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Äëÿ ýêñïðåññíîãî è íåäîðîãîãî ñêðèíèíãîâîãî èññëåäîâàíèÿ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ

ïðè îöåíêå ñîäåðæàíèÿ â íèõ îñíîâíîãî âåùåñòâà â öåëÿõ èñêëþ÷åíèÿ èõ ôàëüñèôèêàöèè

øèðîêî èñïîëüçóþò èíäèêàòîðíûå áóìàãè íà îñíîâå èììîáèëèçîâàííûõ ðåàãåíòîâ ñ ïî-

ñëåäóþùåé öèôðîâîé îáðàáîòêîé èçîáðàæåíèé òåñò-ñðåäñòâ. Ïðåäëîæåíû èíäèêàòîðíûå

áóìàãè íà îñíîâå èììîáèëèçîâàííûõ íà öåëëþëîçíóþ ìàòðèöó ðåàãåíòîâ — 4-äèìåòèëà-

ìèíîêîðè÷íîãî àëüäåãèäà (ÄÌÀÊÀ), 4-äèìåòèëàìèíîáåíçàëüäåãèäà (ÄÌÀÁ) è 3-ìåò-

îêñè-4-ãèäðîêñèáåíçàëüäåãèäà (âàíèëèíà) äëÿ îïðåäåëåíèÿ â-ëàêòàìíîãî àíòèáèîòèêà

öåôîòàêñèìà. Äëÿ óñòàíîâëåíèÿ îïòèìàëüíûõ óñëîâèé èììîáèëèçàöèè ðåàãåíòîâ íà òâåð-

äóþ ìàòðèöó ðåãèñòðèðîâàëè çíà÷åíèÿ èçìåíåíèÿ èíòåíñèâíîñòè öâåòîâûõ ïàðàìåòðîâ

ïðè âàðüèðîâàíèè êîíöåíòðàöèè ðåàãåíòîâ, ïðèñóòñòâèÿ è òèïà ÏÀÂ, ïîðèñòîñòè áóìàãè.

Ïðè âèçóàëüíî-êîëîðèìåòðè÷åñêîì îïðåäåëåíèè öåôîòàêñèìà ïðåäåë îáíàðóæåíèÿ ñîñòà-

âèë 1,0 ìã/ìë (ÄÌÀÊÀ), 0,12 ìã/ìë (ÄÌÀÁ) è 0,30 ìã/ìë (âàíèëèí). Öâåòîìåòðè÷åñêóþ îá-

ðàáîòêó èçîáðàæåíèé òåñò-ñðåäñòâ ïðîâîäèëè â ïðîãðàììå GIMP (GNU Image Manipula-

tion Program) 2.10 ïóòåì óñðåäíåíèÿ èçîáðàæåíèÿ èíäèêàòîðíûõ áóìàã ñ ïîìîùüþ ôóíê-

öèè «ðàçìûâàíèå – ðåçêîñòü», îïðåäåëÿÿ èíòåíñèâíîñòè öâåòîâûõ ïàðàìåòðîâ. Ôîòîãðà-

ôèè òåñò-ñðåäñòâ ðåãèñòðèðîâàëè ñ ïîìîùüþ 48-ìåãàïèêñåëüíîé êàìåðû ñìàðòôîíà POCO

X3 pro â ñïåöèàëèçèðîâàííîì áîêñå ðàçìåðîì 22 × 23 × 24 ñì ñ äâóìÿ ïîëîñêàìè ñâåòîäè-

îäíîãî îñâåùåíèÿ (5 Â, 1 À). Ïîëó÷åíû ëèíåéíûå çàâèñèìîñòè èíòåíñèâíîñòåé öâåòîâûõ

ïàðàìåòðîâ ìîäåëåé RGB, HSV, CMYK îò êîíöåíòðàöèè (lg c) öåôîòàêñèìà: y = –15x + 45

(r2 = 0,99, öâåòîâîé ïàðàìåòð H äëÿ ÄÌÀÊÀ), y = –51x + 130 (r2 = 0,99, ïàðàìåòð B äëÿ

ÄÌÀÁ), y = 36x + 30 (r2 = 0,99, ïàðàìåòð S äëÿ âàíèëèíà). Ïîñòðîåíû ëèíåéíûå çàâè-

ñèìîñòè ïëîùàäåé è ïåðèìåòðîâ ëåïåñòêîâûõ äèàãðàìì èíäèêàòîðíûõ áóìàã äëÿ èññëå-

äîâàííûõ ñèñòåì öåôîòàêñèì — èììîáèëèçîâàííûé ðåàãåíò îò êîíöåíòðàöèè öåôîòàêñè-

ìà. Ïðàâèëüíîñòü ðåçóëüòàòîâ îïðåäåëåíèÿ îöåíèâàëè ìåòîäîì «ââåäåíî – íàéäåíî», çíà-

