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Аннотация 

Альбендазол ([5-(пропилтио)-1H-бензимидазол-2-ил]карбаминовой кислоты метило-

вый эфир) – лекарственное средство, производное бензимидазола, обладающее противо-

гельминтной активностью, являющееся токсичным для человека. Нередки случаи отрав-

ления данным веществом и другими производными бензимидазола. Многие вопросы 

анализа альбендазола продолжают оставаться практически неисследованными и целесо-

образно изучение альбендазола в химико-токсикологическом отношении. В качестве хи-

мического агента для изолирования альбендазола из биоматериала использован ацетон. 

Очистка полученных извлечений осуществлялась последовательно в колонке силикагеля L 

40/100 мкм и жидкость-жидкостной экстракцией. Для идентификации использованы 

методы тонкослойной хроматографии (ТСХ), высокоэффективной жидкостной хрома-

тографии в сочетании с тандемной масс-спектрометрией (ВЭЖХ-МС/МС), УФ-спект-

рофотометрии. Содержание аналита определено методом УФ-спектрофотометрии по 

поглощению в среде диметилформамида (ДМФА). Уровень извлечения альбендазола 

из биоматериала (печень) составлял 85–88%. При использовании подобранных опти-

мальных условий изолирования и очистки изучена динамика разложения альбендазола 

в биоматериале на примере модельных смесей с тканью печени, сохраняемых при различ-

ных температурах. Установлено, что альбендазол сохраняется в биологическом материале 

при температурах 0–2 °С, 8–10 °С, 18–22 °С в течение как минимум 36 недель. 

Ключевые слова: альбендазол, изолирование, биологический материал, очистка, 

идентификация и количественное определение 

 

Введение 

Альбендазол ([5-(пропилтио)-1H-бензимидазол-2-ил]карбаминовой кислоты 

метиловый эфир) (синонимы: гелмадол, зентел, немозол, саноксал) представляет 

собой противоглистный лекарственный препарат широкого спектра действия, 

применяемый для лечения глистных инвазий людей и животных. Механизм дей-

ствия связан с подавлением полимеризации β-тубулина, что приводит к разру-

шению цитоплазматических микроканальцевых клеток кишечного тракта пара-

зитов, альбендазол также подавляет синтез АТФ и утилизацию глюкозы, кроме 

того, препарат блокирует перемещение органелл в мышечных клетках червей, 

что приводит к их гибели [1, 2]. 
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Альбендазол эффективен в отношении множества кишечных паразитов, вклю-

чая простейших, цистод и нематод, а также при заражении тканевыми парази-

тами, особенно при цистных инвазиях. Следует отметить и эффективность пре-

парата при полиинвазиях [3, 4]. 

Альбендазол (брутто-формула C12H15N3O2S, молекулярная масса 265.33 г/моль) 

представляет собой беловатый или белый аморфный порошок. Он хорошо рас-

творим в муравьиной кислоте и сильных кислотах, щелочах, диметилформамиде 

и диметилсульфоксиде, плохо растворим в метаноле, этаноле, метиленхлориде, 

хлороформе и нерастворим в воде [5–7]. 

Исследуемое вещество обладает токсическим действием в отношении теп-

локровных. При его пероральном введении крысам ЛД50 составляет 1500 мг/кг. 

Известны отравления людей альбендазолом и другими производными бензи-

мидазола. Кроме общих негативных эффектов альбендазола, таких как реакции 

гиперчувствительности (кожная сыпь, зуд) и диспептические расстройства (тош-

нота, рвота, диарея, боли в эпигастральной области), можно выделить экспери-

ментально доказанное его тератогенное воздействие на эмбрион [8–10]. 

Активное использование альбендазола для лечения гельминтозов, его токсич-

ность и недостаточная изученность в химико-токсикологическом отношении 

делают важной задачу его химико-токсикологического анализа. 

Цель настоящего исследования – изучение особенностей определения и дина-

мики разложения альбендазола в биологическом материале. 

