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ипоксигеназы (LOX) – ферменты перекисного окисления липидов – вовлечены в патогенез воспа-
лительных и гиперпролиферативных реакций организма. Несмотря на то, что первая липокси-
геназа растительного происхождения (LOX1 сои) была обнаружена более 60 лет назад, 
структурная биология этой группы ферментов не изучалась вплоть до середины 1990-ых 

годов. Данный обзор посвящен новейшим аспектам в области изучения молекулярной энзимологии 
липоксигеназ и обобщает существующие в настоящее время представления о структурных основах 
катализа с их участием. В обзоре рассмотрены различные гипотезы, объясняющие реакционную 
специфичность LOX, а также подведен промежуточный итог в области знания об эволюционном 
развитии этого класса ферментов в различных организмах. Несмотря на то, что биологическая роль 
LOX в низших организмах далеко не ясна, наличие в их ДНК последовательности LOX позволяет 
предположить, что семейство этих ферментов могло возникнуть сразу после появления 
атмосферного кислорода на Земле. 

Ключевые слова: липоксигеназа, структура, катализ, полиненасыщенные жирные кислоты, 
окисление. 

1. Введение 
Липоксигеназы (LOX) – ферменты перекис-

ного окисления липидов – являются диокси-
геназами, содержащими негемовое железо [1–3]. 
Они катализируют стереоспецифическое пер-
оксидирование полиненасыщенных жирных 
кислот (ПНЖК), содержащих по крайней мере 
одно 1Z,4Z-пентадиеновое звено. Процесс окис-
ления жирных кислот при участии LOX обычно 
включает четыре стадии: отщепление водорода, 
радикальную перегруппировку, введение кисло-
рода и восстановление перокси-радикала, про-
текающие со строго контролируемой стерео-
химией (cхема). Отщепление водорода является 
лимитирующей стадией [4], контролируемой 
законами квантовой механики [5]. Перенос во-
дорода сопровождается переносом электрона и 
протона, при этом электрон не локализуется на 
протоне, а переносится непосредственно от 
субстрата к Fe3+ [6, 7]. В переходном состоянии 
соединенный ковалентной связью мостик  
Fe–(OH)–C понижает энергетический барьер 
реакции и обеспечивает наиболее эффективный 
путь для ее протекания [6]. 

Хотя некоторые из изоформ LOX и способ-
ны окислять полиненасыщенные жирные кис-
лоты в составе липидов, расположенных в био-
мембранах и липопротеинах [8–10], для боль-
шинства LOX cубстратами являются исключи-
тельно свободные жирные кислоты, что предус-
матривает необходимость их высвобождения из 
состава липидов при помощи ферментов, гидро-
лизующих сложные эфиры [11]. Общепринятая 

номенклатура классифицирует LOX млекопи-
тающих по их позиционной специфичности (по-
ложению введения кислорода в молекулу арахи-
доновой кислоты) как 5-LOX, 8-LOX, 11-LOX, 
12-LOX или 15-LOX, а также на основе конфи-
гурации асимметрического гидроксильного 
центра в образовавшемся продукте как S- или R-
LOX. Подобная классификация не идеальна по 
ряду причин: арахидоновая кислота не является 
оптимальным субстратом для большинства 
LOX не млекопитающих; ПНЖК состава С18 с 
меньшей степенью ненасыщенности, такие как 
линолевая и линоленовая кислоты, также явля-
ются субстратами этих ферментов, по отно-
шению к которым реакционная специфичность 
LOX может сильно различаться. В отличие от 
LOX с низкой степенью филогенетического 
родства, даже эволюционно-родственные изо-
формы LOX могут проявлять различные фер-
ментативные свойства. Возрастающее число об-
наруженных геномных последовательностей, 
кодирующих LOX, а также попытки предска-
зать специфику окисления арахидоновой кис-
лоты исключительно на основе первичной 
структуры белка приводит к запутанной ситу-
ации, вследствие чего большинство изоформ 
LOX не могут быть классифицированы в соот-
ветствии с номенклатурой, основанной на пози-
ционной специфичности фермента. Напротив, 
классификация, в основе которой лежит фило-
генетическая связь различных групп LOX, 
является наиболее подходящей. К сожалению, 
до настоящего времени не было предложено ни 

Л 
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одной простой и объединяющей номенклатуры 
LOX, которая бы учитывала вышеупомянутые 
проблемы. 

Другой проблемой, которая выделяет иссле-
дования LOX в молекулярной энзимологии, 
является наличие нескольких изоформ в пре-
делах одного вида, а также функциональная 
гетерогенность этих изоферментов. Так, в сое 

было идентифицировано 13 различных изоформ 
LOX; геном риса содержит более чем 20 генов 
различных LOX. Человеческий геном включает 
6 функциональных генов LOX, тогда как геном 
мыши – 7 (ген 12S-LOX эпидермиса мыши 
является не функциональным по сравнению с 
псевдогеном кластера LOX человеческого  
гена). 

 

 
Схема. Механизм окисления ПНЖК, катализируемого LOX:  

1) стереоселективное отщепление водорода сопровождается восстановлением каталитически 
активной Fe3+–ОН-формы фермента в каталитически не активную Fe2+–LOX;  

2) радикальная перегруппировка, при которой электрон жирнокислотного радикала смещается  
либо в [+2], либо [-2] положение по отношению к карбоксильной группе субстрата;  

3) антароповерхностное присоединение кислорода; 4) восстановление перокси-радикала  
посредством переноса электрона от Fe2+–LOX с образованием окисленной формы фермента. 

 

Таким образом, основным тематическим ак-
центом настоящего обзора является обсужде-
ние новых структурных и эволюционных ас-
пектов в области изучения липоксигеназ. Про-
чие аспекты из биологии и патофизиологии 
LOX – роль в процессах канцерогенеза [12, 13], 
патологии сосудистых заболеваний [14, 15] и 
воспалительных реакциях организма [16, 17] – 
обсуждались в опубликованных ранее обзорах. 

 

2. Структурные основы катализа LOX 
2.1. Липоксигеназы млекопитающих пред-

ставляют собой единую полипептидную 
цепь, которая организована в виде двухдомен-
ной структуры; в низших организмах встре-
чаются гибридные белки. На основании ана-
лиза структур ряда LOX растительного и жи-
вотного происхождения и их комплексов с 
лигандом в кристалле (таблица), можно заклю-

чить, что большинство изоформ LOX состоят из 
одной полипептидной цепи, которая организо-
вана в виде двухдоменной структуры: малого N-
терминального β-складчатого домена и боль-
шого α-спирального каталитического домена 
(рис. 1).  

12/15-LOX кролика имеет форму цилиндра 
высотой 10 нм с эллиптическим основанием 
(большой радиус 3.05 нм, малый радиус 2.25 нм). 
8R-LOX кораллов, которая по своей структуре 
довольно близка к ферменту кролика, напоми-
нает цилиндр с радиусом основания 3 нм и 
высотой 10 нм [35], тогда как 11R-LOX корал-
лов [40], несмотря на общее структурное сход-
ство, отличается в организации внешних α-спи-
ралей каталитического домена. В то же время 
растительная LOX1 сои имеет форму эллипсо-
ида (9×6.5×6 нм) [24]. 
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Структурные данные LOX, опубликованные в банке данных белков (PDB)  
Липоксигеназа Лиганд / комментарии Разре-

шение, 
Ǻ 

PDB- 
код 

Лит. 
источ-

ник 
Мутантные формы LOX1 
сои: 

    
[18–20] 

LOX1 соевых бобов лиганд отсутствует 2.60 2SBL [21] 
 лиганд отсутствует 1.40 1YGE [22] 
 уточнение 1YGE 1.40 1F8N [19] 
LOX3 соевых бобов лиганд отсутствует 2.60 1LNH [23] 
 при температуре окружающей 

среды 
2.0 1RRH [24] 

 при 93 К 2.0 1RRL [24] 
VLX-B соевых бобов  2.4 2IUJ [25] 
VLX-D соевых бобов  2.4 2IUK [25] 
LOX3 соевых бобов лиганд: 4-гидроперокси- 

2-метоксифенол 
2.2 1HU9 [26] 

 лиганд: 13(S)-HрODE* 2.0 1IK3 [27] 
 лиганд: протокатехуровая 

кислота 
2.1 1N8Q [28] 

 лиганд: эпигаллокатехин галлат 2.1 1JNQ [29] 
 лиганд: 4-нитрокатехол 2.15 1NO3 [30] 
   (1BYT) [31] 
12/15-LOX кролика лиганд: ингибитор RS7 2.40 1LOX [32] 
 повторный анализ структуры 

1LOX, димер с ингибитором RS7 
2.40 2P0M [33] 

15-LOX-2 человека лиганд: 3,6,9,12-тетраокса-
эйкозанол-1 

2.63 4NRE [34] 

8R-LOX кораллов  3.2 2FNQ [35] 
  1.85 3FG1 [36] 
8R-LOX-fusion protein 
Plexaura homomalla 

 3.5 3DY5 [37] 

12-LOX тромбоцитов 
человека 

неполная структура 2.6 3D3L [38] 

5-LOX человека модифицированная структура 2.4 3O8Y [39] 
11R-LOX 
Gersemia fruticosa 

 2.7 3VF1 [40] 

12-LOX лейкоцитов 
свиньи 

катал. домен; лиганд: ингибитор 
4-(2-оксапентадека-4-ин)фенил-

пропионовая кислота 

1.9 3RDE [41] 

 

* 13(S)-гидроперокси-(9Z,12Z)-октадекадиеновая кислота 

В низших организмах LOX встречаются в 
виде гибридных белков, в которых липокси-
геназный домен связан с другим каталитичес-
ким доменом, играющим роль во вторичном 
метаболизме гидропероксидов жирных кислот. 
Первый гибридный белок LOX был обнаружен 
в кораллах Plexaura homomalla [42]. В нем 
LOX-домен связан с гемсодержащим доменом 
пероксидазы, метаболизирующей пероксиды 
жирных кислот в аллен-оксиды с последующим 
образованием эйкозаноидов циклопентеноно-
вого ряда. Гибрид этого белка был клонирован, 
и обе единицы гибрида были выделены и оха-
рактеризованы индивидуально [43, 44]. Также 
были идентифицированы их кристаллические 
структуры [35, 36, 45]. Хотя степень сохранения 
аминокислотной последовательности (АКП) 

LOX-домена этого гибридного белка по отно-
шению к АКП 12/15-LOX кролика была доста-
точно низка (30%), трехмерные структуры двух 
изоформ LOX довольно схожи друг с другом. 
Структура низкого разрешения гибридного бел-
ка указывала на то, что домен алленоксид-син-
тазы нековалентно связан с субдоменом LOX, в 
то время как предполагаемые сайты связывания 
ионов кальция и остатки Trp, участвующие во 
взаимодействии с липидными мембранами, 
экспонированы на поверхности фермента [37]. 
При этом мембранное связывание гибридного 
белка приводит к изменениям пространствен-
ной ориентации субдоменов по отношению 
друг к другу и, как следствие, появлению но-
вого сайта протеолитического расщепления 
[37]. Другой гибридный белок LOX, облада-
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ющий 84%-ой идентичностью последователь-
ности с АКП LOX Plexaura homomalla, был обна-
ружен в коралле Gersemia fruticosa [46], что 
предполагает наличие этих ферментов в окто-
кораллах. Кроме того, гибриды алленоксид-син-
тазы и LOX были обнаружены в цианобак-
териях Anabaena PCC 7120 и Acaryochloris-
marina [47, 48]. В отличие от ферментов ко-
раллов, в которых гибриды содержат завер-
шенные последовательности липоксигеназ, в 
изоформах цианобактерий отсутствует N-терми-
нальный домен. При этом усеченный катали-
тический домен LOX сохраняет свою каталити-
ческую активность.  

Хотя биологическая роль гибридных белков 
не ясна, они участвуют в биосинтезе сигналь-
ных молекул липидной природы [42, 49]. Во 
всех гибридных белках домены LOX связаны с 
С-концевым остатком нелипоксигеназной еди-
ницы. Таким образом, С-терминальная амино-
кислота, которая представляет собой один из 
пяти непосредственных лигандов железа, оста-
ется свободной. Этот факт имеет функциональ-
ное значение, так как ранее проведенные иссле-
дования мутагенеза показали, что усечение 
молекулы LOX по С-концу приводит к нару-
шениям свойств этих ферментов. 

 

2.2. Малый N-терминальный домен LOX 
является важным структурным элементом, 
отвечающим за мембранное связывание и ка-
талитическую активность. N-Терминальный 
(β-складчатый) домен всех LOX, для которых 
получены кристаллические структуры, состоит, 
в основном, из антипараллельных β-складок, что 
напоминает структуру С2-домена липазы под-
желудочной железы [50]. У LOX1 сои β-склад-
чатый домен включает первые 146 остатков 
АКП белка. В случае 12/15-LOX кролика и 8R-
LOX кораллов β-складчатые домены образо-
ваны первыми 110 и 114 аминокислотными 
остатками, соответственно. N- и C-концевые 
домены ковалентно связаны неупорядоченным 
олигопептидом. Хотя β-складчатые домены 
изоформ LOX сои существенно больше по 
размеру, чем таковые у ферментов млекопита-
ющих, их общие структуры обладают высокой 
степенью схожести (рис. 1). N-Терминальный 
домен 12/15-LOX кролика образует с С-конце-
вым доменом поверхностный контакт общей 
площадью 1600 Å2 [32]. У LOX1 сои эта поверх-
ность существенно больше по размерам (2600 
Å2), что предполагает наличие более сильного 
междоменного взаимодействия в случае расти-
тельных ферментов. 

Высокая степень консервативности двухдо-
менной структуры липоксигеназ свидетельст-
вует о функциональной роли N-терминального 
β-складчатого домена. Ограниченный протео-
лиз LOX1 сои приводит к образованию усечен-

ного варианта LOX, в котором отсутствует N-
терминальная часть [51]. Эта «мини-LOX» ката-
литически активна, при этом обладает пони-
женным сродством к линолевой кислоте (КМ 
~24.2 мкМ для «мини-LOX» против 11.2 мкМ 
для нативной LOX) и проявляет более высокую 
активность (Vmax 363 с-1 для «мини-LOX» про-
тив 55 с-1 для нативного фермента). Эти данные 
говорят о том, что общая каталитическая эф-
фективность «мини-LOX» (kcat/KM) повышается 
в результате протеолиза. Более того, усечение 
N-терминальной части приводит к структурным 
изменениям в области субстрат-связывающей 
полости, так как в отличие от нативного фер-
мента негемовое железо «мини-LOX» может 
быть обратимо удалено из активного центра 
[52]. К сожалению, для «мини-LOX» данные о 
кристаллической структуре отсутствуют, что 
делает анализ структурных изменений, вызван-
ных усечением N-терминальной части, невоз-
можным. Усечение N-терминального β-склад-
чатого домена 12/15-LOX кролика генно-инже-
нерными методами [53], напротив, приводит к 
понижению каталитической эффективности 
(1.43 против 0.14 мкМ/с). Интересно, что усе-
ченный мутант подвергается более быстрой 
самоинактивации в процессе окисления арахи-
доновой кислоты. Эти данные свидетельствуют 
о том, что N-терминальный β-складчатый домен 
может играть роль в регулировании катали-
тической функции фермента [54]. 

Благодаря структурной схожести с β-склад-
чатым доменом липазы человека [32, 55], N-
терминальный домен LOX растений и млеко-
питающих также участвует в процессах ассоци-
ации LOX с липидными мембранами [56, 57]. 
Действительно, как направленный мутагенез 
поверхностных остатков триптофана N-терми-
нального домена 8R-LOX коралла и 5-LOX [35, 
58], так и усечение β-складчатого домена 12/15-
LOX кролика понижает способность связыва-
ния этих белков с биологическими мембранами. 
При этом изолированный каталитический до-
мен 12/15-LOX кролика сохраняет способность 
вступать в мембранное взаимодействие, хотя и 
в меньшей степени. Исследования в области 
направленного мутагенеза показали, что в этом 
процессе могут участвовать остатки гидрофоб-
ных аминокислот обоих доменов, расположен-
ные на поверхности молекулы белка [53, 59]. 
Протеолитическое отщепление N-терминально-
го β-складчатого домена LOX1 сои, напротив, 
повышает способность фермента к мембранной 
ассоциации [51]. 

Для достижения наивысшей каталитической 
активности 5-LOX человека необходимо при-
сутствие ионов Ca2+ [60, 61]. Хотя в при-
сутствии Ca2+ способность 12/15-LOX кролика к 
мембранному связыванию повышается [59, 62],
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анализ поверхности β-складчатого домена фер-
мента кролика не выявил наличия определен-
ных структурных элементов, способных всту-
пать во взаимодействие с ионами Ca2+. Напро-
тив, β-складчатый домен 8R-LOX кораллов 
содержит остатки Asp39 и Asp45, а также 
Asp19, Asn44 и Glu47. Эти аминокислотные 
остатки, находящиеся на поверхности белка, 
аналогичны соответствующим аминокислотным 
остаткам 5-LOX человека, которые при взаимо-
действии с ионами Ca2+ способствуют проник-
новению остатков Trp41 и Trp77 в фосфоли-
пидный слой биомембран [35]. Так как боковые 
цепи аминокислотных остатков, участвующих 
во взаимодействии с кальцием, и остатков трип-
тофана находятся на одной стороне от пред-
полагаемого входа в субстрат-связывающий 
карман, они, по-видимому, изменяют конфор-
мацию каталитического домена для облегчения 
проникновения жирных кислот мембранной 
фазы в активный центр фермента. 

 

2.3. С-Терминальный домен LOX содер-
жит субстрат-связывающий карман и ката-
литически активное негемовое железо. Ката-
литический домен всех известных на сегодняш-
ний день изоформ LOX состоит, главным  
образом, из α-спиралей и содержит негемовое 
железо. Девятая спираль LOX1 сои длиной в 65 
Å (аминокислотные остатки (а.о.) 473–518) яв-
ляется центральным структурным элементом 
каталитического домена [22]. Остальные из 
наиболее длинных спиралей расположены по 
отношению к ней как параллельно, так и анти-
параллельно, образуя тем самым ядро домена в 
виде мультиспирального пучка. В С-домене 
также представлены две антипараллельные β-
складки [36]. В 12/15-LOX кролика каталити-
ческий домен (а.о. 114–663) состоит из 21-ой 
спирали и малого β-складчатого субдомена [32]. 
Каталитический домен фермента кораллов (а.о. 
115–694) содержит 23 спирали. В этом фермен-
те вторая спираль разбита на две части и распо-
ложена под углом к тройной антипараллельной 
β-складке [36]. 

