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МАТЕМАТИЧЕСКИЕ МЕТОДЫ И ИНФОРМАЦИОННЫЕ ТЕХНОЛОГИИ В ХИМИИ И ХИМИЧЕСКОЙ 
ТЕХНОЛОГИИ 

УДК 621.762.5 
К ОБОБЩЕННОЙ РЕЛЯТИВИСТСКОЙ КИНЕТИЧЕСКОЙ И 

ГИДРОДИНАМИЧЕСКОЙ ТЕОРИИ  
Б.В. Алексеев, заведующий кафедрой, И.В. Овчинникова, доцент 

кафедра Физики, МИТХТ им. М.В. Ломоносова 
e-mail: B.Alexeev@ru.net 

 

  

а основе статистического описания рассматривается движение релятивистских частиц без 
учета внешних сил. Представлена гидродинамическая форма уравнения Дирака. Получена 
лоренц-инвариантная форма нелокального кинетического уравнения Алексеева (обобщенного 
уравнения Больцмана), что открывает возможность построения обобщенной релятивистской 

квантовой гидродинамики. Статья может также рассматриваться как продолжение исследований, 
изложенных в известной монографии. (Boris V. Alexeev, Generalized Boltzmann Physical Kinetics. Elsevier. 2004). 
         On the basis of statistical description the movement of relativistic particles without external forces is 
considered. The hydrodynamic form of the Dirac equation is suggested. The Lorentz invariant form of the non-
local Alexeev equation (generalized Boltzmann equation) was obtained. These results lead to the possibility of 
construction of relativistic quantum hydrodynamics. This paper can also be considered as continuation of the 
known monograph (Boris V. Alexeev, Generalized Boltzmann Physical Kinetics. Elsevier. 2004). 

Ключевые слова: гидродинамическая форма уравнения Дирака, нелокальное уравнение Алексеева, 
релятивистская квантовая гидродинамика. 

Key words: hydrodynamic form of Dirac equation, non-local Alexeev equation, relativistic quantum 
hydrodynamics. 
 

1. Введение. Нелокальная физика и гидро-
динамическое описание в квантовой механике 

В работах [1–3] изложены принципы нело-
кальной физики, разработанные Б.В. Алексеевым, 
а также обобщенная квантовая механика, из 
которой следует квантовая механика Шредингера 
– Маделунга как глубокий частный случай. 
Последующее изложение предполагает, что чи-
тателю известны основные базовые принципы 
построения нерелятивистской квантовой меха-
ники в рамках нелокальной физики. Эти сведе-
ния можно найти также в учебных пособиях [4, 
5]. Мы начнем изложение с напоминания основ-
ных положений нелокальных принципов в тео-
рии диссипативных неравновесных статисти-
ческих систем.  

В физической кинетике рассматриваются 
процессы переноса в открытых диссипативных 
системах. Поэтому кинетическое статистичес-
кое описание неизбежно связано с диагнос-
тикой системы. Таким элементом диагностики 
при теоретическом описании в физической 
кинетике является понятие физически бесконеч-
но малого объема (ФМО). ФМО есть 
открытая термодинамическая система при 
любом разбиении макроскопической системы 
набором ФМО. Классическая трактовка ФМО, 
как термодинамической системы, в которой 
существует локальное термодинамическое равно-
весие (ЛТР), а значит и постоянная функция 
распределения (ФР) во всем ФМО, немедленно 
переводит описание в локальную теорию (в том 
числе в уравнение Больцмана) и является 
грубым приближением.  

Основой кинетической теории неравновес-
ных процессов является уравнение Больцмана. 
Уравнение Больцмана (УБ) есть локальное 

уравнение, справедливое на двух масштабах из 
минимально возможных трех масштабов. 
Именно, УБ справедливо на гидродинами-
ческом масштабе и средней длине пробега, но 
не работает на расстояниях порядка радиуса 
взаимодействия. Иначе говоря, УБ не содержит 
нелокального интеграла столкновений. Для раз-
реженного газа нелокальный интеграл столкно-
вений пропорционален среднему времени   
между столкновениями. Это есть строгое утверж-
дение, не связанное с возможными аппроксима-
циями, направленными на расцепление иерар-
хии Боголюбова-Борна-Грина-Кирквуда-Ивона 
(ББГКИ). Таким образом, в классическом УБ 
отсутствуют дополнительные однопорядковые 
члены, пропорциональные числу Кнудсена. 

Дополнительные члены нелокального про-
исхождения не могут быть опущены и в пре-
дельных (по числу Кнудсена) случаях теории, 
что автоматически превращает уравнение Больц-
мана из минимальной модели только лишь в 
правдоподобную модель. Типичный провал УБ 
– ситуация с теорией турбулентности. 

Основной задачей при выводе нелокального 
кинетического уравнения относительно одно-
частичной функции (ФР) распределения явля-
ется эффективная аппроксимация нелокального 

интеграла столкновений nlJ , основанная на 
методе многих масштабов в применении к 
иерархии Боголюбова. Как показала практика 
десятилетий, локальная аппроксимация нело-
кального интеграла столкновений, предложен-
ная Б.В. Алексеевым, 









Dt

Df

Dt

D
J nl   (1.1) 

Н
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оказывается исключительно эффективной и 
приводит к обобщенному уравнению Больцмана 

BJ
Dt

Df

Dt

D

Dt

Df







  , (1.2) 

где BJ  – больцмановский локальный интеграл 
столкновений, а DtD /  – субстанциональная 
производная, которая в общепринятых обоз-
начениях имеет вид 

r
v

v
F













tDt

D
. (1.3) 

К аппроксимации (1.1) приводят все из-
вестные методы вывода кинетического  
уравнения относительно одночастичной ФР, в 
том числе метод многих масштабов, метод кор-
реляционных функций, итерационный метод.  

Нарушение неравенств Белла для локальных 
статистических теорий означает, что переход к 
нелокальному описанию неизбежен. Это утверж-
дение трактуют в пользу квантовой механики, 
которая не является локальной теорией. Нело-
кальное описание является принципиально важ-
ным для любых неравновесных статистических 
систем, а не только для разреженного газа. 

Гидродинамическая форма уравнения Шре-
дингера была получена Маделунгом в 1927 го-
ду. Логика исследования Маделунга вполне 
очевидна. Волновую функцию   можно запи-

сать для нерелятивистской системы в виде  

 1 2 3, , ,x x x t   

   1 2 3, , ,
1 2 3, , , i x x x tx x x t e   

(1.4) 

Возникает естественный вопрос, каким 
именно уравнениям отвечают вещественная и 
мнимая части волновой функции (1.4). Оказы-
вается, эти уравнения могут быть представлены 
в гидродинамической форме в виде уравнения 
неразрывности и уравнения движения Эйлера. 
Современники Маделунга не видели каких-либо 
преимуществ в адекватном представлении урав-
нения Шредингера. Более того, существовало 
(неправильное) убеждение, что квантование не 
может быть введено в гидродинамику Маделунга. 
Результат Маделунга ушел на периферию 
теоретической физики и был, по существу, за-
быт. В семидесятых годах Б.В. Алексеевым бы-
ла вновь обнаружена гидродинамическая форма 
уравнения Шредингера (УШ). Однако это уже 
был принципиально новый этап развития кван-
товой гидродинамики. Прежде всего, следует 
указать, что сведение УШ к уравнениям кван-
товой гидродинамики (УКГ) не является одно-
значным. С другой стороны в семидесятых го-
дах прошлого века численные методы гидро-
динамики достигли высокой степени совер-
шенства и были с высокой степенью эффек-
тивности применены Б.В. Алексеевым и сотруд-
никами к квантовым расчетам (см., например, 

[6, 7]).  
Строго говоря, справедливы следующие 

утверждения (Madelung, Wigner, Carnovalli Jr, 
Franca, Алексеев):  

А) Уравнение Шредингера есть следствие 
бесстолкновительного уравнения Больцмана, 
если, следуя Вигнеру, ввести искусственную 
пространственную нелокальность в указанное 
уравнение Больцмана, а затем в окончательных 
результатах перейти к локальному пределу 
нелокального уравнения (Carnovalli, Franca, 
Алексеев). 

Б) Уравнение Шредингера без каких-либо 
дополнительных предположений сводится к 
уравнению неразрывности и уравнению Эйлера 
с дополнительным потенциалом Бома, который 
и отражает нелокальность теории (Madelung, 
Алексеев). 

В) Уравнение Шредингера есть глубокий 
частный случай обобщенных гидродинами-
ческих уравнений Алексеева, при этом пара-
метр нелокальности   удовлетворяет соотно-
шению неопределенности «время-энергия» . 

Установлено, что теория процессов 
переноса (включая квантовую механику) может 
быть представлена в рамках универсальной 
теории, основанной на нелокальном физичес-
ком описании. Показано, что уравнения нело-
кальной физики приводят к появлению соли-
тонов, что поддерживает мнение Шредингера, 
трактовавшего квантовую механику с позиции 
существования волн материи. Уравнение Шре-
дингера не является диссипативным уравне-
нием. Поэтому квантовая гидродинамика явля-
ется естественным инструментом для решения 
задач в теории диссипативных наносистем. 

Цель последующих исследований состоит в 
создании обобщенной релятивистской кванто-
вой гидродинамической теории. Как известно, 
использование аппарата релятивистской кван-
товой гидродинамики является неизбежным при 
обработке экспериментальных данных, полу-
ченных на коллайдерах.  

Далее, следуя [6–9], мы получим возмож-
ные гидродинамические формы релятивист-
ского квантового уравнения Дирака в отсутст-
вие электромагнитного поля. Последующий 
раздел работы посвящен выводу лоренц-
инвариантной форма нелокального кинетичес-
кого уравнения Алексеева (обобщенного урав-
нения Больцмана), что открывает возможность 
построения обобщенной релятивистской кван-
товой гидродинамики. 

 
2. Гидродинамическая форма реляти-

вистского квантового уравнения Дирака. 
Рассмотрим уравнение Дирака для кван-

товомеханической частицы без учета внешних 
сил, т. е. в отсутствие электромагнитного поля:  
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  022
0

2
2























 cmi
tc

i



, (2.1) 

или 

022
0

2
2

2

2

2





 

cm
tc




,  

или 

0
11

2

42
02

2

2








cm
c

t






 .  (2.2) 

Трехмерный лапласиан определяется, как 
обычно 

rr 










 



3

1
2

2

i ix
 . (2.3) 

При отсутствии электромагнитного поля 
спин частицы неизменен, поэтому волновую 
функцию   можно записать в виде 

однокомпонентной скалярной величины (1.4). 
После дифференцирования по времени (1.4) 
получаем 

                                                   
t

ei
t

e
t

ii





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



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                                














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
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




t

e
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i
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e
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2
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2

, 

              
2

2

2

2

2

2

t
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e
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ie

tt
ie

t
e

t
iiiii


































   , 

                          
2

2

2

2

2

2

2
t

ei
tt

e
tt

ie
t

e
t

iiii



























   , 

В результате находим представление для первого члена левой части уравнения (2.2) 

2

2

2

22

2

2 211

t
i

tt
i

ttt 




























 








. (2.4) 

После дифференцирования функции (1.4) по 1x  получаем: 

111 x
ei

x
e

x
ii










   , 

2
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x
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x
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





























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2
1

2
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2
1

2
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2
1

2

2
x

ei
xx

e
x

e
xx

ie
x

iiii



























   .       

(2.5) 

После аналогичных дифференцирований по остальным пространственным переменным, 
находим 

     iiii eieeie 
2

2 gradgradgrad , 

  









ii 

211
2 gradgradgrad . 

Получаем представление для второго члена (2.2) 





  )

2
()( 222 










gradgradgrad 


icc .       (2.6) 

Подставляя (2.4), (2.6) в выражение (2.2), находим: 





























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2

2
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t
i
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i
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











  )

2
()( 22 







gradgradgrad 


ic
2

42
0



cm
=0. 

(2.7) 

Разделяем вещественную и мнимую части. Вещественная часть: 

















2

22
1

tt









  22 )( 



grad


c
2

42
0



cm
=0.  (2.8) 
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Мнимая часть: 

2

22

ttt 








 

 



  


 gradgrad

22 c =0.                                (2.9) 

Умножим левую и правую части (2.9) на 2 : 

2

2
22

ttt 








    gradgrad  222 c =0.   (2.10) 

Прямым дифференцированием может быть доказано тождество: 

                        gradgradgradgrad
r





2222 div  (2.11) 

 

Тогда (2.10) записывается как 

2

2
2

2

ttt 








 

– 

  grad
r

22 



 c =0.  

(2.12) 

Введем обозначение: 
2  . (2.13) 

Получим 

2

2

ttt 








    gradc 





r

2  

=0, 

(2.14)

или 

02 
























rr

 c
tt

. (2.15) 

В координатной форме (2.15) имеет вид 

0
1 3

1
2


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

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
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






 

i ii xxttc

 . (2.16) 

Введем трехмерную скорость 












 
0m



r
v .   (2.17) 

Тогда 

  0
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




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


 v
r


tmctc


.  (2.18) 

Определим формально четвертую компоненту 
скорости в пространстве Минковского как 

tmc
vt 






0

1 
. (2.19) 

Из (2.18), (2.19) получим 

    0
1









v
r

 tv
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. (2.20) 

Проверим размерность в (2.19): 

 
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смг

см
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сек

сек
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2

 

т.к. β – безразмерная величина. 
В работе Алексеева Б.В. [5] представлены соответ-

ствующие выражения для нерелятивистского случая: 

  0

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

v
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, 

где 












 
m



r
v . 

Рассмотрим теперь вещественную часть 
релятивистского уравнения (формула (2.8)). 
Перепишем её в виде: 


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(2.21)

или, используя (2.19) 
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(2.22) 

Используя определение трехмерной 
скорости (2.17), имеем: 
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(2.23) 

Применяя оператор градиента к обеим 
сторонам уравнения (2.23), получим: 
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
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 

 r r
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=0. 

(2.24) 

Используем известное тождество (см.[10], 
стр. 544): 

vrotv
r

v
r

v 














 22 2v . (2.25) 

При этом из (2.17) 

0
0

 gradrotvrot
m


, (2.26) 

тогда 
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22 v
r

v
r

v














 .     (2.27) 

Из (2.24) с помощью (2.13), (2.27) получим 
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        
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, 

или 
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(2.28)

При этом 
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2
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2
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
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

 

2 tv

c t





v  

(2.29) 

Представим уравнение (2.28) с помощью 
(2.29) в виде 

2 2tv

c t

       
v v v

r
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2 22
0

1

m tc

 
 

  
   

   r


. 

(2.30)

Введем дополнительное условие 
cvt  . (2.31)

Тогда мы получаем систему уравнений 
гидродинамического типа. Уравнение нераз- 

рывности следует из (2.20), (2.31): 

  0







v
r


t

 (2.32)

Уравнение движения следует из (2.30), 
(2.31): 

t

       
v v v

r
22

2 22
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1
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  
   

   r


. 

(2.33)

Уравнение (2.33) можно также записать в виде: 





















U
t r

v
r

vv , (2.34)

где U  – обобщение потенциала Бома для ре-
лятивистского случая 

























2

2
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2 1

2 tcm
U


.  (2.35)

Введем переменную 
ctx 0 ,   (2.36)

которая часто используется в релятивистской 
механике, и 4-лапласиан 

 





2
0

2

4
x

. (2.37)

Тогда релятивистский потенциал Бома 
можно записать в виде: 


4

2
0

2

2



m
U


 . (2.38)

Таким образом, 4-х мерный (реля-
тивистский) потенциал Бома содержит, кроме 
пространственных производных, еще и произ-
водную по времени. Как известно [5], в нереля-
тивистском случае потенциал Бома имеет вид 





2

2

2m
U


.   (2.39)

Поскольку 
2 23 3

4 2 2
1 10 0 0

23

2
10 0 0 0 0

1 1 1 1 1 1 1

2 2 2 2

i ii i i

i i i

x x x x x x

x x x x x x x

    

   
   

 



     
     

     

           
         

                

 


 

22 23 3

2 3/2 2
1 1 0 0

1 1 1 1 1

2 42 2i ii i ix x x x x

   
   

       
                
   

2 23 3

3/2 2
1 1

1 1

4 2i ii ix x

 
  

  
    

   


 































3

1
2

23

1

2

22
0

22

0
2

4

2

1

4

1

2

1

4

1

i ii i xxxx














, (2.40) 
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то потенциал Бома можно записать в виде:  
22 2

4
2 2 2
0 0 02 8

U
m m x

 


   
     

 
 

22 2 2 2 23 3

2 2 2 2 2 2
1 10 0 0 04 8 4i ii im x m x m x

  
   

   
      

   
. 

(2.41) 

В частности, в одномерном случае уравнение (2.34) с учетом (2.41) принимает вид: 










































































 22

222
0

2

2

2

2

2

22
0

2 1

8

1

4 xtcmxtcmxx

v
v

t

v x
x

x 






, (2.42) 

или 








































































 22

222

2

2

2

22
0

2 1

2

111

4 xtcxtcxmx

v
v

t

v x
x

x 






. (2.43) 

Если ввести квантовую кинематическую вязкость 

qum


0


, (2.44) 

то получим 








































































 22

222

2

2

2

2

2
1

2

111

4 xtcxtcxx

v
v

t

v qux
x

x 






. (2.45) 

В нерелятивистском случае из (2.43) имеем: 

xmx

v
v

t

v x
x

x












2
0

2

4









































 2

2

2

2

11

xx







. (2.46) 

Преобразуем выражение 

   2 x x x x x
x x x x x x

v v v v v
v v v v v v

t x t x t x t x

           
       

       
 

x x
x

v v
v

t x
       

. 
(2.47) 

При преобразованиях в (2.47) учтено, что из 
(2.32) в одномерном случае имеем: 

0







x

v

t
x

. (2.48)

Тогда (2.46) с учетом (2.47) принимает вид 
(обозначим uvx  ): 

   
2

2
2

04
u u

t x m x
    

  
  



22

2

1 1

2x x

 
 

              
,      

(2.49)

что полностью совпадает с полученным 
Алексеевым Б.В. в работе [2] выражением 

   2u u
t x
  

 
 

22 2

2 2

1 1

4m x x x

   
 

                 



 

(2.50)

причем в [2] показано, что значения коэффи-

циентов 5.0,1    соответствуют уравне-

нию Шредингера. 
Отметим, что выражение для скорости tv  

(2.19) при использовании дополнительного 
условия (2.31) принимает вид: 

tmc
c







0

1 
, (2.51)

или 



2
0cm

t





. 

Интегрируя, получим 

constt
cm




2
0 .    (2.52)

Тогда из (1.4) 

t
cm

i
e 

2
0

  .  
(2.53)

Здесь постоянная интегрирования включена 
в коэффициент   волновой функции 
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t
cm

i
e 

2
0

  . Отметим, что 



2
0cm

qu     (2.54)

есть квантовая частота. 
Появление знака «минус» в показателе 

экспоненты волновой функции, как подробно 
описано в работе [5], связано с введением 
необратимости в систему. Использование усло-
вия cvt   привело бы к изменению знака в 

показателе экспоненты и к изменению знака 
при производной по времени, в частности, в 
уравнении неразрывности (2.32). Существо-
вание таких уравнений невозможно с точки зре-
ния теории необратимых процессов. 

Остановимся еще раз на условии cvt  . В 

релятивистской кинетической теории 4-ех вектор 
гидродинамической скорости определяется как 

























2

2

2

2

1

,

1
c

v

c

v

c
u

v ,   =1,2,3,4. 

При этом 4-х мерный вектор потока частиц 

 u
c

v
nUnN R 2

2

1 , где Rn  – плот-

ность частиц в системе отсчета, в которой 
0v , n – плотность частиц в системе отсчета, 

относительно которой поток движется со 
скоростью v . Тогда «временнáя» компонента 

cnN  , т.е. условие cvt   является обосно-

ванным. 

3. Обобщенные релятивистские кинети-
ческие уравнения. 

Проведем обобщение кинетического урав-
нения Алексеева (1.2) на релятивистский слу-
чай. С этой целью нерелятивистская субстан-
циональная производная 

i
i

nrel
x

v
t

D








 , 3,2,1i , (3.1)

трансформируется в релятивистскую субстан-
циональную производную 




x
pDrel




 , ,3,2,1,0  (3.2)

cmp 0
0  , ii vmp 0 . (3.3)

Здесь 0m  – масса покоя; 

2

2

1

1

c

v


 , где  

v  – модуль скорости частицы в системе 

наблюдателя. При этом 22
0

20 cmpp  , 

поскольку 
2 2

2 2 2 2 20
0 02

21

m v
p m c m c

v
c

   


 

2 2 2 2 2 2
0 0 0

2

21

m v m c m v

v
c

 
 


 

0
02

21

m c
m c

v
c

 



 

(3.4)

Вводим неподвижную систему координат 
K  и подвижную систему координат K  . Пусть 
материальное тело движется в системе K  со 

скоростью 1v  вдоль оси 1x . Пусть система K   
движется относительно системы K  со ско-

ростью 1V  вдоль оси 1x . Тогда 

2

21

11
1

)(
1

c

V

tdVxd
dx




 , 2,2, xddx  , 

3,3, xddx  , 

2

21

1
2

1

)(
1

c

V

xd
c

V
td

dt




 . 

(3.5)

Разделим почленно первые три равенства на 
четвертое. Имеем 

1
2

1

111
1

xd
c

V
td

tdVxd

dt

dx
v




 , 

(3.6)

1
2

1

2

21
2,

2,

)(
1

xd
c

V
td

c

V
xd

v



 , (3.7)

1
2

1

2

21
3,

3,

)(
1

xd
c

V
td

c

V
xd

v



 , (3.8)

или 

2

11

11

1

2

1

1
1

1

11
c

vV

Vv

td

xd

c

V

V
td

xd

v
















  (3.9)
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1
2

1

2

21
2,

2,

1

)(
1

v
c

V
c

V
v

v



 , (3.10)

1
2

1

2

21
3,

3,

1

)(
1

v
c

V
c

V
v

v



 . (3.11)

Соотношения (3.9) – (3.11) могут 
трактоваться следующим образом – какие ком-
поненты скорости видит неподвижный наб-
людатель, если в подвижной системе составля-
ющие скорости есть 1v , ,2v , ,3v . Пусть 

     3,2,111 ,,,,, xxxtxxttf  . 

Преобразования Лоренца для координат и 
времени имеют вид: 

 

2

21

11
1

)(
1

c

V

tVx
x




 , 2,2, xx  , 

3,3, xx  ,  

2

21

1
2

1

)(
1

c

V

x
c

V
t

t




 . 

(3.12)

Найдем некоторые частные производные, 
необходимые нам в дальнейшем: 

 

                 
1 ,2 ,3 1 ,2 ,3 1

1 ,3 1 ,2,2 ,3

1

1
, , , ,

,2 ,3

,2 ,3
, , , ,

x x x const x const t х х const x const

t х х const t х х constx const x cons

f f t f x

t t t x t

f x f x

x t x t

    

   

                               

                           t

 

Учитывая, что 2 последние слагаемые обращаются в 0, имеем 

1 ,2 ,3 1 ,2 ,3 1

1

1
, , , ,x х х const x const t х х const x const

f f t f x

t t t tx    

                              
, 

   
2

21

1

,,
1

2

21,,

11

1

3,2,3,2,1

c

V

V

x

f

c

Vt

f

t

f

constххtconstххx




























. 
(3.13) 

Для пространственных производных аналогично получаем 

                 
1 ,2 ,3 ,2 ,3

1 ,3 1 ,2,2

1

1 ,1 1 ,1
, , , ,

,2 ,3

,2 ,1 ,3 ,1
, , , ,

x x x const t const t х х const t const

t х х const t х х constх const х

f f t f x

x t x x x

f x f x

x x x x

   

  

                               

                           ,3 const

 

consttconstххtconsttconstххx x

x

x

f

x

t

t

f

x

f










































1,

1

,,
11,

,,
1

3,2,3,2,1

, 

   
2

21,,
1

2

21

2

1

,,
1

1

1

1
3,2,3,2,1

c

Vx

f

c

V

c

V

t

f

x

f

constххtconstххx




























. 

(3.14) 

constхconstххtconstххt

constхtconstххtconstхtconstххx

x

x

x

f

x

x

x

f

x

x

x

f

x

t

t

f

x

f






















































































3,2,13,1

13,2,13,2,1

2,

3,

,,
3,2,

2,

,,
2,

,

2,

1

,,
1

,
2,

,,
2,

 (3.15) 

constххtx

f

x

f














3,1 ,,
2,2,

 (3.16) 

Аналогично 



Вестник МИТХТ, 2010, т. 5, № 2 

 11

constххtx

f

x

f














2,1 ,,
3,3,

. (3.17) 

Рассмотрим релятивистскую субстанциональную производную (3.2) в системе К  . Подставляя 
значения импульсов (3.3) и выражения (3.13), (3.14), (3.16), (3.17), получим: 

1 ,2 ,3
0 0 0 01 ,2 ,3

f f f f
m m v m v m v

t x x x
               

      
 

     

1

1 2
1

0 0 012 2 21 1 1

2 2 2

1

1 1 1

V
f f V f cm m m v
t x tV V V

c c c

                           
  

 
1 ,2 ,3

0 0 01 ,2 ,321

2

1

1

f f f
m v m v m v

x x xV

c

                 


 

       

1

12
1 1

0 0 12 2 2 21 1 1 1

2 2 2 2

1 1

1 1 1 1

V
f f Vcm v m v
t xV V V V

c c c c

 

   
   
                           

      
   

 

,2 ,3
0 0,2 ,3

f f
m v m v

x x
                

 

(3.18) 

Используем формулы (3.9)-(3.11) для скоростей. Выразим из них 3,2,1 ,),(
1

vvVv   и 
подставим в (3.18): 

1 ,2 ,3
0 1 ,2 ,3

f f f f
m v v v

t x x x
                   

   

1

2
1

0 2 21 1

2 2

1

1 1

V
f cm v
t V V

c c



 
 
          

  
 

     

1 1 1 1 1 1

2 2 2
1 ,2 ,3

0 0 01 ,2 ,32 2 21 1 1

2 2 2

1 1 1

1 1 1

V v V v V v
f f fc c cm v m v m v
x x xV V V

c c c

  

  
                          
  

 

 

1 1

2
1 ,2 ,3

0 1 ,2 ,321

2

1

1

V v
f f f fcm v v v
t x x xV

c




             


 

(3.19) 

или 

  











































3,

3,
2,

2,
1

1

2

21

2

11

3,
3,

2,
2,

1
1

1

1

x

f
v

x

f
v

x

f
v

t

f

c

V

c

vV

x

f
v

x

f
v

x

f
v

t

f
 (3.20) 

Преобразуем коэффициент перед фигурной скобкой. Используя (3.9), имеем: 
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 
2

2

11

11

22

21

1

1

























c

Vv

Vv

cc

v
, 

     
2 2 21 1 1 1 1

21 1
2 22 2 2 21 1 1 1

2 2

1 1 1
1 1 1

1 1

v v V v V
v V

c c c cv V v V
c c

    
         

            
   

 

 
21 1 1 1

1 2 1 2 1 1
2 2 2 21 1

2

1 1
1 2 ( ) ( ) 2

1

v V v V
v V v V

c c cv V
c

   
        

      
 

 

(3.21) 

или 

   



















 









 


 2121
2

2

2

11

2

2

112

21

)()(
1

1

1

1
1 Vv

cc

Vv

c

Vvc

v
, 

откуда 

   2121
2

2

2

11

2

11

2

21

)()(
1

1

1

1

1

Vv
cc

Vv

c

Vv

c

v








 









  
(3.22) 

Преобразуем знаменатель в (3.22): 

        

         

2 22 21 11 1
2 21 1 1 1

2 2 2 2 2

2 2 2 2 21 1 1 1 1

2 2 2 2 2

1
1 1

1 1 1 1

V vV V
v v V v

c c c c c

V v V V v

c c c c c

   
            

   

     
           
    
    

 

   2 21 1

2 2
1 1

V v

c c

   
     
   
   

 

(3.23) 

Из (3.22), (3.23) следует: 

     
2

21

2

21

2

11

2

21

11

1

1

1

c

v

c

V

c

Vv

c

v 









 ,   (3.24) 

или 

 
2

21

2

11

1

1

c

V

c

Vv










. (3.25) 

Используем (3.25) для преобразования (3.20). Имеем инвариантную запись 

1 ,2 ,3 1 ,2 ,3
0 01 ,2 ,3 1 ,2 ,3

' '
f f f f f f f f

m v v v m v v v
t tx x x x x x

                                
 (3.26) 
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или, в эквивалентных формах 
 relrel DD , (3.27)







x
p

x
p







. (3.28)

Переходим к обобщенному 
релятивистскому уравнению Больцмана 
(ОРУБ). Процедура релятивистского обобщения 
кинетического нерелятивистского уравнения 
Алексеева заключается в следующем: 

Этап 1. Уравнение (1.2) почленно умно-
жается на 0m . В результате в левой части 

уравнения появляется комбинация лоренц-
инвариантных субстанциональных производ-
ных (см. (3.26) – (3.28)), поскольку инва-

риантным является выражение inv
x

p 





 . 

Однако, 

0

f
p p p f

x x m x
  

  

           
 

inv , 

(3.29)

если среднее время между столкновениями 
inv 0 , (3.30)

не зависит от выбора системы координат, 
определяется собственным временем движения 
частиц и, следовательно, также является 
инвариантом. 

Этап 2. Запишем теперь ОРУБ в виде: 

0

f
p p p f

x x m x
  

  

           
,

0
B relm J , .3,2,1,0,   

(3.31)

Правая часть уравнения (3.31) должна 
представлять лоренц - инвариантный интеграл 
столкновений 

relBrelB
INV JmJ ,

0
,  . (3.32)

Нас интересует прямое преобразование 
интеграла Больцмана, имеющего вид [11]: 

,B relJ 
3

0 0
,invert invert

g

p p
f f f f v d d p

p p


 

  


    
 

(3.33)

где   – дифференциальное сечение столкно-
вения, d  – элементарный телесный угол, знак 
«invert» далее используется для обозначения 
характеристик обратных столкновений, пос-
кольку знак «штрих» уже занят параметрами 
подвижной системы координат, при этом 

   2

2

2
00 1




  vvvv
cpp

pp
vg 



 (3.34)

Покажем, что интеграл столкновений (3.33) 
действительно переходит в больцмановский 
локальный интеграл в нерелятивистском 
случае. С этой целью используем соотношение 
(см. [11]): 

001 pp
cc

pp 


 





 

vv
  

или 

ccpp

pp 



 
vv

1
00


  (3.35)

В нерелятивистском приближении 

3
0 0

B invert invert
g

p p
J f f f f v d d p

p p


 

  


       

3

3

invert invert
g

invert invert nonrel
g

f f f f v d d p

f f f f v d d p





  

  

     

     




 

3invert invertf f f f d d p         v v  

(3.36)

Запишем теперь (3.33) в виде 
,B relJ 

3

0 0
invert invert

g

p p d p
f f f f v d

p p


  

 


      
(3.37)

и отметим, что 
0

3





p

pd
 есть инвариант (см. [11]). 

Приведенный интеграл (3.37) не 
инвариантен относительно преобразования 

Лоренца из-за присутствия 0p  в знаменателе. 

Подставим cmp 0
0  . Имеем из (3.37) 

 



 

0

3

0

,

p

pd

cm

pp
dvffffJ g

invertinvertrelB





 , (3.38) 

или 

  inv
p

pd
dpp

c

v
ffffJmJ

ginvertinvertrelBrelB
INV  




 0

3
,

0
, 

 .   (3.39) 

Для отношения cvg /  справедливо соотношение [11] 

 2
42

01


 


pp

cm
сvg , (3.40) 

используя которое, находим из (3.39) 
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    inv
p

pd
dcmppffffJmJ invertinvertrelBrelB

INV  



 0

3
44

0
2,

0
,  

 . (3.41) 

Это инвариантный релятивистский интеграл столкновений. Тем самым доказано, что правая 
интегральная часть ОРУБ является лоренц – инвариантной. 

Этап 3. Записываем ОРУБ в виде 



























f
x

p
mx

p
x

f
p 







 

0

   



 

0

3
44

0
2

p

pd
dcmppffff invertinvert 

 . 

(3.41) 

Таким образом, инвариантное релятивистс-
кое обобщенное уравнение Больцмана записы-
вается в виде: 

0

f
p p p f

x x m x
  

  

           
,B rel

INVJ , .3,2,1,0  

(3.43)

Обратим внимание на размерность 
физических величин, входящих в (3.43). 

  npfd 3 , где n – концентрация частиц. 

Тогда 

  3

1

c c

г cм г cм г cм
f

с cм
 , 

 
3

3 6

c
f

г cм
 ,

3 2

3 6 2 6

c c

c

f г
p

x г cм г cм




     
, 

 
4

2, 2

c
B rel
INV

г cм
J f см

 
     

 
6 4 2

4 2
6 12 4 2 6

c cм c
г cм

г cм c г cм
  . 

На основе полученного релятивистского 
обобщенного уравнения Больцмана могут быть 
выведены обобщенные релятивистские гидро-
динамические уравнения. 

 
4. Модельные обобщенные релятивистс-

кие кинетические уравнения. 
Рассмотрим одномерный случай и преобра-

зование релятивистской субстанциональной 
производной другим способом, который при-
водит к дополнительным, полезным при даль-
нейших преобразованиях, соотношениям. В сис-
теме наблюдателя K  релятивистская субстан-
циональная производная имеет вид 

1 0 1 1
00 1 0 1relD p p m c p

x x x x
   

    
   

 

1 1
0 01 1

m c p m p
ct x t x

    
  

   
 

(4.1)

где 

 
2

21

1

1

c

v


 . 

Преобразуем (4.1) 

1 1
0 01rel

t
D m p m

t x t t
 

   
   

   
 

1 1
1 1

01 1 1 1

x t x
mv m v

x x t t x x


        
          

 
(4.2)

при вычислении производных 
1

1

,
x

x

t

t







 

используем преобразования Лоренца (3.5) 
1

1
2

1 2

2

( )
1

V
dt dx

cdt
V

c

 




, 

1
2

1

2

21 )(
1 xd

c

V
dt

c

V
td  ,

1 2 1 1

2 2

( )
1

t V V x

t c c t

  
   

 
1 2 1 1

2 2

( )
1

V V x t

c c t t

  
  

 
, 

откуда находим 

2

21
1

2

1 )(
11

c

V
v

c

V

t

t














,   (4.3)

или  

1
2

1

2

21

1

)(
1

v
c

V
c

V

t

t









. (4.4)

Из (4.3), (4.4) следует 


 




t

t
. (4.5)

Найдем 
1

1

x

x




. Из соотношения (3.5) 

   
2

21
111 1/

c

V
tdVxddx   следует 
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 
tdVdx

c

V
xd  11

2

21
1 1 , (4.6)

или 

 211
1

1 2 1
1

Vx t
V

x c x

  
   

 
, 

 21 1
1

2 1 1
1

V t x
V

c x x

  
  

 
 

 
2

21

1
1

1

1

11
c

V

x

t
V

x

x
















, 

 
2

21

1

1

1

1

11
c

V

v

V

x

x















. 

