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цефазолина) с применением камеры смартфона. Оценено влияние условий и типа фотореги-
стрирующего устройства. Правильность разработанных экспресс-методик оценивали способом 
введено–найдено, методики характеризуются удовлетворительной воспроизводимостью резуль-
татов (sr не превышает 19%). Проведен анализ лекарственных препаратов – таблеток “Аксосеф” 
и капсул “Цефалексин”, найденные содержания цефалоспоринов согласуются с заявленными 
интервалами их содержаний в препаратах. 
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Цефалоспорины, антибактериальные препара-
ты из группы β-лактамов, отличаются широким 
спектром антибактериальной активности в отно-
шении многих грамположительных и грамотрица-
тельных микроорганизмов. Большинство соеди-
нений входит в перечень жизненно необходимых 
и важнейших лекарственных препаратов [1].

Молекулы цефалоспоринов (схема 1) содер-
жат функциональные группы, которые потен-
циально могут участвовать в реакциях с хромо-
форными группами молекул-реагентов. В  мо-
лекулах цефалоспоринов помимо β-лактамного 
кольца присутствуют ароматические структуры 
ряда тиазола, тиадиазола, фурана и т. д. и функ-
циональные группы –NH2, –OH, –COOH, >C=O.

Цефалоспориновые антибиотики в  таблет-
ках, капсулах, мазях и  других лекарственных 
формах идентифицируют с помощью современ-
ных физико-химических методов. Методы ИК-, 
УФ‑спектроскопии включены в  Государствен-
ную и Международную фармакопею.

Содержание цефалоспоринов определяют 
методами флуоресцентной спектроскопии [2, 

3] и ВЭЖХ [4]. В качестве реагентов предложе-
ны реагент Фолина–Чокалтеу [5], 1,2-нафтохи-
нон‑4-сульфонат [2], cульфат меди(II) [6]. Од-
нако предложенные способы определения цефа-
лоспоринов занимают длительное время. Таким 
образом, разработка недорогих и экспрессных 
способов определения антибактериальных пре-
паратов весьма актуальна.

Цель настоящей работы – разработка спосо-
бов экспресс-определения некоторых цефалоспо-
риновых антибиотиков с помощью индикаторных 
бумаг с иммобилизованным пара-диметиламино-
бензальдегидом (ДМАБ) и с применением каме-
ры смартфона.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Объекты исследования. Применяли цефало-
спориновые антибиотики цефалексин (ЦФЛ, 
Sigma Aldrich, США), цефуроксим (ЦФР, Зи-
нацеф, GlaxoSmithKline Manufacturing S.p.A, 
Италия), цефотаксим (ЦФТ, Биохимик, Рос-
сия), цефтриаксон (ЦФТР, Синтез, Россия), 
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цефазолин (ЦФЗ, Биосинтез, Россия). Исходные 
растворы антибиотиков готовили растворением 
навески соответствующего препарата в дистил-
лированной воде. Рабочие растворы готовили 
в день проведения эксперимента разбавлением 
исходного раствора.

Реактивы и  материалы. Спиртовый 0.05 М 
раствор пара-диметиламинобензальдегида (Ре-
ахим, Россия) готовили растворением навески 
препарата в этаноле.

В качестве матрицы для создания тест-средств 
применяли целлюлозную бумагу (фильтры обеззо-
ленные “синяя лента”, ТУ 2642-001-13927158-2003).

Оборудование и методики исследования. Спек-
тры диффузного отражения регистрировали на 
двулучевом сканирующем спектрофотометре 
Shimadzu UV‑1800 (Япония) с интегрирующей 
сферой ISR‑2200 (Shimadzu, Япония) для анали-
за твердых образцов; диапазон измерения 200–
800 нм. Измеренные значения диффузного отра-
жения (R) пересчитывали в функцию Гуревича– 
Кубелки–Мунка (F) по формуле: F = (1 – R)2/2R.

Для получения изображений тест-средства по-
мещали в бокс размером 22×23×24 см c двумя 
полосками светодиодного освещения (5 V, 1 A) и 
фотографировали камерой смартфона Redmi 6A 
(на  базе ОС Android). Изображения сохраня-
ли в формате.jpg, размер 1 560×1 560 пикселей 
(формат кадра 18:9, качество фото “высокое”).

Сканирование изображений проводили с при-
менением сканера EPSON с  разрешением 
1 200 dpi (качество сканирования “наилучшее”, 
тип изображения “цветной 48-бит”).

Для получения тест-средств целлюлозную бу-
магу обрабатывали свежеприготовленным спир-
товым раствором ДМАБ (0.05 М), при этом полу-
ченные индикаторные бумаги не изменяли цвет.

Для приготовления цветовой шкалы концен-
трации антибиотиков подбирали в соответствии 
с методиками, предложенными в работах [7–9].

