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Обзор посвящен применению методов светорассеяния в биомедицине и экологии как в отечественной, так 

и в зарубежной практике. Кратко представлены основы теории динамического и статического рассеяния све-

та, а также приведены результаты работ, посвященных применению этих методов в прикладных исследова-

ниях. Методы светорассеяния неинвазивны, не повреждают структуру молекул и не влияют на естественное 

протекание процессов в образце, что делает их незаменимыми при исследовании биологических жидкостей. 

Применение этих методов для определения гидродинамических радиусов биомакромолекул (белков, ДНК и 

др.), их молекулярных масс, а также распределений интенсивности рассеянного света по их размерам в мо-

дельных и нативных биологических жидкостях (в плазме, сыворотке крови и т.д.) уже привело к разработке 

методик диагностики социально-значимых заболеваний (онкологических, сердечно-сосудистых и др.). Авто-

ры этих методик показали, что такие параметры, как соотношение интенсивностей света, рассеянного на аль-

буминах и глобулинах, средние размеры агрегатов белков, коэффициенты их межмолекулярного взаимодей-

ствия в образцах разбавленной плазмы и сыворотки крови могут являться маркерами указанных патологий. 

Кроме того, с помощью методов светорассеяния другими авторами показано влияние низких концентраций 

ионов тяжелых металлов и малых доз радиоактивного излучения на плазму и сыворотку крови различных 

групп населения и выявлено наличие обменных нарушений у лиц, задействованных в атомной промышленно-

сти. Такие результаты открывают возможность применения методов для саногенетического мониторинга со-

стояния здоровья населения, актуального с точки зрения экологии производств и экологически неблагоприят-

ных территорий. В обзоре также представлено применение методов динамического рассеяния света для ис-

следования переходов золь-гель в образцах, а также скоростей образования биополимерных гелей, их свойств 

и структуры, в том числе в присутствии новых наночастиц, что является новым и перспективным направле-

нием применения методов светорассеяния.  

 
Ключевые слова: динамическое и статическое светорассеяние; белки плазмы крови; гидродинамические радиусы; биологи-
ческие жидкости; саногенетический мониторинг. 
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The review is devoted to the modern state of science in the field of light scattering techniques application in the 

biomedicine and ecology. The theoretical basis of dynamic and static light scattering and the results of modern works 

of their using for different aims are presented in the work. Since these methods are non-invasive and do not disturb 

the essential course of different processes, they are useful and irreplaceable for studying the biological samples. Ap-

plication of the methods for studying of the hydrodynamic radii, molecular weights and distributions of light scatter-

ing on biomacromolecular particle sizes in biological liquids already led to the development of techniques of diagnos-

tics of different socially-important deceases (cancer, cardiovascular deceases, and diabetes). The authors of diagnos-

tics found that the ratio of the light intensity on the sizes of albumins and globulins, the mean hydrodynamic radius of 

protein aggregates and the second virial coefficient are the sensitive parameters to pathological processes develop-

ment in the human body. The review also presents the results of the works devoted to the study of the influence of the 

low doses of ions of heavy metals and radioactive radiation on different groups of the population by light scattering. 

The results showed, for example, that the people involved in the nuclear industry have metabolic disorders. Such 

works open the possibility of application of light scattering technique for sanogenetic control of the population health, 

which is relevant from the ecological point of view of environmentally unfriendly territories and industries. The study 

of the structure and properties of the polymeric and biological gels and effects of different factors on them (including 

nanoparticles) is the perspective field of light scattering application. The works and their results presented in the re-

view show the broad application of light scattering technique for different biological and ecological aims. 

 
Keywords: dynamic and static light scattering; blood plasma proteins; hydrodynamic radii; biological liquids; sanogenetic monitoring.  
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1. Введение 

 

В настоящее время методы статического и дина-

мического светорассеяния применяются для решения 

широкого круга исследовательских и прикладных 

задач в различных областях, таких как: химия, экс-

периментальная физика, физическая химия, медици-

на, биология и экология [1, 2]. Достаточно простые и 

доступные, по сравнению с атомно-силовой и элек-

тронной микроскопией, методы позволяют получать 

информацию о гидродинамических радиусах, форме 

и молекулярных массах рассеивающих частиц в 

жидкой среде в широком диапазоне этих параметров. 

Благодаря неинвазивности, а также возможности 

использования без нарушения целостности образцов 

методы светорассеяния являются незаменимыми при 

исследовании растворов биологических макромоле-

кул (белков, ДНК и др.) [3–5].  

Данные методы позволяют исследовать процессы 

агрегации и диссоциации макромолекул [6–8] в рас-

творах, оценивать их молекулярную массу и форму 

[9, 10], определять размеры белков и их агрегатов 

[11, 12], а также изучать биологические процессы с 

участием белков и ферментов [13–16] в водных рас-

творах в зависимости от концентрации солей (в том 

числе тяжелых металлов [17, 18]), кислотности рН 

[19, 20], температуры [21–23] и др. Применение ме-

тодов светорассеяния для исследования различных 

параметров биомакромолекул в биологических жид-

костях привело к созданию различных методик ди-

агностики социально-значимых заболеваний (сер-

дечно-сосудистых, онкологических и др.) [24–29].  

Исследование влияния солей тяжелых металлов, 

радиоактивного излучения и других вредных факто-

ров на здоровье различных групп населения, особен-

но в экологически неблагоприятных районах, явля-

ется актуальной задачей современной экологии. Ме-

тоды светорассеяния позволяют оценить степень 

влияния этих факторов на белки плазмы и сыворотки 

крови и выявить определенные закономерности, что 

может послужить основой для использования этих 

методов в саногенетическом контроле населения 

[30–32]. 

Область нанобиотехнологий – относительно но-

вая область применения методов светорассеяния. С 

помощью динамического рассеяния света (ДРС) ис-

следуются новые классы наночастиц, оценивается 

монодисперсность их размеров, а также их способ-

ность связывать белки, ферменты и пептиды. Мето-

ды светорассеяния применяются для оценки разме-

ров белковой «короны», образующейся на наноча-

стицах в результате их взаимодействия с белками в 

плазме и сыворотке крови [33].  

Данная работа является первым в России обзором, 

объединяющим исследования биологических объек-

тов и биофизических процессов с помощью методов 

светорассеяния. В обзоре представлены результаты 

работ по применению методов светорассеяния для 

исследования как разбавленных, так и неразбавлен-

ных образцов плазмы крови [34], а также для исследо-

вания переходов золь/гель в образцах, в которых про-

текают ферментативные реакции (например, реакция 

образования фибринового геля при взаимодействии 

белка-фибриногена с ферментом-тромбином). Кроме 

того, представлены новые данные о влиянии наноча-

стиц оксида железа, полученных в акустоплазменном 

разряде с кавитацией, на скорость образования фиб-

ринового геля [35] и на его структуру.  
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Список обозначений 

Буквы греческого алфавита 

β Показатель степени «растянутой экспоненты» 

β22 Коэффициент разложения, определяющийся взаимодействием между макромолекулами 

β23 Коэффициент разложения, определяющийся взаимодействием между макромолекулами и ионами соли 

β33 Коэффициент разложения, определяющийся  взаимодействием только между ионами соли 

δ Флуктуации 

Δ Оператор Лапласа 

Δε2 Разность диэлектрической проницаемости невозмущенной среды и флуктуации, усредненной по всему ансамблю 

φ Показатель степенной функции, связанный с фрактальной размерностью геля 

Г Ширина Лоренциана 

η Вязкость, сП (сантипуаз) 