Итак, 

 21

1 2

1 1

1

1

1

V

x c
x V

v










. (4.7)

Субстанциональная производная (4.1) 
приводится к виду: 

1
relD   

 21

1
1 12 1

1
2 1

1 1
1

1 1

V
m v

V Vc t x
v

c v

 
  

  
      

 

(4.8)

Используем (3.9) для преобразования 1v  в 
(4.8). Получим: 

 

   

























































































1
1

1
2

1

2

21

1

1

1

11

1
2

1

2

21

1

1,

1
1

2

1

11

1
2

12

21
1

1

1

11

1

1

1

11

1
1

x
v

t
v

c

V
c

V

m
x

v

V

Vv

t
v

c

V
c

V

m

x

v

V
v

c

V

Vv

t
v

c

Vc

V
mD rel

 (4.9) 

Итак, 

















1

11

x
v

t
mD rel

 


















1
1

1
2

1

2

21

1

1

x
v

t
v

c

V
c

V

m , (4.10) 

или 

 


























1
1

1
2

1

2

21

1
1

1

1

x
v

t
v

c

V
c

V

x
v

t
.   (4.11) 

Если 01 V , то, как и следовало ожидать, 

1
1

1
1

x
v

tx
v

t 













 . (4.12)

Отметим, что при cV 1  наблюдатель в 
покоящейся системе координат видит, что в 
системе K  , движущейся со скоростью света, 
комбинация 

0
1

1 








x
v

t
 

обращается в нуль. 
Докажем инвариантность  

1
1

0
01

x
p

x
pD rel









 : 

 21

2
1 1

1 1
1

2

1

1
rel

V

cD m v
V t x

v
c

         
 

 21

2
1

1 1
1

2

1

1

V

m c m p
Vm t x

v
c

           
 

 

 

 2 21 1

2 2
1

1 121 1
2

2

1 1

1
1

v V

c c m p
V t xv v
c

c


          


 

(4.13)
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Здесь 0mm  ,   0mm . Подставляя 

выражение (3.24) для   в (4.13), имеем: 

 
1 1

121

2

1 1

1

relD m p
t xv

c


         



1
1

m p
t x

   
  

. 

(4.14)

Итак, доказано другим способом, что 

1 1
1relD m p

t x

 
  

 
 

1
1

m p
t x

   
  

, 

(4.15)

11
relrel DD  , (4.16)

или в другой форме 

 
10

121

21

m
v

t xv

c

      


 

 
10

121

21

m
v

t xv

c

       


. 
(4.17)

Заметим, что 

t
m

t
m

x
cm

x
p
















  0000
0  

и в одномерном случае (3.31) 

0

f
p p p f

x x m x
  

  

           
,

0
B relm J  

принимает вид: 

1 1
1 1

m v f m v
t x t x

                  

1 ,
1

0

B relm v f mJ
m t x

          
, 

или 

1 1
1 1

v f v
t x t x

                  

1 ,
1

B relv f J
t x

           
. 

(4.18)

Инвариантное время  0  имеет смысл 

собственного интервала времени, а 

2

2

1
c

v



  

(4.19)

имеет смысл интервала времени в системе 
отсчета К. 

Переходим в подвижную систему координат 
K  . Используя представление (4.9) и формулу 

(3.25) для 




, имеем из (4.18) 

 21

2
1

1 1
1

2

1

1

V

c v f
V t x

v
c

        
 

 21

2
1

1 1
1

2

1

1

V

c v
V t x

v
c

         
 

 

 211
1

22
1

1 121 1
2

2

11

1
1

VV
v

cc v f
V t xV v
c

c



 
             

 
 

,B relJ  

(4.20)

или 

1 1
1 1

v f v
t x t x

                      
 

1
1

v f
t x

             

 

1
1

2
,

21

2

1

1

B rel

V
v

c J
V

c






 

(4.21)

1 1
1 1

v f v
t x t x

                      
 

1 ,
1

B relv f J
t x




              
. 

(4.22)

Используем соотношение 

  relBrelB JJ ,, , (4.23)

вытекающее из (3.32). Тогда 

 
relBrelB J

c

V

v
c

V

J ,

2

21

1
2

1

,

1

1





. (4.24)

Соотношение (4.23) полезно при пост-
роении релятивистских модельных аппрокси-
маций интеграла столкновений. 

Вводим релятивистское обобщение БГК 
аппроксимации 
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 

t

ff
J relB



0
, 

 , (4.25)

где t  – некоторый характерный временной 
(релаксационный) интервал, преобразующийся 
в соответствии с преобразованием Лоренца. 
Именно, в соответствии с (3.5) 

 
2

21

1
2

1

1
c

V

x
c

V
t

t







 , 

имеем 

   
2

21

1
2

1

2

21

1

2

1

1

1

1

1

c

V

v
c

V

t

c

V

t

x

c

V

tt












 



  (4.26)

 

1 1

2

21

2

1

1

v V
ct t
V

c




   



 (4.27)

 21

2
1

v
t t

c





     


. 

Иначе говоря, выполняется аналог (4.5) 

 



tt 

11
.    (4.28)

Как видим, именно величина 
tрелаксации 


1

~  

играет роль модельного интеграла столкновений 
в теории релятивистской БГК - аппроксимации. 
В нерелятивистском приближении, естественно, 

релаксацииtt  ; 


 t
  имеет смысл 

инвариантного интервала собственного 
времени, а t , аналогично (4.19), имеет 

смысл интервала времени в К. При этом 
 






0ff
J B 

 =inv.  

На основе полученного релятивистского 
обобщенного уравнения Больцмана могут быть 
выведены обобщенные релятивистские 
гидродинамические уравнения. 
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ассмотрены процесс выращивания и свойства монокристаллов твердых растворов Cd1-

xZnxTe. Построена математическая модель процесса с учетом радиационного 
теплообмена. Получено аналитическое выражение для расчета угловых коэффициентов 

в различных геометрических конфигурациях с осевой симметрией. 
The growth process and properties of CdZnTe single crystals of solid solutions was considered. A 
mathematical model of the process was built taking into account radiative heat transfer. An analytic form for 
calculating the view factor in different geometric configurations with axial symmetry was obtained. 

Ключевые слова: твердые растворы CdZnTe, вертикальная направленная кристаллизация, 
радиационный теплообмен, угловой коэффициент. 

Key words: solid solutions, CdZnTe, vertical crystal growth, radiative heat transfer, view factor. 
Полупроводниковые соединения А2В6 и 

твердые растворы на их основе занимают осо-
бое место в современной микро- и опто-
электронике, что связано с их уникальными свойст-
вами. Широкозонные представители этого клас-
са материалов – СdTe и твердые растворы сос-
тава Cd(1-х)ZnхTe (х=0.04 и х=0.1) используются 
для создания детекторов рентгеновского и γ – 
излучений с достаточно высокими разрешением 
и скоростью счета при температурах, близких к 
комнатной [1, 2]. Они применяются в атомной 
промышленности, медицине и космических 
исследованиях [3–6], в качестве подложечного 
материала при изготовлении эпитаксиальных 
слоев узкозонных твердых растворов CdHgTe 
[7]. Последние являются основным материалом 
для производства ИК−фотоприемников, рабо-
тающих в спектральном диапазоне 8 – 14 мкм. 

Среди различных методов выращивания 
кристаллов CdZnTe, использующихся в про-
мышленности, наиболее распространенным 
является вертикальная направленная кристал-
лизация (ВНК) в герметичной кварцевой ампуле.  

СdTe и твердые растворы Cd(1-х)ZnхTe обла-
дают рядом неблагоприятных физико-хими-
ческих и тепловых свойств, в частности, низкой 
теплопроводностью, значительной скрытой теп-
лотой плавления. Аппаратурное оформление 
метода ВНК позволяет достаточно точно 
управлять фронтом кристаллизации, эффектив-
но управлять стехиометрией и давлением паров 
компонент. В свою очередь, компьютерное 
моделирование является эффективным методом 
изучения процессов кристаллизации. Прове-
дение численных экспериментов позволяет выя-
вить влияние физико-химических параметров 
материала, конструкционных особенностей 
установки на параметры процесса выращи-
вания с целью оптимизации режимов выра-
щивания и получения монокристаллов дос-
таточно больших размеров с заданными элект-

рофизическими, оптическими и структурными 
свойствами.  

Исследованию выращивания твердых раст-
воров Cd(1-х)ZnхTe методом ВНК с исполь-
зованием методов математического моделиро-
вания посвящены работы [8–14]. Изучено влия-
ние интенсивности теплоотвода со дна квар-
цевой ампулы и толщины ее графитового пок-
рытия на сегрегацию ZnTe [8], рассмотрено 
влияние температурных режимов нагрева на 
форму поверхности фронта кристаллизации [9]. 
Авторы [9] отмечают, что форма изотермы 
кристаллизации оказывает непосредственное 
влияние на распределение примеси в растущем 
кристалле и на его структуру. Описаны раз-
личные модели выращивания указанных моно-
кристаллов: модель на основе коммерческого 
программного комплекса Fluent – для много-
зонной печи высокого давления предложена 
[10]; модель, учитывающая ускоренное враще-
ние тигля (расчеты проводили конечно-разност-
ным методом, принимая во внимание распреде-
ление температур, потоков расплава, радиаль-
ную и осевую сегрегацию CdTe) [11]; тепловая 
модель для экспериментальной установки с 
учетом конвективного теплообмена в расплаве 
(конечно-разностный метод в переменных 
функциях тока–вихрь) [12]. Исследована кри-
визна фронта кристаллизации в зависимости от 
параметров процесса ВНК. В [13, 14] рассмот-
рена модель процесса ВНК для CdTe (прог-
рамма Fluent) и изучено влияние геометричес-
кой конфигурации и покрытия ампулы на 
кривизну поверхности фронта кристаллизации. 

При ВНК твердых растворов Cd(1-х)ZnхTe 
важную роль играют процессы теплообмена, 
т.к. кривизна поверхности фронта кристалли-
зации и возникающие термонапряжения ока-
зывают существенное влияние на образование 
дефектов кристаллической решетки [15–17]. Из-
за достаточно высоких температур процесса 
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(~1100ºC) теплообмен между стенками печи и 
ампулы носит преимущественно радиационный 
характер. Однако расчет радиационного тепло-
обмена представляет собой нетривиальную за-
дачу. В литературе [18] обсуждается прибли-
женная постановка задачи радиационного 
теплообмена между непрозрачной ампулой и 
стенками печи с типовыми угловыми коэф-
фициентами, взятыми из монографии [19], и 
точная постановка задачи радиационного тепло-
обмена в установках, предназначенных для 
выращивания монокристаллов по методу 
Чохральского [20]. 

Целью данной работы является построение 
модели процесса вертикальной направленной  
кристаллизации  монокристаллов Cd(1-х)ZnхTe с 
учетом уравнений радиационного теплообмена 
и геометрических особенностей конкретной 
установки. 

Методика эксперимента 
Температурный профиль процесса ВНК 

состоит из зоны расплава, предназначенной для 
расплавления и перегрева исходной загрузки, 
зоны осевого градиента температуры вблизи 
температуры кристаллизации расплава и ниж-
ней зоны (рис. 1). Он позволяет воздействовать 
на температуру по высоте зоны расплава и на 
величину осевого градиента температуры вбли-
зи температуры кристаллизации расплава, а 
также регулировать теплообмен ампулы с окру-
жающей средой в ходе перемещения ампулы и 
последующего охлаждения закристаллизовав-
шегося слитка. 

 
Рис. 1. Температурный профиль нагревателя печи. 

 

Конструкция печи на основе тепловых бло-
ков, реализующая данный температурный про-
филь, схематично представлена на рис. 2. Пер-

вые два блока представляют собой два пос-
ледовательно расположенных друг над другом 
электрических нагревателя, помещенных в один 
теплоизоляционный кожух. Верхний нагре-
ватель предназначен для создания изотерми-
ческой зоны, нижний нагреватель и отдельные 
тепловые блоки – для формирования зоны 
осевого градиента температур и подпорной 
зоны. Управление выделяемой мощностью в 
нагревателе осуществляется регулирующими тер-
мопарами, контроль распределения температур 
по высоте теплового узла – контрольными 
термопарами. 

 

 
Рис. 2. Схематичное изображение тепловой 

установки: РТ – регулирующие термопары; КТ – 
контрольные термопары. 

 

В табл. 1 приведены вариации геометри-
ческих параметров печи и скорости вытя-
гивания ампулы. 

Теплофизические характеристики в литера-
туре представлены преимущественно для соеди-
нения СdTe. Что касается твердых растворов 
Cd(1-х)ZnхTe, то для них преимущественно 
известны результаты исследований необхо-
димых фрагментов Р–Т–Х диаграммы состоя-
ния, и прежде всего – температуры крис-
таллизации и парциальные давления паров кад-
мия и теллура [21–23]. Значения теплофизи-
ческих констант принимаются равными значе-
ниям для теллурида кадмия. В табл. 2, 3 при-
ведены теплофизические характеристики для 
монокристаллов СdTe, Cd0.96Zn0.04Te и мате-
риала ампулы. 

Таблица 1. Геометрические параметры установки. 
Параметр Значение Описание 

Ra, мм 25 – 50 Радиус ампулы 

Ha, мм 140 Высота ампулы 
da, мм 2.5 – 3.5 Толщина стенки ампулы 
Rh, мм 50 – 100 Внутренний радиус печи 
Hh, мм 600 – 1200 Высота печи 

V, мм/час 1 – 2 Скорость вытягивания 
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Таблица 2. Теплофизические характеристики для Cd0.96Zn0.04Te. 
Параметр Описание Значение 

s , кг·м-3 Плотность кристалла 
5680 [3, 14] 

5701 [24] 

m , кг·м-3 Плотность расплава 
5680 [3,14] 
5692 [24] 

sk , Вт·К-1·м-1 Теплопроводность кристалла 
0.907 [3] 
1.5 [14] 

mk , Вт·К-1·м-1 Теплопроводность расплава 
1.085 [3] 

3 [14] 

psC , Дж·К-1·кг-1 Теплоемкость кристалла 159 [3, 14] 

pmC , Дж·К-1·кг-1 Теплоемкость расплава 187 [3, 14] 

mT , К Температура кристаллизации 1365 при x=0 [3, 14] 

H , Дж·кг-1 Тепловой эффект кристаллизации 209200 [3] 

 , Па·с Вязкость 2.36·10-3 [3]; 2.5·10-3 [14] 
 

Таблица 3. Теплофизические данные для материала ампулы. 
Параметр Описание Значение 

Si , кг/м3 Плотность кварца 2200 [3] 

Sik , Вт·К-1·м-1 Теплопроводность кварца 2.8 [3, 14] 

SiC , Дж·К-1·кг-1 Теплоемкость кварца 770 [3, 14] 

Si  Степень черноты кварца 0.3 [3]; 0.34 [14] 
 

Математическая модель 
Математическая модель процесса ВНК 

состоит из уравнений гидродинамики, тепло- и 
массопереноса и граничных условий, включаю-
щих уравнения радиационного теплообмена. 

 Уравнения тепломассопереноса. 
Уравнение гидродинамики Навье-Стокса 

для описания движения расплава в переменном 
поле температур (приближение Буссинеска): 

 

  T
T

u
ρ ρ u u p

t

u u ρ Tg 


   



      


 

  
 (1) 

уравнение несжимаемости: 
0 u


 (2) 

уравнения теплопереноса в расплаве, кристалле 
и ампуле: 

     0


 TuCTk

t

T
C pp

  (3) 

уравнение массопереноса в расплаве: 

cDcu
t

c



   (4) 

где u


 – вектор скорости; T  – коэффициент 

температурного расширения;   – плотность 

материала; p  – давление;   – вязкость; g  – 

ускорение свободного падения; k  – коэффи-
циент теплопроводности; c  – концентрация 
ZnTe ; D  – коэффициент диффузии. 

 Граничные условия. 
Граничные условия на фронте кристалли-

зации: 

nVH
n

T
k

n

T
k l

l
l

s
s









 , (5) 

  nVck
n

c
D

l







 01 , (6) 

где H  – тепловой эффект кристаллизации; sk  

– коэффициент теплопроводности в кристалле; 

lk  – коэффициент теплопроводности в расплаве; 

V


 – скорость движения границы раздела фаз; 

0k  – равновесный коэффициент распределения; 

n


 – единичный вектор нормали к поверхности 
границы раздела фаз. 

Граничные условия на боковой поверхности 
ампулы: 

q
n

T
ka 


 , (7) 

где ak  – коэффициент теплопроводности ампу-

лы;    MqMqq io   – разность отраженного 

и падающего тепловых потоков, учитывающих 
радиационный теплообмен. 

Уравнения радиационного теплообмена. 
Собственное излучение элемента поверх-

ности с координатой M  равно: 
  4TMqe   (8) 

где   – постоянная Стефана-Больцмана;   – 
степень черноты; T  – температура. Падающий 
тепловой поток  Mqi

 на рассматриваемый эле-
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мент поверхности как поглощается телом 
   MqMq ia  , так и отражается: 

     MqMq ir  1 . Поэтому суммарное 

исходящее из точки M  излучение равно: 
         MqTMqMqMq ireo   14  (9) 
Для выражения падающего излучения 

запишем теплообмен между двумя 
элементарными площадками dS  и *dS  [20]: 

     **, MqMMFMq oi   (10) 
Здесь 

     
  22

*coscos*
*,

rrr

nrnr
MMF










 


 – 

угловой коэффициент,  , *  – углы между 

вектором r


 и нормалями n


 и *n


 (рис. 3). 

 
Рис. 3. Конфигурация в теплообмене между 

двумя элементами поверхностей. 
 

Раскрывая скалярные произведения 
векторов  zzyyxxr  *,*,*


 и 

 zyx nnnn ,,


, угловой коэффициент можно 

представить в координатном виде: 

           
    2222 )*(**

)*(*****)*(**
*,

zzyyxx

zznyynxxnzznyynxxn
MMF zyxzyx







 (11) 

Падающее излучение выражается как 
суммарное излучение со всех площадок *dS , 
из которых виден элемент dS : 

      ***, dSMqMMFMq oi  . (12) 

Учитывая осевую симметрию нашей задачи 
(рис. 2), интеграл (12) целесообразно вычислять 
в цилиндрической системе координат, положив: 

*cos rx ; *sin ry ; zz  ; 

  sin,0,cosn


; 

 'sin*,sin'cos*,cos'cos* n


; 

 zzrrrr  '*,sin',*cos' 
; 

'** dsdrdS   (см. рис. 4): 

       '*'*, dldrMqMMFMq oi   

или 

       ''', dlMqMMFrMq oci , 
(13) 

где    
max

0

**,2',


dMMFMMFc
, здесь max  – 

максимальный угол видимости: при max   

площадки *dS  и dS  не видят друг друга. 
После подстановки угловой коэффициент 
 *, MMF  равен: 

   , * *F M M F    

   
 2

' 'cos * '' ''cos *1

cos *

a b a b

a b

 
 

  
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
 

(14) 

   cossin'' rzza  ; cos'' rb  ; 

  'sin''cos'''  zzra  ; 'cos'' rb  ; 

 222 '' zzrra  ; '2rrb  . 
Интегрируя (14), получим аналитическое 

выражение углового коэффициента для задач с 
осевой симметрией: 
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Угловой коэффициент входит в интегральное 
уравнение радиационного теплообмена [20]: 

   4 1
T M q M


   

   4, ' 'cF M M T M r dl   

 
   

1 '
( , ') '

'c

M
F M M q M r dl

M





  

(16) 

Совместно с уравнениями (1 – 4) и граничными 
условиями (5 – 7) оно образует полную математи-
ческую модель процесса ВНК. В случае   1' M  

решение уравнения (16) сводится к определению 

углов видимости θmax и вычислению интеграла (13) с 
учетом всех вариантов взаимного расположения 
точек M  и 'M  на ампуле и нагревателе (рис. 4). 

 
Рис. 4. Схематичное изображение ампулы и 

стенок печи. 
Заключение 

Проанализированы известные математичес-
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кие модели процесса вертикальной направлен-
ной кристаллизации монокристаллов твердых 
растворов Cd1-xZnxTe и сделан вывод, что для 
расчета формы поверхности фронта кристалл-
лизации и теплового поля внутри кристалла 
необходимо учитывать радиационный характер 
теплообмена в установке с учетом её гео-
метрических особенностей. Рассмотрена гео-

метрия установки для выращивания моно-
кристаллов и предложена математическая мо-
дель процесса с учетом указанных факторов.  
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статье рассматривается ряд химических и физических процессов со случайным временем 
пребывания частиц в аппарате. На основе исходной плотности распределения величины 
определяющего параметра в частицах, поступающих в аппарат, плотности распределения 
времени пребывания частиц в аппарате и уравнения кинетики протекающего в аппарате 

процесса получены плотности распределения определяющего параметра на выходе из аппарата. Для  
каскада аппаратов получены плотности распределения вероятностей времен пребывания частиц в 
аппарате и определяющего параметра. 
          In the article a number of chemical and physical processes with random stay time of of particles in the 
device are considered. On the basis of initial density of distribution of the value of the defining parameter in the 
particles entering in the device and of density of distribution of time of stay of particles in the device with the use 
of the kinetic equation of the process proceeding in the device  densities of distribution of the defining parameter 
at the device outlet were obtained. For a cascade of devices density of distribution of probabilities of times of stay 
of particles in the device and the defining parameter were obtained. 

Ключевые слова: Математические модели, химико-технологические процессы, время процесса, 
плотность распределения, стационарные процессы, каскад аппаратов, кинетика процесса, идеальное 
смешение. 

Key words: Mathematical models, chemical-technological processes, process time, distribution density, 
stationary processes, cascade of devices, kinetics of process, ideal mixing. 

Рассматривается класс объектов, [1–3], для 
которых характерно наличие большого числа 
однотипных элементов, например, частиц с 
различным значением определяющего пара-
метра y, которое изменяется в аппарате в 
результате протекания физических, химических 
или других процессов по истечении случайного 
времени пребывания частиц в аппарате τ. 

Примерами таких объектов могут служить 
непрерывные процессы ионообменной сорбции в 
аппарате с перемешиванием, выщелачивания, обжи-
га, сушки в кипящем слое, измельчения и др. 

1. Постановка задачи 
Задача ставится следующим образом. 
Известны: 
  исходная плотность распределения 

p(y0, 0) определяющего параметра y1 частиц, 
поступающих в аппарат; 

  уравнение кинетики протекающего в 
аппарате процесса 

dy/dt=f( y, x, t ) , (1) 
с начальными условиями y(0) = y0, и x – 
вектором параметров процесса: температура, 
давление, концентрации и др.; 

  плотность распределения времени 
пребывания частиц в аппарате p(τ). 

Требуется определить плотность распре-
деления p(y,t) определяющего параметра y на 
выходе из аппарата в момент времени t. 

 Процесс считается стационарным, т.е. 
все эти функции и величины не изменяются во 
времени. 

2. Кинетика процесса, протекающего в 
аппарате 

В простейшем случае для реакции первого 
порядка уравнение (1) имеет вид [4] 

dy/dt = - y/T (2) 
и его решение при начальных условиях y(0) = y0 

y(t) = y0 exp(-t/T), (3) 
обратная для (3) функция 

t= g(y) = -T ln(y/ y0). (4) 
В более общем случае реакции порядка k, k≠1 

dy/dt = -y k//T, (5) 
решение имеет вид 

y(t) = [ y0
(1-k)-(1-k)t/T]1/(1-k), (6) 

а его обратная функция 
t= g(y) = T (y0 

1-k - y1-k). / (1-k) (7) 
Возможны и другие уравнения кинетики 

процесса, например, Ленгмюра. 
3. Распределение времени пребывания 

частиц в аппарате 
Плотность распределения времени пре-

бывания частиц в аппарате p(τ) определяется 
конструкцией аппарата и режимами его работы. 

Так, например, для аппарата идеального 
смешения каждая из находящихся в нем частиц 
может с вероятностью р в любой момент 
времени остаться в аппарате и с вероятностью q 
= 1 – р покинуть его. В этом случае плотность 
распределения времени пребывания частицы в 
аппарате p(τ)  подчиняется экспоненциальному 
закону распределения [5] 

p(τ) =  λ exp ( -λ τ) ,  F(τ) = 1- exp ( -λ τ) (8) 
с параметром  , причем 1/  – среднее 

В
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время пребывания частиц в аппарате. 
Реальные аппараты не являются аппаратами 

идеального смешения и имеют плотность рас-
пределения, отличную от (8). Поэтому пред-
ставляет интерес решение задачи при произ-
вольной функции плотности распределения p(τ). 
В то же время функция (8) может быть полезна, 
т.к. реальный аппарат может быть аппрок-
симирован достаточно точно рядом ячеек 

идеального смешения, включенных последо-
вательно (каскадное) или параллельно. 

При параллельной модели реального 
аппарата получают смесь распределений и 
плотность распределения времени пребывания 
частицы в аппарате p(τ) равна сумме плотностей 
распределения времени пребывания частицы в 
отдельных ячейках, взятых с весами αi  

p(τ) = 
1

n

i
  αipi(τ) =

1

n

i
  αiλi exp ( -λi τi), 

1

n

i
 αi = 1 (9) 

При последовательном (каскадном) соеди-
нении ячеек выход предыдущей ячейки яв-
ляется входом последующей и время пре-
бывания частицы в аппарате равно сумме вре-

мен пребывания частицы в первой и второй 
ячейках t=. τ1 + τ2, и ее плотность равна ком-
позиции распределений, которая вычисляется с 
помощью интеграла свертки [5] 

pt(t) = 
0

t

  p1(τ1)  p2(t –τ1)dτ1 = 
0

t

  λ1exp(- λ1 τ1)  λ2 exp(- λ2 (t -τ1)) d τ1 = 

λ1 λ2.{exp(- λ1 t) - exp(- λ2 t) }/(λ2 - λ 1) 

(10) 

Если ячейки одинаковы, т.е. λ1 = λ2 = λ, 

p2(t ) = 
0

t

  λ.exp(- λ τ1) λ exp(- λ (t -τ1)) d τ1 = λ2t exp(- λ t ). (11) 

Для трех одинаковых ячеек, t = = τ1+ τ2+ τ3 , 

p3(t ) = 
0

t

  λ2. τ1exp(- λ τ1) λ exp(- λ (t -τ1)) d τ1 = λ3t2 exp(- λ t )/2. (12) 

Для n одинаковых ячеек, t = = τ1+ τ2+…+ τn  , 
pn(t ) = = λntn-1 exp(- λ t )/(n-1)! (13) 

4. Определяющий параметр на входе 
неслучаен 

Этот случай имеет место, например, для 
первого аппарата в каскаде, когда ионит 
поступает в него после регенерации. Тогда 
p1(y1)=δ(y- y0), где δ(y) – дельта-функция, равная 
нулю везде, кроме y = 0, и имеющая единичную 
площадь, при решении уравнения (1) 

y1 =F(y0, x, t), (14) 
t = g(y0, y1, x) (15) 

случайность определяющего параметра y1 на 
выходе из первого аппарата связана только со 
случайностью времени t окончания этого 
процесса, и плотность распределения py1  может 
быть получена из соотношения для строго 
возрастающей или строго убывающей функции 
от случайного аргумента [5] 

py1 (y) = pτ [g(y0, y1, x)] [dg (y1, x,t)/dy1] (16) 
Пример 1. Пусть процесс представляет со-

бой реакцию первого порядка, т.е. уравнение 
кинетики имеет вид (2) с начальными усло-
виями y(0) = y0, а плотность распределения 
вероятности времени пребывания частиц в 
аппарате  p(τ) экспоненциальная (8) и имеется 
каскад аппаратов, включенных последова-
тельно. Требуется определить плотность распре-

деления вероятности определяющего параметра 
yi на выходе каждого из аппаратов каскада. 

Решение (2) имеет вид (3) с обратной функ-
цией (4). 

Подставив (8) и (4) в (16), получим 
плотность распределения определяющего 
параметра y на выходе из первого аппарата 

1
1

1
0

1( ) ( )y Tp y Ty y
  ,0 ≤ y  ≤ y0 (17) 

и его функцию распределения  
F(y1) = (y1/y0)

λT (18) 
Математическое ожидание определяющего 

параметра y1 на выходе из первого аппарата 
M(y1) = λT y0/(1+ λT) (19) 

Следует отметить зависимость вида 
распределения от произведения λТ, т.е. 
соотношения скорости протекания реакции 1/Т 
и среднего времени пребывания частицы в 
аппарате 1/λ. При λТ < 1, когда процесс 
протекает быстро или частица находится в 
аппарате много времени, плотность py(y) 
смещена в сторону малых значений y; при λТ > 
1, когда процесс протекает медленно или 
частица находится в аппарате мало времени  - 
больших значений y; а при λТ = 1 распреде-
ление равномерное, от y не зависит. 

Для выхода из второго аппарата плотность распределения (16) в соответствии с (11) 
P(y2) = P2( g(y2)) dg (y2)/dy2 =( λТ )2 ln( y2/y0) (y2/y0)

λT/y2 (20) 
Для выхода из третьего аппарата плотность распределения (16) в соответствии с (12) 

P(y3) = P3( g(y3)) dg (y3)/dy3 =( λТ )3 ln2( y3/y0) (y3/y0)
λT / y3 (21) 
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Для выхода из n-ого аппарата плотность распределения (16) в соответствии с (13) 
P(yn) = Pn( g(yn)) dg (yn)/dyn =( λТ )n lnn-1( yn/y0) (yn/y0)

λT/ yn (22) 
Пример 2. Пусть процесс представляет 

собой реакцию k-ого порядка, т.е. уравнение 
кинетики имеет вид (5) с начальными усло-
виями y(0) = y0, а плотность распределения 
вероятности времени пребывания частиц в 
аппарате p(τ) экспоненциальная (8). Требуется 
определить плотности распределения веро-

ятностей определяющего параметра y на выходе 
из аппаратов каскада. 

Решение (5) имеет вид (6) с обратной 
функцией (7). 

Подставив (8) и (7) в (16), получим плот-
ность распределения определяющего парамет-
ра y на выходе из первого аппарата 

py1 (y) = pτ [g(y0, y1, x)] [dg (y1, x,t)/dy1] = λТexp{- λТ(y0
1-k –y1

1-k)/(1-k)}/yk (23) 
Для выхода из n-ого аппарата плотность распределения (16) в соответствии с (13) 

py1 (y) = (λТ)nexp{- λТ(y0
1-k –y1

1-k) /(1-k)}( y0
1-k –y1

1-k)n-1/[(n-1)!yk(1-k)n ] (24) 
 

5. Определяющий параметр на входе случаен 
и имеет плотность распределения py1 (y) 
Этот случай характерен для последующих 

аппаратов каскада, но имеет и самостоятельное 
значение. 

Для решения этой задачи для каждого 
элемента находят время τ1, которое он в 

прошлом был подвержен процессу, начиная 
со значения y0 и до достижения y1 

p τ1(τ1) = py1 (τ1,y1)│ f ( x, y,  τ1 ) (25) 
Далее считают, что суммарное время про-

цесса равно сумме времен τ1 в предыстории и 
времени τ в данном аппарате t = τ1 + τ 

Плотность распределения p(t) находят по 
свертке (10) плотностей  

p τ1(τ1) и p τ(τ) 

0 0

( ) ( ) ( ) ( ) ( )1 1

t

p t p s p t s ds p s p t s dst   


     (26) 

Пример 3. Имеется процесс, кинетика ко-
торого описывается уравнением (2), (3) и (4) и 
некоторое распределение  py1 (y), например, 
(17). Время пребывания частиц в аппарате под-
чиняется экспоненциальному закону (8). Это 
означает, что предыстория представляет собой про-
цесс первого порядка, протекавший в аппарате 
идеального смешения с экспоненциальной функ-
цией распределения времени пребывания час-
тиц в аппарате. То есть, расчет по (25) дает (8), 
а по (26) - (11). Эта методика построения мате-
матической модели может быть распространена 
на другие химико-технологические объекты, у 
которых имеется случайный характер времени 
пребывания частиц в аппарате. 
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кафедра Высшей и прикладной математики, МИТХТ им. М.В. Ломоносова 
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статье развиты новые представления о краевых задачах переноса для уравнений 
гиперболического типа: развит метод функций Грина; описан новый эффект влияния 
теплоизолированной движущейся границы на термонапряженное состояние массивного 
тела. 

A new representation of boundary-value problems for transfer equations of hyperbolic type is suggested: the 
method of Green’s functions was developed. A new effect of heat-insulated moving boundary on the thermo-
stressed state of a massive body is described. 

Ключевые слова: уравнения гиперболического типа, краевые задачи, термоизолированная 
движущаяся граница, термические напряжения. 

Key words: equations of hyperbolic type, boundary-value problem, heat-insulated moving boundary, thermal stresses.. 
 

Рассмотрим модельные представления срав-
нительно нового класса, имеющие многочис-
ленные приложения в различных областях нау-
ки и техники [1]. 

Пусть D – конечная или частично огра-
ниченная выпуклая область изменения 
М( 1 2 3, ,x x x ), S – кусочно-гладкая поверхность, 

ограничивающая область D, n


 – внешняя 

нормаль к S,  , 0M D t     – цилиндричес-

кая область в фазовом пространстве ( 1 2 3, ,x x x ) с 

основанием D при 0, ( , ),t U M t  ( , )T M t  – 
функции, подлежащие нахождению из условий: 

 2
1 ,a U M t   

   2 23

2 2
1

, ,
2

i i

U M t U M t
a

x t t

 
  

    

   
2

3 2

,
, ,

T M t
a M t

t





 ,  

(1)

   0 0, , ,tU M t M M D     (2)

   1
0

,
, ,

t

U M t
M M D

t 


  


 (3)

   , , , , 0,U M t M t M S t     (4)

где функция  ,T M t  есть решение задачи. 

       ,
, , , , ,

T M t
a T M t M t M t

t


   


 (5)

   0 0, , ,tT M t F M M D    (6)

     1 2 3

,
, , ,

T M t
T M t M t

n
   


 


 

, 0.M S t   

(7)

При этом необходимо должны быть 
выполнены условия гладкости: 

   0
0 ;M C D      0

1 ;M C D   

   1
0 ;F M C D     0, ;M t C     ,M t  и 

 ,M t  кусочно-непрерывны на 
2 2

1 20; 0;S t      ,a ,ia i const  (i  1, 2, 3). 

Выполнение начальных условий (2), (3), (6) 

для M D   и граничных (4), (7) для 0t   
предполагает наличие условий согласованности 

   0 ,0 ,M M    ;M S  

   
1

0

,
,

t

d M t
M

dt 


   ;M S  

   0
1 2 0

F M
F M

n
 


 


 3 ,0 , .M M S    

При этом искомые решения  ,U M t  и 

 ,T M t  достаточно гладки вплоть до 

границыD : 

     2 0, ;U M t C C     

     2 0, ;T M t C C      

   0, ;Mgrad T M t C   ( , 0).M D t     

В силу принципа суперпозиции, 
справедливого для  линейных задач переноса 
(5)-(7), можно записать интегральное 
представление для  ( , )T M t  в виде [1]: 

0 0( , ) ( ) ( , , , ) P

D

T M t F P G M t P dV    

   
0

,
, ,

t

pS

T P
a G M t P

n




 
   
   

   , ,
, p

p P S

G M t P
T P d d

n


  



 
  

 

0

( , ) ( , , , ) ,
t

P

D

P G M t P d dV      

(8)

если известна соответствующая функция Грина 

В 
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 ( , , , ) , ,G M t P G M t P    для данной облас-

ти, как решение более простой задачи для одно-
родного уравнения (5) с однородными гранич-
ными условиями того же вида, что и (7): 

 , , , ,
G

a G M t P
t


 


 ,M D  ,t   (9)

 , , , ( , ),tG M t P M P    ( , ) ,M P D  (10)

1 2 0,
M S

G
G

n
 



    
 .t   (11)

Здесь ( , )M P  – дельта-функция Дирака, 

 ' ' '
1 2 3, , .P P x x x  Методы построения функций 

Грина, как решение задачи (9)-(11) для 
широкого класса областей D, изложены в [1, 2]. 

