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Аннотация. Разработаны модифицированные screen-printed потенциометрические сенсоры, чувствительные к цефалоспорино-
вым антибиотикам – цефуроксиму (Cefur), цефотаксиму (Ceftx), цефазолину (Cef). В качестве электродноактивных компонентов ис-
пользованы ассоциаты тетрадециламмония с комплексными соединениями серебро (I) – цефуроксим (цефотаксим). Показана роль 
магнитных наночастиц Fe3O4 и хлорида цетилпиридиния в улучшении электроаналитических свойств сенсоров в растворах иссле-
дуемых антибиотиков. Найдены оптимальные соотношения модификаторов в углеродсодержащих чернилах (Fe3O4 : ЦПХ = 1 : 2,5). 
Определены основные электроаналитические характеристики модифицированных сенсоров. Введение в углеродсодержащие чернила 
бинарной смеси магнитных наночастиц и хлорида цетилпиридиния приводит к улучшению электроаналитических свойств планарных 
сенсоров, чувствительных к цефуроксиму, цефотаксиму, цефазолину: при этом снижается предел обнаружения 1 · 10-6 (1 · 10-7 М), 
увеличиваются угловые коэффициенты (55 ± 3 мВ/рС) и интервалы линейности электродных функций (1 · 10-6 – 1 · 10-2 М), снижается 
время отклика – 26–30 с. Адсорбция ПАВ на границе раздела обеспечивает стабильность суспензии наночастиц и позволяет прове-
сти концентрирование молекул аналита. Показана возможность раздельного определения цефалоспориновых антибиотиков в двух- и 
трехкомпонентных смесях проекционными методами многомерной обработки данных ПЛС-1 и ПЛС-2. Оценены среднеквадратичные 
ошибки градуировки и прогноза, на основании которых подобрано оптимальное количество латентных переменных для данных ме-
тодов. Установлено, что все исследованные модели дают высокие значения коэффициентов корреляции и тангенсы угла наклона за-
висимостей «измерено–предсказано» близкие к единице, что позволяет рекомендовать эти методы для практического использования.
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Abstract. Modifi ed screen-printed potentiometric sensors sensitive to cephalosporin antibiotics – cefuroxime (Cefur), cefotaxime (Ceftx), 
cefazolin (Cef) have been developed. Tetradecylammonium associates with complex compounds silver (I) – cefuroxime (cefotaxime) 
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have been used as electroactive components. The role of magnetic nanoparticles Fe3O4 and cetylpyridinium chloride in improving the 
electroanalytical properties of sensors in solutions of the studied antibiotics is shown. Optimal ratios of modifi ers in carbon-containing 
inks (Fe3O4 : CPCh = 1 : 2.5) have been found. The main electroanalytical characteristics of the modifi ed sensors are determined. The 
introduction of a binary mixture of magnetic nanoparticles and cetylpyridinium chloride into carbon-containing inks leads to an improve-
ment in the electroanalytical properties of planar sensors sensitive to cefuroxime, cefotaxime, cefazolin: at the same time, the detection limit 
of 1 · 10-6 (1 · 10-7 M) decreases, angular coeffi  cients (55 ± 3 mV/pC) and linearity intervals of electrode functions (1 · 10-6 – 1 · 10-2 M), the 
response time is reduced – 26–30 seconds. The adsorption of surfactants at the interface ensures the stability of the suspension of nanopar-
ticles and allows the concentration of analyte molecules. The possibility of separate determination of cephalosporin antibiotics in two- and 
three-component mixtures by projection methods of multidimensional data processing PLS-1 and PLS-2 is shown. The standard errors of 
calibration and prediction are estimated, on the basis of which the optimal number of latent variables for these methods is selected. It is 
established that all the studied models give high values of correlation coeffi  cients and tangents of the slope of the “measured-predicted” 
dependencies close to one, which makes it possible to recommend these methods for practical use.
Keywords: antibiotics, cefuroxime, cefotaxime, cefazolin, potentiometry, projection method on latent structures
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Введение

Цефалоспориновые антибиотики приме-
няются в медицине при лечении различных 
инфекционно-воспалительных процессов, 
вызванных бактериальной микрофлорой [1]. 
В настоящее время содержание антибиотиков 
в лекарственных препаратах контролируют 
такими методами, как хроматография, масс-
спектрометрия, спектрофотометрия, флуорес-
ценция, капиллярный электрофорез [2].