Предел обнаружения (ПрО) определяли в соот-
ветствии с методикой, рекомендованной в работе [8].

Условия оптимизировали (время, температура 
проведения реакции) в соответствии с методи-
ками [9, 10].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Взаимодействие цефалоспоринов с  пара-ди-
метиламинобензальдегидом на поверхности бума-
ги. В качестве индикаторной выбрали реакцию 
аминогрупп цефалоспоринов (R–NH2) с ДМАБ 
(схема 2)  в кислой среде. Преимуществом ре-
акции цефалоспоринов с  ДМАБ является од-
ностадийность, отсутствие токсичных реаген-
тов, таких как NaNO3 и β-нафтол. Кроме того, 
исследуемые аналиты невозможно определить, 
с  применением индикаторной системы с  им-
мобилизованным нингидрином, предложенной 
в работе [10].

Реакция ДМАБ с цефуроксимом, цефтриак-
соном и цефотаксимом ранее исследована спек-
трофотомерическм методом [11, 12]. Установлено 
стехиометрическое соотношение реагентов (1:1) 
и λmax для производных цефалоспоринов (400–
420 нм,). Диапазон определяемых содержаний 
(ДОС) для цефотаксима составил 2–10 мкг/мл.

Схема 1. Структурные формулы исследуемых цефалоспоринов.

Цефазолин (ЦФЗ) Цефалексин (ЦФЛ) 

Цефотаксим (ЦФТ) Цефтриаксон (ЦФТ) Цефуроксим (ЦФР) 



	 ЭКСПРЕСС-ОПРЕДЕЛЕНИЕ НЕКОТОРЫХ ЦЕФАЛОСПОРИНОВ...� 231

ЖУРНАЛ АНАЛИТИЧЕСКОЙ ХИМИИ	 том 79	 № 3	 2024

Методика определения антибиотиков вклю-
чает два этапа – реакцию диазотирования при 
0–5 оC и последующее взаимодействие с ДМАБ. 
Определены оптимальные условия проведения 
реакции с ДМАБ в водном растворе (15–20 мин 
при 50–60 оC в  присутствии 0.0625 M H2SO4), 
а также стехиометрическое соотношение реаген-
тов (1:1). Установлено, что λmax для производных 
цефалоспоринов лежит в диапазоне 400–420 нм. 
Ринд и соавт. [11] изучили реакцию цефотакси-
ма натрия с ДМАБ в кислой среде и разработали 
методику спектрофотометрического определе-
ния антибиотика, основанную на образоапнии 
окрашенного продукта (λmax = 398 нм) с  ДОС 
(2–10) мкг/мл.

В настоящей работе изучали взаимодействие 
цефалоспоринов (цефалексина, цефотаксима, 
цефтриаксона, цефазолина и цефуроксима) с па-
ра-диметиламинобензальдегидом на поверхно-
сти целлюлозной матрицы. На рис. 1 представ-
лены спектры диффузного отражения в  виде 
функции Гуревича–Кубелки–Мунка продуктов 
взаимодействия цефалоспорина с иммобилизо-
ванным ДМАБ. Как видно, при добавлении ан-
тибиотика в систему появляется полоса в обла-
сти 415–430 нм.

Необходимо отметить различия в структурах 
исследуемых цефалоспоринов. Так, в молекуле 
ЦФЛ первичная аминогруппа в боковой цепи 
молекулы сопряжена с  группой С=О; в  моле-
кулах ЦФТ и ЦФТР NH2-группа расположена 
в  тиазольном кольце; в  молекуле ЦФР содер-
жится карбаматная группа ОС(О)NH2; при этом 
в молекуле цефазолина первичные аминогруппы 

вовсе отсутствуют. Так как реакция с  ДМАБ 
протекает в кислой среде, возможно раскрытие 
β-лактамного кольца с образованием произво-
дного 1,3-тиазина (схема 3). Известно, что со-
лянокислый раствор ДМАБ (реактив Эрлиха) 
применяют для определения химически сходных 
структур, в частности индола [13, 14].

Для выбора оптимального значения рН на ин-
дикаторную бумагу с иммобилизованным ДМАБ 
наносили анализируемый раствор антибиотика 
в среде ацетатно-аммиачного буферного раствора 
(рН 3 и 4) либо в среде 0.1 М НСl, далее тест-сред-
ства нагревали в течение 10 мин при 80 оC. Уста-
новили, что наиболее контрастная окраска тест-
средств и наибольшее значение изменения ин-
тенсивности цветового параметра Blue (∆IBlue, 
табл. 1) по сравнению с контрольным образцом 
наблюдается в присутствии 0.1 М НСl.

