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Разработаны твердоконтактные потенциометрические сенсоры на основе органического 
ионообменника цефуроксим аксетила с катионами тетрадециламмония. Установлен оп-
тимальный состав мембран. Сенсоры обеспечивают широкий диапазон определяемых 
содержаний антибиотика 1·10–5 – 1·10–2 М; предел обнаружения составляет 5·10–6 М. По-
казано применение твердоконтактных сенсоров для определения цефуроксим аксетила в 
смешанной слюне (ротовой жидкости) для корректировки и оптимизации курса лечения, а 
также для определения основного вещества в лекарственных препаратах.
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Solid-state Potentiometric Sensors for the Determination 

of Cefuroxime Axetil in Aqueous Media and Oral Fluid
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Cefuroxime axetil is a cephalosporin antibiotic of the second generation, it is used in the sequential 
therapy of patient with sinusitis, community-acquired pneumonia, and other infectious somatic 
pathologies. For the determination of cephalosporin antibiotics in different objects, spectroscopic, 
chromatographic, electrochemical methods, immunoassay, etc. are used, which demand for expen-
sive devices and organic solvents. Potentiometric sensors let one expressively detect cefalosporin 
antibiotics in small samples without previous sample preparation. The work was aimed at the creation 
of solid-state potentiometric sensors for the determination of cefuroxime axetil in aqueous and 
biological media. The advantage of the solid contact sensors is the possibility of their application 
for the antibiotics determination at any spatial orientation in the samples microvolumes. Solid-state 
potentiometric sensors based on organic ion exchanger (cefuroxime axetil with tetradecyl cations) 
were developed. The optimum membrane composition was determined. The sensors provide a wide 
range determined by the content of the antibiotic 1·10–5 – 1·10–2 M; detection limit is 5·10–6 M. 
The sensors were used to determine of the basic substance in pharmaceuticals and the cefuroxime 
axetil in mixed saliva (oral fluid) for adjusting and optimizing the course of treatment.
Key words: cefuroxime axetil solid-state potentiometric sensors, aqueous media, oral fluid.
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Введение

Антибиотики (в переводе с греч. anti – приставка, означающая 
противодействие, и bios – жизнь) – вещества, синтезируемые микро-
организмами, и продукты химической модификации этих веществ, 
избирательно подавляющие рост патогенных микроорганизмов, низ-
ших грибов, а также некоторых вирусов и клеток злокачественных 
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новообразований [1]. При определении эффек-
тивности применения антибиотиков учитывают 
их антимикробную активность в организме, ско-
рость развития устойчивости у микро организмов 
в ходе лечения, степень проникновения в очаги 
поражения, возможность создания терапев-
тических концентраций в тканях и жидкостях 
больного и продолжительность их поддер-
жания, сохранение их действия в различных 
условиях [2, 3].

Знание механизма действия антибиотика 
позволяет судить не только о направленности хи-
миотерапевтического эффекта, но и о степени его 
специфичности. Так, β-лактамные антибиотики 
воздействуют на пептидогликан – опорный поли-
мер клеточной стенки бактерий, отсутствующий 
у животных и человека, что определяет высокую 
чувствительность этих антибиотиков [4].

Cуществуют различные методы определения 
β-лактамных антибиотиков, в частности цефа-
лоспоринов, в лекарственных и биологических 
средах: микробиологические, хроматографиче-
ские, спектроскопические и электрохимические 
[5].  Так, микробиологические методы являются 
наиболее селективными, но требуют больших 
времен ных затрат. Хроматографические методы 
перспективны в силу низкого предела обнару-
жения и высокой избирательности, но требуют 
наличия эталонов, токсичных реагентов, а также 
дорогостоящего оборудования. Спектроскопиче-
ские методы основаны на использовании опре-
деленных свойств антибиотиков: собственное 
поглощение, цветные реакции, появление или 
исчезновение характерных полос в УФ-видимой 
или ИК-областях спектра под воздействием раз-
личных реагентов.