1. Экспериментальная часть 

Объектом данного исследования являлся альбендазол ([5-(пропилтио)-1H-

бензимидазол-2-ил]карбаминовой кислоты метиловый эфир) с содержанием ос-

новного вещества не менее 98%. 

Проведен поиск оптимального агента и условий изолирования альбендазола 

из модельных смесей с биологическим материалом. Принимались во внимание 

также результаты извлечения классическими методами (Стаса – Отто, П. Валова, 

А.А. Васильевой, В.Ф. Крамаренко).  

Модельные смеси представляли собой 0.1%-ные композиции альбендазола 

с тканью печени (размер частиц 2–5 мм), выдержанные в течение 45 мин при ком-

натной (18–22 °С) температуре [11–13]. 

Изолирование аналита из модельных смесей проводили в режиме инфузии 

(настаивания) 14 растворителями различной полярности. В каждом случае настаи-

вание осуществляли дважды по 45 мин порциями растворителя, двукратно по 

массе превышающими количество биоматериала, извлечения объединяли, филь-

тровали через бумажный фильтр, доводили до фиксированного объема и количе-

ственно (0.3 мл) наносили на хроматографическую пластину типа «Сорбфил» 

ПТСХ-АФ-А-УФ в виде полосы. В качестве подвижной фазы использовали со-

четание изопропанола и гексана (8:2). Для идентификации альбендазола нахо-

дили величину Rf на хроматограммах (0.64 ± 0.03) после детектирования УФ-све-

том. Вырезали участок хроматограммы, содержащий альбендазол, и элюировали 

5 мл ДМФА, после чего спектрофотометрировали на приборе СФ-2000 в кюве-

тах с толщиной рабочего слоя 1 см.  
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По величине оптической плотности полученного элюата при 301 нм на фоне 

ДМФА определяли количество аналита на основе использования градуировоч-

ного графика следующего вида: А = 0.044249∙C + 0.002049, где А – величина 

оптической плотности; С – содержание альбендазола в фотометрируемом рас-

творе, мкг/мл [14, 15]. 

После выявления оптимального извлекающего агента (критерий – степень из-

влечения) определяли наиболее рациональные условия изолирования в ряду кри-

териев: время, кратность настаивания, соотношение масс изолирующего агента 

и биоматрицы. 

Изучали возможность применения очистки аналита от соэкстрактивных ве-

ществ биоматрицы в два этапа: сначала использовался метод жидкость-жидкост-

ной экстракции, затем – адсорбционной хроматографии в колонке силикагеля L 

40/100 мкм (190 × 10 мм). Элюат собирали фракциями по 2 мл. Определение 

аналита в элюате проводили методом УФ-спектрофотометрии (прибор СФ-2000; 

кюветы с l 1 см) [16, 17]. 

Как возможные методы определения подлинности были рассмотрены ме-

тоды ТСХ, ВЭЖХ-МС/МС, УФ-спектрофотометрии [18–20]. 

Для предварительной идентификации с помощью метода ТСХ (пластины 

«Сорбфил» ПТСХ-АФ-В-УФ) определяли величину Rf после детектирования 

УФ-светом (λ 254 нм). В качестве подвижной фазы использовали смесь изо-

пропанол – гексан (8:2). 

Для подтверждающего анализа рассмотрен метод ВЭЖХ-МС/МС, сочетаю-

щий ультравысокоэффективную жидкостную хроматографию (прибор фирмы 

Bruker Daltonics) в колонке с обращенной фазой и масс-спектрометрию (масс-спек-

трометр типа «ионная ловушка» amaZon speed фирмы Bruker Daltonics) [18–20]. 

Для подтверждающей идентификации и количественного определения при-

менялся метод УФ-спектрофотометрии в среде ДМФА (критерии идентифика-

ции – форма спектральной кривой и максимумы полос поглощения, количест-

венного определения – интенсивность поглощения света в области аналитиче-

ского максимума (301 нм)). 

