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Производное альгиновой кислоты, содержащее амидные и аминогруппы, синтезировано присо-
единением этилендиамина к активированным карбодиимидом карбоксильным группам полиса-
харида. Анализ его структуры с использованием ЯМР-спектроскопии подтверждает, что присое-
динение этилендиамина осуществляется с образованием амидной связи и появлением свободных 
первичных аминогрупп в эквимолярном соотношении. Методами ротационной и капиллярной 
вискозиметрии в комбинации с динамическим рассеянием света и потенциометрическим титро-
ванием показано, что критическая концентрация перехода к режиму раствора с зацеплениями Сe 
коррелирует со степенью замещения и изменением дзета-потенциала модифицированных поли-
сахаридов. Последние характеризуются более низкой концентрацией Сe и в среднем более низкой 
энергией активации вязкого течения растворов, чем альгинат натрия. В интервале рН 6.5‒6.0 для 
полуразбавленных растворов модифицированного полисахарида и альгината натрия наблюдает-
ся противоположно направленное изменение размера агрегатов макромолекул. Гемосовмести-
мость модифицированного полисахарида исследована in vitro в тестах времени рекальцификации 
крови, активированного частичного тромбопластинового времени и агрегации тромбоцитов. По-
казано, что модифицированный полисахарид не влияет на коагуляцию крови (в концентрациях 
0.033 и 2.22 мг/мл), коагуляцию плазмы (в концентрации до 0.0465 мг/мл) и агрегацию тромбо-
цитов (в концентрации до 0.182 мг/мл).

DOI: 10.31857/S2308112024030045, EDN: LWUJAL

ВВЕДЕНИЕ

Материалы на основе биополимеров исполь-
зуются в биомедицинских разработках для под-
держки, улучшения или замены поврежденных 
тканей или биологических функций. В приме-
няемых и перспективных разработках для кли-
нической практики материалы на основе альги-
новой кислоты занимают особое место в области 
создания раневых покрытий, медицинских им-
плантатов и устройств для ускорения заживления 
[1‒3]. В недавнем обзоре [4] описано получение 
волокон, сфер, гидрогелей и матриц для 3D-пе-
чати на основе альгината и обсуждены последние 
тенденции, связанные с использованием этих ма-
териалов для перевязки ран, доставки лекарств 
и тканевой инженерии.

Альгиновая кислота – гетерополисахарид, 
содержащийся в бурых морских водорослях 
и в капсулах некоторых бактерий. Он состоит из 
звеньев гулуроновой и маннуроновой кислот, со-
единенных β (1 → 4) гликозидными связями. Со-
ответствующие моносахаридные звенья располо-
жены, как правило, чередующимися блоками [5], 
что в свою очередь определяет часть практически 
значимых свойств альгинатов, например гелиру-
ющие свойства в присутствии ионов металлов.

Основные методы настройки свойств материа-
лов на основе альгиновой кислоты под конкрет-
ные биомедицинские приложения включают соз-
дание композитов и химическую модификацию. 
Рациональным подходом является синтез срав-
нительно низкозамещённых производных для со-
хранения ценных свойств данного полисахарида. 
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Химическая модификация альгиновой кислоты 
осуществлена различными методами, среди ко-
торых распространено образование амидной 
связи с применением химии карбодиимидов  
[6, 7]. Использование бифункциональных аген-
тов в этой реакции открывает возможность син-
теза амидов альгиновой кислоты, содержащих 
дополнительно новые типы химических функ-
ций, интересных с точки зрения присоединения 
целевых биологически активных компонентов 
и модификации физико-химических свойств 
материалов. По причинам гидрофильности, от-
сутствия пространственно-затруднённых эле-
ментов и доступности этилендиамин хорошо 
подходит для реализации такой стратегии полу-
чения соответствующих производных альгино-
вой кислоты. Например, в работе [8] альгиновая 
кислота модифицирована этилендиамином для 
получения имплантируемых гелей с определён-
ными свойствами. Свободные аминогруппы мо-
дифицированной альгиновой кислоты позволили 
провести сшивку с низкомолекулярным гиалу-
ронатом. Авторы делают важный вывод, что не 
только количество коньюгированной гиалуро-
новой кислоты, но и максимальное сохранение 
структуры альгиновой кислоты оказывает по-
ложительное влияние на рост и развитие клеток 
в получаемых гидрогелях. Прежде всего это связа-
но с возможностью управления реологическими  
свойствами материала.

Помимо физико-химических свойств мате-
риалов, контактирующих с тканями животных 
и человека, принципиальное значение име-
ет также их гемосовместимость, определение 
которой является важнейшим этапом в оцен-
ке биосовместимости материалов. В процессе 
определения гемосовместимости биоматериалы 
должны пройти испытания, включающие те-
стирования в опытах in vitro и in vivo [9]. Тести-
рование на гемосовместимость включает также 
оценку взаимодействий инородных материалов 
с кровью для изучения возможных побочных 
эффектов для пациента, возникающих в резуль-
тате воздействия материалов на клетки и компо-
ненты крови [10, 11]. Такие побочные эффекты 
разнообразны и сложны и, как правило, очень 
опасны для благополучия носителя материала. 
Тесты in vivo включают адсорбцию белка; акти-
вацию комплемента; анализ протромбинового 
времени, неактивированного частичного тром-
бопластинового времени, активированного ча-
стичного тромбопластинового времени, време-
ни свертывания крови; агрегации тромбоцитов; 
гемолиз эритроцитов.

Цель настоящей работы заключается в ком-
плексном исследовании водорастворимых про-
изводных альгината натрия, модифицирован-
ного этилендиамином (Альг-ДЭА), содержащих 

свободные аминогруппы, включая синтез, рео-
логические свойства растворов и анализ влияния  
in vitro производных альгината натрия на плаз-
менные и клеточные компоненты крови человека.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Материалы и реактивы

В работе использовали натриевую соль альгино-
вой кислоты (Mw = 4.07 × 105 по данным ГПХ), эти-
лендиамин (“Alfa  Aesar”); 1-этил-3-(3-диметила-
минопропил)карбодиимид солянокислый (EDC), 
N-гидроксисукцинимид (NHS), NaCl, натрие-
вую соль лимонной кислоты (Na3C6H6O7), CaCl2 
(“Sigma-Aldrich”); HCl, NaOH (х.ч. “Реакор”, Рос-
сия); трис-HCl буфер, набор реагентов для опре-
деления активированного частичного тромбопла-
стинового времени в плазме крови (АЧТВ-реагент) 
(Научно-производственное объединение “Ренам”, 
Россия); нефракционированный гепарин (“Ге-
парин-Белмед”, 25000 ЕД, Республиканское уни-
тарное предприятие “Белмедпрепараты”); раствор 
аденозин 5`- дифосфата (АДФ) (“Sigma-Aldrich”) 
и деионизированную воду.

