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 настоящее время пэгилирование биологически активных молекул, в том числе белков, с 
помощью инертного гидрофильного полимера полиэтиленгликоля (ПЭГ) представляет собой 
важное направление в создании нового поколения фармацевтических препаратов пролонгирован-

ного действия. Конъюгированные молекулы, как правило, имеют улучшенный фармакокинетический 
профиль, в том числе пониженный почечный клиренс, дополнительную защиту от действия протео-
литических ферментов и низкую иммуногенность, что позволяет сохранить активность in vivo 
нативного препарата в человеческом организме в течение более продолжительного времени. Данный 
обзор дает возможность ознакомиться с современными методиками пэгилирования биофармацев-
тических молекул, препаратами на основе конъюгатов с ПЭГ и рассматривает, как пример, 
пэгилирование рекомбинантного человеческого гранулоцитарного колониестимулирующего фактора 
(рчГ-КСФ). Также в обзоре представлены различные виды модифицированных ПЭГ-реагентов для 
направленного присоединения к биологическим молекулам и обсуждаются их преимущества и 
недостатки. 

Ключевые слова: полиэтиленгликоль (ПЭГ), биофармацевтические препараты, рекомбинантный 
человеческий гранулоцитарный колониестимулирующий фактор (рчГ-КСФ), модификация, цитокины, 
фармакокинетический профиль. 

 

1. Гранулоцитарный 
колониестимулирующий фактор 

Колониестимулирующие факторы (КСФ) – 
это семейство молекул, стимулирующих произ-
водство зрелых клеток крови в организме че-
ловека. КСФ впервые были выделены и охарак-
теризованы в начале 70-х годов XX века, когда 
было обнаружено, что колонии, содержащие 
зрелые нейтрофилы и макрофаги, подвергались 
быстрому росту после иммобилизации крове-
творных клеток на гелевой матрице и обработке 
различными средами. КСФ участвуют в различ-
ных стадиях созревания, деления и пролифера-
ции гемопоэтических клеток из плюрипотент-
ных стволовых в различные зрелые клетки, гра-
нулоцитарные макрофаги, эритроциты и тром-
боциты [1]. Многие факторы роста проявляют 
универсальные свойства, стимулируют клеточное 
деление различных типов клеток, в то время как 
другие являются довольно узко специфичными. 

КСФ относятся к цитокинам, которые пред-
ставляют собой класс сигнальных белков, участ-
вующих в клеточном взаимодействии, иммунной 
функции и эмбриогенезе. Цитокины экспресси-
руются с помощью различных кроветворных и 
некроветворных типов клеток и могут оказывать 
аутокринный, паракринный и эндокринный 
эффекты [2]. 

1.1. Функции, биологическое значение 
и механизм секреции гранулоцитарного 

колониестимулирующего фактора 
Гранулоцитарный колониестимулирущий 

фактор (Г-КСФ) – один из представителей цито-
кинов – гликопротеин с  молекулярной массой 
19.6 кДа, состоящий из 174 аминокислотных 
остатков, – влияет на состояние системы крове-
творения, образование функционально актив-
ных нейтрофилов и их выделение из костного 
мозга в кровеносную систему [3], а также обла-
дает сигнальной функцией для поддержания 
стационарного уровня нейтрофилов in vivo [4]. 

Основное действие Г-КСФ на нормальные 
гемопоэтические клетки ограничивается клетка-
ми линии нейтрофилов. In vitro Г-КСФ изби-
рательно стимулирует пролиферацию и диффе-
ренцировку нейтрофилов колониеобразующих 
клеток и изменяет некоторые функции зрелых 
нейтрофилов. Г-КСФ также действует на отно-
сительно зрелые клетки-предшественники, 
которые ответственны за дифференциацию ней-
трофилов. Г-КСФ часто проявляет синергети-
ческую кроветворную активность в присутст-
вии других цитокинов in vitro, таких как интер-
лейкин-3, интерлейкин-6 и гранулоцитарный 
макрофагальный КСФ (ГМ-КСФ). Синергети-
ческую активность Г-КСФ также проявляет в 

В 
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комбинации с клонированными лигандами 
(факторами стволовых клеток) на с-протоонко-
ген, который воздействует на раннюю клеточ-
ную популяцию [5].  

При введении in vivo рекомбинантный Г-
КСФ увеличивает количество зрелых нейтро-
филов в крови крыс, мышей, хомяков, собак, 
приматов и человека. Лечение животных с 
помощью Г-КСФ в ходе доклинических иссле-
дований выявило ряд его важнейших биологи-
ческих особенностей, в том числе повышение 
уровня нейтрофилов, ускоренное их восстанов-
ление, перераспределение гематопоэза и 
мобилизацию стволовых клеток периферичес-
кой крови [5].  

С точки зрения специфичности клеток-ми-
шеней, Г-КСФ является привлекательным век-
тором для доставки биологических веществ к 
нормальным или аномальным гранулоцитам и 
их прекурсорам [6]. 

Как правило, Г-КСФ можно обнаружить в 
плазме крови при концентрациях более 10 пкг/мл. 
В различных случаях, как, например, при аплас-
тической анемии, нейтропении, всевозможных 
инфекциях, а также при сложных случаях бере-
менности концентрация Г-КСФ может быть зна-
чительно выше – до 100 пкг/мл [7]. 

На клеточном уровне было показано, что 
отсутствие Г-КСФ (вследствие удаления его 
рецептора) увеличивает восприимчивость нейт-
рофильных предшественников к апоптозу, или 
запрограммированной смерти клетки [7]. 

Основной целью Г-КСФ являются про-
миелоцитные/миелобластные колонии клеток, а 
ускоренное производство нейтрофилов под 
влиянием введенного Г-КСФ происходит за 
счет ускоренной миграции нейтрофилов из 
костного мозга в кровь [7]. 

Помимо всего прочего, Г-КСФ пролонги-
рует время жизни зрелых нейтрофилов и уве-
личивает их способность к хемотаксису, к гене-
рированию супероксид-аниона в ответ на бакте-
риальные пептиды, к синтезу нейтрофилами 
щелочной фосфатазы и миелопероксидазы и к 
высвобождению арахидоновой кислоты. Также 
Г-КСФ стимулирует усиление продукции ин-
терферона-α (IFN-α), увеличивает фагоцитар-
ную активность нейтрофилов и их способность 
к антитело-зависимому уничтожению опухоле-
вых клеток [4]. 

Г-КСФ продуцируется моноцитами-макро-
фагами, фибробластами и клетками эндотелия. 
Поскольку эти типы клеток широко распро-
странены в человеческом организме, возможно, 
что Г-КСФ участвует в пролиферации, акти-
вации и усилении функциональных свойств 
нейтрофилов, которые возникают в ответ на 
местные инфекции или по другим причинам. 
Бактериальные эндотоксины, такие как липо-

полисахариды (ЛПС), могут стимулировать 
продукцию Г-КСФ моноцитами-макрофагами. 
Кроме того, интерлейкин-1 и фактор некроза 
опухоли (ФНО), секретируемые активирован-
ными моноцитами-макрофагами, могут стиму-
лировать фибробласты и клетки эндотелия для 
продукции Г-КСФ [4]. 

Активированные Т-лимфоциты секретиру-
ют большое количество цитокинов, таких как 
интерлейкин-3, -4, ГМ-КСФ, IFN-α, которые в 
свою очередь стимулируют моноциты-макро-
фаги для продукции Г-КСФ. По-видимому, эта 
сложная система продукции Г-КСФ определяет 
уровни локального и циркулирующего Г-КСФ. 
Однако пока невозможно установить, какие 
клетки и стимуляторы являются активаторами, 
а какие – только вспомогательными в процессе 
синтеза Г-КСФ in vivo [4]. 

Известно, что некоторые линии опухолевых 
клеток рака человека, такие как сквамозная 
клеточная карцинома (CHU-2) и карцинома 
мочевого пузыря (5637 и Т24), известны как 
конститутивные производители Г-КСФ. Эксп-
рессия Г-КСФ в этих опухолях возможна 
благодаря внутренней активации факторов 
транскрипции, связанных с продукцией цито-
кинов, которые воздействуют на регион промо-
тора гена Г-КСФ [4]. 

Что касается механизма действия Г-КСФ, то 
взаимодействие Г-КСФ с рецептором, как было 
установлено, следует сразу после активации 
системы гуанозинтрифосфатсвязывающего бел-
ка и аденилатциклазы. Существует взаимозави-
симое повышение внутриклеточных концен-
траций аденилатмонофосфата и ионов Ca2+ 
параллельно с активацией протеинкиназы С [4]. 

Молекула Г-КСФ специфически связывает-
ся с рецепторами клетки при константе диссо-
циации около 100 пкМ. Эта константа гораздо 
выше, чем концентрация, требующаяся для 
проявления половины от максимального биоло-
гического ответа на молекулу Г-КСФ. Это 
служит доказательством того, что биологичес-
кий ответ, вызванный Г-КСФ, может возникать 
и при низком уровне загрузки рецептора [4]. 

 

1.1. Структура Г-КСФ 
 

Человеческий Г-КСФ доступен для клини-
ческого использования в двух формах: неглико-
зилированной и гликозилированной. Неглико-
зилированная форма белка, или рекомбинант-
ный Г-КСФ (рч-Г-КСФ), полученный экспрес-
сией из клеток E. coli, известен как филграс-
тим и состоит из 175 аминокислотных остатков 
(АКО). Эта форма белка имеет дополнитель-
ный N-концевой остаток метионина, стабилизи-
рующий третичную структуру белка в бактери-
альной экспрессирующей системе. Благодаря 
своему бактериальному происхождению, рчГ-
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КСФ не имеет О-связанного углеводного остат-
ка на треонине-133 нативного белка, но сохра-
няет все пять остатков цистеина, типичных для 
протеина человека [8]. 

Нативный Г-КСФ – это гликопротеин, со-
держащий 204 АКО, включая сигнальную по-
следовательность из 30 АКО, которая удаляется 
из секретируемой формы. Природная форма не 
содержит сайтов N-гликозилирования и имеет 
один сайт О-гликозилирования по Thr133, 
который защищает белки от агрегирования, но 
не влияет решающим образом на биологи-
ческую активность [7]. Молекулярный меха-
низм стабилизирующего эффекта гликозилиро-
вания, по-видимому, состоит в том, что угле-
водный остаток уменьшает подвижность 
молекулы Г-КСФ в райoне сайта гликозилиро-
вания [9]. 

Молекула Г-КСФ содержит свободную 
сульфгидрильную группу в положении Cys17 и 
две внутримолекулярные дисульфидные связи в 
положениях Cys36– Cys42 и Cys64–Cys74 [7]. С 
помощью сайт-специфического мутагенеза бы-
ло установлено, что в молекуле Г-КСФ свобод-
ный Cys не отвечает за активность белка, в то 
время как модификация цистеинов, формиру-
ющих дисульфидные связи, приводит к сни-
жению биологической активности и нарушению 
вторичной и третичной структур молекулы [5]. 

Расчет вторичной структуры Г-КСФ пока-
зал, что молекула белка содержит 66% α-спира-
лей и 17% β-складок [10]. 

Третичная структура Г-КСФ, как и других 
членов семейства цитокинов, была установлена 
с высоким разрешением рентгеновской кристал-
лографией и ЯМР-спектроскопией. Молекула Г-
КСФ представляет собой узел из четырех анти-
параллельных α-спиралей с общим размером 
45×26×26 Å и имеет короткую спираль между 
первой и второй из этих структур. Четыре спи-
рали называют соответственно А-, В-, С- и D-
спиралями, а их соединительные петли – AB-, 
BC- и CD-петлями. AB- и CD-петли – длинные 
вертикальные структуры, и только ВС-петля 
является наиболее типичной короткой U-
образной петлей [11]. 

Структура узла рчГ-КСФ неизменна за счет 
углов пересечения спирали, размер которых 
варьируется между -167° и -159°. Средний угол 
пересечения -162.5° очень близок к теорети-
чески прогнозируемому (-161°) для идеального 
левозакрученного антипараллельного четырех-
спирального узла. Спирали А, В и С прямые, 
тогда как спираль D сгибается по направлению 
к самой короткой спирали В. Изменение в 
аксиальном направлении между концами 
спирали D составляет 35° с наибольшими изги-
бами в районе Gly149 и Ser159. Прямой участок 
спирали D (АКО 159–173) позволяет наиболее 
полно взаимодействовать со спиралями А, В и 

С, а также часто используется для определения 
углов пересечения внутри молекулы [11]. 
Короткая спиральная секция E находится внут-
ри петли AB (рис. 1). 

Белковая цепь делает крутой поворот от 
спирали А, и 5 АКО переходят в 4 остатка 
спирали 310. В Leu47 есть сдвиг в направлении 
полипептидной цепи, и спираль 310 ведет не-
посредственно к 6-му остатку α-спирали. Угол 
45° между этими короткими спиралями обора-
чивает их вокруг N-конца цепи спирали D. Они 
экспонированы наружу и выступают из основ-
ного каркаса белковой структуры. Остатки 
этого региона перекрываются с эпитопами, рас-
познаваемыми нейтрализующими монокло-
нальными антителами [11]. 

 

 
Рис. 1. Трехмерная структура Г-КСФ 

 (α-спирали изображены в виде цилиндров). 
 

Как уже упоминалось, присутствие двух ди-
сульфидных связей в рчГ-КСФ, Cys36–Cys42 и 
Cys64–Cys74, необходимо для биологической 
активности белка. Они расположены на проти-
воположных концах длинной петли AB, где 
образуют короткие петли у С-конца спирали А 
и N-конца спирали B. Измерение кругового 
дихроизма молекулы Г-КСФ позволило устано-
вить, что в отсутствие Cys64–Cys74 формируется 
лишь около половины нативной структуры α-
спирали [11]. 

Существует два типа структур молекулы Г-
КСФ (А и В), имеющих приблизительно оди-
наковые молекулярные веса порядка 20 кДа и 
которые состоят  соответственно из 177 (А-тип) 
и 174 АКО (В-тип). Эти два вида структур 
идентичны, за исключением последователь-
ности из трех АКО (Val-Ser-Glu), имеющейся в 
районе 35-й аминокислоты от N-конца в 
молекуле А-типа. Молекулы Г-КСФ обоих 
типов в обилии содержат гидрофобные амино-
кислотные остатки и имеют две дисульфидные 
связи [4]. 

Углеводный остаток на Thr133 составляет 
около 4% от общего молекулярного веса глико-
протеина и представляет собой (2,6)галактозо-
β(1,3)-N-ацетилгалактозамин сиаловой кислоты 
[4]. 
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1.3. Применение филграстима в медицине 
Очистка и молекулярное клонирование рч-

Г-КСФ (филграстима) были осуществлены в пе-
риод между 1984 и 1986 гг., а разработка техно-
логии получения филграстима для клинических 
нужд началась в 1986 году. Его клиническое 
применение у онкологических больных, прохо-
дивших курс химиотерапии, было разрешено в 
Соединенных Штатах в феврале 1991 года. 
Спустя 5 лет с момента лицензирования фил-
грастима как лекарственного средства, 1.2 мил-
лиона пациентов прошли курс лечения с его 
помощью [12].  

Первоначально филграстим использовался в 
качестве вспомогательного средства в клини-
ческих испытаниях после курса химиотерапии 
для предотвращения нейтропении или ее ослож-
нений (лихорадка, инфекции, язвы ротовой 
полости) [13]. Исследования выявили, что рч- 
Г-КСФ ускоряет восстановление нейтрофилов и  
уменьшает продолжительность нейтропении 
после химиотерапии цитостатическими препа-
ратами и радиационной терапии опухолей [14]. 
Его использование привело к снижению 
частоты возникновения инфекций и к сокраще-
нию продолжительности госпитализации онко-
логических больных [13]. Помимо нейтропении, 
вызванной химиотерапией, филграстим был 
одобрен более чем в 70 странах для лечения 
миелосупрессии после трансплантации костно-
го мозга, тяжелой хронической нейтропении, 
пневмонии, острого лейкоза, апластической 
анемии, миелодиспластического синдрома и для 
мобилизации в периферическую кровь клеток-
предшественников при трансплантации. В по-
следнее время описаны случаи использования 
филграстима при тяжелых повреждениях 
спинного мозга и при реваскуляризации сосу-
дов при ишемической болезни сердца [12]. 

Клиническое применение Г-КСФ было пре-
имущественно оправдано при лечении различ-
ных форм нейтропении: врожденной, цикли-
ческой или идиопатической [13]. Например, при 
тяжелой врожденной нейтропении – заболева-
нии, характеризующемся задержкой созревания 
миелоидных клеток в костном мозге и  приво-
дящем к резкому снижению уровня перифе-
рийных нейтрофилов и восприимчивости к 
оппортунистическим бактериальным инфекци-
ям, которые могут быть фатальными. Еще 
одним важным и первоначально неожиданным 
преимуществом Г-КСФ явилась его способ-
ность индуцировать выход гематопоэтических 
стволовых клеток и клеток-предшественников 
из костного мозга в периферическую кровь. Это 
дало возможность использовать рчГ-КСФ для 
активации и изоляции периферических гемо-
поэтических стволовых клеток для их транс-
плантации и лейкофереза [12, 13]. Механизм, 

посредством которого Г-КСФ мобилизует эти 
клетки в периферию, до конца не изучен, но, 
как полагают, не является прямым, поскольку 
непосредственно Г-КСФ не воздействует на 
стволовые клетки и клетки-предшественники. 
Этот механизм опосредован его рецепторами, в 
том числе с помощью секреции матриксных 
металлопротеиназ, активации рецепторов хемо-
кинов и модуляции различных адгезивных 
молекул [13, 15]. 

2. Полиэтиленгликоли 
2.1. Преимущества, направления 

и перспективы использования пэгилирования 
в области создания новых классов 

биофармацевтических препаратов 
В настоящее время полиэтиленгликоль 

(ПЭГ) является одним из наиболее популярных 
биосовместимых полимеров, поскольку обла-
дает множеством полезных свойств. Среди них 
– широкий диапазон растворимости в орга-
нических и водных средах, отсутствие ток-
сичности и иммуногенности и относительная 
устойчивость in vivo [16] в сочетании с вы-
сокой полидисперсностью и коммерческой дос-
тупностью ПЭГ на рынке [17]. ПЭГ имеет 
самый низкий уровень белковой и клеточной 
адсорбции на своей поверхности по сравнению 
с другими известными полимерами. Это свой-
ство объясняется минимальной энергией на 
поверхности раздела фаз его молекул в водном 
растворе [18]. 

Другой важной причиной возросшей попу-
лярности ПЭГ является его относительная 
структурная простота. Молекула полимера име-
ет химически инертную основу (каркас) и толь-
ко две (или в случае моно-ПЭГ– одну) моди-
фицированные концевые группировки [16]. 

Многие нежелательные эффекты, вызван-
ные различными биологическими механизмами 
узнавания in vivo, могут быть сведены к ми-
нимуму путем ковалентной модификации био-
логически активных молекул с ПЭГ. Так, на-
пример, иммуногенность и антигенность белков 
может быть значительно снижена. Время цир-
куляции в крови липосом, наночастиц и белков 
может быть увеличено, а их усвоение рети-
кулоэндотелиальной системой (РЭС), печенью 
и селезенкой понижено. Также может быть 
уменьшена тромбогенность, адгезия клеток и белков 
на поверхности молекул [16]. Благодаря 
ковалентному присоединению ПЭГ к белкам 
вокруг молекулы конъюгата образуется водное 
облако, которое способно затормозить или 
предотвратить действие протеолитических 
ферментов, антител и фагоцитов, а также увели-
чить гидродинамический объем молекулы, что 
позволяет снизить почечный клиренс [17]. 
Таким образом, может быть уменьшена частота 
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введения препарата и соответственно количест-
во лекарственного средства, что улучшает 
качество жизни пациента и уменьшает клини-
ческие расходы [19]. 

Выведение ПЭГ-конъюгатов и пэгилирован-
ных носителей почками снижается при исполь-
зовании препаратов с более высокой молеку-
лярной массой, что обусловлено эффектом по-
вышенной проницаемости и удержания молекул 
в организме (пассивный таргетинг). Это яв-
ление в основном наблюдается в раковых или 
воспаленных тканях, которые отличаются ги-
перваскуляризацией и обладают особо проница-
емой сосудистой сетью и представляют собой 
спонтанно расположенные, слабо связанные эн-
дотелиальные клетки, позволяющие наноскопи-
ческим частицам проникать в опухолевые ткани 
и оставаться внутри в результате отсутствия 
или ослабления лимфодренажа [19]. 

Однако следует иметь в виду, что выве-
дение полимера не напрямую зависит от его 
молекулярной массы, но, скорее, от его гидро-
динамического объема, на который влияет ар-
хитектура полимера. Например, звездообразные 
полимеры и дендримеры имеют меньшие объ-
емы по сравнению с линейными полимерами с 
аналогичными молекулярными массами [19]. 

Также пэгилирование придает препаратам 
большую физическую и термическую стабиль-
ность и предотвращает или снижает агрегацию 
их молекул в организме или во время хранения, 
что является результатом стерической изоляции 
и/или маскирования зарядов, обеспеченного 
образованием «конформационного облака» [19]. 

Эти полезные свойства, передающиеся био-
молекулам с помощью присоединения ПЭГ, 
имеют огромное значение для любой системы, 
требующей контакта с кровью [16]. 

В связи с уникальным сочетанием физи-
ческих, химических и биологических свойств 
ПЭГ и его производные стали одними из наи-
более востребованных модификаторов биологи-
чески значимых молекул. Производные ПЭГ 
также широко используются в качестве раст-
воримых матриц для жидкофазного пептидного 
синтеза, как лиганды для водорастворимых 
комплексов переходных металлов и как водо-
растворимые агенты для слияния клеток [18]. В 
настоящее время диапазон применения ПЭГ-
конъюгатов продолжает расширяться. Некото-
рые из ПЭГ-модифицированных молекул, на-
пример, белки и липосомы, уже являются ком-
мерчески успешными зарегистрированными 
фармацевтическими препаратами [16]. 

Обширный опыт работы с ПЭГ-модифи-
цированными белками показывает, что такие 
системы требуют особенно тщательной степени 
разработки. Спектр сложных ПЭГ-реагентов, 
предназначенных для сайт-селективной моди-
фикации биологических макромолекул, безус-

ловно, будет расширяться для создания пролон-
гированных форм препаратов направленного 
действия. Опыт работы с модифицированными 
ПЭГ в последние десятилетия показал, что 
введение соответствующих реакционноспособ-
ных групп в молекулу полимера может быть 
успешно описано довольно простыми схемами 
присоединения [16]. 

За последние 30 лет было создано несколько 
различных классов ПЭГ, которые позволяют 
сконструировать конъюгат с заранее заданными 
терапевтическими свойствами. Кроме того, за 
это время были разработаны и оптимизированы 
различные методики для очистки и анализа 
конъюгатов, которые необходимы при разра-
ботке подобных фармацевтических препаратов. 
Вследствие растущего интереса к пэгилирован-
ным формам на фармацевтическом рынке стали 
доступны многие активированные полимеры, 
таким образом делая возможным проведение 
пэгилирования в тех лабораториях, которые не 
снабжены химическими и технологическими 
средствами, необходимыми для активации ПЭГ 
[20]. 

С момента утверждения на фармацевти-
ческом рынке первого пэгилированного препа-
рата Управлением по контролю продуктов и 
лекарств (FDA) в США в 1990 году, а именно 
пэгилированной формы аденозиндезаминазы 
«Адаген» для лечения тяжелого комбинирован-
ного иммунодефицита, пэгилирование стало 
широко использоваться в качестве метода моди-
фикации на стадии пост-производства для улуч-
шения биомедицинской эффективности и 
физико-химических свойств терапевтических 
белков [21]. С тех пор девять различных пэги-
лированных препаратов получили одобрение 
FDA: восемь пэгилированных белков и один 
аптамер пэгилированного фактора роста сосу-
дистого эндотелия (ФРСЭ) «Пэгаптаниб» для 
лечения глазных сосудистых заболеваний. 
Стоит отметить, что четыре из этих восьми 
утвержденных пэгилированных биопрепаратов  
являются фармацевтическими «блокбастерами» 
– теми препаратами, которые генерируют доход 
более $ 1 млрд. в год: «Пэгинтрон» (пэгили-
рованная форма интерферона-α2b); «Пегасис» 
(пэгилированная форма интерферона-α2a), 
«Ньюласта» (пэгилированная форма рч-Г-КСФ) 
и «Мирцера» (пэгилированный эпойетин-β), 
утвержденный FDA в 2007 году для лечения 
анемии, связанной с хронической почечной не-
достаточностью у взрослых [22]. 

В качестве альтернативы моноклональным 
антителам уже зарегистрирован пэгилирован-
ный фрагмент антитела, который относится к 
семейству ингибиторов фактора некроза опухо-
ли (ФНО). Препарат «Кимзия» (пэгилирован-
ный анти-ФНО-α-Fab') был утвержден в апреле 
2008 года для лечения заболевания Крона и в 
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мае 2009 года – для лечения ревматоидного 
артрита. Другой пэгилированный фрагмент 
антитела был создан из ди-Fab'-анти-агрегант-
ного производного фактора роста (CDP860) для 
применения на последних этапах клинических 
испытаний [22]. 

В дополнение к этим уже утвержденным 
пэгилированным биофармацевтическим препа-
ратам в ближайшем будущем к выпуску гото-
вятся многие другие новые пролонгированные 
формы, находящиеся сейчас на разных стадиях 
клинических испытаний. Некоторые фармацев-
тические компании активно разрабатывают 
пэгилированные формы IFN-β: пэгилированный 
по N-концу человеческий IFN-β, разработанный 
компанией «Biogen Idec» (BIIB017), в насто-
ящее время находится на III фазе клинических 
испытаний, и ПЭГ-IFN-β, разработанный 
«Toray» (ТRК-560), – на первой фазе 
клинических испытаний [23]. Кроме того, новая 
версия пэгилированного Г-КСФ с улучшенным 
фармакокинетическим профилем «Маxy-G34», 
разработанная компанией «Maxy-gen Inc.», 
успешно прошла вторую стадию клинических 
испытаний [24]. 

Есть также несколько докладов о приме-
нении пэгилированных белков, которые нахо-
дятся на различных этапах разработки. Фарма-
цевтической компанией «Novo Nordisk» про-
ведены испытания производных гликопэгили-
рованных факторов свертываемости крови, из 
которых аналог VII фактора N7-GP уже прошел 
II фазу клинических испытаний [25], как и 
аналог фактора VIII N8-GP, прошедший 
испытания на пациентах из 7 стран, страда-
ющих тяжелой формой гемофилии типа А [26]. 
Также ведется разработка фармакокинети-
ческой модели для базовых и хирургических 
испытаний III фазы гликопэгилированной 
формы рекомбинантного фактора IX нонакога 
бета N9-GP по данным однократного введения 
препарата пациентам, страдающим гемофилией 
типа В, и прошедшим I фазу клинических 
исследований [27]. Компанией «BioMarin 
Pharmaceutical Inc.» проводится II фаза клини-
ческих испытаний пэгилированной формы 
фенилаланинаммонийлиазы в качестве потенци-
ального препарата для инъекций больным 
фенилкетонурией [28]. Также компанией 
«Halozyme Therapeutics» успешно проводятся 
испытания препарата пэгилированной челове-
ческой рекомбинантной гиалуронидазы 
PEGPH20, расщепляющей гиалуроновую 
кислоту, входящую в состав внеклеточного 
матрикса, и способной провоцировать несколь-
ко клеточных линий человеческой панкреа-
тической карциномы. PEGPH20 способствует 
опухолеспецифическому увеличению макро-
молекулярной проницаемости и индуцирует 

порозность и межэндотелиальные и соеди-
нительные пробелы в эндотелии опухоли. 
Комбинированная терапия PEGPH20 и гем-
цитабином ингибирует рост опухоли и про-
длевает выживание популяции трансгенных 
мышей [29]. 

Каркасные белки представляют собой новое 
поколение универсальных связывающих рецеп-
торов для конструирования биофармацевтичес-
ких лекарственных препаратов. Сконструиро-
ванные каркасные белки образованы неболь-
шими растворимыми мономерными белками, 
такими как липокалины («Антикалин»), фибро-
нектин III («Аднектин»), белок А («Аффи-
боди»), тиоредоксин и BPTI/LACID1/ITI-D2 
(домен Куница) [22], и представляют собой 
домены антител, в частности, их наименьшие 
функциональные единицы, способные к специ-
фическому связыванию. Липокалины – функци-
онально разнообразные белки, содержащие 
160–180 АКО, с довольно слабой гомологией 
аминокислотной последовательности. Эти 
протеины со сконструированными лиганд-
связывающими сайтами представляют собой 
привлекательную альтернативу рекомбинант-
ным фрагментам антител. Они сочетают в себе 
преимущества молекул значительно меньших 
размеров с одной полипептидной цепью и обла-
дают терапевтическим потенциалом внутри-
клеточных мишеней с высокой структурной 
пластичностью вследствие изменения амино-
кислотной последовательности [30, 31]. Чтобы 
продлить время циркуляции в организме, их 
также часто подвергают пэгилированию. Не-
сколько препаратов на основе каркасных белков 
в данный момент проходят стадию доклини-
ческих и клинических испытаний, в том числе: 
пэгилированный Аднектинтм CT-322, связыва-
ющий рецептор-2 сосудистого эндотелиаль-
ного фактора роста, применяющийся в терапии 
саркомы Юинга (компания «Adnexus, A Bristol-
Myers Squibb R&D Company») [32], и 
пэгилированный домен антитела, связывающий 
фактор некроза опухоли-α, разработанный сов-
местно компаниями «PolyTherics Ltd.» и 
«Fujifilm Diosynth Biotechnologies» [33]. 

Один из новейших подходов для создания 
небольших антигенсвязывающих фрагментов с 
высокой избирательностью сфокусирован на ис-
пользовании однодоменных VHH-фрагментов 
антител, названных нанотелами и обнаружен-
ных только у семейства верблюдовых. Свойства 
рекомбинантных однодоменных нанотел позво-
ляют беспрепятственно проводить синтез, выра-
ботку и молекулярно-биологические манипуля-
ции, такие как модификация аминокислотной 
последовательности, создание «фьюжн»-моле-
кул с другими белками и даже перенос анти-
генной специфичности от одного нанотела к 
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другому [34]. Нанотела обладают высокой ста-
бильностью при комнатной или повышенной 
температурах и имеют слабую способность к 
агрегированию по сравнению с любыми одно-
цепочечными вариабельными фрагментами 
(scFv), полученными из обычных антител, мо-
гут быть легко получены в бактериях, в дрож-
жах и мицелиальных грибах и имеют низкую 
иммуногенность (данные для мышей) [35]. Кро-
ме того, из-за их небольших размеров (15 кДа) 
нанотела могут атаковать гликозилированные и 
скрытые антигены, недоступные для крупных 
молекул антител, а характерные вытянутые 
формы участка их антигенсвязывающего сайта 
позволяют взаимодействовать с эпитопами, ко-
торые не являются узнаваемыми для обычных 
антител. На настоящий момент уже описано 
применение нанотел in vivo для терапевтичес-
ких целей, в том числе для воздействия на 
паразитов и на раковые клетки [34]. Поэтому 
стало очевидным, что пэгилирование нанотел 
сможет подавить клиренс макрофагов и увели-
чить время циркуляции введенных векторов, 
что жизненно важно для экстравазации нано-
полимеров в опухоли для обеспечения эффек-
тивной системной доставки трансгенов. Не так 
давно был синтезирован конъюгат анти-
DF3/Муцин1-нанотела со сложным ПЭГ-поли-
этилениминовым комплексом (полиплекс) для 
доставки летальных трансгенов к сверхпро-
дуктивным раковым клеткам Муцин1 [36] и 
конъюгаты трех различных факторов некроза 
опухоли-α с ПЭГ 40 кДа для лечения аутоим-
мунных заболеваний, таких как ревматоидный 
артрит [37]. 

Конъюгация ПЭГ с белками приводит к 

образованию новых макромолекул с изме-
ненными физико-химическими характеристи-
ками. Эти модификации, как правило, отра-
жаются на способности связывания рецептора, 
на in vivo и in vitro биологической активности, 
скорости сорбции и биодоступности, биорас-
пределении, фармакокинетическом и фармако-
динамическом профилях, а также на снижении 
иммуногенности и токсичности. 

Пэгилирование защищает пептиды и белки 
от протеолитического расщепления, однако вы-
сокомолекулярные и разветвленные виды ПЭГ 
способны оказывать негативное воздействие на 
биологическую активность конъюгатов из-за 
стерических помех [38–40]. В условиях in vivo 
этот эффект компенсируется значительно уве-
личенным клиренсом, который обычно состав-
ляет основное преимущество пэгилированных 
белков перед нативными [41–43]. Как правило, 
чем длиннее цепь ПЭГ [44–46] и выше его 
молекулярный вес [47–49], тем больше время 
полувыведения ПЭГ-конъюгата (рис. 2) [22]. В 
дополнение к длине ПЭГ, на фармакокинети-
ческие и фармакодинамические показатели, 
скорость сорбции, объем распределения препа-
рата в организме и на период полувыведения 
сильно влияет его геометрия [50–52]. Было 
установлено, что конъюгаты белков с разветв-
ленными видами ПЭГ имеют более длительную 
циркуляцию in vivo, чем их линейные аналоги, 
при одинаковой молекулярной массе за счет 
более эффективного экранирования поверхнос-
ти белка, но также обладают и большим гидро-
динамическим объемом [53–56], хотя в 
последнее время появились результаты, 
оспаривающие эту гипотезу [57]. 

 

 
Рис. 2. Влияние молекулярной массы пэгилированных по N-концевой аминокислоте конструктов 

интерферона-α-2b с линейными (10, 20 и 30 кДа) и разветвленным (45 кДа) ПЭГ на их активность in vitro, 
определенную с помощью RGA (ангиогенный анализ гена-репортера), и на период полувыведения  

у крыс после введения данных препаратов. 
 
Проблемы, которые встают при разработке 

пэгилированных белков, также как и других 
пэгилированных молекул, часто связаны с 
контролем сайта конъюгации ПЭГ и количест-
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вом продуктов с различной степенью пэгили-
рования. Терапевтические препараты должны 
быть полностью гомогенны, с четко установ-
ленной активностью и минимизированными 
побочными эффектами. Изменение соотноше-
ния продуктов реакции пэгилирования, как и их 
конформации, приводит к изменению биологич-
еской активности и фармакокинетического 
профиля [58–60]. Активность, стабильность, 
фармакокинетика, а также биораспределение и 
иммуногенность биоконъюгатов могут зависеть 
от нескольких параметров, таких как размер и 
форма полимера, положение сайта конъюгации, 
число присоединенных молекул ПЭГ, природа 
химической связи и количество задейство-
ванных аминокислот [61–65].  

Доступные в настоящее время ПЭГ-
реагенты позволяют проводить селективное 
присоединение к наиболее распространенным 
функциональным группам, присутствующим в 
белках, а именно: к первичным аминам, карб-
оксильным группам, тиоловым или углеводным 
остаткам [66, 67]. Тем не менее, проведение 
селективных модификаций по определенным 
аминокислотным остаткам в белковой последо-
вательности (например, для сохранения перво-
начальной биологической активности) является 
довольно сложной процедурой, и на данный 
момент невозможно вывести какую-то единст-
венную унифицированную стратегию для при-
соединения ПЭГ ко всем белкам или пептидам 
[22].  

2.2. Свойства ПЭГ как модифицирующего 
агента 

Уникальные химические и медико-биологи-
ческие особенности полиэтиленгликоля в тече-
ние длительного времени успешно использу-
ются для различных практических целей, в том 
числе для присоединения к биологическим 
молекулам без изменения их биомедицинских 
свойств. ПЭГ может быть легко  модифициро-
ван и присоединен к другим молекулам с незна-
чительным воздействием на их химические 
свойства, но с заметным изменением их раство-
римости, размера и стабильности. Этот поли-
мер, на первый взгляд, является очень простой 
молекулой, а, по сути, представляет собой 
линейный нейтральный полиэфир с общей 
структурой [68]: 

R–O–(CH2–CH2–О)n–CH2–CH2–OH, 
где R = CH3, H. 

Одной из наиболее ярких особенностей ПЭГ 
является растворимость: до 50% в большинстве 
растворителей, применяемых в органической 
химии, а также в воде. ПЭГ имеет низкую 
собственную токсичность. К тому же не каждый 
неионный гидрофильный полимер может обес-
печить безопасное, не вызывающее побочных 

реакций воздействие. ПЭГи с молекулярной 
массой от 20 до 50 кДа в основном исполь-
зуются для конъюгации с низкомолекулярными 
препаратами, такими как олигонуклеотиды и 
малые интерферирующие РНК. В результате 
образуются конъюгаты, имеющие повышенный 
почечный клиренс из-за увеличенной молеку-
лярной массы полученной молекулы, не спо-
собной преодолеть порог почечного выведения. 
ПЭГи с более низкими молекулярными массами 
1–5 кДа часто используются для конъюгации с 
высокомолекулярными препаратами, такими 
как антитела или наночастицы [19]. 

С теоретической точки зрения, этот био-
разлагаемый полимер является наиболее удоб-
ным в применении, поскольку проблема его 
полного выведения преодолима. В то же время 
должны быть приняты во внимание и другие 
аспекты, такие как токсичность продуктов 
разложения и ограниченный период хранения 
препарата. 

Что касается химической модификации 
ПЭГ, то на концах его молекула имеет пер-
вичную, легко модифицируемую гидроксиль-
ную группу, в то время как полиэфирная основа 
химически инертна. 

В случае, когда требуется присоединить 
только одну молекулу вещества к молекуле 
ПЭГ или прикрепить сложные цепи ПЭГ к 
субстрату, во избежание возможного кросс-
линкинга белка часто используется мономети-
ловый эфир ПЭГ (мПЭГ). Ковалентная связь 
между ПЭГ и молекулой белка образуется с 
участием ОН-групп полимера. Кроме того, 
новые функциональные молекулы ПЭГ могут 
быть получены или путем прямого преобра-
зования гидроксильных фрагментов в требу-
емую функциональную группу, либо 
взаимодействием полимера с бифункцио-
нальной молекулой, где одна функциональная 
группа используется для присоединения к 
полимеру, а другая остается доступной для 
конъюгации с интересующей молекулой [68]. 

Считается, что конъюгация молекул ПЭГ, 
присоединенных в непосредственной близости 
от активного центра, может привести к стери-
ческим затруднениям или незначительным кон-
формационным изменениям в функциональной 
части белка. С помощью иммобилизации маски-
рующих (экранирующих) агентов на твердые 
носители, пространство вокруг активного цент-
ра становится защищенным от химического 
воздействия во время проведения пэгилирова-
ния. После снятия защиты субстрат беспрепят-
ственно достигает активного центра пэгилиро-
ванного белка [69]. 

При использовании ПЭГ в качестве моди-
фицирующего агента для присоединения к пеп-
тиду или белку он должен быть активирован с 
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помощью функциональных групп, которые яв-
ляются реакционноспособными по отношению 
к некоторым группировкам белка [68]. 

