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Н.В. Веселовская, А.Е. Коваленко

О П И А Т Ы

Термин ОПИАТЫ объединяет вещества, извлекаемые из ОПИЯ, 
среди которых наиболее важны МОРФИН, КОДЕИН, ПАПАВЕ­
РИН, широко применяемые в качестве лекарственных средств, и 
ТЕБАИН, используемый в основном в медицинской промышленнос­
ти для получения лекарств, а также синтезированные производные 
морфина, которые относят к полусинтетическим ОПИАТАМ и среди 
которых наиболее известен за свои наркотические свойства ГЕРОИН. 
Вещества, отличающиеся по структуре от структуры морфина, но 
действующие по сходному механизму (через опиоидные рецепторы) 
относят к ОПИОИДАМ.
. Уже с древних времен (шумерами и египтянами, а позднее в Гре­

ции и Риме) опий использовали в качестве обезболивающего, а так­
же средства, способного вызывать эйфорию и расслабление при 
оральном приеме и особенно при курении, распространившемся в IX 
веке в Китае и Индии. К началу XIX века в США и Европе опий в 
виде различных лекарственных препаратов повсеместно Продавался 
легально, а выделенный из опия в 1803 г. морфин становится основ­
ным обезболивающим средством при тяжелых ранениях в случае 
войн, катастроф и при несчастных случаях. В 1874 г. был синтезиро­
ван героин, который некоторое время также использовали в качестве 
мощного лекарственного средства. Параллельно щло немедицинское 
«освоение» опия, морфина и героина и переход от орального приема 
и курения к инъекциям. Уже к концу XIX и началу XX века тяже­
лейшие последствия употребления опиатов как медицинские, так и со­
циальные стали очевидны. Законодательное преследование нелегаль­
ного изготовления и распространения опиатов началось в США в 
1914 г. так называемым Актом Гаррисона введением контроля и за­
кончилось полным запретом на использование героина уже в 1924 г. 
С тех пор борьба с нелегальным изготовлением и распространением 
героина ведется во всех цивилизованных странах. Международный 
контроль и систему борьбы с наркотиками в самом широком смысле 
возглавляет Всемирная организация здравоохранения под эгидой ООН.

В настоящее время в РФ опий и героин, как один из наиболее 
мощных («тяжелых») наркотиков, вызывающих сильную зависимость 
уже после нескольких инъекций, запрещен к производству, распрос­
транению и употреблению и внесен в Список №1 Постоянного Коми­
тета по наркотикам. Другие опиаты (морфин, кодеин и др.) относят 
к разрешенным лекарственным средствам, используемым под опре­
деленным контролем при соответствующих медицинских показаниях.
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ОПИЙ [42]
Источником опия является опийный мак Papaver somniferum, 

который в районе Средиземноморья выращивался еще в 300 г. до 
н.э. В настоящее время основными производителями мака являются 
Индия (основной легальный производитель), Австралия, Китай, Ко­
рея, Япония страны Среднего Востока (Афганистан, Пакистан, 
Иран), Юго-Восточная Азия (Лаос, Бирма, Таиланд), Мексика. Hoj 
вые производители: страны Балканского региона и среднеазиатские 
страны СНГ. Из всего объема выращиваемого опия только четверть 
используется для медицинских целей.

ОПИЙ — натуральный продукт, получающийся при надрезании 
незрелых головок мака. Млечный сок, вытекающий из надрезов, со­
бирается вручную и высушивается на воздухе, образуя опийную смо­
лу, или ОПИЙ-СЫРЕЦ.

ОПИЙ — сложная смесь сахаров, белков, липидов, смол, восков, 
пигментов, воды и т.д. В его состав входят более 50 активных алка­
лоидов, составляющих 10—20% общей массы. Их относительные ко­
личества зависят от условий произрастания, климата, сорта и возра­
ста растений и т.п.

СОСТАВ ИНДИЙСКОГО о п и я
КОМПОНЕНТЫ СОДЕРЖАНИЕ В ОПИИ,%
МОРФИН 9,7
ДРУГИЕ АЛКАЛОИДЫ 13,3
ЖИРЫ 21
БЕЛКИ И УГЛЕВОДЫ 15
МЕКОНОВАЯ КИСЛОТА 11 
МОЛОЧНАЯ И СЕРОСОДЕРЖАЩИЕ КИСЛОТЫ 8
ВОДА 14
НЕУСТАНОВЛЕННЫЕ ПРИМЕСИ 8

'І
Основным алкалоидом опия, ответственным за его наркотические 

свойства, является МОРФИН. НОСКАПИН (НАРКОТИН) и ПА­
ПАВЕРИН не обладают наркотической активностью.

ОСНОВНЫЕ АЛКАЛОИДЫ ОПИЯ
АЛКАЛОИДЫ СОДЕРЖАНИЕ В ОПИИ,%
МОРФИН 4—21 (42)
КОДЕИН 0,7—3(12)
НОСКАПИН (НАРКОТИН) 2—8 (21)
ТЕБАИН 0,2—1 (6,5)
ПАПАВЕРИН 0,5—1,3(18)
В скобках приведено относительное содержание в процентах.



Н.В. Веселовская. А.Е. Коваленко

Кроме основных, в опии содержатся «минорные» алкалоиды, 
называемые так из-за их незначительного содержания. Среди них 
наиболее известные: НАРЦЕИН (0,2%), НЕОПИН, ПРОТОПИН., 
ПОРФИРОКСИН, КРИПТОПИН, ПСЕВДОМОРФИН, ЛАУДА- 
НОЗИН.

Характеристическими компонентами ОПИЯ являются МЕКОНО- 
ВАЯ КИСЛОТА, содержание которой может доходить до 15%, и 
лактон МЕКОНИН, не обладающий психоактивными свойствами, 
который может также образоваться вместе с ГИДРОКОТАРНИ- 
НОМ при восстановлении НАРКОТИНА.

ВИДЫ ОПИЯ
ОПИЙ СЫРЕЦ ч- в свежем виде — липкая, смолоподобная пла­

стичная масса, темно-коричневого цвета, с характерным лакричным 
запахом. По мере старения пластичность исчезает, месса становится 
твердой и хрупкой.

ОБРАБОТАННЫЙ (ЭКСТРАКЦИОННЫЙ) ОПИЙ — про­
дукт, получаемый из опия-сырца путем различной обработки, обыч­
но водной экстракцией; t  пЬследующим фййітрйваііием и выпарива­
нием воды. ■ • / 

МЕДИЦИНСКИЙ ОПИЙ — тонкий порошок светло-коричнево­
го цвета с содержанием морфина 9,5—10,6%. Включает добавки 
«разбавителей»: лактозу, крахмал и другие компоненты. Имеет харак­
терный запах опия. \ х

ПАНТОПОН (ОМНОПОН) — светло-коричневый порошок лег­
ко растворимый в воде, содержит 48—50% морфина.

ОПИУМНЫЕ ШЛАКИ — продукт, остающийся в трубке после 
курения опия, еще содержит значительные количества морфина. Сме­
шивается с сырцом или обработанным опием для дальнейшего ис­
пользования. , ,, 

Выделение основных алкалоидов из опия осуществляют пря эк ­
стракции водой при температуре 50—55*С, при этом в водный экстракт 
практически полностью переходят морфин, кодеігк н тебаин, большая 
часть папаверина и около трети всего количества наркотина. Поми­
мо алкалоидов, водой извлекается МЕКОНОВАЯ кислота, присут­
ствие которой может служить признаком использования опийного 
экстракта. Дальнейшая обработка экстракта позволяет в конечном 
итоге разделить основные алкалоиды и выделить их в чистом BMfte.

Трава мака также используется для получения алкалоидов и .кон­
центрированных экстрактов. Содержание алкалоидов в сухих мако-
8
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3

Рис. 1. Основные опиаты:
1. Морфин
2. Кодеин
3. Тебаин
4. Орипавнн
5. Диацетилморфин
6. 6-МоноаЦётИлморфин
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вых головках, корнях и стеблях (соломе) мака колеблется в широких 
пределах в зависимости от сорта. Так, в масличном (голубом) маке 
содержится до 0,5% морфина. В коробочках и корнях мака Рараѵег 
bracteatum найдено до 3,75% тебаина. Кроме алкалоидов, в траве 
мака определены тритерпеновый спирт, циклолауденол, меконин, 
р-цитостерин, органические кислоты: хелидоновая, оксицинхониновая, 
кофейная, ванилиновая, кумаровая, меконовая и др. компоненты.

МОРФИН (MORPH, WHITE, STUFF, MISS, EMMA, 
MONKEY) [19, 42]

МОРФИН извлекается из опия и поступает на нелегальный ры­
нок в виде препарата различной степени чистоты и содержания ак­
тивного компонента. Качество изменяется от очень высокого до очень 
низкого в зависимости от применяемой технологии и квалификации

осн.
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Рис. 2. Алкалоиды и другие компоненты опия:

1. Папаверин
2. Наркотин (носкапин)
3. Меконовая кислота
4. Меконин
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лаборатории. Известны различные виды: морфин-сырец, очищенный 
морфин и морфин медицинский, различающиеся как по содержанию 
активного компонента, так и по наличию примесей и добавок. В ча­
стности, МОРФИН-СЫРЕЦ, извлекаемый из опия и часто исполь­
зуемый для получения героина в подпольных лабораториях, в зави­
симости от методики экстракции и очистки может получаться очень 
чистым или, напротив, содержать в качестве примесей другие алка­
лоиды опия: кодеин, дающий в процессе приготовления героина при­
месь ацетил кодеина, наркотин, а также неалкалоидные компоненты, 
в частности, меконовую кислоту.

ГЕРОИН (SMACK, JUNK, HORSE, STUFF) [19,41]
ГЕРОИН наиболее опасный наркотик. Производится в подполь­

ных лабораториях из морфина (или любого морфин-содержащего 
сырья: морфина-сырца, экстракционного опия, экстракта маковой 
соломы) по реакции ацетилирования с образованием активного дей­
ствующего компонента — ДИ АЦЕТИЛ МОРФИ НА (ДАМ).

Чистый героин — белый порошок с горьким вкусом. Нелегаль­
ный героин может отличаться по цвету и агрегатному состоянию. 
Цвет порошка от белого до темно-коричневого определяется количе­
ством примесей, полученных в процессе производства, или в боль­
шинстве случаев присутствием пищевых красителей, какао нли кара­
мелизованного сахара. Агрегатное состояние зависит от происхожде­
ния (вида) героина: тонкий порошок, гранулы, порошок с небольши­
ми сыпучими агрегатами. Состав зависит от качества сырья для аце­
тилирования, содержания морфина, соблюдения условий реакции, 
условий хранения и транспортировки, фальсифицирующими добав­
ками. Героин может содержать до 30—40 компонентов. Это:

ВЕЩЕСТВА ИЗ СЫРЬЯ (экстракты маковой соломы и опия, 
морфин различной степени очистки) — алкалоиды, не подвергающи­
еся ацетилированию и ацетилированные алкалоиды, среди которых 
основной — ацетилкодеин. Из компонентов, не являющихся алкалои­
дами, в «героине-сырце», или «грязном героине» (crud heroin) часто 
присутствует компонент опия меконин, который также может обра­
зоваться при восстановительном разложении наркотина.

ПРОДУКТЫ НЕПОЛНОГО АЦЕТИЛИРОВАНИЯ — 3-моно- 
ацетилморфин, 6-моноацетилморфин.

ПРОДУКТЫ ГИДРОЛИЗА (при плохих условиях хранения и 
транспортировки) — 6-моноацетилморфин.

ДОБАВКИ — амфетамин, метадон, эфедрин, кокаин, кофеин, хи­
нин, стрихнин, сахара и т.п.
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ОБЩИЙ СОСТАВ ГЕРОИНА
ДИАЦЕТИЛМОРФИН от 20 до .80-90%
АЦЕТИЛ КОДЕИН 2-5%
6-МОНОАЦЕТИЛМОРФИН Ы 5%
НОСКАПИН 0-10%
ПАПАВЕРИН . 0-4%
МОРФИН 0,04-0,35%
КОДЕИН 0,01-0,08%

ВИДЫ ГЕРОИНА [41] 
I. ГЕРОИН ЮГО-ЗАПАДНОЙ АЗИИ 

Тип 1
Очень тонкий порошок от бежевого до темно-коричневого цвета 

с небольшими включениями мягких агрегатов, рассыпающихся при 
легком нажатии. Внешний вид и химический сослав героина этого типа 
весьма разнообразны. В типичном случае это тонкий сйетлО-корич- 
невый порошок с характерным заітахом опия. Все алкалоиды при­
сутствуют в форме оснований.

СОСТАВ (%):
ДИАЦЕТИЛМОРФИН — 60
АЦЕТИЛКОДЕИН — 5
6-МОНОАЦЁТИЛМОРФИН — 3
НАРКОТИН — 10
ПАПАВЕРИН — 4.

Тип 2
Тонкий сухой порошок от белого до кремового цвета с менее силь­

ным, чем для типа 1, запахом. Это высокочистый продукт, неотличи­
мый в ряде случаев от фармацевтического героина. Все алкалоиды 
присутствуют в форме гидрохлоридов.

СОСТАВ (%):
ДИАЦЕТИЛМОРФИН — 80—90
АЦЕТИЛКОДЕИН — 3
6-МОНОАЦЕТИЛМОРФИН — 2 
НАРКОТИН — не обнаружен
ПАПАВЕРИН — не обнаружен.

ІІ.СРЕДНЕ-ВОСТОЧНЫЙ ГЕРОИН 
Тип 1

Тонкий порошок практически без агрегатов от бежевого до очень 
светлого коричневого цвета. Часто содержит добавки, например, 
прокаин. Все алкалоиды присутствуют в форме гидрохлоридов.

12
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СОСТАВ (%):
ДИАЦЕТИЛМОРФИН — более 70 (редко около 50)
АЦЕТИЛКОДЕИН — 3
6-МОНОАЦЕТИЛМОРФИН — 2 
НАРКОТИН — не обнаружен *
ПАПАВЕРИН — не обнаружен.

Тип 2
Тонкий порошок различных оттенков белого цвета. Высокочистый 

героин. Все алкалоиды присутствуют в форме гидрохлоридов.
СОСТАВ (%):

ДИАЦЕТИЛМОРФИН — 70-80
АЦЕТИЛКОДЕИН — 2—3
6-МОНОАЦЕТИЛМОРФИН — 2
НАРКОТИН — следы
ПАПАВЕРИН — следы.

Героин этого типа, «разбавленный» эквивалентным количеством 
кофеина, имеет в своем составе ДИАЦЕТИЛМОРФИН (30-40%) и 
следовые количества остальных компонентов.

ІІІ.ГЕРОИН ЮГО-ВОСТОЧНОЙ АЗИИ

Тип 1. Героин для курения «Chinese N.3»
В основном состоит из твердых, не рассыпающихся при нажатии 

гранул диаметром 1—5 мм, и небольшого количества порошка. Цвет 
гранул обычно серый, но встречается также героин с темно-коричне- 
выми и, реже, с розовыми или красными (Penang Pink) гранулами. 
Алкалоиды присутствуют в форме оснований или гидрохлоридов, 
причем, если обе формы присутствуют вместе, то это может быть 
следствием нестехиометрического добавления соляной кислоты.

СОСТАВ (%):
ДИАЦЕТИЛМОРФИН -  20
КОФЕИН — 40 (В Penang Pink вместо

кофеина добавлен БАРБИТАЛ)
АЦЕТИЛКОДЕИН — следы
6-МОНОАЦЕТИЛМОРФИН — до 5 (в результате гидролиза)
НАРКОТИН — следы
ПАПАВЕРИН — следы.

Тип 2. Героин для инъекций «Chinese N.4»
Тонкий белый порошок без агрегатов со слабым запахом. Факти­

чески целиком состоит из диацетилморфина. Содержание 6-МАМ
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обычно ниже 3% ,'гк^цетилкодеина — выше, чем в высокочистом 
героине Юго-ЗападноиА^ии. Алкалоиды присутствуют в форме гид­
рохлоридов. \

Повышенное содержание 6-МАМ в различных образцах героина, 
связанное с гидролизом ДАМ в условиях производства, может быть 
следствием добавления избытка соляной кислоты. Высокое содержа­
ние морфина в героине объясняется неполным ацетилированием, а не 
результатом гидролиза моноацетилморфина.

ГѴ. ЧЕРНАЯ ГЕРОИНОВАЯ СМОЛА 

MEXICAN BROWN, BLACK TAR, MUD
Героин, который производится непосредственно из опиумного 

мака, на сленге называемый «черная смола», «грязь», «Мексиканс­
кий коричневый», обычно представляет собой вязкую, пластичную, 
похожую на вар или деготь массу темно-коричневого или черного 
цвета. Также встречаются образцы твердые, похожие на уголь. Наи­
более часто используется для инъекций.

V. СПИДБОЛЛ
СПИДБОЛЛ — это смесь КОКАИН-ОСНОВАНИЯ (КРЭКА) и 

ГЕРОИНА, предназначенная для курения. (Болеё подробное описа­
ние см. в разделе, посвященном КОКАИНУ).

ПРОФИЛИ ПРИМЕСЕЙ ОПИЯ, МОРФИНА-СЫРЦА И 
ГЕРОИНА [41, 42]

Хроматограммы, отражающие состав основных и примесных ком­
понентов в продуктах, так называемые примесные профили, позволя­
ют по некоторым характеристическим компонентам получить пред­
ставление о способах производства продукта и даже о месте его изго­
товления. Примесные профили опия и морфина-сырца схожи, посколь­
ку последний получают из опия в процессах растворения, экстракции 
и осаждения. Основными компонентами обоих продуктов являются: 
морфин, наркотин, папаверин, кодеин и тебаин. В морфине-сырце 
уровни папаверина и наркотина гораздо ниже, так как они в значи­
тельной мере отделяются в процессе экстракции алкалоидов из опия, 
по той же причине в морфине-сырце содержится гораздо меньшее ко­
личество примесей. Примеси опия представляют собой в основном не­
алкалоидные компоненты, среди которых много длинноцепочечных 
кислот. Это пальмитиновая, стеариновая, олеиновая, линолевая, беге- 
новая, лигноцериновая кислоты. Другие компоненты опия: папаверал- 
дин, меконин, тебаол и др. Характеристические компоненты морфина-
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сырца: насыщенные кислоты, тебаол, меконин. Ацетилирование мор­
фина-сырца уксусным ангидридом с целью получения героина сильно 
изменяет примесный профиль. Из основных компонентов, помимо ди- 
ацетилморфина, в заметных количествах остаются неацетилированные 
алкалоиды: папаверин, наркотин и следы тебаина, а также появляют­
ся новые ацетилированные алкалоиды: ацетилкодеин (второй по интен­
сивности после диацетилморфина) и 6-моноацетилморфин в вариа­
бельных количествах. Примесный профиль ацетилированного морфи­
на-сырца содержит более 100 пиков на хроматограмме. Среди них 
идентифицирова ны: а цетилтебаол, 4-а цетокси-3,6-ди метокси-5-[2-( N - 
метилацетамидо)]-этил-фенантрен, N-ацетилнорлауданозин, N-ацетил- 
норнаркотин, N-ацетил-ангидронарцеин. Также обнаружены продук­
ты разложения термически неустойчивого тебаина.

СПОСОБЫ УПОТРЕБЛЕНИЯ ОПИАТОВ
• оральный (прием внутрь)
• интраназальный (вдыхание и втягивание через нос)
• курение
• инъекции (внутривенные, подкожные, внутримышечные)

ОПИЙ обычно курят. Чаще всего ГЕРОИН используют в виде 
раствора для подкожных,и внутривенных инъекций, а порошковую 
форму курят и вдыхают или втягивают носом. По данным [10], на 
долю внутривенного введения приходится около 80% общего числа 
случаев употребления героина, а доля интраназального употребления 
составляет около 15%.

ФИЗИОЛОГИЧЕСКОЕ ДЕЙСТВИЕ ОПИАТОВ НА СИСТЕМЫ 
ОРГАНИЗМА [48,49]

ЦНС АНАЛГЕЗИЯ
ЭЙФОРИЯ ’
ПОДАВЛЕНИЕ КАШЛЕВОГО ЦЕНТРА 
ПОДАВЛЕНИЕ НЕРВНОГО ВОЗБУЖДЕНИЯ 

ДЫХАНИЕ УГНЕТЕНИЕ ДЫХАНИЯ
ЗАМЕДЛЕНИЕ РИТМА ДЫХАНИЯ 

ЖКТ УМЕНЬШЕНИЕ ПЕРИСТАЛЬТИКИ
УМЕНЬШЕНИЕ СЕКРЕЦИИ ЖЕЛЧИ 
УМЕНЬШЕНИЕ ПАНКРЕАТИЧЕСКОЙ И 
КИШЕЧНОЙ СЕКРЕЦИИ
колики
ЗАПОРЫ 

МЫШЦЫ РАССЛАБЛЕНИЕ
УМЕНЬШЕНИЕ ФИЗИЧЕСКОЙ АКТИВНОСТИ
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п о сл ед ст в и я  РЕГУЛЯРНОГО ПРИЕМА ОПИАТОВ [48,49]
Опасность длительного употребления опиатов в быстром разви­

тии пристрастия, психической и физической зависимости.
ПСИХИЧЕСКАЯ ЗАВИСИМОСТЬ — развивается в течение 

3-4  мес для ОПИЯ, 2 мес для МОРФИНА и гораздо быстрее для 
ГЕРОИНА.

ФИЗИЧЕСКАЯ ЗАВИСИМОСТЬ очень сильная, развивается за 
10—20 дней приема ОПИЯ и за 2 дня ежедневного использования 
ГЕРОИНА.

ТОЛЕРАНТНОСТЬ развивается также быстро: от 500 мг мор­
фина ежедневно в-начале первого месяца до более 1000 мг в день к 
концу четвертого (контролированный прием морфина хроническим 
наркоманом в течение четырех месяцев). Дозы героина, принимае­
мые ежедневно наркоманом с резко выраженной толерантностью, 
могут составлять до 2 г в день.

РАЗОВЫЕ ДОЗЫ (мг):
МОРФИН 10-30 (при толерантности 250 мг в день и выше) 
КОДЕИН 10-50
ГЕРОИН 5-J0 мг вызывают состояние опьянения, обычная доза 
10-40 мг, «уличная» доза до 100 мг (для наркоманов с сильной толе­
рантностью до 2 г/день)

ЛЕТАЛЬНЫЕ ДОЗЫ (мг):
МОРФИН 200
КОДЕИН 800
ГЕРОИН 60-200

СИМПТОМЫ И ДИАГНОСТИКА
ДИАГНОСТИКА ОПИЙНОГО ОПЬЯНЕНИЯ наиболее про­

стая. Эйфория, настроение приподнятое, благодушное, состояние рас­
слабленности, покоя, удовлетворения, безмятежности. Агрессия и гру­
бость не проявляются. Начальное расслабленное состояние сменяет­
ся затем оживлением с выразительной мимикой н жестикуляцией без 
нарушения координации и речи. НАИБОЛЕЕ ХАРАКТЕРНЫМ 
ДИАГНОСТИЧЕСКИМ ПРИЗНАКОМ потребления опиатов явля­
ется РЕЗКОЕ СУЖЕНИЕ ЗРАЧКОВ в момент приема («булавоч­
ная головка») и бледность кожных покровов. Также обычно прояв­
ляются затрудненность дыхания и снижение температуры тела.

СИМПТОМЫ МОРФИНИЗМА
• сужены зрачки
• резкое истощение
• желтушность кожи
• рубцы и пигментные пятна на локтевых сгибах и бедрах после ча­
стых инъекций
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СИМПТОМЫ ОСТРОГО ОТРАВЛЕНИЯ ПРИ 
ПЕРЕДОЗИРОВКЕ

• цианоз,
• суженные в точку зрачки,
• гипотония,
• спазм желудочно-кишечного и желчного путей,
• снижение температуры тела, влажная и липкая кожа
• угнетение дыхания,
• нитевидный пульс,
• потеря сознания,
• кома,
• смерть от паралича дыхания через 2-4 ч при подкожном или перо- 
ральном введении сверхдозы и мгновенно — при внутривенном.

Отравление кодеином может сопровождаться конвульсиями. 
Смертные случЛи от передозировки ГЕРОИНА часто сопровожда­
ются сопутствующим приемом алкоголя или депрессантов.

Через 6-18(5—12) ч после последнего приема отмечаются началь­
ные симптомы абстинентного синдрома: психическая зависимость 
(«наркотический голод»), плохое настроение, эмоциональное напря­
жение, раздражение. Помимо этих признаков, появляются признаки, 
за которые ответственна вегетативная нервная система: расширение 
зрачков, слезящиеся глаза, чиханье, насморк, слюнотечение, озноб, 
потливость, «гусиная кожа»; зевота.

Второй этап (1-2 сут) характеризуется появлением дополнитель­
ных признаков: напряжение мышц спины, рук и ног. Ранее описан­
ные симптомы усиливаются и на второй день достигают максималь­
ного уровня. Появляются чувство тревоги, напряжение, физическая 
слабость, тахикардия, аритмия, учащенное дыхание, увеличение тем­
пературы до субфебрильной (37,1—37,2 ’С), тошнота, рвота, понос, 
тремор.

К концу второго дня кризиса и в интервале 48-72 ч усиливаются 
боли в мышцах спины, появляются выламывающие боли мышц рук 
и ног, сведение жевательных мышц. Далее присоединяются нестер­
пимые боли в животе, пояснице, области сердца, сведение икр, зуд и 
жжение.

ПСИХИЧЕСКИЕ РАССТРОЙСТВА выражаются в депрессии, 
раздражительности, истерии, психопатических реакциях, отказа от 
пищн, склонности к гневу, агрессии, суициду.

Острая фаза длится 7—10 дней, затяжная абстиненция — до 6 мес 
и характеризуется гипотензией, брадикардией, бессонницей, отсут­
ствием аппетита и пассивностью.

ДЕЙСТВИЕ СПИДБОЛЛА НА ОРГАНИЗМ
Смесь ГЕРОИНА и КОКАИНА как в форме для внутривенного 

введения, так и в форме для курения, усиливает действие каждого 
наркотика на организм и психику.
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ЦНС. Действие кокаиновой составляющей проявляется как дей­
ствие стимулятора, вызывающегб гиперактивность и раздражитель­
ность.

Действие героиновой составляющей вызывает состояние миролю­
бия и расслабленности. Настроение потребителя СПИДБОЛЛА ме­
няется быстро и непредсказуемо.

ЛЕГКИЕ. Постоянное использование СПИДБОЛЛА для курения 
вызывает болезни горла, эмфизему, бронхиты, различные респира­
торные заболевания.

ВЕС. Наркоманы часто теряют интерес к еде и сну. Многие стра­
дают катастрофической потерей веса.

МОЗГ. Биохимическое состояние мозга изменяется, и привыкание 
наступает очень быстро.

ФАРМАКОКИНЕТИКА [2, 19,41-43] 
ОПИЙ

После приема ОПИЯ (1 г/день) в виде опиумных шлаков в моче 
определены свободные соединения (негидролйзованная мьча)(мкг/ 
мл):'морфиН — 0,64, кодеин — 0,37, норморфин и норкодеин по 0,15 
и носкапин. Количества конъюгированных соединений (анализ гидро­
лизованной мочи)* превышают эти величины в 10 раз [12].

МОРФИН [2 ,19 , 42-43}
Фармакокинетические параметры: период ПоЛужизни в плазме 

Т(1/2) — 2 -3  ч, объем распределения V(D)=3,3 л/кг, клиренс СІ 
(Пл)=15—20 мл/мин/кг, связывание с белками 20-30%.

КОНЦЕНТРАЦИИ МОРФИНА В ПЛАЗМЕ (мг/л> {46]: 
ТЕРАПЕВТИЧЕСКАЯ: 0,08-0,12 
ТОКСИЧЕСКАЯ: 0,15-0,5 
ЛЕТАЛЬНАЯ: 0,05-4,0 

ВСАСЫВАНИЕ
Эффективность определяется способом введения. Максимальная 

концентрация в плазме при внутривенном введении (ВВ) достигает­
ся за 2т15 мин и соответствует максимуму фармакологического от­
клика, при внутримышечном введении (ВМ )— 7,5-20 (5—6) мин, при 
приеме внутрь (орально, ОР) — 30-120 мин. Затем уровень морфи­
на быстро снижается. Биодоступность составляет 100% для ВВ и ВМ 
н только 30-40% для ОР, благодаря значительному метаболизму 
первой фазы в стенках кишечника и печени. Максимальная концент­
рация в плазме при ОР существенно ниже, чем при ВВ эквивалент­
ной дозы морфина.
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При ВВ субклинических доз морфина 2 мг максимальная концен­
трация в плазме 200 нг/мл достигается через 3-4 мин, затем снижа­
ется до 6 нг/мл через 20 мин и до примерно 2 нг/мл в интервале 3— 
6 ч [20].

Кинетика элиминирования из плазмы свободного и связанного 
морфина различны. После введения 1 мг/кг морфина (инъекции в 
спинномозговой канал) максимальная концентрация свободного мор­
фина в плазме 100 нг/мл в интервале 2—5 мин уменьшается до 60 
нг/мл в течение 1—1,5 ч и до 15—10 нг/мл через 2—4 ч. Концентрация 
связанного (конъюгированного) морфина увеличивается при этом от
9 до 80 нг/мл в интервале 2—20 мин и затем остается неизменной по 
крайней мере до 4 ч [14].

РАСПРЕДЕЛЕНИЕ
РАСПРЕДЕЛЯЕТСЯ морфин в основном в органы: почки, пе­

чень, легкие, селезенку и мозг. Процесс протекает очень быстро: че­
рез 6 мин после внутривенного введения в системе циркуляции оста­
ется только 7% введенной дозы морфина. Морфин амфотерен и уме­
ренно растворим в липидах. Его концентрация в мозге в 2—5 раз 
выше, чем в крови. Повышенные концентрации морфина также най­
дены в легких, печени, мышцах, желчи и миокарде.

ОСНОВНЫЕ МЕТАБОЛИТЫ
МОРФИН-З-О-ГЛЮКУРОНИД (МЗГ) — 65-75%
МОРФИН-ЗО-СУЛЬФАТ — 5-10%
МОРФИН-6-О-ГЛЮКУРОНИД (М6Г) — 0,3-33%
МОРФИН свободней (М) — 2—12%
НОРМОРФИН свободный (НМ) — 1 %
НОРМОРФИН глюкуронид (НМГ) — 3-4%..

Основной механизм метаболизма — конъюгация в печени и в 
меньшей степени в стенках кишечника. Сульфат и глюкурониды об­
разуются в отношении 1:4.

Основной метаболит: МОРФИН-З-ГЛЮКУРОНИД является ос­
новной фармакологически неактивной формой выведения морфина. 
МОРФИН-6-ГЛЮКУРОНИД — фармакологически активен. Соот­
ношение свободного и конъюгированного морфина в моче в период 
1—2 ч после приема 1:3, а в интервале 9—72 ч 1:17 [35]. Соотношение 
морфин-3-глюкуронид: морфин-6-глюкуронид составляет примерно 
7:1 в моче и 3:1 в сыворотке крови [1]. Эти метаболиты имеют раз­
личные времена «полужизни» в плазме, Т(1/2) для МЗГ составляет 
16,8, а для М6Г — 6,0 [30], что отражает различие в скорости элими­
нирования. Элиминирование МЗГ протекает гораздо медленнее, чем 
М6Г.
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юаалшмжюлла 

Рис. 3. Взаимные превращения опиатов пру метаболизме
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Кроме указанных выше, в следовых коладестрах образуются ме­
таболиты:

N-ОКСИД,
МОРФИН-3,6-ДИГЛЮКУРОНИД.
Кодеин не является метаболитом МОРФИНА, но может присут­

ствовать в биопробах как сопутствующий опийный алкалоид [35].

ВЫВЕДЕНИЕ
За 8 ч выводится 80% введенной дозы морфина, за 24 ч —г 64- 

90%, через 72—100 ч в моче определяют лишь следы морфина. Кон­
центрация М, измеренная в 2000 образцах мочи наркоманов, 
составляет 0—750 нг/мл. ' '

После внутримышечного введения 20 мг морфина пик концентра­
ции в моче свободного и конъюгированного морфина достигается 
через 4—9 ч. В начальный период времени в виде свободного морфи­
на выводится 25—34% общего морфина, спустя 12 ч свободный мор­
фин составляет только 5,9% общего морфина. За Ьесь период выво­
дится в виде свободного морфина 6,8% дозы и в виде конъюгиро­
ванного морфина — 58,6% дозы. Время полувыведения Т( 1/2) со­
ставляет соответственно для свободного и связанного морфина 3,6— 
6,6 и 7,9-^8,2 ч,. В табл. 1 приведены параметры, характеризующие 
выведение морфина после внутримышечного введения [35].

■■■' ’ Таблица 1 
КОНЦЕНТРАЦИЯ МОРФИНА В МОЧЕ

нг/мл
Пациент — хронический потребитель героина, доза 20 мг морфина ВМ

Время отбора пробы, ч МОРФ ИН- свобода»# МОРФИН- обіций
\2 • 2123 8006
4,2 5254 44843
8,8 1598 23010
11,6 228 4335
24 157 2579
36 100 1640
48 40 62760
60 ! 112
72 -  • 54
84 1 0
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МОРФИН-6-ГЛЮКУРОНИД
МОРФИН-6-ГЛЮКУРОНИД (М6Г) —активный метаболит мор­

фина, превышает анальгетическую активность морфина в 4 раза. 
При дозе 1 мг М6Г вызываемое им анальгетическое действие длится 
более 7 ч. Концентрация М6Г в плазме превышает концентрацию 
морфина в 4-6  раз при оральном приеме [1].

Накопление М6Г при терапии морфином при ослабленной реналь- 
ной функции у пациентов может привести к летальному исходу. В этом 
случае концентрация в плазме СВОБОДНОГО МОРФИНА не­
сколько, а М6Г значительно превышает обычные значения при те­
рапии (нг/мл): МОРФИН СВОБ. — 76-102, Мб Г — 4500-13000.

СОДЕРЖАНИЕ МОРФИНА В ВОЛОСАХ
Содержание морфина в волосах лица спустя 11 дней после получе­

ния 20 мг морфина ВМ составило 1,3 нг/мг, а после дополнительного 
введения 10 мг спустя 7 дней после первой дозы — менее 1,0 нг/мг. 
Соответствующие максимальные концентрации морфина в плазме, 
слюне и моче для первой и второй инъекций составляют: 150,2 и 66,1 
нг/мл (через 0,25-0,5 ч после введения), 37,8 и 10,8 нг/мл (через 0,5 ч), 
2423,5 и 1058,8 нг/мл (через 1 ч)[9].

СОДЕРЖАНИЕ МОРФИНА В ОРГАНИЗМЕ ПРИ 
ФАТАЛЬНЫХ СЛУЧАЯХ

При смертельном исходе в результате приема сверхдоз морфина 
концентрация исходного соединения в биожидкостях (мкг/мл) или 
органах (мкг/г):
•  КРОВЬ (п=10) 0,2-2,3
•  ПЛАЗМА (среднее из п=60) 0,521
•  МОЧА (п=10) 14-81
•  ПЕЧЕНЬ ■* 0,4-18.

В случае отравления 110 мг морфина, приведшего к длительной 
коме [6], максимальная концентрация морфина в плазме 92,3 нг/мл 
достигалась через 1 ч после приема, спустя 48 ч морфин в плазме 
отсутствовал, а концентрация МЗГ и М6Г — стала максимальна: 
6050 и 630 нг/мл, соответственно. В результате лечения диализом эти 
значения снизились до 250 и 21 нг/мл соответственно, при которых 
состояние комы было преодолено.
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ВРЕМЯ ДЕТЕКТИРОВАНИЯ МОРФИНА В МОЧЕ
Среднее время детектирования общего морфина в моче при уров 

не порога значимости результата (ПЗР, cut-off), принятого между 
народными организациями для опиатов 300 нг/мл, составляет 45 ч, 
при величине 40 нг/мл — 80 ч. Для определения свободного морфи­
на методом ГХ/МС с пределом детектирования 15 нг/мл — 50 ч [35].

ПОСТУПЛЕНИЕ МОРФИНА И КОДЕИНА С ЕДОЙ [16,17,40,45]
Морфин и кодеин могут определяться в моче после употребления 

в пищу различных продуктов, содержащих маковое семя в качестве 
приправы, или кондитерских изделий с маком. Эти случаи следует 
дифференцировать с нелегальным приемом опия или морфина. Так, 
предложено использовать в качестве доказательства употребления в 
пищу семян мака присутствие в моче алкалоида опия ТЕБАИНА. 
Его концентрация в моче после употребления в пищу 11 г мака от 2 
до 81 нг/мл, в то время как при введении «уличных» препаратов 
героина и приеме внутрь лекарственных препаратов кодеина или 
морфина тебаин в моче не был обнаружен [8].

В среднем содержание морфина в маковых семенах — от 20 до 200 
мкг/г, кодеина -  от 2 до 80 мкг/г. Максимальные концентрации до­
стигаются в интервале 2—5 ч после еды и медленно уменьшаются в 
период 24—48 ч до уровня предела детектирования. Иммунными ме­
тодами опиаты могут детектироваться в моче вплоть до 60 ч после 
употребления в пищу изделий, содержащих мак. В табл. 2 приведе­
ны максимальные значения концентраций опиатов в моче, определя­
емые в этих случаях.

Таблица 2
КОНЦЕНТРАЦИЯ МОРФИНА И КОДЕИНА В МОЧЕ ПОСЛЕ 
УПОТРЕБЛЕНИЯ МАКОВЫХ СЕМЯН В КАЧЕСТВЕ ПИЩИ

№
СОДЕРЖАНИЕ В МАКЕ, 

мкг/г ДОЗА 
МАКА, г

МАКСИМАЛЬНАЯ 
КОНЦЕНТРАЦИЯ В МОЧЕ, нг/мл

МОРФИН КОДЕИН МОРФИН КОДЕИН
1 100 - 100 305 .

2 200 - 150 18000
3 960 80 5 2797 214
4 - - - 1481 75
5 18,6 2,5 70 3300 .

6 294 14 40 2635 45
7 106 3,8 200 860 358
8 108 - 15 2010 78
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Употребление семян мака, обработанных уксусом (5% уксусная 
кислота) с последующим выстаиванием при комнатной температуре в 
течение 24 ч или нагреванием в течение 30 мин при 150 °С, не приво­
дило к появлению в моче 6-моноацетилморфина (40).

ГЕРОИН, ДИАЦЕТИЛМОРФИН [2,19, 41, 43]
Фармакокинетические параметры диацетилморфина (ДАМ): по- 

лужизнь в плазме Т(і/2)= 9 мин (по другим данным 3—7 мин).
После ВВ максимальная концентрация ДАМ в плазме достигает­

ся за 1—2 мин и в последующие 10 мин быстро уменьшается благо­
даря метаболизму и депонированию в ткани. В последующие 12 ч в 
плазме сохраняются низкие уровни концентраций ДАМ. Вследствие 
меньшей полярности и высокой липидной и мембранной растворимо­
сти всасывание быстрее, чем морфина. По тем же причинам ДАМ 
легко преодолевает гематоэнцефалический барьер. Достигая мозга, 
героин превращается в морфин, отвечая таким образом за транспорт 
морфина к мозгу.

Диацетилморфин быстро метаболизируется в крови до 6-МОНО­
АЦЕТИЛМОРФИНА (6-МАМ), за 10—12 мин биотрансформация 
проходит полностью. Далее 6-МАМ быстро покидает кровяное рус­
ло и деацетилируется (в основном в печени и частично в мозге) мед­
ленно до морфина, так что превращение заканчивается в течение 
нескольких часов. Период полувыведения из плазмы Т( 1/2)—38 мин. 
Морфин конъюгируется, превращаясь, главным образом, в неактив­
ный метаболит МЗГ и в меньшей степени в активный М6Г.

ОСНОВНЫЕ МЕТАБОЛИТЫ
6-МОНОАЦЕТИЛМОРФИН (6-МАМ),
МОРФИН (М),
МОРФИН-З-ГЛЮКУРОНИД (МЗГ)
МОРФИН-6-ГЛЮКУРОНИД (М6Г)

СЛЕДОВЫЕ МЕТАБОЛИТЫ
НОРМОРФИН
НОРМОРФИН-ГЛКЖУРОНИД
6-АЦЕТИЛМОРФИН^ГЛЮКУРОНИД
МОРФИН-3,6-ДИГЛЮКУРОНИД
ДИГИДРОМОРФИНОН и др.

Соотношение свободного и конъюгированного морфина около 1:9. 
При внутривенном введении 200 мг героина максимальная концен­
трация в плазме через I мин составляет (нг/мл): ДАМ — 1490, 
6-МАМ — 3410, за 2 мин эти значения уменьшаются до 814 (ДАМ) 
и 1887 (6-МАМ) нг/мл [6]. Спустя 6 мин концентрация морфина 
максимальна и составляет 166 нг/мл. Конъюгаты морфина достига­
ют максимального содержания спустя 15 мин после введения: преоб­
ладающий и долгоживущий метаболит МЗГ — 3850 и активный М6Г
— 399 нг/мл.
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В течение 24—96 ч с мочой выводится около 80% дозы героина. 
В первые 8 ч выделяется 48% дозы, из которых 7% составляет МОР­
ФИН свободный. К 96 ч выводится 79% дозы. Т( 1/2) элиминирования 
свободного 6-МАМ 1,3 ч, морфина свободного — 3,6-6,6 ч, морфина 
конъюгированного — 7,9-8,2 ч. Менее 3% дозы выводится желчью в 
двенадцатиперстную кишку. Благодаря бета-глкжуронидазной актив­
ности кишечной флоры и слизистых, в небольшой степени конъюгаты 
распадаются до свободного морфина, который реабсорбируется и уча­
ствует в энтерогепатитной рециркуляции. Выведение отдельных мета­
болитов за 24 ч в процентах дозы после приема 10 мг/кг героина, раз­
деленных на 4 приема, приведено ниже (в скобках даны средние вели­
чины) :
ДИАЦЕТИЛМОРФИН (ДАМ)
МОРФИН-З-ГЛЮКУРОНИД (МЗГ)
МОРФИН (М)
6-МОНОАЦЕТИЛМОРФИН (6-МАМ)
НОРМОРФИН (НМ) общий 
6-МАМ + 6-МАМ-З-ГЛЮКУРОНИД

-0,05-0 ,5%  (0,1%)
— 50-60% (38,2%)
— 5-7%  (4,2%) 
-0 ,2 -1 ,7 %  (1,3%)
— 2,8-4%
— менее 5%.

Таблица 3
СРАВНЕНИЕ КОНЦЕНТРАЦИИ МЕТАБОЛИТОВ В ПЛАЗМЕ 
ПРИ КУРЕНИИ И ВНУТРИВЕННОМ ВВЕДЕНИИ ГЕРОИНА

нг/мл
Пациент А, курение: доза 10,5 мг героина основания, внутривенное 
введение: доза 10 мг героина гидрохлорида, плазма не гидролизована

ВРЕМЯ КУРЕНИЕ ВНУТРИВЕННОЕ ВВЕДЕНИЕ
МИН ГЕРОИН 6-МАМ МОРФИН ГЕРОИН 6-МАМ МОРФИН

2 299 140 56 72 15,9 0
5 82 58 39,6 64 39,5 16,1
10 11,9 27,9 28,1 14 20,7 12,5
15 3,9 19,5 21,9 4,3 14,1 11,6
30 0 7,6 19,4 1,0 7.1 10,8
60 0 2,5 13,9 0 2,8 10,3
120 0 0 9,5 0 0 7,8
240 0 0 . 0 0 0 4,3
480 0 0 0 0 0 1,9
720 0 0 0 0 0 1,3
1440 0 0 0 0 0 0
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Фармакокинетика при курении и внутривенном введении носит 
сходный характер. При КУРЕНИИ (3—10 мг героина-основания, два 
пациента, каждый по три различных дозы) и ВНУТРИ ВЕННОМ 
ВВЕДЕНИИ (3-20 мг героина гидрохлорида в 2 мл физиологичес­
кого раствора, два пациента, каждый по три различных дозы) мак­
симальная концентрация в плазме для ДАМ, 6-МАМ и морфина 
достигается в интервале от 2 до 5 мин [25]. Значения максимальных 
концентраций при КУРЕНИИ изменяются в интервале (нг/мл): ДАМ
— 16,7-299, 6-МАМ — 14-140, М — 25-56 и при ВНУТРИВЕН­
НОМ ВЕДЕНИИ: ДАМ — 42-401. 6-МАМ — 28,6-312 и М — 8,4- 
105. Через 15—30 мин после сеанса курения или инъекции ДАМ не 
детектируется, а 6-МАМ определяется в течение 1—2 ч. Морфин пос­
ле курения может быть определен в течение 2 ч, а после инъекции до 
12 ч. Данные для одного человека приведены в табл. 3 [25].

При интраназальном и внутримышечном введении 6 или 12 мг ге­
роина шести добровольцам [10] показано, что фармакинетические за­
кономерности в основном подобны, хотя При внутримышечном введе­
нии (ВМ) концентрации свободного и связанного морфина, как и 
6-МАМ, выше, чем при интраназальном (ИН). Максимальная концен­
трация в моче общего и свободного морфина и 6-МАМ достигается 
за 4 -6  ч и составляет в среднем 2821 нг/мл (интервал 1628-3455) (ИН, 
6 мг героина); 6371 нг/мл (интервал 3085—10 425) (ИН, 12 мг герои­
на) и 3892 нг/мл (интервал 1869—6117) (ВМ, 6 мг героина). Средние 
значения концентрации свободного морфина и 6-МАМ (нг/мл): 364 и 
34 (ИН, 6 мг героина); 1174 и 73 (ИН, 12 мг героина), 789 и 118 (ВМ, 
6 мг героина). Общий морфин может быть определен в моче в период 
времени 24—36 ч, 6-МАМ — в течение 2—3 ч. Времена «полувыведе- 
ния» Т( 1/2), рассчитаные из этих данных, составляют для связанного 
морфина: 7,0—7,8, для свободного морфина 5,9-7,0. В виде связан­
ного морфина выводится от 31,4 до 33,9% дозы, свободного морфи­
на 2,4-7,7%, 6-МАМ 0,1-0,4%.

В крови и моче живых водителей автотранспорта, подозреваемых 
в употреблении героина (дозы и время приема не известны), концен­
трации метаболитов меняются в широких пределах (см. табл.4) [5]. В 
табл. 5 приведены значения концентраций метаболитов героина, вы­
водимых с мочой [11]

МЕТАБОЛИТ ГЕРОИНА -  6-МАМ
ДИАЦЕТИЛМОРФИН (ДАМ)-липидорастворимое “про-лекар­

ство”, обеспечивающее доставку (за 10-15 сек после внутривенного 
введдения) и накопление 6-МАМ и МОРФИНА в ткани мозга. 6-Мо- 
ноацетилморфин — основной метаболит героина, посредством кото-
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Таблица 4
КОНЦЕНТРАЦИЯ МЕТАБОЛИТОВ В БИОЖИДКОСТЯХ 
ВОДИТЕЛЕЙ АВТОТРАНСПОРТА, УПОТРЕБЛЯВШИХ

ГЕРОИН
нг/мл

БЖ  — биожидкость, К — кровь, М — моча.

№ БЖ МЗГ Мб Г М К К6Г 6-МАМ
1 Кр 32 15 4 н.д. н.д. следы
1 Мч 89 60 18 н.д. Н.Д. 4
2 Кр 84 16 9 н.д. Н.Д. н.д.
2 Мч 2600 1280 290 48 Н.Д. 32
3 Кр 153 120 25 95 530 3
3 Мч 9900 2500 1600 450 2600 320
4 Кр 190 32 5 н.д. Н.Д. н.д.
4 Мч 463 146 19 н.д. 6 н.д.
5 Кр 397 117 153 н.д. 17 н.д.

н.д. == при данной величине предел обнаружения не детектируется

Таблица 5
КОНЦЕНТРАЦИЯ МЕТАБОЛИТОВ ГЕРОИНА В МОЧЕ

нг/мл
разовая доза героина ВМ, 6 мг, пациент Q

ВРЕМЯ ОТБОРА 
ПРОБЫ, час

6-МАМ МОРФ ИН-общий МОРФИН-свободный

2,8 206 7322 1201
3,8 10,6 1433 149
6,6 1.6 1234 107
7,4 0 1062 84
9,4 0 311 28
24 0 229 28
36 0 110 0
48 0 66 15
60 0 0 0
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рого осуществляется анальгетическое и наркотическое действие геро­
ина (морфин — второй метаболит, выполняющий в организме ту же 
функцию).

6-МАМ — единственный метаболит, свойственный только герои­
ну, и поэтому является «маркером» употребления героина и отличия 
от потребления морфина или кодеина. Кроме того, количество 6-МАМ в 
моче может указывать на недавний (в течение 24 чов) прием герои­
на. Полужизнь в плазме Т( 1/2) 6-МАМ составляет 38 мин (для ДАМ
— 9 мин). 6-МАМ быстро выводится и время определения его в био­
жидкостях невелико: 2—8 ч, в то время как для морфина свободного 
и конъюгированного период определения в моче в среднем — до 24 
и 48 ч, соответственно (ПЗР=100 нг/мл)[11]. Интервал концентра­
ций 6-МАМ в моче после внутримышечного введения 3—6 мг герои­
на (6 человек) составляет 42—236 нг /мл в период от 1 до 3,4 ч и 0,8— 
30 нг/мл в период от 3,4 до 7 ч [10].

Сделана попытка выработать статистический критерий на основе 
значений концентраций общего кодеина и общего морфина в моче для 
оценки вероятности присутствия 6-МАМ, т.е. использования героина 
[21,40]. По результатам анализа 100 проб мочи живых лиц, употреб­
лявших героин, составлены два'массива данных. Первый объединяет 
пробы (71 образец), в которых присутствуют: общий морфин в ин­
тервале 1580—296 750 нг/мл, общий кодеин в интервале 144—71800 
нг/мл и 6-МАМ в интервале 9-7700 нг/мл. Во вторбй массив входят 
остальные 29 образцов, в которых обнаружены только кодеин и мор­
фин. Предложен статистический критерий, при выполнении которого 
с высокой вероятностью можно ожидать появления в моче 6-МАМ:
•  концентрация общего морфина должна превышать 5000 нг/мл,
•  отношение концентрации общего кодеина к концентрации общего 
морфина должно быть ниже 0,125.

Данные табл. 5 подтверждают, что в небольшой (до 3 ч) период 
времени после употребления героина количество 6-МАМ в моче мо­
жет быть значительно, однако затем его концентрация резко снижа­
ется, что затрудняет подтверждение факта употребления героина при 
анализе.

АКТИВНЫЙ МЕТАБОЛИТ ГЕРОИНА -  

МОРФИН-6-ГЛЮКУРОНИД
Морфин-6-глюкуронид (М6Г) —- активный метаболит героина [1], 

чье анальгетическое и токсическое действие проявляется и при кли­
ническом применении морфина (см. ранее). В табл. 6 приведены зна­
чения концентрации М, МЗГ и М6Г в сыворотке крови двадцати ге­
роиновых наркоманов и для десяти случаев смерти от передозиров­
ки героина. Содержание М6Г в фатальных случаях выше, чем для
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Таблица 6
СОДЕРЖАНИЕ МЕТАБОЛИТОВ ГЕРОИНА В СЫВОРОТКЕ 

КРОВИ ЖИВЫХ ЛИЦ И ПОГИБШИХ В РЕЗУЛЬТАТЕ 
ПЕРЕДОЗИРОВКИ ГЕРОИНА

нг/мл .

Метаболиты Живые лица, п-20 Погибшие от передозировки.п-7
интервальное значение среднее интервальное значение среднее

морфии (М) 5-171 26 232-1700 665
М6Г 26-321 116 316-2300 780
МЗГ 65-1300 411 481-5800 1862

М6Г/М 1,41-38,58 7,80 0,34-2.85 1,20
мзг/м 5,35-101,00 19,89 1,11-7,76 2,52

М6Г/МЗГ 0,11-1.63 0.42 0.23-0.78 0,49

живых лиц, употребляющих героии. Это может быть связано с отно­
сительно коротким периодом времени между приемом наркотика и 
смертью (так называемая «быстрая смерть»), когда образование 
глюкуронидов превышает их выведение. Низкая величина отношения 
концентрации М6Г/М (менее двух) в фатальных случаях указывает, 
что при соответствующей концентрации морфииа процесс перерас­
пределения все еще продолжается и смерть можно отнести к катего­
рии «быстрой».

СОДЕРЖАНИЕ ГЕРОИНА И МЕТАБОЛИТОВ 

В СЛЮНЕ И ПОТЕ
Содержание ДАМ, 6-МАМ и морфина в слюне [25] исследовано 

для двух добровольцев при разных путях введения: внутривенном 
(2,6-10,5 мг героина-основания) и при курении (3-^20 мг героина- 
гидрохлорида). 6-МАМ и морфин обнаружены в слюне, начиная с 2 
мин после введения в обоих случаях. Пик концентрации ДАМ дости­
гается через 2—5 мин после ВВ и через 2 мин после начала курения. 
Значения максимальных концентраций ДАМ в слюне зависят от 
дозы и способа введения и составляют: для ВВ от 6 (10 мг героина) 
до 30 (12 мг) нг/мл; для курения от 3534 (2,6 мг героина) до 20 580 
(5,2 мг) нг/мл. Значительное превышение концентрации ДАМ при 
курении связывают с сорбцией героина в ротовой полрсти. Кроме 
того, в этом случае уменьшение концентрации ДАМ до 15 нг/мл в 
течение 1 ч н до 1 нг/мл в течение следующих 2—24 ч происходит 
более медленно, чем это установлено для ВВ, когда в пределах 1 ч 
концентрация ДАМ падает примерно до 1 нг/мл.

“Полужизнь” ДАМ в слюне выше, чем в крови, при курении в 
14-60 раз, при ВВ в 2-208 раз.
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Начиная с 2 мин в слюне определяется метаболит 6—МАМ, мак­
симальная концентрация которого для курения: 640—3577 нг/мл (2 
мин) и для ВВ: 18—141 нг/мл (2-10 мин), соответственно. Далее со­
держание 6-МАМ,резко падает и, начиная с 0,5—8 ч при курении и 
1—4 ч при ВВ, он не детектируется.

Морфин содержится в слюне в гораздо более низких количествах, 
но, как и для ДАМ и 6-МАМ, после курения содержание выше: 
6—142 нг/мл (в максимуме). Низкие концентрации морфина в слюне 
после ВВ: 5-15 нг/мл к томуіже обнаруживаются только в интерва­
ле 10—120 мин, а при небольших дозах (3—5 мг героина) не обнару­
живаются вовсе. По сравнению с уровнями ДАМ и 6-МАМ в плаз­
ме (см. табл.З) их концентрации в а|юне после курения героина зна­
чительно выше, что может быть использовано при выборе объекта 
исследования.

Врекіяѵ в течение которого ДАМ может быть обнаружен в слю­
не: 60 мин (в плазме 15—30 мин)-,-6-МАМ: 0,5—8ч(в плазме 2 ч) при 
обоих способах введения. Морфин детектируется в слюне в течение 
10^-12 ч (в плазме 2 ч), но только поел* курения.

