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Разработаны новые потенциометрические сенсоры на основе органичес ких ионо-
обменников цефиксим – диметилдистеариламмоний, чувствительные к цефиксиму. 
Определены их основные электроанали тические характеристики: интервал линей-
ности электродных функций сос тавляет 1·10−5 − 1·10−2 М, угловой коэффициент 
28 ± 2, СЭАК = (3,11; 3,87%), время отклика 60–90 с; дрейф потенциала 2–4 мВ/сут; 
срок службы 3 мес. Показана возможность применения сенсоров для ионометри-
ческого оп ределения цефиксима в лекарственном препарате «Супракс» и жидкости 
ро товой полости.
Ключевые слова: цефиксим, ротовая жидкость, суспензия «Супракс», сенсоры.

Potentiometric Sensors to Control the Content Cefixime 

in Oral Fluid and Suspension «Supraks»

O. I. Kulapina, N. M. Makarova

New potentiometric sensors based on organic ion exchangers cefixime – dimethylstearylam-
monium sensitive to cefixime were elaborated. Their main electroanalytical characteristics 
(range of linearity of electrode functions is 1·10−5 – 1·10−2 M, the slope of electrode func-
tions is 28 ± 2, the concentrations of electrode active compound are 3.11, 3.87%, response 
time is 60–90 s.; drift of potential is 4.2 mV/day, sensor’s life is 3 months) were determined. 
The possibility of the sensors application for the cefixime ionometric determination in the 
phartmaceutical «Supraks» and oral fluid was shown. 
Key words: cefixime, oral fluid, suspension «Supraks», potentiometric sensors.

Введение

В настоящее время актуальной проблемой является осущест-
вление ле карственного мониторинга, который обеспечивает выбор 
адекватной инди видуальной дозы и схемы применения антибио-
тиков для повышения эффек тивности и безопасности лечения.

Одним из наиболее эффективных химиотерапевтических 
средств со временной медицины является цефиксим, цефалоспори-
новый антибиотик III поколения, обладающий широким спектром 
активности в отношении гра мотрицательных бактерий. Применя-
ется при лечении инфекций мочевыводя щих путей, пиелонефрита 
легкой и средней тяжести, острого отита у детей и др. [1, 2].

Основными методами определения цефиксима в лекарствен-
ных и био логических средах являются спектроскопические [3‒5] 
и вольтамперометри ческие методы анализа [6, 7]. Потенциометри-
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ческие сенсоры позволяют про водить экспресс-
ное определение различных веществ, в том числе 
и в микрообъемах проб. В литературе описаны 
потенциометрические сенсоры, чувствительные 
к некоторым β - лактамным антибиотикам [8].

Эффективность лечения в значительной 
степени зависит от индивиду ального восприя-
тия препарата организмом, степени накопления 
вещества ор ганами и тканями, а также времени 
распада антибиотика в организме. Экс прессное и 
точное количественное определение цефиксима 
в биологических жидкостях организма необхо-
димо для оценки физиологических и биохими-
ческих процессов, протекающих в результате его 
метаболизма в организме, для корректировки и 
оптимизации курса лечения.

В последнее время все большее внимание 
привлекают простые, безбо лезненные, не-
инвазивные методы исследования, такие как 
саливадиагно стика. Смешанная слюна (ротовая 
жидкость ‒ ЖРП) обладает огромным спект ром 
свойств, что позволяет применить данную биоло-
гическую жидкость для исследования различных 
патологических состояний. Существует выра-
женная связь между характеристиками слюны и 
параметрами крови [9,10].

В настоящей работе для экспрессного 
определения цефиксима в рото вой жидкости 
и суспензии «Супракс» предложены потен-
циометрические сенсоры на основе ионных 
ассоциатов цефиксима с катионами диметилдис-
теариламмония (ДМДСА).

Экспериментальная часть

В работе использовался цефиксим (Cefi x) 
фармакопейной чистоты (гранулы). Цефиксим: 
коммерческое название препарата: «Супракс», 
фирма-про изводитель: Гедеон Рихтер, Москва.

1·10−2 М раствор цефиксима готовят путём 
растворения навески препарата в небольшом 
количестве дистиллированной воды, фильтруют, 
полученный раствор переносят в мерную колбу 
вместимостью 25 мл и доводят до метки дистил-
лированной водой. Рабочие растворы концентра-
цией 1·10−2‒1·10−5 М готовят последовательным 
разбавлением исходного.

В качестве электродноактивных веществ 
(ЭАВ) сенсоров применяют ионные ас социаты 
цефиксима с катионами диметилдистеарилам-
мония (ДМДСА).

Синтез ЭАВ осуществляется по реакции 
обмена, представленной на схеме 

Cefi x2-+[(CH3)2(C17H35)2N]+ → [(CH3)2(C17H35)2N]2
+ ·

 · Cefi x2−.
В делительную воронку помещают 1·10−2 М 

раствор ДМДСА в хлороформе и водный 1·10−2 М 
раствор цефиксима. Соотношение компонентов 
1:2. Смесь встряхивают в течение двух часов, 
хлороформный слой отделяют от водной фазы 
в предварительно взвешенный бюкс и испаряют 
хлороформ на водяной бане при температуре 
50‒60 °С.

