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Öåôóðîêñèì è öåôàëåêñèí — öåôàëîñïîðèíîâûå àíòèáèîòèêè øèðîêîãî ñïåêòðà äåé-

ñòâèÿ. Äëÿ èõ îïðåäåëåíèÿ â ðàçëè÷íûõ îáúåêòàõ èñïîëüçóþò ñïåêòðîñêîïè÷åñêèå, õðîìà-

òîãðàôè÷åñêèå, ýëåêòðîõèìè÷åñêèå, èììóíîôåðìåíòíûå è äðóãèå ìåòîäû, êîòîðûå òðåáó-

þò ïðèìåíåíèÿ äîðîãîñòîÿùåé àïïàðàòóðû è îðãàíè÷åñêèõ ðàñòâîðèòåëåé. Ïîòåíöèîìåò-

ðè÷åñêèå ñåíñîðû ïîçâîëÿþò ýêñïðåññíî äåòåêòèðîâàòü öåôàëîñïîðèíîâûå àíòèáèîòèêè â

ìàëûõ îáúåìàõ ïðîá, áåç ïðåäâàðèòåëüíîé ïðîáîïîäãîòîâêè. Ïðåäëîæåíû ìîäèôèöèðî-

âàííûå òâåðäîêîíòàêòíûå ïîòåíöèîìåòðè÷åñêèå ñåíñîðû äëÿ îïðåäåëåíèÿ öåôóðîêñèìà è

öåôàëåêñèíà â âîäíûõ, áèîëîãè÷åñêèõ ñðåäàõ è ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ïðåïàðàòàõ. Â êà÷åñòâå

àêòèâíûõ êîìïîíåíòîâ ìåìáðàí èñïîëüçîâàëè ñîåäèíåíèå òåòðàäåöèëàììîíèÿ (ÒÄA) ñ

êîìïëåêñîì ñåðåáðî (I) — öåôóðîêñèì (Ag(Cefur)2); ìîäèôèêàòîðû — ïîëèàíèëèí è íàíî-

÷àñòèöû îêñèäà ìåäè. Îïðåäåëåíû îñíîâíûå ýëåêòðîàíàëèòè÷åñêèå è îïåðàöèîííûå õà-

ðàêòåðèñòèêè èññëåäóåìûõ ñåíñîðîâ â âîäíûõ ðàñòâîðàõ àíòèáèîòèêîâ è íà ôîíå æèä-

êîñòè ðîòîâîé ïîëîñòè (ÆÐÏ). Èññëåäóåìûå ñåíñîðû íà îñíîâå Ag(Cefur)2ÒÄÀ õàðàêòåðè-

çóþòñÿ íåáîëüøèì âðåìåíåì îòêëèêà: äëÿ ìîäèôèöèðîâàííûõ ïîëèàíèëèíîì è íàíî÷à-

ñòèöàìè îêñèäà ìåäè — â ïðåäåëàõ 5 – 10 ñ, äëÿ íåìîäèôèöèðîâàííûõ — 10 – 20 ñ. Ëèíåé-

íûé äèàïàçîí ýëåêòðîäíûõ ôóíêöèé ñåíñîðîâ â ðàñòâîðàõ àíòèáèîòèêîâ ñîñòàâëÿåò

1 · 10–4 – 1 · 10–1 ìîëü/ë, ïðåäåë îáíàðóæåíèÿ — 7,4 · 10–5 ìîëü/ë äëÿ íåìîäèôèöèðîâàííûõ

è 6,3 · 10–5 ìîëü/ë äëÿ ìîäèôèöèðîâàííûõ ñåíñîðîâ. Äðåéô ïîòåíöèàëà ñîñòàâëÿåò 6 – 12 è

4 – 6 ìÂ/ñóò, ñðîê ñëóæáû — 1,5 è 2 ìåñ. äëÿ íåìîäèôèöèðîâàííûõ è ìîäèôèöèðîâàííûõ

ñåíñîðîâ ñîîòâåòñòâåííî. Ìîäèôèêàòîðû ñòàáèëèçèðóþò ýëåêòðîäíûé ïîòåíöèàë è âû-

ïîëíÿþò ôóíêöèþ ìåäèàòîðà ýëåêòðîííîãî ïåðåíîñà, ÷òî ïðèâîäèò ê óëó÷øåíèþ ýëåêòðî-

àíàëèòè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê ñåíñîðîâ. Âûÿâëåíî âëèÿíèå îêèñëèòåëüíî-âîññòàíîâèòåëü-

íûõ àãåíòîâ íà ñâîéñòâà ñåíñîðîâ: 1 · 10–3 – 1 · 10–4 Ì ðàñòâîðû K2Cr2O7 è FeCl3 óìåíüøà-

þò èíòåðâàëû ëèíåéíîñòè ýëåêòðîäíûõ ôóíêöèé, KI è ñîëü Ìîðà íå âëèÿþò íà õàðàêòå-

ðèñòèêè ñåíñîðîâ â ðàñòâîðàõ öåôóðîêñèìà è öåôàëåêñèíà. Êîýôôèöèåíòû ïîòåíöèîìåò-

ðè÷åñêîé ñåëåêòèâíîñòè ìîäèôèöèðîâàííûõ íàíî÷àñòèöàìè CuO öåôóðîêñèì-ñåëåêòèâ-

íûõ ñåíñîðîâ ïî îòíîøåíèþ ê öåôàçîëèíó, öåôîòàêñèìó è öåôàëåêñèíó áëèçêè ê åäèíèöå;

K
ij

pot
ïî îòíîøåíèþ ê íåîðãàíè÷åñêèì àíèîíàì, âõîäÿùèì â ñîñòàâ ðîòîâîé æèäêîñòè( ,Cl�

Br� , I� ,HCO
3

� ,H PO
2 4

� ,HPO
4

2�), ñîñòàâëÿþò n · 10–2 – n · 10–3. Ýòî ñâèäåòåëüñòâóåò î âîçìîæ-

íîñòè ïðèìåíåíèÿ ñåíñîðîâ äëÿ îïðåäåëåíèÿ èíäèâèäóàëüíûõ öåôàëîñïîðèíîâûõ àíòèáè-

îòèêîâ èëè èõ ñóììàðíîãî ñîäåðæàíèÿ â ïðèñóòñòâèè 100 – 1000-êðàòíûõ èçáûòêîâ íåîð-

ãàíè÷åñêèõ èîíîâ â ëåêàðñòâåííûõ è áèîëîãè÷åñêèõ ñðåäàõ, ìàëûõ îáúåìàõ ïðîá, ÷òî âàæ-

íî ïðè èññëåäîâàíèè ôàðìàêîêèíåòèêè àíòèáèîòèêîâ, îïðåäåëåíèÿ ìàêñèìàëüíîé òåðà-

ïåâòè÷åñêîé äîçû, êîððåêòèðîâêè ïðîöåññà ëå÷åíèÿ.
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Cefuroxime, cefuroxime axetil and cefalexin are broad-spectrum pluripotential cephalosporin antibiotics.

