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Разработан упрощенный и эффективный вариант пробоподготовки в сочетании с высокоэффек-
тивной жидкостной хроматографией-тандемной масс-спектрометрией (ВЭЖХ–МС/МС) для опреде-
ления двенадцати аминогликозидных антибиотиков‑пестицидов: амикацина, апрамицина, валида-
мицина, гентамицина, гигромицина, дигидрострептомицина, канамицина, касугамицина, неомицина, 
паромомицина, стрептомицина, чжуншэнмицина в матрицах с высоким содержанием крахмала (рис), 
высокой кислотностью (лимон), высоким содержанием жира (авокадо) и высоким содержанием воды 
(огурец). Сущность метода заключается в экстракции соединений специфичным буферным раство-
ром, состоящим из ацетата аммония, ЭДТА, хлорида натрия и трихлоруксусной кислоты и последую-
щем извлечении аналитов из экстрактов на картриджах HLB. Результаты валидации оказались удов-
летворительными: для всех целевых соединений: коэффициенты корреляции для градуировочных 
зависимостей (R 2) превышали 0,99 в линейном диапазоне в четырех матрицах. Пределы обнаруже-
ния (LOD) составляли 3–15 мкг/кг, а пределы количественного определения (LOQ) 10–50 мкг/кг. Меж-
дневные и внутридневные относительные стандартные отклонения (RSD) были менее 20 %.

Ключевые слова: аминогликозиды, растительная продукция, ВЭЖХ–МС/МС, твердофазная экс-
тракция
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A simplified and efficient sample preparation method combined with high-performance liquid chroma-
tography-tandem mass spectrometry (HPLC–MS/MS) has been developed for the determination of twelve 
aminoglycoside antibiotic pesticides: amikacin, apramycin, validamycin, gentamicin, hygromycin, dihydro-
streptomycin, kanamycin, kasugamycin, neomycin, paromomycin, streptomycin, and zhongshengmycin in 
matrices with high starch content (rice), high acidity (lemon), high fat content (avocado), and high water con-
tent (cucumber). The method involves extraction of the compounds with a specific buffer solution consisting 
of ammonium acetate, EDTA, sodium chloride, and trichloroacetic acid, followed by the extraction of the an-
alytes from the extracts using HLB cartridges. Validation results were satisfactory: the correlation coefficients 
for the calibration curves (R²) exceeded 0.99 for all target compounds within the linear range across four ma-
trices. Limits of detection (LOD) were 3–15 μg/kg, and limits of quantification (LOQ) were 10–50 μg/kg. In-
ter-day and intra-day relative standard deviations (RSD) did not exceed 20 %.
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ВВЕДЕНИЕ
Использование антибиотиков для защиты 

растений, как один из  игнорируемых факторов 
в сельском хозяйстве, способствует распростра-
нению устойчивости к антимикробным препара-
там, что представляет собой серьёзную и часто 
недооцениваемую угрозу для системы здраво-
охранения и  продовольственной безопасности. 
[1]. Хотя исторически доля антибиотиков, ис-
пользуемых для защиты растений, составляла 
менее 0,5 % от  общего объёма их потребления 
[2], недавние разрешения на применение таких 
средств в сельском хозяйстве привели к 18‑крат-
ному росту их использования в растениеводстве 
[3], что потенциально может привести к беспре-
цедентному появлению генов устойчивости к ан-
тибиотикам в растительных продуктах питания. 
Аминогликозидные антибиотики, гидрофильные 
молекулы, состоящие из  аминосахаров, свя-
занных гликозидными связями с  аминоцикли-
толовым компонентом, легко связываются с от-
рицательно заряженными мембранами  in  vivo 
и in vitro. Это взаимодействие приводит к их свя-