Цветометрически исследовали влияние тем-
пературы и  продолжительности реакции це-
фалоспоринов с  иммобилизованным ДМАБ 
(рис. 2). Как видно из рисунка, для исследуемых 
систем через ~20–25 мин при 90 оC значения 
∆IBlue максимальны, а тест-средства имеют наи-
более интенсивную окраску.

Выбранные оптимальные условия (20–25 мин, 
90 оC, 0.1 М HCl) применяли при получении цве-
товых шкал для визуально-колориметрического 
и цветометрического определения исследуемых 
антибиотиков.

Визуально-колориметрическое опреде-
ление цефалоспоринов. Оценивали основ-
ные метрологические характеристики разра-
ботанных методик с  визуальной индикацией 

Схема 2. Реакция цефалоспоринов с пара-диметиламинобензальдегидом.

Схема 3. Раскрытие β-лактамного кольца молекуле цефазолина в кислой среде.
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Рис. 1. Спектры диффузного отражения в виде функции Гуревича – Кубелки – Мунка для систем цефалоспорин–
иммобилизованный пара-диметиламинобензальдегид (ДМАБ). 1 – цефотаксим, 2 – цефалексин, 3 – цефуроксим, 
4 – цефазолин, 5 – цефтриаксон, 6 – ДМАБ; 95 оC, 15 мин, 0.1 М НСl.

Таблица 1. Значения изменения интенсивностей параметра Blue (D

Аналит pH 3 pH 4 0.1 М НСl

ЦФЛ 56±5 50±5 72±3

ЦФР 21±6 10±5 26±5

ЦФТ 43±5 11±6 67±5

ЦФЗ 92±5 89±4 94±5

ЦФТР 78±4 82±5 88±4

Рис. 2. Зависимости ΔIBlue от температуры нагревания (а), от времени нагревания цефалоспоринов с иммобилизо-
ванным пара-диметиламинобензальдегидом (б): 1 –– цефуроксим, 2 – цефалексин, 3 – цефотаксим, 4 – цефтри-
аксон, 5 – цефазолин. 4 мг/мл, 0.1 М HCl.

∆IBlue ∆IBlue100

100 110

(а) (б)

Температура, °С Время, мин

80

80 90

60

60 70

40
20

0

100
80
60
40

4030100

20

200



	 ЭКСПРЕСС-ОПРЕДЕЛЕНИЕ НЕКОТОРЫХ ЦЕФАЛОСПОРИНОВ...� 233

ЖУРНАЛ АНАЛИТИЧЕСКОЙ ХИМИИ	 том 79	 № 3	 2024

цефалоспоринов – интервал ненадежности (ИН) 
и предел обнаружения аналита. Для оценки до-
стоверности методик с визуальной индикацией 
применяли зависимости вероятности обнаруже-
ния аналита Р(с) от его концентрации.

Вероятность обнаружения вычисляли по фор-
муле: Р(ci) = ni /Ni, где ni – число положительных 
наблюдений, Ni – общее число испытаний для 
концентрации ci. Соответствующие зависимости 
вероятностей обнаружения цефалоспоринов от их 
концентрации в интервале ненадежности индика-
торной реакции представлены на рис. 3 и в табл. 2.

Установлены диапазоны определяемых со-
держаний (от 0.13 до 16 мг/мл), интервалы не-
надежности индикаторных реакций (от 0.05 до 
1.7 мг/ мл), а также пределы обнаружения (от 0.12 
до 1.7 мг/мл) цефалоспоринов при их визуаль-
но-колориметрическом определении.

Цветометрическое определение цефалоспо-
ринов. Цветометрическую обработку изобра-
жений тест-средств проводили в разработанной 
ранее онлайн-программе по определению R, G, 
B‑параметров [15] в разработанном нами прило-
жении к смартфону [16], либо в коммерческой 
программе Adobe Photoshop® (табл. 3).

При цветометрическом определении цефало-
споринов строили зависимости оптимального 
(по чувствительности и коэффициенту регрес-
сии) цветового канала от концентрации анали-
та. Некоторые метрологические характеристики 
цветометрических методик определения цефало-
споринов с помощью индикаторных бумаг пред-
ставлены в табл. 4.

