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Разработаны методики изолирования рисперидона и галоперидола из слюны, их идентификация и 

количественное определение с помощью физико-химических методов (ТСХ, УФ спектрофотомет-

рия), которые могут быть включены в схему химико-токсикологического анализа изучаемых ле-

карственных веществ.  
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Возникшая «токсическая» ситуация в ми-
ре, обусловленная широким производством 
вредных для человека химических веществ, по-
падающих в окружающую среду, изменила эко-
логическое неблагополучие населения. Это при-
водит к расстройствам основных регуляторных 
систем организма, способствуя массовому росту 
заболеваемости, генетическим нарушениям и 
другим изменениям. В условиях экологического 
неблагополучия раньше других систем реагиру-
ют центральная нервная, иммунная, эндокринная 
системы, вызывая широкий спектр функцио-
нальных нарушений. Повышенное внимание со 
стороны специалистов по психическому здоро-
вью к проблемам экологии отражает общее, су-
ществующее в современном обществе беспокой-
ство за состояние окружающей среды, появ-
ляющиеся данные свидетельствуют о возрас-
тающем неблагополучии, об увеличивающемся 
патогенном влиянии факторов окружающей сре-
ды на здоровье людей. Для коррекции наруше-
ния изменений центральной нервной системы 
(ЦНС), в том числе возникающих в результате 
экологического неблагополучия, широкое при-
менение получил атипичный нейролептик рис-
перидон, который может использоваться как в 
виде монотерапии, так и в комбинации с други-
ми нейролептиками, например, галоперидолом 
[1]. Описаны случаи передозировки этих лекар-
ственных средств, поэтому для диагностики ин-
токсикации необходимо разработать схему их 
химико-токсикологического анализа [2, 3].  
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В последнее время интенсивно развивают-
ся методы терапевтического мониторинга, осно-
ванные не на анализе крови, а на определении 
концентрации ксенобиотика в слюне, являющей-
ся почти безбелковым ультрафильтратом крови. 
Уровень его концентрации в слюне пропорцио-
нален плазматической концентрации токсиче-
ского вещества, не связанного с белками плазмы 
[4]. Слюна – секрет слюнных желез – представ-
ляет собой слабощелочную жидкость, содержа-
щую в своем составе ферменты, белок, а также 
муцин.  

В работе использовалась слюна здоровых 
добровольцев, не принимавших лекарственные 
средства за 14 дней до взятия проб. Сбор слюны 
проводился с использованием соответствующего 
коллектора при первоначальной стимуляции 
слюноотделения жеванием его в течение 30-45 
секунд. Проба слюны бралась в объёме 5 мл. Ко-
личество слюны, выделяемое человеком за су-
тки, зависит от характера и режима питания, в 
среднем оно составляет около 1000-1500 мл. Ос-
новной недостаток слюны в качестве объекта 
анализа заключается в трудности получения дос-
таточного ее количества, поэтому оптимальным 
объемом пробы слюны, которую можно взять в 
течение 3 минут при стимуляции слюноотделе-
ния жеванием, является 5 мл. 

Нами готовилась следующая модельная 
смесь: к 5 мл слюны добавляли спиртовый рас-
твор, содержащий 2 мг рисперидона и 5 мг гало-
перидола (концентрации веществ соответствуют 
минимальной терапевтической дозе, исходя из 
среднесуточного объема слюны 1500 мл), и ос-
тавляли для связывания исследуемого вещества 
с компонентами биологической жидкости на су-
тки. При проведении исследования для изолиро-
вания рисперидона и галоперидола из слюны 
нами были проверены разработанные методики 
при проведении анализа на другие лекарствен-
ные средства. После доведения значения рН  
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среды слюны до 10 к ней добавляли натрия 
сульфат безводный до образования кашицы. При 
трёхкратной экстракции хлороформом по 10 мл 
выход рисперидона составлял 24,0%, а галопе-
ридола – 38%. Также использовали методику, по 
которой предварительно проводили извлечение 
галоперидола этанолом при значении рН среды 2 
с последующей реэкстракцией исследуемого 
вещества этанолом при значении рН среды 9-10. 
Рисперидон экстрагировали этанолом при зна-
чении рН среды 10 с последующей реэкстракци-
ей исследуемого вещества 0,05 М раствором ки-
слоты серной. Далее водную фазу отделяли и 
доводили значение рН среды до 10 аммиаком 
водным, экстрагировали тремя порциями хлоро-
форма по 10 мл с добавлением в качестве элек-
тролита аммония сульфата до насыщения и без 
него. Выход рисперидона при использовании 
этих условий не превышает 34%. 

