
382 � © �П.В. Постников, А.Д. Аскретков, А.В. Полосин, Ю.А. Ефимова, Е.С. Мочалова, 2025

УДК 543.544.3; 615.03
https://doi.org/10.32362/2410-6593-2025-20-4-382-398
EDN GJESKG

НАУЧНАЯ СТАТЬЯ

Полуколичественное определение мельдония 
и эмоксипина в моче методом ВЭЖХ–МС/МС 
после приема однократной терапевтической 
дозы препарата Брейнмакс® и молока коров, 
получавших профилактический курс Эмидонола®

П.В. Постников1, , А.Д. Аскретков1, А.В. Полосин1, Ю.А. Ефимова2, Е.С. Мочалова1

1 �Московский государственный университет им. М.В. Ломоносова, Национальная антидопинговая лаборатория 
(Институт) (НАДЛ МГУ), Москва 105005 Россия 

2 �МИРЭА – Российский технологический университет (Институт тонких химических технологий  
им. М.В. Ломоносова), Москва, 119454 Россия
 Автор для переписки, e-mail: drpavelpostnikov@gmail.com

Аннотация
Цели. Эмидонол® — лекарственный препарат ветеринарного назначения, применяемый для лечения у крупного рогатого скота пато-
логических состояний, связанных с гипоксией. Продуктом биотрансформации Эмидонола® в организме животных помимо мельдо-
ния, входящего в Запрещенный список Всемирного антидопингового агентства, является антиоксидант и антигипоксант эмоксипин, 
который может выступать в качестве маркера контаминации продуктов питания вышеуказанным получившим широкую известность 
модулятором метаболизма. Цель исследования заключалась в полуколичественном определении эмоксипина и мельдония и срав-
нении профилей выведения этих веществ методом высокоэффективной жидкостной хроматографии–тандемной масс-спектроме-
трии (ВЭЖХ–МС/МС) в образцах мочи добровольцев после однократного перорального приема терапевтической дозы препарата 
Брейнмакс® и большого количества молока коров, получавших профилактический курс ветпрепаратом Эмидонол®.
Методы. Пробоподготовку образцов мочи для определения мельдония проводили посредством подхода «dilute and shoot», для 
определения эмоксипина использовали ферментативный гидролиз с β-глюкуронидазой и последующей очисткой методом твердо-
фазной экстракции. Идентификация мельдония и эмоксипина осуществлялась методом ВЭЖХ–МС/МС в условиях электрораспы-
лительной ионизации с регистрацией положительно-заряженных ионов в режиме мониторинга селективных (выбранных) реакций 
(SRM) по следующим переходам и энергиям соударения: 147.1 > 147.1 (15), 147.1 > 132.1 (17), 147.1 > 58.1 (17), 147.1 > 59.1 (17), 
147.1 > 42.1 (60) для мельдония и 138.1 > 138.1 (7), 138.1 > 123.1 (15), 138.1 > 110.1 (20), 138.1 > 95.1 (20) для эмоксипина.
Результаты. Показана возможность одновременной идентификации мельдония, определенного прямым разбавлением, и эмок-
сипина, полученного после ферментативного гидролиза β-глюкуронидазой, в образцах мочи добровольцев после перорального 
приема однократной дозы препарата Брейнмакс® и употребления большого количества молока, загрязненного Эмидонолом®, ме-
тодом ВЭЖХ–МС/МС с использованием различного количества и вариантов SRM-переходов. Установлены различия в профилях 
выведения данных веществ после приема больших количеств контаминированного молока и однократного перорального при-
ема препарата Брейнмакс® спустя 15–18 ч и позже. После приема контаминированного молока спустя 12 ч и позже эмоксипин 
определяется в концентрациях в 5 и более раз превышающих концентрации мельдония и выводится более длительное время. 
При однократном приеме препарата Брейнмакс®, содержащего оба вещества, напротив, содержание мельдония в образцах мочи 
добровольцев спустя 15–18 ч и позднее после приема в несколько раз выше по отношению к эмоксипину. Также обнаружено, что 
постоянное соотношение оценочных концентраций мельдония и эмоксипина в чистом препарате Эмидонол® соответствует 1 : 2.
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Выводы. Идентификация мельдония в присутствии эмоксипина в моче при определенных условиях может быть использована 
для отличия контаминации продуктов питания запрещенным модулятором метаболизма от намеренного приема реального до-
пинга.
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Abstract
Objectives. Emidonol® is a veterinary drug used to treat pathological conditions associated with hypoxia in cattle. In addition to meldonium, 
which is included in the Prohibited List of the World Anti-Doping Agency, the biotransformation product of Emidonol® in animals is the 
antioxidant and antihypoxant emoxypine, which can act as a marker of contamination of food products with the above-mentioned widely 
known metabolic modulator. The study set out to semiquantitatively determine emoxypine and meldonium levels, as well as to compare 
the excretion profiles of  these substances by high-performance liquid chromatography–tandem mass spectrometry  (HPLC–MS/MS) 
in urine samples of volunteers after receiving a single oral administration of a therapeutic dose of Brainmax® and after consuming a large 
amount of milk from cows that had received a prophylactic course of Emidonol®.
Methods. Sample preparation of  urine samples for the determination of  meldonium was carried out using the “dilute and shoot” 
approach. Enzymatic hydrolysis with β-glucuronidase followed by  purification by  solid-phase extraction was used to  determine 
emoxypine. Identification of meldonium and emoxypine was carried out by HPLC–MS/MS under conditions of electrospray ionization 
with registration of positively charged ions in the selective reaction monitoring (SRM) mode for the following transitions and collision 
energies: for meldonium, 147.1 > 147.1 (15), 147.1 > 132.1 (17), 147.1 > 58.1 (17), 147.1 > 59.1 (17), 147.1 > 42.1 (60); for emoxypine, 
138.1 > 138.1 (7), 138.1 > 123.1 (15), 138.1 > 110.1 (20), 138.1 > 95.1 (20).
Results. The possibility of simultaneous identifying meldonium and emoxypine obtained after enzymatic hydrolysis with β-glucuronidase 
in urine samples of volunteers after oral intake of single dose of Brainmax® and consuming a large amount of Emidonol®-contaminated milk 
using the HPLC–MS/MS method with different numbers and variants of SRM transitions was demonstrated. Differences in  the excretion 
profiles of these substances were found after ingestion of large amounts of contaminated milk and a single oral dose of Brainmax® 15–18 h 
later and further. After taking contaminated milk 12 h or more later, emoxypine is detected in concentrations 5 or more times higher than meldonium 
concentrations and is excreted for a longer period of time. Conversely, after taking a single dose of Brainmax®, which contains both substances, 
the content of meldonium in urine samples of volunteers 15–18 h after taking it is several times higher in relation to emoxypine. The constant 
ratio of estimated concentrations of meldonium and emoxypine in Emidonol® was found to be approximately 1 : 2.
Conclusions. Identification of meldonium in the presence of emoxypine in urine under certain conditions can be used to distinguish 
contamination of food products with a prohibited metabolic modulator from intentional ingestion of real doping.
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ВВЕДЕНИЕ

