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Введение 

 

Актуальность работы. Психоактивные и наркотические соединения, 

извлекаемые из растительного сырья, известны с давних времен. На сегодняшний 

день существует большое количество нормативных документов [1–4], научных 

публикаций [5, 6, 7–12], посвященных выделению и определению действующих 

веществ в растительном сырье и лекарственных формах. В то же время, развитие 

современной аналитической приборной базы расширяет возможности 

идентификации и определения новых компонентов в растительном сырье, 

сокращая продолжительность и повышая при этом надежность и 

чувствительность процедуры анализа. С другой стороны, начиная с 2008 г., 

стремительно растет популярность синтетических наркотических средств, так 

называемых «дизайнерских наркотиков». Это обусловлено их доступностью и, во 

многом, легальностью на момент распространения, что позволило им быстро 

выйти на уровень уже известных наркотических средств и даже превзойти их. 

Известные под названиями «Спайс», «соли» и «удобрения» они продавались через 

интернет, в магазинах, реализующих табачную продукцию и даже в мини-

маркетах на заправочных станциях [13–17].  

Несмотря на усилия контролирующих органов, постоянно пополняющих 

список запрещенных веществ, полностью взять ситуацию под контроль 

не удается. На смену запрещенным приходят новые, не уступающие, а порой 

и превосходящие по своему воздействию вещества [16], что делает актуальным 

разработку новых методик определения, позволяющих определять не только 

отдельные вещества или классы веществ, но и проводить скрининг широкого 

круга веществ.   

Наиболее распространенным, на сегодняшний день, методом определения 

наркотических и психоактивных средств в различных средах является газовая 

хромато-масс-спектрометрия. В первую очередь, это обуславливается наличием 

библиотек масс-спектров для масс-спектрометров с электронной ионизацией. 

Кроме того, благодаря режиму селективного мониторинга ионов (SIM) 
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и относительно низким значениям фонового сигнала, газовая хромато-масс-

спектрометрия позволяет определять малые количества веществ в различных 

типах проб – начинания от лекарственных форм и до биологических жидкостей 

[5, 7, 18]. 

Настоящая диссертационная работа выполнялась в рамках проектов 

Госзадания Минобрнауки РФ (№ 4.873.2014/К от 18.07.2014 г.) и РФФИ (15-03-

02453 А и 14-03-31015 мол_а). 

Цель данной работы – разработка аналитической схемы определения 

некоторых наркотических и психоактивных веществ природного и 

синтетического происхождения в различных объектах, включающей скрининг, 

идентификацию и определение аналитов с использованием хроматографических 

методов. 

Для достижения поставленной цели решались следующие задачи: 

- изучить основные классы, рассмотреть проблемы идентификации и 

подходы к определению наркотических и психоактивных средств; 

- анализ подходов и решений при проведении количественного анализа и 

скрининга наркотических средств, условия пробоподготовки при их определении, 

матричные эффекты; 

- разработка универсальной и экспрессной методики скрининга 

наркотических средств природного и синтетического происхождения в 

растительных объектах и лекарственных формах на примере определения 

наиболее распространенных соединений с использованием ВЭЖХ-МС и ГХ-МС; 

- разработка методик определения некоторых наркотических средств 

природного происхождения методом ВЭЖХ, позволяющая проводить 

одновременное обнаружение нескольких соединений в ходе одного анализа;  

- разработка методик определения природных и синтетических 

наркотических и психоактивных веществ в биологических жидкостях. 

В настоящей работе предложена аналитическая схема определения 

52 наиболее распространенных наркотических и психоактивных средств 

природного и синтетического происхождения (тропановые, опийные алкалоиды, 
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α-аминоарилкетоны, а также ряд производных N-алкилиндолилкетонов, 

N-алкилиндазолилкетонов) в различных объектах, включающая скрининг, 

идентификацию и определение аналитов с использованием методов 

хроматографии и хромато-масс-спектрометрии.  

Определены индексы удерживания и основные характеристичные ионы 

изученных наркотических средств при проведении ГХ-МС анализа. Для всех 

соединений установлено минимум два MRM перехода при УВЭЖХ-МС/МС 

определении соединений, что, в совокупности со временем удерживания, а также 

результатами хромато-масс-спектрометрического определения делает возможным 

определение следовых количеств веществ.  

Разработаны методики скрининга и определения некоторых наркотических 

средств природного и синтетического происхождения, включая новые, 

«дизайнерские» катиноны и синтетические каннабиноиды, отвечающие 

требованиям экспрессности, точности и надежности. Предложенные методики 

используются в региональном управлении ФСКН России по Краснодарскому 

краю.  
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1 Литературный обзор 

 

 1.1 Определение природных и синтетических наркотических  

и психоактивных веществ в растительных материалах  

и лекарственных формах 

 

Психоактивные вещества известны c глубокой древности. Так, например, 

первые упоминания об использовании в медицинских целях конопли (каннабиса) 

встречаются в источниках, относящимся к древнему Китаю и древнему Египту 

[19]. Применение каннабиса в виде лечебных настоек упоминается практически 

во всех древних медицинских книгах по растительной медицине [20]. Сегодня в 

большинстве стран каннабис находится под запретом, однако в ряде случаев он 

либо разрешен к употреблению, либо может использоваться в лечебной практике. 

Не менее долгую историю имеют и другие природные наркотические 

и сильнодействующие вещества – опийные и тропановые алкалоиды, триптамины 

и фенилэтиламины. Более того, практически все они широко используются 

в медицине и в настоящее время. 

Несмотря на то, что каждый тип соединений воздействует на определенные 

рецепторы в организме человека (рисунок 1), все они являются психоактивными, 

наркотическими веществами. 

Рисунок 1 – Основные типы наркотических соединений и рецепторы,  

на которые они воздействуют 
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Стоит отметить, что некоторые соединения, например морфин, 

воздействуют сразу на несколько типов рецепторов [21]. 

Вне зависимости от степени воздействия на организм, большинство 

соединений, относящихся к природным наркотикам (рисунок 2), являются 

опасными и подлежат контролю со стороны правоохранительных органов 

и здравоохранительных учреждений, что привело к активному развитию способов 

их определения в растительного сырье, в лекарственных формах 

и в биологических материалах [5, 7–12, 21–24]. 
 

  

1 – морфин; 2 – кодеин; 3 – кокаин; 4 – атропин; 5 – скополамин;    

6 – тетрагидроканнабинол; 7 –эфедрин; 8 – псилоцин 
 

Рисунок 2 – Наиболее распространенные  

природные наркотические вещества 

 

Не менее опасными и распространенными, на сегодняшний день, являются 

новые, синтетические наркотические средства, получившие широкое 

распространение с 2003–2005 гг. Их отличительной особенностью является 

наличие некоторого структурного подобия с нейромедиаторами и природными 

психоактивными соединениями [25], что и обуславливает их свойств. Стоит 

отметить, что свою историю синтетические наркотические средства ведут с конца 

60-х годов. В частности, одним из первых представителей синтетических НС 

является широко известный стимулятор метилендиоксипировалерон (MDPV), 



 8

синтезированный в 1969 году (рисунок 3а) в качестве средства для лечения 

хронической усталости, однако побочные эффекты не позволили использовать его 

по прямому назначению [26]. Развитию исследований по созданию других 

синтетических стимуляторов послужили появившиеся в 1960-х гг. работы, 

посвященные установлению структуры тетрагидроканнабинола (ТГК), 

психоактивного компонента конопли (Cannabis sativa) и получению серии его 

синтетических аналогов действия – каннабимиметиков циклогексилфенольного 

ряда, названия которых имели префикс «CP» («cyclohexylphenol») (рисунок 3б). 

Эти вещества были разработаны известной фармацевтической компанией Pfizer 

[27]. Именно тогда впервые прозвучало определение «неклассических 

каннабиноидов» – веществ, являющихся аффинными лигандами 

(изостерическими модификаторами) каннабиноидных рецепторов CB1 и CB2, 

но не являющихся каннабиноидами по своей сути. Следующим важным этапом в 

развитии этого направления стало появление высокоаффинного каннабимиметика 

HU-210, дибензопирановая структура которого имеет значительное сходство 

со структурой ТГК. Работа, посвященная его получению и характеризующая его 

свойства, была опубликована в 1990 году, а само соединение (рисунок 3в) 

получило название в честь университета, в котором работали его создатели – 

Hebrew University [28]. 

В 90-е годы прошлого века и в начале нынешнего группа исследователей 

под руководством Джона Вилльяма Хаффмана (John William Huffman) 

(Клемсоновский университет, США) представила миру ряд синтетических 

каннабимиметиков, получивших название в честь руководителя (префикс 

«JWH»), одним из наиболее известных представителей которых является 

нафтоилиндольное производное JWH-018 (рисунок 3г) [29]. Изначально 

базируясь на структурах известных ранее аффинных каннабимиметиков 

аминоалкилиндольного ряда – правадолина и WIN-55-212-2 [30, 31], Huffman 

с соавторами определили ряд правил, связывающих структурные особенности 

и аффинность синтетических каннабимиметиков. 
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Рисунок 3 – структуры а) MDPV; б) CP-47,497; в) HU-210; г) JWH-018 

 

Огромное количество разнообразных соединений, обладающих 

каннабимиметической активностью, было синтезировано и охарактеризовано 

Александросом Макрянисом c соавторами (префикс «AM», Alexandros 

Makriyannis) [32–52]. Меньшая известность работ этой чрезвычайно 

плодотворной группы связана с тем, что большинство полученных результаты 

были опубликованы в форме патентов. 

Большое структурное разнообразие аффинных синтетических 

каннабимиметиков позволяет предположить низкую структурную селективность 

каннабиноидных рецепторов. Однако, учитывая способ употребления 

каннабимиметиков (ингаляция или курение пропитанных ими смесей), можно 

ограничить их привлекательность для потребителей только теми соединениями, 

которые проявляют достаточную термическую и химическую стабильность, или 

же образующими психоактивные продукты при термолизе.  
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 1.1.1 Определение природных НС в растительном сырье 

и лекарственных препаратах 

 

Ввиду большого разнообразия растительного сырья, из которого могут быть 

выделены наркотические соединения, существует множество нормативных 

документов [9–12] и научных публикаций [6, 53–58], посвященных определению 

действующих веществ в растительном сырье и в лекарственных формах. С учетом 

особенностей анализируемого сырья в этих публикациях и нормативных 

документах практически всегда указывается видовая принадлежность растения. 

В случае контроля лекарственных форм, принципиальным является достижение 

максимальной точности и надежности результатов анализа, а также его 

производительности [9–12]. 

При разработке способов определения целевых соединений в растительном 

сырье основное внимание уделяется оптимизации и автоматизации процедур 

подготовки проб, выбору подходящего аналитического оборудования и условий 

детектирования. На процедуры проведения рутинного анализа накладываются 

жесткие рамки как со стороны выбора аналитического метода, который должен 

обеспечить быстрый и точный массовый анализ проб, так и способа подготовки 

проб, где должны достигаться максимальные степени извлечения и стабильность 

вещественных форм аналитов в процессе хранения как образцов, 

так и полученных экстрактов. В серии публикаций 80–90-х гг. большое 

распространении получила сверхкритическая флюидная экстракция 

с использованием сверхкритического флюида СО2 с различными 

модификаторами, которая позволяла достичь высокие степени извлечения 

тропановых алкалоидов (атропина, скополамина, кокаина), экономя при этом 

время и снижая расход органических растворителей [59, 60].  

В целом в аналитической практике нашли применение способы экстракции 

аналитов с использованием водной, водно-органической, органической сред и 

разнообразных сорбентов – жидкость-жидкостная (ЖЖЭ) и твердофазная 

экстракция (ТФЭ). При выборе способа экстракции учитывается, что некоторые 
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соединения способны гидролизоваться уже в процессе их извлечения из сырья 

(характерно для эфирных алкалоидов, таких, как атропин, скополамин и кокаин), 

поэтому нередко вопросы пробоподготовки имеют определяющее значение. 

Содержания активных веществ в растительном сырье могут сильно 

различаться в зависимости от вида, времени и места сбора анализируемого 

материала, условий хранения, возраста и даже анализируемой части растения. 

Эти обстоятельства приводят к сильной зависимости результатов от вида матрицы 

и к большому разнообразию применяемых методов качественного, 

полуколичественного и количественного  определения – титриметрии [1–3], 

спектрофотометрии (СФ) [4, 61], тонкослойной хроматографии (ТСХ) [29], 

высокоэффективной жидкостной (ВЭЖХ) [4, 62] и газовой хроматографии (ГХ) 

[57,  63], газовой хромато-масс-спектрометрии (ГХ-МС) [64,  65] 

и высокоэффективной жидкостной хроматографии с масс-спектрометрическим 

детектированием (ВЭЖХ-МС) [66–68].  

Существенно проще работать с лекарственными формами, поскольку в них 

нормируется состав и процентное содержание всех компонентов, что облегчает 

выбор методов пробоподготовки и анализа препарата. Исключение составляют 

настойки различных трав, поскольку в них указывается содержание действующих 

веществ в пересчете на один компонент, которое, как правило, рассчитывается по 

результатам спектрофотометрического или титриметрического аддитивного 

определения целой группы соединений в исследуемом объекте [1–3].  

В таблице 1 приведены способы определения некоторых НС в растительном 

сырье и лекарственных препаратах, условия их обнаружения и пределы 

детектирования.  
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Таблица 1 – Способы определения НС в растительном сырье и лекарственных препаратах 

Аналит Образец 
Предел 

детектирования 
Экстракция 

Метод 
анализа 

Колонка Условия Источник 

ТГК, КБД Конопля – Гексан (3 раза по 10 мин в у/з) 
ГХ-МС  
(ЭИ, Q) 

HP–5MS (30 м ×  
× 0.25 мм × 0.25 мкм) 

200оС → 280оС [5] 

ТГК, КБД, 
КБН 

Конопля 1–2 нг/мл 
Гексан:изопропанол (9:1), 
дериватизация с MSTFA 

ГХ-МС  
(ЭИ, Q) 

HP–5MS (30 м ×  
× 0.25 мм × 0.25 мкм) 

120оС (2 мин) → 290оС  
(20оС/мин); 290оС (10 мин) 

[6] 

Морфин, 
кодеин, 

папаверин, 
носкапин, 
протопин 

Мак – 
HCl (0.1 Н; 1 ч) → + NH4OH  

(pH = 10) → + этилацетат 
(встряхивание) 

ГХ-МС  
(ЭИ, Q) 

HP–5MS (30 м ×  
× 0.25 мм × 0.25 мкм) 

100оС (1 мин) → 300оС  
(20оС/мин); 300оС (15 мин) 

[23] 

ТГК, ТГК-
СООН, КБД, 
КБД-СООН, 
КБН, КБГ, 
КБГ-СООН 

Конопля 
0.0625–0.25 
мкг/мл 

Метанол:хлороформ (9:1)  
(30 мин, встряхивание) 

ВЭЖХ-ДМД 
Waters XTerra MS C18 

(250 мм × 2.1 мм,  
5 мкм) 

68% А : 32% В (1 мин); 
68% А → 90.5% А (20.5 мин); 
90.5% А (3 мин); 90.5% А → 

68% А (1 мин); 68% А (6 мин); 
А – CH3OH; В – 50 мМ 

HCOONH4 

[7] 

Псилоцибин 
Галлюцино-
генные грибы 

4.4 нг/мг 
Метанол (2 раза по 30 мин в у/з), 
дериватизация, реконструкция  

в элюенте 1-ой ступени 

ВЭЖХ-ФЛД, 
ВЭЖХ-МС 

(ЭРИ, Q) 

Mightysil RP-18 GP 
column  

(150 мм×4.6 мм,  
3 мкм) 

77% А : 23% В (23 мин); 
77% А → 40% А (13 мин); 
А – 50 мМ СН3СООNH4;  

В – CH3CN 

[8] 

Атропин, 
апоатропин, 
скополамин 

Белладонна 8–16 мкг/мл 

Хлороформ:метанол:25% 
раствор аммиака (15:5:1) 

(трехкратная  
по 10 мин, встряхивание) 

ВЭЖХ-УФ 
Luna C8  

(250 мм × 4.6 мм,  
5 мкм) 

12.2% А : 79.7 В : 8.1 С; 
А – ацетонитрил; 

В – 30 мМ фосфатный буфер 
(рН = 6.2); 
С – метанол 

[9] 

Морфин, 
кодеин, 

папаверин, 
наркотин, 
тебаин 

Опий-сырец – 
0.5% СН3СООН (20 мин в у/з), 

ТФЭ 
ВЭЖХ-УФ 

Waters µ-Bondapak 
C18 (300 мм × 3.9 мм, 

10 мкм) 

35% А : 1.5% В : 0.5% С :  
: 63% D; 

А – метанол; В – НСООН;  
С – триэтиламин; D – вода; 

[10] 

Псилоцибин 
Галлюцино-
генные грибы 

0.01 мг/мл 
Метанол (двукратная,  

15 мин в у/з) 
КЗЭ-УФ 

Капилляр  
(57 см × 50 мкм) 

10 мМ боратно-фосфатный 
буфер (рН 11.5), 25 кВ 

[11] 
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Аналит Образец 
Предел 

детектирования 
Экстракция 

Метод 
анализа 

Колонка Условия Источник 

Скополамин, 
атропин, 

анисодамин 
Дурман 2.4–4 мкг/мл 80% этанол (30 мин в у/з) КЗЭ-УФ 

Капилляр  
(42.1 см × 50 мкм) 

50 мМ фосфатный буфер  
(рН 5) с 20% ТГФ, 20 кВ 

[12] 

Псевдо-
эфедрин 

Лекарственая 
форма 

(таблетки) 
0.371 мкг/мл Растворение в воде 

УФ-
спектрофотоме

трия 
– 

Комплекс с молибдатом 
аммония (С = 4 × 10–3 М);  

λ = 324 нм; 25 мин 
[53] 

Эфедрин, 
псевдо-
эфедрин, 

норэфедрин, 
норпсевдо-
эфедрин, 
метил-
эфедрин 

Эфедра 0.3–1 мкг/мл 
у/з и микроволное извлечение  
в системе HCl (37%):метанол 

(0.8:99.2) (v:v) 
ВЭЖХ-УФ 

Discovery HS F5  
(150 мм × 4.6 мм, 5 

мкм) 

90% A : 10% B; 
A –CH3COONH4 (7 мМ)  

в CH3CN; 
В – вода 

[54] 

Атропин, 
скополамин 

Дурман 50–100 пг/мл 
Метанол:вода (3:2, v:v)  
(у/з извлечение, 30 мин) 

ВЭЖХ-МС 
(ЭРИ, Q) 

Ascentis Express C18 
(50 мм × 2.1 мм,  

2.7 мкм) 

90% А : 10% В → 10% А : 
90% В (10 мин); 10% А  

(7 мин); 10% А → 90% А  
(0.1 мин); 90% А (6.9 мин); 
А – 1% НСООН в воде;  
В – 1% НСООН в CH3OH 

[57] 

Атропин, 
скополамин 

Дурман 3–10 мкг/мл 
Встряхивание, нагревание,  

у/з, ЖЖЭ, ТФЭ, дериватизация 
(для ГХ-МС) 

ВЭЖХ-ДМД, 
ВЭЖХ-МС 

(ЭРИ, Q), ГХ-
МС (ЭИ, Q) 

Luna C18 (250 мм × 
2.1 мм, 5 мкм); HP 

Ultra-2 (30 м × 0.32 мм 
× 0.5 мкм)  

ВЭЖХ-ДМД: фосфатный 
буфер (рН 3.5):ацетонитрил; 

ВЭЖХ-МС: 0.1% 
НСООН:ацетонитрил; 

ГХ-МС:  
90оС → 300оС (10оС/мин) 

[58] 

Атропин, 
скополамин, 
норскопо-
ламин 

Белена 
(гиосциамус) 

1–1.5 мкг/мл 80% метанол при 60оС (16 ч) КЗЭ-УФ 
Капилляр  

(67 см × 75 мкм) 
40 мМ фосфатный буфер  

(рН 7.8), 20 кВ 
[59] 

Псилоцин, 
псилоцибин 

Галлюцино-
генные грибы 

– 
Прямое определение; 
Хлороформ (1 ч в у/з), 
дериватизация с MSTFA 

ГХ-МС (ЭИ, 
Q); 
СИП 

HP–5MS (30 м ×  
× 0.25 мм × 0.25 мкм) 

СИП: t (десорбера) = 258оС;  
t (камеры) = 235оС;  
L (камеры) = 7 см; 

ГХ-МС:180оС → 320оС  
(20оС/мин); 320оС (5 мин) 

[60] 
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Аналит Образец 
Предел 

детектирования 
Экстракция Метод анализа Колонка Условия Источник 

Морфин, 
кодеин, 
орипавин, 
тебаин, 
носкапин, 
папаверин 

Мак 0.3–5.4 мкг/мл Метанол (5 мл, 20 мин в у/з) ВЭЖХ-ДМД 
Zorbax Extend C18 
(250 мм × 4.6 мм,  

5 мкм)  

45% А : 55% В (2 мин); 
45% А → 70% А (8 мин);  

70% А → 85% А (10 мин);  
85% А → 45% А (10 мин); 

А – CH3OH; 
В – 0.1% НСООН + ТЭА  

(рН 9.6) 

[61] 

Анисодамин, 
атропин, 

скополамин, 
анисодин 

Przewalskia  
tangutica 
Maxim 

0.03–0.46 мкг\мл 
Метанол (30 мин в у/з, 

выдерживание в холодном 
месте 12 ч) 

КЗЭ-ЭХЛ 
Капилляр  

(40 см × 25 мкм) 
20 мМ фосфатный буфер (рН 8), 

12 кВ 
[62] 

ТГК, КБД Конопля – Прямое определение 
DAPPI-МС/МС 

(QqQ) 
– Пары толуола [63] 

ТГК, ТГК-
СООН, КБД, 
КБД-СООН, 
КБН, КБГ, 
КБГ-СООН 

Конопля 6.25–18.75 нг/г 
Метанол:хлороформ (9:1, v:v) 

(30 мин встряхивание) 
ВЭЖХ-ДМД 

Waters XTerra MS 
C18 (250 мм × 2.1 мм, 

5 мкм) 

68% А : 32% В (1 мин); 
68% А → 90.5% А (20.5 мин); 
90.5% А (3 мин); 90.5% А → 

68% А (1 мин); 68% А (6 мин); 
А – CH3OH; В – 50 мМ 

HCOONH4 

[64] 

Атропин, 
скополамин 

Дурман – 

25% аммиак (5мл), ЖЖЭ 
хлороформ:метанол (4:1, v:v), 
упаривание и перерастворение 

в метаноле 

ВЭЖХ-МС 
(ЭРИ, QqQ) 

Eclipse Plus C18  
(100 мм × 2.1 мм,  

1.8 мкм) 

5% А : 95% В → 35% А : 65% В 
(10 мин); 35% А → 60% А  
(5 мин); 65% А → 90% А  

(5 мин); 90% А → 5% А (6 мин);  
А – CH3CN; В – 20 мМ 

HCOONH4 в 0.1% НСООН 

[65] 

Морфин, 
кодеин, 
орипавин, 
тебаин 

Мак 1×10–10–1×10–9 М – ВЭЖХ-ХЛД 
ChromolithTM 

SpeedROD RP-18e  
(50 мм × 4.6 мм) 

20% А : 80% В → 60% А : 40% 
В (1.2 мин); 60% А (0.8 мин);  
А – 0.1% НСООН в CH3ОН;  