÷åíèå îòíîñèòåëüíîé ïîãðåøíîñòè íå ïðåâûøàëî 25 %. Ðàçðàáîòàííûå òåñò-ñðåäñòâà íà

îñíîâå èììîáèëèçîâàííûõ àðîìàòè÷åñêèõ àëüäåãèäîâ ðåêîìåíäîâàíû äëÿ ïîëóêîëè÷å-

ñòâåííîãî îïðåäåëåíèÿ öåôîòàêñèìà.
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Indicator papers based on immobilized reagents with their subsequent digital image processing are widely

used for the quick and cheap screening study of drugs when assessing the content of the main substance in

drugs for the presence of counterfeits. Indicator papers based on reagents immobilized on a cellulose ma-

trix 4-dimethylaminocinnamic aldehyde (DMACA), 4-dimethylaminobenzaldehyde (DMAB), and 3-meth-

oxy-4-hydroxybenzaldehyde (vanillin) were proposed for the determination of â-lactam antibiotic cefo-

taxime. To specify optimal conditions for the immobilization of reagents on a solid matrix, the intensities
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(changes in intensities) of color parameters were recorded at a different concentration of reagents, type of

surfactants, and paper porosity. The detection limits of visual-colorimetric determination of cefotaxime

were 1.0 mg/ml (DMACA), 0.12 mg/ml (DMAB), and 0.30 mg/ml (vanillin). Colorimetric processing of im-

ages of the test agents was carried out in the GIMP (GNU Image Manipulation Program) 2.10 program by

averaging the images of indicator papers using the blur-sharp function, determining the intensity of color

parameters. The photos were taken using a 48-megapixel camera of a POCO X3 pro smartphone in a spe-

cialized box measuring 22 × 23 × 24 cm with two LED lighting strips (5 V, 1 A). Linear dependences of

the intensities of color parameters of the RGB, HSV, and CMYK models on the cefotaxime concentration

(log c) were obtained: y = –15x + 45 (r2 = 0. 99, color parameter H for DMACA), y = –51x + 130 (r2 =

= 0.99, parameter B for DMAB), y = 36x + 30 (r2 = 0. 99, S parameter for vanillin). Linear dependences

of the areas and perimeters of the petal diagrams of indicator papers on the cefotaxime concentration have

been plotted for the studied systems of cefotaxime — immobilized reagent. The correctness of the determi-

nation results was assessed using the analysis of spiked samples, the relative error did not exceed 25%.

The developed test tools based on immobilized aromatic aldehydes are recommended for the semi-quanti-

tative determination of cefotaxime.

Keywords: cefotaxime; test determination; indicator papers; para-dimethylaminocinnamic aldehyde;

vanillin; para-dimethylaminobenzaldehyde.

Ââåäåíèå

Àíòèáèîòèêè — ýòî áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûå

âåùåñòâà, èñïîëüçóåìûå â êà÷åñòâå ëåêàðñòâåí-

íûõ ñðåäñòâ äëÿ ïðîôèëàêòèêè è ëå÷åíèÿ áàê-

òåðèàëüíûõ èíôåêöèé [1, 2]. Ïî õèìè÷åñêîé

ñòðóêòóðå âûäåëÿþò îñíîâíûå êëàññû àíòèáèî-

òèêîâ: â-ëàêòàìû (ïåíèöèëëèíû, öåôàëîñïîðè-

íû, ìîíîëàêòàìû), ìàêðîëèäû è ãðóïïà ëèíêî-

ìèöèíà, ñòåðîèäû, òåòðàöèêëèíû, õëîðàìôåíè-

êîë (ëåâîìèöåòèí), àìèíîãëèêîçèäû, ïåïòèäíûå

àíòèáèîòèêè (ïîëèìèêñèíû, âàíêîìèöèí) è äð.

Äëÿ îïðåäåëåíèÿ àíòèáèîòèêîâ â ðàçëè÷íûõ îáú-

åêòàõ (ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâàõ, áèîëîãè÷åñêèõ

ñðåäàõ, ïèùåâûõ ïðîäóêòàõ) â îñíîâíîì èñïîëü-

çóþò ñïåêòðîôîòîìåòðè÷åñêèå, õðîìàòîãðàôè÷å-

ñêèå è ýëåêòðîõèìè÷åñêèå ìåòîäû àíàëèçà, êîòî-

ðûå íåïðèãîäíû äëÿ áûñòðîãî è äåøåâîãî ñêðè-

íèíãîâîãî èññëåäîâàíèÿ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðà-

òîâ ïðè îöåíêå ñîäåðæàíèÿ â íèõ îñíîâíîãî âå-

ùåñòâà íà ïðåäìåò íàëè÷èÿ ôàëüñèôèêàòîâ è

ò.ï. [3].

