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более 100 белков. Для анализа сложных смесей белков, полученных от целых клеток, тканей или биологических жид-
костей, используют двумерный гель-электрофорез (2Д-электрофорез): сначала белки разделяют по заряду согласно их 
изоэлектрической точке путем изоэлектрического фокусирования (ИЭФ), а затем согласно их молекулярной массе с по-
мощью электрофореза в ПААГ.

Таким образом, при разработке методик контроля качества пептидных препаратов следует обращать внимание на 
следующие характеристики:

1) Размер молекулы.
Пептидные связи, образованные аминокислотными остатками с разветвленной боковой цепью, часто менее стабиль-

ны из-за стерических препятствий.
Крупные частицы имеют большее сопротивление и электростатические силы, действующие на нее. Вследствие это-

го, молекулы большего размеры имеют меньшую электрофоретическую подвижность. 
2) Конформация.
Глобулярные белки имеют большую электрофоретическую подвижность, чем фибриллярные в гель-электрофорезе.
3) Строение боковых цепей.
К гидрофильным  относятся радикалы, содержащие карбоксильную/гидроксильную/тиольную/аминогруппу. В 

свою очередь, к гидрофобным относятся радикалы, содержащие метильные группы, алифатические цепи или циклы.
Анализ молекул на основе их гидрофобных свойств предполагает использование обращенно-фазовой хроматогра-

фии, гидрофильных – жидкостной хроматографии гидрофильного взаимодействия.
4) Растворимость.
Пептид должен хорошо растворяться в растворителях или буферах, которые будут использоваться в дальнейшем. 

Например, выпадение осадка в колонке хроматографической системы может привести к ее загрязнению и поломке при-
бора из-за резкого перепада давления.

5) Заряд.
Чем сильнее заряд молекулы, тем выше ее скорость миграции в геле.
6) Изоэлектрическая точка (ИЭТ) пептида.
Чем больше значения pH отличаются от значения ИЭТ, тем больший суммарный заряд несет молекула и тем выше 

скорость ее движения к электроду.
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На сегодняшний день остро стоит вопрос об утилизации медицинских отходов, к которым, в числе прочих, относятся 
фармацевтические отходы (просроченные, неиспользованные лекарственные средства (далее – ЛС) и т. д.) из-за их вероят-
ного неблагоприятного воздействия на окружающую среду. Первые сообщения о наличии ЛС в сточных водах и природ-
ных водных резервуарах были опубликованы еще в 1977 году, и с этого момента данная тема не теряет своей актуальности. 

Существующие методы утилизации фармацевтических отходов имеют ряд недостатков. В качестве перспективного 
альтернативного метода может рассматриваться утилизация ЛП путем их химической деструкции.

Использование антибактериальных ЛС сопряжено с риском развития антибиотикорезистентности, которая значи-
тельно повышается при их попадании в окружающую среду. Методы химической деструкции предполагают полное или 
частичное разрушения химической структуры ЛС, что позволит ограничить контакт нативной структуры антибактери-
альных ЛС с микроорганизмами окружающей среды и уменьшить риск развития к ним антибиотикорезистентности.
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Цель: определение экотоксичности продуктов гидролиза антибактериальных ЛС на примере амоксициллина три-
гидрата.

В качестве объекта исследования была использована фармацевтическая субстанция амоксициллина тригидрата. На ос-
нове анализа его химической структуры и ожидаемых химических свойств для деструкции был выбран метод гидролиза.

Для исследования готовили 1 % водный раствор амоксициллина тригидрата, к которому для растворения субстанции 
добавляли раствор хлористоводородной кислоты разведенной (соотношение 20:1) (далее – испытуемый раствор).

Процесс деструкции амоксициллина тригидрата в ходе гидролиза в составе полученного раствора проводили:
• без добавления реактивов;
• при добавлении равного объема раствора натрия гидроксида разведенного.
Анализ степени протекания реакций химической деструкции проводился при помощи абсорбционной спектрофо-

тометрии в УФ и видимой областях, путем регистрации спектров поглощения в диапазоне длин волн от 200 до 800 нм. 
В качестве контрольного раствора использовался растворитель – вода дистиллированная. Регистрация результатов про-
водилась на спектрофотометре Solar серии PB2201.

Для получения спектра поглощения анализируемых образцов отбирали по 0,025 мл исходных растворов и доводили 
до 5,00 мл водой дистиллированной (1:200).

Гидролиз полученных растворов проводился без нагревания и при нагревании на водяной бане в течение одного 
часа при температуре 60 ºС. 

Период проведения исследования составил 141 день. Растворы выдерживались в помещении при комнатной темпе-
ратуре вдали от прямых солнечных лучей.

Исследование экотоксичности продуктов деструкции амоксициллина тригидрата проводили с использованием био-
индикатора кресс-салата (Lepidium sativum). Срок проведения исследования составил 5 дней. Количество семян, исполь-
зуемых для исследования 1 образца – 30 штук. 