Несмотря на успех клинических испытаний 
многих ПЭГ-конъюгатов, присоединение ПЭГ-
реагента к биомолекуле, также как и придание 
конъюгату требуемой структуры и его даль-
нейшая очистка, остаются довольно пробле-
матичными [70]. В частности, в результате 
реакции конъюгации может образовываться 
примесь побочных продуктов, если в молекуле 
белка имеется еще одна функциональная груп-
па, которая является активной по отношению к 
ПЭГ-реагенту. Например, при взаимодействии с 
обычными белками даже монофункциональных 
ПЭГ реакция конъюгации часто приводит к 
образованию смеси моно-, ди- и полипэгилиро-
ванных форм. В связи с вышеизложенными 
соображениями, ограниченный выбор ПЭГ-
реагентов, способных обеспечить сайт-направ-
ленное пэгилирование, является основной 
преградой для разработки биофармацевтичес-
ких молекул-конъюгатов. Довольно часто 
приходится встраивать конкретный специфич-
ный сайт в биомолекулу для дальнейшего сайт-
направленного присоединения [71]. Таким 
образом, выбор специфичного реагента стано-
вится важной задачей при создании методики 
направленного пэгилирования [68]. 

Поскольку фолдинг белковых цепей регули-
руется термодинамическими факторами, дос-
тупность и реакционная способность боковых 
цепей может быть изменена путем варьиро-
вания условий протекания реакции. Например, 
лизин является более реакционноспособным в 
непротонированной форме, т.е. при рН > рКа. 
Следовательно, при более высоких значениях 
рН реакция протекает быстрее [72], но ОН-
группы становятся более конкурентоспособ-
ными, а при низких значениях рН реакция 
протекает медленнее с более высокой селектив-
ностью. Кроме того, «спрятанные» амино-
кислоты могут быть выведены на поверхность 
благодаря частичной денатурации белка. Таким 
образом, поскольку биологические функции 
белков определяются их структурой и формой, 
то следует учитывать все структурные особен-
ности этих молекул для предотвращения 
неблагоприятных изменений конформации в 
результате проведения модификации [69]. 

Процесс присоединения ПЭГ к белкам 
обычно происходит с вовлечением остатка ли-
зина, поскольку его ε-аминогруппы, всегда при-
сутствующие в белках, довольно реакционно-
способны и гидрофильны [73–75]. Также су-
ществует множество работ, посвященных сайт-
направленному пэгилированию других амино-
кислотных остатков в белках [42, 66, 76]. 
Тиоловые модификации c помощью таких 
реагентов как малеимид [77, 78], пиридил-

дисульфид [79, 80], винилсульфон [81] пред-
ставляют особый интерес, но поскольку 
цистеин редко присутствует в белках, то их 
применение ограничено [82, 83]. В качестве 
активных сайтов конъюгации также могут 
выступать гуанидиновые группы аргинина, 
карбоксильные и карбоксамидные группы 
глутаминовой кислоты и глутамина [84–86], а 
также углеводные остатки – в случае глико-
протеинов [87]. Иногда случайное присоеди-
нение также может происходить по тирозину 
[88] или гистидину [72, 89]. Любой нежела-
тельный продукт присоединения по тирозину 
может быть расщеплен обработкой гидроксил-
амином [90]. Присоединение по карбоксильным 
группам белка описано только для нескольких 
конкретных случаев, как в случае косвенного 
присоединения ПЭГ-гидразида при низких 
значениях рН [91, 92], поскольку при реакции с 
аминогруппами ПЭГ одновременно происходит 
кросс-линкинг белка по этим же аминогруппам 
[93–95]. 

Необходимым требованием для всех этих 
методов является создание условий для сохра-
нения активности биомолекулы: определенное 
значение рН, температуры и концентрации 
белка и соли [68, 96] с целью предотвращения 
неспецифичного присоединения ПЭГ. 

Известно, что образование прочной связи 
между биологической молекулой и молекулой 
ПЭГ является причиной существенной потери 
биологической активности белка или поли-
пептида [54, 58]. Однако даже если в результате 
реакции остается около 5% от первоначальной 
биологической активности, то этого, как пра-
вило, вполне достаточно для функционирования 
in vivo пэгилированной формы со стабильной 
связью [68]. 

2.3. Виды ПЭГ-реагентов 
2.3.1. Обзор современных ПЭГ-реагентов 
Коммерчески доступные ПЭГ-реагенты 

имеют различные длину, геометрию молекул и 
химические свойства, что позволяет им взаимо-
действовать с особыми функциональными груп-
пами белков для создания ковалентной связи. 
Существует несколько коммерческих постав-
щиков, например, «NOF Corporation» (Япония), 
«SunBio» (Южная Корея), «Chirotech 
Technology Ltd.» (Великобритания), «JenKem» 
(Китай), «Creative PEG Works» (США) [22]. 

Полимерные ПЭГ, как правило, не под-
вержены биодеградации, но, по некоторым 
данным, подтвержден процесс их окислитель-
ного расщепления с помощью различных 
ферментов, таких как алкоголь- и альдегид-
дегидрогеназа [97] или цитохром-Р450-зависи-
мая оксидаза. Цепи ПЭГ с молекулярной массой 
менее 400 Да деградируют in vivo под воздейст-
вием алкогольдегидрогеназ до довольно токсич-
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ных метаболитов [98]. Более длинные цепи, 
которые используются для пэгилирования 
белков, не подвергаются метаболизму, и меха-
низм выведения их конъюгатов зависит от 
молекулярной массы [22, 99]. 

Молекулы ПЭГ и конъюгатов белков с ПЭГ, 
имеющими молекулярную массу ниже 20 кДа, 
выводятся через почки, в то время как белковые 
конъюгаты с большими молекулярными весами 
удаляются из организма другими способами: 
через печень, с помощью иммунной системы и 
протеолитическим расщеплением белковой 
части конъюгата [100]. Эти пути представляют 
собой природные механизмы выведения круп-
ных белковых молекул с молекулярной массой 
более 70 кДа [22]. 

Различные виды ПЭГ, как модифициро-
ванные, так и нет, имеющие широкий спектр 
полидисперсности, использовались в недавнем 
прошлом, в то время как в настоящее время 
общепринятым стандартом для ПЭГ-реагентов 
с молекулярной массой до 30 кДа является 
степень полидисперсности около 1.05. Для 
высокомолекулярных форм приемлемо значе-
ние полидисперсности, равное 1.1, однако 
общая тенденция направлена на разработку 
ПЭГ с узким диапазоном распределения. Боль-
шой разброс молекулярных масс в составе 
полимера является одним из факторов, услож-
няющих анализ конъюгатов ПЭГ с белками. В 
сегодняшней практике часто используются 
линейные и разветвленные виды ПЭГ с моле-
кулярной массой до 40 кДа, применение кото-
рых приводит к ожидаемому улучшению фар-
макокинетических свойств белков [54, 56, 100]. 
Тем не менее, новые формы ПЭГ, например, 
раздвоенные, «многорукие» [101] и гребне-
образные [102], имеют перспективу дальней-
шего использования при создании новых про-
лонгированных форм препаратов. Гребне-
образные ПЭГ содержат многочисленные 
короткие цепи ПЭГ, прикрепленные к остову 
полимера с помощью металл-опосредованной 
свободно-радикальной полимеризации [103], 
что добавляет дополнительные преимущества к 
плотно-упакованной структуре полимера [22]. 

Перспективным подходом к направленному 
пэгилированию является присоединение ПЭГ с 
дальнейшим удалением группы, связывающей 
его с белком [63, 104, 105]. Этот метод поз-
воляет преодолевать инактивацию белка во 
время реакции пэгилирования и создавать пре-
парат со сравнительно высокой биологической 
активностью, повышенной растворимостью и 
биодоступностью, а с помощью селекции сши-
вающего агента делает возможным контроль 
фармакокинетики [22]. 

Высвобождаемые ПЭГ-линкеры (или сши-
вающие агенты), как правило, предназначены 

для контролируемого высвобождения препа-
ратов, содержащих аминогруппы [106]. Этот 
способ наиболее подходит для пептидов [107], 
небольших молекул и олигонуклеотидов. Для 
большей эффективности неактивная форма 
препарата («пропрепарат»), полученная c по-
мощью «высвобождаемого» пэгилирования, 
должна быть химически или ферментативно 
преобразована в свою активную форму после 
введения в организм пациента. С этой целью 
Залипски и др. [108], а также Гринвальд и др. 
[109, 110] создали in vivo высвобождаемые виды 
ПЭГ, различающиеся механизмом отщепления. 
Молекулы ПЭГ, разработанные группой Залип-
ски, использовавшей пара- или орто-дисуль-
фиды бензилуретана, подвергались расщепле-
нию в эндосомальном пространстве клетки в 
довольно мягких условиях. В ПЭГах, синтези-
рованных группой Гринвальда, использовалась 
система, состоящая из спейсера, содержащего 
инициатор или спецификатор, и ферментатив-
но высвобождаемого линкера, присоединен-
ного к молекуле препарата. Скорость, с которой 
препарат отщеплялся от линкера, зависела от 
стерических препятствий, заданных химической 
структурой самого линкера [59]. 

Улучшенные физико-химические характе-
ристики ПЭГ-конъюгатов объясняются увели-
чением гидродинамического объема их моле-
кул, что обеспечивается способностью ПЭГ 
координировать вокруг себя молекулы воды, а 
также вследствие гибкости его цепи. Цепи 
полимера могут разворачиваться вокруг белка 
для ограждения его от окружающей среды (или 
наоборот), но они также оказывают влияние на 
взаимодействие белка с другими молекулами, 
что важно для проявления его биологических 
функций. Это свойство считается качественной 
основой разницы в активностях пэгилированных 
белков in vitro и in vivo. Как правило, активность 
in vitro после пэгилирования снижается, иногда 
очень существенно; тем не менее, фармако-
логические свойства in vivo обычно улучшаются 
[22, 58, 59, 63]. 

Поскольку большинство реакций пэгилиро-
вания проводится с участием довольно неста-
бильных молекул, то для проведения реакции 
конъюгации требуются мягкие условия, подхо-
дящие для проведения в водных растворах. В 
случае полипептидов наиболее распространен-
ными для присоединения реактивными груп-
пами являются N-конец полипептидной цепи 
или ε-аминогруппы лизина [74]. Первые синте-
зированные аналоги ПЭГ, как правило, содер-
жали большое количество примесей, имели 
низкие молекулярные массы, нестабильные свя-
зи, а также не обладали ярко выраженной 
селективностью. Примерами первого поколения 
производных ПЭГ являются: ПЭГ-дихлор-



Вестник МИТХТ, 2014, т. 9, № 2 

13 
 

триазин [111, 112], ПЭГ-трезилат [113], ПЭГ-
сукцинимидилкарбонат (СК-ПЭГ) [114, 115], 
ПЭГ-бензотриазолилкарбонат [116], ПЭГ-п-
нитрофенилкарбонат [112, 117], ПЭГ-

трихлорфенилкарбонат [112], ПЭГ-карбо-
нилимидазол [112] ПЭГ-сукцинимидил-сукци-
нат (СС-ПЭГ) [112, 115, 118], которые пред-
ставлены в табл. 1 и 2. 

 

Таблица 1. Алкилирующие производные ПЭГ, взаимодействующие с аминогруппами  
с образованием вторичных аминов с сохранением заряда белка 

Формула Название Примечания Ссылки 

 
ПЭГ-эпоксид Нереакционноспособен, 

используется редко [122, 123] 

 

ПЭГ-хлортриазин Не используется в клинической 
практике из-за токсичности 

[111, 112, 
119, 120] 

 
ПЭГ-трезилат 

(-тозилат) 
Не используется: образуется смесь 

изомеров 
[92, 113, 

124] 

 
ПЭГ-альдегид 

Реакция проходит в две стадии c 
восстановителем NaCNBH3. Если 
присоединение проводится при 

низких рН (4.5-5.0), реакция идет 
только по α-аминогруппе 

[125, 126] 

Производные ПЭГ-хлортриазина могут 
реагировать с несколькими нуклеофильными 
группами, такими как функциональные группы 
остатков лизина, серина, тирозина, цистеина 
или гистидина, в результате образуется конъю-
гат в виде вторичного амина с сохраненным 
зарядом [119, 120]. К сожалению, реакционная 
способность ПЭГ-хлортриазинов довольно 
высока, что вызывает кросс-линкинг молекул 
белка, содержащих дополнительные нуклео-
фильные остатки. Другими алкилирующими 
агентами, использующимися для неспецифи-
ческой модификации многочисленных амино-
групп и образующими связи по вторичным 
аминогруппам с белками, вирусными частицами 
и липосомами, являются ПЭГ-трезилат (или 
ПЭГ-тозилат) [68, 121]. ПЭГ-трезилат наиболее 
специфичен по отношению к аминогруппам, 
чем ПЭГ-дихлортриазин.  

Для второго поколения алкилирующих 
ПЭГ-реагентов были устранены следующие 
проблемы: загрязнение диольными производ-
ными, ограничение на использование низко-
молекулярных мПЭГ, возникновение неста-

бильных связей, протекание побочных реакций 
и отсутствие избирательности к заменам. 
Одним из представителей второго поколения 
ПЭГ-производных является мПЭГ-пропион-
альдегид [16, 68]. Он легко синтезируется и 
удобен в использовании [126] по сравнению с 
ПЭГ-ацетальдегидом, так как последний очень 
чувствителен к димеризации через альдольную 
конденсацию [132, 125].   

Взаимодействие альдегидов с первичными 
аминами происходит через образование основа-
ний Шиффа, которые восстанавливаются до 
стабильных вторичных аминов, как показано на 
рис. 3. Это удобный способ конъюгации, по-
скольку положительный заряд аминокислоты 
имеет решающее значение для сохранения 
биологической активности белка [68]. 

В качестве альтернативных алкилирующих 
агентов также могут быть использованы эпок-
си-ПЭГ [133], но это нереакционноспособные и, 
кроме того, неспецифичные агенты, поскольку 
в случае их применения присоединение может 
идти и по гидроксильным группам [68]. 

 
Рис. 3. Схема образования стабильной C–N-связи между мПЭГ и белком. 

 



Вестник МИТХТ, 2014, т. 9, № 2 

14 
 

Таблица 2. Ацилирующие производные ПЭГ, взаимодействующие с аминогруппами  
с образованием амидов или уретановых связей со снижением заряда белка  

пропорционально количеству присоединенных цепей ПЭГ 
Формула Название Примечания Ссылки 

ПЭГ-карбоксилаты  
(N-гидроксисукцинимидные (NHS-) эфиры) 

 

ПЭГ-сукцинимидил-
производные карбо-
новых кислот с одной 
или более группой 
-СH2- 

Степень конъюгации 
зависит от числа CH2-
групп и разветвлен-
ности цепи 

[127] 

 

ПЭГ-сукцинимидил-
сукцинат 

Легко протекающий 
гидролиз эфира между 
янтарной кислотой и 
ПЭГ 

[112, 115,  
118, 128] 

 
ПЭГ-сукцинимидный 
эфир аминокислоты 

Быстрый анализ числа 
присоединенных цепей 
ПЭГ введением Nle или 
β-Ala 

[129, 130] 

 
ПЭГ-сукцинимидный 
эфир пептида 

Met-Nle или Met-β-Ala 
позволяют легко лока-
лизовать сайт пэгили-
рования удалением 
ПЭГ с помощью CNBr 

[129, 130,  
131] 

ПЭГ-карбонаты 

 

ПЭГ-сукцинимидил-
карбонат 

Нереакционно-
способен 

[72, 114,  
115] 

 

ПЭГ-2,3,5-трихлор-
фенилкарбонат 

Нереакционно-
способен [112] 

 

ПЭГ-бензотриазо-
лилкарбонат 

Нереакционно-
способен [116] 

 

ПЭГ-п-нитрофенил-
карбонат 

Нереакционно-
способен [112, 117] 

Большинство ПЭГ первого поколения явля-
ются ацилирующими агентами (см. табл. 2). Два 
из них широко используются – сукцинимидил-
карбонат (СК-ПЭГ) [114, 115] и бензотриа-
золилкарбонат (БТЗ-ПЭГ) [116]. СК-ПЭГ и БТЗ-
ПЭГ реагируют преимущественно с остатками 
лизина с образованием амидной связи, но также 
вступают в реакцию с гистидином и тирозином; 
СК-ПЭГ несколько более устойчив к гидролизу, 
чем БТЗ-ПЭГ. Другие ацилирующие ПЭГ-
реагенты образуют карбаматные связи с белками 
– п-нитрофенилкарбонат (пНФК-ПЭГ) [112, 
117], трихлорфенилкарбонат (ТХФ-ПЭГ) [112] и 
карбонилимидазол (КБИ-ПЭГ) [112]. Эти 
реагенты получают путем взаимодействия 

хлорформиатов или карбонилимидазола с 
концевой гидроксильной группой мПЭГ, и их 
реакционная способность гораздо ниже, чем СК-
ПЭГ или БТЗ-ПЭГ. Образование карбаматной 
связи показано на рис. 4 [68]. 

Другой ПЭГ-реагент первого поколения – 
сукцинимидилсукцинат (СС-ПЭГ) [112, 118, 
128]. СС-ПЭГ образуется в ходе реакции мПЭГ с 
янтарным ангидридом с последующей актива-
цией сукцинимидного эфира карбоновой кисло-
ты. Цепи полимера содержат вторую эфирную 
связь, которая образуется после конъюгации с 
белком и очень чувствительна к гидролизу [134]. 
Но не только гидролиз приводит к потере 
фармакокинетических свойств конъюгата, но и 
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сукцинатный «хвост», который остается на 
белке после гидролиза – он может выступать в 
качестве гаптена, что в конечном счете приводит 
к повышению иммуногенных свойств белка 
[115, 135]. В целом, активированные эфиры 
ПЭГ-карбоновых кислот – наиболее часто 

используемые ацилирующие агенты для моди-
фикации белков. Они взаимодействуют с 
первичными аминами в условиях, близких к 
физиологическим, с образованием стабильных 
амидов, как показано на рис. 4 [68, 136]. 

 
Рис. 4. Схема образования карбаматной (А) и амидной (Б) связей между мПЭГ и белком  

(Y = п-нитрофенил, трихлорфенил, бензотриазолил).

Первыми производными ПЭГ-карбоновых 
кислот, содержащими устойчивую связь с 
остовом цепи ПЭГ, как в СС-ПЭГ, были карб-
оксиметилированные виды ПЭГ (КМ-ПЭГ). Их 
сукцинимидильные эфирные производные 
(СКМ-ПЭГ) проявили чрезвычайную реакцион-
носпособность, что затруднило их использо-
вание при конструировани и конъюгатов [68, 
112, 137]. 

Для создания активированного эфира, кото-
рый бы имел наиболее предпочтительный кине-
тический профиль для модификации белков, 
были использованы ПЭГ-производные сукцин-
имидилпропионовой (ПЭГ-O-[CH2]2-COOSu) и 
сукцинимидилмасляной (ПЭГ-O-[CH2]3-COOSu) 
кислот [132]. Изменение расстояния между 
активированным эфиром и остовом ПЭГ с 
добавлением метиленовой единицы оказало 
сильное влияние на реакционную способность 
ПЭГ-реагентов по отношению к аминам. Так, 
ПЭГ-O-[CH2]3-COOSu имеет большее время 
гидролитического полураспада, чем ПЭГ-O-
[CH2]2-COOSu. Кроме того, присутствие амино-
кислотного или пептидного участка между ПЭГ 
и макромолекулой дает ряд преимуществ 
благодаря разнообразию свойств, которые 
могут быть привнесены с помощью подходящей 
аминокислоты или пептида [138]. Среди наи-
более часто используемых аминокислот особый 
интерес представляют норлейцин для удобства 
анализа пэгилированных белков [139] и метио-
нин – для идентификации сайта пэгилирования 
[68, 140]. 

2.3.2. Линейные пэгилирующие реагенты 
Для образования конъюгатов с линейными 

ПЭГ одну или несколько цепей ПЭГ с молеку-
лярной массой от 1 до 40 кДа химически 

пришивают к поверхности белка (рис. 5А) [17, 
141]. Пэгилирующие агенты, как правило, 
получают химической модификацией конце-
вого гидроксильного остатка цепи полимера 
[18, 115]. За некоторыми исключениями [142, 
143], в первые годы разработки методик пэги-
лирования в арсенале биохимиков не имелось 
обширного потенциала путей синтеза для полу-
чения чистых монофункциональных ПЭГ-про-
изводных с высокими молекулярными массами. 
Поскольку диольная составляющая у высоко-
молекулярных ПЭГ может достигать 15%, пер-
вые этапы разработки модифицированных реа-
гентов, как правило, были неэффективными из-
за неизбежного кросс-линкинга [95]. Еще одним 
недостатком первых пэгилирующих агентов 
являлось отсутствие сайт-специфичности при 
сопряжении, что приводило к гетерогенным 
смесям региоизомеров. Несмотря на это, не-
сколько модифицированных ПЭГ-препаратов 
были официально одобрены и утверждены как 
лекарственные средства в связи с их 
исключительной и воспроизводимой эффектив-
ностью по сравнению с исходными молекулами 
[21, 23, 144]. 

В настоящее время пэгилирование свобод-
ных остатков цистеина, вероятно, остается наи-
более эффективной стратегией для сайт-специ-
фичной конъюгации – в основном, с исполь-
зованием малеимид- или 2-пиридил-дисуль-
фид-модифицированных полимеров (рис. 6) [79, 
80, 82, 83], а также при проведении присоеди-
нения в нестационарных денатурирующих 
условиях [145]. Свободные остатки цистеина 
довольно редко встречаются у нативных 
полипептидов, поэтому они могут быть введены 
в аминокислотную последовательность с помощью 
методов белковой инженерии [144–146]. 
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Рис. 5. Виды молекул ПЭГ-полимеров для создания препаратов на основе ПЭГ-белковых 

конъюгатов: А – линейные; Б – разветвленные; В – сильноразветвленные.

Направленная атака N-концевого остатка 
пептидной цепи достигается путем восстано-
вительного аминирования с использованием 
пэгилирующих агентов с активной альдегидной 
группой, которые способны вступать в реакцию 
с первичными аминами белков для форми-
рования оснований Шиффа, которые затем 
подвергаются восстановлению в реакционной 
смеси с образованием стабильных вторичных 
аминов [57, 126, 142]. Было установлено, что 
при относительно низких значениях рН (обычно 
ниже 6), большинство ε-аминогрупп остатков 
лизина находятся в протонированном состо-
янии, в то время как N-концевой атом азота 
остается непротонированным и способен взаи-
модействовать с альдегидной группой ПЭГ 
[136, 148]. Не так давно была предложена схема 
реакции, в которой дисульфидные мостики 
сначала восстанавливаются, а затем реагируют 
с метокси-ПЭГ, образуя бифункциональную 
группу на конце цепи [83, 149]. Бис-алкилиро-
вание образующихся свободных тиолов дает 
впоследствии трехуглеродный мостик, к 
которому ковалентно присоединяется ПЭГ (см. 
рис. 6) [82, 144]. 

2.3.3. Разветвленные пэгилирующие агенты 
Функциональные Y-образные (вилкообраз-

ные) виды ПЭГ (рис. 5Б) в последнее время 
привлекают большое внимание в связи с на-
учными отчетами об улучшенной биологичес-
кой активности конъюгатов на их основе по 
сравнению с используемыми линейными образ-
цами [55, 105, 150]. Было доказано, что мак-
ромолекулярная (в данном случае разветвлен-
ная) структура полимера имеет решающее зна-
чение для улучшения свойств соответствующих 
биоконъюгатов. По сравнению с линейными 
ПЭГ разветвленные модификации увеличивают 

устойчивость конъюгата к протеолизу и снижа-
ют его иммуногенность благодаря своей зонти-
кообразной форме [95, 144, 151]. 

2.3.4. Сильноразветвленные пэгилирующие агенты 
Гребнеобразные полимеры с одним сайтом 

присоединения представляют собой новый тип 
пэгилирующих агентов. Одним из таких поли-
меров является зарегистрированный реагент 
«Поли-ПЭГ», в котором «зубцы» ПЭГ сшиты с 
метакрилатным каркасом через сложноэфирные 
связи (рис. 5В). Молекула «Поли-ПЭГ» имеет 
большую степень подвижности, чем линейные 
ПЭГ, благодаря тщательному конструированию 
ее структуры [144]. 

Наиболее часто используемые пэгилирую-
щие агенты получают с помощью полимери-
зации раскрытого кольца этиленоксида, обычно 
взаимодействующего с алкоксид-производными 
соответствующих спиртов. В зависимости от 
выбранного метода синтеза последующие хи-
мические трансформации приводят к образова-
нию целевого ПЭГ, использующегося для конъ-
югации. Эта полимеризация открытого кольца 
осложняется неизбежным присутствием следов 
протонсодержащих группировок, которые пре-
доставляют конкурирующие пути для взаимо-
действия с образованием гидроксильных групп 
на обоих концах цепи полимера. Кроме того, 
часто требуется множество дополнительных хи-
мических трансформаций для получения тре-
буемой функциональной единицы полимера. 
Поскольку в любом случае невозможно полу-
чить 100%-ную гомогенную модификацию 
ПЭГ, как и разделить полимеры, отличающиеся 
только функциональными концевыми группа-
ми, то синтезированный ПЭГ всегда представ-
ляет собой смесь из целевого конъюгационного 
агента и его модификаций. 
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Рис. 6. Примеры сайт-направленной конъюгации ПЭГ с белками.

Эти проблемы усугубляются в том случае, 
если молекулярная масса полимера увеличи-
вается – из-за трудностей, связанных с полиме-
ризацией открытого кольца эпоксидов, что 
приводит к присоединению по различным 
группам. Новые поколения полимеров получа-
ют с помощью транзиционной металл-опосре-
дованной радикальной полимеризации (ТММ 
LRP, часто – ATRP) [103, 152]  – метода, кото-
рый позволяет строго контролировать молеку-
лярную массу полимера и его высоко-
молекулярную структуру [144, 153]. 

ПЭГ-реагенты существуют также в форме 
имеющихся в продаже метакриловых мономе-
ров различных молекулярных масс [154, 155]. 
Эти полимеры имеют метакрильный остов с 
«зубцами» ПЭГ и одну функциональную груп-
пу. Количество цепей ПЭГ можно варьировать, 
изменяя длину «зубцов» ПЭГ с использованием 
всевозможных ПЭГ-метакрилат-мономеров раз-

личных молекулярных масс (обычно 0,5–2 кДа). 
Подобным образом, с изменением позиционно-
го отношения мономера к инициатору, длина 
метакрилатного каркаса также может варьиро-
ваться. Не содержащий «зубцов» сегмент спей-
сера также может быть вставлен для сохранения 
«гребенки» как можно дальше от белка. Таким 
образом, полимеры могут быть приспособлены 
для объединения активированных концевых 
групп с последующей ориентацией на конкрет-
ные аминокислоты. Например, сконструирован-
ная молекула «Поли-ПЭГ» позволяет проводить 
пэгилирование с задействованием ряда актив-
ных концевых групп, таких как альдегидная, 
сукцинимидил-эфирная и малеимидная, кото-
рые реагируют с N-концевым амином, боковы-
ми радикалами лизина и цистеина соответ-
ственно [144, 156]. 

Линейные виды ПЭГ обычно имеют одну 
гидроксильную концевую группу, которая мо-
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жет быть химически преобразована в любую 
другую функциональную группу, способную 
присоединяться к белковой цепи. Для некото-
рых ПЭГ также возможен вариант двух функ-
циональных групп на обоих концах цепи, что 
может привести к нежелательному присоеди-
нению с образованием гибридного продукта 
[17]. В отличие от синтеза линейных ПЭГ, ме-
тод радикальной полимеризации, использу-
ющийся для синтеза гребневидных полимеров, 
гарантирует, что каждая полимерная молекула 
содержит только одну концевую функциональ-
ную группу [157]. В настоящее время изучается, 
насколько конъюгаты на основе этих гибрид-
ных гребневидных полимеров улучшают фар-
макокинетический профиль, снижают иммуно-
генность и токсичность и увеличивают период 
естественного полувыведения по сравнению с 
нативной молекулой белка и другими пэгилиро-
ванными формами [158, 159]. Тем не менее, до 
сих пор открыт вопрос о биодеградации гребне-
видных полимеров и высвобождении пептида 
[160]. «Поли-ПЭГ» содержит эфирные связи, 
служащие коннектором между «зубцами» ПЭГ 
и остовом метакрилата, который должен дегра-
дировать, когда эти связи атакуются протеазами 
[161, 162]. Также не так давно было проведено 
присоединение легко удаляющегося сшивающе-
го агента (линкера) между пептидом и ПЭГ-
полимером, и эта технология может быть при-
менена к гребневидным полимерам типа «Поли-
ПЭГ» [104, 144, 163]. 

Другие гребневидные полимеры с акриль-
ным каркасом также находятся в процессе изу-
чения, такие как рН-чувствительный поли[2-
(диэтиламино)этилметакрилат], модифициро-
ванный поли(L-лизином) (ПЛ), который может 
применяться в качестве носителя молекул ДНК. 
Хотя он и не является пэгилирующим агентом, 
этот полимер имеет уникальные свойства, 
поскольку его активность сильно зависит от рН 
раствора [164]. Продолжением этой работы 
является синтез гребневидных сополимеров, 
состоящих из основной цепи ПЛ, ДНК-связы-
вающего сайта, боковых цепей гиалуроновой 
кислоты (ГК) и клеточно-специфичных лиган-
дов [157]. С помощью ПЛ-сшитых ГК-гребне-
видных сополимеров можно управлять свойст-
вами ДНК, а именно размером, растворимостью 
и степенью упаковки. Оба этих типа гребне-
видных сополимеров могут быть использованы 
для улучшения направленности доставки 
короткой интерферирующей РНК в цитозоль. В 
другом исследовании Шривидия и соавт. [165] 
синтезировали амфифильные гребневидные 
полимеры с ПЭГ, пришитым к поли(ди-
метилсилоксанам) (ПДС-ПЭГ) посредством гид-
росилилирования реактивных эпоксигрупп, для 
присоединения к белку. Подготовленные тонкие 

мембраны, насыщенные бычьим сывороточным 
альбумином (БСА), пришивались к ПДС-ПЭГ, 
благодаря чему период циркуляции высвобож-
денного белка был довольно продолжительным 
и составлял более 72 ч. Термочувствительный 
поли(N-изопропилакриламид) (поли[NIPAM]) 
также был конъюгирован со стрептавидином, 
делая возможным термозависимое высвобож-
дение при температуре тела в условиях in vivo 
[166, 167]. Конъюгаты также используются для 
проведения самосборки в гигантские амфифилы 
и для объединения различных свойств функцио-
нальных групп каркаса полимера при 
конъюгации с БСА [144, 168]. 

2.4. Пэгилированные биофармацевтические 
препараты 

2.4.1. Препараты, полученные с помощью 
неспецифического пэгилирования 

Первые пэгилированные фармацевтические 
препараты «Адаген» (ПЭГ-адемаза) и «Онк-
аспар» (ПЭГ-аспарагиназа, ПЭГ-аспаргаза) на 
самом деле представляли собой сложные смеси 
различных пэгилированных изомеров [22, 54]. 
Было доказано, что воздействие препарата ПЭГ-
адемазы на организм гораздо более эффективно, 
по сравнению с применявшимися ранее пере-
ливаниями крови, которые использовались в 
качестве стандартной терапии [169]. ПЭГ-
аспаргаза служит для лечения различных видов 
лейкемии, а также для разрешения проблемы 
применения нейтрализующих антител, связан-
ных с использованием нативной аспарагиназы 
[22, 170]. 

Однако впоследствии были зарегистриро-
ваны фармацевтические препараты «Пегинт-
рон» и «Пегасис», полученные ненаправлен-
ным пэгилированием. Оба препарата представ-
ляют собой смеси монопэгилированных пози-
ционных изомеров, содержащих либо линейную 
цепь (12 кДа) ПЭГ, связанную с различными 
сайтами интерферона-α-2b, –  в случае «Пегинт-
рона» [171], либо разветвленную цепь (40 кДа) 
ПЭГ, связанную главным образом с четырьмя 
лизиновыми остатками интерферона-α-2a, –  в 
случае «Пегасиса» [22, 172]. 

Еще одним интересным пэгилированным 
биофармацевтическим препаратом, произведен-
ным методом неспецифического пэгилирова-
ния, является ПЭГ-висомант («Сомаверт»), ко-
торый был зарегистрирован в 2003 году для 
лечения акромегалии. ПЭГ-висомант был раз-
работан для функционирования в качестве 
антагониста рецептора гормона роста человека 
(Р-ГРЧ) путем замены некоторых аминокислот 
в основной цепи ГРЧ. Модификации включают 
в себя несколько мутаций белка и конъюгацию 
с 4-6 цепями молекулы ПЭГ (5 кДа) на одну 
молекулу белка [22, 173]. 
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Препарат «Мирцера», который был утверж-
ден FDA в 2007 году, представляет собой смесь 
монопэгилированных конъюгатов эритро-
поэтина с 30 кДа ПЭГ, присоединенным к ос-
таткам лизина (в основном, Lys52 и Lys45) или к 
N-концевой аминокислоте белка [22, 174]. 

2.4.2. Препараты, полученные 
с помощью сайт-направленного  

(сайт-специфичного) пэгилирования 
Одной из перспективных групп белков для 

цистеин-направленного пэгилирования являют-
ся Fab'-фрагменты. Пэгилирование стало иде-
альным методом для снижения их антигенности 
и продления периода циркуляции в организме 
[175, 176]. Тем не менее, главным преиму-
ществом использования пэгилированных Fab'-
фрагментов вместо целых антител является уст-
ранение нежелательных побочных эффектов, 
вызванных Fc-регионом [177]. Остатки цисте-
инов в шарнирной области Fab'-фрагментов, 
находящиеся на большом расстоянии от анти-
генсвязывающей области, предоставляют воз-
можность специфического присоединения, при-
водящего к образованию продукта с четко 
заданными свойствами. Наиболее ярким приме-
ром этого подхода стал препарат «Кимзия» – 
Fab'-фрагмент человеческого анти-ФНО-α-
моноклонального антитела, направленно присо-
единенного к 40 кДа разветвленному ПЭГ через 
сульфгидрильную группу цистеина [178]. 
Недавно было описано, что эффективность 
пэгилирования Fab'-фрагментов может быть 
существенно усилена введением дисульфидной 
связи с последующим химическим восстанов-
лением; таким образом, финальный Fab'-ПЭГ-
конъюгат не содержит дисульфидной связи. 
Такие молекулы, хотя и без ковалентных связей 
между обеими цепями антитела, сохраняют 
очень высокий уровень химической и терми-
ческой стабильности, привычные фармакокине-
тические показатели и характерную биологи-
ческую активность [22, 179]. 

Новым подходом к пэгилированию белков 
по дисульфидным связям стали методы, исполь-
зующие специальные ПЭГ-моносульфоновые 
реагенты [83, 176]. С помощью сайт-направ-
ленного бис-алкилирования двух атомов серы в 
нативной дисульфидной связи ПЭГ-сшива-
ющий агент формирует трехуглеродный пэги-
лированный мостик [82, 149]. 

Недавно были опубликованы результаты по 
пэгилированию белков с использованием 
аффинного маркера гистидина в качестве мише-
ни для присоединения ПЭГ [33, 180]. Учиты-
вая, что такие маркеры являются одними из 
наиболее часто используемых инструментов 
для создания простой и быстрой методики 
очистки рекомбинантных белков, данный 

подход несет в себе определенный потенциал 
для последующего применения [22, 181]. 

Пэгилирование с участием ненативных 
аминокислот требует генетических манипу-
ляций с последовательностью белка и пред-
усматривает возможность их включения в 
аминокислотную последовательность продуцен-
та (так называемая технология «Amber»), а 
также направленное присоединение к соответ-
ствующим ПЭГ-реагентам [22, 182, 183]. 

В этой связи большой интерес представляют 
азидо- и этинилпроизводные серина, за счет их 
способности взаимодействовать с соответ-
ствующими этинил-ПЭГ или азидо-ПЭГ-реа-
гентами [22, 184]. 

Благодаря применению технологии «Amber», 
была получена монопэгилированная молекула 
ГРЧ с улучшенными фармакологическими 
характеристиками [185]. Фазы I и II клини-
ческих исследований показали, что пролон-
гированные формы ГРЧ стабилизируют уровень 
инсулиноподобного фактора роста I (ИФР-I), 
обеспечивая при этом безопасность и пере-
носимость у взрослых с дефицитом гормона 
роста [22, 186]. 

Вместо осуществления традиционной про-
цедуры реакции конъюгации химическим спо-
собом, для достижения направленного пэгили-
рования также могут быть использованы фер-
менты. Например, трансглутаминаза способна 
катализировать присоединение ПЭГ-алкил-
амина к глутаминовой кислоте белков, которая 
может быть как нативной, так и генетически 
введенной [187]. Реакция имеет высокую сте-
пень специфичности, поскольку модифициру-
ются только те остатки глутаминовой кислоты, 
которые окружены гибкими или развернутыми 
регионами [188]. Более перспективным также 
представляется двухшаговое ферментное глико-
пэгилирование, которое позволяет проводить 
присоединение цепи ПЭГ по нативным сайтам 
О-гликозилирования [189]. Исходными 
молекулами являются негликозилированные 
рекомбинантные полипептиды, полученные из 
Escherichia coli. Белки должны содержать один 
сайт О-гликозилирования, в котором серин или 
треонин функционируют как акцепторы для 
селективного присоединения N-ацетилгалактоз-
амина (NAcGal) к рекомбинантному ферменту – 
O-NAcGal-трансферазе [190]. На следующем 
этапе гликозилированный белок пэгилируется 
по O-NAcGal с помощью ПЭГ-цитидинмоно-
фосфат-производных сиаловой кислоты с 
использованием другого рекомбинантного фер-
мента, сиалилтрансферазы [191]. На сегодняш-
ний день эта методика была протестирована на 
различных фармацевтических белках, в том 
числе, на рчГ-КСФ [22]. 
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3. Пэгилированный гранулоцитарный 
колониестимулирующий фактор 
3.1. Краткое описание препарата 

Ковалентное присоединение цепи полиэти-
ленгликоля (ПЭГ) к N-концевому метионину 
филграстима посредством восстановительного N-
алкилирования приводит к образованию ПЭГ-
филграстима. ПЭГ-филграстим является пролон-
гированной формой филграстима, требующей 
только одной инъекции препарата за весь курс 
лечения, направленного на устранение послед-
ствий химиотерапии, в том числе нейтропении. 
Пэгилирование увеличивает размер молекулы 
филграстима настолько, что она становится слиш-
ком большой для почечного выведения (клирен-
са). Следовательно, нейтрофил-опосредованный 
клиренс является преимущественным путем 
выведения препарата. Таким образом, средний 
период естественного полувыведения препарата 
ПЭГ-филграстима увеличивается до 42 ч, по срав-
нению с 3.5–3.8 ч для филграстима, хотя на са-
мом деле этот параметр непостоянен и зависит от 
абсолютного числа нейтрофилов и, в свою 
очередь, отражает способность препарата под-
держивать производство этих же клеток [12]. 

ПЭГ-филграстим сохраняет первоначаль-
ную биологическую активность рчГ-КСФ и свя-
зывается с тем же рецептором, стимулируя про-
лиферацию, дифференциацию и активацию 
нейтрофилов. Одноразовое за весь цикл химио-
терапии введение ПЭГ-филграстима в организм 
уменьшает продолжительность тяжелой формы 

нейтропении, при этом сохраняя результаты 
ежедневного применения неконъюгированного 
препарата. В ходе клинических испытаний у 
пациентов, получающих ПЭГ-филграстим, час-
тота возникновения фебрильной нейтропении 
снижалась, по сравнению с пациентами, полу-
чающими филграстим [12]. 

