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Инфекционный эндокардит относится к числу тя'
желых и распространенных заболеваний сердца.
За последние 20 лет заболеваемость инфекционным
эндокардитом выросла в ∼3 раза и составила от 3.1
до 16 случаев на 100 тысяч населения1—3. Несмотря
на возрастающий арсенал эффективных антибиоти'
ков широкого спектра действия, до последнего вре'
мени не решены вопросы успешного прерывания ин'
фекционного процесса при помощи антибактериаль'
ной терапии. При хирургическом лечении (в соче'
тании с антибактериальной терапией) летальность
от инфекционного эндокардита остается высокой —
от 11 до 40%. Наиболее частой причиной неудовлет'
ворительных результатов хирургического лечения яв'
ляется рецидив инфекции в виде протезного эндо'
кардита, который наблюдается в 3.1—18% случаев, что
в 3—5 раз превышает частоту подобных осложнений
после операций по замещению сердечного клапана
при пороках сердца другой этиологии. Послеопера'
ционная летальность при хирургических вмешатель'
ствах по поводу протезного эндокардита достигает
20—60%. Очагом микробной инвазии при инфекци'
онном эндокардите является нативный клапан серд'
ца, при протезном — протез клапана, поэтому в пос'
ледние годы значительное внимание уделяется мест'
ному применению антибактериальных и антисепти'
ческих средств. При этом увеличение продолжитель'
ности их действия является главной проблемой,
решить которую можно, создав депо лекарствен'
ных средств (путем снижения их растворимости) не'
посредственно в тканях эндокарда и манжеты протеза
клапана сердца.

Основными препаратами при лечении эндокар'
дита являются антибиотики цефалоспоринового ряда
– цефазолин (1) и цефоперазон (2)4. Вместе с тем тиа'
зиновый краситель метиленовый синий (МС, 3) об'

ладает антисептическими свойствами, разрешен для
внутривенного введения4 и образует комплексы с со'
лями органических кислот5,6. Поскольку цефазолин
и цефоперазон представляют собой натриевые соли
органических кислот, целью настоящей работы явля'
лось изучение комплексообразования цефазолина
и цефоперазона с красителем МС, определение со'
става и констант устойчивости комплексов, а также
растворимости в физиологических условиях.

Экспериментальная часть

Спектры в УФ' и видимой области регистрировали
на спектрофотометре «Specord M'40». В работе применяли
цефазолин и цефоперазон (натриевые соли) фармакопей'
ной чистоты, метиленовый синий фирмы «Merk».

Константы устойчивости (Куст) комплексов и стехио'
метрические коэффициенты реакций комплексообразова'
ния определяли по методикам, приведенным в работах6,7.

Комплекс цефазолин—метиленовый синий (4). К 1 г (2.1 ммо'
ля) цефазолина в 20 мл Н2О при перемешивании прилива'
ли раствор 0.747 г (2.0 ммоля) кристаллогидрата 3•3Н2О
в 40 мл Н2О. Осадок отделяли центрифугированием, не'
сколько раз промывали водой при 0 °С. Осадок сушили сна'
чала на воздухе, затем доводили до постоянной массы при
105 °С. Получили 1.4 г (выход 95%) комплекса 4 в виде ярко'
фиолетовых кристаллов, плохо растворимых в Н2О и EtOH.
Найдено (%): С, 46.98; Н, 4.68; N, 19.99; О, 11.05 (рассчита'
но по остатку); S, 17.30. Вычислено (%): С, 48.84; Н, 4.21;
N, 20.90; О, 8.68; S, 17.37.

Комплекс цефоперазон—метиленовый синий (5). К 1 г
(1.5 ммоля) цефоперазона в 15 мл Н2О при перемешивании
приливали раствор 0.523 г (1.4 ммоля) кристаллогидрата
3•3Н2О в 30 мл Н2О. Далее обрабатывали как комплекс 4.
Получили 1.20 г (выход 92%) комплекса 5 в виде пластинок
фиолетового цвета, плохо растворимых в Н2О и EtOH. Най'
дено (%): С, 54.00; Н, 5.21; N, 15.90; О, 14.88 (рассчитано
по остатку); S, 10.01. Вычислено (%): С, 54.37; Н, 4.85;
N, 16.61; О, 13.81; S, 10.36.
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Определение состава комплексов 4 и 5. Точную навеску
(5—10 мг) соответствующего комплекса растворяли в изве'
стном объеме Н2О (5—10 мл) и определяли содержание 3
согласно Государственной Фармакопее XI: к раствору ком'
плекса прибавляли избыток водного раствора бихромата
калия, образовавшийся осадок центрифугировали, не всту'
пивший в реакцию бихромат калия определяли йодометри'
чески. По разнице между навеской и содержанием красите'
ля 3 определяли содержание цефалоспорина.

Определение растворимости комплексов. Готовили насы'
щенные при 37 °С растворы комплексов в 0.15 М NaCl,
из этих растворов отбирали аликвоту и количественно
определяли содержание красителя 3 с помощью бихрома'
та калия.

