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Исследованы особенности процессов переноса заряда и диэлектрической релаксации в образцах сыворотки

крови больных онкогематологическими заболеваниями и здоровых доноров методом диэлектрической

спектроскопии. Обнаруженные особенности диэлектрических спектров доноров и пациентов, а именно

уменьшение проводимости в области высоких частот, корреляция между показателем степени s и

содержанием общего белка, а также изменения в спектре релаксационных комплексов указывают на

изменение количественных соотношений компонентов крови при наличии заболевания. Данная перестройка

системы может быть обусловлена тем, что у пациентов происходит изменение конформации белков —

альбуминов и иммуноглобулинов.
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Введение

В настоящее время существует много подходов к

измерению электрофизических свойств биологических

систем, определяемых рабочими условиями эксперимен-

та. Большим преимуществом среди подобных методов

обладает диэлектрическая спектроскопия (ДС), отлича-
ющаяся быстрым определением параметров широкого

класса материалов в широком диапазоне частот и тем-

ператур [1–3].

Сущность метода ДС состоит в подаче возму-

щающего синусоидального сигнала малой амплиту-

ды на исследуемую систему и изучении вызванно-

го им сигнала–отклика на выходе. Поскольку от-

клик системы обусловлен совокупностью многих фак-

торов, то для полного понимания процессов, протека-

ющих под влиянием электрического поля, комплекс-

ные импедансные данные должны быть проанализи-

рованы на уровне комплексных величин импеданса

(Z∗ = Z′ + jZ′′), адмиттанса (Y ∗ = Y ′ + jY ′′), диэлек-

трической проницаемости (ε∗ = ε′ + jε′′) и электриче-

ского модуля (M∗ = 1/ε∗ = M ′ + jM ′′) [4].
Исследование свойств крови методом ДС позволяет

получать информацию как о внутримолекулярном дви-

жении биологических макромолекул в составе крови,

так и о характере их межмолекулярных взаимодей-

ствий [5,6]. В последнее годы метод ДС широко исполь-

зуется для исследования крови и ее компонент [7,8].
В работе [8] представлены значения ε′( f ) и ε′′( f )
для цельной крови и плазмы для нескольких онколо-

гических больных, измеренные в микроволновом диа-

пазоне, получены значения диэлектрической проницае-

мости ε′( f ) = 80−90 и фактора потерь ε′′( f ) = 70−15.

Однако в специализированной литературе отсутству-

ют работы, посвященные исследованию электрических

свойств сыворотки крови указанным выше методом.

Проведение исследований цельной крови и её сыворотки

позволяет изучать молекулярные процессы, происходя-

щие при гематологических новообразованиях в усло-

виях, максимально приближенных к физиологическим

условиям.
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Хронический лимфолейкоз (ХЛЛ) — одно из наибо-

лее распространённых онкогематологических заболева-

ний [9–11]. Это наиболее частый вариант лейкоза среди

представителей европеоидной расы. Основное измене-

ние крови больных ХЛЛ обусловлено значительным (на
порядок превышающим нормальные значения) количе-

ством циркулирующих опухолевых лимфоцитов. Нару-

шения белкового состава сыворотки крови у больных

ХЛЛ выражены крайне незначительно по сравнению

с изменениями у больных множественной миеломой.

Значительные успехи в понимании роли различных

биологических маркеров в развитии и течении ХЛЛ

привели к тому, что изучение природы этого заболе-

вания становится все более актуальным и важным для

медицины [12–14]. Тем не менее некоторые механизмы

патогенеза ХЛЛ до сих пор остаются не вполне понят-

ными и требуют дальнейшего изучения.

Множественная миелома (ММ) — клональное

В-клеточное лимфопролиферативное заболевание, суб-

стратом которого являются опухолевые плазматические

клетки (ОПК), продуцирующие патологический белок

(так называемый М-протеин или парапротеин), т. е. им-
муноглобулин, вырабатываемый клональными трансфор-

мированными ОПК и не обладающий функциональными

характеристиками нормальных иммуноглобулинов. При

миеломе ОПК могут также продуцировать образование

легких цепей иммуноглобулинов. Известно, что ММ

занимает 1% среди всех онкологических заболеваний,

составляя при этом 10% от всех злокачественных за-

болеваний системы крови. В отличие от ХЛЛ изменения

крови при ММ обусловлены прежде всего нарушением

белкового баланса за счет выраженной продукции кло-

нальными плазматическими клетками патологического

белка. В настоящее время ведется активный поиск

новых подходов к выявлению заболевания, а также

дополнительных факторов, определяющих клиническое

течение заболевания и также требующих дальнейшего

изучения [15–17].

