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Антибиотики широко применяются в ветери-
нарии. В организме животных они метаболизиру-
ются и частично выводятся в неизменном виде,
что приводит к их попаданию в окружающую сре-
ду и биоаккумуляции в продукции животновод-
ства. Потребление человеком продуктов, содер-
жащих антибиотики, представляет угрозу для
здоровья и обусловливает развитие антибиотико-
резистентности. Для обеспечения “здоровья че-
ловека через здоровье животных” необходим
контроль их остаточных содержаний в объектах
окружающей среды и пищевой продукции.

Как минимум 70% антибиотиков, имеющих
жизненно важное значение для человека, реали-
зуется на рынке для ветеринарного применения,
среди них наиболее значимы аминогликозиды,
амфениколы, гликопептиды, диаминопирими-
дины, ионофоры, линкозамиды, макролиды,
нитроимидазолы, нитрофураны, пенициллины,
плевромутилины, полипептиды, сульфанилами-
ды, тетрациклины, хинолоны, хиноксалины и це-
фалоспорины. Они используются не только для
лечения инфекционных заболеваний животных,

но и в профилактических целях при выращива-
нии крупного (КРС) и мелкого рогатого скота
(МРС), птицы, объектов аквакультуры и др. Ан-
тибактериальные препараты могут быть введены
инъекционно (внутривенно, внутримышечно
или подкожно), перорально, местно (на кожу), и
другими способами. Несоблюдение дозировки, а
также сроков выведения из организма живых жи-
вотных, а кроме того, использование антибиоти-
ков в качестве стимуляторов роста приводит к их
попаданию в животноводческую продукцию,
сточные воды и почву [1–5].

В странах Европейского Союза наиболее часто
используемыми в ветеринарии антибиотиками
являются тетрациклины (32.4%), пенициллины
(25.8%) и сульфаниламиды (11.5%) [6]. Далее сле-
дуют макролиды (7.0%), аминогликозиды (5.1%),
полимиксины (5.1%), линкозамиды (3.0%), плев-
ромутилины (2.8%) и фторхинолоны (2.2%). На
другие группы приходится 5.1% от общего объема
продаж этих веществ. Согласно отчету Европей-
ского Медицинского Агентства 2018 г., охватыва-
ющего 30 стран (27 стран ЕС, Исландия, Норве-
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гия и Швейцария), больше всего ветеринарных
антибактериальных препаратов использовалось в
Испании, Италии и Германии, меньше всего – в
Исландии, Люксембурге и Словении. В США
также чаще всего используются тетрациклины
(71%) [4].

После потребления животными антибиотики
метаболизируются и частично выводятся из орга-
низма в неизменном виде: 75–80% доз тетрацик-
линов (согласно некоторым источникам 90%
[5]), 50–90% – эритромицина и 60% – линкоми-
цина [3]. Биоаккумуляция антибиотиков и их ме-
таболитов в органах и тканях животных, их пере-
нос в молоко, яйца, мед и другую продукцию жи-
вотноводства обуславливают риск для здоровья
потребителей и усугубляют проблему развития
антибиотикорезистентности [3, 7].

Нарушения в технологических процессах ути-
лизации неиспользованных терапевтических
препаратов, очистки сточных вод фармацевтиче-
ских и сельскохозяйственных предприятий, а
также использование в качестве удобрения наво-
за влекут за собой загрязнение таких объектов
окружающей среды, как почва, поверхностные и
грунтовые воды, растения [3, 6, 8–10] и, соответ-
ственно, корма [7]. В качестве удобрения исполь-
зуются и биосолиды (твердые органические мате-
риалы, богатые питательными веществами и по-
лученные фильтрацией бытовых сточных вод),
которые также могут содержать экскретируемые
антибиотики. Все это в итоге приводит к загряз-
нению продукции животноводства. Кроме того,
попадание антибиотиков в почву влияет на ак-
тивность и разнообразие почвенных микробных
сообществ [3].

Загрязнение воды и почвы антибиотиками за-
висит в основном от уровня антропогенной на-
грузки в конкретном регионе. Отмечено значи-
тельно большее содержание антибиотиков в поч-
ве пахотных земель, чем в лесной и садовой [2].
Их содержание в сточных водах колеблется от
нг/мл до мкг/мл [3].

ОПРЕДЕЛЕНИЕ АНТИБИОТИКОВ 
В ОБЪЕКТАХ ОКРУЖАЮЩЕЙ СРЕДЫ

Предложено большое количество методик
определения антибиотиков и их метаболитов в
почве, навозе, биосолидах, сточных и природных
водах, а также в донных отложениях (табл. 1). Пе-
речисленные объекты не столь сложны для ана-
лиза, как, например, биологические жидкости,
пищевые продукты и продовольственное сырье, в
особенности животного происхождения.

Благодаря развитию аналитической химии,
инструментария и методических подходов к под-
готовке проб и последующему анализу, многие
фармацевтические соединения удается обнару-

жить в сточных и природных водах на уровне
нг/л [41]. Их определение в основном предпола-
гает предварительную твердофазную экстракцию
(ТФЭ). Наиболее часто используемым сорбентом
для ТФЭ в случае анализа водных сред на содер-
жание в них антибактериальных препаратов яв-
ляется гидрофильно-липофильный балансный
сорбент (hydrophilic-lipophilic balance, HLB), по-
скольку он селективен и эффективнен при выде-
лении полярных соединений [6].

На сегодняшний день, на наш взгляд, одним
из перспективных способов пробоподготовки,
соответствующих принципам “зеленой химии”,
является дисперсионная жидкостно-жидкостная
микроэкстракция (ДЖЖМЭ). С момента внедре-
ния в 2006 г. этот подход стал популярным эколо-
гически безопасным методом подготовки образ-
цов [42, 43]. Преимуществами ДЖЖМЭ являют-
ся предельно малые объемы экстрагента 50–
500 мкл, экспрессность и высокие (до нескольких
тысяч) коэффициенты концентрирования. Пре-
делы обнаружения примесей, достигаемые при
сочетании хроматографического анализа и мик-
роэкcтракционного концентрирования, состав-
ляют 10–7–10–4 мг/л.

Метод ДЖЖМЭ основан на использовании
трехкомпонентных систем растворителей: про-
ба−экстрагент−диспергент, он включает два эта-
па. На первом этапе смесь экстракционного и
диспергирующего растворителей быстро вводит-
ся в водный раствор пробы и диспергируется в
виде очень мелких капель. В связи с большой
площадью поверхности контакта между экстра-
гентом и водным образцом равновесное состоя-
ние достигается быстро, и извлечение не зависит
от времени, что является наиболее важным пре-
имуществом метода. Второй стадией является
центрифугирование мутного раствора. После
центрифугирования фаза, содержащая определя-
емые вещества, отбирается микрошприцем. Ор-
ганические растворители выбирают на основа-
нии их более высокой плотности по сравнению с
водой и экстракционной возможности интересу-
ющих компонентов [42]. В качестве экстрагирую-
щего растворителя обычно выбирают галогени-
рованные углеводороды, такие как хлорбензол,
хлороформ, четыреххлористый углерод и тетра-
хлорэтилен, из-за их высокой плотности.

