
Журнал технической физики, 2025, том 95, вып. 6

14

Широкополосная диэлектрическая спектроскопия раствора

альбумина человека при физиологических температурах

© Ж.А. Сальникова, А.А. Кононов, А.П. Смирнов, Р.А. Кастро

Российский государственный педагогический университет им. А.И. Герцена, Институт физики,

191186 Санкт-Петербург, Россия

е-mail: jannete90@mail.ru

Поступило в Редакцию 22 ноября 2024 г.

В окончательной редакции 20 февраля 2025 г.

Принято к публикации 24 февраля 2025 г.

Определены и проанализированы параметры релаксационных процессов в растворе альбумина человека

методом диэлектрической спектроскопии через анализ поведения комплексного электрического модуля

в широком диапазоне частот 1Hz−2GHz и в области физиологических температур 33 ◦C–42 ◦С. Обна-

ружено три релаксационных процесса и на основе их аппроксимации уравнением Гаврильяка−Негами

для комплексного электрического модуля определены их релаксационные параметры α, β, τ0, построены

функции распределения времен релаксаторов G(τ ), а также вычислены их энергии активации Ea . Сделаны

предположения касательно идентификации возможных кинетических единиц, ответственных за данные

процессы.

Ключевые слова: комплексный электрический модуль, релаксационные параметры, уравнение Гаврилья-

ка−Негами, функция распределения времен релаксаторов.

DOI: 10.61011/JTF.2025.06.60474.427-24

Введение

В физике диэлектриков широко используется ме-

тод диэлектрической спектроскопии, т. е. исследования

частотных зависимостей удельной электропроводности,

диэлектрической проницаемости и фактора диэлектри-

ческих потерь [1–3] при различных температурах. Этим

методом исследуются как синтетические полимеры раз-

ного типа [4–6], так и биополимеры [7–9]. Метод диэлек-

трической спектроскопии позволяет связать диэлектри-

ческие свойства исследуемого образца с электрическими

свойствами молекул его образующих, в частности, с

их дипольными моментами, а также сделать некоторые

выводы о потенциалах внутримолекулярных вращений

и межмолекулярных взаимодействий [10–14]. Анализ

максимумов на частотной зависимости фактора диэлек-

трических потерь позволяет определять релаксационные

параметры диэлектриков, при этом часто используется

эмпирическое уравнение Гаврильяка−Негами. Однако

при высокой электропроводности на частотных зави-

симостях фактора диэлектрических потерь не удается

обнаружить релаксационные максимумы. Для их обна-

ружения целесообразно применять метод комплексного

электрического модуля [15].

Альбумин человека — один из основных белковых

компонентов крови, содержащийся в ее сыворотке и

выполняющий функции транспорта различных веществ,

а также поддерживающий осмотическое давление крови.

Он составляет около 55% от всех содержащихся в сыво-

ротке крови белков. За сутки в организме человека выра-

батывается 10−15 g альбумина. Молекула альбумина —

глобулярный белок с массой порядка 67 kDa, состоящий

из одной полипептидной цепи и 585 аминокислотных

остатков, расположение которых представлено, напри-

мер, в [16]. Альбумин относится к классу альфа-белков.

Его вторичная структура состоит из альфа-спиралей

(50%−68%) и бета-складок (16%−18%), а также

неупорядоченной части макромолекулы [17]. Благодаря
17 дисульфидным мостикам образуется третичная струк-

тура, состоящая из трех доменов, каждый из которых

состоит из двух поддоменов, содержащих 6 и 4 альфа-

спирали соответственно. При этом гидрофобные взаи-

модействия между доменами формируют глобулярную

структуру молекулы альбумина. Гидродинамический ра-

диус молекул альбумина в водном растворе составляет

4.2 nm [18], а конформация может быть представлена

в виде несимметричного сплющенного эллипсоида [19].
Молекула альбумина содержит порядка сотни пар поло-

жительных и отрицательных аминокислотных остатков

(99 положительных и 126 отрицательных [20]). При этом

дипольный момент молекулы альбумина составляет по-

рядка 500D [21], что и определяет ее электрические

свойства в растворе. Обобщенная информация об аль-

бумине представлена в [22].
Цель настоящей работы — исследование диэлек-

трических свойств раствора сывороточного альбумина

человека при физиологических температурах в широком

диапазоне частот. Путем анализа поведения частотных

зависимостей вещественной и мнимой компонент ком-

плексного электрического модуля удалось обнаружить

релаксационные максимумы, исследование которых поз-

волило определить релаксационные параметры α, β, τ0
и на их основе построить функцию распределения

времен релаксаторов и рассчитать энергию активации
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обнаруженных процессов. Поскольку альбумин челове-

ка является одним из основных белков его сыворот-

ки крови, то при анализе значений релаксационных

параметров α, β, τ0 образцов сыворотки крови можно

выделить вклад соответствующих релаксационных па-

раметров альбумина. Это может быть актуально при

анализе релаксационных параметров сыворотки крови

здоровых доноров и больных пациентов и представлять

интерес при анализе развития заболеваний, а также при

разработке лекарств для лечения больных пациентов.