3.2. Пэгилирование Г-КСФ 
Конъюгаты ПЭГ-Г-КСФ получают методом 

восстановительного алкилирования белков с 
линейными монофункциональными метокси-
ПЭГ-альдегидами нескольких молекулярных 
масс. Некоторые из них отбирают по резуль-
татам тестов in vivo и in vitro. 

На сегодняшний день описано множество 
методик пэгилирования рчГ-КСФ для полу-
чения N-концевых пэгилированных производ-
ных цитокинов. Согласно наиболее часто при-
меняемой из них [136], к охлажденному раст-
вору рчГ-КСФ (5 мг/мл) в буферной системе, 
содержащей 100 мМ ацетат натрия (рН 5.0) и 20 
мМ цианоборгидрид натрия добавляют раствор, 
содержащий пятимолярный избыток мПЭГ-аль-
дегида. Реакционную смесь подвергают посто-
янному перемешиванию при тех же условиях. 
Пример схемы данной реакции пэгилирования 
рчГ-КСФ приведен на рис. 7. Также недавно 
была описана масштабированная, более техно-
логичная методика пэгилирования рчГ-КСФ по 
α-концевой аминогруппе с сокращенным коли-
чеством взятого в реакцию ПЭГ-альдегида 
[192].

 

 
Рис. 7. Схема реакции пэгилирования рчГ-КСФ по α-аминогруппе N-концевого метионина. 
 
Степень модификации белка контроли-

руется методом ВЭЖХ на колонке Bio-Sil SEC 
250-5 «Bio-Rad» с подвижной фазой, содер-
жащей 100 мМ фосфат натрия, 150 мМ хлорид 
натрия, 10 мМ азид натрия (рН 6.8) при скорос-
ти потока 1 мл/мин [136]. После 10 ч инкуба-
ции, согласно ВЭЖХ-анализу, примерно 92% 
белка специфично присоединяется к моно-
метокси-ПЭГ. Мономер ПЭГ-Г-КСФ был выде-

лен с помощью ионообменной хроматографии 
на сорбенте SP Sepharose, уравновешенном в 
буферной системе 20 мМ ацетат натрия (рН 
4.0), с последующим линейным градиентом  
0–1 M NaCl [136]. Различные мономеры ПЭГ- 
Г-КСФ были получены аналогичным образом с 
использованием селективного отбора мПЭГ-
альдегидов различных молекулярных масс 
(между 12 и 30 кДа). 
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Расположение присоединенной ПЭГ-субъ-
единицы в пространственной структуре полу-
ченной молекулы было определено методом 
эндопротеиназного пептидного картирования. 
Дополнительные исследования с использо-
ванием различных методов характеристики 
физико-химических свойств белка (ультра-
центрифугирование, MALDI-TOF-MS, ВЭЖХ 

на гель-фильтрационных колонках с on-line 
контролем под несколькими ракурсами рассея-
ния лазерного света) подтвердили прогнози-
руемый состав и структуру этих конъюгатов, а 
именно, что одна линейная макромолекула 
ПЭГ присоединяется к N-концевому остатку 
аминокислотной последовательности белка 
(рис. 8) [136]. 

 

 
Рис. 8. Трехмерная модель молекулы ПЭГ-Г-КСФ. 

 

Поскольку в результате реакции пэгилиро-
вания белков, как правило, образуются очень 
специфические молекулы конъюгатов, то на 
практике нельзя выработать общий подход как 
для процессов конъюгации, так и их очистки 
[70, 193]. 

Наиболее часто применяемый для очистки 
пэгилированных белков метод катионообмен-
ной хроматографии используется благодаря 
сродству к аминогруппам ПЭГ-конъюгата [194]. 
Ультрафильтрация и диализ используются 
редко и в основном для установления требу-
емой концентрации или перевода в другую 
буферную систему, а не для разделения на-
тивной и пэгилированной форм белка [69, 195]. 
Гидрофобная хроматография ПЭГ-модифици-
рованных белков еще до конца не изучена, 
принимая во внимание тот факт, что моди-
фикация воздействует на гидрофобность белка, 
уменьшая или увеличивая ее в зависимости от 
его структуры [58, 70]. Обращенно-фазовая 
хроматография применяется в основном в про-
мышленном производстве для анализа реак-
ционной смеси на примеси. Аффинная хрома-
тография задействует довольно дорогостоящие 
материалы и не может быть использована в 
промышленных масштабах [70]. Гель-фильтра-
ция также может быть использована для разде-
ления пэгилированных изоформ, но имеет очень 
низкую производительность в промышленных 
масштабах [196], и ее эффективность сильно 
зависит от молекулярных масс разделяемых 
белков [60]. 

В настоящий момент в литературе описана 
только одна полная схема очистки ПЭГ-Г-КСФ, 
разработанная на основе схемы очистки рч- 
Г-КСФ и состоящая из четырех основных 
стадий [197]: ионообменной хроматографии на 
SP Sepharose FF при значении рН 6.0, позво-
ляющей очистить рчГ-КСФ от клеточных при-
месей и сконцентрировать выше 10 мг/мл для 
проведения реакции конъюгации c α-метил-
ПЭГ-пропиональдегидом [192], гидрофобной 
хроматографии на Butyl Sepharose 4 FF для  
удаления из препарата белков E. coli, родст-
венных примесей и непрореагировавшего рч- 
Г-КСФ, и хроматографии на SP Sepharose FF в 
ацетатном буфере при значении рН 4.5 для 
очистки препарата от эндотоксинов и позво-
ляющей сконцентрировать белок до значения  
13 мг/мл перед стадией гель-фильтрации на 
сорбенте Sephadex G-25 Fine при рН 4.0 [197]. 

 

3.3. Доклинические и клинические  
испытания ПЭГ-филграстима 

 

Привычная лечебная практика для онко-
логических больных, проходящих курс химио-
терапии, начинается с ежедневной дозировки 
филграстима на следующий день после начала 
химиотерапии и продолжается до достижения 
безопасного уровня нейтрофилов в сыворотке 
крови – около 10000 нейтрофилов/мл [198]. В 
доклинических испытаниях на животных было 
показано, что разовая доза филграстима, неза-
висимо от ее количества, не может заменить 
повторного ежедневного введения из-за корот-
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кого периода полувыведения циркулирующего 
белка [199]. Пэгилированные производные фил-
грастима в испытаниях in vivo на мышах почти 
без исключений проявили пролонгированную 
активность молекулы, увеличивая абсолютное 
число нейтрофилов (АЧН) гораздо интенсивнее, 
чем немодифицированная молекула. Окон-
чательный выбор кандидата, представляющего 
собой молекулу ПЭГ с массой 20 кДа, кова-
лентно присоединенную к N-концевой амино-
кислоте филграстима, основывался на про-
лонгированной активности in vivo по сравнению 
с низкой активностью in vitro и такими 
факторами, как доступность субстрата, выход и 
устойчивость процесса [70]. ПЭГ-филграстим 
имеет сходное фармакодинамическое и биоло-
гическое воздействие на нейтрофилы, как и 
филграстим, стимулируя выработку и созре-
вание прекурсоров нейтрофилов, а также 
повышение активности зрелых нейтрофилов с 
помощью тех же механизмов, что и филграстим 
[200]. Доклинические исследования показали, 
что ожидаемые свойства новой формы 
достигнуты моделированием параметров, 
описанных выше, – сравнимого профиля 
безопасности и фармакологических свойств 
материнской молекулы, и ее пролонгированной 
формы, с возможностью фармакокинетического 
контроля уровня нейтрофилов [12]. 

Первая фаза клинических испытаний прош-
ла без осложнений на здоровых добровольцах и 
была отмечена поялением нейтрофилии и 
экстремальной мобилизацией клеток-предшест-
венников в периферическую кровь [201]. Во 
второй фазе исследований на больных раком 
легких сравнивали действие одноразовой дозы 
ПЭГ-филграстима за весь цикл химиотерапии с 
ежедневным введением филграстима; примене-
ние обеих схем вызвало быстрый рост АЧН, 
хотя, как и было спрогнозировано, исходя из 
доклинических исследований и первой фазы 
клинических испытаний, продолжительность 
иммунного ответа была больше у пациентов, 
получающих ПЭГ-филграстим [202]. Кроме 
того, период циркуляции ПЭГ-филграстима был 
больше, чем у филграстима даже в отсутствие 
нейтрофилов [12]. 

После второй фазы клинических испытаний, 
течение которых было полностью спрогно-
зировано, были проведены два рандомных этапа 
третьей фазы с одноразовым введением ПЭГ-
филграстима у больных раком молочной 
железы, получающих доксорубицин (60 мг/м2) и 
доцетаксел (75 мг/м2) в ходе курса химио-
терапии. Основным ограничением этих иссле-
дований была продолжительность тяжелой 
нейтропении (в дни с АЧН ниже 0.5×109/л). В 
испытаниях было использовано несколько 
различных методов расчета дозировки. В одном 

из исследований ПЭГ-филграстим вводили, 
исходя из массы тела больного (100 мкг/кг на 
один цикл), в то время как во втором пациенты 
получали фиксированную дозу – 6 мг ПЭГ-фил-
грастима. В обоих исследованиях в качестве 
контроля использовали стандартные инъекции 
филграстима 5 мкг/кг в день, который дозиро-
вался стандартным образом – начиная с 24 ч 
после начала химиотерапии до АЧН больше чем 
10×109/л или на срок до 14 дней [12, 203, 204]. 

В испытаниях на основании веса больных 
средняя продолжительность тяжелой нейтро-
пении в первом цикле была одинаковой как для 
группы, получающей ПЭГ-филграстим, так и 
для получающей филграстим (1.7 дня против 
1.8±0.5), и сопоставима в последующих циклах 
для обеих групп, хотя, как правило, короче в 
группе ПЭГ-филграстима. Исследования на 
основе метода фиксированных доз также пока-
зали одинаковую эффективность у пациентов, 
получавших как ПЭГ-филграстим, так и фил-
грастим [204]. Среди 77 пациентов в группе 
ПЭГ-филграстима и 75 пациентов в группе 
филграстима средняя продолжительность тяже-
лой нейтропении в течение первого цикла 
составляла 1.8 и 1.6 дней соответственно. ПЭГ-
филграстим имел сопоставимую эффективность 
с ежедневными дозами филграстима незави-
симо от массы тела пациентов при введении 6 
мг фиксированной дозы. Метод фиксированных 
дозировок имел, как правило, прогнозируемый 
профиль и был более эффективен за счет 
снижения возможности ошибок при расчете 
доз, что значительно упрощало лечение. Вос-
становление АЧН у пациентов в группе ПЭГ-
филграстима было сравнимо с тем же показа-
телем у пациентов, которые получали филграс-
тим, но без отклонений, связанных с ежеднев-
ными инъекциями филграстима. Это отразил 
опыт доклинических исследований, в которых 
частый забор крови позволил подробнее про-
демонстрировать суточное колебание АЧН и 
влияние ежедневного дозирования филграстима 
на протекание цикла химиотерапии [201]. 
Можно предположить, что отсутствие ПЭГ-
филграстима в сыворотке крови и конкретное 
значение АЧН после терапии с использованием 
пролонгированной формы могут иметь профи-
лактическое преимущество. Остается опреде-
лить, является ли соответствующий показатель 
АЧН полезным параметром; например, где 
аккумулируются нейтрофилы, когда они не 
циркулируют – просто мигрируют в отдаленные 
области клеток или безвозвратно теряются [12]. 

Фебрильная нейтропения (тяжелая форма 
нейтропении, сопровождающаяся температурой 
более 38.2°С), как правило, связана с серьез-
ными инфекциями и зачастую требует госпи-
тализации и введения антибактериальных 
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средств [205]. В дополнение к угрозе для жизни 
пациента и потенциальной задержке дозиро-
ванной химиотерапии, лечение фебрильной 
нейтропении само по себе может оказывать 
негативное влияние на качество жизни пациен-
тов в связи с необходимостью госпитализации и 
внутривенной антиинфекционной терапией. Феб-
рильная нейтропения была определена как 
предельно допустимый параметр на обоих 
этапах третьей фазы клинических испытаний. 
На этих этапах (метод дозировки в зависимости 
от веса пациентов и на основе фиксированных 
доз) появление фебрильной нейтропении при 
применении ПЭГ-филграстима было ниже на 
каждом цикле по сравнению с филграстимом 
(18 против 9% и 13 против 20% соответст-
венно) [203, 204]. При комбинировании данных 
из двух типов испытаний было установлено, что 
частота возникновения фебрильной нейтро-
пении была значительно уменьшена у пациен-
тов, получающих ПЭГ-филграстим, по сравне-
нию с теми, кто получал филграстим (11 против 
19%). Кроме того, продолжительность периодов 
фебрильной нейтропении была значительно 
короче в случае применения ПЭГ-филграстима, 
в результате чего значительно снижалась тен-
денция риска госпитализации и использования 
внутривенных антибактериальных средств [12]. 
Переносимость ПЭГ-филграстима и фил-
грастима была одинаковой на обоих этапах 

третьей фазы клинических испытаний. Слабая 
или умеренно сильная боль в костях была 
описана как единственный побочный эффект, 
связанный с лечением (25 против 26%) [203, 
204]. Также было показано, что ПЭГ-филграс-
тим во второй фазе испытаний на основании 
веса пациентов не имел негативного воздейст-
вия по сравнению с филграстимом у пациентов 
с лимфомой типа Нон-Ходжкинс, а также с 
лимфомой типа Ходжкинс, получающих 
ESHAP-химиотерапию (этопозид, метилпред-
низолон, цисплатин и цитарабин) [12, 206]. 

Пэгилирование филграстима замедляет вы-
ведение молекулы белка, не влияя на его биоло-
гическую активность. Одиночные инъекции 
ПЭГ-филграстима за весь цикл химиотерапии 
оказались не менее эффективны, чем еже-
дневное введение филграстима в целях сниже-
ния продолжительности и частоты возникно-
вения тяжелой нейтропении. Улучшенный 
график введения ПЭГ-филграстима может 
иметь преимущества перед введением филграс-
тима с точки зрения простоты, соблюдения 
режима и улучшения качества жизни пациентов 
[207]. В результате тщательного изучения 
конструктивных параметров пролонгирован-
ной формы, ее характеристики были признаны 
более выигрышными, несмотря на то, что ПЭГ-
филграстим и филграстим имеют схожие 
профили побочных эффектов [12, 202]. 
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GRANULOCYTE COLONY-STIMULATING FACTOR  
AS CASE OF STUDY) 
I.А. Puchkov1, 2, @, D.I. Bairamashvili3, V.I. Shvets1 
1 M.V. Lomonosov Moscow State University of Fine Chemical Technologies, Moscow, 119571 Russia 
2 Russian Pharmaceutical Company «Masterclone», Moscow, 119019 Russia 
3 Test Biotechnological Production of the Genetically Engineered Preparations  
of M.M. Shemyakin and Yu.A. Ovchinnikov Institute of Bioorganic Chemistry RAS, Moscow, 117997 
Russia 
@ Corresponding author e-mail: poutchkov@mail.ru 

By now the pegylation of biologically active molecules including proteins with an inert hydrophilic polymer 
polyethylene glycol (PEG) is an important area in the new generation of prolonged-action pharmaceutical 
preparations. The conjugated molecules usually have an improved pharmacokinetic profile, including reduced 
renal clearance, additional protection from the proteolytic enzymes and reduced immunogenicity, thus preserving 
the in vivo activity of the native preparation in the human body for a longer time. This review is focused on the 
example of the pegylation of recombinant human granulocyte colony-stimulating factor (G-CSF) and gives the 
opportunity to have a look at different ways of pegylation and the mechanism of this reaction. Besides, the review 
describes the different types of reactive PEG for the specific conjugation to biological molecules and benefits and 
disadvantages of these reagents. 

Keywords: polyethylene glycol (PEG), biopharmaceutical drugs, granulocyte colony-stimulating factor (G-CSF), 
modification, cytokines, pharmacokinetic profile. 
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писаны существующие методы определения гидрохлорида гуанидина при анализе различных 
образцов, указаны их недостатки, препятствующие осуществлению контроля мономера в 
фармацевтической субстанции. Разработана методика количественного определения гидро-

хлорида гуанидина в фармацевтической субстанции «разветвленный гидрохлорид олигогекса-
метиленгуанидина» с помощью высокоэффективной жидкостной хроматографии, проведена ее 
валидация  с целью стандартизации субстанции по параметру «примесные соединения». 
Ключевые слова: олигогексаметиленгуанидина гидрохлорид, гуанидина гидрохлорид, примесные 
соединения, высокоэффективная жидкостная хроматография. 

 

Введение 
Олиго- и полимерные биоцидные матери-

алы приобретают все более широкое распро-
странение в различных областях человеческой 
жизнедеятельности (медицина, ветеринария, 
строительство, очистка и обеззараживание воды 
и т.п.) [1–3]. Среди таких материалов особый 
интерес вызывают полигуанидины – вещества, 
содержащие в своем составе гуанидиновые 
фрагменты [4]. 

Высокая эффективность действия, наряду с 
низкой токсичностью, позволяет использовать 

полигуанидины в медицинской практике для 
лечения вирусных и инфекционных заболе-
ваний. Специалистами ЗАО «Институт фарма-
цевтических технологий» была разработана 
технология получения олигомерного биоцида  – 
разветвленного гидрохлорида олигогексамети-
ленгуанидина (ОГМГ-ГХ) [5–7] с целью ис-
пользования его в качестве субстанции для 
основы эффективных противомикробных пре-
паратов. Химическая структура ОГМГ-ГХ  
описывается следующей формулой: 
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Применение ОГМГ-ГХ в качестве фарма-
цевтической субстанции связано напрямую с 
обеспечением человеческой жизнедеятельнос-
ти, поддержанием здоровья, поэтому очень ва-
жен строгий контроль за безопасностью пре-
парата. Одним из параметров такого контроля 

является достоверное определение гуанидина 
гидрохлорида (ГГХ), являющегося мономером в 
синтезе ОГМГ-ГХ и входящего в состав оста-
точных примесей в конечном продукте. 

Известно, что в полимерном аналоге ОГМГ-
ГХ – полигексаметиленгуанидина гидрохлориде

О 
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(торговое название «БИОПАГ») остаточные мо-
номеры определяют методом тонкослойной 
хроматографии (ТСХ) [8]. Однако данный метод 
имеет определенные недостатки: является полу-
количественным, имеет высокий предел обна-
ружения, недостаточную точность и плохую 
воспроизводимость. Существуют и другие мето-
ды количественного определения ГГХ в различ-
ных образцах [9], однако применение их для 
контроля данного мономера в субстанции не-
возможно ввиду того, что наличие в образце 
олигомерного продукта на основе ГГХ (ОГМГ-
ГХ) вносит существенную ошибку. В связи с 
этим целью данной работы была разработка 
высокоточного, аппаратно-доступного и селек-
тивного метода количественного контроля гид-
рохлорида гуанидина для стандартизации фар-
мацевтической субстанции ОГМГ-ГХ. Наи-
более удовлетворяющим данным требованиям 
является метод высокоэффективной жидкост-
ной хроматографии (ВЭЖХ).  

 

Экспериментальная часть 
Основным объектом исследования была 

синтезированная нами субстанция ОГМГ-ГХ 
(Mn  = 708 Да, степень разветвления 0.31), полу-
чаемая поликонденсацией гидрохлорида гуани-
дина с гексаметилендиамином [10]. Разработка 
методики ВЭЖХ для количественного опреде-
ления гидрохлорида гуанидина в ОГМГ-ГХ 
проводилась с использованием жидкостного 
градиентного хроматографа «Стайер» с колон-
кой Luna С18(2) размером 4.6×250 мм, за-
полненной сорбентом с размером частиц 5 мкм, 
с УФ-детектированием (длина волны 205 нм). В 
качестве стандарта применяли гидрохлорид гуа-
нидина по [11]. В качестве подвижной фазы А 

использовали фосфатный буферный раствор 
[12], а в качестве подвижной фазы B – ацето-
нитрил для хроматографии [13]. Для про-
ведения экспериментов готовили растворы суб-
станции ОГМГ-ГХ и стандартного гидрохло-
рида гуанидина концентраций 10 мг/мл и 
1.000+0.0005 мг/мл, соответственно, а также 
градуировочные растворы гидрохлорида гуани-
дина с концентрациями 6.18, 12.36 и 100 мкг/мл. 
Эксперименты проводили при 18–230C в гра-
диентном режиме (программа градиента при-
ведена в табл. 1); объем вводимой пробы со-
ставлял 20.0 мкл, время анализа – 20 мин.  

 

Таблица 1. Программа градиента 
Время, 

мин 
Фаза А, 

% 
Фаза В, 

% 
Поток, 
мл/мин 

0 100 0 1 
4 100 0 1 
5 5 95 1 
6 5 95 2 
9 5 95 2 

10 100 0 1 
20 100 0 1 

 

Для валидации разработанной методики ко-
личественного определения гидрохлорида гуа-
нидина оценивали такие показатели как специ-
фичность [14], точность по параметру откры-
ваемости [15, 16], достоверность по параметрам 
повторяемости [17] и воспроизводимости [17], 
предел количественного определения [18] и 
стабильность раствора пробы [19, 20].  

 

Результаты и их обсуждение 
 

ВЭЖХ-хроматограммы градуировочного рас-
твора и раствора субстанции ОГМГ-ГХ в одном и 
том же растворителе приведены на рис. 1.  
 

 

 
 
 
 

 
Рис. 1. Типичные ВЭЖХ-хроматограммы градуировочного раствора (а)  

и раствора субстанции ОГМГ-ГХ (б).  
 

Из них видно, что гидрохлорид гуанидина 
имеет четко выраженный пик в области вре-
мени удерживания 4.0–4.5 мин, который не 
перекрывается с пиками, соответствующими 
другим компонентам системы. Предваритель-
ные эксперименты показали, что для исполь-
зуемого растворителя в этой области времен 
какие-либо пики также отсутствуют. Таким 
образом, хроматограммы удовлетворяют крите-

рию специфичности методики.  
Для количественного определения гидро-

хлорида гуанидина с использованием стандарт-
ных растворов была построена градуировочная 
зависимость (рис. 2). Экспериментально полу-
ченные точки описываются уравнением прямой 
y 0.2325x 0.1054= −   
с коэффициентом корреляции 1.00. Расчет 
содержания гуанидина гидрохлорида ([ГГХ]) в 
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субстанции проводили по формуле: 
 

испC V P[ГГХ] 100%
a
⋅ ⋅= ⋅  

где Сисп – концентрация гуанидина в испы-
туемом растворе, полученная по градуировоч-
ному графику, мкг/мл; a – навеска субстанции, 
использованная при приготовлении испы-
туемого раствора, мкг; P – содержание основ-
ного вещества в стандартном образце, % мас.; V 
– объем мерной колбы, использованной для 
приготовления испытуемого раствора (100 мл). 
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Рис. 2. Градуировочная зависимость площади 
пика от концентрации стандартного раствора 

гидрохлорида гуанидина. 
 

По результатам количественного опреде-
ления гидрохлорида гуанидина в образце с 
известной концентрацией (20 мг/мл) в соот-
ветствии с предлагаемой методикой и способом 
расчета, был рассчитан параметр открывае-
мости R [15]: 

%100
0

⋅=
X

X
R

 
где X0 – известное содержание ГГХ; X – 
найденное содержание ГГХ.  

Значение R составляет 97.0%. Согласно 
[16], для удовлетворения критерию точности 
значение R должно составлять 100±5%, так что 
разработанная методика данному критерию 
удовлетворяет.  

Достоверность разработанной методики 
оценивали по ее повторяемости и воспроиз-
водимости. Результаты количественного опре-
деления гидрохлорида гуанидина в двух сериях 
измерений субстанции ОГМГ-ГХ представлены 
в табл. 2. При статистической обработке резуль-
татов по известным уравнениям [17] рассчи-
тывали среднее арифметическое значение от-
носительной площади пика А , дисперсию S2, 
стандартное отклонение S и относительное 
стандартное отклонение Sотн. 
 

Таблица 2. Содержание гидрохлорида гуанидина в двух сериях измерений  
субстанции ОГМГ-ГХ согласно разработанной методике ВЭЖХ 

1 серия 2 серия 

№ 
образца 

Отн. 
площадь 
пика A 

Концентрация  
гуанидина, 
мкг/мл 

№ 
образца 

Отн. 
площадь 
пика A 

Концентрация  
гуанидина, 
мкг/мл 

1.1 9.113 39.65 2.1 9.236 40.18 
1.2 8.674 37.76 2.2 8.779 38.21 
1.3 8.492 36.98 2.3 8.371 36.46 
1.4 8.935 38.88 2.4 8.882 38.66 
1.5 8.487 36.96 2.5 8.767 38.16 
1.6 8.775 38.20 2.6 8.455 36.82 

А = 8.746 А = 8.748 
S2 = 0.0616 S2 = 0.0971 

S = 0.2482 S = 0.3116 
Sотн = 2.84% Sотн = 3.56% 

F = 1.25 
 

Из данных таблицы видно, что относи-
тельное стандартное отклонение для каждой 
серии образцов не превышает 5%, что свиде-
тельствует об удовлетворении методики крите-
рию повторяемости.  

Воспроизводимость методики [17] оцени-
вали с помощью критерия Фишера F (при уров-
не значимости α = 0.05, и степенях свободы 
дисперсий S2

1 и S2
2  – 5 и 5 соответственно): 

2
2

2
1

S
SF =

 

где S2
1 и S2

2 – величины дисперсий, при 
условии, что S2

1 > S2
2. 

Полученное значение критерия Фишера 
согласно табл. 2 не превышает критического 
значения 5.05, что подтверждает воспроиз-
водимость методики.  

Предел количественного определения мето-
дики оценивали с использованием калибровоч-
ной прямой, по показателю LOQ [18]: 

 

b
sLOQ ⋅=10

 
где b – наклон калибровочной прямой, s – стан-
дартное отклонение сигнала. 

Для 1-й серии образцов (табл. 2) b = 0.2325, а 
s = 0.2482, так что нижний предел количествен-
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ного определения методики составляет LOQ = 
 = 10.7 мкг/мл. 

В заключение оценивали стабильность раст-
воров анализируемой пробы в течение 30 ч (табл. 
3). Относительное стандартное отклонение пло- 

Таблица 3. Стабильность раствора пробы 
при хранении по результатам  

разработанной методики ВЭЖХ 
Время 

хранения, ч 
Отн. площадь 

пика A  
Концентрация  

гуанидина, мкг/мл 
1 9.312 40.50 
2 8.941 38.91 
6 8.764 38.15 
8 8.821 38.39 

24 8.438 36.75 
30 8.678 37.78 

А = 8.826 
S2 = 0.08515 

S = 0.2918 
Sотн = 3.31% 

 

щадей пиков на хроматограммах испытуемых 
растворов, полученных в течение 24 ч, не 
должно быть более 5%. Из табл. 3 следует, что 
разработанный метод удовлетворяет критерию 
стабильности, по крайней мере, в течение 30 ч. 

 

Выводы 
Разработан ВЭЖХ-метод количественного 

определения гидрохлорида гуанидина в фарма-
цевтической субстанции – «разветвленном гид-
рохлориде олигогексаметиленгуанидина» и 
проведена его валидация по показателям специ-
фичности, точности по параметру открыва-
емости, достоверности по параметрам повто-
ряемости и воспроизводимости,  пределу коли-
чественного определения и стабильности раст-
вора пробы. Проведенные исследования 
показывают возможность использования раз-
работанного метода ВЭЖХ для стандартизации 
субстанции по параметру «примесные 
соединения». 
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 статье рассматриваются особенности применения фитопрепаратов для профилактики и 
лечения мочекаменной болезни, в частности, оксалатного нефролитиаза. 
Ключевые слова: фитопрепараты, оксалатные конкременты, литолиз. 

 

Введение 
Мочекаменная болезнь (МКБ) относится к 

числу наиболее распространенных в урологи-
ческой практике: в развитых странах мира из 
каждых 10 млн. населения этой болезнью стра-
дают 400 тысяч человек [1]. Камнеобразованию в 
организме способствуют: нарушение обмена 
веществ, инфекции мочевыводящих путей, из-
менения активной реакции мочи, нарушение 
питьевого режима, хронические гиповитаминозы 
(особенно недостаток витаминов А, В1 и В6).  

По химическому составу различают камни 
оксалатные, фосфатные, уратные, карбонатные, 
реже встречаются цистиновые, белковые, холес-
териновые [2]. Основу органической части мо-
чевых камней составляют белки и гликопро-
теины [3]. Поскольку влиять на неорганическую 
составляющую камня безвредными для орга-
низма человека методами практически невоз-
можно, основное внимание обращают на необ-
ходимость растворения органической матрицы. 

 Многогранность действия лекарственных 
растительных средств превращает фитотерапию 
в незаменимый компонент комплексного лече-
ния МКБ. В России наиболее широко приме-
няются такие препараты, как блемарен, кане-
фрон, пролит, цистон. Установлено [4, 5], что 
цитратная терапия (блемарен) перспективна для 
растворения уратных камней; канефрон эффек-
тивен только при литолизе оксалатных конкре-
ментов, содержащих в своем составе менее 50% 
моногидрата оксалата кальция (вевеллита); пре-
парат пролит может разрушать фосфатные кам-
ни, цистон – в основном уратные.  

Наиболее рационально использовать фито-
препараты в тех случаях, когда требуется дли-
тельное применение лекарств, т.е. при хрони-
ческих воспалительных заболеваниях мочепо-
ловой системы, для поддержания эффекта ранее 
проведенного интенсивного лечения, снижения 
нежелательного побочного действия химиопре-
паратов, повышения эффективности комплекс-
ного лечения. Таким образом, фитотерапия рас-
ширяет возможности врача, когда применение 
химиотерапевтических средств недостаточно 

эффективно или нежелательно. Разрабатывае-
мые фитопрепараты должны обладать мочегон-
ными, спазмолитическими, противовоспали-
тельными свойствами, предотвращать кристал-
лизацию и рост мочевых камней, образовывать 
коллоидные растворы, изменять кислотность 
мочи, регулировать обмен веществ.  

В настоящее время известно несколько де-
сятков трав, применяемых для лечения МКБ. 
Изолированное применение трав применяется 
редко, обычно используют сборы. Преиму-
щество применения сборов из лекарственных 
трав перед синтетическими препаратами состо-
ит в следующем:  

- практически отсутствуют осложнения и 
нежелательные побочные эффекты; 

- увеличивается простор для маневриро-
вания, что позволяет избегать привыкания, сни-
жающего конечный результат; 

- возможность подбора таких комбинаций 
лекарственных трав, которые, с одной стороны, 
взаимно усиливают индивидуальные свойства, а 
с другой – обеспечивают весь необходимый для 
больного набор биологически активных ве-
ществ, как-то: флавоноиды, эфирные масла, 
полифенолы, гликозиды, алкалоиды, дубильные 
вещества, витамины, горечи, слизи, органи-
ческие кислоты, кумарины, фитонциды, 
минеральные соли, смолы, масла, камеди. 

В предлагаемой вашему вниманию работе 
представлены результаты многолетних исследо-
ваний по созданию фитопрепаратов для лито-
лиза мочевых камней, преимущественно окса-
латных как наименее изученных и наиболее 
трудно выводимых из организма. 

Методическая часть 
 

Объектами исследования служили мочевые 
камни, полученные от 258 больных, из них 93 
пациента имели оксалатные конкременты с 
различным содержанием вевеллита СаС2О4·Н2О 
и ведделлита СаС2О4·2Н2О.  

Перечень растений с камнеразрушающими 
свойствами, использованных в работе в виде 
экстрактов индивидуальных трав и сборов, и их 
состав приведены в табл. 1.  

В 
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Таблица 1. Растения с камнеразрушающими свойствами и их характеристики 
Растение Состав Свойства 

1 2 3 
Бедренец, или 
камнеломка 
язычковая 
(корневище) 

Лигнаны (филантин, гипофилантин и др.), терпены 
(лимонен, люпеол, ацетат люпеола), флавоноиды 
(кверцетин, кверцетрин, астрагалин, рутин), 
бензеноиды, алкалоиды, стероиды, танины, 
сапонины [6]. 

Мочегонное, 
противовоспалительное, 
потогонное, вяжущее, 
обезболивающее действие, 
влияет на кристалло-
коллоидное соотношение 
состава камней [7].  

Береза (листья) Эфирное масло сложного состава, в том числе: 
бициклический сесквитерпен – бетулин С15Н22, 
бициклический сесквитерпеновый спирт – 
бетуленол, бициклический сесквитерпен – карио-
филлен [8]. 

Мочегонное, желчегонное, 
бактерицидное действие [7]. 

 

Береза (почки) Фитонциды, бетулоретиноловая кислота, смола, 
эфирное масло, сапонины, дубильные вещества[8]. 

Мочегонное, бактерицидное 
действие, снижает рН мочи [7]. 

Бессмертник 
(цветочные 
корзинки) 

Флавоноиды, дубильные вещества, эфирное масло, 
сахара, смолы, флавоны, сапонины, стерины, 
высокомолекулярные спирты, витамины С, К [8]. 

Мочегонное, 
противовоспалительное, 
спазмолитическое, желчегонное, 
седативное, антибактериальное 
действие [9]. 

Горец птичий 
(трава) 

Кверцетин и его производные; действующие 
вещества – соли кремниевой кислоты [8].  

Соли кремниевой кислоты 
регулируют коллоидное 
состояние мочи и препятствуют 
образованию мочевых камней [9]. 

Зверобой 
(листья) 

Флавоноиды (рутин, кверцетин, гипероцид), 
антоцианы, сапонины, эфирное масло, каротин, 
холин, витамины С, РР, алкалоиды, смолистые и 
дубильные вещества. Основные действующие 
вещества – конденсированные антраценовые произ-
водные – гиперицин, псевдогиперицин; количество 
их достигает 0.5% [7]. 

Мочегонное, бактерицидное, 
спазмолитическое действие, 
улучшает желчеотделение, 
восстанавливает нормальную 
перистальтику, снимает спазм 
кровеносных сосудов. Может 
взаимодействовать с 
неорганической составляющей 
камня, разрушая в основном 
оксалаты кальция [9]. 

Крапива 
(листья) 

Поливитаминное сырье: витамины К, С, В2, 
пантотеновая кислота; каротиноиды, β-каротин, 
ксантофилл, уртицин, дубильные вещества, 
муравьиная кислота, минеральные соли, рибофлавин, 
фитостерон, гистамин [8]. 

Мочегонные, противо-
воспалительные свойства, 
нормализует обмен веществ, 
снижает синтез щавелевой 
кислоты [6]. 

Кукурузные 
рыльца 
(цветок) 

Горькие гликозиды, сапонины, эфирные масла, 
крахмал, пентозаны, камедь, криптоксантин, инозит, 
ситостерол, никотиновая, аскорбиновая и 
пантотеновая кислоты, кверцетин, изокверцетин, 
флавоновые производные, биотин, сахара, витамины 
В1, В2, В6 и К [8, 10]. 

Мочегонное, желчегонное, 
противовоспалительное, 
успокаивающее действие [10]. 

Лапчатка 
прямостоячая 
(корни) 

15–30% – дубильные вещества с преобладанием 
конденсированных танинов (в основном пред-
ставлены полимерами катехинов – флавонола–3). 
Содержит эллаговую и хинную кислоты [8]. 

Мочегонное, 
противовоспалительное и 
противомикробное действие. 
Разрушает мочевые камни, 
взаимодействуя с 
неорганической и органической 
составляющими камня. Хинная 
кислота может 
взаимодействовать с 
органической матрицей камня, 
дубильные вещества – 
связываться с белками, уменьшая 
всасываемость кальция из 
кишечника в кровь [7, 10, 11]. 
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Продолжение табл. 1 
1 2 3 

Любисток 
(трава) 

Фурокумарины (псорален и бергаптен), крахмал, 
яблочная кислота, витамины, лецитин 
(фосфатидилхолин), камедь, смолистые и горькие 
вещества, эфирное масло, главной составляющей 
которого является 1-терпинол.  

Мочегонное, бактерицидное, 
обезболивающее действие, 
растворяет и выводит из мочевых 
путей слизь, способен изменять 
состав мочи и выводить из 
организма мочевину и соли 
мочевой кислоты [6, 10]. 

Марена 
красильная 
(корни) 

Различные антрахиноны и их производные: 
руберитриновая кислота, галиозин, пурпурин, 
пурпуроксантин, псевдопурпурин, рубиадин, 
иберицин, а также ализарин в свободном состоянии 
[7, 8]. 

Мочегонное, бактерицидное, 
обезболивающее действие; 
усиливает перистальтику гладкой 
мускулатуры мочеточников; 
обладает способностью 
разрыхлять и разрушать мочевые 
камни, содержащие фосфаты 
кальция и магния [6, 7, 9, 10]. 

Пастушья 
сумка (трава) 

Органические кислоты: винная, лимонная, яблочная, 
щавелевая, фумаровая, рамногликозид гиссопин, 
сапонины, кумарины, флавоноиды, фитонциды, инозит, 
тирамин, жирное масло, дубильные вещества, витамины 
К, А, В1 и В2, холин, ацетилхолин [7 – 9]. 

Мочегонное, желчегонное, 
вяжущее, кровоостанавливающее 
действие [10, 11]. 

Расторопша 
(трава) 

Жирные масла, эфирные масла, смолы, слизь, 
микроэлементы, биогенные амины – гистамин, 
флавонолигнаны – силибин, силидианин, сили-
христин. Активное вещество – силимарин [9]. 

Желчегонные и 
противовоспалительные свойства 
[9]. 

Розмарин 
(листья) 

Эфирные масла, состоящие из цинеола, камфоры, 
борнеола, лимонена, пинена, камфена, борнил-
ацетата; дубильные вещества, смолы, горечи, 
флавоноиды, растительные кислоты. Самый мощный 
из них – розмариновая кислота. Содержит железо, 
магний, фосфор, калий, натрий и цинк. Активные 
составляющие – флавоноиды, розмариновая кислота, 
борнеол, или эндо-1,7,7-триметилбицикло-(1,2,2)- 
гептанол-2 – относится к терпеновым спиртам [7, 8]. 

Мочегонное, обезболивающее, 
бактерицидное, желчегонное, 
антиспазматическое [7, 9] 
действие, сильный стимулятор и 
источник антиоксидантов. 

Ромашка 
(цветки) 

Сесквитерпены, в т.ч. из алифатических – фарнезен, 
из моноциклических – бисаболон и его оксиды, из 
бициклических – кадинен, флавоноиды: апиин, 
кверцимертрин, кумарины: умбеллиферон, 
герниарин, тритерпеновые спирты (тараксостерол), 
аскорбиновая кислота, каротин, слизистые вещества, 
эфирное масло, специфическим компонентом 
которого является хамазулен [7, 8]. 

Эфирное масло обладает 
дезинфицирующем и противо-
воспалительным действием; 
хамазулен и матрицин ослабляют 
аллергические реакции. 
Флавоноиды и кумарин 
оказывают умеренное спазмо-
литическое действие [7, 9, 10].  

Смородина 
черная (листья) 

Эфирное масло, фитонциды, сера, серебро, медь, 
аскорбиновая кислота, пектиновые и дубильные 
вещества. 

 

Противовоспалительное, 
противогрибковое, противо-
микробное, слабительное, 
мочегонное, вяжущее действие, 
выводит из организма мочевую и 
щавелевую кислоты и их соли  
[7, 8].  

