Хемометрическая обработка данных ИК спектроскопии для оценки параметров гепарина
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Гепарин является естественным компонентом организма, необходимым для поддержания крови в жидком состоянии. Гепарин традиционно используют в клинической практике в качестве антикоагулянта прямого действия благодаря его способности значительно повышать активность антитромбина III, который ингибирует сериновые протеазы в каскаде свертывания крови. Загрязнение фармацевтического гепарина в 2007-2008 году привело к гибели людей и серьезным побочным эффектам ввиду устаревших аналитических стандартов. Это стало причиной высоких требований к качеству препаратов гепарина и непрерывного контроля как готовых препаратов, так и промежуточных продуктов. Одним из направлений исследований в этом направлении является поиск новых методов тестирования качества препаратов гепарина.

ИК спектроскопия и многомерный анализ данных представляют собой мощный инструмент для этих целей. На сегодняшний день опубликовано несколько работ об эффективности хемометрических алгоритмов в анализе гепарина и его структурных аналогов на основе данных колебательной спектроскопии [1–3], но только одна из них посвящена определению дополнительных второстепенных параметров [2]. 

Цель настоящего исследования - оценка пригодности ИК спектроскопии и хемометрики для выявления различных параметров гепарина в целях повышения безопасности готового продукта. На примере репрезентативного набора из 115 образцов гепарина впервые показана возможность одновременного определения нескольких качественных характеристик на основе многомерного моделирования их ИК профилей в целях повышения безопасности продукта. В частности, определяемые характеристики включали структурные особенности (Na-гепарин, Ca-гепарин и гепариноиды), содержание основного вещества и примесей, производителя и источник (быки, свиньи и овцы). Метод главных компонент (МГК) использовали для изучения структуры данных, методы SIMCA (Soft Independent Modeling of Class Analogy) и PLS-DA использовали для классификации образцов гепарина по различным параметрам.

Работа выполнена при поддержке гранта РНФ проект № 18-73-10009.
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