  Длина волны света, нм 

  Угол между направлением распространения рассеянного света и осью z 

ρ Плотность, г/см3 

τ Время затухания флуктуации концентрации частиц 

τэ Характерное время отсечки степенной функции 

Ω0 Допплеровский сдвиг частоты, Гц 

ω Частота флуктуации концентраций частиц 

ξ Средний размер скоррелированных сгустков фибриновой сети, мкм 

Буквы латинского алфавита 

А Коэффициент, определяемый из пространственной когерентности рассеянного света 

В Коэффициент межмолекулярного взаимодействия 

с Концентрация вещества в растворе, г/мл 

C Скорость света в вакууме, м/с 

D Коэффициент диффузии 

Dm Фрактальные размеры, м2/c 

d Диаметр фибриновых волокон, мкм 

dn/dc Инкремент показателя преломления 

E Напряженность электрического поля, В/м 

(Δf)1/2 Полуширина на полувысоте спектра интенсивности флуктуаций 

g1(τ) Корреляционная функция электрического поля  

g2(τ) Автокорреляционная функция интенсивности рассеянного света 

H Оптическая постоянная раствора 

I Интенсивность светорассеяния, отн. ед./с 

ID Доля интенсивности света, рассеянного на диффузионной моде движения частиц 

K Фактор, определяющийся оптической анизотропией рассеивающих частиц (фактор Кабанна) 

k Константа Больцмана, Дж/К 

ks Волновой вектор рассеянного света, см-1 

L Расстояние между рассеивающим объёмом и точкой наблюдения, м 

М Молекулярный вес молекулы, Да 

m3 Концентрация ионов соли, моль/см3 

NA Число Авогадро 

Np Концентрация рассеивающих частиц, моль-1 

n Показатель преломления среды, см-3 

P Мощность спектра 

рН Водородный показатель 

q Волновой вектор рассеяния, см-1 

R90 Соотношение Релея 

r Гидродинамический радиус, нм 

S Энтропия, Дж/К 

T Температура, К 

V Объем, см3 

V1 Удельный объем растворителя 

Z Заряд макроиона, Кл 

Индексы нижние 

* Флуктуация 

0 Падающий свет 

C Концентрация 

P Давление 

p Рассеивающие частицы 

S Энтропия 
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Продолжение списка обозначений 

sc Рассеивающий 

Аббревиатуры 

NIH National Institute of Health units (концентрация тромбина) 

ДНК Дезоксирибонуклеиновая кислота 

ДРС Динамическое рассеяние света 

ПАВ Поверхностно-активное вещество 
 

 

2. Теоретический анализ 

 

2.1. Природа рассеяния света 

Рассеяние света в среде возникает в результате 

наличия в ней неоднородностей [36]. Такими неод-

нородностями являются локальные флуктуации ди-

электрической проницаемости, впервые показанные 

М. Смолуховским [37, 38].  

Для математического описания интенсивности 

рассеяния I естественного света используется фор-

мула, предложенная Эйнштейном [39, 40]: 

 

2

2 *

2

0 4 2
(1 cos θ)

π
ε

2λ

scV V
I I

L
, (1) 

 

где V* – объем флуктуации; Vsc – рассеивающий объ-

ем;  – длина волны света;  – угол между направле-

нием распространения рассеянного света и осью z; 
2ε  – разность диэлектрической проницаемости 

невозмущенной среды и флуктуации, усредненной 

по всему ансамблю; L – расстояние между рассеи-

вающим объёмом и точкой наблюдения.  

Если регистрацию рассеянного света осуществляют 

в горизонтальной плоскости XY, и возбуждающий свет 

имеет вертикальную поляризацию (θ = 90º), то интен-

сивность I вертикально поляризованного рассеянно-

го света будет иметь вид: 

 
2 *

2

0 4 2

π
ε

λ

scV V
I I

L
. (2) 

 

Флуктуации диэлектрической проницаемости Δε 

обусловлены флуктуациями основных термодинами-

ческих параметров – плотности ρ и температуры Т 

(для описания светорассеяния удобнее разложить их 

на флуктуации давления Р и энтропии S), а также 

флуктуациями концентрации С растворенного веще-

ства. В зависимости от природы флуктуации возни-

кают и «рассасываются» во времени, следуя различ-

ным законам. Возникшая флуктуация давления пред-

ставляет собой упругую волну, которая будет рас-

пространяться в жидкости со скоростью звука V. 

Флуктуации энтропии и концентрации неподвижны 

и релаксируют со скоростью, которая в первом слу-

чае определяется коэффициентами температуропро-

водности, а во втором – диффузии.  

Флуктуации диэлектрической проницаемости мо-

гут быть представлены в виде пространственного 

фурье-разложения – бесконечного множества сину-

соидальных решеток. При соответствующем выборе 

угла регистрации рассеяние света на флуктуациях 

можно рассматривать как дифракцию на одной един-

ственной пространственной фурье-компоненте флук-

туации.  

Пусть направление падающего света задается по-

ложением лазера, а направление рассеянного света 

положением фотоприемника, тогда волновой вектор 

выбранной решетки будет лежать в плоскости X–Y и 

определяться следующим выражением: 

 

0Sq k k , (3) 

где k0 – волновой вектор падающего света; kS – вол-

новой вектор рассеянного света; q – волновой вектор 

рассеяния, соответствующий брэгговской фурье-

составляющей флуктуаций. 

На рис. 1 показана схема рассеяния света на од-

ной фурье-компоненте флуктуации.  

 

 
 

Рис. 1 – Рассеяние света на фурье-составляющей поля 

флуктуаций, отвечающей условию Брэгга 

Fig. 1 – Light scattering on the Furrier component  
of the fluctuation field corresponding to the Bragg condition 

 

Параллельными линиями показана решетка фу-

рье-составляющей, отвечающей условию Брэгга. 

Таким образом, выбор брэгговской решетки задается 

углом рассеяния θ и длиной волны света λ, так что 

модуль волнового вектора рассеяния q определяется 

выражением: 
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4π θ
sin

λ 2

n
q q . (4) 

 

Распространяющиеся со скоростью V флуктуации 

давления δP (звуковая волна) дают в спектре рассея-

ния линии, сдвинутые на частоту (допплеровский 

сдвиг частоты): 

 

0 0

4π θ θ
sin 2 ω sin

λ 2 2

nV V
V q n

c
, (5) 

 

(рассеяние Мандельштама – Бриллюэна). 

Флуктуации энтропии δS и концентрации δC не-

подвижны. Релаксация этих флуктуаций дает ушире-

ние линии рассеяния света до 10 МГц (флуктуация 

энтропии), до 30 КГц (флуктуации концентрации 

растворенного вещества), от 3 КГц до нескольких 

десятых Гц (флуктуации концентраций частиц).  

 

2.2. Динамическое светорассеяние 

Динамическое (квазиупругое) светорассеяние яв-

ляется мощной технологией, позволяющей получать 

гидродинамические радиусы рассеивающих частиц в 

жидкости, а также распределения интенсивности 

рассеянного света по гидродинамическим радиусам 

частиц. Когда свет от монохроматического источни-

ка излучения падает на частицы, находящиеся в бро-

уновском движении в жидкости, наблюдается доп-

плеровкий сдвиг частоты падающей волны. Как уже 

было сказано, такие частотные сдвиги малы и со-

ставляют 0,1 3 · 10
3
 Гц. Поскольку интенсивность 

рассеянного света на порядки меньше падающего, и 

частотные сдвиги малы, измерить спектральное рас-

пределение интенсивности сложно. Для этого при-

меняются методы оптического смешения [41], сво-

дящиеся к гетеродинированию [42] или к исследова-

нию самобиений частот рассеянного света. Эти 

принципы впервые были предложены Г.С. Горели-

ком в 1947 г. [43] и экспериментально реализованы 

Гумундсеном и Форрестером в 1955 г. [44]. 

Сущность метода самобиений состоит в том, что 

свет, рассеянный исследуемым участком образца, 

направляется на фотокатод квадратичного по полю 

фотоприемника. На катоде возникают биения между 

различными частотными компонентами спектра па-

дающего света. При этом освещенность фотокатода 

и, следовательно, фототок оказываются промодули-

рованы по амплитуде частотами биений (от нуля до 

ширины спектра рассеяния). Спектр биений полно-

стью соответствует спектру рассеянного света. 

Мощность спектра света, рассеянного на флук-

туациях концентрации монодисперсных частиц, 

представляет собой Лоренциан [45]:  

 
2

2 2 2
( )

( )

2 / π
ω

ω 2
P

Dq

Dq
, (6) 

 

максимум которого расположен на частоте возбуж-

дающего света, с полушириной Г на полувысоте, 

содержащей информацию о коэффициенте диффузии 

частиц D: 

 
2

1/ 2
Г 2π( )f Dq . (7) 

Коэффициент диффузии D связан с радиусом мо-

нодисперсных сферических частиц соотношением 

Стокса – Эйнштейна [38, 40]: 

 

6πη

kT
D

r
, (8) 

 

где k – константа Больцмана; T – температура; η – 

вязкость раствора; r – радиус частицы в приближе-

нии ее сферичности. 