В – 0.1 CF3COOH%, 
постколоночная дериватизация 

KMnO4 (5×10−4 M в 1% 
полифосфате натрия, pH 2) 

[66] 

Эфедрин, 
псевдо-
эфедрин, 

норэфедрин, 
метил-
эфедрин 

Лекарственна
я форма 

0.37–1.06 мкМ 
Вода 

(500 мл, нагревание 1.5 ч) 
ВЭЖХ-ДМД 

Wako Wakosil-II 5C18 
HG (150 мм × 4.6 мм, 

5 мкм) 

Вода:ацетонитрил (65:35) (v:v)  
с добавкой 0.4% ДДСН 

[67] 
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Аналит Образец 
Предел 

детектирования 
Экстракция Метод анализа Колонка Условия Источник 

Псилоцин, 
псилоцибин 

Галлюциноге
нные грибы 

3.5×10–9–1.2×10–8 М 
Метанол; раствор уксусной 

кислоты 
ВЭЖХ-ХЛД 

Synergi Max-RP C12 

(150 мм × 4.6 мм,  
4 мкм) 

Метанол:10 мМ НСООNH4 
(95:5) (v:v) (рН 3.5) 

[68] 

Мусцимол, 
иботеновая 
кислота 

Галлюциноге
нные грибы 

10–25 мкг/мл 
HCl (3 М, у/з извлечение), 

ЖЖЭ, дериватизация с BSTFA 
ГХ-МС (ЭИ, Q) 

DB–5MS (30 м ×  
× 0.25 мм × 0.25 мкм) 

50оС (1 мин); 50оС → 300оС  
(15оС/мин); 300оС (5 мин) 

[69] 

Морфин, 
кодеин, 
тебаин, 
наркотин, 
носкапин 

Опий-сырец, 
маковая 
солома 

0.04–0.12 мкг/мл Метанол (у/з извлечение) КЗЭ-УФ 
Капилляр  

(60 см × 0.5 мкм) 
50 мМ фосфатный буфер  

(рН 2.5) 
[70] 

Скополамин, 
атропин, 

скополамин-
N-оксид, 

скополамин-
N-метил 

Дурман 0.13–0.95 мкг/мл 
Метанол (у/з извлечение, 

нагревание), ЖЖЭ на твердом 
носителе (SLE), ТФЭ 

ВЭТСХ-
денситометрия; 
ВЭЖХ-ДМД 

Camag silica gel 60 
F254; 

Waters XTerra MS 
C18 (150 мм × 4.6 мм, 

5 мкм) 

ВЭТСХ-денситометрия: 
Ацетон:метанол:вода:25% 
аммиак (82:5:5:8) (v:v); 

ацетонитрил:метанол:85% 
НСООН (120:5:5) (v:v); 

ВЭЖХ-ДМД: 
10% А : 90% В (6 мин); 

10% А → 40% А (6 мин);  
40% А (8 мин); 

40% А → 85% А (5 мин);  
85% А → 10% А (5 мин);   

10% А (5 мин); 
А – CH3CN; В – 15 мМ 

HCOONH4 

[71] 

ТГК, ТГК-
СООН, КБД, 
КБД-СООН, 

КБН 

Конопля 0.03–9.9 г/кг Метанол:хлороформ (9:1) (v:v) 
ВЭЖХ-МС 
(ХИАД, IT) 

Hypersil BDS C18 
(150 мм × 2.1 мм, 3 

мкм) 

60% А : 40% В (0.5 мин); 
60% А → 80% А (0.5 мин);  

80% А (20 мин); 
80% А → 95% А (0.5 мин);  

95% А (7 мин); 
95% А → 60% А (0.5 мин);   

60% А (6 мин); 
А – 10 мМ CН3СOONH4 + 0.2% 
НСООН в СН3ОН; В – 10 мМ 
CН3СOONH4 + 0.2% НСООН  

в воде 

[72] 
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Из данных, приведенных в таблице 1, следует, что наиболее часто 

используемыми способами определения НС в растительном сырье являются 

высокоэффективная жидкостная хроматография (ВЭЖХ), газовая 

хроматография (ГХ), сопряженные с различными спектральными 

детекторами, а также ряд модификаций капиллярного электрофореза (КЭ). 

Применение титриметрических методов может приводить к большим 

ошибкам определения аналитов вследствие их недостаточной селективности 

[58].  

Ежегодно увеличивается количество публикаций, посвященных 

проведению подобного рода исследований с помощью методов масс-

спектрометрии и хромато-масс-спектрометрии [58, 77, 78, 69, 79]. 

Данная тенденция обусловлена растущей доступностью современных 

высокоточных ГХ-МС и ВЭЖХ-МС систем и положительно сказывается на 

достоверности результатов как качественного, так и количественного анализа 

[80, 81]. К сожалению, встречаются работы, где процедура идентификация 

проводится с использованием только библиотек масс-спектров, без учета 

параметров удерживания аналитов и использования стандартных образцов, 

что может привести к ложноположительным результатам [82]. 

В ряде случаев использование ГХ-МС затруднено ввиду 

термолабильности некоторых аналитов и необходимости дериватизации 

полярных соединений. Однако следует отметить, что процедура 

дериватизации может оказаться необходимой при разделении оптических 

изомеров [83, 84], что является достаточно актуальной задачей в силу 

различной биологической активности последних. Чаще всего подобного рода 

задачи решаются с применением хиральных селекторов [84, 85]. 

В рамках мероприятий по обеспечению нераспространения 

наркотических препаратов часто возникает потребность в экспрессном 

массовом анализе больших объемов сырья, грузов и изъятых препаратов. 

В этом случае предпочтительным является применение тест-систем и 
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инструментальных методов, позволяющих проводить оперативный 

массовый, желательно неразрушающий, контроль. В качестве такого рода 

систем предложено использовать «электронный нос» [86], портативные 

переносные ИК- или Раман-спектрометры [87], а также целый ряд тест-

методов [4, 88]. Отдельно стоит отметить применение ТСХ, как метода 

скрининга некоторых НС [13, 29, 31]. Данный способ позволяет достаточно 

быстро установить, как минимум, групповую принадлежность вещества, 

а при использовании веществ-свидетелей очертить круг веществ-кандидатов 

по значению Rf.  

При использовании тест-методов, а также для проявления ТСХ-пластин   

используются реактивы, дающие характерные окраски при взаимодействии 

с НС (таблица 2). 
 

Таблица 2 – Реагенты, используемые для группового обнаружения НС 

Название 
реактива 

Определяемые 
вещества/группы веществ 

Характерная окраска 

Нингидрин 
Первичные амины 
Вторичные амины 

Фиолетовая 
Желтая 

Реактив Марки 

Опийные алкалоиды 
Амфетамин 
Меперидин 
Мескалин 

Фиолетовая 
Оранжевая 
Коричневая 
Красная 

Азотная кислота 
Героин Желтая 

Морфин 
Оранжево-красная, быстро 
переходящая в желтую 

Тиоцианат 
кобальта 

Кокаин Синие хлопья 

Реактив Эрлиха 
ЛСД, алкалоиды спорыньи 

Медленно появляющаяся 
пурпурная 

Диметилтриптамин, 
Диэтилтриптамин 

Темно-розовая 

Реактив Дюкенуа 
Марихуана Серо-голубая 

Гашиш, гашишное масло, 
тетрагидроканнабинол 

Фиолетово-голубая 

Прочный синий Б 
Марихуана Красно-коричневая 

Гашиш, гашишное масло, 
тетрагидроканнабинол 

Темная красно-коричневая 
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Помимо реагентов, приведенных в таблице, широко распространены 

также такие реагенты, как реактив Манделина, FPN-реагент, раствор хлорида 

железа (III), нитрат ртути, фурфурол, раствор подкисленного йодплатината 

и др. [4, 55, 89]. 

Несомненным преимуществом «электронного носа» и переносных 

ИК/Раман-спектрометров является возможность проведения анализа без 

предварительной подготовки проб и разрушения анализируемого материала. 

Кроме того, портативные ИК/Раман-спектрометры, как правило, снабжаются 

встроенными спектральными библиотеками и поисковыми системами, 

что позволяет проводить определение наркотического соединения 

в автоматизированном режиме [87, 88]. Высокая разрешающая способность 

Раман-спектрометрии может быть проиллюстрирована примером 

на рисунке 4 [90]. 
 

 
 

Рисунок 4 – Раман-спектр, полученный при анализе изъятого препарата, 

содержащего кокаин (внизу),  

в сравнении со спектром референсного соединения (вверху) 
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При использовании тест-методов все большое распространение 

получает схема, в которой путем темплатного синтеза получают селективные 

к определенному типу веществ материалы [90]. С другой стороны, несмотря 

на возрастающую надежность тест-методов, в случае положительного 

результата тестирования обязательным является проведение 

подтверждающего анализа с использованием аттестованных методов 

хроматографии и хромато-масс-спектрометрии. Например, в соответствии с 

методическими рекомендациями [55] количественный анализ сырья на 

содержание природных наркотических веществ проводится с помощью 

газового хроматографа с пламенно-ионизационным детектором (ГХ-ПИД) 

с применением внутреннего стандарта, например, метилстеарата, 

относительно которого установлены соответствующие коэффициенты 

пересчета для различных типов наркотиков. 

 

1.1.2 Классификация и идентификация 

синтетических наркотических средств 

 

При рассмотрении синтетических наркотических средств следует 

принять во внимание их огромное разнообразие, что привело к тому, 

что классификация, основанная на структурных особенностях [92], стала 

устаревшей уже с момента её появления. Тем не менее, она может быть 

использована для классификации уже продаваемых и не столь 

многочисленных соединений, хотя и при условии необходимых дополнений. 

Согласно [92], следует различать: 

– нафтоилиндолы, например JWH-018 (рисунок 3г); 

– нафтилметилиндолы, например JWH-184 (рисунок 5б); 

– нафтоилпирролы, например JWH-030 (рисунок 5в); 

– нафтилметилиндены, например JWH-176 (рисунок 5д.); 

– фенилацетилиндолы, например JWH-167 (рисунок 5г); 

– циклогексилфенолы, например CP47,497 (рисунок 3б); 
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Рисунок 5 – Структурные формулы RCS-4 (а); JWH-184 (б);  

JWH-030 (в); JWH-167 (г); JWH-176 (д) и UR-144 (е) 

 

 – классические каннабиноиды или дибензопираны, например HU-210. 

Учитывая то, что новые соединения, появляющиеся на рынке 

психотропных средств, как правило, имеют в структурах азотосодержащий 

пятичленный гетероцикл, расширение классификации [93] целесообразно 

основывать на этой особенности. Так, дополнительными группами можно 

считать: 

– бензоилиндолы, например RCS-4 (рисунок 5а); 

– алканоилиндолы, например UR-144 (рисунок 5е);  

– индол-карбоксамиды, например APICA (рисунок 6а); 

– индазол-карбоксамиды, например APINACA (рисунок 6б); 

– индол-карбоксилаты, например PB-22 и BB-22 (рисунок 7). 
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Рисунок 6 – Синтетический каннабиноид APICA (а)  

и его индазольный аналог APINACA (б) 

 

 

 

 

ВВ-22 (а) и РВ-22 (б) 
 

Рисунок 7 – Синтетические каннабиноиды,  

производные 8-оксихинолина 
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Значительная часть соединений, принадлежащих этим группам, 

внесена в Список наркотических средств и психотропных веществ, оборот 

которых запрещен законодательством Российской Федерации и рядом 

международных договоров (список I) [93]. Последнее (на момент написания 

данного материала) дополнение Списка, утвержденное Постановлением 

Правительства РФ от 9 сентября 2013 г., N 788, включило соединения, 

базовые структурные формулы которых приведены на рисунке 8. 

Следует отметить, что запрещение оборота касается также производных 

указанных соединений. Соединения, структурные формулы которых указаны 

на рисунке 8д и 8е, могут быть классифицированы как пиперазоилиндолы 

и пиперазоилиндазолы соответственно. 

Наличие боковой пентильной цепи – наиболее распространенный 

структурный признак синтетических каннабиноидов (СК), хотя повышение 

ассортимента этих соединений достигается и за счет замены цепи другими 

остатками, в том числе n-фторобензильным, циклогексилметильным, 

1-метилпиперидин-2-ил-метильным или 5-фторопентильным. 

Структурные формулы наиболее распространенных катинонов – 

психотропных соединений, практически не уступающих по «популярности» 

синтетическим каннабимиметикам приведены на рисунке 9. 

Исходя из многообразия синтетических наркотиков и динамики 

появления на рынке новых дизайнерских образцов, актуальными задачами  

в области контроля НС являются как разработка способов выявления новых 

соединений, так и скрининг десятков, а порой и сотен известных соединений 

в нативном виде, в растительном сырье и в биологических жидкостях. 
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AB-PINACA (а); ADBICA (б); AB-FUBINACA (в); MN-018 (г);  

PIP-018 (д) и PIP(N)-018 (е) 
 

Рисунок 8 – Структурные формулы синтетических каннабимиметиков, 

оборот которых запрещен согласно  

постановлению Правительства РФ № 882 в 2013 г. 
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α-PVP (а); PV8 (б); нафирон (в); MDPV (г); этилон (д); бутилон (е);  

α-PVT (ж); мефедрон (з) и метилон (и) 
 

Рисунок 9 – Структурные формулы наиболее 

распространенных катинонов 
 

На сегодняшний день в аналитической и криминалистической практике 

сформировались единые требования к идентификации НС. Они практически 

полностью повторяют требования к идентификации любого нового 

органического соединения. В общем случае, в качестве идентификационных 

характеристик приводятся данные методов ЯМР, газовой хромато-масс-

спектрометрии с электронной ионизацией (ГХ–МС (ЭИ)), ВЭЖХ 

в сочетании с тандемной масс-спектрометрией с электрораспылительной 

ионизацией (ВЭЖХ-МС/МС, ЭРИ) и любого вида масс-спектрометрии 

высокого разрешения (МСВР) [15, 94]. В большинстве случаев масс-спектры 
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высокого разрешения получают с использованием жидкостной хромато-масс-

спектрометрии (ХМС), поскольку источники ионизации при атмосферном 

давлении позволяют надежно определять молекулярную массу, 

что чрезвычайно важно для установления элементного состава соединения. 

Более сложные подходы используют при идентификации метаболитов 

новых наркотических средств. Следует отметить, что в большинстве случаев 

при установлении структуры метаболитов нет возможности использовать 

ЯМР, поскольку очистить от матрицы необходимое количество метаболита 

крайне затруднительно. 

 

 1.1.3 Определение синтетических наркотических средств  

в коммерчески реализуемых продуктах 

 

Важной и сложной является задача количественного определения 

и проведения скрининга НС. Особенно остро этот вопрос стоит в практике 

токсикологических лабораторий и лабораторий, занимающихся допинг-

контролем. В этом случае основными способами анализа как 

конфискованных НС, так и биообразцов, становятся ГХ-МС (ГХ-МС/МС) 

и ВЭЖХ-МС/МС. Определение НС может выполняться с помощью 

поисковых библиотек и без использования стандартных образцов, 

что упрощает процедуру определения. Наиболее известными 

некоммерческими библиотеками психоактивных и наркотических средств, 

содержащими актуальные масс-спектры электронной ионизации, являются 

библиотеки SWGDRUG [95] и Cayman Spectral Library [96]; из коммерческих 

можно назвать обновления для библиотеки NIST11 [97] и MPW2011 [98], 

содержащие масс-спектры электронной иоинизации и индексы удерживания 

аналитов. К сожалению, период выпуска обновлений коммерческих 

библиотек (3 и 4 г. для NIST и MPW, соответственно) слишком длителен, 

что не удовлетворяет требованиям оперативного реагирования на появление 

новых НС. 
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Предварительным методом при анализе биологических образцов 

является иммуно-химический анализ (ИХА) [99]. Основным недостатком 

ИХА является его ориентированность на определение групп соединений и, 

следовательно, малая селективность, а несомненным достоинством – 

экспрессность. ИХА – метод предварительного анализа, что требует 

применения более надежных методов ХМС для подтверждения 

(или опровержения) его результатов. 

На сегодняшний день наиболее популярными системами для 

проведения скрининга образцов и количественного анализа НС являются 

одноквадрупольные (для газовой хроматографии) и тандемные 

(для жидкостной хроматографии) масс-спектрометры низкого разрешения, 

такие как тройные квадруполи (QqQ) и тройные квадруполи с функцией 

линейной ионной ловушки для третьего квадрупольного фильтра (Q-Trap) 

[100–102]. С использованием подобных систем были выполнены работы 

[103, 104], демонстрирующие скрининг более чем 700 соединений. При этом 

авторы предлагают при проведении автоматизированного поиска 

использовать времена удерживания и селективные переходы для каждого 

соединения, полученные в режиме мониторинга множественных реакций. 

Достоверность поиска оценивается по вычисляемому значению фактора 

подобия. Подобный подход широко используется при проведении 

библиотечного поиска по результатам ГХ-МС с электронной ионизацией 

[100]. Однако следует отметить, что в случае ВЭЖХ-МС/МС 

с электрораспылительной ионизацией данный подход для режима 

мониторинга множественных реакций должен использоваться особенно 

осторожно, поскольку единственный переход и время удерживания не всегда 

являются достаточной информацией для однозначной идентификации. 

Регистрация спектров ионов-продуктов вместо мониторинга множественных 

реакций повышает достоверность идентификации, но негативно сказывается 

на пределе обнаружения. 
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Поэтому при определении НС методами ВЭЖХ-МС/МС и ГХ-МС 

(ГХ-МС/МС) желательно следовать рекомендациям ВАДА [80], которые 

регламентируют требования к количественному анализу и основные 

качественные параметры при использовании режимов детектирования 

избранных ионов мониторинга множественных реакций (такие как 

соотношения относительных интенсивностей ионов и характеристики 

удерживания). В случае проведения газохроматографического определения 

НС для повышения достоверности анализа рекомендовано использовать 

значения индексов удерживания [100] или фиксированных времен [105]. 

Альтернативой указанным типам масс-спектрометров для проведения 

количественного анализа можно рассматривать масс-спектрометры высокого 

разрешения, позволяющие существенно улучшить соотношение сигнал/шум 

за счет точного определения m/z [106]. Применение МСВР в сочетании 

с матрично-активированной лазерной десорбцией с ионизацией [107] или 

в условиях прямого анализа в реальном времени [108–111] позволяет 

обходиться без хроматографического разделения и выполнять быстрые 

определения НС после минимальной пробоподготовки или без нее. 

Эти методы ориентированы на определение НС в продаваемых или 

конфискованных продуктах, а основным недостатком их являются 

значительные матричные влияния, снижающие достоверность определения 

при малых концентрациях целевых аналитов. 

Первоначально появление новых соединений на рынке можно было 

связать с обновлением списка запрещенных к обороту на территории страны 

НС. Однако в последние годы наблюдается резкий рост количества 

выпускаемых на рынок соединений вне зависимости от частоты обновления 

списков, и, в том числе уже вошедших в список запрещенных (таких как 

JWH-018, MDPV, метилон, мефедрон). 

Опубликовано значительное количество работ, посвященных 

идентификации и количественному определению синтетических 

каннабимиметиков [98–180] и катинонов [180–193] в продаваемых или 
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конфискованных продуктах. Лишь небольшая часть указанных публикаций 

включает количественные аспекты определения НС (таблица 3). 

Следует отметить, что, для определения НС в продаваемых продуктах (после 

идентификации) нередко используют недорогие методы анализа: ВЭЖХ 

с диодным матричным детектором и газовая хроматография с пламенно-

ионизационным детектором. Содержание синтетических каннабимиметиков 

в курительных смесях колеблется от 0.5 до 50 мг/г, в то время как их 

содержание в порошкообразных субстанциях составляет более 70%. 

В большинстве указанных работ представлен достаточно полный набор 

спектроскопических характеристик идентифицируемых веществ: ЯМР-, УФ-, 

ИК- и масс-спектры для различных условий. Можно отметить работу [180], 

в которой суммированы данные ряда исследований и которая служит своего 

рода атласом масс-спектров, собранных коллективом авторов. В некоторых 

работах применен метод ГХ-МС/МС с использованием химической 

ионизации, что позволяло получить пик молекулярного иона-аддукта, 

который, впоследствии подвергался фрагментации в ячейке соударений. 

Выбирая способ качественного или количественного определения НС, 

следует учитывать их химическую и термическую устойчивость. Так, 

каннабимиметики, структура которых включает 

тетраметилциклопропановый остаток (UR-144 и его аналоги), подвержены 

термолизу в условиях газохроматографического элюирования [160, 165, 167] 

и гидролизу в присутствии кислот [113, 115]. Синтетические 

каннабимиметики индол-карбоксилатной группы способны 

к переэтерифицикации в дозаторе газового хроматогрфа в присутствии 

спиртов, что требует использования иных растворителей (например, 

этилацетата) [179]. 
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Таблица 3 – Определение НС в коммерчески доступных продуктах 

Аналит Образец 
Экстрагент 
(условия) 

Метод анализа Колонка 
Условия 

хроматографирования 
Лите-
ратура 

CP47,497-C8, JWH-018 
Растительные 

смеси 

Петролейный 
эфир и метанол 

(40–60°С, 
аппарат 
сокслета) 

ГХ-МС 
(ЭИ, TOF) 

 

ZB-5ms  
(30 м × 0.32 мм ×  

× 0.25 мкм) 

70°С (3 мин); 10°С/ мин; 
330°С (5 мин) 

[15] 

CP47,497-C8, JWH-018 
Растительные 

смеси 
Метанол 

УВЭЖХ-МС 
(ЭРИ, Q) 

ACQUITY UPLC 
HSS T3 

(100 мм × 2.1 мм, 
1.8 мкм) 

40°С; 50–80% B, 0.3 мл/мин 
A (0.1% HCOOH ) 

B (0.1% HCOOH в CH3CN) 
[94] 

AM-694, JWH-015, JWH-019, 
JWH-073, JWH-081, JWH-122, 
JWH-210, JWH-200, JWH-250, 

JWH-251,  
(4-метоксифенил)(1-пентил- 

1H-индол-3-ил)метанон 

Растительные 
смеси, 
порошки 

Метанол 
(10 мин, У/З) 

ВЭЖХ-ДМД 
(305–320 нм) 

ACQUITY UPLC 
HSS T3 

(50 × 2.1 мм, 
1.8 мкм) 

40°С; 30% B (2 мин);  
30–50% В (4 мин); 50% B  

(6 мин); 50–80% В (8 мин); 
100% В (6 мин); 

0.6 мл/мин 
A (5 мМ ФБ, 5% CH3CN, 

pH3.5) 
B (0.1% HCOOH в CH3CN) 

[112] 

AM-694, AM-2201,  
JWH-122, RCS-4,  

(2-метоксифенил)(1-пентил- 
1H-индол-3-ил)метанон 

Растительные 
смеси, 
порошки 

Метанол 
(10 мин, У/З) 

ВЭЖХ-ДМД 
(305–320 нм) 

ACQUITY UPLC 
HSS T3 

(50 × 2.1 мм, 
1.8 мкм) 

40°С; 30% B (2 мин);  
30–50% В (4 мин); 50% B  

(6 мин); 50–80% В (8 мин); 
100% В (6 мин); 

0.6 мл/мин 
A (5 мМ ФБ, 5% CH3CN, 

pH3.5) 
B (0.1% HCOOH в CH3CN) 

[131] 

JWH-250 
Растительные 

смеси, 
порошки 

Метанол 
(10 мин, У/З) 

ВЭЖХ-ДМД 
(305 нм) 

ACQUITY UPLC 
HSS T3 

(50 × 2.1 мм, 
1.8 мкм) 

40°С; 0% B (30 с); 30–90% В 
(381 с); 0.6 мл/мин 

A (5 мМ ФБ, 5% CH3CN, 
pH3.5) 

B (0.1% HCOOH в CH3CN) 

[132] 
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Аналит Образец 
Экстрагент 
(условия) 

Метод анализа Колонка 
Условия 

хроматографирования 
Лите-
ратура 

JWH-015, JWH-073, JWH-081, 
JWH-200, JWH-250, JWH-251 

Растительные 
и резиноподоб-
ные смеси, 
порошки 

Метанол 
(10 мин, У/З) 

ВЭЖХ-ДМД 
(190–500 нм) 

ACQUITY UPLC 
HSS T3 

(100 × 2.1 мм, 
1.8 мкм) 

40°С; 30 %В (3 мин);  
30–70% B (2 мин);  

70% В (7 мин); 0.3 мл/мин  
(для JWH-200). 