Ветеринарный препарат Эмидонол® (3-(2,2,2-триме-
тилгидразиний)  пропионат-2-этил-6-метил-3-гидрок-
си-пиридина дисукцинат) обладает антигипоксиче-
ским, антиоксидантным и мембранопротективным дей-
ствием, обусловленным входящими в его состав компо-
нентами [1] (рис. 1). Его применение у рогатого скота, 
разрешено Федеральной службой по  ветеринарному 
и фитосанитарному надзору (Россельхознадзором) при 
различных патологиях, сопровождающихся гипоксией, 
в виде 5 и 10% растворов1.

Мельдоний
Meldonium

Эмоксипин
Emoxypine

Рис. 1. Структурная формула Эмидонола®

Fig. 1. Structural formula of Emidonol®

В  организме животных препарат подвергается 
биотрансформации с  образованием триметилги-
дразиния пропионата (мельдония) и  эмоксипина 

1	 Государственный реестр лекарственных средств для ветеринарного применения (перечень лекарственных препаратов, прошедших государ-
ственную регистрацию). URL: https://fsvps.gov.ru/files/gosudarstvennyj-reestr-lekarstvennyh-sredstv-dlja-veterinarnogo-primenenija-perechen-
lekarstvennyh-preparatov-proshedshih-gosudarstvennuju-registraciju/. Дата обращения 17.02.2025 г. [State Register of Medicines for Veterinary 
Use (list of  medicines that have undergone state registration). URL: https://fsvps.gov.ru/files/gosudarstvennyj-reestr-lekarstvennyh-sredstv-dlja-
veterinarnogo-primenenija-perechen-lekarstvennyh-preparatov-proshedshih-gosudarstvennuju-registraciju/. Accessed February 17, 2025.]

2	 International Standard Prohibited List 2025. URL: https://www.wada-ama.org/sites/default/files/2024-09/2025list_en_final_clean_12_
september_2024.pdf. Дата обращения 10.03.2025 г. / Accessed March 10, 2025.

3	 Мониторинговая программа ВАДА 2025. URL: https://www.wada-ama.org/sites/default/files/2024-09/2025_list_monitoring_program_en_
final_clean_11_september_2024.pdf. Дата обращения 15.12.2024 г. [WADA 2025 Monitoring Program. URL: https://www.wada-ama.org/
sites/default/files/2024-09/2025_list_monitoring_program_en_final_clean_11_september_2024.pdf. Accessed December 15, 2024.]

4	 РУСАДА: количество положительных проб на  мельдоний в  2024 году сократилось. URL: https://rsport.ria.ru/20240522/
rusada-1947725070.html. Дата обращения 17.12.2024 г. [RUSADA: the number of positive samples for meldonium in 2024 has decreased. 
URL: https://rsport.ria.ru/20240522/rusada-1947725070.html. Accessed December 17, 2024.]

сукцината, известного в  России как Мексидол®. 
Первый является модулятором метаболизма, внесен-
ным в Запрещенный список Всемирного антидопин-
гового агентства  (ВАДА)2  [2]. Эффект последнего, 
являющегося антиоксидантом и  антигипоксантом, 
как считает ряд авторов в  последнее время, также 
может привести к увеличению производительности 
и  сопоставим с  действием допинговых препара-
тов [2], однако он пока не внесен в мониторинговую 
программу ВАДА3 как гипоксен [3].

Проблема контаминации продуктов питания 
мельдонием чрезвычайно актуальна для спортсме-
нов из-за реального риска сдачи положительно-
го результата допинг-тестирования, учитывая, что 
он  являлся самым употребляемым допинговым ве-
ществом более 15 лет4. Ранее уже были опубликова-
ны работы по  определению запрещенного метабо-
лического средства как в продуктах питания [4], так 
в моче добровольцев после употребления молока ко-
ров, прошедших курс ветпрепаратом Эмидонол® [5] 
или спайкованного с мельдонием [6].

В нашем исследовании предлагается использо-
вать эмоксипин в качестве дополнительного марке-
ра деградации Эмидонола® в биообразцах мочи од-
новременно с идентификацией мельдония. Конечно, 
не  исключено одновременное применение этих 
двух препаратов с  целью улучшения спортивных 
результатов, учитывая, что эмоксипина сукцинат 
(Мексидол®) не запрещен и часто используется для 
коррекции функционального состояния в  спорте, 
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однако такое совпадение может быть случайным 
и при иных условиях, чем контаминация продуктов 
питания. Также с недавнего времени на российском 
фармацевтическом рынке стали появляться препа-
раты, содержащие мельдоний и эмоксипина сукци-
нат в одной таблетке (например, Брейнмакс®), при 
выведении которых с мочой наблюдается несколько 
иная картина, чем при употреблении контаминиро-
ванного молока.