В 1964 г. Пекора опубликовал работу [46], в ко-

торой были проанализированы работы Бриллюэна 

[47, 48], а также советских [49, 50] и индийских уче-

ных по допплеровским сдвигам частоты рассеянного 

света в чистых жидкостях. Пекора показал, что спек-

тральная мощность света, рассеянного в жидкости, 

содержащей одинаковые изотропные частицы (раз-

меры которых много меньше длины волны света), 

может быть описана в терминах фурье-

преобразований пространственно-временной корре-

ляционной функции. Данный формализм был при-

менен по отношению к проблеме рассеяния света в 

растворах полимеров, что позволило теоретически 

предсказать возможность экспериментального изме-

рения очень малых частотных сдвигов, возникающих 

в результате трансляционной и ротационной диффу-

зии макромолекул в жидкости.  

Корреляционная функция поля рассеянного света 

 

(1) 1
(τ) (τ) * (0)g E E

I
, (9) 

 

есть фурье-образ от спектра мощности рассеянного 

света P(ω). 

Для монодисперсной системы броуновских час-

тиц корреляционная функция поля представляет экс-

поненту с показателем степени, содержащим ширину 

спектральной линии: 

 
(1) 2(τ) exp( τ) exp( τ)g Dq . (10) 

 

Экспериментально измеряемая корреляционная 

функция интенсивности 
(2) (τ)g  cвязана с корреля-

ционной функцией поля 
(1) (τ)g  соотношением Зи-

герта:  

 
2

(2) (1)(τ) 1 (τ)g A g , (11) 
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где коэффициент А определяется из пространствен-

ной когерентности рассеянного света и обусловлен 

геометрией эксперимента (размером источника и 

апертурой приемника).  

Таким образом, экспериментально измеряемая 

нормированная функция корреляции интенсивности 

рассеянного света 
 

2

2

(τ) (0)
(τ)

I I
g

I
, (12) 

 

связана со спектром мощности рассеянного света и 

содержит информацию о коэффициентах диффузии 

рассеивающих частиц. 

Фотонная корреляционная спектроскопия являет-

ся непрямым методом исследования размеров час-

тиц. Для определения интересующих авторов данной 

статьи величин (коэффициенты диффузии, размеры 

частиц или распределений интенсивности рассеянно-

го света по размерам) корреляционную функцию 

электрического поля, связанную с получаемой в ходе 

эксперимента автокорреляционной функцией флук-

туаций интенсивности рассеянного света g
(2)

(t), ма-

тематически обрабатывают с помощью специальных 

алгоритмов (метод кумулянтов [51, 52], метод обрат-

ных преобразований Лапласа [53] и др). Эти методы 

обработки реализованы в программных пакетах, на-

пример, DynaLS (Alango Ltd.), которые позволяют 

получать информацию о гидродинамических радиу-

сах исследуемых частиц в жидкости, а также о рас-

пределениях интенсивности рассеянного света по 

размерам частиц. 

При переходе золь/гель, согласно работам Мар-

тина [54], в автокорреляционной функции интенсив-

ности рассеянного света появляется степенная ком-

понента, вклад которой растёт по мере увеличения 

жесткости геля:  

 
2

(2) f(τ) 1~ exp( ) (1 )(1 )
τ τ

D D

f

t t
g I I , (13) 

 
где ID – доля интенсивности света, рассеянного на 

диффузионной моде движения частиц (фибрин и 

протофибрилл); τf и τ’ – характерное время затухания 

быстрой диффузионной моды и время появления 

степенной функции соответственно; φ – коэффици-

ент, связанный с фрактальной размерностью гелевой 

структуры. 

В случае состояния «пре-геля», в автокорреляци-

онной функции интенсивности светорассеяния воз-

никает растянутая экспонента: 

 
2

β

(2) (τ) 1~ exp( ) (1 )exp ( )
τ τ

D D

f s

t t
g I I , (14) 

 

где τs – характерное время затухания медленной рас-

тянутой моды. При приближении состояния системы 

к точке перехода золь/гель, корреляционная функция 

интенсивности изменяется от экспоненциальной 

формы к форме растянутой экспоненты (функции 

Кольрауша), а затем к степенной с уменьшением 

показателя степени β в выражении (15) до нуля.  

 

2.3. Статическое светорассеяние 

Статическое (упругое) светорассеяние позволяет 

из интенсивности светорассеяния получать инфор-

мацию о среднем молекулярном весе полимеров или 

белков в растворе, о втором вириальном коэффици-

енте, характеризующем межмолекулярные взаимо-

действия в растворе макромолекул, а также о радиу-

се инерции молекул. Для раствора макромолекул 

(полимеров или белков) средняя интенсивность све-

торассеяния определяется средней величиной флук-

туации концентрации частиц, и может быть пред-

ставлена в следующем виде [36]: 

 

2 2 2

0 0
2

4 2

0

2π ( )

sin θ
λ A

dn
n cMI KV

dcI
N r

, 
(15) 

 

где n0 – показатель преломления растворителя; M – 

молекулярный вес молекулы в дальтонах; dn/dc – 

инкремент показателя преломления (скорость изме-

нения показателя преломления раствора при измене-

нии концентрации растворенных макромолекул из-

меняется); I0 – интенсивность падающего света; NA – 

число Авогадро; λ0 – длина волны падающего света; 

r – расстояние от рассеивающего объема V до точки 

наблюдения; K – фактор, определяющийся оптиче-

ской анизотропией рассеивающих частиц (фактор 

Кабанна). 

Величина, показывающая интенсивность светорас-

сеяния под определенным углом рассеяния (чаще все-

го под углом 90º), называется соотношением Рэлея 

(или коэффициентом рэлеевского рассеяния), обозна-

чается как R90 и записывается в следующем виде:  

 
2

90

0

I r
R cHMK

I V
, (16) 

 

где Н – оптическая постоянная раствора: 

 
2 2

20

4

0

2π
( )

λ A

n dn
H

dcN
. (17) 
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Коэффициент рэлеевского рассеяния [36, 40] в 

термодинамическом приближении связан с молеку-

лярным весом макромолекул в растворе М и коэф-

фициентом межмолекулярного взаимодействия В 

(при конечных разбавлениях раствора): 

 

90

1
( ) 2 ...
cH

Bc
R M

. (18) 

 

При бесконечном разбавлении и аппроксимации 

зависимости величины 1

90

( )
cH

R
 от концентрации с к 

нулю, можно получить молекулярный вес присутст-

вующих в растворе макромолекул: 

 

1

90

( )c

cH
M

R
. (19) 

 

Согласно теории Скэтчарда [55, 56], парные 

взаимодействия в растворе описываются вторым 

вириальным коэффициентом B в разложении сво-

бодной энергии: 

 
22

23 31 22

2 2

33 32

ββ
( )

2 4 2β4

mV z
B

mM m
 , (20) 

 

где V1 – удельный объем растворителя; Z – заряд 

макроиона (макромолекулы), который в изоэлектри-

ческой точке равен нулю; М – молекулярная масса 

макроиона; m3 – концентрация ионов соли; β22, β23, 

β33 – коэффициенты разложения, определяющиеся 

соответственно взаимодействием между макромоле-

кулами, взаимодействием между макромолекулами и 

ионами соли и взаимодействием только между иона-

ми соли. 

 

3. Результаты экспериментальных работ  

и их обсуждение. 

Исследования биологических жидкостей  

человека с помощью методов динамического  

и статического светорассеяния 

 

Исследования характеристик частиц (размер, мо-

лекулярный вес, концентрация и др.) в биологических 

жидкостях человека с помощью методов светорассея-

ния представляет большой интерес, поскольку резуль-

таты имеют практическое значение для медицины.  

