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Разработаны немодифицированные и модифицированные твердоконтактные потенциометриче-
ские сенсоры (трубчатые и планарные) для определения некоторых цефалоспориновых антибиоти-
ков в водных, биологических средах, фармацевтических препаратах. В качестве активных компо-
нентов мембран использовали соединения тетраалкиламмония с комплексными соединениями се-
ребро(I)–β-lac[Ag(β-lac)2], в качестве модификаторов – углеродные нанотрубки, полианилин,
наночастицы оксида меди и NiZnFeO. Определены основные электроаналитические и операцион-
ные характеристики исследуемых сенсоров в водных растворах антибиотиков и на фоне жидкости
ротовой полости. Сенсоры обеспечивают широкий диапазон определяемых содержаний антибио-
тиков 1 × 10–4 (1 × 10–5)–1 × 10–2 (0.1) М, значения сmin = n × 10–5 (1 × 10–6) М. Модификаторы ста-
билизируют электродный потенциал и осуществляют функцию медиатора электронного переноса,
что приводит к улучшению электроаналитических характеристик сенсоров. Показана возможность
применения твердоконтактных сенсоров для определения основного вещества в лекарственных
препаратах различных производителей, в модельных водных растворах и ротовой жидкости с вне-
сенными добавками антибиотиков, а также в мультисенсорных системах типа “электронный язык”
для раздельного определения цефалоспориновых антибиотиков в двухкомпонентных смесях.
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биологические среды, мультисенсорные системы типа “электронный язык”.
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β-Лактамные антибиотики широко использу-
ют в медицинской практике для лечения различ-
ных инфекционно-соматических патологий.
Широкое применение антибиотиков привело к
развитию резистентных штаммов основных пато-
генов. Исследователи и клиницисты стараются
решить эту проблему следующими путями: син-
тезом антибиотиков новых поколений, создани-
ем ингибиторов ß-лактамаз, комбинированием
уже известных антибиотиков, созданием новых
лекарственных форм и изменением режима дози-
рования [1], что, в свою очередь, требует опреде-
ления концентрации антибиотиков в диагности-
чески значимых биосредах экспрессным и до-
ступным для клинических лабораторий методом.
Цефалоспорины различаются по фармакокине-
тическим параметрам, по степени всасывания
при разных путях введения, скорости наступле-

ния эффекта и длительности действия, а следова-
тельно, по необходимой частоте введения препа-
рата, метаболизму и элиминации [2, 3].

Исследуемые в настоящей работе цефалоспо-
рины относятся к поколениям I (цефазолин, це-
фалексин), II – цефуроксим, цефуроксим аксе-
тил, III – цефотаксим, цефтриаксон, цефиксим,
IV – цефепим. Цефалоспорины IV поколения –
цефепим; цефпиром − высокоэффективные ан-
тибиотики с биполярной структурой. Цефемовое
ядро этих антибиотиков несет отрицательный за-
ряд, четвертичный атом азота циклопентопири-
диновой группы — положительный заряд, что
придает молекуле структуру цвиттер-иона [4].
Они являются парентеральными лекарственны-
ми средствами, частично противостоят гидролизу
плазмидными ß-лактамазами [5, 6].
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Несмотря на все достоинства цефалоспорино-
вых антибиотиков IV поколения, отмечено уве-
личение смертности больных с нейтропениче-
ской лихорадкой при лечении цефепимом [7, 8], а
также при инфекциях кожи и мягких тканей, в то
же время этот антибиотик остается действенным
средством лечений больных с пневмониями и ин-
фекциями других локализаций как в виде моно-
терапии, так и, при необходимости, в сочетании с
другими антибиотиками (например, метронида-
золом) [4].

Цефалоспориновые антибиотики определяют
в сыворотке и плазме крови методами жидкост-
ной хроматографии с УФ-детектированием и
масс-спектрометрии [2, 3], требующими сложной
дорогостоящей аппаратуры. Экспрессное опре-
деление антибиотиков в биосредах необходимо
для исследования фармакокинетики препаратов,
выбора оптимальной терапевтической дозы. Для
этих целей перспективно применение потенцио-
метрических сенсоров [2, 3, 9–14].

На кафедре аналитической химии СГУ разра-
ботаны жидкоконтактные сенсоры, чувствитель-
ные к цефалексиму, цефуроксиму, цефиксиму [3,
15, 16], на основе соединений тетраалкиламмо-
ния с комплексом серебро(I)–β-лактамный анти-
биотик; их основной недостаток – возможность
использования только в вертикальном положе-
нии [3]. Твердоконтактные и планарные сенсоры
позволяют проводить исследования при любой
ориентации в пространстве, в микрообъемах
проб, что важно для анализа биологических жид-
костей. На электрохимические характеристики
сенсоров влияют способы изготовления и соста-
вы мембран. В зависимости от активного матери-
ала и модификаторов поверхности можно кон-
струировать планарные сенсоры для определения
неорганических и органических соединений в
различных объектах [17, 18].

