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В рамках исследования проведен сравнительный анализ липофильных свойств 

трех представителей разных поколений антибиотиков группы цефалоспоринов, а 

именно, цефазолина, цефотаксима и цефепима. Липофильность – очень важное физико-

химическое свойство лекарственных веществ, так как оно определяет их способность 

проходить через защитные барьеры, распределяться, накапливаться в тканях и жидко-

стях организма, расщепляться и выводиться, что, в свою очередь, влияет на проявление 

антибактериальной активности и цитотоксического эффекта антибиотиков. В ходе 

эксперимента готовили серию водных растворов лекарственных препаратов, далее про-

водили экстракцию антибиотиков оливковым маслом высокой степени очистки, после 

осуществляли забор водной фазы и определяли для нее величину осмоляльности. На основе 

градуировочных зависимостей величины осмоляльности от концентрации антибиотика 

в водной фазе после экстракции были посчитаны логарифмы коэффициентов распределе-

ния в системе «масло/вода», что является численным показателем липофильности ве-

ществ. Используя возможности онлайн платформы «Molinspiration Cheminformatics 

Software», были также определены теоретические значения логарифмов коэффициентов 

распределения исследуемых лекарственных препаратов, при этом выявлено, что теоре-

тические значения коррелируют с экспериментальными.  Основываясь на полученных 

данных, выявлено, что исследуемые антибиотики обладают низкой липофильностью, ко-

торая уменьшается в ряду: цефотаксим > цефазолин > цефепим. Также в работе оценена 

зависимость между рН раствора и липофильными свойствами. Коэффициенты r–Пирсона 

между рН и концентрацией антибиотиков в масле после экстракции цефотаксима и це-

фазолина показывают слабую обратную связь между исследуемыми показателями. Для 

растворов цефепима аналогичный коэффициент линейной корреляции демонстрирует 

прямую высокую связь между рН раствора и липофильностью антибиотика. Полученные 

результаты исследования могут быть учтены в ходе антибиотикотерапии соответ-

ствующими цефалоспоринами, а также при создании антибиотиков нового поколения. 

Ключевые слова: липофильность, антибиотики, цефалоспорины, осмометрия, коэффициент рас-
пределения в системе «масло/вода» 
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As a part of the study, a comparative analysis of different generations three representative’s 

lipophilic properties of cephalosporin antibiotics, namely cefazolin, cefotaxime and cefepime, was 

carried out. Lipophilicity is a very important physicochemical property of medicinal substances, 

since it determines their ability to pass through protective barriers, distribute, accumulate in tissues 

and body fluids, be broken down and excreted, which, in turn, affects the manifestation of antibac-

terial activity and the cytotoxic effect of antibiotics. During the experiment, a series of drugs aque-

ous solutions were prepared, then the antibiotics were extracted with highly purified olive oil, after 

which the aqueous phase was taken and the osmolality value for it was determined. Based on the 

calibration dependences of the osmolality value on the concentration of the antibiotic in the aque-

ous phase after extraction, the logarithms of the distribution coefficients in the «oil/water» system 

were calculated, which is a numerical indicator of the lipophilicity of substances. Using the capa-

bilities of the online platform «Molinspiration Cheminformatics Software», the theoretical values 

of the studied drugs distribution coefficients logarithms were also determined, and the theoretical 

values correlated with the experimental ones. Based on the data obtained, it was revealed that the 

studied antibiotics have low lipophilicity, which decreases in the order: cefotaxime > cefazolin > 

cefepime. The work also assessed the relationship between solution pH and lipophilic properties. 

Pearson's r-coefficients between pH and antibiotic concentrations in oil after extraction of cefo-

taxime and cefazolin show a weak inverse relationship between the studied parameters. For 

cefepime solutions, a similar linear correlation coefficient demonstrates a direct high relationship 

between the pH of the solution and the lipophilicity of the antibiotic. The results of the study can 

be taken into account during antibiotic therapy with appropriate cephalosporins, as well as when 

creating a new generation of antibiotics. 

