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Статьи
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МУЛЬТИПАРАМЕТРИЧЕСКАЯ ОБРАТНАЯ СВЯЗЬ 

И САМООРГАНИЗАЦИЯ НЕЙРОДИНАМИЧЕСКИХ ПРОЦЕССОВ
1Аллахвердиев А.Р., 2Дадашев Ф.Г., 1Дадашева К.Г. 

1Институт физиологии им. А.И. Караева НАНА, Баку;
2Национальная Академия авиации, Баку, e-mail: dfh54@rambler.ru

Статья посвящена обоснованию и перспективности применения мультипараметрической биологической 
обратной связи для исследования самоорганизации нейродинамических процессов. Выбор характеристик ве-
роятностно-детерминационных взаимоотношений основных ритмов мозга в качестве управляемых параметров 
способствует выявлению общих и частных закономерностей самоорганизаций, связанных с функциональной 
пластичностью нейродинамических процессов. Задача реализации мультипараметрического управления ней-
родинамическими процессами представляется в виде решения многокритериальной задачи в биотехнической 
системе, аттрактором которой является «желаемое состояние» в многомерном пространстве, с координатами из 
выбранных информативно-системообразующих показателей. Реализация процесса самоорганизации в биотех-
нической системе происходит с применением принципов векторной оптимизации, где производится поэтапное 
снятие неопределенностей адаптивными алгоритмами (на компьютере, как техническом компоненте биотех-
нической системы). Адаптивный алгоритм реализации поэтапного приближения к «желаемому состоянию» 
позволит максимально раскрыть резервы мозга, что связано с функциональной пластичностью вероятностно-
детерминационных взаимоотношений дискретно-информативных событий ЭЭГ (по С.И. Сороко), в рамках 
информативности выбранных параметров нейродинамических процессов. Использование синергетических 
принципов, как при проектировании, так и при анализе самоорганизации нейродинамических процессов при 
функционировании биотехнической системы позволит раскрыть индивидуальную траекторию в процессе са-
моуправления. Представленный методологический подход основан на научных результатах последователей 
школы экологической физиологии Д.А. Бирюкова.  

Ключевые слова: функциональное состояние человека, мультипараметрическая БОС (биологическая обратная 
связь) – методика, синергетические принципы, биотехническая система

MULTIPARAMETRIC FEEDBACK AND SELF-ORGANIZATION  
OF NEURODYNAMIC PROCESSES

1Allakhverdiev A.R., 2Dadashev F.G., 1Dadasheva K.G.
1Institute of Physiology n.a. A.I. Karaev, Baku;

2National Aviation Academy, Baku, e-mail: dfh54@rambler.ru

The article is devoted to the rationale and prospects for the use of multiparameter biofeedback for studying 
the self-organization of neurodynamic processes.The choice of the characteristics of probabilistic-deterministic 
relationships of the main rhythms of the brain as controllable parameters, helps to identify common and particular 
patterns of self-organization related to the functional plasticity of neurodynamic processes. The task of implementing 
multiparameter control of neurodynamic processes is represented as a solution of a multicriteria problem in a 
biotechnical system, whose attractor is the «desired state» in a multidimensional space, with coordinates from 
selected informative and system-forming indicators. The implementation of the process of self-organization in the 
biotechnical system takes place using the principles of vector optimization, where a gradual removal of uncertainties 
by adaptive algorithms (on a computer as a technical component of a biotechnical system) is performed. An adaptive 
algorithm for the implementation of a phased approach to the «desired state» will maximize the brain reserves, 
which is associated with the functional plasticity of probabilistic-deterministic relationships of discrete-informative 
EEG (Electroencephalography) events (according to S.I. Soroko), within the informativeness of selected parameters 
of neurodynamic processes. The use of synergistic principles, both in the design and in the analysis of the self-
organization of neurodynamic processes in the functioning of the biotechnical system, will make it possible to reveal 
the individual trajectory in the process of self-government. The presented methodological approach is based on the 
scientific results of followers of the School of Environmental Physiology named after D.A. Biryukov.

Keywords: human functional state, multiparametrical BioFeedBack, synergistic principles, biotechnical system

Метод биологической обратной свя-
зи (БОС), в  русскоязычной литературе на-
зываемый биоуправлением (biofeedback), 
впервые был использован Н. Мюллером 
для исследования возможности висцераль-
ного обучения посредством обратной свя-
зи. Данный метод на начальном этапе при-
менялся для изучения фундаментальных 
физиологических механизмов организма 
и  в  дальнейшем охватывал широкий круг 

прикладных областей, в основном в клини-
ческой и в различной психокоррекционной 
практике. Однако, несмотря на постоянный 
рост в мире числа работ по проблемам прак-
тического применения методов БОС при ле-
чении больных, он всё же не получил ши-
рокого распространения в  теоретических 
и фундаментальных исследованиях [1].

На начальном этапе использования 
БОС-методики в  качестве обратной связи 
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были выбраны отдельные параметры, такие 
как амплитуда a-ритма мозга, ЧСС и т.д. Эти 
параметры в основном рассматривались как 
отражение отдельных функций организма. 
Следующий этап развития биоуправления 
характеризовался использованием мульти-
параметрической БОС.

Используемые типы мультипара-
метрической БОС-методики можно 
классифицировать по различным критери-
ям. Например, по источникам, т.е. по тому, 
откуда берутся параметры. В первом случае 
в  качестве параметра можно выбрать ис
точник информации с  одной системы, на-
пример соотношение ритмов ЭЭГ, совокуп
ность отдельных частот вариабельности 
сердечного ритма и  т.д. Во втором случае 
отдельные параметры соответствуют раз-
личным системам организма. Например, 
ЭЭГ – как показатель центральной, а ЧСС – 
показатель вегетативной нервной системы.

По типам выдачи обратной связи вы-
деляются одноканальные и  многоканаль-
ные. К одноканальным относятся те типы 
мультипараметрической БОС-методики, 
которые в качестве обратной связи выдают 
фиксированные соотношения, например 
отношение интегрального показателя те-
та-ритма к  альфа-ритму мозга. В качестве 
примера многоканального типа может быть 
представлена двухканальная информация 
(температура тела и ЧСС) в виде точки на 
дисплее в качестве обратной связи. Исполь-
зуя 3D программирование, можно пред
ставить информацию обратной связи в виде 
образа в  пространстве. В последнее вре-
мя стало популярным представление БОС 
в игровом виде, которое дает возможность 
представить большое количество параме-
тров, используя различные элементы ви-
зуальной динамики образов. Алгоритмами 
управления могут быть типы мультипараме-
трической БОС-методики с  неадаптивным 
и  адаптивным алгоритмом. Кроме того, 
адаптивный алгоритм тоже подразделяется 
на два типа: параметрический и  функцио-
нальный. Исследование самоорганизации 
нейродинамических процессов (HП), как 
основа всех необходимых важных управ-
ляющих функций организмов, является 
предметом различных областей нейронаук. 
Последователями одной из ведущих школ 
экологической физиологии Д.А. Бирюкова 
являются Н.Н. Василевский, С.И. Сороко 
и  др. [2], которые комплексно исследова-
ли нейродинамические основы процессов 
самоорганизации при адаптации к  экстре-
мальным факторам внешней среды. При 
этом особое внимание было уделено функ-
циональной пластичности НП с  использо-
ванием метода БОС. 

Цель исследования: изучение возмож-
ности применения адаптивного алгоритма 
мультипараметрической БОС к  исследова-
нию самоорганизации нейродинамических 
процессов, посредством снятия неопреде-
ленностей связанных с  индивидуальными 
качествами.

Материалы и методы исследования
В предложенном нами мультипараметрическом 

БОС-подходе, в качестве совокупности управляемых 
параметров выбраны показатели биоритмологиче-
ской организации основных ритмов мозга на осно-
ве концепцию школы Василевского  – Сороко о  ве
роятностно-детерминационной структуре НП. 

При этом для формализации нейродинамического 
состояния в реальном масштабе времени вычисляется 
стохастическая матрица P = (pij) (матрица условных 
вероятностей чередования дискретно-информативных 
событий ЭЭГ), где в качестве цепи событий выбирают-
ся отдельные доминирующие ритмы (β, α, θ и δ), опре-
деляемые последовательностями 0-пересечений ЭЭГ. 
Целевая функция биотехнической системы (БТС), обе-
спечивающая мультипараметрическую БОС, формиру-
ется из элементов матрицы Р. Для определения инте-
гративных показателей динамических характеристик 
НП как при предобработке, так и при оценке сценария 
после проведения БОС-тренинга нами предложен кор-
теж показателей детерминации НП. D(P):=<D, D1, D2, 
D3, D4>, здесь D – степень общей детерминации, кото-
рая определяется по формуле 

	 D = min{к:[Pk – Pk+1] < ε}, 	 (*)
где ε > 0 – выбираемая пользователем точность, когда Pk 
степень стохастической матрицы P становится стацио-
нарной. С помощью Di определяется детерминирующая 
роль в  общей организации i-го компонента. Она вы-
числяется аналогично по формуле (*), над матрицей из 
которой исключены i-я строка и столбец матрицы. О де-
терминирующей роли i-го компонента в общей биорит-
мологической организации можно судить по разности 
(D-Di), так как если он отрицателен, то i-й компонент 
играет детерминирующий роль, если положителен, 
играет дезорганизующую роль, а  если равен нулю, то 
нейтрален в организационном смысле. Здесь абсолют-
ное значение разности (D-Di) отражает степень орга-
низационной роли. К системным показателям можно 
отнести кортеж показателей потоковых характеристик 
отдельных элементов в общей биоритмологической ор
ганизации НП F(P):=<F1, F2, F3, F4>, где Fj = 1-∑pij. 

Триада <P, D(P), F(P)>  – отражает количе-
ственные характеристики разных сторон био
ритмологической организации НП, которая ис-
пользуется для количественной оценки различных 
динамических характеристик на всех этапах, как 
при предобработке, так и при оценке сценария после 
проведения БОС-тренинга.

Целевая функция БТС формируется как нечет-
кая функция [3, 4] над многомерным пространством. 
Поэтапное приближение к желаемому состоянию из 
текущего составляет основу алгоритма мультипара
метрической обратной связи. К каждому координату 
множества {Ki}i=1,…,n , которые образуют «нейроди-
намический портрет», соответствует нечеткое мно-
жество Ki:=<R

n, μi(K)>. Функция принадлежности 
формируется на основе статистического анализа эм-
пирических данных.
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В этом случае алгоритм управления при реализа-

ции мультипараметрической БОС-методики сводится 
к многокритериальной задаче для БТС.

μi(K) → max, i = 1,…,n., 

где μ1: R
n → [0, 1] или U(μ1(K), μ2(K) ,…, μn(K)) → 

max, где U – неявный вид глобальной функции пред-
почтений.

Для решения поставленных задач перед БТС ис-
пользует принципы векторной оптимизации. Первый 
принцип  – свертывание векторной функции (μ1(K),  
μ2 (K) ,…, μn(K)) в скалярную μ*(K) (функция дости-
жимости) «желаемого состояния» и второй принцип – 
поэтапное снятие неопределенностей (итеративное 
определение весовых коэффициентов при обучении), 
при котором уточняется целевая функция. Вследствие 
чего возможно максимальное приближение к оптими-
зации целевой функции БТС в  рамках ограничений 
данной методики. При аддитивном свертывании, т.е. 

1

( ) ( )
n

i i
i

K Kα

=

µ = α µ∑ , 1 2( , ..., ) n
n R+∀α = α α α ∈ .  

В результате получается глобальная целевая функ-
ция для БТС с  неизвестными весомыми параме-

трами αi∈[0, 1], 
1

1.
n

i
i=

α =∑  Нечеткое множество 

: ,nG R α
α =< µ > , являясь линейной комбинацией 

локальных нечетких множеств, находится между мак-
симальной и минимальной оболочкой этих множеств.

Технический компонент БТС состоит из РС и из 
периферийного устройства на основе микроконтрол-
лера ATmega 16U, где периферийное устройство вы-
полняет роль предобработки данных.

В качестве зрительной обратной связи были 
использованы концентрические круги с  монитора 
компьютера. Исследование было проведено на эн-
цефалографе Нейровизор БMM-36. Была исполь-
зована монополярная ЭЭГ зрительной коры лево-
го полушария. Методика проведена на 9 человек. 
ЭЭГ зарегистрирован во время сеанса 40-минут-
ного одноразового мультипараметрического БОС-
тренинга.

Результаты исследования  
и их обсуждение

Представлен результат с  применением 
вышеизложенной методики к  возможности 
изучения самоорганизации НП, на основе 
биоритмологической организации основных 
ритмов мозга по С.И. Сороко. Здесь представ-
лен результат типового варианта тренинга. 
На рис. 1 представлены исходный (А), под-
лежащий изменению, и «желаемый» НП (Б), 
определяющий задачу БОС-тренинга. 

Как представлено в методике, во время 
БОС-сеанса поэтапно уточняется целевая 
функция, зависящая от управляемости со-
ответствующих компонентов. На рис. 2 по-
казаны тонический (А), относительно не из-
меняющийся, и фазический компоненты (В) 
изменяющийся во время БОС-тренинга. Как 
видно из рисунка, на начальном этапе (ВI) 
целевой функции доминируют последова-
тельности β–>θ α–>θ θ–> θ δ–>θ. Следую-
щей этап характеризуется изменчивостью 
последовательностей β–>θ и  θ–>θ. После-
довательность δ–>θ является основным 
управляемым компонентом. 

Орграф с вершинами β, α, θ и δ отражает 
взаимоотношения ритмов мозга. Орграфы 
с обозначениями I, II и III соответствуют по-
следовательностям этапов БОС-тренинга. 

Показателями детерминации являют-
ся информативные интеграционные харак-
теристики, отражающие динамическую 
организацию НП. В табл. 1 представлены 
детерминационные характеристики НП на 
различных этапах БОС-тренинга. Как вид-
но, a-компонент на различных этапах играет 
детерминационную роль. b-компонент, в от-
личие от начального состояния, постепенно 
увеличивает свою детерминирующую роль. 

   

А                                                                                 Б

Рис. 1. Биоритмологическая организация основных ритмов мозга человека (по С.И. Сороко):  
А – до сеанса БОС; Б – «желаемое» состояние. Толщина дуг орграфов соответствует  

значению условных вероятностей чередования отдельных типов волн
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Таблица 1
Показатели детерминации НП  

на различных этапах БОС-тренинга

Показатели  
детерминации НП

НП1 НП2 НП3

 К  3 4 5
 Кβ 4 3 3
 Кα 3 2 3
 Кθ 5 4 5
 Кδ 3 4 4

В табл. 2 представлены значения веро-
ятностных потоков на различных этапах 
БОС-тренинга. Как видно, на трех этапах 
обучения a-компонент играет роль «стока», 
а β- и θ-компонент – роль источника пото-
ка. С приближением к целевому состоянию, 
показатели потоков градуально усиливают-
ся. Детерминационные и потоковые харак-
теристики, дополняя биоритмологические 
структуры, создают условия для исследова-
ния самоорганизации НП. 

Таблица 2
Вероятностные потоки НП

Этапы Вероятностные потоки биоритмологи-
ческой организации ЭЭГ

Fβ Fα Fθ Fδ

I 0,296 –0,762 –0,198 0,663
II 0,401 –1,315 0,120 0,794
III 0,556 –1,586 0,310 0,720

Технический компонент (компьютер 
с  самообучающей программой для реше-
ния многокритериальных задач при по-
этапном приближении к целевой функции) 
позволяет биологическому компоненту, 
максимально раскрывать свою потенциаль-
ную возможность при решении задач БТС. 
Наличие нескольких типов неопределен-

ностей, таких как информация об общих 
механизмах самоорганизации НП, инфор-
мация об управляемости выбранных пара-
метров, связанных с  индивидуальной ней-
ропластичностью, требуют использования 
адаптивных алгоритмов управления для 
технического компонента БТС [5, 6]. 

Для максимального выявления резервов, 
связанных с  функциональной пластично
стью, перспективно опираться на исполь-
зование технологии синергетического тре-
нинга [7–9]. 

Эффективность синергетического управ-
ления НП зависит не только от компонентов 
и их взаимоотношений, но и от оптимизации 
информационных процессов, находящихся 
в единой БТС. 

С точки зрения исследования само
организации нейродинамических процессов 
представленный вариант мультипараметри-
ческой БОС-методики имеет следующие 
перспективы:

- выявление алгоритма самооргани-
зации при управлении состояниям, с  вы-
делением общих и  частных, связанных 
с  индивидуальными качествами законо-
мерностей; 

- определение прогностической роли 
взаимоотношений отдельных ритмов в био-
ритмологической структуре, для оптимиза-
ции нейрофункциональных состояний;

- определение психофункционального 
резерва организма на основе возможности 
реорганизации биоритмологической струк-
туры нейродинамических процессов.

Выводы
1. Предложенная мультипараметриче-

ская БОС-методика поэтапным изменени-
ем весовых параметров отдельных компо-
нентов в  целевой функции способствует 
наилучшим образом приближению к жела-
емому состоянию биоритмологической ор-
ганизации ЭЭГ.

Рис. 2. Тонический (А) и фазические (В) компоненты биоритмологической организации НП
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2. Показатели степени детерминации 

отдельных ритмов ЭЭГ являются информа-
тивными для отражения реорганизацион-
ных процессов при БОС-методике.

3. Выделение фазического и  тониче-
ского компонентов из посттренинговой 
динамики дает возможность судить о роли 
отдельных ритмов в процессе самооргани-
зации нейродинамических процессов. 
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ПОДБОР ОПТИМАЛЬНЫХ ПАРАМЕТРОВ КУЛЬТИВИРОВАНИЯ 
ШТАММОВ МОЛОЧНОКИСЛЫХ БАКТЕРИЙ, ПЕРСПЕКТИВНЫХ 

В КАЧЕСТВЕ СТАРТЕРНЫХ КУЛЬТУР ПРИ РАЗРАБОТКЕ  
ЗАКВАСКИ ПРЯМОГО ВНЕСЕНИЯ

Нагызбеккызы Э., Молдагулова Н.Б., Сембаева Д.Ж., Сембаев К.Д.,  
Молдагулова Э.Б., Дуамбеков М.С.

ТОО «Экостандарт.kz», Нур-султан, e-mail: elvira_29.04@mail.ru 

Изучены основные параметры культивирования штаммов молочнокислых бактерий: определение опти-
мальных и предельных температур роста; рост в  питательной среде; продолжительность культивирования, 
доза внесения от объема питательной среды. Отработаны оптимальные параметры культивирования штаммов 
молочнокислых бактерий, входящих в состав консорциума для получения закваски прямого внесения. Культу-
ра Lactobacillus delbrueckii subs. bulgaricus показала высокий титр клеток при условиях роста 37 ± 1 °С, 48 ч, 
рН = 6,5 ± 0,2. Тогда как для культуры Pediоcoccus acidilactici и Streptococcus spp. оптимальными условиями 
культивирования оказались температура культивирования 37 ± 1 °С, продолжительность инкубации 16 ч и 24 ч, 
при рН = 6,5 ± 0,2. Также высокий титр клеток получен (1,5×109 и 1,42×109 соответственно) при температуре 
20 ± 1 °С, но при этом продолжительность культивирования составляла 48 ч. В следующей серии опытов была 
подобрана оптимальная питательная среда для культивирования всех трех исследуемых штаммов, наилучшие 
результаты получены на среде опытный вариант № 6 (0,5 г/л витаминного концентрата), где рост титра клеток 
на порядок выше. Выбрана оптимальная доза инокулята, обеспечивающая равномерный рост и размножение 
молочнокислых микроорганизмов. Для всех трех пробиотических культур оптимальным количеством посев-
ного материала выбрана доза инокулята 5 % от объема питательной среды.

Ключевые слова: молочнокислые бактерии, пробиотики, закваски, Lactobacillus, штаммы, ростовые 
характеристики

SELECTION OF OPTIMAL PARAMETERS FOR CULTIVATING THE LACTIC  
ACID BACTERIA STRAINS PERSPECTIVE AS A STARTER CULTURES  

FOR DEVELOPMENT THE STARTER OF DIRECT APPLICATION
Nagyzbekkyzy E., Moldagulova N.B., Sembaeva D.Zh., Sembaev K.D.,  

Moldagulova E.B., Duambekov M.S.
LLP «Ecostandard. kz», Nur-Sultan, e-mail: elvira_29.04@mail.ru

The main parameters of lactic acid bacteria strains cultivation were studied: the optimal and limiting 
temperatures of growth; growth in a nutrient medium; the duration of cultivation, the dosage depending the 
volume of the nutrient medium. The optimal parameters of lactic acid bacteria strains cultivation, that make up 
the consortium for development the starter of direct addition, were selected. The strain Lactobacillus delbrueckii 
subs. bulgaricus showed a high titer of cells under growth conditions 37 ± 1 °C for 48 h, pH = 6.5 ± 0.2. Whereas 
for culture Pediococcus acidilactici and Streptococcus spp. the optimal cultivation conditions were: cultivation 
temperature of 37 ± 1 °C, incubation time of 16 h and 24 h, at pH = 6.5 ± 0.2. Also, a high cell titer was obtained 
(1.5×109 and 1.42×109, respectively) at a temperature of 20 ± 1 °С, but the cultivation duration was 48 hours. In the 
next series of experiments, the optimal nutrient medium for cultivation of all three strains under study was selected, 
the best results were obtained on the medium experimental variant No. 6. (0.5 g/l of vitamin concentrate), where 
the growth of cell was higher. The optimal dose of inoculum, ensuring uniform growth and reproduction of lactic 
acid microorganisms was selected. For all three probiotic cultures, the optimal amount of inoculum was 5 % of the 
volume of the nutrient medium.

Keywords: lactic acid bacteria, probiotics, ferments, Lactobacillus, strains, growth characteristics

Большинство микроорганизмов, уча-
ствующих в коррекции эндоэкологии чело-
века, хорошо растут в молоке, это и объяс-
няет тот факт, что именно молоко является 
основой многих эффективных пробиотиче-
ских продуктов.

Для человека потребление натуральных, 
в частности кисломолочных, продуктов, по-
лученных биотехнологическим способом 
с использованием различных микроорганиз-
мов в качестве заквасочных или стартерных 
культур, является наиболее естественным 
и  доступным путем получения пробиоти-

ков. Несмотря на имеющиеся достижения 
в этой области актуальным является поиск 
отечественных конкурентоспособных стар-
товых культур молочнокислых бактерий. 
Молочнокислые бактерии (МКБ) проявля-
ют выраженное пробиотическое действие 
на организм, в связи с чем их часто исполь-
зуют в качестве заквасочных культур [1, 2].

Проводя направленный отбор микроор-
ганизмов, можно получить штаммы бакте-
рий, обладающих специальным комплексом 
биотехнологических свойств, что позволяет 
проектировать и  создавать новые продук-
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ты с направленным составом микрофлоры. 
Ценными считаются штаммы, длительно 
сохраняющие биохимическую активность, 
зависящую и от внешних факторов (соста-
ва питательной среды, температуры и т.д.), 
и  от соотношения между биохимически 
активными и неактивными клетками в по-
пуляциях микроорганизмов, что определяет 
жизнеспособность культуры, ее практиче-
скую ценность [2, 3].

Температурный диапазон жизнедеятель-
ности МКБ довольно широк: мезофильные 
виды растут при оптимальной температу-
ре 25–32 °С; минимальной температурой 
для них является 10 °С. Для термофильных 
видов оптимальная температура роста ко-
леблется в  пределах 40–45 °С, а  минималь-
ная – 20–22 °С. Имеются сведения, что неко-
торые МКБ способны расти при температуре 
3–5 °С. Для большинства видов МКБ опти-
мальная температура роста составляет 37–
38 °С, а  кислотность рН = 6,5 ± 0,2 [1, 4, 5].  
Также известно, что рост и размер колонии 
на плотной среде зависит от состава пита-
тельной среды [6].

Цель исследования: разработка опти-
мальных параметров культивирования про-
биотических культур молочнокислых бак-
терий, повышение титра жизнеспособных 
клеток.

Материалы и методы исследования
В ходе исследования решались следующие задачи:
– отработать оптимальные параметры культиви-

рования штаммов, входящих в  состав консорциума 
для получения закваски. Основные изучаемые при-
знаки при этом следующие: определение оптималь-
ных и предельных температур роста; рост в питатель-
ной среде; продолжительность культивирования.

На первом этапе эксперимента с целью опреде-
ления оптимальных параметров культивирования 
штаммов были исследованы три пробиотически ак-

тивных штамма МКБ, выделенных из различных 
кисломолочных продуктов и  отобранные на основе 
изучения у  них основных биологических свойств. 
В качестве основных параметров культивирования 
штаммов были изучены такие параметры, как опти-
мальная питательная среда, температура и продолжи-
тельность культивирования.

С целью повышения культуральной активно-
сти штаммов МКБ были разработаны оптимальные 
питательные среды, проведены эксперименты по 
культивированию исследуемых штаммов на модифи-
цированных средах и элективной среде МРС-бульон 
с добавлением различных концентраций витаминного 
концентрата. Экспериментальные питательные среды 
засевались 1 % посевного материала от объема сре-
ды. Культуры инкубировали при 20 ± 1 °С, 37 ± 1 °С, 
45 ± 1 °С в течение 16, 24 и 48 ч. Определение титра 
клеток проводили по методу Коха. 

Для определения оптимального времени культи-
вирования снимали титр культур после 16, 24, 48  ч 
инкубации при различной температуре.

Изучали влияние дозы инокулята на рост и раз-
множение бактерий. Оптимальное количество посев-
ного материала выбирали по максимальной скорости 
роста бактерий, отражающей эффективность нако-
пления биомассы и жизнеспособных клеток микро-
организмов.

Результаты исследования  
и их обсуждение

В результате проведенной работы из 
различных видов МКБ, выделенных нами 
для создания заквасок прямого внесения, 
были отобраны 3 культуры молочнокислых 
бактерий (табл. 1).

Из маточного инокулята исследуемой 
культуры сделан посев в объеме 1 % посев-
ного материала от объема питательной сре-
ды МРС бульон (HiMedia). Культуры были 
инкубированы при температурных режимах 
20 ± 1 °С, 37 ± 1 °С, 45 ± 1 °С в  течение 16, 
24 и 48 ч. Определение титра клеток прово-
дили по методу Коха.

Таблица 1
Характеристика отобранных культур

Наименование 
 культуры

Источник  
выделения

Микроморфология Макроморфология

Lb. delbrueckii subsp. 
bulgaricus

Кумыс Короткие палочки, 
грамположительные, 
спор не образуют

Поверхностные колонии, светлые, не-
прозрачные, выпуклые, края ровные, 
гладкой S формы, пигментов не об-
разуют, диаметр колоний около 1 мм

Pediоcoccus acidilactici Сухая закваска 
для йогурта 
«Нарине»

Круглые кокки, грам-
положительные 

Мелкие колонии блестящие, выпу-
клые, края ровные, гладкой S формы, 

пигментов не образуют,  
диаметр колоний 0,5–1 мм

Streptococcus spp. Кефир 
«Natige»

Кокки, овальные, 
грамположительные 

Колонии молочно-белого цвета, 
выпуклые, края ровные, гладкой S 
формы, пигментов не образуют,  

диаметр колоний 1–2 мм
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В результате полученных данных, ста-

ло известно что культура Lactobacillus del-
brueckii subs. bulgaricus показала высокий 
титр клеток при температуре и  продолжи-
тельности культивирования  – 37 ± 1 °С, 
48  ч. Тогда как для культуры Pediоcoccus 
acidilactici и Streptococcus spp. оптимальны-
ми оказались иные условия, эти культуры 
показали высокий титр клеток при различ-
ных условиях культивирования, а  именно 
высокий титр клеток зафиксирован при 
температуре инкубации 37 ± 1 °С, с  про-
должительностью 16 ч и 24 ч, также полу-
чены высокие показатели культивирования 
их (1,5×109 и 1,42×109 соответственно) при 
температуре 20 ± 1 °С, но при этом продол-
жительность культивирования составляла 
48 ч (табл. 2).

Для повышения титра молочнокислых 
бактерий при культивировании в  лабора-
торных условиях, был проведен анализ 

отечественных и  зарубежных работ, про-
веденных в  данном направлении. Анализ 
показал, что наибольшее влияние на рост 
МКБ оказывает концентрация в питатель-
ной среде источников углеводов, белков 
и витаминов.

Опираясь на данную информацию, был 
проведен анализ зависимости роста мо-
лочнокислых микроорганизмов на моди-
фицированных средах и  элективной среде 
МРС-бульон с добавлением различных кон-
центраций витаминного концентрата. 

В результате проведения экспериментов 
с  целью повышения культуральной актив-
ности штаммов МКБ были разработаны оп-
тимальные питательные среды в различных 
вариантах (табл. 3, 4). Согласно проведен-
ному выше исследованию выбранные нами 
условия культивирования (температура 
и время) являются оптимальными для роста 
штаммов МКБ. 

Таблица 2
Титр клеток пробиотических культур при различных параметрах культивирования

Культура Температурный 
режим

Время культивирования, ч
16 24 48

Lactobacillus delbrueckii subs. bulgaricus 20 ± 1 °С 1,0×106 9,15×107 1,78×108
37 ± 1 °С 2,0×108 1,96×108 2,8×109
45 ± 1 °С 2,6×105 4,5×105 3,65×106

Pediоcoccus acidilactici 20 ± 1 °С 5,0×107 2,3×108 1,5×109
37 ± 1 °С 1,48×109 1,1×109 1,65×108
45 ± 1 °С 2,85×108 6,5×107 8,0×106

Streptococcus spp. 20 ± 1 °С 4,0×106 1,5×108 1,42×109
37 ± 1 °С 1,81×109 1,75×109 1,0×105
45 ± 1 °С 1,85×103 1,5×105 5,5×104

Таблица 3
Кинетика роста пробиотического штамма Lactobacillus delbrueckii subs. bulgaricus  

при различных условиях роста

Изоляты Lactobacillus delbrueckii 
subs. bulgaricus

№
п/п

Состав культуральной среды Условия культивирования Титр клеток, КОЕ/мл

1 МРС бульон ( HiMedia)

37 ± 1 °C, 48 ч, pH 
6,5 ± 0,2

1,73×109
2 Модифицированная среда* 3,0×108
3 МРС бульон/питательный бульон 50/50 5,3×108
4 МРС бульон/питательный бульон 70/30 1,9×108
5 МРС бульон +1 % вит концентрат (А, Е, С) 2,63×109
6 МРС бульон +0,5 % вит концентрат (А, Е, С) 3,57×109

* П р и м е ч а н и е: модифицированная среда следующего состава, г/л: витаминный концен-
трат – 5.00, гидролизат казеина – 1.00, пептон – 9.00, мясной экстракт – 10.00, дрожжевой экстракт – 
5.00, глюкоза – 20.00, твин-80 – 1.00, магния сульфат – 0.10, лимоннокислый натрий – 5.00, фосфор-
нокислый натрий – 5.00, рН 6,5 ± 0,2. Стерилизация проводилась при 121 °С, 20 мин. 
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При выборе оптимальной питательной 
среды для всех трех исследуемых штаммов, 
наилучшие результаты получены на среде 
опыт. вар. № 6 (0,5 г/л витаминного концен-
трата), где рост титра клеток культуры Lac-
tobacillus delbrueckii subs. bulgaricus в 1 мл 
составляет 3,57×109, рост титра клеток куль-
туры Pediоcoccus acidilactici и  Streptococ-
cus spp. в 1 мл составляет 3,4×109 и 2,8×109 
соответственно. Также в питательной среде 
опыт. вар. № 5 (1,0 г/л витаминного кон-
центрата) – титр клеток культуры Lactoba-
cillus delbrueckii subs. bulgaricus в 1 мл со-
ставляет 2,63×109, а титры клеток культуры 
Pediоcoccus acidilactici и Streptococcus spp. 
в 1 мл составляет 2,61×109 и 1,96×109 соот-
ветственно.

В результате анализа полученных дан-
ных нами была составлена пропись моди-
фицированной среды № 6 следующего со-
става, г/л: витаминный концентрат  – 5.00, 
протеозопептон – 10.00, мясной экстракт – 
10.00, дрожжевой экстракт  – 5.00, глю-
коза  – 20.00, твин  – 80–1.00, аммония ци-
трат  – 2.00, натрия ацетат  – 5.00, магния 
сульфат – 0.10, марганца сульфат – 0.05, на-
трия гидрофосфат – 2.00, рН 6,5 ± 0,2. Хоте-
лось бы отметить, что все три исследуемые 
культуры показали хороший рост в модифи-
цированной среде № 5 следующего состава, 
г/л: витаминный концентрат – 10.00, проте-
озопептон – 10.00, мясной экстракт – 10.00, 
дрожжевой экстракт – 5.00, глюкоза – 20.00, 
твин-80 – 1.00, аммония цитрат – 2.00, на-
трия ацетат  – 5.00, магния сульфат  – 0.10, 
марганца сульфат – 0.05, натрия гидрофос-
фат – 2.00, рН 6,5 ± 0,2. Стерилизация про-
водилась при 121 °С, 20 мин. Полученный 
титр клеток культур Lactobacillus delbrueckii 
subs. bulgaricus, Pediоcoccus acidilactici 
и  Streptococcus spp. в  питательной среде 
№ 5 чуть ниже по сравнению с титром кле-
ток, полученных в  среде № 6, однако они 
выше по сравнению с другими титрами кле-

ток, полученных в контрольной и опытной 
питательной среде.

Полученные результаты, дали возмож-
ность повысить титр клеток в  культураль-
ной жидкости Lactobacillus delbrueckii subs. 
bulgaricus до 3,57×109 при температуре 
культивирования 37 ± 1 °C, 48 ч. А для куль-
туры Pediоcoccus acidilactici и Streptococcus 
spp. до 3,4×109 и  2,8×109 соответственно, 
при температуре культивирования 37 ± 1 °C, 
с продолжительностью 24 ч.

Культивирование или выращивание ми-
кроорганизмов осуществляется с целью по-
лучения биомассы клеток бактерий и  про-
дуктов их метаболизма. Важную роль при 
этом играет активность посевного материа-
ла. Инокулят должен обладать высокой био-
химической активностью, использование 
которого позволит интенсифицировать про-
цесс наращивания клеток и  получить био-
массу с высоким титром бактерий. В связи 
с этим далее изучали влияние дозы иноку-
лята на рост и размножение бактерий. 

Результаты экспериментальных исследо-
ваний свидетельствуют, что при добавлении 
в питательную среду 3 % инокулята нараста-
ние биомассы бактерий происходит медлен-
но, это означает, что процесс культивирования 
удлиняется. С повышением дозы инокулята 
до 5 %, нарастание биомассы бактерий проис-
ходит интенсивнее, что подтверждается полу-
ченными данными. Дальнейшее увеличение 
дозы инокулята до 7 % также приводит к бо-
лее быстрому росту бактерий.

Количество клеток культуры Lactobacil-
lus delbrueckii subs. bulgaricus к концу куль-
тивирования при дозе инокулята 5 % дости-
гает 1,15×109 КОЕ/мл, что на порядок выше, 
чем при дозе инокулята 3 % (7×108 КОЕ/мл). 
Это связано с тем, что клетки, попав в све-
жую, богатую питательными веществами 
среду начинают размножаться с максималь-
ной для данной культуры скоростью. И чем 
выше начальная концентрация клеток, тем 

Таблица 4
Кинетика роста пробиотических штаммов Pediоcoccus acidilactici и Streptococcus spp.  

при различных условиях роста

Изоляты Pediоcoccus 
acidilactici

Streptococcus 
spp.

№
п/п

Состав культуральной среды Условия  
культивирования

Титр клеток, КОЕ/мл

1 МРС бульон (HiMedia) 37 ± 1 °C, 24 ч,  
pH 6,5 ± 0,2

1,36×109 1,66×109
2 Модифицированная среда* 9×108 1,0×106
3 МРС бульон/ питательный бульон 50/50 3,0×106 3,12×105
4 МРС бульон/ питательный бульон 70/30 2,3×107 2,0×106
5 МРС бульон +1 % вит концентрат (А, Е, С) 2,61×109 1,96×109
6 МРС бульон +0,5 % вит концентрат (А, Е, С) 3,4×109 2,8×109
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меньше времени им требуется для активиза-
ции необходимых ферментных систем, син-
теза нуклеиновых кислот, особенно РНК, 
которые необходимы для биосинтеза белков. 
Наибольшее количество клеток было отме-
чено при дозе инокулята 5 % и  составило 
для культуры Lactobacillus delbrueckii subs. 
bulgaricus  – 1,15×109  КОЕ/мл, это не на-
много выше, чем при дозе инокулята 7 % – 
1,0×109 КОЕ/мл. Культуры Pediоcoccus aci-
dilactici и Streptococcus spp. также показали 
высокий титр при дозе внесения инокулята 
5 % (табл. 5).

Таблица 5
Рост трех пробиотических штаммов  

при различной дозе внесения

№
п/п

Культуры Титр клеток  
при дозе инокулята
3 % 5 % 7 %

1 Lactobacillus 
delbrueckii subs. 

bulgaricus

7×108 1,15×109 1,0×109

2 Pediоcoccus  
acidilactici 

1,08×109 2,31×109 2,0×109

3 Streptococcus spp. 1,0×109 2,1×109 1,9×109

Таким образом, для всех трех пробиоти-
ческих культур оптимальной выбрана доза 
инокулята 5 % от объема питательной среды, 
обеспечивающая равномерные рост и  раз-
множение микроорганизмов. Дальнейшее 
увеличение массовой доли посевного матери-
ала нецелесообразно как по экономическим, 
так и по технологическим показателям.

Заключение
Выделение и  отбор пробиотически 

активных МКБ  – сложный и  трудоемкий 

процесс, который требует немало времени 
и  затрат. Изучение биологических свойств 
новых штаммов этих микроорганизмов яв-
ляется актуальной и своевременной задачей 
и немаловажным аспектом является подбор 
оптимальных параметров культивирования 
(температура, продолжительность, состав 
питательной среды и  т.д.). В связи с  чем 
нами были проведены исследования в дан-
ном направлении и  согласно полученным 
экспериментальным данным, определены 
рекомендуемые параметры культивирова-
ния штаммов, используемые для получения 
йогурта на основе верблюжьего молока.
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К ВОПРОСУ ФИЗИОЛОГИИ ДЫХАНИЯ У ПЛОДА,  
РОЖДЕННОго СПОСОБОМ КЕСАРЕВА СЕЧЕНИЯ

Шапошников В.И.
НОЧУ ВО «Кубанский медицинский институт», Краснодар, e-mail: Shaposhnikov35@mail.ru

Автор предполагает, что в норме здоровый плод, находящийся в полости матки и окруженный около-
плодными водами, не дышит потому, что его дыхательный центр подавлен эндогенным морфиноподобным 
веществом, который носит название эндорфин. Таким путем осуществляется выживание эмбриона в жид-
костной среде полости матки (при условии газообмена между ним и матерью через плаценту). Но как только 
изменяется среда его обитания, то есть наступает рождение ребёнка, то происходит резкое увеличение отри-
цательных раздражителей на его организмом, а это сопровождается стремительным повышенным потребле-
ния «гормона счастья». Возникает дефицит эндорфина, и сразу же запускается функциональная активность 
дыхательного центра. Если это не произойдет, то без посторонней помощи наступит гибель плода. Свое мне-
ние автор основывает на появлении дыхания у плода, который был рожден при помощи операции кесарева 
сечения, когда все факторы, сопутствующие первому его вдоху, отсутствуют. Угнетение же опиатами дыха-
тельного центра он наблюдал в клинической практике, когда после тяжелой операции, для устранения боли, 
больным назначался морфий, который является аналогом эндорфина, и сразу же наступала остановка ды-
хания, но с сохранением сознания. Только перевод больных на управляемое аппаратное дыхание позволяло 
спасти им жизнь. Такое дыхание у них продолжалось до 5 дней. Эти наблюдения позволили автору рекомен-
довать оснащение родильных залов дыхательной аппаратурой, чтобы прибегать к ней при необходимости. 

Ключевые слова: эмбрион, кесарево сечение, дыхательный центр, эндорфин

THE ISSUE OF THE PHYSIOLOGY OF RESPIRATION IN FETUSES  
BORN WAY OF CESAREAN SECTION

Shaposhnikov V.I.
Kuban Medical Institute, Krasnodar, e-mail: Shaposhnikov35@mail.ru

The author assumes that normal healthy fetus that resides in the uterine cavity and surrounded by the waters 
of the okoloplodnymi, not breathing because his breathing Center depressed endogenous morfinopodobnymi 
substance, which are called endorphins. This way is carried out embryo survival in liquid Wednesday the uterine 
cavity (assuming the gas exchange between him and the mother through the placenta). But as soon as the changes 
Wednesday to its Habitat, there comes the birth of child, then there is a sharp increase in negative stimuli on his 
body, and is accompanied by a rapid increased consumption of «happiness hormone». Endorphin deficiency occurs 
and immediately starts the functional activity of the respiratory center. If this does not happen, then unaided comes 
fetal death. The author bases his opinion on the occurrence of fetal breathing, who was born with the help of 
Cesarean section when all factors surrounding the first inhalation. The same oppression respiratory Centre opiates 
he observed in clinical practice, when after a serious operation to eliminate pain, patients assigned morphine, which 
is analogous to the endorphin, and was immediately stops breathing, but with persistence of consciousness . Only 
patients on controlled breathing hardware allowed to save their lives. Such breath they have lasted till 5 days. These 
observations have allowed the author to recommend equipping the wards of respiratory equipment to resort to it if 
necessary.

Keywords: the embryo, cesarean, breathing Center, endorphins

По современным взглядам на анатомо-
физиологические процессы, лежащие в ос-
нове дыхания, к  моменту рождения плода 
его лёгкие находятся в  спавшемся состоя-
нии, а  гортань, трахея, бронхи и  ацинусы, 
заполнены жидкостью, которую выделяет 
эпителий дыхательных путей. Дыхательный 
центр находится в неактивном дремлющем 
состоянии. Он локализуется в  области дна 
IV желудочка мозга и  состоит из трех ча-
стей: медуллярной (начинает и поддержива-
ет чередование вдоха и выдоха), апноэтиче-
ской (вызывает длительный инспираторный 
спазм), пневмотаксической (оказывает тор-
мозящее влияние на апноэтическую часть). 
У доношенного плода уже к моменту родов 
формируется рефлекторная саморегуляция 

дыхания. В этом процессе ведущую роль 
отводят механорецепторам его легких. В за-
висимости от локализации и  характера их 
чувствительности выделяют три их вида: 
а) растяжения, б) ирритантные, в) юкстапа-
пиллярные. Первые находятся преимуще-
ственно в  гладких мышцах трахеи и брон-
хов. Они возбуждаются при растяжении их 
стенок и обеспечивают смену фаз дыхания. 
Ирритантные расположены в  эпителии 
слизистой трахеи и бронхов. Они реагиру-
ют на раздражающие вещества и  пылевые 
частицы, выполняя защитную функцию 
организма. Юкстапапиллярные рецепто-
ры находятся в  интерстициальной ткани 
альвеол и бронхов. Они возбуждаются при 
повышении давления в  малом круге кро-
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вообращения, а также при нарастании объ-
ема интерстициальной жидкости [1–3]. При 
прохождении плода по родовому каналу ма-
тери, происходит перемежающееся сжатие 
его грудной клетки. Это сопровождается 
истечением жидкости из его дыхательных 
путей, которая ешё обладает и низкой вяз-
костью и поэтому быстро всасывается сразу 
же после его рождения. Данному процес-
су отводится ведущая роль в  возбуждении 
дыхательного центра плода и  в  возможно-
сти осуществить им первый вдох [4, 5, 7].  
Вхождение воздуха в его дыхательные пути 
облегчается также и сокращением диафраг-
мы – это сопровождается развитием у плода 
отрицательного внутригрудного давления, 
что способствует поступлению воздуха. 
Поверхностное натяжение в альвеолах пре-
одолевается за счет воздействия сурфак-
танта. В результате этих процессов лёгкие 
расправляются, а  легочная жидкость бы-
стро всасывается лимфатическими и  кро-
веносными сосудами. Полное прекращение 
трансплацентарного кровообращения про-
исходит к  снижению парциального давле-
ния кислорода и  повышению углекислого 
газа. Сразу же возникает импульс от ре-
цепторов аорты и сонных артерий к дыха-
тельному центру. Происходит раздражение 
и  кожных рецепторов плода, так как в  это 
время кардинально изменилась среда его 
обитания – переход от внутриутробного су-
ществования к пребыванию в атмосферной 
среде. Это сопровождается дополнитель-
ным раздражением дыхательного центра. 
После осуществления первого вдоха, вся по-
следующая регуляция дыхания осуществля-
ется этим центром с участием центральных 
и периферических хеморецепторов, причем 
центральные являются основными, так как 
они поддерживают постоянство Н+ в спин-
номозговой жидкости, при этом СО2 свобод-
но диффундирует через гематоэнцефаличе-
ский барьер. Нарастание концентрации Н+ 
в  спинномозговой жидкости стимулирует 
вентиляцию лёгких. Периферические хемо-
рецепторы чувствительны к изменению со-
держания кислорода и углекислого газа в ар-
териальной крови. Они уже функционально 
активны к рождению ребенка. Первые вдо-
хи вызывают рефлекс Геринга  – Брейера, 
который проявляется именно при растяже-
нии лёгких. Импульсы по афферентным во-
локнам блуждающих нервов устремляются 
к дыхательному центру. Пневмотаксическая 
часть дыхательного центра созревает лишь 
на протяжении первого года жизни ребёнка. 
Установлено, что, находясь ещё в организме 
матери, эмбрион как бы активно тренирует 
свою дыхательную мускулатуру – периоди-
чески сокращает диафрагму и другие дыха-

тельные мышцы, имитируя вдох и  выдох. 
Однако околоплодная жидкость в лёгкие не 
поступает, так как его голосовая щель на-
ходится в плотно сомкнутом состоянии [8–
10]. После родов поступление кислорода 
в организм новорожденного прекращается, 
и  концентрация его в  крови постепенно 
уменьшается, но увеличивается содержа-
ние углекислого газа. Эти изменения реги-
стрируются хеморецепторами дыхательно-
го центра, пробуждая его к активности. Он 
посылает импульсы к дыхательным мыш-
цам, и  возникает первый вдох. Голосовая 
щель раскрывается, и  воздух устремля-
ется в нижние дыхательные пути, а  затем 
и  в  альвеолы, расправляя их. Первый вы-
дох сопровождается возникновением ха-
рактерного крика новорожденного. На вы-
дохе альвеолы уже не слипаются, так как 
этому препятствует сурфактант [3, 9, 10].

Таким образом, по данным литературы 
в возбуждении дыхательного центра прини-
мают участие как гуморальные, так и реф-
лекторные факторы, но механизм перво-
го вдоха эмбриона полностью не раскрыт, 
а без этого процесса жизнь его не состоится. 
Так, например, в зарубежной и отечествен-
ной медицинской литературе совершенно 
не освещен вопрос о том, как же состоялся 
первый вдох у плода, если он был извлечен 
из матки через брюшную стенку, то есть 
не проходил через её родовые пути? Ведь 
все факторы для этого вдоха, которые были 
описаны выше, отсутствуют! Значит, име-
ется другой фактор, который играет более 
важную роль в  подавлении дыхательного 
центра эмбриона, когда он ещё находит-
ся в  полости матки, и  в  последующем его 
возбуждении при рождении, то есть при 
контакте с  воздухом, чтобы осуществить 
первый вдох. Во внутренней среде плода 
имеется такое опиатоподобное вещество. 
В настоящее время установлено, что ги-
пофиз вырабатывает бета-липотрофин, из 
которого нейроны головного мозга синте-
зируют это вещество, которое получило на-
звание эндорфин [6]. Оно уменьшает боль 
и  влияет на эмоциональное состояние че-
ловека. Усилением или замедлением выра-
ботки этого «гормона радости» управляет 
гиппокамп. Он же осуществляет его функ-
циональную деятельность – создаёт эмоци-
ональный комфорт до ощущения счастья 
и восторга. Эндорфин начинает действовать 
ещё в  организме матери, и, возможно, он 
запускает механизм шевеления эмбриона, 
возбуждая двигательный анализатор. Нет 
сомнения в  том, что истинным фактором 
во внутриутробной блокаде дыхательного 
центра является именно данное вещество. 
Ведь во внешней среде имеется аналог эн-
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дорфина – это морфий. Его воздействие на 
организм человека хорошо известно. Име-
ются данные о торможении морфином ды-
хательного центра, вплоть до полной его 
остановки. Однако в  медицинской литера-
туре о  значении эндорфина в  механизме 
первого вдоха плода даже не упоминается. 
Это и побудило нас по-новому взглянуть на 
механизм первого вздоха новорожденного, 
рождённого при помощи кесарева сечения. 

Цель исследования: определить значе-
ние эндорфина в  физиологическом меха-
низме первого вздоха у новорожденного.

Материалы и методы исследования
В клинической практике мы неоднократно стал-

кивались с  торпидным действием опиатов (морфин) 
на дыхательный центр пациентов. Последний слу-
чай произошел около 5 лет назад. Пациентке 78 лет, 
оперированной по поводу острого холецистита, по 
настойчивой просьбе дочерей (для снятия боли), мо-
лодым хирургом был назначен морфий в  дозе 1 мл, 
и  сразу же наступила остановка дыхания (без угне-
тения сознания). Для спасения пациентки потребова-
лось управляемое аппаратное дыхание. 

Результаты исследования  
и их обсуждение

Аппаратное дыхание у больной продол-
жалось 5 дней. Сознание было сохранено. 
За это время несколько раз пытались вос-
становить самостоятельное дыхание, но это 
не удавалось сделать. Не помогали и дыха-
тельные аналептики. На пятые сутки (при 
очередном отключении аппарата) судорож-
ные попытки вдоха увенчались успехом. 
Функция дыхательного центра наконец-то 
восстановилась. Этот физиологический 
процесс у  больной был идентичен меха-
низму первого вдоха новорожденного. Это 
и позволило выдвинуть идею причастности 
эндорфина к  анатомо-физиологическому 
механизму первого вдоха новорожденного 
плода. 

При анализе клинической симптомати-
ки, описанного наблюдения, и  принимая 
во внимание данные литературы по эндор-
фину и опиатам, можно предположить, что 
у  пациентки вначале произошла суммация 
действия веществ, угнетающих дыхатель-
ный центр, и  он заблокировался, а  затем 
восстановился, но только после снижения 
концентрации этих веществ в его нейронах 
и  во всей внутренней среде. То же самое 
происходит у эмбриона, который находится 
в  полости матки. Его дыхательный центр 
блокирует эндорфин. Все другие факторы 
проявляются уже только после его рож-
дения. Эндорфин, который в  крови у  эм-
бриона имеет постоянную и  адекватную 
концентрацию, в  момент рождения резко 
снижается, и он кричит не оттого, что ему 

больно, а  он требует этого наркотика, то 
есть эндорфина. В результате происходит 
первый вдох и лёгкие расправляются. Сни-
жение же эндорфина происходит от изме-
нения среды обитания плода и  появления 
массы раздражителей. Кричат же все дети, 
а  значит, они все в  организме матери на-
ходятся под влиянием «гормона радости». 
Концентрация его бывает разной, что от-
ражается на поведении новорожденного 
плода. Было установлено, если ребёнок 
«желанный», то он спокойный, а  если нет, 
то наоборот, то есть он улавливает настро-
ение родителей в реальном появлении себя 
в их жизни, то хочет себя спасти и выработ-
ка эндорфина усиливается. Надо помнить и 
о том, если эмбрион был под воздействием 
этого опиатоподобного вещества, то в даль-
нейшем, живя в атмосферной среде, он мо-
жет легко «вспомнить» эту эйфорию уже 
от контакта с  морфином, героином и  дру-
гими наркотиками. Родители должны быть 
в этом вопросе информированы. Возможно, 
что эндорфин является основным анатомо-
физиологическим фактором в  механизме 
первого вдоха не только у млекопитающих, 
но и у существ, рождённых из яйца (птицы, 
пресмыкающиеся и  другие). Эта гипотеза 
имеет не только познавательный, но и прак-
тический интерес, ведь иногда наблюдает-
ся мёртворождение внешне здорового пло-
да, но без расправленных лёгких, и  тогда 
остаётся непонятной причина этой смерти. 
Возможно, в  его гибели виновата высокая 
концентрация эндорфина в  нейронах ды-
хательного центра, которая во время родов 
не снизилась и не позволила эмбриону сде-
лать первый вдох! Если эта версия верна, то 
нужно разработать систему мероприятий по 
спасению этих эмбрионов. 

Заключение
Таким образом, имеющиеся работы 

в отечественной и в зарубежной литературе 
полностью не раскрывают механизм жиз-
необеспечения плода во время его перво-
го контакта с  атмосферой нашей планеты, 
когда его лёгкие находятся в  спавшемся 
состоянии, а дыхательные пути заполнены 
жидкостью. Все рассуждения о  том, что 
при прохождении плода по родовым путям 
матери, за счет сжатия его грудной клетки, 
происходит истечение жидкости из бронхов 
и трахеи, малоубедительны. Допустим, что 
это именно так, но альвеолы у плодов про-
должают оставаться спавшимися, а  голо-
совые связки сомкнутыми. Воздух сам по 
себе не может проникнуть в альвеолы – для 
этого нужно насильственное его втяжение 
в них, чтобы они раскрылись и раздулись. 
Особенно это становится понятным при 
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оценке рождения плода при помощи кеса-
рева сечения. Ведь все условия для истече-
ния жидкости из дыхательных путей этих 
новорождённых отсутствуют, и они как бы 
обречены на смерть, а  происходит наобо-
рот  – их таким способом родоразрешения 
спасают. С позиции всех существующих те-
орий физиологии первого вдоха плода, на-
блюдается просто нонсенс. Но таким путём 
на свет божий появились миллионы людей, 
и при его помощи рождались будущие эми-
ры, ханы и другие небожители – не даром 
же его называют кесарево сечение. Выхо-
дит, что все существующие теории первого 
вдоха плода, упускают что-то очень важное 
в механизме запуска центра дыхания в мо-
мент первого контакта плода с атмосферой 
Земли, когда он превращается в  новорож-
денного, то есть стал уже человеком. Долго 
этот механизм оставался непонятен, пока 
не появились данные об эндорфине голов-
ного мозга, но главная физиологическая 
его сущность ещё не определена. А она 
напрямую связана с физиологией дыхания 
эмбриона. Без сомнения, эндорфин можно 
отнести к  эндогенным веществам, кото-
рые организм эмбриона вырабатывает для 
торможения дыхательного центра, пока он 
находится в полости матки матери. Вот по-
чему он не дышит, а получает кислород от 
матери через плаценту. В это время жид-
кость, находящаяся в  его дыхательных пу-
тях, не опасна для его жизни. Но ситуация 
кардинально изменяется, когда происходит 
его контакт с воздухом, то есть изменяется 
среда обитания. Появляются мощные раз-
дражители. Резко возрастает потребление 
эндорфина. Падает его концентрация, кото-
рая уже не обеспечивает торможение дыха-
тельного центра, и он возбуждается. Сразу 
же происходит судорожный первый вдох, 
с  прохождением воздуха через голосовую 
щель, а это сопровождается криком, в аль-
веолы. Из дыхательных путей начинает от-
текать жидкость, которую акушерка обычно 
отсасывает резиновой спринцовкой. По-

сле этого уже включаются все механизмы 
физиологии дыхания, о  которых писалось 
выше. После перевязки пуповины плод ста-
новится уже новорождённым человеком, 
с  присущими ему физиологическими про-
цессами. Если же при контакте с воздухом 
уровень эндорфина не снизится, то роды не 
состоятся. Вот почему иногда появляются 
мертвые эмбрионы, которые имеют как бы 
совершенно здоровый внешний вид. Это 
диктует необходимость обучения сотруд-
ников родовспомогательных учреждений 
технике экстренного аппаратного дыхания 
эмбриона, который только что появился на 
Свет. Следует помнить, что и у  эмбриона 
клиническая смерть длится около 2 мин и её 
можно принять за мертворождение, а  ведь 
можно и  спасти, снизив уровень эндорфи-
на. Это, конечно гипотеза, но она имеет под 
собой верную идею. 
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ЛИМИТИРУЮЩИЕ ГЛУБИНУ ВОДОЛАЗНЫХ ПОГРУЖЕНИЙ
Яхонтов Б.О.
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Обсуждаются основные факторы, которые являются «физиологическими барьерами», препятствующи-
ми погружению на большие глубины: давление per se, плотность дыхательной газовой среды (ДГС), нерв-
ный синдром высокого давления (НСВД). Анализ проблемы показал, что в диапазоне давлений, где эффект 
сжатия биологических структур незаметен, глубину погружения лимитирует не давление, а факторы, обу-
словленные влиянием этого давления на измененную ДГС. Но действие этих факторов купируется газовым 
составом и режимами погружений. На больших глубинах допустимый предел давления должен ограничи-
ваться величиной, ниже которой отсутствует практически значимое объемное сжатие жидких сред и тка-
ней организма. Это приблизительно 100 кгс/см2 (1000 м). Факты дыхания человека и животных в условиях 
чрезвычайно больших величин плотности убеждают, что непреодолимой плотности в большом диапазоне 
глубин для человека нет. Водолаз мог бы дышать газовой смесью на основе гелия или водорода-гелия-азота 
при плотностях, соответствующих глубинам примерно 2000 м. Однако погружения на такие глубины, веро-
ятно, невозможны в связи с отрицательными эффектами давления. Предел глубины, обусловленный НСВД, 
не установлен. Но поскольку этиология этого синдрома в большой степени связана с эффектами давления, 
НСВД может стать серьезным фактором, лимитирующим глубину. Реальный предел по глубине для водо-
лаза определяется не только давлением и НСВД, но и социально-экономическими причинами, связанными 
с высоким риском и стоимостью обеспечения погружений. Но даже при решении этих проблем эффектив-
ность водолазных погружений на сверхбольшие глубины невысока в связи с неприемлемой длительностью 
компрессии и декомпрессии.

Ключевые слова: глубоководные погружения, высокое давление, плотность газовой среды, дыхание, 
физическая работоспособность, нервный синдром высокого давления, теплообмен 

PHYSIOLOGICAL FACTORS LIMITING THE DEPTH OF IMMERSION OF DIVERS 
Yakhontov B.O.
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The main factors which are «physiological barriers» that impede immersion to great depths: pressure per se, the 
density of the breathing gas environment (BGE), the high pressure nervous syndrome (HPNS), are discussed. The 
analysis of the problem showed that in the pressure range, where the effect of compression of biological structures is 
invisible, the depth of immersion is limited not by pressure, but by factors due to the influence of this pressure on the 
changed BGE. But the effect of these factors is stopped by the gas composition and diving modes. At great depths, 
the permissible pressure limit should be limited to a value below which there is no practically significant volumetric 
compression of liquid media and tissues of the body. This is approximately 100 kgf/cm2 (1000 m). The facts of 
human and animal respiration in conditions of extremely high densities convince us that there is no insurmountable 
density in a large range of depths for humans. The diver could breathe a gas mixture based on helium or hydrogen-
helium-nitrogen at densities corresponding to depths of about 2000 m. However, diving to such depths is probably 
impossible due to the negative effects of pressure. The depth limit due to the HPNS has not been established. But 
since the etiology of this syndrome is largely related to the effects of pressure, HPNS can be a serious factor limiting 
the depth. The actual depth limit for a diver is determined not only by pressure and HPNS, but also by socio-
economic reasons related to the high risk and cost of providing dives. But even when solving these problems, the 
efficiency of diving to very large depths is low due to the unacceptable duration of compression and decompression.

Keywords: deep-sea diving, high pressure, density of the gaseous medium, breathing, physical performance, high 
pressure nervous syndrome, heat exchange 

Физиологические проблемы глубоко-
водных водолазных погружений связаны 
с  воздействием на организм двух главных 
факторов: давления и  искусственной ды-
хательной газовой среды (ДГС). Под их 
влиянием возникают «физиологические 
барьеры» проблемного уровня, которые 
человек должен преодолевать, поскольку 
они препятствуют погружению на большие 
глубины. Это – давление per se, плотность 
дыхательной газовой среды, нервный син-
дром высокого давления (НСВД), теплооб-
мен организма со средой, обмен инертны-

ми газами между организмом и средой при 
компрессии и  декомпрессии  [1]. С таким 
комплексом воздействий на организм че-
ловек в своей обыденной жизни никогда не 
встречается. К действию высокого давле-
ния организм может быть устойчив, веро-
ятно, в пределах проявления эффектов дав-
ления – изменения объемов биологических 
жидкостей и  тканей, что не должно быть 
безразличным для организма. Адаптация 
к измененной газовой среде в условиях ги-
пербарии возможна за счет компенсаторных 
физиологических реакций, которые также 
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имеют ограничения. Но каковы эти пределы 
относительно человека, неизвестно. И сто-
ит ли стремиться к  достижению предель-
ных глубин при развивающихся эффектив-
ных технологиях подводных наблюдений, 
исследований и  работ с  использованием 
глубоководных обитаемых аппаратов с нор-
мальным давлением [2, 3], нормобариче-
ских жестких скафандров [4], необитаемых 
(телеуправляемых) подводных аппаратов 
и  роботов  [5, 6], которые способны рабо-
тать на недоступных водолазу глубинах, но 
не могут в полной мере его заменить. Оче-
видно, что водолаз работать на предельной 
для него глубине не должен, но знать этот 
предел необходимо для установления пре-
дельно допустимой, то есть относительно 
безопасной, глубины. 

Конечно, при погружениях достичь 
полной безопасности невозможно, доля 
риска есть всегда. Гипербарическая среда, 
особенно водная, по понятным причинам 
является враждебной для человека, что 
требует сведения к минимуму действия на 
организм комплекса опасных и  вредных 
факторов, обусловленных повышенным 
давлением дыхательной смеси, водной им-
мерсией и  водолазным снаряжением. По-
этому любые работы под водой в  России 
законодательно отнесены к категории опас-
ных, вредных и  тяжелых видов труда  [7]. 
При наличии допустимой степени риска 
должен быть и  компромисс между этим 
риском и  целесообразностью, эффектив-
ностью использования водолазных мето-
дов работы под водой независимо от целей 
погружений. Потребности и вековая прак-
тика выполнения подводно-технических 
работ водолазами это подтверждают. При 
погружениях в научных целях это было по-
казано работами специалистов Института 
океанологии им. П.П. Ширшова РАН начи-
ная с 1960-х гг.  [8–10]. Но это в пределах 
освоенных глубин, хотя потребности эф-
фективной работы возрастают и на много 
больших глубинах. 

Принципы построения методов и  тех-
нологий водолазных погружений, особенно 
глубоководных, являются исключительно 
физиологическими, потому что они неиз-
бежно связаны с воздействием на организм 
человека большого количества экстремаль-
ных факторов гипербарической дыхатель-
ной среды и  ответными, специфическими 
для данных условий, реакциями организ-
ма  [11]. Глубоководные спуски могут вы-
полняться двумя методами: ограниченно по 
глубине – метод кратковременных погруже-
ний (КП), на любых доступных глубинах – 
метод длительного пребывания (ДП) под 
повышенным давлением [12]. 

Цель данной работы: на основе анализа 
эффектов действия гипербарической газо-
вой и водной среды обосновать роль основ-
ных факторов в  лимитировании глубины 
погружений водолазов и  их работоспособ-
ности, дать прогноз допустимого предела 
глубины погружения с  сохранением отно-
сительно нормальной жизнедеятельности. 

В работе использованы основные отече-
ственные и  зарубежные литературные ма-
териалы, собственные экспериментальные 
данные автора и  сотрудников, полученные 
при моделировании водолазных погруже-
ний в  барокамерах наземных глубоковод-
ных водолазных комплексов (ГВК) на раз-
личные глубины с участием водолазов. 

Анализ данных по проблеме показывает, 
что один из физиологических барьеров глу-
боководных погружений – давление per se – 
в диапазоне достигнутых человеком глубин 
(701 м в барокамере, 1992 г., Франция, фир-
ма Comex  – мировое достижение [13]) ви-
димых препятствий погружению не созда-
ет, потому что это уже демонстрирует сам 
факт достижения данной глубины, которая 
выражается давлением в  метрах водного 
столба. Но препятствует ли при этом само 
давление погружению по каким-то биофи-
зическим и биохимическим параметрам, не 
известно. Механическое действие на орга-
низм давления не ощущается, если водолаз 
находится в газовой среде барокамеры. Это 
объясняется равномерностью распределе-
ния давления по всей поверхности тела, 
сбалансированностью внутреннего и  на-
ружного давления и несжимаемостью воды, 
из которой в основном состоят ткани орга-
низма. В водной среде гидростатическое 
давление на тело человека распределяется 
неравномерно. Разница давления на верх-
ние и нижние участки тела при вертикаль-
ном положении человека приводит к пере-
распределению, отжатию, крови и  лимфы 
по направлению снизу вверх. При работе 
водолаза в воде эффект разницы гидроста-
тического давления выражается неприят-
ным обжимом нижних частей тела водолаза 
при сжатии газовой прослойки в  вентили-
руемом снаряжении или гидрокомбинезоне 
«сухого» типа. Но это не связано с абсолют-
ным давлением на глубине. 

Вероятно, что в  пределах нескольких 
сотен метров, доступных водолазу для ра-
боты, погружению препятствует не само 
механическое давление, а факторы, обуслов-
ленные влиянием давления на измененную 
дыхательную газовую среду. Важно, что от-
рицательное действие этих факторов может 
купироваться изменением газового состава 
ДГС по инертному компоненту и режимами 
погружений. Однако это может быть лишь 
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до определенной глубины, когда эффект 
сжатия биологических структур давлени-
ем незаметен. Это ограничено диапазоном 
давлений при погружениях 100–150 кгс/см2, 
при котором твердые образования (кости) 
и жидкие среды организма (кровь, лимфа, 
тканевая жидкость) практически несжи-
маемы [14]. По мере увеличения глубины 
погружения давление оказывает все более 
сильное воздействие на организм. Посколь-
ку вода все-таки не является абсолютно не-
сжимаемой (в Марианской впадине на глу-
бине 11000 м вода сжата примерно на 4 %), 
воздействие высокого давления приводит 
к  изменению межмолекулярных взаимо-
действий, конформационным изменениям, 
сжатию биологических жидкостей организ-
ма и тканей (изменению объема), деформа-
ции мембран клеток, а  также нарушению 
метаболизма клеток и тканей [15]. В целом 
высокое давление является повреждающим 
фактором для живых клеток, что, в частно-
сти, выражается в  нарушении биосинтеза 
белка и  других клеточных биохимических 
и  молекулярных процессов  [16] и  не мо-
жет не сказаться на их функциональном 
состоянии. Но более чем сомнительно, что 
человек сможет приблизиться к  глубинам, 
при которых в  тканях организма под вли-
янием давления начнутся биофизические, 
биохимические и  физико-химические из-
менения, выходящие за компенсаторные 
и  приспособительные возможности орга-
низма. Это слишком большие величины 
давления, которые выражаются сотнями, 
а то и тысячами атмосфер. С другой сторо-
ны, имеются данные [17], согласно которым 
уменьшение объёма ткани организма при 
давлении 100  кгс/см2, соответствующем 
глубине 1000 м, не превысит 1 % с учетом 
сжимаемости тканей 10-4 см2/кгс. Это может 
частично компенсироваться в соответствии 
с принципом Ле-Шателье увеличением объ-
ема за счет растворенного инертного ком-
понента дыхательной смеси и  повышения 
температуры. Есть ли такая компенсация 
в реальных условиях погружения на 1000 м, 
неизвестно. Но 1 % сжатие ткани вряд ли 
следует считать ничтожно малым. Умень-
шение под влиянием давления объема жид-
кой среды на 0,01 в живых системах – это 
немало. В жидкости молекулы и  так на-
ходятся в  «тесном строю», поэтому сжа-
тие давлением может привести к  их, хотя 
и весьма незначительной для 100 атмосфер, 
деформации и  опосредованным влияниям 
на функции организма. Последнее может, 
в частности, выражаться нарушением у жи-
вотных нормального электрического режи-
ма сердца и быть одной из причин развития 
гипербарической брадикардии под влияни-

ем гидростатического давления на синусо-
вый узел сердца [18]. 