Получим далее аналогичное интегральное 
представление аналитических решений для 
случая (1)-(4) и в качестве иллюстрации 
развитого подхода рассмотрим ряд проблем в 
нецилиндрической области ,x l t   0,t   
имеющих обширные практические приложения [2]. 

Используя [3], можно показать, что функ-
ция Грина  ( , , , ) , ,G M t P G M t P    для ги-

перболического уравнения (1) с условиями (2)-(4) 

по переменным ( , )M t  является решением задачи 
2 23

2
1 2 2

1

2 0,M
i i

G G
a G a

x t t

 
   

    ,M D  

,t   

(12)

 , , , 0,tG M t P     ( , ) ,M P D  (13)

 , , ,
( , ),

t

G M t P
M P

t 










 ( , ) ,M P D  (14)

 , , , 0,M SG M t P     ,t   (15)

а по переменным ( , )P   
2 23

2
1 2 ' 2

1

2 0,P
i i

G G
a G a

x t t

 
   

    ,P D  

,t   

(16)

 , , , 0,tG M t P      , ,P M D  (17)

   , , ,
, ,

t

G M t P
P M

t 







 


 , ,P M D  (18)

 , , , 0,P SG M t P    .t   (19)

Соотношения (12)-(19) имеют важное 
значение для дальнейших рассуждений.           

Рассмотрим равенство: 

        2 2

2 2

, , , ,
, , , ,

G M t P U P G U
U P G M t P U G

 
 

    
      

            
 

 
2 23 3

2
1 2 ' '

1 1

2 ,P P
i ii i

G U
a U G G U a U G GW

x x  

  
           

   

(20) 

где 
2

3 2

( , )
( , ) .

T P
W P a








 Проинтегрируем 

(20) по  ' ' '
1 2 3, , ,P x x x D  используя справа 

формулу Грина для оператора Лапласа [2] и 
учитывая граничное условие для G (19): 

2 2
2
12 2 P P

PD S

G U G
U G dV a U d

n


 
   

      
   

2 23 3

2 ' '
1 1

2 P
i ii iD

G U
a U G dV

x x  

  
       

   

   , , , , .P

D

W P G M t P dV   

(21)

Соотношение (21) справедливо при всех t   
и, следовательно, его можно проинтегрировать 
по   для 0 ,t     где 0   – сколь угодно 
малое число (при 0 ,t     подынтег-
ральные функции в (21) достаточно регулярны, 
так как исключена особенность у функции G в 
точке P M при t  ). Получим: 

2 2

2 2
0

t

P

D

G U
d U G dV




 

   
    

   

 

2
1

0

t

P
pS

G
a d U d

n



 
 

 
   

(22)

2 23 3

2 ' '
1 10

2
t

P
i ii iD

G U
a d U G dV

x x




 



 

  
       

    

0

( , ) ( , , , )
t

P

D

d W P G M t P dV


  


    

Рассмотрим в (22) интегралы: 
2 2

1 2 2
0

t

P

D

G U
J d U G dV




 

   
     
   
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G U
U G dV
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 

 
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     
  

2 2

2 2

0

.P

D

G U
U G dV


 



  
    
  

1
0
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D

J U P t P M dV





    

0
P

D

G U
U G dV

  

         

0

( , ) .P

D

G U
U M t U G dV

  

          

(23)

2 23 3

2 2 ' '
1 10

2 .
t

P
i ii iD

G U
J a d U G dV

x x




 



 

  
      

    (24)

Интегрируя (24) по частям (по  ), 
используя при этом формулу Остроградского-
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Грина [4] и граничные условия (19), находим 
при 0  : 

3 3

2 2 ' '0
1 1 0

lim .P
i ii iD

G U
J a U G dV

x x



  

  
     

   (25)

Соотношения (23)-(25), а также оставшиеся 
в (22) интегралы при 0   дают следующее 
(искомое) интегральное представление анали-
тических решений краевых задач для уравнения 
(1) через функцию Грина ( , , , ) :G M t P   

     

     
0

3 3

2 ' '
1 1 0

, , , ( , )
( , ) , , , ,

, , , ,
( , ) , , ,

P

D

p
i ii iD

G M t P U P
U M t U P G M t P dV

G M t P U P
a U P G M t P dV

x x





  
 

 
 



  

         
  

     



 
 

     2
1

0 0

, ,
( , ) , , , .

t t

p P
PS D

G M t P
a d U P d W P G M t P d dV

n


     

 
  

     

(26) 

В качестве приложения развитой теории 
рассмотрим некоторые практические задачи 
теории теплового удара [2]. 

Пусть ( , 0; , )t x l t t l const        –не-

цилиндрическая область, ( , )T x t  – температура 

в ,t  ( , ) ( , )xxx t x t   – температурные напря-

жения в ,t  функции ( , )x t  и ( , )T x t  удов-

летворяют условиям задачи: 

 
 

2 2 2

2 2 2 2

11
,( , ) ,

1 T t
p

T
x t

x t t

   
 

  
  

   
 (27)

   
0

0

,
, 0,t

t

x t
x t

t


 




 


 ;x l  (28)

   , , 0,x l t xx t x t      0;t   (29)
2

2
,

T T
a

t x

 


 
 ,x l t   0;t   (30)

  0 0, ,tT x t T   ;x l  (31)

   1 2 3

,
, ( ), 0,

x l t

T x t
T x t t t

x


   
 

 
    

 (32)

 , ,T x t    , 0.x l t t    (33)

Предполагаем, что в (32) могут быть 
реализованы режимы нагрева: 1 0,   2 3  = 

1 – температурный нагрев; 1 2 31, 0, 1       

– тепловой нагрев; 1 2 31, h       – нагрев 

средой ( h  – относительный коэффициент тепло-
обмена). В (27)-(33) все параметры постоянные 

величины:  2 /p      – скорость звука 

в материале, ( , )   – изотермические коэф-

фициенты Ламе,   – плотность;   – коэф-

фициент Пуассона; T  – коэффициент линей-

ного теплового расширения. В безразмерных 
переменных [2] (как это принято в прило-
жениях) 

' ;xx l  2 ;atFo
l

  ;lPe a
  

 0 3 2 ;TS      0 ;pl
a

   

   ' 0

0

,
, ;

T x t T
T x Fo T

    

   
 

'

0 0

,
,

x t
x Fo

S T
   

и в подвижной системе координат 

 ' 1x PeFo     при    ', , ,Fo x Fo    

   ', ,A Fo T x Fo   задача (27)-(29) сводится к 

случаю (1)-(4): 

 
2 2 2

2 2
0 2 2

2Pe Pe
Fo Fo

  
 
  

   
   

 

=  , ,F Fo 0, 0,Fo    

(34)

   
0

0

, 0,
Fo

Fo

Fo Fo
 



   0;   (35)

   0, , 0,Fo Fo        0.Fo   (36)

здесь 2 2
0 00,( [2]);Pe Pe     

  2,
A

F Fo Pe A
Fo Fo

        
 

 2
2 .2

A PePe A
Fo

      
 

(37)

Функция  , ,A Fo  как решение 

преобразованной задачи (30)-(33) в системе 
координат  , Fo  в пространстве изображений 

по Лапласу 
0

...


 ехр ( )pFo dFo , имеет вид: 

 ,A P   

 
 
P

P





ехр
2

,2 4
Pe Pep         

 
(38)

  2

2

1
;

;2 4

,2 4

температурный нагрев
Pe PeP p тепловой нагрев

Pe PeBi p нагрев средой
Bi



     

   


 (39) 
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 ,Bi hl P  – изображение граничной функ-

ции  Fo . 

Интегральное соотношение (26) для случая 
(34)-(36) имеет вид: 

 , Fo    

   ' ' '

0 0

, , , , .
Fo

F G Fo d d      


     
(40)

Функция Грина  ', , ,G Fo    является ре-

шением задачи: 

 
2 2 2

2 2
0 2 2

2 0,
G G G

Pe Pe
Fo Fo


 
  

   
   

 (41)

0, ,Fo    

 '0, 0, , 0;Fo
Fo

G
G

Fo


    



    


 (42)

0 0, .G G Fo       (43)

Отсюда следует, что  ', , ,G Fo     

 ', ,G Fo    , и в пространстве изображе-

ний по Лапласу соотношение (40) с учетом (37) 
запишется в виде: 

           22 ' ' '

0

,
, , 2 , , .2

d A pPep p p Pe A p Pe p G p d
d


     



  
     

  
  (44) 

Функция Грина  ', ,G Fo   , как решение задачи (41)-(43) в пространстве изображений по 

Лапласу (по *Fo Fo   ), имеет вид: 

      ' ' '
2 2 1

0

1
, , ,

2
G p ехр k ехр k k

p
     


       '0 ;    (45) 

      ' ' '
1 2 1

0

1
, , ,

2
G p ехр k ехр k k

p
     


        '0 ;    (46) 

где 1
0

;
p

k
Pe




 2
0

.
p

k
Pe

 


 

Интегральное соотношение (44) и выражения (37), (45)-(46) дают следующее базовое 
операционное решение задачи (27)-(33) (в системе координат  , Fo ): 

   
 

 
 

2

2 2
0 0

, exp exp ,2 4
P pPe Pep p p
Pe Pe p

   
 

                        
 (47) 

где 

 
   
   

2 22

2 2

0 0

2 2 2 4
,

2 4 2 4

Pe Pe Pep p Pe Pe p p
p

p pPe Pe Pe Pep p
Pe Pe 

      
  

   
            

 (48) 

а  p  указано в (39) для всех случаев теплового воздействия. Оригиналы в (47) находятся по 

таблицам и теоремам операционного исчисления, и, в данном случае, не выписываются вследствие 
громоздкости выражений.  

В качестве следующего приложения по-
лученных соотношений рассмотрим эффект 
влияния движущейся термоизолированной гра-
ницы на термонапряженное состояние области 

t  в (27). Сформулируем для этого случая 

граничное условие, которое (по-видимому) 
является новым в математической физике, 
отличным от классического условия тепло-
изоляции 

 ,
0,

M S

T M t

n 





 0t   (49)

для цилиндрической области   M D   

,D S  0t   [4]. Действительно, пусть урав-

нение (30) с начальным условием (31) задано в 

области,   , , 0x y t t   , и движущаяся гра-

ница  x y t  предполагается термоизолиро-

ванной. Для этого случая уравнение теплового 
баланса имеет вид 

 
( )

, ,
y t

c T x t dx const


  0.t   (50)

Дифференцируя обе части по t  и используя 
(30) после несложных преобразований при-
ходим к соотношению 

     
( )

,
, 0,

x y t

T x t t
T x t

x a





 
   

 0,t   (51)
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означающему условие теплоизоляции движу-
щейся границы. В случае равенства нулю ско-

рости движения границы    dy t
t

dt
   условие 

(51) совпадает с классическим (49) для 
одномерного случая. Для области t  в (30) при 

 t const    условие (51) имеет вид [1, 5]: 

   ,
, 0,

x l t

T x t
T x t

x a




 

 
   

0t   

или в системе координат  , Fo  

    0
0

,
, 1 ,

A Fo
Pe A Fo 






 


     
 

0Fo   

(52)

и, таким образом, из постановки (30), (31), (52), 
(33) вытекает следующий эффект: несмотря на 
отсутствие внешних (на границе) и внутренних 
(в области) источников тепла, движущаяся 
термоизолированная граница приводит к 
появлению в t  температурного градиента, а 

значит и к соответствующим температурным 
напряжениям. Действительно, в системе 
координат  , Fo  в пространстве изображений 

по Лапласу решение задачи (30), (31), (33), (52) 
имеет вид (38), где 

    2
, ,4 2

Pe Pe Pep p p
p

       (53)

 
Рис. 1. Зависимость температурной функции 

 ' ,T x Fo  от безразмерного времени Fo  при ус-

ловии теплоизоляции на равномерно движущейся 

границе в сечении 'x = 2 для различных :Pe 1-
Pe =0.16; 2 – 0.3; 3 – 0.5; 4 – 0.6; 5 – 0.65. 

 
На рис. 1 и рис. 2 представлены кривые 

температуры в разных сечениях. 

 
Рис. 2. Зависимость температурной функции 

 ' ,T x Fo  от безразмерного времени Fo  при ус-

ловии теплоизоляции на равномерно движущейся 

границе в сечении 'x = 4 для различных :Pe 1-
:Pe =0.16; 2 – 0.3; 3 – 0.5; 4 – 0.6; 5 – 0.65. 

 

Функция  , p   имеет вид (47)-(48), где 

 p  и  p - соотношения (53). Рассмотрим 

этот случай более подробно, как практически 
новый в термомеханике. Согласно 
функциональной конструкции (47) и с учетом 
движения границы, термоупругие напряжения 

 ' '

' ,
x x

x Fo  в системе координат  ' ,x Fo  

имеют вид: 

     ' ' ' '

' ' (1) ', , ,
x x x x

x Fo x Fo x Fo      

 ' '

'

0

(2) ' ' '

0

100,

, , 1 1x x

xFo

x Fo x xFo Pe






  



   


, 
(54)

где составляющая напряжения  (1) '
' ' ,x x x Fo  

представляет собой диффузионную волну, 
возникающую сразу в каждой внутренней точке 
области; а составляющая напряжения  

 (2) '
' ' ,x x x Fo  представляет собой продольную 

упругую волну, фронт которой движется со 

скоростью 0  внутрь области, и в момент 

времени 
 '

0

1x
Fo 


  (в фиксированном 

сечении 'x ) имеет место скачок напряжений (из 
области сжимающих в область растягивающих 
при нагревании и, наоборот, при резком 
охлаждении). 

Составляющие напряжения  (1) '
' ' ,x x x Fo  и 

 (2) '
' ' ,x x x Fo  имеют вид: 

   2'

(1) ' ' '
' ' 1 2 1

1 1
, exp ( 1 2 ) exp (

4 2x x

xFo
x Fo x PeFo Pe x

Fo
   



               
 

 (55) 
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  
''

* ' * 0
3 0 0

1 21 2
1 ) exp 1

2 2

x Fox PeFo
PeFo x Fo

Fo Fo


  
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'
' * 0
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   0 1 0* 2
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2
exp ( )

2

Pe Fo t
Pe Fo t

 
   

  
         

 

 0 1 0* 2

2

Pe Fo t   
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где введены обозначения  

 0 0' 1 /t x    и  1 0 0/ Pe    ,  

а также 
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Дальнейшее изучение термонапряженного 
состояния было проведено с помощью вычис-
лительного эксперимента, что позволило обра-
ботать большой объём графического материала, 
выявить ряд закономерностей в поведении 
термоупругих напряжений, установить влияние 
различных факторов на характер их изменения. 
Некоторые из исследованных кривых при-
ведены на рис. 3 и рис. 4. 

 

 

Рис. 3. Распределение напряжений ( ', )x Fo  в 

зависимости от безразмерного времени Fo  при 
условии теплоизоляции на равномерно 

движущейся границе в сечении ' 2x  , при 

0 1.5   для различных :Pe 1- Pe =0.16; 2 – 0.3;  

3 – 0.5; 4 – 0.6; 5 – 0.65. 
Из рис.3, 4 видно, что с начального момента 

времени в данном сечении 'x const  возникает 

сжимающее напряжение, растущее по величине 
с течением времени. К моменту прихода к 
рассматриваемому сечению продольной упру-
гой волны, начавшей свое движение от дви-
жущейся границы вглубь области, сжимающее 
напряжение достигает максимального значения, 
затем резко убывает, стремясь к нулю. 

 

 
 

Рис. 4. Распределение напряжений ( ', )x Fo  в 

зависимости от безразмерного времени Fo  при 
условии теплоизоляции на равномерно 

движущейся границе в сечении ' 4x  , при 

0 1,5   для различных :Pe 1- Pe =0.16; 2 – 0.3;  

3 – 0.5; 4 – 0.6; 5 – 0.65. 
Заметим, что согласно (31), время Fo  огра-

ничено пределами, вытекающими как из самой 
конструкции решения, так из наличия дви-
жущейся границы. Напряжение ' ' ( ', )x x x Fo  в 

фиксированном сечении стремится к нулю по 
мере приближения к этому сечению дви-
жущейся границы. Именно в этом проявляется 
особенность изучаемых динамических задач 
теории теплового удара в областях с движущи-
мися границами. 

Таким образом, наличие движущейся тепло-
изолированной границы приводит к появлению 
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значительных термических напряжений, не-
смотря на отсутствие внешних или внутренних 
источников тепла, создающих градиент темпе-
ратуры. 

Соотношения (47)-(48) имеют многочис-
ленные практические приложения, включая в 
себя различные задания граничной функции 

( )Fo : постоянная; импульсная; пульсирую-

щая; периодическая; апериодическая и т.д. 
Оригиналы для (47) при известном изобра-

жении ( )p  находятся по известным формулам 

операционного исчисления. При 2 0a   в (1) 

выражение (26) дает интегральное представ-
ление аналитических решений для волновых 

уравнений при общем виде краевых функций в 
(2)-(4). Преимущество подхода (26) по срав-
нению с известными для уравнений гипербо-
лического типа (метод Римана и др.) очевидно, 
если учесть, что нахождение функции Грина 

( , , , )G M t P   методами, развитыми в [2], не 

составляет труда. Что касается иллюстративной 
задачи (27)-(33), сводящейся к (1)-(4), то ее 
решение другими подходами технически 
затруднительно, если учесть, что в (27)-(33) 

t  нецилиндрическая область, для которой 

классические методы математической физики 
не позволяют совместить решение уравнения 
(27) с движением границы области. 
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редложена математическая модель для расчета статистических свойств шумовых лазерных 
импульсов в среде с кубической нелинейностью и генерацией свободных носителей заряда. 
Методом Монте – Карло и аналитически выполнен анализ статистических свойств излучения. 
A mathematical model for computing statistical properties of noise laser pulses in a medium with cubic 

nonlinearity and generation of free charge carriers is suggested. Statistical properties analysis was executed 
analytically and by Monte-Carlo method. 

Ключевые слова: шумовой импульс, нелинейная среда, статистические свойства, функция 
корреляции, средний спектр, метод Монте – Карло. 

Key words: noise laser pulses, nonlinear medium, statistical properties, correlation function, average 
spectrum, Monte-Carlo method. 
 

В работах [1, 2] была предложена модель 
для расчета спектральных и временных ха-
рактеристик отдельной реализации шумового 
импульса в среде с кубической нелинейностью. 
Настоящая работа посвящена анализу ста-
тистических характеристик излучения, таких 
как средний спектр и корреляционная функция. 

В качестве модели шумового импульса 
служил гауссовский шум с гауссовской авто-
корреляционной функцией: 

           12122111210 ttttttB 

 







 


k

tt
2

2
21exp5.0


 

    ,02211 tt   

(1) 

здесь k
2  - время корреляции шума. 

Метод формирования нормальных псевдо-
случайных чисел с гауссовской автокорреля-
ционной функцией подробно описан в работах 
[3, 4]. Качество получаемых распределений оце-

нивалось по критерию Пирсона 
2  [4]. Тесто-

вые расчеты показали, что гипотеза о равно-
мерном распределении моделируемой последо-
вательности подтверждалась с уровнем значи-
мости  =0.9-0.95. Гистограмма этого распре-
деления представлена на рис. 1 а. Гипотеза о 
гауссовской статистике моделируемого шума 
подтверждалась с уровнем значимости   = 0.7-0.8 

рис. 1 б). При этом последовательности { 1 } и 

{ 2 } автоматически оказывались взаимно не 

коррелированными. 
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Рис. 1. Гистограммы равномерного (а) и гауссовского распределений (б). 

Теоретическая (1) и расчетная (2) 
автокорреляционные функции для времени 

корреляции 023.0  k  (рис. 2) практически 

совпадают на всей области определения. 

П 
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Рис. 2. Автокорреляционная функция шума. 
 
Статистические характеристики шумового 

импульса в нелинейной среде исследуются 
методом Монте-Карло, а для случая сред с ку-
бической нелинейностью и аналитически. Сре-
ди других методов данный метод выделяется 
своей простотой и общностью. Идея метода 
заключается в многократном решении задачи, 
после чего полученная статистически незави-
симая выборка решений усредняется. Сходи-
мость метода является сходимостью по ве-
роятности. Путем многократного решения урав-
нения распространения импульса с граничными 
условиями в виде импульса с шумовым запол-
нением (и гауссовской формой огибающей) 
получаем статистически независимую выборку 

полей Ei( выхzz  ,t) i=1, N. Процедура усред-

нения соответствует измерению средних харак-
теристик по серии импульсов. 

Важной характеристикой шумового излу-
чения является его когерентность. Исследуя 
форму корреляционной функции, можно полу-
чить изменение временного масштаба когерент-
ности при самомодуляции излучения. 

В вычислительном эксперименте рассчиты-
валась степень когерентности  : 

 
   
   

.
0

0
,0






II

EE








 (2)

Средний спектр определялся через интеграл 
Фурье от комплексной амплитуды поля: 

    .
2

dtetES ti     (3)

Перейдем к анализу усредненного спектра и 
функции корреляции частично-когерентного 
излучения. В отсутствие ионизации, для среды с 
кубической нелинейностью, возможно получить 
аналитический результат для корреляционной 
функции [5]. Однако непосредственно восполь-
зоваться результатами работы [5] нельзя, 
поскольку необходимо обобщение для неста-
ционарного случая. Для сред только с кубичес-
кой нелинейностью уравнение распространения 
импульса в безразмерных переменных имеет 
простой вид: 

EER
z

E
i k

2
2 



, (4)

здесь, kR  – параметр кубической нелиней-

ности, пропорциональный квадрату амплитуды 
поля на входе в нелинейную среду. В рас-
сматриваемой модели предполагается постоян-
ство интенсивности волны вдоль трассы расп-
ространения. Тогда решение можно предста-
вить в виде: 

    tzEtzE вх ,,  

  ;,21exp
2
ztzEiR вхk  

(5)

здесь  tzE вх ,  – комплексная амплитуда поля 

на входе в нелинейную среду. Корреляционная 
функция, соответственно, равна: 

      ,,,,, 2121 ztEztEzttB   (6)

знак * означает комплексное сопряжение. После 
проведения соответствующих выкладок полу-
чаем: 

 

                        
         ,

exp1exp121

exp
,,

222
0

22

2
0

21







ziB

B
zttB

kk

                            (7) 

где  0B  автокорреляционная функция стационарного процесса, k  – нелинейный набег фазы в 

среде с кубической нелинейностью. 
Сравнивая аналитические зависимости и 

результаты численного эксперимента, полу-
ченному методом Монте-Карло, для 1000 реа-
лизаций случайного процесса. можно сказать, 
что численная модель для расчета корреля-
ционной функции в среде с кубической нели-
нейностью является вполне достоверной. Наб-
людается небольшая асимметрия численного 
решения, которая обусловлена конечным 
числом реализаций. 

На основании полученного результата для 

корреляционной функции нестационарного 
процесса (7), можно предложить полуаналити-
ческий способ расчета среднего спектра шумо-
вого импульса в средах с кубической нелиней-
ностью. Спектральная плотность задается 
выражением: 

         EES  

 
       1112

exp
2

1
dtdtttitEtE    


, 

(8)
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где величина, стоящая под знаком среднего, 
есть ничто иное, как уже известная 
корреляционная функция (7). Интегрирование 
проводилось методом Симпсона с точностью   
= 10-4, а также с использованием алгоритма 
быстрого преобразования Фурье. 

Рассмотрим случай, когда влияние шумовой 
набивки импульса наиболее ярко выражено, т.е. 
импульс с достаточно малым временем 
корреляции 0 k =0.23. При усреднении ре-

зультатов по серии импульсов спектр сгла-
живается, исчезает его модуляционная струк-
тура. 

Сначала остановимся на случае только 
кубической нелинейности. На рис. 3 a 
приведены спектры, усредненные по ансамблю 
из 250 реализаций для различных значений 
нелинейного набега фазы к . Расположение 

локальных максимумов, возникающих в 
спектре отдельной реализации, случайным 
образом меняется от реализации к реализации, 
поэтому усредненный спектр имеет один 

максимум на центральной частоте. В спект-
ральном распределении появляются симметрич-
ные крылья, причем с увеличением нелиней-
ного фазового набега их ширина увеличи-
вается. Подобное изменение среднего спектра в 
кубической среде описывается формулой (8). 

Одной из важных характеристик шумового 
импульса является его когерентность. На рис. 3б 
представлены корреляционные функции, 
нормированные на среднюю интенсивность 
частично-когерентного импульса, на входе в 
нелинейную среду (кривая 1) и после распрост-
ранения в среде с кубической нелинейностью 
(кривая 2). В нелинейной среде происходит 
значительное уменьшение времени когерент-
ности. Так при нелинейном фазовом набеге 

к  = 6.4 оно уменьшается примерно в три раза. 

Подобный результат получается и для случая 
аналитического решения (7). Это явление 
можно объяснить, исходя из того, что нели-
нейность приводит к сильному обогащению 
спектра. 

  

 

 
                                      а                                                                            б 

Рис. 3. Нормированный спектр (а) и функции корреляции (б), усредненные по ансамблю  

из 250 реализаций частично-когерентного импульса, на выходе из нелинейной среды 0 k =0.23;  

к  = 0 (1), к  = 6.4 (2) к  = 3.2 (3). 

 
Рассмотрим далее распространение шумо-

вого импульса в среде с ионизационной нели-
нейностью. Усредненный спектр шумового им-
пульса, распространяющегося в условиях мно-
гофотонной ионизации, представлен на рис. 4 а. 
Как и в случае отдельной реализации, усред-
ненный спектр имеет асимметричный вид со 
сдвигом в область больших частот. Такая форма 
спектра объясняется тем, что время действия 
импульса происходит накопление свободных 
носителей заряда, которые и увеличивают 
нелинейный ионизационный фазовый набег.  

Корреляционная функция при распростра-
нении шумового импульса в условиях много-

фотонной ионизации представлена на рис. 4б 
(кривая 2). Характерный вид корреляционной 
функции – это узкий «пичок» в ее центральной 
части на фоне достаточно широкого пьедестала. 
Так, в среде с ионизационным типом нелиней-
ности появляются два масштаба корреляции поля. 
Причем, оба эти масштаба меньше начального 
времени корреляции в линейной среде. 

Таким образом, анализируя форму 
корреляционной функции или, что сделать 
проще, форму усредненного спектра импульса 
можно судить о наличии в среде свободных 
носителей заряда, а также о том, какой 
механизм нелинейности преобладает. 
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Рис. 4. Нормированный спектр (а) и функции корреляции (б), усредненные по ансамблю из 250 

реализаций частично-когерентного импульса, на выходе из нелинейной среды 0 k =0.23; in  = 0 

(1), in  = 6.7 (2). 
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сследования в области фазовых переходов жидкость-пар позволили найти термодинамически 
обоснованные масштабы для построения обобщенной зависимости для различных свойств.   
A study of the phase transition liquid–vapor allowed finding reasonable thermodynamic scales for the 
construction of generalized dependence of various properties. 

 Ключевые слова: масштабы, обобщенные зависимости, свойства веществ, фазовый переход 
жидкость-пар. 

Key words: scales, generalized dependences  properties of substances, phase transition liquid–vapor. 
 

Построение обобщенных зависимостей 
всегда связано с выбором масштабов приве-
дения как для искомых величин, так и для 
переменных. При обобщении термодинами-
ческих и переносных свойств масштабные сос-
тояния находятся в точках P-V-T пространства. 
Ими чаще всего выбираются параметры крити-
ческой или тройной точки, характеристические 
масштабы и т.д. 

При наличии уравнения состояния мас-
штабом приведения для искомых свойств и 
переменных принимаются параметры крити-
ческого состояния, которые определяются из 

условий 0
T

P

V

    
; 

2

2
0

T

P

V

 
  

. В качестве 

переменных при исследовании свойств 
вещества чаще всего являются приведенные 
температура и давление. Редко ими являются 
приведенный объем, еще реже энтропия. Это 
имеет свое объяснение. В отличие от V и S тем-
пература и давление могут быть измерены с 
помощью различных приборов и с достаточно 
высокой точностью. Наряду с этим в P-V-T 
пространстве существуют области, где в ка-
честве переменных удобно использовать при-
веденный объем, энтропию. На наш взгляд, тог-
да обобщенные зависимости могут стать уни-
версальными. В самом деле, термодинами-
ческая форма уравнения состояния записыва-
ются в виде: 

( , )U U S V , (1)
откуда  

( , )P P S V  (2)
и 

( , )T T S V . (3)
С чисто практической точки зрения урав-

нения (2) и (3) приводят к виду 
( , , ) 0F P V T  , (4)

 

исключив энтропию, не измеряемую экспе-
риментально величину. 

При построении обобщенных зависимостей 
с использованием уравнений (1)-(3), их можно 
представить  в виде: 

ˆˆ ˆ ˆ( , )U U V S  (5)

ˆˆ ˆ ˆ( , )P P V S  (6) 

ˆˆ ˆ( , )T T V S  (7) 

Если в качестве масштабного состояния 
принять критическую точку, то 

ˆˆ ˆ ( , )U U S  (8)

ˆ( , )S    (9)

ˆ( , )S    (10)

Имея в виду тот факт, что внутренняя энер-
гия включает в себя энергию всех видов струк-
турных элементов вещества, то в круг свойств, 
которые подчиняются уравнениям вида (8) – 
(10), можно включить кроме термодина-
мических свойств и переносные свойства. Тогда 
обобщенное уравнение в приведенной форме 
для этих свойств можно записать в виде: 

̂ = ̂  ( ŝ ,̂ )   (11)
Выбор параметров критической точки в ка-

честве масштаба приведения имеет сущест-
венные недостатки: 

- трудности измерения и достаточно боль-
шие погрешности при их определении [1]; 

- отсутствие масштабов в этой точке для 
некоторых термодинамических величин (тепло-
ты парообразования, поверхностного натяже-
ния, абсолютных значений энтальпии, внутрен-
ней энергии и т.д.); 

- для жидкости и газа скорости звука не 
равны между собой [2–4]; 

- поверхностное натяжение равно нулю при 
Т<TK [5]; 

И
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- в около критической области к 
молекулярному переносу теплоты добавляется 
радиационная составляющая. 

Можно упростить вид функции (11), 
рассматривая изменения свойств веществ в 
области фазового перехода жидкость-пар. Для 
этой области существуют однозначные связи 
между P и Тs, v’ – v” и s’ – s”, т.е. 

Тs = ƒ (p) (12)
ΔS = ƒ (Δv) (13)

Тогда уравнение (11) для разности свойств 
веществ на пограничных кривых равновесия 
примет вид: 
















кк v

v
f




   (14)

или  
















кк s

s
f




, (15)

где ,  v , Δ ŝ – соответственно, разности 

любого свойства вещества, удельного объема и 
энтропии при любых произвольных значениях 
T TT < T < T к ; 

,к  кv , Δ кŝ  – соответственно раз-

ности любого свойства вещества, удельного 
объема и энтропии в масштабном состоянии; 

T TT  и T к  – температуры тройной и 

критической точек. 
Вместе с этим уравнения (14), (15) имеют 

преимущество перед (11), так как операции 
приведения осуществляются над разностями 
свойств вещества на пограничных кривых 
насыщения. В связи с этим влияние инди-
видуальных особенностей в свойствах вещества 
могут стать незначительными. 

Вопрос о масштабах Δ ̂ , Δv, Δ ŝ  – остается 

открытым. Поиск этих масштабов лежит в 
исследовании первого закона термодинамики в 
процессах фазового перехода жидкость-пар. 

du = dq – dl (16)
или 

dq = dh = du + dl   или  
dl

dh
= 

dl

du
+1 (17)

Уравнение (17) показывает, что теплота, 
подведенная к системе (теплота паро-
образования r), расходуется на изменение внут-

ренней энергии ΔÛ  и на совершение работы 

расширения l̂ .  
Следует отметить, что свойства веществ 

непосредственно зависят от соотношения 

между ΔÛ и l̂ . Очевидно, что именно отно-
сительная величина этих двух составляющих 
теплоты парообразования ответственна за 
траектории изменения различных свойств ве-
щества при фазовых переходах.  

Обработка экспериментальных данных 
различных веществ показала, что кривые 
функции l=f(Δu) имеют максимум. 

Для определения положения максимума ра-
боты расширения была проведена дополни-
тельная обработка экспериментальных данных 
в виде l = f(T). Для всех исследованных веществ 
кривая l = f(T) тоже имеет максимум (рис. 1). 
Анализ полученных результатов показал, что 
точкам максимума l соответствуют приведен-

ные значения, 0.75m

k

T

T
    и /m к   2.35 с 

погрешностью около 3%. 
 

 
Рис. 1. Зависимость работы расширения от 

температуры 
(1 – этилен, 2 – пропилен, 3 – ацетилен, 4 – 

бутадиен-1,3, 5 – фреон 236, 6 – фреон 218,  
7 – фреон 116, 8 – фреон 134а).  

 
В процессе фазового перехода (T=const) 

работа расширения по абсолютной величине 
равна изменению свободной энергии:  

df = -pdv (18)
При приближении к точке максимума 

(T<Tm) работа расширения сначала увели-
чивается, а затем при T>Tm она начинает 
убывать. 

Характер изменения свободной энергии 
обратный. Вначале при T<Tm Δf достигает ми-
нимального значения. Дальнейшее увеличение 
температуры приводит к уменьшению работы 
расширения и увеличению свободной энергии. 
Таким образом, в точке максимума Δf  прини-
мает абсолютно минимальное значение, а сис-
тема находится не только в равновесном сос-
тоянии, но это состояние устойчиво отно-
сительно точек, находящихся слева и справа от 
нее. Это означает, что ни параметры тройной 
точки, ни параметры критической точки при 
выборе их в качестве масштабов не могут 
привести к универсальным беспараметрическим 
зависимостям для свойств веществ. Задача 
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Рис. 2. Зависимость приведенной работы расширения 
ml

l
 от приведенной плотности 

m




. 

 

 

Рис. 3. Зависимость приведенного изменения внутренней энергии 
mu

u




  

от приведенной плотности 
m




. 

 
построения обобщенных зависимостей стано-
вится параметрическим (критериальным). В ре-
шениях задач обобщения появляются дополни-
тельные параметры (критерий Питцера, Стила). 

Естественно, что точка максимума ml  явля-

ется фундаментальной, а ее параметры явля-
ются предпочтительными при выборе мас-
штабов при построении обобщенных зависи-
мостей для различных свойств веществ в при-
веденной форме. 

Это обстоятельство позволяет использовать 
параметры точки в состоянии максимума  рабо-
ты расширения в качестве масштабного состоя-
ния. В таком случае в качестве масштаба при-
ведения могут быть выбраны разности искомых 
величин и переменных задачи на линиях 
насыщения жидкость-пар в точке экстремума.  

В работе [6] было показано, что существует 
универсальная для различных веществ (около 
50) связь в виде: 


















 к

к

f  (19)

Наличие связи (19) с учетом того, что 

m

к





 2.35 , позволяет представить уравнение 

(14) в виде: 








 





mm

f






 , (20)

где индекс «m» означает, что m  и /
m  

определены в точке минимума свободной 
энергии. 
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Рис. 4. Зависимость приведенного изменения 

энтропии 
mS

S




 от приведенной плотности 
m




. 

Результаты обработки экспериментальных 
данных различных веществ  [8–24] об энтропии, 
внутренней энергии, теплоты парообразования, 
работы расширения, поверхностном натяжении 
в виде (20) представлены на рис. 2-5. Как видно  
из полученных результатов, наблюдается хоро-
шая сходимость для перечисленных свойств, 
представленных в виде (20). 

Анализ полученных результатов позволил 
получить еще одно свойство масштабных 

состояний, отвечающих значениям 
к





  

1 2.5 . При выборе фиксированного значения 

к


 наблюдается достаточно хорошая связь 

между 
idem

k

S

  и молекулярной массой 

вещества. Такая связь была представлена в 
работе [6] для 

1


k

S

 , а в работе [7] для  

2.5
к





 . В настоящей работе получена 

аналогичная связь )(MfS x  для 

2.35
к





 .  