1. Анализ диэлектрических спектров

1.1. Релаксационные уравнения

Для анализа релаксационных свойств диэлектриков

используется понятие комплексной диэлектрической

проницаемости ε∗( f ), которая определяется выражени-

ем: ε∗( f ) = ε′( f )−iε′′( f ), где f — частота приложен-

ного электрического поля, ε′( f ) — вещественная часть

комплексной диэлектрической проницаемости, которая

называется диэлектрической проницаемостью среды и

характеризует степень экранирования внешнего элек-

трического поля, ε′′( f ) — мнимая часть комплексной

диэлектрической проницаемости, которая называется

фактор диэлектрических потерь и характеризует погло-

щение энергии с превращением ее в тепловую форму.

Значения ε′( f ) и ε′′( f ) определяются экспериментально

с помощью диэлектрических спектрометров.

Процессы диэлектрической релаксации в общем виде

описываются уравнением Гаврильяка−Негами (ГН) [23]:

ε∗(ω) = ε∞ +
εs − ε∞

(

1 + (iωτ0)1−α
)1−β

, (1)

где εs , ε∞ — статическая и высокочастотная диэлектри-

ческая проницаемость ε′( f ) (εs — при f → 0, ε∞ — при

f → ∞), ω = 2π f — циклическая частота, τ0 — наибо-

лее вероятное время релаксации кинетических единиц

образца (молекул, их отдельных частей, а также моле-

кулярных комплексов), α — ширина релаксационного

спектра, β — диссимметрия этого спектра. Данные па-

раметры изменяются в следующих пределах: 0 ≤ α < 1,

0 ≤ β < 1. Чем больше величина α, тем больше частот-

ная дисперсия численных значений времен релаксации

кинетических единиц образца τ относительно τ0, т. е. ши-

ре релаксационный спектр, поэтому в формуле целе-

сообразно использовать величину 1−α; чем больше β,

тем больше его диссимметрия, т. е. степень отклонения

спектра от симметричного вида, поэтому в формуле

целесообразно использовать величину 1−β . Для случая

дебаевского спектра α = 0, β = 0.

Параметры α, β, τ0 являются основными релаксацион-

ными параметрами объекта исследования.

Из теоретического описания диэлектрической релак-

сации кинетических единиц образца, рассматриваемых в

виде независимых диполей с несколькими дискретными

состояниями ориентации, следует наличие диполей с

различными временами релаксации τ [24]. Коопера-

тивный характер переориентации молекулы, рассмат-

риваемой в виде диполя, заключается в ее одиноч-

ных скачкообразных поворотах под действием внешнего

поля, при которых вероятность ее переориентации и

энергия активации зависят от ориентации соседей, что,

в свою очередь, приводит к возникновению спектра вре-

мен релаксации [25], характеризуемой функцией G(τ )
распределения времен релаксации кинетических единиц

образца τ относительно τ0. Аналитическое выражение

для функции G(τ ) может быть представлено в виде [26]:

G(τ )=
(τ /τ0)

(1−α)(1−β) sin
(

(1−β)θ
)

πτ [(τ /τ0)2(1−α)+2(τ /τ0)(1−α) cos(π(1−α))+1]
1−β

2

,

(2)
где

θ = arctg

[

sin
(

π(1− α)
)

(τ /τ0)(1−α) + cos
(

π(1− α)
)

]

, 0 ≤ θ ≤ π.

Полуширина функции G(τ ) определяется параметром α,

а ее диссимметрия параметром β . Чем больше эти пара-

метры, тем более широкой и диссимметричной является

функция G(τ ).
При α = 0 и β = 0 уравнение ГН переходит в уравне-

ние Дебая [27]:

ε∗(ω) = ε∞ +
εs − ε∞

1 + iωτ0
. (3)

В этом случае G(τ ) является дельта-функцией δ(τ0) [3],
что соответствует состоянию, при котором все кинети-

ческие единицы образца обладают одинаковым временем

релаксации τ0.

При α 6= 0 и β = 0 уравнение ГН переходит в уравне-

ние Коула−Коула [28]:

ε∗(ω) = ε∞ +
εs − ε∞

1 + (iωτ0)1−α
. (4)

В этом случае G(τ ) является симметричной функцией

относительно τ0 [3] и ее олуширина определяется пара-

метром α.

При α = 0 и β 6= 0 уравнение ГН переходит в уравне-

ние Дэвидсона−Коула [29]:

ε∗(ω) = ε∞ +
εs − ε∞

(1 + iωτ0)1−β
. (5)

В этом случае G(τ ) является диссимметричной функ-

цией относительно τ0 [3] и степень ее диссимметрии

определяется параметром β .