С помощью разработанной в ходе исследований методики изучали дина-

мику распада альбендазола в биоматериале на основе определения количе-

ственного содержания изучаемого соединения в экспериментальных смесях, 

выдерживаемых вместе с контрольными образцами при заданных температур-

ных диапазонах: 0–2 °С, 8–10 °С и 18–22 °С. Для этого через определенные 

промежутки времени параллельно брали на анализ по 5 г экспериментальной 

смеси и контрольного образца биоматрицы.  

2. Результаты и их обсуждение 

Проведенные исследования продемонстрировали, что классические методы 

изолирования показали низкую (не более 35%) степень извлечения аналита. Оп-

тимальным изолирующим агентом для извлечения альбендазола из биоматериа-

ла является ацетон. Извлечение целесообразно проводить в режиме двукратной 

инфузии при получасовой продолжительности каждого ее этапа и соотношении 

масс ацетона и биоматрицы 2:1.  
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Табл. 1 

Хроматографическое поведение альбендазола и структурно родственных соединений 

при определении методом ТСХ  

Подвижная фаза 
Альбендазол Тиабендазол Мебендазол 

2-(фенил-

метил)-1H-

бензимидазол 

Rf Rs Rf Rs Rf Rs Rf Rs 

Хлороформ 0.13 0.67 0.18 0.93 0.11 0.6 0.19 1.00 

Ацетонитрил 0.44 0.64 0.63 0.90 0.72 1.04 0.69 1.00 

Ацетонитрил – толуол 

(9:1) 
0.46 0.80 0.41 0.72 0.36 0.63 0.85 1.00 

Ацетонитрил  – толуол 

(7:3) 
0.65 1.27 0.57 0.8 0.65 1.27 0.71 1.00 

Изопропанол – гексан 

(8:2) 
0.64 0.79 0.58 0.71 0.70 0.86 0.81 1.00 

Изопропанол – гексан 

(2:8) 
0.43 0.54 0.4 0.51 0.49 0.62 0.79 1.00 

Ацетонитрил – тетра-

хлорметан (6:4) 
0.49 0.75 0.42 0.65 0.45 0.69 0.65 1.00 

Ацетон – метилен – 

хлорид (8:2) 
0.88 0.97 0.86 0.94 0.86 0.94 0.91 1.00 

Ацетон – метилен – 

хлорид (5:5) 
0.75 0.88 0.75 0.88 0.71 0.83 0.85 1.00 

Изопропанол – аце-

тон – толуол (1:1:8) 
0.54 0.77 0.51 0.74 0.67 0.97 0.70 1.00 

 

Данные исследований характера хроматографического поведения альбен-

дазола и ряда структурно родственных производных бензимидазола в тонком 

слое силикагеля (пластины «Сорбфил»; внутренний стандарт – 2-(фенилме-

тил)-1H-бензимидазол) представлены в табл. 1.  

На основании данных табл. 1 можно заключить, что для идентификации 

альбендазола методом ТСХ целесообразно применение подвижной фазы изо-

пропанол – гексан (8:2). В этом случае величины Rf и Rs аналита, характеризу-

ющие абсолютную и относительную хроматографическую подвижность, равны 

соответственно 0.64 и 0.79. 

В процессе очистки методом жидкость-жидкостной экстракции альбендазол 

переводят в диметилформамидный раствор, который в 5 раз разбавляют буфером 

с рН 5 и экстрагируют аналит из гидрофильного слоя метиленхлоридом в усло-

виях присутствия в гидрофильном слое электролита – хлорида натрия.  

При хроматографировании в колонке силикагеля L 40/100 мкм в качестве по-

движной фазы возможно использование смеси ацетон-метиленхлорид (9:1). В этих 

условиях выход аналита наблюдается с фракциями элюата 11–17 (21–34) мл. 