Из других так называемых «нетрадиционных объектов» исследова­
ния может быть использован пот [18). Пот является удобной биологи­
ческой матрицей для определения опиатов и других наркотикрв из-за 
простоты сборач гигиеничности и отсутствия инвазии. Его собирают с 
помощью различных сорбирующих материалов, которые крепятся к 
коже посредством пластыря. В коммерческой продаже существуют 
пластыри с разной площадью сорбирующего участка — коллектора 
пота, в частности, «Pharm-Chekf (Rhaernchem Laboratory, Menlo 
Park, CA). Обычно на какой-либо участок тела ставится несколько 
пластырей, которые затем снимаются йоЬчередно через некоторый пе­
риод времени для анализа. В поте героиновых наркоманов (20 чело­
век), собранном с помощью пластырей в течение 5 дней, определены 
опиаты и другие наркотики [29)(нг/пластырь): ДАМ 37—175,6-МАМ 
60- 2386, КОДЕИН 36-4918, МОРФИН 21-271. При приеме БУП- 
РЕНОРФИНА (доза от 0,4 до 6,0 мг)с потом выводится от 13 до-153,2 цг/ 
пластырь (для 20 пациентов). При получении 20 мг героина в интервале 0-24
ч выделяется 533 нг ДАМ и 5,7 иг 6-МАМ, 0-48 ч — 47,3 нг ДАМ и 7,4 нг 
6-МАМ 0-72 н — 17,3 нг ДАМ и 38,5 нг 6-МАМ 0-120 ч — 22,2 нг ДАМ 
и 31,3 нг 6-МАМ Морфин в этих образцах не обнаружен. Но в поте 17 геро­
иновых наркоманов детектируются ДАМ и оба метаболита: 6-МАМ и МОР­
ФИН в вариабельных количествах (нг на пластырь): ДАМ ст2 до 4^0,6-МАМ 
от 2,1 до 441, МОРФИН от 6 до 156,? [Cone E.J. et al. 
JAnalytToxic. 1994,18298-305}

СОДЕРЖАНИЕ ГЕРОИНА И МЕТАБОЛИТОВ В ВОЛОСАХ
Интервальные значения концентраций ДАМ и Метаболите® в волосах нар­

команов (нг/мг): ДАМ (п=38) — 0,045-53,14; 6-МАМ (п=141) — 0,045-53,14; 
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МОРФИН (п=87)—0,011—7,8. Для 20 наркоманов-хроников, длительное вре­
мя употреблявших героии, определены [22] следующие средйие значения (нг/ 
мг волос): ДАМ 0,17 (определен только в 7 образцах из 20); 6-МАМ 90,0; 
МОРФИН 0,26; КОДЕИН 0,18 (определен только в 15 образцах из 20) Кон­
тролируемое изучение распределения героина в волосах с участием 20 добро­
вольцев [27] в условиях внутривенного введения 30-800 мг/день героина, раз­
деленных на 2—3 приема, показало влияние индивидуальных различий на про­
цесс накопления ДАМ и метаболитов в волосах. При общей дозе 14 620-71 540 мг 
героина в течение 100 дней роста волос в сегменте 4 см определены: ДАМ в 
диапазоне0—4,53 нг/мг волос, 6-МАМ — от0,38до 10,11 Нг/мг, МОРФИН
— от 0,71 до 5,20 нг/мг. При этом у трех пациентов из 20 основным компонен­
том опиатов в волосах являлся ДАМ, в 15— 6-МАМ и только в двух — мор? 
фин. Корреляции между введенной дозой героина и суммарной концентраци­
ей опиатов в волосах не установлено (коэффициент корреляции 0,346). См. 
также [50].

' СОДЕРЖАНИЕ ОПИАТОВ В МЕКОНИИ 
НОВОРОЖДЕННЫХ [3,36]

Организм плода и новорожденных, чьи матери в процессе беременно­
сти или кормления употребляли наркотические средства, содержат их в 
вариабельных количествах. Сами наркотики и их метаболиты достигают 
плода, проникая через плацентарный барьер из организма матери, а так­
же связываясь посредством белкового связывания с белками около­
плодной жидкости. Для выяснения, подвергался ли плод воздействию 
наркотиков, в настоящее время предпочтительно используют в каче­
стве объекта исследования не мочу, а меконий. Меконий т- это пер­
вородный кал. новорожденного, выделяемый на 1—5-й день после 
рождения. Меконий начинает формироваться примерно е 16-й неде­
ли беременности. В его состав входят вода, соли, желчные кислоты, 
мукополисахариды, липиды, белки, элементы крови, энзимы, а также 
эпителиальные клетки. Соединения, подвергшиеся метаболизму в пе­
чени плода, далее выводятся в мочу и желчь. Из мочи они вновь воз­
вращаются в околоплодную жидкость, участвуя в процессе рецир­
куляции» в то время как в составе желчи наркотики и метаболиты до­
стигают мекония и там сохраняются. Таким образом, меконий акку­
мулирует соединения, действию которых подвергался организм пло­
да в процессе вынашивания, и их концентрация в этом случае значи­
тельно превышает концентрацию в моче. При употреблении матерью 
героина или морфина в меконии ребенка обнаруживают свободный 
и конъюгированный морфин, а также кодеин.

СОДЕРЖАНИЕ ОПИАТОВ В ОРГАНИЗМЕ УМЕРШИХ В 
РЕЗУЛЬТАТЕ ПЕРЕДОЗИРОВКИ ГЕРОИНА

В случае смертельного исхода в результате введения сверхдозы 
ГЕРОИНА интервальные (п=403) концентрации метаболитов в
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биожидкостях (нг/мл) и органах (мкг/г) имеют следующие значения 
[1,7,13,22,33]:

КРОВЬ:
• МОРФИН общий 0-3300
• МОРФИН общий 50-4400
• КОДЕИН свободный (примесь) 10-221
• 6-МАМ 0-83
• МОРФИН-6-ГЛЮКУРОНИД 316-2300
• МОРФИН-З-ГЛЮКУРОНИД 481-5800

МОЧА:
• ДАМ 0-97
• 6-МАМ 5,6-2756
• МОРФИН ОБЩИЙ 100-120 000

ЖЕЛЧЬ:
• МОРФИН ОБЩИЙ 5000-175 260
• КОДЕИН 250

ОРГАНЫ:
• МОРФИН общий (ПОЧКИ 0,7-1,51

(ПЕЧЕНЬ) 0,35-0,66
(МОЗГ) 0,02-0,60
(ЛИМФОУЗЛЫ) 0,2-8,7

СМЖ:
• МОРФИН общий 20-140

В табл. 7 приведено содержание опиатов в организме человека, 
погибшего в результате инъекции героина [22].

Количество 6-МАМ выше в тканях с меньшей гидролитической 
активностью (мозг, селезёнка, СМЖ), чем в тканях с высокой гидро­
литической активностью (печень, легкие, почки). Содержание 6-МАМ 
в стекловидном теле в 41 образце из 223 «положительных» по им­
мунному анализу: от 10 до 125 нг/мл [31]. Помимо 6-МАМ, в стек­
ловидном теле определены кодеин и морфин в различных соотношениях.

Для семи случаев смерти в результате передозировки героина [5] 
усредненные концентрации метаболитов в крови (бедренная вена) 
(нг/мл): МЗГ — 432, М6Г — 165, М — 245, К — 19, К6Г — 333, 
6-МАМ — 33. Достаточно высокие уровни содержания кодеина свя­
заны с метаболизмом ацетил кодеина, который в вариабельных коли­
чествах присутствует во многих образцах героина, производимого из 
морфина-сырца и опия, но особенно из маковой соломы. Для 21 
жертвы передозировки героина [4] приведены аналогичные величи­
ны содержания метаболитов в крови (нг/мл): М от 8 до 1539, МЗГ 
от 111 до 941, М6Г от 32 до 332, 6-МАМ от 0 до 73. Те же соедине-
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Таблица 7
СОДЕРЖАНИЕ ДИАЦЕТИЛМОРФИНА И МЕТАБОЛИТОВ В 

ОРГАНИЗМЕ ЧЕЛОВЕКА, ПОГИБШЕГО В РЕЗУЛЬТАТЕ 
ПЕРЕДОЗИРОВКИ ГЕРОИНА

нг/мл или нг/г
ОРГАН ДАМ 6-МАМ МОРФИН
КРОВЬ 0 16,2 81,7
МОЧА 71 848 655
СМЖ 0 38,5 36,6

ПЕЧЕНЬ 0 СЛЕДЫ 90,6
почки 0 СЛЕДЫ 358,5

ЛЕГКИЕ 0 3,5 285,1
МОЗГ 0 53,6 88,5

СЕЛЕЗЕНКА 0 124,9 244,8
МЕСТО ИНЪЕКЦИИ 130 3656,7 1088,3
ВОЛОСЫ ГОЛОВЫ 0 0,10 0,07

ния определены в спинномозговой жидкости (СМЖ) (11 образцов "Из 
21), в моче (6 образцов) и стекловидном теле (12 образцов). В СМЖ 
концентрации М, МЗГ и М6Г ниже, чем в крови. Еще ниже концен­
трации в стекловидном теле. Для 16 жертв передозировки героина 
или морфина (внутривенные инъекции) концентрация морфина в 
СМЖ 20—140 нг/мл, а в крови 17-920 нг/мл. Отношение концент­
рации морфина СМЖ/КРОВЬ изменяется в широком диапазоне от
0,18 до 1,82 [33].

Таблица 8
ОПИАТЫ В ОРГАНИЗМЕ МАТЕРИ И ПЛОДА ПОСЛЕ 

СМЕРТИ ОТ ПЕРЕДОЗИРОВКИ ГЕРОИНА
мкг/г

Образец МОРФИН 6-МАМ ДАМ КОДЕИН
Мать Плод Мать Плод Мать П л о д Мать Плод

КРОВЬ 1,8 0,71 0,25 0,036 Н.Д. н.д. 0,097 0,027
ЖЕЛЧЬ 24 5 ,5 5 Н.Д. н.д. Н.Д. н.д. 0,03 0,019
почки н.д. 2,81 н.Д. н.д. нд. Н.Д. н.д. 0,12
МОЧА 14 Н.Д. Н.Д. н.д. н.д. Н.Д. Н.Д. н.д.

ВОЛОСЫ 
0-1 см

8,1 3,97 3,28 11,77 4,18 2,5 1,25 следы

Мозжечок 2,09 1,17 0,02 0,01 н.д. Н.Д. 0,014 0,026

н.д. — не детектированы при данном пределе обнаружения анализа.
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В табл. 8 приведены сравнительные концентрации опиатов в ма­
теринском организме и организме плода в случае смерти беременных 
женщин, вызванной передозировкой героина [24].

В табл. 9 приведены концентрации опиатов в крови шести лиц, 
погибших в результате передозировки героина [44]. Высокое содер­
жание кодеина в некоторых пробах указывает на высокий уровень

Таблица 9
СОДЕРЖАНИЕ МОРФИНА, КОДЕИНА И 6-МАМ В КРОВИ 

ПОГИБШИХ ОТ ПЕРЕДОЗИРОВКИ ГЕРОИНА
нг/г

СУБЪЕКТ МОРФИН КОДЕИН 6-МАМ
1 250 151 3,5
2 1592 221 2,0
3 1452 142 3,0
4 243 10 4,6
5 463 48 1,6
6 835 50 6,1

Среднее 805 104 3,5

ацетилкодеина в исходном героине и на возможность его получения 
из экстракционного опия или экстрактов травы мака.

Содержание свободного и связанного морфина в крови в замет­
ной степени зависит от места взятия пробы на анализ. В зависимости 
от различных условий (дозы героина, времени с момента смерти, ин­
дивидуальных особенностей организма) количественные данные силь­
но варьируют. Так по данным [34], при концентрации свободного 
морфииа в центральной системе кровообращения выше 0,3 мг/л, его 
содержание в периферической системе примерно вдвое ниже. В дру­
гом исследовании [37] концентрация свободного морфина в крови 
центральной системы в 2—3 раза ниже, чем в крови периферической 
(табл.10). Из приведенных данных следует, что значительные количе­
ства общего морфина аккумулируются в печени, легких и почках, а 
также жидкости перикарда. Доля свободного морфина от общего 
особенно высока (68-99%) в крови, тканях мозга, сердечной мыщце, 
селезенке, почках и бедренной мышце. В тканях с высокой метаболи- 
тической активностью (печени и легких) морфин в значительной сте­
пени содержится в конъюгированном виде и доля свободного мор­
фина составляет 34-50%. В моче на долю конъюгатов приходится 
более 70%. Быстрая экскреция глюкуронидов морфина из почечной 
ткани в мочу ведет к накоплению в почках свободного морфина (94% 
от общего морфина). Концентрации свободного морфина в СМЖ и 
мозговой ткани очень близки, но конъюгаты морфина в мозге в от­
личие от СМЖ не аккумулируются. Это может быть связано с зат­
руднениями в преодолении барьера кровь-мозг или СМЖ—мозг 
глюкуронидами морфина.
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Таблица 10
КОНЦЕНТРАЦИЯ МОРФИНА И 6-МАМ В БИОЖИДКОСТЯХ 

(нг/мл) И ТКАНЯХ (нг/г)
(случай самоотравления в результате введения сверхдозы героина)

Образец Мсвоб. Мобщ. 6-МАМ %М своб.
Кровь, лев. жел. сердца 800 1170 • н.д. 68,4

Кровь, прав. жел. сердца 464 534 н.д. 86,9
Кровь правой бедр. вены 1350 1570 н.д. 86,0

Жидкость перикарда 757 1500 н.д. 50,5
СМЖ 364 960 н.д. 37,8
Моча 435 1680 417 25,9

Головной мозг 336 340 н.д. 98,8
Мышца сердца 669 848 и.я. 78,9

Легкие 1140 2270 н.д. 50,2
Печень 1440 4200 н.д. 34,3

Селезенка 700 956 н.д. 73,2

Правая почка 1790 1900 • н.д. 94,2
Правая мышца бедра 736 992 н.д. 74,2
Содержимое желудка 1200 5220 78 23,0

н.д. — не детектирован при данном пределе обнаружения анализа.
В качестве образца выбора для оценки величины отношения кон­

центраций свободного и общего морфина при отсутствии образцов 
крови рекомендуется ткань мышцы бедра [37]. Эта ткань устойчива 
к бактериальной инвазии и характеризуется слабой диффузией мор­
фина в период после смерти.

Специальными исследованиями 32 случаев в интервале 3—37 ч 
после момента смерти (Т1), вызванной передозировкой героина, было 
показано, что морфин в течение последующих 3—43 ч (Т2) не пере­
распределяется из тканей в кровяное русло центральной или пери­
ферической систем [34]. Концентрация морфина в крови центральной 
системы (желудочковая кровь) в момент Т1: 0,008—0,836, в момент 
Т2: 0,010—0,732 мг/л, в крови периферической системы (бедренная 
кровь) в момент Т1: 0,006—1,28, в момент Т2: 0,007^1,61 мг/л.

В зависимости от интервала времени между введением наркотика 
и моментом смерти условно различают так называемую “быструю”, 
или “внезапную” (наступающую вслед за введением героина с не­
большим интервалом) и «задержанную», или «отложенную» смерть. 
«Быстрая» смерть по сравнению с «задержанной» характеризуется 
следующими закономерностями [23,37]:
•  средние концентрации метаболитов МОРФИНА свободного, МОР­
ФИНА общего и 6-МАМ в крови выше,
•  средние концентрации тех же метаболитов в моче ниже,
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• отношение концентрации МОРФИНА свободного к общей концен­
трации МОРФИНА в крови выше,
• более высокая вероятность детектировать 6-МАМ в крови,
• меньшая вероятность обнаружить ДАМ в моче.

Для «быстрой» смерти доля МОРФИНА свободного от общего 
составляет в крови в среднем 76,1 % (интервал от 50 до 100%, п—44), 
для «задержанной» — 31 % (интервал от 20 до 40%, п=8), т.е. в слу­
чае “быстрой” смерти морфин в крови присутствует в основном в 
свободном, а в случае “задержанной”— в связанном виде.

В табл. 11 приведены концентрации опиатов в крови и моче для 
обеих категорий смертей, наступивших в результате передозировки 
героина спустя 15 мин и несколько часов соответственно [22].

Таблица 11
КОНЦЕНТРАЦИИ ГЕРОИНА И МЕТАБОЛИТОВ, 

ХАРАКТЕРИЗУЮЩИХ РАЗЛИЧИЕ «БЫСТРОЙ» (Б.С.) И 
«ЗАДЕРЖАННОЙ» (З.С.) СМЕРТИ В РЕЗУЛЬТАТЕ 

ПЕРЕДОЗИРОВКИ ГЕРОИНА
нг/мл

п КРОВЬ МОЧА
ДАМ 6-МАМ М ДАМ 6-МАМ М

Б.С. 1 0 2,3 87,5 0 145,6 184,6
Б.С. 2 0 5,8 138,5 0 110,9 43,0
Б.С. 3 0 1,4 95,9 0 5,6 332,7
Б.С. 4 0 5,9 619,0 8,5 356 1024
Б.С. 5 0 24,4 95,1 0 11,8 1061
Б.С. 6 0 82,9 1277,0 5,0 15,0 5,2
Б.С. 7 0 0 88,6 0 88,1 2795
Б.С. 8 0 28,1 481,9 6,3 43,8 6,5
Б.С. среднее 0 18,9 360,4 2,5 196,2 681,5
З.С. 1 0 9,9 100,2 8,3 259 705
З.С. 2 0 29,8 117,6 14,5 96,4 30,4
З.С. 3 0 1.4 41,8 3,2 312 3412
З.С. 4 0 0 121,1 5,8 278 1570
З.С. 5 0 6,0 131,1 4,7 398 1301
З.С. 6 0 0 145,7 83,9 2756 9500
З.С. 7 0 0 71,6 90,3 1357 2380
З.С. среднее 0 6,7 104,2 30,1 779,5 2699,8
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КОДЕИН

Фармакокинетические параметры: период полуэлиминации 2—4 ч, 
объем распределения 3,5 л/кг, клиренс из плазмы 10—15 мл/мин/ 

кг, связывание с белками плазмы 7—25%.

КОНЦЕНТРАЦИИ КОДЕИНА В ПЛАЗМЕ (мг/л) [46]:
ТЕРАПЕВТИЧЕСКАЯ (0,01-0,05) — (0,05-0,25)
ТОКСИЧЕСКАЯ 0,30,5
ЛЕТАЛЬНАЯ более 1,6.

После орального приема кодеин хорошо всасывается, биодоступ­
ность — 50%. Прием внутрь 15 мг кодеина приводит к следующим 
средним значениям концентраций исходного соединения в плазме (нг/ 
мл): через 2 ч после приема — 30, через 5 ч — 17. Пик эффекта 
достигается через 1 ч [5). Максимальная концентрация основного 
метаболита КОДЕИНА-6-ГЛЮКУРОНИДА в плазме после разово­
го приема внутрь 25 мг кодеина изменяется в интервале 700—1670 
нг/мл.

При увеличении дозы до 60 и 120 мг кодеина, принимаемой в кли­
нических условиях наркоманами с длительным опытом употребления 
наркотиков (6—14 лет) в течение трех дней в неделю (попеременно с 
кокаином) [26], максимальные концентрации кодеина в плазме через 
1—2 ч после приема составили 17—271 (среднее 147) для низкой дозы 
и 184—739 (среднее 378) нг/мл для высокой. Снижение концентрации 
начинается через 4 ч и через 8 ч после приема она доходит до 1 нг/ 
мл. Кроме кодеина, определены метаболиты (в скобках приведена 
максимальная концентрация в нг/мл): НОРКОДЕИН (57), МОР­
ФИН (11) и НОРМОРФИН (12). Последние два метаболита присут­
ствуют не во всех пробах плазмы. Через 24 ч элиминирование коде­
ина и метаболитов из плазмы заканчивается.

Мониторинг метаболитов кодеина в плазме в течение 24 ч был 
проведен после приема внутрь 25 и 50 мг кодеина тринадцатью уча­
стниками, никогда не принимавших каких-либо наркотиков [30]. Оп­
ределены КОДЕИН, КОДЕИН-6-ГЛЮКУРОНИД (К6Г), МОР­
ФИН (М), МОРФИН-6-ГЛЮКУРОНИД (М6Г) и МОРФИН-З- 
ГЛЮКУРОНИД (МЗГ). В табл. 12 приведены полученные данные. 
«Пиковые» концентрации всех соединений достигаются в одном вре­
менном интервале 1—2 ч. Наибольшее «пиковое» значение установ­
лено для К6Г, а концентрация МЗГ превышает значения для МОР­
ФИНА и М6Г. Метаболиты К6Г, МЗГ и М6Г имеют различные 
времена «полужизни» в плазме Т( 1/2), т.е. различные скорости эли­
минирования. МЗГ элиминируется гораздо медленнее, чем К6Г, а 
М ОРФИН — медленнее, чем КОДЕИН. Во всем временном вплоть 
до 24 ч после приема кодеина доминирует К6Г, но, начиная с это-

37



Н.В. Веселовская, А.Е. Коваленко

Таблица 12
НЕКОТОРЫЕ ПАРАМЕТРЫ КОДЕИНА И МЕТАБОЛИТОВ В

ПЛАЗМЕ
Средние значения для N=13 (в скобках приведены интервальные

значения)

Параметр Доза, мг Кд К6Г М МЗГ М6Г

Т (макс)ч 25 1.3 (0,5-4) 1,5 (0,65-4) 1,2 (0,5-4) 1,5 (0,6-4) 1,4 (0,7-4)
50 1,1 (0.5-2,2) 1.4 (0,7-2,3) 1,0 (0,5-2,2) 1,3 (0,7-2,2) 2,0 (0,9-6)

С (макс). 25 149 2131 4,2 79,7 14,5
наномоль (42,6-250) (1470-3513) (1,0-10,8) (18,3-150) (1,7-28,4)
в лнтре 50 310 4037 7,6 146 27,3

(121-501) (1964-5757) (1,5-25,3) (22,9-333) (3,5- 53,5)

Т(1/2)ч 25 2,1 3,9 4,0 16,8 6,0
50 2,0 4,0 1,9 8,4 8,5

го времени, количество МЗГ превышает количество всех соединений 
в плазме.

МЕТАБОЛИЗМ
Основные пути метаболизма в печени: конъюгирование, О-деме- 

тилирование до морфина и N-деметилирование до норкодеина.

ОСНОВНЫЕ МЕТАБОЛИТЫ
КОДЕИН-6-ГЛЮКУРОНИД (К6Г)
-основная форма выведения — 35- 46%
КОДЕИН (К) общий 40-70%
КОДЕИН свободный 5-17%
МОРФИН (М) свободный 1 %
МОРФИН-З-ГЛЮКУРОНИД(МЗГ) 5-13%
МОРФИН общий 5-15%
НОР КОДЕИН (НК) общий 10-20%
НОРКОДЕИН свободный . 4-8%,
НОРМОРФИН (НМ) общий менее 1%

МИНОРНЫЕ метаболиты кодеина:
ГИДРОКОДОН, НОРГИДРОКОДОН, 
ДИГИДРОКОДЕИН, в суМме составляют 0,2-0,3%.

ВЫВЕДЕНИЕ
За 24 ч выводится с мочой примерно 86% введенной дозы коде­

ина. После орального приема разовой дозы кодеина 60 мг в моче, 
собранной в период 0-6 ч, найдено (нг/мл): К6Г — 18 100, К — 4900, 
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Таблица 13
ИНТЕРВАЛЬНЫЕ СОДЕРЖАНИЯ КОДЕИНА И МОРФИНА В 

МОЧЕ ПОСЛЕ ПРИЕМА КОДЕИНА-ФОСФАТА

Пациент КОДЕИН общий, нг/мл МОРФИН общий, нг/мл К/М
I 30-9500 30-510 0-30,5
2 20-16400 20-920 0,9-42,3
3 30-5800 40-350 0,7-19,7
4 40-13400 40-1430 0-12,4
5 70-9400 20-310 3,1-31,2
6 20-22200 20-350 0,8-20,9
7 20-32 000 80-630 0,2-51,7
8 20-19 500 20-1250 0,7-20,5
9 20-19 700 40-360 0,5-54,3
10 20-37300 30-690 0-55,7

Таблица 14
СОДЕРЖАНИЕ КОДЕИНА И МОРФИНА В МОЧЕ ПОСЛЕ 

ПРИЕМА КОДЕИНА
нг/мл

ВРЕМЯ СУБЪЕКТ 1 СУБЪЕКТ 2 СУБЪЕКТ 3
час КОДЕИН МОРФИН КОДЕИН МОРФИН КОДЕИН МОРФИН

1 8534 1405 8175 947 6499 1030
2 6764 1671 4603 923 8563 1441
3 4294 1206 5678 2156 3221 657
4 5088 1494 5169 1971 3056 667
12 4605 1562 5120 2183 4431 1035
24 370 404 713 571 666 504
36 69 265 283 509 311 459
48 16 150 77 201 10 31
72 5 58 . 17 3 36
96 - - - - - -

МЗГ — 945, М6Г — 930, М — 47 [5]. После ВМ количество кодеина 
в моче примерно вдвое выше, чем при приеме внутрь.

В табл. 13 приведено содержание общего КОДЕИНА и общего 
МОРФИНА в моче после приема десятью добровольцами лекар­
ственного средства кодеина-фосфата (1 таблетка, 22,6 мг кодеина 
основания) [15]. Анализ проводили для проб мочи от момента введе­
ния препарата до полного его выведения (до 42—72 ч). Отношение 
концентраций кодеина и морфина (К/М) представляет собой важный
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параметр, который используют для дифференцирования лекарствен­
ного приема кодеина от употребления опиатов с немедицинскими 
целями (см. далее). 1

В табл.'14 приведена концентрация В Моче КОДЕИНА и МОР­
ФИНА для трех, человек, принявших внутрь разовую дозу кодеина 
90 мг[28). Оба соединения детектируются в моче в течение 4 дней. 
В период др 12 ч после введения кЬнцентрация общего кодеина Пре­
вышала концентрацию общего морфина: отношение КОДЕИН/МОР­
ФИН 1, но далее оно снижалось до 0,1 и МОРФИН становился 
основным метаболитом,.

Выведение кодеина с мочой в течение 9ё ч в виде неизмененного 
соединениями меТабоЛйтбв (мбрфиМа й норкодеина) после приема 
оралыто 25 и 50 мг кодеина тринадцатью здоровыми добровольцами 
изучено в клинических-условиях |30]. Было установлено, что .с мочЬй 
выводится в среднем (% от принятой дозы): общий КОДЕИН 65,8 и 
57,5;обійиЙ МОРФИН 5,44 и 5,5б; ВОРКОДЕЙН 2,7ои 3,77 дця 
^зкй х  ггйьісЬКйх Доз ^бьтветс’гве'йж'отнбше^игэлимиййроватнных 
количест* *<©рфина и кодеина еоставляет от 2,3 до 23,3%;в среднем 
93%  Для обеих доз. Времена лолувыведения Т< 1/2): для КОДЕИНА 
3,48 и 3,71, для МОРФИНА 6,90 и 8,27 при дозах 25 и 50 мг соответ­
ственно. Этй данные указывают на более медленное элиминирование 
морфина гн) сравн^ни^ѵ с кодеином (тан же. как для метаболитов 
МЗГ и К6Г в плазме, см. выше). В резул1?тате, начиная с некоторого 
времени после приема кёіейНа, концентрация общего морфина в 
моче начинает превышать концентрацию общего кодеина (в некото­
рых опытах величина отношения М/К доходит до трех). Эта транс­
формация Приходится примерно на 30 «1 независимо от'дозы яри об­
щем времени детектирования по иммунному скринингу •2(Ь'Э9ч для 
ідоэы 25 мг и 30—62 ч для доэіебО мг. Выполнение дву* условий: ве­
личина отношения МОРФИН/КОДЕИН превышает 2,.а концентра* 
ция КОДЕИНА более 5000 нг/мл —.рассматриваІ€іся»авторамв [30] 
как твердре доказательство приема чистого кодеина и^дифференци* 
рование от нелегального употребления морфина или героина. Одна­
ко 6 трёх ̂ лучаяхиз йсследова нных три^адцати содержание кодеина 
всегда Превышало содержание морфина, что сопррвождало^ь иизки^ 
ми-уровнями концентрации свободной) морфина и глюкуронндов 
морфина в плазме. Эти отклонения объясняются индивидуальными 
особенностями организма, а именно генётически обусловленным ела* 
бым метаболизмом в. отношении О-деметилиррвайия.кодеина в мор­
фин.

СОДЕРЖАНИЕ КОДЕИНА В ВОЛОСАХ
После приема внутрь 120 мг кодеина-фосфата в вблосахлица в 

интервале от 12 ч до 28 дней детектируется кодеин в среднем (п-2)
0,15 нг/мг волос [47]. Ни один из метаболитов кодеина (морфцн, нор- 
кодеин, норморфин, глюкурониды морфина и кодеина) не обнаруже­
ны. После внутримышечного введения двух доз кодеина 120,if>pO мг 
(с интервалом в неделю) содержание кодеина в волосах в интервале
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трех недель не выше 7 нг/мг. Соответствующие максимальные зна­
чения концентрации кодеина после первой и второй инъекций (нг/мл): 
в плазме 272,4 и 212,4; в слюне 307,6 и 183,9; в моче 325,1 и 1797,3. 
Из метаболитов найдены только следовые количества морфина в 
моче.

Как указывалось ранее (см. раздел, посвященный героину), пот 
используется в качестве биологической матрицы для анализа многих 
наркотических веществ, в том числе опиатов. После приема внутрь 
90 мг кодеина тремя участниками исследования количество выделив­
шегося с потом кодеина определено в период времени от 1 до 6 дней, 
пик содержания приходится на 12—24 ч [28]. Динамика выделения 
кодеина в пот (N=3): 1,8-2,9 (1 ч после дозы), 26,1—101,8 (48 ч), 24,9- 
127,2(144 ч) нг/пластырь. Наблюдалось два концентрационных мак­
симума: в пределах 12—24 и 72—98 ч. Морфин в поте не обнаружен.

Содержание кодеина в верхнем слое эпидермиса (ороговевшие 
частички кожи) после приема внутрь 60 и 120 мг соответственно со­
ставляет 0—4,8 и 0,3—5,6 нг/мг (N=5, хронические наркоманы) [26].

СОДЕРЖАНИЕ КОДЕИНА И МЕТАБОЛИТОВ В СЛУЧАЕ 
СМЕРТИ В РЕЗУЛЬТАТЕ ПЕРЕДОЗИРОВКИ КОДЕИНА
В смертных случаях вследствие приема сверхдоз кодеина концен­

трации в биожидкостях (мкг/мл) или Тканях (мкг/г) изменяются в 
следующих пределах (обобщенные данные по различным источникам)
[13]:

КРОВЬ
КОДЕИН
МОРФИН

0,1-48 
0,1-0,7

МОЧА
КОДЕИН
МОРФИН

3,2-370
0,1-70

ЖЕЛЧЬ
КОДЕИН
МОРФИН

0,22-89
0,1-119

ПОЧКИ
КОДЕИН
МОРФИН

0,1-36,3
0,1-12.4

ПЕЧЕНЬ
КОДЕИН
МОРФИН

0,1-45
0,1-64
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ДИФФЕРЕНЦИРОВАНИЕ ЛЕКАРСТВЕННОГО 
ПОТРЕБЛЕНИЯ КОДЕИНА И НЕЛЕГАЛЬНОГО ПРИЕМА 

ОПИАТОВ
При употреблении кодеина в качестве лекарственного средства, 

как и при нелегальном приеме героина или морфина, в моче детек­
тируется морфин, являющийся метаболитом как кодеина, так и диа- 
цетилморфина, или морфин вместе с кодеином, который может об­
разоваться из ацетил кодеин а, присутствующего в героине-сырце. 
Кроме того, морфин и кодеин могут присутствовать в организме 
после употребления в пищу семян мака. Для дифференцирования 
лекарственного употребления чистого КОДЕИНА и нелегального 
приема опиатов предложены следующие подходы [15, 30, 43].
1. В случае приема терапевтических доз КОДЕИНА в интервале
0—20 ч в моче определяется метаболит НОРКОДЕИН, при этом кон­
центрация КОДЕИНА превышает концентрацию МОРФИНА. 
В интервале 20—40 ч концентрация МОРФИНА выше, чем концент­
рация КОДЕИНА, а НОРКОДЕИН не детектируется (или в моче 
присутствует только основной метаболит МОРФИН).
2. КОДЕИН можно исключить как источник МОРФИНА, если 
выполняется два условия:
•  отношение концентраций общего КОДЕИНА и общего МОРФИ­
НА в моче меньше чем 0,5
•  концентрация МОРФИНА в моче превышает 200 нг/мл.

СТАБИЛЬНОСТЬ [32,37]
Морфин свободный и Морфин конъюгированный стабильны в 

образцах мочи и крови в течение 10 дней хранения при темпера­
туре 4‘ С, 18—22 “С и даже 37 ”С.

Концентрация общего морфина в моче (п=42, от 116 до 12679 нг/ 
мл) и кодеина (п=48, от 118 до 18 380 нг/мл) при хранении в замо­
роженном состоянии при —20° С была стабильна в течение года 
(Dugan S. at al. J.Anal. Toxic 1994, 18:391-396).

По данным [32], содержание общего морфина и кодеина в моче 
снижается на 10—40% в течение 11 мес при хранении охлажденными 
до 4—8 С или замороженными при —15 С, при этом концентрация 
свободных морфина и кодеина незначительно, но постоянно возрас­
тает. В комнатных условиях (25—30 °С) за 11 мес концентрация об­
щего морфина в моче может уменьшиться на 70—100%, а концент­
рация свободного морфина меняется непредсказуемо (в зависимости 
от pH, наличия бактерий, концентрации конъюгатов), значительно 
увеличиваясь в некоторых образцах в интервале 30-90 дней хранения.

При хранении образцов печени процесс гидролиза Морфин-конъ- 
югированный —> Морфин-свободный не идет при 4" С, и полностью 
проходит за, врем я 10-дневного хранения при 18—22° С и 37" С. От­
ветственным за гидролиз считают остаточную активность фермента 
печени (глюкуронидазы) или некоторых бактериальных энзимов. 
Спонтанный гидролиз, по-видимому, обеспечивает малый вклад в 
процесс, поскольку превращение не зависит от величины pH.
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Морфин-глюкуронид стабилен в трупе при комнатной температу­
ре в течение 8—9 ч после смерти (возможно в течение нескольких 
дней).

6-МАМ в моче стабилен при 4’ С и в диапазоне 18-^22° С в тече­
ние 10 дней. При 3Т  С-его содержание слабо уменьшается в течение
5 дней хранения. В условиях глубокого охлаждения при —17” С коли­
чество 6-МАМ неизменно в течение более 2 лет.
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С Т И М У Л Я Т О Р Ы .  МЕТАМФЕТАМИН, 
АМФЕТАМИН

Вещества, относящиеся к классу стимуляторов ЦНС, имеют свой­
ства активизировать психическую деятельность, устранять физичес­
кую и психическую усталость. Во многих случаях это известные ле­
карственные средства, используемые в практике для лечения деп­
рессивных состояний, нарколепсии (непреодолимого желания спать), 
для преодоления усталости, контролирования веса и снижения аппе­
тита, а также лечения гиперкинезии у детей. Наиболее известные сти­
муляторы «черного рынка» наркотиков — кокаин, амфетамин, ме­
тамфетамин, эфедрон (последний особенно характерен для России 
периода до 1993-1994 г.).

с т и м у л я т о р ы  -  л е к а р с т в е н н ы е  Ср е д с т в а
Средй лекарственных стимуляторов ЦНС (см. таблицу) наиболее 

распространены:
•  производные пурина — КОФЕИН
• производные фенилалкиламина — АМФЕТАМИН, ДЕКСТРОАМ­
ФЕТАМИН, МЕТАМФЕТАМИН (в РФ запрещен), БЕНЗФЕТА- 
МИН, ФЕНТЕРМИН, ПАРА-ХЛОРФЕНТЕРМИН, ФЕНФЛУРА- 
МИН, ЭФЕДРИН, ПСЕВДОЭФЕДРИН, d-НОРПСЕВДОЭФЕД- 
РИН, МЕТИЛЭФЕДРИН, ФЕПРАНОН, МЕТИЛФЕНИДАТ, ФЕН- 
МЕТ РАЗИН, МЕКЛОФЕНОКСА Т, МЕЗОКА РБ и другие
• препараты других химических групп — АМИНОРЕКС, ПЁМО- 
ЛИН, БЕМ ИТ И Л, М АЗИН ДОЛ, ДЕАНОЛ и другие.

ДЕЙСТВИЕ СТИМУЛЯТОРОВ НА ОРГАНИЗМ [38, 39]
Общее действие стимуляторов на организм выражается в прояв­

лении физической активности и бодрости, повышении умственной 
работоспособности, уменьшении аппетита, сонливости, усталости и 
улучщении настроения. Вместе с тем проявляются раздражитель­
ность, беспокойство, неадекватные реакции, бессонница. Характер­
ным признаком является расширение зрачков. Характер, длитель­
ность И сила симптомов определяются эффективностью средства и 
дозой.

Большие дозы стимуляторов могут вызывать повторяющееся 
скрежетание зубов, потерю веса, ложные тактильные ощущения, по­
калывания кожи лица.

Сверхдоза может привести к головокружению, тремору, спазмам 
кишечника, болям в груди, сильному сердцебиению, а также вызвать 
чувство тревоги, агрессивность, паническое состояние и паранойю.

Значительная передозировка ведет к сердечным приступам и ос­
тановке сердца.
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СТИМ УЛЯТОРЫ

НАЗВАНИЕ 

лекарственного 

средства 

НОМЕР CAS

ФОРМ УЛА

М

синонимы
лекарственного

средства

слэнг
нелегального

ры н ка

АМФЕТАМИН

300-62-9 © ГГ2
, C9HJ3N, 135

BENZEDRINE

ФЕНАМИН

БЕНЗЕДРИН

BENNIES, В, 

WHITE CROSS

ДЕКСТРО­

АМФЕТАМИН

51-64-9

DEXEDRINE 

BIPHETAMINE 

ДЕКСЕДРИН 

БИФЕГАМИН 

(d)-АМФЕТАМИН 

(+>-АМФЕТАМИН 

(S)-АМФЕТАМИН

CADILLACS, 

DEXIES, 

BLACK BEAUTIES

i »

МЕТАМФЕТА*

МИН

537-46-2 ©ГУ<СИз

C10H15N, 149

ПЕРВИТИН

МЕТЕДРИН

ДЕЗОКСИН

PERVITIN

DESOXYN

METHEDRINE

SPEED, CRANK, 

UPPER,

ЛЁД ICE. METH,

> c r y s t /u ^ ,

HAWAIIAN SALT 

BATU. 

(нелегально произ­

водимый водный 

раствор для 

внутривенного 

введения 

GOLD F ISH )

ВИНТ
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(продолжение)

ФЕНТЁРМИН

122-09-8

C10H15N, 149

ФАСТИН

FASTOJ

пара-

ХЛОРФЕНТЕРМИН

j Q H r

C10H14CIN, 183,5

ДЕЗОПИМОН

DESOPIMON

ФЕНФЛУРАМИН

458-24-2 ( й сн̂ г л

C12H16F3N, 231

МИНИФАЖ

ПОНДИМИН

m in if a g e

ЭФЕДРИН

299-42-3

ОН NHCH3

ClflHlSNO, 165

EFEDRIN

MANADRINE

ПСЕВДО-

ЭФЕДРИН

90-82-4

1 f;
NHCH3

CIOHISNO, 165

BEZAN

DOFEDRIN

NOVAFED

SUDOMYL

ПСИЭФЕДРИН

(-)-НОРЭФЕДРИН 

492-41-1 

(+, -)-НОРЭФЕДРИН 

14838-15-4

,  CH w 2 
(^Ѵ Ѵ -С Н  -О Н  -С Н з

C9H13NO, 151

ФЕНИЛПРО- 

ПАНОЛАМИН 

В c o c m c  многих 

средств

T

НОРПСЕВДО- 

ЭФЕДРИН < 

492-39-7

/ ^ ѵ -С н - І н - c h j

y r  J h

C9H13NO, 151

МИРАЙРОЙТ

. MIRAPRQNT
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(продолжение)

ЭФЕДРОН 

(нпмгчіі iinn 
изготовлен*») 

5650-44-2

0 V -
CIOH13NO. 163

МЕТКАТИНОН

МЕТИЛКАТИНОН

ДЖЭФ

JEFF

ФЕПРАНОН

90-84-6

і •»:

©Ѵ™
C13H1W O, 205

АМФЕПРАМОН

д а э т и л п р о п и о н
АНОРЕКС, ТЕНУАТ 

AMFEPRAMONE 

TENUATE 

ANOREX

БУПРОПИОН

34911-55-2

C13H18NCLO, 239.5

BUPROPtON

МЕКЛО-

ФЕНОКСАТ

Я -Л -З jQ r r -
(CĤ NCĤ H2

C1SHUON03. 257-6

АЦЕФЕН

КЛАРЕТИЛ

ЦБРУТИЛ

MECLOFENOXAT

ACEPHENUM

ANALUX,CERUTTL

PRQSERYL

•H.
t

МЕТИЛ-

ФЕНИДАТ

113-45-1 СгрУ
C 14H 1 9 N 0 2 . 2 3 4

РИТАЛИН

іи е й в д и л

ЦЕНТЕДРИН

RITAUK

CENTEOWNB

MpRIDIL

•и

ФЕНМЕТРАЗИН

134-49-6

C11H15NO. 177

ПРЕЛУДИН

PREU JD M ,

U 1 T E R 3 A 4

РЕАСНВЯ,

HEARTS
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(продолжение)

МЕЗОКАРБ

34262-84-5 Or-rrpf1
C18H20N402, 324

СИДНОКАРБ

SIDNOCARB

АМИНОРЕКС

2207-50-3 Or-ОТ
C 9H W N 20,162

АМИНОКСАФЕН

АПИКВИЛ

МЕНОСИЛ

AMINOXAFEN

APIQUEL

MENOCIL

МЕТИЛ- 

АМИНОРЕКС 

(нелегальное 

изготовление) 

3568-94 3

О Й П
с н з

C10H12N20. 176

EUPHORIA 

BLUE ICE 

• 4-МАХ 

EU4EA

ПЕМОЛИН

2152-34-3 Огрг
о

C9H8N202, 176

ФЕНОКСАЗОЛ

PEMOLIN

CYLERT

FENOXAZOLUM

ВЕМИТИЛ

©ОТ*
C9HI0N2S, 178

BEM1THYLUM

МАЗИНДОЛ

22232-71-9

/ ч  . а

ОГО:
СІ4НІЭСІМЮ. 2Ы5

САНОРЕКС

ТЕРОНАК

SANOREX

DASTEN

ДЕАНОЛ

108-01-0
H ocH yC H ^N tcap j

С4Н11NO, 89

ЭТАНОЛАМИН

DEANOL

DINETAL
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Прекращение приема стимуляторов после длительного примене­
ния может вызвать синдром отмены, что выражается в проявлении 
тревожного состояния и глубокой депрессии, длящейся несколько 
дней, апатии, усталости, долгих периодах сна. Появляются н нараста­
ют признаки ухудшения восприятия и потери ориентации. В течение 
нескольких месяцев не проходит состояние тревоги и суицидальные 
тенденции.

Особенную опасность стимуляторов представляет их свойство 
вызывать привыкание.

ДЕЙСТВИЕ СТИМУЛЯТОРОВ НА МОЗГ
Стимуляторы действуют на нейротрансмиттеры — звенья, ответ­

ственные за передачу сигнала от клетки к клетке. Их влияние на де­
ятельность мозга осуществляется по механизмам, различным для 
разных препаратов. В основе действия лежит стимулирование выс­
вобождения катехоламинов (норадреналина, серотонина, дофамина) 
и торможение нх обратного захвата.

АМФЕТАМИН [2, 7 ,16, 31, 32]
АМФЕТАМИН (рацемат сІ,1-альфа-метилфенилэтиламии, тор­

говые названия ФЕНАМИН, БЕНЗЕДРИН,  а также d-изомер, тор­
говые названия ДЕКСТРОАМФЕТАМИН, ДЕКСЕДРИН)  (далее, 
АМФ) — широко и давно применяется как в терапии, так и с уеме- 
дицинскйми целями. АМФ был синтезирован в 1887 г. как аналог 
эфедрина — растительного алкалоида, выделенного из травы 
Ephedra vulgaris (Ма Huang), и сразу получил широкое распрост­
ранение как ингаляционное лекарственное средство для расширения 
бронхов, в частности, при лечении бронхиальной астмы. Психоактив­
ные свойства АМФ стали известны лишь к 1927 г., и с тех пор нача­
лось его использование в качестве стимулятора ЦНС, для подавле­
ния аппетита, лечения гиперкинезии у детей и нарколепсии. Однако в 
результате почти тридцатилетнего наблюдения были сделаны выво­
ды о формировании зависимости к АМФ, и, кроме того, стали оче­
видными тяжелые последствия длительного и регулярного использо­
вания препарата: увеличение вероятности мозговых кровоизлияний, 
повышение давления крови, аритмии, а также параноидальные пси­
хозы. Эта информация потребовала резкого ограничения и контроля 
лекарственного применения АМФ.

МЕТАМФЕТАМИН [2, 7 ,16, 31, 32]
МЕТАМФЕТАМИН (рацемат сІ,І-1Ч,а-диметил-фенэтиламин)

(далее МАФ). Лекарственное средство, разрешенное в США, пред­
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ставляет собой d-изомерМЕТАМФЕТАМИНА, торговые названия 
ПЕРВИТИИ, МЕ^ЕДРИИ, ДЕЗОКСИН и др. Препарат использу­
ется с 1919 г. в качестве.аналептика при алкогольной, барбитуровой 
или наркотической интоксикации (для преодоления состояния ступо­
ра), во время хирургических операций для поддержания кровяного 
давления при анестезии. В настоящее время основная сфера приме­
нения МАФ как лекарственного препарата в странах, где он зареги­
стрирован, — лечение детской гиперактивности с расстройством вни­
мания. В РФ МАФ введен в Список 1 Постоянного Комитета по кон­
тролю наркотиков как вещество, оборот которого запрещен.

НЕЛЕГАЛЬНОЕ ИСПОЛЬЗОВАНИЕ СТИМУЛЯТОРОВ
Из перечисленных лекарственных средств с немедициискими це­

лями наиболее широко используют фенилалкиламины, объединяемые 
в класс «амфетаминов», среди которых выделяются МЕТАМФЕТА­
МИН и АМФЕТАМИН. Основное количество этих препаратов по­
ступает в нелегальную продажу (на «черный рынок») из подполь­
ных лабораторий, и некоторая часть из легального источника в виде 
фармацевтических препаратов. В 70-е годы на нелегальном рынке 
было отмечено появление ФЕНМЕТРАЗИНА. Ранее в РФ интенсив­
но использовали ЭФЕДРОН, кустарно изготовляемый из препара­
тов, содержащих ЭФЕДРИН, известны также случаи употребления 
его аналога АМФЕПРАМОНА- Из стимуляторов других химических 
групп отмечалось распространение ФЕНМЕТРАЗИНА (в 70-е годы 
в США), а также немедицинское использование МЕТИЛФЕНИДА- 
ТА и 4-МЕТИЛАМИНОРЕКСА, которые Запрещены к применению 
в РФ решением Постоянного комитета по контролю наркотиков РФ.

АМФ в качестве стимулятора давно используется различными 
категориями людей в различных ситуациях, требующих длительной 
физической и умственной работоспособности: студентами в период 
экзаменов, водителями грузовиков в дальних поездках для ночНогО 
бодрствования, спортсменами и бизнесменами для снятия усталости 
и выработки устойчивости к длительным нагрузкам, женщинами для 
подавления аппетита и т.д. Известно, что во время Второй мировой 
войны солдаты обоих фронтов принимали АМФ как средство про­
тив усталости.

Однако одним из основных классов наркотиков амфетамины ста­
новятся, когда была обнаружена их способность вызывать мгновен­
ный и мощный эйфорический эффект после внутривенного введения. 
С этого времени злоупотребление амфетаминами подобно эпидемии 
распространяется по странам Европы, Северной Америки и Азии. 
При этом в странах Европы запрещенное производство АМФ пре­
вышает МАФ, а в Северной Америке и Японии становится более 
популярен МАФ.
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ПОДПОЛЬНЫЙ СИНТЕЗ АМФЕТАМИНОВ
Для распространения на «черном рынке» амфетамины синтези­

руют в подпольных лабораториях, хотя значительные количества 
могут поступать и из источников легального производства. Различ­
ные методики синтеза определяют наличие примесей в конечном про­
дукте.

Продукты, получаемые в подпольных лабораториях, как прави­
ло, представляют собой рацемические смеси: d.l-АМФ или d.l-МАФ. 
В качестве исходных продуктов могут быть применены ФЕНИЛ-2- 
ПРОПАНОН (подлежит контролированию в РФ), ЭФЕДРИН или 
ПСЕВДОЭФЕДРИН, ФЕНИЛ-ПРОПАНОЛАМИН. Наличие этих 
соединений, а также красного фосфора, йодистоводородной кислоты, 
перманганата калия и других вспомогательных химических средств 
могут указывать на подпольное производство стимуляторов.

Есть указания на использование в качестве исходного продукта 
нелегального синтеза МАФ непосредственно растения ЭФЕДРА, в 
котором содержатся различные алкалоиды, включая диастереомеры: 
1-эфедрнн и d-псевдоэфедрин, d-норпсевдоэфедрин и І-норэфедрин,
1-метилэфедрин и d-метилпсевдоэфедрин. Наличие в препаратах не­
легально изготовленного МАФ, кроме d-МАФ, еще и значительного 
количества d-АМФ и d-N.N-ди-метил-амфетамина указывает на воз­
можность осуществления такого способа.

ПРИМЕСИ, СОДЕРЖАЩИЕСЯ В НЕЛЕГАЛЬНЫХ ПРЕПАРАТАХ 
АМФЕТАМИНА И МЕГАМФЕГАМИНА [2,10,28]

Наличие определенных примесей позволяет отличить легально 
изготавливаемые лекарственные средства от синтезированных под­
польно. Ниже перечислены вещества, которые могут указывать на 
нелегальное происхождение препарата и использованный метод син­
теза.
• ФЕНИЛ-2-ПРОПАНОН
• N-ФОРМИЛ-АМФЕТАМИН
• N-МЕТИЛФОРМАМИД
• N.N-ДИМЕТИЛ-АМФЕТАМИН
• N-ФОРМИЛ-МЕТАМФЕТАМИН
• N-АЦЕТИЛ-МЕТАМФЕТАМИН
• 4-МЕТИЛ-5-ФЕНИЛ-ПИРИМИДИН
• N.N-ДИ (р -ФЕНИЛИЗОПРОПИЛ) АМИН (ДФИА)
• N-ФОРМИЛ-ДФИА
• N.N-ДИ (р -ФЕНИЛИЗОПРОПИЛ) МЕТИЛАМИН (ДФИМА)
• N-ФОРМИЛ-ДФИМА
• Высоко кипящие пиридины
• ДИБЕНЗИЛКЕТОН
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• а-БЕНЗИЛФЕНЭТИЯАМИН
• а-БЕНЗИЛ- N-МЕТЦіД-ФЕНЭТИЛАМИН
• пара-ОН-а-БЕНЗИЛ-Ы-МЕТИЛ-ФЕНЭТИЛАМИН
• Ы,ос,а'-ТРИМЕТИЛДИФЕНИЛЭТИЛАМИН
• Продукт конденсации АМФЕТАМИНА н ФЕНИЛ-2-ПРОПАНО- 
НА
• БЕНЗИЛМЕТИЛКЕТОКСИМ
• АЗИРИДИНЫ
• ЭФЕДРИН
• ХЛОРЭФЕДРИН
• ФЕНИЛУКСУСНАЯ КИСЛОТА
• неорганические соединения (цинк, иод, др.)

ФОРМ Ы  НЕЛЕГАЛЬНЫХ АМФЕТАМИНА И 
МЕТАМФЕТАМИНА

АМФ и МАФ получают в виде твердьіх солей: АМФЕТАМИН 
СУЛЬФАТ или АМФЕТАМИН ФОСФАТ и МЕТАМФЕТАМИН 
ГИДРОХЛОРИД, так как свободные основания представляют собой 
Жидкости с ограниченной устойчивостью. В нелегальную продажу 
они поступают в различной дозировке и формах: АМФ в основном в 
виде таблеток (иногда в виде капсул, сиропов и эликсиров); МАФ в 
виде порошка (в меньшей степени встречается таблетки, пилюли, 
капсулы), который вдыхают через нос или принимают внутрь (ораль­
но), стерильного раствора для внутривенный инъекций, а также кри­
сталлической формы («ЛЁД») ДЛя курений (см. далее). Порошки 
продаются небольшими дозами в пластиковой или бумажной упаков­
ке или в пластиковых пакетах. ■ :

Как правило, чистота продукта, синтезированного в подпольной 
лаборатории, составляет 90-99%. Однако для продажи содержание 
основного компонента в порошках доводится до 40% и меиее добав­
лением углеводов (глюкозы, лактозы, крахмала), сульфата магния, 
глутамата натрия, дешевых стимуляторов кофеина и эфедрина, а так­
же прокаина, антипирина и др. В зависимости от условий производ­
ства: качества исходного сырья, условий синтеза, образования побоч­
ных продуктов, введенных добавок и проч., внешний вид амфетами­
нов может быть разным. Цвет АМФ варьирует от белого (подобно 
цвету лекарственного средства) до желтого, розового или коричне­
вого. Часто препараты АМФ имеют характерный н неприятный за­
пах, вследствие неполного удаления органических растворителей. 
МАФ продается в виде сыпучего или вязкого порошка от белого до 
темно-бежевого цвета, но возможны варианты коричневого или фи­
олетового цвета в зависимости от примесей.

I
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«ЛЁД» -  МЕТАМФЕТАМИН ДЛЯ КУРЕНИЯ 

ICE, CRISTALLS, BATU
В 1985 г на нелегальном рынке наркотиков на Гавайях впервые 

было отмечено появление новой формы МЕТАМФЕТАМИНА для 
курения, которая представляла собой кристаллический МАФ, по 
внешнему виду сходный с кусочками кристаллической соли и полу­
чивший поэтому «уличное» ніазвание «ІСЕ» — «ЛЕД». Очень быст­
ро «ЛЁД» распространился по остальным странам мира, но вплоть 
до 1987 г. этот факт не был воспринят как всеобщая проблема, а 
рассматривался лишь как местное явление. Особая опасность куре­
ния «ЛЬДА» проявилась тяжелыми последствиями, вплоть до смер­
тельных исходов, из-за легкости получения слишком большой дозы и 
быстрого привыкания.

Химически «Л Ё Д » — Это чистый 98—100% d -знантиомер гидро­
хлорида МЕТАМФЕТАМИНА (см. далее).

В зависимости от условий синтеза получают «Л ЁД » разного ка­
чества. О чистоте и эффективности средства судят по его окраске. 
Бесцветный и прозрачный «Л ЁД » — это «водная, или гидратная» 
форма, он быстро сгорает, образуя молочно-белый остаток. Ж елтый 
«ЛЕД» — «жирная» форма, он медленнее сгорает, образуя коричне­
вый или черный остаток. В отличие от МАРИХУАНЫ или КРЭКА 
«ЛЁД» не имеет запаха и не дает запаха при курении, и это одиа из 
причин роста его популярности Другой причиной популярности яв­
ляется то, что «Л ЁД » дает долгий эффект, длящийся до 14 ч, в то 
время как, например, эффект КРЭКА длится всего несколько минут.

СПОСОБЫ ПРИМЕНЕНИЯ
Таблетки АМФЕТАМИНА принимают внутрь (орально). Порош­

кообразный АМ ФЕТАМ ИН и М ЕТАМ ФЕТАМ ИН вдыхают через 
нос или в виде раствора вводят внутривенно, «Л Ё Д » курят. При 
курении действие на мозг («hit», «удар») наступает гораздо быстрее, 
чем при вдыхании.

Д ля амфетаминов характерна «циклическая» форма применения. 
После инъекции или «сеанса» курения ощущается короткий, но очень 
сильный эффект («приход»), всплеск ощущений, длящийся несколько 
минут. После спада эффекта, несмотря на то что концентрация сти­
мулятора в крови все еще достаточно высока, вводится следующая 
доза, затем следующая и так далее («SPEED CIRCLE», «скоростной 
цикл», «скоростные бега»). Н апример, ритм цикла может быть т а ­
ким: инъекции производятся каждые 50—60 мин в течение 2—3 дней, 
затем 6—10 ч длится период отказа от наркотика и угасания симпто­
мов («отход») и длительный сон в течение 1—2 сут. Или принимается 
по 15 г/день в ритме по 1 г каждые 4 ч в течение 24 ч (и до 12 дней).

54



Наркотики. Метамфетамин. Амфетамин. Г лава 2.

Такие режимы использования стимуляторов исчерпывают запасы  
энергии организма и приводит к истощению нервному, психическому 
и физическому [6, 39].

«ЛЁД» курят через стеклянные трубки, которые по конструкции 
отличаются от трубок для КРЭКА и М АРИХУАНЫ . Трубки для 
КРЭКА состоят из 2 секций: в одной содержится препарат, в другой
— охлаждающ ая жидкость. Эти секции разделены экраном. Трубки 
для «ЛЬДА» имеют только одну секцию, в которой нагревается нар­
котик — МЕТАМФЕТАМИН. Обычно сверху имеется отверстие, ве­
дущее в главную камеру, и вентиляционное отверстие. Одним из при­
знаков, позволяющих идентифицировать потребителя «ЛЬДА», яв­
ляются следы от ожогов на пальцах, получаемые наркоманами при 
закрывании этого отверстия в процессе курения.

ДЕЙСТВИЕ АМФЕТАМИНОВ НА ОРГАНИЗМ [6,38,39]
Симптомы действия амфетаминов на организм подобны симпто­

мам, описанным для другого известного стимулятора: КОКАИНА 
(КРЭКА). Вначале амфетамины вызывают прилив сил и эйфорию, а 
такж е потерю аппетита, ускорение пульса, учащение дыхания н по­
вышение температуры тела. Одним из внешних признаков употреб­
ления амфетаминов является расширение зрачков. Длительное при­
менение ведет к быстрой потере веса, снижению иммунитета, разру­
шение легких, печени и почек, к ухудшению зрения, головокружению, 
потере координации и коллапсу. Прием больших доз («сверхдоза») 
сопровождается увеличением кровяного давления, появлением лихо­
радочного состояния и может привести к сердечным приступам и 
инфаркту.