Как было упомянуто, изучение разбавленных об-

разцов сыворотки и плазмы крови [26, 57, 58], а так-

же их модельных аналогов [4, 25, 26] привело к раз-

работке методик диагностики онкологических, сер-

дечно-сосудистых и других заболеваний [24, 27, 57, 

59]. Авторами этих методик выяснено, что при этих 

заболеваниях наблюдаются изменения состава плаз-

мы и сыворотки крови, которые отражаются на па-

раметрах светорассеяния. Так, появление в сыворот-

ке или плазме крови агрегатов белков определенных 

размеров [25, 60, 61], изменение соотношения кон-

центраций альбуминов и глобулинов [4, 26], а также 

изменение второго вириального коэффициента [24] 

могут свидетельствовать о сердечно-сосудистых, 

онкологических или других патологиях. 

 

3.1. Методики диагностики заболеваний,  

основанные на анализе альбумино-глобулинового 

состава сыворотки крови  

с помощью методов светорассеяния 

По данным нормальной физиологии человека [62] 

около 60 % всех белков плазмы крови составляют 

альбумины, концентрация которых равна 35 45 г/л. 

Молекулярная масса молекулы альбумина составля-

ет 69 кДа (69 кг/моль). Одной из основных функций 

альбумина является перенос транспортируемых кро-

вью веществ, поэтому этот белок склонен к образо-

ванию комплексов с присутствующими в плазме 

крови соединениями [63].  

В растворе альбумины могут присутствовать как 

в виде мономеров, так и агрегатов. С помощью гель-

электрофореза выделяются мономеры, димеры, тет-

рамеры и гексамеры, размеры которых в растворах 

различны [7]. 

Размеры и форма молекул альбумина изучаются с 

помощью различных методов: атомно-силовой мик-

роскопии [64], малоуглового рассеяния нейтронов 

[65], а также динамического и статического свето-

рассеяния [66]. В работах [19, 67] показано, что при 

физиологических рН = 7,4 альбумин имеет наиболее 

компактную сигароподобную конфигурацию и гид-

родинамический радиус 59 62 Å. 

Следующими по процентному содержанию бел-

ками плазмы крови, образующими отдельную функ-

циональную группу, являются глобулины. По дан-

ным нормальной физиологии [62], концентрация 

глобулинов составляет 15 25 % (8 16 г/л) от обще-

го количества белка плазмы крови. Средняя молеку-

лярная масса глобулинов равна 90 160 кДа, а раз-

меры – около 20 30 нм. Глобулины относят к ос-

новным белковым переносчикам липидов и полиса-

харидов, они удерживают в плазме крови липиды и 

жиры. В результате сродства липидов к глобулинам 

средние размеры их комплексов в плазме крови мо-

гут существенно варьироваться.  

Концентрация глобулинов в плазме крови повы-

шается практически при всех заболеваниях  [68]. 

Этот факт авторы работы [4] положили в основу раз-

рабатываемой ими методики диагностики онкологи-

ческих и сердечно-сосудистых заболеваний. Так, с 

помощью методов статического и динамического 

светорассеяния исследовались модельные растворы, 

соотношение количества альбуминов к глобулинам в 

которых составляло 3:1 и 1:3. Результаты экспери-

ментов показали, что при соотношении альбуминов к 

глобулинам 3:1 параметры светорассеяния модель-

ной системы были сходными с теми, которые авторы 

получали для сыворотки крови здоровых людей. В то 
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время как для системы с соотношением этих белков 

1:3 те же параметры оказывались аналогичными тем, 

которые получали для сыворотки доноров с онколо-

гическими заболеваниями. Таким образом, на основе 

сравнения данных светорассеяния, полученных для 

модельных систем и сыворотки крови, авторами ра-

боты [4] была установлена взаимосвязь между изме-

нением соотношения альбуминов и глобулинов в 

сыворотке и наличием онкологических заболеваний 

в организме. Авторами также были исследованы ко-

эффициенты рассеяния и коэффициенты межмолеку-

лярных взаимодействий для модельных растворов 

«больной» и «здоровой» сыворотки при их малых 

ионных силах и в широком диапазоне pH. Было вы-

яснено, что при соотношении концентраций альбу-

мина и глобулина в пропорции 1:3 в модельном рас-

творе зависимость коэффициента B от pH представ-

ляла собой параболу с ветвями вниз, в то время как 

для соотношения 3:1 (модельная сыворотка здорово-

го человека) – параболу с ветвями вверх. Такие из-

менения объясняются изменением агрегационной 

способности белков при изменении концентрации 

глобулинов. 

В работе [24] показано, что в сыворотке крови 

онкологических больных изменяются параметры 

статического светорассеяния, а именно, коэффици-

ент светорассеяния (R), молекулярный вес белковых 

агрегатов (М) и коэффициент межмолекулярных 

взаимодействий (B). При сравнении этих параметров, 

полученных для онкологических больных, с пара-

метрами, полученными для здоровых доноров (Rref, 

Mref, Вref), установлено, что для образцов сыворотки 

крови больных пациентов выполнялись следующие 

соотношения: R/Rref > 2, М > Mref, В < Вref. Особенно 

существенными были отличия в коэффициенте B, 

который в случае онкологических больных был су-

щественно меньше, чем для здоровых доноров и 

принимал только отрицательные значения. Такие 

изменения коэффициента В авторы связывают с 

уменьшением общего заряда на поверхности белка, 

которое приводит к снижению сил отталкивания, 

увеличению агрегации белков и эффективной массы 

рассеивающих частиц в образце. Известно, что при 

развитии онкологических заболеваний происходит 

существенное упрощение всех клеточных структур, в 

первую очередь белковых фракций. В плазме крови, 

по нашему мнению, такое упрощение приводит к 

частичной потере зарядовых групп на их поверхно-

сти (пептидов, аминокислот и др.), а следовательно, 

к изменению их поверхностного заряда и агрегаци-

онной способности. 

Данные эксперименты легли в основу разработки 

и патентования другого метода диагностики онколо-

гических заболеваний, который базируется на мно-

гопараметрическом исследовании образцов сыворот-

ки крови [25]. С помощью специально разработанной 

установки по светорассеянию авторы метода получа-

ли спектральную плотность рассеянного света по 

временам релаксации рассеивающих частиц в раз-

бавленных образцах сыворотки крови. Для анализа 

использовались следующие характеристики: соот-

ношение амплитуд первого и второго максимума 

спектральной плотности, соответствующих альбу-

минам и глобулинам (параметр P), и полуширина 

второго максимума спектральной плотности (пара-

метр W). Если эти параметры оказывались больше 

нормальных величин, то диагностировалось онколо-

гическое заболевание или попадание в группу риска.  

 

3.2. Исследование неразбавленных образцов плазмы 

крови с помощью методов ДРС 

В перечисленных исследованиях для разработки 

методик диагностики онкологических и сердечно-

сосудистых заболеваний использовалась сыворотка 

крови, поскольку она считается более стабильной (с 

точки зрения повторяемости результатов) по сравне-

нию с плазмой крови. Сыворотку получают при ес-

тественном или активированном свертывании пробы 

крови (без добавления антикоагулянта). Вследствие 

свертывания крови в пробе образуется кровяной сгу-

сток, состоящий из фибриновой сети и форменных 

элементов крови, и сыворотка, которая не содержит 

белок фибриноген и продукты его протеолитическо-

го расщепления ферментом – тромбином (фибрино-

пептиды и фибрин). Таким образом, в сыворотке 

крови остаются основные белки крови: альбумины и 

глобулины, антитела, а также другие белки и пепти-

ды, которые представлены в гораздо меньших кон-

центрациях. Плазму крови получают путем добавле-

ния в пробу крови антикоагулянтов и отделения ее от 

форменных элементов или при их естественном осе-

дании, которое происходит из-за разницы в плотно-

стях форменных элементов (1,1 · 10
3
 кг/м

3
) и плазмы 

крови (1,03 · 10
3
 кг/м

3
) [69], или при центрифугиро-

вании. В результате в плазме присутствуют как ос-

новные белки крови, так и фибриноген, а также про-

дукты его протеолитического расщепления, посколь-

ку добавляемые ингибиторы не полностью останав-

ливают процесс свертывания крови. Кроме того, при 

взятии пробы крови из вены и активации механизма 

свертывания крови в плазму выделяются микрочас-

тицы из тромбоцитов и других форменных элемен-

тов крови, что также затрудняет анализ.  