Àêòóàëüíîé çàäà÷åé ÿâëÿåòñÿ ðàçðàáîòêà

ïðîñòûõ è ýôôåêòèâíûõ ñïîñîáîâ îïðåäåëåíèÿ

àíòèáèîòèêîâ â ðàçëè÷íûõ îáúåêòàõ, â òîì ÷èñëå,

â ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòàõ [4 – 6]. Äëÿ ýòîé

öåëè øèðîêî èñïîëüçóþò èíäèêàòîðíûå áóìàãè

íà îñíîâå èììîáèëèçîâàííûõ ðåàãåíòîâ [7 – 10].

Öâåòîìåòðè÷åñêèå ìåòîäèêè ñ öèôðîâîé îáðà-

áîòêîé èçîáðàæåíèé ïîçâîëÿþò ðàñøèðèòü îá-

ëàñòü ïðèìåíåíèÿ òåñò-ñðåäñòâ è óëó÷øèòü ÷óâ-

ñòâèòåëüíîñòü îïðåäåëåíèÿ [11 – 13]. Ê

ïðåèìóùåñòâàì ìåòîäà öèôðîâîé öâåòîìåòðèè

ìîæíî îòíåñòè ïðîñòîòó åãî ðåàëèçàöèè è âîç-

ìîæíîñòü ñîõðàíåíèÿ èíôîðìàöèè â ýëåêòðîí-

íîì âèäå [14].

Ïî õèìè÷åñêîé ïðèðîäå öåôîòàêñèì (ðèñ. 1)

áëèçîê ê öåôàëîñïîðèíàì ïåðâîãî è âòîðîãî ïî-

êîëåíèé, îäíàêî îñîáåííîñòè ñòðóêòóðû îáåñïå-

÷èâàþò åãî âûñîêóþ àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè

ãðàìîòðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé è óñòîé÷èâîñòü ê

äåéñòâèþ ïðîäóöèðóåìûõ èìè â-ëàêòàìàç. Öåôî-

òàêñèì îáëàäàåò øèðîêèì ñïåêòðîì äåéñòâèÿ

[15, 16].

Öåëü íàñòîÿùåé ðàáîòû — ðàçðàáîòêà òåñò-

ñðåäñòâ â âèäå èíäèêàòîðíûõ áóìàã íà îñíîâå

èììîáèëèçîâàííûõ àðîìàòè÷åñêèõ àëüäåãè-

äîâ — ïàðà-äèìåòèëàìèíîêîðè÷íîãî àëüäåãèäà

(ÄÌÀÊÀ), ïàðà-äèìåòèëàìèíîáåíçàëüäåãèäà (ÄÌÀÁ)

è 3-ìåòîêñè-4-ãèäðîêñèáåíçàëüäåãèäà (âàíèëèí)

äëÿ îïðåäåëåíèÿ â-ëàêòàìíîãî àíòèáèîòèêà öå-

ôîòàêñèìà.

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ÷àñòü

Îáúåêòû èññëåäîâàíèÿ. Àíàëèçèðîâàëè ïî-

ðîøîê öåôîòàêñèìà (â âèäå öåôîòàêñèìà íà-

òðèÿ) äëÿ âíóòðèâåííîãî ââåäåíèÿ («ÁÈÎÕÈ-

ÌÈÊ», Ðîññèÿ). Èñõîäíûé ðàñòâîð àíòèáèîòèêà

ñ êîíöåíòðàöèåé 64 ìã/ìë ãîòîâèëè ðàñòâîðåíè-

åì òî÷íîé íàâåñêè ïðåïàðàòà. Ðàáî÷èå ðàñòâîðû

ñ êîíöåíòðàöèåé 0,5 – 64 ìã/ìë ãîòîâèëè â äåíü

ïðîâåäåíèÿ ýêñïåðèìåíòà ïóòåì ïîñëåäîâàòåëü-

íîãî ðàçáàâëåíèÿ èñõîäíîãî.

Ðåàêòèâû è ìàòåðèàëû. Â êà÷åñòâå îñíîâû

äëÿ ñîçäàíèÿ òåñò-ñðåäñòâ ïðèìåíÿëè öåëëþëîç-

íóþ áóìàãó (ôèëüòðû îáåççîëåííûå «Ñèíÿÿ ëåí-

òà» ÒÓ 2642-001-13927158–2003). Äëÿ ïîëó÷åíèÿ

èíäèêàòîðíûõ áóìàã ôèëüòð ðàçìåðîì 5 × 5 ñì
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Ðèñ. 1. Ñòðóêòóðíàÿ ôîðìóëà öåôîòàêñèìà

Fig. 1. Structural formula of cefotaxime



ïîìåùàëè â ñâåæåïðèãîòîâëåííûé ñïèðòîâîé

ðàñòâîð ïàðà-äèìåòèëàìèíîêîðè÷íîãî àëüäåãè-

äà, ïàðà-äèìåòèëàìèíîáåíçàëüäåãèäà èëè âàíè-

ëèíà, âûñóøèâàëè ïðè 20 – 25 °C â òå÷åíèå

10 ìèí.