Безотносительно эффектов давления 
и компенсаторных механизмов были полу-
чены факты пребывания людей в барокаме-
ре под давлением, эквивалентным глубине 
500 м (Россия), 686 м (США), 701 м (Фран-
ция), приматов  – 1000 м (Россия и  другие 
страны), мелких животных  – 1500–2000 м 
(Россия и другие страны). Но являются ли 
эти факты обнадеживающими для практи-
ческого освоения таких глубин и означают 
ли они возможность поддержания функ-
ционального состояния организма на до-
статочном для жизнедеятельности уровне 
и отсутствие их влияния на отдаленные по-
следствия? 

По оптимистичным прогнозам специа-
листов в области физиологии гидростатиче-
ского давления [19] достигнутое человеком 
давление 70 кгс/см2, безусловно, меньше 
безопасного физиологического предела, 
глубина погружения человека может со-
ставить 2000 м (200 кгс/см2). В целостном 
организме некоторые первичные молеку-
лярные возмущения, вероятно, компенси-
руются и  не вызывают неблагоприятных 
проявлений действия давления, хотя другие 
эффекты могут усиливаться и  препятство-
вать преодолению давления. Однако следу-
ет учитывать, что этот прогноз был сделан 
порядка сорока лет назад на основе резуль-
татов фундаментальных исследований и без 
учета одновременного влияния на организм 
других, кроме давления, факторов. А такой 
подход к проблеме прикладного смысла не 
имеет. От действия плотности, парциаль-
ных давлений газовых компонентов в смеси 
и  других физических и  физиологических 
факторов уйти невозможно. А ведь именно 
от них зависит жизнедеятельность и рабо-
тоспособность человека, которая опреде-
ляет эффективность и вообще целесообраз-
ность спусков на различные глубины [20]. 

Таким образом, допустимый, но сомни-
тельно, что вполне безопасный, физиологи-
ческий предел давления per se, или глуби-
ны погружения водолаза, может составить 
свыше 70 кгс/см2 (700 м), потому что эта 
величина, хотя и  в  эксперименте, уже до-
стигнута. Но более точно указать предел 
невозможно, пока не будет доказательств 
значимого для организма человека влия-
ния давления в большем диапазоне глубин. 
На данном этапе развития проблемы мож-
но предположить, что поскольку эффект 
давления может проявляться только через 
изменение молекулярного объема  [19], до-
пустимый предел давления должен ограни-
чиваться величиной, ниже которой этого не 
происходит, то есть отсутствует практиче-
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ски значимое объемное сжатие жидких сред 
и  тканей организма. Это приблизительно, 
как упоминалось выше, порядка 100 кгс/см2  
(1000 м). Но по некоторым данным, полу-
ченным на эритроцитах крови человека 
in vitro [21], и такое давление смещает кри-
вую диссоциации оксигемоглобина влево, 
что означает повышение сродства гемогло-
бина к кислороду, причем в зависимости от 
природы инертного газа (с азотом больше, 
чем с  гелием). Это может быть одной из 
важных причин недостаточного снабжения 
тканей кислородом под влиянием высоко-
го давления, но значение этого эффекта для 
практики переоценивать не стоит. В орга-
низме человека подтверждения этому in 
vivo нет. В противном случае РО2 могло бы 
стать фактором, лимитирующим глубину 
погружения, потому что для поддержания 
обеспечения тканей организма кислородом 
потребовалось бы повышение его парци-
ального давления в  дыхательной газовой 
среде, но это допустимо только в пределах 
его токсической величины [22]. 

Кроме давления, глубину погружения 
могут ограничивать и другие гипербариче-
ские и физиологические факторы, обуслов-
ленные давлением и газовым составом. 

Действие наиболее выраженного ги-
пербарического фактора плотности газовой 
среды, которая зависит от давления, при-
водит к  изменению дыхательной функции 
организма (механика дыхания, альвеоляр-
но-артериальный газообмен), что отража-
ется на доставке и потреблении кислорода, 
выведении СО2 из организма [23]. Наиболь-
шие сдвиги в  функции внешнего дыхания 
и  газообмена происходят при физических 
нагрузках. Это сказывается на физической 
работоспособности. 

Экспериментально установлено, что 
при повышении плотности дыхательной 
среды сопротивление дыханию возрастает, 
но не прямо пропорционально, а  в  мень-
шей зависимости от плотности, что связано 
с  изменением режима дыхания. При этом 
потребление кислорода увеличивается. 
Это дополнительное потребление кислоро-
да направлено в  основном на обеспечение 
усиленной работы дыхательной мускулату-
ры [23]. При тяжелой физической нагрузке 
это может привести к  перераспределению 
дополнительно потребляемого кислорода 
почти целиком в  пользу обеспечения вен-
тиляции легких, уменьшению его доставки 
для обеспечения полезной работы и сниже-
нию физической работоспособности. Од-
нако на осваиваемых человеком глубинах 
энергетических пределов для вентиляции 
нет. В материалах пятого международно-
го симпозиума по подводной физиологии 

1976  г. в  США были представлены ре-
зультаты исследований К. Ламбертсена 
(C. Lambertsen), который пришел к  выво-
ду, что, несмотря на большое снижение 
максимальных дыхательных потоков при 
плотностях до 25 г/л, при дыхании кис-
лородно-неоновой смесью под давлением 
37 кгс/см2, не должно быть ограничений 
вентиляторной функции человека, которые 
препятствовали бы погружению на 1520 м 
с  использованием для дыхания кислород-
но-гелиевой смеси и на 3040 м – кислород-
но-водородной смеси. 

Уникальные эксперименты в барокаме-
ре [24] при еще больших величинах плот-
ности кислородно-неоновой дыхательной 
среды (32,5 г/л при давлении 41 кгс/см2), 
в  27 раз превышающей плотность воздуха 
при нормальном давлении, показали, что 
человек и  в  таких условиях способен ды-
шать и  даже сохраняет возможности для 
выполнения легкой физической работы. 
А такая плотность, по расчетам автора, эк-
вивалентна глубине примерно 2000 м при 
дыхании кислородно-азотно-водородно-ге-
лиевой смесью. При меньших величинах 
плотностей (7–20 г/л) человек выполнял 
работу средней тяжести, что позволило бы 
погружаться на глубины до 1000 м при ды-
хании кислородно-азотно-гелиевой смесью. 
Показана также возможность выполнения 
работы предельной тяжести в  газовой сре-
де с плотностью до 10 г/л при сохранении 
уровня максимального потребления кисло-
рода (МПК), что является наиболее надеж-
ным критерием физической работоспособ-
ности. Аналогичные результаты были ранее 
получены и нами при тестировании работо-
способности в барокамере по максимально-
му потреблению кислорода на имитирован-
ных глубинах 100 и 200 м. Сохранение МПК 
на исходном уровне достигается, несмотря 
на 20–25-процентное снижение легочной 
вентиляции, за счет повышения использо-
вания кислорода из вдыхаемой смеси. Это 
указывает, по крайней мере, на сохранение 
эффективности газообмена в  условиях ги-
пербарии до 21 кгс/см2. Следует отметить, 
что физическая работа в основном средней 
тяжести и тяжелая в условиях повышенной 
плотности почти всегда выполняется на 
фоне сниженной вентиляции легких и  по-
вышенного парциального давления СО2 
в альвеолярном газе и в артериальной кро-
ви. Причем вентиляция в абсолютных вели-
чинах снижается тем больше, чем тяжелее 
физическая нагрузка. Причина этого, воз-
можно, связана с утомлением дыхательной 
мускулатуры из-за повышенного сопротив-
ления и работы дыхания. Одной из причин 
является и  сжатие дыхательных путей на 
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выдохе (бронхиальный коллапс) на уров-
не субсегментарных отделов бронхов при 
вентиляции во время работы. Это происхо-
дит вследствие образования при повышен-
ной плотности разницы давлений внутри 
и  снаружи бронхов  [23]. В результате усу-
губляется и без того отрицательный эффект 
повышенного сопротивления дыханию, об-
условленный плотностью. 

Фактор плотности дыхательной среды 
не только увеличивает нагрузку на дыхание, 
но и оказывает опосредованное влияние на 
деятельность сердечно-сосудистой системы 
и функцию кровообращения. Нами установ-
лено, что минутный объем кровообращения 
(МОК) при плотностях кислородно-азот-
но-гелиевых смесей до 6,4 г/л при дыхании 
в  барокамере на имитированных глубинах 
до 300 м (31 кгс/см2) в покое практически не 
изменяется. Во время физических нагрузок 
до 900 кгм/мин МОК увеличивается на 10–
20 % за счет увеличения ударного объема 
крови  [23]. Этим поддерживается уровень 
потребления кислорода во время физиче-
ской работы при повышенной плотности, но 
за счет большей нагрузки на сердце. Можно 
считать, что значение МОК, как фактора 
лимитирующего потребление кислорода, 
в  частности МПК, в  условиях гипербарии 
сохраняется или даже повышается. 

В условиях высокой плотности (32,7 
г/л при давлении 41 кгс/см2 в кислородно-
неоновой среде) выявлен важный фено-
мен  – осцилляции дыхательных потоков 
в бронхах на фоне снижения скоростей фор-
сированного дыхания [25]. Эти осцилляции 
соответствуют частотам физиологического 
тремора. Осцилляторный режим дыхания 
в таких условиях является более выгодным, 
поскольку помогает поддерживать уровень 
легочного газообмена за счет лучшего сме-
шивания газов в альвеолах и меньшего рас-
хода энергии на дыхание. 

Повышенная плотность газовой смеси 
оказывает влияние на скорость диффузии 
в  ней газовых компонентов, что, казалось 
бы, должно иметь определенное значение 
для газообмена через альвеолярно-капил-
лярную мембрану. С увеличением плот-
ности диффузия в  соответствии с  законом 
Грэма должна замедляться и  приводить 
к  нарушению газообмена на больших глу-
бинах. Однако наши и другие исследования, 
проведенные при различных давлениях 
в барокамере и плотностях ДГС, эти пред-
положения не подтвердили. Человек спо-
собен выполнять работу средней тяжести 
и тяжелую в большом диапазоне глубин при 
дыхании смесями с парциальным давлени-
ем кислорода (РО2), близким к нормально-
му. В таких условиях РО2 в  артериальной 

крови находится в  зависимости от РО2 во 
вдыхаемой смеси. Умеренное снижение ле-
гочной вентиляции при повышенной плот-
ности не влечет за собой существенного на-
рушения кислородного режима организма. 
Но это приводит к задержке удаления СО2, 
хотя уровни гиперкапнии при этом для ор-
ганизма не критичны. 

Наглядно демонстрируют возможность 
дыхания средой экстремально высокой 
плотности эксперименты с  жидкостным 
дыханием животных. В нашей лаборато-
рии было показано (А.В.  Уваров), что ла-
бораторные животные (кошки) способны 
в течение часа дышать жидкостью (перфто-
рорганические соединения) с РО2 в среднем 
562 мм рт. ст., плотность которой в 1600 раз 
выше плотности воздуха. При этом вен-
тиляция легких постепенно снижалась 
и к 60-й минуте дыхания снижение доходи-
ло до 70 %, что свидетельствует об утомле-
нии дыхательной мускулатуры и  приводит 
к  большим сдвигам в  альвеолярно-артери-
альном газообмене  – гиперкапния и  неяв-
но выраженная гипоксемия. Но сам факт 
преодоления такой плотности не вызывает  
сомнений. 

Все эти экспериментально выявленные 
эффекты плотности опровергают мнение 
некоторых авторов, что плотность дыха-
тельной среды устанавливает предел по 
глубине погружения [26]. Непреодолимой 
плотности в реально доступном диапазоне 
глубин для человека нет. Он, как было по-
казано выше, мог бы дышать, по крайней 
мере в покое и при легкой работе, газовой 
смесью на основе водорода-гелия-азота 
при плотностях, имитирующих глубины до 
2000  м, на основе водорода – до 4000 м. 

Одним из важнейших физиологических 
барьеров, который может препятствовать 
достижению больших глубин, является 
комплекс неврологических расстройств, 
или нервный синдром высокого давления 
(НСВД) [17]. Эти расстройства у  человека 
могут проявляться как при кратковремен-
ных погружениях, так и  при погружениях 
методом ДП. Они становятся явными, начи-
ная с  глубин 100–200 м, и  небезопасными 
на глубинах 250–300 м и  более при дыха-
нии кислородно-гелиевыми смесями. Такие 
смеси, кстати, в настоящее время при глу-
боководных погружениях редко применя-
ются, за исключением КП в ограниченном 
диапазоне глубин (в России от 160 до 200 м) 
и выхода в воду для работы из условий ДП 
в барокамере водолазного комплекса. Кли-
нически эти явления выражаются в появле-
нии ряда признаков, прежде всего: тремор 
(дрожание рук, наиболее заметно в кистях), 
нарушение мышечной координации, сонли-
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вость с возможными периодами микросна, 
снижение внимания, нарушение равнове-
сия, головокружение, тошнота, спутанность 
сознания и другие проявления. Эти призна-
ки определяются в большей степени режи-
мом компрессии, чем увеличением глубины 
погружения. Признаки НСВД проявляются 
не только при действии давления кислород-
но-гелиевой среды, но и при использовании 
смесей на основе водорода, неона и других 
газов, и  даже при жидкостном дыхании 
у животных. Различия имеются лишь в по-
роговых величинах давления, при которых 
эти признаки проявляются. 

Большое значение имеет зависимость 
появления и  тяжести НСВД от скорости 
и  профиля компрессии. С увеличением 
глубины спуска необходимо все большее 
снижение скорости компрессии с  выдерж-
ками на остановках. Это дает эффект, но за 
счет больших затрат времени. Однако для 
спусков на глубину 300 м в  России разра-
ботана методика быстрой компрессии, за 
30–40 мин, в отличие от многочасовой при 
спусках на большие глубины. Эта методи-
ка основана на подборе состава ДГС и его 
изменения при компрессии, что позволяет 
избежать проявления у  водолазов НСВД 
в этом диапазоне глубин [27]. 

Для купирования НСВД в  кислородно-
гелиевую смесь добавляется азот, который 
является наркотичным газом и  антагони-
стом гелия в  условиях высокого давления. 
Не вдаваясь в  детали имитированного по-
гружения с  использованием такой смеси, 
отметим, что в США глубины 650 и 686 м 
были достигнуты (Дьюкский университет, 
1981 г.) при содержании в смеси 10 % азота, 
что, конечно, существенно повышает плот-
ность ДГС. Но в таких условиях выражен-
ных признаков НСВД не наблюдалось, ис-
пытуемые могли выполнять даже тяжелую 
работу (240 вт, или 1440 кгм/мин) на вело-
эргометре. Но это не означает, что профи-
лактика НСВД может ограничиться азотом. 
Перспективу имеют и другие газы, и фарма-
кологические препараты с анестетическими 
свойствами. 

В отличие от физиологического барье-
ра, связанного с  плотностью, которая, как 
было показано выше, преодолевается чело-
веком в большом диапазоне глубин, предел 
глубины, определяемый нервным синдро-
мом высокого давления, для человека не-
известен. И хотя симптоматика НСВД у че-
ловека и  животных мало чем отличается, 
у животных при давлениях 70–100 кгс/см2 
наблюдаются судороги и  конвульсии, чего 
у человека не выявлено. Но он и не погру-
жался на глубины, соответствующие этому 
диапазону давлений. Предполагается, что 

этиология этого синдрома в большой степе-
ни связана с давлением per se. Если это так, 
то НСВД может стать серьезным фактором, 
лимитирующим глубину погружения. Но 
этот предел, вероятно, может быть отодви-
нут, поскольку НСВД поддается купирова-
нию вышеупомянутыми методами, включая 
и выбраковывание водолазов, более подвер-
женных неврологическим расстройствам 
при глубоководных погружениях. 

Не менее важной проблемой для глубо-
ководных погружений является теплообмен 
человека в  газовой и  водной средах. Это 
связано с тем, что в первом случае с повы-
шением давления комфортная температура 
среды закономерно повышается, приближа-
ясь к температуре тела, а зона температур-
ного комфорта сужается [23, 28]. В водной 
среде высокая теплопроводность гелия, как 
основного компонента дыхательной смеси, 
является причиной того, что уже на глуби-
нах порядка 200 м потеря тепла водолазом 
близка к  его продукции при метаболизме. 
Для компенсации больших теплопотерь не-
обходимы системы искусственного обогре-
ва водолаза. Но даже при их использовании 
на больших глубинах теплопотери через 
дыхательный тракт при работе в воде столь 
велики, что поддержание теплового балан-
са путем обогрева только поверхности тела 
недостаточно, требуется еще и обогрев ды-
хательной смеси. Но это уже техническая 
проблема, которая, можно считать, реше-
на и  серьезным барьером для погружений 
в  настоящее время не является. Созданы 
эффективные системы жизнеобеспечения 
водолазов для глубоководных водолазных 
комплексов, водолазное снаряжение (ды-
хательные аппараты и  гидрокомбинезоны 
с  системами обогрева), обеспечивающие 
соблюдение физиолого-гигиенических тре-
бований в части поддержания теплового ба-
ланса при глубоководных погружениях.

Проблема обмена инертными газами 
между организмом и  дыхательной средой 
при компрессии и декомпрессии – это про-
блема выхода с  глубины на поверхность 
с  минимальными рисками. Поэтому она 
прямо не относится к  физиологическим 
барьерам погружений, хотя без её решения 
никакие глубоководные водолазные спуски 
невозможны. 

Заключение
Основные факторы, которые являют-

ся «физиологическими барьерами», уста-
навливающими предельную глубину по-
гружения – это давление per se и нервный 
синдром высокого давления. Допустимый 
предел давления должен ограничиваться 
величиной, ниже которой отсутствует прак-
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тически значимое объемное сжатие жидких 
сред и тканей организма. Это приблизитель-
но на уровне 100 кгс/см2 (1000 м). 

В диапазоне меньших глубин, когда эф-
фект сжатия биологических структур давле-
нием незаметен, погружение лимитируется 
факторами, обусловленными влиянием это-
го давления на измененную дыхательную 
газовую среду. Но действие этих факторов 
купируется режимами погружений, газо-
вым составом ДГС, тепловыми режимами. 

Экспериментальные факты дыхания че-
ловека и животных в условиях чрезвычай-
но больших величин плотности убеждают, 
что непреодолимой плотности в  реально 
доступном диапазоне глубин для человека 
нет. Он мог бы дышать газовой смесью на 
основе гелия или водорода-гелия-азота при 
плотностях, соответствующих глубинам 
примерно до 2000 м, на основе водорода – 
до 4000 м. Однако погружения человека 
на такие глубины, наверное, невозможны, 
и  прежде всего в  связи с  отрицательными 
влияниями давления. 

Предел глубины, обусловленный НСВД, 
не установлен, так как этот физиологиче-
ский барьер преодолевался в диапазоне до-
стигнутых человеком глубин. Но если этио-
логия этого синдрома связана с эффектами 
давления, то НСВД может стать серьезным 
фактором, лимитирующим глубину погру-
жения. В любом случае предел глубины 
должен устанавливаться по наименьшей 
глубине, на которой начинают проявляться 
отрицательные эффекты какого-либо дей-
ствующего на организм фактора.

Реальный предел по глубине для по-
гружений человека будет определяться не 
только давлением и НСВД, но и социально-
экономическими причинами, связанными 
с высоким риском и стоимостью обеспече-
ния погружений методом длительного пре-
бывания под повышенным давлением. Эф-
фективность погружений на сверхбольшие 
глубины (1000 м и  более) в  любом случае 
невысока в  связи с  длительностью ком-
прессии и особенно декомпрессии (в сред-
нем порядка 3 сут на каждые 100 метров). 
Если бы даже давление и НСВД не препят-
ствовали бы погружению на глубины 1000 
и  2000 м, длительность только декомпрес-
сии с таких глубин составила бы примерно 
30 и 60 сут, что вряд ли приемлемо для во-
долазной практики. 

Работа выполнена в  рамках государ-
ственного задания ИО РАН (тема № 0149-
2019-0012). 
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Предварительный анализ подвижности  

и стабилизации надкостных имплантатов
1Алымбаев Р.С., 2Кыдыкбаева Н.Д., 3Кулназаров А.С., 1Алымбаев А.С.

1Научно-производственное объединение «Профилактическая медицина»,  
Бишкек, e-mail: r.alymbaev@gmail.com;

2Кыргызский государственный медицинский институт переподготовки и повышения 
квалификации им. С.Б. Даниярова, Бишкек;

3Кыргызско-Российский Славянский университет им. Б.Н. Ельцина, Бишкек

В данной статье систематизируются вопросы подвижности и фиксации надкостных имплантатов. Как 
уже не раз отмечалось в других источниках литературы, предварительный анализ, проводимый в основном 
с использованием зависимостей теоретической механики и сопротивления материалов, в данном исследова-
нии не является самоцелью, но позволяет логически построить схему предполагаемого исследования с ис-
пользованием метода конечных элементов и предсказать, хотя бы качественно, ожидаемые результаты (1). 
В науке известно такое понятие, как «чистота эксперимента». Поскольку решение на базе метода конечных 
элементов фактически и является численным экспериментом, мы считаем очень полезным и эффективным 
проводить предварительный анализ с использованием данного метода, когда будут исключены все побочные 
эффекты, связанные со сложностью реального зубочелюстного сегмента. При проведении этого исследова-
ния использованы известные в литературе классические решения для упругой балки и пластинки на упругом 
основании. Поскольку величина жевательной нагрузки (и плечо ее действия) практически фиксированы, 
а механические свойства костных тканей конкретного пациента (травмирующее напряжение в первую оче-
редь) также изменяются в небольших пределах, единственным способом уменьшения напряжений в зонах 
концентрации является их рациональное распределение за счет оптимизации конструкции (12, 9).

Ключевые слова: надкостные имплантаты, подвижность, фиксация, стабилизация, метод конечных элементов, 
упругая балка, упругая пластина

PRELIMINARY ANALYSIS OF MOBILITY AND STABILIZATION  
OF ADJUSTABLE IMPLANTS 

1Alymbaev R.S., 2Kydykbaeva N.D., 3Kulnazarov A.S., 1Alymbaev A.S. 
1Scientific and Production Centre for Preventive Medicine, Bishkek, e-mail: r.alymbaev@gmail.com;

2S.B. Daniyarov Kyrgyz State Medical Institute of Continuing Education, Bishkek;
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This article systematizes the issues of mobility and fixation of periosteal implants. As already noted in 
other sources of literature, a preliminary analysis conducted mainly using dependencies of theoretical mechanics 
and material resistance in this study is not an end in itself, but allows you to logically construct a scheme of the 
proposed research using the finite element method and predict at least quality, expected results. In science, such 
a thing as «purity of experiment» is known. Since the decision based on the finite element method is actually 
a numerical experiment, we consider it very useful and effective to carry out a preliminary analysis using this 
method, when all side effects associated with the complexity of the real dental-maxillary segment are excluded. 
In conducting this study, classical solutions known in the literature for an elastic beam and a plate on an elastic 
foundation were used. Since the magnitude of the chewing load (and the shoulder of its action) is almost fixed, 
and the mechanical properties of the bone tissue of a particular patient (traumatic stresses in the first place) also 
vary within small limits, the only way to reduce stresses in the concentration zones is their rational distribution 
by optimizing the design. 

Keywords: periosteal implants, mobility, fixation, stabilization, finite element method, elastic beam, elastic plate

Шейка головки имплантата является 
наиболее уязвимым с точки зрения проч-
ности элементом конструкции имплан-
тата любого типа. Головка имплантата, 
при действии вертикальной составляю-
щей жевательной нагрузки – это обычный 
стержень. При действии горизонтальной 
составляющей жевательной нагрузки  – 
это консольная балка [1–3]. Корректность 
получаемых результатов зависит от точ-
ности определения компонентов жева-

тельной нагрузки (по данным гнатоме-
трии и  т.п.) для каждого пациента, и  от 
точности задания механических свойств 
материала имплантата [4, 5].

С позиций механики имплантат, как 
жесткое тело, по отношению к  неподвиж-
ному альвеолярному гребню имеет шесть 
степеней свободы, а как упругое тело, в том 
числе с учетом упругости альвеолярной ко-
сти, обладает бесконечным числом степе-
ней свободы [6].
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Для конкретности последующих рас-
суждений, следуя системе координат для от-
дельного зуба, предложенной в работе [7, 8], 
примем такую систему координат  – ось X 
сориентирована в медиально-дистальном на-
правлении, ось Y вертикально от основания 
к головке и ось Z в вестибулярно-оральном 
направлении. Таким образом, имплантат мо-
жет совершать независимые линейные пере-
мещения вдоль трех осей координат и угло-
вые перемещения (повороты, вращение) 
вокруг трех координатных осей. 

Материалы и методы исследования
Имплантаты представляют собой достаточно 

сложную пространственную конструкцию. Так как 
имплантат изготовляется индивидуально для каж-
дого пациента, в  зависимости от рельефа альвео-
лярного отростка челюсти, и  вопросам прилегания 
(припасовки) уделяется особое внимание, то сразу 
выберем для анализа только те перемещения, кото-
рые наиболее вероятны. 

Для иллюстрации наших рассуждений рас-
смотрим схемы, приведенные на рис. 1. Имплантат 
с плоской опорной пластинкой (рис. 1, а) может со-
вершать, преодолевая силы трения, перемещения 
относительно основания: линейные перемещения 
вдоль осей X и Z, а также угловое перемещение во-
круг оси Y. Здесь и  далее будем предполагать, что 
жевательная нагрузка прижимает имплантат к осно-
ванию и для его отрыва, перемещения вдоль оси Y, 
нужны особые причины [7, 8]. 

Если предположить, что гребень имеет строго 
цилиндрическую поверхность с  радиусом R, то та-
кой имплантат может совершать, преодолевая силы 
трения, линейные перемещения вдоль гребня (ось X) 
и угловое перемещение также вокруг оси X. Принци-
пиальное значение, для последующих рассуждений, 
имеет рис. 1, в, на котором одно из опорных плеч 
пересекает условный горизонтальный диаметр альве-
олярного гребня, что фактически отражает расчетную 
схему, представленную на рис. 2.

В этом случае угловое перемещение вокруг оси 
X невозможно. Поперечная сила будет восприни-
маться за счет упора опорного плеча с  одной сто-
роны, а  вращающий момент будет восприниматься 
за счет упора удлиненного плеча с другой стороны. 

Как показано на рис. 1, в, в обеих зонах концентра-
ций напряжений возникнут поля контактных на-
пряжений. Другими словами, необходимо добиться 
статического равновесия (1), чтобы был воспринят 
вращающий момент:

	 Fгh = σA(R + ∆R), 	 (1)
где Fг  – горизонтальная компонента жевательной 
нагрузки, h  – толщина пластинки, σ  – действующее 
напряжение, A – площадь поперечного сечения тела, 
R – радиус.

Вопрос для более глубокого анализа: чему равна 
площадка A, на которой возникают эти напряжения σ 
и как они по величине соотносятся с травмирующими 
напряжениями для кости [7, 8]?

Так как альвеолярный гребень, очевидно, никог-
да не имеет цилиндрическую поверхность (рис. 1, г), 
задача усложняется. Горизонтальная компонента же-
вательной нагрузки Fг, в  этом случае, будет воспри-
ниматься за счет среза и смятия неровностей (бугор-
ков). Кроме того, опорное плечо (скоба в простейшем 
представлении) будет изгибаться [9]. 

Рис. 2. Модель частного надкостного 
имплантата с опорой на плотные слои (модель Б)

Результаты исследования  
и их обсуждение

Мы рассмотрели схематически дей-
ствие только горизонтальной компоненты 

Рис. 1. Схематическое представление надкостного имплантата на альвеолярном гребне
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жевательной нагрузки Fг. С другой стороны, 
всегда нужно помнить, что горизонтальная 
компонента жевательной нагрузки, которая 
в  основном изображена на рис. 1, есть со-
ставляющая от произвольно направленной 
силы F и  общее напряженно-деформиро-
ванное состояние будет гораздо сложнее. 
Задача осложнится еще больше, если в мо-
дель ввести стабилизационные ленты и пр. 
Оценить величину и зоны распространения 
контактных напряжений без привлечения 
метода конечных элементов не представля-
ется возможным.

Рассмотренные простейшие схемы 
ограничения перемещений надкостного 
имплантата позволяют перейти и к  воз-
можным схемам фиксации имплантата. Из 
всех возможных схем фиксации, перечис-
ленных в [10], более подробно рассмотрим 
наиболее естественный, на наш взгляд, ме-
тод фиксации, который представляет собой 
комбинацию способов с использованием ре-
льефа и  за счет утопленных опорных плеч 
(рис. 1, д). Эта схема, напоминающая обыч-
ную «защелку», с  точки зрения сопротив-
ления материалов и  деталей машин пред-
ставляет собой своеобразное соединение 
с натягом, которое в технике распростране-
но достаточно широко. Это соединение при-
обретает классический вид «защелки», если 
поперечное сечение десны имеет в верхней 
части ширину больше, чем в средней части. 
Если опорное плечо (скоба) имеет меньший 
размер открытой части, чем ширина десны, 
то соединение с натягом реализуется авто-
матически. С одной стороны, в  зависимо-
сти от соотношения величины этих разме-
ров, напряжения натяга могут сохраняться 
и после размещения имплантата на предус-
мотренное место. В этом случае возникнут 
зоны концентрации напряжений даже при 
отсутствии внешних нагрузок, как это схе-
матически показано на рис. 1, д. 

С другой стороны, при наличии суще-
ственной вертикальной компоненты же-
вательной нагрузки (рис. 1, е) может про-
изойти обжатие упругого опорного плеча 
на податливом гребне, что приведет к осла-
блению первоначального натяга. В технике 
такое явление называется «раскрытие сты-
ков». Оптимальное напряжение с  учетом 
всех отмеченных факторов может быть оце-
нено только с  помощью метода конечных 
элементов.

На рис. 3 и 4 приведены результаты ко-
нечно-элементного анализа для импланта-
та, опорная пластинка которого «свободно» 
лежит на поверхности гребня кости (17), т.е. 
так, как схематически показано на рис. 1, е.

Таким образом, рассуждения, приведен-
ные при обсуждении рис. 1, е, подтвержда-

ются и  при конечно-элементном анализе. 
Если фиксирующие элементы будут рас-
положены на концах опорной ленты, так 
как это показано на рис. 2, то фиксирую-
щие винты будут испытывать как экстру-
зию (вытягивание из кости), так и сдвиг, за 
счет обжатия гребня кости. С большой до-
лей уверенности можно сказать, что винт, 
фиксирующий имплантат, будет расшаты-
ваться. Для оценки величин этих нагрузок 
требуется более детальное исследование 
с помощью метода конечных элементов.

 

Рис. 3. Поле напряжений по Мизесу

Рис. 4. Поле перемещений  
от вертикальной (17) нагрузки

Содержащееся в  [10] положение, что 
«первичная фиксация и  стабилизация им-
плантата обеспечиваются сопряжением 
поверхностей имплантата и  кости, до-
стигаемым вследствие разницы диаме-
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тров ложа и имплантата, составляющей 
0,1 мм» отражает первый клинический опыт 
и также может быть уточнено с использова-
нием конечно-элементного моделирования.

По отношению к  остальным способам 
стабилизации и  фиксации имплантатов, 
перечисленным в  [10], можно высказать 
такое общее положение. Любой опорный 
и  фиксирующий элемент должен распола-
гаться в  зоне передачи нагрузки от одного 
конструктивного элемента к  другому, там, 
где возникают зоны концентрации напря-
жений. В этом плане фиксация с помощью 
эндоосальной пластинки, совмещенной 
с утопленным опорным плечом, будет зна-
чительно повышать жесткость опорной 
ветви, предохраняя кость от концентрации 
напряжений за счет сосредоточенной на-
грузки передаваемой от головки имплан-
тата. Удаление опорных и  фиксирующих 
элементов от этих зон приведет к простран-
ственной деформации податливого кар-
каса имплантата. Реакции, возникающие 
в  местах расположения стабилизирующих 
и фиксирующих элементов, будут вызывать 
зоны концентрации напряжений, макси-
мальные значения в которых нужно сравни-
вать с  травмирующими напряжениями для 
кости. В значительной степени максималь-
ные напряжения будут определяться типом 
фиксатора  – винт, кнопка, крючок, эндо- 
осальная пластинка.

Выводы 
1. Конечно-элементный анализ  – мощ-

ное средство современного анализа в  био-
механике.

2. Только рациональная зубочелюстная 
конструкция, полученная с  учетом биоме-
ханического анализа с применением метода 
конечных элементов, может обеспечить ее 
долговечность. 

Корректность получаемых результатов 
зависит от точности определения компо-
нентов жевательной нагрузки (по данным 
гнатометрии и т.п.) для каждого конкретно-
го пациента; точности построения геоме-
трической модели (в данном исследовании 
мы отдаем предпочтение компьютерной 
томографии): размеров, характера взаимо-
действия отдельных элементов и  т.д., и  от 
точности задания свойств материалов (ме-
ханических и др.), а также необходимо учи-
тывать строение и свойства костных тканей 
конкретного пациента с  учетом не только 
его пола и его возраста, но и с обязательным 
учетом вида заболевания. 

Последний фактор прокомментируем 
более подробно. При паспортизации лю-
бого металла в  специализированных лабо-
раториях экспериментально определяется 

целый ряд параметров: жесткостные кон-
станты  – модуль упругости, коэффициент 
Пуассона и  пр.; прочностные характери-
стики – предел прочности, предел текуче-
сти, предел усталостной прочности и  т.п. 
Очевидно, что описание поведения кост-
ных и мягких тканей человека требует не 
меньшей номенклатуры показателей, чем 
металлы. Но такая информация в  необхо-
димом объеме, как и методика их опреде-
ления для конкретного пациента, отсут-
ствует. Частично эта проблема может быть 
решена, если известную в литературе клас-
сификацию кости по плотности дополнить 
основными механическими свойствами 
для каждого типа кости.

3. Проведенное исследование показа-
ло, что в реальном диапазоне соотношений 
жесткостей материалов имплантатов и кост-
ных тканей, зона концентрации напряжений 
локализуется вокруг шейки имплантата. 
Наиболее эффективным средством сниже-
ния этого показателя является рациональ-
ное профилирование конструкции (первую 
очередь толщины) в зоне передачи нагрузки 
с головки на костную ткань.

Для оценки прочности шейки имплан-
тата могут быть разработаны графики для 
каждого сочетания параметров имплантата, 
используемых в клинике. 

Размеры и  конфигурация стабилизаци-
онной ленты на механизм передачи нагруз-
ки существенного влияния не оказывают 
и  должны выбираться из условия устой-
чивости и  неподвижности имплантата как 
твердого тела.

5. Фиксирующие элементы имплантата 
испытывают сложное напряженное состо-
яние, исследование которого может быть 
проведено с применением метода конечных 
элементов.

6. В данном случае мышление врача 
формально можно приравнять к  мышле-
нию инженера. Так как, чтобы вычислить 
среднее значение функционального на-
пряжения, необходимо знать эффективную 
площадь опорной ленты, а также по данным 
гнатодинамометрии, величину жевательной 
нагрузки. Кроме этого, эти напряжения 
требуют корректировки для каждой зоны 
зубочелюстной системы, с учетом коэффи-
циентов концентрации напряжений. Полу-
ченные подобным способом действующие 
величины напряжений так же необходимо 
сравнить с учетом конкретизирующих дан-
ных для рассматриваемой зоны (пол, воз-
раст, тип заболевания и т.п.) с  травмирую-
щими напряжениями. Подробный подход, 
учитывающий такие информационные нью-
ансы о  пациентах, позволит составить до-
полнительную базу данных, которая будет, 
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бесспорно, эффективным моментом в  слу-
чае прогнозирования как ближайших, так 
и  отдаленных результатов лечения в  ходе 
протезирования.

Не всегда и  везде этот метод можно 
внедрить в  практику врача, так как необ-
ходимо, во-первых, провести углубленные 
биомеханические исследования, во-вторых, 
накопить дополнительные развернутые ста-
тистические данные о пациентах и случаях 
и, в-третьих, разработать необходимые ме-
тодические рекомендации (2).
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К вопросу создания рецептур кремов 
косметологического направления  

с использованием растений флоры Грузии
Гвинжилия С.А., Цинцадзе Т.Г., Явич П.А., Габелая М.A.

Грузинский технический университет, Тбилиси, e-mail: salomegvinjilia90@gmail.com

Современные косметологические средства по уходу за кожей фактически являются лечебными, вы-
полняя функцию превенции и непосредственного лечения ряда заболеваний кожи. Была разработана рецеп-
тура кремов, предназначенных для различных типов кожи – жирной, сухой, чувствительной и проблемной. 
В основу вводились растительные экстракты и масла, полученные из растений флоры Грузии и содержащие 
биологически активные вещества с  достаточно высокими антиоксидантными, противовоспалительными. 
антиаллергическими, антитромботическими, антимутагенными, противомикробными и противовирусными 
свойствами. Изучение физико-химических свойств разработанных вариантов кремов выявило, что показате-
ли термо- и коллоидной стабильности, внешнего вида, запаха, рН, степени намазываемости, осмотических 
свойств, биодоступности, времени стабильности соответствуют существующим требованиям. Cодержание 
воды в полученных рецептурах составляло в среднем 57–62 %, величина рН изменялась в пределах 5,5–6,2. 
Показатели термо- и коллоидной стабильности удовлетворяют требованиям ГОСТ 31460-2012 «Кремы кос-
метические. Общие технические условия». При определении степени намазываемости величина диаметра 
образовавшихся пятен составляла 40–50 мм. Величина осмотической активности через 8 ч составляла не 
более 130 %, у кремов для лечения сухой кожи – до 98 %. Исследование биодоступности методом диффузии 
в 10 % желатиновый гель показало, что величина окрашенной зоны составляла в среднем до 1,0 см. По ви-
зуальным наблюдениям разработанные кремы хорошо впитываются, не оставляя на коже жирного блеска, 
смягчают, увлажняют, повышают упругость и эластичность кожи, нормализуют жировой баланс. 

Ключевые слова: кремы, лекарственные растения, экстракты, масла, кожа, анализ

ON THE ISSUE OF CREATING FORMULATIONS FOR COSMETIC CREAMS  
USING PLANTS FROM THE FLORA OF GEORGIA

Gvinzhiliya S.A., Tsintsadze T.G., Yavich P.A., Gabelaya M.A.
Georgian Technical University, Tbilisi, e-mail: salomegvinjilia90@gmail.com

Modern cosmetic skin care products actually represents therapeutic, performing the function of prevention 
and direct treatment of a number of skin diseases. Was developed formulation of creams designed for various skin 
types – oily, dry, sensitive and problematic. Plant extracts and oils obtained from Georgia flora plants and contain-
ing biologically active substances with sufficiently high antioxidant, anti-inflammatory, antiallergic, antithrombotic, 
antimutagenic, antimicrobial and antiviral properties of substances were introduced into the base. The study of the 
physicochemical properties of the developed creams revealed that the indicators of thermo- and colloidal stability, 
appearance, odor, pH, degree of spreading, osmotic properties, bioavailability, and stability time correspond to 
the existing requirements. The water content in the resulting formulations in averaged Vary in the range 57–62 %, 
the pH value vary in the range 5.5–6.2. Indicators of thermo- and colloidal stability satisfies the requirements of 
GOST 31460-2012 «Cosmetic creams. General technical conditions». At certain degree of spreading, the diameter 
of the formed spots makes up to 40-50 mm. The value of osmotic activity after 8 hours was no more than 130 %, 
in creams for the treatment of dry skin up to 98 %. The study of bioavailability by diffusion method in 10 % gelatin 
gel indicates that the size of the colored zone makes in average up to 1.0 cm. According to visual observations, 
the developed creams are well absorbed, leaving no greasy on the skin, soften, moisturize, increase skin elasticity, 
normalize fat balance.

Keywords: creams, medicinal plants, extracts, oils, skin, analysis

Сегодняшняя косметология в  области 
разработки рецептур и  технологии произ-
водства кремов для лица отходит от привыч-
ного понятия, что предназначение крема за-
ключается лишь в маскировке определенных 
недостатков поверхности кожи. Привычные 
названия, например «крем для сухой кожи» 
и  т.п., не содержат информацию о  том, что 
он лечебный, хотя назначение крема именно 
таково. Большинство рецептур современных 
кремов разрабатывается на основе понятия 
космецевтики. В состав кремов вводится всё 
больше натуральных продуктов  – различ-
ных масел и  экстрактов из разнообразного 

растительного сырья, обладающих высокой 
биологической активностью. Поэтому одной 
из основных проблем при создании рецеп-
туры кремов является подбор его составных 
частей, с  избирательной лечебной направ-
ленностью, соответствующей типу и струк-
туре кожи, что дает определенные гарантии 
отсутствия побочных эффектов (аллергия, 
раздражение, высыпание и  т.п.). Различные 
растительные полифенольные соединения 
в  большинстве случаев проявляют высо-
кую биологическую активность и  могут 
обладать, в  зависимости от химического 
строения веществ, входящих в  их состав, 



МЕЖДУНАРОДНЫЙ ЖУРНАЛ ПРИКЛАДНЫХ  
И ФУНДАМЕНТАЛЬНЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ    № 7,   2019

37 МЕДИЦИНСКИЕ НАУКИ 
достаточно высокими антиоксидантными, 
противовоспалительными, антиаллергиче-
скими, антитромботическими, антимутаген-
ными, противомикробными и противовирус-
ными свойствами. При разработке рецептур 
кремов использовалось растительное сырье, 
в  значительном количестве содержащее по-
лифенольные компоненты – экстракт из ко-
сточек винограда, из листьев зеленого чая, из 
листьев алоэ вера, цветков ромашки обыкно-
венной и календулы лекарственной, фарма-
кологические свойства которых приводятся 
в различных литературных источниках [1–4].

В рецептуре кремов также использова-
ны следующие компоненты – эфирные мас-
ла (антисептики); кофеин, проникая через 
кожный барьер, усиливает микроциркуля-
цию крови в коже, стимулирует расщепле-
ние жиров, тем самым оказывая влияние на 
процесс накопления жира в клетках (умень-
шает или полностью блокирует его), обла-
дает высокими антиоксидантными свой-
ствами; кислота салициловая, благодаря 
наличию комедолитических свойств и  ан-
тибактериальной активности, используется 
при лечении жирной и  проблемной кожи, 
угревых высыпаний, меланодермии, фото-
повреждений, для удаления пигментных 
пятен; мочевина играет важную роль в регу-
ляции влажности, являясь активной частью 
естественного увлажняющего фактора кожи 
и усиливая её способность создавать и удер-
живать воду; сера медицинская, которая обла-
дает кератолитическим и  антисептическим 
свойствами  [5–8]. Жирные растительные 
иасла – оливковое и аргановое. Целесообраз-
ность именно их использования обусловлена 
наличием не только смазывающего эффекта, 
но и значительного количества полифеноль-
ных соединений [9, 10].

Цель исследования: разработка рецеп-
туры кремов для различных типов кожи –
жирной, сухой, чувствительной и проблем-
ной. Изучение физико-химических свойств 
разработанных вариантов кремов на базе 
универсальной основы с  введением в  ре-
цептуру масел и экстрактов из растительно-
го сырья Грузии.

Материалы и методы исследования
Изучались универсальная основа для кремов 

и  варианты кремов для различных типов кожи, соз-
данные по оригинальным рецептурам.

Внешний вид, запах, рН, содержание воды, 
термо- и  коллоидная стабильность, время сохране-
ния стабильности изучены согласно требованиям  
ГОСТ 31460-2012. Группа Р16. «Межгосударствен-
ный стандарт. Кремы косметические. Общие тех-
нические условия» [11]; биодоступность методом 
диффузии в 10 % желатиновый гель и степень нама-
зываемости по методике [12]; осмотические свойства 
по методике [13]. Отсутствие токсичных металлов 

доказано наличием соответствующих сертификатов 
на использованное сырье и материалы. 

Результаты исследования  
и их обсуждение

С целью получения универсальной ос-
новы, использование которой возможно при 
создании косметических кремов различного 
действия, был разработан ряд вариантов ре-
цептуры. Апробация полученных образцов 
проводилась по методикам приведенным 
выше, с учетом максимального количества 
сухих экстрактов, которое возможно ввести 
в основу. Наиболее целесообразным оказа-
лось использование основы, содержащей 
моноглицериды дистиллированные, воск 
эмульсионный, масло оливковое, масло ка-
као, стеарин медицинский, цетилпальмитат, 
карбопол 940, воду очищеную в  опреде-
ленных соотношениях. Полученная основа 
была использована при разработке рецептур 
кремов для жирной, сухой, чувствительной 
и проблемной кожи (данные представлены 
в нижеприведенных таблицах).

Крем для лечения жирной кожи
Снижение уровня жирности кожи и пре-

дотвращение ее раздражения возможно при 
использовании экстрактов из листьев зелено-
го чая и алое вера. Введение в состав крема ко-
феина, серы осажденной, кислоты салицило-
вой позволяет усилить его лечебные свойства. 
Варианты прописей рецептуры крема для ле-
чения жирной кожи приведены в табл. 1.

Пробы по прописям 1, 2, 3 оказались 
коллоидно- и  термостабильны, в  пробе 4 
при повышении суммарного количества су-
хих экстрактов наблюдается разделение фаз. 
Наиболее целесообразно (с фармакологиче-
ской точки зрения) использование крема по 
прописи 3. 

Крем для лечения сухой кожи 
В рецептуре крема в  качестве средств 

регуляции влажности и увлажняющего фак-
тора кожи использованы мочевина и аргано-
вое масло, увеличено количество глицери-
на. Использованы растительные экстракты, 
способные ограничивать либо уменьшать 
воспалительные процессы кожи. Варианты 
прописей рецептуры крема для лечения су-
хой кожи приведены в табл. 2.

По физико-химическим показателям бо-
лее целесообразно использование составов 
по прописям 2, 3, в зависимости от степени 
сухости кожи.

Крем для лечения чувствительной кожи
Уход за чувствительной кожей и её лече-

ние является одной из самых трудных косме-
тических процедур из-за постоянной возмож-
ности раздражения по ряду причин – плохая 



INTERNATIONAL JOURNAL OF APPLIED  
AND FUNDAMENTAL RESEARCH    № 7,   2019

38  MEDICAL SCIENCES 
экология, неблагоприятное действие окружа-
ющей среды, вид пищи и т.п. Поэтому в дан-
ном случае необходимо введение в рецепту-
ру крема составляющих частей, способных 
противодействовать этим явлениям. При раз-
работке рецептуры крема были использованы 
аргановое масло, эфирное масло из листьев 
эвкалипта, которое по литературным данным 

обладает успокаивающим действием, увели-
чено количество экстракта алоэ. Варианты 
прописей рецептуры крема для лечения чув-
ствительной кожи приведены в табл. 3.

Проба крема по прописи 4 не соответ-
ствовала ряду физико-химических параме-
тров. Рекомендуется использовать кремы по 
рецептурам 2, 3. 

Таблица 1
Варианты прописей рецептуры крема для лечения жирной кожи

Наименование компонентов Количество компонентов, г
1 2 3 4

Вода очищенная. ФС.2.2.0020.15 62,3 61,7 61,2 60,1
Моноглицериды дистиллированные. Е471 4,4 4,4 4,4 4,3
Воск эмульсионный. ТУ № 20.41.42-029-00333865-2018 1,9 1,9 1,9 1,9
Масло оливковое. ТУ 9141-001-26065327-2012  12,8 12,6 12,3 12,3
Масло какао. ТУ 10.82.12-001-11720683-2017 1,3 1,3 1,3 1,2
Стеарин медицинский. ТУ ВУ 600125053.050-2011 изм. № 10 1,3 1,3 1,3 1,2
Цетилпальмитат. ТУ 64-5-157-90 2,5 2,5 2,5 2,5
Сухой экстракт из листьев алоэ вера. ГОСТ 32593-2013, 
ТУ 9379-129-12424308-04 «Экстракты растительные сухие»

0,9 1,3 1,7 2,5

Сухой экстракт из косточек винограда.ТУ 9379-129-12424308-04 «Экстрак-
ты растительные сухие»

0,9 1,3 1,7 2,5

Глицерин дистиллированный. ГОСТ 6824-96. 6,9 6,9 6,9 6,8
Кофеин 0,9 0,9 0,9 0,8
Сера медицинская 0,5 0,5 0,5 0,5
Кислота салициловая 1,0 1,0 1,0 1,0
Сумма эфирных масел (в равных соотношениях) Гост Р 52791-2007 0,9 0,9 0,9 0,9
Сумма витаминов Е, С (в равных соотношениях) ОФС 1.520001.15. 0,4 0,4 0,4 0,4
Карбопол 950 0,6 0,6 0,6 0,6
Сумма метилового и этилового эфиров галловой кислоты (соотношение 1:1) 0,5 0,5 0,5 0,5

 Таблица 2
Варианты прописей рецептуры крема для лечения сухой кожи 

Наименование компонентов Количество компонентов, г
1 2 3 4

Вода очищенная. ФС.2.2.0020.15 59,1 58,6 57,8 56,7
Моноглицериды дистиллированные. Е471 4,3 4,3 4,2 4,1
Воск эмульсионный. ТУ № 20.41.42-029-00333865-2018 1,8 1,8 1,8 1,7
Масло оливковое ТУ 9141-001-26065327-2012  12,3 12 11,9 11,7
Масло какао. ТУ 10.82.12-001-11720683-2017 1,3 1,2 1,2 1,2
Стеарин медицинский. ТУ ВУ 600125053.050-2011 изм.№10 1,3 1,2 1,2 1,2
Цетилпальмитат. ТУ 64-5-157-90 2,5 2,4 2,4 2,4
Карбопол 940 0,6 0,6 0,6 0,6
Сухой экстракт из листьев алоэ вера. ГОСТ 32593-2013, 
ТУ 9379-129-12424308-04 «Экстракты растительные сухие»

0,9 1,3 1,7 2,0

Сухой экстракт из цветков календулы. ТУ 9379-129-12424308-04 «Экстрак-
ты растительные сухие»

0,9 1,3 1,7 2,1

Сухой экстракт из цветков ромашки аптечной ТУ 9379-129-12424308-04 
«Экстракты растительные сухие»

0,9 1,3 1,7 2,0

Масло аргановое 4,2 4,1 4,1 4,0
Сумма эфирных масел (в равных количествах) мандарина, лимона, апельси-
на. ОФС.1.5.2.0001.15

0,8 0,8 0,8 0,8

Мочевина. ГОСТ 2081-2010 0,8 1,1 1,4 1,8
Глицерин дистиллированный. ГОСТ 6824-96 7,8 7,8 7,6 7,6
Сумма метилового и этилового эфиров галловой кислоты (соотношение 1:1) 0,5 0,5 0,5 0,5
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Таблица 3

Варианты прописей рецептуры крема для лечения чувствительной кожи 

Наименование компонентов Количество компонентов, г
1 2 3 4

Вода очищенная. ФС.2.2.0020.15 60,3 60,3 59,0 57,6
Моноглицериды дистиллированные. Е471 4,3 4,3 4,2 4,1
Стеарин медицинский. ТУ ВУ 600125053.050-2011 изм. № 10 1,2 1,2 1,2 1,2
Воск эмульсионный 1,9 1,9 1,8 1,8
Цетилпальмитат. ТУ 64-5-157-90 2,5 2,4 2,4 2,4
Масло какао. ТУ 10.82.12-001-11720683-2017 1,2 1,2 1,2 1,2
Масло оливковое. ТУ 9141-001-26065327-2012  12,3 12,2 12 11,8
Карбопол 940 0,6 0,6 0,6 0,6
Сухой экстракт из листьев алоэ вера. ГОСТ 32593-2013, 
ТУ 9379-129-12424308-04 «Экстракты растительные сухие»

1,6 1,8 1,9 2,4

Сухой экстракт из косточек винограда. ТУ 9379-129-12424308-04 «Экстрак-
ты растительные сухие»

0,9 1,3 1,7 2,4

Сухой экстракт из листа зеленого чая ТУ 9379-129-12424308-04 «Экстракты 
растительные сухие»

0,9 1,3 1,8 2,4

Глицерин дистиллированный. ГОСТ 6824-96. 6,9 6,8 6,7 6,6
Масло аргановое 4,3 4,3 4,4 4,1
Сумма витаминов E и C (в равных количествах). ГОСТ Р 52791-2007 0,4 0,4 0,4 0,4
Масло эфирное из листьев эвкалипта 0,9 0,9 0,9 0,9
Сумма метилового и этилового эфиров галловой кислоты (соотношение 1:1) 0,5 0,5 0,5 0,5

Крем для лечения проблемной кожи 
Понятие проблемной кожи часто свя-

зано с  четко выраженными признаками 
акне. Поэтому в  кремах, предназначенных 
для проблемной кожи, предусмотрено на-
личие высоких концентраций компонен-
тов, способствующих лечению заболевания 
и  уменьшению степени его распростране-
ния. В связи с этим в рецептуру крема были 
добавлены салициловая кислота и  сера 
в  соответствующих концентрациях. Вве-
дение коензима Q10 связано с  его антиок-
сидантной активностью, способствующей 
превенции чистоты и  гладкости кожного 
покрова, более быстрому заживлению по-
вреждений кожи. Его действие усилива-
ется наличием в  рецептуре растительных 
экстрактов. Варианты прописей рецептуры 
крема для лечения проблемной кожи приве-
дены в табл. 4.

Прописи рецептуры 1, 2, 3 соответ-
ствуют существующим требованиям, при 
проверке 4-й прописи на коллоидную ста-
бильность наблюдалось расслоение фаз. 
В зависимости от стадии заболевания и сте-
пени высыпания рекомендуются составы 
прописей 2, 3.

Исследование физико-химических 
свойств кремов проводилось согласно со-
ответствующей нормативно-технической 
документации и литературным источникам. 
Изучение внешнего вида показало, что по-
лучена однородная масса, не содержащая 
посторонних примесей, белого с  бурым 

оттенком цвета, характерным запахом, со-
ответствующему запаху использованной 
отдушки. Содержание воды в  различных 
кремах составляет в  среднем от 57 % до 
62 %, рН в пределах 5,3–6,2. Кремы по тер-
мо- и  коллоидной стабильности удовлет-
воряют требованиям ГОСТ 31460-2012. 
Группа Р16. Межгосударственный стандарт. 
Кремы косметические. Общие технические 
условия. При определении степени намазы-
ваемости величина диаметров образовав-
шихся пятен составляла 40–50 мм, это по-
казало, что кремы должны достаточно легко 
наноситься на кожу (это подтверждается 
проверкой на группе добровольцев – авто-
ры статьи). Величина осмотической актив-
ности через 8 ч составляла не более 130 %, 
у кремов для лечения сухой кожи – не более 
98 %. Исследование биодоступности ме-
тодом диффузии в  10 % желатиновый гель 
показало, что величина окрашенной зоны 
составляла в среднем до 1,0 см. Параметры 
стабильности кремов оставались неизмен-
ными в течение 1,5 лет хранения образцов. 
По визуальным наблюдениям разработанные 
кремы хорошо впитываются, не оставляя на 
коже жирного блеска, смягчают, увлажняют, 
повышают упругость и  эластичность кожи, 
нормализуют жировой баланс. При нанесе-
нии 2 г крема дважды в день (утром и вече-
ром) в  течение 5 дней на внутренний сгиб 
локтевого сустава добровольцев (авторы ис-
следования) не наблюдалось раздражения 
либо аллергических реакций.
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Заключение

1. Разработана универсальная основа, 
использование которой возможно в  рецеп-
туре кремов различного направления для 
лечения жирной, сухой, чувствительной 
и проблемной кожи.

2. Разработаны варианты рецептур 
кремов для лечения жирной, сухой, чув-
ствительной и проблемной кожи с исполь-
зованием эффективных растительных экс-
трактов, получение которых возможно из 
растений флоры Грузии. 

3. Показана целесообразность исполь-
зования в  разработанных рецептурах кре-
мов оливкового и арганового масел, в связи 
с высоким содержанием в них полифеноль-
ных соединений.

4. Изучены физико-химические по-
казатели кремов по следующим параме-
трам  – внешний вид, запах, значение рН, 
содержание воды, термо- и коллоидная ста-
бильность, срок сохранения стабильности, 
биодоступность (методом диффузии в 10 % 
желатиновый гель), степень намазываемо-
сти и осмотической активности.

5. Установлены варианты рецептур кре-
мов наиболее целесообразных для исполь-
зования.
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Таблица 4
Варианты прописей рецептуры крема для лечения проблемной кожи 

Название компонентов Количество компонентов, г
1 2 3 4

Вода очищенная. ФС.2.2.0020.15 61,25 60,05 59,65 57,85
Моноглицериды дистиллированные. Е471 4,4 4,4 4,3 4,2
Стеарин медицинский. ТУ ВУ 600125053.050-2011 изм. № 10 1,3 1,3 1,2 1,2
Воск эмульсионный 1,9 1,9 1,9 1,9
Цетилпальмитат. ТУ 64-5-157-90 2,5 2,5 2,5 2,5
Масло какао. ТУ 10.82.12-001-11720683-2017 1,3 1,3 1,2 1,2
Масло оливковое. ТУ 9141-001-26065327-2012  12,8 12,3 12,3 12
Карбопол 940 0,6 0,6 0,6 0,6
Сухой экстракт из цветков ромашки аптечной. ГОСТ 32593-2013, 
ТУ 9379-129-12424308-04 «Экстракты растительные сухие»

0,9 1,3 1,7 2,5

Сухой экстракт из цветков календулы ТУ 9379-129-12424308-04 «Экстрак-
ты растительные сухие»

0,9 1,3 1,7 2,5

Сухой экстракт из листа зеленого чая ТУ 9379-129-12424308-04 «Экстракты 
растительные сухие»

0,9 1,3 1,7 2,5

Глицерин дистиллированный. ГОСТ 6824-96 7 7 7 6,6
Кислота салициловая ФС.2.1.0033.15 1,3 1,3 1,3 1,3
Сера осажденная ФС.2.2.0016.15 0,65 0,65 0,65 0,65
Сумма витаминов E, C и коэнзима коензима Q10 (в равных количествах). 
ГОСТ Р 52791-2007

0,9 0,9 0,9 0,9

Сумма эфирных масел (в равных количествах) мандарина, лимона, апельси-
на. ОФС.1.5.2.0001.15

0,9 0,9 0,9 0,8

Сумма метилового и этилового эфиров галловой кислоты (соотношение 1:1) О,5 О,5 0,5 0,5
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Факторы риска неинфекционных заболеваний и комплекс 

организационных и инфраструктурных мероприятий 
первичной профилактики онкологических заболеваний 

в Красноярском крае
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В настоящей работе рассмотрена проблема высокой заболеваемости и смертности от злокачественных 
новообразований, это одна из самых значимых медицинских и общественных проблем как в России, так 
и в большинстве стран мира. В статье представлена структура смертности в Красноярском крае за 2018 г., 
статистика заболеваемости злокачественными новообразованиями в  Красноярском крае, Сибирском фе-
деральном округе и в Российской Федерации за последние пять лет, определены ведущие факторы риска, 
влияющие на развитие онкологических заболеваний, а также представлена динамика распространенности 
факторов риска неинфекционных заболеваний среди населения. Определены проблемы, влияние на которые 
поможет снизить риски заболевания раком, а также снизить смертность от данной патологии и увеличить 
продолжительность жизни граждан. Предложен комплекс возможных мер по противодействию факторам 
риска развития онкологических заболеваний у жителей Красноярского края. Предложены меры, которые 
возможно включить в региональную программу по борьбе с онкологическими заболеваниями, данные меры 
касаются вопросов профилактики, информирования граждан о факторах риска. Определены организаци-
онные решения для повышения доступности медицинской помощи онкологическим больным, в том числе 
мероприятий первичной профилактики.

Ключевые слова: злокачественные новообразования, онкопатология, онкоскрининг, факторы риска, 
профилактика

Risk factors for noncommunicable diseases and a set  
of organizational and infrastructural measures  

for the primary prevention of cancer in the Krasnoyarsk Territory
1Egorkina A.V., 1,2Yamshchikov A.S.

1Siberian Federal University, Krasnoyarsk, e-mail: aegorkina@mail.ru;
2JSC MSO «Nadezhda», Krasnoyarsk, e-mail: yamshikov_as@msonad.ru

This paper addresses the problem of high morbidity and mortality from malignant neoplasms; this is one of 
the most significant medical and social problems in Russia and in most countries of the world. The article presents 
the structure of mortality in the Krasnoyarsk Territory for 2018, the incidence rate of malignant tumors in the 
Krasnoyarsk Territory, the Siberian Federal District and the Russian Federation over the past five years, identified 
leading risk factors affecting the development of cancer, and also presents the dynamics of the prevalence of risk 
of noncommunicable diseases among the population. Identified problems, the impact on which will help reduce the 
risk of cancer, as well as reduce mortality from this pathology and increase the life expectancy of citizens. A set 
of possible measures to counter the risk factors for the development of cancer in the residents of the Krasnoyarsk 
Territory is proposed. The proposed measures that may be included in the regional program to combat cancer, these 
measures relate to the issues of prevention, informing citizens about risk factors. Organizational solutions have 
been identified to increase the availability of medical care for oncological patients, including primary prevention 
activities.

Keywords: malignant neoplasms, oncopathology, oncoscreening, risk factors, prevention

Злокачественные опухоли – одна из са-
мых значимых медицинских и  обществен-
ных проблем как в  России, так и  в  боль-
шинстве стран мира. Онкологические 
заболевания в  России ежегодно уносят 
почти 300 000 жизней, а число заболевших 
за год приближается к 600 000. Уже сейчас 
на протяжении жизни каждый 4-й россия-
нин рискует заболеть раком, а каждый 9-й 
погибнет от него. С учетом роста заболева-
емости шанс увидеть болезнь у  кого-то из 
«ближнего круга» приближается к  100 %. 
И хотя онкологам России удается спасти 
более половины из заболевших, соотноше-

ние между заболевшими и умершими от он-
кологических заболеваний в  нашей стране 
значимо хуже, чем в развитых странах.

Приоритетные направления развития 
здравоохранения определены в Указе Пре-
зидента Российской Федерации от 7 мая 
2018 г. № 204 «О национальных целях 
и стратегических задачах развития Россий-
ской Федерации на период до 2024 г.»:

– обеспечение устойчивого роста чис-
ленности населения Российской Федерации;

– повышение ожидаемой продолжи-
тельности жизни до 78 лет (в 2030 г.  –  
до 80 лет).
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Таким образом, цель исследования  – 

сформулировать пути снижения смертно-
сти от онкологических заболеваний в Крас-
ноярском крае. Разработать предложения 
в региональную программу по борьбе с он-
кологическими заболеваниями в Краснояр-
ском крае в части мероприятий по противо-
действию факторам риска и комплекса мер 
первичной профилактики онкологических 
заболеваний.

Материалы и методы исследования
В структуре смертности в Красноярском крае за 

2018 г. онкологические заболевания занимают вто-
рое место – 17,0 %. За последние 3 года коэффициент 
смертности от новообразований снижается – с 240,7 
на 100 тыс человек населения в  2016 г. до 208,8 
в 2018 г. [1]. 

В крае организовано проведение скрининговых 
исследований на раннее выявление онкологических 
заболеваний в  различных возрастных группах насе-
ления (компьютерная томография органов грудной 
клетки у  стажированных курильщиков, работают 
смотровые кабинеты, проводится диспансеризация 
населения, предварительные и  периодические ме-
дицинские осмотры, включая обращения пациентов 
при оформлении медицинских справок на оружие, 
управление транспортными средствами). Разработа-
ны и внедрены программы, рассчитанные на привле-
чение дополнительных групп населения к  участию 
в  медицинских осмотрах по раннему выявлению 
злокачественных новообразований у  лиц старше 
50  лет. За 2017 г. в  рамках онкоскрининга осмотре-
но 102 890  человек. ЗНО выявлены у  371 человека 
(149 мужчин и 222 женщин), что соответствует 0,4 %.

В работу медицинских организаций края внедрен 
программный продукт «Онкологический монито-
ринг», позволяющий оценивать сроки получения ме-
дицинской помощи на каждом этапе пациентам с по-
дозрением на наличие онкологического заболевания 
(в поликлинике – при прохождении обследования для 
направления на консультацию онколога, в онкологи-
ческом диспансере  – сроки установления диагноза 
ЗНО и начала специализированного лечения).

В настоящее в  время в Красноярском крае осу-
ществляется динамическое (диспансерное) наблюде-
ние пациентов с установленным злокачественным но-
вообразованием по отдельным локализациям врачами 
первичного звена, совместно с врачами-онкологами, 
Красноярским медицинским университетом опреде-
лены сроки и клинические критерии для направления 
таких пациентов на очную консультацию в  КГБУЗ 
«Красноярский краевой клинический онкологиче-
ский диспансер им. А.И. Крыжановского».

В рамках диспансеризации отдельных групп 
взрослого населения организован скрининг рака лег-

ких. К группе риска относят мужчин в возрасте 50–64 
лет, имеющих стаж курения более 20 лет и выкурива-
ющих более пачки сигарет в день.

При этом показатели заболеваемости злокаче-
ственными новообразованиями растут.

Цель, которая стоит перед отраслью здравоохра-
нения  – снижение смертности от новообразований, 
в том числе от злокачественных, в Красноярском крае 
до 221,4 случаев на 100 тыс. населения к 2024 г. Дан-
ная проблема имеет на сегодняшний день очень высо-
кую актуальность и значимость как в России, так и во 
всех странах мира.

Планируя мероприятия по данной проблеме, воз-
можно анализировать следующие направления:

– повышение эффективности профилактики;
– совершенствование работы по раннему выявле-

нию онкопатологии;
– совершенствование методов диагностики и ле-

чения, повышение доступности и качества оказания 
медицинской помощи;

– повышение эффективности диспансерного на-
блюдения и  поддерживающей, паллиативной меди-
цинской помощи.

Профилактика и здоровый образ жизни с нашей 
точки зрения является важным направлением работы, 
способным как снизить риски возникновения заболе-
ваний, так и фактором укрепления здоровья, увеличе-
ния продолжительности жизни граждан. 

Основными причинами роста заболеваемости 
являются проведение целевого, интенсивного поиска 
онкопатологии медицинскими работниками первич-
ной медико-санитарной помощи, благодаря возрос-
шим профессиональным компетенциям, проведению 
медицинских осмотров у лиц с риском развития ЗНО 
старше 50 лет, диспансеризации, осмотров декрети-
рованных и других целевых групп, улучшении стати-
стического учета [1].

Согласно данным, представленным Американ-
ским онкологическим обществом основными фак-
торами риска онкологических заболеваний являют-
ся: загрязнение окружающей среды, табак, питание 
и  ожирение, канцерогены на рабочем месте, инфек-
ции, репродуктивное поведение [2].

Распространенность основных факторов риска 
неинфекционных заболеваний (избыточная масса 
тела, потребление алкоголя, курение, нерациональное 
питание, низкая физическая активность) в Краснояр-
ском крае оценивается по результатам ежегодных со-
циологических опросов квотной выборки взрослого 
населения.

Доля жителей г. Красноярска, употребляющих 
алкоголь, составила 79,8 %; в том числе доля лиц с па-
губным потреблением алкоголя – 2 %.

Второе место по уровню распространенности 
факторов риска занимает нерациональное питание: 
от 50 % до 60 % респондентов дают ответы о недоста-
точном потреблении фруктов и овощей. 

Таблица 1
Заболеваемость злокачественными новообразованиями, на 100 тыс. чел., 2014–2018 г.

Наименование 2014 г. 2015 г. 2016 г. 2017 г. 2018
Красноярский край 399,9 431,6 441,1 452,6 468,5
СФО 404,6 420,2 430,6 444,5 н/д
РФ 388,0 402,6 408,6 420,3 н/д
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На 3 месте по уровню распространенности фак-
торов риска находится повышенный холестерин кро-
ви, который отмечается у  55,8 % обследованных из 
числа выборки взрослого населения г. Красноярска.

В исследовании использованы методы: анализ 
и синтез.