Исследуемые растворы доводились до рН 5,0-7,5 (за исключением исходных образцов). Растворы разводились водой 
дистиллированной (в соотношении 1:2) и вносились ежедневно в объеме 1,5-2,0 мл. В качестве контрольного раствора 
использовалась вода дистиллированная. Для исследования использовались исходные образцы, которые не подвергались 
химической деструкции, и образцы, подвергшиеся щелочному гидролизу без нагревания и после нагревания.

В ходе протекания реакции гидролиза амоксициллина тригидрата в составе испытуемого раствора наблюдается из-
менения спектра поглощения: уменьшение оптической плотности в области максимума поглощения исходного раствора 
(228 нм) на 24,30 % после нагревания и 18,4 % без нагревания, и появление нового максимума поглощения при 353 нм, 
что свидетельствует об изменении химической структуры исследуемого вещества в ходе его химической деструкции. 
При анализе данных спектров поглощения выявлено более интенсивное протекание реакции после нагревания. Также 
наблюдалось изменение цвета раствора как после нагревания (раствор приобрел светло-желтый цвет), так и без нагрева-
ния (раствор постепенно приобретал более интенсивную желтую окраску). 

В результате гидролиза амоксициллина тригидрата в составе испытуемого раствора при добавлении к нему равного 
объема гидроксида натрия разведенного наблюдается уменьшение оптической плотности в области максимума погло-
щения исходного раствора (246 нм) на 43,82 % после нагревания и 26,18 % без нагревания и появление нового максимума 
поглощения при 377 нм. При анализе данных спектров поглощения выявлено более интенсивное протекание реакции 
после нагревания. Также наблюдалось изменение цвета раствора как после нагревания (раствор приобрел светлый оран-
жево-желтый цвет), так и без нагревания (раствор постепенно приобретал более интенсивную желтую окраску).

Результаты исследования экотоксичности приведены в таблице.

Таблица  – Результаты исследования экотоксичности продуктов деструкции амоксициллина тригидрата
День 1-2 День 3 День 4 День 5

Внешний вид растений 
на 5 день

Проросшие 
семена/все 

семена

Проросшие семена/
зеленые растения

Проросшие семена/
зеленые растения

Проросшие семена/
зеленые растения

ИО 
амоксициллина 26/30 28/0 29/0 29/0

Нет зеленых растений 
(обусловлено 
низким рН)

(рис. 1)

Амоксициллин +
+ NaOH 19/30 26/20 28/25 28/27

Здоровые зеленые 
растения
(рис. 2)

Амоксициллин +
 + NaOH, t 22/30 27/22 30/28 30/29

Здоровые зеленые 
растения
(рис. 3)

Контроль (вода) 25/30 30/24 30/28 30/28
Здоровые зеленые 

растения
(рис. 4)
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Рисунок 1. ИО амоксициллина Рисунок 2. Амоксициллин + NaOH

Рисунок 3. Амоксициллин + NaOH, t Рисунок 4. Контроль (вода)

В первый и второй день исследования оценивалось количество проросших семян по отношению ко всем семенам. 
В дальнейшем (после появления зеленых растений) оценивалось количество зеленых растений по отношению ко всем 
проросшим семенам. 

У исходного образца амоксициллина отсутствуют зеленые растения, что, предположительно, обусловлено низким 
значением рН исходного раствора (так как он не подвергался нейтрализации). Образцы амоксициллина, подвергшиеся 
химической деструкции, не показали значимого угнетения роста и развития растений Lepidium sativum.

Результаты проведенного исследования свидетельствуют о протекании процесса химической деструкции испытуе-
мых веществ при выбранных методиках. В результате гидролиза амоксициллина тригидрата наблюдаются уменьшение 
оптической плотности в области максимума поглощения исходного раствора (228 нм в кислой среде и 246 нм в ще-
лочной среде) и появление нового максимума поглощения при 353 нм в кислой среде и 377 нм в щелочной среде, что 
свидетельствует об изменении химической структуры исследуемого вещества и образовании продуктов деструкции. При 
этом более интенсивное протекание реакции наблюдалось при нагревании.

Изучение экотоксичности продуктов, образовавшихся в процессе обезвреживания 1 % раствора амоксициллина, 
показало, что они не нарушают рост и развитие растений Lepidium sativum, что свидетельствует о меньшей экотоксич-
ности продуктов его деструкции по сравнению с нативным ЛС.
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В ходе работы был изучен метод атомно-эмиссионной спектрометрии. Проведен качественный и полуколичествен-
ный анализ проб витаминов, результаты сопоставлены с нормативным документом, нарушения не обнаружены, но най-
дены некоторые отклонения от указанного производителем состава. В ходе работы были выявлены преимущества и 
недостатки данного метода анализа. 
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