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диагностической чувствительностью и независимой прогностической значимостью при ОКС. 
Использование sLOX-1 в клинической практике может существенно улучшить раннюю 
диагностику инфаркта миокарда, повысить точность оценки риска и эффективность 
профилактических мер. Перспективными направлениями остаются стандартизация методов 
измерения, определение пороговых значений и включение этого маркера в международные 
диагностические протоколы. 
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биоанорганической и фармацевтической химии. Подобные соединения способны изменять 
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Annotation: The study of complex compounds of medicinal substances with metal ions is one of 
the most promising areas of modern bioorganics and pharmaceutical chemistry. Such compounds are 
capable of changing the physico-chemical and pharmacological properties of starting preparations, 
increasing their resistance to hydrolysis and expanding the range of biological activity. The mechanisms 
of their formation, physico-chemical characteristics, biological activity and possible areas of practical 
application are considered. 
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Annotatsiya: Мetall ionlari bilan dorivor moddalarning murakkab birikmalarini oʻrganish 

zamonaviy bioanorganik va farmatsevtika kimyosining eng istiqbolli yoʻnalishlaridan biridir. Bunday 
birikmalar dastlabki dorilarning fizik-kimyoviy va farmakologik xususiyatlarini oʻzgartirishi, ularning 
gidrolizga chidamliligini oshirishi va biologik faollik spektrini kengaytirishi mumkin. Ularning 
shakllanish mexanizmlari, fizik-kimyoviy xususiyatlari, biologik faolligi va amaliy qoʻllanilishining 
mumkin boʻlgan yo‘nalishlari koʻrib chiqiladi. 

Kalit soʻzlar: sefazolin, murakkab birikmalar, metall tuzlari, sefalosporinlar, bioanorganik kimyo, 
mikroblarga qarshi faollik. 

 
Введение. Комплексообразование лекарственных веществ с ионами металлов в последние 

десятилетия привлекло внимание многих исследователей, работающих на стыке органической, 
неорганической и медицинской химии. Формирование координационных связей между молекулой 
антибиотика и ионами металлов позволяет получать новые вещества с изменёнными физико-
химическими и биологическими свойствами. Подобные комплексы нередко демонстрируют 
усиленную антимикробную активность, улучшенную биодоступность и устойчивость к действию 
ферментов, разрушающих антибиотики. Цефазолин представляет собой полусинтетический 
антибиотик первого поколения цефалоспоринового ряда. Он активен в отношении широкого 
спектра грамположительных и грамотрицательных микроорганизмов и используется в 
клинической практике при лечении инфекций дыхательных путей, кожи, мягких тканей и 
мочевыводящих органов. Однако, как и многие другие β-лактамные антибиотики, цефазолин 
подвержен гидролизу и может терять активность под действием бактериальных β-лактамаз [1, с. 
799]. В связи с этим создание новых химических форм препарата на основе его комплексных 
соединений с ионами металлов является актуальной задачей современной фармацевтической 
химии. Интерес к комплексам антибиотиков с солями металлов объясняется тем, что такие 
соединения могут проявлять синергетический эффект. Ионы металлов, например, Zn(II), Cu(II), 
Co(II), Fe(III), Ni(II) и Mn(II), участвуют в биохимических процессах организма и способны 
стабилизировать структуру антибиотика, препятствуя его разрушению. Кроме того, наличие 
координационной связи может влиять на механизм взаимодействия препарата с клеточной стенкой 
микроорганизмов, изменяя его фармакодинамику [2, с. 7].  

Цель данного обзора - проанализировать современные исследования, посвящённые синтезу 
и изучению комплексных соединений цефазолина с солями металлов, рассмотреть особенности их 
строения, методы анализа и биологическую активность. Также обозначены перспективные 
направления практического применения подобных соединений в фармации, медицине и 
биотехнологии.  

1. Теоретические основы и актуальность изучения комплексообразования 
антибиотиков. Комплексные соединения занимают особое место в биоанорганической химии, 
поскольку в живых организмах многие процессы протекают с участием координационных 
соединений металлов с биолигандом - белками, ферментами, нуклеотидами и другими 
молекулами. Антибиотики, содержащие донорные атомы кислорода, азота или серы, 
потенциально способны образовывать устойчивые комплексы с металлами, имитируя природные 
механизмы взаимодействия металлов с биомолекулами. С практической точки зрения, изучение 
комплексообразования антибиотиков преследует две цели. Во-первых, получение соединений с 
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улучшенными фармакологическими свойствами, такими как повышенная устойчивость к 
метаболизму и способность проникать через бактериальные мембраны. Во-вторых, понимание 
роли металлов в биологической активности антибиотиков позволяет создавать новые препараты 
на основе принципов координационной химии. Для цефазолина, как представителя β-лактамных 
антибиотиков, образование комплексов с ионами металлов может значительно влиять на 
стабильность β-лактамного кольца и его взаимодействие с мишенями - пенициллинсвязывающими 
белками. Металл способен оказывать стабилизирующее действие на молекулу антибиотика, 
препятствуя гидролизу и инактивации под действием ферментов [3, с. 517].  