50% В (3 мин); 50–70 % B 
(2 мин); 70% В (7 мин); 

0.3 мл/мин (для остальных 
аналитов) 

A (0.1 % HCOOH ) 
B (0.1% HCOOH в CH3CN) 

[140] 

JWH-122, JWH-307 
Растительные 

смеси 
Хлороформ  

(10 мин, У/З) 
ГХ-ПИД 

DB-1ms  
(15 м × 0.32 мм ×  

× 0.25 мкм) 

100°С (1 мин); 10°С/ мин; 
310°С (5 мин) 

[141] 

AM-694, AM-2201, JWH-018, 
JWH-019, JWH-073, JWH-081, 
JWH-122, JWH-200, JWH-203, 

JWH-210, JWH-250,  
WIN-55,212-2, Д9-THC 

Растительные 
смеси 

Метанол 
(3 мин 

перемешивание 
и 10 мин У/З) 

ВЭЖХ-УФ  
(214 нм) 

(250 мм × 100 мкм), 
Cogent С18 4.2 мкм 

CH3CN: CH3OH:H2O: 
HCOOH (69:5:25:1),  

500 нл/мин 
[148] 

JWH-073, JWH-018, 1-Бутил-3-
(1-(4-метил)нафтоил)индол 

Растительные 
смеси 

Метанол 
(5 мин) 

ГХ-ПИД 
VF-5ms  

(30 м × 0.25 мм ×  
× 0.25 мкм) 

70°С; 40°С/мин; 180°С; 
10°С/ мин; 300°С 

[157] 

AM-2201, JWH-018, JWH-019, 
JWH-073, JWH-081, JWH-122, 
JWH-147, JWH-250, JWH-210 

Растительные 
смеси, 

порошки, 
таблетки 

Метанол 
(5 мин, У/З) 

ГХ-МС (ЭИ, Q) 
HP-5ms  

(30 м × 0.25 мм ×  
× 0.25 мкм) 

120°С; 20°С/ мин; 300°С 
(15 мин) 

[159] 

AM679, AM694, JWH-018, 
JWH-019, JWH-081, JWH-200, 

JWH-203, JWH-250, WIN48098, 
WIN55,212-2 

Порошки Хлороформ ГХ-ПИД 
HP-5ms  

(30 м × 0.25 мм ×  
× 0.25 мкм) 

200°С (2 мин); 7°С/ мин; 
275°С (3 мин); 2°С/ мин; 

280°С (2 мин);  
10°С/ мин; 300°С (8 мин) 

[162] 
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 1.2 Определение природных и синтетических наркотических  

и психоактивных веществ в биологических жидкостях 

 

 1.2.1 Определение синтетических НС в биологических объектах 

 

Одной из наиболее сложных задач является определение НС и их 

метаболитов в биологических объектах. В этом случае выбор объекта для 

анализа и целевых соединений определяется задачами, поставленными перед 

аналитиком. Синтетические каннабимиметики и катиноны в неизмененном 

состоянии можно обнаружить в волосах [194–199], слюне [199–207] 

и препаратах крови (сыворотка или цельная кровь) [208–217]. 

Отбор волос или слюны является неинвазивной процедурой, и с этой 

точки зрения анализ этих объектов кажется предпочтительным. Однако, 

анализ волос позволяет установить лишь хронический характер 

употребления НС, а достоверность анализа слюны представляется не 

слишком высокой. Вследствие малого содержания НС анализ объектов 

требует применения методов, позволяющих достигать низких пределов 

обнаружения, например, ВЭЖХ-МС/МС в режиме мониторинга 

множественных реакций). Процедура подготовки проб определяется 

характером объекта: для волос она включает длительную (около 3 ч) 

экстракцию этанолом при обработке ультразвуком [194] или гидролиз 

матрицы в присутствии NaOH [195, 198]; для слюны – твердофазную 

экстракцию [200] или осаждение белков [205]. Анализ препаратов крови 

пригоден для установления острого характера отравления, поскольку 

концентрация ксенобиотиков (и особенно, синтетических 

каннабимиметиков) в крови быстро снижается со временем [208]. 

При проведении количественного анализа необходимо применение 

внутреннего стандарта, позволяющего учесть матричные влияния. Для этого 

пригодны дейтерированные аналиты, гомологи аналитов или иные вещества, 

близкие им по строению [218]. Для извлечения НС из биологических матриц 
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проводится также экстракция в микроволновом поле [219–221]. 

Несмотря на то, что работ, посвященных подобному способу подготовки 

проб, мало, это направление стремительно набирает популярность. 

Подобно волосам или слюне, отбор мочи также не является 

инвазивным; кроме того, моча обладает более простой матрицей, 

что облегчает пробоподготовку. Эти преимущества, а также длительность 

присутствия НС и их метаболитов в моче, возможность применения 

сравнительно доступного метода анализа (ГХ-МС) делают эту среду 

в удобной для установления фактов употребления НС [100, 101]. 

Существенным недостатком мочи следует считать то, что в неизменном 

состоянии выделяется лишь часть НС (как правило, наиболее гидрофильные 

соединения [222]), в то время как значительная доля катинонов [223–231] 

и    все синтетические каннабимиметики подвержены метаболизму. 

Для последних (кроме бензоилиндольного производного AM-2233) 

присутствие исходных соединений в моче практически исключено. 

Поскольку метаболиты НС, как правило, представляют собой неизвестные 

ранее соединения, а их содержание в биологических объектах невелико, 

то разработка методик их определения представляет собой составной 

процесс, причем отдельные стадии выполняются разными 

исследовательскими группами. В общей схеме этого процесса можно 

выделить три стадии. 

1. Обнаружение и предположительная идентификация метаболитов. 

Как правило, неопределенность структурной идентификации касается 

положения функциональных групп в молекуле метаболита [232–266]. 

2. Синтез соединений-кандидатов на роль метаболитов. В настоящее 

время лидером в области синтеза подобных соединений является фирма 

Cayman Chemical [96]. 

3. Сопоставление хроматографических и масс-спектрометрических 

характеристик синтезированных соединений и обнаруженных метаболитов, 

окончательная идентификация метаболитов и разработка методик [267–277]. 
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Для идентификации метаболитов на первой стадии могут быть 

использованы: 

– биологические материалы людей [223, 224, 226, 228–230, 237–266]; 

– биологические материалы лабораторных животных [225, 227, 228, 

230, 232, 233, 237–239, 241, 242]; 

– ферментные (in vitro) системы животных и человека [225, 230, 232, 

235, 252, 255, 256, 259, 265, 266]. 

Применение животных (крыс) для получения метаболитов ограничено 

различием метаболических путей у крыс и у человека [233, 238]. В последнее 

время получил распространение вариант работы in vitro, поскольку 

он позволяет выбирать нужные направления при поиске метаболитов 

в объектах in vivo.  

В целом, метаболический процесс разделяют на две (иногда три) 

последовательные фазы [278, 279]. Для рассматриваемых соединений при 

протекании процессов фазы I возможно как упрощение (N- или 

O-дезалкилирование, гидролиз), так и усложнение исходной структуры, 

заключающееся в разнообразных вариантах окисления (моно- и поли-

гидроксилирование, карбоксилирование, эпоксидирование и образование 

карбонильных групп). Обычно метаболиты фазы I более гидрофильны, чем 

исходное соединение и, следовательно, более пригодны для выделения 

с мочой. Фаза II представляет собой конъюгирование исходных соединений 

или метаболитов фазы I с мочевыми кислотами (глюкуроновая 

и сульфоновая), аминокислотами (глицин), пептидами (глутатион). 

Для моногидроксилированных метаболитов JWH-018 и JWH-073 этот 

процесс возможен с участием глюкуронилтрансфераз [266]. Очевидный рост 

гидрофильности при протекании фазы II способствует упрощению 

выделения метаболитов с мочой. 

Вероятность обнаружения тех или иных соединений в моче (крови) 

определяется спецификой метаболизма исходного ксенобиотика; в целом же 

более гидрофобные соединения (синтетические каннабимиметики) 
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подвержены более глубокому метаболизму, а менее гидрофобные (катиноны) 

могут выделяться с мочой в неизмененном состоянии. Для большинства 

синтетических каннабимиметиков (в том числе нафтоилиндолов, 

фенилацетилиндолов, алканоилиндолов, индол- и индазол-карбоксамидов) 

наиболее вероятными процессами фазы I являются гидроксилирование и 

N-дезалкилирование. Наличие метоксигруппы в п-положении 

метоксифенильного остатка (RCS-4) приводит к ее дезметилированию [246]. 

Для соединений с атомом фтора на конце боковых N-алкильных цепей 

характерно окислительное дефторирование, в результате которого 

получается карбоксилированный метаболит [245, 252]. Сложноэфирная связь 

в структуре синтетического каннабимиметика (индол- и индазол-

карбоксилаты) практически полностью омыляется, причем продукты 

подвержены дальнейшему окислению [262, 264]. Аналогичный процесс 

характерен и для концевой амидной связи [263]. 

Из-за высокой гидрофильности метаболитов фазы II для их 

определения в моче можно применять только метод ВЭЖХ-МС/МС [267]; 

при этом подготовка пробы сводится к разбавлению образцов компонентами 

подвижной фазы и фильтрованию. Такой подход отличается экспрессностью, 

но характеризуется рядом затруднений, связанных с высокой 

гидрофильностью аналитов, значительной неопределенностью в определении 

их структур (при поиске) и отсутствием стандартных образцов 

(при количественном определении). В большинстве случаев эти затруднения 

заставляют выбирать в качестве аналитов метаболиты фазы I. Учитывая 

возможность конъюгирования, важной стадией пробоподготовки образцов 

мочи является гидролиз конъюгатов. Эта процедура проводится 

минеральным (кислотным или основным) или ферментативным способом и 

определяется характером связи между метаболитом фазы I и остальной 

структурой конъюгата. 
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При минеральном деконъюгировании для простой эфирной связи 

(гидроксилированные метаболиты фазы I) предпочтителен кислотный 

гидролиз, для сложноэфирной (карбоксилированные метаболиты фазы I) – 

основный. При кислотном гидролизе образцы мочи нагревают в присутствии 

HCl (30%) около часа при температуре 90–95°С [238], при основном – 

при температуре 60°С в течение 20 мин в присутствии NaOH. Достоинствами 

минерального деконъюгирования являются малая стоимость, недостатками – 

возможность модификации структур метаболитов фазы I. 

При ферментативном деконъюгировании к образцу добавляют раствор 

-глюкуронидазы определенного типа при контролировании pH смеси 

[236, 252]. Условия инкубирования зависят от вида фермента, количества 

действующих единиц, температуры и рН пробы. Так, например, 

-глюкуронидаза E. coli обладает наибольшей активностью при рН 6–6.5 

и температуре 40оС. Достоинством этого метода является мягкость условий, 

недостатком – селективность фермента, иногда приводящая к искажению 

метаболического профиля. 

После деконъюгирования образец экстрагируют легкокипящим 

органическим растворителем, причем pH водной фазы определяется формой 

(молекулярная, анион или катион), в которой метаболит существует 

в растворе. Для незаряженной формы целесообразно экстрагировать 

основные растворы, что снижает содержание мочевых органических кислот 

в экстракте. 

При использовании ГХ-МС необходимо получить производные 

деконъюгированных метаболитов. Наилучшим способом получения 

производных при определении метаболитов синтетических 

каннабимиметиков (гидроксилированные и карбоксилированные продукты) 

является силилирование; первичные и вторичные азотные группы удобно 

ацилировать. Алкилирование (метилирование) наиболее целесообразно при 

дериватизации индольного атома азота [248] и, в ряде случаев, при анализе 

кислот [262–264]. Получение производных метаболитов синтетических 
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каннабимиметиков перфторацетилированием в подавляющем большинстве 

случаев непригодно из-за малой температурной стабильности производных 

[238–240]. В таблице 4 приведены изменения масс молекул или структурных 

остатков исходных соединений при описанных модификациях. 
 

Таблица 4 – Изменение масс исходных соединений или их структурных 

остатков при некоторых метаболических процессах и способах получения 

производных 

Процесс 
Изменение номинальной 

массы, Да 
Метаболизм, фаза I 

Гидроксилирование +16 
Образование карбонильной группы +14 
Карбоксилирование +40 
Дезметилирование -14 
Дезпентилирование -70 
Дефторирование и гидроксилирование -2 
Дефторирование и карбоксилирование +12 

Метаболизм, фаза II 
Сульфонирование +80 
Глюкуронирование +176 

Получение производных 
Ацетилирование +42 
Трифторацетилирование +96 
Триметилсилилирование +72 
Метилирование +14 

 

При использовании ВЭЖХ-МС/МС производные обычно не получают, 

исключение составляют некоторые способы определения кислот [260]. 

В таблице 5 указаны условия определения ряда синтетических НС 

и их метаболитов в различных объектах.  
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Таблица 5 – Определение синтетических НС и их метаболитов в биологических объектах  

(по дополненным данным [191]) 

Аналит 
Биологическая 

матрица 

Предел 
детекти-
рования, 
нг/мл 

Способ  
пробоподготовки 

Колонка ГХ ВЭЖХ  
Тип масс-

анализатора 
Литература 

Метаболиты  
JWH-018, JWH-073, 
 JWH-081, JWH-122,  

JWH-210, JWH-250, RCS-4 

Моча – 
Ферментативный 
гидролиз, ЖЖЭ 

– 
150 × 2,1  мм   

Luna  С18 
 (5 мкм) 

Q-Trap (Скан) 
QqTOF 

[253] 

Метаболиты 
JWH-250 

Кровь, моча – 
Гидролиз (HCl), 
ЖЖЭ, ТФЭ 

HP-5MS 
(30 м × 0,25 мм ×  

× 0,25 мкм) 
DB-17MS 

(15 м × 0,25 мм × 
× 0,25 мкм) 
EVDX 5MS 

(25 м × 0,20 мм × 
× 0,22 мкм) 

75 × 2,1 мм 
ProntoSIL-120-5-C8  

AQ 
(5 мкм) 

Q (Скан), 
с QqQ  
с ММР 

[242, 243] 

Метаболиты 
JWH-018, JWH-073 

Моча 1,8–6 

Разбавление 
(неконъюгированная 

доля) или 
ферментативный 
гидролиз (общее 
содержание) 

– 

150 × 4,6 мм 
Zorbax  Eclipse   

XDB-C18 
(5  мкм) 

Q-Trap (МВР) [270] 

JWH-018,  JWH-073, 
JWH-200,  JWH-250, 

HU-210 
Волосы 

(0,07–
10)·10–3 

Гидролиз (NaOH), 
ЖЖЭ 

– 
30 × 2,1 мм 

Zorbax  XDB-C18 
(1,8 мкм) 

QQQ (МВР) [195] 

MDPV, фентанил, мефедрон Моча 10 Осаждение белка – 
100 × 2,1 мм 

Hypersil  GOLD  C18 
(1.9 мкм) 

IT (МС) [156] 

Метаболиты 
JWH-018, JWH  073 

Моча – 
Гидролиз (HCl), 

ЖЖЭ, 
ТФЭ 

HP-5MS 
(30 м × 0,25 мм × 

0,25 мкм) 
EVDX-5MS 

(25 м × 0,20 ìì × 
0,33 мкм) 

75 × 4,3 мм 
Zorbax  80SB-C18 

(5 мкм) 
75 × 2,1 мм 

ProntoSIL-120-5-C8  
AQ 

(5 мкм) 

Q (Скан), 
QqTOF,  
с QqQ  
с ММР 

[238] 
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Аналит 
Биологичес-
кая матрица 

Предел 
детектирования, 

нг/мл 

Способ  
пробоподготовки 

Колонка ГХ ВЭЖХ  
Тип масс-

анализатора 
Литература 

JWH-200,  AM  694, 
JWH-250, JWH-073, 
JWH-018, JWH-019, 
JWH-122, HU-210, 

CP-47,497, 4-МЕС, MDPV, 
MBDB, метилон, мефедрон 

Слюна 1–20 Разбавление – 
100 × 2,1 мм 
Kinetex С18 

(2,6 мкм) 
QQQ (ММР) [201] 

Метаболиты 
JWH-018, JWH-073, 
JWH-398, JWH-250, 
JWH-122, JWH-019, 

JWH-200, RCS-4 

Моча 0,1 
Ферментативный 
гидролиз, ЖЖЭ 

– 
100 × 2,1 мм 

AQUASIL C18 
(5 мкм) 

Q-Trap (ММР) [271] 

AM-694, AM-1241, 
WIN 55212-2, 

WIN 48.098 RCS-4,  
C4-гомолог, RSC-8,  

JWH-030, 
JWH-015, JWH-302, 
JWH-073, JWH-250, 
JWH-203, JWH-081, 
JWH-019, JWH-210, 
JWH-018,  JWH-007, 

JWH-398, 
CP-47,497 С7, 
CP-47,497 C8. 

HU-210, JWH-251 

Кровь 0,5–5 ЖЖЭ – 
50 × 2,1 мм 
Eclipse C18 

(5 мкм) 
QQQ (ММР) [214] 

Метаболиты RSC-4 Моча – 
Гидролиз (HCl), 

ЖЖЭ 

HP-5MS 
(30 м × 0,25 мм × 

0,25 мкм) 
– Q (Скан) [246] 

Метаболиты 
JWH-018, JWH-073 

Моча 0,1–0,19 
Ферментативный 
гидролиз, ТФЭ 

– 
150 × 4,6 мм 

Zorbax  XDB-C18 
(5 мкм) 

Q-Trap (МВР) [267] 

Метаболиты 
АМ-694 

Моча – 
Гидролиз (HCl), 

ЖЖЭ 

VF-5MS 
(30 м × 0,25 мм × 

0,25 мкм) 

150 × 4,6 мм 
Zorbax  SB-C18 

(5 мкм) 
Q (Скан) [245] 
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Аналит 
Биологичес-
кая матрица 

Предел 
детектирования, 

нг/мл 

Способ  
пробоподготовки 

Колонка ГХ ВЭЖХ  
Тип масс-

анализатора 
Литература 

Метаболиты 
PB-22 

Моча – 
Ферментативный 
гидролиз, ТФЭ 

HP-5MS 
(30 м × 0,25 мм × 

× 0,25 мкм) 
– Q (Скан) [264] 

Метаболиты 
PB-22, PB-22F 

Моча – 

Гидролиз (NaOH, 
HCl, 

ферментативный), 
ТФЭ 

HP-5MS 
(30 м × 0,25 мм × 

× 0,25 мкм) 
– Q (Скан) [262] 

Метаболиты 
AB-PINACA  

Моча – 
Ферментативный 
гидролиз, ТФЭ 

HP-5MS 
(30 м × 0,25 мм × 

× 0,25 мкм) 
– Q (Скан) [261] 

Метаболиты 
AM-2201, UR-144 

Моча – 
Ферментативный 
гидролиз, ТФЭ 

HP-Ultra 1 
(12 м × 0,2 мм ×  

× 0,33 мкм) 

100 × 2,1 мм 
Waters Acquity BEH 

C18 
(1.7 мкм) 

Q (Скан) 
QQQ 

(Скан, ММР) 
Orbitrap 

[252] 

30 Синтетических 
каннабиноидов 

Слюна 0,015–0,9 Разбавление – 
50 × 2,1  мм 

Luna  Phenyl  Hexyl 
(5 мкм) 

Q-Trap (ММР) [205] 

Метаболиты 
JWH-018 

Моча – 
Ферментативный 
гидролиз, ЖЖЭ 

TR-5MS 
(15 м × 0,25 мм × 

× 0,1 мкм) 

50 × 2,1 мм 
Hypersil Gold 

(1,9 мкм) 

Q (Скан) 
QQQ (Скан) 

[236] 

Метаболиты 
JWH-203, JWH-251 

Моча – 
Гидролиз (HCl, 

ферментативный), 
ЖЖЭ 

VF-5MS 
(30 м × 0,25 мм × 

× 0,25 мкм) 

150 × 4,6 мм 
Zorbax  SB-C18 

(5 мкм) 

Q (Скан), QqQ 
(МС/МС) 

[250] 

Метаболиты 
AB-001 

Моча – 
Гидролиз (HCl), 

ЖЖЭ 

VF-5MS 
(30 м × 0,25 мм × 

× 0,25 мкм) 
– Q (Скан) [244] 

Метаболиты 
UR-144 и продукта  

его пиролиза 
Моча – 

Гидролиз (HCl, 
ферментативный), 

ЖЖЭ 

VF-5MS 
(30 м × 0,25 мм × 

× 0,25 мкм) 

150 × 4,6 мм 
Zorbax  SB-C18 

(5 мкм) 

Q (Скан), QqQ 
(МС/МС) 

[247] 

3-Бромметкатинон,  
3-фторметкатинон  
и метаболиты 

Моча – 
ЖЖЭ с последующей 

ТФЭ 

HP-1MS 
(12 м × 0,2 мм × 

× 0,33 мкм) 

150 × 4,6 мм 
Grace Davis Discovery 

Science 
С18/катионнообменная 

колонка  
(5 мкм) 

Q (Скан),  
Orbitrap 

[225] 
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Аналит 
Биологичес-
кая матрица 

Предел 
детектирования, 

нг/мл 

Способ  
пробоподготовки 

Колонка ГХ ВЭЖХ  
Тип масс-

анализатора 
Литература 

Мефедрон Волосы 0,2 нг/мг ЖЖЭ 

Неполярная  
(наименование 
отсутствует) 

(30 м × 0,25 мм ×  
× 0,25 мкм) 

– Q (МВИ) [199] 

Мефедрон, MDPV, 
меткатинон 

Кровь 25 нг/мл ЖЖЭ 
DB-1 

(12 м ×0,2 мм ×   
× 0,33 мкм) 

– Q (Скан) [217] 

Амфетамин, метамфетамин, 
эфедрин, меткатинон, 

норэфедрин 
Моча 1,5–6,25 нг/мл ЖЖЭ 

DB-5 
(5 м ×0,1 мм ×  

× 0,1 мкм) 
– 

Q 
(МВИ  
и Скан) 

[222] 

Пирролидинпропиофенон 
(PPP) и метаболиты 

Моча – ТФЭ 
HP-1MS 

(12 м × 0,2 мм × 
 × 0,33 мкм) 

– 
Q 

(МВИ  
и Скан) 

[231] 

25 Дизайнерских катинонов Кровь 10 нг/мл ЖЖЭ – 
150 × 4,6 мм 

Eclipse XDB-C18 
(5 мкм) 

QQQ (ММР) [217] 

Метилон Кровь 100 нг/мл ЖЖЭ 
RTX-5MS 

(30 м × 0,25 мм ×  
× 0,25 мкм) 

– 
Q 

(МВИ  
и Скан) 

[279] 

MDPV и метаболиты Моча – 
Ферментативный 
гидролиз, ТФЭ 

HP-5MS 
(30 м × 0,25 мм ×  

× 0,25 мкм) 
– Q (Скан) [224] 
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 1.2.2 Определение природных НС и ПВ в биологических жидкостях 

 

Основные подходы и пути протекания обмена веществ идентичны как 

для природных, так и для синтетических НС и ПВ, поэтому основной интерес 

представляет всегда определение метаболитов и нативных веществ (если это 

возможно) в биожидкостях.  

