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Аннотация. В статье рассмотрено влияние значения pH среды 

растворения на комплексообразующие свойства воспроизведённых препаратов 

фторхинолонов по отношению к ионам магния in vitro. 

Annotation. The article deals with the influence of the dissolution medium’s 

pH value on the complexing properties of generic fluoroquinolones with respect to 

magnesium ions in vitro. 
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Введение 

Фторхинолоны – группа широко применяющихся синтетических 

антибактериальных препаратов. Спектр их побочных эффектов очень широк и 

включает артро-, тендо-, кардио- и нефротоксичность. Кроме того, 

фторхинолоны могут индуцировать развитие гипомагниемии, так как способны 

к комплексообразованию с ионами магния [3, 5]. 

Препараты магния для восполнения его дефицита целесообразно 

назначать после терапии антибактериальными препаратами, особенно 

аминогликозидами и фторхинолонами. Антибактериальные препараты состоят 

в антагонистических взаимоотношениях с магнием: ионы магния несколько 

снижают эффективность фторхинолонов за счет комплексообразования [5]. 

Прием некоторых антибактериальных препаратов, помимо индукции 

дефицита магния, усугубляет ряд побочных эффектов у пациентов с 

гипомагниемией: курсовая терапия фторхинолонами может вызывать 

поражение ахилловых сухожилий, развитие судорог и удлинение интервала QT. 

Ионы магния могут образовывать комплексные соединения со 

фторхинолонами разного состава и заряда. Предполагают, что различие 

физико-химических свойств этих соединений обусловлено их неодинаковой 

полярностью: менее полярные соединения более липофильны и соответственно 

более биодоступны [3]. 

Эксперимент, проведенный на собаках, показал: у животных с 

алиментарным дефицитом магния при введении ципрофлоксацина развились 

схожие биохимические и морфологические изменения ахилловых сухожилий. 

Поэтому снизить хондротоксичность фторхинолонов, вероятно, возможно 

путем восполнения дефицита магния [3]. 

В настоящее время на фармацевтическом рынке представлены 

оригинальные и воспроизведённые препараты фторхинолонов. Вопрос 

различия их свойств, в частности, способности индуцировать дефицит магния 
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не изучен. Комплексообразующая способность одного и того же фторхинолона 

в разных препаратах может меняться в зависимости от рН растворения. 

Цель исследования – оценить комплексообразующие свойства по 

отношению к ионам магния оригинальных и воспроизведенных препаратов 

фторхинолонов при растворении их в средах с различными pH. 

Материалы и методы исследования 

Исследование проводилось на пяти препаратах фторхинолонов: 

Таваник® (оригинальный препарат левофлоксацина), Леволет® Р, Глево® 

(воспроизведённые препараты левофлоксацина), Цифран®, Ципролет® 

(дженерические препараты ципрофлоксацина).  

Исследовались комплексообразующие свойства двух фторхинолонов: 

левофлоксацина и ципрофлоксацина. В анализ были включены оригинальный 

препарат левофлоксацина Таваник®, два воспроизведённых: Леволет® Р и 

Глево®, а также воспроизведённые препараты ципрофлоксацина: Цифран® и 

Ципролет®. 

Для анализа комплексообразующих свойств использовались растворы 

фторхинолонов, взятых в концентрации 100 мг/л чистого вещества. Подготовка 

препаратов проводилась путём растворения в средах, моделирующих 

содержимое желудочно-кишечного тракта: желудка (рН = 1,00, соляная кислота 

0,1 М) и двенадцатиперстной кишки (рН = 7,50, фосфатный буфер 0,067 М). 

Проба очищалась от нерастворимых веществ путём фильтрации через бумагу 

«Синяя лента», после чего её рН доводился до 7,00 ± 0,05 HCl 1 M или NaOH 1 

М. 

Комплексообразующие свойства фторхинолонов по отношению к ионам 

магния оценивались с помощью авторской методики «Способ оценки 

комплексообразующих свойств лекарственных веществ по отношению к 

соединениям магния» (пат. РФ № 2680519 [6]). В основе метода лежит 

измерение скорости реакции образования грубодисперсной системы фосфатов 

магния при введении в неё исследуемого вещества в заданной концентрации. 

Скорость реакции выражалась в виде падения светопропускания системы за 

фиксированный промежуток времени. В качестве стандарта, 

комплексообразующая активность которого была принята за 1,0, использовался 

водный раствор трилона Б в концентрации 100 мг/л в пересчёте на 

этилендиаминтетрауксусную кислоту. 

Статистическая обработка данных проводилась с помощью программы 

«Statistica 10.0.1011.0». Данные были представлены в виде средних величин 

(медиан) и мер разброса (первого и третьего квартилей). Статистический анализ 

проводился с помощью U-критерия Манна-Уитни (при множественных 

сравнениях – с поправкой Бонферрони), критерия Краскела-Уоллиса. Для 

оценки значимости взаимодействия отдельных факторов использовался 

многофакторный анализ ANOVA. Выбранный уровень статистической 

значимости p < 0,05. 

Результаты исследования и их обсуждение 
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Величины относительной активности препаратов левофлоксацина и 

ципрофлоксацина представлены на рисунках 1 и 2. 

 
Рис. 1. Активность препаратов левофлоксацина относительно трилона Б 

 

 
Рис. 2. Активность препаратов ципрофлоксацина относительно трилона Б 
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При растворении препаратов в среде с рН 1,0 различия относительной 

комплексообразующей активности препаратов левофлоксацина оказались 

статистически значимыми (р=0,01), препаратов ципрофлоксацина – 

статистически незначимыми (р=0,25). Различия относительной 

комплексообразующей активности этих двух групп препаратов при их 

растворении в среде с рН 7,5 оказались статистически незначимыми (р = 0,14 и 

0,60 соответственно). 

При растворении в соляной кислоте комплексообразующая активность 

оригинального препарата левофлоксацина Таваник® была значимо ниже, чем у 

воспроизведённых Леволет® Р (р = 0,02) и Глево® (р = 0,01). При растворении 

в щелочной среде их активность отличалась незначимо (р = 0,80 и 0,15 

соответственно). 

Комплексообразующие свойства препаратов левофлоксацина не зависели 

от среды рН, в которой они растворялись (p > 0,05). Активность 

ципрофлоксацина при растворении в щелочной среде была статистически 

значимо ниже, чем при растворении в кислой среде (р = 0,01 для препарата 

Цифран® и 0,03 для препарата Ципролет®, тест Манна-Уитни). 

Не было обнаружено разницы в изменении активности различных 

препаратов одного вещества при вариации рН среды растворения (p = 0,29 для 

левофлоксацина, многофакторный ANOVA; p = 0,45 для ципрофлоксацина, 

многофакторный ANOVA): у левофлоксацина она не изменялась, у 

ципрофлоксацина – снижалась. 

Выводы: 

1. Оригинальный препарат левофлоксацина Таваник® проявляет 

меньшую комплексообразующую способность по отношению к ионам магния, 

чем воспроизведённые Леволет® Р и Глево®; 

2. Препараты ципрофлоксацина Цифран® и Ципролет® обладают 

одинаковой комплексообразующей активностью по отношению к ионам 

магния; 

3. Комплексообразующие свойства левофлоксацина не зависят от рН 

среды растворения; 

4. Активность ципрофлоксацина ниже при растворении в щелочной среде 

по сравнению с растворением в кислой. 
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Аннотация. В статье представлена методология проведения 

эксперимента на кроликах по оценке гепатотоксичности лефлуномида на фоне 

приёма эссенциальных фосфолипидов. Подобрана модель введения препарата, 