Their determination in various objects suggests using expensive spectroscopic, chromatographic, electro-

chemical equipment and organic solvents. Potentiometric sensors can provide rapid detection of

cephalosporin antibiotics in a small sample volume without a preliminary sample preparation. The study

is aimed at the developing of modified solid-contact potentiometric sensors for determination of cefur-

oxime and cefalexin in aqueous, biological media, and pharmaceuticals. The electroanalytical characteris-

tics of unmodified and modified polyaniline and copper oxide nanoparticle sensors are evaluated. Tetrade-

cylammonium(TDA) with a silver (I) – cefuroxime complex are used as the active membrane components,

whereas polyaniline and copper oxide nanoparticles are used as modifiers. The main electroanalytic and

operational characteristics of the studied sensors in aqueous solutions of antibiotics and against the back-

ground of oral fluid (LRP) are determined. The results of comparative evaluation of the electroanalytical

properties of unmodified and modified solid-contact sensors in aqueous media of some â-lactam antibiotics

and against the background of oral fluid are presented. The sensors based on Ag (Cefur)2TDA are charac-

terized by a short response time: for modified polyaniline (PAN) and copper oxide nanoparticles within

5 – 10 sec, for unmodified — 10 – 20 sec. The linear range of the electrode functions for unmodified

and modified sensors is 1 × 10–4 – 1 × 10–1 M, the detection limit is 7.4 × 10–5 M for unmodified and

6.3 × 10–5 M for modified sensors, respectively. The potential drift is 6 – 12 and 4 – 6 mV/day, service life is

1.5 and 2 months for unmodified and modified sensors, respectively. The modifiers stabilize the electrode

potential, perform the function of the electron transfer mediator thus enhancing the electroanalytical

characteristics of the sensors. The effect of the redox agents on the sensor properties is revealed:

1 × 10–3 – 1 × 10–4 M K2Cr2O7 and FeCl3 solutions reduce the linearity intervals of the electrode func-

tions, KI and Mohr’s salt do not affect the characteristics of the sensors in cefuroxime and cephalexin solu-

tions. The coefficients of potentiometric selectivity of cefuroxime-selective sensors (modified with CuO

nanoparticles) with respect to cefazolin, cefotaxime, and cefalexin are close to unity; Kijpot with respect to

inorganic anions being part of the oral fluid ( ,Cl� Br�,I�,HCO
3
�,H PO

2 4
�,HPO

4
2�) are n × 10–2 – n × 10–3.

This indicates the possibility of using sensors for detecting individual cephalosporin antibiotics or their

total content in the presence of 100 – 1000 fold excesses of inorganic ions in medicinal and biological envi-

ronments, small sample volumes, which is important when studying the pharmacokinetics of antibiotics

and in determination of the maximum therapeutic dose when adjusting the treatment process.

Keywords: potentiometric sensors; polyaniline; copper oxide nanoparticles; cefuroxime, cefuroxime

axetil; cefalexin.

Ââåäåíèå

Â ñâÿçè ñ âîçðàñòàþùèì êîëè÷åñòâîì íîâûõ

ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ àêòóàëüíà ïðîáëåìà èõ

èäåíòèôèêàöèè è îïðåäåëåíèÿ êàê â îòäåëüíûõ

ïðîáàõ, òàê è â æèâûõ îðãàíèçìàõ [1].

Îäíèìè èç íàèáîëåå ýôôåêòèâíûõ õèìèîòå-

ðàïåâòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ ñîâðåìåííîé ìåäèöè-

íû ÿâëÿþòñÿ àíòèáèîòèêè. Èõ îïðåäåëåíèå ÿâëÿ-

åòñÿ äîñòàòî÷íî òðóäîåìêîé çàäà÷åé, ñòåïåíü

ñëîæíîñòè êîòîðîé âîçðàñòàåò ñ óâåëè÷åíèåì

÷èñëà àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé è ïðîäóêòîâ èõ ðàñ-

ïàäà â áèîëîãè÷åñêèõ æèäêîñòÿõ è òêàíÿõ îðãà-

íèçìà [2].

Îáúåêòàìè íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ ÿâëÿþò-

ñÿ öåôàëîñïîðèíîâûå àíòèáèîòèêè øèðîêîãî

ñïåêòðà äåéñòâèÿ ðàçëè÷íûõ ïîêîëåíèé: öåôà-

ëåêñèí (ïåðâîå ïîêîëåíèå), öåôóðîêñèì è öåôó-

ðîêñèì àêñåòèë (âòîðîå ïîêîëåíèå). Öåôóðîêñèì

íàèáîëåå àêòèâåí â îòíîøåíèè ãðàìîòðèöàòåëü-

íûõ áàêòåðèé; öåôóðîêñèì àêñåòèë (ýôèð öåôó-

ðîêñèìà) â íàñòîÿùåå âðåìÿ ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê

îñíîâíîé ïðåïàðàò äëÿ ëå÷åíèÿ ëþáûõ âíåáîëü-

íè÷íûõ ðåñïèðàòîðíûõ èíôåêöèé, ïðè÷åì ïðè

âíåáîëüíè÷íîé ïíåâìîíèè è õðîíè÷åñêîì áðîí-

õèòå îí ÿâëÿåòñÿ ïðåïàðàòîì âûáîðà. Âûñîêàÿ

ýôôåêòèâíîñòü öåôóðîêñèìà àêñåòèëà îòìå÷åíà

ïðè ëå÷åíèè îñòðîãî ñðåäíåãî îòèòà, à òàêæå

ñòðåïòîêîêêîâîãî òîíçèëëèòà ó äåòåé, åãî íàçíà-

÷àþò ïðè ñòàôèëîêîêêîâûõ èíôåêöèÿõ ìî÷åâû-

âîäÿùèõ ïóòåé (ãëàâíûì îáðàçîì ïèåëîíåôðèòå)

[2].

Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü âûñîêîòî÷íûé àíàëèç

ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ íà ñîäåðæàíèå

àíòèáèîòèêîâ ïðåäóñìàòðèâàåò ïðèìåíåíèå äî-

ðîãîñòîÿùèõ ìåòîäîâ, òàêèõ êàê ÂÝÆÕ, ÈÊ-ñïåê-

òðîñêîïèÿ ñ ïðåîáðàçîâàíèåì Ôóðüå, ñïåêòðî-

ôîòîìåòðèÿ, êàïèëëÿðíûé ýëåêòðîôîðåç [3 – 9],

è îòëè÷àåòñÿ äëèòåëüíîñòüþ, ñëîæíîñòüþ ïðî-

öåññîâ ïðîáîïîäãîòîâêè è ñàìîãî àíàëèçà, à òàê-

æå òðåáóåò èñïîëüçîâàíèÿ õîðîøî îáîðóäîâàí-

íûõ àíàëèòè÷åñêèõ ëàáîðàòîðèé è íàëè÷èÿ âû-

ñîêîêâàëèôèöèðîâàííîãî ïåðñîíàëà. Ýòî äåëàåò

òàêîé àíàëèç íåäîñòóïíûì äëÿ áîëüøèíñòâà

ïðåäïðèÿòèé, ìåäèöèíñêèõ ó÷ðåæäåíèé è îðãà-

íîâ êîíòðîëÿ.

Â ñâÿçè ñ ýòèì àêòóàëüíîé ÿâëÿåòñÿ ðàçðàáîò-

êà ýêñïðåññíûõ áåçðåàãåíòíûõ ìåòîäîâ àíàëèçà

ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ íà ñîäåðæàíèå àíòè-

áèîòèêîâ â âîäíûõ è áèîëîãè÷åñêèõ ñðåäàõ, â

÷àñòíîñòè, ýëåêòðîõèìè÷åñêèõ ñåíñîðíûõ ìåòî-
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äîâ àíàëèçà. Ñðåäè èçâåñòíûõ íà ñåãîäíÿøíèé

äåíü òèïîâ õèìè÷åñêèõ ñåíñîðîâ ýêñïðåññíîñòüþ,

îòíîñèòåëüíîé ïðîñòîòîé, íåâûñîêîé ñòîèìîñòüþ

îáëàäàþò àìïåðîìåòðè÷åñêèå è ïîòåíöèîìåòðè-

÷åñêèå ñåíñîðû.

