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Аннотация. На сегодняшний день для лечения сердечно-сосудистых заболеваний применяется 
широкий спектр препаратов магния в виде разных форм – солей и комплексов с органическими 
кислотами: аспарагиновой, молочной, лимонной, оротовой, глутаминовой и др.  Однако, не все пре-
параты обладают одинаковой клинической эффективностью, что, по-видимому, связано с различи-
ем в свойствах исходных лекарственных форм и биорелевантных комплексов магния, которые об-
разуются в организме человека. Изучению эффективности применения лекарственных препаратов 
магния посвящено множество работ, при этом практически не исследованы их физико-химические 
свойства, которые могут влиять на их биодоступность.

В работе изучены некоторые физико-химические свойства водных растворов лекарственных пре-
паратов магния: электропроводность, осмоляльность, экстракция в бутанол и хлороформ, диффузия 
через бумажный фильтр, модифицированный лецитином, имитирующий биологическую мембрану 
клетки. Коэффициент перераспределения в органический растворитель оценивали по уменьшению 
концентрации ионов магния в водном растворе методом трилонометрии. Диффузию через «лецити-
новый фильтр» проводили на установке, представляющей собой две камеры разделенные мембра-
ной (модифицированным фильтром), в одну из камер был помещен водный раствор лекарственного 
препарата, в другую – физиологический раствор (0,9% NaCl). Содержание ионов магния определяли 
в исходном водном растворе до и после диффузии методом трилонометрии.

Исследованы лекарственные препараты «Панангин» и «Жидкий магний», представляющие со-
бой комплексы магния с аспарагиновой и молочной кислотами соответственно.  Показано, что до-
бавление пиридоксина гидрохлорида (витамина B6) увеличивает коэффициент перераспределения 
в органические растворители и скорость диффузии через «лецитиновый» фильтр. Полученные за-
кономерности по экстракции различных форм магния в бутанол и диффузии через «лецитиновый» 
фильтр коррелируют с литературными данными по биодоступности этих форм. Используемые ме-
тоды исследования просты в исполнении и не требуют дополнительного оборудования, поэтому 
они могут быть предложены как критерии оценки биодоступности различных лекарственных форм 
магния. 

Ключевые слова: комплексы магния, лекарственные препараты магния, имитация биологиче-
ской мембраны, экстракция комплексов магния, биодоступность.
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Магний – важнейший макроэлемент организ-
ма человека, необходимый для синтеза множества 
ферментов [1]. Убедительно показано, что дефи-
цит магния (ДМ) ассоциирован с развитием ряда 
сердечно-сосудистых заболеваний [2-5] и рас-
стройств деятельности нервной системы [6,7]. 
Определена роль магния в нормализации липид-
ного спектра крови [8], улучшении ответа тканей 
на инсулин [5], регуляции работы гиппокампа [6] 

и пр. Являясь физиологическим антагонистом 
кальция, магний обеспечивает стабильность 
функционирования мембран кардиомиоцитов, 
реализует антиагрегантный и антикоагулянтный 
эффекты, способствует вазодилатации [9]. 

В настоящее время имеется значительный 
перечень лекарственных препаратов (ЛП)  для на-
правленной коррекции гипомагнемии. 

Решение проблемы дефицита магния ослож-
няется несколькими факторами: 
•	 более 90% магния находится внутри клеток, а 

общепринятый метод анализа содержания маг-
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ния в организме основан на определении кон-
центрации ионов магния в плазме крови [10], 
где содержится около 1 % от общего содержа-
ния магния;

•	 на биодоступность магния влияет большое ко-
личество физических и химических факторов: 
доза ЛП, возраст пациента, абсорбция магния 
в желудочно-кишечном тракте [11-13]. Уста-
новлено, что биодоступность магния в желу-
дочно-кишечном тракте коррелирует с раство-
римостью соединений магния в воде, при этом 
большую растворимость имеют комплексные 
соединения магния с органическими лиганда-
ми [11-13].
Лекарственные препараты магния с аспа-

рагиновой кислотой применяются в практиче-
ской медицине более 20 лет [7], хотя магний 
образует комплексные соединения со всеми D-L-
аминокислотами. 

Прочность комплексных соединений оцени-
вается по значению константы устойчивости [14, 
15]. Логарифм константы устойчивости комплек-
сов магния с D-L-аминокислотами, рассчитанный 
автором [16] с использованием спектрофотоме-
рии, изменяется от 0,61 до 4,35. Комплексное со-
единение магния с аспарагиновой кислотой име-
ет значение логарифма  константы устойчивости  
2,61 [16], следовательно, образует с магнием ком-
плексные соединения средние по устойчивости. 

