоохранения большинства стран, включая Казахстан. Одной из главных задач в 
борьбе с пандемией стал выбор метода диагностики COVID-19. Метод ПЦР с обратной транскрипцией (ОТ-ПЦР) был 
признан золотым стандартом выявления вируса. Однако, проведенные исследования продемонстрировали 
эффективность применения метода матричной лазерной десорбции / ионизационной масс-спектрометрии (MALDI-
MS) и анализа машинного обучения для обнаружения SARS-CoV-2 в назальных мазках.  

Цель. Анализ литературы по вопросу использования MALDI-MS масс-спектрометрии для детекции SARS-CoV-2 в 
назальных мазках человека.  

Стратегия поиска. Был сделан анализ полнотекстовых публикаций на английском языке за период 2019-2021 
года, в базах данных Medline, Scopus. Запрашивались следующие ключевые слова и их комбинации: SARS-CoV-2 
and MALDI and “mass spectrometry” and ms. Было идентифицировано 47 статей, из них 37 включены в исследование 
для изучения. Критерии включения: анализу и обработке подвергались статьи на  английском языке за последние 3 
года (2019-2021гг), описывающие опыт применения масс-спектрометрии MALDI-TOF MS для детекции SARS-CoV-2 в 
назальных мазках. Критерии исключении: статьи, не описывающие метод MALDI-MS или биоматериал отличный от 
назального мазка. 

Результаты и выводы. Исходя из результатов изученной литературы, использование масс-спектрометрии 
возможно в качестве альтернативного метода ОТ-ПЦР. 

Ключевые слова: COVID-19; масс-спектрометрия; ОТ-ПЦР; SARS-CoV-2; MALDI-TOF; скрининг. 
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Relevance. The global spread of COVID-19, which has claimed millions of lives, has shown serious problems in various 
areas of healthcare in most countries, including Kazakhstan. One of the main tasks in the fight against the pandemic was to 
choose an appropriate method for diagnosing COVID-19. Reverse transcription-PCR (RT-PCR) has been recognized as the 
gold standard for virus detection. However, studies have demonstrated the effectiveness of matrix laser desorption/ionization 
mass spectrometry (MALDI-MS) and machine learning analysis to detect SARS-CoV-2 in nasal swabs. 
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Aim. Analysis of the literature on the use of MALDI-MS mass spectrometry for the detection of SARS-CoV-2 in human 
nasal swabs. 

Search strategy. An analysis was made of full-text publications in English for the period 2019-2021, in the Medline, 
Scopus databases. The following keywords and their combinations were requested: SARS-CoV-2 and MALDI and “mass 
spectrometry” and ms. Forty-seven articles were identified, of which 37 were included in the study for review. Inclusion 
criteria: Articles in English for the last 3 years (2019-2021) describing the experience of using MALDI-TOF MS mass 
spectrometry for the detection of SARS-CoV-2 in nasal swabs were analyzed and processed. Exclusion Criteria: Articles that 
do not describe the MALDI-MS method or a biomaterial other than a nasal swab. 

Results and conclusions. Based on the results of the studied literature, the use of mass spectrometry is possible as an 
alternative method of RT-PCR. 

Key words: COVID-19; mass spectrometry; RT-PCR; SARS-CoV-2; MALDI-TOF; screening. 
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Өзектілігі: Миллиондаған адамның өмірін қиған COVID-19-дың жаһандық таралуы көптеген елдерде, соның 
ішінде Қазақстанда да денсаулық сақтау жүйесінің әртүрлі салаларында күрделі проблемаларды көрсетті. 
Пандемияға қарсы күрестің негізгі міндеттерінің бірі COVID-19 диагностикасының әдісін таңдау болды. Кері 
транскрипция-ПТР (RT-PCR) вирусты анықтаудың алтын стандарты ретінде таңдалды. Дегенмен, жасалған 
зерттеулер мұрын жағындыларында SARS-CoV-2 анықтау үшін матрицалық лазерлік десорбция/ионизация масс-
спектрометриясының (MALDI-MS) және машиналық оқыту талдауының тиімділігін көрсетті.  

Мақсат. Адамның мұрын жағындыларында SARS-CoV-2 анықтау үшін MALDI-MS масс-спектрометриясын 
қолдану бойынша әдебиеттерді талдау. 