Угольно-пастовые электроды, модифициро-
ванные рутением с диоксидом титана, применя-
ют для определения клозапина в фармпрепаратах
и в моче человека [19]; наночастицами оксида ни-
келя – для определения сульфасалазина [20] в
фармпрепаратах; наночастицами палладия – для
определения тербуталина, сальбутамола, ракто-
памина, кленбутерола [21] в свином мясе, моче
человека; наночастицами оксида цинка – для
определения ацетаминофена в сыворотке крови
человека [22]. В качестве модификаторов для
определения дофамина в сыворотке крови и в мо-
че человека используют оксид графена и наноча-
стицы золота [23], для определения накроксена в
фармпрепаратах и в моче человека – углеродное
нановолокно и наночастицы золота [24]. Элек-
троды на основе углеродных нанотрубок, пиро-
графита, оксида графена, сажи использовали для

определения метотрексата, клиндамицина [25] в
фармпрепаратах.

Авторами работы [26] для определения тиохи-
нолина предложены тиолчувствительные комби-
нированные планарные сенсоры, модифициро-
ванные слоем диоксида марганца. Предел обна-
ружения составляет 1 × 10–10 М. Для определения
бисопролол фумарата в фармацевтических образ-
цах и биологических жидкостях использовали
угольно-пастовые электроды на основе β-цикло-
декстрина [27]. Модифицированные углеродной
пастой планарные сенсоры предложены для
определения гидрохлорида лидокаина, докси-
циклина [28] в фармацевтических препаратах и
биологических жидкостях (моча и сыворотка).
Разработаны [29–32] немодифицированные и
модифицированные твердоконтактные и планар-
ные потенциометрические сенсоры для опреде-
ления некоторых цефалоспориновых антибиоти-
ков (модификаторы – углеродные нанотрубки,
наночастицы NiZnFeO, CuO, полианилин).

Анализ литературы показал, что в качестве мо-
дификаторов поверхности планарных сенсоров
используют токопроводящие полимеры, углерод-
ные нанотрубки и различные наночастицы (оксиды
металлов, сульфиды меди и др.). В большинстве
случаев модифицирование сенсоров осуществляют
непосредственным введением модификатора в ма-
териал электрода. Данный способ имеет ряд пре-
имуществ: не изменяется состав электродноактив-
ного вещества, остается постоянным контакт мо-
дификатора с анализируемым раствором и
проводником. Введение модификаторов в мем-
браны сенсоров улучшает их электроаналитиче-
ские свойства [29–32].

С помощью сенсоров не всегда можно избира-
тельно определить конкретное соединение. Для ре-
шения проблемы селективности разработаны муль-
тисенсорные системы типа “электронный язык” и
“электронный нос”. “Электронный язык” − это си-
стема электрохимических сенсоров, способная об-
наруживать индивидуальные вещества в смесях
сложного состава [33]. Мультисенсорные системы
включают массив сенсоров для определения ве-
ществ с дальнейшей обработкой многомерных
данных хемометрическими методами, что позво-
ляет определять несколько компонентов смеси
при их совместном присутствии [34].

Массивы сенсоров применены для классифи-
кации фармацевтических препаратов по веще-
ствам, маскирующим вкус [35], для определения
уровня креатинина в моче человека [36], метами-
золата натрия, псевдоэфедринсульфата, гипро-
меллозы и кармеллозы в фармацевтических пре-
паратах [37, 38]. Массив из шести потенциомет-
рических сенсоров использовали для оценки
маскирования вкуса диклофенака циклодекстри-
ном, ацесульфамом, сахарозой, сахаринатом на-
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трия и лактозой [39]. Авторами работы [40] пред-
ложена мультисенсорная система для обнаруже-
ния остатков антибиотиков в коровьем молоке,
для идентификации фармацевтических препара-
тов различных фирм, выявления фальсификатов
и аналогов лекарственных средств, содержащих
бисопролол, инсулин и его аналог. Предложен
[41, 42] массив из модифицированных стеклоуг-
леродных электродов. Для обработки аналитиче-
ских сигналов использовали методы [43, 44], ме-
тод главных компонент [38] дискриминантный
анализ [39], метод опорных векторов [36], а также
нейронные сети [35], регрессии частичных наи-
меньших квадратов [42]. Массивы потенциомет-
рических сенсоров для раздельного определения
пенициллиновых антибиотиков предложены ав-
торами работ [45, 46].

В настоящей работе систематизированы резуль-
таты исследований по жидкостным, немодифици-
рованным и модифицированным твердоконтакт-
ным (трубчатым и планарным, “screen-printed”)
сенсорам; модификаторы – полианилин, углерод-
ные нанотрубки, наночастицы NiZnFeO и CuO; ак-
тивные компоненты мембран – ионные ассоциа-
ты тетраалкиламмония с комплексными соеди-
нениями серебро(I)–β-лактам.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Объекты исследования. В качестве аналитов
изучали цефалоспориновые антибиотики цефазо-
лин, цефалексин, цефуроксим, цефуроксим аксе-
тил, цефотаксим, цефиксим, цефтриаксон, цефе-
пим фармакопейной чистоты (табл. 1). Исходные
0.1 М водные растворы антибиотиков готовили по
точным навескам препаратов в дистиллированной
воде; рабочие (свежеприготовленные) 1 × 10–6–
0.01 М растворы получали последовательным раз-
бавлением. Кислотность свежеприготовленных
водных растворов цефотаксима, цефазолина, це-
фуроксима с изменением их концентрации не ме-
няется (рН 6.0).