Типичным липофильным соединением, практически полностью 

метаболизирующимся в организме, является Δ9-ТГК. Основным и наиболее 

часто определяемым маркером его употребления является 11-нор-Δ9-

тетрагидроканнабиноловая кислота (THCA) (рисунок 10), которая может 

быть обнаружена как в свободном, так и в конъюгированном виде в моче. 

Наиболее простым и экспрессным способом определения природных 

каннабиноидов в моче является метод ИФА, обладающий достаточно 

высокой чувствительностью, с последующим подтверждением 

хроматографическими методами анализа, что позволяет исключить 

возможные ложноположительные результаты. 

Одной из особенностей Δ9-ТГК и других каннабиноидов является их 

депонирование в организме. Так, при эпизодическом употреблении 

каннабиноидов возможно их определение в течение 14–30 дней, а при 

хроническом – до двух месяцев [281]. Оптимальным объектом исследований, 

в таких случаях, являются волосы, поскольку процедура их отбора 

не является инвазивной. Выделение аналитов обычно проводят при 

использовании минерального гидролиза [280–282]. 

Другим распространенным представителем природных наркотических 

средств является морфин. Наступление наркотического опьянения при 

использовании опиатов происходит очень быстро. Так, при внутривенном их 

введении максимальный эффект достигается уже через несколько минут, 

а период полувыведения составляет около 2 часов. Несмотря на это, 

следы морфина в моче могут быть обнаружены и через 3–4 суток после 
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Рисунок 10 – Схема метаболизма Δ9-ТГК 
 

употребления [283]. Типичными метаболитами морфина и кодеина 

(основных представителей опийных алкалоидов) являются продукты 

деметилирования и конъюгирования с глюкуроновой кислотой [283–284] 

(рисунок 11). При определении опиатов в биологических материалах особое 

внимание необходимо уделять наличию в образце кодеина, имея в виду, 

что последний может использоваться и в лекарственных целях. 
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Рисунок 11 – Схема метаболизма кодеина и морфина 
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В случае обнаружения в биологических материалах морфина и/или его 

метаболитов, можно сделать вывод как об употреблении самого морфина, 

так и его производных, – и в первую очередь, кодеина или героина. 

Последний является диацетил-производным морфина, а одним из 

характерных метаболитов является общий для этих трех соединений морфин-

3-глюкуронид. В этом случае, для установления типа НС, стоит провести 

поиск другого, более характеристичного метаболита героина – 

6-моноацетилморфина (6-МАМ) (рисунок 12) [285–290]. 
 

CH3

N

OH

O

O

O

CH3

 
 

Рисунок 12 – структурная формула 6-моноацетилморфина 
 

Следует отметить, что при определении опиатов методом ИФА можно 

установить только суммарное их содержание при учете разной 

чувствительности метода к соединениям этой группы. 

Другим широко известным НС природного происхождения является 

кокаин, представитель ряда тропановых алкалоидов, таких как атропин и 

скополамин, являющихся сильнодействующими галлюционогенными 

веществами. Как и для рассмотренных выше соединений, для него 

характерно быстрое выведение из организма, при этом можно отметить 

2 основных метаболита и, как минимум, 5 минорных (рисунок 13), 

хорошо описываемых основными путями метаболизма (гидролиз, 

деметилирование, гидроксилирование) [291]. 
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Рисунок 13 – Краткая схема метаболизма кокаина 
 

При рассмотрении статистики отравлений тропановыми алкалоидами 

привлекают внимание необычные случаи интоксикации атропином 

и скополамином вследствие употребления «травяных чаев» или экзотических 

напитков, в составах которых могут оказаться растения, содержащие 

тропановые алкалоиды в больших количествах [292–294]. Ситуация 

усугубляется тем, что они легко всасываются через слизистую оболочку, 

а внутри организма быстро гидролизуются. Поэтому для установления 

степени передозировки тропановыми алкалоидами в трупном материале 

(печень, желудок, кровь), как правило, проводится определение 

не метаболитов, а нативных соединений. 
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Ввиду большого разнообразия объектов исследования, способов их 

анализа [280–323] рассмотреть все публикации по данному направлению 

практически невозможно. В таблице 6 приведена выборка из основных работ, 

посвященных способам определения наиболее распространенных НС 

природного происхождения и их производных в биологических материалах 

человека и лабораторных животных. 

При анализе биологических материалов методами ГХ-МС 

и ГХ-МС/МС, как правило, требуется предварительная подготовка проб, 

в частности, деконъюгация и дериватизация метаболитов.  

Наиболее распространенными способами дериватизации являются 

ацетилирование (перфторацетилирование), а также силилирование 

с использованием MSTFA или BSTFA [302, 304, 306, 308–310].  
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Таблица 6 – Способы определение наиболее распространенных НС природного происхождения  

и их производных в биологических материалах человека и лабораторных животных 

Аналит Образец 
Предел 

детектирования 
Экстракция Метод анализа Колонка Условия Источник 

ТГК, КБД, КБН,  
ТГК-СООН 

Волосы 5–50 пг/мг 
Ферментативный 
гидролиз, ЖЖЭ 

1: ГХ-МС (ЭИ, Q); 
2: ГХ-МС (ХИ(-); Q) 

HP Ultra 2  
(12 м × 0.20 мм ×  

× 0.33 мкм) 

1: 150оС (1 мин) → 270оС  
(20оС/мин); 270оС (5 мин); 
2: 150оС (2 мин) → 230оС 

(20оС/мин) → 270оС  
(10оС/мин); 270оС (1 мин) 

[324] 

КБН, КБД, ТГК Волосы 7–31 пг/мг 
Щелочной 
гидролиз,  
ТФЭ–ТД 

ГХ-МС (ЭИ, IT) 
VF-5MS 

(30 м × 0,25 мм ×  
× 0,25 мкм) 

100оС → 280оС (15оС/мин); 
280оС (6 мин) 

[278] 

Морфин, кодеин, 
гидрокодон, 
гидроморфон 

Моча 50 нг/мл 
Кислотный 

гидролиз, ТФЭ, 
дериватизация 

ГХ-МС (ЭИ, Q) 
10 м × 0.15 мм × 

× 0.12 мкм 
150 (0.5 мин)оС → 300оС  

(40оС/мин) 
[281] 

Морфин, кодеин, 
метадон, бупренорфин 

Моча 0.05–1.5 нг/мл 
Ферментативный 
гидролиз, ЖЖЭ 

ВЭЖХ-МС/МС 
(ЭРИ, QqQ) 

Poroshell 120 EC-C18 
(100 × 2.1 мм,  

2.7 мкм) 

80% А → 50% А (2 мин); 
50% А → 10% А (1 мин);  
10% А : 90% В (1 мин);  

10% А → 80% А (0.2 мин); 
80% А : 20% В (1 мин);  
А – 0.1% НСООН; 

В – 0.1% НСООН + CH3OH 

[282] 

Морфин, кодеин, 
метамфетамин, 

амфетамин, MDA, 
MDMA, PMA, 
гидроморфон, 

гидрокодон, норкодеин, 
оксикодон, оксиморфон, 
этилморфин, меперидин, 

6-МАМ, фентанил, 
норфентанил, трамадол, 

бупренорфин, 
бензиолэкгонин, 
метадон, кокаин, 
метилэкгонин 

Волосы 0.006–0.063 нг/мг 
у/з извлечение 
метанолом, ТФЭ 

ВЭЖХ-МС/МС 
(ЭРИ, QqQ) 

Acquity UPLC BEH 
Phenyl (100 × 2.1 мм, 

1.7 мкм) 

95% А : 5% В (1.5 мин); 
95% А → 75% А (2.5 мин); 
75% А → 50% А (3 мин);  
50% А → 5% А (1.5 мин); 

5% А → 95% А;  
95% А : 5% В  (3.9 мин); 

А – 0.1% НСООН; 
В – 0.1% НСООН + CH3OH 

[286] 
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Аналит Образец 
Предел 

детектирования 
Экстракция Метод анализа Колонка Условия Источник 

Морфин, кодеин, 
6-ацетилморфин, кокаин, 
бензилэкгонин, метадон 

Плазма 10–55 нг/мл ТФЭ ВЭЖХ-ДМД 
XTerra RP8  

(250 × 4.6 мм, 5 мкм) 

90% А → 85% А (5 мин);  
85% А → 80% А (2 мин);  
80% А → 65% А (3 мин); 
65% А → 50% А (5 мин); 
50% А : 50% В (5 мин); 

50% А → 90% А (2 мин); 
А – фосфатный буфер  

(рН 6.3); 
В – CH3CN 

[288] 

Атропин, скополамин 
Желудок, 
печень 

ВЭЖХ-ДМД:  
1 мкг/мл 

ВЭЖХ-МС:  
10–100 пг/мл 

Экстракция 
фосфатным 

буфером, ТФЭ 

ВЭЖХ-ДМД-МС 
(ЭРИ, Q) 

XTerra Phenyl  
(150 × 2.1 мм, 5 мкм) 

10% А → 80% А (20 мин); 
80% А : 20% В (4 мин); 

А – CH3CN; 
В – 10 мМ СН3COONH4 

[292] 

Атропин, скополамин Волосы 2 пг/мг 

Экстракция 
фосфатным 

буфером (рН 8.4), 
ЖЖЭ,  

упаривание и 
перерастворение 
сухого остатка 

ВЭЖХ-МС/МС 
(ЭРИ, QqQ) 

XTerra MS C18  
(100 × 2.1 мм,  

3.5 мкм) 

5% А → 60% А (3 мин);  
60% А → 80% А (4 мин);  
80% А : 20% В (3 мин); 

80% А → 5% А (0.5 мин); 
5% А : 95% В (9.5 мин); 

А – CH3CN; 
В – 10 мМ HCOONH4 

[293] 

Триптофан, серотонин,  
5-MeO-DIPT, 5-MeO-
DMT, 5-MeO-DPT, 5-

MeO-MIPT, DIPT, DPT, 
5-AcO-DIPT, АМТ  

Моча 10–30 нг/мл Разбавление, ТФЭ 
ТСХ, 

спектрофлуориметр, 
ГХ-МС (ЭИ, Q) 

Пластины С18, 
силикагель; 

DB-1MS  
(12 м × × 0.20 мм ×  

× 0.33 мкм) 

Пластины С18 – 
ацетонитрил: 28% аммиак 

(28:1.5, v:v); 
Пластины с силикагелем – 
метанол: 28% аммиак 

(100:1.5, v:v);  
50оС (2 мин) → 250оС  

(20оС/мин); 290оС (32 мин) 

[295] 

Кокаин, бензоилэкгонин, 
метилэкгонин 

Волосы >10 нг 
Кислотный 

гидролиз, ТФЭ 
ГХ-МС (ЭИ, Q) – – [296] 

ТГК-СООН,  
ТГК-СООН-Glu 

Моча 10 нг/мл 
Ферментативный 

гидролиз 
ВЭЖХ-МС/МС 

(ЭРИ, QqQ) 
RP-C8-select B  

(125 × 2.1 мм, 5 мкм) 

90% А → 70% А (6.6 мин);  
70% А → 30% А (20 мин); 
30% А → 10% А (6.7 мин); 

10% А : 90% В (4 мин); 
А – 5 мМ НCOONH4 + 0.1% 

НСООН (pH 3); 
В – CH3CN + 0.1% НСООН 

[297] 
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Аналит Образец 
Предел 

детектирования 
Экстракция Метод анализа Колонка Условия Источник 

Аконтин, котинин, 
ибогаин, колхицин, 
анабасин, атропин, 
кодеин, никотин, 

скополамин, стрихнин, 
йохимбин, гармин, 

бруцин 

Сердечная 
кровь, 

сыворотка, 
моча 

0.3–94 нг/мл 
ТФЭ, упаривание, 
перерастворение 

ВЭЖХ-ДМД 

EC 250/4 
NUCLEODUR 
Sphinx RP-C18  

(250 × 4.6 мм, 5 мкм) 

10% А : 90% В (15 мин); 
10% А → 75% А (23.5 мин);  

75% А : 25% В (9 мин); 
А – CH3CN; 

В – 10 мМ фосфатный буфер 
(рН 6.5) 

[298] 

Морфин, эфедрин, 
петидин 

Моча 20–50 нг/мл микроЖЖЭ ВЭЖХ-ДМД 
Hypersil C18  

(250 × 4.6 мм, 5 мкм) 

88% А : 12% В (6 мин); 
10% А → 75% А (23.5 мин);  

75% А : 25% В (9 мин); 
 

[299] 

Морфин, кодеин, тебаин, 
папаверин, носкапин, 
меконовая кислота, 

морфин-3-глукоронид, 
морфин-6-глукоронид  

Моча 10 нг/мл 
ТФЭ, упаривание, 
перерастворение 

ВЭЖХ -МС (ХИАД, 
Q) 

Inertsil ODS–3  
(150 × 4.6 мм, 5 мкм) 

5% А → 30% А (20 мин);  
30% А : 70% В (10 мин); 
30% А → 5% А (5 мин); 
5% А : 95% В (10 мин); 

А – CH3CN; 
В – 50 мМ НCOONH4 (pH 3) 

[300] 

Псилоцин, псилоцибин Моча 10 нг/мл 
Ферментативный 

гидролиз 
ВЭЖХ-ЭХД Spherisorb RP-8 

46% А : 54% В 
А – 0.3 М CH3OONH4 (pH 

8.3) 
В – CH3OH 

[301] 

Морфин, кодеин,  
6-ацетилморфин, 

амфетамин, 
метамфетамин, кетамин, 

MDMA, MDA 

Волосы 2–80 пг/мг 

Экстракция 
(метанол:ТФУ), 
ТФЭ, упаривание, 
дериватизация 

1: ГХ-МС (ЭИ, Q) 
2: ГХ-МС (ХИ(–), Q) 

HP-5MS 
(30 м × 0,25 мм ×  

× 0,25 мкм) 

150оС (1 мин);  
150оС → 210оС (20оС/мин); 

210оС (0.1 мин);  
210оС → 240оС (20оС/мин); 

240оС (0.1 мин);  
240оС → 250оС (10оС/мин); 

240оС (1 мин);  
250оС → 280оС (20оС/мин); 

240оС (2 мин) 

[302] 

ТГК, КБД 
Кровь, 

мозг, моча 
– 

микроТФЭ на 
мембране 

ВЭЖХ-МС (ХИАД, 
Q) 

С18 (250 × 4.6 мм,  
5 мкм) 

– [303] 

Атропин, скополамин 
Плазма, 
моча 

5 нг/мл 
ТФЭ, 

дериватизация 
ГХ-МС (ЭИ, Q) 

HP-5MS 
(30 м × 0,25 мм ×  

× 0,25 мкм) 

50оС (1 мин);  
50оС → 300оС (20оС/мин); 

300оС (5 мин);  
[304] 
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Аналит Образец 
Предел 

детектирования 
Экстракция Метод анализа Колонка Условия Источник 

Морфин, кодеин, кокаин, 
бензоилэкгонин, 
амфетамин, 

метамфетамин, MDMA, 
MDEA 

Слюна 0.22–1.07 нг/мл ТФЭ 
ВЭЖХ-МС/МС 
(ЭРИ, QqTOF) 

Hypersil BDS phenyl 
(100 × 2.1 мм, 3 мкм) 

6% А → 41.2% А (20 мин);  
41.2% А → 6% А (0.5 мин);  

6% А : 94% В (7.5 мин); 
А – CH3OH + 10 мМ 

CH3OONH4; 
В – 10 мМ CH3OONH4 

[305] 

Морфин, кодеин, героин, 
6-МАМ, кокаин, 
бензоилэкгонин 

Волосы 0.01–0.05 нг/мг 

Экстракция 
(метанол), 
упаривание, 

перерастворение, 
дериватизация 

ГХ-МС (ЭИ, Q); 
ИФА 

HP-5MS 
(30 м × 0,25 мм ×  

 0,25 мкм) 

180оС (1 мин);  
180оС → 190оС (15оС/мин); 

190оС (10 мин);  
190оС → 250оС (5оС/мин); 
250оС → 290оС (10оС/мин); 

[306] 

Бензоилэкгонин, 
амфетамин, кокаин, 

кодеин, метамфетамин, 
MDA, MDEA, MDMA,  

6-МАМ, морфин 

Волосы 0.05–0.2 нг/мг 

у/з извлечение 
метанолом, 
упаривание, 

перерастворение 

ВЭЖХ-МС/МС 
(ХИАД, QqQ) 

LiChroCART  
(125 × 3 мм, 5 мкм) 

5% А : 95% В (2 мин); 
30% А → 70% А (30 мин);  

30% А : 70% В (2 мин); 
30% А → 5% А (8 мин); 

А – CH3CN; 
В – 0.1% НСООН 

[307] 

Метилэкгонин, 
бензоилэкгонин, кокаин, 

кодеин, морфин,  
6-ацетилморфин, 
скополамин 

1: волосы; 
2: моча 

0.02–0.09 нг/мг 

1: щелочной 
гидролиз, ТФЭ, 
упаривание, 

дериватизация; 
2: разбавление, 

ТФЭ, упаривание, 
дериватизация; 

ГХ-МС (ЭИ, Q); 
ИФА 

HP Ultra 2  
(12 м × 0.20 мм ×  

× 0.33 мкм) 

100оС (2.25 мин);  
100оС → 180оС (40оС/мин); 
180оС → 290оС (10оС/мин); 

290оС (5 мин)  

[308] 
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В последнее время все большое применение в рассматриваемой 

области получает метод ВЭЖХ-МС/МС, который позволяет проводить 

определение НС и их метаболитов как в виде конъюгатов, так и в виде 

свободных соединений практически без предварительной подготовки проб 

биологических жидкостей («Dilute and Shoot») [322]. В то же время, 

необходимо учитывать то обстоятельство, что матричные эффекты, сильнее 

всего выражены именно в ВЭЖХ-МС/МС, поэтому выбор метода напрямую 

зависит от диапазона определяемых концентраций и допустимой ошибки 

определения аналитов. Частично матричные эффекты в ВЭЖХ-МС/МС могут 

быть устранены за счет использования масс-спектрометрии высокого 

разрешения, получившей широкое распространение в последнее время 

благодаря квадруполь-времяпролетным системам и орбитальным ловушкам 

[323]. В ряде случаев они позволяют добиться большей чувствительности по 

сравнению с некоторыми QqQ-системами за счет точности определяемых 

масс, и, как следствие, улучшения соотношения сигнал/шум. Однако, при 

проведении многокомпонентного количественного анализа в режиме 

ультравысокоэффективной жидкостной хроматографии они могут 

проигрывать в чувствительности ионным ловушкам, тройным квадруполям и 

тройным квадрупольным системам с функцией линейной ионной ловушки 

для третьего квадруполя за счет более низких скоростей сканирования, что 

может стать критичным при уменьшении ширины пиков в УВЭЖХ [325]. 

В то же время стоит отметить тенденцию к увеличению скоростей 

сканирования систем высокого разрешения, что, вероятно, может 

со временем полностью решить данную проблему.  
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 1.3 Выводы к аналитическому обзору и постановка задач исследования 

 

Таким образом, существующие на сегодняшний день методы 

определения наркотических и психоактивных средств природного 

и синтетического происхождения отвечают требованиям высокой 

чувствительности, однако развитие аналитического оборудования 

и методического обеспечения стимулируют развитие новых, более 

экспрессных способов, отвечающих требованиям высокой точности 

и надежности определения [326–336]. Эти обстоятельства значительно 

расширяют возможности исследователей для более детального изучения 

и открытия новых соединений, находящихся в растительном сырье, 

идентификации синтетических наркотических средств. Кроме того, 

представляется возможным проведение идентификации новых метаболитов 

уже известных веществ, изучение динамики и путей их выведения 

из организма.  

Важным моментом при построении схем анализа являются 

оптимизация и автоматизация процедур подготовки проб, выбор 

подходящего аналитического оборудования и условий детектирования 

аналитов.  

Анализ научных публикаций последних лет показывает, 

что увеличивается количество публикаций, посвященных проведению 

подобного рода исследований с помощью методов масс-спектрометрии 

и хромато-масс-спектрометрии [15, 94, 106–111, 159, 278, 286]. 

Такая тенденция, как указывалось выше, в первую очередь, обусловлена 

растущей доступностью моноквадрупольных ГХ-МС систем, 

что положительно сказывается на надежности результатов при 

использовании критериев качественного и количественного анализа [80, 81], 

что, в совокупности с наличием библиотек масс-спектров для электронной 

иоинзации существенно облегчает работу экспертов и исследователей. Кроме 

того, благодаря режиму селективного мониторинга ионов (SIM) 
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и относительно низким значениям фонового сигнала, газовая хромато-масс-

спектрометрия позволяет определять малые количества веществ в различных 

типах проб – начинания от лекарственных форм и до биологических 

жидкостей. 

Исходя из вышеизложенного анализа состояния инструментального 

и методического обеспечения контроля наркотических и психоактивных 

веществ, была сформулирована цель диссертационной работы – разработка 

аналитической схемы определения некоторых наркотических 

и психоактивных веществ природного и синтетического происхождения 

в различных объектах, включающей скрининг, идентификацию 

и определение аналитов с использованием методов хроматографии 

и хромато-масс-спектрометрии. 

Для достижения поставленной цели решались следующие задачи: 

– изучить основные классы, рассмотреть проблемы идентификации 

и подходы к определению наркотических и психоактивных средств; 

– анализ подходов и решений при проведении количественного анализа 

и скрининга наркотических средств, условия пробоподготовки при 

их определении, матричные эффекты; 

– разработка универсальной и экспрессной методики скрининга 

наркотических средств природного и синтетического происхождения 

в растительных объектах и лекарственных формах на примере определения 

наиболее распространенных соединений с использованием ВЭЖХ-МС 

и ГХ-МС; 

– разработка методик определения природных и синтетических 

наркотических и психоактивных веществ в биологических жидкостях. 
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2 Экспериментальная часть и обсуждение результатов 

 

 2.1 Материалы, реактивы и использованное оборудование 

 

– жидкостный хроматограф Shimadzu LC-20 с диодно-матричным 

детектором, «Shimadzu», Япония; 

– масс-спектрометр и источником электрораспылительной ионизации 

Shimadzu LCMS-2010EV, «Shimadzu», Япония; 

– газовый хроматограф Shimadzu GC-2010 с пламенно-ионизационным 

детектором, «Shimadzu», Япония; 

– газовый хроматограф Shimadzu GC-2010 с масс-спектрометрическим 

детектором Shimadzu QP-2010 Ultra, «Shimadzu», Япония; 

– газовый хроматограф Thermo Trace 1310 с тройным квадрупольным 

масс-спектрометрическим детектором Thermo TSQ Quantum XLS, «Thermo 

Scientific», США; 

– жидкостный хроматограф Thermo Ultimate-3000 с тройным 

квадрупольным масс-спектрометрическим детектором Thermo TSQ Quantum 

Access Max с источником электрораспылительной ионизации, «Thermo 

Scientific», США; 

– жидкостный хроматограф Agilent 1200 (Agilent, США) с масс-

спектрометрическим квадруполь-времяпролетным детектором Agilent 6540 

(Agilent, США); 

– генератор азота Peak NM32LA, «Peak Scientific», США; 

– капиллярная колонка Agilent HP Ultra-1 (50 м × 0,2 мм × 0,33 мкм), 

«Agilent Technologies», США; 

– капиллярная колонка Quadrex 007-1 (30 м × 0,25 мм × 0,5 мкм), 

«Supelco», США; 

– капиллярная колонка Thermo TG-SQC (15 м × 0.25 мм × 0.25 мкм), 

«Thermo Scientific», США; 
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– аналитическая колонка Phenomenex Luna C18(2) (250  2 мм, 5 мкм) 

с предохранительной колонкой С18 4  2 мм, 5 мкм (Phenomenex), 

«Phenomenex», США; 

– аналитическая колонка Separon SGX C18 (75 × 2.1 мм, 5 мкм). 