Синтез альгиновой кислоты, модифицированной 
этилендиамином (стандартный эксперимент)

В колбу, снабженную перемешивающим 
и термостатирующим устройствами, датчиками 
температуры и pH, помещали 2.0 г (10.1 ммоль) 
альгината натрия и растворяли при перемеши-
вании в 100 мл деионизированной воды. Рас-
твор подкисляли 0.1 н HCl до рН 5.5 ± 0.1. Та-
кое значение рН среды поддерживали в течение 
всего времени реакции, контроль осуществляли 
с помощью pH-метра / кондуктометра “Seven 
Compact Duo” (“Mettler Toledo”). К получен-
ному раствору прибавляли 0.581 г (3.03 ммоль) 
EDC, 0.173 г (1.50 ммоль) NHS и приводили pH 
к заданному значению. Реакционную смесь вы-
держивали 60 мин при 25 °С для активации кар-
боксильных групп полисахарида. Отдельно гото-
вили водный раствор этилендиамина, для чего 
0.91 г (15.15 ммоль) этилендиамина (пятикратный 
избыток относительно EDC) в 10 мл воды охлаж-
дали и при перемешивании подкисляли 1 н HCl 
до рН 5.5 ± 0.1. Готовый раствор этилендиамина 
добавляли к раствору альгиновой кислоты. Полу-
ченную реакционную смесь перемешивали 24 ч 
при 25 °С, контролируя рН. Затем смесь подкис-
ляли 0.1 н раствором HCl до pH 5.0 и проводили 
осаждение полимера этиловым спиртом (500 мл). 
Осадок отделяли центрифугированием, промы-
вали этиловым спиртом и растворяли в воде при 
pH 8.5. Раствор очищали от низкомолекулярных 
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примесей методом диализа (диализные мешки 
CelluSep, размер пор 3.5 кДа). Контроль очист-
ки осуществляли методом кондуктометрии, 
определяя изменение проводимости раствора. 
Очищенный раствор полимера лиофилизирова-
ли. Элементный анализ Альг-ДЭА (%): N 1.95,  
C 33.5, H 4.7. Степень замещения (СЗ) в препа-
ратах Альг-ДЭА находили из данных элементного 
анализа как

	 СЗ 198·ω
28·100–ω ·(60.1–1)

,� (1)

где 198 – ММ статистического элементарного зве-
на альгиновой кислоты; ωN – содержание азота, 
%; 28 – ММ двух атомов азота в присоединённом 
фрагменте этилендиамина; 60.1 – ММ молекулы 
этилендиамина. Для обозначения степени заме-
щения образца, численное значение степени за-
мещения прибавляли к сокращению, например, 
Альг-ДЭА-0.14. Для синтеза Альг-ДЭА с другими 
степенями замещения изменяли соотношение 
альгиновая кислота: EDC, сохраняя соотношения 
прочих реагентов относительно EDC.

Методы анализа

Элементный анализ осуществляли на прибо-
ре EA-1110 (“CE instruments”) с хроматографиче-
ским определением продуктов сжигания.

Спектры ЯМР 1H записывали на приборе 
“Bruker Avance II 300” (рабочая частота 300 МГц) 
в D2O при температуре 30  °С; время релакса- 
ции 3.5 с.

ИК-спектры регистрировали на ИК-Фу-
рье-спектрометре “IR Prestige 21” (“Shimadzu”) 
в таблетках с KBr в диапазоне длин волн 400- 
4000 см–1.

ММ альгината натрия определяли методом 
гель-проникающей хроматографии. Для анали-
за использовали хроматографическую систему 
“Shimadzu” (Япония): насос LC-20AD, термо-
стат CTO-10AS, рефрактометр RID-10A, колонка 
Shodex OHpac SB804 HG (8 мм × 30 см). Элюи-
рование проводили 0.15 М NaCl при 40 °С со ско-
ростью потока 0.3 см3/мин. Колонку калибровали 
по образцам сульфатированных пуллуланов с ММ 
в диапазоне (1.3 × 103)–(8 × 103).

Реологические свойства водных растворов ис-
следовали с помощью реометра “DV-III+ Ultra” 
(“Brookfield”, USA), система “ротор-стакан” 
с набором сменных шпинделей. Перед измере-
нием образец помещали в измерительную ячейку 
и термостатировали в течение 25 мин. Продол-
жительность измерения составляла 20 с. Изме-
рения проводили при температуре 20.0 ± 0.05 °С  
и 37.0 ± 0.0 5 °С. 

Вязкость полимерных растворов опреде-
ляли на капиллярном вискозиметре Уббело-
де в интервале концентраций 0.03–1.0 г/дл при  
25 ± 0.05 °С. Удельную вязкость ηуд и приведённую 
вязкость ηпр рассчитывали по формулам

	 удη =
t–t0
t0

, � (2)

	 прη = C
удη ,� (3)

где t и to – время истечения раствора полимера 
и чистого растворителя, С – концентрация поли-
мера.

Энергию активации вязкого течения ∆Ea(η) 
растворов альгиновой кислоты и её произво-
дных рассчитывали по уравнению Аррениуса– 
Эйринга

	 η = Ae∆Ea/RT.� (4)

Здесь R – универсальная газовая постоянная, 
А – константа. Расчёт осуществляли для каждой 
концентрации полимера по тангенсу угла накло-
на зависимости lnη – T-1. Для оценки энергии ак-
тивации измерения проводили в температурном 
диапазоне 15–50 °С через каждые 5 °С.

Размер полимерных агрегатов (средние ги-
дродинамические диаметры Dh) в растворе при 
25 °С измеряли методом динамического рассея-
ния на приборе “Zetasizer Nano ZS” (“Mаlvern”, 
Великобритания), снабженном He/Ne лазерным 
источником света с длиной волны 633 нм. Угол 
детектирования 173°.