зыванию и последующему воздействию на клет-
ки [4]. Многие аминогликозидные антибиоти-
ки активно применяют в  сельском хозяйстве, 
по  этой причине во  многих странах были уста-
новлены максимально допустимые уровни со-
держания остаточных веществ (МДУ) в  сель-
скохозяйственных культурах [5–8]. Жидкост-
ная хроматография, соединенная с  тандемной 
масс-спектрометрией (ВЭЖХ–МС/МС), широ-
ко используется для анализа аминогликозидных 
антибиотиков [9–10]. Для снижения влияния ма-
трицы при анализе методом ЖХ–МС/МС необ-
ходима соответствующая подготовка образцов. 
В  последние годы метод QuEChERS (быстрый, 
простой, дешевый, эффективный, надежный, 
безопасный) стал основным методом предвари-
тельной обработки образцов для определения 
остатков пестицидов в  пищевых матрицах [11]. 
Однако традиционный метод QuEChERS не под-
ходит для предварительной обработки образ-
цов при исследовании высокополярных аминог-
ликозидов [12]. Для извлечения аналитов из экс-
трактов обычно используется твердофазная экс-
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тракция (ТФЭ), при которой целевые соединения 
в образце адсорбируются на адсорбенте в кар-
триджах ТФЭ, а  затем элюируются элюентом 
для достижения разделения и  обогащения. Из-
за высокой полярности (логарифмы коэффици-
ента распределения (lg P) исследуемых соеди-
нений находятся в пределах от –2 до –7) и слож-
ности экстракции аминогликозидных антибио-
тиков в  последние годы основными методами 
подготовки образцов для этого класса антибио-
тиков стали катионообменная ТФЭ и ТФЭ с  ги-
дрофильно-липофильным балансом [13–14]. 
Большинство исследований по-прежнему сосре-
доточено на  методах индивидуального обнару-
жения касугамицина и валидамицина в сельско-
хозяйственной продукции [13–16].

Целью данного исследования была разработ-
ка аналитической методики для одновременного 
определения ряда аминогликозидных антибиоти-
ков: амикацина, апрамицина, валидамицина, ген-
тамицина, гигромицина, дигидрострептомицина, 
канамицина, касугамицина, неомицина, паромо-
мицина, стрептомицина, чжуншэнмицина в  ма-
трицах с  высоким содержанием крахмала (рис), 
высокой кислотностью (лимон), высоким содер-
жанием жира (авокадо) и высоким содержанием 
воды (огурец).

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ
Реактивы. Использовали метанол для ВЭЖХ 

(Fisher Scientific  Inc., США), ацетонитрил для 
ВЭЖХ (Fisher Scientific  Inc., США), воду для 
ВЭЖХ (Fisher Scientific  Inc., США), ацетат ам-
мония (Acros Organics, Бельгия), н‑гексан, фор-
миат аммония (Fisher Scientific  Inc., США), му-
равьиную кислоту (NeoFroxx GmbH, Германия), 
ЭДТА «х. ч.» (Химмед, Россия), хлорид натрия 
«х. ч.» (Dia-M, Россия), трихлоруксусную кислоту 
(Scharlab, Испания), 25 %-ный раствор аммиака 
(Scharlab, Испания), картриджи для ТФЭ Oasis 
HLB (Waters, США), Copure WCX (Biocomma, Ки-
тай), Strata SCX (Phenomenex, США). В качестве 
стандартных образцов использовали амикацин 
дисульфат (Dr Ehrenstorfer, Германия, чистота 
90 %), апрамицин сульфат (Dr Ehrenstorfer, Гер-
мания, чистота 81,10 %), валидамицин А  (Santa 
Cruz Biotechnology, США, чистота 60 %), гентами-
цин сульфат (Dr Ehrenstorfer, Германия, чисто-
та 89,80 %), гигромицин  Б (Sigma-Aldrich, США, 
чистота 80 %), дигидрострептомицин сульфат 
(Bepure, Китай, чистота 96,2 %), канамицин суль-
фат (Dr Ehrenstorfer, Германия, чистота 94 %), 
касугамицин хлорид (HPC Standards GmbH, Гер-
мания, чистота 99,96 %), неомицин сульфат (Dr 
Ehrenstorfer, Германия, чистота 76,60 %), паро-
момицин сульфат (Dr Ehrenstorfer, Германия, чи-
стота 78,30 %), стрептомицин сульфат (TRC Can-
ada, Китай, чистота 95 %), стандартный раствор 
чжуншэнмицина (Bepure, Китай, 100  мкг/мл). 
В  качестве внутреннего стандарта использова-

ли сизомицин сульфат (Sigma-Aldrich, США, чи-
стота 93,2 %).