Большинство методов отличаются слож-
ным оборудованием, требуют большого объема 
проб, несколько этапов обработки. Электрохи-
мические сенсоры являются перспективными 
для определения антибиотиков из-за низкой 
стоимости, простоты устройства и высокой чув-
ствительности. Модифицированные планарные 
сенсоры обладают улучшенными электроанали-
тическими характеристиками.

Большое внимание уделяется поискам 
новых модификаторов поверхности электро-
дов. Наиболее перспективными в электрохи-
мическом анализе является модифицирование 
сенсоров материалами на основе углерода, 
наночастиц металлов и их оксидов, которые 
характеризуются высокой электропроводно-
стью, имеют широкую область поляризуемости, 
низкий фоновой ток, а также отличаются низкой 
стоимостью [3,4].

Для определения клиндамицина авторы [5, 
6] использовали различные электродные мате-
риалы, включающие стеклоуглерод, угольную 
пасту, пирографит, углеродные нанотрубки, вос-
становленный оксид графена и сажу. Лучшими 

эксплуатационными характеристиками обладал 
электрод из торцевой поверхности пирографита 
после быстрой и простой электрохимической 
предобработки.

В работе [7] сконструирован электрохими-
ческий сенсор цефотаксима на основе графе-
новых квантовых точек и электрода, модифи-
цированного полиаргинином. Сканирующая 
электронная микроскопия и инфракрасная спек-
троскопия с преобразованием Фурье показали, 
что L-аргинин полимеризуется на поверхности 
электрода. Модифицированный электрод можно 
применять для количественного определения 
цефотаксима. При исследовании пиковый ток 
на электроде показал линейную зависимость 
от концентрации цефотаксима. Созданы тиол-
чувствительные комбинированные планарные 
сенсоры, чувствительность которых обеспе-
чивал слой диоксида марганца, что позволяло 
определить тиохинолин [8]; предел обнаруже-
ния составил 1·10-10 М.

В исследовании [9] сконструирован вы-
сокочувствительный электрод из угольной 
пасты для потенциометрического определения 
ивабрадина в фармацевтических препаратах. 
Трет-бутилкаликсарен (t-BCX) использовали 
в качестве ионофора из-за его способности 
маскировать ивабрадин. Использование много-
стенных углеродных нанотрубок, декорирован-
ных наночастицами Fe2O3 (Fe2O3•MWCT), в 
качестве добавки к пастовому электроду значи-
тельно снизило предел обнаружения сенсора до 
36 нМ с нернстовским откликом 58,9 мВ декаду; 
линейный динамический диапазон составил 
10–3 – 10–7 М в водных растворах.
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Нанокомпозит хитозан-золото использован 
в качестве вспомогательного материала для 
приготовления полимера с молекулярным от-
печатком, который затем был отлит на стекло-
углеродном электроде для получения сенсора 
для определения ципрофлоксацина [10].

В качестве модификатора используются 
магнитные материалы, такие как Fe3O4, с на-
ночастицами для усиления электрохимического 
отклика сенсора [11, 12].

Благодаря своей экономичности, высокой 
химической стабильности и хорошей чувстви-
тельности магнитные наночастицы, покрытые 
полимером с молекулярным отпечатком, вклю-
чены в электроды из угольной пасты, разра-
ботанные для обнаружения амоксициллина и 
тетрациклина на уровне мкМ в образцах воды 
и молока соответственно [11, 13].

Электроды, модифицированные нанома-
териалами, можно использовать в качестве 
датчиков для быстрого и точного определения 
концентрации антибиотиков в биологических 
средах организмов, что является ярким пре-
имуществом в применении наноматериалов. 
Их комбинация с поверхностно-активными 
веществами (ПАВ) может образовывать на-
нокомпозит с синергетическим эффектом [14, 
15]. Авторы [16] использовали электроды, 
модифицированные наночастицами диоксида 
олова, диспергированными в ПАВ различной 
природы, на фоне буферного раствора Бритто-
на – Робинсона. Стеклоуглеродный электрод, 
модифицированный дисперсией наночастиц 
SnO2 в активном цетилпиридинии бромиде 
(SnO2 – ЦПБ/СУЭ), обладал наилучшими ха-
рактеристиками.

Использование ПАВ в качестве сомодифи-
каторов приводит к улучшению электроанали-
тических свойств сенсоров. ПАВ проявляют 
себя алкильными модификаторами, биологиче-
скими лигандами и полимерами [17].

