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Введение 

Антибиотики принадлежат к самым различ-
ным классам химических соединений; наиболее 
значимые β-лактамные антибиотики (пеницилли-
ны и цефалоспорины).

Беталактамные (β-лактамные антибио-
тики, β-лактамы) – большая группа антибио-
тиков, которых объединяет наличие в структуре 
β-лактамного кольца, отвечающего за антими-
кробную активность, при разрушении которого 
антимикробная активность препарата теряется. 

С учётом высокой клинической эффективно-
сти и низкой токсичности β-лактамные антибио-
тики составляют основу антимикробной химио-
терапии на современном этапе, занимая ведущее 
место при лечении большинства инфекций [1, 2].

Наряду с цефалоспориновыми антибиоти-
ками всех поколений наиболее широко в амбу-
латорной практике применяются пероральные 
цефалоспорины II поколения. Замена в цефурок-
симе карбоксигруппы более сложным эфирным 

радикалом позволило получить соединение, 
устойчивое в кислом содержимом желудка и 
разлагающееся в кишечнике с высвобождением 
активного цефуроксима. После приема внутрь 
цефуроксим аксетила медленно всасывается из 
желудочно-кишечного тракта и быстро гидроли-
зуется в слизистой оболочке тонкой кишки и в 
крови с высвобождением цефуроксима [3]. Так, 
цефуроксим аксетил в настоящее время рассма-
тривается как основной препарат для лечения 
любых внебольничных респираторных инфек-
ций, причем при внебольничной пневмонии и 
хроническом бронхите он является препаратом 
выбора. Высокая эффективность цефуроксим 
аксетила отмечена у детей и взрослых с острым 
средним отитом, а также при стрептококковом 
тонзиллите, фарингите и синусите. Цефуроксим 
аксетил может назначаться при стафилококко-
вых инфекциях кожи и мягких тканей (мастит, 
фурункулы), а также при внебольничных инфек-
циях мочевыводящих путей, главным образом 
пиелонефрите [4].

Потенциометрические сенсоры позволяют 
экпрессно детектировать β-лактамные антибио-
тики [5]. Современные сенсорные технологии по-
зволяют модернизировать конструкции сенсоров. 
Так, по технологии трафаретной печати возмож-
но изготовление планарных («screen-printed») 
сенсоров, обладающих малыми размерами, что 
позволяет использовать их для количественного 
определения веществ в микрообъемах проб в 
режиме on-line. 

Планарные сенсоры на основе разнообраз-
ных материалов применены для электрохими-
ческих определений различных органических 
соединений, при мониторинге объектов окру-
жающей среды, анализе биологических сред, 
лекарственных препаратов, пищевых продук-
тов и др. [6–8]. Ряд исследований показывает, 
что на электрохимические характеристики 
сенсоров влияют способы их изготовления, 
составы мембран [9–11]. Авторами [12, 13] 
разработаны оптимальные конструкции пла-
нарных сенсоров, селективных к поверхност-
но-активным веществам. Определены составы 
мембран и углеродсодержащих чернил, пока-
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зано применение сенсоров для тест-контроля 
содержания ПАВ в микрообъемах проб. 

Для изучения фармакокинетики антибио-
тиков, выбора терапевтической дозы препаратов, 
корректировки процесса лечения необходимо 
совершенствование методик определения анти-
биотиков по различным критериям: снижение 
трудоемкости, быстрый отклик при мониторин-
ге по типу on-line, надежность, селективность 
определения и повышение его чувствительности, 
снижение финансовых затрат, повышение произ-
водительности для охвата большего числа паци-
ентов и т.д. В этом плане заслуживает внимание 
анализ смешанной слюны – жидкости ротовой 
полости в связи с неинвазивностью взятия проб, 
многократностью и почти неограниченного объ-
ема забора материала [14].

Цель настоящего исследования заключалась 
в разработке планарных сенсоров для экспресс-
ного определения цефуроксим аксетила в водных 
средах и в жидкости ротовой полости в малых 
объемах проб.

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 аксети-
ла 250 мг и дополнительные вещества.

Определение основного вещества в пре-
парате «Зиннат» и отделение вспомогательных 
веществ проведено по методике [15].

Раствор цефуроксимаксетила 1·10-2М кон-
центрации готовят путем растворения навески 
препарата m = 0,0193 г, содержащей 0,0106 г 
антибиотика, в небольшом количестве дистилли-
рованной воды, фильтруют, полученный раствор 
переносят в мерную колбу вместимостью 25 мл 
и доводят до метки дистиллированной водой. Ра-
бочие растворы концентрацией 1·10-3 – 1·10-6 М 
готовят последовательным разбавлением ис-
ходного.