Несмотря на более сложный состав, исследования 

плазмы крови с помощью методов светорассеяния 

являются весьма актуальными по нескольким причи-

нам. Во-первых, из анализа состава плазмы крови 

может быть получена более полная информация о 

белковом составе крови. Во-вторых, скорости проте-

кания процессов в плазме крови in vitro коррелируют 

со скоростями обменных процессов в организме до-

нора, и их отклонение от нормы может свидетельст-

вовать об обменных нарушениях. И, наконец, при 

переливании донорской крови требуется именно 

плазма крови, поэтому исследование изменений ее 

состава с течением времени может дать новую ин-

формацию, необходимую для разработки методик 

хранения донорской плазмы и крови.   
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В работе Чайкова и соавторов [58] было показано, 

что в образцах неразбавленной плазмы крови здоровых 

людей размеры рассеивающих частиц локализованы в 

следующих диапазонах гидродинамических радиусов: 

<r1> = 3±1 нм, <r2> = 28±5 нм, <r3> = 125±82 нм и 

<r4> = 1 700±740 нм. Согласно «семиотическому 

классификатору», представленному в работе М. Кар-

ганова [71], размеры рассеивающих частиц в плазме 

и сыворотке крови делятся на следующие диапазоны: 

I – 1 10 нм, что соответствует низкомолекулярным 

мономерам альбумина и свободным гликолипидным 

комплексам; II – 11 30 нм – глобулинам и липопро-

теиновым комплексам с низким молекулярным ве-

сом; III – 31 70 нм – фибриногену и его комплек-

сам, а также низкомолекулярным иммунным ком-

плексам; IV – 71 150 нм – среднемолекулярным 

иммунным комплексам; V – больше 150 нм – высоко-

молекулярным иммунным комплексам, возникающим 

в результате активации аллергических или аутоим-

мунных процессов. В этом классификаторе, по-

видимому, не учитывается, что в плазме крови могут 

также присутствовать агрегаты фибрина (~125 нм) и 

тромбоциты (более 1 000 нм). 

В работе [55] был предложен новый подход к 

исследованию неразбавленных образцов плазмы 

крови, заключающийся в накоплении большого 

массива распределений интенсивности рассеянного 

света по размерам частиц на протяжении некоторо-

го промежутка времени (в нашем случае в течение 

4,5 часов в первый день исследований и 4 часов во 

второй) и дальнейшей статистической обработке 

полученного массива. Такой подход был предпри-

нят авторами для того, чтобы избавиться от неус-

тойчивости начальных распределений, получаемых 

для неразбавленных образцов плазмы крови. Мас-

сив размеров частиц, полученных для указанных 

промежутков времени, представлен на рис. 2а, а 

результаты статистической обработки – на рис. 2b. 

Амплитуда гистограмм здесь представляет не кон-

центрацию частиц с данными размерами, а частоту 

регистраций каждого размера на протяжении вре-

мени наблюдений.  

 

 
 

Рис. 2 – Временные регистограммы гидродинамических радиусов частиц в плазме крови:  
а – массив гидродинамических радиусов частиц, полученных с помощью метода ДРС для плазмы крови;  

b – гистограмма частот регистраций этих радиусов 
Fig. 2 – Temporary registogram of the hydrodynamic sizes of particles in blood plasma:  

a – the massive of hydrodynamic radii obtained by dynamic light scattering method for blood plasma sample;  
b – the histogram of the quantity of registration of each particle size 

 

Оценка концентраций частиц в приближении Рэлея – Ганса – Дебая представлена на рис. 3. 
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Рис. 3 – Диаграмма «концентрация частиц – размер частиц» в двойном логарифмическом масштабе: чёрные точки –  

экспериментальные данные; прямая красная линия демонстрирует аппроксимацию экспериментальных точек степенной 
функцией N ~ r

K
 с показателем степени K = −4,0±0,1 

Fig. 3 – The diagram “concentration – size” of particles in the blood plasma in double logarithmic scale: black dots – the experimental 
data; red straight line demonstrates approximation of experimental data by power low function N ~ r

K
  

with the exponent K = −4,0±0,1 

 

Оценка концентраций частиц с помощью теории 

Ми и ее приближения Рэлея – Ганса – Дебая (РГД) и 

сопоставление их с радиусами частиц позволили вы-

явить следующую закономерность: с ростом размера 

частиц от единиц нанометров до 1 микрона концен-

трация этих частиц уменьшается по закону 4-й сте-

пени, почти на 12 порядков (см. рис. 3). Выявленная 

эмпирическая закономерность имеет вид: N = a·r
--4

. 

Такая зависимость повторялась для всех исследован-

ных образцов плазмы крови. Предполагается, что 

данная эмпирическая закономерность относится к 

фундаментальным закономерностям природы и по-

казывает распределение частиц по размерам в слож-

ных биологических жидкостях, однако на данный 

момент математических моделей, объясняющих по-

добную зависимость, не существует. 

Работа [34] посвящена проверке применимости 

теории Ми и ее приближений, а также формулы Сто-

кса – Эйнштейна для исследования неразбавленных 

образцов плазмы крови с помощью методов свето-

рассеяния. В работе показано, что при разбавлении 

образцов плазмы крови физиологическим раствором 

в 10 и 100 раз сохраняется степенная зависимость 

между концентрацией и размером частиц. Показатель 

степени a остается неизменным в пределах ошибки 

аппроксимации для всех трех разбавлений –4,0±0,3. 

Это свидетельствует о том, что модели независимых 

рассеивателей (приближение РГД) и невзаимодейст-

вующих частиц (формула Стокса – Эйнштейна) могут 

быть применены для исследования концентрирован-

ных биологических жидкостей. Если бы эти соотно-

шения нарушались, то по мере увеличения концен-

трации частиц в образце (уменьшение разбавления), 

наблюдалось бы искажение формы зависимости в 

области малых размеров частиц.  

Как видно из анализа экспериментальных данных, 

полученных с помощью методов светорассеяния для 

рассеивающих частиц, выделенных из плазмы и сы-

воротки крови, в один и тот же диапазон размеров 

попадают частицы различной природы (белки, их 

агрегаты, пептиды, микрочастицы и т.д.). К сожале-

нию, информацию о природе субфракционного со-

става распределения частиц по размерам при иссле-

довании цельных образцов биологических жидкостей 

без привлечения дополнительных методов получить 

невозможно. Поэтому при интерпретации результа-

тов исследования образцов биологических жидкостей 

либо используется так называемый семиотический 

классификатор, основанный на выделении сущест-

венных «знаковых» областей в гистограмме распре-

деления размеров частиц в разных нозологических 

группах и поиске похожих «знаков» в исследуемом 

распределении, либо применяются методы углублен-

ного поиска закономерностей в большом массиве 

экспериментальных данных (data mining).  

 

3.3. Исследование процессов образования  

фибринового геля в модельных растворах  

с помощью методов светорассеяния 

Третьим по представленности белком плазмы 

крови является фибриноген, концентрация которого 

составляет 2 4 г/л [62]. Молекула фибриногена со-

стоит из трех структурных единиц с диаметром око-

ло 60 Å, соединенных между собой более тонкими 
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белковыми тяжами. Общая длина молекулы фибри-

ногена составляет 50 нм по данным нормальной фи-

зиологии [62], а по данным работы [71] – 73 нм. Од-

нако в растворе при значениях рН, близких к физио-

логическим (рН~7,4), гидродинамический радиус 

молекул фибриногена равен ~13 нм [72]. В работе 

[72] представлены результаты исследования измене-

ния формы, структуры и гидродинамического радиу-

са молекул фибриногена в зависимости от изменений 

кислотности рН и электролитного состава среды с 

помощью методов ДРС. Показано, что рН среды 

влияет на конформацию фибриногена, а следова-

тельно, и на эффективный гидродинамический ради-

ус его молекулы. 