Солодка 
(корни) 

Флавоноиды, гликозиды, ситостерин, крахмал, 
сахароза, глюкоза, камедь, слизистые, горькие и 
пектиновые вещества, эфирные масла, минеральные 
соли [7, 12]. 

Мочегонное, противо-
воспалительное, спазмо-
литическое действие [10, 12]. 

Толокнянка 
(листья) 

Галловая кислота и продукт ее димерной 
конденсации эллаговая кислота [8, 9]. 

Мочегонное, бактерицидное обез-
боливающее действие [6, 7, 10]. 

Хвощ полевой 
(трава) 

Силантраны, кремниевая кислота Н4SiО4, 
флавоноиды, в том числе эквизетрин [6, 8, 9]. 

  

Сильное мочегонное действие 
(усиливает мочевыделение на 
68%); благодаря коллоидным 
свойствам, предупреждает обра-
зование мочевых камней [7, 9]. 
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Методика проведения эксперимента состо-
яла в следующем: навеску высушенного и тща-
тельно измельченного растительного препарата 
массой 1 г помещали в стеклянный сосуд, 
заливали кипящей водой в количестве 100 мл, 
закрывали сосуд крышкой и полученную смесь 
настаивали в термостате при t = 50ºС в течение 
1 ч. Экстракт после охлаждения до комнатной 
температуры отделяли на фильтре от расти-
тельной массы и хранили в холодильнике в те-
чение всего времени проведения эксперимен-
тов. Выбранные для исследования образцы кам-
ней после установления их фазового состава, 
съемки микрофотографий, определения плот-
ности и массы заливали 20 мл растительного 
экстракта и выдерживали в термостате в тече-
ние 21 дня при температуре 38ºС, соответ-
ствующей температуре в почке. Каждые 7 дней 
образец камня вынимали из реакционного со-
суда, обсушивали фильтровальной бумагой до 
полного удаления капель жидкости и заливали 
свежей порцией экстракта. По окончании экспе-
римента образцы высушивали до постоянной 
массы и определяли потерю массы после 
действия экстракта заданного состава. 

Определение элементного состава образцов 
и исследование их морфологии выполняли на 
сканирующем электронном микроскопе JSM-
5910L (JEOL 100СХ, Япония), снабженном при-
ставкой для энергодисперсионного анализа 
INCA EDS (Oxford Instruments). Результаты 
энергодисперсионного анализа носят качест-
венный характер по двум причинам: во-первых, 
данный метод не дает возможности определять 
содержание присутствующего в образцах водо-
рода и, во-вторых, не позволяет количественно 
установить содержание углерода, поскольку об-
разцы имеют непроводящую поверхность и 
перед анализом необходимо наносить на них 
токопроводящую углеродную пленку (установ-
ка EMS45OX). Поэтому определение химичес-
кого состава по данным энергодисперсионного 
анализа возможно только в сочетании с данны-
ми рентгенофазового анализа. Все микрофо-
тографии выполняли в режиме композици-
онного Z-контраста, при котором яркость 
изображения зависит от порядкового номера 
химического элемента (Z): чем светлее участок 
на микрофотографии, тем больше содержание в 
данном участке элементов с высоким поряд-
ковым номером.  

Рентгенографические исследования прово-
дили на дифрактометрах D8 DISCOVER с 
GADDS и D2 PHASER (фирма Bruker) на CuKα- 
излучении. Первый из дифрактометров пред-
назначен для микрорентгенофазового анализа и 
позволяет получать рентгенограммы образцов 
без их разрушения. Направление рентгенов-
ского луча в данном дифрактометре на нужный 
участок (от 50 μ) производится системой видео- 

и лазерного наведения. Дифрактометр D2 
PHASER обладает большей разрешающей 
способностью по сравнению с D8 DISCOVER, 
что позволило провести более детальный анализ 
рентгенограмм исследуемых образцов.  

Плотность мочевых камней (в относитель-
ных единицах Н) in vivo определяли методом 
спиральной рентгеновской компьютерной томо-
графии на приборе фирмы General Electric. 
Далее, используя уравнение связи плотности, 
вычисленной из рентгенографических данных ρ 
(г/см3), и Н, найденной методом компьютерной 
томографии, выявили связь между ними: 

 

ρ(±0.07) = 1.539 + 0.000485Н  [13]. 
 

Данное уравнение позволяет по плотности 
кристалла, определяемой методом томографии 
in vivo, оценить состав камня, если он одно-
фазен или содержит одну фазу в преобла-
дающем количестве, что чаще всего и 
наблюдается на практике. Для определения 
доли каждого компонента, входящего в состав 
камня, используют формулу аддитивности: 

 

ρ = хρ1  +(1 – х)ρ2, 
где ρ – расчетное значение плотности, г/см3; ρ1 – 
значение плотности первого компонента, г/см3; 
ρ2 – значение плотности второго компонента, 
г/см3;  х – доля первого компонента. 

Измерения рН растворов проводили с по-
мощью универсального рН-метра марки рН-340 
Эконикс Эксперт. Эксперимент выполняли, 
используя аналитические весы OHAUS Pioneer 
и термостат марки U-10, Германия.  

Результаты и их обсуждение 
МКБ – сложный физико-химический про-

цесс, связанный с нарушением коллоидного 
равновесия из-за снижения содержания в моче 
защитных коллоидов. Оксалатное соле- и кам-
необразование возможно только при наличии в 
моче щавелевой кислоты. В норме пищевая 
щавелевая кислота выводится кишечником в 
виде кристаллов оксалата кальция; та ее часть, 
которая циркулирует в крови, утилизируется 
печенью; некоторое количество щавелевой кис-
лоты выводится почками в несвязанном состо-
янии или в виде кристаллов оксалата кальция. 
Роль самих почек в регуляции баланса щаве-
левой кислоты в организме несомненна: при 
избыточном содержании в первичной моче она 
реабсорбируется и в дальнейшем частично ути-
лизируется в печени, выводится кишечником и 
вновь экскретируется почками. Поэтому от 
функционального состояния дистальных отде-
лов канальцев и нефронов зависит появление 
оксалурии и оксалатурии [14]. В норме уровень 
щавелевой кислоты в сыворотке крови достигает 
0.011 ммоль/л, в моче – 0.22 ммоль/л в сутки [15].  

Биохимический эндогенный синтез щавеле-
вой кислоты изучен недостаточно. В то же вре-
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мя существует мнение, что он может активи-
зироваться недостаточностью витаминов В1 и 
В6. Поэтому при выборе фитопрепаратов для 
профилактики оксалатного нефролитиаза необ-
ходимо присутствие в их составе указанных 
витаминов. 

Оксалатные камни – это плотные образова-
ния черно-серого цвета, с шиповатой поверх-
ностью. Они легко ранят слизистую оболочку, в 
результате чего кровяной пигмент окрашивает 
их в темно-коричневый или черный цвет. Окса-
латы в камнях представлены: двумя формами: 
ведделлитом СаС2О4·2Н2О и вевеллитом 
СаС2О4·Н2О, причем фаза вевеллита домини-
рует [14]. Помимо неорганической составля-
ющей, оксалатные камни включают также 
органическую матрицу, которая состоит пре-
имущественно из аминокислот глутамина и 
аспарагиновой кислоты  [2, 3].  

В литературе приведено множество соста-
вов сборов растений, рекомендуемых при лече-
нии МКБ [6–12], однако, известные составы, 
наряду с достоинствами, имеют и недостатки. 
Так, сбор, состоящий из фасоли обыкновенной 
(стручки), пустырника волосистого (листья), 
бедреницы, или камнеломки (корни), грыжника 
гладкого (трава), пастушьей сумки (трава), 
мало эффективен вследствие недостаточного 
мочегонного действия. Кроме того, листья пус-
тырника волосистого обладают кумулятивными 
свойствами, что приводит к токсическому эф-
фекту данного сбора при его длительном при-
менении. Сбор, в состав которого входят анис 
(плоды), петрушка посевная (плоды), пастушья 
сумка (трава), можжевельник обыкновенный 
(плоды), стальник колючий (корень), любисток 
лекарственный (корень), одуванчик лекарст-
венный (корень), может вызвать движение кон-
крементов, что вызвает болевой синдром, иног-
да даже необходимо неотложное хирургичес-
кое вмешательство. Он имеет в ряде случаев 
побочное действие, обусловленное относитель-
но высоким содержанием плодов аниса, в виде 
усиления холереза и приступов холецистита. 
Известен сбор, включающий крапиву двудом-
ную, аир болотный (корневище), мяту перечную 
(листья), хвощ полевой (трава), бузину черную 
(цветы), липу сердцевидную (цветы), можже-
вельник обыкновенный (плоды), шиповник (пло-
ды). Применение данного сбора не всегда обес-
печивает клинический эффект, так как он суще-
ственно не влияет на диурез и не всегда норма-
лизует функцию мочевыделительной системы [3].  

Для лечения оксалатного нефролитиаза за-
частую используют марену красильную, барба-
рис, землянику, хвощ полевой, чистотел, лопух 
и другие растения [6]. Увеличению раствори-
мости оксалатов способствуют фитопрепараты 
из: бузины, вереска, березы, брусники, датиски, 
сабельника, фиалки, змееголовника, мяты, шал-

фея, имбиря, почечного чая, а уменьшению вса-
сывания оксалатов – препараты алоэ, акти-
нидии, колеандра, кровохлебки, каланхоэ, укро-
па, хмеля, чистотела, земляники. С целью сни-
жения синтеза щавелевой кислоты можно при-
менять препараты крапивы, липы, календулы, 
сушеницы, чистеца [6, 16]. При воспалительных 
процессах в мочевых путях необходимо наз-
начать фитопрепараты с антибактериальной ак-
тивностью, в частности, петрушку, чабрец, 
можжевельник, бузину, бруснику, чистотел, 
анис, березу, мяту и др. При лечении МКБ 
перспективными представляются также расти-
тельные средства, которые содержат силан-
траны: листья крапивы, пикульника, траву хво-
ща полевого [6, 12, 16]. 

Нами выполнено исследование по подбору 
фитопрепаратов и получению терапевтического 
эффекта, выражающегося в растворении и выве-
дении оксалатных конкрементов из почек при 
отсутствии побочных реакций и токсического 
воздействия. Ниже приведены результаты 
исследования оксалатных конкрементов, наи-
более часто встречающихся в лечебной 
практике (рис. 1–3).  

Типичный состав неорганической составля-
ющей мочевых камней представлен фазами 
вевеллита и ведделлита (рис. 1а, б), находя-
щимися в разном соотношении: например, для 
образца 23 (рис. 1б) фаза вевеллита является 
преобладающей. Микрофотография образца 11 
и спектры, полученные методом энерго-
дисперсионного анализа (рис. 2), показывают, 
что в плотной кристаллической массе вевеллита 
и ведделита (участки 2 и 4, соответственно) 
присутствуют включения фаз, содержащих P, S, 
Mg, K, Al и Si. Вероятнее всего, наличие 
фосфора связано с примесным гидроксил-
апатитом, а наличие серы – с органическими 
соединениями, например, с цистином. 

В то же время энергодисперсионный ана-
лиз пробы образца 11 показывает, что в нем 
содержится органическая фаза, которую не уда-
ется идентифицировать (рис. 2, 3). Она содер-
жит, помимо углерода, кислорода и водорода, 
также йод, фосфор, серу, калий, хлор и железо. 
Образовавшиеся внутри камня хорошо огранен-
ные кристаллы вевеллита примесей не содержат 
(рис. 3). 

Для изучения литолиза оксалатных камней 
нами опробованы экстракты индивидуальных 
растений и экстракты растений, взятых в раз-
личных композициях. Результаты выполненных 
нами многочисленных экспериментов сумми-
рованы в табл. 2. Из представленных данных 
следует вывод, что для достижений поставлен-
ной цели нецелесообразно использовать экст-
ракты отдельных растений. Этот вывод частич-
но подтверждается данными, приведенными в 
табл. 3. 
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Рис. 1. Фазовый состав оксалатных конкрементов (образцы 11 и 23). 

Таблица 2. Результаты воздействия индивидуальных  
травяных экстрактов на образцы камней* 1, 2, 3  

Фитопрепарат Убыль массы, % Значение рН экстракта 
начальное конечное 

1 2 3 1 2 3 1 2 3 
Береза (почки) 1.6 0.8 0 4.8 4.8 4.8 4.8 4.8 4.8 
Горец птичий 22.1 17.4 14.3 5.2 5.3 5.2 6.3 6.4 5.9 
Зверобой 19.7 13.7 11.7 4.9 4.9 4.9 6.0 6.0 5.7 
Кукурузные рыльца 0 0 0 6.4 6.4 6.4 7.0 6.9 6.7 
Марена красильная 11.3 7.3 2.2 6.5 6.5 6.5 5.6 5.5 5.7 
Смородина черная 0 0 0 5.8 5.8 5.8 5.9 5.9 5.8 
Толокнянка 10.4 8.2 5.4 4.8 4.8 4.8 4.7 4.8 4.8 
*Состав камней, СаС2О4·Н2О – СаС2О4·2Н2О, %: образец 1 10 – 90; образец 2 27 – 73; образец 3 50 – 50.  

 

Таблица 3. Результаты воздействия солодки и сборов* травяных экстрактов на образец 3 

Фитопрепарат Убыль массы, % Значение рН экстракта 
начальное конечное 

Солодка 0.9 5.8 5.9 
Солодка + полевой хвощ 9.6 5.6 5.8 
Горец птичий + пастушья сумка 4.2 6.0 6.5 
Толокнянка + ромашка 2.4 4.9 5.2 
Розмарин + зверобой 7.3 5.4 5.9 
Любисток + бедренец 19.8 5.5 5.9 
Лапчатка + бедренец 22.9 5.7 5.9 
Зверобой + лапчатка 28.4 5.5 5.9 
Крапива + лапчатка 31.1 5.7 6.0 
Бедренец + лапчатка + крапива 38.7 5.5 6.1 

* Все растительные составляющие взяты в соотношении 1:1. 
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Рис. 2. Микрофотография (а) и энергодисперсионные спектры (б)  
различных участков мочевого камня 11. 
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Рис. 3. Микрофотография (а) и энергодисперсионные спектры (б)  
различных участков мочевого камня 23. 
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Из данных табл. 2, 3 видно, что, независи-
мо от состава экстракта, значения рН исход-
ного экстракта и экстракта после растворения 
взятых образцов оксалатных конкрементов 
меняются незначительно в интервале 4.5–6.0. 
Поэтому решающее влияние на литолиз камней 
выбранного состава оказывают действующие 
вещества растительных препаратов. Многочис-
ленные эксперименты по воздействию экстрак-
тов травяных сборов на литолиз камней 
позволили заключить, что чем больше в составе 
камня вевеллита, тем требуется более длитель-
ное воздействие растительного экстракта, хотя 
оксалаты кальция в них не растворяются. 

 Рассмотрим действие лекарственного 
препарата ксидифон на литолиз оксалатных 
камней. Ксидифон – это калийная соль 1-гидр-
оксиэтилидендифосфоновой (этидроновой) кис-
лоты дигидрат. Сочетание в молекуле соли двух 
групп P=O и гидроксиэтильной группы обус-
ловливает широкий диапазон рН комплексо-
образования и уникальные свойства образу-
ющихся комплексов со щелочными и щелочно-
земельными элементами [17]. Негативной сто-
роной применения этого препарата является 
быстрое ощелачивание мочи (рН 8–9) и образо-
вание осадка. С целью устранения недостатков 
препарата нами разработана новая лекарст-
венная форма, в состав которой входит экстракт 
лапчатки прямостоячей [18, 19]. Механизм 
совместного действия двух активных составля-
ющих при литолизе оксалатных камней, вероят-
но, таков: при взаимодействии ксидифона с 
ионами кальция образуется растворимая соль 
кальция, при этом ионы калия переходят в 
раствор с образованием щелочи KOH. В 
присутствии лапчатки прямостоячей, в которой 
действующим веществом является эллаговая 
кислота, происходит реакция нейтрализации. 
Регулируя концентрацию раствора лапчатки 
прямостоячей, можно предотвратить выпадение 
в осадок ксидифона при сохранении его 
высокой комплексообразующей способности. 
Нами разработаны композиции для литолиза 
оксалатных камней [20], включающие растения 
с различными свойствами, а именно:  

• лапчатка прямостоячая (корни) – 
способствует перестройке структуры почечных 

камней: они становятся мягче, что особенно 
важно в случае крупных камнях, подлежащих 
ультразвуковому дроблению;  

• любисток (листья), толокнянка 
(листья) и розмарин (листья) – обладают 
мочегонными, противовоспалительными и 
антимикробными свойствам, очищают 
мочевыводящие пути от продуктов воспаления 
и бактериальной флоры;  

• марена красильная (корни) – 
усиливает перистальтику почечных лоханок и 
мочеточников, способствует продвижению и 
выведению камней;  

• горец птичий (трава) – препятствует 
образованию мочевых камней за счет содержа-
ния в нем кремниевых кислот, которые играют 
роль защитного коллоида и уменьшают степень 
кристаллизации минеральных солей;  

• хвощ полевой (трава) – также источ-
ник кремниевых кислот, оказывает мочегонное, 
противовоспалительное действие. 

Особое внимание следует обратить на рас-
тения, обладающие камнеразрушающим эффек-
том [6–12]. 

Выполненные нами исследования in vitro 
дают основания считать, что действие травяных 
экстрактов становится более эффективным, 
если применять их в два этапа, причем состав 
сборов на первом и втором этапах отличается 
друг от друга. Нами показано, что на первом этапе 
целесообразно применять экстракт травяного сбора, 
включающего зверобой (трава), березу (почки), бес-
смертник (соцветия), ромашку (цветы), расто-
ропшу (семена), горец птичий (трава), лапчатку 
прямостоячую (корни); на втором этапе – экстракт 
состава: лапчатка прямостоячая (корни), бедренец 
(корни), любисток (корни), хвощ полевой (трава), 
марена красильная (корни), крапива (листья).  

В табл. 4 даны результаты воздействия на 
оксалатные конкременты вышеуказанных сбо-
ров, проводимого в два этапа.  

Следует обратить внимание, что мочевые 
камни одного состава подвергались литолизу в 
одинаковых условиях, но убыль массы для них 
несколько отличается, по всей видимости, за 
счет включения содержащих различные 
элементы фаз (рис. 2, 3), а также присутствия 
органической матрицы.  

Таблица 4. Результаты литолиза мочевых камней различного состава, проводимого в два этапа 

Состав мочевых камней Убыль массы,% 
1-й этап 2-й этап 

СаС2О4·Н2О – вевеллит 29.0 57.3 
СаС2О4·Н2О 33.6 64.8 
СаС2О4·2Н2О – ведделлит 32.8 63.1 
СаС2О4·Н2О – СаС2О4·2Н2О, %:   
       30 – 70 31.2 60.8 
      18.5 –  81.5 34.1 61.1 
      78.5 – 21.5 31.4 62.4 
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Исходя из выше изложенного, можно за-
ключить, что при лечении оксалатного нефро-
литиаза следует рекомендовать на первом 
этапе литолиза включение в состав фито-
препаратов растений, которые содержат в 
своем составе эфирные масла, обладающие 
высокой активной поверхностью и малым 
поверхностным натяжением, легко проника-
ющие по микротрещинам внутрь камня, что 

может способствовать его разрушению. На 
втором этапе в состав сборов целесообразно 
включать растения, характеризующиеся ярко 
выраженными мочегонными свойствами. 
Поскольку большинство растений обладают 
комплексом свойств, необходимо создавать 
композиции, которые окажут также противо-
воспалительное, спазмолитическое и 
антибактериальное действие. 
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uantum solitons are discovered with the help of generalized quantum hydrodynamics. The solitons have 
the character of the stable quantum objects in the self consistent electric field. The theory leads to 
solitons as typical formations in the generalized quantum hydrodynamics. The self-consistent theory of 
plasmoids cannot be constructed in the frame of local physics. Particularly these effects can be 
considered as explanation of the existence of the stable plasmoids, lightning balls and atoms with the 

separated electronic shell and the positive kernel. Three well known catastrophes (Tunguska explosion, Gagarin 
catastrophe, accident with Malaysia Airlines flight MH370) have the same physical origin – plasmoid appearance 
in the Earth atmosphere. 
Keywords: quantum hydrodynamics, theory of plasmoids, Tunguska explosion, Gagarin catastrophe, accident 
with Malaysia Airlines flight MH370. 
 

Introduction 
 

A ball lightning phenomenon has attracted the 
attention of researchers for more than two hundred 
years. Ball lightning is an atmospheric electrical 
phenomenon. The properties of a “typical” ball 
lightning are associated with:  

1. Thunderstorms, but lasts considerably longer 
than the split-second flash of a lightning bolt.  

2. Shapes that vary between spheres, ovals, 
tear-drops, rods, or disks. 

3. Its capability to change form, split into 
fragments and penetrate through chinks. 

4. Peculiar character of its movement (absence 
of convection, movement against the wind, floating 
along conductors). 

5. The lifetime of each event is from 1 second 
to over a minute with the brightness remaining 
fairly constant during that time. 

6. Quiet dying or destruction with explosion. 
4. Absence of heat emission, and burns at close 

contact. 
5. Its ability to penetrate through obstacles 

(glasses, nets) with or without damaging them. 
6. The presence or absence of noise and odour, 

accompanying its appearance. 
Ball lightning is often erroneously identified as 

St. Elmo's fire. St. Elmo's fire is named after St. 
Erasmus, the patron saint of sailors. The 
phenomenon sometimes appeared on ships at sea 
during thunderstorms. St. Elmo's light is a weather 
phenomenon in which luminous plasma is created 
by a coronal discharge from a sharp or pointed 
object in a strong electric field in the atmosphere. 

The wide range of physical conditions exists 
under which events have been reported in nature 
(including unidentified flying objects like foo-
fighters). Over the last century, there have been 
numerous attempts to produce an atmospheric ball 
lightning. The first reproducible experimental 
production of ball-lightning-like phenomena is 
attributed to Nicola Tesla during his infamous year 

at the Colorado Springs laboratory in 1899−1900, 
[1]. In January 1900, Tesla noted that “the 
phenomenon of the “fireball” is produced by the 
sudden heating, to high incandescence, of a mass of 
air or other gas as the case may be, by the passage 
of a powerful discharge.” 

Presence of electric discharges at heights from 
30 to 150 km gives grounds to consider that 
possible unidentified flying objects (UFO) are giant 
ball lightning, which are formed in such discharges 
during the break-down. Large UFOs in diameter 
from 3 to 10 meters was observed also under a 
surface of water in the sea [2]. In this case the 
appearance of UFO can be connected with moving 
of tectonic plates. 

As you see “the ball lightning” is not aptly 
called. More preferable name is plasmoid. The 
word plasmoid was coined in 1956 by Winston H. 
Bostick to mean a “plasma-magnetic entity”. 
Hereafter we intend to use “plasmoid” in the 
extended sense for an object with the separated 
positive and negative charges – it does not matter 
whether the magnetic field is existing or not.  

Moreover, the creation of the plasmoid theory 
means also the creation the theory of the atom 
structure with the simultaneous description of the 
electronic shell and the positive nucleus.  

Tremendous number of papers is published in 
this area including review articles. I indicate only 
well-known monographs [3–6]. Many efforts have 
been made for theoretical explanation generation, 
structure and long lifetime of ball lightning. A 
number of models for the ball lightning have been 
developed. But all theoretical models have the 
same character features – they are developed in the 
frame of the local physics. Moreover, it was shown 
(see for example, [7, 8]) that local models have no 
chance for success.  

Important conclusions follow from non-local 
quantum hydrodynamics: 

1. Plasmoid (Ball lightning) is the non-
equilibrium product of the matter self-organization, 

Q 
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placed in the finite domain of space. This non-
equilibrium object has the excess charge (in 
comparison with the equilibrium state) of one sign 
along the radial direction and a deficit of the charge 
of another sign. The stability of the plasma object 
has been reached as the result of the equilibrium of 
forces of the electrostatic origin and kinetic 
pressure of the non-local origin. 

2. Mathematical modeling realized in the frame 
of non-local physics leads to existence of the stable 
objects even in the absence of magnetic fields. 

3. In the developed non-local theory no needs 
to use the external boundary conditions. The radial 
dimensionless size of plasmoid is a result of the 
self-consistent Cauchy solution of non-local 
equations and corresponds to the area of the 
solution existence.  

4. The theory does not contain restrictions for 
the charge scales or the object sizes. No needs to 
introduce the convoying magnetic field. It is no 
surprise – the Schrödinger – Madelung atom theory 
is the theory of plasmoid with the separated charges 
(as postulate) without the magnetic confinement of 
the physical system.  

5. As follows from calculations, two kinds of 
plasmoids (as minimum) can exist – namely, 
plasmoids, as product of plasma polarization, and 
plasmoids with atomic structures. Obviously the 
theory of the second type plasmoids describes (in 
the frame generalized quantum hydrodynamics) the 
atom structure with the coincident description of 
nucleus and the electron shell.  

6. The controlled discharge should serve for the 
plasmoid production; this charge should follow the 
solution of the non-stationary non-local equations 
which leads to the stationary charge separation. 

Remark again – the plasmoid theory can not be 
constructed in the frame of local physics. 

 
2. Tunguska event 

 
The Tunguska event was an enormously 

powerful explosion that occurred near the 
Podkamennaya Tunguska River in what is now 
Krasnoyarsk Krai, Russia, at about 07:14 
(Krasnoyarsk local time, 00:14 Universal time) on 
June 30, 1908. The explosion had the epicenter 
60°55′N 101°57′E. Tunguska explosion caused the 
felling of 80 million trees over area of over 2.000 
square kilometers.  

The explosion registered at seismic stations 
across Eurasia. The resulting shock wave was 
equivalent to an earthquake measuring 5.0 on the 
Richter scale. It also produced fluctuations in 
atmospheric pressure strong enough to be detected 
in Great Britain. Over the next few days, night 
skies in Asia and Europe were aglow. An explosion 
of this magnitude is capable of destroying a large 
metropolitan area; a tremendous sound wave 
traveled twice around the globe. Since then, dozens 
of research expeditions have visited the area, 

hundreds of scientific papers (mainly in Russian) 
have been written and several hundred hypotheses 
put forward about the causes of the event. Not one 
of them, however, has been able to explain fully the 
complex phenomena that preceded and 
accompanied the Tunguska explosion. Many 
scientists have participated in Tunguska studies; the 
best known are Leonid Kulik, Yevgeny Krinov, 
Kirill Florensky, N. V. Vasiliev. The results of their 
investigations are well known and have the free 
access in Internet.  

From the first glance the simple explanation 
can be used for the Tunguska event (TE) – impact 
of the celestial bodies. The chief difficulty in the 
celestial impact hypothesis is that a stony object 
should have produced a large crater where it struck 
the ground, but no such crater has been found. 
Many people believe that the crater lies under the 
water of Lake Checko in Western Siberia. Yet, the 
scientists have found no object or material from 
this cosmic body itself. 

Maybe we have with the probable airburst of 
small asteroid or comet? But a body composed of 
cometary material, travelling through the 
atmosphere along such a shallow trajectory, ought 
to have disintegrated, whereas the Tunguska object 
(TO) apparently remained intact into the lower 
atmosphere. The leading scientific explanation for 
the explosion is the air burst of an asteroid 6–10 
kilometers above Earth's surface. 

Practically all energy estimations are based on 
the asteroid version. Meteoroids enter Earth's 
atmosphere from outer space every day, travelling 
at a speed of at least 11 kilometers per second. In 
literature we have tremendous differences in 
estimations of size and mass of the object. 
Different studies have yielded widely varying 
estimates of the object's size, on the order of 60 m 
to 190 m. 

If we have the stone spherical object which 
diameter are roughly 30 meters and the mass of 
about 810 kg moving with the velocity of 15 km/s, 
the kinetic energy of the object as large as 

1610~ joules. Obviously it is only the rough 
estimation biased to the concrete (maybe wrong) 
model. The “megaton of TNT” is a unit of energy 
equal to 4.184 petajoules. The Hiroshima bomb 
represented only 13108 ⋅  joules of energy. Thus, our 
estimate is that the Tunguska had an explosive 
energy on order of 2 MT of TNT. It was closer in 
effect to a very large H-bomb. Most likely 
estimates are between 10–15 megatons of TNT 
(42–63 PJ). 

By the way the Tsar Bomba (the nickname for 
the AN602 hydrogen bomb) developed by the 
Soviet Union, the bomb had the yield of 50 to 58 
megatons of TNT (210 to 240 PJ). Only one bomb 
of this type was ever officially built and it was 
tested on October 30, 1961, in the Novaya Zemlya 
archipelago, at Sukhoy Nos. 
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Many unusual effects convoyed this event; 
these effects cannot be explained from positions of 
the celestial impact. Really, 

1.  Many meteorological factors point towards 
the possibility of a meteorological event occurring. 
There was evidence of strong cyclones near Siberia 
that summer. Significant increases in air pressure 
were associated with the area at that time. 
Increased thunderstorm activity and intensity 
inundated Siberia. Witness accounts detail hearing 
thunder and seeing lightning as the event occurred. 
Perhaps there is some credit to the theory that the 
Tunguska event transpired as a meteorological 
occurrence. 

2. It was established that the zone of leveled 
forest occupied an area of some 2.150 square 
kilometers with the shape resembling a gigantic 
spread-eagled butterfly with a “wingspan” of 70 
kilometers and a “body length” of 55 kilometers. 
Upon closer examination it was found that several 
explosions took place. Siberian Life newspaper 
(July 27, 1908) reported about some kind of 
artillery barrage, that repeated in intervals of 15 
minutes at least 10 times.  

3. In the 10 days before the explosion, in many 
countries of Europe as well as western Siberia, the 
darkness of night was replaced by an unusual 
illumination as if those areas were experiencing the 
“white nights” phenomenon of high-latitude 
summers. Everywhere there appeared, shining 
brightly in the twilight of dawn and dusk, silvery 
clouds stretching east to west that formed like 
along “the lines of force”. Professor Weber about a 
powerful geo-magnetic disturbance observed in a 
laboratory at Kiel University in Germany for three 
days before the intrusion of the Tunguska object, 
and which ended at the very hour after the 
explosion in the Central Siberian Plateau. There 
was a sense of the approach of some unusual 
natural phenomenon.  

4. Some climatologists and scientists concur 
that the Tunguska event caused major damage to 
the air layer of the mesosphere. These atmospheric 
changes resulted in an ozone depletion lasting up to 
four years after the event. A cooling trend in the 
years following the 1908 event was recorded in 
weather records around the Earth. 

5. The TO followed a trajectory from southeast 
to northwest. It was the discrepancies in the 
accounts of eyewitnesses – who at one and the 
same time observed objects above areas of Siberia 
far remote from one another, moving on different 
courses but towards a single point – that confused 
researchers, prompting the hypothesis that it was 
probably a spaceship that had been maneuvering 
above the Siberian taiga. Meteorites and comets do 
not fly like that! 

6. The reports contain information about 
objects moving slowly, parallel to the Earth’s 
surface, sometimes stopping, changing course and 

speed. Thousands of observers could not have 
mistaken what they saw, as the sky was cloudless 
that morning. People living within a radius of over 
800 km from the place where the cosmic intruder 
fell observed the unusual flight of enormous fiery 
bodies giving off sparks and leaving rainbow trails 
behind them. As result, one of hypothesis sounds 
that they did not all see one and the same object, 
but several different bodies. 

One other possible cause of the Tunguska event 
which can explain all main character features of the 
TE, is plasmoid (ball lightning). It can move 
horizontally, hover or in a zigzag motion. It is not a 
new idea, but until now, ball lightning was a 
phenomenon not consensually understood in the 
scientific world. The non-local theory of plasmoids 
gives grounds to solve the TO problem. 

Energy content of plasmoids has no restrictions 
in comparison with the chemical models. The 
energy density is defined by the initial conditions 
of the plasmoid creation and calls for the 
application of the non-stationary models. It has 
been known about the very large plasmoids with 
diameter up to 260 m. 

As it follows from the calculations, the 
separated charges in plasmoid can correspond to 
the model of the spherical capacitor. The maximum 
energy that can be stored in a capacitor is limited 
by the breakdown voltage. But the breakdown 
process can have rather lengthy character realized 
in the several stages. This fact can explain the 
anomalies in the forest felling.  

The spherical capacitor energy W  is written as: 
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If for the TO J1016=W , radius of the internal 
sphere is 100 m, 1=ε , then V101.34 12⋅=∆ψ .  

Electrostatic generator (which uses a moving 
belt to accumulate very high amounts of electrical 
potential on a hollow metal globe on the top of the 
stand) was invented by American physicist Robert 
J. Van de Graaff in 1929. The potential difference 
achieved in Van de Graaff generators reaches 

6107 ⋅  volts in the 30th of the last century. 
A Marx generator (Arkadyev – Marks 

generator in the Russian scientific literature) 
generates a high-voltage pulse. The circuit 
generates a high-voltage pulse by charging a 
number of capacitors in parallel, then suddenly 
connecting them in series. Marx generators are 
used in high energy physics experiments, as well as 
to simulate the effects of lightning on power line 
gear and aviation equipment. The high-voltage 
pulse can reach up to 710 V. The mega-joule 
estimates are known for the ball lightings.  

It is stated that the ball lighting explosion 
damages the plane navigation equipment, but it is 
the theme of the next section. 

 

3. About a version of the Yuri Gagarin 
air crash 

In 1960, after much searching and a selection 
process, Yuri Gagarin was chosen with many other 
pilots for the Soviet space program. A Soviet Air 
Force doctor evaluated his personality as follows: 

“Modest; embarrasses when his humor gets a 
little too racy; high degree of intellectual 
development evident in Yuri; fantastic memory; 
distinguishes himself from his colleagues by his 
sharp and far-ranging sense of attention to his 
surroundings; a well-developed imagination; quick 
reactions; persevering, prepares himself pain-
stakingly for his activities and training exercises, 
handles celestial mechanics and mathematical 
formulae with ease as well as excels in higher 
mathematics; does not feel constrained when he has 
to defend his point of view if he considers himself 
right; appears that he understands life better than a 
lot of his friends.” 

Gagarin was also a favored candidate by his 
peers. When the 20 candidates were asked to 
anonymously vote for which other candidate they 
would like to see as the first to fly, all but three 
chose Gagarin. On 12 April 1961, aboard the 
Vostok 1, Gagarin became both the first human to 
travel into space, and the first to orbit the earth.  

On 27 March 1968, while on a routine training 
flight from Chkalovsky Air Base, he and flight 
instructor Vladimir Seryogin died in a MiG-15UTI 

crash near the town of Kirzhach. The bodies of 
Gagarin and Seryogin were cremated and the ashes 
were buried in the walls of the Kremlin on Red 
Square. It was the tragedy of the national scale, 
(read more for example: [9–16]). The cause of the 
crash that killed Gagarin is not entirely certain, and 
has been subject to speculation about conspiracy 
theories over the ensuing decades. 

In April 2011, documents from a 1968 
commission set up by the Central Committee of the 
Communist Party to investigate the accident were 
declassified. Those documents revealed that the 
commission's original conclusion was that Gagarin 
or Seryogin had maneuvered sharply either to avoid 
a weather balloon, leading the jet into a “super-
critical flight regime and to its stalling in complex 
meteorological conditions,” or to avoid “entry into 
the upper limit of the first layer of cloud cover”. 

Soviet documents declassified in March 2003 
showed that the KGB had conducted their own 
investigation of the accident, in addition to one 
government and two military investigations. The 
KGB's report dismissed various conspiracy 
theories. 

In the years and decades that followed, rumors 
swirled about Gagarin’s death. No reason to discuss 
fantastic hypotheses on the level of the provocation 
like “Had Gagarin been drinking?” or “Was he 
distracted, taking pictures of birds from the air 
when he should have been paying attention to his 
aircraft?” 

About the aim of the Gagarin air plane flight, 
pilot-cosmonaut Vladimir Aksenov wrote in his 
book “The Roads of Tests”:  

“Gagarin and Yevgeny Khrunov were 
supposed to be the first to go through check flights. 
According to flight rules, check flights, prior to 
independent flights, could be conducted by the 
heads of flight departments, rather than instructor 
pilots. They could be squadron commanders, 
deputy commanders and commanders of regiments. 
So it was Vladimir Seryogin, the regiment 
commander, who joined Yuri Gagarin in the check 
flight. Another important peculiarity of that check 
flight was as follows: it was a flight in the area for 
the execution of complex aerobatics stunts. In 
classical training programs, the check flight and the 
first solo flight are performed on the so-called 
"box" that is, takeoff, height gain, flying around the 
airfield, landing approach and landing. Prior to solo 
flights in the area to perform aerobatic maneuvers, 
another check flight should be made.” It should be 
added that V. Seryogin was the leading test-pilot 
for the plane MiG-15UTI. 

The KGB report states that an air traffic 
controller provided Gagarin with outdated weather 
information, and that by the time of his flight, 
conditions had deteriorated significantly. Vladimir 
Aksenov writes: “On that day clouds were unusual. 
The lower edge of almost continuous clouds was 
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about 600 meters above the ground. Then, 4,000 
meters above, there were only dense clouds. The 
upper edge was flat, and there were no clouds 
above that - there was a clear sky and very good 
visibility.” The last message from the MiG-15UTI 
contains information (without unusual emotions in 
the voice), that the check-flight is finished and they 
return to landing. Further on the height less than 
4,000 meters the plane entered in the clouds.  

Here is an extract from the book of distin-
guished test pilot of the USSR Stepan Mikoyan 
“We Are Children of War. Memoirs of a Military 
Test Pilot”: 

“The time determined by imprints of the hands 
of the remains of aircraft clock and Gagarin's watch 
differed by about 15 seconds. That moment 
occurred only in 45-60 seconds after the last 
broadcast from Gagarin that was recorded on the 
magnetic tape.” The investigation concluded that 
Gagarin's aircraft executes the maneuver trying to 
avoid the collision with unknown object. The 
hypotheses about possible objects like balloons or 
flocks of birds should be ruled out – too high for 
birds and no traces of the balloon on the place of 
the crash.  

The investigation concluded that: 
1. The maneuver led to the aircraft going into a 

tailspin and crashing, killing both men. 
2. Gagarin and Seryogin have the control until 

the end. 
3. The crew believed their altitude to be higher 

than it actually was, and could not react properly to 
bring the MiG-15 out of its spin. It was discovered 
that altitude sensor was out of order but the crew 
believed – their altitude to be higher than it actually 
was. 

4. The plane was not destroyed in the air. It 
means that the plane with outboard tanks had the 
overloads less than 8 which were not unusual for 
the crew. 

5. The reading of the pressure sensor scale 
displayed that the glass cockpit was destroyed. 
Only 2/3 of the glass splits were discovered on the 
crash place, for other parts ~96%. It means that 
cockpit was destroyed in air. 

Hypotheses that a cabin air vent was 
accidentally left open by the crew or the previous 
pilot, leading to oxygen deprivation and leaving the 
crew incapable of controlling the aircraft, cannot be 
true. The height of about or even less than 4,000 
meters is usual for alpinists. For example, the 
“Shelter of 11” (4.130 m) was a hotel near Elbrus. 
Large groups of climbers would usually leave this 
base camp at 2-3am to challenge the summit. 

