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Исследована специфика образования молекулярных ассоциатов при введении папаина в коллоид-
ный раствор альгината натрия при ламинарном низкоскоростном, переходном и турбулентном ре-
жимах перемешивания, прослежена связь с изменением сорбционной емкости биополимерной
композиции и кинетическими закономерностями межфазного переноса при сорбционном связы-
вании альбумина – одного из белковых компонентов раневого экссудата, подлежащих фермента-
тивному расщеплению. Состояние дисперсной фазы коллоидных растворов оценено методом ди-
намического рассеяния света. Свойства формируемых биополимерных пленок изучены с примене-
нием методов электронной сканирующей микроскопии, низкотемпературной адсорбции азота и
статической сорбции альбумина из растворов ограниченного объема. Данные сорбционных экспе-
риментов проанализированы с использованием диффузионных моделей Бойда, Морриса–Вебера и
гелевой диффузии, а также кинетических моделей псевдо-первого порядка Лагергрена и псевдо-
второго порядка Хо и Маккея. Получены результаты для обоснования дозировки биополимерной
матрицы на ранозаживляющей повязке и эффективного связывания некротических загрязнений
раны в течение заданной продолжительности контаминации.
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ВВЕДЕНИЕ
Альгинаты являются широкодоступным при-

родным материалом и представляют собой группу
полисахаридов, обладающих гидрофильностью,
безвредностью, биосовместимостью и биодегради-
руемостью в сочетании с выраженной физиоло-
гической активностью, что обусловливает не-
уклонное расширение сфер их применения в био-
медицинских и фармацевтических технологиях
[1]. В частности, возможности регулируемого из-
менения состояния и свойств альгинатных си-
стем реализуются при получении микросфер для
доставки лекарственных препаратов [2]. Наряду с
совершенствованием методов повышения биодо-
ступности плохо растворимых лекарств, нацелен-
ной их транспортировки и улучшения фармако-
кинетики [3] все большее внимание уделяется
биомедицинскому применению “умных” биопо-
лимерных систем на основе альгината, которые
реагируют на эндогенные (рН, температура) или

экзогенные (магнитные поля, ультразвук) управ-
ляющие импульсы [4–6].

Новым перспективным направлением являет-
ся создание гидрогелевых биосенсоров для диа-
гностики и лечения заболеваний [7]. Например, в
биосенсорах для обнаружения лактата или глюко-
зы в качестве элемента биораспознавания исполь-
зуют инкапсулированные в микрогель ферменты
лактатоксидазу, глюкозооксидазу или каталазу [8].
Путем иммобилизации нескольких ферментов в
гидрогеле создают биокомпьютерные системы,
способные обрабатывать несколько сигналов и
действовать в соответствии с их сочетанием [9].

В упомянутых сферах использования альгина-
тов применяются однотипные подходы синтеза
биополимерных систем, в которых анализу гид-
родинамики уделяется недостаточное, эпизоди-
ческое внимание. Как известно, для инкапсуля-
ции активного вещества широко используются
одностадийные эмульсионные методы [10], в ко-
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торых контроль интенсивности перемешивания
позволяет спроектировать размер и морфологию
частиц, плотность матрицы, ее пористость или,
например, требуемую скорость гидролитического
разложения [11]. В частности, высокоскоростные
режимы перемешивания (до 1000 об./мин) при-
меняют для обеспечения требуемой механиче-
ской прочности микросфер альгината и увели-
ченной жизнеспособности инкапсулированных
мезенхимальных стволовых клеток [12].

Повышенный интерес проявляется к исполь-
зованию альгината в 3D-печати для создания мо-
делей сложных биологических систем, разработ-
ки протезов и регенерации тканей [13, 14]. При этом
характеристики гидрогелей и механические свой-
ства получаемых композитов зависят не только от
состава биополимерной системы, но и от интен-
сивности ее обработки [15].

Неизменно в центре внимания остаются во-
просы совершенствования альгинатных систем для
заживления ран [16, 17]. Биополимерный слой
улучшает атравматичность раневой повязки, вы-
полняет функции депо-материала для регулируе-
мого выделения лекарственных препаратов и не-
посредственно способствует регенерации тканей
[18]. При лечении хронических ран важной зада-
чей является удаление избытка раневой жидкости
и некротических загрязнений, присутствие ко-
торых вызывает инфицирование очага пораже-
ния и ухудшает терапевтическую эффектив-
ность [19]. Устранению негативных осложнений
способствует введение в ранозаживляющее покры-
тие протеолитических ферментов [20].

В наших предыдущих исследованиях [21, 22]
показано, что с этой целью применимы компози-
ции альгината натрия (sodium alginate, SA) с папа-
ином – ферментом, получаемым из плодов дын-
ного дерева Carica papaya и проявляющим катали-
тическую активность в широком диапазоне рН.
Наличие в глобуле папаина диаметрально располо-
женных концевых аминокислотных остатков c ре-
акционноспособными аминогруппами создает воз-
можность для одновременного их взаимодействия с
разными молекулами SA и образования многозвен-
ных ассоциатов. Электростатическая природа ад-
сорбционного связывания фермента обеспечивает
регулируемый выход биокатализатора во внеш-
нюю среду, что необходимо для эффективного
расщепления полипептидных веществ гнойного
экссудата и их отведения из очага поражения.

В случае низкоскоростных (10 об./мин) режи-
мов перемешивания при получении бинарных
коллоидных растворов макромолекулы SA сохра-
няют неизменной конформацию статистического
клубка, которая считается предельно неупорядо-
ченным, но наиболее термодинамически устойчи-
вым состоянием линейных гибкоцепных полиме-
ров [23]. Известно, что добавки SA даже в неболь-

ших количествах (0.2 мас. %) трансформируют
фибриллярную основу гидрогеля желатина в сфе-
рические образования с размерами 10–1000 нм
[24]. Вместе с тем интенсивные гидродинамиче-
ские воздействия, например, ультразвуковые ка-
витации, способны фиксировать макромолекулы
в форме развернутой спирали, делая доступными
внутренние реакционные центры [25].