Одним из наиболее перспективных методов 
определения антибиотиков в фармацевтических 
формах и биологических жидкостях является 
прямая потенциометрия и потенциометрическое 
титрование с использованием различных сен-
соров [5]. Для определения цефалоспориновых 
антибиотиков предложены потенциометрические 
сенсоры с жидкостным заполнением [6, 7], ос-
новным недостатком которых является возмож-
ность их применения только в вертикальном 
положении. 

Настоящее исследование посвящено раз-
работке твердоконтактных сенсоров для опре-
деления цефуроксим аксетила в водных средах 
и ротовой жидкости. Достоинством твердокон-
тактных сенсоров является возможность их 
использования для определения антибиотиков 
при любой ориентации в пространстве в микро-
объёмах проб.

Выбор цефуроксим аксетила обусловлен его 
применением в ступенчатой терапии больных си-
нуситами, внебольничной пневмонией и другими 
инфекционно-соматическими патологиями [4]. 
Внутримышечно вводится цефуроксим (цефу-
робол), а затем перорально в форме цефуроксим 
аксетила (Зиннат). Спектрофотометрическим 
методом была показана идентичность спектраль-
ных характеристик цефуроксима и цефуроксим 
аксетила [7]. Замена карбоксильной группы в 
цефуроксиме эфирным радикалом придает устой-
чивость цефуроксим аксетилу в желудочном 
соке; в кишечнике при рН 5,8–6,5 он разлагается 
до цефуроксима. В водном растворе цефуроксим 
аксетил также разлагается до цефуроксима [8].

Экспериментальная часть

Цефуроксим аксетил (II поколение). Ком-
мерческое название препарата: «Зиннат», фирма-
производитель: GlaxoOperations UK Limited, UK, 
форма выпуска: таблетки по 10 штук в упаковке, 
состав: 1 таблетка содержит цефуроксим аксетил 
250 мг и дополнительные вещества.

Раствор цефуроксим аксетила 1·10-2 М 
концентрации готовят путем растворения навес-
ки препарата m = 0,0193 г, содержащей 0,0106 г 
антибиотика, в небольшом количестве дис-
тиллированной воды, фильтруют, полученный 
раствор переносят в мерную колбу вместимо-
стью 25 мл и доводят до метки дистиллирован-
ной водой. Рабочие растворы концентрацией 
1·10-3 – 1·10-6 М готовят последовательным раз-
бавлением исходного.

Тетрадециламмоний бромид (ТДА) С = 
= 1·10-2 М, используемый для синтеза электро-
дноактивных компонентов, готовили по следу-
ющей методике: навеску ТДА массой 0,0329 г 
количественно переносили в делительную во-
ронку и растворяли в 5 мл хлороформа.

В табл. 1 представлены названия и формулы 
исследуемого антибиотика и соли тетраалкилам-
мония.

Для изготовления поливинилхлоридных 
пластифицированных мембран в качестве 
инертной матрицы использовали поливинилх-
лорид (ПВХ) марки С-70, «ч.д.а», раствори-
тель-пластификатор – дибутилфталат (ДБФ) и 
электродноактивное соединение (ЭАС).

Синтез ЭАС осуществляется по реакции 
обмена, представленной на схеме

Cefur- + ТДА+↔Cefur- · ТДА+.
В делительную воронку помещали раствор 

ТДА в хлороформе (С = 1·10-2 М) и водный 
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Таблица 1
Названия и формулы исследуемого антибиотика и соли тетраалкиламмония

Вещество Сокращение Формула М, г/моль

Цефуроксим 
аксетил Cefur 510

Тетрадециламмоний 
бромид ТДА+ 657,5

раствор антибиотика (С = 1,5·10-2 М). Соотно-
шение растворов по объему «антибиотик–соль 
тетраалкиламмония» равно 1:2. Смесь встря-
хивали в течение двух часов, образовавшийся 
хлороформный слой отделяли от водной фазы 
в предварительно взвешенный бюкс, испаряли 
хлороформ на водяной бане при температуре 
50–60°С с целью избежания разложения электро-
дноактивного вещества.