Цефотаксим селективно определяли с 
помощью сенсора на основе полимерного 
мембранного электрода. Мембрана включает 
недорогой коммерчески доступный анионооб-
менник, а именно бромид тридодецилметилам-
мония, встроенный в матрицу из пластифици-
рованного поливинилхлорида (ПВХ). Датчик 
адаптирован для непрерывного определения 
цефотаксима в гидродинамическом режиме. 
Оптимизированный мембранный электрод 

показал высокую селективность в отношении 
цефотаксима в присутствии цефаклора, цефа-
дроксила, цефоперазона, цефрадина и цефта-
зидима. Электрод применим для количествен-
ного определения цефотаксима в различных 
фармацевтических препаратах с использова-
нием как прямого потенциометрического, так 
и проточно-инъекционного методов [18].

Разработаны планарные screen-printed по-
тенциометрические сенсоры, чувствительные 
к цефалоспориновому антибиотику четвертого 
поколения – цефепиму [19]. Введение в угле-
родсодержащие чернила бинарной смеси ок-
сида цинка и хлорида цетилпиридиния (ЦПХ) 
приводит к снижению предела обнаружения 
цефепима (1·10-6 моль/л), увеличению углового 
коэффициента (58 ± 1 мВ/pC) и интервала ли-
нейности электродных функций (1·10-6 – 1·10-2 
моль/л), время отклика сенсора – 17 с. Использо-
вание ПАВ в качестве сомодификатора электро-
дной поверхности приводит к стабилизации 
дисперсии наночастиц. Показано применение 
модифицированных screen-printed сенсоров для 
определения цефепима в лекарственных и био-
логических средах [19].

На селективность отдельных сенсоров 
влияет ряд факторов. На потенциал отдельного 
электрода (сенсора) могут влиять различные 
ионы, находящиеся в растворе. Однако, когда 
анализируется раствор сложного состава со 
многими компонентами, невозможно полу-
чить линейную зависимость потенциала Е от 
логарифма концентрации Сi ионов i. В таких 
сложных растворах вместо единичных селек-
тивных сенсоров могут быть использованы 
наборы неселективных сенсоров (мульти-
сенсорные системы). Параметры сенсоров 
определяются непосредственно в многоком-
понентных растворах близким по составу к 
анализируемым.

Предложены мультисенсорные электро-
аналитические системы, основанные на ис-
пользовании одноразовых печатных сенсоров 
для анализа фармацевтических препаратов. 
Рассматриваются новые сенсоры для анализа 
многокомпонентных водных растворов ами-
нокислот, витаминов и медицинских веществ. 
Потенциометрические сенсорные матрицы со-
стоят из датчиков частичных разрядов и ионо-
селективных электродов. Разработаны системы 
для многокомпонентного количественного 
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анализа растворов моногидрохлорида лизина, 
хлорида тиамина и гидрохлорида новокаина, со-
держащих соли щелочных и щелочноземельных 
металлов, а также смешанных растворов нико-
тиновой кислоты и гидрохлорида пиридоксина. 
Для калибровки датчиков и анализа суммарного 
отклика сенсорных массивов использовались 
многомерные методы анализа. Погрешности 
измерения электролитов в водных растворах 
не превышали 10% [20].

Созданы массивы слабоселективных по-
тенциометрических сенсоров для раздельного 
определения цефазолина и цефотаксима в двух-
компонентных модельных смесях в интервалах 
концентраций 2,5·10-4 – 0,01 М. Для обработки 
аналитических сигналов использован метод 
ионно-нейтрализационной спектроскопии 
(ИНС) (относительная погрешность определе-
ния не превышает 13%) [21].

Авторами [22] рассмотрены перфториро-
ванные сульфокатионообменные мембраны 
МФ-4СК, модифицированные углеродные нано-
трубки (УНТ) с карбоксильными и сульфогруп-
пами, в качестве материалов потенциометриче-
ских перекрестно чувствительных сенсоров для 
определения никотиновой кислоты в растворах 
фармацевтических препаратов. Установлено 
влияние концентрации УНТ и протонодонор-
ных свойств поверхности на транспортные свой-
ства мембран и характеристики сенсоров [22].

