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ОЧИСТКА ФЕРМЕНТОВ ДЛЯ МОДИФИКАЦИИ  
СИНТЕТИЧЕСКИХ МОЛЕКУЛ РНК, ПОЛУЧЕННЫХ IN VITRO

Захарова М.В., Нагорных М.О.
1Институт биохимии и физиологии микроорганизмов Российской академии наук, Пущино;

2АНО ВО Научно-технологический университет «Сириус», Сочи, e-mail: derbanner@gmail.com

Получение  синтетических мРНК для исследовательских и  терапевтических целей  в последние  годы 
стало рутинной методологической процедурой. Однако для проведения эффективной реакции транскрип-
ции in vitro, а также получения функционально-активной мРНК требуется оптимизация каждого компонента 
этой многостадийной реакции. На рынке существует ряд коммерческих наборов для синтеза РНК in vitro, ко-
торые оптимизированы для получения искусственных молекул мРНК, обладающих биологической активно-
стью в клетке. Ферменты для синтеза и модификации РНК in vitro являются ключевыми компонентами, и по-
лучение чистых препаратов таких ферментов критически важно для дальнейшего применения технологий, 
базирующихся на  синтетических РНК при  разработке РНК вакцин,  способах  геномного  редактирования, 
перепрограммирования клеток, а также заместительной терапии. В качестве основных ферментов синтеза 
РНК  in vitro  обычно используются ДНК-зависимые РНК-полимеразы из бактериофагов. Такие ферменты 
для модификации синтетических молекул РНК как поли(А)-полимераза и кэпирующие ферменты вирусного 
происхождения имеют широкое распространение в лабораторной и производственной практике при синтезе 
мРНК.  Результатом  настоящей  работы  стала  отработка  схем  наработки  и  очистки  препаратов ферментов 
для модификации синтетических молекул мРНК, получаемых in vitro.

Ключевые слова: поли(А)-полимераза, кэпирующий фермент, синтетические РНК

Работа выполнена при поддержке программы Министерства высшего образования и науки РФ 
(соглашение № 075-10-2021-113, уникальный номер проекта RF----193021X0001).

PURIFICATION OF ENZYMES FOR MODIFICATION  
OF SYNTHETIC RNA MOLECULES OBTAINED IN VITRO

Zakharova M.V., Nagornykh M.O.
1Institute of Biochemistry and Physiology of Microorganisms, Russian Academy of Sciences, Puschino; 

2Sirius University of Science and Technology, Sochi, e-mail: derbanner@gmail.com

The production of synthetic mRNAs for research and therapeutic purposes has become a routine methodological 
procedure in recent years. However, to perform an efficient in vitro transcription reaction and to obtain functionally 
active  mRNA,  optimization  of  each  component  of  this  multistep  reaction  is  required.  There  are  a  number  of 
commercial  in vitro RNA synthesis kits on  the market  that are optimized  for  the production of artificial mRNA 
molecules that have biological activity in the cell. Enzymes for the synthesis and modification of RNA in vitro are 
key components, and obtaining pure preparations of such enzymes is critical for the further use of technologies based 
on  synthetic RNA  in  the development of RNA vaccines,  genome editing,  cell  reprogramming,  and  replacement 
therapy methods. DNA-dependent RNA polymerases from bacteriophages are usually used as the main enzymes for 
RNA synthesis in vitro. Enzymes for modifying synthetic RNA molecules such as poly(A) polymerase and capping 
enzymes of viral origin are widely used in laboratory and industrial practice during the synthesis of mRNA. The 
result of this work was the development of schemes for the production and purification of enzyme preparations for 
modifying synthetic mRNA obtained in vitro.

Keywords: poly(A)-polymerase, capping enzyme, synthetic RNA

The work was supported by the program of the Ministry of Higher Education and Science of the Russian 
Federation (agreement No. 075-10-2021-113, unique project number RF----193021X0001).

Использование  синтетических  мРНК 
в исследовательской деятельности, а также 
производство таких молекул в промышлен-
ных  масштабах  при  создании  РНК-вакцин 
позволяет решать различные научные и те-
рапевтические  задачи, мРНК-вакцины ока-
зались одним из наиболее эффективных ин-
струментов в борьбе с недавней пандемией 
[1]. Производство этих препаратов зависит 
от  получения  высококачественной  мРНК, 
синтезируемой  посредством  транскрипции 
in vitro  [2].  Основным  ферментом  синте-

за  РНК  in vitro  является  ДНК-зависимая 
РНК полимераза из бактериофага Т7 [3, 4]. 
Транскрипция РНК in vitro осуществляется 
со  специально  подготовленной  ДНК  ма-
трицы,  которая  перед  целевой  последова-
тельностью,  содержащей  открытую  рамку 
считывания, а также 5’ и 3’ некодирующие 
области,  имеет  нуклеотидную  последова-
тельность  Т7  промотора.  Для  получения 
трансляционно-активной  мРНК  in vitro, 
в нее необходимо внести две основные мо-
дификации  после  транскрипции.  Первой 
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модификацией  является  реакция  синтеза 
5’-концевого динуклеотида, называемой кэ-
пированием, которая осуществляется в про-
цессе  транскрипции или после него  [5,  6]. 
Вторая  модификация,  определяющая  ста-
бильность  мРНК  и  степень  ее  трансляции 
в клетках, это достраивание поли(А) хвоста 
молекулы РНК с 3’ конца [7, 8].

В природе мРНК, синтезируемая в ядре, 
подвергается  различным  модификациям, 
прежде  чем  она  может  транслироваться 
в белки цитоплазмы. Для того чтобы мРНК 
была функциональной, она требует модифи-
цированных 5´ и 3´ концов, а также кодиру-
ющей области (то есть открытой рамки счи-
тывания (ORF), кодирующей интересующий 
белок), фланкированной нетранслируемыми 
областями (5’ UTR и 3’UTR). Транскрибиру-
емая мРНК  (пре-мРНК)  подвергается  двум 
значительным  модификациям  в  дополне-
ние к сплайсингу. Во время синтеза струк-
тура  7-метилгуанилата,  также  известная 
как «кэп», добавляется к 5´ концу пре-мРНК 
через 5´ → 5´ трифосфатную связь. Этот кэп  
защищает  зрелую  мРНК  от  деградации,  а  
также играет роль в ядерном экспорте и эф-
фективной трансляции [9, 10]. Вторая моди-
фикация  происходит  посттранскрипционно 
на 3´ конце формирующейся молекулы РНК 
и  характеризуется  добавлением  пример-
но 200 адениновых нуклеотидов – поли(A) 
хвоста. Эта модификация придает стабиль-
ность  мРНК,  способствует  экспорту  мРНК 
в цитозоль и участвует в образовании транс-
ляционно-компетентного  рибонуклеопро-
теина вместе со структурой 5´ кэпа. Зрелая 
мРНК  образует  кольцевую  структуру  (зам-
кнутую петлю), соединяя кэп с поли(А) хво-
стом  через  кэп-связывающий  белок  eIF4E 
(эукариотический  фактор  инициации  4E) 
и  поли(А)-связывающий  белок  PABP,  оба 
из которых взаимодействуют с eIF4G  (фак-
тор инициации эукариот 4G) [10, 11]. Таким 
образом,  основные  требования  к  функцио-
нальной мРНК – это наличие 7-метилгуани-
латного кэпа на 5´  конце и поли(A)  хвоста 
на 3´ конце. Поэтому эти структуры должны 
быть добавлены после реакции  транскрип-
ции  in vitro  для  получения  эффективной 
трансляции  синтетических  молекул  мРНК 
в эукариотических клетках. 

Стратегии  синтеза  мРНК  in vitro  ва-
рьируются  в  зависимости  от  желаемого 
масштаба  синтеза.  Синтетическая  РНК 
может быть  эффективно  синтезирована  in 
vitro  в  реакции  транскрипции  с  помощью 
прокариотических  фаговых  полимераз. 
Кэп структура и поли(А) хвост, характерные 
для  зрелой  мРНК,  могут  быть  добавлены 
либо во время синтеза РНК или уже после 
реакции транскрипции при помощи отдель-

ных ферментативных реакций с  кэпирую-
щими ферментами и поли(А)-полимеразой 
соответственно. 

Реакции  получения  функциональных 
РНК in vitro хорошо масштабируются и мо-
гут осуществляться с использованием ком-
плексного  набора  отдельных  реагентов, 
в  том  числе  ряда  ферментов  для  синтеза 
и модификации РНК. 

Целью настоящей работы являлась раз-
работка  технологии  получения  активных 
препаратов ферментов посттранскрипцион-
ной  модификации  молекул  РНК,  получен-
ных in vitro.

Материалы и методы исследования
Получение генетических конструкций
Нуклеотидные  последовательности,  ко-

дирующие  поли(А)-полимеразу  из  E. coli, 
а также кэпирующие белки из вируса оспо-
вакцины  синтезировали  de novo  из  оли-
гонуклеотидов.  Полученные  фрагменты 
ДНК  амплифицировали  ПЦР  с  использо-
ванием  высокоточной  ДНК-полимеразы 
Q5  (NEB)  и  олигонуклеотидов  (таблица), 
содержащих  уникальные  сайты  рестрик-
ции NcoI  и NotI  для последовательностей, 
кодирующих поли(А)-полимеразу из E. coli  
и  2-О-метилтрансферазу  вируса  осповак-
цины  либо  XbaI  и  XhoI  для  генов,  коди-
рующих  субъединицы  D1  и  D12  кэпиру-
ющего  фермента  из  вируса  осповакцины. 
Для аффинной очистки ферментов исполь-
зовали  полигистидиновую  метку  (6His), 
кодируемую  на  N-конце  аминокислотных 
последовательностей. Фрагменты ДНК чи-
стили  при  помощи  агарозного  геля  набо-
ром  для  выделения  из  агарозы  (Евроген). 
ДНК-фрагменты  после  очистки  исполь-
зовались  в  реакции  рестрикции  с  соответ-
ствующими  эндонуклеазами  рестрикции 
(37 °С, 1 ч). Плазмиды pET28a и pET-Duet 
использовали  в  реакции  рестрикции  эти-
ми  же  эндонуклеазами  рестрикции:  NdeI 
и NotI  (для pET28a),  а  также XbaI и XhoI 
(для  pET-Duet),  а  далее  чистили  реза-
ный  вектор  через  агарозу.  Реакцию  лиги-
рования  проводили  при  22 °С  в  течение 
1  ч при помощи ДНК-лигазы Т4,  а потом 
инактивировали  ДНК-лигазу  прогревом 
при 65 °С в течение 10 мин и трансформи-
ровали полученной смесью компетентные 
клетки  E. cloni  10G  (Lucigen).  Получен-
ную  бактериальную  культуру  высевали 
на  чашки  Петри  с  агаризованной  средой 
LB,  содержащими  селективный  антибио-
тик  (ампициллин) и инкубировали в тече-
ние 12 ч при 37 °С до появления единичных 
колоний. Из полученных колоний (по 8 шт. 
для каждой генетической конструкции) вы-
деляли плазмидную ДНК и секвенировали. 
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Олигонуклеотиды для клонирования генов, кодирующих белки модификации РНК  

в экспрессионные векторы pET28a и pET-Duet

polyA_Nco_f GATATACCATGGGAcatcatcaccaccatcacTTTACCCGAGTCGCTAATTTTTGC

polyA_Not_r CTCGAGTGCGGCCGCtcaTGCGGTACCCTCACGACGTGGTG

2Ometh_Nco_f GATATACCATGGGAGATGTTGTTTCTCTGGACAAACC

2Ometh_Not_r CTCGAGTGCGGCCGCtcaGTGGTGATGATGGTGGTGTTCCAGTG

D1D12_Xba_f GATATATCTAGAAATAATTTTGATTTAACTTTAAGAAG

D1D12_Xho_r ctttaccagactcgagTTACAGCAGCAGTTTCACCAG

Наработка белков для модификации 
синтетических мРНК в клетках E. Coli
Плазмидами  с  корректными  вставка-

ми,  содержащими  гены  белков  для  моди-
фикации  РНК,  трансформировали  один 
из  экспрессионных штаммов E. coli,  пред-
назначенных  для  продукции  рекомбинант-
ных  белков.  Трансформационную  смесь 
высевали на чашки Петри с агаризованной 
средой и селективным антибиотиком (ампи-
циллин, 100 мкг/мкл) и инкубировали ночь 
при  37 °С  до  появления  единичных  коло-
ний.  Затем  единичной  колонией  инокули-
ровали 5 мл жидкой питательной среды LB, 
содержащей  ампициллин,  и  растили  ночь 
при  37 °С  на  шейкере  (Eppendorf Innova, 
180  об/мин).  Наработка  рекомбинантных 
белков проводилась в культуре бактерий E. 
coli на среде LB (10 г/л триптон, 5 г/л дрож-
жевой экстракт, 5 г/л хлорид натрия). Ноч-
ной культурой инокулировали жидкую пи-
тательную  среду  LB  в  качалочных  колбах 
(1/10 объема) и растили при 37 °С до опти-
ческой  плотности  OD600 =  0,6  единиц.  Да-
лее,  для  индукции  экспрессии  гена  ДНК-
зависимой РНК-полимеразы Т7 в среду до-
бавляли ИПТГ (0,1 М) и инкубировали кле-
точную культуру при 37 °С 2–3 ч. Биомассу 
собирали центрифугированием при 5000 g 
в течение 30 мин при 4 °С.