Результаты исследования  
и их обсуждение

Исходя из вышеперечисленных факто-
ров, влияющих на уровень онкопатологии, 
необходимо разработать комплекс меропри-
ятий для решения следующих задач:

– противодействие факторам риска раз-
вития онкологических заболеваний;

– комплекс мер первичной профилакти-
ки онкологических заболеваний.

При разработке региональной програм-
мы по борьбе с онкологическими заболева-
ниями в Красноярском крае целесообразно 
рассмотреть следующие предложения.

– пересмотреть содержательную часть 
школ профилактики онкологических забо-
леваний по локализациям;

– организовать участие специалистов 
онкологического диспансера в работе меж-
ведомственной лекторской группы и «Кра-
евой дистанционной школы здоровья» на 
постоянной основе; 

– с целью повышения информированно-
сти населения о факторах риска разработать 
программы «Здоровье на рабочем месте» 
с  информацией о  профилактике онкологи-
ческих заболеваний;

– при проведении ежегодных про-
филактических осмотров населения обе-
спечить информационное взаимодей-
ствие между медицинскими работниками 
и  гражданами по вопросам профилактики 
онкозаболеваний; 

– принять участие в  разработке разде-
лов по профилактике онкологических за-
болеваний краевого интернет-портала по 
вопросам здорового образа жизни и  про-
филактики хронических неинфекционных 
заболеваний;

– провести поиск для создания и  систе-
матического пополнения библиотеки видео- 
роликов социальной рекламы, направлен-

ных на формирование здорового образа 
жизни и  профилактику онкологических 
заболеваний, обеспечить правовую сторо-
ну и соблюдение законодательства в обла-
сти прав собственности авторов при ис-
пользовании;

– подготовить видеоролики по профи-
лактике онкологических заболеваний с уча-
стием ведущих специалистов онкологов 
с  целью формирования узнавания и  поло-
жительного имиджевого образа онкологи-
ческого диспансера;

– в  рамках внедрения модельных ре-
гиональных и  муниципальных программ 
по укреплению здоровья населения (в том 
числе программ для моногородов), направ-
ленных на сокращение действия факторов 
риска развития неинфекционных заболева-
ний, предусмотреть наличие, разработать 
и методически сопровождать раздел по пер-
вичной профилактике онкологических за-
болеваний [3];

– профилактика рака в  группах повы-
шенного риска: работники канцерогено- 
опасных организаций (предприятий), лица 
с  наследственной предрасположенностью 
к возникновению злокачественных новооб-
разований (если молекулярно-генетические 
методы в  силу своей сложности пока до-
ступны не всем региональным онкодиспан-
серам страны, то клинико-генеалогический 
и  синдромологический методы уже сейчас 
могут быть использованы практически во 
всех субъектах России), лица, перенесшие 
сильный психоэмоциональный стресс с по-
следующей длительной депрессией, лица 
старше 50 лет. Выделять группы риска че-
рез анкетирование при проведении профи-
лактических осмотров;

– размещение «немой» справки в меди-
цинских учреждениях о возможности прой-
ти онкоскрининг, диспансеризацию и  дру-
гие виды профилактических осмотров; 
эффективную диспансеризацию с  предра-
ковыми заболеваниями, особенно из груп-
пы облигатных предраков (вторичная про-
филактика) при обязательном и  полном 
выполнении стандарта обследования.

Таблица 2
Динамика распространенности факторов риска неинфекционных заболеваний 

в Красноярском крае по данным социологических опросов взрослого населения, %.

Факторы риска ХНИЗ 2014 2015 2016 2017 2018
Курение 33,3 % 38,0 % 32,4 % 31,5 % 31,3 %
Употребление алкоголя 69,1 % 74,0 % 74,0 % 74,2 % 72,8 %
Избыточная масса тела и ожирение 39,0 % 35,0 % 43,6 % 47,5 % 43,2 %
Ожирение 13,3 % 12,0 % 10,0 % 16,0 % 13,3 %
Низкая физическая активность (ходьба менее 30 мин в день) 16,4 % 16,0 % 18,0 % 23,0 % 17,4 %
Недостаточное употребление фруктов и овощей 59,5 % 57,0 % 50,0 % 64,4 % 59,1 %
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– проведение противораковой просве-

тительской и  воспитательной работы сре-
ди населения при активном использовании 
средств массовой информации в  пропа-
ганде здорового образа жизни: создание, 
тиражирование и  распространение инфор-
мационных материалов, буклетов, листо-
вок, брошюр по профилактике и  раннему 
выявлению новообразований, размещение 
плакатов о факторах риска злокачественных 
новообразований, выступление на радио, 
краевом телевидении;

– разработка и  реализация ежегодной 
лекторской программы мероприятий в целе-
вых аудиториях и проекта «Прогулки с он-
кологом» по пропаганде здорового образа 
жизни и первичной профилактике злокаче-
ственных новообразований в целях образо-
вания и  обучения не только медицинских 
работников, но специалистов социальной 
сферы, педагогов, работников культуры;

– регулярное проведение тематических 
противораковых акций, направленных как 
на пропаганду здорового образа жизни, 
так и на раннее выявление рака, например 
акции, приуроченные к  международному 
дню отказа от курения (каждый третий 
четверг ноября), всемирный день борьбы 
с  курением (31 мая), европейская неде-
ля ранней диагностики опухолей головы 
и шеи, международный день борьбы с ра-
ком (4 февраля) и т.п.;

– разработка мероприятий по межве-
домственному взаимодействию с органами 
социальной защиты, пенсионного обеспе-
чения, религиозными и иными организаци-
ями, волонтерским движением по вопросам 
сотрудничества по формированию здоро-
вого образа жизни среди населения Крас-
ноярского края, ответственного отношения 
граждан к своему здоровью.

С целью повышения доступности ме-
дицинской помощи онкологическим боль-
ным, в том числе мероприятий первичной 
профилактики, в  крае необходимо орга-
низовать амбулаторно-поликлиническую 
помощь путем формирования 20 центров 
первичной амбулаторной онкологической 
помощи (в межрайонных центрах (г. Ми-
нусинск, Норильск, Лесосибирск, Канск, 
Ачинск), в  закрытых административно-
территориальных образованиях (г. Желез-
ногорск и  г. Зеленогорск), Красноярском 
онкологическом диспансере и  крупных 
медицинских организациях Красноярско-
го края) [4].

В вопросах реализации мероприятий по 
профилактике онкологических заболеваний 
и  укрепления здоровья граждан целесо-
образно рассматривать вопросы государ-
ственно-частного партнерства [5].

Предложенные инфраструктурные ре-
шения позволят приблизить медицинскую 
помощь к населению, это особенно актуаль-
но для отдаленных регионов края.

Работа, направленная на профилакти-
ку возникновения онкологических заболе-
ваний, не требует серьезных финансовых 
затрат, но может принести существенный 
вклад в  укрепление здоровья граждан 
и  снижение заболеваемости. К счастью, 
большинство из перечисленных выше фак-
торов риска для здоровья являются потен-
циально предотвратимыми. Сознательный 
отказ человека от контакта с ними, а также 
различные профилактические мероприятия 
могут значимо уменьшить риск развития 
обусловленного ими онкологического за-
болевания [6]. Именно благодаря отказу от 
курения, снижению потребления алкоголя, 
борьбе с  ожирением и  избыточным весом 
в  настоящее время происходит снижение 
заболеваемости (а следовательно – и смерт-
ности) некоторыми видами опухолей (рак 
легкого, рак молочной железы, рак толстой 
кишки) в развитых странах мира. Такой под-
ход – «удаление» причин, вызывающих рак, 
можно назвать одним из наиболее эффек-
тивных методов борьбы с онкологическими 
заболеваниями. Результативность этого ме-
тода в наименьшей степени зависит от спе-
циалистов-онкологов, а в наибольшей – от 
самого общества и каждого человека в от-
дельности. Знание о  вреде того или иного 
фактора, необходимости отказа от вредных 
привычек следует доносить до «конечного 
потребителя»  – людей пока еще здоровых 
и часто не задумывающихся о проблеме он-
кологии. Следует признать необходимыми 
меры «принуждения» к  здоровому образу 
жизни в  виде «удорожания» вредных при-
вычек, снижения их доступности и т.д. Все 
это требует взаимодействия врачей, органов 
государственной власти, СМИ и  общества 
в целом [6].

Выводы
В заключение хотелось бы отметить 

следующее. За последние годы в  борьбе 
с  онкологическими заболеваниями мы до-
стигли значительных успехов. Достижения 
в  технологиях диагностики и  лечения по-
зволили повысить показатели ранней диа-
гностики заболеваний, значительно повы-
сить качество лечения.

Ключевым моментом в первичной про-
филактике онкологических заболеваний 
является информирование граждан о  фак-
торах риска, онконастороженности, необ-
ходимости своевременного прохождения 
диспансеризации и  ежегодных профилак-
тических осмотров. Роль здравоохранения 
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в вопросе профилактики и снижения забо-
леваемости онкологическими заболевания-
ми безусловно высока, но не менее важно 
отношение граждан к собственному здоро-
вью и образу жизни.

Включая мероприятия по эффективной 
профилактике онкологических заболеваний 
в  региональную программу здравоохране-
ния по борьбе с  онкологическими заболе-
ваниями, возможно оказать влияние на сни-
жение заболеваемости населения от рака, 
а  также увеличение продолжительности 
жизни граждан.
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МОРФОЛОГИЧЕСКАЯ ОЦЕНКА ВОЗДЕЙСТВИЯ  
АЭРОЗОЛЬНОЙ ВНУТРИБРЮШИННОЙ ХИМИОТЕРАПИИ  

ПОД ДАВЛЕНИЕМ НА КАРЦИНОМУ У КРЫС
Крыжановская Е.А., Юкина Г.Ю., Беляев М.А., Захаренко А.А., Рыбальченко В.А., 

Томсон В.В., Сухорукова Е.Г., Палтышев И.А., Вервекин И.В.
Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет  

им. акад. И.П. Павлова, Санкт-Петербург, е-mail: pipson@inbox.ru 

Проведено исследование метода аэрозольной внутрибрюшинной химиотерапии под давлением на 
перевитый крысам линии Вистар перитонеальный канцероматоз. Перитонеальный канцероматоз модели-
ровали с использованием штамма опухоли яичника. Для развития перитонеального канцероматоза живот-
ным вводили внутрибрюшинно 1×107 опухолевых клеток. После фиксации материала в  10 % формалине 
и стандартной гистологической методики, методом световой микроскопии изучали материал аутопсий крыс 
с перевитой опухолью без лечения и материал биопсий и аутопсий крыс с лечением методом аэрозольной 
внутрибрюшинной химиотерапии под давлением с  применением цисплатина. Животные без лечения по-
гибали на 7–14 сут. После лечения методом аэрозольной внутрибрюшинной химиотерапии под давлением 
с  применением цисплатина продолжительность жизни животных увеличилась. Морфологический анализ 
аутопсийного материала леченых животных показал, что практически весь сальник имеет обычное строение 
со слабо выраженной воспалительной инфильтрацией. Опухолевая ткань наблюдается в единичных фраг-
ментах ткани в виде мелких фокусов гомогенных некротических масс с примесью эритроцитов и единич-
ными дегенеративными опухолевыми клетками. Таким образом, наблюдается развитие частичного регресса 
опухолевого процесса с уменьшением объема опухолевой ткани в брюшной полости и значительное сниже-
ние активности воспалительного процесса, что в совокупности привело к увеличению продолжительности 
жизни лабораторных животных. Однако сохранился метастатический процесс (метастаз в лимфатический 
узел и опухолевые эмболы в сосудах), вносящий вклад в опухолевую интоксикацию с развитием дистрофии 
паренхиматозных органов. 

Ключевые слова: перитонеальный карциноматоз, асцитная карцинома, аэрозольная внутрибрюшинная 
химиотерапия под давлением, цисплатин, морфологическая оценка

MORPHOLOGICAL ASSESSMENT OF THE EFFECTS  
OF AEROSOL INTRAPERITONEAL CHEMOTHERAPY  

UNDER PRESSURE ON EHRLICH’S CARCINOMA IN RATS 
Kryzhanovskaya E.A., Yukina G.Yu., Belyaev M.A., Zakharenko A.A., Rybalchenko V.A., 

Tomson V.V., Sukhorukova E.G., Paltyshev I.A., Vervekin I.V.
Pavlov First Saint-Petersburg State Medical University, Saint-Petersburg, е-mail: pipson@inbox.ru 

A study of the method of aerosol intraperitoneal chemotherapy under pressure on the line of Wistar peritoneal 
carcinomatosis transplanted to rats was carried out. Peritoneal carcinomatosis was modeled using a strain of ovarian 
tumor. For the development of peritoneal carcinomatosis animals were intraperitoneal injected 1×10^7 tumor cells. 
After fixation of the material in 10 % formalin and standard histological technique, the material of autopsies of 
rats with transplanted tumor without treatment and the material of biopsies and autopsies of rats with treatment 
by aerosol intraperitoneal chemotherapy under pressure with cisplatin were studied by light microscopy. Animals 
without treatment were died at 7-14 days. After treatment with aerosol intraperitoneal chemotherapy under pressure 
with cisplatin, the life expectancy of animals increased. Morphological analysis of autopsy material of treated 
animals showed that almost the entire omentum has a normal structure with mild inflammatory infiltration. Tumor 
tissue is observed in single tissue fragments in the form of small foci of homogeneous necrotic masses with an 
admixture of erythrocytes and single degenerative tumor cells. Thus, there is a development of partial regression 
of the tumor process with a decrease in the volume of tumor tissue in the abdominal cavity and significant decrease 
in the activity of the inflammatory process, which together led to an increase in the life expectancy of laboratory 
animals. However, the metastatic process (metastasis in the lymph node and tumor emboli in the vessels) was 
remained, contributing to tumor intoxication with the development of dystrophy of parenchymal organs.

Keywords: peritoneal carcinomatosis, carcinoma, aerosol intraperitoneal chemotherapy under pressure, cisplatin, 
morphological assessment

Канцероматоз брюшины является од-
ним из наиболее неблагоприятных вариан-
тов прогрессирования и  рецидивирования 
злокачественных опухолей желудочно-ки-
шечного тракта (ЖКТ). Длительное время 
развитие канцероматоза брюшины рассма-
тривалось как терминальная стадия онко-
логического заболевания с медианой выжи-

ваемости 3–6 мес., при котором основным 
методом лечения оставалась лишь систем-
ная химиотерапия, несмотря на низкую ее 
эффективность, особенно при таких опу-
холях, как рак желудка. Перитонеальный 
канцероматоз (ПК) встречается у  14–43 % 
пациентов с раком желудка [1, 2]. При этом 
из всей группы больных раком желудка 
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брюшина является единственным местом 
метастазирования для 35 % пациентов  [3]. 
Cамой частой причиной смерти у пациентов 
с раком желудка является имплантационное 
метастазирование в  брюшину. На момент 
постановки диагноза уже около 15–40 % 
пациентов с раком желудка имеют перито-
неальное распространение опухоли [4]. По-
сле проведения радикальной операции по 
поводу рака желудка отдаленные метастазы 
сохраняются у 25–50 % пациентов [5–7]. Из 
всех случаев рецедивирования заболевания, 
в  35–45 % причиной становится наличие 
ПК [6]. Хотя выживаемость после радикаль-
ной операции при раке желудка незначи-
тельно повышается с  помощью адъювант-
ной или неоадъювантной химиотерапии [8, 
9], но эти методики остаются безуспешны-
ми в  снижении частоты метастазирования, 
включая развитие ПК [10, 11].

В настоящее время «золотым стандар-
том» паллиативного лечения опухолевого 
асцита и профилактики его возникновения 
у больных раком желудка с высоким риском 
развития ПК, а  также для лечения паци-
ентов с  уже развившимся ПК в  сочетании 
с  циторедуктивной хирургией (ЦРХ) явля-
ется внутрибрюшинная химиогипертер-
мическая перфузия (ВБХГТП). Основной 
проблемой в  лечении ПК является низкая 
проницаемость цитостатиков в опухолевые 
узлы, преимущественно за счёт высоко-
го интерстициального давления жидкости 
в последних. В связи с этим был предложен 
принципиально новый способ регионар-
ной химиотерапии ПК  – аэрозольная вну-
трибрюшная химиотерапия под давлением 
(АВХД), при котором в  брюшной полости 
в  условиях карбоксиперитонеума с  помо-
щью специальных устройств создаётся аэ-
розоль из химиопрепарата с  последующей 
экспозицией [12] Новая методика позволяет 
при меньших дозах химиопрепарата и ши-
роких возможностях к  повторным проце-
дурам уменьшить диссеминацию перито-
неальных очагов, что в дальнейшем может 
позволить провести циторедуктивную опе-
рацию и ВБХГТП. 

Цель исследования: морфологическая 
оценка применения аэрозольной внутри-
брюшинной химиотерапии под давлением 
(АВХД) с использованием цисплатина при 
развитом карциноматозе на модели экспе-
риментального животного. 

Материалы и методы исследования
Исследование проведено на крысах линии Ви-

стар возрастом 3−3,5 месяца с массой тела 340–400 г. 
Для моделирования перитонеального канцероматоза 
использован штамм опухоли яичника. Опухоль пред-
варительно перевивали внутрибрюшинно 5 крысам, 

которые использовались в качестве доноров опухоле-
вых клеток. На 7-й день со времени перевивки раз-
вившийся асцит перевивали от крыс-доноров здо-
ровым крысам внутрибрюшинно. Для развития ПК 
животным вводили внутрибрюшинно 1×107 опухоле-
вых клеток. Экспериментальных животных раздели-
ли на две группы. В первой группе (Гр I) заражённых 
животных оставляли без лечения (n = 5), животных 
во второй группе (Гр II) на 5-е сут после заражения 
лечили методом аэрозольной внутрибрюшинной хи-
миотерапии под давлением (АВХД) цисплатином 
(n = 4). Перед лечением у животных брали биопсию 
сальника и  брыжеечные лимфатические узлы для 
подтверждения опухолевого процесса, развитие ас-
цита подтверждали цитологическим исследованием. 

Животные в Гр I без лечения прожили от 7 су-
ток до 14 суток. У погибших животных забирали 
аутопсийный материал: солидные пласты опухоли 
с брюшины, фрагменты брюшины, мышечную ткань 
передней брюшной стенки, большой и  малый саль-
ник, поджелудочную железу с  парапанкреатической 
жировой клетчаткой, печень, почку. 

Животные после лечения погибли на 30 сут 
(n = 3), одна крыса была выведена из эксперимента 
на 40 сут после лечения. У животных забирали ау-
топсийный материал: брыжеечные лимфатические 
узлы, сальник, печень, почку, поджелудочную железу, 
мышцы передней брюшной стенки с брюшиной. Все 
эксперименты in vivo выполнены в  соответствии 
с правилами проведения работ с использованием экс-
периментальных животных (принципы Европейской 
конвенции, Страсбург, 1986 г., и Хельсинкская декла-
рация Всемирной медицинской ассоциации о гуман-
ном обращении с животными, 1996 г.). 

Биопсийный и  аутопсийный материал фиксиро-
вали в  10 % нейтральном формалине на фосфатном 
буфере (рН 7,4) не менее 24 ч. Для получения сопо-
ставимых результатов образцы от всех животных об-
рабатывали параллельно и  в  одинаковых условиях. 
После формалиновой фиксации, используя стандарт-
ную гистологическую методику со спиртами воз-
растающей концентрации, материал заливали в  па-
рафиновые блоки. Срезы толщиной 5 мкм готовили 
с  помощью микротома Accu-Cut SRT 200 (Sakura, 
Япония), окрашивали гематоксилином и  эозином. 
Микроскопический анализ проводили на световом 
микроскопе Leica DM750 (Германия) при увеличении 
в 100 и 400 раз. Фотосъёмку гистологических объек-
тов выполняли, используя цифровую микрофотока-
меру ICC50 (Leica, Германия). 

Результаты исследования  
и их обсуждение

У животных Гр I в аутопсийном материа-
ле выявлены имплантированные на сальник 
опухолевые клетки, имеющие солидный 
тип роста и образующие экзофитные узлы, 
покрытые соединительнотканной капсулой. 
Отметим, что инвазии вглубь сальника не 
отмечается. В опухолевых узлах клетки рас-
полагаются группами, окруженными тонки-
ми соединительнотканными прослойками 
(рис. 1). Опухолевые клетки имеют окру-
глую и овальную форму с центрально или 
эксцентрично расположенным крупным 
гиперхромным ядром. Цитоплазма клеток 
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вакуолизирована вплоть до образования 
перстневидных клеток. Во всех фрагментах 
сальника отмечается оментит с образовани-
ем грануляционной ткани с выраженной ин-
фильтрацией лимфоцитами, моноцитами, 
макрофагами, тучными клетками, в  мень-
шей степени  – полиморфно-ядерными 
лейкоцитами. В сосудах разного калибра 
определяются явления сладжа и стаза. Кро-
воизлияний и аррозий сосудов не отмечает-
ся. В мышечной ткани передней брюшной 
стенки отмечается инвазивный стелющийся 
рост опухолевой ткани, сопровождающий-
ся отеком, дистрофическими изменениями 
мышечных волокон с  их незначительной 
воспалительной инфильтрацией. Во фраг-
ментах брюшины отмечается плотный вос-
палительный инфильтрат, состоящий из 
лимфоцитов, макрофагов, моноцитов, на 
фоне выраженного отека. Мезотелиоциты 
набухшие, с крупным ядром. В отдельных 
участках отмечается примыкание к  брю-
шине некротизированной опухолевой 
ткани, представленной гомогенными эо-
зинофильными массами, содержащими от-
дельные опухолевые крупные клетки с ва-
куолизированной цитоплазмой с  крупным 
гипер- или гипохромным ядром, а  также 
апоптотические тельца. Среди некротиче-
ских масс выявляются лимфоциты и  ма-
крофаги. В печени наблюдаются признаки 
дистрофии гепатоцитов, в синусоидах вы-
является большое число лимфоцитов, в со-
судах разного калибра  – стазы и  сладжи, 
пристеночные фибриновые тромбы. В вет-
вях печеночной вены определяются от-
дельные опухолевые клетки. В паренхиме 
поджелудочной железы наблюдаются при-
знаки дистрофии, в  парапанкратической 

жировой клетчатке встречаются неболь-
шие фокусы некротических масс с  клет-
ками в состоянии некробиоза и диффузная 
выраженная инфильтрация лимфоцитами, 
моноцитами и  небольшим количеством 
сегментоядерных лейкоцитов. 

Таким образом, животные в Гр I, остав-
ленные без лечения, погибли от опухолевой 
интоксикации на 7–14 сут эксперимента. 

В исследованном биопсийном материа-
ле Гр II брыжеечные лимфатические узлы 
с  признаками гиперплазии. На грануляци-
онной ткани сальника располагаются некро-
тизированные опухолевые массы (рис. 2).

Биопсийный материал подтвердил, что 
на 5 сут после перевивки опухоли у живот-
ных развился перитонеальный карцинома-
тоз, и АВХД начали проводить у  больных 
крыс. После проведения АВХД продолжи-
тельность жизни крыс составила 30 суток, 
и  одно животное вывели из эксперимента 
на 40 сутки после лечения. 

В аутопсийном материале леченых жи-
вотных практически все фрагменты саль-
ника имеют обычное строение со слабо 
выраженной воспалительной инфильтра-
цией, небольшим числом гемосидерофагов 
и  с  образованием отдельных мелких плот-
ных инфильтратов, состоящих преиму-
щественно из лимфоцитов. Встречаются 
участки зрелой грануляционной ткани и фи-
броза (рис. 3). Опухолевая ткань наблюда-
ется в  единичных случаях в  виде мелких 
фокусов гомогенных некротических масс 
с дегенеративными опухолевыми клетками. 
Затухание воспалительного процесса также 
наблюдается в  парапанкреатической клет-
чатке. В лимфатических узлах выявляются 
признаки неспецифической гиперплазии. 

    

а)                                                                           б) 

Рис. 1. Сальник с узлом карциномы (указан стрелкой), окраска гематоксилином и эозином.  
а) ок. ×10, об. ×10; б) ок. ×10, об. ×10
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Но стоит отметить, что в  одном лимфати-
ческом узле обнаружен тотальный метастаз 
карциномы без инвазии капсулы узла, со-
стоящий из перстневидных клеток. В одном 
из фрагментов мышечной ткани передней 
брюшной стенки отмечается наличие опу-
холевых эмболов в сосудах венозного типа. 
В гепатоцитах выявлены признаки дистро-
фии, в синусоидных капиллярах диффузно 
располагается большое число лимфоцитов. 
В почке определяются признаки дистро-
фии эпителия извитых канальцев, в сосудах 
мелкого калибра наблюдаются фибриновые 
тромбы и стаз. 

Рис. 3. Сальник после лечения АВХД 
с участками зрелой грануляционной ткани 

(указана стрелкой), окраска гематоксилином 
и эозином. Ок. ×10, об. ×10

Таким образом, проведение АВХД на 
5 сутки экспериментального перитонеаль-
ного канцероматоза привело к  развитию 

частичного регресса опухолевого процесса 
с  уменьшением объема опухолевой ткани 
в брюшной полости и значительному сниже-
нию активности воспалительного процесса, 
что в совокупности привело к увеличению 
продолжительности жизни лабораторных 
животных. Однако сохранился метастати-
ческий процесс (метастаз в лимфатический 
узел и опухолевые эмболы в сосудах), также 
вносящий вклад в  опухолевую интоксика-
цию с развитием дистрофии паренхиматоз-
ных органов. 

Работа выполнена в рамках темы госу-
дарственного задания, № госрегистрации 
АААА-А18-118112890037-9. 
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ИНГИБИТОРЫ ПРОТОННОЙ ПОМПЫ  
НА ФАРМАЦЕВТИЧЕСКОМ РЫНКЕ КЫРГЫЗСКОЙ РЕСПУБЛИКИ
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Применение ингибиторов протонной помпы (ИПП) является одним из необходимых этапов лечения 
кислотозависимых заболеваний в медицинской практике. ИПП эффективно ингибируют секрецию соляной 
кислоты и широко применяются для лечения заболеваний, связанных с  избыточной кислотностью в же-
лудке, включая пептические язвы, гастроэзофагеальную рефлюксную болезнь, вторичной профилактики 
НПВС-ассоциированных язв, синдрома Золлингера – Эллисона. Наряду с высокой эффективностью, ИПП 
имеют нежелательные лекарственные реакции, как и в случае применения других лекарственных средств. 
ИПП считаются относительно безопасными и  клинически полезными. В статье приводятся результаты 
маркетингового анализа фармацевтического рынка ИПП в  Кыргызской Республике, а  именно: сегмента-
ционный анализ по странам-производителям, лекарственным формам, ценовым характеристикам и анализ 
сопоставления МНН лекарственных препаратов ИПП, включенных в Перечень жизненно важных лекар-
ственных средств Кыргызской Республики 2018 г., с  торговыми наименованиями, зарегистрированными 
в стране, с использованием методов контент-анализа, сравнения, группировки, ранжирования. Проведенное 
маркетинговое исследование показало, что ассортимент ИПП в Кыргызской Республике характеризуется 
разнообразием, на фармацевтическом рынке присутствуют 60 торговых наименований и 5 МНН ИПП из 
12 стран-производителей, лидирующие позиции среди которых занимают Словения, Турция и Индия. Сег-
ментирование по видам лекарственных форм показало абсолютное преобладание твердых форм, в ценовом 
диапазоне от 3 до 7 долл. США. Результаты анализа могут послужить развитию перспективных направлений 
отечественного производства ингибиторов протонной помпы и их рациональному использованию.

Ключевые слова: ингибиторы протонной помпы, кислотозависимые заболевания, маркетинговый анализ, 
фармацевтический рынок, Кыргызская Республика
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The use of proton pump inhibitors (PPIs) is one of the necessary steps in the treatment of acid-related diseases 
in medical practice. PPIs effectively inhibit the secretion of hydrochloric acid and are widely used to treat diseases 
associated with excess acidity in the stomach, including peptic ulcers, gastroesophageal reflux disease, secondary 
prevention of NSAID-associated ulcers, Zollinger-Ellison syndrome. Along with high efficiency, PPIs have undesir-
able drug reactions, as in the case of the use of other drugs. PPIs are considered to be relatively safe and clinically 
beneficial. The article presents the results of a marketing analysis of the PPI’s pharmaceutical market in the Kyrgyz 
Republic: a segmentation analysis by manufacturer countries, dosage forms, price characteristics and an analysis 
of the comparison of the INN of PPI drugs included in the List of Essential Drugs of the Kyrgyz Republic of 2018, 
trade names registered in the country, with using the methods of content analysis, comparison, grouping, ranking. 
A marketing study showed that the range of PPIs in the Kyrgyz Republic is characterized by diversity, 60 brands 
and 5 INNs from 12 manufacturing countries are present in the pharmaceutical market, with Slovenia, Turkey and 
India taking the leading positions. Segmentation by type of dosage forms showed an absolute predominance of solid 
forms, in the price range from $ 3 to $ 7. The results of the analysis can serve the development of promising areas 
of domestic production of proton pump inhibitors and their rational use.

Keywords: proton pump inhibitors, acid-related diseases, marketing analysis, pharmaceutical market, Kyrgyz Republic

В  целях фармакотерапии кислотоза-
висимых заболеваний фармацевтический 
рынок Кыргызской Республики (КР) пред-
лагает различные ингибиторы секреции 
желудочной кислоты. Как известно, ранее 
широко использовались препараты, нейтра-
лизующие соляную кислоту, содержащие 
алюминий или магний, антихолинергиче-
ские средства и  блокаторы гистаминовых 
Н2-рецепторов. Они имеют ограниченные 
эффекты воздействия на кислотосупрес-
сию, и их применение часто приводит к раз-
витию побочных эффектов. Как следствие, 

в  настоящее время отмечается тенденция 
к  практически полной их замене ингиби-
торами протонной помпы (ИПП), которые 
созданы для более эффективного кислотно-
го ингибирования и  используются в  каче-
стве препаратов первой линии для терапии 
заболеваний, связанных с нарушением кис-
лотности [1–3]. 

ИПП выведены на рынок в  1980-х гг. 
Они ингибируют секрецию желудочной 
кислоты посредством блокады H+ / K+ -АТ-
Фазы в париетальных клетках и высокоэф-
фективны для лечения заболеваний верхне-
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го отдела ЖКТ: пептических язв, эзофагита 
и гастроэзофагеального рефлюкса, а также 
язв, вызванных применением нестероидных 
противовоспалительных средств (НПВС) 
и  других патологических гиперсекретор-
ных состояний, включая синдром Золлинге-
ра – Эллисона [4–6]. 

Они также являются важными компо-
нентами современных схем эрадикации 
Helicobacter pylori и  включены как в  меж-
дународные клинические протоколы: Ре-
комендации Американской Коллегии Га-
строэнтерологов 2016 г.  [7], Маастрихт  
V/Флорентийского [8], Киотского [9] и Торонт-
ского  [10] Консенсусов 2017, 2015 и 2016 гг., 
так и клинические протоколы КР [11].

ИПП предназначены только для кратко-
срочного использования, то есть от четырех 
до восьми недель. Уже давно подозревается, 
что при длительном применении, данные 
препараты могут провоцировать развитие 
рака желудка, поскольку они приводят к же-
лудочной атрофии с последующей гиперга-
стринемией и  избыточным бактериальным 
ростом в желудке [12–14].

С другой стороны, соляная кислота в же-
лудке способствует усвоению железа и ви-
тамина В12, а длительное применение ИПП 
приводит к  их дефициту. Гипохлоргидрия, 
индуцированная этими препаратами, так-
же влияет на защитную функцию желудка, 
и длительное применение может приводить 
к дисбалансу в нормальной микробиоте ки-
шечника и, как следствие, увеличивается 
рост таких бактерий, как Clostridium difficile, 
Campylobacter и Salmonella, которые в свою 
очередь провоцируют развитие колита и га-
строэнтерита [15].

Из вышеизложенного следует, что для 
оказания качественной фармацевтической 
помощи населению, необходимы данные 
о  состоянии фармацевтического рынка 
препаратов ИПП, в том числе ассортимент 
группы, данные по их производству, а также 
ценовые характеристики на ЛП данной фар-
макологической группы.

Цель исследования: анализ рынка лекар-
ственных препаратов  – ингибиторов про-
тонной помпы в  Кыргызской Республике 
для определения плотности и организации 
ассортимента препаратов анализируемой̆ 
группы. 

Материалы и методы исследования
Материалами исследования явились официаль-

ные ресурсы информации о  зарегистрированных 
и разрешенных к применению ЛС в Кыргызской Ре-
спублике: Государственный реестр ЛС Департамента 
лекарственного обеспечения и медицинской техники 
при Министерстве здравоохранения Кыргызской Ре-
спублики, прейскуранты оптовых фармацевтических 
фирм, а  также Перечень жизненно важных лекар-

ственных средств Кыргызской Республики, утверж-
денный решением Правительства Кыргызской Респу-
блики в 2018 г.

Методы исследования: при проведении данного 
исследования нами использовались методы контент-
анализа, наблюдения, сравнения, группировки, ран-
жирования, а  также документального и  структурно-
логического анализа.

Результаты исследования  
и их обсуждение

С  целью проведения оценки ситуации 
на фармацевтическом рынке Кыргызстана 
нами были проведены маркетинговые ис-
следования ассортимента ИПП с  исполь-
зованием контент-анализа имеющихся 
данных. На начальных этапах анализа офи-
циальных источников информации о  ЛП, 
а именно Государственного реестра ЛС, ор-
ганизован информационный массив, кото-
рый включает в себя 60 торговых наимено-
ваний и 5 международных непатентованных 
наименований антисекреторных препара-
тов – ИПП с учетом стран-производителей 
и лекарственных форм. По странам-произ-
водителям, но без учета ассортиментных 
разновидностей, показано 36 торговых наи-
менований ИПП. 

В ходе сегментационного анализа по 
признаку страны происхождения ЛП уста-
новлено, что весь ассортиментный состав 
ИПП представлен зарубежными произво-
дителями из 12 стран, из них 18,33 % про-
изводится в  странах ближнего зарубежья, 
а  81,66 %  – в  дальнем зарубежье. Среди 
товаропроизводителей ИПП дальнего зару-
бежья по количеству зарегистрированных 
в  Кыргызской Республике ЛП лидируют 
Словения (25 %), Турция (20 %) и  Индия 
(15 %). Из стран ближнего зарубежья наи-
большее число зарегистрированных ИПП 
приходится на долю Казахстана  – 13,33 % 
ассортиментных позиций (табл. 1). 

Адекватная фармакотерапия кислото-
зависимых заболеваний  зависит в  том чис-
ле и  от комфортной лекарственной формы, 
что является важной потребительской ха-
рактеристикой препарата. Присутствие на 
фармацевтическом рынке страны разных 
лекарственных форм одного и  того же ле-
карственного препарата создает идеальные 
условия для возможности его использования 
парентерально или перорально, учитывая 
тяжесть заболевания, состояние и  возраст 
больного. При сегментации фармацевтиче-
ского рынка ИПП в  Кыргызстане по при-
знаку лекарственной формы нами было 
установлено, что 83,33 % из зарегистриро-
ванных ЛП представлены пероральными 
лекарственными формами, что составляет 50 
торговых наименований, и 16,66 % (10 пре-
паратов) – парентеральными (рис. 1). 
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Таблица 1

Структура поставок ИПП по странам-производителям 

№ п/п Страна-производитель Количество ЛС
Всего торговых наименований Доля, %

Дальнее зарубежье 49 81,66
1 Словения 15 25 
2 Турция 12 20 
3 Индия 9 15 
4 Пакистан 3 5 
5 Германия 2 3,33 
6 Греция 2 3,33 
7 Португалия 2 3,33 
8 Китай 1 1,66 
9 Южная Корея 1 1,66 

Ближнее зарубежье 11 18,33 
1 Казахстан 8 13,33 
2 Грузия 2 3,33 
3 Беларусь 1 1,66 

Рис. 1. Структура ассортимента ИПП по формам выпуска

Сегментирование ассортимента по виду 
лекарственной  формы выявило абсолют-
ное преобладание твердых лекарственных 
форм, среди которых лидирующее поло-
жение занимают капсулы  – 45 % (27 тор-
говых наименований) и таблетки – 38,33 % 
(23 торговых наименования) (табл. 2). 

Таблица 2
Структура рынка ИПП  

по лекарственным формам

Лекарственные 
формы

Количество лекар-
ственных препаратов

 %

Капсулы 27 45
Таблетки, покры-
тые оболочкой

23 38,33

Порошки 6 10
Лиофилизаты 4 6,66

Всего 60 100

Как было отмечено, на фармацевти-
ческом рынке страны зарегистрированы 
5  МНН лекарственных препаратов ИПП, 
из них только 2 под МНН омепразол и пан-
топразол включены в  Перечень жизненно 
важных лекарственных средств Кыргыз-
ской Республики 2018 г. Омепразол при-
сутствует на фармрынке Кыргызстана под 
9 торговыми наименованиями, а пантопра-
зол – под  11 (табл. 3).

Анализ стоимости ИПП, предлагаемых 
дистрибьюторами в  Кыргызской Респу-
блике, позволил установить широкий  диа-
пазон оптовых цен: от 0,50 долл. США за 
упаковку омепразола (30 таблеток по 20 мг, 
производитель  – ОАО «Борисовский завод 
медицинских препаратов», Беларусь) до 
9,5 долл. США за упаковку Пантапа (МНН – 
Пантопразол, 28 таблеток по 40 мг, произво-
дитель – АО Нобел Алматинская фармацев-
тическая фабрика, Республика Казахстан). 
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Таблица 3

Перечень ИПП, включенных в Перечень жизненно важных лекарственных средств 
Кыргызской Республики 2018 г. 

МНН Количество 
препаратов

Форма выпуска Торговое наименование Страна-
производитель

Омепразол 15

Капсула: 10 мг;  
20 мг; 40 мг.
Порошок  

для инъекций:  
40 мг во флаконе

Омес, Омепар, 
Ультоп, Омегаст, 

Протон 20, 
Ортанол, Омид-20,
 Протон-40, Бензим

Индия, 
Словения, 
Казахстан, 
Португалия, 
Пакистан

Пантопразол 23

Порошок  
для инъекций:  

40 мг во флаконе.
Таблетка: 
 20, 40 мг

Пантопразол 
Сандоз, Нольпаза, 

Контролок 
Контрол, 
Контролок, 

Улсепан, Стамик, 
Гастропразол, 
Парастамик, 

Пантаз, Пантап

Турция, 
Словения, 
Германия, 
Китай, 
Греция, 
Индия,

 Казахстан

Рис. 2. Характеристика диапазона цен на ИПП в оптовой сети фармацевтического рынка 
Кыргызской Республики 

Рис. 3. Ассортиментный макроконтур фармацевтического рынка ИПП в КР
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Установлено, что препараты ценового 

диапазона до 3 долл. США составляют 38 % 
(в количественном выражении). На препа-
раты ценового диапазона 3–7 долл. США 
приходится 57,14 %, а на препараты со сто-
имостью от 7 долл. США и выше – около 
4,76 % (рис. 2). 

Данная информация является суще-
ственной для Кыргызстана, так как, по 
данным Национального статистического 
комитета за 2017 г., четверть населения про-
живает за чертой бедности, что составляет 
более 1,5 млн чел. 

В результате проделанного анализа нами 
был сформирован ассортиментный макро-
контур рынка ЛП – ингибиторов протонной 
помпы, который представлен на рис. 3.

Из рис.  3 видно абсолютное преобла-
дание препаратов ингибиторов протонной 
помпы зарубежного производства, кото-
рые в  основном представлены ЛП, произ-
веденными в  странах дальнего зарубежья. 
Анализируемый ассортимент в  83,33 % 
представлен пероральными лекарственны-
ми формами, с  абсолютным преобладани-
ем твердых лекарственных форм. В общей 
структуре фармацевтического рынка Кыр-
гызской Республики доминируют ИПП 
в ценовом диапазоне от 3 до 7 долл. США.

Выводы
Проведенное маркетинговое исследова-

ние показало, что ассортимент ингибиторов 
протонной помпы в Кыргызской Республике 
характеризуется разнообразием, а именно:

1. На фармацевтическом рынке присут-
ствуют 60 торговых наименований и 5 меж-
дународных непатентованных наименова-
ний ИПП.

2. В структуре поставок ИПП представ-
лены исключительно препаратами зарубеж-
ного производства, лидирующие позиции 
среди стран-производителей занимают: Сло-
вения (25 %), Турция (20 %) и Индия (15 %).

3. Фармацевтический рынок ИПП 
в  Кыргызстане представлен преимуще-
ственно твердыми лекарственными форма-
ми, среди которых лидирующее положение 
занимают капсулы – 45 % (27 торговых наи-
менований) и таблетки – 38,33 % (23 торго-
вых наименования).

4. В ходе сегментации фармацевтиче-
ского рынка ИПП по ценовому признаку 
установлено, что на фармрынке преобла-

дают препараты ценового диапазона от 3 
до 7 долл. США, на долю которых прихо-
дится 57,14 %.
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Реактивные изменения мукозальных эпителиоцитов 
ротовой полости при ветряной оспе  
у детей в период первого детства
1Куркин А.В., 2Рыбалкина Д.Х., 1Барышев Б.Б. 

1Медицинский университет Астана, Нур-Султан;
2Медицинский университет Караганды, Караганда, e-mail: alexander194126@inbox.ru

Проведен сравнительный анализ цитограмм и морфометрических параметров мукозальных эпителио-
цитов в интактных от высыпаний участках слизистой оболочки ротовой полости в области щек при ветряной 
оспе у детей в период первого детства. Показано, что у больных детей мазки мукозального эпителия ротовой 
полости при ветряной оспе отличаются обильной клеточностью в связи со сравнительно большим содер-
жанием лейкоцитов и увеличением числа эпителиоцитов с изменениями в клетках. Повышено содержание 
обсеменённых микробной флорой эпителиоцитов, дистрофически изменённых клеток с крупно- и мелкока-
пельной вакуолизацией цитоплазмы, Цитопатическое действие вируса приводит к гибели эпителиоцитов пу-
тём кариолизиса, кариопикноза и кариорексиса. Возрастает уровень деструкции и появляется воспалитель-
но-деструктивный показатель. Также наблюдается омоложение эпителиального состава буккального мазка, 
что характеризуется возрастанием показателя левого сдвига: повышается процент клеток третьей стадии 
и появляются эпителиоциты первой и второй. У больных детей происходит снижение показателя дифферен-
цировки эпителиоцитов слизистой оболочки полости рта: снижается число клеток пятой стадии и роговых 
чешуек. Изменяются цитометрические показатели эпителиоцитов различных стадий развития: снижается 
площадь клеток, увеличивается площадь ядер и, соответственно, возрастает ядерно-цитоплазматическое от-
ношение. Разрыхление клеточного пласта, нарушение межклеточных связей приводят к появлению в мазке 
многоклеточных эпителиальных комплексов, которые в цитограмме здоровых детей не определяются.

Ключевые слова: цитология, буккальный эпителий, ветряная оспа, дети

Reactive changes in mucosal epithelial cells of the oral cavity 
in cases of chicken pox in children during the first childhood

1Kurkin A.V., 2Rybalkina D.Kh., 1Baryshev B.B.
1Astana Medical University, Nur-Sultan;

2Karaganda Medical University, Karaganda, e-mail: alexander194126@inbox.ru

A comparative analysis of cytograms and morphometric parameters of mucosal epithelial cells in intact areas 
of the mucous membrane of the oral cavity of the cheeks during chicken pox in children during the first childhood 
period was carried out. It has been shown that in sick children, smears of the mucosal epithelium of the oral cavity 
in varicella are characterized by abundant cellularity due to a relatively high content of leukocytes and an increase in 
the number of epithelial cells with changes in the cells. The content of epitheliocytes contaminated with the microbial 
flora, dystrophically altered cells with large droplets and small droplets vacuolization of the cytoplasm is increased. 
The level of destruction increases and an inflammatory-destructive indicator appears. A rejuvenation of the epithelial 
composition of the buccal smear is also observed, which is characterized by an increase in the left shift index: the 
percentage of cells of the third stage increases and epithelial cells of the first and second epithelium appear. In sick 
children, there is a decrease in the differentiation rate of the epithelial cells of the oral mucosa: the number of fifth-
stage cells and horny scales decreases. The cytometric indices of epithelial cells of various stages of development 
change: the area of ​​ cells decreases, the area of ​​ nuclei increases and, accordingly, the nuclear-cytoplasmic ratio 
increases. Loosening of the cell layer, intercellular communication disorders lead to the appearance of multicellular 
epithelial complexes in the smear, which are not detected in the cytogram of healthy children.

Keywords: cytology, buccal epithelium, chicken pox, children

Буккальный эпителий является частью 
мукозальной системы, которая характери-
зуется высокой чувствительностью к  дей-
ствию факторов внешней и внутренней сре-
ды. Он играет важную роль в  диагностике 
социально значимых заболеваний [1, 2]. Бук-
кальные эпителиоциты могут быть индика-
тором местных и общих нарушений гомео-
стаза у взрослых и детей [3–5], Представляет 
практический интерес изучение показателей 
дифференцировки и  реактивности буккаль-
ного эпителия у детей при ветрянной оспе. 
Это острое инфекционное вирусное забо
левание, характеризующееся появлением 

на коже и слизистых оболочках мелких пу-
зырьков с прозрачным содержимым. Форми-
рование ветряночного пузырька начинается 
с поражения клеток шиповатого слоя много-
слойного эпителия. Пораженные клетки под-
вергаются баллонной дистрофии, вплоть до 
полного некроза. Нами показаны изменения 
в цитограммах мазков буккального эпителия 
у детей разного возраста в норме и при ве-
тряной оспе [6]. Однако в предыдущих рабо-
тах не приводится анализ цитометрических 
параметров эпителиоцитов. 

Цель исследования: изучение цитоме-
трических параметров и  реактивности му-
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козальных эпителиоцитов ротовой полости 
при ветряной оспе у детей в период первого 
детства.

Материалы и методы исследования
Материалом для исследований послужили маз-

ки со слизистой оболочки выстилающего типа от 56 
здоровых (контрольная группа) и 29 больных ветря-
ной оспой детей легкой и  средней степени тяжести 
в  возрасте от 3 до 7 лет. До забора материала дети 
прополаскивали ротовую полость физиологическим 
раствором. Соскоб эпителия получали пластиковым 
шпателем со слизистой щеки. У детей с  заболева-
нием слизистая оболочка отличалась незначитель-
ной гиперемией, иногда имели место энантемы. 
Соскоб эпителия проводили в  интактных участках. 
Приготовленные мазки высушивали, фиксировали 
в спирт-ацетоне (1:1) в течение 5 мин и окрашивали 
метиленовым синим по Май-Грюнвальду (15 мин) 
и азур-эозином по Романовскому – Гимза (30 мин). На 
мазках из расчета на 1000 клеток определяли в про-
центах эпителиоциты различных стадий дифферен-
цировки, нейтрофилы и  лимфоциты. мононуклеары 
с цитоплазмой, голоядерные мононуклеары. По дан-
ным цитограмм изучали процессы дифференцировки 
буккальных эпителиоцитов. Для этого использова-
ли показатель дифференцировки клеток, который 
представляет собой сумму клеток соответствующих 
стадий в  процентах с  учётом их цифровых обозна-
чений. С целью изучения процессов ороговения эпи-
телиальных клеток применяли показатель ороговения 
эпителиальных клеток, который равен отношению 
количества безъядерных пластинок к  общему числу 
эпителиальных клеток в  процентах. Для выявления 
омоложения клеточного состава определяли показа-
тель левого сдвига, который равен отношению суммы 
базальных и  парабазальных клеток к  общему числу 
эпителиоцитов. Для количественной оценки цитоло-
гических изменений в эпителии применяли показатели 
деструкции и  воспалительно-деструктивный индекс, 
который представляет собой отношение суммы коли-
чества лейкоцитов, голоядерных моноцитов и фибро-
бластоподобных клеток к  количеству неизменённых 
моноцитов. Цитометрически с  помощью комплекса 
микроскоп  – видеокамера  – процессор определяли 
площади эпителиоцитов, ядер и ядерно-цитоплазмати-
чекое отношение. Статистический анализ полученных 
данных проводили с  помощью профессионального 
пакета статистических программ Statsoft «Statistica-6», 
методами вариационной статистики.

Результаты исследования  
и их обсуждение

Мазок у детей от 3 до 7 лет при ветря-
ной оспе отличается умеренной или обиль-
ной клеточностью (более 8 клеток в  поле 
зрения микроскопа при увеличении х600), 
в отличие от нормы, где клеточность маз-
ка только умеренная (не более 5–6 клеток 
в  поле зрения). Фон препаратов при за-
болевании варьирует от прозрачного до 
слегка эозинофильного, в норме фон маз-
ка прозрачный. Среди клеток различают 
эпителиоциты и  лейкоциты. Количество 
эпителиальных клеток преобладает над 

неэпителиальными и  составляет в  норме 
94,7 ± 1,02 %. В норме среди эпителиоци-
тов в мазке выделяют клетки 3-й, 4-й, 5-й 
и 6-й стадий развития.

При ветряной оспе у  детей в  период 
первого детства в мазке появляется незна-
чительное количество 0,1 ± 0,04 % базаль-
ных клеток, которые соответствуют 1-й 
стадии дифференцировки, среди эпителио-
цитов их число равно 0,2 ± 0,05 %. В норме 
эти клетки в соскобе отсутствуют. Они име-
ют округлую форму и интенсивно окрашен-
ную базофильную цитоплазму. Ядра в них 
относительно крупные, тёмно-фиолетового 
цвета. Процентное содержание буккаль-
ных эпителиоцитов 2-й стадии дифферен-
цировки, которые в нормальной цитограм-
ме также отсутствуют, в  мазке составляет 
1,6 ± 0,24 %, среди эпителиоцитов их коли-
чество равно 2,4 ± 0,27 %. Цитоплазма кле-
ток сохраняет базофильность, но менее ин-
тенсивной окраски, чем в эпителиоцитах 1-й 
стадии дифференцировки. Нередко наблю-
дается неровность контуров цитоплазмы 
до образования вытянутых участков. Ядро 
в эпителиоцитах также относительно круп-
ное и тёмно-фиолетовое. Эпителиоциты 1-й 
стадии имеют небольшую площадь, которая 
в  среднем равна 159 ± 2,8 мкм2. Средняя 
площадь ядра базальных клеток составляет 
98 ± 1,3  мкм2. Ядерно-цитоплазматическое 
отношение данных клеток в среднем боль-
ше единицы (0,64 ± 0,097). Площадь клеток 
2-й стадии дифференцировки в  среднем 
составляет 745 ± 48,7 мкм2, то есть проис-
ходит её увеличение, по сравнению с клет-
ками 1-й стадии (р < 0,001). Площадь ядра 
в  среднем составляет 89 ± 4,1  мкм2. ЯЦО 
эпителиоцитов 2 степени дифференцировки 
составляет в среднем 0,15 ± 0,015.

Содержание клеток 3-й стадии диф-
ференцировки по отношению к  норме 
увеличивается почти в  7 раз и  составляет 
11,5 ± 0,89 %, среди эпителиальных кле-
ток их доля равна 17,9 ± 1,06 %. В норме 
содержание клеток 3-й стадии диффе-
ренцировки в  цитограмме незначительно 
и  составляет 2,7 ± 0,53 %, среди эпители-
оцитов равно 2,9 ± 0,53 %. Площадь кле-
ток 3-й стадии дифференцировки со-
ставляет в  среднем 2167 ± 68,7  мкм2, без 
значительных различий по сравнению 
с нормой (2363 ± 42,5 мкм2). Площадь ядер 
в  среднем равняется 111 ± 1,7  мкм2, про-
тив 106 ± 0,9  мкм2 незначительно увели-
чиваясь в  размерах от нормы (р < 0,05). 
Ядерно-цитоплазматическое отношение 
эпителиоцитов 3-й стадии в среднем равня-
ется 0,06 ± 0,002, против 0,05 ± 0,001, так-
же несильно увеличиваясь по отношению 
к норме (р < 0,01). Эти клетки отличаются 
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овальной формой, цитоплама в них умерен-
но-базофильна, в  ядрах хроматин. нежно-
сетчатого характера. В эпителиоцитах под 
воздействием вируса ветряной оспы иногда 
выявляются морфологические проявления 
цитопатического действия, такие как вакуо-
лизация ядра и цитоплазмы, внутриядерные 
эозинофильные и  базофильные цитоплаз-
матические включения. Обнаруживается 
микробная адгезия эпителиоцитов 3-й ста-
дии от незначительного количества бак-
териальных тел на поверхности клетки до 
множественного, что в  норме не наблюда-
ется. Этот факт, по-видимому, отражает ак-
тивность воспалительного процесса в сли-
зистой ротовой полости.

Процентное содержание в  мазках, 
у  детей от 3 до 7 лет, эпителиоцитов 4-й 
стадии дифференцировки равняется 
21,3 ± 1,90 %, что ниже нормы (р < 0,001), 
среди эпителиоцитов их количество со-
ставляет 33,1 ± 1,90 %. Число эпителио-
цитов 4-й стадии в  цитограмме в  норме 
равно 31,1 ± 1,70 %, среди эпителиоцитов 
33,7 ± 1,70 %. Площадь клеток 4-й стадии 
имеет среднее значение 2102 ± 44,6  мкм2, 
против 2549 ± 13,4, что меньше нор-
мы. Площадь ядер в  среднем равняется 
94 ± 1,1 мкм2, незначительно увеличиваясь 
в объёме от нормы (88 ± 0,3 мкм2). Ядерно-
цитоплазматическое отношение в среднем 
составляет 0,08 ± 0,001, сохраняя тенден-
цию увеличения нормальных параметров 
(0,04 ± 0,001. При ветряной оспе клетки со-
храняют нормальный светло-базофильный 
тон цитоплазмы. В них также проявляется 
крупнокапельная вакуолизация цитоплаз-
мы. Появляются двуядерные эпителиоци-
ты и  клетки с  перетяжкой ядра, что, воз-
можно, указывает на усиление процессов 
пролиферации.

Количество эпителиоцитов 5-й степени 
дифференцировки в  цитограмме больных 
детей становится значительно меньше, чем 
у  здоровых (р < 0,001), в  среднем оно со-
ставляет 28,2 ± 1,39 %, среди эпителиоцитов 
их содержание равно 43,8 ± 2,89 %. В норме 
число клеток 5-й стадии превалирует в ци-
тограмме и  составляет 58,0 ± 2,35, среди 
эпителиоцитов  – 61,2 ± 2,12 %. Уменьше-
ние числа поверхностных эпителиоцитов 
свидетельствует о  замедлении процессов 
дифференцировки клеток. Существенная 
разница между долевым содержанием эпи-
телиальных клеток в  цитограмме и  среди 
эпителиоцитов объясняется значительным 
увеличением неэпителиального компонента 
цитограммы, по сравнению с нормой 

Площадь клеток 5-й стадии состав-
ляет в  среднем 1830 ± 40,3 мкм2, против 
2511 ± 9,8 мкм2, что достоверно ниже, чем 

в  норме (р < 0,001). Площадь ядер в  сред-
нем имеет значение 68 ± 1,0 мкм2, про-
тив 67 ± 0,2 мкм2, не отличаясь от нормы. 
Ядерно-цитоплазматическое отношение 
составляет в  среднем 0,04 ± 0,001, про-
тив 0,03 ± 0,001, сохраняя направленность 
превышения показателей нормы. Клетки 
имеют полигональную форму со слабоба-
зофильной до  оксифильной цитоплазмой. 
Ядра поверхностных клеток приобретают 
неправильную форму, всё более уменьша-
ясь в размере. При этом выявляются эпите-
лиоциты с пикнотичными, гиперхромными 
ядрами, так как максимальная оптическая 
плотность ядер при ветряной оспе выше, 
чем в норме.

Процентное соотношение клеток 6-й 
степени дифференцировки в  мазке со-
ставляет 1,7 ± 0,14 %, что ниже нормы 
(р < 0,001). Среди эпителиоцитов их число 
равно 2,6 ± 0,14 %. Процент клеток в норме 
составляет 2,1 ± 0,27, среди эпителиоцитов 
равен 2,2 ± 0,22 %. Они имеют неправиль-
ную форму. Цитоплазма безъядерных пла-
стинок окрашивается в серый или белесый 
цвет. На месте ядра нередко видна полость. 
Средняя площадь клеток 6-й степени диф-
ференцировки составляет 1379 ± 15,8 мкм2, 
против 1246 ± 8,6 мкм2 в норме. Адгезиро-
ванные микробами клетки 3-й, 4-й и 5-й сте-
пеней  дифференцировки в  препаратах со-
ставляют 12,1 ± 0,24 %, это выше нормы 
(р < 0,001). У здоровых детей в 7,9 ± 0,51 % 
наблюдается микробная адгезия эпители-
альных клеток 4–5 стадий дифференциров-
ки. Бактерии имеют округлую форму с диа-
метром около 1 мкм и фиолетовую окраску, 
располагаясь гроздьями или в виде цепочек 
Увеличение процентного содержания обсе-
менённых эпителиоцитов в  мазке у  детей 
в период первого детства нельзя однознач-
но объяснить неудовлетворительной ги-
гиеной полости рта  во время заболевания. 
Выявление значительного числа бактерий, 
прикреплённых к поверхности эпителиоци-
тов, возможно подтверждает подавление ак-
тивности  обычных механизмов очищения 
слизистой оболочки полости рта. При этом 
микробы могут нарушить целостность эпи-
телия, внедриться в  него, и, действуя сво-
ими токсинами, усугубить цитопатическое 
воздействие вируса.

Дистрофически изменённые клетки 
с крупно- и мелкокапельной вакуолизацией 
цитоплазмы составляют 0,7 ± 0,10 %, про-
тив 0,2 ± 0,08 %, что выше нормы в 2,5 раза. 
Содержание фагирующих клеток равно 
1,0 ± 0,05 %, против 0,2 ± 0,01 %. Цитопа-
тическое действие вируса приводит к  ги-
бели эпителиоцитов путём кариолизиса, 
кариопикноза и  кариорексиса. Кариологи-
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ческие данные цитограммы, указывающи-
ена  кариотоксическое действие вируса ве-
тряной оспы, имеют следующие значения: 
кариолизис и  кариорексис, соответствен-
но 22,6 ± 0,21 ‰ и  3,2 ± 0,10 ‰; вакуоли-
зация ядра в  4,9 ± 0,04 ‰; в  6,5 ± 0,10 ‰ 
встречаются двуядерные эпителиоциты 
и в 4,9 ± 0,04 ‰ клетки с перетяжкой ядра. 
Кариопикноз наблюдается в 26,9 ± 0,28 ‰.

 Кроме различных типов эпителиаль-
ных клеток в  препаратах определяются 
нейтрофилы, лимфоциты и макрофаги. По-
следние составляют 35,8 ± 0,33 %, против 
5,3 ± 0,29 % у здоровых, что в 6,5 раз выше 
нормы. Из лейкоцитов в цитограмме преоб-
ладают нейтрофилы в 24,4 ± 0,98 %, против 
3,3 ± 0,12 %, среди которых большое коли-
чество разрушенных клеток. У нейтрофи-
лов могут отмечаться проявления фагоци-
тарной функции – от единичных бактерий 
в цитоплазме до цитоплазмы, заполненной 
бактериями.

Тропизм вируса ветряной оспы к  клет-
кам моноцитарно-макрофагальной системы 
вызывает изменение функциональной ак-
тивности макрофагов, появляются признаки 
выраженной мембранной активности. Среди 
моноцитов (5,8 ± 0,46 %), которые в  норме 
составляют 1,1 ± 0,09 %, нередко встречают-
ся голоядерные клетки, лишённые цитоплаз-
мы, и балонирующие мононуклеары с ярко 
выраженной мелко- и  крупнокапельной ва-
куолизацией цитоплазмы и ядра. 

3аключение
В период первого детства мазки муко-

зального эпителия ротовой полости при ве-
тряной оспе отличаются от нормы обиль-
ной клеточностью в связи со сравнительно 
большим содержанием лейкоцитов и  уве-
личением числа эпителиоцитов с деструк-
тивными изменениями в  клетках. Повы-
шается уровень деструкции и  появляется 
воспалительно-деструктивный показатель. 

Также наблюдается омоложение эпите-
лиального состава буккального мазка,что 
характеризуется возрастанием показателя 
левого сдвига: повышается процент кле-
ток третьей стадии и появляются эпители-
оциты первой и  второй. У больных детей 
происходит снижение показателя диф-
ференцировки эпителиоцитов слизистой 
оболочки полости рта: снижается число 
клеток пятой стадии и  роговых чешуек. 
Изменяются цитометрические показатели 
эпителиоцитов различных стадий разви-
тия: снижается площадь клеток, увеличи-
вается площадь ядер и,  соответственно, 
возрастает ядерно-цитоплазматическое от-
ношение. Разрыхление клеточного пласта, 
нарушение межклеточных связей приводят 
к появлению в мазке многоклеточных эпи-
телиальных комплексов, которые в  цито-
грамме здоровых детей не определяются. 
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ЭКТОПИЯ ШЕЙКИ МАТКИ: ОЦЕНКА ФАКТОРОВ РИСКА
Самигуллина А.Э., Сарыбаева К.А.

НЦОМиД МЗ КР «Национальный центр охраны материнства и детства  
Министерства здравоохранения Кыргызской Республики», Бишкек, e-mail: samigullina.68@mail.ru

Здоровье женской половой сферы является одним из факторов, оказывающих кардинальное влияние 
на общее состояние женщины, ее работоспособность, детородную функцию, удовлетворенность качеством 
жизни, а также – на ее социальную активность. В последние годы эктопия шейки матки занимает лидиру-
ющие позиции среди гинекологических патологий репродуктивного возраста, заболевание обнаруживается 
у 38,8 % женского населения, у 49,2 % гинекологических больных, в 54,2 % случаев в возрасте до 25 лет. 
Для определения прогностической значимости риск-факторов развития осложненных эктопий у женщин 
репродуктивного возраста проведено двунаправленное когортное исследование на базе НЦОМиД МЗ КР, 
обследовано 850 женщин репродуктивного возраста, основная группа 400 женщин с эктопией шейки мат-
ки, контрольная – 350 условно здоровых женщин. В ходе исследования установлено, что в 40,3 % эктопия 
шейки матки сочетается: с эктропионом (12,3 %), полипом цервикального канала (8,8 %), О. Naboti (8,0 %), 
гипертрофией (6,5 %), деформацией (3,0 %), кандиломатозом (1,0 %), кистой (0,5 %) и рубцом после ДЭК 
(0,3 %). На каждую женщину приходится по 3,2 гинекологических заболевания: цервицит (98,0 %), вагинит 
(93.3 %), НМЦ (49,3 %), невынашиванием беременности (22,3 %), хронический эндометрит (17,3 %), АМК 
(12,3 %), хронический сальпингоофорит (11,8 %), миома матки (5,5 %), бесплодие (5,3 %), киста яичника 
(3,3 %), эндометриоз (3,0 %) и полип эндометрия (1,5 %). В 72,3 % выявлена соматическая патология, пред-
ставленная болезнями: инфекционными и паразитарными (44,8 %), мочевыводящей системы (15,8 %), эн-
докринной системы (5,3 %), крови и кроветворных органов (4,3 %), сердечно-сосудистыми заболеваниями 
(1,0 %), органов пищеварения (0,5 %), органов дыхания (0,3 %), нервной системы (0,3 %) и онкологическими 
(0,3 %). При этом доказано, что полной степенью обусловленности являются: гинекологическая заболевае-
мость (RR = 77,1; AR = 327,0 %; EF = 98,7 %), соматическая патология (RR = 11,5; AR = 66,0 %; EF = 91,3 %) 
и наличие комбинаций патологии шейки матки (RR = 23,7; AR = 38,6 %; EF = 95,8 %). Полученные результа-
ты станут научным обоснованием необходимости комплексного подхода при лечении эктопий шейки матки.

Ключевые слова: эктопия шейки матки, факторы риска, этиологическая доля, гинекологическая патология, 
соматические заболевания

ECTOPY OF THE CERVICAL UTERUS: ASSESSMENT OF RISK FACTORS
Samigullina A.E., Sarybaeva K.А.

National Center for Maternal and Child Welfare of the Ministry of Health of the Kyrgyz Republic, 
Bishkek, e-mail: samigullina.68@mail.ru

The health of the female genital sphere is one of the factors that have a cardinal importance on the general 
condition of a woman, her working capacity, her reproductive function, satisfaction with the quality of life, 
and also her social activity. In recent years, cervical ectopia occupies a leading position among gynecological 
pathologies of reproductive age, the disease is found in 38.8 % of the female population, in 49.2 % of gynecological 
patients, in 54.2 % of cases before the age of 25 years. To determine the prognostic significance of risk factors 
for the development of complicated ectopies in women of reproductive age, a bi-directional cohort study was 
conducted based on the National Center for Health and Social Development of the Ministry of Health of the Kyrgyz 
Republic, 850 women of reproductive age were examined, the main group of 400 women with cervical ectopia, 
350 apparently healthy women. The study found that in 40.3 % of the ectopia of the cervix is ​​combined: ectropion 
(12.3 %), polypous cervical canal (8.8 %), O. Naboti (8.0 %), hypertrophy (6.5 %), deformity (3.0 %), candilomatosis 
(1.0 %), cyst (0.5 %) and scar after DEC (0.3 %). Each woman accounts for 3.2 gynecological diseases: cervicitis 
(98.0 %), vaginitis (93.3 %), NMC (49.3 %), miscarriage (22.3 %), chronic endometritis (17.3 %), BUN (12.3 %), 
chronic salpingoophoritis (11.8 %), uterine myoma (5.5 %), infertility (5.3 %), ovarian cyst (3.3 %), endometriosis 
(3.0 % ) and endometrial polyp (1.5 %). In 72.3 %, a somatic pathology was identified, which is represented by 
diseases: infectious and parasitic (44.8 %), urinary system (15.8 %), endocrine system (5.3 %), blood and blood-
forming organs (4.3 %), cardiovascular (1.0 %), digestive organs (0.5 %), respiratory organs (0.3 %), nervous system 
(0.3 %) and oncological (0.3 %). It was proved that the full degree of conditionality are: gynecological morbidity 
(RR = 77.1; AR = 327.0 %; EF = 98.7 %), somatic pathology (RR = 11.5; AR = 66.0 %; EF = 91.3 %) and the 
presence of combinations of cervical pathology (RR = 23.7; AR = 38.6 %; EF = 95.8 %). The results will be the 
scientific rationale for the need for an integrated approach in the treatment of cervical ectopy.

Keywords: cervical ectopia, risk factors, etiological share, gynecological pathology, somatic diseases

Здоровье женской половой сферы яв-
ляется одним из факторов, оказывающих 
кардинальное значение на общее состояние 
женщины, ее работоспособность, детород-
ную функцию, удовлетворенность каче-
ством жизни, а  также  – на ее социальную 
активность. Одной из основных задач со-

временной медицины является обеспечение 
необходимого индекса здоровья женщины, 
как одного из основных факторов репродук-
тивного потенциала [1].

Заболевания шейки матки являются од-
ним из наиболее частых патологических со-
стояний женской репродуктивной системы 
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и не имеют тенденции к снижению. Любые 
гинекологические заболевания могут соче-
таться с патологией шейки матки [2].

В последние годы эктопия шейки матки 
занимает лидирующие позиции среди ги-
некологических патологий репродуктивно-
го возраста. Заболевание обнаруживается 
у  38,8 % женского населения, у  49,2 % ги-
некологических больных, в  54,2 % случаев 
в возрасте до 25 лет. Проблема не ограни-
чивается только патологическим очагом 
на шейке матки. Репродуктивное здоровье 
пациенток характеризуется тем, что у  них 
достоверно выше риск нарушений мен-
струальной и  репродуктивной функции, 
восходящего инфицирования верхнего от-
дела генитального тракта, частота беспло-
дия, невынашивания, преждевременных 
и осложненных родов, кроме того, эктопию 
в анамнезе отмечают 50,9 % больных раком 
шейки матки [3].

