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Розроблено методику ідентифікації та кількісного визна-

чення антидепресанта венлафаксина в крові методом високо-

ефективної рідинної хроматографії з УФ-

спектрофотометричним детектуванням. Пробопідготовку про-

водили методом рідинно-рідинної екстракції. Калібрувальний 

графік описувався рівнянням y=(0,00370±2,5∙10-5)x; лінійність 

спостерігали в межах концентрацій антидепресанта 15,0 –

 400 мкг/мл; значення LOD та LOQ становили відповідно 

4,0 мкг/мл та 12,2 мкг/мл. 

Ключові слова: венлафаксин, високоефективна рідинна 

хроматографія, рідинно-рідинна екстракція. 

 

Венлафаксин (1-[2-(диметиламіно)-1-(4-метоксифеніл)-

етил]циклогексанолу гідрохлорид) – моноциклічний антидеп-

ресант з групи селективних інгібіторів зворотнього нейрона-

льного захвату серотоніна та норадреналіна. Знайшов широке 

використання в психіатричній практиці для лікування велико-

го депресивного, генералізованого тривожного та панічного 

розладів [1]. Посідає шосте місце серед найбільш часто приз-

начуваних антидепресантів на роздрібному ринку США (17,2 

млн. рецептів, 2007 р.) [2]. Зареєстровані неоднаразові випад-

ки гострих та летальних передозувань венлафаксином [3, 4], 

тому розробка методів хіміко-токсикологічного аналізу зазна-

ченого антидепресанта є актуальною задачею. 
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У літературі описані методики визначення венлафаксина в 

плазмі крові за допомогою газо-рідинної хроматографії (ГРХ) 

з нітроген-фосфорним [4, 5] та мас-спектрометричним детек-

торами (МС) [6, 7], високоефективної рідинної хроматографії 

(ВЕРХ) з УФ- [8], МС- та МС-МС- [9, 10] детектуванням. Ви-

щеперелічені методики характеризуються високою чутливіс-

тю та специфічністю, але пов'язані з використанням високова-

ртісного обладнання, потребують ретельної пробопідготовки з 

використанням твердофазної екстракції та мікроекстракції для 

отримання надійних та відтворюваних результатів (особливо 

методами ВЕРХ-МС, ГРХ-МС), що робить їх не завжди дос-

тупними та економічно вигідними. 

Метою даних досліджень є розробка і валідація методики 

ідентифікації та кількісного визначення венлафаксина в крові 

методом обернено-фазної ВЕРХ з мультихвильовим УФ-

спектрофотометричним детектуванням після етапа пробопід-

готовки, яку здіснювали методом рідінно-рідинної екстракції. 

Mатеріали та методи. В роботі використовували субста-

нцію венлафаксину гідрохлориду, яку було виділено з табле-

ток Венлаксор (75 мг) («Grindex», Рига, Латвія). Методику 

екстракціїї венлафаксина з крові було оптимізовано на основі 

попередньо отриманих нами результатів залежності ступеню 

екстракції венлафаксина в залежності від природи органічного 

розчинника та рН водної фази. Готували модельні проби кро-

ві, які містили досліджуваний антидепресант. Для цього до 10 

мл донорської крові додавали по 1 мл водних розчинів 

венлафаксина гідрохлорида, що містили від 100 до 500 мкг 

препарата (у перерахунку на венлафаксин-основу), перемішу-

вали і залишали на добу. Через добу до отриманих модельних 

сумішей додавали по 10 мл 10 % розчину кислоти трихлора-

цетатної і перемішували. Після цього суміш центрифугували 

протягом 15 хв зі швидкістю 3000 об/хв. Центрифугат зливали 

та двічі екстрагували домішки діетиловим етером по 10 мл 

кожного разу. Фазу органічного розчинника відокремлювали 

та відкидали, водну фазу підлуговували до рН 10 –11 20 % ро-

зчином натрій гідроксиду та двічі екстрагували препарат діе-
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тиловим етером по 10 мл кожного разу. Одержані «лужні» 