В табл. 2 представлены формулы веществ, 
используемых для изготовления мембран.

Приготовление пластифицированных 
мембран осуществляли по следующей методи-
ке: навески электродноактивного соединения и 
растворителя-пластификатора дибутилфталата 
помещали в бюкс, в который при непрерывном 
перемешивании на магнитной мешалке добавля-
ли 2 мл циклогексанона и небольшими порци-
ями навеску поливинилхлорида (соотношение 
ПВХ : ДБФ по массе равно 1:3). Полученную 
смесь тщательно перемешивали до полной 
гомогенизации, после чего выливали в чашку 

                                                                                                                                                             Таблица 2
Вещества, используемые для изготовления мембран

Вещество Сокращение Формула
Электродноактивное соединение ЭАС Cefur-ТДА

Поливинилхлорид ПВХ (-CH2CHCl-)n

Дибутилфталат ДБФ

Циклогексанон ЦГ

Е. Г. Кулапина и др. Твердоконтактные потенциометрические сенсоры 
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Петри на ровную горизонтальную поверхность 
для получения готовой мембраны одинаковой 
толщины и оставляли на воздухе до полного 
удаления циклогексанона. В результате получали 
эластичные и прозрачные мембраны толщиной 
порядка 0,5 мм. 

В табл. 3 приведены данные для приготов-
ления поливинилхлоридной мембраны.

Таблица 3
Данные для приготовления 

поливинилхлоридной мембраны

ЭАС Концентрация 
ЭАС, %

Навески, г d, 
ммЭАС ДБФ ПВХ

Cefur-ТДА 5,35 0,06 0,7966 0,2655 67

Изготовление твердоконтактных элек-
тродов. В работе использовались твердокон-
тактные электроды с пластифицированными 
мембранами (рис. 1).

Рис. 1. Конструкция твердоконтактного 
электрода: 1 – электронный проводник (Сu), 

2 – графит, 3 – чувствительная мембрана

В качестве электронного проводника был 
использован графит. Данный электрод пред-
ставляет собой поливинилхлоридную трубку, 
внутри которой находится стержень из графита 
с прикрепленным к нему проводом, служащим 
токоотводом. В свою очередь, стержень прикле-
ивается внутри корпуса с помощью эпоксидной 
смолы, выполняющей изоляционные функции. К 
тщательно отшлифованному торцу поливинил-
хлоридной трубки приклеивали ионоселектив-
ные мембранные диски, диаметр которых соот-
ветствовал диаметру трубки. Клей представляет 

собой смесь поливинилхлорида, дибутилфталата 
и циклогексанона (соотношение ПВХ : ДБФ по 
массе равно 1:3).

Подготовка сенсоров к работе. Ионоселек-
тивные электроды требуют предварительного 
кондиционирования, так как отклик некондици-
онированных электродов замедлен и плохо вос-
производим. Для этого перед работой электроды 
кондиционировали в 1∙10-3 М растворе антибио-
тика в течение суток.

Электрохимические характеристики сен-
соров изучают методом ЭДС с использованием 
элемента с переносом:
Ag,AgCl,KClнас / исслед.раствор/мембрана/С.

Контакт между полуэлементами осущест-
вляют с помощью солевого мостика, заполнен-
ного насыщенным раствором хлорида калия.

ЭДС цепи измеряют на иономере И-160 М
при температуре 20±3°С (погрешность изме-
рения ЭДС ±1мВ). В качестве индикаторного 
используют твердоконтактый электрод соб-
ственного изготовления, электрод сравнения – 
стандартный хлоридсеребряный ЭВЛ-1МЗ. Из-
мерения ЭДС в анализиремых растворах прово-
дят от меньшей концентрации к большей. Для 
ускорения достижения устойчивого значения 
потенциала внешний раствор перемешивают на 
магнитной мешалке.

Время установления стационарного потен-
циала сенсоров проводили при скачкообразном 
изменении концентраций на порядок; изме-
рения проводили в растворах с концентрацией 
1·10-5 – 1·10-2М.

