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ВВЕДЕНИЕ

Аддитивная технология ‒ это метод создания 
трехмерных объектов путем добавления различ-
ных материалов, например пластика, металла 
и т.д. В настоящее время разработано большое 
количество таких технологий, среди них создание 
объектов наплавлением полимерной нити, ла-
зерная стереолитография, селективное лазерное 
спекание и другие методы [1].

На применение аддитивных технологий уста-
новлены национальные и международные стан-
дарты [2‒4]. Однако благодаря своей доступ-
ности, наибольшее распространение получила 
технология послойного наплавления полимерной 
нити (Fused Deposition Modeling – FDM). 

Основные этапы FDM-технологии печати:

• создание модели изделия в системе автомати-
зированного проектирования (CAD-системы) [5];

• создание STL-файла модели [6];

• нарезка модели на слои специальной про-
граммой для создания управляющего файла 
в формате G-кода, т.е. программой, непосред-
ственно управляющей работой принтера при из-
готовлении изделия [7];

• 3D-печать.
Хотя традиционно считается, что этап соз-

дания модели в CAD-системе является при-
оритетным в проектировании изделия, для 

исследований в настоящей работе была выбра-
на стадия нарезки модели на слои. На этой ста-
дии используется программное обеспечение для 
принтера, преобразующее файл в формате STL 
в файл в формате G-кода, который непосред-
ственно контролирует работу принтера. Кроме 
того, эта программа позволяет управлять ме-
ханическими свойствами создаваемого изде-
лия через формирование заданной структуры 
материала, что аналогично созданию надмоле-
кулярной структуры вследствие влияния сил 
внутримолекулярного и межмолекулярного вза-
имодействия полимерных звеньев. Типов над-
молекулярных структур много, но при их клас-
сификации наиболее распространено деление 
по их размерным группам, нм: 2‒10 (кристалли-
ты), 10‒50 (монокристаллы), 102–105 (фибриллы)  
и 104–106 (сферолиты) [8].

Если сопоставить размер надмолекулярных 
структур с возможностями образования струк-
тур аналогичной размерности с применением 
аддитивных технологий (~103–106 нм), то такие 
технологии можно рассматривать не только как 
средство создания изделий, но и как инструмент 
создания новых материалов с различными свой-
ствами. 

В связи с этим возникла идея использовать 
технологию 3D-печати для проницаемых струк-
тур, которые можно использовать в областях, 
когда процессы фильтрации жидкостей играют 
определяющую роль. Первоначально проница-
емая структура по технологии 3D-печати была 
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изготовлена в виде модели фиктивного грунта –  
массива сферических элементов [9]. Анализ ра-
бот в этом направлении выявил, что имеется 
патент [10], описывающий скважинный гравий-
ный фильтр, в котором структура гранул и фор-
ма фильтра выполняются из полимеров, пред-
ставляющих собой спроектированную пористую 
структуру из гранецентрированных сфер, назы-
ваемую цифровой упаковкой и напечатанную 
3D-принтером как единый блок. С помощью 
3D-печати также можно создавать щелевой сква-
жинный фильтр [11].

Практическое управление структурой ма-
териала изделия при 3D-печати производится 
в меню “разрезающей” программы ‒ слайсера. 
Меню программы предлагает различные тополо-
гии заполнения внутреннего пространства [12], 
однако их использование приводит к образова-
нию закрытых объемов во всех или некоторых  
направлениях.

В процессе работы по созданию проницае-
мых структур методом 3D-печати применен та-
кой функционал программного обеспечения 
3Д-принтера, как опция заполнения простран-
ства изделия структурой типа гироид.

Гироид, открытый и описанный математиче-
ской моделью в 1970 году американским ученым 
Аланом Шоэном [13], представляет собой триж-
ды периодическую минимальную поверхность.  
А. Шоэн вычислил угол ассоциации, но не при-
вел доказательство возможности вложения. Это 
уже было представлено в более поздних рабо-
тах, а также некоторые другие численные иссле-
дования [14, 15]. Данная поверхность обладает 
уникальными механическими свойствами, что 
обусловливает интерес к гироидам в различ-
ных сферах наукоемкой промышленности [16]. 
Вместе с тем гироидные структуры обнаруже-
ны и в живой природе как на уровне клеток 
(мезофазы липидов), так и на более крупном 
уровне (структурная окраска крыльев бабочек,  
оперение птиц) [17].

Сегодня изучение гироидных структур име-
ет важное прикладное значение для различных 
сфер, среди них биомедицинские технологии, хи-
мическая промышленность, космическая и обо-
ронная отрасль, изготовление стойких к ударным 
нагрузкам материалов [16, 18‒22]). Механические 
свойства гироидов (прочность, высокая степень 
поглощения механических волн и другие) в со-
четании с их легкостью открывают перспективу 
создания новых материалов самого широкого 
применения.

С появлением технологии 3D-печати геро-
иду было найдено применение в качестве од-
ного из вариантов заполнений внутреннего 
пространства 3D-моделей. Использование так 

называемого “гироидного” заполнения позволя-
ет снизить расход материала для печати при со-
хранении высоких прочностных свойств целого  
изделия [23‒25].

Интересным представляется рассмотреть 
свойства этих структур с позиции соотноше-
ния пустого пространства к массе материала 
для его создания. Благодаря связанной структу-
ре пространства предполагается высокая про-
ницаемость материалов для жидкостей и газов, 
а следовательно, возможность их использования 
в процессах фильтрации.

Исследование фильтрационных способностей 
гироидной структуры является актуальным и ну-
ждается в экспериментальных разработках [26]. 
Среди способов создания гироидов наибольший 
прогресс достигнут в технологии экструзии поли-
мерной нити при 3D-печати (FDM) [27, 28].

В настоящей работе разработана методика ис-
следования фильтрационных свойств и изучена 
связь структуры гироида с коэффициентом про-
ницаемости материалов, произведенных по этой 
технологии, которая может быть установлена как 
на стадии изготовления физического объекта, так 
и на стадии проектирования.

Для создания гироидных структур применяют 
следующие программные обеспечения: MeshLab 
[29] и Autodesk Fusion 360 [30]. На стадии изготов-
ления цифровой модели гироида ориентируются 
на его уравнение в тригонометрическом пред-
ставлении [16]:

sin y cos x + sin z cos у + sin x cos z = t

Несмотря на то что гироид рассматривается 
как двумерная поверхность, ее физический экви-
валент должен иметь некоторую толщину, а зна-
чит, занимать определенный объем. При этом 
пространство реального (физического) гироида 
разделяется как бы на две части объема, одна из 
которых заполняется твердым материалом, на-
пример полимером, а другая ‒ остается пустой. 
Таким образом, важной характеристикой ре-
ального гироида является отношение объема, 
заполненного твердым материалом простран-
ства, гироида к общему объему объекта, кото-
рое можно назвать степенью заполнения. Если 
в приоритете пустой объем, то удобнее приме-
нять дополнительную величину ‒ отношение пу-
стого объема к общему объему, которое следует  
назвать пористостью. 

Пустое пространство, отделенное гироидом, 
считается связанным, т.е. гироид образует ма-
териал с открытой пористостью. По этим порам 
допускается движение жидкой и газовой фазы. 
Данное обстоятельство позволяет использовать 
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методики исследования и показатели, применяе-
мые в гидродинамических моделях для проницае-
мых пористых сред.

Традиционно в качестве гидродинамической 
модели фильтрации жидкости через такие сре-
ды применяют уравнение Дарси:

	 ,� (1)

где Q – расход жидкости через модель, м3/с; 
k  – коэффициент проницаемости, м2; A – пло-
щадь фильтрации, м2; µ – динамическая вязкость 
жидкости, Па с; ∆P – перепад давления, Па;  
L – длина образца, м.

Существует возможность создания структур 
физического гироида с широким диапазоном 
варьирования показателей степени заполнения 
или проницаемости. Практика 3D-печати с при-
менением параметра степени заполнения до 10% 
и менее свидетельствует о том, что эти структуры 
должны обладать особо высокой проницаемо-
стью, в связи с чем для ее измерения необходимо 
было разработать нестандартную методику опре-
деления, описание которой представлено далее 
в экспериментальной части.

Формула гироида в силу симметрии не имеет 
выделенных направлений относительно коорди-
натных осей, поэтому предполагается, что прони-
цаемость не будет зависеть от направления пото-
ка. Вместе с тем анализ процесса создания изделия 
по FDM-технологии показывает, что имеются 
отличия в процессе формирования структуры пе-
чати в горизонтальном и вертикальном направле-
ниях. По этой причине при изготовлении и изу-
чении образцов была исследована возможность 
измерения проницаемости образцов в различных 
направлениях.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

В качестве технологии создания гироида ис-
пользовали технологию производства способом 
наплавления нитей (FDM) на 3D-принтере “Pi-
casso Designer X”. Материалом для печати служил 
натуральный бесцветный пластик полиэтиленте-
рефталатгликоль (ПЭТФГ), так как он обладает 
низкой усадкой и химической стойкостью к воде 
и другим реагентам. Параметры печати: сопло 
0.30 мм, диаметр филамента 1.75 мм, температура 
сопла 240 °С, температура стола 70 °С, скорость 
печати 20 мм/с.

Образцы со структурой гироид изготовили 
в виде кубов со стороной 30 мм с использованием 

программного обеспечения 3D-принтера, кото-
рое имеет встроенные настройки для создания 
различной топологии заполнения внутреннего 
пространства куба (рис. 1). При печати удалили 
в настройках поверхности граней. Для создания 
разных по размеру пор в структуре заполнения 
использовали параметр “степень заполнения” 
при значениях 40, 50, 60 и 70% или 60, 50, 40 
и 30% пористости соответственно. Кроме того, 
автоматически создали цифровую копию моде-
ли, позволяющую провести предварительный 
просмотр процесса послойного изготовления 
изделия:

При образовании одного слоя гироида в гори-
зонтальной плоскости формируется двумерная 
проекция внутренней структуры изделия с ха-
рактерным периодическим расположением по-
лимерной нити. Наблюдение за процессом печа-
ти позволило установить, что пространственная 
периодическая структура гироида в трехмер-
ном пространстве связана параметрами печа-
ти в единичном слое. Пример печати слоя при 
настройках принтера для различных степеней 
заполнения приведен на рис. 2, где видна ха-
рактерная периодическая структура траектории 
филамента на первом слое печати. Последую-
щие слои накладываются на предыдущие с по-
воротом на 90°, образуя сетку. Размер поровых 
каналов гироида можно оценить из отношения 
длины грани куба (30 мм задается при проекти-
ровании), разделенное на число периодов тра-
ектории филамента (например, 12 – для степени 
заполнения 40%), что в результате дает величи-
ну 2.5 мм. Для степени заполнения 70% рассчи-
танный размер порового канала равен 1.4 мм.  
Реальный размер канала следует уменьшить 
на величину диаметра нити, выдавливаемой 
из экструдера (примерно соответствует разме-
ру сопла экструдера, в данном случае ‒ 0.3 мм).  
Рассчитанный размер каналов может быть необ-
ходим для оценки возможности применения ги-
роида в качестве фильтрующего материала при 
удалении механических примесей известного 
размера из жидкостного потока:

Исследование фильтрационных свойств 
проводили на специально сконструированной 
установке (схема установки показана ниже), со-
стоящей из резервуара для жидкости (3), верти-
кальной прозрачной измерительной трубки (2),  
в нижней части которой закреплен переходник, 
соединяющий круглую измерительную трубку 
и измеряемый объект в виде куба (4). Переходник 
спроектирован и изготовлен на 3D-принтере под 
размер куба. Компоновка, включающая трубку, 
переходник и образец, закреплена на платформе 
(5), которая перемещается линейным приводом 
(6) в вертикальном направлении под действием 
электродвигателя. Контроль за перемещением 
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платформы и положением мениска жидкости 
в измерительной трубке и резервуаре осуществля-
ли посредством регистрации событий цифровой 
камерой (1):

Условия проведения гидродинамических ис-
пытаний: скорость движения жидкости 1 см/с, 
внутренний размер трубки прибора 37 мм. В ка-
честве жидкости использовали воду, а измерения 
вели при температуре 20‒25 °С. Применяемые 
параметры течения жидкости в измерительной 
трубке и образце указывали на ламинарный ре-
жим потока (число Рейнольдса < 400).

Измерения выполняли в два этапа: на первом 
этапе осуществляли погружение образца в ре-
зервуар с водой с закрепленной при помощи пере-
ходника к прозрачной измерительной трубке под 
мениск жидкости; на втором ‒ подъем компонов-
ки измерительной трубки и образца с постоянной 
скоростью с фиксацией видеозаписью положе-
ния менисков жидкости в сосуде и измеритель-
ной трубке. При анализе видеозаписи отбирали 
фрагменты с кадрами, на которых наблюдаются 

постоянные скорость движения платформы 
и разность уровней менисков воды в трубке и ре-
зервуаре, что соответствует режиму стационар-
ной фильтрации жидкости. Объемную скорость 
фильтрации жидкости в этом случае находили из 
линейной скорости движения платформы и внут-
реннего диаметра измерительной трубки. 

Для измерения проницаемости образца в вер-
тикальном и горизонтальном направлениях по-
ложение кубического образца изменяли в соот-
ветствии с направлениями куба, создаваемого 
на столе 3D-принтера. Принятые обозначения: 
ось Z – соответствует вертикальной оси, X и Y – 
соответствуют направлениям в горизонтальной 
плоскости.

Результаты экспериментального определения 
зависимости коэффициента проницаемости ги-
роидной структуры от направления координатных 
осей при печати (рис. 3) указывают на возрастание 
проницаемости в вертикальном направлении пе-
чати по сравнению с горизонтальным.

Полученная зависимость проницаемости ожи-
даемо оказалась обратной от степени заполнения 
общего пространства образца. Однако измерение 
проницаемости, проведенное в направлении раз-
личных пространственных осей, показало более 
высокую в образцах в вертикальном направлении 
по сравнению с горизонтальным. Отклонение за-
метно при малых значениях степени заполнения, 
соответственно, при высокой пористости.

Кроме того, было проведено сравнение про-
ницаемости гироидных структур, полученных по 
аддитивной технологии, с типичными материала-
ми, через которые протекает жидкость. К таким 
материалам, например, относятся гравий и песок, 
встречающиеся в природе и используемые в каче-
стве материалов фильтров. Из табл. 1 видно, что 
в сравнении с породами нефтяного пласта прони-
цаемость гироидных структур на два‒три порядка 
оказывается выше:

Рис. 1. Образцы кубов с гироидным заполнением, 
изготовленные по FDM-технологии. 

Рис. 2. Изображение первого слоя печати структу-
ры гироида при параметрах степени заполнения 40 
и 70%.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Изучен процесс 3D-печати структуры “ги-
роид” по технологии наплавления полимерной 
нити с помощью программного обеспечения 
3D-принтера “Picasso” и показана возможность 
определения размера поровых каналов на этапе 
подготовки модели перед загрузкой в принтер. 
Разработана лабораторная методика измерения 
проницаемости гироидных структур на основе 
уравнения Дарси.

Было установлено, что проницаемость струк-
туры “гироид” находится в обратной зависимо-
сти от степени заполнения изделия (согласно 
настройкам принтера) и может достигать зна-
чений от 1 000 до 5 000 Дарси. Также выявлена 
повышенная проницаемость гироида в направ-
лении, перпендикулярном горизонтальному по-
ложению рабочего стола 3D-принтера, в области 
малых степеней заполнения, которая связывается 
с асимметрией траектории филамента в верти-
кальном и горизонтальном направлениях в про-
цессе печати.

Работа выполнена в рамках Госзадания Ин-
ститута проблем нефти и газа РАН на тему “Фун-
даментальный базис энергоэффективных, ре-
сурсосберегающих и экологически безопасных, 
инновационных и цифровых технологий поис-
ка, разведки и разработки нефтяных и газовых 
месторождений, исследование, добыча и осво-
ение традиционных и нетрадиционных запасов 
и ресурсов нефти и газа; разработка рекоменда-
ций по реализации продукции нефтегазового 
комплекса в условиях энергоперехода и полити-
ки ЕС по декарбонизации энергетики (фунда-
ментальные, поисковые, прикладные, экономи-
ческие и междисциплинарные исследования”  
(№ 122022800270-0).
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ВВЕДЕНИЕ

Гелеобразование биополимеров активно ис-
следуется для получения прочных и не раство-
римых в воде и в водных растворах полимерных 
комплексов – гидрогелей [1‒5]. Гидрогели на 
основе биополимеров, благодаря своим уни-
кальным механическим и физико-химическим 
свойствам, а также высокой биосовместимости 
и нетоксичности, находят широкое и разносто-
роннее применение в медицине [6‒10], биомеди-
цине [10], в пищевой промышленности [11,  12], 
фармакологии [6], косметике, биотехнологии 
и биоинженерии [13‒15]. Одним из самых уни-
версальных природных материалов, который 
образует гидрогели, является натриевая соль 
альгиновой кислоты [16, 17, 18]. Альгинат натрия –  
это линейный неразветвленный полисахарид, 
получаемый из морских водорослей, который 
содержит в составе полимолекулы повторяю-
щиеся звенья 1,4-связанной b-D-маннуроновой 
кислоты и a-L-гулуроновой кислоты. Он спосо-
бен быстро формировать обратимые гидрогели 
в мягких условиях (нейтральный pH и умерен-
ные температуры) [19‒21]. Полимерные гидро-
гели на его основе нетоксичны, биосовместимы, 
биодеградируемы и обладают мукоадгезионными 
свойствами, что делает их перспективными для 

создания гидрогелей биомедицинского примене-
ния, в том числе для систем доставки лекарствен-
ных веществ с регулируемым высвобождением 
[7,  22‒25]. Необходимо отметить, что альгинат 
используется для получения микросфер-био-
контейнеров для клеточного материала, которые 
должны обладать максимальной стабильностью 
для сохранения его жизнеспособности и функци-
ональной активности [21].

В основе образования альгинтаных гидроге-
лей лежит ионно-индуцированное взаимодей-
ствие карбоксильных групп альгиновой кисло-
ты с положительно заряженными ионами [3]. 
Молекулы полимера координируются вокруг 
центра/ядра, роль которого выполняет подхо-
дящий по химическим свойствам ион металла, 
с образованием металл-альгинатного комплек-
са. Природа и тип сшивающего иона во многом 
определяет конечные свойства гидрогеля, его ха-
рактеристики и соответственно область применения  
[26, 27]. Как правило, в качестве сшивающих цен-
тров для сборок полимерных гидрогелей исполь-
зуют катионы двухвалентных металлов. Наиболее 
часто встречающиеся в литературе – катионы 
Ba2+, Ca2+, Mg2+. Эти системы достаточно хорошо 
изучены как с точки зрения механизма гелеобра-
зования и внешних факторов, влияющих на него, 
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так и конечных свойств геля [19,  28‒33]. В слу-
чае нахождения микросфер из таких гидрогелей 
в живом организме сшивающие ионы могут вы-
мываться из геля, что будет приводить к ухудше-
нию его физико-механических свойств, вплоть 
до полного разрушения. Использование трехва-
лентных и четырехвалентных металлов Al3+, Fe3+, 
Cr3+ [19, 29] и Ti4+ и Zr4+ [34] в качестве сшиваю-
щих катионов позволяет формировать гидрогели 
с более высокой по сравнению с двухвалентными 
металлами степенью сшивки и соответственно 
стабильностью.

Особый интерес вызывают трехвалентные ионы 
лантаноидов (Nd, Gd, Ce и Yb), проявляющие 
высокую координационную способность в ион-
но-индуцированной сшивке альгината натрия 
[35‒37]. Гибридные полимерные материалы на их 
основе обладают уникальными флуоресцентными 
свойствами ионов лантаноидов и характеризуются 
уникальной механической гибкостью и высокой 
химической стабильностью [37].

В рамках дальнейшего изучения примене-
ния ионов необычного строения несомненный 
интерес вызывают комплексные соединения, 
представляющие класс полиядерных аланинги-
дроксиматных металламакроциклических сое-
динений ‒ металлакраунов, структурно напоми-
нающих краун-эфиры [38‒42], которые известны 
своим широким спектром биологической актив-
ности [43, 44]. Особенность их строения – нали-
чие плоского металламакроцикла, состоящего из 
ионов меди(II) и аланингидроксиматных лиган-
дов, а также координационно связанного цен-
трального иона металла. Ниже приведена моле-
кулярная структура металлакраунов: M = Ca(II), 
Sr(II), La(III).

Такая структура обеспечивает потенциаль-
ную возможность для аксиальной координации 
дополнительных анионов, что может позволить 

использовать металлакрауны в качестве центров 
сшивки альгината натрия.

В настоящей работе впервые исследована спо-
собность альгината натрия к образованию гидро-
гелей в присутствии водорастворимых гетероя-
дерных металламакроциклических комплексов 
Sr(II)‒Cu(II), Са(II)‒Cu(II), La(III)‒Cu(II) в каче-
стве новых сшивающих агентов. Интерес к таким 
исследованиям обусловлен возможностью полу-
чения нового гибридного полимерного материала 
с перспективными свойствами за счет биологи-
чески активных аланингидроксиматных металла-
краунов и нетоксичной природы гидрогеля альги-
ната-Na.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Материалы

Натриевая соль альгиновой кислоты из бурых 
водорослей (альгинат натрия) была приобретена 
у “Sigma” (А1112, низкая вязкость, η = 4–12 сП, 1% 
в H2O при 25°C)). Аланингидроксиматные метал-
лакрауны (МС(M)), где M = Ca(II), Sr(II), La(III) 
были получены ранее по методикам [45, 46].

Формирование МС(М)-альгинатных гидрогелевых 
микросфер

Гелеобразующие растворы готовили из кри-
сталлических металлакраунов и дистиллирован-
ной воды (концентрация 50, 25 и 12.5  мг/мл). 
Альгинат натрия растворяли в дистиллирован-
ной воде в концентрации 20  мг/мл. Для форми-
рования гидрогелевых микросфер полученный 
раствор в объеме 2 мл добавляли капельно через 
инъекционную иглу (маркировка 21G, скорость 
подачи 0.023 мл/с) к гелеобразующим растворам 
объемом 10 мл при непрерывном умеренном пе-
ремешивании (Т = 25 °С).

Полученные микросферы выдерживали в геле-
образующем растворе в течение 45 мин в режиме 
постоянного перемешивания на магнитной ме-
шалке для предотвращения возможного слипа-
ния. Для определения количества МС(М) вошед-
шего в гидрогель в ходе гелеобразования через 
заданные промежутки времени из гелеобразую-
щего раствора металлакрауна отбирали пробы 
по 0.2  мл, разбавляли дистиллированной водой 
до объема, равного 3  мл, и определяли концен-
трацию МС(М) в них спектрофотомерчески. 
Спектр поглощения исходного гелеобразующего 
раствора снимали до начала экструзии раство-
ра альгинта натрия. Первый отбор производи-
ли через 30 с после прекращения экструзии, за-
тем брали пятнадцать проб каждые две минуты, 
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после этого временные интервалы между пробами  
составляли 5 мин.

Массу вошедшего в гидрогель МС(М) (min) 
определяли по убыли концентрации МС(М) в ге-
леобразующем растворе:


VCNCVCCm

N

i
endiendin ∆∙





∙––∙–= ∑
=1

00 )( ,�(1)

Здесь С0, Сend – исходная и конечная концен-
трации МС(М) в гелеобразующем растворе,  
Сi – концентрации МС(М) в пробе, V0 = 10 мл –  
исходный объем гелеобразующего раство-
ра, ΔV  =  0.2  мл – объем отбираемых проб,  
N – количество проб. Стоит отметить, что второе 
слагаемое в выражении учитывает уменьшение 
объема гелеобразующего раствора за счет отбора 
проб для спектрофотометрического анализа.

Считая, что весь альгинат натрия переходит 
в гидрогель, и пренебрегая изменением его объе-
ма, концентрацию вошедшего в гидрогель МС(М) 
(Cin) можно найти из выражения

	
Alg

in
in V

mC = ,� (2)

где VAlg = 2 мл – объем альгинта натрия, добавле-
ного в гелеобразующий раствор.

После завершения гелеобразования образо-
вавшийся гидрогель отделяли от гелеобразую-
щих растворов и помещали в 20  мл дистилли-
рованной воды. Концентрацию вышедшего из 
гидрогеля МС(М) определяли также методом 
спектрофотометрии. Спектры поглощения ре-
гистрировали через определенные промежутки 
времени в течение 60 мин до постоянного зна-
чения оптической плотности раствора. Первый 
спектр снимали через 30 с после помещения 
гидрогеля в воду, последующие ‒ через неэкви-
дистантные промежутки времени, которые при 
этом фиксировались. Массу МС(М) (mout), вы-
шедшего из гидрогеля в ходе промывания, опре-
деляли следующим образом:

	 washwashout VCm ∙= ,� (3)

где Сwash – установившаяся концентрации МС(М) 
в промывочном растворе, Vwash  =  20  мл – объем 
промывочного раствора.

Концентрацию участвующего в образовании 
МС(М)-альгинтного комплекса МС(М) (Сgel) вы-
числяли по формуле

	
lgA

outin
gel V

mmC –= .� (4)

Средний диаметр сформировавшихся МС(М)- 
альгинатных микросфер (MC(М)-Alg) определя-
ли по фотографиям, сделанным с помощью опти-
ческого микроскопа МСП-1 (LOMO). Для каждо-
го эксперимента выборка микросфер составляла 
не менее 20 штук.

Все спектрофотометрические исследования 
проводили на приборе СФ-56 (LOMO).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Для выявления способности металлакраунов 
индуцировать сшивку альгината натрия по ион-
ному механизму была исследована возможность 
формирования альгинатных гидрогелевых ми-
кросфер в присутствии МС(М) методом экстру-
зии (рис. 1). В этом случае гелеобразование аль-
гината натрия протекает по внешнему механизму 
[39]. Сначала сшивается полимер, находящийся 
на периферии капли, с образованием внешней 
оболочки микросферы. Затем ионы сшивающе-
го агента проникают внутрь альгинатной капли, 
формируя устойчивую гидрогелевую микросферу. 
Соответственно, при использовании в качестве 
сшивающих центров МС(М) процесс гелеобра-
зования альгинатных микросфер должен прохо-
дить аналогично. На способность к сшиванию 
альгината натрия были исследованы три металла-
крауна, различающиеся природой центрального 
иона: МС(Ca), МС(Sr), МС(La). Количество ме-
таллакрауна, вошедшего в гидрогель, определя-
лось по разнице исходной (С0) и конечной (Сend) 
концентрации МС(М) в гелеобразующем рас-
творе. После завершения процесса гелеобразо-
вания получившийся гидрогель помещали в дис-
тиллированную воду. При этом не участвующий 
в ионно-индуцированном сшивании МС(М) 
диффундирует в промывочный раствор. Коли-
чество последнего определяли по его концентра-
ции в промывочном растворе (Сwash). Количество 
МС(М), связанного с молекулами альгината, 
вычисляли как разницу вошедшего в гидрогель 
и вымытого из него МС(М).

Значения максимумов оптической плотности D  
для металлакраунов МС(Ca), МС(Sr) и МС(La) 
соответствуют длине волн λ = 550, 555 и 570 нм. 
На примере МС(Sr) приведены характерные из-
менения спектров поглощения проб гелеобразу-
ющего раствора в ходе желирования альгината 
(рис.  2а). Видно, что положение максимального 
значения оптической плотности не смещается, 
а само значение уменьшается, что свидетельству-
ет о снижении содержания МС(М) в гелеобразу-
ющем растворе. При промывании полученных 
микросфер в дистиллированной воде значение D  
наоборот увеличивается, что свидетельствует 
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о росте концентрации МС(М) в промывочном 
растворе (рис. 2б).

Исследование процесса желирования альги-
натных капель показало, что в течение первых 
10‒15 мин концентрация МС(Са) в гелеобразу-
ющем растворе уменьшается (рис. 3а, кривая 1), 
далее её изменения незначительны. При исход-
ной концентрации MC(Ca) в гелеобразующем 
растворе С0(MC(Ca)  =  50  мг/мл содержание ме-
таллакрауна уменьшается до постоянного значе-
ния Сend(MC(Ca) = 41.3 мг/мл. При этом образу-
ются не слипающиеся друг с другом гидрогелевые 
микросферы каплевидной формы со средним 
диаметром d = 2.3 мм (рис. 4а). При помещении 
готовых микросфер в дистиллированную воду 

молекулы МС(Са), которые не участвуют ион-
но-индуцированном сшивании альгината, вымы-
ваются из гидрогеля в течение 20–30 мин (рис. 3б, 
кривая  1). После этого концентрация МС(Са) 
в промывочном растворе стабилизируется и со-
ставляет 1.7 мг/мл.

С уменьшением С0(MC(Ca) с 50 до 25  мг/мл 
времена диффундирования МС(Ca) внутрь ми-
кросфер в процессе их желирования и из них 
при промывании не меняются. Конечная кон-
центрация оставшегося в растворе МС(Ca) рав-
на 20.7 мг/мл (рис. 2а, кривая 2), а концентрация 
МС(Са) в промывочном растворе – 1.2  мг/мл 
(рис. 2б, кривая 2). Средний диаметр формирую-
щихся микросфер – 2.5 мм (рис. 4б).

При желировании альгинатных микросфер в ге-
леобразующем растворе с С0(MC(Ca) = 12.5 мг/мл  
содержание металлакрауна также снижается 
и достигает значения 10.0  мг/мл (рис  2а, кри-
вая 3). Однако в этом случае альгинатные капли 
практически сразу же разрушаются при пере-
мешивании, и образуются бесформенные геле-
вые сгустки (рис.  4в). По всей видимости, этой 
концентрации МС(Ca) недостаточно для об-
разования прочной стабильной гидрогелевой 
микросферы. Эксперименты по определению 
количества вышедшего МС(Ca) показали, что 
концентрация МС(Ca) в промывочном растворе 
сразу достигает максимального значения 9 мг/мл  
(рис. 3б, кривая 3).

Замена центрального иона в структуре метал-
лакрауна с Са(II) на Sr(II) не приводит к суще-
ственным изменениям в процессе образования 
гидрогелевых микросфер. Изменения концен-
траций МС(Sr) в гелеобразующих растворах 

Рис. 1. Схема эксперимента: 1 – шприц, 2 – раствор 
альгината натрия, 3 – альгинатные микрокапли, 
4 – емкость с гелеоразующим раствором МС(М),  
5 – магнитная мешалка, 6 – гидрогелевые микрос-
феры, 7 – емкость с промывочным раствором. 
Цветные рисунки можно посмотреть в электронной  
версии.