В качестве объекта исследования выбрали
жидкость ротовой полости (ЖРП) (ротовая жид-
кость или смешанная слюна) – легкодоступную
биологическую жидкость человека. Она пред-
ставляет интерес для изучения фармакокинетики
антибиотиков в связи с простотой и неинвазив-
ностью отбора проб [47–49]. Жидкость ротовой
полости содержит 98–99% воды, около 0.5% не-
органических солей (Mn2+, Cu2+, Fe2+, Mg2+, Ca2+,

Na+, K+, F–, Cl–, ,  и др.) и до 1% орга-
нических веществ (белки, мочевина, аммиак,
креатин, остатки пищи и др.) [49]. Коэффициен-
ты потенциометрической селективности цефало-
спориновых антибиотиков по отношению к не-

органическим ионам, входящих в состав ЖРП,
позволяют проводить их определение в ротовой
жидкости [15, 29, 30]. Методика сбора ЖРП и
способ ее пробоподготовки описаны в работе
[29]. Пробу ЖРП центрифугировали в течение
15 мин при 3500 об/мин; сенсоры предварительно
кондиционировали в ЖРП практически здорово-
го человека в течение 20–30 мин.

Получение материалов сенсоров. Синтез элек-
тродноактивных компонентов (ЭАК) и получе-
ние мембран проводили согласно рекомендаци-
ям [29]. Учитывая сложность системы равновесий
с участием цефепима необходимо было создать
кислотность, при которой антибиотик существу-
ет в виде катиона (рН 2), поэтому ЭАК синтези-
ровали из кислого раствора. Получали ЭАК сме-
шением 50 мл 0.01 М тетрафенилбората натрия
(ТФБ), 50 мл 0.01 М раствора цефепима и 5 мл
0.1 М НСl в стеклянном стакане. Осадок образо-
вывался в течение суток. Затем осадок центрифу-
гировали и высушивали в сушильном шкафу при
30°С в течение 2–3 ч. Попытки синтезировать со-
единение цефепим−катионы тетраалкиламмо-
ния (ТАА) не дали положительных результатов,
так как в щелочной и нейтральной средах цефе-
пим существует в виде цвиттер-иона [50].

В качестве ЭАК в твердоконтактных и планар-
ных сенсорах использовали ионные ассоциаты
тетрадециламмония и диметилдистеариламмо-
ния с комплексными соединениями серебро(I)–
ß-лактам [Ag(ß-lac)n]ТАА; сЭАК = 1–3%. Для ста-
билизации электродного потенциала твердокон-
тактных потенциометрических сенсоров в роли
ионно-электронного трансдьютера использо-
вали электропроводящий полимер полианилин
(ПАНИ) (Эмеральдин, Турция), а также наноча-
стицы оксида меди (d = 50 нм) (Sigma-Aldrich),
NiZnFeO и углеродные нанотрубки. Модифика-
торы вносили непосредственно в мембрану или в
углеродсодержащие чернила с ЭАК; соотноше-
ние ЭАК−модификатор составляло 2 : 1 (трубча-
тые) и 1 : 1 (планарные). Перед измерениями
трубчатые сенсоры кондиционировали в 1 × 10–3 М
растворах соответствующих антибиотиков в тече-
ние 24 ч, планарные – 1 ч для получения быстро-
го, воспроизводимого отклика. Синтез ЭАК,
приготовление реактивов, изготовление углерод-
содержащих чернил и screen-printed сенсоров, ап-
паратура описаны в работе [31].

Методы исследования. Для измерения ЭДС ис-
пользовали элементы с переносом типа:

3HCO− 2
4SO −
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Таблица 1. Названия и формулы цефалоспориновых антибиотиков и компонентов мембран сенсоров
Антибиотик Сокращение Формула

Цефазолин; 
ОАО “Биосинтез” (Курган) Cef

Цефалексин, капсулы; 
“Хемофарм” (Москва) Cefl

Цефтриаксон;
ОАО “Биосинтез” (Курган) Ceftr

Цефотаксим;
ЗАО ф.ф. “Лекко” Ceftx

Цефиксим, гранулы;
“Гедеон Рихтер” (Москва) Cefix

Цефуроксим (цефурабол);
ООО “АБолмед” (Новосибирск) Cefur1

Цефуроксим аксетил, таблетки;
“Glaxo Operation UK Limited” (UK) Cefur2
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Контакт между полуэлементами осуществлял-
ся через солевой мостик, заполненный насыщен-
ным раствором хлорида калия.

ЭДС цепи измеряли с помощью иономера
Эксперт-001-3(0.1) при 20 ± 3°С (погрешность из-
мерения ЭДС ±1 мВ); электрод сравнения –
стандартный хлоридсеребряный ЭВЛ-1М. В ана-
лизируемых растворах ЭДС измеряли от меньшей
концентрации к большей. Для ускорения дости-
жения постоянного потенциала внешний раствор
перемешивали магнитной мешалкой.

