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РЕЗЮМЕ

Цель. Провести анализ прочности комплексных соединений фторхинолонов левофлоксацина и 
моксифлоксацина с ионами магния.

Материалы и методы. В диапазоне концентраций 0,0–1,0 ммоль/л исследовано образование комплексов 
с ионами магния фторхинолонов левофлоксацина и моксифлоксацина и лигандов сравнения динатрия 
этилендиаминтетраацетата (ЭДТА), цитрата натрия и глицина. Согласно разработанной авторами методике 
(патент RU 2680519 C1), измеряли скорость модельной реакции образования грубодисперсной системы 
фосфатов магния. Комплексообразующую активность лигандов выражали относительно активности 
динатрия ЭДТА и сопоставляли с теоретическими константами равновесий соответствующих реакций. 
Зависимость комплексообразующей активности от дозы рассчитывали по уравнению Михаэлиса − Ментен, 
вычисляли концентрацию, при которой достигался полумаксимальный эффект (С50).

Результаты. Установлена корреляция между активностью динатрия ЭДТА, цитрат-ионов, глицина и те-
оретическими их константами равновесия (R = −0,87, p < 0,001). Левофлоксацин и моксифлоксацин в ди-
апазоне концентраций 0,0–0,4 ммоль/л проявляли меньший комплексообразующий эффект, чем динатрия 
ЭДТА (p < 0,001), в диапазоне концентраций 0,6–1,0 ммоль/л их эффект был сопоставим (p > 0,050). Ак-
тивность фторхинолонов была одинаковой во всех концентрациях (p > 0,050), однако С50 моксифлоксацина 
была меньше, чем левофлоксацина: 0,13 ммоль/л (95%-й доверительный интервал (95%-й ДИ) 0,11–0,15) 
и 0,22 ммоль/л (95%-й ДИ 0,19–0,26) соответственно (p < 0,001). Активность левофлоксацина в диапазоне 
концентраций 0,4–1,0 ммоль/л превышала активность цитрат-ионов и глицина (p < 0,001). Комплексообра-
зующая активность моксифлоксацина в диапазоне концентраций 0,2–1,0 ммоль/л была выше, чем у цитрат-
ионов, в диапазоне 0,4–1,0 ммоль/л выше, чем у глицина (p < 0,001).

Заключение. Предложенный метод показал, что комплексообразующая активность фторхинолонов близка 
к активности динатрия ЭДТА и превышает активность цитрат-ионов и глицина. Комплексообразование 
фторхинолонов и ионов магния может сопровождаться серьезными нежелательными реакциями, 
вызванными дефицитом ионов магния в клетках.
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ВВЕДЕНИЕ

Фторхинолоны (ФХ) являются противомикроб-
ными средствами с широким антибактериальным 
спектром. Клиническое применение ФХ ограничено 
большим количеством нежелательных реакций, та-
ких как тендиниты и разрыв сухожилий [1, 2], анев-
ризма и расслоение аорты [3], повреждение сустав-
ных хрящей у детей [2], удлинение интервала QT с 
риском развития аритмий [2, 4]. Высказано множе-
ство предположений о механизмах развития токсиче-
ских эффектов ФХ [5]. Образование комплексов этих 
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ABSTRACT

Aim. To evaluate strength of magnesium ion complexes with levofloxacin and moxifloxacin.

Materials and methods. Complexation of levofloxacin, moxifloxacin, and reference ligands 
(ethylenediaminetetraacetate (EDTA), sodium citrate, and glycine) with magnesium ions in the range from 0.0 to 
1.0 mmol / l was studied. The technique developed by the authors (patent RU 2680519 C1) was used to measure 
the rate of a model formation reaction of a magnesium phosphate coarse dispersion. Complexing activity of ligands 
was expressed in relation to EDTA activity and compared with the theoretical ion exchange equilibrium constants. 
The half maximal effective concentration (C50) calculated by the Michaelis − Menten equation was used to evaluate 
the dependence of the complexing activity on the dose.

Results. A correlation between the activity of EDTA, citrate ions, and glycine and the theoretical equilibrium 
constants (R = −0.87, p < 0.001) was found. In the range from 0.0 to 0.4 mmol / l, both levofloxacin and moxifloxacin 
showed a lesser complexing effect than EDTA (p < 0.001), and in the range from 0.6 to 1.0 mmol / l, their 
complexing effect was comparable (p > 0.050). The activity of fluoroquinolones did not differ at any concentration 
(p > 0.050), but moxifloxacin C50 (0.13 mmol / l; 95% confidence interval (CI) 0.11–0.15) was significantly lower 
than that of levofloxacin (0.22 mmol / l; 95% CI 0.19–0.26), (p < 0.001). Within the 0.4–1.0 mmol / l concentration 
range, the activity of levofloxacin was higher than that of citrate ions and glycine (p < 0.001). Complexing activity 
of moxifloxacin was higher than that of citrate ions within the range of 0.2–1.0 mmol / l, and in the range of 0.4– 
1.0 mmol / l, it was higher than that of glycine (p < 0.001).