Экстракционный буфер готовили в  мер-
ной колбе путем добавления в нее 500 мл де-
ионизированной воды, 0.77 г ацетата аммония, 
0.15 г ЭДТА, 5 г хлорида натрия и 20 г трихло-
руксусной кислоты. После растворения доводи-
ли до метки в колбе вместимостью 1 л деиони-
зированной водой.

Исходные растворы аминогликозидов 500 мг/л 
готовили растворением соответствующей наве-
ски в смеси вода/метанол (9:1). Растворы храни-
ли при –20  °C не  более месяца. Растворы сме-
си аминогликозидов с концентрацией 10 мг/л го-
товили путем разбавления исходных растворов 
в  смеси вода/метанол (1:1). Раствор внутренне-
го стандарта с  концентрацией 10  мг/л готовили 
путем разбавления исходного раствора в  смеси 
вода/метанол (1:1).

Анализируемые образцы. Использовали 
образцы (риса, авокадо, лимона, огурца), со-
бранные Федеральным центром охраны здоро-
вья животных (Владимир, Россия) в 2026 г. Об-
разцы хранили при 4 °C в холодильнике в тече-
ние 2 недель.

Аппаратура. Использовали жидкостный хро-
матограф Shimadzu HPLC Nexera  X2 (Shimadzu, 
Япония), оснащенный бинарным насосом и  ав-
тосамплером. Для разделения аналитов исполь-
зовали колонку SeQuant® ZIC®-HILIC, 100  Å 
(150 ×2.1 мм, 3.5 мкм) (Supelco, США). Для детек-
тирования использовали тройной квадрупольный 
масс-спектрометр Shimadzu 8060 (Shimadzu, Япо-
ния). Применяли аналитические весы Sartorius AC 
121S (Sartorius, Германия), систему подготовки де-
ионизированной воды Milli-Q Synthesis (Millipore, 
США), центрифугу лабораторную Thermo Scientif-
ic SL40R (Thermo Scientific, США), вакуумную уста-
новку для ТФЭ М6 (Манифолд, Россия), шейкер 
для пробирок MultiReax (Heidolph, Германия).

Условия хроматографического разделе-
ния и  детектирования. Использовали под-
вижные фазы, состоящие из  раствора 0.25  М 
формиата аммония и  1 % муравьиной кисло-
ты в воде (А) и раствора 0.25 М формиата ам-
мония и 1 % муравьиной кислоты в смеси аце-
тонитрила и метанола (1:1) (Б). Для растворе-
ния формиата аммония сначала разбавляли 
его в  небольшом количестве воды (5 % от  об-
щего объема фазы), далее добавляли муравьи-
ную кислоту и  смесь ацетонитрила и  метано-
ла (1:1). Разделение проводили, применяя сле-
дующую программу градиентного элюирова-
ния: c 0  по  0.5  мин 80 % Б/20 % фазы  А; с  0.5 
по  4.0  мин линейное уменьшение c 80 до  5 % 
фазы Б/линейное увеличение с  20 до  95 % 
фазы  А; с  4.0 по  12.0  мин 5 % фазы Б/95 % 
фазы А; с  12.0 по  19.0  мин линейное увели-
чение фазы Б с 5 до 80 %/линейное уменьше-
ние с  95  до  20 % фазы А; с  19.0  по  20.0  мин 
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80 % Б/20 % фазы А. Скорость потока состав-
ляла 0.3 мл/мин. Температуру колонки и ав-
тосамплера поддерживали во время рабо-
ты на уровне 40 и 15 °C соответственно, объ-
ем вводимой пробы составлял 10 мкл. Тройной 
квадрупольный масс-спектрометр (Shimadzu 
8060 (Shimadzu, Япония) настраивали на сбор 
данных в режиме мониторинга множественных 
реакций (МRM). Установлены следующие оп-
тимальные значения параметров: поток газа 
распылителя: 3 л/мин, поток газа-осушителя: 
10 л/мин, нагревательный газ: 10 л/мин, темпе-
ратура интерфейса: 300 °C, температура линии 
десольватации: 250 °C.

