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A liquid chromatographic-tandem mass spectrometric (LC–MS/MS) multi-residue method has been used for the 
simultaneous quantification and identification of 9 residues and metabolites of benzimidazole derivatives that the most 
widely used as anthelmintic veterinary drugs of animals. The modified QuEChERS method was used for sample 
preparation, which was initially developed for pesticide residue analysis. This paper highlights how quick, easy, cheap, 
effective and rugged the QuEChERS extraction method is. The method was successfully validated according to the 
2002/657/EC guidelines. Recovery of analytes was in the range 99 – 110 %. The decission limits (ССα ) were calculated 
at MRL level for analytes with an established permitted limit as next: 104.5 μg kg-1 (albendazole), 53.2 μg kg-1 (fenbendazole),   
54.2 μg kg-1 (flubendazole), 12.1 μg kg-1 (levamisole), 53.9 μg kg-1 (cambendazole), 64.2 μg kg-1 (mebendazole),   
52.5 μg kg-1 (parabendazole), 105.8 μg kg-1 (thiabendazole), 234.2 μg kg-1 (triclobendazole). The suitability of the assay 
has been assessed through InterVal Software by quo data GmbH (Germany). The method achieves high quality of the 
results, good recovery, repeatabilities, within-lab reproducibilities, and wide analytical scope and has practical benefits, 
low cost, high sample throughput, little labor used and few lab ware.
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В роботі здійснено оцінку придатності застосування QuEChERS підходу для визначення залишків 
бензимідазолів у м'яcі тварин за допомогою методу надефективної рідинної хроматографії – тандемної мас-
спектрометрії (РХ-MС/MС) та встановлено параметри МС/МС детектування і визначено його валідаційні 
характеристики для аналізу залишкового вмісту бензимідазолів в м'ясі продуктивних тварин. Доведено, що 
цей метод є точним, практичним та універсальним, що підтверджується даними межі прийняття рішення 
ССα для альбендазолу – 104.5 мкг/кг, фенбендазолу – 53.2 мкг/кг, флюбендазолу – 54.2 мкг/кг, левамізолу –  
12.1 мкг/кг, камбендазолу – 53.9 мкг/кг, мебендазолу – 64.2 мкг/кг, парабендазолу – 52.5 мкг/кг, тіабендазолу 
– 105.8 мкг/кг, тріклабендазолу – 234.2 мкг/кг, ступінь вилучення складає 99 – 110  % для всіх аналітів. 
Одержані результати щодо оцінки придатності, точності і відтворюваності результатів задовольняють 
вимоги Європейських директив. Використання пробопідготовки QuEChERS дозволяє зменшити витрати 
реактивів, навантаження на персонал лабораторії та на додаткове обладнання. Завдяки використанню 
дейтерованих стандартних зразків та визначення метаболітів бензимідазолів у м’ясі продуктивних тварин 
значно зменшується ймовірність як хибно негативних, так і хибно позитивних результатів, що підтверджує 
точність та специфічність методу. Розроблена методика з використанням QuEChERS підходу та  
РХ-MС/MС дозволяє виявляти залишкові кількості 9 бензимідазолів та їх метаболітів, які застосовуються у 
тваринництві для профілактики гельмінтозів.
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Для лікування і профілактики гельмінтозів  
тварин у ветеринарній практиці широко застосо-
вують лікарські речовини, які належать до групи 
бензимідазолів. Відомо, що систематична профі-
лактика і своєчасне лікування гельмінтозів значно 
знижують захворюваність тварин, запобігають 
розвитку ускладнень і зниженню резистентності 
організму, що є основою збереження здоров’я 
тварин та виробництва безпечних харчових 
продуктів.

Останнім часом асортимент антигельмінтиків на 
ринку України збільшився. В практиці ветеринарної 
медицини використовується велика кількість 
сполук, що мають різну хімічну структуру, мають 
здатність впливати на життєво важливі системи 
гельмінтів, які викликають захворювання людини 
і тварин, та характеризуються широким спектром 
дії, низькою токсичністю, мінімальною побічною 
дією у поєднанні з достатнім терапевтичним 
індексом [1, 2, 3]. 

