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АННОТАЦИЯ
Цель. Разработка методики обнаружения и разделения абакавира, ламивудина, зидовудина как индивидуально, 
так и в комбинациях с адаптолом, азалептином, анальгином, амитриптилином, галоперидолом, мелипрамином, 
неулептилом, фенобарбиталом, флуоксетином и хлорпротиксеном с помощью метода высокоэффективной 
жидкостной хроматографии (ВЭЖХ). 
Материалы и методы. Использовалась колонка, заполненная ProntoSIL-120-5-C18 AQ, при элюировании в систе-
ме элюент А – [0,2 M лития перхлорат – 0,005 M хлорная кислота] − вода (5: 95); элюент Б – ацетонитрил. Условия 
хроматографирования: линейный градиент растворителя − 3700 мкл от 5 до 70% при скорости потока 100 мкл/мин. 
Температура колонки 40ºC. Результаты обрабатывали с помощью компьютерной программы МультиХром (ЗАО 
Амперсенд, г. Москва).
Результаты. Разработана методика, разделения и обнаружения комбинаций абакавира, ламивудина, зидовудина 
с адаптолом, азалептином, анальгином, амитриптилином, галоперидолом, мелипрамином, неулептилом, фе-
нобарбиталом, флуоксетином и хлорпротиксеном методом обращенно-фазовой высокоэффективной жидкост-
ной хроматографии.
Заключение. Разработанная методика позволяет обнаруживать абакавир, зидовудин, ламивудин методом ВЭЖХ 
после изолирования из мочи как отдельно, так и при при комбинированных отравлениях с адаптолом, азалепти-
ном, анальгином, амитриптилином, галоперидолом, мелипрамином, неулептилом, фенобарбиталом, флуоксе-
тином и хлорпротиксеном. 
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ABSTRACT
Aim.To develop a technique for the detection and separation of abacavir, lamivudine, zidovudine, both individually and 
combined with adaptol, azaleptin, analgin, amitriptyline, haloperidol, melipramine, neuleptil, phenobarbital, fluoxetine, and 
chlorprotixen using high performance liquid chromatography (HPLC).
Materials and methods. A column filled with ProntoSIL-120-5-C18 AQ was used, eluting with A [0.2 M lithi-
um perchlorate − 0.005 M perchloric acid] − water (5: 95); eluent B is acetonitrile. Chromatography conditions: a lin-



47

Kubanskij nauchnyj m
edicinskij vestnik  2018;  25 (3)

ear gradient of the solvent is 3700 μl from 5 to 70% at a flow rate of 100 μl / min. The temperature of the column 
was 40°C. The results were processed with the help of the computer program MultiChrome (ZAO Ampersend,  
Moscow).
Results. The method of separation and detection of combinations of abacavir, lamivudine, zidovudine with adaptol, 
azaleptin, analgin, amitriptyline, haloperidol, melipramine, neuleptil, phenobarbital, fluoxetine and chlorprotixene by 
reversed-phase high-performance liquid chromatography was developed.
Conclusion. The developed technique allows detecting abacavir, zidovudine, lamivudine with the help of the HPLC method 
after isolation from urine separately or at combined poisonings with adaptolom, azaleptinom, dipyrone, amitriptilinom, 
galoperidolom, melipraminom, neuleptilom, phenobarbital, fluoxetine and hlorprotiksenom.

Keywords:  abacavir, lamivudine, zidovudine, high-performance liquid chromatography

Âведение
Пожизненная терапия антиретровирусными 

препаратами предполагает их совместное при-
менение с препаратами из других фармаколо-
гических групп. Эти комбинации используются 
для лечения заболеваний, обусловленных либо 
самим вирусом, либо заболеваний, с которыми 
так или иначе встречается каждый человек в про-
цессе жизни [1]. Также нельзя не рассматривать 
вариант применения этих препаратов с целью 
получения наркотического опьянения. Все лекар-
ственные средства имеют побочные эффекты, а 
при сочетанном употреблении, увеличении дози-
ровок, необоснованном их применении эти эф-
фекты могут усиливаться в огромное количество 
раз и как следствие возрастает риск отравления 
[2, 3]. 