Идентификация и определение. Аминоглико-
зиды идентифицировали по полученным хромато-
граммам с использованием программного продук-
та LabSolutiom Insight (Shimadzu, Япония). Концен-
трацию аналита в пробе определяли с помощью 
градуировочных зависимостей. Аналитическим 
сигналом служило отношение площади пика ана-
лита к площади пика внутреннего стандарта. Ли-
нейность градуировочных графиков оценивали 
на модельных образцах, не содержащих остаточ-
ных количеств определяемых аналитов.

Пробоподготовка. Образцы растительной 
 продукции (рис, лимон, авокадо, огурец) измель-
чали до гомогенного состояния. Навеску гомоге-
ната массой 1.0 г помещали в полипропиленовую 

центрифужную пробирку вместимостью 15 мл, 
добавляли 100 мкл раствора внутреннего стан-
дарта и 5 мл экстракционного буфера. Добавля-
ли 4 мл гексана для удаления жиров из жирных 
матриц (авокадо). Пробирку закрывали крышкой, 
интенсивно встряхивали на орбитальном шей-
кере в течение 15 мин, затем центрифугировали 
при 4000 об/мин в течение 10 мин при 4 °C для от-
деления осадка. Гексановую фракцию полностью 
удаляли, водный супернатант подвергали твер-
дофазной экстракции (ТФЭ).

Использовали картриджи Oasis HLB (60 мг, 
3 мл, Waters). Картридж кондиционировали по-
следовательно 3 мл метанола и 3 мл воды и 1 мл 
буфера, не допуская высыхания сорбента. Затем 
через картридж со скоростью 1 мл/мин пропуска-
ли весь объем полученного супернатанта. После 
нанесения образца картридж промывали 1 мл бу-
фера. Целевые аналиты элюировали 1 мл сме-
си метанол–25 % водный аммиак (85:15, об/об), 
собирая элюат в новую пробирку. Добавляли 
250 мкл муравьиной кислоты для доведения рН 
до 5, контролировали значения рН индикаторной 
бумагой и переносили в виалу для анализа. Схе-
ма пробоподготовки показана на рис. 1.

Валидация. Градуировочную зависимость 
строили в координатах «отношение площади пика 
аналита к площади пика внутреннего стандар-
та — массовая концентрация аналита». Пределы 

Рис. 1. Схема пробоподготовки
Fig. 1. Sample preparation scheme
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обнаружения (LOD) и  пределы количественно-
го определения (LOQ) рассчитывали по отноше-
нию сигнал/шум, равному 3 и 10 соответственно. 
Для оценки внутридневной и междневной преци-
зионности готовили образцы всех растительных 
матриц с  добавками аминогликозидов на  трех 
уровнях концентраций: LOQ, 200  и  2500  мкг/кг. 
Измерения для каждого уровня повторяли 5 раз 
в течение одного дня (внутридневная прецизион-
ность) и 15 раз в течение трех последовательных 
дней (междневная прецизионность). Матричные 
эффекты (МЭ) оценивали путём сравнения угло-
вых коэффициентов градуировочных графиков, 
построенных для водных растворов (прошед-
ших все стадии пробоподготовки) и для экстрак-
тов матриц (полученных после аналогичной про-
боподготовки из  образцов, не  содержащих ана-
литы). Количественное определение проводили 
с  использованием градуировочной зависимости, 
построенной на  матричных калибрантах. Для 
оценки калибровки градуировочную зависимость 
устанавливали, используя стандартные градуи-
ровочные растворы, приготовленные разбавле-
нием в растворителе, идентичном по составу ко-
нечному элюату после твердофазной экстракции 
(метанол  — 25 % водный аммиак (85:15, об/об) 
с добавлением муравьиной кислоты до pH 5). От-
носительные степени извлечения рассчитывали 
по формуле:

	 R ( %) = c/c0 × 100,

где с — найденное значение концентрации ана-
лита в образце по градуировке, мкг/кг; с0 — значе-
ние концентрации аналита в образце, мкг/кг.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Идентификация. Для идентификации ами-