Біологічні особливості окремих класів і груп 
гельмінтів, а також місця їх локалізації в організмі 
господаря обумовлюють різну чутливість цих 
паразитів до одних і тих же антигельмінтиків. У 
той же час, антигельмінтики в силу своєї хімічної 
природи і відмінностей у фармакодинаміці діють 
по-різному на одні й ті ж групи гельмінтів [4].

У сучасній ветеринарній практиці найбільш 
ефективними нематоцидами вважаються препа-
рати групи бензимідазолів та макроциклічних 
лактонів, оскільки вони досить високоефективні 
та зручні в застосуванні [5]. Бензимідазоли 
широко використовуються не тільки в лікуванні 
й профілактиці паразитарних інвазій у ряду 
видів, а й в якості фунгіцидних агентів для 
сільськогосподарських культур під час 
зберігання і транспортування [6, 7]. Механізм дії 
бензимідазолів грунтується на двох процесах: 
перший – інгібування в мітохондріях гельмінтів 
ферменту фумаратредуктази, в результаті чого 
порушується засвоювання глюкози [8], а другий 
– інгібування синтезу білка тубуліна, в результаті 
чого порушується утворення мікротубулярного 
апарату клітин паразита, наприклад, апарату 
Гольджі, що призводить до його загибелі [9]. За 
спектром дії антигельмінтики поділяють на засоби: 
надширокого спектру дії (альбендазол), широкого 
спектру дії (мебендазол, празиквантел), засоби, 
які застосовують за кишкових гельмінтозів (у 
тому числі кишкових нематодозах – левамізол, 
пірантел, піперазину адипінат, дифезил; кишкових 
цестодозах – ніклозамід (фенасал), оксиклозамід, 
рафоксанід), а також за позакишкових гельмінтозів 
(дитразину цитрат, антимоніл-натрію тартрат, 
еметину гідрохлорид).

Використання антигельмінтиків для лікування 
та профілактики захворювань тварин зумовлює 
їх накопичення в організмі тварин, в харчових 
продуктах тваринного походження, а також 

надходження у навколишнє середовище [10, 11]. 
Як будь-які токсичні речовини, антигельмінтики 
здатні негативно впливати також і на здоров’я 
людини, потрапляючи в організм з продуктами 
харчування тваринного походження, у тому числі 
з м’ясом. Тому в країнах Європейського Союзу  
існують регламентуючі акти на використання та 
контроль залишкового вмісту антигельмінтиків 
в м’ясі (м’язах) тварин. Згідно з Європейськими 
нормативними документами встановлені 
максимально допустимі рівні (МДР) у м’ясі 
продуктивних тварин для альбендазолу та 
його метаболітів – альбендазол сульфону, 
альбендазолу сульфоксиду та альбендазолу 
аміносульфону, тіабендазолу та його метаболіту 
5-гідрокситіабендазолу, які складають 100 мкг/
кг; для фенбендазолу та його метаболітів 
– фенбендазолу сульфону, фенбендазолу 
сульфоксиду, флюбендазолу та його метаболітів 
– гідроксифлюбендазолу, флюбендазолу  аміну, 
камбендазолу, парабендазолу – 50 мкг/кг; для 
левамізолу – 10  мкг/кг; мебендазолу та його 
метаболітів – 5-гідроксимебендазолу, аміномебенда-
золу в суммі 60  мкг/кг; трікла-бендазолу та 
його метаболітів – триклабендазол сульфону, 
триклабендазол сульфоксиду кетотриклабендазолу 
– 225 мкг/кг [12]. 