Â ïîñëåäíåå âðåìÿ ðàçðàáàòûâàþòñÿ õèìè-

÷åñêè ìîäèôèöèðîâàííûå ñåíñîðû ñ óëó÷øåí-

íûìè õàðàêòåðèñòèêàìè. Ìîäèôèöèðîâàíèå

ïðîâîäÿò ïóòåì íàíåñåíèÿ íà ïîâåðõíîñòü ýëåê-

òðîäíîãî ìàòåðèàëà õèìè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé: òî-

êîïðîâîäÿùèõ ïîëèìåðîâ, ïîëèìåðíûõ ïëåíîê,

ðàçëè÷íûõ îêñèäîâ, íàíîìàòåðèàëîâ [10].

Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ â

ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ïðåïàðàòàõ è áèîñðåäàõ ïðè-

ìåíÿþò ìîäèôèöèðîâàííûå âîëüòàìïåðîìåòðè-

÷åñêèå (ÂÀ) [11], àìïåðîìåòðè÷åñêèå áèîñåíñîðû

[12 – 16], ÏÄ-ñåíñîðû [17], ïîòåíöèîìåòðè÷åñêèå

ñåíñîðû [18, 19]. Îïèñàíû ìîäèôèöèðîâàííûå

óãîëüíî-ïàñòîâûå âîëüòàìïåðîìåòðè÷åñêèå ñåí-

ñîðû äëÿ îïðåäåëåíèÿ öåôîòàêñèìà â ìî÷å, ñûâî-

ðîòêå êðîâè [20, 21], ñòåêëîóãëåðîäíûå ÂÀ-

ñåíñîðû äëÿ îïðåäåëåíèÿ ñóëüôàìåòîêñàçîëà è

òðèìåòîïðèìà â ôàðìïðåïàðàòàõ [22], ëåâîôëîê-

ñàöèíà â ìî÷å, ñûâîðîòêå êðîâè [23], òåòðàöèê-

ëèíà â îáðàçöàõ ïèùè [24], ôàðìïðåïàðàòàõ [25],

ìîëîêå [26], àìîêñèöèëëèíà è ëîìåôëîêñàöèíà

â ôàðìïðåïàðàòàõ è ìî÷å ÷åëîâåêà [27], â-ëàê-

òàìíûõ àíòèáèîòèêîâ â ñòî÷íûõ âîäàõ [28], ìî-

ëîêå, ñûâîðîòêå êðîâè è ìî÷å ÷åëîâåêà [29], ïî-

òåíöèîìåòðè÷åñêèå ñåíñîðû íà îñíîâå ïå÷àòíûõ

ãðàôèòîâûõ ýëåêòðîäîâ äëÿ îïðåäåëåíèÿ ãåíòà-

ìèöèíà â ïîâåðõíîñòíûõ âîäàõ [30], ôëóêëîêñà-

öèëëèíà â ïëàçìå êðîâè è ìî÷å ÷åëîâåêà [31].

Æèäêîêîñòíûå ñåíñîðû, ÷óâñòâèòåëüíûå ê

íåêîòîðûì öåôàëîñïîðèíîâûì àíòèáèîòèêàì,

ïðåäëîæåíû àâòîðàìè ðàáîò [2, 18]: òàêèå ñåíñî-

ðû, ñîäåðæàùèå âíóòðåííèé ðàñòâîð, ìîæíî èñ-

ïîëüçîâàòü òîëüêî â âåðòèêàëüíîì ïîëîæåíèè.

Çàìåíà âíóòðåííèõ ðàñòâîðîâ ñåíñîðîâ íà òâåð-

äûé êîíòàêò îáåñïå÷èâàåò ðÿä ïðåèìóùåñòâ

òâåðäîêîíòàêòíûõ ñåíñîðîâ: óäîáñòâî ýêñïëóàòà-

öèè, âîçìîæíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ ïðè ëþáîé îðè-

åíòàöèè â ïðîñòðàíñòâå äëÿ íåïðåðûâíîãî êîí-

òðîëÿ ñîäåðæàíèÿ àíòèáèîòèêîâ â áèîñðåäàõ è

êîíòðîëÿ êà÷åñòâà ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ.

Äëÿ ñòàáèëèçàöèè ïîòåíöèàëà òâåðäîêîí-

òàêòíûõ ñåíñîðîâ èñïîëüçóþò ðàçëè÷íûå ìîäè-

ôèêàòîðû, â òîì ÷èñëå, òîêîïðîâîäÿùèå ïîëèìå-

ðû. Òàêèå ïîëèìåðû ââîäÿò â ñîñòàâ ñëîÿ, ïðîìå-

æóòî÷íîãî ìåæäó ìåìáðàíîé è òîêîîòâîäîì.

Ýëåêòðîííàÿ ïðîâîäèìîñòü ýòèõ ïîëèìåðîâ îáó-

ñëîâëåíà ïîäâèæíîñòüþ äåëîêàëèçîâàííûõ ð-

ýëåêòðîíîâ â ñîïðÿæåííîé ñòðóêòóðå ïîëèìåðà.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — ðàçðàáîòêà ìîäèôè-

öèðîâàííûõ òâåðäîêîíòàêòíûõ ïîòåíöèî-

ìåòðè÷åñêèõ ñåíñîðîâ íà îñíîâå àññîöèàòîâ

òåòðàäåöèëàììîíèÿ ñ êîìïëåêñíûì ñîåäèíåíèåì

ñåðåáðî (I) – öåôóðîêñèì, ÷óâñòâèòåëüíûõ ê öå-

ôóðîêñèìó, öåôóðîêñèìó àêñåòèëó, öåôàëåêñèíó,

äëÿ ýêñïðåññíîãî îïðåäåëåíèÿ àíòèáèîòèêîâ â

ìîäåëüíûõ ñèñòåìàõ, ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòàõ

è ðîòîâîé æèäêîñòè.

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ÷àñòü

Àïïàðàòóðà è ðåàêòèâû. Â ðàáîòå èñïîëü-

çîâàëè 1 · 10–1 Ì ðàñòâîðû öåôóðîêñèìà (Cefur 1,

äåéñòâóþùåå âåùåñòâî — öåôóðîêñèì) (ÎÀÎ

«Êðàñôàðìà», ã. Êðàñíîÿðñê) —

,

öåôóðàáîëà (ÎÎÎ «ÀÁÎËìåä», ã. Íîâîñèáèðñê),

öåôóðóñà (ÎÀÎ «Ñèíòåç», ã. Êóðãàí), ïðèãîòîâ-

ëåííûå ðàñòâîðåíèåì òî÷íûõ íàâåñîê ïðåïàðà-

òîâ ôàðìàêîïåéíîé ÷èñòîòû â äèñòèëëèðîâàí-

íîé âîäå. 1 · 10–2 – 1 · 10–5 Ì ðàñòâîðû ãîòîâèëè

ïîñëåäîâàòåëüíûì ðàçáàâëåíèåì Cefur 1.