Каталитически активное негемовое железо 
всех LOX-изоформ координируется в форме 
октаэдрической сферы пятью аминокислотными 
остатками. Шестым координационным лиган-
дом служит ОН–-анион. В случае LOX1 сои и 
8R-LOX коралла лигандами железа являются 
три остатка His, один Asn и C-терминальный 
Ile. В кристаллической структуре Asn отдален 
приблизительно на 3 Å от иона железа и, таким 
образом, его роль в образовании координаци-
онного кластера довольно слаба. Несмотря на 
это, анализ рентгеновских координат [19] ука-
зывает на наличие обширной сети водородных 
связей между Asn и экваториальным лигандом 
His499 посредством двух аминокислотных 

остатков вторичной координационной сферы 
железа – Gln495 и Gln697 [63]. В 12/15-LOX 
кролика железо скоординировано при помощи 
четырех остатков His и С-терминального Ile 
[64]. Один из остатков первичной координа-
ционной сферы His (His545) соответствует Asn, 
который является лигандом железа в LOX1 сои. 
Что касается липоксигеназ растений, их коорди-
национные силы стабилизированы при помощи 
сети водородных связей при участии лигандов 
вторичной сферы: Glu357 (соответствует 
Gln495 LOX1 сои) и Gln548 (соответствует 
Gln697 LOX1 сои) [32]. Исходя из кристалли-
ческих структур липоксигеназ млекопитающих, 
известных на сегодняшний день, можно заклю-
чить, что ионное окружение железа 12-LOX 
лейкоцитарного типа [41] наиболее приближено 
к шестикоординатной геометрии октаэдра по 
сравнению с 5-LOX человека [39] и 12/15-LOX 
кролика [43], что, в свою очередь, свидетель-
ствует о более стабильной структуре кластера 
железа. 

 

2.4. Междоменная подвижность как ис-
точник структурной гибкости LOX. Анализ 
рентгеноструктурных координат LOX1 сои 
предполагает, что двухдоменная организация 
белка является весьма устойчивой. Сравни-
тельно большая поверхность междоменного 
контакта (2600 Å2) [22] предполагает сильное 
нековалентное взаимодействие между домена-
ми, что ограничивает подвижность N-терми-
нального β-складчатого домена по отношению к 
каталитической субъединице. Таким образом, β-
складчатый домен может незначительно пере-
мещаться вдоль поверхности контакта с катали-
тическим доменом, однако его движение пер-
пендикулярно плоскости поверхности малове-
роятно [65]. Это предположение подтвержда-
ется данными, полученными с помощью мало-
углового рассеивания рентгеновских лучей 
(SAXS) – метода, который позволяет характе-
ризовать структуры белков в растворе. Сопо-
ставление структур LOX1 сои в растворе и в 
кристалле показывает, что N-терминальный β-
складчатый домен находится вблизи катали-
тической субъединицы [65]. 

12/15-LOX кролика, напротив, обладает вы-
сокой степенью структурной подвижности [66], 
так как имеет меньшую поверхность меж-
доменного контакта по сравнению с LOX1 сои 
(1600 Å2). Сравнение структуры 12/15-LOX кро-
лика в растворе в отсутствие лиганда (данные 
SAXS, концентрация белка < 1 мг/мл) со струк-
турой в кристалле показало почти идеальное 
соответствие в области каталитического домена 
[67]. В то же время в области N-терминального 
β-складчатого домена были обнаружены значи-
тельные расхождения. На основе этих данных 
можно предположить, что N-терминальный β-



Вестник МИТХТ, 2014, т. 9, № 4 

8 
 

складчатый домен может довольно свободно 
перемещаться по отношению к каталитической 
субъединице. 

2.5. Связывание лиганда с активным 
центром 12/15-LOX кролика приводит к 
конформационным изменениям белковой 
матрицы. В отсутствие лиганда вход в предпо-
лагаемый субстрат-связывающий карман 12/15-
LOX кролика имеет форму воронки и обеспе-
чивает прямой доступ субстрата к каталити-
чески активному железу. 

В случае, когда молекула белка содержит 
лиганд, фермент принимает так называемую 
закрытую конформацию, в которой спираль α2 
смещается приблизительно на 12 Å (рис. 2a) по 
отношению к исходному положению, блокируя 
вход в субстрат-связывающий карман [33]. Этот 
процесс сопровождается конформационными 
изменениями в активном центре, в соответствии 
с которыми спираль α18, ограничивающая дно 
субстрат-связывающего кармана, разворачива-
ется, увеличивая его объем. Подобная транс-
формация является весьма существенной, так 
как α-атомы углерода в Leu597 в обоих кон-
формерах удаляются друг от друга на рассто-
яние 6 Å [33] (рис. 2б). Сравнение пространст-
венных координат спиралей α2 в двух формах 
12/15-LOX кролика с соответствующим струк-
турным элементом 8R-LOX коралла показы-
вает, что два конформера фермента кролика 
представляют собой противоположные предель-
ные структуры, в то время как 8R-LOX – про-
межуточное состояние [33]. Подобные конфор-
мационные изменения маловероятны во многих 
растительных LOX вследствие более компакт-
ной упаковки белка. Так, в случае LOX3 сои 
аминокислотный сегмент между Leu331 и 
Gln341, образующий спираль 4, слегка смещен 
после проникновения лиганда, но отклонение 
не превышает величину в 3 Å. Сравнение струк-
тур 12/15-LOX кролика и 12-LOX лейкоцитов 
свиньи [41] обнаруживает значительную 
схожесть структурных элементов обеих лип-
оксигеназ в области α2-спирали, тогда как у 
Ca2+-зависимых 5-LOX человека и 11R-LOX 
[40] аналогичный структурный элемент пред-
ставлен в виде нескольких отдельных сегментов 
[39] (рис. 3). 

 

2.6. Субстрат-связывающий карман LOX 
является гидрофобной полостью с выходом 
на поверхность белка. Липофильный характер 
молекул жирных кислот, природных субстратов 
LOX, предполагает, что субстрат-связывающий 
карман образован преимущественно гидрофоб-
ными аминокислотными остатками. Отсутствие 
данных рентгеноструктурного анализа комплек-
сов LOX с их природными субстратами 
(ПНЖК) создают трудности в изучении меха-
низмов фермент-субстратного связывания. 

Рентгеновские данные, характеризующие ком-
плекс LOX3 сои с продуктом 13(S)-HpODE 
(13(S)-гидроперокси-(9Z,12Z)-октадекадиеновая 
кислота) [27], также не могут быть исполь-
зованы для интерпретации и моделирования 
процессов ферментного связывания с субстра-
том, так как они могут не отражать структуру 
каталитически продуктивного ферментного 
комплекса. 

LOX1 сои содержит две основные полости 
(полость I и II), которые пересекаются друг с 
другом в области негемового железа [21]. Бо-
ковые цепи Arg707 и Val354 разделяют полость 
II, которая зажата между двумя слоями спира-
лей (α9, α11 с одной стороны, α2, α6, α18, α21 
с другой), на две подполости IIа и IIb. Полость 
IIa, которая предположительно выполняет роль 
субстрат-связывающего кармана, пересекается 
боковым каналом между аминокислотами 
Ile553 и Trp500, который, как полагают, служит 
каналом транспорта кислорода в активный 
центр (рис. 4). На основании исследований 
LOX1 сои с помощью точечного мутагенеза 
была выдвинута гипотеза, предполагающая 
участие остатка Ile553 в ограничении транс-
порта кислорода [70]. Другие эксперименталь-
ные данные, напротив, свидетельствуют лишь в 
пользу влияния этого остатка на положение и 
конформацию молекулы жирной кислоты в 
активном центре [18]. Роль полости IIa в про-
цессах субстратного связывания до настоящего 
времени остается предметом обсуждений. Для 
проникновения молекулы жирной кислоты 
внутрь активного центра фермента необходима 
переориентация боковых цепей Trp259 и Leu541 
(рис. 4) [22]. Так, для ряда изоформ LOX сои 
(LOX1, LOX3, VLX-B и VLX-D) были обнару-
жены различия в форме и объеме полости IIa 
вследствие разной полярности, размера и хи-
мической природы аминокислотных остатков, 
образующих вход в карман [25]. В то время как 
полость IIa в LOX1 сои является непрерывным 
каналом, аналогичные структурные элементы, 
присутствующие в других изоформах LOX сои, 
имеют барьеры, ограничивающие проникнове-
ние субстрата [25]. 

12/15-LOX кролика является единственным 
природным (не модифицированным генно- 
инженерными методами) ферментом млеко-
питающих, для которого трехмерная структура 
была получена в виде комплекса с ингибитором 
(RS7) [32]. В исходной карте распределения 
электронной плотности несколько структурных 
элементов белка оставались не разрешенными. 
Повторный анализ исходных рентгеновских ко-
ординат [33] позволил выявить наличие смеси 
двух различных конформеров LOX, один из 
которых присутствовал в виде комплекса с 
лигандом, а второй не содержал лиганда. 
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Рис. 1. Изображение структур различных липоксигеназ. Изображения получены с помощью 

программы VMD и представлены в единой проекции методом наложения структур. 
 

 
Рис. 2. Сравнение структур 12/15-LOX кролика, свободной от лиганда и содержащей лиганд:  

(а) в результате взаимодействия фермента с лигандом α2-спираль 12/15-LOX кролика (α2-А) 
перемещается на 12 Å (α2-В); (б) структура субстрат-связывающего кармана, содержащего  

ингибитор RS7. Субстрат-связывающая полость увеличивается в объеме за счет перемещения  
Leu597 на 6 Å в результате взаимодействия фермента с лигандом. Аминокислотные остатки Phe353, 

Ile418 и Ile593 представляют собой триаду детерминант позиционной специфичности фермента [68, 69]. 
 

 
Рис. 3. Сопоставление структуры α2-спирали 12/15-LOX кролика в конформации,  

свободной от лиганда, и соответствующих аналогичных элементов других липоксигеназ  
(12-LOX лейкоцитов свиньи, 5-LOX человека, 8R-LOX Plexaura homomalla  

и 11R-LOX Gersemia fruticosa). 
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Рис. 4. Схематическое изображение субстрат-связывающих карманов различных LOX  

и положение ключевых аминокислотных остатков, ограничивающих его полость. Проекция,  
представленная на рисунке, получена наложением структур с использованием программы VMD. 
 

 
Рис. 7. Структуры низкого разрешения 12/15-LOX кролика и 12-LOX тромбоцитов человека  

в растворе. На рисунке представлено сопоставление структур низкого разрешения 12/15-LOX кролика 
(30 Å) и 12-LOX тромбоцитов (16 Å), полученных методом SAXS, со структурой 12/15-LOX в кристалле 

и гомологической моделью 12-LOX тромбоцитов, соответственно. 
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Сопоставление обеих структур свидетель-
ствует о значительной структурной модифи-
кации, которой подвергается фермент в про-
цессе проникновения лиганда в активный центр 
(см. рис. 2). В форме, свободной от лиганда 
(открытая структура), предполагаемая полость 
субстратного кармана имеет форму  воронки с 
выходом на поверхность белка около остатка 
Arg403. В другой форме, содержащей лиганд 
(закрытая структура), субстрат-связывающий 
карман является более глубоким и изогнут за 
счет боковой цепи Leu408 (см. рис. 4). Стенки 
кармана образованы боковыми цепями 23-х 
преимущественно гидрофобных аминокислот-
ных остатков шести различных спиралей (α2, 
α7, α9, α10, α16 и α18) и петли, соединяющей 
α9 и α10. Вход в субстрат-связывающий карман 
в этой конформации оказывается закрытым. 
Кроме того, остаток Leu597 восемнадцатой спи-
рали (α18) контролирует глубину полости (рис. 
2б и 4). В форме, свободной от лиганда, боковая 
цепь Leu597 образует дно кармана, ограни-
чивая таким образом его глубину и объем. В 
процессе присоединения лиганда, спираль α18 
перемещается примерно на 6 Å по отношению к 
ее исходному положению, в результате чего 
внутреннее пространство связывающего карма-
на становится свободным для доступа суб-
страта. К сожалению, функциональная роль 
остатков Leu408 и Leu597 в процессе окисления 
жирных кислот не была исследована 
экспериментально.  

Свободная от лиганда 8R-LOX коралла 
содержит две внутренних полости, формиру-
ющие U-образный канал, который позволяет 
обеспечить доступ субстрата к негемовому же-
лезу с противоположных сторон поверхности 
белка (рис. 4). Для образования непрерывного 
канала необходимо изменение положения рота-
мера Leu386 и сдвиг остатка Leu628 [33, 35] при 
одновременном вращении плоскости аромати-
ческого кольца Tyr179. Leu628 в 8R-LOX ко-
раллов, который соответствует Leu597 в 12/15-
LOX кролика, разделяет канал на две смежные 
подполости. Положительно заряженные остатки 
Arg расположены на входе и выходе U-образ-
ного туннеля (Arg183 и Arg429) и могут взаимо-
действовать с карбоксильной группой жирной 
кислоты во время ее проникновения в активный 
центр. Arg429 образует солевой мостик с остат-
ком Glu394, закрывая вход для субстрата с 
одной  стороны. Напротив, противоположный 
вход вблизи Arg183 в соответствии с позицион-
ной специфичностью этой изоформы, скорее 
всего, является функциональным. В то время 
как в кристаллической структуре ни один из 
выходов не является открытым, структурная 
гибкость 12/15-LOX кролика предполагает, что 
отсутствие очевидного «отверстия» не исклю-

чает возможности проникновения жирной кис-
лоты в активный центр. Исследования функцио-
нальной роли остатков Arg183 и Arg429 (8R-
LOX кораллов) с помощью точечного мута-
генеза предоставили бы ценную информацию о 
механизме взаимодействия 8R-LOX кораллов с 
субстратом, однако такие эксперименты не 
были проведены. 

 

2.7. Молекулярный кислород проникает в 
активный центр LOX посредством строго 
контролируемых механизмов. Как и другие 
диоксигеназы, LOX катализируют бимолеку-
лярные реакции, используя атмосферный кисло-
род в качестве субстрата. В течение долго вре-
мени считалось, что кислород может свободно 
диффундировать в молекуле белка. Последние 
данные, однако, указывают на наличие асим-
метричного распределения концентрации этого 
газа в молекуле белка. Так, для LOX 1 сои была 
впервые выдвинута гипотеза о наличии особых 
каналов транспорта кислорода [71–73]. Предпо-
лагаемый субстрат-связывающий карман LOX1 
сои (полость IIa) пересекается с боковым кана-
лом, который граничит с Ile553 и выходит на 
поверхность белка в области Arg203 [22] (рис. 
4). Структурное моделирование комплекса фер-
мент–субстрат показывает, что пространство в 
области  Ile553 может быть занято субстратом – 
линолевой кислотой, в которой в процессе 
ферментативной реакции образуется радикал 
при С13 во время отщепления водорода. Таким 
образом, если бы эта полость выполняла роль 
потенциального канала для диффузии, молеку-
лы кислорода непосредственно направились бы 
из раствора в реакционный сайт каталитичес-
кого домена. При замене Ile553 на более объ-
емный остаток Phe наблюдалось 20-кратное 
уменьшение эффективности окисления субстра-
та [70, 74]. Ile553 LOX сои соответствует 
Val439 8R-LOX коралла [36]. Этот амино-
кислотный остаток расположен в С-концевой 
части «арки», которая ограничивает полость U-
образного субстрат-связывающего канала. Хотя 
участок U-образной полости в области Arg429, 
как предполагалось изначально, играет роль 
альтернативного канала связывания жирной 
кислоты в активном центре, возможность того, 
что он может функционировать одновременно в 
качестве канала для доступа кислорода, не 
исключена. 

Анализ кристаллической структуры 12/15-
LOX кролика показывает, что канал доступа 
кислорода, постулированный для LOX сои, в 
этом ферменте отсутствует. Для возможности 
выявления других потенциальных путей конт-
ролируемой диффузии кислорода была создана 
расчетная трехмерная карта распределения сво-
бодной энергии [74]. Глобальный минимум рас-
пределения энергии (область высокого сродства 
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к кислороду) находится в непосредственной 
близости от С15-атома углерода молекулы ара-
хидоновой кислоты в модели фермент–субст-
ратного комплекса и, таким образом, совпадает 
с областью фермента, где во время катализа ути-
лизируется кислород. Фактически, моделиро-
вание показывает, что степень вероятности на-
хождения кислорода в пределах 4 Å от С15-атома 
молекулы арахидоновой кислоты в 7 раз превы-
шает вероятность его нахождения вблизи С11-
атома. Таким образом, введение кислорода пре-
имущественно в положение С15 согласуется с 
позиционной специфичностью этого фермента.  

Три основных канала, связывающих поверх-
ность белка с областью высокого сродства к 
кислороду, были идентифицированы с примене-
нием моделирования молекулярной динамики 
для свободной от лиганда молекулы фермента 
[75]. Так, первый канал начинается у основания 
субстрат-связывающего кармана, внутренняя 
часть которого соответствует кислородному ка-
налу, предложенному для LOX1 сои. Этот канал 
полностью закрыт в комплексе фермент–суб-
страт. Второй канал совпадает с полостью суб-
страт-связывающего кармана и, как следствие, 
заблокирован на стадии связывания субстрата. 
Третий канал соединяет противоположную сто-
рону молекулы белка с активным центром (см. 
рис. 4). В случае, когда в системе присутствует 
арахидоновая кислота, положение общего ми-
нимума энергии и возможность проникновения 
кислорода через канал 3 остаются неизмен-
ными, что дает основание предполагать, что 
только он является функциональным как в слу-
чае свободного фермента, так и его комплекса с 
субстратом [75]. 