	 (а) 	 (б)
     

Рис. 2. Изменение спектров поглощения растворов МС(Sr) гелеобразующего (а) и промывочного (б) растворов. 
Время 0 (1), 0.5 (2), 6 (3) и 20 мин (4) (а); 0.5 (1), 2 (2), 6 (3) и 20 мин (4) (б).
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наблюдаются в течение первых 10–15 мин,  
а затем они не меняются (рис.  5а). При исход-
ных концентрациях С0(МС(Sr) 50 и 25  мг/мл 
получаются стабильные микросферы со сред-
ним диаметром 2.3 и 2.6  мм, соответственно 
(рис.  6а и 6б). При этом концентрация МС(Sr) 
в гелеобразующих растворах уменьшается с 50 
до 41.8  мг/мл и с 25 до 20.4  мг/мл. После про-
мывания сшитых микросфер в промывочном 
растворе устанавливаются следующие кон-
центрации МС(Sr): Сwash(MC(Sr)  =  1.0  мг/мл  
при сшивании альгината в растворе с C0(МС(Sr) =  
= 50  мг/мл и Сwash(MC(Sr)  =  0.8  мг/мл при  
C0(МС(Sr)  =  25  мг/мл (рис.  5б). С умень- 
шением концентрации МС(Sr) в гелеобразую-
щем растворе до 12.5 мг/мл в ходе гелеобразова-
ния устанавливается концентрация Сend(МС(Sr) = 
=  9.7  мг/мл, при этом, как и в случае использо-
вания раствора МС(Са) низкой концентрации, 
образуются бесформенные гидрогелевые обра-
зования (сгустки) (рис. 5в). При помещении по-
следних в промывочный раствор там устанавли-
вается концентрация 10 мг/мл (рис. 5б, кривая 3).

При использовании МС(La) в качестве сши-
вающего агента наблюдаемые изменения кон-
центрации МС(La) в гелеобразующем растворе 
имеет ту же тенденцию, как и в случаях с МС(Ca) 
и МС(Sr). Уменьшение концентрации МС(La) 
происходит в течение первых 10–15 мин (рис. 7), 
дальнейшие изменения концентрации металла-
крауна в растворе незначительны. При последо-
вательном уменьшении исходной концентрации 
МС(La) в гелеобразующем растворе с 50 до 25 
и 12.5 мг/мл конечное содержание металлакрауна 
составило 41.8, 17.0 и 5.8  мг/мл, соответственно. 

По мере прикапывания альгината натрия 
в раствор MC(La) наблюдается формирование 
МС(М)-альгинатных микросфер, однако обра-
зующиеся гидрогелевые микросферы неустойчи-
вые, при перемешивании раствора практически 
сразу же разрушаются для всех использованных 
концентраций MC(La). В результате образуются 
гидрогелевые сгустки (рис. 8). Проследить за ди-
намикой вымывания металлакрауна из сшитого 
гидрогеля в случае использования MC(La) нет 
возможности, так как получающиеся гидрогеле-
вые сгустки осаждаются на дно кюветы очень мед-
ленно и преграждают путь лучу анализирующе-
го излучения спектрофотометра. В связи с этим 
была определена только конечная концентрация 
металлакрауна в промывочном растворе. Она со-
ставляла около 28–30  мг/мл для всех исходных  
концентраций МС(La).

Для наглядного сравнения сшивающей спо-
собности металлакраунов с различными цен-
тральными ионами металла (Ca, Sr и La) экспе-
риментальные результаты были сведены в табл. 1. 
Для каждого случая приведены следующие дан-
ные: исходная и конечная концентрации МС(М) 
в гелеобразующем растворе (C0 и Cend), концентра-
ция МС(М) в гидрогеле до и после промывания 
в дистиллированной воде (Cin и Cgel).

Сравнивая МC(Ca) и МС(Sr) можно отметить, 
что при желировании концентрация металлакра-
уна, вошедшего в гидрогель, всегда близка конеч-
ной концентрацией МС(М) в гелеобразующих 
растворах и равновесной концентрации, которая 
должна устанавливаться при добавлении 2 мл рас-
твора альгината натрия к 10 мл гелеобразующего 
раствора (т.е. при разбавлении в 1.2 раза). При 

	 (а) 	 (б)
     

Рис. 3. Изменение концентраций МС(Ca) в пробах гелеобразующего раствора (Сi) (a) и в промывочном растворе 
(Сwash) (б). Концентрация МС(Ca) в исходных растворах 50 (1), 25 (2) и 12.5 мг/мл (3).
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этом после промывки получающихся микросфер 
в дистиллированной воде в гидрогелях на основе 
MC(Sr) по сравнению с MC(Ca) остается больше 
ионов металлакруна. Соответственно в этих ги-
дрогелях образуется больше стабильных центров 
сшивки.

В случае использования в качестве гелеобразу-
ющего агента MC(La) при C0(МС(La)  =  50  мг/мл  
в гидрогель входит столько же МС(La), что 
и других рассмотренных MC, т.е. устанавливает-
ся равновесная концентрация. При C0(МС(La) =  
= 25  мг/мл концентрация MC(La), вошедшего 

	 (а) 		  (б)
     

(в)

Рис. 4. Альгинатные микросферы, сшитые МС (Ca) в гелеобразующих растворах концентрации 50  (а), 25  (б)  
и 12.5 мг/мл (в).

	 (а) 	 (б)
     

Рис. 5. Изменение концентраций МС(Sr) в пробах гелеобразующего раствора (Сi) (a) и в промывочном растворе 
(Сwash) (б). Концентрация МС(Sr) в исходных растворах 50 (1), 25 (2) и 12.5 мг/мл (3).
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в гидрогель (Cin), превосходит его конечную 
концентрацию в гелеобразующем растворе 
в 2 раза (Сin(МС(La)  =  40  мг/мл, Сend(МС(La)  =  
=17.0  мг/мл). А при C0(МС(La)  =  12.5  мг/мл  
Cin больше Сend более чем в 5 раз. После промыв-
ки таких гидрогелей концентрация МС(La) в них 
превышает аналогичные величины для гидроге-
лей, полученных с использованием других метал-
лакраунов. Концентрация МС(La) участвующего 
в гелеобразовании составляет 28–30 мг/мл, при-
чем она практически не зависит от исходной кон-
центрации МС(La) в гелеобразующем растворе. 
Следовательно, из всех рассмотренных металла-
краунов MC(La) наиболее эффективно образует 
МС(М)-альгинатный комплекс, и образующийся 
при этом гидрогель имеет очень высокую плот-
ность сшивки. Это подтверждает и эксперимен-
тально наблюдаемое разрушение микросфер при 
желировании альгинатных капель в растворе 
MC(La) (рис.  8). При попадании капель в геле-
образующий раствор, по-видимому, образуется 
плотная внешняя оболочка, которая замедляет 
дальнейшую диффузию молекул МС(La) внутрь 
альгинатной сферы и тем самым препятствует 
сшивке ядра. Это приводит к разрушению об-
разующихся микросфер даже при их умеренном 
перемешивании в гелеобразующей среде. При 

механическом разрыве оболочки свободный аль-
гинат натрия выходит из микросферы и, попадая 
в гелеобразующий раствор, сшивается с образо-
ванием гелевых сгустков (рис. 8).

	 (а) 	 (б)
     

(в)

Рис. 6. Альгинатные микросферы, сшитые МС(Sr) в гелеобразующих растворах концентрации 50 (а), 25 (б) 
и 12.5 мг/мл (в).

Рис. 7. Изменение концентраций МС(La) в про-
бах гелеобразующего раствора (Сi). Концентра-
ция МС(La) в исходных растворах 50 (1), 25 (2)  
и 12.5 мг/мл (3).
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Таким образом, все три рассмотренных метал-
лакрауна способны индуцировать сшивку альги-
ната натрия по ионному механизму и могут ис-
пользоваться в качестве сшивающих агентов. При 
помещении альгинатных капель в водные раство-
ры MC(Ca) и MC(Sr) образуются гидрогелевые 
микросферы, причем MC(Sr) обладает несколь-
ко большей сшивающей способностью по срав-
нению с MC(Ca). При применении MC(La) эф-
фективность сшивки настолько велика, что для 
получения стабильных гидрогелевых микросфер 
необходим более тщательный подбор условий их 
формирования.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Впервые продемонстрирована возможность 
ион-индуцированного сшивания молекул альги-
ната натрия водорастворимыми гетероядерными 

металламакроциклическими комплексами 
Sr(II)‒Cu(II), Са(II)‒Cu(II), La(III)‒Cu(II). 
Методом экструзии синтезированы гидроге-
левые альгинатные микросферы c примене-
нием металлакраунов в качестве сшивающих 
агентов. Экспериментально установлено, что по 
своим способностям к ион-индуцированному 
сшиванию альгината натрия рассматриваемые 
металллакрауны располагаются в следующий 
ряд МС(La)  >  МС(Sr)  >  МС(Ca). Получено, что 
при использовании из гелеобразующих раство-
ров на основе МС(Ca) и МС(Sr) формируются 
гидрогелевые микросферы размером 2.3–2.6 мм, 
которые устойчивы к внешнему механическому 
воздействию. При сшивании альгинатных ка-
пель в растворе на основе МС(La) образуется 
плотная внешняя оболочка, которая лимитирует 
дальнейшую диффузию молекул МС(La) внутрь 
формирующейся гелевой микросферы. Альги-
нат натрия, находящийся внутри микросферы, 
остается свободным, т.е. формируется неустойчи-
вая к механическим воздействиям микросфера. 
В этом случае для получения стабильных гидроге-
левых микросфер, вероятно, нужно уменьшать их 
размер или подбирать более деликатные условия 
формирования.

Работа выполнена при финансовой поддержке 
Российского научного фонда (проект 23-13-00139) 
(https://rscf.ru/project/23-13-00139/). 

Исследования проводили с использованием 
оборудования центра коллективного пользова-
ния “Аналитический центр Института метал-
лоорганической химии Российской академии 
наук”.

Рис. 8. Альгинатные микросферы, сшитые МС(La)  
в гелеобразующем растворе концентрации 50 мг/мл.

Таблица 1. Концентрация МС(М) в гелеобразующих растворах и гидрогелях

MC
Исходная концентра-

ция МС(М) в геле-
образующем растворе 

C0, мг/мл

Конечная концентра-
ция МС(М) в геле-

образующем растворе 
Cend, мг/мл

Концентрация 
МС(М), вошедше-

го в гидрогель  
Cin, мг/мл

Концентрация 
МС(М), участвующе-
го в гелеобразовании 

Сgel, мг/мл

MC(Ca)

50.0 41.3 44 26

25.0 20.7 21 10

12.5 10.0 13 9

MC(Sr)

50.0 41.8 41 30

25.0 20.4 23 15

12.5 9.7 14 10

MC(La)

50.0 41.8 41 28

25.0 17.0 40 30

12.5 5.8 33 29
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Изучено взаимодействие макромолекул пектина и арабиногалактана в водном растворе. Пока-
зано образование полимерных комплексов за счет водородных связей между макромолекулами. 
Сшивание полимерного комплекса с помощью ионов Са2+ приводит к образованию гидрогелей, 
свойства которых в значительной степени определяются содержанием арабиногалактана. При 
низких концентрациях ионов Са2+ (от 0.05 до 0.15 мас. %) введение арабиногалактана способству-
ет повышению модуля сдвига, росту концентрации сшивок и приводит к уменьшению размеров 
полимерной сети по сравнению с гидрогелями на основе нативного пектина. С увеличением содер-
жания арабиногалактана повышается вклад диффузии Фика в набухание полученных гидрогелей1.

DOI: 10.31857/S2308112024030032, EDN: LWXESU

1 Дополнительные материалы доступны по DOI статьи: 10.31857/S2308112024030032

ВВЕДЕНИЕ

Создание новых гидрогелей для направленно-
го локального применения и пролонгированного 
высвобождения лекарственных препаратов явля-
ется актуальной задачей для современной медици-
ны. Гидрогели на основе полисахаридов обладают 
высокой водопоглощающей способностью, отсут-
ствием токсичности, высокой физиологической 
активностью и биодеградируемостью [1‒3]. В ряду 
полисахаридов можно выделить пектин, который 
является анионным полиэлектролитом и облада-
ет хорошими гелеобразующими свойствами. Ги-
дрогели, приготовленные из концентрированных 
растворов пектина, являются неограниченно набу-
хающими и поэтому не могут использоваться как 
препаративные формы [4, 5]. 

В общем случае успешность применения ги-
дрогелей для биомедицинских приложений во 
многом зависит от их сорбционных (способно-
сти к набуханию) и реологических свойств. Для 
получения гидрогелей, сочетающих высокую 
способность к набуханию с устойчивыми рео-
логическими характеристиками, применяют-
ся различные методы химического сшивания  
[6, 7]. В частности, для пектина широко исполь-
зуются ионы двухвалентных щелочноземельных 

металлов [8‒11], которые сшивают полимерные 
цепи пектина с образованием пористых трехмер-
ных надмолекулярные структур.

Одним из способов регулирования пористой 
структуры гидрогелей пектина может быть его ча-
стичная замена другим полисахаридом, который 
не образует гидрогелей с ионами Са2+ [12‒14]. Та-
кие смешанные гидрогели интересны сочетанием 
двух форм структурирования: химической (за счет 
образования комплексов между карбоксилат-а-
нионами и катионами Са2+) и физической (за счет 
межмолекулярных взаимодействий). В качестве 
второго полисахарида для получения смешанных 
гидрогелей на основе пектина нами был выбран 
арабиногалактан лиственницы сибирской), ко-
торый отличается высокой разветвленностью 
и неспособностью образовывать гели под дей-
ствием ионов двухвалентных металлов. Главная 
цепь арабиногалактана состоит из 1→3 связанных 
β-D-галактопиранозных остатков, большинство 
из которых несет боковые ответвления при С-6. 
Боковые цепи содержат 3,6-ди-О- и 6-О-заме-
щенные остатки β-D-галактопиранозы и 3-О-за-
мещенные остатки β-L-арабинофуранозы, 
а концевыми невосстановливающими остатками 
являются β-D-галактопираноза, β-D-арабинофу-
раноза и β-L-арабинопираноза. Арабиногалактан 
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обладает разнообразной биологической активно-
стью, характеризуется хорошей биосовместимо-
стью и может солюбилизировать широкий спектр 
биологически активных соединений [15‒17].

Целью настоящего исследования – изучение 
реологических свойств и кинетики набухания 
гидрогелей на основе полимерных комплексов 
пектина и арабиногалактана, трехмерно сшитых 
ионами Са2+.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Объекты исследования

В экспериментах использовали яблочный 
пектин товарной марки Unipectine XPP 240 
с молекулярной массой 2.6 × 103 [18], степенью 
метоксилирования 66%, арабиногалактан ли-
ственницы сибирской (Закрытое акционерное 
общество “Аметис”, Амурская обл., г. Благове-
щенск, ТУ 9325-008-70692 152–08; молекулярная 
масса 40 × 103). Методика определения молеку-
лярной массы арабиногалактана приведена в До-
полнительных материалах.

Степень метоксилирования, влажность и со-
держание свободных карбоксильных групп пек-
тина определяли по методике [19]. Подробно это 
описано в Дополнительных материалах. Элемент-
ный анализ полисахаридов проводили на анали-
заторе марки EUKOEA-3000 (табл. 1).

Синтез гидрогелей

Гидрогели пектин + хлористый кальций и ара-
биногалактан + пектин + хлористый кальций го-
товили путем смешения полимерных растворов 
различного состава в заданных объемных соотно-
шениях (25 : 75, 50 : 50, 75 : 25 об.%). Суммарная 
концентрация по полисахаридам оставалась по-
стоянной (2 мас. %). Для получения гидрогелей 
в приготовленные полимерные растворы вводили 
водный раствор хлорида кальция заданной кон-
центрации в интервале 0.05‒0.5 мас.% .

Спектроскопические исследования

ИК-спектры записывали на спектрофото-
метре “Shimadzu IR-Prestige-21” (700‒3600 см−1, 

вазелиновое масло). Величину удельного вра-
щения измеряли на поляриметре “Perkin-Elmer” 
(модель 141). Размер надмолекулярных частиц 
образцов определяли методом лазерного рассе-
яния на приборе “Sald 7101” (“Shimadzu”). Дли-
на волны полупроводников оголазера 375 нм. 
Рабочий диапазон измерения диаметров частиц 
10 нм‒300 мкм. УФ-спектры водных растворов 
снимали в кварцевых кюветах на спектрофото-
метре “Shimadzu UV-VIS-NIR 3100” при толщине 
поглощающего слоя 1 см в области 200‒350 нм. 
(Спектрофотометрические данные представлены 
в Дополнительных материалах).

Термический анализ образцов

Для изучения термического разложения образ-
цов измерения проводили на приборе синхрон-
ного термического анализа ТГА‒ДСК (“Mettler 
Toledo”) в среде воздуха при скорости нагрева-
ния 5 град/мин, в интервале температур 298‒573 
К. Для измерений использовали образцы соеди-
нений массой 5‒8 мг, применяли тигли из оксида 
алюминия объемом 70 мкл.

Реологические исследования

Частотные зависимости модуля упругости 
и модуля потерь определяли на реометре MCR-101  
(“Anton Paar”, Австрия). Использовали систему 
типа плоскость‒плоскость с диаметром плоско-
стей 35 мм и зазором 1 мм. Температура исследо-
вания 25 °С.

Расчет молекулярных параметров полимерной сети 
гидрогелей 

Молекулярные параметры полимерной сети 
гидрогелей пектин–арабиногалактан–Ca2+ опре-
деляли с использованием модуля сдвига G. Модуль 
сдвига рассчитывали по данным реологических 
экспериментов с помощью обобщенной модели 
Максвелла [20‒22]. Более подробное описание 
этой модели и основные уравнения для расчётов 
представлены в Дополнительных материалах. 

Капиллярная вискозиметрия

Характеристическую вязкость растворов поли-
сахаридов измеряли при 30 ± 0.2 °С в вискозиметре 

Таблица 1. Физико-химические характеристики полисахаридов

Полисахарид Сэксп, 
%

Нэксп, 
%

Влаж-
ность, %

Свободные  
СООН-группы, %

a20
D, (град·см3)/ 

(дм г)
lmax,  

нм Н2О
М ×10–3

Пектин 40.25 5.49 2.30 7.70 +180 ± 2 210 26

Арабиногалактан 42.00 6.72 4.0 4.5 +16 ± 1 210, 290 40
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Уббелоде с висячим уровнем с диаметром капил-
ляра 0.56 мм [23]. Для определения характери-
стической вязкости как индивидуальных поли-
сахаридов, так и их смесей использовали водные 
растворы с концентрацией 0.3 мас.% в растворе 
0.3 М NaCl. Все растворы и растворитель филь-
тровали через фильтр Шотта (ПОР 16). Чтобы 
найти характеристическую вязкость, измерения 
проводили для семи различных концентраций 
полимера, полученных непосредственным раз-
бавлением исходного раствора в вискозиметре. 
Перед измерением образцы термостатировали 
в течение 15 мин, температуру в ячейке поддер-
живали с точностью ±0.2 °С. Значения харак-
теристической вязкости рассчитывали методом 
двойной экстраполяции зависимостей ηуд/С и ln 
ηотн/С к нулевой концентрации. 

Изучение набухания гелей

Гидрогели высушивали до постоянной массы. 
Затем навеску высушенного гидрогеля (ксероге-
ля) погружали в растворитель. После истечения 
заданного времени набухший гидрогель извлека-
ли из растворителя и взвешивали, удалив пред-
варительно капли воды с поверхности гидрогеля. 
В качестве растворителей использовали дистил-
лированную воду и буферные растворы: ацетат-
ный с рН 4, фосфатный с рН 6 и карбонатно-би-
карбонатный с рН 9. Кислотность растворов 
контролировали на pH-метре “АНИОН 4100”.

Экспериментальную величину набухания S 
рассчитывали, как относительное увеличение со-
держания воды в гидрогеле:

	 S t S t
m t m

m
%( ) = ( ) =

( ) −
10 000

0

,� (1)

где m0 – масса ксерогеля, г; m(t) – масса на-
бухшего гидрогеля в момент времени t, г;  
S(t) – коэффициент набухания, г воды/г ксероге-
ля (г/г).

Набухание полимеров, в том числе гидрогелей, 
как правило, отклоняется от законов диффузии 
Фика [24]. Если набухание происходит только за 
счет фиковской диффузии, то это формально со-
ответствует кинетике реакции первого порядка 
и для равновесного (ограниченного) набухания 
описывается уравнением [25]

	 S t S ee
D( ) = − −1 , � (2)

в котором Se – равновесное набухание, kD – эф-
фективная константа набухания по уравнению 
первого порядка. Причины нефиковского транс-
порта воды в полимерную сетку гидрогеля связаны 
с низкой подвижностью сегментов полимерной 

цепи между сшивками вследствие их нековалент-
ного взаимодействия с соседними цепями. В этих 
условиях набухание будет лимитироваться про-
цессами релаксации, т.е. повышением подвиж-
ности сегментов полимерных цепей в результате 
разрушения нековалентных связей под действи-
ем молекул воды [26]. Релаксация будет способ-
ствовать фиковскому транспорту молекул воды 
в сформированный свободный объем между по-
лимерными цепями. Нефиковская диффузия 
(Case II аномальная диффузия [24]) формально 
соответствует кинетике реакции второго порядка

	 S t S
K t
S K te

R( ) = +
2

1
, � (3)

(kR – эффективная константа релаксации).
Экспериментальные кривые набухания полу-

ченных гидрогелей пектин–арабиногалактан–
Са2+ анализировали в соответствии с линейными 
формами уравнений (2) и (3), которые описыва-
ются следующими выражениями; 

	 ln
S

S S t
e

e
D− ( ) = , � (4)

	 t
S t S

t
S ke( ) = +

2
. � (5)

Как видно из этих уравнений, фиковская диф-
фузия соответствует прямолинейной зависимости
 ln

S

S S t
e

e − ( )  от t  , а нефиковская диффузия,

контролируемая релаксацией (Case II, аномаль-
ная диффузия) ‒ прямолинейной зависимости

t
S t( )  от t.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Исследование взаимодействия между пектином 
и арабиногалактаном

ИК-спектр смеси пектина и арабиногалакта-
на (рис. 1 кривая 1) имеет полосы поглощения, 
характерные для обоих компонентов (рис. 1, 
кривые 2 и 3). Из сравнения спектров нативных 
полисахаридов и их смеси (рис. 1, кривая 1) по-
лоса поглощения ν(C=O) пектина (1736 см–1) при 
его взаимодействии с арабиногалактаном сме-
щается в высокочастотную область на 6 см–1 до  
1742 см–1. Кроме того, в области 3200‒3600 см–1 
наблюдается смещение полосы поглощения  
ν(‒ОН) арабиногалактана и пектина в сторону 
больших волновых чисел. Таким образом, на-
личие протоноакцепторных (С=О) и протоно-
донорных (‒OH) функциональных групп в це-
пях пектина и арабиногалактана обусловливает 
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образование как межмолекулярных, так и вну-
тримолекулярных водородных связей в смеси 
пектин‒арабиногалактан. 

Межмолекулярное взаимодействие пектина 
и арабиногалактана в растворе подтверждается 
формированием частиц и изменением характе-
ристической вязкости растворов. Арабиногалак-
тан не образует ассоциатов и частиц в растворе. 
В растворах пектина и в растворах его смесей 
с арабиногалактаном присутствуют наноразмер-
ные надмолекулярные частицы (рис. 2). Модаль-
ный размер частиц нативного пектина в водном 
растворе составляет 200 нм при сравнительно 
узком распределении частиц. Добавление араби-
ногалактана в раствор пектина и повышение его 
содержания в полимерной смеси приводит к изме-
нению размерных характеристик частиц в данных 
системах. В растворе смеси пектин‒арабинога-
лактан состава 75 : 25 об.% присутствуют частицы 
с модальным размером 224 нм, а в смеси состава  
25 : 75 об.% ‒ частицы с модальным размером  
282 нм. При этом с увеличением содержания ара-
биногалактана в смеси происходит расширение 
распределения частиц по размерам и повышение 
содержания частиц с размерами от 300 до 1100 нм, 
что, по нашему мнению, свидетельствует об обра-
зовании интерполимерных комплексов.

Обнаружено, что с увеличением концентра-
ции арабиногалактана в полимерной смеси про-
исходит монотонное падение значений характе-
ристической вязкости от 1.4 дл/г для нативного 
пектина и до 0.5 дл/г для смеси пектин‒арабино-
галактан состава 25 : 75 об.%. Снижение харак-
теристической вязкости растворов полимеров 

свидетельствует об уменьшении размеров поли-
мерных клубков. Формирующиеся компактные 
клубки образуют более крупные частицы поли-
мерных комплексов пектин‒арабиногалактан, 
наличие которых подтверждается методом лазер-
ного рассеяния (рис. 2).

Полимерная смесь пектин‒арабиногалактан 
характеризуется заметно более высокой термиче-
ской стабильностью при высоких температурах 
по сравнению с исходными пектином и араби-
ногалактаном (рис. 3). Видно, что температуры 
начала снижения массы как для исходных по-
лисахаридов, так и для их смеси близки и нахо-
дятся в интервале 27‒37 °C. Количество низко-
молекулярных продуктов, удаляемых из смеси 
пектин‒арабиногалактан в интервале температур 
от 27 до 45 °С, составляет 3.5%, т.е. сопоставимо 
со значением, полученным для индивидуальных 
полисахаридов. Более заметное снижение массы 
наблюдается на второй стадии, а общее снижение 
массы продуктов, соответствующее температу-
ре 300 °С, для смеси пектин‒арабиногалактан на 
39.2‒46.6% меньше по сравнению с исходными 
полимерами. Вероятно, на начальной стадии тер-
мического разложения происходит отщепление 
боковых коротких цепочек в арабиногалактане, 
которое мало отражается на общей потере массы 
комплекса пектин‒арабиногалактан. При более 
высоких температурах происходит деградация 
полимерных цепей с образованием низкомоле-
кулярных продуктов со значительной потерей 
массы. В целом это воспринимается как более 
высокая термоустойчивость комплексов пектин‒
арабиногалактан.

Таким образом, полученные результаты сви-
детельствуют о взаимодействии пектина и ара-
биногалактана, которое приводит к образованию 
полимерных комплексов. Формирование таких 
комплексов может оказать заметное влияние на 
свойства гидрогелей на основе пектина, сшитого 
ионами Са2+.

Изучение физико-химических характеристик 
гидрогелей пектин–арабиногалактан–Са2+

При образовании геля ионы Са2+ связывают 
карбоксильные группы макромолекул пектина 
и пектин‒арабиногалактан, что демонстрируют 
ИК-спектры систем пектин‒Са2+ и пектин–ара-
биногалактан–Са2+ в которых появляются полосы 
поглощения карбокси-анионов (1615, 1614 см–1)  
(рис. 1, кривые 4 и 5). Кроме того, в области 
3000‒3400 см-1 наблюдается высокочастотный 
сдвиг полос поглощения n(‒ОН) для пектин–
Са2+ на 6, а для пектин–арабиногалактан–Са2+ 
на 41 см–1, что указывает на разрыв или ослаб-
ление водородных связей в результате коорди-
нации катионов Са2+ к гидроксильным группам 

Рис. 1. ИК-спектры индивидуальных веществ и ги-
дрогелей на их основе: 1 – пектин–арабиногалак-
тан, 2 – пектин, 3 – арабиногалактан, 4 – пектин–
Са2+, 5 – пектин–арабиногалактан–Са2+.
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пектина и/или пектин–арабиногалактан. Сле-
дует отметить значительное изменение формы 
полосы поглощения n(С‒О‒С) в области 1000‒ 
1200 см–1, что свидетельствует о вовлечении эфир-
ных связей пиранозных и фуранозных колец пек-
тина и пектин–арабиногалактан во взаимодей-
ствие с ионами Са2+ при гелеобразовании.

По данным ТГА (рис. 3) видно, что гидрогель 
пектин–арабиногалактан–Са2+ обладает терми-
ческой стабильностью на уровне гидрогеля пек-
тин‒ Са2+. С повышением температуры способ-
ность гидрогеля пектин–арабиногалактан–Са2+ 

удерживать воду снижается аналогично гидрогелю 
пектин‒Са2+, причем примерно до 200 °С масса ги-
дрогелей изменяется незначительно (на 14‒16%). 
Из рис. 3 также следует, что термическая стабиль-
ность пектин–арабиногалактан–Ca2+ находится 
примерно на уровне с пектин–арабиногалактан. 
Поэтому можно предположить, что в геле пек-
тин–арабиногалактан–Са2+ макромолекулы пек-
тина прочно связаны не только с ионами Са2+, но 
и с макромолекулами арабиногалактана.

Реологические характеристики гидрогелей пектин–
арабиногалактан–Ca2+

На рис. 4 представлены частотные зависимо-
сти модуля накоплений G’ и модуля потерь G’’ для 
гидрогелей пектин–арабиногалактан–Са2+, а так-
же для соответствующего однокомпонентного ги-
дрогеля при тех же концентрациях компонентов.

Для всех образцов упругий отклик преобладает 
над вязким (G’ > G’’) во всей исследованной об-
ласти частот, что типично для гелей. С увеличе-
нием содержания арабиногалактана в гидрогеле 
пектин–арабиногалактан–Са2+ значения модуля 
накоплений снижаются. Параметры, определен-
ные в уравнениях (6¢) и (7¢) и необходимые для 
расчета модуля сдвига уравнение (8¢), представ-
лены в Дополнительных материалах. 

В табл. 2 показаны результаты расчета моду-
лей сдвига, концентрации сшивок и среднего 
размера ячеек. Видно, что с увеличением содер-
жания арабиногалактана при прочих равных ус-
ловиях наблюдается снижение модуля сдвига. 
Причем более заметное снижение отмечается 
при содержании арабиногалактана более 25 об.%. 
Гидрогели, приготовленные в присутствии ара-
биногалактана с его содержанием более 25 об.%, 
характеризуются значительно меньшим количе-
ством сшивок и большим размером ячеек. Умень-
шение количества сшивок и формирование по-
лимерной сети с большим размером ячеек при 
повышении содержания арабиногалактана может 
быть объяснено уменьшением вклада пектиновой 
части гидрогелей, которая сшита ионами Са2+, 
когда их содержание достаточно велико. Однако, 

как видно из табл. 2, при содержании ионов Са2+ 
ниже 0.05 мас. % в присутствии 50 об.%. Гидро-
гели арабиногалактана характеризуются большим 
значением модуля сдвига, большей концентраци-
ей сшивок и меньшим размером ячеек полимер-
ной сети.

Так, при [Са2+] = 0.1 мас.% и [арабинога-
лактан] = 0% значение G составляет 0.50 кПа, 
а при [арабиногалактан] = 50 об.% в составе геля  
G = 3.97 кПа (табл. 2). Данные табл. 2 согласуют-
ся с результатами исследования взаимодействия 
пектина и арабиногалактана в растворе без ионов 
Са2+. В гидрогелях, приготовленных при низком 

Рис. 2. Распределение частиц по размерам для инди-
видуального пектина (1) и полимерной смеси пекти-
на с арабиногалактаном с соотношением компонен-
тов 75 : 25 (2), 50 : 50 (3) и 25 : 75 об.% (4). d– диаметр 
частиц (нм), N – количество частиц (%).

Рис. 3. Кривые ТГА индивидуальных полисахаридов 
пектина (1), арабиногалактана (2), пектин–араби-
ногалактан (3) и высушенных гидрогелей пектин–
арабиногалактан–Ca2+ (4), пектин–Ca2+ (5).
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содержании ионов [Са2+] < 0.1 мас.%, не связан-
ные полимерные цепи пектина взаимодействует 
с арабиногалактаном, что упрочняет и структури-
рует полимерную сетку.