В качестве инертной матрицы для изготов-
ления мембран используют поливинилхлорид 
(ПВХ) марки С-70, растворитель-пластифика-
тор – дибутилфталат (ДБФ).

Приготовление пластифицированных мем-
бран осуществляют по следующей методике: 
навески электродноактивного вещества раство-
ряют в дибутилфталате при непрерывном пере-
мешивании, затем добавляют циклогексанон и 
поливинилхлорид, смесь тщательно перемеши-
вают до полной гомогенизации. После чего смесь 
выливают в чашку Петри и оставляют на воздухе 
до полного удаления циклогексанона. Получают 
эластичные и прозрачные мембраны толщиной 
порядка 0,5 мм. Соотношение поливинилхлорид: 
дибутилфталат = 1:3, СЭАВ = 3,11 – 3,87%. 

В работе использовались сенсоры с пла-
стифицированными мембра нами с жидкостным 
заполнением; внутренний раствор: 1·10−2 М 
цефиксим и 1·10−1 М хлорид натрия (1:1). Перед 
работой электроды кондицио нируют в 10−3 М 
растворе цефиксима в течение суток.

Электрохимические характеристики изуча-
ют методом ЭДС с использованием элемента с 
переносом:

Ag,AgCl,KClнас//исслед.раствор/мембрана/
внутр.раствор/AgCl,Ag.

ЭДС цепи измеряют с использованием 
иономера И-130 М; погрешность из мерения 
ЭДС ±1 мВ; электрод сравнения ‒ хлоридсеребря-
ный ЭВЛ-1МЗ. 

N
C17H35 CH3

C17H35 CH3
Cl
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Спектрофотометрические исследования про-
водят на спектрофотометре ShimadzuUV-1800 
в кварцевых кюветах l = 1см; белковые компо-
ненты из смешанной слюны отделяют с помощью 
центрифуги ЦЛК-1.

Для исследования транспортных свойств 
мембран при постоянном токе использована 
четырехэлектродная схема, состоящая из пары 
платиновых (то копроводящих) и пары хлорид-
серебряных (регистрирующих) электродов.

Удельную электропроводность (χ, См/см) 
рассчитывают по формуле 

χ = d/π ·r2/Rм ,
где d – толщина мембраны, см; r – радиус мем-
браны, см. 

Исследования ротовой жидкости проводи-
лись для групп здоровых добровольцев (n = 8, 
средний возраст 21±2 года).

Результаты и их обсуждение

Спектрофотометрически были исследо-
ваны водные растворы цефик сима; уста нов-
лено, что λmax = 289 нм (рис. 1). Кислотность 
свежеприготовлен ных водных растворов из-
меняется с разбавлением (от 2,19 до 5,04), что 
про является на спектрах поглощения. 

Рис. 1. Спектры поглощения водных растворов цефиксима 
при различных концентрациях, мкг/мл: 1 ‒ 40,00; 2 ‒ 26,67; 

3 ‒ 10,00; 4 ‒ 3,33

Цефиксим ‒ амфотерный антибиотик с кар-
боксильной и аминотиазоль ной группами. Слабо-
основный атом азота тиазольного цикла способен 
при соединять протон. Антибиотик существует в 
виде катиона (в сильнокислой среде), цвиттер-
иона (в слабокислой) или аниона (в нейтральной 
и ще лочной средах) [11]. 

На фоне жидкости ротовой полости про-
исходит сдвиг λmax до 292 нм и уменьшение 

оптической плотности, что, вероятно, связано с 
измене ниями состояния цефиксима в исследуе-
мых средах (рис. 2).

Рис. 2. Спектры поглощения цефиксима на фоне сме-
шанной слюны практически здорового человека, мкг/мл: 

1 ‒ 50; 2 ‒ 40; 3 ‒ 33,33; 4 ‒ 16,67; 5 ‒ 6,66

Зависимость ЭДС от концентрации цефик-
сима выполняется в интер вале 1·10−5 ‒ 1·10−2 М, 
угловой коэффициент 28±2 мВ/рс, что соответ-
ствует переносу на границе раздела мембрана‒
раствор двухзарядных анионов.

Потенциалопределяющей является реакция 
ионного обмена на границе мембрана/раствор. 
Диссоциация ионообменника происходит в фазе 
мембраны:

Cefi x2− · 2ДМДСА+ ↔ Cefi x2− + 2ДМДСА+

(диссоциация ионообменника в фазе мембраны),
  22

pì CefixCefix ,
E = E0 – 0.059/n · lgCCefi x .

Поскольку кислотность водных раство-
ров цефиксима изменилась с раз бавлением от 
2,19 (10−3 М) до 5,04 (10−6 М), электродные 
функции снимают при фиксированном значении 
рН =6,00, при этом увеличивается интервал ли-
нейности электродных функций 1·10−6 ‒ 1·10−2 М 
и снижается предел обнару жения цефиксима до 
5·10−7 М. Дрейф потенциала сенсоров составил 
2‒4 мВ/сут; срок службы 3 мес.