Хроматографическая очистка белков 
для модификации синтетических мРНК
Клеточный  осадок  ресуспендировали 

в буфере А (50 мМ Трис-HCl pH 7,5; 0,3 М 
NaCl;  0,005  М  имидазола)  на  льду.  Далее 
бактериальные  клетки  разрушали  ультра-
звуком  во  льду  до  просветления  суспен-
зии.  Полученный  лизат  центрифугировали 
(10000  g,  40  мин  при  4 °С)  до  осаждения 
клеточного дебриса и визуального просвет-
ления  супернатанта.  Надосадочную  жид-
кость  после  ультразвукового  разрушения 
биомассы и центрифугирования клеточного 
дебриса фильтровали через мембрану с раз-
мером пор 0,22 мкм. Полученный суперна-

тант наносили на колонку с сорбентом Ni-
NTA  (Qiagen),  предварительно  промытую 
буфером (50 мM калий-фосфатного буфера 
рН  7,6,  300  mМ  NaCl,  5  мM  имидазола). 
Связавшийся с сорбентом белок элюирова-
ли хроматографическим буфером В (50 мМ 
Трис-HCl pH 7,5; 0,5 М имидазола). Фрак-
ции,  содержащие  максимальный  уровень 
белка,  объединяли  и  диализовали  против 
буфера для хранения  (40 мM HEPES-KOH 
pH 7,6; 100 мM KCl) с глицерином на -20 °С. 
Для  избежания  деградации  РНК  рибону-
клеазами все растворы готовились на воде, 
обработанной  DEPC.  Электрофорез  в  по-
лиакриламидном  геле  (ПААГ)  проводили 
по стандартной методике Лэммли. Для бел-
кового  электрофореза  в  денатурирующих 
условиях  использовался  8–12 %  ПААГ. 
К белковому препарату добавлялся двукрат-
ный объем буфера для нанесения  (250 мМ 
Трис-HCl pH 6,8; 6 % SDS, 2 % меркаптоэта-
нол, 16 % глицерин, 0,05 % бромфеноловый 
синий), раствор тщательно перемешивали и  
выдерживали в кипящей водяной бане в те-
чение 5 мин. Окраску геля проводили с ис-
пользованием Кумасси бриллиантового си-
него R-250. Для электрофореза использова-
ли в трис-глициновый буфер (10х 1 % SDS, 
0,25 М Трис-OH и 1,8 М глицин) на приборе 
фирмы Bio-Rad (CША).

Результаты исследования  
и их обсуждение

Эукариотические  мРНК  представляют 
собой сложные молекулы, состоящие из раз-
личных  нуклеотидных  участков,  выполня-
ющих  свою функцию  в  процессе  трансля-
ции и стабильности РНК в клетках. Синте-
тические мРНК, которые получены in vitro, 
также должны подвергаться двум основным 
посттранскрипционным  модификациям 
для  трансляционной  активности  в  клетках 
эукариот. Существует два варианта получе-
ния  функционально-активных  искусствен-
ных мРНК в реакции транскрипции in vitro 
в зависимости от выбранной стратегии кэ-
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пирования: а) стандартный синтез с после-
дующим кэпированием при помощи специ-
альных  ферментов  после  реакции  транс-
крипции  (посттранскрипционное  кэпиро-
вание); б) включение аналога кэпа во время 
транскрипции  (ко-транскрипционное  кэ-
пирование).  Выбор  метода  будет  зависеть 
от  масштаба  необходимого  синтеза  мРНК 
и  количества  транскрибируемых  матриц 
ДНК.  Если  предполагается  стратегия 
с  посттранскрипционной  модификацией, 
то  для  реакции  кэпирования  используют-
ся  вирусные  кэпирующие  ферменты,  на-
пример,  из  вируса  осповакцины  (Vaccinia 
virus).  Кэпирование  происходит  в  две  по-
следовательные  ферментативные  реакции, 
в  ходе  которых  сначала  образуется  струк-
тура кэп-0, а потом кэп-1. Трансляционная 
активность РНК с кэп-1 выше, что предпо-
чтительнее  для  конечного  продукта.  Вто-
рой  модификацией  синтетических  мРНК 
является  процесс  полиаденилирования, 
что  предполагает  добавку  поли(А)  хвоста 
с 3’ конца, который может быть либо зако-
дирован в матрице ДНК с использованием 
праймера для ПЦР с соответствующей по-
следовательностью, либо он может быть до-
бавлен посттраснкрипционно к уже синте-
зированной РНК на стадии ферментативной 
обработки  поли(A)-полимеразой,  напри-
мер, из E. coli. При выборе такой стратегии 
длину добавленного хвоста можно регули-
ровать  титрованием  количества  поли(А)-
полимеразы  в  реакции.  Таким  образом, 
для  посттранскрипционной  модификации 
искусственных мРНК, которая позволит им 
транслироваться  в  эукариотических  клет-
ках, необходимы белковые препараты кэпи-
рующих ферментов и поли(А)-полимеразы. 

Фрагменты  ДНК,  кодирующие  гены, 
выбранных  белков,  были  синтезированы 
de novo  из  олигонуклеотидов  и  клониро-

ваны  в  бактериальные  экспрессионные 
векторы  под  контролем  Т7  промотора 
с  возможностью  индукции  экспрессии 
ИПТГ.  Для  генов,  кодирующих  поли(А)-
полимеразу и  2-О-метилтрансферазу  виру-
са  осповакцины,  был  использован  вектор 
pET28a,  куда  по  сайтам  рестрикции  NcoI 
и  NotI  были  вставлены  соответствующие 
фрагменты ДНК. Карты  полученных  гене-
тических конструкций приведены на рис. 1. 

Фрагменты  ДНК,  соответствующие  ге-
нам  субъединиц  основного  кэпирующего 
фермента  вируса  осповакцины  D1  и  D12, 
были клонированы по сайтам XbaI и XhoI 
в  вектор  pET-Duet,  который  позволяет  ин-
дуцируемо  экспрессировать  сразу  два  гена 
одновременно с отдельных промоторов Т7. 
Карта  генетической  конструкции,  экспрес-
сирующей  оба  гена  кэпирующего  фермен-
та,  приведена  на  рис.  2.  После  наработки 
в  клетках  обе  субъединицы  формируют 
двухсубъединичный  фермент,  который 
можно  очистить  при  помощи  аффинной 
хроматографии за полигистидиновый хвост 
(6His),  который  закодирован  на  N-конце 
большой субъединицы D1. Таким образом, 
количество  наработанного  кэпирующего 
фермента  зависит  от  количества  субъеди-
ницы D1, поскольку меньшая субъединица 
D12 нарабатывается с избытком по отноше-
нию к большой из-за различий в размере.

Общая  схема  получения штаммов-про-
дуцентов  была  следующая.  Полученными 
плазмидами трансформировали компетент-
ные клетки штамма E. coli BL21(DE3), соз-
данного  для  продукции  рекомбинантных 
белков.  После  получения  единичных  бак-
териальных колоний, содержащих соответ-
ствующие плазмиды, проводили засев ноч-
ных  культур  в  микробиологических  про-
бирках  для  получения  стартовых  культур 
перед культивацией в больших объемах. 

Рис. 1. Карта экспрессионных векторов для продукции фермента поли(А)-полимеразы  
из E. coli (левая панель) и фермента 2-О-метилтрансферазы вируса осповакцины  

под контролем промотора Т7 на основе коммерческого вектора pET28a
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Рис. 2. Карта экспрессионного вектора  
для продукции основного кэпирующего 

фермента вируса осповакцины, состоящего  
из двух субъединиц (большой D1 и малой D12)  

под контролем двух Т7 промоторов для 
одновременной экспрессии обоих генов  

на базе вектора pET-Duet

Для получения подходящего количества 
белка при хроматографической очистке ис-
пользовали  объемы  культур,  выращенные 
в 100–200 мл жидкой среды LB  с  соответ-
ствующими  антибиотиками  (канамицин 
для вектора pET28a, ампициллин для векто-
ра  pET-Duet).  После  подроста  бактериаль-
ных культур и индукции при помощи ИПТГ 
собирали  биомассу  и  разрушали  клетки, 

как описано в разделе «Материалы и методы 
исследования». После осаждения клеточно-
го дебриса отфильтрованный через фильтр 
0,22 мкм  надосадок  наносили  на  хромато-
графическую колонку,  содержащую метал-
хелатный сорбент Ni-NTA (Qiagen). 

Так, детальнее процесс получения фер-
мента  поли(А)-полимераза  из  E. coli,  для  
очистки  которого  подбирали  условия,  вы-
глядел следующим образом. Штамм E. coli 
BL21(DE3),  содержащий  плазмиду  с  кло-
нированным  геном,  кодирующим  поли(А)-
полимеразу,  культивировали  в  объеме 
жидкой  культуры  LB  100  мл.  Культивиро-
вание  производили  при  37 °С  на  шейкере 
при  150  об/мин.  Оптическая  плотность 
при внесении индуктора ИПТГ составляла 
OD  =  0,6  единиц.  Оптическая  плотность 
при сборе биомассы была OD = 1,2 единиц 
(3  ч  после  индукции).  Биомассу  собирали 
центрифугированием при 5000 g в течение 
30  мин  при  4 °С.  Далее  ресуспендировали 
клетки в 5 мл буфера А (50 мМ Трис-HCl pH 
7,5; 0,3 М NaCl; 0,005 М имидазола). Разру-
шение  биомассы  осуществляли  при  помо-
щи ультразвукового дезинтегратора на льду 
до  просветления  лизата  (20–30  мин  с  ин-
тервалами между  озвучиванием,  в  режиме 
30 с УЗ, 5 мин пауза). Осаждали клеточный 
дебрис  центрифугированием  при  10000  g 
в течение 40 мин при 4 °С. Хроматографи-
ческую  очистку  осуществляли  на  аффин-
ном  сорбенте  Ni-NTA,  белок  элюировали 
градиентом имидазола от 0 до 250 мМ. Ана-
лизировали  экспрессию и  очистку при по-
мощи ПААГ электрофореза (рис. 3). После 
анализа  объединяли  фракции,  содержа-
щие  целевой  белок,  и  переводили  в  буфер 
для хранения при помощи диализа. Размер 
белка – 54кДа.

Рис. 3. Наработка и очистка поли(А)-полимеразы E. coli в штамме E. coli BL21(DE3)  
(1 – маркер, 2 – супернатант после разрушения клеток, наносимый на колонку, 3 – тельца 

включения, осадок растворен в 8 М мочевине, 4 и 5 – проскок и промывка хроматографической 
колонки, 6–12 – фракции после градиента элюции имидазолом от 5 до 250 мМ)
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Рис. 4. Наработка и очистка 2-О-метилтрансферазы вируса осповакцины в штамме  
E. coli KRX (1 – клетки до индукции рамнозой, 2 – супернатант после разрушения клеток, 

наносимый на колонку, 3 и 4 – проскок и промывка хроматографической колонки,  
5–10 – фракции после градиента элюции имидазолом от 10 до 250 мМ,  
11 – маркер, 12 – тельца включения, осадок растворен в 8 М мочевине)

Для  получения  чистого  препарата 
2-О-метилтрансферазы  вируса  осповакци-
ны были подобраны следующие компонен-
ты и условия. Штамм KRX (Promega) транс-
формированный  генетической  конструкци-
ей,  которая  несет  в  себе  требуемый  ген, 
культивировали  в  жидкой  культуре  LB 
в объеме 100 мл при температуре 37 °С. Оп-
тическая плотность при внесении индуктора 
рамнозы была OD = 0,4 единиц. Далее, про-
должали инкубацию бактериальной  культу-
ры до оптической плотности OD = 1 единиц 
(3  ч  после  индукции).  Собирали  биомассу 
как описано выше и ресуспендировали в 4 мл 
буфера  для  разрушения  (Трис,  8,  50  мМ, 
NaCl, 500 mM). Разрушение биомассы и под-
готовку осветленного лизата для нанесения 
на  хроматографическую  колонку  осущест-
вляли аналогично описанному для поли(А)-
полимеразы:  разрушение  при  помощи  УЗ 
на льду до просветления лизата (20–30 мин 
с интервалами между озвучиванием); осаж-
дение  клеточного  дебриса:  центрифугиро-
вание при 10000 g в течение 40 мин. Далее 
осуществляли  хроматографическую  очист-
ку  на  металл-хелатном  сорбенте  NiNTA, 
а  элюцию  связавшегося  белка  проводили 
имидазолом  с  градиентом  концентрации 
0–250 мМ. Перевод в буфер для хранения: 
диализ. Размер белка – 40 кДа. Анализ на-
работки и очистки представлен на рис. 4.

Основной белок для кэпирования из ви-
руса осповакцины состоит из двух субъеди-

ниц: большой D1 и малой D12. Для одновре-
менной  наработки  обеих  субъединиц  был 
использован  специальный  экспрессионный 
вектор pET-Duet, позволяющий одновремен-
ную индукцию экспрессии обоих генов, ко-
дирующих субъединицы фермента. При на-
работке  обеих  субъединиц  они формируют 
единый ферментативный комплекс, аффин-
ную  очистку  которого  можно  осуществить 
за  полигистидиновый  хвост,  кодируемого 
на  большой  субъединице  D1.  Поскольку 
при наработке в штамме E. coli BL21 (DE3) 
практически  весь  целевой  белок  перехо-
дил в форму нефункциональных агрегатов, 
то в качестве подходящего штамма для на-
работки этого фермента был выбран штамм 
E. coli T7 ExpressLysY со стадией инкубации 
при пониженных  температурах  (16 °С). Де-
тально  протокол  наработки  и  очистки  вы-
глядел  следующим  образом.  После  транс-
формации  штамма  E. coli  T7  ExpressLysY 
плазмидой,  кодирующей  обе  субъединицы 
кэпирующего фермента, клеточную культуру 
растили  до  оптической  плотности OD =  0,5  
единиц.  Затем бактериальную культуру ох-
лаждали на льду не менее 5 мин и добавляли 
до  0,1 мМ  IPTG, после  чего  следовала ин-
кубация  при  интенсивном  перемешивании 
на  16 °С  в  течение  12  ч.  Клеточную  куль-
туру  после  инкубации  охлаждали  на  льду 
и  осаждали  клетки  центрифугированием, 
как указано в разделе «Материалы и методы 
исследования». 
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Рис. 5. Наработка и очистка обеих субъединиц (большой D1 и малой D12) основного  
кэпирующего фермента вируса осповакцины в штамме E. coli T7 ExpressLysY  

(1 – маркер, 2 – супернатант после разрушения клеток, наносимый на колонку,  
3–10 – фракции после градиента элюции имидазолом от 10 до 250 мМ, 11 и 12 – объединенные  
и сконцентрированные хроматографические фракции, содержащие целевой белковый продукт)

После  осаждения  клеток  ресуспенди-
ровали осадки в 1/10 от объема клеточной 
культуры  в  буфере  (50  mM  TrisHCl  pH8, 
300 mM NaCl, 5 mM Imidazole, 5 mM DTT). 
Клетки  разрушали  с  помощью  ультразву-
кового  дезинтегратора,  а  полученный  пре-
парат  центрифугировали  и  фильтровали, 
как описано ранее.