Слюна, как известно, содержит белки, 
ферменты и муцин, которые могут дать «фоно-
вое» поглощение при анализе методом УФ-
спектрофотометрии. В связи с этим необходимо 
предварительно удалить эндогенные соединения 
слюны, искажающие результаты на стадии изо-
лирования. Осаждение эндогенных веществ, со-
держащихся в слюне, осуществляли ацетонитри-
лом в соотношении 1:3. Водную фазу сливали и 

выпаривали до сухого остатка. Сухой остаток 
растворяли в этаноле и исследовали. 

Обнаружение рисперидона и галоперидола 
в извлечениях из слюны проводили методом 
тонкослойной хроматографии (ТСХ). На старто-
вую линию пластины «Сорбфил» размером 
10×10 см наносили по 0,01 мл из 3 серий испы-
туемых растворов. Рядом в качестве «свидете-
лей» наносили 0,01 мл 0,01% раствора риспери-
дона и галоперидола. Подготовленные пластины 
помещали в хроматографические камеры, запол-
ненные разными системами растворителей. 
Хроматографировали восходящим способом. 
Детекцию пятен проводили путем просмотра 
пластин в УФ свете при длине волны 254 нм, 
парами йода и с помощью опрыскивания реак-
тивом Драгендорфа с предварительной обработ-
кой пластины 10% раствором серной кислоты и 
без неё. Полученные результаты при использо-
вании общих и специальных хроматографиче-
ских систем [5-7] представлены в таблицах 1 и 2. 
Полученные данные свидетельствуют о том, что 
максимальное разделение наблюдается в систе-
ме хлороформ – ацетон (100:10). Полученные 
данные свидетельствуют о том, что максималь-
ное разделение наблюдается в системе хлоро-
форм – ацетон (100:10). 

 
Таблица 1. Значения Rf исследуемых лекарственных веществ  

в общих хроматографических системах (n=6) 
 

Исследуемое 
вещество 

Системы растворителей 
диоксан – хлороформ – 
ацетон - 25% раствор ам-
миака (47,5: 45: 5: 2,5) 

хлороформ – 
ацетон (90:10) 

спирт 96% – 25% 
раствор аммиака  

(100: 1,5) 
рисперидон 0,75 0,65 0,59 
галоперидол 0,91 0,09 0,63 

 

Таблица 2. Значения Rf  исследуемых лекарственных веществ в частных  
хроматографических системах (n=6) 

 

Исследуе-
мое вещест-

во 

Системы растворителей 
метиленхлорид 
– метанол – 
25% р-р аммиа-
ка (85:15:1) 

этилацетат- 
метанол - 25% 
р-р аммиака 
(85: 10: 5) 

толуол – аце-
тон – 25% р-р 
аммиака 
(50:10:5) 

гептан – спирт 
96% – этилацетат-
25% р-р аммиака 
(36:4:28:2) 

спирт 96%п –
гексан – ди-
этиламин 
(50:49:1) 

рисперидон 0,75 0,73 0,92 0,72 - 
галоперидол - - 0,57 0,66 0,70 

 