Äëÿ îöåíêè âëèÿíèÿ ÏÀÂ ïðè èììîáèëè-

çàöèè ïðèìåíÿëè ðàñòâîðû òðåõ òèïîâ: öåòèë-

ïèðèäèíèÿ õëîðèäà (ÖÏÕ) — êàòèîííîãî ÏÀÂ,

äîäåöèëñóëüôàòà íàòðèÿ (ÄÄÑ) — àíèîííîãî

ÏÀÂ è îêñèýòèëèðîâàííîãî àëêèëôåíîëà (ÎÏ-

10) — íåèîíîãåííîãî ÏÀÂ.

Îáîðóäîâàíèå è ìåòîäû èññëåäîâàíèÿ. ÈÊ-

ñïåêòðû îáðàçöîâ ÄÌÀÊÀ áûëè ïîëó÷åíû ñ èñ-

ïîëüçîâàíèåì ïÿòèëó÷åâîãî ÈÊ-Ôóðüå ñïåêòðî-

ìåòðà Nicolet 6700 Thermo Scientific (Intertech

Corporation, ÑØÀ). Ñòàíäàðòíûé ñïåêòðàëüíûé

äèàïàçîí ïðèáîðà ñîñòàâëÿåò 7800 – 350 ñì–1 ïðè

ðàçðåøåíèè 0,09 ñì–1.

Ñïåêòðû ïîãëîùåíèÿ ðåãèñòðèðîâàëè ñ èñ-

ïîëüçîâàíèåì ñïåêòðîôîòîìåòðà UV-2550 (Shi-

madzu, ßïîíèÿ) ñ èíòåðâàëîì èçìåðåíèÿ 1 íì.

Çíà÷åíèÿ pH ñðåäû êîíòðîëèðîâàëè ñ ïîìî-

ùüþ pH-ìåòðà pH-150ÌÀ (Ðîññèÿ).

Äëÿ óñòàíîâëåíèÿ ñòåïåíè ÷èñòîòû ñèíòåçè-

ðîâàííîãî îáðàçöà ïðèìåíÿëè ìåòîä òîíêîñëîé-

íîé õðîìàòîãðàôèè ñ ïðîÿâëåíèåì õðîìàòîãðàì-

ìû ïàðàìè éîäà.

Ôîòîãðàôèè òåñò-ñðåäñòâ ðåãèñòðèðîâàëè

ñ ïîìîùüþ 48-ìåãàïèêñåëüíîé êàìåðû ñìàðòôî-

íà POCO X3 pro â ñïåöèàëèçèðîâàííîì áîêñå

ðàçìåðîì 22 × 23 × 24 ñì c äâóìÿ ïîëîñêàìè ñâå-

òîäèîäíîãî îñâåùåíèÿ (5 Â, 1 À).

Öâåòîìåòðè÷åñêóþ îáðàáîòêó èçîáðàæåíèé

òåñò-ñðåäñòâ ïðîâîäèëè â ïðîãðàììå GIMP (GNU

Image Manipulation Program) 2.10 ïóòåì óñðåä-

íåíèÿ èçîáðàæåíèÿ èíäèêàòîðíûõ áóìàã ñ ïî-

ìîùüþ ôóíêöèè «ðàçìûâàíèå – ðåçêîñòü», îïðå-

äåëÿÿ èíòåíñèâíîñòè öâåòîâûõ ïàðàìåòðîâ.

Îáñóæäåíèå ðåçóëüòàòîâ

Ïîëó÷åíèå òåñò-ñðåäñòâ. Ïðåäëîæåíû òåñò-

ñðåäñòâà â âèäå èíäèêàòîðíûõ áóìàã (ÈÁ) íà îñ-

íîâå èììîáèëèçîâàííûõ ðåàãåíòîâ (ÄÌÀÊÀ,

ÄÌÀÁ, âàíèëèíà) äëÿ îïðåäåëåíèÿ öåôîòàêñè-

ìà. Ïðåäïîëàãàåìàÿ ðåàêöèÿ öåôîòàêñèìà ñ àðî-

ìàòè÷åñêèìè àëüäåãèäàìè ïðåäñòàâëåíà íà

ðèñ. 2.