Полученный  клеточный  лизат  смеши-
ваем с 0,5 мл IMAC, инкубация с качением 
в  течение 1 ч. Промываем сорбент 50 mM 
TrisHCl pH8, 300 mM NaCl, 5 mM Imidazole, 
0,1 % Triton  x-100,  5 mM DTT  10V  колон-
ки. Элюируем 50 mM TrisHCl pH8, 300 mM 
NaCl,  500  mM  Imidazole,  10 %  глицерол, 
5  mM  DTT,  снимаем  4  фракции  по  1  мл. 
В белковые фракции после  элюции добав-
ляется Triton x-100 до 0,2 %, далее проверя-
ем  с  помощью  э/фореза  наличие  целевого 
белка и проводим диализ (все фракции раз-
дельно) против 40 mM TrisHCl pH8, 200 mM 
NaCl, 0,2 mM ЭДТА, 10 % глицерол, 5 mM 
DTT  (буфер  дополнительно  фильтровали 
в  центриконах  на  3  кДа),  затем  фракции 
фильтруем через 0,2 um фильтр. После про-
верки  на  РНКазную  активность  фракцию 
1  сконцентрировали  и  довели  содержа-
ние  глицерола  до  50 %.  Анализ  наработки 
и очистки представлен на рис. 5.

Таким образом, в ходе настоящей работы 
были получены штаммы-продуценты и подо-
браны условия для наработки трех рекомби-

нантных белков – ферментов, необходимых 
для  посттранскрипционной  модификации 
синтетических  мРНК.  Фермент  поли(А)-
полимераза  необходим  для  модификации 
3’  конца  молекулы  РНК  для  достраивания 
поли(А) хвоста, а оба кэпирующих фермента 
из  вируса  осповакцины  позволяют  осуще-
ствить  посттранскрипционное  кэпирование 
РНК,  что  необходимо  для  формирования 
трансляционного комплекса и стабильности 
мРНК в клетке [12, 13]. 

Заключение
В данной работе были подобраны усло-

вия для получения ферментов модификации 
синтетических  мРНК  –  поли(А)  полиме-
разы из E. coli,  а  также  двух  кэпирующих 
ферментов из вируса осповакцины. В ходе 
экспериментов были найдены оптимальные 
условия для продукции и очистки этих фер-
ментов. Полученные препараты могут быть 
использованы  для  посттранскрипционной 
модификации  синтетических  РНК  in vitro 
и получения функционально-активных мо-
лекул мРНК для исследовательских и тера-
певтических целей.

Настоящая статья не содержит ка-
ких-либо исследований с участием людей 
или животных в качестве объектов иссле-
дований. 

Авторы заявляют об отсутствии кон-
фликта интересов.
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Исследование посвящено изучению отношения населения к вакцинации, оценке информированности 
населения о видах и преимуществах современных вакцин. Кроме того, по результатам анализа литературных 
данных систематизирована информация о свойствах и  типах вакцин. Значительную долю в современном 
обществе стала занимать группа «идейных антипрививочников», которые имеют против вакцинации свои 
доводы, оказывающиеся с точки зрения науки беспочвенными. Задача работников здравоохранения и об-
разования  – неустанно доносить населению правдивую информацию о методах и  средствах  вакцинации, 
неся просвещение и развенчивая мифы и домыслы. По результатам сбора данных методом анкетирования 
об информированности населения и личного отношения к вакцинации был проведен анализ, который пока-
зал, что население плохо информировано о типологии вакцин, их механизме действия, имеет значительное 
предубеждение против вакцинации. Для совершенствования информированности населения и активизации 
добровольной  вакцинации  против  социально  значимых  инфекций  сформированы  практические  рекомен-
дации по совершенствованию работы по вакцинации, как со стороны здравоохранения, так и со стороны 
образовательной среды. Отмечено, что роль медицинских работников и работников сферы образования за-
ключается в разъяснении безопасности и эффективности современных вакцин, пропаганде здорового образа 
жизни, частью которого является приверженность вакцинации. 
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Вакцинация  является  триумфом  меди-
цины, одним из наиболее эффективных спо-
собов защиты и сохранения общества, сбе-
режения  финансов,  затрачиваемых  на  ле-
чение  инфекционных  пациентов  [1].  Пре-
имущества  вакцинации  и  вакцин  в  целом 
заключаются в следующих аспектах [1, 2]:

1.  Профилактика,  предотвращение  ин-
фекционных  заболеваний и  их  эпидемиче-

ского  распространения  (особенно  важно 
для маленьких детей, людей с ослабленной 
иммунной системой).

2. Формирование  коллективного  имму-
нитета  (особенно  актуально  при  стреми-
тельно  распространяющихся  инфекциях 
с  высоким  эпидемиологическим  индек-
сом – корь, грипп, коронавирусные инфек-
ции и пр.). 
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3.  Искоренение  инфекционных  болез-

ней  (натуральная  оспа  –  благодаря  всеоб-
щей  вакцинации;  условно  побежденными 
инфекциями  благодаря  вакцинации  можно 
считать полиомиелит, бешенство). 

4.  Безопасность  и  эффективность:  вак-
цины  проходят  строгие  клинические  ис-
пытания  и  регулируются  медицинскими 
организациями,  такими  как  Всемирная 
организация  здравоохранения  (ВОЗ) и Фе-
деральное  агентство  по  надзору  в  сфере 
здравоохранения  (FDA).  Они  должны  со-
ответствовать  высоким  стандартам  без-
опасности и эффективности, пройти серию 
клинических испытаний, прежде чем быть 
допущенными к использованию [3].

5.  Исследования  и  развитие:  вакцина-
ция  является  предметом  постоянных  ис-
следований и разработок. Новые поколения 
вакцин  создаются  для  более  эффективной 
борьбы  с  инфекционными  заболеваниями, 
для  улучшения  безопасности  и  снижения 
побочных эффектов [4]. Поколения вакцин:

−  первое  поколение  –  корпускулярные, 
цельноклеточные живые (аттенуированные) 
и убитые (инактивированные) вакцины;

− второе поколение – расщепленные хи-
мические сплит-вакцины и анатоксины;

−  третье  поколение  –  субъединичные 
на основе белков патогена;

−  четвертое  поколение  –  адъювантные 
рекомбинантные  вакцины  с  искусственны-
ми адъювантами (усилителями иммуноген-
ности),  конъюгированные  вакцины,  соче-
тание  анатоксинов  с  инактивированными 
антиген-компонентами и адъювантами;

− пятое поколение –  генетические  вак-
цины на основе нуклеиновых кислот (ДНК- 
и  РНК-вакцины,  антиидиотипические  вак-
цины,  ГКГ(МНС)-генные  вакцины,  вакци-
ны на основе трансгенных растений).

Несмотря  на  столь  ощутимые  успехи, 
в  конце  ХХ  в.  в  обществе  появилось  на-
правление  «антиваксеров»  или  «антипри-
вивочников»  –  людей,  отрицающих  поло-
жительный  эффект  вакцинации  и  актив-
но  противоборствующих  ее  проведению 
для себя и своих детей. Образ мыслей «ан-
типрививочников» уходит корнями в глубо-
кое невежественное прошлое, когда над че-
ловеком доминировали страхи и недоверие 
науке  и  экспериментальным  данным.  Ос-
новными  медико-фармацевтическими  до-
водами  «антипрививочников»  можно  счи-
тать следующее:

1.  Вмешательство  в  тело  человека  не-
безопасно  и  противоестественно  (неугод-
но Создателю).

2. Иммунитет должен создаваться есте-
ственным  образом,  а  не  быть  навязанным 
искусственными препаратами. 

3.  Вакцины  недостаточно  безопасны, 
поскольку в них содержится живой микро-
организм  или  его  генетический  материал, 
который может изменить клетки организма.

4. Вакцины являются токсичным препа-
ратом,  их  введение  может  спровоцировать 
эндокринные,  аутоиммунные,  сердечно-со-
судистые и прочие заболевания, бесплодие. 

5.  Вакцины  являются  бездейственным 
препаратом, а их разработка и внедрение – 
способ  обогащения  государства  или  част-
ных компаний.

6. Ошибки фармацевтических компаний 
в  прошлом привели  к  обратным  эффектам 
(распространение  заболевания,  ухудшение 
иммунитета), возможность подобных оши-
бок в настоящем не исключена.

7.  Другие  причины:  психоэмоциональ-
ные (превосходство над тем, кто вакциниру-
ется,  ощущение  своей  исключительности, 
отказ от прививки – проявление внутренней 
и внешней свободы человека и т.п.), полити-
ческие (недоверие своему правительству).

При  этом  исследователи  отмечают, 
что интернет-ресурсы дали «антипрививоч-
никам»  множество  преференций  для  агре-
гации,  распространения  своих  доводов, 
выплеска эмоций, самоутверждения [5], их 
риторика  бездоказательна  и  подчас  агрес-
сивна [6].

Психоэмоциональные  и  политические 
доводы  лежат  в  иной,  отличной  от  тема-
тики  данной  статьи  плоскости,  поэтому 
рассматриваться не будут. В ответ на каж-
дый из медико-фармацевтических доводов 
«антиваксеров» у науки есть проверенные 
десятилетними  наблюдениями  доказа-
тельства: 

1. Вмешательство в тело человека может 
происходить во время оказания неотложной 
или  необходимой  медицинской  помощи, 
в  большинстве  случаев  оказывается  спаси-
тельным для жизни человека (значит, угодно 
Создателю), от такой помощи «антиваксеры» 
не отказываются. Вакцинация, как и другие 
виды вмешательств, могут иметь разные по-
следствия у разных людей, но для большин-
ства являются надежной защитой от целого 
ряда опасных возбудителей. 

2.  Против  некоторых  инфекций  или  в  
случае некоторых индивидуальных особен-
ностей  иммунитет  не  может  создаваться 
естественным  образом  или  создается  сла-
бым и неэффективным. В этом случае на по-
мощь приходят вакцины, создавая прочный, 
иногда и пожизненный иммунитет  (напри-
мер против папилломавирусной инфекции, 
гепатита В, полиомиелита и др.); 

3. Все  вакцины проходят жесткий  кон-
троль безопасности, многоступенчатые кли-
нические испытания, за их качество произ-
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водители  несут  юридическую  ответствен-
ность.  Живые  (аттенуированные)  вакцины 
содержат  ослабленный  штамм  возбудите-
ля,  убитые  (инактивированные)  вакцины – 
убитый  штамм  возбудителя,  химические 
(молекулярные)  вакцины  содержат  лишь 
молекулы  возбудителя.  По  этим  причинам 
данные препараты не могут обусловить ма-
нифестной  формы  (с  полным  комплексом 
клинических симптомов) инфекции. Новые 
типы вакцин (рекомбинантные ДНК-, РНК-
вакцины,  субклеточные  рибосомальные) 
действительно несут генетический матери-
ал возбудителя, который попадает в клетки 
и побуждает организм создавать копии бел-
ков вирусной частицы или клетки бактерии. 
Однако эти копии являются для иммунной 
системы  чужеродными  и  специфичными, 
в ответ на них формируется активная спец-
ифичная иммунная защита.

4. Вакцины не являются токсичным пре-
паратом, поскольку за наличием токсично-
сти производитель строго следит. В процес-
се производства вакцина проходит контроль 
на токсичность на лабораторных животных. 
В  вакцинах  используют  соли  алюминия 
(распространенный  в  природе  металл,  ко-
торый  практически  не  участвует  в  обмене 
веществ) в качестве адъюванта, формальде-
гид  и  мертиолят  (соединение,  содержащее 
ртуть)  –  в  качестве  консервантов.  Эти  ве-
щества способны вызвать негативные про-
цессы только в высоких дозах – в вакцинах 
они следовые. 

5. Наличие в вакцине компонентов воз-
будителя приводит к формированию иммун-
ной защиты, а, значит, вакцины не являются 
бездейственным препаратом. При этом ста-
тистических данных о формировании в кро-
ви вакцинированных антител к вакцинному 
штамму  более  чем  достаточно.  Разработка 
и  внедрение  вакцин  –  это  способ  защиты 
граждан,  приносящих  в  казну  государства 
налоги  и  сокращающих  бремя  экономиче-
ских затрат на лечение.

6.  Ошибки  фармацевтических  компа-
ний  в  настоящее  время  минимизированы 
за  счет  внедрения  надлежащей  практики 
GMP  (Good  Manufacturing  Practice  –  Над-
лежащая  производственная  практика),  по-
этому вероятность подобных ошибок в на-
стоящем крайне мала. Введение вакцин мо-
жет  послужить  индуктором  заболеваний, 
такое  действительно  случается.  Однако 
предугадать реакцию организма на микро-
ба в некоторых случаях невозможно в силу 
индивидуальных  особенностей  организма. 
При  этом  с  уверенностью  можно  сказать, 
что  реакцию  на  вирулентный  возбудитель 
также предсказать невозможно. 

7. Отказ от прививки – это проявление 
невежества и противопоставления себя об-
ществу, ничего общего не имеющее со сво-
бодами человека, а если взрослый человек 
отказывается от прививок для своих детей – 
это может быть крайне опасно для будущего 
их здоровья.

Цель  исследования  –  изучение  инфор-
мированности населения о вакцинах и вак-
цинации, оценка личного отношения насе-
ления к вакцинации для выработки мер со-
вершенствования работы  со  стороны  здра-
воохранения и образования.

Материалы и методы исследования
Испытуемыми  были  посетители  по-

ликлиник,  которым  раздавались  анкеты 
с  10  вопросами  с  просьбой  их  заполнить. 
Дизайн  исследования  –  в  анкетировании 
принимали участие взрослые люди (n = 100) 
в возрасте от 18 до 70 лет, средний возраст 
составил  54±7,4  года,  соотношение  полов 
составило 50/50.

Результаты исследования  
и их обсуждение

Результаты  анкетирования  выборки на-
селения представлены в таблице.

Тем  самым  на  основании  проведенно-
го  анкетирования  отмечено,  что  граждане 
не  владеют  полной  информацией  о  вак-
цинах,  их  видах,  механизмах  их  действия 
и принципах производства. 

При  недостатке  правильной  инфор-
мации  на  фоне  разнородных  мифов  у  на-
селения  возникает  недоверие  к  вакцинам 
и  всему  процессу  вакцинации.  При  этом 
в своих ответах большая часть опрошенных 
согласилась с тем, что вакцинация является 
важнейшим  средством  профилактики  ин-
фекций,  наибольшее  число  утвердительно 
ответили на  вопрос  о прохождении  вакци-
нации в период пандемии. 

Несмотря на то, что население вакцини-
ровалось от коронавирусной инфекции, ру-
ководствуясь  разными  мотивами,  подавля-
ющее  большинство  убедилось  на  личном 
примере  в  безопасности  и  эффективности 
вакцины. 