– аналитическая колонка Phenomenex Kinetex С18 (75 мм ×2.1 мм, 

2.6 мкм), «Phenomenex», США; 

– микроцентрифуга Eppendorf MiniSpin, «Eppendorf», Германия; 

– ультразвуковая ванна «Сапфир 5,7», 35 кГц, «Сапфир», Россия; 

– дозаторы переменного объема Biohit 5–50, 50–200, 100–1000 мкл, 1–5 

мл, «Biohit», Sartorius, США; 

– дозаторы постоянного объема Biohit 25, 50, 100, 250, 500, 1000 мкл, 

«Biohit», Sartorius, США; 

– колбы мерные 2-25-2, 2-50-2, 2-100-2, 2-250-2, 2-500-2, 2-1000-2, 

ГОСТ 1770-74; 

– пипетки 1-1-2-1, 1-2-2-1, 1-2-2-5, 1-2-2-10, 2-2-2-5, 2-2-2-10, 2-2-2-25, 

3-1-2-1, 3-1-2-2, 3-2-2-5, 3-2-2-20, ГОСТ 29227-91; 

– сушильный шкаф «Memmert», Германия; 

– воронка стеклянная типа В, ГОСТ 25336; 

– кислота соляная о.с.ч., ГОСТ 14261-77; 

– этанол перегнанный, ГОСТ 18300-72; 

– иономер «Эксперт-002», Россия; 

– электроплитка бытовая по ГОСТ 14919-83; 

– весы аналитические лабораторные, ГОСТ 24104-80, класс точности 1, 

Ohaus Adventure, США; 

– система очистки воды Milli-Q Simplicity, «Millipore», Германия; 

– ацетонитрил LC-MS grade, «Biosolve», Израиль; 

– муравьиная кислота 99,9%, Acros Organics, «Acros», Бельгия; 

– метанол HPLC grade, «Sigma-Aldrich», Sigma, Германия; 

– N,O–(бистриметилсилил)трифторацетамид (BSTFA), «Macharey-

Nagel», Германия; 
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– стандартные образцы НС и ПВ предоставлены РУ ФСКН России 

по Краснодарскому краю и ГУ ЭКЦ МВД России по Краснодарскому краю; 

 

 2.2 Определение опийных алкалоидов на семенах мака пищевого 

 

Основным источником наркотических опиатов является опий-сырец, 

который представляет собой свернувшийся млечный сок растения мака 

масличного [55, 337, 338], который попадает на семена при обмолоте, 

протекающим в стадии технической зрелости мака. Большая часть млечного 

сока остается в маковой соломе, но он также попадает на поверхность семян 

и остается на них в виде наслоений. На сегодняшний день данные 

о количестве опийных алкалоидов, остающиеся на семенах мака, 

отсутствуют. С другой стороны, относительно невысокая стоимость сырья, 

простота извлечения опийных алколоидов, распространенность – делали мак 

объектом пристального внимания как со стороны людей с наркотической 

зависимостью, так и наркоконтроля [339, 340].  

Существующие методики определения опийных алкалоидов включают 

предварительное их извлечение, концентрирование с использованием 

экстрагентов и дальнейшее детектирование различными методами. При этом 

извлечены алкалоиды могут быть как в виде оснований, так и в виде солей. 

При извлечении алкалоидов в виде оснований сырьё обрабатывается 

щелочными растворами для перевода солей алкалоидов в основания, после 

чего основания алкалоидов извлекаются органическими растворителями 

(1,2-дихлорэтан, хлороформ, диэтиловый эфир, бензол). Затем для очистки от 

примесей полученный раствор оснований алкалоидов обрабатывается 

слабым раствором кислоты, при этом алкалоиды образуют соли, 

нерастворимые в органических растворителях и переходящие в воду. 

При необходимости водный раствор солей алкалоидов снова подщелачивают 

и обрабатывают органическим растворителем до тех пор, пока не получится 

раствор смеси алкалоидов достаточной чистоты [340].  
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При извлечении алкалоидов в виде солей сырьё обрабатывается слабым 

раствором кислоты (например, уксусной) в воде, этаноле или метаноле. 

Полученный раствор подщелачивают для перевода солей алкалоидов 

в основания, которые извлекаются органическим растворителем 

(если экстракция производилась с помощью спирта, его предварительно 

необходимо отогнать, а остаток растворить в воде) [339, 340]. 

Раствор оснований алкалоидов в органическом растворителе подвергается 

очистке по вышеописанной схеме. 

Последнее время детектирование алкалоидов чаще всего проводят 

методом ВЭЖХ [338, 341]. Авторами [340] предложен способ определения 

тебаина и орипавина на семенах мака, включающий пробоподготовку 

(экстракция алкалоидов буферным раствором с рН 4.5, содержащим 0.2 М 

фосфат аммония, 20% этанола) и анализ методом высокоэффективной 

жидкостной хроматографии (ВЭЖХ) со спектрофотометрическим 

детектором при опорной длине волны 254 нм. Подвижная фаза при этом 

включает 30% метанола и фосфатный буфер с рН 4.5. Однако, в этих 

условиях не удается определить содержания морфина и кодеина.  

При определении опийных алкалоидов на семенах мака авторы [338] 

изменили процесс пробоподготовки, в котором к навеске семян мака 

добавляют органический экстрагент (толуол:ацетон:этанол:раствор аммиака) 

и проводят трехкратную экстракцию при встряхивании.  Полученный 

экстракт упаривают, и проводят реэкстракцию в водный слой, используя 

0.3% раствор соляной кислоты. Водный экстракт упаривают до образования 

сухого остатка, который растворяют в 10 мл элюента состава: ацетонитрил-

фосфатный буфер (3:7, v:v), фосфатный буферный раствор: 0,04 М К2НРО4, 

подкисленный H3PO4 рН = 3,5. Полученные растворы отстаивают и 

фильтруют, затем анализируют методом ВЭЖХ. В этом случае необходимо 

проводить отдельную стадию определения меконовой кислоты, природного 

спутника опия, методом капельной реакции. Данный способ 

пробоподготовки очень трудоемкий и длительный, однако, он обеспечивает 
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высокую степень экстракции алкалоидов опия. При анализе проб с внесением 

морфина было установлено, что его потери при экстракции составляют не 

более 5%. При таком способе удается проанализировать шесть образцов 

в течение двух рабочих дней [338].  

Описанные выше методики предназначены для узкого диапазона 

концентраций [338] или позволяют определять отдельные алкалоиды [341].  

Нами была разработана новая аналитической схемы для определения 

низких содержаний опийных алкалоидов на семенах мака масличного 

пищевого.  

Растворы и реагенты. Исходный раствор кодеина готовили 

растворением навески кодеина основания в дистиллированной воде  

(с = 10 мг/мл), морфин был получен в виде раствора морфина гидрохлорида 

(c = 10 мг/мл). Определение содержания опиатов проводилось на семенах 

мака, приобретенных в розничной продаже и конфискованных в ходе 

оперативных действий.  

Подготовка проб к анализу. Навеску семян (10 г) помещали 

в коническую колбу объемом 100 мл и добавляли экстракционную смесь. 

Экстракция опиатов с семян мака проводилась с использованием 

электромеханического встряхивателя в течение 10–15 мин. Экстракция 

проводится троекратно. 

В качестве экстрагентов были испробованы метанол (96%), этанол 

(96%), изопропиловый спирт (хч), ацетонитрил. 

Оптимизация состава экстрагента. При подборе экстрагента для 

определения опиатов методом ВЭЖХ необходимо было подобрать 

оптимальное соотношение вода : ацетонитрил : о-фосфорная кислота, 

которое позволит извлекать максимальное количество алкалоидов, путем 

перевода их из основной в солевую форму, растворимую в воде. В качестве 

органического модификатора был выбран ацетонитрил, так как он входит в 

состав подвижной фазы, оптически прозрачен при выбранной аналитической 
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длине волны 220 нм и при этом обеспечивает полноту извлечения опиатов 

с поверхности семян мака.  

Использование избытка ацетонитрила привело бы к ухудшению 

разрешения пиков меконовой кислоты и морфина, что сделало бы 

невозможным проведение количественного анализа, а большого объема 

экстрагента – к понижению предела обнаружения алкалоидов. Варьируя 

соотношение вода : ацетонитрил, нами устанавливался объем ацетонитрила, 

при котором степень извлечения алкалоидов максимальна. В этих условиях 

концентрация о-фосфорной кислоты было постоянно (рисунки 14–16, 

таблица 7).  

 
 

Рисунок 14– Хроматоргамма опия (состав экстрагента 35:15:0,05) 



 60

 

Рисунок 15 – Хроматоргамма опия (состав экстрагента 40:10:0,05) 

 

Рисунок 16 – Хроматоргамма опия (состав экстрагента 45:5:0,05) 
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Таблица 7 – Оптимизация условий экстракционного извлечения алкалоидов  

 

Как видно,  наибольшая степень извлечения достигается при 

соотношении вода : ацетонитрил : кислота 40:10:0.05 соответственно. 

Проводилась также оптимизация по количеству добавленной о-фосфорной 

кислоты, т.к. избыток кислоты приведет к увеличению объема экстрагента, 

а значит к снижению предела обнаружения. Поэтому нами была выбрана 

о-фосфорная кислота высокой концентрации (85%). Как видно 

на  представленных ниже хроматограммах (рисунки 17–20) и данных 

количественного анализа (таблица 8), оптимальным объемом кислоты 

является 0.05 мл, дальнейшее увеличение количества кислоты не приводит 

к увеличению степени извлечения алкалоидов. 
 

Таблица 8 – Зависмость степени извлечения алкалоидов  

от объема 85%–ой о-фосфорной кислоты 

Объем кислоты, мл Морфин, мг/г семян Кодеин, мг/г семян 

0,01 0.371±0.039 0.064±0.007 

0,03 0.433±0.044 0.068±0.007 

0,05 0.465±0.0048 0.090±0.009 

0,07 0.465±0.0048 0.090±0.009 

 

 

 

Объем ацетонитрила, 
мл 

Морфин, мг/г семян Кодеин, мг/г семян 

5 0.341±0.035 0.075±0.008 

10 0.465±0.048 0.090±0.009 

15 0.369±0.039 0.071±0.007 
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Рисунок 17 – Хроматоргамма опия (состав экстрагента 40:10:0,01) 

 
 

Рисунок 18 – Хроматоргамма опия (состав экстрагента 40:10:0,03) 
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Рисунок 19 – Хроматограмма опия (состав экстрагента 40:10:0,05) 

 
 

Рисунок 20 – Хроматограмма опия (состав экстрагента 40:10:0,07) 
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Следует отметить, данный состав экстрагента позволяет определять 

меконовую кислоту, которая является природным спутником опия. 

Идентификация проводилась по параметрам удерживания, а также 

по УФ-спектрам определяемых веществ. 

С учетом полученных данных можно утверждать, что для определения 

опийных алкалоидов на семенах мака пищевого  методом ВЭЖХ, возможно 

применение следующей схемы анализа: 

– Экстракция смесью вода:ацетонитрил:о-фосфорная кислота 

(40:10:0,05) в течение 15 мин. 

– Декантация, повторная экстракция. 

– Промывка семян и объединение экстрактов, фильтрация. 

Условия анализа методом ВЭЖХ: 

– Аналитическая колонка Separon SGX C18 (75 × 2.1 мм, 5 мкм). 

– Температура термостата 35оС. 

– Градиентное    двухступенчатое элюирование осуществлялось 

по программе, приведенной в таблице 9. 

– Аналитическая длина волны – 220 нм. 

– Объем вводимой пробы 2 мкл. 

  

Таблица 9 – условия градиентного элюирования опийных алкалоидов 

Время, мин А (ацетонитрил), % 
В (0.04 М К2НРО4, 

10 мМ SDS), % 

Скорость 
потока, 
мл/мин 

0 30 70 

0.35 

4 30 70 
6 60 40 
9 60 40 
10 30 70 
16 30 70 
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Для определения опийных алкалоидов на семенах мака пищевого 

методом ГХ было необходимо предварительно избавиться от воды, 

т.е. перевести анализируемые вещества в органическую фазу, так как водный 

экстракт может привести к гидролизу НЖФ в колонке, кроме того, проводить 

дериватизацию водного экстракта невозможно, так как и в этом случае будет 

происходить гидролиз силилирующего агента (BSTFA). Для перевода 

опиатов в органическую фазу необходимо перевести их из солевой 

в основную форму, для чего нами использовался аммиак. Для этого 

полученный экстракт переносился в круглодонную колбу объемом 100 мл, 

которая устанавливалась в ротационный испаритель для удаления водно-

ацетонитрильной фазы. Полученный сухой остаток перерастворялся в 5 мл 

хлороформа, переносился в термостойкую виалу на 10 мл и упаривался 

при 50оС до 1 мл в токе азота.  

Полученные экстракты анализировались методами ГХ. Для анализа 

методом ГХ-ПИД применялись следующие условия: температурная 

программа: 180оС (2 мин), нагревание до 280оС со скоростью 10оС в мин. 

Общее время анализа – 18 мин, разделение осуществлялось на капиллярной 

колонке Quadrex 007–1, длина 30 м × 0.25 мм × 0.25 мкм, газ-носитель – азот, 

ввод пробы без деления потока, скорость потока через колонку – 1.2 мл/мин. 

Для повышения надежности определения опиатов полученные 

экстракты также анализировались методом ГХ-МС при следующих условиях: 

температурная программа: 180оС (2 мин), нагревание до 280оС со скоростью 

10оС в мин.  

 Общее время анализа – 50 мин, разделение на капиллярной колонке 

Agilent HP-Ultra 1, длина 50 м × 0.5 мм × 0.33 мкм, газ-носитель – гелий, 

деление потока 1:4, скорость потока через колонку – 1.2 мл/мин. 

Идентификация веществ в полученных пробах осуществлялась 

с использованием параметров удерживания (путем сравнения их с 

параметрами удерживания стандартных образцов) и библиотечного поиска 

(ГХ-МС) (рисунки 21, 22).  
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1 – кодеин; 2 – морфин 

Рисунок 21 – ПИД-хроматограмма экстракта опия 

 

1 – морфин; 2 – кодеин; 3 – тебаин 

Рисунок 22 – Хроматограмма экстракта опия по полному ионному току 
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Определение морфина и кодеина в исследуемых образцах также 

возможно с предварительной дериватизацией конечного экстракта. Наиболее 

распространенным способом дериватизации в этом случае является 

силилирование. Нами была рассмотрена и реализована данная схема, 

поскольку конечный экстракт позволял проводить дериватизацию 

(рисунок 23). Однако при использовании этого подхода стоить помнить, что 

в данном случае дериватизирующий агент добавляется с большим избытком 

и существенно снижает срок эксплуатации хроматографической колонки.  

50.0 75.0 100.0 125.0 150.0 175.0 200.0 225.0 250.0 275.0 300.0 325.0 350.0 375.0 400.0 425.0 m/z
0.0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5

0.6

0.7

0.8

0.9

1.0
Inten.(x1,000)

429

73

414236

196
401

28744 371146 35632459 216 246 26694

O

N

O
O

Si
Si

 

50 100 150 200 250 300 350 400 450 500 550 600
0.0

25.0

50.0

75.0

100.0

%

73

42
9

23
6

41
4

23
4

14
6

19
6

28
7

32
4

75 37
1

42 35
6

12
9

46
4

57
8

54
4

50
2

62
4

59
4

 
  

Рисунок 23 – TMS-производное морфина.  

Библиотечный спектр и спектр образца 

 

Дериватизация проводилась с использованием BSTFA в течение 

20 минут при 60оС.  
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 2.3 Определение атропина и скополамина в дурмане индийском 

 

Тропановые алкалоиды, которые содержатся во всех частях растения 

дурман (известного как дьявольское яблоко, яблоко Тора, дьявольская труба), 

а также в красавке, извлекаются и применяются при производстве 

фармацевтических препаратов, обладающих антихолинергическими 

свойствами [58, 342, 343]. Описаны случаи отравления тропановыми 

алкалоидами, содержащимися в семенах дурмана [292]. Основными 

представителями тропановых алкалоидов в дурмане являются атропин и 

скополамин, входящие в список сильнодействующих и ядовитых веществ, 

разрешенные к обороту на территории России, однако подлежащие строгому 

контролю. Существующие методики идентификации и определения этих 

алкалоидов не отличаются высокой экспрессностью и селективностью 

[2, 3, 344]. 

На сегодняшний день государственная фармакопея ХI [344] 

предусматривает перманганатометрическую методику определения 

алкалоидов в анализируемом материале с пробоподготовкой, которая 

включает экстракцию алкалоидов диэтиловым эфиром с добавлением 

аммиака (для перевода алкалоидов в основную форму) и последующую их 

реэкстракцию в водную среду 0.1 М солянокислым раствором. 

Существенным недостатком данной методики является то, что таким образом 

определяется не только общее содержание алкалоидов, но и другие вещества, 

которые способны окисляться в условиях перманганатометрического 

титрования [345]. Например, наличие соединений фенольной природы 

в анализируемом экстракте может приводить к существенному завышению 

результатов [346].  

Перманганатометрическая методика применяется также в фармакопее 

Европы и Великобритании [2, 3], при этом во всех вышеописанных способах 

пробоподготовка занимает в среднем 2 часа. 
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Известен способ хромато-масс-спектрометрического определения 

атропина и скополамина в дурмане обыкновенном [347]. Существенным 

недостатком предлагаемого способа является длительность пробоподготовки 

(24 часа), кроме того, данная методика позволяет провести оценку 

содержания в данном материале только атропина и скополамина. В работе 

[292] рассматривается случай летального отравления тропановыми 

алкалоидами, содержащимися в дурмане, а также способ их извлечения и 

определения методом высокоэффективной жидкостной хроматографии со 

спектрофотометрическим и масс-спектрометрическим детектированием 

(ВЭЖХ-УФ/МС). Данный способ предложен для определения атропина и 

скополамина в биологических жидкостях человека, методика позволяет 

обнаружить следовые количества вышеперечисленных алкалоидов. Известны 

также способы ВЭЖХ-определения атропина и скополамина в красавке с 

использованием электрохимического детектора [348], в скополии и 

некоторых других растениях семейства пасленовых – метода капиллярного 

электрофореза [349, 350]. Представленные выше методики, несмотря на их 

приемлемые метрологические характеристики, не всегда могут быть 

реализованы ввиду специфичности способов детектирования алкалоидов или 

же из-за существенной разницы в матрицах растительного объекта и 

биологической жидкости человека. Так, одним из приемов, примененных 

авторами [351], при разделении атропина и гиосциамина в растительном 

сырье являлось использование циклодекстрина в качестве хирального 

селектора, однако при этом не достигается полного разделения компонентов. 

В японской фармакопее [1] при пробоподготовке предусмотрена стадия 

упаривания органического экстракта и его дальнейшее растворение в 

этаноле, предложенный подход взят за основу при определении алкалоидов 

рядом других авторов [351, 352]. 

Авторами [352] предложена методика определения атропина и 

скополамина в скополии методом высокоэффективной жидкостной 

хроматографии со спектрофотометрическим детектированием (ВЭЖХ-УФ). 
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В данной работе рассматривается другой объект анализа (порошок скополии, 

приготовленный в соответствии с требованиями японской фармакопеи), но 

представляет интерес подход, применяющийся для определения атропина 

и скополамина. В этом случае в качестве экстрагента применялась смесь 

0,1 М HCl и метанола (8:2) (v:v), подвижной фазой являлся ацетатный буфер 

(рН = 5.0) и ацетонитрил при градиентном элюировании, аналитическая 

длина волны – 210 нм при скорости потока – 2 мл/мин. При проведении 

анализа авторами использовалась специфическая колонка, что несколько 

затрудняло проведение анализа.  

Известен способ идентификации тропановых алкалоидов 

с применением метода газовой хроматографии с масс-спектрометрическим 

детектированием (ГХ-МС), расшифровку спектров при этом осуществляли 

с использованием электронных библиотек, интегрированных в программно-

аппаратный комплекс прибора, однако такой подход не является в полной 

мере достоверным [82, 353]. 

Исходя из вышеизложенного, можно заключить, что известные 

на сегодняшний день методики идентификации и определения тропановых 

алкалоидов в растительных материалах не являются в достаточной мере 

достоверными и представительными.  

В настоящей работе нами изучена возможность разработки 

экспрессной методики определения некоторых тропановых алкалоидов 

в дурмане индийском [58]. 

Растворы и реагенты. Исходные растворы готовили растворением 

навесок атропина (≥99%, Sigma-Aldrich) и скополамина гидрохлорида (≥90%, 

Sigma-Aldrich) в дистиллированной воде (30 мг/мл). 

Для газохроматографического определения атропин и скополамин 

растворяли в 96.8% этаноле. Для дериватизации проб в качестве 

силилирующего агента применяли бис-(триметилсилил)-трифторацетамид 

(BSTFA). Идентификация фенольных соединений проводилась с 

применением стандартных образцов ванилиновой, кофейной, транс-
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феруловой, 4-гидроксибензойной, кумаровой кислот и ванилина 

(«Сигмабиосинтез», Россия). Определение тропановых алкалоидов 

проводилось в дурмане индийском, собранном на территории г. Краснодара. 

Оптимизация условий извлечения. Для определения тропановых 

алкалоидов в растительном сырье нами были рассмотрены несколько 

вариантов пробоподготовки с целью оптимизации условий их извлечения и 

определения. Исходя из того, что концентрация тропановых алкалоидов 

в дурмане достаточно велика, для проведения количественного анализа нами 

использовался метод ВЭЖХ-ДМД. 

Состав экстрагента оптимизировали по эффективности извлечения 

тропановых алкалоидов путем перевода их в органическую фазу 

с последующей реэкстракцией в водную среду или экстракцией аналитов 

подкисленными соляной кислотой водными растворами. При этом учитывали 

тот факт, что атропин и скополамин, представляющие наибольший интерес 

для медицинских целей, являются эфирами, и нагревание экстракта выше 

60оС вызывает их гидролиз [354]. 

Экстракцию алкалоидов осуществляли с использованием 0.1 М 

соляной кислоты или смесью диэтилового эфира (чда) и аммиака (25%) 

с последующей их реэкстракцией в водную среду 0.1 М HCl (рисунок 24). 