Key words: lipophilicity, antibiotics, cephalosporins, osmometry, partition coefficient in the «oil/water» system 

 

ВВЕДЕНИЕ 

Цефалоспорины (ЦС) – самая многочис-

ленная группа антибактериальных препаратов, 

применяемая в современной медицине. По фарма-

кологической классификации, которая основыва-

ется на отношении антибиотиков к грамположи-

тельной и грамотрицательной микрофлоре, выде-

ляют 5 поколений цефалоспоринов. Цефалоспо-

рины I поколения обладают узким спектром дей-

ствия (грамположительные кокки). У препаратов II 

поколения спектр действия более широкий за счет 

большей активности в отношении грамотрицатель-

ной флоры. Препараты III поколения обладают 

меньшей активностью по отношению к грамполо-

жительной флоре, но более эффективны в отноше-

нии грамотрицательных бактерий. Цефалоспорины 

IV поколения проявляют активность в отношении 

полирезистентной микрофлоры [1-3]. Препараты V 

поколения обладают эффективностью по отноше-

нию к некоторым пенициллин-нечувствительным 

микроорганизмам [4]. 

Липофильность – свойство вещества, обес-

печивающее его химическое сродство к органиче-

ской материи и являющееся, по сути, синонимом 

гидрофобности. Липофильность проявляется за 

счет двух основных особенностей строения моле-

кулы. Это массовая составляющая, отвечающая за 

возникновение дисперсионных сил, и полярная, от-

ражающая электростатическое взаимодействие и 
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образование водородных связей. Липофильные ве-

щества практически не имеют способности к обра-

зованию водородных связей. Липофильность ле-

карственных препаратов определяет их способ-

ность проходить через защитные барьеры, распре-

деляться и накапливаться в тканях и жидкостях ор-

ганизма, расщепляться и выводиться. Чем выше 

степень связывания лекарственного средства с бел-

ками крови, тем выше его липофильность, тем 

легче препарат поступает в органы, ткани и среды 

организма. Высокое распределение и способность 

накапливаться в тканях в больших концентрациях 

приводит к тому, что вещества в основном метабо-

лизируются в печени [5], с другой стороны, выве-

дение почками липофильных антибиотиков за-

труднено. Например, выявлено, что некоторые 

цефалоспорины нефротоксичны, т.е. поражают 

клетки проксимальных канальцев почек, накапли-

ваясь там в больших дозах [6]. Проведены исследо-

вания, показывающие проявление наибольшей 

токсичности для макроорганизма более липофиль-

ных лекарственных соединений по сравнению с 

гидрофильными [7]. 

Количественной характеристикой липо-

фильности является логарифм коэффициента рас-

пределения в системе «масло/вода», который опре-

деляется отношением растворимости вещества в 

неполярных растворителях к растворимости в по-

лярных растворителях. Наиболее близким по по-

лярности и строению к липидным слоям клеток ор-

ганизма человека является н-октиловый спирт, ко-

торый практически нерастворим в воде, не обра-

зует эмульсий и является нейтральным соедине-

нием. Распределение вещества между н-октанолом 

(модельный аналог фосфолипидной мембраны) и 

водой (внеклеточная жидкость) является числен-

ной характеристикой распределения вещества 

между этими жидкостями, или липофильностью 

[8]. Анализ литературных данных показывает, что 

в качестве неполярного гидрофобного раствори-

теля можно использовать не только н-октанол, но и 

оливковое масло, олеиловый спирт, бутанол, хло-

роформ, бензол, фенол, нитробензол, анилин, при 

этом результаты коррелируют между собой [9, 10]. 

Представляет интерес влияние липофиль-

ности на проявление антибактериальной активно-

сти веществ. Например, исследование антибиоти-

ков группы полимиксинов показало, что снижение 

липофильности в первую очередь снижает их пря-

мую активность [11]. Также изучение свойств ле-

карственных веществ – ингибиторов бактериаль-

ной топоизомеразы показало, что их липофиль-

ность оптимальна для прохождения через мем-

брану грамположительных бактерий [12]. При ле-

чении акне необходима хорошая проникающая 

способность антибиотика в сальные железы, что 

обеспечивается его достаточной липофильностью 

[13]. Высокие показатели липофильности не всегда 

коррелируют с эффективностью антибиотиков. 