Наименьшая  доля  утвердительных  от-
ветов  была  получена  на  вопросы  о  тех-
нологии  современных  рекомбинантных 
вакцин, которые производятся с помощью 
методов генной инженерии, меньше поло-
вины  респондентов  информированы  о  та-
ких вакцинах и  заболеваниях,  с помощью 
которых их профилактируют. Наибольшие 
опасения  вакцинация  и  вопросы,  связан-
ные с ней, вызывают у респондентов в от-
ношении детей. 
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Результаты исследования информированности населения о вакцинах и вакцинации, 

оценка личного отношения населения к вакцинации

Вопрос анкеты Да Нет
1. Знаете ли Вы, что вакцинация является важнейшим профилактическим средством 
от ряда опасных инфекционных заболеваний? 73 27

2. Согласны ли Вы с тем, что вакцинация необходима и безопасна для детей с  
самого рождения? 68 32

3. Знаете ли Вы, что основными свойствами вакцин являются их безопасность 
и эффективность? 67 33

4.  Знаете  ли  вы,  что  существует  5  поколений  вакцин,  самым  современным 
из  которых  являются  рекомбинантные  вакцины,  изготовленные  с  помощью 
методов генной инженерии?

47 53

5. Знаете ли Вы, что вакцины от гепатита В, папилломавирусной инфекции, ко-
ронавирусной инфекции выполнены на основе технологий генной инженерии? 42 58

6. Можете ли Вы назвать себя приверженцем вакцинации? Доверяете ли Вы вак-
цинации? 75 25

7. Вакцинировались ли Вы в период пандемии COVID-19? 82 18
8. Проходите ли Вы ежегодную вакцинацию от гриппа? 69 31
9. Знаете ли Вы, что необходимо проходить ревакцинацию от некоторых инфекций, 
таких как корь, дифтерия? 58 42

10.  Уверены  ли  Вы  в  том,  что  вакцины  являются  безопасными  препаратами 
для Вас и Ваших детей? 65 35

В  связи  с  этим  отмечено,  что  для  уве-
личения  информированности  населения 
о  важности  вакцинации,  перспективности 
рекомбинантных вакцин и их преимуществ 
необходимо внедрять следующие меры: 

1.  Проведение  образовательных  про-
грамм и мероприятий о  вакцинации:  орга-
низация  общественных  лекций,  семинаров 
и конференций, на которых врачи и ученые 
могут  рассказать  о  преимуществах  и  пер-
спективах вакцины в целом и новейших до-
стижениях в производстве рекомбинантных 
вакцин; сотрудничество медицинских и об-
разовательных учреждений для формирова-
ния и проведения таких мероприятий.

2.  Проведение  информационных  кам-
паний и распространение материалов: соз-
дание информационных брошюр, плакатов 
и  других  информационных  материалов, 
которые предоставляют понятную и надеж-
ную  информацию  об  основных  вакцинах 
Национального  календаря  и  дополнитель-
ных  вакцинах,  их  преимуществах;  распро-
странение  таких материалов  в  компактной 
форме в медицинских учреждениях, аптеках 
и других местах, доступных для населения.

3. Использование интернета и социаль-
ных  сетей:  активное  использование  веб-
сайтов, социальных сетей и других онлайн-
платформ  для  распространения  информа-
ции о вакцинах и проведении вакцинации; 
создание специализированных информаци-
онных  ресурсов, форумов  и  групп  для  об-
суждения и обмена информацией о новей-
ших вакцинах под администрированием ра-
ботников здравоохранения и образования.

4. Медицинские  консультации  и  обще-
ние с врачами: врачи играют важную роль 
в  информировании  населения  о  вакцинах, 
необходимо  обеспечить  соответствующую 
и  актуальную информацию врачам, прово-
дить обучающие мероприятия и поддержи-
вать  открытый  диалог  с  медицинским  со-
обществом по вопросам вакцинации.

5.  Включение  информации  о  вакцинах 
в  школьные  учебные  программы:  реко-
мендуется  включить  информацию  о  типах 
вакцин,  технологиях  их  производства,  ос-
новных  свойствах,  о  рекомбинантных  вак-
цинах,  получаемых  с  помощью  методов 
генной инженерии в соответствующие раз-
делы учебников по биологии или медицине; 
организация  школьных  лекций,  презента-
ций,  проектов  и  научных  работ.  Это  по-
может  ознакомить школьников  с  основами 
генной инженерии и роли рекомбинантных 
технологий в производстве вакцин, сформи-
ровать убеждение в безопасности и эффек-
тивности вакцинации, будет способствовать 
приверженности  населения  вакцинации. 
Поощрение школьников  к  проведению  на-
учных  исследований  или  созданию  проек-
тов, связанных с новейшими технологиями 
производства вакцин, поможет углубить их 
понимание и сформировать интерес к дан-
ной области.

Заключение
В результате проведенного анализа сде-

лан вывод о недостаточности информиро-
вания  населения  о  возможностях  и  пре-
имуществах  вакцинации  как  профилак-
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тического средства от ряда опасных и со-
циально  значимых  инфекций.  Отмечено, 
что  миссией  профессиональной  деятель-
ности  работников  здравоохранения  и  об-
разования является просвещение и инфор-
мирование  населения,  формирование  здо-
рового образа жизни, частью которого счи-
тается  эффективная  защита  от  инфекций. 
Для совершенствования просветительской 
и информационной работы в статье разра-
ботаны практические рекомендации, кото-
рые  могут  способствовать  продвижению 
пропаганды вакцинирования. 
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КЫРГЫЗСКОЙ РЕСПУБЛИКИ) В ПЕРИОД 2012–2021 ГГ. 

Иманалиев Ч.М., Садыбакасова Г.К.
Кыргызско-Российский Славянский Университет, Бишкек,  
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Хронический  пиелонефрит  –  распространенное  заболевание,  вызывающее  серьезные  осложнения, 
приводящие к инвалидности в трудоспособном возрасте, с низкой эффективностью лечения, что обуслов-
ливает его медицинскую и социально-экономическую значимость. В статье представлены результаты мно-
голетних наблюдений за заболеваемостью хроническим пиелонефритом в Ошской области Кыргызской 
Республики в период 2012–2021  гг. Целью исследования  является оценка  эпидемиологических особен-
ностей  распространения  заболеваемости  хроническим пиелонефритом. Материалами  исследования  по-
служили Республиканские данные центра электронного здравоохранения (РЦЭЗ) Министерства здравоох-
ранения Кыргызской Республики (МЗ КР). Методы исследования: сравнительный и графический анализ 
данных, а также статистический анализ. В работе приведены результаты возрастного распределения за-
регистрированных 131 603 больных хроническим пиелонефритом от 1 года до 15 лет, всего 8608 больных 
детей, из них девочек 5022 и мальчиков 3586. У населения Кыргызской Республики наблюдается рост за-
болеваемости хроническим пиелонефритом, что в дальнейшем может привести к тяжелым последствиям. 
По итогам сравнительного анализа статистических данных до конца 2019 года наблюдается поэтапный 
рост количества больных, а с 2020 года показатели заболеваемости снизились, что связано с уменьшением 
контроля данных по причине мобилизации стационаров для больных COVID-19. 

Ключевые слова: дети до одного года, дети от 1 до 5 лет, дети от 5 до 15 лет, подростки от 15 до 18 лет, 
взрослые, заболеваемость хроническим пиелонефритом, Ошский областной медико-
информационный центр

LONG-TERM DYNAMICS OF DISEASES OF CHRONIC PYELONEPHRITIS  
(BASED ON THE MATERIALS OF THE SOUTHERN REGIONS  

OF THE KYRGYZ REPUBLIC) IN THE PERIOD 2012-2021
Imanaliev Ch.M., Sadybakasova G.K.

Kyrgyz-Russian Slavic University named after B.N. Yeltsin, Bishkek,  
e-mail: guliasadybakasova@yandex.ru

Chronic pyelonephritis is a disease of rather high prevalence causing serious complications leading to disability 
in working age, with low therapeutic effectiveness, which presents a problem of medical and socio-economic concern. 
The article contain the results of long-term dynamics of chronic pyelonephritis diseases in the Osh region of the 
Kyrgyz Republic in the period 2012–2021. The purpose of the study is to assess the epidemiological features of the 
spread of chronic pyelonephritis. The research materials were based on the Republican Data of the Electronic Health 
Center  (RCHE) of  the Ministry of Health of  the Kyrgyz Republic  (MOH KR). Research methods:  comparative 
and graphical data analysis, as well as statistical analysis. The work presents the results of the age distribution of 
registered 131,603 patients with chronic pyelonephritis: from one year to 15 years, there were a total of 8,608 sick 
children, of which 5,022 were girls and 3,586 boys. The population of the Kyrgyz Republic has seen an increase 
in the incidence of chronic pyelonephritis, which may lead in the future to severe consequences. According to the 
results of a comparative analysis of statistical data, until the end of 2019, a gradual increase in the number of patients 
was observed, and since 2020, morbidity rates have decreased, which is associated with a decrease in data control 
due to the mobilization of hospitals for patients with COVID-19.

Keywords: children under one year old, children from one to 5 years old, children from 5 to 15 years old, 
adolescents from 15 to 18 years old, adults, incidence of chronic pyelonephritis, Osh Regional 
Medical Information Center

Актуальность данной темы обусловлена 
прогрессирующим ростом болезни «хрони-
ческий  пиелонефрит»,  несмотря  на  науч-
но-технический  прогресс  в  сфере  лечения 
и  диагностики инфекций  [1]. Острый пие-
лонефрит  характеризуется  прогрессивным 
ростом заболеваемости населения, рециди-
вом инфекции у 10–30% больных и возрас-
тающей  тенденцией  к  хроническому  тече-
нию процесса [2]. 

Острый  пиелонефрит  в  России  реги-
стрируется  с  частотой  примерно  1,3  млн 
случаев в год [3]. Исходом рецидивирующей 
инфекции  мочевыводящих  путей  (ИМВП) 
может  быть  быстропрогрессирующий  не-
фросклероз, особенно у детей первого года 
жизни, приводящий к тяжелой инвалидиза-
ции. Отдаленные последствия ИМВП вклю-
чают  артериальную  гипертензию,  протеи-
нурию,  нарушение  функции  почек  вплоть 
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до  развития  хронической  почечной  недо-
статочности.  В  педиатрической  практике 
актуальным остается вопрос о первичности 
и  вторичности  хронического  пиелонефри-
та, роли обструкции МВП при развитии тех 
или иных его вариантов [4]. Пиелонефрит – 
неспецифический  инфекционно-воспали-
тельный  процесс,  протекающий  преиму-
щественно в тубулоинтерстициальной зоне 
почки [5]. Женщины болеют в 2–5 раз чаще 
мужчин. Распространенность хронического 
пиелонефрита  (ХП)  как  заболевания,  при-
ведшего к смерти, колеблется от 8 до 20% 
[6].  В  связи  с  большой  распространенно-
стью ХП и  значительными  трудовыми  по-
терями из-за обострений и осложнений во-
просы  его  иммунодиагностики  и  терапии 
представляют  определенный  научно-прак-
тический интерес и огромную социальную 
значимость.  В  последние  годы  отмечается 
увеличение частоты случаев пиелонефрита 
(при нефроптозе), в том числе его гнойных 
форм, нередко регистрируют его атипичное 
течение [7, 8, 9]. В настоящее время широ-
кое  применение  находят  современные  вы-
сокотехнологичные  методы  исследования 
(УЗИ,  МРТ,  МСКТ),  которые  позволяют 
оценивать  структурно-функциональное  со-
стояние  почечной  паренхимы  на    уровне, 
максимально  приближенном  к  морфологи-
ческому уровню диагностики [10]. 

Цель  исследования:  провести  оценку 
эпидемиологических  особенностей  рас-
пространения заболеваемости хроническим 
пиелонефритом  в  период  2012–2021  гг. 
по  материалам  южных  регионов  Кыргыз-
ской Республики.

Материалы и методы исследования
Материалами  исследования  послужили 

Республиканские данные центра  электрон-
ного  здравоохранения  (РЦЭЗ)  Министер-
ства  здравоохранения  Кыргызской  Респу-
блики  (МЗ  КР).  Методы  исследования: 
сравнительный и графический анализ дан-
ных, а также статистический анализ.

Результаты исследования  
и их обсуждение

Количество зарегистрированных и про-
леченных  больных  хроническим  пиело-
нефритом  за  период  2012–2021  гг.  соста-
вило  131  603,  из  них  женщин  и  девочек 
86  479  (65,7±0,1),  мужчин  и  мальчиков 
45 124 (34,3±0,1).

Распределение  больных  хроническим 
пиелонефритом выглядит следующим обра-
зом: от 1 года до 15 лет – 8608 (6,5±0,06) боль-
ных  детей,  из  них  девочек  5022  (58,3±0,5) 
и мальчиков 3586 (41,7±0,5). Из 8608 боль-

ных  детей  до  1  года  –  83  (0,9±0,1)  ребен-
ка в 2015 году и 2016 году, из них девочек 
37  (44,6±5,3)  и  мальчиков  46  (55,4±5,3), 
от 1 года до 5 лет – 1680  (19,6±0,4) детей, 
из них девочек 944  (56,2±1,1) и мальчиков 
736 (43,8±1,1), от 5 до 15 лет – 6845 (79,5±0,4) 
детей, из них девочек 4041 (59,0±0,5) и маль-
чиков 2804 (41,0±0,5). 

Среди  больных  подростков  с  хрони-
ческим  пиелонефритом  –  7350  (5,6±0,06), 
из  них  девушек  –  3667  (49,9±0,5)  и  юно-
шей  –  3683  (50,1±0,5),  взрослых  больных 
старше  18  лет  –  115  645  (87,9±0,08), 
из них женщин 77 790 (67,3±0,1) и мужчин 
37 855 (32,7±0,1). 