Для воспроизведения метода ВЭЖХ-МС/МС в ходе подтверждающего ана-

лиза на приборе фирмы Bruker Daltonics оптимальным является использование 

хроматографической колонки Intensity Solo 2 C18 размерами 100 × 2.1 мм. При 

этом применяли градиентное элюирование с использованием двух элюирую-

щих агентов – А и Б. Элюент А состоял из деионизированной воды с 0.1%-ным 

содержанием ацетонитрила и 0.1%-ным содержанием кислоты муравьиной,  5 мМ  
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Рис. 1. Хроматограмма альбендазола (наиболее интенсивный пик), извлеченного из печени 

 

Рис. 2. Хроматограмма стандарта альбендазола с концентрацией 100 нг/мл 

формиата аммония, элюент Б представлял собой ацетонитрил с 0.1%-ным со-

держанием деионизированной воды и 0.1%-ным содержанием кислоты муравьи-

ной, 5 мМ формиата аммония. Применен следующий режим элюирования: 0 мин – 

1% Б, далее – увеличение до 99% Б с 1 по 8 мин, с 8 по 9 мин – 99% Б, с 9 по 

10 мин уменьшение до 1% Б, затем до 11 мин –1% Б. Температура термостати-

рования колонки – 40 °С, скорость потока подвижной фазы – 0.5 мл/мин, объем 

вводимой пробы – 5 мкл. В качестве способа ионизации применялся электро-

спрей (протонирование молекулы).  

На хроматограмме извлеченного из биоматериала вещества (рис. 1) по сравне-

нию с хроматограммой стандарта (рис. 2) не наблюдаются дополнительные интен-

сивные пики и заметное увеличение фонового поглощения. Параметры хромато-

графирования анализируемого вещества и стандарта совпадают.  

Характеристики масс-спектров 1-го, 2-го и 3-го порядков стандарта альбенда-

зола и альбендазола, извлеченного из биоматрицы, представлены в табл. 2. 

Массы частиц, присутствующих в спектрах альбендазола, извлеченного из 

биоматрицы, практически совпадают с массами соответствующих частиц, при-

сутствующих в спектрах альбендазола-стандарта. 

Интенсивность, 

усл. ед. 

Интенсивность, 

усл. ед. 

Альбендазол 

Альбендазол 

       Время удерживания, мин 

                   Время удерживания, мин 
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Табл. 2 

Характеристика масс-спектров стандарта альбендазола и альбензазола, извлеченного 

из биоматериала 

Частицы (m/z), присутствующие 

в масс-спектрах стандарта альбендазола 

Частицы (m/z), присутствующие  

в масс-спектрах альбендазола,  

выделенного из биоматериала 

спектр  

1-го порядка 

спектр  

2-го порядка 

спектр  

3-го порядка 

спектр  

1-го порядка 

спектр  

2-го порядка 

спектр  

3-го порядка 

265.99 

 

287.94 (1+) 

233.97 (1+) 159.13 (1+) 

 

191.83 (1+) 

265.95 

 

287.93 (1+) 

293.97 (1+) 159.09 (1+) 

 

191.83 (1+) 

 

В контрольных опытах с тканью печени, не содержащей альбендазол, уста-

новлено, что фоновое поглощение части элюата, соответствующего фракциям, 

в которых возможно присутствие рассматриваемого вещества, составляет 0.12 

(измерение в области аналитической длины волны для определения аналита мето-

дами спектрофотометрии). Такая оптическая плотность обусловлена содержанием 

в 1 см
3
 фотометрируемого раствора остатков соэкстрактивных веществ из 1 г 

печени. 

3. Методика определения альбендазола в биологическом материале 

3.1. Изолирование. Из 5 г модельной смеси (измельченной печени (размер 

частиц 2–5 мм), содержащей альбендазол) аналит изолировали дважды по 30 мин 

путем инфузии с ацетоном (масса каждой порции 10 г) при периодическом пе-

ремешивании. Извлечения объединяли и освобождали от механических вклю-

чений с помощью бумажного фильтра, предварительно смоченного чистым 

ацетоном. Затем очищенные извлечения после их объединения высушивали 

досуха при комнатной температуре (18–20 °С). 
 