Кислотно-основные свойства полиэлектро-
литов исследовали методом потенциометри-
ческого титрования на автоматическом титра-
торе “Аквилон АТП-02” с комбинированным 
электродом ЭСЛК-01.7. Титрование проводили  
0.1 н HCl или 0.01 н NaOH. Значения pH из-
меряли после добавления каждой порции ти-
транта и установления равновесия. Каждый 
образец титровали три раза. На основании по-
лученной зависимости объема титранта Vtitr от 
pH рассчитывали адсорбцию ионов водорода nb 
(ммоль/г) на изучаемой поверхности от рН рас-
твора (в расчете на 1 г образца). Расчет проводили  
по формуле

	
Vtotal (CH+,OH–,0)– CH+,OH–,e)

m
nb= .� (5)

При расчете константы ионизации pKа исполь-
зовали математическую модель, описанную в ра-
боте [12].
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Исследование гемосовместимости in vitro

В исследовании применяли стабилизирован-
ную раствором Na3C6H6O7 (0.106 моль/л) кровь из 
локтевой вены доноров, а также богатую и обеднен-
ную тромбоцитами плазму человека. Кровь отби-
рали до метки в пластиковый шприц S-Monovette  
5 ml 9NC (“Sarstedt”, Германия); все доноры дава-
ли письменное информированное согласие на взя-
тие и использование крови в Национальном меди-
цинском  исследовательском  центре  гематологии 
Министерства здравоохранения Российской Фе-
дерации. Богатую тромбоцитами плазму чело-
века получали в результате центрифугирования 
крови в течение 7 мин при 1000 об/мин и темпе-
ратуре 22.0 ± 0.5 °С. Обедненная тромбоцитами 
плазма была приготовлена путем центрифугиро-
вания крови в течение 20 мин при 3000 об/мин.  
Для растворения образцов использовали 0.05 М 
Трис-HCl буфер с 0.175 М NaCl, рН 7.4.

Время появления сгустка крови или плазмы 
в тестах времени рекальцификации крови и ак-
тивированного частичного тромбопластинового 
времени фиксировали на программируемом по-
луавтоматическом коагулометре АПГ2-01 (Мини-
лаб-701-М, Научно-производственное объедине-
ние “Эмко”, Россия).

Влияние образцов на время свертывания 
цельной крови человека в тесте времени рекаль-
цификации крови оценивали как описано G.L. 
Gulliani с соавторами [13]: к 0.1 мл цитратной кро-
ви, содержащей образцы Альг-ДЭА (0.033–2.220 
мг/мл), добавляли 0.1 мл раствора 0.02 М CaCl2 
и фиксировали время появления сгустка.

Влияние образцов на время свертывания плаз-
мы в тесте АЧТВ находили как описано R. Stuart, 
A. Michel [14] и в инструкции к набору ПГ-7/1 На-
учно-производственного объединения “Ренам” 
(Россия). К обедненной тромбоцитами плазме 
крови человека (0.05 мл), содержащей 0.00465–
2.325 мг/мл образцов Альг-ДЭА, добавляли 0.05 
мл АЧТВ-реагента и инкубировали в течение 3 
мин при 37 °С. Затем вносили 0.05 мл 0.025 М рас-
твора CaCl2 и определяли время появления фи-
бринового сгустка.

По графику зависимости времени свертыва-
ния плазмы от концентрации образцов находили 

концентрации 2АЧТВ (мг/мл), при которых вре-
мя свертывания плазмы было в два раза больше, 
чем в контроле с добавлением 0.05 М Трис-HCl 
буфера (с 0.175 М NaCl, рН 7.4) вместо образцов. 
При расчете антитромбиновой активности образ-
цов aIIa тест-систему калибровали по нефракци-
онированному гепарину [15].

Влияние образцов Альг-ДЭА на агрегацию 
тромбоцитов человека оценивали с помощью 
агрегометра “Model 500” (“Chrono-Log”, США) 
с самописцем, фиксирующим изменения пропу-
скания света обогащенной тромбоцитами плазмы 
человека (по методу G. Born) [16]. Индуктором 
агрегации служил раствор АДФ. Богатую тромбо-
цитами плазму человека (0.500 мл), содержащую 
0.00182 – 1.82 мг/мл образцов Альг-ДЭА, инку-
бировали 1 мин при 37  °С, затем в нее вносили  
0.05 мл раствора АДФ (конечная концентрация  
2 × 10–5 моль/л). Для контроля использовали 
плазму с добавлением 0.05 мл 0.05 М трис-HCl 
буфера, рН 7.4, содержащего 0.175 М NaCl. Опре-
деляли агрегацию тромбоцитов в течение 5 мин; 
за 100% принимали пропускание света обеднен-
ной тромбоцитами плазмы человека. На кривой 
агрегации тромбоцитов находили максимальную 
амплитуду в процентах.

Статистическую обработку результатов выпол-
няли с помощью программ Biostat и Statistica. Для 
сравнения ненормально распределенных данных 
применяли непараметрический U критерий Ман-
на‒Уитни. Результаты работы представлены сред-
ними арифметическими значениями со стандарт-
ными отклонениями средних арифметических для 
4-9 независимых определений. Статистически зна-
чимые отличия между рядами данных наблюдали  
при pН < 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Синтез амид/аминосодержащего производного 
альгиновой кислоты

Производные альгиновой кислоты, содер-
жащие остатки этилендиамина, синтезировали 
в водном растворе с использованием карбодии-
мидного метода.
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С целью предотвращения реакций “сшивки”, 
которые могут быть запущены этилендиамином, 
его брали в большом избытке по отношению 
к карбоксильным группам альгиновой кислоты 
и к конденсирующему агенту. Данным методом 
синтезированы водорастворимые образцы со сте-
пенью замещения 0.02–0.3.

Структуру производного альгината натрия 
исследовали методом ЯМР. На рис. 1a представ-
лены ЯМР 1H спектры Альг-ДЭА и альгиновой 
кислоты (врезка). Спектры 1Н модифицирован-
ного образца содержат характерные химические 
сдвиги аномерных протонов звеньев гулуроновой 
(G-H1) и мануроновой кислот (M-Н1) в области  
5.1–4.9 м. д.; сигналы в области 4.5–3.9 м. д. со-
отнесены с химическими сдвигами протонов H5, 
а сигналы в области 3.8–3.1 м. д. – с химическими 
сдвигами протонов H2‒H4 G и M единиц, их бло-
ков и сочетаний [17‒19].