Таким  образом,  по  нашим  данным, 
только в 2015 и 2016 годах у детей до 1 года 
пиелонефрит  наблюдался  в  1,2  раза  чаще 
у мальчиков, чем у девочек. В 2015 г. пие-
лонефрит  диагностирован  у  8,7±0,3  детей 
в возрасте от 1 года до 15 лет, из них больше 
выявленных случаев у мальчиков – 51,9±0,7. 
Только в 2015 году независимо от возраста 
детей пиелонефрит чаще встречался у маль-
чиков:  52,1±0,7  в  возрасте  от  1  до  5  лет 
и 52,2±0,5 от 5 до 15 лет. Хронический пие-
лонефрит характеризуется увеличением за-
болеваемости у детей всех возрастов в 2013, 
2016 и  2017  годах. Среди подростков  хро-
нический  пиелонефрит  встречается  почти 
одинаково часто – среди заболевших 49,9% 
девочек  и  50,1%  мальчиков.  У  взрослых 
больных пиелонефрит чаще всего встреча-
ется у женщин – 65,7±0,1, то есть в 1,9 раза 
чаще,  чем у мужчин,  что  совпадает  с  дан-
ными  литературы  [7].  Высокая  заболевае-
мость хроническим пиелонефритом населе-
ния южных регионов Республики Кыргыз-
стан  среди  мальчиков  до  15  лет  отмечена 
в 2016 году (17,5±0,1), 2017 году (17,1±0,1), 
а  среди  девочек  –  в  2013  году  (13,7±0,1), 
2016  году  (17,0±0,1),  2017  году  (16,0±0,1) 
(рис. 1).

В последующие годы отмечается сниже-
ние заболеваемости до 2,6±0,1 у мальчиков 
и до 3,0±0,1 у девочек 2020 г. У мальчиков 
и девочек подросткового периода наблюда-
ется  ежегодное  снижение  заболеваемости 
хроническим  пиелонефритом:  в  2020  году 
уровень  заболеваемости  хроническим  пи-
елонефритом  по  сравнению  с  2012  годом 
снизился в 5,8 раза у девочек и в 23,0 раза 
у мальчиков. У мужчин заболеваемость ха-
рактеризуется  постепенным  ее  подъемом 
до 13,6±0,1 в 2013 году, до 12,3±0,1 в 2015 году, 
до  12,2±0,1  в  2017  году,  а  у  женщин  – 
до 12,7±0,1 в 2016 году, до 14,2±0,1 в 2017 году, 
в  последующие  годы  отмечается  сниже-
ние заболеваемости до 4,8±0,1 в 2020 году 
у мужчин и до 6,5±0,1 у женщин (рис. 1, 2). 
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Рис. 1. Заболеваемость хроническим пиелонеф ритом детей до 15 лет, подростков и взрослых 
больных девочек и женщин в южных регионах Кыргызской Республики за период 2012–2021 гг.

Рис. 2. Заболеваемость хроническим пиелонеф ритом детей до 15 лет, подростков и взрослых 
больных мальчиков и мужчин в южных регионах Кыргызской Республики за период 2012–2021 гг.

Заболеваемость  хроническим  пиело-
нефритом  у  детей  до  15  лет,  подростков 
и  больных  старше  18  лет  по  годам  следу-
ющая: за 2012 год зарегистрированы всего 
13233 (10,1±0,07) больных, из них женщин 
7002  (52,9±0,4)  и  мужчин  6231  (47,1±0,4), 
за 2013 год – 14803 (11,2±0,08), из них женщин 
8627  (58,3±0,4)  и  мужчин  6176  (41,7±0,4), 
за 2014 год – 13298 (10,1±0,07), из них женщин 
8740  (65,7±0,4)  и  мужчин  4558  (34,3±0,4), 
за 2015 год – 13774 (10,5±0,07), из них женщин 
8459  (61,4±0,4)  и  мужчин  5315  (38,6±0,4), 

за 2016 год – 16384 (12,5±0,08), из них женщин 
11156 (68,1±0,3) и мужчин 5228 (31,9±0,3), 
за 2017 год – 17579 (13,4±0,08), из них женщин 
12183 (69,3±0,3) и мужчин 5396 (30,7±0,3), 
за 2018 год – 15428 (11,7±0,08), из них женщин 
10769 (69,8±0,3) и мужчин 4659 (30,2±0,3), 
за 2019 год – 10672 (8,1±0,07), из них женщин 
7500  (70,3±0,4)  и  мужчин  3172  (29,7±0,4), 
за 2020 год – 7343 (5,6±0,06), из них женщин 
5360  (73,0±0,4)  и  мужчин  1983  (27,0±0,4), 
за 2021 год – 9089 (6,8±0,06), из них женщин 
6683 (73,5±0,4) и мужчин 2406 (26,5±0,4).
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Таким  образом,  как  видно  из  таблицы 

1,  в  многолетней  динамике  хронического 
пиелонефрита  за  период  2012–2021  годы 
в  южных  регионах  Кыргызской  Респу-
блики  у  детей  до  15  лет  зарегистрировано 
в течение всего периода наблюдения в пре-
делах от 9,0 в 2012 году до 12,0 в 2013 году, 
до  17,2  в  2016  году,  до  16,4  в  2017  году 
на 100 тысяч населения и увеличение забо-
леваемости в 1,3 раза, в 1,9 раза, в 1,8 раза 
соответственно. У детей от 1 до 5 лет мак-
симальное  увеличение  заболеваемости  так-
же отмечается в 2016 и 2017 годах в 6,7 раза 
и  в  6,5  раза  соответственно  сравнительно 
с 2012 годом. У детей от 5 до 15 лет увеличе-
ние заболеваемости отмечается также в 2013, 
2016  и  2017  годах  –  в  1,3  раза,  в  1,4  раза 
и  в  1,4  раза  соответственно  относительно 
2012 года (табл. 2). С 2020 года и в последу-
ющие годы отмечается интенсивное сниже-
ние заболеваемости хроническим пиелонеф-
ритом – до 6,0 на 100 тысяч населения. 

Наблюдается снижение заболеваемости 
хроническим  пиелонефритом  среди  под-
ростков в 12,3 раза в 2020 году сравнитель-
но с 2012 годом. 

Среди  всех  больных  хроническим  пи-
елонефритом  выявлено  увеличение  ча-
стоты  заболеваемости  в  12,5  и  13,4  раза  в  
2016  и  2017  годы  относительно  2012  года 
(10,1).  С  2018  года  зарегистрировано  сни-
жение  заболеваемости на  11,6%. В  2019    и  
2020 годах отмечается снижение заболевае-
мости в 1,7 и 2,4 раза сравнительно с  2017 го-
дом. Среди взрослых больных хроническим 
пиелонефритом  наблюдается  также  уве-
личение  заболеваемости  в  2016,  2017    и  
2018 годах – в 1,4, 1,5   и 1,3 раза соответ-
ственно.  Также  отмечается  снижение  за-
болеваемости  в  2018  году  в  1,1  раза,  в  
2019 году в 1,6 раза и в 2020 году в 2,3 раза. 
Независимо от возраста в 2021 году обнару-
жено увеличение заболеваемости в 1,2 раза 
по сравнению с 2020 годом. Это обусловле-
но  пандемией  коронавирусной  инфекции 
в мире в 2019–2020 годах. В связи с этим уве-
личилось  количество  летальных  исходов, 
стационары  были  полностью  мобилизова-
ны для больных СOVID-19. Это стало при-
чиной снижения контроля данных по забо-
леваемости хроническим пиелонефритом.

Заключение
Таким образом, у населения Кыргызской 

Республики наблюдается рост заболеваемо-

сти  хроническим  пиелонефритом,  что  мо-
жет привести в дальнейшем к тяжелым по-
следствиям.  По  итогам  сравнительного 
анализа  статистических  данных  до  конца 
2019 года наблюдается поэтапный рост ко-
личества  больных,  а  с  2020  года  показате-
ли  заболеваемости  снизились,  что  связано 
с уменьшением контроля данных по причи-
не мобилизации  стационаров  для  больных 
COVID-19.  Основными  методами  борьбы 
с заболеваемостью хроническим пиелонеф-
ритом  являются  своевременное  выявление 
больных на начальных этапах развития бо-
лезни,  а  также  медикаментозные  методы 
лечения.  Для  применения  своевременных 
действий  при  обнаружении  проблем  забо-
леваемости пиелонефритом необходимо ле-
карственное обеспечение.
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КОСТНО-МЫШЕЧНОЙ СИСТЕМЫ И СОЕДИНИТЕЛЬНОЙ ТКАНИ  
В САНКТ-ПЕТЕРБУРГЕ В ПЕРИОД ПАНДЕМИИ COVID-19 

Кокушин Д.Н.
Национальный медицинский исследовательский центр детской травматологии  

и ортопедии имени Г.И. Турнера, Пушкин, e-mail: partgerm@yandex.ru 

Заболеваемость  населения  болезнями  костно-мышечной  системы  часто  приводит  к  инвалидности, 
снижению мобилизационного  и  трудового  потенциала  страны,  плохой  социальной  адаптации  и  низкому 
качеству жизни. Уровень данной патологии у подростков в период пандемии, связанной с SARS-CoV-2, вы-
зывает значимый научный и практический интерес. Цель исследования: установить особенности первичной 
заболеваемости  подростков  Санкт-Петербурга  болезнями  костно-мышечной  системы  в  период  пандемии 
коронавирусной  инфекции.  Выполнены  анализ  официальных  статистических  отчетов  за  2017–2022  годы 
и сравнительная характеристика заболеваемости подростков болезнями костно-мышечной системы в Санкт-
Петербурге  и  в  целом  по  Российской Федерации.  Статистическая  обработка  выполнялась  в  программах 
Microsoft Office-2010 (Word, Excel). Первичная заболеваемость подростков с 2017 по 2022 гг. имела высокий 
уровень, превышая среднероссийские показатели. В целом по России пандемия коронавирусной инфекции 
привела к увеличению ювенильных артритов, артропатий в целом, деформирующих дорсопатий и прочих 
заболеваний. В Санкт-Петербурге темп прироста ювенильных артритов и деформирующих дорсопатий в пе-
риод пандемии был значимо выше, чем до пандемии (р≤0,05). Наибольшее падение заболеваемости при-
шлось на реактивные артропатии, ревматоидные артриты, спондилопатии и системные поражения соедини-
тельной ткани (р≤0,05). Выявлена неблагоприятная тенденция заболеваемости подростков болезнями кост-
но-мышечной  системы и  соединительной  ткани,  установленными впервые  в жизни,  в Санкт-Петербурге. 
В Санкт-Петербурге на фоне COVID-19 темп прироста показателя ювенильных артритов и деформирующих 
дорсопатий был значимо выше, а реактивных артропатий, ревматоидных артритов, спондилопатий и систем-
ных поражений соединительной ткани – ниже допандемийного периода.

Ключевые слова: патология опорно-двигательного аппарата, выявляемость болезней костно-мышечной системы, 
мониторинг, динамика заболеваемости у подростков

FEATURES OF PRIMARY MORBIDITY OF ADOLESCENTS AGED 15–17 YEARS 
DISEASES OF THE MUSCULOSKELETAL SYSTEM AND CONNECTIVE TISSUE  

IN ST. PETERSBURG DURING THE COVID-19 PANDEMIC
Kokushin D.N.

National Medical Research Center of Pediatric Traumatology and Orthopedics  
named after G.I. Turner, Pushkin, e-mail: partgerm@yandex.ru

The incidence of diseases of the musculoskeletal system in the population often leads to disability, a decrease 
in the mobilization and labor potential of the country, poor social adaptation and low quality of life. The level of this 
pathology in adolescents during the pandemic associated with SARS-CoV-2 is of significant scientific and practical 
interest. The purpose of the study: to establish the features of the primary incidence of diseases of the musculoskel-
etal system among adolescents in St. Petersburg during the coronavirus pandemic. An analysis of official statistical 
reports for 2017–2022 and a comparative description of the incidence of adolescent diseases of the musculoskeletal 
system  in  St.  Petersburg  and  in  the Russian Federation  as  a whole were  carried  out.  Statistical  processing was 
performed in Microsoft Office-2010 programs (Word, Excel). The primary morbidity of adolescents from 2017 to 
2022 had a high level, exceeding the national average. In general, the coronavirus pandemic in Russia has led to 
an increase in juvenile arthritis, arthropathies in general, deforming dorsopathies and other diseases. In St. Peters-
burg, the growth rate of juvenile arthritis and deforming dorsopathies during the pandemic was significantly higher 
than before the pandemic (p≤0.05). The greatest drop in morbidity occurred in reactive arthropathies, rheumatoid 
arthritis, spondylopathy and systemic connective tissue lesions (p<0.05). An unfavorable trend in the incidence of 
diseases of the musculoskeletal system and connective tissue in adolescents, established for the first time in their 
lives, in St. Petersburg, has been revealed. In St. Petersburg, against the background of COVID-19, the growth rate 
of juvenile arthritis and deforming dorsopathies was significantly higher, and in reactive arthropathies, rheumatoid 
arthritis, spondylopathy and systemic lesions of connective tissue was lower than the pre-pandemic period.

Keywords: pathology of the musculoskeletal system; detection of diseases of the musculoskeletal system, monitoring, 
dynamics of morbidity in adolescents

Согласно сведениям Всемирной органи-
зации здравоохранения, различными болез-
нями опорно-двигательного аппарата стра-
дают 80% населения РФ. Влияние  различ-
ных  факторов  риска  в  период  пубертата 

ребенка  и  роста  скелета  способствует  раз-
витию  патологии  костно-мышечной  систе-
мы и возникновению таких социальных по-
следствий, как хронизация и инвалидизация 
населения,  сокращение  мобилизационного 
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и  трудового  потенциала  страны,  снижение 
качества  жизни  пациентов  и  удовлетворе-
ние  потребности  в  дорогостоящих  меди-
цинских ресурсах [1-3].

По  данным  Петростата,  в  динамике 
10  лет  при  освидетельствовании  несовер-
шеннолетних  данная  патология  в  структу-
ре  причин  впервые  установленной  инва-
лидности  занимала  устойчивое  5-е  место, 
а  при  повторном  освидетельствовании  от-
мечались  выраженное  нарастание  случаев 
и переход  с  6-го места на  4-е.  За  счет  хро-
нического течения ребенок-инвалид с насту-
плением  совершеннолетия  часто  переходит 
в  категорию «инвалид с детства», приобре-
тая ограничения в трудоспособности и право 
на социальную поддержку государства [4, 5]. 

Изучение  заболеваемости  населения 
на  региональном  уровне  имеет  медико-со-
циальное значение ввиду различий в соци-
ально-экономических  и  природно-клима-
тических  условиях,  уровне  медицинской 
активности  и  социальных  потребностей 
граждан,  территориальных  особенностей 
доступности медицинских ресурсов [6-8]. 

