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ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ âîëîñû ïðèçíàíû
òðåòüèì ïî ïîïóëÿðíîñòè áèîëîãè÷åñêèì ìà-
òåðèàëîì èññëåäîâàíèÿ äëÿ óñòàíîâëåíèÿ
ôàêòà ïîïàäàíèÿ â îðãàíèçì ëåêàðñòâåííûõ
ïðåïàðàòîâ. Ýòî ñâÿçàíî ñ òåì, ÷òî âîëîñû
íå òðåáóþò êàêèõ-ëèáî îñîáåííûõ óñëîâèé
õðàíåíèÿ, âåùåñòâà â íèõ ñîõðàíÿþòñÿ äîñ-
òàòî÷íî äîëãî è ñîäåðæàòñÿ, êàê ïðàâèëî, â
íàòèâíîì âèäå (ò. å. èñêëþ÷àåòñÿ ïîèñê ñëîæ-
íûõ ìåòàáîëèòîâ) [1]. Àíàëèç âîëîñ àêòóàëåí
íå òîëüêî â îáëàñòè ñóäåáíîé ìåäèöèíû, íî
è â äðóãèõ îáëàñòÿõ, òàêèõ êàê êëèíè÷åñêàÿ
ôàðìàêîëîãèÿ, êëèíè÷åñêàÿ òîêñèêîëîãèÿ
è õèìèÿ îêðóæàþùåé ñðåäû.
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Àííîòàöèÿ

Íà ïðèìåðå ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ êëàññà àíòèäåïðåññàíòîâ (àìèòðèïòèëèí, êàðáàìàçåïèí) ïðî-
âåäåíà ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ îöåíêà çàâèñèìîñòè ñòåïåíè èçâëå÷åíèÿ àíàëèòîâ îò ïàðàìåòðîâ ùåëî÷íîé
äåñòðóêöèè (êîíöåíòðàöèÿ ãèäðîêñèäà êàëèÿ, òåìïåðàòóðà ãèäðîëèçà, âðåìÿ ýêñïîçèöèè) è ïðèìåíÿå-
ìîãî îðãàíè÷åñêîãî ðàñòâîðèòåëÿ äëÿ ýêñòðàêöèè öåëåâûõ âåùåñòâ èç ãèäðîëèçàòà âîëîñ. Ïî ðåçóëüòà-
òàì èññëåäîâàíèé ïðåäëîæåí óíèâåðñàëüíûé ñïîñîá ïðîáîïîäãîòîâêè âîëîñ â ðàìêàõ õèìèêî-òîêñèêîëî-
ãè÷åñêîãî àíàëèçà: ãèäðîëèç îáðàçöà â ðàñòâîðå 1.5 Ì KÎÍ ïðè 60 °Ñ â òå÷åíèå 1.5 ÷, ïîñëåäóþùàÿ
ýêñòðàêöèÿ ñìåñüþ ãåêñàí/ýòèëàöåòàò â îáúåìíîì ñîîòíîøåíèè 5 : 1. Îïòèìèçèðîâàíû ïàðàìåòðû õðîìàòî-
ìàññ-ñïåêòðîìåòðè÷åñêîãî äåòåêòèðîâàíèÿ öåëåâûõ âåùåñòâ. Ðàçðàáîòàíà ìåòîäèêà àíàëèçà àìèòðèï-
òèëèíà è êàðáàìàçåïèíà â âîëîñàõ ìåòîäîì ÃÕ-ÌÑ. Ïðîâåäåíà ïðîöåäóðà åå âàëèäàöèè, îïðåäåëåí
ðàáî÷èé äèàïàçîí ìåòîäèêè, êîòîðûé ñîñòàâèë 1�100 íã/ìã, à òàêæå ïðåäåëû äåòåêòèðîâàíèÿ ïî àìè-
òðèïòèëèíó è êàðáàìàçåïèíà � 0.5 è 1 íã/ìã ñîîòâåòñòâåííî. Äàííàÿ ìåòîäèêà óñïåøíî àïðîáèðîâàíà
íà ðåàëüíûõ îáðàçöàõ âîëîñ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: àíàëèç âîëîñ, ÃÕ-ÌÑ, àìèòðèïòèëèí, êàðáàìàçåïèí, ùåëî÷íîé ãèäðîëèç

Âîëîñ ñîñòîèò èç âíåøíåé îáîëî÷êè (êóòè-
êóëû), âíóòðåííåé ñåðäöåâèíû (ìåäóëëû) è
ñòåðæíÿ èç êîðêîâîãî âåùåñòâà. Ñ õèìè÷åñ-
êîé òî÷êè çðåíèÿ âîëîñû ÷åëîâåêà ïðåèìóùåñò-
âåííî ñîñòîÿò èç àëüôà-êåðàòèíà. Ïîëèïåïòèä-
íàÿ öåïü ýòîãî áåëêà ïîñòðîåíà â îñíîâíîì èç
ãëèöèíà, ëåéöèíà, öèñòåèíà è ïÿòè äðóãèõ
àìèíîêèñëîò. Ïåðâè÷íîé ñòðóêòóðîé öåïè çäåñü
ÿâëÿåòñÿ ïðàâàÿ α-ñïèðàëü, èç êîòîðûõ îáðà-
çóåòñÿ ñòåðæåíü âîëîñà.

Èçâåñòíû òðè îñíîâíûå ãèïîòåçû ïðîíèê-
íîâåíèÿ âåùåñòâ â âîëîñû:

� àêòèâíàÿ èëè ïàññèâíàÿ äèôôóçèÿ âå-
ùåñòâ èç êðîâîòîêà, ïèòàþùåãî ñîñî÷êè äåð-
ìû, íà ñòàäèè àíàãåíà;
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� äèôôóçèÿ âåùåñòâ èç ïîòà è ñàëüíûõ
æåëåç èëè íà ýòàïå âûõîäà âîëîñà íà ïîâåðõ-
íîñòü êîæè;

� àäñîðáöèÿ âåùåñòâ èç îêðóæàþùåé ñðå-
äû (ïûëü, ïàðû è ò. ä.).

Îñíîâíûìè âåùåñòâàìè, îòâå÷àþùèìè çà
êîíòàêò ýêçîãåííûõ ñîåäèíåíèé ñ âîëîñàìè,
ÿâëÿþòñÿ ìåëàíèíû.