Целью настоящей работы явилось выявление особен-

ностей процессов переноса заряда и диэлектрической

релаксации в образцах сыворотки крови больных ХЛЛ

и ММ и здоровых доноров методом диэлектрической

спектроскопии. В работе приводятся результаты иссле-

дования диэлектрических спектров СК здоровых до-

норов и больных, страдающих онкогематологическими

заболеваниями.

Методика эксперимента

Для получения образцов СК использовали пробирки

S-Monovette (Sarstedt, Германия) с активатором сверты-

вания. Собранные образцы крови оставляли в пробир-

ках в течение 20−30min при комнатной температуре

(18−24◦С), после чего центрифугировали в течение

15min при скорости 3000 rotations/min на центрифуге

Heraeus Labofuge 200 (Thermo Scientific, США). До

проведения физико-химических исследований образцы

замораживали и хранили при температуре −30◦С.

Исследования СК проводили с помощью рефрактомет-

ра Abbemat WR/MW (Anton Paar, Австрия) в Ресурсном

центре
”
Центр диагностики функциональных материа-

лов для медицины, фармакологии и наноэлектроники“,

Научный парк СПбГУ. Принцип работы прибора основан

на измерении угла полного внутреннего отражения.

Источником света служил светодиод с длиной волны

589.3 nm. Объем исследуемого образца СК составлял

0.35ml. Для исследований рефракции СК использовали

встроенные шкалы измерения показателя преломления

и концентрации общего белка в сыворотке [18]. Опре-
деление концентрации общего белка в СК и показателя

преломления проводили при стандартной температуре

T = 17.5◦С. Точность задания длины волны составля-

ла 0.2 nm, температуры термостатирования на границе

призма/образец — 0.03◦С. Точность измерений показа-

теля преломления составляла 4.10−5.

Диэлектрическое исследование СК проводили мето-

дом
”
вольтметра-амперметра“ (область низких частот,

f = 10−2−106 Hz) и микроволновым методом (область
высоких частот f = 106−109 Hz) в РГПУ им. А.И. Гер-

цена.

В области высоких частот определение значения

составляющих комплексной проводимости было вы-

полнено на спектрометре
”
Concept-81“ (Novocontrol

Technologies GmbH, Германия) в диапазоне частот

f = 106−109 Hz микроволновым методом с использова-

нием коаксиальной системы при температуре T = 20◦С.

Частотные зависимости диэлектрических параметров

образцов СК: составляющих комплексной диэлектриче-

ской проницаемости ε∗( f ) и комплексной удельной про-

водимости σ ∗( f ) рассчитывали из спектров импеданса,

Z∗

s (ω) = Z0

1 + r∗(l)
1− r∗(l)

, (1)

с помощью программы WinDETA (Novocontrol
Technologies GmbH, Германия). Здесь Z0 —

входное сопротивление волновода длиной l, r∗(l) —

комплексный коэффициент отражения.

В области низких частот определение значе-

ния составляющих комплексной диэлектрической про-

ницаемости было выполнено в диапазоне частот

f = 10−1−106 Hz при температуре t = 20◦C так назы-

ваемым методом
”
вольтметра-амперметра“. Суть метода

состоит в следующем: на образец с генератора подается

переменное напряжение, и проводятся измерения тока,

проходящего через образец и имеющего задержку по

фазе относительно напряжения. По разности фаз между

током и напряжением определяется значение комплекс-

ного импеданса.

В качестве экспериментальных данных снимаются

значения мнимой и действительной частей импеданса

ячейки с измеряемым образцом. Спектры комплекс-

ной диэлектрической проницаемости рассчитывались из
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спектров импеданса

Z∗(ω) = R +
1

iωC
= Z′ + iZ′′ =

U0

I∗(ω)
(2)

по формулам

ε∗ = ε′ − iε′′ =
−i

ωZ∗(ω)

1

C0

, (3)

где C0 = ε0S
d — емкость пустой ячейки, C = εε0S

d —

емкость ячейки с образцом.

Точность определения импеданса системы в ходе из-

мерения (от которого вычисляется значение всех ди-

электрических параметров) составляла 0.1% от измерен-

ного значения. Значения релаксационных параметров, а

также функции распределения времен релаксации G(τ )
определялись путем аппроксимации экспериментальных

кривых в рамках существующих общепринятых теорети-

ческих моделей с использованием программы WinFit 3.3

(Novocontrol Technologies GmbH & Co), погрешность не

превышала 5%.