Параметры α, β, τ0 и функцию G(τ ) можно опреде-

лить, если имеются релаксационные максимумы на по-

лученной экспериментально зависимости ε′′( f ). Если же

эти релаксационные максимумы не удается обнаружить

(как в нашем случае), то определение данных пара-

метров этим методом становится невозможным. Ввиду
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этого, нами был применен метод анализа вещественной

и мнимой компонент комплексного электрического мо-

дуля, который ранее использовался для диэлектрических

исследований сыворотки крови при различных онколо-

гических заболеваниях [30], хроническом лимфолейко-

зе [31,32], карциноме Эрлиха [33], онкогематологических
заболеваниях [34], а также для синтетического полимера

на основе амидных (в биофизике — пептидных) групп —

полиамида СПА-3 [35], являющегося хорошей моделью

внутримолекулярных движений в пептидных группах

биополимеров.

1.2. Метод комплексного электрического
модуля

Комплексным электрическим модулем M∗(ω) называ-

ется величина обратной комплексной диэлектрической

проницаемости, определяемая выражением

M∗(ω) = M ′(ω) + iM ′′(ω).

Величины M ′(ω), M ′′(ω) называются соответственно

вещественной и мнимой компонентами комплексного

электрического модуля. Они равны

M ′(ω) =
ε′(ω)

ε′2(ω) + ε′′2(ω)
, (6)

M ′′(ω) =
ε′′(ω)

ε′2(ω) + ε′′2(ω)
. (7)

Из уравнения ГН (1) математически можно вывести

теоретические уравнения для M ′(ω) и M ′′(ω) [36]:

M ′(ω) =

A1−βM∞Ms [A1−βMs + (M∞ − Ms ) cos(1− β)ϕ]

A2(1−β)M2
s +2A1−βMs(M∞−Ms ) cos(1−β)ϕ+(M∞−Ms)2

,

(8)
M ′′(ω) =

A1−βM∞Ms (M∞ − Ms ) sin(1− β)ϕ

A2(1−β)M2
s +2A1−β(M∞−Ms)Ms cos(1−β)ϕ+(M∞−Ms)2

,

(9)
где

M∞ =
1

ε∞
, Ms =

1

εs
,

A =

[

1 + 2(ωτ0)
1−α sin

πα

2
+ (ωτ0)

2(1−α)

]1/2

,

ϕ = arctg

[

(ωτ0)
1−α cos πα

2

1 + (ωτ0)1−α sin πα
2

]

.

Стоит отметить, что параметры εs , ε∞ω, а также

α, β, τ0 — имеют такой же физический смысл, что и

в уравнении (1).
Экспериментально измеряемыми величинами, как

правило, являются ε′( f ) и ε′′( f ). Согласно форму-

лам (6), (7), осуществляется построение зависимостей

M ′(ω), M ′′(ω) и их последующая аппроксимация по фор-

мулам (8) и (9). При построении аппроксимирующих

кривых используется метод наименьших квадратов. Ре-

лаксационные параметры α, β, τ0 определяют эмпириче-

ски из принципа наилучшей одновременной аппроксима-

ции графиков M ′′(ω), M ′(ω), M ′′(M ′).

2. Методика эксперимента

2.1. Образцы

Образцы для экспериментов представляли собой реа-

лизуемый в сети аптек РФ альбумин человеческий 20%

производства Бакстер АГ, Австрия. Состав образцов:

альбумин человека — 200 g/L; натрия хлорид — 3 g/L;

натрия каприлат — 2.7 g/L; натрия ацетилтриптофан —

4.3 g/L; вода для инъекций — до 1 l. Общее содержание

натрия 100−130mmol/L.

2.2. Используемое оборудование и методика
измерений

Измерения диэлектрических спектров были прове-

дены на спектрометре Novocontrol Concept 81 центра

коллективного использования РГПУ им. А.И. Герце-

на [37] в диапазоне частот f = 1−2 · 109 Hz, и диа-

пазоне температур 33 ◦C–42 ◦С. В области низких ча-

стот f = 1−3 · 106 Hz измерения производились мето-

дом
”
вольтметра−амперметра“, а в области высоких

частот f = 3 · 106−2 · 109 Hz микроволновым методом с

использованием коаксиальной системы.

В методе
”
вольтметра−амперметра“ на измеряемый

образец с генератора подается переменное напряжение

U0(ω) и измеряется проходящий через него ток:

I∗(ω) = Ia(ω) + i I p(ω),

где Ia(ω) и I p(ω) — активная и реактивная компо-

ненты тока. Комплексный импеданс Z∗(ω) вычисляется

по формуле

Z∗(ω) = Z′(ω) + i Z′′(ω) =
U0(ω)

I∗(ω)
,

Емкость C(ω) и электропроводность σ ′(ω) образца

вычисляются по формуле

Z′(ω) + i Z′′(ω) =
1

σ ′(ω)
+

1

iωC(ω)
.