Õèìèêî-òîêñèêîëîãè÷åñêèé àíàëèç âîëîñ
âêëþ÷àåò èññëåäîâàíèå âíåøíåé ïîâåðõíîñ-
òè (ïðîèçâåäåíèå âíåøíåãî ñìûâà) è àíàëèç
âíóòðåííåé îáëàñòè (íåïîñðåäñòâåííàÿ ýêñòðàê-
öèÿ âåùåñòâ èç âíóòðåííåé îáëàñòè âîëîñ). Âíåø-
íèé ñìûâ ñ âîëîñ ïðîâîäèòñÿ ïðè íåîáõîäèìîñ-
òè âûÿâèòü êîíòàêò ñ öåëåâûìè ýêçîãåííûìè
âåùåñòâàìè, íàïðèìåð, ïðè ñóäåáíîì äåëî-
ïðîèçâîäñòâå äëÿ äîêàçàòåëüñòâà êîíòàêòà
ñ íàðêîòè÷åñêèìè ñðåäñòâàìè è ïñèõîòðîïíû-
ìè âåùåñòâàìè. Èññëåäîâàíèå âíóòðåííåé îáëàñ-
òè âîëîñ ïîçâîëÿåò ñäåëàòü âûâîä íåïîñðåäñòâåí-
íî îá óïîòðåáëåíèè òîãî èëè èíîãî âåùåñòâà.

Äëÿ èçâëå÷åíèÿ âåùåñòâ èç âíóòðåííåé
îáëàñòè âîëîñ ïðèìåíÿåòñÿ ëèáî ìåõàíè÷åñ-
êîå èçìåëü÷åíèå (íîæíèöàìè èëè ñ ïîìîùüþ
øàðîâîé ìåëüíèöû) ñ äëèòåëüíîé âûäåðæêîé
â ðàñòâîðèòåëå, ëèáî ùåëî÷íîé ãèäðîëèç.
Ìåõàíè÷åñêîå èçìåëü÷åíèå ñîïðÿæåíî ñ ÷àñ-
òè÷íîé ïîòåðåé ìàññû îáðàçöà, à ñòåïåíü äå-
ñòðóêöèè íå ïîñòîÿííà. Ïðèìåíåíèå ùåëî÷-
íîãî ãèäðîëèçà ïîçâîëÿåò ïîëíîñòüþ ïåðåâåñ-
òè òâåðäûå îáðàçöû âîëîñ â ðàñòâîð, áåç ïî-
òåðè ìàññû îáðàçöà.

Â êà÷åñòâå àíàëèçèðóåìûõ âåùåñòâ íàìè
âûáðàíû ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû êëàññà àí-
òèäèïðåññàíòîâ � àìèòðèïòèëèí è êàðáàìà-
çåïèí. Çà ïîñëåäíèå ãîäû íà òåððèòîðèè Ðîñ-
ñèéñêîé Ôåäåðàöèè âîçðîñëî êîëè÷åñòâî ëþ-
äåé, óïîòðåáëÿþùèõ äàííûå ïðåïàðàòû. Íå-
ðåäêî èõ äàæå ïðîïèñûâàþò äåòÿì 7�12 ëåò,
ñòðàäàþùèì íî÷íûì ýíóðåçîì. Îäíàêî âñëåä-
ñòâèå äîñòóïíîñòè ýòèõ ëåêàðñòâåííûõ
ñðåäñòâ è èõ ñïîñîáíîñòè ïîòåíöèðîâàòü äåé-
ñòâèå ìíîãèõ ëåêàðñòâ íàáëþäàþòñÿ ñëó÷àè
îòðàâëåíèÿ, âïëîòü äî ñìåðòåëüíûõ èñõîäîâ.
Òàêèì îáðàçîì, ðàçðàáîòêà ýêñïðåññíîãî  àíà-
ëèçà àìèòðèïòèëèíà è êàðáàìàçåïèíà â âî-
ëîñàõ � îäíà èõ âàæíûõ çàäà÷ ñóäåáíîé õè-
ìèè è õèìèêî-òîêñèêîëîãè÷åñêîãî àíàëèçà.

Ñîãëàñíî äàííûì [1], íàèáîëåå áûñòðûé è
ýôôåêòèâíûé ñïîñîá èçâëå÷åíèÿ âåùåñòâ èç
ìàòðèöû âîëîñ � ùåëî÷íîé ãèäðîëèç. Îäíàêî

óñëîâèÿ åãî ïðîâåäåíèÿ ðàçëè÷àþòñÿ, ïîýòî-
ìó öåëåñîîáðàçíî îïòèìèçèðîâàòü ïðîöåññ
ïîäãîòîâêè ïðîá ê àíàëèçó òàêèì îáðàçîì,
÷òîáû îáåñïå÷èòü ìàêñèìàëüíóþ ñòåïåíü èç-
âëå÷åíèÿ öåëåâûõ âåùåñòâ.

Â ðàáîòàõ [2, 4�6] îïèñàíû ýêñïåðèìåíòû
ïî èäåíòèôèêàöèè ðàçëè÷íûõ ëåêàðñòâåííûõ
ïðåïàðàòîâ (â òîì ÷èñëå àìèòðèïòèëèíà è
êàðáàìàçåïèíà) â âîëîñàõ ìåòîäîì ãàçîâîé
õðîìàòîãðàôèè ñ ìàññ-ñåëåêòèâíûì äåòåêòè-
ðîâàíèåì (äàëåå ÃÕ-ÌÑ) â õîäå ïðîâåäåíèÿ
îáùåãî ñêðèíèíãîâîãî àíàëèçà âîëîñ, à òàê-
æå ïðèâåäåíû óñëîâèÿ èçâëå÷åíèÿ è èäåíòè-
ôèêàöèè öåëåâûõ àíàëèòîâ. Îäíàêî åäèíîãî
ìåòîäîëîãè÷åñêîãî ïîäõîäà ê àíàëèçó âîëîñ íåò.
Îòñþäà âîçíèêàåò íåîáõîäèìîñòü ñîçäàíèÿ óíè-
ôèöèðîâàííîé ìåòîäèêè èäåíòèôèêàöèè àìè-
òðèïòèëèíà è êàðáàìàçåïèíà â âîëîñàõ.