Результаты и обсуждение

Частотная зависимость действительной части удель-

ной проводимости σ ′ в области высоких частот

( f = 108−109 Hz, рис. 1) как для доноров, так и для

пациентов имеет вид σ ′ = Aωs , где A — постоянная,

ω = 2π f — круговая частота. Данная зависимость явля-

ется характерной для многих неупорядоченных систем

в следующих случаях: 1) переноса носителями, возбуж-

денными в локализованные состояния вблизи края ва-

лентной зоны или зоны проводимости, 2) перескоковый
перенос носителями с энергией вблизи уровня Фер-

ми [19]. Речь идет о существовании прыжкового меха-

низма проводимости по локализованным состояниям в

запрещенной зоне энергетического спектра исследуемой

системы. Согласно модели коррелированных барьерных

прыжков (CBH-модели) [20,21], носители заряда со-

вершают прыжки между энергетическими состояниями,

преодолевая потенциальный барьер. При этом показа-

тель степени s связан с высотой барьера WM следующим

соотношением:

s = 1−
6kT
WM

. (4)

Данная электропроводность, скорее всего, связана со

свободными ионами Na+, K+, Cl− и др. Как видно из

рис. 1, электропроводность СК у доноров выше, чем

у пациентов. Можно предположить, что электропровод-

ность в СК пациентов изменена вследствие нарушения

взаимодействия свободных ионов в условиях изменен-

ного белкового состава. При этом заметные нарушения

протеома крови обуслoвливают изменения концентра-

ции свободных ионов в сыворотке при развитии па-

тологических процессов. Особенно заметно изменяется

количество двух наиболее многочисленных белков сыво-

ротки: альбумина и отдельных типов иммуноглобулинов,

σ
',
 S
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m
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Рис. 1. Зависимость удельной проводимости σ ′ от частоты СК

двух разных доноров и двух разных пациентов с хроническим

лимфолейкозом. На рисунке Д1 (кривая 1) и Д2 (кривая 2) —

доноры, ПI (кривая 3) и ПII (кривая 4) — пациенты.
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Рис. 2. 2. Корреляция между значением показателя степен-

ной зависимости проводимости от частоты s и содержанием

общего белка в сыворотке крови N. Д — донор (1), ММ —

множественная миелома (2), ХЛЛ — хронический лимфолей-

коз (3).

обеспечивающих основную долю участков связывания

для неорганических ионов. В частности, хорошо из-

вестно, что одна из основных физиологических функ-

ций альбуминов — транспорт малых молекул и ионов

металлов в кровотоке, а патологический парапротеин

способен связываться с ионами кальция и меди, приводя

к изменению их концентрации в сыворотке крови [22].

Интересным является факт существования корреля-

ции между значениями показателя степени s и содержа-

нием общего белка N (рис. 2) у доноров и пациентов.

Однако увеличение значения s с ростом содержания

общего белка представляется логичным в связи с тем,

что это означает увеличение высоты потенциального ба-

рьера, преодолеваемого носителями при переходе от од-

ного энергетического состояния в другое (формулa (4))
в случае наличия заболевания. Данное обстоятельство

тоже должно приводить к уменьшению проводимости

системы. При наборе определенного объема статистиче-

Оптика и спектроскопия, 2022, том 130, вып. 6
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ской информации обнаруженная корреляция и динамика

изменения электропроводности в ходе лечения онкоге-

матологических заболеваний могут быть использованы

в качестве прогностического фактора и суррогатного

маркёра для оценки эффективности терапии.

В области низких частот обнаружена дисперсия ди-

электрической проницаемости, что является отражением

интенсивных поляризационных процессов, протекающих

во многих системах в области низких и инфранизких

частот [3,4]. Для анализа особенностей наблюдаемых

релаксационных процессов частотные зависимости ди-

электрической проницаемости ε∗(ω) аппроксимирова-

лись функцией Гавриляка-Негами с учетом вклада про-

водимости [4]:

ε(ω) = ε′ − iε′′ = −i

(

σ0

ε0ω

)N

+

3
∑

k=1

[

1εk

(1 + (iωτk)αk )βk
+ ε∞k

]

, (5)

где ε∞ — высокочастотный предел действительной

части диэлектрической проницаемости, 1ε — диэлектри-

ческий инкремент (разность между низкочастотным и

высокочастотным пределами), ω = 2π f — циклическая

частота, αk и βk — параметры формы, описывающие со-

ответственно симметричное (β = 1.00 — распределение

Коула-Коула) и асимметричное (α = 1.00 — распределе-

ние Коула-Дэвидсона) расширение функции релаксации.