В настоящее время ДЖЖМЭ применяется для
определения достаточно широкого круга органи-
ческих соединений, в том числе антибиотиков в
объектах окружающей среды и продуктах пита-
ния. Благодаря сочетанию ДЖЖМЭ и высокоэф-
фективной жидкостной хроматографии с ультрафи-
олетовым (ВЭЖХ-УФ) [25, 39, 44–47], диодномат-
ричным (ВЭЖХ-ДМД) [48–51] и флуоресцентным
(ВЭЖХ-ФЛД) детектированием [51–53], ВЭЖХ- и
ультравысокоэффективной жидкостной хромато-
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графии с масс-спектрометрическим детектирова-
нием (УВЭЖХ-МС/МС) [54–56] становится воз-
можным определение ряда антибиотиков в при-
родных, минеральных и грунтовых водах, молоке,
яйцах, курице, говядине, рыбе и детских молоч-
ных порошковых смесях с достаточно высокой
степенью извлечения и низкими пределами опре-
деления.

Несмотря на все явные преимущества
ДЖЖМЭ, метод редко применяется для опреде-
ления антибиотиков различных классов одновре-
менно, за исключением использования дорого-
стоящего метода УВЭЖХ-МС/МС [54]. Особен-
ностью ДЖЖМЭ является ее наиболее частое
использование для анализа жидких образцов
(табл. 1, 2). Кроме того, в процессе пробоподго-
товки ДЖЖМЭ может сочетаться с ТФЭ. Пред-
ложена УВЭЖХ-МС/МС-методика определения
10 антибиотиков в воде (питьевой, речной, сточ-
ной) [58]. В качестве экстракционного раствори-
теля выбран дихлорметан, а в качестве дисперги-
рующего – смесь метанол−ацетонитрил (1 : 1).
Максимальные значения предела обнаружения и
предела определения составили 1.67 и 5.57 нг/мл
соответственно. Степень извлечения находилась
в диапазоне от 64.16 до 99.80%, относительное
стандартное отклонение − от 0.7 до 8.4%.

Процедура определения антибиотиков в поч-
вах и донных отложениях водоемов сложнее в
связи с более трудозатратной пробоподготовкой,
но в настоящее время предложена масса решений
этой проблемы: ускоренная экстракция раство-
рителем (accelerated solvent extraction, ASE), жид-
костная экстракция с использованием ультразву-
ка (УЗ-ЖЭ), дисперсионная ТФЭ (ДТФЭ) [41, 59,
60]. При необходимости процесс пробоподготов-
ки завершается дополнительной ТФЭ-очисткой
и фильтрацией. Доступные технологии позволя-
ют определять соединения, в том числе антибио-
тики, на уровне следовых количеств (несколько
нг/л и менее). Так как молекулы большинства ан-
тибактериальных препаратов полярны, для ана-
лиза водных сред и донных отложений предпо-
чтителен метод высокоэффективной жидкостной
хроматографии с тандемным масс-спектрометри-
ческим детектированием (ВЭЖХ-МС/МС) бла-
годаря его высокой селективности и чувствитель-
ности (табл. 1). Определение соединений в ос-
новном проводится в режиме мониторинга
множественных реакций (MRM) – используются
как минимум два наиболее характерных ионных
перехода ион-предшественник/продукт и надеж-
ность результатов обеспечивается не только опре-
делением времени удерживания, но и использо-
ванием характеристических ионов. Вместе с тем в
последнее время повышен интерес и к УВЭЖХ –
она обеспечивает еще более высокое разрешение
и скорость выполнения анализа [41].

Для снижения и оценки матричных эффектов,
в том числе при анализе морской воды и донных
отложений, используются метод разбавления по-
сле экстракции и изотопно-меченные стандарты,
хотя это приводит к увеличению стоимости и/или
продолжительности анализа [41]. Однако для по-
лучения надежных результатов применение ука-
занных приемов необходимо, поэтому потреб-
ность в разработке более селективных, чувстви-
тельных, но при этом быстрых и доступных
методик сохраняется.

Распределение антибиотиков в почве обуслов-
лено, во-первых, структурой самих соединений и
физико-химическими свойствами представите-
лей различных классов (в первую очередь поляр-
ностью). Во-вторых – особенностями почвы, так
как сорбционные свойства и связующая способ-
ность частиц определяются ее составом, рН сре-
ды и содержанием органических веществ [5, 8,
10]. Максимальные содержания в почве (мг/кг)
определены для окситетрациклина – 50, хлортет-
рациклина – 11, ципрофлоксацина – 5.6, сульфа-
метазина – от 0.2 до 25 и тилозина – 1.3 [3, 61].
Для тетрациклинов установлен наибольший риск
попадания в пищевую цепь при низком содержании
в почве органических веществ, так как в таких усло-
виях их сорбция существенно снижена [5].

Основным источником поступления тетра-
циклинов, фторхинолонов, сульфаниламидов и
макролидов в почву является применение навоза
в качестве удобрения. Фторхинолоны отличаются
высокой специфичностью взаимодействия с поч-
вами: коэффициент сорбции в почве более чем в
600 раз выше, чем в курином помете [9]. Разрабо-
тана методика определения ветеринарных анти-
биотиков в навозе бройлеров, почве и компосте
методом ВЭЖХ-МС/МС, предел определения 2–
16 мкг/кг [62]. Пробоподготовка, сочетающая
жидкостную экстракцию и последующую ТФЭ-
очистку на HLB-картриджах позволяет достичь
степени извлечения для девяти антибиотиков
63.0–121.0%, максимальные содержания в реаль-
ных образцах куриного навоза и почвы установ-
лены для доксициклина и флумеквина. В жидких
фракциях свиного навоза содержится до 20.4 мг/л
линкомицина – это один из самых высоких пока-
зателей остаточного содержания неметаболизи-
рованных антибиотиков, экскретируемых живот-
ными [63]. Твердофазная экстракция с использо-
ванием HLB-картриджей также предложена в
качестве пробоподготовки для определения β-
лактамных антибиотиков и полиэфирных ионо-
форов методом ВЭЖХ-МС/МС в навозе КРС,
сточных и прудовых водах [64]. Пределы обнару-
жения цефапирина, пенициллина G, клоксацил-
лина, монензина, салиномицина и наразина со-
ставили 0.15–2.13 мкг/л в воде, 0.34–2.94 мкг/кг в
навозе, соответствующие степени извлечения (%) –
74.4–91.0 и 71.7–94.2. Цефапирин, пенициллин G
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и клоксациллин обнаружены в пробах воды от-
стойника в концентрациях 0.97–43.31 мкг/л. Из
ионофоров обнаружен только монензин (94–
1077 мкг/л) в образцах прудовой воды со стоками
ферм КРС. В образцах навоза молочного скота
обнаружено 8.09–45.20 мкг/кг клоксациллина.
Согласно литературным данным биосолиды со-
держат гораздо меньшее количество антибиоти-
ков [3].

Сорбционная емкость почв по отношению к
антибиотикам различна [8]. Вместе с тем отлича-
ется и способность их аккумуляции разными ви-
дами сельскохозяйственных культур. Как отмече-
но в работе [65], бóльшее внимание следует уде-
лять региону, в котором выращиваются овощи с
более высокой способностью к накоплению ан-
тибиотиков. Существенное значение имеют так-
же сезонные различия биодеградации антибиоти-
ков [63]. Все это необходимо учитывать при оцен-
ке риска контаминации растительного сырья,
произрастающего в различных регионах.