Проблема лечения железистых псевдо- 
эрозий в гинекологической практике до сих 
пор остается актуальной ввиду высокой ча-
стоты осложнений и  рецидивов заболева-
ния даже после, казалось бы, радикальных 
методов лечения и вызывает необходимость 
более глубокого осмысления теоретических 
аспектов и  практического применения на-
копленных в  этой области знаний. Вместе 
с тем возможность их лечения остается не-
исчерпаемой, как неисчерпаем весь спектр 
проявлений, сопровождающих процессы 
железистой псевдоэрозии в  наиболее уяз-
вимой зоне на влагалищной порции шейки 
матки [4].

Несмотря на широкую распространен-
ность заболевания, сведения, имеющиеся 
в  литературе об этиологии и  патогенезе 
псевдоэрозий шейки матки, весьма противо-
речивы. До конца не раскрыта роль эстроге-
нов, воспалительных заболеваний внутрен-
них гениталий и родовых травм в развитии 
псевдоэрозий шейки матки. К заболевани-
ям, осложняющим течение псевдоэрозий, 
относятся воспалительные процессы, дис-
пластические изменения эпителия эктоцер-
викса, фоновые процессы [5], однако про-
гностическая значимость данных факторов 
риска и  сопутствующих заболеваний раз-
нится от территории проживания женщин 
и имеет свои особенности и различия.

В Кыргызской Республике работ, на-
правленных на изучение прогностической 
значимости риск-факторов и  анализа зна-
чимости комбинации факторов риска, не 
проводилось, следовательно, существует 
необходимость продолжения углубленных 
исследований в  данном направлении для 
оптимизации методов профилактики и  ле-
чения эктопий шейки матки. 

В связи с  этим представляет научный 
и практический интерес исследование, по-
священное данному направлению, а  от-
сутствие научных работ в  Кыргызской 
Республике подтверждает актуальность вы-
полненной работы.

Цель исследования: определить про-
гностическую значимость факторов риска 
в  развитии осложненного течения эктопий 
шейки матки у  женщин репродуктивного 
возраста.

Материалы и методы исследования
База исследования – Национальный центр охра-

ны материнства и детства (НЦОМиД) МЗ КР.
Проведено двунаправленное когортное исследо-

вание, при этом схема исследования ретроспективная 
(основанием для включения в группу явилось нали-
чие эктопии шейки матки), а сбор информации – про-
спективный (выявление факторов риска). 

Таблица 1
Дизайн исследования

По цели Описательно-аналитическое
По методологии Смешанное
По позиции  
исследователя

Наблюдательное 

По времени  
наблюдения

Динамическое (продольное)

Необходимый объем выборки и  ее репрезента-
тивность были рассчитаны по методике Е.А. Шига-
на  [6], исследование повышенной точности n = 400, 
р < 0,001, 99,9 %, t = 3,2.

Объектом исследования стали 850 женщин ре-
продуктивного возраста, первая группа (основная) – 
женщины с  эктопией шейки матки, вторая группа 
(контрольная) – 350 условно здоровых женщин.

Набор групп проводился по обращаемости 
в Центр планирования семьи «Брак и семья» клини-
ческого родильного дома НЦОМиД за 2016 г.

Единица исследования – женщины репродуктив-
ного возраста.

Предмет исследования  – шейка матки и  репро-
дуктивное здоровье.

Исследование основано на первичной информа-
ции, источником которой послужили данные, собран-
ные при обращении женщин в  кабинет патологии 
шейки матки: анамнез, жалобы, объективный осмотр, 
углубленное полное обследование (клиническое, ла-
бораторное, инструментальное).

Были рассчитаны: относительные величины (Р) 
и их ошибки (mр), относительный риск (RR) – для ко-
личественной оценки воздействия фактора, доля до-
бавочного риска (AR, %) – для оценки действия фак-
тора в создании заболеваемости, этиологическая доля 
(EF, %)  – пропорциональный привнесенный риск за 
счет воздействия фактора на болезнь, для моделиро-
вания влияния предикторов на исход  – регрессион-
ный анализ.

Для оценки статистически значимой разницы вы-
бран коэффициент Стьюдента, в качестве значений 
вероятности безошибочного прогноза были выбраны 
критерии статической значимости ошибки  – менее 



INTERNATIONAL JOURNAL OF APPLIED  
AND FUNDAMENTAL RESEARCH    № 7,   2019

62  MEDICAL SCIENCES 
5 % двусторонняя (p < 0,05), при 95 % доверительном 
интервале, и  статистической мощности  – 80 %-ная 
мощность. Ранговая значимость вычислялась коэф-
фициентом ранговой корреляции Спирмена. Стати-
стическая обработка проведена с  использованием 
программного пакета Центра по контролю заболева-
емости США OpenEpi 3.03. 

Таблица 2
Оценка степени обусловленности  

фактора риска

Степень обу-
словленности 

р RR EF, %

отсутствует  > 0,05 0 < RR ≤ 1 –
малая  < 0,05 1 < RR ≤ 1,5  < 33
средняя  < 0,01 1,5 < RR ≤ 2 33–50
высокая  < 0,001 2 < RR ≤ 3,2 51–66

очень высокая  < 0,001 3,2 < RR ≤ 5 67–80
почти плотная  < 0,001 RR > 5 81–90

плотная  < 0,001 RR = 10 90
 < 0,001 RR = 20 95
 < 0,001 RR = 100 99

Результаты исследования  
и их обсуждение

Для выявления факторов риска, вы-
ступающих предикторами возникновения 
и  развития осложненных форм эктопий 
шейки матки у  женщин репродуктивного 
возраста, проведено углубленное комплекс-
ное медицинское обследование. 

Средний возраст беременных женщин 
в основной группе составил 25,8 ± 2,5 года, 
в  группе контроля  – 25,6 ± 2,5 соответ-
ственно, статистически значимой разницы 
в группах не выявлено, р > 0,005, т.е. груп-
пы сопоставимы.

При проведении кольпоскопии выявле-
но (табл. 3), что у женщин основной груп-
пы эктопия шейки матки встречается в со-

четании с другой патологией шейки матки 
в  40,3 % случаев, что статистически зна-
чимо чаще, чем в группе контроля – 1,7 %, 
t = 14,9, р < 0,001. 

На эктропион шейки матки приходится 
первое ранговое место в структуре выявлен-
ной сопутствующей патологии шейки матки 
у женщин исследуемых групп, он был выяв-
лен у 49 женщин основной группы (12,3 %) и 
у 6 женщин (0,3 %) в группе контроля, но ста-
тистически значимо реже, t = 7,4, р < 0,001. 
Кроме того в основной группе у 35 женщин 
(8,8 %) встречался полип цервикального ка-
нала, t = 6,3, р < 0,001. Третье ранговое место 
приходится на О. Naboti, которые были у 32 
женщин (8,0 %), что статистически значимо 
чаще, чем в  группе контроля  – у  3 женщин 
(0,9 %), t = 4,8, р < 0,001. Эктопии сопрово-
ждались гипертрофией шейки матки у 26 жен-
щин (6,5 %), что также статистически значимо 
чаще группы контроля (1 женщина – 0,3 %), 
t = 5,0, р < 0,001. Деформация шейки матки 
была зарегистрирована в  обеих группах, но 
в основной статистически значимо чаще (ос-
новная – 3,0 %, контрольная – 0,3 %), t = 2,9, 
р = 0,004. Кроме того кандиломатоз стати-
стически значимо чаще выявлен в основной 
группе, у четырех женщин или в 1,0 % случа-
ев, t = 2,0, р = 0,04. В основной группе были 
также выявлены кисты шейки матки у  двух 
женщин (0,5 %) и  рубец шейки матки после 
деструкции у одной женщины (0,3 %).

Таким образом, при проведении коль-
поскопии выявлена осложненная эктопия 
шейки матки у  40,3 % женщин. Эктопия 
шейки матки в  данной группе сочеталась: 
с  эктропионом (12,3 %), полипом церви-
кального канала (8,8 %), О. Naboti (8,0 %), 
гипертрофией (6,5 %), деформацией (3,0 %), 
кандиломатозом (1,0 %), кистой (0,5 %) 
и рубцом после ДЭК (0,3 %).

Таблица 3
Фоновые заболевания шейки матки

Виды патологии Группы женщин t р
Основная Контрольная
n = 400 n = 350

Абс. Р ± mp Абс. Р ± mp
Всего выявлено патологии: 161 40,3 ± 2,5 6 1,7 ± 0,7 14,9  < 0,001
Эктропион 49 12,3 ± 1,6 1 0,3 ± 0,3 7,4  < 0,001
Полип цервикального канала 35 8,8 ± 1,4 – – 6,3  < 0,001
Ovuli Naboti 32 8,0 ± 1,4 3 0,9 ± 0,5 4,8  < 0,001
Гипертрофия шейки матки 26 6,5 ± 1,2 1 0,3 ± 0,3 5,0  < 0,001
Деформация шейки матки 12 3,0 ± 0,9 1 0,3 ± 0,3 2,9 0,004
Кандиломатоз 4 1,0 ± 0,5 – – 2,0 0,04
Киста шейки матки 2 0,5 ± 0,4 – – 1,3 0,21
Рубец шейки матки после деструкции 1 0,3 ± 0,3 – – 1,0 0,31
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В контрольной группе было выявлено, 
по убывающей: эктропион (0,3 %), О. Na-
boti (0,9 %), гипертрофия (0,3 %) и  дефор-
мация шейки матки (0,3 %).

Учитывая, что эктопия шейки матки, по 
данным ученых ближнего и дальнего зару-
бежья, является мультифакториальным за-
болеванием, нами проведено углубленное 
гинекологическое обследование женщин 
обеих групп с  лабораторной диагностикой 
и УЗИ исследованием. 

В ходе обследования установлено, что 
у женщин основной группы выявлено 1290 
гинекологической патологии, что составило 
322,5 %, т.е. на каждую женщину с эктопией 
шейки матки приходится по 3,2 заболевания 
(табл. 4). При этом в группе контроля у жен-
щин также выявлена гинекологическая па-
тология, которая встречалась у 15 женщин 
(4,3 %), что статистически значимо реже 
основной группы, t = 289,3, р < 0,001. По-
лученные данные указывают на то, что эк-
топии шейки матки развиваются у женщин 
на фоне неблагополучия в  органах репро-
дуктивной системы, что требует от врачей 
клиницистов при выявлении эктопий про-
ведения более углубленного обследования 
женщин с  целью коррекции выявленной 
патологии, которая осложняет течение экто-
пий шейки матки.

В табл. 4 представлена выявленная пато-
логия в виде убывания, из данных таблицы 
видно, что гинекологические заболевания 
можно разделить на две категории – воспа-
лительные и эндокринные нарушения. 

Первое ранговое место в основной груп-
пе приходится на цервициты, выявленные 
у  392 женщин (98,0 %), что статистически 

значимо чаще группы контроля (0,6 %), 
t = 120,8, р < 0,001. На втором месте ваги-
ниты, выявленные у 373 женщин основной 
группы (93,9 %), что также статистически 
значимо чаще группы контроля (0,6 %), 
t = 68,2, р < 0,001. Третье ранговое место 
приходится на нарушения менструально-
го цикла (НМЦ), связанные с  недостаточ-
ностью лютеиновой фазы (НЛФ) или по-
другому  – абсолютной или относительной 
гиперэстрогенией. Данная патология была 
выявлена у  197 женщин основной группы 
(49,3 %), что статистически значимо чаще 
группы контроля (1,4 %), t = 18,7, р < 0,001. 
Невынашивание беременности было выяв-
лено у каждой 5-й женщины основной груп-
пы (у 89 женщин – 22,3 %), в контрольной 
группе данная патология не встречалась. 
Пятое ранговое место в  основной группе 
приходится на хронический эндометрит, 
который был диагностирован у 69 женщин 
(17,3 %), что статистически значимо чаще 
группы контроля (0,3 %), t = 8,8, р < 0,001. 
Аномальные маточные кровотечения 
(АМК) были выявлены у 49 женщин основ-
ной группы (12,3 %), что также статистиче-
ски значимо чаще группы контроля (0,3 %), 
t = 7,4, р < 0,001. Следующим в  ранговой 
значимости является хронический саль-
пингоофорит, выявленный у  47 женщин 
основной группы (11,8 %), в группе контро-
ля  – у  2 женщин (0,6 %), t = 6,8, р < 0,001. 
Миомы матки были выявлены у 22 женщин 
с эктопией шейки матки (5,5 %), а в группе 
контроля у 1-й женщины (0,3 %), статисти-
чески значимость между группами соста-
вила, t = 4,2, р < 0,001. Кроме того были 
выявлены в  основной группе бесплодие 

Таблица 4
Гинекологические заболевания

Показатель Группы женщин t р
Основная Контрольная
n = 400 n = 350

Абс. Р ± mp Абс. Р ± mp
Всего выявлено заболеваний: 1290 322,5 ± 0,0 15 4,3 ± 1,1 289,3  < 0,001
Цервицит 392 98,0 ± 0,7 2 0,6 ± 0,4 120,8  < 0,001
Вагинит 373 93,3 ± 1,3 2 0,6 ± 0,4 68,2  < 0,001
НМЦ (НЛФ) 197 49,3 ± 2,5 5 1,4 ± 0,6 18,7  < 0,001
Невынашивание беременности 89 22,3 ± 2,1 – – 10,6  < 0,001
Хронический эндометрит 69 17,3 ± 1,9 1 0,3 ± 0,3 8,8  < 0,001
АМК 49 12,3 ± 1,6 1 0,3 ± 0,3 7,4  < 0,001
Хронический сальпингоофорит 47 11,8 ± 1,6 2 0,6 ± 0,4 6,8  < 0,001
Миома матки 22 5,5 ± 1,2 1 0,3 ± 0,3 4,2  < 0,001
Бесплодие 21 5,3 ± 1,1 – – 4,8  < 0,001
Киста яичника 13 3,3 ± 0,9 – – 3,7  < 0,001
Эндометриоз 12 3,0 ± 0,9 1 0,3 ± 0,3 2,9 0,004
Полип эндометрия 6 1,5 ± 0,6 – – 2,5 0,01
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у  21  женщины (5,3 %) и  кисты яичников 
у 13 женщин (3,3 %), которые не были заре-
гистрированы в  группе контроля. Эндоме-
триоз был выявлен у 12 женщин основной 
группы (3,0 %), что статистически значи-
мо чаще группы контроля (0,3 %), t = 2,9, 
р = 0,004. В основной группе также были 
выявлены полипы эндометрия у 6 женщин 
(1,5 %), в группе контроля данная патология 
не встречалась.

У женщин с эктопией шейки матки была 
выявлена гинекологическая патология, 
представленная: цервицитами (98,0 %), ва-
гинитами (93,3 %), НМЦ (49,3 %), невына-
шиванием беременности (22,3 %), хрониче-
ским эндометритом (17,3 %), АМК (12,3 %), 
хроническим сальпингоофоритом (11,8 %), 
миомой матки (5,5 %), бесплодием (5,3 %), 
кистами яичников (3,3 %), эндометриозом 
(3,0 %) и полипами эндометрия (1,5 %).

В группе контроля гинекологическая 
патология представлена: НМЦ (1,4 %), 
цервицитами (0,6 %), вагинитами (0,6 %), 
хроническим сальпингоофоритом (0,6 %), 
хроническим эндометритом (0,3 %), АМК 
(0,3 %), миомой матки (03 %) и эндометри-
озом (0,3 %).

В табл. 5 представлена соматическая па-
тология, как видно из таблицы, у  женщин 
с  эктопией шейки матки (основная группа) 
выявлено 289 заболеваний, что составило 
72,3 %, т.е. данная патология встречалась 
у  каждой 3-й женщины. В группе контроля 
у 22 женщин также при обследовании была 
установлена соматическая патология (6,3 %), 
статистически значимая разница между 
группами составила, t = 25,8, р < 0,001.

Класс инфекционные и  паразитарные 
болезни занимает первое ранговое место 
среди соматической патологии, выявленной 
у женщин с эктопией шейки матки, данная 

патология была выявлена у  179 женщин 
(44,8 %), что статистически значимо чаще 
группы контроля (4,9 %), t = 14,4, р < 0,001. 
На втором ранговом месте болезни мо-
чевыводящей системы, выявленные у  63 
женщин (15,8 %), а в группе контроля у 1-й 
женщины (0,3 %), t = 8,5, р < 0,001. Третье 
ранговое место приходится на болезни эн-
докринной системы (21 женщина – 5,3 %), 
t = 4,8, р < 0,001. На болезни крови и  кро-
ветворных органов приходится четвертое 
ранговое место, выявлена данная патология 
у 17 женщин основной группы (4,3 %), что 
статистически значимо чаще группы кон-
троля (1,1 %), t = 2,7, р = 0,006. Кроме того 
в  отличие от группы контроля в  основной 
группе выявлены сердечно-сосудистые за-
болевания у  четырех женщин (1,0 %), ста-
тистически значимая разница составила, 
t = 2,0, р = 0,04. Болезни органов пищева-
рения были выявлены в  основной группе 
у двух женщин (0,5 %), статистически зна-
чимой разницы при этом не установлено, 
t = 1,3, р < 0,21. У одной женщины основ-
ной группы выявлена патология органов 
дыхания (0,3 %), t = 1,0, р < 0,31 и  выявле-
ны болезни нервной системы также у одной 
женщины (0,03 %), t = 1,0, р < 0,31 и у  од-
ной женщины выявлена онкологическая па-
тология (0,3 %), t = 1,0, р < 0,31.

Таким образом, соматическая па-
тология у  женщин основной группы 
с  эктопией шейки матки представлена 
болезнями: инфекционными и паразитар-
ными (44,8 %), мочевыводящей системы 
(15,8 %), эндокринной системы (5,3 %), 
крови и  кроветворных органов (4,3 %), 
сердечно-сосудистыми болезнями (1,0 %), 
органов пищеварения (0,5 %), органов ды-
хания (0,3 %), нервной системы (0,3 %) 
и онкологическими (0,3 %).

Таблица 5
Соматическая патология

Виды патологии Группы женщин t р
Основная Контрольная
n = 400 n = 350

Абс. Р ± mp Абс. Р ± mp
Всего выявлено заболеваний: 289 72,3 ± 2,2 22 6,3 ± 1,3 25,8  < 0,001
Инфекционные и паразитарные болезни 179 44,8 ± 2,5 17 4,9 ± 1,2 14,4  < 0,001
Болезни мочевыводящей системы 63 15,8 ± 1,8 1 0,3 ± 0,3 8,5  < 0,001
Болезни эндокринной системы 21 5,3 ± 1,1 – – 4,8  < 0,001
Болезни крови, кроветворных органов 17 4,3 ± 1,0 4 1,1 ± 0,6 2,7 0,006
Сердечно-сосудистые заболевания 4 1,0 ± 0,5 – – 2,0 0,04
Болезни органов пищеварения 2 0,5 ± 0,4 – – 1,3 0,21
Болезни органов дыхания 1 0,3 ± 0,3 – – 1,0 0,31
Болезни нервной системы 1 0,3 ± 0,3 – – 1,0 0,31
Онкологические заболевания 1 0,3 ± 0,3 – – 1,0 0,31
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У женщин группы контроля выявле-

ны, по убывающей: инфекционные и пара-
зитарные болезни (4,9 %), болезни крови 
и  кроветворных органов (1,1 %) и  болезни 
мочевыводящей системы (0,3 %).

Полученные данные легли в основу рас-
чета степени обусловленности и этиологиче-
ской доли, выявленных факторов риска раз-
вития осложненных эктопий шейки матки. 

Как видно из табл. 6, относительный 
риск развития осложненной эктопии шей-
ки матки при наличии сопутствующей ги-
некологической заболеваемости составил 
77,1 %, в  структуре данной заболеваемо-
сти степень обусловленности различной 
патологии имеет свои особенности, но все 
они являются детерминирующими. Коли-
чественная оценка воздействия данных 
факторов риска выявила, что полной сте-
пенью обусловленности является нали-
чие цервицита (163,3) и вагинита (155,5). 
Доля добавочного риска при наличии 
этих заболеваний составила более 90,0 %, 
а пропорциональный привнесенный риск 
за счет воздействия данной патологии 
на развитие осложненной эктопии равен 
99,4 %. Далее по значимости воздействия 
следуют хронический эндометрит (57,7), 
АМК (41,0) и  НМЦ (35,2). Однако рас-
чет доли добавочного риска (AR) показал, 
что наличие гиперэстрогении при НМЦ 
(НЛФ) в  2–3 раза увеличивает риск раз-
вития осложненной эктопии, чем эндо-
метрит и АМК. При этом этиологическая 
доля воздействия этих факторов составля-
ет 97,2–98,2 %.

Хронический сальпингоофорит (19,7), 
миома матки (18,3) и  эндометриоз (10,0) 
также влияют на развитие осложненной 
эктопии шейки матки, с высокой степенью 
доли добавочного риска и полной обуслов-
ленностью этиологической доли.

Таким образом, гинекологическая заболе-
ваемость имеет полную степень обусловлен-

ности развития осложненных эктопий шейки 
матки (RR = 77,1; AR = 327,0 %; EF = 98,7 %). 
По степени обусловленности структура дан-
ной патологии представлена: цервицита-
ми (RR = 163,3; AR = 97,4 %; EF = 99,4 %), 
вагинитами (RR = 155,5; AR = 92,7 %; 
EF = 99,4 %), хроническими эндометритами 
(RR = 57,7; AR = 17,0 %; EF = 98,2 %), АМК 
(RR = 41,0; AR = 12,0 %; EF = 97,6 %), НМЦ 
(RR = 35,2; AR = 47,9 %; EF = 97,2 %), хро-
ническими сальпингоофоритами (RR = 19,7; 
AR = 11,2 %; EF = 94,9 %), миомами матки 
(RR = 18,3; AR = 5,2 %; EF = 94,5 %) и эндоме-
триозом (RR = 10,0; AR = 2,7 %; EF = 90,0 %).

Далее нами рассчитана степень обу-
словленности воздействия соматической 
патологии на осложненное течение экто-
пии шейки матки, как видно из табл.  7, 
данная патология вносит полный пропор-
циональный привнесенный риск воздей-
ствия (RR = 11,5; AR = 66,0 %; EF = 91,3 %). 
Из общей структуры данной патологии 
полной степенью обусловленности явля-
ются заболевания мочевыводящей систе-
мы (RR = 52,7; AR = 15,5 %; EF = 98,1 %), 
инфекционные и  паразитарные болез-
ни (RR = 9,1; AR = 39,9 %; EF = 89,1 %) 
и  болезни крови и  кроветворных органов 
(RR = 3,9; AR = 3,2 %; EF = 74,4 %). 

Эктопия шейки матки в  советской шко-
ле относилась к  фоновым заболеваниям, 
осложненное ее течение обуславливается 
наличием комбинации других патологиче-
ских проявлений на шейке матки (табл. 8), 
что в  полной степени обуславливает раз-
витие осложненной эктопии (RR = 23,7; 
AR = 38,6 %; EF = 95,8 %). При этом нами 
установлено, что полной степенью обуслов-
ленности развития осложненной эктопии яв-
ляются: эктропион (RR = 41,0; AR = 12,0 %; 
EF = 97,6 %), гипертрофия (RR = 21,7; 
AR = 6,2 %; EF = 95,4 %), деформация 
(RR = 10,0; AR = 2,7 %; EF = 90,0 %) и О. Na-
boti (RR = 8,9; AR = 7,1 %; EF = 88,8 %).

Таблица 6
Прогностическая значимость риск-факторов гинекологической патологии  

в осложненном течении эктопий шейки матки

Риск-фактор R1 R2 RR AR, % EF, %
Гинекологическая патология 331,3 4,3 77,1 327,0 98,7
Цервицит 98,0 0,6 163,3 97,4 99,4
Вагинит 93,3 0,6 155,5 92,7 99,4
Хронический эндометрит 17,3 0,3 57,7 17,0 98,2
АМК 12,3 0,3 41,0 12,0 97,6
НМЦ (НЛФ) 49,3 1,4 35,2 47,9 97,2
Хронический сальпингоофорит 11,8 0,6 19,7 11,2 94,9
Миома матки 5,5 0,3 18,3 5,2 94,5
Эндометриоз 3,0 0,3 10,0 2,7 90,0



INTERNATIONAL JOURNAL OF APPLIED  
AND FUNDAMENTAL RESEARCH    № 7,   2019

66  MEDICAL SCIENCES 

Выводы

Таким образом, оценка репродуктив-
ного здоровья женщин с эктопиями шейки 
матки, по обращаемости в центр планиро-
вания семьи «Брак и  семья» клинического 
родильного дома Национального центра ох-
раны материнства и детства МЗ КР позво-
лила сделать следующие выводы:

1. Средний возраст беременных жен-
щин с  эктопиями шейки матки соста-
вил 25,8 ± 2,5 года, в  группе контроля  – 
25,6 ± 2,5 соответственно, р > 0,005.

2. Кольпоскопически выявлено, у  жен-
щин основной группы эктопия шейки матки 
встречается в сочетании с другой патологи-
ей шейки матки в 40,3 % случаев, что стати-
стически значимо чаще группы контроля – 
1,7 %, t = 14,9, р < 0,001. Эктопия шейки 
матки сочеталась: с эктропионом (12,3 %), 
полипом цервикального канала (8,8 %), О. 
Naboti (8,0 %), гипертрофией (6,5 %), де-
формацией (3,0 %), кандиломатозом (1,0 %), 
кистой (0,5 %) и рубцом после ДЭК (0,3 %).

3. У женщин с эктопией выявлено 1290 
гинекологической патологии (322,5 %), т.е. 
на каждую женщину приходится по 3,2 за-
болевания, в группе контроля – у 15 женщин 
(4,3 %), t = 289,3, р < 0,001. Выявленная ги-
некологическая патология представлена: 
цервицитами (98,0 %), вагинитами (93.3 %), 
НМЦ (49,3 %), невынашиванием беремен-
ности (22,3 %), хроническим эндометри-
том (17,3 %), АМК (12,3 %), хроническим 
сальпингоофоритом (11,8 %), миомой матки 
(5,5 %), бесплодием (5,3 %), кистами яични-
ков (3,3 %), эндометриозом (3,0 %) и поли-
пами эндометрия (1,5 %).

4. У женщин с  эктопией шейки матки 
в 72,3 % выявлена соматическая патология, 
в  группе контроля у  22 женщин (6,3 %), 
t = 25,8, р < 0,001. Данная патология пред-
ставлена болезнями: инфекционными 
и  паразитарными (44,8 %), мочевыводя-
щей системы (15,8 %), эндокринной систе-
мы (5,3 %), крови и кроветворных органов 
(4,3 %), сердечно-сосудистыми (1,0 %), ор-
ганов пищеварения (0,5 %), органов дыха-
ния (0,3 %), нервной системы (0,3 %) и он-
кологическими (0,3 %).

5. Гинекологическая заболеваемость 
имеет полную степень обусловленности 
развития осложненных эктопий шейки мат-
ки (RR = 77,1; AR = 327,0 %; EF = 98,7 %), 
по степени обусловленности: цервициты 
(RR = 163,3; AR = 97,4 %; EF = 99,4 %), ваги-
ниты (RR = 155,5; AR = 92,7 %; EF = 99,4 %), 
хронические эндометриты (RR = 57,7; 
AR = 17,0 %; EF = 98,2 %), АМК (RR = 41,0; 
AR = 12,0 %; EF = 97,6 %), НМЦ (RR = 35,2; 
AR = 47,9 %; EF = 97,2 %), хронические 
сальпингоофориты (RR = 19,7; AR = 11,2 %; 
EF = 94,9 %), миома матки (RR = 18,3; 
AR = 5,2 %; EF = 94,5 %) и  эндометриоз 
(RR = 10,0; AR = 2,7 %; EF = 90,0 %).

6. Соматическая патология вносит 
также полный пропорциональный при-
внесенный риск воздействия (RR = 11,5; 
AR = 66,0 %; EF = 91,3 %), полной степе-
нью обусловленности являются: заболева-
ния мочевыводящей системы (RR = 52,7; 
AR = 15,5 %; EF = 98,1 %), инфекцион-
ные и  паразитарные болезни (RR = 9,1; 
AR = 39,9 %; EF = 89,1 %) и  болезни кро-
ви и  кроветворных органов (RR = 3,9; 
AR = 3,2 %; EF = 74,4 %). 

Таблица 7
Прогностическая значимость риск-факторов соматической патологии, 

осложняющих течение эктопий шейки матки

Риск-фактор R1 R2 RR AR, % EF, %
Соматическая патология 72,3 6,3 11,5 66,0 91,3
Болезни мочевыводящей системы 15,8 0,3 52,7 15,5 98,1
Инфекционнные и паразитарные болезни 44,8 4,9 9,1 39,9 89,1
Болезни крови, кроветворных органов 4,3 1,1 3,9 3,2 74,4

Таблица 8
Прогностическая значимость риск-факторов фоновой патологии шейки матки, 

осложняющей течение эктопий шейки матки

Риск-фактор R1 R2 RR AR, % EF, %
Фоновая патология 40,3 1,7 23,7 38,6 95,8
Эктропион 12,3 0,3 41,0 12,0 97,6
Гипертрофия шейки матки 6,5 0,3 21,7 6,2 95,4
Деформация шейки матки 3,0 0,3 10,0 2,7 90,0
Ovuli Naboti 8,0 0,9 8,9 7,1 88,8
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7. Осложненные эктопии шейки обу-

словлены комбинацией нескольких пато-
логических проявлений на шейке матки 
(RR = 23,7; AR = 38,6 %; EF = 95,8 %), при 
этом полной степенью обусловленности яв-
ляются: эктропион (RR = 41,0; AR = 12,0 %; 
EF = 97,6 %), гипертрофия (RR = 21,7; 
AR = 6,2 %; EF = 95,4 %), деформация 
(RR = 10,0; AR = 2,7 %; EF = 90,0 %) и О. Na-
boti (RR = 8,9; AR = 7,1 %; EF = 88,8 %).

Заключение 
Полученные в  ходе исследования дан-

ные доказывают высокий уровень неблаго-
получия в  репродуктивном здоровье жен-
щин с  эктопиями шейки матки, а  оценка 
прогностической значимости выявленных 
факторов риска доказывает многофактор-
ность развития осложненных эктопий. Для 
врачей практического здравоохранения при 
выборе тактики лечения эктопий шейки 
матки таблица прогностической значимо-
сти риск-факторов станет аргументом более 
углубленного обследования женщин для 
принятия решений по поводу ведения дан-
ной категории лиц. Необходимость коррек-
ции соматической и гинекологической пато-
логии до деструкции шейки матки позволит 

снизить необоснованную хирургическую 
активность. Доказанная в исследовании вы-
сокая этиологическая доля воспалительных 
заболеваний требует проведения этиотроп-
ной антибактериальной и противовоспали-
тельной терапии при ведении женщин с эк-
топией шейки матки.
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В работе приведены результаты этиологической верификации хронических вирусных гепатитов, в цир-
ротической стадии болезни, в целях уточнения диагноза и принятия соответствующих лечебно-профилакти-
ческих мероприятий. Данное исследование было проведено на базе Республиканского научно-практическо-
го центра по контролю вирусных инфекций. Под нашим наблюдением находилось 260 пациентов с циррозом 
печени. Главной причиной цирроза печени было инфицирование вирусами гепатитов. При этом диагности-
рованы следующие формы хронических гепатитов: дельта (ХГD) у 48 % больных, В – в 18 % случаев, С – 
у 24 % заболевших. Остальные 10 % случаев гепатитов составили невирусные формы: алкогольный – 2,6 % 
от общего числа случаев, аутоиммунный гепатит – 1,6 %, токсический гепатит наблюдался в 0,8 % случаев. 
В 5 % случаев этиологию цирроза печени выявить не удалось. Анализ вирусологических данных показал, 
что у больных с хроническим вирусным гепатитом D, осложненным циррозом печени, имела место повы-
шенная репликация вируса HDV-инфекции (91/73 %) из 125 случаев. У подобных пациентов уменьшалась 
степень альбумина в крови и увеличивалось содержание гамма-глобулинов, что указывало на диспротеи-
немию, которая может рассматриваться как значительный биохимический синдром, проявляющийся в ос-
новном в цирротической стадии заболевания. Существенную роль в развитии прогрессирующего цирроза 
печени сыграло превалирование репликативной фазы хронических гепатитов В и С (35/74 %, и  54/87 %). 
Наибольшее число проб, представленных в исследовании, приходилось на HCV генотипа 1b (67 %). 

Ключевые слова: цирроз печени, хронический гепатит, генотип, клиника, диагностика

THE ROLE OF VIRAL HEPATITIS IN THE DEVELOPMENT OF LIVER CIRRHOSIS
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The paper presents the results of etiological verification of chronic viral hepatitis, in the cirrhotic stage of 
the disease, in order to clarify the diagnosis and the adoption of appropriate therapeutic and preventive measures. 
This study was conducted on the basis of the Republican Scientific and Practical Center For The Control Of Viral 
Infections. 260 patients with liver cirrhosis were under our observation. The main cause of liver cirrhosis was 
infection with hepatitis viruses. Meanwhile, the following forms of chronic hepatitis were diagnosed: Delta (CHD) 
in 48 % of patients, B – in 18 % of cases, C – in 24 % of patients. The remaining 10 % of hepatitis cases were non-
viral: alcoholic – 2.6 % of the total number of cases, autoimmune hepatitis – 1.6 %, toxic hepatitis was observed 
in 0.8 % of cases. In 5 % of cases, the etiology of liver cirrhosis could not be detected. Analysis of virological data 
showed that patients with chronic viral hepatitis D complicated by liver cirrhosis had an increased replication of 
HDV infection (91/73 %) in 125 cases. In such patients, the level of albumin in the blood decreased, and the content 
of gamma globulins increased, indicating dysproteinemia which can be considered as an important biochemical 
syndrome, manifested mainly in the cirrhotic stage of the disease. A significant role in the development of progressive 
liver cirrhosis was played by the prevalence of the replication phase of chronic viral hepatitis B and C (35/74 % and 
54/87 %). HCV genotype 1b (67 %) accounted for the largest number of samples presented in the studies. 

Keywords: liver cirrhosis, chronic hepatitis, genotype, clinic, diagnosis

Вирусы гепатитов В, С, D являются ос-
новными причинами формирования цирро-
за печени. Следствием развития цирроза 
печени является ее неспособность выпол-
нять свои основные функции, что приводит 
к нарушению деятельности всего организ-
ма и, нередко, к летальному исходу. Цирроз 
печени имеет необратимый характер, что 
является важным прогностическим пока-
зателем с необходимостью своевременного 
назначения лечения и  профилактических 
мер. Вирусные гепатиты В и С приводят 
к развитию цирроза в 15–26 % от всех слу-
чаев случаев хронической инфекции. По 
данным динамического клинического на-

блюдения, цирроз печени у  хронических 
носителей HBsAg наблюдается в  10 % 
случаев, по данным же морфологического 
контроля – в 20–60 % [1]. А в государствах 
Центральной Азии частота цирроза пече-
ни, из числа носителей HBsAg, достигает 
примерно 2 % в год.

Согласно нашим наблюдением, при хро-
ническом гепатите С, цирроз печени раз-
вивается преимущественно у  лиц старше 
50 лет, где он обнаруживается примерно, 
в  50 % случаев от общего числа лиц этого 
контингента. При этом наиболее высока 
частота формирования цирроза в  случае 
HCV – генотипом 1b [2]. По другим источ-
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никам, частота формирования цирроза пе-
чени различными генотипами HCV почти 
одинакова [3]. Следовательно, этиологиче-
ский диагноз требует неотъемлемой инди-
кации специфических маркеров HCV (HCV-
РНК, анти-HCV).

При хроническом ГD заболевание про-
текает с  высокой степенью циррозогенно-
сти. При этом в сравнении с хроническими 
сывороточными гепатитами иной этиоло-
гии, цирроз печени развивается гораздо 
чаще и  в гораздо ранние сроки. Так, уже 
в ранние сроки выявляются отечно-асцити-
ческий синдром. При хронических гепати-
тах наблюдается ряд и других осложнений, 
таких как портальная гипертензия, сплено-
мегалия и кровотечения из варикозных вен 
пищевода [4, 5]. 

В данное время в мире частота цирроза 
печени составляет около 20–40 случаев на 
100 тыс. населения. Однако этот показатель 
все же неуклонно возрастает. Ежегодно от 
цирроза печени умирает около 2  млн че-
ловек. Совместно цирроз и  рак печени 
оказываются причиной 90–95 % от всех 
случаев летальных исходов при хрониче-
ских заболеваниях печени. Цирроз печени 
входит в список основных причин смерти. 
Смертность населения от цирроза печени 
в возрасте от 35 до 60 лет доходит до 14–
30 случаев на 100 тыс. населения. Частота 
развития цирроза печени у мужчин выше, 
чем у женщин, примерно в 1,5–3 раза [6]. 
Однако у 10–20 % больных истинную при-
чину цирроза печени установить все же не 
удается.

Большое количество больных цирро-
зом печени, наблюдавшихся в Кыргызской 
Республике (38,8 на 100 тыс. нас. 2017 г.), 
обусловило и  высокую летальность. Пока-
затели смертности от цирроза печени в Ре-
спублике колеблются в  пределах 37,7–25,5 
на 100 тыс. нас. на протяжении 10 лет на-
блюдения. Остаются, однако, на высоком 
уровне высокие показатели смертности 
среди трудоспособного населения. В связи 
с этим данная проблема показывает особую 
актуальность в  Кыргызской Республике, 
и для ее решения требуется этиологическая 
верификация хронических вирусных гепа-
титов, особенно в  цирротической стадии. 
Это необходимо в целях уточнения диагно-
за и организации адекватных лечебно-про-
филактических мероприятий. 

Цель исследования: изучение этиологи-
ческой верификации цирроза печени. 

Материалы и методы исследования
В целях этиологической верификации возбудите-

ля цирроза печени нами были отобраны 260 пациен-
тов амбулаторно-поликлинической сети и стационар-

ных учреждений, имевших диагноз цирроз печени. 
У них производились биохимические анализы крови, 
включающие определение активности ферментов 
АСТ и АЛТ, тимоловой пробы, уровней билирубина, 
содержание общего белка и его фракций, выявление 
специфических маркеров вирусов гепатитов. 

Этиологически документированный диагноз 
хронических вирусных гепатитов устанавливали на 
основании выявления в  крови маркеров инфициро-
вания вирусами ВГВ (HbsAg, HBc-IgM IgG, HBeAg), 
ВГD (HDV-IgG), ВГС (HCVIg(total). Тесты на нали-
чие ДНК – ВГВ и РНК – ВГС проводили с помощью 
полимеразно-цепной реакции (ПЦР). При неверифи-
цированных случаях нами проводились АNА, AМА 
исследования в  целях исключения аутоиммунного 
цирроза.

Для диагностики цирроза печени дополнительно 
использовали следующие инструментальные методы: 
ультразвуковое исследование, компьютерная томо-
графия и фиброскан исследования.

Результаты исследования  
и их обсуждение

Группа обследованных больных состо-
яла из лиц мужского пола – (58 %) и жен-
щин (42 %). Среди больных с циррозом пе-
чени преобладали взрослые люди (рис. 1).

Приведенные на рис. 1 данные пока-
зывают, что заболеванию циррозом печени 
в  наибольшей степени подвержены люди 
55–59-летнего возраста. Среди детей отме-
чен лишь один случай.

Рис. 2 показывает, что основной причи-
ной цирроза печени является инфицирова-
ние вирусами гепатитов. У обследуемых па-
циентов был диагностирован хронический 
гепатит дельта (ХГD) – 48 %, хронический 
гепатит С – 24 %, хронический вирусный ге-
патит В – 18 %, алкогольный гепатит – 2,6 %, 
а аутоиммунный гепатит – 1,6 % пациентов, 
0,8 % – составил токсический гепатит. В 5 % 
случаев причину цирроза печени выявить 
не удалось. 

Существенную роль в развитии прогрес-
сирующего цирроза печени, на наш взгляд, 
сыграло превалирование репликативной 
фазы хронических вирусных гепатитов В и 
С (35/74 %, и 54/87 %) соответственно. Мар-
керы гепатитов В и С определялиcь методом 
ПЦР, констатирующим виремию (таблица). 

Результаты исследования, представлен-
ные в  табл. 1, показали, что у  125 боль-
ных с  хроническим вирусным гепатитом 
D осложнившимся циррозом печени, на 
момент исследования методом ПЦР была 
выявлена повышенная репликация виру-
са HDV-инфекции (91/73 %). Эти данные 
свидетельствует о  том, что HDV приво-
дит к подавлению вируса гепатита В, что 
согласуется с  мнением других авторов. 
У 18 % пациентов отмечена одновремен-
ная репликация ДНК HBV и РНК HDV – 
инфекций. 
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Наибольшее число хронических ви-
русных гепатитов представлено вариантом 
РНК-НСV. Учитывая клиническую диагно-
стику генотипов HCV, было проведено из-
учение определяющих этих генотипов тя-
жесть заболевания и исход, во взаимосвязи 
с циррозом печени. Нами была обследована 
группа больных из 54 человек, которые име-
ли в сыворотках крови РНК-HCV согласно 
сведениям ПЦР (рис. 3). 

Впоследствии определения типа гено-
типов HCV получены следующие итоги: 

тип 1а выявлен у 5 человек (9 %), 1b – у 36 
человек (67 %), 2 – у 4 (7 %) человек. 3а вы-
явлен у 7 пациентов (13 %), у 2 человек (4 %) 
генотип РНК HCV не типировался (рис. 3).

Таким образом, из всех форм генотипов 
хронического вирусного гепатита С, наи-
большее количество приходится на HCV 
генотипа 1b. У всех больных клинически 
был ярко выражен астеновегетативный 
синдром, проявлявшийся слабостью и по-
вышенной утомляемостью. Диспепсиче-
ский синдром (тошнота, рвота) наблюдался 

Рис. 1. Возрастная структура больных с циррозом печени (n = 260)

Рис. 2. Этиологическая структура циррозов печени (n = 260)



МЕЖДУНАРОДНЫЙ ЖУРНАЛ ПРИКЛАДНЫХ  
И ФУНДАМЕНТАЛЬНЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ    № 7,   2019

71 МЕДИЦИНСКИЕ НАУКИ 

Результаты детекции ДНК HBV, РНК HDV и РНК HCV,  
в сыворотке крови больных с циррозом печени (n = 234)

Диагноз Вариант ХВГ Больные с циррозом печени
Абс. число  %

ХГВ Репликативный ДНК
HBV (+)

Нерепликативный
Всего

35
12
47

74
26
100

ХГС Репликативный РНК
HCV (+)

Нерепликативный
Всего

54
8
62

87
13
100

ХГД (ХГВ + D) Монорепликативный
РНК HDV(+)
ДНК HBV(–)

Монорепликативный
РНК HDV (–)
ДНК HBV(+)

Одновременная репликация 
РНК HDV(+)
ДНК HBV(+)

Всего

91

11

23

125

73

9

18,0

100

Рис. 3. Распределение генотипов HCV (n = 54)

у  92 % больных. У 8 больных в  клиниче-
ской картине болезни имела место желтуха. 
Более чем у половины больных течение за-
болевания осложнялось геморрагическим 
синдромом, проявлениями которого были 
носовое кровотечение, кровоточивость из 
десен, кровотечение из варикозных вен пи-
щевода, петехиальная сыпь. У всех паци-
ентов наблюдался также синдром порталь-
ной гипертензии. Большинство пациентов 

67 % имели клинически выраженные асцит 
и отеки нижних конечностей. У 87 % боль-
ных отмечены спленомегалия и  внепече-
ночные знаки (телеангиэктезия и пальмар-
ная эритема).

Далее приведено описание клиниче-
ской картины и вирусологические, биохи-
мические сведения пациента хроническим 
гепатитом С, у которого был отмечен цир-
роз печени.
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Поступил на прием пациент А.К. в воз-

расте 45 лет 12 мая 2016 г. с  диагнозом 
«хронический вирусный гепатит С». При 
обращении в  больницу больной жаловал-
ся на следующие проявленные симптомы, 
такие как головные боли, утомленность, 
зуд кожи и  рвота. У пациента в  эпидеми-
ологическом анамнезе были выявлены 
следующие факторы риска: переливание 
крови, лечение у  стоматолога и  неодно-
кратные оперативные вмешательства. При 
измерении артериального давления этот 
показатель был в пределах 132/80 мм.рт.ст. 
Наблюдалась умеренная желтушность кож-
ных покровов. Консистенция печени была 
уплотненной. Отмечалось увеличение объ-
ема селезенки. Живот был слегка вздут. При 
пальпации определялось урчание. Согласно 
сведениям УЗИ-исследования у  пациента 
были выявлены цирроз печени, портальная 
гипертензия, спленомегалия. Данные био-
химического анализа крови были следую-
щие: активность АЛТ составила 0,46 мккат, 
АСТ  – 0,32 мккат, билирубин крови  – 
52,0 мкмоль/л, %, альбумины  – 31,0 г/л, 
γ-глобулины  – 42,0 %, тимоловая проба  – 
18,0 ед., протромбиновый индекс  – 58,0. 
В развернутом анализе крови была выявле-
на тромбоцитопения, лейкопения и анемия 
первой степени. Данные иммунофермент-
ного анализа свидетельствовали о наличии 
в крови маркера вирусного гепатита С. 

При проведении фиброскан-исследова-
ния у пациента была выявлена эластичность 
печени, составляющая 38,1 КПа. Этот пока-
затель соответствует более 90 % стадии F4 
по METAVIR. Результаты полимеразной цеп-
ной реакции показали наличие в крови РНК 
HСV с концентрацией 2643000 копий/мл.

Больному периодически проводили па-
тогенетическую и  дезинтоксикационную 
терапию гепатопротекторами, альбумином 
и  витаминами. На фоне проводимой тера-
пии общее состояние не улучшалось. В по-
следующем, у больного появились носовое 
кровотечение и  вздутие живота. Спустя 
3 месяца после выполненной терапии, при 
плановом осмотре, у больного выявлен ас-
цит. У больного показатели альбумина, гло-
булина и  тромбоцита оставались на преж-
них уровнях. Активность уровня АЛТ, АСТ 
и общего билирубина оставались без изме-
нений. Согласно сведениям полимеразной 
цепной реакции в организме пациента име-
ла место большая вирусная нагрузка РНК 
HСV-инфекции. Пациенту была рекомендо-
вана трансплантация печени, и  он был го-

спитализирован в ноябре 2017 г. в одну из 
больниц г. Дели. Он был выписан из больни-
цы на 24-й день после операции в удовлет-
ворительном состоянии. Пациенту регуляр-
но производятся требуемые биохимические 
анализы крови и  назначаются ультразву-
ковое исследование, фиброскан и ПЦР ис-
следования. В данный момент больной ре-
гулярно принимает иммуносупрессорные 
лекарства. Данный приведенный клини-
ческий случай является подтверждением 
того, что в случае хронического вирусного 
гепатита С, с  высокой вирусной нагрузкой 
РНК HСV, больные могут входить в группу 
риска быстрого перехода гепатита в цирроз 
печени.

Выводы
Таким образом, результаты проведенной 

верификации показывают, что в  этиологи-
ческой структуре цирроза печени у населе-
ния Кыргызской Республики доминирую-
щее место занимают вирусы гепатитов В, 
С и D. Важную роль в развитии прогресси-
рующего цирроза печени играет превалиро-
вание репликативной фазы хронических ви-
русных гепатитов В и С (35/74 %, и 54/87 %) 
от общего числа. У больных хроническим 
вирусным гепатитом D, с циррозом печени, 
отмечается повышенная репликация вируса 
HDV-инфекции (91/73 %). У 18 % пациен-
тов с  хроническим вирусным гепатитом D 
отмечена одновременная репликация ДНК 
HBV и РНК HDV – инфекций. Выраженная 
активность печеночной патологии с нарас-
тающим ее течением являются характерны-
ми признаками цирроза печени вирусной 
этиологии. Принимая во внимание неблаго-
приятные исходы при гепатитах В, С и  D, 
огромную значимость представляют опера-
тивная диагностика и назначение им соот-
ветствующей терапии.
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Спортивная медицина подтверждает 
необходимость применения и  расширения 
диапазона БАД в практике коррекции, про-
филактики и лечения спортсменов высших 
достижений. Поиск и разработка новых со-
матически направленных БАД и их фитоком-
позиционных сочетаний, обеспечивающих 
фитосинергетический эффект,  – актуальны 
и  имеют далеко идущую перспективу  [1]. 
Сохраняется и  неуклонно растет интерес 

к  использованию биологически активных 
добавок, в том числе растительного проис-
хождения для профилактики соматических 
расстройств, сохранения физической рабо-
тоспособности и  неспецифических адап-
тационных реакций организма человека. 
Это связано в  первую очередь с  поиском 
альтернативных синтетическим фармацев-
тическим средствам с относительно малой 
токсичностью, высокой эффективностью 
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применения. Перспективным в  этом отно-
шении представляется изучение раститель-
ных таксонов. Актуальными к  разработке 
являются фитопродукты, ареалом распро-
странения которых является Черноморское 
побережье Кавказа. К тому же набирают 
большую популярность методы естествен-
ного лечения, относящиеся к  эндогенной 
терапии, и достижение эффективности в ре-
зультате воздействия природных лечебных 
факторов и,  по мнению современных спе-
циалистов, в различных сферах медицины, 
осуществляется менее специфичным путем 
через активацию адаптационных резервов 
организма [2]. 

В этом ключе особую актуальность 
приобретают исследования микроводо-
рослей, как ценного источника БАВ при-
родного происхождения. Несмотря на то, 
что в исследованиях выполненных в 1970– 
1990-х гг. в направлении пополнения запа-
сов пищевого белка за счёт микроводорос-
лей ожидания не оправдались, в ходе даль-
нейших фундаментальных и  прикладных 
исследований было установлено, что всё же 
многие их разновидности могут синтези-
ровать и накапливать широкий спектр уни-
кальных БАВ, обладающих выраженным 
положительным действием на организм 
человека и животных в коммерчески значи-
мых количествах [3]. 

Уже доказана регулируемая условиями 
внешней среды высокая пластичность ме-
таболизма микроводорослей, что, в  свою 
очередь, означает возможность управления 
биосинтезом ценных в биотехнологическом 
отношении соединений. С этих позиций 
микроводоросли продолжают быть объек-
том интенсивных исследований во многих 
странах мира и рассматриваются уже не как 
объект запасного питания в случае всемир-
ного голода, а  как ценнейший возобновля-
емый сырьевой ресурс для производства 
БАВ (каротиноидов, витаминов, полинена-
сыщенных жирных кислот, фикобилипро-
теинов, полиглюканов, антибиотиков, цито-
статиков и др.). [4].

Микроводоросли представляют высо-
кий сырьевой потенциал для фармацевтиче-
ской и пищевой промышленности. Основа, 
обеспечивающая многофункциональный 
комплекс механизмов адаптации этих видов 
к  резким и  летальным для многих много-
клеточных организмов изменениям условий 
внешней среды – чрезвычайно сложный ме-
таболизм одноклеточных фототрофов, что 
и способствует повсеместному расселению 
микроводорослей в биосфере. 

Перспективные в  коммерческих целях 
БАВ из микроводорослей в  большинстве 
являются вторичными метаболитами и  ак-

кумулируются в  клетках (или экскрети-
руются за их пределы) даже при неблаго-
приятных условиях внешней среды для их 
роста и чаще всего при дефиците элементов 
питания. 

Некоторые виды Chlorophyceae и  Eu-
glenophyceae, даже при лимите азота 
и  фосфора способны накапливать на-
пример, каротиноиды (β-каротин, астак-
сантин, кантаксантин, зеаксантин, лю-
теин), Dinоflagellata, Bacillariophyсeae, 
Rodophyceae и  Prymnesiophyceae  – поли-
ненасыщенные жирные кислоты (γ- ли-
ноленовую, арахидоновую, эйкозапентае-
новую и докозагексаеновую), Cyanobacteria 
и  Dinоflagellata  – вещества, обладающие 
антибактериальными, антивирусными, 
фунгицидными, антипротозойными и  про-
тивоопухолевыми свойствами (короткоце-
почечные жирные кислоты, гликолипиды, 
сульфолипиды, акриловую кислоту, фено-
лы и  их бромпроизводные, терпеноиды, 
N-гликозиды, акролилхолины, β-дикетоны, 
алкалоиды) в  промышленно значимых ко-
личествах. 

Вышесказанное объясняет нацелен-
ность прежде всего, на изучение БАВ и по-
иск для разработки новых фитопрепаратов 
получаемых из микроводорослей и  расти-
тельных объектов, направленных на адапто-
генную активность, применения в качестве 
иммуномодуляторов, тонизирующих, омо-
лаживающих и общеукрепляющих средств. 
Перечень востребованности такого рода ле-
карственных субстанций также постоянно 
растёт и расширяется.

Наиболее перспективная в комплексно 
направленном решении композиция био-
логически активных веществ, способная 
отвечать всем требованиям для спортсме-
нов, регулируемая дозировкой в  соответ-
ствии с этапами врачебно-педагогического 
контроля: производные биологически ак-
тивной добавки на основе микроводорос-
ли «Живая хлорелла» и  её культуральной 
среды, фитопродукт Черноморского по-
бережья Кавказа (сухой экстракт иглицы 
понтийской) и  лиофилизат пробиотиче-
ского непатогенного штамма Enterococcus 
faecium L-3. Обоснованием данного выбо-
ра составляющих компонентов стали соб-
ственные исследования, малоизученность 
проблемы, а  также приоритеты в  пер-
спективе таких разработок в соответствии 
с данными мировой литературы [5].

Анализ предварительно проведенных 
собственных исследований и  полученных 
результатов дают основания предполагать, 
что в России может быть впервые создана 
наиболее перспективная в  комплексно на-
правленном решении композиция биологи-
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чески активных веществ, которая позволяет 
сохранять высокую жизнестойкость и физи-
ологическую активность живых клеток ми-
кроводоросли хлореллы штамма Chlorella 
vulgaris и экзометаболитов, выделяемых ею 
в  культуральную среду, усиленная эффек-
тивностью усвоения и сохраняющая высо-
кую жизнестойкость и  физиологическую 
активность живых полезных бактерий, что 
позволит обеспечить высокий фитосинер-
гетический эффект даже при малых дозах 
и  увеличить длительность срока годности 
продукта – до полугода без замораживания 
и консервантов. 

Цель исследования: изучение физиоло-
гических норм органа зрения у различных 
видов приматов и вариантов их изменений 
при испытании препаратов на воздействие 
и токсичность. 

Материалы и методы исследования
В эксперименте участвовали 11 приматов (вид – 

павианы гамадрилы), мужского пола. Этапы проведе-
ния эксперимента – общий осмотр, первичный забор 
общих и биохимических анализов крови и исследова-
ния органа зрения, которые включали в себя: внешний 
осмотр век, симметричность глазных щелей, состоя-
ние конъюнктивы век и глазного яблока, сохранность 
роговичных рефлексов, величины зрачка и его реак-
ции на свет, измерение внутриглазного давления, био-
микроскопию передней камеры, хрусталика, осмотр 
глазного дна – офтальмоскопию, с фоторегистрацией.

Параметры крови исследованы стандартными 
методами при помощи автоматического гематологи-
ческого анализатора AcT 5 diff CP фирмы Beckman-
Coulter, США и включали в себя: общий анализ кро-
ви на абсолютное содержание эритроцитов (RBC), 
концентрацию гемоглобина в  цельной крови (Hgb), 
гематокрит (Hct), эритроцитарные индексы (сред-
ний объем эритроцита  – MCV, среднее содержание 
гемоглобина в  отдельном эритроците  – MCH, сред-
нюю концентрацию гемоглобина в  эритроцитарной 
массе  – MCHC), а  также абсолютное содержание 
тромбоцитов (Plt), лейкоцитов (WBC) и  показатели 
лейкограммы (лейкоцитарной формулы). Рутинно по 
методу Панченкова определялась скорость оседания 
эритроцитов (СОЭ).

Результаты исследования  
и их обсуждение

Первичные гематологические показа-
тели от 26.07.2017 и  7.07.2017 показали 
полную адаптацию к  установленным ге-
матологическим нормам павианов после 
перемещения к пребыванию в специализи-
рованном помещении для проведения экс-
перимента. Обращали на себя внимание не-
которые биохимические показатели крови, 
например очень низкий уровень щелочной 
фосфатазы у приматов за номерами 42350, 
42932, 41824. Следует отметить, что у двух 
из этих приматов были выявлены пато-
логические изменения при последующем 

офтальмологическом исследовании и  эти 
изменения были учтены в  последующих 
трактовках гематологической динамики [6]. 
В ходе первичного офтальмологического 
исследования 19 июля 2017 г., у двух пави-
анов были выявлены отклонения в виде па-
тологических изменений: 

1. № 42932 осложнённые помутнения 
хрусталика, больше выраженные в  правом 
глазу  – осложнённая катаракта обоих глаз 
и  изменения в  виде очаговых депигмента-
ций разного размера на коже 

2. № 41874 изменения сосудов сетчатки 
в виде расширения вен и сужения артериол, 
выявленные при офтальмоскопии. Полу-
ченные в  ходе доклинических исследова-
ний на приматах результаты показали ряд 
ключевых наблюдений:

Для № 42932 отличия средних показа-
телей после эксперимента от средних пока-
зателей контрольной группы статистически 
значимы по уровню щелочной фосфатазы 
(выше среднего для контрольной группы на 
200 %) и  содержанию альбуминов в  крови 
(ниже на 18 %). Однако вновь обращает на 
себя внимание, что уровень щелочной фос-
фотазы резко снижен (до 90,22) ещё в пер-
вый день гематологического контроля 27.06 
и резко повышается по окончанию адапта-
ционного периода (до 1530,0) В ходе экс-
перимента также наблюдаются изменения 
уровня щелочной фосфатазы 6.09, показа-
тель растёт до значения 4205,0 а к  18.10. 
после усиления концентрации эксперимен-
тального раствора снижается до варианта 
нормы (до 1287 Е/л.). Этот примат № 42932 
находился под наблюдением с  выявленной 
патологией, витилиго депигментированная 
форма и осложнённая катаракта обоих глаз. 
Аналогичная картина складывается у  па-
виана № 41824, который также находился 
под наблюдением с  изменениями сосудов 
глазного дна – расширенные вены с замед-
ленным кровотоком, неравномерного ка-
либра, суженные артериолы с  выпрямлен-
ными концами. Первый гематологический 
контроль также показал резко сниженный 
показатель щелочной фосфотазы (до 89,0) 
с  повышением (до 1415,0) по окончанию 
адаптационного периода 7.07.17, с  некото-
рым понижением в  ходе эксперимента (до 
1255,0) и  последующим снижением 18.10. 
(до 660,2) после увеличения концентрации 
экспериментального раствора.

Описывают разные причины повыше-
ния данного показателя у человека – гепа-
титы любого происхождения при циррозе, 
миеломной болезни, болезни Педжета (па-
тологический рост костей с  изменением 
их структуры), метастазах, затрагивающих 
костную ткань, остеосаркомах, инфекцион-
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ных мононуклеозах с  нарушением работы 
печени, остеомаляциях, переломах, рахитах 
и др. Отмечены скачки в показателях уров-
ня щелочной фосфатазы в связи с язвенным 
колитом и  перфорацией кишечника, с  ин-
фарктом миокарда, с гормональными забо-
леваниями, характеризующееся вымывани-
ем кальция из костей (гиперпаратиреозом). 
Также описываются состояния, влияющие 
на колебания показателей щелочной фос-
фотазы, не связанные с  болезнями  – под-
ростковый возраст, здоровые женщины до 
20 лет, беременность и здоровые мужчины 
до 30 лет, приём гормональных препаратов 
с целью контрацепции, антибиотиков и дру-
гих лекарственных средств. Поэтому необ-
ходимо проводить дополнительные иссле-
дования и изучать полученные результаты 
в комплексе, чтобы утверждать о наличии 
того или иного патологического процес-
са [7]. Пониженный показатель данного 
фермента в  крови также может служить 
признаками ряда заболеваний, не менее 
опасных, чем и  при повышении уровня 
фосфатазы. Для того, чтобы разобраться 
с  повышением или понижением уровня 
щелочной фосфатазы в  крови, необходи-
мо проведение дополнительных исследо-
ваний. Также наблюдались колебания по-
казателей уровня АсАТ соответственно от 
38,87 до 28,49 в  адаптационный период, 
и  от 44,18 до 33,07 в  ходе эксперимен-
та, где показатель сначала повышался, 
а  после увеличения концентрации экс-
периментального раствора значительно 
снижался. Причины повышения и  пони-
жения уровня АСТ почти те же, что и при 
АЛТ, только если при АлАТ на первый 
план ставится состояние печени, то в слу-
чае с АсАТ – сердце и мышцы. В нашем 
случае изменения показателей щелочной 
фосфотазы в  сочетании с  изменениями 
АлАТ подтверждают выявленные измене-
ния органа зрения, а синхронное улучше-
ние этих показателей после увеличения 
концентрации экспериментальных рас-
творов (18.10.) и динамика улучшения оф-
тальмологического статуса последующих 
осмотров (18.10 и 15.11) свидетельствует 
об отсутствии факторов токсичности при-
менённых в  эксперименте композиций 
растворов даже при увеличении предель-
ных дозировок.

Методика исследований токсичности 
воспроизводилась принудительным введе-
нием в возрастающей концентрации и уве-
личении разовой и  суточной дозы при-
ёма с  равным интервалом, в  соответствии 
с  Методическими указаниями по токсико-
логической оценке новых препаратов для 
лечения и  профилактики незаразных бо-

лезней животных. В нашем эксперименте 
все 11 павианов гамадрилов живы, активны 
и  показывают в  основном положительную 
динамику гематологических показателей 
Обращает внимание на себя и  тот факт, 
что приматы в  группах, 3, 4, 5, принимав-
шие соответственно растворы № 3, № 4, 
№ 5 (табл. 17 см.)  – показали улучшение 
гематологических показателей в  динамике 
прямо пропорционально увеличению кон-
центраций растворов даже при превыше-
нии максимальных суточных дозировок. 
Отмечалось видимое улучшение кожных 
проявлений в  динамике наблюдения за 
приматом № 42932 с  депигментированной 
формой витилиго, употреблявшего раствор 
№ 5. Также обращает на себя внимание, 
что приматы 4 и  5 группы, получавшие 
совмещённый приём экспериментальных 
растворов с  глазными каплями (раствор 
№ 6 и № 7), находящиеся под наблюдени-
ем с выявленными патологиями катаракта, 
витилиго, расширение вен глазного дна, 
показали явное улучшение и по гематоло-
гическим, и  по офтальмологическим по-
казателям и подтверждают эффективность 
разработанной рецептуры и глазных форм: 
отфильтрованного отстоя Концентрата жи-
вой хлореллы (КЖХ) 40 мл + сухой экс-
тракт иглицы 5 мг + 10 мл воды и отфиль-
трованного отстоя Концентрата живой 
хлореллы (КЖХ) 50 мл + тауфон 4 % глаз-
ные капли 4 %, 5 мл (авторская разработ-
ка проф., д.м.н. А.Л. Тумановой). В ходе 
экспериментального закапывания раствора 
в  конъюнктивальную полость (длитель-
ность 3 мес.), признаков раздражения, вос-
паления, разного рода отделяемого не на-
блюдалось ни у одного примата.

Выводы
Таким образом, в  соответствии с  про-

веденными доклиническими исследовани-
ями при расчете предельных суточных до-
зировок были взяты за основу дозировки 
тех групп животных которые показали по-
ложительную динамику в  доклинических 
исследованиях и позволяют рекомендовать 
следующий расчет суточных дозировок кон-
центрата «Живая хлорелла» для спортсме-
нов (гуща хлореллы 35,0 мл + 40 мг лиофи-
лизат Enterococcus faecium L-3 (авторская 
разработка проф., д.м.н. А.Л. Тумановой) 
для дальнейших клинико-эксперименталь-
ных исследований. Комплексное использо-
вание рецептур на основе микроводоросли 
«Живая хлорелла» и её культуральной сре-
ды, фитопродукта Черноморского побере-
жья Кавказа и лиофилизата пробиотическо-
го Enterococcus faecium L-3 представляется 
нам также весьма перспективным.
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Проведенный анализ предварительных 

исследований показал, что складываются 
реальные возможности потенцирования 
высокого оздоровительного эффекта при 
совмещении концентрата композиций БАД 
на основе производных микроводоросли 
«Живая хлорелла» с непатогенными штам-
мами «Живых пробиотиков» и  очевидную 
возможность потенцирования их эффектив-
ности путём совмещения с БАВ и фитоком-
позициями, задавая акценты в соответствии 
с необходимой соматической направленно-
стью. Важность полученных результатов 
определяется в  расширении методов и  ис-
точников не только повышения стабиль-
ности получаемых субстанций БАД, но 
и  источников получения лекарственного 
растительного сырья для импортозамеще-
ния. Следует также отметить особую акту-
альность данной разработки в связи с про-
грессивно растущей в  последнее время 
лекарственной непереносимостью [8].

На основании анализа проведенных ис-
следований и полученных результатов мож-
но утверждать, что в  России впервые соз-
дан продукт на основе производных БАД 
микроводоросли «Живая хлорелла», кон-
центрата культуральной среды хлореллы, 
фитопродукта Черноморского побережья 
Кавказа и  лиофилизата пробиотического 
непатогенного штамма Enterococcus faecium 
L-3. Разработанный БАД может составлять 
основу рациона для оздоровления населе-
ния и  спортсменов, регулируемый только 
дозировкой и фитопродуктом соматической 
направленности в  соответствии с  этапа-
ми индивидуального эндоэкологического 
контроля и обеспечивать компенсацию по-
следствий стресса, депрессий, улучшение 
памяти, стабилизацию иммунитета, норма-
лизацию обмена веществ и  баланса массы 

тела, восполнение недостатков белка и ами-
нокислот, витаминов, макро-, микроэлемен-
тов, в том числе и за счёт улучшения усво-
ения питательных веществ из продуктов 
питания. Он обладает широким спектром 
совместимости с другими препаратами, что 
представляется важным для совмещённого 
приёма при обнаружении соматических па-
тологий.
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Мировой океан – это источник минеральных, биологически уникальных природных продуктов. Многие 
фармакологически активные вещества являются структурной единицей морских обитателей и флоры океана. 
Некоторые из этих веществ ложатся в основу разработки биологически активных соединений, используе-
мых для инновационного лечения социально значимых болезней с XXI в. (среди них онкология, синдром 
приобретенного иммунодефицита, ВИЧ, артрит, остеохондроз, аллергия, туберкулёз), в то время как мно-
гие разработанные вещества лишь устраняют симптомы болезней. Спасительным сырьём для разработки 
препаратов являются в  основном микроорганизмы, водоросли и  беспозвоночные, тогда как позвоночные 
мало используются в этой сфере исследований. На сегодняшний день исследователи выделили около 7000 
биологически активных веществ, продуцентами которых являются морские губки – 33 %, водоросли – 25 %, 
кишечнополостные (морские кнуты, морские кораллы)  – 18 % и  представителей других беспозвоночных 
(оболочники, голожаберники, морские зайцы, иглокожие, мшанки – 24 %. Актуальная фармацевтическая ин-
дустрия позволяет нам сделать огромный прорыв в отношении исследований по извлечению биологических 
соединений из обитателей океанов и морей. Информация в области особенностей морских организмов мо-
жет способствовать идентификации природных веществ, имеющих медицинское значение.

Ключевые слова: мировой океан, морские обитатели, водоросли, цианобактерии, мшанки

THE INHABITANTS OF THE SEA AS A SOURCE OF MEDICINAL  
RAW MATERIALS IN PHARMACY
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The world ocean is a source of mineral, biologically unique natural products. Many pharmacologically ac-
tive substances are a structural unit of marine life and ocean flora. Some of these substances form the basis for the 
development of biologically active compounds used for the innovative treatment of socially significant diseases of 
the so-called scourges of the 21st century. Among them are oncology, acquired immunodeficiency syndrome, HIV, 
arthritis, osteochondritis, allergies, tuberculosis. While many of the substances developed, only eliminate the symp-
toms of disease. Microorganisms, algae and invertebrates are the main resource for the development of drugs, while 
vertebrates are little used in this field of research. To date, researchers have identified about 7,000 biologically active 
substances that are produced by sea sponges – 33 %, algae – 25 %, intestinal cavities (sea whips, sea corals) – 18 %, 
and representatives of other invertebrates (sheaths, nudibranchs, hares, echinoderms, bryozoans – 24 %. The current 
pharmaceutical industry allows us to make a huge breakthrough in relation to research on the extraction of biological 
compounds from the inhabitants of the oceans and seas. Information on the characteristics of marine organisms can 
contribute to the identification of natural substances of medical value.

