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Цефуроксим – цефалоспориновый антибиотик с широким 
спектром антибактериальной активности в отношении грампо-
ложительных и грамотрицательных микроорганизмов. Входит в 
перечень жизненно необходимых и важнейших лекарственных 
препаратов медицинского назначения. В настоящее время для 
определения цефуроксима используются спектроскопические, 
хроматографические, электрохимические методы. В данном 
исследовании разработаны тест-средства в виде индикатор-
ных бумаг и порошков с иммобилизованным реактивом Фе-
линга для экспресс-определения цефуроксима. В качестве 
твердой матрицы для создания тест-средств применяли цел-
люлозную бумагу и силикагель. Подобраны оптимальные ус-
ловия проведения реакции на твердой подложке. Получены 
цветовые шкалы для визуально-колориметрического и цвето-
метрического определения цефуроксима с помощью индика-
торных бумаг и порошков. Построены линейные зависимости 
оптимальных цветовых параметров от концентрации антибио-
тика. Разработана простая экспрессная методика определения 
цефуроксима в лекарственных препаратах. Проверку правиль-
ности разработанных тест-методик осуществляли методом 
«введено – найдено» и спектрофотометрическим методом. 
Содержание цефуроксима, найденное с помощью разработан-
ных тест-средств, соответствует заявленному производителем 
(Sr не превышает 0,14). 
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Введение

Одна из важных задач современной ана-
литической химии – разработка эффективных, 
экспрессных способов определения действу-
ющих веществ в лекарственных препаратах [1], 
для определения которых, согласно российской 
и зарубежной фармакопее [2, 3], традиционно 
применяют высокоэффективную жидкостную 
хроматографию и инфракрасную спектроско-

пию. Однако высокая стоимость оборудования 
и требования к квалификации оператора огра-
ничивают доступность для внелабораторных 
исследований.

В связи с этим разработка простых и экс-
прессных способов определения действующих 
веществ в лекарственных препаратах является 
актуальной задачей. 

Цефуроксим – цефалоспориновый анти-
биотик II поколения с широким спектром анти-
бактериальной активности в отношении грампо-
ложительных и грамотрицательных микроорга-
низмов, прежде всего H. infl uenzae [4]. Входит в 
перечень жизненно необходимых и важнейших 
лекарственных препаратов медицинского на-
значения [5].

Цефуроксима аксетил представляет собой 
препарат пролекарства ацетоксиэтилового эфи-
ра цефуроксима. После перорального введения 
цефуроксим аксетил подвергается гидролизу 
эстеразами в желудочно-кишечном тракте с об-
разованием активного исходного соединения 
цефуроксима, который выделяется в системный 
кровоток. Цефуроксима аксетил является эффек-
тивным и удобным средством лечения широкого 
спектра инфекций [6, 7]. 

В настоящее время для определения це-
фуроксима используются спектроскопические, 
хроматографические, электрохимические методы 
(диапазон определяемых содержаний (ДОС) от 
0,05 до 120 мкг/мл (табл. 1), которые в основ-
ном требуют дорогостоящего оборудования и 
реактивов и не применимы для экспрессного 
внелабораторного контроля. 
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Таблица 1 / Table 1
Методы определения цефуроксима в лекарственных препаратах

Methods for the determination of cefuroxime in drugs

Аналит / 
Analit

Метод 
определения / 
Determination 

method

Условия определения / 
Terms of Defi nition 

ДОС / 
Concentra-
tion range

ПрО / LOD Примечания / 
Notes

Лит-ра 
/ Refer-
ences

Цефуроксим 
натрия и/или 
цефуроксима 
аксетил

Флуоресценция

Нагревание цефуроксима в 
течение 60 мин с 1М NaOH 
при 100 °С. 
Фосфатный буферный 
раствор рН 10,5

0,050–1,70 
мкг/мл

1,0·10−2 
мкг/мл

Образование флуо-
ресцентного про-
дукта с максимума-
ми возбуждения 
и испускания при 
380 и 436 нм 

