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ство распространяется и на синдром отмены. Частое 
злоупотребление кустарных препаратов тианептина 
приводит к тяжким последствиям: слепоте, ампу-
тациям конечностей, быстрому летальному исходу.

Тианептин (Коаксил®) — оригинальный трици-
клический антидепрессант дибензотиазепинового 
ряда. Согласно литературным данным, в организме 
человека основным путем его метаболизма являет-
ся β-окисление алифатического заместителя при 
атоме азота, в результате которого образуются два 
активных метаболита: с боковой цепью из пропио-
новой кислоты (метаболит МС3) и валериановой 
кислоты (метаболит МС5). Кроме этого в моче могут 
присутствовать продукты N-дезалкилирования 
этого вещества. За 24 часа в неизмененном виде из 
организма выводится менее 3 % поступившей дозы 
[2—4].

В молекуле тианептина присутствуют химиче-
ские группировки кислого и щелочного характера, 
а также длинный липофильный, алифатический 
«хвост». У него относительно высокая молекуляр-
ная масса. Все эти факторы создают затруднения 
при анализе биожидкостей на факт присутствия 
тианептина методами газовой хроматографии и 
газовой хроматографии — масс спектрометрии. 
Для успешного исследования этими методами та-
ких веществ обычно осуществляется дериватиза-
ции активных группировок одним или нескольки-
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ми реактивами. Однако, как показывает практика, 
в случае употребления тианептина с целью полу-
чения наркотического эффекта, в моче находятся 
продукты его метаболизма или распада. Немало-
важное значение при этом имеет тот факт, что при-
сутствие таких продуктов устанавливается в ходе 
исследования мочи стандартными методами ана-
лиза, принятыми ХТА НКБ № 17 ДЗ г. Москвы. 
Нами уже были опубликованы результаты иссле-
дований продуктов метаболизма тианептина мето-
дами тонкослойной и газовой хроматографии [1, 
7]. Основной целью данной работы являлось изуче-
ние продуктов метаболизма тианептина в организ-
ме человека, обнаруживаемых в моче в ходе ис-
следований методом ГХ-МС.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ
Экспериментальные данные, представленные 

в настоящей работе, получены на реальных пробах 
мочи — биопробы лиц, проходивших освидетель-
ствование в кабинетах наркологических экспертиз 
Отделения медицинского освидетельствования на 
состояние опьянения (ОМОСО) НКБ № 17 ДЗ г. 
Москвы, а также лиц, проходящих лечение в от-
делениях НКБ №17 ДЗ г. Москвы. Всего за период 
проведения работы с мая 2008 г. по сентябрь 2009 
г. из общего числа поступивших на исследование 
лиц было выявлено 230 образцов мочи, в которой 
присутствовали продукты метаболизма или рас-
пада теанептина.

ОБОРУДОВАНИЕ И МАТЕРИАЛЫ
Анализ проводили на газовом хроматографе 

Agilent 6890N с масс-селективным детектором 
Agilent 5973 и автоинжектором Agilent 7683 (США), 
оборудованном хроматографической кварцевой 
капиллярной колонкой FactorFOUR фирмы Varian 
(США) длиной 30 м, внутренним диаметром 0,25 
мм, толщиной фазы 0,25 мкм. Газ-носитель — ге-
лий, скорость потока газа-носителя через колонку 
1,2 мл/мин, линейная скорость 41 см/с. Температу-
ра испарителя поддерживалась 250° С. Режим про-
граммирования температуры термостата колонки: 
110° С — 1 мин, от 110° С до 290° С нагревали со 
скоростью 25° С/мин и выдерживали 7,8 мин при 
конечной температуре. Общее время анализа — 16 
мин. Ввод пробы осуществляли в режиме с деле-
нием потока (split) 1:20. Объем вводимой пробы 
составляет 1 мкл. Температура квадруполя 150° С, 
температура источника ионов 230° С. Использова-
лась ионизация электронным ударом при 70 эВ в 
режиме сканирования полного ионного потока 
(SCAN) в диапазоне от 50 до 550 m/z.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Пробы мочи по 2 мл доводили до значений рН, 

находящихся в интервале 1—2; 3—4; 7 и 9—10 и 
добавляли по 3 мл диэтилового эфира. Для созда-
ния рН в интервале от 1 до 4 использовали 2N HCl, 
а для рН 9—10 — 5N KOH. После встряхивания 
(10 мин при 120 об/мин) и центрифугирования (10 
мин при 3000 об/мин) верхний органический слой 
осторожно отбирали одноразовой пластиковой 
пипеткой и переносили для выпаривания в стеклян-
ную коническую пробирку объемом 10 мл. Выпа-
ривание осуществляли при комнатной температуре 
в токе холодного воздуха до сухого остатка. Сухой 
остаток смывали 200 мкл 96 % этилового спирта и 
переносили в стеклянные вставки на 300 мкл для 
виал на 2 мл. В качестве внутреннего стандарта в 
конечный экстракт добавляли 20 мкл 0,05 % мета-
нольного раствора дифениламина фирмы «Sigma» 
(США).

ПОЛУЧЕННЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ 
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Анализ экстрактов, полученных как при кис-
лых, так и при щелочных значениях рН, показал 
наличие в них метаболита тианептина МС5. Инте-
ресен тот факт, что в процессе анализа детектиру-
ется метаболит МС5 (а именно его лактонное про-
изводное), а сам тианептин и его метаболит МС3 
не детектируется.

Нами было сделано предположение о том, что 
процесс ввода пробы в инжектор хроматографа, а 
также процесс хроматографического разделения 
компонентов проводится при относительно высо-
ких температурах, метаболит МС5 в этих условиях 
теряет воду с образованием лактонного произво-
дного МС5-Н2О. Схема процесса образования 
лактона приведена на рис. 1.

Данная формула подтверждается тем фактом, 
что обработка экстрактов мочи, как кислых, так и 
щелочных, уксусным или трифторуксусным анги-
дридами, метилйодидом в щелочной среде или 
силилирующими реактивами не приводит к умень-
шению или полному исчезновению метаболита.

Кроме основного метаболита (МС5), в экстрак-
тах, полученных при рН 3—4 также присутствуют 
дезалкилдезаминотианептин и дезалкилдезамино-
нортианептин, а в экстрактах, полученных при рН 
9—10 — дезалкилтианептин и метаболит, струк-
туру которого на данный момент установить не 
удалось. В целом выход метаболита МС5 при ис-
пользовании пробоподготовки с созданием щелоч-
ных значений рН мочи обычно больше, чем при 
кислых значениях. Результаты приведены в табл. 1.
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В некоторых образцах мочи, после пробопод-
готовки при щелочных значениях рН, детектиру-
ется еще ряд метаболитов, структурная формула 
которых на сегодняшний день пока не установлена. 
Хроматограмма кислого экстракта мочи человека, 
принимавшего Коаксил®, и масс-спектры метабо-
литов представлены на рис. 2. Аналогично, для 
щелочного экстракта — на рис. 3.

На основании полученных данных нами пред-
ложена возможная схема метаболизма тианептина, 
которая представлена на рис. 4.

На основании того, что основной метаболит 
тианептина МС5 изолируется из мочи как при кис-
лых значениях рН (рН = 3—4), так и при щелочных 
(рН = 9—10), для хромато-масс-спектрометри-
ческого анализа его возможно использование как 
кислых, так и щелочных экстрактов. При этом на 

практике последние экстракты используются для 
выявления продуктов распада тианептина метода-
ми тонкослойной и газовой хроматографии или 
хромато-масс-спектрометрии, а кислые, при не-
обходимости, для подтверждения полученных 
результатов.

Вышеописанная методика широко использует-
ся в практике ХТЛ НКБ № 17 ДЗ г. Москвы.

ВЫВОДЫ
Показана возможность использования метода 

газовой хроматографии — масс спектрометрии 
метаболитов или продуктов тианептина, употре-
бленного человеком с целью получения наркоти-
ческого эффекта, без дериватизации.

Показано, что основной метаболит тианептина 
может быть изолирован из мочи при кислых, а так 

Рис. 1. Процесс образования лактона метаболита МС5

Таблица 1
Площади пиков метаболитов тианептина при использовании 
различных способов пробоподготовки (анализ методом ГХ/МС)

рН
Метаболит 1—2 (n = 10) 3—4 (n = 10) 7 (n = 10) 9—10 (n = 10)

МС5 52,75 ± 1,79 84,04 ± 2,44 114,79 ± 1,91 98,73 ± 1,41

Метаболит 1 0 0 0 11,61 ± 2,63

Критерий t Стью-
дента расчетный для 

МС5, P = 0,95

 t 2 и 3 — 9,81
 t 2 и 4 — 21,85
 t 2 и 5 — 18,77
 t 3 и 4 — 9,29 Все значения достоверно отличаются
 t 3 и 5 — 5,03
 t 4 и 5 — 6,25

Критерий t Стью-
дента табличный, 

P = 0,95
2,23
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Рис. 2. Хроматограмма кислого экстракта мочи и масс-спетры метаболитов
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Рис. 3. Хроматограмма щелочного экстракта мочи и масс-спектры метаболитов
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же при щелочных значениях рН среды. Данный 
факт может быть использован для проведения под-
тверждающих исследований.
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