В спектре ЯМР 1Н образцов после амидиро-
вания также сохраняются характерные сигналы 
протонов структуры альгината натрия; допол-
нительно в спектрах ЯМР 1H модифицирован-
ных образцов присутствуют сигналы химиче-
ских сдвигов присоединённого этилендиамина: 
метиленовой группы при первичной амино-
группе (CH2NH2, δ = 3.08 м. д.) и метиленовой 
группы при монозамещённой амидной группе  
(CH2NHC=O, δ = 3.46 м. д.). Площади этих пи-
ков, найденные интегрированием, равны, что 
указывает на равное количество протонов ме-
тильных групп в амидной группе и аминогруппе. 
Это в свою очередь прямо свидетельствует о про-
текании реакции амидирования (присоединения 
этилендиамина к карбоксильной группе элемен-
тарного звена полимера) в выбранных условиях 
с участием лишь одной из двух аминогрупп эти-
лендиамина. Анализ спектров ЯМР показывает, 
что рассматриваемая модификация альгината 
натрия приводит к сохранению основной струк-
туры поликислоты с одновременным введением 
остатков этилендиамина в виде соответствующе-
го монозамещённого амида.

ИК-Фурье-спектры альгината натрия и Альг-
ДЭА представлены на рис. 1б. Оба соединения 
содержат широкую полосу с максимумом в об-
ласти 3410 см–1, относящуюся к валентным ко-
лебаниям связи O–H. Сигнал, отвечающий за 
колебания связи NHst первичных аминогрупп, 
находится также в этой области. Максимумы в об-
ласти 2930 см–1 отнесены к симметричным коле-
баниям связи C–H (алифатические группы CH2). 
В спектре альгината натрия присутствуют полоса 
антисимметричных колебаний карбоксилат-а-
ниона с максимумом в области 1630 см–1 и по-
лоса симметричных колебаний карбоксилат-а-
ниона в области 1410 см–1, наблюдаемая также 
в спектре Альг-ДЭА. Полосы с максимумами при  

1300 см–1, 1100 см–1 и 1033 см–1 относятся к де-
формационным колебаниями связям C–C–H, 
C–O–C и валентных колебаний пиранозных ко-
лец. Группа сигналов, характерная для полиса-
харидов в области 950-812 см–1 (колебания связи 
C–O связи и деформационные колебания C1–H 
аномерных центров полисахаридов), указывает 
на присутствие остатков мануроновой и α-L-гу-
луроновой кислот [20‒22]. Спектр Альг-ДЭА, 
кроме того, содержит основные полосы, харак-
терные для альгината натрия, но с некоторыми 
отличиями. В спектре Альг-ДЭА дополнительно 
присутствует плечо (слабый изгиб на фоне ос-
новной полосы) при 1715 см–1 – сигнал, относи-
мый к валентным колебаниям связи C=O кар-
боксильных групп. Второе плечо при 1670 см–1 
относится к полосе поглощения карбонильной 
группы (NHС=O) Амид I, а полоса с максиму-
мом 1640 см–1 (деформационные колебания NH2, 
NH) – к полосе Амид II [23].

Реологические свойства водных растворов  
Альг-ДЭА

Реологические свойства водных растворов 
полимеров дают ценную информацию, позво-
ляющую делать выводы о структурообразовании 
в системе полимер–растворитель. С практиче-
ской точки зрения реологические свойства во-
дных растворов имеют ключевое значение для 
переработки и применения биомедицинских ма-
териалов на основе альгиновой кислоты.

Динамическая вязкость водных растворов. В ис-
следованном диапазоне концентраций, темпера-
тур и скоростей сдвига водные растворы альги-
новой кислоты и Альг-ДЭА представляют собой 
неньютоновские псевдопластичные жидкости, 
вязкость которых уменьшается с увеличением ско-
рости сдвига, а в области скоростей сдвига выше 
50 с–1 становится практически постоянной (рис. 2). 

Динамическая вязкость ηдин у растворов ис-
ходной альгиновой кислоты при 20 °С выше, чем 
у Альг-ДЭА; при концентрациях 1.5 и 1.2 г/дл  
и скорости сдвига 50 с–1 ηдин = 23.4 и 16.2 мПа 
с для альгиновой кислоты и 17.2 и 13.0 мПа с для 
Альг-ДЭА. Динамическая вязкость у растворов 
исходного альгината натрия с концентрацией 0.8  
и 0.5 г/дл также выше, чем у соответствующих 
растворов Альг-ДЭА. Повышение температуры  
до 37 °С приводит к значимому снижению вяз-
кости как для растворов исходного альгината на-
трия, так и для растворов Альг-ДЭА в большин-
стве исследованных концентраций, но не влияет 
на характер течения растворов. Исключение со-
ставляет раствор альгината натрия с концентра-
цией 1.5 г/дл, вязкость которого с повышением 
температуры существенно не изменяется. При 
скорости сдвига больше 50 с–1 ηдин = 23.2 мПа·с.
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Критическая концентрация альгиновых полиме-
ров в растворе. Форма существования полимер-
ных цепей в растворе зависит от многочисленных 
факторов, среди которых химическая структу-
ра и концентрация. Если влияние взаимодей-
ствия между полимерными цепями на вязкость  
отсутствует, вязкость линейно возрастает 

с увеличением концентрации, раствор считается 
разбавленным. В растворах неионогенных по-
лимеров выше концентрации кроссовера (С = 
С*) наблюдается отклонение от первоначально-
го линейного роста вязкости, что свидетельству-
ет о межмолекулярных взаимодействиях, фор-
мировании сетки зацеплений и агрегатов [24]. 

а) 	                                                                                                                                 б)

Рис. 1. ЯМР 1H-спектр Альг-ДЭА-0.14 (степень замещения 0.14) (а) и ИК-Фурье-спектр исходного альгинат натрия 
(1) и Альг-ДЭА-0.2 (2) (б). На вставке показан  спектр исходного альгината натрия. Цветные рисунки можно по-
смотреть в электронной версии.

Рис. 2. Кривые вязкости водных растворов исходного альгината натрия (a, б) и Альг-ДЭА-0.14 (в, г) при 20 (а, в)  
и 37 °С (б, г). Концентрация полимера 1.5 (1), 1.2 (2), 0.8 (3) и 0.5 г/дл (4).
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В растворах полиэлектролитов при концентрации 
выше С* наблюдается переход в полуразбавлен-
ную область, в которой существенным фактором 
становится взаимное отталкивание одинаково 
заряженных цепей и их агрегатов, препятствую-
щее взаимопроникновению полимерных клуб-
ков и формированию сетки зацеплений [25, 26]. 
В бессолевых растворах дальнейший рост кон-
центрации полиэлектролита выше С = Сe приво-
дит к полуразбавленной области с зацеплениями 
и затем к концентрированным растворам. 

На рис. 3а, 3в представлены билогарифмиче-
ские зависимости удельной вязкости от концен-
трации, а также зависимости размера существу-
ющих в водном растворе агрегатов альгинатных 
полимеров от концентрации.