Для визначення залишкового вмісту бензиміда-
золів у продуктах харчування та тканинах тварин 
запропоновано ряд методик з різним діапазоном 
чутливості [13-15]. Так, був розроблений чутливий 
метод одночасного визначення 10 залишків 
бензимідазолу та деяких його метаболітів у 
яйцях, молоці, курятині та свинині. Цей метод 
заснований на використанні мікроекстракцій 
полімерного моноліту з рідинною хроматографією 
та мас-спектрометрією з електро-спрей іонізацією 
(LC-ESI/MS) [16]. 

Також відомі дослідження з визначення 18 
антигельмінтіків (включаючи бензимідазоли, 
макроциклічні лактони, саліциланіліди, заміщені 
феноли, тетрагідропіримідини та імідазотіазоли) у 
п’яти харчових матрицях тваринного походження 
із застосуванням рідинної хроматографії – 
тандемної мас-спектрометрії (РХ-МС/МС).  
Аналіти екстрагували з використанням ацето-
нітрилу/1% оцтової кислоти (молоко та яйця) 
та ацетонітрилу/1% оцтової кислоти з 0.5 мл 
дистильованої води (м’язи птиці, свиней та 
яловичина) та очищені з використанням насиченого 
розчину гексан/ацетонітрил. Такий метод 
високоефективний, дешевий, менш трудоємний 
порівняно з іншими методами [17].

Залишки бензимідазолів у харчових продуктах 
тваринного походження також визначають 
використовуючи твердофазну екстракцію та 
високоефективну рідинну хроматографію з 
флуоресцентним детектором [18], але при цьому 
не вдаєтьсяі виявляти метаболіти бензімедазолів 
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у матрицях. Метод РХ-МС/МС є підтверджуючим 
для виявлення рівня бензимідазолів у тканинах 
тварин, має вищу чутливість та охоплює широкий 
спектр аналітів на рівні слідових кількостей. 
Деякі розроблені методи для рідинних хромато-
масспектрометрів мають високу вартість, 
особливо на етапі підготовки проб з використанням 
твердофазних колонок для кращого очищення 
супернатанту [19]. Вищевказані методи з 
використання РХ-МС/МС є достатньо чутливі та 
точні, однак є більш трудозатратні. 

При цьому в літературі достатньо детально 
описано методи визначення бензимідазольних 
антигельмінтних препаратів в молоці та меді 
[20], в м’язах та печінці свиней, великої рогатої 
худоби, овець та птиці [21]. Також QuEChERS 
(Quick, Easy, Cheap, Effective, Rugged, and Safe 
– Швидко, Просто, Дешево, Ефективно, Надійно 
і Безпечно) пробопідготовку в поєднанні з  
РХ-МС/МС використовують для визначення 
залишків ксенобіотиків, таких як пестициди, 
гормони, токсини, антибіотики [22], а також мела-
міну та рактопаміну [23] у тваринних матрицях: 
м’ясо, молоко, яйця та мед [24]. Однак, в 
літературі наведена незначна кількість публікацій, 
присвячених валідації методики визначення 
залишків бензимідазолів у суміші з їх метаболітами 
у харчових продуктах тваринного походження з 
використанням QuEChERS підходу за допомогою 
надефективною РХ-МС/МС, що ускладнює 
порівняння і співставлення отриманих валідаційних 
характеристик. 

Процедура QuEChERS є перспективною 
методологією для пробопідготовки залишків вете-
ринарних препаратів, у тому числі бензимідазолів 
у продуктах тваринного походження.  Однак, для 
досягнення високих показників вилучення аналіту 
з м’яса тварин, етапи екстракції, очищення та 
концентрації повинні бути оптимізовані відповідно 
до цільових сполук та матриці. 

Метою нашої роботи було модифікувати та 
валідувати метод РХ-МС/МС з використанням 
QuEChERS підходу для кількісного визначення 
залишків бензимідазолів у суміші з їх метаболітами 
у м’ясі тварин. 

Матеріали і методи дослідження
Визначення залишкових кількостей бензиміда-

золів виконано на рідинному хроматографі 
ACQUITY UPLC H-Class з використанням потрійно-
квадрупольного мас-спектрометра Waters XEVO 
TQ-S micro (США) з аналітичною колонкою 
обернено-фазовою AСQUITY UPLC BEH С18 
(1.7 µm, 100 mm х 2.1 mm).