Ñêðèíèíãîâûé àíàëèç âîëîñ 35 ïàöèåíòîâ
ïñèõèàòðè÷åñêîãî îòäåëåíèÿ [4] ïîêàçàë, ÷òî
ñîäåðæàíèå àìèòðèïòèëèíà â âîëîñàõ âàðü-
èðóåòñÿ â äèàïàçîíå 2.5�57 íã/ìã, à êàðáà-
ìàçåïèíà � â ïðåäåëàõ 2.8�22.5 íã/ìã.

Öåëü äàííîé ðàáîòû � ðàçðàáîòêà íàèáî-
ëåå áûñòðîãî è ýôôåêòèâíîãî ìåòîäà âûäå-
ëåíèÿ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ êëàññà àí-
òèäåïðåññàíòîâ (àìèòðèïòèëèíà è êàðáàìàçå-
ïèíà) èç ìàòðèöû âîëîñ; îïòèìèçàöèÿ óñëî-
âèé èõ èäåíòèôèêàöèè â ìàòðèöå äàííîãî
áèîîáúåêòà ìåòîäîì ÃÕ-ÌÑ è ðàçðàáîòêà ìå-
òîäèêè õèìèêî-òîêñèêîëîãè÷åñêîãî àíàëèçà
àìèòðèïòèëèíà è êàðáàìàçåïèíà âî âíóòðåí-
íåé îáëàñòè âîëîñ ñ ïðåäåëîì äåòåêòèðîâà-
íèÿ ïî öåëåâûì àíàëèòàì íå âûøå 2 íã/ìã.

ÝÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜÍÀß ×ÀÑÒÜ

Îáúåêòû èññëåäîâàíèÿ ïðåäñòàâëÿëè ñîáîé
ìîäåëüíûå ïðîáû âîëîñ ñ èçâåñòíûì ñîäåð-
æàíèåì àìèòðèïòèëèíà è êàðáàìàçåïèíà,
ïðèãîòîâëåííûå ñïåöèàëüíûì îáðàçîì. Âîëî-
ñû ëþäåé, íå óïîòðåáëÿâøèõ ýòè ëåêàðñòâåí-
íûå ïðåïàðàòû, îòìûâàëèñü îò âíåøíèõ çà-
ãðÿçíèòåëåé è ïîìåùàëèñü â ÷èñòûå ïîëèìåð-
íûå ïðîáèðêè â êîëè÷åñòâå (100±2) ìã. Çàòåì
ê êàæäîìó îáðàçöó âîëîñ äîáàâëÿëè ïî 10 ìêë
ìåòàíîëüíûõ ðàñòâîðîâ àíàëèòè÷åñêèõ ñòàí-
äàðòîâ àìèòðèïòèëèíà è êàðáàìàçåïèíà ñ êîí-
öåíòðàöèåé 100 ìêã/ìë êàæäîãî è îñòàâëÿëè
ïðîáèðêè îòêðûòûìè äî ïîëíîãî èñïàðåíèÿ
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ðàñòâîðèòåëÿ. Ðàñòâîðû ñòàíäàðòîâ ãîòîâèëè èç
ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ �Àìèòðèïòèëèí�
(ñîäåðæàíèå äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà 10 ìã/òàá.)
è �Êàðáàìàçåïèí� (200 ìã/òàá.), ïóòåì ðàñòâî-
ðåíèÿ òàáëåòîê â ìåòàíîëå â óëüòðàçâóêîâîé
áàíå è ïîñëåäóþùåãî ðàçâåäåíèÿ ïîëó÷åííûõ
ðàñòâîðîâ äî íóæíîé êîíöåíòðàöèè.

Èíñòðóìåíòàëüíûé àíàëèç ïðîâîäèëè ìå-
òîäîì ÃÕ-ÌÑ íà îáîðóäîâàíèè ôèðìû Agilent
Technologies (ÑØÀ), ñîñòîÿùåì èç ãàçîâîãî
õðîìàòîãðàôà 5890 è îäíîêâàäðóïîëüíîãî
ìàññ-ñïåêòðîìåòðà 5975Ñ. Õðîìàòîãðàô îñíà-
ùåí êàïèëëÿðíîé êîëîíêîé DB-5MS äëèíîé
30 ì, òîëùèíîé 0.25 ìì, âíóòðåííèé äèàìåòð
ñîðáåíòà 0.25 ìêì. Âûáîð õðîìàòîãðàôè÷åñêîé
êîëîíêè îñíîâàí íà èçó÷åíèè ëèòåðàòóðíûõ
äàííûõ ïî ãàçîõðîìàòîãðàôè÷åñêîìó àíàëè-
çó âîëîñ íà íàëè÷èå âåùåñòâ ðàçëè÷íîé ïðè-
ðîäû [3, 7�10].

Ïðîáó îáúåìîì 1 ìêë ââîäèëè ñ ïîìîùüþ
àâòîñàìïëåðà â ðåæèìå äåëåíèÿ ïîòîêà â ñî-
îòíîøåíèè 10 : 1. Òåìïåðàòóðà èíæåêòîðà è
èíòåðôåéñà ñîñòàâëÿëà 270 °Ñ, ñêîðîñòü ïî-
òîêà ãàçà-íîñèòåëÿ (ãåëèé) � 1.26 ìë/ìèí.

Ìàññ-ñïåêòðîìåòð ðàáîòàë â ðåæèìå èîíè-
çàöèè ýëåêòðîííûì óäàðîì. Äåòåêòèðîâàíèå
ïðîâîäèëè â ðåæèìå ïîëíîãî ñêàíèðîâàíèÿ
èîíîâ (Fullscan) â äèàïàçîíå 43�600 à. å. ì.
Ýíåðãèÿ èîíèçàöèè 70 ýÂ, çàäåðæêà íà ðàñ-
òâîðèòåëü 4 ìèí, îáùåå âðåìÿ àíàëèçà ïåð-
âîé ïðîáû 30 ìèí.