[8]

Потенциометрия

В качестве электродно-
активных веществ
применяли ионные 
ассоциаты цефуроксима
с катионами тетраалкил-
аммония

1∙10−3 –
– 5∙10-5 
моль/л

5∙10−5 
моль/л – [9]

Цефуроксима 
аксетил и 
антицефурок-
сима аксетил

Мицеллярная 
жидкостная 
хроматография

Экстракцию проводят на 
колонке с обращенной 
фазой XTerra C18 при 
50 °C, смесью ацетонит-
рил ‒ додецилсульфат 
натрия; pH 2,5

2,0–20,0 
мкг/мл 0,5 мкг/мл

В качестве внутрен-
него стандарта при-
меняли бензойную 
кислоту 

[10]

Цефуроксима 
аксетил

УФ-спектро-
фотометрия

Измерение поглощения 
при λmax 281 нм, фосфат-
ный буфер рН 7,0

4‒28 
мкг/мл 1.4 мкг/мл – [11]

УФ-спектро-
фотометрия

Определение при λmax 
278 нм

0,80‒3,60 
мкг/мл –

Относительное 
стандартное откло-
нение не более 2%

[12]

Спектро-
фотометрия

Измерение поглощения 
при λmax 284 нм

5‒50 
мкг/мл – – [13]

ВЭЖХ

Цефуроксима аксетил и 
индапамид (внутренний 
стандарт) разделяли колон-
кой с обращенной фазой с 
использованием подвиж-
ной фазы, состоящей из 
KH2PO4 (0,1 М) и ацетонит-
рила (70:30), рН 4,0. Под-
вижную фазу прокачивали 
со скоростью 1,0 мл/мин, 
а цефуроксима аксетил де-
тектировали при 281 нм

– 1,35·10−7 

моль/л
Среднее время 
анализа 11 мин [14]

Цефуроксим 
натрия

Спектро-
фотометрия

Измерение поглощения 
при λmax 281 нм

5,0 мкг/
мл до 2,0 
мг/мл

– – [15]

Микробиологи-
ческие методы: 
диффузия в агаре/ 
турбидиметрия

Применяли Micrococcus 
luteus в качестве стандарт-
ного микроорганизма

30,0‒120,0 
мкг/мл – – [15]

ВЭЖХ, 
УФ-спектро-
фотометрия

Анализ ВЭЖХ проводили 
с использованием колонки 
C18 Wat 054275 и подвиж-
ной фазы, состоящей из 
метанола и воды (70 : 30), 
со скоростью потока 
0,8 мл/мин и УФ-детекти-
рованием при λmax 280 нм

5,0‒14,0 
мкг/мл –

Определение 
цефуроксима нат-
рия в инъекцион-
ных препаратах

[16]
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Цель настоящей работы – разработка тест-
средств для определения β-лактамного антибио-
тика цефуроксима в виде индикаторных бумаг 
и порошков с иммобилизованным реактивом 
Фелинга. 

Материалы и методы 

В работе использовали следующие реагенты 
и оборудование

Цефуроксим (в виде цефуроксима нат-
рия) – порошок для приготовления раствора для 
внутривенного введения. Коммерческое название 
«Зинацеф», фирма-производитель «ГлаксоСмит-
Кляйн Мэньюфэкгуринг С.п.А.» (Италия). 

Исходный раствор антибиотика с концент-
рацией 32 мг/мл готовили растворением точной 
навески препарата в 0,05М NaOH. Рабочие 
растворы готовили в день проведения экспери-
мента путем последовательного разбавления 
исходного. 

Раствор реактива Фелинга готовили по 
методике [17]: 7 г CuSO4 ∙ 5H2O растворяли в 
100 мл дистиллированной воды. К этому раство-
ру прибавляли раствор, содержащий 14 г NaOH 
и 36 г сегнетовой соли в 100 мл воды.