Это связано с задачами, которые решаются в ходе 

антибиотикотерапии. Например, имеются данные 

о высокой действенности именно гидрофильных 

соединений при лечении заболеваний дыхатель-

ных путей вследствие их быстрой диффузии в сли-

зистые оболочки [14], а также более эффективной 

терапии вульвовагинального кандидоза гидро-

фильным антибиотиком, по сравнению с липо-

фильным [15]. 

Цели исследования – сравнительная оценка 

липофильных свойств цефалоспоринов разных по-

колений посредством экспериментального опреде-

ления логарифма коэффициента их распределения 

в системе «масло/вода»; выявление зависимости 

между липофильностью и водородным показате-

лем среды исследуемых растворов антибиотиков.  

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ  

В ходе работы были взяты аптечные лекар-

ственные препараты в форме порошка для инъек-

ций: цефазолин (антибиотик I поколения, произво-

дитель: ЗАО ЛЕККО, Россия); цефотаксим (анти-

биотик III поколения, производитель: ООО Промо-

мед ДМ, Россия); цефепим (антибиотик IV поколе-

ния, производитель: ПАО «Биосинтез, Россия). Ре-

жим дозирования препаратов строго индивидуаль-

ный, определяется врачом, в среднем для инъекций 

и инфузий применяют растворы с концентрацией 

250 г/л. Максимальная концентрация в плазме 

крови после внутривенного введения 1 г антибио-

тика цефазолина достигается через 1-2 ч и составляет 

64 мг/л, цефотаксима – через 30 мин 101,7 мг/л, це-

фепима – через 30 мин 81,7 мг/л. 

В рамках исследования сначала готовили 

водный раствор с концентрацией лекарственного 

препарата 10000 мг/л, затем методом разбавления 

получали серию растворов в интервале концентра-

ций от 1000 до 5000 мг/л. Далее проводили экс-

тракцию антибиотика маслом, тщательно смеши-

вая приготовленные растворы с оливковым маслом 

в соотношении 1:1, оставляли на 30 мин, после осу-

ществляли забор водной фазы шприцом и опреде-

ляли для нее величину осмоляльности.  

Осмоляльность водной фазы (b, ммоль/кг 

H2O) измеряли методом осмометрии-криометрии, 
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который позволяет по величине температуры за-

мерзания (достаточно 0,3 мл образца) установить 

концентрацию осмотически активных частиц с 

точностью до 1 ммоль/кг H2O. Полученные экспе-

риментальные данные наносили на градуировоч-

ный график и рассчитывали логарифм коэффици-

ента распределения «масло/вода» (lgKow). Измере-

ние проводили на медицинском осмометре 

«ОСКР–1М» (КИВИ осмометрия, погрешность из-

мерения ±0,001 С, г. Санкт-Петербург). Водород-

ный показатель водных растворов антибиотиков до 

экстракции измеряли анализатором жидкости 

«ЭКСПЕРТ-001» (погрешность измерения ±0,001, 

г. Москва).  

Статистическая обработка данных прово-

дилась методом вариационной статистики с ис-

пользованием программы Microsoft Оffice Excel 

2003 for Windows. Данные представлены в виде 

средних арифметических величин и стандартной 

ошибки среднего (М±m). Для установления досто-

верности различий использовалось t–распределе-

ние Стьюдента. Между экспериментальными дан-

ными были рассчитаны коэффициенты линейной 

корреляции r–Пирсона и проанализированы по 

шкале Чеддока. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 

Осмоляльность раствора характеризует об-

щую концентрацию осмотически активных частиц. 

Для лекарственного препарата этот показатель 

обобщенный – показывает не только количество 

основного действующего вещества в растворе, но 

и содержание примесей ионов электролитов и не-

электролитов. Для поиска зависимости величины 

осмоляльности от концентрации водной фазы для 

каждого исследуемого антибиотика статистически 

были построены несколько моделей регрессии: ли-

нейная, квадратичная, кубическая, степенная, ло-

гарифмическая, гиперболическая, показательная, 

экспоненциальная [16-18]. Результаты сравнили 

между собой по корреляции, средней ошибке ап-

проксимации и выбрали графическую зависи-

мость, которая максимально приближенно описы-

вает зависимость осмоляльности от разбавления в 

интервале концентраций от 1000 до 10000 мг/л 

(табл. 1). 