Keywords: world Ocean, marine life, algae, cyanobacteria, bryozoans

Морская биотехнология – это наука, об 
использовании морских организмов полно-
стью или частично для производства или 
модификации веществ, которые улучша-
ют состояние флоры и  фауны. Разработки 
в  сфере изучения биологически активных 
веществ, выделяемых из аквабионтов, име-
ют огромный успех, поскольку большое 
число извлекаемых соединений проявляют 
фармакологическую активность.

Актуальностью нашей темы является 
тот факт, что в ходе развития фармацевти-
ческой индустрии появляется возможность 
извлекать всё большее количество активных 
соединений, интересующих исследователей 
в плане разработок. В настоящее время объ-

ектами повышенного внимания являются 
брюхоногие моллюски, лучепёрые рыбы, 
кораллы, морские звёзды, лахтаки, личи-
ночнохордовые и  мшанки. При изучении 
различных видов кальмаров была получена 
информация о передаче нервных импульсов 
с  помощью гигантских аксонов. Моллю-
ски  – отличная модель для изучения кле-
точного цикла и  его регуляции, а  морской 
еж – пример для понимания молекулярных 
основ клеточного размножения и развития. 

Целью нашего исследования является 
освещение некоторых разработок и откры-
тий в области морской биотехнологии с осо-
бым упором на биомедицинский потенциал 
морской флоры и фауны.
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Материалы и методы исследования 
Объектами настоящего исследования явля-

лись морские обитатели, в  частности: цианобакте-
рии двух отделов Cyanophyta (сине-зеленые водо-
росли) и  Pyrrophyta (динофлагелляты), морские 
водоросли видов Gelidium, одного вида Gracilaria- / 
Gracilariopsis, морские губки родов Haliclona, 
Petrosia и  Discodemia. Исследование проводилось 
с  помощью поисково-информационных (eLibrary, 
PubMed, CyberLeninka, ResearchGate) и  библиотеч-
ных баз данных. 

Результаты исследования  
и их обсуждение

Благодаря легкому доступу наземные 
растения служат основным источником по-
лезных веществ для медицины, в  особен-
ности для народной. Значительными до-
стоинствами акваторий являются: диапазон 
давлений (1–1000 атм), диапазон питатель-
ных веществ (от олиготрофных до авто-
трофных) а также огромный разброс в плане 
температур вод. Это разнообразие способ-
ствовало обширному видообразованию на 
всех филогенетических уровнях, от микро-
организмов до млекопитающих. Несмотря 
на то, что биоразнообразие в морской среде 
намного превышает биоразнообразие в на-
земной среде, исследования по использо-
ванию морских обитателей в качестве фар-
мацевтического сырья всё ещё находятся 
в зачаточном состоянии. Но с развитием но-
вых технологий и оборудования стало воз-
можным собирать образцы морских орга-
низмов. При стандартном способе изучения 
биологически активных веществ в  первую 
очередь исследуемое соединение извлека-
ется из источника в  виде суммы БАВ, за-
тем подвергается ряду лабораторных проб, 
в ходе которых устанавливается биологиче-
ская мишень для данного вещества, далее 
оно подвергается процедуре биологическо-
го выделения, фракционирования и очище-
ния, давая по существу одно биологически 
активное соединение. Несмотря на широкое 
использование данного метода исследова-
ния, оно является трудоемким, медленным, 
обладает маленькой эффективностью и  не 
дает никаких гарантий успеха. В настоящее 
время обнаружение природных биологиче-
ски активных веществ очень востребовано, 
для этого необходим быстрый скрининг, 
идентификация и  ускоренные процессы 
разработки технологий. Всё это является 
обязательным для изучения новых подхо-
дов обнаружения лекарств [1].

Природа была источником лекарствен-
ных средств на протяжении тысячелетий, 
и из микроорганизмов было выделено боль-
шое количество современных лекарств, 
многие из которых основаны на их ис-

пользовании в  народной медицине. В про-
шлом веке большое внимание было уделе-
но микроорганизмам, выступавшим в роли 
субстанций в  производстве антибиотиков 
и  других лекарств для лечения некоторых 
серьезных заболеваний. Несмотря на успе-
хи в открытии лекарств против различных 
микроорганизмов, морским обитателям 
уделяется очень мало внимания. Трудность 
в  поиске метаболитов у морских бактерий 
в основном связана с отсутствием их куль-
тур. Выделена необычная грамположитель-
ная бактерия из глубоководных отложений, 
которая произвела серию новых биологиче-
ских метаболитов, макролактин A – F бес-
прецедентного линейного происхождения 
ацетогена C24 [2]. В ходе исследований 
влияния макролактина А на вирус простого 
герпеса млекопитающих (типа I и II) было 
выявлено, что метаболит, подавляя клетки 
мышиной меланомы B16-F10 в анализах in 
vitro, тем самым защищает Т-лимфоциты от 
репликации вируса иммунодефицита чело-
века (ВИЧ) [3]. 

Исследуя морских микробов, а  в  част-
ности Alteromonas spp., ученые поставили 
задачу разработки микробного метаболита, 
ингибитора обратной транскриптазы, обла-
дающего анти-ВИЧ-потенциалом. В каче-
стве сырья в водах Бермудского архипелага 
была выловлена морская губка. Источником 
внеклеточных протеаз, а  также коллагеназ 
оказался род бактерий Vibrio, в особенности 
Vibrio alginolyticus, которая производит не-
специфически устойчивую к  поверхностно 
активным веществам щелочную сериновую 
экзопротеазу  [4]. Данные ферменты в  на-
стоящее время различным способом ис-
пользуются в  промышленности, к  примеру 
в  исследованиях культуры ткани  [5]. Мор-
скими животными вырабатывается ряд ядов 
нейропаралитического действия, в  число 
которых входит сакситоксин, сигуатоксины, 
тетродотоксин и бреветоксины, эти биомоле-
кулы специфические блокаторы натриевых 
каналов. Информация, полученная в данных 
исследованиях, легла в  основу разработки 
потенциал-управляемых натриевых кана-
лов [6]. Эти токсины полезны в нейрофизи-
ологических и нейрофармакологических ис-
следованиях, и морские бактерии могут быть 
важным источником этих ценных молекул. 

Цианобактерии являются одним из са-
мых богатых источников известных и  но-
вых биоактивных соединений, которые 
применяются в  фармации. Из пяти отде-
лов микроводорослей исследования ис-
точников биологически активных веществ 
внимание было сосредоточено только на 
двух отделах: Cyanophyta (сине-зеленые 
водоросли) и Pyrrophyta (динофлагелляты). 



INTERNATIONAL JOURNAL OF APPLIED  
AND FUNDAMENTAL RESEARCH    № 7,   2019

80  MEDICAL SCIENCES 
Lyngbyatoxin-A и debromoaplysiatoxin  – два 
структурно различных метаболита, выде-
ленных из токсических штаммов Lyngbya 
mausculata [7], и анатоксина-a из Anabaena 
ciecinalis [8]. Некоторые из морских ци-
анобактерий, по-видимому, являются по-
тенциальными источниками для крупно-
масштабного производства витаминов, 
представляющих коммерческий интерес, 
таких как витамины группы B-комплекса 
и  витамин-E. Метаболиты, выделенные из 
Lyngbya lagerhaimanii и Phormidium tenue,  
вызывают апоптоз раковых клеток, либо 
активируют члены сигнальных ферментов 
протеинкиназы-С, тем самым проявляют 
антиканцерогенную активность [8]. Извест-
ным источником фузаперазинов A и B, а так-
же серосодержащих производных диоксопи-
перазина, ранее получаемых ферментацией 
грибом, Tolypocladium spp., на сегодняшний 
день является Fusarium chlamydosporum 
культивируемый из японской морской во-
доросли Carpopeltis affinis [9]. Четыре 
новых эпиполисульфанилдиоксопипера-
зина были выделены из культуры гриба 
Leptosphaeria spp., получаемой из японской 
бурой водоросли саргассум [8]. Культуры 
морского гриба Hypoxylon oceanicum из ман-
грового дерева в Шензене, Китай, произво-
дят макроциклические сложные полиэфиры 
и  линейные сложные полиэфиры [10]. Из 
Lyngbya majusculata был выделен иммуносу-
прессивный линейный пептид microcolin-A, 
который при наномолярных концентрациях 
подавляет двустороннюю реакцию мыши-
ных смешанных лимфоцитов  [11]. Ряд из-
вестных антибиотиков был выделен из диа-
нофлагеллят, противогрибковых препаратов 
из Gambierdiscus toxicus. Поскольку он депо-
ляризует возбудимые мембраны и его сайты 
связывания на натриевом канале, механизм, 
по-видимому, отличается от механизма дру-
гих активаторов [12]. 

В данной работе мы рассмотрели бу-
рые водоросли, трех видов Gelidium, одно-
го вида Gracilaria- / Gracilariopsis. Красная 
водоросль Sphaerococcus coronopifolius об-
ладает антибактериальной активностью [5]; 
зеленая водоросль Ulva lactuca обладает 
противовоспалительным действием; и про-
тивоопухолевое соединение было выделено 
из Portieria hornemannii [13]. Ulva Fasciata 
выделяет производное сфингозина, которое, 
как было обнаружено, обладает противови-
русной активностью in vivo [14]. Цитоток-
сический метаболит, стиполдион, который 
ингибирует полимеризацию микротрубочек 
и  тем самым предотвращает образование 
митотического веретена, был выделен из 
тропической бурой водоросли Stypodium 
zonale [15]. Йодированный новый нуклео-

зид был выделен из Hypnea valitiae, который 
является мощным и  специфическим инги-
битором аденозинкиназы. Он может быть 
использован в исследованиях аденозиновых 
рецепторов в различных системах, а также 
в  исследованиях метаболизма и  регуляции 
нуклеотидов  [16]. Существует много водо-
рослей, способных превращать простые 
полиненасыщенные жирные кислоты, та-
кие как арахидоновые кислоты, в сложные 
эйкозаноиды и  родственные оксилипины. 
Производные арахидоновой кислоты игра-
ют важную роль в поддержании гомеоста-
за в системах млекопитающих, в частности 
в синтезе циклических эндопероксидов, ко-
торые являются предшественниками тром-
боксана А2 и участвуют в тромбообразова-
нии, аберрантная продукция метаболитов 
этого класса происходит при таких заболе-
ваниях, как псориаз, астма, артериосклероз, 
болезни сердца, язвы и рак [3]. 

Источником биологически активных со-
единений, обладающих антиканцерогенной 
и  противовоспалительной активностью, 
является род губок: демоспонги (Haliclona 
sp.), гигантские губки (Petrosia ficiformis) 
и чашеобразные губки (Discodermia calyx), 
к  сожалению культивирование данных ви-
дов в настоящий момент затруднено. Губки 
в  качестве сырья, изучаемого на наличие 
биологически активных веществ, стали 
изучаться после выделения, ингибирую-
щего опухоль арабинозильного нуклеози-
да  – спонгуридина, извлечённого из губки 
Cryptotethia crypta. Цитозин-арабинозид, 
включается в  клеточную ДНК, где он ин-
гибирует ДНК-полимеразу только после 
превращения в  арабинозид цитозин три-
фосфат. Предоставленное исследование 
используется в  клинической практике ле-
чения неходжкинской лимфомы и  острого 
миелоцитарного лейкоза  [17]. Глубоковод-
ная губка Dercitus spp. обладает цитоток-
сической активностью в  диапазоне низких 
наномолярных концентраций, полученный 
из неё аминоакридиновый алкалоид – дер-
цитин, активен в  отношении клеток мела-
номы В16 и  мелкоклеточной карциномы 
легких Льюиса, продлевает жизнь мышей 
с асцитными опухолями [18]. Лембехины B 
и  C обладают нейрогенной активностью 
в  отношении клеток нейробластомы, их 
получают из индонезийского вида демо-
спонгов Haliclona. Полиэфирный макролид 
Галихондрин-B экскретированный из япон-
ской губки Theonella spp., потенциальный 
противораковый агент [19]. Морские губ-
ки Mycale spp. и Theonella spp., собранные 
в Новой Зеландии и Окинаве соответствен-
но, являются источниками микаламида-А 
и оннамида-А, структурно связанных с те-



МЕЖДУНАРОДНЫЙ ЖУРНАЛ ПРИКЛАДНЫХ  
И ФУНДАМЕНТАЛЬНЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ    № 7,   2019

81 МЕДИЦИНСКИЕ НАУКИ 
опедеринами. Во многих модельных систе-
мах лейкемии и  опухолей демонстрируют 
цитотоксичность in vitro и  противоопухо-
левую активность in vivo. Caminoside-A  – 
антимикробный гликолипид вида Caminus 
sphaeroconia, собранного в  Доминикан-
ской республике, ингибитор бактериаль-
ной системы секреции типа III [20]. От-
крытие простагландина в кораллах в конце  
1960-х гг. во многом способствовало бы-
строму развитию в области морского лекар-
ственного сырья [3]. Палитоксин, один из 
наиболее известных и серьёзных токсинов, 
является продуктом вида Palythoa семей-
ства Zoanthidae. Это соединение полезно 
для исследования процессов распознава-
ния клеток, так как оно стимулирует мета-
болизм арахидоновой кислоты и подавляет 
реакцию на эпидермальный фактор роста, 
активируя натриевую помпу в  пути пере-
дачи сигнала, используя натрий в качестве 
второго мессенджера  [9]. Фракциониро-
вание экстрактов, полученных из мягких 
кораллов, Lobophytum crassum, показало, 
что керамиды являются умеренно антибак-
териальным компонентом [21]. При поиске 
более безопасного противовоспалительно-
го и анальгетического аналога, равного по 
фармакологической активности индоме-
тоцину, был получен трициклический ди-
терпенпентозид  – псевдопетроцин-Е, ис-
точником которого является горгония рода 
Pseudopterogorgia [3].

Кораллы Lemnalia flava, собранные в во-
дах Момбаса и Кении, стали первыми пред-
ставителями в  исследованиях лемнафлаво-
зида и  три моноацетатных производных. 
Выделенный из Clavularia viridis клаву-
бициклон в  отношении линий опухолевых 
клеток MCF-7 и OVCAR-3, проявляет уме-
ренную цитотоксичность [22]. Дитерпен  – 
цеспитуларин A-D, нордитерпен – цеспиту-
ларин E и три дитерпена – цеспитуларин F 
H, с  новым скелетом были получены био-
аналитическим фракционированием мягко-
го коралла Cespitularia hypotentaculata [23]. 
Переменная активность и  селективность 
наблюдались для восьми соединений в от-
ношении опухолевых клеточных линий 
A-549, HT-29 и  P388. Два новых дитерпе-
ноида типа долабеллана, а  также извест-
ный дитерпен клавенон были выделены 
из видов Clavularia. Было обнаружено, 
что искусственная культура Erythropodium 
caribaeorum продуцирует ряд дитерпенов, 
включая антимитотические агенты эле-
утеробин и  аквариолид-А. Экстракты из 
Pseudopterogorgia elizabethae, содержащие 
псевдоптерозины и Eunicea fusca, содержа-
щие фукозид-A, могут быть использованы 
в косметической промышленности.

Большинство добываемых веществ из 
мшанок являются алкалоидами. Морской 
мшанок Amathia convoluta, собранный 
с восточного побережья Тасмании, был ис-
точником трибромированных алкалоидов 
convolutamine-H и  convolutindole-A. Со-
единения проявляли сильную селективную 
активность против Haemonchus contortus, 
паразитической нематоды жвачных живот-
ных. Источником бриоантратиофена были 
водоросли субторквата с  острова Цуцуми, 
Япония [24]. Это соединение проявляло 
сильную антиангиогенную активность в от-
ношении пролиферации эндотелиальных 
клеток бычьей аорты (BAEC). Асимме-
тричный синтез аматамида A и B, алкалои-
дов из мшанок Amathia wilsoni, собранных 
в Тасмании, был выполнен, начиная с 3-ги-
дроксибензальдегида. Bryostatin трансфор-
мирует фермент сигнальной трансдукции 
протеинкиназы-С, демонстрирует избира-
тельность в  отношении линий клеток лей-
кемии, меланомы, рака почки и немелкокле-
точного рака легкого. Данное соединение, 
проявляющее противораковую активность, 
выделяют из Bugula neritina. В процессе из-
учения Anthia convoluta в отношении in vitro 
цитотоксичности клеток мышиного лейкоза 
L1210 и клеток эпидермоидной карциномы 
человека KB, был выделен активный мета-
болит  – конволютамид-А. Фундаменталь-
ные исследования Cribricellina cribreria 
позволили изолировать проявляющий ци-
тотоксическую, антибактериальную, про-
тивогрибковую и  противовирусную актив-
ность алкалоид β-карболина. Индольные 
алкалоиды, выделенные из Flustra foliacea, 
показали сильную антимикробную актив-
ность [25].

Заключение
Полученные результаты анализа лите-

ратурных данных позволяют сделать вывод 
о том, что морские обитатели, в том числе 
полученные из них метаболиты и  другие 
ресурсы в  живой или мертвой форме, яв-
ляются перспективными источниками для 
получения лекарственных веществ. Миро-
вой океан является относительно незатро-
нутым источником биологически активных 
веществ, которые могут применяться в фар-
мацевтической промышленности. Иссле-
дования морской среды и  биологический 
анализ, а  также совершенствование техно-
логий, по извлечению и  культивирования 
морских микроорганизмов вносят огром-
ный вклад в  использование биоразнообра-
зия подводного мира. Изученные нами виды 
представляют огромный интерес в  сфере 
биохимических исследований и доклиниче-
ских испытаний. Основное внимание уделя-
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ется разработке лекарств активных против 
вируса иммунодефицита человека и онкоза-
болеваний, в качестве биологических моде-
лей по выделению биологически активных 
веществ выступают брюхоногие моллюски, 
личиночно-хордовые, мшанки и  лахтаки. 
В ходе освоения моря проблемы, связанные 
со снабжением, технической поддержкой, 
доступом к биоразнообразию и фармацевти-
ческому рынку, должны быть тщательно рас-
смотрены и устранены. Морские ресурсы со 
всеми их аспектами, несомненно, представ-
ляют собой огромный экономический потен-
циал для всего мира и представляют собой 
сектор, который может обеспечить устойчи-
вый и всесторонний рост.
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ЭЛЕМЕНТЫ ФОРМИРОВАНИЯ УСТОЙЧИВОЙ УРОЖАЙНОСТИ 

FAGOPYRUM ESCULENTUM MOENCH. В ЛЕСОСТЕПИ АЛТАЯ
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Алтайский край занимает ведущие позиции производителя гречихи в России. Гречиха в регионе воз-
делывается во всех природных зонах. Высеваемая площадь – до 466,4 тыс. га – выдвигает край в число 
российских лидеров по данному показателю. Вся территория Алтайского края располагается в неблагопри-
ятных для земледелия климатических условиях, однако урожайность гречихи незначительно уступает сред-
ним показателям по стране. Роль основного производителя гречихи на Алтае принадлежит лесостепной 
зоне (более 65 %), что обусловлено лучшими агроэкологическими ресурсами для её выращивания. Одна-
ко высокая концентрация посевов гречихи в Алтайском крае, в случае локальных погодных катаклизмов, 
может отразиться на валовых сборах зерна во всей стране. В связи с этим необходима целенаправленная 
селекционная и  агротехнологическая работа с  гречихой для устойчивого производства зерна. На приме-
ре отдельного муниципального района показаны особенности формирования урожайности гречихи и пути 
повышения производства зерна в лесостепи Алтая. Рассмотрена эффективность органических удобрений 
«ФИТОП-ФЛОРА-С» при внесении в почву, при предпосевной обработке семян и в подкормках. Наиболее 
высокий урожай гречихи сорта Дизайн (2,61 т/га) в полевых опытах получен на варианте с обогревом семян 
перед посевом при трех некорневых подкормках с искусственным доопылением.

Ключевые слова: Алтайский край, гречиха, лесостепь, сортовая агротехника, урожайность

ELEMENTS OF FORMATION OF SUSTAINABLE YIELD  
OF FAGOPYRUM ESCULENTUM MOENCH. IN ALTAI FOREST-STEPPE

1Vazhov V.M., 2Kosil V.N., 1Vazhov S.V.
1Shukshin Altai State University for Humanities and Pedagogy, Biysk, e-mail: vazhov49@mail.ru;

2Administration of Agriculture of the Administration of the Biysk District of the Altai Krai,  
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Altai Krai holds the leading positions of buckwheat producer in Russia. Buckwheat in the region is cultivated 
in all natural areas. The sown area – up to 466.4 thousand hectares, puts the region among the Russian leaders in 
this indicator. The entire territory of the Altai Territory is located in unfavorable climatic conditions for agriculture, 
but the yield of buckwheat is slightly inferior to the national average. The role of the main producer of buckwheat in 
the Altai belongs to the forest-steppe zone (more than 65 %), which is due to the best agro-ecological resources for 
its cultivation. However, a high concentration of buckwheat crops in the Altai Territory, in the case of local weather 
disasters, may affect the gross grain harvest in the whole country. In this connection, purposeful selection and 
agrotechnological work with buckwheat is needed for sustainable grain production. On the example of a separate 
municipal area, features of the formation of buckwheat yield and ways to increase grain production in the Altai 
forest-steppe are shown. The effectiveness of organic fertilizers «FITOP-FLORA-S» when introduced into the soil, 
during presowing treatment of seeds and in top dressing is considered. The highest yield of buckwheat varieties 
Design (2.61 t / ha) in field experiments was obtained on a variant with heated seeds before sowing with 3 foliar 
dressings with artificial supplementation.

Keywords: Altai Krai, buckwheat, forest-steppe, varietal agricultural technology, yield

Гречиха посевная (Fagopyrum escul-
entum Moench.) обладает многими про-
довольственными качествами, что делает 
гречневую крупу широко востребованной 
у населения [1]. 

Роль Алтайского края как важнейшего 
в  России производителя гречневого зерна 
исторически предопределили в  основном 
благоприятные для гречихи почвы, а  в  от-
дельные годы – и метеорологические усло-
вия. К тому же продовольственные, меди-
цинские, хозяйственные, агротехнические 
и  другие показатели делают гречиху по-

севную конкурентоспособной на зерновом 
рынке [2, 3].

 Гречиха среди крупяных культур на Ал-
тае занимает ведущие позиции и высевает-
ся практически во всех природных зонах. 
Посевы гречихи в  отдельные годы в  крае 
превышают 460 тыс. га  [4], что значитель-
но больше, чем в других регионах страны. 
Однако такая концентрация посевов в Ал-
тайском крае, в случае локальных погодных 
катаклизмов, может отразиться на валовых 
сборах зерна во всей стране, как это было 
в 2014 г. [5]. 
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в  отдельном субъекте федерации требует 
целенаправленной селекционной и агротех-
нологической работы, что делается, в част-
ности, орловскими и алтайскими исследова-
телями [2, 6, 7].

Вся территория Алтайского края распо-
лагается в неблагоприятных для земледелия 
климатических условиях, однако урожай-
ность гречихи мало уступает средним по-
казателям по стране. Роль основного про-
изводителя гречихи на Алтае принадлежит 
лесостепи (более 65 %), это обусловлено 
лучшими природными ресурсами для её 
выращивания. Сказанное определяет акту-
альность и  своевременность поиска резер-
вов в повышении производства зерна в ле-
состепной зоне.

Цель исследования: изучение особенно-
стей формирования урожайности гречихи 
и поиск путей устойчивого повышения про-
изводства зерна в  лесостепи Алтая на при-
мере отдельного административного района.

Материалы и методы исследования
Объект исследования – элементы агротехническо-

го комплекса и производство гречихи в типичном для 
лесостепи Бийском районе. В ходе работы использо-
вались авторские данные за 2003–2018 гг., статисти-
ческая информация хозяйств (2013–2018 гг.), данные 
Алтайкрайстата и опубликованные материалы.

Результаты исследования  
и их обсуждение

Лесостепная природная зона Алтайско-
го края географически очень разнообразна. 
Почвенный покров здесь благоприятен для 
гречихи, достаточна также сумма активных 
температур для успешного продуцирования 
культуры. Однако, наряду с этим, в отдель-
ные годы в лесостепи имеют место небла-
гоприятные для гречихи агрометеорологи-
ческие явления в  виде дефицита влаги во 
время цветения и плодообразования, а так-
же эпизодически отмечаются аномально 
влажные вегетационные периоды. Наблю-
даются весенние возвраты холодов, поздние 
летние и ранние осенние заморозки. К тому 
же на урожайность сельскохозяйственных 
культур влияют микроклиматические по-
казатели, особенно влажность воздуха  [8]. 
Следовательно, высокодоходная агротехни-
ка гречихи возможна только при наличии 
сортов, имеющих ограниченный вегета-
ционный период, устойчивых к  перепадам 
режимов тепла и влажности, способных ис-
пользовать благоприятные для плодообра-
зования условия в  процессе длительного 
периода цветения, имеющих близкое к оп-
тимальному расположение органов в  про-
странстве, адаптированных к  широкому 

интервалу температур, в пределах которых 
сохраняется наибольшая всхожесть семян. 
В данном аспекте успешная работа ведется 
орловскими селекционерами [9], а сорта се-
лекции Всероссийского НИИ зернобобовых 
и крупяных культур Дикуль, Диалог и Ди-
зайн более всего востребованы алтайскими 
товаропроизводителями.

Анализ производства гречихи в Бийском 
районе показал, что посевные площади под 
данной культурой здесь стабильные и одни 
из самых значительных в регионе, в отдель-
ные годы достигающие 19 тыс. га (табл. 1). 

Таблица 1
Динамика посевов и урожайность гречихи 
в Бийском районе (по данным Управления 
по сельскому хозяйству Администрации 

Бийского района Алтайского края)

Год Площадь Урожайность
тыс. га процент т/га отклон.

(+, –), т/га
2013 16,32 97 0,82 –0,11
2014 18,00 107 0,52 –0,41
2015 17,50 105 0,80 –0,13
2016 18,32 109 1,09 +0,16
2017 19,06 112 1,19 +0,26
2018 11,21 70 1,15 +0,22

Средняя 16,73 100 0,93 0

Однако урожайность зерна в  районе, 
как и в целом по региону, невысокая и не-
устойчивая, за последние 6 лет она кон-
трастно изменялась – от 0,52 т/га (2014 г.) 
до 1,19 т/га (2017 г.). Отмеченная динами-
ка посевов и урожайность гречихи в целом 
характерна также для других ведущих про-
изводителей зерна в лесостепи Алтая – Це-
линного и других муниципалитетов.

Детерминантный сорт Дикуль широко 
распространён в  Алтайском крае, однако 
в  лесостепи региона изучен недостаточно. 
Во многих хозяйствах возделывают также 
сорта Диалог и Дизайн, которые на Алтае 
также до сих пор не исследованы, часто вы-
ращиваются без учета биологических осо-
бенностей. Это послужило основанием для 
изучения их сортовой агротехники.

Особую практическую значимость име-
ет оценка влияния сорта и  пищевого ре-
жима, положительный эффект от них по 
урожайности высокий, а  окупаемость удо-
брений более, чем в 2,4 раза выше норма-
тивной [10].

Результаты наших исследований свиде-
тельствуют о  том, что внесение N30P30K30 
под гречиху обеспечивает всхожесть семян 
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сорта Дикуль  – 68 % и  сохранность расте-
ний – 81 %. Это позволило получить на де-
лянках урожайность зерна 1,3 т/га, что на 
0,3–0,5 т/га выше средних показателей, сло-
жившихся в хозяйствах. 

Нами изучалась эффективность вне-
сения органических удобрений «ФИТОП-
ФЛОРА-С» в почву при выращивании гречи-
хи, а также целесообразность предпосевной 
обработки семян, определялась эффектив-
ность подкормок по фазам вегетации. При-
менение удобрений «ФИТОП-ФЛОРА-С» 
под гречиху Дикуль, Диалог и Дизайн осу-
ществляли следующим образом [11]: почву 
удобряли рабочим раствором концентраци-
ей 1 л жидкого концентрата на 100 л воды, 
из расчёта 330 л (0,33 кг сухого вещества) 
на 1 га. Семена обрабатывали путем сма-
чивания рабочим раствором концентра-
цией 100 мл жидкого концентрата на 10 л 
воды из расчёта 5–10 л раствора на 1 т се-
мян. Для первой подкормки использовалась 
ФЛОРА-С, для второй – ФИТОП-ФЛОРА-С, 
для третьей  – ФЛОРА-С. Рабочий раствор 
для первой подкормки готовили из расчёта 
1 л жидкого концентрата на 100 л нехлори-
рованной воды (0,33 кг сухого вещества на 
1 га). Вторая подкормка проводилась рабо-
чим раствором жидкого концентрата из рас-
чёта 0,20 кг сухого вещества на 1 га, тре-
тья – 0,14 кг сухого вещества на 1 га.

Органические удобрения повышали по-
левую всхожесть семян изучаемых сортов 
на 7–9 %, при их отсутствии она снижалась 
до 65 %. Сохранность растений в опыте на 
лучших вариантах достигала 86 %, а выход 
зерна составил 1,43–2,61 т/га в  зависимо-
сти от сорта и изучаемого агрофона. Сорт 
Дизайн показал лучшую урожайность  – 
2,35 т/га, что выше на 17 % по сравнению 
Дикулем и на 12 % – с Диалогом.

Гречиха  – перекрёстноопыляющееся 
растение. В процессе такого опыления фор-
мируются семена, позволяющие улучшить 
сопротивляемость культуры неблагоприят-
ным явлениям среды обитания и повысить 
урожайность [12].

Для гречихи характерна огромная избы-
точность цветения, сочетающаяся с  очень 
низкой эффективностью семяобразования: 
лишь десятая часть цветков завязывает 
плоды. Селекционное совершенствование 
культуры ведется по пути создания сортов 
с экономным габитусом соцветий, сокраще-
ния продолжительности вегетационного пе-
риода, уменьшения размеров листьев, повы-
шения толерантности гречихи к загущению 
и высокой отзывчивости на агрофон [13].

Задача устойчивого роста продуктивно-
сти гречихи в лесостепной зоне региона вы-
полнима при наличии благоприятного про-

цесса опыления цветков. Создать его можно 
искусственным доопылением. В этом слу-
чае, в  сочетании с предварительным пред-
посевным обогревом семенного материала 
и  улучшением питательного режима сорта 
Дизайн, а также за счет назначения трех не-
корневых подкормок, можно получить вы-
сокий урожай зерна, который на опытных 
делянках превышал 2,61 т/га. Лучшую при-
бавку урожая обеспечило доопыление рас-
тений – более 70 %, в зависимости от при-
меняемых агроприемов.

Выбор близких к  оптимальным сроков 
и  способов уборочных работ гречихи спо-
собствует максимальным сборам урожая, 
уменьшает количество некондиционного 
зерна, что в итоге позволяет повысить по-
требительские параметры широкого ассор-
тимента производимой продукции [14]. 

В неблагоприятных условиях уборки 
возникают предпосылки получения некаче-
ственного урожая, который земледельцам 
сложно реализовать на рынке. Товаропро-
изводители при работе с  таким зерном не-
сут экономические издержки  [15]. Поэтому 
технологические элементы уборки гречихи 
в  лесостепи Алтая в  отдельных хозяйствах 
совершенствуются на основе десикации, что 
позволяет частично избежать зависимости 
от погодных условий. Такая необходимость 
может возникнуть при высокой влажности 
вегетативной и генеративной части урожая. 
Предуборочное подсушивание растений 
и  зерна на корню за 6–10 дней до уборки 
уменьшает потери урожая на 0,3–0,4 т/га.

Материально-денежные затраты на вы-
ращивание зерна гречихи слагаются из мно-
гих составляющих, среди них ведущими 
являются стоимость семян, горюче-смазоч-
ные материалы (ГСМ) и  заработная плата. 
В структуре прочих затрат значительную 
долю занимают удобрения – до 60 %.

Исследования показали высокую эффек-
тивность и  целесообразность применения 
торфо-гуминовых удобрений, однако из-
держки на выращивание зерна в этом случае 
превышают затраты в сравнении с минераль-
ными туками. Прибавка урожая от органиче-
ских удобрений не только окупает затраты, 
но и повышает рентабельность производства 
в целом. По сорту Дизайн условно-чистый до-
ход в опытах был лучшим и достигал 10 тыс. 
руб/га при рентабельности более 55 %. 

В среднем за 6 лет (2013–2018 гг.) в про-
изводственных условиях Бийского района 
стоимость семян составила 1,19 тыс. руб/га,  
затраты на ГСМ  – 1,53 тыс. руб/га, зара-
ботная плата  – 1,13 тыс. руб/га. С учетом 
прочих издержек, включающих удобрения, 
амортизацию и др., получены общие затра-
ты – 9,13 тыс. руб/га (табл. 2). 
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Таблица 2

Структура затрат при выращивании гречихи в Бийском районе (по данным  
Управления по сельскому хозяйству Администрации Бийского района Алтайского края) 
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2013 7,79 1,26 1,37 0,74 4,42 7,79
2014 8,57 1,53 1,59 0,85 4,94 8,91
2015 12,19 1,28 1,53 1,53 6,01 10,35
2016 23,12 1,56 1,46 0,99 5,75 9,76
2017 10,95 0,92 1,68 1,52 7,19 11,31
2018 6,62 0,58 1,58 1,18 3,21 6,66

Средние 11,54 1,19 1,53 1,13 5,25 9,13

Производство гречихи в Бийском райо-
не в среднем за 6 лет достигло 15,55 тыс. т. 
При средней урожайности 0,93 т/га сумма 
реализации произведенного зерна превыси-
ла 179,45 тыс. руб.

По причине часто неблагоприятных 
природных показателей основных зон воз-
делывания гречихи на Алтае и  периоди-
ческих засух, увеличивающих недостаток 
почвенной влаги, значительный рост про-
изводства зерна возможен только при отла-
женной сортовой агротехнике [2]. 

В условиях лесостепной зоны Алтай-
ского края одним из ведущих агроприемов, 
обеспечивающих рост выхода зерна, следу-
ет назвать сроки сева, которые очень дина-
мичны даже на локальной территории. 

В разных районах лучшие сроки 
сева колеблются от третьей декады мая до 
второй декады июня. Конкретными ори-
ентирами служат прогревание посевного 
слоя почвы до 15 °С, отсутствие опасности 
заморозков и наличие почвенной влаги для 
формирования полноценных всходов. Спо-
соб посева, норма высева и другие элемен-
ты агротехники также зависят от природ-
ных особенностей.

В свете изложенных выше агротехниче-
ских представлений важен поиск путей ре-
сурсосбережения. 

Исследование сортовой агротехники по-
казало, что наибольшие отклонения в энерге-
тических данных получены по нормам сева. 
Минимальные затраты совокупной энер-
гии характерны для контрольных вариантов 
(10250,3 МДж/га) с нормой 2,5 млн всх. зерен 
на 1 га. Увеличенная норма высева до 4,5 млн 
зерен способствовала росту издержек энер-
гии до максимума (12114,0 МДж/га). Сред-
ний диапазон норм высева на уровне 3,5 млн 

всх. зерен с  междурядьями 0,45  м показал 
наилучшее содержание валовой энергии 
(23628,8  тыс. МДж/га). Это позволило сни-
зить энергоемкость урожая до 7912,7 МДж/т 
и получить близкий к оптимальному энерге-
тический коэффициент – 2,10.

Опыты по сортовой агротехнике сви-
детельствуют о  широкой перспективе на 
Алтае сорта Дизайн. Изучение эффектив-
ности органических удобрений и  предпо-
севной обработки семенного зерна данно-
го сорта при разных затратах совокупной 
энергии на формирование урожая в  экспе-
риментах показало существенные различия 
в  издержках – от 12813 до 22132 МДж/га. 
Вышеназванные изучаемые факторы дали 
лучший прирост валовой энергии – 19123–
20389 МДж/га и достаточно высокий энер-
гетический коэффициент – 1,93–1,98. 

Обобщение передовой земледельческой 
практики и анализ результатов полевых ис-
следований с  гречихой свидетельствуют 
о том, что в основе успешных агротехниче-
ских мероприятий должны лежать прогноз-
ные почвенно-климатические показатели 
конкретной территории и селекционные до-
стижения в приложении к выбранному сорту.

Заключение
В условиях лесостепи Алтая устойчи-

вую урожайность гречихи посевной можно 
обеспечить разноплановыми элементами 
агротехники и  подбором нескольких со-
ртов, наиболее полно использующим агро-
экологическую нишу, таких как Дикуль, 
Диалог и Дизайн.
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МЕТОД ПЦР В РЕАЛЬНОМ ВРЕМЕНИ ДЛЯ ДЕТЕКЦИИ 
ПОЛИМОРФИЗМА ss52050737 ГЕНА LHCGR  

КРУПНОГО РОГАТОГО СКОТА 
Тагмазян А.А., Архипова А.Л., Ковальчук С.Н.

ФГБНУ «Центр экспериментальной эмбриологии и репродуктивных биотехнологий», Москва, 
e-mail: s.n.kovalchuk@mail.ru

Технология трансплантации эмбрионов является ключевой в  ускоренном воспроизводстве крупного 
рогатого скота. Одним из ее важнейших этапов является отбор коров-доноров, наиболее чувствительных 
к процедуре гормональной стимуляции овуляции. Одним из перспективных генетических маркеров репро-
дуктивного статуса крупного рогатого скота является ген, кодирующий рецептор лютеинизирующего гор-
мона/ хориогонадотропина (LHCGR). Однонуклеотидная замена 1401G/T (SNP ss52050737) в гене LHCGR 
крупного рогатого скота описана в  литературе как ассоциированная с  количеством ооцитов и  качеством 
эмбрионов. Целью данной работы была разработка метода детекции полиморфизма ss52050737 гена lhcgr 
крупного рогатого скота на основе ПЦР в реальном времени. В разработанном методе используются два 
праймера, фланкирующие участок гена lhcgr длиной 113 п.н., и два аллель-специфичных флуоресцентно-
меченых зонда TaqMan. Идентификация аллельных вариантов 1401G/T (ss52050737) проводится по нарас-
танию флуоресценции по каналам VIC и FAM соответственно. Разработанный нами метод был валидирован 
ПЦР-ПДРФ анализом на 195 образцах ДНК коров черно-пестрого голштинизированного скота. Данный ме-
тод позволяет значительно сократить время проведения анализа по сравнению с ПЦР-ПДРФ и может быть 
использован при отборе перспективных коров-доноров эмбрионов. 

Ключевые слова: LHCGR, ss52050737 полиморфизм, крупный рогатый скот, ПЦР в реальном времени, TaqMan 

METHOD OF REAL-TIME PCR FOR DETECTION  
OF ss52050737 POLYMORPHISM OF LHCGR GENE IN CATTLE

Tagmazyan А.А., Arkhipova A.L., Kovalchuk S.N. 
Federal state budget scientific institution Center of experimental embryology and reproductive 

biotechnologies, Moscow, e-mail: s.n.kovalchuk@mail.ru

Embryo transfer technique is one of the key in accelerated reproduction of cattle. One of the most important 
stages in the technology is selection of donor cows that are most sensitive to the procedure of hormonal stimula-
tion of ovulation. One of the promising genetic markers of the reproductive status of cattle is the gene encoding the 
luteinizing hormone/choriogonadotropin receptor (LHCGR). One of the SNP in the lhcgr gene of cattle – 1401G>T, 
ss52050737 – was shown to associated with the number of oocytes and the quality of embryos. The aim of this 
work was to develop the method of detection of ss52050737 polymorphism of lhcgr gene in cattle, based on real 
time-PCR. In the developed method, two primers flaking the 113-bp fragment of lhcgr gene, and two allele-specific 
TaqMan probes were used. The identification of 1401G/T alleles (ss52050737 polymorphism) was based on the 
comparison of VIC and FAM fluorescence, respectively. The method developed by us was validated by PCR-RFLP 
analysis on 195 samples of cows of black-and-white Holsteinized cattle. The developed method can significantly 
reduce the time of analysis compared to PCR-RFLP and can be used in the selection of promising donor cows.

Keywords: LHCGR, ss52050737 polymorphism, cattle, real-time PCR, TaqMan 

Разработка технологии трансплантации 
эмбрионов началась около ста лет назад 
и уже в 1970-х гг. перешла в коммерческую 
сферу деятельности на международном 
уровне. Так, в 2016 г. в мире было получено 
632 638 эмбрионов от 93 815 коров-доноров, 
из которых 196 тыс. были пересажены сра-
зу, а  оставшаяся часть были подвергнуты 
криоконсервации [1, 2]. Лидером в области 
трансплантации эмбрионов на протяжении 
многих лет остается Северная Америка  – 
на долю США и Канады приходится 52,5 % 
от всего числа эмбрионов, полученных по 
технологии in vivo, в  то время как в Евро-
пе только 20,4 % [1, 2]. В связи с  таким 
широким распространением технологии 

трансплантации эмбрионов появилась не-
обходимость отбора коров-доноров по ге-
нетическим показателям чувствительности 
к процедуре стимуляции овуляции гонадо-
тропными гормонами [3]. 

Индукция суперовуляции осуществляется 
введением животным гонадотропных препа-
ратов, одним из которых является лютеини-
зирующий гормон (ЛГ). Лютеинизирующий 
гормон крупного рогатого скота играет роль 
в развитии фолликулов, овуляции, образова-
нии желтого тела и  предымплантационном 
развитии эмбрионов [4]. Клеточные эффекты, 
вызванные ЛГ, опосредуются рецептором лю-
теинизирующего гормона/хориогонадотро-
пина (luteinizing hormone/choriogonadotropin 
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receptor, LHCGR). LHCGR принадлежит 
к классу мембранных рецепторов, сопряжен-
ных с G-белками. Связывание ЛГ с LHCGR 
приводит к  диссоциации G-белков, которые 
регулируют активность фосфолипазы C, аде-
нилатциклазы и  ионных каналов, которые, 
в  свою очередь, контролируют клеточные 
инозитолфосфаты, цАМФ, Ca2+ и другие вто-
ричные мессенджеры. 

У крупного рогатого скота ген LHCGR 
локализован в  11 хромосоме и  состоит 
из    11 экзонов  [5]. Есть данные о  вари-
антах сплайсинга LHCGR с  делециями 
экзона 10 и  частичными делециями экзо-
на 11 или экзона 3. Первые два варианта 
встречаются значительно чаще в  культи-
вируемых гранулезных клетках. Было по-
казано, что полиморфизм гена LHCGR 
связан с суперовуляторным ответом коров 
на экзогенные гонадотропины [5–7]. Ген 
LHCGR рассматривается как ген-кандидат 
для прогнозирования ответа на индукцию 
суперовуляции, а  выявленные в  гене по-
лиморфные варианты рассматриваются 
в связи с фертильностью крупного рогато-
го скота [8, 9]. Наиболее значимыми одно-
нуклеотидными заменами (SNP) являются 
несинонимичные мутации, расположен-
ные в экзонах гена, так как они ведут к за-
мене аминокислотных остатков, что в свою 
очередь изменяет первичную структуру 
белка и  может повлиять на его функции. 
Из всех найденных к настоящему времени 
SNP наибольший интерес представляет за-
мена 1401G>T (ss52050737), так как было 
выявлено, что животные с генотипами GG 
или GT характеризуются более высокими 
показателями по общему количеству яй-
цеклеток, а по количеству выживших при 
трансплантации эмбрионов наилучшие по-
казатели ‒ у  животных с  генотипом GG. 
Так же животные с  генотипом GG имеют 
наименьшее количество неоплодотворён-
ных яйцеклеток по сравнению с носителя-
ми двух других генотипов [6].

Цель исследования: разработка метода 
генотипирования крупного рогатого скота 
по аллелям 1401G/T (ss52050737) гена lhcgr 
на основе ПЦР в реальном времени. 

Материалы и методы исследования
ДНК выделяли из 195 образцов цельной крови 

коров черно-пестрого голштинизированного скота 
с использованием набора «М-сорб» (Синтол, Россия). 

Нуклеотидные последовательности праймеров 
и зондов подбирали с помощью программ GeneRunner 
и  Multiple primer analyzer (https://www.thermofisher.
com/). Праймеры и зонды были синтезированы ООО 
«ДНК-синтез» (Москва, Россия). 

Реакцию амплификации проводили в 10 мкл сме-
си ПЦР, содержащей 5 мкл реактива LightCycler® 
480 Probes Master («Roche», Швейцария), по 0,4 мкМ 

прямого праймера lhcgr-F: 5'-TGAACTCTCTGTC-
TACACCCTCACA-3' и  обратного праймера lhcgr-R: 
5'-GCATGACTGGAATGGCATGTT-3', по 0,2  мкМ 
аллель-специфичных зондов lhcgr-T: 5'-(FAM)-
CACTAGAAAGATGTCACACC-(BHQ1)-3' (0,2 µM) 
и  lhcgr-G: 5'-(VIC)-CTAGAAAGATGGCACACC-
(BHQ1)-3', 10 нг ДНК. 

ПЦР проводили с помощью прибора LightCycler 
96 («Roche», Швейцария) в оптимизированных усло-
виях (95 °C – 10 мин.; 95 °C 15 с, 58 °C 30 с, 72 °C 20 с, 
40 циклов). Детекция флуоресценции проводилась на 
стадии элонгации по каналам FAM и VIC. Для ана-
лиза результатов генотипирования по конечной точке 
использовали программное обеспечение к амплифи-
катору LightCycler® 96 версии SW1.1. 

Валидацию разработанного нами метода прово-
дили методом ПЦР-ПДРФ. 20 мкл смеси для ПЦР 
содержали 1х буфер с 3мМ MgCl2 и 1 ед. HS Taq по-
лимеразы («Евроген», Россия), 0,2 мкМ lhcgr_RFLP-
Dir: 5'-ACAGTCCCCCGCTTTCTCAT-3' и RFLP-Rev: 
5'-TGACACCCACAAGAGGCAAC-3' праймеров, 
10 нг ДНК. Реакцию амплификации проводили на 
LightCycler® 96 (Roche, Switzerland) при условиях: 
95 °С в течение 15 с, 62 °С в течение 15 с, 72 °С в тече-
ние 15 с (40 циклов).

Рестрикцию проводили в  20 мкл смеси, содер-
жащей 2 мкл 10х буфера G и 1,5 мкл эндонуклеазы 
NmuCI (Thermo Scientific, США) в течение 16 ч при 
37 °С. Результаты рестрикции оценивали методом 
электрофореза в 1,2 % агарозном геле. 

Расчёт частот встречаемости выявленных гено-
типов проводился методом прямого подсчёта. Часто-
ты алеллей рассчитывали, используя формулу

( ) 1 2(2 )
,

2
N N

P A
n
+

=

где N1  – число гомозигот по исследуемому аллелю; 
N2 – число гетерозигот; n – объем выборки.

Результаты исследования  
и их обсуждение

Технология трансплантации эмбрионов 
крупного рогатого скота широко исполь-
зуется по всему миру. Однако вариабель-
ность реакции коров на индукцию супе-
ровуляции продолжает оставаться одной 
из основных проблем, влияющих на эф-
фективность всей технологии ускоренного 
воспроизводства крупного рогатого скота. 
Несмотря на то, что был достигнут значи-
тельный прогресс в  понимании фоллику-
логенеза у крупного рогатого скота и были 
исследованы многие подходы к разработке 
эффективных протоколов индукции супе-
ровуляции, задача прогнозирования ответа 
яичников коров на введение гонадотропи-
нов остается нерешенной. 

Гены рецепторов фолликулостимули-
рующего гормона (FSHR), альфа-ингибина 
(INHA) и  прогестерона (PGR) были опи-
саны в  качестве предикторов суперовуля-
ции  [10]. Также было показано, что три 
SNP в  экзоне 11 гена lhcgr связаны с при-
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знаками фертильности крупного рогатого 
скота, и четыре SNP – G51656T, A51703G, 
A51726G и  G51737A  – в  интроне 9 гена 
lhcgr коррелируют с  общим количеством 
яйцеклеток, полученных от коров-доноров 
голштинской породы после индукции су-
перовуляции [5, 6, 10]. Таким образом, ген 
lhcgr, кодирующий LHCGR, является од-
ним из перспективных генетических мар-
керов репродуктивного статуса крупного 
рогатого скота. 

На сегодняшний день одним из наи-
более распространенных методов иденти-
фикации аллельных вариантов генов яв-
ляется ПЦР-ПДРФ. Недостатками метода 
ПЦР-ПДРФ являются его время- и  трудо-
затратность. Метод ПЦР-ПДРФ включа-
ет в  себя несколько стадий, а именно вы-
деление геномной ДНК; амплификацию 
полиморфного участка гена; рестрикцию 
полученных ампликонов специфической 
рестриктазой; электрофоретическое разде-
ление и анализ образующихся фрагментов 
ДНК. Основными недостаткамим ПЦР-
ПДРФ являются продолжительность, тру-
доемкость и  низкая производительность 
анализа, а  также ненадёжность результа-
тов в случае неоптимального соотношения 
количества ДНК, рестриктазы и  времени 
рестрикции [11, 12]. 

Также для идентификации аллельных 
вариантов генов используют подход на 
основе комбинации трех методов  – ПЦР, 
анализа конформационного полиморфиз-
ма одноцепочечной ДНК (single-stranded 
conformation polymorphism – SSCP) и  пря-
мого секвенирования ДНК. Для выявления 
аллелей 1401G/T (ss52050737) гена lhcgr 
крупного рогатого скота методом SSCP на 
первом этапе анализа амплифицируют со-
держащий их участок гена lhcgr методом 
ПЦР с  использованием праймеров sense: 
5'-GCTCTACCTGCTGCTCAT-3' и  anti-
sense: 5'-TAATTGCTGACACCCACA-3'. За-
тем полученные ампликоны анализируют 
методом SSCP, а  именно смешивают с  8 
мкл денатурирующего раствора (95 % фор-
мамида, 25 ммоль/л ЭДТА, 0,025 % ксилол-
цианола, 0,025 % бромфенолового синего), 
нагревают в течение 10 мин при 98 °С и ох-
лаждают на льду. Денатурированную ДНК 
подвергают электрофорезу в  13 % полиа-
криламидном геле (39: 1 акриламид / биса-
криламид) в 1×буфере TBE при постоянном 
напряжении (120 В) в течение 8–10 ч. Гель 
окрашивают 0,1 % раствором нитратом се-
ребра. На последнем этапе продукты ПЦР 
с различной электрофоретической подвиж-
ностью секвенируют в  обоих направлени-
ях [6]. Основными недостатками данного 
метода являются многостадийность анали-

за (амплификация полиморфного участка 
гена; электрофоретическое разделение об-
разующихся фрагментов; секвенирование 
ДНК), его продолжительность, трудозатрат-
ность и относительно высокая стоимость. 

Эффективной альтернативой методам 
ПЦР-ПДРФ и  SSCP является ПЦР в  реаль-
ном времени с использованием аллель-специ- 
фичных линейный разрушаемых зондов 
(TaqMan). В данной работе был разработан 
метод детекции полиморфизма ss52050737 
гена lhcgr крупного рогатого скота на основе 
ПЦР в реальном времени. В разработанном 
методе использовали два праймера, общие 
для обоих аллелей гена lhcgr, и два аллель-
специфических зонда TaqMan. С помощью 
праймеров lhcgr-F:5'-TGAACTCTCTGTC-
TACACCCTCACA-3' и  lhcgr-R: 5'-GCAT-
GACTGGAATGGCATGTT-3' проводят ам-
плификацию фрагмента гена lhcgr длиной 
113 п.н. Идентификация аллелей 1401G/T 
основана на сравнении интенсивности 
флуоресценции красителей VIC и  FAM, 
которыми мечены зонды lhcgr-G: 5'-(VIC)-
CTAGAAAGATGGCACACC-(BHQ1)-3' 
и  lhcgr-T: 5'-(FAM)-CACTAGAAAGATGT-
CACACC-(BHQ1)-3' соответственно. Ана-
лиз результатов генотипирования выполня-
ли с  помощью программного обеспечения 
для амплификатора LightCycler® 96 версии 
SW1.1 (рис. 1).

Для коров с генотипом ТТ наблюдается 
рост флуоресцентного сигнала по каналу 
FAM (рис. 1, А). Для коров с генотипом GG 
сигнал флуоресцентного регистрировался 
по каналу VIC (рис. 1, Б). Для гетерози-
готных коров (генотип TG) детектируются 
сигналы по обоим каналам ‒ FAM и  VIC 
(рис. 1, В). Таким образом, результаты ПЦР 
в  реальном времени с  использованием ал-
лель-специфичных зондов TaqMan позво-
ляют определять присутствие каждого из 
исследуемых аллелей 1401G/T гена lhcgr 
в  анализируемом образце ДНК и, соответ-
ственно, генотип животного. 

Разработанный нами метод на основе 
ПЦР в реальном времени был валидирован 
на 195 образцах ДНК коров черно-пестро-
го голштинизированного скота. Результаты 
генотипирования показали, что 43,2 % жи-
вотных являлись носителями обоих аллелей 
(генотип GT), 15,2 % коров были гомозиго-
тами по аллелю T (генотип TT) и 41,6 % % 
животных  – гомозитотами по аллелю G 
(генотип GG). Таким образом, в изученной 
популяции крупного рогатого скота частота 
аллеля G, связанная с более высокими пока-
зателями общего числа ооцитов и числа вы-
живших эмбрионов после трансплантации, 
а  также с  наименьшим числом неоплодот-
воренных ооцитов, составила 63,2 %.
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Валидацию разработанного метода 

проводили с  помощью ПЦР-ПДРФ анали-
за (рис. 2). Для идентификации генотипа 
каждого животного, продукты ПЦР дли-
ной 340 п.н. обрабатывались эндонукле-
азной рестрикцией NmuCI с  последую-
щим электрофоретическим разделением 
в  1,2 % агарозном геле (рис. 2). Наличие 
аллеля T приводит к  появлению сайта ре-
стрикции эндонуклеазы NmuCI. Продукты 
рестрикции имели следующие размеры: 
для генотипа GG  – 340 п.н., для генотипа 
TT  – 220/120  п.н., для гетерозигот GT  – 
340/220/120 п.н. 

Результаты обоих методов генотипиро-
вания полностью совпали. Однако разрабо-
танный нами метод позволяет значительно 
(до 1 ч) сократить время проведения анали-
за, что выгодно отличает его от ПЦР-ПДРФ 
анализа и метода SSCP.

Рис. 2. Пример ПЦР-ПДРФ анализа 
полиморфизма ss52050737 гена lhcgr  

крупного рогатого скота

Выводы 
Нами разработан эффективный и  на-

дежный метод детекции аллельных вари-
антов 1401G/T (полиморфизм ss52050737) 
гена lhcgr крупного рогатого скота на основе 
ПЦР в реальном времени с использованием 
аллель-специфических флуоресцентно-ме-
ченых зондов TaqMan. Данный метод по-
зволяет одновременно проводить генотипи-
рование до 480 животных (в зависимости от 
модели используемого амплификатора) в те-

чение 1 часа и может применяться для отбора 
перспективных коров – доноров эмбрионов. 
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Статьи

УДК 530.145
НОВЫЕ АППАРАТНЫЕ ПЛАТФОРМЫ ДЛЯ ИССЛЕДОВАНИЯ 
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За последние десятилетия для построения эталонов стали применять новые физические эффекты: кван-
товый эффект Джозефсона, квантовый эффект Холла, эффект Мейснера, эффект Мессбауэра и др. эффекты, 
важное значение в развитии эталонной измерительной техники, а также в будущем и рабочих средств из-
мерений имеют квантовые эффекты Джозефсона и Холла. Развитие квантовых Джозефсоновских схем соз-
дало большие надежды на надежную обработку квантовой информации. Несмотря на то, что этот прогресс 
уже привел к различным экспериментам с доказательством принципа действия на малых квантовых систе-
мах, требуется большой шаг масштабирования для протоколов со многими кубитами. Отказоустойчивые 
вычисления с защищёнными логическими кубитами обычно осуществляются за счет значительных затрат 
оборудования. Каждый из задействованных физических кубитов все еще должен удовлетворять наилучшим 
достигнутым свойствам (временам когерентности, силам связи и перестраиваемости). Здесь и в целях рас-
смотрения альтернативных подходов к преодолению этих препятствий рассматривается ряд недавних экс-
периментальных разработок, последовавших за этими предложениями, чтобы создать новую аппаратно-эф-
фективную парадигму для защиты квантовой памяти и универсальных квантовых вычислений.

Ключевые слова: квантовая система, квантовое моделирование, модели Изинга, квантовые фазовые переходы, 
массивы контактов Джозефсона
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Идея квантового моделирования возник-
ла в начале 1980-х гг. в результате реализа-
ции фундаментальной сложности эмуляции 
сложной квантовой системы с использовани-
ем классических компьютеров. Со временем 
эта идея превратилась в  основу квантовых 
вычислений. Подобно квантовым компью-
терам, квантовые симуляторы основаны на 
сетях квантовых битов (кубитов), но, в  от-
личие от полноценных квантовых компью-
теров, квантовые симуляторы не используют 
операции с дискретными затворами и коды 
исправления ошибок. Квантовые симулято-
ры с настраиваемыми параметрами предна-
значены для эмуляции только определенных 
типов гамильтонианов.

Тем не менее можно показать, что очень 
общий гамильтониан можно моделировать, 

по-видимому, ограниченным классом спи-
новых цепей с взаимодействиями XX и YY. 
В скором будущем такие тренажеры будут 
способствовать разработке новых кванто-
вых систем и  изучению явлений и  режи-
мов, недоступных в прошлом. Кроме того, 
квантовые симуляторы дают возможность 
экспериментального изучения квантового 
отжига в контексте адиабатических кванто-
вых вычислений.

Наше исследование основано на пере-
страиваемых одномерных массивax Джо-
зефсона с  контролируемыми взаимодей-
ствиями, которые имитируют квантовые 
одномерные модели. Интегрируемая мо-
дель одномерной спиновой цепи Изинга 
в  поперечном магнитном поле служит па-
радигмой в  контексте неравновесной тер-
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модинамики и квантово-критических явле-
ний. Как модели Изинга в поперечном поле, 
так и модели XY, относящиеся к широкому 
кругу физических систем, сыграли решаю-
щую роль в понимании квантовых фазовых 
переходов. За последние пятьдесят лет эти 
модели породили огромную теоретическую 
активность. В последнее время эти модели 
сыграли решающую роль в разработке ме-
тодов квантового отжига и адиабатических 
квантовых алгоритмов. Адиабатические 
квантовые вычисления представляют со-
бой один из подходов к построению кван-
товых вычислений, основанный на адиаба-
тической теореме, близкий к  квантовому 
отжигу. Идея метода заключается в рассмо-
трении гамильтониана сложной задачи, как 
гамильтониан некоторой более простой за-
дачи и некоторая добавка, которая в процес-
се эволюции квантовой системы приводит 
к гамильтониану исходной задачи. Интерес 
представляет основное состояние системы. 
Адиабатическая теорема гарантирует, что 
при достаточно медленной эволюции систе-
ма будет оставаться в основном состоянии. 
Было доказано, что адиабатические кванто-
вые вычисления эквивалентны «стандарт-
ным» или квантовым вычислениям модели 
ворот. Однако адиабатические вычисления 
достаточно перспективны для задач опти-
мизации, целью которых является миними-
зация (или максимизация) функции, каким-
то образом связанной с этой проблемой, то 
есть поиск экземпляра, который минимизи-
рует (или максимизирует) эту функцию [1].

В прошлом экспериментальное иссле-
дование квантовой спиновой динамики 
в 1D было в значительной степени ограни-
чено микроскопическими спинами в систе-
мах с конденсированным веществом. Было 
продемонстрировано, что такие квазиодно-
мерные спиновые материалы, как LiH0F4 и 
C0Nb2O6, могут непрерывно перестраивать-
ся через квантовый фазовый переход (КФП). 
Хотя эти работы открыли новые перспекти-
вы в исследованиях модели Изинга в попе-
речном поле, экспериментальная реализа-
ция одномерных моделей квантовых спинов 
в хорошо управляемых и перестраиваемых 
системах остается сложной задачей. 

В качестве экспериментального инстру-
мента квазиодномерные спиновые системы 
в  твердых телах ограничены в  нескольких 
отношениях: 

1) межцепные взаимодействия не явля-
ются пренебрежимо слабыми, и, следова-
тельно, эти системы неизбежно являются 
квазиодномерными;

2) обменные взаимодействия между 
спинами ближайшего соседа не могут быть 
изменены;

3) обменные взаимодействия одинаковы 
для всех пар спинов, что не позволяет ис-
следовать влияние беспорядка и  межфаз-
ных границ без добавления значительного 
количества примесей;

4) доступный экспериментальный ин-
струмент для этих систем – рассеяние ней-
тронов  – взаимодействует только с  узким 
классом возбуждений. 

Гибкость в проектировании искусствен-
ных спиновых систем, свободных от этих 
ограничений, способствует преодолению 
разрыва между теоретическим исследова-
нием идеальных спиновых цепей и  экспе-
риментальным исследованием объёмных 
магнитных образцов. В частности, эта гиб-
кость позволяет решать важную проблему 
влияния беспорядка на статику и динамику 
спиновых моделей поперечного поля. Не-
давно модель Изинга в  поперечном поле 
была реализована в цепочке искусственных 
и полностью управляемых спинов – восьми 
кубитов потока с перестраиваемыми спин-
спиновыми связями. Мы придерживаемся 
аналогичного подхода, используя специаль-
но разработанные одномерные лестницы 
Джозефсона [2].

Мы предлагаем новую платформу для 
исследования квантовых фазовых перехо-
дов в  одном измерении. В этой работе мы 
собираемся описать работу системы, состо-
ящей из специально разработанной цепочки 
асимметричных СКВИДов. Разрабатываем 
теоретическое описание низкоэнергетиче-
ской части спектра. В частности, мы пока-
зываем, что система обладает квантовым 
фазовым переходом типа Изинга. В микро-
волновых экспериментах с  этой системой 
мы исследовали фазовые границы между 
упорядоченной и неупорядоченной фазами 
и критическое поведение низкоэнергетиче-
ских мод системы вблизи перехода. 

Лестницы Джозефсона
Лестницы Джозефсона, предназначен-

ные для исследования одномерных (1D) 
КФП, представляют собой 1D цепочку свя-
занных асимметричных сквидов (рис.  1). 
Элементарная ячейка лестниц похожа 
на ячейку Джозефсона, разработанную 
как супериндукторы (элементы с  СВЧ-
сопротивлением, значительно превышаю-
щим квант сопротивления h/e2). Каждая эле-
ментарная ячейка содержит один меньший 
переход с энергией Джозефсона EJS в одном 
плече и три больших перехода Джозефсона 
с энергией Джозефсона EJL в другом плече. 
Соседние ячейки соединены между собой 
через одно большее соединение.

Лестницы характеризуются соотноше-
нием энергий Джозефсона больших и мень-
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ших переходов, r ≡ Eл./EJS. Для r, больших 
критического значения r0, энергия лестни-
цы Джозефсона, как функция фазы φ попе-
рек лестницы, имеет только один минимум 
r > r0 при φ = 0 независимо от величины 
внешнего магнитного поля, перпендикуляр-
ного плоскости лестницы. Значение r0 зави-
сит от длины лестницы и от силы квантовых 
флуктуаций (в  квазиклассическом случае 
r0 = 5 для бесконечно длинной лестницы). 
Режим, где лестница может быть охаракте-
ризована Джозефсоном как индуктивность, 
описываемая выражением

( ) 12

2 .j
J

d E
L

d

−
 ϕ

∞ ϕ 

Если r > r0, зависимость двойных ми-
нимумов EJ(φ) реализуется в  диапазоне 
магнитного потока 0C CΦ < Φ < Φ − Φ , где 
ФC является критическим 0 /h eΦ = π , это 
квант потока (рис. 1, в).

На рис. 1 панель (а) показывает, что еди-
ничные ячейки лестницы включают в себя 
все меньшие и  большие Джозефсоновские 
переходы с энергиями Джозефсона EJS и EJL 
соответственно. Все ячейки имеют одина-
ковый магнитный поток; разность фаз по 
лестнице составляет φ2 – φ1 = φ. На панели 
(б) продемонстрирована конструкция лест-
ницы. Нижние электроды туннельных пере-
ходов Джозефсона показаны синим цветом, 
верхние электроды – красным. Панель (в): 
энергия Джозефсона EJ(φ) лестницы с  со-
отношением 0/JS JLE E r r≡ <  рассчитыва-
ется для трех значений потока: Φ = 0 (пун-
ктирная кривая), Φ = ΦC (сплошная кривая)  
и  0 / 2Φ = Φ  (пунктирная кривая). Энергия 
является периодической по фазе с  перио-
дом 2π, здесь показана только одна ветвь. 
На панели (г) показана фазовая диаграмма 
лестниц на r  – плоскости. Для ( )cr r< Φ  

фаза нарушенной симметрии образуется 
при 0C CΦ < Φ < Φ − Φ  в результате фазово-
го перехода типа Изинга. Граница этой об-
ласти упорядоченного состояния показана 
в  виде сплошной черной кривой. Расши-
рение флуктуационного режима имеет по-
рядок δr ≈ 0,1 для реалистичных массивов. 
Разрушение метрики происходит при кри-
тическом значении потока ΦC(r), и энергия 
минимума EJ(φ) превращается в  функцию 
двойного минимума. Индуктивность Джо-
зефсона расходится с  приближением ΦC(r) 
(отсюда и  термин супериндуктивность); 
квантовые флуктуации фазы устраняют рас-
хождение.

В режиме двойных минимумов на-
правление токов в  элементарных ячейках 
лестницы, индуцированных внешним маг-
нитным полем, можно рассматривать как 
два состояния псевдоспинов 1/2. По мере 
увеличения потенциального барьера между 
этими состояниями, флуктуации квантовой 
фазы уменьшаются и  возникает состояние 
глобальной нарушенной симметрии. По-
явление потенциала двойной ямы в  одной 
ячейке не означает глобального фазового 
перехода во всей системе. Крупномасштаб-
ные квантовые флуктуации разрушают гло-
бальный параметр порядка, если барьер 
между двумя минимумами слишком мал. 

Параметр глобального порядка форми-
руется при 0( )cr rΦ <  в результате фазового 
перехода типа Изинга ( ( )cr Φ  соответству-
ет сплошной черной кривой на рис. 1, г). 
Расширение флуктуационного режима 
имеет порядок δr ≈ 0,1 для реалистичных 
массивов. Нужно отметить, что магнитное 
поле, которое ведет лестницу через кванто-
вый фазовый переход, соответствует нера-
венству 0 /B A< Φ , где А представляет со-
бой площадь элементарной ячейки, очень 
слабо [3].

	 а) 			   б)			    в)			    г)	

Рис. 1. Элементарные ячейки, потенциальная энергия и фазовая диаграмма  
Джозефсоновской лестницы
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Подчеркнем, что Джозефсоновские 

лестницы с  / 1JL CLE E >>  имеют экспонен-
циально малую вероятность процессов про-
скальзывания фазы, в которых фаза поперек 
лестницы изменяется на ∼2π. Это означает, 
что заряды статического смещения на от-
дельных островках не влияют на квантовые 
состояния лестницы. Влиянием этих за-
рядов и  процессов проскальзывания фазы 
можно пренебречь. Оценку скорости про-
скальзывания фазы можно найти в [4].

Физика низких энергий лестниц, близ-
ких к КФП, может быть отображена на моде-
ли φ4, которая имеет отношение к широкому 
кругу физических явлений, от ограничения 
кварков до ферромагнетизма. Вблизи кри-
тической точки эта модель эквивалентна 
интегрируемой модели одномерной спино-
вой цепочки Изинга [5] в поперечном маг-
нитном поле. 