Показатель степени в зависимости ηуд ~ Сδ для 
исходной альгиновой кислоты в бессолевом рас-
творе при низких концентрациях составляет 0.51 
(рис. 3а). При больших концентрациях полимера 
δ = 1.48. Переход к более высокому показателю 

происходит при критической концентрации  
С = 0.39 г/дл. Изменение δ коррелирует с ростом 
гидродинамического диаметра агрегатов в рас-
творе. Выше указанной критической концентра-
ции происходит быстрое увеличение размера 
агрегатов с 750 нм до 3000 нм. Похожие тенден-
ции наблюдаются и для образцов Альг-ДЭА, для 
которых происходит быстрый рост гидродина-
мического диаметра агрегатов при росте концен-
трации выше критической. Экспериментальная 
критическая концентрация для Альг-ДЭА-0.05 
и Альг-ДЭА-0.14 составляет 0.34 и 0.21 г/дл  
(рис. 3в). С этими данными коррелирует ряд зна-
чений дзета-потенциалов, определенных вблизи 
критических концентраций альгиновой кислоты 
и ее ДЭА-производных: –68 ± 1.2 мВ для исход-
ного альгината натрия, –60 ± 0.5 мВ для Альг-
ДЭА-0.05 и –55 ± 1.0 мВ для Альг-ДЭА-0.14. На-
блюдается уменьшение величины абсолютной 
величины дзета-потенциала Альг-ДЭА с увеличе-
нием содержания аминогрупп. 

Рис. 3. Удельная вязкость ηуд, (1) и размер агрегатов в водном растворе Dh (2) в зависимости от концентрации аль-
гината натрия (а) и Альг-ДЭА-0.14 (в), а также приведенная вязкость в зависимости от концентрации альгината 
натрия (б) и Альг-ДЭА-0.05 (1) и Альг-ДЭА-0.14 (2) (г). Бессолевой раствор, 25 ºC. Пояснения в тексте.
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Показатели степени δ для альгиновой кислоты 
и ее ДЭА-производных ниже критической точки 
близки к значению критерия Фуосса, равного 0.5 
для электролитов в полуразбавленных областях 
[27]. Наиболее вероятной причиной некоторого 
отклонения экспериментальных значений δ от 
0.5 является присутствие анионов HCO3

– – про-
дукта растворения углекислого газа в воде. Как 
известно [28], полиэлектролиты в разбавлен-
ной и полуразбавленной области крайне чув-
ствительны к добавкам фоновых электролитов. 
Вместе с тем найденные нами величины пока-
зателя δ согласуются с литературными данными 
для бессолевых растворов альгиновой кислоты. 
Так, в работе [29] показатель δ при концентра-
ции полимера ниже С* составляет 0.87, выше 
точки кроссовера падает до 0.69, а выше Сe ра-
вен 1.33. Полученные нами данные также хоро-
шо согласуются с теоретическими предсказани-
ями для показателя степени в зависимости ηуд ~ 
Сδ для бессолевых растворов полиэлектролитов:  
δ = 1/2 в области полуразбавленных растворов 
без зацеплений и δ = 3/2 в области растворов с за-
цеплениями [30].

Зависимости ηпр–С в билогарифмических ко-
ординатах (рис. 3б, 3г) имеют монотонный вид 
при низких концентрациях и выраженный ми-
нимум в области С = 0.5 г/дл. Наличие такого 
минимума свидетельствует о переходе в область 
концентрированных растворов. Выше этой кон-
центрации формируются зацепления между ма-
кромолекулами, что отражает наблюдаемое рез-
кое повышение гидродинамического диаметра 
агрегатов. Полученные результаты указывают на 
то, что исследованный диапазон концентраций 
исходного и ДЭА-модифицированных альгинат-
ных полимеров лежит между С*-Ce, т.е. в обла-
сти полуразбавленных растворов без зацеплений. 
Данная область концентраций выше точки крос-
совера характеризуется ориентационным поряд-
ком с формированием микродоменной струк-
туры, стабилизированной диполь-дипольными 
взаимодействиями [31]. Найденные критические 
концентрации альгиновых полимеров С = Сe со-
ответствуют переходу в область растворов с заце-
плениями.

Как было отмечено, с ростом содержания фраг-
ментов этилендиамина наблюдается закономерное 
падение дзета-потенциала в Альг-ДЭА. Это умень-
шает силы взаимного отталкивания макромоле-
кул, способствует процессам их сближения и агре-
гирования и сдвигает переход в другую область 
структурообразования и смену режима течения 
к более низким концентрациям полимера.

Энергия активации вязкого течения водных 
растворов. Учет влияния температуры на реоло-
гические характеристики растворов полимеров 
особенно необходим в случае использования 

растворов для внутривенного введения. Влияние 
температуры связано с усилением тепловых коле-
баний, диссоциацией групп, образующих внутри 
и межмолекулярные ассоциативные связи, с изме-
нением эффективной плотности контактов (доли 
групп, включенных в ассоциации), расширением 
набора доступных конформаций полимерного 
клубка. Эти причины в совокупности приводят 
к формированию сетки флуктуационных заце-
плений. Энергия активации течения определя-
ется как минимальная энергия, необходимая для 
преодоления энергетического барьера – разру-
шения сетки зацеплений и возникновения эле-
ментарного потока. Энергия активации вязкого 
течения ∆Ea(η) рассчитана для водных растворов 
исходного альгината натрия и Альг-ДЭА в диапа-
зоне концентрации 0.5–1.5 г/дл при нескольких 
скоростях сдвига (рис. 4). Дополнительные дан-
ные представлены в табл. П1а, П1б Приложения.

Как видно на рис. 4, зависимость энергии 
активации вязкого течения от скорости сдви-
га для растворов альгината натрия и Альг-ДЭА 
с концентрацией 0.5–1.2 г/дл имеет в большин-
стве случаев выраженный минимум в области 
скоростей сдвига ~50 с–1. Наиболее высокие 
значения ∆Ea(η) отмечены для растворов аль-
гината натрия и Альг-ДЭА с концентрацией 0.5  
и 0.8 г/дл при наименьшей скорости сдвига.

Для раствора исходного альгината натрия 
с концентрацией 1.5 г/дл при низких скоростях 
сдвига наблюдается небольшой рост ∆Ea(η), за-
тем, при скоростях сдвига от 52 до 200 с–1 вы-
ход на плато с ∆Ea(η), близкой к 20 кДж/моль 
(рис. 4а, табл. П1а Приложения). Зависимости 
для растворов Альг-ДЭА с концентрацией 1.2 
и 1.5 г/дл имеют схожий характер с минималь-
ным значением ∆Ea(η) в области скоростей 
сдвига до 52 с–1 (18.5 кДж/моль). Выше 52 с–1  

происходит рост ∆Ea(η) до 19 кДж/моль  
(рис. 4б). В целом полученные значения ∆Ea(η) 
сравнительно низки и близки к энергии актива-
ции вязкого течения растворителя.