Данные линейные зависимости были ис-

пользованы для построения градуировочных гра-

фиков в осях: b = f (С, мг/л) и определения логариф-

мов коэффициентов распределения «масло/вода» 

исследуемых лекарственных препаратов (см. 

рис. 1, табл. 2). 

Таблица 1 

Математическая зависимость осмоляльности от 

концентрации антибиотиков 

Table 1. Mathematical dependence of osmolality on an-

tibiotic concentration 

 Цефазолин Цефотаксим Цефепим 

Линейная  

регрессия 

b = kC + в 

k=0,0041 

в = –1,9672 

k=0,0039 

в=–0,9508 

k = 0,0084 

в=+1,8197 

Коэффициент 

линейной парной 

корреляции 

0,9982 0,9931 0,9965 

Коэффициент 

детерминации 
0,9964 0,9861 0,9930 

Средняя ошибка 

аппроксимации, % 
10,8857 10,9572  10,2973 

 

 
Рис. 1. Градуировочный график зависимости осмоляльности 

от концентрации водной фазы лекарственного препарата це-

фотаксима 

Fig. 1. Calibration graph of the osmolality dependence on the con-

centration of the cefotaxime aqueous phase 

 

Полученные логарифмы коэффициентов 

распределения «масло/вода» (lgKow) для всех анти-

биотиков оказались меньше нуля (табл. 2), следо-

вательно, все антибиотики лучше растворяются в 

воде, чем в масле, то есть обладают низкой липо-

фильностью. 

Химическое строение активного действую-

щего вещества влияет на любое свойство лекар-

ственного препарата, в том числе и на липофиль-

ность [19]. Согласно схеме Финеана, определенные 

функциональные группы, такие как карбоксиль-

ная, гидроксильная, альдегидная, в составе веще-

ства способствуют хорошему растворению в воде, 

в то время как углеводородные радикалы: фенил, 

изопренил, алкил, пропил – растворению в непо-

лярном веществе (в том числе и в оливковом 

масле). В общем случае, увеличение липофильно-

сти можно наблюдать при введении функциональ-

ных групп или радикалов в следующей последова-
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тельности: карбоксильная > гидроксильная > альде-

гидная > кетогруппа > аминогруппа > иминогруппа > 

> амидогруппа > имидогруппа (гидрофильные груп-

пы) и метил > метилен > этил > пропил > высший ал-

кил > фенил (гидрофобные радикалы) [20]. 

 
Таблица 2 

Коэффициенты распределения исследуемых антибиотиков 

Table 2. Distribution coefficients of the antibiotics under study 

Показатель Цефазолина натриевая соль  
Цефотаксима 

натриевая соль 

Цефепима 

гидрохлорид/ аргинин 

Коэффициент распределения в 

системе масло/вода 
2/10±0,011 3/10±0,016 7/100±0,001 

Логарифм коэффициента  

распределения масло/вода, lgKow 
–0,676 –0,501 –1,164 

 

Анализ структурных формул основного 

действующего вещества исследуемых лекарствен-

ных препаратов (рис. 2) позволяет сделать вывод, 

что хорошая растворимость в воде обусловлена, 

во-первых, формой соли, во-вторых, наличием сле-

дующих функциональных гидрофильных групп – 

карбоксильная, гидроксильная, кетогруппа, амино-

группа. Однако, присутствие в структуре гидро-

фобных углеводородных радикалов снижает рас-

творимость в воде. Антибиотики в растворе нахо-

дятся в ионизированной форме, поэтому имеют 

низкую липофильность и в лучшей степени раство-

ряются в воде. 