Iздеу стратегиясы. 2019-2021 жылдар аралығында Medline, Scopus дерекқорларда ағылшын тіліндегі толық 
мәтінді жарияланымдарға талдау жасалды. Келесі кілт сөздер мен олардың комбинациялары сұралды: SARS-CoV-2 
және MALDI және “масс-спектрометрия” және мс. 47 мақала анықталды, оның 37-сі зерттеуге шолу үшін енгізілді. 
Қосылу критерийлері: мұрын жағындыларында SARS-CoV-2 анықтау үшін MALDI-TOF MS масс-спектрометриясын 
пайдалану тәжірибесін сипаттайтын соңғы 3 жылдағы (2019-2021) ағылшын тіліндегі мақалалар талданды және 
өңделді. Алып тастау критерийлері: MALDI-MS әдісін немесе мұрын жағындысынан басқа биоматериалды 
сипаттамайтын мақалалар. 

Нәтижелер мен қорытындылар. Зерттелген әдебиеттердің нәтижелері бойынша RT-ПТР балама әдісі ретінде 
масс-спектрометрияны қолдану мүмкін. 

Түйінді сөздер: COVID-19; масс-спектрометрия; КТ-ПТР; SARS-CoV2; MALDI-TOF; скрининг. 
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Введение 
Объявленная ВОЗ 11 марта 2020 года пандемия 

коронавирусной инфекции повлияла на жизни 
миллионов людей по всему миру, как когда-то это 
сделали пандемии оспы, холеры, чумы, «испанки».  
Причиной вспышки «вирусной пневмонии» 31 декабря в 
городе Ухань, Китай стал ранее неизвестный штамм 
коронавируса, получивший после изучения название 
вирус острого респираторного синдрома 2-го типа 
(SARS-CoV-2) [32]. Вирус относится к роду 
Betacoronavirus, которые состоят из коронообразной, 
оболочечной одноцепочечной РНК. Структура вируса 
имеет нуклеокапсидный белок, который покрывает 
геномную РНК, образуя спиральный нуклеокапсид (N). 
Мембранные белки (M) расположены во 
внутриклеточной мембранной структуре и связываются 
с внутренними нуклеопротеинами, образуя структуру 
ядра. Оболочка вируса образована из оболочечного 
белка (E), мембранного белка и спайк-белка (S), 
который выступает из оболочки вируса [17, 20].  Эти 
структуры необходимы при обнаружении вируса при 
том или ином методе лабораторной диагностики. 

На апрель 2022 года по данным Университета 
Джона Хопкинса в мире более 508 миллионов 
подтвержденных случаев заболевания коронавирусной 
инфекцией, из них около 6 миллионов завершились 
смертельным исходом [18]. В Казахстане за 
аналогичный период 2022 года согласно официальной 
статистике, число заболевших КВИ, подтвержденное 
ПЦР тестом, составляет 1 305 440 и 88 875 заболевших, 
имеющих отрицательный ПЦР статус. Количество 
смертельных исходов составило 13 660 случаев [33]. 

Общество не в первый раз борется с 
коронавирусной инфекцией. Ранее были вспышки 
SARS-CoV-1 в 2003 году, MERS-CoV в 2012 году, 
пандемия SARS-CoV-2 в 2019 году третья. Важным 
элементом в борьбе с вирусом является его 
обнаружение, соответственно, лабораторная служба 
несет колоссальную ответственность.   

В начале пандемии были трудности с выбором 
адекватного метода обнаружения SARS-CoV-2, 
обладающего высокой специфичностью и 
чувствительностью, а также экономически выгодного.  
Молниеносное распространение COVID-19 по всему 
миру выявило серьезные пробелы в функционировании 
систем здравоохранения большинства стран. Многие 
лабораторные службы, в том числе и лаборатории 
Казахстана, подверглись коллапсу из-за наплыва 
диагностируемого материала, отсутствия достаточной 
аппаратной базы и необходимых реагентов.  

В 2022 году клинико-лабораторная диагностика 
располагает большим спектром диагностических 
методов для детекции элементов вируса SARS-CoV-2, 
или же определения косвенных признаков его 
присутствия в организме [5,15, 17].  