Диэлектрическая проницаемость ε′(ω) вычисляется по

формуле плоского конденсатора

C(ω) =
ε′(ω)ε0S

d
.

Фактор потерь ε′′(ω) вычисляется по формуле

ε′′(ω) = ε′(ω) tg δ(ω),

Журнал технической физики, 2025, том 95, вып. 6
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Значения релаксационных параметров α, β, τ0 (в соответствии с уравнением (1))∗

T, ◦С

Первый релаксационный процесс: Второй релаксационный процесс: Третий релаксационный процесс:

f = 101−102 Hz f = 104−105 Hz f = 108−109 Hz

α1 β1 τ0_1 (s) α2 β2 τ0_2 (s) α3 β3 τ0_3 (s)

33 0.09 0.62 3.7 · 10−2 0.35 0.02 5.7 · 10−6 0.00 0.37 9.80 · 10−10

34 0.05 0.73 4.5 · 10−2 0.32 0.00 5.7 · 10−6 0.00 0.35 9.81 · 10−10

35 0.03 0.74 3.4 · 10−2 0.31 0.01 5.6 · 10−6 0.00 0.38 9.77 · 10−10

36 0.02 0.74 2.6 · 10−2 0.30 0.03 5.3 · 10−6 0.00 0.38 9.73 · 10−10

37 0.00 0.74 2.1 · 10−2 0.30 0.02 5.1 · 10−6 0.00 0.30 9.74 · 10−10

38 0.04 0.72 1.6 · 10−2 0.29 0.05 5.1 · 10−6 0.00 0.34 9.65 · 10−10

39 0.09 0.70 1.6 · 10−2 0.29 0.07 5.1 · 10−6 0.00 0.35 9.65 · 10−10

40 0.30 0.43 9.1 · 10−3 0.32 0.07 5.2 · 10−6 0.00 0.35 9.60 · 10−10

41 0.28 0.41 7 · 9.10−3 0.33 0.09 5.2 · 10−6 0.00 0.32 9.59 · 10−10

42 0.28 0.40 6.9 · 10−3 0.34 0.08 5.2 · 10−6 0.00 0.31 9.56 · 10−10

Пр име ч а н и е. ∗ — погрешность аппроксимации для параметров α, β не превышала 0.02; для параметра τ0 не превышала 10%. При значениях

α, β около 0.0 их погрешность не превышала 0.01.

где

tg δ(ω) =
Ia(ω)

I p(ω)
— тангенс угла диэлектрических потерь.

В микроволновом методе на измеряемый образец

подается электромагнитная волна, и измеряется ком-

плексный коэффициент отражения r∗(l). Комплексный
импеданс Z∗

s (ω) вычисляется по формуле

Z∗

s (ω) = Z0

1 + r∗(l)
1− r∗(l)

,

где Z0 — входное сопротивление волновода длиной l .
На основе Z∗

s (ω) вычисляются все необходимые па-

раметры: C(ω), tg δ(ω), ε′(ω), ε′′(ω), σ ′(ω). Точность
определения импеданса составляла 0.1%.

Измерения производились с использованием ячейки

BDS 1308 (Novocontrol Technologies GmbH & Co), пред-
назначенной для работы с жидкостями.

Для сбора и отображения результатов измере-

ний использовалось программное обеспечение WinDeta

(Novocontrol Technologies GmbH, Германия).
Значения релаксационных параметров α, β, τ0, а так-

же функцию распределения времен релаксации G(τ )
кинетических единиц определяли путем аппроксима-

ции экспериментальных кривых M ′(ω) (6), M ′′(ω) (7),
M ′′(M ′) по уравнению ГН для электрического модуля

с использованием программного обеспечения WinFit

(Novocontrol Technologies GmbH & Co), осуществляю-

щего аппроксимацию M ′(ω) и M ′′(ω) по уравнениям (8)
и (9) методом наименьших квадратов.

Погрешность аппроксимации для параметров α, β

не превышала 0.02; для параметра τ0 не превышала 10%.

При значениях α, β около 0.0 их погрешность не превы-

шала 0.01.
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Рис. 1. Частотная зависимость мнимой части электрического

модуля M′′( f ) при температурах 33 ◦C−42 ◦С.

3. Результаты и обсуждение

На рис. 1 представлены частотные зависимости

M ′′( f ) при температурах 33 ◦C−42 ◦С. На данных за-

висимостях наблюдаются три максимума: первый при

f = 101−102 Hz, второй при f = 104−105 Hz, третий

при f = 108−109 Hz. Для всех максимумов параметры

α, β, τ0 определялись с помощью уравнения ГН для элек-

трического модуля с использованием программы WinFit,

согласно методике, изложенной в разд. 2.2. Результаты

вычислений данных релаксационных параметров пред-

ставлены в таблице.