 

2.8. Первичная структура LOX играет 
ключевую роль в реакционной специфичности 
окисления жирных кислот. Реакционная спе-
цифичность LOX по отношению к взаимо-
действию с полиеновыми жирными кислотами 
лежит в основе традиционной номенклатуры 
LOX. Для LOX млекопитающих арахидоновая 
кислота используется в качестве образцового 
субстрата, тогда как LOX растений обычно 
классифицируются согласно их специфичности 

по отношению к линолевой кислоте. Хотя 
молекулярные основы реакционной специфич-
ности различных LOX интенсивно исследо-
вались в прошлом, общие основополагающие 
принципы, объединяющие все липоксигеназы, 
не выявлены до настоящего времени. Поли-
еновые жирные кислоты представляют собой 
гибкие «микромолекулярные» структуры с вы-
сокой степенью конформационной подвижнос-
ти углероводородной цепи. Таким образом, кон-
формацию, которую они принимают в процессе 
связывания с активным центром, предсказать 
трудно. Эксперименты с изомерами синтети-
ческих жирных кислот показывают, что для 
LOX1 сои [76] и 12/15-LOX кролика [77] рас-
стояние, на котором находится бис-аллильная 
метиленовая группа, служащая донором водо-
рода, от метильного конца субстрата, имеет 
большое значение. Основываясь на ранних ис-
следованиях LOX сои, была разработана топо-
логическая модель процесса связывания моле-
кул субстрата (жирной кислоты) с активным 
центром фермента [78], согласно которой 
метильный конец субстрата проникает в гидро-
фобный субстрат-связывающий карман (модель 
«хвостом вперед»). При этом pro-S-атом 
водорода при С13-атоме углерода в молекуле 
ПНЖК находится в непосредственной близости 
от гидроксигруппы, связанной с негемовым 
железом (акцептором водорода). Связывание 
молекулы свободной жирной кислоты с актив-
ным центром фермента контролируется посред-
ством гидрофобного, π-электронного и ионного 
типов взаимодействия (рис. 5).  

Модифицированные субстраты, такие как 
15(S)-HETE (15(S)-гидрокси-5Z,8Z,11Z,14Z-
эйкозатетраеновая кислота) или ее метиловый 
эфир, могут связываться с ферментом в 
противоположной ориентации таким образом, 
что карбоксильная группа ПНЖК проникает в 
субстрат-связывающий карман. Подобная 
ориентация субстрата «головой вперед» 
потребует наличия положительно заряженного 
аминокислотного остатка в гидрофобном 
окружении субстрат-связывающего кармана 
[79, 80]. 

 

 
Рис. 5. Расположение молекулы ПНЖК в активном центре 12/15-LOX  

и движущие силы фермент-субстратного связывания. 
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С другой стороны, полученные рентгено-
структурные данные комплекса LOX3 сои с 
13(S)-HpODE [27] показывают принципиальную 
возможность присоединения субстрата 
«головой вперед», при котором карбоксильная 
группа является лигандом положительно 
заряженного остатка Arg726. В большинстве 
LOX растительного происхождения этот арги-
нин законсервирован, тогда как в ферментах 
млекопитающих на его месте присутствуют 
незаряженные аминокислотные остатки. 
Дополнительные доказательства функцио-
нальной роли Arg726 были получены с 
помощью исследований в области мутагенеза 
13S-LOX огурца [81]. 

Подытоживая результаты исследований, по-
лученные на настоящий день, оба варианта 
субстратного связывания как «хвостом вперед», 
так и «головой вперед» представляются воз-
можными. В случае 13S-LOX огурца, по-ви-
димому, существует равновесие между процес-
сами связывания «хвостом вперед» и «головой 
вперед», которое определяется как природой 
субстрата, так и условиями реакции [82–84]. 

Недавно был предложен альтернативный 
сценарий связывания субстрата с активным 

центром 8R-LOX кораллов. Для этого фермента 
был описан U-образный субстрат-связывающий 
карман, который выходит на поверхность белка 
обоими концами [36] (см. рис. 4). Предполага-
ется, что жирные кислоты могут проникать в 
активный центр «хвостом вперед», путем 
использования одного из этих двух входов. В 
обоих случаях карбоксильная группа остается 
на поверхности белка. К сожалению, экспери-
ментальные данные, подтверждающие функ-
циональность одного или другого входа в 
активный центр этой LOX, отсутствуют. 

2.9. Антароповерхностный характер и 
стереоконтроль липоксигеназной реакции. 
Отщепление атома водорода бис-аллильной ме-
тиленовой группы и введение кислорода в ра-
дикал жирной кислоты представляют собой две 
последовательные стадии катализа LOX (см. 
схему). Эти процессы происходят с противо-
положных сторон плоскости пентадиенового 
радикала, в котором электрон делокализован в 
системе двух двойных связей [5, 85] (рис. 6). 
Подобная антароповерхностная стереохимия 
предполагает, что отщепление водорода и 
присоединение кислорода взаимосвязаны друг с 
другом. 

 

 
Рис. 6. Стереохимия липоксигеназной реакции. Pro-S-водород при C13-атоме углерода субстрата 

находится перед плоскостью пентадиеновой системы. При его отщеплении введение кислорода 
происходит с противоположной стороны либо в [+2]-положении с образованием 15(S)-HpETE,  

либо [-2]-положении, приводя к образованию 11(R)-HpETE (верхняя панель).  
В случае как 15(S)-HpETE, так и 11(R)-HpETE кислород вводится в молекулу субстрата  
с одной и той же стороны. Различия в конфигурации их хиральной группы определяется  
изменением старшинства лигандов при асимметрическом центре. Аналогичным образом  

происходит образование 8(R)- и 12(S)-липоксигеназных продуктов (нижняя панель). 
 

Анализ аминокислотной последователь-
ности LOX с известной реакционной специ-
фичностью указывает на то, что большинство S-
липоксигеназ содержит остаток аланина в 
положении 404 (номенклатура 12/15-LOX 
кролика), тогда как в R-липоксигеназах вместо 
Ala присутствует Gly [3, 86, 87]. Замена Gly428 
в 8R-LOX коралла на Ala с помощью точечного 
мутагенеза приводила к образованию основного 
продукта окисления (12-HpETE) преимущест-

венно в S-конфигурации асимметрического 
центра. Подобные наблюдения были сделаны 
для 12R-LOX человека [86] и мыши [85], однако 
для фермента мыши доля продукта окисления в 
S-конфигурации (8(S)-HpETE) составляла 
только 40% [85]. При использовании обратной 
стратегии (замена Ala416 на Gly) в применении 
к 15S-LOX2 человека, как основной продукт 
реакции была идентифицирована 11(R)-HpETE 
(70%). Частичные изменения в энантио-
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селективности также наблюдались в случае 
введения аналогичной мутации в 8S-LOX мыши 
[86], LOX1 сои [88], LOX Arabidopsis thaliana и 
LOX томатов [89]. На примере 12/15-LOX 
кролика наблюдались лишь частичные изме-
нения в реакционной специфичности. Факти-
чески, главным продуктом окисления арахи-
доновой кислоты мутантом Ala404Gly остава-
лась 15(S)-HpETE, тогда как на 11(R)-HpETE 
приходилось не более 20% от доли общего 
продукта.  

Для объяснения полученных данных была 
предложена механистическая модель [36], пред-
полагающая пространственные затруднения при 
взаимодействии кислорода с радикалом жирной 
кислоты. В случае отщепления pro-S-атома 
водорода при С13-атоме молекулы арахи-
доновой кислоты, антароповерхностный характер 
реакции LOX не допускает введение кислорода 
в 15R- и 11S-положения (рис. 6). Напротив, 
кислород может быть введен либо в 15S-, либо в 
11R-положения, расположенные с противо-
положных сторон молекулы жирной кислоты. 
Боковая цепь Ala в 15S-LOX экранирует 11R-
положение, способствуя тем самым 15S-
окислению. В случае замены Alа на меньший по 
размеру Gly, это препятствие исчезает. К 
сожалению, данная гипотеза не объясняет, 
почему замена Ala на Gly понижает долю 
продуктов 15S-окисления. В качестве возмож-
ного объяснения было выдвинуто предполо-
жение об экранировании кислорода как в 12S-, 
так и в 8R-положениях в зависимости от 
пространственной ориентации боковой цепи 
остатка Leu432 8R-LOX кораллов (рис. 6) [36]. 
В ферменте дикого типа боковая цепь Leu432 
блокирует только 12S-положение. При замене 
Gly428 на Ala, метильная группа Ala сдвигает 
боковую цепь Leu432 таким образом, что 8R-
положение становится затрудненным, при этом 
стерические препятствия для 12S-окисления 
исчезают. Для подтверждения этой гипотезы 
Leu432 8R-LOX коралла замещали как на 
меньший по размеру Ala, так и на более 
объемный Phe [36]. К сожалению, полученные 
мутанты обладали довольно низкой каталити-
ческой активностью, создавая трудности при 
интерпретации полученных результатов. Боко-
вая цепь Leu432 играет важную роль в 
позиционировании молекулы жирной кислоты в 
активном центре, так что практически 
невозможно определить, какой из двух эффек-
тов (расположение жирной кислоты или экра-
нирование кислорода) доминирует. Принци-
пиальная проблема данной рабочей гипотезы 
заключалась в том, что замена Ala на Gly не 
предоставляет дополнительного свободного 
пространства. Фактически, объем Ван-дер-Ва-
альса одной отдельно взятой молекулы кис-

лорода составляет 50 Å3, тогда как на одну 
метильную группу (различие между Ala и Gly) 
приходится около 20 Å3. Можно также 
предположить, что если Ala препятствует 
доступу кислорода, его замена на Gly обес-
печивает беспрепятственное проникновение 
молекул кислорода в реакционный центр. 
Благодаря наличию структуры высокого раз-
решения 8R-LOX коралла, расчеты внутри-
молекулярного распределения кислорода [72] 
могли бы стать подходящим методом для 
косвенной проверки этой гипотезы. Предпоч-
тение одного положения для введения кис-
лорода перед другим могло бы быть связано с 
пространственным искажением плоской части 
пентадиенового радикала и смещением элект-
ронной плотности в сторону одного опреде-
ленного атома углерода. К сожалению, непо-
средственные экспериментальные данные, сви-
детельствующие в пользу подобной делокали-
зации электронной плотности в процессе LOX-
реакции, отсутствуют.  

Для LOX1 сои, которая окисляет лино-
левую кислоту исключительно с образованием 
13(S)-HpODE, замена Ala542 на Gly приводит к 
образованию приблизительно 40% 9(R)-HpODE. 
Фермент дикого типа и мутант Ala542Gly 
отщепляют один и тот же атом водорода, при 
этом жирная кислота находится в субстрат-
связывающем центре фермента в одной и той 
же ориентации [83]. Так как в обоих случаях 
кислород вводится в молекулу субстрата с 
одной стороны ее плоскости, различие в струк-
туре продуктов является простым результатом 
инверсии перераспределения радикальной плот-
ности со сдвигом [+2] для фермента дикого 
типа и [-2] для мутанта Ala542Gly (рис. 6) и, как 
следствие, изменения приоритетности замести-
телей при асимметрическом атоме углерода, а 
не инверсии ориентации субстрата в активном 
центре. 

 

2.10. Геометрия трех ключевых амино-
кислот определяет позиционную специфич-
ность 12/15-липоксигеназ (концепция триады). 
Для 12/15-LOX концепция триады дает возмож-
ность достаточно простого объяснения их 
реакционной специфичности. Первоначально 
эта гипотеза была предложена для 12/15-LOX 
кролика [68] и предполагает, что полиеновые 
жирные кислоты располагаются в субстрат-
связывающем кармане по принципу «хвостом 
вперед» (рис. 5) и карбоксильной группой 
снаружи в области Arg403. Основание субстрат-
связывающего кармана фермента, содержащего 
лиганд, ограничено триадой аминокислот 
Phe353, Ile418 и Ile593, при этом геометрия их 
боковых цепей определяет положение моле-
кулы жирной кислоты в активном центре. В 
случае, когда аминокислотные остатки в этих 
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положениях имеют небольшие по объему 
боковые цепи, жирная кислота способна прони-
кать глубже в субстрат-связывающий карман, 
при этом отщепление водорода в положении 
С10 является предпочтительным (12-липокси-
геназа). Напротив, если боковые цепи амино-
кислотных остатков триады достаточно объем-
ны, водород отщепляется преимущественно в 
положении С13 (15-липоксигеназное окисле-
ние) (рис. 6).  

Исследования в области направленного 
мутагенеза подтверждают правомерность при-
менения гипотезы триад к 12/15-LOX человека 
[90, 91], 12/15-LOX кролика [90, 69], 12/15-LOX 
обезьяны [92], 12/15-LOX орангутанга [92], 
12/15-LOX мыши [93], 12/15-LOX крысы [94] и 
12/15-LOX свиньи [95]. Вклад в позиционную 
специфичность каждой из компонент триады 
непостоянен и изменяется в зависимости от 
типа фермента. Для человека и орангутанга 
Phe353 и Ile418 (нумерация 12/15-LOX кролика) 
принадлежат к группе детерминант первого 
порядка, так как они оказывают наибольшее 
влияние на процессы позиционирования 
субстрата в активном центре. Их замена на 
аминокислотные остатки с менее объемными 
боковыми группами превращает 15-LOX 
исключительно в 12-липоксигеназу. Для 12/15-
LOX мыши отдельные мутации компонентов 
триады вызывают, напротив, лишь незначи-
тельные изменения позиционной специфич-
ности, при этом одновременное введение 
нескольких мутаций вызывает наибольший 
эффект [92]. Исследования 5-LOX человека 
показали, что одновременное введение 
нескольких мутаций по положению компо-
нентов триады увеличивало долю 15S-
окисления. Так, для комплексного мутанта 
F359W+A424I+N425M+A603I в качестве до-
минирующего продукта окисления была иден-
тифицирована 15(S)-HpETE [96]. Хотя природа 
изменений, происходящих в геометрии актив-
ного центра, неизвестна, полученные данные 
свидетельствуют о том, что 5-LOX может быть 
превращена в 15-липоксигенирующий фермент 
при уменьшении объема субстрат-связываю-
щего кармана [96]. 

Данные исследований в области мутагенеза 
компонентов триад 12R-LOX мыши [85] и 15-
LOX2 человека [92], напротив, не под-
держивают эту концепцию, показывая тем 
самым, что она не отражает свойства LOX 
эпидермального типа. Компьютерная модель 
комплекса LOX1 сои с линолевой кислотой [88] 
предполагает, что метильный конец жирной 
кислоты проникает вглубь субстрат-связы-
вающего кармана, вступая в контакт с Phe557, 
который соответствует второй компоненте 
триады (Met419) фермента кролика и пред-

ставлен в 13-липоксигеназах растительного 
происхождения объемным остатком Phe. 
Напротив, в 9-LOX его место занимает мень-
ший по размерам остаток Val. Исследования в 
области направленного мутагенеза на примере 
13S-LOX огурца подтверждают роль выше-
указанного аминокислотного остатка в позици-
онной специфичности LOX [78, 97]. 

Основываясь на квантово-механических 
расчетах электронной структуры и моделиро-
вании молекулярной динамики, была создана 
улучшенная модель комплекса 12/15-LOX с 
ПНЖК [98, 99]. Результаты расчетов показали 
наличие свободного пространства в активном 
центре фермента, которое обеспечивает вари-
абельность конформации молекул жирной кис-
лоты, в особенности по отношению к поло-
жению системы двойных связей. Согласно этой 
модели, арахидоновая кислота расположена в 
активном центре таким образом, что pro-S-атом 
водорода при С10 локализован ближе к 
акцептору протона фермента (Fe3+–OH-), чем 
pro-S-атом водорода при С13. Хотя в процессе 
окисления арахидоновой кислоты отщепление 
pro-S-водорода от С13 является предпочтитель-
ным, авторы работы предполагают, что это 
происходит вследствие энергетических и стери-
ческих затруднений в положении С10. На 
основе расчетов квантовой и молекулярной 
механики, а также с помощью методов молеку-
лярной динамики для 12/15-LOX кролика было 
показано, что присоединение кислорода в 
положении [+2] (при С13-атоме углерода 
линолевой кислоты) имеет более низкий 
энергетический барьер, чем в положении [-2] 
(при С7) благодаря стерическим затруднениям, 
создаваемым остатками Leu597 и Glu548.  

 

2.11. Реакционная специфичность 15-
LOX2 человека и ее ортолога (8S-LOX мыши) 
не может быть объяснена концепцией 
триады. Несмотря на тот факт, что 15-LOX2 
человека и 8S-LOX мыши обладают различной 
позиционной специфичностью, они являются 
ферментами-ортологами с высокой степенью 
идентичности аминокислотной последователь-
ности (78%). Два аминокислотных остатка, 
Asp602 и Val603 в 15-LOX2 человека (Tyr603 и 
His604 в 8S-LOX мыши) были идентифици-
рованы как основные детерминанты, определя-
ющие позиционную специфичность этих 
ферментов [100]. Напротив, мутации амино-
кислот, входящих в триаду, оказывают незначи-
тельное влияние на реакционную особенность 
изоформ LOX эпидермального типа [92]. 
Различия между 15-LOX2 человека и 8S-LOX 
мыши можно объяснить, если предположить 
противоположную ориентацию субстрата в 
активном центре [82, 100]. 15-LOX2 человека 
связывает арахидоновую кислоту по принципу 
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«хвостом вперед», при этом водород отщеп-
ляется от С13-атома углерода, что в условиях 
[+2]-радикальной перегруппировки приводит к 
введению кислорода в положение С15 (рис. 6). 
Напротив, 8S-LOX мыши связывает арахидо-
новую кислоту «головой вперед», при этом 
отщепление водорода происходит при С10-
атоме и сопровождается [-2]-радикальной 
перегруппировкой с присоединением кислорода 
в положении С8. Остаток His604, который 
расположен в области основания субстрат-
связывающего кармана, обеспечивает взаимо-
действие с карбоксильной группой жирной 
кислоты и необходим для обратной ориентации 
субстрата [100, 104]. 

 

2.12. Реакционная специфичность изо-
форм LOX зависит от экспериментальных 
условий. Изменение pH буфера, выбранного для 
проведения ферментативной реакции, оказывает 
сильное влияние на позиционную специфич-
ность LOX растений [82, 101, 102]. Несмотря на 
то, что колебания величины pH часто 
происходят in vivo, об их влиянии на 
специфичность LOX животных на физиоло-
гическом уровне известно не так много. 
Исследование зависимости профиля продуктов 
окисления ПНЖК рядом LOX позвоночных от 
значения рН показало его относительную 
стабильность в диапазоне рН, близком к 
физиологическому [83]. Структурные измене-
ния в результате точечного мутагенеза, а также 
изменения концентрации субстрата, наоборот, 
могут вызывать pH-зависимость специфичности 
ферментативной реакции некоторых изоформ 
LOX. Так, для мутанта Val603His 15-LOX2 
человека 8S-липоксигенирование является 
доминирующим (65%) при pH < 7, тогда как 
15(S)-HpETE образуется, главным образом, при 
рН ≥ 8. Аналогичным образом, структура 
продуктов 8S-LOX мыши дикого типа не 
изменяется в близком физиологическом диапа-
зоне значений рН, тогда как замена His604 на 
Phe вызывает рН-зависимое изменение позици-
онной специфичности. Эти вместе взятые 
данные свидетельствуют о том, что специ-
фичность LOX определяется условиями среды 
протекания ферментативной реакции, однако с 
биологической точки зрения роль этого явления 
остается неизученной. 

