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ТЕРНОПІЛЬСЬКИЙ НАЦІОНАЛЬНИЙ МЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ 

ІМЕНІ І. Я. ГОРБАЧЕВСЬКОГО МОЗ УКРАЇНИ

РОЗРОБКА УМОВ ІЗОЛЮВАННЯ ПРЕГАБАЛІНУ ІЗ БІОЛОГІЧНИХ РІДИН

Вступ. Лікарський препарат Прегабалін (торговельні назви: «Габана», «Лірика», «Прегабалін», 
«Альгерика», «Репліка») знайшов широке застосування в медицині, як протисудомний та анальгетич-
ний засіб. Починаючи з 2008 р. реєструються випадки немедичного застосування препарату, частіше 
наркозалежними особами, у завищених дозуваннях для отримання схожої з наркотичною дією, «посилен-
ня» ефекту наркотичних та інших психоактивних засобів.

Мета дослідження – розробка методики ізолювання та визначення прегабаліну з біологічних рідин 
методом рідинно-рідинної екстракції, у тому числі для цілей хіміко-токсикологічного аналізу (ХТА).

Методи дослідження. Дослідження виконували з модельними пробами плазми крові та сечі, які 
містили прегабалін. Під час дослідження крові осаджували попередньо формені елементи з додаванням 
10%-го розчину кислоти трихлорацетатної. Екстракційне очищення виконували діетиловим ефіром 
та екстрагували препарат із біологічних рідин хлороформом за рН середовища 11. Отримані екстрак-
ти додатково піддавали ТШХ-очищенню. Прегабалін в елюатах із хроматограм визначали УФ-спектро-
фотометричним методом.

Результати та їх обговорення. Значення Rf прегабаліну в рухомій фазі – толуол – ацетон – ета-
нол – 25%-й аміак (45 : 45 : 7 : 3) становило 0,64 ± 0,02. Найбільш чутливим для виявлення прегабаліну 
виявився розчин нінгідрину. Межа кількісного визначення (LOD) за використання цього реактиву стано-
вить 0,1 мкг препарату в пробі. УФ-спектри елюатів із хроматограм мали максимум світлопоглинання 
за довжини хвилі 203 ± 2, а за характером світлопоглинання збігалися з УФ-спектром стандартного 
розчину прегабаліну в метанольному розчині. Кількісне визначення виконували за λ

max
 203 нм за рівнян-

ням калібрувального графіка y =  0,0991x – 0,0696. Розроблені методики дали змогу виділити із сечі 
51,32 + 0,85 % прегабаліну, з плазми крові – 31,27 + 0,81 %.

Висновки. Визначено ефективні умови пробопідготовки біологічних рідин методом рідинно-рідинної 
екстракції прегабаліну. Ці результати мають практичне значення для створення алгоритму токсико-
логічного дослідження біологічних об’єктів на наявність зазначеного лікарського засобу за летальних 
інтоксикацій.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: хіміко-токсикологічний аналіз; прегабалін; метод рідинно-рідинної екстракції; 
біологічні рідини.

ВСТУП. Актуальною проблемою сучас-
ного суспільства є вживання наркотичних 
і психоактивних речовин. За останні роки 
в Україні та в інших європейських країнах 
відмічається підвищений попит на так звані 
аптечні наркотики, зокрема на лікарські 
засоби – похідні γ-аміномасляної кислоти 
(ГАМК). Найпопулярніший із них прегабалін.

Перший випадок зловживання препара-
том зафіксовано у Швеції у 2008 р., було від-
значено зростання застосування прегабаліну 
з немедичними цілями [1]. У 2010–2022 рр. 
випадки отруєння описані також у США, 
Франції, Німеччині та Туреччині [2–4].

Виходячи з клінічного досвіду, лікарі наго-
лошують на можливості формування залеж-
ності від прегабаліну, спочатку психічної, 
а потім і фізичної. Нерідко це пацієнти із хіміч-
ною залежністю та депресивними розладами. 
У разі тривалого вживання препарату у високих 

дозах виникає стійка та виражена ейфорія. 
І це обов’язково призводить до бажання пов-
торного приймання прегабаліну [5].

Цей препарат використовується переважно 
в неврологічній практиці: у разі невропатич-
ного болю, як додатковий засіб, що призна-
чається хворим із парціальними судомними 
нападами, за наявності фіброміалгії [6; 7; 8].

Відомі випадки гострих і смертельних 
отруєнь препаратом, а також комбіновані 
отруєння препаратами групи антидепресан-
тів, протиепілептичними засобами, похід-
ними бензодіазепіну й іншими засобами. 
У літературі є повідомлення про отруєння 
та зловживання суто прегабаліном [9–12]. 
У зв’язку із цим є потреба у його визначенні 
в спрямованому хіміко-токсикологічному 
дослідженні (ХТД).