В развитии комплекса проводимых исследова-
ний важное научно-практическое значение имеет
анализ влияния структурной трансформации аль-
гинатно-папаиновых растворов при разных усло-
виях их механического перемешивания на изме-
нение сорбционной способности биополимерно-
го слоя лечебной повязки в отношении белковых
веществ, содержащихся в составе раневого экссу-
дата и подлежащих ферментативному расщепле-
нию. При этом поглощение протеинов альгинат-
но-папаиновыми ассоциатами в структуре набух-
шей биополимерной пленки может быть описано
в рамках общей теории обменной адсорбции
ионов из водных растворов, развитой Бойдом,
Андерсоном и Майерсом [26]. Процесс подразде-
ляется на три стадии: перенос сорбата из объема
раствора к поверхности зерна пористого сорбента
(пленочная диффузия); массоперенос внутри зе-
рен (диффузия в зерна); химический обмен ионов.
Стадия ионообменной реакции, как правило, про-
текает быстрее, и общая кинетика процесса контро-
лируется двумя диффузионными сопротивления-
ми. Вместе с тем известно, что в случае структури-
рованных мезопористых материалов вклад в
скорость сорбционного процесса вносят как диф-
фузионное лимитирование, так и стадия химиче-
ской адсорбции [27].

Описание процесса предполагает выявление
лимитирующей стадии путем подбора соответ-
ствующей модели, обеспечивающей максималь-
ный уровень аппроксимации экспериментальной
кинетической кривой сорбции. В анализе ис-
пользуются две группы моделей. Первая объеди-
няет модели, построенные на предположении о
лимитировании процесса стадиями диффузион-
ного массопереноса. Наиболее часто применяе-
мыми являются две модели Бойда для внешней
(пленочной) и внутренней (гелевой) диффузии
[26], а также модель внутренней диффузии Мор-
риса–Вебера [28]. К группе моделей, учитываю-
щих химическую стадию, относятся модели псев-
до-первого порядка Лагергрена [29] и псевдо-вто-
рого порядка Хо и Макея [30], а также модели
Еловича [31], Хилла [32] и др.

Диффузионные модели отражают динамику на-
растания степени достижения равновесия F, вели-
чина которой рассчитывается из соотношения те-
кущего qt и равновесного qe значений сорбции. В
случае внешнедиффизионного лимитирования ки-
нетическая кривая описывается линейной функци-
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ей в полулогарифмических координатах –lg(1 – F)
от времени t. При лимитировании процесса ста-
дией внутренней диффузии начальный участок
кинетической зависимости линеаризуется в ко-
ординатах F от t1/2. В модели гелевой диффузии
решается задача массопереноса в зерне сфериче-
ской формы с радиусом r, и степень достижения
равновесия F рассматривается как функция, свя-
занная с величиной эффективного коэффициен-
та диффузии De в объеме зерна. Бойдом предложен
безразмерный параметр Bt, в котором величина ки-
нетического коэффициента B определяется из со-
отношения B = Deπ2r–2. Значения Bt определены для
текущих изменений величины F и сведены в табли-
цы в виде функции Bt = f(F). Линейная зависимость
Bt от t подтверждает адекватность модели и наличие
внутридиффузионного лимитирования.

Соответствие кинетики сорбционного про-
цесса моделям Лагергрена или Хо и Маккея отра-
жает наличие специфического торможения в ре-
зультате межмолекулярного взаимодействия типа
сорбат–сорбат либо осложненного протекания ре-
акции между сорбатом и функциональной группой
сорбента в соотношении 1 : 1 [27]. Обе модели мо-
гут корректно описывать сорбционные процессы
с участием биополимерных материалов [33, 34].
При этом характер торможения может меняться
для одних и тех же систем в зависимости от усло-
вий протекания процесса, например, при измене-
нии параметров кислотности среды [35, 36]. Моде-
ли позволяют определить значения константы ско-
рости адсорбции, а также величину предельной
сорбционной емкости материала . Адекват-
ность модели оценивают не только по возможно-
сти аппроксимации экспериментальных данных
с уровнем коэффициента детерминации R2 не ме-
нее 0.9, но и с учетом близости расчетной величи-
ны  к экспериментально достигаемому уровню
равновесной сорбции qe.

Практическая значимость описания межфаз-
ного переноса с помощью моделей диффузион-
ной и химической кинетики обусловлена тем, что
полученные кинетические характеристики поз-
воляют оптимизировать сорбционные процессы.
Цель данного исследования состоит в изучении
специфики структурной организации альгинат-
но-папаиновых коллоидных растворов при раз-
ных гидромеханических условиях их синтеза во
взаимосвязи с кинетическими параметрами погло-
щения биополимерными пленками тестового мар-
кера, входящего в состав белковых компонентов ра-
невого экссудата, для обоснования содержания
биополимерного композита на ранозаживляющих
повязках и длительности периода эффективной
сорбции при контаминации с очагом поражения.

*
eq

*
eq

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ
Объекты исследования. Для получения экспе-

риментальных данных, сопоставимых с ранее по-
лученными результатами, в работе использова-
лись образцы тех же партий технического альгината
натрия (SA), предоставленного ООО “Архангель-
ский водорослевый комбинат”, и папаина, про-
изведенного фирмой Tayga Shanghai Co., Ltd.,
Китай, которые охарактеризованы в предыдущей
публикации [22].

В качестве тестового сорбата полипептидной
природы использовали препарат сывороточного
альбумина (ГОСТ 33956-2016). Выбор реагента
обусловлен тем, что на долю альбумина прихо-
дится до 60% от общего количества белков в плаз-
ме крови человека. Молекулярная масса 69 кДа.

Коллоидные растворы SA получали растворени-
ем навески при 25°С в течение 20 мин при скорости
вращения якорной мешалки ωm = 10 об./мин. Вели-
чину рН 6.0 обеспечивали с помощью фосфатного
буфера (87.9 мл 0.2 М KH2PO4 + 12.1 мл 0.2 М
Na2HPO4). Бикомпонентные коллоидные системы
получали введением навески папаина (4 мас. %) в
раствор SA (6 мас. %) с температурой 25°C при пе-
ремешивании в течение 20 мин с фиксированны-
ми значениями ωm: 10; 60 и 300 об./мин. Гидроди-
намический режим перемешивания характеризо-
вали по величине модифицированного критерия
Рейнольдса Rem:

где ρ и η – плотность (кг/м3) и вязкость (Па⋅с) пе-
ремешиваемой жидкости; nm – частота вращения
мешалки (с–1); dm – диаметр мешалки (см).