Несмотря на большой практический опыт 
использования ЛП магния с аспарагиновой кис-
лотой, представляют интерес публикации, срав-
нивающие биодоступность ЛП, содержащих 
различные соединения  магния [17, 18].  Так, в 
работе [17] изучена биодоступность магния из 
различных ЛП на примере крыс с алиментарной 
гипомагнезиемией. Содержание магния опре-
деляли, как в плазме крови, так и в эритроцитах 
спектрофотометрическим методом. По данным 
авторов наиболее эффективным ЛП для лечения 
гипомагнемии  является  комплексное соединение 
магния с аспаргиновой кислотой с добавкой пи-
ридоксина (В6), наименее эффективным - лактат 
магния, но при добавлении к лактату магния В6, 
эффективность ЛП сопоставима. Однако, в этой 
и других публикациях отсутствует взаимосвязь 
между биодоступностью и физико-химическими 
свойствами ЛП.

МЕТОДИКА ЭКСПЕРИМЕНТА
Объекты исследования - водные растворы ЛП: 

Панангин, концентрат для приготовления раство-
ра для инфузий, пр-ва Гедеон рихтер, Венгрия 

(действующее вещество – аспарагинат магния); 
«SportExpert Жидкий магний», пр-ва ЗАО «Эва-
лар», Россия (действующее вещество - лактат 
магния), Пиридоксин- раствор для инъекций с 
содержанием пиридоксина гидрохлорида 50 мг/
мл. Состав лекарственных препаратов приведен в 
таблице 1.

Исследуемые растворы ЛП:
1.	ЛП Панангин (состав: калия аспарагинат, магния 

аспарагинат), разведенный в 5% р-ре глюкозы 
согласно инструкции до СMg2+ = 0,6±0,05 мг/мл.

2.	ЛП Панангин, разведенный в 5% р-ре глюкозы 
согласно инструкции до СMg2+ = 0,6±0,05 мг/мл 
с добавлением витамина B6 (пиридоксина ги-
дрохлорида) до С = 0,05 мг/мл.

3.	ЛП Панангин, разведенный в 0.9% р-ре 
хлорида натрия согласно инструкции до 
СMg2+ = 0,6±0,05 мг/мл.

4.	ЛП Панангин, разведенный в 0.9% р-ре хлори-
да натрия согласно инструкции до С = 0,6±0,05  
мг/мл с добавлением витамина B6 (пиридокси-
на гидрохлорида) до С = 0,05 мг/мл.

5.	ЛП «Жидкий магний» (состав: магния лактат, 
вспомогательные вещества), разведенный во-
дой до СMg2+ = 0,6±0,05  мг/мл.

6.	ЛП «Жидкий магний», разведенный водой до 
СMg2+ = 0,6±0,05 мг/мл c добавлением витамина 
B6 (пиридоксина гидрохлорида) до С = 0.05 мг/мл.

Оценку физико-химических свойств раство-
ров ЛП магния проводили по показателям:
•	 удельная электропроводность растворов
•	 осмоляльность растворов
•	 экстракция в органические растворители раз-

ной полярности (хлороформ и бутанол)
•	 диффузия через бумажный фильтр, модифи-

цированный лецитином (имитация клеточной 
мембраны).
Экстракцию соединений магния в хлороформ 

и бутанол проводили при условии: 10мл пробы + 
5 мл хлороформа или бутанола.  Варьировалось 
температура и время экстракции.

Коэффициент распределения считали по фор-
муле:

 (1)

Перераспределение ионов магния в составе 
комплексов определяли по изменению концентра-
ции ионов магния в водной фазе. Концентрацию 
ионов магния определяли методом трилонометрии.

Для изучения диффузии ионов магния в соста-
ве комплексов была использована установка [19],  
схема которой представлена на рисунке 1.
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Установка состоит из камеры для образца и ка-
меры выявления, которые разделены мембраной. В 
камеру для образца помещали исследуемые раство-
ры лекарственных препаратов магния, а в камере 
выявления находился 0,9%-ный раствор хлорида 
натрия. Содержание ионов магния определяли в 
камере для образца до и после диффузии методом 
трилонометрии. Относительное понижение концен-
трации ионов магния рассчитывали по формуле:

 (2)

Методика [20] приготовления бумажного 
фильтра, модифицированного лецитином была 
скорректирована: 2 г лецитина взвешивали и рас-
творяли в 10 мл диметилового эфира. В чашку 
Петри помещали последовательно два бумажных 
фильтра (“синяя лента», диаметр 10 см) и залива-
ли полученным раствором, далее фильтры выни-
мали, высушивали, взвешивали. Масса лецитина 
на бумажном фильтре составляла 1 ± 0,1г. Моди-
фицированный лецитином фильтр закрепляли в 
установку для изучения диффузии.