В нашей работе проведены пилотные исследова-
ния по сравнению профилей выведения этих двух 
веществ после однократного перорального приема 
препарата Брейнмакс® и  приема большого количе-
ства молока коров, получавших профилактический 
курс Эмидонола®. Предложены варианты иденти-
фикации веществ  — продуктов биотрансформации 
ветеринарного препарата, мельдония и  эмоксипи-
на — с использованием метода высокоэффективной 
жидкостной хроматографии–тандемной масс-спек-
трометрии  (ВЭЖХ–МС/МС) в  режиме мониторин-
га селективных реакций (англ. selective reaction 
monitoring,  SRM), с  использованием различного 
количества переходов. По нашему мнению, данный 
подход может быть востребован для дифференци-
ации реального приема запрещенного модулятора 
метаболизма и контаминации им продуктов питания 
при использовании ветпрепарата у  сельскохозяй-
ственных животных.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Образцы для анализа и реагенты

Для исследований использовали образцы мочи до-
бровольцев (n  =  3) до  и  после однократного при-
ема утром трех стаканов (900  мл) свежего моло-
ка коров, прошедших инъекционный курс лече-
ния ветеринарным препаратом Эмидонол®  10% 
(ООО  «НВЦ  Агроветзащита», Россия), собранные 
в  течение 60  ч. Дозировки Эмидонола® животным 
вводили согласно инструкции к  препарату в  зави-
симости от массы животных в течение 15 дней еже-
дневно утром. Образцы молока отбирали на  15-й 
(последний) день курса в  пластиковые стерильные 
бутылки объемом 1 л.

Также для экспериментов использовали образцы 
мочи других добровольцев (n = 3) до и после одно-
кратного приема 1  таблетки комбинированного ле-
карственного препарата сравнения Брейнмакс®, со-
держащего 250 мг мельдония и 250 мг эмоксипина 

5	 Всемирная медицинская ассоциация. Хельсинкская декларация. URL: https://asmu.ru/upload/iblock/067/Хельсинкская%20декла-
рация.pdf. Дата обращения 17.02.2025  г. [World Medical Association. Declaration of Helsinki. URL: https://asmu.ru/upload/iblock/067/
Хельсинкская%20декларация.pdf. Accessed February 17, 2025.]

сукцината (Мексидола®), отпускаемого в  аптечных 
сетях без рецепта, собранные в течение 14–16 дней.

Добровольцы (n = 3, возраст 35–52 лет, масса тела 
60–92  кг, пол не  учитывался) не  принимали ранее 
препаратов мельдония и мексидола, каких-либо био-
логически активных добавок к пище, а также молока 
и мясных продуктов за 1–2 дня до сдачи бланкового 
образца мочи. Образцы мочи отбирали в  стериль-
ные медицинские контейнеры объемом 100 мл, мар-
кировали их, указывая дату и время сдачи, хранили 
при температуре +4°С или замораживали при −20°С 
до проведения пробоподготовки.

Работа не  противоречит Хельсинкской деклара-
ции5, получены письменные разрешения доброволь-
цев на использование их биологического материала 
для проведения исследований.

В качестве внутреннего стандарта для опреде-
ления мельдония использовали дейтерированный 
мельдоний (мельдоний-d3, сертифицированный 
стандарт) (TLC  PharmaChem  Inc., Канада), из  ко-
торого готовили раствор с  концентрацией 1  мг/мл. 
Для приготовления положительных контрольных 
образцов мочи с  содержанием мельдония 10, 100, 
1000  нг/мл использовали сток-раствор референс-
ного стандарта мельдония дигидрата (European 
Pharmacopoeia, Meldonium Dihydrate  CRS, batch  1, 
European Directorate for the Quality of Medicines and 
HealthCare  (EDQM), Франция) с  концентрацией 
1 мг/мл.

В качестве внутреннего стандарта для опреде-
ления эмоксипина использовали бупранолол (сер-
тифицированный стандарт, Clearsynth  Labs, 500  мг, 
Индия), из  которого готовили раствор с  концентра-
цией 1  мг/мл. Для приготовления положительных 
контрольных образцов мочи и  растворов с  концен-
трацией 10, 100, 1000 нг/мл использовали сток-рас-
твор референсного стандарта этилметилгидрок-
сипиридина (эмоксипина) сукцината (МЭЗ-096, 
ГСО  12209-2023, МСО  2931:2023 производства 
ФГУП  «Московский эндокринный завод», Россия) 
с концентрацией 1 мг/мл. Для оценки концентраций 
веществ строили градуировочные графики по 3 рас-
творам стандартов в  моче с  вышеуказанными кон-
центрациями.

Для проведения исследований использовали: мета-
нол для хроматографии (чистота не менее 99.8%), аце-
тонитрил, уксусную кислоту (high-performance liquid 
chromatography (HPLC) grade, JT Baker, Нидерланды); 
воду (HPLC grade, Thermo Scientific Chemical, США); 
азид натрия, ацетат аммония (чистота не менее 99.9%, 

https://asmu.ru/upload/iblock/067/Хельсинкская%20декларация.pdf
https://asmu.ru/upload/iblock/067/Хельсинкская%20декларация.pdf
https://asmu.ru/upload/iblock/067/Хельсинкская%20декларация.pdf
https://asmu.ru/upload/iblock/067/Хельсинкская%20декларация.pdf
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Sigma-Aldrich, США); карбонат калия, гидрокарбонат 
калия, калия дигидрофосфат, натрия фосфат двухос-
новный дигидрат (чистота не менее 99%), β-глюкуро
нидазу из  E.  Coli  К12 (Roche, Германия); аргон 
сжатый 5.0 с чистотой не менее 99.999%. Для приго-
товления буферных растворов применяли деионизи-
рованную воду, удельное сопротивление 18.2 МОм·см 
(Millipore, США).