Фибриноген является одним из основных участ-

ников механизма свертывания крови [73]. В результа-

те расщепления этого белка ферментом – тромбином 

[74] – образуется его нерастворимая форма – фибрин, 

дальнейшая агрегация которого приводит к образова-

нию фибринового геля и далее кровяного сгустка, что 

способствует остановке кровотечений. Активация 

фибриногена сопровождается появлением пептидов – 

фибринопептидов А и В, которые далее разбираются 

карбокси- и аминопептидазами до отдельных амино-

кислот, что показано в работах [75, 76] с помощью 

методов масс-спектрометрии. Физико-химические 

свойства фибриновых гелей широко исследуются in 

vitro различными методами, в том числе светорассея-

нием. Такие исследования являются актуальными как 

с точки зрения изучения физико-химических свойств 

гелей, так и с точки зрения разработки способов ле-

чения различных заболеваний, связанных с наруше-

ниями механизма свертывания крови. 

Фабио Ферри в работе [14] исследовал зависимо-

сти структуры фибриновых гелей от концентрации 

фибриногена (при постоянном молярном соотноше-

нии фибриноген/тромбин 0,01), используя комбина-

цию двух методов: рассеяния света под малыми уг-

лами и классического светорассеяния. Авторы полу-

чили зависимости интенсивности света, рассеянного 

образцами гелей, в широком диапазоне векторов рас-

сеяния q: от 3·10
2
 до 3·10

5
 см

-1
. Применение разрабо-

танной авторами [14] структурной модели для ап-

проксимации экспериментальных данных позволило 

получить следующие характеристики гелей: средний 

диаметр d и плотность ρ фибриновых волокон сети, 

фрактальные размеры Dm и средний размер ξ скорре-

лированных сгустков, которые сформированы пере-

плетенными (запутанными) волокнами. Изменяя 

концентрацию фибриногена cF между 0,034 мг/мл и 

0,81 мг/мл, авторы получили образцы фибриновых 

гелей с перечисленными параметрами, изменяющи-

мися в пределах: 100 > ξ > 10 мм, 100 < d < 200 нм; 

1,2 < Dm < 1,4, и с постоянной плотностью волокон 

ρ = 0,4 мг/мл. В этой работе проводилось исследова-

ние уже сформированных фибриновых гелей, то есть 

динамика гелеобразования осталась не освещенной. 

Исследование динамики образования фибрино-

вых гелей было представлено в статьях Киты и соав-

торов [15, 16]. Авторы показали изменение состоя-

ния системы «фибриноген – тромбин» по мере про-

ходящих там биохимических превращений с помо-

щью методов динамического и статического свето-

рассеяния. При образовании фибринового геля выде-

ляется нескольких стадий: 1) отщепление фибрино-

пептидов А и В от центрального домена фибриногена 

с образованием молекул фибрина с активированным 

центром; 2) взаимодействие комплементарных сай-

тов молекул фибрина между собой с образованием 

протофибрилл; 3) латеральная агрегация протофиб-

рилл с образованием трехмерной волокнистой сети. 

Эти стадии соответствуют изменению полной интен-

сивности светорассеяния, регистрируемому при про-

хождении реакции. На рис. 4 представлен временной 

ход изменения полной интенсивности светорассея-

ния, полученной в работе [15], в котором участок от 

0 до 50 мин соответствует первой стадии превраще-

ний фибриногена, от 50 мин до 75 мин – латеральной 

агрегации протофибрилл и появлению участков ге-

левой сети, от 75 мин до 150 мин – дальнейшему 

росту фибринового геля. 

 

 
 

Рис. 4 – Временной ход интенсивности рассеянного света  
в растворе «фибриноген – тромбин» с высокой  

концентрацией тромбина, полученный под углом рассеяния 
30º, длина волны лазера 633 нм [15] 

Fig. 4 – The time course of the scattered light intensity  
in the fibrinogen – thrombin solution with high concentration  

of thrombin obtained at 30º scattering angle, the wavenumber  
is 633 nm [15] 

 

Помимо существенного увеличения полной ин-

тенсивности светорассеяния, регистрируемой в про-

цессе образования фибринового геля, о переходе 

состояния системы из золя в гель авторы статьи [15] 

судили по: 1) появлению степенной компоненты в 

автокорреляционной функции; 2) уменьшению ее 

амплитуды; 3) по изменению кривизны зависимости 

Кассаса – Хольтцер (I
-1

(sin(θ/2)). Исследование рас-

творов «фибриноген – тромбин» при двух концен-

трациях тромбина показали, что переход в состояние 

геля для двух образцов происходил за различные 

времена. Оценка массовой фрактальной размерности 

геля в двух образцах показала рост этой величины 
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при уменьшении концентрации тромбина (Dm = 1,42 

для образца с концентрацией тромбина 0,02 NIH/мл, 

и 1,51 – для образца с концентрацией тромбина 

0,00125 NIH/мл). Полученные в этой работе значения 

фрактальных размерностей гелей оказались выше, 

чем в работе [14], которые находились в диапазоне 

1,2 < Dm < 1,4. Авторы работы [15] связывают такие 

отличия в значениях фрактальной размерности с раз-

личиями в концентрации тромбина и с тем, что в 

работе [14] исследовались образцы с уже сформиро-

ванным гелем.  

 

3.3.1. Влияние наночастиц оксида железа на скорость 

образования и структуру фибринового геля 

Исследование динамики образования фибриново-

го геля актуально не только с точки зрения изучения 

физико-химических свойств геля, но и изменения 

скоростей процессов и/или структуры геля в присут-

ствии тех или иных агентов. Такие данные могут 

быть в дальнейшем использованы для разработки 

новых биосовместимых материалов, а также методик 

лечения заболеваний, связанных с нарушением ме-

ханизма свертывания крови. В работах [35, 77] пока-

зано, что добавление новых наночастиц оксида желе-

за, полученных в акустоплазменном разряде с кави-

тацией [79], влияет на скорость образования фибри-

нового геля. В этих работах с помощью методов све-

торассеяния исследовались модельные растворы 

«фибриноген – тромбин» при различной последова-

тельности добавления наночастиц оксида железа в 

раствор. Так, было выяснено, что при добавлении 

наночастиц к раствору фибриногена перед добавле-

нием в него фермента тромбина, образование геля 

останавливалось на первой стадии [79]. В то же вре-

мя при добавлении наночастиц к тромбину с даль-

нейшим добавлением этой смеси к раствору фибри-

ногена реакция гелеобразования существенно уско-

рялась. Такие выводы были сделаны на основе 

уменьшения промежутка времени, прошедшего с 

момента смешивания компонентов раствора до мо-

мента изменения параметров светорассеяния, пере-

численных в работе [15]: интенсивности светорас-

сеяния, формы автокорреляционной функции и ее 

амплитуды, распределения интенсивности рассеян-

ного света по временам релаксации присутствующих 

мод. На рис. 5 представлены автокорреляционные 

функции интенсивности рассеянного света, получен-

ные для образца чистого фибриногена (рис. 5а) и для 

того же образца через 30 мин после добавления 

тромбина (рис. 5b). На рис. 5b видно, что в экспери-

ментальной автокорреляционной функции на боль-

ших временах появляется вклад степенной зависимо-

сти, что, согласно работе [54], свидетельствует об 

образовании геля в образце. Аппроксимация полу-

ченных экспериментальных данных с помощью двух 

функций (13) и (14) также показывает, что степенная 

функция (синяя кривая) хорошо аппроксимирует 

появившуюся зависимость. Однако на больших вре-

менах наблюдается достаточно большой разброс 

экспериментальных точек.  

 

 
 

Рис. 5 – Экспериментальные автокорреляционные функции интенсивности, полученные: а – для чистого раствора  
фибриногена; b – для раствора фибриногена с тромбином в концентрации 0,125 NIH/мл через 30 мин после его добавления 
под углом рассеяния 30° (черные линии – экспериментальные данные, красные сплошные и пунктирные – аппроксимация 

обычной и растянутой экспонентой соответственно, синяя – аппроксимация степенной функцией) 
Fig. 5 – Experimental autocorrelation function of the scattered light intensity obtained for: a – pure fibrinogen solution; 
b – for fibrinogen with thrombin in the concentration of 0.125 NIH/ml 30 min after its addition at 30° scattering angle  

(black lines – experimental data, red solid and dashed lines – approximation with the exponent and “stretched” exponent,  
blue line – approximation with power low function) 
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На рис. 6 представлены автокорреляционные 

функции, полученные для раствора чистого фибри-

ногена (рис. 6 а) и для того же раствора через 15 мин 

после добавления тромбина, инкубированного с на-

ночастицами оксида железа (рис. 6 b), то есть в 2 

раза быстрее, чем в образце без наночастиц. В дан-

ном случае, как и в предыдущем, экспериментальные 

данные аппроксимируются с помощью степенной 

функции значительно лучше, чем растянутой экспо-

нентной. Однако, по сравнению с рис. 5b, в экспери-

ментальной автокорреляционной функции на боль-

ших временах наблюдается меньший разброс экспе-

риментальных данных. Представленные данные сви-

детельствуют о том, что наночастицы оксида железа, 

полученные в акустоплазменном разряде с кавитаци-

ей, влияют на скорость реакции гелеобразования, 

выступая регуляторами активности фермента-

тромбина. 