Рис. 1. Схема установки для оценки скорости 
диффузии ионов магния: 1 – камера для образца; 
2 – камера выявления; 3 – фильтр (мембрана); 4 – 
хомутик

Удельную электропроводность измеряли на 
кондуктометре «Анион 7020», осмоляльность - 
на криометрическом  медицинском осмометре  
ОСКР-1М. 

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
Аспарагинат калия и аспарагинат магния, 

входящие в состав ЛП Панангин, представляют 
собой сильные электролиты, при условии, если 
рассматривать их как соли, однако, следует учи-
тывать комплексообразование между ионом маг-
ния и аспарагинат-ионом [16]. 

Согласно инструкции ЛП Панангин, име-
ет мольное соотношение между ионами калия, 
магния и аспаргиновой кислотой равное 2:1:4 
(К+: Mg2+:Asp2-). Исходя из этого можно предпо-
ложить образование в системе комплексного со-
единения магния анионного типа.

В водных растворах возможно существование 
комплексов магния с аспарагинат ионом в разных 
вариантах, некоторые из которых приведены в об-
зоре [21] и представлены на рис. 2. В присутствии 
витамина B6 (пиридоксина гидрохлорида) возмож-
но образование смешанно-лигандных комплексов 
по аналогии с соединением, представленным на 
рис. 2б, в котором один или несколько из лигандов 
могут быть замещены на пиридоксин. Комплексо-
образование в этом случае будет происходить за 
счет гидроксильной группы пиридоксина. 

Поскольку комплексные соединения диссоци-
ируют, тем более при разбавлении, то возможно 
и одновременное присутствие в водной системе 
хелатного комплекса, по аналогии с  представлен-
ным на рис. 2а.

Важно отметить, что эффективное действие 
многих ЛП магния связано с липофильностью и 
основано именно на прохождении магния через 

Рис. 2. Варианты строения возможных комплексов магния с аспарагиновой кислотой: а) Аспартат 
тригидрат магния, б) бис-Гидроаспартат тетрагидрат магния, в) Гидроаспартат тетрагидрата магния 
хлорид
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барьер клетки в форме различных комплексных 
соединений. Поэтому представляет интерес изу-
чение физико-химических свойств ЛП и процесса 
комплексообразования магния доступными экс-
периментальными методами. 

Использование измерения удельной электро-
проводности растворов для изучения процессов 
комплексообразования является классическим 
методом [22], и было опробовано нами ранее на 
модельных растворах: магний – аспарагиновая 
кислота [23]. При образовании комплексных со-
единений электропроводность уменьшается из-за 
уменьшения числа заряженных частиц. Результа-
ты измерений электропроводности и осмоляль-
ности приведены таблице 2. Однако, следует 
учитывать, что в реальных растворах ЛП этот 
метод имеет ограничения в связи с присутствием 
в системе других электролитов, высокая электро-
проводность которых может перекрыть эффект 
понижения электропроводности про комплексоо-
бразовании.

Электропроводность растворов Панангина в 
хлориде натрия существенно выше, чем в глю-

козе, за счет высокого содержания электролита 
– хлорида натрия. При добавлении в систему ви-
тамина B6, который представляет собой соль – пи-
ридоксина гидрохлорид, электропроводность так-
же увеличивается. В целом электропроводность 
ЛП «Жидкий магний» ниже, чем у ЛП Панангин. 
Несмотря на примерно одинаковые концентра-
ции ионов магния, ЛП Панангин содержит также 
ионы калия (табл. 1). Некоторый вклад в электро-
проводность растворов «жидкого магния» вносят 
также и вспомогательные вещества – электролиты 
(лимонная кислота, сорбат калия), однако их ко-
личественное содержание не существенно.