В заключении можно утверждать, что тер-
модинамический анализ процесса фазового пе-
рехода жидкость-пар позволил разработать ме-
тод обобщения экспериментальных данных о 
различных свойствах веществ в приведенной 
форме, отличающихся от ранее известных еди-
ной формой представления [уравнение (20)]. При 
этом полученные решения являются беспара-
метрическими, т.е. универсальными. Таким обра-
зом, для определения разности перечисленных 
свойств на пограничных линиях в области фа-
зового перехода жидкость-пар достаточно рас-
полагать зависимостью )(T  и одного зна-

чения искомой величины при T TT < T < T к . 

 

Рис. 5. Зависимость приведенного поверхностного натяжения 
m


 от приведенной плотности 
m




. 
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абота посвящена исследованию процесса нанесения пленочного покрытия Kollicoat MAE 100P на 
микросферы.  В ходе данной работы исследовано влияние основных технологических параметров 
проведения процесса на характеристики покрытых микросфер. С помощью статистических методов 
обработки экспериментальных данных была получена математическая модель, позволяющая 

количественно определить свойства микросфер, исходя из технологических параметров процесса 
нанесения покрытия.  

The aim of this paper was to investigate the process of coating microspheres with Kollicoat MAE 100P film. In 
this study the influence of the main technological parameters of the coating process on the properties of coated 
microspheres was investigated. A mathematical model was developed using statistical methods of processing 
experimental data. This model allows calculating quantitatively the properties of coated microspheres on the basis 
of coating process parameters. 

Ключевые слова: нанесение пленочного покрытия, Kollicoat MAE 100P, Hüttlin Mycrolab, микросферы, 
статистическая модель. 

Key words: film coating, Kollicoat MAE 100P, Hüttlin Mycrolab, microspheres, statistic model.

Введение 
Целью работы является получение мате-

матической модели процесса нанесения пок-
рытия на микросферы в псевдоожиженном слое. 
В данной работе была использована установка 
Hüttlin Mycrolab для проведения процесса 
нанесения пленочного покрытия на микросфе-
ры. 

Микросферы являются агломератами мелко-
дисперсных порошков или гранул размерами от 
50 до 1500 мкм. Использование микросфер 
позволяет сделать процесс создания и производ-
ства твердых лекарственных форм более гиб-
ким. Они способны свободно течь и компакти-
роваться без каких-либо затруднений, что пред-
определяет однородность и воспроизводимость 
средней массы таблеток и капсул. В связи с тем, 
что микросферы имеют идеальную сфери-
ческую форму и минимальную удельную поверх-
ность, они идеально подходят для нанесения 
покрытий. 

Микросферы, входящие в состав твердой 
лекарственной формы, при ее попадании в орга-
низм свободно распределяются в желудочно- 
кишечном тракте в виде отдельных частиц, что 
максимизирует абсорбцию и снижает пик изме-
нения концентрации лекарственного вещества в 
плазме крови. Следовательно, существует воз-
можность минимизировать потенциальные по-
бочные эффекты, не снижая при этом биодос-
тупности лекарственного вещества. В то же 
время можно избежать высоких локальных кон-
центраций, как в случае одноэлементных лекарст-
венных форм и, следовательно, раздражений в 
локальных областях желудочно-кишечного 

тракта [1]. 
Основной причиной широкого использова-

ния продуктов, состоящих из отдельных 
микросфер, является стремительное увели-
чение популярности оральных лекарственных 
форм с контролируемым высвобождением ле-
карственного вещества. Твердые лекарственные 
формы с контролируемым высвобождением ча-
ще всего применяются как для доставки лекар-
ственного вещества в определенную область 
желудочно-кишечного тракта, так и для поддер-
жания действия активного вещества в течение 
продолжительного периода времени. В случае 
микросфер вышеперечисленные цели могут быть 
достигнуты использованием покрывающих мате-
риалов (в основном, различных полимеров), обес-
печивающих описанные свойства, или созда-
нием микросфер, имеющих матричную струк-
туру [2]. 

 

Экспериментальные исследования 
В представленной работе микросферы, 

состоящие из микрокристаллической целлю-
лозы (SyntaPharma), диаметром 750 мкм 
покрывались полимером Kollicoat MAE 100P 
(BASF). В качестве красителя был использован 
Тропеолин 0 («Анил»).  

Полимер Kollicoat MAE 100P является 
сополимером метакриловой кислоты и этил- 
акрилата в соотношении 1 : 1 и может быть 
использован для получения кишечнораст-
воримых таблеток, капсул, гранул и кристаллов. 

 

Планирование эксперимента 
Процесс нанесения покрытия на микро-

сферы является одним из самых сложных в 

Р 
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химико-фармацевтической промышленности в 
связи с тем, что качество покрытия зависит не 
только от свойств полимера и микросфер, но и 
от факторов проведения процесса нанесения 
покрытия. Поэтому для математического моде-
лирования процесса нанесения покрытия необ-
ходимо введение ряда упрощений, что может 
привести к неадекватности модели реальному 
объекту. В таких случаях прибегают к построе-
нию формальных математических моделей с ис-
пользованием статистической обработки данных.  

Для повышения эффективности экспери-
мента и получения достоверных результатов в 
данной работе были применены методы 
планирования эксперимента. Планирование 

эксперимента позволяет варьировать одновре-
менно все факторы и получать количественные 
оценки основных эффектов и эффектов 
взаимодействия, в то же время интересующие 
эффекты определяются с меньшей ошибкой, 
чем при традиционных методах исследования. 

В качестве плана построения эксперимента 
был выбран план второго порядка с варьи-
рованием факторов на трех уровнях. Ко-
личество экспериментов описывается урав-

нением: 022 nkN k   [3].  

Выбранные для исследования факторы и 
интервал их варьирования представлены в табл. 
1. Матрица планирования экспериментов 
приведена в табл. 2. 

 

Таблица 1. Исследуемые факторы и интервал их варьирования. 

Исследуемые факторы 
Условное 

обозначение 
Уровни факторов 

-1 0 +1 

Концентрация суспензии, % полимера Х1 20 25 30 

Расход суспензии, мл/мин Х2 0.7 1.5 2.3 
Температура входящего воздуха, ºС Х3 40 50 60 

 
 

Таблица 2. Матрица планирования. 

№ опыта Х1 Х2 Х3 
1 +1 +1 +1 
2 -1 +1 +1 
3 +1 -1 +1 
4 -1 -1 +1 
5 +1 +1 -1 
6 -1 +1 -1 
7 +1 -1 -1 
8 -1 -1 -1 
9 +1 0 0 

10 -1 0 0 
11 0 +1 0 
12 0 -1 0 
13 0 0 +1 
14 0 0 -1 
15 0 0 0 
16 0 0 0 
17 0 0 0 
 

Методика проведения эксперимента 
Приготовление полимерной суспензии: кра-

ситель Тропеолин 0 в количестве 0.5% от общей 
массы загрузки был добавлен при интенсивном 
перемешивании (250 об/мин) в воду. Затем мед-
ленно ввели полимер Kollicoat MAE 100P в ко-
личестве, необходимом для приготовления сус-
пензии заданной концентрации согласно табл. 2, 
и перемешивали в течение 2 ч. При высоком 
пенообразовании суспензия выстаивалась 30 мин. 

Нанесение пленочного покрытия  прово-
дилось на установке Mycrolab (Hüttlin). Перед 
началом каждого опыта установка прогревалась 
в течение 20 мин: температура входящего воз-
духа 60ºC, расход входящего воздуха 40 м3/ч. 

После предварительного прогревания в камеру 
засыпали 250 г микросфер, затем устанав-
ливали необходимые параметры процесса нане-
сения покрытия: объемный расход входящего 
воздуха 35 м3/ч, давление сжатого воздуха на 
форсунке 1 бар и давление микроклимата (по-
ток воздуха для предотвращения налипания по-
лимера на форсунку) 0.5 бар.  

Температура входящего воздуха и расход 
суспензии в каждом опыте устанавливались сог-
ласно табл. 2. После окончания распыления про-
дукт высушивали в камере в течение 10 мин при 
60ºC. 

По окончании каждого опыта определялись 
следующие характеристики продукта: грануло-
метрический состав, остаточная влажность, 
истинная и насыпная плотности, сыпучесть и 
структура поверхности покрытых микросфер. 
Кроме того, оценивалась эффективность прове-
дения процесса по массе нанесенного полимера. 

Исследование эффективности процесса 
нанесения покрытия 

Эффективность процесса определялась как 
отношение нанесенной массы полимера к 
наносимой. По полученным данным рассчитано 
регрессионное уравнение (1). 

 2132 37.147.183.279.801 XXXXY

 2
13132 95.097.09.0 XXXXX

2
3

2
2 66.115.3 XX   

(1) 

На основании уравнения (1) были 
построены графики зависимости эффектив-
ности процесса от технологических параметров, 
из которых следует, что на эффективность 
процесса основное влияние оказывают расход 
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покрывающей суспензии (Х2) и температура 
входящего воздуха (Х3). Причем снижение тем-
пературы ведет к повышению эффективности 
процесса. Данный эффект можно объяснить тем, 
что распыленная суспензия при низкой тем-
пературе успевает достичь поверхности микро-
сферы, тогда как при высоких температурах она 
может высыхать, не достигнув частицы. 

График зависимости эффективности про-
цесса от расхода суспензии и температуры вхо-
дящего воздуха приведен на рис. 1.  

Анализ остаточной влажности покры-
тых микросфер 

Остаточная влажность продукта определя-
лась на анализаторе влажности при температуре 
110ºС. На основании экспериментальных дан-
ных получено регрессионное уравнение (2), из 
которого следует, что остаточная влажность 
продукта зависит от всех трех факторов. 

 213212 06.004.023.008.030.1 XXXXXY

222
131 32

66.019.029.009.0 XXXXX   (2) 
 

 

 
Рис. 1. График зависимости эффективности 

процесса от расхода суспензии и температуры 
входящего воздуха. 

Рис. 2. График зависимости остаточной влажности 
покрытых микросфер от расхода суспензии и 

температуры входящего воздуха. 
На основании уравнения (2) был построен 

график зависимости остаточной влажности от 
расхода суспензии и температуры входящего 
воздуха, приведенный на рис. 2, который отоб-
ражает типовую закономерность. 

Анализ насыпной плотности покрытых 
микросфер  

Регрессионное уравнение (3), рассчитанное 
по экспериментальным данным, приведено 
ниже. 

 213 004.00055.08544.0 XXY  

323 005.00075.0 XXX   
(3) 

При анализе уравнения (3) можно отметить, 
что коэффициенты при параметрах процесса не 
значительны, из чего следует, что параметры 
процесса нанесения покрытия не оказывают 
существенного влияния на насыпную плотность 
покрытых микросфер.  

Анализ сыпучести покрытых микросфер  
Сыпучесть определялась как время, необхо-

димое для истечения 50 г материала из отверс-
тия диаметром 10 мм, и рассчитывалась как 
отношение массы микросфер ко времени исте-
чения. На сыпучесть основное влияние оказы-
вает температура входящего воздуха, что пока-
зано в уравнении (4). 

 2134 06.077.009.16 XXXY  
2
331 85.009.0 XXX   

(4) 

Согласно уравнению (4) при увеличении 

температуры входящего воздуха происходит 
снижение сыпучести покрытых микросфер (рис. 
3). Данный эффект может быть объяснен тем, 
что при высокой температуре происходит уве-
личение вязкости полимерной суспензии за счет 
более интенсивного испарения влаги, что сни-
жает эффект растекания суспензии на поверх-
ности частицы и соответственно увеличивает 
возможность образования неровностей и шеро-
ховатостей в полимерном покрытии. 

Анализ поверхности покрытых микросфер 
Поверхность покрытых микросфер оцени-

валась визуально по изображениям, полу-
ченным при помощи оптического микроскопа и 
цифровой фотокамеры. Фотографии микро-
сфер для опыта № 6 представлены на рис. 4. 

Использование покрывающей суспензии с 
высокой концентрацией полимера Kollicoat 
MAE 100P при высоких скорости подачи и 
температуре входящего воздуха приводит к 
получению неоднородного покрытия (опыт 
№ 1). Данный эффект может быть следствием 
того, что вязкая суспензия при попадании на 
поверхности микросферы не растекается, а 
высыхает. Однородное пленочное покрытие 
было получено при использовании суспензии 
полимера Kollicoat MAE 100P c концент-
рациями 20% (опыты № 2, 6, 8, 10) и 25% 
(опыты № 12, 15). Важно отметить, что при 
увеличении скорости подачи суспензии необ-
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ходимо повышать температуру входящего воздуха, и наоборот. 
 

Рис. 3. График зависимости сыпучести  
от температуры входящего воздуха. 

─ – расчетные значения; ▪ – опытные данные. 
 

 
Рис. 4. Фотографии поверхности покрытых 

микросфер, опыт № 6. 

При анализе уравнений регрессии и поверх-
ности микросфер, покрытых полимерной плен-
кой, был выявлен противоречивый характер 
влияния факторов: например, при повышении 
температуры входящего воздуха уменьшается 
количество агломератов, но в то же время 
снижается эффективность нанесения покрытия. 
В связи с этим для определения условий, 
обеспечивающих получение продукта с задан-
ными характеристиками, была использована 
функция желательности Харрингтона.  

Для этого все данные были переведены в 
частые функции желательности, а затем была 
пересчитана средняя геометрическая функция 
желательности. На основе статистической 
обработки этих данных было получено урав-
нение регрессии (5). 

 321 04.002.007.044.0 XXXD

2121
2
1 03.003.003.0 XXXXX   

(5) 

 

Оптимальные условия проведения про-
цесса получения микросфер с нанесенной 
полимерной пленкой в области варьируемых 
факторов были определены при помощи метода 
Нелдера–Мида (метода деформированных много-
гранников).  

Оптимальные условия проведения процесса 
соответствуют условиям опыта № 6, а именно: 
концентрация суспензии полимера 20% (Х1 = -1); 
скорость подачи суспензии 2.3 мл/мин (Х2 = +1); 
температура входящего воздуха 40ºC (Х3 = -1).  

Таким образом, в результате работы была 
разработана математическая модель, которая 
позволяет определить влияние параметров про-
ведения процесса на технологические свойства 
покрытых микросфер. По полученным при обра-
ботке экспериментальных данных уравнениям 
регрессии были определены оптимальные пара-
метры проведения процесса нанесения покры-
тия на микросферы. 
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работе показана возможность использования рециркуляции реагентов и побочных продуктов 
реакции для достижения высоких значений конверсии и селективности на примере обратимых 
параллельных и последовательных реакций. 
By the example of reversible parallel and consecutive reactions the possibility of using reagents and side 

products recycling in order to obtain high conversion and selectivity values was investigate. 

       Ключевые слова: рециркуляционные системы, параллельные реакции, последовательные реакции, 
конверсия, селективность. 
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Во многих промышленных производствах 
процессы синтеза целевых продуктов проводят-
ся в достаточно жестких условиях, что при-
водит к протеканию ряда сложных побочных 
реакций. 

Все сложные реакции можно разделить на 
два основных типа: параллельные реакции и 
последовательные (консекутивные) реакции. 
Одним из количественных показателей эффек-
тивности протекания сложных химических 
реакций являются величина селективности. 

Очевидно, что для достижения высокого 
значения селективности процесса необходимо 
обеспечить низкое значение скорости образо-
вания побочных продуктов по отношению к 
скорости образования целевых продуктов. 

В общем случае скорость химической ре-
акции является функцией от констант скоростей 
реакции и концентрации компонентов реакцион-
ной смеси в химическом реакторе. 

),(ww xk  (1) 
Таким образом, избирательное влияние на 

скорость химической реакции возможно через 
изменение констант скоростей и концентраций 
в реакционной зоне. 

Из уравнения Аррениуса  

TR

E

Gekk


 0
 (2) 

следует, что воздействие на значения константы 
скорости возможно за счет варьирования 
температуры или изменения энергии активации, 
путем введение в систему катализатора. 

К сожалению, в ряде случаев исполь-
зование селективного катализатора и опти-
мального температурного режима ведения 
процесса не позволяет получить одновременно 
высокие значения величин селективности и 
конверсии для сложных химических реакций.  

Однако, если сложные химические реакции 
являются обратимыми то появляется воз-

можность одновременно получать высокие зна-
чения селективности и конверсии как для 
параллельных, так и последовательных реакций 
за счет использования рециркуляции побочных 
продуктов. 

Известно, что использование рециркуляции 
не прореагировавшего реагента позволяет 
существенно повысить скорость реакции и 
соответственно увеличить производительность 
реакционной зоны вплоть до обеспечения в 
системе в целом полной конверсии реагента [1]. 

Например, для реакции типа АВ при 
следующем распределении температур кипе-
ния компонентов 00

BA tt  , для обеспечения 

полной конверсии реагента А, может быть 
предложена рециркуляционная схема (рис. 1), 
состоящая из реактора и ректификационной 
колонны [2]. Здесь и в последующих схемах бу-
дем полагать, что используется реактор идеаль-
ного смешения, а ректификационная колонна 
обладает бесконечной эффективностью по раз-
делению. 

 

 
Рис. 1. Рециркуляционная схема. 

 
Ранее было показано [3], что данная рецир-

куляционная схема обеспечивает полную кон-
версию реагента А, т.е. при некотором потоке 
рецикла R  в кубовом потоке отсутствует реа-
гент А. 

В
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Очевидно, что при определенной органи-
зации процесса рециркуляция может при-
водить не к повышению скорости реакции, а к 
ее снижению, в пределе доведя ее до нуля, т.е. 
полностью подавлять протекание реакции. Если 
предположить, что рассмотренная выше реак-
ция является побочной (нежелательной), то для 
ее подавления может быть предложена рецир-
куляционная схема, предполагающая рецир-
куляцию продукта В (рис. 2).  

 
Рис. 2. Рециркуляционная схема, обеспечивающая 

нулевую конверсию реагента А. 
 

На рис. 3 представлены качественные зави-
симости составов потоков от величины потока 
рецикла. Из представленных данных видно, что 
при некотором потоке рецикла 

minR  концент-

рации на входе в реактор gx  и на его выходе lx  

становятся одинаковыми и равными химически 
равновесной концентрации Px . 

 

 
Рис. 3. Зависимость концентраций реагента А в 

потоках схемы от величины рецикла. 
 

Следовательно, скорость реакции и произ-
водительность реактора становятся равными 
нулю, и поток на выходе из системы содержит 
только реагент А. Таким образом, протекание 
нежелательной реакции может быть полностью 
подавлено. Очевидно, чем больше химическое 
равновесие смещено в сторону продукта В (чем 
выше концентрация продукта В в химически 
равновесном составе), тем большее количество 
рециркулирующего потока В должно быть 
смешано с исходным питанием, для получения 

химически равновесного состава. Таким обра-
зом, при возрастании константы равновесия 

PK  

будет увеличиваться величина minR , и в пре-

деле для необратимой реакции величина 
необходимого значения рецикла будет равна 
бесконечности. Т.е. рассмотренный прием 
уменьшения скорости реакции может быть ис-
пользован на практике только для обратимых 
химических реакций. 

В табл. 1 представлены результаты числен-
ного моделирования (с использованием прог-
раммы ChemCad) рециркуляционной системы 
(рис. 2) при следующих значениях конструк-
тивных и режимных параметров: поток питания 
на входе в систему Af  = 1 кмоль/час; величина 

потока рецикла R  = 1 кмоль/час; объем реак-

тора V  0.1 3м ; константы скоростей реакции 
  kk =6.328 1ч ; высота колонны 20 тео-

ретических тарелок; подача питания на 10-ю 
тарелку; флегмовое число fR  = 2; относи-

тельная летучесть компонентов AB  = 3. 

Таблица 1. Результаты численного 
моделирования. 

 Состав потоков (мольные доли) 

комп. dx  rx  lx  gx  

А 0.999 0.001 0.500 0.501 
В 0.001 0.009 0.500 0.499 
Из представленных данных видно, что 

конверсия по реагенту А близка к нулю (ком-
понент В практически отсутствует в выходном 
потоке дистиллята), при этом концентрация 
реагента А на входе и выходе из реактора 
практически одинакова и соответствует хими-
чески равновесной концентрации, что говорит о 
практически нулевой производительности 
реактора. 

Рассмотрим простейший случай двух 
обратимых параллельных реакций АВ и 
АС, в которых вещество В является целевым 
продуктом, а вещество С – побочным при 
следующем распределении температур кипения 

000
BCA ttt  . Для данного случая может быть 

предложена рециркуляционная схема (рис. 1), 
состоящая из реактора и ректификационной 
колонны, позволяющая потенциально достигать 
полной конверсии и селективности. При этом 
полная конверсия достигается за счет рецир-
куляции реагента А, а полная селективность – 
за счет рециркуляции побочного продукта С, 
которая обеспечивает нулевую скорость побоч-
ной реакции.  

На рис. 4 представлены результаты расчета, 
полученные аналитическим решением системы 
материальных балансов схемы (рис. 1) с исполь-
зованием таблиц Excel, при Af =1 кмоль/ч, 
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  2211 kkkk =50 кмоль/(м3ч) и зна-

чении объема реактора V =0.1м3 . Из рисунков 
видно, что при наращивании величины рецикла 
до 

1minR  конверсия увеличивается до 100% при 

постоянном значении селективности. При 
дальнейшем увеличении рецикла наблюдается 
рост селективности до ее максимального зна-
чения 100% при 2minRR  .  

 
Рис. 4. Зависимость конверсии γ и 

селективности S от величины потока рецикла. 
 

В случае, когда целевой продукт является 

средне кипящим компонентом 000
CBA ttt   для 

обеспечения полной конверсии и селективности 
требуется рециркуляционная схема, включаю-
щая две ректификационные колонны (рис. 5). 

 

Рис. 5. Рециркуляционная схема для случая 
среднекипящего целевого продукта. 

 

 
Рис. 6. Зависимость конверсии и селективности от 

величины потока рецикла R1 
 

На рис. 6 представлена аналитическая зави-
симость конверсии и селективности от величи-
ны первого рецикла 1R  при закрепленном зна-

чении второго рецикла 2R . Из полученных дан-

ных следует, что существуют наборы значений 

1R  и 2R , при которых рециркуляционная схема 

(рис.5) позволяет достигать полной конверсии и 
селективности. 

В случае последовательной обратимой 
реакции типа АВС, когда компонент В 
является тяжело кипящим целевым продуктом 
( 000

BCA ttt  ), для обеспечения полной конвер-

сии и селективности может быть использована 
рециркуляционная схема, представленная на 
рис. 7. 

 

 
 

Рис. 7. Рециркуляционная схема. 
 

При другом распределении температур 
кипения 000

CBA ttt   для достижения полной 

конверсии и селективности следует использо-
вать рециркуляционную схему, состоящую из 
двух ректификационных колонн (рис. 8). 

 
Рис. 8. Рециркуляционная схема для случая 
среднекипящего целевого продукта. 

 
Проведенное аналитическое и численное 

моделирование подтвердило возможность ис-
пользования предложенных рециркуляционных 
схем для достижения полной конверсии и 100% 
селективности для случая последовательных 
обратимых химических реакций при различном 
распределении температур кипения компо-
нентов реакционной смеси. 

Таким образом, можно утверждать, что в 
случае обратимых сложных химических реак-
ций использование рециркуляции реагентов и 
побочных продуктов позволяет синтезировать 
принципиальные технологические схемы, тео-
ретически обеспечивающие полную конверсию 
и 100% селективность. 
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Следует отметить, что указанный подход не 
исключает поиск оптимального температурного 
режима и селективного катализатора, исполь-

зование которых будет способствовать сниже-
нию необходимых потоков рецикла и объема 
реактора. 

 
ОБОЗНАЧЕНИЯ 

А, В, С – обозначения веществ, участвующих в химических реакциях; D – поток дистиллята, 
кмоль/ч; Е – энергия активации, Дж/моль; F – поток питания в систему, кмоль/ч; fA – количество 
реагента А, поступающего на вход в систему, кмоль/ч; k - константа скорости химической реакции, 

ч-1; 0k  – предэкспоненциальный множитель уравнения Аррениуса, ч-1; k  – вектор констант 

скоростей; ki
+ - константа скорости прямой i-ой реакции, кмоль/(м3ч); ki

- – константа скорости 
обратной i-ой реакции, кмоль/(м3ч); R – поток рецикла, кмоль/ч; RG – универсальная газовая 
постоянная, Дж/(моль К); Rf – флегмовое число ректификационной колонны; Rmin – минимальный 
поток рецикла, кмоль/ч; Rmin1 – минимальный поток рецикла, необходимый для достижения полной 
конверсии, кмоль/ч; Rmin2 – минимальный поток рецикла, необходимый для достижения 100-й 

селективности, кмоль/ч; S – селективность; Т – температура, К; 000 ,, CBA ttt – температуры кипения 

веществ А,В и С соответственно К; V – объем реактора, м3; W – поток кубового продукта, кмоль/ч; 
w  – скорость химической реакции, кмоль/(м3ч); x  – вектор состава; xA – концентрации 
компонентов А, мольные доли; xg – мольная доля реагента в потоке на входе в реактор; xl – мольная 

доля реагента в потоке на выходе из реактора; 0
lx  – концентрация реагента А в реакторе в 

отсутствии рецикла, мольные доли; xr – мольная доля реагента в потоке рецикла; xw – мольная доля 
реагента в кубовом продукте; xр – химически равновесный состав, мольная доля; 

ГРЕЧЕСКИЕ БУКВЫ 
αАВ – относительная летучесть компонентов;   – конверсия 

ИНДЕКСЫ 
А,В,С – обозначения веществ, участвующих в химических реакциях; d – дистиллят колонны; i,j 

–  номер реакции; g – вход в реактор; l – выход из реактора; r – рецикл; w – кубовый поток колонны; 
p – равновесие. 
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ХИМИЯ И ТЕХНОЛОГИЯ ОРГАНИЧЕСКИХ ВЕЩЕСТВ 

УДК 662.74 
ВЛИЯНИЕ УЛЬТРАДИСПЕРСНЫХ ДОБАВОК К СЫРЬЮ  

НА МОРФОЛОГИЮ КОКСА 
А.В. Петров, магистр, *Н.Ю. Бейлина, заместитель директора по науке  
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зучено влияние добавок к сырью коксования на свойства коксов. Показано, что введение добавок кокса в 
сырье коксования оказывает существенное влияние на морфологию образующегося кокса (средний 
балл микроструктуры кокса уменьшается на 22-30%). 

Influence of additives to the crude product of coking on the properties of coke was studied. It was shown that an 
introduction of coke additives into the crude product of coking considerably affects the morphology of the resulting 
coke. (The average point of coke microstructure decreases by 22 – 30%).  

Ключевые слова: кокс, гудрон, модификация, морфология, ультрадисперсные добавки, изотропия 
структуры. 

Key words: coke, goudron, modification, morphology, superdispersed additives, isotropy of structure. 
 

Коксование тяжелых нефтяных остатков, в 
частности, гудронов, является одним из 
наиболее эффективных способов увеличения 
глубины переработки нефти. Но коксование 
прямогонных гудронов не позволяет получить 
коксы высокого качества, востребованные в 
производстве углеродных материалов. Исполь-
зование такого кокса затруднено, так как, 
помимо повышенного содержания серы, его 
структура не соответствует требованиям, предъ-
являемым как к коксам, используемым для 
производства анодов и электродов, так и к 
коксам, используемым в производстве  конст-
рукционных углеродных материалов. При про-
изводстве конструкционных материалов в 
основном используются коксы, обладающие 
изотропной структурой, в частности, КНПС по 
ГОСТ 22898-78 (нефтяной пиролизный спе-
циальный) или пековый по ГОСТ 3213-71 и 
СТО 002008-51-003-2006. Однако производство 
кокса КНПС прекращено в 1992 году, и до сих 
пор полностью не решена проблема его замены.  

Основным фактором, определяющим свойс-
тва кокса, является состав и свойства сырья. 
Таким образом, модифицируя тем или иным 
способом сырье, можно получить коксы с раз-
личными свойствами. Одним из способов изме-
нения свойств получаемых коксов является вве-
дение различных добавок в сырье коксования. 

Так, в работе [1] показано, что введение саже-
вых частиц в тяжелую смолу пиролиза позво-
ляет получить коксы изотропной структуры. Про-
демонстрировано также, что введение добавок 
прокаленного кокса различной степени дис-
персности в сырье коксования приводит к сни-
жению степени анизотропии получаемых кок-
сов [2]. 

В настоящей работе изучено влияние 
введения ультрадисперсных добавок коксов 
различной природы в сернистый гудрон на 
морфологию кокса из гудрона. 

Структуру коксов определяли в соответ-
ствии с ГОСТ 26132-84 «Коксы нефтяные и 
пековые. Метод оценки микроструктуры». 
Метод основан на сравнении микроструктур 
испытуемых образцов кокса с контрольной 
шкалой микроструктур, где баллом «1» оце-
нивается изотропный кокс, а баллом «10» – 
анизотропный игольчатый кокс. Наряду со 
средним баллом оценки микроструктуры, опре-
деляемым по 60 полям зрения, для каждого 
кокса строилась гистограмма распределения струк-
турных составляющих, позволяющая судить о 
количественном перераспределении последних 
под влиянием ультрадисперсных добавок. 

Исследование проводили с помощью 
оптического микроскопа Axio Observer.A1m 
фирмы Carl Zeiss с увеличением х100.  

 
а) 

 
б) 

Рис. 1. Гистограмма распределения структурных составляющих кокса,  
полученного из гудрона РНПЗ, и его микроструктура.
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Наряду с оценкой микроструктуры еще 
одним параметром, характеризующим измене-
ние структуры кокса, является показатель дейст-
вительной плотности кокса dи, определяемый в 
соответствии с ГОСТ 22898-78 после прокаливания 
коксов при 1300°С в течение 5 ч. Для изотроп-
ных коксов значения dи находятся в интервале 
2.04–2.08 г/см3, для анизотропных эти значения 
выше 2.13 г/см3, для рядовых коксов изменя-
ются в интервале 2.09–2.13 г/см3. 

В качестве сырья для получения кокса исполь-

зовали высокосернистый прямогонный гудрон про-
изводства Рязанского НПЗ. При его коксовании 
образуется рядовой кокс со средним баллом 
микроструктуры 4.0 (рис. 1) и действительной 
плотностью dи = 2.13 г/см3. Добавками служили 
два вида нефтяного кокса – КНПС и КЭП-2 и два 
вида пекового кокса – игольчатый кокс производ-
ства фирмы «Мицубиси», Япония (далее – КИгП) и 
изотропный непрокаленный кокс производства 
НИИграфит (далее – КИзП). Характеристики 
данных коксов представлены в табл. 1. 

Таблица 1. Характеристики коксов, используемых в качестве добавок. 

Название Vг, % A, % S, % Микроструктура, балл dи, г/см
3 

Кокс КНПС, прокаленный 0.36 0.54 <0.2 2.7 2.06 
Кокс КЭП-2, прокаленный 0.36 0.30 1.41 3.9 2.13 
Кокс пековый изотропный, 
Непрокаленный, НИИграфит 

2.90 0.44 0.27 2.2 2.07 

Кокс Мицубиси, прокаленный 1.56 0.1 0.28 6.8 2.14 
 

Для оценки влияния размера частиц добавок 
на свойства получаемых коксов, для каждого 
типа кокса-добавки использовали две разных 
фракции: <50 мкм и 100÷315 мкм. Количество 
вводимой в сырье добавки варьировалось от 5 
до 10% масс. Смешивание гудрона с добавкой 
осуществлялось в кубе коксования непосредст-
венно перед началом процесса коксования.  

Анализ гистограмм распределения струк-
турных составляющих показывает, что введение 
грубодисперсной добавки (фракция 100÷315 

мкм) не приводит к заметному изменению 
микроструктуры (средний балл микрострук-
туры находится в диапазоне 3.6 – 4.2), однако в 
полученных коксах появляются дополни-
тельные структурные составляющие (рис. 2), 
которые не были характерны для кокса из ис-
ходного сырья. 

Таким образом, уже при введении добавок 
крупной фракции наблюдаются изменения в 
структуре образующихся коксов, что говорит о 
влиянии добавок на процесс коксообразования. 

 

 
а 

 
б 

Рис. 2. Гистограммы распределения структурных составляющих коксов, полученных при использовании 
сырья с 5% добавкой крупнодисперсной фракции (100÷315 мкм) различной природы, и их 

микроструктура: а) добавка КНПС; б) добавка КЭП-2. 



«Вестник МИТХТ», 2010, т. 5, № 2 
 

 52

 
в 

 
г 

Рис. 2 (продолжение). Гистограммы распределения структурных составляющих коксов, полученных при 
использовании сырья с 5% добавкой крупнодисперсной фракции (100÷315 мкм) различной природы, и их 

микроструктура:  в) добавка КИгП); г) добавка КИзП. 
 

Введение ультрадисперсной добавки (фрак-
ция <50 мкм) в количестве 5% масс. приводит к 
уменьшению среднего балла микроструктуры 
на 22–30%, что говорит об образовании коксов 
с более изотропной структурой. Возможно, это 
связано с увеличением удельной поверхности 
вводимой добавки [1]. 

Однако при этом не наблюдается влияния 
структуры самой добавки. Независимо от при-
роды кокса-добавки, средний балл микрострук-
туры полученных коксов примерно равен 2.8 – 
3.1, а картина распределения структурных 
составляющих коксов практически идентична 
(рис. 3). 

 

 
а 

 
б 

Рис. 3. Гистограммы распределения структурных составляющих коксов, полученных при использовании 
сырья с 5% добавкой ультрадисперсной фракции (<50 мкм) различной природы,  и  их  микроструктура:  

а) добавка  КНПС; б)  добавка  КЭП-2. 
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Рис. 3 (продолжение). Гистограммы распределения структурных составляющих коксов, полученных при 
использовании сырья с 5% добавкой ультрадисперсной фракции (<50 мкм) различной природы  и  их  

микроструктура:  в)  добавка КИгП); г) добавка КИзП. 
 

При увеличении содержания добавки в 
исходном сырье наблюдается влияние природы 
кокса-добавки на структуру полученных кок-
сов. Так, при увеличении содержания добавки 
изотропных коксов (КНПС и КИзП) до 10% 
масс. средний балл микроструктуры снижается 
на 35% до 2.6 (рис. 4, табл. 2). Увеличение до 
10% содержания добавки игольчатого кокса 
КИгП приводит к росту среднего балла микро-
структуры полученного кокса по сравнению с 
баллом микроструктуры у кокса на основе 
сырья с 5% добавкой КИгП. Однако он остается 
ниже балла микроструктуры кокса, полученно-
го на основе гудрона без добавки (3.7 и 4.0, со-
ответственно). 

Действительная плотность всех коксов, по-
лученных из модифицированного сырья, ниже, 
чем у кокса из гудрона, что говорит об уве-
личении доли изотропной структурной состав-
ляющей в структуре этих коксов (табл. 2). До-
бавление к сырью коксования кокса КНПС 
приводит к снижению значений dи до 2.10–2.11 
г/см3. Действительная плотность коксов, полу-

ченных коксованием гудрона с добавками кокса 
КЭП-2, составила 2.10–2.12 г/см3. Причем наи-
большее значение dи наблюдается при введении 
крупнозернистой добавки, что характерно и для 
добавок пекового кокса различной природы 
(2.12 и 2.10 г/см3 для КИгП и КИзП, соот-
ветственно). Добавление к сырью коксования 
кокса КИгП приводит к небольшому снижению 
dи до значений 2.11–2.12 г/см3. Добавка кокса 
КИзП приводит с ростом ее содержания к сни-
жению действительной плотности до 2.07 г/см3. 