Характерными последствиями употребления МЕТАМФЕТАМИ­
НА являются проявления тяжелой дегірессии, общий упадок сил, бес­
сонница, беспокойство, напряжение и психозы. Токсические («амфе­
таминовые») психозы подобны параноидальной шизофрении, которая 
такж е может возникнуть в случае длительного употребления или 
«ударного» приема сверхдозы.

ПСИХОЛОГИЧЕСКАЯ зависимость развивается очень быстро: 
после 3—5 внутривенных инъекций и спустя 2—3 нед нерегулярного 
орального приема.

Ф ИЗИЧЕСКАЯ ЗАВИСИМ ОСТЬ характеризуется признаками, 
составляющими С И Н Д РО М  ОТМЕНЫ.

А БС ТИ Н ЕН ТН Ы Й  С И Н Д РО М  проявляется через 9 ч отмены 
препарата (до 4 сут) и может длиться 1—10 нед.

ТО Л ЕРА Н ТН О СТЬ к препарату развивается быстро. Разовая 
доза АМФ может доходить до 1 г, МАФ—до 0,8 г.
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ФИЗИЧЕСКИЕ И ПСИХИЧЕСКИЕ ЭФФЕКТЫ 
ЦНС -  СТИМУЛИРУЮЩЕЕ ДЕЙСТВИЕ

•  ЭЙФ ОРИЯ, П РИ П О Д Н Я ТО Е НАСТРОЕНИЕ
•  П ОВЫ Ш ЕННА Я РА БО ТО С П О СО БН О С ТЬ
•  АКТИВНОСТЬ, Б О Д РО С Т Ь
•  ГИПЕРАКТИВНОСТЬ
•  КОН ЦЕН ТРА ЦИЯ ВНИМ АНИЯ
•  С Н И Ж Е Н И Е  УТОМ ЛЯЕМ ОСТИ

ЦНС -  НЕГАТИВНЫЕ ЭФФЕКТЫ
•  С Н И Ж Е Н И Е  АППЕТИТА
•  БЕС С О Н Н И Ц А  ,
•  БЕСП О КО Й СТВО
•  ГО Л О В О К РУ Ж ЕН И Е
•  В Н Е ЗА П Н Ы Е .И ЗМ Е Н Е Н И Я  Н А С ТРО ЕН И Я, Р А З Д Р А Ж И ­
ТЕЛ ЬН О С ТЬ ' ‘ ‘ ■’ * ‘ л  '
•  Д ВИ ГА ТЕЛ ЬН А Я  К О Н В У Л ЬС И В Н О С ТЬ, С У Д О РО ГИ , Т Р Е ­
М ОР •'
•  СПУТАННОСТЬ СО ЗН А Н И Я , Д Е Л И Р И Й
•  П А Н И ЧЕС К О Е СОСТО ЯНИ Е
•  ПАРАНОЙЯ
•  П СИ Х О З

СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТАЯ СИСТЕМА:
•  С Е РД Ц Е БИ Е Н И Е  
•А РИ Т М И И
•  ГИ ПЕР- И Л И  ГИ ПО ТЕН ЗИ Я
•  С ЕРД ЕЧН А Я НЕДОСТАТОЧНОСТЬ

ДЫХАНИЕ
•  РА С Ш И РЕН И Е БРОНХ О В

жкт
•  ТОЩ НОТА, РВОТА
•  Д И А РЕЯ
•  АНО РЕКСИЯ
•  М ЕТА Л Л И Ч ЕСК И Й  П РИ ВКУ С ВО РТУ
• колики

почки
•  Д И У РЕ З

ФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ ПРОЯВЛЕНИЯ Уп о т р е б л е н и я  
АМФЕТАМИНОВ

•  РА С Ш И РЕН И Е ЗРА Ч К О В
•  ГОЛОВНАЯ Б О Л Ь
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•  О ЗН О Б
•  Б Л Е Д Н О С Т Ь  И Л И  П О К РА С Н ЕН И Е К О Ж Н Ы Х  П ОКРОВОВ
•  ПО ТЛИ ВО СТЬ

ЭФФЕКТЫ ПЕРЕДОЗИРОВКИ И ХРОНИЧЕСКОГО 
УПОТРЕБЛЕНИЯ, СИМПТОМЫ ЗАВИСИМОСТИ

•  «А М Ф Е Т А М И Н О В Ы Й » П С И Х О З, П А Р А Н О И Д А Л Ь Н Ы Й  
Б РЕ Д
•  ГА Л Л Ю Ц И Н А Ц И И  ТА КТИ ЛЬН Ы Е, О БО Н Я ТЕЛ ЬН Ы Е , З Р И ­
ТЕЛ ЬН Ы Е , СЛУХО ВЫ Е
•  ТАХИКАРДИЯ
•  ПОТЕРЯ АППЕТИТА, ИСТОЩ ЕНИЕ
•  В О ЗБУ Ж Д А ЕМ О С ТЬ, ГИ ПЕРА КТИ ВН О СТЬ
•  НЕПРЕКРАЩ А Ю Щ ИЙСЯ ПОТОК РЕЧИ
•  Д РО Ж А Н И Е  РУК
•  РА С Ш И РЕН Н Ы Е ЗРА Ч К И
•  С И Л Ь Н О Е  П ОТЕН ИЕ
•  С И Л Ь Н О Е  УТОМ ЛЕНИЕ, Д ЕП РЕС С И Я
•  М О ЗГО В Ы Е К РО В О И ЗЛ И Я Н И Я
•  СУ Д О РО ГИ , КОМА

ОСОБЕННОСТИ ХРОНИЧЕСКОГО УПОТРЕБЛЕНИЯ 
АМФЕТАМИНОВ

•  СО Х РА Н ЕН И Е ЯСН ОГО  СО ЗН А Н И Я , ПАМ ЯТИ И О Р И Е Н ­
ТАЦИИ
•  ОТСУТСТВИЕ Ф О РМ А Л ЬН О ГО  РАССТРОЙ СТВА М Ы Ш Л Е ­
НИЯ

ВЛИЯНИЕ УПОТРЕБЛЕНИЯ МЕТАМФЕТАМИНА НА 
ПОВЕДЕНИЕ АВТОВОДИТЕЛЕЙ [23]

Среди участников дорожно'-транспортых происшествий, нередко 
заканчивающихся трагически, встречаются водители, находящиеся 
под воздействием стимуляторов, МАФ, в частности. Возникающие 
при этом О Ш И Б К И  У П РА ВЛЕН И Я АВТОМ ОБИ ЛЕМ , приводя­
щие к катастрофе:
•  превышение скорости
•  колебание траектории движения
•  выход за  пределы трассы
•  высокая скорость столкновений.

Поведение водителей, указывающее на воздействие МАФ, харак­
теризуется чертами:
•  быстрая и путаная речь
•  учащенный пульс
•  возбуждение
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•  расширенные зрачки
•  грубое и агрессивное поведение
•  паранойя.

Влияние эффекта отмены может такж е вызывать состояние, не­
совместимое с возможностью правильного управления автомобилем:

* •  усталость
•  депрессия
•  сильная сонливость.

ОПТИЧЕСКИЕ ИЗОМЕРЫ МЕТАМФЕТАМИНА [7,11]
АМФ и МАФ существуют в виде двух оптических изомеров: пра­

во- и левовращающих энантиомеров. Их фармакологические и ф ар­
макокинетические свойства различны.
ПРАВОВРАЩАЮЩИЙ ЭНАНТИОМЕР МЕТАМФЕТАМИНА:

•  (+)-М ЕТ АМФ ЕТАМИ Н
•  (D)- М ЕТАМФЕТАМИН
•  (d)- М ЕТАМ ФЕТАМ ИН
•  (S)- МЕТАМФЕТАМИН
•  DEXTRO- МЕТАМФЕТАМИН

(+)-МАФ проявляет большую, чем (-)-энантиоме, активность 
как стимулятор ЦНС и как аноретик.

(+)-М АФ  является лекарственны м  соединением в некоторых 
странах (СШ А) и используется в медицинских целях для лечения 
нарколепсии и расстройства внимания.

(+)-МАФ в качестве нелегального средства синтезируется в под­
польных лабораториях из (-)-ЭФЕДРИНА или (+)-ПСЕВДО ЭФ ЕД- 
РИНА.

(+)-МАФ -гидрохлорид представляет собой*нелегальный препа­
рат, известный на «черном рынке» под названием «ЛЕД».

ЛЕВОВРАЩАЮЩИЙ ЭНАНТИОМЕР МЕТАМФЕТАМИНА:
•  (-)- М ЕТАМФЕТАМИН
•  (L)- М ЕТАМ ФЕТАМ ИН
•  (1)- МЕТАМФЕТАМИН
•  (R)- МЕТАМФЕТАМИН
•  LEVO- МЕТАМФЕТАМИН

(-)-МАФ гораздо менее эффективен, чем (+)МАФ, в отноше­
нии свойств стимулятора ЦНС (по некоторым данным, примерно 
в 10 раз), и проявляет свойства симпатомиметика.

(-)-МАФ является основным активным компонентом (под назва­
нием (-)-дезоксиэф едрин) ингалятора ВИКСА  (V IC K S NASAL 
INHALER, США), легально используемого с медицинскими целями.
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РАЦЕМИЧЕСКАЯ СМЕСЬ МЕТАМФЕТАМИНА
Смесь (+)- и (-)-энантиомеров МАФ в отношении 1:1 образуется 

при нелегальном синтезе МАФ из ФЕНИЛ-2-ПРОПАНОНА. 
(Нельзя исключить редкие случаи появления фармацевтического

ОПТИЧЕСКИЕ ИЗОМЕРЫ МЕТАМФЕТАМИНА

Правый
энантиомер

Левый
анантиомер

Рацемат

ОБОЗНАЧЕНИЕ (+)-МАФ 
D- МАФ 
d- МАФ 
S- МАФ 

S(+)-MA®

(-)-МАФ 
L- МАФ 
1- МАФ 
R- МАФ 

И(-)-МАФ

(+,-)-МАФ 
(d,l)- МАФ

ЛЕГАЛЬНОЕ
ПРИМЕНЕНИЕ

Стимулятор ЦНС 
и аноретик. 

Применяют при 
лечении 

нарколепсни, 
дефицита 
внимания

Активность стимулятора 
ЦНС гораздо ниже, чем 
у (+)-МАФ. Применяют 

в ингаляторе Внкса 
(США) для сужения 

периферических сосудов.

Возможно 
появление фарм­

препаратов 
МАФ при 
синтезе из 
рацематов 

псекѵосоров
НЕЛЕГАЛЬНОЕ
ПРИМЕНЕНИЕ

Синтезируется 
из (-)-эфедрнна 

и (+)-псевдо- 
эфедрнна. 

Гидрохлорид 
применяют для 

курения («ЛЕД»),

Синтезируется 
из фенил-2- 
Лропанола

рацемата МАФ, если его синтезируют из рацемата исходного соеди­
нения.)

ОПТИЧЕСКИЕ ИЗОМЕРЫ АМФЕТАМИНА
(+)-АМФ — в 4—10 раз более эффективен как стимулятор ЦНС. 

(-)-АМФ — проявляет более сильное действие на сердечно-сосудис­
тую систему. Лекарственное средство представляет собой либо(+)- 
АМФ, либо рацемат АМФ.

ФАРМАКОКИНЕТИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА [2 ,16,31,32]
Способы введения. Таблетки, капсулы и пилюли принимают 

внутрь (орально), растворы используют для внутривенных инъекций, 
порошки вдыхают и втягивают через нос (интраназально), «Л ЁД » 
((+)-МАФ-гидрохлорид) курят.
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АМФ в виде солей — сульфатов или фосфатов — обычно прини­
мают орально или интраназально. Порошок МАФ-гидрохлорида ис­
пользуют для приготовления инъекционного раствора, реже встре­
чаются таблетированные формы МАФ-гидрохлорида.

Д озы . Обычная оральная или интраназальная доза АМФ —
5—15 мг, для случайного потребления доза 30 мг АМФ может быть 
токсичной. Д оза АМФ для внутривенного введения — 20—40 мг. Те­
рапевтическая доза МАФ — 5—20 мг. Д ля толерантных потребите­
лей дозы значительно выше: 100—2 000 мг в день АМФ, до 800 мг 
МАФ.

Начало действия. Через 30 сек при внутривенном введении, че­
рез 5—15 мин при интраназальном введении.

Длительность действия. АМФ — от 4 до 12 ч (по другим дан ­
ным 2—3 ч).

ВСАСЫВАНИЕ
В Ж К Т  — полное и быстрое всасывание. Концентрация в плазме 

после приема орально дозы АМФ 2,5—15 мг достигает максимально­
го значения 30-170  нг/мл через 2 ч и в последующие 48 ч уменьша­
ется экспоненциально. После внутривенного введения разовой дозы 
160 мг концентрация АМФ в плазме через 1 ч — 590 нг/мл, а через
24 ч — 60. Наиболее вероятный диапазон концентрации МАФ в кро­
ви 100—300 нг/мл, концентрации более 600 нг/мл встречаются срав­
нительно редко. При курении МАФ максимальная концентрация в 
крови устанавливается через 7 мин. после начала курения.

Период полувыведения Т( 1/2) из плазмы («полужизнь» в плаз­
ме) — 8—12 ч. В зависимости от диеты эта величина меняется: от 8 ч 
(7 -1 4  ч) при кислой и до 22 ч (1 8 -3 4  ч) при щелочной диете.

Табличные значения концентраций АМФ и МАФ в крови [35]:
• терапевтические концентрации АМФ: 50-150 нг/мл, МАФ: 20-60 нг/мл
• токсические концентрации АМФ: 200-1000 нг/мл, МАФ: 200-1000 нг/мл
• летальные концентрации АМФ: выше 1мкг/мл, МАФ: 10—40 мкг/мл.

При циклическом введении амфетаминов (см. выше) концентра­
ции могут значительно превышать приведенные табличные величи­
ны. Грубое и иррациональное поведение ассоциируется с концентра­
цией МАФ в крови 150—560 нг/мл, автоводители, привлекшие к себе 
внимание отклонениями в поведении, содерж ат в крови в среднем 
(N=29) 490 нг/мл. Д ля участников катастроф на трассах эта величи­
на увеличивается до 2580 нг/мл [24].

РАСПРЕДЕЛЕНИЕ
Амфетамины распределяются по всему организму. Хотя при фи­

зиологических значениях pH соединения ионизованы (рК а=9,77 для 
АМФ и 10,1 для МАФ), они легко преодолевают барьер кровь—мозг
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КОНЪЮГАТЫ© ^ ■ г О Л ~ - -
НОРЭФБОРИН 4-ГИОЮКСИНОРЭФЕОРИН

АМФЕТАМИН 4-ГИЛРОКСИАМФЕТАМИН

^ г г Q p f ° —  @ Г “

т ^ с т л іциііі ФЕНИЛАИЕТОН бензойная  кислота

КОНЪЮГАТЫ

1 о

ІН^СООН

ГИППѴРОвАЯ КИСЛОТА

Рис. 1. Схема метаболизма амфетамина.'
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О Г Г
МЕТАМФЕТАМИН 
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АМФЕТАМИН

МѴШРОКСИМЕІАМФЕТАМИН

I /  I -  .

j S r r ’  o r V -
Л-ЖОКЖСИАМФЕТАМИН н о р э ф ы р и н  ФЕНИЛАШОН

1 сн
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ГИДРОКСИНОРЭФЫРИН БЕНЗОЙНАЯ КИСЛОТА

І О

i W T  '•N^^COOH
у г  -
ГИППѴРОвАЯ КИСЛОТА

Рис. 2. Схема метаболизма метамфетамина.
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и после внутривенного введения достигают головного мозга за  не­
сколько секунд. При курении МАФ сначала конденсируется в легких, 
откуда проникает в кровяное русло.

МЕТАБОЛИЗМ
Основной процесс биотрансформации АМФ в организме челове­

ка — дезаминирование, в меньшей степени идут процессы гидрокси- 
лирования ароматического цикла, бета-гидроксилирование и N-окис­
ление. Основной процесс биотрансформацин МАФ — N-деметилиро- 
вание. Гидроксилированные метаболиты далее конъюгируются с глю- 
куроновой и серной кислотами (рис. 1 и 2).

МЕТАБОЛИТЫ АМФЕТАМИНА
•  Ф ЕНИЛАЦЕТОН
•  БЕ Н ЗО Й Н А Я  КИСЛОТА
•  ГИППУРОВАЯ КИСЛОТА
•  ПАРА-ГИДРОКСИ-АМ Ф ЕТАМ ИН (в том числе КОНЪЮ ГАТЫ) 
• Н О РЭ Ф ЕД РИ Н
•  П А РА -ГИ Д РО К С И -Н О РЭ Ф Е Д РИ Н  (в том числе КОН ЪЮ ГА­
ТЫ )
•  ГИ Д РО К С И Л А М И Н  (неустойчив, трансформируется в ОКСИМ  
и далее в Ф ЕНИЛАЦЕТОН)

ПАРА-ГИДРОКСИ-АМ ФЕТАМ ИН и ПАРА-ГИДРОКСИНОР- 
ЭФ ЕД РИ Н  сохраняют биологическую активность.

МЕТАБОЛИТЫ МЕТАМФЕТАМИНА
•  АМФЕТАМИН
•  П А РА-ГИ ДРОКСИ -М ЕТАМ Ф ЕТА М ИН  (в том числе К О Н Ъ Ю ­
ГАТЫ)
• Н О РЭФ ЕДРИ Н
•  П АРА-ГИ ДРОКСИ -Н ОРЭФ ЕДРИ Н (в том числе КОНЪЮ ГАТЫ)
•  ПАРА-ГИДРОКСИ-АМ ФЕТАМ ИН
•  ФЕНИЛАЦЕТОН
•  БЕН ЗО Й Н А Я  КИСЛОТА
•  ГИППУРОВАЯ КИСЛОТА

ПА РА -ГИ ДРО КСИ -М ЕТАМ Ф ЕТА М ИН, П А РА -ГИ Д РО К С И - 
АМФЕТАМИН и П А РА -ГИ Д РО К С И -Н О РЭ Ф ЕД РИ Н  — биологи­
чески активные метаболиты.

Стереоселективность метаболизма
Метаболизм различных энантиомеров АМФ и МАФ'иМеет значи­

тельные отличия. В общем случае (+)-изомеры подвергаются био­
трансформации легче [11]. Дезаминирование предпочтительнее про­
текает у (+)-изомера АМФ. N -деметилирование МАФ такж е легче 
осущ ествляется для (+)-М АФ, чем для (-)-МАФ. Кроме того, при
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N-деметилнрованйи из (+)- и (-)-МАФ образуете* соответственно (+)- 
и (-)-АМФ. В случае последовательного протекания двух процессов: 
пара-гидрокенлирования ароматического цикла и N-деметилироваиня 
сначала осуществляется N-деметилирование.

ВЫВЕДЕНИЕ
АМФ и МАФ появляются в моЧе спустя 20 мин после приема 

оральной Дозы’ АМФ экскретйруется как неизмененное соединение в 
количестве 20-30%  дозы и как сумма деаминированных(бензойная 
и гиппуровая кислоты) и гидрокейлированных метаболитов (частич­
но в виде конъюгатов) в количестве до 25%  дозы. Скорость экскре­
ции и доля неизмененного АМ Ф сильно зависит от pH мочи: Т( 1/2) 
выведения меняется от 7 до 34 ч. При условиях метаболизма, проду­
цирующих «щелочную» мочу, например, при потреблении гидрокар­
боната натрия (pH  мочи превыш ает .6,6), за 24 ч выводится около 
40—45%  дозы, при этом 2%  дозы составляют неизмененный АМФ и
6 -1 3 %  дозы приходится на гидроксилированны е;метаболиты [5]. 
В «кислой» моче (потребление хлорида аммония или аскорбиновой 
кислоты, pH мочи менее 6,6) за 24 ч может выводиться до 78% доаы, 
ц  том числе 67-73%  дозы как неизмененный АМФ и 3 -8 %  как сум­
ма гидроксили рова иных метаболитов. Выведение препаратов сильно 
ускоряется при потреблении 2,75 ммоль/кг хлорид» аммония или 8 
мг/кг аскорбиновой кислоты (pH  мочи меиее 5).

При метаболитическом подщелачивании мочи воздействия АМФ 
и МАФ на организм более длительны, что связывается с реабсорб­
цией и длительным удерживание^ соединений в о|Итвннзме. Д ля лиц 
с «амфетаминовыми» психозами установлена корреляция между ин­
тенсивностью психоза и концентрацией основных полярных метабо­
литов в моче, в то время как корреляция с концентрацией АМФ В 
плазме отсутствует. . . ' ч !

' При употреблении (+)-АМФ выведение характеризуется следую­
щими величинами (%  дозы):
•  АМФ — 30
•  п-ОН-АМФ, свободный и конъюгированный -— 3
•  п-ОН-норэфедрин, свободный и конъюгированный — 5
•  Ф ЕНИ ЛА ЦЕТОН  — 3
•  БЕ Н ЗО Й Н А Я  КИСЛОТА, Свободная и конъюгированная — 20.

После введения МАФ 90%  дозы выводится с мочой в течение 4 
дней, за 24 ч при нормальных условиях выводится (%  дозы):
•  МАФ — 22—44
•  АМФ — 4—7 (до 20)
•  п-ОН-МАФ — 4 -1 5
•  п-ОН-АМФ — 1 
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•  п-О Н -Н О РЭФ ЕД РИ Н  —  1 -2
•  Н О РЭ Ф ЕД РИ Н  — 2
•  ГИППУРОВАЯ КИСЛОТА — 5
•  Ф ЕНИЛАЦЕТОН — 1.

В условиях метаболизма, продуцирующего мочу с кислыми зн а ­
чениями pH, за 24 ч выводится аколѳ 76% дозы в виде неизмененно­
го МАФ н 7%  дозы в виде метаболита АМФ. В метаболитически 
щелочной моче МАФ составляет лишь 2%  дозы, а АМФ — уенее
0,1 %  дозы [20].

После орального приема в контролированных условиях дозы (+)- 
МАФ 30 мг/70 кг веса десятью наркоманами с длительным опытом 
исррльзоээния МАФ содержание в пробах мочи, собранной в иитер- 
іаАе  До 12* ч, составило: МАФ — 20%  и АМФ — 2%  дозы. М акси­
мальная^концентрация МАФ 3000-3500 йг/мл;*ьрН)4ш1ит'йя наВремя
4—6 ч. Длительность детектирования?МАФ'в моче — до 7 дней. В этих 
пробах концентрация метаболиту А/Ѵ̂ Ф в интервале 4—6 ч составля­
ла 100—200 нг/м л  [361 При разовом приеме рацемического МАФ [15] 
ѳа период ч ковдентрайия неизмененного ЩІ.ФЖ мЩ і^остави» 
,па 0 ,5 -4  мкг/Мл и через 80 Ъ цосде приема уменьшалась» до 200 нг/ 
Ш : М ётаШ лит АМФ Щйй"Ляй(5?ГВ мггчіЛіИнтерва^е 7-24"я тг опреде- 
ЛялсядсбО-ч-гтрп <юдрржянииЧ55“ 25в-'Нг/мл.АримётаЬолити*1«:- 
Ком п о д іі^ й ч н в ан и и в р еэу л ь та^  «рн^»в-40 мг ДІАФ-шдрохлорвда 
м е с т е  с  ІД .£ Іс о д ы - і лери і*-24Ч І8_и  а  .моче определена.(н г /м л і 
МАФ..-ІГ3605ІАМФ -  Ц & Л гШ гМ А Ф  - .4 0 0 , , n-Q H -АМФ иеоб* 
Наружен [5]. П|?и курении 22 мг &(+)-М^Ф.НС1 Содержание МАФ $ 
о̂че ̂ ц { ^ е с к о л ( > к о ® эік(Г̂ реЦии15̂Х̂ йс̂ І̂лГ". ~ } 

;• В с л е д ^ й Т і^ і^ р е д Ш Ш р в /Ш і^  приема
■рацеитг^ското (^ ,-> М А Ф тф ш біпадает*вьтвгд е т тс f y -эн^гнптомср а 
МАФ и метаболита (+)-энантиомерЙ'АМФ. Отношение (-)/(+) изоме­
ров для 4 проб мочи в среднем составило 63:97 для МАФ и 28:72 для 
метабеіійіii? АМФf (-) j. Кён^рк^1ИрМй»'нк6е испсльз4іа'Нѵ**ИигалйТор а 
Викса [15], основным коШІЬнёИШіШіФІюІ-о является (-)-МАФ, при 
условия*: повторны^ ш^га^^ции в течение б д д ^ р е з  ка)вд^ 2 0  мин 
трем# добровольцами, — показали преобладающее наличие в моче 
в интервале 1—24 ч ^)-А\АФ -с .м а^йм альны ^^редё,р .ж ^ием  1 ,5 - 
6 мкіг/мл в, интервале 7 -2 4  ч (p H  мбч^ (Н > ,^  ^ли 3 ч (pH  моЧй 5,0). 
Энантиомер (+)-МАФ либо не детектируется, либо определяется в не­
значительном количестве и отношение (+ )/(-) для  МАФ в среднем 
составляет 0,і (от 0,00 до 0.12)- При использовании рацемического 
МАФ в первые 16 ч с мочой экскретируется рііавноё количество эйан- 
тиомеров и для этого периода отношенйе (+ )/(-)-МАФ приближ ает­
ся к і. П 6 данным разных айторов, отношение'(+)/(-)-йзомерОв МАФ 
в моче в интервале до 24 ч и5меняетсяот 0,6 до 0,97! Таким обраіом, 
появляйся возможность дифференцировать легальное терапевтичес­
кое использование лекарственного (-)-МАФ и нелегальное потребле­
ние рацемического МАФ. ■ ' /-
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При хроническом потреблении концентрации неизмененного МАФ 
в моче могут достигать высоких значений. Например, по данным 
одной из лабораторий, при рутинном анализе наркотических средств 
в биожидкостях интервал содерж ания МАФ определен как 0,6—60 
мкг/мл. При анализе мочи наркоманов с симптомами метамфетами- 
нового отравления, включая агрессивное и грубое поведение (п=7), 
концентрация в моче (м кг/мл) МАФ: 24—333, основного метаболита 
АМФ: 1—90. В табл. 1 приведены концентрации МАФ и его мета­
болитов: АМФ, конъюгированного и свободного пара-ОН-М АФ  и 
норэфедрина, — в моче наркоманов после употребления неизвестных 
доз МАФ [1].

Таблица 1
КОНЦЕНТРАЦИИ МАФ И МЕТАБОЛИТОВ В МОЧЕ 

НАРКОМАНОВ
мкг/ мл

СУБЪЕКТ МАФ АМФ п-ОН-МАФ
конъюгат

п-ОН-МАФ
свободный

НОРЭФЕДРИН

1 149 6,88 2,47 0,44 0,60
2 11,62 0,58 0,74 0,18 0,048
3 37,2 2,43 0,63 0,85 0,196
4 0,19 0,175 0,026 0,05 0,023
5 123,6 13,09 6,27 3,46 1.81
6 не дет. не дет. не дет. не дет. не дет.
7 5,51 1,28 0,31 0,26 0,127

СОДЕРЖАНИЕ АМФЕТАМИНОВ В ВОЛОСАХ, НОГТЯХ, 
СЛЮНЕ И ПОТЕ

МАФ и АМФ присутствует в так  называемых «нетрадиционных» 
объектах исследования: волосах, ногтях, слюне, поте людей, употреб­
лявших амфетамины [14, 20, 27]. МАФ можно обнаруж ить спустя 
несколько дней после прекращения регулярного употребления пре­
паратов: в волосах — спустя 18 дней, в ногтях — 45 дней, слюне —
2 дня (данные для 25 наркоманов) [19]. Д анные о количественном 
содержании приведены в табл. 2 -4  [19, 27].

Д ля определения содержания наркотических веществ в поте его 
собирают с помощью пластырей, содержащих сорбирующий матери­
ал (см. раздел «Опиаты»). После ингаляции МАФ (ингалятор В И К ­
СА, (-)-дезоксиэфедрин) 160 мг/день, при общей дозе за 7 дней 1,12 г 
в поте за 4-10-дневный период определено от 6,7 до 19 нг/мл АМФ 
(N =2) [14].
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Таблица 2
СОДЕРЖАНИЕ МЕТАМФЕТАМИНА И АМФЕТАМИНА В 

ВОЛОСАХ [27]
НАРКОМАН МАФ, нг/мг Метаболит АМФ, нг/мг

А 27,4 2,2
В 7,1 0,7
С 2,1 не детектируется

д 17,7 2,0

Таблица 3
РАСПРЕДЕЛЕНИЕ МЕТАМФЕТАМИНА ПО ДЛИНЕ ВОЛОС 

НАРКОМАНА [27]
Секции по 20 мм, начиная от корня

Лѵ секции 1 2 3 4 5 С 7 8 9 10 II 12
I4AQJ, н г /м г 28.5 20,8 7,4 0,8 0.7 0,8

Таблица 4
СОДЕРЖАНИЕ МЕТАМФЕТАМИНА И АМФЕТАМИНА В 

ВОЛОСАХ, НОГТЯХ, ПОТЕ И СЛЮНЕ [19]
(25 наркоманов — потребителей метам фета мина)

№ ВОЛОСЫ.нг/мг НОГТИ.нг/мг ПОТ, нг СЛЮНА, мкг
МАФ АМФ МАФ АМФ МАФ АМФ МАФ АМФ

1 3,8 0
2 13,9 0,9
3 2,5 0 59,0 7,0
4 7.5 0.7 23,6 0,3 85,5 9,3 0 0
5 0 0 0 0 0 0
6 1,8 0 0 0 0 0
7 9,8 0,5 7,3 0 164 13 0 0
9 0 0 20 3,4 0 0
11 0,6 0 0,4 0 0 0 0 0
14 5,8 0 25,2 0 0 0
16 9,0 0 642 23,2 2,1 0
17 15,8 0 16,9 0 0 0
20 9,8 0 0,5 0
24 17,6 1.2
25 0,3 0
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СОДЕРЖАНИЕ МЕТАМФЕТАМИНА И АМФЕТАМИНА В 
ОРГАНИЗМЕ НОВОРОЖДЕННЫХ

Если МАФ употребляют беременные или кормящие матери, то он 
проникает в организм плода или ребенка и оказывает на него губи­
тельное воздействие. В табл. 5 приведены данные о содержании МАФ 
и АМФ в органах новорожденных близнецов, умерших вскор^после 
рождения, чья мать за 5 ч до родов ввела внутривенно дозу МАФ [4].

Меконий — первородный кал новорожденного (см. раздел «Опи­
аты») является объектом, имеющим определенные преимущества 
перед мочой или плазмой в отношении анализа наркотических средств 
и метаболитов. Присутствие МАФ и АМФ в меконии указывает на 
употребление амфетаминов матерями в период вынашивания или 
кормления [17].

Таблица 5
КОНЦЕНТРАЦИЯ МЕТАМФЕТАМИНА И АМФЕТАМИНА В 

ТКАНЯХ ОРГАНИЗМА ПЛОДА И МАТЕРИ [4]
мкг/мл или мг/кг

ОРГАНИЗМ БИОМАТЕРИАЛ МАФ АМФ
1 близнец п оч ки 6,34 0,97
1 близнец ПЕЧЕНЬ 9,20 0,18

1 близнец МОЗГ 5,31 0,76

2 близнец КРОВЬ 6,3 0,28
2 близнец почки 7,38 0,95

2 близнец ПЕЧЕНЬ 11,0 1,43
2 близнец МОЗГ 4,53 0,61

МАТЬ ПЛАЦЕНТА 8,6Ѳ 1,18

СОДЕРЖАНИЕ АМФЕТАМИНОВ В ОРГАНИЗМЕ ЛЮДЕЙ, 
ПОГИБШИХ В РЕЗУЛЬТАТЕ ПЕРЕДОЗИРОВКИ

Содержание амфетаминов в крови и печени в фатальных случа­
ях, связанных с передозировкой при употреблении, составляет в слу­
чае приеме АМФЕТАМИНА (п=3, неизвестная доза внутривенно):
0,5—7,0 мкг/мл (среднее значение 4,5 мкг/мл) в крови и 12—45 мкг/г 
(среднее 31 мкг/г) в печени. При передозировке МЕТАМФЕТАМИ- 
НОМ  содержание неизмененного МАФ в крови составило (N=157) 
25—2030 (среднее 308) нг/мл, АМФ 10—100 (среднее 30) нг/мл [30], 
но может доходить до 3050 нг/мл МАФ и 320 нг/мл АМФ [3] и выше. 
Содержание в печени (мкг/г): МАФ 0,11—11,6; АМФ 0-1,06 (N =11) [3].
68



Наркотики. Метамфетамин. Амфетамин. Глава 2.

Таблица 6
МЕТАМФЕТАМИН И АМФЕТАМИН В ОРГАНАХ ЖЕРТВ 

ПЕРЕДОЗИРОВКИ
мкг/мл, мкг/г

ОРГАН,
БИОЖИДКОСТЬ

Случай 1, N-I [28] Случай 2. N-I 121]
МАФ АМФ МАФ АМФ

КРОВЬ 0.68 0.03 5.6 0,35
ЖЕЛЧЬ 21,7 0.58 - .

МОЧА 32,0 1,6 320 10
ЖЕЛУДОК 2,9 оиз 11.С мг 0.2 иг

ПЕЧЕНЬ 2.2 0,1 175 13
МОЗГ 2,7 0.25 102 0,8

В табл. 6 приведены концентрации МАФ и метаболита АМФ в 
биожидкостях и органах людей, погибших в результате употребления 
неизвестных доз МАФ.

В некоторых случаях, несмотря на высокие концентрации МАФ в 
крови и моче, метаболит АМФ не обнаруживается. Ниже приведено 
описание четырех таких случаев [25].
1. Смерть от употребления неизвестной дозы МАФ. Концентрация 
МАФ в крови 779 нг/мл. Из этого количества: d-МАФ 753, 1-МАФ 
23 нг/мл. d -АМФ — не обнаружен.
2. Смерть от употребления неизвестной дозы МАФ. Концентрация 
МАФ в крови 175 нг/м л, в моче 1154 нг/мл. Из этого количества 
d-МАФ 9 1 1 ,1-МАФ 243 нг/мл. d-ДМФ — не обнаружен.
3. Убийство, связанное с употреблением МАФ. Концентрация МАФ 
в крови 20 нг/м л, в моче 2080 нг/мл. И з этого количества d-МАФ 
2 2 8 2 ,1-МАФ 616 нг/мл. d -АМФ — не обнаружен.
4. Живой наркоман. Концентрация МАФ в крови 104 нг/мл, в моче 
5288 нг/мл. d-АМФ — не обнаружен в крови, а в моче 169 нг/мл.

Во все* случаях подтверждено употребление d-энантиомера МАФ, 
что выдает его нелегальное происхождение. Содержание метаболита 
d-АМФ обычно составляет 4—7%  дозы, но, как  показано выше, он 
может отсутствовать и в крови и в моче д аж е в присутствии боль­
ших количеств d-МАФ.

В табл. 7 приведено распределение МАФ в тканях организма че­
ловека, погибшего от передозировки инъекции героина и метамфе- 
тамина. Содержание АМФ в моче составило 0,1 % от уровня МАФ, в 
других образцах он детектирован в следовых количествах [29].

По данным [40], концкентрация МАФ и АМФ в центральной сис­
теме крови выше, чем в периферической.

В тканях мозга и сердца (+)-АМФ содержится в большем коли­
честве, чем его (-)-изомер. (+)-АМФ метаболизирует в мозге до пара- 
гидрокси-норэфедрина, который, возможно, несет ответственность за 
развитие психозов, выполняя функции нейротрансмиттера.

69



Н.В. Веселовская. А.Е. Коваленко

Таблица 7
РАСПРЕДЕЛЕНИЕ МАФ В ОРГАНАХ ТРУПА ПРИ 

ПЕРЕДОЗИРОВКЕ
нг/мл, нг/г

ОРГАН МАФ
Кровь левого желудочка сердца 875

Кровь правого желудочка сердца 551
Кровь правой бедренной вены 1730

Перикард 750
Спинномозговая жидкость 610

Моча 9550
Головной мозг 2060

Сердечная мышца 2970
Легкие, правая средняя доля 1730

Печень, внутренняя ткань правой доли 8280
Селезенка 5280

Правая почка 6880
Мышца правого бедра 1450
Содержимое желудка 9760

Таблица 8
СОДЕРЖАНИЕ МЕТАМФЕТАМИНА И АМФЕТАМИНА В 

ОРГАНИЗМЕ НАРКОКУРЬЕРА, ПРОГЛОТИВШЕГО 
УПАКОВКУ «КРЭНКА» (МЕТАМФЕТАМИН)

мкг/мл, мкг/г

ОРГАН, БИОЖИДКОСТЬ МАФ АМФ
Кровь периферической системы 53,7 0,43

Кровь центральной системы 65,7 0,70
Моча 375,6 5,06

Желчь 353,7 3,29
Желудок 514,3 3,46

Печень 90,9 0,88
Стекловидное тело 45,8 0,64

Как известно, наркокурьеры часто применяют способ перевозки 
наркотиков в собственном желудке, проглатывая некоторое количе­
ство небольших капсул с наркотиком. При нарушении герметичности 
упаковки курьер подвергается принудительной передозировке, что 
обычно приводит к летальному исходу. В этом случае концентрация 
7 0



Наркотики. Метамфетамин. Амфетамин. Г лава 2.

МАФ и метаболитов в тканях и биожидкостях жертвы аномально 
высока (см. табл. 8) [24].

АМФЕТАМИН И МЕТАМФЕТАМИН КАК МЕТАБОЛИТЫ 
ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ

Некоторые лекарственные соединения (см. рис. 3) в организме че­
ловека метаболизируют с образованием АМФ и/или МАФ (или з а ­
мещенных), которые могут быть обнаружены в моче при анализе [18, 22]. 
Так, концентрация АМФ в моче после приема 30 мг аноретика 
«CLOBENZOREX» [26, 34] в интервале 1—7 ч после приема соста­
вила 51 — 1365 нг/мл. Кроме АМФ определены п-ОН-АМФ и нор 
эфедрин.

После приема терапевтической дозы «FENPRO POREX » [8] кон­
центрация АМФ в моче 1200—2100 нг/мл в интервале 6—20 ч и око­
ло 5 нг/мл спустя 119 ч с момента приема.

После употребления в контролируемых условиях тремя добро­
вольцами двух таблеток анальгетика [37], в состав которого входят
25 мг «FA M PRAFAZO NE», 250 мг А ЦЕТА М ИН ОФ ЕН А, 75 мг 
И ЗО П РО П И Л А Н ТИ П И РИ Н А  и 30 мг КОФЕИНА, в моче за 1-72 
часовой период определены метаболиты «FAMPRAFAZONE»: МАФ 
и АМФ в концентрации 0,2—5,0 и 0,2—0,7 мкг/мл, соответственно. 
М аксимальные концентрации метаболитов в моче приходятся на пе­
риод 9—12 ч, но даж е спустя 24 ч они все еще достаточно высоки:
0,4—1,5 мкг/мл (МАФ) и 0,2—0,7 мкг/мл (АМФ).

После приема внутрь 50 мг БЕНЗФ ЕТА М И НА (Д И Д РЕ К С ), 
входящего в состав многих «диетических пилюль» [9], метаболиты 
выводятся с мочой в концентрациях: МАФ 1,8—6,5% и АМФ 0,7— 
2,8% дозы (N=10). Содержание в моче сильно зависит от индивиду­
альных особенностей метаболизма, и при pH 5—6,35 в течение 3—45 ч 
составило: МАФ 139—965 нг/мл, АМФ 169—3776 нг/мл.

В результате приема неизвестной дозы лекарственного средства 
С ЕЛ ЕГИ Л И Н  [33] (Selegiline=D eprenyl=Eldepryl 1 таблетка весом 
70 мг содержит 2,5 мг действующего начала: (-)-пропинил-метамфе- 
тамина) в моче определены только 1-изомеры МАФ 829—4690 и АМФ 
342—1895 нг/мл (N=4). Соотношение АМФ/МАФ изменялось от 0,37 
до 0,42, что существенно отличается от величин, полученных при ис­
пользовании МАФ: например, при ингаляции (ингалятор ВИКСА) 
оно равно примерно 0,1.

Дифференцирование легального применения некоторых л екар ­
ственных средств, дающих АМФ и МАФ при метаболизме, от неле­
гального употребления МАФ можно провести по данным анализа 
(+ ) и (-)-изомеров МАФ в моче. Многие лекарственные средства, яв­
ляясь «чистыми» (+) или (-)-энантиомерами, соответственно образу­
ют «чистые» (+) или (-)-энантиомеры метаболитов. Нелегальные фор­
мы МАФ являются либо d-МАФ, либо рацематом МАФ, что позво
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МЕТАБОЛИТ - АМФЕТАМИН МЕТАБОЛИТ - МЕТАМФЕТАМИН
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Рис. 3. Лекарственные средства, мётаболизирующие в организме 
человека до амфетамина (левая колонка) и метамфетамина (прайая

колонка). 1
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ляет отличить их от 1-изомера МАФ метаболита І-лекарств^ниых 
средств. О днако некоторые лекарственные средства, например, 
FURFENOREX, даю т в качестве метаболитов смесь d- и 1-МАФ, что 
затрудняет дифференцирование с нелегальным употреблением МАФ 
по данным анализа Мо4и.

1 1

ДЛИТЕЛЬНОСТЬ ОПРВДЕЛЕНИЯ АМФЕТАМИНОВ В МОЧЕ [32]
Неизмененный АМФ может быть определен в моче вплоть До 29 ч 

после орального приема разовой дозы 5 мг. Неизмененный МАф 
детектируется в моче вплоть до 23 ч после разовой оральной дозы. 
Положительный анализ мочи на амфетамины в общем случае ука­
зы вает на использование АМФ или МАФ в предыдущие 24—48 ч. 
При хроническом употреблении больших доз амфетаминов толеран­
тными субъектами длительность их детектирования в моче может 
быть существенно болёё длительной: до 7 дней после последнего приема.

СТАБИЛЬНОСТЬ МЕТАМФЕТАМИНА В МОЧЕ [13]
Концентрация АМФ и МАФ в моче практически не меняется при 

сохранении проб замороженными при —20*С в течение 12 мес. Об­
разцы мочи (N«*20)ic начальной концентрацией МАФ в интервале 
262^3102 (среднее 1589) нг/м л в коицё срока хранения содержали 
191—3565 (среднее 1554І нг/мл МАФ. О бразцы  (№ -32) с й^ЧйЛЬИбй 
концентрацией АМФ 179-9 ¥79 (среднее 1554) нг/мл после 12-месіяч- 
иого срока хранения содержав» 152-9784 (среднее 1532) нг/мл ДМФ.

1 ' ■ . •
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КОКА ИН
КОКАИН — это алкалоид, выделяемый из содержащих 1% ко­

каина листьев кустарника КОКИ (Erythroxylon coca), культивируе­
мого в высокогорных районах Перу, Боливии, Эквадора и многих 
других стран, число которых неуклонно растет. Синтетический кока­
ин может быть получен из экгонина. Кокаин — сильнодействующий 
стимулятор Ц Н С, сходный с амфетамином по действию изменять 
сознание, снимать усталость и стимулировать работу различных сис­
тем организма.

Еще в древней цивилизации Инков жрецы использовали листья 
коки для вхождения в транс при религиозных действах, а позднее 
среди жителей высокогорных районов был распространен обычай 
жевать листья коки для улучшения самочувствия, снятия усталости и 
уменьшения чувства голода.

Впервые выделенный в 1860 г. кокаин получил широкое распро­
странение в СШ А к концу 1800-х годов, когда он прочно вошел в 
категорию доступных и безвредных стимуляторов. Кокаин применя­
ли в медицине для местного обезболивания, он входил в состав мно­
гих лекарственных средств, напитков и тоников, включая Кока-колу. 
Однако в течение нескольких лет неуклонного распространения ко­
каина накапливались факты его негативного влияния на здоровье 
людей, и становилось все более очевидным его разрушительное дей­
ствие: вызываемые кокаином психозы, смертные случаи от передо­
зировок и развитие сильной наркотической зависимости. Начиная с 
1914 г., Конгресс США принял серию указов, ограничивающих рас­
пространение кокаина и фактически ставящих его вне закона.

В период с 1930 по 1960 г. кокаии не привлекал к себе особенно­
го общественного внимания. К началу 70-х годов в США он был 
трудно доступен, и использование ограничивалось в основном шоу- 
бизнесом, где распространился обычай нюхать кокаин в небольших 
дозах и где поэтому редко сталкивались с тяжелыми последствиями 
его употребления. Многие эксперты даж е стали сомневаться в спо­
собности кокаина вызывать наркотическое пристрастие и требовали 
его легализации. В результате этих ошибочных представлений о ко­
каине как веществе, не Приносящем особый вред людям и обществу 
в целом, общественное мнение не противилось распространению но­
вого средства. На этом фоне кокаин быстро вошел во все соци­
альные группы общества, независимо от экономического и социаль­
ного статуса.

Распространение кокаина приняло угрожающий характер и ста­
ло подлинным бедствием после появления в нелегальной коммерчес­
кой торговле («на улицах») в 1986—1990 гг. «КРЭКА»-кокаина для 
курения в форме основания. Число смертей от передозировки кокаи­
на, а такж е связанных с его длительным употреблением, в том числе
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женщинами в период беременыост^ и кормления, сильно возросло, и 
кокаин вместе с героином и амфетаминами рассматривается как осо­
бенно опасный наркотик.

В настоящ ее время кокаин включен в Список №  2 Конвенции 
ООН по наркотикам и в соответствующий Список №  2 Постоянного 
Комитета по контролю за наркотиками РФ, что означает возмож­
ность легального использования кокаина при определенных медицин­
ских показаниях при международном и внутреннем контроле за про­
изводством, употреблением и распространением.

ФОРМЫ КОКАИНА В «УЛИЧНОЙ» ТОРГОВЛЕ [31,34]
•  КО КА И Н -ГИ ДРО Х Л О РИ Д
•  КОКАИ Н-ОСН ОВА НИЕ — «КРЭК»
•  Смесь КОКАИНА И ГЕРОИНА — «С П И Д БО Л Л »

«Уличные» формы кокаина часто содерж ат примеси других ве­
ществ, например, различные сахара, а такж е более дешевые нарко­
тические и лекарственные средства: стимуляторы (амфетамин, кофе­
ин), местные анестетики (лидокаин, прокаин) и т.д. Содержание ко­
каина может быть менее 10%. Кокаин, произведенный из растения 
Коки, в отличие от синтетического кокаина, содержит примеси р а з ­
личных минорных алкалоидов (см. далее).

1. ЛИСТЬЯ КОКИ (Erythroxylon coca, Е. Novgranatense)
В некоторых регионах земного ш ара еще сохраняется обычай 

ж е в а т ь  листья  К О К И . И з-за  видовы х разли чи й  ку стар н и к а  
Erythroxylon листья различаются по внешнему виду и размерам. Все 
они имеют более темную верхнюю сторону листа и более светлую 
нижнюю, часто серозеленого цвета. Характерным признаком листь­
ев КОКИ является наличие с нижней стороны листа двух линий, п а­
раллельных главному сосуду.

Помимо 0(5—1,5% кокаина, в листьях КОКИ содержатся минор­
ные алкалоиды: около 1% норкокаина, цис- и транс-циниамоилко- 
каин, тропакокаин, псевдококаин, гидрокснкокаин, метиловый эфир 
экгонина и его 2/-пирролоил-, 2'-никотиноил-, 2/- и З'-фураноил-про- 
изводные, 3',4',5'-триметокси-за мешенные кокаина, цис- и транс-цин- 
намоилкокаина и тропакокаинпа и др. [5,27].

2. ПАСТА КОКИ. BASUCO, BAZOOKA
Паста Коки —- дешевый продукт, получаемый на ранних стадиях 

производства кокаина при экстракции из листьев коки. Это белова­
тый, кремовый или бежевый, обычно сырой порошок, содержащий 
агрегаты, легко разрушающиеся при легком надавливании, и имею­
щий характерный запах. В состав пасты, помимо кокаина и других
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алкалоидов коки, входят вещества, добавляемые при экстракции, на­
пример, карбонат марганца. Содержание кокаина от 40 до 90%.

3. КОКАИН. СОКЕ. SNOW
Хотя вариабельность форм нелегального кокаина менее широка 

по сравнению с героином, тем не менее трудно встретить две полно­
стью идентичные нелегальные пробы кокаина. В большинстве случа­
ев это белый или тонкий беловатый порошок, иногда влажный, име­
ющий характерный запах.

Редко встречаются образцы Кокаина, в состав которых, помимо 
порошка, входят большие, иногда бесцветные, довольно твердые кри­
сталлы («ROCK  COCAINE»).

Кокаин, поступающий из производящей страны в международный 
оборот наркотиков, обычно представляет собой продукт высокого 
качества с содержанием Коканна-гидрохлорнда 80—90% , и редко со­
держ ит примеси и добавки. Д ля внутренней нелегальной продажи 
кокаин разбавляется до содержания около 30%  (12—75% ) добавле­
нием различных препаратов: пирацетама, кофеина, неконтролируе­
мых синтетических местных анестетиков (лидокаин, проканн, бензока- 
нн), углеводов (маннитол, лактоза, глюкоза, крахмал). Внешний вид 
нелегальных образцов Кокаина при этом практически не меняется, 
поскольку добавляемые вещества представляют собой тонкие, сухие, 
белые порошки, похожие на Кока**н, Кроме указанных, в качестве 
добавок-разбавителей используют крахмал, борную кислоту, соду и др.

4. КРЭК. CRACK. ROCK
Д о KOHua 70Jx годов в нелегальйой торгойле в основном присут­

ствовал кокаин в солевой форме (гидрохлорид, солянокислая соль 
кокаина, кокаин. НС1), применявшийся для вдыхания носом и инъ­
екций и гораздо реже — для курения и орально. С 1979 г. преобла­
дающее место принадлежит кокаин-основанию, продукту, называемо­
му на сленге КРЭКОМ  из-за характерного потрескивания, издавае­
мого кристаллами при нагревании. КРЭК почти исключительно ис­
пользуется для курения. Его получают из гидрохлорида при щелоч­
ной экстракции органическими растворителями (эфиром). Кокаин- 
основание выделяется в этой процедуре (называемой фрибэйзингом, 
от английского frfeb asin g ) в виде остатка от белого до коричневого 
цвета. После высушивания масса разламывается на маленькие кусоч­
ки, напоминающие во внешнему виду кристаллы или гранулы, и по­
ступает в нелегальную коммерческую продажу. Крэк почти целиком 
(примерно на 90% ) состоит из кокаина-основания и, как правило, 
более чистый, чем исходная соль кокаина, поскольку в процессе эк­
стракции осуществляется и очистка от примесей. Температура плав­
ления крэка 98'С. При более высокой температуре происходит испа­
рение без значительного разложения, что позволяет испоАьзовать 
крэк для курения.
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4. СПИДБОЛЛ
С П И Д Б О Л Л  — это смесь КРЭКА  и ГЕРОИНА, обладаю щ ая 

высоким наркотическим потенциалом. Он является очень опасной но­
вой возможностью выбора наркотика среди наркоманов и несет уг­
розу развития пристрастия к героину у нового поколения.

ДЕЙСТВИЕ КОКАИНА НА ОРГАНИЗМ [34,35]
По характеру воздействия на различные системы организма ко­

каин является эффективным стимулятором и даж е разовое, а тем бо­
лее хроническое употребление вызывает в организме различные, не­
редко серьезные нарушения. Кокаин действует непосредственно на 
мозг, особенно на лимбическую систему, содержащие центры, ответ­
ственные за состояние инстинктивного наслаждения. Кокаин проду­
цирует эффект эйфории, блокируя реабсорбцию дофамина, и повто­
ряющееся потребление кокаина может исчерпать запас дофамина, 
что становится причиной «ломки», ощущаемой к концу действия нар­
котика. Это такж е объясняет развитие физического пристрастия и 
толерантности к кокаину.

Особенно катастрофично воздействие кокаина на сердечно-сосу­
дистую систему, систему дыхания и ЦНС, проявляющееся в поведен­
ческих отклонениях, тяжелой депрессии, параноидальных расстрой­
ствах, психозах (для которых введен термин «кокаиновый» психоз), 
галлюцинациях, мозговых инсультах и кровотечениях.

ДЕЙСТВИЕ КОКАИНА НА ОРГАНИЗМ КАК СТИМУЛЯТОРА
•  ЭМ О Ц И О Н А Л ЬН Ы Й  П О ДЪЕМ , ЭЙ Ф О РИ Я
•  ОЩ УЩ ЕНИЕ П РИ Л И В А  ЭН ЕРГИ И
•  У СИ Л ЕН И Е УМ СТВЕННОЙ АКТИВНОСТИ
• Д О Л ГИ Й  П Е Р И О Д  БОДРСТВОВА НИ Я
• С Н И Ж Е Н И Е  П О ТРЕБН О СТИ  ВО СНЕ
• П О Д А В Л ЕН И Е АППЕТИТА
• У ВЕЛ И Ч ЕН И Е Ф И ЗИ ЧЕС К О Й  ВЫ Н ОСЛИ ВО СТИ

ФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ ПРОЯВЛЕНИЯ ДЕЙСТВИЯ КОКАИНА
•  УЧАЩ ЕН ИЕ ПУЛЬСА, ТАХИКАРДИЯ
• У ЧАЩ ЕН ИЕ РИТМ А ДЫ ХАНИЯ
• С У Ж Е Н И Е  К РО ВЕН О СН Ы Х  СОСУДОВ
• П О Д Ъ Е М  Д А ВЛЕН И Я
• П О В Ы Ш ЕН И Е ТЕМ ПЕРАТУРЫ  ТЕЛА
• П О ТЛ И ВО СТЬ
• РА С Ш И РЕН И Е ЗРАЧКОВ
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ПРИЗНАКИ ПОТРЕБЛЕНИЯ КОКАИНА
На первых порах ф акт употребления кокаина может ничем не 

проявляться. Однако по мере продолжения использования «наркоти­
ка проявляются очевидные признаки, подтверждающие это: потеря 
веса, неопрятный внешний вид, покраснения кожи из-за расчесыва­
ния кажущихся укусов так называемых «кокаиновых клопов», хро­
нический насморк, частые респираторные инфекции. Находясь под 
воздействием кокаина, человек может оставаться бодрым несколько 
часов, а затем спать длительный период времени. Психологические 
признаки зависимости могут включать потерю интереса к дружеско­
му общению, прежним увлечениям или любой другой активной дея­
тельности, проблемы дома, в школе и на работе, финансовые пробле­
мы. Развивающийся психоз может проявляться в совершении повто­
ряющихся конвульсивных движений, подобных работе пальцев при 
печатании или игре с волосами. В случае острой передозировки ха­
рактерны расширенные зрачки, тахикардия, потливость, гипертензия. 
Кокаин может вызывать слуховые галлюцинации (человек «слышит 
голоса») и тяжелую  депрессию, а такж е резкую смену настроения. 
Часты проявления нетерпеливости и агрессивности, нервозности и 
чрезвычайного озлобления.