Пандемия  коронавирусной  инфекции 
в  2020–2022  гг.  оказала  большое  влияние 
на  систему  здравоохранения,  а  ее  послед-
ствия  до  сих  пор  являются  предметом  из-
учения  со  стороны  всех  профилей  меди-
цинской  помощи  [9-11].  Исследование 
особенностей  выявляемости  заболеваний 
костно-мышечной системы и соединитель-
ной ткани у подростков в этот период в ус-
ловиях мегаполиса является актуальным.

Цель исследования: установить особен-
ности  первичной  заболеваемости  подрост-
ков  Санкт-Петербурга  болезнями  костно-
мышечной системы в период пандемии ко-
ронавирусной инфекции.

Материалы и методы исследования
Проведен анализ данных официальных 

статистических  сборников  ФГБУ  «ЦНИ-
ИОИЗ»  Минздрава  России  «Заболевае-
мость детского населения  (15–17 лет) Рос-
сии  с  диагнозом,  установленным  впервые 
в жизни» по Санкт-Петербургу и по России 
в  целом  [12-14].  Показатели  заболеваемо-
сти представлены в расчете на 1000 детско-
го  населения  соответствующего  возраста. 
Особенности  специфики  первичной  забо-
леваемости подростков оценивались по по-
казателям отдельных нозологических форм 
рассматриваемой  патологии,  представлен-
ных в сборниках: артропатии в целом, в том 
числе реактивные, юношеские,  ревматоид-
ные,  деформирующие  дорсопатии  и  спон-
дилопатии, системные поражения соедини-
тельной ткани и прочие заболевания данной 
группы. При сравнении показателей приме-
нялся  непараметрический  метод  ранговой 
корреляции  Спирмена  с  принятым  уров-
нем значимости р≤0,05. Анализ и визуали-
зация  полученных  результатов  проведены 
при помощи пакета прикладных программ 
MS Office-2016 (Word, Excel).

Результаты исследования  
и их обсуждение

Болезни  костно-мышечной  системы 
и  соединительной  ткани  в  2022  г.  занима-
ли 3-е место в структуре подростковой за-
болеваемости с диагнозом, установленным 
впервые  в  жизни,  по  Санкт-Петербургу, 
а в 2020–2021 гг. – 4-е место. Уровень пер-
вичной  заболеваемости  детей  15–17  лет  в  
2022  г.  в Санкт-Петербурге  составил 140,3  
на  1000  детей  соответствующего  возрас-
та, превышая значения по России на 62,6% 
(p≤0,05) (рисунок). 

Заболеваемость подростков 15–17 лет болезнями костно-мышечной системы  
и соединительной ткани, выявленными впервые в жизни, по данным обращаемости 

 в Санкт-Петербурге (СПб) и по России в целом (РФ) в 2017–2022 гг.  
(на 1000 детей соответствующего возраста)
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В  рассматриваемый  период  по  Санкт-

Петербургу  регистрировались  повышение 
заболеваемости  и  динамика  с  восходящим 
трендом  (темп  прироста  составил  29,4%), 
а  в  среднем по  России  частота  первичных 
случаев патологии у подростков снижалась 
(темп убыли – 7,3%). За счет разнонаправ-
ленных трендов динамики разница за 6 лет 
между показателями прогрессивно росла – 
с 1,8 до 2,7 раза. 

В рассматриваемый период отмечалось 
2 этапа развития первичной подростковой 
заболеваемости:  1-й  этап  (до  пандемии  
(COVID-19) с 2017 по 2019 гг. и  2-й этап (во  
время пандемии COVID-19) с 2020 по 2022 гг.

В структуре первичной заболеваемости 
данной патологии у подростков тройка ли-
деров  включала  деформирующие  дорсопа-
тии, группу прочих нозологий и артропатии 
в целом. 

За  6  лет показатели  заболеваемости по  
Санкт-Петербургу  демонстрировали  сле-
дующую картину:  сокращение реактивных 
артропатий  (темп  спада  46,8%),  спондило-
патий  (42,9%) и системных поражений со-
единительной ткани (25,0%); и в то же вре-
мя – прирост ювенильных артритов (18,7%), 

артропатий в целом  (44,3%), деформирую-
щих  дорсопатий  (29,0%)  и  группы  прочих 
патологий (11,4%) (таблица). 

По России в целом за 2017–2022 гг. по-
высилась  частота  новых  случаев  ревмато-
идных  артритов  (на  28,6%),  реактивных 
артропатий  (17,2%), ювенильных  артритов 
(17,9%),  артропатий  в  целом  (9,5%)  и  си-
стемных  поражений  соединительной  тка-
ни  (11,1%). Напротив,  новые  случаи  спон-
дилопатий  (26,3%)  и  прочих  заболеваний 
(28,4%) встречались реже. 

Отдельно  на  1-м  этапе  наблюдался  су-
щественный  рост  по  Санкт-Петербургу 
и России ревматоидных артритов (на 58,3% 
и 37,5%), спондилопатий (на 32,9% и 26,9%) 
и  системных  поражений  соединитель-
ной  ткани  (62,8%  и  27,3%  соответственно) 
(р≤0,05).  Кроме  того,  в  Санкт-Петербурге 
дополнительно  регистрировалось  локаль-
ное  повышение  выявляемости  артропатий 
в  целом  и  деформирующих  дорсопатий 
(на 22,5% и 20,7% соответственно). В то же 
время в отношении юношеских артритов на-
блюдалась разнонаправленная динамика: со-
кращение новых случаев в Санкт-Петербурге 
(на 41,8%) и прирост в среднем по РФ (8,6%). 

Динамика заболеваемости подростков 15–17 лет отдельными нозологиями  
костно-мышечной системы и соединительной ткани, выявленными впервые в жизни,  
по данным обращаемости в Санкт-Петербурге и по России в целом в 2017–2022 гг.  

(на 1000 детей соответствующего возраста)

Отдельные 
нозологии  Регион

1-й этап (до COVID-19) 2-й этап (COVID-19) Динамика 
в целом 
с 2017 

по 2022 гг.2017 2019 Динамика 
1-го этапа 2020 2022 Динамика 

2-го этапа
Реактивные 
артропатии

Санкт-Петербург 0,62 0,69 10,1% 1,04 0,33 –68,3%1 –46,8%1

В среднем по России 0,53 0,49 –7,5% 0,54 0,64 15,6% 17,2%
Юношеский 
(ювенильный) 
артрит

Санкт-Петербург 0,91 0,53 –41,8%1 0,61 1,12 45,5%1 18,7%
В среднем по России 0,32 0,35 8,6% 0,29 0,39 25,6%1 17,9%

Ревматоид-
ный артрит

Санкт-Петербург 0,05 0,12 58,3%1 0,13 0,05 –61,5%1 0
В среднем по России 0,05 0,08 37,5%1 0,05 0,07 28,6%1 28,6%1

Артропатии Санкт-Петербург 27,51 35,51 22,5%1 36,22 49,39 26,7%1 44,3%1

В среднем по России 15,71 16,99 7,5% 13,44 17,35 22,5%1 9,5%
Деформи-
рующие 
дорсопатии

Санкт-Петербург 38,58 48,65 20,7%1 37,25 54,35 31,5%1 29,0%1

В среднем по России 19,46 19,42 –0,2% 15,11 19,29 21,7%1 –0,9%
Спондилопа-
тии

Санкт-Петербург 0,49 0,73 32,9%1 0,44 0,28 –36,4%1 –42,9%1

В среднем по России 0,19 0,26 26,9%1 0,22 0,14 -36,4%1 –26,3%1

Системные  
поражения  
соединитель-
ной ткани

Санкт-Петербург 0,16 0,43 62,8%1 0,46 0,12 –73,9%1 –25,0%1

В среднем по России 0,08 0,11 27,3%1 0,1 0,09 –10,0% 11,1%

Прочие Санкт-Петербург 30,71 31,63 –2,9% 32,34 34,65 6,7% 11,4%
В среднем по России 20,16 18,33 –9,1% 13,44 14,43 6,9% –28,4%1

1р≤0,05.
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В  2020  г.  с  целью  сопротивления  рас-

пространению  коронавирусной  инфекции 
и минимизации социальных контактов Пра-
вительство ввело карантинные ограничения 
и  периоды изоляции населения. В первич-
ном  звене  был  сокращен  объем  плановой 
медицинской  помощи  и  диспансерного 
наблюдения.  Данные  ограничения  способ-
ствовали  утяжелению  острых  состояний, 
самолечению и несвоевременному обраще-
нию родителей с ребенком к специалистам 
[15, 16]. На этом фоне в Санкт-Петербурге 
наблюдалось  увеличение  обращаемости 
подростков  с  заболеваниями  с  преоблада-
ющей  острой  симптоматикой:  реактивны-
ми  артропатиями  (темп  роста  на  33,6%), 
ювенильными  (на  13,1%)  и  ревматоидны-
ми  артритами  (на  7,7%),  а  также  систем-
ными  поражениями  соединительной  ткани 
(на 6,5%). Патология с более затяжным тече-
нием в этот период регистрировалась реже: 
деформирующие  дорсопатии  (темп  убыли 
на 23,4%) и спондилопатии (на 39,7%).

В  среднем  по  РФ  на  начало  пандемии 
(2020  г.)  наблюдалась  друга  картина  –  ос-
новная  часть  случаев  заболеваний  рассма-
триваемой  группы  сокращалась.  Только 
в отношении реактивных артропатий отме-
чался небольшой прирост на 9,3%.

Последующий прирост большинства но-
зологий по всем регионам РФ, в том числе 
в Санкт-Петербурге, в 2021–2022 гг. скорее 
всего был связан  с повсеместным снятием 
ограничений с доступности амбулаторного 
звена и носил компенсаторный характер. 

За весь период пандемии COVID-19 (2-й 
этап)  вариабельность  отдельных  заболева-
ний по Санкт-Петербургу и России была схо-
жа: прирост новых случаев отмечался в от-
ношении  ювенильных  артритов  (на  45,5% 
и 25,6% соответственно), артропатий в це-
лом  (26,7%  и  22,5%  соответственно),  де-
формирующих дорсопатий (31,5% и 21,7% 
соответственно) и прочей группы заболева-
ний  (6,7% и 6,9% соответственно). Напро-
тив,  снижение  заболеваемости  регистри-
ровалась при спондилопатиях (темп убыли 
по 36,4%) и системных поражениях соеди-
нительной ткани (на 73,9% и 10,0%). Име-
лось  также  разнонаправленное  движение: 
падение  показателя  по  Санкт-Петербургу 
по  ревматоидным  артритам  и  реактивным 
артропатиям  (на  61,5%  и  68,3%  соответ-
ственно) и, наоборот, их прирост в среднем 
по России (на 28,6% и 15,6% соответствен-
но).  Возможно,  последняя  особенность 
была связана с уровнем доступности и каче-
ством диагностики заболеваний по данному 
профилю или спецификой статистического 
учета в регионах.

При  сравнении  динамики  1-го  и  2-го 
этапов  следует  отметить,  что  в  Санкт-
Петербурге  статистически  значимо темпы 
прироста  обращений  подростков  с  юве-
нильными  артритами  в  первичное  звено 
были  выше  в  период  COVID-19  (р≤0,05). 
Одновременно  артропатии  в  целом  и  де-
формирующие  дорсопатии  также  продол-
жили  восходящий  тренд,  немного  увели-
чив темп прироста по сравнению с допан-
демийным  периодом.  За  время  пандемии 
наибольшее падение случаев заболеваемо-
сти  приходилось  на  реактивные  артропа-
тии,  ревматоидные  артриты,  спондилопа-
тии и системные поражения соединитель-
ной ткани (р≤0,05).

Выявленные  особенности  свидетель-
ствуют о негативном влиянии пандемии ко-
ронавирусной инфекции на заболеваемость 
подростков  болезнями  костно-мышечной 
системы  в  Санкт-Петербурге  и  в  регио-
нах России. Вероятнее  всего,  прирост па-
тологии  носил  компенсаторный  характер 
от  карантинных  мероприятий  2020  года. 
При  этом  нельзя  исключить  вирус-ассо-
циированное  воздействие  при  артритах 
и дорсопатиях, описанное у взрослых и де-
тей  в  некоторых  исследованиях  [16,  17]. 
В этом направлении необходимы дополни-
тельные  исследования  в  рассматриваемой 
возрастной группе. Эти особенности могут 
быть востребованы в переоценке действу-
ющих организационных и управленческих 
мер, а также эффективном стратегическом 
и  перспективном  планировании  медицин-
ских  ресурсов  по  профилю  «Травматоло-
гия и ортопедия».

Заключение
В  Санкт-Петербурге  первичная  под-

ростковая заболеваемость болезнями кост-
но-мышечной  системы  имеет  негативную 
тенденцию.  Восходящий  тренд  был  начат 
до  начала  пандемии  и  нарастал  во  время 
нее,  значимо  опережая  срднероссийские 
показатели  и  указывая  на  большую  до-
ступность  медицинской  помощи  по  дан-
ному профилю. В среднем по России пан-
демия  сопровождалась  приростом  новых 
случаев  ювенильных  артритов,  артропа-
тий в целом, деформирующих дорсопатий 
и  прочей  группы  заболеваний.  В  Санкт-
Петербурге  на фоне COVID-19  темп  при-
роста  показателя  при  ювенильных  артри-
тах  и  деформирующих  дорсопатиях  был 
значимо выше, а при реактивных артропа-
тиях,  ревматоидных  артритах,  спондило-
патиях и системных поражениях соедини-
тельной ткани – ниже по сравнению с до-
пандемийным периодом.
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РЕШЕНИЕ ЗАДАЧ ЛИНЕЙНОГО ПРОГРАММИРОВАНИЯ  
С ПОМОЩЬЮ БИБЛИОТЕКИ PYOMO НА ЯЗЫКЕ PYTHON
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Pyomo – это бесплатный инструмент на языке программирования Python, предназначенный для раз-
работки и оптимизации математических моделей. Он поддерживает различные виды оптимизации,  такие 
как линейное программирование, целочисленное линейное программирование, квадратичное программиро-
вание, динамическое программирование и др. Pyomo обеспечивает удобный интерфейс для формулирования 
задач оптимизации на языке Python, что делает его гибким инструментом для решения разнообразных опти-
мизационных задач. В статье рассматривается упрощенная задача перевозки, где есть группа клиентов, нуж-
дающихся в натуральных безалкогольных напитках (НБН) (обозначенных как I = {1, 2, 3, 4, 5}), и несколько 
предприятий, производящих НБН (обозначенных как J = {1, 2, 3}). Каждый клиент имеет фиксированную 
потребность в напитках (pi), а каждое предприятие обладает фиксированной производственной мощностью 
(Mj). Кроме того,  существуют фиксированные транспортные расходы на доставку одной единицы товара 
с определенного предприятия клиенту. Для решения задачи оптимизации на Python определяются данные, 
такие  как матрица  транспортных  расходов  (c),  потребности  клиентов  (p)  и  производственные мощности 
предприятий  (M).  Затем  создается модель  с  использованием функции ConcreteModel()  из модуля  pyomo.
environ, которая включает переменные, целевую функцию и ограничения.