Таким образом, показано, что введение до-
бавок кокса в сырье коксования оказывает 
существенное влияние на морфологию обра-
зующегося кокса. В частности, отмечено умень-
шение среднего балла микроструктуры кокса на 
22–30% при введении ультрадисперсной до-
бавки (фракция <50 мкм) с 4.0 до 2.6–3.0; в 
случае введения кокса КИзП достигается сни-
жение действительной плотности с 2.13 до 2.07 
г/см3. Также показано влияние природы и 
дисперсности добавки на морфологию обра-
зующегося кокса. 

Таблица 2. Влияние добавок к сырью на свойства кокса. 

Добавка 

Действительная плотность dи, г/см
3 Микроструктура, балл 

фракция <50 мкм 
фракция 

100÷315 мкм 
фракция <50 мкм 

фракция 
100÷315 мкм 

добавка 
5% 

добавка 
10% 

добавка  
5% 

добавка 
5% 

добавка 
10% 

добавка  
5% 

КНПС 2.11 2.10 2.10 3.0 2.6 3.6 
КЭП-2 2.10 2.11 2.12 3.05 2.8 3.9 
КИгП 2.12 2.11 2.12 2.9 3.7 4.2 
КИзП 2.08 2.07 2.10 2.8 2.6 3.7 
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Рис Рис. 4. Гистограммы распределения структурных составляющих коксов, полученных при 

использовании сырья с 10% ультрадисперсной добавкой (фракция <50 мкм) различной природы, и их 
микроструктура: а) добавка КНПС; б) добавка  КЭП-2; в) добавка КИгП); г) добавка КИзП. 
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азработана и апробирована диагностическая тест-система полимерная микросфера – биолиганд для 
качественного и полуколичественного определения морфина в физиологической жидкости человека с 
помощью метода латексной агглютинации. Метод позволяет быстро (3-5 минут), надежно и с 
минимальными затратами реагентов определить наличие морфина в моче человека.  
A new diagnostic test-system based on the polymer microsphere – bioligand was developed for qualitative and 

semiquantitative analysis of morphine in human physiologic liquids by the latex agglutination method. The new reliable 
and quick method of analysis enables detecting morphine in human urine within 3–5 minutes without using any 
laboratory devices. 

Ключевые слова: латексная агглютинация, полистирольные микросферы, морфин, методы 
диагностики опиатов в моче человека. 
Key words: latex agglutination, polystyrene microspheres, morphine, techniques for diagnostics of opiates in human 
urine. 

Для выявления наркотических веществ, в 
том числе опиатов, используют широкий набор 
методов. Среди них наиболее важное место за-
нимают методы иммуноанализа, такие как иммуно-
хроматографический анализ, иммунофермент-
ный анализ, а также методы на основе хрома-
тографических исследований, например, флуо-
ресцентно-поляризационный иммуноанализ 
(ФПИА) [1], метод тонкослойной хроматог-
рафии [2].  

В последние годы для анализа нарко-
тических веществ в крови и других физио-
логических жидкостях человека все более 
широкое применение находят иммунные мето-
ды [3–8], основанные на специфическом взаи-
модействии антигена с антителами. 

Потребность в простом методе, основанном 
на визуальной детекции результата без необхо-
димости использовать меченные золотом части-
цы, привела к возрождению интереса совре-
менных ученых к тест-системам, основанным 
на реакции латексной агглютинации. 

Метод иммунолатексной агглютинации, 
распространенный в 1970-х и в начале 1980-х 
годов, в частности, для выявления поверхност-

ного антигена вируса гепатита В (например, 
препарат «Latex-HAA-reagent» фирмы Pfizer, 
Behringwerke), был впоследствии почти пол-
ностью вытеснен из практики работы лабора-
торий из-за наличия значительного количества 
ложноположительных результатов, а также из-
за массового внедрения иммуно-ферментного 
анализа. В настоящее время вновь возник 
интерес к данному методу [9–12], что, прежде 
всего, связано с появлением полимерных мик-
росфер разной природы и размера, исполь-
зование которых позволило снизить уровень 
неспецифических реакций, а также показать 
возможность получения диагностикумов с 
высокой чувствительностью в сочетании с 
оперативностью и простотой в проведении 
анализа. 

Принцип работы диагностических тест- 
систем, основанных на методе иммуно-
латексной агглютинации, заключается в проте-
кании высокоспецифичной иммунохимической 
реакции между антигеном и антителом. 
Антиген или антитело предварительно иммоби-
лизуется на полимерный носитель. Схема прямой 
латексной агглютинации приведена на рис. 1. 

Агглютинация полимерных частиц, на которые 
иммобилизованы антитела, с молекулами 

низкомолекулярного антигена. 

Агглютинация полимерных частиц, на которые 
иммобилизован антиген, с молекулами антител. 

Рис. 1. Схема протекания прямой латексной агглютинации. 
 

В результате протекания реакции латексной агглютинации образуются комплексы, размеры 

Р 



Вестник МИТХТ, 2010, т. 5, № 2 

 56

которых во много раз больше размеров ис-
ходных полимерных частиц. Наличие этих 
комплексов в растворе может быть зарегистри-
ровано различными методами, например мето-
дом спектрофотометрии, нефелометрии или 
простым визуальным наблюдением. 

Метод определения опиатов, основанный на 
системе полимерная микросфера – биолиганд, 
имеет ряд особенностей и преимуществ. Среди 
преимуществ метода латексной агглютинации 
можно указать следующие: 

 Оперативность. Позволяет быстро, все-
го за 5-10 минут провести полуколичественное 
определение морфина в физиологической 
жидкости человека. 

 Низкая стоимость исследования. Не тре-
бует дорогостоящего и громоздкого оборудова-
ния. Тест возможно проводить в полевых условиях.  

 Тест прост в исполнении и в интер-
претации результатов.  

 Возможность длительного хранения 
диагностикума. 

Слабой стороной метода считают недостаточно 
высокий процент надежности результатов. 

Цель настоящей работы заключалась в 
разработке новой тест-системы для выявления 
морфина в моче человека, а также в опти-
мизации условий проведения латексной агглю-
тинации и синтеза конъюгата полистирольный 
латекс – морфин – овальбумин. 

Экспериментальная часть 
В работе использовали полистирольные 

микросферы с диаметром 0.6 мкм, содержащие 
на поверхности карбоксильные группы. Поли-
стирольные микросферы получены методом 
гетерофазной полимеризации в присутствии 
кремнийорганических ПАВ [13]. Антитела 
кроличьи, специфичные к морфину, с исходным 
разведением 1:3000 (в дальнейшем Atm), а также 
конъюгат морфин – овальбумин получены из 
лаборатории иммунохимии ИФАВ РАН. 

Конъюгат полистирольная микросфера 
(латекс) – морфин – овальбумин (в дальнейшем 
L-М-Ov) был синтезирован с помощью 
стандартного карбодиимидного метода. Раствор 
водорастворимого 1-этил-3-(3'-диметиламино-
пропил)карбодиимида с конечной концентра-
цией в реакционной смеси 1 мг/мл выдер-
живали с раствором полимерной суспензии 
(концентрации варьировались от 2 до 8%) в 
течение 1 ч при перемешивании при комнатной 
температуре. Полученный раствор отфильт-
ровывали с помощью нитроцеллюлозного 
одноразового фильтра с диаметром пор 0.2 мкм, 
фильтрат растворяли в дистиллированной воде 
и выдерживали с раствором конъюгата 
морфин – овальбумин (концентрация  варьиро-
валась от 1 до 0.01 мг/мл) в течение 1 ч при 

умеренном перемешивании. 
Выбор рабочего диапазона разведений для 

антител кроличьих, специфичных к морфину, 
проводили с помощью прямой латексной 
агглютинации, для чего на стеклянной плас-
тинке смешивали по 15 мкл предварительно 
раститрованных Atm с конъюгатом L-М-Ov. 

Эффективность каждого выбранного разве-
дения Atm проверяли с помощью агглютинации 
по торможению, для чего на стеклянной плас-
тинке смешивали по 5 мкл раствора морфина, 
предварительно раститрованного, и Atm в 
выбранном разведении, а также по 10 мкл 
конъюгата L-М-Ov. 

Результаты прямой и обратной агглю-
тинации определяли визуально по появлению 
творожистого белого осадка в каплях, что явно 
отличалось от картины, наблюдаемой в 
контрольной капле, где осадка не образо-
вывалось. Фиксировали результат с помощью 
метода «четырех плюсов», знак минус ставился 
в случае полного отсутствия образования 
осадка. 

Результаты и обсуждение 
Работа была направлена на создание 

конъюгата полистирольная микросфера (латекс) 
– морфин – овальбумин (L-М-Ov) для диагно-
стической тест-системы, а также на поиск 
оптимальных условий проведения латексной 
агглютинации по торможению.  

Был проведен выбор концентрации 
полистирольных микросфер с карбоксильными  
группами на поверхности для ковалентной 
иммобилизации антигена белковой природы – 
конъюгата морфин – овальбумин. Иммобили-
зацию проводили при концентрациях 
полистирольной суспензии 6, 4 и 2%. Полу-
ченные результаты представлены в табл. 1. 

Таблица 1. Оценка эффективности латексной 
агглютинации. 

Рабочая концентрация полистирольной 
латексной суспензии 

6% 4% 2% 
++++ ++++ + 

Было показано, что оптимальная рабочая 
концентрация полистирольных частиц с 
диаметром 0.6 мкм составляет 4%, так как 
позволяет получить достоверный результат 
анализа при минимальном расходе вещества.  

Следующим этапом работы было прове-
дение серии экспериментов по иммобилизации 
конъюгата морфин – овальбумин на полисти-
рольные микросферы. Прежде всего, необ-
ходимо было выбрать концентрацию белкового 
лиганда морфин – овальбумин. Исследования 
проводили в интервале концентраций 0.01 – 1 
мг/мл. Полученные результаты представлены в 
табл. 2. 
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Таблица 2. Подбор оптимальной концентрации  конъюгата морфин – овальбумин  
при иммобилизации на полистирольные частицы. 

Концентрация конъюгата морфин – овальбумин, мг/мл 1 0.5 0.1 0.05 0.01 
Оценка эффективности латексной агглютинации ++ ++ ++++ ++ ++ 
 

В ходе эксперимента было установлено, что 
наиболее наглядно и четко агглютинация 
наблюдается при концентрации конъюгата 
морфин – овальбумин, равной 0.1 мг/мл.  

Причина более интенсивного слипания 
частиц в реакции иммунной агглютинации при 
увеличении количества антигена (от 0.01 до 0.1 
мг/мл), ковалентно иммобилизованного на 
полистирольные микросферы, связана с тем, 
что количество антигена пропорционально 
количеству образующихся связей в конечном 
конъюгате L-М-Ov. 

Менее эффективный процесс слипания 
частиц в реакции латексной агглютинации при 
максимальном количестве антигена (1 мг/мл), 

возможно, обусловлен тем, что  кроличьи 
антитела, специфичные к морфину, не имеют 
возможности приблизиться к иммобилизо-
ванному на поверхности полистирольных 
латексных частиц антигену на расстояние, 
необходимое для образования ковалентной 
связи.  

Следующей стадией работы был выбор 
рабочего диапазона разведений для кроличьих 
антител, специфичных к морфину. Такую 
процедуру проводили для каждого конъюгата 
L-М-Ov, содержащего различное количество 
морфин – овальбумина, связанного с полисти-
рольными микросферами. Результаты пред-
ставлены в табл. 3.  

 
 

Таблица 3. Подбор рабочего диапазона разведений для кроличьих антител,  
специфичных к морфину. 

Концентрация конъюгата морфин –овальбумин, 
иммобилизованного  
на полистирольные частицы, мг/мл  

1 0.5 0.1 0.05 0.01 

Рабочий диапазон разведений  
для кроличьих антител, специфичных  
к морфину 

1/64 – 
1/256 

1/64 – 
1/128 

1/8 – 
1/512 

1/32 – 
1/128 

1/16 – 
1/512 

 

Проведенный анализ показывает, что 
конъюгат, полученный при иммобилизации 
морфин – овальбумина, взятого в концентрации 
0.1 мг/мл, работает в наиболее широком 
диапазоне разведений Atm. 

Поскольку морфин является низкомолеку-
лярным веществом, его невозможно выявить 
путем проведения реакции прямой латексной 
агглютинации. Для выявления морфина ис-
пользуют реакцию торможения латексной 
агглютинации, которая заключается в кон-

куренции между латексным конъюгатом и 
морфином за связывание специфичных к мор-
фину антител.  

Заключительным этапом работы явилось 
проведение агглютинации по торможению для 
проверки эффективности разработанных 
диагностикумов. Для этого смешивали растворы 
морфина, конъюгаты L-М-Ov, Atm в выбранном 
разведении. Результаты серии экспериментов 
агглютинации по торможению приведены в 
табл. 4. 

 

Таблица 4. Проверка эффективности диагностикумов*.  
Выбранные разведения 
для антител кроличьих, 
специфичных к морфину 

Концентрация конъюгата морфин – овальбумин, 
иммобилизованного на полистирольные частицы, мкг/мл 

aaa1ааа aa0.5аа aa0.1аа 0.05 0.01 
1/8 — — 125 — — 

1/16 — — 125 — 250 
1/32 — — 125 250 250 
1/64 250 250 125 250 125 

1/128 250 250 250 250 250 
1/256 250 — 250 — 500 
1/512 — — 500 — 500 

* Числа в таблице представляют собой количество морфина (мкг/мл), которое возможно определить с помощью 
выбранного разведения антител кроличьих, специфичных к морфину, и полистирольных частиц, содержащих 
указанное количество иммобилизованного конъюгата морфин – овальбумин. 

Полученные результаты показывают, что 
разработанная тест-система может быть исполь-
зована для определения не менее 125 мкг/мл 
морфина. 

Результаты, полученные с помощью тест-

системы полимерная микросфера – биолиганд, 
успешно подтверждены независимым методом, 
для чего были использованы тест-полоски 
«Иммуно-хром-морфин-экспресс», производст-
во Россия.  

 



«Вестник МИТХТ», 2010, т. 5, № 2 
 

 58

ЛИТЕРАТУРА: 
1.  Применение метода флуоресцентно-поляризованного иммуноанализа для выявления опиатов 

в крови / С. С. Катаев, Н. Б. Зеленина, Д. Б. Оборин, Т. Л. Малкова // Судебно-медицинская 
экспертиза. –  2006. – № 1. – С. 20–24. 

2.  Идентификация морфина и кодеина методом газовой хроматографии-масс-спектрометрии в 
химико-токсикологических исследованиях / А. В. Воронин, И. Ф. Шаталаев, Т. В. Воеводина, 
П. П. Пурыгин // Вестник СамГУ. – 2007. – № 6 (56). – С. 385–392. 

3.  Asselin, W. M. Direct detection of drugs of abuse in whole hemolyzed blood using the EMIT d.a.u. 
urine assays / W. M. Asselin, J. M. Leslie, B. McKenley // J. Analyt. Toxicol. – 1988. – Vol.12. – P. 207–
215.  

4.  Setting cutoff concentrations for immunoassay screening of post-mortem blood / I. B. Collison, V. 
R. Spiehler, S. Guluzian, P. R.Sedgwick // J. Forensic Sci. – 1998. – Vol. 43. – P. 390–394. 

5.  Kаferstein, H. Results of immunochemical and chromatographic investigations of blood samples in 
suspected drug abuse – Report: opiates, cocaine, cannabinoids, and amphetamines / H. Kаferstein, G. Sticht 
// Rechtsmedizin. – 1998. – Bd. 8. – P.173–177. 

6.  Group-selective antibodies based fluorescence immunoassay for monitoring opiate drugs / S. Gandh 
[et al.] // Analyt. & Bioanalyt. Chem. – 2008. – Vol. 392. – P. 215–222. 

7.  Lewellen, L. J. A novel procedure for the analysis of drugs in whole blood by homogeneous enzyme 
immunoassay (EMIT) / L. J. Lewellen, H. H. McCurdy // J. Analyt. Toxicol. – 1988. – Vol.12. –  P.260–
264.  

8.  Toennes, S. W. Immunochemical screening of serum samples: comparison of the cannabinoid and 
opiate assays Mahsan MTP and Abbott FPIA controlled by gas chromatography-mass spectrometry / S. W. 
Toennes, G. Kauert // Rechtsmedizin. – 2000. – Bd.10. – P. 71–75.  

9.  Latex particle agglutination test in the diagnosis of Haemophilus influenzae type b, Streptococcus 
pneumoniae and Neisseria meningitidis A and C meningitis in infants and children / P. A. M. Camargos [et 
al.] // J. Clinical Epidemiol. – 1995. – Vol. 48, № 10. –  P. 1245–1250.  

10. Bryden, A. S. The evaluation of a combined ‘dry’ latex agglutination test for detecting rotaviruses 
and adenoviruses in faeces / A. S. Bryden // Serodiagnosis and Immunotherapy in Infectious Disease. –
1995. –Vol. 7, № 3. – P. 129–131.  

11. Enzyme-linked immunosorbent assay and latex agglutination inhibition reaction test for morphine 
in urine / K. Aoki [et al.] // Forensic Sci. Int. – 1996. – Vol. 81, №  2-3. – P. 125–132.  

12. Immunological agglutination kinetics of latex particles with physically adsorbed antigens / A. 
Kondo [et al.] // J. Immunol. Methods. – 1990. – Vol.135, №  1-2. – P. 111–119.  

13. Прокопов, Н. И. Синтез монодисперсных функциональных полимерных микросфер для 
иммунодиагностических исследований / Н. И. Прокопов // Успехи химии. – 1996. – Т. 65, № 2. – С. 
178–192. 
 



Вестник МИТХТ, 2010, т. 5, № 2 
 

 59

ХИМИЯ И ТЕХНОЛОГИЯ ОРГАНИЧЕСКИХ ВЕЩЕСТВ 

УДК 547.245; 247.07 
  N,N`-БИС(ТРИМЕТИЛСИЛИЛ)КАРБОДИИМИД – ОСОБЕННОСТИ 

СТРОЕНИЯ И РЕАКЦИОННОЙ СПОСОБНОСТИ 
М.Г. Шамина, студент, А.В. Гаврилова, старший научный сотрудник,  

О.А. Литова, студент, А.Д. Кирилин, профессор,  
*В.Д. Шелудяков, профессор 

кафедра Химии и технологии элементоорганических соединений 
им. К.А. Андрианова, МИТХТ им. М.В. Ломоносова 

*Государственный научно-исследовательский институт химии и технологии 
элементоорганических соединений 

e-mail: aleksandra.gavrilova@rambler.ru 
  

 

работе представлены данные по компьютерному моделированию и расчету молекулярных и 
электронных структур N,N`-бис(триметилсилил)карбодиимида и его N-метилзамещенного 

аналога. Изучена возможность синтеза на основе N,N`-бис(триметилсилил)карбодиимида 
кремнийорганических олигомеров без применения органохлорсиланов, с помощью органоалкокси- и 
органоацилоксисиланов. 

In this work results on computational modeling and calculating of the molecular and electronic structures of 
N,N`-bis(trimethylsiliyl)carbodiimide and of its N-methyl-substituted analog are presented. The possibility of 
synthesizing organosilicon oligomers based on N,N`-bis(trimethylsiliyl)carbodiimide without application of 
organochlorosilanes, with the use of organoalkoxy- and organoacyloxysilanes has been studied. 

Ключевые слова: карбодиимиды, квантово-химические методы, термодинамические параметры. 
Key words: carbodiimides, quantum-chemical methods, thermodynamic parameters. 

Полимерные кремнийорганические карбоди-
имиды находят практическое применение в 
качестве изоляционных покрытий, компонентов 
высокотемпературных изделий, то есть в тех 
случаях, когда требуется высокая термическая 
устойчивость, а также устойчивость к действию 
жестких излучений. Кроме того, соединения 
такого рода являются предшественниками при 
получении керамических материалов [1–3].  

 

Целью настоящей работы являлось 
изучение особенностей строения и возможности 
использования N,N`-бис(триметилсилил)карбо-
диимида в синтезе кремнийорганических оли-
гомеров, содержащих карбодиимидные фраг-
менты. 

 N,N`-Бис(триметилсилил)карбодиимид (III) 
был синтезирован из гексаметилдисилазана (I) и 
дициандиамида (II) [4]. 

кат.(NH4)2SO42 HN(SiMe3)2 + H2NC     NH     C    N                     2 Me3SiN     C     NSiMe3 + NH3

NHI II III

 

 
 
 

(1) 

Выбор именно этого метода синтеза связан 
с доступностью дешевого сырья, простотой 
практической реализации: высокая скорость 
реакции, практически полная конверсия реа-
гентов, возможность визуального контроля за 
ходом процесса, легкость выделения целевого 
продукта простой перегонкой и, наконец, 
практически полное отсутствие побочных 
продуктов.  

Ранее утверждалось [5], что N,N`-бис(три-
метилсилил)карбодиимид может существовать 
исключительно в карбодиимидной форме III 
(реакция 2), в то время как его N-метилзаме-
щенный аналог V – и в изомерной нитрильной 
форме VI тоже (реакция 3). Для уточнения этой 
информации мы решили осуществить модели-
рование и расчет молекулярных и электронных 
структур обоих соединений – N,N`-бис(три-
метилсилил)карбодиимида (III) и N-метил-N`-
(триметилсилил)карбодиимида (V) с целью 
определения термодинамических и кинетичес-
ких параметров реакции N,N`-переноса три-

метилсилильной группы. 

(2) 

V VI

Me3SiN    C    NMe NC
Me3Si

Me
N (3) 

Построение и предварительную оптими-
зацию структур молекул осуществляли в рамках 
программного комплекса HyperChem 6.0 в 
приближении методов молекулярной механики 
с использованием силового поля ММ+ и 
полуэмпирического метода РМ3. 

Основной задачей этого этапа было нахож-
дение начальных геометрических параметров 
молекул, необходимых для применения в 
расчетах в программном комплексе Gaussian 
98W. Оптимизацию структур всех молекул про-
водили до достижения минимума потенциаль-
ной энергии с точностью по градиенту не менее 
10-5 ккал/моль для метода молекулярной 

В
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механики и 10-3 ккал/моль для метода РМ3. 
Неэмпирические расчеты проведены в рам-

ках ограниченного метода Хартри–Фока с 
использованием расширенного валентно-рас-
щепленного базиса, включающего диффузные и 
поляризационные d- и р-функции: 6-31G(d,p). 

Учет корреляционных поправок осущест-
влен по теории функционала плотности с ис-
пользованием функционала B3LYP. Все моле-
кулярные системы рассчитаны в основном синг-
летном состоянии в приближении изолирован-
ных молекул.  

В рамках программного комплекса Gaussian 
98W молекулярную оптимизацию проводили с 
повышенной точностью с использованием 
опции Tight.  

На первом этапе исследования проводи-
лись для карбодиимида, имеющего две 
триметилсилильные группы в молекуле. 

Полученные в приближении B3LYP/6-
31G(d,p) термодинамические параметры (табл. 1) 
реакции 2 показывают, что более вероятным 
является образование изомера III с симметрич-
ным расположением триметилсилильных групп. 

Таблица 1. Термодинамические параметры N,N`-переноса триметилсилильной группы реакции 2. 

 E H G 
Me3Si-N=C=N-SiMe3 (III) -966.241010 -965.983531 -966.051471 
(Me3Si)2-NC≡N         (IV) -966.2147544 -965.957748 -966.019299 
∆, ккал/моль (кДж/моль) +16.48 (+69.22) +16.18(+67.96) +20.19(+84.80) 

 

Для более точного определения соотноше-
ния изомерных форм в рассматриваемом равно-
весии был проведен расчет константы равно-
весия Кр, который показал, что в данном случае 
равновесие полностью смещено в сторону кар-
бодиимида III.  

Еще одним доказательством существования 
только карбодиимидной формы III служит 
расчет кинетических параметров реакции 
N,N`-переноса триметилсилильной группы. 

На основании структур реагентов и про-
дуктов было найдено переходное состояние 
(рис. 1), которому соответствует мнимая час-
тота 313i. 

 
Рис. 1. Молекулярная структура переходного 

состояния реакции 2. 
 

Установлено, что термодинамические па-
раметры переходного состояния одностадий-
ного процесса N,N`-переноса триметил-
силильной группы в молекуле соединения III 
Me3Si-N=C=N-SiMe3 равны: Е# = -966.141477 a.е.; Н# 

= -965.886354 a.е.; G# = -965.948753 a.е. 
В свою очередь, потенциальный барьер 

реакции составляет: 
∆Е# = (-966.141477 + 966.241010)·627.5095 = 

+ 62.5 ккал/моль = 262.5 кДж/моль, 
∆Н# = (-965.886354 + 965.983531)·627.5095 

= + 61.0 ккал/моль = 256.3 кДж/моль, 
∆G# = (-965.948753 + 966.051471)·627.5095 

= + 64.5 ккал/моль = 270.9 кДж/моль. 
Полученные результаты указывают на то, 

что потенциальный барьер реакции односта-
дийного процесса N,N`-переноса триметил-
силильной группы в молекуле соединения III 
Me3Si-N=C=N-SiMe3 высок, т.е. перенос группы 
Me3Si вдоль такой координаты реакции 
кинетически затруднен. 

Подобные расчеты были выполнены и для 
N-метилзамещенного аналога V. 

Термодинамические параметры (табл. 2), 
полученные в приближении B3LYP/6-31G(d,p) 
для реакции 3, показывают, что и в этом случае 
более вероятно образование изомера с рас-
положением триметилсилильной и метильной 
групп у разных атомов азота, при этом следует 
отметить, что разность энергий между изо-
мерами значительно меньше, чем в случае 
Me3Si-N=C=N-SiMe3. 

Согласно расчетам константы равновесия Кр 
следует, что и в данном случае равновесие 
практически полностью смещено в сторону 
изомера V, т.е. в системе присутствует только 
карбодиимидная форма. 

На основании структур реагентов и про-
дуктов было найдено переходное состояние 
(рис. 2), которому соответствует мнимая 
частота 342i. 

Таблица 2. Термодинамические параметры N,N`-переноса триметилсилильной группы реакции 3. 
 

 E H G 
Me3Si-N=C=N-Me (V) -596.8204015 -596.643278 -596.697082 
(Me3Si)Me-NC≡N (VI) -596.8099383 -596.631944 -596.684341 
∆, ккал/моль (кДж/моль) +6.57(+27.6) +7.11(+29.9) +8.00(+33.6) 
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Рис. 2. Молекулярная структура переходного 
состояния реакции 3.  

 

Проведенные расчеты термодинами-
ческих параметров переходного состояния 
одностадийного процесса N,N`-переноса 
триметилсилильной группы в молекуле 
соединения V Me3Si-N=C=N-Me B3LYP/6-
31G(d,p):  

Е# = -596.7291218 a.е.; 

 Н #  =  - 596.553233 a.е.; 

G #  =  -596.603001 a.е. и потенциального 
барьера реакции: 

∆Е# = (-596.673267+596.820401)·627.5095 = 
+ 57.3 ккал/моль = 240.7 кДж/моль, 

∆Н# = (-596.499382 + 596.643278)·627.5095 
= + 56.5 ккал/моль = 237.3 кДж/моль, 

∆G# = (-596.551297 + 596.697082)·627.5095 
= + 59.0 ккал/моль = 247.8 кДж/моль. 
указывают на то, что и в этом случае процесс 
N,N`-переноса триметилсилильной группы в 
молекуле Me3Si-N=C=N-Me затруднен (~239.4 
кДж/моль), т.е. по данной координате реакция 
кинетически запрещена. 

Таким образом, полученные результаты 
однозначно указывают на то, что как в первом 
случае (реакция 2), так и во втором (реакция 3) 
возможно существование лишь карбодиимид-
ных форм III и V. 

Вторая часть работы была посвящена 
изучению возможности использования N,N`-
бис(триметилсилил)карбодиимида в синтезе 
олигомеров карбодиимидной структуры VII. 
При этом мы столкнулись с проблемой наличия 
остаточных количеств хлора в получаемых оли-
гомерах. 

 

Для ее решения мы использовали реакции 
пересилилировния с участием высокореакцион-
носпособных гекаметилдисилазана (VIIIа), три-
метилсилилового эфира диэтилкараминовой 
кислоты (VIIIb) и N,N`-бис(триметилсилокси-

карбонил)пиперазина (VIIIc). Окончательное 
удаление образующегося триметилхлорсилана 
осуществляли в вакууме (1 мм рт. ст.) при 
нагревании (200ºС). 

 

Cl

VII

Si NCN

R

R'

n
+ Me3SiOCN NCOSiMe3

OO

Me3SiCl + Si NCN

R

R'

n
Me3SiOCN NCO

OO

VIIIc

IXc  
Реакцию в общем виде можно представить следующим образом: 
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(5)Si NCN

R

R'

n
Cl + Me3SiX Me3SiCl + Si NCN

R

R'

n
X

VII VIII IX  
Полученные результаты представлены в 

табл. 3. Наименьшее количество остаточного хло-
ра в олигоорганосилилкарбодиимидах наблюда-
лось при использовании гексаметилдисилазана.

Таблица 3. Результаты реакций пересилилирования (растворитель – толуол, количество 
выделившегося Me3SiCl определяли с помощью ГЖХ) кремнийорганических олигомеров, 

 содержащих карбодиимидные фрагменты. 

№ 
опыта 

X  
(в реакции 5) 

Время 
реакции, ч 

Cl, % М.м. олигомера IX 

1 Me3SiNH 10 0.03 2220 

2 Et2NC(O)O 7 2.8 - 

3 Me3SiOC(O)N NC(O)O 7 4.27 780 

Тем не менее, поскольку полностью 
избавиться от хлора не удалось, был разработан 
метод получения олигомеров карбодиимидной 

структуры без применения органохлорсиланов, 
с помощью органоалкокси- и органоацил-
оксисиланов X. 

n

XIX

n Si

R` R``

R``` R````

Me3SiN=C=NSiMe3
n

SiN=C=N

R`

R``

Me3SiR```2n

(a)
(b)
(c)
(d)R` = Me ;  R`` = CH2CH2CF3;  R``` = R```` = OMe  

R` = Me; R`` = C6H5; R``` = R```` = OMe  

R` = R` = R``` = R```` = OEt  

R` = R`` = Me;  R``` = R```` = OC(O)Me  

  

III

 
Реакцию осуществляли путем нагревания 

эквимолярных количеств исходных реагентов 
до прекращения выделения низкокипящего 
продукта. Преимуществом данного метода 
является простота исполнения и априорное 
получение олигоорганосилилкарбодиимидов, не 
содержащих хлор. 

Экспериментальная часть 
ИК-спектры снимали на спектрофотометре 

Specord 75 IR в тонком слое (для жидкостей) и в 
вазелиновом масле (для кристаллических 
соединений). Спектры 1H-ЯМР записывали на 
спектрометре Bruker WP-300 с рабочей 
частотой 300 МГц, растворитель и внутренний 
стандарт – трихлорметан-D. Элементный анализ 
выполняли на C,H,N,S-элементном анализаторе 
Thermo Finnigan (Италия). 

Все исходные соединения и растворители 
перед использованием тщательно очищали и 
осушали. Синтетические операции, выделение и 
отбор проб для анализа всех веществ проводили 
в атмосфере сухого азота. Состав реакционных 
смесей и чистых соединений контролировали 
методом ГЖХ на приборе Shimadzu G-8 
(колонки 15003 мм из нержавеющей стали, 
неподвижная фаза – SE-30 на Chromaton N-AW, 
газ-носитель – гелий). 

Молекулярно-массовые характеристики 

исследовали методом гель-проникающей хро-
матографии на жидкостном хроматографе, ос-
нащенном колонкой для эксклюзионной хро-
матографии Waters UltraStyragel 103 A, насосом 
Knauer WellChom K-120 с фотометрическим де-
тектированием на длине волны 254 нм. В ка-
честве подвижной фазы использовали тетрагидро-
фуран, градуировку проводили по полистироль-
ным стандартам с молекулярными массами 580, 
1700, 5050, 11600 Да. 
N,N`-Бис(триметилсилил)карбодиимид (III) 

Смесь 42.03 г (0.5 моль) дициандиамида (II) 
и 177.34 г (1.1 моль) гексаметилдисилазана (I) 
(в присутствии каталитических количеств 
сульфата аммония) перемешивали при нагрева-
нии в течение 24 ч. Температура в ходе процес-
са повышалась от 110 до 160°С. Фракциониров-
нием выделили 169.50 г (91%) N,N`-бис(три-
метилсилил)карбодиимида (III), т. кип. 163-
164ºС, nD

20 1.4350. ИК-спектр (ν, см-1): 2200 (C=N). 
Спектр 1Н-ЯМР (δ, м.д.): 0.20 (c, 3H, SiCH3). Най-
дено, %: С 44.96; H 9.67; N 14.97. C7H18N2Si2. 
Вычислено, %: С 45.14; Н 9.74; N 15.04. 

Олигдиметилсилилкарбодиимид (VII) 
В колбу, снабженную мешалкой, 

термометром, головкой полной конденсации и 
непрерывной подачей азота, загрузили 39.04 г 
(0.21 моль) N,N’-бис(триметилсилил)-
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карбодиимида (III), 27.05 г (0.21 моль) 
диметилдихлорсилана и каталитические 
количества пиридина. Реакционную массу 
перемешивали при нагревали до прекращения 
выделения низкокипящего триметилхлор-
силана. Вакуумированием (2 мм рт. ст.) 
выделили соединение VII. ИК-спектр (ν, см–1): 
2080-2160 (C=N). Спектр 1Н-ЯМР (δ, м.д.): 0.26 
(c, 9Н, Si(CH3)3), 0.38 (c, 6H, Si(CH3)2).  Мn = 
1200-1500. 

Реакции пересилилирования для удаления 
остаточных количеств хлора были проведены 
аналогичным образом. 
Олигометилфенилсилилкарбодиимид (XI) 
В колбу, снабженную термометром, 

головкой полной конденсации и непрерывной 

подачей азота, загрузили 25.64 г (0.14 моль) 
N,N’-бис(триметилсилил)карбодиимида (III)  и 
25.07 г (0.14 моль) метилфенилдиметокси-
силана (Xa). Реакционную массу нагревали  до 
прекращения выделения триметилметокси-
силана, вакуумировали (2 мм рт. ст.) для 
полного удаления низкокипящих продуктов и 
выделяли олигометилфенилсилилкарбодиимид 
XI. ИК-спектр (ν, см–1): 2120-2180 (C=N). 
Спектр 1Н-ЯМР (δ, м.д.): 0.21 (c, 3Н, SiCH3), 
7.27 (5Н, SiPh).  

Аналогично были проведены экспери-
менты, где в качестве исходных реагентов 
использовались тетраэтоксисилан (Хb), диме-
тилдиацетоксисилан (Хc) и метилтрифтор-
пропилдиметоксисилан (Xd), соответственно. 
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К  

татья посвящена изучению сорбционных свойств аффинных носителей по отношению к белку 
антитромбину III. Установлено, что емкость сорбента Toyopearl AF-Heparin значительно выше, чем 
емкость Heparin-Sepharose FF. Сорбция проводилась batch-методом при комнатной температуре и 
постоянном перемешивании, а специфическая активность антитромбина III оценивалась 
амидолитическим методом с помощью хромогенного субстрата. Полученные данные могут быть 

использованы для разработки колоночного хроматографического способа выделения антитромбина III из 
плазмы донорской крови. 