"Золотым стандартом" диагностики коронавирусной 
инфекции на данный момент является обнаружение 
вирусной РНК в биоматериале методом ПЦР с обратной 
транскрипцией (ОТ-ПЦР). ОТ-ПЦР является 
высокоточным методом, однако, применение этого 
метода диагностики требует больших финансовых и 
временных затрат [14]. 

Особую актуальность приобрели серологические 
тесты. Определение антител IgG, IgA, IgM к различным 
структурным элементам вирусной частицы SARS-CoV-2 
(нуклеокапсид, RBD, Spike-protein) применяется для 
диагностики поствакцинального иммунитета, а также 
стадийности течения иммунной реакции после контакта 
с инфекционным агентом [12]. Минусами данной 
диагностической стратегии являются: невозможность 
установления инфицирования в первые дни 
заболевания, отсутствие детекции патогена, 
перекрестная реактивность, приводящая к 
ложноположительным результатам. 

Метод нейтрализации является чувствительным и 
высокоспецифичным. Данный метод используется для 
определения антител, которые напрямую участвуют в 
нейтрализации вируса и предотвращении клеточной 
инфекции. Вместе с тем, метод нейтрализации весьма 
сложен в исполнении, трудоемок и требует 
определенных технических условий для проведения 
анализа [5]. 

Метод выделения вирусной культуры для 
постановки диагноза нецелесообразен, поскольку для 
проявления очевидных цитопатических эффектов 
SARS-CoV-2 в клеточных линиях требуется не менее 3 
дней [35]. Более того, техническая оснащенность 
лаборатории должна соответствовать третьему уровню 
биобезопасности, очевидно, что большинство 
медицинских учреждений не располагают подобными 
помещениями. 

Представлены методы детекции SARS-CoV-2, 
основанные на применении сенсоров: 
двухфункциональный плазмонный биосенсор, 
сочетающий плазмонный фототермический (PPT) 
эффект и локализованный поверхностный плазмонный 
резонанс (LSPR), датчик на основе полевого 
транзистора (FET) [24]. Однако, вышеперечисленные 
методы пока не используются широко в 
диагностических целях. 

Компьютерная томография (КТ) грудной клетки - это 
обычная неинвазивная технология визуализации с 
высокой точностью и скоростью. Сообщается, что 
чувствительность к обнаружению SARS-CoV-2 с 
помощью компьютерной томографии грудной клетки 
выше, чем чувствительность полимеразной цепной 
реакции с обратной транскрипцией в реальном 
времени. Имеющиеся данные показали, что 
бессимптомные пациенты с COVID-19 могут показывать 
парадигматические изменения КТ очень рано и даже до 
положительного результата с помощью ОТ-ПЦР. 
Следовательно, есть необходимость проводить КТ, 
несмотря на отрицательные результаты теста ПЦР. 
[1,11,34,36]. 

Даже если существует значительный прогресс в 
разработке и применении современных методов 
диагностики, детекция SARS-CoV-2 остается 
важнейшей проблемой для эпидемиологической 
службы, клинических врачей, населения, т.к. исход 
заболевания напрямую зависит от своевременной 
диагностики и лечения. 

Исследователи, заинтересованные в вопросе 
возможностей MALDI-MS [10, 23, 25, 26, 29, 31], 
демонстрируют положительные результаты применения 
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матричной лазерной десорбции / ионизационной масс-
спектрометрии (MALDI-MS) и анализа машинного 
обучения для обнаружения SARS-CoV-2 в назальных 
мазках. Метод MALDI-TOF базируется на процессе 
ионизации исследуемого материала посредством 
воздействия лазерного излучения в присутствии 
матрицы. Преимуществами предлагаемого метода 
являются отсутствие предварительной пробоподготовки 
биоматериала, отсутствие необходимости 
использования дорогостоящих реагентов, а также 
доступность оборудования, которое рутинно 
используется в клинико-диагностических лабораториях. 
Соответственно, предлагаемый метод обнаружения 
SARS-CoV-2 в материале, полученном из назального 
мазка, станет более доступным и менее 
времязатратным тестом, чем ОТ-ПЦР.  