Вспомогательное оборудование 
и материалы

Кримпер, декаппер, стеклянные виалы объе-
мом 1.5  мл (Macherey-Nagel  GmbH  &  Co, Дюрен, 
Германия); полипропиленовые виалы объемом 0.3 мл 
(Macherey-Nagel  GmbH  &  Co, Дюрен, Германия); 
автоматические дозаторы переменного объема 
0.5–10 мкл, 20–200 мкл, 100–1000 мкл, 500–5000 мкл 
(Eppendorf, Германия) и наконечники к ним; термо-
стат жидкостный температурный (−30 ± 5°С), авто-
матический шейкер орбитальный, настольная цен-
трифуга с  горизонтальным ротором для пробирок 
16  ×  125  мм, термостат-инкубатор для стеклянных 
пробирок, настольная центрифуга с бакетным рото-
ром для пробирок объемом 1.5–2 мл Centrifuge 5430 
(Eppendorf, Германия); пробирки  полипропилено-
вые 1.5  мл (Eppendorf, Германия); пробирки типа 
фалькон 15 мл и 50 мл (Greiner Bio-One, Австрия); 
картриджи для твердофазной экстракции Oasis HLB 
(60  мг, 3  мл) (Waters, США); пробирки стеклянные 
с завинчивающейся крышкой 16 × 125 мм; аналити-
ческие весы Ohaus  Discovery  DV215CD (точность 
5  знаков) (OHAUS  CORPORATION, США); аппарат 
для встряхивания жидкости Vortex.

Пробоподготовка

Для определения мельдония отбирали по  100  мкл 
образцов мочи добровольцев до (бланк) и после при-
ема молока, до и после приема 1 таблетки препара-
та Брейнмакс®, а также по 100 мкл отрицательного 
и  положительных (10, 100 и  1000  нг/мл) контроль-
ных образцов мочи в  пробирки типа Эппендорф 
объемом 1.5 мл. Добавляли 900 мкл дилюента (для 
приготовления дилюента в  мерную колбу объемом 
100 мл вносили 22 мкл раствора внутреннего стан-
дарта с  концентрацией 0.1  мг/мл (мельдоний-d3) 
и доводили до метки метанолом). После встряхива-
ли центрифугировали в течение 10 мин при 14000g. 
Затем отбирали по 800 мкл надосадочной жидкости 
в стеклянные виалы и закрывали крышками.

Для определения эмоксипина в пробирки объемом 
16 мл с завинчивающейся крышкой отбирали по 1 мл 
бланковой мочи, 1 мл положительных контрольных 

образцов мочи с различным содержанием эмоксипи-
на (10, 100 и 1000 нг/мл) и по 1 мл анализируемых 
образцов. В  каждую пробирку добавляли по  1  мл 
буферной смеси для гидролиза (содержимое 2 фла-
конов β-глюкуронидазы (15 мл) доводили в мерной 
колбе до  1000  мл свежеприготовленным фосфат-
ным буферным раствором (54  г Na2HPO4·2H2O,  
68 г К2НРО4, 0.5 г азида натрия доводили до 1000 мл 
деионизированной водой, рН 6.2–6.5), перемешивали 
и инкубировали при 55 ± 3°С в течение 60 ± 10 мин. 
После инкубации в пробирки вносили по 50 мкл вну-
треннего стандарта (раствор 15  нг/мл бупранолола 
в метаноле), перемешивали и по 1 мл содержимого 
наносили на  картриджи для твердофазной экстрак-
ции Oasis  HLB (60  мг, 3  мл), предварительно кон-
диционированные 3 мл метанола и затем 3 мл воды 
очищенной. Картриджи промывали 3  мл 20%-го 
раствора метанола в воде и содержимое элюировали 
в чистые пробирки 2 мл 70%-го раствора метанола 
в воде. 800 мкл элюата помещали в стеклянные виа-
лы и закрывали крышками.

Для определения мельдония для приготовления 
подвижной фазы А из бутыли с водой объемом 2.5 л 
удаляли 15 мл и добавляли 2.5 мл концентрированной 
уксусной кислоты и 12.5 мл 2 М раствора ацетата ам-
мония. Подвижной фазой В являлся ацетонитрил. Для 
определения эмоксипина подвижная фаза В состояла 
из смеси ацетонитрил/метанол в соотношении 3 : 1.

Оценку концентрации определяемых веществ 
проводили по  селективным SRM-переходам: 
147.1 > 58.1 для мельдония и 138.1 > 123.1 для эмок-
сипина соответственно.

Параметры инструментального анализа 
методом ВЭЖХ–МС/МС

Для определения мельдония и  эмоксипина в образ-
цах мочи добровольцев проводили ВЭЖХ–МС/МС 
анализ с  использованием жидкостного хроматогра-
фа Ultimate  3000, соединенного с  тройным квадру-
польным масс-спектрометром модели TSQ  Vantage 
(Thermo Fisher Scientific, США) с источником иони-
зации электроспреем с  нагреваемым потоком рас-
пыляющего газа в режиме регистрации положитель-
ных ионов (ESI+). Для анализа использовали колонку 
для ВЭЖХ Acquity UPLC® BEH HILIC 3.0 × 100 мм 
с размером частиц 1.7 мкм и предколонку для ВЭЖХ 
Acquity UPLC® BEH HILIC 2.1 × 5 мм с размером ча-
стиц 1.7 мкм VanGuard™ (Waters, США). 