This paper reports the chromatographic properties of affinity resins in respect of protein antithrombin III. The 
capacity of resin Toyopearl AF-Heparin was found to be higher than that of resin of Heparin-Sepharose FF. Sorption was 
carried out by the batch method at room temperature and constant stirring. The specific activity of antithrombin III was 
estimated by the amidolytic method with the use of a chromogenic substrate. The obtained results can be used for the 
development of column chromatographic method of isolation of antithrombin III from human plasma. 

 

Ключевые слова: антитромбин III, хроматографические сорбенты, белки плазмы крови.  
Key words: antithrombin III, chromatographic resins, proteins of human plasma. 
 

Антитромбин III (AT III), белок плазмы 
донорской крови, играет значимую роль в 
поддержании баланса между свертывающей и 
тромболитической составляющими системы 
гемостаза. Сдвиг баланса в сторону тромбо-
образования влечет за собой тромбозы, нару-
шение кровотока и, как следствие, развитие в 
организме патологических состояний. 

Роль AT III состоит в инактивации тром-
бина, инициирующего образование тромба, 
путем связывания двух белковых молекул через 
активные центры на их поверхностях с обра-
зованием эквимолярных комплексов [1]. 
Необратимая инактивация тромбина происхо-
дит в несколько этапов с переходом в конечную 
неактивную латентную форму. 

Недостаточность содержания AT III в 
организме связана с врожденным снижением 
его концентрации в крови или с аномалией его 
структуры. Приобретенное снижение актив-
ности AT III наблюдается при ДВС-синдроме, 
патологии печени, заболеваниях желудочно-
кишечного тракта, сопровождающихся потерей 
белка, гемодиализе почек. В последнее время в 
литературе все чаще встречаются рекомендации 
по использованию AT III при пересадке искус-
ственных органов и после инфаркта миокарда. 
При лечении этих заболеваний применяют 
препараты AT III, выделенные из плазмы 
донорской крови. 

Особенностью AT III является его высокое 
сродство к гепарину, что и используется при 
разработке хроматографических методов его 
выделения [2–4]. 

Целью данной работы было сравнительное 
изучение сорбционных свойств двух аффинных 
сорбентов Toyopearl AF-Heparin HC-650M и 
Heparin-Sepharose FF по отношению к анти-
тромбину III, который выделяли из плазмы 
донорской крови, обедненной факторами 
свертывания VIII и IX. В настоящее время такая 
плазма (далее ППУ, плазма после удаления 
факторов свертывания) используется в качестве 
сырья при производстве препаратов альбумина 
и иммуноглобулина. 

Полученные результаты будут исполь-
зованы при оценке возможности разработки 
хроматографической стадии выделения анти-
тромбина III в единой технологической схеме 
фракционирования плазмы донорской крови. 

Экспериментальная часть 
В качестве исходного сырья нами 

использовалась плазма донорской крови, полу-
ченная после удаления факторов свертывания 
VIII и IX (ППУ), содержание AT III в которой 
составляло 94.5±5.8% (n=6), концентрация об-
щего белка – 6.1±0.4% (n=6). Удельная актив-
ность AT III в исходном сырье колебалась в 
интервале 15.6±1.2 МЕ/г белка (n=6). 

Для проведения сорбции были исполь-
зованы следующие хроматографические носи-
тели: сорбент Heparin-Sepharose FF (фирма GE 
Healthcare, кат. № 17-0998-25, Швеция), сорбент 
Toyopearl AF-Heparin HC-650M (фирма Tosoh, 
кат. № 20031, Япония). Для приготовления 
растворов использовались следующие реакти-
вы: натрий цитрат трехзамещенный 2-х водный 
(фирма Fluka, кат.№ 71404, Швейцария), ТРИС 

С 
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(гидроксиметил)аминометан (фирма Fluka, 
кат.№ 93352, Швейцария). Для измерения 
специфической активности AT III использовали 
набор Berichrom Antithrombin III (A) (фирма 
DADE Behring, кат. № OWWR 17, Германия), а 
также реактивы фирмы DADE Behring 
(Германия), а именно, стандартную челове-
ческую плазму (кат. № ORKL 21), контрольную 
плазму N (кат. № ORKE 41), контрольную 
плазму Р (кат. № OUPZ 17).  

Проведение сорбции batch-методом 
Перед проведением сорбции сорбенты 

уравновешивали буфером, содержащим 0.01 М 
ТРИС, 0.06 М тринатрий цитрат, рН 7.8. В 
центрифужные стаканы вносили сорбент, 
разводили эквивалентным объемом буфера и 
центрифугировали в течение 5 мин при ком-
натной температуре при 1000 об./мин. Над-
осадочный раствор сливали и добавляли новый 
буфер, перемешивали и снова центрифугировали. 
Эта операция была повторена пятикратно. Сорб-
цию проводили путем постоянного перемеши-
вания сорбента с различными объемами ППУ, 
при комнатной температуре в течение 1 ч. 
Сорбент удаляли центрифугированием при 
комнатной температуре при 1000 об./мин в 
течение 20 мин. Количество сорбированного белка 
определяли по разности значений содержания AT III 
в растворах до и после сорбции.  

Измерение специфической активности 
AT III 

Измерение специфической активности AT 
III проводили амидолитическим методом с 
помощью хромогенного субстрата на спектро-
фотометре Cary 100 Bio (фирма-производитель 
Varianic, Австралия) [4]. Измерения проводили 
при 405 нм, в пластиковых кюветах шириной 10 
мм. За величину международной единицы 
активности АT III (ME AT III) принимали 
активность, соответствующую активности 1 мл 
нормальной плазмы донорской крови. 

Представление результатов 
Полученные результаты обрабатывались с 

помощью компьютерной программы Microsoft 
Exel. Нами использовались следующие форму-
лы для определения правильности и точности, 
представленные с помощью доверительных 
интервалов [5]: 

- правильность:  
Er  = (AAT III ср – AAT III ист) / AAT III ист / 100, 

где  AAT III ср – среднее значение специфической 
активности АТ III, %; 

AAT III ист – значение специфической 
активности АТ III, приведенное в инструкции к 
реактиву и рассчитанное с учетом кратности 
разведения, %; 

Er – правильность, %; 
- точность:  

AAT III ср ± С (%), где С = (tp,f * S) / n1/2, 
где  S – стандартное отклонение; 

n – число измерений; 
C – граница доверительного интервала; 
tp,f – табличное значение t-критерия Стъю-

дента. 
Для перевода значений специфической 

активности из % в МЕ используется следующее 
выражение: 

AAT III (МЕ) = [AAT III (%)/100%] * VППУ,  
где  AAT III (%) – специфическая активность АТ 
III, выражаемая в %; 

AAT III (МЕ) – специфическая активность АТ 
III, выражаемая в МЕ; 

VППУ – объем ППУ, мл. 
Обсуждение результатов 

Оценка пригодности ППУ в качестве исходно-
го сырья для выделения АТ III определялась по спе-
цифической активности AT III в сравнении со све-
жезамороженной плазмой донорской крови (СЗП). 

Проведение сравнительных количественных 
определений специфической активности АТ III 
потребовало подтверждения допустимости при-
менения амидолитического метода с помощью 
хромогенного субстрата, используемого для тести-
рования СЗП [6], в случае измерения активности АТ 
III в таком ее полупродукте как ППУ. 

Аналитическая составляющая исследования 
включала два этапа – валидация метода хромо-
генного субстрата [7] для образцов СЗП и 
экспериментальное подтверждение пригодности 
метода его использования для образцов ППУ. 

Нами проводилась валидация метода 
хромогенного субстрата [7] для образцов СЗП 
по следующим характеристикам – линейность 
калибровочной кривой, правильность, точность. 
Стабильность АТ III  в образцах СЗП освещена 
в литературе [8]. Авторы показали, что 
содержание AT III в СЗП после отбора крови у 
доноров и 24 ч хранения при 4ºС не изменяется. 

Линейность калибровочной кривой, пост-
роенная по реактиву стандартной человеческой 
плазмы с известным содержанием АТ III, ха-
рактеризуется коэффициентом корреляции, 
пересечением с осью Y, наклоном линии рег-
рессии и остаточной суммой отклонений. Ре-
зультаты представлены в табл. 1. 

Таблица 1. Результаты валидации метода 
измерения специфической активности АТ III  

с помощью хромогенного субстрата. 

Валидационный 
параметр 

Значение 

Коэффициент корреляции 0.9917 
Пересечение с осью Y 2.0156 

Наклон линии регрессии - 0.0112 

Остаточная сумма 
отклонений 

0.3331 

Правильность (Er), % 2.55% 
Точность (AAT III ср ± С), % 93.3 ± 11.3% 
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Подтвердив линейность калибровочной 
кривой, необходимо установить правильность и 
точность измерений для СЗП. Для этого мы 
использовали специальный реактив фирмы 
DADE Behring контрольная плазма N, имеющий 
сертификат с указанным значением АТ III. В 
соответствии с рекомендациями [7, п. IV, B] 
правильность аналитического метода описывает 
близость измеренных величин, полученных 
этим методом, с истинным значением. Точность 
аналитического метода отражает степень  раз-
броса результатов для серии измерений одного 
и того же образца при определенных условиях и 
характеризуется доверительным интервалом. 
Правильность и точность устанавливали по 
трем измерениям трех концентраций АТ III. 
Данные представлены в табл. 1. 

Полученные значения точности измерений 
позволили сделать заключение, что методика 
количественного определения АТ III с исполь-
зованием набора Berichrom Antithrombin III на 
спектрофотометре Cary 100 Bio позволяет 
проводить количественные измерения специфи-
ческой активности АТ III в СЗП с ошибкой 
измерения 11.3%, что является допустимым в 
соответствии с рекомендациями GMP о при-
годности биоаналитической методики с точ-
ностью <15% [7]. 

В соответствии с рекомендациями [7, п. II, 
B] изменение определяемой матрицы со 
свежезамороженной плазмы (СЗП) на плазму 
после удаления факторов свертывания (ППУ) 
без изменения остальных параметров методики 
требует частичной валидации метода измерения 
специфической активности антитромбина III с 
помощью хромогенного субстрата. Таким 
образом, необходимо подвергнуть валидации 
только некоторые характеристики, способные 
повлиять на метод измерения специфической 
активности антитромбина III при изменении 
биологической матрицы.  

Первостепенную роль при смене матрицы 
играет специфичность методики по отношению 
к AT III. Допустимость применения методики 
хромогенных субстратов для количественного 
определения АТ III в образцах ППУ устанав-
ливалась с помощью построения прямых, отра-
жающих зависимость оптической плотности 
экспериментальных образцов при 405 нм от 
содержания в них АТ III (рис. 1). Параллель-
ность прямых, построенных последовательным 
разведением исходных образцов ППУ, относи-
тельно калибровочной кривой свидетельствует 
о высокой специфичности методики измерения 
специфической активности антитромбина III с 
помощью хромогенного субстрата [7, п. V, А]. 
Уравнения прямых, представленных в виде 
зависимости D405 = f(A AT III), для калибровочной 
кривой (1) и ППУ (2 и 3) имеет вид:  

y = -0.0112x + 2.0183 (1) 

y = -0.0112x + 2.0183 (2) 
y = -0.0112x + 2.0183 (3) 

В полученных уравнениях коэффициенты 
при «х», характеризующие тангенс угла накло-
на прямой, имеют одинаковую величину, 
равную -0.0112. Это позволяет утверждать, что 
прямые зависимости оптической плотности 
экспериментальных образцов при 405 нм от 
содержания в них АТ III параллельны. Сво-
бодные члены уравнения равны между собой и 
характеризуют расстояние, на которое смещены 
прямые относительно «0» при пересечении с 
осью ординат. Равные величины свободных 
членов говорят о наложении прямых отно-
сительно друг друга, что хорошо видно на рис. 
1. Эти факторы свидетельствуют о допусти-
мости применения данного метода коли-
чественного измерения специфической актив-
ности АТ III в СЗП к ее полупродукту ППУ. 

 
Рис. 1. Зависимость оптической плотности 

образцов ППУ от содержания антитромбина III. 
■ Калибровка ○ ППУ-1  Δ ППУ-2  □ ППУ-3 

 

Следующий шаг состоял в определении 
точности методики количественного измерения 
специфической активности АТ III в ППУ. Дове-
рительные интервалы определялись для трех 
экспериментальных серий ППУ. Для каждой 
серии проводили шесть измерений специфи-
ческой активности АТ III. 

Таблица 2. Доверительные интервалы для 
опытных образцов ППУ. 

№ серии 
ППУ 

Доверительный интервал 
(AAT III ср ± С), % 

1 серия 64.7 ± 8.2 
2 серия  100.4 ± 4.9 
3 серия  100.1 ± 4.9 

 

Полученные значения точности измерений, 
представленные в табл. 2, позволили сделать 
заключение, что методика количественного 
определения АТ III с использованием набора 
Berichrom Antithrombin III на спектро-
фотометре Cary 100 Bio позволяет проводить 
количественные измерения специфической 
активности АТ III в ППУ с ошибкой измерения 
4-8%, что является допустимым в соответствии 
с рекомендациями GMP о пригодности биоана-
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литической методики с точностью <15% [2]. 
В настоящее время в литературе описаны 

различные методы выделения АТ III, например, 
ионообменная хроматография [9], иммунно-
аффинная хроматография [10] с использо-
ванием моноклональных антител и аффинная 
хроматография. При хроматографическом выде-
лении АТ III из плазмы донорской крови, 
используют в основном аффинные носители, в 
частности, Heparin-Sepharose FF и Toyopearl 
AF-Heparin HC-650M, содержащие в качестве 
лиганда гепарин [2, 3]. Указанные сорбенты 
отличаются строением матриц. Однако, именно 
строение матрицы определяет устойчивость 
сорбента к скоростям элюции и допустимый 
интервал значений рН используемых растворов. 
Мы решили провести сравнительное изучение 
сорбционных характеристик Toyopearl AF-
Heparin  (фирма-производитель Tosoh) [11, 12], 
построенного на основе полимерной матрицы, 
состоящей из гидроксилированного метакрила-
та, позволяющей вести хроматографический 
процесс на больших скоростях и в большом 
интервале значений рН 2 ÷ 13, а также весьма 
распространенного сорбента Heparin-Sepharose 
FF, мягкая матрица которого состоит из 
полисахаридов. 

Полученные результаты валидационных 
исследований количественного определения АТ 
III в ППУ позволили приступить к экспе-
риментам по сравнительному изучению про-
цесса сорбции на выбранных аффинных носи-
телях по отношению к этому белку.  

В качестве стартовых условий проведения 
сорбции белка были избраны физико-
химические характеристики исходной ППУ с 
целью возможности соблюдения в разра-
батываемой технологической схеме принципа 
непрерывности потока, рекомендуемого для 
стерильных производств, и исключить необхо-
димость проведения каких-либо подгото-
вительных стадий перед проведением хромато-
графического выделения АТ III.  

Для проведения сравнительного изучения 
процесса сорбции вышеуказанных носителей 
был выбран batch-метод [13]. Использование 
этого метода позволяет сократить время 
проведения эксперимента, а также необходимые 
объемы исходного сырья по сравнению с 
колоночной хроматографией. Объем сырья 
сокращается за счет использования мини-
мального количества сорбента. 

При проведении сорбции (n=3) с исполь-
зованием равных нагрузок на сорбент в размере 
50 МЕ AT III/ г сорб. было установлено, что на 
Toyopearl AF-Heparin сорбировалось 42.78 ± 
2.83 МЕ AT III/ г сорб., а на Heparin-Sepharose 
37.43 ± 6.09 МЕ AT III/ г сорб. Уже при 
минимальных нагрузках емкость Heparin-
Sepharose была меньше, чем емкость Toyopearl 

AF-Heparin. В связи с полученными 
результатами представлялось целесообразным 
построение кривых насыщения обоих 
аффинных сорбентов при последовательном 
увеличении нагрузки белка на носитель – от 30 
до 300 МЕ AT III на 1 г сорбента (рис. 2).  

 

 
 

Рис. 2. Кривые насыщения аффинных сорбентов 
антитромбином III. 

♦ Toyopearl AF-Heparin ■ Heparin-Sepharose FF. 
 

Как следует из формы кривой, 
представленной на рис. 2, плато для Toyopearl 
AF-Heparin достигается при нагрузке 200 МЕ 
AT III на 1 г сорбента, а это означает, что при 
этой нагрузке на сорбенте заняты все 
гепариновые группы, доступные для АТ III в 
данных условиях сорбции. При этом макси-
мальная емкость сорбента достигает значений 
74 МЕ AT III/г сорбента. Для Heparin-Sepharose 
FF максимальная емкость достигается при 
нагрузке 100 МЕ AT III на 1 г сорбента и равна 
42 МЕ AT III/г сорбента. 

Данные, полученные при сравнении коли-
честв сорбированного белка на Toyopearl AF-
Heparin и на Heparin-Sepharose FF при равной 
нагрузке в 300 МЕ AT III /г сорбента, 
представлены в табл. 3. 

Таблица 3. Сорбционные характеристики 
аффинных сорбентов при нагрузке  

300 МЕ АТ III/г сорбента. 

Сорбент 
Емкость, 

МЕ AT III/ г сорб. 
Toyopearl AF-

Heparin (n=3) 
74.00 ± 9.41 

Heparin-Sepharose 
FF (n=3) 

48.02 ±14.47 

Как видно из табл. 3, емкость Toyopearl AF-
Heparin в 1.5 раза превышает таковую для Heparin-
Sepharose FF. Это может быть связано со структур-
ными особенностями матриц сорбентов.  

Полученные результаты по изучению 
сорбции batch-методом свидетельствуют о 
преимуществах дальнейшего использования 
Toyopearl AF-Heparin по сравнению с Heparin-

67 
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Sepharose FF в качестве сорбента для 
разработки способа хроматографического выде-
ления AT III. Кроме того, учитывая син-
тетическую природу матрицы, можно рас-
считывать на возможность проведения хромато-
графического процесса на высоких скоростях 
элюции и при давлении до 3 бар, а также 
осуществлять регенерацию с использованием 
6 М раствора мочевины, сильных растворов 
щелочи и других сильных детергентов. Это 
допущение очень важно, так как плазма 
донорской крови и ее фракции представляют 
собой биологические матрицы, состав которых 

не бывает постоянным, и, следовательно, 
регенерация сорбента является важным этапом 
хроматографического процесса. 

Таким образом, установленные в результате 
проведенного сравнительного изучения значе-
ния сорбционных характеристик аффинных 
носителей по отношению к белку антитромбину 
III, входящему в состав ППУ, говорят о 
предпочтительности использования для даль-
нейших исследований сорбента Toyopearl AF-
Heparin, максимальные значения емкости 
которого в 1.5 раза превышают таковую 
характеристику для Heparin-Sepharose FF.   
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азработана новая технология получения фотографического желатина на основе доступного 
однородного коллагенсодержащего сырья. Проверены фотографические свойства полученного 
желатина. 
A new technology of preparation of photographic gelatin was developed on the basis of an accessible 

homogeneous raw material containing a collagen. Photographic properties of the obtained gelatin were tested. 
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В настоящее время фотожелатин в нашей 
стране не производится, его полностью заменил 
импортный продукт, а вместе с тем потреб-
ность в отечественном фотографическом же-
латине по-прежнему сохраняется и по ряду 
позиций (например, в нанотехнологиях, мик-
роэлектронике, голографии и т.п.) вообще не 
может быть восполнена поставками из-за рубе-
жа. В связи с этим в настоящей работе исследо-
валась возможность создания новой технологии 
получения отечественного фотожелатина. 

Требования к качеству последнего довольно 
жесткие, и для их выполнения пришлось отка-
заться от традиционной технологии получения 
желатина [1, 2]. Ее недостатками являются: 

1. Неоднородный состав исходного сырья 
(кожа свиней и кости крупного рогатого скота). 
Этот фактор влияет на качество и выход 
готового продукта; кроме того, сильно 
усложняется подготовка сырья к гидролизу. 

2. Многостадийность и большая длитель-
ность процесса (до двух месяцев). 

3. Высокий материальный индекс и большое 
количество нереализуемых отходов. 

4. Большие капитальные затраты на обору-
дование. 

5. Высокие энергозатраты и трудоемкость 
процесса. 

Нами была предложена и проверена новая 
технология получения желатина. 

Принципиальные отличия предлагаемой 
нами технологии от существующей состоят в 
следующем: 

1. Отказ от традиционного сырья (кожа, 
кости) и переход на новое коллагенсодержащее 
сырье (куриные гребни и кожа цыплят-
бройлеров), так как однородность исходного 
сырья улучшает качество желатина. 

2. Предварительное обезжиривание исход-
ного сырья органическими растворителями 

(экстракционный бензин БР-1, реактив Фолча и 
др.). Более полное удаление липидов также 
улучшает качество получаемого желатина. 

3. Более мягкие условия гидролиза, прово-
димого щелочно-солевым раствором с гидро-
модулем 5, способствуют сохранению натив-
ной структуры коллагена. 

4. Мягкие температурные условия (на 
стадии гидролиза – не более 25ºС, а на стадиях 
экстракции, выпаривания и сушки не выше 
55ºС) также положительно сказываются на 
качестве готового желатина. 

5. Общая продолжительность процесса не 
превышает 7 суток.  

6. Процесс экологичен, так как он дает ма-
лое количество отходов, большая часть которых 
используется, регенерируется или обезврежи-
вается. 

Блок-схема предлагаемого нами процесса 
представлена на рис. 1. 

Как следует из этой схемы, обработка ис-
ходного сырья проходит в мягком, щадящем 
режиме, состоит из нескольких стадий и при 
общей продолжительности процесса около 7 
суток предлагаемая технология позволяет 
получать желатин с требуемыми характерис-
тиками, сопоставимыми с таковыми для 
инертного желатина (рН, pI 0.5% раствора; 
вязкость и электропроводность 10% раствора). 
Однако эти характеристики дают только 
предварительную информацию и не позволяют 
судить о реакционной способности получаемого 
желатина по отношению к различным химичес-
ким модификаторам, а также относительно его 
избирательной адсорбции на микрокристаллах 
галогенидов серебра (AgHal).  

В связи с этим возникла необходимость 
исследования молекулярно-массового состава 
(ММС) полученного по рассматриваемой 
технологии желатина в сравнении с обычным 

Р 
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инертным желатином. С этой целью был 
исследован ММС образцов желатина методом 
диск-электрофореза в полиакриламидном геле 
(ПААГ) с додецилсульфатом натрия [3]. При 
диск-электрофорезе желатина в ПААГ 
наибольшее распространение получил гель с 
суммарной концентрацией мономера (акрил-
амида) и сшивки (бисакриламила) 3-15%, при 
отношении бисакриламида к общей массе обоих 
мономеров 1%<С≤2%. При этих параметрах 
выдерживаются оптимальные свойства поли-
акриламидного геля: длина полимерных цепей, 

степень сшивки и степень набухания в водной 
среде. 

Для анализа этим методом использовались 
следующие стандартные  растворы: а) буфер 
для анализируемых растворов; б) электро-
форетический буфер; в) буфер для разделя-
ющего геля; г) буфер для концентрирующего 
геля; д) раствор полиакриламида для полу-
чения концентрирующего (4% ПААГ) и раз-
деляющего (12.6% ПААГ) гелей. Полученная 
гель-электрофореграмма образцов желатина 
представлена на рис. 2. 

 
Рис. 1. Блок-схема получения желатина из куриных гребней. 

 
Рис. 2. Гель-электрофореграмма исследуемых образцов желатинов. 

1 – маркеры молекулярных масс (24; 29; 36; 45; 66 кДа);  2, 5, 8 – инертный желатин (3, 7, 10 мкг, 
соответственно); 3, 6, 9 – желатин из куриных гребней (3, 7, 10 мкг);   

4, 7, 10 – желатин из куриной кожи (3, 7, 10 мкг). 
 

Как видно из приведенных на рис. 2 данных, 
молекулярно-массовый состав исследуемых об-
разцов желатина, полученных по новой техно-
логии, практически не отличается от ММС инерт-

ного желатина, получаемого по традиционной 
технологии. Об идентичности составов иссле-
дуемых желатинов можно судить также по бли-
зости таких параметров, как изоэлектрическая 
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точка, рН 0.5% водного раствора, данные 
элементного анализа и ИК-спектров (данные не 
приведены). Кроме того, в исследуемом диапа-
зоне концентраций образцов желатина наблюю-
дается линейная корреляция между электро-
форетической подвижностью и молекулярной 
массой белковых фракций желатина, что поз-

волило построить калибровочную кривую для 
определения молекулярных масс характерных 
белковых фракций желатинов при диск-
электрофорезе в ПААГ (рис. 3) вида: 

lgM = a – b·Rf 
где M – молекулярная масса; Rf  – смещение 
полосы при электрофорезе; a и b – константы. 

 

 

Рис. 3. Калибровочная кривая для определения молекулярных масс белковых фракций желатинов. 
 

Молекулярные массы белков-маркеров и 
белковых фракций желатина представлены в 
табл. 1. 

Таблица 1. Определение молекулярных масс 
образцов желатина  

Rf lgM M, кДа 
 4 5.07 117.5 
10 5.01 102.3 
12 4.99 97.7 
14 4.97 93.5 
Маркеры:   

       29 4.82 66 
46 4.65 45 
55 4.56 36 
67 4.46 29 
71 4.38 24 
 

По калибровочному графику были опре-
делены молекулярные массы полипептидных α- 
цепей и их фрагментов для инертного желатина 
и для исследуемых образцов, совпадающие с 
данными в литературе (α-цепи – 117.5 и 102.3 
кДа, фрагменты α-цепей, соответственно, 97.7 и 
93.5 кДа) [3].  

Поскольку физико-химические свойства 
полученных образцов и стандартного желатина 
близки, были исследованы их фотографические 
свойства. Для этого были приготовлены фото-
графические эмульсии на основе желатина, 
полученного из куриных гребней и кожи, а 

также для наглядного сравнения – эмульсия на 
основе инертного желатина. При синтезе 
эмульсий использовалась одноструйная 
эмульсификация, т.е. раствор нитрата серебра 
вливался в раствор желатина и галогенидов. 
После смешения растворов полученная 
эмульсия в течение некоторого времени 
выдерживалась для доведения микро-
кристаллов галогенидов серебра до опреде-
ленных размеров, после чего процесс кристал-
лизации прекращался путем охлаждения эмуль-
сии. Полученные эмульсии подвергались хими-
ческой сенсибилизации тиосульфатом натрия, 
поливом наносились на стеклянные пластинки, 
высушивались и после стандартной фотохими-
ческой обработки анализировались на денси-
тометре с целью выявления основных фотогра-
фических параметров образцов желатина [4]. На 
рис. 4 представлены сенситограммы фотографи-
ческих слоев на основе полученных эмульсий.  

Полученные сенситометрические значения 
позволили построить характеристические кри-
вые фотографических слоев эмульсий на основе 
инертного и исследуемого желатинов и выя-
вить их основные фотографические параметры. 
В табл.  2 представлены значения свето-
чувствительности (S), коэффициента конт-
растности (γ) и плотности вуали (Do) при опти-
мальном времени химической сенсибилизации 
(τ = 120 мин). 
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Таблица 2. Параметры фотографических эмульсий при оптимальной продолжительности 
химической сенсибилизации 120 мин. 

Образцы эмульсий S0.9 γ D0+Dосн. Dmax 
Эмульсия на основе 
инертного желатина  1.9 5 0.09 >3 

Эмульсия на основе 
исследуемого желатина 

0.45 3.4 0.1 >3 

 
Рис. 4. Сенситограммы фотографических слоев 
на основе эмульсий со стандартным (1 и 2) и 

исследуемым (3 и 4) желатинами;  
до (1 и 3) и после (2 и 4) химической 
сенсибилизации, соответственно. 

 

В результате исследований фотографи-
ческих свойств полученного желатина можно 
сделать следующие выводы: 

 Получаемый по новой технологии жела-
тин может быть использован в фотографи-
ческой промышленности. 

 Эмульсия на основе исследуемого 
желатина не дает вуали на стадии кристал-
лизации AgHal. 

 Несколько более низкие сенситомет-
рические характеристики фотографиических 
эмульсий на основе исследуемого желатина 
по сравнению с инертным (светочувствитель-
ность и коэффициент контрастности) могут 
быть связаны как с меньшим размером зерна, 
так и с наличием микропримесей, влияющих 
на процесс химической сенсибилизации, про-
текающей на поверхности кристаллов AgHal. 

 Поскольку исследуемый желатин хо-
рошо адсорбируется на поверхности расту-
щих микрокристаллов AgHal, он может пред-
ставлять интерес для синтеза мелкозернистых 
и особо мелкозернистых эмульсий, используемых 
в микроэлектронике, голографии, материалах для 
фотобумаг, для регистрации ядерных частиц. 
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писываются свойства сферических аморфных наночастиц, загруженных рифабутином – 
противотуберкулезной субстанцией. Показано, что при загрузке 5% от массы носителя 
рифабутин загружается полностью.   
Properties of spherical amorphous nanoparticles loading with antituberculosis substance rifabutin are 

described. It was shown that rifabutin is loaded completely when content of the substance is 5% from the mass of 
carrier.  
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Наночастицы, как средства доставки лекар-

ственной субстанции, имеют важные преиму-
щества над традиционными лекарственными 
формами. В настоящий момент только липосо-
мы и жировые эмульсии используются в качест-
ве лекарственных препаратов [1]. Однако эти 
наночастицы имеют существенные недостатки: 
низкая стабильность при хранении, невысокая 
эффективность включения субстанции, относи-
тельно высокая стоимость. 

Поэтому актуальным является поиск новых 
типов нанодисперсий, свободных от перечис-
ленных недостатков. Одним из вероятных кан-
дидатов могут быть нанодисперсии из тритер-
пеноидов бересты – смесь гидрофобных три-
терпеноидов лупанового ряда (рис. 1), основ-
ным компонентом которой является бетулин 
(~65%). Это дает основание предположить, что 
такие наночастицы могут служить переносчи-
ками гидрофобных лекарственных субстанций.  
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Рис. 1. Основные компоненты тритерпеноидов бересты:  

бетулин (а), лупеол (б), кофеат бетулина (в). 
Метод получения сферических аморфных 

наночастиц, разработанный в нашей лаборато-
рии [2, 3], позволяет включать в них 
гидрофобные вещества. Мы исследовали 
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включение гидрофобной противотуберкулезной 
субстанции рифабутина (Log P = 4.13 ±1.00). 
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Лечение туберкулеза осложнено, во многом, 
тем, что микобактерии локализуются в макро-
фагах. С другой стороны, поскольку макрофаги 
охотно поглощают наночастицы [4], именно 
наночастицы могут служить удобным средст-
вом доставки противотуберкулезных субстан-
ций.  

Полученные дисперсии на основе тритер-
пеноидов бересты исследовали по нескольким 
параметрам: размер частиц, агрегационная устой-
чивость, эффективность включения субстанции, 
морфология полученных частиц. Размер частиц 
определяли турбидиметрически, агрегационную 
стабильность – по доле осевших частиц после 
центрифугирования; долю включившейся субс-
танции – по результатам гель-фильтрации 
дисперсий (табл. 1).  

 

Таблица 1. Физико-химические свойства сферических аморфных наночастиц,  
загруженных рифабутином. 

Доля рифабутина  
от массы 

тритерпеноидов, % 

Свойства  
Диаметр, 

нм 
Стабильность (уменьшение мутности 

после центрифугирования, %) 
Доля включившегося 

вещества, % 
0 140 50 - 
2 153 95 100 
5 155 90 100 

10 145 90 56 
20 888 70 65 

 

Исследовали пять дисперсий с различным 
содержанием субстанции: 0, 2, 5, 10 и 20%. Диа-
метр наночастиц существенно не изменялся, за 
исключением последней дисперсии. Загрузка 
наночастиц рифабутином существенно умень-
шала агрегационную стабильность. При началь-
ной загрузке 2 и 5% вещество полностью вклю-
чалось в наночастицы; добавление к тритерпе-
ноидам бересты 10 и 20% рифабутина приво-
дило к тому, что включалось около 60% взятого 
вещества, оставшаяся часть образовывала отдель-
ные кристаллы.  

Исследование морфологии позволяет опре-
делить форму загруженных рифабутином нано-

частиц и присутствие несферических нанострук-
тур и не включившегося гидрофобного вещества.  

Так, на представленной микрофотографии 
(рис. 2) видно, что основную массу частиц пред-
ставляют сферические наночастицы со средним 
размером 100-200 нм с небольшим числом круп-
ных кристаллов (возможно, рифабутина). Отде-
ление этих кристаллов от основной массы пред-
ставляет большую сложность, поэтому получать 
следует нанодисперсии с 5% рифабутина, так как 
в этом случае эффективность включения состав-
ляет 100%, и на электронных фотографиях не 
наблюдаются никакие отличные от сферических 
частицы.  

 
Рис. 2. Электронные микрофотография дисперсии наночастиц тритерпеноидов бересты  

с 10% рифабутина. Масштабный отрезок 500 нм. 
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Таким образом, разработан простой способ 
получения сферических аморфных наночастиц, 
загруженных не менее чем 5% рифабутина. 
Данные наночастицы планируется использовать 
в биологических исследованиях. 

Экспериментальная часть 
Тритерпеноиды бересты были любезно 

предоставлены ООО «Березовый мир», осталь-
ные реактивы квалификации ч.д.а. или х.ч.  

В работе использовались: испаритель рота-
ционный Laborota 4000 (Heidolph Instruments, 
Германия), магнитная мешалка Ika RH basic (Ika 
Labortechnik, Германия), ультразвуковая баня 
Sonorex TK-52 (Bandelin, Германия), спектро-
фотометр DU®-7 (Beckman, США). Для гель-
хроматографии  использовали колонку NAP-5 
Sephadex G-25 (Amersham Biosciences, США). 
Образцы для электронных микрофотографий 
получали негативным контрастированием 1% 
водным раствором уранилацетата. Микрофото-
графии получали с помощью электронного 
микроскопа Joel 100СХ (Япония) при инстру-
ментальном увеличении 10 или 20 тыс. 

Приготовление сферических аморфных 
наночастиц, загруженных рифабутином 

В колбу с раствором 5 мг тритерпеноидов и 
2, 5, 10 или 20% рифабутина в 1 мл ТГФ при интен-
сивном перемешивании впрыскивали 25 мл 
воды. Дисперсию перемешивали еще в течение 
5 мин. Растворитель упаривали на роторном 
испарителе до объема 9 мл при температуре не 

 выше 40°С.  
Определение эффективности включения 

рифабутина в сферические аморфные нано-
частицы 

На колонку со слоем сорбента Sephadex G-25 
высотой 2 см наносили 200 мкл дисперсии 
наночастиц, загруженных рифабутином. Элюи-
ровали дистиллированной водой, собирали 12 
фракций по 0.5 мл. Измеряли оптическую плот-
ность каждой фракции, строили профиль элю-
ции. Объединяли фракции с вышедшим рифабу-
тином, измеряли их объем и поглощение. 
Объединяли фракции с вышедшими нано-
частицами. По этим данным рассчитывали 
эффективность включения рифабутина.  

Агрегационная стабильность загружен-
ных наночастиц 

Из дисперсии отбирали по две пробы, 
объемом 100 мкл, добавляли по 900 мкл 
дистиллированной воды к каждой. Одну из 
проб центрифугировали 10 мин при ускорении 
11000 g. Затем измеряли оптическую плотность 
пробы до и после центрифугирования. Долю 
осевших частиц вычисляли по формуле: 

.

..