Представленные данные указывают на суще-
ственную зависимость ∆Ea(η) от скорости сдвига 
в области низких концентраций как для исход-
ного альгината, так и для модифицированного. 
Наблюдаемый в большинстве случаев минимум 
энергии активации в области 50 с–1 хорошо корре-
лирует с переходом в этой области скоростей сдви-
га к “квазиньютоновскому” типу течения (рис. 
2), при котором энергия, необходимая для разру-
шения части имеющихся ассоциативных связей 
и перестройки сетки зацеплений, минимальна. 
Значения ∆Ea(η) для растворов Альг-ДЭА в сред-
нем ниже, чем для растворов исходного полимера 
той же концентрации. По-нашему мнению, это 
различие может быть объяснено заменой части 
карбоксильных групп амидными и аминными 
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функциями, что приводит к снижению абсолют-
ной величины дзета-потенциала и как результат 
к уменьшению количества связей полимер-рас-
творитель.

В рамках данного исследования невозможно 
однозначно интерпретировать увеличение ∆Ea(η) 
в области сравнительно сильных механических 
воздействий для более концентрированных рас-
творов изучаемых полимеров. Если допустить, 
что в области слабых механических воздействий 
в наиболее концентрированных системах при-
сутствуют ассоциативные связи, построенные 
как на взаимодействии полимера с молекулами 
растворителя, так и на образовании связей поли-
мер‒полимер, то повышение энергии активации 
в области скоростей сдвига выше 50 с–1 можно 
объяснить увеличением вклада связей полимер‒
полимер после первичного разрушения более 
слабых связей полимер‒вода. Подобный вид за-
висимости наблюдается для исходного альгината 
и Альг-ДЭА только в растворах с наибольшей ис-
следованной концентрацией (1.5 г/дл) и частично 
в растворах с концентрацией 1.2 г/дл. Следова-
тельно, в растворах с более низкой концентрацией  
(0.5 и 0.8 г/дл) определяющим является вклад свя-
зей полимер‒вода, а взаимодействие полимер‒
полимер менее значимо, вероятнее всего, из-за 
большого расстояния между одноимённо заря-
женными молекулярными клубками.

Кислотно-основные свойства водных растворов 
альгината натрия и Альг-ДЭА

Расчет рКа для водорастворимых полиэлек-
тролитов имеет свои особенности, связанные 
с тем, что пограничный слой вблизи молекулы 
полимера может иметь рН, отличный от его зна-
чений в объеме раствора [32]. Это связано с тем, 

что протоны сильнее удерживаются в погранич-
ном слое молекулы полиэлектролита и делают 
рН данного слоя более кислым. Таким образом, 
потенциометрическое титрование, основанное 
на общем значении рН, не учитывает рН в погра-
ничном слое. Как следствие, происходит завыше-
ние как рН исследуемой системы, так и величин 
рКа, рассчитанных на основании эксперимен-
тальных данных [33]. Например, для альгината 
натрия значения рКа, полученные на основании 
только данных потенциометрии, имеют разброс 
от 4.0 до 4.6 [34, 35]. Совмещение полученных 
результатов с данными лазерного доплеровско-
го электрофореза, учитывающего заряд в по-
граничном слое, привело к более точной оценке  
рКа = 3.5 ± 0.1 [33, 36].

Также необходимо учитывать, что катион на-
трия не связан ковалентно с отрицательно за-
ряженной карбоксильной группой альгината 
натрия, поэтому важным параметром, влияю-
щим на кислотно-основные равновесия, будет 
ионная сила [37-39]. Ионы фонового электро-
лита оказывают влияние на нейтрализацию 
депротонированных карбоксильных групп 
и способствуют переходу избытка протонов из 
приграничного слоя в объем раствора, что при-
водит к снижению рН системы [35]. Например,  
в 0.1 н растворе NaCl для альгината натрия значе-
ние pKa составляет 3.5 [40].

Наличие в макромолекуле альгиновой кисло-
ты большого количества карбоксильных групп, 
придающих ей отрицательный заряд, позволя-
ет формировать полиэлектролитные комплексы 
с положительно заряженными макромолекулами 
или внутренние связи с аминогруппами остатков 
этилендиамина. Так, известны комплексы аль-
гиновой кислоты и хитозана [41-43]. Формиро-
вание комплекса между альгинатом и хитозаном 

Рис. 4. Энергия активации вязкого течения водных растворов исходного альгината натрия (a) и Альг-ДЭА-0.14 (б) в 
зависимости от скорости сдвига при концентрации полимера 1.5 (1), 1.2 (2), 0.8 (3) и 0.5 г/дл (4).
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подтверждается, в том числе, наличием кислот-
но-основных центров с рКа 3.6 и 6.5, характерных 
для карбоксильных групп альгината и аминогрупп 
хитозана соответственно [44].

На рис. 5 представлена величина адсорбции 
протонов nb в зависимости от рН и концентрации 
фонового электролита для водных растворов аль-
гината натрия и его производного Альг-ДЭА. Сме-
щение кривых титрования альгината натрия и его 
амид/аминосодержащего производного Альг-ДЭА 
в более кислую область при увеличении концен-
трации фонового электролита можно объяснить 
участием катионов фонового электролита в ней-
трализации депротонированных карбоксильных 
групп и переходом протонов из пограничного слоя 
молекулы полиэлектролита в объем раствора [35]. 
Этот эффект приводит к смещению рКа равнове-
сия –COOH ↔ –COO– + H+ c 4.1 ± 0.15 (без фоно-
вого электролита) до 3.50 ± 0.15 (при концентра-
ции фонового электролита 0.1 н).

Для производного Альг-ДЭА помимо равнове-
сия, характерного для карбоксильных групп, име-
ется кислотно-основное равновесие депротони-
рования аминогруппы: –NH3

+  ↔ –NH2 + H+. Для 
него при увеличении концентрации NaCl также 
наблюдается смещение рКa с 7.10 ± 0.15 (без фо-
нового электролита) до 6.65 ± 0.15 (при концен-
трации NaCl 0.1 н) (рис. П1 Приложения). При 
повышении концентрации электролита происхо-
дит снижение pH для обоих полимеров. Это под-
тверждает представление о том, что ионы фоно-
вого электролита способствуют переходу избытка 
протонов приграничного слоя в объем раствора.