Таким образом, целью данной статьи является 
анализ литературы по вопросу использования MALDI-
MS масс-спектрометрии для детекции SARS-CoV-2 в 
назальных мазках человека. 

Стратегия поиска. Анализу и обработке 
подвергались статьи на английском языке за последние 
3 года (2019-2021гг), описывающие опыт применения 
масс-спектроскопии для детекции SARS-CoV-2 в 
назофарингиальных и назальных мазках.  

Написание систематического обзорного 
исследования литературы осуществлялось согласно 
требованиям Preferred Reporting Items for Systematic 
Reviews and Meta-Analyses: The PRISMA Statement. 
Поиск проводился в базах данных Medline, Scopus. 
Запрашивались следующие ключевые слова и их 
комбинации: SARS-CoV-2 and MALDI and “mass 
spectrometry” and ms. Было идентифицировано 47 
статей, из них 37 включены в исследование. Из 
полученных результатов поиска 3 статьи явились 
обзорными: Mass Spectrometry for COVID-19 [27], Mass 
Spectrometry Techniques in Emerging Pathogens Studies: 
COVID-19 Perspectives [21], COVID-19, Chikungunya, 
Dengue and Zika Diseases: An Analytical Platform Based 
on MALDI-TOF MS, IR Spectroscopy and RT-qPCR for 
Accurate Diagnosis and Accelerate Epidemics Control [8]. 
Интересующая методика MALDI-MS описана в 
большинстве работ, однако, в 2 работах применялась 
другая методика масс- спектрометрии: десорбционно-
ионизационная масс-спектрометрия с 
самособирающимся монослоем [15], масс-
спектрометрия с использованием тяжелых изотопов [7]. 

Дизайн отбора статей представлен в следующей 
схеме (Рис. 1). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Рисунок 1. Дизайн отбора статей. 
  (Figure 1. Article selection design). 

 
 

Результаты и обсуждение 
Времяпролетная MALDI-TOF масс-спектрометрия 

представляет собой уникальный высокоэффективный, 
точный и вместе с тем низкозатратный метод по 
сравнению с ОТ-ПЦР. MALDI-TOF масс-спектрометр 
состоит из трех функциональных частей: лазера, 
анализатора масс и детектора. Процесс 
десорбции/ионизации происходит под действием 
лазера, затем анализатор масс делит ионы по времени 
их полета в вакууме из соотношения масса/заряд, и 
наконец, детектор определяет разделение ионов [8, 2]. 
Матричная лазерная десорбционная ионизация-
времяпролетная масс-спектрометрия может 
обнаруживать следы органических молекул в 

концентрациях от фемтомолярного до атомолярного 
уровня (моль/л) и способна устанавливать липиды и 
белки, выраженные в анализе инфекционного образца, 
что аналогично «отпечатку пальца» [28, 8]. Метод 
широко используется для идентификации бактерий, 
грибов, насекомых, однако, для определения вирусов 
метод не так распространён.  Хотя очевидные 
достоинства демонстрируются авторами, в том числе и 
для идентификации SARS-CoV-2.   

В качестве человеческого биоматериала для работы 
с масс-спектрометрией используются 
назофарингиальные мазки, кровь, слюна, а также 
мокрота и бронхолегочные смывы. Большее 
предпочтение отдается мазкам из носоглотки. 

Включенные 
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использовавшие другой 
вид масс-спектрометрии 

(кол‐во =2) 

Исследования, включенные в 

качественный синтез (кол‐во = 37) 

Идентификация 

Публикации, 
идентифицированные через поиск в базах 

данных (кол‐во = 47) 
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Применение MALDI-TOF MS для детекции SARS-
CoV-2 в назофарингиальных мазках.  