Гибкость конструкции массива и настра-
иваемость параметров отдельных Джозеф-
соновских переходов предлагают несколько 
уникальных возможностей для исследова-
ния одномерных квантовых фазовых пере-
ходов. Например, эта новая платформа 
облегчает изучение влияния неинтегриру-
емости и беспорядка на КФП и появления 
эргодического поведения в почти интегри-
руемых квантовых системах.

Экспериментальные данные. Микро-
волновые измерения были разработаны для 
изучения спектра низкоэнергетических мод 
Джозефсоновских лестниц вблизи 1D КФП 
и «времени жизни» этих мод.

Экспериментальная установка для этих 
спектральных измерений и  измерений во 
временной области была описана в  [6]. 
В этих экспериментах Джозефсоновская 
лестница соединялась с резонатором считы-
вания с сосредоточенными элементами че-
рез кинетическую индуктивность LC узкой 
сверхпроводящей пленки. Лестницы, схемы 
считывания и  линия передачи микроволн 
(MW) на чипе были изготовлены с исполь-
зованием многоуглового электронно-луче-
вого осаждения Al-плёнок через отрывную 
маску [7]. 

Размеры Джозефсоновских контактов 
в  плоскости варьировались между 0,1×0,1 
µм2 и  0,3×0,3 µм2, площадь элементарной 
ячейки составляла 15 µм2. Глобальное маг-
нитное поле, которое определяет потоки во 
всех сверхпроводящих контурах, было соз-
дано сверхпроводящим соленоидом. 

При дисперсионных двухтональных из-
мерениях лестничных спектров, резонанс 
считывающего резонатора контролировал-
ся на частоте зонда f1, а  лестница возбуж-
далась частотой второго тона («накачка») 
fS. Микроволны передавались по микропо-

лосковой линии, соединенной с  Джозеф-
соновской лестницей и  LC-резонатором. 
Усиленный сигнал смешивался смесите-
лем М1 с  сигналом гетеродина на часто-
те f2. Сигнал промежуточной частоты при 

1 2 30f f MHzΩ = − =  оцифровывали с  по-
мощью карты оцифровки 1Гс/с. Сигнал 
был умножен в цифровом виде на sin( )tΩ  
и cos( )tΩ , усреднен по целому числу пе-
риодов, а его амплитуда A и фаза были из-
влечены. Опорная фаза (которая случайным 
образом изменяется, когда f1 и f2 изменяют-
ся в измерениях) была найдена с использо-
ванием аналогичной обработки малошумя-
щего сигнала, предоставляемого микшером 
М2 и оцифрованного вторым каналом АЦП. 
Возбуждение мод приводило к  изменению 
импеданса лестницы [8]; это изменение 
было зарегистрировано как сдвиг резонанса 
считывающего резонатора, зондированного 
при f1. Низкоэнергетические моды измеря-
лись как функция потока в  элементарных 
ячейках лестницы в  диапазоне частот ми-
кроволновой установки 0,5–20 ГГц.

В экспериментах во временной области 
наблюдаются колебания Раби для «кубита», 
образованного лестницей и шунтирующей 
емкостью СК. Режимы лестничных коле-
баний возбуждалась коротким импульсом 
(~ 0,02 10 )s− µ  МВт на второй – тоновой ча-
стоте fS, и население возбужденного уровня 
было записано в  конце каждого импульса; 
данные были усреднены по многим повтор-
ным измерениям. Время Раби для режима 
с минимальной энергией превысило 2μs для 
массивов с  92 элементарными ячейками. 
Это наблюдение демонстрирует, что много-
переходные массивы можно рассматривать 
как квантовые (не ограниченные декоге-
рентностью) системы в относительно дли-
тельном масштабе времени. Эти измерения 
обсудим в следующей работе, а далее сосре-
доточимся на спектроскопических данных.

Результаты измерений резонансных ча-
стот для нескольких низкоэнергетических 
мод лестницы с r < r0 приведены на рис. 2. 
Номинальные параметры переходов в  этой 
цепи были

4,8; 0,41;
15,6; 0,14.

JS CS

JL CL

E E
E E

= =
= =

Энергии перехода, приведенные выше, 
были рассчитаны с использованием данных 
для области перехода, измеренного сопро-
тивления испытательных переходов и  со-
отношения Амбегаокара  – Баратова. Это 
вычисление дает надежные значения для 
EJL и  ECL, но значительно переоценивает 
значение энергии Джозефсона для меньших 
переходов.
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Для этих параметров мы оцениваем 

g ≈ 0,1. Емкость заземления в  этом экспе-
рименте была ~ 0,05G LC C , поэтому харак-
терная длина, обусловленная кулоновски-
ми взаимодействиями, составляет k–1 ≈ 5×l 
(где l  – длина элементарной ячейки). Для 
этих параметров можно наблюдать реляти-
вистский спектр низкоэнергетических мод 

0~ (10 20)c GHz a− ×   , где a0 ~ 3×l. Это 
привело бы к разнице частот между низши-
ми модами 1 2f GHz∆ = − , что хорошо со-
гласуется с  наблюдениями. Сдвиг частоты 
(определяемый как разность между мини-
мальной частотой моды и  её частотой при 
Фc(0)) из-за кулоновских взаимодействий 
составляет приблизительно ~0,3Δf, что со-
вместимо с малым значением k ≈ 0,2×l-1 [9].

На панели (а) представлены данные для 
24-элементной лестницы с  соотношением 
энергий r = 3,2. Резонансные моды являют-
ся периодическими по потоку с  периодом 
Φ0. Две критические точки расположены 
симметрично относительно Φ = Φ0/2. В кри-
тических точках зависимость минимально-
го значения EJ(φ) превращается в функцию 
двойных минимумов; это соответствует 
КФП между парамагнитной и  ферромаг-
нитной фазами. Существует разница в ши-
рине резонансов в парамагнитной и ферро-
магнитной фазах (показана в виде столбцов 
ошибок для двух точек данных).

На панели (б) показаны данные для лест-
ницы из 92 ячеек с  соотношением r = 3,2. 
Резонансные частоты нескольких низко- 
энергетических мод показаны вблизи крити-
ческой точки. С приближением к этой кри-
тической точке на Φ ≈ 0,45Φ0 наблюдается 
выраженное смягчение низкоэнергетиче-
ских мод лестницы. Резонансы в ферромаг-
нитной фазе достаточно широки, поэтому 
точность определения критических точек 
невелика. Положения минимумов могут 

быть надежно извлечены из оставшихся 
точек путем подбора полиномиальной кри-
вой. Стрелки указывают на критические 
точки ФС(K), которые были смещены для 
разных режимов из-за дальнодействующих 
взаимодействий между элементарными 
ячейками массива. В пределе бесконечно 
длинной цепи ожидается, что критическая 
точка будет находиться в точке Ф = 0,46Ф0.

Частоты резонанса периодически за-
висят от потока. Наблюдается смягчение 
моды при приближении к квантовым кри-
тическим точкам, симметрично располо-
женным относительно потока Ф0/2. Это 
ключевая особенность модели Изинга 
в  поперечном поле. Согласно этой моде-
ли, фазы с  обеих сторон квантовой кри-
тической точки (квантовый парамагнетик 
и  ферромагнетик, в  терминологии спина 
Изинга) характеризуются различными ти-
пами возбуждений. 

В парамагнитной фазе соответствую-
щие возбуждения представляют собой ко-
лебания отдельных спинов [2]. Эти возбуж-
дения становятся беззеркальными именно 
в  критической точке. Напротив, возбуж-
дения в  упорядоченной (ферромагнитной) 
фазе являются доменными стенками (или 
описываются как изломы) между различны-
ми основными состояниями («вакуума»). 
Даже если любой сверхпроводник являет-
ся бозонной системой, ожидается, что воз-
буждения с  самыми низкими энергиями 
в лестницах будут иметь фермионную при-
роду; возбуждения с более высокой энерги-
ей представляют собой составные частицы, 
изготовленные из этих фермионов (анало-
гично появлению кварков и мезонов). Появ-
ление нетривиальных возбуждений вблизи 
квантового фазового перехода и их свойства 
являются одной из главных тем будущих ис-
следований.

Рис. 2. Двухтональная спектроскопия низкоэнергетических внутренних мод лестниц с r ≤ r0  
как функция магнитного потока в элементарных ячейках
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Постепенное смещение минимумов 
различных мод, показанных на рис. 2, б, 
обусловлено ненулевой ёмкостью зазем-
ления элементарных ячеек, что приводит 
к слабым, но не пренебрежимо малым даль-
нодействующим взаимодействиям между 
псевдоспинами. Ненулевой CG является не 
«ошибкой», а  «особенностью»: изменение 
емкости заземления отдельных ячеек позво-
ляет изготавливать устройства, характери-
зующиеся различными типами связи между 
единичными ячейками, что делает возмож-
ной эмуляцию разных квантов такие моде-
ли, как модели Изинга и XY в поперечных 
магнитных полях. 

Точность отслеживания низкоэнергети-
ческих мод в  «ферромагнитной» фазе зна-
чительно ниже, чем в «парамагнитной» фазе 
(рис. 2, б). На рис. 3 показано, что в одното-
нальных измерениях с длинной цепью из 92 
элементарных ячеек резонанс считывания 
значительно расширяется между критиче-
скими точками. По этой причине при двух-
тоновых измерениях нельзя точно опреде-
лить положения низкоэнергетических мод 
для этой цепи в ферромагнитной фазе. Этот 
резонанс «размазывания» относится к силь-
ному магнитному шуму в системе. 

В упорядоченной (ферромагнитной) 
фазе влияние шума заряда на переходы 
между низкоэнергетическими состояния-
ми слабее, тогда как влияние шума потока 
значительно сильнее, чем в  неупорядочен-
ной (парамагнитной) фазе. Отметим, что 
затухание пропорционально квадрату ма-
тричных элементов, так что распад из-за 
потока шума усиливается с  коэффициен-
том ~106 в упорядоченной фазе, в то время 
как затухание из-за шума заряда снижается 
с коэффициентом ~103. Влияние шума заря-
да дополнительно подавляется небольшим 

фактором, который переводит матричный 
элемент операторов Изинга в  матричный 
элемент физического заряда (эффект проти-
воположен шуму потока). Сравнивая урав-
нения, связывающие безразмерные матрич-
ные операторы с физическим шумом, мы 
видим, что скорость затухания, вызванная 
шумом заряда, дополнительно уменьша-
ется в  фактор, ( )20/ c Ct E rη ≤ δ , в  то время 
как скорость затухания шума потока повы-
шается на коэффициент ( )20 /JLE η ω , где 
ω – частота моды. Это делает влияние шума 
потока на упорядоченной стороне перехо-
да очень большим, в то время как влияние 
шума заряда остается умеренным. 

Избегаемые пересечения между низко- 
энергетическими модами и режимом резо-
натора считывания четко наблюдаются в па-
рамагнитной фазе (Φ/Φ0 < 0,45, Φ/Φ0 > 0,55), 
где резонанс считывания является резким 
(ширина резонанса Δf  < 1 МГц). В ферро-
магнитной фазе (0,45 < Φ/Φ0 < 0,55), резо-
нанс размыт (Δf ≈ 4 МГц) из-за переходов 
между низкоэнергетическими модами, вы-
званными шумом потока. Между ячейка-
ми Джозефсоновских массивов («спинов») 
можно настраивать (изменяя) энергии Джо-
зефсона больших и меньших контактов. Эта 
настройка остается проблемой для других 
твердотельных систем [10].

Заключение
Контролируемые по замыслу взаимодей-

ствия между псевдоспинами, реализован-
ными в виде двух состояний элементарных 
ячеек периодических Джозефсоновских 
лестниц, позволили изучить межфазные 
границы между упорядоченной и неупоря-
доченной фазами и критическое поведение, 
близкое к этому переходу. В частности, из-

а)                                                                     б)

Рис. 3. Однотональные измерения для длинной (92-элементная) цепочки  
[панель (б) – это раздувание данных в диапазоне [0,4 < Φ/Φ0 < 0,6] 
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учение микроволновых свойств позволи-
ло охарактеризовать низкоэнергетический 
спектр этой системы.

Близко к  квантовому фазовому пере-
ходу, низкоэнергетические степени этой 
системы описываются моделью φ4 [10], 
которая отображает переход между упо-
рядоченной и  неупорядоченной фазами, 
принадлежащий классу универсальности 
Изинга. В модели Изинга низкоэнергетиче-
ские возбуждения являются Майорановски-
ми квазичастицами, поэтому наблюдение 
низкоэнергетических мод длинных лестниц 
можно рассматривать как прямой зонд Май-
орановских возбуждений в  этой системе. 
Отметим, что, в отличие от спиновых цепо-
чек, где с помощью методов рассеяния мо-
гут быть получены и изучены только пары 
Майорановских частиц, Джозефсоновские 
лестницы позволят нам изучить полный 
спектр низких энергий, в частности ферми-
онные возбуждения. 

Привлекательная аналогия обеспечи-
вается физикой частиц, в  которой ферми-
онные возбуждения являются кварками, 
а  пара из них соответствует пионам. По 
этой аналогии спектр, показанный на рис. 2, 
соответствует кваркам, а спектр, изученный 
в спиновых цепочках, пионам.

Разработанная экспериментальная плат-
форма может помочь решить различные 
фундаментальные проблемы. Во-первых, 
в  этой одномерной системе можно беспо-
рядочно вводить беспорядок, что позволяет 
изучать появление промежуточных стекло-

образных неэргодических фаз. Во-вторых, 
платформа допускает инженерные взаимо-
действия между псевдоспинами, которые 
нарушают точную интегрируемость эффек-
тивной модели Изинга, которая описывает 
систему в больших масштабах. 
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РАЗРАБОТКА ЭЛЕМЕНТОВ РЕГИСТРИРУЮЩЕЙ СИСТЕМЫ  
В НАУЧНО-ИССЛЕДОВАТЕЛЬСКОЙ РАБОТЕ МАГИСТРАНТОВ 
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Работоспособность машин определяется качеством исследования их параметров. Умение проведения 
исследований открывает возможности создания и совершенствования новой техники, эффективных систем 
управления. Несоответствие между содержанием образования и требованиями современного производства 
приводит к необходимости улучшения образовательных программ с возрастанием в них роли научных ис-
следований. Они должны проводиться с  применением микроэлектроники, программирующих, моделиру-
ющих, регистрирующих систем с  аналоговым и цифровым выводом. Необходим опыт сборки элементов 
и приборных модулей, проведения замеров с тензометрированием и осциллографированием основных тех-
нических процессов работы машин, соединения классических школ механики и современных технологий 
на основе CAD, CAM, CAE пакетов. Для примера рассмотрена разработка поворотного конвейера, опре-
делены особенности движения тягового органа со скребками, выявлены факторы, которые затрудняют его 
исследование, параметры, которые должны анализироваться и методические особенности их замеров и со-
хранения. Сформированы элементы, методические принципы и содержание регистрирующей системы. Об-
учение строится с изучением конструктивных схем машин, которые при их новизне должны иметь реальные 
показатели к расширению области их применения, с публикацией результатов исследований и проведением 
патентно-лицензионной работы.

Ключевые слова: регистрация, осциллограф, Ардуино, датчик, моделирование, поворотный конвейер
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The efficiency of machines is determined by the quality of research of its parameters. The ability to hold them 
opens up the possibility of creating and improving new technology, effective management systems. The discrepancy 
between the content of education and the requirements of modern production leads to the need to improve 
educational programs with the increasing role of research in them. They should be carried out using microelectronics, 
programming, modeling, recording systems with analog and digital output. Experience in assembling instrument 
modules, carrying out strain gauging and oscillography of basic technical processes, combining classical schools 
of mechanics and modern technologies based on CAD / CAM / CAE packages is required. For example, the 
development of a rotary conveyor is considered, the specific features of the movement of the traction unit with 
scrapers are identified, the factors that make its study difficult, the parameters to be analyzed and the methodological 
features of their fixation are identified. Formed elements, methodological principles and content of the recording 
system. The training is built with the study of the constructive schemes of the machines, which, if they are new, 
should have real indicators to expand their field of application, with the publication of research results and the 
conduct of patent and licensing work.
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Разработка запасов твердых минера-
лов в благоприятных горно-геологических 
условиях сокращается, а  для технологий 
отработки сложноизвлекаемых запасов 
с  высокой производительностью добычи 
необходимы конвейеры с  возможностью 
разворота става в любой его зоне на 90 °. 
Ввиду изменения схемы взаимодействия 
тягового органа со ставом конвейера 
в  зоне разворота, необходимы исследо-
вания его параметров  [1, 2]. Проведение 
таких работ в  условиях потери навыков 
к  проектной и  научно-исследовательской 
работе, при иностранных собственниках 
производства, возможно за счет повы-

шение роли научно-исследовательской 
работы (НИР) в магистратуре, которая те-
перь должна поставлять кадры, в  сроки, 
вписывающиеся в рамки создания одного 
проекта. Это стало возможным и  за счет 
интенсификации грантовых исследований 
от министерств Казахстана и  вовлечения 
в  них выпускников. Для использования 
НИР на производстве проекты должны 
иметь практическую направленность, 
патенты уровня Евразийской патентной 
организации ЕАПО, а  в  области фунда-
ментальных наук сопровождаться публи-
кацией результатов в журналах баз Web of 
Science, Scopus. 
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Для показательного анализа (рис. 1) вы-
браны схемы конвейера, способного разво-
рачивать транспортный поток в любой зоне 
става следующих конструктивных схем:

– узел с упругими секторными отража-
телями в зонах стыка рештаков;

– с прямолинейными рештаками, состы-
кованными с одной стороны при минималь-
ных зазорах до 0,01 м.

Цель исследования: подготовка методи-
ческих элементов разработки инструмен-
тальной базы для исследования поворотно-
го конвейера и  улучшения обучения НИР 
магистрантов. 

Материалы и методы исследования
Для качественного проведения НИР необходи-

ма разработка универсальных приемов регистрации 
и  диагностирования параметров машин [1–3]. В ис-
следованиях определяется сила реакции бортов на 
скребки в  статическом режиме (рис. 1), поскольку 
в  среднем скорость движения цепи равномерна (без 
ускорения). Выполняются анализ кинограмм для 
обоих действующих стендов, протягивание цепи со 
скребками (вручную или с  применением специаль-
ных средств) по отдельности на рабочей и холостой 
ветви. Это производится с учетом того, что режимы 
их работы различны из–за геометрических отличий 
стыков элементов рештака, по которым скользят 
скребки. Различны и усилия натяжения ветвей. В ре-
зультате удается устранить взаимное влияние факто-
ров, имеющих место на отдельных ветвях. Определе-
ние нагрузок в  зонах опоры скребков о  борт может 
производиться при натяжении цепи встроенными 
нагрузочными устройствами винтового типа и  фик-
сироваться динамометрами. Кроме того, устраняется 
влияние ударов скребков и  их торможение при об-
ходе лучей звездочки в  наклонном положении. При 

этом можно было менять конфигурацию скребков, 
изменять шаг установки, что в  свою очередь может 
позволить определить распределение нагрузок на 
скребок в момент подхода к  зоне стыка и особенно 
для рис. 1, б, и 2. Для повышения точности исследо-
ваний и информации о процессах, происходящих при 
развороте и перемещении конвейера необходимо их 
осциллографирование на основе профессиональных, 
а также авторских систем, что подтверждается опы-
том университета ТПУ РФ. Например, для полной 
информации о динамике тягового органа необходимы 
датчики, способные регистрировать данные о состоя-
нии звеньев цепи перемещающихся вдоль става и при 
обходе головной и хвостовой звездочки. Анализ экс-
периментальных исследований работоспособности 
конструкции должен сочетаться с  имитационным 
моделированием, на пакете динамического модели-
рования Adams, которое поэтапно должно совершен-
ствоваться. 

Результаты исследования  
и их обсуждение

В данном случае эффективность ис-
следования повышается при соединении 
методов, созданных еще в СССР, с направ-
лениями, связанными с информационными 
технологиями, в  которых профессиональ-
ный специалист значительно помолодел 
и часто находится в одной возрастной груп-
пе с обучающимися (выпускники со стажем 
работы от 1 до 4 лет). Обучение должно 
иметь творческую привлекательность, раз-
вивать обучаемых и  обучающих, основы-
ваться на изучении промышленных систем 
имеющих будущее. 

Оригинальная методика исследования 
для представленных схем предполагает 
определение опорных усилий на основе от-

а)                                                                  б)

Рис. 1. Стенд (а) и макет (б): Lн – длина упругого секторного отражателя;  
1, 2 – поворотно-поступательные и поворотные шарниры;  

Δ1, Δ2 – зазоры на стыке; r1 – радиус поворота борта 
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тяжки скребка до момента потери контакта 
с  бортом. Дополнительное усилие, возни-
кавшее за счет изменения изгиба цепи при 
оттягивании, малó и  может быть учтено 
отдельно. Для замера натяжения использо-
вался датчик растяжения и аналоговый ди-
намометр.

Визуальный анализ кинограмм осо-
бенно важен для выявления особенностей 
движения скребка, проходящего зону по-
ворота. Так, например, ожидается наклон 
скребков при вхождении в  зону поворота, 
и особенно для второго варианта исследо-
ваний (рис. 3). Сепарация закономерностей 
по конструктивным факторам становится 
очевидней при устранении грубых откло-
нений от режимов обработки деталей. Так 
это улучшилось после сглаживания торцов 
нижней секции борта рештака, что не было 
выполнено при изготовлении. В частности, 
был минимизирован фактор торможения 
скребка на холостой ветви при переходе 
с  рештака на рештак в  зоне максимально-
го раскрытия стыка, т.е. со стороны борта 
с  бóльшим радиусом поворота, где имеем 
зазор Δ2 (рис. 1). 

Таким образом было выявлено, по холо-
стой ветви:

– удары скребков о торцы рештаков осо-
бенно в зоне бóльшего диаметра поворота, 
если при недостаточном натяжении ветви 
происходит западание вниз звеньев цепи;

– в натянутом состоянии цепи в основ-
ном торможение происходит на стыках реш-
таков в зазорах Δ1 = 5 мм (на макете) между 
рештаками (рис. 1).

На рабочей ветви торможение происхо-
дит на тех же стыках, что следует из специ- 
фического движения в  этой зоне скребков 
с  наклоном к  борту. Кроме того выявлены 
и другие причины:

– в районе приводной звездочек и  зоне 
при подходе скребков к рештакам в резуль-
тате отсутствия закрывающих пластин бор-
тов (а это сделано для улучшения условий 
визуального наблюдения за движением) 
в  ряде случаев происходили столкновения 
скребков при входе в  рештаки с  торцами 
бортов, так как продольные относитель-
но става колебания скребков (вверх вниз, 
аналогично рис. 3, а, б) не ограничивались 
Т-образными бортами ввиду их отсутсвия;

– в  результате неточностей проектиро-
вания звездочки в ряде случаев имеет место 
её обвод скребками, занимающими наклон-
ное положение, с ударами и торможением; 

– трудность регулирования натяжного 
устройства в связи с заклинкой его подвиж-
ной, скользящей части за счет расположе-
ния его направляющих ниже оси звездочки, 
когда усилие пружин высоко и  вызывает 

повышенные усилия прижатия скребков 
к бортам. 

При исследованиях применяем:
– расчет усилия в пакете Adams (в стати-

ке и динамике на основе линеаризации урав-
нений динамики определяются опорные уси-
лия, скорости и ускорения скребков);

– экспериментальные замеры в машин-
ном зале КарГТУ, с использованием тензо-
метрирования, а также на основе методики 
с оттягиванием скребка;

– экспериментальные замеры на маке-
те поворотного конвейера методом фото-
упругости. 

Для обеспечения поворотов в  секциях 
конвейера имеются шарнирные системы. 
Регулирование поворота осуществляют 
гидроцилиндром с записью давления в по-
лостях. К тройнику входа к гидроцилиндру 
подсоединяется датчик давления. Изме-
нение давления можно записать стрелоч-
ным манометром (с видеофиксацией), 
прибором ИПД (индикатор динамических 
параметров) и  осциллографом (рис. 4, а). 
Трехканальный ИДП позволяет записать 
параметры динамических процессов со 
стандартными выходными сигналами от 0 
до 5 В или от 0 до 5 мА постоянного тока. 
Они позволяют запоминать 1001 выборку 
показаний подключенного датчика по трем 
каналам (период записи от 0,1–5 с), выво-
дить результаты измерений в  виде графи-
ка на встроенном дисплее, распечатывать, 
выводить данные на компьютер и  сохра-
нять последние измерения при отключении 
тока. Осциллографирование процессов 
связано и  со сложностью проведения экс-
периментов, так при повороте на заданный 
угол прижатие скребков к борту будет из-
меняться, а  значит, и  сила трения между 
скребками и бортом. Фиксация таких фак-
торов строится на анализе особенностей 
работы многозвенной системы и  гидро-
цилиндров и  неоднозначна. Например, на 
ставе конвейера возможно создание не-
больших сопротивлений, имитирующих 
трение о почву за счет подвеса груза, кото-
рый надо двигать по почве, что позволяет 
оценить сложный процесс ввода конвейера 
в камеру. В гидроцилиндре для предотвра-
щения поломок следует управлять давле-
нием и  необходимы схемы с  повышенной 
точностью записи во времени [4], что важно 
и  для исследования работы группы скреб-
ков (рис.  2). В данном случае с  датчиком 
давления и  другими аналоговыми систе-
мами рассмотрено применение модульных 
платформ на основе Ардуино [5, 6] и других 
микросхем [7]. Используются компонен-
ты: дисплей с  выводом цифровых значе-
ний, аналогово-цифровой преобразователь  
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Atmega 328p (АЦП), блок питания 24  вольт 
1 ампер (для портативности прибора), акку-
муляторная батарея АКБ 24   вольт, стаби-
лизатор напряжения на 24 вольт и 5 вольт, 
резисторы (250 Ом), ноутбук, программный 
код для визуального, наглядного просмо-
тра измерения давления, соединительные 
кабели и  разъёмы с  умением их самосто-
ятельного конструирования. Схеме можно 
придать дополнительные функции, создав 
кнопку переключения режимов, разных 
измерительных систем и  датчиков. Ана-
логовый датчик давления имеет на выходе 
ток от 4 мА до 20 мА, напряжение от 15 до 
30 вольт, а у АЦП питание 3,3  вольта, по-
этому невозможно подключить напрямую 

датчик к АЦП. Подключение осуществля-
ется токоограничивающим резистором на 
250    Ом. С этого же резистора снимаем 
падение напряжения, которое по закону 
Ома пропорционально току на выходе дат-
чика. Для проектирования необходим опыт 
модульной разработки приборов с  микро-
схемами, встроенными в движущиеся эле-
менты конвейера. Для используемого АЦП 
(Atmega 328p)-10 bit обозначает 1023 от-
счетов от 0 до 1023 (в схеме собранного 
блока на Ардуино на рис. 4, в, микросхема 
в виде ромбика). АЦП будет снимать паде-
ние напряжения со своего Pin’a аналого-
вого входа и преобразовывать в цифровые 
значения.

Рис. 2. С несколькими дополнительными скребками: 1 – скребок, 2 – контактная зона

а)                                               б)

			   в) 			   г) 			   д)	

Рис. 3. Колебания скребков: а, б – поперечные с амплитудой Ал и Ап; в, г – кинограммы  
при сопротивлении на правом торце скребка, и макете (д), движение по стрелке
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а)                                                   б)

в) 

г)

Рис. 4. Тензометрирование: а) 1 – шток, 2 – цилиндр, 3 – датчик давления, 4 – шлейф;  
б) ИДП; в) АЦП, плата Ардуино, 3 – мини-дисплей, 4 – Power bank 5 V; г) 1 – осциллограф;  

2 – датчик давления; 3 – разъем; 4 – манометр, 5 – провод разъёма; 6 – гидроцилиндр;  
7 – общий распределитель с давлением от системы Festo, 8 – клеммы подключения
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Значение 0 вольт равно нулевому зна-

чению цифрового преобразователя, а  при 
5в  = 1023 эти данные позволяют произве-
сти основную обработку данных в Bar. На 
основе пакета Spotter можно на компьюте-
ре с  помощью написанного программно-
го кода   выводить данные в  виде графика. 
Для испытания датчика и  записывающей 
системы предварительно произведены кон-
трольные включения ручного осциллогра-
фа фирмы Fluke, совместно с собранным на 
базе Ардуино прибором (рис. 4, г). Установ-
лена величина максимального давления на 
аналоговом и цифровом приборе, значения 
которых одинаковы. Затем в составе основ-
ного осциллографа UNI-TUTD4204C про-
изведено подключение датчика к  гидроци-
линдру на стенде Festo и получены графики 
изменения давления при включении штока 
на втягивание.

Заключение
Представленная система контроля яв-

ляется универсальной и  приспосабливает-
ся к различным системам. При этом задачи 
исследования поворотного узла конвейера 
с применением указанных способов сводят-
ся к  контролю тяговых усилий, вибраций 
в  опорных зонах привода, фиксации про-
дольных и поперечных колебаний, особен-
ностей распределения опорных усилий от 
тягового органа. Апробированы возможно-
сти регистрации параметров технологии ра-
бот при перемещении конвейера в  камеру, 
и  движения цепи вдоль основных элемен-
тов конвейера с учетом особенностей про-
цессов, происходящих при повороте, при 
этом обоснованы возможности обеспече-
ния безопасной амплитуды колебаний, а на 
их основе конструктивные схемы элемен-
тов рештаков, предотвращающие аварий-
ное столкновение скребков при колебаниях. 
Важным элементом исследований и  про-
водимых работ является подготовка про-
фессиональных навыков у  обучающихся 
к моделированию, исследованию, проекти-

рованию и  эксплуатации технологических 
машин, которые непосредственно исполь-
зуются при выполнении проекта. 

Исследование выполнено по теме 
АР05134441 «Разработка, изготовление 
и  испытание новой конструкции поворот-
ного узла конвейера с  поворотом грузопо-
тока на угол до 90 градусов в  плоскости 
почвы выработки для систем забойной вы-
емки и криволинейных выработок». 
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ИССЛЕДОВАНИЕ СПОСОБНОСТИ К TRANSFER LEARNING 
СВЕРТОЧНЫХ НЕЙРОННЫХ СЕТЕЙ, ОБУЧЕННЫХ НА IMAGENET

Богатырева А.А., Виноградова А.Р., Тихомирова С.А.
Национальный исследовательский ядерный университет «МИФИ», Москва,  

e-mail: A2Bog@list.ru, vinogradova.a.rom@gmail.ru, tikhomirova3112@yandex.ru
В настоящее время нейронные сети применимы к  различным задачам. Этих задач настолько много, 

что при решении каждой новой задачи построение новой нейросетевой модели для этой задачи утрачивает 
смысл. Поэтому в последнее время исследования в области переноса знаний (англ. transfer learning) стали 
снова набирать популярность. Более того, с каждым годом появляются все более и более сложные модели 
нейронных сетей, которые хорошо решают существующие задачи, и при решении новой задачи довольно 
сложно сразу понять, какая модель сети будет решать эту задачу наиболее качественно. Для того, чтобы 
проводить исследования в данном направлении, необходимо сначала понять, насколько применима концеп-
ция transfer learning к различным моделям нейронных сетей. В данной работе рассматривается концепция 
transfer learning применительно к различным задачам, в том числе к задачам классификации изображений, 
а  также проводится обзор нескольких архитектур сверточных нейронных сетей (СНС), которые были за-
ранее обучены на выборке изображений ImageNet. Было проведено исследование, на основании которого 
сделаны выводы о преимуществах обучения с использованием методов transfer learning по сравнению с пол-
ным обучением нейросети.

Ключевые слова: машинное обучение, классификация изображений, transfer learning, сверточные нейронные 
сети, предобученные нейронные сети

STUDY OF THE ABILITY OF CONLUTIONAL NEURAL NETWORKS  
PRETRAINED ON IMAGENET TO TRANSFER LEARNING

Bogatyreva A.A., Vinogradova A.R., Tikhomirova S.A.
National Research Nuclear University «MEPhI» (Moscow Engineering Physics Institute), Moscow, 

e-mail: A2Bog@list.ru, vinogradova.a.rom@gmail.ru, tikhomirova3112@yandex.ru
Currently, neural networks are applicable to various tasks. There are so many of these tasks that when solving 

each new task, building a new neural network model for this task loses its meaning. Therefore, in recent years, 
research in the field of transfer learning has begun to gain popularity again. Moreover, every year more and more 
complex models of neural networks appear that solve existing problems well, and when solving a new problem it is 
rather difficult to immediately understand which network model will solve this problem most qualitatively. In order 
to conduct research in this direction, you must first understand how applicable the concept of transfer learning to 
different models of neural networks. In this work the concept of transfer learning applies to various tasks and, in 
particular, to image classification tasks, is considered, and a review of several architectures of convolutional neural 
networks (CNN), previously trained (pretrained) on a sample of images ImageNet. A study was conducted and 
conclusions about benefits of training CNN using transfer learning versus full training this CNN were made.

Keywords: machine learning, image classification, transfer learning, convolutional neural network, pretrained neural 
networks

Самое раннее упоминание о концепции 
переноса знаний (transfer learning) в  ма-
шинном обучении датируется 1993 г. в ра-
боте [1], однако более подробно оно было 
рассмотрено в  1997 г. в  журнале Machine 
Learning. Концепция заключается в  пере-
даче знаний, полученных в  одной или не-
скольких исходных задачах, и  использова-
нии их для улучшения обучения в текущей 
задаче. Методы, обеспечивающие передачу 
знаний, направлены на то, чтобы процесс 
машинного обучения был таким же эффек-
тивным, как и обучение человека. В резуль-
тате стало возможным переобучить СНС, 
обученную на одной выборке данных, для 
выполнения задач на новом множестве дан-
ных, что существенно ускорило процесс об-
учения сети.

В настоящее время проводится много 
исследований в направлении transfer learn-

ing. Например, ведутся работы по перено-
су знаний между текстами и изображения-
ми  [2], осуществляется перенос знаний из 
неразмеченных данных [3] и другие. Стоит 
заметить, что данная концепция успешно 
используется и  на практике. Например, на 
различных соревнованиях, где любой иссле-
дователь может опробовать свои алгоритмы 
и модели анализа данных на серьезных ак-
туальных практических задачах, участники 
стали все чаще использовать методы transfer 
learning для улучшения качества обучения 
своих моделей нейронных сетей. Так, для 
задачи распознавания диабетической рети-
нопатии, некоторые участники использова-
ли transfer learning [4–5].

Стоит отметить и тот факт, что уже су-
ществует множество различных архитектур 
СНС, которые хорошо выполняют те или 
иные задачи, в том числе и задачи класси-
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фикации изображений, поэтому при реше-
нии задач на новых данных зачастую проще 
и эффективнее выбрать одну из уже суще-
ствующих нейронных сетей, а не строить её 
с нуля.

Для решения задачи классификации 
изображений в начале работы с новой вы-
боркой данных, возникает вопрос о  том, 
какую архитектуру нейронной сети исполь-
зовать. Существуют два подхода к решению 
этой проблемы: построить свою архитек-
туру сети или выбрать одну из существую-
щих. Первый подход имеет несколько суще-
ственных недостатков:

– зачастую необходимы большие за-
траты времени для построения корректно 
и быстро работающей сети;

– архитектуры сетей с  каждым годом 
становятся все сложнее и  многослойнее, 
также есть тенденция использования ансам-
блей сетей для обучения, что требует боль-
ших затрат ресурсов;

– для обучения требуются большие объ-
емы данных.

Второй подход предполагает примене-
ние transfer learning, которое заключается 
в использовании существующей нейронной 
сети, обученной на какой-то задаче. На но-
вой выборке данных эту сеть обучают уже 
не полностью, а только несколько последних 
слоев, предполагая, что при прогоне каждого 
изображения из этой выборки до этих слоев 
сеть выделила признаки, несущие всю необ-
ходимую информацию об изображении.

В данной работе ставится цель иссле-
довать способность сверточных нейронных 
сетей (СНС) к  transfer leaning между раз-
личными задачами классификации разме-
ченных изображений.

Материалы и методы исследования
Обзор сверточных нейронных сетей. В задаче 

классификации нейронная сеть тем лучше, чем точ-
нее она классифицирует объект, который ей подается 
на вход впервые. Классические полносвязные ней-
ронные сети из-за большого количества связей между 
нейронами не подходят для такой задачи и необходи-
мо подобрать другую архитектуру. Сверточная ней-
ронная сеть – одна из самых эффективных архитектур 
для решения данной задачи. Это было, в частности, 
доказано на практике, когда на международном со-
ревновании ImageNet в  2012 г. победила нейронная 
сеть AlexNet, в которой впервые была показана реа-
лизация сверточного слоя. Стоит заметить, что с тех 
пор во все последующие годы в  сетях-победителях 
присутствуют сверточные архитектуры.

Сверточная нейронная сеть (СНС) представляет 
собой специализированный вид нейронной сети для 
обработки данных, имеющих сеточную топологию 
(grid cell topology). Архитектура состоит из следую-
щих слоев:

– сверточный слой (convolutional operation). Слой 
получил свое название, так как основывается на опе-

рации свертки (convolutional), представляющей собой 
классическую математическую операцию свертки 
для вычисления определенных признаков. При сверт-
ке используется матрица весов небольшого размера 
(ядро свертки), которую двигают по всему обрабаты-
ваемому слою, формируя после каждого сдвига сиг-
нал активации для нейрона следующего слоя с анало-
гичной позицией. В результате операции получаются 
карты активации (карты признаков);

– слой активации (detector stage), который пред-
ставляет собой нелинейную функцию активации;

– слой субдискретизации (pooling function). 
Функция субдискретизации состоит в  уменьшении 
размерности сформированных карт признаков. Вы-
полняя данную операцию, исходят из идеи, что факт 
наличия искомого признака важнее, чем его местопо-
ложение на карте.

Комбинации этих слоев формируют иерархии ус-
ложняющихся признаков.

В данной работе рассматриваются следующие 
архитектуры СНС: AlexNet, VGG, ResNet и DenseNet 
с различным числом слоев.

AlexNet. AlexNet является сетью, включающей 
в  себя сверточные слои (рис. 1). Как можно видеть, 
она представляет собой комбинацию сверточных 
слоев, операций субдискретизации и только послед-
ние три слоя являются полносвязными. Причем раз-
меры ядра операции свертки сначала берут большие 
и уменьшают в процессе прохода по сети. Это можно 
объяснить тем, что пиксели входного изображения 
могут быть сильно коррелированы и  рецепторную 
область можно брать большой, не боясь потерять ин-
формацию. Операция субдискретизации проходит по-
сле каждой свертки, увеличивая плотность некорре-
лированных участков. В итоге, после прохода по сети, 
получают класс, к которому относится входное изо-
бражение. Сеть содержит 650 тыс. нейронов с 60 млн 
параметров. Для того, чтобы итеративно научиться 
находить нужные веса, требуется очень много при-
меров и  времени. Для достижения на соревновани-
ях ImageNet в  2012 г. (ILSVRC 2012) ошибки top-5 
в 16,4 % обучался ансамбль из семи сверточных сетей 
на двух GPU. 

VGG. Нейронные сети VGG уже глубже AlexNet – 
они состоят из 11–19 слоев. Стоит заметить, что раз-
меры ядер операции свертки тут преимущественно 
равны 3*3 или 1*1, в  отличие от предыдущей сети, 
что положительно сказывается на общем количестве 
параметров. Например, при свертках с  ядрами 3*3 
и  7*7 рецептивные поля одинаковые, однако число 
параметров меньше. Соответственно, обучение та-
кой модели требует меньше памяти. Архитектура  
VGG-16 представлена на рис. 2.

Согласно данным из [6] на наборе данных Ima-
geNet VGG-13 выдает ошибку 10,75 %, VGG-16  – 
9,62 %, а VGG-19  – 9,12 %. Из этого пытались сде-
лать вывод, что чем глубже сеть, тем она будет более 
результативной, однако на практике выяснилось, 
что это не так: качество модели дошло до какого-
то предела, а  затем начало падать. Стоит отметить, 
что ансамбль моделей VGG-16 и  VGG-19 стал по-
бедителем ImageNet в  2014 г. с  результатом ошибки  
top-5 7,3 %.

ResNet. Авторы Residual network смогли най-
ти такую топологию, чтобы при увеличении глуби-
ны сети ее результативность, по крайней мере, не 
уменьшалась. Сеть состоит из блоков, реализующих 
residual-функции (так называемые residual-блоки), за 
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что и получила свое название. Подробнее специфика 
сети описана в  работе [7]. Архитектура сети ResNet 
состоит из слоев, которые, в  свою очередь, состоят 
из таких блоков. Последние два слоя – субдискрети-
зация (average pooling) и полносвязный слой. Стоит 
отметить, что тут не использовался Dropout, что со-
храняет больше информации. Отметим, что число 
параметров стало еще меньше, чем в  предыдущих 
сетях. Ансамбль из шести сетей типа ResNet победил 
на ILSVRC 2015 с результатом ошибки top-5 3,57 %, 
что превосходит результат человека.

DenseNet. Для улучшения информационного по-
тока между слоями авторы работы [8] предложили 
немного отличную от ResNet схему: они ввели пря-
мые соединения из любого слоя во все последующие. 
Благодаря такой плотной связи сеть и получила свое 
название. Также было уменьшено число карт призна-
ков на переходных слоях. У данной сети обнаружена 
такая же особенность, как и у ResNet: при увеличении 

глубины улучшается точность модели. Если сравнить 
с ResNet, то DenseNet оказалась эффективнее. Резуль-
таты приведены в работе [8].

В данной работе рассматривается применение 
transfer learning при решении задач классификации, 
имеющих различные предметные области и параме-
тры изображений. 

MNIST. База изображений, представляющих со-
бой рукописные числа. Число классов – 10 (от 0 до 
9 включительно). Каждый объект  – это серое полу-
тоновое изображение с размерами 28*28 и одним цве-
товым каналом. В базе содержится 70 тыс. объектов: 
в обучающей выборке – 60 тыс. и в тестовой – 10  тыс.

Fashion-MNIST. База изображений, представляю-
щая собой изображения одежды. Число классов – 10: 
футболка/топ, брюки, пуловер, платье, пальто, санда-
лия, рубашка, кед, сумка и ботильон. Этот датасет по-
хож на MNIST и может служить прямой его заменой. 
Параметры изображений аналогичны.

Рис. 1. Архитектура СНС AlexNet

Рис. 2. Архитектура СНС VGG-16
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CIFAR-10. База размеченных цветных изображе-

ний. Число классов – 10: самолет, автомобиль, птица, 
кошка, олень, собака, лягушка, лошадь, корабль, гру-
зовик. Размеры каждого изображения – 32*32, 3  цве-
товых канала. Всего 60 тыс. изображений: по 6 тыс. 
на класс. Обучающая выборка состоит из 50    тыс., 
а тестовая – из 10 тыс.

CIFAR-100. Описание объектов похоже на преды-
дущее с  отличием лишь в  том, что в  данном наборе 
100 классов и, соответственно, на каждый класс прихо-
дится по 6 тыс. объектов. Стоит отметить особенность, 
что в данном датасете 20 суперклассов, к каждому из 
которых принадлежит по 5 классов. Отсюда следу-
ет тот факт, что у  каждого изображения по 2 метки: 
«fine»-метка – класс, к которому принадлежит объект – 
и «coarse»-метка – обозначает суперкласс.

STL-10. Набор изображений для алгоритмов 
unsupervised learning и self-taught learning. Похож на 
CIFAR-10, однако имеет некоторые отличия:

– каждый класс имеет меньшее число примеров, 
чем в CIFAR 10;

– имеется большой набор (100 000) неразмечен-
ных примеров для алгоритмов unsupervised learning. 
Стоит отметить, что среди этих примеров есть изо-
бражения, классы которых не представлены STL-10 
(например, кролики, поезда и др.).

Число классов  – 10: самолет, птица, машина, 
кошка, олень, собака, лошадь, обезьяна, корабль, 
грузовик. Размеры изображений – 96*96, 3 цветовых 
канала. 500 обучающих размеченных примеров на 
каждый класс (т.е. всего 5 тыс. изображений в обуча-
ющей выборке) и  по 800 тестовых изображений на 
класс. Изображения были взяты из размеченных при-
меров ImageNet.

ASL Alphabet. Представляет собой выборку фото-
графий букв алфавита американского языка жестов. 
Число классов  – 29: 26 представлены буквами A-Z 
и 3 – SPACE, DELETE и NOTHING. Последние три 
класса делают датасет приближенным к реальности, 
что является очень полезной практикой. Размеры 
каждого изображения – 200*200, 3 цветовых канала. 
Обучающая выборка состоит из 87 тыс., а тестовая – 
из 29 элементов.

Chest X-RAY Images. Набор данных представлен 
рентгеновскими снимками грудной клетки (перед-
няя  – задняя), разделенными по критерию нали-
чия пневмонии. Число классов  – 2: NORMAL или 
PNEUMONIA. Размеры снимков различны, но у каж-

дого из них по 3 цветовых канала. Всего 5856 сним-
ков, разделенных следующим образом: обучающая 
выборка состоит из 5216, валидационная – из 16, а те-
стовая – из 624 элементов.

10 Monkey Species. Представляет собой выбор-
ку фотографий обезьян десяти различных видов из 
Wikipedia’s monkey cladogram. Число классов  – 10, 
каждый класс соответствует какому-то одному виду 
обезьяны. Размеры каждого изображения – 400*300, 
3 цветовых канала. Обучающая выборка состоит из 
1097 тыс., а тестовая – из 272 элементов.

Transfer learning. Человеческий мозг способен 
к переносу знаний между задачами. Так, мы применя-
ем соответствующие знания из своего накопленного 
опыта, когда сталкиваемся с новыми задачами, похо-
жими на те, с которыми мы уже сталкивались ранее. 
Причем, чем теснее задача связана с  предыдущим 
опытом, тем проще нам с ней справиться. Довольно 
популярным является пример про шашки и шахматы: 
умея играть в шашки, мы не учимся заново, с чистого 
листа, играть в шахматы, а только дообучаемся.

Основные алгоритмы машинного обучения (tra-
ditional machine learning), напротив, предназначены 
для отдельных конкретных задач: классификация 
кошек и собак, классификация чисел и др. Схема по-
казана на рис. 3 (слева). Transfer learning, или явление 
переноса знаний  – это попытка смоделировать эту 
особенность мозга человека в математическом аспек-
те. Концепция переноса знаний заключается в пере-
даче знаний, полученных в одной или нескольких ис-
ходных задачах, и использования их для улучшения 
обучения в текущей задаче. Схема проиллюстрирова-
на на рис. 3 (справа). Таким образом, машинное об-
учение может стать столь же эффективным, как и об-
учение человека.

Целью transfer learning является улучшение каче-
ства обучения в текущей (целевой) задаче, используя 
знания, полученные ранее из исходной задачи. Таким 
образом, перенос знаний может положительно повли-
ять на следующие показатели обучения:

– начальная производительность, достижимая 
в  текущей задаче путем подбора начальных пара-
метров модели, используя априорную информацию 
(переданные знания);

– время, которое занимает полное изучение теку-
щей задачи с учетом переданных данных;

– конечный уровень производительности, дости-
жимый в текущей задаче.

Рис. 3. Отличие классического машинного обучения (traditional ML)  
от обучения с применением transfer learning
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Бывают случаи, когда исходная задача недоста-

точно тесно связана с текущей задачей или эта связь 
не учтена в полной мере при использовании метода 
переноса знаний. Тогда производительность может 
как остаться на том же уровне, так и  уменьшиться. 
Такое явление называют отрицательный обмен (nega-
tive transfer). Таким образом, одна из задач исследо-
вателей в  области transfer learning  – получить поло-
жительный результат при переносе знаний между 
похожими задачами и  устранить отрицательный об-
мен между малосвязанными между собой задачами.

Transfer learning имеет особенность, отличаю-
щую его от классического многозадачного обучения 
нейронных сетей: возможность передавать информа-
цию строго в направлении от исходной задачи к те-
кущей, в  то время как в  многозадачном обучении 
различные модели при решении задачи могут обме-
ниваться информацией в любом направлении.

В данной статье рассматривается применение 
transfer learning к  задачам классификации изображе-
ний, где обучение происходит на выборке данных, со-
стоящих из пар «объект – метка».

Метод исследования. В процессе обучения СНС 
без использования transfer learning на каждой эпохе 
обучения происходит корректировка значений всех 
весов каждого слоя сети, т.е. происходит стандарт-
ный процесс обучения нейронной сети на выборке 
данных, представленных изображениями.

Обучение предобученных СНС с использовани-
ем transfer learning может быть произведено двумя 
способами [6]:

1) finetuning the convnet (тонкая настройка сети): 
вместо произвольной инициализации сети берут веса 
предобученной на большой выборке сети. В процессе 
обучения не только переобучается классификатор для 

нового набора данных, но также происходит точная 
настройка весов сети с помощью обратного распро-
странения ошибки;

2) convent as fixed feature extractor: при инициа-
лизации предобученной сети «замораживают» веса 
всех слоев, за исключением последнего полносвязно-
го слоя. Этот слой заменяется на новый со случайны-
ми весами, и только он обучается.

Таким образом, методика исследования заклю-
чается в  загрузке предобученных сверточных ней-
ронных сетей, рассмотренных ранее, и в их обучении 
с использованием методов transfer learning. Предлага-
ется следующий алгоритм:

– загрузить обучающую и тестовую выборки изо-
бражений;

– загрузить предобученную модель СНС;
– зафиксировать («заморозить») параметры всех 

слоев сверточного блока нейронной сети;
– в блоке классификатора последний полносвяз-

ный слой заменить на новый с числом выходов рав-
ным числу классов в выборке, инициализировав его 
параметры случайными значениями, распределенны-
ми по нормальному закону;

– провести обучение такой СНС на заданной вы-
борке.

В результате будет сделан вывод, к каким задачам 
классификации методы transfer learning применимы 
и применимы ли в общем случае.

Результаты исследования  
и их обсуждение

В табл. 1 приведены показатели точно-
сти классификации (англ. accuracy) некото-
рых СНС после обычного обучения.

Таблица 1
Точность (accuracy) классификации СНС изображений из тестовой выборки  

после классического обучения

MNIST CIFAR-10 CIFAR-100 Fashion 
MNIST

STL-10 ASL 
Alphabet

Chest X-RAY 
Images

10 Monkey 
Species

AlexNet 0,9534 0,9497 0,6350 0,8043 0,9366 0,9497 0,8562 0,9405
VGG 16 0,9687 0,9251 0,5913 0,7513 0,9436 0,8067 0,7949 0,9428
VGG 19 0,9686 0,9172 0,6199 0,7664 0,9487 0,8705 0,7865 0,9488

Таблица 2
Точность (accuracy) классификации СНС изображений из тестовой выборки  

после обучения с помощью transfer learning

MNIST CIFAR-10 CIFAR-100 Fashion 
MNIST

STL-10 ASL 
Alphabet

Chest 
X-RAY 
Images

10 Monkey 
Species

AlexNet 0,9479 0,8381 0,6206 0,8709 0,9016 0,9643 0,9016 0,9540
VGG 16 0,9230 0,8423 0,6240 0,8627 0,9528 0,8214 0,8188 0,9717
VGG 19 0,9180 0,8438 0,6300 0,8619 0,9520 0,9301 0,7938 0,9817
ResNet 50 0,9234 0,8180 0,6176 0,8463 0,9388 0,9643 0,8438 0,9960
ResNet 101 0,9148 0,8024 0,5908 0,8483 0,9381 0,9643 0,8438 0,9831
ResNet 152 0,9171 0,8032 0,5896 0,8495 0,9508 0,9485 0,8422 0,9931
DenseNet 121 0,9374 0,8257 0,6115 0,8509 0,9606 0,9716 0,8094 0,9896
DenseNet 161 0,946 0,8837 0,6723 0,8727 0,9644 0,9878 0,8797 0,9966
DenseNet 169 0,9483 0,8545 0,6946 0,8666 0,9671 0,9286 0,8391 0,9930
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Критерием останова в  процессе обуче-

ния является число эпох обучения. На такой 
процесс обучения было затрачено пример-
но от 5 до 8 ч.

В табл. 2 приведены показатели точно-
сти (accuracy) классификации изображений 
предобученными нейронными сетями после 
обучения с использованием методов transfer 
learning. Критерием останова в  процессе 
обучения является число эпох обучения. На 
такой процесс обучения было затрачено от 
3 мин до 4 ч (для нейросетей с очень боль-
шим числом слоев). Стоит отметить, что 
эти показатели могут быть выше, но для 
этого необходим другой критерий останова, 
а также требуется больше времени и более 
мощные компьютерные ресурсы.

Исходя из результатов, приведенных 
в  табл. 1–2, можно сказать, что примене-
ние в  процессе обучения методов transfer 
learning применимо для различных задач 
классификации, причем результаты клас-
сификации изображений из тестовых вы-
борок довольно высокие в  обоих вариан-
тах обучения, однако на обычное обучение 
тратится больше времени. Более того, не 
всегда возможно полное обучение много-
слойных сверточных моделей сетей, так как 
зачастую для этого требуются мощные ком-
пьютерные ресурсы.

Выводы
В данной статье была рассмотрена 

концепция transfer learning применитель-
но к задачам классификации изображений, 
которые отличаются предметной областью 
и  параметрами изображений, а  также был 
проведен краткий обзор нескольких свер-
точных архитектур. Было проведено ис-
следование, задача которого провести два 
различных процесса обучения (обычное об-
учение и обучение с использованием мето-
дов transfer learning) на нескольких выбор-
ках изображений и  сравнить полученные 

показатели. Исходя из результатов, можно 
сделать вывод, что обучение СНС с приме-
нением методов transfer learning применимо 
к различным задачам классификации, при-
чем обучение было более эффективно при 
значительно меньших временных затратах. 
Довольно важным является также объем 
компьютерных ресурсов, затрачиваемых 
на исследование, так как не всякую модель 
СНС можно полностью обучить, не имея 
при этом мощных процессоров. Transfer 
learning позволяет частично решить данную 
проблему, так как в процессе такого обуче-
ния изменяются параметры не всех, а толь-
ко нескольких слоев.
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ПОЛУЧЕНИЕ ГРАНУЛИРОВАННОГО СОРБЕНТА  
НА ОСНОВЕ ФОСФАТА ТИТАНА

Герасимова Л.Г., Маслова М.В., Щукина Е.С.
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Операция гранулирования порошкообразных материалов широко используется в химической техноло-
гии. Суть её состоит в уплотнении материалов с образованием агломератов. Гранулирование обеспечивает 
улучшение условий хранения веществ и упрощает процесс их транспортировки и дальнейшего использова-
ния. Неорганические сорбенты в виде гранул применяются при очистке питьевой и промышленной воды, 
стоков химических предприятий, а также жидких радиоактивных отходов, образующихся при эксплуатации 
оборонных и гражданских объектов. При этом очистка осуществляется в проточных колоннах, работающих 
при длительной гидравлической нагрузке. Порошкообразные сорбенты в этих условиях уплотняются, что 
повышает гидравлическое сопротивление и снижает кинетику сорбции и эффективность очистки. В статье 
описаны результаты исследований по изучению условий гранулирования аморфного титанофосфатного пре-
курсора, выделенного при взаимодействии ортофосфорной кислоты и кристаллической соли титана (IV) – 
(NH4)2TiO(SO4)2∙H2O,с использованием связующих компонентов – тетраэтоксисилана Si(OC2H5)4 и силиката 
натрия. Установлено влияние природы связующего и  показателя рН прекурсора на устойчивость гранул 
к механическому и гидравлическому воздействию. Показано, что грануляцию целесообразно проводить по-
средством обработки «кислого» прекурсора раствором силиката натрия, что сопровождается образованием 
и равномерным распределением в титанофосфатной матрице кремниевой кислоты в виде устойчивого золя, 
обеспечивающего «склеивание» частиц прекурсора и  формование из него методом экструзии материала 
в виде гранул. Последующая дегидратация гранул, осуществляемая в «мягких» условиях, способствует не 
только повышению их механической и гидравлической устойчивости, но и позволяет регулировать процесс 
формирования их поровой системы. Оптимизация условий обработки титанофосфатного прекурсора и пра-
вильный выбор связующего компонента обеспечивают получение гранулированного продукта с требуемыми 
эксплуатационными и сорбционными свойствами.

Ключевые слова: титанофосфатный прекурсор, кремнийсодержащее связующее, щелочная и кислотная среда, 
гранулирование, сорбент, устойчивость гранул

OBTAINING granular SORBENT BASED ON TITANIUM PHOSPHATE
Gerasimova L.G., Maslova M.V., Shchukina E.S.

Tananaev Institute of Chemistry – Subdivision of the Federal Research Centre «Kola Science Centre  
of the Russian Academy of Sciences», Apatity, e-mail: gerasimova@chemy.kolasc.net.ru

The operation of granulating powdered materials is widely used in the chemical technology. Its essence is the 
compaction of materials with the formation of agglomerates. The granulation provides improved storage conditions 
for substances and simplifies the process of their transportation and further use. The inorganic sorbents in the form 
of granules are used in the purification of drinking and industrial water, wastewater from chemical enterprises, 
as well as liquid radioactive waste generated during the operation of defense and civilian facilities. In this case, 
cleaning is carried out in flow-through columns operating under prolonged hydraulic load. The powder sorbents 
in these conditions are compacted, which increases the hydraulic resistance and reduces the sorption kinetics and 
cleaning efficiency. The conditions of granulation of an amorphous titanophosphate precursor obtained during 
the interaction of orthophosphoric acid and a crystalline titanium salt (IV) – (NH4)2TiO(SO4)2·H2O were studied, 
using binders – tetraethoxysilane Si(OC2H5)4 and sodium silicate. The influence of the nature of the binder and the 
pH of the precursor on the resistance of the granules to mechanical and hydraulic effects was determined. It was 
shown that granulation should be carried out by treating an «acidic» precursor with a solution of sodium silicate, 
which is accompanied by the formation and uniform distribution of silicic acid in the form of a stable sol in the 
titanophosphate matrix, which ensures the «gluing» of the precursor particles and the formation of granules from it. 
The subsequent dehydration of the granules, carried out in «mild» conditions, contributes not only to an increase in 
their mechanical and hydraulic stability, but also makes it possible to regulate the formation of their pore system. 
Optimization of the processing conditions of the titan-phosphate precursor and the correct choice of the binder 
component provide a granular product with the required operational and sorption properties. 

Keywords: titan-phosphate precursor, silicon-containing binder, alkaline and acid medium, granulation, sorbent, 
granular stability

Операция гранулирования порошко- 
образных материалов широко используется 
в химической технологии. Суть её состоит 
в  уплотнении материалов с  образованием 
агломератов. Для проведения данного про-

цесса зачастую используются связующие 
вещества. Гранулирование обеспечива-
ет улучшение условий хранения веществ 
и  упрощает процесс их транспортировки 
и дальнейшего использования.
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В частности, неорганические сорбен-

ты в  виде гранул применяются при очист-
ке питьевой и промышленной воды, стоков 
химических предприятий, а  также жидких 
радиоактивных отходов, образующихся при 
эксплуатации оборонных и  гражданских 
объектов. При этом очистка осуществляет-
ся в проточных колоннах, работающих при 
длительной гидравлической нагрузке. По-
рошкообразные сорбенты в  этих условиях 
уплотняются, что повышает гидравлическое 
сопротивление и снижает кинетику сорбции 
и эффективность очистки. Однако и грану-
лированные сорбционные материалы в про-
цессе их эксплуатации могут разрушаться. 
Механическая прочность гранул зависит от 
способа подготовки материала к гранулиро-
ванию и  условий проведения самого про-
цесса формирования гранул. В зависимости 
от требований, предъявляемых к конечному 
продукту, и  технико-экономических сооб-
ражений применяются различные способы 
гранулирования. Так, для пастообразных 
материалов, к  числу которых относятся 
и объекты наших исследований, более при-
годны методы формования и экструзии [1]. 
Достоинство последнего метода заключа-
ется в  возможности формирования гранул 
с  заданной пористостью посредством ре-
гулирования давления их формования. За-
частую для повышения прочности гранул 
в состав пасты вводят органическое или не-
органическое связующее. Выбор связующе-
го для сорбента весьма ограничен, посколь-
ку присутствие дополнительных реагентов 
в  их составе может повлиять на сорбци-
онную активность, снизив её до нуля. Так, 
полистирол, полиметилметакрилат, полих-
лорвинил, фторсодержащие полимеры при-
водят к изменению пористости материалов, 
а  последующая термообработка образцов 
сопровождается потерей их ионообменных 
свойств  [2]. С другой стороны, введение 
неорганического связующего в пасту крем-
нефосфорсурьмяной матрицы [3] улучшает 
способность материала к  грануляции без 
существенного изменения пористости об-
разцов и,  соответственно, их свойств. Ав-
торы работы [4] в качестве неорганического 
связующего использовали силикат натрия 
в виде технического жидкого стекла, кото-
рое вводили не перед грануляцией, а  при 
синтезе титанофосфатного прекурсора. 
Однако выбранные ими условия промывки 
прекурсора, в  частности длительность об-
работки аморфных осадков водой, а  также 
использование растворов карбоната натрия 
и (или) натриевой щелочи с концентрацией 
50 г/л по Na2CO3 (NaOH) привело к частич-
ному растворению кремниевого компонен-
та, что вызвало снижение сорбционных 

свойствах материала и механической устой-
чивости получаемых гранул. При усовер-
шенствовании условий промывки авторам 
работы [5] удалось получить сорбент в виде 
устойчивых гранул. 

Несмотря на значительное количество 
работ, посвященных получению титанофос-
фатных сорбентов [5–7], вопросу его грану-
лирования уделено недостаточное внимание.

Целью работы является получение гра-
нулированного сорбента на основе фосфата 
титана с  использованием связующего, ис-
следование влияния природы связующего 
и рН титанофосфатного прекурсора на по-
верхностные и  сорбционные свойства ко-
нечного продукта.

Материалы и методы исследования
Объектом исследования служил аморфный 

титанофосфатный прекурсор, выделенный путем 
постепенного дозирования кристаллического ти-
танового соединения аммоний титанилсульфата  – 
(NH4)2TiO(SO4)2∙H2O в  30 % раствор ортофосфорной 
кислоты. Расход реагентов соответствовал мольно-
му соотношению P2O5:TiO2 = 1:1.5 [8]. Полученную 
суспензию перемешивали в  течение 3 ч, после чего 
оставляли в  покое на 12 ч. Образовавшийся осадок 
отделяли от жидкой фазы и промывали его 5 % рас-
твором H3PO4, а  затем водой. Полученный пасто- 
образный титанофосфатный прекурсор имел рН 2.5 
(Н+-форма прекурсора). Согласно данным химическо-
го анализа, ИК-спектроскопии и 31Р ЯМР анализа со-
став полученного соединения можно представить как 
TiO(OH)H2PO4·H2O. Для получения Na

+-формы про-
водили обработку Н+-формы прекурсора раствором 
соды с концентрацией 0,1 М Na2CO3 до достижения 
рН 6. Влажность прекурсора – 40–45 мас %.

В качестве связующих компонентов выбраны те-
траэтоксисилан – ТЭС- Si(OC2H5)4 и силикат натрия 
(СН). Чистота реагентов соответствует марке осч. 

Предварительно раствор ТЭС подвергается ги-
дролизу по известной методике [9, 10], предусма-
тривающей порционное введение в  него при пере-
мешивании концентрированной соляной кислоты до 
массового соотношения растворов ТЭС:HCl = 1:0.2, 
после чего раствор нагревается до 45–50 °С и  вы-
держивается до образования текучей гелеобразной 
массы. Полученный связующий компонент (С) вво-
дили в пасту титанофосфатного прекурсора (П) в ко-
личестве, соответствующем массовому отношению 
П:С = 1:0.1-0.2. После тщательного перемешивания 
обработанную пасту пропускали через гранулятор 
с диаметром формовочного блока – 1,5 мм, гранулы 
сушили при температуре 60–65 °С.

Силикат натрия использовали в  виде раствора 
с концентрацией 50 г/л по SiO2. Пасту прекурсора (П)
помещали в раствор силиката натрия, заданного объ-
ема (Vс) до соотношения массы твердого и  объема 
раствора равного П:Vс  = 1:3, перемешивали в  тече-
ние 2   ч, затем суспензию отфильтровывали и полу-
ченную пасту пропускали через гранулятор, гранулы 
сушили при температуре 60–65 °С.

Для характеристики поверхностных свойств по-
рошка и гранул полученных сорбентов использовали 
анализатор поверхности TriStar 3020. Удельную по-
верхность и  общий объем пор определяли методом 
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ВЕТ по изотермам сорбции/десорбции азота. Рас-
пределение пор по размерам рассчитывали по мето-
ду термодесорбции азота (BJH-метод), пористость 
структуры определяли по зависимости объема ад-
сорбированного азота от толщины пленки адсорбата 
(t-plot метод). Сорбционную емкость полученных ма-
териалов по отношению к выбранным одно- и двух-
валентным катионам устанавливали в  статических 
условиях при соотношении твердой и жидкой фазы 
1:200 при их контактировании в течение 24 ч. Содер-
жание катионов в  растворах после сорбции опреде-
лялось на масс-спектрометре ELAN 9000 DRC. По-
казатель рН водной вытяжки определяли иономером 
АНИОН 7000. Внешнее состояние гранул определяли 
визуально, а  их устойчивость  – органолептически, 
а также длительностью пребывания гранул в водной 
среде без их деградации.

Результаты исследования  
и их обсуждение

Кислотная среда Н+-формы титанофос-
фатного прекурсора (рН 2.5) при его об-
работке гелеобразным связующим из ТЭС 
приводит к  частичной пептизации частиц 
Si(OH)4 с  образованием золя, что снижает 
вязкость связующего и  способствует по-
вышению его гомогенизации в  матрице 
прекурсора и  эффективности его грану-
лирующего воздействия. С повышением 
рН прекурсора (Na+-форма) вязкость геля 
Si(OH)4 достаточно высокая, что препят-
ствует его гомогенизации, и эффективность 
склеивания частиц прекурсора снижается. 
Также был проведен эксперимент по по-
лучению гранул Na+-формы уже из просу-
шенных гранул Н+-формы путем обработки 
их раствором соды. Данный прием привел 

к  снижению устойчивости исходных гра-
нул. Результаты, представленные в табл. 1, 
подтверждают наше предположение о сни-
жении эффективности работы связующего 
из ТЭС в нейтральной или слабокислотной 
среде.

Из данных табл. 1 можно сделать вывод, 
что в выбранных для исследования услови-
ях не удалось получить устойчивых гранул 
титанофосфатного сорбента, способного 
выдержать механическое и гидравлическое 
воздействие.

Определена сорбционная емкость гра-
нулированного материала по катиону строн-
ция, мг/г: 1 – 22; 3 – 126; 5 – 163,4. Отме-
чено, что гранулы, полученные с участием 
связующего из ТЭС, по окончании времени, 
предусмотренном в  методике определения 
сорбции (24 ч), превратились в  порошок 
(рис. 1).

Изучение возможности использования 
силиката натрия в качестве связующего при 
получении гранул базировалось на следую-
щих предпосылках. Образование золя в виде 
кремниевой кислоты достигается контакти-
рованием разбавленных растворов силика-
та натрия Na2SiO3 и минеральной кислоты, 
в  частности Н3РО4. Химическая реакция 
сопровождается образованием кремниевой 
кислоты в золь-гель состоянии и гидрофос-
фатов натрия  – Na2HPO4 и  NaН2PO4 [11]. 
Этот факт и использовался нами для форми-
рования в  составе титанофосфатного пре-
курсора связующего компонента. Стаби-
лизатором связующего служит небольшой 
избыток Na2SiO3 в системе.