In his 2004 book Two Sides of the Moon, 
Alexey Leonov, who was part of a State 
Commission established to investigate the death in 
1968, recounts that he was flying a helicopter in the 
same area that day when he heard “two loud booms 
in the distance”. Corroborating other theories, his 
conclusion is that a Sukhoi jet (which he identifies 

as a Su-15) was flying below its minimum allowed 
altitude, and “without realizing it because of the 
terrible weather conditions, he passed within 10 or 
20 meters of Yuri and Seregin's plane while 
breaking the sound barrier”. The resulting 
turbulence would have sent the MiG into an 
uncontrolled spin. Leonov believes the first boom 
he heard was that of the jet breaking the sound 
barrier, and the second was Gagarin's plane 
crashing. In a June 2013 interview with Russian 
television network RT, Leonov said that a 
declassified report on the incident revealed the 
presence of a second, “unauthorized” Su-15 flying 
in the area. Leonov states that “the aircraft reduced 
its echelon at a distance of 10–15 meters in the 
clouds, passing close to Gagarin, turning his plane 
and thus sending it into a tailspin – a deep spiral, to 
be precise – at a speed of 750 kilometers per hour”.  

It is the very significant evidence which was 
checked by cosmonaut Tolboyev. He said (for 
example during the television interview on January, 
7 (2013)) that the special experiments were 
organized; during the Su-15 flight two MiG-15 UTI 
entered in the turbulent wake of Su-15. In all cases 
both MiG-15 UTI were pushed out from the stream 
without going into a tailspin. 

Interesting information from cosmonaut 
Tolboyev during this interview – he retailed about 
the aviation accident in the Russian Ahtuba 
aviation division. The pilot broadcasted about the 
UFO (unknown flying object). He was commanded 
to return immediately for landing, but the pilot tried 
to close to this object. The result – he was landing 
with the tremendous difficulties without cabin 
electronics. 

I believe that the cause of the Gagarin accident 
consists in the impact of the MiG 15 UTI with 
plasmoid.  

  

4. Accident with Malaysia Airlines flight 
MH370 

 

Let us consider other mystery accidents from 
this point of view. For example, the Malaysia 
Airlines flight MH370 with 239 people onboard. It 
“lost all contact” with Subang Air Traffic Control 
at 2:40 a.m., two hours into the flight. The plane 
was expected to land in Beijing at 6:30 a.m. 
Saturday (on March 8, 2014). Known facts: 

1. Around the time the plane vanished, the 
weather was fine and the plane was already at 
cruising altitude, making its disappearance all the 
more mysterious. Just 9 percent of fatal accidents 
happen when a plane is at cruising altitude, 
according to a statistical summary of commercial 
jet accidents done by Boeing.  

2. Military radar indicated that the plane may 
have turned from its flight route before losing 
contact. Aviation sources in China report that radar 
data suggest a steep and sudden descent of the 
aircraft, during which the track of the aircraft 
changed from 024 degrees to 333 degrees. 
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3. A Malaysia Airlines plane sent signals to a 
satellite for four hours after the aircraft went 
missing, an indication that it was still flying for 
hundreds of miles or more. Boeing offers a satellite 
service that can receive a stream of data during 
flight on how the aircraft is functioning and relay 
the information to the plane’s home base. Malaysia 
Airlines not a subscriber to Boeing service but still 
automatically sent pings to satellite. If the plane 
had disintegrated during flight or had suffered 
some other catastrophic failure, all signals — the 
pings to the satellite, the data messages and the 
transponder – would be expected to stop at the 
same time.  

4. There was no distress signal. The lack of a 
radio call suggests something very sudden and very 
violent happened. 

5. The plane had enough fuel for four more 
hours of flight. The plane lost all contact and radar 
signal one minute before it entered Vietnam's air 
traffic control. 

6. Officials said two men, later identified as 
Iranians, boarded the plane with stolen passports. It 
was later reported that they were unlikely to be 
linked to terrorist groups.  

7. The plane was last inspected 10 days before 
the accident and found to be in proper condition. 

Investigators have not ruled out any possible 
cause for the plane’s disappearance. As result, 
experts say one possibility that could explain why 
the transponders were not working is that the pilot, 
or a passenger, likely one with some technical 
knowledge, switched off the transponders in the 
hope of flying undetected.  

It is known that the appearance of the ball 
lightning in the airplane is dangerous, because it 
can cause a short circuit and hence lead to crash of 
the airplane. Plasmoids were really observed on 
board the air-plane [17]. Taking into account the 
plasmoid theory created by me, we can make the 
preliminary conclusions:  

a) The accident has very sudden and very 
violent character. The aircraft was partly 
disintegrated, as result – the loss of pressure and 
practically of all electronic equipment. 

b) The loss of pressure was so severe that it 
knocked passengers and crew out.  

c) In this case, the pilots should have been able 
to react quickly and connect to oxygen masks, but 

didn’t. The plane transformed into, so to speak, 
“flying Dutchman”. The aircraft flew for the rest 
hours until it ran out of fuel and crashed. Really, 
the aircraft has fuel for ~ four hours for flight, and 
plane sent signals to a satellite for four hours after 
the aircraft went missing. This fact indicates the 
possible area of the crash. But this area has no site 
for landing. In its turn it excludes the version of 
hijacking. 

d) It should be added that the area of the plane 
crash contains the boundary between two tectonic 
plates, the Burma plate and the Sunda Plate. The 
boundary between two major tectonic plates results 
in high seismic activity, anomalous atmospheric 
and ocean events in the region. Numerous 
earthquakes have been recorded, and at least six, in 
1797, 1833, 1861, 2004, 2005 and 2007, had the 
magnitude of 8.4 or higher. On December 26, 2004, 
a large portion of the boundary between the Burma 
Plate and the Indo-Australian Plate slipped, causing 
the 2004 Indian Ocean earthquake. This earthquake 
had a magnitude of 9.3. Between 1300 and 1600 
kilometers of the boundary underwent thrust 
faulting and shifted by about 20 meters, with the 
sea floor being uplifted several meters. This rise in 
the sea floor generated a massive tsunami with an 
estimated height of 28 meters that killed 
approximately 280.000 people along the coast of 
the Indian Ocean.  

Now the final reasonable conclusions could be 
done from the position of the previous theory: 

1. Malaysia Airlines flight MH370 met the 
atmospheric plasmoid. 

2. This isn't the only time a plane has 
disappeared without a trace or sparks an 
investigation surrounded by confusion. It is 
reasonable to look back at other baffling aviation 
disasters (this quantity may as much as 14%) from 
the formulated point of view. 

3. The special programme should be developed 
for avoiding this class of accidents. 

 
Conclusion 

 

From the point of view of non-local physics the 
Tunguska explosion, Gagarin catastrophe and 
accident with Malaysia Airlines flight MH370 can 
have the same physical origin – plasmoid 
appearance in the Earth atmosphere. 
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НЕКОТОРЫЕ ТАИНСТВЕННЫЕ КАТАСТРОФЫ ПОСЛЕДНИХ  
СТА ЛЕТ С ПОЗИЦИИ НЕЛОКАЛЬНОЙ ФИЗИКИ 
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Обобщенная квантовая гидродинамика приводит к существованию квантовых солитонов. Солитоны 
образуют стабильные квантовые объекты в самосогласованном электрическом поле. Теория 
позиционирует солитоны как типичные образования в обобщенной квантовой гидродинамике. 
Самосогласованная теория плазмоидов в принципе не может быть построена в рамках локальной 
физики. Упомянутые эффекты могут рассматриваться как объяснение существования стабильных 
плазмоидов, шаровых молний и атомов с раздельными электронной оболочкой и ядром. Три известных 
катастрофы (взрыв Тунгусского объекта, гибель Гагарина и Серегина и исчезновение Боинга 777 
рейса МН370) имеют однотипное физическое происхождение – появление плазмоида в атмосфере 
Земли. 

Ключевые слова: квантовая гидродинамика, теория плазмоидов, взрыв Тунгусского объекта, гибель 
Гагарина, исчезновение Боинга 777 рейса МН370. 
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he theory of the charge – spin interaction in waves in the frame of non-local quantum hydrodynamics is 
considered. The electron charge inner structure is investigated using the non-local physical description. 
From calculations follow that electrons can be considered like charged balls (shortly CB model) which 
charges are concentrated mainly in the shell of these balls. The possible direction deviation of the spin 
momentum and the magnetic momentum is taken into account. 

Keywords: foundations of the theory of transport processes, the theory of solitons, generalized hydrodynamic 
equations, foundations of quantum mechanics. 
 

In Schrödinger–Pauli quantum theory the 
electron can be theoretically considered as a bound 
state of chargon, spinon and orbiton. In particle 
physics, spin is an intrinsic form of angular 
momentum carried by elementary particles 
including electron. The orbiton is carrying the 
orbital degree of freedom and the chargon is 
carrying the charge. One of the often used models 
in condensed matter physics is the spin–charge 
separation in electrons in some materials in which 
they “split” into three independent particles, the 
spinon, orbiton and the chargon (or its antiparticle, 
the holon).  

Usually the theory of spin–charge separation 
originates with the work of Sin-Itiro Tomonaga 
who developed an approximate method for treating 
one-dimensional interacting quantum systems [1]. 
The aim of the article consists in consideration of 
the spin – charge separation and interaction from 
position of the non-local quantum hydrodynamics. 
The article is organized as follows. In the definite 
sense this paper can be considered as the 
prolongation of the article [2]. As result in 
Introduction (Section 1) the basic principles of 
generalized quantum hydrodynamics (GQH) 
created by me and expounded in particular in [3–8] 
are delivered in a brief form. As it was shown 
earlier the theory of transport processes (including 
quantum mechanics) can be applied in the frame of 
the unified theory based on the non-local physical 
description. In particular the generalized hydro-
dynamic equations represent an effective tool for 
solving problems in the very vast area of physical 
problems [9–12]. In Section 2 the system of non-
local quantum hydrodynamic equations is applied 
for investigation of the charge – spin waves 
investigations, taking as a case in point the waves 
in graphene. Section 3 contains the basic non-local 
equations in spherical coordinate system for 
description of a negative charged physical system 
placed in a bounded region of a space. Internal 
energy αε  of this one species object and a possible 
influence of the magnetic field are taken into 

account. In Section 4 is pointed out the important 
particular non-stationary one dimensional case 
corresponding to the negative charged system 
evolution in the potential electric field. The 
derivation of the angle relaxation equation is 
realized for the angle reflecting the possible 
deviation between a separated direction of the spin 
at the initial time moment and the direction of 
magnetic momentum after an external perturbation. 
Section 5 involves the mathematical modeling of 
the charge distribution in electron. 

 

1. Introduction. About the basic principles 
of the generalized quantum hydrodynamics 

 

Let us consider the transport processes in open 
dissipative systems and ideas of following 
transformation of generalized hydrodynamic 
description in quantum hydrodynamics which can 
be applied to the individual particle. 

The kinetic description is inevitably related to 
the system diagnostics. Such an element of 
diagnostics in the case of theoretical description in 
physical kinetics is the concept of the physically 
infinitely small volume ( )PhSV . The correlation 
between theoretical description and system 
diagnostics is well-known in physics. Suffice it to 
recall the part played by test charge in electrostatics 
or by test circuit in the physics of magnetic 
phenomena. The traditional definition of PhSV 
contains the statement to the effect that the PhSV 
contains a sufficient number of particles for 
introducing a statistical description; however, at the 
same time, the PhSV is much smaller than the 
volume V of the physical system under 
consideration; in a first approximation, this leads to 
the local approach in investigating of the transport 
processes. It is assumed in classical hydrodynamics 
that local thermodynamic equilibrium is first 
established within the PhSV, and only after that the 
transition occurs to global thermodynamic 
equilibrium if it is at all possible for the system 
under study. 

Let us consider the hydrodynamic description 
in more detail from this point of view. Assume that 

T 

mailto:boris.vlad.alexeev@gmail.com


  Вестник МИТХТ, 2014, т. 9, №2 

54 
 

we have two neighboring physically infinitely 
small volumes 1PhSV  and 2PhSV  in a non-
equilibrium system. Even the point-like particles 
(starting after the last collision near the boundary 
between two mentioned volumes) can change the 
distribution functions in the neighboring volume. 
The adjusting of the particles dynamic charac-
teristics for translational degrees of freedom takes 
several collisions in the simplest case. As result, we 
have in the definite sense “the Knudsen layer” 
between these volumes. This fact unavoidably 
leads to fluctuations in mass and hence in other 
hydrodynamic quantities. Existence of such 
“Knudsen layers” is not connected with the choice 
of space nets and fully defined by the reduced 
description for ensemble of particles of finite 
diameters in the conceptual frame of open 
physically small volumes, therefore – with the 
chosen method of measurement. This entire 
complex of effects defines non-local effects in 
space and time.  

The physically infinitely small volume (PhSV) 
is an open thermodynamic system for any division 
of macroscopic system by a set of PhSVs. But the 
Boltzmann equation (BE) [3, 13, 14] 

 

,BJDtDf =  (1.1) 
 

where BJ  is the Boltzmann collision integral and 
DtD  is a substantive derivative, fully ignores non-

local effects and contains only the local collision 
integral BJ . The foregoing nonlocal effects are 
insignificant only in equilibrium systems, where 
the kinetic approach changes to methods of 
statistical mechanics. 

This is what the difficulties of classical 
Boltzmann physical kinetics arise from. Also a 
weak point of the classical Boltzmann kinetic 
theory is the treatment of the dynamic properties of 
interacting particles. On the one hand, as follows 
from the so-called “physical” derivation of BE, 
Boltzmann particles are regarded as material 
points; on the other hand, the collision integral in 
the BE leads to the emergence of collision cross 
sections. 

Notice that the application of the above 
principles also leads to the modification of the 
system of Maxwell equations. While the traditional 
formulation of this system does not involve the 
continuity equation, its derivation explicitly 
employs the equation 

 

,0=⋅
∂
∂

+
∂
∂ a

a

t
j

r
ρ

 (1.2) 
 

where aρ  is the charge per unit volume, and aj  is 
the current density, both calculated without 
accounting for the fluctuations. As a result, the 
system of Maxwell equations written in the 
standard notation, namely: 

0=⋅
∂
∂ B
r

, aρ=⋅
∂
∂ D
r

, 

t∂
∂

−=×
∂
∂ BE
r

, 
t

a

∂
∂

+=×
∂
∂ DjH
r

. 
(1.3) 

 

сontains  
 

,fla ρρρ −= .fla jjj −=  (1.4) 
 

The flρ , flj  fluctuations calculated using the 
generalized Boltzmann equation are given, for 
example, in Ref. [4, 6, 8]. The violation of Bell’s 
inequalities [15] is found for local statistical 
theories, and the transition to non-local description 
is inevitable.  

The rigorous approach to derivation of kinetic 
equation relative to one-particle DF f ( fKE ) is 
based on employing the hierarchy of Bogoliubov 
equations. Generally speaking, the structure of 

fKE  is as follows: 
 

,nlB JJ
Dt
Df

+=  (1.5) 
                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                               

where nlJ  is the non-local integral term. An 
approximation for the second collision integral is 
suggested by me in generalized Boltzmann physical 
kinetics, 
 

.





=

Dt
Df

Dt
DJ nl τ  (1.6) 

 

Here, τ  is non-local relaxation parameter, in 
the simplest case – the mean time between 
collisions of particles, which is related in a 
hydrodynamic approximation with dynamical 
viscosity µ  and pressure p, 

 

,µτ Π=p  (1.7) 
, 

where the factor Π  is defined by the model of 
collision of particles: for neutral hard-sphere gas, 
Π =0.8 [16, 17]. All of the known methods of the 
kinetic equation derivation relative to one-particle 
DF lead to approximation (1.6), including the 
method of many scales, the method of correlation 
functions, and the iteration method.  

In the general case, the parameter τ  is the non-
locality parameter; in quantum hydrodynamics, its 
magnitude is correlated with the “time-energy” 
uncertainty relation [9, 10]. 

Now we can turn our attention to the quantum 
hydrodynamic description of individual particles. 
The abstract of the classical Madelung’s paper [18] 
contains only one phrase: “It is shown that the 
Schrödinger equation for one-electron problems 
can be transformed into the form of hydrodynamic 
equations”. The following conclusion of principal 
significance can be done from the previous 
consideration [9, 10]: 
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1. Madelung’s quantum hydrodynamics is 
equivalent to the Schrödinger equation (SE) and 
leads to the description of the quantum particle 
evolution in the form of Euler equation and 
continuity equation. Quantum Euler equation 
contains additional potential of non-local origin 
which can be written for example in the Bohm 
form. 

2. SE is consequence of the Liouville 
equation as result of the local approximation of 
non-local equations. 

3. Generalized Boltzmann physical kinetics 
leads to the strict approximation of non-local 
effects in space and time and after going to the 
local approximation leads to parameter τ , which 
on the quantum level corresponds to the uncertainty 
principle “time-energy”. 

4. Generalized hydrodynamic equations 
(GHE) lead to SE as a deep particular case of the 
generalized Boltzmann physical kinetics and 
therefore of non-local hydrodynamics. 

In principle GHE needn’t in using of the “time-
energy” uncertainty relation for estimation of the 
value of the non-locality parameter τ . Moreover the 
“time-energy” uncertainty relation does not lead to 
the exact relations and from position of non-local 
physics is only the simplest estimation of the non-
local effects. Really, let us consider two 
neighboring physically infinitely small volumes 

1PhSV  and 2PhSV  in a non-equilibrium system. 
Obviously the time τ  should tends to diminishing 
with increasing of the velocities u  of particles 
invading in the nearest neighboring physically 
infinitely small volume ( 1PhSV  or 2PhSV ): 

 

.nuH=τ  (1.8) 
 

But the value τ  cannot depend on the velocity 
direction and naturally to tie τ  with the particle 
kinetic energy, then  

 

( ),2muH=τ  (1.9) 

where H  is a coefficient of proportionality, which 
reflects the state of physical system. In the simplest 
сase H  is equal to Plank constant   and relation 
(1.8) becomes compatible with the Heisenberg 
relation. Possible approximations of τ  – parameter 
in details in the monographs [8, 20, 21] are 
considered. But some remarks of the principal 
significance should be done.  

It is known that Ehrenfest adiabatic theorem is 
one of the most important and widely studied 
theorems in Schrödinger quantum mechanics. It 
states that if we have a slowly changing 
Hamiltonian that depends on time, and the system 
is prepared in one of the instantaneous eigenstates 
of the Hamiltonian then the state of the system at 
any time is given by an the instantaneous 
eigenfunction of the Hamiltonian up to 
multiplicative phase factors. 

The adiabatic theory can be naturally 
incorporated in generalized quantum hydro-
dynamics based on local approximations of non-
local terms. In the simplest case if Q∆  is the 
elementary heat quantity delivered for a system 
executing the transfer from one state (the 
corresponding time moment is int ) to the next one 
(the time moment et ) then  

 

( ),21 τδ
τ

TQ =∆  (1.10) 
 

where ine tt −=τ  and T  is the average kinetic 
energy. For adiabatic case Ehrenfest supposes that 
 

,...,2 21 ΩΩ=τT  (1.11) 
 

where ,..., 21 ΩΩ  are adiabatic invariants. 
Obviously for Plank’s oscillator (compare with 
(1.9)): 
 

.2 nhT =τ  (1.12) 
 

Then the adiabatic theorem and consequences 
of this theory deliver the general quantization 
conditions for non-local quantum hydrodynamics. 
 

2. Generalized quantum hydrodynamic equations 
 

Strict consideration leads to the following system of the generalized hydrodynamic equations (GHE) 
[4, 8] written in the generalized Euler form: 
continuity equation for speciesα : 
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and continuity equation for mixture: 
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Momentum equation for species: 
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Generalized moment equation for mixture: 
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Energy equation for component: 
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and after summation the generalized energy equation for mixture: 

[ ] [ ]

[ ]

( ) [ ] .0

2
5

22
3

2
1

2
5

2
1

2
7

2
1

2
5

2
1

2
5

2
1

2
5

2
1

2
3

22
3

2

0
)1(

000
)1(

)1(
0

)1(
0

00

2
0)1()1(2

0

)1(
00

)1(
00

2

2
00000

2
000

0
2
0000

2
0

0
)1(

000
2
0

2
0

2
0

=



 ×−−Ι⋅+⋅+⋅+

+⋅−









−×−

−×−×−−−

−Ι⋅−⋅−






Ι++Ι+



 +Ι++⋅+


++













 +−++⋅+

+









⋅−






 ++⋅+












+














++−++

∑

∑

∑∑

∑∑

α
ααααααααα

α
ααααα

α

α
αα

α

α
α

α

αα
αααα

αααα
α

α
ααα

α

α

αααααα

α
α

α
α

αα

αααααα

ααα
α

α
α

α
αα

ρ
∂
∂ρ

∂
∂ρ

∂
∂τ

ρεε

ρ
ρ

ρεε
ρ

ρ
∂
∂ε

ρ
∂
∂τερ

∂
∂

ρερ
∂
∂

ε
ρ

∂
∂τε

ρ
∂
∂

BvF
r

vv
r

vF

FvFBv

BvBvFF

FvvFvv

vvvv
r

vv

vvvv
r

vFvvv
r

nqp
t

n
m
q

n

m
q

p
m
qv

pv

p
m
p

n
p

vppvnp

v
t

npv

npv

np
v

t
np

v
t







 

(2.6) 

 

Here ( )1
αF  are the forces of the non-magnetic 

origin, B  – magnetic induction, I


 – unit tensor, 
αq  – charge of the α -component particle, αp  – 

static pressure for α -component, αε  – internal 
energy for the particles of α - component, 0v  – 
hydrodynamic velocity for mixture. For calcu-
lations in the self-consistent electro-magnetic field 
the system of non-local Maxwell equations should 
be added (see (1.3)). 

It is well known that basic Schrödinger 
equation (SE) of quantum mechanics firstly was 
introduced as a quantum mechanical postulate. The 
obvious next step should be done and was realized 
by E. Madelung in 1927 – the derivation of special 
hydrodynamic form of SE after introduction wave 
function Ψ  as: 

 

( ) ( ) ( ).,,,,,, ,,, tzyxietzyxtzyx βα=Ψ  (2.7) 
 

Using (2.7) and separating the real and imagine 
parts of SE one obtains: 
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and Eq. (2.8) immediately transforms in continuity 
equation if the identifications in the Madelung’s 
notations for density ρ  and velocity v  
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introduce in Eq. (2.8). Identification for velocity 
(2.10) is obvious because for 1D flow with const 
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where φv  is phase velocity. The existence of the 

condition (2.10) means that the corresponding flow 
has potential: 
 

./ mβ=Φ  (2.12) 
 

As result two effective hydrodynamic 
equations take place: 
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and the relation (2.15) transforms (2.14) in 
particular case of the Euler motion equation: 
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where introduced the efficient potential: 
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Additive quantum part of potential can be 
written in the so called Bohm form: 
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Some remarks: 
a) SE transforms in hydrodynamic form 

without additional assumptions. But numerical 
methods of hydrodynamics are very good 
developed. As result at the end of seventieth of the 
last century we realized the systematic calculations 
of quantum problems using quantum hydro-
dynamics (see for example [3, 19].  

b) SE reduces to the system of continuity 
equation and the particular case of the Euler 
equation with the additional potential proportional 
to 2 . The physical sense and the origin of the 
Bohm potential are established later in [9, 10]. 

c) SE (obtained in the frame of the theory of 
classical complex variables) cannot contain the 
energy equation in principle. As result in many 
cases the palliative approach is used when for 
solution of dissipative quantum problems the 
classical hydrodynamics is used with the insertion 
of the additional Bohm potential in the system of 
hydrodynamic equations. 

d) The system of the generalized quantum 
hydrodynamic equations contains energy equation 
written for unknown dependent value which can be 
specified as quantum pressure αp  of non-local 
origin. 

e) In chemically reaction systems the internal 
energies αε  define the reactions heat Q. For 
example for bimolecular reaction dcba AAAA +→+  
the reaction heat badc εεεε −−+=Q . 

f) For so called “elementary particles” the 
internal energy can contain the spin and magnetic 
parts. For example, electron has the internal energy ε : 

 

,,, melspele εεε +=  (2.20) 
 

with the spin and magnetic parts, namely: 
 

,2/, ωε =spel ., Bpm ⋅−=melε  (2.21) 
 

mp  – electron magnetic moment, B  – magnetic 

induction. But cm
ep
e

m 2


−= , then effe ωε
2


= . 

The effective frequencies effω  can be altered in 

the process of the interaction with the surrounding 
environment. In this case the additional equations 
defining the change of the internal energies should 
be added to equations (2.1)–(2.6). Let us consider 
this situation in detail. I begin with case when the 
particle internal energy is constant. 

                                                                                                                               

After dividing the both sides of the continuity equation (2.1) by αm  and multiplying by αε  this 
equation takes the form: 
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In general case if const≠αε  equation (2.22) is the internal energy equation in which the right hand 

side of equation αα
α
ε R

m
1  transforms into function ( )αα εΕ . After subtraction of the both sides of 

equation (2.22) from the corresponding parts of equation (2.5) one obtains: 
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taking into account that: 
 

.,,

α

α
ααααααα εεε

m
RdJdJ inelstelst =+ ∫∫ vv  (2.24) 

 

Conclusion: In the case when the change of the 
species internal energies is absent as result of 
interaction with external media the solution of the 
full system of equations (2.1)–(2.6) can be reduced 
to the system (2.1)–(2.5), (2.23).  

It is interesting to confirm this conclusion by 
the direct numerical calculation. With this aim let 
us consider the charge density waves which are 
periodic modulation of the conduction electron 
density. The movement of the soliton waves in 
graphene was considered in the mentioned article 
[2]. I remind shortly the problem formulation. 

The effective charge is created due to 
interference of the induced electron waves and 
correlating potentials as result of the polarized 
modulation of atomic positions. Therefore in this 
approach the conduction in graphene convoys the 
transfer of the positive (+е, pm ) and negative (-е, em ) 
charges. Let us formulate the problem in detail. The 
non-stationary 1D motion of the combined soliton 
is considered under influence of the self-consistent 
electric forces of the potential and non-potential 
origin. It was shown [2] that mentioned soliton can 
exists without a chemical bond formation. 
Introduce the coordinate system ( Ctx −=ξ ) 
moving along the positive direction of the x  axis 
with the velocity 0uC = , which is equal to the 
phase velocity of this quantum object. 

Let us find the soliton type solutions for the 
system of the generalized quantum equations for 
two species mixture. The graphene crystal lattice is 
2D flat structure which is considered in the moving 

coordinate system ( tux 0−=ξ , y ). In the 
following we intend to apply generalized non-local 
quantum hydrodynamic equations (2.1)–(2.6) to the 
investigation of the charge density waves (CDW) 
in the frame of two species model which lead to the 
following dimensional equations [9, 10]: 

Poisson equation for the self-consistent electric 
field: 
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Continuity equation for the positive particles: 
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Continuity equation for electrons: 
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Momentum equation for the х direction: 
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Energy equation for the positive particles: 
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Energy equation for electrons: 
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Let write down these equations in the 
dimensionless form (see also [2]), where di-
mensionless symbols are marked by tildes; 
introduce the scales: 
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where 0u , 0x , 0ϕ , 0ρ  – scales for velocity, 
distance, potential and density. Let us introduce 
also 

ppp pVp ~2
00ρ= , eee pVp ~2

00ρ= , where pV0  and eV0  
– the scales for thermal velocities for the electron 
and positive species;  
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where 
00uxm

NH
e

R=  is dimensionless parameter. 

Then 
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Let us introduce also the following 
dimensionless parameters: 

 

0

2
00

ϕ
ρ

em
xeR = , 2

0

0e
um

E
e

ϕ
= . (2.33) 

 

and dimensionless parameters characterizing the 
internal particles energy: 
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Acting forces are the sum of three terms: the 
self-consistent potential force (scalar potential ϕ ), 
connected with the displacement of positive and 
negative charges, potential forces originated by the 
graphene crystal lattice (potential U ) and the  

external electrical field creating the intensity Е. As result the following relations are valid: 
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or in the dimensionless form: 
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Graphene is a single layer of carbon atoms densely packed in a honeycomb lattice.  
 

Taking into account the introduced values and approximations acting forces along y - direction for 
graphene (all details of the corresponding approximations are delivered in [2]) the following system of 
dimensionless non-local hydrodynamic equations for the 2D soliton description can be written in the first 
approximation: 

 

Poisson equation for the self-consistent electric field: 
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Continuity equation for the positive particles: 
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Continuity equation for electrons: 
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Momentum equation for the х direction: 
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Energy equation for the positive particles: 
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Energy equation for electrons: 
 

( ) ( ) +













 −′−

∂
∂

−











−+−+−

3
~

~3
4sin~

~
~~~2~3~~51~~1~~~~ 112

0

2
0

2
0

2
02 πξπ

ξ
ϕρρρ

ξ∂
∂

a
UEup

u
Vup

u
VuSuu ee

e
e

e
eee  

( ) ( ) ( ) ( )

( ) +



















 −′





−

∂
∂














+++−−+







−−

−


















−−+−+−−−−+

3
~

~3
4sin~

~
~~5~~~~1~~2~

~
5~

~~1~~3~1~~71~~~1~~
~~~

112
0

2
02

2

4
0

4
0

2
0

2
0

2
2
0

2
0

2
0

2
0

2
0

2
0222

2

πξπ
ξ
ϕρρρ

ρ

ρρ
ξ∂
∂

ξ∂
∂

a
Up

u
V

SuuuE
p

u
V

pS
u
V

up
u
V

up
u
V

uup
u
V

uSuu
u
H

e
e

eeee
e

ee
ee

e

e
e

e
e

e
e

eee  

( )( ) −









 −′−






∂
∂














+−−+

3
~

~3
4sin~

~
~~

~~2~1~~
~~2 112

0

2
0

22
πξπ

ξ
ϕ

ξ∂
∂ρ

ξ∂
∂

a
Up

u
V

u
Huu

u
HE e

e
e

 

( )

( ) ( ) .1~~~

3
~

~3
2cos~~16

3
~

~3
2cos~

2
3

~6
3

~
~3

2sin~
2
1

3
~

~3
4sin~

~
~~

~2

2
0

2
02

0

2

1110

2

10

2
11

2

10

2

112
2











+−−=










 +′′+














 +′+

+′+













 +′+
























 −′+

∂
∂

−−

e

p
ppee

e

m
m

pVpV
Hu
u

a
UU

a
U

U
a

U
a

U
u
HE

πξπ
π

πξπ

πξππξπ
ξ
ϕρ

 

(2.43) 
 

 

The calculations are realized on the basement 
of equations (2.38)–(2.43) by the initial conditions 
and parameters containing in the Table 1. The vast 
results of the mathematical modeling realized with 
the help of Maple (the versions Maple 9 or more 
can be used) can be found in [2]. Here I discuss 
only the calculations of the mentioned Variant 1. 

The following Maple notations on figures are 
used: r – density pρ~ , s – density eρ

~ , u – velocity u~ , p 

– pressure pp~ , q – pressure ep~  and v – self 
consistent potential ϕ~ . Explanations placed under 
all following figures, Maple program contains 
Maple’s notations – for example, the expression 

0)0)(( =uD  means in the usual notations 

0)0(~
u~

=
ξ∂
∂ , independent variable t  responds to ξ~ . 

 

The solution exists only in the restricted domain of 
the 1D space and the obtained object in the moving 
coordinate system ( tx ~~~

−=ξ ) has the constant 
velocity 1~ =u  for all parts of the object. In this 
case the domain of the solution existence defines 
the character soliton size. The following numerical 
results (Table 2) demonstrate the realization of 
mentioned principles. Figures 1, 2 reflect the result 
of calculations for Variant 1 (Table 1) in the first 
approximation. 
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Fig. 1. s – the electron density eρ

~ , 

u – velocity u~  (solid line). 

Fig. 2. r – the positive particles density, 
(solid line); p – the positive particles pressure. 

 

Table 1. Initial conditions and parameters of calculations for Variant 1 
a~  L T ( )0~

eρ  ( )0~
pρ  

2
0

2
0

u
VN e=

 
2
0

2
0

u

V
P p=

 ( )0~
ep  ( )0~

pp  ( )0~ϕ  

1 1 4102 ⋅  1 4102 ⋅  1 410−  1 4102 ⋅  1 

2
0

0

um
eE

e

ϕ
=

 
0

2
00

ϕ
ρ

em
xeR =  H ( )0~

~

ξ
ρ
∂
∂ e  ( )0~

~

ξ

ρ

∂

∂ p  ( )0~
~

ξ∂
∂ ep  ( )0~

~

ξ∂

∂ pp  ( )0~
~

ξ
ϕ
∂
∂

=K  10
~U ′  11

~U ′  

0.1 0.003 15 0 0 0 0 0 10 10 
 

Table 2. Numerical results of calculations for Variant 1( 0== pe SS ) 
 t = ξ

~
= 0.2 t = ξ~ = 0.25 

pp~p =  21731.595 22164.607 

ξ~~p ∂∂=′ pp  8660.254 8660.254 

ep~q =  0.956424 0.925592 

ξ~~q ∂∂=′ ep  -0.476250 -0.859321 

pρ
~r =  0.622976 310−⋅  0.407662 310−⋅  

ξρ ~~r ∂∂=′ p
 -0.593701 -0.308647 210−⋅  

eρ
~s =  1.866551 4.681384 

ξρ ~~s ∂∂=′ e
 18.453042 170.620851 

u u~=  1.000000 1.000000 
ϕ~v =  1.000819 1.0013853 

ξϕ ~~v ∂∂=′  0.909275 210−⋅  0.143210 110−⋅  
 

Now I can formulate some principal conclusions: 
1. All calculations realized as Variant 1 and 

containing in Table 2 correspond to spin variables 
0== pe SS . The domain of the soliton existence is 

equal to ξ~  varying in interval (-0.305, 0.274).  
2. All calculations realized as Variant 1 

corresponding to constant spin variables pe SS ,  
varying from 0== pe SS  to 910== pe SS  lead to the 
absolutely the same results shown in Table 2. The 
domain of the soliton existence is also equal to (-
0.305, 0.274).  

3. This fact confirms the previous theoretical 
result - in the case when the change of the species 
internal energies is absent as result of interaction 
with external media, the solution of the full system 
of equations (2.1)–(2.6) can be reduced to the 
system (2.1)–(2.5), (2.23). 

4. These calculations realized by several 
numerical methods are the direct evidence in favor 
of high accuracy of numerical methods in the 

interactive Maple system for solution of the 
ordinary differential equations.  

 

3. The charge internal structure of electron 
Let us consider a negative charged physical 

system placed in a bounded region of a space. 
Internal energy αε  of this one species object and a 
possible influence of the magnetic field are taken 
into account. The character linear scale of this 
region will be defined as result of the self-
сonsistent solution of the generalized non-local 
quantum hydrodynamic equations (2.1)–(2.6). In 
the following I intend to suppose also that the 
mentioned physical object for simplicity has the 
spherical form and the system (2.1)–(2.6) is 
reasonable to write in the spherical coordinate 
system [20, 21]. Remark also that the terms rgρ , 

θρg , ϕρg  correspond to the components of the 
mass forces acting on the unit of volume. For 
example, for the potential forces of the electrical 
origin 

r
qneE

m
eEnmngmg

e
erer ∂

∂
=−=−==

ψρ . 

It means also that in the following q  is the absolute value of the negative charge per the unit of volume. 
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We have:  
non-local continuity equation: 
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Non-local momentum equation ( re  projection): 
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Non-local momentum equation ( ϕe  projection): 
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Non-local momentum equation ( θe  projection): 
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Energy equation: 
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Let us point out the important particular non-stationary one dimensional case corresponding to the negative 
charged system evolution in the potential electric field: 

 

(continuity equation) 
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(momentum equation) 
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(energy equation) 
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(3.8) 

 

Assume that non-stationary physical system is 
at the rest, namely 00 =rv . Taking into account 
also the forces of the magnetic origin one obtains 
from the system of equations (3.1) – (3.5) for the 
non-stationary one-dimensional (along r ) case:  
(continuity equation) 
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(momentum equation, re  projection) 
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(momentum equation, ϕe  projection) 
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(momentum equation, θe  projection): 
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(energy equation) 
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(3.13) 

 

where ε  is the internal particle energy. To the 
system of equations (3.9), (3.10), (3.13) the Poisson 
equation should be added: 

q
r

r
rr

πψ 41 2
2 =








∂
∂

∂
∂ , (3.14) 

where ψ  – scalar electric potential and q  is the 
absolute value of the negative charge (per the unit 
of volume) of the one species quantum object. 
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4. The derivation of the angle relaxation 
equation 

 

Let us consider an electron which is at rest at 
the time moment 0=t . This electron has the 
internal energy ε  (see also (2.20), (2.21)) 

 

,,, melspel εεε +=  (4.1) 
 

containing the spin and magnetic parts, namely  
 

,2/, ωε =spel  ,, Bpm ⋅−=melε  (4.2) 
 

mp  – electron magnetic moment, B  – magnetic 

induction. But 
cm
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m 2


−=  and relation (4.1) can 

be written as: 
 

,cos
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+= ϑωε B
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e

e

  (4.3) 
 

where the angle ϑ  reflects the possible deviation 
between a separated direction of the spin at the 
initial time moment and the direction of magnetic 
momentum after an external perturbation. For 
example this perturbation can be considered as 
result of the approach of the second electron to the 
previous one at the distance inr  with appearance of 
the virtual photon with the wavelength: 
 

.2 inph rπλ =  (4.4) 
 

The fine-structure constant α  has the physical 
interpretations as the ratio of two energies:  

(i) the energy cE  needed to overcome the 
electrostatic repulsion between two electrons a 
distance of inr  apart, and  

(ii) the energy of a single photon of 
wavelength inph rπλ 2= . 

Taking into account the previous remarks let us 
consider the charge time evolution inside of the 
first electron. In principle we need to solve the 
general complicated system (3.1)–(3.5). It is 
reasonable to obtain much more simple solution 
using the perturbation method. Namely, all 
unknown functions can be expanded in a Taylor 
series like: 
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In particular we need to find the time derivation 
of the value Bpm ⋅−=mel,ε  and therefore the 
derivative with signs reflecting two possible 

projection orientations 
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∂
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±
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derivative 
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∂ϑ  is written in the relaxation form: 
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As it was supposed the deviation of the 
magnetic moment from the spin orientation is result 
of the approach of the second electron with impulse 
p  to the first electron at the distance inr . In this case: 

 

λτ em
p

=
1 , (4.7) 

 

where inr~λ . After introduction the coefficient s , 
we have srin λ=  and 
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It means 
 

.
inerm

ps
t

πϑ
=

∂
∂  (4.9) 

                                                                                                                              

or 
 

c
inein

E
pr

s
m
p

pr
s

t
ππϑ 2

2
2 2

==
∂
∂ . (4.10) 

                                                           

Let us introduce now the fine-structure constant α   
                                                                    

.
ph

c
E
E

=α  (4.11) 
                                                                

and transform (4.10) 
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and using srin λ=  one obtains 
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where inω  is the photon frequency which the wave 
length is inrπ2 . But  
 

c
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2
=α . (4.16) 

                                                                                                                                   

It means, that equation (4.15) takes the 
transparent physical form 
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2
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∂
∂ϑ . (4.17) 

                         
5. The mathematical modeling of the 

charge distribution in electron 
 

Let us deliver the derivation of the non-local 
equations in the first approximation. From (3.9)–
(3.12) follows 
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Transform the energy equation (3.13) using 
(4.14), (5.1), (see also (2.22)) 
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Naturally to suppose that 
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∂ε =0 and non-local 

parameter τ  does not depend on r , then: 
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Using the relation 
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for the values qpr ,,  and denoting by tilde the 
dimensionless values one obtains 
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Introduce the notation B~  for the dimensionless 
coefficient 
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we have 
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The Poisson equation (3.14) takes the 
dimensionless form 
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where the dimensionless coefficient A  is introduced 
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0ψ  is the scale for the potential ψ .  
In the absence of perturbations 0~

=B  and from 
(5.7) one obtains  
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Write down the equation (5.1) in the 
dimensionless form  
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and introduce the obvious relation between scales 
for the simplification  
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Using equations (5.11), (5.14) it turns out that 
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then the second term on the left hand side of Eq. 
(5.16) reflects the influence of perturbation. 
Omitting this term we return to the relation (5.10).  

