
69  

№ 3/том 14/2015   РОССИЙСКИЙ БИОТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ 

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ ГИСТЕРЕЗИС ЗАВИСИМОСТЕЙ… 

УДК 612.118.221:616-006.04:546-022.53 
А.Н. Романов1, А.О. Ковригин1,2, А.Ф. Лазарев2, В.А. Лубенников2, Д.А. Романов1 
ГИСТЕРЕЗИС ЗАВИСИМОСТЕЙ  
ДИЭЛЕКТРИЧЕСКИХ ХАРАКТЕРИСТИК КРОВИ ОТ ТЕМПЕРАТУРЫ 
1Институт водных и экологических проблем СО РАН, Барнаул 
2Алтайский филиал ФГБУ «РОНЦ им. Н.Н. Блохина» МЗ РФ, Барнаул 
 
Контактная информация 
Романов Андрей Николаевич, д-р техн. наук, профессор, ведущий научный сотрудник лаборатории атмосфер-
но-гидросферных процессов ИВЭП СО РАН 
адрес: 656038 Барнаул, ул. Молодежная, 1; тел. +7(3852)666462 
e-mail: ran@iwep.ru 

 
Статья поступила 16.02.2015, принята к печати 10.06.2015. 
 
Резюме 
 
В работе представлены результаты исследований диэлектрических характеристик крови, 20 %-ного р-ра 

человеческого альбумина, 40 %-ного раствора глюкозы и 0,9 %-ного раствора NaCl, проведенных в темпера-
турном диапазоне 30÷42 °С на частоте 0,6 ГГц. При температуре +37 °С для крови и альбумина выявлено скач-
кообразное возрастание показателя поглощения. Обнаружен гистерезис температурных зависимостей показате-
лей поглощения крови и раствора альбумина в циклах нагревания–остывания. Добавление в р-р альбумина на-
ночастиц углерода и оксида железа ведет к изменению температурных зависимостей по сравнению с р-ром аль-
бумина, не содержащего наночастиц. 
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Abstract 
 
The paper presents the results of the study of dielectric blood characteristics – 20% solution of human albumin, 

40% solution of glucose and 0,9% solution of NaCl, at the temperature ranging from 30 to 42 °C and the frequency of 
0,6 GHz. At 37 °C the blood and albumin showed an abrupt increase in absorption. The hysteresis of temperature - ab-
sorption of blood and albumin in the heating-cooling cycles has been revealed. Addition of nanoparticles of iron oxide 
and carbon to albumin solution leads to the change of temperature dependence as compared to the nanoparticle-free 
albumin solution. 

 
Key words: dielectric characteristics of blood, albumen, malignant neoplasms, nanoparticles of iron oxide and carbon. 

 
Введение 
 
В связи с анатомическими особенностями 

постоянство температуры человеческого тела явля-
ется величиной условной. В медицине принято из-
мерять её в подмышечной впадине, где нормой яв-
ляется величина 36,6 °С. Кроме того отмечаются 
циркадные колебания температуры с минимальны-
ми показателями в 3–4 ч ночи и максимальными в 
4–6 ч дня. Основную роль в поддержании темпера-
туры тела играет кровь. Повышение температуры 
тела человека может быть обусловлено как физио-
логической реакцией на физическую, психическую 
нагрузки или изменение температуры, влажности 
внешней среды обитания, так и патофизиологиче-
ской реакцией на возникшее заболевание.  

В обоих вариантах повышение температуры 
тела является защитно-приспособительной реакци-
ей, которая сопровождается изменением структуры 
белков плазмы крови вплоть до их денатурации. 
При повышении температуры возрастает скорость 
химических реакций и процессов как в организме в 
целом, так и непосредственно в крови. В результате 
этого обеспечивается возможность ликвидации 
очага воспаления. 

Следует отметить, что при диагностике зло-
качественных новообразований субфебрильная 
температура зачастую может быть единственным 
признаком, который беспокоит больного. Данный 
симптом может предшествовать основным прояв-
лениям онкологического заболевания за 4–6 мес до 
манифестации.  
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Такое проявление характерно для лимфом, 
миелолейкозов, лимфолейкозов. 

Исследование влияния температуры на ди-
электрические свойства крови и составляющих ее 
белковых компонентов является актуальным, т.к. 
позволяет разработать новые методы изучения 
процессов, происходящих с кровью при повыше-
нии температуры. 