Таким образом, варьирование концентра-
ции арабиногалактана и ионов Са2+ значитель-
но расширяет возможности регулирования 

реологических свойств пектиновых гидрогелей 
и структурных параметров их полимерных сеток. 
Это в свою очередь будет оказывать влияние на 
кинетику набухания гидрогелей пектин–араби-
ногалактан–Са2+.

Кинетика набухания гидрогелей пектин–
арабиногалактан–Са2+

На рис. 5а представлены кривые набухания 
гидрогелей, приготовленных с различным содер-
жанием арабиногалактана. Видно, что все кри-
вые соответствуют равновесному набуханию, 
типичному для химически и ионно-сшитых ги-
дрогелей. Обработка кривых набухания гидро-
гелей при разном содержании арабиногалакта-
на по уравнению первого порядка (4) показана 
на рис. 6а и 6б. В отсутствие арабиногалактана 
и при его содержании до 25 об.% наблюдаются 
нелинейные (S-образные) зависимости на всей 
продолжительности набухания гидрогелей до 
равновесного значения. Это указывет на отсут-
ствие вклада диффузии Фика в процесс набу-
хания. Однако с повышением содержания ара-
биногалактана выраженный S-образный вид 
зависимостей в координатах уравнения (4) сме-
няется на более прямолинейный вид (рис. 6б), 
о чем свидетельствует повышение коэффици-
ента корреляции R2 для уравнения прямой с 0.93 
(рис. 6а) до 0.97 (рис. 6б).

Это указывает на то, что увеличение содер-
жания арабиногалактана повышает вклад диф-
фузии Фика в набухание гидрогелей. Данный 

	 (а) 	 (б)
     

Рис. 4. Частотные зависимости модулей накопления G’ (а) и потерь G’’ (б) гелей пектина (1) и пектин–арабинога-
лактан–Са2+([Са2+] = 0.25 мас. %) состава 75 : 25 (2), 50 : 50 (3) и 25 : 75 об.% (4). Частота осциллирующего напряже-
ния ω = 1 Гц, 25 °С. Точки – экспериментальные значения, линии – расчет в соответствии с обобщенной моделью 
Максвелла.

Таблица 2. Модуль сдвига и параметры полимерной 
сетки при различных условиях приготовления гидро-
гелей пектин–арабиногалактан–Са2+

Содержание ара-
биногалактана 

в геле, об.% 
Са2+, 

мас.% 
G, 

кПа
ν,  

моль/м3
ξ,  

нм

Влияние содержания арабиногалактана

0 0.25 19.9 8.20 7.3

25 0.25 18.5 7.60 7.5

50 0.25 7.60 3.10 10.1

75 0.25 1.16 0.50 18.8

Влияние концентрации Са2+ при разном  
содержании арабиногалактана

0 0.05 0.01 0.004 91.0

0 0.1 0.50 0.20 24.9

0 0.5 41.6 17.10 5.7

50 0.05 0.02 0.01 71.8

50 0.1 3.97 1.60 12.5

50 0.5 24.5 10.10 6.8
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результат коррелирует с тем, что введение раз-
ветвленного арабиногалактана, не способного 
к сшиванию ионами Са2+, приводит к увеличе-
нию средних размеров ячеек полимерной сети, 
в которых транспорт воды обусловлен исклю-
чительно градиентом концентрации (фиковская 
диффузия). 

Обработка кривых набухания гидрогелей при 
разном содержании арабиногалактана (рис. 5а) по 
уравнению второго порядка (5) приведена на рис. 
6в. Видно, что независимо от содержания араби-
ногалактана набухание гидрогелей соответствует 
кинетике реакции второго порядка. 

Кинетика набухания пектиновых гидрогелей, 
приготовленных в присутствии арабиногалак-
тана, демонстрирует заметный отклик на изме-
нение pH, что видно на рис. 5б. Обработка кри-
вых набухания гидрогелей при разных рН среды  
(рис. 5б) по уравнению первого порядка (4) пока-
зана на рис. 7а. Линейные зависимости охватыва-
ют практически весь диапазон времени набуха-
ния, что указывает на транспорт воды в процессе 
набухания по типу диффузии Фика. Кроме того, 
набухание гидрогелей при варьировании рН мо-
жет быть охарактеризовано кинетикой реакции 
второго порядка, что следует из рис. 7б. 

В табл. 3 представлены величины равновесно-
го набухания Se, констант релаксации kR, рассчи-
танных по данным рис. 6в, 7б и констант набуха-
ния kD, рассчитанных по данным рис. 6а, 6б, 7а. 
Из табл. 3 следует, что при нейтральном pH повы-
шение содержания арабиногалактана уменьшает 
величину равновесного набухания, но увеличи-
вает скорость релаксации (повышение константы 

kR) и скорость фиковской диффузии (повышение 
константы kD). Это означает, что арабиногалактан 
способствует транспорту молекул воды в пекти-
новую часть гидрогеля, сшитую посредством ио-
нов Са2+ и вносящую основной вклад в удержание 
воды, т.е. величину Se. 

В присутствии 50 об.% арабиногалактана в со-
ставе геля варьирование pH приводит к измене-
нию кинетических характеристик набухания, 
т.е. гидрогели пектин–арабиногалактан–Ca2+ 

являются pH чувствительными. При пониже-
нии pH с 9 до 4 ед. наблюдается уменьшение 
величины равновесного набухания (табл. 3).  

	 (а) 	 (б)
     

Рис. 5. Кинетические кривые сорбции воды гелями в зависимости от состава (а) и рН среды (б). а: 1 – пектин,  
2–4 – пектин : арабиногалактан состава 75 : 25 (2), 50 : 50 (3), 25 : 75 об.% (4), [Са2+] = 0.5 мас.%, рH 7.0; б: рН 9 (1), 
6 (2), 4 (3), [пектин : арабиногалактан] = 50 : 50 об.%, [Са2+] = 0.25 мас.%.

Таблица 3. Равновесное набухание и кинетические 
параметры набухания гидрогелей ПК-Са2+ и пектин–
арабиногалактан–Са2+ ([Са2+] = 0.25 мас.%)

Содержание ара-
биногалактана 

в гидрогеле, об.%
pH Se, 

%
kR,  

(г/г)-1мин-1
kD,  

мин-0.5

Влияние содержания арабиногалактана

0 7 675 0.01  

25 7 466 0.02  

50 7 442 0.01 0.15

75 7 175 0.08 0.25

Влияние pH

50 4 976 0.01 0.18

50 6 1086 0.02 0.29

50 9 2310 0.003 0.18
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При этом в кислой и щелочной средах констан-
та релаксации уменьшается относительно ее зна-
чения при pH 6 практически на порядок. Это 
свидетельствует о возрастании лимитирующего 
влияния скорости релаксации на набухание ги-
дрогелей в кислой и щелочной средах. Схожее 
влияние pH оказывает и на константы набухания, 
с той разницей, что в этом случае наблюдается ме-
нее значительное понижение значений констан-
ты относительно pH 6 (табл. 3). 

Таким образом, варьирование pH среды и со-
держания арабиногалактана оказывают влияние 
на величину равновесного набухания и скорости 
ее достижения в широких пределах за счет изме-
нения скоростей релаксации и скорости фиков-
ской диффузии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведенные нами исследования свидетель-
ствуют об образовании полимерного комплекса 
между макромолекулами пектина и арабинога-
лактана за счет водородных связей и гидрофобных 
взаимодействий, в результате чего формируются 
микрочастицы, размер которых зависит от кон-
центрации и состава полимерной смеси. В свою 
очередь это определяет физико-химические свой-
ства получаемых на их основе гидрогелей, сши-
тых ионами Са2+. Обнаружено, что формирование 
гидрогеля в присутствии арабиногалактана при 
низком содержании ионов Са2+ приводит к увели-
чению концентрации сшивок и уменьшению раз-
мера ячеек полимерной сети, что улучшает реоло-
гические свойства таких гелей. Это имеет важное 

	 (а) 	 (б)
     

(в)

Рис. 6. Кинетические кривые набухания, обработанные в координатах уравнений (4) (а, б) и (5) (в) гелей пектин–
Са2+ (1) и пектин–арабиногалактан–Са2+ ([Са2+] = 0.5 мас. %, рH 7.0) состава: 75 : 25 (2), 50 : 50 (3), 25 : 75 об.% (4). 
а: y = 0.1864x, R2 = 0.9397 (1); y = 0.2016x, R2 = 0.9294 (2); б: y = 0.1446x, R2 = 0.9743 (3); y = 0.2511x, R2 = 0.9713 (4); в: 
y = 0.1482x+2.091, R2 = 0.9975. 
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значение для технологии получения инъекци-
онных гидрогелей и медицинских пленок. Судя 
по данным кинетики набухания, в перспективе 
появляется возможность регулировать скорость 
высвобождения иммобилизованных лекарствен-
ных средств, изменяя состав полимерной смеси 
в полученных гидрогелях и используя их высокую 
pH чувствительность. 

Работа выполнена в рамках Программы фун-
даментальных научных исследований государ-
ственных академий на 2022-2024 г.г. (Госзадание: 
“Развитие фундаментальных основ управления 
структурой полимеров и кинетикой процесса 
в каталитической полимеризации, направлен-
ной модификации синтетических и биогенных 
полимеров и получение полимерных систем для 
биомедицинских приложений” № 1021062311391-
0-1.4.4) с использованием оборудования Центра 
коллективного пользования “Химия” Уфим-
ского института химии Российской академии 
наук и Регионального центра коллективного 
пользования “Агидель” Уфимского федераль-
ного исследовательского центра Российской  
академии наук.
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Производное альгиновой кислоты, содержащее амидные и аминогруппы, синтезировано присо-
единением этилендиамина к активированным карбодиимидом карбоксильным группам полиса-
харида. Анализ его структуры с использованием ЯМР-спектроскопии подтверждает, что присое-
динение этилендиамина осуществляется с образованием амидной связи и появлением свободных 
первичных аминогрупп в эквимолярном соотношении. Методами ротационной и капиллярной 
вискозиметрии в комбинации с динамическим рассеянием света и потенциометрическим титро-
ванием показано, что критическая концентрация перехода к режиму раствора с зацеплениями Сe 
коррелирует со степенью замещения и изменением дзета-потенциала модифицированных поли-
сахаридов. Последние характеризуются более низкой концентрацией Сe и в среднем более низкой 
энергией активации вязкого течения растворов, чем альгинат натрия. В интервале рН 6.5‒6.0 для 
полуразбавленных растворов модифицированного полисахарида и альгината натрия наблюдает-
ся противоположно направленное изменение размера агрегатов макромолекул. Гемосовмести-
мость модифицированного полисахарида исследована in vitro в тестах времени рекальцификации 
крови, активированного частичного тромбопластинового времени и агрегации тромбоцитов. По-
казано, что модифицированный полисахарид не влияет на коагуляцию крови (в концентрациях 
0.033 и 2.22 мг/мл), коагуляцию плазмы (в концентрации до 0.0465 мг/мл) и агрегацию тромбо-
цитов (в концентрации до 0.182 мг/мл).

DOI: 10.31857/S2308112024030045, EDN: LWUJAL

ВВЕДЕНИЕ

Материалы на основе биополимеров исполь-
зуются в биомедицинских разработках для под-
держки, улучшения или замены поврежденных 
тканей или биологических функций. В приме-
няемых и перспективных разработках для кли-
нической практики материалы на основе альги-
новой кислоты занимают особое место в области 
создания раневых покрытий, медицинских им-
плантатов и устройств для ускорения заживления 
[1‒3]. В недавнем обзоре [4] описано получение 
волокон, сфер, гидрогелей и матриц для 3D-пе-
чати на основе альгината и обсуждены последние 
тенденции, связанные с использованием этих ма-
териалов для перевязки ран, доставки лекарств 
и тканевой инженерии.

Альгиновая кислота – гетерополисахарид, 
содержащийся в бурых морских водорослях 
и в капсулах некоторых бактерий. Он состоит из 
звеньев гулуроновой и маннуроновой кислот, со-
единенных β (1 → 4) гликозидными связями. Со-
ответствующие моносахаридные звенья располо-
жены, как правило, чередующимися блоками [5], 
что в свою очередь определяет часть практически 
значимых свойств альгинатов, например гелиру-
ющие свойства в присутствии ионов металлов.

Основные методы настройки свойств материа-
лов на основе альгиновой кислоты под конкрет-
ные биомедицинские приложения включают соз-
дание композитов и химическую модификацию. 
Рациональным подходом является синтез срав-
нительно низкозамещённых производных для со-
хранения ценных свойств данного полисахарида. 
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Химическая модификация альгиновой кислоты 
осуществлена различными методами, среди ко-
торых распространено образование амидной 
связи с применением химии карбодиимидов  
[6, 7]. Использование бифункциональных аген-
тов в этой реакции открывает возможность син-
теза амидов альгиновой кислоты, содержащих 
дополнительно новые типы химических функ-
ций, интересных с точки зрения присоединения 
целевых биологически активных компонентов 
и модификации физико-химических свойств 
материалов. По причинам гидрофильности, от-
сутствия пространственно-затруднённых эле-
ментов и доступности этилендиамин хорошо 
подходит для реализации такой стратегии полу-
чения соответствующих производных альгино-
вой кислоты. Например, в работе [8] альгиновая 
кислота модифицирована этилендиамином для 
получения имплантируемых гелей с определён-
ными свойствами. Свободные аминогруппы мо-
дифицированной альгиновой кислоты позволили 
провести сшивку с низкомолекулярным гиалу-
ронатом. Авторы делают важный вывод, что не 
только количество коньюгированной гиалуро-
новой кислоты, но и максимальное сохранение 
структуры альгиновой кислоты оказывает по-
ложительное влияние на рост и развитие клеток 
в получаемых гидрогелях. Прежде всего это связа-
но с возможностью управления реологическими  
свойствами материала.

Помимо физико-химических свойств мате-
риалов, контактирующих с тканями животных 
и человека, принципиальное значение име-
ет также их гемосовместимость, определение 
которой является важнейшим этапом в оцен-
ке биосовместимости материалов. В процессе 
определения гемосовместимости биоматериалы 
должны пройти испытания, включающие те-
стирования в опытах in vitro и in vivo [9]. Тести-
рование на гемосовместимость включает также 
оценку взаимодействий инородных материалов 
с кровью для изучения возможных побочных 
эффектов для пациента, возникающих в резуль-
тате воздействия материалов на клетки и компо-
ненты крови [10, 11]. Такие побочные эффекты 
разнообразны и сложны и, как правило, очень 
опасны для благополучия носителя материала. 
Тесты in vivo включают адсорбцию белка; акти-
вацию комплемента; анализ протромбинового 
времени, неактивированного частичного тром-
бопластинового времени, активированного ча-
стичного тромбопластинового времени, време-
ни свертывания крови; агрегации тромбоцитов; 
гемолиз эритроцитов.

Цель настоящей работы заключается в ком-
плексном исследовании водорастворимых про-
изводных альгината натрия, модифицирован-
ного этилендиамином (Альг-ДЭА), содержащих 

свободные аминогруппы, включая синтез, рео-
логические свойства растворов и анализ влияния  
in vitro производных альгината натрия на плаз-
менные и клеточные компоненты крови человека.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Материалы и реактивы

В работе использовали натриевую соль альгино-
вой кислоты (Mw = 4.07 × 105 по данным ГПХ), эти-
лендиамин (“Alfa  Aesar”); 1-этил-3-(3-диметила-
минопропил)карбодиимид солянокислый (EDC), 
N-гидроксисукцинимид (NHS), NaCl, натрие-
вую соль лимонной кислоты (Na3C6H6O7), CaCl2 
(“Sigma-Aldrich”); HCl, NaOH (х.ч. “Реакор”, Рос-
сия); трис-HCl буфер, набор реагентов для опре-
деления активированного частичного тромбопла-
стинового времени в плазме крови (АЧТВ-реагент) 
(Научно-производственное объединение “Ренам”, 
Россия); нефракционированный гепарин (“Ге-
парин-Белмед”, 25000 ЕД, Республиканское уни-
тарное предприятие “Белмедпрепараты”); раствор 
аденозин 5`- дифосфата (АДФ) (“Sigma-Aldrich”) 
и деионизированную воду.

Синтез альгиновой кислоты, модифицированной 
этилендиамином (стандартный эксперимент)

В колбу, снабженную перемешивающим 
и термостатирующим устройствами, датчиками 
температуры и pH, помещали 2.0 г (10.1 ммоль) 
альгината натрия и растворяли при перемеши-
вании в 100 мл деионизированной воды. Рас-
твор подкисляли 0.1 н HCl до рН 5.5 ± 0.1. Та-
кое значение рН среды поддерживали в течение 
всего времени реакции, контроль осуществляли 
с помощью pH-метра / кондуктометра “Seven 
Compact Duo” (“Mettler Toledo”). К получен-
ному раствору прибавляли 0.581 г (3.03 ммоль) 
EDC, 0.173 г (1.50 ммоль) NHS и приводили pH 
к заданному значению. Реакционную смесь вы-
держивали 60 мин при 25 °С для активации кар-
боксильных групп полисахарида. Отдельно гото-
вили водный раствор этилендиамина, для чего 
0.91 г (15.15 ммоль) этилендиамина (пятикратный 
избыток относительно EDC) в 10 мл воды охлаж-
дали и при перемешивании подкисляли 1 н HCl 
до рН 5.5 ± 0.1. Готовый раствор этилендиамина 
добавляли к раствору альгиновой кислоты. Полу-
ченную реакционную смесь перемешивали 24 ч 
при 25 °С, контролируя рН. Затем смесь подкис-
ляли 0.1 н раствором HCl до pH 5.0 и проводили 
осаждение полимера этиловым спиртом (500 мл). 
Осадок отделяли центрифугированием, промы-
вали этиловым спиртом и растворяли в воде при 
pH 8.5. Раствор очищали от низкомолекулярных 
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примесей методом диализа (диализные мешки 
CelluSep, размер пор 3.5 кДа). Контроль очист-
ки осуществляли методом кондуктометрии, 
определяя изменение проводимости раствора. 
Очищенный раствор полимера лиофилизирова-
ли. Элементный анализ Альг-ДЭА (%): N 1.95,  
C 33.5, H 4.7. Степень замещения (СЗ) в препа-
ратах Альг-ДЭА находили из данных элементного 
анализа как

	 СЗ 198·ω
28·100–ω ·(60.1–1)

,� (1)

где 198 – ММ статистического элементарного зве-
на альгиновой кислоты; ωN – содержание азота, 
%; 28 – ММ двух атомов азота в присоединённом 
фрагменте этилендиамина; 60.1 – ММ молекулы 
этилендиамина. Для обозначения степени заме-
щения образца, численное значение степени за-
мещения прибавляли к сокращению, например, 
Альг-ДЭА-0.14. Для синтеза Альг-ДЭА с другими 
степенями замещения изменяли соотношение 
альгиновая кислота: EDC, сохраняя соотношения 
прочих реагентов относительно EDC.

Методы анализа

Элементный анализ осуществляли на прибо-
ре EA-1110 (“CE instruments”) с хроматографиче-
ским определением продуктов сжигания.

Спектры ЯМР 1H записывали на приборе 
“Bruker Avance II 300” (рабочая частота 300 МГц) 
в D2O при температуре 30  °С; время релакса- 
ции 3.5 с.

ИК-спектры регистрировали на ИК-Фу-
рье-спектрометре “IR Prestige 21” (“Shimadzu”) 
в таблетках с KBr в диапазоне длин волн 400- 
4000 см–1.

ММ альгината натрия определяли методом 
гель-проникающей хроматографии. Для анали-
за использовали хроматографическую систему 
“Shimadzu” (Япония): насос LC-20AD, термо-
стат CTO-10AS, рефрактометр RID-10A, колонка 
Shodex OHpac SB804 HG (8 мм × 30 см). Элюи-
рование проводили 0.15 М NaCl при 40 °С со ско-
ростью потока 0.3 см3/мин. Колонку калибровали 
по образцам сульфатированных пуллуланов с ММ 
в диапазоне (1.3 × 103)–(8 × 103).

Реологические свойства водных растворов ис-
следовали с помощью реометра “DV-III+ Ultra” 
(“Brookfield”, USA), система “ротор-стакан” 
с набором сменных шпинделей. Перед измере-
нием образец помещали в измерительную ячейку 
и термостатировали в течение 25 мин. Продол-
жительность измерения составляла 20 с. Изме-
рения проводили при температуре 20.0 ± 0.05 °С  
и 37.0 ± 0.0 5 °С. 

Вязкость полимерных растворов опреде-
ляли на капиллярном вискозиметре Уббело-
де в интервале концентраций 0.03–1.0 г/дл при  
25 ± 0.05 °С. Удельную вязкость ηуд и приведённую 
вязкость ηпр рассчитывали по формулам

	 удη =
t–t0
t0

, � (2)

	 прη = C
удη ,� (3)

где t и to – время истечения раствора полимера 
и чистого растворителя, С – концентрация поли-
мера.

Энергию активации вязкого течения ∆Ea(η) 
растворов альгиновой кислоты и её произво-
дных рассчитывали по уравнению Аррениуса– 
Эйринга

	 η = Ae∆Ea/RT.� (4)

Здесь R – универсальная газовая постоянная, 
А – константа. Расчёт осуществляли для каждой 
концентрации полимера по тангенсу угла накло-
на зависимости lnη – T-1. Для оценки энергии ак-
тивации измерения проводили в температурном 
диапазоне 15–50 °С через каждые 5 °С.

Размер полимерных агрегатов (средние ги-
дродинамические диаметры Dh) в растворе при 
25 °С измеряли методом динамического рассея-
ния на приборе “Zetasizer Nano ZS” (“Mаlvern”, 
Великобритания), снабженном He/Ne лазерным 
источником света с длиной волны 633 нм. Угол 
детектирования 173°.

Кислотно-основные свойства полиэлектро-
литов исследовали методом потенциометри-
ческого титрования на автоматическом титра-
торе “Аквилон АТП-02” с комбинированным 
электродом ЭСЛК-01.7. Титрование проводили  
0.1 н HCl или 0.01 н NaOH. Значения pH из-
меряли после добавления каждой порции ти-
транта и установления равновесия. Каждый 
образец титровали три раза. На основании по-
лученной зависимости объема титранта Vtitr от 
pH рассчитывали адсорбцию ионов водорода nb 
(ммоль/г) на изучаемой поверхности от рН рас-
твора (в расчете на 1 г образца). Расчет проводили  
по формуле

	
Vtotal (CH+,OH–,0)– CH+,OH–,e)

m
nb= .� (5)

При расчете константы ионизации pKа исполь-
зовали математическую модель, описанную в ра-
боте [12].
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Исследование гемосовместимости in vitro

В исследовании применяли стабилизирован-
ную раствором Na3C6H6O7 (0.106 моль/л) кровь из 
локтевой вены доноров, а также богатую и обеднен-
ную тромбоцитами плазму человека. Кровь отби-
рали до метки в пластиковый шприц S-Monovette  
5 ml 9NC (“Sarstedt”, Германия); все доноры дава-
ли письменное информированное согласие на взя-
тие и использование крови в Национальном меди-
цинском  исследовательском  центре  гематологии 
Министерства здравоохранения Российской Фе-
дерации. Богатую тромбоцитами плазму чело-
века получали в результате центрифугирования 
крови в течение 7 мин при 1000 об/мин и темпе-
ратуре 22.0 ± 0.5 °С. Обедненная тромбоцитами 
плазма была приготовлена путем центрифугиро-
вания крови в течение 20 мин при 3000 об/мин.  
Для растворения образцов использовали 0.05 М 
Трис-HCl буфер с 0.175 М NaCl, рН 7.4.

Время появления сгустка крови или плазмы 
в тестах времени рекальцификации крови и ак-
тивированного частичного тромбопластинового 
времени фиксировали на программируемом по-
луавтоматическом коагулометре АПГ2-01 (Мини-
лаб-701-М, Научно-производственное объедине-
ние “Эмко”, Россия).

Влияние образцов на время свертывания 
цельной крови человека в тесте времени рекаль-
цификации крови оценивали как описано G.L. 
Gulliani с соавторами [13]: к 0.1 мл цитратной кро-
ви, содержащей образцы Альг-ДЭА (0.033–2.220 
мг/мл), добавляли 0.1 мл раствора 0.02 М CaCl2 
и фиксировали время появления сгустка.

Влияние образцов на время свертывания плаз-
мы в тесте АЧТВ находили как описано R. Stuart, 
A. Michel [14] и в инструкции к набору ПГ-7/1 На-
учно-производственного объединения “Ренам” 
(Россия). К обедненной тромбоцитами плазме 
крови человека (0.05 мл), содержащей 0.00465–
2.325 мг/мл образцов Альг-ДЭА, добавляли 0.05 
мл АЧТВ-реагента и инкубировали в течение 3 
мин при 37 °С. Затем вносили 0.05 мл 0.025 М рас-
твора CaCl2 и определяли время появления фи-
бринового сгустка.

По графику зависимости времени свертыва-
ния плазмы от концентрации образцов находили 

концентрации 2АЧТВ (мг/мл), при которых вре-
мя свертывания плазмы было в два раза больше, 
чем в контроле с добавлением 0.05 М Трис-HCl 
буфера (с 0.175 М NaCl, рН 7.4) вместо образцов. 
При расчете антитромбиновой активности образ-
цов aIIa тест-систему калибровали по нефракци-
онированному гепарину [15].

Влияние образцов Альг-ДЭА на агрегацию 
тромбоцитов человека оценивали с помощью 
агрегометра “Model 500” (“Chrono-Log”, США) 
с самописцем, фиксирующим изменения пропу-
скания света обогащенной тромбоцитами плазмы 
человека (по методу G. Born) [16]. Индуктором 
агрегации служил раствор АДФ. Богатую тромбо-
цитами плазму человека (0.500 мл), содержащую 
0.00182 – 1.82 мг/мл образцов Альг-ДЭА, инку-
бировали 1 мин при 37  °С, затем в нее вносили  
0.05 мл раствора АДФ (конечная концентрация  
2 × 10–5 моль/л). Для контроля использовали 
плазму с добавлением 0.05 мл 0.05 М трис-HCl 
буфера, рН 7.4, содержащего 0.175 М NaCl. Опре-
деляли агрегацию тромбоцитов в течение 5 мин; 
за 100% принимали пропускание света обеднен-
ной тромбоцитами плазмы человека. На кривой 
агрегации тромбоцитов находили максимальную 
амплитуду в процентах.

Статистическую обработку результатов выпол-
няли с помощью программ Biostat и Statistica. Для 
сравнения ненормально распределенных данных 
применяли непараметрический U критерий Ман-
на‒Уитни. Результаты работы представлены сред-
ними арифметическими значениями со стандарт-
ными отклонениями средних арифметических для 
4-9 независимых определений. Статистически зна-
чимые отличия между рядами данных наблюдали  
при pН < 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Синтез амид/аминосодержащего производного 
альгиновой кислоты

Производные альгиновой кислоты, содер-
жащие остатки этилендиамина, синтезировали 
в водном растворе с использованием карбодии-
мидного метода.
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С целью предотвращения реакций “сшивки”, 
которые могут быть запущены этилендиамином, 
его брали в большом избытке по отношению 
к карбоксильным группам альгиновой кислоты 
и к конденсирующему агенту. Данным методом 
синтезированы водорастворимые образцы со сте-
пенью замещения 0.02–0.3.

Структуру производного альгината натрия 
исследовали методом ЯМР. На рис. 1a представ-
лены ЯМР 1H спектры Альг-ДЭА и альгиновой 
кислоты (врезка). Спектры 1Н модифицирован-
ного образца содержат характерные химические 
сдвиги аномерных протонов звеньев гулуроновой 
(G-H1) и мануроновой кислот (M-Н1) в области  
5.1–4.9 м. д.; сигналы в области 4.5–3.9 м. д. со-
отнесены с химическими сдвигами протонов H5, 
а сигналы в области 3.8–3.1 м. д. – с химическими 
сдвигами протонов H2‒H4 G и M единиц, их бло-
ков и сочетаний [17‒19].

В спектре ЯМР 1Н образцов после амидиро-
вания также сохраняются характерные сигналы 
протонов структуры альгината натрия; допол-
нительно в спектрах ЯМР 1H модифицирован-
ных образцов присутствуют сигналы химиче-
ских сдвигов присоединённого этилендиамина: 
метиленовой группы при первичной амино-
группе (CH2NH2, δ = 3.08 м. д.) и метиленовой 
группы при монозамещённой амидной группе  
(CH2NHC=O, δ = 3.46 м. д.). Площади этих пи-
ков, найденные интегрированием, равны, что 
указывает на равное количество протонов ме-
тильных групп в амидной группе и аминогруппе. 
Это в свою очередь прямо свидетельствует о про-
текании реакции амидирования (присоединения 
этилендиамина к карбоксильной группе элемен-
тарного звена полимера) в выбранных условиях 
с участием лишь одной из двух аминогрупп эти-
лендиамина. Анализ спектров ЯМР показывает, 
что рассматриваемая модификация альгината 
натрия приводит к сохранению основной струк-
туры поликислоты с одновременным введением 
остатков этилендиамина в виде соответствующе-
го монозамещённого амида.

ИК-Фурье-спектры альгината натрия и Альг-
ДЭА представлены на рис. 1б. Оба соединения 
содержат широкую полосу с максимумом в об-
ласти 3410 см–1, относящуюся к валентным ко-
лебаниям связи O–H. Сигнал, отвечающий за 
колебания связи NHst первичных аминогрупп, 
находится также в этой области. Максимумы в об-
ласти 2930 см–1 отнесены к симметричным коле-
баниям связи C–H (алифатические группы CH2). 
В спектре альгината натрия присутствуют полоса 
антисимметричных колебаний карбоксилат-а-
ниона с максимумом в области 1630 см–1 и по-
лоса симметричных колебаний карбоксилат-а-
ниона в области 1410 см–1, наблюдаемая также 
в спектре Альг-ДЭА. Полосы с максимумами при  

1300 см–1, 1100 см–1 и 1033 см–1 относятся к де-
формационным колебаниями связям C–C–H, 
C–O–C и валентных колебаний пиранозных ко-
лец. Группа сигналов, характерная для полиса-
харидов в области 950-812 см–1 (колебания связи 
C–O связи и деформационные колебания C1–H 
аномерных центров полисахаридов), указывает 
на присутствие остатков мануроновой и α-L-гу-
луроновой кислот [20‒22]. Спектр Альг-ДЭА, 
кроме того, содержит основные полосы, харак-
терные для альгината натрия, но с некоторыми 
отличиями. В спектре Альг-ДЭА дополнительно 
присутствует плечо (слабый изгиб на фоне ос-
новной полосы) при 1715 см–1 – сигнал, относи-
мый к валентным колебаниям связи C=O кар-
боксильных групп. Второе плечо при 1670 см–1 
относится к полосе поглощения карбонильной 
группы (NHС=O) Амид I, а полоса с максиму-
мом 1640 см–1 (деформационные колебания NH2, 
NH) – к полосе Амид II [23].