Ключевые слова: линейное программирование, язык программирования, целевая функция, ограничение, 
безалкогольные напитки, производство, библиотека, переменные

SOLVING A LINEAR PROGRAMMING PROBLEM  
USING THE PYOMO LIBRARY IN PYTHON

Barganalieva Zh.K., Sultanbaeva G.S., Asanova Zh.K., Asanbekova N.O.
Kyrgyz State University named after I. Arabaev, Bishkek,  

e-mail: barganalieva@mail.ru, gul_878787@mail.ru, Zhyldyzasanova73@mail.ru

Pyomo is a free Python programming language tool for developing and optimizing mathematical models. It 
supports various  types of optimizations such as  linear programming,  integer  linear programming, quadratic pro-
gramming, dynamic programming and others. Pyomo provides a user-friendly interface for formulating optimiza-
tion problems in Python, making it a flexible tool for solving a variety of optimization problems. This paper consid-
ers a simplified transportation problem where there is a group of customers in need of natural soft drinks (NBN) 
(denoted by I = {1, 2, 3, 4, 5}) and several plants producing NBN (denoted by J = {1, 2, 3}). Each customer has a 
fixed demand for drinks (pi), and each enterprise has a fixed production capacity (Mj). In addition, there are fixed 
transport costs for the delivery of one unit of goods from a certain enterprise to the customer. To solve an optimiza-
tion problem in Python, data such as the transportation cost matrix (c), customer needs (p), and plant production 
capacity (M) are determined. A model is then created using the ConcreteModel() function from the pyomo.environ 
module, which includes variables, an objective function, and constraints.

Keywords: linear programming, programming language, objective function, search, soft drinks, production, library, 
variables

Линейное  программирование  (ЛП)  яв-
ляется  методом  математического  програм-
мирования,  использующимся  для  оптими-
зации линейной целевой функции при нали-
чии линейных ограничений. Вот некоторые 
типичные  задачи,  которые  можно  решать 
с помощью линейного программирования:

1.  Максимизация  прибыли:  найти  оп-
тимальное  распределение  ресурсов,  чтобы 
максимизировать  прибыль  предприятия, 
учитывая  ограничения  на  производство  и  
рыночные условия.

2. Минимизация затрат: определить оп-
тимальное распределение ресурсов для ми-
нимизации затрат при выполнении опреде-
ленных требований и ограничений.

3. Распределение ресурсов: распределить 
ограниченные ресурсы  (например, рабочую 
силу,  сырье  или  мощности)  между  различ-
ными задачами или проектами таким обра-
зом, чтобы достичь наилучшего использова-
ния ресурсов и минимизировать затраты.

4.  Планирование  производства:  опре-
делить  оптимальный  план  производства, 
учитывая  ограничения  на  доступность  ре-
сурсов, объемы производства и спрос на ко-
нечные продукты.

5. Транспортная задача: найти оптималь-
ный  план  перевозки  товаров  из  множества 
источников в множество пунктов назначения 
с минимальными затратами или максимиза-
цией объемов перевозки.
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6. Формирование портфеля: определить 

оптимальное распределение средств между 
различными  финансовыми  инструментами 
(акции,  облигации,  депозиты  и  т.д.)  с  це-
лью минимизации риска или максимизации 
ожидаемой доходности;

7.  Расписание:  создать  оптимальное 
расписание, учитывая ограничения по вре-
мени,  доступность  ресурсов  и  потребно-
сти клиентов.

8. Смешанная задача: решить задачу, ко-
торая содержит как линейные,  так и нели-
нейные  компоненты,  путем  линеаризации 
нелинейных  ограничений  и  использова-
ния методов линейного программирования 
для нахождения приближенного решения.

Это  лишь  некоторые  примеры  задач, 
которые  могут  быть  решены  с  использо-
ванием  линейного  программирования.  ЛП 
находит широкое применение в различных 
областях,  включая  экономику,  производ-
ственное планирование,  логистику, финан-
сы, транспорт и др.

Pyomo – это свободно распространяемый 
Python-пакет для моделирования и  оптими-
зации математических моделей, в том числе 
линейного  программирования,  целочислен-
ного линейного программирования, квадра-
тичного  программирования,  динамического 
программирования и т.д. Pyomo обеспечива-
ет удобный интерфейс для формулирования 
оптимизационных  задач  с  помощью Python 
и является гибким инструментом для реше-
ния широкого спектра оптимизационных за-
дач. Pyomo поддерживает различные солве-
ры, включая open-source CBC, GLPK, IPOPT 
и  Gurobi,  а  также  коммерческие  солверы 
CPLEX и GUROBI, что делает его очень гиб-
ким и подходящим для решения различных 
оптимизационных задач.

Pyomo  использует  язык  моделирова-
ния для описания оптимизационных задач, 
который  основан  на  языке  AMPL.  Pyomo 
поддерживает  несколько  способов  задания 
моделей, включая модель в прямой форме, 
каноническую  форму  и  др.  Pyomo  также 
позволяет использовать различные способы 
задания ограничений, переменных и функ-
ций целей.

Преимущества Pyomo:
−  простота  в  использовании  и  пони-

мании;
−  возможность  использования  различ-

ных языков программирования для постро-
ения моделей;

− гибкость в настройке и выборе солвера;
−  расширяемость  и  поддержка  различ-

ных моделей, включая линейное программи-
рование, целочисленное линейное програм-
мирование,  квадратичное  программирова-
ние, динамическое программирование и т.д.

− поддержка визуализации и анализа ре-
зультатов оптимизации

Цель исследования – решить задачу ли-
нейного программирования с помощью би-
блиотеки Pyomo на языке Python. 

Материалы и методы исследования
Рассматривается  задача  упрощенного 

типа  перевозки.  У  нас  есть  множество  кли-
ентов натуральных безалкогольных напитков 
(НБН) [1] I = {1, 2, 3, 4, 5} и множество пред-
приятий по производству НБН J = {1, 2, 3}. 
У  каждого  покупателя  есть  фиксированная 
потребность  в  натуральных  безалкогольных 
напитках  pi ,  и  у  каждого  предприятия  есть 
фиксированная  производственная  мощность 
Mj. Также существуют фиксированные транс-
портные расходы на доставку одной единицы 
товара с производства j покупателю i.

Математически эту задачу оптимизации 
можно описать следующим образом:

Найти минимум

 ( ) ij ij
i I j J

L x c x
∈ ∈

=∑∑   (1)

при условиях

 ,    ,ij i
j J

x p i I
∈

= ∈∑   (2)

 ,    ,ij j
i I

x M j J
∈

≤ ∈∑   (3)

 0,    ,  ijx i I j J≥ ∈ ∈ .  (4)
Теперь условия задачи (1)–(4) можно за-

писать в виде таблицы.

Исходные данные

Покупатель i

Транспортные расходы cji 1 2 3 4 5 Производственная  
мощность Mj

НБН j
1 4 5 6 8 10 500
2 6 4 3 5 8 500
3 9 7 4 2 4 500

Cпрос pi 80 270 250 160 180
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Решив  задачу  способом  [2–4],  опреде-

лим оптимальный план.
Для  решения  данной  задачи  оптими-

зации  на  Python  используется  библиотека 
Pyomo. 

1. Установка библиотеки Pyomo
Перед  началом  работы  необходимо 

установить библиотеку Pyomo. Это можно 
сделать с помощью pip, выполнив следую-
щую команду:

pip install pyomo

2. Импортирование  необходимых мо-
дулей

Далее,  импортируеются  необходимые 
модули из библиотеки Pyomo:

from pyomo.environ import *

3. Определение данных
Сначала определяются данные для этой 

задачи  оптимизации.  В  данном  случае  это 
матрица транспортных расходов (c), потреб-
ности покупателей (p) и производственные 
мощности предприятий (M).

# Определение данных
c = [[4, 5, 6, 8, 10],
      [6, 4, 3, 5, 8],
      [9, 7, 4, 2, 4]]
p = [80, 270, 250, 160, 180]
M = [500, 500, 500]
4. Создание модели
Далее,  создается  модель,  используя 

функцию ConcreteModel() из модуля pyomo.
environ. Модель состоит из переменных, це-
левой функции и ограничений.

# Создание модели
model = ConcreteModel()
# Определение множеств
model.I = RangeSet(5)
model.J = RangeSet(3)
# Определение переменных решения
model.x = Var(model.I, model.J, within= NonNegativeReals) 
# Определение целевой функции
model.obj  =  Objective(expr=sum(c[i][j]  *  model.x[i,j]  for  i  in  model.I  for  j  in  model.J), 

sense=minimize)
# Определение ограничений
model.demand = ConstraintList()
for i in model.I:
    model.demand.add(sum(model.x[i,j] for j in model.J) == p[i-1])
    model.supply = ConstraintList()
for j in model.J:
    model.supply.add(sum(model.x[i,j] for i in model.I) <= M[j-1])

В этом коде создается модель и определяются множества I и J, переменные решения x, 
целевую функцию obj и ограничения demand и supply.

5. Решение задачи оптимизации
Для решения  задачи оптимизации используется  стандартный солвер GLPK,  который 

можно установить через pip. Далее вызывается метод solve() данной модели, который вы-
полняет оптимизацию.

# Решение задачи оптимизации
SolverFactory(‘glpk’).solve(model)
# Вывод результатов
print(f»Минимальная стоимость доставки: {model.obj():.2f}»)
print(«\nР

Код программы для решения задачи линейного программирования с помощью Pyomo 
[5, с. 223]:

from pyomo.environ import *
# Создание модели
model = ConcreteModel()
# Определение множества I и J
I = [1, 2, 3, 4, 5]
J = [1, 2, 3]
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# Определение параметров модели
M = {1: 500, 2: 500, 3: 500} # производственная мощность
p = {1: 80, 2: 270, 3: 250, 4: 160, 5: 180} # потребности покупателей
c = {(1, 1): 4, (1, 2): 5, (1, 3): 6, (1, 4): 8, (1, 5): 10,
       (2, 1): 6, (2, 2): 4, (2, 3): 3, (2, 4): 5, (2, 5): 8,
       (3, 1): 9, (3, 2): 7, (3, 3): 4, (3, 4): 2, (3, 5): 4} # транспортные расходы
# Определяются переменные решения
model.x = Var(I, J, within=NonNegativeReals)
# Определяется целевая функция
model.obj = Objective(expr=sum(c[i, j] * model.x[i, j] for i in I for j in J),
                      sense=minimize)
# Определяются ограничения на потребности покупателей
model.demand = ConstraintList()
for i in I:
    model.demand.add(sum(model.x[i, j] for j in J) == p[i])
# Определяются ограничения на производственную мощность
model.capacity = ConstraintList()
for j in J:
    model.capacity.add(sum(model.x[i, j] for i in I) <= M[j])
# Решается задача
solver = SolverFactory(‘glpk’)
solver.solve(model)
# Вывод результата
print(f”Optimal value: {model.obj():.2f}”)
print(“Solution:”)
for i in I:
    for j in J:
        print(f”x[{i}, {j}] = {model.x[i, j]():.2f}”)

Примечание. Для запуска данного кода необходимо установить Pyomo и выбрать один 
из доступных решателей (например, GLPK). При запуске программы получаем следующий 
ответ: 3350.00.

Заключение
Итак,  существуют  три  библиотеки  на  

Python,  с помощью которых можно решить 
задачи  линейного  программирования:  SiPy, 
Pulp,  Pyomo.  Значение  целевой  функции 
при использовании  библиотеки Pyomo L(x) 
= 3350. При решении оптимизационных за-
дач можете использовать библиотеку Pyomo.
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РАСЧЕТ ТЕПЛОВОГО РАСШИРЕНИЯ ТЕЛ В МОДЕЛИ  
С УПРУГИМИ СИЛАМИ ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ МЕЖДУ АТОМАМИ

Кудряшова Н.А., Фадеев М.С.
Уральский федеральный университет, Екатеринбург, e-mail: nakatan@list.ru

Представлены  результаты  компьютерного  расчета  движения  одинаковых  атомов  в  линейной модели 
кристалла для двух вариантов: а) атомы – материальные точки, не соударяются; б) атомы имеют размеры, аб-
солютно упруго сталкиваются. Силы взаимодействия между атомами пропорциональны расстоянию между 
ними. Исходные данные для расчета: размер и масса атома, коэффициент упругости силы взаимодействия, 
число  атомов,  их  начальные  координаты  и  начальные  скорости  движения. Для  расчета  координат  и  ско-
ростей атомов в процессе их движения использован скоростной алгоритм Верле, применяемый в модели-
ровании методом молекулярной  динамики.  Расчеты показали,  что  колебания  частиц  в  обоих  случаях 
ангармонические. При  увеличении  начальных  скоростей  движения  объемных  соударяющихся  атомов 
(т.е. при увеличении температуры вещества) средние расстояния между частицами в процессе колебаний 
увеличиваются, система увеличивает размеры. В случае атомов – материальных точек рассчитанные средние 
расстояния между ними не меняются в процессе движения, равны начальным расстояниям, не зависят от на-
чальных скоростей. Движение каждого атома представлено как движение на квазипружине с переменным 
коэффициентом упругости. В отсутствие соударений энергия атома (сумма его кинетической энергии и по-
тенциальной энергии квазипружины) равна начальной в течение всего процесса движения. При соударениях 
суммарная энергия каждой частицы претерпевает значительные изменения. Полученные результаты могут 
быть полезны в исследованиях теплового расширения тел методом молекулярной динамики. 