Ламинарный режим течения соблюдается при
величине Rem ≤ 30. Критическое значение пока-
зателя для перехода от ламинарного перемешива-
ния к турбулентному в случае быстроходных меша-
лок соответствует  = 50. Устойчивый турбу-
лентный режим возникает при Rem > 100. В
экспериментах при частоте вращения мешалки
nm = 0.17 с–1 (ωm = = 10 об./мин) формируется ма-
лоинтенсивный ламинарный режим течения.
При nm = 1 с–1 поддерживается переходный ре-
жим интенсивного ламинарного течения. При ве-
личине nm = 5 с–1 создаются условия турбулентно-
го перемешивания.

Пленки индивидуальных и бинарных колло-
идных систем получали методом отливки на те-
флоновых шаблонах с предварительной сушкой
на воздухе и последующей вакуумной сушкой при
30°C и давлении 3 мПа.

Для анализируемых образцов коллоидных рас-
творов альгината натрия (SA) и композиции аль-
гината с папаином (SA-P) и полученных из них
пленок введены следующие обозначения, отра-

= ρ η2
m m mRe ,n d

кр
mRe
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жающие режим перемешивания в процессе их
синтеза:

− SA10 и SA-P10 – низкоскоростной ламинар-
ный; ωm = 10 об./мин;

− SA60 и SA-P60 – интенсивный ламинарный
(переходный); ωm = 60 об./мин;

− SA300 и SA-P300 – турбулентный; ωm =
= 300 об./мин.

Аппаратура и методы исследований. Определе-
ние размера частиц в гидрозолях осуществляли с
применением метода динамического рассеяния
света на приборе Zetasizer Nano ZS (Malvern In-
struments Ltd., Англия). Анализируемые пробы
получали разбавлением в 100 раз. Время накопле-
ния сигнала в серии из трех измерений составля-
ло 20 мин. Анализ результатов измерений осу-
ществлялся автоматизированной программой на
базе решения интегрального уравнения Фред-
гольма I рода с экспоненциальным ядром для
нормированной корреляционной функции [37].
В настройках программы обработки результатов
внесены изменения условий измерения [38] для
исследования бикомпонентных систем.

СЭМ-изображения биополимерных пленок
получены на сканирующем электронном микро-
скопе Quattro S (ThermoFisher Scientific, Нидерлан-
ды). Подготовка образцов после вакуумной сушки
дополнительно включала замораживание в жид-
ком азоте для получения естественного скола не-
поврежденной внутренней поверхности биопо-
лимерного композита.

Оценка параметров поровой системы поли-
мерных пленок после вакуумной сушки образцов
и их измельчения в ступке проведена методом
низкотемпературной адсорбции−десорбции па-
ров азота с использованием газового анализатора
Nova Series 1200e. При точности навески образца
массой 0.2500 ± 0.0001 г и приведенной погрешно-
сти измерения давления 0.1% погрешность воспро-
изводимости данных прибора составляет менее
2%. Расчeт распределения пор по размерам осу-
ществлен компьютерной программой прибора на
основании анализа ниспадающей ветви адсорб-
ционно-десорбционной кривой методом Баррета–
Джойнера–Халенда (BJH). Коэффициент корреля-
ции расчетной величины составляет 0.997–0.998.

Кинетику сорбционного поглощения альбу-
мина пленками исследовали методом сорбции из
ограниченного объема при температуре термоста-
тирования растворов 35°С и варьируемой длитель-
ности экспозиции. Биополимерные пленки под-
вергали предварительному нагреву до 60°C для
термоинактивации папаина. Раствор альбуми-
на готовили на дистиллированной воде, фикси-
руя величину рН 6.0. Для получения кинетиче-
ских кривых сорбции в серию стеклянных бюксов
с притертой крышкой помещали навеску пленки

массой 1 ± 0.2 г (m), вводили 5 мл дистиллирован-
ной воды и выдерживали 10 мин для предвари-
тельного набухания полимера. В каждый из бюк-
сов с определенным интервалом заливали 20 мл
(V) раствора альбумина при начальной его кон-
центрации 20 г/л (С0). Количество образцов в се-
рии обеспечивает последовательное проведение
анализа через заданные интервалы времени (t) в
течение 180 мин. Для определения текущего значе-
ния остаточной концентрации альбумина в раство-
ре (Сt) из приповерхностного слоя раствора отбира-
ли на анализ 1 мл жидкости. Содержание белка
определяли на спектрофотометре UNICO 2800 по
величине оптической плотности окрашенного
комплекса с биуретовым реактивом при длине
волны 540 нм, используя градуировочный график
зависимости концентрации альбумина от оптиче-
ской плотности. Количество альбумина, погло-
щенного в момент времени t (qt, мг/г), рассчиты-
вали с учетом разности начального и конечного
содержания белка в растворе по уравнению:

Для описания сорбции альбумина в рамках диф-
фузионных моделей определяли величину равно-
весной сорбции qe и рассчитывали значения сте-
пени достижения равновесия F в текущий момент
времени t по уравнению:

Применимость пленочной модели Бойда про-
веряли при построении графической зависимо-
сти –lg(1 – F) от t [39]. Для проведения анализа в
рамках модели внутренней диффузии Морриса–
Вебера строили зависимость F от t1/2 [40]. При
наличии линейной аппроксимации рассчиты-
вали величину константы скорости диффузии
kD (ммоль г–1 мин–0.5) в соответствии с уравнени-
ем модели [41]:

где с – параметр, характеризующий толщину по-
граничного слоя (мг г–1).