Реологические свойства водных растворов  
Альг-ДЭА

Реологические свойства водных растворов 
полимеров дают ценную информацию, позво-
ляющую делать выводы о структурообразовании 
в системе полимер–растворитель. С практиче-
ской точки зрения реологические свойства во-
дных растворов имеют ключевое значение для 
переработки и применения биомедицинских ма-
териалов на основе альгиновой кислоты.

Динамическая вязкость водных растворов. В ис-
следованном диапазоне концентраций, темпера-
тур и скоростей сдвига водные растворы альги-
новой кислоты и Альг-ДЭА представляют собой 
неньютоновские псевдопластичные жидкости, 
вязкость которых уменьшается с увеличением ско-
рости сдвига, а в области скоростей сдвига выше 
50 с–1 становится практически постоянной (рис. 2). 

Динамическая вязкость ηдин у растворов ис-
ходной альгиновой кислоты при 20 °С выше, чем 
у Альг-ДЭА; при концентрациях 1.5 и 1.2 г/дл  
и скорости сдвига 50 с–1 ηдин = 23.4 и 16.2 мПа 
с для альгиновой кислоты и 17.2 и 13.0 мПа с для 
Альг-ДЭА. Динамическая вязкость у растворов 
исходного альгината натрия с концентрацией 0.8  
и 0.5 г/дл также выше, чем у соответствующих 
растворов Альг-ДЭА. Повышение температуры  
до 37 °С приводит к значимому снижению вяз-
кости как для растворов исходного альгината на-
трия, так и для растворов Альг-ДЭА в большин-
стве исследованных концентраций, но не влияет 
на характер течения растворов. Исключение со-
ставляет раствор альгината натрия с концентра-
цией 1.5 г/дл, вязкость которого с повышением 
температуры существенно не изменяется. При 
скорости сдвига больше 50 с–1 ηдин = 23.2 мПа·с.
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Критическая концентрация альгиновых полиме-
ров в растворе. Форма существования полимер-
ных цепей в растворе зависит от многочисленных 
факторов, среди которых химическая структу-
ра и концентрация. Если влияние взаимодей-
ствия между полимерными цепями на вязкость  
отсутствует, вязкость линейно возрастает 

с увеличением концентрации, раствор считается 
разбавленным. В растворах неионогенных по-
лимеров выше концентрации кроссовера (С = 
С*) наблюдается отклонение от первоначально-
го линейного роста вязкости, что свидетельству-
ет о межмолекулярных взаимодействиях, фор-
мировании сетки зацеплений и агрегатов [24]. 

а) 	                                                                                                                                 б)

Рис. 1. ЯМР 1H-спектр Альг-ДЭА-0.14 (степень замещения 0.14) (а) и ИК-Фурье-спектр исходного альгинат натрия 
(1) и Альг-ДЭА-0.2 (2) (б). На вставке показан  спектр исходного альгината натрия. Цветные рисунки можно по-
смотреть в электронной версии.

Рис. 2. Кривые вязкости водных растворов исходного альгината натрия (a, б) и Альг-ДЭА-0.14 (в, г) при 20 (а, в)  
и 37 °С (б, г). Концентрация полимера 1.5 (1), 1.2 (2), 0.8 (3) и 0.5 г/дл (4).
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В растворах полиэлектролитов при концентрации 
выше С* наблюдается переход в полуразбавлен-
ную область, в которой существенным фактором 
становится взаимное отталкивание одинаково 
заряженных цепей и их агрегатов, препятствую-
щее взаимопроникновению полимерных клуб-
ков и формированию сетки зацеплений [25, 26]. 
В бессолевых растворах дальнейший рост кон-
центрации полиэлектролита выше С = Сe приво-
дит к полуразбавленной области с зацеплениями 
и затем к концентрированным растворам. 

На рис. 3а, 3в представлены билогарифмиче-
ские зависимости удельной вязкости от концен-
трации, а также зависимости размера существу-
ющих в водном растворе агрегатов альгинатных 
полимеров от концентрации.

Показатель степени в зависимости ηуд ~ Сδ для 
исходной альгиновой кислоты в бессолевом рас-
творе при низких концентрациях составляет 0.51 
(рис. 3а). При больших концентрациях полимера 
δ = 1.48. Переход к более высокому показателю 

происходит при критической концентрации  
С = 0.39 г/дл. Изменение δ коррелирует с ростом 
гидродинамического диаметра агрегатов в рас-
творе. Выше указанной критической концентра-
ции происходит быстрое увеличение размера 
агрегатов с 750 нм до 3000 нм. Похожие тенден-
ции наблюдаются и для образцов Альг-ДЭА, для 
которых происходит быстрый рост гидродина-
мического диаметра агрегатов при росте концен-
трации выше критической. Экспериментальная 
критическая концентрация для Альг-ДЭА-0.05 
и Альг-ДЭА-0.14 составляет 0.34 и 0.21 г/дл  
(рис. 3в). С этими данными коррелирует ряд зна-
чений дзета-потенциалов, определенных вблизи 
критических концентраций альгиновой кислоты 
и ее ДЭА-производных: –68 ± 1.2 мВ для исход-
ного альгината натрия, –60 ± 0.5 мВ для Альг-
ДЭА-0.05 и –55 ± 1.0 мВ для Альг-ДЭА-0.14. На-
блюдается уменьшение величины абсолютной 
величины дзета-потенциала Альг-ДЭА с увеличе-
нием содержания аминогрупп. 

Рис. 3. Удельная вязкость ηуд, (1) и размер агрегатов в водном растворе Dh (2) в зависимости от концентрации аль-
гината натрия (а) и Альг-ДЭА-0.14 (в), а также приведенная вязкость в зависимости от концентрации альгината 
натрия (б) и Альг-ДЭА-0.05 (1) и Альг-ДЭА-0.14 (2) (г). Бессолевой раствор, 25 ºC. Пояснения в тексте.
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Показатели степени δ для альгиновой кислоты 
и ее ДЭА-производных ниже критической точки 
близки к значению критерия Фуосса, равного 0.5 
для электролитов в полуразбавленных областях 
[27]. Наиболее вероятной причиной некоторого 
отклонения экспериментальных значений δ от 
0.5 является присутствие анионов HCO3

– – про-
дукта растворения углекислого газа в воде. Как 
известно [28], полиэлектролиты в разбавлен-
ной и полуразбавленной области крайне чув-
ствительны к добавкам фоновых электролитов. 
Вместе с тем найденные нами величины пока-
зателя δ согласуются с литературными данными 
для бессолевых растворов альгиновой кислоты. 
Так, в работе [29] показатель δ при концентра-
ции полимера ниже С* составляет 0.87, выше 
точки кроссовера падает до 0.69, а выше Сe ра-
вен 1.33. Полученные нами данные также хоро-
шо согласуются с теоретическими предсказани-
ями для показателя степени в зависимости ηуд ~ 
Сδ для бессолевых растворов полиэлектролитов:  
δ = 1/2 в области полуразбавленных растворов 
без зацеплений и δ = 3/2 в области растворов с за-
цеплениями [30].

Зависимости ηпр–С в билогарифмических ко-
ординатах (рис. 3б, 3г) имеют монотонный вид 
при низких концентрациях и выраженный ми-
нимум в области С = 0.5 г/дл. Наличие такого 
минимума свидетельствует о переходе в область 
концентрированных растворов. Выше этой кон-
центрации формируются зацепления между ма-
кромолекулами, что отражает наблюдаемое рез-
кое повышение гидродинамического диаметра 
агрегатов. Полученные результаты указывают на 
то, что исследованный диапазон концентраций 
исходного и ДЭА-модифицированных альгинат-
ных полимеров лежит между С*-Ce, т.е. в обла-
сти полуразбавленных растворов без зацеплений. 
Данная область концентраций выше точки крос-
совера характеризуется ориентационным поряд-
ком с формированием микродоменной струк-
туры, стабилизированной диполь-дипольными 
взаимодействиями [31]. Найденные критические 
концентрации альгиновых полимеров С = Сe со-
ответствуют переходу в область растворов с заце-
плениями.

Как было отмечено, с ростом содержания фраг-
ментов этилендиамина наблюдается закономерное 
падение дзета-потенциала в Альг-ДЭА. Это умень-
шает силы взаимного отталкивания макромоле-
кул, способствует процессам их сближения и агре-
гирования и сдвигает переход в другую область 
структурообразования и смену режима течения 
к более низким концентрациям полимера.

Энергия активации вязкого течения водных 
растворов. Учет влияния температуры на реоло-
гические характеристики растворов полимеров 
особенно необходим в случае использования 

растворов для внутривенного введения. Влияние 
температуры связано с усилением тепловых коле-
баний, диссоциацией групп, образующих внутри 
и межмолекулярные ассоциативные связи, с изме-
нением эффективной плотности контактов (доли 
групп, включенных в ассоциации), расширением 
набора доступных конформаций полимерного 
клубка. Эти причины в совокупности приводят 
к формированию сетки флуктуационных заце-
плений. Энергия активации течения определя-
ется как минимальная энергия, необходимая для 
преодоления энергетического барьера – разру-
шения сетки зацеплений и возникновения эле-
ментарного потока. Энергия активации вязкого 
течения ∆Ea(η) рассчитана для водных растворов 
исходного альгината натрия и Альг-ДЭА в диапа-
зоне концентрации 0.5–1.5 г/дл при нескольких 
скоростях сдвига (рис. 4). Дополнительные дан-
ные представлены в табл. П1а, П1б Приложения.

Как видно на рис. 4, зависимость энергии 
активации вязкого течения от скорости сдви-
га для растворов альгината натрия и Альг-ДЭА 
с концентрацией 0.5–1.2 г/дл имеет в большин-
стве случаев выраженный минимум в области 
скоростей сдвига ~50 с–1. Наиболее высокие 
значения ∆Ea(η) отмечены для растворов аль-
гината натрия и Альг-ДЭА с концентрацией 0.5  
и 0.8 г/дл при наименьшей скорости сдвига.

Для раствора исходного альгината натрия 
с концентрацией 1.5 г/дл при низких скоростях 
сдвига наблюдается небольшой рост ∆Ea(η), за-
тем, при скоростях сдвига от 52 до 200 с–1 вы-
ход на плато с ∆Ea(η), близкой к 20 кДж/моль 
(рис. 4а, табл. П1а Приложения). Зависимости 
для растворов Альг-ДЭА с концентрацией 1.2 
и 1.5 г/дл имеют схожий характер с минималь-
ным значением ∆Ea(η) в области скоростей 
сдвига до 52 с–1 (18.5 кДж/моль). Выше 52 с–1  

происходит рост ∆Ea(η) до 19 кДж/моль  
(рис. 4б). В целом полученные значения ∆Ea(η) 
сравнительно низки и близки к энергии актива-
ции вязкого течения растворителя.

Представленные данные указывают на суще-
ственную зависимость ∆Ea(η) от скорости сдвига 
в области низких концентраций как для исход-
ного альгината, так и для модифицированного. 
Наблюдаемый в большинстве случаев минимум 
энергии активации в области 50 с–1 хорошо корре-
лирует с переходом в этой области скоростей сдви-
га к “квазиньютоновскому” типу течения (рис. 
2), при котором энергия, необходимая для разру-
шения части имеющихся ассоциативных связей 
и перестройки сетки зацеплений, минимальна. 
Значения ∆Ea(η) для растворов Альг-ДЭА в сред-
нем ниже, чем для растворов исходного полимера 
той же концентрации. По-нашему мнению, это 
различие может быть объяснено заменой части 
карбоксильных групп амидными и аминными 
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функциями, что приводит к снижению абсолют-
ной величины дзета-потенциала и как результат 
к уменьшению количества связей полимер-рас-
творитель.

В рамках данного исследования невозможно 
однозначно интерпретировать увеличение ∆Ea(η) 
в области сравнительно сильных механических 
воздействий для более концентрированных рас-
творов изучаемых полимеров. Если допустить, 
что в области слабых механических воздействий 
в наиболее концентрированных системах при-
сутствуют ассоциативные связи, построенные 
как на взаимодействии полимера с молекулами 
растворителя, так и на образовании связей поли-
мер‒полимер, то повышение энергии активации 
в области скоростей сдвига выше 50 с–1 можно 
объяснить увеличением вклада связей полимер‒
полимер после первичного разрушения более 
слабых связей полимер‒вода. Подобный вид за-
висимости наблюдается для исходного альгината 
и Альг-ДЭА только в растворах с наибольшей ис-
следованной концентрацией (1.5 г/дл) и частично 
в растворах с концентрацией 1.2 г/дл. Следова-
тельно, в растворах с более низкой концентрацией  
(0.5 и 0.8 г/дл) определяющим является вклад свя-
зей полимер‒вода, а взаимодействие полимер‒
полимер менее значимо, вероятнее всего, из-за 
большого расстояния между одноимённо заря-
женными молекулярными клубками.

Кислотно-основные свойства водных растворов 
альгината натрия и Альг-ДЭА

Расчет рКа для водорастворимых полиэлек-
тролитов имеет свои особенности, связанные 
с тем, что пограничный слой вблизи молекулы 
полимера может иметь рН, отличный от его зна-
чений в объеме раствора [32]. Это связано с тем, 

что протоны сильнее удерживаются в погранич-
ном слое молекулы полиэлектролита и делают 
рН данного слоя более кислым. Таким образом, 
потенциометрическое титрование, основанное 
на общем значении рН, не учитывает рН в погра-
ничном слое. Как следствие, происходит завыше-
ние как рН исследуемой системы, так и величин 
рКа, рассчитанных на основании эксперимен-
тальных данных [33]. Например, для альгината 
натрия значения рКа, полученные на основании 
только данных потенциометрии, имеют разброс 
от 4.0 до 4.6 [34, 35]. Совмещение полученных 
результатов с данными лазерного доплеровско-
го электрофореза, учитывающего заряд в по-
граничном слое, привело к более точной оценке  
рКа = 3.5 ± 0.1 [33, 36].

Также необходимо учитывать, что катион на-
трия не связан ковалентно с отрицательно за-
ряженной карбоксильной группой альгината 
натрия, поэтому важным параметром, влияю-
щим на кислотно-основные равновесия, будет 
ионная сила [37-39]. Ионы фонового электро-
лита оказывают влияние на нейтрализацию 
депротонированных карбоксильных групп 
и способствуют переходу избытка протонов из 
приграничного слоя в объем раствора, что при-
водит к снижению рН системы [35]. Например,  
в 0.1 н растворе NaCl для альгината натрия значе-
ние pKa составляет 3.5 [40].

Наличие в макромолекуле альгиновой кисло-
ты большого количества карбоксильных групп, 
придающих ей отрицательный заряд, позволя-
ет формировать полиэлектролитные комплексы 
с положительно заряженными макромолекулами 
или внутренние связи с аминогруппами остатков 
этилендиамина. Так, известны комплексы аль-
гиновой кислоты и хитозана [41-43]. Формиро-
вание комплекса между альгинатом и хитозаном 

Рис. 4. Энергия активации вязкого течения водных растворов исходного альгината натрия (a) и Альг-ДЭА-0.14 (б) в 
зависимости от скорости сдвига при концентрации полимера 1.5 (1), 1.2 (2), 0.8 (3) и 0.5 г/дл (4).
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подтверждается, в том числе, наличием кислот-
но-основных центров с рКа 3.6 и 6.5, характерных 
для карбоксильных групп альгината и аминогрупп 
хитозана соответственно [44].

На рис. 5 представлена величина адсорбции 
протонов nb в зависимости от рН и концентрации 
фонового электролита для водных растворов аль-
гината натрия и его производного Альг-ДЭА. Сме-
щение кривых титрования альгината натрия и его 
амид/аминосодержащего производного Альг-ДЭА 
в более кислую область при увеличении концен-
трации фонового электролита можно объяснить 
участием катионов фонового электролита в ней-
трализации депротонированных карбоксильных 
групп и переходом протонов из пограничного слоя 
молекулы полиэлектролита в объем раствора [35]. 
Этот эффект приводит к смещению рКа равнове-
сия –COOH ↔ –COO– + H+ c 4.1 ± 0.15 (без фоно-
вого электролита) до 3.50 ± 0.15 (при концентра-
ции фонового электролита 0.1 н).

Для производного Альг-ДЭА помимо равнове-
сия, характерного для карбоксильных групп, име-
ется кислотно-основное равновесие депротони-
рования аминогруппы: –NH3

+  ↔ –NH2 + H+. Для 
него при увеличении концентрации NaCl также 
наблюдается смещение рКa с 7.10 ± 0.15 (без фо-
нового электролита) до 6.65 ± 0.15 (при концен-
трации NaCl 0.1 н) (рис. П1 Приложения). При 
повышении концентрации электролита происхо-
дит снижение pH для обоих полимеров. Это под-
тверждает представление о том, что ионы фоно-
вого электролита способствуют переходу избытка 
протонов приграничного слоя в объем раствора.

Как было показано в предыдущем разделе, 
в водной среде молекулы исследуемых полиэлек-
тролитов образуют устойчивые агрегаты за счет 
водородных связей между кислотно-основными 
центрами молекулы. На рис. 6 представлены дзе-
та-потенциал и размер образующихся частиц в за-
висимости от рН для исходного альгината натрия 
и его производного Альг-ДЭА-0.14 в области раз-
бавленных растворов.

Альгинат натрия относят к рН-чувствитель-
ным полимерам, степень диссоциации функцио-
нальных групп которых зависит от рН [45]. В слу-
чае альгината натрия (рКОН (альгинат натрия) = 
7.50 ± 0.15) при рН ≈ 6.5 небольшое количество 
ОН-групп находится в диссоциированном состо-
янии: –ОН ↔ –О–+Н+. При уменьшении рН до 6.2  
происходит подавление диссоциации при одно-
временном сжатии агрегата (рис. 6б) вследствие 
уменьшения электростатического отталкива-
ния между молекулами и формирования более 
плотных структур. Резкое уменьшение размера 
при небольшом изменении рН позволяет пред-
положить, что сжатие сопровождается форми-
рованием системы водородных связей между 
водородом групп ОН и кислородом групп СОО–. 
Плотность отрицательных зарядов увеличивается, 
что способствует росту дзета-потенциала частицы  
(рис. 6а). При рН в интервале 6.2‒6.0 происходит 
избыточная сорбция протонов, сопровождающа-
яся уменьшением отрицательного дзета-потен-
циала (рис. 6а) и полиэлектролитным набуханием 
частицы (рис. 6б) [46]. При рН <6.0 равновесие –
СОО–+Н+↔ –СООН начинает смещаться в сторо-
ну недиссоциированной формы карбоксильной 
группы. Это приводит к уменьшению дзета-по-
тенциала и размера частицы (рис. 6а, 6б), так как 
ослабевают силы электростатического отталки-
вания между молекулами и формируются более 
плотные клубки.

В случае Альг-ДЭА в исследуемом интерва-
ле рН (3–8) диссоциация групп ОН не выявлена. 
По всей видимости, введение аминогрупп приво-
дит к смещению диссоциации групп ОН в более 
щелочную область. Ранее [47] на примере полиэ-
лектролитного комплекса альгината с хитозаном 
было установлено, что гелевые структуры обра-
зуются в результате электростатического взаи-
модействия между положительно заряженной 
аминогруппой и отрицательно заряженным кар-
боксилом альгината. Учитывая эти факторы, 
можно предположить, что с уменьшением рН 
в интервале 6.4–6.2 происходит избыточная сор-
бция протонов и полиэлектролитное набухание 
частицы, в которой макромолекулы за счет си-
стемы водородных связей формируют агрегаты, 
стабилизированные по типу полиэлектролитных 
комплексов. При рН 6.2, как и в случае альгината 
натрия, наблюдается резкое уменьшение размеров 

Рис. 5. Величина адсорбции протонов nb в зависи-
мости от рН для водных растворов альгината натрия  
(1, 2) и Альг-ДЭА-0.14 (3, 4). Концентрация фоново-
го электролита (NaCl) 0 (1, 3) и 0.1 н (2, 4).
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и дзета потенциала (рис. 6а, 6б), что можно связать 
с началом образования недиссоциированных форм 
и расходованием избытка протонов в равновесии  
–СОО–+Н+↔ –СООН. При рН <6.0 ход зависи-
мостей дзета-потенциала и гидродинамического 
диаметра для альгината натрия и Альг-ДЭА прак-
тически идентичен, что обусловлено постепенным 
увеличением количества недиссоциированных 
форм групп СООН с уменьшением рН.

При увеличении концентрации электроли-
та (NaCl) в обоих случаях наблюдается сниже-
ние дзета-потенциала (рис. 6в), так как катионы 
участвуют в нейтрализации заряда депротониро-
ванных карбоксильных групп альгината натрия 
и Альг-ДЭА. Уменьшение электростатическо-
го отталкивания между макромолекулами при 
введении электролита сопровождается сжатием 
частиц, что приводит к уменьшению средне-
го гидродинамического диаметра (рис. 6г). Не-
который рост средних размеров при введении  
13 мМ NaCl в случае альгината натрия можно 
связать с понижением pH до ~ 6.0 (рис. П2 При-
ложения), при котором наблюдался резкий рост 
размеров (рис. 6б).

Гемосовместимость водных растворов альгината 
натрия и Альг-ДЭА

Для оценки гемосовместимости in vitro об-
разцов Альг-ДЭА использовали тесты времени 
рекальцификации крови и АЧТВ и анализ вли-
яния на агрегацию тромбоцитов [10, 11]. Добав-
ление образцов альгината натрия, Альг-ДЭА-0.3 
и Альг-ДЭА-0.1 к крови в концентрациях  
0.033 мг/мл и 2.22 мг/мл не приводило к досто-
верному изменению времени свертывания в те-
сте времени рекальцификации крови (162.64 ±  
± 9.29 – 191.69 ± 14.87 с) посравнению с контролем 
при добавлении буферного раствора (179.63 ±  
± 5.75 с) (рис. 7). Инкубация крови с образцами 
альгината натрия, Альг-ДЭА-0.3 и Альг-ДЭА-0.1 
в концентрациях 0.33 мг/мл и 1.665 мг/мл приво-
дила к достоверному, но незначительному (в 1.14–
1.20 раза) увеличению времени свертывания кро-
ви по сравнению с контролем.

Время свертывания плазмы в тесте АЧТВ 
с повышением концентрации образцов исход-
ного альгината натрия, Альг-ДЭА-0.3 и Альг-
ДЭА-0.1 от 0.00456 до 0.0465 мг/мл достоверно 

Рис. 6. Дзета-потенциал (а, в) и размер образующихся частиц (б, г) в зависимости от рН среды (а, б) и концентрации 
NaCl (в, г) для исходного альгината-натрия (сплошная линия) и Альг-ДЭА-0.14 (штриховая линия). С = 0.18 г/дл.

а) б)

в) г)
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не возрастало (27.46 ± 2.41 – 33.17 ± 5.08 с) по 
сравнению с контролем (27.03 ± 2.33 с) (рис. 8).  
Достоверное увеличение времени свертывания 
в 3.4–4.2 раза по сравнению с контролем на-
блюдали при инкубации плазмы с образцами 
в концентрации 2.325 мг/мл. Достоверное, но 
незначительное по сравнению с контролем уве-
личение (в 1.3–1.7 раза) происходило при добав-
лении образцов к плазме в концентрации 0.465 
мг/мл. Концентрации образцов альгината на-
трия, Альг-ДЭА-0.3 и Альг-ДЭА-0.1, при которых 
время свертывания в тесте АЧТВ увеличивалось 
в 2 раза (2АЧТВ) по сравнению с контролем, до-
стигали 0.8117 ± 0.1084, 1.1150 ± 0.0649 и 0.7667 ±  
± 0.0694 мг/мл соответственно, однако антико-
агулянтная активность образцов была незначи-
тельна (0.1844 ± 0.0223, 0.1276 ± 0.0129 и 0.1887 ± 
± 0.0179 ЕД/мг соответственно).

Образцы исходного и модифицированного 
альгинатов в концентрациях 0.00182 и 0.182 мг/мл  
самостоятельно не провоцировали агрегацию 
тромбоцитов человека. В концентрации 1.82 мг/мл  

образцы альгината натрия, Альг-ДЭА-0.3 и Альг-
ДЭА-0.1 достоверно увеличивали агрегацию 
тромбоцитов в 2‒3 раза (18.38 ± 7.34, 10.63 ± 1.56 
и 16.88 ± 6.07% соответственно) по сравнению 
с контролем (5.43 ± 0.27%) (рис. 9). Исследован-
ные образцы (0.182 мг/мл) не влияли на АДФ-ин-
дуцированную агрегацию тромбоцитов (рис. 10).

В обзорной статье [48] авторы отмечали био-
совместимость материалов и систем доставки ле-
карственных средств на основе альгината.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Альгиновая кислота модифицирована введе-
нием в состав полисахарида остатков этилендиа-
мина. В результате получен водорастворимый по-
лимер, анализ структуры которого подтверждает, 
что присоединение этилендиамина осуществля-
ется с образованием амидной связи и появлением 
свободных первичных аминогрупп в соотноше-
нии 1:1, без процессов сшивания макромолекул 

Рис. 7. Время рекальцификации крови при до-
бавлении альгината натрия (1), Альг-ДЭА-0.3 (2)  
и Альг-ДЭА-0.1 (3). Число независимых измерений 
n = 6. Звездочки ‒ достоверность различий (р ˂ 0.05) 
с показаниями в контроле с буфером (концентрация 
0 мг/мл).

Рис. 8. Активированное частичное тромбопласти-
новое время при добавлении к плазме альгината 
натрия (1), Альг-ДЭА-0.3 (2) и Альг-ДЭА-0.1 (3). 
Число независимых измерений n = 6. Звездочки ‒ 
достоверность различий (р ˂ 0.05) с показаниями  
в контроле. 

Рис. 9. Самостоятельное влияние альгинатов на 
агрегацию тромбоцитов. Число независимых изме-
рений n = 4. Звездочки ‒ достоверность различий  
(р ˂ 0.05) с показаниями в контроле с буфером.

Рис. 10. Влияние альгинатов на агрегацию тромбо-
цитов, индуцированную АДФ. Число независимых 
измерений n = 4–9.
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бифункциональным реагентом. Установлено зна-
чительное влияние модификации остатками эти-
лендиамина на структурообразование в растворах 
уже сравнительно низкозамещённых ДЭА-про-
изводных альгиновой кислоты. Введение амид/
аминных групп в структуру альгиновой кислоты 
приводит к переходу в область полуразбавлен-
ных растворов с зацеплениями при более низких 
концентрациях, чем у исходного полисахарида. 
Установлено, что энергия активации вязкого те-
чения в растворах Альг-ДЭА ниже, чем в раство-
рах исходной альгиновой кислоты, что связано 
с уменьшением количества связей макромолеку-
ла‒растворитель. В интервале рН 6.5–6.0 для по-
луразбавленных растворов Альг-ДЭА и альгината 
натрия наблюдается противоположно направлен-
ное изменение размера агрегатов макромолекул, 
связанное с особенностями их строения и межмо-
лекулярного взаимодействия. Увеличение разме-
ров агрегатов Альг-ДЭА в указанном интервале 
рН открывает возможность использования дан-
ного полимера для создания систем адресного 
pH-зависимого воздействия на органы-мишени 
и доставки лекарств. В совокупности с отсутстви-
ем влияния in vitro на коагуляцию крови и плазмы 
человека и на агрегацию тромбоцитов человека 
этот тип производных альгиновой кислоты также 

перспективен в качестве платформы для созда-
ния специальных материалов, контактирующих 
с кровью, систем контролируемого высвобожде-
ния лекарственных форм, вводимых перорально 
и внутривенно. 

Работа выполнена в рамках Научно-исследо-
вательской работы Института химии Федераль-
ного исследовательского центра   “Коми   науч-
ный   центр   Уральского отделения Российской 
академии наук” (Госзадание 122040600027-6). 
Определение гемосовместимости образцов про-
ведено в рамках Научно-исследовательской рабо-
ты Государственного задания Республики Коми 
№ АААА-А21-121011290079-5.

Работа выполнена с использованием обо-
рудования Центра коллективного пользования 
“Химия” Института химии Федерального  иссле-
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Уральского отделения Российской академии 
наук” г. Сыктывкар.
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ПРИЛОЖЕНИЕ

Таблица П1а. Энергия активации вязкого течения водных растворов альгината натрия ∆Ea(η)при разных ско-
ростях сдвига 

Концентрация 
полимера,  

г/дл

∆Ea(η), кДж/моль

11 с–1 32 с–1 52 с–1 105 с–1 200 с–1

0.5 29.8±3.0  16.8±0.5 16.6±0.2 16.7±0.2  16.8±0.1

0.8 26.1±0.8 18.5±0.7 18.1±0.2 18.2±0.2 18.1±0.2

1.2 20.5±1.4 17.9±0.2 19.1±0.2 19.6±0.2 19.5±0.2

1.5 18.0±0.8 19.8±0.5 19.9±0.3 19.9±0.8 20.0±0.3

Таблица П1б. Энергия активации вязкого течения водных растворов Альг-ДЭА-0.14 ∆Ea(η)при разных скоро-
стях сдвига

Концентрация 
полимера,  

г/дл

∆Ea(η), кДж/моль

11 с–1 32 с–1 52 с–1 105 с–1 200 с–1

0.5 22.3±0.6 15.5±0.2 15.2±0.2 15.1±0.1 15.3±0.2

0.8 21.6±1.1 16.9±0.5 16.2±0.3 16.8±0.2 16.9±0.2

1.2 18.4±1.5 18.2±0.2 18.3±0.2 19.0±0.2 18.9±0.1

1.5 18.1±0.9 18.3±0.2 18.6±0.2 19.6±0.2 19.7±0.2
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Методами поляризационной и сканирующей электронной микроскопии, сорбции паров воды 
изучена структура и свойства плёночных композиционных наноматериалов на основе гидрок-
сиэтилцеллюлозы и углеродных нанотрубок, полученных в магнитном поле и вне поля. Плён-
ки являются анизотропными, что обусловлено образованием жидкокристаллической фазы при 
испарении растворителя из раствора. Наложение магнитного поля приводит к ориентации ма-
кромолекул и углеродных нанотрубок в пленках, что способствует уплотнению структуры плёнок 
и уменьшению их способности сорбировать пары воды. Рассчитаны энергии Гиббса взаимодей-
ствия с водой плёнок гидроксиэтилцеллюлоза/углеродные нанотрубки, полученных в магнитном 
поле и вне поля. Для пленок, полученных в магнитном поле, обнаружено уменьшение отрица-
тельных значений энергий Гиббса, что свидетельствует об ухудшении их взаимодействия с водой. 
С введением углеродных нанотрубок в гидроксиэтилцеллюлозу этот эффект проявляется в боль-
шей степени.