ногликозидов с помощью ВЭЖХ–МС/МС исполь-
зовали метод МRM. Стандартные растворы ана-
литов (0.5  мкг/мл) вводили непосредственно 
в  масс-спектрометр для получения ионов‑пред-
шественников и  характерных дочерних ионов. 
В качестве ионов‑предшественников выбрали ха-
рактерные молекулярные ионы; для каждого ами-
ногликозида контролировали два иона-продукта. 
Для количественной оценки отслеживали наибо-
лее интенсивный переход МRM, второй переход 
использовали для подтверждения. Все аминогли-
козиды образовывали протонированные формы 
[M + H]+. Поскольку гентамицин представляет со-
бой смесь нескольких компонентов (С1, С1а, С2, 
С2а и С2b), различающихся по массе из-за нали-
чия метильных групп, а также пространственной 
конфигурации, оптимизацию условий МRM про-
водили раздельно. Для компонентов С1 и  С1а 
параметры подбирали индивидуально, тогда как 
для изомеров С2, С2а и С2b, имеющих одинако-
вые массы и  фрагментацию, оптимизацию вы-
полняли для их суммы. Параметры МRM и вре-
мена удерживания аналитов и внутреннего стан-
дарта представлены в табл. 1.

Оптимизация пробоподготовки. На  ста-
дии экстракции использовали буферный раствор 
сложного состава, включающий ацетат аммония, 
ЭДТА, хлорид натрия и  трихлоруксусную кисло-
ту (ТХУ). Каждый компонент выполнял специфи-
ческую функцию: ТХУ обеспечивала осаждение 
белков и подкисление среды (pH ~1), что способ-
ствовало протонированию аминогрупп антибио-
тиков и  переводу их в  растворимую катионную 

Таблица 1
Времена удерживания и параметры MRM -переходов

Table 1
Retention times and parameters of MRM transitions

Соединение Ион-предше-
ственник, m/z

Дочерние 
ионы, m/z

Энергия со
ударения, эВ

Q1 Pre Bias*, 
В

Q3 Pre Bias**, 
В

Время удер-
живания, мин

Амикацин 586.3 425.0/264.3 –26/–20 –22/–28 –26/–28 4.6
Апрамицин 540.4 378.1/217.1 –18/–26 –26/–26 –18/–23 5.3
Валидамицин A 498.3 178.1/336.2 –28/–23 –25/–22 –11/–23 2.8
Гентамицин С1 478.3 322.0/157.1 –15/–20 –13/–14 –11/–26 5.5
Гентамицин С1а 450.4 322.1/160.1 –14/–21 –13/–12 –11/–16 5.5
Гентамицин С2, С2а, С2b 464.5 322.3/160.2 –15/–25 –13/–21 –15/–29 5.5
Гигромицин B 528.4 351.9/177.0 –24/–27 –28/–28 –17/–17 4.0
Дигидрострептомицин 584.4 263.1/392.1 –31/–31 –26/–28 –12/–18 4.3
Канамицин А 484.8 163.1/324.2 –17/–27 –21/–21 –22/–10 4.8
Касугамицин 380.1 112.2/200.2 –12/–19 –18/–18 –18/–13 2.9
Неомицин 615.2 161.3/293.0 –34/–26 –32/–30 –17/–21 6.0
Паромомицин 616.4 293.2/324.3 –24/–26 –20/–26 –20/–11 5.3
Стрептомицин А 582.1 263.1/390.1 –33/–33 –28/–28 –26/–18 4.2
Чжуншэнмицин 502.9 171.0/112.2 –27/–45 –22/–22 –29/–19 3.7
Сизомицин 448.3 254.1 –22 –13 –16 5.5

*Напряжение, подаваемое на первый квадруполь, **напряжение, подаваемое на третий квадруполь.
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форму; ЭДТА выступала в  роли хелатирующе-
го агента, связывая ионы поливалентных метал-
лов (Ca²+, Mg²+, Fe³+), которые в противном слу-
чае могли бы образовывать прочные комплексы 
с аминогликозидами, снижая степень их извлече-
ния; ацетат аммония и хлорид натрия создавали 
необходимую ионную силу и буферную емкость, 
стабилизируя аналиты в растворе.