Фильтры обеззоленные «Синяя лента», ТУ 
2642-001-13927158-2003, масса золы 1 фильтра 
0,00104 г.

Силикагель кусковой массой 10 г промыва-
ли дистиллированной водой, далее кипятили в 
растворе разбавленной соляной кислоты (0,1M), 
снова промывали дистиллированной водой и 
сушили при 95–100° С [18]. 

13-Мегапиксельная камера смартфона Red-
mi 6A. 

Бокс для фотографирования размером 
22×23×24 см c двумя полосками светодиодного 
освещения (5V, 1A).

Полистирольный 96-луночный плоскодон-
ный планшет. 

Получение индикаторных бумаг
Для получения индикаторных бумаг фильтр 

размером 5×5 см погружали на 5 мин в свеже-
приготовленный раствор реактива Фелинга, вы-
сушивали при комнатной температуре. Бумага 
равномерно окрашивалась в голубой цвет.

Получение индикаторных порошков
Для получения индикаторных порошков 

свежеприготовленный раствор реактива Фелинга 
добавляли к очищенному силикагелю массой 
10 г, перемешивали 15‒20 мин, сливали жидкость 
и высушивали. Модифицированный силикагель 
промывали дистиллированной водой до обес-
цвечивания промывных вод. Порошок силика-
геля равномерно окрашивался в голубой цвет.

Цветометрическая обработка 
Аналитический сигнал регистрировали 

ка мерой смартфона Redmi 6A, для чего тест-
средство помещали в бокс и фотографирова-
ли. Полученные изображения обрабатывали с 
помощью программы Adobe Photoshop®. Для 
этого часть изображения усредняли с помощью 
фильтра «Аverage» и определяли интенсивность 
цветовых параметров моделей RGB. Строили 
зависимости интенсивности цветовых каналов 
от концентрации цефуроксима.

Результаты и их обсуждение

Тест-определение цефуроксима с помощью 
индикаторных бумаг

При проведении визуально-колориметриче-
ского определения каплю анализируемого рас-
твора цефуроксима наносили на индикаторную 
бумагу размером 0,5×0,5 см и наблюдали появле-
ние зелено-коричневой окраски. ДОС составил 2–
64 мг/мл, нижняя граница определяемых содержа-
ний (НГОС) ‒ 2 мг/мл. Полученные тест-средства 
помещали в бокс и фотографировали. Изображе-
ния обрабатывали в программе Adobe Photoshop®. 
Построены линейные зависимости интенсивности 
цветовых параметров R, G и B от концентра-
ции (логарифма концентрации) цефуроксима 
(рис. 1) для цветометрического определения це-
фуроксима. Наилучшие результаты получены для 
зависимости интенсивность параметра В – лога-
рифм концентрации с коэффициентом регрессии 
r2 = 0,98 и tg α = −74,3. НГОС составила 2 мг/мл.

Тест-определение цефуроксима с помощью 
индикаторных порошков

При проведении визуально-колориметриче-
ского определения индикаторный порошок поме-
щали на дно лунки полистирольного планшета, 
добавляли каплю анализируемого раствора цефу-
роксима и наблюдали появление коричнево-зеле-
ной окраски. ДОС составил 2–64 мг/мл, НГОС ‒ 
2 мг/мл. Затем индикаторный порошок поме-
щали в бокс, фотографировали. Изображения 
обрабатывали в программе Adobe Photoshop®. 
Построены линейные зависимости интенсив-
ности цветовых параметров R, G и B от концент-
рации (логарифма концентрации) цефуроксима 
(рис. 2) для цветометрического определения 
цефуроксима. Наилучшие результаты, анало-
гично индикаторным бумагам, получены для 
зависимости интенсивность параметра В – лога-
рифм концентрации с коэффициентом регрессии 
r2 = 0,97 и tg α = −101,8. НГОС составила 1 мг/мл. 
Чувствительность методики определения цефу-
роксима с помощью индикаторных порошков 
выше, чем с помощью индикаторных бумаг.
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проводили по методике [19]. Для этого установили 
с помощью группы независимых наблюдателей 
интервал ненадежности (диапазон концентраций 
цефуроксима, в котором имелись положительные 
и отрицательные результаты наблюдений измене-
ния окраски в отличие от контрольной). На рис. 3 
представлена зависимость частоты обнаружения 
(Рс) цефуроксима от его концентрации в интервале 
ненадежности. При Рс = 0,99 получено значение 
предела обнаружения Сmin = 3,4 мг/мл для инди-
каторных бумаг (см. рис. 3, а) и Сmin = 2,9 мг/мл 
для индикаторных порошков ( см. рис. 3, б).