Conclusion. The proposed method showed that the complexing activity of fluoroquinolones was close to that 
of EDTA and exceeded the activity of citrate ions and glycine. The complexation of fluoroquinolones may be 
associated with their ability to induce side effects associated with magnesium deficiency.
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лекарственных средств с ионами Mg2+ [5–7] наруша-
ет функционирование магний-зависимых клеточных 
белков, например, может развиваться дезорганизация 
соединительной ткани вследствие дисфункции зави-
симых от ионов магния интегринов [8]. При терапии 
ФХ инфекционных заболеваний нарушается обмен 
магния в тканях [9, 10]. Для изучения патогенеза не-
желательных реакций необходима количественная 
оценка прочности комплексов ФХ с ионами Mg2+.

Цель – провести анализ прочности комплексных 
соединений фторхинолонов лекофлоксацина и мок-
сифлоксацина с ионами магния.
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В качестве объектов исследования были выбраны 

левофлоксацин и моксифлоксацин как ФХ с широ-
ким спектром антибактериальной активности. Для 
приготовления растворов использовали фармацев-
тические субстанции левофлоксацина гемигидрата 
(Shangyu Jingxin Pharmaceutical Co., Ltd., Китай) и 
моксифлоксацина гидрохлорида (Bayer AG, Герма-
ния). Комплексообразующие свойства ФХ сравнива-
ли с эффектом динатрия этилендиаминтетраацетата 
(ЭДТА), глицина и цитрат-ионов (в виде цитрата на-
трия). 

Комплексообразующую активность оценивали 
методом, разработанным авторами (патент на изо-
бретение RU 2680519 C1, 22.02.2019 [11]). Метод ос-
нован на модельной реакции образования грубодис-
персной системы (ГДС) фосфатов магния в реакции 
(1):
    3Mg2+ + H2PO4

– + HPO4
2– ↔ Mg3(PO4)2↓ + 3H+.      (1)

Источником ионов магния служил 1,0 М суль-
фат магния, источником гидро- и дигидрофосфат- 
ионов – буферная система с рН 8,5–9,2, получае-
мая смешиванием растворов 0,1 M K2HPO4 и 0,1 M 
KH2PO4. При введении в реакционную систему ве-
щества, образующего комплексные соединения с ио-
нами магния, одновременно с реакцией (1) протека-
ла реакция (2):
                       Mg2+ + Lig– ↔ [MgLig]+,                     (2)

где Lig – исследуемое вещество (лиганд).
Реакция совмещенного гетерогенно-лигандооб-

менного равновесия выражается уравнением (3):
3[MgLig]+ + H2PO4

– + HPO4
2– ↔ Mg3(PO4)2↓ +  

                              + 3Lig– + 3H+.                               (3)

Введение лиганда снижает количество доступ-
ных для реакции (1) ионов магния, что сопровожда-
ется смещением равновесия (3) влево и замедлением 
формирования ГДС. Скорость процесса оценивали 
турбидиметрически с помощью спектрофотометра 
Leki SS2107UV (MEDIORA OY, Финляндия) по ве-
личине уменьшения светопропускания реакционной 
системы за 3 мин (ΔТ3).

Техника проведения эксперимента: измеряли све-
топропускание системы, содержащей 10 мл раствора 
анализируемого вещества в требуемой концентра-
ции и 5 мл фосфатного буфера с рН 8,5–9,2 (Т0), по-
сле чего добавляли 0,3 мл раствора 1 М MgSO4, че-
рез 3 мин светопропускание измеряли повторно (Т3). 
Степень уменьшения светопропускания ΔТ3 рассчи-
тывали по формуле (4):
                                 ΔТ3 = Т0 – Т3.                             (4)

За критерий комплексообразующей активности 
(1,00) принимали свойства раствора ЭДТА. Величи-
ну относительной активности исследуемого веще-
ства рассчитывали по формуле (5):

              (5)

где ΔТ3 (контроль) – уменьшение светопропускания 
в контрольном опыте (вместо раствора вещества – 
дистиллированная вода); ΔТ3 (лиганд) – уменьшение 
светопропускания в опыте с исследуемым раство-
ром; ΔТ3 (стандарт) – уменьшение светопропускания 
в опыте с раствором ЭДТА в той же концентрации.

Эксперимент повторяли пятикратно для каждого 
вещества с целью повышения статистической мощ-
ности исследования. Исследуемый диапазон концен-
траций лигандов выбирали с учетом соотношения 
концентраций ФХ и ионов магния в крови. Нормаль-
ное содержание Mg2+ в сыворотке крови составляет 
0,66–1,07 ммоль/л, среднее – 0,87 ммоль/л [12]. Кон-
центрация левофлоксацина после приема внутрь в 
дозе 500 мг достигает в плазме здоровых доброволь-
цев максимального значения 5,19 мкг/мл и в течение 
первых суток снижается до 0,46 мкг/мл, что состав-
ляет 0,014 и 0,001 ммоль/л соответственно (молярная 
масса левофлоксацина – 361 г/моль). Расчетное от-
ношение концентраций ионов магния и левофлокса-
цина в плазме находится в диапазоне 62,1–870,0 [13]. 
В аналогичном исследовании фармакокинетики мак-
симальная концентрация моксифлоксацина в плазме 
составляет 3,10 мг/л (0,008 ммоль/л), соответству-
ющее соотношение с концентрацией ионов магния 
(108,8) близко к значениям для левофлоксацина [14].