Óñëîâèÿ èììîáèëèçàöèè ðåàãåíòîâ íà öåë-

ëþëîçíóþ ìàòðèöó. Äëÿ óñòàíîâëåíèÿ îïòè-

ìàëüíûõ óñëîâèé èììîáèëèçàöèè ðåàãåíòîâ

ðåãèñòðèðîâàëè çíà÷åíèÿ èçìåíåíèÿ èíòåíñèâ-

íîñòè öâåòîâûõ ïàðàìåòðîâ (ÄIÏ) ïðè âàðüèðîâà-

íèè êîíöåíòðàöèè ðåàãåíòà (1 · 10–4 – 1 · 10–2

ìîëü/ë), pH (àöåòàòíî-àììèà÷íûé áóôåðíûé ðàñ-

òâîð, pH = 3, 4, 6), ïðèðîäû ÏÀÂ (ÖÏÕ, ÎÏ-10,

ÄÄÑ), ïîðèñòîñòè áóìàãè («Ñèíÿÿ ëåíòà», «Êðàñ-

íàÿ ëåíòà», «Áåëàÿ ëåíòà»). Äëÿ ýòîãî íà èíäèêà-

òîðíóþ áóìàãó ñ èììîáèëèçîâàííûì ðåàãåíòîì

íàíîñèëè àíàëèçèðóåìûé ðàñòâîð àíòèáèîòèêà

â ñðåäå áóôåðíîãî ðàñòâîðà â ïðèñóòñòâèè è â îò-

ñóòñòâèå ÏÀÂ, ÷åðåç 15 ìèí ôîòîãðàôèðîâàëè

ÈÁ â áîêñå. Äàëåå â ïðîãðàììå GIMP îïðåäåëÿëè

çíà÷åíèÿ èíòåíñèâíîñòåé öâåòîâûõ ïàðàìåòðîâ.

Óñòàíîâëåíî, ÷òî ââåäåíèå ÏÀÂ â ñèñòåìó öåôî-

òàêñèì — èììîáèëèçîâàííûé ðåàãåíò óõóäøàåò

öâåòîìåòðè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè: óìåíüøàþò-

ñÿ çíà÷åíèÿ öâåòîâûõ ïàðàìåòðîâ è êîíòðàñò-

íîñòü ÈÁ. Òàê, íàïðèìåð, äëÿ ÄÌÀÊÀ ïðè âàðü-

èðîâàíèè êîíöåíòðàöèè ðåàãåíòà ïîëó÷åíû ñëå-

äóþùèå çíà÷åíèÿ ÄIÏ: ÄIG = 6, ÄIH = 13 è

ÄIM = 7 (c(ÄÌÀÊÀ) = 1 · 10–4 ìîëü/ë); ÄIG = 22,

ÄIH = 26 è ÄIM = 24 (5 · 10–3 ìîëü/ë); ÄIG = 2,

ÄIH = 6 è ÄIM = 5 (1 · 10–2 ìîëü/ë). Ìàêñèìàëü-

íûå çíà÷åíèÿ ÄIÏ ÈÁ íàáëþäàëèñü äëÿ c(ÄÌÀ-

ÊÀ) = 5 · 10–3 ìîëü/ë ïðè pH 3 â îòñóòñâèå ÏÀÂ

(òàáë. 1). Óñòàíîâëåíî òàêæå, ÷òî ôèëüòð «Ñèíÿÿ

ëåíòà» ñ äèàìåòðîì ïîð 2 – 5 ìêì îáåñïå÷èâàåò
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Ðèñ. 2. Ïðåäïîëàãàåìàÿ ðåàêöèÿ öåôîòàêñèìà ñ èììîáèëèçîâàííûìè ðåàãåíòàìè

Fig. 2. Presumable reaction of cefotaxime with immobilized reagents



íàèáîëåå îäíîðîäíóþ è ðàâíîìåðíóþ îêðàñêó

òåñò-ñðåäñòâ. Îïòèìàëüíûå óñëîâèÿ èììîáèëèçà-

öèè ðåàãåíòîâ: c = 0,05 ìîëü/ë, T = 23 – 25 °C,

«Ñèíÿÿ ëåíòà».

Óñëîâèÿ âçàèìîäåéñòâèÿ öåôîòàêñèìà ñ

èììîáèëèçîâàííûìè íà öåëëþëîçíîé ìàòðèöå

ðåàãåíòàìè. Îïòèìàëüíûå âðåìÿ è òåìïåðàòóðó

ïðîâåäåíèÿ ðåàêöèè öåôîòàêñèìà ñ èììîáèëèçî-

âàííûìè ðåàãåíòàìè óñòàíàâëèâàëè ïî çàâèñè-

ìîñòÿì èíòåíñèâíîñòåé öâåòîâûõ ïàðàìåòðîâ îò

ñîîòâåòñòâóþùåãî ïàðàìåòðà (ðèñ. 3; ô = 15 –

25 ìèí; T = 90 – 100 °C; ïåðåõîä îêðàñêè èç áå-

ëîé â æåëòî-îðàíæåâóþ).