Синтез электроактивного вещества цефу-
роксим-тетрадециламмоний (Cefur-ТДА), изго-
товление мебран потенциометрических сенсоров 
описано в работе [16].

Изготовление сенсоров методом трафа-
ретной печати. В качестве основы сенсоров 
были разработаны планарные структуры, из-
готовленные по методу трафаретной печати. 
Для изготовления рабочего электрода исполь-
зовали подложку с графитовыми чернилами, 
содержащими электродно-активное вещество, и 
токоотвод. На рис. 1 представлена конструкция 
планарного сенсора, изготовленного по методу 
трафаретной печати.

Рис. 1. Конструкция сенсора, изготовленного по методу 
трафаретной печати: 1 – полимерная подложка, 2 – изо-
ляционный слой, 3 – рабочая область, 4 – графитовые 

чернила, 5 – токоотвод

Рабочую поверхность подложки смазыва-
ли изолятором, в качестве которого выступал 
клей, изготовленный из ПВХ, дибутилфталата и 
циклогексанона. После высыхания с помощью 
трафарета на подложку кисточкой наносили слой 
токопроводящих чернил, на котором закрепляли 
металлический токоотвод. Токоотвод изолирова-
ли тремя слоями чернил. Вся поверхность поли-
мерной подложки, кроме рабочей поверхности, 
изолировалась полимерным составом на основе 
ПВХ [12, 13].

Приготовление углеродсодержащих чернил 
осуществляли по следующей методике: навески 
электродно-активного соединения (ЭАС), пла-
стификатора дибутилфталата (ДБФ) и порошка 
углерода помещали в бюкс, в который при непре-
рывном перемешивании на магнитной мешалке 
и при небольшом нагревании добавляли 2 мл 
растворителя (смесь ацетона и циклогексанона 
в соотношении 1:1) и небольшими порциями 
навеску ПВХ. Полученную смесь тщательно 
перемешивали до полной гомогенизации.

Готовые углеродсодержащие чернила на-
носились кисточкой с помощью трафарета на 
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полиэфирную подложку. Общая площадь чер-
нил и рабочая площадь поверхности составили 
1 см2 и 0,04 см2 соответственно. Перед работой 
электроды кондиционировали в 10-3М растворе 
антибиотика в течение суток.

В табл. 1 приведены данные для приготов-
ления углеродсодержащих чернил.

Таблица 1
Данные для приготовления углеродсодержащих 

чернил

ЭАС
Навески, г

ЭАС ДБФ С (порошок) ПВХ
Cefur-ТДА 0,0200 0,1818 0,3091 0,5091

Электрохимические характеристики изуча-
ют 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, 
техника измерений ЭДС описана в работе [16].

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

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

Пробу жидкости ротовой полости (ЖРП) 
здорового человека отбирали спустя 1–2 часа по-
сле приема пищи, перед сбором ротовую полость 
ополаскивали водой. Смешанную слюну центри-
фугировали в течение 15 мин при 3500 об/мин. 
При использовании электродов для определения 
цефуроксим аксетила в ЖРП индикаторный 
электрод предварительно кондиционировали в 
ЖРП здорового человека в течение 20–30 мин.

Результаты и их обсуждение

Современным вариантом электрохими-
ческих датчиков являются так называемые 
«screen-printed» электроды, так как они обладают 
рядом преимуществ: высокая чувствительность, 
селективность, хорошая воспроизводимость из-
мерений, возможность применения для опреде-
ления веществ в микрообъемах проб. Доступная 
технология изготовления (метод трафаретной 
печати) дает возможность производить большое 
количество одноразовых сенсоров низкой стои-
мости и любой конфигурации.

В ходе данного исследования была оценена 
работа планарного сенсора на основе Cefur-ТДА 
в растворах цефуроксим аксетила.

На рис. 2 представлена зависимость ЭДС от 
отрицательного логарифма концентрации анти-
биотика.

Интервал линейности электродной функции 
составил 1·10-2 – 1·10-5 М, предел обнаружения 
цефуроксим аксетила 7·10-6 М. 

Рис. 2. Электродная функция планарного сенсора на основе Cefur-ТДА 
в растворах цефуроксимаксетила

E, мВ

pC

Потенциалопределяющей является реакция 
ионного обмена на границе мембрана/раствор, 
с предварительно происходящей диссоциацией 
ионообменника в фазе мембраны: 

Cefur- · ТДА+↔Cefur- + ТДА+

(диссоциация ионообменника в фазе мембраны),
Cefur-M ↔ Cefur-P ,

E=E0 – 0,059/n · lgCCefur .
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Определены основные электрохимические 
и операционные характеристики планарного 
сенсора в растворах цефуроксим аксетила 
(угловой коэффициент электродных функ-
ций S, время отклика, дрейф потенциала, срок 
службы).Время отклика сенсоров в растворах 
антибиотика составил 1–2 мин; дрейф по-

тенциала – 2–4 мВ/сут, срок службы – 2 мес.
Таким образом, планарные сенсоры на 

основе Cefur-ТДА проявляют чувствитель-
ность к цефуроксим аксетилу, что свидетель-
ствует о возможности применения сенсоров 
для определения антибиотика в водных средах 
(табл. 2).