 

2.13. Аллостерический характер LOX. 
Относительно недавно возможность аллосте-
рической регуляции ферментативной актив-
ности в присутствии АТФ и ионов Са2+ была 
показана для 5-LOX человека [103]. Иссле-
дования в области кинетики окисления синте-
тических сульфатов жирных кислот 12/15-LOX 
человека также показывают возможность алло-
стерической регуляции активности этой группы 
ферментов [104], при которой активатор не 

является лигандом активного центра фермента. 
Присутствие эндогенных ферментативных про-
дуктов липоксигеназного окисления линолевой 
(ЛК) и арахидоновой кислот (АК), 12-НрЕТЕ 
и/или 13-НрODE, также влияют на каталити-
ческую эффективность процесса окисления АК 
(kcat/KM) в случае как 15-LOX1, так и 15-LOX2 
человека, увеличивая не только каталитическую 
эффективность окисления арахидоновой кис-
лоты по сравнению с линолевой кислотой 
[(kcat/KM) AК/(kcat/KM) ЛК], но и сродство к 
кислороду 15-LOX1 при окислении арахидо-
новой кислоты [105, 106]. Напротив, в случае 
окисления линолевой кислоты сродство фер-
мента к кислороду понижается [105]. Таким 
образом, в клеточной системе, где присутст-
вуют обе жирные кислоты, присутствие алло-
стерических эффекторов может изменять субст-
ратную специфичность фермента в сторону 
окисления арахидоновой кислоты. Интересно 
отметить, что присутствие как 15-НЕТЕ, так и 
13-HODE не влияет на каталитическую актив-
ность LOX1 сои [107]. Присутствие ингиби-
торов окисления ПНЖК, таких как сульфаты 
олеиновой и пальмитиновой кислот, не только 
понижает каталитическую активность LOX1, но 
и изменяет специфичность фермента по 
отношению к арахидоновой кислоте. Эти дан-
ные показывают, что как 15-LOX1, так и LOX1 
сои подвергаются аллостерическому контролю, 
однако молекулярный механизм этого процесса 
до настоящего времени недостаточно изучен. 
Также остается неизвестным нахождение центра 
связывания с аллостерическим регулятором и 
природа структурных изменений в молекуле 
фермента, происходящих в присутствии лиганда.  

 

2.14. Структура LOX в растворе. Данные 
исследований структур 12/15-LOX кролика [67] 
и LOX1 сои [65] методом малоуглового 
рассеивания рентгеновских лучей (SAXS) 
свидетельствуют о том, что оба этих фермента в 
условиях низкой концентрации белка находятся 
в растворе, главным образом, в виде гидра-
тированных мономеров (<1 мг/мл) с присут-
ствием незначительной доли димерной фрак-
ции. Эти данные подтверждаются результатами 
электрофореза в неденатурирующих условиях, 
гель-фильтрации и масс-спектрометрии. При 
более высоких концентрациях белка, которые 
выходят далеко за рамки физиологических 
условий, для фермента кролика наблюдается 
необратимая агрегация. В присутствии лиганда 
активного центра (активатора) – 13(S)-HPODE – 
равновесие мономер–димер сдвигается в сто-
рону димера [108], что, по-видимому, лежит в 
основе аллостерической регуляции 12/15-LOX 
кролика. 

Структура низкого разрешения, полученная 
для 12-LOX тромбоцитов человека методом 
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SAXS, показывает, что этот фермент может 
присутствовать в водном растворе в виде 
димера и обладает тенденцией к агрегации в 
крупные олигомеры [109]. Детальное исследо-
вание механизмов олигомеризации свидетель-
ствует о том, что этот процесс происходит за 
счет образования межмолекулярых дисульфид-
ных связей, неустойчивых в восстанавли-
вающем окружении. Напротив, димеры 12-LOX 
тромбоцитов человека стабильны в восстанав-
ливающей среде, что исключает потенциальное 
участие дисульфидных связей в процессе 
олигомеризации [109]. Масс-спектрометричес-
кий анализ фермента в водном растворе 
позволяет обнаружить белок с молекулярной 
массой в 77 кДа, что характерно для моно-
мерной фракции фермента (рис. 7). Подобное 
противоречие между данными SAXS и масс-
спектрометрии свидетельствуют в пользу обра-
зования нековалентных димерных комплексов, 
неустойчивых в условиях анализа. 5-LOX 
человека, напротив, может образовывать 
димеры и/или более крупные олигомеры по-
средством образования межмолекулярных ди-
сульфидных мостиков с участием остатков 
Cys159, Cys300, Cys416 и Cys418. При этом 
сайты связывания с АТФ находятся в не-
посредственной близости от поверхности меж-
доменного контакта [110]. 

 

3. Эволюция LOX 
3.1. Гены, кодирующие последователь-

ность липоксигеназ, обнаружены в эукари-
отах и бактериях, но не найдены в археях. 
LOX обнаружены в растениях [11, 111], жи-
вотных [1, 92], включая ряд морских орга-
низмов [112, 113]. Недавно изоформы LOX 
были также обнаружены в различных прока-
риотах [114–116]. Для получения более под-
робной информации об эволюции LOX был 
проведен поиск специфичных для LOX по-
следовательностей ДНК с использованием баз 
данных GenBank, Refseq, Uniprot, Ensembl на 
предмет наличия гомологии. Семейство LOX 
является структурно гетерогенной группой в 
силу того, что последовательности как ДНК, так 
и белка известных на сегодняшний день 
изоформ LOX не содержат отличительных 
признаков, характерных для всех LOX одно-
временно. В качестве ключевого элемента по-
иска были использованы фрагменты ДНК, ко-
дирующие непосредственные лиганды железа и 
их ближайшее окружение. Результаты про-
веденного поиска сгруппированы по доменам 
клеточных форм жизни (рис. 8). Последо-

вательности LOX были найдены как у эука-
риотов, так и у прокариотов. В археях, на-
против, липоксигеназы не были обнаружены, 
что неудивительно, принимая во внимание 
исключительную среду их обитания. Для 
большинства архей субстрат LOX – молеку-
лярный кислород – является токсичным.  

В процессе эволюционного развития LOX 
появились у ряда прокариотов (цианобактерии 
и протеобактерии), в простейших одноклето-
чных организмах (красные и зеленые морские 
водоросли), амебе (Dictyostelium discoideum), 
грибах, растениях (мхах и цветущих растениях) 
и животных (рис. 8). У животных последова-
тельности LOX встречаются во множестве 
видов, начиная с пластинчатых Trichoplax 
adhaerens до приматов, включая кораллы, 
клеща, желудевого червя, рыб, лягушек, лету-
чую мышь, ежа, мышь, дельфина, слона, 
обезьяну и человека. 

Многие виды, содержащие LOX, служат в 
качестве «модельных организмов», характери-
зующих определенные стадии развития эука-
риотов. Volvox carteri является одним из древ-
них многоклеточных организмов, который су-
ществует до настоящего времени; Trichoplax 
adhaerens представляет собой одного из самых 
простых эуметазоев (лат. Eumetazoa), родствен-
ных книдариям (лат. Cnidaria) [117]. Другими 
«модельными организмами», содержащими 
последовательности LOX, являются амеба 
Dictyostelium discoideum (образцовая модель 
исследования дифференцировки клеток, хемо-
таксиса и апоптоза), асцидия Ciona intestinalis 
(считается ближайшим к человеку беспозво-
ночным и содержит около 80% генов человека), 
ланцетник Branchiostoma floridae (наиболее 
тесно связан с первыми позвоночными), а также 
рыба фугу Tetraodon nigro-viridis (имеет самый 
малый из известных геном позвоночных, 340 
миллионов пар оснований). Danio rerio, часто 
используемый в исследованиях развития позво-
ночных и изучении функции генов, содержит 
несколько последовательностей LOX, некото-
рые из которых классифицированы как 12- и 5-
LOX. В геноме других модельных организмов, 
таких как как Sacharomyces cerevisiae, Caenorhabditis 
elegans и Drosophila melanogaster последователь-
ности LOX не было обнаружено.  

 

3.2. Существует ли общий прототип 
LOX? За исключением цианобактерии  
Acarzochloris marina, у которой было обна-
ружено 5 различных последовательностей, 
кодирующих LOX, одноклеточные организмы 
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Рис. 8. Наличие липоксигеназной последовательности в ДНК живых организмов. 

 

содержат, главным образом, одну или две LOX. 
Напротив, у мыши найдено 7 функциональных 
генов LOX, при этом наличие сплайсинговых 
вариантов увеличивает общее число экспресси-
руемых LOX. Arabidopsis thaliana, который 
используется как «модельный организм» 
высших растений, содержит 6 генов LOX [118]. 
У некоторых растений найдено более чем 15 
различных последовательностей ДНК, кодиру-
ющих LOX. Сравнение последовательностей 

ДНК данных видов предполагает, что некото-
рые из них могли возникнуть в процессе эволю-
ции вследствие дупликации генов [119, 120]. 
Вопрос о существовании древнего предшест-
венника LOX и то, какая из обнаруженных на 
сегодняшний день изоформ является наиболее 
тесно связанной с этой гипотетической формой, 
остается не выясненным.  

Присутствие LOX в бактериях породило 
различного рода дискуссии о возможности 

Общий 
предшественник 

Археи Эукариоты Бактерии 

Цианобактерии 
Acaryochloris marina 
Cyanotece sp. 
Nostoc punctiforme 
Протеобактерии 
Burkholderia thailandensis 
Nitrosomonas europaea 
Pseudomonas aeruginosa 
Shewanella woodyi 
Photobacterium 
profundum 
Moxococcus xantus 

Пластинчатые 
Trichlopax aghaerens 
Книдарии 
Nematostella vectensis, 
Clavularia viridis,Plexaura 
homolala, Hydra 
magnipapillata 
Иглокожие 
Stronglyocentrus 
purpuratus 
Членистоногие 
Ixodes scapularis 
Полухордовые 
Saccoglossus kowalevski 
Хордовые 
Асцидии Ciona intestinalis 
Головохордовые  
Branchiostoma floridae 
Лучеперные рыбы Danio 
rerio, Salmo salar, Takifugu 
rubripes, Gasterosteus 
aculeatus 
Амфибии Ambistoma 
mexic, Xenopus laevis 
Рептилии 
Anolis carolinesis 
Птицы Gallus gallus 
Млекопитающие Tursiops 
truncatus, Myotis lucifugus, 
Felis catus, Macropus 
eugenii, Omithorhyncus 
anatinus, 
Erinaceuseuropeaus, 
Chgoleopus hoffmanni, 
Loxodonta africana,Mus 
musculus, Equus caballus, 
Sus scrofa, Oryctolagus 
cuniculus, Homo sapiens 

Цветковые растения 
Эвдикоты 
Glycine max 
Olea europeae 
Betuta penduta 
Prunus persica 
Vitis vinifera 
Nicotiana tabacum 
Arabidopsis thaliana 
Camellia sinensis 
Persea americana 
Populus trichocarpa 
Cucumis sativus 
Citrus jambhiri 
Однопольные 
Oriza sativa 
Sorghum bicolor 
Triticum aestivum 

Базидомицеты 
Laccaria bicolor 

Аскомицеты 
Neurospora crassa 
Aspergillus fumigatus 
Sclerotinia sclerotiorum 
Haematonectria 

 

Красные водоросли 
Porphyra purpurea 
Зеленые водоросли 
Ostreococcus lucimarinus 
Chlamydomonas 
reinhardtii 
Страминопилы 
Phytophtora infestans 
Миксомицеты 

  

Животные Растения Протисты Грибы 

Мхи 
Physcomitrella patens 
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горизонтального переноса генов [114]. Хотя 
многие из одноклеточных организмов являются 
патогенами или симбионтами и, таким образом, 
входят в тесный контакт с растениями и жи-
вотными, количество и гетерогенность изоформ 
LOX в низших организмах свидетельствует о 
том, что горизонтальный перенос генов, воз-
можно, является не единственным объяснением 
присутствия LOX у прокариотов. Наиболее 
вероятно, что как у прокариотов, так и эука-
риотов LOX эволюционировали исходя из об-
щего древнего предшественника.  

Цианобактерии являются одной из самых 
древних форм жизни на Земле. Они, как пола-
гают, ответственны за преобразование древней 
атмосферы Земли в окислительную среду благо-
даря их способности осуществлять фотосинтез 
и высвобождать молекулярный кислород. LOX 
встречается в цианобактериях разного порядка 
[47, 48, 115, 122–124], что указывает на ранние 
стадии образования этих ферментов в процессе 
эволюции. Таким образом, вполне возможно, 
что экспрессия первых генов LOX наблюдалась 
у цианобактерий. Согласно эндосимбиотичес-
кой теории, цианобактерии происходят от 
хлоропластов [125, 126]. В условиях переноса 
пластидных генов в ядерный геном [127–131] 
LOX могли зародиться в растениях, так как 
изоформы LOX из современных растений 
локализуются в пластидной последовательности 
митохондриального генома. Недавно были 
найдены LOX и в других пластидах, включая 
хромопласты зрелых томатов [132]. 

Еще одним аспектом более поздней эво-
люции LOX является предположение о том, что 
только 12/15-LOX гоминидов (человек, шим-
панзе, орангутанг или горилла) является разно-
видностью «истинной 15-LOX». Хотя позици-
онная специфичность LOX шимпанзе и гориллы 
не исследована экспериментально, сравнитель-
ный анализ последовательности белка в области 
компонент триады предполагает окисление ара-
хидоновой кислоты по 15-му положению. 
Напротив, у других млекопитающих, таких как 
Macaca mulatta, свинья, мышь и крыса наблю-
дается экспрессия группы изоформ 12/15-LOX 
[92, 133–136], для которых окисление субстрата 
по 12-му положению является предпочтительным. 
Единственным исключением из этого правила 
является кролик, у которого обнаружены гены, 
кодирующие как 12-, так и 15-LOX [137]. Имеет 
ли этот сдвиг в сторону 15-липоксигеназного 
окисления арахидоновой кислоты в процессе 
эволюции LOX млекопитающих какое-либо 
функциональное значeние, еще предстоит 
изучить. 

 

3.3. Биологическая роль изоформ LOX. 
Биологическая функция LOX млекопитающих 
была исследована методом нокаута соответ-

ствующих генов. Мыши, у которых удален ген 
12/15-LOX [138], ген 5-LOX [139] или ген 12-
LOX тромбоцитарного типа [140], являются 
жизнеспособными и нормально развиваются. 
Подобное наблюдается и при двойном нокауте 
генов 12/15-LOX+5-LOX [141]. В растениях 
LOX вовлечены в многочисленные процессы, 
включая биосинтез фитогормонов [142], про-
растание семян [143], старение листьев [144, 
145] и развитие аромата [146, 147]. Однако, 
остается неясным, почему определенные пред-
ставители растений экспрессируют различные 
изоформы LOX.  

В низших организмах биологическая роль 
LOX подробно не изучалась. В кораллах Plexa-
ura homomalla этот фермент участвует в про-
цессах биосинтеза простагландинов [147], кото-
рые составляют 2-3% от сухого веса организма. 
К сожалению, биологическая роль производных 
простагландинов в физиологии кораллов до сих 
пор не ясна. При поражении цианобактерий 
ультразвуком наблюдается сдвиг в сторону 
увеличения образования эндогенных продуктов 
LOX [121]. В других низших организмах изо-
формы LOX могут играть важную роль в за-
щитных механизмах клетки, таких как реакции 
на стресс, процессах дифференцировки и 
созревания. 

 

4. Будущее и перспективы развития 
исследований в области структурной 
биологии LOX 

За последние 20 лет были получены рент-
геноструктурные данные для целого ряда LOX 
животного и растительного происхождения 
(таблица). Эти данные представляют собой ос-
нову для моделирования трехмерных структур 
менее изученных LOX, подобно тому, как это 
было сделано для 5-LOX картофеля [149]. Ис-
пользование данного подхода представляет со-
бой большую опасность, так как моделиро-
вание, основанное лишь на сходстве амино-
кислотной последовательности белка, может 
привести к получению ложных выводов о 
конструктивных деталях и функциональных 
особенностях в условиях отсутствия функцио-
нальных данных. 

Отличительной чертой в области исследо-
ваний структурной биологии последних обнару-
женных LOX явился повторный анализ рентге-
новских координат, полученных в 1997 году для 
комплекса 12/15-LOX кролика с ингибитором 
[39]. Его результаты отчетливо демонстрируют, 
что LOX являются динамическими структу-
рами, которые подвергаются конформационным 
изменениям в процессе взаимодействия с ли-
гандом. Подобные структурные пертурбации 
довольно внушительны, так как происходят не 
только в области субстрат-связывающего  
кармана, но и на поверхности белка. Так, в 
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релаксированной структуре компоненты триады 
не являются частью субстрат-связывающего 
кармана из-за помех со стороны остатка Leu597. 
Напротив, в закрытой структуре, содержащей 
лиганд, Leu597 смещен так, что открывает дно 
кармана для проникновения жирной кислоты в 
активный центр таким образом, что ее «хвост» 
может вступать в контакт с компонентами 
триады [68, 69]. Подобный динамичный харак-
тер фермента кролика подтверждается данными 
малоуглового рассеивания рентгеновских лучей 
и динамической флуоресценции, однако остает-
ся неясным, проявляют ли другие изоформы 
LOX подобную степень структурной гибкости. 
Для решения этих вопросов необходимо изуче-
ние динамики структурных изменений других 
изоформ LOX. 

Другим открытым вопросом структурной 
биологии LOX является биологическая роль N-
терминального β-складчатого домена. Мута-

генез и ограниченный протеолиз показали, что 
этот домен участвует в мембранном связывании 
и регулировании ферментативной активности. 
Хотя каталитический домен LOX является 
структурно устойчивой единицей в составе 
молекулы белка, не исключено, что усечение N-
терминального домена приводит к изменениям 
в каталитическом домене [150, 151]. 