Before going further some points need to be 
made about so called the “classical electron 
radius”. This is a calculated radius based on an 
assumption that the electron is the empty charged 
sphere a certain radius. It has a value of 0r  = 

151082.2 −⋅ m obtained as result of calculation by 
equating the potential electrostatic energy 0

2 / re  to 

the energy of rest 2cme . Now compare this radius 
with the measured radius of a proton, which is 

151011.1 −⋅ m. There are several sources with 
different values, but they appear to be around 

1510− m. According to this an electron has a radius 
2.5 times larger than a proton. Given that a proton 
is 1836 heavier however, it’s difficult to know if 
we should take this “classical radius” seriously. 

Write down once more the system of equation 
which was used in the mathematical modeling 
(SYSTEM I) 
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Some significant remarks: 
 

1. Solutions of SYSTEM I belongs to the 
class of Cauchy problems and need not in 
introduction the strictly defined the electron radius 
beforehand. 

2. From here on for convenience the different 
signs were included in B~ . 

3. The mentioned classical radius 0r  is only 
one from possible scales. 

Really, from (5.8) follows that the absolute 
electron charge elq  is equal to 
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for the scales choosed as  
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But in the definition of the fine-structure 
constant α  the energy cE  was introduced as the 
energy needed to overcome the electrostatic 
repulsion between two electrons a distance of inr  
apart (see also (4.11)). It means that for this 
problem naturally to put the scale inrr =0 . In this 
case (system of conditions SYSTEM II): 
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Parameter (5.15) can be rewritten as 
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Let us introduce the character magnetic force 
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and the character electrostatic force 
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It means that parameter B~  can be written in the 
transparent physical form 
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Is it possible to obtain the soliton type solution 
for this object under these conditions? Let us show 
that the System I admits such kind of solutions.  

All following calculations are realized under 

conditions SYSTEM II (in particular by 
π4
1

=A , 

different B~  and initial conditions). The influence 
B~  is investigated from zero up to value B~ =10. 

Maple notations are used ( ,~v ψ=  
r~
~

v)(t)(D
∂
∂

=
ψ , 

q~q = , r~t = , B~B = ). Cauchy conditions for the 
calculations reflected on figures 3–20:  
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∂
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r
p . 

 

Figures 3–5 correspond to the case when the 
angle ϑ  is nil and then 0~

=B . Solutions in all 
calculations exist only in a bounded region of the 
1D space. The size of this region limr  defines the 
electron radius. For the case 0~

=B  one obtains 
9235.0r~lim = . 
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Fig. 3. )~(~p rp= , 0~

=B . Fig. 4. ,)~(~v rψ=  )~(~
~

v)(t)(D r
r∂

∂
=

ψ , 

solid line )~(~v rψ= , 0~
=B . 

  
Fig. 5. )~(~q rq= , 0~

=B .                               Fig. 6. )~(~p rp= , 001.0~
=B . 

  
Fig. 7. ,)~(~v rψ=  )~(~

~
v)(t)(D r

r∂
∂

=
ψ , 

solid line )~(~v rψ= , 001.0~
=B . 

Fig. 8. )~(~q rq= , 001.0~
=B . 

For the case 001.0~B == B  one obtains also 9235.0~
lim =r . 

  
Fig. 9. )~(~p rp= , 01.0~

=B .                 Fig. 10. ,)~(~v rψ=  )~(~
~

v)(t)(D r
r∂

∂
=

ψ ,  

solid line )~(~v rψ= , 01.0~
=B . 
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Fig. 11. )~(~q rq= , 01.0~

=B . Fig. 12. )~(~p rp= , 1.0~
=B . 

For the case 01.0~B == B  one obtains 9239.0~
lim =r . 

  
Fig. 13. ,)~(~v rψ=  )~(~

~
v)(t)(D r

r∂
∂

=
ψ ,  

solid line )~(~v rψ= , 1.0~
=B . 

Fig. 14. )~(~q rq= , 1.0~
=B . 

For the case 1.0~B == B  one obtains 9272.0~
lim =r . 

  
Fig. 15. )~(~p rp= , 1~

=B . Fig. 16. ,)~(~v rψ=  )~(~
~

v)(t)(D r
r∂

∂
=

ψ , 

solid line )~(~v rψ= , 1~
=B . 

 
 

Fig. 17. )~(~q rq= , 1~
=B . Fig. 18. )~(~p rp= , 10~

=B . 

For the case 1~B == B  one obtains 9614.0~
lim =r . 
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Fig. 19. ,)~(~v rψ=  )~(~
~

v)(t)(D r
r∂

∂
=

ψ ,  

solid line )~(~v rψ= , 10~
=B . 

Fig. 20. )~(~q rq= , 10~
=B . 

For the case 10~B == B  one obtains 4397.1~
lim =r . Calculations reflected on figures 21 – 23 are realized by 

conditions SYSTEM III: 1.0~B == B , ( ) ( ) 1,0~0v ==ψ  ( ) 00~
~

v)(0)(D =
∂
∂

=
r
ψ ; ( ) 1.00~q(0) == q , ( ) 00~

~
q)(0)(D =

∂
∂

=
r
q , 

( ) 01.00~)0( == pp , ( ) 00~
~

p)(0)(D =
∂
∂

=
r
p . 

  
Fig. 21. )~(~p rp= , 1.0~

=B .                    Fig. 22. ,)~(~v rψ=  )~(~
~

v)(t)(D r
r∂

∂
=

ψ , 

solid line )~(~v rψ= , 1.0~
=B . 

  
Fig. 23. )~(~q rq= , 1.0~

=B . Fig. 24. )~(~p rp= , 01.0~
−=B . 

 

For the case SYSTEM III one obtains 44.1r~lim = .  
Figures 24 – 38 demonstrate the results of calculations for the negative values B~=B  but for the 

Cauchy conditions: 
 

( ) ( ) 1,0~0v ==ψ  ( ) 00~
~

v)(0)(D =
∂
∂

=
r
ψ ; ( ) 10~q(0) == q , ( ) 00~

~
q)(0)(D =

∂
∂

=
r
q , ( ) 10~)0( == pp , 

( ) 00~
~

p)(0)(D =
∂
∂

=
r
p . 
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Fig. 25. )~(~v rψ= , 01.0~B −== B . Fig. 26. )~(~
~

v)(t)(D r
r∂

∂
=

ψ , 01.0~B −== B . 

For the case 01.0~B −== B  one obtains 92312.0r~lim = . 

 
 

Fig. 27. )~(~q rq= , 01.0~B −== B . Fig. 28. )~(~p rp= , 1.0~
−=B . 

  
Fig. 29. )~(~v rψ= , 1.0~B −== B . Fig. 30. )~(~

~
v)(t)(D r

r∂
∂

=
ψ , 1.0~B −== B . 

  
Fig. 31. )~(~q rq= , 1.0~B −== B . Fig. 32. )~(~p rp= , 1~

−=B . 

For the case 1.0~B −== B  one obtains 9198.0~
lim =r .  
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Fig. 33. )~(~v rψ= , 1~B −== B . Fig. 34. )~(~

~
v)(t)(D r

r∂
∂

=
ψ , 1~B −== B . 

  
Fig. 35. )~(~q rq= , 1~B −== B . Fig. 36. )~(~p rp= , 10~

−=B . 

For the case 1~B −== B  one obtains 8979.0~
lim =r . 

  

Fig. 37. )~(~v rψ= , )~(~
~

v)(t)(D r
r∂

∂
=

ψ ,                                 

solid line )~(~v rψ= , 10~B −== B . 

Fig. 38. )~(~q rq= , 10~B −== B . 
 

For the case 10~B −== B  one obtains 6487.0~
lim =r . Finally I show some results obtained for the case 

( ) ( ) 1,0~0v ==ψ  ( ) 00~
~

v)(0)(D =
∂
∂

=
r
ψ ; ( ) 1.00~q(0) == q , ( ) 00~

~
q)(0)(D =

∂
∂

=
r
q , ( ) 01.00~)0( == pp , ( ) 00~

~
p)(0)(D =

∂
∂

=
r
p  

but for the negative value 1.0B~ −==B ; compare fig. 39–41 with fig. 21–23. 
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Fig. 39. )~(~p rp= , 1.0~B −== B . Fig. 40. ,)~(~v rψ=  1.0~B −== B . 

  
Fig. 41. )~(~

~
v)(t)(D r

r∂
∂

=
ψ , 1.0~B −== B . Fig. 42. )~(~q rq= , 1.0~B −== B . 

For the last case 1.0~B −== B  one obtains 6487.0~
lim =r .  

 

Some conclusions from delivered 
calculations: 

 

1. From calculations follow that electrons can 
be considered like charged balls (shortly CB 
model) which charges are concentrated mainly in 
the shell of these balls. In the first approximation 
(when 0=ϑ ) this result does not depend on the 
choice of the non-locality parameter.  

2. Electron radius can not be indicated 
exactly in principle; its radius depends on physical 
system where an electron is placed. It is possible to 
speak about the different electron shells connected 
with evolution of the charge density, quantum 
pressure, electric potential and forces near the 
boundary.  

3. From the theoretical point of view the 
electron size is the size of domain of the existence 
of the corresponding solution. The mentioned sizes 

lim
~r  are indicated for all considered cases; the 
values lim

~r  practically do not depend on the chosen 
numerical method. 

4. The value of lim
~r  depends significantly on 

choosing of the Cauchy conditions. By the same 
Cauchy conditions the weak dependence on 
parameter B~  exists only for the moderate value of 
this parameter. If B~  is of the unit order or more 

the value lim
~r  may vary very significantly especi-

ally with changing of sign in front of B~ . 
5. The proton-electron collision in the frame 

of CB-model should be considered as collision of 
two resonators. Curves of the equal amplitudes of 
the intensity of electric field create domains in 
proton in the form of many “islands” – caustic 
surfaces of electromagnetic field which can serve 
as additional scattering centers. It can open new 
way for explanation a number of character 
collisional features depending on the initial and 
final electron energies without consideration 
partons or quarks as scattering centers, [11]. 

6. This results should be taken into account in 
the theory of the single floating electron been 
isolated in a Penning trap (see for example [22, 
23]). 

In this connection another interesting problem 
is arising. Can be experimentally confirmed the 
resonator model for the electron? In this case it is 
reasonable to remind one old Blokhintsev paper 
published in Physics-Uspekhi as the letter to Editor 
[24]. He considered the process of the interaction 
neutrino υ  and electron e with transformation of 
electron in µ  – meson υµυ ′+→+ e . In this case 
the energy density W  can be estimated as 

υυµ ψψψψ ′
∗= egW , (5.27) 
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where ∗g  is Fermi constant, υµ ψψψ ,,e  are 
wave functions for electron, µ  – meson and 
neutrino correspondingly. Following I.S. Shapiro, 
Blokhintsev estimated ∗g  as  

 

( ) 2
0Λ=∗ cg  , (5.28) 

 

with cm16
0 10~ −Λ . His conclusion consists in 

affirmation that the strong interaction of electron 
and neutrino takes place when the wave length   
of the neutrino wave packet less than 0Λ . 

 

0Λ< . (5.29) 
 

The inequality (5.29) can be considered as 
estimation for revealing of the resonance electron 
properties. Blohintzev supposes that fulfilling of 
(5.29) leads to the significant changes in the 
Compton effect and to other changes in electro-
magnetic interaction of electrons. It is possible also 
to wait for the influence of the resonance electron 
effects on investigation of hypothetical neutrino 
oscillations. 

 

6. Conclusion 
 

The origin of the charge density and spin waves 
is a long-standing problem relevant to a number of 
important issues in condensed matter physics. The 
collective excitations are discussed here in view of 
quantum non-local hydrodynamics. Whereas the 
latter remains valid in graphene and yields insight 
into the understanding of spin – charge dependent 
modes, the generalized system of equations is 

derived including possible particular cases. It is 
known that the Schrödinger – Madelung quantum 
physics leads to the destruction of the wave packets 
and can not be used for the solution of this kind of 
problems. The appearance of the soliton solutions 
in mathematics is the rare and remarkable effect. 
As we see the soliton’s appearance in the 
generalized hydrodynamics created by Alexeev is 
an “ordinary” oft-recurring fact. Investigation of 
the inner charge distribution of electron in the 
frame of the non-local quantum hydrodynamics 
leads to following main results: 

1. From calculations follow that electron can 
be considered like charged ball (shortly CB model) 
which charge is concentrated mainly in the shell of 
this ball. In the first approximation this result does 
not depend on the choice of the non-locality 
parameter.  

2. Electron radius can not be indicated 
exactly in principle; its radius depends on physical 
system where an electron is placed. It is possible to 
speak about the different electron shells connected 
with evolution of the charge density, quantum 
pressure, electric potential and forces near the 
boundary.  

3. These results should be taken into account 
in the theory of the single floating electron been 
isolated in a Penning trap. 

Important to underline that the problem of 
existing and propagation of solitons belongs to the 
class of significantly non-local non-linear problems 
which can be solved only in the frame of vast 
numerical modeling. 
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К НЕЛОКАЛЬНОЙ ТЕОРИИ ЗАРЯДОВЫХ И СПИНОВЫХ 
ВЗАИМОДЕЙСТВИЙ В ВОЛНАХ И ЧАСТИЦАХ 
Б.В. Алексеев* 
Московский государственный университет тонких химических технологий 
имени М.В. Ломоносова Москва, 119571 Россия 
*Автор для переписки, e-mail: boris.vlad.alexeev@gmail.com 

В рамках нелокальной квантовой гидродинамики построена теория взаимодействия в волнах 
зарядовых и спиновых возбуждений. Исследована внутренняя зарядовая структура электрона на 
основе нелокального описания. Из расчетов следует, что внутреннее распределение заряда 
электрона отвечает модели шара, заряд которого сосредоточен в основном в окрестности оболочки 
шара. В расчетах учитывается возможное отклонение спина от направления магнитного момента. 

Ключевые слова: основы теории процессов переноса, теория солитонов, обобщенные гидродинамические 
уравнения, основания квантовой механики. 
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МОДЕЛИ ТРАДИЦИОННОЙ ХИМИЧЕСКОЙ КИНЕТИКИ 
И ПОТЕНЦИАЛЬНО-ПОТОКОВЫЕ УРАВНЕНИЯ 
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работе проводится сопоставление потенциально-потокового метода моделирования химических 
превращений в закрытой химически реагирующей системе с методами традиционной химической 
кинетики. Накладываются ограничения симметричности на матрицу восприимчивостей, связанные 
с принципом независимости элементарных стадий. 

Ключевые слова: математическое моделирование, химическая кинетика и термодинамика, 
потенциально-потоковый метод. 
.

Введение 
Химическая кинетика изучает механизмы 

химических превращений (уравнения хими-
ческих реакций, протекающих в системе, 
стадии многостадийных реакций, в т.ч. и 
сопряженных, протекающих в рассматриваемой 
химически реагирующей системе). Также 
задачами химической кинетики являются опре-
деление скоростей этих отдельных стадий – для 
этого используются законы химической 
кинетики (закон действующих масс, кинетика 
Марселино-де-Донде, и.т.д) [1–5]. Следует 
также отметить, что протекание одной стадии 
не может вызвать сродство другой стадии – в 
этом заключается принцип независимости 
стадий [1–4]. Однако на практике в подавля-
ющем большинстве случаев невозможно выя-
вить все стадии химических превращений, и 
тем более, измерить константы скоростей от-
дельных стадий [5].  

Вышеописанную проблему помогает решить 
потенциально-потоковый метод моделирования 
неравновесных процессов, разработанный в 
публикациях [6, 7]. Он дает возможность по-
строения математической модели химически 
реагирующей системы, не вдаваясь в детальный 
механизм химических превращений [8, 9]. В 
соответствии с этим методом химически-
реагирующая система декомпонуется на прос-
тые подсистемы. Простые подсистемы хими-
чески-реагирующей системы представляют 
собой совокупность некоторых химических 
стадий, протекающих в рассматриваемой систе-
ме [9]. В этих простых подсистемах протекает 
либо одна реакция (одно- или многостадийная), 
либо сопряженные между собой реакции, либо 
реакции в рассматриваемой простой подсистеме 
неизвестны [9]. Зная матрицы коэффициентов 
образуемостей независимых реагентов и коэффи-
циенты реагируемостей в простых подсистемах, 
нетрудно в соответствии с [9] построить матема-
тическую модель динамики химических превра-
щений в рассматриваемой химически-реаги-
рующей системе. Такой подход позволяет не 

выявлять детальные стадии химических превра-
щений, а декомпоновать систему на простые 
подсистемы, скорости химических превраще-
ний в которых определяются из экспери-
ментальных данных [9]. Это определяет перспек-
тивность предлагаемого подхода.  

Целью настоящей работы является установ-
ление связи потенциально-потоковых уравнений 
химических превращений [9] с традиционной 
химической кинетикой.  

 

Простые подсистемы с сопряженными 
химическими реакциями 

 

Рассмотрим сначала простые подсистемы, в 
которых известны протекающие в них хими-
ческие реакции (одно- или многостадийные). 
Пусть в рассматриваемой простой подсистеме 
протекают химические реакции (не обязательно 
одностадийные), описываемые стехиометричес-
кими уравнениями: 

 

( ) ( ) ,,1,,1,
1

,
1

, p
N

i
i

S
ji

N

i
i

S
ji nskjBB ==∑∑

==

→
← νν   (1) 

 

где NiBi ,1, =  – реагенты, участвующие в хими-
ческих превращениях; ( ) Ninskj p

S
ji ,1,,1,,1,, ===ν  

– стехиометрические коэффициенты исходных 
реагентов j -й реакции в s -й простой под-

системе; ( ) Ninskj p
S
ji ,1,,1,,1,, ===ν  – стехио-

метрические коэффициенты продуктов j -й 
реакции в s -й простой подсистеме; причем 
( ) ( ) Ninskj p

S
ji

S
ji ,1,,1,,1,0,, ====νν . 
Пусть число элементарных стадий хими-

ческих реакций, протекающих в рассматри-
ваемой s -й подсистеме, равно SK . Пусть эти 
элементарные стадии описываются стехио-
метрическими уравнениями: 

,,1,,1,
1

)(
,

1

)(
,

1

)(
,

1

)(
,

pS
N

i
i

S
pi

N

i
i

S
pi

N

i
i

S
pi

N

i
i

S
pi

nsKpR

BRB

==+

++

∑

∑∑∑

∗

∗

=

∗∗

==

→
←
∗∗

=

ν

ννν 

 (2) 
 

В 



Вестник МИТХТ, 2014, т. 9, № 2 

81 
 

где ∗∗ = NiRi ,1,  – нестабильные частицы, обра-
зующиеся в результате элементарных стадий 
(для них выполняется условие квазистацио-
нарности [2, 3]), ∗N  – число нестабильных 
частиц в системе; nsKpNi S

S
pi ,1,,1,,1,)(

, ===ν  
– стехиометрические коэффициенты исходных 
стабильных реагентов элементарной стадии; 

pS
S
pi nsKpNi ,1,,1,,1,)(

, ===ν  – стехиометричес-
кие коэффициенты стабильных продуктов реак-
ции элементарной стадии; 

pS
S

pi nsKpNi ,1,,1,,1,)(
, === ∗∗ν  – стехиометричес-

кие коэффициенты исходных нестабильных ре-
агентов элементарной стадии; 

pS
S

pi nsKpNi ,1,,1,,1,)(
, === ∗∗ν  – стехиометри-

ческие коэффициенты нестабильных продуктов 
реакции элементарной стадии; причем 

( ) ( ) ∗∗∗ ==== NinsKp ps
S

pi
S

pi ,1,,1,,1,0,,
νν . 

Химические реакции (1), протекающие в 
рассматриваемой простой подсистеме, являются 
линейной комбинацией элементарных стадий 
(2). Введя коэффициенты разложения 

pSS
S
pj nsKpmjq ,1,,1,,1,)(

, === , получим: 
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Рассмотрим скорости химических превра-
щений. Согласно стехиометрии уравнений 
стадий (2) скорости химических превращений 
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где nsKp S
S

p ,1,,1,)( ==ξ  – мера стадии (2); 
согласно условию квазистационарности [1–5] и 
стехиометрии уравнений стадий (2) получим: 
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Согласно стехиометрии (1) скорости хими-
ческих превращений стабильных реагентов: 
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Стадии (2) рассматриваемой химически 
реагирующей подсистемы могут быть как 
линейно-независимыми, так и линейно-зави-
симыми (т.е. сопряженные реакции осуществ-
ляются несколькими путями, также могут 
существовать стадии, линейная комбинация 
которых дает только некоторые из реакций (1), 
протекающих в рассматриваемой простой 
подсистеме). В последнем случае можно 
выбрать совокупности линейно-независимых 
стадий. Некоторые совокупности линейно-
независимых стадий могут быть обусловлены 
наличием катализаторов [1–5]. Обязательное 
условие для этих линейно-независимых групп в 
(2) – линейная комбинация стадий, входящих в 
любую из таких групп, дает реакции (1) (или 
часть этих реакций). Для этих групп стадий 
выполняется соотношение (3). С учетом квази-
стационарности нестабильных реагентов стадии, 
содержащие общие нестабильные реагенты, 
(одни из путей реакций) обязательно линейно-
независимые [1–5].  

Пусть число вышеописанных совокупностей 
линейно-независимых стадий равно Sn , а число 

стадий в каждой совокупности – nsnsK S
S
S ,1,,1, == . 

В этом случае, обозначив стехиометрические 
коэффициенты (2) каждой совокупности стадий 
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(7) 

 

где pS
S
S

S
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S
ji nsnsmjNi ,1,,1,,1,,1,~,~ )(

,
)(

, ====νν  
– стехиометрические коэффициенты 

pSS
S
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S
ji nsnsmjNi ,1,,1,,1,,1,, )(

,
)(

, ====νν  
реакций (1), протекающих в рассматриваемой 
простой подсистеме, стадии которых входят в 
рассматриваемую s -ю подгруппу; 

pSSS
SS

pj nsnsKpmjq ,1,,1,,1,,1,),(
, ====  – коэффи-

циенты разложения, а pS
S
S nsnsm ,1,,1, ==  – 

число реакций (1), протекающих в рассматри-
ваемой простой подсистеме, стадии которых 
входят в рассматриваемую s -ю подгруппу, 
получим скорость изменения чисел молей 
реагентов, обусловленных химическими превра-
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щениями в каждой совокупности стадий 
аналогично (4): 
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отсюда согласно (4): 
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Аналогично (5) для каждой совокупности 
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Каждая совокупность линейно-независимых 
стадий дает свой вклад в скорость протекания 
многостадийных реакций (1), протекающих в 
рассматриваемой простой подсистеме. Поэтому, 
скорость протекания каждой многостадийной 
реакции (1) в рассматриваемой простой 
посистемы равняется сумме скоростей

pSS

SS
j nsnsmj
dt

d
,1,,1,,1,

),(

===
ξ

 каждой сово-

купности стадий: 
 

pS
n

S

SS
j

S
j nsmj

dt

d

dt

d S
,1,,1,

1

),()(

=== ∑
=

ξξ

 
(11)

 
Некоторые из скоростей 
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причем, строки матрицы ),(~ SSα , соответству-

ющие тождественно равным нулю 
dt

d SS
j
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, 

являются нулевыми, а строки матрицы ),(~ SSα , 

соответствующие ненулевым скоростям 
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),(ξ
, 

содержат элементы, индекс которых не равен 
j , равные нулю, и элементы, индекс которых 

равен j , равные единице, получим согласно 
(11) и (12): 
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Связь между скоростями:

pS

SS
i nsnsNi

dt
dx

,1,,1,,1,
),(

===






  и 

pSS

SS
j nsnsmj
dt

d
,1,,1,,1,

~ ),(

===
ξ

, аналогичная [9], 
 

( )
.,1,,1,,1

,
~

~~
1

),(
)(

,
)(

,

),(

pS

m

j

SS
jS

ji
S
ji

SS
i

nsnsN

i
dt

d

dt
dx

S
S

===

=−=







∑
=

ξ
νν 

 (14) 

 

Согласно (8) и (14)  
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Согласно (10)  
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заменив правую часть (10), равную нулю, 
алгебраической суммой с нулевыми коэффи-
циентами; отсюда, согласно (7) получим: 
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Уравнение (16) является следствием 
условий квазистационарности нестабильных 
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реагентов. Перепишем (15) и (16) в матричном виде: 
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Отсюда, в силу максимального ранга 

матрицы ),(
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νν − , вытекающего из 

линейной независимости стадий s -й под-
группы, получим согласно (17): 
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Уравнение (18) дает связь между скорос-
тями отдельных стадий и составляющими 
скоростей реакций (1).  

Рассмотрим химические сродства реакций 
(1) и их элементарных стадий (2). Получим 
связь между этими химическими сродствами.  

Химические сродства реакций (1), протека-
ющих в рассматриваемой простой подсистеме, 
стадии которых входят в рассматриваемую s -ю 
подгруппу, согласно [1–5, 9]: 
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где iµ  – химический потенциал i -го стабиль-
ного реагента; химические сродства стадий 
реакций (2) s -й подгруппы аналогично (19): 
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где ∗∗ = Nii ,1,µ  – химические потенциалы не-
стабильных реагентов. Согласно (19): 
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отсюда согласно (7) получим: 
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отсюда согласно (20) получим: 
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Уравнение (21) дает связь между хими-
ческими сродствами реакций (1) и стадий (2).  

Протекание каждой стадии в силу принципа 
несопряженности (независимости) элементар-
ных стадий может быть вызвано сродством 
только этой стадии [2, 3]. Отсюда, в соответ-
ствие с потенциально-потоковым методом [6–9]: 
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где nsnsKpD S
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 – коэффи-

циенты реагируемостей стадий. Рассмотрим 
связь коэффициентов реагируемостей стадий с 
моделями химической кинетики. В общем 
случае в соответствие с кинетикой Марселино-
де-Донде, являющейся обобщением закона 
действующих масс на случай неидеальной 
системы [2, 4], скорость элементарной стадии 
[2, 4]: 
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Согласно (22), (23), (20) получим: 
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(24)

 
Из уравнения (24) видна положительность 

коэффициентов реагируемостей стадий: 
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Также из уравнений (23) и (24) видно, что в 
случае одной одностадийной химической реак-
ции коэффициент реагируемости этой реакции 
сводится к (24), благодаря чему потенциально-
потоковые уравнения для простой подсистемы 
сводятся к уравнениям традиционной хими-

ческой кинетики – закону действующих масс 
или уравнению кинетики Марселино-де-Донде.  

Согласно (18), (21), (22) получим: 
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Перепишем полученное выражение в 
матричном виде: 
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Рассмотрим матрицу pS
SS

ji nsnsq ,1,,1,),(
, == . Для этого перепишем выражение (7) в матричном виде: 
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Отсюда, из полученного выражения в силу линейной независимости столбцов матрицы в правой 
части следует линейная независимость столбцов транспонированной матрицы pS

SS
ji nsnsq ,1,,1,),(

, == . 

Отсюда, строки матрицы pS
SS

ji nsnsq ,1,,1,),(
, ==  линейно-независимые. Отсюда следует невырож-

денность матрицы: 
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а также ее симметричность и положительная определенность (в силу положительности 
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Обозначив:
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(27) 

 

получим окончательно: 
 

.,1
,,1

,~
~

~

)(
~

)(
~

),(

),(

),(
1

1

p

S

S

S

SS

SS
m

SS

ns
ns

X

X

R

dt

d

dt
d

S
Sm

S
S

=
=





















=

























ξ

ξ

ξ

ξ


 (28) 

 

Так как матрица (26) симметрична и 
положительно определена, то и согласно (27) 
матрица ),(~ SSR  также симметричная и положи-
тельно определенная.  

Химические сродства реакций (1), протека-
ющих в рассматриваемой простой подсистеме, 
согласно [1–5, 9] 
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отсюда, используя матрицы nsns S
SS ,1,,1,~ ),( ==α , 

получим согласно (19) связь между хими-
ческими сродствами простой подсистемы и 
сродств химических превращений отдельных 
путей химических превращений: 
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Согласно полученному уравнению связи 
между химическими сродствами простой под-
системы и сродств химических превращений 
отдельных путей химических превращений, а 
также (13), (28): 
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отсюда матрица коэффициентов реагируемо-
стей в s -й простой подсистеме: 
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Из (29) в силу симметричности и положи-
тельной определенности матриц ),(~ SSR  следует 
в силу вышеописанных свойств матриц ),(~ SSα  
симметричность и положительная определен-

ность матрицы коэффициентов реагируемостей 
)(SR  простых подсистем.  
Таким образом, матрица коэффициентов 

реагируемостей в рассматриваемой s -й прос-
той подсистеме рассматриваемой системы 
обладает следующими свойствами: 

а) симметричность, 
б) матрица коэффициентов реагируемостей 

в s -й простой подсистеме равна сумме сим-
метричных и неотрицательно определенных 
матриц, хотя бы одна из которых положительно 
определена, обусловленных различными меха-
низмами протекания сопряженных реакций. 

 

Простые подсистемы 
с неизвестными реакциями 

  

Теперь перейдем к рассмотрению простых 
подсистем, в которых неизвестны протекающие 
в них реакции. Так как в этих системах 
протекают химические реакции, (о которых мы 
не знаем), то аналогично [9] получим: 
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где )()~,( ~,1~,~ S
p

SS nsR =  – матрицы коэффициентов 
реагируемостей «простых подсистем, из 
которых состоит рассматриваемая простая 
подсистема» (мы не можем декомпоновать эту 
простую подсистему, так как мы не знаем 
протекающих в ней реакций), причем )(~ S

pn  – 
число этих «простых подсистем», а 

nnsns p
S

p
SSSS ,1,~,1~,~~ )()~,()~,( +==− νν  – стехио-

метрические матрицы этих «простых под-
систем». Из уравнения (30) нетрудно видеть, 
что матрица коэффициентов образуемостей 
независимых реагентов в s -й простой под-
системе также симметрична и положительно 
определеная в силу доказанной выще сим-
метричности и положительной определенности 
матрицы реагируемостей «простых подсистем», 
для которых известны протекающие в них 
реакции. Также из уравнений (30) видно, что 
матрица коэффициентов образуемостей незави-
симых реагентов в s -й простой подсистеме 
также представима в виде суммы матриц, 
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обусловленных различными механизмами хими-
ческих превращений в s -й простой подсистеме.  

 
Заключение 

 

Итак, анализ связи матриц коэффициентов 
реагируемостей простых подсистем и матрица 
коэффициентов образуемостей независимых 
реагентов простых подсистем химически реаги-
рующей системы с химической кинетикой 
показал, что матрицы коэффициентов реагируе-
мостей и матрицы коэффициентов образуемостей 
независимых реагентов простых подсистем 
обладают следующими сойствами: 

а) симметричность; 
б) матрица коэффициентов реагируемостей в 

s -й простой подсистеме равна сумме 
симметричных и неотрицательно определенных 
матриц, хотя бы одна из которых положительно 
определена, обусловленных различными 
механизмами химических превращений. 

Также свойством этих матриц простых 

подсистем, как и матриц восприимчивостей, 
является положительная определенность этих 
матриц [5–8]. Симметричность этих положи-
тельно-определенных матриц следует из 
принципа независимости стадий кинетического 
механизма химических превращений. При 
таких ограничениях матрица соответствует 
общим особенностям кинетического механизма 
химических превращений.  

Таким образом, в работе показано, что при 
сопоставлении потенциально-потокового метода 
моделирования химических превращений в 
закрытой химически реагирующей системе с 
традиционной химической кинетикой эти два 
метода эквивалентны. Предлагаемый потенци-
ально-потоковый метод предпочтителен при 
отсутствии детального механизма сложной 
химически реагирующей системы. Если полной 
кинетической информации нет, то предпочти-
тельнее пользоваться предлагаемым потенци-
ально-потоковым методом, согласованным с 
неравновесной термодинамикой.  

ЛИТЕРАТУРА: 
1. Эммануэль Н.М., Кнорре Д.Г. Курс химической кинетики. М.: Высшая школа, 1984. 410 с. 
2. Димитров В.И. Простая кинетика. Новосибирск: Наука, 1982. 320 с. 
3. Красноперов Л.Н. Химическая кинетика. Новосибирск: Новосиб. ун-т, 1988. 92 с. 
4. Быков В.И. Моделирование критических явлений в химической кинетике. Серия 

Синэнергетика: от прошлого к будущему / Предисл. и послесл. Г.Г. Малинецкого. Изд. 2-е, испр. и доп. 
М.: КомКнига, 2006. 320 с. 

5. Пармон В.Н. Лекции по термодинамике неравновесных процессов для химиков : учебн. 
пособие. Новосибирск: НГУ, 2004. 290 с. 

6. Старостин И.Е. Потенциально-потоковые (квазиградиентные) имитационные математические 
модели неравновесных процессов // Материалы XIII Всерос. семинара «Моделирование неравновесных 
систем». Красноярск: Изд-во СФУ, 2010. С. 187–192. 

7. Халютин С.П., Старостин И.Е. Потенциально-потоковый метод моделирования неравновесных 
процессов // Изв. вузов. Поволжский регион. Физ.-мат. науки. Пенза: Издательство ПГУ, 2012. Т. 2.  
С. 25–35. 

8. Быков В.И., Старостин И.Е. Квазиградиентные модели динамики закрытых химических систем 
// Хим. физика. 2012. Т. 31. № 1. С. 38–42. 

9. Быков В.И., Старостин И.Е. Квазиградиентные модели динамики сложных химических 
превращений в закрытых системах // В кн.: Сложные системы. М.: Издательство МГУ, 2012. С. 59–77. 

TRADITIONAL MODELS CHEMICAL KINETICS AND POTENTIALLY 
STREAMING EQUATION FOR A CLOSED SYSTEM 
V.I. Bykov@, I.E. Starostin 
N.M. Emanuel Institute of Biochemical Physics RAS, Moscow, 119991 Russia 

@ Corresponding author e-mail: vibykov@mail.ru 
The paper analyzes the communication matrix coefficients reagiruemostey simple subsystems and the coefficient 
matrix formed independent subsystems simple reagents chemically reacting systems with chemical kinetics. He 
showed that the coefficient matrix and the matrix of coefficients reagiruemostey formed independent reagents 
simple subsystems have the following Items supplied: symmetry; reagiruemostey coefficient matrix in the second 
subsystem is the sum of simple and symmetric nonnegative definite matrices, at least one of which is positive 
definite, due to different mechanisms of chemical reactions. Also property of these matrices simple subsystems 
as matrices susceptibility is positive definiteness of these matrices. The symmetry of these positive- definite 
matrices follows from the principle of independence stages kinetic mechanism of chemical transformations. Under 
such constraints matrix corresponds to the general features of the kinetic mechanism of chemical transformations. 
The paper shows that when comparing potentially streaming method of modeling chemical reactions in a closed 
system of chemically reacting with traditional chemical kinetics of these two methods are equivalent. Proposed 
potentially streaming method is preferred in the absence of the detailed mechanism of complex chemically 
reacting systems. If the total kinetic information is not available, it is preferable to use the proposed potentially 
streaming method agreed with the non-equilibrium thermodynamics. 

Keywords: mathematical modeling, chemical kinetics and thermodynamics, potential streaming method.
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ТЕОРЕТИЧЕСКИЕ ОСНОВЫ ХИМИЧЕСКОЙ ТЕХНОЛОГИИ 
УДК 544.4 

ИЗУЧЕНИЕ ЗАКОНОМЕРНОСТЕЙ ЖИДКОФАЗНОГО 
РАЗЛОЖЕНИЯ Н2О2 НА ЗАКРЕПЛЕННЫХ НА СИБУНИТЕ 

ПАЛЛАДИЕВЫХ КАТАЛИЗАТОРАХ (Pd(II)/C) 
А.А. Гордиенко*, аспирант, В.Р. Флид, заведующий кафедрой 

кафедра Физической химии им. Я.К. Сыркина МИТХТ им. М.В. Ломоносова, Москва, 119571 Россия 
*Автор для переписки, е-mail: gordienkoaa@mail.ru 

 

  

характеризованы твердофазные катализаторы, представленные закрепленным на поверхности 
Сибунита оксидом палладия(II), с содержанием Pd 0.09–0.92 мас. %. Текстурные характеристики 
катализаторов определены из изотерм низкотемпературной (-196ºС) физической адсорбции 
азота. Состояние палладия на поверхности Сибунита в форме Pd(II) установлено методами 

рентгенофазового анализа и рентгенофотоэлектронной спектроскопии, а также температурно-
программированной реакцией с Н2. Скорость реакции каталитического разложения Н2О2 при 25–70ºС 
измерена волюмометрическим методом. На основании экспериментальных кинетических результатов и 
данных по влиянию ДМСО (ингибитора радикально-цепных реакций с участием гидроксильных радикалов) на 
кинетику разложения Н2О2 на поверхности катализатора 0.46% Pd(II)/С предложен молекулярный механизм 
реакции на поверхности исследуемых катализаторов с лимитирующей стадией диссоциации пероксида. 
Определены значения кинетических параметров. 
Ключевые слова: пероксид водорода, каталитическое разложение, закрепленные катализаторы 
Pd(II)/C. 
 

Введение 
В последние годы исследователи уделяют 

особое внимание гетерогенизации перспективных 
гомогенно-каталитических реакций, одной из 
которых является селективное жидкофазное 
окисление различных органических субстратов, 
содержащих двойные связи, в присутствии 
комплексных соединений палладия(II) [1–5]. 

Известно [6], что одним из ключевых 
моментов гетерогенного жидкофазного окисле-
ния органических субстратов является применение 
экологически безопасных гидрофобных катализа-
торов с закрепленным на поверхности носителя 
ионом металла. В настоящее время широко 
изучаются твердофазные катализаторы, пред-
ставленные нанесенным на поверхность мезо-
пористого углеродного материала Сибунита [7] 
соединением переходного металла (Ru, Fe, Co, 
Pd, Pt и др.), проявившие активность в 
жидкофазном глубоком окислении органичес-
ких субстратов пероксидом водорода [8, 9]. 
Подобные каталитические системы также 
используются в разнообразных химических 
процессах, в том числе, при гидрировании и 
деоксигенации растительного сырья [10], 
синтезе пероксида водорода из смесей H2/O2 
[11–14]. 

Полученные нами предварительные данные 
показали, что нанесенный на Сибунит палла-
диевый катализатор с содержанием Pd 
0.46 мас. %, активен в реакции окислительного 
расщепления олефиновой связи 9-октадеце-
новой кислоты пероксидом водорода с 
образованием нонановой и 1,9-нонандиовой 
кислот [15]. Изучение закономерностей гетерогенно-
каталитического разложения пероксида водорода 
позволяет установить природу интермедиатов 
активных в окислении органических субстратов, 

а также оценить долю Н2О2, разлагающегося до 
О2 [16–19]. 

Данная работа посвящена выявлению законо-
мерностей разложения Н2О2 на поверхности 
твердофазных палладиевых катализаторов, 
представленных нанесенными на поверхность 
Сибунита палладиевыми наночастицами, с содер-
жанием активного компонента не более 1 мас. %. 