Таблица 2
Результаты определения цефуроксим аксетила в модельных водных растворах (V = 3 мл, n = 3, Р = 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 15,3 84,6 2,55 2,8·10-3 14,3±0,4 6,1

10-2 0,2 2·10-3 10,2 88,4 2,65 2,2·10-3 11,4±0,6 12,0

10-3 0,3 3·10-4 1,5 107,2 3,48 3,3·10-4 1,7±0,2 10,5

Величины Кi/j сенсоров к другим цефало-
спориновым антибиотикам –цефазолину, цефа-
лексину, цефтриаксону, к неорганическим ионам 
определяли методами биионных потенциалов 
и смешанных растворов. Выбор мешающих 
неорганических ионов обусловлен составом 
ротовой жидкости. Полученные величины Кi/j 
свидетельствуют о возможности определения ин-
дивидуальных цефалоспориновых антибиотиков 
или их суммарного содержания в присутствии 
значительных избытков неорганических ионов, 
что делает возможным применение сенсоров в 
анализе биологических сред [5, 17].

Характеристики сенсоров 

на фоне смешанной слюны

Ротовая жидкость является сложным филь-
тратом плазмы крови, отражает состояние 

динамического постоянства внутренней среды 
организма. В то же время ротовая жидкость 
может весьма значительно меняться по составу, 
физико-химическим и биологическим свойствам 
при воздействии самых разных стимулов, то есть 
является индикатором реактивности организма. 
Слюна – единственная биологическая жидкость с 
уникальным набором исследовательских возмож-
ностей, предусматривающих полную неинвазив-
ность, многократный и почти неограниченный 
по объему забор материала [18].

На рис. 3 представлена зависимость ЭДС 
планарного сенсора от отрицательного логариф-
ма концентрации цефуроксим аксетила на фоне 
ротовой жидкости (для сравнения приведена 
аналогичная зависимость для твердоконтактного 
сенсора).

Рис. 3. Электродные функции твердоконтактного (1), планарного (2) 
сенсоров в растворах антибиотика на фоне ЖРП

E, мВ

pC

1

2
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Для приготовления серии растворов цефу-
роксим акситила на фоне ЖРП с внесенными 
добавками антибиотика отбирали 0,3 мл водных 
растворов антибиотика соответствующих концен-
траций (внесенные добавки) и до 3 мл добавляли 
надосадочной жидкости ЖРП, перемешивали 
и измеряли ЭДС для построения зависимости 
ЭДС, мВ –  -lgСβ-lac-.

Электродные функции сенсоров на фоне ЖРП 
проявляются в той же области, что и в водных 
растворах антибиотика. Полученные градуиро-
вочные графики являются воспроизводимыми и 
увеличение времени кондиционирования сенсоров 
не влияет на них. Проведено ионометрическое 
определение цефуроксим аксетила на фоне ЖРП 
с внесёнными добавками антибиотика (табл. 3). 

Таблица 3
Результаты определения цефуроксим аксетила на фоне ЖРП (V = 3мл, n = 3, Р = 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 70,1 2,55 2,8·10-3 4,3±0,2 6,8

10-2 0,2 2·10-3 3,1 74,8 2,75 1,8·10-3 2,8±0,2 11,1

10-3 0,3 3·10-4 0,5 89,3 3,5 3,2·10-4 0,46±0,1 8,0

Относительные погрешности определения не 
превышают 12%. 

Таким образом, изготовленные методом тра-
фаретной печати планарные сенсоры на основе 
Сefur-ТДА могут быть применены для определе-
ния цефуроксим аксетила в водных и биологиче-
ских средах, а также в лекарственных препаратах 
в малых объемах проб. 
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Screen-printed Potentiometric Sensors 

for Cefuroxime Axetil Determination 

in Small Sample Volumes
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Potentiometric screen-printed cefuroxime axetil sensors were 
developed. The optimum membraneand carbon ink compositions 
were determined. The main sensor electroanalytical and opera-
tional characteristics were evaluated. The sensors were used to 
determination of cefuroxime axetil in small sample volumes of 
model water solutions and mixed saliva (oral fluid). Upgrading 
sensor designs opens up new sensor application for pharmaceu-
tical kinetic antibiotic studies on the mixed saliva analysis and 
correction treatment of various pathological processes.
Key words: screen-printed sensors, cefuroxime axetil, potenti-
ometry, model water solutions, mixed saliva.
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