Тщательный анализ литературных источников 
показал, что литература не располагает сведени-
ями по химико-токсикологическому анализу пре-
паратов данной группы как при индивидуальном 
их применении, так и в комбинациях с другими 
часто используемыми лекарственными средства-
ми. Поэтому разработка методик, с помощью ко-
торых можно обнаружить и разделить абакавир, 
зидовудин, ламивудин с адаптолом, азалептином, 
анальгином, амитриптилином, галоперидолом, 
мелипрамином, неулептилом, фенобарбиталом, 
флуоксетином и хлорпротиксеном является акту-
альной проблемой.

Цель работы. Разработать методику обна-
ружения и разделения абакавира, ламивудина, 
зидовудина как индивидуально, так и в комби-
нациях с адаптолом, азалептином, анальгином, 
амитриптилином, галоперидолом, мелипрамином, 
неулептилом, фенобарбиталом, флуоксетином и 
хлорпротиксеном с использованием метода вы-
сокоэффективной жидкостной хроматографии 
(ВЭЖХ). 

Указанный метод дает возможность опреде-
лять одновременно несколько соединений, от-
личается высокой точностью и воспроизводи-
мостью полученных результатов [4]. Но исполь-
зование ВЭЖХ в практике химико-токсикологи-
ческого анализа для определения комбинаций 
лекарственных средств достаточно затрудни-
тельно в связи с отсутствием унифицированных  
методик.  

Материалы и методы
Использовалась колонка, заполненная 

ProntoSIL-120-5-C18 AQ, при элюировании в си-
стеме элюент А – [0,2 M лития перхлорат – 0,005 
M хлорная кислота] − вода (5: 95); элюент Б – аце-
тонитрил. Условия хроматографирования: линей-
ный градиент растворителя − 3700 мкл от 5 до 
70% при скорости потока 100 мкл/мин, темпера-
тура колонки 40º C. Результаты обрабатывали с 
помощью компьютерной программы МультиХром 
(ЗАО Амперсенд, г. Москва). Статистическую об-
работку результатов исследования проводили в 
соответствии с требованиями ГФ ХIII издания, том 
1, ОФС 1.1.0013.15 «Статистическая обработка 
результатов химического эксперимента» [5].

Результаты и обсуждение
В качестве сорбента была выбрана колонка 

ProntoSIL-120-5-C18 AQ с обращенной фазой. 
Было установлено, что используемая колонка 
обеспечивает симметричные пики на хромато-
грамме в системе при рН 2,8, содержащей элюент 
А – [0,2 M лития перхлорат – 0,005 M хлорная кис-

Таблица 1 / Table 1
Коэффициенты асимметрии 
определяемых соединений

(Растворитель: MeCN - 0,2 М LiClO4 
(pH 2.8))

Coefficients of asymmetry of defined 
compounds

(Solvent: MeCN - 0.2 M LiClO4 (pH 2.8))
Соединение А10%

Абакавир 1,06
Адаптол 1,10
Азалептин 1,21
Амитриптилин 1,39
Анальгин 1,23
Галоперидол 1,25
Зидовудин 1,08
Ламивудин 0,92
Мелипрамин 1,42
Неулептил 1,21
Фенобарбитал 1,04
Флуоксетин 1,41
Хлорпротиксен 1,50
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лота] − вода (5: 95); элюент Б – ацетонитрил. Ис-
следуемые вещества в выбранной системе элю-
ентов хроматографируются в виде симметричных 
пиков, что доказано рассчитанными значениями 
коэффициентов асимметрии, которые для опре-
деляемых соединений не превышают 1,5 (табл. 1), 
что свидетельствует об отсутствии ионообменных 
взаимодействий в используемой системе.

В связи с тем, что исследуемые нами лекар-
ственные вещества могут применяться комплекс-
но, а также они достаточно сильно различаются 
между собой по физико-химическим свойствам, 
то изократическое элюирование становится для 
них нецелесообразным. При анализе применяли 
градиентный режим элюирования 3700 мкл от 5% 
до 70% ацетонитрила (0-35 мин), условия которого 
подобраны экспериментально. 