Диэлектрические свойства крови изучают 
более 50 лет. Исследовались диэлектрические свой-
ства плазмы и сыворотки крови, биологических 
клеток, протеинов, ДНК, лизосом, различных фаз 
воды, присутствующей в клеточной мембране [11]. 
Измерены диэлектрические свойства эритроцитов и 
цитоплазмы в диапазоне частот 10 кГц÷250 МГц при 
температуре 10÷35 °C [17]. Установлено влияние 
температуры и гематокрита на диэлектрические 
свойства крови человека в частотном диапазоне 1 
Гц÷40 ГГц [18]. Разработаны СВЧ-томографические 
методы определения глубинной температуры, осно-
ванные на увеличении интенсивности микроволно-
вого излучения тела, характеризующейся более вы-
сокой температурой, что может быть вызвано обра-
зованием опухоли [3]. При температуре 25÷38 °С в 
радиодиапазоне обнаружены гистерезисные зави-
симости модуля диэлектрической проницаемости 
от температуры, присущие тканям живого организ-
ма [13]. Для изучения структуры и фазового соста-
ва крови используют дециметровый диапазон, в 
котором наиболее ярко проявляется влияние бел-
ков, аминокислот, растворенных веществ, а также 
наблюдаются заметные различия в диэлектриче-
ских свойствах свободной и связанной воды [5].  

Исследовано влияние температуры и кон-
центрации клеток крови на комплексную диэлек-
трическую проницаемость крови человека в диапа-
зоне частот 30 Гц-30 МГц. Показано, что диэлек-
трические параметры крови зависят от степени аг-
регации клеток. Зависимость статической диэлек-
трической проницаемости крови от температуры 
имеет максимум при +37 °C [16]. Установлено, что 
диэлектрические свойства крови здорового челове-
ка и крови диабетиков с разным содержанием глю-
козы различаются. Влияние глюкозы на диэлектри-
ческие свойства крови проявляется в изменении 
времени диэлектрической релаксации. Это может 
быть использовано в качестве диагностического 
признака диабета [14]. 

Для описания диэлектрических свойств кро-
ви, эритроцитов, биологических жидкостей исполь-
зуются модели Максвелла-Вагнера-Ханаи, Лоэнга 
[15]. В белковых структурах присутствуют водные 
фракции, различающиеся по диэлектрическим свой-
ствам: прочно связанная вода, первый и второй гид-
ратные слои воды, имеющие разное время релакса-
ции, объемная вода [4]. С ростом температуры 
уменьшается количество связанной воды, изменяет-
ся способность белка сорбировать воду. В результа-
те этого затрудняется перестройка структуры в про-
цессе сорбции воды и возникает гистерезис [12]. 

При исследовании диэлектрических пара-
метров концентрированных водных р-ров белков и 

лизосом в диапазоне частот 1 МГц÷40 ГГц при 
температурах 275÷330 0К обнаружено 3 области 
дисперсии. Они могут быть связаны с вращением 
полярных молекул белка в их водной среде, ре-
ориентационным движением свободных молекул 
воды и движением молекул связанной воды в гид-
ратных оболочках [19]. 

Исследование диэлектрических свойств био-
логических жидкостей человека (кровь, слюна, пот, 
моча) и находящихся в них металлических наноча-
стиц показало, что диэлектрические свойства био-
логических жидкостей различаются.  

При этом различие зависит как от видов 
биологической жидкости, так и от типа и концен-
трации наночастиц [7; 8]. Результаты проведенных 
исследований указывают на возможность разработ-
ки радиофизических методов обнаружения наноча-
стиц в организме человека. 

В настоящей работе исследовали в темпера-
турном диапазоне 30÷42 °С на частоте 0,6 ГГц ди-
электрические характеристики крови, р-ра альбу-
мина человека, р-ра глюкозы и р-ра NaCl. 

 
Материалы и методы 
 
Основными характеристиками, описываю-

щими диэлектрические свойства материальных 
сред, являются комплексная диэлектрическая про-
ницаемость (КДП), которая может быть выражена 
через действительную () и мнимую () части [3]: 

 
      i  

 
и комплексный показатель преломления (КПП), 
связанный с КДП следующим выражением: 

 

N n i     , где 
 

n,  – показатели преломления и поглощения. 
 