СИМПТОМЫ ПРИВЫКАНИЯ. ПОСЛЕДСТВИЯ 
ПРИМЕНЕНИЯ. ХРОНИЧЕСКИЕ ЭФФЕКТЫ. ЭФФЕКТЫ 

ПЕРЕДОЗИРОВКИ
•  П Р О Б Л Е М Ы  СО СНОМ , БЕС С О Н Н И Ц А
• ГОЛОВНАЯ Б О Л Ь
•  С Н И Ж Е Н И Е  АППЕТИТА
•  ТОШ НОТА
• УСТАЛОСТЬ
• НАСМ ОРК, В О СП А Л ЕН И Я НОСОВЫ Х ПУТЕЙ, ГЕМ О РРА ­
ГИ ЧЕСК И Й  НОС, КРО ВО ТЕЧЕН И Я, Н Е К Р О З Н ОСО ВОЙ  П Е ­
РЕГО РО ДК И
• РА С Ш И РЕН Н Ы Е ЗРА Ч КИ
• Н Е РА ЗБО РЧ И В А Я  РЕ Ч Ь
•  П О К РА С Н Е Н И Е  К О Ж И  ОТ РА С Ц А РА П Ы В А Н И Я  КА Ж У  
Щ ИХСЯ «УКУСОВ КОКАИН О ВЫ Х КЛ О П О В »
•  П ОВТОРЯЮ Щ АЯСЯ С У Д О РО Ж Н А Я  А К ТИ ВН О СТЬ, К О Н ­
В У Л ЬС И В Н Ы Е Д В И Ж Е Н И Я  П А Л ЬЦ ЕВ  РУК (П О Д О Б Н О  ПЕ 
ЧАТАНИЮ  НА М АШ ИНКЕ И Л И  И ГРЕ С ВОЛОСАМ И)
•  РАЗДРАЖИТЕЛЬНОСТЬ, ЗЛОСТЬ, АГРЕССИВНОЕ ПОВЕДЕНИЕ
•  ТРЕМ О Р, КО Н ВУЛЬСИ И , СУДО РО ГИ , П РИ П А Д К И
• Д ЕП РЕС С И Я
• П СИ Х О З, ПАРАНОЙЯ
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•  Б Р Е Д , Л О Ж Н Ы Е  И И Р РА Ц И О Н А Л ЬН Ы Е  И Д ЕИ
•  ГА Л Л Ю Ц И Н А Ц И И : О Б О Н Я Т Е Л Ь Н Ы Е , СЛУХ О ВЫ Е, ТАК­
Т И Л Ь Н Ы Е  (О Щ У Щ ЕН И Е П РИ С У ТС ТВ И Я  «К О К А И Н О ВЫ Х  
КЛ О П О В » П О Д  К О Ж ЕЙ )
•  Н А РУ Ш Е Н И Я  Д Ы Х А Н И Я , Л Е Г О Ч Н Ы Е  ЗА Б О Л Е В А Н И Я , 
ОСТАНОВКА ДЫ ХАНИЯ, О ТЕК ЛЕГКИ Х
•  С ЕРД Е Ч Н О -С О С У Д И С Т Ы Е П РО БЛ Е М Ы : АРИТМ ИЯ, Ф И Б ­
РИ Л Л Я Ц И Я , ИНФАРКТ, ОСТАНОВКА СЕРДЦА
•  Ц Е Р Е Б Р А Л Ь Н Ы Й  ИНФ АРКТ, ИН СУ ЛЬТ
•  С К Л О Н Н О С Т Ь К САМ ОУБИЙСТВУ

последствия УПОТРЕБЛЕНИЯ КОКАИНА ж е н щ и н а м и  
ВО ВРЕМЯ ВЫНАШИВАНИЯ, РОДОВОЙ И 

ПОСЛЕДУЮЩИЙ ПЕРИОД:
•  Р И С К  С П О Н ТА Н Н О ГО  П Р Е Р Ы В А Н И Я  Б Е РЕМ Е Н Н О С Т И  
(выше, чем для героина)
•  Р И С К  В РО Ж Д Е Н Н Ы Х  У РО Д СТВ И П О РО К О В  РА ЗВИ ТИ Я
•  ВЫ СОКАЯ СМ ЕРТН О С ТЬ П Л О Д А  В П Е Р И О Д  В Ы Н А Ш И ­
ВАНИЯ, П Р И  РОДАХ И В П О С Л Е РО Д О В О М  П Е Р И О Д Е
•  О Т К Л О Н Е Н И Я  П О В Е Д Е Н И Я  Н О В О Р О Ж Д Е Н Н Ы Х , С В Я ­
ЗА Н Н Ы Е  С Н А РУ Ш Е Н И Я М # НЕРВНОЙ СИСТЕМ Ы

Потенциальной проблемойіддя потребителей кокаина можно так­
же считать С П И Д  и гепатит, так как  при использовании одних шпри­
цов очень велика опасность переноса инфекции. Инфицированные ко­
каинисты могут далее заразить партнеров, супругов и детей, способ­
ствуя распространению инфекции и делая ее неконтролируемой.

ДЕЙСТВИЕ КОКАИНА НА НОВОРОЖДЕННЫХ
Доступность кокаина в уличной торговле поставило новую про­

блему — дети, рождающиеся с симптомами влияния кокаина. Бере­
менным женщинам категорически запрещ ается его использование, 
так как даж е одноразовое употребление кокаина во время беремен­
ности может привести к катастрофическим последствиям для плода. 
Прием кокаина на ранних сроках беременности может привести к на­
рушению вынашивания или даж е к  рождению мертвого ребенка. На 
более поздних сроках наркотик может вызвать преждевременные 
схватки или выкидыш. Иногда происходит раннее отделение плацен­
ты, что ведет к серьезной опасности для жизни как младенца, так  и 
матери.

Дети рождаю тся с различными отклонениями, обусловленными 
употреблением кокаина в процессе их вынашивания. Многие их этих 
детей начинают жизнь с агонизирующего состояния отмены, которое 
может длиться до трех недель («кокаиновые младенцы»). Иногда они 
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страдаю т от сердечных приступов до и после родов. Дети, матери 
которых принимали кокаин, имеют высокий риск проявления «Синд­
рома Внезапной Детской Смерти». Наиболее часты отклонения фун­
кционирования легких, почек, печени, мозга, гениталий. Имеют место 
также проблемы с дыханием, трудности двигательных функций, це­
ребральный паралич и физические уродства.

Признаки расстройства нервной системы, связанные с действием 
кокаина: оцепенелость, возбудимость, трудности при кормлении, 
сверхчувствительность к свету и звукам. «Кокаиновые младенцы» не 
осознают своего окружения и проявляют тип поведения, указываю ­
щий на неврологические и психологические отклонения. Однако глу­
бина нарушений может не проявляться и не распознаваться вплоть 
до достижения ребенком школьного возраста.

Рождение детей со сформировавшимся пристрастием к кокаину 
вследствие его употребления матерями в процессе беременности — 
одна сторона проблемы. Вторая — дети, подвергающиеся воздей 
ствию наркотика уже после рождения при кормлении молоком мате­
рями, имеющими пристрастие к кокаину. Эффекты такого воздей­
ствия все еще не изучены, по всей вероятности, младенцы, питающи­
еся молоком, содержащим кокаин, испытывают те же проблемы, что 
и кормящие их матери.

В странах, переживших сильное увлечение кокаином, в частности, 
в США, последствия этого увлечения проявляются в последующем 
поколении, а возможно и в следующих. В настоящее время на десять 
детей, рожденных в США, один рождается от матери, употребляв­
шей в течение беременности какой-либо из запрещенных средств.

ДЕЙСТВИЕ КРЭКА
При курении или ингаляции через трубку пары кокаина попада 

ют прямо в легкие, сильный эффект начинается практически мгно­
венно и длится всего лишь около десяти минут, по истечении которых 
для его поддержания Требуется с л е д я щ а я  доза. Передозировка воз­
никает очень легко и Может привести к тяж елым последствиям и 
летальному исходу, не говоря уж е о развитии зависимости. По 
субъективным оценкам людей, куривших КРЭК, пристрастие к кока­
ину сильнее по сравнению с героином, но для КРЭКА еще «в 3 -5  раз 
выше».

Немедленный эффект приема крэка может выражаться в затруд 
нении дыхания и эмфиземе. Обычными следствиями являются хрони 
ческая хрипота и болезни горла. Однако непосредственные эффекты 
ничего не значат в сравнении с опасностью катастрофических изме 
нений, которые крэк вызывает в организме. Крэк воздействует на 
систему кровообращения, вызывая резкое сокращение кровеносных 
сосудов. Увеличение кровяного давления и сердечного ритма может 
привести к коронарному приступу, а интенсивная стимуляция мозга 
к конвульсиям.
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Возникающее вначале чувство эйфории вскоре сменяется столь же 
сильной депрессией, для противодействия которой необходимо снова 
выкурить дозу препарата, чтобы вернуть состояние эйфории и хоро­
шего самочувствия. Эти циклически повторяющиеся взлеты и паде­
ния приводят к привыканию и зависимости от наркотика.

Продолжающееся использование крэка может вызвать бессонни­
цу, нервное возбуждение и тяжелую паранойю. «Крэковые наркома­
ны» становятся хроническими больными тяжелыми формами депрес­
сии с тягой с самоубийству или убийству.

ПОСЛЕДСТВИЯ ДЛИТЕЛЬНОГО УПОТРЕБЛЕНИЯ КРЭКА
Ц Н С — Находясь под воздействием крэка, человек становится 

гиперактивным, энергичным и раздражительным.
Л ЕГК И Е — Хрипота, бронхиты и другие респираторные пробле­

мы.
ВЕС — Потеря интереса к еде и сну. Многие страдают катастро­

фической потерей веса.
М ОЗГ — Изменяются биохимические процессы мозга. Привыка­

ние развивается быстрее, чем в случае других наркотиков, включая 
героин. Крэк достигает мозга за секунды после начала курения и 
вызывает мощный эффект, за  которым следует болезненный спад, 
ломка. Чтобы смягчить проявление синдрома отмены, наркоман 
ж аж дет получить или следующую дозу препарата, или обратиться к 
другому наркотику или алкоголю.

ГЛАЗА — Расширение зрачков вызывает повышенную светочув­
ствительность. Н аркоманы  видят «снежинки» или «гало» вокруг 
предметов при попытке сфокусировать зрение.

С Е РД Ц Е  — Пульс учащается, возникает аритмия. Может насту­
пить остановка сердца.

ДЕЙСТВИЕ СПИДБОЛЛА НА ОРГАНИЗМ
Основания для популярности С П И Д Б О Л Л А  — смеси крэка и 

героина заключаются в самой природе их действия. Крэк, как извес­
тно, является стимулятором с коротким, от 8 до 10 мин, и чрезвы­
чайно интенсивным эффектом. Затем наступает сильное нервное воз­
буждение и тяж елая депрессия. Героин, проявляя седативное дей­
ствие, длящ ееся до четырех часов, противодействует вызываемой 
крэком тяжелой депрессии.

Смесь героина и кокаина как в солевой форме для внутривенного 
введения, так  и в форме для курения, усиливает действие каждого 
наркотика на психику и организм в целом.

ЦНС. Действие кокаиновой составляющей проявляется как дей­
ствие стимулятора, вызывающего гиперактивность, раздраж итель­
ность, агрессивность. Действие героиновой составляющей приводит
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к расслабляю щ ему эффекту, человек успокаивается и становится 
миролюбивым. Настроение потребителя спидболла меняется быстро 
и непредсказуемо.

ДЫ ХАТЕЛЬНАЯ СИСТЕМА. Постоянное использование спид­
болла для курения вызывает болезни горла, эмфизему, бронхиты, 
различные респираторные проблемы.

ВЕС. Наркоманы часто теряют интерес к еде и сну. Многие стра­
дают катастрофической потерей веса.

М ОЗГ. Изменяется биохимическое состояние мозга, очень быстро 
наступает привыкание.

ЗАВИСИМОСТЬ И СИНДРОМ ОТМЕНЫ
Эффективность развития пристрастия к кокаину зависит от спо­

соба его потребления человеком. Высокий потенциал развития зави­
симости характерен для курения и внутривенного введения наркоти­
ка. При интраназальном способе введения зависимость возникает 
более постепенно. Ф изическая зависимость, относительно наличия 
которой до сих пор нет однозначного мнения, выраж ается в симпто­
мах при отказе от потребления препарата (синдроме отмены).

Продолжительность и сила проявления симптомов различны в 
зависимости от степени пристрастия, длительности употребления и 
т.п. Различные стадии, определяющиеся временем с момента после­
днего приема наркотика, характеризую тся разными симптомами. 
Тяга к наркотику ослабевает в некоторый период (в интервале 1—10 
нед с момента последнего приема), но затем вновь возникает в очень 
сильной степени.

Основные снміггомы:
•  Т Р Е В О Ж Н О С Т Ь , Б Е С П О К О Й С Т В О , Р А З Д Р А Ж И Т Е Л Ь ­
НОСТЬ
• УСТАЛОСТЬ, У П АДО К С И Л
• БЕСС О Н Н И Ц А
• Д ЕП РЕС С И Я

ФАРМАКОКИНЕТИКА КОКАИНА [1 ,8 ,1 3 ,3 1 ,3 2 ]  
Клиническая доза кокаина — 1,5 мг/кг.
Разовая «уличная» доза — 15-60 мг.
Для вдыхания через нос («дорожка» длиной 3—5 см ) — 10-20 мг 

(может доходит до 50—100 мг).
Токсическая доза—орально 500 мг.
Летальная доза — 1,2 г, при индивидуальных отклонениях в орга­

низме может снижаться до 20 мг и менее.
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СПОСОБЫ УПОТРЕБЛЕНИЯ 
КОКАИН ГИДРОХЛОРИД

•  И Н ТРА Н А ЗА Л ЬН О : ВДЫ ХАН ИЕ или ВТЯГИВАНИЕ Ч Е Р Е З 
НОС (основной)
•  И Н Ъ Е К Ц И И  ВНУТРИВЕНН Ы Е и ВН УТРИМ Ы Ш ЕЧНЫ Е
•  К У РЕН И Е (редко)
•  О РА Л Ь Н О , П О Д Ъ Я ЗЫ Ч Н О , ВА ГИ Н А Л ЬН О , РЕ К Т А Л ЬН О  
(редко)

ПАСТА КОКИ
•  КУРЕНИЕ (в смеси с табаком или марихуаной).

КОКАИН ОСНОВАНИЕ, КРЭК
•  КУРЕНИЕ с применением специальных трубок, самодельных при­
митивных устройств или сигарет с добавками табака или марихуаны

СПИДБОЛЛ
•  КУРЕНИЕ

При интраназальном способе (втягивании через нос) порошок ко­
каина располагают в узкую полоску («дорожку») на гладкой поверх­
ности и втягивают его через соломинку или узкую трубочку, сверну­
тую из бумаги. Наиболее опасные формы использования — внутри­
венное введение и курение, часто приводящие к развитию привыкания 
и к передозировке, ведущей к смертельному исходу.

ФАРМАКОКИНЕТИЧЕСКИЕ ПАРАМЕТРЫ [15,32]
ВРЕМЯ ПОЛУВЫВЕДЕНИЯ (полужнзць) Т( 1/2): кокаина 38— 

67 мин, бензоилэкгонина — 4—6 ч, метилэкгонина — 2,5—7,6 ч.
БИОДОСТУПНОСТЬ кокаина при различных способах введения 

(% ): О РА Л ЬН Ы Й  — 20-40 , И Н ТРА Н А ЗА Л ЬН Ы Й  — 20-40 , КУ­
РЕ Н И Е — 6 -3 2 , ВН УТРИВЕНН Ы Й — 100.

ВСАСЫВАНИЕ
При курении и внутривенном введении всасывание быстрое. Пик 

концентрации кокаина в плазме достигается быстро и через очень 
короткое время снижается. Длительность максимальных психотроп­
ных и физиологических эффектов такж е очень мала, по субъектив­
ным данным эйфорические эффекты ощущаются при курении не бо­
лее 20 мин. Интраназальное и оральное введение дают сходные кон­
центрационные профили в плазме: максимум достигается за время 
около 30—60 мин. Однако при интраназальном введении действие на­
ступает быстрее, а его продолжительность доходит до 60—90 мин.
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Оральный способ ВЁбхОДМі характеризуется медленным развитием 
эффектов и значительно более слабой их интенсивностью.

РАСПРЕДЕЛЕНИЕ
Кокаин и метаболит норкокаин — липофильные соединения, лег­

ко преодолевают гематоэнцефалический (ГЭБ) и плацентарный б а ­
рьер. В высоких концентрациях кокаин накапливается в жировых 
депо. Метаболиты бёнзоилэкгонин и экгонин, являясь высоко поляр­
ными, не преодолевают ГЭБ, по крайней мере, в фармакологически 
значимых концентрациях.

Концентрация КОКАИНА в плазме:
ТЕРАПЕВТИЧЕСКАЯ —- 50-300  нг/мл 
ТОКСИЧЕСКАЯ — 900 нг/мл (одиако приводятся случаи острой 

интоксикации при гораздо меньших концентрациях в крови: 200 нг/мл) 
ЛЕТА ЛЬН А Я — 1—20 мкг/мл (концентрацию около 9 мкг/мл 

связывают со смертью от передозировки кокаина в отсутствие дру­
гих средств)

МЕТАБОЛИЗМ КОКАИНА [1 ,8 ,1 3 ,2 9 ,3 1 ,3 2 ]
Кокаин быстро метаболизирует в плазме и печени в процессах 

энзимного гидролиза (с участием холинэстеразы плазмы) с потерей 
бензоила до МЕТИЛЭКГОНИНА, неэнзимного гидролиза с потерей 
слож ноэф ириой метиловой группы  до БЕНЗОИЛЭКГОНИНА 
и N-деметилирования до НОРКОКАИНА.

ОСНОВНЫЕ МЕТАБОЛИТЫ:
•  Б Е Н ЗО И Л Э К Г О Н И Н  (БЭ)
•  М ЕТИЛО ВЫ Й ЭФ ИР ЭКГОНИНА или М ЕТИЛЭКГОНИН (МЭ)

МИНОРНЫЕ МЕТАБОЛИТЫ:
•  ЭК ГО Н И Н  (Э)
• Н О РК О К А И Н  (Н К )
• БЕ Н ЗО И Л Н О РЭ К Г О Н И Н  (БН Э)

ГИД РОКСИЛИРОВАННЫЕ ПРОДУКТЫ:
• мета-ГИ Д РО К С И К О К А И Н (м-О Н -К )
• пара-ГИ Д РО К С И К О К А И Н  (п-ОН-К)
•  м ета-Г И Д РО К С И -Б Е Н ЗО И Л ^К Г О Н И Н  (м-ОН-БЭ)
•  пара-ГИ Д РО К С И -БЕН ЗО И Л К Х Ж А И Н  (п-О Н -БЭ)
•  N-ГИ Д РО К СИ Н О РКО КА И Н
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ПРОДУКТЫ РАСЩЕПЛЕНИЯ КОКАИНА ПРИ КУРЕНИИ:
• а-, Р-, у ,  5-КА РБОМ ЕТОКСИЦИ КЛОГЕПТАТРИ ЕНЫ
• А Н ГИ Д РО ЭКГО Н И Н М ЕТИ Л О ВЫ Й  ЭФИР, М ЕТИЛЭКГОН И- 
Д И Н  (АЭМЭ)

В ПРИСУТСТВИИ ЭТИЛОВОГО СПИРТА В ОРГАНИЗМЕ:
• К О К А ЭТИ Л Е Н (К Э)
• Н О РКОКА ЭТИ ЛЕН  (Н КЭ)
• ЭТИ Л О ВЫ Й  ЭФ ИР ЭКГОНИНА (ЭЭЭ)

Образование МЭ из кокаина [12] идет под действием холинэстера- 
зы, присутствующей в плазме крови, в печени и поджелудочной ж е­
лезе, но не найденной в моче человека. МЭ не накапливается в кро­
ви, а непрерывно выводится в мочу, где может быть обнаружен. БЭ 
образуется из кокаина в процессе химического гидролиза при физи­
ологических значениях pH 7,4. МЭ превращ ается в экгонин по 
этому ж е механизму. В отличие от МЭ БЭ не образуется и не дегра­
дирует под действием холинэстеразы плазмы.

На степень энзимного превращения кокаина в МЭ влияют доза, 
способ введения, фенотип холинэстеразы, величина константы Миха- 
элиса и максимальная скорость гидролиза. Индивидуальные разли­
чия в активности холинэстеразы приводят к резкому отличию про­
филей кокаина и метаболитов. Скорость образования МЭ из кокаина 
достаточно высока, однако из-за спонтанного гидролиза МЭ в Э со 
скоростью, подобной скорости превращ ения кокаина в БЭ, МЭ не 
обнаруживается в плазме в значительных количествах. Норкокаин — 
активный метаболит, в действии на ЦНС и кардиоваскулярной актив­
ности подобен кокаину. М ожет метаболизировать в N-гидроксииор- 
кокаин.

ВНУТРИВЕННОЕ ВВЕДЕНИЕ КОКАИНА [15,22,24]
Д ля внутривенного введения (ВВВ) используется раствор кокаи­

на гидрохлорида в воде или физиологическом растворе. Начало дей­
ствия через 0,5—2 мин. Д ля дозы 100 мг получены следующие значе­
ния (п — 3) [24]: максимальная концентрация кокаина в плазме дос­
тигается через 5 мин и составляет в среднем 1390 нг/мл (интервал 
1080—1820 нг/мл), через 5—6 ч концентрация снижается до пример­
но 50 нг/мл. Метаболит БЭ появляется в плазме через 5 мин, дости­
гает через 60 мии максимального уровня 800 нг/мл и затем сохраня­
ет это значение в течение 2—4 ч. В результате последующего медлен­
ного уменьшения концентрация БЭ в плазме через 24 ч после ВВВ 
составляет в среднем 100 нг/мл (интервал 90—160 мкг/мл).

КУРЕНИЕ
Д ля курения используется кокаин-основание (КРЭК). 
НАЧАЛО Д ЕЙ СТВИ Я — в течение 8 -1 0  с.
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П И К КОНЦЕНТРАЦИИ В ПЛАЗМ Е — через 5 мин (2 -10  мин). 
Эффект очень сильный, но короткий,
П И К  ЭФФЕКТА достигается через 6—8 мин,
Д Л И Т Е Л ЬН О С Т Ь ЭФФЕКТА — 10-20 мин.
При курении только 6,5% дозы поступает в легкие в виде паров, 

остальные 93,5% — в виде аэрозоля.
Фармакокинетика кокаина при курении и внутривенном введении 

носит сходный характер, за исключением уровня концентраций кока­
ина и бензоилэкгонина, который в 1,5-2 раза выше при ВВВ (табл. 1) [22]. 

Интервал максимальных концентраций кокаина: при курении
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Рис. 1. Схема метаболизма кокаина в организме человека.

87



Н.В. Веселовская, А.Е. Коваленко

46—291 нг/мл, при ВВВ 122—442 нг/мл, спустя 2 ч после сеанса ку­
рения и через 4 ч после инъекции содерж ание кокаина в плазме 
уменьшается до менее 25 нг/мл.

Концентрация БЭ имеет максимальное значение в интервале 1 -2  ч 
и 2—4 ч после курения и ВВВ, соответственно (среднее значение 2 ч 
для обоих вариантов). М аксимальная концентрация при ВВВ 94—239 
нг/мл примерно в 2—3 раза выше по сравнению с величинами, опре­
деляем ы м и при курении 31—119 н г/м л.

Таблица 1
СРЕДНИЕ КОНЦЕНТРАЦИИ КОКАИНА И МЕТАБОЛИТОВ В 

ПЛАЗМЕ ПОСЛЕ КУРЕНИЯ И ВНУТРИВЕННОГО 
ВВЕДЕНИЯ КОКАИНА [22]

нг/мл 
курение — 40 мг кокаина-основания (п =  7), внутривенное 

введение — 44,8 мг кокаина-гидрохлорида (п =  7)
ВРЕМЯ

мии
КУРЕНИЕ ВНУТРИВЕННО

КОКАИН БЕНЗОИЛ-
эк гони н

КОКАИН БЕНЗОИЛ-
ЭКГОНИН

2 153 0 244 14

5 120 менее 1 217 7

10 103 И 234 16

15 91 21 222 36

30 69 49 173 80

60 39 65 124 128

120 23 70 66 155

240 6 58 20 135

480 0 24 2 109
720 0 13 менее 1 59
1440 0 менее 1 0 11

ПРОДУКТЫ ПИРОЛИЗА КОКАИНА-ОСНОВАНИЯ И 
ГИДРОХЛОРИДА

Ингаляционная эффективность курения вследствие пиролиза ко­
каина падает с увеличением температуры и составляет (для смеси 
кокаин-основание + бикарбонат натрия 1:20):

при 170' С — 73% , при 220° С — 62% , при 270’ С — 37%.
При пиролизе КОКА ИНА -ГИДРО Х ЛО РИДА  в результате эли­

минирования метиламина и бензойной кислоты с раскрытием пир- 
рольного кольца образуются а-, (5-, у-, 5-изомеры карбометоксицик- 
логептатриена [28].

В результате пиролиза КОКАИНА-ОСНОВАНИЯ элиминирует­
ся бензойная кислота и образуется основной летучий продукт МЕ- 
ТИ Л ЭКГО Н И ДИ Н : А Н ГИ ДРОЭКГО НИ Н-М ЕТИ ЛОВЫ И ЭФ ИР 
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(АЭМЭ) [20, 28]. Его образование начинается при 220" С, а в зам ет­
ных количествах он накапливается при 255° С, выше 400* С около 
89% кокаина превращается в АЭМЭ. АЭМЭ может служить марке­
ром курения КРЭКА (кокаина основания).

Д ругие продукты пиролиза: бензойная кислота, метилбензоат, 
N-метилбензамид, метил-4-(3-пиридиннл)-бутират.

В первые 2 ч средняя концентрация АЭМЭ (п — 9) при курении: 
вШ 'нг/мл (интервальные значения 51—2866 нг/мл), затем происхо­
дит быстрое уменьшение концентрации с периодом элиминирования 
Т( 1/2) около 60 мин.

Таблица 2
КОНЦЕНТРАЦИЯ АЭМЭ В МОЧЕ В ИНТЕРВАЛЕ ДО 48 ч 

ПОСЛЕ УПОТРЕБЛЕНИЯ КОКАИНА ПРИ РАЗНЫХ 
СПОСОБАХ ВВЕДЕНИЯ [20]

нг/мл
курение — 100 мг кокаина основания при 250° С  с применением 
специально сконструированной трубки,
ВВВ — 0,6 мг/кг кокаина,
интраназально — 2 мг/кг кокаина в физиологическом растворе в
виде аэрозоля
указаны интервальные значения, средние величины (п *  9) 
приведены в скобках

. ВЕЩЕСТВО КУРЕНИЕ ВВВ ИН
.  АЭМЭ 93-3740 (850) 0-34 (7.7) 0-60/42)

КОКАИН 250-4250 (1580),.. 740-7340 (3010) 1320-13900(4140)
. ,  БЭ 6450-46700

(21500)
25 400-107000

(51400)
40900-162000

(94 500)
АЭМЭ/КОКАИН 0,03-1,08 (0,58) 0-0,04(0,01) 0-0,07 (0,02)

Из данных, приведенных в табл. 2, видно, что отношение концент­
рации АЭМЭ и кокаина в моче в случае курения значительно превы­
шает величину, полученную для других способов введения: ВВВ и ИН. 
Таким образом, ПРИСУТСТВИЕ АЭМЭ В М ОЧЕ М О Ж ЕТ С Л У ­
Ж И Т Ь  М АРКЕРО М  КУРЕНИЯ КОКАИНА.

Специальными опытами показано, что АЭМЭ после курения в 
плазме не детектируется, в то время как в слюне [22] он присутствует 
в заметных количествах: 558-4374 нг/мл через 2 мин после начала 
курения (п=7).

Вместе с тем известно, что АЭМЭ может образоваться в инжек­
торе прн газохроматографическом анализе кокаина, что требует тщ а­
тельного контроля для исключения возможности его появления в 
процессе анализа.
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ВДЫХАНИЕ ЧЕРЕЗ НОС (ИНТРАНАЗАЛЬНОЕ ВВЕДЕНИЕ)
Используется кокаин в форме солянокислой соли (кокаин.НС1) 
НАЧАЛО Д ЕЙ СТВИ Я — через 5 -1 5  мин.
П И К  К О Н Ц ЕН ТРА Ц И И  в плазме — через 15—60 мин (в сред­

нем 30 мин)
П И К  ЭФФЕКТА — через 15—20 мин 
Д Л И Т Е Л Ь Н О С Т Ь  ЭФФЕКТА — 1-1,5  ч 
После употребления дозы 1,5 мг/кг кокаина гидрохлорида интер­

вал максимальных концентраций в плазме 120—474 нг/мл (п=7), спад 
концентрации происходит за время 3—5 ч.

БЭ появляется в плазме через 20 мин после употребления сред­
ства, достигает максимального содержания через 120 мин, которое 
остается постоянным в течение длительного времени. См. такж е таб ­
лицу 3 [10].

Таблица 3
ВРЕМЯ И ВЕЛИЧИНА МАКСИМАЛЬНОЙ КОНЦЕНТРАЦИИ 

КОКАИНА И МЕТАБОЛИТОВ В ПЛАЗМЕ ПОСЛЕ 
ИНТРАНАЗАЛЬНОГО ВВЕДЕНИЯ КОКАИНА - 
ГИДРОХЛОРИДА В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ДОЗЫ

среднее значение (п =525 проб)

ВЕЩЕСТВО ДОЗА 48 МГ ДОЗА 96 МГ
ВРЕМЯ, МИН НГ/МЛ ВРЕМЯ, МИН НГ/МЛ

КОКАИН 45 81 45 201
МЭ 100 37,5 80 67
БЭ 170 262 170 531

ПОДКОЖНОЕ ВВЕДЕНИЕ КОКАИНА
Кокаин-гидрохлорид вводили подкожно (попеременно с кодеином) в 

течение нескольких дней пяти наркоманам с длительным опытом исполь­
зования кокаина в клинических условиях [23]. Дозы делились на «низ­
кие» (далее: н.д.) по 75 мг/70 кг и «высокие» (далее: в.д.) по 150 мг/70 
кг. Максимальная концентрация кокаина в плазме достигалась через 30 
мин и составляла для н.д. 258—434 (среднее 363) нг/мл и для в.д. 406— 
1154 (среднее 706) нг/мл. Через 1—2 ч концентрация кокаина начинала 
снижаться и через 24 ч после введения составляла менее 10 нг/мл. Ме­
таболиты БЭ и МЭ появлялись в плазме через 5—10 мин после введе­
ния и достигали максимума через 2—4 ч. Кроме этих основных метабо­
литов, в некоторых образцах плазмы найдены (в скобках приведены 
максимальные концентрации в нг/мл): бензоилнорэкгонин (23), норко­
каин (7), мета—гидрокси-кокаин (6), /ш/т-гидрокси-кокаин (5), мета-
90



Наркотики. Кокаин. Глава 3.

ОН-БЭ (16), /шра-ОН-БЭ (34), КЭ (14). В интервале 48 ч после введе­
ния элиминирование кокаина и метаболитов обычно заканчивалось.

ВЫВБДЕНИЕ КОКАИНА ИЗ ОРГАНИЗМА
Время полувыведения после орального и интраназального приема 

кокаина составляет соответственно: 78 и 48 мин. В течение 2—3 дней 
с мочой выводится 90—95%  принятой дозы кокаина, в основном, в 
виде метаболитов.

Н Е И ЗМ Е Н Е Н Н Ы Й  КОКАИН составляет 1 -9 %  дозы
БЕ Н ЗО И Л Э К Г О Н И Н  3 5 -6 0 %  дозы
М ЕТИ Л Э КГО Н И Н  3 2 -4 9 %  дозы
ЭКГО Н И Н  1 -8 %  дозы
НО РКОКА ИН И ГИ Д РО К С И Л И РО В А Н Н Ы Е 
М ЕТАБО ЛИ ТЫ  около 10% дозы
Сильной зависимости соотношения метаболитов при выведении от 

способа введения для ВВВ, курения и интраназального введения 
(И Н ) не установлено. Времена «полувыведения» Т( 1/2) для БЭ, МЭ 
и кокаина составляют соответственно: 7,5; 3,6 и 1,5 ч. При ВВВ 100 
мг кокаина-гидрохлорида в первые 6 ч выводится 14,5—45% дозы, 
из которой 1—21% составляет неизмененный кокаин. Кумулятивная 
концентрация за это время (0 -6  ч после приема): кокаин —3,5, БЭ -
29,8 мкг/мл. При интраназальном введении 250 мг кокаина-гидрохло­
рида соответствующие значения за период сбора мочи 0—8 ч — 1,0 и 
47 мкг/мл. Средние значения концентрации БЭ в моче 12 пациентов, 
подвергавшихся для обезболивания при операции носовой перего­
родки обработке аэрозолем кокаина (4%  раствор), через 2; 48 и 72 ч 
после операции составляют: 727; 187 и 72 нг/мл соответственно [30J.

При вдыхании через нос (И Н ) кокаина-гидрохлорида 1,5 мг/кг, 
концентрация кокаина в моче С(К)=24 мкг/мл максимальна через 2 ч 
после введения и затем быстро уменьшается, С(БЭ)=75 мкг/мл в ин­
тервале 1—12 ч, затем медленно снижается и детектируется в течение 
6сут(радиоиммунным методом анализа).

Второй важный метаболит, выводимый с мочой, МЭ[3]. В пробах 
мочи наркоманов («уличные» пробы, п =  13, дозы — неизвестны, 
способы введения: ВВ и И Н ) концентрации МЭ 8,2—559,0 (среднее 
151), кокаина 0-58 ,2  (среднее 16,2) мкг/мл.

Отношение С(М Э)/С(К) изменяется от 2 до 110 при дозе кокаина 
100 мг (среднее 21, п =  13.). Скорость мочевой экскреции в общем 
случае подчиняется закономерности: КОКАИН>М Э>БЭ ^.О бобщ ен­
ные данные разных авторов по кинетике выведения метаболитов 
приведены в табл. 4 [2]:

В табл. 5 [29] приведены концентрации основных и минорных ме­
таболитов, в том числе редко определяемых гидроксилированных 
метаболитов в моче хроников-наркоманов (18 женщин и 17 мужчин),

91



Н.В. Веселовская, А.Е. Коваленко

Таблица 4
КОНЦЕНТРАЦИЯ ОСНОВНЫХ МЕТАБОЛИТОВ КОКАИНА В

МОЧЕ [2]
мкг/мл

интраназальное или внутривенное введение 100 мг кокаина -
гидрохлорида

ВРЕМЯ, ч КОКАИН БЭ МЭ
0,5 9,6 19,1 -

1 9,3 43,5 -

3 4,0 52,5 -

4 6,6 32 32,4
5 2,4 34,4 -

6 0,7 39,8 -

10 0,48 35,2 -

12 0,20 20,5 10,4
18 н.д. 14,8 -

20 н.д. 18,5 5,4
36 н.д. . 2,2 0,2
60 Н.Д. 0,45 -

Таблица 5
КОНЦЕНТРАЦИИ МЕТАБОЛИТОВ КОКАИНА В МОЧЕ [29]

ВЕЩЕСТВО
КОНЦЕНТРАЦИЯ, нг/мл

Диапазон N=35 Среднее 
N=18, жен.

Среднее 
N=17, муж.

БЕНЗОИЛЭКГОНИН 50 000-1 200 000 292 954 251 917
МЕТИЛЭКГОНИН 400-500 000 106 230 79 422

КОКАИН 0-100 000 26 575 8 504
БЕНЗОИЛНОРЭКГОНИН 200-50 000 13 387 8 743

НОРКОКАИН 0-6 071 1 107 339
КОКАЭТИЛЕН 0-4 924 763 28

НОРКОКАЭТИЛЕН 0-735 81 9
ЭТИЛЭКГОНИН 0-11 780 1 695 367

мета-ОН-КОКАИН 60-50 000 1552 736
пара-ОН-КОКАИН 56-2263 567 300

мета-ОН-БЭ 271-7054 2429 1773
пара-ОН-БЭ 558-43 070 12 129 8 705

АЭМЭ 0-4244 219 310
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которые свидетельствовали о приеме кокаина в течение 10 дневного 
периода перед анализом. Интервальные значения отражаю т вариа­
бельность концентраций. Приведены средние значения отдельно для 
женщин и мужчин.

МЕТАБОЛИТ ЭКГОНИН -  НОВЫЙ МАРКЕР 
УПОТРЕБЛЕНИЯ КОКАИНА

МЭ легко подвергается гидролитическому превращению в ЭКГО­
НИН (Э) и часто не детектируется в крови [25]. При подщелачива- 
нии гидролиз МЭ может проходить и в моче. БЭ устойчив к гидро­
лизу в интервале pH 5—8. Содержание Э в моче часто превыш ает 
содержание БЭ, что рекомендуется использовать при анализе, осо­
бенно если БЭ  обнаруживаю т в очень малом количестве, ниже 100 
нг/мл. Э накапливается в моче в период, когда уровень БЭ спадает. 
Из исследованных проб мочи наркоманов (121 проба) с содерж ани­
ем БЭ от 11 до 123 нг/мл, в 96%  проб концентрация Э превыш ала 
10 иг/мл, в 95%  — 50 иг/мл (диапазон 50-1769 нг/мл), в 84%  — 
100 нг/мл (112—1769 нг/мл). В среднем концентрация Э превышала 
концентрацию БЭ в 5 раз [18].

Э является конечным продуктом процесса химического гидроли­
за кокаина, М Э и БЭ in vivo и in vitro. В гидролизованной моче с 
раздельно введенными добавками кокаина, БЭ и МЭ по 50 мкг/мл 
каждого соединения найден Э в концентрации 48,5 нг/мл (0,097% 
превращения), 135 нг/мл (0,27% ) и 560 нг/мл (1,12% ) соответствен­
но. Таким образом Э может быть определен в моче людей, употреб­
лявших кокаин, после процедуры химического гидролиза. В моче с 
добавленными гидрохлоридами кокаина, БЭ и МЭ по 100 мкг каж ­
дого соединения после проведения щелочного гидролиза и ионообмен­
ного изолирования Э эффективность определения суммы введенных 
веществ составила 90,4%.

МЕТАБОЛИТ КОКАИНА И ЭТАНОЛА -  КОКАЭТИЛЕН
КОКАЭТИЛЕН — активный, токсичный продукт, образующийся 

при совместном употреблении кокаина и этанола [16]. Т(і/2)=148 мин. 
Концентрация КЭ часто близка, а иногда превышает концентрацию 
кокаина в крови, печени, мозге, моче. В пяти случаях смерти от пе­
редозировки кокаина при совместном употреблении алкоголя содер­
жание кокаина в крови изменялось от 0,03 до 1,4, а КЭ — от 0,03 до
0,53 мкг/мл (табл.6). Предполагается аддитивность токсического дей­
ствия кокаина и этилена на организм человека.

Кокаэтилен такж е может образоваться при длительном хранении 
кокаина в спиртовом растворе, а такж е в печени трупа при совмес­
тной кокаиновой и алкогольной интоксикации.
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\  Таблица 6 
СОДЕРЖАНИЕ КОКАИНА, ЭТАНОЛА И КОКАЭТИЛЕНА В 
ОРГАНИЗМЕ ПРИ СМЕРТНЫХ СЛУЧАЯХ, СВЯЗАННЫХ С 

УПОТРЕБЛЕНИЕМ КОКАИНА
мг/л или мг/кг

ВЕЩЕСТВА ПСИХОЗ, СУИЦИД ОСТАНОВКА ДЫХАНИЯ
КРОВЬ (СЕРДЦЕ) м о з г КРОВЬ (СЕРДЦЕ) МОЗГ

ЭТАНОЛ 0,02 г/дл - 0,01 г/дл -

КОКАИН 1,4 2,2 0,040 0,37
КОКАЭТИЛЕН 0,18 0,44 0,21 0,15

(БЭ}
________________ш ________________ (+)

ГИДРОЛИТИЧЕСКИЕ ПРЕВРАЩЕНИЯ КОКАИНА И 
МЕТАБОЛИТОВ [17,19, 25]

Кокаин, бензоилэкгонин и метилэкгонин в плазме претерпевают 
следующие превращения:
1. В процессе ферментативного гидролиза под действием холинэсте- 
разы плазмы кокаин теряет бензоильную группу с образованием 
метаболита МЭ. БЭ к действию фермента инертен и холинэстераза 
не участвует в процессе образования или деградации БЭ.
КОКАИН -> (холинэстераза) -»  М ЕТИЛЭКГОНИН
2. В процессе химического (спонтанного) гидролиза при физиологи­
ческих значениях pH кокаин и МЭ теряют сложноэфирную металь­
ную группу с образованием соответственно БЭ и Э. Кокаин и МЭ 
быстро удаляются из крови с близкими величинами скорости. 
КОКАИН - » (химический гидролиз, pH 7,4) -»  БЕНЗОИЛЭКГОНИН 
М ЕТИЛЭКГОНИН - » (химический гидролиз, pH 7,4) -> ЭКГОНИН

Таким образом, в общем случае при физиологических значениях 
pH МЭ не аккумулируется в крови, в отличие от БЭ, который н а­
капливается. Эти соотношения, однако, вследствие индивидуальных 
особенностей организма могут нарушаться, поскольку скорость гид­
ролиза сильно зависит от величины pH.

При хранении образцов крови, как и в трупном материале, pH по 
различным причинам (например, из-за анаэробного метаболизма) 
падает до 5,5—6,0, что приводит к замедлению (вплоть до полной ос­
тановки) химического гидролиза, в результате чего образование БЭ 
из кокаина и Э из МЭ подавляется. Скорость же энзимного гидроли­
за в этом случае хотя и может снижаться по сравнению со значени­
ями, характерными для живого организма, но незначительно. В ре­
зультате энзимный гидролиз протекает, когда химический замедлил­
ся или остановился. Таким образом, соотношение описанных процес­
сов изменяется в пользу энзимного гидролиза, и в крови концентра­
ция кокаина уменьшается, МЭ увеличивается, а БЭ остается неизмен- 
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ной. При хранении образцов крови и в трупном материале происхо­
дит аккумулирование МЭ при непрерывном расходовании кокаина.

Кокаин претерпевает спонтанный гидролиз в моче, плазме, крови 
живых лиц и водных щелочных растворах. Его метаболиты БЭ и МЭ 
при щелочных значениях pH в моче гидролизуются в Э. Около 40% 
кокаина теряется при pH мочи 8, а при более высоких значениях pH
— более 50% БЭ, но в интервале pH 5—8 БЭ устойчив (или гидроли­
зуется незначительно). Количество МЭ в моче при щелочных значе­
ниях pH может уменьшаться вплоть до величин, ниже пределов де­
тектирования.

СОДЕРЖАНИЕ КОКАИНА В СЛЮНЕ И КОЖНЫХ 
ВЫДЕЛЕНИЯХ

Слюна является биологической матрицей, имеющей некоторые 
преимущества перед другими традиционными биожидкостями (кровь 
или моча) как объект исследования для обнаружения наркотиков из- 
за быстроты и неинвазивности процесса отбора пробы. После ВВ
44,8 мг кокаина пик его концентрации в слюне изменяется в интер­
вале 428—1927 нг/мл (N=7), в то время как после курения эти вели­
чины значительно выше — в интервале 15 852—504 880 нг/мл (N=7) 
[22]. Кроме того, в значительных количествах обнаруживается АЭМЭ: 
максимальная концентрация 558—4374 нг/мл (N=7) достигается че­
рез 2 мин после курения. Присутствие АЭМЭ в слюне может служить 
признаком курения кокаина.

Пот — как объект исследования представляет еще одну возмож­
ность для быстрого и неизвазивного отбора пробы. В настоящее вре­
мя для этой цели используют пластыри, содержащие адсорбирующий 
материал для поглощения выделяемого пота и легко крепящиеся к 
коже липкой пленкой. Разм ер пластырей, производимых разными 
фирмами-изготовителями, различен, как и площ адь коллектора — 
адсорбирующего слоя, например, 2 x 3  дюйма (51 х 76 мм). Адсор­
бент обладает большой емкостью и насыщается в течение нескольких 
дней, однако уже за 24 ч сорбируется .достаточное для определения 
количество растворенного в поте наркотика или метаболита. После 
интраназального введения 50 или 126 мг кокаина (в эксперименте 
участвовали 15 человек) пот был собран в течение от 1 ч до 8 дней 
пластырями с размером коллектора 14 см2 с различных участков тела 
(торс, бицепсы, спина) [4]. Кокаин появлялся в поте через интервал 
времени от 1 ч до 2 дней при концентрации от 2 до 100 нг/мл. М ак­
симальная концентрация кокаина в поте достигалась на третий день 
и составляла в среднем (N =15) около 60 нг/мл. Через 8 дней интер­
вал концентрации кокаина от 6 до 100 нг/мл. Содержание метаболи­
та БЭ составило 0—10% от содержание родительского соединения.

Кожный жир и ороговевшие частички кожи людей (верхний слой 
эпидермиса), длительно (в течение 40 нед) употреблявших кокаин.
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такж е содерж ат наркотик в небольших количествах [23]. В кожном 
покрове и кожных выделениях кокаин появляется позже, чем в плаз­
ме. Если после подкожного введения 75—150 мг кокаина в плазме 
пик кокаина достигается через 30 мин после введения, то в кожном 
жире максимальная концентрация приходится на 1—2 ч и составляет 
для кокаина 1-11,4; БЭ 0,2—5; МЭ 0,4—5 нг/мг. В кожном жире ко­
каин может быть определен в течение 24—48 ч. В роговом веществе 
кожи кокаин появляется спустя сутки после введения в количестве 
0—3 нг/мг й определяется в течение 6—15 дней в зависимости от дозы. 
БЭ и МЭ присутствуют в незначительных количествах: 0,1—2 нг/мг.

СОДЕРЖАНИЕ КОКАИНА В ВОЛОСАХ
Интервальное содержание кокаина в волосах живых наркоманов:

0,037—129,68 нг/мг. Диапазон концентраций кокаина и метаболитов, 
(нг/мг): кокаин — 6,4—19,2 (N=10); БЭ — 0,3—2,5 (N=10); МЭ — 0— 
1,9 (N=4); норкокаин- 0,5—0,7 (N=4); кокаэтилен — 0—2,6 (N=6) [7]. 
Эти величины имеют сильные.индивидуальные вариации. Например, 
для 2 «умеренных» (прием кокаина 1—2 раза в неделю) и 4 «тяж е­
лых» (прием кокаина более 3 раз в неделю) наркоманов определено 
в волосах: кокаин во всех пробах в интервале от 0,16 до 5,7 нг/мг, 
БЭ только в одной пробе — 1,1 нг/мг[14].При курении крэка содер­
ж ание АЭМЭ от 0,2 до 2,4 нг/мг [36].

В случае острого отравления кокаином хронического наркомана 
с летальным исходом (клиническое наблюдение) распределение кока­
ина по сегментам волос (по 2 см от корня) характеризуется значени­
ями, представленными ниже [15].

СЕГМЕНТ ВОЛОС КОКАИН, НГ/МГ ПРИМЕЧАНИЕ
1 53,7 потребление кокаина в течение 

длительного времени до момента 
острого отравления

2 60,2 то же
3 98 момент острого отравления, 

содержание в крови: кокаин — 2,3, БЭ 
— 4,5 мкг/мл

4 25,6 медленное выведение или 
распределение кокаина по структуре 

волос
5 6,3 момент смерти, кокаин в моче и крови 

отсутствует

В табл. 7 приведены данные, характеризую щ ие распределение 
кокаина по длине волос в процессе их роста в течение более 3 мес 
после приема одним пациентом дозы 0,6 мг/кг меченого d5—кокаина 
[15].
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Таблица 7
РАСПРЕДЕЛЕНИЕ КОКАИНА ПО ДЛИНЕ ВОЛОС В 

ПРОЦЕССЕ РОСТА
0,6 мг/кг с!5-кокаина, N=1, сегмент 2 см (от корня)

Отбор
ВОЛОС

СОДЕРЖАНИЕ d5-КОКАИНА 
нг

d5-КОКАИНА 
общее содержание

месяц сегмент 1 сегмент 2 сегмент 3 сегмент 4 сегмент 5 нг
0,26 1,20 2,82 . - - 4,02
1.17 1,26 0,54 0,38 0,22 - 2,40
2,20 0,83 0,38 0,25 0,19 0,24 1,89
3,13 0,11 0,23 0,34 - - 0,08

Ниже приведены выводы, сделанные на основании результатов 
клинического изучения распределения меченого d5—кокаина и мета­
болитов в волосах после приема контролированной дозы к о к аи н а- 
гидрохлорида внутривенным и интраназальным способами, согласно 
схеме [15]:
•  ВВ, п=10, доза 35—46 мг,
•  ВВ, п=7, доза 63—108 мг,
•  ИН, п=10, доза 120—170 мг,
• смешанный способ, п=1, введение в несколько приемов ВВ дозы 
108 мг +• ИН 825 мг.

Эти выводы таковы:
1. П О РО ГО В А Я  Д О ЗА  К О К А И Н А -Г И Д Р О Х Л О Р И Д А  Д Л Я  
ПО С Л ЕД У Ю Щ ЕГО  Д ЕТЕК ТИ РО В А Н И Я  В ВОЛОСАХ: 2 5 -3 5  
МГ
2. Д Л И Т Е Л Ь Н О С Т Ь  О П Р Е Д Е Л Е Н И Я  В ВОЛОСАХ П О С Л Е  
О Д Н О  РА ЗО В О Й  Д О ЗЫ  К О К А И Н А -ГИ Д РО Х Л О РИ Д А : 2 -6  
МЕС
3. С О Д Е РЖ А Н И Е  КОКАИНА В ВОЛОСАХ НЕ ЗА В И С И Т ОТ 
СПОСОБА ВВЕДЕНИЯ (при внутривенном и интраназальном спо­
собах)
4. С О Д Е РЖ А Н И Е  В ВОЛОСАХ:

КОКА ИН — 0 ,1 -5  нг/мг
БЭ — менее 1 нг/мг не во всех пробах
МЭ — ниже предела обнаружения и не во всех пробах

5. М А КСИМ А ЛЬН ОЕ С О Д ЕРЖ А Н И Е  КОКАИНА В ВОЛОСАХ 
ПРИХ О ДИ ТСЯ НА 1 -2  МЕС П О С Л Е ПРИЕМ А Д О ЗЫ  КОКАИ ­
НА (однако эта величина имеет сильные индивидуальные различия).

СОДЕРЖАНИЕ КОКАИНА В ОРГАНИЗМЕ 
НОВОРОЖДЕННЫХ [11,29]

Если матери в пред- и послеродовой период употребляли кокаин, 
то в организме младенцев (плазме, плаценте, моче, меконии) опреде-
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ляют кокаин, бензоилэкгонин и другие метаболиты, а также кокаэти- 
лен. Наличие кокаина и метаболитов в плазме пуповины и моче ново­
рожденного, собранной в период 2—77 ч после рождения, указывает 
на недавнее употребление матерью кокаина [11]. Из 18 исследованных 
младенцев все содержали БЭ в плазме пуповины: от 74 до 3880 нг/мл 
и в моче: от 314 до 41 ООО нг/мл. Кокаин найден в плазме 9 детей: от 
5 до 88 нг/мл и в моче 7 детей: от 7 до 205 нг/мл. Меконий (см. раздел 
«Опиаты») в последние годы становится альтернативой моче и крови 
в качестве биологического образца для определения содержания нар­
котических веществ в организме новорожденного. В меконии аккуму­
лируются вещества, поступавшие в организм плода за срок вынаши­
вания, и концентрация этих веществ превышает концентрацию в моче. 
Помимо основных метаболитов кокаина, в значительных количествах 
накапливаются гидроксилированные метаболиты: мета- и пара-гидро- 
ксибензоилэкгонин (м- и п-ОН-БЭ). В шести образцах мекония ново­
рожденных, чьи матери подтвердили употребление кокаина в течение 
беременности, определено 13 соединений (табл. 8), из которых кокаин, 
кокаэтилен и АЭМЭ могут попадать в организм плода исключительно 
из организма матери, а остальные кроме того могут быть метаболизи- 
рованы печенью плода [29].

Таблица 8
КОКАИН И МЕТАБОЛИТЫ В МЕКОНИИ 

НОВОРОЖДЕННОГО
нг/г, N=6 _________________

СОЕДИНЕНИЕ СОДЕРЖАНИЕ СРЕДНЕЕ
БЕНЗОИЛЭКГОНИН 52,7-6370 1550,9

МЕТИЛЭКГОНИН 76,5-5672,1 1516,8

КОКАИН 44,2-1294,3 523,1
мета-ГИДРОКСИБЕНЗОИЛЭКГОНИН 47,8-1061,1 296
пара-ГИДРОКСИБЕНЗОИЛЭКГОНИН 0-709,3 208,7

БЕНЗОИЛНОРЭКГОНИН 0-519,3 162
АЭМЭ 12,4 177,9 83,3

мета-ГИДРОКСИКОКАИН 0-167,8 53,6
НОРКОКАИН 0-122,9 46,0

ЭТИЛОВЫЙ ЭФИР ЭКГОНИНА 0-36,7 16,3
КОКАЭТИЛЕН 0-31,4 14

пара-ГИДРОКСИКОКАИН 0-30,7 11,9
НОРКОКАЭТИЛЕН 0-28,6 11,2
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КОКАИН И МЕТАБОЛИТЫ В ОРГАНИЗМЕ ЛЮДЕЙ, 
УМЕРШИХ В РЕЗУЛЬТАТЕ УПОТРЕБЛЕНИЯ КОКАИНА
Определяемые при аутопсии концентрации кокаина и метаболи­

тов в биожидкостях и тканях изменяются в широком диапазоне. Для 
180 проб крови (из банка судебно-химических образцов) получены 
следующие значения (мкг/мл): кокаин — 0,001—5,0; БЭ — 0,004—2,0 
[9]. Для других 7 случаев смерти, связанной с употреблением сверх­
доз кокаина, содержание в крови (мкг/мл): кокаина от 0,01 до 2,97; 
БЭ от 0,94 до 7,42; норкокаина (Н К ) от 0,01 до 0,42. В крови трех 
жертв передозировки определены (мкг/мл): кокаин 0,068—0,086; БЭ
0,698—1,76; МЭ 0,043—0,244; Э 0,086—1,417 [33]. При исследовании 
мочи и крови людей, погибших от интоксикации неизвестными доза­
ми кокаина, помимо самого кокаина и его метаболитов: бензоилэкго- 
нина, метилэкгонина, норкокаина и норбензоилэкгонина (НБЭ), — в 
некоторых образцах определяют АЭМЭ и кокаэтилен, а также мета­
болиты кокаэтилена: норкокаэтилен (Н КЭ) и этиловый эфир экгони- 
на (ЭЭЭ)[10, 21].

Интервальное содержание для 13 проб (нг/мл):
• КОКАИН кровь 23—2088 моча 391—199 225
• БЭ кровь 215—9195 моча 962 -— более 300 000
• МЭ кровь 220—7275 моча 831—126 150
• Н К кровь 23—264 (3 пробы) моча 350 (1 проба)
• НБЭ кровь 28—267 (6 проб) моча 78—35 980(11 проб)

Из 13 проб АЭМЭ присутствовал в 2 пробах крови: 44—63 нг/мл 
и в 10 пробах мочи: 41—4404 нг/мл. Кокаэтилен найден только в 1 
пробе крови: 36 нг/мл и 4 пробах мочи: 47—357 нг/мл. Содержание 
НКЭ в 4 пробах мочи: 38-944  нг/мл, а ЭЭЭ в 4 пробах крови: 26— 
198 и в 7 пробах мочи: 33—13506 нг/мл.

Таблица 9
СОДЕРЖАНИЕ КОКАИНА И МЕТАБОЛИТОВ В ОРГАНАХ

мкг/мл, мкг/г

ОРГАНЫ СВЕРХДОЗА КОКАИНА СВЕРХДОЗА КОКАИНА
КОКАИН БЭ НК КОКАИН БЭ.. .

КРОВЬ 2,97 7,42 0 0,01 2,9
ПЕЧЕНЬ 3.2 6,18 0,01 0,04 2.3

МОЧА 124,2 185 0,03 - -

ПОЧКИ - . - 0,12 2,9
МОЗГ - - - 10,40 1.0
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Распределение кокаина и метаболитов в органах трупа приведено 
в табл. 9 для двух случаев смерти в результате передозировки |6]. 
Высокое содержание кокаина в мозге и относительная стабильность 
позволяет считать мозг наряду с мышцами органом выбора при 
анализе в присутствии кокаэтилена.

Ранее (см. табл. 6) приводились данные по содержанию кокаина, 
этанола и кокаэтилена в организме умерших от совместной интокси­
кации кокаина и алкоголя.

ВРЕМЯ ОБНАРУЖЕНИЯ КОКАИНА И МЕТАБОЛИТОВ В 
ПРОБАХ МОЧИ

При контролируемом введении кокаина: 80 мг (в виде аэрозоля
2 мл 4%  раствора ИН, хирургическая анестезия, п =  12), время об­
наружения кокаина и БЭ в моче (5 мл) зависит от индивидуальных 
особенностей и составляет при пределе обнаружения 50 нг/мл:
•  24 ч — определяется БЭ во всех 12 пробах (67—2459, среднее 727 
нг/мл)
•  48 ч — кокаин и БЭ определяются в 9 пробах (концентрация БЭ 
93-387, среднее 187 нг/мл)
•  72 ч — кокаин и БЭ определяются только в 3 пробах (концентра­
ция БЭ 60—88, среднее 72 нг/мл).

После ингаляции 1,5 мг/кг (6 пациентов) кокаина определяется в 
течение 8—12 ч, а БЭ 48—72 ч при использовании иммуноферментно- 
го метода анализа и 96—144 ч радиоиммунным методом.