Анализ сорбционной кривой в рамках модели
гелевой диффузии использовали для определения
значений эффективного коэффициента диффу-
зии De и кинетического коэффициента B, исходя
из уравнения Бойда для стадии внутридиффузи-
онного лимитирования [42]:

где r – средний радиус зерна сорбента; n – нату-
ральные числа от 1 до бесконечности.
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Значения произведения Bt, используемые при
построении зависимостей Bt от t, были определе-
ны по справочным данным [43, с. 194]. Величину
коэффициента De рассчитывали по уравнению [44]:

Выбор адекватной кинетической модели осу-
ществляли на основании результатов описания
экспериментальных данных соотношениями сле-
дующего вида:

– модель псевдо-первого порядка:

 ;

– модель псевдо-второго порядка:

 .

Анализ сорбции альбумина проводили с ис-
пользованием графических зависимостей в коор-
динатах ln(qe – qt) от t для модели псевдо-первого
порядка и в координатах t/qt от t для модели псев-
до-второго порядка [45, 46]. Расчет константы k1 в
модели Лагергрена проводили по тангенсу угла
наклона аппроксимирующей зависимости, а ве-
личину предельной сорбции материала  опре-
деляли экстраполяцией зависимости на t = 0. Для
модели Хо и Маккея показатель  рассчитывали
по углу наклона аппроксимирующей линии, а
экстраполяция графика t = 0 позволяет опреде-
лить величину свободного члена в уравнении мо-
дели и рассчитать значение константы k2.

2 2
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Оценка размера частиц в гидрозолях SA 

и бинарных системах SA-P
На рис. 1 представлены результаты экспресс-

тестирования степени дисперсности полученных
коллоидных систем. Кривая 1 практически вос-
производит зависимость фракционного распре-
деления относительного числа частиц по их раз-
меру, ранее приведенную в [22]. Это подтвержда-
ет стабильность свойств полимера в образцах,
отбираемых из одной партии SA, и возможность
преемственного проведения исследований.

Временной интервал между приготовлением
коллоидных растворов и тестированием образцов
составлял не более 90 мин. Этой паузы, по-види-
мому, достаточно в случае индивидуального гид-
розоля SA60 для релаксации структурных преоб-
разований, возникающих в условиях переходного
режима перемешивания (кривая 2). Вместе с тем
влияние интенсивности перемешивания на со-
стояние макромолекул SA подтверждается фик-
сацией изменений в присутствии папаина, про-
являющейся в более существенном приросте раз-
мера частиц в бикомпонетной системе SA-P60 по
сравнению с SA-P10 (кривые 5 и 4).

Дополнительное перемешивание в ламинар-
ном низкоскоростном режиме не вызывает транс-
формации пространственной формы макромоле-
кулы SA. При переходном режиме течения встра-
ивание полимера в интенсивный поток вызывает
развертывание макромолекулярного клубка. Но в
отсутствии сшивающих агентов после перемеши-
вания макромолекулы возвращаются в термоди-
намически выгодное состояние статистического
клубка (кривая 2). При этом распределение числа
частиц по размеру в гидрозоле SA60 остается би-

Рис. 1. Распределение относительного числа частиц (N) по размеру в гидрозолях альгината натрия (а) и его компози-
ций с папаином (б): 1 – SA10; 2– SA60; 3 – SA300; 4 – SA-P10; 5 – SA-P60; 6 – SA-P300.
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модальным, как и для низкоскоростного лами-
нарного режима. Наличие “шлейфа” (второго
пика) обусловлено, по-видимому, присутствием
в препарате молекул с повышенной степенью по-
лимеризации, а также присутствием в промыш-
ленном препарате SA небольшого количества
примесей двухвалентных металлов, обеспечива-
ющих сшивку макромолекул. В пользу второго
предположения свидетельствует продемонстри-
рованное в табл. 1 уменьшение ширины шлейфа
крупных частиц в растворе SA60 и небольшое, но
значимое перераспределение интенсивности пи-
ков в сторону малоразмерных фракций по срав-
нению с образцом SA10 (кривые 2 и 1).

Более значительные изменения претерпевает
пик крупных частиц в препарате SA300 (кривая 3).
Его положение смещается в область меньших
значений на 200 нм, параметр мода снижается в
2.4 раза (табл. 1). Очевидно, что интенсификация
режима перемешивания не может привести к раз-
рыву полимерной цепи. Более вероятной причи-
ной наблюдаемых изменений крупноразмерных
фракций является разрыв немногочисленных меж-
молекулярных сшивок ионами двухвалентных ме-
таллов и возобновление внутримолекулярных взаи-
модействий между гулуронатными сегментами
внутри уплотненного макромолекулярного клуб-
ка после завершения работы мешалки.

Турбулентное перемешивание гидрозоля SA300
также изменяет и параметры основного пика рас-
пределения числа частиц. Положение мода сме-
щается на 6.2 нм в область меньших значений.
Уменьшается асимметричность пика, характери-
зующая отклонение формы клубка макромолекул
от сферической. Конформационную неоднород-
ность частиц предлагают [47] характеризовать ве-
личиной отклонения между положением мода и
средним значением ширины пика, которую обо-
значим как ∆r. Уменьшение ∆r основного пика
препарата SA300 в сравнении с SA10 в 1.4 раза сви-
детельствует о повышении упорядоченности и
уплотнении альгинатного клубка под влиянием

вихревых потоков при турбулентном перемеши-
вании жидкости.

Бифункциональные молекулы папаина, обла-
дая возможностью взаимодействия с реакцион-
ными центрами двух близкорасположенных макро-
молекул SA, фиксируют надмолекулярную струк-
туру бикомпонентных систем SA-P, задаваемую
условиями перемешивания. Как показано ранее
[22], при ламинарном низкоскоростном переме-
шивании глобулы папаина формируют поверх-
ностный адсорбционный слой на частицах SA. С
учетом мольного соотношения компонентов вы-
текает, что среднестатистическое количество за-
крепленных на поверхности макромолекулярно-
го клубка глобул фермента равно шести. Диамет-
рально расположенная аминогруппа в каждой из
глобул папаина ищет взаимодействия с другой мо-
лекулой альгината. Следовательно, наблюдаемое
для гидрозоля SA-P10 смещение пиков в область
бόльших значений гидродинамического радиуса
частиц (кривая 5) является результатом образова-
ния многозвенных ассоциатов, существование ко-
торых подтверждено методом сканирующей элек-
тронной микроскопии [22]. Высокая структурная
неоднородность ассоциатов в гидрозоле SA-P10
отражается в увеличении параметра ∆r в 8.4 раза
по сравнению с характеристикой асимметрично-
сти частиц в гидрозоле SA10 (табл. 1).