нач

конечнач

D

DD 
 100% 
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работе представлен способ получения капсул с оболочками на основе хитозана и кальциевой или 
бариевой соли альгиновой кислоты, содержащих фосфолипидные мицеллы. Капсулы могут исполь-
зоваться при создании систем доставки лекарств орального применения, средств вакцинации и т.д. 
A method of obtaining capsules with coats based on chitosan and alginic acid calcium or barium salts containing 
phosphatidylcholine micelles is described. These capsules can be used to create oral drug delivery systems, 

means of vaccination, etc. 
Ключевые слова: альгинаты, хитозан, полисахаридная матрица, гидрогель, фосфолипидные мицеллы, 

системы доставки лекарств. 
Key words: alginates, chitosan, polysaccharide matrix, hydrogel, phospholipid micelles, drug delivery systems. 

Полисахариды природного происхождения 
(альгинаты, хитозан, пектин и т.п.) всё чаще на-
ходят применение для создания так называемых 
систем доставки лекарств направленного дейст-
вия. Это различные микросферы и микро-
капсулы на основе полисахаридных гидрогелей, 
которые изначально считались хорошими по-
тенциальными носителями различных лекарств, 
обеспечивающие постоянный и длительный те-
рапевтический эффект. Полисахаридные гидро-
гели подвержены биодеградации, малотоксичны 
до и после деградации, не являются антигенами. 

Альгинаты – соли альгиновой кислоты – 
были впервые выделены  более 100 лет назад из 
бурых водорослей Стэнфордом [1]. Альгиновые 
кислоты являются полиуронидами, т.е. поли-
сахаридами, молекулы которых построены из 
остатков уроновых кислот. В составе альги-
новых кислот были найдены D-маннуроновая и 
L-гулуроновая кислоты (рис. 1). 

 
Рис. 1. Химическая структура 

D-маннуроновой (1) и L-гулуроновой кислот (2). 
 

С помощью частичного гидролиза и вы-
деления соответствующего дисахарида было 
установлено, что остатки обеих уроновых кис-
лот входят в состав одной и той же молекулы 
полимера. Молекулы альгиновых кислот 
линейны и построены из остатков β-D-манн-
уроновой (M-блок) и α-L-гулуроновой кислот 
(G-блок), находящихся в пиранозной форме и 
связанных 1→4-связями [2]. Координация G-
блоков с бивалентными катионами металлов 
(например, с кальцием) приводит к 

кооперативному связыванию друг с другом 
разных молекул полимера, следствием чего 
является образование ионотропных гелей (рис. 
2) [2, 3]. 

 
 

Рис. 2. Координация ионов кальция с остатками α-
L-гулуроновой кислоты в молекуле альгината и 
кооперативное связывание полимерных цепей 

альгинатов с участием этих ионов при 
гелеобразовании. 

 

Хитозан представляет собой аминополи-
сахарид (рис. 3) – аморфно-кристаллический 
полимер, белый порошок без запаха и вкуса, 
нерастворимый в воде и обычных органи-
ческих растворителях. Хитозан обладает вы-
сокой плотностью положительных зарядов, 
растворим в разбавленных органических и 
некоторых неорганических кислотах. Хитозан 
образует гель с многовалентными анионами, в 
частности, с альгинатами [4, 5].  

Все эти полисахариды используются при 
конструировании систем доставки лекарств, 

В
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обладающих различными свойствами, из ко-
торых одним из важнейших является способ-
ность защитить иммобилизованное в полиса-
харидной матрице лекарственное вещество от 
воздействия деструктивных факторов. Осо-
бенно важным это становится при исполь-
зовании лекарств пептидной природы, которые 
в среде желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) 
подвергаются активному ферментативному 
расщеплению. 

 

 
Рис. 3. Химическая структура хитозана. 

 
К настоящему времени разработано и 

продолжает разрабатываться значительное ко-
личество липосомальных лекарственных пре-
паратов различного применения, в частности, 
липосомальные формы пептидных препаратов и 
вакцин [6–11]. Иммобилизация фосфолипидных 
мицелл и липосом в полисахаридных матрицах 
может сыграть важную роль при конструиро-
вании лекарственных препаратов перорального 
применения, особенно если действующее ве-
щество является белком или пептидом. Матри-
цы на основе альгинатов и хитозана, в силу 
своих физико-химических особенностей, наибо-
лее предпочтительны. Полисахаридный гидро-
гель, в котором предлагается иммобилизо-
вывать фосфолипидные мицеллы, не под-
вергается ферментативному расщеплению в 
верхних отделах ЖКТ и не растворяется в 
кислой среде желудка. В слабощелочной среде 
кишечника происходит медленное растворение 
гидрогеля. Скорость растворения зависит от 

состава матрицы. Изменяя состав, можно конт-
ролировать скорость высвобождения фосфо-
липидных мицелл и, соответственно, заключен-
ного в них лекарственного вещества на опреде-
ленных участках кишечника, в частности там, 
где происходит активное всасывание [12–14]. 

Целью данного исследования являлась 
разработка методики получения капсул на 
основе солей альгиновой кислоты и хитозана 
различной вязкости, предназначенных для 
иммобилизации фосфолипидных мицелл и 
обладающих способностью высвобождать 
последние на определенных участках ЖКТ. 

Результаты и обсуждение 
Альгинаты и хитозан, используемые в ра-

боте, относятся к некрахмальным полиса-
харидам, которые в большинстве своем явля-
ются пребиотиками. Они неизмененными пе-
ремещаются в толстый кишечник, где подвер-
гаются частичному или полному гидролизу 
ферментами кишечной микрофлоры [15]. Таким 
образом, данные некрахмальные полисахариды 
не подвергаются ферментативному воздейст-
вию в верхних отделах желудочно-кишечного 
тракта (в желудке и тонком кишечнике). Сле-
довательно, при моделировании сред этих отде-
лов ЖКТ, ферментной составляющей можно 
пренебречь. Вместе с тем, в процессе последо-
вательного прохождения желудка, двенадцати-
перстной кишки и тонкого кишечника поли-
сахариды растворяются. Хитозан набухает в 
кислой среде желудка, альгинаты сравнительно 
быстро растворяются в щелочной среде тонкого 
кишечника. Таким образом, в толстый кишеч-
ник данные полисахариды поступают уже в 
виде гидроколлоидов. Из этого следует, что 
важнейшим фактором, влияющим на раство-
рение полисахаридных матриц, является рН 
среды. В табл. 1 указаны составы сред, исполь-
зовавшихся в экспериментах. 

Таблица 1. Состав и рН сред, имитирующих условия различных участков ЖКТ человека. 

Участок ЖКТ Значение рН Модельный раствор 
«Желудок» 1.0 0.1 н. раствор соляной кислоты 
«Двенадцатиперстная кишка» 6.0 Фосфатный буфер 
«Тонкий кишечник» 7.4 Фосфатный буфер 
 

Для определения оптимального состава аль-
гинатного гидрогеля был изучен процесс раст-
ворения капсул на основе Са-альгината, Ва-
альгината и Аl-альгината в указанных средах. 
На рис. 4 показаны результаты этих экспе-
риментов. Как видно из представленных сним-
ков, все три типа матриц устойчивы в кислой 
среде. В среде фосфатного буфера с рН 6.0 
капсулы на основе Са-альгината не претерпели 
значительных изменений, имел место лишь не-

значительный набор массы за счет набухания. В 
буфере с рН 7.4 Са-альгинатные капсулы раст-
ворились приблизительно за 20 мин. Ва-альги-
натные капсулы оказались устойчивыми во всех 
использованных средах. Худшие результаты 
показали капсулы на основе Al-альгината. За 30 
мин нахождения в среде фосфатного буфера с 
рН 6.0 капсулы потеряли форму, началось их 
частичное растворение. В фосфатном буфере с рН 
7.4 капсулы полностью растворились за 3 – 5 мин. 
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 Са-альгинатные 
капсулы 

Ва-альгинатные 
капсулы 

Al-альгинатные 
капсулы 

0.1 н. HCl 
(90 мин) 

 

 

Фосфатный 
буфер, pH 6.0 

(30 мин) 
 

 

Фосфатный 
буфер, pH 7.4 

 

Капсулы полностью 
растворились 
за 20 мин 

Капсулы 
полностью 
растворились 
за 3 – 5 мин 

Рис. 4. Фотографии капсул на основе альгинатов на разных стадиях эксперимента. 

Таким образом, было показано, что при 
использовании катионов алюминия в качестве 
сшивающего агента устойчивость гидрогеля к 
растворению резко ухудшается. Al-альгинатные 
капсулы при формировании принимают не 
сферическую, а двояковыпуклую форму. В 
связи с этим Al-альгинатная матрица не может 
рассматриваться в качестве основы для носи-
теля фосфолипидных мицелл, поэтому в даль-
нейших исследованиях она не использовалась.  

Са-альгинатная матрица устойчива в кис-
лой среде и в фосфатном буфере при рН 6.0. В 
этих средах выход инкапсулированных фос-
фолипидных мицелл может быть обусловлен 
только диффузионными процессами, тогда как 
при рН более 7.0 скорость выхода будет 
лимитироваться скоростью растворения (эро-

зии) капсул. Ва-альгинатная матрица в силу 
своих физико-химических особенностей ус-
тойчива во всех трех средах. Данный факт 
объясняется тем, что катионы бария связы-
ваются с остатками маннуроновой кислоты (М-
блоками), входящими в состав альгинатов, 
практически столь же эффективно, как и с 
остатками гулуроновой кислоты (G-блоками) 
[16]. В результате связь между соседними 
макромолекулами альгината становится проч-
нее, как и вся структура гидрогеля в целом. 

Матрицы на основе кальциевой и бариевой 
соли альгиновой кислоты применялись в 
дальнейшем в качестве основы для приго-
товления хитозан-альгинатных капсул. Хито-
зан различной вязкости вводился в их состав 
для увеличения стойкости в щелочных средах. 

 
Рис. 5. Профили изменения массы капсул на основе Са-альгината и хитозана различной вязкости  

в фосфатном буфере с рН 6.0 (до 30-й минуты) и 7.4 (до полного растворения). 
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На рис. 5 представлены профили изменения 
массы капсул на основе Са-альгината и 
хитозана различной вязкости в фосфатных 
буферах с рН 6.0 и 7.4. В соляной кислоте 
изменение массы капсул не происходило или 
происходило на незначительную величину. 
Набухание капсул (увеличение массы за счет 
набора жидкости) начинает происходить в 
среде фосфатного буфера с рН 6.0. Увеличение 
массы довольно незначительно, но резко 
возрастает при помещении капсул в среду 
фосфатного буфера с рН 7.4. В дальнейшем 
происходит постепенное снижение массы кап-
сул за счет растворения полисахаридов и потери 
набранной жидкости. Как видно из графиков, 
быстрее всего (приблизительно за 110 мин) 
растворяются капсулы на основе чистого 
альгината кальция. Матрица с добавлением хи-

тозана низкой вязкости растворяется прибли-
зительно за 125 мин; хитозана средней вязкости 
– приблизительно за 140 мин. 

Иммобилизацию фосфолипидных мицелл в 
полислойные капсулы на основе каль-
ций(барий)-альгината и хитозана различной 
вязкости осуществляли по методике, приве-
денной в «Экспериментальной части». Для 
изучения процесса высвобождения фосфо-
липидных мицелл из полислойных капсул 
высушенные капсулы последовательно поме-
щали в среды, указанные в табл. 1. 

Эксперименты по исследованию выхода 
фосфолипидных мицелл из хитозан-
альгинатных капсул показали, что на профиль 
выхода влияет не только вязкость хитозана, но 
и природа сшивающего катиона. Результаты 
исследований отображены на рис. 6 и 7. 

 

Рис. 6. Выход фосфолипидных мицелл из капсул на 
основе Са-альгината и хитозана 

 низкой и средней вязкости при различных 
значениях рН. 

Рис. 7. Выход фосфолипидных мицелл из капсул на 
основе Ва-альгината и хитозана  

низкой и средней вязкости при различных 
значениях рН. 

 

Введение в состав альгинатных капсул 
хитозана улучшает их характеристики, так как 
хитозан является поликатионитом и с повы-
шением рН резко теряет способность к раство-
рению. Кроме того, на процесс эрозии капсул 
оказывает влияние слоистая структура капсул. 
В кислой среде изменений в капсулах не 
происходит по причине наличия на их внешней 
поверхности слоя альгината кальция, который 
устойчив при значениях рН < 7.0. Растворение 
этого слоя начинается в фосфатном буфере при 
рН 6.0. В ходе этого обнажается слой хитозан-
альгината, и процесс растворения замедляется 
(см. рис. 5). Таким образом, становится воз-
можным контролировать выход инкапсулиро-
ванных фосфолипидных мицелл на разных 
участках ЖКТ. С этой целью при формировании 
альгинатного гидрогеля были использованы 
образцы хитозана разной вязкости (разной молеку-
лярной массы) в комбинации с катионами кальция и 
бария в качестве сшивающих агентов.  

Из полученных данных видно, что наи-
более предпочтительна комбинация Са-аль-
гината и хитозана низкой вязкости. Такие 

капсулы растворяются в среднем за 210 – 215 
мин (при последовательной смене сред). 
Высвобождение фосфолипидных мицелл из 
таких капсул резко усиливается в фосфатном 
буфере и в дальнейшем протекает достаточно 
равномерно. По всей видимости, лимити-
рующим фактором в этом процессе является 
диффузия мицелл, а не эрозия матрицы. 
Противоположная картина наблюдается при 
использовании хитозана средней вязкости. В 
данном случае очевидна зависимость коли-
чества высвобожденных фосфолипидных ми-
целл от скорости растворения капсул.  

При использовании комбинации Ва-аль-
гината и хитозана низкой вязкости профиль 
выхода мицелл сходен с таковым для Са-
альгината. В случае введения в состав матрицы 
хитозана средней вязкости выход мицелл из 
капсул обусловлен только диффузионным 
процессом, так как растворения капсул не 
наблюдалось. За 200 мин выход составил 
приблизительно 50%. 

С помощью фотонно-корреляционной 
спектроскопии было показано, что структурных 
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изменений с фосфолипидными мицеллами, 
после их инкапсулирования и выхода из капсул, 
не происходит. 

Таким образом, можно сделать следующие 
выводы: 

- для создания матриц-носителей препа-
ратов на основе фосфолипидных мицелл лучше 
использовать в качестве основы кальциевую 
или бариевую соль альгиновой кислоты. Не-
которыми исследователями [17] отмечается, что 
Ва-альгинат предпочтительнее, так как ионы 
кальция могут оказывать дестабилизирующее 
действие на фосфолипидную мембрану; 

- введение в состав матриц хитозана 
различной вязкости, в соответствии с мето-
дикой получения капсул со слоистой структу-
рой, позволяет замедлить растворение капсул в 
кислых или щелочных средах и оказывает 
влияние на профиль выхода инкапсулирован-
ных фосфолипидных мицелл; 

- комбинирование разных альгинатных 
гидрогелей и хитозана разной вязкости поз-
воляет получать матрицу с определенными 
свойствами, что в перспективе может обес-
печить пролонгированное высвобождение и 
адресную доставку лекарственного препарата, 
загруженного в фосфолипидные мицеллы.  

Экспериментальная часть 
В работе использовались натриевая соль 

альгиновой кислоты (Fluka, BioChemika, влаж-
ность – менее 15%, рН (10 мг/мл H2O) 6.0 – 8.0), 
хитозан низкой вязкости (Fluka, BioChemika, 
влажность – менее 10%, вязкость 1% раствора в 
1% уксусной кислоте при 200С ≤ 200 мПа·с); 
хитозан средней вязкости (Fluka, BioChemika, 
влажность – менее 10%, вязкость 1% раствора в 
1% уксусной кислоте при 20ºС 200 – 400 мПа·с). 
Для образования альгинатного гидрогеля при-
менялись 3% растворы хлоридов кальция, бария 
и алюминия (ч.д.а). В качестве модельного 
вещества для инкапсулирования использовался 
препарат «Нанофосфолип» (Институт биомеди-
цинской химии им. В.Н. Ореховича РАМН), 
представляющий собой стабильный при хра-
нении лиофильно высушенный порошок фос-
фолипидных наночастиц (мицелл), диаметром 
20-30 нм. 

Получение капсул альгинатного геля 
проводили посредством внесения по каплям с 
помощью шприца с иглой 2% раствора альги-
ната натрия в 3% растворы сшивающих агентов: 
хлорида кальция, хлорида бария или хлорида 
алюминия. Капсулы выдерживали в растворе 
сшивающего агента в течение 30 мин, затем 
отделяли на сетке, промывали дистиллиро-
ванной водой и использовали в экспериментах. 
С целью увеличения времени растворения 
капсул в условиях щелочной среды в состав 
оптимальных матриц вводили хитозан раз-
личной вязкости (см. следующую методику). 

Получение полислойных капсул на основе 
хитозана и кальций(барий)-альгинатов с 
фосфолипидными мицеллами. В 10 мл 2% 
раствора альгината натрия диспергируют 1.0 г 
фосфолипидных мицелл. Полученную диспер-
сию по каплям (с помощью шприца) добавляют 
в 1% раствор хитозана в 1% уксусной кислоте. 
При этом следует избегать контакта капель друг 
с другом в растворе альгината во избежание 
слипания капсул. Время нахождения форми-
рующихся капсул в растворе хитозана сос-
тавляет 30 мин. За это время происходит взаи-
модействие ионного характера между поли-
сахаридами, в результате чего образуются сфе-
рические структуры с ядром из вязкого раст-
вора альгината натрия и наружного слоя 
хитозан-альгинатного гидрогеля. По истечении 
30 мин в раствор хитозана, содержащий 
капсулы, вносят навеску порошка хлорида каль-
ция или бария в количестве, необходимом для 
получения 3% раствора при полном раство-
рении реагента. После растворения CaCl2 или 
BaCl2, капсулы выдерживают в полученном 
растворе еще в течение 25 мин. При этом, в 
результате диффузии катионов кальция или 
бария и ионотропного кооперативного взаимо-
действия молекул альгинатов, происходит 
образование кальций (барий)-альгинатного 
гидрогеля в ядре капсулы с одновременным 
насыщением объема гидрогеля избыточным 
количеством катионов Са2+ или Ba2+.  

Далее капсулы извлекаются из раствора и 
переносятся в 0.5% раствор альгината натрия, в 
котором выдерживаются в течение 5 мин. В 
течение этого времени избыточные катионы 
кальция или бария выходят из капсул и 
реагируют с макромолекулами альгината, 
образуя на поверхности капсул слой кальций 
(барий)-альгинатного гидрогеля. Для за-
крепления этого слоя, капсулы повторно вносят 
в 3% раствор хлорида кальция или бария, в 
котором выдерживают в течение 10 мин. Далее 
капсулы извлекают из раствора, трижды 
промывают дистиллированной водой и сушат в 
сушильном шкафу при температуре 30–40ºС до 
сохранения постоянной массы. Высушенные 
капсулы хранят в герметичных стеклянных или 
пластиковых бюксах. 

Изучение процесса высвобождения 
фосфолипидных мицелл из капсул. Высу-
шенные капсулы последовательно помещали в 
среды, указанные в табл. 1. Среды предвари-
тельно нагревали в стеклянной ячейке с рубаш-
кой до температуры 37ºС. Время нахождения 
капсул в 0.1 н. соляной кислоте – 90 мин, в фос-
фатном буфере с рН 6.0 – 30 мин и фосфатном 
буфере с рН 7.4 – до достижения концент-
рационного равновесия или до полного раство-
рения капсул. Перемешивание сред осущест-
вляли на магнитной мешалке при минимальном 
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числе оборотов (не более 100 об/мин).  
Выход фосфолипидных мицелл из капсул 

оценивали по их концентрации в жидкой фазе. 
Концентрация мицелл определялась на 
фотоколориметре КФК-2 при длине волны 315 
нм по предварительно построенной градуиро-
вочной зависимости. 

Для определения сохранности структуры 
фосфолипидных мицелл при инкапсулирова-
нии и после их выхода из капсул в различных 
средах проводили анализ образцов методом дина-
мического лазерного светорассеяния (фотонно-

корреляционной спектроскопии) с использо-
ванием оборудования ZetaSizer Nano (ZEN 
3600). Относительная ошибка измерений сос-
тавляла менее 2%. Анализ корреляционной 
функции флуктуаций интенсивности рассеян-
ного света осуществлялся автоматически с по-
мощью встроенного программного обеспечения.  

 
Работа была выполнена в рамках 

реализации ФЦП «Научные и научно-
педагогические кадры инновационной России» 
на 2009–2013 годы. 
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работе методом SE-HPLC (эксклюзионной ВЭЖХ) показано различное действие протеолитических 
ферментных препаратов различного происхождения и их мультиэнзимных композиций на 
фракционный состав гидролизатов соевой муки и соевого изолированного белка. 
        The paper presents the results of an investigation by SE-HPLC (size-exclusion HPLC) of the fractional 
composition of hydrolyzates of soy flour and isolated soy protein obtained under the action of proteolytic 

enzymes of different origin and of their multienzyme blends. 
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Продукты, обогащенные соевым белком, 

такие как мука, концентраты и изоляты сои, 
используются в пище из-за их функциональ-
ности, питательной ценности и низкой стои-
мости. Соевые белки могут быть модифици-
рованы путем физических, химических и фер-
ментативных воздействий. Одним из способов 
изменения функциональных свойств соевых белков 
является ограниченный ферментативный гидролиз. 

Белки в сое представлены, главным образом, 
запасными белками, которые обладают харак-
терными особенностями запасных белков выс-
ших растений, описанными Осборном еще в 
1898 г. [1]. В настоящее время основные запас-
ные белки сои (Glycine max) классифициру-
ются в соответствии с их седиментационными 
свойствами [2–4]. Около 70% белков сои в ос-
новном представлены запасными белками глицини-
ном и β-конглицинином, имеющими коэффициенты 
седиментации 11S и 7S, соответственно.  

Глицинин (11S-глобулин) является белком с 
компактной четвертичной структурой, стабили-
зированной за счет дисульфидных, электроста-
тических и гидрофобных взаимодействий. Име-
ет молекулярную массу 360 кДа, представляет 
собой олигомер из 6 субъединиц, каждая из 
которых состоит из кислой (А-) и основной (В-) 
компонент. Различные комбинации А- и В-
полипептидных цепей лежат в основе поли-
морфизма глицининовых белков. 

В зависимости от рН и ионной силы 
глицинин диссоциирует с образованием различ-
ных субъединиц: 7S, 3S и 2S. При опреде-
ленных условиях около изоэлектрической точки 
и при низкой ионной силе глицининовые 
молекулы агрегируют в димеры 16S и в более 
крупные высокомолекулярные агрегаты. Влия-
ние различных внешних воздействий на кон-

формационное состояние глицинина изучено 
очень тщательно, так как этот вопрос связан со 
способностью соевых белков образовывать ге-
ли, обладающие различными свойствами, от чего 
зависит их применение в пищевой технологии. 

β-Конглицинин – основной белок 7S-
фракции с молекулярной массой 150 – 180 кДа 
[2]. Он состоит из трех субъединиц (α 76 кДа, α' 
72 кДа, β 53 кДа), которые взаимодействуют, 
образуя 7 изомеров. β-Конглицинин – это 
гликопротеид, он содержит углеводы, связан-
ные с N-концевым остатком аспарагиновой 
кислоты. Углеводная часть β-конглицинина 
состоит из 38 маннозных и 12 глюкозоаминных 
остатков на одну молекулу белка [3]. 

Оставшаяся часть белков сои представлена 
15S-белками, имеющими молекулярную массу 
600 кДа, их в соевых семенах обнаружено около 
11%. Альбуминов в бобовых еще меньше, их 
относительная молекулярная масса находится в 
пределах 10 – 100 кДа. Альбумины представ-
лены в форме изолектинов, имеющих четвер-
тичную структуру с 2 – 4 субъединицами [4]. 

Анализ литературных источников показал, 
что ферментативному  гидролизу соевых белков 
уделялось недостаточное внимание. Описан 
гидролиз белков сои с помощью различных 
протеолитических ферментов животного и рас-
тительного происхождения (пепсин, трипсин, 
химотрипсин, папаин), а также бактериальных и 
грибных протеаз [5–7] при использовании 
различных субстратов, включая обезжиренную 
и тостированную соевую муку, изоляты и кон-
центраты сои. Поэтому сравнить описанные в 
литературе данные  достаточно трудно. 

Устойчивость к протеолизу пептидных 
связей основных соевых белков зависит, в 
основном, от степени денатурации белков: 

В
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нативные (высокая устойчивость, интактная 
структура) > тостированные (средняя устой-
чивость, разрушенные нековалентные связи) > 
экструдированные (низкая устойчивость, раз-
рушенные нековалентные и дисульфидные 
связи). В тостированной муке β-конглицинин 
эффективно деградирует под действием различ-
ных эндопротеаз. Подвергнутый термообра-
ботке, он также эффективно разрушается 
протеазами микроорганизмов [5]. Полипептид В 
глицинина более устойчив к протеолизу, чем 
полипептид А, возможно из-за более «упако-
ванной» структуры белковой молекулы. 

Для изолятов соевых белков протеолиз 
также значительно коррелирует со степенью 
денатурации β-конглицинина и глицинина [6]. 
Как показали исследования с ферментными 
препаратами Алькалаза и Флавозим, деградация 
белков протекает наиболее быстро в течение 
первых 5 ч инкубирования, и высокую скорость 
гидролиза можно наблюдать при комбини-
ровании двух ферментов. Бактериальные про-
теазы в целом более эффективно, чем грибные 
протеазы, гидролизуют изоляты [7]. 

Деградация очищенного глицинина и β-
конглицинина протеазами субтилизинового 
типа имеет много общего с деградацией этих 
белков в муке под действием микроорганизмов 
рубца [6]. После нагрева в слабощелочной среде 
гексамерная полипептидная структура консер-
вируется и В-полипептиды остаются, в основ-
ном, интактными [8]. В β-конглицинине  α- и α’-
цепи легко деградируют под действием 
трипсина [9].  

Жидкостная хроматография высокого дав-
ления (HPLC) в настоящее время рассмат-
ривается как один из основных методов качест-
венного и количественного анализа большинст-
ва классов химических соединений, включая 
такие биополимеры как белки, полипептиды, 
углеводы и нуклеиновые кислоты. Один из 
видов такой хроматографии – эксклюзионная 
жидкостная хроматография (ситовая хромато-
графия, size-exclusion, SE-HPLC), которая осно-
вана на различной способности молекул 
разного размера проникать в поры неионо-
генного геля, служащего неподвижной фазой – 
это предпочтительный метод определения моле-
кулярных масс и молекулярно-массовых рас-
пределений природных полимеров [9].  

Ионообменную жидкостную хроматогра-
фию высокого давления ранее использовали для 
исследования пептидов, полученных в резуль-
тате гидролиза соевых белков [10]. Однако 
применение метода SE-HPLC известно лишь для 
дифференцирования сортов сои путем оценки рас-
пределения ее белков по молекулярной массе [11].  

Целью настоящей работы была сравни-
тельная оценка фракционного состава полу-
ченных под действием различных ферментных 
препаратов и их композиций гидролизатов 
изолированного соевого белка «Майсол» и 
обезжиренной соевой муки методом SE-HPLC.  

Результаты и обсуждение 
Для проведения исследований использо-

вались обезжиренная соевая мука, полученная 
из отборных экологически чистых и гене-
тически не модифицированных очищенных 
соевых бобов, выращенных в Казахстане, и 
изолированный соевый белок (ИСБ) «Майсол», 
любезно предоставленный компанией «Могун-
ция-Интеррус» (Германия – Россия).  

Для гидролиза белков применяли различные 
ферментные препараты: Бирзим П7 «ERB-
SLOH» (Германия), Флавозим и Нейтраза 
(«Novozymes», Дания). Основная гидролити-
ческая активность ферментных препаратов Нейтраза 
(получен из Bacillus amyloliquefaciens) и 
Бирзим П7 (получен из Bacillius subtilis) обус-
ловлена действием протеиназ, а ферментного 
препарата Флавозим (получен из микроскопи-
ческого гриба Aspergillus oryzae) – действием 
протеиназы и аминопептидаз. 

Методом SE-HPLC нами исследован 
фракционный состав ИСБ, а также продуктов 
его гидролиза, полученных обработкой исследу-
емыми ферментными препаратами в течение 6 ч 
(рис. 1). Фракционирование образцов осуществ-
ляли в 3 повторностях. 

Для полученных хроматограмм рассчитывали 
площади под кривыми распределения фракций, а 
затем процентное содержание каждой фракции. 
Расчеты осуществляли с использованием 
программного обеспечения хроматографа. Среднее 
отклонение не превышало 5%. В табл. 1 
представлены усредненные результаты расчета 
фракционного состава ИСБ и гидролизатов 
ИСБ, полученных с помощью различных 
протеолитических препаратов.  

Фракционный состав ИСБ представлен 
главным образом высокомолекулярными белка-
ми с молекулярной массой более 130 кДа 
(51.9%) и белками с молекулярной массой 25- 
130 кДа (32.1%), остальная часть белков имеет 
молекулярную массу 10-25 кДа (рис. 1А). 

Анализ полученных хроматограмм гидроли-
затов ИСБ (рис. 1Б–Г) показывает, что Нейтраза 
достаточно эффективно расщепляет высокомо-
лекулярные белки ИСБ – так, в ходе гидролиза 
ИСБ в течение 6 ч под действием Нейтразы 
высокомолекулярные белки гидролизуются 
практически полностью. В результате 
преимущественно образуются белки и пептиды 
с молекулярной массой около 25-45 кДа 
(58.2%), а также олигопептиды с молекулярной 
массой 15-25 кДа (24.8%). 

 



«Вестник МИТХТ», 2010, т.5, № 2 
 

 84

 
Таблица 1. Фракционный состав ИСБ и гидролизатов ИСБ, полученных обработкой различными 

протеолитическими препаратами в течение 6 ч. 

Время 
удерживания, 

мин 

Молекулярная 
масса, кДа 

Содержание фракции, % 

ИСБ 
Гидролизаты ИСБ 

Нейтраза Бирзим Флавозим 

5.2 Более 130 51.9 0.3 0.4 0.9 

7.2-8.5 45-130 15.6 7.5 20.4 20.1 

8.5-10.2 25-45 16.5 58.2 30.9 38.1 

10.2-13.3 15-25 10.0 24.8 38.5 26.8 

14.1 5-15 3.3 5.8 4.7 3.7 

15.7 1.5-5 2.4 3.3 4.9 10.2 

При гидролизе ИСБ под действием Бирзима 
в течение 6 ч образуются более крупные, чем 
под действием Нейтразы, белки с молекулярной 
массой 45-130 кДа (20.4%), а также белки и 
пептиды с молекулярной массой 25-45 кДа 
(30.9%) и 15-25 кДа (38.5%).  

Под действием Флавозима в течение 6 ч 
высокомолекулярные фракции ИСБ частично 
гидролизуются и образуется практически такое 
же, как и в случае Бирзима, количество 
высокомолекулярных белков с молекулярной 
массой 45-130 кДа (20.1%), соотношение белков 
с молекулярными массами 25-45 и 15-25 кДа 
наблюдается несколько другое (38.1 и 26.8%), 
кроме того, присутствует достаточно большая 
доля свободных аминокислот (10.2%). 
Полученное распределение продуктов 
гидролиза обусловлено наличием как эндо-
протеиназы, так и аминопептидазы в составе 
ферментного препарата. 

Таким образом, методом SE-HPLC показан 
различный результат действия исследуемых 
ферментов Нейтраза, Бирзим и Флавозим на 
ИСБ. Установлено, что более глубокий гидро-
лиз высокомолекулярных белков осуществля-
ется с участием ферментного препарата Нейт-
раза. В отличие от Нейтразы, ферментные 
препараты Бирзим и Флавозим осуществляют 
частичный гидролиз высокомолекулярной 
фракции изолированного соевого белка. 
Полученные результаты фракционирования 
продуктов гидролиза ИСБ показали возмож-
ность и целесообразность совместного приме-
нения ферментных препаратов для получения 
гидролизатов соевых белков с заданным соста-
вом и функциональными свойствами. 

Методом SE-HPLC нами также исследован 
экстракт соевой муки и ее гидролизаты, полу-
ченные под действием исследуемых ферментных 
препаратов и их мультиэнзимных композиций после 
гидролиза в течение 8 и 17 ч (рис. 2 и 3). Результаты 
фракционирования представлены в табл. 2.  

По сравнению с ИСБ, в водном экстракте 
исследуемой соевой муки (рис. 2А) содержание 

высокомолекулярных белков с молекулярной 
массой более 130 кДа значительно меньше 
(14.1%  против 51.9% в ИСБ), соотношение 
белков с молекулярными массами 45-130 и 25-
45 кДа также отличается от такового в ИСБ 
(соответственно 41.2 и 23.5% против 15.6 и 
16.5% в ИСБ).  

Обезжиренная соевая мука представляет со-
бой сложный субстрат, содержащий не только 
белки, но и высоко- и низкомолекулярные 
вещества, так называемые экстрактивные 
вещества (растворимые углеводы, органические 
кислоты, низкомолекулярные соединения), при 
этом основные фракции белков остаются в 
нерастворимом состоянии. Высокомолеку-
лярные комплексы представлены главным 
образом белками, находящимися в связанном 
состоянии со сложными полисахаридами – 
целлюлозой и гемицеллюлозой, содержащимися 
в сое в виде ксилоглюкана, а также пектинами в 
виде арабогалактанов. 

При исследовании экстракта соевой муки 
под действием ферментных препаратов 
наблюдаются два одновременно происходящих 
процесса – экстракция белков и их гидролиз. То 
есть, с одной стороны, белок из связанного 
состояния переходит в свободное, образуя 
агломераты с большой молекулярной массой, а 
с другой стороны,  ферменты гидролизуют 
высокомолекулярные белки до низкомолеку- 
лярных. 

Полученные нами результаты свидетель-
ствуют о различных скоростях  этих процессов. 

В течение первых 8 ч действия Нейтразы на 
экстракт соевой муки образуются белки с 
молекулярной массой 45-130 кДа (27.7%), с 
молекулярной массой 25-45 кДа (18.4%) и 
больше всего белков с молекулярной массой 15-
25 кДа (40.8%). В течение следующих 9 ч доля  
белков и пептидов с молекулярной массой 25-45 
кДа увеличивается до 51.1%, а содержание 
белков с молекулярной массой 15-25 кДа 
несколько снижается (36.2%). Полученные 
данные подтверждают характер действия 
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Нейтразы как эндопептидазы, расщепляющей 
внутренние связи в молекулах белка (рис. 2Б). 

При действии ферментного препарата 
Бирзима (рис. 2В) на экстракт соевой муки в 
течение первых 8 ч гидролиза содержание 
фракции с молекулярной массой более 130 кДа 
составило 16.4%, 45-130 кДа – 12.9%, 25-45 кДа 
–  27.4% и 15-25 кДа – 37.1%. В течение 
последующих 9 ч гидролиза под действием 
Бирзима накапливаются белки с молекулярной 
массой 25-45 кДа (37.5%) и 15-25 кДа (39.9%). 
Таким образом, Бирзим имеет существенные 
отличия от Нейтразы в характере протео-
литического действия на белки сои, данный 
фермент медленнее расщепляет высокомолеку-
лярные белки.  

При действии Флавозима (рис. 2Г) на 
экстракт соевой муки в течение первых 8 ч 
гидролиза наблюдалось иное соотношение 
фракций: с молекулярной массой более 130 кДа 
23.6%, 45-130 кДа 14.8%, 25-45 кДа 27.7% и 10-
25 кДа 25.5%. В течение последующих 9 ч 
характер распределения белков и пептидов 
сохраняется при увеличении доли белков с 
молекулярной массой 15-25 кДа (до 34.2%). 
Таким образом, Флавозим, обладая эндо- и экзо-
пептидазными активностями, осуществляет дос-
таточно глубокий гидролиз белков соевой муки. 
Сохранение характера кривой распределения 
белков и пептидов в течение 17 ч свиде-
тельствует о балансе эндо- и экзопептидазных 
активностей Флавозима. 