Ðàñòâîðû öåôóðîêñèìà àêñåòèëà (Cefur 2,

Gloxo Operations UK, Ltd., Âåëèêîáðèòàíèÿ) —

è öåôàëåêñèíà (Ceflx, Hemomnt d.o.o., ×åðíîãî-

ðèÿ —

ãîòîâèëè ðàñòâîðåíèåì èõ òî÷íûõ íàâåñîê ñ ó÷å-

òîì ñîäåðæàíèÿ îñíîâíîãî âåùåñòâà â êîëáàõ íà

25 ìë, çàòåì ôèëüòðîâàëè ÷åðåç ôèëüòð ñ áåëîé

ëåíòîé äëÿ îòäåëåíèÿ âñïîìîãàòåëüíûõ âåùåñòâ.
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Â êà÷åñòâå ïðîòèâîèîíà ïðè ñèíòåçå ýëåê-

òðîäíîàêòèâíûõ êîìïîíåíòîâ (ÝÀÊ) èñïîëüçîâà-

ëè áðîìèä òåòðàäåöèëàììîíèÿ (ÒÄÀ+) —

.

Ìîäèôèêàòîðàìè ñëóæèëè êîììåð÷åñêèå

ïðåïàðàòû ïîëèàíèëèí (ÏÀÍè) è íàíî÷àñòèöû

îêñèäà ìåäè (d = 50 íì):

Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè òâåðäîêîíòàêòíûå ìî-

äèôèöèðîâàííûå ñåíñîðû ñîáñòâåííîãî èçãîòîâ-

ëåíèÿ íà îñíîâå àññîöèàòîâ òåòðàäåöèëàììîíèÿ

ñ êîìïëåêñíûì ñîåäèíåíèåì ñåðåáðî (I) – öåôó-

ðîêñèì (Ag(Cefur)2ÒÄÀ); ýëåêòðîííûé ïðîâîä-

íèê — ãðàôèò.

Ñèíòåç ýëåêòðîäíî-àêòèâíûõ êîìïîíåíòîâ è

èçãîòîâëåíèå ìåìáðàí îïèñàíû â ðàáîòå [32].

Äëÿ èçãîòîâëåíèÿ ïîëèìåðíûõ ïëàñòèôèöèðî-

âàííûõ ìåìáðàí èñïîëüçîâàëè ïîëèâèíèëõëîðèä

(ÏÂÕ) ìàðêè Ñ-70, äèáóòèëôòàëàò (ÄÁÔ) è öèê-

ëîãåêñàíîí (ÖÃ); ñîîòíîøåíèå ÏÂÕ:ÄÁÔ ñîñòàâ-

ëÿëî 1:3; CÝÀÊ = 1 – 2 %. Ìîäèôèêàòîðû âíîñèëè

íåïîñðåäñòâåííî â ìåìáðàíó ñ ýëåêòðîäíî-àêòèâ-

íûì ñîåäèíåíèåì: ñîîòíîøåíèå ÝÀÊ:ìîäèôèêà-

òîð ñîñòàâëÿëî 2:1.

Â äàííîé ðàáîòå äëÿ ñòàáèëèçàöèè ýëåêòðîä-

íîãî ïîòåíöèàëà òâåðäîêîíòàêòíûõ ïîòåíöèî-

ìåòðè÷åñêèõ ñåíñîðîâ, ÷óâñòâèòåëüíûõ ê â-ëàê-

òàìíûì àíòèáèîòèêàì, â ðîëè èîíîýëåêòðîííîãî

òðàíñäüþñåðà èñïîëüçîâàëè ýëåêòðîíîïðîâîäÿ-

ùèé ïîëèìåð ïîëèàíèëèí è íàíî÷àñòèöû îêñèäà

ìåäè.

Ïîäãîòîâêà ñåíñîðîâ ê ðàáîòå. Ïåðåä ïðîâå-

äåíèåì èçìåðåíèé ñåíñîðû êîíäèöèîíèðîâàëè â

1 · 10–3 Ì ðàñòâîðå öåôóðîêñèìà (öåôàëåêñèíà) â

òå÷åíèå 24 ÷ äëÿ ïîëó÷åíèÿ áûñòðîãî, âîñïðîèç-

âîäèìîãî è ñòàáèëüíîãî îòêëèêà.

Èçìåðåíèÿ ÝÄÑ ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì

ýëåìåíòà ñ ïåðåíîñîì: Ag/AgCl, KClíàñûù/èññëå-

äóåìûé ðàñòâîð/ìåìáðàíà/ãðàôèò.

Êîíòàêò ìåæäó ïîëóýëåìåíòàìè îñóùåñòâëÿ-

ëè ÷åðåç ñîëåâîé ìîñòèê, çàïîëíåííûé íàñûùåí-

íûì ðàñòâîðîì õëîðèäà êàëèÿ.

ÝÄÑ öåïè èçìåðÿëè ñ ïîìîùüþ èîíîìåðà

«Ýêñïåðò-001-3(0.1)» ïðè òåìïåðàòóðå 20 ± 3 °C

(ïîãðåøíîñòü èçìåðåíèÿ — ±1 ìÂ); ýëåêòðîä

ñðàâíåíèÿ — ñòàíäàðòíûé õëîðèäñåðåáðÿíûé

ÝÂË-1ÌÇ. Èçìåðåíèÿ ÝÄÑ â àíàëèçèðóåìûõ

ðàñòâîðàõ ïðîâîäèëè îò ìåíüøåé êîíöåíòðàöèè

ê áîëüøåé. Äëÿ óñêîðåíèÿ äîñòèæåíèÿ ïîñòîÿí-

íîãî ïîòåíöèàëà âíåøíèé ðàñòâîð ïåðåìåøèâà-

ëè ñ ïîìîùüþ ìàãíèòíîé ìåøàëêè.

Âðåìÿ óñòàíîâëåíèÿ ñòàöèîíàðíîãî ïîòåí-

öèàëà — âðåìÿ îòêëèêà ñåíñîðîâ (ô = 0,95) — îï-

ðåäåëÿëè ïðè ñêà÷êîîáðàçíîì èçìåíåíèè êîí-

öåíòðàöèé àíòèáèîòèêîâ íà ïîðÿäîê âåëè÷èíû

ñîãëàñíî ðåêîìåíäàöèÿì ÈÞÏÀÊ [33, 34]. Èçìå-

ðåíèÿ ïðîâîäèëè â ðàñòâîðàõ ñ êîíöåíòðàöèåé

1 · 10–4 – 1 · 10–1 ìîëü/ë.

Äëÿ ñîçäàíèÿ îïðåäåëåííîãî çíà÷åíèÿ pH ê

ñòàíäàðòíûì ðàñòâîðàì öåôóðîêñèìà (öåôàëåê-

ñèíà) äîáàâëÿëè 0,1 Ì HCl èëè 0,1 Ì NaOH.

Çíà÷åíèå pH êîíòðîëèðîâàëè ñ ïîìîùüþ pH-

ìåòðà òèïà ðÕ-150. Èîííóþ ñèëó ì = 0,1 ñîçäàâà-

ëè äîáàâëåíèåì 0,1 Ì NaCl. Äëÿ óäàëåíèÿ áåë-

êîâûõ êîìïîíåíòîâ èç ñìåøàííîé ñëþíû äîíî-

ðîâ èñïîëüçîâàëè öåíòðèôóãó ÖËÌÈ-Ð-10-01

«Ýëåêîí».

Ñîäåðæàíèå àíòèáèîòèêîâ â ìîäåëüíûõ âîä-

íûõ ðàñòâîðàõ, ðîòîâîé æèäêîñòè, ëåêàðñòâåí-

íûõ ñðåäñòâàõ îïðåäåëÿëè ïðÿìîé ïîòåíöèîìåò-

ðèåé (ñïîñîáîì ãðàäóèðîâî÷íîãî ãðàôèêà èëè

ñïîñîáîì äîáàâîê); ïðàâèëüíîñòü ðåçóëüòàòîâ

êîíòðîëèðîâàëè ìåòîäîì «ââåäåíî – íàéäåíî».