Разработана потенциометрическая муль-
тисенсорная система с ПД-сенсорами для 
определения анионов и цвиттер-ионов суль-
фаниламида совместно с катионами калия в 
водных растворах в широком диапазоне рН 
[23]. Авторами [24] проведено раздельное спек-
трофотометрическое определение цефалоспо-
ринов (цефуроксим, цефтриаксон, цефотаксим, 
цефазолин) и пенициллинов (амокси циллин) с 
помощью обработки данных хемоподходами.

Рассмотрена возможность определения 
действующих веществ антибактериальных 
препаратов тетрациклинового ряда (тетраци-
клин, доксициклин, окситетрациклин, деме-
клоциклин, метациклин и хлортетрациклин) с 
использованием цифровой цветометрии твер-
дофазной флуоресценции. Установлено, что 
привлечение хемометрических методов для об-
работки аналитического сигнала способствует 
увеличению достоверности идентификации 
аналитов [25].

Цель настоящей работы – изу чение вли-
яния магнитных наночастиц и хлорида цетил-
пиридиния на электроаналитические свойства 
планарных цефуроксим-, цефотаксим-, цефа-
золин- селективных сенсоров и моделирование 
массива сенсоров (мультисенсорной системы) 
для раздельного определения цефалоcпориновых 
антибиотиков в двух- и трёхкомпонентных 
смесях.

Материалы и методы

В табл. 1 представлены названия и формулы 
исследуемых веществ.

Растворы антибиотиков 1·10-2 М готовили 
путём растворения навески препарата в дистил-
лированной воде. Рабочие растворы с концен-
трациями 1·10-3; 1·10-4; 1·10-5; 1·10-6 М готовили 
последовательным разбавлением исходных.

В  качестве  ЭАС  использованы  ион-
ные ассоциаты тетрадециламмония с ком-
плексными соединениями серебро(I)–β-lac 
[Ag(Cefur)2]

-ТДА+; [Ag(Ceftx)2]
-ТДА+, Сэас= 2.5%.

Модификатором выступили магнитные 
наночастицы Fe3O4 (d = 8 нм), сомодификато-
ром – цетилпиридиния хлорид.

Планарные сенсоры – подложка с графи-
товыми чернилами, содержащими электродно-
активное вещество, и токоотвод (рис. 1).

Е. Г. Кулапина и др. Модифицированные планарные сенсоры для раздельного определения 

Рис. 1. Конструкция планарного сенсора: 1 – полимерная 
подложка (20 × 10 мм); 2 – рабочая область; 3 – изоля-
ционный слой; 4 – графитовые чернила; 5 – токоотвод
Fig. 1. The design of the planar sensor: 1 – polymer substrate 
(20 × 10 mm); 2 – working area; 3 – insulating layer; 4 – 

graphite ink; 5 – current collector

Состав углеродсодержащих чернил: по-
рошок углерода 30–32%, ПВХ 16–8%, пла-
стификатор – дибутилфталат 48–50%, ЭАС 
2%, модификатор Fe3O4 2%, сомодификатор 
ЦПХ 2,5%.

1
2

3

4

5
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Исследованы сенсоры, модифицированные 
магнитными наночастицами Fe3O4 и хлоридом 
цетилпиридиния.

Электрохимические характеристики изуча-
ли методом ЭДС с использованием элементов с 
переносом: Ag,AgCl/KClнасыщ 

//исслед.раствор/
модификатор/ углеродсодержащие чернила.

Контакт между полуэлементами осущест-
вляется с помощью солевого мостика, запол-
ненного насыщенным раствором хлорида ка-
лия; электрод сравнения – хлоридсеребряный 
ЭВЛ-1 МЗ. 

ЭДС цепи измеряли на иономере И-160 
МП при температуре 20±3 °C (погрешность 
измерения ЭДС ±1мВ).

Время установления стационарного 
потенциала (время отклика) сенсоров про-
водили при скачкообразном изменении кон-
центраций антибиотиков на порядок. Измере-
ния проводили в растворах с концентрацией 
1·10-6 – 1·10-2 М.

Контроль рН растворов был проведен с 
помощью универсальных индикаторных бумаг 
рН 0–12.