Для отделения белковых компонентов из 
смешанной слюны использовали центрифугу 
ТУ 5.375-4262-76, ОПн-8УХЛ4.2, №4835.

Результаты и их обсуждение

Для построения электродной функции ис-
пользовали 1·10-2 – 1·10-6М стандартные рас-
творы цефуроксимаксетила, которые готовили 
из 1·10-2М раствора последовательным разбав-
лением в мерных колбах вместимостью 25 мл. 
Измерение ЭДС проводили через 1,5–2,5 мин 
от меньших концентраций к большим (рис. 2).

Из рис. 2 видно, что исследуемый сенсор на 
основе Cefur-ТДА обладает чувствительностью 
к цефуроксимаксетилу в широком концентраци-
онном интервале.

Потенциалопределяющей является реакция 
ионного обмена на границе раздела мембрана/
раствор (предварительно происходит диссоциа-
ция ионообменника в фазе мембраны): 

1

2

3
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                                                                                                                                                                   Таблица 4
Электрохимические   и операционные характеристики твердоконтактных сенсоров 

в растворах цефуроксимаксетила (n = 3, p = 0,95)

ЭАС Е = f (C), M S, mB/pC τ, мин ПрО, М ΔЕ, мВ/сут Срок службы, мес.

Cefur-ТДА 1·10-5 – 1·10-2 52±4 1–2 5·10-6 2–4 2

Рис. 2. Электродная функция твердоконтактного сенсора на основе Cefur-ТДА 
в растворах цефуроксим аксетила

Е, мВ

pC

Cefur- · ТДА+↔Cefur- + ТДА+
(диссоциация ионообменника в фазе мем-

браны),
Cefurм ↔ Cefurр ,

E = E0 – 0,059/n · lgCCefur .
По зависимости E = f(CCefur) определен 

предел обнаружения цефуроксим аксетила 
(5∙10-6 М).

Дрейф потенциала составил 2–4 мВ/сут. Как 
известно, дрейф потенциала ИСЭ обусловлен 
изменением в структуре поверхности электрода 
и растворением ионообменника в исследуемом 
растворе.

Для определения срока службы электро-
дов снимались электродные функции сенсора 

в свежеприготовленных растворах антибиотика 
на протяжении длительного времени и по из-
менению угла наклона электродной функции 
судили о чувствительности данного электрода к 
антибиотику. Показано, что электрод на основе 
Cefur-ТДА обладает стабильными электрохими-
ческими и операционными характеристиками в 
течение 2 месяцев.

В табл. 4 представлены основные электро-
аналитические и операционные характеристики 
твердоконтактных сенсоров в растворах цефу-
роксим аксетила. Твердоконтактные сенсоры 
имеют ряд преимуществ по сравнению с жид-
коконтактными [6]: более широкий диапазон ли-
нейности электродных функций, низкий предел 
обнаружения (5 ·10-6 М). 

Твердоконтактные сенсоры на основе 
Cefur-ТДА использованы для определения це-
фуроксим аксетила в водных средах с внесен-
ными добавками антибиотика (табл. 5).

Данные табл. 5 свидетельствуют о соот-
ветствии введенных и найденных содержаний 
антибиотика в модельных растворах; относи-
тельная погрешность определения не превы-
шает 6,6%. 

Электроаналитические характеристики 
сенсоров на фоне ротовой жидкости

Авторами [6, 7] было показано, что величины 
коэффициентов потенциометрической селектив-
ности цефуроксимаксетила по отношению к не-
органическим ионам (Cl-, Br-, I-, HCO3

- , H2PO4
- , 

HPO4
-), входящим в состав ротовой жидкости 

составляют 5·10-2 – 1·10-1. Последнее свидетель-
ствует о возможности определения антибиотиков 

Е. Г. Кулапина и др. Твердоконтактные потенциометрические сенсоры 
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                                                                                                                                                                           Таблица 6
Результат ионометрического определения цефуроксимаксетила на фоне ЖРП (V = 3 мл, n = 3, p = 0,95)