Образцы носоглоточного мазка наиболее часто 
применялись для исследования возможностей масс-
спектрометрии, как для разработки метода 
альтернативного ПЦР тесту при выявлении вируса, так 
и в дополнение ПЦР тесту. Выбор носоглоточного мазка 
обусловлен тем, что эталонный метод, ПЦР, 
проводится на мазках, соответственно более точное 
сравнение возможно при схожем биоматериале. 
Несколько работ оценивали MALDI-TOF в качестве 
скринигового метода определения SARS-CoV-2. При 

некоторой схожести протокола имеются и отличия. 
Одна группа авторов выбрала в качестве матрицы 
синапиновую кислоту [10], другие предпочли α-циано-4-
гидроксикоричную [23, 25, 29]. Транспортная среда для 
образцов также отличается: солевая транспортная 
среда [25, 29], среда Cary Blair [23] и среды DeltaSwab 
ViCUM и DeltaSwab Virus [10]. Авторы выделяют 
следующие алгоритмы машинного обучения как 
наиболее применимые для определения вируса: k-NN 
[25], SVM [23, 10], DNN и GBM [29]. Ожидаемо в разных 
работах показатели точности, чувствительности и 
специфичности отличны (таблица1). 

 
Таблица 1.  

Показатели, полученные разными группами исследователей после масс-спектрометрии и машинным 
обучением с использованием назофарингиальных мазков. 
Table 1. Scores obtained by different research groups after mass spectrometry and machine learning using nasopharyngeal swabs. 

 M. F. Rocca et. al F.M. Nachtigall et. al N.K. Tran et. al M. Deulofeu et. al 

точность 68% 94% 98% 88% 

специфичность 72% 93% 96% 97% 

чувствительность 62% 95% 100% 65% 

 
Цель работы M.F. Rocca и соавт. [25] была похожа 

на цели других авторов. Основная идея этой работы 
заключалась в оценке потенциала технологии MALDI-
TOF MS для дифференцировки положительных и 
отрицательных образцов COVID-19. Для этого 
необходимо создание масс-спектров из 
назофарингиальных мазков, чтобы найти конкретные 
дискриминационные пики с помощью алгоритмов 
машинного обучения. У M.F. Rocca и соавт. [25] 
процесс подготовки вирусной культуры имеет свои 
особенности. Матрица состояла из α-циано-4-
гидроксикоричной кислоты, разведенной в 500 мкл 
ацетонитрила, 250 мкл 10% трифторуксусной кислоты и 
250 мкл воды. На каждую лунку стальной пластины 
наносили 1 мкл образца в трех экземплярах, затем 
давали высохнуть в течение нескольких минут при 
комнатной температуре и покрывали 1 мкл матрицы. 
После высыхания лунок планшет MALDI помещали в 
прибор MicroFlex LT версии 3.4 (Bruker Daltonics, 
Бремен, Германия). Данные были собраны между 2000-
20000 Да. Все собранные спектры были обработаны с 
помощью программного обеспечения Flex Analysis v3.4 
(Bruker Daltonics, Бремен, Германия). В этой работе 
использовалось 3 подхода для обнаружения 
характерных пиков. Сначала была создана 
«внутренняя» база данных, включающая 9 
положительных образцов на COVID-19, 8 
отрицательных образцов на COVID-19 и 3 
положительные образцы для других респираторных 
вирусов (Основные профили спектра, MSP). Затем 
анализ проходил в Flex analysis v3.4 software, ClinPro 
tools software, где использовался алгоритм машинного 
обучения KNN. Flex analysis v3.4 software выявило 
потенциальные пики отрицательности, которые не были 
обнаружены в положительных образцах: 3372 Да, 3442 
Да, 3465 Да, 3488 Да, 6347 Да и 10836 Да. Однако, ни 
один из обнаруженных пиков не может быть 
молекулярно отнесен к вирусоспецифическим белкам, 
поскольку они были явно обнаружены в большинстве 
отрицательных образцов. Этой работой авторы 

продемонстрировали возможности MALDI, что дало 
начало для дальнейших поисков. 