Таблица 1 / Table 1
Характеристика исследуемых веществ
Characteristics of the studied substances

Вещество / (Сокращение)
Substance / (Abbreviation)

Группа
Group

М масса, г/моль
M mass, g/mol

Формула
Formula

Тетрадецил-аммония 
бромид (TDA Br)

Четвертичная соль 
аммония 657.5

Цетил-пиридиния 
хлорид (ЦПХ)

Поверхностно-
активное вещество 
(ПАВ)

339.9

Цефуроксима натриевая 
соль (Cefur), 
ПАО «Красфарма», 
Россия, г. Красноярск

Цефалоспориновый 
антибиотик
II поколения, 
содержит 
карбоксильную 
группу

446.4

Цефотаксима натриевая 
соль (Ceftx), 
АО «Биохимик», 
Россия, г. Саранск

Цефалоспориновый 
антибиотик
III поколения, 
содержит 
карбоксильную 
и аминотиазольную 
группы

477.5

Цефазолина натриевая 
соль (Cef), 
ПАО «Красфарма», 
Россия, г. Красноярск

Цефалоспориновый 
антибиотик
I поколения, 
содержит 
карбоксильную 
группу

476.5
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Исследованы мультисенсорные системы, 
содержащие цефуроксим-цефотаксим, цефурок-
сим-цефотаксим-цефазолин.

Обработку экспериментальных данных 
проводили методами ПЛС-1 и ПЛС-2 в концен-
трационном интервале 1·10-2 – 1·10-6 М.

Хемометрические алгоритмы – это стати-
стические и математические методы, применяе-
мые для максимального сбора и извлечения по-
лезной информации из аналитических данных 
[26]. Эти алгоритмы широко применяются для 
спектрофотометрических и других инструмен-
тальных методов для идентификации и коли-
чественного определения аналитов в сложных 
смесях, в том числе действующих и вспомога-
тельных веществ в лекарственных препаратах 
[27]. Также они позволяют проводить анализ и 
отображение сложной химической информации, 
полученной в результате эксперимента, реализо-
вать многомерную калибровку, распознавание 
образов, классификацию.

Разработано программное обеспечение, 
позволяющее легко и быстро производить слож-
ные математические вычисления результатов 
экспериментов [28, 29]. Параметрами, характе-
ризующими качество модели и правильность 
определения в анализируемых образцах, явля-
ются правильность и величина среднеквадра-
тичной ошибки набора проверки [26].

Результаты и их обсуждение

Изучены электроаналитические характе-
ристики модифицированных н.ч. Fe3O4 и ЦПХ 
планарных Cefur-селективных сенсоров. На 
рис. 2 представлены зависимости ЭДС модифи-
цированных н.ч. Fe3O4 и ЦПХ (2,5%) сенсоров 
на основе [Ag(Cefur)2]ТДА в растворах цефу-
роксима (1) и цефотаксима (2). Сенсоры также 
обладают чувствительностью к цефотаксиму; 
угловой коэффициент – 60±4 мВ/рС.

Аналогичные зависимости получены для 
модифицированных планарных сенсоров на ос-
нове [Ag(Ceftx)2]ТДА. Сенсоры чувствительны 
к цефуроксиму в концентрационном интервале 
1·10-2 – 6.3·10-6 М, и в растворе цефотаксима 
1·10-2 – 4.5·10-6 М. Угловой коэффициент в рас-
творе цефуроксима 63 ± 3 мВ/рС, в растворе 
цефотаксима 62 ± 5 мВ/рС.

Потенциалопределяющей реакцией яв-
ляется реакция ионного обмена на границе 

Рис. 2. Электродные функции модифицированных 
сенсоров н.ч. Fe3O4 и ЦПХ на основе [Ag(Cefur)2]ТДА в 

растворах цефуроксима (1) и цефотаксима (2)
Fig. 2. Electrode functions of modifi ed sensors n.p. Fe3O4 
and CPCh based on [Ag(Cefur)2]TDA in solutions of cefu-

roxime (1) and cefotaxime (2)

раздела мембрана/раствор с предварительно 
происходящей диссоциацией ионообменника 
и комплекса в углеродсодержащих чернилах:

Ag(Cefur)2
- 

· TДA
+

 ⇆ Ag(Cefur)2
-
 + TДA

+

Ag(Cefur)2
-
 ⇆ Ag

+
 + 2Cefur 

-

(диссоциация ионообменника и комплекса в 
углеродсодержащих чернилах),

Cefurм
- ⇆ Cefurр

- 
(реакция ионного обмена).

Уравнение Нернста: φ = const – υ·lgCант.
Использование ПАВ в качестве сомодифи-

каторов электродной поверхности приводит к 
стабилизации дисперсий наночастиц, концен-
трированию молекул аналитов на электродной 
поверхности, что снижает предел обнаружения 
аналита.