Антибиотики могут присутствовать и в донных
отложениях вблизи хозяйств, где их добавляют
непосредственно в воду для лечения бактериаль-
ных инфекций объектов аквакультуры [7]. Свя-
зывание антибиотиков с частицами почвы и от-
ложений может затруднять биодеградацию, по-
вышая их устойчивость в окружающей среде.
Отмечено, что уровень загрязнения воды и почвы
антибиотиками близок к уровню загрязнения пе-
стицидами, остаточные содержания в сточных
водах варьируются от нескольких нг/л до мкг/л, а
в твердых веществах, в том числе в почве, от
мкг/кг до мг/кг [66].

Нельзя исключать и естественный путь обра-
зования антибиотиков. В работе [67] показано,
что существует возможность образования хло-
рамфеникола (ХАФ) почвенными бактериями в
их естественной среде с дальнейшим его погло-
щением растениями. Механизм образования за-
прещенного к применению в ветеринарной прак-
тике ХАФ в почве на данный момент глубоко не
изучен, хотя его естественное (фоновое) содержа-
ние в растительной продукции может быть значимо
(до 32 мкг/кг), что более чем в 200 раз превышает
контрольное значение 0.15 мкг/кг, регламентируе-
мое Европейским законодательством [68].

ОПРЕДЕЛЕНИЕ АНТИБИОТИКОВ 
В ПИЩЕВЫХ ПРОДУКТАХ

Пробоподготовка. Значительные трудности
анализа продуктов питания животного проис-
хождения обусловлены наличием большого ко-
личества сопутствующих компонентов в экстрак-
те при содержании антибиотиков на уровне оста-
точных количеств. Кроме того, они могут быть
преобразованы микроорганизмами, а также дру-

гими физическими и химическими способами в
метаболиты, в результате чего образуется смесь
экотоксикантов, представляющих еще больший
риск для здоровья человека, чем отдельные со-
единения. Таким образом, растет интерес к до-
ступным многокомпонентным методам анализа
антимикробных смесей в пищевых продуктах
(табл. 3). Немаловажным этапом при этом явля-
ется стадия пробоподготовки. От выбора способа
подготовки образцов и его осуществления во
многом зависят конечные результаты исследова-
ния. Из-за сложности матриц для достижения
требуемой чувствительности кроме стадии экс-
тракции требуются дополнительная очистка и
концентрирование экстракта. Наиболее распро-
страненными анализируемыми пищевыми мат-
рицами являются молоко, мед, ткани животных и
яйца. Пробоподготовка включает в себя процеду-
ры удаления белков, обезжиривания и гидролиза
сахаров (для меда). Удаление белков обычно до-
стигается с помощью органических растворите-
лей, таких как ацетонитрил или метанол, и при
необходимости образец далее обезжиривают гек-
саном [112].

Экстракция и разбавление – самый простой
способ пробоподготовки для многокомпонент-
ных методов с высокочувствительным оборудова-
нием. При разбавлении экстрактов могут незна-
чительно снижаться матричные эффекты, однако
для поддержания воспроизводимости в масс-
спектрометрии необходимы регенерация колон-
ки и очистка ионного источника. Сочетание жид-
костной экстракции с использованием ультразву-
ка и дополнительной очистки экстрактов диспер-
сионной твердофазной экстракцией позволяет
снизить матричный эффект и повысить степень
извлечения аналитов [99], хотя отмечены случаи
когда дополнительная очистка добавлением сор-
бента не влияла на матричный эффект и пробо-
подготовка ограничивалась ЖЭ с добавлением
высаливателей [113].

Тем не менее большинство методов подготов-
ки образцов для многокомпонентного анализа
антибиотиков в пищевых матрицах используют
ТФЭ для достижения чувствительности на уровне
нг/кг. Типичные сорбенты для ТФЭ – Oasis HLB
и полимерные сорбенты Strata X. Картриджи Oa-
sis HLB предпочтительны из-за достигаемой вы-
сокой воспроизводимости для широкого спектра
соединений, как полярных, так и неполярных.
Strata X картриджи имеют схожую с Oasis HLB
функциональность, обеспечивая сопоставимые
результаты.

Среди многокомпонентных методик описана
процедура, которая включает растворение образ-
ца в смеси ацетонитрил−ЭДТА в слабокислой
среде (pH 4.0) с последующей твердофазной
очисткой на картриджах Oasis HLB. Этот способ
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ЛАВРУХИНА и др.

применен для одновременного определения 30
антибиотиков (макролидов, тетрациклинов, хи-
нолонов, сульфаниламидов, пенициллинов, ам-
фениколов и диаминопиримидинов) в печени
КРС, свиней, овец и домашней птицы. Степень
извлечения варьировалась от 80 до 110% [78]. Оче-
видно, что данный способ пробоподготовки тру-
доемок, а анализ в целом занимает слишком мно-
го времени, что не позволяет анализировать мно-
жество образцов в короткие сроки. Кроме того,
предполагается использование большого количе-
ства токсичных органических растворителей, в
том числе и для восстановления картриджей.

Твердофазная экстракция продолжает широко
применяться в практике анализа (табл. 1, 3, 4). Ее
развитие связано в первую очередь с применени-
ем новых материалов в качестве твердой фазы,
например молекулярно-импринтированных по-
лимеров, появлением метода твердофазной мик-
роэкстракции, что позволяет существенно повы-
сить селективность очистки [115–117, 128, 143,
194, 195]. Молекулярный импринтинг впервые
исследовали в 1949 г. В связи с необходимостью
разработки более селективных сорбентов интерес
к ТФЭ с использованием молекулярно-имприн-
тированных полимеров (МИ-ТФЭ) возрос в по-
следние десятилетия. Кроме того, появилась воз-
можность синтеза и использования в пробопод-
готовке сложных матриц магнитных наночастиц
на основе молекулярно-импринтированных по-
лимеров [195]. В основном с их применением
предложены методики определения отдельных
представителей аминогликозидов, нитроимида-
золов, сульфаниламидов, тетрациклинов, фторх-
инолонов и β-лактамов (табл. 1, 4). Ограничение
использования МИ-ТФЭ в многокомпонентном
анализе обусловлено ее основным преимуще-
ством – селективностью.

Для сокращения продолжительности анализа
и необходимого объема пробы предложена он-
лайн-ТФЭ [196], и в настоящее время разработа-
но множество методик с ее применением [13, 26,
73, 83, 159, 163]. Автоматизация пробоподготовки
для дальнейшего исследования сложных образ-
цов, а именно объектов окружающей среды и
продуктов питания, изучается с конца восьмиде-
сятых годов. Онлайн-методы имеют ряд преиму-
ществ: сокращение потребления растворителей и
меньший контакт с ними исполнителя, возмож-
ность регенерации ТФЭ-колонок, экономия вре-
мени.