Для проведення пробопідготовки зразків 
використовували наступне обладнання: центри-
фуга з максимальним прискоренням 14000 rpm 
«Eppendorf 5810 R», концентратор проб в тоці азоту 
«Liebish Labortechnik» з можливістю нагрівання 

до 130 ºС, вортекс лабораторний «Stuart Vortex 
mixer SA8» з обертанням 2500 rpm, орбітальний 
шейкер для пробірок «Stuart Tube Rotator SВ 3» з 
обертанням 40 rpm, диспергатор «IKA T 25 digital 
ULTRA-TURRAX», для об’ємів від 1 до 2000 мл з 
діапазоном частот обертання від 3000 до 25  000 
об/хв. [14]. 

Для дослідження відбирали проби м’язів масою 
не менше 500 г за принципом: окрема тварина 
– окрема проба. Від туш великої рогатої худоби 
і свиней відбирали м’язи діафрагми, від тушок 
курей – «темні м’язи», тушки кролів і річкової 
риби відбирали цілими. Після відбору проби були 
заморожені і зберігались за температури - 20 °C [25]. 

Проби м’яса різних видів продуктивних тварин 
(велика рогата худоба, свині, кури, кролі та риба)  
були додатково перевірені методом високо-
ефективної рідинної хроматографії мас-спектро-
метрії на відсутність залишків бензимідазолів. 

Збагачення контрольних зразків проводили 
стандартними розчинами для встановлення ССα 
залежно від показника максимально допустимого 
рівня (МДР). Оцінку придатності методу проводили 
на рівнях 0, 0.5, 1.0 та 1.5 МДР.

В роботі використовували сертифіковані 
субстанції: альбендазолу, альбендазолу 
сульфону, альбендазолу сульфоксиду, аль-
бендазолу аміносульфону, тіабендазолу, 
5-гідрокситіабендазолу, фенбендазолу, фенбен-
дазолу сульфону, фенбендазолу сульфоксиду, 
флюбендазолу, гідрокси-флюбендазолу, флю-
бендазолу аміну, камбендазолу, парабендазолу, 
левамізолу, мебендазолу, 5-гідроксимебендазолу, 
аміномебендазолу, тріклабендазолу, трикла-
бендазолу сульфону, триклабендазолу сульфо-
ксиду та кетотриклабендазолу виробництва Sigma 
Chemical Co. (St. Louis, MO. США). Для підготовки 
зразків та проведення аналізу використовували 
реактиви компанії Sigma-Aldrich (Німеччина).

Основні стандартні розчини з концентрацією 
1 мг/мл вказаних бензимідазолів та їх метаболітів 
готувались шляхом розчинення в 1 мл диметил-
сульфоксиду та 9 мл ацетонітрилу. Робочі 
стандартні розчини кожного з бензимідазолів та 
їх метаболітів, а також комплексний стандартний 
розчин усіх бензимідазолів готували шляхом 
двостадійного розведення основних стандартних 
розчинів: в першій стадії – ацетонітрилом (до 
концентрації 10 мкг/мл), а в другій (до концентрації 
1000 нг/мл) – 0.1 % мурашиною кислотою у воді. 

Кількісне визначення масової концентрації 
бензимідазолів проводили методом зовнішнього 
стандарту за здійсненим попередньо калібру-
ванням хроматографа за градуювальними 
розчинами з використанням матриці. Ідентифікацію 
бензимідазолів проводили за часом утримання, 
наявністю відповідних іонів та співвідношенням 
їхньої інтенсивності. Всі розрахунки отримували з 
використанням програмного забезпечення InterVal 
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Software компанії quo data GmbH (Німеччина).
Пробопідготовка. Підготовку зразка проводили 