Сдвиг максимумов M ′′( f ) в область высоких частот

с увеличением температуры указывает на наличие трех

релаксационных процессов. При этом первый и второй
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Рис. 2. Функция распределения времен релаксаторов G(τ )
для первого (I) и второго (II) релаксационных процессов при

разной температуре: 1 — 33 ◦C, 2 — 37 ◦C, 3 — 42 ◦С.

процессы частично перекрываются. Первый процесс за-

канчивается при частоте f ∼ 103 Hz (рис. 1), однако при

этом M ′′( f ) 6= 0, т. е. начинается второй релаксационный

процесс. На рис. 2 представлена функция распределения

времен релаксаторов G(τ ) для первого и второго релак-

сационных процессов, построенная по уравнению (2) с

использованием программы WinFit.

Видно, что первый и второй релаксационные процессы

действительно частично накладываются. Следует отме-

тить, что степень диссимметрии G(τ ) первого релак-

сационного процесса определяется большим значением

параметра β1 (β1 ≈ 0.7), а полуширина G(τ ) второго

релаксационного процесса определяется большим зна-

чением параметра α2 (α2 ≈ 0.3). Рассмотрим подробнее

каждый релаксационный процесс.

3.1. Первый релаксационный процесс

Первый релаксационный процесс, соответствующий

максимуму M ′′( f ) ≈ 1.5 · 10−3, наблюдается при тем-

пературах T = 33 ◦C−42 ◦С в частотном диапазоне

f = 101−102 Hz (рис. 1). В диапазоне температур

T = 33 ◦C−9 ◦С этот процесс хорошо описывается урав-

нением Дэвидсона−Коула (5), так как α1 ≈ 0 и β1 ≈ 0.7.

На рис. 3 представлены температурные зависимости

релаксационных параметров α1(T ), β1(T ) для этого

процесса.

На графике рис. 3 при температуре 37 ◦С отчетливо

виден минимум α1, а также в диапазоне температур

35 ◦C−37 ◦С — максимум β1. Уменьшение параметра α1,

возможно, связано с тем, что уменьшаются различия в

размерах кинетических единиц. Данный вывод можно

сделать исходя из того, что для дебаевского спектра

α = 0 и в этом случае кинетические единицы в систе-

ме имеют практически одинаковый размер. Увеличение

параметра β означает, что спектр становится менее

симметричным, так как для дебаевского спектра β = 0
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Рис. 3. Температурные зависимости релаксационных парамет-

ров α1(T ) и β1(T ) первого релаксационного процесса.

и в этом случае кинетические единицы в системе

обладают идентичной формой. Очень большое значение,

в частности, β ∼ 0.7 означает, что формы кинетиче-

ских единиц являются существенно разными. Таким

образом, одновременное уменьшение параметров α и

увеличение β может быть связано с изменением конфор-

мации кинетических единиц первого релаксационного

процесса.

В диапазоне температур 39 ◦C−40 ◦С происходит од-

новременно сильное изменение параметров α1 и β1:

параметр α1 увеличивается в 3 раза от 0.1 до 0.3,

а параметр β1 уменьшается почти в 2 раза от 0.7

до 0.42. Данные изменения могут также быть объяснены

изменением конформации кинетических единиц перво-

го релаксационного процесса. При дальнейшем росте

температур 40 ◦C−42 ◦С данные параметры остаются

практически постоянными.

Для расчета энергии активации процесса дипольной

поляризации было использовано уравнение [38]:

τ0 = AeEa/kT , (10)

где A — постоянная для данной жидкости, Ea —

энергия активации, k — постоянная Больцмана, T —

температура, [◦K].

После логарифмирования уравнения (10) получается

следующее уравнение:

ln τ0 = lnA +
Ea

kT
.

В свою очередь, после ввода обозначений: y = ln τ0,

x = 1000/T , lnA = C, получается уравнение прямой:

y = C +
Ea

1000k
x . (11)

После построения данной прямой в декартовой системе

координат на основе данных τ0_1, T из таблицы, нами

была определена энергия активации Ea по следующей
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формуле:

tgα =
Ea

1000k
, (12)

где α — угол наклона прямой (11).
На рис. 4 представлен график зависимости ln τ0_1

от (1000/T ) для первого процесса. Энергия активации

первого релаксационного процесса оказалась равной

E0_1 = (1.8± 0.1) eV, т. е. (173 ± 13) kJ/mol.