Для моделирования мультисенсорных 
систем  использовали  сенсоры  на  основе 
Ag(Cefur)2]ТДА, [Ag(Ceftx)2]ТДА, модифици-
рованные наночастицами  Fe3O4 и ЦПХ (по 
5 сенсоров). Приготовлены модельные двух- и 
трехкомпонентные смеси антибиотиков в ин-
тервале концентраций 1·10-2 – 1· 10-6 М. Полу-
чено 14 модельных смесей (10 калибровочных 
и 4 тестовых).

Способы обработки аналитических сигна-
лов – проекционные методы:

ПЛС-1 – учитывает значения матрицы X 
и один отклик Y (концентрацию одного анти-
биотика), в результате получается несколько 
проекционных подпространств в отдельности 
для каждого компонента;

ПЛС-2 – учитывает отклики Y (концентра-
ции обоих антибиотиков), рассматриваются как 
общее подпространство.

Е. Г. Кулапина и др. Модифицированные планарные сенсоры для раздельного определения 

1

2

E, mV

pC
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В качестве обучающего набора для по-
строения модели методом ПЛС использовали 
14 бинарных смесей Cefur-Ceftx в различных 

соотношениях (табл. 2). Смеси в обучающем и 
проверочном наборах характеризовались раз-
личными концентрациями обоих компонентов.

Таблица 2 / Table 2 
Концентрации Cefur и Ceftx в бинарных смесях для обучающего и проверочного (*) наборов

Concentrations of Cefur and Ceftx in binary mixtures for training and validation (*) sets

№ смеси / Mix No. 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1* 2* 3* 4*

СCefur·10-4, М 2,5 2,8 3,2 3,6 6,0 8,0 10 14 30 50 3,0 4,6 9,2  20

СCeftx·10-4, М 2,5 3,0 3,4 4,0 6,0 8,0 9,2 10 20 44 3,2 5,6 8,4  1,4

Точность многомерной градуировки при-
нято характеризовать величиной RMSEC 
(среднеквадратичной ошибкой градуировки), 
а точность предсказания – величиной RMSEP 
(среднеквадратичной ошибкой прогноза). Вы-
шеперечисленные параметры оценки точности 
модели взаимосвязаны, улучшение одного из 
них приводит к ухудшению другого. 

Выбор оптимального числа латентных 
переменных (LV) с помощью хемоподхода ПЛС 
проведен на основании минимального значения 
RMSEP. Следует отметить, что не наблюдается 
возрастания RMSEC, это определяет оптималь-
ную сложность модели. 

На рис. 3 представлены величины RMSEC 
и RMSEP при различном числе LV для системы 

Рис. 3. Зависимости RMSE от числа LV при определении Cefur и Ceftx в их бинарной смеси методами ПЛС-1 (а, б) 
и ПЛС-2 (в) (цвет онлайн)

Fig.3. Dependences RMSE – LV for the Cefur and Ceftx determination in their binary mixture using the PLS-1 (a, b) and 
PLS-2 (c) methods (color online)
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Cefur – Сeftx. В данной системе наблюдается 
закономерное снижение показателя RMSEC с 
возрастанием числа LV. 

Оптимальное число LV для цефуроксима 
и цефотаксима составило 3. RMSEC – 0.50; 
RMSEP – 0.76 для Cefur, RMSEC – 0.50; RMSEP –
0.67 для Ceftx.

Зависимости «предсказано–измерено» 
(«pre dicted–measured») для Cefur и Ceftx по под-
ходам ПЛС-1 и ПЛС-2 представлены на рис. 4, 
5. Можно резюмировать, что нижеприведенные 
зависимости имеют значения R2, близкие к 
единице, следовательно, исследуемая модель 
обладает высоким уровнем качества. 

Рис. 5. Зависимости «предсказано–измерено» для Cefur и Ceftx 
по методу ПЛС-2 (цвет онлайн)

Fig. 5. “Predicted–measured” dependences for Cefur and Ceftx 
using the PLS-2 method (color online)

Рис. 4. Зависимости «предсказано–измерено» для Cefur (а) и Ceftx (б) по методу ПЛС-1 (цвет онлайн)
Fig. 4. “Predicted–measured” dependences for Cefur (a) and Ceftx (b) using the PLS-1 method (color online)
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Оценены значения относительных по-
грешностей (D) определения антибиотиков по 
методам ПЛС-1 и ПЛС-2 при различном числе 

LV (табл. 3): pC1 – заданные концентрации 
растворов (теоретические), pС2 – найденные 
концентрации.