Далее в узком диапазоне концентраций вблизи 
искомого значения предела обнаружения (Сlim) 

готовили цветовую шкалу из 3 тест-образцов и 
контрольного образца c заданной концентрацией 
(Cзад). По полученной цветовой шкале 15 наблю-
дателей оценивали содержание цефуроксима (ci), 
n = 3. Из полученных 45 результатов определений 
вычисляли предел обнаружения. В табл. 2 пред-
ставлены полученные результаты определения 
предела обнаружения цефуроксима с помощью ин-
дикаторных бумаг и порошков, а также некоторые 
метрологические характеристики тест-методик.

Проверку правильности разработанных 
тест-методик осуществляли методом «введено –
найдено» (табл. 3). Как видно из табл. 3, значе-
ния относительного стандартного отклонения не 
превышают 0,10 для индикаторных бумаг и 0,12 
для индикаторных порошков. 

Рис. 1. Зависимость интенсивности цветовых каналов модели RGB от концентрации (а) и логарифма концентрации (б) 
цефуроксима для индикаторных бумаг

Fig. 1. The dependence of the color channels intensity of the RGB model on the concentration (a) and the logarithm of cefu-
roxime concentration (b) for indicator papers
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Рис. 2. Зависимость интенсивности цветовых каналов модели RGB от концентрации (а) и логарифма концентрации (б) 
цефуроксима, мг/мл для индикаторных порошков

Fig. 2. The dependence of the color channels intensity of the RGB model on the concentration (a) and the logarithm of cefu-
roxime concentration (b), mg/ml for indicator powders
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Рис. 3. Зависимость частоты обнаружения цефуроксима от его концентрации (мг/мл) в интервале ненадежности для 
индикаторных бумаг (а) и индикаторных порошков (б)

Fig. 3. The dependence of the detection frequency of cefuroxime on its concentration (mg/ml) in the unreliability interval for 
indicator papers (a) and indicator powders (b)

Таблица 3 / Table 3
Результаты проверки правильности методом «введено – найдено» (n = 3, Р = 0.95)

Validation results by the introduced-found method (n = 3, P = 0.95)

Тест-средство / Test-device Введено, мг/мл / Added, mg/ml Найдено, мг/мл / Found, mg/ml Sr

Индикаторная бумага / Indicator papers
10 10±2 0,10

25 27±4 0,07

Индикаторный порошок / Indicator powders
10 11±3 0,12

15 14±3 0,08

Таблица 2 / Table 2 
Некоторые метрологические характеристики тест-методик ДОС 2−64 мг/мл

Some metrological characteristics of test methods in Detected Content Range, 2−64 mg/ml

Характеристика / Сharacteristic Индикаторная бумага / 
Indicator papers 

Индикаторный порошок / 
Indicator powders

Нижняя граница определяемых содержаний, мг/мл /
The lower limit of the determined contents, mg/ml 2 1

Интервал ненадежности, мг/мл / Unreliability interval, mg/ml 1‒4 0,5‒3

Сlim ,мг/мл / Сlim, mg/ml 3,4 2,9

С, мг/мл / C, mg/ml С, мг/мл / C, mg/ml

Pc Pc

а/а б/b

Тест-определение цефуроксима в лекар-
ственном препарате 

Анализировали препарат «Аксосеф», форма 
выпуска – таблетки, покрытые пленочной обо-
лочкой, по 250 мг (Турция). 