 

 
 

Рис. 6 – Экспериментальные автокорреляционные функции интенсивности рассеянного света, полученные для:  
а – раствора чистого фибриногена; b – раствора фибриногена через 15 мин после добавления в него тромбина  

в концентрации 0,125 NIH/мл, инкубированного с наночастицами оксида железа (концентрация ≈ 4·10
-7
 μ

-3
) под углом  

рассеяния 30° (черная линия – экспериментальные данные, красная сплошная и пунктирная линия –  
аппроксимация обычной и растянутой экспонентой, синяя линия – аппроксимация степенной функцией) 

Fig. 6 – Experimental autocorrelation functions of the scattered light intensity obtained for: a – pure fibrinogen solution; 
b – for fibrinogen solution 15 min after thrombin addition in the concentration of 0.125 NIH/ml incubated with iron oxides nanoparticles 

(concentration≈ 4·10
-7
 μ

-3
) at 30° scattering angle (black lines – experimental data, red solid and dashed lines – approximation  

with the exponent and “stretched” exponent, blue line – approximation with power low function) 

 

Влияние наночастиц на скорости фибринового 

гелеобразования практически не изучено. Некоторые 

сведения о влиянии других наночастиц на формиро-

вание геля были представлены в работах Бычковой 

[80]. С помощью методов статического светорассея-

ния авторы показали, что наночастицы магнетита 

(Fe3O4) так же, как и наночастицы оксида железа, 

влияют на гелеобразование – скорость образования 

фибринового геля уменьшается примерно в 2 раза 

при введении наночастиц в систему фибриноген-

тромбин в следующей последовательности: к раство-

ру фибриногена, содержащему 0,01% наночастиц, 

добавляли 3 NIH/мл раствора тромбина. Такое изме-

нение скорости авторы объясняют тем, что наноча-

стицы магнетита, адсорбируя молекулы фибриноге-

на, уменьшают их количество, доступное в растворе 

для участия в ферментативной реакции, тем самым 

замедляя ее прохождение. В работе [79] показано, 

что добавление наночастиц оксида железа, получен-

ных в акустоплазменном разряде с кавитацией, к 

раствору фибриногена перед добавлением тромбина, 

также приводило к замедлению реакции гелеобразо-

вания. Однако в отличие от работы [80], в работе [79] 

не наблюдалось существенного изменения размеров 

наночастиц при их взаимодействии с фибриногеном, 

что, возможно, свидетельствует о других способах 

инактивации молекул фибриногена. 

 

3.4. Процессы агрегации молекул белков и частиц  

в плазме крови. Применение методов ДРС  

для изучения различных типов агрегации  

в модельных растворах белков 

Агрегация белков и частиц и протеолитическая 

деградация белков – это процессы, приводящие к 

изменению белково-пептидного состава плазмы кро-

ви, в результате протекания которых исчезают час-

тицы одних размеров и появляются частицы других 

размеров. Процессы агрегации приводят к появле-

нию частиц более крупного размера, а процессы де-

градации – частиц более мелкого размера (которые, в 
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свою очередь, могут также агрегировать). Белки, на-

ходящиеся в растворе и «предоставленные самим се-

бе», со временем неизбежно образуют агрегаты [23]. 

Исследованию агрегационной кинетики [8, 81], а так-

же влиянию различных факторов, таких как рН, тем-

пература и наличие в растворе других веществ и др., 

на скорость агрегации белков в растворе, посвящено 

большое количество работ. Для изучения процессов 

агрегации белков часто применяются методы ДРС. 

 

3.4.1. Влияние температуры и добавления ПАВов  

на агрегацию белков в модельных растворах. 

 Обратимая и необратимая агрегация 

Работа [82] посвящена изучению агрегации бел-

ков вируса табачной мозаики методами ДРС. В этой 

работе применялись два различных метода индуци-

рования агрегации белков. Один из методов заклю-

чался в нагревании образца до 52 ºС, а другой – в 

добавлении поверхностно-активного вещества к рас-

твору белка. Результаты исследования первого типа 

агрегации, вызванного нагреванием образца, показа-

ли, что в растворе имело место образование и рост 

агрегатов, что приводило к изменению регистрируе-

мых гидродинамических радиусов частиц. Вследст-

вие этого наблюдался также рост интенсивности рас-

сеянного света с течением времени. Кроме того, ав-

торами обнаружено, что «начальные» агрегаты с 

размерами порядка 25 нм появлялись практически 

сразу при повышении температуры раствора. По 

прошествии короткого промежутка времени в рас-

творе возникали «основные» агрегаты с размерами 

порядка 100 нм. Эти агрегаты затем сгруппировыва-

лись, что приводило к формированию «супер»-

агрегатов (>1 000 нм), которые могли выпадать в 

осадок. Авторами установлено, что агрегация, вы-

званная нагреванием, необратима. 

Второй тип агрегации, индуцированной добавле-

нием к раствору белков поверхностно-активного ве-

щества, приводил к формированию только одного 

типа агрегатов, размеры которых увеличивались с 

течением времени.  Ни одного «супер» агрегата, 

сформированного из менее крупных «начальных», в 

исследуемом растворе не было обнаружено. Авторы 

работы [83] показали также, что процессы агрегации, 

вызванные добавлением ПАВов, обратимы. 

В работе [84] представлены результаты исследо-

вания агрегации белка человеческого трансферрина 

при изменении температуры от 20 ºС до 47 ºС. Обна-

ружено, что «основные» белковые агрегаты (см. ра-

боту [86]) формируются при температуре ниже и 

выше температуры человеческого тела, а при темпе-

ратуре выше 47 ºС «супер»-агрегаты формируют 

фрактальные агрегаты. Авторы работы обнаружили, 

что «основные» агрегаты формировали дендрические 

структуры, которые в растворе существовали вместе 

с большими фрактальными агрегатами. Похожие 

результаты были получены при исследовании агре-

гации α-лактальбумина, во время которой также 

происходило формирование промежуточных агрега-

тов [85]. 

Из представленных результатов работ [82, 84] 

следует, что существуют обратимые и необратимые 

типы агрегации. В экспериментах, проведенных в 

этих работах, температура не превышала 25 ºС, по-

этому в исследуемых образцах плазмы не могло про-

исходить необратимое образование «супер»-

агрегатов.  

 

3.4.2. Влияние рН на агрегацию белков в модельных 

растворах 

В работе [86] представлены результаты исследо-

вания процессов агрегации бычьего сывороточного 

альбумина (БСА) при изменениях кислотности об-

разца. Авторами установлено, что изменение рН рас-

твора БСА возле его изоэлектрической точки приво-

дит к агрегации этого белка. При малых изменениях 

рН (от рН = 7,4 до рН = 7,2) процесс являлся обрати-

мым и протекал без образования «супер»-агрегатов. 

При больших изменениях рН в сторону подкисления 

(рН от 7,4 до 6,2) происходила необратимая агрегация 

с формированием «супер»-агрегатов, которая сопро-

вождалась выпадением осадка (седиментацией). 

 

3.4.3. Влияние аминокислот и пептидов на агрегацию 

белков в модельных растворах 

В работе [84] представлены результаты исследо-

вания влияния аминокислот на агрегацию белков в 

модельных растворах. Оказалось, что аргинин наи-

лучшим образом предотвращает агрегацию белка 

лизоцима в модельном растворе. Авторы этой рабо-

ты обнаружили, что добавление 200 мМ аргинина 

препятствовало агрегации белков, вызванной как 

тепловой денатурацией, так и разбавлением. В на-

стоящее время эта аминокислота применяется для 

предотвращения агрегации белков в растворах при 

их хранении [83, 87].  