Биологическая роль изоформ LOX в выс-
ших растениях и животных являлась темой мно-
гочисленных дискуссий в течение последних 
десятилетий. Использование нокаута гена LOX 
значительно продвинуло исследования в этом 
направлении. Несмотря на этот прогресс, ос-
тается множество нерешенных вопросов, свя-
занных с биологической ролью ряда изоформ 
LOX. Фактически, за исключением редких слу-
чаев, не ясно, реализуется ли генетическая 
информация, обнаруженная на уровне последо-
вательности ДНК, в виде функционального 
фермента.
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STRUCTURAL BIOLOGY OF LIPOXYGENASES:  
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Lipoxygenases (LOX) form a heterogeneous family of lipid peroxidizing enzymes, which have been implicated in 
the synthesis of inflammatory mediators. The involvement of LOX isoenzymes in regulation of physiological 
homeostasis and pathogenesis of various diseases with major health and political relevance made them potential 
targets for pharmacological intervention. Although the first plant lipoxygenase (soybean LOX1) was discovered 
more than 60 years ago, the structural aspects of these enzymes were not studied until the mid 1990s. For the 
time being the crystal structures of various lipoxygenase-isoforms have been reported, and X-ray coordinates for 
numerous enzyme-ligand complexes are also available. This review focuses on recent developments in molecular 
enzymology of LOX and summarizes our current knowledge on the structural basis of LOX catalysis. Hypotheses 
explaining the reaction specificity of different isoforms as well as evolutionary aspects are reviewed and 
discussed. As the review is mainly intended to cover thematic priorities, which have not been reviewed in the 
past, a detailed discussion of the biological function of LOX goes beyond the scope of this review. 

Keywords: lipoxygenase, structure, catalysis, polyunsaturated fatty acids, oxygenation. 
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мини-обзоре рассматриваются химические и биологические свойства бактериальных эндо- 
токсинов и современные наиболее удобные и эффективные методы удаления их из био-
фармацевтических препаратов. 

Ключевые слова: генно-инженерные белки, бактериальные эндотоксины, липополисахариды (ЛПС), 
способы очистки, токсичные примеси. 

 

Введение 
Использование методов генетической инже-

нерии позволило экспрессировать гены мно-
жества белков (интерфероны, интерлейкины, 
инсулин, гормон роста человека и др.) в раз-
личных клетках, в том числе и бактериальных, 
что в свою очередь дало возможность создавать 
медицинские препараты и применять их для 
лечения различных заболеваний. Получение 
генно-инженерных белков с помощью бакте-
риальных систем, таких как Escherichia coli, 
сопряжено с загрязнением конечного продукта 
токсичными для человека примесями: эндо-
токсинами − липополисахаридами клеточной 
стенки. Основная проблема заключается в том, 
что эндотоксины способны образовывать ком-
плексы со многими белками, что значительно 
затрудняет процесс очистки. 

В области контроля качества биофармацевти-
ческих препаратов практическое значение имеет оп-
ределение и уровень содержания бактериальных эн-
дотоксинов [1, 2], которые являются частью 
внешней клеточной мембраны всех грамотри-
цательных бактерий [3]. Бактериальные эндо-
токсины, или липополисахариды [4], являются 
одними из основных примесей готовых лекарст-
венных инъекционных форм (ГЛФ) и активных 
фармацевтических субстанций (АФС). Присутст-
вие их в ГЛФ и АФС оказывает существенное 
воздействие на организм человека, вызывая ал-
лергические и воспалительные реакции, по-
вреждение тканей и даже может приводить к 
серьезным нарушениям биохимических процес-
сов, вплоть до летального исхода в случае 
высоких концентраций. Поэтому очень важно, 
чтобы фармацевтические продукты не содер-
жали в своем составе эндотоксинов. 

Максимальный уровень эндотоксинов для 
инъекционных лекарственных форм и биологи-
ческих продуктов установлен европейской фар-
макопеей в 5 единиц эндотоксина (EU, Endotoxin 
Unit) на 1 кг веса тела за 1 ч [5]. Одна единица 
приблизительно равна 100 пкг эндотоксина [5, 6]. 

В фармацевтической промышленности за-
грязнение препарата возможно во время про-
цесса производства или при приготовлении ко-

нечного продукта. Хотя в бактерии эндоток-
сины связаны c бактериальной клеточной стен-
кой, они постоянно выделяются в окружающую 
среду. Высвобождение происходит не только в 
момент разрушения клетки, но также во время 
ее роста и деления. Так как бактерии могут 
расти даже в обедненных средах, таких как 
вода, щелочные и буферные растворы, эндоток-
сины присутствуют практически повсеместно. 
Одна молекула E. coli содержит приблизи-
тельно 2 млн. молекул ЛПС [7]. 

Очистка конечного продукта от примесей 
такой природы является одной из приоритетных 
задач при производстве генно-инженерных пре-
паратов. Однако при выделении белков из кле-
точной биомассы образуются прочные эндоток-
син-белковые комплексы, что значительно ус-
ложняет задачу получения фармацевтически 
чистого лекарственного препарата. Кроме этого, 
эндотоксины по сравнению с белками являются 
очень стабильными молекулами, устойчивыми 
к нагреванию и изменению рН [6, 8, 9]. 

Цель этой работы состоит в том, чтобы рас-
смотреть химические и биологические свойства эн-
дотоксинов, способы их взаимодействия с белками, 
а также наиболее удобные и эффективные методы 
их удаления из биофармацевтических препаратов. 

 

Химическое строение и биологические 
свойства бактериальных эндотоксинов 
Как уже было сказано выше, бактериальные 

эндотоксины являются компонентами наружной 
мембраны грамотрицательных бактерий (рис. 
1). Молекулы эндотоксина обеспечивают струк-
турную целостность, отвечают за многие физио-
логические функции, в том числе определяют 
патогенные и антигенные свойства бактерий. 
ЛПС состоят из гидрофильного полисахарид-
ного участка, который связан с гидрофобным 
липидным участком (липид А) [4, 10–12]. 
Структурно ЛПС включает в себя 3 ковалентно 
связанных компонента: О-антиген, центральный 
(кор) олигосахарид и липид А (рис. 2). 

Липид А в значительной степени определяет 
биологическую активность эндотоксина, то есть его 
токсичность, и имеет относительно консервативное 
строение, схожее во многих бактериях [4, 7]. 

В 
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Рис. 1. Поверхностные структуры грамотрицательных бактерий [10]. 

 

 
Рис. 2. Химическая структура эндотоксина E.coli O111:B4. [Hep] – L-глицеро-D-манногептоза, [Gal] – 

галактоза, [Glc] – глюкоза, [KDO] – 2-кето-3-дезоксиоктоновая кислота, [NGa] – N-ацетил-галактозамин, 
[NGc] – N-ацетил-глюкозамин [13].
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Липид А содержит остов из двух молекул 
глюкозамина, соединенных β-1,6-гликозидной 
связью. Гидроксильные группы при восстанав-
ливающем 1'-атоме углерода одной молекулы 
глюкозамина и при 4'-атоме углерода другой 
молекулы глюкозамина фосфорилированы, а 
другие гидроксильные группы и аминогруппы 
этерифицированы обычно гидроксимиристино-
вой жирной кислотой [10]. Она и «заякоривает» 
молекулу ЛПС в бактериальной мембране. Эта 
гидрофобная часть эндотоксина является более 
жесткой, чем остальная часть молекулы [13,  
14]. 

Центральный олигосахарид (кор, полисаха-
ридное ядро) формально подразделяется на 
внешнюю и внутреннюю части. В состав внут-
ренней части кора обычно входят остатки L-
глицеро-О-манногептозы и 2-кето-3-дезокси-
октоновой кислоты (КДО). КДО содержит 8 
атомов углерода и в природе практически нигде 
больше не встречается. Она служит молеку-
лярным мостиком и соединяет липид А с О-
антигеном. Следует отметить, что участок цент-
рального олигосахарида, расположенный около 
липида А, и сам по себе липид А частично фос-
фолирированы (рК1 = 1.3, рК2 = 8.2 фосфатных 
групп липида А), поэтому в растворе с нейт-
ральным или основным pH молекулы эндоток-
сина имеют отрицательный заряд [13, 15]. 

О-Антиген представляет собой полисаха-
ридные цепи, которые соединены с цент-
ральным олигосахаридом. В молекуле эта часть 
ЛПС направлена в окружающую среду, она 
является наиболее иммуногенной, поэтому 
легко распознается иммунной системой хозяи-
на, с чем и связано ее название [4, 13]. Состав 
О-антигена варьирует в зависимости от штамма 
бактерии. Наиболее распространенными моно-
сахаридами, входящими в состав О-антигена, 
являются глюкоза, галактоза, гептоза. Этот 
участок молекулы придает ей гидрофильные 
свойства, благодаря чему ЛПС хорошо раст-
воримы в воде. 

О-Антиген определяет молекулярную массу 
эндотоксина. Молекулярная масса мономера эн-
дотоксина обычно составляет от 10 до 20 кДа. 
Но встречаются и отдельные исключения: 2.5 кДа 
для ЛПС с коротким О-антигеном и до 70 кДа для 
ЛПС с очень длинным О-антигеном [10]. 

Важно отметить, что в присутствии двух-
валентных катионов металлов молекулы эндо-
токсинов образуют довольно крупные струк-
туры [13]. Эти структуры были изучены раз-
ными методами, такими как электронная мик-
роскопия, дифракция рентгеновских лучей, ИК-
Фурье-спектроскопия и ЯМР [10]. Результаты 
проведенных исследований свидетельствуют о 
том, что эндотоксины в водных растворах само-
стоятельно могут образовывать агрегаты 
пластинчатой, кубической и гексагональной 

формы, которая зависит от значения рН, 
концентрации соли и детергентов [7, 15]. 

 

Механизм активации бактериальных 
эндотоксинов 

При попадании в организм бактериальные 
эндотоксины вызывают различные патофизио-
логические эффекты (эндотоксиновый шок, раз-
рушение тканей и т. д.) [7, 10]. При этом 
эндотоксины не действуют непосредственно на 
клетки или органы, а активизируют иммунную 
систему, через моноциты и макрофаги, тем са-
мым вызывая иммунный ответ. Эти клетки 
высвобождают медиаторы, такие как фактор 
некроза опухоли, фактор активации тромбо-
цитов, колониестимулирующий фактор, проста-
гландины и свободные радикалы [16, 17]. 
Медиаторы обладают сильной биологической 
активностью и ответственны за побочное 
действие эндотоксина. Они изменяют метабо-
лизм, структуру и функции органов и клеток, 
увеличивают температуру тела, активируют 
коагуляционный каскад, изменяют гемодина-
мику и вызывают шок. Было предпринято мно-
го попыток, чтобы предотвратить или умень-
шить эффекты воздействия эндотоксинов на 
клетки иммунной системы, а именно исполь-
зовать антитела против эндотоксинов для того, 
чтобы заблокировать антагонистов эндотокси-
новых рецепторов. Однако взаимодействие эн-
дотоксинов с клетками иммунной системы 
происходит не только посредством связывания 
с определенными рецепторами, а также с по-
мощью неспецифического встраивания молекул 
эндотоксина в мембраны клеток-мишеней [18]. 

Следует отметить, что эндотоксины не раз-
рушаются в условиях стерилизации. Разруше-
ние эндотоксина происходит только при вы-
держивании его при температуре 250ºC более 
30 мин или при 180ºC более 3 ч [19, 20]. 
Использование в лабораторных условиях кис-
лотных и щелочных растворов в концентрации 
не менее 0.1 М также может привести к разру-
шению молекулы эндотоксина [7, 20]. 

Таким образом, рассмотренные выше свой-
ства приводят к острой необходимости очистки 
белков, составляющих АФС, от токсичных при-
месных бактериальных эндотоксинов. Логично 
предположить, что имея представление о хими-
ческом строении и свойствах ЛПС, можно 
предложить ряд способов их удаления. 

 

Методы удаления бактериальных 
эндотоксинов 

Наиболее общими методами очистки от бак-
териальных эндотоксинов является ультра-
фильтрация и гель-фильтрация. Важно помнить, 
что молекулы ЛПС могут образовывать раз-
личные агрегаты и структуры, природа которых 
зависит от свойств раствора, в котором они 
находятся. Например, в присутствии ионов би-
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валентных металлов, а именно Ca2+  или Mg2+, 
ЛПС образуют довольно крупные агрегаты диа-
метром более 0.1 мкм и молекулярной массой 
выше 1000 кДа [4]. Такие крупные агрегаты, 
хотя и проходят через фильтр с размером пор 
0.22 мкм, но эффективно задерживаются на 
фильтре с размером пор 0.025 мкм [7, 21]. 

Для очистки от эндотоксиновых агрегатов 
небольших белков, таких как миоглобин (18000 Да), 
успешно применяют ультрафильтрацию [10]. Мож-
но отметить, что такой способ очистки не при-
меним, если происходит взаимодействие между 
мономером эндотоксина и мономером белка, 
так как при таком взаимодействии эндоток-
сины проходят через мембрану вместе с белком. 
Очевидно, что при удалении двухвалентных 
ионов из раствора каким-либо комплексооб-
разующим агентом, например, ЭДТА, агрегаты 
разрушаются, и в таком растворе ЛПС присут-
ствуют в виде мономерных форм. Хотя ультра-
фильтрация является эффективным методом де-
пирогенизации воды, она не всегда эффективна 
для белковых растворов, так как может при-
водить к разрушению белковой молекулы [21, 22]. 

Альтернативным методом удаления ЛПС 
является гель-фильтрация. Такой способ очист-
ки исключает денатурацию биологически ак-
тивных белков. Метод основан на различии мо-
лекулярных масс разделяемых компонентов, та-
ким образом, более крупные агрегаты эндо-
токсинов будут элюироваться с колонки быст-
рее, чем молекулы белка. Однако белки, у кото-
рых pI > 7, могут вступать в электростатические 
взаимодействия с ЛПС [23], что значительно 
снижает эффективность процесса очистки. 

Способность эндотоксинов нести на себе 
отрицательный заряд играет важную роль при 
использовании ионообменной хроматографии 
[24]. При таком способе очистки особое вни-
мание уделяется выбору подвижной фазы. Изо-
электрическая точка очищаемого белка должна 
быть выше pH элюирующего раствора, а pKa 
эндотоксинов ниже [23]. Кроме этого, большое 
значение имеет и заряд белковой молекулы. 
Например, анионообменная хроматография эф-
фективно очищает от эндотоксинов положи-
тельно заряженные белки, такие как урокиназа 
[10, 25]. Однако очистка отрицательно заря-
женных белков на анионообменной смоле мо-
жет сопровождаться серьезными потерями це-
левого компонента в результате его необра-
тимой адсорбции на сорбенте. 

Как уже было сказано выше, эндотоксины 
способны образовывать прочные эндотоксин-
белковые комплексы, разрушение которых яв-
ляется достаточно сложной задачей, поэтому 
использование ионообменной хроматографии 
не всегда позволяет добиться необходимой 
степени чистоты препарата [26, 27]. Основной 
движущей силой в образовании комплекса 

выступают, вероятно, электростатические взаи-
модействия. Эндотоксины, связанные с белками 
в комплекс, могут проходить через колонку, не 
задерживаясь на ней, тем самым ухудшая 
эффективность разделения. 

Известно, что гликоли, такие как этилен-
гликоль и пропиленгликоль, являются эффек-
тивными агентами в процессе отделения эндо-
токсинов от эндотоксин-белкового комплекса 
во время ионообменной хроматографии. На 
эффективность разрушения таких комплексов 
оказывают влияние такие факторы, как длина 
углеродной цепи, изомерная форма молекулы, 
длительность промывки гликолями и их кон-
центрация, а также вид используемой ионо-
обменной хроматографии (анионообменная или 
катионообменная). Более эффективно удаление 
эндотоксинов происходит на катионообменных, 
чем на анионообменных сорбентах [28, 29]. 

Самым эффективным методом удаления эн-
дотоксинов из раствора является аффинная хро-
матография [30]. Очевидно, что эффективность 
процесса очистки зависит от наличия изби-
рательного взаимодействия между иммобили-
зованным на матрице сорбента лигандом (на-
пример, гистамин, гистидин, полилизин и др.) и 
молекулой эндотоксина [31]. На сегодняшний 
день самым популярным сорбентом является 
Сефароза 4B с привитым полимиксином B − 
пептидом-антибиотиком, обладающим высоким 
сродством к липиду А [32, 33]. Благодаря спе-
цифическому взаимодействию полимиксин В 
способен нейтрализовать биологическую актив-
ность липидной части молекулы ЛПС [34]. 
Следует отметить, что данный аффинный сор-
бент имеет высокую стоимость, и его нельзя 
подвергать жесткой депирогенизации с исполь-
зованием щелочи и этанола, а конечный про-
дукт необходимо контролировать на содержа-
ние в нем полимиксина B [10]. 

Ряд проведенных исследований показал, что 
аффинные сорбенты с иммобилизованными 
аминокислотными (АК) лигандами могут ус-
пешно применяться для удаления ЛПС. Было 
установлено, что заряд и полярность АК играет 
важную роль в процессе адсорбции эндоток-
сина. Водородные связи, образующиеся между 
полярной группой АК лиганда и молекулой 
эндотоксина, значительно увеличивают адсорб-
цию ЛПС. Такие лиганды как аргинин и серин 
являются наиболее эффективными агентами, 
благодаря сорбенту с этими лигандами удалось 
очистить белки сыворотки крови кроликов от 
ЛПС на 78% [35]. 

Анализ литературных данных показал, что 
обращено-фазовая ВЭЖХ является отличным 
методом для удаления эндотоксинов. Гидро-
фобные липидные группы обеспечивают эффек-
тивное связывание с неподвижной фазой ВЭЖХ 
сорбентов, поэтому время удерживания эндо-
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токсинов значительно выше времени удержи-
вания большинства белков. Более того, десорб-
ция эндотоксинов наступает только при су-
щественных концентрациях органического мо-
дификатора в подвижной фазе (до 70-90% 
ацетонитрила) [23]. 