 

 
Рис. 2. Основные действующие вещества исследуемых лекар-

ственных препаратов: натриевые соли цефазолина (а) и цефо-

таксима (б), цефепима гидрохлорид (в) 

Fig. 2. The main active ingredients of the studied drugs: sodium 

salts of cefazolin (a) and cefotaxime (b), cefepime hydrochlo-

ride (в) 

 

В состав исследуемой лекарственной формы 

цефепима помимо основного действующего веще-

ства входит аминокислота аргинин, массовое соот-

ношение цефепима и аргинина в растворе состав-

ляет 1,0:0,8. Сравнивая логарифмы коэффициентов 

распределения «масло/вода» всех лекарственных 

препаратов видно, что водный раствор цефепима с 

аргинином имеет максимальное отрицательное 

значение (табл. 2), это, безусловно, связано с осо-

бенностями метода осмометрии, при котором 

определяется осмоляльность всех осмотически ак-

тивных частиц смеси. То есть, самая низкая липо-

фильность исследуемого цефалоспорина IV поко-

ления объясняется наличием в составе смеси не 

только цефепима гидрохлорида, но и хорошо рас-

творимой в воде аминокислоты аргинина. 

Используя возможности онлайн плат-

формы «Molinspiration Cheminformatics Software» 

(https://molinspiration.com), были получены теоре-

тические значения lgKow исследуемых лекарствен-

ных препаратов (табл. 3). Метод прогнозирования ло-

гарифма коэффициента распределения «масло/вода» 

основан на определении вкладов структурных фраг-

ментов молекул в общую величину lgKow, с учетом 

гипотетического внутри- и межмолекулярного вза-

имодействия. 

 
Таблица 3 

Логарифмы коэффициентов распределения 

масло/вода для исследуемых антибиотиков, полу-

ченные методом прогнозирования 

Table 3. Logarithms of oil/water distribution coeffi-

cients for the studied antibiotics, obtained by the pre-

diction method 

Название  

вещества 

lgKow  

(ионизированная 

форма) 

lgKow  

(неионизированная 

форма) 

Цефазолин –4,24 –1,55 

Цефотаксим –3,58 –0,87 

Цефепим –5,44 –4,40 

Аргинин -4,64 –3,63 

 

Логарифмы коэффициентов распределения 

«масло/вода» (табл. 3), полученные методом про-

гнозирования, коррелируют с эксперименталь-

ными данными (табл. 2), полученными методом 

осмометрии, что позволяет выстроить исследуе-

мые антибиотики в ряд по уменьшению липофиль-

ности: lgKow (цефотаксим) > lgKow (цефазолин) >  

> lgKow (цефепим). 
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На изменение липофильных свойств может 

влиять водородный показатель среды раствора, т.к. 

он определяет соотношение ионизированной и мо-

лекулярной форм молекул слабого электролита ор-

ганического антибактериального вещества [21, 22]. 

Как правило, преобладание в растворе ионизиро-

ванных форм приводит к увеличению гидрофиль-

ности, а неионизированных форм – к увеличению 

липофильности (табл. 3). 
Величины рН исследуемых растворов анти-

биотиков в интервале концентраций от 1000 до 

10000 мг/л находятся в кислой среде и близки по 

значению к водородному показателю дистиллиро-

ванной воды, используемой для приготовления 

растворов. Натриевые соли цефазолина и цефотак-

сима в водной среде гидролизуются по аниону, что 

приводит к повышению рН относительно чистого 

растворителя (табл. 4). Можно прогнозировать, что 

для анионных форм антибиотиков кислая среда, 

т.е. уменьшение рН, будет способствовать смеще-

нию равновесия в сторону молекулярной формы 

вещества, и это в свою очередь повысит липофиль-

ность. Цефепима гидрохлорид, наоборот, гидроли-

зуется по катиону, что способствует сдвигу рН в 

кислую сторону (табл. 4). Таким образом, катион-

ные формы антибиотиков будут переходить в 

нейтральную форму при защелачивании, что, пред-

положительно, приведет к увеличению растворимо-

сти в масле, то есть к росту липофильных свойств. 