Время установления стационарного потенци-
ала сенсоров (время отклика (t0.95) определяли
при скачкообразном изменении концентраций
антибиотиков на порядок величины в 1 × 10–4–
0.1 М растворах согласно рекомендациям ИЮ-
ПАК [51, 52]. Коэффициенты потенциометриче-
ской селективности (Кi/j) оценивали методом бион-
ных потенциалов и смешанных растворов [53].

Для определения срока службы сенсоров реги-
стрировали электродные функции в свежеприго-
товленных растворах антибиотиков на протяже-
нии длительного времени и по изменению угла
наклона судили о чувствительности данных элек-
тродов к антибиотикам.

Спектрофотометрические измерения прово-
дили на спектрофотометре Shimadzu UV-1800,
совмещенном с IВМ РС, использовали кюветы из

кварцевого стекла. Для измерения рН применяли
рН-метр рХ-150Мn, погрешность измерения
0.01 рН. Для создания определенного значения
рН к стандартным растворам антибиотиков до-
бавляли 0.1 М НСl или 0.1 М NaOH. Ионную силу
раствора μ = 0.1 создавали добавлением 0.1 М NaCl.
Для отделения белковых компонентов из ротовой
жидкости использовали центрифугу ЦЛМИ-Р-10-
0.1 “Элекон”. Пробу ЖРП центрифугировали в тече-
ние 10–20 мин при 3500 об/мин. В подготовленные
пробы ЖРП вносили различные добавки растворов
антибиотиков. Концентрацию антибиотиков в ЖРП
находили по градуированному графику. Статистиче-
скую обработку результатов проводили согласно ре-
комендациям [54, 55].

Для исследования объемных свойств мембран
под током использовали четырехэлектродную
схему, состоящую из пары платиновых (токопро-
водящих) и пары хлоридсеребряных (регистриру-
ющих) электродов. Измерения проводили в галь-
ваностатическом режиме при силе тока 5 мкА в
течение 3 ч. Направление тока поляризации из-
меняли каждый час. При этом оценивали падение
напряжения на мембране при прохождении через
ячейку постоянного тока и электрическое сопро-
тивление мембран, контактирующих с раствора-
ми антибиотиков различных концентраций.

( )
( )

нас.

нас.

нас.

ЖК Ag,AgCl/NaCl 0.1 М/Мембрана/Исследуемый раствор // KCl /AgCl, Ag;
ТК Ag,AgCl/KCl // Исследуемый раствор/Мембрана/Графит;

Ag, AgCl/KCl // Исследуемый раствор/Углеродсодержащие чернила.

Цефепим;
“Линкольн Парентеральс” (Индия) Cefet

Диметилдистеарил-аммония хлорид ДМДСА

Тетрадециламмония бромид ТДА
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Таблица 1. Окончание
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Сенсоры использовали для определения анти-
биотиков в модельных растворах, ЖРП, лекар-
ственных препаратах различных производителей,
основного вещества в препаратах “Зиннат”, “Це-
фалексин”, в мультисенсорных системах типа
“электронный язык” для раздельного определе-
ния цефалоспориновых антибиотиков в двухком-
понентных модельных системах [45, 46], контро-
ля фармакокинетики цефуроксим аксетила по
динамике его распределения в ЖРП [56]. Содер-
жание антибиотика в модельных водных раство-
рах, ротовой жидкости, лекарственных препара-
тах определяли прямой потенциометрией (спосо-
бом градуировочного графика или способом
добавок); правильность контролировали методом
введено–найдено.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Цефазолин и цефуроксим – антибиотики кис-
лотного типа, полностью диссоциируют при
рН 5; цефотаксим, цефтриаксон, цефалексин,
цефиксим – амфотерные антибиотики, имеющие
в своей структуре карбоксильную, аминную и
аминотиазольную группы. Эти антибиотики су-
ществуют в виде катиона (сильнокислая среда),
цвиттер-иона (слабокислая среда) и аниона (ней-
тральная и слабощелочная среда). Цефалоспори-
ны подвержены гидролизу: при раскрытии ß-лак-
тамного кольца образуется 7-аминоцефалоспора-
новая кислота [1]. Цефуроксим аксетил (эфир
цефуроксима) гидролизуется до цефуроксима (в
водной среде и кишечнике) [57].