Недостатком данного метода является спо-
собность ЛПС со временем накапливаться на 
сорбенте и элюироваться с колонки вместе с 
целевым компонентом, что приведет к загряз-
нению последнего. Такое возможно из-за вы-
теснения целевым компонентом ЛПС с занятых 
ими активных центров сорбента, таким образом, 
возникает необходимость периодической депи-
рогенизации сорбента. Для этих целей обычно 
используют концентрированные щелочные или 
кислотные растворы (например, 1 М гидроксид 
натрия или 1-2 М уксусную кислоту соот-
ветственно) [23]. 

Удаление ЛПС с помощью ОФ ВЭЖХ не 
одинаково подходит для всех белков, в част-
ности, возникают проблемы в случае гидро-
фобных белков. Кроме того, такой способ 
очистки требует очень больших затрат времени. 

На сегодняшний день экстракция выступает 
одним из наиболее часто используемых и эф-
фективных методов разделения и концентри-
рования субстратов различной природы [36, 37]. 
Среди разнообразных жидкостных экстрак-
ционных методов интенсивное развитие полу-
чила мицеллярная экстракция фазами неионных 
ПАВ (НПАВ). 

Преимуществами метода выступают высо-
кие коэффициенты концентрирования микро-
компонентов при использовании малых объ-
емов проб; возможность выделения и разде-
ления веществ различной природы, в том числе 
заряженных форм; удобство сочетания с раз-
ными физико-химическими методами анализа. 
Мицеллярно-экстракционное концентрирование 
основывается на фазовом расслоении водных 
растворов НПАВ при температуре помутнения 

(Тп) [38, 39]. В результате образуется мицелл-
лярная фаза-коллектор и водная фаза с кон-
центрацией неионного ПАВ, близкой к крити-
ческой концентрации мицеллообразования. 

Широкое распространение в практическом 
применении мицеллярной экстракции для раз-
ных объектов по очистке их от эндотоксинов 
получил тритон Х-114 (ТХ-114). Это связано с 
тем, что точка помутнения данного НПАВ 
равна 22°C [23], а это очень удобно при работе с 
белками [13, 39]. Кроме этого, детергенты 
тритонового ряда обладают средней смеши-
ваемостью с водными растворами, а при дости-
жении значения температуры, выше крити-
ческой, и концентрации детергента, больше ККМ, 
мицеллы агрегируют в капли с очень низким 
содержанием воды, тем самым формируя новую 
фазу [40, 41]. Разделение фаз осуществляли с 
помощью центрифугирования и нагревания. В 
результате неполярных взаимодействий алкиль-
ных цепей липида А и детергента эндотоксины 
остаются в обогащенной мицеллярной фазе и, 
следовательно, отделены от водной. 

Подводя итоги, следует подчеркнуть, что 
методы очистки являются эффективными толь-
ко тогда, когда возможно удалить эндотоксины 
из раствора белка и при этом сохранить 
нативную структуру последнего. 

В заключение также следует отметить, что 
способ очистки определяется масштабами про-
изводства и экономической целесообразностью. 
Даже несмотря на существование множества 
методов очистки биофармацевтических препа-
ратов от бактериальных эндотоксинов, универ-
сального метода очистки от указанных при-
месей до сих пор не существует. Поэтому 
процедура их удаления для каждого опреде-
ленного препарата разрабатывается отдельно. 
Во многих случаях возникновение такой проб-
лемы может послужить поводом для пере-
стройки всего процесса производства. 
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ыполнен теоретический анализ эффективности использования полуциклического режима в 
шнековой кристаллизационной колонне. Показано, что полуциклический режим работы колонны 
обеспечивает более высокую степень извлечения низкоплавкого компонента, нежели 
стационарный режим ее работы в зависимости от интенсивности продольного перемешивания 

и от критерия массообмена. 
Ключевые слова: кристаллизация, цикл, период, степень извлечения, низкоплавкий компонент, 

циклический режим, стационарный режим. 
 

Введение 
Процессы межфазного массообмена могут 

осуществляться как в стационарном так и в 
циклическом режимах. Сущность циклического 
режима состоит в чередовании потоков взаимо-
действующих фаз через определенные проме-
жутки времени. При этом за счет большей, по 
сравнению со стационарными режимами, движу-
щей силы процесса достигается повышение 
эффективности работы массообменной аппара-
туры, что приводит к заметному снижению 
энергетических затрат. 

Циклический режим проведения массооб-
менных процессов впервые был успешно 
использован для форсирования работы ситчатой 
экстракционной колонны [1–3]. Колонна была 
снабжена периодически включающимися клапа-
нами, установленными на линиях впуска и 
выпуска легкой и тяжелой фаз. Опублико-
ванные результаты лабораторных и теорети-
ческих исследований и сопоставления массооб-
менной способности распылительных, экстракци-
онных, ректификационных и кристаллизационных 
колонн, работающих в стационарном и цикли-
ческом режимах, показали преимущество 
последних [4–10] по эффективности, производи-
тельности и энергосбережению [5] . 

Анализ результатов теоретических и экспери-
ментальных исследований работы массообменных 
аппаратов в циклическом режиме показывает, что 
циклический режим, в собственном смысле этого 
слова, может быть реализован только в секциони-
рованных аппаратах при условии несжимае-
мости обеих фаз, участвующих в процессе. В 
самом деле, в аппаратах с дифференциальным 
контактом фаз только сплошная фаза переме-
щается в соответствии с заданным циклом 
(условно). Дисперсная же фаза  перемещается в 
аппарате непрерывно вне зависимости от 
способа впуска этой фазы в колонну – 
циклического или непрерывного. В секциони-
рованных аппаратах, в которых одна из фаз 
является сжимаемой, например, – в ректифи-
кационных колоннах, жидкая фаза перемещается 

со ступени на ступень циклически, но с 
некоторым запаздыванием; паровая фаза пере-
мещается по колонне даже в период впуска 
жидкой фазы, хотя расход пара при этом гораздо 
меньше, чем в период впуска паровой фазы. 

В связи с вышесказанным циклический 
способ проведения массообменных процессов в 
аппаратах с дифференциальным контактом фаз 
назовем полуциклическим. К таковым можно 
отнести процессы жидкостной экстракции в 
распылительных и насадочных колоннах или 
процессы фракционной кристаллизации в 
шнековых колоннах при условии непрерывной 
работы шнека. И в тех и в других процессах 
сплошная фаза перемещается циклически, в то 
время как дисперсная – непрерывно.  

Предметом настоящего исследования явля-
ется зона массообмена противоточного кристал-
лизатора [11], которая может работать как в полу-
циклическом, так и в стационарном режимах. При 
этом полагаем, что процесс разделения определя-
ется массопереносом в жидкой фазе [11]; теплоты 
плавления (кристаллизации) основного и примес-
ного компонентов одинаковы, а потому потоки 
кристаллов и маточника на входе и выходе из 
зоны массообмена неизменны. 

 

Физическая модель процесса 
В соответствии с реальной картиной 

процесса полагаем, что в полуциклическом 
режиме кристаллическая фаза перемещается 
непрерывно, в то время как жидкая фаза 
периодически. Смена жидкой фазы происходит 
практически мгновенно, поэтому период массо-
обмена равен продолжительности цикла. За 
цикл происходит полная смена жидкой фазы; 
масса твердой фазы, поданной за цикл в каждую 
ячейку, равна задержке этой фазы в ячейке. 
Структура потоков соответствует ячеечной 
модели с числом ячеек полного смешения той и 
другой фаз N. Структура потоков жидкой и 
твердой фаз в зоне массопереноса кристал-
лизатора при стационарном режиме соответствует 
также ячеечной модели продольного перемеши-
вания с числом ячеек N. 

В 
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Целью исследования является сопоставление 
полуциклического, и стационарного режимов 
работы зоны массообмена кристаллизатора по 
степени извлечения и числу теоретических 
ступеней при различных значениях числа ячеек N 
и критерию массопереноса а. 

 

Математическая модель зоны массообмена 
в случае полуциклического 

режима ее работы 
 

Опишем более подробно каждый из периодов 
цикла, полагая в соответствии с ранее сказан-
ным, что продолжительность цикла равна 
сумме продолжительностей периода смены 
жидкой фазы и периода массообмена 

C21 τττ =+ . Но смена жидкой фазы происхо-
дит мгновенно, поэтому C2 ττ = . При этом: 
текущее время периода массообмена изменя-
ется в пределах 0C ≥≥ ττ . 

При полной смене жидкой фазы в n – ой 
ячейке в первый период цикла ее состав в конце 
этого периода или в начальный момент периода 
массообмена будет равен составу жидкой фазы 
последующей, n + 1, ячейки конца периода 
массообмена, т.е. )(y)0(y c1nn τττ === + (см. рис. 1); 
для N-ой ячейки этот состав равен fin xy = , 
где fx  – средняя концентрация низкоплавкого 
компонента (НПК) в кристаллической фазе на 
выходе из зоны за цикл. При этом состав 
сменяемой жидкой фазы последней ячейки 
будет равен )(y cN ττ = . Состав жидкой фазы, 
покидающий зону массопереноса, равен 

)(y c1 ττ = . Кристаллическая фаза подается 
непрерывно. 

Второй период цикла, или ни что иное, как 
период массообмена, характеризуется перемен-
ными значениями составов кристаллической 
фазы nx и жидкой фазы ny (рис. 2) от )0(xn =τ  
до )(x cn ττ =  и, соответственно, от )0(yn =τ  до 

)(y cn ττ =  (показано на примере n – ой ячейки). 
В этот период кристаллическая фаза непре-
рывно перемещается из одной ячейки в другую. 
Состав кристаллической фазы на входе в 
первую ячейку фиксированный и равен inx . 

Составим уравнение материального баланса 
для кристаллической фазы первой ступени 
периода массообмена за элементарный проме-
жуток времени по низкоплавкому компоненту 
(НПК) (см. рис. 2). 

,dKxdKxd)yy(
N
Fd

d
dx

N
K

1in1
p
1

1 τττβτ
τ

−+−−=  
 

где К – массовый расход кристаллической 
фазы; K  – масса кристаллической фазы в зоне 

массообмена в любой период цикла; py1  – 
равновесное значение концентрации НПК в 
жидкой фазе, равное произведению коэффи-
циента распределения R на текущее значение 
концентрации НПК в кристаллической фазе. 

Выполним некоторые преобразования, а 
именно: умножим левые и правые части 
уравнения на одну и ту же величину – 
продолжительность цикла – τc; поделим обе 
части уравнения на массу кристаллической 
фазы в ячейке. В результате получим: 

 

,xx)yRx(
KN

FN
d
dx

1in11c
1 −+−−= τβ
θ

 (1) 
 

где 
cτ
τθ =  – текущее относительное время 

периода массопереноса; 
N
K  – масса кристалли-

ческой фазы в любой ячейке аппарата в любом 

периоде цикла; K
N
K

c
=

τ
 – массовый расход 

кристаллической фазы. Составим уравнение 
материального баланса для жидкой фазы пер-
вой ступени периода массопереноса за эле-
ментарный промежуток времени по НПК (см. 
рис. 2): 

 

)yRx(
MN
FN

d
dy

11c
1 −= τβ
θ

, (2) 
 

где 
N
M  – масса жидкой фазы в любой ячейке 

аппарата в любом периоде цикла; M
N
M

c
=

τ
 – 

средний массовый расход жидкой фазы.  
Заметим, что a

M
F
=

β  есть отношение 

пропускных способностей поверхностной и 
потоковой стадий массопереноса по жидкой 
фазе для зоны массообмена, или число единиц 
переноса по этой фазе (критерий массообмена) 

[12]. С другой стороны, b
K

FR
=

β  есть 

отношение пропускных способностей поверх-
ностной и потоковой стадий по кристал-
лической фазе для зоны массообмена, или число 
единиц переноса по кристаллической фазе. 

С учетом вышесказанного система уравне-
ний (1)–(2) будет выглядеть: 
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Рис. 1. Схема противоточной зоны кристаллизатора 

в конце периода подачи жидкой фазы. 
Рис. 2. Схема противоточной зоны 

кристаллизатора в период массообмена. 
 

Окончательно: 
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(4)
  

Составим систему уравнений материального 
баланса для кристаллической и жидкой фаз n - 
ой ступени периода массообмена за элемен-
тарный промежуток времени по переходящему 
веществу (см. рис. 2). 
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(6)
  

Соответственно, материальные балансы для 
кристаллической и жидкой фаз  N - ой ячейки 
периода массообмена за элементарный проме-
жуток времени описываются системой уравнений: 
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(7)
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(8)
  

Система уравнений (3)–(8) представляет 
собой математическую модель процесса массо-
обмена в зоне массообмена кристаллизатора для 
полуциклического режима ее работы при 
произвольном числе ячеек N. 

Рассмотрим в самом общем виде алгоритм 
поиска решения системы уравнений (3)–(8). 

Прежде всего, заметим, что система уравне-
ний может быть разбита на N подсистем, 
каждая из которых связана с предшествующей 

составом кристаллической фазы этой (пред-
шествующей) системы и представляющая собой 
неоднородную систему из двух уравнений. В 
свою очередь, каждая из этих неоднородных 
систем имеет одну и ту же однородную 
систему, общее решение которой, естественно, 
одинаково. Таким образом, общее решение 
неоднородной системы, описывающее процесс 
кристаллизации в зоне массообмен, сводится к: 
нахождению общего решения однородной 
системы каждой из N подсистем, называемого 
фундаментальной системой решений; нахожде-
нию общего решения каждой из N подсистем с 
помощью одного из методов, например, мето-
дом вариации произвольных постоянных. Част-
ное решение неоднородной системы уравнений 
применительно к реальной системе «кристал-
лическая фаза – жидкая фаза» сводится к реше-
нию задачи Коши при соответствующих началь-
ных условиях [13]. 

 
Математическая модель зоны массообмена 

кристаллизатора в случае  
стационарного режима ее работы 

 

Рассмотрим математическую модель зоны 
массообмена кристаллизационной колонны,  
работающей в стационарном режиме, структура 
которой соответствует ячеечной модели про-
дольного перемешивания [14].  

Ячеечная модель предполагает, что аппарат 
состоит из ряда одинаковых ячеек полного 
перемешивания, через которые проходят потоки 
обеих фаз. На рис. 3 представлена схема противо-
точной зоны массообмена кристаллизатора в 
соответствии с ячеечной моделью продольного 
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перемешивания. Общее число симметричных 
ячеек полного смешения составляет N  

При этом, Nn ≤≤1 , где n – любая 
произвольная ячейка. Массовые расходы 
кристаллической и жидкой фаз равны, соответ-
ственно, К и М.  

Составим уравнения материального баланса 
по НПК для каждой из ячеек (см. рис.3).  

Для первой ячейки: 
 

=− )( 1xxK in )( 11 yy
N
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N
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Рис. 3. Схема противоточной зоны кристаллизатора при стационарном режиме. 
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После некоторых преобразований и с 
учетом того, что Nfin xxy == , представленная 
система уравнений будет выглядеть:  
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(14) 

 

Система алгебраических уравнений (9)–(14) 
представляет собой математическую модель 
процесса массообмена в противоточной зоне 
кристаллизатора при стационарном режиме ее 
работы. 

Графическая интерпретация решений 
систем дифференциальных и алгебраических 

уравнений ((3)–(8) и (9)–(14)). 
Обсуждение полученных результатов 

 

Решения были найдены применительно к 
бинарной системе с неограниченной взаимной 
растворимостью компонентов флуорен – 2-метил-
нафталин [15]. При этом было принято: N =(1, 2, 3); 
R = 2.845; a = (1, 3, 6, 9); M/K = 0.75; xin = 10 г/кг. 

На рис. 4, 5 представлены фазовые траек-
тории и векторы материального баланса [12] 
процесса кристаллизации в зоне массообмена, 
моделируемой одной, двумя или тремя ячей-
ками полного смешения по обеим фазам  при 
полуциклическом и стационарном режимах 
работы этой зоны кристаллизатора. При этом 
отношение пропускных способностей поверх-
ностной и потоковой стадий массопереноса по 
жидкой фазе было принято 3 (рис. 4) и 9 (рис. 
5). Здесь фазовая траектория (рис. 4 а, б, в; 5 а, 
б, в) показывает связь между составами 
субстанций в рамках цикла. Движущая сила 
процесса кристаллизации в пределах цикла,

,yy p −  или монотонно уменьшается во времени 
для любой ступени (рис. 6), или скачкообразно 
уменьшается от ступени к ступени (рис. 6б и 6в). 
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Рис. 4. Результаты процесса кристаллизации в зоне массообмена кристаллизатора, моделируемые 

различным числом ячеек полного смешения по обеим фазам при соотношении потоков M/K = 0.75,  
при критерии массопереноса, равном 3: а), б), в) – полуциклический режим работы зоны массообмена; 

г), д), е) – стационарный режим; 1 – фазовая траектория; 2– вектор материального баланса; 
3 – линия равновесия; а) и г) – одна ячейка полного смешения; 

б) и д) – две ячейки; в) и е) – три ячейки полного смешения. 
 

 

 
Рис. 5. Результаты процесса кристаллизации в зоне массообмена кристаллизатора, моделируемые 

различным числом ячеек полного смешения по обеим фазам при соотношении потоков M/K = 0.75,  
при критерии массопереноса равном 9: а), б), в) – полуциклический режим работы зоны массообмена; 

 г), д), е) – стационарный режим; 1 – фазовая траектория; 2– вектор материального баланса; 
3 – линия равновесия; а) и г) – одна ячейка полного смешения; 

б) и д) – две ячейки; в) и е) – три ячейки полного смешения. 
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Стационарный процесс кристаллизации на рис. 4 и 5 представлен векторами материального 
баланса (рис. 4.г, д, е; рис. 5.г, д, е), последняя точка которого характеризует вырожденную рабочую 
линию процесса. 
 

 
Рис. 6. Зависимость составов фаз и равновесных концентраций НПК в жидкой фазе 

от времени процесса в рамках цикла при полуциклическом режиме работы зоны массообмена 
кристаллизатора при а = 3: а) одноступенчатая модель процесса; б) двухступенчатая модель; 

в) трехступенчатая модель; сплошные линии характеризуют составы кристаллических фаз; пунктирные 
линии – составы жидких фаз; двойные линии – равновесные концентрации НПК в жидких фазах. 

 

Сравнение конечной концентрации процесса 
кристаллизации при любой одинаковой интен-
сивности продольного перемешивания в зоне 
массобмена и любом одинаковом значении 
критерия массообмена, а, для различных режи-
мов работы зоны показывает преимущество 
полу циклического режима по сравнению со  
стационарным (рис.4, 5). Для количественной 
оценки этого преимущества воспользуемся 
такими критериями эффективности как степень 
извлечения и число теоретических ступеней. 
Степень извлечения для любого режима работы 
зоны массообмена может быть рассчитана по 
формуле 

 

in

f

x
x

−= 1η . 
 