 
Таблица 4 

Показатели взаимосвязи между рН и липофильностью антибиотика 

Table 4. Indicators of the relationship between pH and antibiotic lipophilicity 

Цефазолин (цефалоспорин I поколения) 

Концентрация водного раствора антибиотика до 

экстракции, мг/л 
1000 2000 3000 4000 5000 10000 

рН водного раствора до экстракции 5,145 5,212 5,181 5,102 5,329 5,104 

Концентрация антибиотика в масле после 

экстракции, мг/л 
206 343 754 960 1235 2675 

Коэффициент r–Пирсона между рН и концентрацией 

антибиотика в масле 
–0,256 

Цефотаксим (цефалоспорин III поколения) 

Концентрация водного раствора антибиотика до 

экстракции, мг/л 
1000 2000 3000 4000 5000 10000 

рН водного раствора до экстракции 5,058 5,039 5,04 5,039 5,08 5,087 

Концентрация антибиотика в масле после 

экстракции, мг/л 
249 622 1493 1990 2488 4603 

Коэффициент r–Пирсона между рН и концентрацией 

антибиотика в масле 
–0,196 

Цефепим (цефалоспорин IV поколения) 

Концентрация водного раствора антибиотика 

до экстракции, мг/л 
1000 2000 3000 4000 5000 10000 

рН водного раствора до экстракции 4,744 4,65 4,656 4,626 4,655 4,586 

Концентрация антибиотика в масле после экстракции, 

мг/л 
96 256 352 528 640 736 

Коэффициент r–Пирсона между рН и концентрацией 

антибиотика в масле  
0,905 

 

Для оценки взаимосвязи между липофиль-

ностью и рН были рассчитаны коэффициенты ли-

нейной корреляции r–Пирсона между водородным 

показателем раствора и концентрацией вещества в 

масляной фазе (табл. 4). Это возможно в рамках 

данного исследования, поскольку все эксперимен-

тальные данные распределены нормально, изме-

рены в интервальной шкале и количество значений 

одинаково. Коэффициент линейной корреляции r–

Пирсона для цефазолина и цефотаксима показал 

обратную зависимость и слабую связь между рН и 

концентрацией вещества в масле (табл.4). То есть 

рН среды растворов натриевых солей цефазолина и 

цефотаксима практически не влияет на их липо-

фильные свойства. При этом коэффициент линей-

ной корреляции между рН и концентрацией препа-

рата цефотаксима в масле показал высокую поло-

жительную связь между этими величинами в соот-

ветствии со шкалой Чеддока (табл. 4). Таким обра-

зом, повышение рН среды водного раствора це-

фотаксима будет приводить к увеличению липо-

фильности. 
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ВЫВОДЫ 

Оценка липофильных свойств представите-
лей цефалоспоринов I, III, IV поколений проведена 
на основе градуировочных зависимостей величины 
осмоляльности от концентрации в водной фазе по-
сле экстракции антибиотика маслом. Эксперимен-
тальные данные взаимосвязаны со строением ак-
тивного действующего вещества в соответствии со 
шкалой Финеана. Исследуемые антибиотики обла-
дают в целом низкой липофильностью, с учетом 
коэффициентов распределения масло/вода их 
можно выстроить в ряд по уменьшению липофиль-
ности: цефотаксим > цефазолин > цефепим. 

Для оценки влияния величины рН водных 
растворов на липофильность изучаемых антибио-
тиков определены коэффициенты линейной корре-
ляции r–Пирсона и интерпретированы согласно 
шкале Чеддока. Коэффициенты r–Пирсона между 
рН и концентрацией антибиотика в масле после 
экстракции –0,196 для цефотаксима и –0,256 для 
цефазолина показывают слабую обратную связь 
между исследуемыми показателями. Для раство-
ров цефепима аналогичный коэффициент линей-
ной корреляции +0,905 выявляет прямую высокую 

связь между рН раствора и липофильностью анти-
биотика. 

Полученные результаты исследования мо-

гут быть учтены на практике при подборе антибио-

тика и режима его дозирования в ходе терапии со-

ответствующими цефалоспоринами, а также при 

разработке новых форм лекарственных препара-

тов, обладающих высокой антибактериальной эф-

фективностью на фоне низкой цитотоксичности 

для человека.   
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