                                                                                                                                                      Таблица 3 / Table 3 
Относительные погрешности определения антибиотиков в растворах Cefur(А) и Ceftx(Б) 

для массивов планарных сенсоров на основе [Ag(β-lac)2]ТДА по методам ПЛС-1 (a, b) и ПЛС-2 (c)
Relative errors of antibiotic detection in Cefur(A) and Ceftx(B) solutions for arrays of planar sensors 

based on [Ag(β-lac)2]TDA according to the methods PLS-1 (a, b) and PLS-2 (c)

LV=2 LV=3 LV=4
pC1 pС2 D,% pC1 pС2 D,% pC1 pС2 D,%
2.36 2.09 11.3 2.36 2.07 12.2 2.36 2.09 12.4
3.08 2.73 11.2 3.08 2.80 9.2 3.08 2.78 9.8
3.10 3.44 11.0 3.10 3.44 10.9 3.10 3.44 10.9
3.25 3.20 1.6 3.25 3.22 1.0 3.25 3.32 2.3
3.40 3.57 5.0 3.40 3.88 10.3 3.40 3.60 5.9
3.47 3.85 10.9 3.47 3.93 13.3 3.47 3.95 14.0
3.49 3.78 8.4 3.49 3.92 12.2 3.49 3.90 11.8
3.52 3.96 12.4 3.52 3.88 10.3 3.52 3.88 10.3
3.60 3.52 2.3 3.60 3.62 0.6 3.60 3.60 0.1
3.85 3.30 14.3 3.85 3.36 12.9 3.85 3.42 11.1

a

LV=2 LV=3 LV=4
pC1 pС2 D,% pC1 pС2 D,% pC1 pС2 D,%
3.00 2.48 17.3 3.00 2.62 12.7 3.00 2.61 12.7
3.04 2.87 5.5 3.04 2.65 12.8 3.04 2.6 14.5
3.22 3.07 4.5 3.22 2.78 13.7 3.22 2.75 14.5
3.34 3.22 3.5 3.34 3.18 4.9 3.34 3.33 0.1
3.49 3.25 6.8 3.49 2.90 16.7 3.49 2.91 16.5
3.52 4.05 15.1 3.52 4.03 14.4 3.52 3.99 13.6
3.55 3.84 8.1 3.55 3.91 10.2 3.55 3.91 10.1
3.60 3.32 7.7 3.60 3.45 4.2 3.60 3.53 2.0
5.00 4.42 11.5 5.00 4.50 9.9 5.00 4.43 11.3

b

LV=3 Res=2
pC1 pС2 D,%
2.30 1.90 17.2
2.52 2.59 2.6
2.70 3.15 16.6
2.85 2.95 3.6
3.00 2.88 4.1
3.04 2.88 5.4
3.10 3.10 0.1
3.22 3.41 5.8
3.34 3.27 2.1
3.44 3.26 5.2
3.49 3.58 2.6
3.52 3.30 6.3
3.55 3.89 9.6
3.60 3.88 7.9

c
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Погрешность определения в проверочном 
наборе для ПЛС-1 не превысила 15% для Cefur и 
18% для Ceftx, в проверочном наборе для ПЛС-2 
не превысила 17%.

Аналогичным способом проанализированы 
тройные смеси цефалоспориновых антибиоти-
ков Cefur-Ceftx-Cef (табл. 4). 

Для исследуемой тройной системы полу-
чены значения R2, близкие к единице, следова-
тельно, исследуемая модель обладает высоким 
уровнем качества. На рис. 6 приведены зависи-
мости среднеквадратичных ошибок определе-
ния антибиотиков в тройной смеси Cefur-Ceftx-
Cef от числа латентных переменных.