Следует отметить, что аргинин всегда присутст-

вует в плазме крови и наряду с другими аминокисло-

тами появляется в результате протеолитической де-

градации пептидов и белков. В работе [88] показано, 

что концентрация этой аминокислоты в свободном 

виде в плазме крови с добавлением гепарина состав-

ляет 67 мкМ, что почти на 3,5 порядка ниже, чем 

концентрация, необходимая для ингибирования про-

цессов агрегации белков [83]. В связи с этим о суще-

ственном влиянии аминокислот на скорость агрега-

ции белков в плазме крови можно говорить в том 

случае, когда не менее 10 % белков полностью де-

градировали до аминокислот. 

В работах [89, 90] представлены результаты ис-

следования влияния различных пептидов на агрега-

цию белков в модельных растворах. С помощью ме-

тодов ДРС обнаружено, что амфифильные пептиды 

вызывают агрегацию белковых молекул. Так, корот-

кие пептиды Arg-Phe и Asp-Phe усиливали агрегацию 

белков дрожжевой алкогольдегидрогеназы (АДГ) и 

α-лактальбумина. На рис. 7 схематически изображен 
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процесс агрегации белка α-лактольбумина под воз-

действием Arg-Phe. Видно, что агрегация приводит к 

изменению как размера частиц, так и самой структу-

ры агрегатов. 

В работе [90] показано, что добавление к модель-

ному раствору лизоцима гидрофобных опиоидных 

пептидов, наоборот, приводило к торможению агре-

гации молекул белка. 

 

 
Рис. 7 – Схематическое изображение процесса агрегации α-лактальбумина, индуцируемого влиянием положительно  

заряженного амфифильного пептида Arg-Phe: 1 – денатурированная молекула α-лактальбумина; 2 – молекула Arg-Phe [95]; 
I – электростатические взаимодействия, II, III – гидрофобные взаимодействия, IV – агрегация 

Fig. 7 – Sheme of the process of α-lactoalbumin aggregation induced by the influence of positively charged amphiphilic peptide  
Arg-Phe: 1 – denaturated molecule of α-lactoalbumin; 2 – the molecule of Arg-Phe;  

I – electrostatic interaction, II, III – hydrophobic interaction, IV – aggregation 

 

В приведенных работах показано, что пептиды не-

которых видов ускоряют агрегацию, а аминокислоты 

и пептиды других видов ее замедляют или предот-

вращают. Аминокислоты и пептиды, появляющиеся в 

образцах плазмы крови в результате процессов дегра-

дации белков, не могут быть отведены из нее в клетки, 

как в организме. Поэтому накопление таких веществ в 

образцах плазмы крови может приводить либо к ката-

лизу процессов агрегации, либо к их ингибированию. 

Кроме того, сами аминокислоты и пептиды имеют 

склонность к агрегации, и в случае образования агре-

гатов аминокислот и пептидов их влияние на агрега-

цию белков, по-видимому, прекращается.  

 

3.4.4. Влияние ионов тяжелых металлов  

на агрегацию белков 

Известно, что металлы играют важную роль в 

живом организме. Соли металлов составляют элек-

тролитный состав плазмы крови, их ионы выступают 

кофакторами в различных ферментативных реакци-

ях, металлопротеины играют важную роль в функ-

ционировании клеток (например, железо в гемогло-

бине эритроцитов). Однако ионы тяжелых металлов 

являются очень токсичными для человеческого орга-

низма, а превышение их предельно допустимой нор-

мы может приводить к тяжелым и даже летальным 

последствиям. Известно, что ионы тяжелых металлов 

способствуют усилению образования белковых агре-

гатов. 

 В работах [17, 18] с помощью методов статиче-

ского светорассеяния исследовалось влияние солей 

ионов тяжелых металлов на параметры светорассея-

ния белковых растворов (человеческого, бычьего и 

яичного альбумина). Ионы металлов – свинца, меди 

и кадмия – в виде солей добавлялись к растворам 

белков, проводился анализ изменения средней моле-

кулярной массы белков в растворе и изменение вто-

рого вириального коэффициента. Авторами обнару-

жено значительное увеличение средней молекуляр-

ной массы исследуемых белков в растворах с добав-

лением ацетата натрия в области изоэлектрических 

точек белков. Выяснилось также, что зависимость 

коэффициента межмолекулярного взаимодействия B 

от pH существенно меняется при увеличении ионной 

силы добавленной соли тяжелых металлов. Для всех 

исследуемых белков и солей ионов тяжелых метал-

лов была получена похожая картина изменений. При 

отсутствии солей ионов тяжелых металлов зависи-

мость B(pH) имеет вид параболы с минимумом в 

изоэлектрической точке и ветвями, направленными 

вверх. Причем, коэффициент В принимает положи-

тельные значения во всем диапазоне рН. При увели-

чении ионной силы солей тяжелых металлов картина 

существенным образом меняется: сначала происхо-

дит смещение параболы в сторону отрицательных 

значений коэффициента В с небольшим смещением 

минимума в сторону меньших рН. При дальнейшем 

увеличении ионной силы характер зависимости 

В(pH) полностью меняется: она становится колоко-

лообразной с максимумом коэффициента в изоэлек-

трической точке, причем по мере дальнейшего уве-

личения ионной силы происходит увеличение значе-

ния В. Такой результат объясняется авторами работ 

[17, 18] преобладанием диполь-дипольных, а не ку-

лоновских взаимодействий. Поскольку размер иона 

тяжелого металла больше, чем, например, натрия, то 
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гидратную оболочку ему удерживать сложнее и 

проще взаимодействовать с заряженными группами 

белка. При таких взаимодействиях поверхностный 

заряд на белке становится практически полностью 

скомпенсированным, и в силу вступают диполь-

дипольные взаимодействия, которые приводят к об-

разованию крупных макромолекулярных комплексов 

– дипольных кластеров.  

В статье Карганова [30] представлены данные о 

характере метаболических сдвигов в сыворотке кро-

ви (и других биологических жидкостях) у работни-

ков предприятий ядерно-топливного комплекса. Ав-

торами работы была произведена оценка вкладов 

различных рассеивающих частиц в интенсивность 

светорассеяния и их изменение в процессе воздейст-

вия на индивидуумы открытых и закрытых источни-

ков радиации. Выяснено, что при работе с открыты-

ми источниками излучения у лиц наблюдались ана-

болические иммуномодифицирующие процессы, в то 

время как у остальных, наоборот, наблюдались ката-

болические процессы (при увеличении возраста ин-

дивидуума и вредности производственных факторов 

отмечалось более существенное их нарастание). Та-

ким образом, методы светорассеяния позволяют 

осуществлять инструментальный саногенетический 

мониторинг на организменном уровне и определять 

влияние низких доз радиации на организм, что яв-

ляется одной из актуальных задач современной 

экологии.  

 

4. Заключение 

 

В обзоре рассмотрены работы, посвященные 

применению методов динамического и статического 

светорассеяния к различным областям биофизики, 

медицины и экологии. Получаемые с помощью этих 

методов гидродинамические радиусы частиц в био-

логических жидкостях, молекулярные массы макро-

молекул, коэффициенты межмолекулярного взаимо-

действия являются важнейшими параметрами, кото-

рые характеризуют состояние организма в целом и 

изменение которых может служить важным факто-

ром для диагностики социально-значимых заболева-

ний. Применение этих методов к анализу состава 

плазмы и сыворотки крови уже привело к разработке 

методик диагностики онкологических и сердечно-

сосудистых заболеваний. Эти методы являются не-

инвазивными и не влияют на естественное протека-

ние биологических процессов, поэтому служат мощ-

ным средством исследования механизмов взаимо-

действия на молекулярном уровне. Применение ме-

тодов светорассеяния для решения конкретных прак-

тических медицинских и экологических задач позво-

ляет определить границы жизнеспособности орга-

низмов при влиянии на них как экзогенных факто-

ров, таких как развитие заболеваний, так и эндоген-

ных, таких как длительное воздействие небольших 

концентраций тяжелых металлов на организм.  
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