Âèçóàëüíî-êîëîðèìåòðè÷åñêîå îïðåäåëåíèå

öåôîòàêñèìà. Ïðè âèçóàëüíî-êîëîðèìåòðè÷å-

ñêîì îïðåäåëåíèè öåôîòàêñèìà ðàñòâîð àíòèáèî-

òèêà íàíîñèëè íà ïîâåðõíîñòü ÈÁ, âûñóøèâàëè

ïðè òåìïåðàòóðå 20 – 25 °C è íàáëþäàëè èçìåíå-

íèå îêðàñêè, êîòîðóþ ñðàâíèâàëè ñî ñòàíäàðòíîé

öâåòîâîé øêàëîé. Äëÿ ïîëó÷åíèÿ öâåòîâîé øêà-

ëû êîíöåíòðàöèþ öåôîòàêñèìà ïîäáèðàëè òàêèì

îáðàçîì, ÷òîáû øèðèíà øàãà øêàëû ïîçâîëÿëà

áû âèçóàëüíî ðàñïîçíàâàòü èçìåíåíèå îêðàñêè

äâóõ áëèæàéøèõ êîíöåíòðàöèé.

Çàâèñèìîñòè âåðîÿòíîñòè îáíàðóæåíèÿ öåôî-

òàêñèìà îò åãî êîíöåíòðàöèè P(c) ïðèìåíÿëè äëÿ

îöåíêè äîñòîâåðíîñòè ìåòîäèê ñ âèçóàëüíîé èí-

äèêàöèåé ñîãëàñíî ðàáîòàì [17 – 19].

Âåðîÿòíîñòü îáíàðóæåíèÿ âû÷èñëÿëè ïî ôîð-

ìóëå: P(ci) = ni/Ni, ãäå ni — ÷èñëî ïîëîæèòåëü-

íûõ íàáëþäåíèé; Ni — îáùåå ÷èñëî èñïûòàíèé

äëÿ êîíöåíòðàöèè ci. Ïðåäåë îáíàðóæåíèÿ (ÏÎ)

îïðåäåëÿëè êàê ïðàâóþ ãðàíèöó èíòåðâàëà íåíà-

äåæíîñòè ïðè P(c) = 0,99 (ðèñ. 4). Íåêîòîðûå

ìåòðîëîãè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè âèçóàëüíîãî

îïðåäåëåíèÿ öåôîòàêñèìà ïðåäñòàâëåíû â

òàáë. 2.

Öâåòîìåòðè÷åñêîå îïðåäåëåíèå öåôîòàêñè-

ìà. Öâåòîìåòðè÷åñêóþ îáðàáîòêó èçîáðàæåíèé

òåñò-ñðåäñòâ ïðîâîäèëè â ïðîãðàììå GIMP 2.10,

îïðåäåëÿÿ çíà÷åíèÿ èíòåíñèâíîñòåé ïàðàìåòðîâ

öâåòà (R, G, B, H, S, V, C, M, Y, K). Ïîëó÷åíû ëè-

íåéíûå çàâèñèìîñòè èíòåíñèâíîñòåé öâåòîâûõ

ïàðàìåòðîâ îò ëîãàðèôìà êîíöåíòðàöèè àíòè-

áèîòèêà (ðèñ. 5).

Â ïðîãðàììå Microsoft Office Excel® ñòðîèëè

ïðîôèëè ëåïåñòêîâûõ äèàãðàìì (ËÄ) â êîîðäè-
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Òàáëèöà 1. Çàâèñèìîñòè ÄI
Ï

– pH (ÏÀÂ) (c(ÄÌÀÊÀ) = 5 · 10–3 ìîëü/ë; ôèëüòðîâàëüíàÿ áóìàãà «Ñèíÿÿ ëåíòà»;

21 – 25 °C, c(öåôîòàêñèì) = 32 ìã/ìë; 15 ìèí)

Table 1. Dependences ÄI
P

– pH (surfactant) (c(DMACA) = 5 × 10–3 M; “Blue Ribbon” filter paper; 21 – 25 °C, c(cefotaxi-

me) = 32 mg/ml; 15 min)

ÄI
Ï

pH* (áåç ÏÀÂ) ÏÀÂ (pH 3*)

3 4 6 ÖÏÕ ÎÏ-10 ÄÄÑ

G 22 ± 4 8 ± 4 3 ± 5 12 ± 5 14 ± 3 6 ± 3

H 26 ± 5 9 ± 5 0 ± 4 15 ± 4 13 ± 5 7 ± 4

M 24 ± 5 11 ± 4 1 ± 4 15 ± 3 18 ± 4 3 ± 4

* Àöåòàòíî-àììèà÷íûé áóôåðíûé ðàñòâîð.