Используя эти формулы можно установить 

связь между действительными и мнимыми частями 
КДП и КПП: 
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Приведенные параметры являются основны-

ми диэлектрическими характеристиками биологи-
ческих жидкостей.  

Диэлектрические характеристики биологи-
ческих жидкостей исследовали на лабораторной 
установке, изготовленной с использованием прибо-
ра ФК2-18 («Измеритель разности фаз») и позво-
ляющей определять диэлектрические параметры 
жидкостей в диапазоне частот 0,3÷12 ГГц. Техни-
ческие характеристики: диапазон однозначных из-
мерений фазы 180±1 град.; диапазон измерения 
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затуханий – 0÷60±0,5 дБ. Блок-схема установки 
изображена на рис. 1. В состав входят следующие 
элементы: Г – генератор сигналов высокочастот-
ный Г4-76А; ДМ – делитель мощности согласован-
ный; ЛПД – линия переменной длины; А1, А2, А3 – 
аттенюаторы согласующие коаксиальные; И – из-
мерительный блок фазометра; К – измерительный 
контейнер для образца, выполненный в виде отрез-
ка коаксиальной линии. Это в подпись к рисунку 
 

 
 

Рис. 1. Схема установки мостового типа на основе 
измерителя фаз. 

 
Процесс измерений: с помощью ДМ произ-

водили балансировку мостовой схемы, в плечо ко-
торой устанавливаи пустой измерительный контей-
нер, сигнал от генератора подавали на ДМ и делили 
поровну между опорным (А) и измерительным (Б) 
каналами. В начале измерений, при отсутствии в 
контейнере исследуемого образца, устанавливали 
нулевое значение разности фаз и амплитуд на ФК2-
18, затем в контейнер помещали образец и по ин-
дикатору отсчитывали значения разности фаз и 
затухание.  

Для эксперимента использовали образцы 
цитратной крови, 20 %-ного р-ра альбумина, 40 %-
ного р-ра глюкозы, 0,9 %-ного р-ра NaCl. Измере-
ния проводились в температурном интервале 
28÷42 °С на частоте 0,6 ГГц. Для оценки влияния 
наночастиц на температурные зависимости диэлек-
трических свойств альбумина использовались на-
ночастицы оксида железа (Fe3O4) и углерода (нано-
алмазы). Магнитный наноразмерный порошок 
Fe3O4 был получен методом механохимического 
синтеза из солевых систем (материал изготовлен в 
Отделе структурной макрокинетики Томского на-
учного центра СО РАН [2; 6; 9]). Исследованные 
образцы представляли собой наноразмерные сфе-
рические частицы ø 3–15 нм, объединенные в сла-

босвязанные агрегаты. Доля наночастиц, меньших 
10 нм, составляла 65 %, площадь удельной поверх-
ности ~150 м2/г [2]. 

Для исследования углеродных наночастиц 
использовалась алмазная шихта детонационного 
синтеза, изготовленная в ФГУП ФНПЦ «Алтай» [6; 
10] (промышленная марка УДА, средний размер 
наночастиц – 3–5 нм, площадь удельной поверхно-
сти ~400 м2/г). 

В р-р альбумина объемом 3–4 мл добавля-
лись наночастицы до их выпадения в осадок. Затем 
раствор тщательно перемешивали и отстаивали 
течение суток при температуре +5 °С. Для экспе-
римента отбирали требуемое количество образца с 
оставшейся в нем взвесью наночастиц. Наночасти-
цы, выпавшие в осадок, удалялись из р-ра и в даль-
нейшем не использовались. Для измерений отбира-
лись образцы объемом 1–2 мл. Массовая доля жид-
кой компоненты составляла 81±1%, массовая доля 
сухого остатка – 19±0,5%. Массовая доля наноча-
стиц в альбумине не превышала 0,3 %. Плотности 
исследованных образцов составляли для чистого 
альбумина и альбумина с добавками оксида железа 
и наноалмазов 1,16 г/см3; 1,21 г/см3 и 1,13 г/см3 со-
ответственно. Незначительное отличие плотностей 
чистого альбумина и альбумина, содержащего тя-
желые металлические и легкие углеродные наноча-
стицы, объясняется тем, что часть белкового рас-
твора заменяли тяжелыми или легкими (по сравне-
нию с чистым альбумином) наночастицами. 