Таблица 1
Получение гранулированного сорбента с использованием связующего из ТЭС

№
п/п

Характеристика прекурсора рН П:С по 
массе

рН после 
обработки

Характеристика устойчивости гранул 
(органолептически)

1 паста Н+-форма 2.5 1:0.1 2.4 Хрупкие, переходят в порошок в во-
дной среде после контактирования 
в течение 10 ч

2 паста Н+-форма 2.5 1:0.2 2.4 Хрупкие, переходят в порошок в во-
дной среде после контактирования 
в течение 9 ч

3 паста Na+-форма 6.0 1:0.1 5.8 Хрупкие, переходят в порошок в во-
дной среде после контактирования 
в течение 1 ч

4 паста Na+-форма 6.0 1:0.2 5.8 Хрупкие, переходят в порошок в во-
дной среде после контактирования 
в течение 1 ч

5 гранулы из Н+-формы, 
переведены в Na+-форму

6.5 1:0.1 6.4 Хрупкие, переходят в порошок в во-
дной среде после контактирования 
в течение 7 ч

6 гранулы из Н+-формы, 
переведены в Na+-форму

6.5 1:0.2 6.3 Хрупкие, переходят в порошок в во-
дной среде после контактирования 
в течение 7 ч
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а)                                                                                   б)

Рис. 1. Изображение гранул, полученных с использованием связующего из ТЭС:  
а) до сорбции; б) после сорбции (опыты 1–6)

Таблица 2
Получение гранулированного сорбента с использованием силиката натрия

№
п/п

Характеристика прекурсора рН П:VС рН после 
обработки

Характеристика устойчивости гранул 
(органолептически)

1 паста Н+-форма 2.5 1:3 10.0 Крепкие, не разрушаются после прове-
дения сорбции

2 паста Na+-форма 6.5 1:3 11.4 Хрупкие, разрушаются на более мел-
кие фрагменты после проведения 
сорбции

3 гранулы Н+-формы,  
переведены в Na+-форму

4.5 1:3 10.3 Крепкие, не разрушаются после прове-
дения сорбции

     

		  а)				     б) 				    в)	

Рис. 2. Изображение гранул, полученных с использованием связующего – силиката натрия:  
а) до сорбции; б) после сорбции, опыты 1, 3: в) после сорбции, опыт 2

Устойчивость геля кремнекислоты при 
повышении рН более 10.9 снижается, что 
вызывает его коагуляцию с  образованием 
осадка  [12], который ухудшает свойства 
связующего. Отрицательное влияние по-
вышенного показателя рН проявилось 
на результатах эксперимента 2, в  кото-

ром гранулированию подвергалась паста  
Na+-формы. Полученные при этом гранулы 
обладали более низкой устойчивостью по 
сравнению с гранулами, формирующимися 
в условиях опытов 1 и 3 (рис. 2). На рис. 2 
показано изменение состояния сорбента 
после сорбции.
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Одним из факторов, определяющих 

сорбционное поведение материала, явля-
ется его пористость. Грануляция сорбен-
та может значительно менять текстурные 
свойства. Согласно полученным результа-
там, для всех исследуемых образцов изо-
терма адсорбции-десорбции имеет петлю 
гистерезиса в  области относительных дав-
лений 0,4–0,6, что характерно для плоских 
частиц [13], и представляет собой комбина-
цию H1 и H3 типа в соответствии с класси-
фикацией IUPAC (рис. 3). Отсутствие петли 
гистерезиса в  области низких относитель-
ных давлений свидетельствует о  присут-

ствии широких микро- и узких мезопор, при 
этом мезопоры являются доминирующими. 
Это подтверждается и  кривыми распреде-
ления пор (рис. 4). Смещение максимума 
в гранулированном образце в область более 
высоких значений объясняется увеличени-
ем количества широких мезопор и заполне-
нием микро- и узких мезопор при обработ-
ке кремнийсодержащим связующим. При 
этом уменьшается удельная поверхность 
и общий объем пор (табл. 3). Совокупность 
полученных результатов позволила пред-
ставить синтезированные образцы как ме-
зопористый фосфат титана.

Рис. 3. Изотерма адсорбции-десорбции азота для образца 2

Рис. 4. DJH кривые распределения пор по объему для образцов 1 (□), 2 (▲) и 4 (○)

Таблица 3
Характеристика поровой системы сорбентов

Сорбенты по условиям табл. 2 Уд. поверхность, 
м2/г

Объем пор, 
см3/г

Диаметр пор (десорбция), 
нм

1. Na+форма (порошок) 109,8 0,34 9,81
2. Н+форма (порошок) 103,16 0,27 9,74
3. Na+форма (гранулы) 44,2 0,15 12,27
4. H+форма (гранулы) 43,31 0,14 12,17
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Определены сорбционные свойства по-

рошкообразного и гранулированного титано-
фосфатного сорбента по отношению к кати-
онам цезия и стронция (табл. 4). Содержание 
компонентов (по катионам Cs и Sr) в исход-
ных растворах соответственно 1,5 и 1,0 г/л. 

Таблица 4
Сорбционная емкость сорбентов, мг/г

Сорбенты получены  
по условиям табл. 2

по Cs+ по Sr2+

Na+форма (порошок) 194 158
H+форма (порошок) 130 118
H+форма (гранулы) 166 132
Na+форма (гранулы) 183 171

Очевидно, что грануляция незначитель-
но снижает сорбционные свойства продукта 
при существенном уменьшении общего объ-
ема пор и  удельной поверхности. Вероятно, 
это связано с наличием активных центров на 
поверхности кремнегеля. В воде кремнегель 
имеет активные центры с  переменным заря-
дом, появляющиеся в  результате протониро-
вания или депротонирования гидроксильных 
групп с  поверхности. Степень протонации 
поверхностных центров зависит от рН среды 
и  является его поверхностной характеристи-
кой. В нейтральной области рН силанольные 
группы заряжены отрицательно  [14], и  реак-
цию депротонирования на поверхностных 
центрах можно представить следующим об-
разом ≡SiOH↔≡SiO-+H+. Поверхностные 
группы [≡SiOH]0 и [≡SiO]- являются потенци-
альными лигандами, т.е. могут входить в по-
верхностный комплекс, в котором акцептором 
является ион адсорбированного металла. При 
этом [≡SiO]- является более активным лиган-
дом, чем [≡SiOH]0. С учетом вышесказанного 
можно предположить, что депротонированные 
активные центры силанольных групп играют 
определенную роль в сорбционных процессах 
за счет адсорбции ионов металлов по механиз-
му поверхностного комплексообразования.

Выводы
Изучены условия гранулирования аморф-

ного титанофосфатного прекурсора, вы-
деленного при взаимодействии ортофос-
форной кислоты и  кристаллической соли 
титана (IV) – (NH4)2TiO(SO4)2∙H2O, с исполь-зованием связующих компонентов  – тетра-
этоксисилана Si(OC2H5)4 и  силиката натрия. Установлено влияние природы связующего 
и показателя рН прекурсора на устойчивость 
гранул к  механическому и  гидравлическому 
воздействию. Показано, что грануляцию це-
лесообразно проводить посредством обработ-
ки «кислого» прекурсора раствором силиката 
натрия, что сопровождается образованием 
и равномерным распределением в титанофос-

фатной матрице кремниевой кислоты в виде 
устойчивого золя, обеспечивающего «скле-
ивание» частиц прекурсора и  формование 
из него методом экструзии материала в виде 
гранул. Последующая дегидратация гранул, 
осуществляемая в  «мягких» условиях, спо-
собствует не только повышению их механиче-
ской и гидравлической устойчивости, но и по-
зволяет регулировать процесс формирования 
их поровой системы. Оптимизация условий 
обработки титанофосфатного прекурсора 
и правильный выбор связующего компонента 
обеспечивают получение гранулированного 
продукта с  требуемыми эксплуатационными 
и сорбционными свойствами.

Исследования выполнены за счет гран-
та Российского научного фонда (проект 
№ 17-19-01522).
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В предыдущих работах одного из авторов был предложен подход к исследованию схожести веб-сайтов 
с использованием Колмогоровской сложности и нормализованного расстояния сжатия, показывающий опре-
деленный потенциал такого подхода. При этом сформулирован ряд вопросов, на которые требуется ответить, 
прежде чем автоматизировать проведение больших исследований. Один из этих вопросов относится к про-
граммам-архиваторам, используемым на практике в качестве так называемого способа описания, и заключает-
ся он в том, можно ли выбрать наилучший архиватор. Этот вопрос подробно исследуется в данной статье. Ав-
торами была проведена серия экспериментов с девятью наиболее популярными и доступными архиваторами, 
позволившая на практике проверить выполнение свойств идемпотентности, монотонности, симметричности 
и дистрибутивности для этих программ. Четыре наилучших архиватора были экспериментально проверены на 
выполнение аксиом расстояния для нормализованного расстояния сжатия, вычисляемого с их использовани-
ем, и показано их выполнение. Все этапы экспериментов были автоматизированы с помощью разработанных 
вспомогательных программ для скачивания первых страниц сайтов в формате html, создания конкатенаций 
файлов, сжатия файлов различными архиваторами и вычисления нормализованного расстояния сжатия. Авто-
ры остановились на программе RAR, как наиболее удобной в использовании, и с её помощью на конкретном 
примере провели иерархическую кластеризацию заданного множества сайтов, практически полностью соот-
ветствующую компаниям – разработчикам сайтов, что свидетельствует о выявлении стиля разработки сайтов, 
присущего каждой компании, с помощью предложенного подхода и «наилучшего» архиватора.

Ключевые слова: Колмогоровская сложность, нормализованное расстояние сжатия, программа-архиватор,  
веб-сайт, кластерный анализ
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An approach to the research of the similarity of websites using Kolmogorov complexity and normalized 
compression distance was proposed in previous works by one of the authors. A certain potential of such an approach 
was revealed. At the same time, a number of questions that need to be answered before automating the conduct of 
large studies was formulated. One of these questions relates to the archiver programs used in practice as a so-called 
method of description, and it is whether you can choose the best archiver. In this article, the question is investigated 
in detail. The authors conducted a series of experiments with nine of the most popular and accessible archivers, which 
allowed to verify the implementation of the properties of idempotency, monotony, symmetry and distributivity for 
these programs in practice. The best four archivers were experimentally tested for the implementation of distance 
axioms for the normalized compression distance, calculated using them. Their implementation is shown. All stages 
of the experiments were automated using developed auxiliary programs for downloading the first pages of sites in 
html format, creating file concatenations, compressing files with various archivers, and calculating the normalized 
compression distance. The authors settled on the RAR program, as the most convenient to use, and conducted a 
hierarchical clustering of a given set of sites using it. This clustering almost completely corresponds to the site 
development companies, which indicates the identification of the site development style inherent in each company 
using the proposed approach and the «best» archiver.

Keywords: Kolmogorov complexity, normalized compression distance, archiver program, website, cluster analysis

В работе [1] был предложен подход 
к исследованию схожести веб-сайтов с ис-
пользованием Колмогоровской сложности 
и  нормализованного расстояния сжатия. 
Там же был сформулирован ряд вопросов, 
которые требуется рассмотреть, прежде чем 
автоматизировать проведение больших ис-
следований, один из которых,  – можно ли 
выбрать наилучший архиватор и  какими 
свойствами он должен обладать.

Основная цель данной статьи заключа-
ется в разработке методов, подходов и кри-
териев определения наилучшего архиватора 
из заданного набора наиболее популярных 
и доступных архиваторов. 

Для девяти архиваторов проведена се-
рия экспериментов по проверке свойств так 
называемой «нормальности» и были остав-
лены четыре с  наилучшими показателями 
выполнения этих свойств. Для этих четырех 
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архиваторов было показано эксперимен-
тально выполнение аксиом расстояния для 
нормализованного расстояния сжатия.

Все этапы экспериментов были авто-
матизированы с  помощью разработанных 
вспомогательных программ. С использова-
нием программы RAR, вошедшей в четвер-
ку «нормальных», была проведена иерархи-
ческая кластеризация тестового множества 
сайтов компаний  – разработчиков веб-
сайтов, имеющая хорошую содержатель-
ную интерпретацию.

Основные понятия и инструменты
Способом описания называется про-

извольное вычислимое частичное отобра-
жение D из множества двоичных слов Ξ 
в себя [2]. Если D(y) = x, говорят, что y яв-
ляется описанием x при способе описания 
D. Для каждого способа описания D слож-
ность относительно этого способа описа-
ния равна длине кратчайшего описания l(y): 
KSD(x) = min{l(y)|D(y) = x}.

Чтобы определить Колмогоровскую 
сложность, необходимо ввести понятие 
оптимального способа описания. Зако-
номерно определить, что способ описа-
ния D1 не хуже способа описания D2, если 
KSD1(x) ≤ KSD2(x) + с при некотором c и для 
всех x. 

Теорема Соломонова  – Колмогорова 
говорит, что существует такой способ опи-
сания D, что для любого другого способа 
описания D' найдется такая константа c, что 
KSD(x) ≤ KSD’(x) + с для любого слова x [2]. 
Будем называть оптимальным такой спо-
соб описания, который обладает приведен-
ным в теореме свойством. Колмогоровской 
сложностью слова x будем называть KSD(x), 
где D – оптимальный способ описания.

Теперь зафиксируем некоторый (не 
обязательно оптимальный) способ опи-
сания, и  сложность слова x относительно 
этого способа описания обозначим K(x). 
Пусть y – еще одно двоичное слово. Обо-
значим K(x|y) минимальное количество 
битов, необходимых для восстановления x 
из y. Для любой пары строк x и  y можно 
определить нормализованное расстояние 
сжатия (normalized compression distance, 
NCD) как в [3]:

	 max{ ( | ), ( | )}( , ) .
max{ ( ), ( )}

K x y K y xNCD x y
K x K y

=  	 (1)

Простыми словами, если два объекта 
достаточно похожи, то мы можем более кра-
тко описать один из них, учитывая инфор-
мацию о другом.

Вводя расстояние NCD на множестве 
двоичных слов Ξ, мы тем самым определя-

ем метрическое пространство (Ξ, NCD), если 
расстояние удовлетворяет трем аксиомам:

– NCD(x, y) = 0 тогда и только тогда, ког-
да x = y (аксиома тождества),

– NCD(x,  y) = NCD(y,  x) (аксиома сим-
метрии),

– NCD(x, y) ≤ NCD(x, z) + NCD(z, y) (ак-
сиома или неравенство треугольника).

В [3] показано, что NCD, заданная 
формулой (1), удовлетворяет указанным 
аксиомам.

Колмогоровская сложность является не-
вычислимой по Тьюрингу  [2]. Поэтому на 
практике в качестве отображения D исполь-
зуются программы-архиваторы [4]. Свой-
ства NCD, очевидно, зависят от особенно-
стей используемого архиватора.

В соответствии с [5] определим понятие 
«нормального архиватора». Авторы в [5] ис-
пользуют термин «compressor», который мы 
переводим как «архиватор» (archiver), тем 
более что в [5] компрессор определяется как 
кодировщик без потерь, что более свойствен-
но архиваторам, а не компрессорам [6]. Итак, 
архиватор C является нормальным, если он 
удовлетворяет следующим свойствам:

1) идемпотентность: C(xx) = C(x),
2) монотонность: C(xy) ≥ C(x),
3) симметричность: C(xy) = C(yx),
4) дистрибутивность: C(xy) + C(z) ≤  

≤ C(xz) + C(yz),
с точностью до аддитивного члена O(log(n)), 
где n  – максимальная двоичная длина эле-
мента из Ξ, включенного в  рассматривае-
мые (не)равенства.

Теперь в  формуле (1) заменим K(˙) на 
C(˙), получая формулу

	 max{ ( | ), ( | )}( , ) .
max{ ( ), ( )}

C x y C y xNCD x y
C x C y

=′  	 (2)

Это следует понимать в том смысле, что 
если два файла близки в соответствии с «те-
оретическим» расстоянием NCD, опреде-
ляемым через Колмогоровскую сложность, 
то они также близки в смысле нормального 
архиватора. Очевидно, что для любых x и y 
имеем 0 ≤ NCD’ ≤ 1 + 𝜀, представляющее, 
насколько различны эти два файла. Меньшие 
числа представляют более похожие файлы. 
Значение ε в верхней границе связано с де-
талями методов сжатия, что мы и увидим да-
лее. В [5] доказана теорема, утверждающая, 
что если при вычислении NCD был исполь-
зован нормальный архиватор, то такое NCD 
удовлетворяет аксиомам расстояния. Значит, 
чтобы максимально точно аппроксимиро-
вать NCD, вначале необходимо проверить 
существующие реальные архиваторы на 
«нормальность» и  выбрать те из них, кото-
рые удовлетворяют его свойствам.
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Проверка свойств нормального архиватора

Были рассмотрены программы-архива-
торы bzip2, gzip, XZ, 7z, ACE, ARC, PAQ, 
RAR и ZIP, выбор которых объясняется их 
популярностью и  доступностью. Не углу-
бляясь в  детали работы архиваторов из-за 
недостатка места, скажем, что они могут 
быть разбиты на два семейства, – потоковые 
и блочные, – алгоритмы работы которых су-
щественно различны [6].

В качестве объектов для экспериментов 
были выбраны первые страницы 30 различ-
ных сайтов в формате html. Среди них есть 
сайты вузов, факультетов СПбГУ, научных, 
коммуникационных и  торговых площадок, 
а  также сайты коммерческих компаний: 
www.amursu.ru, jf.spbu.ru, arxiv.org, www.
amazon.com, amdm.ru, www.instagram.com, 
ok.ru и др.

Все этапы экспериментов были авто-
матизированы с помощью разработанных 
вспомогательных программ для скачи-
вания первых страниц сайтов в  форма-
те html, создания конкатенаций файлов, 
сжатия файлов различными архиваторами 
и вычисления нормализованного расстоя-
ния сжатия.

В разделе 1 сказано: свойство идем-
потентности для нормального архиватора 
должно выполняться с требуемой точностью, 
а  именно C(xx)-C(x) = O(log)n)). Если это 
свойство выполняется, то разность между 
длиной сжатой версии файла и длиной сжа-
той версии конкатенации этого файла с  са-
мим собой должна быть ограничена сверху 
функцией const*log(n), где const – константа, 
а n – размер файла: C(xx)-C(x) ≤ const*O(log)
n)). Поэтому для проверки идемпотентности 
и  сравнения результатов будем рассматри-

вать эту разность для каждого объекта и бу-
дем делить её на log(n): 

( ) ( ) .
log( )

C xx C xconst
n

−=

Тогда чем больше эта константа, тем 
хуже выполняется проверяемое свойство. 
На рис. 1 представлена диаграмма средних 
значений const, вычисленных по описанно-
му выше способу, по которой можно судить 
о выполняемости идемпотентности различ-
ными архиваторами; zip и gzip отсутствуют 
на диаграмме (значения const > 1500). 

Любой архиватор должен обладать 
свойством монотонности, по крайней мере 
c требуемой точностью. Это свойство оче-
видно для потоковых архиваторов и  лишь 
немного менее очевидно для блочных архи-
ваторов, поэтому отдельную проверку про-
водить нецелесообразно.

Для проверки симметричности будем по 
аналогии с  предыдущей проверкой вычис-
лять константу, определяющую точность 
выполнения свойства как отношение разно-
сти между длинами симметричных конкате-
наций файлов к логарифму от длины одного 
из этих файлов.

Известен теоретический факт, что по-
токовые компрессоры не являются абсо-
лютно симметричными, что с  особенно-
стями сжатия: исходный файл может иметь 
закономерности, к  которым адаптируется 
архиватор; однако после пересечения гра-
ницы между файлами внутри конкатенации 
он должен «отучиться» от этих закономер-
ностей и  приспособиться к  закономерно-
стям второго файла  [5–7]. Это определяет 
в свойстве симметрии неточность, которая 
асимптотически уменьшается с  длиной 

Рис. 1. Результаты проверки идемпотентности для семи архиваторов
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файла. Для архиваторов, основанных на 
блочном кодировании, симметричность 
выполняется более строго, поскольку они 
анализируют каждый входной блок, учи-
тывая все особенности внутри него для 
получения сжатой версии. Сказанное под-
тверждается нашими экспериментами. 
На рис. 2 показаны средние константы по 
всем конкатенациям файлов для рассма-
триваемых архиваторов.

Из диаграммы видно, что худшей сим-
метричностью обладают потоковые архива-
торы gzip и  zip. Наилучший (практически 
нулевой) результат у  блочного архиватора 
bzip2, что подтверждает теоретический 
факт, описанный выше.

Свойство дистрибутивности архиватора 
не сразу интуитивно понятно. Рассмотрим 
сначала случай, при котором все три фай-
ла, участвующие в неравенстве, различны. 
В этом случае эксперименты показали, что 
все рассматриваемые архиваторы удовлет-
воряют неравенству дистрибутивности при 
всех возможных комбинациях файлов, на 

которых мы проверяем данное свойство. 
Теперь предположим, что какие-либо два из 
трех файлов в неравенстве одинаковы. При 
этом возможны три варианта:

1) x = y  – в  этом случае неравенство 
получается следующим: C(xx) + C(z) ≤  
≤ C(xz) + C(xz) и неравенство справедливо, 
если компрессор C удовлетворяет свой-
ствам идемпотентности и монотонности;

2) y = z  – в  этом случае получивше-
еся неравенство справедливо при усло-
вии идемпотентности компрессора C: 
C(xy) + C(y) ≤ C(xy) + C(yy);

3) x = z  – при этом получившееся не-
равенство аналогично предыдущему при 
условии симметричности компрессора C: 
C(xy) + C(x) ≤ C(yx) + C(xx).

Сведем результаты экспериментов 
в табл. 1 с условными обозначениями: « + » 
обозначает хорошее выполнения свойства 
архиватором, « + /–» удовлетворительное, 
а «–» – невыполнение свойства. Свойствами 
нормального архиватора обладают четыре 
архиватора: 7z, XZ, PAQ и RAR.

Рис. 2. Результаты проверки симметричности

Выполнение свойств нормального архиватора

7z Bzip2 XZ Gzip Zip ARC PAQ ACE RAR

Идемпотентность  +  –  +  – –  +   +   + /–  + 
Монотонность  +   +   +   +   +   +   +   +   + 
Симметричность  +   +   +   + /–  + /– –  +   + /–  + 
Дистрибутивность  +   +   +   +   +   +   +   +   + 



INTERNATIONAL JOURNAL OF APPLIED  
AND FUNDAMENTAL RESEARCH    № 7,   2019

122  TECHNICAL SCIENCES 
Проверка аксиом расстояния для NCD
Аксиомы расстояния были проверены 

для NCD, вычисляемого по формуле (2) 
с  использованием четырех «нормальных» 
архиваторов. Для всех четырех случаев 
все три аксиомы выполняются с требуемой 
точностью. Покажем это на примере вто-
рой аксиомы расстояния, суть которой за-
ключается в том, что расстояние от объекта 
x до объекта y должно быть равно расстоя-
нию в обратном направлении. Для провер-
ки этой аксиомы рассматривалась разность 
между этими расстояниями для каждой 
пары объектов из выборки, использован-
ной в разделе 2, и вычислялось по модулю 
среднее отклонение по каждому архивато-
ру. На рис. 3 представлена диаграмма, ото-
бражающая результаты экспериментов, из 
которой видно, что все рассматриваемые 
архиваторы удовлетворяют второй акси-
оме расстояния с  приблизительно равной 
точностью.

В практическом плане можно говорить 
о правильности результатов экспериментов 
для нормальных архиваторов 7z, X Z, PAQ 
и RAR, поскольку уже упомянутая теорема 
из [5] утверждает, что если при вычислении 
NCD был использован нормальный архива-
тор, то такое NCD удовлетворяет аксиомам 
расстояния.

Пример кластеризации сайтов  
с помощью NCD

Здесь приводится пример кластериза-
ции сайтов на основе матрицы расстояний, 
построенной для NCD c использованием 
нормального архиватора RAR. Взято 15 
сайтов четырех популярных компаний по 
созданию сайтов в Рунете (преимуществен-
но интернет-магазины и  корпоративные 
сайты). Проверялось предположение о том, 

что у каждой компании по созданию сайтов 
есть свой стиль, и тогда это будет видно по 
результатам кластеризации. На рис. 4 при-
водится дендрограмма результатов класте-
ризации. 

На рисунке указаны порядковые номе-
ра сайтов из выборки, их доменные имена 
и  компании-разработчики. Заметно, что 
все сайты разделились на четыре кластера, 
причем сайты, разработанные одной компа-
нией, преимущественно содержатся в  од-
ном кластере. Исключения подтверждают 
правило  – сайт под номером 11 компании 
«Медиасфера» по своей структуре действи-
тельно больше похож на сайты компании 
ARTW, в  чем можно убедиться визуально, 
посмотрев сайты.

Результаты кластеризации позволяют 
сделать вывод, что у каждой компании, раз-
рабатывающей сайты, есть некоторый свой 
стиль построения сайта. Возможно, в каж-
дой компании используются свои шаблоны, 
на основе которых в последующем разраба-
тывается сайт.

Заключение
В статье подробно исследован вопрос 

о том, какими свойствами должен обладать 
архиватор (как практический аналог Кол-
могоровской сложности) и  каким образом 
выбрать наилучший из множества архива-
торов. Сформулированы четыре свойства 
такого нормального архиватора и три акси-
омы NCD, вычисляемого с помощью такого 
архиватора.

Проведена серия экспериментов, позво-
ливших из девяти популярных и доступных 
архиваторов выбрать четыре, обладающих 
требуемыми свойствами нормальности. 
Показано, что аксиомы расстояния выпол-
няются для NCD, вычисляемого этими че-
тырьмя архиваторами.

Рис. 3. Результаты проверки аксиомы симметрии
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С использованием одного из нормаль-
ных архиваторов, а именно RAR, показана 
возможность кластеризации выборочного 
множества сайтов, имеющая хорошую со-
держательную интерпретацию.
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Изменение дисперсного состава твердых частиц  
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В статье рассматривается изменение дисперсного состава твердых частиц двуокиси титана на процесс 
диспергирования в водном растворе с твердыми частицами кальцита. При этом использовались более мелкие 
частицы двуокиси титана (средний размер частиц равен 0,2 мкм) и более крупные (средний размер частиц 
равен 0,9 мкм). Средний размер используемых частиц кальцита составляет 6,4 мкм. Процесс диспергирования 
осуществляется в аппарате роторного типа. С помощью микроскопического метода построены гистограммы 
распределения твердых частиц по размерам до и после диспергирования. В качестве статистической оценки 
размера частиц использовалась длина проекции частиц на произвольно выбранное направление (диаметр Фе-
рет). При использовании микроскопического метода проводилась цифровая обработка видеоизображений. Ис-
пользовалось программное обеспечение ImageJ, написанное на языке Java. Результаты исследований показыва-
ют, что при использовании более мелких частиц двуокиси титана происходит размывание дисперсного состава 
по всему интервалу размеров твердых частиц и при этом средний размер частиц увеличивается почти в три 
раза. Для крупных частиц двуокиси титана средний размер частиц практически не изменяется. Также в про-
цессе диспергирования сокращается доля мелких частиц кальцита, размер которых меньше 8,4 мкм, и средний 
размер частиц увеличивается в 1,5 раза. Анализ результатов исследований показывает, что при использовании 
более крупной фракции частиц двуокиси титана в процессе диспергирования наблюдается более равномерный 
дисперсный состав, что препятствует расслоению частиц суспензии. Также было изучено распределение ча-
стиц по массе. Результаты исследований показывают, что оно имеет менее выраженный характер неоднород-
ности при использовании как мелких, так и крупных частиц двуокиси титана.

Ключевые слова: твердые частицы, диспергирование, дисперсный состав, оптический метод, распределение  
по размерам, закон распределения

MODIFICATION OF SOLID PARTICLES DISPERSE COMPOSITION DURING 
DISPERSION IN A ROTARY TYPE DEVICE
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The article discusses the change in the dispersed composition of solid particles of titanium dioxide in the 
dispersion process in an water solution with solid particles of calcite. The smaller titanium dioxide particles (average 
particle size is 0.2 microns) and the larger particles (average particle size is 0.9 microns) are used. The average 
particle size of calcite is 6.4 microns. The process takes place in a rotary type device. Histogram of distribution 
size particle is constructed using microscopic method. Distribution histograms are constructed for two process 
steps such as before dispersion and after dispersion. The length of the projection of the particles on an arbitrarily 
chosen direction (Feret diameter) was used to statistically estimate the particle size. Then digital processing of video 
images was carried out. We used ImageJ software written in Java.The research results show that when using smaller 
particles of titanium dioxide, the dispersion of the composition erodes over the entire size range of solid particles. 
The average particle size of the dispersion is three times larger than the average particle size before dispersion. 
For large titanium dioxide particles, the average particle size remains almost unchanged. Also in the dispersion 
process, the proportion of small particles of calcite (size less than 8.4 microns) is reduced and the average particle 
size increases 1.5 times. Analysis of the research results shows that when using a larger fraction of titanium dioxide 
particles in the dispersion process, a more uniform dispersed composition is observed, which prevents stratification 
of suspension particles. The particle mass distribution was also studied. It has a less pronounced heterogeneity when 
using both small and large particles of titanium dioxide.

Keywords: solid particle, dispersion, disperse composition, optical method, distribution size particle, partition law

В лакокрасочной промышленности ши-
роко используются процессы диспергиро-
вания твердых частиц в жидкости. При этом 
применяются различные дисперсные соста-
вы твердых частиц, для определения кото-
рых наиболее распространен оптический 
метод [1].

В данной работе рассматривается дис-
пергирование твердых частиц кальцита 
и двуокиси титана в водном растворе. При 
этом могут использоваться более мелкие 
и  более крупные частицы двуокиси тита-
на. В первом случае стоимость материала 
существенно выше, чем во втором. Вслед-
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ствие этого возникает необходимость изу-
чения процесса диспергирования с различ-
ными размерами частиц двуокиси титана.

Цель исследования: изучение влияния 
дисперсного состава твердых частиц дву-
окиси титана на процесс диспергирования 
в  водном растворе с  твердыми частицами 
кальцита. Процесс осуществляется в аппа-
рате роторного типа [2]. С помощью микро-
скопического метода определяются рас-
пределения твердых частиц по размерам до 
и после диспергирования. В качестве стати-
стической оценки размера частиц использо-
вался диаметр Ферет [1].

Материалы и методы исследования

Основным элементом оптического метода яв-
ляется цифровая обработка видеоизображения [3]. 
В данных исследованиях использовалось програм- 
мное обеспечение ImageJ, распространяемое без 
лицензионных ограничений как общественное до-
стояние. Для контрастирования исходного изобра-
жения использовался метод медианной фильтрации 
(Intermodes) [4]. Преобразование изображений из 
многоцветных в бинарные осуществлялось по зада-
ваемому порогу яркости [5]. Для поиска и измере-
ния частиц используется алгоритм прослеживания 
контуров [4].

Микроскопический метод определения грануло-
метрического состава дисперсной системы основан 
на рассмотрении отчетливо видимых частиц сильно 
разбавленного раствора на микрофотографии, полу-
ченной с помощью оптического микроскопа. Части-
цы суспензии не имеют правильной геометрической 
формы, поэтому в работе в качестве размера твердых 
частиц определялся не линейный размер частиц, а ди-
аметр Феррет. Диаметр Феррет – это длина проекции 
изображения частицы на прямую в заданном направ-
лении, измеряемая как расстояние между касательны-
ми к контуру изображения, проведенными параллель-
но выбранному направлению.

Для подготовки суспензии необходимо выполнить 
тщательное перемешивание препарата для исключе-
ния агрегирования частиц. Капля пробы переносится 
на предметное стекло, покровное стекло прижимается 
к образцу для образования монослоя частиц в препара-
те. Полученные изображения снимались при помощи 
камеры и фотоаппарата и записывались в электронном 
виде. Так же снималась и микроскопическая линейка. 
Полученная информация затем преобразуется на ком-
пьютере в растровое изображение. 

При помощи программного обеспечения вы-
полняется следующая последовательность действий: 
открывается созданная фотография образца про-
дукта и  микроскопической линейки; калибровка; 
фильтрация (контрастирование) изображения; преоб-
разование исходного изображения в бинарное (черно-
белое); распознавание и  идентификация объектов 
изображения; обработка краев изображения, обработ-
ка информации об объектах. 

Процесс преобразования изображения в процессе 
изучения дисперсного состава представлен на рис. 1.

В процессе диспергирования твердых частиц 
в  аппаратах роторного типа происходят два конку-
рирующих процесса: агломерация твердых частиц 
и  их разрушение. При этом изменение дисперсного 
состава твердых частиц определяется в  основном 
распределением твердых частиц по размерам до дис-
пергирования [6]. Все опыты по диспергированию 
проводились в течение 20 мин.

Результаты исследования  
и их обсуждение

На рис. 2, а и  б, представлены гисто-
граммы распределения твердых частиц дву-
окиси титана до и  после диспергирования 
для фракции со средним размером частиц 
0,9 мкм.

На рис. 3, а, б, представлены гистограм-
мы распределения твердых частиц двуо-
киси титана до и  после диспергирования 
для фракции со средним размером частиц 
0,2 мкм.

        

		  а)				     б) 				    в)	

Рис. 1. Этапы работы с изображениями: а) исходное изображение;  
б) изображение после фильтрации; в) изображение, преобразованное в черно-белое 
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Сравнение гистограмм показывает, 
что при использовании более мелких ча-
стиц двуокиси титана со средним раз-
мером частиц 0,2 мкм происходит раз-
мывание дисперсного состава по всему 
интервалу размеров твердых частиц. Для 
крупных частиц двуокиси титана сред-
ний размер частиц практически не изме-

няется. В то же время для мелких частиц 
средний размер увеличивается почти  
в 3 раза.

На рис. 4, а, б, представлены гисто-
граммы распределения твердых частиц 
кальцита (исходный средний размер ча-
стиц равен 6,4 мкм) по размерам до нача-
ла и после процесса диспергирования. 

   

а)                                                                                 б)

Рис. 2. Гистограммы распределения твердых частиц двуокиси титана (0,9) до (а)  
и после диспергирования (б)

  

а)                                                                                 б)

Рис. 3. Гистограммы распределения твердых частиц двуокиси титана (0,2) до (а)  
и после диспергирования (б)

  

а)                                                                                 б)

Рис. 4. Гистограммы распределения твердых частиц кальцита до (а)  
и после (б) процесса диспергирования
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Сравнение гистограмм показывает, что 

значительно сократилась доля мелких ча-
стиц, размер которых меньше 8 мкм, вслед-
ствие их агрегации. При этом почти в 2 раза 
вырос средний размер частиц. Средний раз-
мер частиц определялся по формуле средне-
взвешенной [7]:

	
1

,
n

cp i i
i

x x f
=

= ∑  	 (1)

где xi – средний размер частиц в i-й фракции, 
fi – доля количества частиц в i-й фракции.

На рис. 5 представлено совместное 
распределение твердых частиц кальцита 
и двуокиси титана (средний размер частиц 
0,2 мкм) по размерам.

Анализ гистограммы показывает, что 
мелкие частицы двуокиси титана сосре-
доточены в  интервале частиц 0,2–1,2 мкм 
и практически не пересекаются с частица-

ми кальцита, что может приводить к рассла-
иванию суспензии.

На рис. 6 представлено совместное 
распределение твердых частиц кальцита 
и двуокиси титана (средний размер частиц 
0,9 мкм) по размерам.

Анализ гистограммы показывает, что, 
как и  в  случае исходной мелкой фракции 
двуокиси титана, частицы двуокиси титана 
сосредоточены в  интервале от 0,2 мкм до 
1,2 мкм и частично пересекаются с частица-
ми кальцита. Наблюдаемый эффект показы-
вает, что при использовании более крупных 
частиц двуокиси титана наблюдается более 
равномерный дисперсный состав, что пре-
пятствует расслоению частиц суспензии.

В первой части настоящей работы рас-
смотрены данные по дисперсному составу 
твердых частиц двуокиси титана и кальцита 
в процессе диспергирования.

Рис. 5. Гистограммы совместного распределения твердых частиц кальцита  
и двуокиси титана (средний размер частиц 0,2 мкм) 

Рис. 6. Гистограммы совместного распределения твердых частиц кальцита  
и двуокиси титана (средний размер частиц 0,9 мкм) 
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На практике больший интерес пред-
ставляет распределение частиц по массе. 
При этом твердая частица считается сфе-
рической и в качестве ее диаметра берет-
ся значение диаметра Ферет. На рис. 7 
и  8 представлены распределения массы 
частиц кальцита и  двуокиси титана с  за-
данным размером при различных сред-
них размерах исходной фракции двуокиси  
титана.

Анализ приведенных данных показы-
вает, что распределение частиц по массе 
имеет менее выраженный характер неод-
нородности. При этом имеется значитель-
ная область величины массы, где значения 
массы частиц кальцита и двуокиси титана 
практически не различимы. Эти результа-
ты справедливы как при использовании 

более мелкой (0,2 мкм), так и при исполь-
зовании более крупной (0,9 мкм) фракции 
двуокиси титана.

Заключение
Показано, что при использовании более 

крупных частиц двуокиси титана (средний 
размер частиц равен 0,9 мкм) при их дис-
пергировании в водном растворе с тверды-
ми частицами кальцита (средний размер 
частиц равен 6,4 мкм) наблюдается более 
равномерный дисперсный состав, что пре-
пятствует расслоению частиц суспензии. 
Также показано, что распределение частиц 
по массе имеет менее выраженный харак-
тер неоднородности при использовании 
как мелких, так и крупных частиц двуоки-
си титана.

Рис. 7. Гистограммы совместного распределения твердых частиц кальцита  
и двуокиси титана (средний размер частиц 0,2 мкм) по массе

Рис. 8. Гистограммы совместного распределения твердых частиц кальцита  
и двуокиси титана (средний размер частиц 0,9 мкм) по массе
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Статьи

УДК 535.399
О нагреве фототермопластической пленки  

через поглощающую подложку  
лазерным пучком с гауссовым профилем

Джаманкызов Н.К., Акимжанова Ч.С., Исманов Ю.Х.
Институт физики им. академика Ж.Ж. Жээнбаева НАН Кыргызской Республики,  

Бишкек, e-mail: i_yusupjan@mail.ru
Решена двухмерная задача о нагреве тонкой пленки лазерным излучением через поглощающую под-

ложку с целью проявления записанной голограммы на пленке. В рассмотренной модели предполагается, 
что фототермопластический носитель практически прозрачен для выбранных длин волн излучения лазера, 
а подложку при рассматриваемых условиях можно считать полубесконечным телом. Температура размягче-
ния фототермопластической (ФТП) пленки находится из решения двухмерной системы уравнений теплопро-
водности, описывающей двухслойную систему. Анализ картины нагрева показывает, что гауссовый профиль 
нагревающего луча крайне отрицательно влияет на качество проявления записи оптической информации, 
так как дифракционная эффективность на поверхности голограммы будет разной. Поэтому одной из главных 
задач использования лазеров для нагрева с целью проявления голограммы является получение равномерного 
освещения поверхности голограммы. Сделан вывод, что наиболее эффективным является использование 
фильтров с таким пропусканием, чтобы интенсивность прошедшего излучения в любой точке сечения пуч-
ка была такой же, как и на краю. Рассмотрены различные предельные случаи и найдены выражения для 
определения пороговой мощности и  времени нагрева для достижения температуры размягчения. Знание 
температурного поля материала при воздействии лазерного излучения позволяет определить необходимые 
критические плотности потока излучения, падающего за данный промежуток времени t на поверхность ФТП 
материала для достижения заданной расчетной температуры.

Ключевые слова: фототермопластический носитель, подложка, лазер, гауссовый пучок, дифракционная 
эффективность, голограмма

ABOUT HEATING OF PHOTOTHERMOPLASTIC FILM THROUGH  
THE ABSORBING SUBSTRATE BY A LASER BEAM WITH GAUSS PROFILE

Dzhamankyzov N.K., Akimzhanova Ch.S., Ismanov Yu.Kh.
Institute of Physics named after academician Zh.Zh. Zheenbaev of the National Academy  

of Sciences of the Kyrgyz Republic, Bishkek, e-mail: i_yusupjan@mail.ru
The two-dimensional problem of heating a thin film by laser radiation through an absorbing substrate with the 

goal of developing a recorded hologram on a film has been solved. In the considered model, it is assumed that the 
photothermoplastic carrier is practically transparent for the selected laser radiation wavelengths, and the substrate under 
the conditions considered can be considered a semi-infinite body. The softening temperature of a photothermoplastic 
film is found by solving a two-dimensional system of heat conduction equations describing a two-layer system. 
Analysis of the heating pattern shows that the Gaussian profile of the heating beam extremely negatively affects the 
quality of the manifestation of the recording of optical information, since the diffraction efficiency on the surface of the 
hologram will be different. Therefore, one of the main tasks of using lasers for heating in order to display a hologram is 
to obtain uniform illumination of the hologram surface. It was concluded that the most effective is the use of filters with 
such transmission that the intensity of the transmitted radiation at any point of the beam cross section is the same as at 
the edge. Various limiting cases are considered and expressions for determining the threshold power and heating time 
to reach the softening temperature are found. Knowledge of the temperature field of the material when exposed to laser 
radiation allows you to determine the necessary critical flux density of radiation incident during a given period of time 
t on the surface of the photothermoplastic material to achieve the specified calculated temperature.

Keywords: photothermoplastic carrier, substrate, laser, Gaussian beam, diffraction efficiency, hologram

Специфика лазерного облучения тонких 
пленок состоит прежде всего в том, что ми-
шень представляет собой двух-, трехкомпо-
нентную систему, состоящую из материалов 
с  различными оптическими свойствами. 
Подводимая энергия в  зависимости от дли-
ны волны поглощается в  различных слоях 
в соответствии с их оптическими свойства-
ми и  перераспределяется между пленками 
и  подложкой согласно теплофизическим 
свойствам материалов и длительностью об-
лучения. Эти особенности определяют раз-
личие в  режимах нагрева пленок при взаи-
модействии импульсов лазерного излучения 
различной длительности.

В информационных технологиях извест-
но, что пленки аморфных молекулярных 
полупроводников  [1] и пленки полимерных 
композиций с  наночастицами  [2] в  послед-
нее время становятся оптимальным фото-
термопластическим (ФТП) материалом для 
прикладной голографической интерферо-
метрии, а  также в  молекулярной электро-
нике [3]. Эти пленки при поглощении света 
используемого лазерного излучения, обла-
дая низкой электропроводностью и высокой 
фотопроводимостью, легко деформируются 
выше температуры размягчения [4].

Способы записи информации на таких 
пленках имеют две особенности: создание 
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электрического поля, соответствующего 
распределению интенсивности света при 
экспонировании в  регистрирующем слое, 
и  тепловое проявление, при котором под 
действием кратковременного теплового им-
пульса температура регистрирующего слоя 
повышается до температуры размягчения, 
и  электростатические силы деформируют 
его поверхность в  соответствии с  распре-
делением электростатического поля на ней, 
образуя голограмму, которая вновь стирается 
нагревом регистрирующего слоя на несколь-
ко градусов выше температуры размягчения.

Этап проявления скрытого электро-
статического изображения путем нагрева 
реверсивного носителя является наиболее 
специфичным. Эффективность его зави-
сит от реологических и  диэлектрических 
свойств регистрирующей среды. Существу-
ет несколько способов нагрева органиче-
ских фотополимеров: 

а) теплом, выделяемым при пропуска-
нии постоянного и переменного тока через 
элементы матрицы сопротивлений разной 
конфигурации, нанесенные на стеклянную 
подложку; 

б) теплом, идущим от внешнего источ-
ника тепла; 

в) теплом, выделяемым при пропуска-
нии токов высокой частоты через металли-
зированный подслой на стекле; 

г) теплом, выделяемым при взаимодей-
ствии инфракрасного лазерного излучения 
с реверсивным носителем.

Как известно, для организации локаль-
ной, плотной и  оперативной записи инфор-
мации большое преимущество перед дру-
гими способами имеет проявление записи 
голограмм через нагрев регистрирующего 
слоя ИК лазерным излучением. Однако суще-
ствующие носители имеют структуру ФТП 
пленка  +  металлический слой  +  подложка. 
Лазерный нагрев пленки в  такой структуре 
рассмотрен в  работе  [5]. Если здесь метал-
лический слой необходим для организации 
токового нагрева, то при лазерном нагреве на-
добность нанесения этого слоя отпадает. Тог-
да фототермопластический носитель (ФТПН) 
становится двухслойной структурой ФТП 
пленка+подложка. Такая структура экономи-
чески дешевле, технологически проста и уве-
личивает плотность записи до 30 процентов 
за счет площади удаленных токопроводящих 
слоев, а  также исчезают технологические 
узлы, управляющие режимами включения 
и  выключения тока, осуществляющего на-
грев пленки. Но это обстоятельство требует 
пересмотра условий лазерного нагрева ФТП 
пленки. Качество записи голограмм на ФТПН 
определяется оптимальным преобразованием 
скрытого электростатического изображения 

в механический рельеф, который образуется 
в результате нагревания ФТП слоя до темпе-
ратуры размягчения Тр. Незначительное от-
клонение температуры проявления от опти-
мального значения Тр влечет за собой резкое 
падение дифракционной эффективности. На-
пример отклонение температуры на 2 °С при-
водит к падению дифракционной эффектив-
ности голограмм на 50 % [6].

Это обстоятельство выдвигает особые 
требования к регулированию мощности ла-
зерного источника – она должна быть опре-
делена для оптимального нагрева с  задан-
ной температурой размягчения Тр ФТП слоя. 
Следовательно, главная задача регистрации 
информации на ФТПН при проявлении из-
лучением инфракрасных лазеров сводится 
к  определению зависимости температуры 
поверхности ФТПН от параметров нагрева-
ющего лазера, а также от оптических и те-
плофизических параметров ФТПН. Кроме 
того, необходимо исследовать особенности 
развития тепловых полей ФТПН в зоне на-
грева при различных формах и длительно-
стях импульса нагрева.

Нагрев тонкой пленки, нанесенной на 
диэлектрическую подложку, рассматри-
вался рядом авторов  [7–9]. Основные фи-
зические процессы, протекающие при воз-
действии лазерного излучения на такую 
структуру, рассматриваются в  работе  [7], 
где обращается внимание как на материал 
пленки, так и на его оптические свойства.

Исследован нагрев тонких пленок в од-
номерном случае лазерным излучением 
в видимом и ИК диапазоне с плотностями 
потока I  <  106 вт/см2, при которых пленки 
термически разрушаются. В  [8] решает-
ся одномерная и двумерная задача нагрева 
металлической тонкой пленки, нанесенной 
на диэлектрическую подложку. Температу-
ра нагрева пленки и  подложки находятся 
путем решения системы уравнений тепло-
проводности при помощи преобразований 
Лапласа. В  [9] задача определения темпе-
ратуры нагрева решается методом разложе-
ния в ряды по малому параметру. Однако во 
всех этих работах рассмотрен случай, ког-
да нагреваемая пленка непрозрачна, а под-
ложка прозрачна для облучаемых волн. В то 
же время, как показано в [10], большинство 
ФТП пленок в ИК области излучения явля-
ются практически прозрачными и их нагрев 
для проявления записи информации стано-
вится возможным только через нагрев по-
глощающей излучение подложки. Поэтому 
результаты  [8–9] для этого случая стано-
вится непригодными и в настоящей работе 
рассматривается вариант, когда нагрев ФТП 
пленки осуществляется через поглощаю-
щие излучения подложки.
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Цель работы: анализ процесса нагрева 

ФТП пленки через подложку при нагреве 
излучением лазера.

Нагрев пленки
Пусть регистрирующий информацию 

ФТП слой нанесен равномерно на диэлектри-
ческий носитель и находится в идеальном те-
пловом контакте с подложкой. Их теплофизи-
ческие и оптические параметры не зависят от 
температуры и от интенсивности облучения.

Тонкая ФТП пленка предполагается 
прозрачной для данной длины волны облу-
чения, и к концу импульса излучения плен-
ка прогревается довольно равномерно за 
счет теплопроводности, т.е.

	 1 1 ,h a t<<  	 (1)
где a1 – коэффициент теплопроводности ма-
териала пленки, t  – длительность импуль-
са излучения. За это время подложка про-
греется на глубине 2a t , которая намного 
меньше, чем ее толщина, т.е. имеет место 
2 2h a t>> , (a2  – температуропроводность 

подложки). Это обстоятельство дает осно-
вание рассматривать подложку как полубес-
конечное тело. 

Предположим, что в  такой системе на 
поверхности ФТП пленки записывается 
голограмма с  радиусом rH, которую надо 
нагревать излучением до температуры 
размягчения, при котором образуется дефор-
мированная поверхность согласно записан-
ной на голограмме информации и происхо-
дит процесс ее фиксации. С этой целью вся 
площадь голограммы облучается со стороны 
пленки аксиально симметричным потоком 
излучения, интенсивность которого w(r) за-
висит только от радиуса r. Процесс превра-
щения световой энергии в тепловую описы-
вается функциями тепловыделения в пленке

1( , ) 0q z r = , 
так как она прозрачна, а в подложке

	 2
2 ( , ) ( ) ( ) ( ),a zq z r Aw r e w r q z−= =  	 (2)

где 0 1 2 2A I D A= α , D1  – коэффициент про-
пускания пленки, A2 – поглощательная спо-
собность, α2  – коэффициент поглощения 
подложки; функция w(r) описывает ради-

альное распределение интенсивности, яв-
ный вид рассматривается ниже; ослабление 
светового потока по оси z описывается зако-
ном Бугера – Ламберта. I0 – интенсивность 
излучения в точке z = r = 0. 

При этих условиях искомая температура 
размягчения T1 ФТП пленки находится из 
решения двухмерной системы уравнений 
теплопроводности следующего вида:

	

2
1,2 1,2 1,2

1,2 2

1,2

1,2 1,2

1 ( )

( , )
,

T T T
a r

t z r r r

q r z
c

 ∂ ∂ ∂∂− + = ∂ ∂ ∂ ∂ 

=
ρ

 	 (3)

где ρ  – плотность, с  – теплоемкость, ин-
дексы 1, 2 относятся к параметрам пленки 
и подложки соответственно; ( , , )T T z r t= .

Задача решается при следующих гра-
ничных и начальных условиях:

z = 0 1 0T
z

∂
=

∂
,

z = h T1 = T2, 
1 2

1 2
T Tk k
z z

∂ ∂
=

∂ ∂
,

z = ∞ r = ∞ T1 = T2 = 0, 

t = 0 T1 = T2 = 0.
Применим к  (3) интегральное преоб-

разование Ханкеля нулевого порядка по 
координате r и преобразование Лапласа по 
времени t. Для трансформанта температуры 
( , , )T z s p  (s и  p-параметры интегральных 

преобразований соответственно Ханкеля 
и Лапласа) получим систему уравнений

	
2

1,2 1,22 2
1,2 1,22

1,2

( , )
( ) ,

T q z s
s T

z k p
∂

− + λ =
∂  	 (4)

где 

1,2/i p aλ = , 

	 1,2 0 1,2
0

( , ) ( , ) ( , ) .q z s J s r q z r rdr
∞

= ∫ 	  (5)

Решая систему (4), для изображений 
температуры ФТП пленки 1T  находим

	
2 2 2 2

2 2

2 2 2 2
2 1 2 1

1 2 2 2 2
2 2 2 2

( ) ,
( ) (1 ) (1 )

s z s z

s h s h

A w s e eT
k p s s v e v e

+λ − +λ

+λ − +λ

+=
+ λ + λ + α + + −

 	 (6)

где 

	
2

1 2 1
2

2 1 2

k a p s av
k a p s a

+
=

+
 и  0

0

( ) ( ) ( ) .w s J sr w r rdr
∞

= ∫  	 (7)
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Если учитывать, что ширина луча имеет размер голограммы и она много больше, чем 

толщина пленки (т.е. 12 Hr h>> ), то для размера голограммы выполняется неравенство
	 1 1.sh <<  	 (8)

Используя условие (8) в совокупности с условием (1), получим вместо (6) следующее 
выражение для 1 1( , , ) ( , )T z s p T s p= :

	 1 2 2 2 2
1 1 1 2 2 2 1 2

( ) 1( , ) ,
( )

A w sT s p a
c h p p s a a p s a p s a

=
ρ + + α + + γ +

 	 (9)

где 2 2 2

1 1 1

.
c a
c h

ρ
γ =

ρ
 

Оригинал выражения (9) можно найти, разлагая изображение на простые дроби после 
использования теоремы смещения. Используя таблицу оригиналов, выполняя ряд опера-
ций и вычисляя интегралы, получим оригинал по параметру р в следующем виде:

2 2
2

2 2
1

2
2

2
( ) *0 1 2 2 1

1 2 22 2 2
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2
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n s

n s
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s a
O s a t e

n

α −

−

−

 −
= − − α + ρ − αα − α −  −

α

 
+ − − − × 

− −  − −
α α

× − −
2 ) *

2( ) ,tO n t
 
 
  

 (10)

где 

	
2

2
1 2 1( )

2 4
n s a aγ γ= − + − ; 

2
2

2 2 1( ).
2 4

n s a aγ γ= + + − 	  (11)

Окончательное решение задачи находится с помощью обратного преобразования Ханкеля

	 1 0 1
0

( , ) ( , ) ( , )T r t J s r T s t sds
∞

= ∫ ,	 (12)

что вычисляется численным методом.
Однако при малых временах (p → ∞) облучения можно получить аналитические вы-

ражения для температуры пленки. Это связано с применением условия (8). При малых тол-
щинах пленки и когда радиус голограммы 1Hr h>> , в знаменателе выражения (9) можно 
пренебречь слагаемым s2ai (i = 1,2) по сравнению с величиной p, которое имеет большие 
значения при малых t. Тогда вместо (9) имеем 

	  1 3/2
1 1 1 2 2

1 1( , ) ( ) .
( )

AT s p w s
c h p p a p

=
ρ + α + γ

 	 (13)

Переходя к оригиналам по параметрам p, используя таблицы [10], и по s с помощью 
обратного преобразования Ханкеля находим

	 1( , ) ( ) ( ),T r t w r t= θ  	 (14)
где 

	  20 1 2
2 2 2 2 2 22

2 2 2 2

11( ) 2 ( )
1

I D A
t a t F a t F a t

k a t

    θ = α + α − ψ α   ψ α − ψ α    
,	  (15)

 2

( ) ( ) 1xF x e erfc x= −

описывает температуру пленки, зависящую только от времени облучения.
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Параметр 1 1 1

2 2 2

c h
c a t
ρ

ψ =
ρ

  – показывает 

темп нагрева пленки.
Следует отметить, что выражение (15) 

является решением одномерной задачи, 
которое получается из (2), если при выпол-
нении условия (8) пренебречь радиальным 
изменением температуры и  функцию рас-
пределения интенсивности считать равно-
мерным по всей поверхности голограммы. 

Как правило, для тонких пленок пара-
метр 1ψ <<  (например, для ФТП пленок 
на стеклянной подложке имеет место ρ1 < ρ2 
c1  < c2 для времен, определенных выраже-
нием 1 2h a t<< ). Тогда приведя выражение 
(15) к более простому и удобному для прак-
тического применения виду, для (14) имеем

2 20 1 2
1 2

2 2 2

( )2
( , ) 1 ( ).

2
F a tI D A

T r t a t w r
k a t

 π α
= + 

π α  
 (16)

Из (14) и  (16) следует, что при малых 
временах учет радиального распределения 
интенсивности облучения приводит к тому, 
что характер радиального распределения 
температуры на поверхности голограммы 
прямо зависит от поведения функции w(r). 
В большинстве случаев радиальное распре-
деление интенсивности источников лазера 
описывается функцией Гаусса [11]

	
2

2
0

2

0( ) ,
r

rw r I e
−

=  	 (17)
где r0  – полуширина пучка на плоскости 
голограммы, и  она связана с  полной вы-
ходной мощностью лазера Р0 выражением 

2
0 0 02 /I P r= π , где 0

0

( )2P w r rdr
∞

= π∫ . 

Как видно из (17), при r = r0 интенсив-
ность пучка в е2 раз меньше, чем в центре. 
Это означает, что температура в центре го-
лограммы в е2 раз больше, чем температура 
на краю голограммы. Это обстоятельство 
крайне отрицательно влияет на качество 
проявления записи оптической информа-
ции, так как дифракционная эффективность 
на поверхности голограммы будет разной. 
Поэтому одной из главных задач исполь-
зования лазеров для нагрева с  целью про-
явления голограммы является получение 
равномерного освещения поверхности го-
лограммы. Существуют разные способы, 
например метод записи информации в ста-
дии остывания пленки, когда на поверхно-
сти температура относительно выравнива-
ется [12–13].

Но наиболее эффективным является ис-
пользование фильтров с таким пропускани-
ем, чтобы интенсивность прошедшего из-

лучения в любой точке сечения пучка была 
такой же, как и на краю [14–15]. Для этого 
пропускание фильтра по интенсивности 
должно иметь вид

2 2

2
0

2( )Hr r
rJ e
−

=  при r ≤ rH и  0J =  при r > rH.
Тогда полную мощность для равномер-

ного освещения всей поверхности голо-
граммы получаем из произведения

2

2
0

22
2

0 2
0

2( ) .
Hr

rH
H

rP w r J r P e
r

− 
= π =   

Дифференцируя по rH, находим мак-
симальную полезную для равномер-
ного нагрева мощность, которая равна 

0
max 00,37

P
P P

a
= = .

Отсюда следует, что при изменении га-
уссового пучка на равномерно освещаю-
щий пучок выравнивающим фильтром об-
щая мощность источника падает в «е» раз, 
что следует учитывать в расчетах.

Рассмотрим частные случаи выражения 
(16). Во многих случаях весьма часто в каче-
стве подложки используются стеклянные или 
керамические материалы, т.е. диэлектрики 
с коэффициентом поглощения a2~1–10

2см-1. 
Для таких материалов выполняется условие 

2 2 1a tα <<  вплоть до времен t~10-3c, когда 
6

2 10a −≈  м2/с. При этих условиях выражение 
(16) можно привести к виду

	 2 3/20 1 2
1 2 2

2 2

2
( , ) ( ) ( ) .

I D A
T r t w r a t

k
≈ α

πα
 	 (18)

Знание температурного поля материала 
при воздействии лазерного излучения позво-
ляет определить необходимые критические 
плотности потока излучения, падающего за 
данный промежуток времени t на поверх-
ность ФТП материала для достижения задан-
ной расчетной температуры Тр. Например, 
используя (18), можно получить соотноше-
ния для расчета интенсивности, требуемой 
для получения на поверхности ФТП матери-
ала температуры размягчения Тр

	 2 2
0 2 3/2

1 2 2 2

.
2 ( ) ( )

pT k
I

D A a t w r
πα

=
α

 	 (19)

Наоборот, при постоянной интенсивно-
сти источника излучения можно найти не-
обходимый интервал времени для достиже-
ния на поверхности материала температуры 
размягчения Тр:

	
3/2

2 2
2
2 2 1 2 0

1 .
2 ( )p p

kt T
a D A I w r

 πα
=  α  

 	 (20)
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Необходимый для достижения на по-

верхности материала заданной температу-
ры Тр, временной интервал определяется 
теплопроводностью и  коэффициентом по-
глощения материала, а  также зависит от 
площади облучаемой поверхности и умень-
шается с ростом плотности потока и погло-
щающей способности материала.

Для быстрого нагрева ФТП пленки не-
обходимо ее наносить на поверхность ме-
талла, где коэффициент поглощения имеет 
порядок a2~10

5–106 см-1. тогда из (16) при 
2 2 1a tα >>  имеем

	 1 2 0
1 2

2

2
( , ) ( )

D A I
T r t w r a t

k
=

π
,	 (21)

т.е. в прикладных работах при подборе под-
ложки следует учитывать, что из сравнений 
(16) и (21) температура ФТП пленки на ме-
таллических подложках изменяется по за-
кону t1/2, в то время как на диэлектрических 
подложках как t3/2. Это означает, что нагрев 
на металлических подложках осущест-
вляется гораздо быстрее, чем нагрев ФТП 
пленки на диэлектрических подложках.

Выводы
Приведенные выше расчеты показы-

вают, что при малых временах излучения 
с  гауссовым распределением интенсивно-
сти поверхность голограммы нагревается 
неравномерно, что объясняет причину бы-
строго изнашивания центральной части го-
лограммы при реверсивной записи инфор-
мации. Найденные выражения позволяют 
находить оптимальные условия проявле-
ния записи голограммы в  рассматривае-
мых случаях.

Анализ показал, что неравномерный 
нагрев наиболее эффективно можно устра-
нить, используя фильтры с  таким пропу-
сканием, чтобы интенсивность прошедше-
го излучения в любой точке сечения пучка 
была такой же, как и на краю.

Рассмотрены различные предельные 
случаи и найдены выражения для определе-
ния пороговой мощности и времени нагрева 
для достижения температуры размягчения.

Знание температурного поля материала 
при воздействии лазерного излучения по-
зволяет определить необходимые критиче-
ские плотности потока излучения, падаю-
щего за данный промежуток времени t на 
поверхность ФТП материала для достиже-
ния заданной расчетной температуры.
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ВЕРОЯТНОСТНЫЙ АНАЛИЗ ВОЗМОЖНОСТИ  
МЯГКОГО ПРИЗЕМЛЕНИЯ НА ПОСЛЕДНЕМ  

ВЕРТИКАЛЬНОМ УЧАСТКЕ РАБОТЫ ДВИГАТЕЛЯ
Мозжорина Т.Ю., Осипов В.В.

Московский государственный технический университет имени Н.Э. Баумана  
(национальный исследовательский университет), Москва, e-mail: Mozzhorina@mail.ru

В данной работе проводится численный эксперимент методом Монте-Карло возможности осуществле-
ния мягкой посадки возвращаемой первой ступени космического аппарата для ее повторного использования 
в  дальнейшем. При этом реализуется закон оптимального программного управления без обратной связи. 
Под мягкой посадкой понимается приземление с нулевой скоростью. Исследованию подлежит последний 
участок вертикального приземления. Оптимальным управлением в данной постановке задачи с точки зрения 
минимальных затрат топлива является свободное падение, затем включение двигателя на полную мощность 
до момента приземления. Предполагается возможное случайное отклонение от расчетных значений таких 
параметров, как скорость в момент включения двигателя, масса и высота в момент включения двигателя, 
удельный импульс, расход топлива двигателя, а также плотность воздуха и коэффициент аэродинамического 
сопротивления. Предполагается, что распределены эти случайные величины по нормальному закону и их 
отклонения от расчетных значений достаточно малы. Скорость приземления при этом – случайная величина, 
для которой вычисляются параметры распределения. Проводится анализ полученных результатов расчета. 
Выявляются те параметры, отклонения которых оказывают наибольшее влияние на величину скорости при-
земления. Делается вывод о малой вероятности мягкой посадки при управлении без обратной связи.

Ключевые слова: метод Монте-Карло, задача о мягком приземлении, вероятностный анализ, возвращаемая 
ступень космического аппарата, оптимальное управление

A PROBABLE ANALYSIS OF THE POSSIBILITY OF SOFT LANDLING  
ON THE LAST VERTICAL PART OF THE ENGINE

Mozzhorina T.Yu., Osipov V.V.
Bauman Moscow State Technical University, Moscow, e-mail: Mozzhorina@mail.ru

In this paper, a Monte Carlo numerical experiment is carried out on the possibility of soft landing of the returned 
first stage of a spacecraft for its reuse in the future. In this case, the law of optimal software control without feedback 
is implemented. A soft landing means a zero-speed landing. The last section of the vertical landing is subject to 
research. The optimal control in this formulation of the problem in terms of minimum fuel consumption is a free 
fall, then the engine is turned on at full power until the moment of landing. It is assumed that the possible random 
deviation of such parameters from the calculated values as: speed at the time of engine start, weight and height at 
the time of engine start, specific impulse, engine fuel consumption, as well as air density and drag coefficient. It 
is assumed that these random variables are distributed according to the normal law and their deviations from the 
calculated values are quite small. The landing speed is a random variable for which the distribution parameters are 
calculated. The analysis of the calculation results is carried out. The parameters whose deviations have the greatest 
influence on the value of the landing speed are revealed. It is concluded that there is a low probability of soft landing 
when driving without feedback.

Keywords: Monte Carlo method, soft landing problem, probabilistic analysis, spacecraft return stage, optimal control

В настоящее время активно развива-
ется направление создания многоразовых 
космических ракет-носителей [1–3]. Воз-
вращаемая и  повторно используемая пер-
вая ступень позволяет удешевить доставку 
полезной нагрузки на космическую орбиту. 
Мягким приземлением называется такое 
приземление, когда касание поверхности 
Земли происходит с нулевой или с некото-
рой небольшой скоростью, при которой со-
хранится конструкция и работоспособность 
спускаемой ступени. Вопросам оптимиза-
ции управления посадкой космических ап-
паратов посвящены многие работы. 

В работе [4] был проведен численный 
эксперимент по получению оптимальной 

траектории на последнем вертикальном 
участке приземления с  использованием 
принципа максимума Понтрягина. Числен-
ный метод, использованный при этом – ме-
тод пристрелки, работоспособность кото-
рого для задач оптимального управления 
с переключением показана в [5] и [6]. В дан-
ной работе проводится анализ влияния от-
клонения некоторых параметров от рас-
четных значений (вызванных случайными 
факторами) на возможность осуществления 
мягкой посадки. 

Проблемам решения задачи мягкой 
посадки посвящены работы как зарубеж-
ных авторов [7, 8], так и российских уче-
ных [9–11].
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Постановка задачи и математическое 

моделирование процесса посадки
Система уравнений движения возвра-

щаемой ступени ракеты в  вертикальной 
плоскости:

где h – расстояние от космического аппара-
та до поверхности (м), V – скорость косми-
ческого аппарата (м/сек), m – масса косми-
ческого аппарата (кг), GT – расход топлива 
(кг/сек), gЗ  – ускорение свободного паде-
ния на Земле (м/с2), βu = P – тяга двигателя 
(Н), β – удельный импульс двигателя (м/с), 
Xаэр = СxρhV2S/2  – аэродинамическое сопро-
тивление (Н), ρh – плотность воздуха, зави-
сящая от высоты, Cx  – коэффициент аэро-
динамического сопротивления, S – площадь 
миделя спускаемой ступени. 

Интегрирование проводится методом 
Рунге  – Кутты 4-го порядка с  шагом по 
времени 0,01 с. Из результатов расчета ра-
боты [4] взяты данные по начальным зна-
чениям высоты, скорости и массы ступени 
в момент включения двигателя, а также все 
значения величин, участвующих в расчете. 

За случайные величины, распределен-
ные по нормальному закону распределения, 
принимаем следующие параметры: ско-
рость в момент включения двигателя, мас-
са и высота в момент включения двигателя, 
удельный импульс, расход двигателя, а так-
же плотность воздуха и коэффициент аэро-
динамического сопротивления. Количество 
испытаний в методе Монте-Карло N = 1000. 
Интегрирование ведется до момента дости-
жения высоты или скорости нулевого значе-
ния с заданной точностью ε = 0,001 (м или, 
соответственно, для скорости м/с). В случае 
достижения нулевой скорости ранее, чем 
нулевой высоты, моделируем отключение 
двигателя и  свободное падение ступени 
с полученной высоты. 

Величина скорости при достижении 
уровня земли будет представлять случайную 
величину, для которой рассчитываются: 

– математическое ожидание

 , 

– дисперсия

 , 

– среднеквадратическое отклонение
 , 

– коэффициент асимметрии 

, 

– коэффициент островершинности 

.

Отклонения случайных величин в каждом 
испытании формируются при помощи дат-
чика случайных чисел. В силу того, что про-
граммирование велось на языке ФОРТРАН,  
стандартное нормальное распределение 
было получено из равномерного распреде-
ления на интервале от 0 до 1 (встроенная 
подпрограмма Random) следующим обра-
зом: полученные датчиком случайных чи-
сел две равномерно распределенные слу-
чайные величины Xi равн, Yi равн соответствуют 
двумерному равномерному распределению 
с  плотностью распределения равным  1. 
После пересчета 

, производится выбор: 

если , то Xi станд = Xi равн, 
иначе значение Xi равн отбрасывается. Полу-
ченный таким образом массив случайных 
чисел Xi станд соответствует нормальному 
стандартному распределению N.

Дальнейший пересчет значений слу-
чайных величин проводился по формуле: 

, где Xi  – рассматри-
ваемый в качестве случайной величины па-
раметр, Xi станд – величина, полученная дат-
чиком случайных чисел для стандартного 
нормального распределения, Xрасч – расчет-
ное значение параметра, k  – коэффициент, 
задающий максимальное отклонение слу-
чайной величины от расчетного значения, 
соответствует 3σ.