3.2. Очистка жидкость-жидкостной экстракцией в сочетании с коло-

ночной хроматографией обычного давления. Остаток, полученный по за-

вершении стадии изолирования, растворяли в 5 мл диметилформамида, дово-

дили до 25 мл буферным раствором с рН 5.02, насыщали натрия хлоридом 

и экстрагировали метиленхлоридом дважды по 25 мл при продолжительности 

каждого этапа экстрагирования 5 мин. Два полученных экстракта объединяли 

и упаривали досуха при комнатной температуре (18–20 °С). Остаток растворяли 

в 2 мл смеси ацетон-метиленхлорид (9:1), полученный раствор вводили в ко-

лонку силикагеля L 40/100 мкм и элюировали в описанных выше условиях.  

Полученные фракции (с 11 по 17) объединяли, высушивали досуха и растворяли 

в 7–8 мл диметилформамида, количественно переносили в мерную колбу на 10 мл 

и добавляли в колбу диметилформамид до метки. По 4 мл полученного раствора 

испаряли в отдельных выпарительных чашках (№ 1, № 2) досуха. 

 

3.3. Идентификация. Остаток в чашке № 1 растворяли в 0.3 мл диметил-

формамида и полосой количественно наносили на пластину «Сорбфил», после 

детектирования УФ-светом определяли величину Rf (0.64 ± 0.03). 
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     Табл. 3  

Результаты количественного определения альбендазола в модельных сме-

сях с биоматериалом (ткани печени) 

Внесено альбендазола 

(мг в 25 г объекта) 

Найдено альбендазола, % (n = 5; Р = 0.95) 

x x   S Sr xS  

1.25 

2.5 

10.0 

25.0 

50.0 

85 ± 4 

86 ± 3 

86 ± 2 

87 ± 2 

88 ± 2 

2.92 

2.37 

1.90 

1.73 

1.58 

0.034 

0.027 

0.021 

0.019 

0.017 

1.31 

1.06 

0.85 

0.77 

0.71 

 

 

Рис. 3. Динамика разложения альбендазола в биологическом материале 

Остаток в чашке № 2 растворяли в 1 мл элюента Б и проводили исследова-

ние методом ВЭЖХ-МС/МС при указанных ранее условиях. Идентифицирова-

ли по значению времени удерживания (4.92 ± 0.05 мин) и характерным масс-

спектрам 1-го, 2-го и 3-го порядков. 

После идентификации методом ТСХ вырезали участок, содержащий аль-

бендазол, и элюировали 5 мл ДМФА, после чего спектрофотометрировали на 

приборе СФ-2000, в кюветах с толщиной рабочего слоя 1 см. По положению 

точек экстремумов и форме спектра проводили идентификацию.  

 

3.4. Количественное определение. По величине оптической плотности полу-

ченного диметилформамидного элюата при 301 нм на фоне диметилформамида 

определяли количество аналита, учитывая уравнение градуировочного графика. 

Результаты определения аналита по разработанной методике в модельных сме-

сях с тканью печени представлены в табл. 3. 

Данные таблицы указывают на то, что при содержании аналита в исследуе-

мых смесях в концентрации 0.005–0.2% разработанная методика позволяет опре-

делять [(85–88) ± (2–4)]% альбендазола. 

Изучение динамики разложения альбендазола в биологическом материале, 

проведенное с помощью разработанной методики, позволило получить резуль-

таты, отраженные в графической форме на рис. 3. Из рисунка видно, что про-

должительность присутствия альбендазола увеличивается при снижении темпе-

ратуры сохранения биоматериала. 
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Было выявлено, что в интервале температур 0–22 °С альбендазол сохраня-

ется в биологическом материале по крайней мере в течение 36 недель. При со-

хранении альбендазола в температурных режимах 0–2 °С, 8–10 °С и 18–22 °С 

уменьшение содержания аналита в модельных смесях с тканью печени состав-

ляет соответственно 87–43%, 88–35% и 87–25%. 