Жидкостная и твердофазная экстракция со-
вершенствуются и активно используются на эта-
пе подготовки образцов в рутинном анализе пи-
щевых продуктов. При этом неавтоматизирован-
ные процедуры трудоемки и требуют применения
больших количеств токсичных органических рас-
творителей. В то же время в аналитическую мето-

дологию уже более 30 лет внедряется концепция
“зеленой химии”. Изначально она была ориенти-
рована на методы органического синтеза, но поз-
же адаптирована и к другим областям химии.
Кроме экологической безопасности, применение
принципов “зеленой химии” позволяет снизить
стоимость анализа, повысить его скорость и без-
опасность для исполнителей [197]. С этой точки
зрения предложен такой способ пробоподготов-
ки как дисперсионная твердофазная экстракция
QuEChERS (Quick, Easy, Cheap, Effective, Rugged
and Safe – быстрый, простой, дешевый, эффек-
тивный, точный и надежный), известный с 2003 г.
и изначально применявшийся для быстрого из-
влечения пестицидов [198]. Эффективность мето-
да настолько существенна, что два его варианта в
настоящее время являются официальными мето-
дами анализа международных организаций по
стандартизации ЕС и AOAC International (Associ-
ation of Official Agricultural Chemists International –
Международная Ассоциация Официальных
Агрохимиков, США) при определении оста-
точных содержаний пестицидов во фруктах и
овощах [197]. Экстракцию целевых компонентов
проводят ацетонитрилом в присутствии буфери-
рующих солей. Очистку экстрактов от липидов,
жиров и белков осуществляют насыпными сор-
бентами Bondesil-PSA, C18, графитированной са-
жей, ионообменными смолами и их комбинация-
ми. В последнее время метод применяется в мно-
гокомпонентном определении лекарственных
средств для ветеринарного применения в продук-
тах питания [198]. QuEChERS позволяет сокра-
тить продолжительность пробоподготовки; нет
необходимости применения дополнительных
способов очистки, что уменьшает риск ошибки;
характеризуется высокой степенью извлечения
для широкого спектра антибиотиков; позволяет
использовать меньшее количество органических
растворителей. Метод показал хорошие результа-
ты и в анализе объектов окружающей среды
(табл. 1). Его простота обеспечивает высокую на-
дежность и воспроизводимость. Применение
QuEChERS для определения антибиотиков ил-
люстрирует табл. 5.

Надежный и быстрый УВЭЖХ-МС/МС-спо-
соб определения восьми антибиотиков хиноло-
нового ряда (марбофлоксацина, ципрофлоксаци-
на, данофлоксацина, энрофлоксацина, са-
рафлоксацина, дифлоксацина, флумеквина и
оксолиновой кислоты) разработан для анализа
продуктов пчеловодства [201]. Образец меда, ма-
точного молочка или прополиса помещали в цен-
трифужную пробирку и растворяли в среде 30 мМ
NaH2PO4 буферного раствора с рН 7.0. Затем экс-
трагировали 5%-ной муравьиной кислотой в аце-
тонитриле с добавлением солей и сорбентов
QuEChERS. Аликвоту надосадочной жидкости
переносили в пробирку и высушивали в токе азо-
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та. Остаток повторно растворяли в смеси во-
да−ацетонитрил−муравьиная кислота (88 : 10 : 2),
фильтровали и анализировали методом УВЭЖХ-
МС/МС. Степени извлечения антибиотиков соста-
вили 40.0–100.0%, пределы обнаружения 0.2–
4.1 мкг/кг, пределы определения 0.8–13 мкг/кг.
Предложена высокочувствительная УВЭЖХ-
МС/МС-методика определения гликопептидов
ванкомицина и норванкомицина в рыбе [224].
В работе использовали сорбент из катионооб-
менной смолы (степень извлечения составила
86.7–98.6%) и 96-луночный планшет для реализа-
ции способа пробоподготовки QuEChERS. Пре-
дел обнаружения – 0.51 мкг/кг, предел определе-
ния – 1.73 мкг/кг.

Разработана методика определения 23 сульфа-
ниламидов и их метаболитов (сульфагуанидина,
сульфацетамида, дапсона, сульфадиазина, суль-
фисомидина, сульфатиазола, сульфапиридина,
сульфамеразина, сульфаметра (сульфаметокси-
диазина), сульфаметизола, сульфаметазина, суль-
фаметоксипиридазина, сульфахлоропиридазина,
сульфаметоксазола, сульфамонометоксина, суль-
фадоксина, сульфисоксазола, сульфабензамида,
сульфафеназола, сульфадиметоксина, сульфахи-
ноксалина, сульфаклозина и сульфанитрана) в
тканях животных, которая включает экстракцию
метанолом с уксусной кислотой, добавление бу-
ферирующих солей, очистку экстракта первич-
ными вторичными аминами (QuEChERS) и
фильтрацию [207]. Степени извлечения антибио-
тиков составили 88.0–112.0%. Последующие
идентификацию, подтверждение и количествен-
ный анализ проводили методом ВЭЖХ с масс-
спектрометрическим детектированием высокого
разрешения (ВЭЖХ-МС-ВР) на колонке с фазой
C8 (размер частиц 3.5 мкм). Предел обнаружения
3.0–26.0 мкг/кг. Оптимизированная методика
успешно применена к анализу 30 образцов тканей
животных. Сульфаниламиды обнаружены в вось-
ми образцах.

Простая, селективная, экспрессная и много-
компонентная УВЭЖХ-МС/МС-методика раз-
работана для определения 32 остатков лекар-
ственных препаратов, применяемых в ветерина-
рии, в том числе антибиотиков пяти разных
классов, в рыбе садкового содержания [202]. Степе-
ни извлечения варьировались от 69.0 до 125.0%. От-
носительное стандартное отклонение – 20–30%.
Пределы обнаружения составили 7.5–15.0 мкг/кг,
пределы определения – 25–50 мкг/кг.

Методика, совмещающая пробоподготовку
QuEChERS и времяпролетную (ВП) УВЭЖХ-
МС, разработана для определения 90 препаратов
20 различных классов (включая антибиотики:
линкозамиды, макролиды, сульфаниламиды, хи-
нолоны, тетрациклины, β-лактамы, нитроимида-
золы, нитрофураны) в молоке [209]. Экстракцию

проводили 1%-ной уксусной кислотой в ацето-
нитриле с добавлением буферирующих солей с
последующей очисткой экстракта насыпными
сорбентами. Упаривали в токе азота досуха. Оста-
ток повторно растворяли в 25%-ном ацетонитриле.
Восстановленный экстракт фильтровали через
мембранный фильтр в микрофлакон и хроматогра-
фировали. Эта методика обеспечила пределы обна-
ружения в диапазоне 0.03–5.20 мкг/кг. Степени из-
влечения антибиотиков в зависимости от матрицы
составили от 72.62 до 122.20%.

Разработан способ одновременного ВЭЖХ-
МС/МС-определения 65 пестицидов и 41 препа-
рата в лососе [223]. В работе адаптирован офици-
альный метод AOAC 2007.01 определения пести-
цидов в жировых матрицах. В качестве привыч-
ных для QuEChERS насыпных сорбентов
использовали их улучшенные варианты для
очистки липидов. Сульфагуанидин, как и в дру-
гих подобных исследованиях, показал низкую
степень извлечения. Наиболее полярные соеди-
нения, включая и сульфагуанидин, оставались в
водной фазе и не переходили в ацетонитрильную,
для остальных степень извлечения составила
70.0–120.0%. Пределы определения находились в
диапазоне 0.02–3.7 мкг/кг.