Îáñóæäåíèå ðåçóëüòàòîâ

Ñóùåñòâåííîé îñîáåííîñòüþ ñòðîåíèÿ öåôà-

ëîñïîðèíîâûõ àíòèáèîòèêîâ ÿâëÿåòñÿ áîëüøàÿ

äîëÿ ãåòåðîàòîìîâ (íàëè÷èå –OH, –NH2, –S–, è

äð.) — ýòî ïîòåíöèàëüíî êîìïëåêñîîáðàçóþùèå

ðåàãåíòû. Èç ëèòåðàòóðû èçâåñòíî, ÷òî òîëüêî

èîí ñåðåáðà (I) îáðàçóåò îòðèöàòåëüíî çàðÿæåí-

íûå êîìïëåêñíûå ñîåäèíåíèÿ ñ â-ëàêòàìàìè

[35]. Ñîñòàâ è êîíñòàíòû îáðàçîâàíèÿ ýòèõ ñîåäè-
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Ðèñ. 1. Çàâèñèìîñòü ÝÄÑ îò âðåìåíè ïðè ñêà÷êîîáðàç-

íîì èçìåíåíèè êîíöåíòðàöèè ðàñòâîðîâ öåôóðîêñèìà

äëÿ ìîäèôèöèðîâàííûõ ÏÀÍè (1) è íàíî÷àñòèöàìè îêñè-

äà ìåäè (2) ñåíñîðîâ

Fig. 1. The time dependence of emf during an abrupt

change in the concentration of cefuroxime solutions for the

sensors modified with polyaniline (1) and CuO nanoparticles

(2)



íåíèé îïðåäåëåíû ìåòîäàìè ñïåêòðîôîòîìåòðèè

è ïîòåíöèîìåòðèè [32].

Âðåìÿ îòêëèêà ñåíñîðîâ îïðåäåëÿëè ïðè

ñêà÷êîîáðàçíîì èçìåíåíèè êîíöåíòðàöèè ðàñ-

òâîðîâ öåôóðîêñèìà íà ïîðÿäîê âåëè÷èíû îò

ìåíüøåé êîíöåíòðàöèè ê áîëüøåé (ðèñ. 1). Èñ-

ñëåäóåìûå ñåíñîðû íà îñíîâå Ag(Cefur)2ÒÄÀ õà-

ðàêòåðèçóþòñÿ íåáîëüøèì âðåìåíåì îòêëèêà:

äëÿ ìîäèôèöèðîâàííûõ ïîëèàíèëèíîì è íàíî-

÷àñòèöàìè îêñèäà ìåäè — â ïðåäåëàõ 5 – 10 ñ,

äëÿ íåìîäèôèöèðîâàííûõ — 10 – 20 ñ.

Óìåíüøåíèå âðåìåíè îòêëèêà ïðè ïåðåõîäå

îò ðàçáàâëåííûõ ðàñòâîðîâ ê áîëåå êîíöåíòðèðî-

âàííûì ñâÿçàíî, âåðîÿòíî, ñ îáðàçîâàíèåì âáëè-

çè ýëåêòðîäíîé ïîâåðõíîñòè ñî ñòîðîíû âîäíîé

ôàçû òîíêîãî ñëîÿ, â êîòîðîì ïðîèñõîäèò ðåçêîå

óìåíüøåíèå êîíöåíòðàöèè ðåàãèðóþùèõ âå-

ùåñòâ è òîëùèíà êîòîðîãî ñ óâåëè÷åíèåì êîí-

öåíòðàöèè ýëåêòðîëèòà óìåíüøàåòñÿ.

Èññëåäîâàíû ýëåêòðîàíàëèòè÷åñêèå ñâîé-

ñòâà òâåðäîêîíòàêòíûõ ñåíñîðîâ íà îñíîâå

Ag(Cefur)2ÒÄÀ, ìîäèôèöèðîâàííûõ ïîëèàíèëè-

íîì è íàíî÷àñòèöàìè CuO, â ðàñòâîðàõ â-ëàêòàì-

íûõ àíòèáèîòèêîâ.

Íà ðèñ. 2, 3 ïðåäñòàâëåíû ýëåêòðîäíûå

ôóíêöèè íåìîäèôèöèðîâàííûõ è ìîäèôèöè-

ðîâàííûõ ñåíñîðîâ â ðàñòâîðàõ öåôóðîêñèìà,

öåôóðîêñèìà àêñåòèëà è öåôàëåêñèíà, à â

òàáë. 1 — èõ ýëåêòðîàíàëèòè÷åñêèå õàðàêòåðè-

ñòèêè. Ñåíñîðû ïðîÿâëÿþò ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê

èññëåäóåìûì àíòèáèîòèêàì è ìîãóò áûòü èñïîëü-

çîâàíû äëÿ èõ îïðåäåëåíèÿ â âîäíûõ ðàñòâîðàõ.

Ïîòåíöèàëîïðåäåëÿþùèå ðåàêöèè, ïðîòå-

êàþùèå â ôàçå ìåìáðàí è íà ãðàíèöå ðàçäåëà

ýëåêòðîä-ðàñòâîð:

Ag(Cefur)
2

� · TDA+
� Ag(Cefur)

2

� + TDA+

(äèññîöèàöèÿ èîíîîáìåííèêà è êîìïëåêñà â ôàçå

ìåìáðàíû),
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Ðèñ. 2. Ýëåêòðîäíûå ôóíêöèè ñåíñîðîâ â âîäíûõ ðàñòâî-

ðàõ öåôóðîêñèìà: íåìîäèôèöèðîâàííûõ (1), ìîäèôèöè-

ðîâàííûõ ÏÀÍè (2) è íàíî÷àñòèöàìè CuO (3) (C
ÝÀÊ

=

= 2 %)

Fig. 2. Electrode functions of the sensors in cefuroxime

aqueous solutions: unmodified (1), modified by polyaniline

(2) and CuO nanoparticles (CEAC = 2%) (3)

E
,
ì

Â

2

1

pC

Ðèñ. 3. Ýëåêòðîäíûå ôóíêöèè ñåíñîðîâ íà îñíîâå

Ag(Cefur)2
� · ÒÄÀ â ðàñòâîðàõ öåôóðîêñèì àêñåòèëà (1) è

öåôàëåêñèíà (2) (ìîäèôèêàòîð — CuO, C
ÝÀÊ

= 2 %)

Fig. 3. Electrode functions of the sensors based on

Ag(Cefur)2TDA in solutions of cefuroxime axetil (1) and

cefalexin (2) (modifier — CuO, CEAC = 2%)

Òàáëèöà 1. Ýëåêòðîàíàëèòè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè íåìîäèôèöèðîâàííûõ è ìîäèôèöèðîâàííûõ òâåðäîêîíòàêòíûõ

ñåíñîðîâ íà îñíîâå Ag(Cefur)
2
ÒÄÀ â ðàñòâîðàõ àíòèáèîòèêîâ (n = 3; P = 0,95)

Table 1. Electroanalytical characteristics of unmodified and modified solid-state sensors based on Ag(Cefur)2TDA in antibio-

tic solutions (n = 3; P = 0.95)