В общем случае время определения в моче при пределе обнару­
жения П р 0 = 5 0  нг/мл: кокаина — 12—24 (не более 36) ч, метаболи­
тов — 2—3 дня. При П рО =15 нг/мл БЭ может детектироваться до
5—7 дней

В первые 10-12 ч после приема кокаина для подтверждения ф ак­
та его потребления (после положительного результата скрининга 
пробы мочи) рекомендуется анализировать МЭ, концентрация кото­
рого превышает или равна концентрации БЭ, а мочевая экскреция 
более медленная [2, 3]. Начиная с 10 ч, МЭ выводится быстрее, чем 
БЭ, а в интервале 40—60 ч определяется только БЭ. С уменьшением 
введенной дозы кокаина до 38 мг время детектирования МЭ умень­
шается до менее 30 ч.

ОРИЕНТИРОВОЧНЫЙ РАСЧЕТ МОМЕНТА ПРИЕМА 
КОКАИНА ПО РЕЗУЛЬТАТАМ АНАЛИЗА МОЧИ НА 

СОДЕРЖАНИЕ КОКАИНА И МЕТАБОЛИТОВ
(для разового употребления кокаина)

Основываясь на количественном содержании кокаина и метаболи­
тов в моче, в общем случае невозможно сделать какие-либо выводы отно­
сительно дозы принятого кокаина или времени последнего приема [32]. 
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Однако в случае однократного разового приема по относительным 
концентрациям кокаина, БЭ и МЭ в одной пробе мочи можно сде­
лать ориентировочные заключения о длительности периода времени, 
прошедшего с момента принятия последней дозы кокаина [2].
1. Кокаин детектируется в первые несколько часов после последней 
дозы: обычно 1—6 ч.
2. Если кокаин обнаружен, а отношения концентраций М Э/КО К или 
Б Э /К О К  превышает 100, то доза принята более чем 10 ч назад.
3. Если отношение концентраций М Э/КО К менее 100, то доза была 
принята менее 10 ч назад. Дополнительное доказательство этому — 
отношение концентраций М Э/БЭ более 1.
4. Если значение концентраций МЭ и ВЭ приблизительно одинаковы 
(отношение концентраций М Э/БЭ превышает 0,5) — Доза принята в 
интервале последних 20 ч.
5. Если отношение концентраций М Э/БЭ менее 0,5 — с момента пос­
леднего приема прошло более 20 ч.
6. МЭ обычно не детектируется, если с момента приема последней 
дозы прошло более 48 ч.
7. Если МЭ детектируется, а отношения концентраций М Э/БЭ ниже
0,1 — то последний прием был более 48 ч назад.

При повторных введениях кокаина в течение длительного перио­
да (нескольких часов) количественные соотношения метаболитов в 
моче иные и представленные закономерности не соблюдаются.

СТАБИЛЬНОСТЬ КОКАИНА В БИОЛОГИЧЕСКИХ ОБРАЗЦАХ
В крови трупа в результате различных причин pH крови может 

снижаться до 5,5—6,0, что замедляет или останавливает скорость хи­
мического гидролиза кокаина в БЭ и МЭ в Э. Скорость энзимного 
гидролиза после смерти или при хранении проб может снижаться по 
отношению к значениям, характерным для живого организма, но это 
снижение незначительно и энзимный гидролиз может протекать, в то 
время как химический замедлился или остановился. Эти изменения 
ведут к накоплению МЭ, уменьшению кокаина и сохранению БЭ на 
постоянном уровне в трупе или в хранящихся образцах. Д ля подав­
ления энзимного гидролиза кокаина рекомендуется добавлять консер­
ванты: 2%  фторида натрия или органические фосфаты при pH 5 и 
хранить биологические образцы при температуре не выше 4°С. При 
этих условиях обеспечивается стабильность кокаина в течение 150 
дней [19]. Д ля сохранения проб мочи, содержащих кокаин и метабо­
литы, с целью подавления гидролитических превращений и искаже­
ния результатов анализа, рекомендуется хранить пробы в стеклянных 
несиланизированных сосудах в темноте в замороженном виде при
— 15°С после установления pH 5,0 с помощью аскорбиновой кисло­
ты. В этих условиях не происходит потерь кокаина до 110 дней хра­
нения [17]. При соблюдении тех же условий, с разницей в температу-
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ре хранения 4°С в отсутствие глубокого охлаждения постоянный уро­
вень кокаина в пробе сохраняется в течение 4 нед. При хранении 8 
проб мочи с исходным содержанием кокаина 232—18656 (среднее 5582) 
нг/мл в течение 12 мес при -20°С к концу срока концентрация изме­
нилась до 154—15 601 (среднее 3547). Изменения составили от — 87 
до +20% , в среднем отмечено уменьшение на 36%  [12]. Концентра­
ция бензоилэкгонина при этом практически не изменилась: началь­
ные значения 181—130 ООО (среднее 9 270), конечные 241—120 000 
(среднее 8981) нг/мл [12].
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МАРИХУАНА
CANNABIS SATIVA (КАННАБИС) — повсеместно распростра­

ненная дикорастущая конопля, с давних пор, благодаря психоактив­
ным свойстбам, используемая для лечения, а также для достижения 
особого экстатического состояния как эйфоригенное и галлюциноген­
ное средство.

Еще в рукописных источниках XV века до IX. в Китайской ф ар­
макопее указывается на использование смолы каннабиса в качестве 
анестетика. В медицинских и культовых целях его применяли в Ин­
дии, затем в странах Среднего Востока и Северной Африки. Термин 
assassin  принесен в Европу крестоносцами из арабских стран XI 
века: это вещество использовалось в сектах при совершении обрядов. 
В Европе и США каннабис становится популярным с XIX века как 
лекарственное и психоактивное средство. О нем пишут и изучают воз­
действие на организм человека. В США до 1942 г. препараты из 
конопли были разрешены для употребления в качестве лекарствен­
ных средств, входили в Фармакопею США и продавались в аптеках 
как средства широкого профиля.

Конеіі XIX и начало XX в. характеризуются ростом популярно­
сти марихуаны и значительным увеличением ее коммерческой про­
дажи. Борьба на правительственном уровне ведется с 1930 г, когда 
Федеральные органы США по борьбе с распространением наркоти­
ков добиваются принятия Закона, запрещающего не только выращи­
вание конопли и коммерческую продажу, но и употребление изготав­
ливаемых из нее препаратов. Многие штаты поддерживают этот за ­
кон. Однако, несмотря на заявления административных органов, на­
учных институтов и организаций, накопивших достаточно фактов не­
гативного медицинского и социального влияния наркотика, в обще­
стве долгое время сохранялось устойчивое мнение о безопасности 
использования марихуаны и отсутствии привыкания. Марихуану 
выделяют в класс «мягких» наркотиков, в отличие от «тяжелых» (ге­
роина). В общественном сознании укрепляется мнение об использо­
вании марихуаны как социально приемлемого факта. Игнорирование 
опасности для здоровья и отсутствие запрета на фактическую попу­
ляризацию курения марихуаны в кино- и видеопродукции привели к 
повсеместному распространению марихуаны среди американских 
подростков, включая учебные заведения различного ранга. Динами­
ка употребления марихуаны в молодежной среде в США показыва­
ет пик, приходящийся на 1960—1970 гг. В последующие годы отно­
шение общества к этой проблеме коренным образом изменилось, миф
о ее безвредности рассеивается, и большинство исследователей утвер­
дились во мнении, что марихуана, хотя и проявляет более низкую 
тенденцию к продуцированию психической и физической зависимос­
ти, все же может вызывать наркотическое пристрастие и оказывать
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вредное воздействие на ментальные, эмоциональные и физические 
функции организма. В результате совместных усилий различных го­
сударственных и общественных организаций по борьбе с распрост­
ранением марихуаны в период 1975—1993 гг. отмечено некоторое сни­
жение ее употребления в среде студентов высших курсов. Вместе с 
тем она остается одним из наиболее часто употребляемых наркоти­
ков молодежью США. Дискуссия о легализации препаратов из кан­
набиса с целью использования в медицине в качестве лекарственных 
средств и в качестве «мягкого» наркотика для наркоманов продол­
жается, несмотря на серьезность выдвигаемого аргумента о наличии 
опасности перехода к другим, «тяжелым» наркотикам, героину или 
кокаину.

До 1992 г. в США марихуана была помещена в Список № 2, что 
означало возможность ограниченного использования с медицински­
ми целями (в основном для больных СПИДом, онкологическими за ­
болеваниями и глаукомой). Но с 1992 г. только основной психоактив­
ный ингредиент марихуаны: ТЕТРАГИДРОКАННАБИНОЛ (ТГК), 
легально производимый в США, разрешен в некоторых странах 
(США и Германия) к использованию в медицине под контролем и в 
основном для лечения глаукомы и токсикоза раковых больных, про­
шедших курс химиотерапии: препараты Дронабиол (Маринол) и На- 
бинол (Цезамет). В Нидерландах и Испании выращивание неболь­
шого количества конопли и использование ее для собственных нужд 
не преследуется законом. В настоящее время каннабис, его препара­
ты и все изомеры ТГК входят в Список № 1 Постоянного Комитета 
по наркотикам РФ, что запрещает использование с любыми, в том 
числе медицинскими целями.

ФОРМЫ, ИСПОЛЬЗУЕМЫЕ В НЕЛЕГАЛЬНОЙ ПРОДАЖЕ [24,25]
МАРИХУАНА — высушенная и измельченная верхняя часть ра­

стения с листьями и цветками, содержание в которых активных ве­
ществ наиболее высоко. Содержание психоактивных веществ в мари­
хуане доходит до 13—15% (ранее эти величины были значительно 
ниже 0,5—11%).

ГАШИШ (hash) — смола (смолка), производимая каннабисом 
(CANNABIS SATIVA) в определенный период вегетации, зеленого, 
темно-коричневого или черного цвета. Содержание основного психо­
активного вещества (ТГК) обычно около 2%, но может достигать и 
9-10% .

ГАШИШНОЕ МАСЛО — концентрированный темный жидкий и 
вязкий по консистенции экстракт растительного материала или смо­
лы КАННАБИСА с содержанием психоактивных веществ (ТГК) от 
10 до 30-60% .

БИОЛОГИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ этих средств при хранении 
в этаноле или в кунжутном масле сохраняется долгое время, но при
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хранении на свету или при доступе кислорода со временем уменьша­
ется из-за деградации основного активного компонента.

СПОСОБЫ УПОТРЕБЛЕНИЯ
• КУРЕНИЕ (ВДЫХАНИЕ ДЫМА) — для курения используют 
сигареты с марихуаной (500-750 мг при содержании активного ком­
понента ТГК 1—4% ) или обычные табачные сигареты с добавкой га­
шиша или небольшого количества гашишного масла. Иногда для 
курения используют особые стеклянные трубки. Гашишное масло 
добавляют и в обычные табачные сигареты и в сигареты с марихуа­
ной или курят с применением небольших стеклянных трубок. Также 
распространено вдыхание паров масла, нагреваемого в пламени на 
алюминиевой фольге или на лезвии ножа.
• ОРАЛЬНОЕ ПОТРЕБЛЕНИЕ (жевание, в виде заварки или как 
добавка к пище).
• ВНУТРИВЕННОЕ ВВЕДЕНИЕ применяют редко.

ПРОИЗВОДСТВО И СВОЙСТВА ПРОДУКТОВ 
КАННАБИСА [24,25]

I. РАСТИТЕЛЬНЫЕ ПРОДУКТЫ: МАРИХУАНА
Вследствие широкого распространения КАННАБИСА (Cannabis 

sativa L.) большинство стран мира в умеренных и тропических зонах 
нелегально выращивают и продают растительные продукты, произ­
водимые из каннабиса. Формы этих продуктов весьма разнообразны 
и меняются не только от региона к региону, но и в пределах различ­
ных местностей одного региона.

Наибольшее количество психоактивных компонентов содержится в 
цветущих и плодоносящих верхушках растения каннабис. Эти части 
заготавливают и используют для производства высококачественных 
запрещенных продуктов, поступаемых в нелегальный оборот. Обычно 
их срывают с растения, оставляя нетронутой остальную его часть. 
Нижние листья («капуста»), центральный стебель и основные боковые 
побеги не используются. Второй способ предусматривает заготовку 
целого растения. Центральный стебель срезается над самыми нижни­
ми боковыми побегами с листьями.

Срезанные части или целое растение сушат на воздухе либо на 
земле, либо в плоских поддонах, либо подвешивая их цветками вниз. 
Если заготовляли растение целиком, то после высушивания цветущие 
верхушки, содержащие активные компоненты, отделяют от централь­
ного и боковых стеблей. Далее высушенный растительный материал 
может поступать в нелегальный оборот без обработки (Центральная 
и Южная Африка, Юго-Западная и Юго-Восточная Азия) или, чаще, 
после придания ему соответствующей формы, в зависимости от
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способа обработки, принятого в данной местности. Материал прес­
суют, придавая ему форму блоков (характерно для регионов Запад­
ной Африки и Карибского бассейна), реже свертывают в виде куку­
рузного початки и заворачивают в грубое растительное волокно 
(Центральная и Южная Африка).

Для стран Юго-Восточной Азии характерен продукт высокого 
качества, изготавливаемый исключительно из цветущих и плодонося­
щих верхушек, которые обвязывают бечевкой вокруг бамбукового 
стержня, придавая им форму палочек. Эти палочки, известные на 
нелегальном рынке как «Палочки Будды», весят около 2 г и имеют 
в длину примерно 8 см. При транспортировке их связывают по 20 
штук. Для Южно-Африканского региона характерен аналогичный 
высококачественный продукт значительно меньшего объема в виде 
небольших рулончиков, обернутых коричневой бумагой. В каждом 
рулончике содержится менее 0,5 г каннабиса. В некоторых образцах 
содержатся семена, что снижает качество продукта.

Продукт высокого качества, изготавливаемый из цветущих вер­
хушек, не должен содержать семян, частей стебля и растительных 
волокон, т.е. тех частей каннабиса, которые бедны активными компо­
нентами или не содержат их вовсе. Это достигается в операции про­
сеивания высушенного растительного материала. Полученный тонко 
измельченный порошок (название на сленге «Kif») имеет высокое 
содержание смолы и легко прессуется в плитки. Это характерный 
продукт Северной Африки.

Д ругой высококачественный продукт носит название 
«Sinsemilla» (в переводе с испанского означает «без семян») и про­
изводится исключительно в Америке из растений, не производящих 
семян. Это достигается особым приемом культивирования каннаби­
са, заключающимся в том, что в определенный период вегетации, до 
созревания пыльцы, с плантации удаляются все мужские растения и 
остающиеся женские не производят семян. При таком способе куль­
тивирования значительно повышается уровень психоактивных ком­
понентов (особенно ТГК) в смолосодержащих частях растения.

Растительные продукты, изготавливаемые из каннабиса, весьма 
разнообразны. Тем не менее выделяют несколько типов, отличных по 
внешнему виду (форме, цвету, физическому составу) и химическому 
составу и характерных для того или иного региона.

1. Каннабис умеренного климата
Культивируется в Европе, Северной Америке, Южных районах 

Южного полушария. Имеет ярко-зеленую листву, которая после сбо­
ра становится желтой или, реже, коричневой. Цветущие верхние час­
ти растений при сжимании в руках не выделяют клейких веществ 
смолы. В продуктах этого типа, особенно из Европы, содержится 
заметное количество листового материала.

Химический состав. Содержание ТГК, КБД (каннабидиола) и ТГВ 
(тетрагидроканнабиварина) изменяется в широких пределах.
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Таблица 1
ВИДЫ ПРОДУКТОВ КАННАБИСА [24, 25]

1. МАРИХУАНА: 0 ,5-5%  ТГК

ТИП РЕГИОН СВОЙСТВА
КАННАБИС

УМЕРЕН­
НОГО

КЛИМАТА

ЕВРОПА, 
СЕВ. АМЕРИКА

Растительный материал желтого или 
коричневого цвета. Содержит семена и 
лнстья. Качество невысокое.

КАННАБИС
ТРОПИЧЕС­

КОГО
КЛИМАТА

СЕВЕРНАЯ
АФРИКА

Тонко измельченный травяной порошок 
светло-зеленого или желто-зеленого цвета. 
Встречается также в виде блоков нли 
плнток. Семена и волокно отсутствуют. 
Качество очень высокое.

ТОТ ЖЕ ЗАП. АФРИКА 
и

КАРИБСКИЙ
БАССЕЙН

Растительный материал прессуется в 
блоки. Цвет зеленый или коричневый. 
Содержит семена, части стеблей, волокно. 
Качество невысокое. В последние годы 
встречаются более качественные образцы.

ТОТ ЖЕ ЦЕНТРАЛЬНАЯ
АФРИКА

Растительный материал в обычном виде 
нли завернутый подобно початку. Цвет 
зеленый или коричневый. Содержит семена 
н волокнистые материалы. Качество 
невысокое.

ТОТ ЖЕ ЮЖНАЯ
АФРИКА

Растительный материал в обычном виде, а 
также свернутый в виде початка или 
рулончика. Цвет: зеленый, желтый или 
коричневый. Содержит листья. Качество 
невысокое.

ТОТ ЖЕ ЮЖНАЯ
АМЕРИКА

Продукт, произведенный нз сорта 
«СИНСЕМИЛЛА», очень высокого 
качества.
Встречается продукт, подобный продукту 
Карибского бассейна, иногда очень низкого 
качества.

ТОТ ЖЕ ИНДИЙСКИЙ
СУБКОНТИ­

НЕНТ

Три внда продукта:
І.Очень высокого качества. Состоит из 
цветущих верхушек коричневого цвета, 
липкий на ощупь.
2.Продукт более низкого качества от 
темно-зеленого до коричневого цвета.
3.Продукт из зеленого листового материала 
без цветков с низким содержанием ТГК-
Качество невысокое.

ТОТ ЖЕ ЮГО-ВОСТ.
АЗИЯ

Растительный материал в обычном виде. 
«Палочки Будды». Качество очень высокое.
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2. ГАШИШ: 2-10% ТГК

ГАШИШ СТРАН 
СРЕДИЗЕМНО­

МОРЬЯ

СЕВ. АФРИКА Тонкие пластины желто-корнчневого 
цвета, обернутые целлюлозой.

ТОТ ЖЕ ВОСТ.
СРЕДИЗЕМНО­

МОРЬЕ

Пластины, завернутые в ткй^ь или 
порошок красно-коричневого цвета.

ТОТ ЖЕ СЕВ.-ВОСТ.
СРЕДИЗЕМНО­

МОРЬЕ

Порошок зелено-коричневого цвета 
или, редко, тонкие пластины в 

целлофане.
ГАШИШ

ИНДИЙСКОГО
СУБ­

КОНТИНЕНТА

ИНДИЙСКИЙ
СУБ­

КОНТИНЕНТ

Продукт, спрессованный в брикеты 
или прямоугольные пластины, 

снаружи черного цвета, внутри 
темно-зеленые. Редко в форме 

палочек, шариков или неправильной 
формы.

3. ГАШИШНОЕ МАСЛО: 1-60%

ГАШИШНОЕ МАСЛО 
СРЕДИЗЕМНОМОРЬЯ

СТРАНЫ
СРЕДИЗЕМНОМОРЬЯ

Экстракт смолы.

ГАШИШНОЕ МАСЛО 
ИНДИЙСКОГО 

СУБКОНТИТЕНТА

ИНДИЙСКИЙ
СУБКОНТИНЕНТ

Экстракт смолы.

ГАШИШНОЕ МАСЛО 
КАРИБСКОГО БАССЕЙНА

КАРИБСКИЙ
БАССЕЙН

Экстракт растительного 
материала.

2. Каннабис тропического климата.
2.1. СЕВЕРНАЯ АФРИКА. Тонко размолотая светло-зеленая или 

желто-зеленая трава без семян и волокнистых материалов.
Химический состав. Относительно ТГК содержание КБД и ТГВ 

низкое.
2.2. ЗАПАДНАЯ АФРИКА И КАРИБСКИЙ БАССЕЙН. В пе­

риод вегетации каннабис имеет зеленую листву,.которая при высу­
шивании становится коричневой (ЗАПАДНАЯ АФРИКА), хотя не­
которые образцы сохраняют зеленый цвет^К А РИ БСК И Й  БАС­
СЕЙН). В некоторых образцах ЗАПАДНОЙ АФРИКИ в спрессо­
ванной растительной массе визуально различимо большое количество 
темно-коричневых семян.

Продукт КАРИБСКОГО БАССЕЙНА до недавнего времени от­
личался низким качеством из-за высокого содержания стеблей и во­
локон и очень низкого содержания психоактивных компонентов. 
В последние годы качество продукта заметно улучшилось за счет 
значительного снижения доли семян и волокнистых материалов. Де-
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лаются попытки производить продукт, полностью исключающий се­
мена («Синсемилла»),

Химический состав. Низкое отношение ТГВ/ТГК- КБД отсутству­
ет.

2.3. ЦЕНТРАЛЬНАЯ АФРИКА. Большинство образцов подобны 
Западно- или Южно-африканским.

Химический состав. Профиль каннабиноидов в образцах корич­
невого цвета подобен Западно-африканским, в образцах зеленого 
цвета — Южно-африканским образцам.

2.4. ЮЖНАЯ АФРИКА. Высушенный и подготовленный к транс­
портировке продукт похож на марихуану из каннабиса умеренного 
климата. Содержит более высокую долю листового материала, чем 
Западно-африканский, и имеет зеленый цвет.

Химический состав. ТГК и ТГВ присутствуют примерно в рав­
ных количествах. КБД отсутствует.

2.5. ЮЖНАЯ АМЕРИКА. Подобен продукту Карибского бассей­
на. Качество меняется от очень низкого с высоким содержанием во­
локнистых материалов до очень высокого, типа «Синсемиллы».

Химический состав. Подобен продукту Карибского бассейна. 
Иногда содержит небольшое количество КБД.

2.6. ИН ДИЙСКИЙ СУБКОНТИНЕНТ. Существуют три типа: 
(1) верхушки растения с высоким содержанием смолы, липкие при 
прикосновении и растирании между ладонями, коричневого цвета, (2) 
растительный материал, подобный Западно-африканскому, цвета от 
темно-зеленого до коричневого, (3) зеленый листовой материал без 
цветущих верхушек.

Химический состав. ( 1) — ТГК и ТГВ присутствуют примерно в 
равных количествах. (2) — подобен Западно-африканским образцам. 
(3) от типа (1) отличается низким содержанием каннабиноидов.

2.7. ЮГО-ВОСТОЧНАЯ АЗИЯ. «ПАЛОЧКИ БУДДЫ » содер­
жат ТГК, незначительное количество ТГВ и не содержат КБД.

II. СМОЛА КАННАБИСА: ГАШИШ
Производство смолы сосредоточено в двух основных регионах: 

Южное и Восточное Средиземноморье и регион Индийского субкон­
тинента. Различие их внешних признаков и химического состава по­
зволяет продукт каждого региона выделить в отдельный тип.

Тип I. Гашиш стран Средиземноморья
Обработка растительного материала заключается в обмолачивании 

для отделения не выделяющих смолу частей, мало значимых с точки 
зрения содержания психоактивных компонентов. В этом процессе ча­
стицы смолы, листьев и семена отделяются от основной массы волок­
нистого материала. В результате дальнейшей обработки — просеива­
нии удаляются семена и оставшиеся волокнистые частицы, и продукт
НО
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приобретает вид тонко измельченного порошка, в котором раститель­
ные компоненты обнаруживаются только при микроскопическом ис­
следовании. Далее материал прессуют в пластины, предварительно 
поместив в ткань (Восточное Средиземноморье) или обернув в целлю­
лозу (Северная Африка). В некоторых случая* продукт поступает в * 
нелегальную торговлю просто в виде порошка (Северо-Восточное 
Средиземноморье).

1.1. СЕВЕРНАЯ АФРИКА. Продукт представляет собой желто­
коричневые тонкие прямоугольные пластины, обернутые в целлофан. 
Редко маркируются, но иногда имеют отпечатки монет. Недавно по­
явился продукт, похожий на смолу Индийского субконтинента. Он 
имеет форму блоков туалетного мыла, завернут в целлофан, с повер­
хности почти черный, а внутри гораздо темнее, чем обычные желто­
коричневые брикеты. Некоторые образцы имеют отпечатки монет, но 
в основном маркировка отсутствует.

Химический состав. Относительно ТГК содержание КБД низкое. 
Также очень низко содержание ТГВ. Каннабиноидные кислоты при­
сутствуют в вариабельных количествах.

1.2. ВОСТОЧНОЕ СРЕДИЗЕМНОМОРЬЕ. Это красно-коричне­
вый спрессованный порошок, который для транспортировки поме­
щается в тканевые мешочки, ранее исключительно из белой ткани 
иногда с чернильной печатью. В настоящее время мешочки могут 
быть из яркой ткани с или без печати. При разворачивании на смоле 
остается отпечаток тканевых волокон. Вес до 0,5 кг, иногда до 1 кг.

Химический состав. Содержание КБД и кислот, главным образом, 
каннабидиоловой кислоты, больше, чем в других видах смолы, а ТГВ, 
напротив, очень низкое.

1.3. С Е В Е Р О -В О С Т О Ч Н О Е  С Р Е Д И З Е М Н О М О Р Ь Е . 
Зеленовато-коричневый порошок или в редких случаях имеет вид 
небольших тонких пластин, завернутых в целлофан.

Химический состав. КБД присутствует в гораздо меньшем 
количестве, чем ТГК Содержание ТГВ низкое. Но высоко содержание 
каннабиноидных кислот.

Тип.2. Гашиш индийского субконтинента
Каннабис этого типа отличается высоким содержанием смолы, из- 

за чего цветущие верхушки растения на^ощупь липкие. Выделение 
смолы из растения основано на процессах растирания или трения, 
хотя это более трудоёмкий и длительный процесс, чем обмолачива­
ние. При растирании цветков между ладонями смола остается на 
руках и может быть затем счищена тупым металлическим лезвием. 
Остающийся растительный материал используется затем как продукт 
второго сорта, например, для приготовления настоев. Собранная в 
достаточном количестве смола затем прессуется в плитки или скаты­
вается в стержни, шарики или ей придается иная произвольная форма.
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Для извлечения смолы применяют и другие приемы, например, с 
помощью резиновых, кожаных и т.п. пластин.

Второй способ состоит из последовательных операций сбора вер- 
хушек растения, высушивания, ручного размалывания в грубый по­
рошок и просеивания. Образующийся тонкий порошок зеленого цве­
та хранйТсй в кожаных сумках в течение 4—5 мес до жаркой погоды 
и затем выставляется на солнце для выплавления смолы. После вы­
держивания в течение нескольких дней порошок растирают деревян­
ными скалками и выступающую на поверхности смолу собирают и 
прессуют в пластины.

В некоторых местностях используют обработку собранного рас­
тительного материала кипящей водой, в процессе которой смола из­
влекается и после охлаждения выделяется в виде затвердевшего слоя 
на поверхности воды. Смола снимается и формуется в брикеты. Од­
нако из-за наличия в смоле воды при хранении брикеты быстро ста­
новятся хрупкими и рассыпаются.

Смола этого типа представлена в нелегальной продаже разнооб­
разными видами продукта. Преобладающим является вид, произво­
димый в Северо-Восточной части региона: завернутые в целлофан 
прямоугольные (иногда квадратные) пластины, черные на поверхно­
сти и темно-зеленые внутри. Часто на поверхности имеется рельеф­
ная маркировка. Толщина пластин различна: от 5 до 20 мм. Типич­
ный вес 0,25, 0,5 и 1 кг, но может быть и выше. Свежий материал 
имеет характерный запах и обладает пластичностью, которая утра­
чивается по мере хранения: старые образцы смолы хрупкие и лом­
кие. Пластины из Северных районов Индийского субконтинента час­
то плохого качества: заплесневелые и легко крошатся.

Другие виды продуктов из смолы этого типа включают: палочки, 
часто в связках по несколько штук, небольшие шарики диаметром
1 см или большие диаметром 8 см, а такж е кусочки неправильной 
формы. Все они имеют темно-коричневый или черный поверхностный 
слой и темно-зеленый или темно-коричневый внутренний.

Химический состав очень изменчив. Содержание каннабиноидных 
кислот ниже, чем в смоле Средиземноморья. Содержание КБД силь­
но варьирует, оно может быть очень низкое и в некоторых видах КБД 
отсутствует. Содержание ТГВ также в основном низкое.

III. ЖИДКИЕ ПРОДУКТЫ КАННАБИСА: 
ГАШИШНОЕ МАСЛО

ГАШИШНОЕ МАСЛО — это концентрированный экстракт рас­
тительного материала или смолы. Продукт наиболее удобен для 
транспортировки из-за возможности перевозки малых объемов и 
отсутствия запаха, поскольку масло расфасовывают в небольшие 
герметичные контейнеры или фармацевтические капсулы. Процесс 
получения масла подобен экстракции в аппарате Сокслета или в
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кофеварках. Основными производящими регионами являются Сре­
диземноморье и Индийский субконтинент (из смолы) и Карибский 
бассейн (из травы каннабиса).

ГАШИШНОЕ МАСЛО — темная вязкая жидкость с характер­
ным запахом. При разбавлении органическими растворителями оно 
приобретает зеленое или коричневое окрашивание. Цвет зависит от 
исходного продукта (травы или смолы), зрелости исходного матери­
ала и растворителя. Масло нельзя разбавлять водой из-за возмож­
ности образования эмульсии. Иногда в продажу поступает неконцен­
трированный продукт зеленого или коричневого цвета с консистен­
цией и запахом использованного органического растворителя.

Химический состав гашишного масла качественно подобен соста­
ву растительных продуктов или смолы, производимой в данном реги­
оне, однако не содержит каннабиноидных кислот. Количественное со­
держание компонентов в масле за счет концентрирования гораздо 
выше. Анализ состава гашишного масла позволяет в некоторой степе­
ни идентифицировать источник его производства [10].

ХИМИЧЕСКИЙ СОСТАВ МАРИХУАНЫ
Марихуана — исходный продукт, получаемый из листьев и цвет­

ков верхних частей растения КАННАБИС, содержащих микроскопи­
ческие капсулы со смолой. После высушивания марихуана содержит 
более 400 компонентов. При курении в результате пиролитических 
превращений они трансформируются в 2000 химических веществ [21, 
24].

Более 70 из 400 ингредиентов марихуаны составляют группу 
КАННАБИНОИДОВ, биологически активных веществ особого 
строения, встречающихся исключительно в растении КАННАБИС 
(рис. 1). Основной компонент, ответственный за психоактивные свой­
ства марихуаны, тракс-ДЕЛЬТА-9-ТЕТРАГИДРОКАННАБИНОЛ 
(ТГК). Но суммарный эффект действия марихуаны определяется все­
ми активными каннабиноидами. ДЕЛБТА-8-ТГК, содержание кото­
рого гораздо ниже ТГК (по некоторым данным ДЕЛБТА-8-ТГК в 
свежесббранном материале вообщё отсутствует [20]), имеет такую же 
активность, как и ТГК. КАННАБИНОЛ (КБН) в десятд. раз менее 
активен, чем ТГК, КАННАБИДИОЛ (К БД ) — не обладает психо­
активными свойствами. Содержание ТГК как и других каннабинои­
дов (рис. 2) зависит от вида растения. В индийской разновидности ко­
нопли [26], помимо транс-дельта-9-ТГК, в заметных количествах гіри- 
сутствуют: аналог ТГК с пропиловой боковой цепью ДЕЛБТА-9- 
ТЕТРАГИДРОКАННАБИВАРИН (ТГВ) и КАННАБИДИОЛ, в 
меньшем количестве — КАННАБИДИВАРИН, КАННАБИХРО- 
МИН, цис-дельта-9-ТГК, КАННАБИВАРИН и КАННАБИНОЛ.
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Рис. 1. Основные каннабиноиды.
1. ДЕЛЬТА-9-ТЕТРАГИДРОКАННАБИНОЛ (ТГК)
2. ДЕЛЬТА-8-ТГК
3. КАННАБИНОЛ
4. КАННАБИДИОЛ

В следовых количествах — КАННАБИГЕРОЛ, КАННАБИЦИК- 
ЛОЛ и бутиловые аналоги ТГК, КБН и КБД. Подобно ТГК КАН­
НАБИНОЛ и КАННАБИДИОЛ имеют в качестве заместителя в 
ароматическом ядре пятичленную углеводородную цепь. Пропиловые 
гомологи КБН и КБД: КАННАБИВАРИН и КАННАБИДИВА- 
РИН составляют от 0 до 20% от их суммарного содержания. На го­
мологи с бутиловым заместителем приходится менее 1% от суммы 
КБН и КБД. Кроме нейтральных каннабиноидов, присутствуют раз­
личные каннабиноловые кислоты, особенно в,формах смолы и масла.

Помимо каннабиноидов, в состав марихуаны входит множество ве­
ществ других классов: терпены, стероиды, углеводы, фенолы, карбо­
новые кислоты, азотсодержащие соединения, алкалоиды и др.

По некоторым данным, ДЕЛЬТА-8-ТГК в свежем растительном 
материале отсутствует, но изомеризация Д-9-ТГК в Д-8-ТГК прохо­
дит очень легко [2J.

ДЕЙСТВИЕ КАННАБИНОИДОВ НА КЛЕТКИ ОРГАНИЗМА
Все каннабиноиды жирорастворимые вещества и накапливаются 

в тканях, богатых липидами: мозге, легких, половых органах, а также 
в клеточных мембранах. Проникая через стенки мембран в ядра кле­
ток, каннабиноиды вызывают изменения в биохимических процессах 
и клеточном метаболизме, нарушая процессы синтеза ДНК, РНК и
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2. R * 4. R < W

8

Рис. 2. Структура некоторых каннабиноидов.
1. Бутиловый аналог ТГК
2. Тетрагидроканнабиварин
3. БутиловЪій аналог каинабииала
4. Каннабиварин
5. Бутиловый аналог каинабидиола
6. Каннабидиварин
7. Каинабихромин
8. Каниабициклол
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клеточных белков. В результате клеточная активность падает или 
останавливается, что имеет следствием подавление соответствующей 
функции организма.

Обладая липофильными свойствами, после введения й организм 
каннабиноиды аккумулируются в жировой ткани. Высвобождение в 
систему кровообращения происходит медленно, в результате чего они 
могут обнаруживаться в организме в течение длительного периода 
времени даже после однократного употребления.

ЭФФЕКТЫ, ВОЗНИКАЮЩИЕ ПРИ УПОТРЕБЛЕНИИ 
МАРИХУАНЫ [31,32]

Марихуана оказывает на организм стимулирующее и седативное 
воздействие, дополняемое при более высоких дозах галлюциногенны­
ми эффектами.

ФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ ЭФФЕКТЫ МАРИХУАНЫ
• ОПУХАНИЕ СЛИЗИСТОЙ ГЛАЗ, ВОСПАЛЕННЫЕ ГЛАЗА
• УЧАЩЕНИЕ ПУЛЬСА, УСИЛЕНИЕ СЕРДЦЕБИЕНИЯ
• ПОВЫШ ЕНИЕ КРОВЯНОГО ДАВЛЕНИЯ
• НАРУШЕНИЕ ДВИГАТЕЛЬНОЙ ФУНКЦИИ
• РАССЛАБЛЕННОСТЬ
• КОЛЕБАНИЯ ТЕМПЕРАТУРЫ ТЕЛА
• ГОЛОВНАЯ БОЛЬ
. ГОЛОВОКРУЖЕНИЕ
• ТОШНОТА
• ОЩ УЩ ЕНИЕ ГОЛОДА

ПОВЕДЕНЧЕСКИЕ ЭФФЕКТЫ МАРИХУАНЫ
• РЕЛАКСАЦИЯ
• СНИЖ ЕНИЕ ПСИХОМОТОРНОЙ АКТИВНОСТИ
• УХУДШЕНИЕ КОНЦЕНТРАЦИИ ВНИМАНИЯ, НАРУШЕНИЕ 
СПОСОБНОСТИ ПРАВИЛЬНО ОЦЕНИВАТЬ РАССТОЯНИЕ
• СН ИЖ ЕНИ Е СПОСОБНОСТИ К ВОЖДЕНИЮ  АВТОМОБИ­
ЛЯ и  ДРУГОЙ ДЕЯТЕЛЬНОСТИ, ТРЕБУЮЩЕЙ ВНИМАНИЯ
• БЫСТРАЯ РЕЧЬ, БЕЗУДЕРЖ НАЯ БОЛТЛИВОСТЬ

ЭМОЦИОНАЛЬНЫЕ ЭФФЕКТЫ
• ЭЙФОРИЯ, ЧУВСТВО БЛАГОПОЛУЧИЯ
• БЕЗЗАБОТНОЕ СОСТОЯНИЕ
• ЧЕРЕДОВАНИЕ с состоянием ТРЕВОГИ и БЕСПОКОЙСТВА.
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НЕРВНО-ПСИХИЧЕСКИЕ ЭФФЕКТЫ
• УХУДШЕНИЕ КРАТКОСРОЧНОЙ ПАМЯТИ, ПОНИМАНИЯ, 
СПОСОБНОСТИ ВЫ ПОЛНЕНИЯ КАКОЙ-ЛИБО ЗАДАЧИ
• ИЗМЕНЕНИЕ ВОСПРИЯТИЯ ВРЕМЕНИ И ПРОСТРАНСТВА
• ПОВЫШЕННАЯ ТАКТИЛЬНАЯ ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТЬ
• ОБОСТРЕНИЕ ЗРИ ТЕЛЬНО ГО И СЛУХОВОГО ВОСПРИЯ­
ТИЯ, ОБОНЯНИЯ
• СНИЖ ЕНИЕ БОЛЕВОГО БАРЬЕРА
• ИЗМЕНЕНИЯ В СФЕРЕ СЕКСУАЛЬНЫХ ЭМОЦИЙ
• ГАЛЛЮЦИНАЦИИ
• ПОТЕРЯ ОСОЗНАНИЯ СЕБЯ КАК ЛИЧНОСТИ, ДЕП ЕРС О ­
НАЛИЗАЦИЯ
• ПСИХОЗ (при высоких дозах)

ТОКСИЧЕСКИЕ ПРОЯВЛЕНИЯ ВЫСОКИХ ДОЗ
• СВЕДЕНИЕ МЫШ Ц
• БЕСПОКОЙСТВО
• ПОДОЗРИТЕЛЬНОСТЬ
• БРЕД
• ПАРАНОЙЯ
• ПАНИЧЕСКОЕ СОСТОЯНИЕ
• НАРУШЕНИЕ МОЗГОВОГО КРОВООБРАЩ ЕНИЯ
• ЗАТРУДНЕНИЯ С РЕЧЬЮ
• ВОЗВРАТНЫЕ ГАЛЛЮЦИНАЦИИ (иногда после 6 месяцев воз­
держания)

ПОСЛЕДСТВИЯ ДЛИТЕЛЬНОГО УПОТРЕБЛЕНИЯ 
МАРИХУАНЫ ДЛЯ РАЗЛИЧНЫХ СИСТЕМ ОРГАНИЗМА
МОЗГ — Марихуана влияет на мыслительные способности, спо­

собность к пониманию, абстрактному мышлению, обучению и на 
ближнюю память. В зависимости от силы средства и восприимчиво­
сти потребителя она может вызвать состояние паники, беспокойство 
и токсические психозы. Долговременное потребление может привес­
ти к структурным и функциональным изменениям.

ЛЕГКИЕ — Курение марихуаны вызывает все вредные эффек­
ты, свойственные табакокурению: бронхиты, фарингиты, синуситы, 
рак легких. Марихуана в большей степени, чем табак, способствует 
развитию заболеваний верхних дыхательных путей и отеки.

СЕРДЦЕ — Использование марихуаны вызывает усиленное сер­
дцебиение, учащение пульса и повышение кровяного давления. Ку-
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рение марихуаны особенно опасно для людей, страдающих сердечны­
ми недугами.

СИСТЕМА РЕПРОДУЦИРОВАНИЯ (мужчины) — Курение 
снижает содержание тестостерона, основного мужского гормона. 
Упорное и продолжительное применение может изменить гормональ­
ный фон настолько, что нарушается развитие половой функции под­
ростков.. В тяжелых случаях наблюдается уменьшение числа сперма­
тозоидов и их подвижности, и увеличение числа анормальных клеток 
в сперме.

СИСТЕМА РЕПРОДУЦИРОВАНИЯ (женщины) — Каннабино- 
иды накапливаются в женских репродуктивных органах. Изменения 
мозговой деятельности может привести к нарушениям овуляции н 
уменьшению плодовитости. Каннабиноиды могут оказывать токсичес­
кое действие на развитие плода, вызывая отклонения при вынаши­
вании, тяжелое протекание родов и раннюю смерть младенцев. Так 
называемый, «Фетальный синдром марихуаны», характеризующийся 
снижением веса рожденных детей и отклонениями развития, наблю­
дается в 5 раз чаще, чем «Фетальный алкогольный синдром». Вмес­
те с молоком матери каннабиноиды переходят в детский организм 
при кормлении.

ДВИГАТЕЛЬНЫ Е ФУНКЦИИ — Курение марихуаны может 
оказывать влияние на умственные и физические реакции, нарушать 
координацию и увеличивать время реакции. Нарушается ответная ре­
акция человека на световые и звуковые сигналы, ухудшается способ­
ность к выполнению последовательных операций и степень восприя­
тия. Появляется сильная потребность двигаться, ходить, разговари­
вать, характерны неестественные позы в состоянии покоя

ДРУГИЕ СИСТЕМЫ ОРГАНИЗМА — хроническая усталость, 
головные боли, тошнота.

СОЦИАЛЬНЫЕ п о сл ед ст в и я  длительного употребления:
• СОЦИАЛЬНАЯ САМОИЗОЛЯЦИЯ,
• ПЕРЕХОД К БОЛЕЕ «ТЯЖЕЛЫМ » НАРКОТИКАМ,
• СВЯЗЬ С ПРЕСТУПНОСТЬЮ.

ТОЛЕРАНТНОСТЬ И ЗАВИСИМОСТЬ
Противоречивость имеющихся у специалистов данных ведет к 

тому, что до сих пор ведется дискуссия о толерантности и зависимо­
сти как неизбежных следствиях употребления марихуаны. Принято, 
что толерантность развивается ко многим эффектам марихуаны и 
наиболее вероятна при длительном употреблении больших доз.

Физическая зависимость — относительно слабая и развивается не 
всегда, поэтому синдром отмены также не выраженный. Психическая 
зависимость — сильная при хроническом употреблении.
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СИНДРОМ ОТМЕНЫ
Длительность синдрома отмены — от нескольких часов до 4—5 

дней.
• ТОШНОТА
• ДИАРЕЯ
• п о т е р я  Ап п е т и т а , п о т е р я  в е с а
• о з н о б  и  п о т л и в о с т ь
• ТРЕМОР
• НЕСТЕРПИМЫЕ БОЛИ
• БЕССОННИЦА

« • РАЗДРАЖ ИТЕЛЬНОСТЬ
• ТРЕВОЖ НОЕ СОСТОЯНИЕ
• n F n P P r r H Q

• ЗАТЕМНЕННОЕ СОЗНАНИЕ

ФАРМАКОКИНЕТИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА [2 ,6 ,2 1 ,2 4 ,2 5 ]
Минимальная доза ТГК 5 мг, эффективная оральная доза 50-200 

мкг/кг веса, эффективная доза при курении 25—50 мкг/кг. Токсич­
ная доза 0,035 мг/кг (сильно зависит от толерантности). Продавае­
мые «на улицах» сигареты содержат обычно 300—750 мг марихуаны 
с долей ТГК от 0,5 до 11 % (иногда до 13—15%, в редких случаях — 
выше). Обычная суточная доза: 2 сигареты в день (около 40 мг ТГК). 
В процессе курения значительная доля ТГК подвергается термичес­
кой деструкции. При глубоком вдыхании и длительной задержке в 
легких (20—30 с) до 50% ТГК попадает в систему кровообращения, в 
среднем биодоступность при курении определяется интервалом 10— 
23%. Связывание ТГК с липопротеинами около 97%.

ВСАСЫВАНИЕ
При курении и внутривенном введении концентрационные профи­

ли ТГК в плазме подобны, но в случае курения концентрация вдвое 
меньше, хотя эта величина сильно зависит от умения курильщика 
(продолжительности затяжки, объема ингаляции, задержки вдоха 
после ингаляции). ТГК поступает в систему кровообращения за не­
скольких минут, достигая максимума концентрации в плазме в тече­
ние 5—30 мин. Последующее уменьшение до 1—3 нг/мл происходит за
3—5 ч. Кинетика выведения из плазмы описывается согласно модели 
двухфазного элиминирования: «быстрое» — в течение примерно 40 
мин, «медленное» — до 24 ч. Интервал концентрации в крови 226 
лиц, потребителей марихуаны, составляет 0—113 нг/мл при среднем 
значении 15,4 нг/мл. Максимум психологического эффекта (high) 
соответствует максимальной концентрации в крови. Т( 1/2) ТГК в 
плазме для «быстрой» и «медленной» фазы 3—4,5 мин и около 20 ч 
соответственно.
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РАСПРЕДЕЛЕНИЕ
Обладая липофильными свойствами, после поступления в орга­

низм ТГК быстро покидает кровяное русло, распределяясь в тканях, 
богатых липидами: жировых отложениях, мозге, легких, половых 
органах, клеточных мембранах. Объем распределения 10 л/кг. Детек­
тируемые количества ТГК в жировых отложениях организма, взятых 
методом биопсии у хронических курильщиков марихуаны, обнаружи­
ваются спустя более четырех недель после сеанса курения и состав­
ляют 0,4-8 нг/г [15]. Количество ТГК в жире зависит от дозы, часто­
ты приема и индивидуальных особенностях организма.

Изучение распределения ТГК в органах (смерть, связанная с по­
треблением марихуаны) показало содержание ТГК в жировых отло­
жениях 657 нг/г, что от 6 до 355 раз превышает содержание в кро­
ви, моче и других тканях организма.

Аккумулированный ТГК медленно возвращается в систему кро­
вообращения и может быть определен высокочувствительными ме­
тодами в крови в течение'нескольких часов после выкуривания 1 сига­
реты или инъекции одной разовой дозы.

При регулярном курении 2 сигарет в неделю в течение 6 мес сле­
довые количества ТГК могут быть обнаружены спустя несколько 
недель после прекращения курения.

J

МЕТАБОЛИЗМ [2, 6 ,1 5 ,2 4 ,2 5 ,2 7 ]
Поскольку высвобождение ТГК из мест депонирования в кровя­

ное русло, где подвергается биотрансформации, происходит медлен­
но, то лимитирующей стадией метаболизма является процесс перерас­
пределения ТГК из тканей в кровь. Есть указания иа различие мета­
болизма в легких, где проходит начальная стадия биотрансформации 
ТГК при курении, и в печени.

Пути биотрансформации ТГК в организме человека:
• гидроксилирование аллильной и алифатической групп,
• окисление до кислот, альдегидов, кетонов,
• конъюгирование с глюкуроновой кислотой или насыщенными кис­
лотами,
• эпоксидирование двойной связи,
• восстановление терпеновой двойной связи.

В организме человека основной путь метаболизма ТГК — быст­
рое окисление углерода аллильной группы энзимной системой пече­
ночного цитохрома Р450 до первичного психоактивного короткожи: 
вущего 11-гидрокси-дельта-9-тетрагидроканнабинола (11-ОН-ТГК), 
который далее под действием алкогольдегидрогеназы окисляется в 
конечный биологически неактивный продукт: 11-нор-дельта-9-тетра-
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Рис. 3. Структура ТГК-СООН и метаболитов.
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гидроканнабинол-9-карбоновую кислоту (ТГК-СООН). Начальный 
продукт биотрансформации 11-ОН-ТГК обладает равной с ТГК ак­
тивностью или превышает ее. Пиковая концентрация 11-ОН-ТГК в 
плазме гораздо ниже, чем исходного ТГК. В моче 11-ОН-ТГК обыч­
но не обнаруживают.

Продукты метаболизма: монозамешенные гидрокси- и карбокси- 
производные, диолы, триолы, гидроксикислоты, гидроксикетоны, за ­
мещенные гексагидроканнабинолы. Идентифицировано более 75 мо­
чевых метаболитов (см. рис. 3).

ОСНОВНЫЕ МЕТАБОЛИТЫ ТГК:
• ТГК-СООН
• 11-ОН-ТГК

МИНОРНЫЕ МЕТАБОЛИТЫ ТГК:
• 8Р -ОН-ТГК
• 8а-ОН-ТГК
• 8Р,1 і-диОН-ТГК
• 8а,11-диОН-ТГК

Биологической активностью обладают 11-ОН-ТГК и 83-ОН-ТГК.

СЛЕДОВЫЕ МЕТАБОЛИТЫ ТГК:
• МОНО- И ДИ-КАРБОКСИПРОИЗВОДНЫ Е (в том числе боко­
вого пентилового заместителя с укорачиванием длины углеродной 
цепи)[27]
• ПРОДУКТЫ ГИДРОКСИЛИРОВАНИЯ БОКОВОЙ ПЕНТИ- 
ЛОВОЙ ЦЕПИ (4“-ОН-ТГК-СООН) [27]

КОНЪЮГАТЫ:
гидроксилированные и карбоксилированные метаболиты далее на 

75—80% конъюгируются в соответствующие глюкурониды и сульфа­
ты.

В крови ТГК-СООН присутствует в значительной степени в не- 
конъюгированном виде. Уже спустя 30 мин после курения ее концен­
трация в плазме превышает концентрацию неизмененного ТГК. Ин­
тервал концентрации ТГК-СООН в крови для 226 хронических ку­
рильщиков марихуаны 0—292 (среднее 35,2) нг/мл (как приводилось 
ранее, для ТГК интервал от 0 до 113 (среднее 15,4) нг/мл).

После разового сеанса курения обычной дозы марихуаны содер­
жание ТГК-СООН в плазме в интервале 1—5 ч превышает содержа-
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Таблица 2
СОДЕРЖАНИЕ ТГК И МЕТАБОЛИТОВ В БИОЖИДКОСТЯХ 

ПОСЛЕ КУРЕНИЯ [22]
нг/мл

(две сигареты с суммарным содержанием ТГК 150 мкг/кг, 
приведены средние значения для 10 лиц)

ВРЕМЯ, ПЛАЗМА ВРЕМЯ, МОЧА
мин ТГК 11-ОН-

ТГК
ТГК-

СООН
ч тгк-

со о н
8р,11-диОН-ТГК

5 80 5,9 7,0 0-4 17.1 56,2
10 83,9 20,8 11,9 4-6 31,4 16,3
20 52,1 20,2 18,2 6-12 24,2 4,7
30 38,9 18,5 31,4 12-18 16,0 2,6
50 27,6 12,7 35,6 18-22 6,0 0.7
65 16,6 9,5 24,4

2 час 9,7 6.6 15,1
3 час 4,9 3.3 12,5
4 час 2,9 2,2 7,1
5 час 1.1 0.7 3,6

22 час ие детек- 
тир.

0,3 0.9

Таблица 3
СОДЕРЖАНИЕ ТГК И МЕТАБОЛИТА В КРОВИ 

ХРОНИЧЕСКИХ КУРИЛЬЩИКОВ МАРИХУАНЫ
курение 10 сигарет в неделю в течение 5 лет, приведены средние 

значейия для 226 проб
ВРЕМЯ С МОМЕНТА КУРЕНИЯ, ЧАСЫ ТГК, иг/мл ТГК-СООН, нг/мл

0-2 31,6 45,2
&4 23,8 44,7
5-6 ' 27,6 51.2

7 и более 7,5 19,9

ние ТГК в 1,3—3,4 раза, что предлагается использовать в качестве 
теста на относительно недавнее курение марихуаны.

Кинетика выхода ТГК из системы кровообращения практически 
одинакова для ингаляционного и инъекционного способов введения. 
Концентрация в крови короткоживущего метаболита 11-ОН-ТГК 
после ВВ 5 мг ТГК: 0,6-2,3 нг/мл (N=4), после курения 2 сигарет с 
общей дозой ТГК 20 мг: 0,3—20,8 нг/мл (N=10).
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Таблица 4
СОДЕРЖАНИЕ ТГК И МЕТАБОЛИТА В КРОВИ ПОСЛЕ 

ВНУТРИВЕННОГО ВВЕДЕНИЯ 5 мг ТГК [29]
нг/мл, среднее для N=4

ВРЕМЯ, мин ТГК 11-ОН-ТГК
10 70 0,9
20 60 1,5
30 25 2,2
40 10,3 2,3
60 10 1,6
90 8 0,8

1440 = 24ч 4 0,6

Данные таблиц 2—4 отражают изменение содержания ТГК и ме­
таболитов в крови со временем для двух разных способов введения: 
курения и внутривенной инъекции [8, 22, 29].

После курения марихуаны в крови обнаруживаются небольшие 
количества КАННАБИНОЛА, превышающие количества, найденные 
при внутривенном введении. По-видимому, в этом случае КБН обра­
зовался в результате термической ароматизации ТГК в процессе ку­
рения.

ВЫВЕДЕНИЕ
Продукты мочевой экскреции ТГК практически полностью конъ­

югированы, поскольку они представляют собой гидрокси- и карбок- 
сипроизводные ТГК.

Основной метаболит:
• ТГК-СООН-глюкуронид (ТГК-СООН-диглюкуронид),

в меньшем количестве выделяются
• ТГК-СООН свободный,
• 11-ОН-ТГК-глюкуронид и 11-ОН-ТГК свободный
• 8-р-ОН-ТГК
• 8(5,11-ди-ОН-ТГК-глюкуронид и 8(5,11-ди-ОН-ТГК свободный,
• ТГК -глюкуронид и ТГК-свободный,
• большое количество не идентифицированных метаболитов кислого 
характера: гидрокси- и карбоксипроизводные, в том числе бокового 
алкильного заместителя,

в следовых количествах —
• КАННАБИНОЛ (КБН),
• КАННАБИДИОЛ (КБД).

Концентрация метаболитов в моче меняется в широких пределах
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и зависит от дозы ТГК, частоты и периодичности потребления, вре­
мени отбора пробы мочи по отношению к последнему приему мари­
хуаны, скорости высвобождения аккумулированных каннабиноидов 
из жировой ткани, количества жидкости, принятой до момента отбо­
ра пробы мочи и других факторов.

Содержание неизмененного ТГК в продуктах выведения мочой 
составляет всего менее 1 % дозы. При приеме 30 мг ТГК за 6 ч экс- 
кретируется в мочу 0,005% дозы неизмененного ТГК (среднее для 
четырех образцов). 15—20% дозы выводится в виде кислых метабо­
литов. Остальное количество аккумулируется в организме и медлен­
но экскретируется в течение следующих нескольких дней. За 5 дней 
выводится 80—90% введенной дозы, из них только 20% с мочой и 
65% с каловыми массами. При курении за 72 ч выводится в виде ме­
таболитов 50% дозы, остальные 50% распределяются в организме и 
в течение нескольких дней выводятся с мочой (25%) и с калом (65%).

Основной продукт выведения — неактивный метаболит ТГК-кис- 
лота в виде моноглюкуронида и, возможно, диглюкуронида, хотя, по 
некоторым данным, фенольная группа ТГК-СООН конъюгированию 
не подвергается. ТГК-СООН присутствует также в молоке кормящих 
матерей, организме новорожденных, волосах и слюне потребителей 
препаратов, содержащих ТГК. Интервал общей концентрации ТГК- 
СООН в моче (среднее значение для более 200 проб мочи куриль­
щиков марихуаны): от 5 до 580 нг/мл.

80,11-ди-ОН-ТГК выделяется в мочу в интервале меньшем 24 ч 
после момента курения и может служить маркером недавнего по­
требления марихуаны. Максимум концентрации приходится на период0-4 ч, 
затем снижается до 10—20 нг/мл в интервале 4—6 ч [22].

Из кислых метаболитов в моче в частности идентифицированы: 
4“,5“-биснор-ТГК-9,3“-ди-СООН и 4“-ОН-ТГК-СООН [27].

Присутствие следовых количеств КБН в моче объясняется его об­
разованием из ТГК при курении в результате термического превра­
щения. Кроме того, КБН может переходить в мочу как компонент 
каннабиса. В стандартных растворах ТГК содержание КБН может 
доходить до 0,3%. Второй важный компонент, входящий в состав 
растения, не обладающий психической активностью КБД  широко 
метаболизируется, образуя многочисленные гидрокси- и карбокси- 
производные КБД и давая вклад в метаболизм, приписываемый ТГК [9].

При клиническом изучении выведения ТГК-СООН с мочой после 
курения шестью субъектами сигарет с содержанием ТГК 1,75 и 3,55% 
(15,8 и 33,8 мг ТГК) [12] было показано, что максимум концентрации 
ТГК-СООН составляет в среднем 89,8 нг/мл при 7,7 час для малой 
дозы и 153,4 нг/мл при 13,9 ч для высокой дозы. За 7 дней с мочой 
выделилось в среднем 93,9 мкг(интервал 34,6-171,6 мкг) и 197,4 мкг 
(107,5—305 мкг), что соответствует примерно 0,54% введенной дозы 
для обоих вариантов. Время детектирования для метода с пределом
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обнаружения 15 нг/мл (ГХ/МС) — 33,7 ч и 88,6 ч после выкурива­
ния одной сигареты, содержащей 15,8 и 33,8 мг ТГК, соответственно.