Поскольку и время релаксации и энергия

активации оказались достаточно большими

(τ0_1=6.9 · 10−3−3.7 · 10−2 s, Ea =173 kJ/mol) соответст-
венно, то возможные кинетические единицы первого

процесса — целые молекулы альбуминов, либо крупные

сегменты, например, домены, составляющие их третич-

ную структуру. В обоих случаях первый релаксационный

процесс — это дипольно-сегментальное движение, или

α-процесс [6], связанный с ориентационными поворота-

ми крупных сегментов макромолекул альбумина, либо

с изменением конформации молекулы альбумина, как

целого.

Об изменении конформации молекулы альбумина при

физиологических температурах как о фазовом переходе

первого рода типа
”
глобула−клубок“ было показано в

работе группы Е.Б. Шадрина [39]. В этой работе отмече-

но, что температура фазового перехода зависит от кон-

центрации водного раствора альбумина и при концентра-

ции 5% составляет 38 ◦С. Согласно этим данным, при

увеличении концентрации температура фазового перехо-

да уменьшается. В нашем случае (концентрация альбу-

мина в воде 20%) при температуре 37 ◦С мы наблюдаем

минимум α1 = 0 и максимум β1 = 0.74. Таким образом,

минимум параметра α1, равный нулю, с одновременным

максимумом параметра β1, возможно, являются индика-

тором фазового перехода первого рода. Стоит отметить,

что в диапазоне температур 39 ◦С−40 ◦С наблюдается

одновременное резкое изменение параметров α1 и β1;

α1 увеличивается в 3 раза, а β1 уменьшается почти

в 2 раза (рис. 3). При более высоких температурах

параметры α1 и β1 изменяются незначительно.
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Рис. 4. Температурная зависимость времени релаксации τ0_1
для первого релаксационного процесса: ln τ0_1 (1000/T ).
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первого релаксационного процесса при разной температуре:

1 — 33 ◦C, 2 — 35 ◦C, 3 — 37 ◦C, 4 — 39 ◦C, 5 — 42 ◦С.

Разделение функции G(τ ) (рис. 2) на первый и второй

процессы представлено на рис. 5 и в разд. 3.2 соответ-

ственно.

Изображенная на рис. 5 функция G(τ ) для пер-

вого релаксационного процесса в диапазоне темпе-

ратур T = 33 ◦C−39 ◦С явно диссимметричная, что

подтверждается значением параметра β1 = 0.61−0.74

и при этом очень широкая (7 частотных порядков

10−8−10−1 s). При более высоких температурах G(τ )
становится более симметричной, что подтверждает-

ся значением параметра β1 = 0.4 и менее широкой

(5 частотных порядков 10−6−10−1 s). Функция G(τ )
достигает своего максимума при T = 37 ◦С, являясь

при этом наиболее диссимметричной. Максимум G(τ )
при T = 37 ◦С приходится на τ0_1 = 2.1 · 10−2 s, при

этом присутствуют релаксаторы с τ вплоть до 10−8 s

(6 частотных порядков относительно τ0_1), но отсутству-

ют релаксаторы с τ > 6 · 10−2 s (менее 1/2 частотного

порядка относительно τ0_1). Такое распределение ре-

лаксаторов можно объяснить тем, что наблюдается су-

перпозиция движений скелета основной цепи молекулы

альбумина и внутренних вращений в боковых полярных

группах, сильно сцепленных с основной цепью молеку-

лы. При таких движениях может наблюдаться единый

процесс [40], а функция G(τ ) становится существенно

диссимметричной [40].

3.2. Второй релаксационный процесс

Второй релаксационный процесс, соответствующий

максимуму M ′′( f ) ≈ 2 · 10−3, наблюдается при тем-

пературах T = 33 ◦С−42 ◦С в частотном диапазоне

f = (104−105)Hz (рис. 1). С увеличением температуры

наблюдается сдвиг максимума M ′′ в область высоких

частот, что указывает на релаксационный процесс, свя-

занный с ориентационными поворотами кинетических

единиц макромолекул альбуминов. Однако данный сдвиг

существенно меньше, чем в первом процессе. В диапа-

зоне температур T = 33 ◦C−42 ◦С этот процесс хорошо
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описывается уравнением Коул−Коула (4), так как в

данном случае α2 ≈ 0.3 и β2 ≈ 0.

На рис. 6 представлены температурные зависимости

релаксационных параметров α2(T ), β2(T ) для второго

процесса.

В отличие от первого процесса, второй процесс об-

ладает весьма широким (α2 ∼ 0.3), но симметричным

(β2 < 0.1) релаксационным спектром. При температурах

38 ◦С−39 ◦С параметр α2 минимален, параметр β2 моно-

тонно возрастает в диапазоне температур 34 ◦С−41 ◦С.

Среднее время релаксации для второго процесса по-

чти на четыре порядка меньше, чем для первого

(τ0_2 ∼ 5 · 10−6 s и τ0_1 ∼ 2 · 10−2 s соответственно), что
говорит о разных размерах и массах соответствующих

кинетических единиц данных процессов.