Введено Найдено

Сх V, мл С, моль/л m, мг E, мВ рС С, моль/л m, мг D, %

10-2 0,3 3·10-3 4,6 81,3 2,5 3,3·10-3 5,1±0,4 10,8
10-2 0,2 2·10-3 3,1 89,5 2,75 1,8·10-3 2,8±0,2 9,6
10-3 0,3 3·10-4 0,5 111,7 3,5 3,2·10-4 0,48±0,1 4,0

Таблица 5
Результаты ионометрического определения цефуроксим аксетила в водных растворах (n = 3, p = 0,95, V = 10 мл)

Введено Найдено

Сх V, мл С, моль/л m, мг E, мВ рС С, моль/л m, мг D, %

10-2 3 3·10-3 15,3 103,1 2,5 3,2·10-3 16,3±0,4 6,5
10-2 2 2·10-3 10,2 110,5 2,7 1,91·10-3 9,7±0,3 4,9
10-3 3 3·10-4 1,5 136,8 3,5 3,16·10-4 1,6±0,1 6,6

в присутствии значительных избытков неоргани-
ческих ионов, что делает возможным применение 
сенсоров в анализе биосред. 

В качестве объекта исследования была вы-
брана жидкость ротовой полости (ЖРП). Анализ 
слюны представляет собой одну из наиболее 
значительных альтернатив анализу крови. Пре-
имущества ротовой жидкости (смешанной слю-
ны) как объекта анализа состоят в доступности, 
простоте взятия проб для исследования фармако-
кинетики лекарственных веществ, оптимизации 
курса лечения различных патологических про-
цессов [9, 10].

Пробу ЖРП здорового человека отбирали 
спустя 1–2 часа после приема пищи, перед 
сбором ротовую полость ополаскивали водой. 
Смешанную слюну центрифугировали в течение 
15 мин при 3500 об/мин. Для определения цефу-
роксим аксетила в ЖРП индикаторный электрод 
предварительно кондиционировали в ЖРП здо-
рового человека в течение 20–30 мин.

Для приготовления серии растворов цефу-
роксим акситила на фоне ЖРП с внесенными 
добавками антибиотика отбирали 0,3 мл во-
дных растворов антибиотика соответствую-
щих концентраций (внесенные добавки) и до 
3 мл добавляли надосадочной жидкости ЖРП, 

перемешивали и проводили измерение ЭДС. 
Строили зависимость ЭДС, мВ –  −lgCβ-lac.

Установлено уменьшение интервала линей-
ности и углового коэффициента электродных 
сенсоров в ЖРП вследствие высокой ионной 
силы раствора и «белкового отравления» поверх-
ности мембран. Так, в растворах цефуроксим 
аксетила на фоне ЖРП электродная функция 
выполняется в интервале 1∙10-2 – 5∙10-5 М, угло-
вой коэффициент составляет (49+3) мВ/pC. Для 
ионометрического определения антибиотика нет 
необходимости проводить осаждение белков.

Твердоконтактные сенсоры применены для 
определения цифуроксим аксетила в модельных 
растворах с внесенными добавками антибиотика 
на фоне ротовой жидкости.

С учетом сложности анализируемых объ-
ектов и самого определяемого вещества досто-
верность полученных результатов оценивалась 
следующим образом. В пробу ЖРП здорового 
человека вводили определенную добавку стан-
дартного раствора цефуроксим аксетила и далее 
пробу проводили через все операции пробо-
подготовки. В табл. 6 представлены результаты 
определения антибиотика в модельных раство-
рах на фоне ЖРП. Относительные погрешности 
определения не превышают 12%. 

Таким образом, твердоконтактные сенсоры 
на основе Cefur-ТДА  позволяют проводить 
определение цефуроксим аксетила в водных и 
биологических средах, могут быть использованы 
для определения основного вещества в лекар-
ственных препаратах, контроля содержания анти-
биотика в ротовой жидкости для корректировки 
и оптимизации курса лечения.
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