При проведении экстракции алкалоидов по второй схеме возможны потери 

аналитов за счет стадии реэкстракции, поэтому наибольший интерес 

представляла экстракция 0.1 М раствором соляной кислоты. Оптимизация 

проводилась путем варьирования условий извлечения: при встряхивании, 

под действием ультразвука, нагреве на водяной бане при 60оС. 

В ходе экспериментов было установлено, что наибольшая степень 

извлечения алкалоидов обеспечивается при нагреве на водяной бане 

и введении этанола в состав экстрагента (рисунок 24), а полнота экстракции 

обеспечивается при использовании смеси 0.1 М соляной кислоты и спирта 

(70%) в соотношении 1:1 (v:v). 
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Рисунок 24 – Сравнительная оценка эффективности извлечения алкалоидов  

при различных условиях пробоподготовки (30 мин)  

и по фармакопейной методике 
  

По результатам проведенных исследований были оптимизированы 

условия пробоподготовки. Навеску части растения (дурман индийский) 

массой 2 г, предварительно высушенного в сухом, темном и проветриваемом 

месте, помещали в коническую колбу емкостью 100 мл, добавляли 25 мл 

экстрагента (0.1 М HCl:70%–ный этанол, 1:1), нагревали на водяной бане при 

60оС в течение 30 мин, после чего фильтровали в колбу объемом 25 мл и 

доводили дистиллированной водой до метки. Затем 5 мл фильтрата 

пропускали через патрон для твердофазной экстракции (ТФЭ) (Диапак С18). 

В этих условиях происходит концентрирование аналита и очистка пробы 

от необратимо сорбирующихся компонентов.  
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Необходимость и   целесообразность стадии ТФЭ при дальнейшем 

хроматографическом определении алкалоидов проиллюстрирована 

на рисунке 25, из которого видно, что эффективность колонки 

и воспроизводимость результатов определений алкалоидов существенно 

ухудшаются при последующих измерениях в случае отсутствия стадии ТФЭ, 

даже с использованием предколонки. Так, уже после 20 вколов 

эффективность разделения существенно ухудшается (число теоретических 

тарелок уменьшается на 15%), а через 30 вколов разделения не происходит 

вовсе.  

 

a – скополамин, b – ванилиновая кислота, с – атропин, d – кофейная кислота 

Рисунок 25 – Сравнение эффективности работы хроматографической 

колонки после первого (1),  двадцатого (2) и тридцатого ввода пробы (3)  

без применения ТФЭ  

 

Для извлечения аналита с концентрирующего патрона его сушили 

в токе азота, затем пропускали 1 мл ацетонитрила. Полноту десорбции 

контролировали по содержанию аналитов в последующих порциях элюата 

(рисунок 26), степень извлечения составила для скополамина 96%, 

для атропина – 89%.  
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a – скополамин, b – ванилиновая кислота, c – атропин, d – кофейная кислота 
 

Рисунок 26 – Хроматограмма смыва с патрона первой порцией (1 мл) (1) 

 и второй порциями (1 мл) ацетонитрила (2)  
 

Положительным моментом предлагаемой схемы пробоподготовки 

является то, что она пригодна для исследований различными 

хроматографическими методами (ВЭЖХ и ГХ). Отдельно следует отметить, 

что полученная проба деградирует в течение 24 часов.  

Газохроматографический анализ. При определении тропановых 

алкалоидов методом ГХ-МС нет необходимости в их предварительной 

дериватизации ввиду их термической устойчивости в условиях 

детектирования. С другой стороны, по литературным данным [343], 

содержание тропановых алкалоидов в дурмане индийском может достигать 

0.6% в пересчете на сухое сырье, а по данным авторов [355] содержание 

фенольных соединений и флаваноидов в нем составляет до 30% 

от содержания алкалоидов. На основании этого можно утверждать, что эти 

компоненты (фенольные соединения, флаваноиды и др.) могут вносить 
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существенный вклад в ошибку определения алкалоидов титриметрическим 

методом. Представляла научный интерес также возможность установления 

наличия фенольных соединений в экстракте дурмана, которые термически 

неустойчивы, но могут вносить вклад в ошибку определения при 

перманганатометрическом титровании алкалоидов. Для идентификации 

и определения фенольных соединений в экстракте проводилась 

предварительная дериватизация (силилирование) экстрактов разных частей 

растения с помощью 20 мкл BSTFA при 60оС в течение 30 мин. В этом 

случае, наряду с фенольными соединениями, дериватизируются также и 

некоторые тропановые алкалоиды (атропин, скополамин, анисодамин). 

Для определения этих компонентов нами применялась температурная 

программа с программируемым нагревом от 90 до 300оС со скоростью 

10оС/мин, время анализа – 50 мин, объем вводимой пробы – 1 мкл, деление 

потока 1:10. Идентификация компонентов проводилась с использованием 

библиотечного поиска (NIST 05, Wiley) и растворов стандартных образцов 

(таблица 10).  

Апоатропин и апоскополамин, которые были идентифицированы 

в ходе исследования, являются продуктами деградации атропина 

и скополамина [355], анисодамин был идентифицирован с учетом 

литературных данных [355, 356], индексов удерживания и с применением 

библиотеки NIST (рисунок 27). 
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Таблица 10 – Результаты ГХ-МС-идентификации компонентов  

дериватизированных   экстрактов, полученных из разных частей растения 
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Рисунок 27 – TIC-хроматограмма экстракта семян дурмана индийского 
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ВЭЖХ-определение тропановых алкалоидов 

Полученный по предложенной нами схеме пробоподготовки экстракт 

можно анализировать методом ВЭЖХ, что особенно важно при 

количественной оценке содержания атропина и скополамина в растительном 

сырье. Ввиду того, что описанные выше условия элюирования не могут быть 

использованы для проведения определения тропановых алкалоидов из-за 

невысокой эффективности разделения, было принято решение разработать 

новую программу элюирования с использованием более эффективной 

колонки. Однако использование более длинной колонки потребовало 

увеличения времени анализа. В то же время это позволило избавиться от 

применения ион-парного реагента для повышения эффективности 

разделения.  

Для ВЭЖХ-ДМД определения алкалоидов применялась подвижная 

фаза, состоящая из фосфатного буфера с рН = 3.5, модифицированного 

изопропанолом (1%) (v:v) (А), и ацетонитрила (В) в следующих условиях: 

– температура термостата – 35оС; 

– объем вводимой пробы – 2 мкл; 

– аналитическая длина волны – 220 нм; 

– элюирование градиентное, трехступенчатое (таблица 11).  
 

Таблица 11 – условия градиентного элюирования тропановых алкалоидов 

Время, мин А (ацетонитрил), % 
В (0.02 М К2НРО4, 

1% i-PrOH), % 

Скорость 
потока, 
мл/мин 

0 0 100 

0.3 

10 0 100 
10.2 10 90 
25 10 90 
28 70 30 
38 70 30 
42 0 100 
48 0 100 
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Известно, что при рН 7–10 атропин и скополамин сильнее 

удерживаются на колонке, чем при рН = 3.5 [292, 352, 357]. Однако для 

обеспечения эффективного разделения и определения некоторых соединений 

фенольной природы, входящих в состав растения, нами выбрана система 

с рН = 3.5 [357]. При этом тропановые алкалоиды достаточно слабо 

удерживаются, что и обуславливает необходимость использования данной 

программы элюирования.  

Идентификация определяемых веществ проводилась по спектральным 

данным и параметрам удерживания определяемых компонентов 

в стандартных растворах и в экстрактах. Линейный диапазон определяемых 

концентраций атропина и скополамина составил от 10 мкг/мл до 30 мг/мл, 

предел детектирования составляет 3 мкг/мл для обоих веществ (таблица 12). 
 

Таблица 12 – Аналитические характеристики методики определения 

атропина и скополамина с применением ВЭЖХ-УФ (P = 0.95, n = 6) 

Компонент С, мг/мл Уравнение регрессии r

Атропин 0.01–30 с3802016=Y   0.99 

Скополамин 0.01–30 с3202303=Y   0.99 
 

С использованием данной схемы проводилось ВЭЖХ-УФ определение 

атропина и скополамина в различных частях растения, результаты сведены 

в таблице 13. 
 

Таблица 13 – Содержание атропина и скополамина  

в различных частях растения дурман индийский 

Часть растения Атропин Скополамин 

Стебель 0.010±0.001 0.199±0.016 

Коробочка 0.105±0.009 0.627±0.050 

Лист 0.897±0.072 0.330±0.026 

Семена 0.233±0.019 1.66±0.13 
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Для ВЭЖХ-МС определения алкалоидов применение фосфатного 

буфера неприемлемо, поэтому в качестве подвижной фазы использовали 

ацетонитрил (А), и воду, подкисленную муравьиной кислотой до рН = 3 (В), 

элюирование градиентное, двухступенчатое (таблица 14). 
 

Таблица 14 – условия градиентного элюирования тропановых алкалоидов 

Время, мин А (ацетонитрил), % В (0.1% НСООН), % 
Скорость 
потока, 
мл/мин 

0 10 90 

0.3 

10 10 90 
12 80 20 
27 80 20 
28 10 90 
35 10 90 

 
В случае использования метода ВЭЖХ-МС данная система 

элюирования позволяет проводить экспрессное определение тропановых 

алкалоидов. При этом не обязательно добиваться полного разрешения пиков 

или проводить предварительную дериватизацию пробы, поскольку все 

исследуемые вещества имеют разные значения m/z. Учитывая, что 

исследуемые вещества являются достаточно полярными, оптимальным 

представлялось применение электрораспылительной ионизации. Условия 

детектирования алкалоидов приведены в таблице 15. 
 

Таблица 15 – условия детектирования тропановых алкалоидов 

Параметр Значение 

Температура распылителя 300oC 

Температура линии десольватации 270oC 

Напряжение на капилляре 3500 V 

Полярность положительная 

Поток газа-распылителя 1.5 л/мин 

Потока газа-осушителя 20 л/мин 
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В этих условиях возможно также определять соединения, 

ионизирующиеся в разной полярности, в ходе одного измерения за счет её 

последовательного переключения в случае необходимости. Это позволяет 

проводить экспрессное определение большего количества компонентов с 

высокой чувствительностью, особенно в режиме SIM.  

В ходе ВЭЖХ-МС исследований в режиме регистрации 

положительных ионов нами идентифицированы и определены в экстракте 

дурмана индийского помимо скополамина и атропина, гоматропин, 

апоскополамин, апоатропин (рисунок 28). 
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Рисунок 28 – ESI+ хроматограмма экстракта дурмана индийского 

  

Предложенные схемы анализа являются экспрессными и обеспечивают 

полноту извлечения, а также возможность идентификации и определения 

тропановых алкалоидов в растительном сырье различными 

хроматографическими методами. При этом линейный диапазон 

определяемых концентраций атропина и скополамина составил от 10 мкг/мл 

до 30 мг/мл, предел детектирования составляет 3 мкг/мл для обоих веществ. 
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 2.4 Определение некоторых наркотических средств  

природного и синтетического происхождения 

 

В последние годы спектр наркотических средств существенно 

расширился, в первую очередь, за счет синтетических каннабиноидов, 

широко применяемых в курительных смесях типа «Спайс», а также 

стимуляторов, являющихся производными ɑ-аминоарилкетонов 

и продающихся под видом солей для ванн и удобрений. Несмотря на 

предпринимаемые государственными и контрольными органами усилия, 

список запрещенных к обороту веществ постоянно пополняется, особенно 

наркотических средств синтетического происхождения. Среди этих веществ 

наиболее распространены соединения серии JWH, которые входят в группу 

так называемых синтетических каннабиноидов, однако они не имеют ничего 

общего с природными каннабиноидами за исключением того, что они так же 

являются агонистами каннабиноидных рецепторов (СВ1 и СВ2). При этом 

новые соединения, как правило, не уступают, а порой превосходят своих 

предшественников по степени воздействия на эти рецепторы. Носителем 

данных соединений, как показала практика служб наркоконтроля, может 

выступать практически любое предварительно высушенное растение [357]. 

Популярность и распространенность синтетических каннабиноидов 

не уменьшается, поскольку на смену уже запрещенным соединениям 

приходят новые. Как показали исследования [15], вышедшие на рынок 

соединения (JWH-018, CP 47,497 и JWH-073), а также ряд других соединений 

могут являться потенциальными наркотическими средствами, поскольку 

обладают высокой аффинностью по отношению к СВ1 и СВ2 рецепторам. 

Авторами [133] предложен способ определения ряда соединений, входящих 

в состав курительных смесей, однако в данных условиях возможно 

определение весьма ограниченного перечня веществ.   
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Использование аналитических методов идентификации веществ, 

приведенных в вышеперечисленных работах, весьма проблематично из-за 

большой продолжительности и трудоемкости стадии пробоподготовки, 

особенно для практических целей. Проблемным и сложным остается также 

установление структур определяемых компонентов методом ЯМР из-за 

сложности и влияния матричного состава. На практике реализация таких 

схем идентификации затруднена и не всегда представляется возможной, 

так как в одной пробе могут содержаться несколько действующих 

компонентов, среди которых могут быть также стимуляторы и анестетики. 

В большинстве случаев это очень трудоемкий и материалоемкий процесс, 

при этом количества полученного образца зачастую недостаточно 

для препаративного выделения чистых соединений.   

Помимо синтетических наркотических средств, в экспертно-

криминалистической практике часто встречается источник каннабиноидов 

растительного происхождения – конопля. Для количественной оценки 

содержания каннабиноидов в соответствии с методическими 

рекомендациями ООН [359], рекомендуется газохроматографическое 

определение этих веществ с пламенно-ионизационным детектированием 

(ГХ-ПИД), а также использование ГХ-МС для проведения качественного 

анализа и подтверждения. Оценка содержания каннабиноидов ведется по 

каннабидиолу (CBD), тетрагидроканнабинолу (THC) и каннабинолу (CBN). 

Для ГХ-определения кислотных форм тетрагидроканнабинола и 

каннабидиола проводится их предварительная дериватизация для получения 

триметилсилильных производных, которые устойчивы к температурному 

воздействию. Как показали исследования авторов [359], содержание ТНС и 

других каннабиноидов в растении варьируется в зависимости от взятой части 

растения, условий произрастания, наличия факта культивирования. 

На практике определение ТНС в конопле для целей криминалистических 

экспертиз проводится согласно методической рекомендации [55], 

в соответствии с которой в ходе пробоподготовки предполагается кипячение 
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пробы в этаноле, а метилстеарат вносится в качестве внутреннего стандарта 

для количественной оценки их содержания. Такая схема может приводить 

в некоторых случаях к существенному искажению результатов анализа, 

поскольку форма нахождения каннабиноидов существенно зависит 

от условий хранения и определения испытуемого образца [359], при этом 

следует также отметить, что пробоподготовка, описанная в этих 

рекомендациях, занимает около часа.  

Интересен подход авторов [64], позволяющий оценить содержание 

не только тетрагидроканнабинола, но и других компонентов, таких как 

каннабигерол, каннабидиол, каннабинол, в конопле. Однако предложенная 

ими схема пробоподготовки является также весьма продолжительной. 

Нами были выбраны и изучены в качестве объектов исследования 

вещества, изъятые в ходе оперативных действий ФСКН России 

по Краснодарскому краю. Образцы были представлены в виде курительных 

смесей «Спайс», порошков, продававшихся под видом солей для ванн и 

удобрений для растений, а также в виде измельченных частей растения 

(конопли). Для подтверждения наличия синтетических каннабиноидов 

в пробах использовались образцы курительных смесей из экспертных 

коллекций с известными действующими агентами. В качестве растворителя 

использовался 96.8%-ый этанол, определение проводилось с использованием 

методов ВЭЖХ-МС и ГХ-МС. Для расчета индексов удерживания веществ 

использовали раствор парафинов в октане (Sigma-Aldrich). Определение 

действующих веществ в анализируемых объектах проводилось 

с использованием жидкостной и газовой хромато-масс-спектрометрии.  

Предварительная подготовка анализируемых образцов осуществлялась 

следующим образом. Навеску образцов курительных смесей и конопли, 

массой 0.050 г, предварительно высушенных при 80оС, помещали 

в эппендорф, добавляли 1 мл 96.8% этилового спирта и проводили 

ультразвуковое извлечение веществ в течение 10 мин, затем пробу 

центрифугировали (4 мин) на микроцентрифуге (3000 об/мин) и отбирали 
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супернатант. При анализе курительных смесей целесообразно его 

предварительное разбавление этанолом (в 200 раз) ввиду высокой 

концентрации определяемых веществ в полученном экстракте.  

Газохроматографический анализ 

Для определения содержания ТНС в конопле с помощью ГХ-ПИД, 

были использованы следующие условия: температурная программа 

с программируемым нагревом от 90 до 280оС со скоростью 10оС/мин, 

скорость потока через колонку – 1.5 мл/мин, объем вводимой пробы – 1 мкл, 

ввод пробы без деления потока. 

Оптимизация условий извлечения каннабиноидов из конопли 

проводилась с помощью ультразвукового воздействия и методики, 

применяемой в криминалистической практике [55]. Полученный супернатант 

упаривался в токе азота, после чего растворялся в 500 мкл этанола. 

Оценка содержания ТНС проводилась методом ГХ-ПИД с использованием 

метилстеарата, вносимого в качестве внутреннего стандарта на стадии 

экстракции из растительного сырья. Содержание THC оценивалось 

по метилстеарату с учетом относительного массового коэффициента 

пересчета, равного 1 [55]. 

Проведенные исследования по оптимизации условий пробоподготовки 

показали (рисунок 29), что применение ультразвука (в течение 10 мин) 

с последующим центрифугированием обеспечивает более высокую степень 

извлечения каннабиноидов (на 10%), чем при кипячении.  

Предлагаемая схема пробоподготовки анализируемых объектов 

с применением ультразвуковой экстракции пригодна для исследований 

различными хроматографическими методами (ВЭЖХ и ГХ), а также 

позволяет повысить экспрессность анализа.  
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Рисунок 29 – оптимизация условий извлечения ТНС из конопли (n = 3) 
 

Для проведения скрининга с использованием газовой хромато-масс-

спектрометрии использовались следующие условия: программируемый 

нагрев колонки от 200 до 290оС со скоростью 5оС/мин, время анализа 50 мин, 

объем вводимой пробы 1 мкл, деление потока 1:10, поток газа-носителя через 

колонку – 0.8 мл/мин.  

Поскольку используемый способ экстракции не является селективным, 

целесообразным представлялась оценка количества соэкстрактивных 

веществ, с целью установления возможных матричных влияний. 

Из рисунка 30 видно, что в данных условиях количество соэкстрактивных 

веществ достаточно мало и не может оказывать существенное мешающее 

влияние.  
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Рисунок 30 – хроматограмма экстракта курительной смеси  

по полному ионному току (TIC) 
 

 

Для повышения точности и надежности определения использовались 

критерии ВАДА [80], согласно которым для подтверждения наличия 

определяемого соединения в пробе необходимо использовать не менее 

3 характеристичных ионов, а время удерживания стандартного образца 

и компонента пробы не должно отличаться более чем на 2% или 0.1 минуты. 

В то же время рекомендуется использовать как минимум один 

подтверждающий метод, особенно для соединений, дающих 

малоинформативные спектры ЭИ. Так, например, MDPV и ɑ-PVP дают 

единственный характеристичный ион со значением m/z 126, но они имеют 

существенно отличающиеся индексы удерживания, по значениям которых  

их можно дифференцировать. 
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Для оптимизации условий одновременного хроматографического 

определения аналитов полученные пробы объединялись, результаты 

представлены в таблице 16, из которой видно, что ТНС и UR-144 

не разделены хроматографически, однако могут быть различены 

с использованием характеристичных ионов. Структурные формулы основных 

идентифицированных компонентов представлены на рисунке 31. 
 

Таблица 16 – Индексы удерживания и характеристичные ионы компонентов,  

рассчитанные по результатам ГХ-МС-анализа 

Название 
Индексы 

удерживания 
(ИУ) 

Характеристичные ионы 
(m/z) 

Бензокаин 1551 
120 (100) , 92 (34), 65 (32), 

165 (28), 137 (19) 

ɑ-PVP 1768 126 (100) 

Метокситамин 1895 
190 (100), 219 (36), 134 (27), 

91 (17), 176 (16) 

Апоатропин 2068 
124 (100), 96 (52), 82 (51),  
67 (24), 103 (20), 77 (17),  

271 (14) 
MDPV 

(метилендиоксипировалерон) 
2131 126 (100) 

Ларокаин 2203 86 (100), 120 (65), 58 (64) 

Атропин 2210 
124 (100), 82 (28), 94 (22),  

67 (15), 289 (8) 
Каннабипинол 2267 231 (100), 314 (19), 174 (10) 

Тетрагидроканнабиварин 2284 
271 (100), 203 (80), 243 (70), 

286 (69), 91 (47) 
BMDP 

(метилендиоксибензилкатинон)
2328 91 (100), 134 (41), 65 (23) 

Скополамин 2329 
94 (100), 138 (58), 108 (41), 
136 (26), 154 (22), 97 (21),  

81 (20) 
Каннабихром 2343 231 (100), 174 (12), 314 (6) 

Каннабидиол 2389 
231 (100), 246 (11), 174 (10), 

121 (99), 314 (8) 

UR-144 2482 
214 (100), 144 (32), 311 (16), 
296 (14), 116 (10), 238 (8), 

252 (8), 229 (8) 
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Название 
Индексы 

удерживания 
(ИУ) 

Характеристичные ионы 
(m/z) 

Дельта-9-
тетрагидроканнабинол 

2483 
299 (100), 314 (81), 231 (75), 

271 (47), 243 (41), 91 (27) 

Каннабинол 2550 
295 (100), 296 (22), 238 (16), 

310 (12), 223 (6) 

JWH-251 2817 
214 (100), 144 (33), 215 (16), 

116 (12), 319 (6) 

JWH-203 2899 
214 (100), 144 (33), 215 (16), 

116 (12), 339 (4) 

JWH-250 2908 
214 (100), 144 (32), 215 (16), 

116 (11), 91 (8), 335 (6) 

АКВ48 3133 
215 (100), 145 (84), 337 (49), 
294 (45), 365 (40), 280 (29), 
135 (22), 93 (22), 320 (21) 

JWH-019 3159 

355 (100), 284 (90), 127 (80), 
144 (56), 338 (56), 228 (55), 
155 (45), 354 (41), 270 (35), 

356 (25) 

JWH-122 3178 
355 (100), 298 (72), 338 (57), 
214 (55), 144 (45), 284 (31), 
354 (30), 141 (28), 169 (28) 

JWH-210 3221 
369 (100), 312 (69), 144 (62), 
352 (61), 214 (46), 368 (40), 
340 (33), 195 (33), 370 (26) 

Правадолин 3246 100 (100) 
 

В образцах, продававшихся под торговыми названиями «АКВ48» 

и «LTI-258», было обнаружено новое соединение, предположительная 

структура, фрагментация, а также его масс-спектр которого представлены 

на рисунке 32. Стоит отметить, что для этого вещества (предположительно 

N-адамантиламид-1-пентил-1-Н-индазолтрикарбоновой кислоты) характерен 

переход m/z 365 к m/z 337, обусловленный потерей карбонильной группы. 

