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Реферат. На сегодняшний день проблема острых отравлений химической этиологии приобрела осо-
бое значение в мире, поскольку в последние десятилетия в окружающей современного человека среде 
происходит накопление огромного количества различных химических веществ, токсичных для организ-
ма. Более того, современные тенденции развития химической и фармацевтической промышленности спо-
собствуют дальнейшему напряжению токсикологической обстановки. Предлагается методика подготовки 
проб крови и мочи для определения карбамазепина на основе газовой хроматографии с масс-селективным 
детектированием.
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Введение. На сегодняшний день проблема острых отравлений химической этиологии приобрела 
особое значение в мире, поскольку в последние десятилетия в окружающей современного человека среде 
происходит накопление огромного количества различных химических веществ, токсичных для организма [1]. 
Лекарственные отравления являются сравнительно новым видом патологии. Это обусловлено открытием 
большинства лекарственных средств в ХХ в. и последующим широким их применением в лечениипациен-
тов. Чрезвычайно актуальными являются проблемы диагностики острых отравлений «неизвестным ядом», 
причиной этого является многообразие видов химических соединений. Более того, большое количество 
синтезируемых веществ обладает мультитропной токсичностью, следствием чего является довольно сма-
занная клиническая картина отравления, представляющая собой смесь патологических синдромов, наблю-
даемых в неотложной терапии [4]. Острые химические отравления, в т. ч. лекарственными средствами, 
после отравлений наркотическими веществами являются актуальной проблемой во всем мире, в т. ч. в Ре-
спублике Беларусь.

При изучении данных общего количества отравлений по городу Минску с 2007 по 2017 гг. пришли 
к выводу, что динамика химических отравлений имеет волнообразный характер — наблюдается попере-
менное увеличение и снижение количества отравлений в течение 3–4 лет (рисунок 1), но общее количество 
отравлений находится примерно на одном и том же уровне, поскольку в Беларуси за последние годы не 
было техногенных катастроф, военных действий и др. Пик отравлений в республике, как и в странах Ев-
ропы, приходится на 2014–2015 гг. Это связано с популярностью употребления в молодежной среде кури-
тельных смесей, но благодаря принятому на государственном уровне в 2015 г. закону об уголовной ответ-
ственности за употребление и распространение курительных смесей, ситуация значительно улучшилась.

Рисунок 1. — Динамика отравлений (в абсолютных значениях) в г. Минске в 2007–2017 гг.
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Первое место среди острых отравлений занимают отравления алкоголем и его суррогатами; 2-е ме-
сто за 2016 и 2017 гг. в структуре отравлений занимают отравления лекарственными средствами (ЛС) (23 % 
в каждом случае от количества общих отравлений) и около 70 % из них приходится на долю ЛС, влияю-
щих на ЦНС (2015 г. — 72,34 %; 2016 г. —71,4 %; 2017 г. — 75,7 %). Какую часть составляют отравления 
карбамазепином по отношению к отравлениям другими лекарственными средствами, влияющими на ЦНС, 
приведено на рисунке 2 в процентном соотношении (2015 г. — 2,18 %; 2016 г. — 6,07 %; 2017 г. — 6,51 %), 
учитывая, что в этой группе отравлений 70–80 % приходится на отравления наркотическими веществами и 
курительными смесями – отравления карбамазепином встречаются очень часто.

Карбамазепин — противоэпилептическое лекарственное средство из группы производных карбокса-
мида. В основном используется в качестве противосудорожного ЛС при больших судорожных припадках 
(тонико-клонических эпилептических приступах) и при фокальной психомоторной эпилепсии. В умерен-
ной степени оказывает нормотимическое действие. Механизм действия карбамазепина до конца не изучен, 
но в целом он имеет сходство с противоэпилептическими средствами группы производных гидантоина.

Рисунок 2. — Динамика отравлений в г. Минске в 2015–2017 гг.