Для подбора условий извлечения были выбра-
ны три различных типа картриджей, которые при-
меняют для ТФЭ перед определением аминогли-
козидов: HLB (Hydrophile-Lipophile Balance), со-
стоящий из сополимера дивинилбензола и N‑ви-
нилпирролидона [17–20], WCX (Weak Cation 
Exchange) с привитыми карбоксильными группа-
ми [14, 19, 21, 22], SCX (Strong Cation Exchange) 
с привитыми сульфоновыми группами [13, 15, 23, 
24]. Для выбора оптимальных условий пробопод-
готовки сравнивали шесть протоколов, различав-
шихся наличием стадии твердофазной экстрак-
ции, типом сорбента, pH раствора на стадии ТФЭ 
и составом элюента:

1)  отсутствие ТФЭ, экстракция 2  мл буфера 
и фильтрование в виалу для анализа;

2)  ТФЭ из  экстракционного буфера (рН 1) 
на  картридже HLB, элюирование раствором ме-
танол: аммиак;

3) доведение рН до 9 с помощью фосфатно-
го буфера и раствора аммиака, ТФЭ из раствора 
(рН 9) на  картридже HLB, элюирование раство-
ром метанол: вода: муравьиная кислота;

4)  ТФЭ из  экстракционного буфера (рН 1) 
на картридже WCX, элюирование раствором ме-
танол: аммиак;

5) доведение рН до 7 с помощью фосфатно-
го буфера и раствора аммиака, ТФЭ из раствора 

(рН 7) на картридже WCX, элюирование раство-
ром метанол: вода: муравьиная кислота;

6)  ТФЭ из  экстракционного буфера (рН 1) 
на картридже SCX, элюирование раствором ме-
танол: аммиак.

Корректировку pH экстракционных растворов 
проводили путем добавления фосфатного буфе-
ра и  раствора аммиака (для протоколов 3  и  5) 
непосредственно перед стадией ТФЭ. Значение 
pH контролировали для каждой пробы индиви-
дуально с  использованием универсальной ин-
дикаторной бумаги, нанося микроаликвоту рас-
твора на  полоску. Эффективность каждого про-
токола оценивали по  достигаемым пределам 
количественного определения (LOQ) для всех 
12  аминогликозидов в  исследуемых матрицах. 
Результаты сравнительного анализа представле-
ны в табл. 2.

Наилучшие результаты по сочетанию эффек-
тивности снижения матричных помех, полноты 
извлечения и прецизионности для всех 12 амино-
гликозидов были достигнуты при использовании 
протокола 2: нанесение кислого экстракта (pH 1) 
на картридж Oasis HLB с последующей элюцией 
аммиачным раствором в метаноле. В кислых ус-
ловиях аналиты находятся в  стабильной прото-
нированной форме, что минимизирует их поте-
ри на  стадии нанесения. Полимерная структура 
HLB, содержащая гидрофильные и липофильные 
фрагменты, эффективно удерживает полярные 
аминогликозиды, а  элюент на  основе аммиака 
нарушает как полярные, так и ионные взаимодей-
ствия, обеспечивая количественную десорбцию. 
Данный протокол обеспечил минимальные и наи-
более однородные LOQ (10–50  мкг/кг) для всех 
целевых соединений и был выбран в качестве оп-

Таблица 2
Пределы количественного определения (LOQ, мкг/кг) для различных протоколов извлечения

Table 2
Limits of quantification (LOQ, μg/kg) for different extraction protocols

Аналит Протокол 1
Отсутствие ТФЭ

Протокол 2
рН 1 HLB

Протокол 3
pH 9 HLB

Протокол 4
pH 1 WCX

Протокол 5
pH 7 WCX

Протокол 6
pH 1 SCX

Амикацин 50 25 2500 1000 200 1000
Апрамицин 50 25 2500 50 200 50
Валидамицин A 25 25 2500 1000 1000 1000
Гентамицин С1 10 10 10 10 10 10
Гентамицин С1а 10 10 10 10 10 10
Гентамицин С2, С2а, С2b 10 10 10 10 10 10
Гигромицин B 25 25 500 200 500 200
Дигидрострептомицин 10 10 25 100 25 1000
Канамицин А 25 25 2500 50 200 50
Касугамицин 200 50 2500 200 2500 500
Неомицин 500 50 2500 2500 1000 2500
Паромомицин 25 10 2500 1000 100 2500
Стрептомицин А 50 50 50 2500 100 –
Чжуншэнмицин 50 25 200 1000 200 1000



61

Аналитика и контроль.     2026.     Т. 30.     № 1

тимального. Детальное описание итоговой мето-
дики пробоподготовки приведено в соответствую-
щем разделе и на рис. 1.