Метод осмометрии основан на измерении 
осмоляльности - суммарного содержания всех 
растворенных частиц в растворе, выражаемого в 
ммоль/кг. При увеличении концентрации частиц в 
растворе осмоляльность пропорционально увели-
чивается, если не происходят физико-химические 
процессы. Например, при образовании комплекс-
ных соединений может происходить уменьшение 
осмоляльности. Добавление B6 (в форме пири-
доксина гидрохлорида) в растворы, содержащие 

Таблица 2.
Результаты измерения электропроводности, осмоляльности, коэффициентов распределения и уменьшения 

концентрации после диффузии через «лецитиновый» фильтр для изученных растворов ЛП

№ Раствор Электропро-
водность, 
мСм/см

Осмоляль-
ность 

ммоль/кг

Время 
экстракции, 

мин

D,% Время 
диффузии, ч ΔС, %хлороформ бутанол 

1 Панангин +
глюкоза 1,56±0,03 457±2

0  - - 1 3,5±0,2
20 0,0 2 5,5±0,2
40 4,7 4,7 4 7,5±0,1

2
Панангин +

глюкоза 
+B6

5,70±0,10 473±2
0 - - 1 4,8±0,2
20 1,1 2 6,8±0,1
40 8,0 12,5 4 15±0,1

3
Панангин +
хлорид на-

трия
31,2±0,5 366±2

0 - - 1 2,0±0,2
20 8,7 2 3,4±0,2
40 12,0 3,4 4 5±0,1

4
Панангин + 

хлорид 
натрия + B6

33,2±0,1 373±2
0 - - 1 3,6±0,2
20 0,0 2 5,0±0,2
40 8,1 11,2 4 12,2±0,1

5 Жидкий 
магний  2,54±0,05 115±2

 0  - - 1 3,0±0,2
20 4,2 2 6,0±0,1
40 4,2 4,3 4 10,4±0,1

6
Жидкий 
магний  

+В6
2,74±0,05 120±2 

 0 -  - 1 3,8±0,2
20 0,0 2 7,4±0,1
40 4,1 10,3 4 11,6±0,1

Таблица 1.
Сравнительный анализ состава исходных ЛП на основании инструкции от производителя

ЛП Состав
Основные компоненты Вспомогательные компоненты

Панангин калия аспарагинат магния аспарагинат вода

Жидкий 
магний лактат магния

вода
лимонная кислота, ароматизатор "Яблоко", ароматизатор на-

туральный "Ананас", сорбат калия, сукралоза 
Пиридоксин пиридоксина гидрохлорид вода
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магний, способствует образованию комплекса, 
поскольку молекула B6 содержит основные цен-
тры [24], которые могут быть акцептированы 
ионом магния. Однако, по измерению осмоляль-
ности этот процесс зафиксировать невозможно, 
поскольку повышается общая концентрации всех 
растворенных частиц за счет внесения в систему 
дополнительных компонентов. Так, из данных 
(табл 2.) следует, что осмоляльность практиче-
ски не меняется  при добавлении B6 к любой из 
изученных систем. Поэтому необходимы другие 
методы оценки физико-химических свойств рас-
творов ЛП магния, которые будут коррелировать с 
их биодоступностью.

Одним из важнейших методов оценки свойств 
комплексных соединений является экстракция, 
поскольку из водных растворов в несмешиваю-
щийся органический растворитель могут перехо-
дить нейтральные комплексы [14].

Были проведены эксперименты по экстракции 
соединений магния из водных растворов ЛП в 
хлороформ и бутанол (рис. 2) и выявлены следу-
ющие закономерности:
•	 время экстракции при 25 0С должно быть не 

менее 40 минут; 
•	 добавление В6 в системе "Панангин+глюкоза" 

увеличивает процент экстракции  в хлороформ;
•	 добавление В6 в системы «Панангин+глюкоза», 

«Панангин+хлорид натрия», «Жидкий маг-
ний»» увеличивает процент экстракции в бу-
танол.
Хлороформ является более полярным раство-

рителем, следовательно для изучения липофиль-
ных свойств комплексных соединений магния 
лучше подходит экстракция в менее полярный 
растворитель - бутанол. 

Увеличение коэффициента распределения в 
бутанол при добавлении B6 для всех изученных 
растворов можно быть объяснено образованием 
полилигандных комплексов, включающих B6 в 
качестве лиганда.

На примере системы «Панангин-Глюкоза» 
были определены оптимальные условия для про-
ведения диффузии комплексных соединений маг-
ния через бумажный фильтр, модифицированный 
лецитином (имитация клеточной мембраны [20]). 