Обсуждение полученных результатов

Электронный спектр МС при его концентрации
в водном растворе 10–4 моль•л–1 характеризуется на'
личием двух максимумов поглощения — при 600
и 665 нм (рис. 1, кривая 1). Первый максимум при'
надлежит молекулам МС в димерной форме, второй
— молекулам МС в мономерной форме8. При добав'
лении в раствор МС избытка другого компонента —
цефазолина (или цефоперазона), пик поглощения ди'
мера заметно уменьшается, максимум поглощения

мономера сначала увеличивается (рис. 1, кривая 2),
а затем, с увеличением концентрации антибиотика,
уменьшается, при этом появляется новая полоса по'
глощения при 675—680 нм (рис. 1, кривые 3 и 4).
Спектральные изменения свидетельствуют о сильном
влиянии аниона цефазолина на π'электронную сис'
тему МС и образовании комплекса с переносом заря'
да (схема 1). Как видно из рисунка 1, коэффициент
экстинкции комплекса 4 меньше, чем у красителя.

При концентрации МС 10–5—10–6 моль•л–1 ди'
мер красителя в растворе практически отсутствует6,
и в этом случае становится возможным определить
Куст и стехиометрический коэффициент реакции ком'
плексообразования методом молярных отношений7.

При постоянной концентрации МС (4.74•10–5 моль•л–1,
при этой концентрации А665 = 0.39), а также пренеб'
режении существованием димера в очень разбавлен'
ных растворах и в условиях большого избытка пере'
менной концентрации второго компонента R
(5.30•10–4—5.30•10–3 моль•л–1) из графика зависи'
мости [MC]0/A – A0 от 1/[R]7,8 Kуст для обоих комп'
лексов была найдена равной 150±30 М–1 (A и A0 —
поглощение растворов в присутствии и в отсутствие
компонента R соответственно, [MC]0 — начальная
концентрация МС, [R] — концентрация цефазолина

Схема 1
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или цефоперазона). Стехиометрический коэффици'
ент7 реакции комплексообразования равнялся ∼0.8.

При концентрации МС > 10—3 моль•л–1 добавле'
ние водного раствора соответствующего цефалоспо'
рина к раствору МС приводило к образованию комп'
лексов (см. схему 1) с выпадением из растворов осад'
ков ярко'фиолетового цвета. Результаты элементного
анализа и определения МС бихроматным методом
показали, что в каждом из комплексов содержание
МС и цефалоспорина эквимольное.

В условиях, близких к физиологическим, раство'
римость комплекса 4 составила 8.5•10–4 моль•л–1,
5 — 1.9•10–4 моль•л–1. С учетом состава комплексов
1 : 1 соответствующие произведения растворимости
равнялись 7.2•10–7 и 3.6•10–8 моль2•л–2.

В водной среде оба комплекса показали способ'
ность образовывать ассоциаты: в видимой области
электронных спектров наряду с максимумом погло'
щения мономерной формы при 665 нм наблюдался
второй максимум при 600 нм, характерный для ди'
мерной формы ([комплекс] > 10–5 моль•л–1). Из это'
го следует, что комплексы, как и МС, обладают свой'
ствами красителей. В УФ'области спектры комплек'
сов претерпели изменения, но относительно исход'
ных МС и соответствующего цефалоспорина эти из'

менения были аддитивными. Это свидетельствовало
о том, что структуры цефазолина и цефоперазона
не изменились. При испытаниях комплексы прояв'
ляли такую же антимикробную активность, как
и сами цефалоспорины9.

Таким образом, физико'химические характерис'
тики комплексов 4 и 5 позволяют использовать их
в качестве красителей и пролонгированных форм ан'
тибиотиков.

Для обработки тканей эндокарда и протеза клапа'
на сердца реакция комплексообразования цефазоли'
на с МС применялась in situ. Сначала ткань окраши'
вали 1%'ным раствором МС, затем наносили раствор
антибиотика (0.25 г•мл–1) и снова МС. Таким обра'
зом достигалась высокая концентрация комплекса
на поверхности эндокарда или ткани протеза клапана
сердца. Методика была внедрена в клиническую прак'
тику хирургического лечения больных с активной
формой инфекционного эндокардита и для профи'
лактики протезного эндокардита у плановых больных
с приобретенными пороками клапана сердца (Респуб'
ликанский кардиологический диспансер, г. Уфа).
С 2002 года по настоящее время после хирургических
операций с использованием нашей методики у 87
больных с инфекционным эндокардитом (возраст
от 10 до 64 лет) наблюдалось удовлетворительное из'
лечение без рецидивов, случаев развития протезного
эндокардита (у более чем 200 оперированных пациен'
тов) также не отмечалось.
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Рис. 1. Спектры в видимой области водных растворов МС (1)
([МС] = 10–4 моль•л–1) в присутствии возрастающих кон'
центраций цефазолина (1): 5•10–4 (2), 10–3 (3), 4•10–3 (4).
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