 
 

 

Рис. 1. SE-HPLC- хроматограммы ИСБ до (А)  
и после обработки в течение 6 ч ферментными 

препаратами Нейтраза (Б), Бирзим (В)  
и Флавозим (Г). 

Рис. 2. SE-HPLC-хроматограммы экстракта 
обезжиренной соевой муки (А) и ее гидролизатов, 

полученных обработкой в течение 8 ч 
ферментными препаратами Нейтраза (Б), 

Бирзим (В) и Флавозим (Г). 
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Из представленных на рис. 3А данных 
видно, что благодаря Нейтразе в составе МЭК-1 
Нейтраза + Флавозим гидролизат, полученный 
за 8 ч гидролиза, содержит небольшую  долю 
высокомолекулярных белков соевой муки с 
молекулярной массой более 130 кДа (12.2%), в 
его составе преобладают белки и пептиды  с 
молекулярной массой 25-45 кДа (30.4%) и 15-25 
кДа (45.8%). В течение последующих 9 ч под 
действием МЭК-1 Нейтраза + Флавозим в 

гидролизате продолжают накапливаться белки и 
пептиды с молекулярной массой 25-45 кДа 
(49.7%) и 15-25 кДа (36.8%), а также короткие 
олигопептиды с молекулярной массой 5-15 кДа. 
Таким образом, благодаря сочетанию в составе 
МЭК-1 Нейтраза + Флавозим указанных фер-
ментов образуется гидролизат, в составе кото-
рого преобладают продукты глубокого гидро-
лиза соевых белков – белки и олигопептиды. 

Таблица 2. Фракционный состав белков экстракта соевой муки и ее гидролизатов, полученных 
обработкой различными протеолитическими  препаратами в течение 8 и 17 ч. 

Время 
удержи-
вания, 
мин 

 
 

Молеку-
лярная 
масса, 
кДа 

Содержание фракции, % 

Экстра
кт 

соевой 
муки 

Гидролизаты соевой муки 

Нейтраза Бирзим Флавозим 
МЭК-1 

Нейтраза+ 
Флавозим 

МЭК-2 
Бирзим + 
Флавозим 

8 ч 17 ч 8 ч 17 ч 8 ч 17 ч 8 ч 17 ч 8 ч 17 ч 

5.8 
Более 
130 

14.1 4.9 2.9 16.4 12.7 23.6 21.7 12.2 2.7 8.9 8.5 

7.5 45-130 41.2 27.7 2.3 12.9 3.6 14.8 12.2 1.7 0.0 9.7 9.2 

10.8 25-45 23.5 18.4 51.1 27.4 37.5 27.7 23.4 30.4 49.7 28.6 29.9 

12.2 15-25 11.7 40.8 36.2 37.1 39.9 25.5 34.2 45.8 36.8 42.3 41.6 

16.8 5-15 9.4 8.2 7.5 6.1 6.2 5.5 6.1 7.8 10.7 7.7 8.2 

20.2 
Менее 

1.5 
0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 2.7 2.3 1.9 0.0 2.7 2.5 

 

 
Рис. 3. SE-HPLC-хроматограммы 

гидролизатов обезжиренной соевой муки, 
полученных обработкой в течение 8 (1) и 17 (2) ч 

МЭК-1 Нейтраза + Флавозим (А)  
и МЭК-2 Бирзим + Флавозим (Б). 

Благодаря Бирзиму, входящему в состав 
МЭК-2 Бирзим + Флавозим (рис. 3Б), за первые 
8 ч гидролиза образуются белки с молекулярной 
массой 45–130 кДа (9.7%), в составе гидроли-

зата преобладают белки и пептиды с моле-
кулярной массой 25-45 кДа (28.6%) и 15-25 кДа 
(42.3%) В течение последующих 9 ч под дейст-
вием МЭК-2 Бирзим + Флавозим продолжается 
гидролиз и в гидролизате сохраняется достиг-
нутое соотношение фракций. 

Выводы 
Методом SE-HPLC показан различный 

характер действия исследуемых ферментов 
Нейтраза, Бирзим и Флавозим и мультиэн-
зимных композиций на их основе Нейтраза + 
Флавозим и Бирзим + Флавозим на изоли-
рованный соевый белок и белки соевой муки. 
Более глубокий гидролиз высокомолекулярных 
белков осуществляется с участием ферментного 
препарата Нейтраза и МЭК-1 Нейтраза + 
Флавозим. В отличие от Нейтразы, ферментный 
препарат Бирзим и МЭК-2 Бирзим + Флавозим 
осуществляют частичный гидролиз высоко-
молекулярного изолированного соевого белка и 
белков соевой муки.  

Таким образом, можно констатировать, что 
разработанные условия и режимы получения 
белковых гидролизатов ИСБ и соевой муки 
позволяют получить гидролизаты, существенно 
различающиеся фракционным составом, что, в 
свою очередь, обусловливает в дальнейшем их 
различные технологические функциональные 
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свойства (растворимость, вспениваемость, эмуль-
гируемость и др.), что дает возможность исполь-
зовать их в производстве различных продуктов 
питания.  

Экспериментальная часть 
Гидролиз ИСБ и обезжиренной соевой муки  

проводили при температуре 45°С и рН 6.0 – 6.5. 
Ферментные препараты вносили в  количестве 
0.6 ед. ПС (протеолитической активности) на 
1 г муки, при составлении мультиэнзимных 
композиций дозировки ферментных препаратов  
составляли 0.35 ед ПС на 1 г муки. Ферментные 
препараты вносили одновременно.  

Белково-полипептидный состав полученных 
гидролизатов анализировали методом SE-HPLC. 
В работе использовали жидкостной хрома-
тограф «Стайер-SYSTEM» фирмы «Аквилон» 

(Россия), оборудованный системой внесения об-
разцов Rheodyne 7725i («Rheodyne», США) и 
сопряженный со спектрофотометрическим детек-
тором UVV104 («Аквилон»). Применяли аналити-
ческую колонку BioSep-SEC-S2000 («Phenome-
nex», США) размером 7.8×300 мм. Подвижная 
фаза в изократическом разделении – 0.05 М K-
Na-фосфатный буфер, рН 7.0, содержащий 0.3 M 
NaCl, скорость потока 1 мл/мин. Разделение 
проводили при температуре 25ºС. Поглощение 
света детектировали при 280 нм. Колонка была 
предварительно откалибрована с использова-
нием набора белков-маркеров «LMW Calibration 
Kit» фирмы «Phenomenex» (США): бычьего сыво-
роточного альбумина (БСА – 67 кДа), оваль-
бумина (43 кДа), химотрипсиногена (25 кДа), 
рибонуклеазы (13.7 кДа), бацитрацина (1.45 кДа). 
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ХИМИЯ И ТЕХНОЛОГИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СОЕДИНЕНИЙ И БИОЛОГИЧЕСКИ АКТИВНЫХ ВЕЩЕСТВ
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асс-спектры октаэтилпорфиринатов (ОЭП) меди, никеля, кобальта получены при ионизации 
электронами. Наибольшую интенсивность имеют молекулярные ионы с изотопными пиками и 
пиками, образующиеся при отрыве атомов водорода от порфиринового остова. Определены 
энергии появления некоторых ионов из ОЭП меди и его энергия ионизации. Для ОЭП меди 

получены масс-спектры электронной ионизации при температуре вплоть до 4000С, а также масс-
спектры при энергиях ионизирующих электронов от 70 до 20 эВ. Энергия ионизации ОЭП меди 
составляет 6.8±0.2 эВ. Сделан вывод, что ОЭП меди, никеля и кобальта в газовой фазе устойчивы, по 
крайней мере, до 4000С. 
        Mass spectra of octaethylporphyrines of cobalt, nickel, copper with electron ionization were obtained. Molecular 
ions with isotope peaks and the peaks formed by separation hydrogen atoms from porhyrins core have maximum 
intensity. Appearance energies of some ions from OEP copper and its ionization energy have been determined. 
Electron ionization mass spectra at temperature up to 4000C and mass spectra at energies of ionizing electrons from 70 
to 20 eV have been obtained for OEP copper. Ionization energy of OEP copper is 6.8±0.2 eV. It was concluded that 
OEP of copper, nickel, and cobalt in the gas phase are stable at least until 3000C. 
 

        Ключевые слова: масс-спектрометрия, металлопорфирины, электронная ионизация, 
тонкопленочные сенсоры. 

Key words: mass spectrometry, metalloporphyrins, electron ionization, gas sensors. 
Макроциклические тетрапиррольные комп-

лексы металлов или, иными словами, металло-
порфирины (МП) − интенсивно изучающийся 
класс координационных соединений. Он инте-
ресен химикам и биологам с точки зрения фото-
синтеза, катализа процессов внутриклеточного 
окисления, внутриклеточной дезактивации 
пероксида водорода и синглетного кислорода, 
образующегося при деструкции биологических 
объектов, и с других позиций [1, 2]. В послед-
нее время МП привлекают внимание исследова-
телей в качестве базовых пленочных материа-
лов фотовольтаических приборов [3–6], газовых 
сенсоров [7–10], а также приборов микроэлект-
роники [11, 12].  

Использование МП в качестве тонкопленоч-
ных сенсоров предполагает разнообразные 
способы получения пленочных покрытий, и, в 
первую очередь, через газовую фазу. Примене-
ние этого способа обусловлено летучестью МП, 
которая неоднократно рассматривалась, в том 
числе, масс-спектрометрически: методами хи-
мической ионизации, полевой ионизации и десорб-
ции, ионизации электрораспылением, матрично- 
активированной лазерной десорбции/ионизации 
− MALDI (см. например, [13]). Правда в таких 
работах ставились преимущественно задачи 
идентификации соединений, установления их 
строения в газовой фазе и проведения 
разнообразных ион-молекулярных реакций.  

Для приготовления пленок МП, пригодных 
в качестве сенсоров, акцент должен быть по-
cтавлен на состоянии собственно МП в газовой 
фазе, на их термической стабильности и на оп-

ределении давления пара для установления 
оптимальных условий осаждения пленок раз-
личной толщины. Отметим, что в литературе 
вопрос о термической стабильности металло-
порфиринов практически не разработан и 
слегка затрагивается лишь в препринте [14]. 

Именно эти вопросы и являются целью 
настоящего исследования, а первое сообщение 
данной серии касается изучения поведения 
октаэтилпорфиринатов (ОЭП) кобальта, никеля, 
меди в масс-спектрометре при электронной 
ионизации. 

Экспериментальная часть 
В работе использовали высокоразре-

шающий масс-спектрометр МАТ-731 (фирма 
Finnigan) с двойной фокусировкой. Изучаемые 
образцы помещали в стандартный тигель, 
изготовленный из золота. Масс-спектры 
регистрировали в условиях прямого ввода при 
энергии ионизирующих электронов 70 эВ и 
температуре в интервале 130-150ºС, хотя моле-
кулярные пики в спектре появляются уже при 
50ºС. Для ОЭП меди также были получены 
масс-спектры при температуре тигля вплоть до 
400ºС (максимально возможная температура 
для данной аппаратуры). Температура иониза-
ционной камеры составляла 300ºС. 

Изучали поведение при нагревании ОЭП 
кобальта, никеля и меди.  

В работе использовали октаэтилпорфирины 
кобальта, меди и никеля фирмы Aldrich. Чис-
тота изученных металлопорфиринов в газовой 
фазе проверялась методом MALDI, традицион-
но применяемым к такого рода объектам в раз-

М 
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личных исследованиях (см., например, [10]), и 
установлено практическое отсутствие в газовой 
фазе посторонних примесей (не более 3%). 

На рис. 1–3 представлены полученные масс-
спектры, которые имеют одинаковые особен-
ности. Так, максимальную интенсивность 
имеют пики молекулярных ионов. В этой области 
наблюдается группа пиков с разницей масс около 
1 Да, которые являются либо изотопными 
пиками, либо образуются за счет отрыва атомов 
водорода, связанных с порфириновым кольцом. 
Расчетные изотопные распределения для 
соответствующих молекулярных ионов 

согласуются с экспериментальными резуль-
татами.  

Фрагментация возбужденных молекулярных 
ионов, кроме отрыва атомов водорода, связан-
ных с порфириновым кольцом, происходит пу-
тем последовательного отрыва групп СН3 от 
С2Н5, расположенных по периметру порфири-
нового кольца. В соответствии с числом групп 
С2Н5 в исследуемых МП в масс-спектрах (рис. 
1–3) наблюдается группа пиков, отличающихся 
по массе на 15 Да, которые повторяют струк-
туру группы пиков в области молекулярного 
иона. 

 

Рис. 1. Масс-спектр октаэтилпорфирина никеля при ионизации электронами с энергией 70 эВ. 

 
Рис.2.  Масс-спектр октаэтилпорфирина меди при ионизации электронами с энергией 70 эВ.  

Рис. 3. Масс-спектр октаэтилпорфирина кобальта при ионизации электронами с энергией 70 эВ.  
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Группы пиков с m/z < 300, которые подобны 
группам пиков в области больших масс, отно-
сятся к двухзарядным ионным фрагментам. 
Сколько-нибудь интенсивных пиков фраг-
ментов, соответствующих разрыву порфири-
нового кольца, не зарегистрировано. Как видно 
из приведенных масс-спектров, центральный 
атом металла в исходной молекуле МП не 
оказывает существенного влияния на характер 
фрагментации возбужденного молекулярного 
иона. Большая интенсивность молекулярного 
иона в масс-спектрах электронной ионизации, а 
также образование двухзарядного иона в изу-
ченных МП, в согласии с [1, 2], свидетельствует 
об устойчивости порфиновой структуры. 

На примере ОЭП меди изучена зависимость 
вида масс-спектров от энергии ионизирующих 
электронов в ионном источнике и определены 
энергии появления некоторых ионов. Для 
калибровки шкалы энергий электронов исполь-
зовали энергию ионизации азота N2 [13]. Энер-
гия ионизации ОЭП меди, оцененная таким 
образом, составила 6.8±0.2 эВ. В работе [15] 
методом фотоэлектронной спектроскопии полу-
чена величина энергии ионизации ОЭП меди в 
газовой фазе, равная 6.31 эВ. Учитывая оце-
ночный характер полученного нами значения 

энергии ионизации ОЭП меди, согласие можно 
считать удовлетворительным. Мы оценивали 
также энергии появления (Е) других фраг-
ментов. Для фрагмента с m/z = 584 (образуется 
при отрыве от молекулярного иона группировки 
СН3) Е = 10.0±0.2 эВ. Для двухзарядного иона с 
m/z = 297.5  Е = 14.0±0.2 эВ.  

Поскольку интенсивность молекулярных 
ионов в масс-спектрах существенно превышает 
интенсивности ионов-фрагментов и в масс-
спектрах отсутствуют фрагменты, соответст-
вующие разрыву порфиринового кольца, можно 
говорить о высокой термической стабильности 
исследованных ОЭП.  

Для ОЭП меди, использованного в качестве 
модельного, получены масс-спектры электрон-
ной ионизации при температуре тигля 400ºС, 
максимально возможной для данной аппара-
туры, а также масс-спектры при энергиях иони-
зирующих электронов от 70 до 20 эВ. При 
понижении энергии электронов до 20 эВ, а 
также при максимальной температуре в масс-
спектре наблюдается только молекулярный ион 
металлопорфирина, что говорит об отсутствии 
пиролиза при этой температуре.  

Работа поддержана РФФИ (проекты 08-
03-00686, 09-03-01041). 
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 данной работе был использован ассоциативный анализ для обработки более 600 тыс. научных 
статей, посвященных системам доставки лекарств. Ассоциативную взаимосвязь между двумя 
объектами, которыми являлись наименования лекарств, устанавливали в том случае, если они 

совместно встречались в реферате статьи. Совокупность взаимосвязей, полученных для 2358 
фармацевтически активных соединений, отображали в виде сетевой диаграммы (семантической 
сети). В составе диаграммы были выявлены кластеры веществ, характеризующиеся общностью 
химической структуры или сходными биологическими свойствами. Показано, что в составе 
доминирующего по количеству узлов кластера преобладают вещества, используемые для адресной 
доставки лекарственной субстанции при помощи какой-либо транспортной системы. 
          In this paper the associative analysis of terms' co-occurrences in the abstracts of scientific articles (more 
than 600 thousands publications) in the field of drug delivery system was used. The associations between 2358 
biologically active chemicals were depicted as a network diagram (semantic network). In the diagram  clusters 
were found, which included compounds similar either in chemical structure or in biological properties. Most of the 
members of a certain cluster were investigated in relation to the problems of drug delivery. 
 

Ключевые слова: доставка лекарств, семантический анализ, PubChem, PubMed. 
Key words: drug delivery, semantic analysis, PubChem, PubMed 
 

Введение 
Разработка систем доставки лекарств явля-

ется актуальной и быстро развивающейся об-
ластью биотехнологии. В основе данного нап-
равления лежит комплекс биотехнологических 
подходов, позволяющих встраивать молекулы 
лекарственного вещества в состав носителя [1]. 
В результате встраивания изменяется фармако-
кинетика и фармакодинамика препарата. При 
этом происходит повышение эффективности дей-
ствия и снижение побочных эффектов лекарст-
венного вещества как за счет увеличения био-
доступности, так и за счет избирательной кон-
центрации вещества в пораженных тканях и 
органах [2]. 

Высокий уровень активности научно-иссле-
довательских коллективов, работающих в 
области создания систем транспорта лекарств, 
отражается в значительном количестве опубли-
кованных работ. В биомедицинской электрон-
ной библиотеке PubMed за последние 20 лет 
размещено более 600 тыс. публикаций, непос-
редственно описывающих создание и испыта-
ние систем транспорта, и более 1.5 млн. публи-
каций, имеющих косвенное отношение к разра-
ботке систем транспорта и посвященных биоло-
гическим свойствам лекарственных компози-

ций. Такой объем информации невозможно сис-
тематизировать без привлечения автоматичес-
ких средств интеллектуальной обработки данных. 

В данной работе обработка опубликованной 
информации проводится с использованием ас-
социативного анализа [3]. Суть метода заклю-
чается в выявлении совместного упоминания 
терминов в текстах рефератов статей. Этот ме-
тод был успешно применен для решения задач, 
связанных с выявлением взаимодействующих 
белков [3], установлением связи генов и белков 
с заболеваниями [4], в создании автоматической 
классификации веществ природного происхож-
дения [5]. Опираясь на указанные примеры, 
можно полагать, что ассоциативный анализ ока-
жется эффективным при систематизации опуб-
ликованных данных с целью создания базы зна-
ний, содержащей сведения об экспериментах по 
включению различных химических соединений 
в системы доставки лекарств. 

Материалы и методы исследования 
В качестве источника публикаций исполь-

зовали доступную в сети Интернет электрон-
ную библиотеку PubMed/MEDLINE [6], в ко-
торой на 01 октября 2009 года содержалось 
более 19 млн. рефератов научных статей в об-
ласти биомедицины и биотехнологии. Авто-

В
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матическое извлечение информации из ресур-
сов сети Интернет и ее обработку проводили с 
использованием программного пакета «Biblio-
Engine» (ООО «КуБ», Москва). Поисковыми 
средствами сервера PubMed отобрали 646 тыс. 
рефератов, соответствующих тематике доставки 
лекарств. Публикацию считали соответствую-
щей тематике, если в ней встречался хотя бы 
один термин из сформированного экспертом пе-
речня ключевых слов. 

Выборку из 6500 наименований химических 
соединений формировали согласно разделу 
«PharmacologicalAction» контролируемого сло-
варя терминов MeSH (Medical Subjects Headings), 
загруженного с сайта Национального центра 
биотехнологической информации США [7]. С 
использованием сервера PubChem [8] для 
каждого химического соединения были получе-
ны регистрационные номера CID и варианты 
синонимичных названий и аббревиатур. 
Контекстным поиском из 6500 химических 
соединений отобрали 2358 веществ, наиме-
нования или номера CID которых встречались в 
ранее созданной выборке рефератов по тема-
тике доставки лекарств. 

По методике, предложенной в работе [9], 
для каждого (из отобранных 2358) химического 
соединения проводили библиографическое 
картирование [10], то есть поиском PubMed от-
бирали релевантные публикации, в которых 
встречается наименование вещества, либо одно 
из его синонимичных названий, либо регист-
рационный номер CID. Для каждой релевантной 
публикации определяли 5 родственных по смыс-
лу документов, используя данные из поля 
«Related Articles» системы PubMed, и включали 
их в состав родственного библиографического 
профиля. 

Ассоциативные связи рассчитывали между 
каждой парой химических соединений. Прини-
мая за k количество ссылок, совпадающих в 
библиографических профилях родственных 
публикаций двух соединений, индекс сходства r 
вычисляли по формуле [11]: 

r = k / (m + n – k), (1) 
где m и n – количество статей в библиогра-
фических профилях одного и другого соедине-
ния. Для построения сетевой диаграммы отби-
рали только те пары соединений, для которых 
выполнялось условие: r > 0.018. 

Для визуализации результатов использовали 
программу построения сетевых диаграмм 
GVedit [12]. Программа размещает на диаграм-
ме наименования соединений так, чтобы наи-
более оптимальным образом отразить сущест-
вующие между этими соединениями попарные 
ассоциативные взаимосвязи. 

Результаты и обсуждение 
Химические соединения отбирали для рабо-

ты из контролируемого словаря терминов MeSH, в 

раздел «PharmacologicalAction» которого входят 
вещества, обладающие фармакологическим дей-
ствием. Семантические взаимосвязи между каж-
дой парой химических соединений устанавли-
вали с использованием рефератов родственных 
публикаций, родственность между которыми 
вычисляется сервером PubMed автоматически с 
использованием встроенного алгоритма частот-
ного анализа [13]. Всего в анализ было включено 
более 1.5 млн. родственных публикаций, соответст-
вующих 646 тыс. рефератов релевантных статей. 

Для каждой пары соединений индекс 
ассоциативного сходства вычисляли с исполь-
зованием формулы (1) для нормализации ко-
личества совпадающих для двух соединений 
статей с учетом количества статей, найденных 
для каждого соединения в отдельности. Это 
позволяет выровнять значения ассоциативного 
сходства между хорошо изученными и недавно 
появившимися соединениями. 

При выбранном пороге r > 0.018 между 1087 
соединениями (из 2358) наблюдали выражен-
ную степень ассоциативной связности. Такие 
пары отображали в виде ненаправленного цик-
лического графа – сетевой диаграммы. Узлами 
сетевой диаграммы являются наименования хи-
мических соединений, а ребра отражают сте-
пень ассоциативной связи между каждой парой 
соединений. 

В составе полученной сетевой диаграммы 
выявили 18 кластеров (подграфов). Кластерами 
считали такие подграфы, в которых узлы 
соединены ребрами, а между узлами из разных 
подграфов ребер нет. 

Сведения о полученных кластерах при-
ведены в табл. 1. Видно, что в составе семан-
тической сети образовался один доминирую-
щий по количеству узлов кластер №1, а также 
существенно меньшие кластеры, насчитываю-
щие от 7 до 20 узлов. В табл. 1 для каждого 
кластера, кроме первого, указана принадлеж-
ность к одной из терапевтических групп. Во 
всех кластерах присутствуют выраженные ассо-
циативные связи, обусловленные сходством 
биологической активности входящих в них 
соединений. Например, в кластер №2 вошло 20 
соединений, которые образуют 27 ассоциа-
тивных связей между веществами транквилизи-
рующего действия. Сходные результаты были 
получены ранее в работе [5], в которой также 
было отмечено, что природные вещества расп-
ределяются по семантическим кластерам в со-
ответствии со спецификой своего биологичес-
кого действия. 

Кластер №1, содержащий 766 соединений, 
анализировали более детально. Прежде всего, 
было отмечено, что в этот кластер вошли 
разнородные по своей химической структуре и 
биологическим свойствам соединения. С на-
ибольшей частотой в кластере №1 встречаются 
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статьи, относящиеся к антибиотикам и соедине-
ниям с противоопухолевой или противовоспа-
лительной активностью. Например, на рис. 1 
показан центральный фрагмент кластера №1, 

где отмечены химиотерапевтические антинео-
пластические агенты: доксорубицин, винкрис-
тин, цисплатин и др., а также антибиотики: ри-
фампицин, изониазид, рифабутин.  

Таблица 1. Характеристика терапевтических свойств соединений в составе кластеров, выявленных 
на семантической диаграмме. 

№ кластера Кол-во узлов Примечание

1 766 

2 20 транквилизирующие средства

3 15 антибактериальные и антипротозойные средства 

4 14 гипогликемические средства

5 10 допаминовые средства

6 8 антиконвульсивные и успокаивающие средства 

7 8 допаминовые антагонисты

8 8 анаболические средства и андрогены

9 8 никотиновые антагонисты

10 8 адренергические альфа-антагонисты

11 8 витамины группы А

12 7 опиатные алкалоиды

13 7 антинеопластичные средства и ингибиторы ароматазы 

14 7 антинеопластичные средства и андрогенные антагонисты

15 7 гормоны гипофиза и их производные

16 7 ингибиторы протеазы

17 7 нейромедиаторные средства

18 7 антиинфекционные средства и вспомогательные вещества

 
Исходя из рис. 1, можно отметить, что в 

кластер №1 объединены соединения, для мно-
гих из которых выполнены экспериментальные 
работы по встраиванию в систему транспорта. В 
частности, липосомальные формы доксоруби-
цина, кверцетина, цисплатина, фторурацила, до-
цетаксела, дофамина, рифампицина, изони-
азида, рифабутина, даунорубицина, амикацина, 
винкристина, цисплатина, нистатина являются 
либо коммерческими препаратами, либо про-
ходят испытания различных уровней. Это 
означает, что наиболее крупный кластер отра-
жает тематическую направленность, согласно 
которой производили отбор публикаций из 
библиотеки PubMed. 

В составе кластера №1 было проана-
лизировано выборочно 35 соединений. Из них 
24 соединения (69%) опубликованы в статьях в 
связи с повышением эффективности их 
доставки с использованием систем транспорта. 
Немногим менее половины соединений (11 
наименований) исследовались при встраивании 
в липосомы. Кроме того, в качестве носителей 
фигурировали полимерные наночастицы и 

мицеллы. В некоторых случаях были пред-
ставлены сложные нетипичные системы, напри-
мер, система доставки пропанолола основана на 
наночастицах-на-микросферах [14], а система 
доставки преднизона — на магнитомицеллах 
[15]. Наряду с системами, являющимися про-
дуктами биотехнологии, в двух случаях 
доставку осуществляли с использованием естес-
твенных механизмов проникновения веществ в 
организм: за счет осмотического давления [16] 
и в виде раствора в диметилсульфоксиде 
(ДМСО) [17]. 

В табл. 2 приведены сведения по 20 (из 35 
проанализированных) соединениям из кластера 
№1 с высоким индексом ассоциативной связи с 
веществами, встраиваемыми в систему транс-
порта. Видно, что значения индекса распреде-
лились от 0.037 для бримонидина до 0.587 для 
лопрессора. При этом в таблицу вошли 7 
соединений, для которых не удалось установить 
по соответствующим публикациям, что они 
были экспериментально проверены в направ-
лении систем доставки лекарственных субстан-
ций. В частности, к таким соединениям отно-
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Рис. 1. Центральный фрагмент сетевой диаграммы кластера №1. Пунктиром соединены соединения, 
индекс ассоциативной связи между которыми превышает 0.018. Полужирным шрифтом отмечены 

соединения, исследовавшиеся в составе систем доставки лекарств. 

сятся BRL-44408 и изохинолин, для которых 
значение индекса составляет довольно высокую 
величину – 0.175. Высокое значение индекса ас-
социативного сходства для веществ, не исполь-
зовавшихся в системах транспорта, возможно 
связано с использованием их в качестве конт-
роля. Например, BRL-44408 является широко 
используемым в научных целях соединением с 
выраженным антипсихотическим действием – 
эталоном, по которому оценивают возросшую 
эффективность лекарства, снабженного систе-
мой доставки. 

Таким образом, высокие значения индекса 
ассоциативного сходства необязательно 
указывают на то, что соединение испытывалось 
в составе системы транспорта. Это видно из 
рис. 2, на котором показано, как изменяется 
относительное количество (в процентах) 
соединений, свойства которых были изучены 
при включении в системы доставки, по 
отношению к общему количеству соединений, с 
приблизительно таким же индексом семанти-

 

Рис. 2.  Зависимость относительного количества 
соединений, изучавшихся в составе системы 

доставки лекарств, от среднего значения индекса 
сходства. 

ческого сходства. При низких значениях 
индекса ассоциативного сходства (от 0.01 до 
0.034) наблюдается высокая степень обо-
гащения выборки целевыми соединениями, то 
есть соединениями, свойства которых анализи-
ровались после встраивания в систему транс-
порта. По мере приближения к высоким значе- 
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Таблица 2. Системы доставки, применяемые для изменения фармакологических свойств 20 
химических соединений, обладающих наибольшим значением ассоциативного сходства. 

Химическое 
соединение 

Тип носителя Ссылка 
Релев. 
статьи 

Родств. 
статьи

Индекс 

лопрессор карбопол 974Р-порошки [18] 512 2151 0.587

метопролол липосомы [14] 512 2151 0.587

BRL 44408 - - 125 528 0.175

изохинолин - - 211 954 0.175

атенолол липосомы [14] 134 562 0.166

рифампицин липосомы [19] 792 3557 0.149

CL 316243 - - 116 498 0.095

прамипексол осмотическая  доставка [16] 172 634 0.085

эфароксан - - 147 469 0.07

рилменидин - - 160 511 0.07

доксорубицин липосомы [20] 1327 4941 0.061

преднизон магнитомицеллы; полимерные 
наночастицы

[15] 1046 4506 0.061 

преднизолон магнитомицеллы;  полимерные 
наночастицы; микрочастицы

[15] 1046 4506 0.061 

изониазид липосомы [21] 1930 7671 0.05

перголид ПЭГ-везикулы; мицеллы [22] 344 1303 0.047

кверцетин липосомы [23] 532 2184 0.046

йодоциано-
пиндолол 

- - 228 1006 0.044 

гипотиазид - - 1283 5014 0.041

бутоксамин - - 102 443 0.038

бримонидин поликарбоксильные наночастицы [24] 509 2008 0.037

прокатерол гелевая система доставки US Patent 
4788064

249 1226 0.034 

 

ниям индекса (0.07 и выше) резко возрастает 
количество соединений, для которых отсутст-
вуют экспериментальные сведения о встраива-
нии в транспортные системы (т.н. ложнополо-
жительные результаты). Наблюдаемая законо-
мерность позволяет предположить, что суще-
ствуют три области значений семантического 
сходства. При высоких значениях индекса наб-
людается увеличение ложноположительных ре-
зультатов, при средних – достоверность ассо-
циативной идентификации лекарственной ком-
позиции с системой доставки может достигать 
70-80%. Наконец, при низких значениях ин-
декса можно ожидать, что в составе семанти-
ческой сети будут наблюдаться соединения, для 
которых целесообразно планировать исследо-
вания по оценке эффективности встраивания в 
систему доставки. Таким образом, полученные 
результаты позволяют предложить ассоциа-
тивный анализ в качестве алгоритмической 

основы для создания экспертной системы в 
области доставки лекарств.  

Выводы 
Ассоциативные связи между химическими 

соединениями, установленные путем сопостав-
ления библиографических профилей, отражают 
распределение в соответствии с фармакологи-
ческими группами, а также позволяют выявить 
сходство по характеру экспериментальных 
исследований, направленных на улучшение 
фармакологических свойств биологически 
активных веществ. Показано, что такое сходст-
во может коррелировать с вероятностью ис-
пользования веществ в составе системы дос-
тавки к тканям и органам, что может исполь-
зоваться для создания экспертных систем и баз 
знаний в данной области. 

Основные результаты получены в рамках 
Государственного контракта № П2215 с 
Федеральным агентством по образованию. 
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15-17 марта 2010 года в Москве состоялась 

международная  конференция «Биотехнология: 
экология крупных городов» в рамках Московс-
кого международного конгресса «Биотехнология: 
состояние и перспективы развития». Программа 
конференции охватывала широкий круг 
вопросов: проблемы экологии крупных городов: 
биоразнообразие и устойчивость городских эко-
систем, экология воды мегаполисов, воздушная 
среда мегаполисов, экология почвогрунтов 
мегаполиса: биоремедиация загрязненных почв 
и грунтов; препараты и удобрения для го-
родских ландшафтов, биотехнологическая пере-
работка отходов, экологические и инженерные 
проблемы мегаполисов: инженерно-экологи-
ческие проблемы мегаполисов; биотехнологи-
ческая переработка отходов, биотопливо, био-
разлагаемые полимеры и биоповреждения, эко-
логическое образование и просвещение, 
проблемы аллергии в мегаполисе, мониторинг 
водных потоков, атмосферы, почв, связь эко-
логии и эпидемиологии, биотехнологии и 
устойчивое развитие мегаполиса: критерии и 
показатели, энергоэффективность и климати-
ческие изменения в больших городах: развитие 
нормативной правовой базы и другие. В 
конференции приняло участие свыше 2000 
ученых, представителей промышленности, биз-
несменов, общественных и государственных 
деятелей и других.  

Широко были представлены Российская 
академия наук, Российская академия медицинс-
ких наук, Российская академия сельскохозяйст-
венных наук, вузы, отраслевые организации, 
коммерческие структуры из различных регио-
нов России, средств массовой информации, го-
сударственные структуры. Активно участво-
вали в конференции зарубежные ученые из 22 
стран. Дальнее зарубежье было представлено 
следующими странами: США, Китай, Индия, 
Германия, Франция, Канада, Бельгия, Голландия, 
Норвегия, Швейцария, Финляндия, Куба, Иран, 
Польша, Аргентина; ближнее зарубежье: 

Украина, Казахстан, Узбекистан, Белоруссия. В 
подготовке и проведении конференции при-
нимал участие В.И.Швец, как член оргкомитета 
конференции. Достойно была представлена на 
конференции наша академия. На секции «Био-
разлагаемые полимеры и биоповреждения» с 
докладом «Наночастицы из биодеградируемых 
полимеров как носители лекарственных ве-
ществ» выступила докторант кафедры биотех-
нологии и бионанотехнологии С.Э.Гельперина. 
На различные секции конференции кафедры 
биотехнологии и бионанотехнологии, инфор-
мационных технологий подготовили 9 стендов 
сообщений. В период работы конференции про-
ходил конкурс молодых ученых  (предсе-
дателем конкурсной комиссии был В.И.Швец). 
Всего в конкурсе участвовало 86 молодых 
ученых. Наша академия выдвинула для участия 
в конкурсе 9 человек. Одним из победителей 
конкурса с денежной премией стал аспирант 
кафедры биотехнологии и бионанотехнологии 
Н.Е.Беликов с работой «Синтез и спектральные 
характеристики диарилэтеновых производных 
ретиналя». Остальные наши участники также 
выступили очень достойно и были  награждены 
Почетными дипломами и памятными медалями. 

В период работы конференции проходила 8-
ая международная специализированная выстав-
ка «Мир биотехнологии, 2010». На выставке 
экспонировались стенды свыше 100  органи-
заций, которые принимали участие в конферен-
ции. Нашу академию представляли стенды науч-
ного управления, кафедр химии и технологии 
биологически активных соединений, биотех-
нологии и бионанотехнологии.  

По результатам конкурса этой выставки 
«Лучшая продукция специализированной 
выставки «Мир биотехнологии, 2010» стенд 
кафедры биотехнологии и бионанотехнологии 
«Водорастворимые формы витамина А. Синтез 
и комплексное использование свойств» ока-
зался в числе призеров и был награжден 
дипломом. 
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