Из данных, представленных на рис. 3, следует 
что изменение концентрации ионов магния в ка-
мере образца значимо как через час, так и через 
два и четыре часа. Мы предполагаем, что магний 
диффундирует через мембрану из раствора Па-
нангина также в виде комплексного соединения 

с аспарагинат-ионом. Диффузия комплексов маг-
ния выше из раствора глюкозы, чем из раствора 
хлорида натрия. Вероятно, это связано с влияни-
ем на скорость диффузии ионной силы раствора. 
В растворе, содержащем хлорид натрия, ионная 
сила выше, активность ионов магния меньше и 
соответственно ниже концентрация комплексного 
соединения магния с аспарагиновой кислотой. 

Рис. 3. Коэффициент распределения магния в 
хлороформ и бутанол из изученных растворов

Из данных, представленных на рис.4, следу-
ет, что добавление B6 увеличивает скорость диф-
фузии. Это может быть связано с образованием 
большего количества нейтральных комплексов, 
о чем свидетельствует и увеличение экстракции 
магния в бутанол при добавлении В6.

Рис. 4. Изменение концентрации ионов магния 
в камере образца для систем «Панангин+глюкоза» 
и «Панангин+хлорид натрия»

На примере ЛП «Жидкий магний», содержа-
щего магний в форме комплекса с другим орга-
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ВЕСТНИК ВГУ, СЕРИЯ: ХИМИЯ. БИОЛОГИЯ. ФАРМАЦИЯ, 2024, № 110

ническим лигандом – лактат-ионом аналогично 
было показано, что добавление витамина B6 уве-
личивает диффузию через бумажный фильтр, мо-
дифицированный лецитином (табл. 1).

Результаты по диффузии соотносятся с резуль-
татами, полученными по экстракции в бутанол: 
добавление В6 в системы «Панангин+глюкоза» 
и «Панангин+хлорид натрия» увеличивает пере-
распределение в бутанол и способствует прохож-
дению соединений магния через «лецитиновый» 
фильтр, что свидетельствует об образовании но-
вых комплексных соединений с большей липо-
фильностью. Аналогичным образом коэффициент 
перераспределения магния из раствора ЛП «Жид-
кий магний» увеличивается при добавлении В6.

в форме пиридоксина гидрохлорида увеличивает 
указанные показатели, что может быть объяснено 
образованием полилигандных комплексных со-
единений, включающих витамин B6.
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PHYSICO-CHEMICAL PROPERTIES OF MAGNESIUM 
DRUGS

N.A. Belokonova, O.M. Medvedev, Ya.G. Bozhko, M.V. Arkhipov

Ural State Medical University of the Ministry of Health of the Russian Federation

Abstract. Today, for the treatment of cardiovascular diseases, a wide range of magnesium preparations 
is used in various forms - salts and complexes with organic acids: aspartic, lactic, citric, orotic, glutamic, etc. 
However, not all drugs have the same clinical efficacy, which, appears to be related to the difference in their 
bioavailability. The main studies to assess the bioavailability of magnesium are based on the determination 
of the concentration of magnesium in the blood plasma. At the same time, there are no works showing the 
relationship between the structure of magnesium compounds in the drug, their physicochemical properties 
and bioavailability.

Some physicochemical properties of aqueous solutions of magnesium drugs were studied in the work: 
electrical conductivity, osmolality, extraction into butanol and chloroform, diffusion through a paper filter 
modified with lecithin, imitating the biological membrane of a cell. The distribution coefficient in an organic 
solvent was estimated from the decrease in the concentration of magnesium ions in an aqueous solution 
by trilonometry. Diffusion through the “lecithin filter” was carried out on an installation consisting of two 
chambers separated by a membrane (modified filter), an aqueous solution of the drug was placed in one of 
the chambers, and a physiological solution (0.9% NaCl) was placed in the other. The content of magnesium 
ions was determined in the initial aqueous solution before and after diffusion by trilonometry.

The drugs "Panangin" and "Liquid Magnesium", which are complexes of magnesium with aspartic and 
lactic acids, respectively, have been studied. It has been shown that the addition of pyridoxine hydrochloride 
(vitamin B6) increases the redistribution coefficient in organic solvents and the rate of diffusion through 
the "lecithin" filter. The results obtained for the extraction of various forms of magnesium into butanol and 
diffusion through the "lecithin" filter correlate with the data of other authors on the bioavailability of these 
forms. The research methods used are simple to perform and do not require additional equipment and can 
be proposed as criteria for assessing the bioavailability of various forms of magnesium.

Keywords: magnesium complexes, magnesium drugs, biological membrane imitation, extraction of 
magnesium complexes, bioavailability.
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