Методики, описанные в табл. 5, зачастую
характеризуются низкими степенями извлече-
ния антибиотиков из мяса [200] и морепродук-
тов [214], высокими пределами обнаружения и
определения аналитов в мясе [200, 204, 207, 213],
рыбе [202] и яйцах [213]. Кроме того, эти
способы не всегда дают возможность совмест-
ного определения антибиотиков различных
классов [201], а также не являются универсальны-
ми для нескольких типов матриц [200, 202]. При
этом метод QuEChERS продолжает развиваться,
и не стоит забывать, что появляются более совре-
менные материалы и для решения перечисленных
проблем исследуются возможности использования
различных сочетаний растворителей, буферирую-
щих солей и новых сорбентов [198]. Например, при
одновременном ВЭЖХ-МС/МС-определении в
молоке 57 препаратов для ветеринарного приме-
нения (в том числе сульфаниламидов, хинолонов,
макролидов, нитроимидазолов, амфениколов)
экстракт очищали с испльзованием меламиновой
губки [225]. Хитозан из отходов панцирей креве-
ток предложен в качестве сорбента при одновре-
менном определении в молоке остаточных содер-
жаний 13 препаратов, включая амоксициллин,
кларитромицин, хлорамфеникол, эритромицин,
пенициллин G, сульфадиазин, сульфаметазин,
сульфаметоксазол и триметоприм с пределом
определения 1.0–50.0 мкг/кг и степенью извлече-
ния 62.0–125.0% [218]. Хитозан обеспечивает хо-
рошее извлечение аналитов, снижает матричный
эффект, при этом является нетоксичным, возоб-
новляемым биополимером и более дешевой и
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экологичной альтернативой традиционным сор-
бентам. Таким образом, востребованность и пер-
спективность дальнейшего использования
QuEChERS в рутинном анализе продуктов пита-
ния и продовольственного сырья сохраняется.

Методы ЖЭ и ТФЭ эффективны для концен-
трирования аналитов и подавления матричных
эффектов, но большой расход токсичных органи-
ческих растворителей является их основным не-
достатком. “Зеленая химия” предлагает варианты
их замены на более экологичные, такие как суб-
критическая вода и сверхкритический диоксид
углерода, супрамолекулярные растворители
(СПМР), ионные жидкости (ИЖ) и глубокие эв-
тектические растворители (ГЭР) [10]. СПМР –
фаза, обогащенная наноструктурным поверх-
ностно-активным веществом (ПАВ), образующа-
яся путем последовательной самосборки на нано-
и молекулярном уровнях. В зависимости от типа,
состояния и концентрации ПАВ могут быть полу-
чены водные неионные, ионные и смешанные, а
также обратные мицеллы и везикулы (пузырьки).

Ионные жидкости представляют собой соли,
состоящие из органических катионов и органиче-
ских или неорганических анионов, которые оста-
ются жидкими при температуре ниже 100°С (и даже
при комнатной) [10]. Ионные жидкости считаются
экологически чистыми растворителями из-за низ-
кого давления пара, нелетучести, настраиваемой
кислотности/основности, гидрофобности/гидро-
фильности, (их называют “дизайнерскими рас-
творителями” в связи с возможностью изменять
физические и химические свойства, выбирая ка-
тионы и анионы).

Применению СПМР для извлечения антибио-
тиков из пищевых продуктов посвящено несколько
исследований, хотя с момента их внедрения про-
шло много времени. Везикулярный супрамолеку-
лярный растворитель (смесь катионного ПАВ с до-
бавлением для коацервации NaCl) использовали
для извлечения тетрациклиновых антибиотиков из
образцов молока, яиц и меда, при этом образцы
молока и яиц депротеинизировали и обезжирива-
ли добавлением ацетонитрила и трифторуксус-
ной кислоты, а образцы меда просто разбавляли
водой и фильтровали [226]. Достигнуты высокий
коэффициент предварительного концентрирова-
ния (48–198) и низкие пределы обнаружения
(0.7–3.4 мкг/л). Сочетание СПМР (индуцирован
добавлением воды к коллоидной системе гекса-
нол–тетрагидрофуран) и дисперсионной ТФЭ
обеспечило хорошее извлечение ионофоров из
образцов яиц, молока, жира, печени, почек и мы-
шечной ткани (71.0–112.0%) без дополнительных
процедур, а пределы обнаружения находились в
диапазоне 0.004–0.07 мкг/кг [227].

Функционализированные адсорбенты с иммо-
билизированными на поверхности магнитных

твердых материалов ИЖ использованы в магнит-
ной ТФЭ, но в основном при определении анти-
биотиков в природных водах [228]. Глубокие эв-
тектические растворители более успешно приме-
няются в анализе продуктов питания.
Предложено несколько методик с их использова-
нием на стадии пробоподготовки при определе-
нии пенициллина G, стрептомицина и эритроми-
цина в прополисе [229], окситетрациклина, пени-
циллина G и тилмикозина в колбасных изделиях
[230], гамбургерах и печени КРС [231].

Таким образом, хотя ИЖ считаются “зелены-
ми растворителями”, процедура синтеза, устой-
чивость к биоразложению и, более того, токсич-
ность многих из них, противоречат концепции
“зеленой химии”. А вот СПМР и ГЭР обладают
уникальными свойствами и могут быть идеаль-
ной заменой обычным органическим растворите-
лям.

Методы определения антибиотиков в пищевых
продуктах. Для определения остаточных коли-
честв антибиотиков в пищевых продуктах живот-
ного происхождения предложен ряд методов, в
том числе микробиологические [232], имму-
ноферментный анализ [233], тонкослойная хро-
матография [234], капиллярный электрофорез
[235], газовая хромато-масс-спектрометрия (ГХ-
МС) [236], ВЭЖХ и ВЭЖХ-МС (табл. 1–5). Ме-
тоды ГХ не получили широкого распростране-
ния, несмотря на то что они очень чувствительны
и специфичны. Сложность их использования за-
ключается в необходимости предварительной де-
риватизации для подготовки летучего соедине-
ния перед ГХ-анализом. Методы капиллярного
электрофореза имеют ряд преимуществ перед
ВЭЖХ: малый объем органического растворителя
в рабочем буферном растворе, короткое время
разделения, высокая эффективность разделения.
Однако капиллярный электрофорез ограниченно
применим для определения остаточных коли-
честв препаратов, так как некоторые из них не
могут быть разделены, поскольку являются неза-
ряженными или незначительно отличающимися
по электрофоретической подвижности. ВЭЖХ
стала наиболее широко используемым методом
для определения остаточных количеств антибио-
тиков.