Данное соединение не относилось к числу известных синтетических 

каннабиноидов, на момент его обнаружения, однако в скором времени были 

опубликованы публикации, посвященному идентификации данного 

соединения, согласно которым структура соединения была установлена 

верно. 
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1 – JWH-019; 2 – JWH-122; 3 – JWH-203; 4 – JWH-210; 5 – JWH-250;  

6 – JWH-251; 7 – UR-144; 8 – BMDP; 9 – MDPV; 10 – бензокаин;  

11 – ларокаин; 12 – ТНС;  13 – атропин; 14 – скополамин; 15 – ɑ-PVP;  

16 – правадолин; 17 – апоатропин; 18 – каннабинол; 19 – каннабидиол;  

20 – метокситамин 
 

Рисунок 31 – Основные идентифицированные компоненты 
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Рисунок 32 – Масс-спектр (ЭИ) синтетического каннабиноида,  

обнаруженного в курительных смесях «АКВ48» и «LTI-258»  

(N-адамантиламид-1-пентил-1-Н-индазолтрикарбоновой кислоты) 
 

ВЭЖХ-определение соединений. Для изучения возможности 

идентификации различных соединений при их совместном присутствии 

с использованием метода ВЭЖХ-МС проводился анализ смеси экстрактов, 

полученных в ходе пробоподготовки курительных смесей, конопли, солей 

для ванн. Анализ экстрактов проводили в следующих условиях: 

– температура термостата – 35оС; 

– объем вводимой пробы – 1 мкл; 

– градиентное трехступенчатое элюирование осуществляли по 

следующей программе (таблица 17); 

– условия детектирования с использованием электрораспылительной 

ионизации приведены в таблице 18. 

– разделение осуществлялось на аналитической колонке Luna C18(2) 

 250  2 мм, 5 мкм (Phenomenex) с предохранительной колонкой С18 4  2 мм, 

5 мкм (Phenomenex). 

Общее время определения испытуемых веществ составляет 30 мин 

(рисунок 33).  
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Таблица 17 – условия градиентного элюирования аналитов 

Время, мин А (ацетонитрил), % В (0.1% НСООН), % 
Скорость 
потока, 
мл/мин 

0 0 100 

0.45 

1.5 0 100 
2.5 10 90 
8.5 10 90 
10 85 15 
19 85 15 
20 0 100 
30 0 100 

 
Таблица 18 – условия детектирования аналитов 

Параметр Значение 

Температура распылителя 300oC 

Температура линии десольватации 270oC 

Напряжение на капилляре 4500 V 

Полярность положительная 

Поток газа-распылителя 1.5 л/мин 

Потока газа-осушителя 20 л/мин 

 

В ходе ВЭЖХ-МС анализа смеси были идентифицированы 

22 соединения (таблица 19). Следует отметить, что в данных условиях 

не удалось разделить JWH-122 и JWH-019, они элюируются совместно, 

при этом m/z для иона [M + H]+ совпадают, поскольку имеют одинаковые 

молекулярные массы.  
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1 – скополамин; 2 – атропин; 3 – ларокаин; 4 – метокситамин; 5 – ɑ-PVP;  

6 – MDPV; 7 – BMDP; 8 – апоатропин; 9 – правадолин; 10 – бензокаин;  

11 – каннабидиол; 12 – JWH-250; 13 – CBD-COOH; 14 – JWH-251;   

15 – JWH-203; 16 – каннабинол; 17 – JWH-019; 18 – JWH-122;  

19 – UR-144; 20 – THC; 21 – THC-COOH; 22 – AKB48 
 

Рисунок 33 – ESI(+) – хроматограмма смеси,  

приготовленной из экстрактов различных объектов анализа  

 

Таблица 19 – Соединения, определяемые в ходе ВЭЖХ-МС анализа 

Соединение 
Время  

удерживания 
m/z 

Молекулярная 
масса 

Скополамин 7.55 304 [M+H]+ 303 
Атропин 10.12 290 [M+H] + 289 
Ларокаин 11.71 279 [M + H] + 278 

Метокситамин 13.05 248 [M+H] + 247 

ɑ-PVP 13.24 232 [M+H] + 231 
MDPV 13.39 276 [M+H] + 275 
BMDP 13.54 284 [M+H] + 283 

Апоатропин 13.74 272 [M+H]+ 272 
Правадолин 13.94 379 [M+H]+ 378 
Бензокаин 15.11 166 [M+H] + 165 

JWH-250 18.25 
336 [M+H]+;  

358 [M+ Na]+; 
399 [M + CH3CN + + Na] + 

335 

JWH-251 18.69 
320 [M+ H]+; 

383 [M + CH3CN + Na] + 
319 
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Соединение 
Время  

удерживания 
m/z 

Молекулярная 
масса 

JWH-203 18.74 340 [M + H] + 339 
JWH-019 19.90 356 [M + H] + 355 
JWH-122 20.10 356 [M + H] + 355 
UR-144 

(TMCP-018) 
20.57 312 [M + H] + 312 

AKB48 23.64 
366 [M + H]+;  
388 [M + Na]+; 

429 [M + CH3CN + Na] + 
365 

Каннабинол 19.80 311 [M + H] + 310 
Каннабидиол 15.80 315 [M + H] + 314 

ТНС 20.85 315 [M + H] + 314 
ТНС-СООН 21.91 315 [M (-СООН) + H] + 359 
CBD-COOH 18.58 315 [M (-СООН) + H] + 359 

 

Помимо этого, как видно из таблицы 19, для некоторых определяемых 

соединений возможно образование аддуктов [M+AcN+Na]+ и [M+Na]+. 

Кроме того, при определении каннабиноидов методом ВЭЖХ-МС возможно 

определение кислотных форм каннабиноидов, однако при нагревании 

происходит их декарбоксилирование, поэтому для определения 

целесообразно выбирать ионы, соответствующие ТНС и CBD. 

 

 2.5 Оптимизация условий скрининга наркотических средств  

природного и синтетического происхождения 

 

 Ввиду того, что описанный выше способ скрининга может 

применяться для ограниченного числа соединений, целесообразным 

представлялась его оптимизация для увеличения числа определяемых 

компонентов и сокращения времени анализа. Для достижения поставленной 

задачи использовались методы быстрой газовой хроматографии и 

ультравысокоэффективной жидкостной хроматографии с тандемной масс-

спектрометрией, что обеспечило большую точность и надежность 

определения. Применимость этой схемы проверялась путем анализа 
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реальных объектов криминалистической экспертизы – курительных смесей, 

«солей» и ряда неизвестных образцов: “Eclipse moon”, “Eclipse sun”, “Turbo”, 

“Box-up”, “Hydro zero”, “Hydro fire”, “888”, “GOAmoon”, “shirsh”, “power”, 

“Jah Riigh”, “Zeus”, “Harvest”, “Rill”,“Agro”, “z-03” и 7 пакетов без этикеток.  

Стандартные образцы наркотических средств (чистота ≥90%) были 

предоставлены ЭКЦ МВД Краснодарского края.  

Газохроматографическое определение. Образцы анализировались 

с использованием газового хроматографа Trace 1310, соединенного 

с тройным квадрупольным масс-спектрометром TSQ Quantum XLS (Термо) 

под управлением ПО XCalibur 2.2. Для определения веществ использовались 

следующие условия:  

– ввод пробы с делением потока (1:40);  

– колонка Thermo TG-SQC capillary (15 м × 0.25 мм × 0.25 мкм); 

– температура инжектора 250оС; 

– газ-носитель – гелий; 

– скорость газа через колонку – 1.2 мл/мин; 

– температурная программа: плато 1 мин при 150оС, нагрев до 280 

со скоростью 10оС/мин, плато при 280оС в течение 10 мин. 

Для регистрации аналитических сигналов использовались следующие 

параметры масс-спектрометра:  

– температура переходной линии – 260оС; 

– температура источника ионов – 250оС; 

– электронная ионизация (ЭИ).  

Подготовка проб к анализу проводилась по ранее описанной схеме, 

отвечающей требованиям полноты извлечения целевых соединений 

и минимального количества соэкстрактивных веществ. 

При анализе испытуемых образцов соблюдались требования ВАДА 

[80], согласно которым разница между временем удерживания стандарта 

и исследуемого вещества не должна превышать 0.1 мин, а для 

идентификации использовать как минимум 3 характеристичных иона, 
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абсолютные отношения относительных интенсивностей которых должны 

укладываться в установленные ими погрешности.  

Полученные индексы удерживания изученных наркотических веществ, 

а также основные характеристичные ионы представлены в таблице 20.  
 

Таблица 20 – Индексы удерживания и характеристичные ионы  

наркотических веществ, рассчитанные по результатам ГХ-МС-анализа 

Соединение 
 № 

Название  
соединение 

Индекс 
удерживания 

m/z (интнесивность) 

1  Амфетамин 1165 44 (100), 91 (16) 

2  4-фторамфетамин 1182 
44 (100), 109 (12),  

83 (9) 

3  
Метиопропиламин 

(MPA) 
1215 58 (100) 

4  4-метиламфетамин 1264 44 (100) 

5  Бенизацетамид 1439 
43 (100), 106 (62),  
149 (45), 91 (22),  

77 (19) 
6  PMMA 1457 58 (100) 
7  Мефедрон 1467 58 (100) 

8  Пентедрон 1502 
86 (100), 44 (75),  
77 (50), 105 (15) 

9  Пирацетам 1517 
41 (100), 98 (56),  
70 (46), 84 (38) 

10  4-MEC 1522 
72 (100), 44 (46),  

91 (21) 

11  Бензокаин 1584 
120 (100), 65 (51), 165 (36), 

92 (33), 137 (22) 
12  Метилон 1719 58 (100) 

13  CPP 1755 
154 (100), 56 (45), 196 (33), 

111 (29), 138 (26) 

14  Гелиамин 1756 
164 (100), 193 (70), 121 
(42), 77 (40), 149 (25) 

15  MPPP 1758 98 (100), 91 (27), 56 (21) 
16  AMT  1775 44 (100), 131 (51), 174 (7) 
17  Этилон 1775 72 (100), 44 (40) 
18  α-PVP 1780 126 (100) 

19  
bk-MBDB 
(бутилон) 

1788 72 (100) 

20  2C–B 1814 
230 (100), 77 (48), 91 (26), 
105 (24), 215 (21), 259 (17) 
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Соединение 
 № 

Название  
соединение 

Индекс 
удерживания

m/z (интнесивность) 

21  
Пентилон  

(bk-MBDP) 
1838 

86 (100), 44 (57), 121 (10), 
149 (10) 

22  Димедрол 1850 58 (100), 73 (17), 165 (18) 
23  MXE 1869 190 (100), 219 (33), 134 (30) 
24  MDPBP 2102 112 (100) 
25  MDPV 2176 126 (100) 
26  Метадон 2202 72 (100) 

27  Атропин 2253 
124 (100), 82 (31), 94 (29), 
67 (18), 103 (10), 289 (10) 

28  Кокаин 2265 
77 (100), 82 (77), 105 (65), 
94 (48), 182 (38), 303 (20) 

29  Апрофен 2281 
86 (100), 99 (15), 165 (12), 

181 (10) 
30  Нафирон 2321 126 (100) 

31  Скополамин 2331 
94 (100), 138 (54), 108 (43), 

303 (20) 
32  bk-MDBZA 2332 91 (100), 134 (55), 65 (31) 

33  Кодеин 2352 
299 (100), 32 (87), 115 (28), 
162 (18), 280 (17), 214 (17) 

34  Морфин 2369 
42 (100), 285 (91), 115 (31), 

162 (20), 215 (17) 

35  UR-144 2381 
214 (100), 311 (40), 296 (19) 

144 (18), 252 (12), 

36  Моноацетилморфин 2602 
43 (100), 327 (45), 268 (12), 

215 (9) 
37  Тебаин 2606 311 (100), 296 (72), 42 (54) 

38  Героин 2723 
43 (100), 369 (27), 327 (21), 

310 (8), 268 (10) 

39  JWH-251 2905 
214 (100), 133 (30), 105 (25), 

319 (18) 

40  Папаверин 2927 
338 (100), 324 (96), 293 (13), 

308 (11) 

41  JWH-203 2991 
214 (100), 125 (30), 339 (15), 

116 (12) 

42  JWH-250 3004 
214 (100), 91 (50), 144 (18), 

335 (17) 

43  AM-694 3086 
232 (100), 220 (97), 435 (90), 
144 (34), 165 (29), 204 (26), 

308 (26) 

44  AKB48 (APINACA) 3205 
365 (100), 337 (68), 215 (53), 
145 (52), 294 (41), 320 (29) 
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Соединение 
 № 

Название  
соединение 

Индекс 
удерживания

m/z (интнесивность) 

45  JWH-018 3255 
341 (100), 127 (58), 324 (39), 
284 (32), 270 (19), 214 (18) 

46  5-F-AKB48 3315 
41 (100), 383 (92), 233 (86), 
355 (85), 145 (80), 294 (50) 

47  AM-2201 3375 
359 (100), 342 (42), 127 (41), 

284 (25), 232 (15) 

48  JWH-122 3391 
355 (100), 338 (50), 298 (32), 
115(29), 144 (25), 214 (20) 

49  PB-22 3444 
214 (100), 144 (40), 116 (33), 

89 (20), 358 (10) 

50  JWH-210 3462 
369 (100), 352 (49), 312 (25), 
340 (21), 214 (13), 144 (11) 

51  AM-1220 3622 98 (100) 

52  NNEI 3623 
214 (100), 115 (54), 144 (30), 

356 (20) 
 

Ранее нами описывались соединения с малоинформативными 

спектрами электронной ионизации, такие как MDPV и α-PVP, однако в ходе 

данного исследования для проверки работоспособности предлагаемого 

способа был дополнительно введен еще один катинон, имеющий такой же 

характеристичный ион (m/z 126) – нафирон. 

Большинство идентифицированных соединений можно отнести 

к нескольким классам: алкалоидам (тропановые, опийные), 

α-аминоарилкетоны, а также производным N-алкилиндолилкетонов, 

N-алкилиндазолилкетонов. 

Кроме того, стоит отметить, что для амфетамина и его производных 

характерно образование наиболее интенсивного иона с m/z 44, 

что существенно осложняет проведение анализа следовых количеств 

подобных НС, поскольку обычные режимы съемки подразумевают работу 

в диапазоне от 50 Да, чтобы исключить влияние и вклад углекислого газа 

в масс-спектр. 
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Для повышения информативности спектра нами было принято решение 

использовать предварительную дериватизацию пробы. В данном случае для 

дериватизации не могут быть использованы наиболее распространенные, 

классические дериватизирующие агенты, используемые для силилирования 

или ацетилирования, поскольку при проведении анализа они будут давать 

ионы, характерные для подобных дериватов (например, m/z 73 для TMS-

производных), поэтому для дериватизации нами использовался 

циклогексанон, который является основанием Шиффа по следующей реакции 

(рисунок 34). 
 

NH2

CH3

+

O

N

CH3

to

-Н2О

 
 

Рисунок 34 – дериватизация амфетамина  

с использованием циклогексанона 

 

Данный подход является достаточно удобным, поскольку не требует 

дополнительного дорогостоящего оборудования и позволяет получить 

достаточно информативный спектр ЭИ (рисунки 35 и 36), но не лишен ряда 

недостатков. Так, выход данной реакции будет максимальным 

в сильнокислой среде, таким образом, кислоту необходимо будет 

предварительно нейтрализовать перед вводом пробы в хроматограф. 

А если говорить о возможности использования данного способа 

для определения амфетамина в биологических жидкостях, то стоит помнить 

о возможности протекания ряда побочных реакций, в ходе которых выход 

искомого вещества может оказаться непостоянным. Кроме того, для ряда 

α-аминоарилкетонов реакция вообще не протекает (даже в кислой среде), 

а    сам   циклогексанон   со   временем   образует   перекисные     соединения,  
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Рисунок 35 – масс-спектр (ЭИ) амфетамина 
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Рисунок 36 – масс-спектр (ЭИ) деривата амфетамина 
 

что существенно затрудняет использование режима сканирования 

по полному ионному току (в том случае, когда требуется проведение 

качественного анализа достаточно высоких концентраций аналита). 

Таким образом, оптимальным является использование других способов 

определения, таких как ВЭЖХ-МС/МС, позволяющих получить 

необходимую структурную информацию, без предварительной 

дериватизации (рисунок 37). 
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Рисунок 37 – ЭРИ-МС/МС-спектр амфетамина 

(энергия соударений 10 эВ) 

 

ВЭЖХ-определение наркотических средств природного 

и синтетического происхождения. Анализ испытуемых образцов 

осуществлялся в режимах сканирования продуктов и селективного 

мониторинга реакций (SRM). Для этого использовался жидкостный 

хроматограф (Ultimate-3000, Thermo Scientific) соединенный с тройным 

квадрупольным масс-спектрометром TSQ Quantum Access MAX 

с электрораспылительной ионизацией в режиме регистрации положительных 

ионов, под управлением ПО XCalibur 2.2 в следующих условиях: 

– разделение осуществлялось на колонке Phenomenex Kinetex С18 

(2.1 мм × 75 мм, 2.6 мкм); 

– объем вводимой пробы – 1 мкл; 

– скорость потока – 0.8 мл/мин; 

– градиентное элюирование осуществлялось по следующей программе 

(таблица 21); 

– условия детектирования приведены в таблице 22. 
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Таблица 21 – условия градиентного элюирования 

Время, мин А (ацетонитрил), % В (0.1% НСООН), % 
Скорость 
потока, 
мл/мин 

0 5 95 

0.8 

0.4 5 95 
5.5 20 80 
5.7 80 20 
8 80 20 

8.1 5 95 
10 5 95 
 

Таблица 22 – условия детектирования аналитов 

Параметр Значение 
Температура ионного источника 450oC 
Температура нагреваемого капилляра 380oC 
Напряжение на капилляре 3500 V 
Полярность положительная 
Поток газа-распылителя 75 усл. ед. 
Поток вспомогательного газа 20 усл. ед. 
Давление газа-мишени  
в ячейке соударений 

1.5 мТорр 

 

Высокая точность, экспрессность и воспроизводимость результатов 

стали решающими факторами при выборе второго метода определения – 

УВЭЖХ-МС/МС. Для подтверждения данных, полученных с использованием 

ГХ-МС, нами использовалась УВЭЖХ-МС/МС система (тройной 

квадруполь) в режиме MRM. Для каждого соединения выявлялись 

оптимальные значения энергии коллизии, соответствующие каждому 

переходу, которые определялись путем её последовательного увеличения 

(с шагом в 5 В) от 5 до 50 В. Достижение большой чувствительности 

возможно путем установления точных значений энергии соударений для 

каждого перехода путем напуска определяемого вещества в камеру 

источника. В нашем случае, при работе с криминалистическими образцами, 

в этом нет необходимости в виду высоких концентраций аналита, в отличие 

от случаев анализа биологических жидкостей. Кроме того, использование 
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фиксированного значения энергии соударений в режиме полного 

сканирования спектра продукт-ионов позволяет использовать полученный 

спектр как один из параметров для идентификации. Как и в случае с ГХ-МС 

определения веществ, надежность результатов обеспечивалась с учетом 

требований ВАДА [80]. 

Несмотря на то, что ширина пика в среднем составляла 0.1 мин, 

из таблицы 23 видно, что не все соединения были полностью разделены. 

Однако практически для всех соединений, имеющих одинаковые ионы-

прекурсоры, нами достигнуто эффективное разделение (например, 

для героина и скополамина), равно как и для таких соединений, как этилон 

и бутилон, которые даже с использованием ВЭЖХ-МС/МС можно отличить 

лишь по отношениям интенсивностей ионов-продуктов и времени 

удерживания (рисунки 38, 39). 
 

Таблица 23 – времена удерживания, ионы-прекурсоры и условия 

детектирования MRM-переходов для каждого компонента  

Соединение 
№ 

Название 
соединения 

Время 
удерживания 

Ион-
прекурсор 

Продукт-ионы 
(энергия 

соударения) 

1  Пирацетам 0.38 143 
143 → 126 (10) 
143 → 98 (15) 

2  Морфин 0.44 286 

286 → 165 (35) 
286 → 157 (35) 
286 → 181 (35) 
286 → 201 (35) 
286 → 173 (35) 
286 → 145 (35) 

3  Гелиамин 0.56 194 

194 → 165 (20) 
194 → 147 (20) 
194 → 162 (20) 
194 → 177 (20) 
194 → 131 (20) 

4  Кодеин 0.75 300 

300 → 199 (35) 
300 → 165 (35) 
300 → 155 (35) 
300 → 181 (35) 
300 → 225 (35) 
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Соединение 
№ 

Название 
соединения 

Время 
удерживания 

Ион-
прекурсор 

Продукт-ионы 
(энергия 

соударения) 

5  MPA 0.76 156 
156 → 125 (15) 
156 → 91 (15) 
156 → 58 (15) 

6  Метилон 0.85 208 

208 → 190 (15) 
208 → 160 (20) 
208 → 132 (35) 
208 → 117 (35) 
208 → 91 (40) 

7  Амфетамин 0.93 136 
136 →119 (10) 
136 → 91 (15) 

8  Скополамин 1.03 304 

304 → 152 (15) 
304 → 138 (35) 
304 → 103 (35) 
304 → 110 (35) 
304 → 121 (35) 

9  Этилон 1.12 222 

222 → 204 (15) 
222 → 174 (15) 
222 → 146 (35) 
222 → 91 (35) 
222 → 118 (35) 

10  Моноац 1.13 328 

328 → 165 (30) 
328 → 211 (30) 
328 → 193 (30) 
328 → 183 (30) 
328 → 268 (30) 

11  4-фторамфетамин 1.24 154 
154 → 137 (10) 
154 → 109 (15) 

12  4-метиламфетамин 1.46 150 
150 → 65 (40) 
150 → 91 (15) 

13  PMMA 1.46 180 

180 → 149 (10) 
180 → 121 (20) 
180 → 91 (35) 
180 → 77 (35) 

14  AMT 1.51 175 

175 → 158 (10) 
175 → 143 (35) 
175 → 130 (35) 
175 → 115 (35) 
175 → 90 (35) 

15  Бутилон 1.51 222 

222 → 204 (15) 
222 → 191 (15) 
222 → 174 (20) 
222 → 146 (25) 

16  Мефедрон 1.63 178 
178 → 145 (20) 
178 → 91 (35) 
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Соединение 
№ 

Название 
соединения 

Время 
удерживания 

Ион-
прекурсор 

Продукт-ионы 
(энергия 

соударения) 

17  Атропин 2.07 290 

290 → 124 (35) 
290 → 93 (35) 
290 → 77 (35) 
290 → 142 (35) 

18  4-MEC 2.21 192 

192 → 174 (15) 
192 → 145 (20) 
192 → 159 (20) 
192 → 131 (25) 
192 → 119 (25) 
192 → 91 (25) 

19  MDPBP 2.32 262 

262 → 191 (20) 
262 → 161 (25) 
262 → 112 (35) 
262 → 149 (35) 
262 → 105 (35) 
262 → 135 (35) 

20  Бензилацетамид 2.56 150 
150 → 91 (35) 
150 → 65 (40) 

21  Пентедрон 2.69 192 

192 → 174 (15) 
192 → 161 (15) 
192 → 132 (20) 
192 → 91 (35) 
192 → 144 (35) 
192 → 117 (35) 

22  MPPP 2.78 218 
218 → 147 (20) 
218 → 119 (20) 
218 → 98 (20) 

23  CPP 3.26 197 
197 → 154 (20) 
197 → 118 (35) 

24  Пентилон 3.34 236 

236 → 218 (15) 
236 → 188 (20) 
236 → 175 (20) 
236 → 131 (35) 
236 → 159 (35) 
236 → 121 (35) 