Для определения мельдония были выбраны сле-
дующие параметры: скорость потока 0.3  мл/мин; 
объем вводимой пробы 10  мкл; термостатирование 
колонки 40°С. Программа градиентного элюирова-
ния приведена в табл. 1.
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Таблица 1. Программа градиентного элюирования 
для определения мельдония

Table 1. Gradient elution program for the determination 
of meldonium

Время, мин
Time, min

Подвижная фаза А
Mobile phase A

Подвижная фаза В
Mobile phase B

0.0 5 95

0.5 5 95

4.0 95 5

5.5 95 5

5.51 5 95

9.0 5 95

Параметры для определения эмоксипина следу-
ющие: скорость потока 0.5 мл/мин; объем вводимой 
пробы 10  мкл; термостатирование колонки 40°С; 
программа градиентного элюирования приведена 
в табл. 2.

Таблица 2. Программа градиентного элюирования 
для определения эмоксипина

Table 2. Gradient elution program for the determination 
of emoxypine

Время, мин
Time, min

Подвижная фаза А
Mobile phase A

Подвижная фаза В
Mobile phase B

0.0 10 90

0.5 10 90

2.9 80 20

3.5 80 20

3.51 10 90

5.0 10 90

Регистрация положительных ионов осуществля-
лась в  SRM-режиме: время масс-спектрометриче-
ского анализа (MS run time) — 9 мин; давление газа 
(collision gas pressure)  — 1.5  мТорр; ширина пика 
на полувысоте (full width at half maximum, FWHM) 
Q1 — 1.0, Q3 — 1.0; постоянное напряжение (direct 
current voltage,  DCV)  — 5  В; температура капил-
ляра  — 300°С; температура испарителя  — 370°С; 
время одного полного цикла  — 0.3  с; напряжение 
на капилляре (ESI+) — 4000 В; давление основного 
распылительного газа (sheath gas pressure)  — 50.0, 
поток вспомогательного распылительного газа (aux 
gas flow) — 20.0, давление шторного газа (ion sweep 
gas pressure) — 0.0.

Оценка содержания мельдония 
и эмоксипина в ветеринарном препарате 
Эмидонол®

Для оценки содержания определяемых веществ 
в  ветеринарном препарате Эмидонол® готовили 
два раствора препарата в  воде (образцы разбавля-
ли в 5·104 раз). В качестве растворов сравнения ис-
пользовали растворы мельдония и эмоксипина в де
ионизированной воде с концентрацией 10, 100, 250, 
1000  нг/мл. К  100  мкл каждого из  двух образцов 
раствора Эмидонола®, в одном из которых определя-
ли мельдоний, а в другом — эмоксипин, добавляли 
по  900  мкл дилюента, содержащего мельдоний-d3 
и бупранолол соответственно. Анализ осуществляли 
по программам определения мексидола и мельдония, 
описанным выше.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

В литературе практически отсутствуют данные 
о фармакокинетике Эмидонола®. Известно, что про-
дуктом биотрансформации ветпрепарата в  организ-
ме животных является мельдоний [4, 5]. Также исхо-
дя из структуры препарата другим дополнительным 
веществом-метаболитом является эмоксипин в виде 
сукцината (мексидол). Мельдоний, будучи аналогом 
гамма-бутиробетаина, способствует восстановле-
нию равновесия процессов доставки и потребления 
кислорода в клетках в условиях ишемии, активации 
гликолиза, протекающего без дополнительного по-
требления кислорода, воздействуя на ключевой фер-
мент фосфофруктокиназу, что способствует умень-
шению повреждения митохондрий и  снижению 
окислительного стресса в условиях гипоксии. В опу-
бликованных ранее работах на модельных экспери-
ментах авторами показана возможность получения 
положительного допинг-теста на  мельдоний после 
употребления в пищу молока и мяса коров, которым 
по ветеринарным показаниям вводился ветпрепарат 
Эмидонол® [4–6].

По мнению некоторых авторов, второй компонент 
Эмидонола®  — эмоксипина сукцинат  — обладает 
сходными биологическими эффектами с  мельдони-
ем и триметазидином, включенными в запрещенный 
список ВАДА, и  поэтому должен рассматриваться 
как кандидат на включение в мониторинговую про-
грамму  [2]. Jędrejko с  соавторами утверждают, что 
сочетание эмоксипина, синтетического аналога пи-
ридоксина, с  сукцинатом в  препаратах повышает 
их  терапевтическую эффективность. Авторы утвер-
ждают, что комбинации производных 3-оксипиридина 
с солями янтарной кислоты могут улучшать произво-
дительность спортсменов ввиду их метаботропного 
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и антигипоксического действия [2]. Lukyanova с со-
авторами отмечают, что вызванная гипоксией экс-
прессия фактора транскрипции HIF-1α регулируется 
сукцинатом и  индуцируется сукцинатсодержащими 
препаратами [7]. Сам сукцинат выступает в качестве 
сигнальной молекулы, участвующей в молекулярной 
адаптации организма к  дефициту кислорода. При 
нормоксии он  быстро элиминирует с  образованием 
углекислого газа и  воды, и  определить его содер-
жание в  организме не  представляется возможным, 
т.к. период полувыведения составляет около 45 мин.

В работе  [8] Voronina с  соавторами установили, 
что эмоксипина сукцинат (Мексидол®) при однократ-
ном и субхроническом внутрибрюшинном введении 
в дозах 50 и 100 мг/кг достоверно увеличивал физи-
ческую работоспособность мышей в тесте плавания 
с  нагрузкой. Милдронат®, будучи препаратом срав-
нения в данном исследовании, сопоставимо увеличи-
вал физическую работоспособность животных при 
применении в дозе 100 мг/кг. Авторы заключили, что 
эффект мексидола в дозах 50 и 100 мг/кг сопоставим 
с эффектом препарата сравнения — Милдроната® — 
в дозе 100 мг/кг.