Существенной особенностью строения цефа-
лоспориновых антибиотиков является большая
доля гетероатомов (наличие групп −ОН, −NH2,
−S–, и др.), т.е. это потенциально комплексообра-
зующие реагенты. Известно [58], что только ион
серебра(I) образует отрицательно заряженные
комплексные соединения с ß-лактамами. Состав
и константы образования комплексов исследуемых
антибиотиков с ионами серебра(I) определены ме-
тодами спектрофотометрии и потенциометрии [59].
В слабокислой среде цефазолин, цефотаксим обра-
зуют комплексы стехиометрического состава 1 : 1, в
щелочной среде эти же антибиотики взаимодей-
ствуют с серебром(I) с образованием билигандных
заряженных комплексных соединений ( ).
Константы устойчивости соединений 
равны: lgK = 7.56 (цефазолин), lgK = 7.35 (цефо-
таксим), lgK = 7.56 (цефтриаксон), lgK = 7.39 (цефа-
лексин) [59]. Комплексные соединения серебра(I) с
цефалоспоринами использовали в качестве
ЭАК мембран потенциометрических сенсоров,
противоионами являлись катионы тетрадеци-
ламмония (ТДА); произведения растворимости
[Аg(ß-lac)2]ТДА равны соответственно 1.9 × 10–8 и

2АgL−

2Аg ß-lac( )−

2.1 × 10–8 для цефазолина и цефотаксима, для цефе-
пима Cefep−ТФБ Ks = (9.8 ± 0.1) × 10–9, а в мембран-
ной фазе (4.0 ± 0.2) × 10–3 [16, 59].

Рассмотрим основные электрохимические харак-
теристики сенсоров на основе [Аg(ß-lac)2]ТДА. За-
висимости ЭДС от концентрации антибиотиков
линейны в интервале концентраций 1 × 10–4 (5 ×
× 10–5)–0.01 (0.1) М; угол наклона электродных
функций близок к теоретическому для одноза-
рядных (цефуроксим, цефуроксим аксетил, це-
фотаксим, цефазолин, цефалексин, цефепим) и
двухзарядных ионов (цефтриаксон, цефиксим).
Оптимальная концентрация ЭАК в мембранах
составляет 2–5%; дрейф потенциала сенсоров
10–20 (2–4) мВ/сут. По зависимости Е = f(−lgcβ-lac)
определили пределы обнаружения антибиотиков
(табл. 2).

Время отклика сенсоров определяли при скач-
кообразном изменении концентрации растворов
антибиотиков на порядок величины от меньшей
концентрации к большей. На рис. 1 в качестве
примера приведены зависимости ЭДС от време-
ни при скачкообразном изменении концентра-
ции для цефуроксима. Исследуемые сенсоры на
основе [Аg(ß-lac)2]ТДА характеризуются неболь-
шим временем отклика: для модифицированных
полианилином и наночастицами оксида меди в
пределах 5–10 с, для немодифицированных —
10–20 с. Уменьшение времени отклика при пере-
ходе от разбавленных растворов к более концен-
трированным связано, вероятно, с образованием
вблизи электродной поверхности со стороны вод-
ной фазы тонкого слоя, в котором происходит
резкое уменьшение концентрации реагирующих
веществ и толщина которого с увеличением кон-
центрации электролита уменьшается.

Исследовали электроаналитические свойства
твердоконтактных (трубчатых и планарных) сен-
соров на основе [Аg(ß-lac)2]ТДА, модифициро-
ванных полианилином, наночастицами СuО,
NiZnFeO в растворах ß-лактамных антибиотиков.
Сенсоры проявляют чувствительность к исследу-
емым антибиотикам и могут быть использованы
для их определения в водных растворах (табл. 2).

Cравнение электроаналитических характери-
стик сенсоров показало, что модифицирование
поверхности мембран или введение модификато-
ров в углеродсодержащие чернила планарных
сенсоров приближает крутизну электродных
функций к нернстовским значениям для одно- и
двухзарядных ионов исследуемых антибиотиков;
при этом сокращается время отклика, уменьша-
ются пределы обнаружения антибиотиков, а ин-
тервалы линейности электродных функций оди-
наковы для исследуемых немодифицированных и
модифицированных сенсоров [29–31]. Процесс
перехода от ионной проводимости мембраны к
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электронной в проводнике достаточно сложен.
Модификаторы осуществляют функции медиато-
ра электронного переноса (электрокатализатора),
способствуют химической конверсии аналита,
его физико-химическому концентрированию на
поверхности электрода [60].

Срок службы немодифицированных сенсоров
составил 1.5 и 2 мес − модифицированных [29–
31]. Улучшение электрохимических характери-
стик связано с тем, что модификаторы обладают
высокими электропроводящими свойствами,
снижают сопротивление мембран в два раза,
обеспечивают большую удельную поверхность
мембран сенсоров.

Оценили коэффициенты потенциометриче-
ской селективности  немодифицированных и
модифицированных наночастицами CuO селектив-
ных сенсоров по отношению к мешающим ионам
антибиотиков. Сенсоры на основе [Аg(ß-lac)2]ТДА
не обладают специфичностью по отношению к
основному иону, они проявляют чувствитель-
ность и к другим цефалоспоринам. Неорганиче-
ские анионы Cl–, I–, Br–, , , 
также могут вступать в реакцию ионного обмена,
и в этом случае зависимость ЭДС от концентра-
ции описывается уравнением Никольского:

, где  – коэф-

пот
/i jK

3HCO−
2 4H PO− 2

4HPO −

0 пот
/

2.3 lg( )i i j j
RTE E a K a

F
= − + ⋅ пот

/i jK

Таблица 2. Электроаналитические характеристики немодифицированных и модифицированных ß-лактамных
сенсоров в растворах соответствующих антибиотиков (сЭАК = 2%, соотношение ЭАК−модификатор 2 : 1, n = 3,
P = 0.95)