При тест-определении содержания це-
фуроксима навеску препарата растворяли в 
дистиллированной воде, фильтровали. Каплю 
анализируемого раствора наносили на индика-
торную бумагу либо индикаторный порошок, 
далее фотографировали и обрабатывали. По 
градуировочной зависимости определяли со-
держание цефуроксима. Содержания цефурок-

сима также оценивали спектрофотометрическим 
методом (рис. 4). Градуировочная зависимость 
для определения цефуроксима при λmax= 278 нм 
представлена на рис. 4, б с коэффициентом ре-
грессии r2 = 0,94. 

В табл. 4 представлены результаты опреде-
ления содержания цефуроксима в лекарственном 
препарате «Аксосеф» с помощью спектрофото-
метрического и тест-методов. Содержание цефу-
роксима соответствует заявленному производите-
лем. Наилучший результат для тест-средств по ве-
личине относительного стандартного отклонения 
получен для индикаторных порошков (Sr = 0,07).
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Рис. 4. Спектры поглощения свежеприготовленных водных растворов цефуроксима при различных концентрациях (а), 
мкг/мл: 1 ‒ 60; 2 ‒ 40; 3 ‒ 25; 4 ‒ 15; 5 ‒ 8; зависимость оптической плотности от концентрации цефуроксима при λmax 

278 нм (б), мкг/мл
Fig. 4. Absorption spectra of freshly prepared aqueous solutions of cefuroxime at various concentrations (a), μg/ml: 1 ‒ 60; 

2 ‒ 40; 3 ‒ 25; 4 ‒ 15; 5 ‒ 8; dependence of the optical density on the concentration of cefuroxime λmax 278 nm (b), μg/ml

С, мкг/мл / C, μg/mlλ, нм / λ, nm

A

а/а б/b

1

2

3

4

5

Таблица 4 / Table 4
Определение содержания цефуроксима в лекарственном препарате «Аксосеф» (n = 3, Р = 0.95), заявлено 250 мг

Determination of cefuroxime in the drug “Aksosef” (n = 3, P = 0.95), stated 250 mg

Метод определения / Determination method Найдено, мг / Found, mg Sr

Тест-метод (цветометрия) / 
Test method (colorimetry)

Индикаторная бумага / Indicator papers 235 ± 55 0,14

Индикаторный порошок / Indicator powders 243 ± 42 0,07

Спектрофотометрия / Spectrophotometry 232 ± 19 0,03

Таким образом, полученные индикаторные 
бумаги и порошки с иммобилизованным реак-
тивом Фелинга могут быть применены для экс-
пресс-определения содержания цефуроксима в 
лекарственных препаратах.
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Cefuroxime is a cephalosporin antibiotic with a wide spectrum 
of antibacterial activity for gram-positive and gram-negative 
microorganisms. It is in the list of vital and essential drugs 
for medical use. Currently, spectroscopic, chromatographic, 
electrochemical methods are used to determine cefuroxime. In 
current study we developed test agents in the form of indicator 
papers and powders with an immobilized Fehling reagent for the 
rapid determination of cefuroxime. Cellulose paper and silica gel 
were used as a solid matrix to create testing means. The optimal 
conditions for carrying out the reaction on a solid substrate were 
selected. Color scales are obtained for visual-colorimetric and 
colorimetric determination of cefuroxime using indicator papers 
and powders. Linear dependences of optimal color parameters 
on antibiotic concentration were constructed. A simple, rapid 
method for the determination of cefuroxime in drugs was devel-
oped. Validation of the developed test methods was carried out 
by the method of “introduced-found” and the spectrophotometric 
method. The content of cefuroxime, found using the developed 
test tools, corresponded to the declared one by the manufacturer 
(Sr does not exceed 0.14). 
Keywords: determination test, indicator papers, indicator pow-
ders, antibiotics, cefuroxime.
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