В исследовании M. Deulofeu и соавт. [10], анализ 
данных проводился на 237 образцах, общее количество 
выборки составило 708 образцов, т.к. от 1 человека 
было получено 3 образца, которые в дальнейшем 
анализировались как самостоятельные единицы. 
Образцы были собраны в транспортные среды: 
DeltaSwab ViCUM или DeltaSwab Virus. Инактивация 
образцов проводилась с использованием Ribospin vRD 
Buffer VL (GeneAll, Корея), основным компонентом 
которого является тиоцианат гуанидина в концентрации 
60–70%. Далее смешивали 300 мкл буфера с 300 мкл 
транспортной средой в которой находился образец. 
Перед проведением анализа на масс-спектрометре 
образцы сначала разбавляли в 10 мкл воды Milli-Q. 
Затем их смешали в соотношении 1:1 с раствором 
синапиновой кислоты (20 мг /мл синапиновой кислоты и, 
ацетонитрил в смеси 60%:40% (v/v)) и водой Milli-Q с 
0,3% трифторуксусной кислоты. Наконец, 1 мкл смеси 
наносили на очищенную пластину-мишень из 
нержавеющей стали трехкратно и давали высохнуть 
при комнатной температуре. Масс- спектрометрия 
проводилась на Autoflex maX with Time-Of-Flight (TOF) 
analyzer from Bruker Daltonics (Bruker Daltonics, Bremen, 
Germany). Образцы масс-спектров представляли собой 
сумму 1800 удовлетворительных снимков, сделанных с 
шагом в 300 снимков. Все масс-спектры были получены 
с использованием программного обеспечения 
FlexControl, и каждый спектр состоял из более чем 25 
000 значений m/z с соответствующими интенсивностями 
в диапазоне масс от 5 до 20 кДа. Сглаживание масс-
спектров по методу Савицкого-Голея, вычитание 
базовой линии по методу Top-Hat и повторную 
калибровку каждого масс-спектра проводили с 
использованием программного обеспечения 
FlexAnalysis 3.4. Для анализа были использованы 
алгоритмы машинного XBOOST и SVM.  Наконец, F1-
Score использовался в качестве показателя 
эффективности для выбора наиболее подходящей 
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разработанной модели. В данной работе авторы 
пришили к заключению, что транспортная среда 
значительно определяет конечные результаты: 
точность (DeltaSwab ViCUM =0.879±0.065 против 
DeltaSwab Virus = 0.594 ± 0.107), чувствительность 
(DeltaSwab ViCUM = 0.652 ± 0.176 против DeltaSwab 
Virus = 0.381 ± 0.206), и специфичность (DeltaSwab 
ViCUM = 0.969 ± 0.031 против DeltaSwab Virus = 0.688 ± 
0.133).  Алгоритм машинного обучения SVM приемлем 
для этой модели. Интересное замечание делают 
авторы, что ввиду возможных ложных результатов ПЦР 
теста возникают препятствия для оценки 
альтернативных методов, т.к. эталон (ПЦР) не 
гарантирует 100% проверку.  

Другая группа авторов во главе с N.K. Tran [29] 
масс-спектрометрические испытания проводили на 
анализаторе MALDI-TOF-MS Shimadzu 8020 (Shimadzu 
Scientific Instruments, Columbia, MD). Выборка составила 
226 мазков, которые помещались в солевую 
транспортную среду. Подготовка образца проводилась 
следующим образом, назальные мазки извлекали из 
транспортной среды и помещали непосредственно на 
пластину-мишень MALDI-TOF-MS. Кончиком зонда 
слегка постукивали по мишени, чтобы получить каплю ~ 
1 мкл в лунке. После посева тампона добавляли 1 мкл 
смеси α-циано-4-гидроксикоричной кислоты, этанола, 
ацетонитрила и водного раствора с 3% 
трифторуксусной кислотой. Посеянные образцы затем 
инактивировали ультрафиолетовым (УФ) облучением в 
течение 10 минут. Настройки MALDI-TOF-MS включали 
диапазон масс от 2000 до 20 000 дальтон. Для каждого 
профиля было произведено десять лазерных 
выстрелов с частотой 100 Гц (всего 1000 импульсов на 
лунку) и метод сглаживания по Гауссу. Вычитание 
базовой линии и сглаживание после сбора данных 
выполнялись с использованием программного 
обеспечения MALDI Solutions. Выделение пиков 
выполняли с помощью программного обеспечения 
MALDIQuant. Алгоритм Threshold Apex использовался 
для выбора пика, где масса пика назначается путем 
выбора самой высокой точки на пике. Машинное 
обучение проводилось на базе автоматизированной 
платформы Machine Intelligence Learning Optimizer 
(MILO) (MILO ML, LLC, Сакраменто, Калифорния). В 
случае этого исследования MILO определил две очень 
многообещающие модели машинного обучения (DNN и 
GBM). Модель DNN - 487 пиков в диапазоне 1993,91–19 
590,89 м/z, вторая модель GBM 166 пиков в диапазоне 
2002,72–19 590,89 м/z. Примечательно, в этом 
исследовании тестировали непосредственно тампон, а 
не транспортный носитель. А платформа MILO является 
автоматическим машинным обучением, что в условиях 
пандемии сохраняет время, т.к. ручное 
программирование моделей машинного обучения 
трудоемко и подвержено предвзятости пользователя.  