Â õîäå îïòèìèçàöèè óñëîâèé ïîäãîòîâêè
âîëîñ ê èíñòðóìåíòàëüíîìó àíàëèçó âàðüèðî-
âàëè ñëåäóþùèå ïàðàìåòðû:

� êîíöåíòðàöèÿ ãèäðîêñèäà êàëèÿ (0.5, 1.0,
1.5, 2.0, 2.5 è 5.0 ìîëü/ë);

� òåìïåðàòóðà ãèäðîëèçà (40, 50, 60, 70 è 80 °Ñ);
� âðåìÿ ýêñïîçèöèè (0.5, 1, 1.5, 2 è 3 ÷);
� îðãàíè÷åñêèé ðàñòâîðèòåëü äëÿ ïðîâå-

äåíèÿ æèäêîñòü�æèäêîñòíîé ýêñòðàêöèè àíàëè-
òîâ èç ãèäðîëèçàòà (ìåòèëòðåòáóòèëîâûé ýôèð,
õëîðîôîðì, äèýòèëîâûé ýôèð, ãåêñàí/ýòèëàöå-
òàò â îáúåìíûõ ñîîòíîøåíèÿõ 2 : 1 è 5 : 1).

Äëÿ îöåíêè êàæäîãî èç âàðüèðóåìûõ ïà-
ðàìåòðîâ ïðèãîòîâëåíî è ïðîàíàëèçèðîâàíî
ïî òðè ìîäåëüíûõ îáðàçöà âîëîñ ìàññîé
(100±5) ìã.

Ïðîáû âîëîñ ê àíàëèçó ãîòîâèëè ïî ñëå-
äóþùåé ñõåìå. Ê çàðàíåå ïðèãîòîâëåííûì
ìîäåëüíûì îáðàçöàì âîëîñ äîáàâëÿëè 10 ìêë
ðàñòâîðà âíóòðåííåãî ñòàíäàðòà äèôåíèë-

àìèíà (äàëåå ÄÔÀ) ñ êîíöåíòðàöèåé 100 ìêã/
ìë, ïðèëèâàëè ïî 2 ìë ùåëî÷è ñîîòâåòñòâó-
þùåé êîíöåíòðàöèè è âûäåðæèâàëè â ñó-
øèëüíîì øêàôó, èçìåíÿÿ òåìïåðàòóðíûé è
âðåìåííîé ïàðàìåòð. Äàëåå ïðîáû îõëàæäà-
ëè äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû è ýêñòðàãèðî-
âàëè 3 ìë ðàñòâîðèòåëÿ íà îðáèòàëüíîì ìèê-
ñåðå â òå÷åíèå 20 ìèí. Çàòåì ïðîáû öåíòðè-
ôóãèðîâàëè íà ïðîòÿæåíèè 2 ìèí ïðè ÷àñòî-
òå 10 000 ìèí�1, îðãàíè÷åñêèå (âåðõíèå) ñëîè
îòáèðàëè â ÷èñòûå ïîëèìåðíûå ïðîáèðêè è
óïàðèâàëè äîñóõà â òîêå àçîòà ïðè òåìïåðà-
òóðå 40 °Ñ. Ê ñóõèì îñòàòêàì ïðîá äîáàâëÿëè
ïî 100 ìêë ìåòàíîëà è àíàëèçèðîâàëè êàæ-
äóþ ïðîáó òðèæäû ìåòîäîì ÃÕ-ÌÑ.

Ïî ðåçóëüòàòàì àíàëèçà èíñòðóìåíòàëü-
íûõ äàííûõ ïðîèçâåäåí ðàñ÷åò ñòåïåíåé èç-
âëå÷åíèÿ α öåëåâûõ àíàëèòîâ èç ìàòðèöû âî-
ëîñ  ïî ôîðìóëå:

0 0
i/std

i/std

�
100%

�
c

c

A A

A A
α = ⋅   (1)

ãäå 0
cA  � ïëîùàäü ïèêà àíàëèçèðóåìîãî âå-

ùåñòâà â ìîäåëüíîé ïðîáå âîëîñ; 0
i/stdA  � ïëî-

ùàäü ïèêà âíóòðåííåãî ñòàíäàðòà â ìîäåëü-
íîé ïðîáå âîëîñ; Ac � ïëîùàäü ïèêà àíàëè-
çèðóåìîãî âåùåñòâà â òîì æå êîëè÷åñòâå, â êî-
òîðîì åãî äîáàâëÿëè ê âîëîñàì; Ai/std � ïëîùàäü
ïèêà âíóòðåííåãî ñòàíäàðòà â òîì æå êîëè÷åñò-
âå, â êîòîðîì åãî äîáàâëÿëè ê âîëîñàì.

Âàëèäàöèþ ðàçðàáîòàííîé íàìè ìåòîäèêè
ïðîâîäèëè â òðè ýòàïà:

1. Îïðåäåëÿëè ïðåäåë äåòåêòèðîâàíèÿ (ÏÄ)
è ïðåäåë êîëè÷åñòâåííîé îöåíêè (ÏÊÎ).

2. Îïðåäåëÿëè ëèíåéíûé ó÷àñòîê êàëèáðî-
âî÷íîé êðèâîé.

3. Îïðåäåëÿëè ïîâòîðÿåìîñòü ñ ó÷åòîì ïî-
ãðåøíîñòè ïðèáîðà è ïðîáîïîäãîòîâêè.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Ãàçîâàÿ õðîìàòîãðàôèÿ ñ ìàññ-ñåëåêòèâíûì
äåòåêòèðîâàíèåì � íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåííûé
ìåòîä, ïðèìåíÿåìûé â îáëàñòè ñóäåáíîé ìåäè-
öèíû è õèìèêî-òîêñèêîëîãè÷åñêîãî àíàëèçà. Ê åå
ïðåèìóùåñòâàì ìîæíî îòíåñòè ïðîñòîòó îáñëó-
æèâàíèÿ îáîðóäîâàíèÿ, à òàêæå íàëè÷èå êîì-
ìåð÷åñêèõ áèáëèîòåê ìàññ-ñïåêòðîâ ðàçëè÷íûõ
ñîåäèíåíèé, îáëåã÷àþùèõ èõ èäåíòèôèêàöèþ.