за наступною схемою: попередньо було відібрано 
і гомогенізовано м’ясо від різних видів тварин 
масою 100 г за допомогою диспергатора. Після 
цього відбирали 10 г гомогенату до якого вносили 
суміш стандартних розчинів, після струшування 
додавали 10 мл ацетонітрилу для екстрагування. 
Після гомогенізації дослідного зразка протягом 
30 с за допомогою диспергатора в пробу вносили 
1 г натрію хлориду та 4 г магнію сульфату з 
подальшим ручним струшуванням протягом 1 хв. 
Далі вмістиме центрифугували при радіальному 
прискоренні 4000  об/хв. протягом 10 хв. Після 
центрифугування відбирали супернатант в 
поліпропіленову пробірку, в яку попередньо було 
внесено 1.5 г магнію сульфату та 0.5 г октадецил-
силікагелю (С18) та змішували на вортексі протягом 
30 с. Потім центрифугували зразок при 4500 об/хв 
та 4 ºС протягом 10 хв., після чого відбирали 15 мл 
надосадового шару в пробірку, в яку попередньо 
вносили 250 мкл диметилсульфоксиду, та 
змішували на вортексі 30 с. Випаровували шар 
ацетонітрилу під струменем азоту за температури 
50 ºС. Потім залишок диметилсульфоксиду, що 
залишився після випаровування, пропускали через 
шприцевий фільтр у віалку для інжектування. 

Точність та висока чутливість методу 
забезпечується за рахунок визначення  
бензимідазолів в суміші з їх метаболітами та 
додаванням дейтерованих стандартних зразків: 
альбендазолу з його метаболітами – альбендазол 
сильфону, альбендазолу сульфоксиду та аль-
бендазолу аміносульфону та альбендазолу 
d-3, тіабендазолу з його метаболітом 
5-гідрокситіабендазолу, фенбендазолу з його 
метаболітами – фенбендазолу сульфону, фен-
бендазолу сульфоксиду та фенбендазолу 

d-3, флюбендазолу та його метаболітів – 
гідроксифлюбендазолу, флюбендазолу аміну, 
камбендазолу, парабендазолу, левамізолу з 
левамізолом d-5, мебендазолу та його метаболітів 
– 5-гідроксимебендазолу, аміномебендазолу, 
тріклабендазолу та його метаболітів – трикла-
бендазол сульфону, триклабендазол сульфоксиду 
кетотриклабендазолу та використання високо-
чутливого обладнання тандемного мас-
спектрометра. 

Параметри хроматографування. Дослідження 
вмісту бензимідазолів у м’ясі тварин проводили 
на потрійно-квадрупольному мас-спектрометрі 
Waters XEVO TQ-S micro (США). Напруга електро-
розпилення встановлювалася на рівні 3.0 кВ для 
позитивного режиму. Температури десольвації та 
джерела були встановлені на рівні 450 та 150 °C 
відповідно. Газ висушування – азот з потоком  
900 л/год, газ – аргон.

Хроматографування зразків проводили в 
градієнтному режимі, система 0.1 % розчин 
мурашиної кислоти у воді (А)  /  ацетонітрил (В), 
швидкість потоку 0.6 мл/хв., який змінювався 
залежно від часу 0 – 0.5 хв – 100 % А; 1 –  
3 хв – 50 % А; 3.1-10 хв – 10 % А; 10.1 – 13 хв. –  
100 % А. Температура хроматографічної колонки 
була встановлена на рівні 40 °C. Режим введення 
зразка автоматичний, об’єм інжекції становив 10 мкл. 

Результати досліджень та їх обговорення
У зв’язку з присутністю матричних ефектів при 

визначенні антигельмінтиків разом з стандартними 
зразками використовували внутрішні стандартні 
зразки альбендазолу (Albendazol d-3), фен-
бендазолу (Fenbendazol d-3), левамізолу (Levа-
mizolе d-5) (рис. 1, 2). Параметри хроматографічних 
досліджень антигельмінтиків наведені в таблиці 1.