В табл. 5, 6 и 7 приведены данные по кинетике выведения ТГК и 
метаболитов 11-ОН-ТГК, ТГК-СООН и 8|3,11-ди-ОН-ТГК после ку­
рения одной или нескольких сигарет с различным содержанием ТГК 
[13, 14, 17].

Таблица 5
КОНЦЕНТРАЦИЯ ТГК И МЕТАБОЛИТОВ В МОЧЕ ПОСЛЕ 

КУРЕНИЯ МАРИХУАНЫ [17]
нг/мл

курение 1 сигареты (753 мг) с 3,58% ТГК (26,9 мг ТГК), среднее 
значение для 8 образцов мочи, взятой в интервале от 5 мин до 8 час

Мин Час ТГК 11-ОН-ТГК тгк-соон
5 1,5 13 60

60 1 10 38 20
120 2 21 70 75
180 3 6,5 78 110
240 4 4 55 180
300 5 2,5 42 120
360 6 2 32 120
420 7 0 24 58
480 8 0 13 58

Таблица 6
КОНЦЕНТРАЦИЯ ТГК-СООН В МОЧЕ ПОСЛЕ КУРЕНИЯ 

МАРИХУАНЫ [13]
нг/мл

каждая сигарета содержит 2,6% ТГК

дни час 1 сиг. 2 сиг. 4 сиг.
0 0 2,2 3,1 2,1

0,5 12 238 324 489
1 24 187 188 352

1,5 36 81 213 164
2 48 35 121 60

2,5-4,5 60-108 около 20 69-30 187-24
5-6 120-144 около 12 24-9 17-53

6,5-13,5 156-324 3-5 15-5 7-19
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ОСОБЕННОСТИ ФАРМАКОКИНЕТИКИ ПРИ ОРАЛЬНОМ 
СПОСОБЕ ВВЕДЕНИЯ ПРЕПАРАТОВ ТГК

При оральном способе введения ТГК-содержащих препаратов 
фармакокинетика и профиль метаболизма в крови в течение первых 
часов заметно отличаются от установленных для курения или внут­
ривенного введения.

Всасывание гораздо более медленное и максимальный уровень 
ТГК в плазме достигается лишь через 1,5—3 ч после введения. Уро­
вень концентрации ТГК в плазме ниже, а метаболитов ТГК-СООН и

Таблица 7
ЗАВИСИМОСТЬ МОЧЕВОЙ ЭКСКРЕЦИИ МЕТАБОЛИТОВ 

ТГК ОТ СПОСОБА ВВЕДЕНИЯ [14]
нг/мл

суммарная радиоактивность определена после курения 1 сигареты, 
содержащей 19 мг меченого С-14-ТГК или орального введения 20 

мг меченого С-14-ТГК
1 и 2 — случайное, 3 и 4 — хроническое потребление

ВРЕМЯ СУБЪЕКТ 1 СУБЪЕКТ 2 СУБЪЕКТ 3 СУБЪЕКТ 4
ЧАС КУР ОР КУР ОР КУР ОР КУР ОР
0-8 74 1443 607 2874 318 1348 464 24
8-12 . 591 315 1811 179 640 92 1723
12-24 84 454 93 303 169 69 117 360
24-48 22 209 59 281 31 38 33 90
48-72 20 81 36 139 23 21 20 60
72-96 10 42 17 175 - - - 24
96-120 - 19 - 112 - 11 - 14

П римечание: кур—курение, ор—оральное введение

11-ОН-ТГК значительно выше соответствующих величин для курения 
или ВВ. При этом содержание 11-ОН-ТГК превышает содержание 
ТГК-

Для мочевой экскреции эта разница менее заметна, но тем не ме­
нее концентрация ТГК-СООН (или суммы метаболитов) выше в слу­
чае орального потребления эквивалентной дозы ТГК- В табл. 7 при­
ведены данные о выведении суммы метаболитов (определено по сум­
марной радиоактивности), полученные при курении и введении 
внутрь ТГК меченого изотопом С-14 [Неопределенное по данным 
таблицы 7 значение Т( 1 /2 ) мочевой экскреции суммы метаболитов 
составило 18,2 ч.
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ПАССИВНОЕ КУРЕНИЕ
Ситуация с пассивным потреблением марихуаны (так называемое 

«пассивное курение») может возникнуть, когда некурящий находится 
в непроветриваемом замкнутом пространстве (автомашина или не­
большая комната) одновременно с одним или несколькими курящи­
ми и длительность сеанса курения составляет по меньшей мере один 
час (25].

За 8 ч «пассивного курения» некурящий получает ингаляционную 
дозу около 15 мкг ТГК. При этом в моче детектируются ТГК и ТГК- 
СООН, с концентрацией ТГК-СООН 4,4 нг/мл [7].

РАЗЛИЧИЕ СЛУЧАЙНОГО И ХРОНИЧЕСКОГО 
ПОТРЕБЛЕНИЯ

Большие запасы ТГК в тканях организма хронических потребите­
лей марихуаны и других ТГК-содержащих продуктов ведут к непре­
рывному выходу ТГК в систему циркуляции крови и метаболизму. 
Поэтому в течение длительного времени после прекращения употреб­
ления этих продуктов ТГК-СООН выводится в мочу.

Случайное потребление (менее двух раз в неделю). Пробы мочи 
“положительны” в течение 1-3 дней при пороге значимретй резуль­
тата иммунных методов скрининга (cut-off, П ЗР)50  нг/мл и в тече­
ние 2—6 дней при П ЗР 20 нг/мл, как и при подтверждении по ме­
таболиту ТГК-СООН методами с пределом обнаружения ПРО^ІО-15 HiyW

При выкуривании одной сигареты марихуаны ..с. 1,75 или З,55% 
ТГК пробы мочи при иммунном скрининге дают положительный ре­
зультат в течение от 0,5—1,5 дней до 1—6 дней в зависимости от дозы 
и П ЗР (данные получены для. 6 лнц) (11).

При внутривенном введении 5 мг ТГК положительная реакция 
мочи сохраняется в течение 2—12 дней (П ЗР  =  20 нг/мл). После 
орального приема умеренной дозы 20 мг ТГК метаболит ТГК-СООН 
и другие могут детектироваться в моче до 12 дней.

Хроническое курение. При хроническом потреблении ТГК акку­
мулируется в тканях, богатых липидами, быстрее, чем выводится. Для 
этих случаев свойственно более длительное время получения положи­
тельной иммунной реакции мочи: до 25-40 дней при ПЗ'Р**=20 нг/мл. 
При регулярном курении даже не чаще 2—3 раз в неделю моча дает 
положительный результат возможен более месяца после курения : 
для хроника со стажем курения марихуаны 10 лет—77 дней (П ЗР—20 
нг/мл). Определение ТГК-СООН возможно в течение 17-22 дней 
(ПрО 10—15 нг/мл) (33]. Эта ситуация сохраняется даже в случае 
приостановки или полного прекращения курения. По этой причине 
трудно провести различие между хроническим курением с переры­
вом на несколько недель и курением нехроническим.
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СОДЕРЖАНИЕ ТГК И МЕТАБОЛИТОВ В СЛЮНЕ
Слюна по некоторым критериям является лучшей биологической 

матрицей для судебно-химического анализа при доказательстве фак­
та недавнего потребления ТГК-содержаших продуктов. Отбор слю­
ны осуществляется просто и быстро, исключается возможность ин­
вазии. Концентрации активных веществ в слюие после приема обыч­
ных доз ТГК 5—20 мг достигают 1000 нг/мл, т.е. значительно превос­
ходят величины, получаемые при анализе крови, и, кроме того, кор­
релируют с динамикой психотропных эффектов в отличие от данных, 
полученных при анализе мочи, пота или волос. Через 3—4 ч концен­
трация ТГК в слюне уменьшается примерно до 50 нг/мл [28]. Конт­
ролированный прием ТГК, КБН и КБД по 5 мг в этиловом спирте 
орально показал [19], что через 1 ч содержание в слюне (4,5 мл) со­
ставляет 135,1; 178,3 и 157,7 нг/мл, соответственно. Через 3 ч кон­
центрация каннабиноидов падает до 20,—35 нг/мл, а через 4 ч — ни 
один из них не детектируется. Неидентифицированный метаболит по­
является также в пределах 1—3 час после приема смеси.

СОДЕРЖАНИЕ ТГК В ВОЛОСАХ
Для доказательства факта употребления продуктов каннабиса по 

анализу волос более правильно проводить определение метаболита 
ТГК-СООН, чем.самого ТГК, из-за возможности загрязнения волос, 
вследствие «пассивного курения». Из 30 проб волос людей, погибших 
в результате приема сверхдозы героина, 17 проб содержали большое 
количество ТГК (определен только качественно по приведенным 
выше основайиям) и метаболит ТГК-СООН в диапазоне 0,02—0,39 
нг/мг (среднее 0,12 нг/мг) [18]. Однако содержание ТГК-СООН в во­
лосах может на порядок превышать приведенные величины н дохо­
дить до 4—5 нг/мг. Вместе с тем метаболиты ТГК-СООН и 11-ОН- 
ТГК не были определены в волосах 8 курильщиков марихуаны, не­
смотря на присутствие ТГК [30]. Основные компоненты, вводимые в 
организм человека при курении марихуаны, это ТГК, КБН и КБД. 
В волосах 30 хронических курильщиков [3[ обнаружены ТГК в 5 слу­
чаях, КБД — в 23 случаях и КБН — в 22 случаях. Количественные 
данные приведены в табл. 8.

СОДЕРЖАНИЕ ТГК И МЕТАБОЛИТОВ В ОРГАНИЗМЕ 
НОВОРОЖДЕННЫХ [5,23]

При употреблении матерями ТГК-содержащих продуктов в про­
цессе вынашивания и кормления ребенка в его организме определя­
ют ТГК и метаболиты. Меконий как объект исследования для опре­
деления наркотиков, попадающих в организм плода из материнского 
организма, имеет преимущества перед традиционными объектами: 
мочой и кровью (см. соответствующий раздел в главе ОПИАТЫ). 
В меконии, помимо основного метаболита ТГК-СООН, также при-
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сутствуют 11-ОН-ТГК и 8(3,11-ди-ОН-ТГК. Неизмененный ТГК, как 
и 8а-ОН-ТГК и 8Р-ОН-ТГК в образцах мекония в основном отсут-

Таблица 8
СОДЕРЖАНИЕ ТГК, КАННАБИНОЛА (КБН) И 

КАННАБИДИОЛА (КБД) В ВОЛОСАХ КУРИЛЬЩИКОВ 
МАРИХУАНЫ

приведены средние значения для 30 образцов
КАННАБИНОИД ИНТЕРВАЛ, нг/мг СРЕДНЕЕ, нг/мг

ТГК 0,1-0,29 0,15
КБН 0,01-1,07 0,17
КБД 0,03-3 0,44

Таблица 9
КОНЦЕНТРАЦИЯ МЕТАБОЛИТОВ ТГК В МЕКОНИИ [5]

нг/г
все образцы подвергались ферментативному гидролизу

Образец ТГК-СООН 8,11-ди-ОН-ТГК 11-ОН-ТГК ТГК 8-ОН-ТГК
1 259 17,7 25 0 16,7
2 5,6 0 13 0 0
3 4,6 4,9 40 0 0
4 25,2 2,8 17 4 0
5 97,5 17,7 74 3 0
6 60,6 14,9 44 0 0
7 102,9 18,8 81 0 0
8 9,1 4,7 259 0 0
9 2,7 0 75 0 0
10 9,8 5,3 204 0 0
11 0 32,2 929 0 0
12 0 68,6 144 0 0

ствуют. В табл. 9 приведены концентрации ТГК и метаболитов в ме- 
конии новорожденных, чьи матери заявили об употреблении мариху­
аны во время беременности. В некоторых пробах (11 и 12, табл.9), в 
которых метаболит ТГК-СООН не детектирован, два других метабо­
лита: 11-ОН-ТГК и 8,11-ди-ОН-ТГК присутствуют в значительных ко­
личествах.
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СОДЕРЖАНИЕ ТГК И МЕТАБОЛИТОВ В ОРГАНИЗМЕ 
ПОСЛЕ УПОТРЕБЛЕНИЯ В ПИЩУ КОНОПЛЯНОГО МАСЛА

Масло семян конопли содержит ТГК (а также другие активные 
каннабиноиды) от 7 до 150 мкг в 1 мл. По субъективным оценкам 
действие масла после употребления его в качестве пищи проявляет­
ся в виде специфических психотропных эффектов, подобных эффек­
там ТГК- При употреблении 40-135 мл масла в течение 1—2 дней уже 
через 1 ч в крови определяется ТГК в средней (N=13) концентрации 
6 нг/мл. Концентрация метаболита ТГК-СООН в моче от 5 до 68 нг/ 
мл [1], но может быть и выше (431 нг/мл [20]) при употреблении 
масла с высоким содержанием ТГК. При этом время детектирования 
ТГК-СООН в моче может достигать 3—6 дней.

СТАБИЛЬНОСТЬ ТГК и ТГК-СООН
ТГК и ТГК-СООН разлагаются при хранении под действием кис­

лорода воздуха, света и при нагревании. Основной продукт разло­
жения ТГК и других каннабиноидов при длительном хранении — 
КАННАБИНОЛ (КБН). Установлено, что даже в стандартных пре­
паратах ТГК часто присутствует примесь КБН, содержание которо­
го может доходить до 0,3%. В крови при комнатной температуре в 
течение 6 мес содержание ТГК может уменьшаться на 90%, метабо­
лита 11-ОН-ТГК на 44% [16]. Содержание ТГК-СООН в моче зна­
чительно уменьшается при стоянии в комнатных условиях в течение 
недели и примерно на 45% за полгода хранения при тех же услови­
ях [25]. Стабильность стандартных растворов и образцов биожидко- 
стей обеспечивается при хранении в условиях глубокого охлаждения 
при температуре —20°С: интервал концентрации ТГК для 48 проб 
мочи от 7 до 776 (среднее 127) нг/мл не изменился за 12 мес хране­
ния и составил 7—774 (среднее 132) нг/мл [4].

СОДЕРЖАНИЕ ТГК И МЕТАБОЛИТОВ В ОРГАНАХ
В табл. 10 приведены величины концентраций ТГК и ТГК-СООН 

в организме людей, смерть которых в той или иной степени была свя­
зана с употреблением марихуаны. Можно отметить высокие уровни 
ТГК в жировой ткани, легких, мышечной ткани и мозге.

ЗАКЛЮЧЕНИЯ ПО РЕЗУЛЬТАТАМ АНАЛИТИЧЕСКОГО 
ИССЛЕДОВАНИЯ БИОЖИДКОСТИ

На основании полученных при анализе мочи данных в общем 
случае нет возможности установить, когда имел место «сеанс» при­
ема ТГК-содержащих продуктов.

Можно лишь сделать некоторые ориентировочные выводы 
относительно времени и интенсивности их употребления.
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Таблица 10
РАСПРЕДЕЛЕНИЕ ТГК И ТГК-СООН В ТКАНЯХ ТРУПА

смертельные случаи, связанные с потреблением марихуаны

БИОЖИДКОСТЬ ТГК, нг/мл или иг/г ТГК-СООН, нг/мл или нг/г
КРОВЬ 1,85 15,5
МОЧА - 57.6

ПЕЧЕНЬ 1,85
ПОЧКИ 7,42

СЕЛЕЗЕНКА 6,37
ЛЕГКИЕ НО
МЫШЦЫ 16,2

МОЗГ 9,78
Ж ИР 657

1. Положительная проба мочи поданным иммунного анализа ука­
зывает на потребление марихуаны (или продуктов ее переработки) в 
течение периода от 1 ч вплоть до нескольких недель от момента от­
бора пробы.

Возможны следующие варианты.
• Если общая концентрация каннабиноидов в моче менее 50 нг/мл 
(по Данным иммунного анализа), то, возможно, это связано с упот­
реблением дозы ранее чем период 36 ч, или быть следствием долго­
временной экскреции, свойственной хроническим потребителям.
• Если при последовательных еженедельных анализах первая проба 
была положительной, а вторая и третья отрицательные, то это мо­
жет быть вызвано случайным или разовым потреблением средства.
• Если пробы положительны в течение 3 или более недель, но кон­
центрация постепенно уменьшается и в течение длительного времени 
(не менее двух недель) пробы остаются отрицательными, то это мо­
жет быть результатом прекращения использования марихуаны хро­
ническим потребителем.
• Если пробы положительны в течение нескольких недель без тенден­
ции к уменьшению концентрации, то можно сделать вывод о хрони­
ческом потреблении марихуаны.
2. Индикатор недавнего использования марихуаны — обнаруженный 
в моче метаболит 80,11-ди-ОН-дельта-9-ТГК, который появляется в 
первые несколько часов после приема.
3. Разовая единственная положительная проба мочи не означает, что 
субъект, принимавший марихуану, находился в момент отбора про- 
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бы под ее воздействием. Положительная проба мочи означает лишь 
то, что субъект принимал марихуану в недавнем прошлом, причем 
это могут быть часы, дни или недели назад, в зависимости от способа 
использования и др.

ДЛИТЕЛЬНОСТЬ ОБНАРУЖЕНИЯ КАННАБИНОИДОВ
Чувствительные методы анализа: иммунные и ГХ/МС позволяют 

детектировать метаболиты каннабиноидов в моче в течение дней и 
недель после момента их использования. Продолжительность време­
ни, в течение которого образцы мочи дают положительный отклик 
при анализе на каннабиноиды, зависит от многих факторов: дозы, 
способа и частоты использования, метаболизма, времени отбора про­
бы мочи, количества жидкости, принятой перед отбором, и, в значи­
тельной степени, от длительности периода употребления марихуаны 
(см. ранее). Из-за липофильного характера и быстрого метаболизма 
содержание ТГК в моче чрезвычайно мало(нанограммовые уровни), 
а интервал определения составляет 5—6 ч, в плазме — до 72 ч. Вы­
ведение метаболитов охватывает больший Период и длится несколько 
дней и более.

В общем случае при употреблении марихуаны 2 раза в неделю 
метаболит ТГК-СООН может быть обнаружен в моче в течение 1-3 
дней при пороговом уровне детектирования 100 нг/мл. При хрони­
ческом потреблении этот срок может продлеваться до недели или 
даже дольше [25].

Использование иммунных методов с пороговым уровнем 20 нг/ 
мл позволяет продлить эти сроки до 3—6 дней, а в случае хроничес­
кого потребления до 25—40 дней (11). Следует отметить значительные 
вариации результатов анализа при ежедневном отборе проб, вплоть 
до чередования положительного и оірицательного отклика.
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Г А Л Л Ю Ц И Н О Г Е Н Ы
ГАЛЛЮЦИНОГЕНЫ вызывают нарушения в восприятии реаль­

ного мира, особенно световых сигналов, запаха, вкуса, а также иска­
жения в оценке пространства (направления, расстояния) и времени. 
Под влиянием галлюциногенов может происходить визуализация 
цвета и звука, по субъективным отзывам можно «слышать цвет» и 
«видеть звуки». Большие дозы вызывают визуальные галлюцинации 
и видения.

Общей чертой галлюциногенов является их способность изме­
нять настроение и характер мышления. Они вызывают состояние 
возбуждения ЦНС, приводящее к сдвигу сознания, обычно к эйфо­
рии, но иногда к сильной депрессии или агрессивному состоянию. 
Самым опасным следствием применения галлюциногенов является 
нарушение способности логически рассуждать, что ведет к неадекват­
ным решениям и несчастным случаям. Находящиеся под воздействи­
ем галлюциногенов люди должны быть под постоянным наблюдени­
ем, чтобы не спровоцировать критическую ситуацию, когда они мо­
гут причинить вред себе или окружающим. Острое состояние: беспо­
койство, возбуждение, бессонница, — обычно длится, пока не прекра­
тится действие средства. Иногда депрессия и «деперсонализация» 
столь велики, что приводят к самоубийству.

В течение долгого времени после выведения из организма могут 
ощущаться «возвратные вспышки» (flashbacks) — небольшие повто­
рения психоделических эффектов, таких как интенсификация цвето­
вого восприятия, наблюдение передвижения фиксированных объек­
тов, путаница в идентификации объектов.

Наиболее известные галлюциногены: ЛСД, МЕСКАЛИН, ПСИ­
Л О Ц И БИ Н  И ПСИЛОЦИН грибов, Ф ЕН ЦИКЛИДИ Н (РСР), 
М ЕТОКСИПРОИЗВОДНЫ Е АМФЕТАМИНА.

КЛАССИФИКАЦИЯ ПО СПОСОБУ ВОЗДЕЙСТВИЯ
Серотонергические галлюциногены — Л СД, М ЕСКАЛИН, 

ПСИЛОЦИБИН/ПСИЛОЦИН. Их эффекты объясняются влияни­
ем на обмен серотонина в мозге.

Диссоциативные анестетики — РС Р и его АНАЛОГИ, в том 
числе применяемый в медицине анестетик КЕТАМИН, которые дей­
ствуют преимущественно на глутаминергические рецепторы.

КЛАССИФИКАЦИЯ ПО ХИМИЧЕСКОЙ СТРУКТУРЕ
По химической структуре можио выделить несколько групп гал­

люциногенов.
Галлюциногены: ЛСД, ДМТ, ДЭТ, ПСИЛОЦИН, ПСИЛОЦИ­

БИН, БУФОТЕНИН, ГАРМАЛИН, — относятся к группе индолов, 
т.е. к производным 2,3-бензопиррола (рис.1). Индолами являются
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Рис. I. Структура галлюциногенов-аналогов серотонина.

многие фармакологически активные соединения, например, трипто­
фан — важнейшая аминокислота, трйптамин, серотонин (5-гидроксит- 
риптамин), многие природные алкалоиды;

Среди контролируемых веществ индолами являются:
• ЛИЗЕРГИНОВАЯ КИСЛОТА
• АМИД ЛИЗЕРГИНОВОЙ КИСЛОТЫ
• ДИЭТИЛАМИД ЛИЗЕРГИНОВОЙ КИСЛОТЫ (ЛСД)
• N.N-ДИМЕТИЛТРИПТАМИН (ДМТ)
.  N.N-ДИЭТИЛТРИПТАМИН (ДЭТ)
• N .N -Д И М Е Т И Л -5-ГИД РО КС И ТРИ П ТА М И Н  (Буфотенин, 
Bufotenine, «уличные» названия Love Stone, Chan Su)
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• Ы,Ы-ДИМЕТИЛ-4-ГИДРОКСИТРИПТАМИН (ПСИЛОЦИН)
• Ы,Н-ДИМЕТИЛ-4-ГИДРОКСИТРИПТАМИН-ФОСФАТ (П СИ ­
ЛОЦИБИН)
• ЭТРИПТАМИН.

Первые три соединения являются алкалоидами эргота. Изомер 
псилоцина БУФОТЕНИН (см. рис. l)(Love Stone, Black Stone, Stud 
100, H art Rock, Chinese Love Stone) в последнее время получил рас­
пространение в США в сфере запрещенного оборота, а также как 
составной компонент китайского медицинского средства Chan Su [1]. 
Это слабый галлюциноген с очень сильным побочным депрессивным 
действием на сердечно-сосудистую систему. ПСИЛОЦИН и его де- 
фосфорилированный аналог ПСИЛОЦИБИН — орально активные 
галлюциногены, выделяемые из некоторых видов грибов: Psilocybe, 
P a n a e o lin a , P a n a e o lu s , C o p e lan d ia , Conocybe, G ym nop ilus, 
Stropharia, Pluteus, распространенных по всему миру.

Основной вид галлюциногенных грибов в Скандинавских странах 
и северных регионах европейской части РФ — Psilocybe semilanceata 
содержит (в расчете на сухие грибы) до 2% основного активного 
ингредиента ПСИЛОЦИБИНА, следовые количества ПСИЛОЦИ­
НА и до 0,3% деметилированного производного ПСИЛОЦИБИНА: 
БЕЙОЦИСТИНА (BAEOCYST1N) (4,5].

В странах средней и северной Европы также распространены 
галлюциногенные грибы Panaeolus subbalteatus.

Чистый ПСИЛОЦИБИН синтезируют в подпольных лабораториях 
и употребляют внутрь в количестве 6—10 мг. Грибы используют све­
жими или высушенными: 5—10 г, в зависимости от вида, а также в 
виде настоев или отваров, содержащих 10-20(6-12) мг активного ве­
щества (250 мкг/кг). Известны также случаи внутривенного введения 
ПСИЛОЦИБИНА. Начальные эффекты проявляются в интервале от 
нескольких минут до часа. Пик действия от 0,5 до 3 ч. Продолжитель­
ность галлюциногенного действия 4—6 ч. Около 11 % дозы выделяется 
в виде неизмененного соединения, остальная часть как метаболиты и 
конъюгаты.

ЭФФЕКТЫ, РАЗВИВАЮЩИЕСЯ ПРИ УПОТРЕБЛЕНИИ 
ГРИБОВ-ГАЛЛЮЦИНОГЕНОВ

•ЭЙФОРИЯ
• РАССЛАБЛЕННОЕ СОСТОЯНИЕ
• ГАЛЛЮЦИНАЦИИ
• РАСШ ИРЕНИЕ ЗРАЧКОВ
• ЗАМ ЕДЛЕНИЕ СОКРАЩЕНИЯ СЕРДЦА
• НАРУШЕНИЯ КООРДИНАЦИИ
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ЭФФЕКТЫ ПЕРЕДОЗИРОВКИ
• ДВОЕНИЕ В ГЛАЗАХ
• ТАХИКАРДИЯ 
•ГИПЕРТЕНЗИЯ
• ПОВЫШ ЕНИЕ ТЕМПЕРАТУРЫ
• ТОШНОТА И РВОТА

Вторую группу составляет ФЕНЦИКЛИДИН (1-(1-Фенилцик- 
логексил)-пиперидин, РСР) и родственные соединения, которые по 
химической структуре являются производными циклогексил-пипери- 
дина. В эту группу входит медицинский препарат анестетик — КЕ- 
ТАМИН, также обладающий галлюциногенными свойствами

К третьей группе можно отнести М ЕТОКСИ-ПРОИЗВОДНЫЕ 
АМФЕТАМИНА. Эта группа также называется группой МЕСКА­
ЛИНА, по названию триметоксифенилэтиламина [2, 3], родоначаль­
ника метокси-амфетаминовых галлюциногенов, природного соедине­
ния, добываемого из мексиканского кактуса и употребляемого в виде 
высушенных на солнце кусочков растения: «мескалиновых подуше­
чек». Наиболее известные соединения этой группы: 2,5-диметоксиам- 
фетамин (ДМА), 3,4,5-триметоксиамфетамин (ТМА), 4-метил-2,5-ди- 
метоксиамфетамин (ДОМ, STP), 4-этил-2,5-диметоксиамфетамин 
(ДОЕТ), 4-бром-2,5-диметоксиамфетамин (ДОБ), 4-бром-2,5-диме- 
токси-фенилэтиламин (2-CD, Nexus), 4-хлор-2,5-диметоксиамфетамин 
(ДОХ).

Сравнительная активность различных галлюциногенов по отноше­
нию к мескалину: МЕСКАЛИН — 1, Л С Д  — 3000, ДОЭТ — 100, 
ДОМ  — 80, ТМА — 2-20, ДМА — 6-8.

Как правило, галлюциногены принимают орально, но РСР и ДМТ 
обычно курят.

Первичным источником появления этих запрещенных средств яв­
ляются подпольные лаборатории.

Галлюциногены вызывают сильную психологическую зависимость, 
кроме того, их интенсивное использование ведет к постепенному по­
ражению мозга. Даже относительно безопасные с точки зрения ток­
сикологии соединения представляют большую проблему для личнос­
ти и общества своим асоциальным и суицидальным проявлением. 
Наиболее распространенными наркотиками-галлюциногенами в на­
стоящее время являются Л СД и РСР, к которым в северных регио­
нах РФ добавляются препараты, приготовленные из галлюциноген­
ных грибов.

В табл. 1 приведены различные галлюциногены природного про­
исхождения и их ботанические источники. Многие из галлюцино­
генов имеют синтетические аналоги, производимые подпольными ла­
бораториями.
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Таблица 1
Галлюциногены природного происхождения и их ботанические

источники

НАРКОТИК БОТАНИЧЕСКИЙ
ИСТОЧНИК

РАСПРОСТРАНЕНИЕ

ЛСД Грибы спорыньи, 
в настоящее время используется 

синтетический препарат

Происходит из Европы

ИБОГАИН Растенне Ибога, 
Tabernanthe Iboga

Африка

ПСИЛОЦИБИН Грибы семейства 
Psilocybe, Conocybe, Panaeolus, 

Stropharia и др.

По всему миру

ДМТ Дерево Virola calophylla и другие 
виды

Южная Америка

МИРИСТИЦИН Мускатный орех, Meristrica 
fra grans

Восточная Индия

МЕСКАЛИН Кактус пейот Lophophora 
Williamsii

Мексика и юго-запад 
США

ГАРМАЛИН,
ГАРМИН

Виноград Banisteriopsis inebrians Южная Америка

ЭРГИН,
ИЗОЭРГИН

Семена вьюнка Rivea coryniboza, 
Ipomoea violacea

По всему миру
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лсд
Л СД — чрезвычайно сильный галлюциноген, который был осо­

бенно популярен в 1960-х годах и вновь обретает популярность сей­
час. Его получают из лизергиновой кислоты вещества в свою очередь, 
добываемого из спорыньи (ergot fungus), поражающей зерновые 
культуры.

Впервые ЛСД был синтезирован в 1938 г. и в течение многих лет 
из-за чрезвычайно высокой эффективности его применяли при изу­
чении механизма ментальных расстройств [2, 14].

Галлюциногенные свойства синтетического ЛСД были открыты 
случайно швейцарским химиком Альбертом Хоффманом 8 1943 г. 
при изучении производных эргота. Среди 25 соединений, изученных 
Хоффманом, только d-диэтиламид лизергиновой кислоты обладал 
галлюциногенной активностью.

В 1947 г. после систематического изучения клинических эффектов 
ЛСД в Психиатрической клинике Цюрихского Университета лекар­
ственное средство Delysid (фирма Sandoz), представляющее собой 
ЛСД в виде тартрата, было выпущено на фармацевтический рынок. 
Последующие годы характеризуются повсеместным распространени­
ем ЛСД в США н Европе в качестве лекарственного средства в пси­
хиатрии, вслед за которым последовал спад интереса и полное пре­
кращение клинического использования в начале 70-х годов.

Начало употребления ЛСД в качестве наркотика приходится на 
шестидесятые годы и уже к 1966 г. около 4 млн американцев пробо­
вали этот препарат. Общественное мнение вначале было терпимо к 
Л С Д  и позволило возникнуть культу поклонников Л СД во главе с 
бывшим психиатром Гарварда, уволенным за «эксперименты» с гри­
бами и наркотиками, доктором Тимоти Лири. В культуре движения 
«хиппи» ЛСД играло ключевую роль. Однако по мере знакомства с 
последствиями употребления ЛСД общественное мнение и контроли­
рующие организации стали решительно бороться за его запрещение, 
и в 1966 г. США объявили производство, распространение и упот­
ребление ЛСД вне закона. В РФ ЛСД, как и другие производные 
лизергиновой кислоты, запрещены.

Семидесятые годы характеризовались спадом употребления ЛСД, 
но никогда оно не прекращалось полностью. Более того, в последние 
годы наметился некоторый рост числа наркоманов, принимающих 
ЛСД. В течение более 20 лет ЛСД не имеет никакого легального 
применения, и весь препарат, появляющийся в нелегальной торгов­
ле, синтезируется в подпольных лабораториях.

Химические названия Л С Д : LY SER G ID E, Л И З Е Р Г И Д , 
ДИЭТИЛАМИД d-ЛИЗЕРГИНОВОЙ КИСЛОТЫ, N.N-ДИЭТИЛ- 
d-ЛИЗЕРГАМИД.
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По химической структуре ЛСД аналог серотонина (см. ранее). 
Известно, что ЛСД является сильным антагонистом 5-НТ2-рецепто- 
ров, однако полностью механизм его действия еще не изучен.

В молекуле лизергиновой кислоты имеются два хиральных цент­
ра у атомоа С-5 и С-8, таким образом возможно образование 4 сте­
реоизомеров. Из иих единственным активным соединением является 
d-ЛСД, в молекуле которого содержится экваториальная С ^ а м и д - 
ная группа. Изомер, содержащий С-8-амидную группу в аксиальном 
положении, под названием ИЗО-ЛСД — неактнвен (рис. 1)[12].

Синтез Л СД в подпольных лабораториях осуществляют обычно, 
исходя из ЛИЗЕРГИНОВОЙ КИСЛОТЫ или алкалоидов эргота. 
Лизергиновую кислоту получают из эргометрина или эрготамин-тар- 
трата.

Все эти методы дают «сырой» продукт, содержащий большие ко­
личества неактивного ИЗО-ЛСД и другие побочные продукты, для 
удаления которых сырой продукт подвергают очистке различными 
способами. Как правило, запрещенные формы ЛСД, продаваемые «на 
улице», содержат значительные количества ИЗО-ЛСД.

ИЗО-ЛСД может образоваться непосредственно из Л СД в реак­
ции эпимеризации при атоме С-8 в щелочной среде, а также « про­
цессе щелочной экстракции ЛСД в качестве артефакта при Анализе 
[5]. При нагревании раствора ЛСД в щелочной среде эпимеризации 
подвергается около 10%, в то время как при кислых pH — менее 
пяти [6].

ЛСД обладает ограниченной устойчивостью к нагреванию, ульт­
рафиолетовому освещению, присутствию кислот. При pH менее 4 
Л С Д  нестабилен. За четыре недели стояния при температуре 45*С 
теряется около 45% вещества. Проблемы при анализе создает спо­
собность Л СД легко сорбироваться на стенках стеклянной посуды в 
процессе п робопод готовк и.

Вследствие неустойчивости ЛСД-основания, вещество переводят 
в форму солей, обычно виннокислой соли (тартрата).

Чистый Л СД бесцветен и не имеет запаха.

ВИДЫ ЗАПРЕЩЕННЫХ ФОРМ ЛСД
Когда ЛСД впервые появился в нелегальной продаже в 60-ё 

годы, он применялся обычно в виде разнообразных субстратов, по­
лучаемых при добавлении капли раствора ЛСД к различным сорби­
рующим материалам. Наиболее часто применяемые носители: куби­
ки сахара, марки или кусочки фильтровальной бумаги в другом виде, 
или фармакологически инертные порошки, которыми затем наполня­
ются пустые желатиновые капсулы. В качестве другой распростра­
ненной формы Л С Д  существуют так называемые пирамидки  
(«window panes» или «pyramids»), для получения которых ЛСД вво­
дится в желатиновую матрицу и затвердевший желатин режется на 
маленькие кусочки.
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В 70-е годы таблетированные формы Л С Д  разных размеров, 
формы и окраски были Наиболее распространенными. Содержание 
ЛСД в таблетках менялось в очень широком интервале (от.20 до 500 
микрограмм) из-за трудности получения гомогенного порошка для 
таблетирования. В настоящее время число их типов значительно 
уменьшилось, что обусловлено лимитированным числом подпольных 
лабораторий, способных производить наиболее однородный продукт. 
Один из типов, превалирующих в настоящее время на нелегальном 
рынке и называемый микродот  («microdot»), представляет собой 
круглые таблетки, примерно 1,6 мм в диаметре, характеризующиеся 
однородной дозировкой 50-100 микрограмм ЛСД.

80-е годы характеризуются повсеместным распространением им- 
прегнированных бумажных форм. В отличие от ранее принятого спо­
соба их приготовления (также все еще встречающегося в некоторых 
странах), когда некоторое количество раствора Л С Д  капельным спо­
собом наносилось на бумагу, новый способ приготовления бумажных 
дозированных форм состоит в погружении листов подготовленной 
бумаги в раствор ЛСД, что гарантирует получение наиболее одно-

ЛСД

ИЗО-ЛСД

Рис. 1. Структура ЛСД и изо-ЛСД.
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родного продукта. Обычно эти листы перфорируются на квадраты
0,25—1 см2, содержащие типичную дозу 30-50 микрограмм ЛСД. На 
поверхность листов наносятся разнообразные рисунки от абстракт­
ных картинок до анимационных фигурок. Бумажки с капельным на­
несением, однако, до сих пор часто распространяются в некоторых 
странах.

В общем случае в настоящее время преобладающими типами до­
зированных форм ЛСД являются бумажные формы (марки), малень^ 
кие таблетки, подобные «микродоту», и желатиновые формы. Содер­
жание активного компонента в них обычно 50-100 микрограмм ЛСД 
[15]. Тем не менее могут также появляться различные другие формы, 
вследствие простоты их изготовления способом нанесения раствора 
ЛСД на какой-либо субстрат.

«УЛИЧНЫЕ» НАЗВАНИЯ ЛСД:
ACID КИСЛОТА
BLOTTER ACID КИСЛОТА НА Ф ИЛЬТРЕ (МАРКА) 
MICRODOT М ИКРОДОТ
WHITE LIGHTHING БЕЛОЕ СИЯНИЕ

ДЕЙСТВИЕ ЛСД НА ОРГАНИЗМ ЧЕЛОВЕКА
Начало галлюциногенного действия ЛСД спустя 30-90 мин после 

приема, длительность — от 2 до 12 ч.
В течение этого времени может нарушаться способность рассуж­

дать, меняется визуальное восприятие, возникают галлюцинации. 
Физиологические симптомы приема ЛСД:

• РАСШ ИРЕННЫЕ ЗРАЧКИ
• УВЕЛИЧЕНИЕ ТЕМПЕРАТУРЫ ТЕЛА
• ВЫСОКОЕ КРОВЯНОЕ ДАВЛЕНИЕ
• ПОТЕРЯ ЧУВСТВА НАПРАВЛЕНИЯ, РАССТОЯНИЯ И ВРЕ­
МЕНИ
• ПОТЕНИЕ
• ТОШНОТА
• ТРЕМОР

Вместе с тем могут проявляться и другие эффекты.
Психические проявления:

• ПАНИЧЕСКОЕ СОСТОЯНИЕ 
• ПАРАНОЙЯ
• ВОЗБУЖ ДЕНИЕ
• ПОТЕРЯ КОНТРОЛЯ
• ПУТАННОЕ СОЗНАНИЕ 
•ПСИХ ОЗЫ .
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Последствия употребления ЛСД
• ХРОМОСОМНЫЕ НАРУШЕНИЯ
• РО Ж ДЕН ИЕ ДЕТЕЙ С РАЗЛИЧНЫМИ НАСЛЕДСТВЕННЫ­
МИ ЗАБОЛЕВАНИЯМ И
• ПРОВОЦИРОВАНИЕ АКТОВ НАСИЛИЯ
• ПОМЕШАТЕЛЬСТВО 
•СУИЦ ИД

Социальные последствия употребления Л СД представляют со­
бой основную проблему, связанную с его распространением. Вызы­
ваемые Л СД психологические и психические нарушения ведут не 
только к асоциальному поведению, но и провоцируют действия и 
поступки, ведущие к причинению вреда непосредственно для личнос­
ти и даже к смерти.

Таблица 1 
КОНЦЕНТРАЦИЯ ЛСД В КРОВИ И МОЧЕ ЛИЦ, 

УПОТРЕБЛЯВШИХ ЛСД
нг/мл

РИА — радиоиммунный метод, КЭ — капиллярный электрофорез

СУБЪЕКТ РИА КЭ
КРОВЬ МОЧА КРОВЬ МОЧА

1 0,25 - 0,2 -

2 0,07 0,59 - 0,75
3 0,54 - 0,74 .

4 - 0,67 0,51 0,45

ФАРМАКОКИНЕТИКА ЛСД
Минимальная эффективная доза Л СД 10—25 мкг. Доза 10 мкг 

уже вызывает эйфорию, 50—200 мкг — галлюцинации и другие из­
менения восприятия. Обычная употребляемая разовая доза 30—50 
(20-80) мкг.

При повторных употреблениях развивается толерантность.
ЛСД быстро всасывается и распределяется по организму, легко 

преодолевая гематоэнцефалический барьер и достигая мозга. Время 
«полужизни» в плазме Т(1/2)= 3,6(2,9-5,14) ч [2, 12]. Длительность 
действия 8-12 ч. Уровни ЛСД в плазме и моче в течение нескольких 
часов после приема разовой дозы — менее нанограмма/мл (табл.1). 
Максимальная концентрация в плазме после приема орально 1 мкг/ 
кг ЛСД достигается через 1 ч и в интервале до 3 ч составляет 1,7— 
1,85 нг/мл. Затем концентрация резко снижается: через 6 ч до 1,1 нг/мл, 
через 24 ч до 0,2 нг/мл [7]. Пик концентрации в плазме после употреб­
ления дозы 2 мкг/кг устанавливается в пределах одного часа и состав­
ляет 4—6 нг/мл.
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МЕТАБОЛИЗМ
Л СД быстро метаболизируется и выводится. Менее 1 % дозы об­

наруживается в моче в виде неизмененного соединения [12]. Метабо­
лизм ЛСД в организме человека полностью не изучен, основные све­
дения получены из экспериментов с животными или из эксперимен­
тов in vitro с микросома ми печени человека [3, 7]. Помимо известных 
основных метаболитов образуется много не идентифицированных.

ОСНОВНЫЕ МЕТАБОЛИТЫ
• 2-ОКСО-'ЛСД,
• 2-ОКСО-3-ГИДРОКСИ-ЛСД(ОГ-ЛСД),
• N-ДЕМ ЕТИЛ-ЛСД (НОР-ЛСД)
• ЭТИЛАМИД ЛИЗЕРГИНОВОИ КИСЛОТЫ (ЛАЭ)
• 13- и 14-ГИДРОКСИ- ЛСД

13- и І4-Гидроксилированные производные далее конъюгируются 
и выводятся в виде глюкуронидов.

Количественное содержание метаболитов в плазме и моче находит­
ся на субнанограммовых уровнях. Время «полужизни» в плазме Т( 1/2) 
НОР-ЛСД составляет 10 ч.

Бнотрансформация Л СД под действием микросомальной фрак­
ции печени in vitro приводит к образованию большого числа мета­
болитов, основным нз которых является ЛАЭ [3]. Характерно, что

13-ГИДРОКСИ-ЛСД 1 4 -ги д р о кс и -л с а

О-ГЛКЖѴРОНИД о -г л ю к у  р о н и а

Рис. 2. Метаболизм ЛСД в организме человека.
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энзимы печени вызывают эпимеризаиию метаболитов, имеющих 
структуру ЛСД. Обнаружены:
1. НЕИЗМЕНЕННЫМ ЛСД
2. ИЗО-ЛСД
3. НОР-ЛСД
4. ИЗО-НОР-ЛСД
5. 2-ОКСО-ЛСД
6. ЛАЭ
7. ИЗО-ЛАЭ
8. ГИДРОКСИ-производные Л СД (моно- и три-ОН‘Л СД) в виде 
глюкуронидов.

Основной продукт превращения Л СД in vitro: ЛАЭ и его эпимер: 
изо-ЛАЭ. В моче со сроком хранения около года» давшей положи­
тельную реакцию при иммунном анализе на присутствие ЛСД, обна­
ружены те же метаболиты, за исключением триоксилированных про­
изводных и 2-ОКСО-ЛСД. Последний термически неустойчив н де­
тектируется только в течение небольшого периода времени после 
отбора мочи. При метаболизме ЛСД в организме человека (в отли­
чие от опытов in vitro) ЛАЭ образуется в незначительной степени, а 
основными продуктами является ИЗО-ЛСД и НОР-ЛСД вместе с 
эпимером. Значительное количество И ЗО -ЛСД в моче, возможно 
сйязано с его присутствием в нелегально изготовленном препарате 
ЛСД или эпимеризацией этого препарата при хранении. Специаль­
ными исследованиями было показано, что при метаболизме не про­
исходит окисления N-этильных групп с образованием Ы-этил-Ы(2-гидро- 
ксиэтиламида) лизергиновой кислоты. Удаление в процессе биотранс­
формации одной или обеих N-этильных групп ведет к образованию 
соединений с пониженной активностью в отношении галлюциногенных 
и токсических свойств приблизительно до 1/8 и 1/3 активности ЛСД, 
соответственно (1]

ВЫВЕДЕНИЕ
Л СД быстро выводится из организма с мочой. Основными про­

дуктами выведения являются неизмененный ЛСД, НОР-ЛСД , ОГ- 
ЛСД и глюкуроннды 15- н 14-ОН-ЛСД. Как указывалось ранее, 
многие метаболиты ЛСД присутствуют в очень малых концентраци­
ях н не идентифицированы. Доля неизмененного ЛСД за 24 ч.выве­
дения составляет 0,9—1% дозы, НОР-ЛСД — порядка 1,2% дозы [5, 
7.18]. Таблица 2

ВЫВЕДЕНИЕ НЕИЗМЕНЕННОГО ЛСД С МОЧОЙ,
нг/мл

доза ЛСД 1 мкг/кг, орально 17]
ВРЕМЯ, ч 2 4 6 8 10 12 22
ЛСД, нг/мл 0,75 0,42 0,57 0.72 0,33 0,15 0,15
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Таблица 3
РЕЗУЛЬТАТЫ КЛИНИЧЕСКИХ И ЛАБОРАТОРНЫХ 

ИССЛЕДОВАНИЙ СЛУЧАЕВ ИНТОКСИКАЦИИ ЛСД
нг/мл

С — концентрация ЛСД, Св — сыворотка, М — моча,
Т — время с момента введения

№
Д О З А
Л С Д Э Ф Ф Е К Т Ы

т,
ч а с

С (Р И А ), 
п г /м л

С (В Э Ж Х ), 
н г/м л

С в м С в м
I 6  та б л . В озбуж дение, дели ри ум 10 1 -1 1,9 7,7
2 4  м ар к и Г аллю ц и н ац и и 2 + + 1,8 1,4
3 неизв. П ан и к а 10 + + 1,5 3,8
4 и еи зв . П а н и к а , галлю ц и н ац и и 2 + 1,4 5,7
5 н еи зв . Н ар у ш ен и е  восприятии 8 + + 1,3 0,2
6 неи зи . +  

ко каи н
Н ар у ш ен и е  восприятии , 
возб уж д ен и е, п а р а н о й я

7 + 1.0 6,3

7 1-2 та б л . В озбуж ден и е,
галлю ц и н ац и и

7 + 0,8 0,7

8 3  д о зы  +  
алкоголь

В озбуж ден и е, 
дел и р и у м , агр есси я

И + 0,6 2,4

9 1 м а р к а В озбуж ден и е,
эксцентричное

поведение

6 + 0,5 0,5

10 1 д о за В озбуж ден и е,
эксц ен три ч н ое

поведение

8 * 0,6

11 1 м а р к а К атато н и я 7 + + 1- 21
12 1,5

м ар к и
В озбуж ден и е,
эксц ен три ч н ое

поведение

8 н Н -Д - Н .Д .

13 ценз в. Г ал  л  юцн н ации , 
н ар у ш ен и е  восп ри яти я

- + Л Н .Д . н.д.

14 неизв. Н а р у ш ен и е  восп ри яти я , 
п ар ан о й я

- + - Н .д . н.д.

15 н еи зв . В озбуж ден и е, 
н ар у ш ен и е  восп ри яти я , 

агр есси я

* * ~ Н .д . Н .Д .

16 н еи зв . Н ар у ш ен и е  восп ри яти я, 
эк с  центр ичное 

поведение, дел и р и у м

3 ~ Н .Д . Н .Д .

17 неизв. В озбуж ден и е,
галлю ц и н ац и и

- - - Н .д . Н.д.

18 4  пил. Д ел и р и у м 2 - - Н .д . Н.д.

Обозначение «н.д.» соответствует: «не детектируется при 
данном уровне значимости результ ат а («cut off»)u ПрО»: РИА
0 ,і н г/м л , для ВЭЖ Х 0,2—0,5 н г/м л .
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После приема I мкг/кг Л СД концентрация неизмененного ЛСД 
в моче через 22 ч составила 0,15 нг/мл, а через 48 ч — всего 0,1 нг/ 
мл (табл. 2). По данным, полученным при изучении действия ЛСД 
на лабораторных животиых[16](макаки-резус), 24—39% дозы выво­
дится с мочой за 48 ч и 15—19% — с калом. При этом на каждый 
метаболит приходится не более 1—3% дозы. Интервал концентрации 
ЛСД в клинических пробах мочи (31 проба): 0,21—0,96 нг/мл [9]. В 23 
пробах присутствует ИЗО-ЛСД в количестве от 0,01 до 5,43 нг/мл. 
Содержание ЛСД в моче при приеме галлюциногенных доз 100 мкп 
1—20 нг/мл в период до 24 ч после введения [17].

Из 49 проб мочи лиц, подозреваемых в употреблении ЛСД, кон­
центрация (пиког/мл) ЛСД: 13—1494 (среднее 357), ОГ-ЛСД: 17—21 
406 (среднее 3470) [19]. Отношение ОГ-ЛСД к ЛСД составляет в 
среднем 24 (0,03—136).

Сопоставление клинических и лабораторных данных для 18 слу­
чаев, связанных с употреблением ЛСД, показало [8], что в некоторых 
случаях с подтвержденной клиническими обследованиями и призна­
ниями самих испытуемых интоксикацией ЛСД, анализы крови и мочи 
тем не менее не дают положительных результатов (табл. 3). Интер­
вал концентраций Л СД в сыворотке крови: 0,5—1,9 (среднее значе­
ние 1,2), в моче: 0,2—7,7 (среднее 2,9) нг/мл. Между содержанием 
Л СД в биожидкостях и клиническими проявлениями интоксикации 
четкой корреляции установить не удалось.

Содержание Л С Д  в волосах 2 человек из 17, употреблявших 
ЛСД, также очень мало и составляет всего 8—17 пикограмм/мг [10].

Из-за чрезвычайно низких концентраций Л СД и метаболитов в 
моче их обнаружение возможно в интервале не более 72 ч после мо­
мента приема. Приводится интервал 30—48 ч для методов анализа с 
пределом обнаружения 0,1 нг/мл ЛСД и 0,25 нг/мл НОР-ЛСД [ 11,5].
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Ф Е Н Ц И К Л И Д И Н ,  РС Р
Р С Р  вм есте с кетам ином  составл яю т группу Д И С ­

СОЦИАТИВНЫХ АНЕСТЕТИЧЕСКИХ ГАЛЛЮ ЦИНОГЕНОВ, 
действие которых на организм человека определяется взаимодействием 
с глутаминергическими рецепторами.

1-(1-Фенилциклогексил)-пиперидин (РС Р, Фенциклидин) (CAS 
77—10-1) [6, 9. 15] был синтезирован как препарат для внутривенно­
го наркоза во второй половине пятидесятых годов в США и под 
наименованием SERNYL внедрен в медицинскую практику. В отли­
чие от опиатов он не дает угнетения сердечно-сосудистой деятельно­
сти или дыхания. Однако в процессе клинического применения были 
выявлены токсические побочные эффекты, включающие пост-опера­
ционные галлюцинации, возбуждение, ментальные расстройства и 
депрессивные состояния, и, несмотря на хорошие терапевтические 
свойства, препарат был исключен из клинической практики. После 
непродолжительного применения в ветеринарии в 1960-е годы под 
названием SERNYLAN с 1979 г. производство лекарства было оста­
новлено, РСР был изъят из обращения и запрещен для использова­
ния. Большая часть РСР, производимого в США (если не весь), по­
ступает из подпольных лабораторий. В настоящее время он нахо­
дится под международным контролем и включен в Список Постоян­
ного Комитета по контролю наркотиков РФ как наркотическое сред­
ство.

РСР В НЕЛЕГАЛЬНОЙ ТОРГОВЛЕ: ФОРМЫ И СПОСОБЫ 
УПОТРЕБЛЕНИЯ

В нелегальном обороте РСР существует с 1967 г. под различны­
ми «уличными» названиями: Peace pill, Angel dust, HOG, Killer weed, 
KJ, Embalming fluid, Rocker fuel, Sherms. Иногда он продается под 
видом других средств, например, как ЛСД, мескалин или кокаин.

Чистый РСР — это белый кристаллический порошок, который 
легко растворим в воде. РСР, производимый в самодеятельных ла­
бораториях, как правило, содержит примеси, придающие окраску от 
беловатой до коричневой и консистенцию от сыпучего порошка до 
вязкой массы. В нелегальную продажу РСР поступает в виде табле­
ток или капсул для орального приема или порошка для ингаляций 
через рот или нос. Жидкие формы для внутривенных инъекций встре­
чаются реже. Их продают расфасованными в небольшие виалы или 
стеклянные флаконы небольших объемов.

Основной способ потребления РСР — КУРЕНИЕ (около 73%). 
Для этой цели обычно используют смеси РСР с растительным мате­
риалом: марихуаной, табаком, листьями мяты, петрушки и т.д.

Для ОРАЛЬНОГО ВВЕДЕНИЯ или ВДЫХАНИЯ также часто 
используются смеси РСР с другими наркотическими средствами: ко­
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каином, опиатами, амфетамином, LSD и др. Зарегистрировано более 
30 смесей, находящихся в нелегальном обороте, содержащих РСР.

К настоящему времени синтезировано большое количество струк­
турных аналогов РСР [2, 4, 9], которые запрещены к употреблению, 
но встречаются в нелегальной продаже (табл. 1). Некоторые из них 
по фармакологической активности близки РСР (РСРу), другие — 
значительно превышают (РСЕ).

Таблица 1 
Аналоги фенциклидина

ФЕНІІИКЛИЛИН. РСР ТЕНОиИКЛИДИН. TCP

С2Н5

РОЛИиИКЛИОИН. РСРу. РНР ЭТИІІИКЛИДИН, РСЕ

S H5

С2Н5

ОЕНИШИКЛОЛЕКСИЛ- 
ДИЭТИЛАМИН. PCDEA

КЕТАМИН.
КАЛИПСОЛ

РСР, TCP, РНР, РСЕ—запрещены, находятся под 
международным контролем, кетамин-анестетик, используется в 
клинической практике.
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ДЕЙСТВИЕ РСР НА ОРГАНИЗМ ЧЕЛОВЕКА
Человек, находящийся под воздействием РСР, проявляет себя так 

же, как при приеме ЛСД: поведение, отрешенное от реальности, от­
чуждение от окружения. Доза 1 — 10 мг вызывает эйфорию и состоя­
ние, напоминающее алкогольную интоксикацию. Дозы 0,075—0,1 мг/кг 
внутривенно уже являются психоактивными, вызывающими отчуж­
денность, негативизм, путаницу мыслей, апатию, сонливость и чувство 
опьянения. Более высокие дозы вызывают головокружение, аналге- 
зию, необычные физические ощущения, расстройство сознания, при 
котором нарушаются способность концентрироваться и восприни­
мать, ослабевает память. Дозы выше 1 мг/кг приводит к анестезии с 
кататоническим эффектом и общей ригидности мышц.

Обычные «уличные» дозы РСР 1—7 мг, действие наступает быс­
тро и длится до 11 ч, дозы 5—15 мг вызывают токсические эффекты 
при курении и вдыхании, иногда продолжающиеся до 1—4 нед, дозы 
25 мг и выше вызывают тяжелое отравление, кому и смерть.

Время проявления эффектов после введения: через 5—15 мин после 
курения, инъекций, вдыхания носом и через 1—2 ч после орального 
приема. Продолжительность действия — от 2 до 8 ч. В моче РСР 
обнаруживается в течение нескольких недель после однократного 
приема дозы.

При хроническом употреблении быстро развивается толерантность 
и привыкание. Синдром отмены длится несколько дней, сопровожда­
ясь тяжелой депрессией и дезориентацией.