 

Экспериментальная часть 
 

Реактивы: 30% -ный водный раствор перокси-
да водорода (квалификация «ос. ч.», Химмед), 
диметилсульфоксид (ДМСО), (квалификация «х. ч.», 
Химмед). Закрепленные на Сибуните (Институт 
проблем переработки углеводородов РАН, г. 
Омск) палладиевые (0.09–0.92 мас. % Pd) 
катализаторы готовили по известной методике 
[20] пропиткой носителя водными растворами 
H2[PdCl4] с последующей сушкой на воздухе и 
отмывкой от хлорид-ионов (далее – Pd(II)/C). 
Исследование фазового состава образцов 
выполняли на дифрактометре XRD–6000 
(Shimadzu), λ ~ 0.1514 нм (CuKα) с использо-
ванием базы данных JCPDS PDF–2. Текстурные 
характеристики образцов – удельную поверх-
ность по БЭТ [21] и сравнительному [22, 23] 
методам, объем и размер мезопор (эффектив-
ный диаметр менее 100 нм) [24] – определяли с 
помощью метода низкотемпературной (-196ºС) 
адсорбции азота (ASAP 2020, Micromeritics – 
ГСИ № 46147–10). Объем макропор (эффективный 
диаметр более 100 нм) рассчитывали по 
разности между влагоемкостью образца и 
величиной объема мезопор. 

Рентгеновские фотоэлектронные спектры 
регистрировали на спектрометре XSAM–800 
(Kratos). В качестве источника возбуждения 
применяли магниевый анод с энергией харак-

О 
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теристического излучения MgKα = 1253.6 эВ. 
Мощность, выделяемая на аноде во время 
регистрации спектров, не превышала 90 Вт. 
Фон, обусловленный вторичными электронами 
и фотоэлектронами, потерявшими энергию, 
аппроксимировали прямой линией. Измерения 
проводили при давлении ~ 5∙10-8 Па. Регистрацию 
спектров проводили при комнатной темпера-
туре. Калибровку спектрометра осуществляли 
по пикам Au 4f7/2 и Ni 2p3/2, энергии которых 
соответствовали 84.0 и 852.7 эВ. Учет поверх-
ностной зарядки проводили по пику C 1s, 
которому приписана энергия 284.4 эВ. 

Температурно-программированную реакцию 
(ТПР) с Н2 выполняли на анализаторе AMI–200 
(Altamira Instruments) с детектором по тепло-
проводности с использованием смеси 10% H2 – Ar. 

Разложение Н2О2 на поверхности катализа-
торов 0.09–0.92% Pd(II)/C изучали в диапазоне 
температур 25–70ºС в кинетической области при 
нейтральном pH. Критериями выбора кинети-
ческой области служило постоянство удельной 
каталитической активности (УКА0) – начальная 
скорость превращения пероксида водорода, 
отнесенная к загрузке катализатора, в г∙л-1, и 
независимость скорости реакции от фракцион-
ного состава 140–70 мкм в условиях быстро 
протекающей реакции (70ºС, загрузка катализа-
тора 2.5–7.0 г∙л-1 и число оборотов мешалки 
1000 об∙мин-1). Реакцию проводили в колбе из 
пирекса объемом 50 см3, которую помещали в 

масляную баню с термодатчиком. Выделение О2 
контролировали волюмометрическим методом. 

В типичном опыте в колбу с предвари-
тельно нагретой до заданной температуры 
дистиллированной водой (20 мл) вносили 
катализатор (фракция менее 70 мкм, 0.05 г, 
выдержан при 180ºС 6 ч на воздухе, охлажден в 
эксикаторе) и после перемешивания (1000 об∙мин-1) 
с помощью магнитной мешалки в течение 5 мин 
добавляли Н2О2 (0.22 и 0.17 моль∙л-1). 

 

Результаты и их обсуждение 
 

Изотерма адсорбции азота при -196ºС на 
поверхности носителя Сибунит относится к 
типу IV с петлей гистерезиса типа Н3 по 
классификации ИЮПАК [25]. Такой тип изо-
терм характерен для капиллярной конденсации 
азота в щелевидных или конусообразных порах 
[26]. Аналогичные изотермы получены для всех 
Pd(II)/C катализаторов. Носитель Сибунит обла-
дает высокоразвитой поверхностью: 343 м2∙г-1 
по методу БЭТ (значение константы уравнения 
БЭТ СБЭТ составляет 128) и 306 м2∙г-1 по 
сравнительному методу, что свидетельствует о 
незначительном содержании микропор, т.е. пор 
с эффективным диаметром менее 2 нм. Объемы 
мезо- (эффективный диаметр пор 2–100 нм) и 
макропор (эффективный диаметр пор свыше 
100 нм) составляют, соответственно, 0.48 и 
0.41 см3∙г-1, средний эффективный диаметр 
нанопор – 5.6 нм. Текстурные характеристики 
исследуемых образцов приведены в табл. 1. 

 

Таблица 1. Характеристики носителя Сибунит и катализаторов Pd(II)/C на его основе 

№ 
обр. Образец 

Текстурные характеристики 

H/Pd** 
Удельная 

поверхность по 
БЭТ, АБЭТ, 

м2∙г-1 

Константа 
уравнения 

БЭТ, 
СБЭТ 

Удельная 
поверхность по 
сравнительному 

методу, АСМ, 
м2∙г-1 

Средний 
диаметр 
мезопор, 

Dме*, 
нм 

1 Сибунит 343 128 306 5.6 – 

2 0.09% 
Pd(II)/C 334 124 286 5.4 14 

3 0.46% 
Pd(II)/С 342 123 328 5.8 6 

4 0.92% 
Pd(II)/С 303 113 283 5.8 4 

*Dме = 4Vме/АБЭТ. 
**H/Pd – соотношение количества атомов водорода (Н), определенного по площади пика 

ТПР-спектра катализатора, и атомов Pd в катализаторе. 

На рентгенограммах носителя Сибунит и 
0.09–0.92% Pd(II)/C катализаторов наблюдается 
фаза графитоподобного углеродного материала 
(JCPDS № 26–1079). Нанесенный палладий 
находится в высокодисперсном рентгено-
аморфном состоянии. Для более детального 
рассмотрения полученной картины нами 
охарактеризован катализатор с более высоким 
содержанием палладия – 4.6 мас. %. По данным 
РФА, в этом катализаторе присутствует фаза 

оксида палладия (JCPDS № 43–2024). Его ТПР-
кривая характеризуется наличием высокоинтен-
сивного низкотемпературного пика (максимум 
при 105ºС) с атомарным отношением Н/Pd = 2, 
что соответствует восстановлению фазы PdO 
(рис. 1). На ТПР-кривых катализаторов 0.09–
0.92% Pd(II)/C (рис. 1) наблюдаются пики 
поглощения водорода в области более высоких 
температур (150–250ºС) и с атомарным отно-
шением Н/Pd от 4 до 14 (табл. 1), что является 
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характерным признаком спилловера Н2, т.е. его 
диссоциативной хемосорбции и последующей 
диффузии на поверхность связанного с метал-
лом носителя [27, 28]. 

 

 
Рис. 1. ТПР-кривые 0.09–4.6% Pd(II)/С- 

катализаторов с Н2. 
 

В рентгенофотоэлектронном спектре 
0.46% Pd(II)/C катализатора (рис. 2) выявлены 
пики Pd 3d5/2 и Pd 3d3/2 с энергиями связи 337.7 
и 343.0 эВ, соответственно, характерные для 
степени окисления палладия +2 (превышение 
энергий связи на 0.7 эВ относительно массив-
ного объекта связано с проявлением размерного 
эффекта наночастиц) [29]. Для обнаружения 
физических особенностей и надежной интерпре-
тации фотоэлектронных спектров осуществляли 
подачу напряжения смещения (Uсм) на держа-
тель образцов. При Uсм= -7 В в области боль-
ших энергий связи в спектре Pd 3d наблюдается 
появление интенсивного сигнала, который 
отсутствует в спектрах, зарегистрированных при 
Uсм = 0 и 7 В. Подобное поведение наблюдается 
в спектрах O 1s носителя (рис. 3 а) вследствие 
присутствия на поверхности Сибунита кисло-
родсодержащих функциональных групп [8]. 
Значительно большее изменение сигнала выяв-
лено в спектре O 1s катализатора при Uсм= -7 В 
(рис. 3 б), что указывает на наличие химической 
связи нанесенного палладия c поверхностными 
кислородсодержащими группами Сибунита. 
Такое закрепление металла на поверхности носи-
теля происходит благодаря существованию 
достаточно большого количества – несколько 
десятков мкмоль∙г-1 [8] – поверхностных функ-
циональных групп Сибунита, способных 
обеспечить химическое взаимодействие с более, 
чем 1 мас. % палладия, и сформировать стабиль-
ные наночастицы [20]. 

Анализ кинетических кривых «концентра-
ция пероксида водорода (С) – время реакции 
(t)» и логарифмических кривых lnW=f(lnC) на 
катализаторе 0.46% Pd(II)/C (рис. 4), где W – 
скорость превращения пероксида по времени, 
найденная дифференцированием полиномов, 
описывающих кинетические кривые, в температур-

ом интервале 25–70ºС, и различном начальном 
содержании Н2О2 (0.22 и 0.17 моль∙л-1) показал, 
что наблюдаемый порядок реакции (n) по 
перокcиду водорода является переменным в 
интервале 0 < n < 1. Подобные кинетические 
закономерности были получены и для 
катализатора 0.92% Pd(II)/C. Вследствие малых 
величин начальной удельной скорости 
разложения Н2О2 на носителе Сибунит и 
катализаторе 0.09% Pd(II)/C (табл. 2) кинети-
ческие зависимости этих образцов не рассмат-
ривались. 
 

 
Рис. 2. Фотоэлектронные спектры Pd 3d 

катализатора 0.46% Pd(II)/C, измеренные при 
различном напряжении смещения. 

 

 
 

 
Рис. 3. Фотоэлектронные спектры O 1s носителя 
Сибунит (а) и катализатора 0.46% Pd(II)/C (б), 

измеренные при различном напряжении 
смещения. 
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Рис. 4. Кинетические кривые (а) 
и логарифмические зависимости скорости реакции 

от концентрации пероксида (б) с начальными 
концентрациями пероксида 0.17 моль∙л-1 при 25ºС, 
n=0.53 (1), 0.22 моль∙л-1 при 40ºС, n=1.0 (2), 50ºС, 

n=0.79 (3), 60ºС, n=0.75 (4) и 70ºС, n=0.82 (5)  
на образце катализатора 0.46% Pd(II)/C. 

 

Сопоставление величин начальных скоростей 
W0 катализаторов 0.09–0.92% Pd(II)/C и частоты 
оборотов катализатора (TOF0) (начальная скорость 
реакции, отнесенная к суммарному количеству 
Pd(II) в (моль Pd)∙л-1) показывает, что с увеличе-
нием содержания активного компонента на 
поверхности, падает доля поверхностных 
центров, участвующих в каталитической реак-
ции. 

 

Таблица 2. Величины W0 и TOF0 разложения 
Н2О2 при 40ºС на поверхности  

исследуемых катализаторов 

№ 
обр. 

Наименование 
образца 

40ºС 
W0∙103, 

моль∙л-1∙мин-1 
TOF0, 
мин-1 

1 Сибунит 0.70 – 
2 0.09% Pd(II)/C 0.91 37.3 
3 0.46% Pd(II)/С 4.07 32.5 
4 0.92% Pd(II)/С 5.19 20.5 

 

Наблюдаемые закономерности в условиях 
квазистационарного процесса характеризуют 
сложность кинетического уравнения каталити-
ческого разложения Н2О2, что может быть 
связано с совместной реализацией молекуляр-
ного и свободнорадикального механизма либо с 
протеканием реакции только по молекуляр-
ному механизму на поверхности катализатора 

Pd(II)/C с образованием на палладиевых центрах 
различных кислородсодержащих интермедиатов. 

Для выявления возможного участия свобод-
ных радикалов ОН в реакции разложения Н2О2 
выполнены эксперименты с диметилсульф-
оксидом (ДМСО), являющимся ингибитором 
реакций с участием гидроксильных радикалов 
[30]. Наши опыты показали, что добавление к 
реакционной смеси 7.5∙10-3 и 0.11 моль∙л-1 

ДМСО при 40 и 70ºС приводит к снижению 
значений УКА0 на катализаторе 0.46% Pd(II)/C в 
1.7–4.3 раза (табл. 3), несопоставимому с 
масштабами влияния ингибиторов в радикально-
цепных процессах. Наблюдаемое влияние 
ДМСО, вероятнее всего, говорит о его адсорб-
ции на активных центрах Pd(II) и уменьшении 
доли свободных центров на поверхности 
катализатора. 

 

Таблица 3. Влияние концентрации ДМСО  
на значения УКА0 на катализаторе 

0.46% Pd(II)/C 

ДМСО, 
моль∙л-1 

УКА0∙103, 
моль∙мин-1∙г-1 

40ºС 70ºС 
0 1.40 8.69 

7.5∙10-3 – 4.93 
0.11 0.42 2.07 

 

Учитывая полученные результаты и 
литературные данные о механизме разложения 
Н2О2 в растворах комплексов Pd(II) [17, 31–34] 
и на нанесенных Pd [9, 34], PdO [35] катализа-
торах, а также на оксидах переходных металлов 
[35–37], можно предположить, что каталити-
ческое разложение пероксида водорода на 
поверхности закрепленных катализаторов 
Pd(II)/C идет через адсорбцию молекулы Н2О2 
(стадия I) с последующим разрывом связи O–О 
при участии ближайшего поверхностного 
палладиевого центра (стадия II), приводящего к 
формированию на поверхности ОН-–ионов, 
связанных с закрепленным Pd(III). 

 

1
2 2( ) 2 2( )b

рН О Z Z H O+ ←→  (I) 
 

)(2)( 2
22

−+→+ OНZZOHZ k , (II) 
 

где Z = Pd(II), Z+ = Pd(III). 
Дальнейшие стадии (III) и (IV) описывают 

формирование на поверхности палладиевого 
комплекса (I) с супероксидным анион-радикалом, 
характерного для различных металлов [16, 19], 
в том числе комплексов палладия(II) в растворе 
[32, 33]. Отмечено [18], что подобные комп-
лексы могут быть активны в окислении связей 
С=С, а в отсутствие окисляемого субстрата 
возможно выделение молекулярного кислорода 
по реакции (V). 

 

3
2 2 2 ( ) 2( ) ( ) ( )k

рZ ОН Z H O Z H O Z НO+ − + −+ → + +  (III) 
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4
2 2 ( ) 2

(
( ) ( ) ( )k

рZ OН Z НO Z H O Z O+ − − −+ → + + ⋅
I)  

(IV) 

.)(22 2)( 5
г

k OZZOZ +→+⋅ +−  (V) 
 

В случае квазиравновесной стадии (I) и 
лимитирующей стадии (II) в приближении 
однородной поверхности получаем уравнение 
скорости лимитирующей стадии W (1): 

 

.
)2221( 2

1
5

2
1

4

3

3

2
1 Сb

k
kCb

k
k

k
kCb

CkW
++++

′
=  

(1) 

 

Приняв в первом приближении допущение о 
малой степени заполнения поверхности катализа-
тора кислородсодержащими палладиевыми интер-
медиатами, образующимися в стадиях (II), (III) и 
(IV), получим уравнение (2), согласующееся с 
наблюдаемыми кинетическими данными (рис. 4): 

 

.
)1( 2

1Cb
CkW

+

′
=  (2) 

 

где W – наблюдаемая скорость лимитирующей 
стадии; C – концентрация Н2О2; k' – наблюда-
емая константа скорости лимитирующей стадии; 
b1 – константа адсорбции Н2О2. 

Из линейного преобразования уравнения (2) 
(рис. 5) найдены значения наблюдаемых 
констант скорости реакции (k′) разложения 
пероксида водорода в температурном интервале 
40–70ºС и рассчитаны значения констант 
скоростей в пересчете на содержание поверх-
ностного закрепленного палладия kPd.   Размер-  

 

 
Рис. 5. Линейные зависимости изменения 

скорости лимитирующей стадии от количества 
Н2О2 для катализатора 0.46 % Pd(II)/C 

при температурах 40 (1), 50 (2), 60 (3) и 70ºС (4). 

ность kPd л∙мин-1∙(моль Pd)-1 с учетом загрузки 
катализатора (г∙л-1) (табл. 4). 

 

Таблица 4. Константы скорости разложения 
Н2О2 на поверхности катализаторов 

0.46 и 0.92% Pd(II)/C впересчете на содержание 
активного компонента 

№ 
обр. Катализатор 

kPd,л∙мин-1∙(моль Pd)-1 
40ºС 50ºС 60ºС 70ºС 

1 0.46% 
Pd(II)/С 144 350 678 1517 

2 0.92% 
Pd(II)/С 118 300 803 1250 

 

Из температурной зависимости величин kPd 
найдены наблюдаемые энергии активации и 
предэкспоненциальные множители уравнения 
Аррениуса, соответственно: 69.0 кДж∙моль-1 и 
4.8∙1013 л∙мин-1∙(моль Pd)-1 для катализатора 
0.46% Pd(II)/C и 69.7 кДж∙моль-1 и 5.3∙1013 
л∙мин-1∙(моль Pd)-1 для катализатора 0.92% Pd(II)/C. 
Дискриминация других возможных кинетичес-
ких моделей будет предметом дальнейших 
исследований. 

 

Заключение 
На основании экспериментальных данных 

по влиянию ингибитора радикально-цепных 
реакций на кинетику разложения Н2О2 на 
поверхности катализатора 0.46% Pd(II) сделан 
вывод о преимущественной реализации молеку-
лярного механизма реакции на поверхности 
палладиевого катализатора. Предложен меха-
низм с лимитирующей стадией диссоциации 
адсорбированной молекулы Н2О2 и образо-
ванием на поверхности катализатора кислород-
содержащих палладиевых интермедиатов, 
приводящих к образованию поверхностного 
комплекса Pd(II) c супероксидным анион-
радикалом, который в отсутствие окисляемого 
органического субстрата образует молекуляр-
ный кислород. 
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The article describes peculiarities of liquid-phase hydrogen peroxide decomposition over palladium oxide (II) 
anchored on mesoporous carbon support with Pd loadings of 0.09–0.92 wt. %. The surface state of the palladium 
catalysts has been characterized by a set of physical chemistry methods. According to the observed reaction 
rates and orders and influence of dimethyl sulfoxide as an inhibitor of radical-chain reactions with the participation 
of the free hydroxy (HO∙) radical the molecular mechanism of liquid-phase hydrogen peroxide decomposition over 
anchored palladium(II) oxide and the limiting step have been suggested. The introduced mechanism involves 
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роанализировано влияние скоростей отдельных стадий тепломассообмена на эффективность 
тарелок ректификационных колонн. Выявлены лимитирующие стадии. Предложена количественная 
оценка внутреннего энергосбережения в ректификационной колонне. 
Ключевые слова: ректификация, лимитирующая стадия, эффективность тарелки, внутреннее 

энергосбережение. 

Процесс разделения жидких смесей мето-
дом ректификации является одним из энерго-
емких, к которым относятся также выпари-
вание, дистилляция, высушивание влажных 
материалов. Энергоемкость всех перечислен-
ных процессов связана с необходимостью 
испарять один или несколько компонентов 
смеси, затрачивая при этом теплоту паро-
образования. 

Ректификация позволяет получать все 
компоненты разделяемой смеси заданной 
чистоты. Естественно, чем чище получаемые 
продукты разделения, тем больше требуется 
затратить энергии (обычно – теплоты в кубе 
ректификационной колонны) [1]. Эти затраты 
возрастают для смесей с малой относительной 
летучестью компонентов γ (для различных 
бинарных смесей и разных составах и условиях 
разделения эта величина может меняться от 1 
до ∞). Заметим, что более удобной характерис-
тикой способности смеси разделяться методами 
перегонки является разделяемость смеси Р, 
связанная с относительной летучестью компонентов 
γ соотношением: 

 

.
1
1P

+γ
−γ

=  (1) 

 

Величина Р всегда находится в интервале от 
0 ( при γ = 1 ) до 1 ( при γ = ∞ ). 

В отличие от других массообменных 
процессов ректификация характеризуется боль-
шим внутренним энергосбережением, заключаю-
щемся в том, что пар, движущийся по колонне 
снизу вверх, контактирует с жидкостью (мень-
шей температуры, чем пар) на каждой тарелке. 
При этом за счет выделяющейся при конден-
сации пара теплоты испаряется жидкость на 
тарелке. Тем самым получается пар нового 
состава, который контактирует с жидкостью на 
следующей тарелке и так далее до получения 
пара нужного состава. Здесь очевидно два одно-
временно протекающих процесса: тепло- и 
массообмена. Учитывая их взаимное влияние 
друг на друга, лучше говорить о тепло-
массообмене на тарелках.  

С целью выявления лимитирующих стадий 
этого сложного процесса рассмотрим сначала 
теплообмен на тарелках ректификационных 
колонн. Будем рассматривать тарелку колонны 
как некоторый теплообменный аппарат, в 
котором частично (или полностью) конденси-
руется пар, а за счет выделившейся теплоты – 
испаряется жидкость (частично или полностью). 

Пропускная способность (Пр.Сп.) тепло-
обменника Q/∆* при идеальном смешении 
теплоносителей и линейных зависимостях 
теплового потока Q от разностей температур 
(движущих сил) определяется по формуле [1]: 

 

1 1 1 2 2 2

1
1 1 1 1* ст

ст

Q

G c F F F G c
δ

α λ α

=
∆ + + + +

.

 

(2) 

В знаменателе стоят величины, обратные 
пропускным способностям отдельных стадий: 

G1 с1 – Пр.Сп. стадии подвода теплоты с 
теплоносителем; 

α1 F – Пр.Сп. стадии теплоотдачи от горя-
чего теплоносителя; 

ст

ст

Fλ
δ

– Пр.Сп. стадии теплопроводности 

через стенку; 
α2 F – Пр.Сп. стадии теплоотдачи к холод-

ному теплоносителю; 
G2 с2 – Пр.Сп. стадии отвода теплоты с тепло-

носителем; 
Q – тепловой поток от одного тепло-

носителя к другому, Вт;  
∆* – разность начальных температур тепло-

носителей. 
Из этого выражения следует, что увеличе-

ние пропускной способности любой из стадий 
(т.е. уменьшение отвечающей ей обратной 
величины) снижает влияние этой стадии на 
интенсивность процесса в целом. Напротив, 
уменьшение пропускной способности какой-
либо стадии повышает ее влияние на процесс; 
при существенном уменьшении 
пропускнойспособности она может стать 
лимитирующей. 

При стационарном процессе ректификации 
теплообмен на тарелках ректификационных 

П 
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колонн при непосредственном контакте пара и 
жидкости включает четыре последовательные 
(одновременно протекающие) стадии: 1 – 
подвод теплоты с паром и жидкостью, 2 – 
конденсация пара при контакте с жидкостью, 3 
– кипение жидкости за счет выделившейся 
теплоты при конденсации пара, 4 – отвод 
теплоты с вновь образовавшимся паром и 
жидкостью. 

В рассматриваемом случае теплообмена на 
тарелках из-за нелинейных зависимостей Q от 
разностей температур (движущих сил для 
отдельных стадий) количественный анализ 
влияния отдельных стадий на теплообмен в 
целом невозможен. Так, например, при 
конденсации пара тепловой поток: 

 

Q = αконд∙F∙∆tконд = А/(∆tконд)1/4 F∙∆tконд =  
= A∙F∙(∆tконд)3/4 (3) 

 

пропорционален частному температурному 
напору ∆tконд. (разность температур пара и поверх-
ности раздела фаз) в степени ¾ [1]. 

Выполним качественную оценку влияния 
отдельных стадий теплопереноса на тепло- и 
массообмен на тарелках ректификационных 
колонн на примере ректификации бинарных 
смесей. 

При непосредственном контакте пара и 
жидкости (в отсутствие теплопередающей стен-
ки, т.е. при δст = 0) третье слагаемое в знаме-
нателе выражения (2) обращается в ноль. 

Пропускные способности стадий конденса-
ции α1F ≡ αконд F и кипения α2F ≡ αкип F велики 
по двум причинам:  

1 – значения коэффициентов теплоотдачи 
αконд и αкип даже в случае органических жидкос-
тей нередко превышает 1000 Вт/(м2.К), а для 
водяного пара и воды они доходят до 10000 – 
20000 Вт/(м2.К) [1, 2]; 

2 – большая поверхность контакта пара и 
жидкости на барботажных тарелках, обеспечи-
ваемая наличием устройств для образования 
мелких пузырьков пара, пленок и капель 
жидкости [1, 3]. 

Это позволяет предположить, что тепло-
обмен (тепловой поток) между жидкостью и 
паром на тарелках ректификационных колонн 
определяется (лимитируется) потоками пара и 
жидкости. В этом случае говорят о «балансовой 
задаче» [1, 4]. Под этим термином следует 
понимать, что интенсивность теплопередачи от 
конденсирующегося пара к кипящей жидкости 
настолько велика, что кинетика процесса тепло-
переноса перестает влиять на общую скорость 
теплообмена. Последняя определяется лишь 
потоками пара и жидкости. 

В качестве примеров процессов, когда они 
протекают в условиях балансовой задачи, 
можно привести следующие:  

1 – сушка влажных материалов (и другие 
подобные процессы, например адсорбция из 
газовой или жидкой фаз) в аппаратах с 
псевдоожиженным слоем. Из-за развитой поверх-
ности массопередачи F в случае мелких частиц 
высота активного слоя составляет несколько 
миллиметров, а в случае крупных частиц – 
несколько сантиметров. В промышленных аппа-
ратах такие тонкие псевдоожиженные слои 
структурно неустойчивы: возможен случайный 
выброс твердого материала в каком-то месте в 
соседней участок и образование канала для 
прохода большей части газа. На других участ-
ках скорость газа падает и возникают застойные 
зоны. Поэтому процесс ведут со слоем высотой 
не менее 100–200 мм, чтобы случайно возник-
ший канал для прохода газа был тут же «засы-
пан» твердым материалом из соседних зон. При 
таких высотах слоя уходящие потоки практи-
чески достигают равновесия, и поток переходя-
щего из фазы в фазу вещества зависит лишь от 
потока вводимого (или выводимого) в аппарат 
этого вещества. Задача «решается» с помощью 
балансового соотношения.  

2 – теплообмен (нагревание, охлаждение, 
выпаривание и др.) и массообмен (абсорбция, 
ректификация) в пленочных аппаратах [4]. 

В большинстве массообменных процессов 
(абсорбция, адсорбция, десорбция, сушка влаж-
ных материалов, экстракция) интенсивность 
потока переходящего вещества из одной фазы в 
другую зависит от коэффициента массопере-
дачи, определяемого, в свою очередь, коэффи-
циентами (скоростями) массоотдачи в каждой 
из фаз. Последние зависят от коэффициентов 
диффузии переходящего компонента в погра-
ничных пленках. 

В процессах перегонки (ректификация, 
дистилляция) эффективность разделения связана 
с процессами конденсации пара и испарения 
жидкости. Это позволяет предположить, что 
массообмен при ректификации полностью 
определяется теплообменом между встречающи-
мися на тарелках паром и жидкостью (имею-
щими разные температуры) и стремлением их 
прийти в равновесие (тепловое и связанное с 
ним концентрационное). 

О значительной доле «дополнительного 
вклада в перенос легколетучего компонента 
вследствие разности температур» в общий 
поток массы отмечено в работе [5] и других [6, 
7]. В работах [8–10] экспериментально подтвер-
ждено положительное влияние теплообмена на 
массообмен при ректификации. 

Вместе с тем предложены модели сов-
местного тепло- и массообмена, в которых 
теплообмен ухудшает массообмен за счет 
дополнительного сопротивления теплового по-
граничного слоя. Согласно [11]
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«…Термические эффекты в процессе 
ректификации при большой плотности теплового 
потока создают на границе раздела фаз 
дополнительное тепловое сопротивление 
массопередаче, которое при большом и малом 
содержании легколетучего компонента в смеси 
становится соизмеримым с диффузионным 
сопротивлением массопередаче». Вряд ли 
такую гипотезу можно считать правильной. 

Проведенная нами [12] оценка вклада 
отдельных процессов при пленочном испарении 
жидких бинарных смесей показала, что изме-
нение концентрации низкокипящего компонента 
в жидкости за счет ее частичного испарения на 
2 порядка больше, чем при сопутствующем 
массообмене между стекающей жидкостной 
пленкой и встречным паровым потоком. 

Нам представляется такая картина тепло-
массообмена на тарелках ректификационных 
колонн. При контактировании насыщенного 
пара с менее нагретой кипящей жидкостью 
может быть лишь его конденсация и за счет 
выделившейся при этом теплоты – испарение 
жидкости с получением пара, обогащенного 
низкокипящим (легколетучим) компонентом. 
Из-за высоких коэффициентов теплоотдачи α и 
массоотдачи β и развитой поверхности контакта 
фаз F пропускные способности кинетических 
стадий тепломассообмена настолько велики, 
что практически не влияют на общую эффек-
тивность тепломассообмена. Уходящие с теорети-
ческой тарелки потоки пара и жидкости имеют 
равные температуры и равновесные составы, а 
величины межфазных тепловых и материаль-
ных потоков определяются из балансовых 
соотношений. Более точно: они определяются 
(лимитируются) наименьшим потоком (жидко-
сти и пара). Поэтому «балансовые задачи» 
иногда именуются [1] «потоковыми задачами».  

О балансовом характере массообмена 
(теплообмена) можно говорить, если уходящие 
из контактного устройства (аппарата) потоки 
фаз близки к равновесному состоянию. Други-
ми словами, если начальная движущая сила 
процесса (разность температур – в теплообмене, 
разность концентраций – в массообмене) реализу-
ется на 95–99%. Чем выше высота работающего 
слоя, тем ближе к равновесию составы уходя-
щих из этого контактного устройства фаз. 

Балансовый характер тепломассообмена при 
ректификации подтверждают приведенные в 
[13] данные о влиянии статического уровня 
жидкости на эффективность колпачковых тарелок: 

 

Статический уровень 
жидкости, мм 6.3 12.5 19 32 

Эффективность 
тарелки, % 74 82 88 96 

 

Построенная по этим данным кривая (рис.1) 
показывает выход на балансовый характер 

тепломассообмена в процессе ректификации 
при статических уровнях жидкости на тарелках 
более 30 мм. Заметим, что высота переливной 
планки при конструировании тарелок, как 
правило, превышает эту величину, а высота 
слоя вспененной жидкости примерно в 2 раза 
выше статического уровня. 

 

 
Рис. 1. Зависимость эффективности тарелки  

от статического уровня жидкости. 
 

Недостижение 100%-ой эффективности может 
быть объяснено межтарельчатым брызгоуно-
сом жидкости. Это подтверждается результа-
тами опытов [13] в колонне диаметром 0.4 м на 
системе этанол–вода при различных расстоя-
ниях между тарелками Нм.т и, соответственно, 
различных скоростях пара в колонне, оцени-
ваемых величиной w∙ρ0.5 [кг0.5м-0.5с-1] : 

 

Расстояние между 
тарелками Нм.т, м 0.135 0.20 0.27 0.415 

Максимальная 
скорость пара, w∙ρ0.5 0.48 0.72 0.96 11.34 

Максимальная 
эффективность, % 92 95 87 97 

 

Видно, что с увеличением межтарельчатого 
расстояния эффективность тарелки возрастает. 
Высота Нм.т =0.270 м, видимо, недостаточна для 
сепарации капель при w∙ρ0.5=0.96 кг0.5м-0.5с-1 , и 
поэтому зафиксировано понижение эффектив-
ности до 87%. 

Аналогичные зависимости эффективности 
колпачковых тарелок от статического столба 
жидкости на них экспериментально установ-
лены в [14]. При высотах жидкости 30–40 мм 
эффективность тарелок достигает 90 %. 

Известно [1], что коэффициент полезного 
действия (КПД) тарелок барботажного типа при 
абсорбции крайне низок (иногда – всего 5–10%). 
Это обусловлено малым коэффициентом диф-
фузии переходящего компонента в жидкой фазе 
(на 2–3 порядка меньше, нежели в газовой фазе) 
и, следовательно, малым коэффициентом массо-
передачи. 

При ректификации КПД реальных промыш-
ленных тарелок достигает 80–90 %. В отличие 
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от абсорбции считают, что при ректификации 
основное сопротивление массопереносу сосредо-
точено в паровой фазе [15]. По приведенным в 
[15] опытным данным при ректификации бинар-
ной смеси этиловый спирт – вода в аппарате с 
колпачковыми и ситчатыми тарелками коэффи-
циент массоотдачи в паровой фазе  
βy  

кмоль/кмольчасм
кмоль

2
находится из выражения: 

 

vD
h4.22 ⋅β⋅ γ = 0.79∙Rey +11000, (4) 

 

где Dy – коэффициент диффузии, м2/ч; Rey = 
wy∙h∙ρy/μy – критерий Рейнольдса в паровой 
фазе; wy – скорость пара в свободном сечении 
аппарата, м/с; h=1 – линейный размер, м; ρy – 
плотность пара, кг/м3; μy – вязкость пара, Па∙с. 

Анализ уравнения (4) показывает, что 
коэффициент массоотдачи βy зависит от крите-
рия Rey в первой степени, что прямо свиде-
тельствует (в соответствии с материальными 
балансами) о протекании массообмена при 
ректификации в условиях балансовой задачи 
[16–18]. 

Проведенное в [15] исследование массо-
передачи на провальных тарелках с долей 
свободного сечения 25% в колоннах диаметром 
120 и 400 мм при ректификации бинарных 
смесей: ацетон–бензол, ацетон–метанол, гексан–
бензол, метанол–бензол, метанол–изобутанол, 
метанол–вода, этанол–вода позволило получить 
уравнение для паровой фазы: 

 

Shy = A∙Rey
0.9∙Scy

0.25. (5) 
 

Показатель степени при Re, равный 0.9, 
также с большой вероятностью свидетельствует 
о том, что массообмен протекает в условиях 
балансовой задачи [16]. 

Проведенный нами [19] в условиях балансо-
вой задачи теоретический анализ тепломассо-
обмена на барботажных тарелках ректификаци-
онных колонн позволил установить следующее: 

1 – тепловой поток от пара к жидкости (и 
соответствующее разделение) на тарелках 
укрепляющей части колонны зависит от потока 
флегмы – именно этот поток флегмы лимити-
рует конденсацию пара и его многократную (на 

каждой тарелке) работу; внутреннее энерго-
сбережение (другими словами: коэффициент 
использования пара) в этой части колонны – это 
доля L/D, равная R/(R+1), где R – флегмовое 
число. 

2 – в отгонной колонне поток жидкости 
(флегма плюс исходная смесь) всегда больше 
парового потока D; тепловой поток от пара к 
жидкости на тарелках лимитируется потоком 
пара D, и на каждой тарелке пар полностью 
может быть сконденсирован, так что внутрен-
нее энергосбережение в этой части колонны 
равно 1. 

Внутреннее энергосбережение  Эн по всей 
колонне в случае подачи исходной смеси при 
температуре кипения можно оценить по 
формуле  

 

1 у о

Н
у о

R n n
RЭ

n n

+
+=

+
, (6) 

 

где ny и nо – число тарелок в укрепляющей и 
отгонной частях колонны, соответственно.  

В заключение подчеркнем, что массообмен на 
тарелках ректификационных колонн в значитель-
ной степени определяется теплообменом. 
Зафиксированное на основании опытных данных 
ухудшение эффективности массообмена в области 
малых и высоких концентраций низкокипящего 
(легколетучего) компонента [6, 8–12] с позиций 
предложенной нами гипотезы теплообмена на 
тарелках объясняется достаточно просто. Дело в 
том, что для большинства бинарных смесей в 
указанных областях концентраций изменение 
составов фаз на тарелках (теоретических и 
реальных) значительно меньше, чем в области 
средних концентраций. Следовательно, и разность 
температур контактирующих потоков пара и 
жидкости становится меньше. Недостижение 
теплового равновесия в 1°С при разности 
температур 4°С составляет 25%, в то время как 
1°С при разности температур 10°С составляет 
всего 10%. Большая относительная незавершен-
ность теплового процесса приводит к большей 
незавершенности массообменного, а 
следовательно, к ухудшению эффективности 
массообмена на тарелках. 

 
ОБОЗНАЧЕНИЯ: 
А – комплекс теплофизических характеристик конденсата;с – теплоемкость, Дж/(кг∙град); F – 

поверхность контакта фаз, м2; Нм.т – расстояние между тарелками, м; h – линейный размер, м; n – 
число тарелок; P – разделяемость смеси; Q – тепловой поток, Вт; Sc – критерий Шмидта; Sh – 
критерий Шервуда; t – температура; w – скорость, м/с; α – коэффициент теплоотдачи, Вт/(м2∙К); β – 
коэффициент массоотдачи, кмоль/(м2∙ч); γ – коэффициент относительной летучести компонен-тов; 
∆ – разность температур, движущая сила процесса теплопереноса, град; ρ – плотность, кг/м3; кип – 
кипение; конд. – конденсация; о – отгонная; у – укрепляющая. 

 



  Вестник МИТХТ, 2014, т. 9, №2 

98 
 

ЛИТЕРАТУРА: 
1. Айнштейн В.Г., Захаров М.К., Носов Г.А., Захаренко В.В., Зиновкина Т.В., Таран А.Л., 

Костанян  А.Е. Общий курс процессов и аппаратов химической технологии : в 2-х кн. / под ред. В.Г. 
Айнштейна. М.: Университетская книга, Логос, Физматкнига, 2006. Кн. 1. 912 с. Кн. 2. 872 с. 

2. Михеев М.А., Михеев И.М. Основы теплопередачи. М.: Энергия, 1973. 320 с. 
3. Скобло А.И., Молоканов Ю.К., Владимиров А.И., Щелкунов В.А. Процессы и аппараты 

нефте-газопереработки и нефтехимии. М.: Недра, 2000. 677 с. 
4. Захаров М.К. Гидродинамика, тепло- и массоперенос в пленочных аппаратах. М.: Изд-во 

МИТХТ, 2014. 92 с. 
5. Лотхов В.А., Малюсов В.А., Баклачян Р.А. Математическое описание процесса 

одновременного тепло- и массообмена в ректификационной пленочной колонне // Теор. основы хим.  
технологии. 1982. Т. 16. № 1. С. 114–116. 

6. Рукенштейн Э., Смигельский О. К вопросу эффекта Савистовского-Смита при 
ректификации смесей // Журн. прикладной химии. 1964. Т. 37. № 7. С. 1530–1537. 

7. Kirschbaum E. Destilier and Rektifiziertechnik. – Berlin: Springer Verlag, 1940. 235 s. 
8. Малюсов В.А., Лотхов В.А., Бычков Е.В., Жаворонков Н.М. Тепло- и массообмен в 

процессе ректификации // Теор. основы хим. технологии. 1975. Т. 9. № 1. С. 3–10. 
9. Зельвенский Я.Д., Малинов С.А., Шалыгин В.А. Определение вклада диффузионного и 

термического потоков при ректификации в трубах с орошаемыми стенками // Теор. основы хим. 
технологии. 1976. Т. 10. № 2. С. 184–189. 

10. Малинов С.А., Зельвенский Я.Д., Шалыгин В.А. О влиянии нагрузки на величину 
термических эффектов при адиабатической ректификации в трубке с орошаемой стенкой // Теор. 
основы хим. технологии. 1979. Т. 13. № 1. С. 98–99. 