Тип сенсора, ЭАК Раствор 
антибиотика

Линейный диапазон 
электродных функций, М

S ± ΔS, 
мВ/рс

cmin, моль/л

Жидкостные
[Ag(Cef)2]ТДА Цефазолин 1 × 10–5−0.1 57 ± 2 3 × 10–6

[Ag(Cefur)2]ТДА Цефуроксим 5 × 10–4−0.1 52 ± 2 1 × 10–5

[Ag(Cefix)2]ТДА Цефиксим 1 × 10–5−0.01 28 ± 2 5 × 10–6

Трубчатые
[Ag(Cef)2]ТДА Цефазолин 5 × 10–5−0.1 52 ± 5 2 × 10–5

[Ag(Cef)2]ТДА + ПАНИ 5 × 10–5−0.1 56 ± 4 2 × 10–5

[Ag(Ceftx)2]ТДА Цефотаксим 5 × 10–5−0.1 55 ± 5 3 × 10–5

[Ag(Ceftx)2]ТДА + ПАНИ 5 × 10–5−0.1 58 ± 5 2 × 10–5

Планарные
[Ag(Ceftx)2]ТДА Цефотаксим 1 × 10–4−0.1 52 ± 4 5 × 10–5

[Ag(Cefur)2]ТДА Цефуроксим 5 × 10–5−0.1 54 ± 4 7 × 10–6

[Ag(Ceftx)2]ТДА Цефотаксим 5 × 10–5−0.1 54 ± 2 6 × 10–6

[Ag(Cefur)2]ТДА + углеродные нанотрубки Цефуроксим 5 × 10–6−0.1 55 ± 2 3 × 10–6

[Ag(Cef)2]ТДА Цефазолин 5 × 10–5−0.1 48 ± 4 3 × 10–5

[Ag(Cef)2]ТДА + ПАНИ 5 × 10–5−0.1 54 ± 3 2 × 10–5

[Ag(Cef)2]ТДА + NiZnFeO 5 × 10–5−0.1 57 ± 3 2 × 10–5

[Ag(Cef)2]ТДА + ПАНИ−NiZnFeO 5 × 10–5−0.1 55 ± 3 2 × 10–5

[Ag(Ceftr)2]ТДА Цефтриаксон 3.1 × 10–5−0.01 28 ± 4 2.6 × 10–5

[Ag(Ceftr)2]ТДА + ПАНИ 3.1 × 10–5−0.01 28 ± 3 2.0 × 10–5

[Ag(Ceftr)2]ТДА + NiZnFeO 3.1 × 10–5−0.01 29 ± 2 1.7 × 10–5

[Ag(Ceftr)2]ТДА + ПАНИ−NiZnFeO 3.1 × 10–5−0.01 29 ± 3 1.9 × 10–5

[Ag(Ceflx)2]ТДА Цефалексин 1 × 10–4−0.01 46 ± 5 1 × 10–4

[Ag(Ceflx)2]ТДА + ПАНИ (с = 2%) 1 × 10–4−0.01 50 ± 4 0.8 × 10–5

[Ag(Ceflx)2]ТДА + ПАНИ (с = 3%) 1 × 10–4−0.01 58 ± 3 1.4 × 10–5

[Ag(Ceftx)2]ДМДСА (с = 3%) 1 × 10–4−0.01 53 ± 5 9.8 × 10–5

[Ag(Ceftx)2]ДМДСА + ПАНИ (c = 3%) 1 × 10–4−0.01 56 ± 4 2.1 × 10–5
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фициент потенциометрической селективности,
который показывает в присутствии каких коли-
честв мешающих ионов возможно определение
основного иона [51–53]. Величины  мембран
свидетельствуют о том, что сенсоры высокоселек-
тивны по отношению к ряду неорганических ионов
Cl–, I–, Br–, , ,  (  < 10–3) и
неселективны к антибиотикам своей группы
(  → 1). Сенсоры можно использовать для

пот
/i jK

3HCO−
2 4H PO− 2

4HPO − пот
/i jK

пот
/i jK

определения индивидуальных антибиотиков или
их суммарного содержания в лекарственных пре-
паратах, биологических жидкостях.

Электроаналитические характеристики сенсо-
ров на фоне смешанной слюны и сыворотки кро-
ви. В качестве объекта исследования выбрали ро-
товую жидкость. Известно [2, 48], что в каждый
момент времени плазма крови превращается в
некоторое количество ЖРП, поэтому можно счи-
тать, что концентрация лекарственного препара-
та в ЖРП соответствует концентрации его в плаз-
ме крови.

Исследовали поведение сенсоров в пробах
ЖРП практически здоровых людей с внесенными
добавками β-лактамов. Установили уменьшение
интервала линейности и углового коэффициента
электродных функций сенсоров в ЖРП вслед-
ствие высокой ионной силы раствора и “белково-
го отравления” поверхности мембран. Так, в рас-
творах цефиксима на фоне ЖРП электродная
функция линейна в интервале 1 × 10–4–0.01 М,
угловой коэффициент электродных функций со-
ставляет 28 ± 3 мВ/рс (рис. 2).