Анализ назофрингиальных мазков проводился 
также и F.M. Nachtigall и соавт. [23], ими было собрано 
362 образца из 3 лабораторий с разных стран. Масс-
спектрометрический анализ проводили с помощью 
времяпролетного MALDI (Autoflex, Bruker) с импульсным 
азотным лазером. Раствор матрицы готовили с α-циано-
гидроксикоричной кислотой в концентрации (1:1) 1% 

ацетонитриле/0,1% трифторуксусной кислоте. 1 мкл 
образца мазка из носоглотки наносили на пластину из 
стали MALDI с последующим добавлением 1 мкл 
матричного раствора и сушили на воздухе. Перед 
анализом на масс-спектрометре пластины MALDI 
окончательно облучали ультрафиолетовой лампой 
внутри бокса биозащиты в течение не менее 20 минут. 
Диапазон масс составлял от 3 до 20 кДа.  Файлы 
MALDI-MS с помощью MSconvert из набора 
ProteoWizard были конвертированы в mzML, а затем 
предварительно обработаны в R MALDIquant и 
MALDIquantForeign. Все спектры были обрезаны в 
диапазоне от 3 до 15,5 кДа. Было применено 
преобразование квадратного корня и реализовано 
сглаживание по методу Савицкого-Голея. Базовую 
коррекцию проводили с помощью алгоритма TopHat, а 
интенсивность нормализовали с помощью метода 
калибровки полного ионного тока. Чтобы исправить 
различия в калибровке между образцами, полученными 
с помощью Bruker Autoflex, и Shimadzu, и Bruker 
Microflex, использовали команду MALDIquant 
warpMassSpectra. Для поиска лучшего алгоритма 
первоначальная классификация машинного обучения 
была выполнена с 80 образцами. Для классификации 
SARS-CoV-2 и контрольных образцов были выбраны 
шесть различных алгоритмов машинного обучения (NB, 
SVM-L, SVM-R, KNN, DT и RF). Объединив методы без 
FS, Ig FS и Cfs с 6 алгоритмами было получено 18 
моделей машинного обучения. Для модели была 
проведена внутренняя и внешняя перекрестная 
валидация. Следует отметить, что наиболее 
существенную разницу в интенсивности показал пик с 
m/z 3358, а пик m/z 7612 был общим для всех образцов 
с разных лабораторий. После анализа полученных 
результатов стало понятно, что SVM-R без FS оказался 
лучшим методом. Надежность модели была проверена 
на всей выборке и продемонстрировала возможности 
применения для обнаружения SARS-CoV-2.  

Используя носоглоточные мазки, было проведено 
секвенирование гена коронавируса для оценки 
возможностей MALDI-TOF MassARRAY в сравнении с 
методом ПЦР [31, 26]. Обе работы определили, что 
время, затраченное на определение 2 таргетов 
(ORF1ab, N) методом ПЦР, меньше, однако, масс-
спектрометр может определить 5 мишеней (ORF1ab, 
ORF1, N1, N2, N3). Достоинством масс-спектрометра 
является и то, что во время определения вируса 
возможно определить и мутацию.  

Группа ученых также с целью определения мутация 
представила технологию, названную технология 
минисеквенирования мПЦР-МС, объединив ПЦР и 
MALDI-TOF. В качестве биоматериала использовались 
мокрота, мазок из носоглотки и бронхолегочные смывы 
[37].  