Для регистрации УФ-спектров использовали 

стандартные растворы в метаноле с концентраци-
ей 1 мг/мл. Спектры регистрировали в ходе хро-
матографического анализа после остановки пото-
ка вблизи максимума пика в интервале длин волн 
190–360 нм с шагом 2 нм (табл. 2). 

В качестве длин волн для определения выбра-
ны длины волн максимального поглощения или 
близкие к ней (210, 220, 230, 240, 250, 260, 280 и 
300 нм). Для удобства использовали нормиро-
вание УФ-спектров, так как нормированный УФ-
спектр не зависит от концентрации соединения. 
В качестве базовой (для нормирования УФ-спек-
тров) выбрана длина волны 210 нм. Дополнитель-
ные длины волн (220, 230, 240, 250, 260, 280 и 
300 нм) используются для расчета спектральных 
отношений, применение которых для идентифи-
кации пиков существенно повышает надежность  

Таблица 2 / Table 2
Длины волн максимального и минимального поглощения соединений

The wavelengths of maximum and minimum absorption of the compounds
Определяемое

соединение λ мin, нм

Абакавир 258, 296 (210-230 плато) 242, 272
Адаптол Не выражены Не выражены
Азалептин 202, 242 228, плато 286
Амитриптилин 206, 240 230
Анальгин 260 (242, 246 плато) 230
Галоперидол 246 плато 218, 232
Зидовудин 214, 272 236
Ламивудин 212, 280 242
Мелипрамин 252 плато 210, 232
Неулептил 232, 270 216, 248
Фенобарбитал Не выражены Не выражены
Флуоксетин 228, 264 218, 248
Хлорпротиксен 206, 230, 270, 330 218, 254, 310
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Рис. 1. Хроматограмма стандартного раствора в мета-
ноле. 

Пики: 1 – анальгин; 2 – абакавир; 3 – хлорпротиксен. 
Fig. 1. Chromatogram of a standard solution in methanol. 
Peaks: 1 – analgin; 2 – abacavir; 3 – chlorprothixene.

0 7 14 21 28 35
Время, мин

0

2

4

6

8

10

12
О

.Е
.

A210
A220
A230
A240
A250
A260
A280
A300

Рис. 2. Хроматограмма стандартного раствора в мета-
ноле. 

Пики: 1 – абакавир; 2 – фенобарбитал; 3 – амитрипти-
лин.

Fig. 2. Chromatogram of a standard solution in methanol. 
Peaks: 1 – abacavir; 2 – phenobarbital; 3 – amitriptyline.
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следуемых соединений в предложенных условиях 
после извлечения их из мочи статистически обра-
ботаны и представлены в таблице 3. 

Заключение
Проанализировав полученные результаты, 

можно сделать вывод, что разработанная методи-
ка отличается хорошей воспроизводимостью. От-
носительная ошибка определения не превышает 
0,15%. 

Разработанная методика позволяет обнару-
живать абакавир, зидовудин, ламивудин методом 
ВЭЖХ после изолирования из мочи как отдельно, 
так и при при комбинированных отравлениях с 

определения этих компонентов в реальных пробах. 
Проведена апробация выбранных условий хро-

матографического анализа модельных смесей 
абакавира, зидовудина, ламивудина с адаптолом, 
азалептином, анальгином, амитриптилином, гало-
перидолом, мелипрамином, неулептилом, фено-
барбиталом, флуоксетином и хлорпротиксеном. 
Хроматограммы растворов модельных смесей 
представлены на рисунках 1-6.

Из рисунков 1-6 видно, что предложенные ус-
ловия позволяют определять исследуемые лекар-
ственные соединения при их совместном присут-
ствии. 

Результаты хроматографического анализа ис-
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Рис. 5. Хроматограмма стандартного раствора в мета-
ноле. 