DOI: 10.31857/S2308112024030052, EDN: LWUIOL

ВВЕДЕНИЕ

Современную эпоху характеризуют как век 
полимерных композиционных материалов [1‒3]. 
Одной из наиболее значимых областей исследова-
ний является изучение наноматериалов на основе 
полимеров и углеродных нанотрубок и их при-
менение. Полимерные матрицы по сравнению 
с металлическими имеют ряд преимуществ, таких 
как невысокая плотность, низкая стоимость, хо-
рошая обрабатываемость, химическая стойкость 
и низкая электропроводность. Углеродные нано-
трубки обладают электро- и теплопроводностью, 
механической прочностью [4‒7], а также способ-
ностью ориентироваться в магнитном поле [8, 9]. 
Перспективной полимерной матрицей для полу-
чения композитов с углеродными нанотрубками 
являются эфиры целлюлозы, которые широко 
применяются в различных отраслях промышлен-
ности [10]. Эфиры целлюлозы могут образовы-
вать лиотропные жидкокристаллические системы 
вследствие анизодиаметричной формы макромо-
лекул, которые способны ориентироваться в рас-
творах под действием магнитного поля [11‒14]. 
Данные о влиянии наполнителей на структуру 
и свойства полимерных композитов приводят-
ся в работах [15, 16]. Однако сведения о влиянии 

углеродных нанотрубок на структуру и свойства 
эфиров целлюлозы отсутствуют. Варьирование 
содержания углеродных нанотрубок в композитах 
и воздействие магнитного поля может позволить 
направленно изменять физико-химические свой-
ства получаемых плёнок. 

Цель настоящей работы – изучение влияния 
магнитного поля на структуру и сорбционные 
свойства плёнок на основе гидроксиэтилцел-
люлозы и углеродных нанотрубок.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Исследовали гидроксиэтилцеллюлозу (ГЭЦ) 
марки Natrosol 250 LR (“Aqualon”, США) с мо-
лекулярной массой Mη = 8.4 × 104 и степенью за-
мещения 2.5. Наполнителем служили углеродные 
нанотрубки (УНТ) с диаметром от 7 до 15 нано-
метров (рис. 1), предоставленные Институтом 
катализа им. Г. К. Борескова (г. Новосибирск). 
В качестве растворителей использовали дис-
тиллированную воду и этанол. Чистоту раство-
рителей оценивали по показателям преломле-
ния с помощью рефрактометра “Atago NAR-2T 
LO”. Растворы ГЭЦ готовили в смеси вода : эта-
нол (80:20 мас. ч.) при комнатной температуре 
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с последующим фильтрованием через стеклян-
ный фильтр ПОР 100 с размерами пор 40‒100 
мкм. Для стабилизации ГЭЦ использовали 
бензойную кислоту в соотношении 0.4 мас. ч  
на 100 мас. ч. полимера. 

Для приготовления суспензий навески УНТ 
помещали в раствор ГЭЦ, затем перемешивали 
и диспергировали при комнатной температуре 
ультразвуком в течение 1 мин с помощью уль-
тразвукового гомогенизатора “Cole-Parmer CPX 
750”. Об устойчивости суспензии свидетельство-
вал тот факт, что при ее выдерживании в течение 
3 ч нанотрубки не выпадали в осадок. Плёнки по-
лучали методом полива растворов полимеров на 
подложку при комнатной температуре и атмос-
ферном давлении в отсутствие магнитного поля 
и в поле с напряжённостью 3.7 кЭ с последующей 
сушкой в вакуумном шкафу при остаточном дав-
лении 100‒130 мм рт. ст. до постоянной массы. 
Морфологию плёнок исследовали с помощью 
поляризационного микроскопа “Olympus BX-51”. 

Для исследований методом сканирующей 
электронной микроскопии плёнки помещали 
в сосуд с жидким азотом и выдерживали в течение 
1‒2 мин. После замораживания плёнки раскалы-
вали и крепили на держателе образцов клейкой 
углеродной лентой. Для минимизации эффекта 
зарядки поверхности образца проводили напы-
ление проводящего слоя хрома толщиной 10 нм  
методом магнетронного распыления. Визуали-
зацию морфологии поверхности среза плен-
ки проводили с разрешением 1024 × 768 точек 
при ускоряющем напряжении в диапазоне от 3  
до 20 кВ и апертуре 30 мкм, что позволяло по-
лучить максимальное соотношение сигнал/шум 
и минимизировать повреждение образца элек-
тронным пучком. Изображения получены при 
детектировании сигнала вторичных электронов.

Изотермическую интервальную равновесную 
сорбцию паров воды изучали с использованием 
автоматического анализатора “ASAP 2020” фир-
мы “Micromeritics”. Изменение удельных хими-
ческих потенциалов паров воды Δµ1 рассчитыва-
ли на основании экспериментально полученных 
изотерм сорбции по уравнению [17] 

	 ∆µ1
1

=
RT
M

P
Ps

ln , � (1)

где M1 – молекулярная масса воды, 
P
Ps

 – отно-
сительное давление (Рs – упругость насыщенного 
водяного пара). Изменения удельного химиче-
ского потенциала полимера Δµ2 определяли по 
уравнению Гиббса–Дюгема [17]
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в котором ω1, ω2 – массовая доля растворите-
ля и полимера вместе с наполнителем соответ-
ственно.

Изменения энергии Гиббса набухания рассчи-
тывали следующим образом:

	 ω µ∆ ∆ ∆gm = +1 1 .� (3)

Кинетику набухания плёнок в парах воды 
изучали в изобарно-изотермических условиях 
в стеклянном цилиндрическом сосуде. Рабочей 
частью установки является разъёмный цилин-
дрический сосуд, к головке которого подвеши-
ваются спиральные весы Мак-Бена. В работе ис-
пользовали предварительно прокалиброванную 
металлическую спираль с чувствительностью  
γ = 0.3572 мм/мг при температуре 298 ± 0.2 К. На 
нижний конец спирали помещали точно взвешен-
ный образец плёнки. На дно сосуда помещали  
20 мл воды для создания насыщенных паров 
воды. Изменение длины спирали фиксирова-
ли с помощью катетометра КМ-8, позволяю-
щего делать замеры с точностью до 0.01 мм. На-
бухание плёнок производили в насыщенных 
парах воды в течение 3 ч. По полученным данным 
строили кинетические кривые набухания плё-
нок в координатах α = f(t), где t – время (мин), 
α – степень набухания, которую рассчитывали  
по формуле

	 α =
m

0

0

m m
,� (4)

(m и m0 – текущая и исходная масса плёнки соот-
ветственно).

Рис. 1. Микрофотография УНТ, полученная мето-
дом просвечивающей электронной микроскопии. 
Цветные рисунки можно посмотреть в электронной 
версии.
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При определении типа фазового перехода 
в растворах применяли поляризационно-фото- 
электрическую установку [18]. В зазор между 
скрещенными поляроидами (поляризатором 
и анализатором) помещали запаянную ампулу 
с прозрачным раствором полимера. Через поля-
роиды перпендикулярно ампуле с раствором (тол-
щина слоя раствора ~5 мм) пропускали луч све-
та от гелий-неонового лазера. Если раствор был 
изотропным, интенсивность прошедшего через 
скрещенные поляроиды света равнялась нулю. 
Если раствор при повышении концентрации по-
лимера становился анизотропным, наблюдали 
увеличение интенсивности светопропускания, 
фиксируемое с помощью фотосопротивления. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

На рис. 2 приведена пограничная кривая, раз-
деляющая изотропные анизотропные растворы 
системы ГЭЦ–вода/этанол (80:20 мас. %). Видно, 
что в смеси вода/этанол при концентрации ГЭЦ, 
равной 10%, происходит образование ЖК-фазы. 

Во время испарения растворителя из раствора 
увеличивается концентрация ГЭЦ. При дости-
жении концентрации ГЭЦ, равной 10%, раствор 
переходит из изотропного состояния в ани-
зотропное. Образованная в растворе жидкокри-
сталлическая фаза сохраняется в плёнке после 
испарения растворителя, что подтверждается 
микрофотографиями пленок в поляризованном 
свете. На рис. 3 представлены микрофотографии 
плёнок ГЭЦ, полученных в магнитном поле и вне 
поля. Светлые, окрашенные области указывают 
на наличие в пленках анизотропных частиц. На 
микрофотографии плёнки, полученной в магнит-
ном поле, наблюдается направление преимуще-
ственной ориентации анизотропных частиц, что 
свидетельствует о влиянии магнитного поля на 
структуру пленок. 

Микрофотография плёнки ГЭЦ/УНТ, полу-
ченной вне магнитного поля приведена на рис. 4а. 
На микрофотографии имеются тёмные и светлые, 
окрашенные области. Темные области соответ-
ствуют агломератам углеродных трубок (указаны 
стрелками), а светлые – анизотропным надмоле-
кулярным частицам полимера.

Результаты исследований плёнок ГЭЦ с содер-
жанием УНТ 3% методом сканирующей элект-
ронной микроскопии представлены на рис. 
4б. На поверхности плёнки белые точки отно-
сятся к агрегатам УНТ. Наблюдаются области 

Рис. 2. Фазовая диаграмма системы ГЭЦ–вода/эта-
нол (80/20 мас.ч.) I – область изотропных растворов, 
II – область анизотропных растворов. ω2 – массовая 
доля полимера.

	 (а) 	 (б)
     

Рис. 3. Микрофотографии плёнок ГЭЦ, полученных вне поля (а) и в поле (б). Поляроиды скрещены.
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преимущественной ориентации этих агрегатов 
(стрелка показывает направление ориентации). 

На рис. 5 показаны изотермы сорбции паров во- 
ды плёнками ГЭЦ, полученными в магнитном по- 
ле и вне поля. Из рисунка следует, что пленки, по-
лученные в магнитном поле, сорбируют меньше во- 
ды, чем пленки, полученные вне поля. Это обуслов-
лено процессами ориентации макромолекул в по- 
ле, приводящей к уплотнению структуры пленок.

Концентрационные зависимости энергии Гиб- 
бса взаимодействия с водой плёнок ГЭЦ, полу-

ченных в поле и вне поля приведены на рис. 6. 
Пленки, полученные в магнитном поле, хуже вза-
имодействуют с водой. Это проявляется в умень-
шении отрицательных значений ∆g и обусловле-
но ориентацией макромолекул ГЭЦ в магнитном 
поле, приводящей к усилению межцепного взаи-
модействия.

На рис. 7 представлены изотермы сорбции 
паров воды плёнками ГЭЦ/УНТ, полученными 
вне магнитного поля и в поле. Видно, что плёнки 
ГЭЦ с УНТ сорбируют меньше воды, чем плёнки 

	 (а) 	 (б)
     

Рис. 4. Микрофотография плёнки ГЭЦ с содержанием УНТ 3 мас. %, полученной вне (а) и в магнитном поле (б). 
Поляроиды скрещены.

Рис. 5. Изотермы сорбции паров воды плёнками 
ГЭЦ, полученными в магнитном поле (1) и вне поля 
(2). X – равновесная масса воды, поглощенной наве-
ской полимера (m). 

Рис. 6. Концентрационные зависимости энергии 
Гиббса взаимодействия с водой плёнок ГЭЦ, полу-
ченных в поле (1) и вне поля (2). 
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ГЭЦ без углеродных нанотрубок, поскольку не-
полярные углеродные нанотрубки плохо взаимо-
действуют с полярными молекулами воды. 

Кинетические кривые набухания в парах воды 
пленок ГЭЦ/УНТ, полученных как в магнитном 
поле, так и вне поля приведены на рис. 8. Наблю-
дается та же зависимость, что и у изотерм сорб-
ции. Чем больше содержание УНТ, тем хуже взаи-
модействие с водой и меньше степень набухания. 
Из рис. 8 также следует, что пленки, полученные 
в магнитном поле, набухают в парах воды в мень-
шей степени, чем пленка, полученная вне поля. 
Это обусловлено ориентацией макромолекул 
ГЭЦ и УНТ в магнитном поле, способствующей 
уплотнению структуры. 

На рис. 9 представлены концентрационные за-
висимости энергии Гиббса взаимодействия пле-
нок ГЭЦ/УНТ с водой. Видно, что энергия Гиббса 
взаимодействия плёнок ГЭЦ/УНТ с водой отри-
цательна во всей исследованной области соста-
вов, что свидетельствует о самопроизвольности 
протекания процесса сорбции и совместимости 
воды с полимерной композицией. Введение угле-
родных нанотрубок в ГЭЦ приводит к уменьше-
нию отрицательных значений энергий Гиббса, т.е. 
наблюдается ухудшение взаимодействия паров 
воды с полимерной композицией. Это обусловле-
но как уплотнением структуры плёнок, так и тем, 
что УНТ плохо сорбируют пары воды.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Методом поляризационной микроскопии 
и сканирующей электронной микроскопии изу-
чено фазовое состояние и структура плёнок ГЭЦ/
УНТ, полученных в магнитном поле и вне поля. 
Плёнки являются анизотропными, что связано 
с образованием жидкокристаллической фазы при 
испарении растворителя из раствора. Наложение 
магнитного поля приводит к ориентации макро-
молекул и УНТ в пленках. 

Методом статической сорбции изучено набу-
хание плёнок ГЭЦ/УНТ, полученных как в маг-
нитном поле, так и вне поля. Рассчитаны сред-
ние удельные энергии Гиббса Δg взаимодействия 
плёнок ГЭЦ/УНТ с водой. Пленки, полученные 
в магнитном поле, хуже взаимодействуют с во-
дой. Это проявляется в уменьшении отрицатель-
ных значений ∆g и обусловлено ориентацией 
макромолекул ГЭЦ в магнитном поле, приводя-
щей к улучшению межцепного взаимодействия. 

	 (а) 	 (б)
     

Рис. 7. Изотермы сорбции паров воды плёнками ГЭЦ/УНТ, полученными вне магнитного поля (а) и в поле (б). 
Содержание УНТ 0 (1), 5% (2) (а) и 0 (1), 3 (2), 5% (3) (б). 

Рис. 8. Кинетические кривые набухания в парах 
воды пленок ГЭЦ/УНТ, полученных как в магнит-
ном поле, так и вне поля. Содержание УНТ 0 (1)  
и 5 % (2, 3). Н = 0 (1, 2) и 3.7 кЭ (3).
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Введение УНТ в ГЭЦ приводит к уменьшению 
отрицательных значений Δg, что свидетельству-
ет об ухудшении взаимодействия воды с поли-
мерной композицией. Такое наблюдение об-
условлено уплотнением структуры полимера 
и с невозможностью УНТ сорбировать пары 
воды. Аналогичные данные обнаружены и при 
изучении кинетики набухания пленок ГЭЦ/УНТ 
в парах воды.

Авторы выражают благодарность Л.В. Адамо-
вой и Н.Е. Щербакову за участие в работе.
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Рис. 9. Концентрационные зависимости энергии Гиббса взаимодействия с водой плёнок ГЭЦ/УНТ, полученных 
вне магнитного поля (а) и в магнитном поле (б). Содержание УНТ 0 (1), 5% (2) (а) и 0 (1), 3 (2), 5% (3) (б). 
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Рассмотрена возможность использования органоминеральных комплексов, получаемых в ре-
зультате адсорбции высокомолекулярных биоцидов – полигуанидинов – на поверхности монт-
мориллонита, для защиты композитов на основе пластифицированного поливинилхлорида от 
фотоокислительной деструкции и биообрастания. По данным УФ-спектроскопии и результатам 
измерений характеристической вязкости растворов полимера установлено, что введение орга-
номинеральных комплексов в материал способствует уменьшению глубины фотоокислительной 
деструкции материала в условиях жесткого УФ-облучения. Применение органоминеральных 
комплексов эффективно подавляет обрастание композитов биопленками микромицета Yarrowia 
lipolytica 367-3. Физико-механические характеристики композитов, содержащих органоминераль-
ные добавки, сохраняются на высоком уровне после термического старения (в соответствии с тех-
нической документацией исходного материала). Композиты также отвечают технической доку-
ментации по показателям потери массы при нагревании, плотности и объемного электрического 
сопротивления, однако повышение концентрации добавки в композите выше 2 мас.% приводит 
к увеличению водопоглощения материала выше нормативных значений. 

DOI: 10.31857/S2308112024030061, EDN: LWTMVY

Поливинилхлорид (ПВХ) относится к наибо-
лее распространенным в промышленности тер-
мопластичным полимерам и применяется (часто 
в форме пластифицированных композиций) для 
изготовления самых разнообразных изделий: 
пластиковых труб, оболочек кабелей, оконных 
рам, отделочных материалов (линолеума, деко-
ративной плитки), искусственных кож, грампла-
стинок, упаковок лекарственных препаратов. По 
данным 2017–2019 гг., изделия из ПВХ составляли 
около 10% от всего рынка промышленных пла-
стиков [1].

Одной из проблем при эксплуатации изде-
лий из ПВХ может быть их ограниченная све-
тостойкость [2], а также (в некоторых случаях) 
подверженность биообрастанию [3]. Формиро-
вание биопленок бактерий и микромицетов на 
поверхности ПВХ может приводить к увеличе-
нию скорости деструкции материала [4] (в связи 
с воздействием выделяемых микроорганизмами 
ферментов на полимер, пластификатор и другие

компоненты материала). Кроме того, формирова-
ние биопленок в пластиковых трубах уменьшает 
просвет труб и меняет шероховатость поверхно-
сти, что негативно влияет на эксплутационные 
свойства изделий; в связи с этим защита ПВХ 
от биообрастания является актуальной задачей. 
Фотостарение ПВХ приводит к пожелтению из-
делий, снижению прочности и эластичности ма-
териала, поэтому в большинство композиций на 
основе ПВХ вводятся фотостабилизаторы. Фото-
деградация пластифицированного ПВХ включает 
в себя как фотоинициированные радикальные 
процессы, приводящие к дегидрохлорированию 
с образованием полиеновых цепей (что приводит 
к изменению окраски полимера), так и физиче-
ские процессы – в первую очередь десорбцию 
стабилизатора [5]. Для подавления радикальных 
процессов используют УФ-поглотители на основе 
производных бензотриазола или бензофенона [6], 
а также поглощающие в УФ-диапазоне наполни-
тели, такие как углеродная сажа, диоксид титана, 
мел и т.д. [7]. Поглотители радикалов на основе 
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производных триацетонамина (Hindered amine 
light stabilizers) используются меньше вследствие 
их взаимодействия с хлороводородом, выделяю-
щимся при деструкции ПВХ [8].

Для защиты полимерных материалов от био-
деструкции к настоящему времени разработано 
большое число биоцидных добавок [9], однако 
многие из них характеризуются достаточно вы-
сокой токсичностью для человека и других те-
плокровных. Для замены токсичных биоцидов 
(например, на основе соединений металлов пере-
менной валентности [10]) представляют интерес 
высокомолекулярные соединения гуанидинового 
ряда, которые характеризуются биоцидной ак-
тивностью по отношению к широкому спектру 
микроорганизмов [11] и неопасны для человека 
(в отличие от низкомолекулярных гуанидинов 
и олигомеров [12]). Так, полигексаметиленгуани-
дин гидрохлорид (ПГМГ-ГХ) промышленно вы-
пускается во многих странах и применяется в ка-
честве компонента антисептических растворов 
для санитарной обработки помещений. 

Непосредственное применение высокомоле-
кулярных гуанидиновых соединений в качестве 
биоцидных добавок для крупнотоннажных тер-
мопластов затруднительно в связи с плохой со-
вместимостью этих полимеров и возможностью 
вымывания добавки из полимерной основы. 
Применение гуанидиновых полимеров в фор-
ме органоминеральных комплексов позволяет 
разрешить данную проблему: комплексы, фор-
мирующиеся при иммобилизации ПГМГ-ГХ на 
неорганическом носителе, например монтмо-
риллоните (ММТ), удовлетворительно распреде-
ляются в объеме матричного полимера при экс-
трузионном смешении компонентов материала, 
а адсорбция полигуанидинов на поверхности не-
органического носителя по ионообменному ме-
ханизму способствует повышению стабильности 
материала. Экспериментально подтверждены как 
биоцидная эффективность таких добавок [13, 14], 
так и устойчивость органоминерального комп-
лекса в составе композита на основе полиэтилена 
при воздействии водных сред [15]. Так, после вы-
держки композита в морской воде в течение 21 ме- 
сяца не зафиксировано деструкции ПГМГ-ГХ 
или вымывания ПГМГ-ГХ из композита. 

При экспонировании композитов с полиэ-
тиленовой матрицей, содержащих органомине-
ральные комплексы ММТ + ПГМГ-ГХ, в усло-
виях субтропического климата установлено также 
снижение скорости фотохимической деструкции 
полимерной основы композита в присутствии ор-
ганоминеральной добавки [15], т.е. комплексная 
добавка на основе ММТ и ПГМГ-ГХ при введе-
нии в композиты с полиэтиленовой матрицей 
проявляет свойства не только биоцида, но и фо-
тостабилизатора. 

Биоцидное действие ПГМГ-ГХ связано пре-
имущественно с действием катионных гуаниди-
новых групп на цитоплазматическую мембрану 
клеток [16]. Механизм фотостабилизации по-
лимеров органоминеральными комплексами  
ПГМГ-ГХ до конца не ясен. Можно предполо-
жить, что он обусловлен дезактивацией радикалов 
на подвижных гуанидиновых звеньях с образова-
нием радикала на α-углероде при гуанидиновой 
группе [17] и последующим обрывом цепи на по-
верхности ММТ.

Таким образом, создание новых функциональ-
ных добавок для защиты материалов на основе 
ПВХ от биообрастания и фотоокислительного 
старения представляет большой практический 
интерес, особенно в связи с ограниченной при-
менимостью производных триацетонамина для 
фотостабилизации ПВХ и других полимеров 
с кислотными продуктами деструкции [18]. Ис-
пользование гуанидинсодержащих органоми-
неральных добавок для решения данных задач 
представляется достаточно перспективным; при 
этом также возможно улучшение механических 
свойств материалов, поскольку ММТ уже в малых 
концентрациях может быть упрочняющим напол-
нителем для многих термопластичных полиме-
ров, включая ПВХ [19].

Цель настоящей работы – исследование эф-
фективности органоминеральных комплексов 
ММТ + ПГМГ-ГХ как функциональных добавок 
для повышения фотостабильности и стойкости 
к биообрастанию полимерных материалов на ос-
нове пластифицированного ПВХ. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Полимерной основой при исследовании эф-
фективности добавок служил кабельный пла-
стикат “Элигран” марки ППО 30-35 предназна-
ченный для изготовления защитных оболочек 
проводов и кабелей, эксплуатирующихся в усло-
виях, требующих повышенной пожаробезопас-
ности (электростанции, метрополитен, высотные 
здания, химические заводы, складские поме-
щения и т.д.). Для сравнения использовали пла-
стикат без биоцидных добавок и пластикат со 
стандартным фунгицидом марки “Fungitrol–11” 
(“Arxada”). Образцы ПВХ-пластикатов предо-
ставлены для исследований Публичным акцио-
нерным обществом “Владимирский химический 
завод”.

Комплексную биоцидную и фотостабилизиру-
ющую добавку (КБФД) получали из промышлен-
ного ПГМГ-ГХ производства Общества с огра-
ниченной ответственностью “Альтерхим−ПРО” 
и натриевого ММТ Вайомингского месторожде-
ния марки Cloisite Na+ производства компании 
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“Southern Clay Products, Inc.”, США (емкость ка-
тионного обмена 95 ммоль/100 г глины, средний 
диаметр частиц сухого порошка ММТ 10 мкм).

Методика получения комплексной биоцидной 
и фотостабилизирующуей добавки аналогична 
представленной в работе [15]. Предваритель-
но была приготовлена 6%-ная суспензия ММТ 
в дистиллированной воде, к cуспензии добавляли 
рассчитанное количество 10%-ного водного рас-
твора ПГМГ-ГХ, приготовленную смесь переме-
шивали лопастной мешалкой 12 ч, оставляли на 
1 сутки, разделяли на центрифуге “Janetzki T24” 
и сушили осадок на лиофильной сушилке “Labo-
Gene SCANVAC Coolsafe 55-4” до получения бе-
лого пушистого порошка.

Для микробиологических испытаний допол-
нительно приготавливали КБФД(о), промытую 
дистиллированной водой для удаления “свобод-
ного” ПГМГ-ГХ. Для этого 1 г комплексной био-
цидной и фотостабилизирующуей добавки дис-
пергировали в 500 мл воды, оставляли на 1 сутки, 
центрифугировали и сушили осадок. 

Образцы кабельного пластиката с комплексной 
биоцидной и фотостабилизирующуей добавкой 
получали смешением базового пластиката и по-
рошка органоминеральной добавки в лаборатор-
ном двухшнековом экструдере “Haake MiniLab II”  
компании “Thermo Scientific” (температура 
105 °C, частота вращения шнеков 100 об/мин); 
ниже образцы пластикатов обозначены как П-0 
(без комплексной биоцидной и фотостабили-
зирующуей добавки), П-2, П-3, П-4, П-5. Для 
равномерного смешения материал в течение  
10 мин проходил в экструдере по замкнутому 
циклу, затем экструдат измельчали и повторно 
смешивали при тех же условиях. Образцы ка-
бельного пластиката без биоцидов и со стандарт-
ным биоцидом, полученные от производителя, 
обрабатывали в экструдере аналогичным обра-
зом для обеспечения одинаковой термической  
предыстории всех образцов.

Пластины ПВХ-пластикатов для исследований 
прессовали между плёнками из фторопласта при 
температуре 140 °С в течение 5 мин при давлении 
2 МПа. 

Ускоренные испытания ПВХ-пластикатов 
на стойкость к фотоокислительному старению 
проводили в лабораторных условиях при воз-
действии на образцы пластикатов (пластины 
диаметром ~4 см) жесткого УФ-излучения в те-
чение 320 ч с помощью облучателя на основе че-
тырех бактерицидных ламп БУВ-15 мощностью  
15 Вт каждая (освещённость в диапазоне UVA  
0.5 Вт/м2, диапазоне UVB 0.8 Вт/м2, диапазо-
не UVC 12 Вт/м2, максимальная интенсивность 
излучения соответствует длине волны 254 нм). 
После 320 ч облучения образцы пластикатов 

сохраняли эластичность и не разрушались. При-
менение ламп с жестким УФ-излучением позво-
ляет существенно сократить продолжительность 
испытаний при первичной сравнительной оценке 
стойкости композитов различного состава к фо-
тостарению; кроме того, такие данные могут быть 
полезны для оценки перспективности примене-
ния исследуемых добавок в изделиях, подвергае-
мых при эксплуатации периодической УФ-стери-
лизации [20].

Для оценки влияния УФ-излучения на молеку-
лярную структуру полимерной основы ПВХ-пла-
стикатов полимер отделяли от наполнителей об-
работкой горячим циклогексаноном в установке 
типа “экстрактор Сокслета” в течение 6 ч с после-
дующей сушкой полученного раствора полимера 
до постоянной массы.

Для качественной оценки изменения молеку-
лярной массы полимера при УФ-облучении из-
меряли характеристическую вязкость растворов 
полимера (полученных после обработки пласти-
ката на экстракторе Сокслета) в циклогексаноне 
при температуре 25.4 °С. Измерения выполняли 
на стеклянном капиллярном вискозиметре серии 
ВПЖ.

ИК-спектральные исследования проводили 
на спектрометре “Bruker IFS 66 v/s” в режиме 
НПВО для пластикатов (кристалл ZnSe, 45°, од-
нократное отражение диапазон 4000–400 см–1,  
разрешение 1 см–1) и в режиме съемки на пропу-
скание для пленок ПВХ без наполнителей. Обра-
ботку и анализ спектров выполняли с использо-
ванием программного обеспечения OMNIC 9.2 
и набора библиотек спектров высокого разреше-
ния HR Aldrich.

Микробиологические исследования роста 
биопленок на поверхности пластикатов прово-
дили по экспресс-методике, разработанной в Ин-
ституте микробиологии им. Виноградского РАН 
[21]. В качестве модельной культуры использова-
ли культуру микромицета Yarrowia lipolytica 367-3 
из коллекции Федерального исследовательского 
центра Биотехнологии РАН. Инокулят был при-
готовлен из суточной культуры Y. lipolytica 367-3,  
выращенной на жидкой среде LB на качалке  
(100 об/мин, 30 °С) и разбавленной до оптиче-
ской плотности OD540 = 0.2 стерильной среды 
LB. Стерилизованные образцы ПВХ-пластикатов 
(пластины 25 × 3 × 0.5 мм, не менее шести пла-
стин для каждого опыта) помещали в пробирки 
с богатой питательной средой LB (Lennox), в ко-
торые вводили по 50 мкл инокулята, культивиро-
вали двое суток при 30 °С при перемешивании  
(120 об/мин). Через 48 ч пластины с выросши-
ми на их поверхности биопленками извлекали 
из пробирок и помещали в 1 мл водного раство-
ра МТТ (тиазолил синий тетразолий бромид,  
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Диаэм)1 на 3.5 ч, в результате чего метаболически 
активные клетки окрашивались. После окраши-
вания пластины промывали водой для удаления 
остатков МТТ и несвязанных планктонных кле-
ток и помещали в 0.5 мл ДМСО для экстрагиро-
вания. Оптическая плотность экстракта OD590 
(измеренная при длине волны 590 нм на спектро-
фотометре Azure AC3000), является количествен-
ной характеристикой роста биопленки на поверх-
ности образца. 

Эксплуатационные характеристики ПВХ-плас- 
тикатов измеряли в соответствии со стандартны-
ми методиками. Плотность образцов определена 
по ISO 11833-1 2019 методом обмера и взвеши-
вания, водопоглощение образцов пластикатов –  
по ISO 62:2008 IEC 60811-402:2012, потери массы 
пластикатов – по Межгосударственному стан-
дарту ГОСТ 5960–72 (выдержка 6 ч при темпе-
ратуре 160 °С, размеры образцов пластикатов 
60 × 40 × 2 мм). Электропроводность пластика-
тов находили с помощью тераомметра E6-13A, 
электроды для измерений объемного электриче-
ского сопротивления материала изготавливали 
в соответствии с IEC 93-80. Физико-механические 
свойства пластикатов охарактеризовывыли в ус-
ловиях одноосного растяжения образцов в виде 
двусторонних лопаток (не менее пяти лопаток для 
каждого состава, размеры рабочей части лопаток  
3 × 10 мм, скорость растяжения 20 мм/мин) на 
разрывной машине “TIRAtest 2000”.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

ПВХ-пластикат и органоминеральный комп-
лекс КБФД охарактеризованы методом термо-
гравиметрии (рис. 1), для сравнения на рисунке 
приведены также кривые ТГА для реакторного 
порошка ненаполненного непластифицирован-
ного ПВХ марки C-7059М. Кривые скорости из-
менения массы (рис. 1б) масштабированы и сдви-
нуты для удобства чтения графика.

На дериватограммах непластифицированного 
ПВХ наблюдаются два максимума: потери массы 
при 270–400 °С соответствуют разложению ПВХ 
с выделением хлороводорода, а при 400–600 °С –  
деструкции образовавшейся полиацетиленовой 
цепи (в инертной атмосфере – до ненулевого 
коксового остатка). В пластифицированном ПВХ 
потеря пластификатора происходит в диапазоне 
200–300 °С [22]. Разложение карбоната кальция 
(для наполненных мелом пластикатов) происхо-
дит при температурах 600–700 °С. 
1 Данное соединение метаболизируется клетками микроорганизмов с образованием окрашенного соединения (форма-
зана), появление соответствующей фиолетовой окраски свидетельствует о наличии в образце метаболически активных 
бактериальных клеток.