МЕТА НАШОГО ДОСЛІДЖЕННЯ – роз-
робка методики ізолювання та визначення 
прегабаліну з біологічних рідин методом 
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рідинно-рідинної екстракції, для цілей хімі-
ко-токсикологічного аналізу.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ. Під час дослі-
дження використовували прегабалін, виділе-
ний із капсул «Габана», що містили 150  мг 
прегабаліну в капсулі. Для побудови калібру-
вального графіка готували стандартний роз-
чин (СР) і робочі стандартні розчини (РСР) 
прегабаліну. 0,02550 г препарату розчиняли 
в метанолі в мірній колбі місткістю 50,00 мл 
(отримано СР із концентрацією 500,0 мкг/мл 
прегабаліну). Для приготування РСР у мірні 
колби місткістю 10,00  мл вносили по 0,50; 
1,00; 2,00; 3,00; 4,00; 5,00; 6,00; 8,00 та 
9,00  мл СР і доводили об’єми розчинів до 
мітки метанолом із такими концентраці-
ями: 25,0; 50,0; 100,0; 150,0; 200,0; 250,0; 
300,0;400,0 та 450,0  мкг/мл відповідно). 
Вимірювали світлопоглинання отриманих 
СР і РСР на спектрофотометрі Shimadzu 
UV-1800 за λ

max
  =  203  нм, використовуючи 

кювету із шаром рідини завтовшки 10  мм. 
Як розчин порівняння застосовували розчин, 
отриманий у «сліпому» досліді.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ Іден-
тифікацію прегабаліну в біологічних екстрак-
тах виконували методом ТШХ за величиною 
R

f
, яка в рухомій фазі толуол – ацетон – ета-

нол – 25%-й аміак (45 : 45 : 7 : 3) становила 
0,64 ± 0,02. Також досліджували УФ-спектри 
елюатів із хроматограм, які за характером 
світлопоглинання збігалися з УФ-спектром 
стандартного розчину прегабаліну в мета-
нолі та мали максимуми світлопоглинання 
за довжини хвилі 203 ± 2 нм.

Значення світлопоглинання для СР 
і 9 РСР (m = 10; n = 2) було оброблено мето-
дом лінійної регресії та отримано рівняння 
калібрувального графіка: y = 0,0991x − 0,0696 
(r = 0,9998; S

2
 = 1,2 · 10−4).

Ізолювання прегабаліну з плазми 
крові. До донорської плазми крові з об’ємом 
10  мл додавали 2  мл водного розчину пре-
габаліну, еквівалентного 1000 мкг. Утворену 
суміш залишили на добу.

До зразків плазми крові, що містив прегаба-
лін, додавали 10 мл розчину трихлороцтової 
кислоти 10 %, перемішували і 20 хв центри-
фугували зі швидкістю 3000  об/хв. Надоса-
дову рідину зливали, а органічні домішки екс-
трагували двічі діетиловим ефіром по 10 мл 
кожного разу. Органічний шар зливали, водну 
фазу підлужнювали 30%-м розчином гід-
роксидом натрію до pH середовища 11, дода-
вали сульфат амонію та екстрагували прега-
балін два рази хлороформом кожного разу по 
5 мл. Одержані екстракти об’єднували й філь-
трували крізь паперовий фільтр з 0,5 г натрію 
сульфату безводного [13].

Кількісне визначення прегабаліну 
в екстракті з плазми крові УФ-спектро-
фотометричним методом. Екстракт, отри-
маний унаслідок ізолювання прегабаліну 
з плазми крові, випарювали у фарфоровій 
чашці на водяній бані за температури, що 
не перевищувала 40 °С до видалення орга-
нічного розчинника, залишок розчиняли 
в метанолі та знімали спектр поглинання 
в УФ-області.

УФ-спектр світлопоглинання прегабаліну 
в метанолі, виділеного з плазми крові, пред-
ставлено на рис. 1.

Рис. 1. УФ-спектр світлопоглинання прегабаліну (в метанолі), виділеного із плазми крові
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Ступінь ізолювання прегабаліну з плазми 
крові, визначений із застосуванням УФ-спек-
трофотометричного методу, наведено 
в таблиці 1.

Ізолювання прегабаліну із сечі. Визна-
чення проводили з модельними зразками 
сечі. До 10  мл сечі людини додавали 2  мл 
прегабаліну, еквівалентного 1000 мкг. Отри-
ману суміш залишали на добу.

Модельні зразки сечі підкислювали 0,1 М 
розчином хлоридної кислоти до рН середо-
вища 1–2 та екстрагували органічні домішки 
діетиловим ефіром по 10 мл двічі. Органіч-
ний шар розчинника відкидали, а водну фазу 
підлужнювали 30%-м розчином гідроксиду 
натрію до рН 11, додавали розчин сульфату 

амонію та екстрагували прегабалін хлоро-
формом по 10 мл два рази [13].