Благодаря простоте применения, портатив-
ности и  возможности хранения информации 
смартфоны являются одними из наиболее рас-
пространенных фоторегистрирующих устройств 
[15, 17, 18]. Такой способ позволяет проводить 
цветометрическую оценку в режиме онлайн без 
подключения к дополнительному оборудованию. 
В настоящем исследовании для оценки влияния 

типа фоторегистрирующего устройства приме-
няли различные марки смартфонов (Redmi 6А, 
Lenovo K6 Power), а  также офисный планшет-
ный сканер (Epson). Изображения тест-средств 
регистрировали без применения специализиро-
ванных устройств, а также в боксе для фотогра-
фирования (с двумя полосками светодиодного 
освещения (5 V, 1 A)). В табл. 5 представлены 
уравнения регрессии градуировочных зависи-
мостей, а также значения изменения интенсив-
ностей параметра Blue, полученные при варьи-
ровании типа и условий фотографирования. Как 
видно, значения ∆IBlue, а также уравнения граду-
ировочных зависимостей одинаковы в пределах 
доверительного интервала (значения ∆I от 61 до 
66). Таким образом, тип фоторегистрирующего 
устройства и условия фотографирования не вли-
яют на полученные результаты.

Правильность разработанных экспресс-ме-
тодик оценивали способом введено–найдено 
(табл. 6). Как видно из таблицы, значения относи-
тельного стандартного отклонения (sr) для разра-
ботанных экспресс-методик находятся в диапазоне 
от 9 до 19% для всех анализируемых цефалоспори-
нов, что свидетельствует о возможности примене-
ния разработанной экспресс-методики для опре-
деления антибиотиков с погрешностью, не превы-
шающей 19%.

Определение антибиотиков в лекарственных 
препаратах. Разработанные тест-средства апро-
бировали при оценке содержания цефалоспо-
ринов в лекарственных препаратах (“Аксосеф” 
(цефуроксим) таблетки, “Цефалексин” капсулы). 
При тест-определении содержания антибиотика 
каплю анализируемого раствора наносили на 
индикаторную бумагу, нагревали и оценивали 
содержание антибиотика с  помощью разрабо-
танных методик визуального и  цветометриче-
ского определения (табл. 7). Найденные в пре-
паратах содержания цефуроксима и  цефалек-
сина согласуются с заявленными интервалами 

Таблица 2. Некоторые метрологические характеристики методик визуального-колориметрического определе-
ния цефалоспоринов

Аналит ДОС, мг/мл ИН, мг/мл ПрО, мг/мл

ЦФР 2.0–16 1.4–1.7 1.7

ЦФЛ 0.25–8.0 0.06–0.17 0.17

ЦФТ 0.13–16 0.05–0.12 0.12

ЦФТР 1.0–16 0.82–1.0 1.0

ЦФЗ 2.0–16 1.1–1.3 1.3
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содержаний определяемых компонентов в ком-
мерческих лекарственных препаратах. Таким 
образом, разработанные тест-средства можно 
применять для полуколичественного определе-
ния цефуроксима и цефалексина. Разработанные 

методики с применением смартфона в качестве 
регистрирующего устройства можно использо-
вать в  бытовых условиях. Предложенные мето-
дики не могут быть использованы в фармацевти-
ческой промышленности для контроля качества 

Рис. 3. Зависимости вероятности обнаружения антибиотиков от их концентрации (мг/мл) в интервале ненадежно-
сти. 1 – цефуроксим, 2 – цефалексин, 3 – цефотаксим, 4 – цефтриаксон, 5 – цефазолин.

Таблица 3. Адекватность цифровых технологий для регистрации некоторых цветовых параметров

Цветовой 
параметр

Программа

Adobe Photoshop®

авторская программа 
по определению 

RGB‑параметров

авторское приложение 
для смартфона

Red 83±4 83±5 83±3

Green 98±3 99±4 98±4

Blue 91±4 91±4 91±4

Таблица 4. Некоторые характеристики цветометрических методик определения цефалоспоринов

Аналит Диапазон линейности, мг/мл Уравнение регрессии r2 ПрО, 
мг/мл

ЦФЛ 0.25–16 y = –33.0x + 136 0.98 0.23

ЦФТР 0.50–16 y = –46.2x + 143 0.98 0.25

ЦФР 2.0–16 y = –34.8x + 181 0.95 0.34

ЦФТ 0.13–16 y = –50.9x + 127 0.99 0.10

ЦФЗ 1.0–16 у = 45.7x + 165 0.94 0.28

Таблица 5. Уравнения градуировочных зависимостей при определении цефалексина с помощью иммобилизо-
ванного пара-диметиламинобензальдегида

Устройство для регистрации изображений D Уравнение; r2

Камера смартфона Redmi 6А
65±5* y = –33x + 136; 0.98
64±4 y = –32x + 159; 0.98

Камера смартфона Lenovo K6 Power
66±5* y = –32x + 166; 0.97
61±4 y = –33x + 139; 0.97

Сканер EPSON 66±5 y = –33x + 222; 0.98
*Бокс для фотографирования с двумя полосками светодиодного освещения (5 V, 1 A).

сP
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продукции. Такой подход возможен только для 
первичного скрининга.

Финансовая поддержка работы осуществлялась 
за счет средств гранта РНФ в рамках научного 
проекта № 22-23-00420.
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