Число теоретических ступеней по результа-
там эксперимента может быть найдено по 
формуле: 
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где p
inx  – равновесное значение состава 

кристаллической фазы на входе в зону 
массообмена; p

fx  – равновесное значение 
состава кристаллической фазы на выходе из 

зоны массообмена, 
R
y

x fp
in = , 

R
yx inp

f = . 

Результаты сопоставления двух режимов 
работы зоны массообмена кристаллизатора 
представлены на рис. 7 и 8. 

 

 
Рис. 7. Зависимость степени извлечения от критерия массопереноса для моделей процесса 

кристаллизации зоны массопереноса кристаллизатора с различным числом ступеней полного 
смешения N по обеим фазам: 1, 2, 3 – полуциклический режим работы зоны массопереноса 

при N, равном, соответственно, 1, 2 и 3; 4, 5, 6 – стационарный режим работы зоны 
массопереноса при N, равном, соответственно, 1, 2 и 3. 
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На рис. 7 представлено сопоставление раз-
личных режимов работы зоны массообмена крис-
таллизатора, моделируемой различным числом 
ячеек полного смешения по обеим фазам, при 
различных значениях критерия массопереноса a. 
Видно, что при любых значениях a и N степень из-
влечения для полуциклического режима превосхо-
дит степень извлечения для стационарного режима. 

На рис. 8 показано влияние продольного 
перемешивания и критерия массообмена на 
эффективность разделения при полуцикли-
ческом режиме работы зоны массообмена, 
выраженной в виде отношения числа теорети-
ческих ступеней при разных режимах работы 
зоны: полуциклическом и стационарном.

Видно, что влияние продольного перемешивания 
на эффективность использования полуцикли-
ческого режима работы зоны массопередачи не 
однозначно для разных значений критерия 
массопередачи всей зоны a. При a = 1 (кривая 1 
рис. 8) с увеличением числа ячеек полного 
смешения зоны массообмена эффективность 
использования полуциклического режима снижа-
ется за счет снижения критерия массопередачи 

для каждой ячейки, 
N
a , т.е. снижение индиви-

дуального для каждой ячейки критерия массо-
обмена с увеличением числа ячеек является более 
существенным фактором, нежели уменьшение 
продольного перемешивания. 

 

 
Рис. 8. Зависимость эффективности разделения зоны массообмена кристаллизатора 

от продольного перемешивания при различных значениях критерия 
массопереноса a всей зоны: 1 – a = 1; 2 – a = 3; 3 – a = 6; 4 – a = 9. 

 

Увеличение общего критерия массопередачи 
до a = 3 (кривая 2 рис. 8) ведет к возрастанию 
эффективности использования полуцикличес-
кого режима при любом значении N по 
сравнению с предыдущей серией опытов 
(кривая 1 рис.8), однако влияние снижения 
индивидуального для каждой ячейки критерия 
массообмена сказывается на характере этой 
кривой – эффективность использования полу-
циклического режима снижается с увеличением 
числа ячеек (с уменьшением значения индиви-
дуального критерия массообмена). 

Серия опытов с общим критерием массо-
обмена, равным 6 (кривая 3 рис.8) характе-
ризуется уже наличием экстремальной точки 

при N = 2 ( 3=
N
a

), т.е. на участке от N = 1 до 

N = 2 наблюдается возрастание эффективности 
использования полу циклического режима, а на 
участке от N = 2 до N = 3 – снижение эффек-
тивности. Значимость обоих факторов (a и N)

соизмерима. При a = 9 (кривая 4 рис.8) 
наблюдается монотонное увеличение эффектив-
ности использования полуциклического режима 
работы зоны массопередачи с уменьшением 
продольного перемешивания, несмотря на по-
степенное снижение индивидуального критерия 
массообмена. 

 

Выводы 
Результаты численного эксперимента показы-

вают преимущество использования полуцикли-
ческого режима работы зоны массообмена 
кристаллизатора по сравнению со стационарным 
режимом этой зоны во всем диапазоне 
изменения параметров процесса (a и N) при 
одинаковой структуре потоков обоих режимов. 

В реальных условиях циклический режим 
работы обеспечивает понижение продольного 
перемешивания обеих фаз по сравнению со 
стационарным режимом [4], что позволяет 
сделать вывод о практической значимости 
полученных результатов. 

 

ОБОЗНАЧЕНИЯ: 
a  – критерий эффективности массообмена; b  – отношение пропускных способностей поверхностной и 
потоковой стадий массообмена по кристаллической фазе; F – поверхность контакта фаз, м2; М – 
массовый расход жидкой фазы, кг/с; M  – масса жидкой фазы в ячейке в любом периоде цикла, кг; x – 
концентрация НПК  в кристаллической фазе, (г НПК)/(кг см.); y – концентрация НПК в жидкой фазе, 
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(гНПК)/(кг см.); R – константа фазового равновесия; K – массовый расход кристаллической фазы, 
кг/с; K – масса кристаллической фазы в ячейке в любой период цикла, кг; nsc – число теоретических 
ступеней для полуциклического режима работы зоны массообмена; ns – число теоретических 
ступеней для стационарного режима работы зоны массообмена; η  – степень извлечения примеси 
(НПК); β  – коэффициент массоотдачи по жидкой фазе;τ  – текущее время цикла, с; θ  – текущее 
относительное время цикла. 

 

ИНДЕКСЫ: 
р – равновесная концентрация; in – концентрация НПК в кристаллической или жидкой фазах на 
входе в зону массообмена;  f – концентрация НПК в кристаллической или жидкой фазах на выходе 
из зоны массообмена;   sc – полуциклический режим работы зоны массообмена; s – стационарный 
режим работы зоны массообмена. 
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EFFICIENCY OF USING THE SEMI-CYCLIC MODE 
IN A SCREW CRYSTALLIZATION COLUMN 
V.M. Myasoyedenkov@, B.N. Shapanbayev 
M.V. Lomonosov Moscow State University of Fine Chemical Technologies, Moscow, 119571 Russia 
@Corresponding author e-mail: Myasoedenkov39 @mail.ru 

The theoretical analysis of the efficiency of using the semi-cyclic mode in a screw crystallization column was 
made. It is shown that the semi-cyclic operating mode of a column provides a higher extent of extraction of a low-
melting component than the stationary mode depending on the intensity of longitudinal mixing and on the mass 
exchange factor. 

Keywords: crystallization, cycle, period, extent of extraction, low-melting component, cyclic mode, stationary 
mode.
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he pelletizing process in plate granulators with the use of “fattening” technology has been investigated. A 
mathematical description of various process versions including pellet nucleation and their fragmentation is 
presented. 
Keywords: pelletizing, encapsulation, mathematical modeling. 
 

The advancement of add-on palletizing technology 
is related primarily to the necessity to obtain pellets 
of larger size with considerably higher quality 
indices than those to be reached in granulation 
towers. [1, 2]. Melts, solutions, powders with or 
without a binder may be used for original pellet 
fattening [3]. In this case it is possible to change 
the composition of the product being palletized or 
encapsulate the pellets obtained [3]. 

The process is carried out in paddle or screw 
mixers, rotary drums, inclined axle plates [3] and 
pelletizer types [2]. 

Fattening is the process used for add-on 
original pellets (often produced by prilling and, 
therefore, not strong enough) with a powder (with 
or without a binder) by palletizing in apperatus 
including those of plate type [3]. 

In the course of the process it is necessary to 
avoid pellet nucleation and their fragmentation. As 
the process of pellet size gain is a random one 
Fokker-Planck equation is used for a description of 
prill size distribution [4]: 

 

,),()(),(),(






∂
∂

++−
∂
∂

=
∂

∂
−++ r

rnDDrnv
r

rn ττ
τ
τ  (1) 

 

where v+ – average rate of prill size variation; D+, 
D-– the coefficients of prill size variation rate, n – 
prill size distribution density, τ – time. 
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The solution can be written as [5]: 
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σ eDD , 
r

v
±=±µ  – 

the frequency of particle detachment (breaking 
away) and attachment, v ± – prill growth (breakage) 
rate. 

The equation (1) is solved by means of 
numerical and graphical-analytical methods. 

In calculation by the finite differences method 
the simplified equation version (1) has being solved 
[6]: 
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where 0)(,,, ≡+≡≡≡ −+ DDvrxn lλψ . 
As a basis of the initial data the prill size 

distribution for ammonium nitrate as per GOST  
2-85 has been used [1]: 

 

Table 1 
dгр, 
mm 

0-1 1-2 2-3 3-4 4-5 

n, % 3 12.5 70 12.5 2 
 

The linear growth rate of calcium ammonium 
nitrate has been used as a result of the experimental 
data obtained from the procedure for its calculation 
proposed by the authors [3, 7]. 

In this case prill breakage and agglomeration 
are ignored. From the practicle point of view this is 
an ideal variant of carrying out the “fattening” 
process.  

As in the previous case it is assumed that prill 
nucleation does not occur but their partial breakage 
takes place (with φ fraction). As it follows Fokker-
Planck equation is modified taking into account the 
obvious relationship of the law of conservation of 
substance and the expression for time derivative of 
the integral of the unknown function n(r, τ) over the 
movable volume V(τ) which is closed by the 
surface S(τ) assuming that as a result of breakage 
there are two fragments: 
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Fig. 1. Changing the distribution density of the calcium ammonium nitrate granules 

 in size with time n. The numbers on the curves – time, s. 

where nDDq ∇+= −+± )( , nvq лn = , vl – linear 
growth rate of prills, ∇ – the Hamiltonian operator; 

Turning to differential form of the equation (4), 
we obtain 
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wherein r – current for spherical or r '– equivalent 
to non-spherical radius of the fragments, in general, 
if fragmentation occurs at ξ fragments, 3/r'r ξ= , 
equation (5) becomes: 
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The numerical solution of the equation (6) by 
the method of finite differences [8] with the use of 
the implicit scheme when prills are broken into two 
fragments of equal size with the fraction of prills 
being broken φ equal 0.5 is presented in fig. 2. 
When compared with the case given in fig. 1 there 
is a “drift” of time distribution density observed in 
fig. 2. An increase in polydispersity of the product 
being produced is evident when breakage of the 
prills being processed is not prevented by the 
technological means. This correlates well with 
practice. The calculation results disagree with 
experiment not more than 10±2% with probability 
equal to 95%. 
 

 
Fig. 2. Changing the distribution density of the calcium ammonium nitrate 

granules in size with time n. The numbers on the curves - time, s. 

Apart from the above we have also investigated 
other process variants including the variants in 
which nucleation of new prills from the powder 
exists with both breakage or non-breakage of some 

prills formed. In addition, the program for 
algorithm implementation that takes into account 
the influence of breakage and agglomeration of 
prills in orbitrary proportions has been developed.  
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ГРАНУЛООБРАЗОВАНИЕ В ПОРОШКООБРАЗНЫХ 
МАТЕРИАЛАХ ПРИ ИСПОЛЬЗОВАНИ 
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*Автор для переписки, е-mail: capsula2@mail.ru 

Рассмотрен процесс гранулообразования при использовании технологии “fattening” в грануляторах 
тарельчатого типа. Дано математическое описание различных вариантов протекания процесса, в 
том числе с учетом зарождения гранул и их возможного дробления. 

Ключевые слова: гранулирование, капсулирование, математическое моделирование.
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оказана роль характеристики Эйлера в обосновании двух независимых форм правила азеотропии и в 
исследовании сфер, симплексов и комплексов любых размерностей. Характеристика Эйлера 
рассмотрена в виде альтернативной суммы элементов симплекса или комплекса и в виде 
алгебраической суммы топологических индексов особых точек на сфере. 

Ключевые слова: азеотропия, правила азеотропии, топология, индекс Пуанкаре, характеристика 
Эйлера. 

 

Введение 
Как известно, правила азеотропии широко 

используются в термодинамико-топологичес-
ком анализе динамических систем химической 
технологии [1]. Суть этих правил заключается в 
том, что согласно теореме Хопфа [2] алгебраи-
ческая сумма особых точек, взятых со знаком 
их индекса Пуанкаре на сфере любой размер-
ности, равна характеристике Эйлера. Если при 
этом для представления траекторий развития 
динамических систем используются концентра-
ционные симплексы, то основная задача полу-
чения правил азеотропии решается путем пере-
носа основных свойств динамических систем, 
размещенных на сфере, на концентрационные 
симплексы, размерность которых равна раз-
мерности сферы. Такой перенос привел к двум 
независимым формам правил азеотропии. 

Первая форма была предложена  
Л.А. Серафимовым в его работе [3] и развита в 
последующих публикациях, обобщенных в работе 
[4]. Вторая форма предложена В.Т. Жаровым [5]. 
Монография [6] построена, в основном, на 
использовании именно этой формы правила 
азеотропии (со ссылками на работы, посвященные 
как первой, так и второй форме). Впоследствии 
появились многие работы российских и зарубеж-
ных исследователей, ссылки на которые можно 
найти в обзоре [7]. 

Первая форма рассматриваемых правил пред-
полагает общий топологический прием отобра-
жения результатов, получаемых на сфере, на 
концентрационный симплекс путем построения 
из двух симплексов так называемого диэдра, 
который гомеоморфен сфере [8]. 

Второй метод, чисто геометрический, осно-
ван на том, что исходный концентрационный 
симплекс входит составляющим в многомерные 
гомологи октаэдра. Число таких симплексов 
равно 2k, где k – компонентность симплекса. 
Эта форма ограничена только случаем рас-
смотрения динамической системы в концентра-

ционных симплексах и не распространяется на 
случаи, когда в системе протекают химические 
реакции или наблюдаются бифуркации через 
сложные особые точки, а также в общих 
случаях, когда вместо концентрационного 
симплекса динамическая система развивается в 
комплексе, например, в многоугольнике. Этих 
недостатков лишена первая форма. 

Обе независимые формы в частном случае 
трехкомпонентных систем сводятся к уравне-
ниям, приведенным в работе Ю.В. Гурикова [9]. 
В прошлом столетии и за последнее время 
появилось очень много работ, в которых наряду 
с дальнейшим развитием теории термодина-
мико-топологического анализа допускаются 
неточности, а часто и ошибки [10–20]. Не 
вдаваясь в подробный анализ этих ошибок и 
опуская изложение этих работ (что заняло бы 
много места, выходящего за объем статьи), 
авторы решили изложить основные свойства 
топологических инвариантов, используемые 
явно (и неявно) в правилах азеотропии. 

Данная статья посвящена свойствам харак-
теристики Эйлера, которая лежит в основе 
правил азеотропии и является главным топо-
логическим инвариантом, используемым в этих 
правилах. В 1758 году крупнейший математик 
XVIII века Леонард Эйлер опубликовал в 
записках Петербургской академии наук доказа-
тельство соотношения граней, ребер и вершин 
для двумерного случая: 

 

2210 =α+α−α , (1) 
где 0α - число вершин, 1α - число ребер, 

2α  - число граней любого выпуклого 
многоугольника. 

Дальнейшие аналоги этого уравнения, 
распространенные на многомерные пространства, 
а именно: сферы, симплексы и комплексы 
любых размерностей получили общепринятое 
название «характеристика Эйлера». Общность 
этого топологического инварианта строго дока-

П 
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зана [21–23] и активно используется в гео-
морфологии, химии, химической термодина-
мике и многих других областях знаний и 
дисциплинах. 

В настоящее время характеристика Эйлера 
«Э» в общем виде записывается так: 

 

m
mЭ ααααα ⋅−++−+−= )1(...3210 , (2) 

 

где α - элемент, а нижний индекс – размерность 
этого элемента от 0 до m - максимальной 
размерности элемента рассматриваемого объекта. 

Легко доказать, что пространству любой 
размерности m можно поставить в соответствие 
определенную характеристику Эйлера [21], 
равную m)1(− . Поэтому если размерность m 
четная, то 1+=Э , а если нечетная - 1−=Э . 

Рассмотрим несколько примеров. 
Прямая как модель одномерного пространства 

может быть разбита любым количеством точек 

0α  на отрезки и два луча, уходящие в 
бесконечность. Общее уравнение (2) при этом 
имеет вид: 

 

10 αα −=Э . (3) 
 

Если число точек обозначить 0α , то общее 
число отрезков и лучей будет равно 101 += αα , 
следовательно, 1−=Э . 

В случае плоскости уравнение (2) записывается 
следующим образом: 

 

210 ααα +−=Э . (4) 
 

Возьмем самый простейший случай разбие-
ния данной плоскости любым количеством 
параллельных прямых, уходящих, как и плос-
кость, в бесконечность. Используем для под-
счета уравнение 21 αα +−=Э , так как точек в 

этом случае нет ( 00 =α ). 1α  прямых разобьет 
плоскость на 12 +α  областей, две из которых 
уходят с трех сторон в бесконечность, а все 
остальные уходят с двух сторон в бес-
конечность. Очевидно, в этом случае 1+=Э . 
Используя уравнение (2) для пространств 
измерения от 0 (точка) до 10, сведем полу-
ченные результаты в табл. 1. 

Характеристика Эйлера любого плоского 
графа, состоящего из точек и ребер и имеющего 
вид дерева, равна +1 независимо от того, 
сколько точек и ребер имеет этот граф. 
Уравнение характеристики Эйлера в этом 
случае имеет вид:  

 

110 =−= ααЭ , (5) 
 

т.е. всегда число точек будет на единицу 
больше числа ребер. Для того же плоского 
графа, который замкнут: 

Таблица 1. Характеристика Эйлера пространств 
различной размерности 

Размерность 
пространств, m 

Характеристика 
Эйлера, Э 

0 +1 
1 -1 
2 +1 
3 -1 
4 +1 
5 -1 
6 +1 
7 -1 
8 +1 
9 -1 

10 +1 
 

010 =−= ααЭ . (6) 
 

Если же рассмотреть замкнутую фигуру не 
как граф, а как границу, которая разбивает 
плоскость на две части – внешнюю и 
внутреннюю, то в этом случае с учетом только 
внутренней части имеем: 

 

1210 =+−= αααЭ . (7) 
 

Топологически любая замкнутая фигура на 
плоскости гомеоморфна кругу, а ее граница 
гомеоморфна сфере. Таким образом, треуголь-
ник, который состоит из трех ребер, имеет 
характеристику Эйлера, равную нулю, в то же 
время треугольник как симплекс размерности, 
равной двум, т.е. взятый с внутренней частью, 
имеет характеристику Эйлера, равную +1. 