Ïåðâîíà÷àëüíîé çàäà÷åé íàøåé ðàáîòû
áûëà îïòèìèçàöèÿ  óñëîâèé èíñòðóìåíòàëü-
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íîãî àíàëèçà ÃÕ-ÌÑ. Íà îñíîâå ðÿäà ýêñïå-
ðèìåíòàëüíûõ äàííûõ îïðåäåëåí  òåìïåðàòóð-
íûé ðåæèì ðàáîòû õðîìàòîãðàôà (òàáë. 1).
Ïåðâîå ïëàòî ïðåäíàçíà÷åíî äëÿ îáåñïå÷å-
íèÿ àäñîðáöèîííîãî âçàèìîäåéñòâèÿ âåùåñòâ
ñ ôàçîé êîëîíêè. Íà âòîðîì ïëàòî ñ õðîìàòî-
ãðàôè÷åñêîé êîëîíêè ñìûâàåòñÿ áîëüøàÿ ÷àñòü
îðãàíè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé, ïðèñóùèõ ìàòðèöå
âîëîñ. Òåìïåðàòóðû âûõîäà ñ êîëîíêè àìè-
òðèïòèëèíà è êàðáàìàçåïèíà ñîñòàâëÿþò ïðè-
ìåðíî 260 °Ñ, ïîýòîìó ïðè ýòîé òåìïåðàòóðå
ââåäåíî ïëàòî ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ 0.5 ìèí.
Ïîñëåäíåå ïëàòî (320 °Ñ, 6 ìèí) èñïîëüçóåò-
ñÿ äëÿ óäàëåíèÿ ñ õðîìàòîãðàôè÷åñêîé êîëîíêè
òðóäíîëåòó÷èõ êîìïîíåíòîâ ìàòðèöû âîëîñ.

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî èñïîëüçîâàíèå äàí-
íîãî òåìïåðàòóðíîãî ãðàäèåíòà íå òîëüêî
îáåñïå÷èâàåò õîðîøåå ðàçäåëåíèå öåëåâûõ
àíàëèòîâ, íî è íå òðåáóåò äîïîëíèòåëüíîé
î÷èñòêè êîëîíêè ïîñëå ïðîâåäåíèÿ àíàëèçà.

Òàêèì îáðàçîì, ðàçðàáîòàííûé íàìè ìåòîä
õðîìàòîãðàôè÷åñêîãî ðàçäåëåíèÿ èññëåäóå-
ìûõ âåùåñòâ ïðèãîäåí äëÿ ïîòî÷íîãî àíàëè-
çà áîëüøîãî êîëè÷åñòâà ïðîá âîëîñ.

Èäåíòèôèêàöèþ öåëåâûõ àíàëèòîâ íà õðîìà-
òîãðàììàõ ïðîá âîëîñ ïðîâîäèëè ñ ïðèâëå÷åíèåì
êîììåð÷åñêîé áèáëèîòåêè ìàññ-ñïåêòðîâ NIST 08,
ïî êîòîðîé îïðåäåëÿëè îñíîâíûå õàðàêòåðèñòè-
÷åñêèå èîíû ñîåäèíåíèé (m/z 58 äëÿ àìèòðèï-
òèëèíà, m/z 193 äëÿ êàðáàìàçåïèíà è m/z 169
äëÿ ÄÔÀ) è äàëåå ïóòåì âûäåëåíèÿ ïî íèì
õðîìàòîãðàìì  îïðåäåëÿëè èõ âðåìåíà óäåð-
æèâàíèÿ è èíäåêñû Êîâà÷à. Äëÿ ïðîâåäåíèÿ
êîëè÷åñòâåííûõ îöåíîê èñïîëüçîâàëè ïëîùà-
äè ïèêîâ öåëåâûõ ñîåäèíåíèé íà õðîìàòîãðàì-
ìàõ, ïîñòðîåííûõ ïî âûäåëåííûì èîíàì.

Íà ðèñ. 1, à ïîêàçàíû çàâèñèìîñòè ñòåïå-
íè èçâëå÷åíèÿ àìèòðèïòèëèíà è êàðáàìàçå-
ïèíà èç ìàòðèöû âîëîñ îò êîíöåíòðàöèè ùå-
ëî÷è.  Óñòàíîâëåíî, ÷òî âî âñåì èññëåäóåìîì

ÒÀÁËÈÖÀ 1

Óñëîâèÿ ðàáîòû òåðìîñòàòà õðîìàòîãðàôà

Ýòàïû Ñêîðîñòü íàãðåâà, Êîíå÷íàÿ Âðåìÿ

°Ñ/ìèí òåìïåðàòóðà, °Ñ âûäåðæêè, ìèí

Íà÷àëüíûé �   60 0.5

Ïåðâûé 15 180 4.0

Âòîðîé 10 260 0.5

Êîíå÷íûé 25 320 6.0

Ðèñ. 1. Äèàãðàììû çàâèñèìîñòè ñòåïåíè èçâëå÷åíèÿ àìèòðèïòèëèíà è êàðáàìàçåïèíà èç ìàòðèöû âîëîñ îò êîíöåíò-
ðàöèè ùåëî÷è (à), âðåìåíè ãèäðîëèçà (á), òåìïåðàòóðû (â) è òèïà ýêñòðàãåíòà (ã).
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äèàïàçîíå  ñòåïåíü èçâëå÷åíèÿ àìèòðèïòèëèíà
αàì èçìåíÿåòñÿ íåñóùåñòâåííî. Îäíàêî â ñëó-
÷àå êàðáàìàçåïèíà (αêàðá) íàáëþäàåòñÿ íå-
áîëüøîé ìàêñèìóì ïðè êîíöåíòðàöèè KÎÍ,
ðàâíîé 1.5 ìîëü/ë.

Îöåíêà çàâèñèìîñòåé ñòåïåíè èçâëå÷åíèÿ
àíàëèòîâ îò òåìïåðàòóðû è âðåìåíè ùåëî÷-
íîãî ãèäðîëèçà, èñïîëüçóåìîãî äëÿ äåñòðóê-
öèè ñòðóêòóðû âîëîñ, ïîêàçàëà, ÷òî äëÿ îáî-
èõ âåùåñòâ îïòèìàëüíîå âðåìÿ ñîñòàâëÿåò 1 ÷
(ñì. ðèñ. 1, á), à òåìïåðàòóðà � 60 °Ñ (ñì.
ðèñ. 1, â). Îäíàêî â ñëó÷àå �æåñòêèõ� îáðàç-
öîâ âîëîñ äëÿ ïîëíîãî ðàñòâîðåíèÿ èõ ñòðóê-
òóðû 1 ÷ íåäîñòàòî÷íî, ïîýòîìó âûáðàíà ýêñ-
ïîçèöèÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ 1.5 ÷.