Ключевые слова: тепловое расширение, сила упругости, ангармонические колебания, метод молекулярной 
динамики

CALCULATION OF THERMAL EXPANSION OF BODIES IN THE MODEL  
WITH ELASTIC FORCES OF INTERACTION BETWEEN ATOMS 

Kudryashova N.A., Fadeev M.S.
Ural Federal University, Ekaterinburg, e-mail: nakatan@list.ru

The results of computer calculation of the motion of identical atoms in a linear crystal model are presented 
for two variants: a) atoms are material points that do not collide; b) atoms have dimensions, absolutely elastically 
collide. The forces of interaction between atoms are proportional to the distance between them. The initial data for 
the calculation are: the size and mass of the atom, the coefficient of elasticity of the interaction force, the number 
of atoms, their initial coordinates and initial velocities. To calculate the coordinates and velocities of atoms in 
the process of their movement, the high-speed Werle algorithm used in molecular dynamics modeling was used. 
Calculations have shown that the vibrations of the particles in both cases are anharmonic. With an increase in 
the initial velocities of the bulk colliding atoms (i.e., with an increase in the temperature of the substance), the 
average distances between the particles increase during the oscillation process, the system increases in size. In 
the case of atoms, which are material points, the calculated average distances between them do not change during 
movement, are equal to the initial distances, and do not depend on the initial velocities. The motion of each atom 
is represented as motion on a quasi-spring with a variable coefficient of elasticity. In the absence of collisions, the 
energy of an atom (the sum of its kinetic energy and the potential energy of a quasi-spring) is equal to the initial 
energy during the entire motion process. In the event of a collisions, the total energy of each particle undergoes 
significant changes. The results obtained can be useful in studies of thermal expansion of bodies by the method 
of molecular dynamics.

Keywords: thermal expansion, elastic force, anharmonic vibrations, molecular dynamics

Для описания и анализа термомеханиче-
ских  свойств  кристаллических  тел  приме-
няют континуальные модели и модели, учи-
тывающие  дискретное  строение  вещества, 
состоящего из отдельных частиц (молекул, 
атомов, ионов) [1, с. 7]. В последнем случае 
нередко  используют  модель  одномерного 
кристалла, которая позволяет провести от-
носительно простые расчеты и визуализи-
ровать  их  результаты  в  наглядной  форме 
[2, 3]. В этой модели частицы вещества рас-
полагаются на одной прямой и совершают 
перемещения  вдоль  этой  прямой  относи-
тельно положений равновесия. 

Силы  межатомного  взаимодействия 
зависят  от  расстояния  между  частицами 
и рассчитываются различными способами. 
При малых отклонениях атомов от положе-
ний  равновесия  можно  считать,  что  силы, 
действующие  между  ними,  являются  ква-
зиупругими,  а  зависимость потенциальной 
энергии частицы от ее смещения из положе-
ния равновесия описывается квадратичной 
функцией  (гармоническое  приближение). 
С  помощью  модели  гармонического  при-
ближения  можно  исследовать  колебания 
атомов  в  кристалле,  рассчитать  теплоем-
кость кристаллической решетки, но рассмо-
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треть  тепловое  расширение  тел  и  явление 
теплопроводности эта модель не позволяет. 
Причиной  теплового  расширения  твердых 
тел  считают  ангармонические  колебания 
атомов [4]. 

Столкновения  атомов  (молекул,  элек-
тронов, ионов) подразделяются на упругие 
и  неупругие. Многие  исследования  прове-
дены с учетом упругих столкновений атом-
ных частиц  [5,  6]. До настоящего  времени 
в  модели  гармонических  колебаний  атомы 
рассматриваются  как  материальные  точки, 
связанные друг с другом силами упругости. 
Возможность  столкновений  (соударений) 
атомов в этой модели не изучалась. 

Цель и метод расчета
В  данной  работе  сопоставлены  два  ва-

рианта одномерной модели кристалла: а) ча-
стицы  вещества  являются  материальными 
точками,  соударений  между  атомами  нет; 
б) размеры атомов сопоставимы с расстоя-
ниями между их положениями равновесия, 
при  сближении  атомы  абсолютно  упруго 
сталкиваются. 

Сила  упругости  между  двумя  ближай-
шими атомами рассчитывается: 

Fx = kупр (xi – xi-1 – d),
где kупр – жесткость упругой связи; xi и xi-1 – 
координаты  центров масс  атомов; d – раз-
мер (условный диаметр) атома. 

Выполнено  компьютерное моделирова-
ние взаимодействия и перемещения атомов. 
Для расчета координат и скоростей частиц 
использован  скоростной  алгоритм  Верле, 
применяемый  в  моделировании  методом 
молекулярной  динамики  [7].  Исходными 
данными для расчетов являются: число ато-
мов  n,  начальные  координаты  частиц  x0i, 
проекции начальных скоростей v0i, коэффи-
циент упругости kупр, размер d и масса атома 
m, число итераций расчета N. Время в про-
цессе движения частиц изменяется дискрет-
но с некоторым шагом Δt. В целях уменьше-
ния  погрешности  расчетов  при  движении 
атомов  в  течение  относительно  большого 
времени NΔt шаг Δt выбирался таким, что-
бы в процессе расчета энергия всей систе-
мы отклонялась от первоначального значе-
ния не более чем на 0,1%. На каждом шаге 
расчета определялись ускорения, координа-
ты и скорости частиц. В момент времени  t 
на атом с номером i действуют силы со сто-
роны ближайших атомов с номерами i – 1 и  
i + 1. Ускорение этого атома:

ax(t) = Fsx(t) / m,
где  Fsx(t)  –  сумма  проекций  сил  действия 
двух ближайших частиц. Удаленные атомы 

на рассматриваемую частицу в данной мо-
дели не влияют.

Координата частицы в момент времени 
t + Δt:

x (t + Δt) = x (t) + vx(t) Δt + ax(t) Δt2/2.
Скорость частицы в этот же момент:

vx(t + Δt) = vx(t) + (ax(t) + ax(t + Δt))Δt/2.
Рассчитывались:  средние  значения  ко-

ординат  частиц  за  время  NΔt,  отклонение 
средних  координат  от  начальных,  средние 
расстояния  между  ближайшими  атомами 
в процессе их движения. Расчеты проведе-
ны для числа атомов от 3 до 30. Начальные 
положения частиц совпадали с их положе-
ниями равновесия  (Fsx=0). В ряде расчетов 
начальные  скорости  атомов  принимались 
одинаковыми  по  модулю.  В  большинстве 
случаев  проекции  скоростей  всех  частиц 
выбирались  случайным  образом  из  интер-
вала [−vmax, vmax], но так, чтобы суммарный 
импульс системы был равен нулю. 

Расчет  коэффициента  упругости  силы 
взаимодействия между двумя атомами про-
изведен на  основании фрагмента  потенци-
ала  Леннарда–Джонса  (6–12).  В  этом  по-
тенциале на расстоянии σ между центрами 
атомов  энергия  их  взаимодействия  равна 
нулю.  Минимум  потенциальной  энергии 
взаимодействия  находится  на  расстоянии 
rmin=21/6σ. Глубина потенциальной ямы рав-
на  ε.  Фрагменту  потенциала  от  σ  до  rmin 
поставлена  в  соответствие  квадратичная 
функция  потенциальной  энергии  упругого 
взаимодействия 

Ep = kупр Δl 2/2, 
где Δl = rmin – σ, а Ep = ε. 

Коэффициент  упругости  рассчитывает-
ся в этом случае:

kупр = 2ε / (rmin – σ)2.
Обширная  информация  о  параметрах 

потенциала  Леннарда–Джонса  приведена 
в  справочнике  [8,  с.  579].  Значения  пара-
метра σ для различных веществ в справоч-
нике  находятся  в  пределах  от  0,2551  нм 
(гелий)  до  0,6464 нм  (2,2-диметилпропан). 
Отношение  ε/k  (где  k  –  постоянная  Боль-
цмана)  имеет  значения  от  10,22 K  (гелий) 
до 809,1 K (вода). Рассчитанные для некото-
рых веществ коэффициенты упругости при-
ведены в таблице. 

В целях представления результатов рас-
чета с наибольшей наглядностью в данной 
работе  приняты  следующие  параметры: 
d=rmin=1  нм;  kупр=10  Н/м;  масса  частицы 
(атома, молекулы) m=10 –25 кг; Δt=5.10 –15  с; 
N=10000.
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Коэффициенты упругости  
для некоторых веществ

Вещество kупр, Н/м
Гелий 0,29
Метан 1,94
Бензол 2,65
Вода 21,35

Результаты расчетов
На  рисунке  1  изображены  траектории 

движения  шести  частиц,  полученные  при  
следующих условиях расчета: v0x= ± 500 м/с  
(модули  начальных  скоростей  одинаковы); 
атомы  не  соударяются.  На  рисунке  2  при-
ведены результаты расчета параметров дви-
жения частиц при тех же начальных скоро-
стях,  но  с  учетом соударений. В  этом  слу-
чае, если xi – xi-1 – d < 0,  то атомы с номе-
рами  i –  1  и  i обмениваются  импульсами, 
т.е. соударяются.

Рис. 1. Изменение координат частиц  
без соударений

Траектории движения частиц, представ-
ленные  на  рисунках  1  и  2,  соответствуют 
ангармоническим  колебаниям.  При  отсут-
ствии столкновений (рис. 1) амплитуды ко-
лебаний больше, колебания происходят от-
носительно начальных положений равнове-
сия. В случае соударений объемных частиц 
амплитуды  колебаний  с  течением  времени 
(в  пределах  рассматриваемого  временного 
интервала) уменьшаются, средние расстоя-
ния  между  атомами  увеличиваются.  Такое 
движение частиц можно считать колебани-
ями с ограничением амплитуды [9].

Рис. 2. Изменение координат частиц  
с соударениями

Расчеты показали: в случае учета соуда-
рений  атомов,  если  их  начальные  скорости 
увеличиваются, то увеличиваются и средние 
расстояния между атомами (рис. 3). В случае 
отсутствия ударов между частицами средние 
значения координат  совпадают  с начальны-
ми  координатами  даже  при  значительном 
увеличении начальных скоростей частиц.

Колебания атомов в рассматриваемой мо-
дели  являются  ангармоническими  (рис.  1  
и  2).  На  любую  частицу  (кроме  крайних 
на линии) в процессе ее движения действу-
ют упругие силы со стороны двух ближай-
ших атомов с одинаковыми коэффициента-
ми  упругости  kупр.  Но  можно  считать,  что  
каждая частица перемещается под действи-
ем не двух, а одной суммарной  (равнодей-
ствующей)  силы,  коэффициент  упругости 
kvar  которой  является  переменным.  В  этом 
случае любой атом перемещается под дей-
ствием  своей,  индивидуальной  квазипру-
жины,  а  энергия  атома  в  каждый  момент 
времени складывается из его кинетической 
энергии  и    потенциальной  энергии  квази-
пружины: 

Ep = kvarΔx2/2, 
где Δx  –  смещение  частицы  от  положения 
равновесия (деформация квазипружины). 

На  рисунке  4  приведена  зависимость 
проекции  суммарной  силы  от Δx  для  ато-
ма  с  начальной  координатой  3  нм  (без  со-
ударений,  рис.  1). Для  гармонического  ос-
циллятора  (с  постоянным  коэффициентом 
упругости  k)  зависимость  силы  упругости 
от Δx имеет вид прямой линии, проходящей 
через начало координат: Fупр,x=− kΔx.

В описываемых расчетах все частицы в  
начальный момент времени находятся в по-
ложениях равновесия, т.е. начальные потен-
циальные энергии квазипружин равны нулю. 
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Рис. 3. Зависимость расстояния между атомами от их начальной скорости:  
1 – без соударений; 2 – с учетом соударений 

Рис. 4. Зависимость проекции  
суммарной силы от Δx

Рис. 5. Суммарная энергия частицы с 
начальной координатой 3 нм без соударений (1) 

и при наличии соударений (2) 

Потенциальную  энергию  каждой  ква-
зипружины  в  некоторый  момент  времени 
можно  рассчитать  на  основании  теоремы 
о потенциальной энергии (как сумму работ 
за  время  NΔt,  совершаемых  консерватив-
ными силами на каждом временном интер-
вале Δt).

В процессе движения и взаимодействия 
частиц их кинетические и потенциальные 
энергии меняются, между частицами осу-
ществляется  перераспределение  энергий. 
Но  этот  процесс  происходит  различным 
образом при отсутствии и наличии соуда-
рений между частицами. Если соударений 
нет, то сумма кинетической и потенциаль-
ной  энергий  любой  частицы  в  процессе 
ее  движения  остается  постоянной:  линия 
1 на рисунке 5. В процессе соударений эта 
сумма претерпевает значительные измене-
ния (рис. 5, линия 2). 

Заключение
Рассмотрена  одномерная  модель  твер-

дого  тела  –  цепочка  одинаковых  частиц 
(атомов, молекул, ионов), связанных квази-
упругими  короткодействующими  силами. 
Выполнено  компьютерное  моделирование 
процессов  взаимодействия  и  перемещения 
частиц  в  этой  системе  в  двух  вариантах: 
атомы  рассматриваются  как  материаль-
ные точки, соударений между атомами нет 
(1);  атомы  имеют  размеры  сопоставимые 
с  расстояниями  между  их  центрами  масс, 
при сближении соударяются (2). 

В результате проведения расчетов выяв-
лено, что колебания частиц в обоих случаях 
являются  ангармоническими.  Амплитуды 
колебаний  материальных  точек  превыша-
ют амплитуды колебаний объемных атомов 
(при  одинаковых  условиях  расчета).  Коле-
бания  соударяющихся  объемных  атомов 
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являются  колебаниями  с  ограниченными 
амплитудами.  Средние  расстояния  меж-
ду  материальными  точками  не  меняются 
при  изменении  их  скоростей,  задаваемых 
в начале расчета, и равны начальным сред-
ним расстояниям. При увеличении началь-
ных  скоростей  соударяющихся  объемных 
частиц (при нагревании вещества) средние 
расстояния между атомами в процессе коле-
баний увеличиваются (вещество увеличива-
ет свой объем). 

Движение  частицы,  происходящее  под  
воздействием упругих сил ближайших ато-
мов,  представлено  как движение на  квази-
пружине  с  переменным  коэффициентом 
упругости.  Рассчитана  энергия  каждой  ча-
стицы как  сумма  ее  кинетической  энергии 
и  потенциальной  энергии  квазипружины. 
В  отсутствие  соударений  суммарная  энер-
гия  частицы  равна  начальной  в  течение 
всего процесса движения. При соударениях 
суммарная  энергия  частицы  претерпевает 
значительные изменения.

Полученные результаты могут быть по-
лезны в исследованиях теплового расшире-
ния  тел  методом  молекулярной  динамики. 
В расчетных исследованиях теплового рас-
ширения  необходимо  учитывать  вероят-
ность  того,  что между молекулами  (атома-

ми)  существуют  взаимодействия,  характе-
ризуемые как соударения.
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