Фиксация изменений конформационного со-
стояния SA при переходном режиме перемешива-
ния в присутствии папаина проявляется в нараста-
ющем смещении пиков по шкале размера частиц
для гидрозоля SA-P60 (кривая 6). Увеличение значе-
ний мода для основного пика и шлейфа крупных
частиц достигает соответственно 2.1 и 1.6 раза по
сравнению с параметрами образца SA-P10 (табл. 1).
Это сопровождается сокращением ширины ос-
новного пика в 1.2 раза и ширины шлейфа в
1.9 раза. Фактор структурной неоднородности ∆r
снижается в 1.9 раза в основном пике и в 2.4 раза
в шлейфе.

Полученные результаты подтверждают пред-
положение, что интенсификация перемешива-

Таблица 1. Параметры диаграмм распределения числа частиц по размерам в образцах индивидуальных и смесо-
вых бикомпонентных гидрозолей

Образец
Параметры основного пика, r ± 1 нм Параметры шлейфа, r ± 10 нм

ширина среднее значение мода ширина среднее значение мода

SA10 34–110 77 45.6 308–995 652 478
SA60 34–110 77 45.6 308–859 583 478
SA300 29–95 62 39.4 110–742 426 198
SA-P10 148–995 571 308 995–3220 2108 1790
SA-P60 413–1152 783 641 2073–3219 2646 2780
SA-P300 110–641 266 229 742–2780 1761 1152
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ния при сохранении ламинарности потока спо-
собствует развертыванию статистического клубка
макромолекулы SA. Создаются благоприятные
условия для взаимодействия фермента с карбок-
сильными группами соседних макромолекул SA,
параллелизованных в интенсивном потоке жид-
кости. При последующей релаксации состояния
коллоидной системы в формировании конфор-
мации статистического клубка участвуют не от-
дельные макромолекулы, а их интраструктуриро-
ванные ассоциаты, скрепленные посредством со-
левых связей с молекулами фермента. При этом
глобулы биокатализатора оказываются вовлечен-
ными во внутреннюю организацию клубка и, ис-
полняя роль межцепных распорок, способствуют
его разрыхлению.

При турбулентном перемешивании фермент
вводится в гидрозоль, преобразованный в струк-
туру образца SA300. Логично, что внедрение его
глобул в структуру уплотненных клубков SA ста-
новится еще менее вероятным. Поскольку энергии
электростатических взаимодействий недостаточно
для формирования в потоке устойчивого адсорбци-
онного слоя молекул папаина на частицах SA, ста-
билизация структуры SA-P300 происходит уже после
завершения перемешивания, продолжительность
которого определяет степень уплотнения макро-
молекул SA. При одинаковой длительности пере-
мешивания (20 мин) значение мода основного
пика у образца SA-P300 на 79 нм меньше в сравне-
нии с SA-P10 (табл. 1), ширина пика сокращается
в 1.6 раза. Можно предполагать, что в образце
SA-P300 глобулы папаина не распределяются по
поверхности клубка равномерно, а локализуются
на ограниченном участке между макромолекула-
ми, способствуя тем самым дополнительному
уплотнению ассоциатов. Фактор структурной не-
однородности ∆r дисперсной фазы в гидрозоле
SA-P300 понижается в 7.1 раза, и его значение со-
ставляет лишь 16% от величины мода, что свиде-

тельствует о высокой степени приближения фор-
мы частиц к сферической. Вполне вероятно, что
турбулентный режим перемешивания способствует
образованию межмолекулярных ассоциатов гроз-
девидной формы, а в низкоскоростном потоке ас-
социаты формируются в линейные цепочки.

Оценка пористости пленочных 
образцов SA и бинарных систем SA-P

Сферические образования макромолекул SA
сохраняются в структуре высушенных образцов
биополимерных пленок. С помощью электрон-
ной микроскопии на поперечном сколе материа-
лов, полученных из индивидуальных и бинарных
коллоидных растворов, обнаруживаются однотип-
ные системы спаянных зерен (рис. 2). При этом
на изображении SA-P60 (рис. 2б) сопоставимые
размеры субъединиц получены при увеличении в
10 раз меньше, чем для образца SA10 (рис. 2а). При
проведении съемки образцов SA-P60 с большей
степенью увеличения четкое изображение зерен
получить не удается. По-видимому, это обусловле-
но неравномерной генерацией вторичных электро-
нов при воздействии сфокусированного прибо-
ром пучка электронов на поверхность гибридных
интраструктурированных ассоциатов, обладаю-
щих повышенной рыхлостью.

Высушенные биополимерные материалы, вклю-
чая пленку SA-P300 с наиболее плотной компонов-
кой макромолекулярных зерен, не являются мо-
нолитными образованиями и обладают системой
пор, параметры которых оценены методом газовой
адсорбции. Экспериментальные кривые поглоще-
ния азота имеют типичную форму для адсорбцион-
ных материалов IV типа по классификации IUPAC,
в которых внутренний объем сформирован пре-
имущественно мезопоровыми полостями [48].
Результаты анализа адсорбционных кривых мето-
дом Баррета–Джойнера–Халенды (табл. 2) свиде-

Рис. 2. СЭМ-изображения поперечного скола пленочных образцов композиций SA-P10 при увеличении ×20000 (а) и
SA-P60 при увеличении ×2000 (б).

5 µm 50 µm(а) (б)
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тельствуют, что введение фермента при низкоско-
ростном перемешивании практически не изменяет
характеристики поровой структуры частиц. Пере-
ходный режим обеспечивает возрастание внут-
реннего свободного объема Vfr и площади удель-
ной поверхности Sa в 1.4 и 1.2 раза, а турбулентное

перемешивание приводит к снижению показате-
лей соответственно в 1.4 и 1.7 раза.

Пористость образцов SA10, SA-P10 и SA-P300 на
90–95% обеспечивается пустотами с поперечным
размером (диаметром, D) до 20–30 нм (рис. 3а, 3б).
В образце SA-P60 на долю указанного диапазона D
приходится только 74% общего объема пор и 92%
удельной поверхности.