Â êà÷åñòâå óíèâåðñàëüíîãî óñëîâèÿ ùåëî÷-
íîãî ãèäðîëèçà âîëîñ âûáðàíà ýêñïîçèöèÿ îá-
ðàçöîâ âîëîñ â ðàñòâîðå 1.5 Ì KOH ïðè 60 °Ñ
â òå÷åíèå 1.5 ÷.

Ïðè âûáîðå îðãàíè÷åñêîãî ðàñòâîðèòåëÿ
ìàêñèìàëüíûå ñòåïåíè èçâëå÷åíèÿ àìèòðèï-
òèëèíà è êàðáàìàçåïèíà äîñòèãàëèñü ïðè èñ-
ïîëüçîâàíèè ìåòèëòðåòáóòèëîâîãî ýôèðà
(αàì = 23.4 %, αêàðá = 56 %) è ñìåñåé ãåêñàí/
ýòèëàöåòàò â îáúåìíûõ ñîîòíîøåíèÿõ 2 : 1
(αàì = 25.7 %, αêàðá = 57.9 %) è 5 : 1 (αàì =
26.2 %, αêàðá = 61.4 %).

Ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç õðîìàòîãðàìì ïî-
êàçàë (ðèñ. 2), ÷òî ïðè èñïîëüçîâàíèè ìåòèë-
òðåòáóòèëîâîãî ýôèðà óðîâåíü õèìè÷åñêîãî
øóìà çíà÷èòåëüíî âûøå, ÷åì ïðè èñïîëüçî-
âàíèè ñìåñåé ãåêñàí/ýòèëàöåòàò â îáúåìíûõ
ñîîòíîøåíèÿõ 2 : 1 è 5 : 1. Èñõîäÿ èç ìàêñè-
ìàëüíûõ çíà÷åíèé α â êà÷åñòâå íàèáîëåå ýô-
ôåêòèâíîãî ýêñòðàãåíòà âûáðàíà ñìåñü ãåêñàí/
ýòèëàöåòàò â îáúåìíîì ñîîòíîøåíèè 5 : 1.

Ïî ðåçóëüòàòàì îöåíêè ñòåïåíåé èçâëå÷åíèÿ
öåëåâûõ àíàëèòîâ äëÿ ðàçíûõ ïàðàìåòðîâ ïðîáî-
ïîäãîòîâêè âîëîñ ïðåäëîæåíà ìåòîäèêà àíàëèçà
àìèòðèïòèëèíà è êàðáàìàçåïèíà â âîëîñàõ, îáîá-
ùåííàÿ ñõåìà êîòîðîé ïðåäñòàâëåíà íà ðèñ. 3.

Äëÿ îïðåäåëåíèÿ âåëè÷èíû ÏÄ ìåòîäèêè
ãîòîâèëè ïàêåò ïðîá, êîòîðûé ñîñòîÿë èç ïÿòè
îòìûòûõ îò ïîñòîðîííèõ âíåøíèõ çàãðÿçíè-
òåëåé îáðàçöîâ âîëîñ ëþäåé, íå óïîòðåáëÿâ-
øèõ àíàëèçèðóåìûå âåùåñòâà (äàëåå � áëàí-
êîâûå ïðîáû). Êàæäóþ èç áëàíêîâûõ ïðîá ðàç-
äåëÿëè íà òðè ÷àñòè (ñîîòâåòñòâóþùèå òðåì
ñîäåðæàíèÿì àíàëèçèðóåìûõ âåùåñòâ) ìàñ-
ñîé ïî (100±5 ìã) êàæäàÿ. Ïóòåì äîáàâëåíèÿ
ê íèì ñòàíäàðòíûõ ðàñòâîðîâ àíàëèòîâ â ðàç-
íûõ êîëè÷åñòâàõ ãîòîâèëè êîíòðîëüíûå ïðî-
áû âîëîñ ñ ðàçëè÷íûì ñîäåðæàíèåì öåëåâûõ
àíàëèòîâ (òàáë. 2).

Ðèñ. 2. Õðîìàòîãðàììû ìîäåëüíîé ïðîáû âîëîñ, ïîñòðîåííûå ïî èîíàì m/z 58 (à), 193 (á) è 169 (â).
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Ïðîáîïîäãîòîâêó è àíàëèç ïðèãîòîâëåííîãî
ïàêåòà êîíòðîëüíûõ ïðîá  ïðîâîäèëè â ñîîò-
âåòñòâèè ñ âàëèäèðóåìîé ìåòîäèêîé. Äëÿ êàæ-
äîé õðîìàòîãðàììû, ïîëó÷åííîé â ðåæèìå
SIM, îòìå÷àëè íàëè÷èå (�+�) èëè îòñóòñòâèå
(���) ïèêà öåëåâîãî àíàëèòà ñ îòíîøåíèåì ñèã-
íàë/øóì íå ìåíåå 3 : 1 (ñì. òàáë. 2).

Äëÿ êàæäîé êîíöåíòðàöèè ïî êàæäîìó
öåëåâîìó àíàëèòó âû÷èñëÿëè îòíîøåíèå ÷èñ-

ëà ïîëîæèòåëüíûõ ðåçóëüòàòîâ ê îáùåìó ÷èñ-
ëó àíàëèçîâ (êîëè÷åñòâî �+�/5). Êîíöåíòðà-
öèÿ öåëåâîãî àíàëèòà â ïðîáå, ïðè êîòîðîé
îòíîøåíèå ÷èñëà ïîëîæèòåëüíûõ ðåçóëüòàòîâ ê
îáùåìó ÷èñëó àíàëèçîâ ðàâíî 1 (100 %-å îáíà-
ðóæåíèå), è åñòü ÏÄ. Âåëè÷èíó ÏÊÎ ðàññ÷èòû-
âàëè ïóòåì óìíîæåíèÿ âåëè÷èíû ÏÄ íà 10.

Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ëèíåéíîãî ó÷àñòêà êàëèá-
ðîâî÷íîé êðèâîé ãîòîâèëè íàáîð ïðîá, ñîñòî-
ÿùèé èç øåñòè áëàíêîâûõ îáðàçöîâ âîëîñ îä-
íîãî ÷åëîâåêà, íå óïîòðåáëÿâøåãî àíàëèçè-
ðóåìûå âåùåñòâà, â êîòîðûå âíîñèëè öåëå-
âûå âåùåñòâà â ðàçëè÷íîì êîëè÷åñòâå è ðàñ-
òâîð âíóòðåííåãî ñòàíäàðòà (ÄÔÀ) â êîëè-
÷åñòâå 1 ìêã/ìã. Ñîäåðæàíèå àíàëèçèðóåìûõ
âåùåñòâ â ïðîáàõ âîëîñ ¹ 1�6 ñîñòàâëÿëî 0.5,
1, 5, 10, 50 è 100 íã/ìã ñîîòâåòñòâåííî. Ïðè-
ãîòîâëåííûå ïðîáû èññëåäîâàëèñü ïî âàëè-
äèðóåìîé ìåòîäèêå òðèæäû, çàòåì âû÷èñëÿ-
ëè ñðåäíåå îòíîøåíèå ïëîùàäè ïèêà àíàëèòà
ê ïëîùàäè ïèêà âíóòðåííåãî ñòàíäàðòà è
ñòðîèëè çàâèñèìîñòü ýòèõ îòíîøåíèé îò èñ-
õîäíîãî ñîäåðæàíèÿ àíàëèçèðóåìîãî âåùåñò-
âà â âîëîñàõ. Äëÿ êàæäîãî ãðàôèêà îïðåäå-
ëÿëè ëèíåéíûé ó÷àñòîê êðèâîé, âûâîäèëè
óðàâíåíèå ïîëó÷åííîé ïðÿìîé è ðàññ÷èòûâà-
ëè êîýôôèöèåíòû êîððåëÿöèè.

Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ïîâòîðÿåìîñòè ñ ó÷åòîì
ïîãðåøíîñòè ïðèáîðà è ïðîáîïîäãîòîâêè ãî-
òîâèëè íàáîð èç òðåõ áëàíêîâûõ ïðîá âîëîñ
ðàçíûõ ëþäåé, â êîòîðûå âíîñèëè öåëåâûå
àíàëèòû  è âíóòðåííèé ñòàíäàðò (ÄÔÀ) â òà-
êèõ êîëè÷åñòâàõ, ÷òîáû èõ ñîäåðæàíèå â âî-
ëîñàõ ñîñòàâëÿëî 10 íã/ìã.

Ïðîáîïîäãîòîâêó è 10-êðàòíûé àíàëèç äàí-
íîãî íàáîðà èç òðåõ ïðîá ïðîâîäèëè ïî ðàç-
ðàáîòàííîé ìåòîäèêå.

ÒÀÁËÈÖÀ 2

Îïðåäåëåíèå ïðåäåëà äåòåêòèðîâàíèÿ ðàçðàáîòàííîé ìåòîäèêè

Âåùåñòâà Ñîäåðæàíèå Âûÿâëåííûé ñèãíàë

â âîëîñàõ, íã/ìã

Àìèòðèïòèëèí 0.1 � + + � �

0.5 + + + + +

1.0 + + + + +

Êàðáàìàçåïèí 0.1 + � � + +

0.5 � + + + +

1.0 + + + + +

Ïðèìå÷àíèå. �+� � îáíàðóæåíî, ��� � íå îáíàðóæåíî.

Ðèñ. 3. Ñõåìà ìåòîäèêè àíàëèçà àìèòðèïòèëèíà è êàðáà-
ìàçåïèíà â âîëîñàõ ìåòîäîì ÃÕ-ÌÑ.
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Îïðåäåëÿëè ïëîùàäè ïèêîâ öåëåâûõ àíà-
ëèòîâ è âíóòðåííåãî ñòàíäàðòà â ïðîáàõ. Äëÿ
êàæäîãî èç àíàëèçèðóåìûõ âåùåñòâ ïî âñåì
30 èçìåðåíèÿì ðàññ÷èòûâàëè îòíîøåíèå ïëî-
ùàäè ïèêà àíàëèòà ê ïëîùàäè ïèêà âíóòðåí-
íåãî ñòàíäàðòà è ñðåäíåêâàäðàòè÷åñêîå îò-
êëîíåíèå (ÑÊÎ) Sc äëÿ ýòèõ îòíîøåíèé:

15
2

1
c

( � )

29

i m

i

c c

S
==
∑

  (2)

ãäå ci � îòíîøåíèå ïëîùàäåé ïèêîâ âåùåñòâà
è âíóòðåííåãî ñòàíäàðòà,  ïîëó÷åííîå ïðè îäè-
íî÷íîì èçìåðåíèè; cm � ñðåäíåå îòíîøåíèå
ïëîùàäåé ïèêà öåëåâîãî àíàëèòà è âíóòðåííå-
ãî ñòàíäàðòà ïî 30 ïðîáàì.

Çà ðàñøèðåííóþ ïîâòîðÿåìîñòü ìåòîäèêè
ñ ó÷åòîì ïðîáîïîäãîòîâêè äëÿ êàæäîãî àíà-
ëèòà ïðèíèìàëè îòíîøåíèå ÑÊÎ, ðàññ÷èòàí-
íîãî ïî ôîðìóëå (2), ê ñðåäíåìó çíà÷åíèþ
ïëîùàäè ïèêà öåëåâîãî âåùåñòâà ïî 30 ïðî-
âåäåííûì èçìåðåíèÿì:
St = Sc/cm ⋅  100 %   (3)
ãäå St � ñðåäíåêâàäðàòè÷åñêîå îòêëîíåíèå
äëÿ îöåíêè ðàñøèðåííîé ïîâòîðÿåìîñòè ñ ó÷å-
òîì ïðîáîïîäãîòîâêè. Â òàáë. 3 ïðåäñòàâëåíû
ðàññ÷èòàííûå äëÿ âñåõ öåëåâûõ àíàëèòîâ çíà-
÷åíèÿ ñm, Sc è  St.