Для расчета энергии активации второго процесса так-

же были использованы уравнения (10)−(12). На рис. 7

представлен график зависимости ln τ0_2 от (1000/T ).

Энергия активации второго релаксационного

процесса оказалась равной Ea_2 = (0.10± 0.02) eV,
т. е. (9± 2) kJ/mol.
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ров α2(T ) и β2(T ) второго релаксационного процесса.
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Поскольку энергия активации второго процесса су-

щественно меньше, чем первого и времена релаксации

второго процесса также существенно меньше перво-

го, то возможными кинетическими единицами второго

процесса могут быть альфа-спирали молекул альбуми-

нов (дипольно-групповое движение, или β-процесс) [6].
При этом из-за тепловых флуктуаций углы внутреннего

вращения в главной (ϕi , ψi, ωi ) и боковой (χi) цепях

могут варьироваться [41]. Наличие трех углов враще-

ния расширяет релаксационный спектр, т. е. увеличивает

параметр α2. Однако при этом релаксационный спектр

является симметричным (β2 < 0.1). Это говорит о том,

что углы внутреннего вращения в равной степени могут

как увеличиваться, так и уменьшаться.

Функция G(τ ) для второго процесса представлена

на рис. 8.

Для второго процесса функция G(τ ) также является

очень широкой 6 частотных порядков (10−8−10−2 s), но
при этом симметричной, что подтверждается значением

параметра β2 < 0.1. По сравнению с первым релак-

сационным процессом (рис. 5) полуширина G(τ ) для

второго процесса существенно больше. Поскольку для

второго релаксационного процесса параметр α2 ≈ 0.3 и

функция G(τ ) широкая, то в молекуле альбумина мо-

жет осуществляться широкий набор разномасштабных

движений с различными активационными барьерами и

различными характерными временами, что является об-

щим свойством белков и может быть описано как набор

диэлектрических проницаемостей, каждая из которых

соответствует своему временному интервалу [42].

3.3. Третий релаксационный процесс

Третий релаксационный процесс, соответствующий

максимуму M ′′( f ) ≈ 8 · 10−3, наблюдается при тем-

пературах T = 33 ◦C−42 ◦С в частотном диапазоне

f = (108−109)Hz. Этот процесс хорошо описывается
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уравнением Дэвидсона−Коула (5), так как в данном слу-

чае α3 = 0 и β3 6= 0 во всем температурном диапазоне.

На рис. 9 представлены температурные зависимости

релаксационных параметров α3(T ), β3(T ) для третьего

процесса.

Видно, что с ростом температуры параметр β3 умень-

шается, при этом наблюдается минимум при 37 ◦С. Это

означает, что система проявляет слабую тенденцию к

симметрии, хотя и остается достаточно несимметричной

(β3 > 0.3). В свою очередь, параметр α3 = 0 во всем

температурном диапазоне 33 ◦С−42 ◦С. Это означает,

что система обладает минимально широким релаксаци-

онным спектром (для дебаевского спектра α3 = 0).

На рис. 10 представлена функция G(τ ) для третье-

го релаксационного процесса, построенная с помощью

уравнения (2) с использованием программы WinFit при

T = 38 ◦С. Для случаев других температур она выглядит

аналогично.
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Рис. 9. Температурные зависимости релаксационных парамет-

ров α3(T ) и β3(T ) третьего релаксационного процесса.
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для третьего релаксационного процесса при температу-

ре 38 ◦С.
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Рис. 11. Температурная зависимость времени релаксации τ0_3
для третьего релаксационного процесса: ln τ0_3 (1000/T ).

У данной функции практически отсутствует полуши-

рина, но наблюдается диссимметрия, что подтверждает-

ся параметром β3 (β3 ≈ 0.3).

Для расчета энергии активации третьего процесса так-

же были использованы уравнения (10)−(12). На рис. 11

представлен график зависимости ln τ0_3 от (1000/T ).
Энергия активации третьего релаксационного про-

цесса оказалась равной Ea_3 = (0.025 ± 0.002) eV, т. е.

(2.4± 0.2) kJ/mol.

Полученное нами среднее время релаксации ки-

нетических единиц третьего процесса составляет

τ0_3 ∼ 1 · 10−9 s. С увеличением температуры наблюда-

ется слабый сдвиг максимума M ′′ в область высоких

частот, существенно меньший, чем в первом и втором

процессах. Данный сдвиг связан с ориентационными

поворотами различных по форме (β ∼ 0.3) кинетических
единиц. Вероятнее всего, такими единицами являются

полярные аминокислотные остатки основной цепи моле-

кулы альбумина. Как отмечалось во введении, их около

двухсот (99 положительных и 126 отрицательных).