При определении аминогликозидов чаще всего
для подготовки образцов используют ТФЭ [115–
117], являющуюся наиболее эффективным спосо-
бом очистки и концентрирования экстрактов, но
требующую относительно больших затрат време-
ни. Жидкостно-жидкостная экстракция (ЖЖЭ) в
данном случае дает слишком низкую степень из-
влечения аналитов (36.8–98.0%) [114], поскольку
молекулы аминогликозидов достаточно крупные,
с двумя и более аминосахарами, связанными с
центральной гексозой/пентозой гликозидными



ЖУРНАЛ АНАЛИТИЧЕСКОЙ ХИМИИ  том 77  № 11  2022

ОПРЕДЕЛЕНИЕ ОСТАТОЧНЫХ КОЛИЧЕСТВ АНТИБИОТИКОВ 999

связями. Они крайне высокополярны из-за нали-
чия нескольких амино- и многочисленных гид-
роксильных групп, поэтому их определение в
рамках многокомпонентного анализа проблема-
тично – резко отличаются физико-химические
свойства, а соответственно и необходимые усло-
вия пробоподготовки [84]. Определение следовых
количеств аминогликозидов одновременно с дру-
гими группами антибиотиков методом обращен-
но-фазовой (ОФ) ВЭЖХ-МС/МС практически
невозможно – они не задерживаются на ОФ-ко-
лонках и имеют асимметричную форму пика из-
за сильных ионных взаимодействий с остаточны-
ми группами силанолов на поверхности непо-
движной фазы. Единственный способ добиться
разделения в данном случае – это добавление
агентов для ионного сопряжения, например фто-
рированных кислот, или дериватизация, но в слу-
чае сочетания с МС-детектированием использо-
вание ион-парных реагентов приводит к загряз-
нению источника. Среди методов определения
аминогликозидов наиболее распространена ВЭ-
ЖХ-МС/МС (табл. 4). В предложенных методи-
ках одновременного определения аминогликози-
дов и других препаратов (табл. 3) проблема разде-
ления решается использованием ион-парных
реагентов, например гептафтормасляной кисло-
ты, добавляемой в подвижную фазу, либо приме-
нением гидрофильного разделения (HILIC) [84].

Для определения остаточных количеств амфе-
николов в настоящее время используют два основ-
ных метода пробоподготовки: жидкостную [119,
121, 140, 236] и твердофазную экстракцию [120,
124], а в последнее время МИ-ТФЭ [122, 123].
Наиболее подходящими экстрагентами являются
этилацетат, ацетонитрил, гексан и хлороформ.
Остаточные содержания амфениколов часто
определяют методами жидкостной хроматогра-
фии с УФ- [122] и ДМД-детектированием [120]
(табл. 4), хотя также используют ГХ с электронно-
захватным детектированием и ГХ-МС [236]. Мак-
симум поглощения хлорамфеникола 278 нм, то-
гда как тиамфеникола и флорфеникола он лежит
в диапазоне 225–230 нм. Однако чувствительно-
сти данных методов не хватает для достижения
необходимых пределов определения амфенико-
лов в связи с их низкими максимально допусти-
мыми уровнями (МДУ), поэтому в данном случае
необходимо использование ВЭЖХ-МС/МС
[119, 121].

Ограниченное количество методик по сравне-
нию с другими группами антибиотиков предло-
жено для определения гликопептидов в пищевых
продуктах и кормах для животных [125–128],
в том числе совместно с другими циклопептида-
ми [100], а также в сыворотке и плазме крови
[237]. Пробоподготовка в основном предполагает
жидкостную экстракцию в сочетании с ТФЭ,
кроме того, для очистки предложена капилляр-

ная микроэкстракция (полимерная монолитная
колонка) [126, 127]. Гликопептиды запрещены
для использования в ветеринарии на территории
ЕС, США, Китая, однако в связи с их высокой
эффективностью они нелегально используются в
качестве кормовых добавок для лечения бактери-
альных инфекций животных и обнаруживаются в
продукции животноводства [100, 128, 224].

Диаминопиримидины, а чаще всего тримето-
прим, определяют в растительной и животновод-
ческой продукции, а также в сточных и природ-
ных водах в основном совместно с другими анти-
биотиками методом ВЭЖХ-МС/МС [51, 79, 88,
94, 238]. Они являются потенциаторами сульфа-
ниламидов и используются в комбинированных
препаратах. Предложена методика определения
диаверидина, триметоприма и орметоприма в
кормах [129].

Ионофорные антибиотики широко использу-
ются в ветеринарии для борьбы с кокцидиозами.
В продукции животноводства их в основном
определяют методом ВЭЖХ-МС/МС после жид-
костной экстракции и ТФЭ-очистки; разрабо-
танные методики отличаются высокой чувстви-
тельностью: предел обнаружения на уровне сотых
долей мкг/кг, а в самых поздних работах – тысяч-
ных [130–134]. Совершенствование предлагае-
мых методик связано с модификацией пробопод-
готовки: от трудоемкой жидкостной экстракции,
дополненной стадией ТФЭ-очистки, а в некото-
рых случаях еще и обезжириванием образца и ис-
парением растворителя, до простой в исполне-
нии и высокоэффективной СПМР-ЖЖЭ в соче-
тании с ДТФЭ [231].

Основными представителями группы линкоза-
мидов являются линкомицин – природный анти-
биотик − и клиндамицин – его полусинтетиче-
ский аналог [239]. Однако их индивидуальное
определение в пищевой продукции хроматогра-
фическими методами ограничено в последнее де-
сятилетие лишь несколькими работами, в том
числе с использованием на стадии пробоподго-
товки МИ-полимеров для ТФЭ [135]. В основном
же предложены многокомпонентные методики
их определения совместно с макролидами [74] и
представителями других групп (табл. 1, 3, 5).

При определении макролидов преобладают ме-
тодики ВЭЖХ-УФ и ВЭЖХ-МС/МС (табл. 4).
Макролиды и линкозамиды являются липофиль-
ными соединениями. Как правило, для их извлече-
ния из образцов пищевой продукции используют
различные варианты ТФЭ, хотя в последнее время
при их определении большое внимание уделяют
ДЖЖМЭ, позволяющей добиться высокого кон-
центрирования аналитов при минимальных затра-
тах растворителей и времени [1]. Для совместного
определения с другими препаратами в основном
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предложены ВЭЖХ- и УВЭЖХ-МС/МС, в том
числе высокого разрешения (табл. 1, 3, 5).

Для определения нитроимидазолов одновре-
менно с сульфаниламидами, фторхинолонами,
тетрациклинами, макролидами, нитрофуранами
и другими антибиотиками предложено несколько
УВЭЖХ-МС/МС-методик с пробоподготовкой
QuEChERS [209, 211, 214, 219]. В большинстве же
случаев используют либо жидкостно-жидкост-
ную экстракцию либо ее сочетание с последую-
щей ТФЭ-очисткой [87, 90, 102, 104, 105]. При
групповом определении нитроимидазолов наи-
более распространена ТФЭ с последующим ВЭ-
ЖХ-УФ- и ВЭЖХ-МС/МС-определением [113,
143, 144].