С целью получения некоторых данных о 
транспорте ионов в мембранах на основе Cefi x‒ 
ДМДСА определены зависимости сопротивления 
мембран – время при различных концентрациях 
внешних растворов цефиксима, контак тирующих 
с мембраной.

Для исследуемых мембран наблюдается 
уменьшение стационарного сопротивления с 
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увеличением концентрации антибиотиков во 
внешнем раст воре (рис. 3), что может быть 
связано также с увеличением количества пог-
лощаемых ионов из раствора и, следовательно, 

возрастанием концентрации подвижных но-
сителей зарядов в мембранной фазе. Стаци-
онарное сопротив ление мембран составляет 
1,6 МОм. 

Для потенциометрических сенсоров на 
основе ионного ассоциата це фиксим‒диметил-
дистеариламмоний коэффициенты потенцио-
метрической се лективности (Ксел) определяют 
по отношению к антибиотикам своей группе и 
к анионам, входящим в состав жидкости рото-
вой полости, методами сме шан ных растворов и 
биионных потенциалов.

Коэффициенты потенциометрической се-
лективности к цефуроксиму, цефалексину при 
совместном присутствии с це фиксимом близки к 
1, что свидельствует о возможности использова-
ния сен со ров для определения индивидуальных 
антибиотиков или их суммарного со держания. 
Значения Ki/j    к ряду неорганических ионов Cl−, 
Br−, HCO3

−, H2PO4
−, HPO4

2−, SO4
2− позволяет 

использовать данные сенсоры для определе ния 
це фиксима в биологических жидкостях (Ki/j  =
= n·10−2 – n·10−1 М).

Оценка возможности применения

сенсоров в анализе биосред 

Иссле довано поведение сенсоров в пробах 
ЖРП с вне сёнными добавками цефиксима.

Пробу ЖРП практически здоровых лиц от-
бирают спустя 1‒2 ч после приема пищи, перед 
сбором ротовую полость ополаскивали водой. 
Смешан ную слюну центрифугируют в течение 
15 мин при 3500 об/мин; Сенсор предварительно 
кондиционируют в ЖРП практически здорового 
человека в течение 20‒30 мин. 

Рис. 3. Зависимость сопротивления мембран от времени при смене 
полярности при различной концентрации растворов цефиксима, M: 

1 ‒ 1·10−3; 2 ‒ 1·10−4; Сэак = 2,0%

Отбирают 0,3 мл водных 1·10−6 ‒ 1·10−2 М 
растворов цефиксима, до 3 мл разбавляют ЖРП, 
помещают в электрохими ческую ячейку, измеря-
ют ЭДС с ин дикаторным и хлоридсеребряным 
элект родами.

Показано, что сенсоры проявляют линейную 
зависимость Е, мВ/рС в растворах цефиксима на 
фоне ЖРП в интервале 1·10−2 ‒ 1·10−4 М, уг ловой 
коэффициент электродных функций сос тавляет 
28±3 мВ/рС (рис. 4).

nom

nom

Рис. 4. Электродные функции сенсора на основе 
Cefi x – ДМДСА на фоне смешанной слюны: 1-й день (1); 

2-й день (2); Сэак = 3,11%

Е, мВ

t, мин
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Определение основного вещества 

в суспен зии «Супракс»

Навеску сухого цефиксима растворяют в 
мерной колбе объемом 25 мл (концентрация анти-
биотика 1·10−2 М). Растворы 1·10−2 ‒ 1·10−5 М 
готовят из 1·10−2 М раствора последовательным 
разбавлением в мерных колбах вместимостью 
25 мл. Про водят измерение ЭДС с индикаторным 
и хлоридсеребряным электродами.

Для приготовления трех проб суспензии, 
разведенной в январе 2013 г., различных кон-
центраций отбирают 1; 1,5 и 2 мл суспензии, 
помещают в мерные колбы вместимостью 
25 мл, до метки доводят дистиллированной во-
дой. Проводят измерение ЭДС с индикаторным 
и хлоридсеребряным электродами. 

По зависимости ЭДС от отрицательного ло-
гарифма концентрации стандартного свежепри-
готовленного раствора цефиксима определяют 
концентрацию цефиксима в суспензии. Расчет 
содержания цефиксима в суспензии проводят 
по формуле

;
·1000

= · ·25  

где m – масса цефиксима в суспензии, г; Сх – 
концентрация цефиксима, найденная по гра-
дуировочному графику; М – молярная масса 
цефиксима; Vал – объем аликвоты, мл.

Таким образом, предложенные сенсоры 
позволяют определять цефиксим в жидкости 
ротовой полости и основ ное вещество в суспен-
зии «Супракс», что особенно важно из-за огра-
ниченного срока ее хранения. Cенсоры можно 
ис пользовать для определения антибиотиков в 
мутных растворах.
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