Структурно карбамазепин близок к трициклическим антидепрессантам. Токсикокинетика: время до-
стижения пикового уровня в плазме: 6–24 ч, объем распределения: 1–2 л/кг, связывание с белками плаз-
мы: 75–80 %, период полувыведения: 8–13 ч, выводится в неизмененном виде: 23 % [4]. Наибольшее число 
острых отравлений химической этиологии связано с употреблением карбамазепина с целью снятия симптомов 
абстиненции при наркотической зависимости, второе место занимают отравления с суицидальными наме-
рениями, на третьей позиции находятся острые отравления, связанные с ошибочным приемом ЛС.

Цель работы — разработка оптимальной методики пробоподготовки для количественного опреде-
ления карбамазепина в крови и моче методом газовой хроматографии — масс-спектрометрии (ГХ/МС).

Материалы и методы. Материалами являются: сыворотка крови 30 пациентов в возрасте 25–40 лет; 
карбамазепин, таблетки 200 мг № 50 (Фармлэнд, Республика Беларусь), хлороформ (х.ч.), ацетонитрил 
(х.ч.). Отбор крови осуществлялся из общего кровотока пациентов с острым отравлением. Методами явля-
ются: газовый хроматограф Agilent 6890N Network GC System, масс-селективный детектор Agilent 5975C 
VL VSD (Agilent, США), колонка капиллярная НР-5MS, внутренний диаметр 0,25 мм, длина 30 м, полуав-
томатические пипетки-дозаторы, позволяющие отбирать объемы жидкостей 4–40, 40–200 мкл и 0,2–1, 1–5 
мл, центрифуга типа Heraeus Labofuge 200 (Thermo Electron corporation, США).

Пробоподготовка для количественного исследования: проводили дериватизацию ацетонитрилом 
и жидкость-жидкостную экстракцию: 

Рабочий раствор: 200 мг/л карбамазепина, из него готовили калибровочные растворы: 10; 20; 40 мг/л.
Способ 1: В делительную воронку вносили по 1,0 мл сыворотки крови (2 мл мочи), прибавляли по 

100 мкл 25 %-го раствора аммиака, хлороформ (х.ч) 5 мл — экстрагировали 10 мин. Хлороформное из-
влечение центрифугировали при 3000 об/мин в течение 5 мин, центрифугат в количестве 3 мл отделяли от 
осадка, выпаривали в токе теплого воздуха.

Способ 2: К 1 мл сыворотки крови (2 мл мочи), вводили 3мл ацетонитрила (х.ч.), для осаждения 
белков плазмы, затем центрифугировали 1500 об/мин — 5 мин, затем приливали 3 мл хлороформа (х.ч.) — 
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экстрагировали в течение 3 мин, затем снова центрифугировали 1500 об/мин — 5 мин, отбрасывали надо-
садочную жидкость и центрифугат в количестве 3 мл выпаривали в токе теплого воздуха.

Исследование образцов: сухие остатки растворяли в 0,5 мл хлороформа и последовательно вводили в 
испаритель хроматомасс-спектрометра. Условия ГХ/МС исследования: ввод пробы без деления потока газа-
носителя. Режим работы детектора: селективный ионный мониторинг (SIM), колонка капиллярная DB-5MS 
(30,0 м – 0,250 мм – 0,25 мкм), скорость потока газа-носителя (гелия) 1,2 мл/мин, объем вводимой пробы 
2 мкл, режим ввода — с делением потока 10:1, температура инжектора 250 °С. Общее время анализа 7,0 мин. 
Температура интерфейса, квадруполя и масс-детектора составляет 280; 150 и 230 °С соответственно. Режим 
сканирования — селективный мониторинг 193 m/z, данные приведены в таблице 1. Идентификацию обнару-
женных соединений осуществляли с помощью электронных библиотек масс-спектров PMW Tox 3, NIST 11.

Таблица 1. — Газохроматографические и масс-спектральные характеристики карбамазепина

Соединение m/z ионов Время удерживания, 
мин

Интервал регистрации 
ионов, мин

Карбамазепин 193 5,87 5,78–6,20

Калибровочный график строили методом интегрированной линейной зависимости.
В пробы сыворотки крови объемом 1,0 мл вводили карбамазепин в пересчете на основание по 10; 20; 

40 мг/л. Проводили по два определения для каждой калибровочной точки с использованием методики про-
боподготовки, аналогичной выше изложенной. Количественное определение проводили с использовани-
ем ПЭВМ и программного обеспечения G1701DA MSD ChemStation. Расчет концентрации карбамазепина 
проводили по формуле:

10001000
1000
⋅⋅

⋅
=

a
QCx

где Сx — концентрация карбамазепина в объекте, мг/л; 
Q — количество карбамазепина, полученное по графику, мг/л; 
а — объем крови, взятый на исследование, мл.