Дифференциация вклада пор разного размера
в величину показателей пористости (рис. 3в, 3г)
проясняет детали изменения состояния SA в при-
сутствии папаина. Пик субмикронных поровых
пространств (4 нм) на диаграмме SA10, по-види-
мому, сформирован пустотами немногочислен-
ных ячеек “egg-box”, которые образованы микро-
примесями двухвалетных металлов в гулуронат-
ных блоках полисахарида [49]. Амплитуда этого
пика не меняется при интенсификации ламинар-
ного режима перемешивания, но снижается при

Таблица 2. Внутренний свободный объем (Vfr) и пло-
щадь удельной поверхности (Sa) пленочных образцов
альгината и бикомпонентных систем

Образец Vfr × 103, см3/г Sa, м2/г

SA10 13.0 ± 0.2 4.17 ± 0.01

SA-P10 12.6 ± 0.2 4.09 ± 0.01

SA-P60 17.5 ± 0.5 4.87 ± 0.05

SA-P300 9.1 ± 0.5 2.49 ± 0.03

Рис. 3. Распределение по размеру пор внутреннего свободного объема (а) и удельной поверхности (б), и дифференци-
альный вид распределения внутреннего свободного объема (в) и удельной поверхности (г) в образцах биополимерных
пленок.
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использовании турбулентных условий синтеза
гидрозоля SA-P300, что согласуется с уменьшени-
ем размера крупных фракций гидрозоля SA300 (см.
кривая 3 на рис. 1).

Основной вклад в характеристики поровой си-
стемы пленки SA10 вносят поры с диаметром 7 и
12 нм. Присутствие папаина в бикомпонентных
образцах проявляется, прежде всего, в появлении
нового интенсивного пика в области 5 нм на кри-
вых изменения обоих показателей. Данный пара-
метр согласуется с установленным размером гло-
булы фермента [22]. Правомерно полагать, что воз-
никновение в бинарном препарате нового элемента
поровой системы с регулярными геометрическими
характеристиками обусловлено формированием
прослойки между макромолекулами SA, которые
сшиваются молекулами вводимого папаина. Наи-
меньшую интенсивность новые пики имеют в
образце SA-Р10. Увеличение их вклада в образце
SA-Р300 может быть обусловлено вышеотмеченной
неоднородностью распределения фермента по
поверхности макромолекулярных клубков поли-
сахарида и концентрированием их в зонах сшивки,
что приводит к образованию интермолекулярных
пространств (площадок) с более продолжительной
конфигурацией и регулярной толщиной зазора.

В наибольшей степени новые пористые образо-
вания проявляются в образце SA-Р60, чему в услови-
ях интенсивного ламинарного потока жидкости
способствует возникновение регулярных сшивок
между развернутыми и сближающимися макро-
молекулами SA. С учетом малого диаметра обра-
зующихся полостей закономерно, что при пере-
ходе от SA-Р10 к SA-Р60 прирост объемного пока-
зателя dVfr/dD в 1.8 раза сопровождается более
значимым нарастанием показателя удельной по-
верхности dSa/dD в 2.8 раза.

Следует заметить, что в образцах SA-Р10 и SA-Р300
новые межмолекулярные образования оказывают
неблагоприятное (уплотняющее) влияние на ос-
новные элементы мезопоровой структуры полиса-
харида. В противоположность этому интраструк-
турные взаимодействия компонентов в образце
SA-Р60 способствуют разрыхлению прилегающих
областей в результате увеличения плотности за-
ряда карбоксильных группировок в объеме кон-
формационного клубка нескольких объединен-
ных макромолекул.

Анализ кинетических параметров внешне- 
и внутридиффузионного лимитирования абсорбции 
альбумина набухшими биополимерными пленками

Получение экспериментальных кривых сорбции
альбумина пленочными материалами (рис. 4а)
воспроизводит условия применения ранозаживля-
ющих повязок, которые перед употреблением сма-
чиваются водой. Набухшая пленка биополимерного

слоя представляет собой микрогетерогенную систе-
му, в которой сорбированная влага структурирова-
на не только внутри макромолекулярных зерен
SA, но и между ними. В связи с высокой плотно-
стью отрицательного заряда на поверхности клубка
SA, пространства между структурными субъеди-
ницами представляют собой зону дальней гидра-
тации полимера с упорядоченной ориентацией
диполей воды, что и обусловливает эффект загуще-
ния жидкости. Общее число молекул воды в обо-
лочке макромолекулы варьирует от 200 до 500 еди-
ниц в зависимости от степени полимеризации
SA. Еще более уплотненная структура раствори-
теля характерна для зоны ближней гидратации
мономерных звеньев полимерной цепи.

В связи с этим процесс поглощения белковых
компонентов экссудата в контакте с раневой жид-
костью следует подразделять на внешнюю диффу-
зию к поверхности частиц и внутреннюю диффу-
зию в структуре набухшего зерна. Для проектирова-
ния эффективности действия разрабатываемых
лечебных материалов ключевое значение имеет
оценка параметров внешне- и внутридиффузион-
ного лимитирования процессов сорбции.

При анализе литературы выявлены типичные
ошибки применения модели Бойда для описания
стадии внешней диффузии, когда невозможность
линеаризации точек трактуется как отсутствие
внешнедиффузионного лимитирования, либо ре-
зультаты линеаризуют, но без учета нулевой вре-
менной точки [50, 51]. Оба варианта нужно при-
знать ошибочными. Правильная интерпретация
предполагает контроль длительности начального
периода сорбции, когда экспериментальные дан-
ные в координатах модели Бойда лежат на векто-
ре, исходящем из начала координат (см. рис. 4б).
Длительность этого периода t1 характеризует свя-
зывание сорбата на доступных реакционных цен-
трах, расположенных на поверхности макромоле-
кулярных зерен. На дальнейших участках экспери-
ментальные значения (точки) достаточно быстро
отклоняются от векторов, отражая тормозящее
влияние внутренней диффузии.