Â õîäå ïðîöåäóðû âàëèäàöèè ìåòîäèêè óñ-
òàíîâëåíû ñëåäóþùèå ìåòðîëîãè÷åñêèå õà-
ðàêòåðèñòèêè. Ïðåäåë îáíàðóæåíèÿ ìåòîäè-
êè ïî àìèòðèïòèëèíó ñîñòàâèë 0.5 íã/ìã, ïî
êàðáàìàçåïèíó � 1 íã/ìã (ñì. òàáë. 2). Ìåòî-

äèêó ìîæíî ñ÷èòàòü ïðîøåäøåé ïðîâåðêó íà
÷óâñòâèòåëüíîñòü îáíàðóæåíèÿ âåùåñòâà, ïî-
ñêîëüêó ïðåäåë äåòåêòèðîâàíèÿ íå ïðåâûñèë
2 íã/ìã. Ïðåäåë êîëè÷åñòâåííîãî îïðåäåëåíèÿ
ïî àìèòðèïòèëèíó ñîñòàâèë 5 íã/ìã, ïî êàð-
áàìàçåïèíó � 10 íã/ìã.

Àíàëèç çàâèñèìîñòè ïëîùàäåé ïèêîâ àíà-
ëèòîâ îò èñõîäíîãî ñîäåðæàíèÿ àíàëèçèðóå-
ìîãî âåùåñòâà â âîëîñàõ (ðèñ. 4) ïîêàçàë, ÷òî
êàëèáðîâî÷íàÿ êðèâàÿ ëèíåéíà âî âñåì äèà-
ïàçîíå èññëåäóåìûõ ñîäåðæàíèé âåùåñòâ â
âîëîñàõ, à êîýôôèöèåíòû êîððåëÿöèè äëÿ
âñåõ èññëåäóåìûõ ñîåäèíåíèé ñîñòàâèëè 0.99.
Òàêèì îáðàçîì, ðàáî÷èé äèàïàçîí ìåòîäèêè
ðàâåí 1�100 íã/ìã. Ñîäåðæàíèå öåëåâûõ âå-

ÒÀÁËÈÖÀ 3

Äàííûå ïî ðàñøèðåííîé ïîâòîðÿåìîñòè ìåòîäèêè

Âåùåñòâà Ñîäåðæàíèå, íã/ìã ñm Sc St

Àìèòðèïòèëèí 10 17.07 3.08 18.04

Êàðáàìàçåïèí 10 0.12 0.03 25.87

ÒÀÁËÈÖÀ 4

Ïàðàìåòðû äåòåêòèðîâàíèÿ àíàëèçèðóåìûõ âåùåñòâ

Àíàëèçèðóåìîå Âðåìÿ âûõîäà, ìèí Èíäåêñ Êîâà÷à Õàðàêòåðèñòè÷åñêèå èîíû (m/z)
âåùåñòâî

ÄÔÀ 13.6 1566 169.1, 168.0, 167.0,

Êàðáàìàçåïèí 19.6 2238 192.9, 236.0, 164.9

Àìèòðèïòèëèí 21.2 2265 58.0, 202.0, 215.0

Ðèñ. 4. Êàëèáðîâî÷íûå çàâèñèìîñòè ñîäåðæàíèÿ àìè-
òðèïòèëèíà (à) è êàðáàìàçåïèíà (á) â âîëîñàõ.
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ùåñòâ â îáðàçöàõ âîëîñ ðàññ÷èòûâàåòñÿ ïî
ñëåäóþùèì ôîðìóëàì:
Càì = 1.89Ààì/Ài/std � 3.75   (4)
ãäå Ààì � ïëîùàäü ïèêà àìèòðèïòèëèíà; Àistd �
ïëîùàäü ïèêà ÄÔÀ.
Cêàðá = 100Àêàðá/Ài/std � 5.0    (5)
ãäå Àêàðá � ïëîùàäü ïèêà àìèòðèïòèëèíà.

Èç äàííûõ òàáë. 4 âèäíî, ÷òî âåëè÷èíà
ðàñøèðåííîé ïîâòîðÿåìîñòè íå ïðåâûøàåò
25 %. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî, ÷åì ìåíüøå St,
òåì ïîâòîðÿåìîñòü ìåòîäèêè ëó÷øå.

Îáùåå âðåìÿ, íåîáõîäèìîå äëÿ àíàëèçà
îäíîé ïðîáû âîëîñ ïî äàííîé ìåòîäèêå, íå
ïðåâûøàåò 5 ÷.

Ñ öåëüþ àïðîáàöèè äàííîé ìåòîäèêè ïðî-
àíàëèçèðîâàíû 10 ïðîá âîëîñ äîáðîâîëüöåâ,
îäèí èç êîòîðûõ óïîòðåáëÿë àìèòðèïòèëèí.

ÇÀÊËÞ×ÅÍÈÅ

Âïåðâûå ïðîâåäåí àíàëèç äàííûõ ïî ïðî-
áîïîäãîòîâêå âîëîñ ê èíñòðóìåíòàëüíîìó àíà-
ëèçó ìåòîäîì ÃÕ-ÌÑ. Âûäåëåíû è ýêñïåðè-
ìåíòàëüíûì ïóòåì îöåíåíû ÷åòûðå îñíîâíûõ
ïàðàìåòðà ïðîâåäåíèÿ ïðîáîïîäãîòîâêè âîëîñ

ê èíñòðóìåíòàëüíîìó àíàëèçó, âàðüèðîâàíèå
êîòîðûõ âëèÿåò íà ñòåïåíü èçâëå÷åíèÿ ëåêàðñò-
âåííûõ ïðåïàðàòîâ (àìèòðèïòèëèí è êàðáà-
ìàçåïèí) èç ìàòðèöû âîëîñ. Ñ ïîìîùüþ ïðè-
ãîòîâëåííûõ ìîäåëüíûõ îáðàçöîâ ðàçðàáîòà-
íà ìåòîäèêà àíàëèçà âîëîñ íà íàëè÷èå äàí-
íûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ. Ïðîâåäåíà
ïðîöåäóðà âàëèäàöèè ìåòîäèêè. Äàííàÿ ìå-
òîäèêà àïðîáèðîâàíà íà âîëîñàõ ÷åëîâåêà,
óïîòðåáëÿâøåãî àìèòðèïòèëèí.
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