СИМПТОМЫ УПОТРЕБЛЕНИЯ РСР
•ЭЙФОРИЯ
• РАССЛАБЛЕНИЕ, РЕЛАКСАЦИЯ
• ОТРЕШЕННОСТЬ ОТ ОКРУЖЕНИЯ
• ОЩУЩЕНИЕ ЛЕГКОСТИ В ТЕЛЕ
• ПРИЛИВ ФИЗИЧЕСКОЙ СИЛЫ
• БЫ СТРЫ Е И НЕПРО ИЗВОЛЬНЫ Е ДВИЖ ЕНИЯ ГЛАЗ, НИ­
СТАГМ
• ЗАТУМАНЕННОЕ ЗРЕНИЕ, ДВОЕНИЕ В ГЛАЗАХ
• НАРУШЕНИЯ СЛУХА
• ПОТЕРЯ ОРИЕНТАЦИИ В ПРОСТРАНСТВЕ И ВРЕМЕНИ
• ОНЕМЕНИЕ КОНЕЧНОСТЕЙ
• ФИКСИРОВАННЫЙ ВЗГЛЯД
• ЗАТОРМОЖЕННОСТЬ
• ОЦЕПЕНЕНИЕ, МЫШЕЧНАЯ РИГИДНОСТЬ
• НЕПРЕСТАННОЕ ХОЖ ДЕНИЕ, ПОВТОРЯЮ Щ ИЕСЯ Д В И ­
ЖЕНИЯ
• ПОВЫШ ЕНИЕ КРОВЯНОГО ДАВЛЕНИЯ 
•ТАХИКАРДИЯ
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• УСИЛЕННАЯ ПОТЛИВОСТЬ
• ГИПЕРСАЛИВАЦИЯ
• ЛИХОРАДКА
• РВОТА

В случае приема высоких доз эти симптомы могут длиться до 
нескольких дней и даже недель. При интоксикации состояние харак­
теризуется дезориентацией, отрешенностью, нарушениями восприятия 
пропорций тела, слуховыми и зрительными галлюцинациями. Разви­
ваются тревожность, депрессия, паранойя, бред, психозы. Характер­
ны резкие колебания настроения, агрессивность, аиалгезия, членовре­
дительство, проявления физической силы, выше обычной. Токсичес­
кие психозы, похожие по признакам на шизофрению и сопровожда­
емые паранойей, грубым или эксцентричным поведением, вспышка­
ми ярости и т.п., могут длиться до нескольких дней.

В поведении отмечается психомоторное возбуждение, враждеб­
ность, нарушение в оценке окружающих обстоятельств и собственных 
возможностей. Смертные случаи после употребления РСР являются 
следствием ие только его токсичности, но и иррационального поведе­
ния, вызванного действием препарата.

ДИАГНОСТИЧЕСКИЕ ПРИЗНАКИ УПОТРЕБЛЕНИЯ РСР
Для диагностики могут быть использованы три признака:

• НИСТАГМ,
• ПОВЫШЕННОЕ ДАВЛЕНИЕ КРОВИ,
• НЕУСТОЙЧИВЫЙ УРОВЕНЬ СОЗНАНИЯ.

При оценке наркотического действия сообщается, что в 50-80%  
случаев РСР вызывает состояние с тяжелыми эффектами, так назы­
ваемые «плохие трипы, или плохие путешествия».

ФАРМАКОКИНЕТИКА
Фармакокинетические свойства РСР изучены достаточно подроб­

но [1, 6,9,15]. Терапевтические дозы РСР как анестетика — 0,25 мг/кг, 
но, как указано выше, при внутривенном введении 0,075—0,1 мг/кг 
уже проявляются психоактивные свойства. Начало действия при 
оральном или интраназальном приеме (втягивание носом) «уличной» 
дозы 1—3 мг наступает через 30-45 мин, при курении 1-2 мг и внут­
ривенном введении (ВВ) — через 1—2 мин. Длительность эффектов
4—6 ч независимо от способа введения.

РСР легко всасывается и распределяется по периферическим 
органам (главным образом, в тканях печени, легких, мозга и жиро­
вой ткани), лишь в очень малом количестве оставаясь в системе кро­
вообращения, что отражено в большой величине объема распределе­
ния, составляющей 6,2 л/кг[6, II]. Время Т(і/2) полужизни в плазме 
7—16 ч, для токсических концентраций 1—4 дня. Максимальная кон­
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центрация в плазме устанавливается через 5—15 мин при курении и 
через 2 ч после орального приема. После внутривенного введения
5 мг/кг РСР максимальное содержание в плазме 1 мкг/мл приходит­
ся на 1,5 ч, затем концентрация РСР уменьшается: через 12 ч до 10 
нг/мл, через 15 ч до 5 нг/мл, через 24 ч до 1 нг/мл [6]. Область ток­
сических концентраций в плазме определяется как 7—240 нг/мл, об­
ласть летальных концентраций 1—5 мкг/мл [7].

Биодоступность РСР 50—90%. При курении из-за пиролитическо­
го расщепления до 1-фенил-циклогексена, ацетилпиперидина и пи­
перидина в организм вводится только около 30% исходной дозы 
РСР [6, 15].

МЕТАБОЛИЗМ
Основные направления метаболизма РСР в организме человека 

[3, 5,6, 8, 15] — окислительное гидроксилирование циклогексанового 
и пиперидинового колец с образованием биологически активных со­
единений:
• 1-(1-ФЕНИЛ-4-ГИДРОКСИ-ЦИКЛОГЕКСИЛ)-ПИПЕРИДИН 
(4-ОН-цикло-РСР, I)
• 1-(1.-ФЕНИЛЦИКЛОГЕКСИЛ)-4-ГИДРОКСИПИПЕРИДИН 
(4-ОН-пип-РСР, II)

• 5-(ІМ-(1-ФЕНИЛЦИКЛОГЕКСИЛ)АМИНО)ВАЛЕРИАНОВАЯ 
КИСЛОТА (PC-кислота, III).

Концентрация PC-кислоты в моче в ряде случаев превышает 
концентрацию родительского соединения, что послужило основанием 
для рекомендации выявлять потребление РСР по присутствию РС- 
кислоты в пробе [5].

3-ОН-цикло-РСР (IV) — продукт гидроксилирования циклогек­
санового кольца в положение 3 найден среди продуктов окисления 
РСР микросомами печени и плаценты организма человека (in vitro), 
а также является метаболитом организма животных (мышей, крыс, 
обезьян, кроликов и собак). Для метаболизма животных также харак­
терно гидроксилирование в положение 3 пиперидинового цикла с 
образованием 3-ОН-пип-РСР |8].

В очень малых количествах (минорный метаболит) образуется
1-ФЕНИЛ-ЦИКЛОГЕКСИЛАМИН (VIII) (6].

Дигидроксилированные (VI,VII) производные, являющиеся важ­
ными метаболитами крыс, мышей и других животных, в меньшей сте­
пени характерны для человека [10]. Гидроксилированные метаболи­
ты далее конъюгируются с образованием глюкуронидов и сульфатов.

Гидроксилированные в циклогекса новое кольцо метаболиты РСР 
образуют стереоизомы: транс- и quc-4-ОН-цикло-РСР. Их содер­
жание в биожидкостях может существенно различаться. По данным 
для мочи собаки транс- и цис-изомер составляют, соответственно, 
12,9 и 2,9% введенной внутривенно дозы 100 мг РСР [18].
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Рис. 1 . МЕТАБОЛИЗМ ФЕНЦИКЛИДИНА. 
I — цистранс-4-ОН-цикло-РСР,
II—4-ОН-пип-РСР,
III — PC-кислота, IV -цис,транс-3-ОН-цикло-РСР,
V— 3,4-ди-ОН-цикло-РСР,
VI — цис,транс-4-ОН-цикло, 4-ОН-пип-РСР,
VII -  цис,транс-3-ОН-цикло, 4-ОН-пип-РСР,
VIII -  ФЕНИЛЦИКЛОГЕКСИЛАМИН
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Таблица 2
СОДЕРЖАНИЕ РСР И МЕТАБОЛИТОВ В МОЧЕ ДО И 

ПОСЛЕ ГИДРОЛИЗА
мкг/мл

ѣ РСР 4-ОН-ЦИКЛО-РСР 4-ОН-ПИП-РСР
ДО ПОСЛЕ до ПОСЛЕ ДО ПОСЛЕ

1 6,3 5,94 0,02 0,48 следы 1,79
2 0,33 0,37 0 0,07 0 0,03
3 4,10 4,13 0 0 0 0,10
4 - 1,7 . 0,10 . 0,81
5 23,65 24 0,05 0,28 0 1,53

Метаболиты 4-ОН-цикло- и 4-ОН-пип-РСР обладают биологичес­
кой активностью. Как указывалось, они присутствуют в моче почти 
исключительно в конъюгированном виде [3, 18]. В табл. 2 [3] приведе­
ны значения концентраций РСР и метаболитов, определенные до и 
после гидролиза (т.е. свободных и конъюгированных соединений).

Интервал концентраций РСР и кислотного метаболита РС-кисло- 
ты в моче (по данным исследования 31 пробы) составляет 26—672 
(среднее 147) и 9—999 (среднее 174) иг/мл, соответственно [5]. Для 15 
проб превышение концентрации PC-кислоты составляет от 1,2 до 12 
раз. В пяти пробах, имевших очень низкое содержание РСР: 2—9,8 
(среднее 6,4), концентрация метаболита PC-кислоты составила 5-29 
(среднее 15,9) нг/мл.

Основное количество введенной дозы РСР выводится с мочой в 
виде конъюгированных метаболитов: 30-50%  дозы (1 мг РСР внут­
ривенно) выводится за 7 ч и 77% дозы — за 10 суток, при этом 73% 
в виде конъюгатов гидроксилированных метаболитов и только 10% 
(по другим данным до 30%) в виде исходного соединения [7,15]. В боль­
шинстве (примерно 85% ) случаев, связанных с потреблением РСР, 
его концентрация в биожидкостях очень мала — ниже 30 нг/мл, осо­
бенно Спустя 2—4 дня после потребления.

Выведение РСР увеличивается при метаболитическом подкисле- 
нии мочи, но на выведение метаболитов это не влияет. Величины вре­
мен полувыведения Т( 1/2) РСР, приводимые в различных источни­
ках, изменяются в широком диапазоне от 8 до 55 ч, составляя в сред­
нем 18 ч. Интервал обнаружения РСР в моче после приема разовой 
дозы может доходить до 7 дней, при хроническом употреблении до 
20 дней.

СОДЕРЖАНИЕ РСР И МЕТАБОЛИТОВ В ВОЛОСАХ
В волосах наркоманов, употреблявших РСР, определены: РСР в 

концентрации 0,33-14 нг/мг, метаболит 4-ОН-пип-РСР - 0,02—0,12 
нг/мг, игранс-4-ОН-цикло-4-ОН-пип-РСР 0,09—0,45 н г / м г  [14]. Пос-
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Таблица 3
РАСПРЕДЕЛЕНИЕ РСР ПО ДЛИНЕ ВОЛОС

Пациент Длина сегмента волос от корня, см РСР, нг/10 мг
3 0-1,5 14,7
3 1,5-3,0 15,4
3 30-4,5 12,8
5 0-1 42
5 1-3 38
5 3-6 25
5 6-9,5 15,5
5 9,5-134 12,0
5 13-18 12,0
5 18-23 12,0

ледний является основным метаболитом в волосах фенциклидиновых 
наркоманов.

Исследование волос шести пациентов с психическими расстрой­
ствами, атипичной депрессией или диагнозом шизофрения, принимав­
ших РСР длительное время (в течение 1—3 лет ежедневно), показало 
присутствие РСР в интервале от 0,14 до 23 нг/мг волос [17]. Распрё- 
деление РСР по длине волос приведено в табл. 3. В моче и крови всех 
испытуемых РСР или его метаболиты не были обнаружены, что под­
твердило их заявления об отказе приема наркотика в течение некото­
рого периода времени, предшествующего анализу.

Содержание РСР в волосах при различной частоте курения 116], нг/мп
• случайное использование, 5 сигарет в течение 6 мес — 0,3
• слабое потребление в течение 4 мес или менее — 1,7
• умеренное потребление в течение 6—30 мес — 1,7—2,7
• хроническое потребление 10—12 сигарет в день в течение 3 лет — 2,8.

СОДЕРЖАНИЕ РСР В ОРГАНИЗМЕ НОВОРОЖДЕННЫХ
Биожидкости и ткани новорожденных, чьи матери употребляли 

фенциклидин при вынашивании и кормлении, могут содержать нар­
котик в значительных количествах [12, 13]. Так, описан случай, когда 
содержание РСР в моче и меконии (см. раздел “Опиаты”) новорож­
денного составило 150 нг/мл и 938 нг/г, соответственно, при этом кон­
центрация РСР в моче матери была 287 нг/мл [13].

СОДЕРЖАНИЕ РСР И МЕТАБОЛИТОВ ПРИ 
ИНТОКСИКАЦИИ И СМЕРТНЫХ СЛУЧАЯХ

Концентрация РСР в биожидкостях при интоксикациях различной 
степени тяжести изменяется в широких пределах. При действии не­
больших доз содержание РСР в крови от 10 до 180 нг/мл (п=50), в
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моче от 28 до 670 нг/мл (п=31). При тяжелых отравлениях диапазон 
РСР 0,005—1 мкг/мл в крови и 0,4—18 мкг/мл в моче. В случае ле­
тального исхода от передозировки содержание РСР в крови 0,3—25 
мкг/мл, в моче 0,4—48,6 мкг/мл, в ткани мозга 0,1—32 мкг/г, в ткани
печени 0,9-80 мкг [9].

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ
1. Am.Assoc, for Clin.Chem. (ААСС) Special Report. Critical Issues in 
U rinalysis of Abused Substances: Report of the Substance-Abuse testing  
Committee. Clin.Chem. 1988,1.34(3): 605-632.
2. Cho A.K., H iram atsu M„ Schm itz D.A., Landaw E.M., Chang A.S., 
Ramamurthy S., Jenden D.J. Drug Metab.Dispos. 1993, 21:125-132.
3. Cone E.J.,Buchwald W., Yousefnejad D.J.Chromatogr. 1981, 223:331-339.
4. Cone E.J.,Darwin W.D.,Yousefnejad D., Buchwald W.F. J.Chromatogr.1979, 
177:149-153.
5. ElSohly M.A., Little T.L., M itchell J.M., Paul B.D., Mell L.D., Irving J. 
J.Ana lyt.Toxicol. 1988,12:180-182.
6. Foltz R.L., Fentiman A.F., Foltz R.B. GC/M S assays for abused drugs in 
body fluids. National Institute on Drug Abuse (NIDA) Research Monograph 
32,US Department on Health and Human Services, Publication No. (ADM) 
80-1014 . R ock ville , M arylan d . U S  G overnm ent P r in tin g  O ffice . 
Washington.DC, 1080. P. 25-38.
7. Goldberger B.A., Cone E.J. J.Chromatogr.B.l994, 674 (l):73-86.
8. Holsztynska E.J., Domino E.F..J.Analyt.Toxicol.1986,10:107-115.
9. INFO RM ATIO N M ANUAL on D E SIG N E R  D R U G S. Program  on 
Substance Abuse. W HO/PSA/90.5.1991. P.79-101.
10. Lin D.C.K., Fentiman A.F., Foltz R.L. Biomed. M ass Spectrom. 1975, 
2:206-214.
11. M cClurcan M B., V alen tine J.L., O wens S.M. J.Pharm . Exp. Ther.
1993..266:1439-1445.
12. Moore C M., Lewis D.E., Leikin J.B. J.Forensic.Sci.l996,41:1057-1059.
13. M oriya F., Chan К -M ., N ogu ch i T.T., Wu P.Y .K . J .A n aly t. 
T oxicol. 1994,18:41 -45.
14. Nakahara Y„ Takahashi K-, Sakamoto Т. и др. J.Analyt. Toxic. 1997, 20:
356-362.
15. NIDA Research M onograf Series 64. Phencyclidine: An Update. Ed. 
Doris H. Clouet. 1984.
16. Sakamoto T.,Tanaka A., Nakahara Y. J.Analyt.Toxic.1996, 20:124-130
17. Sratnek J.J., Baumdartner W.A., Tallos J.A., Ahrens T.N., Heiser J.F., 
Bland W.H. Am.J.Psychiatry. 1985,142:950.
18. Woodworth J.R., Mayersohn М., Owens S.M. J.Analyt. Toxic. 1984,8:2-6.

159



Н.В. Веселовская. А.Е. Коваленко

С И Н Т Е Т И Ч Е С К И Е  С Р Е Д С Т В А  
М Е Т И Л Е Н Д И О К С И - П Р О И З В О Д Н Ы Е  

А М Ф Е Т А М И Н А
Существует большая группа наркотических средств, которые син­

тезируются в условиях, приближенных к заводским, и выглядят по­
добно обычным лекарственным средствам как таблетки, капсулы или 
порошки. Эта группа включает большое количество соединений, на­
пример, АНАЛОГИ ФЕНТАНИЛА и распространенные в настоящее 
время М ЕТИ ЛЕН ДИ ОКСИП РОИ ЗВО ДН Ы Е АМФЕТАМИНА, 
среди которых огромной популярностью среди молодежи пользует­
ся средство ЭКСТАЗИ'(Ж ИДКИЙ ЭКСТАЗИ - уличное название 
у-оксибутирата).

Для противодействия государственному контролю наркотиков под­
польные лаборатории выработали тактику производить соединения, 
еще законодательно не регулируемые, за счет некоторой химической 
модификации молекулярной структуры, сохраняющей или даже уве­
личивающей фармакологическую активность исходных соединений. 
Пользователи и уличные торговцы дают этим новым средствам при­
вычные «уличные» названия, под которыми распространяются пред­
шествующие контролируемые аналоги, или даже имена других нарко­
тиков, уже завоевавших нелегальный рынок. Покупатели этих средств 
часто оказываются жертвами передозировок из-за отсутствия инфор­
мации о возросшей активности препаратов, как это было с аналогами 
фентанила (см. далее).

Помимо основного активного компонента, наркотики, поступаю­
щие в нелегальную продажу, обычно содержат различные добавки 
других химических веществ. Состав компонентов в капсулах одного 
и того же вида меняется от случая к случаю, по-видимому, из-за пе­
ремены в составе сырья, доступного в данный момент подпольной 
лаборатории для производства. Это также может приводить к серь­
езным проблемам для пользователей.

Синтезированные в подпольных лабораториях синтетические сред­
ства оказываются весьма выгодными для наркобизнеса, но таят в 
себе огромную опасность непредсказуемости последствий для потре­
бителя.

МЕТИЛЕНДИОКСИПРОИЗВОДНЫЕ АМФЕТАМИНА, 
ГРУППА «ЭКСТАЗИ»

Синтезированный в 1914 г. МЕТИЛЕНДИОКСИМЕТАМФЕТА­
МИН (МДМА, известный под «уличным» названием «ЭКСТАЗИ») 
некоторое время использовался в психиатрии в качестве средства, 
снижающего беспокойство и придающего пациенту эмоциональную 
открытость. Отсутствие информации о тяжелых побочных эффектах 
и привыкании, свойственных другим подобным средствам, обуслови- 
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ло его популярность и отсутствие социального противодействия рас­
пространению в обществе. Долгое время считалось, что МДМА и 
родственные соединения безопасны для употребления в обществе 
близких друзей для отдыха, расслабления и снятия барьеров при об­
щении.

Однако по мере ознакомления с последствиями применения этих 
соединений отношение к ним стало меняться, и в официальном зак­
лючении ДЕА (D rug Enforcement Adm inistration, Управление по 
борьбе с распространением наркотиков, США), посвященном соеди­
нениям этой группы, были высказаны соображения о ложности рас­
пространенного мнения о безопасности их использования для чело­
века. Было установлено, что, подобно всем амфетаминам, МДМА 
опасно для людей с нарушениями системы кровообращения и с сер­
дечными расстройствами, появились сообщения о вредных побочных 
эффектах, о психотических отклонениях и мозговых нарушениях сре­
ди лиц, употреблявших МДМА. В результате были приняты сроч­
ные правительственные акты, которые позволили ДЕА рассматри­
вать нелегальное применение МДМА и родственных соединений как 
угрозу общественному здоровью и объявить их средствами, запре­
щенными к применению.

Амфетамин (АМФ), фенил-изопропиламин, структурно является 
родоначальником наркотических средств с различными свойствами. 
Модификация структуры АМФ, достигаемая введением в бензольное 
кольцо циклического 3,4-метилендиокси-заместителя (табл. 1) приве­
ла к появлению нового класса наркотических веществ, отличающих­
ся как от родоначальника — стимулятора ЦНС амфетамина, так и 
от структурно близких галлюциногенов класса мескалина — меток* 
си-производных амфетамина. Метилендиокси-производные амфе­
тамина (МДОА) оказывают на человека столь специфическое воз­
действие, что их выделяют в особый класс энтактогенов. Основные 
представители этого класса в настоящее время: МДА, МДМА, 
МДЕА, БД Б и М БДБ. Все эти соединения запрещены для употреб­
ления и введены в Список 1 Конвенции ООН и Постоянного комите­
та по контролю наркотиков РФ. Тем не менее в некоторых странах 
МДМА легально применяют в психотерапии для облегчения лечения, 
а также назначают онкологическим больным в терминальной стадии.

МДОА получили широкое распрЬстранение в настоящее время во 
многих странах, включая РФ, из-за их способности вызывать легкую 
эйфорию й особое психическое состояние, проявляющееся в расши­
рении и обострении эмоционального восприятия, возрастании силы 
эмоций и ощущений. Возникающее при этом чувство эмоциональной 
близости и повышенного доверия к окружающим, миролюбие и со­
чувствие, потребность в интеллектуальных и физических контактах, а 
также повышенная самооценка, исчезновение неловкости и застенчи­
вости проявляются в возрастании коммуникабельности и общитель-
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Таблица 1
МЕТИЛЕНДИОКСИ-АНАЛОГИ АМФЕТАМИНА

core с т г3 3

МДА <179) M flM A (193)

О О П Г *  О О П Г *3 3

MflEA (207) МгШМА (207)

СОПС c o n e
БОБ (193) МБДБ (207)

:ОН)Нссог
N-ОН-МДА (196)

МДА — 3,4-метилендиоксиамфетамин (Love Drug)
М ДМ А — 3,4-м етилендиоксим етамф етам ин (E c s ta sy . A dam , ХТС, 
ESSENCE)
МДЕА — ^этил-3.4-метилендиоксиамфетамии (Еѵе)
М ДДМ А — ^^диметил-3,4-метилеидиоксиамфетамин
БДБ -  1-(3,4-метилендиоксифеннл)-2-бутанамин
М БДБ — ^метил-І-(3,4-мётилендиоксифенил)-2-бутанамин
N-ОН-МДА - ^гидрокси-3,4-метилендиоксиамфетамин (FANTASY)
(молярные массы приведены в скобках)

ности. Эти свойства обеспечивают особую привлекательность МДОА 
в среде молодежи, поклонников стиля рейв или техно, на вечеринках 
и дискотеках, собирающих огромные массы молодых людей й сопро­
вождающихся громкой музыкой, световыми и звуковыми эффекта­
ми и продолжающихся всю ночь. Эмоциональные эффекты не сопро­
вождаются стимулирующими и галлюциногенными проявлениями. 
Галлюциногенный эффект развивается при употреблении МДА в 
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высоких дозах, в незначительной степени свойствен МДМА и не на­
блюдается для М БДБ. В этом смысле М БД Б является «чистым» 
энтактогеном.

ПОБОЧНЫ Е ЭФФЕКТЫ употребления МДОА: обильное пото­
отделение, непроизвольное заклинивание челюсти, прикусывание щек, 
затуманенное зрение, колебания кровяного давления.

При ДЛИТЕЛЬНОМ  употреблении МДОА развивается толеран­
тность, а характер воздействия меняется в сторону усиления отрица­
тельных эффектов. Наиболее серьезными последствиями являются 
необратимые процессы в мозге, а именно тяжелые нейротоксические 
нарушения серотонергической системы.

ТОКСИЧЕСКИЕ эффекты передозировки МДОА:
• ТАХИКАРДИЯ
• ПОВЫШ ЕНИЕ КРОВЯНОГО ДАВЛЕНИЯ 
•АРИТМИЯ
• РАСШ ИРЕНИЕ ЗРАЧКОВ
• ПОТЕНИЕ
• ГОЛОВОКРУЖЕНИЕ
• БЕСПОКОЙСТВО, ВОЗБУЖ ДЕНИЕ
• БЕССОННИЦА
• СУДОРОГИ
• СВЕДЕНИЕ ЧЕЛЮСТЕЙ
• НАПРЯЖ ЕНИЕ МЫШЦ.

Среди ПСИХИЧЕСКИХ нарушений — глубокие длительные деп­
рессии, панические состояния, параноидальные реакции.

Смерть наступает в результате осложнений сердечно-сосудистой 
системы, острой сердечной недостаточности и остановки сердца, от­
каза почек, а также гипертермии (до 40—42 “С), чему способствует 
окружающая обстановка дискотек и вечеринок, обычно сопутствую­
щая приему МДОА: большое скопление людей, повышенная темпе­
ратура помещения, длительная интенсивная физическая нагрузка, 
недостаточный прием жидкости, обезвоживание. При аутопсии уста­
новлены также значительные изменения печени, почек и мозга у лиц, 
употреблявших МДМА и МДЕА.

Прием МДОА часто является косвенной причиной смерти при 
дорожно-транспортных происшествиях, когда после спада основных 
эффектов развиваются сонливость, спутанность сознания, нарушение 
координаций и способности концентрироваться.

Известны также случаи суицидов, в той или иной степени связан­
ных с употреблением МДМА.

ПРИМЕСИ В ПРОДУКТАХ ПОДПОЛЬНОГО СИНТЕЗА
Нелегальный синтез подпольными лабораториями осуществляет­

ся разными методами. В зависимости от выбора в препарате могут
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присутствовать примеси, указывающие на способ нелегального син­
теза [9, 20]. Обычный набор примесей, включающий исходные, про­
межуточные и побочные продукты синтеза, приведен ниже.
• САФРОЛ 
• ИЗОСАФРОЛ
• ГЛИКОЛЬ ИЗОСАФРОЛА
• ПИ ПЕРОН ИЛАЦ ЕТОН (3,4-МЕТИЛ ЕНДИОКСИФЕНИ Л-2- 
ПРОПАНОН)
• N-ФОРМИЛ-3,4-МЕТИЛ ЕНДИОКСИМЕТИЛАМФЕТАМИН
• N-ФОРМ И Л-3,4-М ЕТИЛ ЕН ДИОКСИМ ЕТИ Л МЕТАМФЕТА­
МИН
• 1-(3,4-МЕТИЛ ЕНДИОКСИФЕНИ Л )-2-БРОМПРОПАН
• и другие.

ФОРМЫ И СПОСОБЫ УПОТРЕБЛЕНИЯ [9,18,19]
В нелегальную продажу МДОА поступают в виде солянокислых 

солей (гидрохлоридов) в форме таблеток, капсул или порошков. Наи­
более распространенной формой являются таблетки с различными 
логотипами на поверхности. Основной способ употребления — ораль­
ный, но также применяется ингаляция через нос и внутривенное вве­
дение. В состав таблеток входят различные наполнители и добавки: 
крахмал, лактоза, сахароза, карбонат кальция, сода, кофеин, аспирин, 
парацетамол, хинин и др. Нередко одна таблетка содержит два-три 
соединения класса: например, МБМА и МДЕА или МДБД и МДЕА.

Разовая доза в зависимости от типа соединения 50-100 (80—125) 
мг (для МДА — до 230 мг), при развитии толерантности количество 
может быть увеличено до 300—500 мг, однако доза выше 500 мг при­
водит к летальному исходу.

ФАРМАКОКИНЕТИКА МЕТИЛЕНДИОКСИАМФЕТАМИНОВ 
[9 ,18 ,19]

Фармакологический эффект проявляется через 30—45 мин после 
орального приема, достигает максимума через 1—1,5 ч и продолжа­
ется от 3 до 10 (4—6) ч. Последействие может продолжаться в тече­
ние нескольких дней. Период «полужизни» МДМА в плазме Т( 1/2) 
=7,6 ч. После приема внутрь соединения быстро всасываются и че­
рез 15—30 мин могут быть обнаружены в плазме.

Концентрация МДМА в крови, определяемая как «терапевтичес­
кая», составляет 0,1-4),35 мг/л, а летальные значения колеблются в пре­
делах 0,9—2,0 мг/л для МДМА и 2—10 мг/л для МДА [19]. Интервал 
концентрации в плазме для 7 случаев токсикологического анализа: 
МДМА 62—528 нг/мл, метаболита МДА 20—60 нг/мл [21].

После орального приема дозы МДМА 1,5 мг/кг двумя субъекта­
ми [8] максимальная концентрация в плазме достигается через 2 ч и 
составляет около 330 нг/мл. Затем в интервале от 2 до 9 ч следует
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медленное уменьшение до 130-170 нг/мл. Спустя 9 ч после приема 
значительные количества МДМА присутствуют в плазме. Через 24 ч 
после приема разовой дозы 50 мг МДМА концентрация в плазме 
снижается до 5 нг/мл. В плазме обнаруживается единственный мета­
болит МДА, который появляется спустя 135 (субъект А) и 90 
(субъект Б) мин после приема и достигает максимальной концентра­
ции 15,3 (субъект А) и 10 (субъект Б) нг/мл через 380 и 150 мин, 
соответственно.

ВСАСЫВАНИЕ из Ж КТ происходит быстро. Соединения легко 
преодолевают гематоэнцефалический барьер.

МЕТАБОЛИЗМ МЕТИЛ ЕНДИОКСИ АМФЕТАМИНОВ
Биотрансформация МДОА (сМ. рис 1) протекает в основном как 

два перекрывающихся процесса [8, 16]. Первый — не затрагивает 
циклический заместитель и включает:
1. Дезалкилирование азота боковой цепи (метаболит I).
2. Окислительное дезаминирование (метаболит V).
3. Гидроксилирование ароматического кольца (метаболит VI).

Второй идет с окислением метилендиокси-заместителя'и образова­
нием соответствующих 3,4-метокси- и/или гидрокси-замещенных фе- 
нилалкиламинов (метаболиты II—IV). Аналогичный процесс идет и с 
участием метаболитов I (VII, VIII) и метаболитов V (IX, X). Гидро- 
ксилированные метаболиты далее конъюгируются с образованием 
глюкуронидов и сульфатов.

Основные метаболиты МДМА и МДЕА — 4-гидрокси-З-метокси- 
производные (III на схеме). Деалкилированный метаболит МДА об­
разуется в меньшем количестве.

ОСНОВНЫЕ МЕТАБОЛИТЫ МДМА
• 4-ГИДРОКСИ-З-МЕТОКСИМЕТАМФЕТАМИН (ГММА, III)
• 3,4-МЕТИЛ ЕНДИОКСИ АМФЕТАМИН (МДА, I).

МИНОРНЫЕ МЕТАБОЛИТЫ МДМА
• 3,4-ДИГИДРОКСИМЕТАМФЕТАМИН (ГГМА, II)
• 4-ГИДРОКСИ-З-МЕТОКСИАМФЕТАМИН (ГМА, VIII)
• 3,4-ДИГИДРОКСИАМФЕТАМИН (ГГА, VII)

ОСНОВНЫЕ МЕТАБОЛИТЫ МДЕА
• 4-ГИДРОКСИ-З-МЕТОКСИЭТИЛАМФЕТАМИН (ГМЭА)
• 3,4-МЕТИЛЕНДИОКСИАМФЕТАМИН (МДА)
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Рис. I. Схема метаболитическнх превращений МДМА:
I -j- метилендиоксиамфетамин (МДЛ), II — 3,4-дигидроксиметамфета- 

мин, III — 4-гндрокси-З-метоксиметамфетамин, IV — З-гидрокси-4-меток- 
симетамфетамин, V — 3,4-метилендиоксифенил-2пропанон, VI — гидро- 
кси-МДМА, VII -г- а-мегилдофамин, ѴІІГ —3-метокси-а-метилдофамии, 
IX — 3,4-дигидроксифенил-2-пропанон, X — 4-гидрокси-З-метоксифенил- 
2-пропанон, XI, XII, XIII- 3,4-замещениые гиплуроиые кислоты. IV и VI - 
вероятные метаболиты/13/. і »

МИНОРНЫЕ МЕТАБОЛИТЫ МДЕА
• 3,4-ДИГИДР0КСИЭТИЛАМ ФЕІАМ ИН(ГГЭА)
• 4-ГИДРОКСИ-З-МЕТОКСИАМФЕТАМИН (ГМА)
• 3,4-ДИГИДРОКСИАМФЕТАМИН (ГГА)I

Продукты окислительного дезаминирования: 4-ГИДРО КСИ-3- 
МЕТОКСИФЕНИЛАЦЕТОН (ГМФА. XJ, 3,4-ДИГИЛРОКСИФ Е- 
НИЛАЦЕТОН (ГГФА, IX) и 3,4—М ЕТИЛЕНДИОКСИФЕНИЛ-2- 
ПРОПАНОН (ПИПЕРОНИЛАЦЕТОН, V) образуются в следовых 
количествах.
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М БДБ и БДБ претерпевают аналогичную биотрансформацию. 
Однако в отличие от пропиламинов (МДА, МДМА и МДЕА), кото­
рые образуют 3,4—замещенные бензойные кислоты, далее вступаю­
щие в реакцию конъюгации с глицином с образованием 3,4—замещен­
ных гиппуровых кислот (XI—XIII), для бут анаминов (М БД Б и 
БДБ) подобное направление не установлено [16].

ВЫВЕДЕНИЕ :f
Значительная часть принятого МДМА выводится в виде исход­

ного соединения (65% дозы в 50 мг в течение 20 ч) и основного ме­
таболита.ГММА. На долю деалкилированного метаболита МДА при­
ходится 7% дозы [21]. Для дозы МДМА 1,5 мкг/кг концентрация в 
пробах мочи, собранной за время 16т 21,5 ч* состав л чет, (м кг/м л): 
МДМА — 28,1, ГММА — 35,1, Г>1А — 1,2, МДА — 2,3 [8].

Средний интервал концентраций неизмененного М БДБ в моче (10 
образцов) при введении обычных разовых доз: 0,10-24 мкг/мл [12], 
МДЕА (8 образцов мочи, отобранных в период 1-7 ч) 1—-23 мкг/мл [17]. 
При неконтролируемом употреблении неизвестных доз (систематическое 
обследование служащих вооруженных сил СИІА) интервал содержания 
в моче МДМА 0,38-96,2 (среднее значение 13,4), метаболита МДА — 
0,15—8,б'(средйее 1,6) мкг/мл [14]. После приема внутрь 100 мг МБДБ 
пик концентрации МБДБ в моче приходится на 4 ч, а в слтоие — на 
2 'ч {11J. Биожидкости дают положительный отклик при скрининге им­
мунными методами в течение 36 часов для мочи и 17 часов для слюны. 
Кроме исходного МБДБ, в значительно меньшем количестве присут­
ствует метаболит БДБ.

В табл. 2 проиллюстрирована кинетика выведения с мочой Исход­
ного соединения и метаболитов после орального приема 1,5 мг/кг 
МДМА в интервале 1,5—24 ч [8].

При употреблении разовой дозы МДА концентрация родительс­
кого соединения в моче 10 мкг/мл (в плазме 0,4). При Хроническом 
потреблении концентрация МДА в моче значительно выше: 50—150 
мкг/мл (в плазме 5-25.мкг/мл).’

Основной метаболйі выведения М Д ЕА — ГМЭА, концентрация 
деалкилированного метаболита МДА в моче значительно меньше (см. 
табл. 3)[2, 17].

По данным анализа 34 проб мочи живых лиц, употреблявших 
МДМА [14], отношение количества деметилироваиного’ метаболита 
МДА (диапазон 0,15-8,6 мкг/мл) к содержанию родительского со­
единения МДМА (диапазон 0,38—96,2 мкг/мл) не превышало 0,15 
[14]. В случае потребления МДЕА количество деалкилированного ме­
таболита МДА в моче в период 1—4 ч после Введения также не пре­
вышает 10-15%  от количества исходного соединения [17]. На осно­
вании этих количественных соотношений предложено проводить ори­
ентировочное дифференцирование потребления МДА в смеси с ана­
логами (МДМА и/или МДЕА) от его образования в качестве мета-
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Таблица 2
КОНЦЕНТРАЦИЯ МДМА И МЕТАБОЛИТОВ В МОЧЕ

мкг/мл 
МДМА 1,5 мг/кг (орально)

Время отбора мочи, час 1,5 3,5 5,5 7;5 10,4 22 24
МДМА 1,5 16 22 14 21,5 28 21,5
НММА 0 24 5 14 16
НМА 0 1,0 1,2 1,2
МДА 0 0,11 1,5 2.3 2,3

Таблица 3
КОНЦЕНТРАЦИЯ МДЕА И МЕТАБОЛИТОВ В МОЧЕ

мкг/мл
Д о за  М; 1ЕА 140 мкг (п= 1)

ВРЕМЯ, час МДЕА ГМЭА МДА
1 5,41 10,96 0,15
2 5,84 17,54 0,29
3 7,29 5,5 0,59
4 12,08 5,9 1,98
5 1,80 1,19 0,34
6 2,07 2,94 0,57

болита. При более высоком содержании МДА по отношению к 
МДМА или МДЕА можно предполагать совместное употребление 
группы родственных соединений. Те же рекомендации высказывают­
ся относительно М БДБ и БДБ, поскольку последний, являясь деал- 
килированным метаболитом М БДБ, может также употребляться са­
мостоятельно [ 11, 12 ].

ВРЕМЯ ОБНАРУЖЕНИЯ 
МЕТИЛЕНДИОКСИАМФЕТАМИНОВ В МОЧЕ

Исходное соединение и основные метаболиты могут быть обнару­
жены в биожидкости методами ПФИА и ГХ/МС спустя 1—2,5 сут 
после употребления. Так, после приема разовой дозы МДЕА 140 мг: 
исходное соединение и ГГЭА обнаруживаются в моче в течение 33— 
62 ч, МДА — 32—36 ч, основной метаболит ГМЭА — 7—8 дней, а 
ГМА, ГГА, ГМФА, ГГФА и пиперонилацетон в следовых количествах 
детектируются только первые несколько часов после приема [6]. Та­
ким образом, факт потребления МДЕА может быть установлен по 
длительному, до 7—8 дней, обнаружению в моче его основного мета­
болита ГМЭА. При употреблении 100 мг М БДБ моча дает положи­
тельный результат при иммунных анализах в течение 36 ч, а слюна
— в течение 17 ч [11].
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СОДЕРЖАНИЕ В ВОЛОСАХ
При систематическом употреблении МДОА могут детектировать­

ся в волосах в широком диапазоне концентраций. В частности [10], 
найдено для волос головы, подмышечной впадины, паха и ног, соот­
ветственно: МДМА — 53,38; 16,17; 35,37 и 67,62 нг/мг, МДА — 7,96; 
2,07; 4,19 и 12,50 нг/мг и АМФ — 10,16; 2,65; 6,35 и 15,60 нг/мг.

ЭНАНТИОМЕРЫ МЕТИЛЕНДИОКСИАМФЕТАМИНОВ
Поступающий в нелегальную торговлю МДМА представляет со­

бой рацемическую смесь энантиомеров, которые различаются по 
фармакокинетическим свойствам [4, 7, 15]. Выведение нейротоксич- 
ного 5-(+)-МДМА, как и его метаболита 5-(+)-М ДА, примерно 
вдвое превышает выведение И-(-)-МДМА и И-(-)-МДА [4]. В опы­
тах с крысами было показано, что в различных участках мозга уро­
вень (-)-МДМА выше, и, соответственно, уровень метаболита (-)-МДА 
ниже, чем для (+)-энантиомеров, что говорит о меньшей метаболити- 
ческой активности (-)-МДМА в мозге крыс [7]. Профили энантиоме­
ров МДМА и метаболита МДА после введения 10 мг/кг рацемичес­
кого МДМА, отражающие распределение в мозговую ткань и выве­
дение в мочу, аналогичны [15].

СМЕРТНЫЕ СЛУЧАИ, СВЯЗАННЫЕ С УПОТРЕБЛЕНИЕМ
МДОА

Смерть непосредственно от употребления МДОА наступает, в 
основном по причине острой сердечной недостаточности и обезвожи­
вания организма. При анализе биожидкостей и тканей в случаях 
смертей, связанных с систематическим употреблением МДА, МДМА, 
МДЕА и МБДБ, данные показывают широкий интервал концентра­
ций исходных соединений и метаболитов, например, 0,9—2 мкг/мл 
МДМА и МДЕА в крови [51. В одном из описанных случаев гибели, 
связанной с приемом МДМА [4], приводятся величины концентраций: 
МДМА (мкг/мл) в крови 2,32, в моче 118,8 и в стекловидном теле
1,11, метаболита МДА (мкг/мл): в крови и стекловидном теле менее
0,25, в моче 3,86. При потреблении МДА «фатальные» концентрации 
МДА в крови 2,3—26, в моче 46—175 мкг/мл. Результаты анализа 
часто указывают на одновременное (или последовательное в течение 
небольшого интервала времени) введение смеси родственных соеди­
нений. В одном из таких примеров, например, концентрации МДА, 
МДМА и МДЕА в крови соответственно составили 0,25; 0,43 и 0,3 
мг/л [3].

Описано немало смертных случаев при автокатастрофах, связан­
ных с употреблением МДМА, МДЕА и М БДБ [1]. Для такого слу­
чая приводятся величины, характеризующие распределение МДЕА в 
тканях органов (мг/кг):
• ПЕЧЕНЬ 4,51
• ПОЧКИ 2,55
• СЕРДЦЕ 1,68
• ЛЕГКИЕ 4,54
• СЕЛЕЗЕНКА 3,33.
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С И Н Т Е Т И Ч Е С К И Е  С Р Е Д С Т В А .  
Ф Е Н Т А Н И Л  И ЕГО А Н А Л О Г И

Фентанил и его аналоги представляют класс синтетических нарко­
тиков, многие из которых синтезированы в подпольных лаборатори­
ях с использованием обычных доступных реагентов и простого хими­
ческого оборудования. Биологическое действие фентанилов подобно 
действию опиатов однако некоторые фентанилы по эффективности в 
сотни раз превышают эффективность морфина.

К настоящему времени синтезировано более сотни аналогов фен- 
танила, которые различаются только по силе и продолжительности 
действия, из них более 12 циркулируют на нелегальном рынке нарко­
тиков в различных странах. Высокая эффективность, низкие дозы, 
требующиеся для создания эффекта, множественность продуцируе­
мых эффектов, возможность получения структурных аналогов дела­
ют детектирование аналогов фентанила, находящихся в нелегальной 
продаже, очень трудным. Несмотря на повсеместную борьбу с неле­
гальным производством, распространением и потреблением фентани­
лов, их чрезвычайно высокая эффективность и относительная лег­
кость синтеза делают эти наркотики серьезной угрозой всему миру.

ФАРМАЦЕВТИЧЕСКОЕ ИСПОЛЬЗОВАНИЕ ФЕНТАНИЛА И 
АНАЛОГОВ

ФЕНТАНИЛ (далее ФНТ), химическое название М-(1-фенэтил-4- 
пипёридил) пропионанилид — синтетический наркотический аналь­
гетик высокой эффективности (в 100 раз сильнее морфина) и корот­
кого действия был синтезирован впервые в конце пятидесятых фар­
мацевтической компанией в Бельгии (Janssen). Под названием 
Sublimaze он введен в клиническую медицину как внутривенный ане­
стетик для пре- и постоперативной медикации. Действие наступает 
через 1—2 мин и длится 30—60 мин [9, 15].

Вскоре после этого синтезированы два других аналога: АЛЬ- 
ФЕНТАНИЛ (далее АФТ), (ALFENTANIL, Alfenta*) и СУФЕНТА- 
НИЛ (далее СФТ), (SUFENTANIL, Sufenta*). Оба предназначены 
для обезболивания при хирургических операциях: АФТ как анальге­
тик ультракороткого действия (5—10 мин) и СФТ, вследствие исклю­
чительной эффективности анальгетического действия, — для исполь­
зования в кардиохирургии (рис. 1, схема 1).

Среди других соединений этой группы следует выделить КАР- 
ФЕНТАНИЛ — очень сильный анальгетик, используемый в ружей­
ных капсулах для обездвижевания диких животных и ЛОФЕНТА- 
НИЛ, отличающийся очень длительным действием, который эффек­
тивен в травматологии.
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Фентанил. Фармацевтическое использование
При медицинском использовании в качестве анестетика для пре- 

медикации, первичной анестезии и постхирургического обезболивания 
ФНТ вводится внутривенно. Для этой цели он выпускается в ампу­
лах по 2—20 мл с концентрацией 50 мкг/мл под наименованием 
Sublim aze и в комбинации с 2,5 мг/мл ДРОПЕРИДОЛА под назва­
нием Іппоѵаг. Терапевтическая доза ФНТ 2—50мкг/кг[10].

Основная область применения ФНТ — кардиохирургия, где его 
используют в комбинации с окисью азота и мускульными релаксан­
тами для уменьшения вызываемой опиатами ригидности и для обес­
печения принудительной вентиляции.

ФНТ применяется также в виде пластыря для чрезкожного обез­
боливания (Duragesic) при хронических болях у пациентов, которым

4 5
Рис. 1. Структура фентанила и некоторых аналогов.

1 —фентанил (ФНТ)
2 — суфентанил (СФТ)
3 — альфентанил (АФТ)
4 — альфа метилфентанил (АМФ)
5 — 3-метилфентанил (3-МФ)
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Схема 1. Фармацевтические аналоги фентанила

Мг
п/п

НАЗВАНИЕ Аг R R2 R3 X

і ФЕНТАНИЛ
© - — H —CH2-CH, — H — H

2 КАРФЕНТАНИЛ
Q - ~ c '°

'O-CH,
— CH2-CH3 — H - 4 +

3 СУФЕНТАНИЛ Q- —CHfOCH, —CH2-CH3 — H — H

4 АЛЬФЕНТАНИЛ

- і -
—CHi-OCH, — CH2-CH3

— H — H

5 ЛОФЕНТАНИЛ _c*°
'O-CH, —CH2-CH9 — H -C H 3

6 БРИФЕНТАНИЛ
А-3331 в

«
А

-

I

— H
— CHj-O CH ,

— F —CH3

7 ОКФЕНТАНИЛ
А-3217 0 - — H — C H j4)C H , — H — H

показано опиоидное обезболивание [4], обычно в дозах 25 мкг/ч /Ю  см2 
поверхности. Кроме того, применяются более высокие дозы 50, 75 и 
100 мкг/ч для пластырей размера 20, 30 и 40см2, соответственно.

В настоящее время используются также таблетки ФНТ на держа­
теле (типа леденца) как средство для премедикации в педиатрии и 
для раковых пациентов.
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Таблица 1
СРАВНЕНИЕ ФАРМАКОЛОГИЧЕСКОЙ АКТИВНОСТИ 

АНАЛОГОВ ФЕНТАНИЛА
(данные из опытов с животными)

Наркотик ЕД50
мг/кг

ВВ

ЛДзд
мг/кг

ВВ

ЛД.50/
ЕД 50

Относит.
эффектив­

ность

Пнк
эффекта,

мнн
МОРФИН 3 200 67 1 4

ФЕНТАНИЛ 0,015 5 333 200 4
АЛЬФЕНТАНИЛ 0,1 20 200 30 1
СУФЕНТАНИЛ 0,0015 3 2000 2000 8

3-МЕТИЛ­
ФЕНТАНИЛ *

0,0005 1 2000 6000 -

* — 3-МЕТИЛФЕНТАНИЛ — запрещенный аналог ФНТ (см. 
далее).

Аналоги фентанила. Фармацевтическое использование
Все аналоги ФНТ относятся к опиоидам, так как связываются опи­

атными рецепторами, и их фармакологическое действие, в том числе 
и побочные эффекты, подобны опиатным, но различаются по силе и 
продолжительности действия (табл. 1) [6, 9, 15].

АФТ в дозах 8 мкг/кг вызывает анестезию длительностью 5—16 
минут и пробуждение через 2—20 мин [14]. По сравнению с ФНТ обез­
боливающее действие АФТ оценивается как 0,25, угнетение ды­
хания — 0,1, продолжительность короче на 2/3. Благодаря коротко­
му действию (около 15 мин), АФТ часто используется при небольших 
хирургических операциях. В отличие от ФНТ, который аккумулиру­
ется в организме и при повторных приемах проявляется повторным 
эффектом угнетения дыхания, АФТ в тканях сохраняется ограничен­
но и может использоваться для аналгезии среднего или продолжи­
тельного действия без развития повторного эффекта угнетения ды­
хания.

СФТ, обладая анальгетической активностью, в 2000 раз превыша­
ющей активность морфина, применяется в кардиохирургии в дозах 
10—30 мкг/кг.
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Схема 2. Запрещенные аналоги фентанила

Ri
№
п/'п

НАЗВАНИЕ Аг R Rt R2 R3 R4

1 ФЕНТАНИЛ
О н

C2HS- H- H- H- H-

2 АЛЬФА-
МЕТИЛФЕНТАНИЛ © -

С2Н5- H- H- СНз- H-

3 АЦЕТИЛ-АЛЬФА-
МЕТИЛФЕНТАНИЛ

СНз- H- H- Q iy H-

4 АЛЬФА-МЕТИЛ-
ТИОФЕНТАНИЛ о

CjHj- H- H- CHr H-

5 3-МЕТИЛ-
ФЕНТАНИЛ Q -

C2Hj- H- CHr H- H-

6 ПАРА-
ФТОРФЕНТАНИЛ Ѣ -

C2HS- F- H- H- H-

7 БЕТА-ГИДРОКСИ-
ФЕНТАНИЛ © -

CjHs- H- H- H- HO-

8 БЕГГА-ГИДРОКСИ-
3-МЕТИЛ-
ФЕНТАНИЛ

© -
C2HS- H- CHr H- HO-

9 ТИОФЕНТАНИЛ C2H5- H- H- H- H-

10 3-МЕТИЛ-
ТИОФЕНТАНИЛ а -

CjHs- H- CHr H- H-
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НЕЛЕГАЛЬНОЕ ИСПОЛЬЗОВАНИЕ ФЕНТАНИЛА
Начало нелегального использования ФНТ приходится на середи­

ну семидесятых годов, когда появились сведения об использовании 
фармацевтического ФНТ в качестве допинга на лошадиных скачках 
и о его применении врачами, медсестрами и фармацевтами в неме- 
днцинских целях. Сообщалось о смертных случаях от сверхдозы ФНТ 
после съедания пластыря с ФНТ. Известны случаи курения украден­
ных или использованных пластырей или вдыхания через трубку счи­
щенного с пластыря вещества при нагревании его на алюминиевой 
фольге.

ЗАПРЕЩЕННЫЕ АНАЛОГИ ФЕНТАНИЛА
Подпольно синтезированные АНАЛОГИ ФЕНТАНИЛА [6, 79, 15] 

впервые появились в 1979 г., когда было установлено, что причиной 
большого числа смертей в Калифорнии (США) от сверхдозы неизве­
стного наркотика, представленного распространителями «на улице» 
как героин, является аналог фентанила — АЛЬФА-МЕТИЛФЕНТА- 
НИЛ (далее АМФ). Дальнейшее изучение показало, что АМФ в 2 
раза сильнее самого ФНТ и в 200 раз сильнее морфина. Симптомы, 
обнаруженные при вскрытиях, были идентичны известным симпто­
мам, сопутствующим смертям от передозировки героина. Сообща­
лось, что жертвы принимали наркотик, называемый либо China 
White, либо Synthetic Heroin. Причиной всех этих смертей явилась 
передозировка, поскольку жертвы не имели информации о значи­
тельном превышении эффективности АМФ по отношению к героину.

В следующее десятилетие в нелегальной продаже появилось, по 
крайней мере еще 10 различных аналогов ФНТ, за чем последовало 
более 100 зарегистрированных смертей, непосредственно приписыва­
емых их действию.

Пик нелегального использования фентанилов в США приходился на 
1985 г., затем в течение нескольких последующих лет наблюдалось ус­
тойчивое снижение до осени 1988 г. когда подпольные лаборатории син­
тезировали и выбросили на нелегальный рынок 3-МЕТИЛФЕНТАНИЛ 
(3-МФ) — мощный и наиболее опасный аналог фентанила, в 6000 раз 
превышающий морфин и в 1000 раз героин по эффективности и выз­
вавший новую вспышку смертей среди опийных наркоманов. Мини­
мальная летальная доза 3-МФ оценивается в 250 мкг. В настоящее вре- 

<мя это наиболее распространенный аналог фентанила, представляющий 
смесь цис- и транс-изомеров в соотношении 80:20. ФНТ также синтези­
руют в подпольных лабораториях, и в этом случае он содержит при­
месь исходного продукта синтеза бензилфентанила. В препаратах 3-МФ 
присутствует некоторое количество ФНТ, побочного продукта синтеза [6].
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Все запрещенные аналоги фентанила оказывают на организм ка­
чественно подобное.фармакологическое действие опиатного типа н 
отличаются только по эффективности и продолжительности действия.

К настоящему времеии в нелегальном обороте наркотиков могут 
находиться аналоги фентанила (схема 2):

• 3-МЕТИЛ ФЕНТАНИЛ
• АЛЬФА-МЕТИЛФЕНТАНИЛ
• АЦЕТИЛ-АЛЬФА-МЕТИЛФЕНТАНИЛ
• БЕТА-ГИДРОКСИФЕНТАНИЛ
• ТИОФЕНТАНИЛ
• АЛЬФА-МЕТИЛТИОФЕНТАНИЛ
• ПАРА-ФТОРФЕНТАНИЛ
• БЕТА-ГИДРОКСИ-З-МЕТИЛФЕНТАНИЛ.

Все они являются запрещенными и включены в Список 1 Конвен­
ции ООН и Постоянного комитета РФ по контролю наркотиков. 
Однако нельзя исключать появления новых соединений этого класса, 
несколько отличающихся по химической структуре, но сохраняющих 
наркотическую активность.

ФОРМЫ И СПОСОБЫ ВВЕДЕНИЯ ПРИ НЕЛЕГАЛЬНОМ 
ИСПОЛЬЗОВАНИИ ФЕНТАНИЛА И АНАЛОГОВ

Наиболее распространенный способ введения ФНТ — ВНУТРИ­
ВЕННОЕ ВВЕДЕНИЕ, также, подобно героину, ФНТ КУРЯТ и 
ВДЫХАЮТ НОСОМ. Имеются сведения о существовании двух 
форм препарата: для колющих наркотик («shooters») и для исполь­
зующих интраназальный способ («snorters»). Запрещенные аналоги 
фентанилов обычно разбавляют очень большим количеством лакто­
зы или крахмала и иногда смешивают с кокаином или героином. Так 
как «уличные» образцы содержат слишком малые количества актив­
ного средства, обычно менее 1%, они, как правило, не отличаются по 
цвету, запаху или вкусу. Окраска образцов ФНТ может изменяться 
от чисто белого («Persian White») до беловатого цли светло-бежево­
го («China White», «Synthetic Heroin», «Fentanyl») и светло- и тем­
но-коричневого («Mexican Brown»). Коричневый цвет придает лак­
тоза, которая при нагревании подвергается карамелизации. Тексту­
ра образцов также изменяется от легкого и тонкого порошка до бо­
лее грубого, рыхлого, похожего на сухое молоко. Иногда образцы 
ФНТ могут иметь медицинский или химический запах, но это не мо­
жет рассматриваться как характеристическое свойство. Внешний вид 
образцов ФНТ не содержит никаких особых черт, что позволило бы 
визуально отличить его от героина. Идентифицировать фентанил и 
аналоги можно только при химическом анализе.
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ТОКСИЧЕСКОЕ И НАРКОТИЧЕСКОЕ ДЕЙСТВИЕ 
АНАЛОГОВ ФЕНТАНИЛА [9,15]

Фентанилы продуцируют все эффекты и побочное действие клас­
сических наркотических анальгетиков. Среди известных в настоящее 
время средств они являются наиболее эффективными анальгетиками, 
способными приносить стойкое облегчение при болях при приеме 
низких доз. ■

Инъекции 50—100 мкг фармацевтического ФНТ вызывают анал- 
гезию и быструю потерю сознания. Развитие неполной амнезии, ги­
потензии или гипертензии происходит в меньшей степени, чем это 
известно для морфина, а продолжительность периода угнетения ды­
хания короче.

Побочные эффекты:
•ЭЙФОРИЯ
• УГНЕТЕНИЕ ДЫХАНИЯ
• СУЖ ЕННЫ Е В БУЛАВОЧНУЮ ГОЛОВКУ ЗРАЧКИ
• УВЕЛИЧЕНИЕ МУСКУЛЬНОГО ТОНУСА
• ТОШНОТА

Среди эффектов, не свойственных опиатам, после употребления 
ФНТ иногда наблюдается уменьшение частоты пульса и падение кро­
вяного давления у хирургических больных.

При регулярном приеме аналогов ФНТ, как и в случае с другими 
наркотическими анальгетиками, развивается толерантность и физио­
логическая зависимость. В экспериментах с животными подтвержде­
но, что производные ФНТ имеют перекрестное замещение с морфи­
ном и подобно опиатам обладают наркотической активностью. Опий­
ные наркоманы воспринимают ФНТ как заменитель героина со сход­
ными эффектами.

КЛИНИЧЕСКИЕ ПРОЯВЛЕНИЯ СВЕРХДОЗЫ ФЕНТАНИЛА:
• ГЛУБОКОЕ ПОДАВЛЕНИЕ ДЫХАНИЯ
• БРАДИКАРДИЯ
• ГИПОТЕНЗИЯ
• РИГИДНОСТЬ СТЕНОК ГРУДНОЙ КЛЕТКИ
• ТОШНОТА, РВОТА 
•КОНВУЛЬСИ И
• КОМА.

Минимальная летальная доза ФНТ 2 мг.