Валидация. Достоверность методики прове-
ряли в соответствии с Регламентом Комиссии ЕС 
2021/808 [25]. Для этого оценивали специфич-

ность, линейность, правильность (степень извле-
чения), пределы обнаружения и  определения. 
Предварительно установили, что во всех образ-
цах до внесения добавок отсутствовали хромато-
графические пики, мешающие определению ами-
ногликозидов. Коэффициенты корреляции линей-

Амикацин Апрамицин Валидамицин A 

   
Время, мин Время, мин Время, мин 

Гентамицин С1 Гентамицин С1а Гентамицин С2, С2а, С2b 

   
Время, мин Время, мин Время, мин 

Гигромицин B Дигидрострептомицин Канамицин А 

   
Время, мин Время, мин Время, мин 

Касугамицин Неомицин Паромомицин 

   
Время, мин Время, мин Время, мин 

Стрептомицин А Чжуншэнмицин Сизомицин (IS) 

   
Время, мин Время, мин Время, мин 

 

Рис. 2. Масс-хроматограммы экстракта огурца с добавлением 500 мкг/кг аминогликозидов и внутреннего стандарта
Fig. 2. Mass chromatograms of cucumber extract with the addition of 500 μg/kg aminoglycosides and internal standard
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ной зависимости отношения площади хромато-
графических пиков аминогликозидов к  площади 
пика внутреннего стандарта от  их концентра-
ции в анализируемом образце составили не ме-
нее 0.99. На рис. 2 представлены масс-хромато-
граммы экстракта огурца с добавками 500 мкг/кг 

12 аминогликозидов. Как видно из табл. 3, пред-
лагаемая методика обеспечивала удовлетвори-
тельные пределы количественного определения 
(LOQ) (составляют от 10 до 50 мкг/кг) и удовлет-
ворительную прецизионность (sr ≤ 0.20). Степени 
выделения аминогликозидов были на  уровне 

Таблица 3
Валидационные характеристики методики ВЭЖХ–МС/МС определения аминогликозидов  

в растительных матрицах
Table 3

Validation characteristics of the HPLC–MS/MS method for determining aminoglycosides in plant products

Аналит Содержание, 
мкг/кг R 2

Относитель-
ная степень 

извлече-
ния*, %

Внутриднев-
ная прецизи-
онность, %  
(sr, n = 5)

Междневная 
прецизион-

ность, %  
(sr, n = 15)

МЭ, 
%

LOQ, 
мкг/кг

LOD, 
мкг/кг

Рис
Амикацин 25/200/2500 0.994 139 18/10/10 16/14/5 148 25 7.5
Апрамицин 25/200/2500 0.997 163 20/14/9 17/13/5 132 25 7.5
Валидамицин A 25/200/2500 0.999 73 18/14/9 14/10/6 124 25 7.5
Гентамицин С1 10/200/2500 0.995 82 12/10/6 11/8/5 88 10 3
Гентамицин С1а 10/200/2500 0.993 114 13/10/6 12/10/5 105 10 3
Гентамицин С2, С2а, С2b 10/200/2500 0.997 95 11/8/6 12/10/5 97 10 3
Гигромицин B 25/200/2500 0.997 86 14/11/9 20/15/10 133 25 7.5
Дигидрострептомицин 10/200/2500 0.991 132 20/11/9 20/13/6 127 10 3
Канамицин А 25/200/2500 0.998 135 17/10/6 15/12/7 139 25 7.5
Касугамицин 50/200/2500 0.99 20 18/12/6 20/11/5 118 50 15
Неомицин 50/200/2500 0.995 145 15/12/6 16/14/5 111 50 15
Паромомицин 10/200/2500 0.992 150 18/13/7 18/12/9 120 10 3
Стрептомицин А 50/200/2500 0.991 137 18/11/7 20/12/7 121 50 15
Чжуншэнмицин 25/200/2500 0.999 108 16/11/10 18/13/5 130 25 7.5