Эмоксипина сукцинат (Мексидол®), согласно 
данным диссертационной работы П.А.  Баранова6 
и экспериментальных исследований [9], метаболи-
зируется с образованием двух продуктов I фазы — 
2,6-диметил-3-оксипиридина и  6-метил-3-оксипи-
ридина и трех конъюгированных продуктов II фазы 
метаболизма — преимущественно глюкуроноконъ-
югата и  небольших количеств фосфата. При этом 
отмечается, что и  неизмененное вещество может 
детектироваться в моче в незначительных количе-
ствах в течение 2 суток после введения препарата. 
Также в диссертации П.А. Баранова отмечено, что 
в  течение первых 24  ч после приема эмоксипина 
сукцината с  мочой экскретируется 0.39  ±  0.02% 
неизменного препарата, 20.71  ±  4.18% глюкуро-
ноконъюгированного производного, 30.15 ± 4.27% 
сульфоконъюгированных форм и  15.56  ±  1.54% 
иных форм конъюгированных продуктов. 
Поскольку 20%  эмоксипина выводится с  мочой 
в  виде глюкуроноконъюгата, для его определения 
в  образцах мочи предварительно проводили фер-
ментативный гидролиз с  β-глюкуронидазой с  по-
следующей очисткой гидролизата методом твердо-
фазной экстракции, посредством которой удалось 
минимизировать эффект матрицы. При этом сте-
пень извлечения эмоксипина составила 97.5%. 

6	 Баранов П.А. Изучение процессов глюкуроноконъюгации на основе фармакокинетических и биохимических исследований: дис. … 
канд. биол. наук. М.: 2009. 155 с. [Baranov P.A. Investigation of glucuronoconjugation processes based on pharmacokinetic and biochemical 
studies: Cand. Sci. Thesis (Biol.). Moscow: 2009. 155 p.]

Определение эмоксипина в  образцах мочи добро-
вольцев без твердофазной экстракции и гидролиза 
методом «dilute and shoot» было затруднено ввиду 
мешающих пиков компонентов матрицы, осложня-
ющих идентификацию.

Ранее в  работе  [5] уже была показана принци-
пиальная возможность определения мельдония 
методом ВЭЖХ–МС/МС в  SRM режиме с  исполь-
зованием пяти SRM-переходов (147.1  >  147.1  (15), 
147.1 > 132.1 (17), 147.1 > 59.1 (17), 147.1 > 58.1 (17), 
147.1 > 42.1 (60)) после приема больших количеств 
молока коров (900  мл), получавших профилакти-
ческий курс ветпрепарата Эмидонол® через 4–12  ч 
после употребления и  спустя 40–42  ч с  использо-
ванием двух самых долгоживущих SRM-переходов 
(147.1 > 59.1 (17), 147.1 > 58.1 (17)). Схема фрагмен-
тации мельдония приведена на рис. 2.

m/z 147.1
Мельдоний
Meldonium

m/z 58.1

m/z 59.1
m/z 132.1

m/z 42.1

Рис. 2. Предполагаемая схема фрагментации мельдония [6]

Fig. 2. Proposed fragmentation scheme of meldonium [6]

Поскольку по  имеющимся данным мельдоний 
практически не метаболизируется, а его значительная 
часть выводится из организма в неизменном виде [10], 
то для пробоподготовки использовали подход «dilute 
and shoot». При этом максимальные оценочные кон-
центрации мельдония в  анализируемых образцах 
мочи добровольцев с  учетом 10-кратного разбавле-
ния согласно методике пробоподготовки составляют 
до 400 нг/мл, что выше минимально требуемого уровня 
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определения ВАДА (Minimum Required Performance 
Level, MRPL7, для мельдония — 100 нг/мл), и дости-
гаются спустя 5–10 ч (при употреблении образцов мо-
лока утренней дойки) [5]. Через 40–42 ч концентрации 
модулятора метаболизма падают до  5  нг/мл (предел 
обнаружения) и ниже, далее его идентификация ста-
новится затруднительной (рис. 3) [5].

В ходе проведенных экспериментов, наря-
ду с  мельдонием в  образцах мочи всех добро-
вольцев, употреблявших образцы молока, мето-
дом ВЭЖХ–МС/МС с  использованием четырех 
SRM-переходов (138.1 > 138.1 (7), 138.1 > 123.1 (15), 
138.1 > 110.1 (20), 138.1 > 95.1 (20)) на протяжении 
32–34 ч идентифицируется эмоксипин, полученный 
в  ходе гидролиза его глюкуроноконъюгированной 
формы, а  с  использованием трех SRM-переходов 
(138.1 > 138.1 (7), 138.1 > 123.1 (15), 138.1 > 110.1 (20)) 
до  50–52  ч (см.  Приложение  1). Его максимальные 
концентрации у  добровольцев в  моче составляют 
1250, 1400 и 1430 нг/мл (1360 ± 239.6 нг/мл, p = 0.95), 
достигаются спустя 5–8  ч после приема и  падают 
до  5  нг/мл и  ниже к  52–54  ч. Предел обнаружения 
эмоксипина составил около 5 нг/мл. На рис. 4 приво-
дится предполагаемая схема его фрагментации.