Полученный для крови градуировочный график является линейными в диапазоне концентраций 
10,0–40,0 мг/л. Коэффициент корреляции составил R2 = 0,992.

Предел обнаружения (LOD) карбамазепина составил 1,0 мг/л; предел количественного определения 
(LOQ) — 1,0–40,0 мг/л. 

Результаты и их наблюдение. Поскольку карбамазепин в сыворотке крови при введении терапев-
тических доз препарата определяется в следовых количествах, в несколько раз меньше токсической кон-
центрации [2, 3] и прочно связан с белками крови, был изменен способ пробоподготовки (способ 2), при 
котором удалось выделить и определить крайне низкие концентрации карбамазепина в сыворотке крови и мочи.

Терапевтический уровень карбамазепина в плазме крови варьирует от 6 до 8 мг/л. При передози-
ровках пиковые концентрации в плазме крови изменялись в пределах от 18 до 70 мг/л. При концентрациях 
карбамазепина в плазме, равных или превышающих 40 мг/л, возрастает риск серьезных осложнений, таких 
как кома, припадки, дыхательная недостаточность и нарушения сердечного проведения.

Средняя токсическая концентрация карбамазепина в плазме крови и мочи пациентов с острыми от-
равлениями, показанная в таблице 2, укладывается в диапазон терапевтических концентраций и иллюстри-
рует качество пробоподготовки с предварительной дериватизацией ацетонитрилом.

Таблица 2. — Данные сравнительного анализа количественного определения карбамазепина у пациентов 
с острым отравлением, при различных способах пробоподготовки крови и мочи

Пробоподготовка
Диапазон концентраций, мг/л (±Sx)

10,0 15,0 20,0 свыше 20,0
Способ 1 0 0 6,8±0,002 10,8±0,1
Способ 2 9,9±0,001 15,0±0,001 17,9±0,001 23,0±0,001

,
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Заключение. Таким образом, разработанная методика подготовки пробы с использованием дерива-
тизации ацетонитрилом перед экстракцией позволяет провести количественное определение карбамазе-
пина в крови и моче, используя небольшие объемы биологического объекта, с применением современных 
физико-химических методов.
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Реферат. За последнее десятилетие отмечается тенденция к увеличению общего числа острых отрав-
лений наркотиками, особенно курительными смесями растительного или синтетического происхождения, 
и другими психоактивными веществами. Пик потребления и по данным правоохранительных органов и ко-
личеству острых отравлений в Республике Беларусь, как и других европейских государствах, приходился 
на 2013–2014 гг. [3]. Наркомания из проблемы сугубо медицинской превратилась в проблему социальную 
и юридическую, постепенно приобретая, по оценкам аналитиков, статус главной угрозы для безопасности 
стран [2]. Исходя из этого, актуальным становится вопрос о достоверной экспертизе наличия запрещенных 
веществ в организме, разработке надежных и эффективных методик выделения метаболитов каннабинои-
дов из биологического материала с дальнейшей идентификацией хроматографическими методами. 

Ключевые слова: каннабиноиды, жидкость-жидкостная экстракция, твердофазная экстракция, 
дериватизация, тонкослойная хроматография, газовая хроматография, масс-спектрометрия.

Введение. Каннабис имеет долгую историю использования в медицинских и оздоровительных целях. 
Первые доказательства применения конопли в качестве лекарства были найдены археологами, которые 
обнаружили следы марихуаны в останках молодой женщины, умершей, вероятно, при рождении ребенка 
1600 лет назад. Каннабис некогда широко использовался для лечения целого ряда заболеваний: невралгии, 
подагры, ревматизма, бешенства, холеры, малярии и пр.[2]. 