Лимон

Амикацин 25/200/2500 0.998 127 14/11/6 19/10/7 146 25 7.5
Апрамицин 25/200/2500 0.991 171 19/15/6 17/10/7 135 25 7.5
Валидамицин A 25/200/2500 0.998 39 17/12/9 20/10/7 102 25 7.5
Гентамицин С1 10/200/2500 0.991 77 12/8/6 11/10/6 85 10 3
Гентамицин С1а 10/200/2500 0.995 119 12/10/4 11/9/4 108 10 3
Гентамицин С2, С2а, С2b 10/200/2500 0.995 96 12/11/6 12/9/6 98 10 3
Гигромицин B 25/200/2500 0.991 92 13/11/6 16/9/5 136 25 7.5
Дигидрострептомицин 10/200/2500 0.998 156 18/12/8 17/10/7 139 10 3
Канамицин А 25/200/2500 0.991 145 17/13/9 18/10/5 144 25 7.5
Касугамицин 50/200/2500 0.99 15 15/15/6 18/10/9 70 50 15
Неомицин 50/200/2500 0.991 157 18/14/10 20/15/7 117 50 15
Паромомицин 10/200/2500 0.995 149 19/15/7 17/14/6 121 10 3
Стрептомицин А 50/200/2500 0.99 162 18/10/8 20/11/10 135 50 15
Чжуншэнмицин 25/200/2500 0.998 130 16/14/10 14/10/6 142 25 7.5

Авокадо
Амикацин 25/200/2500 0.992 189 14/10/6 19/15/8 114 25 7.5
Апрамицин 25/200/2500 0.998 151 15/10/6 16/11/8 126 25 7.5
Валидамицин A 25/200/2500 0.998 109 14/12/7 19/13/9 145 25 7.5
Гентамицин С1 10/200/2500 0.999 75 12/11/9 14/13/7 84 10 3
Гентамицин С1а 10/200/2500 0.992 115 12/10/6 11/10/5 106 10 3
Гентамицин С2, С2а, С2b 10/200/2500 0.992 89 12/9/5 11/10/7 94 10 3
Гигромицин B 25/200/2500 0.998 113 15/14/7 17/12/5 148 25 7.5
Дигидрострептомицин 10/200/2500 0.99 42 16/10/5 18/11/7 75 10 3
Канамицин А 25/200/2500 0.993 139 18/15/10 19/13/7 142 25 7.5
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от 15 до 190 %, такие степени выделения обусла-
вливались эффективностью переноса аналитов 
через всю аналитическую процедуру с учётом по-
терь как целевых соединений, так и  внутренне-
го стандарта. Поскольку сизомицин, выбранный 
в  качестве внутреннего стандарта, не  является 
изотопно-меченым аналогом аналитов и  может 
демонстрировать иную способность к  экстрак-
ции и матричные эффекты, нормализация по его 
сигналу не всегда обеспечивала полную коррек-
цию. Поэтому, если потери внутреннего стандар-
та превышали потери целевых компонентов, рас-
считанная степень извлечения могла превышать 
100 %. Сложность подбора идеального внутрен-
него стандарта для широкого круга аминоглико-
зидов, получаемых преимущественно из природ-
ных источников, является общеизвестной про-
блемой, и представленные результаты, по наше-
му мнению, находятся в  приемлемых пределах 
с учётом данной специфики. Матричные эффек-
ты для всех аналитов находились в пределах 70–
150 %, что считается приемлемым при использо-
вании матричных калибровочных графиков.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Разработана методика одновременного 

ВЭЖХ–МС/МС-определения 12  аминогликозидов 
в растительном сырье. Пробоподготовка заключа-
ется в  экстракции исследуемых аналитов буфер-

ным раствором, состоящим из  ацетата аммония, 
ЭДТА, хлорида натрия и трихлоруксусной кислоты, 
с последующим извлечением аналитов из экстрак-
тов на картриджах HLB. Методика обладает хоро-
шей прецизионностью (sr ≤ 20 %) и  чувствитель-
ностью (пределы количественного определения 
10–50 мкг/кг), что открывает перспективы исполь-
зования данной методики для рутинного анализа 
в рамках мониторинга растительной продукции.
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