Нитрофураны быстро трансформируются, об-
разуя канцерогенные и мутагенные метаболиты
3-амино-5-морфолинометил-1,3-оксазолидинон
(АМОЗ), 3-амино-2-оксазолидинон (АОЗ), 1-ами-
ногидантоин (АГД) и семикарбазид (СЕМ), со-
храняющиеся в органах и тканях от нескольких
недель до нескольких месяцев, в связи с чем нит-
рофураны запрещены к применению в животно-
водстве многих стран [145]. Метаболиты, кова-
лентно связанные с белками, сложно разрушить,
поэтому пробоподготовка для их определения яв-
ляется одной из самых сложных и многостадий-
ных и в основном предполагает гидролиз и дери-
ватизацию [145, 147, 150, 240]. В случае нитрофу-
ранов методик для определения исходных
соединений крайне мало в связи с их быстрой ме-
таболизацией. Дериватизация необходима при
использовании жидкостной хроматографии, так
как гидролизованные метаболиты нитрофуранов
высокополярны, слабо удерживаются на обра-
щенно-фазовых колонках и обладают плохими
ионизационными характеристиками [147]. При
ВЭЖХ-МС/МС-определении нитрофуранов и их
метаболитов в большинстве случаев используют
изотопно-меченные стандарты, что позволяет
учесть влияние матрицы и обеспечить необходи-
мую специфичность и правильность анализа. Ис-
пользование МИ-ТФЭ позволяет миновать ста-
дию гидролиза при определении метаболитов
нитрофуранов и при этом обеспечить хорошее
извлечение аналита (>96%), но стадия деривати-
зации сохраняется и в случае использования
ВЭЖХ-УФ [146].

В работе [149] в качестве дериватизирующего
агента предложен 5-нитро-2-фуральдегид. АОЗ,
АМОЗ, АГД и СЕМ взаимодействуют с этим аль-
дегидом, образуя исходные нитрофураны, что су-
щественно ускоряет анализ и снижает его стои-
мость, поскольку позволяет выбрать условия про-
боподготовки и определения с использованием
доступных и недорогих стандартов нитрофура-
нов. Разработано ограниченное количество мето-
дик определения нитрофуранов и их метаболитов

одновременно с другими группами препаратов
[80, 97, 209, 211, 221], что связано с необходимо-
стью гидролиза и дериватизации образцов, кото-
рое может привести к разрушению остальных
аналитов. Возможны и альтернативные пути по-
падания метаболитов нитрофуранов в продукты
питания. В случае СЕМ не до конца изучен во-
прос его естественного образования в организме
живых животных, а также в результате разложе-
ния азодикарбонамида, используемого в качестве
вспенивающего агента при производстве прокла-
док для крышек пищевых банок. В связи с этим
возможно обнаружение его фоновых концентра-
ций, но исследований в этой области недостаточ-
но [240].

Пенициллины и цефалоспорины относятся к β-
лактамным антибиотикам, уникальной структур-
ной особенностью которых является наличие четы-
рехчленного β-лактамного (2-азетидинонового)
кольца [241]. Они довольно полярны, объемны и
умеренно чувствительными к нагреванию [242]. β-
Лактамы, как правило, демонстрируют значитель-
но меньшую по сравнению с другими антибиоти-
ками стабильность в условиях пробоподготовки.
Органические растворители и кислоты гидроли-
зуют β-лактамное кольцо и приводят к образова-
нию неактивной формы, что усложняет их опре-
деление [242]. Для решения этой проблемы ис-
пользуют дериватизацию. Результаты показали,
что дериватизация пиперидином снижает дегра-
дацию пенициллинов и повышает точность и
анализа. В связи с этими особенностями наибо-
лее частыми методами определения пеницилли-
нов и цефалоспоринов в пищевой продукции яв-
ляются ВЭЖХ-УФ [154, 186, 192, 194], ВЭЖХ-
МС/МС [187, 189] и УВЭЖХ-МС/МС [190, 191,
193]. Для повышения степени извлечения и се-
лективности используют ионные жидкости [186,
193], а также широко представлена МИ-ТФЭ
[192, 194].

Бацитрацин, колистин и вирджиниамицин от-
носятся к группе полипептидных антибиотиков,
их часто добавляют в корма для животных в каче-
стве стимуляторов роста [116]. Хотя бацитрацин и
вирджиниамицин запрещены для применения в
продуктивном животноводстве ЕС, они разреше-
ны в Китае [100]. С 2016 г. правительство Китая
запретило использовать колистин в связи с появ-
лением колистин-резистентных штаммов бакте-
рий, однако при этом Китай – лидирующий про-
изводитель и экспортер колистина во Вьетнам,
Индию и Южную Корею [153]. Для определения
полипептидов предложены ВЭЖХ- и УВЭЖХ-
МС/МС-методики [151–153].

Всего несколько работ за последнее десятиле-
тие посвящено индивидуальному определению
плевромутилинов [112, 154], хотя они широко ис-
пользуются в ветеринарии, в том числе в качестве
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стимуляторов роста. Большинство методик при-
меняют для их одновременного определения с
фторхинолонами, сульфаниламидами, макроли-
дами, линкозамидами, тетрациклинами и β-лак-
тамами [18, 34, 85, 101, 109].

Сульфаниламиды − самая обширная группа ан-
тибиотиков, для определения которых предложе-
но очень большое количество методик (табл. 4).
Методы ВЭЖХ с УФ-, ФЛД- и МС-детектирова-
нием успешно применяют при определении суль-
фаниламидов в продуктах животного происхож-
дения и кормах, однако среди разработанных
преобладают ВЭЖХ-УФ-методики. В качестве
пробоподготовки широко используется ТФЭ, в
том числе магнитная и дисперсионная. Сульфа-
ниламиды положительно заряжены в кислой сре-
де при рН < 2, нейтральны при рН 3–5 и отрица-
тельно заряжены при рН > 5. Легко извлекаются
молекулярные формы сульфаниламидов, поэто-
му важно поддерживать определенное значение
рН при экстракции [158]. Для извлечения сульфа-
ниламидов из мяса, рыбы, меда используют аце-
тонитрил, метанол, этилацетат или дихлорметан,
а также супрамолекулярные растворители на ос-
нове обратных мицелл [243]. Стадия кислотного
гидролиза требуется, как правило, при их опреде-
лении в образцах пищевых продуктов богатых са-
харами, таких как мед [242]. При определении
сульфаниламидов с помощью ВЭЖХ-ФЛД необ-
ходимым этапом подготовки является деривати-
зация [69, 213], что также неизбежно ведет к
усложнению анализа. Предложено большое ко-
личество методик определения сульфаниламидов
одновременно с другими антибактериальными
препаратами (табл. 3). ВЭЖХ-МС/МС широко
применяется как в групповом, так и в многоком-
понентном анализе.

Тетрациклины обладают высокой хелатирую-
щей способностью по отношению к ионам пере-
ходных и щелочноземельных металлов, поэтому
использование солей ЭДТА с буфером Макил-
вейна (или без него) повышает эффективность
экстракции [242]. Экстракция тетрациклинов
улучшается в кислых средах с добавлением три-
хлоруксусной, муравьиной и щавелевой кислот,
подкисленного метанола и при увеличении вре-
мени встряхивания [242]. Кроме того, в своей
структуре они содержат несколько хромофорных
групп и интенсивно поглощают свет в ультрафи-
олетовой области между 270 и 360 нм как в кис-
лой, так и в нейтральной среде. Чаще всего при
определении тетрациклинов используют ВЭЖХ.
ВЭЖХ-УФ является официальным методом
AOAC для определения остаточного содержания
тетрациклинов в молоке и тканях свиней и КРС,
и большинство методик, разработанных в по-
следние 10 лет, основано именно на его примене-
нии (табл. 4). ВЭЖХ-МС/МС-методики в основ-

ном предложены для одновременного определе-
ния тетрациклинов и других антибиотиков (табл. 3).