В нашем исследовании содержание ионов маг-
ния в реакционной системе составляло 19,6 ммоль/л, 
концентрация исследуемого лиганда снижалась в 
1,53 раза по сравнению с исходной после добавле-
ния фосфатного буфера и сульфата магния. В связи 
с этим расчетные границы диапазона концентраций 
исходных растворов исследуемых лигандов состав-
ляли 0,03 и 0,49 ммоль/л.

Между тем концентрация ФХ в тканях значи-
тельно выше, чем в плазме. В исследовании [15], 
выполненном на гусях, показано, что экспозиция ле-
вофлоксацина, выраженная как площадь под кривой 
«время – концентрация» (area under curve, AUC), в 
тканях намного больше, чем в плазме. Отношение 
AUC в печени к AUC в плазме составляло 37,35. В 
связи с этим диапазон концентраций исходных рас-
творов лигандов был расширен (0,00–1,00 ммоль/л).

Использованный экспериментальный метод по-
зволяет рассчитать активность исследуемого лиган-
да в сравнении с активностью ЭДТА, который рас-

Комплексообразующие свойства ФХ сравнивали с эффектом динатрия 

этилендиаминтетраацетата (ЭДТА), глицина и цитрат-ионов (в виде цитрата натрия).

Комплексообразующую активность оценивали методом, разработанным авторами

(патент на изобретение RU 2680519 C1, 22.02.2019 [11]). Метод основан на модельной реакции

образования грубодисперсной системы (ГДС) фосфатов магния в реакции (1):

3Mg2+ + H2PO4
– + HPO4

2– ↔ Mg3(PO4)2↓ + 3H+. (1)

Источником ионов магния служил 1,0 М сульфат магния, источником гидро- и 

дигидрофосфат-ионов – буферная система с рН 8,5–9,2, получаемая смешиванием растворов 

0,1 M K2HPO4 и 0,1 M KH2PO4. При введении в реакционную систему вещества, образующего 

комплексные соединения с ионами магния, одновременно с реакцией (1) протекала реакция

(2):

Mg2+ + Lig– ↔ [MgLig]+, (2)

где Lig – исследуемое вещество (лиганд).

Реакция совмещенного гетерогенно-лигандообменного равновесия выражается

уравнением (3):

3[MgLig]+ + H2PO4
– + HPO4

2– ↔ Mg3(PO4)2↓ + 3Lig– + 3H+. (3)

Введение лиганда снижает количество доступных для реакции (1) ионов магния, что 

сопровождается смещением равновесия (3) влево и замедлением формирования ГДС.

Скорость процесса оценивали турбидиметрически с помощью спектрофотометра Leki

SS2107UV (MEDIORA OY, Финляндия) по величине уменьшения светопропускания

реакционной системы за 3 мин (ΔТ3).

Техника проведения эксперимента: измеряли светопропускание системы, содержащей 

10 мл раствора анализируемого вещества в требуемой концентрации и 5 мл фосфатного 

буфера с рН 8,5–9,2 (Т0), после чего добавляли 0,3 мл раствора 1 М MgSO4, через 3 мин 

светопропускание измеряли повторно (Т3). Степень уменьшения светопропускания ΔТ3

рассчитывали по формуле (4):

ΔТ3 = Т0 – Т3. (4)

За критерий комплексообразующей активности (1,00) принимали свойства раствора 

ЭДТА. Величину относительной активности исследуемого вещества рассчитывали по 

формуле (5):

ОА= ∆Т3(контроль) – ∆Т3(лиганд)
∆Т3(контроль) – ∆Т3(стандарт), (5)

где ΔТ3 (контроль) – уменьшение светопропускания в контрольном опыте (вместо раствора 

вещества – дистиллированная вода); ΔТ3 (лиганд) – уменьшение светопропускания в опыте с 

исследуемым раствором; ΔТ3 (стандарт) – уменьшение светопропускания в опыте с раствором 

ЭДТА в той же концентрации.

Комплексообразующие свойства ФХ сравнивали с эффектом динатрия 

этилендиаминтетраацетата (ЭДТА), глицина и цитрат-ионов (в виде цитрата натрия).