25  MXE 3.37 248 

248 → 203 (15) 
248 → 175 (20) 
248 → 121 (25) 
248 → 91 (40) 

26  α-PVP 3.55 232 

232 → 91 (35) 
232 → 126 (35) 
232 → 77 (35) 
232 → 105 (35) 
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Соединение 
№ 

Название 
соединения 

Время 
удерживания 

Ион-
прекурсор 

Продукт-ионы 
(энергия 

соударения) 

27  Тебаин 3.61 312 

312 → 58 (40) 
312 → 236 (40) 
312 → 178 (40) 
312 → 189 (40) 
312 → 251 (40) 
312 → 206 (40) 
312 → 152 (40) 

28  Героин 3.69 370 

370 → 328 (35) 
370 → 268 (35) 
370 → 211 (35) 
370 → 193 (35) 
370 → 165 (35) 

29  2C–B 3.70 260 

260 → 243 (10) 
260 → 228 (25) 
260 → 213 (35) 
260 → 106 (35) 
260 → 91 (35) 

30  Кокаин 3.72 304 

304 → 182 (20) 
304 → 82 (35) 
304 → 105 (35) 
304 → 119 (35) 
304 → 150 (35) 
304 → 77 (35) 

31  MDPV 3.72 276 

276 → 205 (20) 
276 → 175 (25) 
276 → 135 (25) 
276 → 126 (25) 
276 → 149 (25) 

32  bk-MDBZA 3.90 284 
284 → 266 (15) 
284 → 236 (15) 
284 → 91 (25) 

33  Папаверин 3.95 340 

340 → 324 (35) 
340 → 202 (35) 
340 → 171 (35) 
340 → 308 (40) 
340 → 280 (40) 

34  Димедрол 4.23 256 
256 → 165 (40) 
256 → 152 (40) 

35  Бензокаин 4.31 166 

166 → 138 (15) 
166 → 120 (20) 
166 → 94 (20) 
166 → 77 (20) 
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Соединение 
№ 

Название 
соединения 

Время 
удерживания 

Ион-
прекурсор 

Продукт-ионы 
(энергия 

соударения) 

36  Нафирон 4.33 282 

282 → 211 (20) 
282 → 141 (35) 
282 → 127 (40) 
282 → 155 (40) 

37  AM-1220 4.48 383 

383 → 286 (20) 
383 → 98 (35) 
383 → 112 (35) 
383 → 155 (35) 
383 → 127 (35) 

38  Апрофен 4.49 326 

326 → 253 (20) 
326 → 100 (20) 
326 → 181 (35) 
326 → 103 (35) 

39  Метадон 4.50 310 

310 → 265 (15) 
310 → 105 (35) 
310 → 204 (35) 
310 → 91 (40) 
310 → 117 (40) 

40  AM-694 5.67 436 

436 → 309 (20) 
436 → 231 (35) 
436 → 203 (45) 
436 → 76 (55) 

41  AM-2201 5.81 360 

360 → 155 (35) 
360 → 127 (35) 
360 → 144 (35) 
360 → 232 (35) 

42  NNEI 5.87 357 
357 → 214 (25) 
357 → 144 (55) 
357 → 89 (55) 

43  PB-22 5.91 359 

359 → 214 (15) 
359 → 144 (35) 
359 → 116 (55) 
359 → 89 (55) 

44  JWH-250 5.94 336 

336 → 121 (20) 
336 → 91 (35) 
336 → 130 (35) 
336 → 144 (35) 

45  JWH-251 6.05 320 
320 → 214 (35) 
320 → 144 (35) 
320 → 105 (35) 

46  JWH-203 6.05 340 
340 → 188 (20) 
340 → 214 (20) 
340 → 125 (35) 
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Соединение 
№ 

Название 
соединения 

Время 
удерживания 

Ион-
прекурсор 

Продукт-ионы 
(энергия 

соударения) 

47  JWH-018 6.05 342 

342 →127 (35) 
342 → 155 (35) 
342 → 144 (35) 
342 → 214 (35) 

48  5-F-AKB48 6.21 384 
384 → 135 (25) 
384 → 107 (40) 
384 → 93 (40) 

49  JWH-122 6.24 356 

356 → 214 (25) 
356 → 169 (35) 
356 → 141 (35) 
356 →144 (35) 
356 → 115 (55) 

50  UR-144 6.31 312 
312 → 125 (25) 
312 → 144 (35) 
312 → 214 (35) 

51  JWH-210 6.35 370 

370 → 183 (35) 
370 → 214 (25) 
370 → 155 (35) 
370 → 144 (35) 
370 → 115 (55) 
370 → 128 (55) 

52  AKB48 6.56 366 
366 → 135 (35) 
366 → 107 (40) 
366 → 93 (40) 
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Рисунок 38 – ЭРИ-МС/МС-спектр этилона 

(энергия соударений 25 эВ) 
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Рисунок 39 – ЭРИ-МС/МС-спектр бутилона  

(энергия соударений 25 эВ) 
 

Для всех соединений установлено минимум 2 MRM перехода, 

что в совокупности со временем удерживания, а также результатами, 

полученными с использованием ГХ-МС, позволяет достаточно надежно 

провести их идентификацию. Отдельно стоит отметить необходимость 

использования ГХ-МС для соединений, элюирующихся рядом с мертвым 

временем. 

Анализ реальных образцов. Для оценки адекватности предложенной 

схемы определения был проведен анализ 23 реальных образцов курительных 

смесей, «солей для ванн» и «удобрений». Результаты исследований 

приведены в таблице 24. 

Как видно из полученных данных, в большинстве курительных смесей 

присутствует запрещенный к обороту на территории многих стран JWH-018. 

Интересен также факт наличия в ряде случаев в составах курительных смесей 

нескольких соединений, что, вероятно, связано с их новизной. В более 

поздних образцах курительных смесей в основном регистрируется только 

1 действующий агент, а в некоторых случаях можно встречались 

«пустышки» – образцы, не содержащие действующих агентов. Наличие 

токоферола (витамина Е) во многих курительных смесях говорит о том, что в 
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качестве растительной матрицы, аналогично описанным авторами [15] 

случаях, были использованы лекарственные растения,  
 

Таблица 24 – результаты анализа реальных образцов курительных смесей  

и «солей для ванн», конфискованных в ходе оперативных действий 

Название 
JW

H
-0

18
 

JW
H

-2
50

 

JW
H

-2
03

 

A
K

B
48

 

A
M

-6
94

 

N
N

E
I 

P
B

-2
2 

М
еф
ед
ро
н 

M
D

P
V

 

Г
ер
ои
н 

α-
P

V
P

 

Г
ел
иа
м
ин

 

Другие 
соединения 

Turbo ×            – 
888    ×         THC, CDB, CBN 

Box-up ×            α-токоферол 

z-03   ×          

α-токоферол 
JWH-073 
(следовые 
количества) 

JahRiigh  × ×          –

Eclipse sun ×            –

Eclipse moon ×            –

GOAmoon ×            –

Hydro zero ×            –

Hydro fire ×            –

Shirsh  ×           α-токоферол 
Power ×            –

Zeus        ×     –

Урожай         ×   × –

Ручеек            × –

Агро         ×    –

Неизвестный-1  ×  ×  ×       –

Неизвестный-2     ×  ×      α-токоферол 
Неизвестный-3  ×           – 
Неизвестный-4           ×  α- токоферол 
Неизвестный-5       ×      – 
Неизвестный-6             α- токоферол 

Неизвестный-7          ×   

Моноацетил-
морфин, 
кофеин, 
димедрол 
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Несколько иная ситуация с порошками. В этом случае большинство 

порошков представляют собой индивидуальные вещества, имеющие 

примеси, которые, вероятно, являются сырьевыми продуктами для синтеза 

данного соединения. При анализе образца, оказавшегося героином, среди 

сопутствующих ему соединений обнаружены кофеин и димедрол, которые, 

вероятно, добавлялись для увеличения массы. 

 

2.6 Определение некоторых наркотических и психоактивных веществ  

в биологических жидкостях 

 

Как уже было ранее сказано, определения НС и их метаболитов 

в биологических жидкостях является одной из наиболее сложных задач. 

В отличие от объектов криминиластических экспертиз, биожидкости 

обладают достаточно сложной матрицей, которая способна как гасить 

ионизацию аналитов, так и способствовать её усилению, искажая истинную 

картину образца. 

Для проведения исследований нами использовался метод УВЭЖХ-

МС/МС, позволяющий проводить максимально экспрессное определение 

с минимальной пробоподготовкой таких образцов, как моча и кровь 

в условиях, описанных выше. 

Так как отбор проб мочи является неинвазивной и стандартной 

процедурой при проведении химико-токсикологических исследований, 

они представляли наибольший интерес. 

Пробы мочи людей, употреблявших наркотические и психоактивные 

вещества, предоставлены наркодиспансером г. Краснодара. Полученные 

пробы принадлежали мужчинам и женщинам в возрасте от 20 до 45 лет. 

Так как синтетические каннабиноиды практически полностью 

метаболизируют в организме, в моче определяют их метаболиты, которые, 

в зависимости от пробоподготовки, будут либо в форме конъюгатов 

(без минерального или ферментативного гидролиза), либо в свободной 
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форме. В то время как большинство стимуляторов могут быть обнаружены 

в моче как в виде метаболитов, так и в виде нативных веществ. 

Наиболее простой процедурой подготовки проб к анализу является 

разбавление пробы и её анализ. В этом случае не происходит потерь 

аналитов, но, в то же время, возможно определение только конъюгированных 

форм метаболитов. Однако данный способ пригоден для определения 

нативных веществ (рисунок 40). 

 

 

Рисунок 40 – Хроматограмма образца мочи, содержащей α-PVP и MDPV 
 

В то же время стоит отметить, что подобный способ не позволяет 

очистить пробу, что приводит к достаточно быстрому выходу из строя 

колонки. Обеспечить более полную очистку проб можно с использованием 

ТФЭ или минерального гидролиза, разрушающего ряд высокомолекулярных 

соединений. Стоит помнить, что на некоторые соединения минеральный 

гидролиз может оказать негативное влияние (например, тропановые 

алкалоиды могут гидролизоваться).  
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Несмотря на то, что ферментативный гидролиз является более мягким 

и экспрессным способом подготовки проб для определения не только 

нативных стимуляторов, но и их метаболитов, предпочтительным является 

применение минерального гидролиза, как более доступного и простого 

способа подготовки проб, кроме того, минеральный гидролиз обеспечивает 

большую чистоту получаемых проб  

Несмотря на то, что предложенный ранее способ позволяет проводить 

определение стимуляторов по описанному выше способу, использующемуся 

для проведения скрининга НС и ПВ в криминалистических образцах, 

он не позволяет проводить определение на следовом уровне (менее 1 нг/мл), 

а для ряда соединений наблюдаются существенные матричные эффекты 

(в ряде случаев наблюдается гашение ионизации достигающее 25–30%), 

делая способ пригодным лишь для экспрессного качественного 

токсикологического анализа, поскольку, несмотря на комплексную матрицу, 

параметры удерживания аналитов не меняются. Кроме того, данный способ 

имеет ряд существенных ограничений по анализу синтетических 

каннабиноидов в моче. В первую очередь это обуславливается тем, что они 

практически полностью метаболизируют в организме и выводятся в виде 

метаболитов. Таким образом, при использовании ВЭЖХ-МС/МС систем 

низкого разрешения целесообразным представляется проведение только 

целевого скрининга, чтобы свести к минимуму возможность 

ложноположительной идентификации.  

В то же время использование масс-спектрометрии высокого 

разрешения позволяет проводить нецелевой скрининг синтетических 

каннабиноидов. Данный подход основывается на том, что большинство 

известных синтетических каннабиноидов «конструируются» вокруг 

известной базовой структуры – индольной или индазольной. Таким образом, 

зная структуры конкретных каннабиноидов и основные пути метаболизма 

можно предположить набор молекулярных и псевдомолекулярных ионов 

метаболитов, а, исходя из исходной, базовой структуры аналита, можно 

предположить некоторые общие продукт-ионы (таблица 25) и рассчитать их 

точную массу.  
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Таблица 25 – массы некоторых фрагментов и их структурные формулы, 

соответствующие ряду наиболее распространенных синтетических 

каннабиметиков 

Точная масса фрагмента (а.е.м) Структурная формула фрагмента 

145.0396 

C
+

O

N
N

H  

144.0443 

C
+

O

N
H  

217.0608 

C
+

O

N
N

O

OH

 

216.0655 

C
+

O

N

O

OH

 

244.0968 N

C
+

O

O

OH
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Точная масса фрагмента (а.е.м) Структурная формула фрагмента 

245.0921 N
N

C
+

O

O

OH

 

155.0491 
C

+
O

 

231.1128 

C
+

O

N
N

OH 

230.1176 

C
+

O

N

OH 

213.1022 

C
+

O

N
N

CH2
 

212.1069 

C
+

O

N

CH2
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Точная масса фрагмента (а.е.м) Структурная формула фрагмента 

214.1226 

C
+

O

N

CH3 

215.1179 

C
+

O

N
N

CH3 

233.1085 

C
+

O

N
N

F 

232.1132 

C
+

O

N

F 

304.1819 

CH
+

N
N

O

NH

CH3

CH3

F 
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Точная масса фрагмента (а.е.м) Структурная формула фрагмента 

303.1867 

CH
+

N

O

NH

CH3

CH3

F 

285.1961 

CH
+

N

O

NH

CH3

CH3

CH3 

303.1867 

CH
+

N

O

NH

CH3

CH3

F 

318.1976 

CH
+

N
N

O

NH

CH3

CH3

F

CH3
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Точная масса фрагмента (а.е.м) Структурная формула фрагмента 

312.2070 

CH
+

N
N

O

NH

CH3

CH3

 

 

Для уменьшения количества вероятных кандидатов предлагается 

использовать также и точность определяемых масс: для молекулярных 

и псевдомолекулярных ионов удовлетворительным является расхождение 

в массах не более 10 ppm, а для продукт-ионов – не более 20 ppm.  

Особо следует отметить, что обязательным условием рассматриваемого 

варианта скрининга является наличие общих ионов, характеризующих 

базовую структуру нативного соединения или ионов, связанных с ними 

структурно с учетом возможных протекающих процессов в ходе обмена 

веществ, так как вещества могут претерпевать изменения относительно 

своего первоначального строения и продукт-ионы будут иметь 

соответствующие точные значения m\z. 

С учетом изложенного алгоритма скрининга был проведен поиск 

и идентификация метаболитов AM(N)-2201 (рисунок 41) в моче.  Исходя из 

структуры каннабиметика и известных путей метаболизма, было 

предположено, что протонированные формы основных метаболитов будут 

иметь следующие значения m/z (приведены только наиболее вероятные 

метаболиты) (таблица 26). 
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a – моногидроксилированный метаболит,             

б – С5-карбокси- метаболит, в – С5-дезфторгидрокси-метаболит,                       

г – дезэтилкарбокси-метаболит 
 

Рисунок 41 – МС/МС спектры вероятных метаболитов  

синтетического каннабиметика AM(N)-2201 
 

 

С учетом возможных путей образования гидроксилированных 

метаболитов синтетических каннабиметиков, в случае AM(N)-2201 можно 

предположить, что гидроксилирование может протекать в нафтоильный 

радикал, индольную часть молекулы или алкильный радикал. При этом 

псевдомолекулярные массы метаболитов будут абсолютно одинаковы, 

однако, при получении масс-спектров второго поколения ионов, возможно 

наблюдение ионов, соответствующих по точному значению m/z указанным 

частям молекулы, претерпевшим соответствующие метаболитические 

изменения. 
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Таблица 26 – Структуры и псевдомолекулярные массы  

наиболее вероятных метаболитов синтетического каннабиметика 

АМ(N)-2201 

Структура Метаболит ([M+H]+), m/z 

O

N

N

F

OH

 

моногидроксилированный метаболит 

М1 (377.1659 Да) 

O

N

N

O

OH  

С5-карбокси-метаболит  М2 

(373.1547 Да) 

O

N

N

OH  

С5-дезфторгидрокси-метаболит М3 

(359.1754 Да) 
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Структура Метаболит ([M+H]+), m/z 

O

N

N

O

OH  

дезэтилкарбокси-метаболит М4 

(345.1234 Да) 

 

После вычитания фона из хроматограммы (в данном случае, в качестве 

фона выступает бланковый образец – образец, аналогичный исследуемому, 

но заведомо не содержащий искомых соединений) и выделения ионов 

потенциальных метаболитов, можно сделать вывод об их присутствии 

в образце.  

Масс-спектры продукт-ионов вероятных метаболитов AM(N)-2201 

приведены на рисунок 41. 

Как видно из рисунка 41, полученные данные m/z продукт-ионов 

удовлетворительно совпадают с расчетными данными, приведенными 

в таблице 2, разница в массовых числах наблюдаемых ионов не превышает 

5 ррм от их расчетных значений. Появление ионов с m/z 217.0966 и m/z 

227.0811 в масс-спектре С5-карбокси метаболита, вероятно, обусловлено 

элиминированием соответственно гидрокси- и карбонильной группы 

из карбоксильной группы метаболита. 

Таким образом, с использованием данного подхода возможно 

определение вероятных метаболитов синтетических каннабиноидов, однако, 

для повышения надежности идентификации необходимо подтверждение 

с использованием стандартных образцов веществ или других, 

подтверждающих методов анализа. Кроме того, реализация данного подхода 

возможна только с применением масс-спектрометрии высокого разрешения. 
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Выводы 

1. Рассмотрены основные классы, проблемы идентификации и 

определения наркотических средств природного и синтетического 

происхождения. Обсуждены подходы и решения при проведении анализа и 

скрининга наркотических средств, некоторые аспекты пробоподготовки при 

их определении, матричные эффекты.  

2. Предложен способ подготовки проб и одновременного определения 

52 наиболее распространенных наркотических средств природного и 

синтетического происхождения, относящихся к алкалоидам (тропановые, 

опийные), α-аминоарилкетонам, а также производным N-

алкилиндолилкетонов, N-алкилиндазолилкетонов. Для повышения 

надежности определений аналитов предложено проводить анализ с 

использованием сочетания методов ультравысокоэффективной жидкостной 

хроматографии с тандемным масс-спектрометрическим детектированием 

(УВЭЖХ-МС/МС) и газовой хромато-масс-спектрометрии (ГХ-МС).  

3. Предложена методика скрининга и определения некоторых 

наркотических и психоактивных средств природного и синтетического 

происхождения в растительных объектах и образцах криминалистической 

экспертизы методами ВЭЖХ-МС/МС и ГХ-МС. Рассчитаны индексы 

удерживания наиболее распространенных наркотических и психоактивных 

веществ, показаны наиболее характеристичные ионы. Показана возможность 

использования методики для анализа лекарственных форм.  

4. Разработана аналитическая схема определения опийных алкалоидов 

на семенах мака пищевого с использованием ВЭЖХ-ДМД, обеспечивающая 

возможность определения морфина и кодеина в диапазоне от 0.01–10 мг/мл. 

Показана возможность применения предложенной схемы для их ГХ-МС-

определения. 

5. Разработана аналитическая схема определения некоторых 

тропановых алкалоидов в дурмане индийском, включающая схему 
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пробоподготовки с твердофазной экстракцией и хроматографическое (ГХ и 

ВЭЖХ) определение аналитов. Предложенная схема является экспрессной, 

обеспечивает полноту извлечения алкалоидов, диапазон определяемых 

концентраций атропина и скополамина составляет 0.01 – 30 мг/мл. Методика 

также позволяет одновременно определять вещества, относящиеся к другим 

классам соединений. 

6. Разработаны хроматографические (ГХ-МС и ВЭЖХ-МС/МС) 

методики определения наркотических средств синтетического 

происхождения – «дизайнерских наркотиков», оценена надежность 

идентификации аналитов с учетом требований ВАДА. Для оптимизации 

контроля их содержания в различных средах предложена универсальная и 

экспрессная методика скрининга наркотических средств.  

7. Разработанные методики скрининга и определения наркотических 

средств природного и синтетического происхождения внедрены в практику 

испытательных лабораторий и используются в РУ ФСКН России по 

Краснодарскому краю. 

8. Показана возможность применения ВЭЖХ-МС/МС скрининга 

некоторых природных и синтетических наркотических и психоактивных 

веществ для их определения в биологических жидкостях.  
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 

 

НС – наркотическое средство 

ПВ – психоактивное вещество 

ТГК – тетрагидроканнабинол 

ТГК-СООН – тетрагидроканнабиноловая кислота 

КБН – каннабинол 

КБД – каннабидиол 

КБГ – каннабигерол 

КБД-СООН – каннабидиоловая кислота 

КБГ-СООН – каннабигероловая кислота 

у/з – обработка ультразвуком 

КЗЭ-УФ – капиллярный зонный электрофорез со спектрофотометрическим 

детектированием 

КЗЭ-ЭХЛ – капиллярный зонный электрофорез 

с электрохемолюминисцентным детектированием  

ВЭЖХ-ДМД – высокоэффективная жидкостная хроматография  

с диодно-матричным детектированием 

ВЭЖХ-ФЛД – высокоэффективная жидкостная хроматография 

с флуориметрическим детектированием 

ВЭЖХ-ХЛД – высокоэффективная жидкостная хроматография 

с хемолюминисцентным детектированием  

ВЭТСХ-денитометрия – высокоэффективная тонкослойная хроматография 

с денситометрическим детектированием 

ЭРИ – электрораспылительная ионизация 

ХИАД – химическая ионизация при атмосферном давлении 

DAPPI – источник для прямого анализа с помощью фотоионизации  

при атмосферном давлении 

ЭИ – электронная ионизация 

Q – квадруполь 
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IT – ионная ловушка 

QqQ – тройной квадруполь 

СИП – спектрометрия ионной подвижности 

ТЭА – триэтиламин 

ДДСН – додецилсульфат натрия 

ФБ – формиатный буферный раствор 

УВЭЖХ-МС – ультравысокоэффективная жидкостная хроматография–масс 

спектрометрия 

TOF – времяпролетный масс-спектрометр 

ЖЖЭ – жидкость-жидкостная экстракция 

ТФЭ – твердофазная экстракция 

Q-Trap – тройной квадруполь с функцией линейной ионной ловушки  

для третьего квадруполя 

QqTOF – гибридный квадруполь-времяпролетный масс-спектрометр 

Orbitrap – орбитальная ловушка 

Скан – режим полного сканирования 

ММР – мониторинг множественных реакций 

МС/МС, МС2 – тандемная масс-спектрометрия 

МВР – мониторинг выбранной реакции 

МВИ – мониторинг выбранных ионов 

ТФЭ–ТД – твердофазная экстракция с термодесорбцией 

ТЭА – триэтиламин 

DIPT – N,N-диизопропилтриптамин 

DPT –N,N-дипропилтриптамин 

5-AcO-DIPT – 5-ацетокси-N,N-диизопропилтриптамин 

5-MeO-MIPT – 5-метокси-N,N-метилизопропилтриптамин 

5-MeO-DPT – 5-метокси-N,N-дипропилтриптамин 

5-MeO-DIPT – 5-метокси-N,N-диизопропилтриптамин 

5-MeO-DMT – метокси-N,N-диметилтриптамин 

АМТ – α-метилтрпиптамин 
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ИФА – иммуноферментный анализ 

ЭХД – электрохимический детектор 

ТГК-СООН-Glu – глюкуронид 11-нор-Δ9-тетрагидроканнабиноловой 

кислоты 
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