7	 WADA Technical Document  – TD2022MRPL. URL: https://www.wada-ama.org/sites/default/files/2022-01/td2022mrpl_v1.1_eng_0.pdf. 
Дата обращения 10.03.2025 г. / Accessed March 03, 2025.

m/z 123.1
m/z 138.1 m/z 110.1

m/z 95.1

m/z 77.1 m/z 53.1

Рис. 4. Предполагаемая схема фрагментации протонированного иона-предшественника  
2-этил-6-метил-3-оксипиридина (эмоксипина)6

Fig. 4. Proposed fragmentation scheme of the protonated precursor ion of 2-ethyl-6-methyl-3-oxypyridine (emoxypine)6

0

200

400

600

800

1000

1200

1400

0 10 20 30 40 50

К
о
н

ц
е
н

т
р

а
ц

и
я
 С

, 
н

г/
м

л

C
o
n
c
e
n
tr

a
ti

o
n
 C

, 
n
g
/m

L

Время, ч

Time, h

Мельдоний

Meldonium

Эмоксипин

Emoxypine

Рис. 3. График выведения мельдония и эмоксипина 
с мочой в течение 54 ч после разового употребления 
образца молока (900 мл) на примере одного 
из добровольцев. Оценочные концентрации эмоксипина 
в 5 и более раз превышают концентрации мельдония 
спустя 12 ч и позднее после приема контаминированного 
молока

Fig. 3. Graph of meldonium and emoxypine excretion in urine 
for 54 h after a single consumption of a milk sample (900 mL) 
(volunteer sample). Estimated emoxypine concentrations are 
5 or more times higher than meldonium concentrations 12 h 
and further after ingestion of contaminated milk

https://www.wada-ama.org/sites/default/files/2022-01/td2022mrpl_v1.1_eng_0.pdf
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Несмотря на то, что в данной работе оценивали со-
держание эмоксипина, высвобожденного после фер-
ментативного гидролиза его глюкуроноконъюгирован-
ной формы, а также неизмененного в ходе метаболизма, 
оценочные концентрации вещества у всех доброволь-
цев в 3–4 раза на пике выведения и в 5–10 раз спустя 
12 ч и позднее выше по сравнению с концентрациями 
мельдония. Такая картина выведения наблюдается 
при анализе образцов мочи всех трех добровольцев, 
отобранных после приема больших доз контаминиро-
ванного молока, вплоть до 40–42 ч, когда определить 
мельдоний становится проблематичным из-за присут-
ствия посторонних мешающих пиков компонентов 
матрицы. Конечно, выведение препаратов с мочой за-
висит от многих факторов, таких как количество потре-
бляемой жидкости, состояние функции почек, различия 
в глюкуроноконъюгации эмоксипина среди доброволь-
цев и пр., и может немного изменяться.

Иная картина наблюдается при однократном 
пероральном приеме единственного внесенного 
в  Государственный реестр лекарственных средств 
Российской Федерации комбинированного лекарствен-
ного препарата Брейнмакс®, содержащего одновре-
менно мельдоний и мексидол. Хотелось бы обратить 
внимание на то, что рекомендованные суточные дози-
ровки мельдония составляют около 250–500 мг/день, 
а мексидола — 250–375 мг/день. В описании к препа-
рату указано, что оказываемый им антиоксидантный, 
противоишемический, анксиолитический, ноотроп-
ный, антигипосксический и  мембранопротективный 
эффект превосходит фармакологический эффект каж-
дого из  применяемых в  отдельности компонентов. 
Также он  широко применяется для лечения постко-
видного астенического синдрома у  пациентов после 
перенесенной вирусной инфекции, для комплексной 
терапии острых и хронических нарушений мозгового 
кровообращения, улучшения когнитивных функций 
и повышения работоспособности.

В результате исследований установлено, что по-
сле однократного перорального приема 1  таблетки 
препарата Брейнмакс® при анализе образцов мочи до-
бровольцев методом ВЭЖХ–МС/МС в SRM-режиме 
мельдоний надежно определялся с  использовани-
ем всех пяти SRM-переходов (147.1  >  147.1  (15), 
147.1 > 132.1 (17), 147.1 > 59.1 (17), 147.1 > 58.1 (17), 
147.1 > 42.1 (60)) более продолжительное время — 
спустя 80–85  ч; спустя 140–150  ч с  использова-
нием четырех SRM-переходов (за исключением 
147.1  >  132.1  (17)); спустя 200–220  ч с  использо-
ванием трех SRM-переходов (147.1  >  59.1  (17),  
147.1 > 58.1 (17), 147.1 > 42.1 (60)) (Приложения 3d, 
3e, 3f соответственно);  до 360–380 ч с использова-
нием двух самых долгоживущих SRM-переходов 
(147.1  >  59.1  (17), 147.1  >  58.1  (17), данные 

не  показаны). При этом максимальные концен-
трации мельдония в  образцах мочи добровольцев 
с учетом разбавления согласно методике пробопод-
готовки были 14070, 15280 и 15890 нг/мл (среднее 
значение 15080  ±  926.3  нг/мл) и  достигались спу-
стя 5–10  ч после приема (рис.  5). Через 90–92  ч 
оценочные концентрации модулятора метаболиз-
ма падали до  98, 105 и  110  нг/мл соответственно 
(среднее значение 104.3  ±  15.0 нг/мл находится 
на уровне MRPL) (см. рис. 6), а спустя 220 ч до 18, 
23 и 20 нг/мл (20.3 ± 6.3 нг/мл). Спустя 15–16 суток 
(более 360–380 ч) его идентификация по двум выше-
приведенным SRM-переходам была затруднитель-
ной (около 5 нг/мл и ниже) из-за мешающих пиков 
компонентов матрицы, тем не  менее его следовые 
количества в моче все еще присутствовали (данные 
не показаны).