Для пленок SА10 лимитирующее влияние
внешней диффузии проявляется только в первые
5–10 мин (табл. 3). В дальнейшем сорбционный
процесс испытывает более существенное тормо-
жение в сравнении с динамикой диффузионного
восполнения альбумина на поверхности зерен
SA. Примечательно, что в этом случае уровень
сорбционного связывания альбумина на стадии
интенсивного массопереноса F1 превышает 40%.

Возрастание длительности t1 для бикомпонент-
ных материалов связано с преумножением поверх-
ностного заряда межмолекулярных образований,
а также с увеличением размера частиц, что повыша-
ет толщину диффузной части двойного электриче-
ского слоя. Последнее обстоятельство оказывает,



520

КОЛЛОИДНЫЙ ЖУРНАЛ  том 85  № 4  2023

КОКШАРОВ и др.

по-видимому, наиболее существенное влияние, по-
скольку усиление эффективности торможения при
заполнении наружных сорбционных центров в ря-
ду SA-P300 → SA-P10 → SA-P60 совпадает с после-
довательностью увеличения геометрических па-
раметров дисперсной фазы коллоидных раство-
ров (см. табл. 1).

Результаты анализа сорбционных кривых с
применением модели Морриса–Вебера (рис. 5а)
демонстрируют, что экспериментальные данные
(точки) могут быть вполне удовлетворительно ап-
проксимированы линейными зависимостями с
приемлемым коэффициентом детерминации R2

(см. пунктирную линию для образца SA-P10). При
этом справедливо будет признать, что в целом

межфазный массоперенос лимитирован стадией
внутренней диффузии.

Вместе с тем мы считаем правомерным пред-
ложенное в ряде последних работ [52, 53] исполь-
зование модели Мориса–Вебера для раздельного
анализа участков кинетической кривой при описа-
нии сорбционных процессов со смешанным типом
диффузионного лимитирования. При этом поло-
жение точки излома целесообразно определять с
учетом длительности стадии внешнедиффузион-
ного торможения, установливаемой при интер-
претации результатов в рамках модели Бойда.

Как следует из приведенных в табл. 3 значений
коэффициентов R2 для образца SA-P10, выделение
двух линеаризуемых участков обеспечивает более

Рис. 4. Зависимости сорбционного поглощения альбумина биополимерными пленками (а) и их интерпретация в ко-
ординатах диффузионной модели Бойда (б).
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Таблица 3. Результаты описания сорбции альбумина биополимерными материалами с использованием диффу-
зионных моделей

Образец

Модель внешней 
диффузии Бойда Модель Мориса−Вебера Модель гелевой диффузии

t1,
мин

F1,
%

константа скорости диффузии,
мг г–1 мин–0.5 кинетический 

коэффициент,
B × 104, с–1

эффективный 
коэффициент

диффузии,
De × 1012, м2 с–1

R2

kD1 R2 (1) kD2 R2 (2)

SA10 5–10 42.8–44.4 28.9 0.992 11.4 0.996 12.5 18.3 0.993
SA-P10 10–15 40.4–42.0 27.7 0.997 11.3 0.993 12.1 17.7 0.996
SA-P60 15–20 34.0–35.8 26.4 0.998 22.2 0.998 19.2 5554.3 0.991
SA-P300 10–13 49.0–50.8 28.4 0.994 9.4 0.997 10.9 11.9 0.998
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высокую степень аппроксимации эксперименталь-
ных данных и позволяет провести количественную
оценку последовательных стадий межфазного мас-
сопереноса по соответствующим значениям кон-
стант скорости диффузии kD1 и kD2.

Замедление внешней диффузии в присутствии
папаина охарактеризуем по разности значений
константы kD1 для базового образца SА10 и бинар-
ных материалов, используя обозначение ΔkD1. По-
казатель ΔkD1 имеет минимальное значение для
образца SА-P300. Его величина нарастает в 2.4 раза
при переходе к образцу SA-P10, а при переходе к
SА-P60 – в 5 раз. Однако наименьшее торможение
внешней диффузии в случае SА-P300 не добавляет
образцу привлекательности в связи с максималь-
ным замедлением стадии внутренней диффузии.
Малоинтенсивный ламинарный режим синтеза би-
нарной композиции практически не ухудшает по-
казатель kD2 относительно SА10. А наибольший уро-
вень kD2 и наилучшее соотношение констант ско-
рости диффузии на последовательных стадиях
массопереноса kD1/kD2 обеспечивает синтез бинар-
ного композита в условиях переходного гидроди-
намического режима. В сравнении с образцом
SA10 отношение kD1/kD2 понижается с 2.5 до 1.2 ра-
за, отражая более равномерные условия диффу-
зии альбумина в увлажненной пленке SА-P60.

Анализ экспериментальных данных с приме-
нением аналитических решений модели гелевой
диффузии проведен для диапазона t, который ха-
рактеризует стадию внутридиффузионного лими-
тирования в вышеприведенном описании про-

цесса с помощью модели Мориса–Вебера. При
определении эффективного коэффициента внут-
ренней диффузии De использовали значения гид-
родинамического радиуса частиц по величине
мода основного пика в индивидуальном гидрозо-
ле SA10 и параметрам макромолекулярных клуб-
ков, участвующих в формировании ассоциатов в
бинарных коллоидных растворах (см. табл. 1).

Снижение для образца SА-P300 значений пара-
метров В и De соответственно в 1.15 и 1.54 раза по
сравнению с контрольным аналогом SА10 (табл. 3)
связано с уплотнением внутренней структуры
субъединиц при объединении макромолекул SA в
ассоциаты. Маловероятно, что это может изме-
нить структуру адсорбционного слоя молекул во-
ды, участвующих в гидратации мономерных зве-
ньев полисахарида. По-видимому, замедление
подхода к карбоксильным группам обусловлено
задержкой молекул альбумина в уплотненной зо-
не противоионов двойного электрического слоя.