Уровень соответствия ПЦР и MALDI составил более 
80%, что приемлемо для диагностического подхода [23]. 
Время анализа на MALDI масс спектрометрии 
составляет 20 минут, в сравнение с ПЦР тестом требует 
использование легкодоступных химических веществ. 
MALDI масс-спектрометрия вполне может быть 
использована на ряду с ПЦР диагностикой в качестве 
скриннингового метода. Потенциал MALDI-TOF 
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MassARRAY показал большую чувствительность в 
определении вирусной РНК, не теряя других 
диагностических характеристик. Это дает перспективы 
использования технологии вместо ПЦР теста [26]. 

Перспективы применения MALDI-TOF MS для 
детекции SARS-CoV-2. 

Слюна как объект исследования вызывает интерес 
неинвазивностью забора метода и простотой получения 
материала [16, 6, 9]. Обнаружить присутствие вируса в 
слюне возможно не прямым обнаружением белков, а 
скорее выявления их специфической белковой 
сигнатуры при моделировании методами машинного 
обучения после получения информации о характерных 
пиках образца в MALDI-TOF масс-спектрометрии [9]. 
Подобный подход применим для быстрой 
идентификации зараженных пациентов. Вместе с тем, 
применяя масс-спектрометрию возможно 
идентифицировать белки, интенсивность которых 
возрастает у зараженной когорты, а также оценить 
иммунный ответ хозяина [16, 6].  

Перспективы применения MALDI-MS не 
ограничиваются обнаружением SARS-CoV-2. Согласно 
исследованиям Q. Wan и соавт. [30] на образцах крови 
можно провести анализ метаболитов с целью 
выявления бессимптомных больных с предварительной 
экстракцией сыворотки, для получения результатов 
необходимо использовать комбинации методов 
машинного обучения, так называемый «алгоритм 
голосования». В качестве метаболитов использовались 
фосфолипиды и аминокислоты, пурины и нуклеозиды, 
глутаминовая кислота, тирозин, таурин, ксантин и 
уридин. Такой подход может благотворно сдерживать 
распространение вируса, т.к. проверять потенциально 
больных более экономически выгодно используя 
MALDI-MS [30].  

В работе R.M. Gomila и соавт. [13] приводится 
классификация пациентов по степени тяжести течения 
заболевания, которая дает возможность в условиях 
стационара быть готовым заблаговременно выбирать 
оптимальную тактику лечения для определенного 
пациента. Дополнительно можно прогнозировать риск 
ухудшения состояния пациентов [19, 13].  

Группа ученных провела эксперимент с целью 
оценки применения масс спектрометра для 
определения мутаций спайк-белка коронавируса. Для 
осуществления этих целей вирус был выращен в 
лабораторных условиях и далее подвергнут изучению. 
Согласно их результатам, возможно проведение 
картирования вируса и наглядно представить 
мутационные пути между белками. Применяя эту 
стратегию возможно быстрее построить 
филогенетическое дерево и изучить эволюцию вируса 
[22]. 

Заключение 
В данной работе мы продемонстрировали 

потенциал применения MALDI-TOF масс-спектрометрии 
для детекции SARS-CoV-2 в назофарингиальных 
мазках. Согласно изученной литературе использование 
масс-спектрометрии возможно в качестве 
альтернативного метода ОТ-ПЦР. Однако, для 
широкого использования метода необходимо 
обозначить единый протокол работы. Важным 

недостатком метода является отсутствие утвержденной 
базы данных для идентификации вирусов. Некоторые 
группы ученых создают свои базы для обработки 
материала [25]. Процесс подготовки композиций 
культуры также нуждается в стандартизации: выбор 
матрицы и транспортной среды влияет на 
эффективность обнаружения [10, 3]. Тем не менее 
ученые предсказывают широкое использование MALDI-
TOF масс-спектрометрии для выявления SARS-CoV-2, 
после устранения вышеизложенных препятствий и 
стандартизации рабочего процесса [3]. 

Таким образом, после проведения анализа данных 
применения времяпролетной масс-спектрометрии для 
выявления коронавирусной инфекции в 
назофарингиальных мазках можно сделать вывод, что 
метод может быть использован для детекции SARS-
Cov- 2. В условиях пандемии возможно его 
использование для крупномасштабного тестирования/ 
скрининга населения в развивающихся странах, где 
ограничены возможности лабораторной службы. Для 
представленной методологии требуется валидация и 
создание единого протокола работы для повсеместного 
внедрения в диагностическую практику. 
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