Пики: 1 – зидовудин; 2 – фенобарбитал; 3 – неулептил.
Fig. 5. Chromatogram of a standard solution in methanol. 
Peaks: 1 – zidovudine; 2 – phenobarbital; 3 – neuleptil.
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Рис. 6. Хроматограмма стандартного раствора в мета-
ноле. 

Пики: 1 – адаптол; 2 – зидовудин; 3 – галоперидол.
Fig. 6. Chromatogram of a standard solution in methanol. 
Peaks: 1 – adaptol; 2 – zidovudine; 3 – haloperidol.
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Рис. 3. Хроматограмма стандартного раствора в мета-
ноле. 

Пики: 1 – ламивудин; 2 – азалептин; 3 – мелипрамин. 
Fig. 3. Chromatogram of a standard solution in methanol. 
Peaks: 1 – lamivudine; 2 – azaleptinum; 3 – melipraminum.
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Рис. 4. Хроматограмма стандартного раствора в мета-
ноле. 

Пики: 1 – ламивудин; 2 – флуоксетин; 3 – хлорпротексен.
Fig. 4. Chromatogram of a standard solution in methanol. 
Peaks: 1 – lamivudine; 2 – fluoxetine; 3 – chlorprothixen.
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адаптолом, азалептином, анальгином, амитрипти-
лином, галоперидолом, мелипрамином, неулепти-
лом, фенобарбиталом, флуоксетином и хлорпро-
тиксеном. 
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Таблица 3 / Table 3
Результаты хроматографического анализа исследуемых соединений 

в предложенных условиях
The results of chromatographic analysis of the compounds under study 

in the proposed terms

Соединение Время удерживания, мин Метрологические характеристики 
(n=6)

Абакавир 12,90; 12,91; 12,89
12,91; 12,90; 12,90

X = 12,90;   SX = 0,003;
ΔХ= 0,008;      Е = 0,06%

Ламивудин 7,15; 7,15; 7,16
7,16; 7,15; 7,17

X = 7,16;    SX = 0,003;
ΔХ= 0,009;      Е = 0,13%

Зидовудин 11,25; 11,24; 11,24
11,26; 11,24; 11,25

X = 11,25;     SX = 0,004;
ΔХ= 0,01;      Е = 0,09%

Адаптол 7,12; 7,11; 7,13
7,11; 7,13; 7,13

X = 7,12;     SX = 0,0041;
ΔХ= 0,011;      Е = 0,15%

Азалептин 20,90; 20,90; 20,89
20,91; 20,90; 20,89

X = 20,90;     SX = 0,003;
ΔХ= 0,0077;      Е = 0,037%

Амитриптилин 29,76; 29,77; 29,76
29,77; 29,76; 29,77

X = 29,77;     SX = 0,003;
ΔХ= 0,0081;      Е = 0,027%

Анальгин 11,46; 11,47; 11,46
11,46; 11,46; 11,47

X = 11,46;     SX = 0,0025;
ΔХ= 0,0064;      Е = 0,056%

Галоперидол 27,72; 27,72; 27,73
27,72; 27,71; 27,72

X = 27,72;     SX = 0,0026;
ΔХ = 0,0067;      Е = 0,0024%

Мелипрамин 29,07; 29,07; 29,06
29,07; 29,08; 29,07

X = 29,07;     SX= 0,0026;
ΔХ= 0,0066;      Е = 0,023%

Неулетил 26,40; 26,41; 26,40; 
26,40; 26,41; 26,41;

X = 26,41;     SX = 0,0032;
ΔХ= 0,008;      Е = 0,030%

Фенобарбитал 17,19; 17,19; 17,18;
17,17; 17,18; 17,19;

X = 17,18;     SX = 0,0037;
ΔХ = 0,010      Е = 0,0058%

Флуоксетин 30,24; 30,23; 30,24; 
30,25; 30,23; 30,25;

X = 30,24;     SX = 0,0036;
ΔХ = 0,0094;      Е = 0,031%

Хлорпротиксен 31,33; 31,33; 31,33; 
31,32; 31,33; 31,33;

X = 31,33;     SX = 0,0018;
ΔХ = 0,005;      Е = 0,015%
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