Выбранные нами при проведении предва-
рительного исследования системы растворите-
лей позволяют хорошо отделить друг от друга 
рисперидон и галоперидол как в извлечениях из 
раствора с рН=2, так и в извлечении из раствора 
с рН=9-10. Зону адсорбции галоперидола на 
хроматографической пластине элюировали 
спиртом 96%. Измеряли спектр полученного 
раствора в области 200-300 нм с помощью 
спектрофотометра в кюветах с длиной рабочего 
слоя 10 мм относительно раствора сравнения 

(извлечение из контрольного опыта без добавле-
ния рисперидона и галоперидола). Раствор из-
влечения характеризуется наличием максимума 
при длине волны 245±2 нм. В извлечениях из 
контрольной пробы слюны максимумов погло-
щения не наблюдали. Результаты обнаружения 
галоперидола в извлечении из слюны представле-
ны в таблице 3. Представленные данные свиде-
тельствуют о том, галоперидол изолируется из 
слюны на 65,75%. 
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Таблица 3. Результаты количественного опре-
деления галоперидола в извлечениях из слюны 

методом УФ спектрофотометрии 
 

Внесе-
но, мг 

Найде-
но, мг 

Метрологиче-
ские характе-

ристики 
5,0 3,435 

 =3,29 
SD=0,214 

RSD=6,50% 
а=3,29±0,22 

 

5,0 3,425 
5,0 3,001 
5,0 3,023 
5,0 3,417 
5,0 3,425 

 

Таблица 4. Результаты количественного опре-
деления рисперидона в извлечениях из слюны 

методом УФ спектрофотометрии 
 

Внесе-
но, мг 

Найде-
но, мг 

Метрологиче-
ские характе-

ристики 
2,0 1,40 

 =1,31 
SD=0,006 

RSD=4,81% 
а=1,31±0,07 

2,0 1,22 
2,0 1,27 
2,0 1,30 
2,0 1,35 
2,0 1,33 

 

Зону адсорбции рисперидона элюировали 
спиртом 96%. Оптическую плотность получен-
ного  раствора измеряли в области 200-300 нм с 
помощью спектрофотометра в кюветах с дли-
ной рабочего слоя 10 мм относительно раствора 
сравнения (извлечение из контрольного опыта 
без добавления рисперидона). Извлечения из 
слюны характеризуется наличием одного мак-
симума при  238±2 нм. В извлечениях из кон-
трольной пробы слюны максимумов поглоще-
ния не наблюдали. Результаты определения 

рисперидона в извлечениях из слюны представ-
лены в таблице 4. Представленные данные сви-
детельствуют о том, что рисперидон изолируется 
из слюны на 65,5%. 

Выводы: предложена методика изолиро-
вания рисперидона и галоперидола из слюны. 
Обнаружение рисперидона и галоперидола в из-
влечениях из слюны предлагается проводить ме-
тодом ТСХ. Разработана методика количествен-
ного определения рисперидона и галоперидола 
методом УФ спектрофотометрии после очистки 
с помощью метода ТСХ, которая может быть 
использована в схеме их химико-токсико-
логического анализа.  
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RISPERIDON'S AND HALOPERIDOL'S CHEMICAL AND  

TOXICOLOGICAL ANALYSIS IN THE SALIVA  
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The methods of isolation of risperidone and haloperidol from a saliva, their identification and quantitative 
definition by means of physical and chemical methods (by TLC, UF spectrophotometry) which can be in-
cluded in the scheme of chemical and toxicological analysis of studied medicinal substances are devel-
oped.  

Key words: risperidone, haloperidol, saliva, analysis, poisonings 
 

____________________________________________________________ 
Irina Remezova, Candidate of Pharmacy, Associate Professor at the  
Toxicological Chemistry Department. Е-mail: irinaremezova@rambler.ru 
John Lazaryan, Doctor of Pharmacy, Professor, Head of the Toxicological  
Chemistry Department 
Tatiana Maksimenko, Candidate of Pharmacy, Senior Lecturer at the  
Pharmaceutical Chemistry Department 

 
 

Коррекция экологического неблагополучия

753