Комплексообразующую активность оценивали методом, разработанным авторами

(патент на изобретение RU 2680519 C1, 22.02.2019 [11]). Метод основан на модельной реакции

образования грубодисперсной системы (ГДС) фосфатов магния в реакции (1):

3Mg2+ + H2PO4
– + HPO4

2– ↔ Mg3(PO4)2↓ + 3H+. (1)

Источником ионов магния служил 1,0 М сульфат магния, источником гидро- и 

дигидрофосфат-ионов – буферная система с рН 8,5–9,2, получаемая смешиванием растворов 

0,1 M K2HPO4 и 0,1 M KH2PO4. При введении в реакционную систему вещества, образующего 

комплексные соединения с ионами магния, одновременно с реакцией (1) протекала реакция

(2):

Mg2+ + Lig– ↔ [MgLig]+, (2)

где Lig – исследуемое вещество (лиганд).

Реакция совмещенного гетерогенно-лигандообменного равновесия выражается

уравнением (3):

3[MgLig]+ + H2PO4
– + HPO4

2– ↔ Mg3(PO4)2↓ + 3Lig– + 3H+. (3)

Введение лиганда снижает количество доступных для реакции (1) ионов магния, что 

сопровождается смещением равновесия (3) влево и замедлением формирования ГДС.

Скорость процесса оценивали турбидиметрически с помощью спектрофотометра Leki

SS2107UV (MEDIORA OY, Финляндия) по величине уменьшения светопропускания

реакционной системы за 3 мин (ΔТ3).

Техника проведения эксперимента: измеряли светопропускание системы, содержащей 

10 мл раствора анализируемого вещества в требуемой концентрации и 5 мл фосфатного 

буфера с рН 8,5–9,2 (Т0), после чего добавляли 0,3 мл раствора 1 М MgSO4, через 3 мин 

светопропускание измеряли повторно (Т3). Степень уменьшения светопропускания ΔТ3

рассчитывали по формуле (4):

ΔТ3 = Т0 – Т3. (4)

За критерий комплексообразующей активности (1,00) принимали свойства раствора 

ЭДТА. Величину относительной активности исследуемого вещества рассчитывали по 

формуле (5):

ОА= ∆Т3(контроль) – ∆Т3(лиганд)
∆Т3(контроль) – ∆Т3(стандарт), (5)

где ΔТ3 (контроль) – уменьшение светопропускания в контрольном опыте (вместо раствора 

вещества – дистиллированная вода); ΔТ3 (лиганд) – уменьшение светопропускания в опыте с 

исследуемым раствором; ΔТ3 (стандарт) – уменьшение светопропускания в опыте с раствором 

ЭДТА в той же концентрации.
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сматривается как стандарт с комплексообразующей 
активностью 1,00. В связи с этим для сопоставления 
экспериментальных значений активности глицина и 
цитрат-ионов с известными константами нестойко-
сти их магниевых комплексов вычисляли константы 
равновесия (Кр) реакций соответствующих комплек-
сов магния с ЭДТА (реакция (6)):

     [MgLig]+ + EDTA2– ↔ [MgEDTA] + Lig–.     (6)

Кр рассчитывали по формуле (7):

Прочность комплекса [MgLig]+ обратно пропор-
циональна Кр процесса (6). Константа нестойкости 
(Кн) комплексов ионов магния с цитрат-ионами 
составляет 6,30 × 10–4), с глицином – 3,55 × 10–4, с 
ЭДТА – 2,04 × 10–9 [16].

Результаты обрабатывали статистически с 
помощью программы Statistica 13.0 (лицензия  
№ JPZ904I805602ARCN25ACD-6). Нормальный ха-
рактер распределения данных был подтвержден с 
помощью критерия Шапиро – Уилка. Значения ком-
плексообразующей активности представлены как 
среднее значение и стандартное отклонение (М ± S). 
Корреляцию относительной активности цитрата и 
глицина в середине исследуемого диапазона концен-
траций (0,60 ммоль/л) с теоретически рассчитанны-
ми значениями Кр оценивали по критерию Пирсона. 
Дозозависимость активности лигандов определяли с 
помощью регрессионного анализа. Математическую 
модель кривых зависимости «доза – эффект» строи-
ли методом нелинейного оценивания с использова-
нием уравнения Михаэлиса – Ментен [17], матема-
тически выраженного формулой (8):

 (8)

где ОА – относительная активность лиганда; С – 
концентрация лиганда; С50 – подгоночный параметр, 
соответствующий концентрации, при которой раз-
вивается полумаксимальный комплексообразующий 
эффект. Для значений С50 рассчитывали 95%-й до-
верительный интервал (95%-й ДИ), значимость его 
различий между лигандами оценивали двусторон-
ним критерием Стьюдента.

С помощью двухфакторного дисперсионного 
анализа (ANOVA) строили модель зависимости ком-
плексообразующей активности от типа лиганда и его 
концентрации, которые рассматривали в качестве 

независимых предикторов. Концентрации исследу-
емых лигандов были одинаковы, поправки на ко-
вариату не требовалось. Апостериорные сравнения 
выполняли с использованием критерия Шеффе. Кри-
тическим был выбран уровень статистической зна-
чимости р = 0,050. 

РЕЗУЛЬТАТЫ 
Кривые зависимости относительной комплексо-

образующей активности лигандов от концентрации 
приведены на рисунке.