3.4. Сравнение энергии активации трех

процессов

Сравним энергии активации трех релаксационных

процессов: Ea_1 = 173 kJ/mol; Ea_2 = 9 kJ/mol;

Ea_3 = 2.4 kJ/mol.

Максимальная энергия активации Ea_1 и наибольшее

время релаксации (τ0_1 ∼ 10−2 s) наблюдается у первого

релаксационного процесса. Вероятно, это связано с

размерами (радиус порядка 4.2 nm) и формой молекул

альбуминов (несимметричный сплющенный эллипсоид),
поскольку они определяют величину ее дипольного

момента (порядка 500D) и, как следствие, величину

энергии диполь-дипольного взаимодействия как между

молекулами альбумина и воды, так и между молекулами

альбумина. Отметим, что энергия ван-дер-ваальсового

диполь-дипольного взаимодействия между молекулами
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пропорциональна произведению квадратов их дипольных

моментов [12]. Поскольку размеры и дипольный момент

молекулы альбумина большие, то она будет взаимодей-

ствовать с большим количеством молекул воды. Соот-

ветственно будет большая энергия диполь-дипольного

взаимодействия молекул альбумина и воды, а также

молекул альбумина между собой. Для преодоления этих

энергетических барьеров и требуется большая энергия

активации Ea_1.

Энергия активации второго процесса Ea_2 в 20 раз

меньше, чем первого, т. е. энергетические барьеры ди-

польных поворотов альфа-спиралей внутри молекулы

альбумина в 20 раз меньше, чем при повороте молекулы

альбумина как целого в водном окружении. Как отмече-

но в работе [43], белки характеризуются низкой диэлек-

трической проницаемостью, наличием постоянного вну-

трибелкового электрического поля и широким набором

времен диэлектрической релаксации. Именно широкий

релаксационный спектр второго процесса (α2 ≈ 0.32)
мы и наблюдали.

Энергия активации третьего процесса Ea_3 в 4 раза

меньше, чем второго и в 72 раза меньше, чем первого.

Это означает, что энергетические барьеры процесса

дипольной ориентации полярных аминокислотных остат-

ков существенно ниже, чем барьеры дипольных пово-

ротов альфа-спиралей и гораздо ниже барьеров диполь-

ных поворотов целых молекул альбумина. Для третьего

процесса α = 0, β ≈ 0.35, что делает его похожим на

первый процесс (α ≈ 0, β ≈ 0.7) и отличным от второго

(α ≈ 0.30, β ≈ 0.0). Вероятно, это связано с различной

формой аминокислотных остатков и различными величи-

нами (и направлением относительно оси) их дипольных

моментов.

Заключение

В процессе исследования 20% водного раствора че-

ловеческого сывороточного альбумина при физиологи-

ческих температурах были обнаружены три релакса-

ционных процесса и определены их параметры. Ве-

роятнее всего, первый из них (низкочастотный), хо-

рошо описываемый при T = 33 ◦С−39 ◦С уравнением

Дэвидсона−Коула (5), связан с поворотами целых мо-

лекул альбумина под действием переменного электри-

ческого поля, а также, возможно, с изменением кон-

формации молекул альбумина с глобулярной в клуб-

ковую при 37 ◦С. Кооперативный характер поворота

целых молекул альбумина характеризуется высокими

значениями параметра β1 и энергии активации Ea_1,

а также формой функции G(τ ) (рис. 5). Второй про-

цесс (среднечастотный), хорошо описываемый уравне-

нием Коул−Коула (4), вероятно, связан с вращением

альфа-спиралей молекул альбумина. Третий (высоко-
частотный) процесс, хорошо описываемый уравнением

Дэвидсона−Коула (5), вероятно, связан с поворотами

полярных аминокислотных остатков основной цепи аль-

бумина.

Анализ графиков α(T ), β(T ) может дать новую инфор-

мацию об изменении конформации кинетических единиц

данного релаксационного процесса, в том числе и о

фазовых переходах в них. Минимум параметра α, рав-

ный нулю, с одновременным максимумом параметра β,

возможно, является индикатором фазового перехода.

Метод диэлектрической спектроскопии может стать

хорошим дополнением к другим различным методам

исследования альбумина сыворотки крови в клинической

медицине [16], поскольку данный метод способен эффек-

тивно выявлять изменения конформаций релаксаторов

(структурных единиц) биополимеров, следовательно, и

вариации межмолекулярных взаимодействий в их вод-

ных растворах. Диэлектрическая спектроскопия позво-

ляет глубже понять природу релаксационных процессов

в широком классе сложносоставных жидкостей, в том

числе биологических, что пока еще не достаточно раз-

работано.

В заключение отметим, что метод комплексного

электрического модуля является эффективным мето-

дом исследования релаксационных процессов в водных

растворах полимеров, в том числе водорастворимых

глобулярных белков, основных молекул живой природы.
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