Из представленных на рис. 1 термограмм 
рассчитано, что в исследуемом пластикате доля 
ПВХ составляет ~60 мас.%, доля пластификатора  
~25 мас.%, остальное – минеральные наполни-
тели, преимущественно карбонат кальция, что 
также подтверждается ИК-спектрами (см. да-
лее). Низкое значение потери массы пластиката 
в диапазоне температур деструкции наполните-
ля (~3%) связано с протеканием реакции между 
карбонатом кальция и хлороводородом (выде-
ляющимся при термодеструкции ПВХ при тем-
пературах 270–400 °С) с образованием термоста-
бильного хлорида кальция.

По данным термогравиметрии определено так-
же содержание ПГМГ-ГХ в полученных образцах 
органоминеральных комплексов (с учетом потери 
массы ММТ в диапазоне температур 550−700 °С, 
составляющей 5.5% и обусловленной дегидрок-
силированием алюмосиликатных частиц). Содер-
жание органических веществ в образце КБФД со-
ставило 25%, в образце КБФД(о) – 14%. Отсюда 
с учетом молекулярной массы элементарного звена 
ПГМГ-ГХ без противоиона (140 г/моль) несложно 
рассчитать, что на поверхности ММТ может быть 
адсорбировано по ионообменному механизму  
до 12 мас.% ПГМГ. Следовательно, в КФБД при-
мерно половина полигуанидина адсорбирована 
без образования ионных связей с поверхностью 
носителя; большая часть такого “избыточного” 
ПГМГ-ГХ может быть удалена из образца при 
воздействии воды. Однако пики скорости термо-
деструкции органической фазы на дериватограм-
мах подобных органоминеральных комплексов 
существенно смещены в сторону меньших темпе-
ратур по сравнению с соответствующими пиками 
порошкового ПГМГ-ГХ [14], т.е. “избыточный” 
ПГМГ-ГХ тоже взаимодействует с алюмосиликат-
ной поверхностью (вероятно, за счет ван-дер-ва-
альсовых взаимодействий).

Экструзионным методом смешения в расплаве 
приготовлены ПВХ-пластикаты, содержащие 0, 
2, 3, 4 и 5% КБФД (образцы П-0, П-2, П-3, П-4 
и П-5 соответственно), а также пластикат, содер-
жащий 5% промытой водой добавки КБФД(о) 
(образец П-5-о). Для сравнения использовали 
пластикат со стандартной биоцидной добавкой 
Fungitrol-11 (образец П-F). Спектры ИК-НПВО 
образцов пластикатов представлены на рис. 2.

При анализе ИК-спектров полученных ком-
позитов содержащийся в образцах пластификатор 
идентифицирован как диоктилтерефталат (поло-
сы 1718, 1270, 1120, 1100, 1020, 730 см–1) [23]. Так-
же на спектрах наблюдаются полосы поглощения 
ПВХ 600–700 (νC–Cl), 1092 и 1204 (νC–C), 1255 (δCH), 
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1330 (δCH+τCH2), 1425 (δCH2, частично скрыта пла-
стификатором), 2965 и 2910 см–1 (νСН, νСН2) [24]. 
Полосы поглощения карбонатов (при 875, 713, 
1400–1500 см–1) объясняются наличием в пла-
стикатах наполнителя – карбоната кальция. На 
спектрах образцов с органоминеральной добав-
кой КБФД также наблюдаются полосы колебаний 
связей Si–O в диапазоне 1030–1090 см–1 [25] (на 
рис. 2 показаны стрелкой), интенсивность этих 
полос закономерно увеличивается при повыше-
нии содержания КБФД в образце. Характерные 
для ПГМГ-ГХ полосы поглощения (например, 
полосы валентных колебаний C=N-связи 1636 
и 1671 см–1) на графике не видны в связи с низким 
содержанием полигуанидина в композитах – не 
более 1.25 мас.%.

Для оценки целесообразности применения ис-
следуемых добавок для защиты ПВХ-пластиката 
от биообрастания и от фотоокислительного ста-
рения (при сохранении необходимых эксплуата-
ционных характеристик материала) проведен ряд 
экспериментальных исследований. 

Биообрастание образцов ПВХ-пластикатов

Микробиологические испытания образцов 
ПВХ-пластикатов (в виде пластин 25 × 3 × 0.5 мм)  

при биообрастании культурой аскомицетовых 
дрожжевых грибов Y. lipolytica 367-3 проведены 
по методике работы [21]. Для испытаний выбра-
ны пять составов пластиката: исходный пласти-
кат без биоцидных добавок (П-0); пластикат со 
стандартным биоцидом Fungitrol-11 (П-F); пла-
стикаты с КБФД в концентрации 2 и 5 мас.%  
(П-2, П-5); пластикат с 5 мас.% добавки КБФД(о), 
промытой избытком дистиллированной воды для 
удаления избытка ПГМГ-ГХ (П-5-о). 

После двух суток культивирования Y. lipoly- 
tica 367-3 в питательной среде с погруженными 
в нее образцами ПВХ-пластикатов образцы про-
мывали и выросшие на поверхности пластин 
биопленки окрашивали метаболизируемым кра-
сителем МТТ, после чего проводили экстракцию 
формазана из биопленок на поверхности пластин 
ДМСО (Общество с ограниченной ответствен-
ностью “Компонент-Реактив”). По увеличению 
оптической плотности экстрактов OD590 можно 
судить о количестве жизнеспособных (метаболи-
чески активных) клеток на поверхности исследуе-
мого образца, т.е. количественно оценить степень 
биообрастания материала.

Результаты МТТ-теста формирования биопле-
нок Y. lipolytica 367-3 на поверхности ПВХ-пла-
стикатов приведены ниже. Оптическая плотность 
экстракта OD590 составляет 0.40 ± 0.07, 0.38 ± 0.10, 

	 (а) 	 (б)

Рис. 1. Термограммы (а) и дифференциальные термограммы (б) компонентов органоминерального комплекса 
КБФД (1), промытого водой органоминерального комплекса КБФД(о) (2), пластиката ПВХ П-0 (3) и реакторного 
порошка ПВХ (4). 



227ПРИМЕНЕНИЕ ГУАНИДИНСОДЕРЖАЩИХ ОРГАНОМИНЕРАЛЬНЫХ КОМПЛЕКСОВ

ВЫСОКОМОЛЕКУЛЯРНЫЕ СОЕДИНЕНИЯ. Серия А № 3 2024том 66

0.05 ± 0.03, 0.05 ± 0.03 и 0.29 ± 0.08 для образцов 
пластиката П-0, П-F, П-2, П-5 и П-5-o соответ-
ственно. На образце ПВХ-пластиката без биоци-
да (П-0) наблюдался выраженный рост биоплен-
ки Y. lipolytica 367-3. Для образцов, содержащих 
КБФД в количестве 2 и 5 мас.% (образцы П-2 
и П-5) роста биопленки не зафиксировано – зна-
чения OD590 близки к нулю. Следует отметить, что 
по визуальным наблюдениям в присутствии этих 
образцов также подавляется и рост планктонной 
культуры Y. lipolytica 367-3 – по-видимому, ПГ-
МГ-ГХ частично высвобождается в объем жид-
кой питательной среды при культивировании 
микроорганизмов в присутствии образцов пла-
стикатов. Эффективность биоцидного действия 
у добавки КБФД(о), промытой для удаления из-
быточного ПГМГ-ГХ, значительно ниже, чем 
у исходной добавки (рост биопленки на компози-
те П-5-о с добавкой КБФД(о) значительно выше, 
чем на композите П-5 с добавкой КБФД в ана-
логичной концентрации), поэтому в дальнейших 
экспериментах пластикат с добавкой КБФД(о) не 
использовали. Биообрастание образцов ПВХ-пла-
стиката со стандартным биоцидом (образец П-F) 
близко к биообрастанию исходного пластиката без 
биоцидных добавок, т.е. эффективность данного 
продукта в условиях проведенного эксперимента 
ниже, чем эффективность исследуемой органоми-
неральной добавки КБФД (здесь следует отметить, 
что условия испытаний при культивировании 
аскомицетов в богатой питательной водной среде 
являются значительно более благоприятными для 
роста культур микроорганизмов по сравнению 

с условиями эксплуатации большинства пласти-
ковых изделий). Выбранный пластикат предна-
значен для оболочек кабелей, прокладываемых 
внутри помещений, и штатно эксплуатируется без 
контакта с водными средами, поэтому частичный 
переход биоцида в водную среду можно считать 
допустимым. Однако для оценки применимости 
добавок КБФД для изделий из ПВХ, эксплуатиру-
емых в условиях постоянного или периодическо-
го контакта с водной средой (например, оконных 
рам), необходимы дополнительные исследования. 
При непродолжительном воздействии водных 
сред вымывание ПГМГ-ГХ из композитов незна-
чительно: так, после статического воздействия 
10 мл воды на 0.2 г пластиката П-5 в течение  
2 суток при 20 °С концентрация экстрагированно-
го ПГМГ-ГХ в воде была менее 10 мг/л.

Фотоокислительное старение полимерной основы 
ПВХ-пластикатов

Для оценки влияния УФ-облучения на поли-
мерную основу пластиката была проведена обра-
ботка облученных образцов пластикатов в среде 
циклогексанона с помощью экстрактора Соксле-
та, что позволило отделить минеральную состав-
ляющую композитов. После экстрагирования 
были приготовлены тонкие пленки полимерной 
основы ПВХ-пластикатов, которые исследовали 
спектроскопическими методами.

При фотостарении (во время эксплуатации 
или при ускоренных лабораторных испытаниях) 

Рис. 2. ИК-НПВО-спектры ПВХ-пластикатов П-5-о (1), П-F (2), П-5 (3), П-4 (4), П-3 (5), П-2 (6) и П-0 (7). Пояс-
нения в тексте.
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ПВХ желтеет вследствие накопления хромофор-
ных продуктов окисления, что выражается в уве-
личении поглощения в коротковолновой области 
спектра и смещении границы пропускания [26]. 
В связи с этим для оценки степени фотоокисле-
ния полимерной матрицы при УФ-облучении 
образцов были получены спектры пропускания 
пленок ПВХ (без минеральных наполнителей) 
в УФ- и видимой областях спектра, типичные за-
висимости представлены на рис. 3а. 

Из рис. 3 следует, что в результате УФ-облу-
чения пластикатов значительно увеличивается 
поглощение полимера в диапазоне длины волн 
до 450 нм, причем поглощение для образцов, со-
державших КБФД, значительно ниже. Для коли-
чественной оценки влияния добавок на фотоста-
рение образцов (рис. 3б) рассчитано отношение 
A340/A1090 поглощения при 340 нм (соответствую-
щего образующимся при старении ПВХ хромо-
форным группам, например полиненасыщенным 
системам двойных сопряженных связей) к погло-
щению при 1090 нм (где образцы практически 
прозрачны). На гистограммах видно, что после 
УФ-облучения образцов ПВХ без КБФД отноше-
ние A340/A1090 увеличивается примерно в 6 раз, а для 
образцов с КБФД — не более чем в 2 раза. Таким 
образом, КБФД защищает ПВХ от фотостарения 
при УФ-облучении в лабораторных условиях.

Для исследования фотостарения ПВХ при-
меняется также метод ИК-спектроскопии. Со-
гласно стандарту ISO 10640–2011, старение ПВХ 
оценивается по появлению в спектрах полос про-
дуктов фотоокисления: бета-хлорокарбоновых 
кислот (полоса поглощения 1718 см–1) и хлоран-
гидридов (полоса поглощения 1785 см–1). Однако 
на ИК-спектрах исследуемых образцов (рис. 4) 

данные полосы перекрываются полосой погло-
щения пластификатора – диоктилтерефталата. 
По аналогичной причине (наложение полос по-
лимера, пластификатора и наполнителей) оказа-
лись малоинформативными спектры ИК-НПВО 
поверхности облученных ПВХ-пластикатов.

На всех спектрах пленок полимерной основы 
УФ-облученных образцов (рис. 4) наблюдается 
рост поглощения в области полос ассоцииро-
ванной воды (~3500 см–1), что можно объяснить 
увеличением гидрофильности ПВХ вследствие 
окисления; интенсивность этой полосы макси-
мальна для образцов без КБФД, однако разли-
чия между спектрами всех облученных образцов 
близки к погрешности эксперимента. Также по-
сле УФ-облучения образцов отмечено снижение 
интенсивности полос 1270, 1120, 1020, 730 см–1, 
относящихся к диоктилтерефталату, что может 
свидетельствовать о его деструкции или мигра-
ции из образца в процессе испытаний [5]. 

Кроме накопления хромофорных групп след-
ствием фотостарения полимерных материалов 
может быть разрыв макромолекул с уменьшением 
молекулярной массы полимера. Для оценки сни-
жения молекулярной массы при фотоокислении 
полимерной основы ПВХ-пластикатов проведены 
измерения характеристической вязкости образ-
цов ПВХ (после удаления твердой фазы). Количе-
ственный расчет изменения молекулярной массы 
исследуемых образцов связан со значительными 
сложностями калибровки, так как различия в сте-
пени разветвленности полимерной цепи ПВХ 
разных коммерческих марок приводят к большим 
отклонениям от базовой модели Марка–Хаувин-
ка [27]. Тем не менее, снижение характеристиче-
ской вязкости ПВХ после УФ-облучения можно 

	 (а) 	 (б)

Рис. 3. Типичные УФ-спектры пленок ПВХ до облучения (1), после облучения (2) и пленок ПВХ + 4% КФБД после 
облучения (3) (а), а также соотношение интенсивностей поглощения A340/A1090 для облученных пленок с разным 
содержанием КБФД (гистограмма) и необлученного образца (б).
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использовать как качественную характеристику 
степени изменения молекулярной массы полиме-
ра при фотоокислительном старении.

В результате измерений установлено, что при-
веденная вязкость раствора полимерной основы 
исходного композита составляет 5.35 дл/г. Для 
облучённого образца без КБФД приведенная вяз-
кость раствора равна 2.75 дл/г (в 2 раза меньше, 
чем для исходного образца), что может указывать 
на существенное снижение молекулярной массы. 
Для облученного образца пластиката с 3 мас.% 
КБФД характеристическая вязкость составляет 
4.24 дл/г, что сопоставимо со значением для конт-
рольного образца.

Таким образом, данные УФ-спектроскопии 
и вискозиметрии подтверждают фотостабилизи-
рующее действие КБФД на полимерную осно-
ву ПВХ-пластиката. Для облученных образцов, 
содержащих КБФД, установлено меньшее на-
копление хромофорных групп, а также меньшее 
снижение характеристической вязкости раствора 
(и, следовательно, молекулярной массы) по срав-
нению с контрольными образцами облученных 
пластикатов без КБФД.

Эксплуатационные характеристики  
ПВХ-пластикатов

Результаты механических испытаний образцов 
пластиката (сразу после изготовления образцов 
и после термического старения согласно норма-
тивной документации) сведены в табл. 1. 

Модуль упругости композитов, не подвергну-
тых термостарению, возрастает с повышением 
содержания КБФД. При концентрации биоцид-
ной добавки 5 мас.% модуль упругости материала 

Рис. 4. ИК-спектры пропускания полимерной основы ПВХ-пластикатов до УФ-облучения (1) и после УФ-облуче-
ния при содержании КБФД в пластикате 0 (2), 2 (3), 3 (4), 4 (5) и 5% (6).

Таблица 1. Физико-механические характеристики ПВХ- 
пластикатов

Обра-
зец

Модуль 
упругости, 

МПа
Прочность, 

МПа
Удлинение 

при  
разрыве, %

П-0 33 ± 5 25.6 ± 1.1 327±15

П-2 31 ± 4 24.7 ± 0.9 302±23

П-3 38 ± 3 24.8±1.1 289±11

П-4 51 ± 4 23.3±1.9 228±28

П-5 53 ± 3 22.5±3.5 188±52

П-F 52 ± 3 27.8±0.7 287±20

Нор-
матив 

Не норми- 
руется

Не  
менее 11

Не  
менее 250

После термостарения при 100 °С в течение 7 суток

П-0 47±7 27.5±0.2 328±15

П-2 55±5 26.5±1.2 297±23

П-3 60±6 26.5±0.8 294±23

П-4 57±3 25.7±1.7 257±22

П-5 52±4 24.6±2.1 254±18

П-F 44±3 25.5±2.7 289±42

Нор-
матив

Не нормиру-
ется

80 %  
от исходного

80 %  
от исходного
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практически равен модулю упругости пластиката 
с Fungitrol-11. При термостарении модуль упруго-
сти пластикатов увеличивается, что может быть 
связано с деструкцией пластификатора или его 
миграцией на поверхность образца (рис. 4).

Разрывная прочность ПВХ-пластиката снижа-
ется при введении КБФД в рецептуру материала, 
однако для образцов П-2 и П-3 снижение проч-
ности близко к погрешности измерения. При 
термостарении пластикатов с КБФД их разрыв-
ная прочность незначительно повышается, при-
чем состаренные образцы с КБФД не уступают по 
прочности состаренным образцам с Fungitrol-11. 
Следует отметить, что все образцы (и с КБФД, 
и с Fungitrol-11) с большим запасом соответству-
ют нормативам по прочности, указанным в доку-
ментации материала.

Удлинение при разрыве для пластикатов, со-
держащих КБФД, снижается при увеличении 
концентрации органоминеральной добавки. Од-
нако образцы П-2 и П-3, содержащие соответ-
ственно 2 и 3 мас.% КБФД, не уступают по этому 
показателю образцам пластиката с Fungitrol-11 
и удовлетворяют требованиям нормативной до-
кументации (как до, так и после термостарения).

В табл. 2 представлены результаты испытаний 
ряда эксплуатационных свойств ПВХ-пласти-
катов с различными добавками в соответствии 
с нормативными требованиями на кабельный 
пластикат марки ППО 30-35. Из представленных 
данных следует, что все полученные материалы 
удовлетворяют требованиям технической доку-
ментации по показателям потери массы (при вы-
держке при температуре 160 °С в течение 24 ч), 
плотности и удельного объемного электрическо-
го сопротивления. Необходимо учитывать, что 
введение КБФД приводит к увеличению водо-
поглощения материалов (тем больше, чем выше 

концентрация добавки). С учетом снижения плот-
ности образцов при введении КФБД можно пред-
положить, что рост водопоглощения связан в том 
числе с увеличением объемной доли микропор 
в образце; эта проблема может быть разрешена 
варьированием условий переработки пластиката 
(экструзионного смешения компонентов и после-
дующего формования изделий). При испытаниях 
в течение 24 ч (один из вариантов, предусмотрен-
ных стандартом ИСО 62:2008) водопоглощение 
образца пластиката П-2 с содержанием КБФД  
2 мас.% хотя и выше, чем у исходного пласти-
ката без добавок, но укладывается в требования 
технических условий на данный материал и рав-
но водопоглощению образца пластиката П-F со 
стандартным фунгицидом. При этом введение 
КБФД в концентрации 2 мас.% достаточно для 
подавления биообрастания пластиката культурой  
Y. lipolytica 367-3 и для защиты полимерной осно-
вы ПВХ-пластиката от фотоокисления при воз-
действии излучения UVC-диапазона.

Таким образом, результаты настоящей рабо-
ты подтверждают перспективность применения 
органоминеральных комплексов, полученных 
иммобилизацией ПГМГ-ГХ на поверхности сло-
истого носителя (монтмориллонита), в качестве 
многофункциональных добавок для защиты по-
лимерных материалов на основе поливинилхло-
рида от биообрастания и фотоокислительной 
деструкции при воздействии УФ-излучения 
UVC-диапазона (применяемого, в частности, при 
дезинфекции полимерных изделий медицинского 
назначения). 

При введении в кабельный пластикат органо-
минеральной добавки в количестве 2 мас.% обе-
спечивается защита материала от биообрастания 
микромицетом Y. lipolytica и снижается степень 
деструкции полимерной основы пластиката при 
УФ-облучении. При этом сохраняются требуемые 

Таблица 2. Эксплуатационные характеристики ПВХ-пластикатов

Образец Потеря 
массы, 

* %

Водопоглощение,
мас.%

Плот-
ность,  
г/см3

Объемное электрическое сопротивление  
ρ ×10-13, Ом·см 

24 ч 48 ч 96 ч до облучения после облучения

П-0 0.07 0.08 0.14 0.20 1.33 69 35

П-2 0.12 0.30 0.57 0.84 1.24 63 83

П-3 0.13 0.53 0.90 1.03 1.20 101 128

П-4 0.14 0.48 0.83 1.08 1.18 52 112

П-5 0.14 0.66 1.02 1.31 1.18 69 102

П-F 0.11 0.30 0.37 0.46 1.28 37 52

Норматив ≤ 2 ≤ 0.4 ≤ 0.4 ≤ 0.4 ≤ 1.61 ≥ 0.05 ≥ 0.05

* При 160 ± 2 °С в течение 24 ч.
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эксплуатационные характеристики материала по 
прочности, эластичности, термостойкости, во-
допоглощению и объемному электрическому со-
противлению. Повышение содержания органо-
минеральной добавки в материале от 2 до 5 мас.% 
на основании полученных данных представляет-
ся нецелесообразным, так как не обеспечивает 
повышения эффективности фотостабилизации, 
но приводит к снижению физико-механических 
характеристик материала и увеличению водопо-
глощения свыше нормативных значений.

Работа выполнена в рамках Государственного 
задания Института нефтехимического синтеза 
Российской академии наук, а также в рамках Го-
сударственного задания Федерального исследо-
вательского центра Биотехнологии Российской 
академии наук (122040800164-6). 

Исследования проведены на приборах Центра 
коллективного пользования Института нефтехи-
мического синтеза Российской академии наук.
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Изучено столкновение капель упругих жидкостей и воды с тонким цилиндром (нитью). Упругими 
(неньютоновскими) жидкостями служили водные растворы полимеров, моделировавшие реоло-
гическое поведение ротовой жидкости – основного переносчика инфекций воздушно-капельным 
путем. Вода в качестве ньютоновской жидкости была исследована с целью выделения эффектов 
упругости при сравнении столкновения ньютоновских и неньютоновских жидкостей – воды 
и полимерных растворов. Траектория полета капель и ось цилиндра взаимно перпендикулярны. 
В экспериментах диаметр капли составлял 3 мм, а горизонтальных цилиндров из нержавеющей 
стали 0.4 и 0.8 мм. Формирование капель происходило путем медленного истечения жидкости из 
вертикального капилляра из нержавеющей стали с внешним диаметром 0.8 мм, от которого кап-
ли периодически отрывались под действием силы тяжести. Скорость капли перед столкновением 
определялась расстоянием между срезом капилляра и мишенью‒цилиндром (в экспериментах 
это расстояние составляло 5, 10 и 20 мм). Скорость падения капель перед ударом оценивалась 
в диапазоне 0.2-0.5 м/с. Процесс столкновения зарегистрирован методом скоростной видеозапи-
си с частотой кадров 240 и 960 Гц. В испытаниях задействованы вода и водные растворы полиа-
криламида с молекулярной массой 11 млн и концентрацией 100 и 1000 млн‒1. Показано, что в за-
висимости от высоты падения капли и концентрации полимера возможны различные сценарии 
столкновения: кратковременный отскок капли от препятствия, торможение и остановка капли на 
препятствии, обтекание каплей цилиндрического препятствия с сохранением сплошности и про-
должением свободного полета, а также распад капли на две вторичные капли, каждая из которых 
со своей историей последующего полета. 

DOI: 10.31857/S2308112024030079, EDN: LWTEPJ

ВВЕДЕНИЕ

Защита от инфекций, передающихся воздуш-
но-капельным путем, осуществляется за счет 
использования медицинских масок и фильтров, 
которые либо препятствуют, либо замедляют 
движение капель, возможных переносчиков ин-
фекций. Патогенные капли образуются во время 
дыхания, разговора, кашля и чихания больного, 
попадая в организм здорового человека при вды-
хании воздуха с содержанием таких капель [1–3]. 
Кроме того, крупные капли при столкновении 
с препятствиями [4–6], в том числе и с меди-
цинскими масками, могут разрушаться на более 
мелкие, которые проще преодолевают средства 
защиты. Они также легче переносятся конвек-
тивными воздушными потоками, загрязняя тер-
риторию и пространство. В связи с чем, необхо-
димо понимать механизмы столкновения капель 
упругой жидкости с материалом масок и филь-
тров. Поэтому экспериментально моделируется 

элементарный акт такого взаимодействия – па-
дение капли на тонкий цилиндр, имитирующий 
волоконный компонент маски [7–10].

Результаты численного моделирования проде-
монстрировали наличие различных режимов об-
текания тонкой нити каплей воды, которые хоро-
шо согласуются с экспериментальными данными 
[11, 12]. При скорости падения менее 1 м/с капли 
воды диаметром di = 0.5 мм, нить диаметром dt = 
0.1 мм способна задержать ее проникновение, т.е. 
капля удерживается вблизи нити за счет сил по-
верхностного натяжения.

В отличие от предыдущих экспериментов 
[7–12], в настоящей работе наряду с каплями 
ньютоновских жидкостей (для сравнения) в стол-
кновениях участвуют капли неньютоновских 
вязкоупругих жидкостей, реология которых со-
ответствует реальным ротовым и бронхиальным 
жидкостям [13–16]. 
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Испытаниям подвергали водные растворы по-
лиакриламида молекулярной массой 11 млн с мас-
совой долей 0, 100 и 1000 млн‒1 (ПАА-100, ПАА-1к). 
Растворы ПАА-100 и ПАА-1к применяли в каче-
стве модельных жидкостей, имитирующих реаль-
ную ротовую жидкость. Действительно, данные 
растворы обладают реологическими параметрами 
(модулем упругости G и временем релаксации θ), 
которые максимально близки к соответствующим 
реологическим параметрам реальной ротовой 
жидкости G = 0.11 Па, θ = 0.33 с (рис. 1, штрихо-
вые линии). Реологические параметры определя-
ли методом утончающейся нити [13‒16] в рамках 
реологических моделей “Oldroyd-B” и “Upper-
Convected Maxwell” (UCM) [17, 18]. Как показа-
но в работе [19], обе модели эквивалентны для 

случаев больших упругих деформаций, характер-
ных для исследуемых здесь течений. Результаты 
реологических испытаний модельных и реальных 
жидкостей и их сопоставление представлены на 
рис. 1. Оказалось, что наилучшее приближение 
обеспечивают растворы ПАА из диапазона кон-
центрации c ~ 252‒2102 млн‒1 (а также раство-
ры полиэтиленоксида концентрации c ~ 12449‒ 
19320 млн‒1). Используемые в настоящем иссле-
довании рабочие жидкости ПАА-100 и ПАА-1к 
характеризовались реологическими параметрами 
G = 89.5 ± 2.7 мПа, θ = 27.3 ± 6.0 мс и G = 139.1 ± 
± 4.3 мПа, θ = 198.5 ± 46.5 мс соответственно [15]. 
Добавки ПАА не меняют заметно поверхностное 
натяжение растворов, которое остается примерно 
таким же, как и воды γ = 72.6 мН/м [15].

Ниже представлена схема ударного экспери-
мента и фото экспериментальной установки:

Первоначально капля жидкости образовыва-
лась на конце капилляра, функцию которого вы-
полняла инъекционная игла с внешним диамет-
ром dc = 0.8 мм. Жидкость медленно формировала 
каплю с помощью инфузионного насоса “SINO 
SN-50C6”. При достижении определенной массы 
капля отрывалась от капилляра [20]. Далее капля 
сталкивалась с поперечно расположенным ци-
линдрическим препятствием, которым служила 
другая инъекционная игла диаметром dc = 0.4 или 
0.8 мм. Для повышения контрастности и удале-
ния из поля съемки посторонних объектов иглу 
согнули примерно под прямым углом так, чтобы 
на видеокадрах были видны только капля и торец 
иглы (см. схему и фото). В опытах расстояние от 
среза верхней иглы до боковой поверхности ниж-
ней иглы составляло h0 ~ 5, 10 и 20 мм. Процесс 
столкновения регистрировали при помощи виде-
озаписи с частотой кадров f = 240 и 960 Гц. Смарт-
фоны “iPhone 6” (240 Гц) и “Honor 30S (CDY-
NX9A)” (960 Гц) применяли для видеозаписи. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

В ходе обработки видеокадров был установлен 
диаметр капли перед ударом di ~ 3 мм и оценена ее 
масса m0 = (p/6)rdi

3 = 14 мг (r ‒ плотность жидко-
сти). Скорость капли в момент соприкосновения 
с препятствием определена как vi ~ 0.2011, 0.2736 
и 0.4931 м/с для высот падения h0 ~ 5, 10 и 20 мм 
соответственно (рис. 2).

Произведенные видеозаписи позволя-
ют также проследить все фазы столкновения  
(рис. 3‒5). Наблюдаемые процессы и особенно-
сти столкновения капли с препятствием сведены 
в табл. 1. Прослеживается несколько возможных 
сценариев столкновения, детали которых ука-
заны в табл. 1. В частности, в случае воды при 
малых высотах падения h0 ~ 5 мм видны отскоки 
капель от цилиндрического препятствия при их 
соприкосновении и последующие отрывы ка-
пель от препятствия (рис. 3а, 3б). Ранее отскоки 
капель происходили при ударе капель о плоскую 
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поверхность, например, как в работе [21]. При 
больших высотах падения h0 ~ 10 и 20 мм отскок 
не столь явно заметен (рис. 3в‒3е), зато при стол-
кновении с наиболее толстым препятствием  
dt = 0.8 мм при h0 ~ 10 мм происходит распад пада-
ющей капли на две капли, одна из которых отры-
вается, а другая остается на препятствии, но поз-
же может быть оторвана от препятствия ударом 
третьей капли (рис. 3г), а при h0 ~ 20 мм разделе-
ние падающей капли на две завершается их коа-
лесценцией и последующим отрывом (рис. 3е). 

В случае слабоконцентрированных растворов 
ПАА-100 видны отскоки, захваты и отрывы капель 
при высоте падения h0 ~ 5‒20 мм (рис. 4). Столкно-
вение без захвата и частичный захват наблюдались 

только в случаях h0 ~ 5 мм при dt = 0.4 мм (рис. 4а) 
и h0 ~ 20 мм при dt = 0.4 мм (рис. 4д). В остальных 
случаях отрыв захваченной капли обеспечивается 
ударом следующей капли. 

Во всех случаях концентрированных раство-
ров ПАА-1к прослеживается захват, и отрыв за-
хваченной капли возможен лишь ударом следую-
щей капли или капель (рис. 5). 