(7)

Эксперимент повторяли пятикратно для каждого вещества с целью повышения 

статистической мощности исследования. Исследуемый диапазон концентраций лигандов 

выбирали с учетом соотношения концентраций ФХ и ионов магния в крови. Нормальное 

содержание Mg2+ в сыворотке крови составляет 0,66–1,07 ммоль/л, среднее – 0,87 ммоль/л [12].

Концентрация левофлоксацина после приема внутрь в дозе 500 мг достигает в плазме

здоровых добровольцев максимального значения 5,19 мкг/мл и в течение первых суток 

снижается до 0,46 мкг/мл, что составляет 0,014 и 0,001 ммоль/л соответственно (молярная 

масса левофлоксацина – 361 г/моль). Расчетное отношение концентраций ионов магния и 

левофлоксацина в плазме находится в диапазоне 62,1–870,0 [13]. В аналогичном исследовании 

фармакокинетики максимальная концентрация моксифлоксацина в плазме составляет 3,10 

мг/л (0,008 ммоль/л), соответствующее соотношение с концентрацией ионов магния (108,8) 

близко к значениям для левофлоксацина [14].

В нашем исследовании содержание ионов магния в реакционной системе составляло

19,6 ммоль/л, концентрация исследуемого лиганда снижалась в 1,53 раза по сравнению с 

исходной после добавления фосфатного буфера и сульфата магния. В связи с этим расчетные 

границы диапазона концентраций исходных растворов исследуемых лигандов составляли 0,03

и 0,49 ммоль/л.

Между тем концентрация ФХ в тканях значительно выше, чем в плазме. В

исследовании [15], выполненном на гусях, показано, что экспозиция левофлоксацина, 

выраженная как площадь под кривой «время – концентрация» (area under curve, AUC), в тканях 

намного больше, чем в плазме. Отношение AUC в печени к AUC в плазме составляло 37,35. В 

связи с этим диапазон концентраций исходных растворов лигандов был расширен (0,00–1,00 

ммоль/л).

Использованный экспериментальный метод позволяет рассчитать активность 

исследуемого лиганда в сравнении с активностью ЭДТА, который рассматривается как 

стандарт с комплексообразующей активностью 1,00. В связи с этим для сопоставления 

экспериментальных значений активности глицина и цитрат-ионов с известными константами 

нестойкости их магниевых комплексов вычисляли константы равновесия (Кр) реакций 

соответствующих комплексов магния с ЭДТА (реакция (6)):

[MgLig]+ + EDTA2– ↔ [MgEDTA] + Lig–. (6)

Кр рассчитывали по формуле (7):

Кр= �[MgЭДТА]�[Lig–]
[[MgLig]+][ЭДТА2–]

= �Mg2+��[MgЭДТА]�[Lig–]
[Mg2+][[MgLig]+][ЭДТА2–]

= Кн�[MgLig]+�
Кн([MgЭДТА]). (7)

Установлена отрицательная корреляция относи-
тельной активности ЭДТА, цитрата и глицина с те-
оретически рассчитанными константами равновесия 
реакции (6) (R = −0,87, p < 0,001, таблица).

Т а б л и ц а

Значения относительной активности и расчетных  
констант равновесия ЭДТА, цитрата и глицина, М ± S

Лиганд Теоретическое 
значение Кр

Относительная активность, 
0,60 ммоль/л

ЭДТА – 1,00 ± 0,02
Глицин 1,74 × 105 0,40 ± 0,12
Цитрат 3,09 × 105 0,40 ± 0,03

Дисперсионный анализ показал статистически 
значимые различия активности исследованных ли-
гандов в зависимости от дозы (ANOVA, p < 0,001).

Активность ЭДТА, принимаемого за стандарт, не 
зависела от концентрации (регрессионный анализ,  

Рисунок. Относительная комплексообразующая актив-
ность исследованных веществ, М ± S:  изображены подго-

ночные кривые Михаэлиса – Ментен [17]

Эксперимент повторяли пятикратно для каждого вещества с целью повышения 

статистической мощности исследования. Исследуемый диапазон концентраций лигандов 

выбирали с учетом соотношения концентраций ФХ и ионов магния в крови. Нормальное 

содержание Mg2+ в сыворотке крови составляет 0,66–1,07 ммоль/л, среднее – 0,87 ммоль/л [12].

Концентрация левофлоксацина после приема внутрь в дозе 500 мг достигает в плазме

здоровых добровольцев максимального значения 5,19 мкг/мл и в течение первых суток 

снижается до 0,46 мкг/мл, что составляет 0,014 и 0,001 ммоль/л соответственно (молярная 

масса левофлоксацина – 361 г/моль). Расчетное отношение концентраций ионов магния и 

левофлоксацина в плазме находится в диапазоне 62,1–870,0 [13]. В аналогичном исследовании 

фармакокинетики максимальная концентрация моксифлоксацина в плазме составляет 3,10 

мг/л (0,008 ммоль/л), соответствующее соотношение с концентрацией ионов магния (108,8) 

близко к значениям для левофлоксацина [14].