Рис. 1. Хроматограма альбендазолу та дейтерованого стандарту альбендазол d-3 (С = 100 мкг/кг).
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Рис. 2. Хроматограма фенбендазолу з дейтерованим стандартом фенбендазол d-3 (C = 50 мкг/кг).

Таблиця 1. Параметри сканування даних для досліджень антигельмінтиків.

Компонент Материнський
iон

Дочірні
іони

Напруга на 
конусі

Енергія 
зіткнення

Левамізол 204.97 123.02; 177.99 35 26; 30
Альбендазол 266.17 191; 234.1 38 30; 15
Фенбендазол 300.2 159; 268 36 28; 23
Альбендазол сульфон 298.1 159.08; 266.2 36 30; 20
Альбендазол сульфоксид 282.2 159.06; 240.1 30 30; 15
Альбендазол аміносульфон 240.1 133.1; 198.1 36 27; 20
Фенбендазол сульфон 331.9 158.9; 300 35 36; 21
Фенбендазол сульфоксид 316.1 159.05; 191.09 35 30; 24
Флюбендазол 313.8 123; 282 40 35; 24
Гідроксифлюбендазол 316.2 125.1; 160 40 33; 35
Флюбендазоламін 256.06 123.05; 95.1 45 26; 34
Камбендазол 302.96 216.85; 260.95 35 26; 18
Мебендазол 296.14 105.05; 264.1 35 32; 18
5-гідроксимебендазол 298.25 160; 266.15 38 33; 22
Аміномебендазол 238.1 105.09; 133.05 50 24; 34
Парбендазол 247.6 172.6; 215.6 36 24; 15
Тіабендазол 201.9 130.85; 174.8 45 32; 24
5-гідрокситіабендазол 217.87 146.87; 190.85 45 32; 24
Триклабендазол 359.04 274.07; 343.97 45 36; 27
Триклабендазол сульфон 389 244.16; 309.9 55 28; 27
Триклабендазол сульфоксид 375 181; 212.86 35 40; 30
Кетотриклабендазол 326.3 117.6; 181.6 40 26; 12
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Валідаційна характеристика методики.
Підтверджуючий метод був валідований у відпо-
відності до Рішення Єврокомісії 2002/657/ЕС [14]. 
Протягом процедури валідації встановлено такі 
параметри: специфічність, селективність, точність, 
лінійність, внутрішня лабораторна відтворюваність, 
витяг, межа прийняття рішення (ССα) та здатність 
виявлення (ССβ). 

ССα – межа рішення, вище якої можна прийти 
до висновку з імовірністю помилки α, що зразок є 
невідповідним. 

ССβ – це найменший вміст досліджуваної 
речовини, який можна виявити, ідентифікувати або 
визначити кількісно у пробі з імовірністю похибки β.

Відповідно до рішення Єврокомісії 2002/657/
ЕС [14] поняття межа виявлення, межа кількісного 
визначення для залишків ветеринарних препаратів 
з групи дозволених речовин замінені на ССα та ССβ, 
розрахунок яких проводиться від МДР: 

CCα = CMRL + 1.64 × Sr, MRL

CCβ = CCα + 1.64 × Sr CCa, MRL

Лінійність визначалась для всіх компонентів 
в діапазоні від 5 до 500 мкг/кг, коефіцієнт варіації 
(R2) становив неменше 0.98, що гарантує точність 
кількісного аналізу.

Всі ці параметри визначали при проведенні 
оцінки придатності методики для аналізу 
контрольних зразків м’яса (всього 160 зразків), 
які попередньо були додатково проаналізовані на 
відсутність у них цільового аналіту. Збагачення 
аналітом проводили на рівнях 0; 0.5, 1.0; 1.5 МДР 
(валідаційного рівня) для речовин, для яких 
встановлено МДР [14]. Речовини, для яких не 
встановлено МДР, валідувались на межу виявлення 
з рівновіддаленими відстанями. Дослідження 
проводилися 2 дні двома операторами в п’яти 
матрицях (м’язи великої рогатої худоби, свиней, 
кролів, риби та птиці). 