2. Структурные особенности и химическая природа цефазолина. Молекула цефазолина 
состоит из β-лактамного кольца, тиадиазольного фрагмента, амидной и карбоксильной групп. Эти 
функциональные центры определяют способность антибиотика к комплексообразованию. 
Карбоксильная группа может выступать в роли акцептора ионов металлов, формируя связи типа 
M–O, тогда как атомы азота и серы способны участвовать в донорно-акцепторных 
взаимодействиях с ионами переходных металлов. Благодаря этому цефазолин может образовывать 
комплексы различной стехиометрии: 1:1, 1:2 или 2:1 (металл:лиганда), в зависимости от условий 
реакции. Геометрия комплексов также варьирует: для ионов Zn(II) и Cu(II) характерны 
октаэдрическая и тетраэдрическая формы, для Fe(III) — октаэдрическая, а для Ni(II) — 
квадратнопланарная. Такое разнообразие структур открывает возможность направленного 
изменения свойств антибиотика путём выбора подходящего металла и условий синтеза [4, с. 120].  

3. Механизмы образования комплексов с солями металлов. Образование комплексов 
цефазолина с ионами металлов происходит через координацию донорных атомов лиганда с 
центральным атомом металла. Механизм реакции включает несколько этапов: 

1. Диссоциация соли металла с образованием катиона M²⁺ или M³⁺; 
2. Ионизация карбоксильной группы цефазолина, образующей анион, способный 

координироваться с металлом; 
3. Формирование координационных связей между металлом и атомами кислорода или 

азота; 
4. Образование устойчивого хелатного комплекса с возможной гидратацией. 
Степень комплексообразования зависит от pH среды, температуры и природы растворителя. 

В щелочных условиях повышается степень диссоциации кислотных групп антибиотика, что 
способствует более прочной координации с металлом [5, с. 61].  

4. Методы синтеза и идентификации комплексных соединений. Для получения 
комплексов цефазолина с солями металлов обычно используют метод прямого взаимодействия 
растворов антибиотика и соли металла при контролируемом pH. Реакция проводится в водной или 
водно-спиртовой среде с последующим осаждением и сушкой продукта. 

Идентификация полученных соединений осуществляется методами физико-химического 
анализа: 

 ИК-спектроскопия фиксирует смещение полос карбоксильных и амидных групп, 
подтверждая координацию; 

 УФ-спектроскопия показывает изменение электронных переходов; 
 Термогравиметрический анализ используется для определения содержания воды и 

устойчивости комплекса; 
 Рентгенофазовый анализ выявляет тип кристаллической решётки; 
 Элементный анализ подтверждает стехиометрию соединения. 
Некоторые исследователи применяют методы ЯМР и ЭПР, которые позволяют уточнить 

геометрию координации и характер связи между лигандами и ионом металла [6, с. 73]. 
5. Биологическая активность и фармакологические свойства комплексов. Комплексные 

соединения цефазолина с солями металлов демонстрируют расширенный спектр антимикробной 
активности по сравнению с исходным антибиотиком. Наибольшая активность отмечается у 
комплексов с ионами Zn(II) и Cu(II), что связывают с усилением проникновения через клеточные 
мембраны бактерий и возможным ингибированием бактериальных ферментов. Исследования 
показали, что соединения цефазолина с солями меди проявляют активность против Staphylococcus 
aureus, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa и Candida albicans. Комплексы с ионами цинка 
оказывают выраженное противовоспалительное и ранозаживляющее действие, что делает их 
перспективными для топических форм — мазей и стоматологических гелей [7, с. 65]. 

Кроме того, некоторые комплексы проявляют противоопухолевые свойства, связываясь с 
ДНК клеток и подавляя рост новообразований. Это направление остаётся на стадии лабораторных 
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исследований, но демонстрирует потенциал для создания комбинированных противомикробных и 
противоопухолевых препаратов.  

6. Применение в фармацевтической и медицинской практике. Возможность 
формирования комплексов цефазолина с солями металлов открывает путь к созданию новых 
лекарственных форм с пролонгированным действием. Координация металла с антибиотиком 
снижает скорость высвобождения активного вещества, что особенно важно при создании 
инъекционных и имплантационных форм. В стоматологии такие комплексы могут использоваться 
для профилактики воспалительных заболеваний слизистой оболочки полости рта и пародонта. В 
хирургии и дерматологии перспективно их применение в виде мазей и антисептических плёнок, 
обеспечивающих длительное антимикробное действие. В биотехнологии подобные соединения 
рассматриваются как компоненты антимикробных покрытий для медицинских инструментов и 
материалов.  

7. Перспективы исследований и заключение. Комплексные соединения цефазолина с 
солями металлов представляют собой важное направление развития лекарственной химии. 
Сочетание антибиотика с биогенным металлом позволяет получить вещества с повышенной 
активностью, устойчивостью и биосовместимостью [8, с. 42]. 

Дальнейшие исследования должны быть направлены на: 
 детальное изучение механизмов действия комплексов на микроорганизмы; 
 оценку токсичности и фармакокинетики в биосистемах; 
 разработку лекарственных форм пролонгированного действия; 
 поиск оптимальных сочетаний антибиотика и металла для конкретных клинических 

задач. Таким образом, цефазолиновые комплексы с солями металлов представляют собой 
перспективную основу для создания новых противомикробных препаратов, способных 
эффективно противостоять антибиотикорезистентным микроорганизмам и расширить 
терапевтический потенциал цефалоспоринов. 
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