Ідентифікацію і кількісне визначення пре-
габаліну в отриманому екстракті із сечі про-
водили методом УФ-спектрофотометрії.

Кількісне визначення прегабаліну 
в екстракті із сечі УФ-спектрофотоме-
тричним методом. Екстракт, отриманий 
унаслідок ізолювання прегабаліну із сечі, 
досліджували УФ-спектрофотометричним 
методом. УФ-спектр прегабаліну в мета-
нолі, виділеного із сечі, представлено на 
рис. 2.

Як бачимо, за допомогою розроблених 
методик із сечі можна виділити 51,32 ± 0,85 % 
прегабаліну, із плазми крові – 31,27 ± 0,81 %.

Таблиця 1 – Результати УФ-спектрофотометричного визначення прегабаліну, виділеного з крові

Додано прегабаліну 
до 10 мл крові, мкг

А
Виділено прегабаліну Метрологічні характеристики

(n = 5; P = 0,95)мкг %

1000

0,316 316,2 31,6 X = 31,27 %
S = 0,655

RSD = 2,09 %
S

x
 = 0,293

∆X = 0,8132
e = 2,6 %

0,321 322 32,2
0,308 305,4 30,5
0,308 309,3 30,9

0,312 311,6 31,16

Рис. 2. УФ-спектр світлопоглинання прегабаліну (в метанолі), виділеного із сечі

Таблиця 2 – Результати УФ-спектрофотометричного визначення прегабаліну, виділеного із сечі

Додано прегабаліну 
до 10 мл сечі, мкг

А
Виділено прегабаліну Метрологічні характеристики

(n = 5; P = 0,95)мкг %
1000 0,501 503,2 50,3 X = 51,32 %

S = 0,6870
RSD = 1,34 %
S

x
 = 0,30725

∆X = 0,85305
e = 1,662 %

0,51 518,6 51,9
0,504 511,4 51,1
0,512 520,3 52
0,506 513,1 51,3
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ВИСНОВКИ. Визначено ефективні умови 

пробопідготовки біологічних рідин мето-
дом рідинно-рідинної екстракції прегаба-
ліну. Отримані результати мають практичне 

значення для токсикологічного дослідження 
біологічних об’єктів на наявність зазначе-
ного лікарського засобу в разі летальних 
інтоксикацій.
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DEVELOPMENT OF CONDITIONS FOR ISOLATION OF PREGABALIN 
FROM BIOLOGICAL FLUIDS

Summary
Introduction. The drug Pregabalin (trade names: “Lyrica®”, “Pregabalin”, “Algerica”, “Replica”) has found 

wide application in Medicine as an anticonvulsant and analgesic. Since 2008, cases of non-medical use of the drug 
have been registered, most often by drug addicts, in high dosages to obtain a drug-like effect, to “enhance” 
the effect of narcotic and other psychoactive drugs, as well as to eliminate withdrawal syndrome after stopping 
taking drugs.

The aim of the study was to develop a method for isolating and determining pregabalin from biological fluids 
by liquid-liquid extraction, including for the purposes of chemical-toxicological analysis (CTA).

Research methods. The study was performed with model blood and urine samples containing pregabalin. 
During the blood study, the formed elements were pre-precipitated by adding 10 % trichloroacetic acid solution. 
Extractive purification was performed with hexane at pH 1 and the drug was extracted from biological fluids with 
chloroform at pH 8. The obtained extracts were additionally subjected to TLC purification. Pregabalin in eluates 
from chromatograms was determined by UV spectrophotometric method.

Results and their discussion. The Rf value of pregabalin in the mobile phase – toluene – acetone – ethanol – 
25 % ammonia (45 : 45 : 7 : 3) was 0.64 ± 0.02. Ninhydrin was the most sensitive for the detection of pregabalin. 
The limit of quantification (LOD) when using this reagent is 0.1 μg of the drug in the sample. The UV spectra 
of the eluates from the chromatograms had maximum light absorption at a wavelength of 203 ± 2, and the nature 
of the light absorption coincided with the UV spectrum of the standard solution of pregabalin in methanol solution. 
Quantitative determination was performed at λ

max
 203  nm according to the equation of the calibration graph 

y = 0.0991x − 0.0696. The developed methods allowed to isolate 51.32 + 0.85 % of pregabalin from urine, from 
blood plasma – 31.27 + 0.81 %.

Conclusions. Effective conditions for sample preparation of biological fluids by the method of liquid-liquid 
extraction for pregabalin have been determined. The results obtained are of practical importance for creating 
an algorithm for toxicological examination of biological objects for the presence of the specified drug in case 
of lethal intoxications.

KEY WORDS: chemical-toxicological analysis; pregabalin; liquid-liquid extraction method; biological 
materials.
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