екстракти фільтрували через фільтр з 0,5 г безводного натрій 

сульфату у мірну колбу об’ємом 25 мл і доводили до мітки 

діетиловим етером. Відповідний об’єм (5 – 10 мл) етерного 

екстракта випаровували до мінімального об’єму (0,05 мл) і 

наносили смугою скляним капіляром на лінію старта хромато-

графічної пластинки з закріпленим шаром силікагелю (розмір 

пластинок 10х20 см). Поряд наносили 10 мкл розчину 

венлафаксина-«свідка» в метанолі (1000 мкг/мл). Хроматог-

рами розвивали послідовно з використанням двох рухомих 

фаз: хлороформ і етилацетат – метанол – 25 % розчин амоній 

гідроксиду (85:10:5). Пляму венлафаксина-«свідка» проявляли 

за допомогою реактива Драгендорфа у модифікації за Мун’є 

(Rf 0,81 ± 0,02). Венлафаксин елюювали 5 мл метанола з не-

проявленої полоси хроматограми (ступінь елюювання склада-

ла 99,2 %), елюат випаровували і розчиняли в 1 мл метанола, 

відбирали 10 мкл розчину і досліджували на мікроколоночно-

му рідинному хроматографі з мультихвильовим УФ-

детектором. 

Умови аналізу елюатів методом ВЕРХ. Колонка розміром 

2х75 мм з оберненою фазою С 18; елюент А: 0,2 М перхлорат 

літію – 0,005 М перхлорна кислота, елюент Б: ацетонітрил, ре-

жим елюювання – градієнтний (від 5 % Б до 100 % Б за 4 хв, 

100 % Б протягом 3 хв); швидкість подачі елюента 100 мкл/хв; 

температура термостата колонки 40º С; детектор мультихви-

льовий УФ-спектрофотометричний. Детектування проводили 

при 8 довжинах хвиль: 210, 220, 230, 240, 250, 260, 280, 300 нм.  

Pезультати та їх обговорення 

Ідентифікацію венлафаксина, виділеного з крові, здійсню-

вали за часом утримування (tR=17,81±0,08 хв, RSD=0,20%, 

ε=0,51%, P=95%, ν=2) і спектральними характеристиками 

R=Sλ/S210, які при зазначених вище довжинах хвиль становили 

відповідно 1,71±0,07; 1,88±0,08; 0,169±0,002; 0,037±0,009; 

0,100±0,007; 0,218±0,009; 0,005±0,004.  

Кількісне визначення венлафаксина проводили при 

λmax=280 нм за залежністю площі піку від концентрації 
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(мкг/мл). Попередньо був вивчений УФ-спектр абсорбції 

венлафаксина в метанолі, який мав три смуги поглинання при 

довжинах хвиль 226±2 (А1
1=339,0), 277±2 (А1

1=43,8) та 

284±2 нм (А1
1=37,0). Для побудови калібрувального графіка 

готували стандартний розчин (СР) з вмістом 1131 мкг/мл пре-

парата, що в перерахунку відповідав 1000 мкг/мл венлафакси-

на-основи. Готували десять робочих стандартних розчинів 

(РСР) у діапазоні концентрацій 10 – 400 мкг/мл, для цього 0,1; 

0,2; 0,3; 0,5; 0,8; 1,0; 1,5; 2,5; 3,0 та 4,0 мл СР вносили до мір-

них колб місткістю 10 мл та доводили об’єми розчинів до по-

значки метанолом; концентрація венлафаксина в отриманих 

РСР становила відповідно 10; 20; 30; 50; 80; 100; 150; 250; 300 

та 400 мкг/мл. Калібрувальний графік описувався рівнянням 

y=(0,00370±2,5∙10-5)x. Лінійність спостерігали в межах конце-

нтрацій венлафаксина 15,0 – 400 мкг/мл; LOD становив 

4,0 мкг/мл (LOD=3,3Sа
2/b), LOQ становив 12,2 мкг/мл 

(LOQ=10Sа
2/b). Правильність розробленої методики складала 

102,7% в області низьких концентрацій (RSD=1,2%), 100,1–

100,3% в областях середніх та високих концентрацій 

(RSD=0,2–0,3%). За допомогою розробленої методики з крові 

було виділено 36±3 % венлафаксина.  

ВИСНОВКИ 

Розроблена методика ідентифікації та кількісного визна-

чення венлафаксина в крові методом ВЕРХ з мультихвильо-

вим УФ-спектрофотометричним детектуванням задовольняє 

вимогам до методів, які рекомендовано для використання в 

судовій токсикології [11, 12], що підтверджено валідаційними 

характеристиками. Методика пропонується для використання 

в практиці токсикологічних відділень бюро судово-медичної 

експертизи та клінічних лабораторій по визначенню лікарсь-

ких речовин в біологічних рідинах людини. 
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