По полученным значениям параметров α и β уста-

новлено, что поведение ДС образцов СК подчиняется

модели Коула-Девидсона для случая несимметричного

распределения релаксаторов по временам релаксации

(α = 1.0, β 6= 1.0) [23]. В нашем случае выявление одно-

го максимума на частотной зависимости фактора потерь

позволяет предположить существование одного релакса-

ционного процесса. В таком случае выражение (5), без
учета вклада проводимости, принимает вид

ε∗(ω) = ε∞ +
1ε

[1 + (iωτ )α]β
. (6)

Необходимо отметить, что при переходе от спектров

доноров к спектрам пациентов наблюдается измене-

ние в распределении релаксационных комплексов по

временам релаксации. Можно констатировать меньший

разброс значений диэлектрического инкремента 1ε у

пациентов (1ε ≈ 1.9−2.5) по сравнению с донорами

(1ε ≈ 1.0−5.0) (рис. 3).
Нами было исследовано поведение функции распре-

деления релаксаторов по временам релаксации G(τ ).
Величина G(τ ) может быть получена в результате

решения обратной задачи. Например, для дебаевской

релаксации G(τ ) определяется как

ε∗(ω) = ε∞ + (εs − ε∞)

∞
∫

G(τ )

1 + iωτ
dτ , (6)
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Рис. 3. Разброс значений диэлектрического инкремента 1ε

для доноров Д (1) и пациентов ММ (П) (2).
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Рис. 4. Вид функции распределения релаксаторов по време-

нам релаксации для доноров Д (кривая 1) и пациентов (ММ —

множественная миелома (кривая 2), ХЛЛ — хронический

лимфолейкоз (кривая 3)).

где εs — диэлектрическая проницаемость на предельно

низких частотах, τ — время релаксации.

На рис. 4 представлена функция распределения ре-

лаксаторов по временам релаксации G(τ ) для образцов

доноров и пациентов. Видно, что вид G(τ ) искажается,

нарушается симметричность функции, смещается макси-

мум в области более высоких времен, т. е. наблюдаем

изменения в спектре релаксаторов крови при переходе

от доноров к пациентам.

Обнаруженные особенности ДС доноров и пациентов,

а именно уменьшение проводимости в области высоких

частот, а также корреляция между показателем степе-

ни s и содержанием общего белка, а также изменения

в спектре релаксационных комплексов, ответственных

за релаксацию в области низких частот, указывают на

изменение в количественном соотношении компонентов

крови при наличии заболевания. Данная перестройка

системы обусловлена тем, что у пациентов происходит

изменение конформации (вторичной структуры) альбу-

минов и иммуноглобулинов СК [24,25]. Последнее об-

стоятельство, как было показано ранее, может приводить
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к частичной димеризации белков сыворотки [26,27]. Как
следствие, дипольные моменты белков и их димеров бу-

дут изменяться в сторону их увеличения. При увеличе-

нии дипольного момента структурных единиц, входящих

в состав СК, резко увеличивается величина их меж-

молекулярного диполь–дипольного взаимодействия, что

может объяснять эффекты кластеризации — образова-

ние в СК пациентов белковых олигомеров. Вокруг этих

кластеров и может сольватироваться часть свободных

ионов, что приводит к уменьшению электропроводности

СК пациентов. Изменением в соотношении компонентов

СК можно объяснить и наблюдаемое изменение в спек-

тре релаксаторов.

Заключение

В настоящей работе проведено исследование особен-

ностей процессов переноса заряда и диэлектрической

релаксации в образцах сыворотки крови двух групп

испытуемых (10 больных онкогематологическими пато-

логиями и 10 здоровых доноров) методом диэлектри-

ческой спектроскопии. Показаны возможности метода

диэлектрической спектроскопии для исследования фи-

зических свойств биологических объектов в широком

диапазоне частот переменного электрического поля.

Обнаруженные закономерности могут быть использова-

ны в качестве предикторов ответа на терапевтическое

воздействие при ХЛЛ и ММ. Обнаружены следующие

закономерности.

1. Уменьшение электропроводности сыворотки крови

пациентов может являться следствием изменения кон-

центрации свободных ионов при развитии патологиче-

ских процессов.

2. Существует корреляция между значениями показа-

теля степени s и содержанием общего белка N доноров и

пациентов. Увеличение значения s с ростом содержания

общего белка означает увеличение высоты потенциаль-

ного барьера, преодолеваемого носителями в сыворотке

крови пациентов.

3. Наблюдаемое изменение в спектре релаксаторов

сыворотки крови пациентов связано с изменением кон-

формации белков альбуминов и глобулинов (вторичной
структуры) при онкогематологических заболеваниях.
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