I

t, ìèí

Ðèñ. 3. Çàâèñèìîñòè èíòåíñèâíîñòåé öâåòîâûõ ïàðàìåò-

ðîâ îò âðåìåíè ðåàêöèè

Fig. 3. Dependences of the intensities of color parameters

on the reaction time

P
c(
)

c, ìã/ìë

Ðèñ. 4. Çàâèñèìîñòü âåðîÿòíîñòè îáíàðóæåíèÿ öåôîòàê-

ñèìà îò åãî êîíöåíòðàöèè â èíòåðâàëå íåíàäåæíîñòè ðå-

àêöèè ñ èììîáèëèçîâàííûì ÄÌÀÊÀ

Fig. 4. Concentration dependence of the probabilities of

cefotaxime detection in the interval of unreliability with

DMACA

Òàáëèöà 2. Ìåòðîëîãè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè âèçóàëü-

íîãî îïðåäåëåíèÿ öåôîòàêñèìà

Table 2. The metrological characteristics of the visual de-

termination of cefotaxime

Ðåàãåíò

Äèàïàçîí îïðå-

äåëÿåìûõ ñîäåð-

æàíèé, ìã/ìë

Èíòåðâàë

íåíàäåæíîñòè,

ìã/ìë

ÏÎ,

ìã/ìë

ÄÌÀÊÀ 1,0 – 32 0,60 – 1,0 1,0

ÄÌÀÁ 0,13 – 16 0,05 – 0,12 0,12

Âàíèëèí 0,50 – 32 0,05 – 0,30 0,30



íàòàõ öâåòîâûõ ïàðàìåòðîâ R, G, B, C, M, Y, K, H,

S, V (ðèñ. 6). Âèäíî, ÷òî ïðè óìåíüøåíèè êîíöåí-

òðàöèè àíòèáèîòèêà ïëîùàäü ïðîôèëÿ äèàãðàì-

ìû òàêæå óìåíüøàåòñÿ â ñëó÷àå ÄÌÀÊÀ è óâåëè-

÷èâàåòñÿ â ñëó÷àå ÄÌÀÁ è âàíèëèíà.

Ðàññ÷èòûâàëè ïëîùàäè (S) è ïåðèìåòðû (P)

ïîëó÷åííûõ ëåïåñòêîâûõ äèàãðàìì â MS Excel

ïî ñëåäóþùèì ôîðìóëàì:

P a b ab ab� � �
2 2 2 cos( ),

S ab ab�

1

2
sin( ),

ãäå a, b — ñòîðîíû òðåóãîëüíèêà; cos(ab) — êîñè-

íóñ óãëà ìåæäó ñòîðîíàìè a, b; sin(ab) — ñèíóñ

óãëà ìåæäó ñòîðîíàìè a, b.

Ïîëó÷åíû ëèíåéíûå çàâèñèìîñòè ïëîùàäåé

è ïåðèìåòðîâ ËÄ ÈÁ îò êîíöåíòðàöèè

öåôîòàêñèìa, ÷òî ïîçâîëÿåò ïðèìåíÿòü èõ äëÿ

ïîëóêîëè÷åñòâåííîé îöåíêè ñîäåðæàíèÿ öåôî-

òàêñèìà. Íà ðèñ. 7 ïðåäñòàâëåíû ïîëó÷åííûå çà-

âèñèìîñòè íà ïðèìåðå èììîáèëèçîâàííîãî ÄÌÀ-

ÊÀ.

Â òàáë. 3 ïðåäñòàâëåíû íåêîòîðûå ìåòðîëî-

ãè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè ðàçðàáîòàííûõ ìåòî-

äèê öâåòîìåòðè÷åñêîãî îïðåäåëåíèÿ öåôîòàêñè-

ìà. Âèäíî, ÷òî ïðåäëîæåííûå ìåòîäèêè ìîæíî

ïðèìåíÿòü äëÿ öâåòîìåòðè÷åñêîãî îïðåäåëåíèÿ

àíòèáèîòèêà, îäíàêî íàèáîëüøèå çíà÷åíèÿ tg á
íàáëþäàþòñÿ äëÿ èììîáèëèçîâàííîãî ÄÌÀÁ.