Для всех исследуемых антибиотиков интерва-
лы линейности электродных функций составля-
ют 1 × 10–5–5 × 10–3 М. Полученные градуировоч-
ные характеристики являются воспроизводимы-
ми, и увеличение времени кондиционирования
сенсоров не влияет на их свойства. Для иономет-
рических определений антибиотиков нет необхо-
димости осаждать белки. Аналогичные зависимо-
сти Е = f(c) получены на фоне сыворотки крови

Рис. 1. Зависимость ЭДС от времени при скачкообразном изменении концентрации растворов цефуроксима для мо-
дифицированных полианилином (1) и наночастицами оксида меди (2) сенсоров.
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Рис. 2. Электродные функции сенсора на основе це-
фиксим−ДМДСА на фоне смешанной слюны в пер-
вые (1) и вторые (2) сутки; сЭАК = 3.11% (ДМДСА –
диметилдистеариламмония хлорид).
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практически здоровых людей и больных с различ-
ными патологиями.

С целью полученияданных о транспорте ионов в
мембранах на примере ЭАК Cefep–ТФБ получи-
ли зависимость сопротивления мембран от вре-
мени при различных концентрациях ЭАК. Уста-
новили, что при увеличении концентрации ЭАК
стационарное сопротивление мембран уменьша-
ется и происходит увеличение концентрации
ионообменных центров в фазе мембран (рис. 3).
По величинам стационарного сопротивления
графическим методом Краусса‒Брея [16] рассчи-
тали кажущуюся константу диссоциации ЭАК в
фазе мембраны, которая оказалась равной (4.0 ±
± 0.2) × 10−3.

Исследовали также зависимости сопротивле-
ния мембран от времени при смене полярности
при различных концентрациях цефепима в при-
мембранных растворах. Установили уменьшение
стационарного сопротивления мембран с возрас-
танием концентрации цефепима в примембран-
ных растворах, что свидетельствует о проникно-
вении антибиотика в фазу мембран.

Аналитическое применение. Исследуемые це-
фалоспориновые антибиотики определяли в мо-
дельных водных растворах (sr ≤ 0.08) и в ЖРП (sr ≤
≤ 0.1) с внесенными добавками антибиотиков;
анализировали препараты “Зиннат”, “Цефалек-
син” на содержание основного вещества. Пла-
нарные потенциометрические сенсоры примени-
ли для определения цефуроксима в лекарствен-
ных препаратах различных производителей (ЭАК
[Ag(Cefur)2]ТДА). Электроаналитические харак-
теристики сенсоров, чувствительных к цефурок-
симу, представлены в табл. 3. Интервал линейно-
сти электродных функций для всех препаратов
одинаков (1 × 10–4−0.01 М), срок службы 1 мес.

В растворе цефуруса (ОАО “Синтез”, Курган)
сенсоры генерируют аналитический сигнал луч-
ше, чем в растворах препаратов других произво-
дителей. Наблюдается уменьшение времени от-
клика, угол наклона электродных функций при-
ближается к теоретическому в соответствии с
уравнением Нернста для однозарядных ионов.

Цефуроксим определяли в препаратах различ-
ных производителей (табл. 4). Установили, что
λmax исследуемых препаратов цефуроксима, опти-
ческая плотность при c = 2.5 × 10–5 М одинаковы

(λmax 274–275 нм), что доказывает идентичность
исследуемых лекарственных препаратов.

Применение немодифицированных и модифи-
цированных твердоконтактных ß-лактамных сен-
соров в мультисенсорных системах типа “элек-
тронный язык” для раздельного определения це-
фалоспориновых антибиотиков. Существует
необходимость раздельного экспрессного опре-
деления цефалоспориновых антибиотиков в
биологических жидкостях и лекарственных фор-
мах. Сенсоры на основе [Ag(β-lac)2]ТДА не обла-
дают специфичностью по отношению к основно-
му иону, они проявляют чувствительность и к
другим цефалоспоринам. Близость значений 
к единице свидетельствует о том, что данные сен-
соры можно применять для раздельного опреде-
ления цефалоспориновых антибиотиков в муль-
тисенсорных системах типа “электронный язык”.