Благодаря высокой липидной растворимости, независимо от спо­
соба введения аналоги фентанила быстро достигают мозга, что обес­
печивает быстрое начало действия: первые эффекты развиваются в 
течение 90 с после внутривенного введения ФНТ, через 2 мин дости- 
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гается состояние релаксации и эйфории. Пик эффекта подавления 
дыхания приходится на время 2—3 мин. В случае отсутствия толеран­
тности в это время может произойти спонтанная остановка дыхания 
и даже смерть от передозировки.

Длительность фармакологического действия меняется в зависимо­
сти от используемого соединения. Эффекты опиатного типа сохраня­
ются в течение 5 мин для АЛБФЕНТАНИЛА, 30—60 мин для ФНТ, 
около 4 ч для 3-МЕТИЛФЕНТАНИЛА.

ЭФФЕКТЫ, НАБЛЮДАЕМЫЕ ПРИ АУТОПСИИ
Почти во всех случаях смертей, вызванных приемом сверхдозы 

фентанила, диагностируется ОТЕК ЛЕГКИХ и ЭМБОЛИЯ. Наблю­
даются также старые следы уколов и места новых инъекций. Резуль­
таты вскрытия и обстоятельства, сопутствующие смерти от фентани­
ла, подобны случаям «внезапной смерти», последовавшей за приемом 
героина. Непосредственной причиной смерти чаще всего является 
подавление дыхания, что вполне согласуется с известными фармако­
логическими свойствами фентанилов. Реже встречаются такие симп­
томы, как бронхопневмония или засасывание желудочного содержи­
мого в легкие.

Хотя большинство жертв фентанила, как правило, имеют длитель­
ный опыт его внутривенного использования, патология различных 
органов развивается в незначительной степени. Редки даже случаи 
хронического воспаления печени или цирроз.

Значительным фактором риска является прием алкоголя. В ог­
ромном числе случаев этанол сопутствует смертям от сверхдозы фен­
танилов и, кроме того, присутствует часто в количествах, вызываю­
щих обычную алкогольную интоксикацию.

ФАРМАКОКИНЕТИКА ФЕНТАНИЛА И АНАЛОГОВ
Практически все сведения о фармакокинетических свойствах ана­

логов ФНТ [9, 15] получены для фармацевтических препаратов (табл. 
2). Фентанилы обычно вводят внутривенно или внутримышечно. Кли­
нических данных об интраназальном, легочном (курение) и желудоч­
но-кишечном всасывании очень мало.

Фентанилы хорошо растворяются в липидах и поэтому легко и 
быстро преодолевают мембранный барьер и эффективно всасывают­
ся при любом способе введения. После внутривенного введения фен­
танилы быстро исчезают из кровяного русла и распределяются по 
системам организма, где связываются с периферическими тканями, 
протеинами плазмы и красными кровяными тельцами. Более 90% 
дозы ФНТ выводится из плазмы в течение 5 мин. Благодаря широко­
му распределению в периферические ткаии ФНТ имеет большой ка­
жущейся, объем распределения 60—300 л. Быстрое распределение в
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Таблица 2
ФАРМАКОКИНЕТИЧЕСКИЕ ПАРАМЕТРЫ АНАЛОГОВ 

ФЕНТАНИЛА

СОЕДИНЕНИЕ Т(1/2)а
мин

Т(І/2)Р
мии

Клиренс
мл/мии

Объем распределения, л

ФЕНТАНИЛ 13-28 90-360 150-575 60-300
АЛЬФЕНТАНИЛ 16 100 178-560 40-70
СУФЕНТАНИЛ 17 150 730 150

ткани является главной причиной короткой продолжительности дей­
ствия и чрезвычайно низкой (субнанограммовые уровни) концентра­
ции в крови и других биожидкостях. ФНТ примерно на 80% связан с 
белками плазмы н эритроцитами, отношение содержания в цельной 
крови к содержанию в плазме равно 1:1.

Величина «полужизни» в плазме Т( 1/2), сообщаемая различными 
исследователями, изменяется в широких пределах от 1,5 до 6,0 ч. Та­
кие вариации, вероятно, связаны с внутрипеченочной рециркуляци­
ей, возрастом и физиологическим статусом пациента. Кроме того, эти 
колебания могут быть связаны с различной аналитической методоло­
гией, применяемой при фармакокинетических исследованиях.

Концентрации фентаннлов в тканях и биожидкостях чрезвычайно 
низки, обычно на уровне низких значений нанограммового диапазо­
на.

Хирургическая аналгезия, как и угнетение дыхания (основной по­
бочный эффект, свойственный опиатам), связываются с концентра­
цией ФНТ в плазме 2—5 нг/мл. Для разных лиц эти величины меня­
ются в широких пределах («межпацнентная вариабельность»). 
В опытах с пациентами, определяющими собственную эффективную 
дозу послеоперационного обезболивания с помощью особого устрой­
ства для внутривенного введения, зарегистрирована эффективная 
концентрация ФНТ в плазме в интервале от 0,3 до 0,7 нг/мл [11].

После разовой внутривенной инъекции 200 мкг ФНТ максималь­
ная концентрация в крови 3,1 нг/мл быстро уменьшается до 0,5 нг/ 
мл спустя 3 ч и через 7—12 ч составляет всего 0,1 нг/мл. При более 
высоких дозах 60 мкг/кг максимальная концентрация в плазме пре­
вышает 100 нг/мл, но уменьшается до 10 нг/мл спустя один час [5, 
15].

Концентрация ФНТ в плазме (842 пробы) лиц, употреблявших 
ФНТ с немедицинскими целями, изменяется в диапазоне 0,02—35,5 нг/ 
мл (среднее значение 1,2 нг/мл), но в некоторых пробах доходит по­
чти до 4 мкг/мл [5].

Средняя концентрация ФНТ в крови 112 жертв передозировки, 
измеренная с помощью радиоиммунного анализа (РИА), высоко спе­
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цифичного к фентанилам, составляет 3,0 нг/мл при диапазоне от 0,2 
до более чем 50 нг/мл.

После ВМ инъекций начало действия через 7 -8  мин с продолжи­
тельностью 1—2 ч.

В случае применения пластырей с ФНТ в течение 2 ч достигаются 
измеримые уровни ФНТ в плазме. Через 8 -12  ч величины концент­
рации в сыворотке, плазме и крови подобны величинам, достигаемым 
при внутривенном введении тех же доз ФНТ.

«Леденцы» с дозой ФНТ 0,5-1 мг при оральном приеме через 
слизистую оболочку продуцируют эффективное обезболивание корот­
кого действия с мягким седативным эффектом и незначительным уг­
нетением дыхания.

Концентрация ФНТ в крови после орального приема через сли­
зистую оболочку обычно менее 1 нг/мл. Относительно абсорбции 
ФНТ в желудочно-кишечном тракте информации мало. Сообщается, 
что после приема двумя лицами по 5 мг «леденцов» с ФНТ седатив­
ный эффект не наблюдался, но спустя 60—80 мин после приема воз­
никало состояние сонливости, длившееся 15—20 мин. Также имеются 
сведения об отсутствии опиатных эффектов: седативного действия, 
аналгезии или угнетения дыхания после орального приема ФНТ (ам­
пулы) по 500 мкг один или два раза в день, несколько дней в неделю 
в течение трех месяцев операционной медсестрой, принимавшей ФНТ 
как наркотик. По-видимому, высокий печеночный клиренс первой 
фазы метаболизма объясняет отсутствие опиатных эффектов после 
абсорбции ФНТ в ЖКТ.

В основном, процессы РАСПРЕДЕЛЕНИЯ, МЕТАБОЛИЗМА и 
ВЫВЕДЕНИЯ фармацевтических аналогов фентанила сходны, хотя 
в количественном описании этих процессов наблюдаются значитель­
ные различия [12, 14].

Хирургическая аналгезия связывается с содержанием АФТ в плаз­
ме в среднем 200—300 нг/мл. При внутривенном введении 90 мкг/кг 
АФТ концентрация в плазме быстро достигает максимальной вели­
чины 450 нг/мл, но уже через 1 ч падает до 70 и в интервале 6—8 ч 
до примерно 15 нг/мл.

Фармакокинетические параметры, приводимые в литературе для 
аналогов фентанила, изменяются в очень широких пределах. Хоро­
шее согласие установлено для величин «полужизни» Т(1/2) началь­
ной фазы, описывающей распределение ФНТ из плазмы в ткани: 
приблизительно 15 мин (короткая «полужизнь»). Меньшее согласие 
в величинах, характеризующих более поздние фазы элиминирования. 
Разброс значений может вызываться трудностями точного измерения 
чрезвычайно низких концентраций препаратов (от 10 нг/мл до менее
1 нг/мл) в крови и моче. Все же расхождение в значениях, приводи­
мых различными исследователями, представляется слишком боль­
шим, чтобы приписывать это только различиям аналитической точ­

181



Н.В. Веселовская.А.Е. Коваленко

ности и воспроизводимости. Например, значения Т(і/2), приводимые 
для ФНТ, изменяются от 90 до 360 ч, величина объема распределе­
ния — от 60 до 381 л, клиренса — от 150 до,991 мг/мин. Для АФТ 
приводятся величины кажущегося объема распределения в диапазо­
не от 40 до 70 л. Возможно, что разброс величин фармакокинетичес­
ких параметров отражает истинную биологическую вариабельность, 
а не различия аналитических методик.

Нелегальные аналоги фентанила запрещены для изучения на че­
ловеке, что объясняет отсутствие фармакокинетических данных. Из 
экспериментов с животными установлено [7], что АМФ имеет длитель­
ность-действия 30 мии, а 3-МФ примерно 4 ч. Предполагается, что 
аналоги фентанила имеют сходный с ФНТ фармакокинетический про­
филь, характеризующийся быстрым распределением в ткани в пре­
делах нескольких минут после приема, непрерывным перераспреде­
лением обратно в кровяной поток, широкой биотраисформацией и 
экскрецией в мочу в основном в виде различных гидроксилирован- 
ных конъюгатов.

БИОТРАНСФОРМАЦИЯ
Все аналоги ФНТ быстро и широко метаболизируются по иден­

тичному механизму, образуя около 10 более полярных метаболитов, 
которые фармакологически не активны [I].

Основное направление (рис.2) — отщепление фенил-алкильного 
заместителя азота пиперидина: N-деалкилирование до НОРМЕТА- 
БОЛИТОВ. В меньшей степени идет гидролиз амидной группы до 
ДЕПРОПИОНИЛОВЫХ метаболитов. Менее значительные направ­
ления включают гидроксилирование пиперидинового кольца, фениль- 
ного кольца, или Пропиониловой боковой цепи. Гидроксилированные 
метаболиты далее конъюгируются с образованием глюкуронидов.

Основной метаболит АФТ(рис.З) (12, 14]: НОР-АФТ, продукт де- 
алкилирования пиперидиноврго атома азота, в меньшем количестве 
образуются два продукта деалкилирования амидного атома азота, 
гидроксилированные метаболиты Ы-(4-гидроксифенил)-пропанамид 
(ГФПА) и Ы-(4-гидроксифенил)-ацетамид (ГФАА). Максимальное 
содержание НОР-АФТ в плазме 9 нг/мл уменьшается до 5 нг/мл в 
интервале 1—4 ч и через 24 ч составляет 0,6 нг/мл (доза АФТ 90 мкг/ 
кг). При метаболизме 3-МФ, содержащего, как правило, примесь 
ФТН, образуются НОР-З-МФ и НОР-ФНТ [6].

ВЫВЕДЕНИЕ
Фентанилы выводятся преимущественно в виде их фармакологи­

чески неактивных полярных метаболитов. Клиническое изучение по­
казало, что около половины принятой дозы ФНТ выводится в пер-
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вые 8 ч и около 70—80% обшей дозы элиминируется за 72 ч, при этом 
92—98% в виде метаболитов. Менее 6—10% дозы элиминируется как 
неизмененное родительское вещество. Этот факт также обусловлива­
ет трудности детектирования ФНТ.

Диапазон концентраций ФНТ в моче при медицинском и нелегаль­
ном употреблении не различается значительно и, как правило, не вы-

ОН

/
но он

1
он

.  6
Рис. 2. Метаболизм фентаиила.

1 -^фентанил и схема образования четырех гидроксилированных ме­
таболитов. а
2 -  норфентанил и схема образования даух гидроксилированных ме­
таболитов.
3 — д«пропионил-фентанил.
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HN-CO-CH2-CH3 HN-CO-CH
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ІМ-(4-ГИДРОКСИФЕНИЛ>- М-(4чГИЛРОКСИФЕНИЛ)- 

ПРОПИЛАМИД АІІЕТАМИД

Рис. 3. Метаболизм алфентанила.

\

ходит за величину 100 нг/мл, однако в редких отдельных случаях кон­
центрация неизмененного ФНТ-может достигать больших значений: от 
500 до 800 нг/мл. Так, интервал концентраций ФНТ в моче пациентов 
после анестезии 5—40 нг/мл за первые 6 ч после введения, но может 
доходить до более высоких значений: 87—485 нг/мл {17]. Аномально 
высокое содержание ФНТ в моче около 500 нг/мл было определено 
после введения общей дозы 5 мг ФНТ в течение 5 ч (кардиохирургия). 
При немедицинском использовании ФНТ средняя концентрация в моче 
около 5,6 нг/мл (среднее для 28 случаев) при диапазоне от 0,14 до 
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35,5 нг/мл. Только в одной пробе из проанализированных 29 концен­
трация значительно превышала этот интервал и составила 531 нг/мл.
В исключительно редких случаях эта величина может доходить до 800 
нг/мл. АФТ быстро выводится в течение 24 ч как неизмененное веще­
ство (1% дозы), НОР-АФТ (около 30% дозы), минорные ГФПА и 
ГФАА (см. выше). Т( 1 /2) элиминирования составляет 1-2 ч [12].

При анализе мочи субъекта, употреблявшего 3-МФ, определены: 
ФНТ — около 0,1 нг/мл, НОР-ФНТ — 22 нг/мл, цис-НОР-З-МФ 10 
нг/мл и транс-НОР-З-МФ — 7 нг/мл. Присутствие ФНТ и НОР-ФНТ 
является следствием примеси ФНТ в «уличных» пробах 3-МФ [6].

СОДЕРЖАНИЕ ФЕНТАНИЛА В БИОЖИДКОСТЯХ И ТКАНЯХ 
ПРИ ПЕРЕДОЗИРОВКЕ ФЕНТАНИЛОМ

Известно немало случаев смерти от ФНТ при самостоятельном 
приеме одного или в комбинации с другими средствами, среди кото­
рых морфин или кодеин встречаются редко, несмотря на то что боль­
шинство жертв передозировки ФНТ обычно бывают опийными (ге­
роиновыми) наркоманами. Средние значения концентраций ФНТ в 
крови и моче для 112 фатальных случаев передозировки (внутривен­
ное введение) 3,0 и 3,9 нг/мл соответственно [8]. В других случаях 
смерти, непосредственно вызванной употреблением ФНТ, средняя 
концентрация в крови: 18 нг/мл при диапазоне 2,2—100 нг/мл [16], в 
моче: 6,3—92,7 нг/мл [17].

При отравлении фармацевтическим препаратом Sublimaze (фен­
танил), введенном внутривенно, распределение по органам ФНТ ха­
рактеризуется следующими значениями: кровь — 4,0 мкг/л, моча — 
13 мкг/л, печень 9,7 мкг/кг, почки — 8,6 м кг/кг[13]. В табл. 3 при-' 
ведены обобщенные данные [2] для распределения ФНТ в организме 
человека при смертельном исходе.

Описан случай отравления фармацевтическим ФНТ в комбинации 
с диазепамом врача-анестезиолога, наркомана, который был обнару­
жен в бессознательном сознании [3]. Рядом был найден шприце жид­
костью красного цвета. Результаты анализа приведены в табл. 4.

Таблица 3
ДИАПАЗОН СОДЕРЖАНИЯ ФЕНТАНИЛА ПРИ СМЕРТНЫХ 

СЛУЧАЯХ В РЕЗУЛЬТАТЕ ПЕРЕДОЗИРОВКИ [2]
нг/мл или нг/г

содержание Кровь Мозг Печень Почки Моча
среднее 8,3 20 37 18 28

диапазон 3,0-28 9,2-30 5,9-78 6,1-42 5,0-93

/
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Таблица 4
КОНЦЕНТРАЦИЯ ВЕЩЕСТВ В БИОЖИДКОСТЯХ И 

ОРГАНАХ ПРИ ОТРАВЛЕНИИ ФЕНТАНИЛОМ В 
КОМБИНАЦИИ С ДИАЗЕПАМОМ

мкг/л или мкг/кг

ПРОБА ФЕНТАНИЛ ДЗП НОР-ДЗП ОКСАЗЕПАМ
ШПРИЦ 2,8 н.о. н.о. н.о.

СЫВОРОТКА 17,7 обнаружен . -

КРОВЬ 27.5 206,0 35,8 3800
МОЧА 92,7 123,6 128,0 22800

ЖЕЛЧЬ 58,2 492,7 147,2 4700
ПЕЧЕНЬ 77,5 271,4 164,7 9500
почки 41,5 139,0 141,5 н.о.
МОЗГ 30,2 155,7 21,5 9300

ЛЕГКИЕ 83,4 72,8 119 6800
ТКАНЬ

ЖЕЛУДКА
31.6 855,5 52,5 н.о.

СОДЕРЖИМОЕ 
ЖЕЛУДКА (450 г)

7,4 мкг 57,1 мкг 25,0 мкг н.о.

н.о. =  не обнаружен. ч

При отравлении пластырем, содержащим ФНТ (3 пластыря с 
дозой 100 мкг/ч на теле), получены следующие значения содержания 
ФНТ [4]:
• КРОВЬ — 25 нг/мл
• МОЗГ — 54 нг/г
• СЕРДЦЕ — 94 нг/г
• ПОЧКИ — 69 нг/г
• ПЕЧЕНЬ — 104 нг/г

При скрининговом исследовании биожидкостей или тканей обыч- 
ные аналитические методы токсикологического анализа часто оказы­
ваются неэффективными для обнаружения запрещенных аналогов 
фентанила. В этих случаях результаты химико-токсикологического 
анализа могут вступать в противоречие с данными клинического об­
следования или данными аутопсии, указывающими на возможность 
употребления фентанилов. Для надежного детектирования этих соеди­
нений необходимо применять высокочувствительные и специфичные 
методики анализа.
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М Е Т А Д О Н
МЕТАДОН (6-диметиламино-4,4-дифенил-3-гептанон) являет­

ся синтетическим опиоидом и, отличаясь от морфина по химической 
структуре, оказывает на организм человека во многом сходное дей­
ствие. Изучение МЕТАДОНА началось с 1946 г., когда было уста­
новлено, что он является наркотическим анальгетиком. Некоторое 
время его использовали как замену морфина при сильных болях, 
причем в отличие от морфина МЕТАДОН эффективен при ораль­
ном применении.

МЕТАДОН имеет высокое сродство к мю-опиоидным рецепторам 
н с 1963 г. применяется для лечения больных с опиатной (героино­
вой) зависимостью. Чтобы предупредить развитие физической зави­
симости, дозировка при лечении должна поддерживаться на одном 
уровне илн непрерывно уменьшаться. Лечение обычно проводят в 
течение продолжительного периода времени с одновременным назна­
чением других терапевтических средств и сеансов психотерапии.

Вместе с тем, поскольку сам МЕТАДОН является наркотическим 
средством, его применение для лечения не бесспорно н отвергается мно­
гими врачами-наркологами, считающими сомнительной пользу от его 
применения, а вред очевидным. Кроме того, МЕТАДОН имеет значи­
тельный наркотический эффект, ведущий к злоупотреблениям, и его 
распределение должно тщательно контролироваться.

Торговые названия лекарственного средства: АМИДОН, АДА- 
НОН, Ф ЕН А ДО Н , Д О Л О Ф И Н , Ф И ЗЕ П Т О Н , ГЕПТА ДО Н, 
Amidone, Anadon, Phenadone, Dolophine, Physeptone, Heptadone

ОПТИЧЕСКИЕ ИЗОМЕРЫ (ЭНАНТИОМЕРЫ) МЕТДЦОНА
Лекарственное средство МЕТАДОН является рацематом, т.е. сме­

сью 1:1 двух оптических изомеров:
R-(-)- МЕТАДОН, под названием «Левометадон» и
5-(+)-МЕТАДОН.
R-(-)- МЕТАДОН (далее R-(-)- МТД) — фармакологически ак­

тивен, Б-(-І-)-МЕТАДОН (далее Б-(+)-МТД) — в 25-50 раз менее 
активен, таким образом активность МЕТАДОНА как лекарственно­
го средства определяется активностью его Р-(-)-энантиомера [5, 6].

Оптические изомеры МЕТАДОНА имеют различные фармакоки­
нетические и фармакодинамические параметры, данные, имеющиеся 
в литературе, относятся в основном к рацемическому МЕТАДОНУ.

ДЕЙСТВИЕ МЕТАДОНА НА ОРГАНИЗМ
При терапевтических дозах МЕТАДОН проявляет аналгезирую- 

щее и седативное действие. Он воздействует на ЦНС, сердечно-сосу­
дистую систему и гладкую мускулатуру. Эффект наступает спустя 
20—30 мин после орального приема. Аналгезирующее действие про­
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является через 4—6 ч. Побочные эффекты: головокружение, расслаб­
ление, тошнота, рвота, потение. При передозировке отмечается угне­
тение дыхания, подавление кровообращения, отек легких, мно глоби- 
нурия и острая почечная недостаточность. Симптомы хронического 
использования: расслабление, подавление дыхания, гипергликемия, 
повышение температуры и давления, брадикардия, запоры, спазмы 
желчных протоков и др. По мнению некоторых исследователей, эф­
фекты синдрома отмены незначительны, однако в ряде случаев с ним 
связывают клинические эффекты, включающие генерализованные 
боли и бессонницу.

Толерантность к МЕТАДОНУ развивается медленно. Наркотичес­
кий потенциал и длительность эйфорического эффекта сопоставима 
с известными для морфина.

дозы , ф о р м ы  и с п о с о б ы  В в е д е н и я
МЕТАДОН-гидрохлорид выпускается в форме для инъекций (10 

мг/мл), в виде раствора и таблеток. МЕТАДОН вводят внутривенно, 
внутримышечно и подкожно и принимают внутрь (орально). Обыч­
ная оральная доза 5 или 10 мг в виде таблеічж или 5 мг в 15 мл 
раствора. Для аналгезии 2,5—10 мг МЕТАДОНА вводят инъекцион- 
но каждые 3—4 ч. При детоксикационной терапии разовая оральная 
доза 15 мг, но в некоторых случаях может назначаться 30 мг и выше. 
МЕТАДОН, нелегально продаваемый «на улицах», обычно имеет 
свое происхождение из легального источника — больниц и клиник.

ФАРМАКОКИНЕТИКА И МЕТАБОЛИЗМ [3, 7]
ВСАСЫВАНИЕ. Спустя 10 мин после подкожного введения и 30 

мин после орального приема МЕТАДОН (далее МТД) детектирует­
ся в плазме. Пик концентрации в плазме после разового приема 15 мг 
достигается спустя 2—4 ч и составляет 70-85 нг/мл, затем концент­
рация быстро уменьшается (биэкспоненцИалыЙ). В первой фазе 
процесс элиминирования из плазмы характеризуется временем «по- 
лужизни» Т( 1/2) *= 14—15 (10-25) ч, во второй фазе — около 55 ч. 
При продолжительной терапии Т( 1/2) увеличивается до 13—55 ч. 
(среднее 30). В случае хронического употребления концентрация МТД
6 плазме уменьшается экспоненциально: среднее значение Т( 1/2)= 22 ч.

Фармакокинетические параметры сильно меняются в зависимос­
ти от индивидуальных особенностей субъектов. Это было продемон­
стрировано в опытах с участием 12 человек, проходивших лечение 
МТД в условиях стационара. Сильно менялось отношение дозы к 
концентрации в плазме, полужизнь в плазме Т (і/2 ) от 7 до 21 ч, 
содержание МТД в суточной моче от 23 до 52% общей принятой 
дозы.
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Интервал содержания в плазме: 30 — менее 2000 нг/мл. При 
оральном приеме дозы от 0,46 до 0,58 мг/кг шестью пациентами 
концентрация в плазме: 140—220 нг/мл, при дозе от 0,85 до 1,33 мг/кг
— 340—580 нг/мл, при дозе от 20 до 200 мг в течение 24 ч — от 59 
до 1675 нг/мл. При ежедневной дозе 40 мг средняя дневная концен-

Таблица 1
КОНЦЕНТРАЦИЯ МЕТАДОНА И МЕТАБОЛИТОВ В ПЛАЗМЕ 

И МОЧЕ НАРКОМАНОВ
нг/мл

СОЕДИНЕНИЕ ПЛАЗМА (п-22) МОЧА (п-5)
МЕТАДОН 33-358 126-3873

э д д п менееЮ-24 3600-12910
ЭМДР менее 10 менее 10-33

Таблица 2
КОНЦЕНТРАЦИЯ ОПТИЧЕСКИХ ИЗОМЕРОВ МЕТАДОНА И 

МЕТАБОЛИТА В БИОЖИДКОСТЯХ [7]
мкг/мл

№
ДОЗА,

мг
МОЧА СЫВОРОТКА

R (-) -
(МТД)

S-(+) - 
(МТД)

ЭДДП R-(-) - 
(МТД)

S (+) - 
(МТД)

ЭДДП

1 90 2,48 1,35 19,4
2 85 3,52 1,65 2,71
3 85 6,36 2,86 18,1
4 60 2,33 1,49 10,3
5 45 1,16 0,45 7,3
6 50 0,014 0,041 0,021
7 50 0,011 0,025 0,017
8 60 0,015 0,057 0,031

Моча собрана в интервале 0-24 часа, кровь — спустя 24 часа 
после приема

трация в плазме 182 нг/мл, а при дозе 80 мг — 420 нг/мл (см. также 
табл. 1).

Около 85% МТД связывается с белками плазмы (в основном с 
альбуминами и в меньшей степени с глобулинами).

Концентрация R-(-)- МТД и 5-(+)-МТД в плазме при введении 
рацемического МТД различается в зависимости от индивидуальных 
особенностей организма и, возможно, дозы (табл. 2) [6, 7]. Так, для 
пациента, получавшего в течение 3 дней разделенную дозу в сумме
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4 6

Рис. 1. Метаболизм метадона в организме человека
1 -  метадон, 2 — промежуточный продукт деметилирования мета­

дона, 3 — 2-этилиден-1,5-диметил-3,3-дифенилпирролидин ( ЭДДП), 4 
-  2-этил-5-метил-3,3-дифенил-1-пирролин (ЭМДП), 5 -  па ра-гидро- 
кси-ЭДДП, 6 — пара-гидрокси-ЭМДП, 7 -  метадол (промежуточный 
продукт), 8 — норметадол, 9 — 4-диметиламино-2,2-дифениЛ-валериа- 
новая кислота, ІО — промежуточный продукт деметилирования ме­
таболита (9), 11 — 1,5-диметил-3,3-дифенил-пирролидин-2-он, 12 — 
пара-гидрокси-метадон, 13 — N-оксид метадона.

по 25-27,5 мг МТД в день, отношение концентраций иэом еров R-(-)- 
М ТД/5-(+)-М ТД в среднем составило 0,8 (N—3). Для второго паци­
ента, получавшего ежедневно в течение 6 дней разделенную дозу в 
сумме 10-20 мг МТД, R-(-)- МТД/Б-(+)-МТД -  1,21 (N=6). Концен­
трация энантиомеров в первом случае: 15,3—21,7 нг/мл, во втором: 
5,8-25,9.
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РАСПРЕДЕЛЕНИЕ. МТД быстро выходит из системы крово­
обращения и локализуется в тканях: печени, легких, почках, селезен­
ке. Небольшая часть достигает мозга. Объем распределения 5 л /  кг.

МЕТАБОЛИЗМ МТД проходит главным образом в печени. Ос­
новные направления биотраисформации (см. рис. 1, (2]): отщепление 
метильиой группы от азота (2) с последующей спонтанной циклиза­
цией до ОСНОВНОГО метаболита ЭДДП (3) н второго метаболита 
ЭМДП (4). Другие процессы метаболизма дают еще по крайней 
мере 9 метаболитов. Наиболее важные из них: гидроксилирование 
МТД и обоих метаболитов в пара-положение фенильного кольца 
(5, 6,12), окисление МТД до МЕТАДОЛА (7) с последующим N-де- 
метилированием (8), N-оксидирование (13). Окислительное дезалки- 
лироваиие МТД ведет к образованию кислотного метаболита (9), ко­
торый далее подвергается циклизации в кето-производное пирроли- 
дина (11). Все основные метаболиты фармакологически неактивны.

МЕТАБОЛИТЫ МЕТАДОНА:
• 2-ЭТИЛИДЕН-1,5-ДИМ ЕТИЛ-3,3-ДИФ ЕНИЛПИРРОЛИДИН
(ЭДДП),
• 2-ЭТИЛ-5-МЕТИЛ-3.3-ДИФЕНИЛ-1-ПИРРОЛИН (ЭМДП),
• ПАРА-ГИДРО КСИ-МЕТАДОН,
• ПАРА-ГИДРОКСИ-ЭДДП
• ПАРА-ГИДРОКСИ-ЭМДП
• НОРМЕТАДОН,
• N-ОКСИД МЕТАДОНА,
• 4-ДИМЕТИЛ АМИНО-2,2-ДИФЕНИЛ-ВАЛЕРИАНОВАЯ КИС­
ЛОТА,
• 1,5-ДИМЕТИЛ-3,3-ДИФЕНИЛ-ПИРРОЛ ИД ИН-2-ОН.

Основной метаболит МЕТАДОНА — ЭДДП образует два опти­
ческих изомера: R-(-) -(ЭДДП) и 5-(+)-ЭДДП.

ВЫВЕДЕНИЕ
Через 24 ч с мочой выводится 20—60% дозы, в виде нативного 

МТД — около 33% дозы, ЭДДП — 43%, ЭМДП — 5—10% дозы. 
При хроническом приеме содержание ЭДДП в суточной моче вдвое 
превышает содержание нативного соединения. Неконъюгированные 
соединения составляют около 75% выведенной дозы. Мочевая экск­
реция увеличивается в кислой среде. С каловыми массами выводит­
ся до 30% дозы, это количество уменьшается с увеличением дозы. 
В табл. 1 приведены концентрации МТД и метаболитов в плазме и 
моче людей, принимавших МТД [1].

Фармакокинетика оптических изомеров R-(-)- МТД и S-(+)-MTfl 
различна, т.е. стереоселективиа. Разница в значениях концентраций
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изомеров в биожидкостях значительна, при этом отмечается преоб­
ладание R-(-)- МТД (табл.З). Особенно это характерно для мочи: в 
100% из 40 исследованных случаев, в меньшей степени — для плаз­
мы и сыворотки крови: в 20—50% случаев. В волосах содержание 
R-(-)- МТД превышает содержание 5-(+)-МТД в 90% случаев.

Концентрация рацемического МТД в суточной моче пяти паци­
ентов, проходивших лечение от опийной зависимости, после орально­
го приема разовой дозы 45—90 мг МТД лежит в интервале 1,61—9,22 
мкг/мл. Количество R-(-) -(МТД) превышает количество S-(+) - 
(МТД) в 1,5—2,5 раза, а количество основного метаболита ЭДДП 
выше неизмененного МТД (сумма обоих энантиомеров) в 2—5 раз 
[7Ктабл. 2).

МЕТАДОН И МЕТАБОЛИТЫ В ВОЛОСАХ
Содержание МТД и метаболитов в волосах двух пациентов, про­

ходивших лечение от героиновой наркомании дозами 60 и 80 мг/день 
в течение 6 мес, составило (нг/мг волос): МТД 10,1—21, ЭДДП 0,5- 
2,6, ЭМДП — не детектируется [10]. Эти величины согласуются с 
данными, полученными при анализе 18 образцов волос наркоманов: 
МТД не выше 15 нг/мг, ЭДДП найден в 13 образцах в следовых 
количествах, ЭМДП определен только в 1 образце из 18 также в 
следовых количествах [4]. При определении содержания оптических 
изомеров ЭДДП в волосах девяти наркоманов с героиновой зависи-

Таблица 3 
КОНЦЕНТРАЦИЯ ОПТИЧЕСКИХ ИЗОМЕРОВ В 
БИОЖИДКОСТЯХ И ВОЛОСАХ ПРИ ПРИЕМЕ 

РАЦЕМИЧЕСКОГО МЕТАДОНА [5]
нг/мл, нг/мг

Биоматериал п R-(-)- МТД S-f+ѴМТД R/S
МОЧА 40 6-16783 4 -6291 1.45-4,89

ПЛАЗМА 6 - - 0,71-2
СЫВОРОТКА 5 42-254 54-228 0,5 1.1

ВОЛОСЫ 9 2,68-10,22 1,89-9,53 0,98-2,30

мостью, проходивших лечение МТД в рамках детоксикационной про­
граммы, найдено, что хотя количества R - и S -ЭДДП различаются, 
четкого преобладания какого-либо изомера нет: в трех случаях из 
девяти выше содержание R-изомера, в пяти — S-изомера. Диапазон 
концентраций R-ЭДДП 0,42-1,73 нг/мг, S-ЭДДП — 0,40-2,10 иг/ 
мг, R-МТД 2,58-10,22 нг/мг и S-МТД 1,89-9,53 нг/мг [5].

МЕТАДОН И МЕТАБОЛИТЫ В МЕКОНИИ
В моче и мекоиии (см. главу ОПИАТЫ) 16 новорожденных, чьи 

матери приобрели зависимость от метадона, детектированы МТД и
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метаболит ЭДДП [1, 9]. В меконии концентрация ЭДДП в среднем 
превышает концентрацию МТД в 9,6 раза, при этом в 8 образцах 
присутствует только метаболит.

ТОКСИЧНОСТЬ
Минимальная летальная доза для случайного потребителя 50 мг, 

для наркоманов до 200 мг или более. Для не наркоманов токсичес­
кие реакции проявляются при концентрации в плазме 1—2 мкг/мл. 
Концентрация МТД в плазме выше 2 мкг/мл может быть смертель­
ной.

В табл. 4 и 5 [8] приведены величины, отражающие распределе­
ние МТД в тканях и биожидкостях организма в случаях со смертель­
ным исходом, приписываемым действию МТД.

Таблица 4
СОДЕРЖАНИЕ МЕТАДОНА И МЕТАБОЛИТА В

БИОЖИДКОСТЯХ И ОРГАНАХ В СМЕРТНЫХ СЛУЧАЯХ, 
ПРИПИСЫВАЕМЫХ ДЕЙСТВИЮ МЕТДДОНА

мкг/мл, мкг/г 
(Ср. — среднее значение, п — число случаев)

Ткань,
биожидкость

МЕТАДОН п ЭДДП п

Интервал Ср. Интервал Ср.

КРОВЬ 0-3 1,2 21 0-0,4 0,1 10
МОЧА 0,52 -76,2 21 22 0,4-46,2 11 17

ЖЕЛЧЬ 1,1-75 13 18 0,2-315 41 18
МОЗГ 0,23-2,2 0,9 7 -

ПОЧКИ 0,51-18,3 3,5 19 0,5-3,1 1г2 14
ПЕЧЕНЬ 0,05-49,5 6 23 0,02-2,7 0,6 16
ЛЕГКИЕ 1,6-110 16 17 0,01-0,98 0,2 10

СЕЛЕЗЕНКА 1,6-20,9 5,3 7 0-0,98 .Р.? 7

Таблица 5
СОДЕРЖАНИЕ МЕТДДОНА В ПЕЧЕНИ И МОЧЕ В ТРЕХ 

СМЕРТНЫХ СЛУЧАЯХ, ПРИПИСЫВАЕМЫХ ДЕЙСТВИЮ 
СВЕРХДОЗЫ МЕТДДОНА

Случай Содержание в печени 
С(МЕТАДОН) мкг/г

Содержание в моче 
С(МЕТАДОН) мкг/мл

1 1,9 13
2 1,3 11
3 0,7 4
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О П И О И Д Н Ы Й  А Н А Л Ь Г Е Т И К  
Т Р А М А Д О Л

Трамадол (ТРМ), химическое название: 2-(е)-[(диметиламино)- 
метил|-І-(е)-(3-метоксифенил)-циклогексан-1-(а)-ол, представля­
ет собой синтетический опиоид со свойствами агониста-антагониста, 
анальгетик центрального действия средней силы, подобно кодеину, 
пентазоцину или пропоксифену. Он широко и эффективно применя- 
ется для обезболивания в терапии и хирургии, в частности при коро­
нарных, онкологических или ортопедических болях [1, 4, 6, 20, 22J.

Лекарственное средство представляет собой гидрохлорид ТРМ и 
выпускается под разными названиями: Маброн (Кипр), Мендесик и 
Традол (Индия), Синтрадон (Югославия), Протрадон (Чехия) и др., 
но самым распространенным в РФ является ТРАМАЛ.

На ранних стадиях изучения ТРМ, когда был установлен опиоид- 
ный механизм анальгетического действия (ТРМ обладает селективно­
стью к мю-опиоидным рецепторам), его относили к наркотическим 
анальгетикам. Однако дальнейшие исследования и опыт применения 
в клинической практике показали низкий уровень побочных эффек­
тов опиатного типа, к которым относятся, прежде всего, ослабление 
функции дыхания, проявление эйфории, развитие лекарственной за­
висимости и толерантности, при приеме терапевтических (100 мг) и 
даже трехкратных терапевтических (300 мг) доз ТРМ по сравнению 
с эквивалентными по анальгетическому действию дозами морфина 
[8, 18]. Побочные эффекты, типичные в случае приема опиоидов, та ­
кие как тошнота, головокружение, рвота, расслабленность, сухость 
рта встречаются при длительном употреблении ТРМ, однако не пре­
вышают 5% из общего числа зарегистрированных около 13 тысяч 
случаев. Еще более редки проявления угнетения дыхания, задержка 
мочи, запоры.

Развитие толерантности и лекарственной зависимости при дли­
тельном приеме терапевтических доз ТРМ является исключительным 
и не было отмечено при использовании ТРМ в течение трех месяцев 
(225—258 мг ежедневно), как и выраженного синдрома отмены. Спе­
циальными экспериментами с участием двенадцати бывших наркома­
нов и шести опийно-зависимых наркоманов, проходящих курс лече­
ния метадоном, было показано, что ТРМ не продуцирует морфино­
подобный эффект, имеет низкую наркотическую активность и не мо­
жет служить заменой морфина при опийной наркомании для лиц с 
низкими или умеренными уровнями опиатной зависимости, по край­
ней мере до доз 300 мг [2]. В отношении ингибирования мю-опиоид- 
ного связывания ТРМ в 10 раз менее эффективен, чем кодеин, в 1000 
раз, чем метадон, и в 6000 раз, чем морфин. Для продуцирования 
морфиноподобных эффектов у толерантных субъектов требуются 
более высокие дозы.
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По принятой в настоящее время классификации ТРМ не является 
наркотиком и отнесен к сильнодействующим средствам. При назна­
чении ТРМ вводятся ограничения на некоторые виды деятельности, 
связанные с необходимостью проявлять быструю реакЦию, а также 
рекомендуется избегать длительных периодов приема. *

Тем не менее существуют указания на немедицинское использова­
ние ТРМ лицами с опиатной (героиновой) зависимостью в дозах, зна­
чительно превышающих терапевтические. В этом случае наблюдает­
ся большое количество побочных эффектов, в том числе развитие 
пристрастия к препарату [9]. Это диктует необходимость исследова­
ния влияния высоких доз ТРМ и прямого сравнения с прототипичес­
кими опиоидными средствами.

СТЕРЕОИЗОМЕРИЯ ТРАМАДОЛА
По химической структуре ТРМ является производным циклогек- 

санола и может существовать в виде двух стереоизомеров, отличаю­
щихся взаимным расположением заместителей. Стереоизомеры: 
2-(е)-[ (диметил амино) метил ]-І-(е)-(3-метоксифенил )-циклогек- 
сан-1-(а)-ол и 2-(а)-[(диметиламино)метил)-1-(еі)-(3-метоксифе- 
нил)- циклогексан-І-(а)-ол (CAS 27203-92-5 и 152538-36-8, соот­
ветственно) имеют различную анальгетическую активность [7]. Кон­
фигурация, отображенная на рис. 1, относится к более активному сте­
реоизомеру, что объясняется соответствием этой структуры про­
странственной структуре морфина [6, 7, 14]. В лекарственных препа­
ратах содержание менее активного стереоизомера обычно не превы­
шает 1—2% [11]. В свою очередь, каждый из стереоизомеров пред­
ставляет собой рацемическую (1:1) смесь двух оптических изомеров: 
(-)- и (+)- энантиомеров [3].

АНАЛЬГЕТИЧЕСКОЕ ДЕЙСТВИЕ ТРМ осуществляется по­
средством двух одновременно протекающих в организме механизмов 
обезболивания: опиоидного(через влияние на опиоидные рецепторы) 
й неопиоидного (через влияние на моноаминергическую систему) [19]. 
Это было подтверждено влиянием на обезболивающий эффект ТРМ 
специфических антагонистов (налоксона и иохимбина — антагониста 
альфа2-адренОцепторов).

Рис. 1. Конфигурация Трамадола в 
лекарственном средстве ТРАМАЛ:
2-(е)-[(диметиламино)метил]-1-(е)- 
(З-метоксифенил)-циклогексан-І- 
(а)-ол (CAS 27203-92-5).
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Дальнейшее изучение показало, что реализация того или иного 
механизма обезболивания осуществляется разными оптическими изо­
мерами. Это же объясняет кажущееся несоответствие низкого уровня 
свойственных опиоидам побочных эффектов (угнетение жизненноваж­
ных функций, развитие лекарственной зависимости) эффективности 
анальгетического действия ТРМ. Данные [19], полученные в экспери­
ментах in vitro  и in vivo, показали, что (+) — и (-)- энантиомеры ТРМ 
имеют различный фармакологический профиль и по разному реали­
зуют анальгетический эффект. (+)-Энантиомер активнее примерно в 10 
раз и обладает большим сродством к опиоидным мю-рецепторам, в то 
время как (-)-энантиомер в основном действует как неопиоидный 
анальгетик. Синергизм действия энантиомеров, установленный в отно­
шении анальгетической активности, в отношении побочных эффектов 
не проявляется, в результате чего обезболивающий эффект рацемичес­
кого ТРМ выше, чем каждого энантиомера, а уровень побочных эф­
фектов ниже.

ФАРМАКОКИНЕТИКА ТРАМДЦОЛА
Аналгезирующее действие при оральном приеме терапевтической 

дозы 50—150 мг ТРМ наступает через 30—60 мин, при внутривенном

Таблица 1
СРЕДНЯЯ КОНЦЕНТРАЦИЯ ТРАМДЦОЛА В ПЛАЗМЕ

мкг/л

Время, час
Разовая доза 100мг Повторная доза 4рХ 100мг

орально (А) в день орально (Б)

10 мин 15 320

20 мнн 160 430

30 мин 240 475

1 255 490

1,5 260 490

2 265 500

3 235 490
4 215 480

6 150 365

8 120 300

12 70 200

24 15 75

30 5 35

36 2 25

48 0,5 5
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Таблица 2
КОНЦЕНТРАЦИЯ ТРАМАДОЛА В ПЛАЗМЕ ПОСЛЕ 

ВНУТРИВЕННОГО ВВЕДЕНИЯ
нг/мл

Время, мин/час А, доза 32,8 мг В, доза 100 мг
1 мин . 1149
3 мин 2075 1011
5 мнн 484 941
10 мнн 236 635
15 мнн 173 582
30 мнн 138 579
1 час 101 490

1,5 час 89,9 447
2 час 84,2 394
4 час 61 284
8 час 45 185
12 час 34 122
24 час не детектируется 41

введении через 15—30 мин и сохраняется в течение 5—6 ч. Диапазон 
концентрации ТРМ в плазме составляет при этом от 10 до 1500 нг/мл. 
Максимальная суточная доза 400 мг. Биодоступность — 68% [11].

Пик концентрации в плазме после орального приема 100 мг ТРМ 
составляет 260—410 нг/мл и достигается по данным разных авторов, 
в интервале 30—60 мин [14], 1,6-2 [13] или 3 -4  [20] ч. Через 12 ч кон­
центрация уменьшается до 50-80 нг/мл и через 24 часа составля­
ет 10—15 нг/мл [14]. При повторных приемах ТРМ наблюдается ак­
кумулирование самого ТРМ и метаболитов в плазме [20]. Пик кон­
центрации ТРМ в плазме в случае приема по 100 мг 4 раза в день 
составляет около 500 мкг/л, в то время как при разовом приеме 100 
мг пик концентрации ТРМ около 250 мкг/л (табл. 1).

Кинетика выведения описывается двухкамерной моделью с време­
нем «полужизни» в плазме Т(1/2)= 5,1 ч для самого ТРМ и около 9 ч 
для активного метаболита (О-деметилированного ТРМ).

Измерение убыли ТРМ в плазме двух добровольцев (см. табл.2) 
после внутривенного введения разовой дозы 32,8 и 100 мг в интерва­
ле от 1 мин до 30 ч показало наличие двух фаз распределения ТРМ 
[11]. Первая в интервале от 1 до 30 мин характеризуется временем 
«полужизни» Т( 1/2) около 30 мин и соответствует резкоѵі} снижению 
содержания ТРМ в системе крови. Для второй, более длительной
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Рис. 2. Схема биотрансформации ТРАМАДОЛА:
I — 1 -(3-метоксифенил У2{ метила минометил)- циклогекса н-1 ол (N -МТБ),
II — 1-(3-гидроксифенил>2-(диметиламинометил)-циклогексан-1-од(0-МТБХ
III — 1-(3-гидроксифенил)-2-(метиламинометил)-циклогексан-)ч)іл(Кі,О-МТБ),
IV — I-(3-метоксифенил )-2-(аминомег ил )-цнклогексан-1-ол(Ы,Ы-МТБ),
V— 1-(3-гидроксифеиил)-2-(аминометил)-аиклогексан-1-ол(^1,Ы,О-МТБ),
VI — I -(3-метокс ифен ил>2-( диметила м ииомети л у гидроксициклогекса и -1 -ол (ОН- 
ТРМ),
ПТР — продукт термического разложения ТРАМАДОЛА: ангидротрамадол.
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фазы, с медленной,убылью концентрации ТРМ — Т( 1/2) около 6 ч. 
Концентрация ТРМ в плазме (доза 100 мг, внутривенно) достигает 
максимального значения 1149 нг/мл через 1 мин и уменьшается до 
41 нг/мл через 24 ч,

МЕТАБОЛИЗМ ТРАМАДОЛА
ТРМ интенсивно метаболизируется в организме и образует не­

сколько метаболитов в результате последовательного отщепления 
метильной группы от атомов О и N и присоединения гидроксильно­
го радикала к циклогексановому фрагменту (рис.2) [10, 15, 23].

Основные метаболиты:
• 1-(3-гидроксифениЛ)-2-(диметиламинометил)-циклогексан-1-ол (О- 
МТБ),
• 1-(3-метоксифенил)-2-(метиламинометил)-циклогексан-1-ол (N- 
МТБ),
• 1-(3-гидроксифенил)-2-(метиламинометил)-циклогексан-1-ол (N.O- 
МТБ),

в меньшем количестве образуются:
• 1-(3-метоксифенил)-2-(аминометил)-циклогексан-1-ол (N.N-МТБ),
• 1-(3-гидроксифенил)-2-(аминометил)-циклогексан-1-ол (N ,N ,0- 
МТБ),
• 1-(3-метоксифенил)-2-(диметиламинометил)-гидроксициклогексан-1- 
ол (О Н -ТРМ).

Метаболиты, содержащие гидроксильную группу, далее конъюги­
руются (вторая фаза метаболизма).

Кроме указанных, обнаружен [23] метаболит, имеющий, повидимо- 
му, структуру эпоксида циклогексанового фрагмента молекулы ТРМ. 
Это соединение в небольших количествах также может присутство­
вать в стандартных растворах ТРМ.

Наиболее важным является продукт О-деметилирования ТРМ — 
метаболит О-ТРМ. Он активен фармакологически, отличается боль­
шим сродством к опиатным рецепторам, чем сам ТРМ, и превышает 
его по анальгетической активности в 2 -4  раза [15, 16], подобно тому, 
как продукт О-деметилирования КОДЕИНА, метаболит,МОРФИН, 
также превышает родительское соединение по активности.

Для метаболитических процессов характерна СТЕРЁОСЕЛЕК- 
ТИВНОСТЬ, что было доказано при изучении раздельного метабо­
лизма рацемического ТРМ и его энантиомеров in vitro  с использова­
нием микросомальной фракции печени человека [16, 17]. Установле­
но, что деметилирование метокси- и амино-групп молекулы Т РМ (0- 
деметилирование и N-деметилирование) осуществляется по разным
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механизмам и описывается различными фармакокинетическими мо­
делями. О-деметилирование (+)- и (-)-ТРМ микросомамн печени че­
ловека описывается однокамерной моделью, причем скорость реак­
ции образования О-МТБ из (-)-энантиомера ТРМ выше в 2 раза, чем 
из (+)-энантиомера. N -МТБ предпочтительнее образуется из (+)- 
ТРМ и процесс описывается двухкамерной моделью. На основании 
изучения влияния специфических ингибиторов цитохрома (хинидина 
и пропафенона) сделан вывод об ответственности цитохрома 
Р-450ІШ 6за процесс О-деметилирования. Предполагается, что по­
лиморфизм Р-450 может быть причиной индивидуальных различий в 
скорости образования более сильного, чем ТРМ, анальгетика: О-де- 
метилированного метаболита, аналогично влиянию полиморфизма 
Р-450 иа деметилирование кодеина с образованием более сильного 
анальгетика морфина [17].

ВЫВЕДЕНИЕ
Более 90% введенной в организм дозы ТРМ экскретируется поч­

ками, при этом в виде неизмененного ТРМ — около 30%. Опыты с 
меченым С-14 ТРМ показали, что после ферментативного гидролиза 
в моче обнаруживается 82—89% метки С-14. Распределение радио­
активной метки по метаболитам, изолированным из мочи, собранной 
за 72 часовой период после приема 1,25 мг/кг ТРМ, содержащего 
меченый изотоп углерода С-14, отражает выход метаболитов в про­
центном отношений к дозе [111:
• неизмененный ТРМ — 25,1 %;
•  О-МТБ — 10,4%;
•  О-М ТБ-конъюгат— 15,5%,
•  N-МТБ -2,4%;
• N.N, О-МТБ — 0,1%;
• N,N,О-конъюгат — 0,8%;
•  N, О-МТБ — 12,8%;
•  N.O-МТБ-конъюгат— 15,1%.

По результатам анализа мочи после орального приема разовой 
дозы 100 мг ТРМ пятью добровольцами [5] установлено для четырех 
участников эксперимента, что за 30 ч в мочу выделяется (в процен­
тах от дозы): 54-69,16%  ТРМ, 25,09-43,74% О-МТБ и 1,12-5,68% 
N-МТБ. Для пятого участника количество N-МТБ превышало коли­
чество О-МТБ, что связано, по-видимому, с проявлением индивиду­
альных особенностей биотрансформации ТРМ в организме человека, 
выражающихся в различии преимущественного направления демети­
лирования. Количественные различия метаболитов могут быть зна­
чительными. Так, для двух человек, принявших внутрь практически 
равные дозы ТРМ (1,25 и 1,06 мг/кг) [10], содержание в моче за 72 
часовой период составило соответственно (в% метки С-14): О-МТБ
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— 10,4 и 4,9, N-МТБ — 2,4 и 31,4, N.O-МТБ — 12,8 и 6,0, N.N- МТБ
—  0 и 0,8.

Соотношения (+)- и (-)- энантномеров метаболитов, выводимых с 
мочой после приема 100 мг ТРАМАЛА (п-=5), сильно отличаются для 
О-МТБ и N-МТБ [5|. Количество (+)-N-MTB превышает количество 
(-)-N-MTB, причем со временем это различие увеличивается: отно­
шение (+)- /(-)-N-MTB составляет 2,4—2,6 и 5,4—6,6 в интервале 0-1 
час и 14-24 ч, соответственно. Для О-МТБ эта тенденция менее вы­
ражена: 1,1—1,5 и 1,7—2,3 в тех же временных интервалах.

ТОКСИЧНОСТЬ ТРАМАДОЛА
У пациентов с серьезными нарушениями функций почек и печени 

время полувыведения ТРМ увеличивается в 2—3 раза, поэтому в этих 
случаях рекомендуется увеличивать интервал между приемами, что­
бы избежать накапливания в организме ТРМ и его О-деметилиро- 
ванного метаболита до токсических концентраций.

Прием ТРАМАДОЛА в дозах, значительно превышающих тера­
певтические, опиатными наркоманами нередко приводит к острым 
отравлениям или к фатальному исходу. Для исследованных 12 проб 
крови людей, чья смерть в той или иной степени была связана с упот­
реблением ТРАМАДОЛА, н 4 проб крови при нефатальной инток­
сикации, интервал концентрации составил (мг/л): ТРМ — от 0,09 до 
22,59; О-ТРМ — от 0,02 до 1,84; N-МТБ — от 0,01 до 2,08 [9]. Часто 
смерть наступает при передозировке в результате приема несколь­
ких различных веществ. Описан случай смертельного самоотравле­
ния ТРАМАЛОМ в результате наступившего отека легких [12]. В 
крови определен ТРМ в концентрации 13 мг/л и метаболит О-МТБ 
(концентрация не приведена), а также метаболит флунитразепама — 
7-амино-флунитразепам.

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ
1. Besson J.M., Vickers M.D. Tramadol Analgesia: Synergy in Research and 
Therapy. Drugs. 1994, 47, Suppl.1:1-2.
2. Cami J., Lam as X., Farre M. Tramadol Analgesia: Synergy in Research 
and Therapy. Drugs. 1994, 47,Suppl. 1:39-43.
3. Ceccato A., Chiap P., Hubert P., Crommen J.J.Chrom atogr. B.1997, 
698:161-170.
4. Dayer P., Collart L„ D esm eules J. Tramadol A nalgesia: Synergy in 
Research and Therapy. D rugsl994, 47,Suppl. 1:3-7.
5. E lsing B., Blaschke G. J.Chromatogr.B. 1993, 612:223-230.
6. Flick K., Frankus E., Frideriche E. Arzneimittel. Forsch. 1978,28(la): 107-113.
7. Frankus E., Friderichs E., Kim S., Osterloh G. Arzneimittel. Forsch. 1978, 
2 8 ( la ): l  14-121.
8. F riderich s E., F eldenhaner F., Jo n g sch a a p  P., O sterlop G. 
Arzneimittel.Forsch.1978,. 2 8 (la):122-l34.

203



Н.В. Веселовская, А.Е. Коваленко

9. Goeringer К-Е., Logan В.К., Christian G.D. J.Analyt.Toxicol. 1997, 
21:529-537.
10.Lintz W., E rlac in  S., F ran k u s  E., U ra g g  H. A rzneim itte l. 
Forsch. 1981, 31 (11): 1932-1943.
11. Lintz W., U ragg H. J.Chromatogr. 1985,.341:.65-79.
12. Lusthof K.J., Zweipfenning P.G.M. J.Analyt.Toxicol. 1998,22:260.
13. M erslavic М., Zupancic-Kralj L. J.Chromatogr.B.1997, 693:222- 
227.
14. Nobilis M-, Pastera J., Anzenbacher P., Svoboda D., Kopecky J., 
Perlik F. J.Chromatogr.B .1996,681:177-183.
15. Overback P., Blaschke G. Arch.Pharmacol. 1993, 326(9):682.
16. Paar W.D., Frankus P., Dengler H.J. Clin.Invest.l992,70:708-710.
17. P aar W.D., Frankus P., Dengler H.J. J.Chrom atogr. B. 1997, 
686:221-227.
18. Preston K.L., Jasinski D.R., Testa M. Drug Alcohol Depend. 1991, 
27(1):7-18.
19. Raffa R.B., Friderichs E„ Reimann W., Shank R.P., Codd E.E. 
J.Pharm.Experim.Ther.1993, 267:331-340.
20. Sunshine A. Tramadol A nalgesia: Synergy in Research and 
Therapy. Drugs. 1994, 47,Suppl. 1:8-18.
21. Zaghlool I.Y., Radwan M.A..Liq.Chrom.and Rel. Technol. 1997, 
20(5): 779-787.
22. Веселовская H.B., Изотов Б.Н., Савчук C.A. Вопросы нарколо­
гии, 1998, 2:43-53.
23. Веселовская Н.В., Кислун Ю.В..Еремин С.К., Изотов Б.Н., Вятча­
нина А.П., Дорогокупец О.Б., Морозова Е.Б, Коваленко А.Е. Суд- 
мед. эксперт. 1996,4:38-42.