В нашем исследовании содержание ионов магния в реакционной системе составляло

19,6 ммоль/л, концентрация исследуемого лиганда снижалась в 1,53 раза по сравнению с 

исходной после добавления фосфатного буфера и сульфата магния. В связи с этим расчетные 

границы диапазона концентраций исходных растворов исследуемых лигандов составляли 0,03

и 0,49 ммоль/л.

Между тем концентрация ФХ в тканях значительно выше, чем в плазме. В

исследовании [15], выполненном на гусях, показано, что экспозиция левофлоксацина, 

выраженная как площадь под кривой «время – концентрация» (area under curve, AUC), в тканях 

намного больше, чем в плазме. Отношение AUC в печени к AUC в плазме составляло 37,35. В 

связи с этим диапазон концентраций исходных растворов лигандов был расширен (0,00–1,00 

ммоль/л).

Использованный экспериментальный метод позволяет рассчитать активность 

исследуемого лиганда в сравнении с активностью ЭДТА, который рассматривается как 

стандарт с комплексообразующей активностью 1,00. В связи с этим для сопоставления 

экспериментальных значений активности глицина и цитрат-ионов с известными константами 

нестойкости их магниевых комплексов вычисляли константы равновесия (Кр) реакций 

соответствующих комплексов магния с ЭДТА (реакция (6)):

[MgLig]+ + EDTA2– ↔ [MgEDTA] + Lig–. (6)

Кр рассчитывали по формуле (7):

Кр= �[MgЭДТА]�[Lig–]
[[MgLig]+][ЭДТА2–]

= �Mg2+��[MgЭДТА]�[Lig–]
[Mg2+][[MgLig]+][ЭДТА2–]

= Кн�[MgLig]+�
Кн([MgЭДТА]). (7)

Эксперимент повторяли пятикратно для каждого вещества с целью повышения 

статистической мощности исследования. Исследуемый диапазон концентраций лигандов 

выбирали с учетом соотношения концентраций ФХ и ионов магния в крови. Нормальное 

содержание Mg2+ в сыворотке крови составляет 0,66–1,07 ммоль/л, среднее – 0,87 ммоль/л [12].

Концентрация левофлоксацина после приема внутрь в дозе 500 мг достигает в плазме

здоровых добровольцев максимального значения 5,19 мкг/мл и в течение первых суток 

снижается до 0,46 мкг/мл, что составляет 0,014 и 0,001 ммоль/л соответственно (молярная 

масса левофлоксацина – 361 г/моль). Расчетное отношение концентраций ионов магния и 

левофлоксацина в плазме находится в диапазоне 62,1–870,0 [13]. В аналогичном исследовании 

фармакокинетики максимальная концентрация моксифлоксацина в плазме составляет 3,10 

мг/л (0,008 ммоль/л), соответствующее соотношение с концентрацией ионов магния (108,8) 

близко к значениям для левофлоксацина [14].

В нашем исследовании содержание ионов магния в реакционной системе составляло

19,6 ммоль/л, концентрация исследуемого лиганда снижалась в 1,53 раза по сравнению с 

исходной после добавления фосфатного буфера и сульфата магния. В связи с этим расчетные 

границы диапазона концентраций исходных растворов исследуемых лигандов составляли 0,03

и 0,49 ммоль/л.

Между тем концентрация ФХ в тканях значительно выше, чем в плазме. В

исследовании [15], выполненном на гусях, показано, что экспозиция левофлоксацина, 

выраженная как площадь под кривой «время – концентрация» (area under curve, AUC), в тканях 

намного больше, чем в плазме. Отношение AUC в печени к AUC в плазме составляло 37,35. В 

связи с этим диапазон концентраций исходных растворов лигандов был расширен (0,00–1,00 

ммоль/л).

Использованный экспериментальный метод позволяет рассчитать активность 

исследуемого лиганда в сравнении с активностью ЭДТА, который рассматривается как 

стандарт с комплексообразующей активностью 1,00. В связи с этим для сопоставления 

экспериментальных значений активности глицина и цитрат-ионов с известными константами 

нестойкости их магниевых комплексов вычисляли константы равновесия (Кр) реакций 

соответствующих комплексов магния с ЭДТА (реакция (6)):

[MgLig]+ + EDTA2– ↔ [MgEDTA] + Lig–. (6)

Кр рассчитывали по формуле (7):

Кр= �[MgЭДТА]�[Lig–]
[[MgLig]+][ЭДТА2–]

= �Mg2+��[MgЭДТА]�[Lig–]
[Mg2+][[MgLig]+][ЭДТА2–]

= Кн�[MgLig]+�
Кн([MgЭДТА]). (7)

Прочность комплекса [MgLig]+ обратно пропорциональна Кр процесса (6). Константа 

нестойкости (Кн) комплексов ионов магния с цитрат-ионами составляет 6,30 × 10–4), с 

глицином – 3,55 × 10–4, с ЭДТА – 2,04 × 10–9 [16].