Хиноксалины используют в качестве стимуля-
торов роста, в организме животных они очень
быстро трансформируются. В 1998 г. в ЕС отозва-
ны лицензии на карбадокс и олаквиндокс в связи
с возможным канцерогенным, мутагенным и фо-
тоаллергенным действием препаратов и их дезок-
симетаболитов [241]. Карбадокс быстро метабо-
лизируется через моно- и дезоксисоединения до
хиноксалин-2-карбоновой кислоты (ХКК), кото-
рая длительно сохраняется в тканях и поэтому явля-
ется маркером для карбадокса. Путь метаболизма
олаквиндокса аналогичен, при этом образуется 3-
метилхиноксалин-2-карбоновая кислота, структура
которой схожа с ХКК. Для определения в кормах
для животных карбадокса (запрещенного в ЕС, Ки-
тае и Японии) и олаквиндокса (запрещенного в
ЕС) [241] разработана ВЭЖХ-МС/МС-методика
с экстракцией смесью вода–ацетонитрил (1 : 1) и
последующей очисткой экстракта С18 [177].
Определение метаболитов, как правило, сложнее,
чем исходных соединений. Наиболее эффектив-
ны в данном случае ВЭЖХ-МС/МС [175] и
УВЭЖХ-МС/МС [176, 179] (табл. 4). Пробопод-
готовка для большинства разработанных
методик – ЖЖЭ с последующей ТФЭ-очисткой.
ВЭЖХ-МС/МС предложена для одновременного
определения хиноксалинов с другими препаратами
[87, 107], при этом использовали УЗ-ЖЭ с последую-
щей ТФЭ и экстракцию под давлением (табл. 3).

Хинолоны широко используют в ветеринарии и
аквакультуре. Они имеют амфотерную природу,
поскольку содержат и кислотные, и основные
группы [242], нестабильны в сильно кислой сре-
де. Хинолоны хорошо растворимы в полярных
органических растворителях, поэтому в боль-
шинстве случаев проводят общую экстракцию
растворителем с последующей ТФЭ-очисткой
[183, 242]. Как правило, хинолоны в пищевой
матрице связаны с белками, и необходима депро-
теинизация во время подготовки образца [181].
При экстракции используют ацетонитрил, по-
скольку он демонстрирует высокую эффектив-
ность осаждения белков [183]. Большинство ме-
тодов позволяют проводить одновременное опре-
деление только нескольких хинолонов, а при
использовании ВЭЖХ с УФ- и ФЛД-детектиро-
ванием зачастую требуется сложная пробоподго-
товка, сочетающая ЖЖЭ и ТФЭ [182, 183]. Про-
цедуры перед хроматографическим анализом
предполагают использование больших количеств
органических растворителей, трудоемки и фи-
нансово затратны. ВЭЖХ-МС/МС применяется
преимущественно при одновременном определе-
нии в пищевых продуктах хинолонов и других ан-
тибиотиков (табл. 3).
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* * *
Методики одновременного определения анти-

биотиков, включая метаболиты, представляют
наибольший интерес в случае мониторинга оста-
точных содержаний препаратов в пищевой про-
дукции и продовольственном сырье [88, 244].
Разнообразие и количество органических загряз-

нителей в объектах окружающей среды и продук-
тах питания неуклонно растет, и в этом контексте
разработка УВЭЖХ-методик позволяет сокра-
тить продолжительность анализа, а при совмеще-
нии с МС/МС разработать простые, недорогие
методики, характеризующиеся высокой точно-
стью [245]. Принимая во внимание различия в

Рис. 1. Доли (%) применяемых способов пробоподготовки при определении остаточных количеств антибиотиков в
объектах окружающей среды и продуктах питания. Индивидуальное и групповое определение (а) и многокомпонент-
ный анализ (б).
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физико-химических свойствах, необходимо ис-
пользовать общие условия экстракции, хромато-
графического разделения и обнаружения. Твер-
дофазная экстракция и QuEChERS − наиболее
распространeнные подходы к пробоподготовке в
многокомпонентном анализе [244]. Анализ лите-
ратуры за последнее десятилетие позволил про-
следить основные тенденции в определении оста-

точных количеств антибиотиков в объектах окру-
жающей среды и пищевых продуктах. В
пробоподготовке для индивидуального и группо-
вого анализа лидируют ЖЖЭ (18%), ТФЭ (15%) и
МИ-ТФЭ (15%), однако не менее востребованы
ЖЖЭ с ТФЭ-очисткой, ДЖЖМЭ и ДТФЭ (14, 13
и 12% соответственно) (рис. 1а). Разработано
наибольшее количество ВЭЖХ-МС/МС- и ВЭ-

Рис. 2. Распространенность (%) методов определения антибиотиков в объектах окружающей среды и продуктах пита-
ния на основе различных вариантов ВЭЖХ. Индивидуальное и групповое определение (а) и многокомпонентный ана-
лиз (б).

(a)
Другие методы ВЭЖХ-УФ

ВЭЖХ-ФЛД

ВЭЖХ-ДМД

УВЭЖХ-МС/МС

ВЭЖХ-МС/МС

(б)
ВЭЖХ-МС-ВРДругие методы

ВЭЖХ-УФ

ВЭЖХ-ДМД
УВЭЖХ-МС/МС

УВЭЖХ-МС-ВП
УВЭЖХ-МС-ВР

ВЭЖХ-МС/МС
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ЖХ-ДМД-методик (35 и 31%) (рис. 2а). При од-
новременном определении препаратов разных
групп в пробоподготовке преобладают QuECh-
ERS (30%), ЖЖЭ в сочетании с последующей
ТФЭ-очисткой (19%) и ЖЖЭ (15%) (рис. 1б),
предложено больше УВЭЖХ- и ВЭЖХ-МС/МС-
методик (36 и 35%) (рис. 2б). Выбор методов про-
боподготовки и определения антибиотиков обу-
словлен, во-первых, особенностями их физико-
химических свойств: большинство соединений
полярны и гидрофильны, некоторые группы не-
устойчивы в агрессивных средах или быстро ме-
таболизируются, поэтому предпочтительны
ЖЖЭ и ТФЭ (в различных вариантах исполне-
ния) с последующим использованием ВЭЖХ. Во-
вторых, имеет значение сложность матриц и не-
обходимость одновременного многокомпонент-
ного анализа: данные задачи предполагают уни-
версальность пробоподготовки (QuEChERS) и
высокую специфичность метода (ВЭЖХ- и УВЭ-
ЖХ-МС/МС). В-третьих, следует учитывать не-
обходимость определения остаточных содержа-
ний антибактериальных препаратов на уровне
МДУ, значения которых могут быть крайне низ-
кими: для решения данной проблемы требуются
высокочувствительные методы в основном с
масс-спектрометрическим детектированием, в
том числе МС-ВР.
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