Наиболее перспективным является использо-
вание в составе мультисенсорной системы сенсо-
ров с низкой селективностью и с высокой пере-
крестной чувствительностью, т.е. чувствительно-
стью к максимальному числу определяемых
компонентов в сложных растворах [33]. В связи с
этим в настоящей работе наряду с селективно-
стью оценивали параметры перекрестной чув-
ствительности сенсоров в растворах β-лактамных
антибиотиков согласно [61, 62]. К параметрам пере-

пот
i jK

Рис. 3. Зависимость стационарного сопротивления
мембран на основе цефепимтетрафенилборат от кон-
центрации электродноактивного компонента в мем-
бране.
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Таблица 3. Электроаналитические характеристики планарных сенсоров в растворах антибиотиков (n = 3, P =
= 0.95, E = f(c), 1 × 10–4−0.01 M)

Производитель S ± ∆S, мВ/pc сmin, M τ, с

Цефуроксим, ОАО “Красфарма” (Красноярск) 50.6 ± 1.8 5 × 10–5 20–30

Цефурус, ОАО “Синтез”, (Курган) 52.3 ± 1.9 6.3 × 10–5 20–25

Цефурозин, “Протекх Биосистемс”(Индия) 48.5 ± 1.5 6.8 × 10–5 20–30
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крестной чувствительности относятся средний на-
клон электродной функции сенсора Sср, фактор не-
селективности F, фактор воспроизводимости K:

где Si – угловой коэффициент электродной функ-
ции сенсора в растворе i-го иона; n – число
ионов; s – среднеквадратичное отклонение сред-
него наклона; si – среднеквадратичное отклоне-
ние Si. Для расчета параметров перекрестной чув-
ствительности использовали угловые коэффици-

( )2 2
ср ср ср ср 1/  ;  / ;  1/  / ,i iS n S F S s K n S s= Σ = = Σ

енты электродных функций сенсоров в растворах
цефазолина, цефотаксима, цефуроксима. Значе-
ния параметров перекрестной чувствительности
для исследуемых сенсоров составляют 46.3 <
< S (мВ/рс) < 48; 0.85 < F < 0.90; 144 < К < 170.

Количественный анализ двухкомпонентных
модельных смесей антибиотиков (Cef–Сeftx,
Сef–Cefur, Ceftx–Cefur) проводили с помощью
массива из немодифицированных и модифици-
рованных полианилином и наночастицами CuO
сенсоров с разными составами мембран (ЭАК:
[Ag(Cefur)2]TДA, [Ag(Ceftx)2]TДA, [Ag(Cef)2]TДA).
Для анализа двухкомпонентных смесей приготови-
ли 17 растворов различного состава: концентрации
антибиотиков изменялись в интервалах 2.5 × 10–4–
0.01 М. Отклики cенсоров измеряли три раза в каж-
дой смеси. Аналитические сигналы (ЭДС, мВ) от
массива сенсоров обрабатывали методом искус-
ственных нейронных сетей (ИНС), использовали
программу Statistica 6.1. Входными данными для
обучения и тестирования сети являлись значения
ЭДС (мВ), а выходными – значения концентра-
ции (рс). Далее рассчитывали значения концен-
трации в моль/л и пересчитывали содержание в
мг/л. Использовали ИНС с обратным распро-
странением ошибок (активационная функция –
сигмоида, скорость обучения 0.1; момент 0.9; чис-
ло эпох 20000). Применяли трехслойную нейрон-
ную сеть, состоящую из четырех нейронов в пер-
вом слое, двух – во втором, одного – в третьем.
Результаты обучения нейронной сети можно ис-
пользовать в дальнейших анализах, что сокраща-
ет продолжительность определения до 10–15 мин.

Рис. 4 иллюстрирует пример раздельного
определения β-лактамных антибиотиков в двух-
компонентных модельных смесях. Показано что,
мультисенсорный подход вместе с математиче-
ской обработкой аналитических сигналов позво-
ляет раздельно определять β-лактамные антибио-
тики в двухкомпонентных смесях при совмест-
ном присутствии [46, 63].

* * *
Таким образом, разработанные немодифици-

рованные и модифицированные твердоконтакт-
ные потенциометрические сенсоры на основе со-
единений тетрадециламмония с комплексными
соединениями серебро(I)–β-lac применимы для
определения цефалоспориновых антибиотиков в

Таблица 4. Результаты определения цефуроксима в препаратах различных производителей (n = 3, P = 0.95)

Антибиотик Введено, мг/10 мл Найдено, мг/10 мл sr D, %

Цефуроксим 0.85 0.74 ± 0.02 0.011 12.9
Цефурус 0.85 0.81 ± 0.03 0.015 4.7
Цефурозин 0.85 0.78 ± 0.03 0.015 8.2

Рис. 4. Результаты раздельного определения цефазо-
лина и цефотаксима в двухкомпонентных модельных
смесях с использованием мультисенсорной системы
“электронный язык”.
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водных средах, ротовой жидкости, лекарствен-
ных препаратах. Слабоселективные и перекрест-
но-чувствительные ß-лактамные сенсоры позво-
ляют раздельно определять цефалоспориновые
антибиотики с применением мультисенсорных
систем и метода ИНС.

К перспективам развития следует отнести раз-
работку планарных сенсоров различных типов, в
том числе с псевдоэлектродом сравнения, выяв-
ление влияния окислителей и восстановителей,
кислотности, модификаторов на электроанали-
тические и эксплуатационные характеристики
screen-printed сенсоров; создание массивов пла-
нарных сенсоров для раздельного определения β-
лактамных антибиотиков в многокомпонентных
смесях в водных и биологических средах; разра-
ботку планарных сенсоров на другие группы ан-
тибиотиков – тетрациклины, макролиды, фторх-
иналоны и др.
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