ÝÀÊ
Ëèíåéíûé äèàïàçîí ýëåê-

òðîäíîé ôóíêöèè, ìîëü/ë
S ± ÄS, ìB/pC C

min
, ìîëü/ë ô, ñ (10–4 – 10–3 ìîëü/ë) ÄE, ìÂ/ñóò

Ag(Cefur)
2
ÒÄÀ* 1 · 10–4 – 1 · 10–1 50 ± 3 7,4 · 10–5 10 – 20 6 – 12

Ag(Cefur)
2
ÒÄÀ — ÏÀÍè 1 · 10–4 – 1 · 10–1 52 ± 4 6,6 · 10–5 5 – 10 4 – 6

Ag(Cefur)
2
ÒÄÀ — CuO 1 · 10–4 – 1 · 10–1 54 ± 3 6,4 · 10–5 4 – 8 4 – 6

Ag(Cefur)
2
ÒÄÀ — CuO** 1 · 10–4 – 1 · 10–1 50 ± 5 6,8 · 10–5 4 – 8 4 – 6

Ag(Cefur)
2
ÒÄÀ — CuO*** 1 · 10–4 – 1 · 10–1 48 ± 4 6,3 · 10–5 4 – 8 4 – 6

Â ðàñòâîðàõ: * — öåôóðîêñèìà, ** — öåôóðîêñèìà àêñåòèëà, *** — öåôàëåêñèíà.
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Ñðàâíåíèå ýëåêòðîàíàëèòè÷åñêèõ ñâîéñòâ ñåí-

ñîðîâ ïîêàçûâàåò, ÷òî ìîäèôèöèðîâàíèå ïîâåðõ-

íîñòè ìåìáðàí ïðèáëèæàåò êðóòèçíó ýëåêòðîäíûõ

ôóíêöèé ê íåðíñòîâñêèì çíà÷åíèÿì äëÿ îäíîçà-

ðÿäíûõ èîíîâ èññëåäóåìûõ àíòèáèîòèêîâ; ñîêðà-

ùàåòñÿ âðåìÿ îòêëèêà, óìåíüøàåòñÿ ïðåäåë îáíà-

ðóæåíèÿ àíòèáèîòèêîâ, à èíòåðâàëû ëèíåéíîñòè

ýëåêòðîäíûõ ôóíêöèé îäèíàêîâû äëÿ èññëåäóå-

ìûõ íåìîäèôèöèðîâàííûõ è ìîäèôèöèðîâàííûõ

ñåíñîðîâ.

Ïðîöåññ ïåðåõîäà îò èîííîé ïðîâîäèìîñòè

ìåìáðàíû ê ýëåêòðîííîé â ïðîâîäíèêå äîñòàòî÷íî

ñëîæåí. Ìîäèôèêàòîðû îñóùåñòâëÿþò ôóíêöèè

ìåäèàòîðà ýëåêòðîííîãî ïåðåíîñà, ýëåêòðîêàòàëè-

çàòîðà, ñïîñîáñòâóþò õèìè÷åñêîé êîíâåðñèè àíà-

ëèòà, åãî ôèçèêî-õèìè÷åñêîìó êîíöåíòðèðîâàíèþ

íà ïîâåðõíîñòè ýëåêòðîäà [34].

Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ñðîêà ñëóæáû ñåíñîðîâ ðåãè-

ñòðèðîâàëè ýëåêòðîäíûå ôóíêöèè â ñâåæåïðèãî-

òîâëåííûõ ðàñòâîðàõ àíòèáèîòèêîâ íà ïðîòÿæå-

íèè äëèòåëüíîãî âðåìåíè, è ïî èçìåíåíèþ óãëà

íàêëîíà ñóäèëè î ÷óâñòâèòåëüíîñòè äàííûõ ýëåê-

òðîäîâ ê àíòèáèîòèêàì (ðèñ. 4). Ñðîê ñëóæáû ñåí-

ñîðîâ ñîñòàâèë: 1,5 ìåñ. äëÿ íåìîäèôèöèðîâàííûõ

è 2 ìåñ. äëÿ ìîäèôèöèðîâàííûõ.

Âëèÿíèå êèñëîòíîñòè ñðåäû. Ïîñêîëüêó èñ-

ñëåäóåìûå ñåíñîðû ïðîÿâëÿþò ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê

àíèîííûì ôîðìàì àíòèáèîòèêîâ, áûëî âûÿâëåíî

âëèÿíèå êèñëîòíîñòè ñðåäû íà èõ ñîñòîÿíèå â âîä-

íûõ è áèîëîãè÷åñêèõ ñðåäàõ. Öåôóðîêñèì — êè-

ñëîòíûé àíòèáèîòèê, ïîëíîñòüþ äèññîöèèðóåò ïðè

pH = 5, êèñëîòíîñòü ðàñòâîðîâ öåôóðîêñèìà ïðè

ðàçëè÷íûõ êîíöåíòðàöèÿõ îñòàåòñÿ ïîñòîÿííîé

(pH = 6,0). Öåôàëåêñèí — àìôîòåðíûé àíòèáèî-

òèê, ñîäåðæàùèé êàðáîêñèëüíóþ è àìèíîãðóï-

ïû. Äèàãðàììà ðàñïðåäåëåíèÿ ðàçëè÷íûõ

ôîðì öåôàëåêñèíà â çàâèñèìîñòè îò pH ñðåäû

ïðåäñòàâëåíà â ðàáîòå [18]. Ïîêàçàíî, ÷òî â

äèàïàçîíå pH 2,5 – 7,5 öåôàëåêñèí ñóùåñòâóåò

â öâèòòåð-ôîðìå, ïðè pH > 8 ñîäåðæàíèå àíè-

îííîé ôîðìû â ðàñòâîðå áîëåå 95 %. Â âîäíûõ

ðàñòâîðàõ (pH 6,0), ðîòîâîé æèäêîñòè (pH

6,8 – 7,4) àíòèáèîòèêè ïðèñóòñòâóþò â âèäå

àíèîíîâ.

Âëèÿíèå îêèñëèòåëåé è âîññòàíîâèòåëåé.

×óâñòâèòåëüíîñòü ñåíñîðîâ ê íàëè÷èþ â ðàñòâî-

ðàõ îêèñëèòåëüíî-âîññòàíîâèòåëüíûõ àãåíòîâ

èçó÷àëè â ïðèñóòñòâèè 1 · 10–3 – 1 · 10–4 Ì ðàñ-

òâîðîâ îêèñëèòåëåé (áèõðîìàò-àíèîíîâ, êàòèî-

íîâ æåëåçà (III)) è âîññòàíîâèòåëåé

(éîäèä-àíèîíà, êàòèîíîâ æåëåçà (II)). Ïðèñóò-

ñòâèå âîäíûõ ðàñòâîðîâ K2Cr2O7 è FeCl3 ñóæàåò

èíòåðâàëû ëèíåéíîñòè ýëåêòðîäíûõ ôóíêöèé

òâåðäîêîíòàêòíûõ ñåíñîðîâ, KI è ñîëü Ìîðà íå

âëèÿþò íà óãëîâûå êîýôôèöèåíòû è èíòåðâà-

ëû ëèíåéíîñòè ýëåêòðîäíûõ ôóíêöèé ñåíñîðîâ

â ðàñòâîðàõ öåôóðîêñèìà è öåôàëåêñèíà.