В противоположность этому условия синтеза
бинарной композиции SА-P60 обеспечивают уве-
личение доступности внутреннего объема колло-
идных частиц. В дополнение к показанному на
СЭМ-изображениях (см. рис. 2б) повышению
проницаемости гибридных зерен для пучка элек-
тронов фиксируем повышение величины эффек-
тивного коэффициента диффузии альбумина в
300 раз. Полученные результаты позволяют пред-
полагать, что в отличие от исходного альгината
натрия, в котором набухшее зерно имеет структу-
рированное состояние геля, в объеме интраструк-

Рис. 5. Анализ абсорбции альбумина биополимерными пленками в координатах диффузионной модели Мориса−Ве-
бера (а) и модели гелевой диффузии (б).
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турированных ассоциатов имеется фаза несвя-
занного растворителя, обеспечивающего столь
резкое ускорение внутреннего массопереноса.

Анализ кинетических параметров 
хемосорбционного взаимодействия 

альбумина с биополимерными пленками

Для оценки влияния структурной организации
альгинатно-папаиновых ассоциатов на скорость
абсорбционного взаимодействия с модельным
сорбатом проведено сопоставление адекватности
описания экспериментальных сорбционных кри-
вых (рис. 4а) в рамках двух кинетических моде-
лей: псевдо-первого порядка Лагергрена и псев-
до-второго порядка Хо и Маккея. Применимость
моделей принято иллюстрировать графически в
координатах ln(qe – qt) от t для модели Лагергрена
и в координатах t/qt от t для модели Хо и Маккея

[54, 55]. Упуская демонстрацию менее приемле-
мого варианта анализа с помощью модели Лагер-
грена, отмечаем, что для исследуемых систем ли-
нейная графическая интерпретация кинетического
участка сорбционных зависимостей при рН 6.0 по-
лучена в координатах модели псевдо-второго по-
рядка (рис. 6). Cтепень аппроксимации экспери-
ментальных данных значительно превышает необ-
ходимый минимум коэффициента детерминации
R2 > 0.9 (табл. 4).

Полученные значения константы скорости хе-
мосорбционного взаимодействия k2 дают завер-
шающую информацию для обоснования режима
приготовления альгинатно-папаиновых гидрозо-
лей. Низкоскоростной режим получения биком-
понентной сорбирующей матрицы практически
не изменяет уровень предельной поглотительной
способности (снижение  менее 0.3%) и незна-
чительно (1.04 раза) замедляет абсорбционное
связывание белкового маркера. Турбулентный
режим синтеза бикомпонентного материала сни-
жает предельную сорбционную емкость по альбу-
мину на 4.1% и замедляет хемосорбционное свя-
зывание в 1.2 раза.

Результаты, полученные для композиции SА-P60,
демонстрируют одновременное повышение и
скоростного параметра в 1.6 раза, и уровня пре-
дельной сорбционной емкости  в 1.2 раза по срав-
нению с базовым образцом SA10. Это свидетельству-
ет о возрастающей доступности функциональных
групп в объеме гибридных биополимерных зерен,
что создает благоприятные условия и для кон-
курентного взаимодействия белкового сорбата
с молекулами фермента внутри набухших ин-
траструктурированных ассоциатов полисахарида.

Исходя из уравнения кинетической модели
псевдо-второго порядка, может быть определено
расчетное количество эффективно связываемых
белковых веществ раневого экссудата  в тече-
ние заданной длительности контаминации tк:

Таким образом, в результате проведенных ис-
следований получены значения предельной сорб-
ционной емкости  и константы скорости хемо-
сорбции k2, которые позволяют рассчитать необ-
ходимое содержание биополимерной матрицы на
ранозаживляющей повязке или оптимальную
длительность ее наложения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
По результатам анализа размера частиц в гид-

розоле альгината натрия и в его бинарных раство-
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Рис. 6. Описание сорбции альбумина образцами био-
полимерных пленок при 35°С в координатах кинети-
ческой модели Хо и Маккея.
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Таблица 4. Кинетические параметры сорбции альбу-
мина биополимерными пленками по модели псевдо-
второго порядка

Образец
пленки

k2 × 103,
г мг–1 мин–1 , мг/г R2

SА10 0.198 196.5 0.998
SA-P10 0.190 196.0 0.987
SА-P60 0.312 232.6 0.997
SА-P300 0.162 188.7 0.990

*
eq
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рах с папаином, СЭМ-изображений биополимер-
ных пленок и параметров их пористости подтвер-
ждены изменения характера межмолекулярных
взаимодействий при интенсификации режима
перемешивания на стадии введения фермента в
раствор полисахарида. Низкоскоростной лами-
нарный режим способствует образованию цепо-
чечных ассоциатов за счет скрепления макромо-
лекулярных клубков альгината бифункциональ-
ными молекулами папаина. Вихревые потоки при
турбулентном перемешивании формируют гроз-
девидные ассоциаты с уплотненной конформа-
цией статистических клубков полисахарида. Пе-
ремешивание в интенсивном ламинарном (пере-
ходном) режиме создает условия для образования
интраструктурированных ассоциатов с увеличен-
ным в 2 и 2.8 раза размером частиц и более рых-
лой структурой, что выражается в повышении
внутреннего свободного объема биополимерной
пленки в 1.4 и 1.9 раза в сравнении с продуктами
синтеза при низкоскоростном ламинарном и тур-
булентном режимах перемешивания.

Получено экспериментальное подтверждение
влияния структурной организации коллоидных си-
стем на кинетику сорбционного поглощения альбу-
мина биополимерными пленками. Гибридный
композит, синтезированный в переходном гидро-
динамическом режиме, характеризуется макси-
мальной длительностью стадии внешнедиффузи-
онного лимитирования, наиболее близким соотно-
шением констант скорости на последовательных
стадиях внешне- и внутридиффузионного массо-
переноса благодаря 300-кратному увеличению
эффективного коэффициента диффузии в объеме
зерен интраструктурированного ассоциата. Хе-
мосорбционное связывания альбумина подчиня-
ется кинетической модели псевдо-второго по-
рядка. Переходный режим синтеза бинарной
композиции обеспечивает увеличение скоро-
сти взаимодействий в 1.6 раза и предельной сорб-
ционной емкости в 1.2 раза по сравнению с базо-
вым образцом альгинатной пленки. Предложено
соотношение для определения дозировки биопо-
лимерной матрицы на ранозаживляющей повяз-
ке с учетом расчетного связывания белковых ве-
ществ раневого экссудата и требуемой продолжи-
тельности контаминации.
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