Валидация предлагаемой методики определения альбендазола в биологиче-

ском материале с использованием УФ-спектрофотометрии показала ее соответ-

ствие критериям линейности, правильности, прецизионности и селективности.  

Методика обеспечивает пределы обнаружения и количественного определе-

ния альбендазола соответственно на уровне 0.5 и 1.0 мг в 100 г биоматериала. 

Заключение 

Для изолирования альбендазола из биологического материала предложено 

настаивание с ацетоном, обеспечивающее степень извлечения аналита из биома-

териала на 85–88% (ткани печени). Представлена возможность очистки получен-

ных извлечений от соэкстрактивных веществ биоматрицы сочетанием жидкость-

жидкостной экстракции и колоночной хроматографии низкого давления в сили-

кагеле L 40/100 мкм. 

Предложена методика идентификации альбендазола методами ТСХ, ВЭЖХ-

МС/МС и УФ-спектрофотометрии. Валидация методики количественного опреде-

ления альбендазола в биологическом материале с использованием УФ-спектрофо-

тометрии в среде диметилформамида показала ее соответствие критериям ли-

нейности, правильности, прецизионности и селективности. Пределы обнаруже-

ния и количественного определения альбендазола составляют соответственно 

0.5 и 1.0 мг в 100 г биоматериала. С применением предложенной методики изу-

чена динамика разложения альбендазола в ткани печени при различных темпера-

турах. При этом выявлено, что альбендазол сохраняется в биологическом мате-

риале при температурах 0–2 °С, 8–10 °С, 18–22 °С более 8 месяцев. 

Разработанные подходы могут быть использованы для химико-токсиколо-

гического анализа альбендазола в биологических объектах при проведении су-

дебно-химической и эколого-токсикологической экспертиз.  
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Abstract 

Albendazole ([5-(propylthio)-1H-benzimidazol-2-yl]carbamic acid methyl ester) is a benzimidaz-

ole derivative drug that has anthelmintic activity and is especially effective against various nematodes. 

Along with pronounced pharmacological action, this compound is toxic to humans. Cases of poisoning 

with this substance and other benzimidazole derivatives are not uncommon. Despite the active use of 

albendazole in medical practice and its toxicity, many questions of the chemical and toxicological analysis 

of albendazole remain practically unexplored. In this regard, it is advisable to study albendazole 

in chemical and toxicological terms. This paper aims to analyze the determination and dynamics  

of albendazole decomposition in biological material. 

Acetone was used as a chemical agent for albendazole isolation from the liver as a biomaterial. Puri-

fication of the obtained extracts was carried out sequentially in a column (190 × 11 mm) of silica gel L 

40/100 μm (eluent – acetone-methylene chloride (9:1)) and by liquid-liquid extraction. The methods of 

thin-layer chromatography (TLC), high-performance liquid chromatography combined with tandem 

mass spectrometry (HPLC-MS/MS), UV spectrophotometry were used for identification. The quantita-

tive content of the analyte was determined using UV spectrophotometry by the absorption of the dime-

thylformamide (DMF) medium at 301 nm. The level of albendazole extraction from the biomaterial was 

85–88%. 

Using the selected optimal conditions for isolation and purification, the dynamics of albendazole 

decomposition of in the biomaterial was studied based on the model mixtures with liver tissue stored 
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at different temperatures. It was established that albendazole was still present in the biological material 

at temperatures of 0–2 °C, 8–10 °C, 18–22°C for at least 36 weeks. 

Keywords: albendazole, isolation, biological material, purification, identification and quantification 

Figure Captions 

Fig. 1 Chromatogram of albendazole (the most intense peak) extracted from the liver. 

Fig. 2 Chromatogram of the albendazole standard with a concentration of 100 ng/mL. 

Fig. 3 Dynamics of albendazole decomposition in the biological material. 
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