Как было показано в предыдущем разделе, 
в водной среде молекулы исследуемых полиэлек-
тролитов образуют устойчивые агрегаты за счет 
водородных связей между кислотно-основными 
центрами молекулы. На рис. 6 представлены дзе-
та-потенциал и размер образующихся частиц в за-
висимости от рН для исходного альгината натрия 
и его производного Альг-ДЭА-0.14 в области раз-
бавленных растворов.

Альгинат натрия относят к рН-чувствитель-
ным полимерам, степень диссоциации функцио-
нальных групп которых зависит от рН [45]. В слу-
чае альгината натрия (рКОН (альгинат натрия) = 
7.50 ± 0.15) при рН ≈ 6.5 небольшое количество 
ОН-групп находится в диссоциированном состо-
янии: –ОН ↔ –О–+Н+. При уменьшении рН до 6.2  
происходит подавление диссоциации при одно-
временном сжатии агрегата (рис. 6б) вследствие 
уменьшения электростатического отталкива-
ния между молекулами и формирования более 
плотных структур. Резкое уменьшение размера 
при небольшом изменении рН позволяет пред-
положить, что сжатие сопровождается форми-
рованием системы водородных связей между 
водородом групп ОН и кислородом групп СОО–. 
Плотность отрицательных зарядов увеличивается, 
что способствует росту дзета-потенциала частицы  
(рис. 6а). При рН в интервале 6.2‒6.0 происходит 
избыточная сорбция протонов, сопровождающа-
яся уменьшением отрицательного дзета-потен-
циала (рис. 6а) и полиэлектролитным набуханием 
частицы (рис. 6б) [46]. При рН <6.0 равновесие –
СОО–+Н+↔ –СООН начинает смещаться в сторо-
ну недиссоциированной формы карбоксильной 
группы. Это приводит к уменьшению дзета-по-
тенциала и размера частицы (рис. 6а, 6б), так как 
ослабевают силы электростатического отталки-
вания между молекулами и формируются более 
плотные клубки.

В случае Альг-ДЭА в исследуемом интерва-
ле рН (3–8) диссоциация групп ОН не выявлена. 
По всей видимости, введение аминогрупп приво-
дит к смещению диссоциации групп ОН в более 
щелочную область. Ранее [47] на примере полиэ-
лектролитного комплекса альгината с хитозаном 
было установлено, что гелевые структуры обра-
зуются в результате электростатического взаи-
модействия между положительно заряженной 
аминогруппой и отрицательно заряженным кар-
боксилом альгината. Учитывая эти факторы, 
можно предположить, что с уменьшением рН 
в интервале 6.4–6.2 происходит избыточная сор-
бция протонов и полиэлектролитное набухание 
частицы, в которой макромолекулы за счет си-
стемы водородных связей формируют агрегаты, 
стабилизированные по типу полиэлектролитных 
комплексов. При рН 6.2, как и в случае альгината 
натрия, наблюдается резкое уменьшение размеров 

Рис. 5. Величина адсорбции протонов nb в зависи-
мости от рН для водных растворов альгината натрия  
(1, 2) и Альг-ДЭА-0.14 (3, 4). Концентрация фоново-
го электролита (NaCl) 0 (1, 3) и 0.1 н (2, 4).
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и дзета потенциала (рис. 6а, 6б), что можно связать 
с началом образования недиссоциированных форм 
и расходованием избытка протонов в равновесии  
–СОО–+Н+↔ –СООН. При рН <6.0 ход зависи-
мостей дзета-потенциала и гидродинамического 
диаметра для альгината натрия и Альг-ДЭА прак-
тически идентичен, что обусловлено постепенным 
увеличением количества недиссоциированных 
форм групп СООН с уменьшением рН.

При увеличении концентрации электроли-
та (NaCl) в обоих случаях наблюдается сниже-
ние дзета-потенциала (рис. 6в), так как катионы 
участвуют в нейтрализации заряда депротониро-
ванных карбоксильных групп альгината натрия 
и Альг-ДЭА. Уменьшение электростатическо-
го отталкивания между макромолекулами при 
введении электролита сопровождается сжатием 
частиц, что приводит к уменьшению средне-
го гидродинамического диаметра (рис. 6г). Не-
который рост средних размеров при введении  
13 мМ NaCl в случае альгината натрия можно 
связать с понижением pH до ~ 6.0 (рис. П2 При-
ложения), при котором наблюдался резкий рост 
размеров (рис. 6б).

Гемосовместимость водных растворов альгината 
натрия и Альг-ДЭА

Для оценки гемосовместимости in vitro об-
разцов Альг-ДЭА использовали тесты времени 
рекальцификации крови и АЧТВ и анализ вли-
яния на агрегацию тромбоцитов [10, 11]. Добав-
ление образцов альгината натрия, Альг-ДЭА-0.3 
и Альг-ДЭА-0.1 к крови в концентрациях  
0.033 мг/мл и 2.22 мг/мл не приводило к досто-
верному изменению времени свертывания в те-
сте времени рекальцификации крови (162.64 ±  
± 9.29 – 191.69 ± 14.87 с) посравнению с контролем 
при добавлении буферного раствора (179.63 ±  
± 5.75 с) (рис. 7). Инкубация крови с образцами 
альгината натрия, Альг-ДЭА-0.3 и Альг-ДЭА-0.1 
в концентрациях 0.33 мг/мл и 1.665 мг/мл приво-
дила к достоверному, но незначительному (в 1.14–
1.20 раза) увеличению времени свертывания кро-
ви по сравнению с контролем.

Время свертывания плазмы в тесте АЧТВ 
с повышением концентрации образцов исход-
ного альгината натрия, Альг-ДЭА-0.3 и Альг-
ДЭА-0.1 от 0.00456 до 0.0465 мг/мл достоверно 

Рис. 6. Дзета-потенциал (а, в) и размер образующихся частиц (б, г) в зависимости от рН среды (а, б) и концентрации 
NaCl (в, г) для исходного альгината-натрия (сплошная линия) и Альг-ДЭА-0.14 (штриховая линия). С = 0.18 г/дл.