Оцінку придатності запропонованої методики 
для аналізу зразків м’язів проводили методом 
“введено-знайдено”. Точність методики оцінювали 
за допомогою середньостатистичного відхилення 
результатів, отриманих для кожної концентрації 
бензимідазолів. Витяг вираховували за концентра-
цією навантажених певною кількістю цільоваго 
аналіту та площі хроматографічного піку 
контрольних зразків. ССα та ССβ розраховували 
за градуювальною залежністю, побудованою при 
збагаченні різними концентраціями стандарту 
матриці згідно міжнародного стандарту ISO 11843 
[18]. 

Згідно 2002/657/EC [14] при валідації  
аналітичних методів, результати вважаються 
прийнятні, якщо CV (коефіцієнт варіації) не 
перевищує меж вказаних у таблиці 2 на різних 
рівнях. 

В результаті проведених досліджень були отри-
мані валідаційні параметри для різних бензиміда-
золів (табл. 3, 4).

Розраховані стандартні відхилення повторюва-
ності та відтворюваності методики, а також ступінь 
вилучення при визначенні бензимедазолів на 
різних калібрувальних рівнях (табл. 4).

Таблиця 2. Відтворюваність (CV, %) для кількісного 
визначення бензимідазолів на різних концентра-
ційних рівнях.

Масова частка Відтворюваність CV (%)
< 1 мкг/кг *

1-10 мкг/кг  32*
10-100 мг/кг 23

100-1000 мкг/кг 
(1 мг/кг) 16

Примітка. (*) - для масових часток менших ніж 100 мкг/кг застосу-
вання рівняння Хорвіца дає неприпустимо високі значення.

Таблиця 3. Критичні концентрації ССα та ССβ (мкг/кг) для бензимідазолів. 

Бензимідазоли Рівень інтересів ССα ССβ

Альбендазол 100.0 104.5 111.66
Фенбендазол 50.0 53.2 58.07
Флюбендазол 50.0 54.2 60.99

Левамізол 10.0 12.1 15.00
Камбендазол 50.0 53.9 59.61
Мебендазол 60.0 64.2 71.04

Парабендазол 50.0 52.5 56.15
Тіабендазол 100.0 105.8 114.52

Тріклабендазол 225 234.2 248.71
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Таблиця 4. Повторюваність, внутрішня лабораторна відтворюваність та ступінь вилучення (R) бензи-
мідазолів.

Бензимідазоли С, мкг/кг sr, мкг/кг sr,  % swR, мкг/кг swR, % R, %

Альбендазол 50.000 2.652 5.3 2.652 5.3 101.9
100.000 2.673 2.7 2.673 2.7 101.1
150.000 2.680 1.8 2.894 1.9 100.8

Фенбендазол 25.000 1.809 7.2 1.809 7.2 102.6
50.000 1.831 3.7 1.855 3.7 101.4
75.000 1.839 2.5 2.052 2.7 101.0

Флюбендазол 25.000 2.309 9.2 2.309 9.2 103.5
50.000 2.377 4.8 2.394 4.8 100.5
75.000 2.401 3.2 3.317 4.4 99.6

Левамізол 5.000 1.232 24.6 1.232 24.6 104.5
10.000 1.218 12.2 1.268 12.7 105.7
15.000 1.213 8.1 1.274 8.5 106.1

Камбендазол 25.000 1.791 7.2 2.902 11.6 103.3
50.000 1.826 3.7 2.266 4.5 101.3
75.000 1.839 2.5 2.264 3.0 100.6

Мебендазол 25.000 1.755 7.0 1.755 7.0 106.2
50.000 1.821 3.6 2.068 4.1 101.6
75.000 1.845 2.5 2.904 3.9 110.1

Парабендазол 25.000 1.278 5.1 1.278 5.1 103.6
50.000 1.301 2.6 1.427 2.9 101.8
75.000 1.309 1.7 1.421 1.9 101.2