На рис. 6 показана карта столкновений. Вид-
но, что в случае воды большинство столкнове-
ний заканчивается отрывом капель от препят-
ствия, за исключением одного случая из шести, 
когда капля разделилась на две, и одна часть 
не смогла оторваться от препятствия (рис. 3г). 
Для полимерного раствора ПАА-100, наоборот, 

(а)

(б)  

Рис. 1. Выбор концентрации модельных растворов 
ПАА и ПЭО, имитирующих реологическое поведе-
ние реальной ротовой жидкости, путем сопоставле-
ния результатов тестов модельных (кружки, квадра-
ты) [15] и реальной ротовой жидкости (штриховые 
линии) [16]. Цветные рисунки можно посмотреть  
в электронной версии.

Рис. 2. Зависимость изменения расстояния от кап-
ли воды до препятствия h во времени t для разных 
расстояний между иглами h0. Точкам соответствуют 
приведенные значения высоты падения капли и ди-
аметра игл dc, dt. Зависимость аппроксимировалась 
уравнением свободного падения, из которого вы-
текает расчетная формула, показанная на графике.  
В рамках пакета “Origin 6.1” находились значения  
ti – время падения капли и vi ± ∆vi – скорость удара  
и точность ее определения. Столкновения происхо-
дили при скорости 0.2-0.5 м/c.
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 (а)

7665/
2441 /2442 /2443 /2444 /2445 /2446 /2447 /2448 /2449 /2450 /2451 /2452

Вода: dt = 0.4 мм, h0 ~ 5 мм

(б)

7631/
632 /633 /634 /635 /636 /637 /638 /640 /642 /655 /660 /664 /666

Вода: dt = 0.8 мм, h0 ~ 5 мм

(в)

7655/
747 /748 /749 /750 /751 /752 /753 /754 /755 /756 /757

Вода: dt = 0.4 мм, h0 ~ 10 мм

(г)

7634/
1740 /1741 /1742 /1743 /1744 /1745 /1746 /1747 /1748 /1749 /1750

/2479 /2480 /2481 /2482 /2483 /2484 /2485 /2486 /2487 /2488 /2489 /2490

Вода: dt = 0.8 мм, h0 ~ 10 мм

Рис. 3. (начало) Столкновение капли воды с препятствием (dc = 0.8 мм, di = 2.84 мм, f = 240 Гц) при разных значе- 
ниях dt и h0: а, б – отскок и отрыв капли воды от препятствия при dt = 0.4 и 0.8 мм соответственно, h0 ~ 5 мм; в – отрыв капли 
воды от препятствия при dt = 0.4 мм и h0 ~ 10 мм; г – распад капли воды на две части, захват препятствием одной и отрыв 
другой, последующий отрыв оставшейся капли под действием удара следующей каплей при dt = 0.8 мм и h0 ~ 10 мм. 
Здесь и на рис. 4, 5 цифры под кадрами – номер видеозаписи и порядок кадров в ней.
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в большинстве случаев наблюдается захват ка-
пель препятствием, и лишь иногда, в двух случаях 
из шести (рис. 4а и 4д), столкновение протекает 
с частичным отрывом жидкости от препятствия. 
Все столкновения капель концентрированных 
растворов ПАА-1к завершаются захватом капель 
препятствием. 

В целом, для всех жидкостей существенного 
влияния диаметра цилиндрической мишени не 
обнаружено, так же как и влияния скорости удара.

При столкновении капли с препятствием 
доминирующими факторами являются силы 
инерции, капиллярности, упругости и гравита-
ции. Соотношения этих сил описываются без-
размерными числами Вебера ‒ Wei = ρvi

2di/γ, 
Фруда ‒ Fri = vi/(gdi)1/2 и параметром упругости  
B = πdiGθ2/(4m0), где g ‒ ускорение свободного 
падения. Соответствующие значения представ-
лены в табл. 1. Задержится капля на препятствии 
(захват) или оторвется от него (отрыв) зависит 
от соотношения этих сил. В работе [22] теорети-
чески и экспериментально изучен процесс ме-
тания микрокапли упругой жидкости из сопла 
печатающей головки струйного принтера. Про-
цесс во многом аналогичен явлению, исследу-
емому здесь. В обоих случаях движение капли 

происходит по инерции, накопленной каплей 
в момент отрыва от сопла или препятствия, 
а далее движение тормозится силами упругости 
и капиллярности и может ускориться гравита-
цией. Как показано в работе [22] и в настоящей 
работе, при малых значениях концентрации до-
бавок полимера капля легко отрывается, а при 
доминировании упругости над всеми прочими 
факторами капля захватывается препятствием, 
останавливает свой полет и(или) возвращается 
к печатающей головке, если рассматривается ме-
тание струи из сопла. 

Критерием остановки (захвата) капли считает-
ся условие [22] 

	 B = πdiGθ2/(4m0) ≥ 1.45,� (1)

так как в противном случае капля отрывается от 
препятствия (сопла). 

На рис. 6 можно видеть, как режим метания 
(столкновения) зависит от упругости жидкости 
(параметр B) и высоты падения капли h0 (скоро-
сти метания). Прослеживается явная тенденция 
перехода к упругому режиму с захватом капли 
при росте параметра упругости B, как показыва-
ет нам формула (1). Вместе с тем, высота падения 

(д)

7652/2858 /2859 /2860 /2861 /2862 /2863 /2864

Вода: dt = 0.4 мм, h0 ~ 20 мм

(е)

7641/4652 /4653 /4654 /4655 /4656 /4657 /4658 /4660 /4662

Вода: dt = 0.8 мм, h0 ~ 20 мм

Рис.  3. (окончание) Столкновение капли воды с препятствием (dc = 0.8 мм, di = 2.84 мм, f = 240 Гц) при разных значе- 
ниях dt  и h0: д – отрыв капли воды от препятствия при dt = 0.4 мм и h0 ~ 20 мм; е – разрыв капли воды на две части, 
их коалесценция и последующий отрыв объединенной капли от препятствия при dt = 0.8 мм и h0 ~ 20 мм. 
Здесь и на рис. 4, 5 цифры под кадрами – номер видеозаписи и порядок кадров в ней.
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(а)

7700/
2064 /2065 /2066 /2067 /2068 /2071 /2073 /2075 /2078 /2079 /2081 /2082 /2084

ПАА-100: dt = 0.4 мм, h0 ~ 5 мм

 (б)

7700/ 
7207 /7208 /7209 /7210 /7214 /7215 /7216 /7217 /7218 /7219 /7220 /7223

ПАА-100: dt = 0.8 мм, h0 ~ 5 мм
 

(в)

7692/
256 /258 /259 /260 /265 /266 /950 /951 /952 /953 /954 /955 /957 /959 /961

ПАА-100: dt = 0.4 мм, h0 ~ 10 мм

 (г)

7712/
4993 /4994 /4995 /4996 /4997 /4998 /4999 /5000 /5001 /5002 /5003

/5706 /5707 /5708 /5709 /5710 /5711 /5712 /5713 /5715 /5716 /5717

ПАА-100: dt = 0.8 мм, h0 ~ 10 мм

Рис. 4. (начало) Столкновение капли ПАА-100 с препятствием (dc = 0.8 мм, di = 2.84 мм, f = 240 Гц) при раз-
ных значениях dt и h0: а – отскок и отрыв капли ПАА-100 от препятствия при d = 0.4 мм и h0 ~ 5 мм; б – захват 
первой капли ПАА-100 препятствием и последующий отрыв от него ударом следующей капли при dt = 0.8 мм  
и h0 ~ 5 мм; в, г – отскок и захват капли ПАА-100 препятствием и ее отрыв ударом следующей капли при dt = 0.4 
и 0.8 мм соответственно, h0 ~ 10 мм. 
Здесь и на рис. 5 линейки на кадрах показывают масштаб изображения.
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h0 (т.е. скорость удара) практически не влияет на 
режим столкновения. Это наблюдение согласует-
ся с предсказанием формулы (1), в которой отсут-
ствует скорость удара vi. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Сравнение ударов капель воды и полимер-
ных жидкостей показало, что возможны раз-
личные сценарии взаимодействия падающей 
капли с тонким цилиндром, которые зависят от 
кинематики удара и реологических свойств жид-
кости. Установлено, что упругость жидкости, 

увеличивающаяся с концентрацией полимера, 
способствует захвату капель тонким цилиндром. 
Отрыв капли в этом случае обеспечивается допол-
нительными ударами следующих капель. Экспе-
рименты также выявили ситуацию отскока капель 
от тонкого цилиндра, причем наблюдается она 
как для воды, так и для полимерных жидкостей. 
Кроме того, в экспериментах было обнаружено, 
что при определенных обстоятельствах проис-
ходит распад капли на две, причем дальнейшая 
судьба этих капель может быть разной. 

В целом, работа показала, что именно упру-
гость ротовой жидкости затрудняет передачу 

(д)

7706/
6330 /6331 /6333 /6335 /6337 /6341 /7032 /7033 /7034 /7035 /7036 /7037 /7038 /7041

ПАА-100: dt = 0.4 мм, h0 ~ 20 мм

(е)

7709
/1960 /1961 /1962 /1963 /1964 /1965 /1966 /1967 /1968 /1969 /1970 /1971 /1978 /1979

/2649 /2650 /2651 /2652 /2653 /2654 /2655 /2656 /2657 /2658 /2659

ПАА-100: dt = 0.8 мм, h0 ~ 20 мм

Рис. 4. Столкновение капли ПАА-100 с препятствием (dc = 0.8 мм, di = 2.84 мм, f = 240 Гц) при разных значениях dt 
и h0: а – отскок и отрыв капли ПАА-100 от препятствия при dt = 0.4 мм и h0 ~ 5 мм; б – захват первой капли ПАА-100 
препятствием и последующий отрыв от него ударом следующей капли при dt = 0.8 мм и h0 ~ 5 мм; в, г – отскок и захват 
капли ПАА-100 препятствием и ее отрыв ударом следующей капли при dt = 0.4 и 0.8 мм соответственно, h0 ~ 10 мм; 
д – распад капли ПАА-100 на две части (одна отрывается, а другая – остается) и последующий отрыв от препятствия 
захваченной капли ударом следующей капли при dt = 0.4 мм и h0 ~ 20 мм; е – провисание, захват капли ПАА-100 пре-
пятствием, последующий отрыв захваченной капли ударом следующей капли при dt = 0.8 мм и h0 ~ 20 мм. 
Здесь и на рис. 5 линейки на кадрах показывают масштаб изображения.
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(а)

174542/
206 /211 /216 /221 /231 /236 /246 /261 /271 /276 /281 /286

174756/
158 /163 /168 /173 /183 /188 /203 /208 /213 /218 /233 /238

ПАА-1к: dt = 0.4 мм, h0 ~ 5 мм

(б)

211016/
82 /87 /97 /102 /107 /112 /117 /122 /127 /140 /202 /286 /306

211039/
226 /231 /241 /246 /250 /255 /265 /270 /274 /275 /276 /277 /278

ПАА-1к: dt = 0.8 мм, h0 ~ 5 мм

(в)

174420/
176 /181 /186 /191 /201 /206 /211 /216 /221 /231 /236 /246 /256

Рис. 5. (начало) Столкновение капли ПАА-1к с препятствием (dc = 0.8 мм, di = 2.86 мм, f = 960 Гц) при разных 
значениях dt и h0: а, б – захват капли ПАА-1к препятствием и ее отрыв ударом следующей капли с провисанием  
при dt = 0.4 и 0.8 мм соответственно, h0 ~ 5 мм; в – захват капли ПАА-1к препятствием и ее отрыв ударом следующей 
капли с провисанием при dt = 0.4 и 0.8 мм соответственно, h0 ~ 10 мм. 
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(в)

174449/
139 /144 /149 /151 /159 /169 /174 /179 /184 /199 /204 /214

ПАА-1к: dt = 0.4 мм, h0 ~ 10 мм

(г)

173456/
251 /256 /261 /266 /272 /277 /284 /289 /306

173512/
198 /203 /208 /213 /218 /223 /228 /248 /258 /268 /276 /277

ПАА-1к: dt = 0.8 мм, h0 ~ 10 мм

(д)

174209/
239 /243 /246 /250 /258 /262 /266 /271 /276 /281 /286 /291

Рис. 5. (продолжение) Столкновение капли ПАА-1к с препятствием (dc = 0.8 мм, di = 2.86 мм, f = 960 Гц) при разных 
значениях dt и h0: в, г – захват капли ПАА-1к препятствием и ее отрыв ударом следующей капли с провисанием при 
dt = 0.4 и 0.8 мм соответственно, h0 ~ 10 мм; д – захват капли ПАА-1к препятствием, отскок и ее отрыв ударом сле-
дующей капли при dt = 0.4 мм и h0 ~ 20 мм. 
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инфекции при использовании медицинских ма-
сок и защищает нас от заболеваний, передавае-
мых воздушно-капельным путем.

Работа выполнена при финансовой поддерж-
ке Российского научного фонда (грант №23-19-
00451).
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(д)

174225/
271 /273 /276 /277 /279 /283 /288 /290 /291 /292 /293

ПАА-1к: dt = 0.4 мм, h0 ~ 20 мм
 

(е)

173641/
178 /183 /188 /193 /198 /203 /208 /213 /218 /223 /228 /294

173653/
277 /278 /279 /284 /294

173706/ 
258 /262 /265 /269 /274 /275 /276 /277

ПАА-1к: dt = 0.8 мм, h0 ~ 20 мм

Рис. 5. (окончание) Столкновение капли ПАА-1к с препятствием (dc = 0.8 мм, di = 2.86 мм, f = 960 Гц) при разных 
значениях dt и h0: д – захват капли ПАА-1к препятствием, отскок и ее отрыв ударом следующей капли при dt = 0.4 мм 
и h0 ~ 20 мм; е – захват первой и второй капель ПАА-1к препятствием (капля увеличивается в размере) и ее отрыв 
от препятствия ударом третьей капли с провисанием при dt = 0.8 мм и h0 ~ 20 мм. 



242 РУДЕНКО, Рожков

ВЫСОКОМОЛЕКУЛЯРНЫЕ СОЕДИНЕНИЯ. Серия А № 3 2024том 66

4.	 Lorenceau É., Quéré D. // J. Coll. Int. Sci. 2003.  
V. 263. P. 244. 

5.	 Villermaux E., Bossa B. // J. Fluid Mech. 2011. V. 668. 
P. 412. 

6.	 Rozhkov A., Prunet-Foch B., Fedyushkin A., Vignes-
Adler M. // Atomiz. Sprays. 2023. V. 33. № 10.  
P. 1. 

7.	 Lorenceau E., Clanet C., Quere D. // J. Coll. Int. Sci. 
2004. V. 279. P. 192. 

8.	 Dressaire E., Sauret A., Boulogne F., Stone H.A. // Soft 
Matter. 2016. V. 12. № 1. P. 200. 

9.	 Kim S., Kim W. // Phys. Fluids. 2016. V. 28. P. 042001. 

10.	 Bazilevsky A.V. Rozhkov A.N. // Fluid Dynamics. 
2023. V. 58. № 5. P. 934.

11.	 Fedyushkin A.I., Rozhkov A.N., Rudenko A.O. //  
J. Phys.: Conference Series. 2021. V. 2057. P. 012034. 

12.	 Федюшкин А.И., Гневушев А.А., Захаров А.С., Рож-
ков А.Н. // Матер. XXIII Международной конфе-
ренции по вычислительной механике и совре-
менным прикладным программным системам 

Рис. 6. Режимы столкновения отрыв (1, 3, 5) и захват 
(2, 4, 6) как функция высоты падения капли h и па-
раметра упругости B: 1, 2 – вода; 3, 4 – ПАА-100; 5, 
6 – ПАА-1к. Уровень B = 1.45 показывает прибли-
зительную теоретическую границу перехода к разру-
шению капли при столкновении с цилиндрическим 
препятствием. 

Таблица 1. Процессы и особенности столкновения капли воды, ПАА-100 и ПАА-1к с препятствием при задан-
ных параметрах 

Образец h0 ~ 5 мм,  
dc = 0.8 мм  

(Fri = 1.1726,  
Wei = 1.6711)

h0 ~ 10 мм,  
dc = 0.8 мм  

(Fri = 1.5958,  
Wei = 3.0933)

h0 ~ 20 мм,  
dc = 0.8 мм  

(Fri = 2.8760,  
Wei = 10.047)

dt = 0.4 мм dt = 0.8 мм dt = 0.4 мм dt = 0.8 мм dt = 0.4 мм dt = 0.8 мм

Вода
(B = 0)

Отскок и от-
рыв капли 

Отскок и от-
рыв капли 

Отрыв капли Распад 
капли на 
две части, 
захват одной 
и отрыв дру-
гой части, 
а также от-
рыв остав-
шейся капли 
следующей 
каплей 

Отрыв капли Разрыв 
капли на две 
части, коа-
лесценция 
и отрыв

ПАА-100
(G = 89.5± 
±2.7 мПа,
θ = 27.3± 
±6.0 мс,
B = 0.0112)

Отскок и от-
рыв капли 

Захват и от-
рыв ударом 
следующей 
каплей 

Отскок, за-
хват и отрыв 
следующей 
каплей

Отскок, за-
хват и отрыв 
следующей 
каплей

Распад капли 
на две части, 
захват од-
ной и отрыв 
другой, и по-
следующий 
отрыв ударом 
следующей 
каплей

Провисание 
капли, за-
хват и отрыв 
следующей 
каплей

ПАА-1к
(G = 139.1± 
±4.3 мПа,
θ = 198.5± 
±46.5 мс,
B = 0.9224)

Захват, от-
рыв следую-
щей каплей 
с провиса-
нием

Захват, от-
рыв следую-
щей каплей 
с провиса-
нием

Захват, от-
рыв следую-
щей каплей 
с провиса-
нием

Захват, от-
рыв следую-
щей каплей 
с провиса-
нием 

Отскок, 
захват, отрыв 
следующей 
каплей с про-
висанием

Захват, 
отрыв тре-
тьей каплей 
с провиса-
нием

Примечание. Показатели таблицы согласуются с данными рис. 3‒5 соответственно.
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ВВЕДЕНИЕ

Важным свойством биомакромолекул (пепти-
дов, белков, РНК и ДНК) является зависимость 
их свойств от порядка чередования мономеров 
разного химического строения в цепи, называе-
мого иначе первичной структурой или текстом 
последовательности. От текста последовательно-
сти зависит как возможность сворачивания био-
макромолекулы в те или иные плотные, глобу-
лярные структуры, определяющие биологические 
функции белков, так и их взаимодействие друг 
с другом с образованием сложных трехмерных 
комплексов. Иногда даже перестановка или мо-
дификация нескольких звеньев в длинном тексте 
последовательности цепи приводит к невозмож-
ности правильного сворачивания макромолеку-
лы и, следовательно, к потере ее биологической 
активности. По этой причине установление пер-
вичной структуры биомакромолекулы, ее моди-
фикации остается одной из задач современной 
науки, решаемой разнообразными химическими 
и физическими методами.

Одним из проявлений зависимости свойств 
биомакромолекул от текста последовательно-
сти является их адсорбционное взаимодей-
ствие с поверхностью. Такое свойство пептидов 
и белков используется в хроматографии для их 

разделения и поиска изменений в последова-
тельности, вызванных теми или иными точеч-
ными мутациями. Разделение пептидов, полу-
чаемых методами ферментативного гидролиза 
сложной смеси белков, выделенных из организ-
ма, дополненное методами масс-cспектроме-
трического детектирования, играет важную роль 
в протеомике для идентификации белков и их 
модификаций. Дополнение данных масс-спек-
трометрии временем удерживания пептида дает 
возможность повысить достоверность иденти-
фикации белков, содержащих данный пептид, 
и заметно сократить время анализа. При таком 
подходе можно ограничиться точным измере-
нием масс пептидов и исключить их фрагмента-
цию [1]. Для этого необходимо иметь в арсенале 
исследователя модель разделения, дающую воз-
можность рассчитать адсорбционное взаимодей-
ствие пептида с известной последовательностью 
и тем самым предсказать его время выхода или 
объем удерживания.

Зависимость адсорбционного взаимодей-
ствия пептида от текста последовательности 
в настоящее время можно предсказать на ос-
нове нескольких моделей. Аддитивная модель, 
типичная в практике хроматографии, предпо-
лагает, что время удерживания определяется 
суммой коэффициентов удерживания, которые 



245О РАЗДЕЛЕНИИ ПЕПТИДОВ

ВЫСОКОМОЛЕКУЛЯРНЫЕ СОЕДИНЕНИЯ. Серия А № 3 2024том 66

различаются для разных остатков [2‒5]. Она 
имеет понятные физические обоснования для 
низкомолекулярных соединений или коротких 
пептидов, которые взаимодействуют с поверх-
ностью целиком, всеми входящими в их состав 
аминокислотными остатками. В простой адди-
тивной модели отсутствует зависимость адсорб-
ционных свойств пептида от перестановки букв 
в тексте последовательности, тем не менее она 
отражает его аминокислотный состав. Учиты-
вая то, что пептиды, получаемые в результате 
ферментативного гидролиза белков, как пра-
вило, отличаются и по длине, и по аминокис-
лотному составу, эта модель может с успехом 
применяться как начальная точка для предска-
зания времени выхода таких пептидов в допол-
нение к данным по массе пептида и массам его  
фрагментов.

Развитие аддитивной модели привело к по-
ниманию того, что даже относительно корот-
кие пептиды, в которых чередуются гидро-
фобные и гидрофильные звенья, могут при 
взаимодействии с поверхностью образовывать 
хвосты. В частности, заряженный положительно 
N-конец пептида, отталкивающийся от гидро-
фобной поверхности, с необходимостью удаля-
ет от неё близкие к N-концу аминокислотные 
остатки, тем самым уменьшая их эффективную 
энергию взаимодействия с поверхностью. Если 
в аддитивную модель внести дополнительные 
связанные с этим явлением поправки, то ее 
предсказания становятся заметно точнее [6‒8]. 
Далее можно ввести поправки на длину цепи 
пептида, на спиральные участки или на каки-
е-то другие особенности строения цепи. Однако 
такой подход порождает огромное количество 
дополнительных эмпирических коэффициен-
тов, которые, хотя и описывают уже какие-то 
особенности вариации текста последовательно-
сти, имеют отдаленный физический смысл и за-
трудняют перенос модели, например, на другие 
системы разделения. В целом же модифициро-
ванная аддитивная модель представляет собой 
попытку описания взаимодействия пептида 
с поверхностью со стороны низкомолекулярного 
соединения.

Другим вариантом является использование 
нейронной сети для предсказания времени выхода 
разных последовательностей пептидов. Правиль-
но сконструированная и обученная на широком 
тестовом наборе последовательностей нейронная 
сеть дает наиболее точные предсказания времени 
удерживания пептидов [9‒12]. Нет сомнения, что 
при дальнейшем «обучении» такой сети в нее бу-
дут включены практически все пептиды белков, 
существенные для их идентификации: количе-
ство таких пептидов, конечно, гигантское, но все 
же ограниченное. Однако физическая причина, 

по которой вариации последовательностей имеют 
разные адсорбционные взаимодействия, в ней-
ронной сети не очень прозрачна.

Наконец, вариант модели разделения, раз-
виваемый авторами, ориентирован на подход 
к пептидам со стороны макромолекул. Пепти-
ды, хотя и относительно короткие, имеют цепо-
чечную, макромолекулярную структуру. Если их 
длина порядка 20 звеньев, то и в адсорбционном 
взаимодействии проявляются свойства макромо-
лекул. Для последних характерен резкий переход 
в адсорбированное состояние в узком диапазоне 
состава растворителя и температуры. Адсорбци-
онные свойства макромолекул и их связь с хро-
матографическим разделением хорошо описы-
ваются моделью цепи случайных блужданий 
в щелеобразной поре. Эта модель в разных ва-
риантах – гауссовой цепи или решеточной цепи, 
предсказывает существование критической точки 
адсорбции. Для гомополимеров в критической 
точке исчезает молекулярно-массовое распре-
деление как следствие масштабной инвариант-
ности, в том числе и для относительно коротких 
цепочек олигомеров, что открывает широкие 
возможности для исследования других типов не-
однородности цепи [13‒15]. Естественное обоб-
щение для гетерополимеров с разным характером 
взаимодействия звеньев с поверхностью реали-
зовано в модели BioLCCC [16‒21]. В ней зависи-
мость адсорбционного взаимодействия от текста 
последовательности автоматически возникает 
как следствие энтропийного вклада петель и хво-
стов, существующих в конфигурации адсорбиро-
ванной цепи вблизи критической точки. Переста-
новка звеньев с различной энергией адсорбции 
меняет размер петель и их энтропийный вклад 
в адсорбционное взаимодействие, следователь-
но, зависимость от последовательности имеет 
в основном энтропийную природу. Поскольку 
изменение адсорбционных свойств макромоле-
кулы происходит в узком диапазоне внешних па-
раметров, в модель можно включить зависимость 
энергии адсорбции звена от состава растворите-
ля с помощью корреляционной теории, что дает 
возможность описать разделение в градиентах, на 
разных адсорбентах и в разных системах разделе-
ния. В настоящей работе рассматривается про-
стая вариация текста последовательности – его 
переворот от N- к C-концу (будем называть такие 
последовательности инвертированными) и вы-
ясняется физическая причина, по которой такой 
переворот приводит к изменению адсорбцион-
ных свойств макромолекулы. 

МАТЕРИАЛЫ И УСЛОВИЯ ЭКСПЕРИМЕНТА

Последовательности изученных пептидов при-
ведены в табл. 1. Как можно заметить, в образцах 
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1 и 2 последовательность инвертирована без ами-
нокислотного остатка на С-конце, тогда как в об-
разах 3, 4 и 5 последовательность инвертирована 
полностью. Этих пептиды исследовали в разное 
время на нанохроматографе “Dionex UltiMate 
3000”, соединенном с масс-спектрометром “Am-
azon SL” в разных системах.

Система I: колонка Acclime pepMap 100 Å, 
размер колонки 150 × 0.075 мм, фаза C18, размер 
частиц адсорбента 3 мкм, T = 40 0C, раствори-
тель А ‒ вода + 0.1% муравьиной кислоты (МК), 
растворитель В ‒ ацетонитрил (АЦН) 80% + вода  
20% + 0.1% МК, pH 2.0, скорость подачи раство-
рителя 300 нл/мин, объем вводимой пробы 1 мкл. 

Система II: колонка YMC 300 Å, размер колон-
ки 150 × 0.075 мм, фаза С18, размер частиц адсо-
рбента 5 мкм, T = 45 °C, растворитель А ‒ вода 
+ 0.1% МК + 0.01% трифторуксусной кислоты 
(ТФУ), растворитель В ‒ АЦН + 0.1% МК +0.01% 
ТФУ, pH 2.0, скорость подачи растворителя  
300 нл/мин, объем вводимой пробы 1 мкл.

Система III: колонка Peaky 120 Å, размер ко-
лонки 5 см × 0.075 мм, фаза С18, размер частиц ад-
сорбента 1.9 мкм, T = 65 °C, растворитель А ‒ вода 
+ 0.1% МК, растворитель В 80% АЦН + 20% вода 
+ 0.1% МК, pH 2.0, скорость подачи растворителя 
1500 нл/мин, объем вводимой пробы 1 мкл. 

Система IV: колонка Acclime pepMap 100 Å, 
размер колонки 15 см × 0.075 мм, размер частиц 
адсорбента 3 мкм, T = 40 °C, растворитель А ‒ вода 
+ 100 мМоль бикарбоната аммония (БА), раство-
ритель В ‒ 80% АЦН + 20% вода +100 мМоль БА, 
pH 8.0, скорость подачи растворителя 300 нл/мин,  
объем вводимой пробы 1 мкл.

Градиенты, использованные для разделения 
пептидов в разных системах, приведены на рис. 1.

Эксперименты проводили в разное вре-
мя, и для подключения колонок к нанонасосу 
и масс-спектрометру использовали капилля-
ры разной длины и разного диаметра. Эти экс-
траколоночные объемы для некоторых систем 
были больше или порядка объема наноколонок, 
что приводило к задержке градиента до колонки 
и задержке транспортировки пептида от колонки 

к узлу ввода в масс-спектрометр. Данные задерж-
ки учитывались нами при теоретических расчетах 
приблизительно путем добавления к расчетному 
времени удерживания времени задержки. Де-
тектирование проводили по уникальным массам 
пептидов, а идентификация прямых и инвер-
тированных последовательностей – по массам 
фрагментов. Показанные на рис.1 градиентные 
профили было бы правильнее отображать не во 
временной шкале, а в шкале объема раствори-
теля, прокачиваемого через колонку. При такой 
нормировке градиент в системе III представля-
ется очень пологим, что оправдано для короткой 
колонки, учитывая резкий переход пептида из ад-
сорбированного состояния в раствор. Однако мы 
оставили традиционное представление градиен-
тов во временной шкале.

Модель хроматографического разделения

Прежде чем перейти к обсуждению модели 
разделения, сделаем несколько замечаний. Эле-
ментарную вариацию текста последовательности 
аминокислотных остатков в цепи пептида дает 
перестановка двух букв – X и Y:

– АХВ – CYD – ↔ – AYB – CXD –

Если перестановка происходит в цепи гомопо-
лимера, что обычно имеет место для олигомеров, 
содержащих небольшое число реакционноспо-
собных групп либо на концах, либо в самой цепи, 
то переставляемые звенья в разных местах нахо-
дятся в окружении одинаковых мономеров 

– MХM – MYM – ↔ – MYM – MXM –,

и их энергия взаимодействия с поверхностью за 
счет соседей не меняется. Строго говоря, это не 
совсем так, поскольку локальная плотность мо-
номеров М зависит от места переставляемой 
группы в цепи и различна в середине и на конце 
цепи. Если учесть объемные взаимодействия меж-
ду звеньями, которые имеют отталкивательный 

Таблица 1. Исследованные в работе пептиды с инвертированными последовательностями

Пептид, № Последовательность Пептид, № Инвертированная последовательность

1 ALQQQQQQQQQK 1’ QQQQQQQQQLAK

2 NPQNSSQSADGLR 2’ LGDASQSSNQPNR

3 ILELDQFKGQQGQKR 3’ RKQGQQGKFQDLELI

4 KQQNQELQEQLR 4’ RLQEQLEQNQQK

5 FLITHNPTNATLNK 5’ KNLTANTPNHTILF
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характер в хорошем растворителе, то это может 
сказаться на адсорбционном взаимодействии пе-
реставленных звеньев. Однако точность хромато-
графического эксперимента вряд ли достаточна 
для обнаружения такого различия.

В гетерополимере для переставленных X 
и Y соседями справа и слева оказываются разные 
звенья. В результате из-за химического эффекта 
соседа энергия адсорбции звеньев X и Y в новых 
местах может оказаться различной. Соответ-
ственно после такой перестановки средняя энер-
гия адсорбции звеньев цепи изменяется, и пе-
рестановка может быть учтена в приближении 
среднего гомополимера такой же длины с некото-
рой средней энергией адсорбции звена. Разделение 
пептидов в этом случае можно трактовать как 
разделение смеси гомополимеров с разной энер-
гией адсорбции звеньев. Такая составляющая 

влияния последовательности, которую мы назы-
ваем химической, не универсальна и зависит от 
конкретной реализации текста последователь-
ности.