11. Александров И.А., Гройсман С.А. Тепло- и массообмен в барботажном слое // Теор. 
основы хим. технологии. 1975. Т. 9.  № 1. С. 11–19. 

12. Захаров М.К. Процессы переноса в аппаратах пленочного типа : дис. ... докт. техн. наук. – 
М.: МИТХТ, 1994. 448 с. 

13. Перри Дж. Справочник инженера-химика : в 2-х т. Т. 2. Л.: Химия, 1969. 504 с. 
14. Боярчук П.Г., Гольберг Ю.Е., Серафимов Л.А. Влияние глубины барботажного слоя на 

эффективность колпачковой ректификационной тарелки // Химия и технология топлив и масел. 
1968. № 5. С .41–44. 

15. Касаткин А.Г., Плановский А.Н., Чехов О.С. Расчет тарельчатых ректификационных и 
абсорбционных аппаратов. М.:  Стандартиз, 1961. 82 с. 

16. Захаров М.К., Айнштейн В.Г. О лимитирующих стадиях в процессах массопереноса при 
течении тонких пленок // Теор. основы хим. технологии. 1996. Т. 30. № 6. С. 624–633. 

17. Гельперин Н.И., Айнштейн В.Г. О распространенной методике обобщения экспери-
ментальных данных по тепло- и массообмену // Хим. промышленность. 1966.  № 1. С. 44–50. 

18. Гельперин Н.И., Айнштейн В.Г. К вопросу о распространенной методике обобщения 
экспериментальных данных по тепло- и массообмену // Хим. промышленность. 1966. № 3.  
С. 49–53. 

19. Захаров М.К., Козлова А.С. Энергосбережение при ректификации идеальных бинарных 
смесей // Вестник МИТХТ. 2007. Т. 2. № 6. С. 56–62. 
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Influence of heat-mass transfer velocities of separate steps on efficiency of plates of distillation columns is 
analysed. Rate-controlling steps are brought out. The quantitative assessment of internal energy saving in 
distillation column is suggested. 
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Известно, что сероводород, метил- (CH3SH) 
и этилмеркаптаны (C2H5SH) являются высоко-
токсичными соединениями (предельно допусти-
мая концентрация (ПДК) сероводорода в воз-
духе рабочей зоны 10 мг/м3, метилмеркаптана 
0.8 мг/м3, этилмеркаптана 1 мг/м3 [1]). Присут-
ствие их в товарном мазуте создает значитель-
ные экологические проблемы при транспорти-
ровке, операциях загрузка–выгрузка и хранении. 
Так, по проведенным Baker Petrolite исследо-
ваниям 1 мг/кг сероводорода в нефти в среднем 
может соответствовать 50 мг/кг и более H2S в 
воздухе над жидкостью герметичной транспорт-
ной емкости [2]. В случае топочного мазута 
содержание сероводорода может достигать 80–
400 мг/кг в газовой фазе над жидкостью, что 
связано с высокими эксплуатационными темпе-
ратурами (70–100ºC). При увеличении содержа-
ния сероводорода в жидкой фазе до 20.9 мг/кг, 
по данным компании Nalco, его содержание в 
газовой фазе возрастает до 3875 мг/кг [3], при 
летальной концентрации сероводорода 713 
мг/кг. Наряду с высокой токсичностью эти 
примеси являются высокоактивными коррозион-
ными агентами, что приводит к значительному 
уменьшению срока эксплуатации оборудования, 
трубопроводов, емкостей хранения.  

По существующему в России ГОСТ 10585-99 
[4] регламентируется отсутствие сероводорода и 
летучих меркаптанов в мазуте. Согласно евро-
пейским нормам, содержание сероводорода в 
мазуте должно быть менее 2 ppm.  

Присутствие сероводорода и меркаптанов 
связано с их образованием в процессе пер-
вичной перегонки нефти в результате термо-
деструкции сераорганических соединений, ин-
тенсивно протекающей при температуре выше 
200ºC. Согласно приведенным в [5] статисти-
ческим данным для различных отечественных 
НПЗ, содержание сероводорода в прямогонном 
мазуте, полученном из сернистой западно-
сибирской нефти, варьируется в пределах от 20 
до 32 ppm. При вторичной переработке нефти, 
протекающей при температурах 430–500ºC 

(висбрекинг) и 450–530ºC (каталитический 
крекинг) [6], процесс деструкции сераоргани-
ческих соединений протекает значительно ин-
тенсивнее, что приводит к резкому увеличению 
содержания сероводорода, например, в остатке 
висбрекинга концентрация H2S лежит в преде-
лах от 73 до 146 ppm [5]. Приняв во внимание, 
что доля высокосернистых нефтей, вовлека-
емых в переработку, возрастает, можно ожи-
дать, что количество легких сернистых приме-
сей в продуктах переработки соответственно 
будет увеличиваться. 

Для снижения содержания сероводорода и 
меркаптанов до норм ГОСТ в товарном мазуте 
нашли применение различные варианты процес-
сов десорбции, в которых в качестве десор-
бирующих агентов используют перегретый во-
дяной пар, бессероводородный природный или 
инертный газ. Наибольшее распространение в 
нефтеперерабатывающей промышленности по-
лучили процессы с использованием водяного 
пара [7], которым присущ ряд недостатков: 
высокие энергозатраты и образование больших 
количеств кислого коррозионно активного 
конденсата. 

В последнее время все больший интерес со 
стороны промышленности находят методы с 
использованием различных реагентов-нейтра-
лизаторов, в состав которых в качестве актив-
ных компонентов входят формальдегид, щело-
чи, амины и производные триазина. Реагенты на 
основе формальдегида, широко применяемые 
до настоящего времени, достаточно эффектив-
ны в удалении сероводорода, но характери-
зуются высокой токсичностью и канцероген-
ностью активного компонента [8]. Применение 
водно-щелочных растворов отличает сложность 
введения и распределения реагента в среде, об-
ратимость реакции и склонность к образованию 
эмульсий, по этим причинам, несмотря на 
невысокую стоимость, использование данных 
реагентов малоперспективно. 

Различные органические основания (амины, 
этаноламины, оксиэтилированные этаноламины 
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и др.) характеризуются удовлетворительной 
диспергируемостью в углеводородах, что значи-
тельно упрощает стадию введения реагента и 
проведение процесса очистки. Однако обрати-
мый характер химического взаимодействия и 
низкая селективность по отношению к серо-
водороду нивелируют их положительные качества. 

В настоящее время наиболее перспектив-
ными реагентами считают нефтерастворимые 
поглотители сероводорода на основе производ-
ных триазина (Kerofine 3628 концерна BASF, 
ProSweet S1736 компании General Electric), ко-
торые стехиометрически взаимодействуют с 
H2S, переводя его в нетоксичные и нелетучие 
тиатриазины и дитиатриазины. Расход таких 
поглотителей сравнительно большой, по данным 
производителей он составляет от 11 до 15 ppm 
на 1 ppm сероводорода и определяется его ис-
ходным содержанием [9]. Проведенные лабора-
торные испытания указанных поглотителей по-
казали их эффективность в очистке прямо-
гонного мазута с исходным содержанием 28.7 и 
47 ppm при рекомендованных соотношениях 
поглотитель/H2S [7, 10]. Основным недостатком  
поглотителей на основе триазинов является 
часто наблюдаемое превышение нормы водо-
растворимых кислот и щелочей (ВКЩ) для 
мазутов, что связано с образованием органи-
ческих оснований. 

Другим подходом для очистки нефти и 
темных нефтяных фракций от сероводорода и 
легких меркаптанов является применение ме-
таллокомплексных катализаторов окисления 
кислородом воздуха, что позволяет переводить 
сернистые примеси в нетоксичные и стабиль-
ные формы (ди- и полисульфиды) [11–16]. 
Ранее [17] была показана принципиальная воз-
можность очистки нефти различных месторож-
дений от легколетучих сернистых примесей. 
Так, при демеркаптанизации нефти Чинаревс-
кого месторождения полное превращение H2S, 
при его начальном содержании 88 ppm и кон-
центрации катализатора 0.061 г/л (80 ppm), 
наблюдали через 6 ч после начала процесса (по 
данным хроматографического анализа). При 
увеличении содержания катализатора до 120 
ppm отсутствие H2S отмечалось уже через 3 ч. 
Полученные результаты позволили предполо-
жить, что метод окислительной демеркаптани-
зации будет эффективен и при очистке мазута. 

С целью выяснения эффективности и по-
лучения количественных характеристик процес-
са удаления токсичных сернистых примесей из 
мазута были проведены лабораторные экспери-
менты по демеркаптанизации. 
 

Экспериментальная часть 
Катализаторы получали гетерогенно-гетеро-

фазным окислением хлорида меди(I) (copper(I) 

chloride, purified, 99+%, «Sigma-Aldrich», пред-
варительно очищен от следов оксихлорида) 
кислородом в среде 2-аминоэтанола (о.с.ч., 
«Лаверна») при температуре 30ºC, постоянном 
перемешивании в кавитационной мельнице и 
давлении 1 атм. Соотношение CuCl(I)/2-амино-
этанол 0.03–0.1 (вес.) или 0.018–0.062 (моляр-
ное). Ход реакции контролировали по измене-
нию давления кислорода в калиброванной 
емкости.  

Активность катализаторов в реакциях пре-
вращения H2S и этилмеркаптана (C2H5SH) опре-
делялась на модельных смесях M-1–М-5. 
Указанные смеси c заданной концентрацией 
сероводорода или сероводорода/этилмеркап-
тана готовили введением в прямогонный мазут 
растворов с известным содержанием H2S и 
C2H5SH в предварительно обескислороженном, 
для предотвращения автоокисления, дизельном 
топливе. Процесс демеркаптанизации прово-
дили в герметичных стеклянных реакторах с 
рубашками термостатирования при перемеши-
вании, температуре 90ºC, соотношениях 
объемов газовой и жидкой фаз Vг/Vж, равном 
0.2 (М-1, М-2) и 0.3 (М-3–М-5). 

При анализе жидкой фазы сероводород и 
этилмеркаптан отдували из мазута током гелия, 
вымораживая в ловушке при температуре 
жидкого азота –196ºC, в качестве поглотителя 
использовали известный объем гептана. 
Содержание сероводорода и меркаптановой 
серы определяли потенциометрическим мето-
дом согласно ГОСТ Р 52030-2003 [18]. В ка-
честве измерительного электрода использовали 
сульфид-селективный электрод ИОНИКС 
111.050. Селективный анализ содержания H2S и 
C2H5SH в жидкой и паровой фазах выполняли 
методом ГЖХ на хроматографе «Varian 3800», с 
капиллярной колонкой HP-5 («Agilent 
Technologies») 50 м × 0.32 мм. Газ-носитель – 
гелий. Детектирование осуществляли с 
помощью пульсирующего пламенно-фото-
метрического (S-мода) детектора. Управление 
хроматографом, сбор и обработку эксперимен-
тальных данных осуществляли с помощью 
программ «Galaxie 1.9». Содержание серо-
водорода в образцах мазута ОАО «ТАИФ-НК»  
определяли согласно IP 399 [19].  
 

Результаты и их обсуждение 
Из приведенных в табл. 1 данных видно, что 

каталитические композиции достаточно эффек-
тивны в удалении сероводорода в интервале 
концентраций металла от 2% мас. (К-1) до 5% 
мас. (К-2) Так, при содержании катализатора 
всего 48.0 ppm (1 ppm металла) в очищаемой 
среде и соотношении катализатор/сероводород 
(kt/H2S), равном 1.5, необходимая степень 
очистки достигается через 8 ч.  

 



Вестник МИТХТ, 2014, т. 9, № 2 

101 
 

Таблица 1. Влияние концентраций катализаторов К-1 и К2  
на демеркаптанизацию модельных смесей  (Vг/Vж = 0.2) 

Ckt, ppm t, ч M-1, ppm H2S 
(С0

H2S = 32.0) 
M-2, ppm H2S 
(С0

H2S = 56.0) 
M-3*, ppm H2S 
(С0

H2S = 93.0) 
Катализатор К-1 (2% мас. Cu) 

48.0 4.0 8.0 24.0 – 
 8.0 3.0 7.0 44.0 

94.0 4.0 0 – 51.0 
 8.0 – 0 27 

142.0 4.0 0 0 36.0 
 8.0 – – 0 

Катализатор К-2 (5% мас. Cu) 
42.0 4.0 5.0 12.0 – 

 8.0 0 3.0 28.0 
86.0 4.0 0 8.0 38.0 

 8.0 – 0 15.0 
136.0 4.0 0 0 14.0 

 8.0 – – 0 
*Vг/Vж = 0.3. 

 

Увеличение содержания сероводорода в мо-
дельной смеси требует пропорционального по-
вышения концентрации катализатора, необхо-
димого для полной конверсии H2S. Так, при 
концентрации катализатора К-1 48.0 ppm и 
содержании сероводорода 93.0 ppm конверсия 
H2S составляет 50%, а отсутствие сероводорода 
отмечается при увеличении соотношения kt/H2S 
до 1.5. Увеличение содержания металла в 
каталитической композиции (катализатор К-2) 
приводит к росту скорости демеркаптанизации 
и, как следствие, к уменьшению времени 
контакта, необходимого для достижения требу-
емого уровня очистки. Сравнение эффектив-
ности наиболее распространенных поглотите-
лей сероводорода [7, 10] с данными катализа-
торами показывает, что соотношение kt/H2S 
последних, необходимое для полного удаления 
сероводорода, в 4–10 раз ниже, чем рекомен-
дуемое при очистке мазутов вышеуказанными 
поглотителями. 

Наряду с образованием сероводорода в ходе 
первичной и глубокой переработки нефти 
возможно образование легколетучих меркап-
танов, содержание которых также регламенти-
ровано ГОСТ 10585-99 [4]. Так, по данным хро-
матографического анализа общее содержание 
метил- и этилмеркаптанов в прямогонном газо-
конденсатном мазуте Астраханского ГПЗ 

колеблется в пределах от 100 до 200 ppm, при 
соотношении метил/этилмеркаптанов 1/4–1/5 
соответственно, а общее содержание меркап-
танов достигает 1500–1700 ppm.  

Широко применяемые поглотители хорошо 
зарекомендовали себя в основном для очистки 
от сероводорода, а в удалении меркаптанов, 
даже легких, их активность резко падает. В то 
же время, как было показано в [17], такие 
катализаторы эффективны как в очистке от 
сероводорода, так и от легких меркаптанов, 
поэтому целесообразно было оценить возмож-
ность их применения для удаления CH3SH и 
C2H5SH из мазута.  

В табл. 2 приведены результаты по демер-
каптанизации модельных смесей мазута, содер-
жащих сероводород и этилмеркаптан (T = 90ºC, 
Vг/Vж = 0.3). При соотношении катализатор/ 
(сероводородная + меркаптановая сера) (kt/S), 
близком к 1.25, полное удаление легких сернис-
тых соединений наблюдалось в случаях К-1 и 
К-2 при времени контакта 8 ч. Снижение весо-
вого соотношения kt/S (катализатор K-1) до 0.8 
не позволяет осуществить полное удаление H2S 
и C2H5SH. При проведении испытаний в 
присутствии катализатора К-2 (5% вес. Cu) 
полная конверсия сероводорода достигается 
уже при 4 ч контакта, а этилмеркаптана – при  
8 ч.  

 

Таблица 2. Демеркаптанизация модельных смесей, содержащих  
сероводород и этилмеркаптан (Vг/Vж = 0.3) 

Ckt, ppm t, ч М-4 М-5 
CH2S, ppm CC2H5SH, ppm CH2S, ppm CC2H5SH, ppm 

K-1, 
97.0 

0 34.0 44.0 59.0 62.0 
4.0 0 16.0 17.0 27.0 
8.0 – 0 8.0 14.0 

K-2, 
92.0 

0 35.0 46.0 56.0 58.0 
4.0 0 7.0 0 18.0 
8.0 – 0 – 0 
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Экспериментальные данные показывают, 
что применяемые катализаторы в очистке 
мазута от легких сернистых примесей эффек-
тивны как в удалении сероводорода, так и 
низших меркаптанов при соотношениях 
kt/S = 0.8–1.5. Тогда как при использовании 
распространенных поглотителей, например, на 
основе триазина, рекомендуемое соотношение 
по сероводороду на порядок выше (от 10 до15) 
[9, 10]. Как было сказано выше, применение 
ряда поглотителей приводит к возрастанию 
одного из важнейших показателей качества 
мазута – ВКЩ. При применении каталитичес-
кой очистки показатели ВКЩ находились в 
пределах нормы (pH < 8). 

Полученные результаты позволили опреде-
лить оптимальный состав катализаторов и тех-
нологические режимы для демеркаптанизации 
мазута на реальных объектах.  

С этой целью были проведены лабораторные 
испытания по очистке от сероводорода мазута 
нефтеперерабатывающего завода ОАО «ТАИФ-
НК» (T = 80ºC, Vг/Vж = 1). Из приведенных в табл. 
3 данных видно, что при концентрации катали-
затора К-2 200.0 ppm, соответствующей отно-
шению kt/H2S = 3.6, полное удаление сероводо-
рода наблюдается уже через 2.3 ч. Однако при 
таких концентрациях катализатора отмечается 
рост содержания водорастворимых щелочей. При 
снижении концентрации в 4 раза (kt/H2S = 0.9) 
был получен продукт, соответствующий ГОСТ, с 
содержанием H2S 2 ppm при времени контакта  
4.5 ч. Показатели ВКЩ определялись согласно 
ГОСТ 6307-75 [20] и находились в пределах 
нормы как при концентрации катализатора 50.0, 
так и 100.0 ppm. 

 

Таблица 3. Результаты лабораторных испытаний по очистке мазута НПЗ ОАО «ТАИФ-НК» 
CК-2, ppm t, ч CH2S, ppm ВКЩ 

50.0 
0 56.0 – 

2.5 16.0 – 
4.5 2.0 отсутствуют 

100.0 0 56.0 – 
3.5 0 отсутствуют 

200.0 
0 56.0 – 

1.3 27.0 – 
2.3 0 pH>8 

 
Проведенный мониторинг образцов очи-

щенного мазута в течение 1 месяца (T = 70ºC) и 
1 года (при комнатной температуре) показал, 
что легкие сернистые примеси при хранении не 
образуются – это свидетельствует о необрати-
мом характере протекающих реакций. 

Результаты испытаний по очистке мазутов 
показывают, что окислительная демеркаптани-
зация в присутствии металлокомплексных ката-
лизаторов является эффективной как для уда-
ления сероводорода, так и легких меркаптанов. 
Каталитический характер процесса позволяет 
снизить в несколько раз требуемое отношение 
катализатор/(сероводородная + меркаптановая 
сера) в сравнении с типичными реагентами-
нейтрализаторами. Также положительной сто-
роной такого метода очистки является отсут-
ствие повышения ВКЩ при оптимальных кон-
центрациях катализатора. Проведение процесса 
в промышленных условиях может быть реали-

зовано введением жидкофазного катализатора и 
заданного количества воздуха в поток мазута, 
транспортируемого в емкости хранения, в ко-
торых продолжается окисление сернистых при-
месей. Наибольший эффект от предлагаемой 
технологии может быть достигнут при исполь-
зовании дополнительных диспергирующих 
устройств, например, диффузор-конфузорных 
смесителей в сочетании с форсуночным вводом 
воздуха.  

Авторы выражают благодарность члену-
корреспонденту РАН, д.х.н. А.Е. Гехману – 
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CATALYTIC PURIFICATION OF FUEL OIL  
FROM HYDROGEN SULPHIDE AND MERCAPTANS 
I.V. Pletneva1,@, Yu.A. Gavrilov1, E.N. Silkina1, I.V. Isichenko2 
1 N.N. Semenov Institute of Chemical Physics RAS, Moscow, 119991 Russia 
2 LLC «SPE «NefteSintez»», Moscow, 119119 Russia 
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Increasing environmental regulations according to the content of toxic volatile sulfur impurities in fuel oil requires 
improvement existing and development of new absorbers and ways of their application. The results of the study of 
oxidative demercaptanization of model mixtures containing hydrogen sulfide and hydrogen sulfide/ethyl 
mercaptan in the presence of metal complex catalysts are shown. It is established that the required degree of 
purification (conversion of hydrogen sulphide) is achieved at a ratio of kt/H2S=1.5, which is much lower than 
required when using scavenger. Experiments carried out at the refinery of "TAIF-NK" to remove hydrogen sulfide 
from fuel oil have shown the efficiency close to that obtained in experiments on model compounds. These 
catalysts are also effective in conversion of light mercaptans of fuel oil. Irreversible nature of transformation of 
hydrogen sulfide and thiols into nontoxical forms and no negative impact on the properties of the final product of 
this method is established. 

Keywords: fuel oil, hydrogen sulfide, mercaptans, catalyst, sulfur impurities. 
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риведен порядок проведения и алгоритм обработки результатов межлабораторных 
сравнительных испытаний, проводимых в лабораториях горючего Министерства обороны 
Российской Федерации. Представлен пример выполнения расчетов при аттестации образцов для 
контроля и оценки качества результатов испытаний, полученных по итогам межлабораторных 
сравнительных испытаний. 

Ключевые слова: межлабораторные сравнительные испытания, испытательная лаборатория, 
результаты испытаний, оценка качества, нефтепродукты. 
 

Лабораторный контроль качества нефтепро-
дуктов, поставляемых в Вооруженные Силы РФ, 
осуществляют 20 крупных независимых испыта-
тельных лабораторий (лаборатории горючего во-
енных округов), способных проводить анализы 
всей номенклатуры нефтепродуктов (топливо, 
масло, смазки, специальные жидкости) по 43 по-
казателям качества, а также более 120 лабора-
торий складов (баз) горючего и авиационно-тех-
нических частей (далее – войсковые лабора-
тории), способных проводить анализы нефтепро-
дуктов по 18 показателям качества.  

Важнейшей задачей любой испытательной 
лаборатории является получение достоверных ре-
зультатов. Лаборатория должна гарантировать ка-
чественное проведение испытаний и располагать 
процедурами демонстрации своей способности, 
стабильно получать результаты испытаний с тре-
буемой точностью [1].  

В международной практике признано, что на-
иболее действенной формой подтверждения ис-
пытательной лабораторией качества результатов 
измерений является участие в межлабораторных 
сравнительных испытаниях (МСИ) [2]. Проверка 
квалификации испытательной лаборатории посредст-
вом МСИ является одной из форм управления ка-
чеством результатов испытаний [3] и подтверждения 
технической компетентности лаборатории при 
аккредитации и инспекционном контроле [1], а 
также средством повышения качества резуль-
татов испытаний, получаемых в лаборатории. 

В лабораториях горючего Вооруженных Сил 
РФ МСИ нефтепродуктов проводятся более 50 
лет, с начала 1960-х годов. МСИ нефтепродуктов, 
проводимые в Министерстве обороны, а затем и в 
системе лабораторий горючего гражданской ави-
ации, длительное время были единственным спо-
собом, позволяющим выявлять погрешности ис-
пытаний, их причины, а также осуществлять вы-
бор мер по их значительному уменьшению и да-
же исключению отдельных типов погрешностей.

Информация, получаемая в процессе МСИ неф-
тепродуктов, неоднократно позволяла находить 
недостатки применяемых методик испытаний, со-
вершенствовать их или даже заменять на прин-
ципиально новые (изм. № 1 к ГОСТ 5985-79; 
ГОСТ В 17145-82; ГОСТ 17147-80). Организа-
тором проведения МСИ в Вооруженных силах РФ в 
течение всего этого времени был и остается ФАУ «25 
ГосНИИ химмотологии Минобороны России». 

В настоящие время порядок проведения и ал-
горитм обработки результатов МСИ в лаборато-
риях Министерства обороны РФ определены в 
«Инструкции по контролю точности испытаний 
горючего», утвержденной в 1990 году [4]. Однако 
данная Инструкция потеряла актуальность в связи с 
выпуском стандартов серии ГОСТ Р ИСО 5725-2002 
«Точность (правильность и прецизионность) ме-
тодов и результатов измерений», а также реко-
мендаций Росстандарта по МСИ [3] и [5]. По-
этому возникла необходимость внесения изме-
нения в порядок проведения и алгоритм об-
работки результатов МСИ, проводимых в лабо-
раториях горючего Министерства обороны РФ.  

На основании анализа рекомендаций Росстан-
дарта [3], [5], а также сложившейся практики прове-
дения МСИ с лабораториями горючего Министер-
ства обороны РФ была предложена новая организа-
ционная схема и алгоритм обработки результатов. 

В связи с тем, что лаборатории горючего Ми-
нистерства обороны РФ по своим производст-
венным возможностям делятся на две категории – 
лаборатории горючего военных округов, контро-
лирующие качество нефтепродуктов в объеме 
полного анализа, и войсковые лаборатории, конт-
ролирующие качество нефтепродуктов в объеме 
контрольного анализа, было принято решение 
организовывать МСИ на двух уровнях. 

На первом уровне координатором МСИ явля-
ется ФАУ«25 ГосНИИ химмотологии Минобо-
роны России», а участниками являются лабора-
тории горючего военных округов. МСИ первого 
уровня организуются и проводятся один раз в два 
года (рис. 1). 

П 
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Рис. 1. Порядок проведения МСИ в лабораториях горючего Министерства обороны РФ  

на первом уровне. 
 

По результатам МСИ первого уровня ФАУ 
«25 ГосНИИ химмотологии Минобороны Рос-
сии» назначает координаторов МСИ второго 
уровня из числа лабораторий горючего военных 
округов после подтверждения их технической 
компетентности в подготовке и реализации про-
грамм МСИ в соответствии с [6]. Проверка тех-
нической компетентности координаторов МСИ 
второго уровня проводится группой аудиторов 
ФАУ «25 ГосНИИ химмотологии Минобороны 
России» в виде: 

-  экспертизы представленной документации 
(аттестат аккредитации, область аккредитации, 
Положение о лаборатории, Паспорт лаборато-
рии, Руководство по качеству); 

-  оценки готовности лаборатории к реали-
зации программ МСИ (с выездом в лабораторию). 

На втором уровне координаторами МСИ яв-
ляются лаборатории горючего военных округов, а 
участниками – войсковые лаборатории горючего. 
МСИ второго уровня организуются и проводятся 
ежегодно (рис. 2). 
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Рис. 2. Порядок проведения МСИ в лабораториях горючего Министерства обороны РФ  

на втором уровне. 
 

В качестве образцов для контроля в ходе 
МСИ используют товарные нефтепродукты, име-
ющие достаточный уровень физической и хими-
ческой стабильности – дизельное топливо, топ-
ливо для реактивных двигателей (авиационный 
керосин), моторные и авиационные масла и т. п. 
Образец для контроля может представлять собой: 

-  нефтепродукт с естественным уровнем 
значений контролируемого показателя качества; 

-  нефтепродукт, в котором естественный 
уровень контролируемого показателя качества 
изменен путем обработки (разбавление, смеше-

ние с другим нефтепродуктом и т. п.). 
Основными критериями при выборе конкрет-

ного нефтепродукта в качестве образцов для 
контроля являются: 

-  необходимость прослеживания динамики 
изменения качества испытаний одних и тех же 
нефтепродуктов по одним и тем же показателям; 

-  устранение выявленных в процессе ранее 
проведенных МСИ фактов неудовлетворитель-
ного качества проведения испытаний; 

-  использование нефтепродуктов с макси-
мально широким перечнем контролируемых 
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показателей качества; 
-  использование тех нефтепродуктов, которые 

чаще всего анализируются в испытательных лабо-
раториях-участницах МСИ. 

Как правило, для того чтобы охватить конт-
ролем все (или большинство) методов испыта-
ний, освоенных в испытательных лабораториях, 
для проведения МСИ лабораториями Минис-
терства обороны РФ используются нефтепро-
дукты разных типов, например, в лаборатории 
могут направляться образцы дизельного топлива 
и моторного масла, или авиационного керосина и 
гидравлической жидкости. 

Аттестованные значения образца для контро-
ля и доверительные границы погрешности аттес-
тованных значений устанавливают в процессе 
проведения МСИ в соответствии с алгоритмом, 
представленном на рис. 3 [7].  

Оценку результатов каждой испытательной 
лаборатории проводят по алгоритму, представ-
ленному на рис. 4 [7]. 

В МСИ принимало участие 20 лабораторий 
горючего военных округов (таблица). В качестве 
примера реализации разработанных алгоритмов 
представлены результаты аттестации образца 
топлива ТС-1 и оценки качества испытаний в 
лабораториях-участницах по показателю «тем-
пература вспышки в закрытом тигле». 

 

Экспериментальные данные, полученные 
испытательными лабораториями в ходе  

проведения МСИ при определении  
температуры вспышки в закрытом тигле  

по ГОСТ 6356 в топливах  
для реактивных двигателей ТС-1 

Шифр 
ИЛ X(i),

 оС d0i,оС  Ui wi dli, оС 

1 2 3 4 5 6 
1 ОЛ 36.5 3.35 0.64 0.342 3.08 
2 ОЛ 40.0 0.15 0.03 0.998 0.42 
3 ОЛ 38.0 1.85 0.36 0.763 1.58 
4 ОЛ 39.7 0.15 0.03 0.998 0.12 
5 ОЛ 39.5 0.35 0.07 0.991 0.08 
6 ОЛ 42.0 2.15 0.41 0.687 2.42 
7 ОЛ 40.0 0.15 0.03 0.998 0.42 
8 ОЛ 40.5 0.65 0.13 0.969 0.92 
9 ОЛ 38.0 1.85 0.36 0.763 1.58 

10 ОЛ 40.0 0.15 0.03 0.998 0.42 
11 ОЛ 46.0 6.15 1.18 0 6.42 
12 ОЛ 39.0 0.85 0.16 0.947 0.58 
13 ОЛ 40.0 0.15 0.03 0.998 0.42 
14 ОЛ 41.0 1.15 0.22 0.905 1.42 
15 ОЛ 40.0 0.15 0.03 0.998 0.42 
16 ОЛ 36.0 3.85 0.74 0.204 3.58 
17 ОЛ 39.5 0.35 0.07 0.991 0.08 
18 ОЛ 38.0 1.85 0.36 0.763 1.58 
19 ОЛ 41.0 1.15 0.22 0.905 1.42 
20 ОЛ 38.0 1.85 0.36 0.763 1.58 

 
По формуле (3) (здесь и далее см. рис. 3) 

вычисляем медиану результатов X~  ( CX ο85.39~
= ). 

По формуле (4) вычисляем абсолютное откло-
нение результатов измерений от медианы 

id0 (таблица, столбец 3) и отличные от нуля 
абсолютные отклонения результатов измерений 
от медианы упорядочиваем по возрастанию. 

Так как общее число абсолютных отклонений 
результатов измерений от медианы четное, то по 
формуле (6) вычисляем медиану абсолютных 
ненулевых отклонений MAD0 ( CMAD ο10 = ). 

По формуле (7) вычисляем величину крити-
ческого отклонения результатов от медианы Ck 
( CСk

ο3= ). 
Так как имеются три значения d0i ( ;35.301 =d  

;15.6011 =d  5.3016 =d ), превышающие величину 
критического отклонения результатов от меди-
аны Ck, то для вычисления аттестованного зна-
чения проводим расчет весовых коэффициентов 
каждого полученного результата по формулам 
(8)–(10) (таблица, столбцы 4, 5). 

По формуле (11) вычисляем аттестованное зн
ачение образца для контроля А~  ( CA ο58.39~

= ). 
По формуле (12) вычисляем абсолютное от-

клонение результатов измерений от аттестован-
ного значения dli (таблица, столбец 6) и отличные 
от нуля абсолютные отклонения результатов из-
мерений от аттестованного значения упорядо-
чиваем по возрастанию. 

Так как общее число абсолютных отклонений 
результатов измерений от аттестованного зна-
чения четное, то по формуле (14) вычисляем 
медиану абсолютных ненулевых отклонений 
MAD1 ( CMAD ο17.11= ). 

По формуле (15) вычисляем среднеквадра-
тическое отклонение результатов межлаборатор-
ной аттестации AS ~  ( CSA

ο73.1~ = ). 
По формуле (16) вычисляем характеристику 

погрешности межлабораторной аттестации 
A~∆ ( )CA

ο86.0~ =∆ . 
Аттестованное значение образца для конт-

роля (топливо для реактивных двигателей ТС-1) 
составляет 39.60С, погрешность аттестованного 
значения 0.90С. 

Для оценки качества испытаний в лабора-
ториях-участницах МСИ по формулам (17)–(19) 
(см. рис. 4) проверяем расчет среднего 
квадратического отклонения результатов анализа 
S  ( )CS ο12.2=  и норматива контроля воспроизво-
димости K  ( )CК ο18.2= . Так как рассчитанное 
значение S меньше норматива контроля К, то 
случайная погрешность во всех испытательных 
лабораториях-участницах МСИ была признана 
удовлетворительной. 

По формуле (20) рассчитываем среднее квад-
ратическое отклонение результатов испытаний от 
аттестованного значения образца для 
контроля ∆S  ( )C121.2S ο

∆ = . 
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СТАРТ

Независимые результаты измерения Xi упорядочивают по возрастанию:
                                                                                                               (1)

( ) ( ) ( ) ( )Ni XXXX ≤≤≤≤≤ , . . . . ,, . . . ,21

 количество испытательных лабораторий-
участников МСИ N-четное число

Медиана результатов 
межлабораторной 

аттестации
                     

                                     (2)
{ } ( )






 +==
2

1
~

Ni XXmedX

 Медиана результатов межлабораторной аттестации

                                                                                                          (3) 
{ }

2
~ 1

22













+

==






 +






 NN

i

XX

XmedX

Абсолютное отклонение результатов измерений от медианы

                                                                                                                       (4)
( ) XXd ii

~0 −=

Отличные от нуля абсолютные отклонения результатов измерений от медианы 
упорядочивают по возрастанию

)()()2()1( 0,...,0,...,00 ni dddd ≤≤≤≤≤

общее количество отличных от нуля 
отклонения результатов измерений от 

медианы n-четное число

Медиана  абсолютно 
ненулевых отклонений

                                           (5){ }
2

1000 +== ni ddmedMAD

 Медиана  абсолютно ненулевых отклонений                 
                                                                

                                                                                                                     (6) { }
2

00
00 122 +

+
==

nn

i

dd
dmedMAD

 Величина критического отклонения результатов от медианы

                                                                                                                         (7)03 MADCk ⋅=

да

нет

да

нет

 
(продолжение) 
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ki Cd <0

Аттестованное значение     
         

                                    (9)( )

N

X
A

N

i
i∑

== 1~

Абсолютное отклонение результатов 
измерений от аттестованного 

значения
                                                         (12) ( ) AX i

~dl i −=

-четное число

Отличные от нуля абсолютные отклонения результатов измерений от 
аттестованного значения упорядочивают по возрастанию

)()()2()1( 1,...,1,...,11 ni dddd ≤≤≤≤≤

Медиана абсолютно ненулевых отклонений
                                    

                                                                                                     (14){ }
2

11
11 122 +

+
==

nn

i

dd
dmedMAD

Медиана абсолютно ненулевых 
отклонений

                                                      (13){ }
2

1111 +== ni ddmedMAD

 Среднеквадратическое отклонение результатов 
межлабораторной аттестации 

                                                                                                                                        (15).148,1~ MADS A ⋅=

 Характеристика погрешности межлабораторной 
аттестации 

                                                                                                                      (16) 
( ) ,

1
~

~
~ Af

Af
A SB

f

St
⋅=

+

⋅
=∆

СТОП

 Аттестованное значение 
                         

                                           (11)
∑

∑

=

=

⋅
= N

i
i

N

i
ii

w

Xw
A

1

1~

нет

да

нет

да

Нормированное отклонение от 
медианы

                                                 (8)
02,5

0
MAD

d
U i

i ⋅
=

1<iU

 Весовой  коэффициент
                                                  (10)22 )1( ii Uw −=

0=iwнет

да

Отличные от нуля абсолютные отклонения 
результатов измерений от медианы        сравнивают 

с величиной критического отклонения 

n

id0
kC

 
 
 

Рис. 3. Алгоритм аттестации образца для контроля. 
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СТАРТ

Рассчитывают общее среднее значение результатов анализа, полученных во 
всех лабораториях

                                                                 
                                                                                                                        (17)

N

X
X

N

i
m i

m

∑
== 1

Рассчитывают среднее квадратическое 
отклонение результатов анализа

                                 
                                                                      (18)( )∑

=

−⋅
−

=
N

i
mmi XX

N
S

1

2

1
1

Рассчитывают норматив контроля    
                                                              (19)( ) ASfK ~⋅= µ

KS ≤

Воспроизводимость испытаний во всех испытательных 
лабораториях - участниках МСИ признают 

удовлетворительной

Для неотброшенных результатов 
испытаний рассчитывают SΔ результатов 
испытаний от аттестованного значения 

                                   
                                                                (20)

( )
1

~
1

−

−
=
∑
=

∆ N

AX
S

N

i
mi

В совокупности значений          
находят max значение и исключают 

его из дальнейшего расчетанет
да ( )X X−

Табличное значение     
, для ( )fµ 1−= Nf

Сравнивают среднее квадратическое 
отклонение результатов анализа        с 

нормативом контроля K
S

(21)( )1;, 21таб2

2

−==≤∆ NfNfPF
S
S

  
Качество всех отброшенных 

результатов испытаний 
рассчитывается по формуле:

                                    (23) 
( )

∆

−
=

S
AXZ mi
~

Систематическую  погрешность методики 
признают значимой на фоне случайной 

погрешности, и качество всех результатов 
испытаний определяют с использованием 

индекса

                                                               (22)
( )

∆

−
=

S
XXZ mmi

Систематическая погрешность методики признается 
незначимой на фоне случайной погрешности и качество 

всех неотброшенных результатов признается 
удовлетворительным

СТОП

Если:
 - Z<2 - качество результатов испытаний признают 
удовлетворительным;
- 2<Z≤3 - качество результатов испытаний признают 
сомнительным и подлежащим дополнительной 
проверке;
- Z>3 - качество результатов испытаний признают 
неудовлетворительным.

Если:
 - Z<2 - качество результатов испытаний 
признают удовлетворительным;
- 2<Z≤3 -качество результатов испытаний 
признают сомнительным и подлежащим 
дополнительной проверке;
- Z>3 - качество результатов испытаний 
признают неудовлетворительным.

нет да

да

 

Рис. 4. Порядок оценки результатов испытательной лаборатории. 
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Так как отношение 
2

2

S
S∆  











=∆ 0.12

2

S
S  меньше 

значения критерия Фишера двухстороннего 
( )( )51.219;20;95.0 21 ==== ffPF , то системати-

ческая погрешность испытаний в лабораториях-
участницах признается удовлетворительной.  

Представленный алгоритм обработки резуль-
татов и процедуры проведения МСИ гармо-
низированы с требованиями рекомендаций Рос-
стандарта [3, 5], что позволяет рассматривать 
ведомственную систему Министерства обороны 
РФ  как   часть   общероссийской   системы  меж- 

 

лабораторных сравнительных испытаний. Кроме 
того, предложенные организационные процедуры 
учитывают особенности функционирования  
лабораторий горючего и позволят реализовать 
современные общероссийские требования к 
проведению МСИ в Министерстве обороны РФ. 
Реализация нового порядка и проведения и 
алгоритма обработки результатов МСИ даст 
возможность сопоставлять качество испытаний в 
лабораториях горючего Министерства обороны 
РФ и в лабораториях организаций нефте-
продуктообеспечения. 
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