Таблица 4 / Table 4
Концентрации Cefur, Ceftx, Cef в тройных смесях для обучающего и проверочного(*) наборов

Concentrations of Cefur, Ceftx, Cef in triple mixtures for training and validation (*) sets

 № смеси / Mix No 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1* 2* 3* 4*

СCefur ·10-4, М 2,5 2,8 3,2 3,6 6,0 8,0 10 14 30 50 3,0 4,6 9,2 20

СCeftx ·10-4, М 2,5 3,0 3,4 4,0 6,0 8,0 9,2 10 20 44 3,2 5,6 8,4 1,4
СCef ·10-4, М 2,5 2,7 3,4 3,7 6,0 8,0 9,6 13 26 4,0 10 5,0 7,8 31

Рис. 6. Зависимости RMSE от числа LV при определении Cefur, Ceftx и Cef в их тройной смеси методами ПЛС-1 
(а, б) и ПЛС-2 (в) (цвет онлайн)

Fig. 6. Dependences RMSE - LV for the Cefur, Ceftx and Cef determination in their triple mixture using the PLS-1 (a, b) and 
PLS-2 (c) methods (color online)
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Относительные погрешности определения 
цефазолина методами ПЛС-1 и ПЛС-2 в трех-
компонентных смесях препаратов не превыша-
ют 15 и 14% соответственно; результаты, полу-
ченные этими методами, близки друг к другу.

Таким образом, хемометрические подходы 
ПЛС-1 и ПЛС-2 могут быть успешно примене-
ны для определения содержания цефуроксима, 
цефотаксима, цефазолина в их бинарных и 

тройных смесях с использованием массивов 
модифицированных β-лактамных потенциоме-
трических сенсоров.

Заключение

Разработаны модифицированные магнит-
ными наночастицами и хлоридом цетилпири-
диния сенсоры на основе ионных ассоциатов 

Значения относительных погрешностей (D) 
определения антибиотиков в их тройной смеси 

по методам ПЛС-1 и ПЛС-2 при различном числе 
LV приведены в табл. 5.

                                                                                                                                Таблица 5 / Table 5
 Относительные погрешности определения Cef в тройной смеси для массивов 
планарных сенсоров на основе [Ag(β-lac)2]ТДА по методам ПЛС-1 (a) и ПЛС-2 (b)
Relative errors of determination Cef in a triple mix for arrays of planar sensors based 

on [Ag(β-lac)2]TDA according to the PLS-1 (a) and PLS-2 (b) methods

LV=2 LV=3
pC1 pС2 D,% pC1 pС2 D,%
2.59 2.81 8.4 2.59 2.78 7.5
2.89 3.14 8.7 2.89 3.19 10.6
3.00 3.43 14.6 3.00 3.44 14.7
3.01 3.12 3.5 3.01 3.30 9.6
3.10 3.11 0.4 3.10 3.24 4.6
3.12 3.25 4.2 3.12 3.27 4.8
3.22 3.32 3.4 3.22 3.34 3.7
3.30 3.36 1.8 3.30 3.38 2.3
3.40 3.14 7.8 3.40 2.93 13.7
3.43 3.18 7.2 3.43 3.20 6.8
3.57 3.30 7.7 3.57 3.28 8.2
3.60 3.61 0.4 3.60 3.58 0.6

a

LV=3 Res=2
pC1 pС2 D,%
2.52 2.75 9.0
2.7 3.05 13.1

2.85 3.03 6.3
3 2.94 2.2

3.04 3.01 1.1
3.1 3.04 2.1

3.22 3.20 0.7
3.34 3.16 5.4
3.44 3.34 2.7
3 .49 3.28  6.1
3.52 3.44 2.4
3.55 3.69  3.8

4 4.41 10.3 
5 5.05 1.1 

b
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тетрадециламмония с комплексными соедине-
ниями серебра(I) – цефуроксим (цефотаксим). 
Показано влияние магнитных наночастиц и хло-
рида цетилпиридиния на основные характери-
стики цефуроксим- и цефотаксим-селективных 
сенсоров: увеличивается интервал линейности, 
угловой коэффициент электродных функций, 
уменьшается предел обнаружения антибио-
тиков. Установлены оптимальные составы 
активных компонентов и модификаторов сен-
соров с улучшенными электроаналитическими 
свойствами. ПАВ стабилизируют суспензию 
наночастиц и способствуют концентрированию 
аналитов.

Показана возможность раздельного опре-
деления цефалоспориновых антибиотиков в 
двух- и трехкомпонентных смесях проекцион-
ными методами многомерной обработки данных 
ПЛС-1 и ПЛС-2. Оценены среднеквадратичные 
ошибки градуировки и прогноза, на основании 
которых подобрано оптимальное количество 
латентных переменных для данных методов. 
Установлено, что все исследованные модели 
дают высокие значения коэффициентов корре-
ляции и тангенсы угла наклона зависимостей 
«измерено–предсказано» близкие к единице, 
что позволяет рекомендовать эти методы для 
практического использования.
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