Вместе с тем существует другая, универсаль-
ная составляющая влияния последовательности, 
которую мы называем физической: даже если 
энергия адсорбции переставляемых групп в цепи 
не меняется в зависимости от соседей и никак 
не проявляется в приближении среднего гомо-
полимера, взаимодействие всей гетерополи-
мерной цепи с поверхностью при перестановке 
оказывается различным. Для цепи случайных 
блужданий, лежащей в основе модели BioLCCC, 
математическим выражением этой зависимости 
является некоммутативность произведения пе-
реходных матриц, описывающего статистиче-
скую сумму гетерополимера вблизи поверхности. 

	 (а) 	 (б)

	 (в) 	 (г)

Рис. 1. Профили градиентных программ для систем I–IV. Система I – (время t, мин : B, %): (0 : 5, 5 : 5, 125 : 65) а,  
(0 : 5, 5 : 5, 65 : 65) b, (0 : 5, 5 : 5, 35 : 65) c; система II – (0 : 5, 5 : 5, 105 : 50) а, (0 : 5, 5 : 5, 65 : 50) b, (0 : 5, 5 : 5, 30 : 50) c;  
система III – (0 : 5, 5 : 5, 65 : 65) а; система IV – (0 : 5, 5 : 5, 65 : 65) а, (0 : 5, 5 : 5, 35 : 65) b.
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Именно такая физическая составляющая влия-
ния перестановки на адсорбционные свойства 
будет рассматриваться ниже. Какой фактор –  
химический или физический – доминирует, 
в общем случае зависит от последовательности 
конкретного пептида.

Для понимания дальнейшего кратко изложим 
содержание модели BioLCCC [16, 17]. Макромоле-
кула представляется в виде цепи случайных блу-
жданий на кубической решетке, задаваемой пе-
реходной матрицей W(εi), зависящей от энергии 
адсорбции соответствующего аминокислотного 
остатка:
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Размер ячеек решетки равен размеру звена 
макромолекулы a, все другие величины размер-
ности длины, например размер пор D, выражают-
ся в единицах размера звена D/a и соответствует 
размерности переходной матрицы. Величины 
размерности энергии далее выражаются в едини-
цах kT, при этом положительная энергия εi соот-
ветствует притяжению, а отрицательная – оттал-
киванию звена от поверхности. Статистическая 
сумма цепи в щелеобразной поре, моделирующей 
адсорбент, записывается в виде

	 Z U UT
ii

( ) ( )



0 ε× × ∏ × , � (1)

где U – единичный вектор начала цепи, матри-
ца W(0) с нулевой энергией соответствует кон-
цу цепи, вектор UT суммирует все возможные 
конфигурации цепи в поре. Произведение бе-
рется по всем звеньям цепи пептида, включая  
N-(i = 1) и С-(i = n) концы. В такой модели пред-
полагается, что с поверхностью взаимодейству-
ют стыки звеньев, играющие роль аминокис-
лотных остатков. Для дальнейшего заметим, что 
вектор U’,

U U′ ( ) =WT 0 1 15/ /6�× ,

является левым собственным вектором переход-
ной матрицы в критической точке адсорбции.

Статсумма, отнесенная к единице объема, 
представляет собой коэффициент распределения 
макромолекул между подвижной и неподвижной 
фазами Kd = Z/D, задающий объем удерживания 
пептида VR через объем пор Vp и объем межчастич-
ного пространства в колонке Vo:

VR  = Vo + Vp · Kd.

В свою очередь энергия звеньев εi зависит от 
состава бинарного растворителя; в приближении 
Лэнгмюра эта зависимость имеет вид

	 ε ε ε ε ε
i i

o
ab b i

oN N b= � = � + �( ) ln 1 ,� (2)

где Nb – мольная доля растворителя b (ацетонитри-
ла в нашем случае). Мольная доля естественным 
образом связана с изменяющейся в соответствии 
с градиентом объемной долей Vb компонента b 
через плотность и молекулярную массу. Величи-
ну εi

o можно понимать как энергию адсорбции 
аминокислотного остатка в чистом растворите-
ле a (в нашем случае в воде). Данные энергии, 
а также энергия адсорбции ацетонитрила εb = 2.49 
найдены нами ранее по модельным пептидам [16] 
и приведены в табл. 2.

Приближение Ленгмюра для учета влияния 
растворителя на адсорбционные свойства звеньев 
не является оптимальным для гидрофобных вза-
имодействий звеньев на обращенной фазе типа 
C18, которая обычно используется для разделения 
пептидов. Однако для длинных, наиболее инфор-
мативных в плане идентификации белков, после-
довательностей n ~ 20 переход из адсорбирован-
ного состояния в раствор осуществляется в узком 
диапазоне составов растворителя. Зависимость 
энергии адсорбции от состава растворителя в уз-
ком диапазоне, по сути, линейна, так что приме-
нение любого корреляционного подхода, в том 
числе и приближения Ленгмюра, оправдано. 
Зависимость энергии звеньев от состава Vb дает 
возможность описать разделение макромолекул 
в градиенте любого профиля, вводя при этом в мо-
дель единственный дополнительный параметр – 
энергию адсорбции компонента b. Заметим, что 
по форме зависимость энергии адсорбции звена 
от состава растворителя совпадает с корреляци-
онной теорией Снайдера [22], развитой для низ-
комолекулярных соединений. Энергии адсорб-
ции в табл. 2 представляют собой не что иное, как 
изменение свободной энергии в системе макро-
молекула–поверхность–растворитель при замене 
контакта растворитель–поверхность на контакт 
звено цепи–поверхность.
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Введем понятие среднего гомополимера и опре-
делим среднюю энергию его звена ε следующим 
образом:

	 e
e
n

iε
ε

= ∑ , � (3)

(n – длина последовательности). Такое среднее 
соответствует приближению макромолекулы си-
стемой разорванных звеньев, локализованных 
в размере клубка R. 

Используя средний гомополимер, представим, 
следуя работе [23], переходную матрицу в виде
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где DW – поправочная матрица, в которой все 
элементы равны нулю, за исключением первой 
и последней строк, описывающих попадание зве-
ньев на поверхность. 
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энергии адсорбции i-го звена от средней величины.
Раскрывая произведение (1), записанное че-

рез матрицы среднего гомополимера W = W( ε̅      )  
и ∆W, для статистической суммы получим выра-
жение
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,

легко заметить, что статсумма гетерополимера 
записывается как статсумма среднего гомопо-
лимера Z( ε ̅       ), «исправленная» вкладами точеч-
ных одно-, двух- … n-частичных взаимодей-
ствий разных звеньев с поверхностью. При этом 
статсуммы хвостов T и петель L, соединяющих 
звенья n–частичной конфигурации взаимодей-
ствия цепи с поверхностью, выражаются через 
таковые для среднего гомополимера. Статсум-
мы левого T’ и правого T хвостов, начинающих-
ся на поверхности и заканчивающихся внутри 
поры, имеют вид

Таблица 2. Эффективные энергии аминокислотных 
остатков в модели BioLCCC, определенные экспери-
ментально по последовательностям G(XX)LLLKK [2] 
с разными концевыми группами Ac- , NH2-, -OH, 
-amide

Амино-
кислота

εo Амино-
кислота

εo 

K 0.266 C 1.296

H 0.386 Y 1.686

R 0.516 V 1.751

N 0.614 M 1.822

G 0.656 I 2.156

S 0.698 L 2.298

Q 0.746 F 2.319

D 0.781 W 2.436

T 0.893 NH2 –1.69

E 0.984 OH –0.03

A 1.143 Ac 0

P 1.143 amide 0
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соответственно. Что касается петель, то для них 
возможен вариант, когда они связывают звенья i 
и k, взаимодействующие с одной поверхностью, 
петли L, или звенья, взаимодействующие с про-
тивоположными поверхностями, петли L’. Стат-
суммы таких петель записываются как 
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Реальная практика протеомных исследований 
такова, что пептиды с длиной n ~ 30 звеньев имеют 
размер R, меньший размера пор D ~ 100 … 300 Å, 
так что петлями L’, связывающими звенья на про-
тивоположных поверхностях, можно пренебречь. 
Пептиды, исследованные в настоящей работе, 
соответствуют указанному условию. В результате 
получим выражение, учитывающее независимое 
взаимодействие цепи одновременно только с од-
ной из двух поверхностей щелеообразной поры:

Z Z T T
i

i i n i= ( ) −Σ ××

− −T L T
i k

i k i k i n k +…
<

β βΣ×

Заметим, что если мы имеем дело с набором 
пептидов, различающихся по аминокислотному 

составу и, следовательно, по средней энергии зве-
на, то приближение среднего гомополимера мо-
жет оказаться вполне достаточным для предска-
зания их порядка выхода.

Выбор средней энергии звена в разложе-
нии статсуммы гетерополимера может быть 
произвольным. Однако средняя энергия звена 
в приближении системы разорванных звеньев (3) 
точнее коррелирует с критической точкой гетеро-
полимера, чем, например, средняя арифметиче-
ская энергия звеньев. 

Чтобы показать это, рассмотрим регулярный 
гетерополимер типа [AB]n, который на больших 
масштабах при достаточной степени полимери-
зации n представляет собой не что иное, как го-
мополимер со средней энергией адсорбции звена. 
Для него, очевидно, существует критическая точ-
ка, определяемая нами как состав растворителя, 
в котором исчезает зависимость адсорбции от 
размера макромолекулы (или длины последова-
тельности при n >> 1). Критическая энергия зве-
на такого регулярного гетерополимера не являет-
ся средним арифметическим энергий звеньев A 
и B. Одна и та же среднеарифметическая энергия 
звена, например ε = 1.3, может быть реализова-
на различным заданием энергий звеньев А и В:  
ε(А, В) = (1.3, 1,3), (1.8, 0.8), (2.0, 0.6), (2.3, 0.3). 
При этом рассчитанный по формулам (1)–(2) 
состав растворителя, соответствующий критиче-
ской точке и исчезновению зависимости статсум-
мы от степени полимеризации, для разных реали-
заций такого гетерополимера будет различным. 

Определенная по формуле (3) средняя экспо-
ненциальная энергия звена, хотя также не соот-
ветствует критическим точкам регулярного гете-
рополимера, тем не менее, хорошо коррелирует 
в диапазоне энергий, типичных для аминокислот-
ных остатков (табл. 2), с расчетным критическим 
составом растворителя для разных реализаций 
энергии звеньев A и B регулярного гетерополиме-
ра (рис. 2а). 

Наконец, отметим, что в стандартном гради-
енте рассчитанный по формулам (1)–(2) объем 
удерживания последовательностей [AB]n опреде-
ляется их критическими точками (рис. 2б). Сле-
довательно, при вариации последовательности 
можно рассмотреть различия в адсорбционном 
взаимодействии и соответствующее изменение 
порядка выхода пептидов в приближении сред-
него гомополимера, находящегося в критической 
точке. Аналогичный вывод справедлив и для дру-
гого предельного случая – моделирования пепти-
да жестким стержнем [20]. Для полноты картины 
заметим, что любое отличие последовательности 
[AB]n от регулярной, например, случайное рас-
пределение звеньев А и В по цепи, приводит к уве-
личению адсорбционного взаимодействия. 
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Включение влияние растворителя в энергию 
звена среднего гомополимера и выбор состава 
так, чтобы энергия звена была равна критической 
для цепи блужданий на кубической решетке

ε ε= =c ln 6
5,

заметно упрощает выражение для Z, и Kd гетеро-
полимера приобретает вид
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Статсуммы хвостов T’ и T в критической точке 
равны 5/6 и единице соответственно, независимо 
от их длины. Статсумма петли, связывающей зве-
нья k и i на поверхности, определяется как
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Выбор средней энергии в виде (3) приводит 
к тому, что линейный по b член в выражении (4) 
тождественно равен нулю, и различие в объемах 
удерживания при вариации последовательнсти 
обусловлено различием в двухчастичных (будем 

называть их далее для краткости бинарными) 
взаимодействиях звеньев с поверхностью. Выра-
жение (4) можно рассматривать как разложение 
статсуммы макромолекулы вблизи критической 
точки адсорбции по параметру β ε ε−e 1 . Пара-
метр b не зависит от состава растворителя и пол-
ностью определяется последовательностью. Он 
может быть не мал для конкретной реализации по-
следовательности, так что необходимо учитывать 
все члены ряда (это автоматически учитывается 
произведением переходных матриц). Заметим, 
что взаимодействия с поверхностью более высо-
ких порядков для цепи блужданий выражаются 
через бинарные. Ниже для оценок при выяснении 
физической причины в различии адсорбционных 
свойств инвертированных последовательностей 
мы ограничимся бинарными взаимодействиями. 

Разложение статсуммы вблизи критической 
точки не ограничивает общность рассмотрения: 
как следует из рис. 2б в градиенте объем удержи-
вания гетерополимера однозначно определяется 
критической точкой. Можно сказать, что в гра-
диенте в длинной колонке гомополимеры в смеси 
распределяется по составам растворителя, близ-
ким к их критическим точкам, после чего они 
движутся с одинаковой скоростью, близкой к ско-
рости движения градиента. Таким образом, рас-
смотрение взаимодействия в критической точке 
для определенного выше среднего гомополимера 
справедливо, по крайней мере качественно, и для 
окрестности критической точки, т.е. для состава 
растворителя, в котором макромолекула выходит 
из колонки.

Статсумма (5) петли, связывающей звенья i 
и k на поверхности, важная для дальнейшего рас-
смотрения, в критической точке при увеличении 

	 (а) 	 (б)

Рис. 2. Корреляция между расчетным критическим составом растворителя Bсr и средней энергии звена ε по урав-
нению (3) для регулярного гетерополимера с разной энергией звеньев (а); корреляция между расчетным временем 
выхода tR и составом Bсr, соответствующим критической точке бинарного гетерополимера в стандартном градиенте 
(t, мин : B, %): (0:0, 100:100) на колонке 4 × 250 мм (б). Пояснения в тексте.
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длины цепи быстро становится близкой к таковой 
для гауссовой цепи, в чем можно убедиться пря-
мым вычислением:

L
С

k i− ≈
−

,

где С – константа порядка единицы, а |k-i| – рас-
стояние по цепи между звеньями. Конфигурация 
гауссовой цепи в критической точке соответству-
ет конфигурации цепи в неограниченном объеме, 
и статсумма петли, начинающейся и заканчиваю-
щейся на поверхности, равна [24]

Lk i− =
−

6
π

.

Для оценки влияния вариации последователь-
ности можно использовать гауссово приближение 
и тем самым получить аналитические выражения 
для разницы времен удерживания.

Возвращаясь к элементарной вариации – пе-
рестановке групп X и Y, для разницы в объемах 
удерживания DVR в приближении бинарных вза-
имодействий получаем выражение

	 V Z~ ~R β β( ) − ( )∆ ∆ �
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В формуле (6) опущены численные коэффици-
енты. Ниже нас будет в основном интересовать знак 
различия при перевороте последовательности, так 
как абсолютное изменение объема удерживания 
при такой вариации, как правило, незначительно. 
Изменение объема удерживания пропорциональ-
но изменению времени удерживания, будем счи-
тать эти переменные эквивалентными.

Структуру уравнения (6) проще всего понять, 
если воспользоваться диаграммным представле-
нием бинарных взаимодействий (рис. 3). Боль-
шинство диаграмм в разнице объемов удержива-
ния (6) взаимно сокращаются, остаются лишь те, 
которые связывают переставляемые группы X и Y 
со звеном i в цепи; различие между ними связано 
с разной длиной петель. Если энергии переставля-
емых групп отличаются мало, то множитель перед 
суммой в выражении (6) мал и ∆VR незначительно. 
Также различие мало, если профиль энергии вдоль 
цепи b(i) имеет определенную симметрию относи-
тельно переставляемых групп. Например, если пе-
реставляются разные концевые группы, а профиль 
энергии симметричен относительно центра цепи, 
то различие в объемах удерживания близко к нулю. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

С учетом сказанного выше рассмотрим раз-
деление инвертированных последовательностей. 
Времена удерживания пептидов из табл. 1 на раз-
ных системах приведены в табл. 3. Заметим, что 
в инвертированных последовательностях соседи 
звеньев не меняются, так что упомянутый выше 
химический фактор влияния, в отличие от пере-
становок, минимален. На исследованных систе-
мах I–III, в которых pH 2.0, наблюдается разде-
ление инвертированных последовательностей, 
причем знак различия времен удерживания DtR 
для всех систем одинаков.

Рассмотрим далее вопрос о согласованности 
времен удерживания одних и тех же пептидов 
в разных градиентах (рис. 4). Такое сравнение 
важно: в протеомных исследованиях научные 
коллаборации используют разные протоколы 
разделения пептидов, и для приведения в базах 
данных времен удерживания к единой временной 
шкале часто используется линейное преобразова-
ние. Кроме того, в разных градиентах, даже на од-
ной и той же системе, порядок выхода некоторых 
пептидов может меняться. На рис. 4а приведено 
сравнение экспериментального времени удержи-
вания tR исследованных пептидов в градиентах b, 
с и tR тех же пептидов в градиенте а на системе I. 

Рис. 3. Диаграммное представление несократимых бинарных взаимодействий для исходной последовательности  
и последовательности с переставленными звеньями X и Y. L – петли, связывающие переставляемые звенья X (i = 3) 
и Y (i = 8) со звеном i. Для получения уравнения (5) необходимо просуммировать разность по всем звеньям цепи i.
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Как видно, на этой системе наблюдается линей-
ное соответствие времен удерживания в разных 
градиентах, и для определения коэффициентов 
линейного преобразования достаточно неболь-
шого набора пептидов с известными последова-
тельностями. Линейная зависимость имеет место 
и для градиентов системы IV (рис. 4б). 

Однако аналогичное сравнение tR пептидов 
в градиентах b, c и их tR в градиенте a, для системы 
II демонстрирует нелинейность на одной и той 
же колонке (рис. 4в). Нелинейность наблюдается 
и при сравнении tR для одинаковых во временной 
шкале градиента b в системе I и градиента a в си-
стеме III (рис. 4г). Таким образом, даже для рас-
сматриваемой нами небольшой выборки пептидов 
связь времен удерживания в разных градиентах 
на одной колонке может быть нелинейной. Такая 
нелинейность, на наш взгляд, затрудняет вырав-
нивание времен удерживания в единой шкале, 
поскольку для ее корректного учета необходим 
гораздо больший набор пептидов с известными 
последовательностями. По этой причине при вы-
равнивании времен удерживания, полученных 
в разных протоколах разделения, необходимо 
убедиться в их линейности. Теоретический расчет 
времен удерживания в модели BioLCCC по урав-
нениям (1)–(2) предсказывает такую нелинейную 
зависимость для разных градиентов системы II, 
и для проверки линейности в разных протоко-
лах разделения при планировании эксперимента 
можно воспользоваться предварительным теоре-
тическим расчетом.

Сравним далее экспериментальные времена 
удерживания с рассчитанными по модели BioL-
CCC (рис. 5). Как видно, несмотря на простоту 
модели, результаты расчета хорошо коррелирую 
с экспериментом и, что на наш взгляд важнее, 
правильно предсказывают знак различия времен 
удерживания инвертированных последователь-
ностей (табл. 3).

Чтобы разобраться в физической причине раз-
личий в объемах удерживания инвертированных 
последовательностей, рассмотрим более деталь-
но профиль энергии взаимодействия (рис. 6).  
Следует отметить, что при рассмотрении взаимо-
действия биомакромолекул с поверхностью необ-
ходимо проводить анализ текста последователь-
ности не в пространстве букв, а в пространстве 
энергий взаимодействия звеньев. При этом может 
оказаться, что в пространстве букв никакой пери-
одичности не наблюдается, но профиль энергии 
взаимодействия демонстрирует определенную 
периодичность или заметную асимметрию от 
N- к С-концу. На рис. 6 величина ∆εi представ-
ляет собой разницу между энергией взаимодей-
ствия звена εi и средней энергией ε  вдоль после-
довательности от N- к С-концу (отрицательная Та
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величина соответствует отталкиванию звена от 
поверхности, положительная – притяжению).

Вид профиля энергии на рис. 6 позволяет каче-
ственно понять знак различия во взаимодействии 
при инверсии последовательности. Действитель-
но, в условиях разделения при pH 2.0 N-конец 
оказывается положительно заряженным, NH3

+-. 
Заряженность звена вне зависимости от знака 
означает его сильное отталкивание от гидрофоб-
ной поверхности в водном растворе. Причина 
этого в том, что «изображение» заряда в границе 
вода–гидрофобная поверхность оказывается того 
же знака (см. подробнее в работе [25] для анало-
гичного вопроса о взаимодействии заряженных 
аминокислот с гидрофобным ядром глобулярных 
белков). Такое отталкивание приводит к тому, что 
N-конец оказывается удаленным от поверхно-
сти, как и близкие связанные с ним звенья. Это 

уменьшает вероятность взаимодействия близких 
к N-концу звеньев с поверхностью. Следователь-
но, если адсорбирующиеся (гидрофобные) звенья 
располагаются в цепи вблизи N-конца, то при 
перевороте последовательности они окажутся 
вблизи гораздо слабее отталкивающегося С-кон-
ца, вероятность их взаимодействия с поверхно-
стью возрастет и адсорбционное взаимодействие 
всей цепи увеличится. Знак различия во временах 
удерживания инвертированных последователь-
ностей и профили энергии на рис. 6 полностью 
соответствуют этим качественным рассуждениям.

Рассмотрим данный вопрос количественно, 
для чего найдем во втором порядке разложения 
разницу в объемах удерживания инвертирован-
ных последовательностей в соответствии с выра-
жением (6). Инверсию последовательности мож-
но интерпретировать как перестановку концевых 

	 (а) 	 (б)

	 (в) 	 (г)

Рис. 4. Сравнение экспериментальных времен удерживания tR пептидов в разных градиентах на разных системах: 
а – система I, градиент b (светлые точки) и градиент c (темные), абсцисса, относительно градиента a, ордината; б – 
система IV, градиент b относительно градиента а; в – система II, градиент b (светлые точки) и градиент c (темные) 
относительно градиента a; г – градиент a система III относительно градиента b система I.
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Рис. 5. Сравнение расчетных tRтеор и экспериментальных tRэксп времен удерживания (табл. 3) для разных градиентов 
для системы I (а, b, c), II (a, b, c) и III (а), а также общая корреляция для систем I – III, pH 2.0.
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Рис. 6. Профиль энергии взаимодействия звеньев от N- к С-концу для последовательностей в табл. 1.
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групп. Несократимые диаграммы, которые связы-
вают концевые группы с остатком i в цепи, приве-
дены на рис. 7 для одной из последовательностей 
табл.1. Суммирование по всем звеньям между N- 
и C-концами приводит к выражению

	

NH OH3( ) − ⋅

i
ni

β
1

1

1( )
−

−
−





∑⋅







⋅ 









 .� (7)

Как видно, различие объемов удерживания 
при инвертировании последовательности связа-
но с различием в длине петель, связывающих зве-
но i c концевыми группами.

Расчет DVR по уравнению (7) в приближении 
бинарных взаимодействий дает правильный знак 
изменения адсорбционного взаимодействия для 
пептидов 3, 4 и 5 и их порядка выхода, соответ-
ствующего табл. 3. Для последовательностей 1 и 2 
после инвертирования последовательности необ-
ходимо переместить звенья K и R к С-концу, на-
пример, для последовательности 1’ путем серии 
перестановок 2K « 11Q, 11K « 12L, 12K « 13A. Учесть 
влияние таких перестановок на изменение объе-
ма удерживания можно с помощью диаграмм, 
аналогичных рис. 3, и уравнения (6), в котором 
задействованы петли, связывающие звенья цепи 
с переставляемыми. В результате для пептидов 
1 и 2 в приближении бинарных взаимодействий 
также получается правильный знак изменения 
объема удерживания DVR.

Рассмотрим качественно разделение инверти-
рованных последовательностей в системе IV при 
pH 8.0. В этих условиях N-конец нейтрализуется, 
и его отталкивание от гидрофобной поверхности 
резко уменьшается, а С-конец заряжается отрица-
тельно и начинает отталкиваться от поверхности, 
уменьшая вероятность взаимодействия с поверх-
ностью связанных с ним звеньев. Таким образом, 
можно предположить, что при pH 8.0 знак разности 
времен удерживания при инверсии последователь-
ности должен измениться. Теперь, если гидрофоб-
ные адсорбирующиеся звенья находятся вблизи 
С-конца, то вероятность их взаимодействия с по-
верхностью должна уменьшиться. В целом данная 
тенденция в изменении знака различия при pH 8.0 
наблюдается для пептидов 3, 4, 5 (табл. 3). Одна-
ко для пептидов 1, 2 такая перемена знака DVR не 
наблюдается. Для выяснения этого вопроса необ-
ходимо переопределить энергии взаимодействия 
аминокислотных остатков при pH 8.0 по стандарт-
ным последовательностям, так как изменение pH 
влияет на адсорбционное взаимодействие не толь-
ко концевых групп. Мы предполагаем, что при pH 
8.0 степень заряженности С-конца не столь высо-
кая, чтобы заметно изменить характер взаимодей-
ствия связанных с ним звеньев и, следовательно, 
порядок выхода пептидов.

Расчет влияния инверсии последовательности 
в рамках модифицированной аддитивной модели 
для систем с pH 2.0, выполненный нами в про-
грамме Skyline Proteomics [26], в которую встроен 
калькулятор времен удерживания пептидов SSR-
Calc [6, 7], также дает правильный знак различия 
объемов удерживания, за исключением последо-
вательностей 3 и 4 (табл. 3). Поправки, вводимые 

Рис. 7. Диаграммное представление бинарных взаимодействий при инвертировании последовательности 3  
из табл. 1. Для примера показаны несократимые диаграммы, связывающие аминокислотный остаток L с концевыми 
группами; для получения разницы необходимо просуммировать по всем остальным остаткам между концами цепи.



258 ГОРШКОВ и др.

ВЫСОКОМОЛЕКУЛЯРНЫЕ СОЕДИНЕНИЯ. Серия А № 3 2024том 66

в аддитивную модель в программе SSRCalc, осно-
ваны на влиянии заряженного N-конца на адсо-
рбционное взаимодействие ближайших к этому 
концу аминокислотных остатков, так что данные 
поправки должны давать правильную картину. По 
сути, это альтернативный способ учета связанно-
сти звеньев в цепь вблизи заряженной группы, ана-
логичный качественному рассмотрению влияния 
инверсии на рис. 6. Расхождения с экспериментом 
для последовательностей 3 и 4 могут быть связа-
ны с тем, что мы использовали некоммерческий 
вариант программы, возможно, не оптимальный 
для исследованных в работе градиентов. В отличие 
от работы [6, 7] модель BioLCCC дает правильный 
знак различия в удерживании инвертированных 
последовательностей для всех градиентов, не вво-
дя никаких дополнительных поправочных коэф-
фициентов и оставаясь в рамках минимального 
возможного для описания разделения пептидов 
числа (20) энергий адсорбции аминокислотных 
остатков.

Сравним также экспериментальные результа-
ты с расчетом по модели Deep LC [12], исполь-
зующей для предсказания времен удерживания 
вариант обучаемой нейронной сети. В версии 
2.2.26. модели в качестве обучающей выборки 
первоначально был взят набор из 1366 извест-
ных последовательностей пептидов с соответ-
ствующими временами удерживания в некото-
ром неизвестном градиенте, DeepLC(1) (табл. 3).  
На рис. 8а показана корреляция между предска-
занными с таким набором и экспериментальны-
ми временами удерживания для системы I b. Как 
видно, получающаяся при таком тренировочном 
наборе корреляция не слишком хорошая и знак 
различия объемов удерживания для некоторых 
последовательностей не соответствует экспери-
менту. Если в качестве обучающей выборки взять 

те же 1366 последовательностей, но использовать 
для них времена удерживания, рассчитанные по 
модели BioLCCC для системы I b, то корреляция 
заметно улучшается (DeepLC(2), табл. 3, рис. 8б). 
Знак различия в объемах удерживания инверти-
рованных последовательностей при этом стано-
вится соответствующим эксперименту. 

Аналогичные результаты сравнения с DeepLC 
получаются и для других исследованных нами си-
стем разделения. Тем самым можно сделать вывод 
о том, что в качестве обучающей выборки в про-
грамме DeepLC можно использовать расчётные 
величины времен удерживания. Это может ока-
заться полезным в том случае, когда по каким-то 
причинам отсутствует набор известных последо-
вательностей и их времен удерживания в градиен-
те, в котором проводится разделение неизвестно-
го набора пептидов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Подводя итог, можно сказать, что модель Bi-
oLCCC, основанная на модели адсорбции цепи 
случайных блужданий, дополненная феномено-
логическими параметрами энергий адсорбции 
аминокислотных остатков, дает правильное пони-
мание физической причины изменения адсорбци-
онных свойств пептидов при инверсии последо-
вательности. Как показано, причина заключается 
в различии статстумм петель, связывающих кон-
цевые группы с другими звеньями в цепи. Вли-
яние концевых групп на адсорбционное взаи-
модействие какого-то аминокислотного остатка 
проявляется через вероятность столкновения это-
го остатка с поверхностью. Отталкивающаяся от 
гидрофобной поверхности заряженная концевая 
группа существенно уменьшает вероятность стол-

	 (а) 	 (б)

Рис. 8. Корреляция между экспериментальными tRэксп и рассчитанными в программе DeepLC tRтеор временами удер-
живания инвертированных пептидов: а – тренировочный набор из 1366 пептидов в неизвестном градиенте, б – тот 
же набор в градиенте b системы I с теоретическими по модели BioLCCC временами удерживания.
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кновения близких к ней аминокислотных остатков 
с поверхностью, в то время как для удаленных по 
цепи звеньев её влияние быстро затухает.

В исследованных пептидах определяющим для 
изменения адсорбционных свойств при инверсии 
последовательности является, по-видимому, фи-
зический фактор. Инверсию последовательности 
можно трактовать как перестановку концевых 
групп, имеющих разную энергию взаимодействия 
с поверхностью. Если в гомополимере такая пе-
рестановка не приводит к изменению адсорбци-
онных свойств всей цепи, то гетерогенность цепи 
пептида как бы усиливает воздействие переста-
новки на адсорбционные свойства. В исследован-
ных пептидах переставлялись группы с заметно 
различающимися энергиями адсорбции, что при-
водило к заметному коэффициенту перед суммой 
в уравнениях (6) и (7). Однако в других случаях, 
когда переставляются звенья, не столь различные 
по своим адсорбционными свойствам, или цепь 
имеет определенную симметрию вдоль последо-
вательности в пространстве энергий взаимодей-
ствия звеньев, эффект перестановки концевых 
групп или инверсии последовательности может 
быть не столь заметен и не соответствовать рас-
сматриваемой модели. Для уточнения описания 
необходимо будет вводить коррекцию энергии 
взаимодействия звена в зависимости от соседей 
по цепи. Хотя идейно такую коррекцию в модель 
BioLCCC ввести не сложно, для эксперименталь-
ного определения коэффициентов коррекции не-
обходимо провести большую работу по синтезу 
соответствующих моделей.

Работа выполнена при финансовой поддерж-
ке Российского научного фонда (проект 20-14-
00229-П).
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