Äëÿ ïðîâåðêè ïðàâèëüíîñòè ìåòîäèêè îïðå-

äåëåíèÿ öåôîòàêñèìà ïðèìåíÿëè ñïîñîá «ââåäå-

íî – íàéäåíî». Çíà÷åíèÿ Sr íå ïðåâûøàëè 2,0

(òàáë. 4).
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à á â

I I I

lg c lg c lg c

Ðèñ. 5. Çàâèñèìîñòè èíòåíñèâíîñòåé öâåòîâûõ êàíàëîâ îò lg c öåôîòàêñèìà äëÿ ÄÌÀÊÀ (à), ÄÌÀÁ (á) è âàíèëèíà (â)

Fig. 5. Dependences of color channel intensities on log c of cefotaxime for DMACA (a), DMAB (b), and vanillin (c)

à á â

Ðèñ. 6. Ïðîôèëè ëåïåñòêîâûõ äèàãðàìì ñèñòåìû öåôîòàêñèì — èììîáèëèçîâàííûé ðåàãåíò â êîîðäèíàòàõ RGBHSV:

à — ÄÌÀÊÀ; á — ÄÌÀÁ; â — âàíèëèí

Fig. 6. Radar diagram profiles of the cefotaxime — immobilized reagent system in RGBHSV coordinates: a — DMACA; b —

DMAB; c — vanillin

à á

P P

lg c lg c

Ðèñ. 7. Çàâèñèìîñòü ïåðèìåòðà (à) è ïëîùàäè (á) ëåïåñòêîâûõ äèàãðàìì ÈÁ ñèñòåìû öåôîòàêñèì — èììîáèëèçîâàííûé

ÄÌÀÊÀ îò lg c

Fig. 7. Dependence of the perimeter (a) and area (b) of the petal diagrams of the IP of the cefotaxime — immobilized DMACA

system on log c



Çàêëþ÷åíèå

Òàêèì îáðàçîì, ðàçðàáîòàííûå òåñò-ñðåäñòâà

íà îñíîâå èììîáèëèçîâàííûõ àðîìàòè÷åñêèõ

àëüäåãèäîâ (4-äèìåòèëàìèíîêîðè÷íîãî àëüäåãè-

äà, 4-äèìåòèëàìèíîáåíçàëüäåãèäà è 3-ìåòîê-

ñè-4-ãèäðîêñèáåíçàëüäåãèäà) ðåêîìåíäîâàíû äëÿ

ïîëóêîëè÷åñòâåííîãî îïðåäåëåíèÿ öåôîòàêñèìà

â äèàïàçîíå îò 0,01 äî 64 ìã/ìë ñ ïðåäåëîì îáíà-

ðóæåíèÿ 0,01 ìã/ìë (â ñëó÷àå ïðèìåíåíèÿ ÈÁ ñ

èììîáèëèçîâàííûì ÄÌÀÁ).

Ôèíàíñèðîâàíèå

Ôèíàíñîâàÿ ïîääåðæêà ðàáîòû îñóùåñòâëÿ-

ëàñü â ðàìêàõ ãðàíòà ÐÍÔ ¹ 22-23-00420.
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Òàáëèöà 3. Ìåòðîëîãè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè öâåòîìåò-

ðè÷åñêîãî îïðåäåëåíèÿ öåôîòàêñèìà

Table 3. Metrological characteristics of the colorimetric de-

termination of cefotaxime

Çàâèñèìîñòü

I
Ï

/S(P) îò lg c
Óðàâíåíèå ðåãðåññèè

ÏÎ,

ìã/ìë
r2

ÄÌÀÊÀ

I
G

y = –13x + 63 0,7 0,97

I
H

y = –15x + 45 0,6 0,99

I
M

y = 14x + 9,4 0,7 0,97

S y = –1620x + 7920 0,9 0,98

P y = –36x + 336 0,9 0,98

ÄÌÀÁ

I
B

y = –51x + 130 0,1 0,99

S y = –10493x + 58036 0,02 0,95

P y = –78x + 830 0,01 0,95

Âàíèëèí

I
B

y = –27x + 52 0,2 0,98

I
S

y = 36x + 30 0,2 0,99

S y = 1915x + 3321 0,1 0,99

P y = 53x + 304 0,1 0,94

Òàáëèöà 4. Ðåçóëüòàòû ïðîâåðêè ïðàâèëüíîñòè îïðåäå-

ëåíèÿ öåôîòàêñèìà ìåòîäîì «ââåäåíî – íàéäåíî» (n = 3;

P = 0,95)

Table 4. Correctness of the assessment by the analysis of

spiked samples (n = 3; P = 0.95)

Öâåòîâîé

êàíàë

Ââåäåíî,

ìã/ìë

Íàéäåíî,

ìã/ìë
S

r

G 20 20 ± 4 1,6

H 20 ± 3 1,0

M 20 ± 5 2,0
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