Êîýôôèöèåíòû ïîòåíöèîìåòðè÷åñêîé ñå-

ëåêòèâíîñòè. Âàæíåéøåé õàðàêòåðèñòèêîé

èîíñåëåêòèâíûõ ýëåêòðîäîâ ÿâëÿåòñÿ êîýôôè-

öèåíò ïîòåíöèîìåòðè÷åñêîé ñåëåêòèâíîñòè

K
ij

pot
. Â îáùåì ñëó÷àå K

ij

pot
— äîâîëüíî ñëîæíàÿ

ôóíêöèÿ ìåæôàçîâûõ è âíóòðèìåìáðàííûõ

ðàâíîâåñèé, à òàêæå êèíåòè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ

[37].

Áûëè îöåíåíû êîýôôèöèåíòû ïîòåíöèî-

ìåòðè÷åñêîé ñåëåêòèâíîñòè ìîäèôèöèðîâàí-

íûõ íàíî÷àñòèöàìè CuO öåôóðîêñèì-ñåëåêòèâ-

íûõ ñåíñîðîâ ïî îòíîøåíèþ ê öåôàçîëèíó, öå-

ôîòàêñèìó è öåôàëåêñèíó ìåòîäîì ñìåøàííûõ

ðàñòâîðîâ (ðèñ. 5).

Ñåíñîðû íà îñíîâå Ag(Cefur)2ÒÄÀ íå îáëà-

äàþò ñïåöèôè÷íîñòüþ ïî îòíîøåíèþ ê îñíîâ-

íîìó èîíó — öåôóðîêñèìó, îíè ïðîÿâëÿþò ÷óâ-

ñòâèòåëüíîñòü è ê äðóãèì öåôàëîñïîðèíàì (öå-
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Ðèñ. 4. Çàâèñèìîñòü óãëîâûõ êîýôôèöèåíòîâ ýëåêòðîä-

íûõ ôóíêöèé ìîäèôèöèðîâàííûõ ñåíñîðîâ â ðàñòâîðàõ

öåôóðîêñèìà âî âðåìåíè (ÝÀÊ — Ag(Cefur)
2
ÒÄÀ)

Fig. 4. Time dependence of the angular coefficients of the

electrode functions of the modified sensors in cefuroxime so-

lutions (EAC — Ag(Cefur)2TDA)

K
i/

j

Ðèñ. 5. Êîýôôèöèåíòû ïîòåíöèîìåòðè÷åñêîé ñåëåêòèâ-

íîñòè ìîäèôèöèðîâàííûõ íàíî÷àñòèöàìè CuO ñåíñîðîâ

(ÝÀÊ — Ag(Cefur)
2
ÒÄÀ)

Fig. 5. Potentiometric selectivity coefficients of the sensors

modified with CuO nanoparticle (EAC — Ag(Cefur)2TDA)



ôîòàêñèìó, öåôàëåêñèíó, öåôàçîëèíó). Áëèçîñòü

êîýôôèöèåíòîâ ñåëåêòèâíîñòè ê åäèíèöå ñâèäå-

òåëüñòâóåò î òîì, ÷òî ñåíñîðû ñåëåêòèâíû êàê ê

îñíîâíîìó, òàê è ê ìåøàþùèì èîíàì. K
ij

pot
ïî îò-

íîøåíèþ ê íåîðãàíè÷åñêèì àíèîíàì, âõîäÿùèì

â ñîñòàâ ðîòîâîé æèäêîñòè ( ,Cl� Br � , I� , HCO
3
� ,

H PO
2 4

� , HPO
4

2� ), ñîñòàâëÿþò n · 10–2 – n · 10–3

[18].

Èññëåäóåìûå ñåíñîðû ìîãóò áûòü èñïîëüçî-

âàíû äëÿ îïðåäåëåíèÿ èíäèâèäóàëüíûõ öåôà-

ëîñïîðèíîâûõ àíòèáèîòèêîâ èëè èõ ñóììàðíîãî

ñîäåðæàíèÿ â ïðèñóòñòâèè 100 – 1000-êðàòíûõ

èçáûòêîâ íåîðãàíè÷åñêèõ èîíîâ â ëåêàðñòâåí-

íûõ è áèîëîãè÷åñêèõ ñðåäàõ.

Îáúåêòîì èññëåäîâàíèÿ áûëà âûáðàíà æèä-

êîñòü ðîòîâîé ïîëîñòè (ÆÐÏ) èëè ñìåøàííàÿ

ñëþíà — áèîëîãè÷åñêàÿ æèäêîñòü ÷åëîâåêà, ëåã-

êîäîñòóïíàÿ äëÿ îïðåäåëåíèÿ ñàìûõ ðàçíîîáðàç-

íûõ ñîåäèíåíèé. Îíà ïðåäñòàâëÿåò îãðîìíûé

èíòåðåñ äëÿ èññëåäîâàíèÿ ôàðìàêîêèíåòèêè

ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ â ñâÿçè ñ ïðîñòîòîé è

íåèíâàçèâíîñòüþ îòáîðà ïðîá. Ïðîáîïîäãîòîâ-

êà ÆÐÏ äîíîðîâ è ìåòîäèêà èîíîìåòðè÷åñêîãî

îïðåäåëåíèÿ àíòèáèîòèêîâ â ÆÐÏ îïèñàíû àâòî-

ðàìè â ðàáîòå [18].

Ïîêàçàíî, ÷òî èññëåäóåìûå ìîäèôèöèðîâàí-

íûå ñåíñîðû íà ôîíå ÆÐÏ èìåþò äîñòàòî÷íî

áîëüøóþ îáëàñòü ëèíåéíîñòè â ðàñòâîðàõ àíòè-

áèîòèêîâ (1 · 10–4 – 1 · 10–1 ìîëü/ë), óãîë íàêëîíà

ýëåêòðîäíûõ ôóíêöèé — 48 ± 4 ìÂ/ðÑ, âðåìÿ îò-

êëèêà — 30 – 50 ñ, ÷òî äåëàåò âîçìîæíûì èõ ïðè-

ìåíåíèå ïðè îïðåäåëåíèè àíòèáèîòèêîâ â áèî-

ëîãè÷åñêèõ æèäêîñòÿõ áåç ïðåäâàðèòåëüíîãî

îñàæäåíèÿ áåëêîâ.

Ðåçóëüòàòû îïðåäåëåíèÿ öåôóðîêñèìà â ìî-

äåëüíûõ âîäíûõ ðàñòâîðàõ è íà ôîíå ÆÐÏ ñ èñ-

ïîëüçîâàíèåì òâåðäîêîíòàêòíûõ ìîäèôèöèðî-

âàííûõ ïîëèàíèëèíîì ñåíñîðîâ íà îñíîâå

Ag(Cefur)2TÄÀ ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 2, 3.

Îïðåäåëåíèå îñíîâíîãî âåùåñòâà â ëåêàð-

ñòâåííûõ ïðåïàðàòàõ. Èññëåäóåìûå ñåíñîðû íà

îñíîâå Ag(Cefur)2ÒÄÀ áûëè èñïîëüçîâàíû äëÿ

îïðåäåëåíèÿ îñíîâíîãî âåùåñòâà â ëåêàðñòâåí-

íûõ ïðåïàðàòàõ «Öåôàëåêñèí» (Hemomont

d.o.o., ×åðíîãîðèÿ) è «Çèííàò» (Glaxo Operations

UK, Ltd., Âåëèêîáðèòàíèÿ).