Для оценки случайной погрешности проводи-
лись 20-кратные измерения диэлектрических пара-
метров крови и альбумина. Суммарная погрешность 
определялась как сумма случайной погрешности, 
расчитанной по известным методикам (см., например 
[1]), и стандартной погрешности, указанной в 
паспорте прибора. 

 
Результаты и обсуждение 
 
На рис. 2 приведены измеренные при разных 

температурах (t) значения показателей поглощения 
(κ) крови с суммарными погрешностями. На этом же 
рисунке приведены построенные методом 
наименьших квадратов (с использованием программы 
Origin.6.1) эмпирические зависимости κ(t) крови на 
частоте 0,6 ГГц при нагревании (1/1, 1/2, 1/3) и 
последующем остывании (2). Видно, что зависимости 
κ(t) заметно различаются, образуя гистерезис. В цикле 
«нагревание» поведение величин κ в разных 
температурных интервалах различно. Зависимость 
κ(t) была аппроксимирована тремя прямыми линиями 
(1/1, 1/2, 1/3), имеющими вид: 
1/1: t = 28…36°C: κ = (0.9 ± 0.045) + (0.039 ± 0.0014)t, σ = 0.0098,  (1) 
1/2: t = 36…38°C: κ = – (1.5 ± 0.58) + (0.10 ± 0.0016)t, σ= 0.022,  (2) 
1/3: t = 38…42°C: κ = (0.7 ± 0.3) + (0.039 ± 0,008)t, σ= 0.017,  (3) 
где σ – среднеквадратическая погрешность. 

 
Как видно из рис. 2, после прекращения на-

гревания и начала остывания значения κ не изменя-
ются при понижении температуры на два градуса. 
Видимо, это связано с инерционностью системы, не 
успевающей вернуться в исходное состояние.  
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Рис. 2. Зависимости κ крови на частоте 0.6 ГГц от 
температуры в циклах нагревание (1) и остывания 
(2): линии 1/1 – 1/3 построены по формулам (1) – (3). 

 
В результате этого возникает гистерезис. 

При дальнейшем понижении температуры также 
наблюдается различие в значениях κ при одинако-
вой температуре в циклах «нагревание/остывание». 
Это может быть связано с различиями пространст-
венных структур белковых элементов.  

Таким образом, можно говорить о двух пет-
лях гистерезиса, возникающих в результате разных 
физических механизмов. 

Появление гистерезиса может быть связано с 
изменением структуры крови и составляющих ее 
белков. На зависимостях n(t) и κ(t) р-ров NaCl и 
глюкозы гистерезис не образуется. Зависимости, 
построенные методом наименьших квадратов, 
имеют вид: 

n = (A0 ± ΔA0) + (A1 ± ΔA1),   (4) 
κ = (B0 ± ΔB0) + (B1 ± ΔB1),    (5) 

 
где A0, ΔA0, A1, ΔA1, B0, ΔB0, B1, ΔB1 – численные 
коэффициенты и их погрешности, значения кото-
рых приведены в табл. 

 
На рис. 3 приведена зависимость κ(t) р-ра 

альбумина от температуры, измеренная на частоте 
0,6 ГГц. Видно, что зависимости κ(t) в циклах 
нагревания-остывания образуют гистерезис. В 
цикле нагревания виден скачок κ при температуре 
37 °С, который может быть связан с изменениями, 
происходящими в структуре молекул альбумина 
при данной температуре. Соответственно, 
гистерезис, возникающий при нагревании-
остывании может быть обусловлен тем, что 
нагретый до 42 °С альбумин при охлаждении 
образует другую структуру, отличную от той, 
которую он имел до нагревания. 

 
 
Рис. 3. Зависимости κ р-ра альбумина от температуры 
на частоте 0,6 ГГц 

 
Известно что структура альбумина зависит не 

только от температуры, но и от различных веществ с 
которыми взаимодействуют его молекулы. При этом 
в разных температурных интервалах влияние одних 
и тех же веществ может быть различным. Для 
оценки этих изменений исследовалось влияние 
температуры на диэлектрические характеристики р-
ра альбумина, содержащего углеродные и 
металлические наночестицы. Как видно из рис. 4, 
добавка наноалмазов существенным образом 
меняет зависимость κ(t). На ней прослеживается 
скачок κ в диапазоне 33–42 °С. Возможно, 
присутствие наноалмазов, представляю-щих собой 
наночастицы, размером 1÷10 нм с большой удельной 
поверхностью способствует изменению фазового 
состава воды в р-ре альбумина.  
 