Результаты обрабатывали статистически с помощью программы Statistica 13.0

(лицензия № JPZ904I805602ARCN25ACD-6). Нормальный характер распределения данных 

был подтвержден с помощью критерия Шапиро – Уилка. Значения комплексообразующей 

активности представлены как среднее значение и стандартное отклонение (М ± S).

Корреляцию относительной активности цитрата и глицина в середине исследуемого диапазона 

концентраций (0,60 ммоль/л) с теоретически рассчитанными значениями Кр оценивали по

критерию Пирсона. Дозозависимость активности лигандов определяли с помощью 

регрессионного анализа. Математическую модель кривых зависимости «доза – эффект» 

строили методом нелинейного оценивания с использованием уравнения Михаэлиса – Ментен

[16], математически выраженного формулой (8):

ОА= C
C + C50

, (8)

где ОА – относительная активность лиганда; С – концентрация лиганда; С50 –

подгоночный параметр, соответствующий концентрации, при которой развивается 

полумаксимальный комплексообразующий эффект. Для значений С50 рассчитывали 95%-й

доверительный интервал (95%-й ДИ), значимость его различий между лигандами оценивали

двусторонним критерием Стьюдента.

С помощью двухфакторного дисперсионного анализа (ANOVA) строили модель зависимости 

комплексообразующей активности от типа лиганда и его концентрации, которые 

рассматривали в качестве независимых предикторов. Концентрации исследуемых лигандов 

были одинаковы, поправки на ковариату не требовалось. Апостериорные сравнения 

выполняли с использованием критерия Шеффе. Критическим был выбран уровень 

статистической значимости р = 0,050.

Результаты 

Кривые зависимости относительной комплексообразующей активности лигандов от 

концентрации приведены на рисунке.

ОА = 
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р = 0,817) и графически выражалась горизонтальной 
прямой, описываемой уравнением: относительная 
активность = 1,00. ЭДТА оказывал значимо больший 
комплексообразующий эффект, чем цитрат и глицин 
(p < 0,001 во всех концентрациях, критерий Шеффе).

Левофлоксацин и моксифлоксацин в диапазоне 
низких концентраций (0,0–0,4 ммоль/л) оказывали 
значимо меньший комплексообразующий эффект, 
чем ЭДТА (p < 0,001 при каждой концентрации, кри-
терий Шеффе), в высоких концентрациях их  ком-
плексообразующая активность были сопоставима с 
активностью ЭДТА (p = 0,058; 0,134; 0,996 для лево-
флоксацина и p = 0,990; 0,997; 0,996 для моксифлок-
сацина в концентрациях 0,6;  0,8 и 1,0 ммоль/л 
соответственно, критерий Шеффе). Комплексообра-
зующий эффект ФХ не различался ни в одной из 
концентраций (p = 1,000; 0,938; 0,084; 1,000; 1,000; 
1,000 при 0,0; 0,2; 0,4; 0,6; 0,8; 1,0 ммоль/л соответ-
ственно). Графики относительной активности имели 
вид типичных кривых, описываемых уравнением 
Михаэлиса – Ментен. Расчетное значение С50 для 
левофлоксацина составляло 0,22 ммоль/л (95%-й 
ДИ 0,19–0,26), для моксифлоксацина – 0,13 ммоль/л 
(95%-й ДИ 0,11–0,15), различие значимо (p < 0,001, 
критерий Стьюдента).

Относительная активность цитрат-ионов и гли-
цина не различалась (p = 1,000 для всех концентра-
ций, критерий Шеффе). Левофлоксацин проявлял 
более высокую комплексообразующую активность, 
чем цитрат и глицин, в концентрациях 0,4 ммоль/л 
и более (p < 0,001, критерий Шеффе). Активность 
моксифлоксацина была выше, чем у глицина, начи-
ная с концентрации 0,4 ммоль/л (p < 0,001, критерий 
Шеффе), и выше, чем у цитрата, в концентрации  
0,2 ммоль/л (p < 0,001, критерий Шеффе).

ОБСУЖДЕНИЕ
Эмпирические значения относительной ком-

плексообразующей активности соответствовали те-
оретически рассчитанным константам равновесия 
реакции (6) для ЭДТА, глицина и цитрат-ионов, что 
подтверждает принципиальную возможность приме-
нения предложенной экспериментальной методики 
для оценки комплексообразующей химической ак-
тивности органических лигандов по отношению к 
ионам магния.

Проведенное с помощью разработанного автора-
ми метода исследование показало, что активность 
ФХ в высоких концентрациях была такой же, как у 
ЭДТА, что свидетельствует о высокой прочности 
комплексных соединений ФХ и Mg2+. Активность 
левофлоксацина и моксифлоксацина оказалась 
выше, чем у цитрат-ионов и глицина. Предполагает-

ся возможность конкуренции за ион магния между 
ФХ и биоорганическими веществами, такими как 
карбоновые кислоты, аминокислотные остатки бел-
ков, нуклеотиды и другие соединения.