Эмоксипин после приема препарата Брейнмакс® 
достоверно определялся методом ВЭЖХ–МС/МС с ис-
пользованием четырех SRM-переходов (138.1 > 138.1 (7), 
138.1 > 123.1 (15), 138.1 > 110.1 (20), 138.1 > 95.1 (20)) 
на  протяжении 50–55  ч и  с  использованием трех 
SRM-переходов (138.1 > 138.1  (7), 138.1 > 123.1  (15), 
138.1 > 110.1 (20)) спустя 80–85 ч (см. Приложение 2). 
Его максимальные концентрации в моче достигали 59, 
67 и 71 мкг/мл (65.7 ± 15.2 мкг/мл) спустя 4–9 ч после 
приема и примерно в 3–4 раза превышали концентра-
ции мельдония, однако спустя 15–18  ч концентрации 
падали до 690, 805 и 760 нг/мл (751.7 ± 144.0 нг/мл) 
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Рис. 5. График выведения мельдония и эмоксипина 
с мочой в течение первых 25 ч после перорального приема 
1 таблетки препарата Брейнмакс® на примере одного 
из добровольцев. Оценочные концентрации эмоксипина 
первые 15 ч превышают концентрации мельдония, однако 
спустя 15–18 ч наблюдается обратная картина (см. рис. 6)

Fig. 5. Graph of meldonium and emoxypine excretion in urine 
during the first 25 h after oral administration of 1 tablet 
of Brainmax® (volunteer sample). Estimated emoxypine 
concentrations during the first 15 h exceed meldonium 
concentrations; however, the opposite scenario is observed 
after 15–18 h (see Fig. 6)
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и далее были значительно ниже концентраций мельдо-
ния на протяжении всего времени выведения. Спустя 
90  ч и  более концентрации эмоксипина были ниже 
установленного предела обнаружения в 5 нг/мл, и да-
лее он не детектировался.

При исследовании ветеринарного препарата 
Эмидонол® было выявлено, что соотношение оце-
ночных концентраций мельдония к  мексидолу со-
ставляет около 1  :  2, т.е. на  одну молекулу запре-
щенного модулятора метаболизма приходится две 
молекулы эмоксипина (см.  Приложение  4). В  це-
лом, если максимальные концентрации эмоксипина 
в обоих случаях (употребление молока/однократный 
прием таблетки препарата) превышают концентра-
ции мельдония спустя примерно одно и то же время 
4–10 ч и до 42 ч после употребления молока, то спу-
стя 15–18  ч после приема Брейнмакса® концентра-
ции мельдония значительно превышают концентра-
ции эмоксипина и  наблюдается обратная картина. 
При этом, как уже отмечалось выше, в  работе оце-
нивалось содержание эмоксипина в  образцах мочи, 

высвобожденного после ферментативного гидролиза 
его глюкуроноконъюгированной формы.

Вероятно, подобные результаты могут быть по-
лучены и после раздельного применения препаратов 
Милдронат® и Мексидол®, однако по всей видимо-
сти, эмоксипин выводится быстрее, и  обнаружение 
более высоких концентраций мельдония на фоне его 
присутствия в меньших количествах может говорить 
о такой же схеме приема, как и в случае препарата 
Брейнмакс®.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В результате проведенных пилотных исследова-
ний показано, что профили выведения мельдония 
и  эмоксипина при употреблении контаминиро-
ванного молока и  пероральном приеме 1  таблетки 
препарата Брейнмакс® различны. Показана возмож-
ность идентификации данных веществ в  образцах 
мочи добровольцев методом ВЭЖХ–МС/МС с  ис-
пользованием различного количества и  вариантов 
SRM-переходов.

При одновременном обнаружении в пробе мочи 
мельдония и эмоксипина следует обращать внима-
ние на соотношение их оценочных концентраций. 
По  всей видимости, для окончательного решения 
проблемы определения следовых количеств мель-
дония в моче следует определять эти два вещества 
количественно, принимать во  внимание содержа-
ние эмоксипина и различный характер выведения 
после употребления контаминированного молока 
и  намеренного приема запрещенных препаратов. 
Также было установлено, что в ветеринарном пре-
парате Эмидонол® содержится в  2  раза больше 
эмоксипина по сравнению с мельдонием, что так-
же может быть полезно для идентификации.

Эмоксипин, при превышении его концентра-
ции в  несколько раз по  отношению к  мельдонию, 
может выступать в качестве дополнительного мар-
кера контаминации продуктов питания и  является 
еще одним продуктом биодеградации ветпрапарата 
Эмидонол®. При этом концентрации мельдония, 
даже при употреблении больших количеств моло-
ка (900 мл) не превышают 320–400 нг/мл (в течение 
нескольких часов после употребления). Напротив, 
при приеме 1  таблетки препарата Брейнмакс® 
мельдоний до  80–85  ч определяется по  всем пяти 
SRM-переходам, при этом эмоксипин уже практи-
чески не  детектируется. По  нашему мнению, этот 
подход может быть использован для дифференциа-
ции реального приема допинга, содержащего мель-
доний, и контаминации им продуктов питания при 
использовании ветпрепарата Эмидонол® у сельско-
хозяйственных животных.
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Рис. 6. График выведения мельдония и эмоксипина 
с мочой в течение последующих 15–120 ч после 
перорального приема 1 таблетки препарата Брейнмакс® 
примере одного из добровольцев. Спустя 18–20 ч 
и позднее оценочные концентрации мельдония 
значительно превышают концентрации эмоксипина. 
Красной линией выделена максимальная оценочная 
концентрация мельдония в моче, полученная после 
употребления контаминированного молока, стрелкой 
показана невозможность одновременного определения 
мельдония и эмоксипина разработанным методом спустя 
90 ч и более

Fig. 6. Graph of meldonium and emoxypine excretion 
with urine during the following 15–120 h following oral 
administration of 1 tablet of Brainmax® (volunteer sample). 
After 18–20 h, the estimated concentrations of meldonium 
significantly exceed the concentrations of emoxypine. 
The red line highlights the maximum estimated concentration 
of meldonium in urine obtained after consumption 
of contaminated milk, while the arrow shows the impossibility 
of simultaneous determination of meldonium and emoxypine 
by the developed method after 90 h or more
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