а) б)

в) г)
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не возрастало (27.46 ± 2.41 – 33.17 ± 5.08 с) по 
сравнению с контролем (27.03 ± 2.33 с) (рис. 8).  
Достоверное увеличение времени свертывания 
в 3.4–4.2 раза по сравнению с контролем на-
блюдали при инкубации плазмы с образцами 
в концентрации 2.325 мг/мл. Достоверное, но 
незначительное по сравнению с контролем уве-
личение (в 1.3–1.7 раза) происходило при добав-
лении образцов к плазме в концентрации 0.465 
мг/мл. Концентрации образцов альгината на-
трия, Альг-ДЭА-0.3 и Альг-ДЭА-0.1, при которых 
время свертывания в тесте АЧТВ увеличивалось 
в 2 раза (2АЧТВ) по сравнению с контролем, до-
стигали 0.8117 ± 0.1084, 1.1150 ± 0.0649 и 0.7667 ±  
± 0.0694 мг/мл соответственно, однако антико-
агулянтная активность образцов была незначи-
тельна (0.1844 ± 0.0223, 0.1276 ± 0.0129 и 0.1887 ± 
± 0.0179 ЕД/мг соответственно).

Образцы исходного и модифицированного 
альгинатов в концентрациях 0.00182 и 0.182 мг/мл  
самостоятельно не провоцировали агрегацию 
тромбоцитов человека. В концентрации 1.82 мг/мл  

образцы альгината натрия, Альг-ДЭА-0.3 и Альг-
ДЭА-0.1 достоверно увеличивали агрегацию 
тромбоцитов в 2‒3 раза (18.38 ± 7.34, 10.63 ± 1.56 
и 16.88 ± 6.07% соответственно) по сравнению 
с контролем (5.43 ± 0.27%) (рис. 9). Исследован-
ные образцы (0.182 мг/мл) не влияли на АДФ-ин-
дуцированную агрегацию тромбоцитов (рис. 10).

В обзорной статье [48] авторы отмечали био-
совместимость материалов и систем доставки ле-
карственных средств на основе альгината.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Альгиновая кислота модифицирована введе-
нием в состав полисахарида остатков этилендиа-
мина. В результате получен водорастворимый по-
лимер, анализ структуры которого подтверждает, 
что присоединение этилендиамина осуществля-
ется с образованием амидной связи и появлением 
свободных первичных аминогрупп в соотноше-
нии 1:1, без процессов сшивания макромолекул 

Рис. 7. Время рекальцификации крови при до-
бавлении альгината натрия (1), Альг-ДЭА-0.3 (2)  
и Альг-ДЭА-0.1 (3). Число независимых измерений 
n = 6. Звездочки ‒ достоверность различий (р ˂ 0.05) 
с показаниями в контроле с буфером (концентрация 
0 мг/мл).

Рис. 8. Активированное частичное тромбопласти-
новое время при добавлении к плазме альгината 
натрия (1), Альг-ДЭА-0.3 (2) и Альг-ДЭА-0.1 (3). 
Число независимых измерений n = 6. Звездочки ‒ 
достоверность различий (р ˂ 0.05) с показаниями  
в контроле. 

Рис. 9. Самостоятельное влияние альгинатов на 
агрегацию тромбоцитов. Число независимых изме-
рений n = 4. Звездочки ‒ достоверность различий  
(р ˂ 0.05) с показаниями в контроле с буфером.

Рис. 10. Влияние альгинатов на агрегацию тромбо-
цитов, индуцированную АДФ. Число независимых 
измерений n = 4–9.
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бифункциональным реагентом. Установлено зна-
чительное влияние модификации остатками эти-
лендиамина на структурообразование в растворах 
уже сравнительно низкозамещённых ДЭА-про-
изводных альгиновой кислоты. Введение амид/
аминных групп в структуру альгиновой кислоты 
приводит к переходу в область полуразбавлен-
ных растворов с зацеплениями при более низких 
концентрациях, чем у исходного полисахарида. 
Установлено, что энергия активации вязкого те-
чения в растворах Альг-ДЭА ниже, чем в раство-
рах исходной альгиновой кислоты, что связано 
с уменьшением количества связей макромолеку-
ла‒растворитель. В интервале рН 6.5–6.0 для по-
луразбавленных растворов Альг-ДЭА и альгината 
натрия наблюдается противоположно направлен-
ное изменение размера агрегатов макромолекул, 
связанное с особенностями их строения и межмо-
лекулярного взаимодействия. Увеличение разме-
ров агрегатов Альг-ДЭА в указанном интервале 
рН открывает возможность использования дан-
ного полимера для создания систем адресного 
pH-зависимого воздействия на органы-мишени 
и доставки лекарств. В совокупности с отсутстви-
ем влияния in vitro на коагуляцию крови и плазмы 
человека и на агрегацию тромбоцитов человека 
этот тип производных альгиновой кислоты также 

перспективен в качестве платформы для созда-
ния специальных материалов, контактирующих 
с кровью, систем контролируемого высвобожде-
ния лекарственных форм, вводимых перорально 
и внутривенно. 

Работа выполнена в рамках Научно-исследо-
вательской работы Института химии Федераль-
ного исследовательского центра   “Коми   науч-
ный   центр   Уральского отделения Российской 
академии наук” (Госзадание 122040600027-6). 
Определение гемосовместимости образцов про-
ведено в рамках Научно-исследовательской рабо-
ты Государственного задания Республики Коми 
№ АААА-А21-121011290079-5.

Работа выполнена с использованием обо-
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ПРИЛОЖЕНИЕ

Таблица П1а. Энергия активации вязкого течения водных растворов альгината натрия ∆Ea(η)при разных ско-
ростях сдвига 

Концентрация 
полимера,  

г/дл

∆Ea(η), кДж/моль

11 с–1 32 с–1 52 с–1 105 с–1 200 с–1

0.5 29.8±3.0  16.8±0.5 16.6±0.2 16.7±0.2  16.8±0.1

0.8 26.1±0.8 18.5±0.7 18.1±0.2 18.2±0.2 18.1±0.2

1.2 20.5±1.4 17.9±0.2 19.1±0.2 19.6±0.2 19.5±0.2

1.5 18.0±0.8 19.8±0.5 19.9±0.3 19.9±0.8 20.0±0.3

Таблица П1б. Энергия активации вязкого течения водных растворов Альг-ДЭА-0.14 ∆Ea(η)при разных скоро-
стях сдвига

Концентрация 
полимера,  

г/дл

∆Ea(η), кДж/моль

11 с–1 32 с–1 52 с–1 105 с–1 200 с–1

0.5 22.3±0.6 15.5±0.2 15.2±0.2 15.1±0.1 15.3±0.2

0.8 21.6±1.1 16.9±0.5 16.2±0.3 16.8±0.2 16.9±0.2

1.2 18.4±1.5 18.2±0.2 18.3±0.2 19.0±0.2 18.9±0.1

1.5 18.1±0.9 18.3±0.2 18.6±0.2 19.6±0.2 19.7±0.2
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