Результаты расчетов
Для расчетов приземления спускаемо-

го аппарата были взяты исходные данные, 
приблизительно соответствующие харак-
теристикам ракеты Falcon 9, а также из ре-
зультатов работы [4].

Значения переменных, соответству-
ющие моменту включения двигате-
ля: H(0) = 448,0558 м;  

 m(0) = 20 т;  
Сx = 0,8.
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В качестве зависимости плотности воз-

духа от высоты в  стандартных условиях 
была принята следующая аппроксимация, 
дающая удовлетворительную точность до 
высоты в 20 км:

3

2 3
3

3 3

1,22235514 0,11422776
10

0,00368329 0,404 10 .
10 10

h
h

h h −

ρ = − ⋅ +

   + − ⋅      

Вначале было проанализировано влия-
ние на скорость приземления всех выбран-
ных случайных величин по отдельности. 
Принималось отклонение от расчетных для 
каждой случайной величины в  пределах 
±1 %, что соответствовало нормальному 
распределению в пределах ±3σ. Параметры 
статистического распределения скорости 
приземления приведены в  табл. 1. Приве-
дены значения математического ожидания, 

среднеквадратичного отклонения, коэффи-
циента асимметрии и коэффициента остро-
вершинности.

Влияние совместного отклонения всех 
рассматриваемых случайных величин на 
распределение конечной скорости пред-
ставлено в табл. 2 и рис. 1, рис. 2.

При этом принимались следую-
щие возможные отклонения по параме-
трам: β(±5 %), ρh(±2 %), H(0) (±2 %), V(0) 
(±0,1 %), Сх (±2 %), m(0) (±1 %), u(±0,5 %). 
Предполагаем, что включение двигателя 
осуществляем по достижению расчетной 
скорости, тогда разброс по начальной ско-
рости минимален, соответствует точности 
измерений. 

На рис. 1 представлен полигон распре-
деления скорости приземления, постро-
енный по средним значениям интервалов 
распределения (число которых выбиралось 
равным 20), соответствует статистической 
плотности вероятности.

Таблица 1
Влияние на скорость приземления некоторых параметров

Случайные величины M[Vk] σ[Vk] As Ex
Импульс двигателя, β 6,356695 3,258635 0,82478 0,590076
Плотность воздуха, ρh 2,938269 0,546773 –0,56457 0,553074
Высота включения двигателя, H(0) 6,057671 3,003891 0,784137 0,667651
Скорость включения двигателя, V(0) 7,728864 4,086735 0,966195 1,05187
Сх 2,956057 0,582367 –0,79403 1,448599
Масса, m(0) 6,623025 3,439914 0,849341 0,852846
Расход топлива, u 6,51975 3,446187 0,748269 0,330196

Таблица 2
Параметры распределения скорости приземления при совместном отклонении 

рассматриваемых случайных величин

Параметры распределения ско-
рости приземления

M[Vk] = 6,51975 σ [Vk] = 3,446187 As = 0,748269 Ex = 0,330196

Рис. 1. Плотность распределения случайной величины Vk
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Рис. 2. Функция распределения случайной величины Vk

Рис. 3. Кривые Пирсона с указанным точкой полученным распределением случайной величины Vк . 
Здесь β1 = As, β2 = Ex + 3

На рис. 2 представлена статистическая 
функция распределения случайной величи-
ны Vк при совместном возможном случай-
ном отклонении рассмотренных параме-
тров от расчетных значений (принятых или 
полученных в процессе расчета в [4]). Сле-
дует отметить, что в авиации мягкой посад-
кой принято считать касание поверхности 
земли с  вертикальной скоростью меньшей 
2 м/с. Для первой ступени ракеты Falcon 9 
ограничение по скорости приземления в от-
крытых источниках указано 6 м/с.

На рис. 3 в поле кривых Пирсона приве-
дена точка, соответствующая характеристи-
кам полученного распределения.

Заключение
Анализ результатов расчета показыва-

ет, что вероятность мягкой посадки без ис-
пользования обратной связи в управлении 
тягой двигателя (даже при малых случай-
ных отклонениях рассмотренных параме-
тров) чрезвычайно мала. Так, вероятность 
того, что при малых отклонениях рассма-
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триваемых случайных величин от расчет-
ных значений скорость приземления будет 
меньше 2 м/с, равна 2 %, вероятность того, 
что скорость приземления будет меньше 
5 м/с, равна 20 %.

При выбранной программе управления 
тягой двигателя (включение при достиже-
нии расчетного значения скорости призем-
ления и  выключение при достижении ско-
рости или высоты нулевого значения без 
возможности дросселирования двигателя) 
скорость приземления, как случайная ве-
личина, имеет несимметричное распреде-
ление, достаточно сильно отличающееся от 
нормального.

Необходима разработка управления тя-
гой двигателя с  обратной связью при вы-
бранном законе оптимального управления 
на последнем вертикальном участке при-
земления. 
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Статьи

УДК 547.476.3:615.214.2
АЦИЛХЛОРИДЫ ГИДРОКСИБЕНЗОЙНЫХ КИСЛОТ И ИХ АМИДОВ 

КАК ПОЛУПРОДУКТЫ В СИНТЕЗЕ N-АЦИЛИРОВАННЫХ ПЕПТИДОВ
Брель А.К., Лисина С.В., Будаева Ю.Н., Клочкова Е.А., Соколова С.В.

ФГБОУ ВО «Волгоградский государственный медицинский университет» Министерства 
здравоохранения Российской Федерации, Волгоград, e-mail: svlisina@gmail.com

Осуществлен способ получения хлорангидридов гидроксибензойных кислот и амидов путем их взаи-
модействия с оксалилхлоридом в соотношении 1:1,1 в присутствии N,N-диметилформамида в среде бензола. 
По предложенному методу хлорангидриды гидроксибензойных кислот получали с выходами до 91 % с вы-
сокой степенью чистоты. Чистота и строение полученных соединений подтверждены данными элементного 
анализа, Н1 ЯМР спектроскопии. Высокий выход хлорангидридов гидроксибензойных кислот, их чистота, 
использование доступных исходных соединений и легкость оформления процесса обуславливают наиболь-
шую технологичность предложенного метода. Синтезированные гидроксибензоилхлориды являются цен-
ными полупродуктами в химии лекарственных препаратов. Так был синтезирован ряд перспективных био-
логически активных пептидов на их основе, для повышения водорастворимости, некоторые производные 
были получены в виде калиевых солей. Соединение-лидер – дикалиевая соль 4-[(4'-салицилоиламино)бута-
ноиламино]бутановой кислоты – in vivo проявляет нейропротекторную активность. Это соединение досто-
верно повышало выживаемость животных после перевязки общих сонных артерий по сравнению с группой 
контроля, а оказываемое им нейропротекторное действие превосходило таковое у пирацетама. При оценке 
неврологического дефицита по шкале McGraw отмечено, что у животных с перевязанными общими сон-
ными артериями, получавшими соединение-лидер, неврологической дефицит был наименьшим среди всех 
исследуемых групп.

Ключевые слова: гидроксибензоилхлориды, аминокислоты, дипептиды, биологическая активность, 
нейропротекторное действие

ACYL CHLORIDES OF HYDROXYBENZOIC ACIDS AND AMIDES  
AS HALF-PRODUCTS IN THE SYNTHESIS OF N-ACYLATED PEPTIDES 

Brel A.K., Lisina S.V., Budaeva Yu.N., Klochkova E.A., Sokolova S.V.
Volgograd State Medical University, Volgograd, e-mail: svlisina@gmail.com

The synthesis of acyl chlorides of hydroxybenzoic acids and amides has been carried out in the reaction of 
hydroxybenzoic acids and amides with oxalyl chloride (the ratio 1:1,1) in the presence of N,N-dimethylformamide 
in benzene. The yield observed was close to 90 %. The structure of compounds was confirmed by 1H NMR and ele-
ment analysis. Synthesized chlorides are important half-products in drug chemistry. Using those chlorides the series 
of potent biologically active hydroxybenzoyl peptides and water-soluble potassium salts have been synthesized. The 
leader – 4-[(4’-salicyloylamino)butanoylamino]butanoic acid – has demonstrated significant neuroprotective activ-
ity in rats after cerebral ischemia induced by vessel-occlusion. As shown, 4-[(4'-salicyloylamino)butanoylamino]
butanoic acid has the potential to become an effective neuroprotective therapeutic agent. Analysis revealed a highly 
significant neuroprotective effect exceeded the action of Piracetam. The average score of the most active N-acylated 
dipeptide by С.Р. McGraw scale was the lowest among all groups, and mortality decreased in comparison with 
control.

Keywords: hydroxybenzoyl chlorides, amino acids, dipeptides, biological activity, neuroprotective action

Как известно, среди производных кар-
боновых кислот галогенангидриды имеют 
наибольшее значение [1]. Ацилгалогениды, 
ацилхлориды в  частности, используются 
в  качестве промежуточных полупродуктов 
в  органическом синтезе. Применение хло-
ридов фосфора для синтеза хлорангидри-
дов карбоновых кислот, в частности гидрок-
сибензойных кислот, сопряжено с  рядом 
технологических трудностей [2]. Взаимо-
действие ароматических гидроксикислот 
с хлористым тионилом [2, 3] дает наиболее 
высокие выходы хлорангидридов до 89 % 
при проведении реакции в присутствии ка-
талитических количеств ДМФА или пири-
дина. Недостатком этого метода являются 

повышенные требования к качеству хлори-
стого тионила. Хлористый тионил рекомен-
дуется дополнительно очищать. Необходим 
тщательный контроль температурного ре-
жима (около 30 °C, мягкое кипение), сниже-
ние или повышение температуры ведет к не-
гативным последствиям. Зачастую избыток 
тионилхлорида удаляют отгонкой с  полу-
чением целевого гидроксибензоилхлорида, 
который используют без дальнейшей очист-
ки  [4] во избежание дополнительного на-
грева продукта. Для получения химически 
чистого гидроксибензоилхлорида требуется 
дополнительная многократная очистка, так 
как синтезированный с помощью тионилх-
лорида гидроксибензоилхлорид содержит 



INTERNATIONAL JOURNAL OF APPLIED  
AND FUNDAMENTAL RESEARCH    № 7,   2019

142  CHEMICAL SCIENCES 
1–2 % серосодержащих примесей, образу-
ющихся вследствие химического взаимо-
действия хлористого тионила с фенольным 
гидроксилом гидроксибензойной кислоты. 
Это приводит не только к загрязнению целе-
вых продуктов, что является существенным 
недостатком в процессах синтеза биологиче-
ски активных веществ и лекарственных пре-
паратов [5, 6], но и к существенному сниже-
нию выхода в многостадийных синтезах. 

Цель исследования: синтезировать ги-
дроксибензоил хлориды высокой чистоты 
без снижения выхода целевых веществ и, да-
лее, на их основе получить новые биологи-
чески активные N-гидроксибензоил дипеп-
тиды и их водорастворимые калиевые соли. 

Материалы и методы исследования
Перечисленных выше недостатков позволил 

избежать способ получения хлорангидридов кар-
боновых кислот взаимодействием оксалилхлорида 
с кислотами [2], однако применение этого метода для 
получения хлорангидридов гидроксибензойных кис-
лот и  их амидов с  аминокислотами в  литературных 
источниках не описано. Нами впервые применен этот 
способ в синтезе хлорангидридов 2–, 3– и 4–гидрок-
сибензойных кислот и их функциональных произво-
дных (схема). 

Процесс осуществляли при молярном соотно-
шении реагентов гидроксибензойная кислота : ок-
салилхлорид : диметилформамид, равном 1:1,1:0,07 
в  бензоле, при нагревании до температуры кипения 
растворителя. 

N-ацилированные дипептиды на их основе ги-
дроксибензоил хлоридов получены по методике, 
описанной в  [5]. ЯМР 1H записаны на спектрометре 
«Bruker DRX500», с рабочей частотой 500 МГц, рас-
творитель ДМСО-d6. Температуры плавления опре-
деляли капиллярным методом на приборе Stuart SMP-
30 при скорости нагрева 10 град/мин. 

Общая методика синтеза 4-(гидроксибензоила-
мино)бутирил хлоридов. К раствору 20 ммоль 4-(ги-
дроксибензоиламино)бутановой кислоты в  50 мл 
безводного бензола при перемешивании постепенно 
прибавляли 60 ммоль оксалил хлорида и 0.2 мл N,N-
диметилформамида. Смесь кипятили 1 ч. Выпавший 
после охлаждения смеси до комнатной температуры 
осадок хлорангидрида отфильтровывали, промывали 
холодным гексаном и высушивали. 

4-(Салицилоиламино)бутирил хлорид выделя-
ли в виде белого кристаллического вещества. Выход 
4.35 г (90 %), т. пл. 56 °С. Содержание активного хло-
ра: вычислено, %: Cl 14.67; найдено, %: Сl 14.67.

Общая методика синтеза 4-[(4`-гидроксибен-
зоиламино)бутаноиламино]бутановых кислот и  их 
калиевых солей. К смеси 20 мл воды, 10 ммоль гамма-
аминомасляной кислоты и 25 ммоль NaOH при пере-
мешивании и охлаждении присыпали 10 ммоль 4-(ги-
дроксибензоиламино)бутаноил хлорида, контролируя 
рН среды (рН>7). Смесь перемешивали 3 ч, подкис-
ляли НСl и образовавшийся осадок отфильтровывали 
и перекристаллизовывали из этанола. 

4-[(4'-Салицилоиламино)бутаноиламино]бута-
новой кислоты в  виде белого кристаллического ве-
щества. Выход 2.34 г (76 %), т. пл. 257 °С. Rf = 0.35 
(хлороформ–этилацетат = 1:2). Спектр ЯМР 1Н, 
δ,  м.д. (J, Гц): 9.84 с  (1H, OH), 8.35 с  (1H, COOH), 
7.62 д (1H, Ph), 7.25 с (1H, NH), 7.35-7.27 м (2H, Ph, 
J 6.3 Гц), 6.93д (1H, Ph), 4.69 с (1H, NH), 3.32-3.16 м 
(4H, 2CH2, J 12.7 Гц), 2.32–2.13 м (4H, 2CH2, J 9.6 Гц), 
1.89–1.68 м (4H, 2CH2, J 7.8 Гц). Найдено, %: С 58.40, 
Н 6.53, N 9.1. С15Н20N2O5. Вычислено, %: С 58.43,  
Н 6.54, N 9.09. 

Затем в реакторе смешивают 10 ммоль 4-[(4'-ги-
дроксибензоиламино)бутаноиламино]бутановой 
кислоты, 20 ммоль этилата калия и  50 мл бензола, 
перемешивают при кипении в течение 30 мин. После 
охлаждения продукт отделяют фильтрованием, про-
мывают небольшим количеством бензола и сушат. 

Дикалиевая соль 4-[(4'-гидроксибензоиламино)
бутаноиламино]бутановой кислоты получена с выхо-
дом 97 %. Т пл.= 302 °С с разложением. С15Н18К2N2О5: 
вычислено, %: С 46.85, Н 4.72, К 20.34, N 7.29; найде-
но, %: С 46.82, Н 4.73, К 20.31, N 7.30.

Определение нейропротекторного действия 
веществ при недостаточности мозгового крово- 
обращения, вызванного необратимой двусторонней 
окклюзией общих сонных артерий у  крыс. Исследо-
вание выполняли на половозрелых беспородных кры-
сах-самках 180–200 г, 3,5–4-месячного возраста, до-
ставленных из питомника ФГУП ПЛЖ «Рапполово» 
(д.  Рапполово, Ленинградская область). Все живот-
ные после транспортировки из питомника содержали 
в  стандартных условиях вивария с  12 ч/12 ч свето/
темновым циклом, температурой воздуха 20 ± 2 °С 
и  влажностью 40–60 % и  проходили двухнедельный 
карантин, по окончании которого включались в  ис-
следование. 

В ходе выполнения экспериментов были сформи-
рованы следующие группы: 

1) ЛО (ложнооперированные) – животные, полу-
чавшие физиологический раствор, но лигатуры не за-
тягивали; 

2) контроль  – животные, получавшие физиоло-
гический раствор и которым недостаточность мозго-
вого кровообращения вызывали путем одномомент-
ной двусторонней окклюзии общих сонных артерий 
(ОСА); 

Синтез производных 4-[(4`-гидроксибензоиламино)бутаноиламино]бутановых кислот
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3) исследуемое соединение – животные, которым 

также перевязывали ОСА, но получавшие изучаемое 
соединение в дозе 38 мг/кг внутрибрюшинно (профи-
лактически однократно за 30 мин до перевязки и да-
лее начиная с  третьего дня после операции каждые 
24  ч в течение трех дней; 

4) пирацетам – животные, которым перевязывали 
ОСА, но получавшие пирацетам в дозе 800 мг/кг вну-
трибрюшинно (в том же режиме, что и тестируемое 
соединение). 

Операционные вмешательства выполнялись с ис-
пользованием хлоралгидрата (в дозе 400 мг/кг). Для 
оценки нейропротекторного действия патентуемого 
соединения при недостаточности мозгового крово-
обращения использовали модель одномоментной 
необратимой билатеральной окклюзии ОСА. Ста-
тистическую обработку данных проводили с  помо-
щью пакета прикладных программ Microsoft Excel 
и  BioStat 2008 5.2.5.0. с  использованием критерия 
Манна – Уитни, точного критерия Фишера. О нейро-

протекторном действии соединения судили по увели-
чению выживаемости животных после двусторонней 
ОСА и  уменьшению у  них выраженности невроло-
гического дефицита по шкале McGraw, когнитивных 
нарушений в  тестах «Условная реакция пассивного 
избегания» (УРПИ) и «Экстраполяционного избавле-
ния» (ТЭИ) [5, 7].

Результаты исследования  
и их обсуждение

Впервые примененный способ в  син-
тезе хлорангидридов 2–, 3– и 4–гидрокси-
бензойных кислот позволил не только из-
бежать недостатков способов, освещенных 
в литературных источниках, но и получить 
хлорангидриды гидроксибензойных кис-
лот с  выходами до 91 % с  высокой степе-
нью чистоты. 

Таблица 1
Выживаемость животных с недостаточностью мозгового кровообращения, вызванного 
необратимой одномоментной билатеральной окклюзией общих сонных артерий (ОСА)

Группа животных N Выживаемость животных после ОСА, %
6 ч 12 ч 24 ч 48 ч 72 ч

ЛО 8 100 100 100 100 100
Контроль 10 80 60* 60* 50* 40*
дикалиевая соль 4-[(4’-салицилоиламино)бутанои-
ламино)бутановой кислоты

10 100 80 80 80^ 80^#

Пирацетам 10 80 80 70 60* 50*

П р и м е ч а н и е : N – количество животных в группе; ЛО – ложнооперированные животные; 
* – различия достоверны по сравнению с ЛО группой (p < 0,05); ^ – различия достоверны по срав-
нению с группой контроль-ишемия; # – различия достоверны по сравнению с группой, получавшей 
пирацетам (p < 0,05, Хи-квадрат). 

Таблица 2
Результаты оценки неврологического дефицита по шкале McGraw (в баллах),  

тестов «условная реакция пассивного избегания» (УРПИ) и «экстраполяционного 
избавления» (ТЭИ), исследование животных в которых проводилось  

через 72 ч после окклюзии ОСА (M ± m)

Показатели Группы животных
ЛО Контроль дикалиевая соль 4-[(4'-салицилоилами-

но)бутаноиламино]бутановой кислоты
Пирацетам

Неврологический дефи-
цит животных по шкале 
McGraw (в баллах)

1,3 ± 0,1 6,7 ± 1,4* 2,8 ± 1,2^ 5,8 ± 1,4

ЛП захода в ТО в УРПИ 180 74 ± 38,3* 159,5 ± 16 123,6 ± 34,6
 % незашедших живот-
ных в  темный отсек 
в УРПИ

100 25* 75^ 60

ЛП подныривания в ТЭИ 15,8 ± 1,5 83,8 ± 34,1* 24 ± 8,3 51,4 ± 32,2

П р и м е ч а н и е : ЛП захода в ТО в УРПИ – латентный период (с) захода животных в темный 
отсек в УРПИ; КЗ в УРПИ – количество заходов одного животного в темный отсек в УРПИ; ЛП под-
ныривания в ТЭИ – латентный период (с) подныривания в ТЭИ; ЛО – ложнооперированные живот-
ные; * – различия достоверны в сравнении с ЛО (р < 0,05); ^ – различия достоверны по сравнению 
с контрольной группой (р < 0,05).
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Исследования биологической активно-

сти показали, что один из лидеров – дикали-
евая соль 4-[(4'-салицилоиламино)бутанои-
ламино]бутановой кислоты  – достоверно 
повышал (в среднем на 20–50 %) выжи-
ваемость крыс после перевязки ОСА по 
сравнению с  группой контроля (контроль-
ишемия), при этом случаи смерти среди жи-
вотных данной группы наблюдались только 
в начальный период (с 6 до 12 ч) (табл. 1). 
Оказываемое им нейропротекторное дей-
ствие превосходило таковое у пирацетама. 
При оценке неврологического дефицита по 
шкале McGraw отмечено, что у  животных 
с перевязанными ОСА, получавшими сое-
динение-лидер, неврологический дефицит 
был наименьшим среди всех исследуемых 
групп (табл. 2). При выполнении и анализе 
результатов тестов УРПИ и ТЭИ отмечено, 
что выжившим животным с ОСА, получав-
шим полученное соединение, в тесте ТЭИ 
требовалось меньшее время для решения 
задачи экстраполяционного избавления, 
а в тесте УРПИ в темную камеру заходило 
75 % животных (в группе контроля 25 %), 
что свидетельствует о  сохранении памят-
ного следа, связанного с  аверсивным воз-
действием.

Заключение
Высокий выход хлорангидридов ги-

дроксибензойных кислот, их чистота, ис-
пользование доступных исходных со-
единений и легкость оформления процесса 
обуславливают наибольшую технологич-
ность предлагаемого способа синтеза ги-
дроксибензоил хлоридов, что позволит по-
лучать N-гидроксибензоилацилированных 
пептидов с  разным числом и  последова-
тельностью аминокислотных остатков. 
Синтезированные таким путем гидрокси-
бензоилхлориды являются ценными полу-
продуктами в  химии лекарственных пре-
паратов. Учитывая, что дикалиевая соль 
4-[(4'-салицилоиламино)бутаноиламино]
бутановой кислоты увеличивает выживае-
мость животных и  снижает выраженность 
неврологических нарушений, в  том числе 
когнитивного дефицита, после окклюзии 
общих сонных артерий, заявленное соеди-

нение может найти применение при созда-
нии новых лекарственных средств для лече-
ния нарушений мозгового кровообращения 
ишемического генеза.

Работа выполнена при финансовой под-
держке Российского фонда фундаменталь-
ных исследований (грант № 15-43-02445).
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КОМПЛЕКСЫ СУЛЬФАТОВ Zn (II), Cd (II) НА ОСНОВЕ ИМИДАЗОЛА: 

ВЛИЯНИЕ СТРУКТУРЫ АЦИДО-ЛИГАНДА  
НА КООРДИНАЦИОННУЮ СФЕРУ МЕТАЛЛОЦЕНТРА

1Малабаева А.М., 1Шыйтыева Н.К., 1Шалпыков К.Т., 1Бердалиева Ж.И.,  
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Впервые методом растворимости были синтезированы комплексные соединения состава ZnL4SO4 (I) 
и CdL2SO4·(H2O)2 (II), где L-имидазол (C3H4N2). Определены концентрационные пределы выделения и тип 
растворимости комплексов. Состав, свойства и строение комплексов исследованы с помощью методов эле-
ментного, рентгенофазового, термического анализов и  ИК-спектроскопии. По данным рентгенофазового 
анализа вычислены межплоскостные расстояния, интенсивности пиков дифрактограмм, параметры эле-
ментарной ячейки, мольный объём. Плотность соединений, рассчитанная в предположении, что на элемен-
тарных ячеек приходятся 4 формульные единицы, согласуется с пикнометрическими данными. Сходство 
дифракционных картин для комплексов (I) и (II), а также близость параметров их элементарных ячеек сви-
детельствует об изоструктурности с пространственной группой Р2/1-n. На основании данных дифференци-
ально-термического анализа комплексов имидазола с сульфатами цинка и кадмия дан механизм термической 
деструкции. В результате выявлено, что термодеструкция комплексов ZnL4SO4 и CdL2SO4(H2O)2 происходит 
в эндо- и экзотермическом режиме с процессом дегидратации (II) (130 °С) и расщеплениями азольных ци-
клов (130–450 °С). Конечными продуктами термолиза являются оксиды соответствующих металлов. Мето-
дом ИК-спектроскопических исследований установлено, что имидазол является монодентатным лигандом 
и местом локализации координационной связи является пиридиновый атом азота. Определена различная 
координация сульфат-ионов в комплексах ZnL4SO4 (монодентатная) и CdL2SO4(H2O)2 (бидентатно-хелатная), 
при монодентатной координации четырех (I) и двух (II) атомов азота имидазола, которые образуют коорди-
национные узлы ZnL4O2 и CdL2O4 соответственно, образуя таким образом октаэдрическую конфигурацию.

Ключевые слова: ИК-спектроскопия, рентгенофазовый анализ, термогравиметрический анализ, комплекс, 
сульфат цинка, сульфат кадмия, имидазол

THE SULPHATE COMPLEXES OF Zn (II), Cd (II) BASED ON IMIDAZOLE: 
INFLUENCE OF STRUCTURE OF ACIDOLIGAND  
ON COORDINATION SPHERE OF METAL CENTRE
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By using the solubility method complex compounds with composition [ZnL4SO4] and [CdL2SO4·(H2O)] (II), 

where L is imidazole (C3H4N2) were synthesized. Concentration limits and type of solubility were determinated. 
Composition, properties and structure of these complexes were characterized by using of elemental, thermal, X-ray 
phase analysis and IR-spectroscopy. By using X-ray phase analysis it was found, that compounds (I), (II) are crystal-
lized in monoclinic syngony. X-ray phase characteristics were provided: primitive cell parameters, molar volume. 
Density of compound, calculated with suggestion, that for one primitive cell there are four formula unit, aligned 
with data, received by pycnometric analysis. The resemblance of diffraction pictures for (I) and (II) complexes and 
affinity between their primitive cells parameters demonstrate that they are isostructural by space group. P2/1 = n, 
Z = 2. By using differential thermal analysis, it was found, that thermo destruction of ZnL4SO4 и CdL2SO4(H2O)2 
complexes occurs in exo-endothermic mode with dehydration process (130 °С) and splitting of azolic cycles (130-
450 °С). Final products of thermolysis for compounds are oxides of these metals. By using IR-spectroscopy method 
it was found, that imidazole is monodentate ligand and the place of localization for coordination bond is pyridine 
atom of nitrogen. Also, different coordination of sulphate-ions with monodentate coordination of four (I) and two 
(II) atoms of imidazole’s nitrogen, that created coordination unit ZnL4O2 and CdL2O4 with formation of octahedron 
configuration in ZnL4SO4 (monodentate) CdL2SO4(H2O)2 (bidentate-chelate) complexes was determinated. 

Keywords: IR spectroscopy, x-ray phase analysis, thermogravimetric analysis, complex, zinc sulfate, cadmium sulfate, 
imidazole

Настоящая работа является продолже-
нием бурно развивающихся в  последнее 
десятилетие исследований комплексов би-
валентных металлов с  имидазолом и  их 
производных.

Повышенный интерес к  имидазолам, 
видимо, обусловлен их высокой биоактив-
ностью, широким спектром действия [1–3]  
и  структурных исследований [4], что 
определяет актуальность и  перспекти-
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вы развития данного направления химии 
координационных гетероциклических азо-
соединений с солями металлов.

Представленная работа посвящена 
синтезу и  изучению физико-химических 
свойств сульфатов Zn  (II), Cd  (II) с  N,N-
содержащим лигандом-имидазолом.

Цель исследования: синтез, строение 
и исследование физико-химических свойств 
комплексных соединений имидазола с суль-
фатами цинка и кадмия.

Материалы и методы исследования

Синтез ZnL4SO4 – тетраимидазол сульфата цинка 
и CdL2SO4(H2O)2  – диаквадиимидазол сульфата кад-
мия проводили в соответствии с ранее разработанны-
ми методиками [5].

Азот имидазола определили по методу Къельда-
ля, содержание цинка и кадмия трилоном «Б» в при-
сутствии индикатора эриохрома черного.

Термограммы соединений снимали на дерива-
тографе системы Паулик-Паулик-Эрдей в атмосфере 
воздуха при нагревании от 20 ° до 1000 °С со скоро-
стью нагрева 10 град/мин. Эталоном служил оксид 
алюминия (Аl2O3).

Рентгенограммы образцов были сняты на ав-
томатизированном рентгеновском дифрактометре 
«ДРОН  4». Использовалось СuKα-излучение рент-
геновской трубки и β–фильтр. Режим работы трубки: 
35 кВ, 20 мА. Дифрактограммы записывались в диа-
пазоне углов (2θ) 2–70 °, шаг(∆2θ) 0,02 °.

Регистрацию средней области ИК спектров по-
глощения проводили на ИК-Фурье спектрофотоме-
тре ФСМ 1201 в  спектральном диапазоне от 450 до 
4000 см-1 с  разрешением 4 см-1. Образцы готовили 
в виде суспензии в вазелиновом масле между окнами 
из бромистого калия.

Результаты исследования  
и их обсуждение

С целью синтеза новых координационных 
соединений методом растворимости были из-
учены тройные системы: ZnSO4−C3H4N2–H2O, 
CdSO4−C3H4N2−H2O при 25 °С, и в результате 
установлено образование комплексов состава 
ZnL4SO4 (I), CdL2SO4(H2O)2 (II). Результаты 
экспериментальных данных представлены 
в виде диаграмм растворимости (рис. 1, а, б).

Синтезированные комплексы выделены 
в чистом кристаллическом виде, и результа-
ты проведенного элементного анализа при-
ведены ниже:

Для – C12H16N8O4ZnS:
найдено, / вычислено, в % С-33,2/33,8; 

Н-3,7/3,9; N-25,8/26,1;
Для – C6H12N4O6CdS:
найдено, / вычислено, в %; С-19,0/190,6; 

Н-3,1/3,6; N-14,7 
В целях определения кристалличности 

соединений были сняты их дифрактограм-
мы (рис. 2, а, б).

С помощью данных РФА найдены па-
раметры элементарной ячейки комплекса  
ZnL4SO4 (I): а = 9,9012, в = 9,0090, с = 8,0563, 
β-131,089Ǻ, ρ(выч) = 1,515 г/см3, что хоро-
шо согласуется с экспериментально найден-
ной (1,5г/см3) плотностью. Для комплекса 
CdL2SO4(H2O)2 (II): а  = 9,9084, в  = 9,0990, 
с = 8,7564, β = 130,484 Ǻ. Сходство дифрак-
ционных картин комплексов (I) и (II), а так-
же близость параметров элементарных ячеек 
свидетельствует об изоструктурности с про-
странственной группой Р2/1-n.

    

а)                                                                             б) 

Рис. 1. Диаграмма растворимости систем: а) ZnSO4−C3H4N2–H2O, б) CdSO4−C3H4N2−H2O
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На термограммах комплексов (I) и  (II) 
обнаружены явно выраженные эндотерми-
ческие эффекты при 20–80, 80–160, 250–
375 °С (I) и 20–130, 130–225, 225–290, 290–
360, 350–460 °С (II) (рис. 3, а, б).

По характеру кривых ДТА и ТG процесс 
разложения соединений ZnL4SO4 протекает 
без предварительного плавления и ступенчато. 
Потери массы, соответствующие эндотерми-
ческим эффектам, равны 1,5; 10,0; 11,0; 46,5 %, 
что в сумме составляет 64,5 % и указывает на 
отщепление двух молекул имидазола из соста-
ва соединения. При дальнейшем повышении 
температуры, по-видимому, происходит ча-
стичное окисление оставшегося сульфата цин-
ка с образованием ZnSO4 + ZnO.

На термограмме комплекса CdL2SO4(H2O)2 
наблюдается сильный эндоэффект при 
90–130 °С, это соответствует процессу де-
гидратации, потеря массы при этом состав-

ляет 10,8 % от исследуемой навески. После 
завершения процесса дегидратации начина-
ется разложение имидазола, потери массы 
при этом составляют: ∆m2 – 11,8; ∆m3 – 9,5; 
∆m4 – 10,5; ∆m5 – 13,5 %. Далее, с повыше-
нием температуры от 755 до 930 °С происхо-
дит интенсивное окисление сульфата кадмия 
с образованием CdO.

Для определения строения координаци-
онного узла комплексов (I) и (II) был исполь-
зован метод ИК-спектроскопии.

В спектрах сульфатных комплексов Zn 
и Cd с имидазолом состава 1:4 и 1:2:2 на-
блюдается высокочастотный сдвиг колеба-
тельных частот, связанных с  валентными 
колебаниями имидазольного цикла ν(С=С) 
на 15–30 см-1, что указывает на ослабление 
сопряжения С=N и С=С связей вследствие 
координации имидазола через атом пириди-
нового типа (рис. 4, а, б).

а) 

б) 

Рис. 2. Дифрактограммы: а) ZnL4SO4; б) CdL2SO4(H2O)2
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а)                                                                         б) 

Рис. 3. Термограммы комплексов: а) ZnL4SO4; б) CdL2SO4(H2O)2

а) 

б) 

Рис. 4. ИК-спектры комплексов: а) ZnL4SO4, б) CdL2SO4(H2O)2
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Кроме того, комплексы Zn  (II), Cd  (II) 

состава 1:4, 1:2:2 различаются способами 
координации (как монодентатный, хелат-
но-бидентатный) ацидо-лиганда, а  также 
пространственным строением металлоком-
плексов.

В ИК-спектре комплексов ZnL4SO4 
и  CdSO4·2L·2H2O наблюдаются несколько 
полос 660, 1065, 1165 и 613, 640, 995–1150 
(широкие, расщепленные), соответственно, 
которые отсутствуют в спектре свободного 
имидазола. Эти полосы можно отнести к ко-
лебаниям ν3(SO4

2-), ν4(SO4
2-) – сульфат иона.

Полоса антисимметричных колеба-
ний S-O связей (колебательная частота 
ν3-сульфатной группы) расщепляется на 
три компонента с максимумами 1065, 1130 
и  1180  см-1 для комплекса CdL2SO4(H2O)2, 
что указывает на понижение симметрии 
сульфата групп (от Тd до С2ν), вследствие 
координации с  металлом: причем такое 
расщепление полосы ν3– характерна для 
мостиковой бидентатной структуре SO4

-2  – 
групп. Такое существенное расщепление 
полос поглощения свидетельствует о  том, 
что сульфат-ион в  комплексах непосред-
ственно координирован к атомам металлов 
и  находится во внутренней координацион-
ной сфере комплекса.

Таким образом, на основании данных 
ИКС установлено, что атом кадмия в  ком-
плексе CdL2SO4(H2O)2 находится в  центре 
октаэдра, образованного гетероатомами азо-
та от двух молекул имидазола, координиро-
ванных по монодентатному типу. Координи-
рованный полиэдр дополняется до октаэдра 
двумя сульфат-ионами, которые выполняют 
бидентатно-хелатную функцию (рис. 5, а).

В ИК-спектре комплекса ZnL4SO4 по-
лоса сульфатной группы расщепляется на 
две компоненты с максимумами при 1090, 
1085  см-1, что характерно для монодентат-
ной координации SO4

2−.
Учитывая состав соединений и вышеу-

казанные аргументы, можно предполагать, 

что в  составе соединения ZnL4SO4 коор-
динированный полиэдр достраивается до 
октаэдра при монодентатной координации 
четырех молекул имидазола и монодентат-
но-координированного сульфат-иона, свя-
зывающим мостиковой связью с  ионами 
металлов. Предполагаемая структура ком-
плексов представлена на рис. 5, б.

Таким образом, анализ колебательных 
спектров комплексных соединений с хлори-
дами и  сульфатами бивалентных металлов 
с имидазолом показал, что местом локали-
зации координационной связи является пи-
ридиновый атом азота и имидазол проявля-
ет себя как монодентатный лиганд.

Выводы
Установлено образование и  опреде-

лены концентрационные пределы кри-
сталлизации из равновесных растворов 
координационных соединений: ZnL4SO4 
и  CdL2SO4(H2O)2. Индивидуальность 
синтезированных соединений доказана 
методами элементного, РФА, ДТА и ИК-
спектроскопии.

На основании данных дифференциаль-
но-термического анализа комплексов ими-
дазола с  сульфатами цинка и  кадмия дан 
механизм термической деструкции. В ре-
зультате установлено, что термодеструкция 
комплексов ZnL4SO4 и  CdL2SO4(H2O)2 про-
исходит в эндо- и экзотермическом режиме 
с процессом дегидратации (II) (130 °С) и рас-
щеплениями азольных циклов (130–450 °С). 
Конечными продуктами термолиза являются 
оксиды соответствующих металлов.

Рассчитаны интенсивности линий 
и  межплоскостные расстояния, параметры 
элементарных ячеек, число формульных 
единиц в  элементарной ячейке, мольный 
объём, значение рентгеновской плотности 
кристаллов. Установлено что соединения 
ZnL4SO4 и  CdL2SO4(H2O)2 являются изо-
структурными и  кристаллизуется в  моно-
клинной группе симметрии Р2/1-n.

      

а)                                                                       б)

Рис. 5. Схема строения координационных узлов комплексов: а) ZnL4SO4 , б) CdL2SO4(H2O)2
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Определены место и  способ координа-

ции имидазола с ионами-комплексообразо-
вателями с  помощью ИК-спектроскопии. 
Доказано, что для имидазола характерна 
N-монодентатная координация. Для спек-
тра комплекса цинка состава 1:4 характер-
на монодентатно-мостиковая координация 
сульфат-ионов, а  для  комплекса кадмия 
состава 1:2:2 характерна бидентатная ко-
ординация сульфат-ионов с  образованием 
мостиковой связи между ионами металлов.
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Статьи

УДК 33:519.86:004
ИНТЕРНЕТ-МАГАЗИН КАК СРЕДСТВО РЕАЛИЗАЦИИ  
НАТУРАЛЬНЫХ БЕЗАЛКОГОЛЬНЫХ НАПИТКОВ
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1Национальная академия наук Кыргызской Республики, Бишкек, e-mail: aman_jus@mail.ru;

2Кыргызский государственный университет им. И. Арабаева, Бишкек, e-mail: barganalieva@mail.ru
Человечество в последние несколько десятков лет значительно изменило свое отношение к собственно-

му здоровью, особенно это касается тех слоев, которые социально активны. Улучшается качество здорового 
образа жизни, повысился интерес потребителей к здоровому питанию, увеличивается спрос на продукты без 
красителей и консервантов. Но тенденция современного человека к проведению большего количества вре-
мени на работе ведет к тому, что нет должного внимания к своему здоровью, в том числе и своевременному 
приему пищи. В связи с нарушением режима питания в организме происходит энергетический дисбаланс. 
Сегодня потребитель находит новые подходы при выборе продуктов питания, для получения в организм 
нужных компонентов, дабы укрепить свое здоровье. Тем самым производитель должен найти новые техно-
логии решения продуктовых вопросов, куда входит и производство натуральных безалкогольных напитков 
(НБН). В статье рассматривается реализация НБН. Предлагается электронный бизнес через создание интер-
нет-магазина (ИМ). В данной работе НБН мы классифицируем следующим образом: напитки с молочным 
составом (чалап, тан), напитки с зерновым составом (шоро, максым), напитки минерально-лечебные (леген-
да, жалал-абад, ысык-ата и др.)

Ключевые слова: натуральные безалкогольные напитки, производство, реализация, интернет-магазин, 
конкуренция

ONLINE STORE AS A MEANS OF REALIZATION OF NATURAL  
NON-ALCOHOLIC BEVERAGES

1Zhusupbaev A.Zh., 2Barganalieva Zh.K.
1National Academy of Sciences of the Kyrgyz Republic, Bishkek, e-mail: aman_jus@mail.ru;

2Kyrgyz State University named after I. Arabaev, Bishkek, e-mail: barganalieva@mail.ru
Over the past few decades, mankind has significantly changed its attitude towards its own health, especially of 

those strata who are socially active. To improve the quality of their healthy lifestyle, consumer interest in healthy 
eating has increased, and the demand for products without dyes and preservatives is increasing. But the tendency of a 
modern person to spend more time at work leads to the fact that there is not enough attention to his health, including 
timely food intake. In connection with this violation of the diet in the body energy imbalance occurs. Today, the 
consumer finds new approaches in the choice of food products, in order to obtain the necessary components in the 
body in order to strengthen their health. Thus, the manufacturer must find new technologies for solving food issues, 
which include the production of natural soft drinks (MFN). The article discusses the implementation of MFN. 
Electronic business is offered through the creation of an online store (IM. In this paper, MFN we classify as follows: 
drinks with milk composition (chalap, tan), drinks with grain composition (shoro, max), mineral-medicinal drinks 
(legend, jalal-abad, ysyk-ata, etc.)

Keywords: natural non-alcoholic beverages, production, sale, online store, competition

В последние годы человечество из-
менила свое отношение к  собственному 
здоровью, особенно это касается тех сло-
ев, которые социально активны. Повы-
сился интерес потребителей к  здоровому 
питанию для улучшения качества своего 
здорового образа жизни, увеличивается 
спрос на продукты без красителей и кон-
сервантов. Но тенденция современного 
человека к проведению большего количе-
ства времени на работе ведет к тому, что 
нет должного внимания к  своему здоро-
вью, в  том числе и  своевременному при-
ему пищи. В связи с нарушением режима 
питания в  организме происходит энерге-
тический дисбаланс.

Сегодня потребитель находит новые 
подходы при выборе продуктов питания, 
для получения нужных компонентов, дабы 

укрепить свое здоровье. Тем самым произ-
водитель должен найти новые технологии 
решения продуктовых вопросов, куда вхо-
дит и производство и реализация натураль-
ных безалкогольных напитков (НБН).

Цель исследования: реализация НБН 
посредством интернета. Предлагается 
электронный бизнес через создание интер-
нет-магазина (далее ИМ), позволяющая за-
казать НБН не выходя из дома. В данной ра-
боте НБН мы классифицируем следующим 
образом: напитки с молочным составом, на-
питки с зерновым составом, напитки мине-
рально-лечебные.

Материалы и методы исследования
Для разработки ИМ применили такие компью-

терные программные продукты как: WordPress, 
MySQL, PHP.
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Производство натуральных безалкогольных на-
питков (НБН) Кыргызстана  – самая развивающаяся 
отрасль. В промышленном производстве доля НБН 
составляет 13–14 %. В настоящее время в республике 
НБН занимаются более 40 фирм и  компаний, среди 
которых 13 производят минеральные воды (МВ). На-
туральный объем производства НБН в Кыргызстане 
за анализируемый период имеет положительную тен-
денцию роста.

По данным статистического комитета Кыр-
гызской Республики (КР) составлена диаграмма 
(рис.  1) [1]. В ней видно, что в  январе  – декабре 
2015 г. было произведено НБН  – 107213,0  тыс.  л, 
что в  процентах к  соответствующему периоду пре-
дыдущего года составляет  – 107,1 %. За период ян-
варь  – декабрь 2016  г. производство НБН немного 
сократилось и составило – 102164,7 тыс. л, что в про-
центах к  соответствующему периоду предыдущего 
года составляет 104,8 %. В январе  – декабре 2017  г. 
НБН выросло по сравнению с  предыдущим годом 
и достигло – 112445,0 тыс. л, что в процентах к соот-
ветствующему периоду предыдущего года составляет 
108,3 %. В январе – декабре 2018 г. производство НБН 
немного увеличилось и составило – 126185,4 тыс. л, 
к  соответствующему периоду предыдущего года со-
ставляет 112,2 %. 

Итак, по данным составленной нами диа-
граммы и  проведенному анализу выявляем тен-
денцию роста производства безалкогольной про-
дукции за период 2015–2018 гг., с  102164,7  тыс.  л 
до 126185,4  тыс.  л, что в  процентах составляет 
107,1–112,2 %. Безусловно, положительная динами-
ка на рынке производства безалкогольных напитков 
объясняется рядом факторов. Связано это, прежде 
всего, со значительным расширением ассортимен-
та продукции на рынке и появлением новинок, что 
увеличивает привлекательность данной категории. 
Между тем за период январь – декабрь 2016 г. про-
изводство данного вида продукции значительно 
снизилось и  составило 102164,7  тыс.  л (104,8 %). 
Снижение может быть обусловлено по ряду объ-
ективных причин таких, как снижение спроса по-

требителей, изменение климата, излишний ввоз 
импорта и т.д. 

Далее описываем предлагаемый нами один из 
способов реализации НБН. Для реализации произ-
веденных НБН мы предлагаем разработанный нами 
интернет-магазин ИМ. Это позволит производите-
лям, даже маленьким предприятиям по производству 
НБН, осуществлять глобальное присутствие на рын-
ке сбыта, конкурировать, проводить гибкую ценовую 
политику, учитывать потребности каждого клиента 
и находить пути их решения и т.д. [2]. 

Актуальность создания ИМ не оспорима. Идея 
разработки ИМ является одним из верных бизнес-ре-
шений в современных условиях не только для пред-
приятий, которые обслуживают индивидуальных 
потребителей, но и для флагманов бизнеса, которые 
работают и обслуживают компании и предприятия. 

Основной идеей разработки ИМ является осу-
ществление продажи товаров с  ресурса. Созданием 
ИМ мы постараемся решить следующие задачи:

− оптимизация торговых и  складских помеще-
ний – доведение их количества до минимума;

− сокращение работников магазина;
− снятие географических ограничений и ограни-

чений по продажам (осуществить организацию до-
ставки товаров в разные торговые точки;

− увеличение дохода, при вышеуказанных усло-
виях [3].

ИМ является социально значимым, потому что 
осуществляет доставку до дверей квартиры, также 
позволяет клиентам через мобильное приложение 
в режиме онлайн заказать НБН и указать удобный для 
клиента вариант оплаты и доставки товара, оплатить 
заказанный товар [4].

Для того чтобы создать и  разместить наш ИМ 
в просторах Интернета, мы взяли за основу бесплат-
ную версию программного продукта e-commerce 
platform. Единственной расходной частью по разме-
щению магазина в сети является – хостинг [5].

Чтобы обеспечить максимальное удобное обслу-
живание, запланируем разместить наш ИМ на ресур-
сах провайдера hoster.

Рис. 1. Диаграмма составлена по данным из статистического Ежегодника КР
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Приведем расчеты на разработку программного 

продукта с ежемесячными материальными затратами.
Расчет денежных затрат на один месяц: наим. 

услуги S, сом/мес; хост.  – 1200 сомов; Интер-
нет (WWW)  – 700 сомов; пр. расходы  – 800 сомов. 
Итого: 2700 сомов.

Изм = 2700 сом один мес.
Теперь, расходы на период хостинга программно-

го продукта (ИМ) рассчитаем по следующей формуле:

где Изм – расходы на один месяц, сом.; КДфакт – количество 
календарных дней на разработку ИМ; ЧД – дни в указан-
ном месяце (период); Зпр =2700*10/22 = 1227 сом.

Вычислим стоимость программного продукта по 
следующей формуле: 

Срп – цена программы по себестоимости.
Срп = 2700 + 1227 = 3927 сом.
Эти расчеты имеют определенную погрешность, 

которая не учитывалась, но она не влияет на итоговые 
цифры.

Срп = 3927 сом.

Опираясь на уровень дохода в 20 %, можно рас-
считать стоимость созданного нами программного 
продукта: 

где Срп  – цена программы по себестоимости; D  – 
ожидаемый процент дохода.

Цп = 3927 + 3927*20/100 = 4712 сом.
Поскольку мы располагаем помещением и оборудо-

ванием расходы на раскрутку ИМ составят 4712 сомов. 
Ожидается, что затраты в  2700 сомов в  месяц 

покроются в первые месяцы и ИМ будет самоокупае-
мой. По предварительным расчетам, окупаемость ИМ 
будет возможной уже через 1,5 месяца.

Результаты исследования  
и их обсуждение

Ниже даются скрины работы ИМ.
На рис. 2 дается главная страница ИМ.
Далее перейдем на следующую вкладку 

раздела «Каталог», а именно «Товары».

Рис. 2. Готовый электронный магазин

Рис. 3. Товары
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На рис. 3 показаны товары, находящие-

ся в  БД, и  информация о  них. Посмотрим 
подробнее на один из товаров (рис. 4). 

Рис. 4. Описание товара

Перейдем на вкладку «Продажи» 
в меню панели управления администратора. 
В ней существует вкладка заказы, именно 
эта вкладка отображает заказы, оформлен-
ные клиентом (рис. 5).

Для того чтобы на этой вкладке по-
явилась какая-то информация, необходимо, 
чтобы клиент оформил заказ. 

Для оформления заказа клиент должен 
найти понравившиеся ему товары и  щел-
кнуть на кнопку «купить» возле товара, 
в  этот момент предмет попадет в  корзину 
покупателя, в последующем клиент должен 
будет щелкнуть на кнопке «оформить заказ».

В корзине потребителя отображаются 
товары, которые клиент выбрал, их цена 
и налог на них, снизу указана итоговая цена 
заказа (рис. 6).

После щелчка кнопки «Оформление за-
каза», клиент попадает на страницу оплаты 
товара (рис. 7).

Рис. 5. Заказы

Рис. 6. Корзина потребителя



МЕЖДУНАРОДНЫЙ ЖУРНАЛ ПРИКЛАДНЫХ  
И ФУНДАМЕНТАЛЬНЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ    № 7,   2019

155 ЭКОНОМИЧЕСКИЕ НАУКИ 

Рис. 7. Оплата товара

Символом «*» будут отмечены ячейки, которые подлежат обязательному заполнению. 
Эти ячейки отмечены красным цветом, затем клиент должен согласиться с требованиями 
ИМ (лицензионное соглашение). Там можно ознакомиться с условиями доставки (рис. 8).

Рис. 8. Области доставки

На странице нажимаем «Добавить».
Заполняем поля, щелкаем на кнопке «Сохранить».
После определения географической зоны и налоговой ставки переходим к настройке 

способов доставки.
Заполняем ячейки:
Стоимость – указать удобный для Вас вариант доставки.
Класс налога – указать из списка подходящую для Вас налоговую ставку. 
Географическая зона – указать желаемый регион.
Статус – указать Включено/Отключено.
Порядок сортировки – указать порядок сортировки.
Нажмите «Сохранить». 
После того как потребитель соглашается с требованиями ИМ и заполняет обязательные 

ячейки, ему остается щелкнуть кнопку «оформить заказ» (рис. 9). Щелкнув на эту кнопку, 
Вы переходите на окно подтверждения заказа. Затем клиент подтвердив заказ переходит на 
страницу с информацией-оповещением того, что заказ сформирован (рис. 10).

Рис. 9. Подтверждение заказа
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Рис. 10. Оповещение

Также администратор может просмо-
треть информацию о заказе и счет выбран-
ного заказа.

Заключение
Итак, нами предложен ИМ для реализа-

ции НБН. Наши формулы, по которым были 
произведены расчеты, подтверждают, что 
доходы от использования ИМ превышают 
расходы со второго месяца реализации то-
варов по ИМ. 
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В работе изучена сущность и угрозы экономической безопасности региона, представлено исследова-
ние влияния особых экономических зон на экономическую безопасность субъектов Российской Федерации; 
обобщен обзор отечественных исследований в части выявления и развития особых экономических зон Рос-
сийской Федерации; представлена структура угроз экономической безопасности региона; выявлены угро-
зы экономической безопасности региона; представлен количественный анализ особых экономических зон 
в мировом пространстве; рассмотрены индикаторы оценки экономической безопасности региона. Определе-
ны механизмы влияния особых экономических зон на обеспечение экономической безопасности субъектов 
Российской Федерации. Предложены меры по повышению привлекательности ОЭЗ для инвесторов. Сделан 
вывод, что создание особых экономических зон способствует выходу, как отдельных регионов, так и России 
в целом на стабильно высокие позиции среди всех стран по уровню комфортности ведения бизнеса, а также 
обеспечению высокого уровня экономической безопасности, устойчивого развития экономики и социальной 
стабильности. Становится все более очевидным, что особые экономические зоны являются перспективным 
инструментом по созданию благоприятных условий для привлечения прямых иностранных и российских 
инвестиций, реализации высокотехнологичных проектов, разработки и производства продукции с высокой 
добавленной стоимостью, социально-экономического развития регионов.

Ключевые слова: экономическая безопасность, регион, особые экономические зоны, социально-экономическое 
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impact of special economic zones on the economic security of the constituent entities of the Russian Federation; 
generalized review of domestic studies in the identification and development of special economic zones of the 
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value, and socio-economic development of regions.
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Актуальность выбранной темы иссле-
дования обуславливается рядом обстоя-
тельств. Во-первых, экономическая безо-
пасность субъектов Российской Федерации 
является необходимым условием обеспе-
чения безопасности страны в  целом. Во-
вторых, устойчивое и динамичное развитие 
экономики субъекта РФ, ее эффективность 
и  конкурентоспособность на внутрен-
нем и  внешнем рынках напрямую зависят 
от уровня экономической безопасности. 
В-третьих, от экономической безопасности 
субъекта РФ зависит социально-политиче-
ская обстановка его территории, поддержа-
ние достаточного уровня жизни населения.

Особые экономические зоны (далее  – 
ОЭЗ) представляют собой территории 
с особым юридическим статусом, на кото-
рые распространяются льготные экономи-
ческие условия, представляющие большую 
выгоду для отечественных и  иностранных 
инвесторов. ОЭЗ находятся в  постоянном 
развитии, отражая новые потребности и вы-
зовы мировой экономики.

Главным направлением Федерально-
го закона РФ «Об особых экономических 
зонах в  Российской Федерации» является 
формирование благоприятных условий ве-
дения предпринимательской деятельности 
в  целях развития обрабатывающих, вы-
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сокотехнологичных отраслей экономики, 
повышение потенциала региона и  привле-
чения инвестиций в  его экономику путем 
создания особых экономических зон, что 
сыграет немаловажную роль в  обеспече-
нии экономической безопасности как ре-
гиона, так и страны в целом. Необходимо 
отметить, что при разработке стратегии 
обеспечения экономической безопас-
ности регионов, на территории которых 
созданы особые экономические зоны, по-
вышенное внимание необходимо уделить 
неблагоприятному влиянию внутренних 
и внешних факторов на социальную сфе-
ру и экономику, а также на предотвраще-
ние экономических угроз.

Цель исследования: выявить влияние 
особых экономических зон на экономиче-
скую безопасность субъектов Российской 
Федерации.

Исходя из поставленной цели, были 
сформулированы следующие задачи:

- исследовать теоретические основы 
экономической безопасности субъектов 
Российской Федерации;

- проанализировать современное состо-
яние ОЭЗ;

- рассмотреть влияние особых экономи-
ческих зон на экономическую безопасность 
регионов.

Объект исследования: субъекты Россий-
ской Федерации, на территории которых ак-
тивно развиваются и функционируют ОЭЗ.

Предмет исследования: экономические 
отношения, возникающие на территории 
субъектов РФ, в  процессе обеспечения 
экономической безопасности посредством 
функционирования ОЭЗ.

Материалы и методы исследования
Вопросы экономической безопасности рассма-

тривают в  своих трудах многие исследователи. Так, 
Л.И. Абалкин определяет данную дефиницию как 
«совокупность условий и факторов, обеспечивающих 
независимость национальной экономики, ее стабиль-
ность и  устойчивость, способность к  постоянному 
обновлению и  самосовершенствованию» [1, с. 12]. 
Аспекты экономической безопасности нашли отра-
жение в публикациях С.Ю. Глазьева, В.К. Сенчагова, 
Е.А. Олейникова. Определения особых экономиче-
ских зон, проблемы и анализ деятельности дают ряд 
российских ученых и  экономистов (В.Г. Вишняков, 
В.Д. Андрианов и  другие). Однако в  научной лите-
ратуре недостает информации о  том, какое влияние 
оказывают ОЭЗ на социально-экономическое разви-
тие регионов, в том числе на экономическую безопас-
ность. Данную тему затрагивает С.Н. Шевцова в сво-
ей диссертации «Управление особой экономической 
зоной как инструментом повышения региональной 
конкурентоспособности» [2], И.Р. Тазутдинов в  ра-
боте «Особые экономические зоны в  системе обе-
спечения экономической безопасности» [3]. Таким 
образом, при довольно ограниченном научном раз-

витии тема данной публикации является актуальной 
и требует более подробного анализа проблемы.

Методология исследования:
- теоретические методы: составление библио-

графии по теме исследования, реферирование, анно-
тирование, цитирование, контент-анализ публикаций, 
статей журналов, теоретический анализ и синтез;

- эмпирические методы: изучение литературы, 
документов;

- практические методы: анализ и оценка деятель-
ности особых экономических зон в системе обеспече-
ния экономической безопасности регионов.

Результаты исследования  
и их обсуждение

Экономическую безопасность региона 
можно рассмотреть как комплекс мер по 
ограждению экономического пространства 
региона от угроз как внешних, так и  вну-
тренних.

Экономическую безопасность региона 
можно выразить в  возможностях региона 
безболезненно реагировать на внезапные 
политические изменения в  стране, в  спо-
собности к самостоятельному проведению 
экономической политики, к  организации 
масштабных экономических мероприятий 
(без помощи федерации), которые связаны 
с экономическими бедствиями в регионе и 
с другими социально-взрывными ситуаци-
ями, в  способности поддержания достой-
ного уровня жизни населения, в  возмож-
ности оказать помощь соседним областям 
и регионам.

При исследовании экономической безо-
пасности можно выявить виды угроз (внеш-
неэкономические угрозы, внешнеполити-
ческие угрозы, угрозы в реальном секторе, 
угрозы в  социальной сфере, продоволь-
ственные угрозы, энергетические угрозы 
и т.д.) и величину их проявления, что пред-
ставляет собой комплексный анализ угроз 
экономики региона. 

Угрозы экономической безопасности ре-
гиона – это обстоятельства, которые оказы-
вают негативное влияние на социально-эко-
номическое развитие региона, действуют 
разрушающе на экономическое состояние 
личности, общества и государства. 

Существуют индикаторы, которые ис-
пользуют при исследовании социально-эко-
номического развития региона, в частности 
«валовая производительность труда по от-
раслям, производящим товары», «суммар-
ный оборот розничной торговли, общепита 
и  объема платных услуг с  учетом уровня 
покупательной способности в  расчете на 
душу населения», «доля занятых на малых 
предприятиях», «индекс физического объ-
ема валовой продукции промышленности, 
сельского хозяйства и строительства», «объ-
ем инвестиций в основной капитал на душу 



МЕЖДУНАРОДНЫЙ ЖУРНАЛ ПРИКЛАДНЫХ  
И ФУНДАМЕНТАЛЬНЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ    № 7,   2019

159 ЭКОНОМИЧЕСКИЕ НАУКИ 
населения», «прибыль на одного занятого» 
и  другие. Данные индикаторы позволяют 
выявить угрозы экономической безопасно-
сти, а также общие тенденции развития эко-
номики региона. 

Особая экономическая зона – это часть 
экономического пространства на террито-
рии страны, в  которой установлен особый 
режим, выраженный в  предоставлении ре-
зидентам ОЭЗ, осуществляющим хозяй-
ственную деятельность на данной терри-
тории, льгот и  стимулов, которые создают 
благоприятный климат для ведения бизнеса 
и привлечения инвестиций.

Функционирование особых эконо-
мических зон оказывает положительное 
влияние на экономическую безопасность 
субъектов РФ за счет укрепления пред-
принимательского сектора, привлечения 
резидентов ОЭЗ. Объем инвестиций в соз-
дание и  развитие ОЭЗ по итогам 2017 г. 
составил 290 млрд руб. (таблица). Не-
маловажной составляющей экономиче-
ской безопасности является сокращение 
уровня безработицы  – на территориях 
ОЭЗ создано более 28 тыс. новых рабочих 
мест. Увеличение налоговых отчислений 
в  региональные бюджеты способствует 
независимости субъектов РФ от посту-
плений из федерального бюджета. За весь 
период функционирования ОЭЗ резиден-
тами было уплачено свыше 85 млрд руб. 
налоговых отчислений и таможенных пла-
тежей в  бюджеты всех уровней. На уро-
вень экономической безопасности субъек-
тов РФ также влияет объем иностранных 
инвестиций. Всего к концу 2017 г. в ОЭЗ 
зарегистрировано 102 компании с  уча-
стием иностранного капитала из 34 стран 
мира. В 2017 г. резидентами ОЭЗ введено 
в эксплуатацию 13 новых заводов.

Экономическая безопасность является 
одной из важнейших предпосылок суще-

ствования и  эффективного развития субъ-
ектов РФ. Создание и  развитие такого ин-
ститута как особые экономические зоны, 
способствует более эффективному обеспе-
чению экономической безопасности субъ-
ектов Российской Федерации за счет:

1. Привлечения отечественных и  ино-
странных инвестиций. Высокие темпы 
роста инвестиций необходимы для обе-
спечения устойчивого, сбалансированного 
и динамичного развития экономики регио-
на, а  соответственно, и  стабильного роста 
объемов валового регионального продукта. 
Показатель объема ВРП, в  свою очередь, 
является важнейшим индикатором текуще-
го состояния экономической безопасности 
региона, который позволяет не только оце-
нить текущую макроэкономическую ситуа-
цию региона, но и построить прогнозы из-
менений в  краткосрочной и  долгосрочной 
перспективе.

2. Создания более конкурентоспособно-
го продукта для выхода на внешние рынки, 
что непременно привлечет внимание ино-
странных инвесторов, которые запланиру-
ют вложение своего капитала в перспектив-
ный и устоявшийся на рынке продукт, что 
укрепит инновационно-инвестиционный 
комплекс региона.

3. Активного развития и  внедрения 
в  производство передовых технологий, до-
стижений науки и техники, что способствует 
росту производства и качества продукции, а 
следовательно, и увеличению экспорта. 

4. Применения и  совершенствования 
инструментов промышленной политики, на-
правленных на увеличение инновационных 
характеристик и качества, а также снижение 
себестоимости продукции, что увеличит 
его конкурентоспособность на внутреннем 
и внешнем рынках, положительно повлияет 
на объем экспорта производимых товаров 
и повысит уровень импортозамещения.

Показатели деятельности особых экономических зон РФ [4]

Показатель Значение (накопительным 
итогом на 31.12.2017 г.)

Количество резидентов 656 компаний
Объем выручки от продажи товаров, выполнения работ, оказания услуг 524 299,75 млн руб.
Объем средств федерального и регион. бюджетов, направленных на созда-
ния объектов инженерной, транспортной и иной инфраструктуры ОЭЗ

189 828,08 млн руб.

Объем заявленных инвестиций 850 млрд руб.
Объем осуществленных инвестиций 290 млрд руб.
Создано рабочих мест 28 тыс. руб.
Объем налоговых отчислений 33 998,25 млн руб.
Размер таможенных платежей 33 259,99 млн руб.
Количество компаний с участием иностранных инвесторов 102 компании
Объекты инфраструктуры 761 объекта
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5. Развития механизма государственно-

частного партнерства. Данный механизм 
наиболее полно реализован в особых эконо-
мических зонах. Он заключается во взаимо-
действии государственной власти и бизнеса 
в  целях финансирования, разработки, пла-
нирования, строительства и  эксплуатации 
объектов. Реализация данного механизма 
даст мощный толчок в развитии конкурен-
тоспособности региона, открытии новых 
инновационных производств и, как след-
ствие, приведет к росту показателей эконо-
мической безопасности.

6. Создания новых рабочих мест и под-
держание комфортных условий труда, раз-
вития инфраструктуры, что, несомненно, 
повлияет на сокращение уровня безработи-
цы и  увеличение уровня жизнедеятельно-
сти населения.

7. Сокращения теневого сектора экономи-
ки, посредством предоставления налоговых 
льгот и  преференций. Следствием выполне-
ния данной задачи является увеличение нало-
говых поступлений в бюджет региона.

8. Проведения научно-исследователь-
ских и  опытно-конструкторских работ, на-
правленных на получение новых знаний 
и  их практическое применение при созда-
нии нового изделия или технологии, разра-
ботки и применения инновационных техно-
логий, внедряемых в производство.

В современном мире особые экономи-
ческие зоны представляют собой важные 

агенты во внешнеэкономической деятель-
ности субъектов РФ. В 120 странах мира 
созданы особые экономические зоны, во 
всем мире насчитывается порядка 5000 ОЭЗ 
(Китай – более 100, Япония – 10, Турция – 
22, ОАЭ – 42, Польша – 14, Ирландия – бо-
лее 20, США – более 50).

Таким образом, создание ОЭЗ способ-
ствует выходу как отдельных регионов, так 
и  России в  целом на стабильно высокие 
позиции среди всех стран по уровню ком-
фортности ведения бизнеса, а  также обе-
спечению высокого уровня экономической 
безопасности, устойчивого развития эконо-
мики и социальной стабильности.

Однако для эффективного функцио-
нирования и  развития ОЭЗ на территории 
России, в ближайшем будущем необходимо 
должное внимание уделить решению про-
блем в разных сферах. Начиная от государ-
ственного регулирования, которое исходит 
от центра, до финансирования и  строи-
тельства инфраструктурных сетей и развя-
зок. Для повышения и  укрепления уровня 
экономической безопасности необходимо 
достижение согласованных действий ре-
гиональных и  федеральной властей, в  том 
числе совершенствование законодательной 
базы. Все принятые меры окажут положи-
тельное влияние на инвестиционный кли-
мат регионов, создание конкурентоспособ-
ного продукта и социально-экономическую 
ситуацию в субъектах РФ.

Схема повышения привлекательности особых экономических зон для инвесторов
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Одним из механизмов повышения эко-

номической безопасности регионов явля-
ется совершенствование подходов к страте-
гированию регионов. В частности, в одной 
из статей автора представлена схема усо-
вершенствованного подхода к  стратеги-
рованию регионов и  предложены целевые 
показатели, устанавливаемые в документах 
стратегического планирования региона [5]. 
Считаем, что по данной схеме могут фор-
мироваться документы стратегического 
планирования по развитию особых эконо-
мических зон.

Авторы предлагают следующую меру 
повышения привлекательности ОЭЗ для 
инвесторов: создание единого информа-
ционного блока для инвесторов, в котором 
будут отражены ключевые показатели раз-
вития региона и экспресс-оценка его инве-
стиционной привлекательности, включа-
ющей эффективность функционирования 
ОЭЗ (рисунок).

Реализация вышепредставленной схемы 
позволит повысить информационную базу 
о развитии ОЭЗ в РФ, усилить экономиче-
скую безопасность региона, повысить каче-
ство формирования документов стратегиче-
ского планирования территорий, увеличить 
производительность труда ОЭЗ.

Таким образом, создание эффектив-
ных мер по повышению инвестиционной 
привлекательности благоприятно скажет-
ся на предпринимательском климате ОЭЗ, 
послужит импульсом для формирования 
динамично развивающейся, конкуренто-
способной региональной экономики по-
средством развития высокотехнологичных 
отраслей, тем самым окажет значительное 
влияние на экономическую безопасность 
субъектов РФ.

Заключение
На фоне продолжающихся процессов 

локализации производства иностранными 
компаниями и  импортозамещения в  Рос-
сийской Федерации значимость ОЭЗ ста-
бильно возрастает. Становится все более 
очевидным, что ОЭЗ является перспектив-
ным инструментом по созданию благопри-
ятных условий для привлечения прямых 
иностранных и  российских инвестиций, 
реализации высокотехнологичных проек-
тов, разработки и производства продукции 
с высокой добавленной стоимостью, соци-
ально-экономического развития регионов. 
Однако для эффективного функционирова-
ния и развития ОЭЗ на территории России, 
в ближайшем будущем необходимо должное 
внимание уделить решению проблем в раз-
ных сферах, начиная от государственного 
регулирования, которое исходит от центра, 
до финансирования и строительства инфра-
структурных сетей и развязок.
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