Тіабендазол 50.000 3.308 6.6 3.308 6.6 104.3
100.000 3.375 3.4 3.375 3.4 102.2
150.000 3.399 2.3 3.399 2.3 101.5

Тріклабендазол 112.500 4.841 4.3 4.841 4.3 101.5
225.000 4.904 2.2 5.345 2.4 100.2
337.500 4.926 1.5 6.973 2.1 99.8

 Як видно з даних таблиці 4, при аналізі зразків 
м’яса з концентрацією бензимідазолів від 25 до 
150 мкг/кг ступінь вилучення становить від 99.6 
до 110.1 %, що відповідає вимогам нормативних 
документів 2002/657/EC, (в межах 80 – 110 %) [14]. 
Коефіцієнт варіації відтворюваності результатів 
аналізу вмісту бензимідазолів у м’ясі тварин також 
знаходився в межах прийнятних значень, які не 
повинні перевищувати 23 %, а на рівнях інтересів 50 
та 100 мкг/кг цей показник був достатньо низьким, 
і навіть не перевищував 10 %, за виключенням 
левамізолу, для якого на рівні 10 мкг/кг він склав 
12.7 %, що вказує на достатню прецизійність 
даного методу.

З отриманих даних можна зробити висновок, 
що всі результати, одержані при розрахунку 
відтворюваності та повторюваності при визначенні 
бензимідазолів, входять у допустимі межі згідно 
рішення ЄС 657/2002 на різних рівнях валідації [14]. 
При валідації методики визначення залишкового 

вмісту бензимідазолів у м’ясі продуктивних тварин 
встановлено, що використання надефективної 
рідинної хроматографії – тандемної мас-спектро-
метрії (РХ-МС/МС) дозволяє одержувати дані 
високої точності.

Протягом 2016–2019 рp. було проаналізовано 
645 зразків продукції тваринного походження 
(м’яса свиней, великої рогатої худоби, птиці 
та риби) на залишковий вміст бензимідазолів: 
альбендазолу, фенбендазолу та левамізолу. При 
цьому встановлено, що 57 проб м’яса свиней 
містили залишки альбендазолу у концентрації 
нижче 50 % МДР, 22 проби м’яса великої рогатої 
худоби містили залишки фенбендазолу на рівні 20 
– 40 % МДР, у м’ясі риби частіше виявляли залишки 
фенбендазолу та левамізолу, але в кількостях, 
які не перевищували МДР. Таким чином, вище 
викладені результати досліджень показали 
необхідність розширення діапазону досліджень 
бензимідазолів. 

Примітка. s –  стандартне відхилення; sr – відносне стандартне відхилення, %; sw -стандартне відхилення внутрішньо-
лабораторної відтворюваності; swR – коефіцієнт варіації відтворюваності, %.
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Заключення
Проведено оцінювання придатності методу 

надефективної рідинної хроматографії – тандемної 
мас-спектрометрії, встановлено параметри  
МС/МС детектування і визначено його валідаційні 
характеристики для аналізу залишкового вмісту 
бензимідазолів у м’ясі продуктивних тварин. 
Розроблена методика є високоспецифічною, 
практичною, універсальною й відповідає 
вимогам Європейської директиви 2002/657/EC. 
Пробопідготовка QuEChERS була апробована 
при визначенні бензимідазолів без додаткової 
твердофазної екстракції, що зменшує час 

пробопідготовки та витрати реактивів. Валідацію 
методики визначення залишків імідазолів у м’ясі 
тварин забезпечили дослідженням 160 зразків 
на 4 валідаційних рівнях двома операторами, 
протягом 2 днів. Запропонована методика проста 
у виконанні, не вимагає застосування додаткових 
способів очистки зразків, таких як фільтрування чи 
твердофазна екстракція, та базується на вилученні 
аналітів шляхом екстракції “рідина-рідина” та 
застосуванні знежирення зразків. Таким чином, ця 
методика є ефективною у моніторингу залишків 
антигельмінтиків у харчових продуктах тваринного 
походження. 
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