Структура координационных соединений ФХ 
широко описана в литературе. Ионы магния связыва-
ются с норфлоксацином, левофлоксацином, офлок-
сацином, гатифлоксацином в молярном отношении 
1 : 2 [5, 6]. Офлоксацин (R, S-рацемат) и левофлокса-
цин (S-энантиомер) одинаково связываются с иона-
ми магния [18]. В образовании комплекса участвуют 
карбоксильная и карбонильная группы хинолоно-
вого кольца ФХ [6, 7, 18]. Азот пиперазинильного 
кольца не взаимодействует с ионами магния [7, 18].

Комплексообразующий эффект моксифлоксаци-
на развивался быстрее, чем эффект левофлоксацина. 
Вероятно, в низких концентрациях моксифлоксацин 
значительно нарушает метаболизм в клетках. В ра-
боте [19] оценивали цитотоксическое влияние ле-
вофлоксацина, моксифлоксацина и цефуроксима на 
эпителий роговицы. Моксифлоксацин вызывал ги-
бель половины эпителиоцитов культуры роговицы в 
меньшей концентрации, чем левофлоксацин (487 и 
578 мкг/мл соответственно). Более высокая цитоток-
сичность моксифлоксацина была продемонстрирова-
на также и в работе [20]. С50, определенные в настоя-
щей работе, различались мало, что свидетельствует о 
взаимосвязи цитотоксичности ФХ и их способности 
образовывать комплексы с ионами магния.

Сродство ФХ к ионам магния, определенное флуо- 
риметрически, коррелировало с их способностью 
нарушать развитие зачатка конечностей мышей в 
условиях in vitro. Наиболее выраженное поврежда-
ющее действие было характерно для спарфлоксаци-
на, темафлоксацина и ципрофлоксацина, несколько 
меньшее – для флероксацина, ломефлоксацина и 
офлоксацина, практически отсутствовало у пефлок-
сацина [21]. Наибольшее тератогенное действие на 
формирование зачатка конечности мышей оказывал 
грепафлоксацин, обладающий по результатам флу-
оресцентного анализа максимальным сродством к 
двухвалентным катионам кальция и магния [22].

В исследовании влияния комплексообразующих 
свойств ФХ на их антибактериальную активность 
константы аффинности по отношению к ионам маг-
ния оценивали методом ядерно-магнитного резо-
нанса. Наименьшие константы были характерны для 
спарфлоксацина и офлоксацина (10,1 ± 0,6 × 102 М–1),  
более высокие – для ципрофлоксацина (13,0 ± 0,5 × 
× 102 М–1), норфлоксацина (13,0 ± 1,0 × 102 М–1) 
и пефлоксацина (21,0 ± 1,0 × 102 М–1) [23]. Ком-
плексообразование повышало минимальную ин-
гибирующую концентрацию ФХ по отношению к 
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различным бактериальным штаммам [18, 23], что 
обусловлено нарушением проникновения этих ве-
ществ в клетки.

Кардиотоксичность ФХ обусловлена нарушением 
калиевого тока по каналам быстрого замедленного 
внешнего выпрямления IKr/HERG [23], активность 
которых модулирует Mg2+ [24, 25]. Ионы магния об-
разуют связи с остатками аминокислот между доме-
нами S2 и S3 α-субъединицы канала [24, 25]. Мож-
но предположить, что комплексообразование ФХ с 
Mg2+, уменьшая проницаемость канала HERG, тор-
мозит калиевый ток с нарушением реполяризации 
мембран, удлинением интервала QT и повышением 
риска развития аритмий. По данным метаанализа, 
моксифлоксацин как ФХ с наиболее выраженной 
комплексообразующей активностью по отношению 
к ионам магния вызывает аритмии чаще других сое-
динений данного ряда [4].

Таким образом, исследование, проведенное с 
помощью разработанного авторами метода, показа-
ло, что высокая комплексообразующая активность 
ФХ сопровождается их конкуренцией с внутрикле-
точными субстратами за ионы Mg2+, нарушением 
магний-зависимых биохимических процессов, по-
вреждением клеток и их гибелью. Величина ком-
плексообразующего эффекта ФХ связана с их ток-
сичностью. Выраженные комплексообразующие 
свойства ФХ по отношению к Mg2+ могут лежать в 
основе развития тяжелых нежелательных реакций.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Предложенный метод позволил эксперименталь-

но оценить комплексообразующие свойства ФХ по 
отношению к ионам магния. Комплексообразую-
щая активность левофлоксацина и моксифлоксаци-
на оказалась сопоставимой с активностью ЭДТА и 
была выше, чем активность цитрат-ионов и глицина. 
Возможна конкуренция ФХ за ионы магния с биоор-
ганическими лигандами. Высокая комплексообразу-
ющая активность ФХ может приводить к развитию 
серьезных нежелательных реакций, вызванных вну-
триклеточным дефицитом ионов магния.
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