Ëåêàðñòâåííûé ïðåïàðàò «Öåôàëåêñèí» ñî-

äåðæèò äåéñòâóþùåå âåùåñòâî öåôàëåêñèí —

500 ìã (â ôîðìå öåôàëåêñèíà ìîíîãèäðàòà

525,9 ìã) è âñïîìîãàòåëüíûå âåùåñòâà: ñòåàðàò

ìàãíèÿ, ìèêðîêðèñòàëëè÷åñêóþ öåëëþëîçó, äè-

îêñèä òèòàíà E 171, æåëòûé êðàñèòåëü îêñèä æå-

ëåçà E 172, ÷åðíûé êðàñèòåëü îêñèä æåëåçà

E 172, èíäèãîêàðìèí (Èíäèãîòèí I) E 132, æåëà-

òèí.

Íàâåñêó öåôóðîêñèìà (öåôóðîáîëà, öåôóðî-

ñà) ðàñòâîðÿëè â êîëáå îáúåìîì 25 ìë (êîíöåí-

òðàöèÿ àíòèáèîòèêà — 0,01 ìîëü/ë). Ðàñòâîðû ñ

êîíöåíòðàöèÿìè 1 · 10–3 – 1 · 10–5 ìîëü/ë ãîòîâè-

ëè ïîñëåäîâàòåëüíûì ðàçáàâëåíèåì â êîëáàõ íà

25 ìë.

Ñîäåðæèìîå îäíîé êàïñóëû ïîìåùàëè â ìåð-

íóþ êîëáó íà 25 ìë, äîáàâëÿëè îáúåì ðàñòâîðà

0,1 Ì NaCl äî ìåòêè. Îòáèðàëè àëèêâîòíûå ÷àñ-

òè ðàñòâîðà â ìåðíûå êîëáû íà 25 ìë è äîâîäèëè

äî ìåòêè äèñòèëëèðîâàííîé âîäîé. Èçìåðÿëè

ÝÄÑ ìîäèôèöèðîâàííûì îêñèäîì ìåäè è õëî-

ðèäñåðåáðÿíûì ýëåêòðîäàìè. Ïî ãðàäóèðîâî÷íî-

ìó ãðàôèêó, ïîñòðîåííîìó ñ èñïîëüçîâàíèåì

ñòàíäàðòíûõ ðàñòâîðîâ öåôóðîêñèìà, íàõîäèëè

ñîäåðæàíèå àíòèáèîòèêà â àëèêâîòíîé ÷àñòè, çà-

òåì ïåðåñ÷èòûâàëè íà ñîäåðæàíèå îñíîâíîãî âå-

ùåñòâà â êàïñóëå.

Àíàëîãè÷íûì îáðàçîì ïðîâîäèëè îïðåäåëå-

íèå îñíîâíîãî âåùåñòâà â ïðåïàðàòàõ «Çèííàò»

(òàáëåòêè è ñóñïåíçèÿ).

Ïîêàçàíî, ÷òî íàéäåííûå ñîäåðæàíèÿ îñíîâ-

íîãî âåùåñòâà â ïðåïàðàòàõ «Öåôàëåêñèí» è

«Çèííàò» ñîîòâåòñòâóþò äåêëàðèðîâàííûì

(òàáë. 4). Ïðè ýòîì íåò íåîáõîäèìîñòè ïðåäâàðè-

òåëüíîãî îòäåëåíèÿ âñïîìîãàòåëüíûõ âåùåñòâ.
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Òàáëèöà 2. Ðåçóëüòàòû îïðåäåëåíèÿ öåôóðîêñèìà â ìî-

äåëüíûõ âîäíûõ ðàñòâîðàõ (n = 3; P = 0,95)

Table 2. The results of cefuroxime determination in model

aqueous solutions (n = 3; P = 0.95)

Ñåíñîð
Ââåäåíî,

ìã/25 ìë

Íàéäåíî,

ìã/25 ìë
S

r D, %

Ag(Cefur)
2
ÒÄÀ 12,7 14,2 ± 2,2 0,06 11,8

25,4 22,9 ± 7,8 0,14 9,8

38,2 34,4 ± 6,3 0,07 9,9

Ag(Cefur)
2
ÒÄÀ —

ÏÀÍè

12,7 11,5 ± 2,7 0,09 9,4

25,4 24,2 ± 8,1 0,13 4,7

38,2 35,3 ± 8,9 0,10 7,6

Ag(Cefur)
2
ÒÄÀ —

CuO

12,7 13,9 ± 6,7 0,19 9,4

25,4 23,5 ± 3,9 0,07 7,4

38,2 36,2 ± 3,4 0,04 5,2

Òàáëèöà 3. Ðåçóëüòàòû îïðåäåëåíèÿ öåôóðîêñèìà íà

ôîíå ÆÐÏ ñ ìîäèôèöèðîâàííûìè ïîëèàíèëèíîì ñåíñî-

ðàìè (ÝÀÊ — Ag(Cefur)
2
TÄÀ, n = 3; P = 0,95)

Table 3. The results of cefuroxime determination on the

background of HPD for polyaniline-modified sensors

(EAC — Ag(Cefur)2TDA, n = 3; P = 0.95)

ÆÐÏ, ìã/10 ìë

Ââåäåíî Íàéäåíî S
r

D, %

1,4 1,2 ± 0,3 0,10 14,2

2,2 1,9 ± 0,4 0,08 13,6

14,0 12,3 ± 1,8 0,06 12,1

22,0 19,1 ± 3,9 0,08 13,2



Çàêëþ÷åíèå

Òàêèì îáðàçîì, â íàñòîÿùåé ðàáîòå ïðåä-

ëîæåíû ìîäèôèöèðîâàííûå òâåðäîêîíòàêòíûå

ïîòåíöèîìåòðè÷åñêèå ñåíñîðû íà îñíîâå àññî-

öèàòîâ òåòðàäåöèëàììîíèÿ ñ êîìïëåêñíûì ñî-

åäèíåíèåì ñåðåáðî (I) — öåôóðîêñèì. Â êà÷åñòâå

ìîäèôèêàòîðîâ èñïîëüçîâàëè ïîëèàíèëèí (ýìå-

ðàëüäèí) è íàíî÷àñòèöû îêñèäà ìåäè (50 íì).

Ìîäèôèêàòîðû ñòàáèëèçèðóþò ýëåêòðîäíûé ïî-

òåíöèàë, òàê êàê îñóùåñòâëÿþò ôóíêöèþ ìåäèà-

òîðà ýëåêòðîííîãî ïåðåíîñà. Ïîêàçàíî, ÷òî ìîäè-

ôèöèðîâàíèå ïîâåðõíîñòè ìåìáðàí ïðèáëèæàåò

êðóòèçíó ýëåêòðîäíûõ ôóíêöèé ê òåîðåòè÷åñêèì

çíà÷åíèÿì äëÿ îäíîçàðÿäíûõ èîíîâ (öåôóðîê-

ñèì, öåôàëåêñèì), ñîêðàùàåò âðåìÿ îòêëèêà è

óìåíüøàåò ïðåäåë îáíàðóæåíèÿ àíòèáèîòèêîâ.

Ñåíñîðû ïðèìåíåíû äëÿ îïðåäåëåíèÿ îñíîâíîãî

âåùåñòâà â ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòàõ «Çèííàò»

è «Öåôàëåêñèí», à òàêæå â ìîäåëüíûõ âîäíûõ

ðàñòâîðàõ è ðîòîâîé æèäêîñòè ñ âíåñåííûìè äî-

áàâêàìè àíòèáèîòèêîâ.
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Òàáëèöà 4. Ñîäåðæàíèå îñíîâíîãî âåùåñòâà â ïðåïàðàòàõ «Çèííàò» è «Öåôàëåêñèí» â ïåðåñ÷åòå íà îäíó òàáëåòêó (êàï-

ñóëó) (n = 3; P = 0,95)
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