 
Рис. 4. Зависимости κраствора альбумина с 
добавлением наноалмазов от температуры на 
частоте 0,6 ГГц. 



73  

№ 3/том 14/2015   РОССИЙСКИЙ БИОТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ 

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ ГИСТЕРЕЗИС ЗАВИСИМОСТЕЙ… 

Т а б л и ц а  
Численные коэффициенты и их погрешности в формулах (4)-(5) 

Вещество Цикл A0 ± ΔA0 A1 ± ΔA1 σn* B0 ± ΔB0 B1 ± ΔB1 σκ* 
Нагревание 9,7 ± 0,1 - (0,006 ± 0,003) 0,033 1,68 ± 0,05 0,049 ± 0,001 0,017 0,9% р-р NaCl Остывание 9,62 ± 0,07 – (0,003 ± 0,002) 0,027 0,4 ± 0,11 0,078 ± 0,003 0,04 
Нагревание 7,77 ± 0,03 – (0,009 ± 0,001) 0,012 0.63 ± 0,01 – (0,004±0,0003) 0,005 40% р-р  

глюкозы Остывание 7,54 ± 0,03 – (0,0047 ± 0,0001) 0,012 0,55 ± 0,018 –(0,0025±0,0001) 0,019 
*σn, σκ – среднеквадратические отклонения n и κ 

 
Также обращает на себя внимание 

нелинейная зависимость κ(t) (рис. 5) в цикле 
остывания. Видно, что скачкообразное уменьшение 
значений κ чередуется с плавными изменениями при 
уменьшении температуры. Причины подобных 
изменений могут быть связаны с изменениями 
структуры, происходящими в разных температурных 
интервалах. 
 

 
 
Рис. 5. Зависимости κ раствора альбумина с 
добавлением Fe3O4 от температуры на частоте 0,6 ГГц. 
 

На рис. 4 приведена зависимость κ(t) р-ра 
альбумина с добавкой наночастиц Fe3O4, 
измеренная на частоте 0,6 ГГц. Добавка Fe3O4 как и 
наноалмазов существенным образом изменяет 
зависимость κ(t). На ней прослеживается резкое 
возрастание κ(t) в диапазоне 36÷40 °С. При этом 
наблюдаются отдельные скачки κ при температурах 
38 и 40 °С. Причиной этих скачков может быть 
изменение структуры альбумина при 
взаимодействии с металлическими наночастицами, 
хорошо проводящими тепло.  

При остывании наблюдается возрастание 
величины κ. Причиной этого может быть 
образование в альбумине компоненты с более  

высокими значениями κ, либо изменение фазового 
состава воды в результате нагрева до температуры, 
близкой к температуре денатурации белка и 
появления свободной воды, возможно, выделив-
шейся при денатурации белка.  

Из графиков зависимостей κ(t) на рис. 4 видно, 
что наблюдаемые отличия значительны, и система не 
возвращается в первоначальное состояние. Одной из 
причин такого поведения может быть локальный 
перегрев белковых структур при контакте с 
металлическими наночастицами, ведущий к 
денатурации белка. В результате связанная с белком 
вода становится свободной. Данный вопрос является 
важным, так как в последние годы одной из 
актуальных тем является использование магнитных 
частиц для доставки лекарств к злокачественным 
опухолям и уничтожения их путем воздействия 
магнитным полем на металлические наночастицы [6].  

 
Заключение 
 
В результате проведенных исследований по-

лучены следующие основные результаты: 
1. Обнаружена петля гистерезиса на зави-

симостях показателей поглощения крови 
от температуры в циклах нагревания–
остывания. 

2. Обнаружен скачок показателя поглоще-
ния κ при температуре +37 °С для крови 
и альбумина. Сделан вывод, что реакция 
воспаления отражается на белковой 
фракции. 

3. Добавление в р-р альбумина наночастиц 
углерода и оксида железа способствует 
существенному изменению вида зависи-
мости κ(t) по сравнению с р-ром альбуми-
на, не содержащего наночастиц. При этом 
интервал скачкообразных изменений ве-
личины κ для растворов с добавками на-
ночастиц оказывается различным. 

Полученные результаты могут быть исполь-
зованы при дальнейших исследованиях влияния 
температуры на диэлектрические свойства крови, 
белков и других биологических жидкостей. 
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