Эта закономерность сохраняется для любого 
симплекса, т.е. характеристика Эйлера не 
зависит от размерности симплекса и является, 
таким образом, инвариантом относительно его 
размерности. В табл. 2 приведены различные 
элементы симплексов и их характеристика 
Эйлера, которая всегда равна единице. В 
качестве примера представлен ряд симплексов 
от точки до декатопа. 

Нетрудно установить, что любая замкнутая 
фигура разделяет плоскость на две части: 
внутреннюю и внешнюю. Если учитывать не 
только внутреннюю часть фигуры, а и 
внешнюю часть плоскости, уходящую в 
бесконечность, то получим характеристику 
Эйлера, равную двум. Итак, пространство 
второй размерности согласно таблице 1 имеет 
характеристику Эйлера, равную единице, а 
разделенное на две части замкнутой кривой это 
же пространство приобретает характеристику 
Эйлера, равную двум. При этом характеристика 
Эйлера границы замкнутого многообразия, 
размерность которого равна единице, имеет 
характеристику Эйлера, равную нулю. Этой 
закономерностью мы воспользуемся несколько 
позже, пока же отметим, что в общем случае 
любой выпуклый многомерный многогранник,
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Таблица 2. Количество элементов концентрационных симплексов и их характеристика Эйлера 
      α 
m α0 α1 α2 α3 α4 α5 α6 α7 α8 α9 Э 

m0 1          1 
m1 2 1         1 
m2 3 3 1        1 
m3 4 6 4 1       1 
m4 5 10 10 5 1      1 
m5 6 15 20 15 6 1     1 
m6 7 21 35 35 21 7 1    1 
m7 8 28 56 70 56 28 8 1   1 
m8 9 36 84 126 126 84 36 9 1  1 
m9 10 45 120 210 252 210 120 45 10 1 1 

 
который лежит по одну сторону от гипер-
плоскости, совпадающей с любой его гипер-
гранью, имеет характеристику Эйлера равную 
единице. Подчеркнем, что здесь учитываются 

все элементы многогранника, включая его 
внутреннее пространство. В табл. 3 приведены 
количества элементов и характеристики Эйлера 
многомерных кубов. 

 

Таблица 3. Количество элементов многомерных кубов и их характеристика Эйлера 
Размерность 

куба, n 
Количество элементов куба Характеристика 

Эйлера, Э α0 α1 α2 α3 α4 α5 α6 α7 α8 α9 
2 4 4 1        1 
3 8 12 6 1       1 
4 16 32 24 8 1      1 
5 32 80 80 40 10 1     1 
6 64 192 240 160 60 12 1    1 
7 128 448 672 560 280 84 14 1   1 
8 256 1024 1792 1792 1120 448 112 16 1  1 
9 512 2304 4608 5376 4032 2016 672 144 18 1 1 

Тетраэдр и куб являются комбинаторно-
правильными многогранниками, число которых 
в трехмерном пространстве равно пяти. Они 
имеют двухмерную поверхность. В число таких 
многогранников входят помимо тетраэдра и 
куба октаэдр, додекаэдр и икосаэдр. В табл. 4 
представлены элементы и характеристики 
Эйлера этих многогранников. 

 

Таблица 4. Комбинаторно-правильные 
многогранники и характеристика Эйлера 

их поверхности в трехмерном пространстве 
№ 
п.п. 

Название 
многогранника α0 α1 α2 Э пов-ти 

1 Тетраэдр 4 6 4 2 
2 Куб 8 12 6 2 
3 Октаэдр 6 12 8 2 
4 Додекаэдр 12 30 12 2 
5 Икосаэдр 20 30 20 2 

 

С учетом внутренней части (α3) все эти 
многогранники имеют характеристику Эйлера, 
равную единице. Многогранники, рассмотрен-
ные в табл. 4, вложены в трехмерное 
пространство. На плоскости им соответствуют 
многоугольники, число которых бесконечно 
много. Такие многоугольники содержат разное 
количество вершин, но все они гомеоморфны 
одномерной сфере. В трехмерном пространстве 
располагаются рассмотренные выше многогран-

ники. В четырехмерном пространстве таких 
комбинаторно-правильных многогранников будет 
шесть. Это пентатоп, четырехмерный куб, 16-
гранник – аналог октаэдра, 24-гранник, 120-
гранник и 600-гранник. 

В пространстве пяти и более измерений 
имеется всего три комбинаторно-правильных 
многогранника. К ним относятся многомерный 
симплекс, многомерный куб и многомерный 
гомолог октаэдра [24]. Напомним, что много-
гранник любой размерности можно топологи-
чески отождествить с шаром той же размер-
ности m, а можно, используя только поверх-
ность многогранника, отождествить эту поверх-
ность со сферой размерности, на единицу 
меньше. При этом размерность объектов 
отождествления будет равна 1−m . Такая 
двойственность в определении симплексов, 
комплексов и особенно многогранников 
сегодня часто встречается в литературе [25]. В 
самом деле, например, треугольником и 
квадратом мы назовем фигуру, вырезанную из 
картона, и одновременно другую фигуру, 
полученную из спаянных отрезков проволоки. В 
первом случае речь идет о симплексе, где 
учитывается внутренний элемент, а во втором 
случае внутреннего элемента нет, а есть только 
граница того, что мы назвали треугольником 
или квадратом. Вместе с тем рассмотренные 
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фигуры названы одинаково, но характеристики 
Эйлера у них разные. В первом случае речь 
идет о некотором многообразии с краем. Во 
втором случае мы имеем дело с замкнутым 
многообразием. В топологии эти случаи 
различимы [26]. 

Уже отмечалось, что любое многообразие с 
краем имеет характеристику Эйлера, равную 
единице. Все эти многообразия имеют границу, 
которая гомеоморфна сфере той же размер-
ности. Для плоских многообразий эта граница и 
называется обычно краем. Размерность границы 
любого многообразия на единицу меньше 
размерности самого многообразия. 

Для двухмерного многообразия с краем учет 
внешней части пространства увеличивает харак-
теристику Эйлера на единицу, и она равна двум. 
В общем случае для всех четных пространств 
характеристика Эйлера всегда будет равна двум, 
а для нечетных – нулю (добавление единицы к 
соответствующим строкам табл. 1).Такой результат 
можно получить, если записать характеристику 
Эйлера в виде: 

 

mЭ )1(1 −+= . (8) 
 

Пуанкаре [27] установил соответствие 
между точками сферы, поставленными на 
гиперплоскости той же размерности, и точками 
этой гиперповерхности. Такое соответствие 
наблюдается для всех точек, кроме одной, для 
которой прямая, определяющая проекцию 
точки сферы на гиперплоскость, становится 
параллельной этой гиперплоскости, т.е. когда 
гиперплоскость уходит в бесконечность. 

Так как граница многообразия подобна 
сфере и имеет размерность, на единицу меньше 
размерности многообразия, то введем следую-
щий прием представления многообразия и его 
границы. Так как нами рассматриваются 
концентрационные симплексы, то введем понятие 
компонентности любого элемента симплекса, 
которая на единицу больше его размерности.В 
самом деле, чистое вещество представлено в 

концентрационном симплексе точкой, размер-
ность которой равна нулю. Эта точка со-
ответствует одному компоненту. Отрезок размер-
ности 1 отвечает двухкомпонентной (бинарной) 
смеси. Смесь, состоящая из трех компонентов, 
представлена треугольником, размерность кото-
рого равна двум, и т.д. Такое представление 
поможет нам избежать некоторых трудностей 
изложения и восприятия материала в дальнейшем. 

Поскольку существует однозначное соот-
ветствие точек гиперплоскости и многомерной 
сферы, очевидно, уравнение (8) так же опре-
деляет характеристику Эйлера и замкнутого 
многообразия, т.е. сферы любой размерности. В 
общем случае, уравнение, определяющее характе-
ристику Эйлера для замкнутого многообразия, 
имеет вид [27]: 

 

( ) [ ]m)1(1R1Э −+×−= , (9) 
 

здесь R – род замкнутого многообразия [28], 
равный числу дыр в этом многообразии. 

Уравнение (9), как и все рассуждения до 
этого, предусматривает, что рассматриваемые 
объекты, независимо от того, являются ли они 
многообразием с краем или замкнутым много-
образием, являются многообразиями, обладаю-
щими свойствами связности и ориентиро-
ванности [29]. 

Допустим, в сфере четной размерности 
вырезан некоторый круг, диаметр которого 
меньше диаметра сферы (рис. 1а). Характе-
ристика Эйлера в этом случае уменьшится на 
единицу. В самом деле, вырезанная часть есть 
многообразие с краем четной размерности m, 
равной размерности сферы. Характеристика 
Эйлера такого многообразия равна единице. 
Оставшаяся часть сферы тоже имеет харак-
теристику Эйлера, равную единице, так как 
является так же многообразием с краем четной 
размерности. В сумме имеем размерность 
сферы 2. 

 

 
Рис. 1. Получение из сферы четной размерности двух многообразий с краем одинаковой конфигурации: 

а) двух кругов, б) двух треугольников, в) двух квадратов. 

Теперь рассмотрим сферу нечетной размер-
ности и вырежем в ней некоторую замкнутую 
часть. Мы получим многообразие с краем не-
четной размерности, характеристика Эйлера ко-
торого будет равна +1.Так как характеристика 

Эйлера сферы нечетной размерности равна нулю, 
оставшаяся часть сферы после вырезания будет 
иметь характеристику Эйлера, равную минус 1. 

Вместе с тем ориентация многообразия с 
краем выявляется тогда, когда сравниваются 
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два разно ориентируемых многообразия, по-
этому если рассматривать оставшуюся часть 
сферы отдельно, не принимая во внимание 
вырезанную часть, то можно считать ориента-
цию этой оставшейся части положительной, что 
и характеризуется табл. 1. 

Характеристика Эйлера многообразия с краем 
не зависит от конфигурации многообразия. В 
связи с этим, если мы вырезали круглую часть, 
то оставшаяся часть также будет кругом. Если 
вырезали треугольник, то оставшаяся часть 
будет также треугольником (рис. 1б). Если 
вырезали квадрат, то оставшаяся часть сферы 
будет квадратом (рис. 1в). В общем случае, 
вырезая любой многоугольник, мы получим 
оставшуюся часть в виде многоугольника. Чтобы 
получить рассмотренные пары фигур, нужно 
преобразовать оставшуюся часть в плоскую 
фигуру той же конфигурации (рис. 1). Это 
понятно, так как многообразие с краем любой 
размерности, независимо от того, четная эта 
размерность или нечетная, всегда имеет Э=+1. 
Вместе с тем, согласно табл. 1, пространство 

нечетной размерности имеет характеристику 
Эйлера, равную -1. Отсюда следует, что сфера 
нечетной размерности состоит из двух 
полусфер, ориентированных в противополож-
ных направлениях (рис. 2). Так как любой 
симплекс размерности m гомеоморфен кругу 
той же размерности, из приведенных рассуж-
дений следует, что любая сфера может быть 
склеена из двух полусфер. В пространстве 
четной размерности эти полусферы одной и той 
же ориентации, а в пространстве нечетной 
размерности эти полусферы имеют противопо-
ложную ориентацию. Поскольку полусфера 
есть многообразие с краем независимо от 
ориентации, а симплекс той же размерности так-
же является многообразием с краем, то их 
характеристики Эйлера равны друг другу в 
случае как четных, так и нечетных пространств. 
Следовательно, для четных пространств из двух 
симплексов одной и той же ориентации можно 
получить две полусферы и склеить их с полу-
чением сферы. Аналогичную процедуру можно 
провести для сфер нечетной размерности [30]. 

 

 
Рис. 2. Получение сферы нечетной размерности из двух нелинейных противоположно 

ориентированных симплексов путем склеивания их границ. 

Если рассматривается поверхность трехмер-
ного замкнутого многообразия, то границей 
такого многообразия является двухмерная замк-
нутая поверхность. На рис. 3 представлены не-
которые замкнутые поверхности, размерность 

которых равна двум и которые имеют род, равный 
нулю (R=0) (рис. 3а), единице (R=1) (рис. 3б) и 
двум (R=2) (рис. 3в). Это сфера, тор и крендель. В 
табл. 5 представлены характеристики Эйлера гипер-
поверхностей разных размерностей и рода [31]. 

 

 
Рис.3. Двумерные многообразия разного рода: а) R=0; б) R=1; в) R=2. 
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Таблица 5. Характеристика Эйлера для замкнутых многообразий  
как функция их размерности и рода 

      R 
m 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

0 2 0 2 0 2 0 2 0 2 0 2 
1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
2 2 0 -2 -4 -6 -8 -10 -12 -14 -16 -18 
3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
4 2 0 -2 -4 -6 -8 -10 -12 -14 -16 -18 
5 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
6 2 0 -2 -4 -6 -8 -10 -12 -14 -16 -18 
7 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
8 2 0 -2 -4 -6 -8 -10 -12 -14 -16 -18 
9 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
10 2 0 -2 -4 -6 -8 -10 -12 -14 -16 -18 

Сфера является замкнутым многообразием 
нулевого рода. В правилах азеотропии исполь-
зуются именно сферы, имеющие в зависимости 
от компонентности исследуемой смеси любую 
размерность. 

Отметим, что характеристика Эйлера подчи-
няется правилу аддитивности. 

В основу правил азеотропии в форме, 
предложенной Серафимовым, положена идея 
диэдра. Согласно этой идее, два симплекса раз-
мерности m склеиваются по своим границам с 
получением диэдра, т.е. многогранника с двумя 
гранями той же размерности, который подобен 
сфере. Необходимость получения сферы дикту-
ется тем, что на сфере, согласно теореме Хопфа 
[2, 26], алгебраическая сумма индексов особых 
точек равна характеристике Эйлера. Для 
отдельно взятого симплекса получить такой 
результат не представляется возможным, так 
как на границе симплекса, как уже отмечалось, 
всегда имеются особые точки, минимальное 
число которых равно двум. Определить же 
индекс многообразия с краем можно только 
согласно теореме Кронекера-Пуанкаре-Хопфа в 
случае, когда на границе отсутствуют особые 
точки. Кстати, Пуанкаре определял харак-
теристику Эйлера как общий индекс сферы [27]. 
Действительно, для замкнутых многообразий их 
обобщенный индекс как алгебраическая сумма 
индексов особых точек и является в рассмат-
риваемом случае характеристикой Эйлера. Разница 
заключается в том, что в отличие от много-
образий с краем, не имеющим особых точек на 
границе, характеристика Эйлера может быть 
вычислена независимым путем как функция 
размерности и рода замкнутой поверхности с 
помощью уравнения (9).  

Если многообразие с краем не имеет особых 
точек на границе, то характеристика Эйлера, 
выраженная как алгебраическая сумма индексов 
особых точек, равна +1 независимо от четности 
или нечетности пространства. Однако уже выше 
сказано, что среди диаграмм фазового равно-
весия, которым и соответствуют правила 
азеотропии, подобные случаи исключены. 

В связи с этим необходимо подробно 
рассмотреть и уяснить разницу в выражениях 
характеристики Эйлера сферы как альтерна-
тивной суммы отдельных элементов симплекса 
или комплекса и как алгебраической суммы 
индексов особых точек на сфере любой 
размерности. В первом случае, согласно уравне-
нию (2), элементы замкнутого многообразия 
четной размерности имеют знак плюс, а 
нечетной - знак минус. Для представления 
поверхностей замкнутых фигур разного рода 
удобно использовать многомерные графы, кото-
рые в силу гомеоморфности идентичны фигу-
рам, приведенным на рис. 3. На рис. 4 
представлены многообразия разного рода, 
размерность поверхности которых равна двум, 
но выраженные трехмерными графами. Харак-
теристика Эйлера их поверхности равна соот-
ветственно двум, нулю и минус двум. 

Во втором случае эти знаковые отличия 
принимают на себя простые особые точки 
определенных индексов (+1 или -1) или 
сложные особые точки, если их индекс отличен 
от нуля. Таким образом, одну и ту же сферу 
любой размерности можно выразить или с 
помощью уравнения (2), используя элементы 
поверхности соответствующего симплекса, или 
с помощью уравнения (4), которому соответ-
ствует алгебраическая сумма индексов особых 
точек на поверхности того же симплекса. 

Индекс простой особой точки обычно назы-
вают индексом Пуанкаре. Он определяется сте-
пенью вращения векторного поля равновесных 
нод в окрестности этой точки, иными словами, 
каждая простая особая точка располагается в 
центре замкнутого многообразия. Разработаны 
различные способы определения индекса 
Пуанкаре простых особых точек любого типа, в 
частности, знак индекса равен знаку произ-
ведения характеристических корней системы 
линейного приближения, описывающей поведе-
ние системы в окрестности особой точки [32]. 
Если особая точка является сложной и ее 
индекс Пуанкаре равен нулю, то она не входит в 
уравнение правила азеотропии. 
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Рис. 4. Конфигурации двумерных многообразий разного рода, выраженные трехмерным графом: 

 а) R=0; б) R=1; в) R=2. Грани в этом случае являются виртуальными и представляют собой замкнутые 
точками и прямыми фигуры, топологически подобные квадрату. 

Сложные особые точки, имеющие индекс, 
отличный от нуля и не равный единице, знак 
которого плюс или минус, входят в алгеб-
раическую сумму особых точек с этим индек-
сом, однако, они не встречаются в диаграммах 
фазового равновесия [4]. 

Сложные особые точки образуются как в 
случае бифуркации динамической системы, так 
и в случае склеивания границы любого 
концентрационного симплекса. Так, в случае 
использования уравнения (2) для нечетных 
пространств необходимы минимум два сим-
плекса противоположной ориентации. На рис. 2 
приведен пример склеивания сферы из двух 
отрезков. При этом получается регулярная система, 
допускающая циркуляцию на одномерной 
сфере [33]. Происходит это потому, что в этом 
случае используются противоположно ориентиру-
емые отрезки (т.е. противоположно ориентиру-
емые одномерные симплексы). В случае любых 
размерностей склеиваемых симплексов с образо-
ванием диэдров ориентация их является одина-
ковой, так как знаковую нагрузку в случае 
перехода от числа элементов различной размер-
ности к особым точкам, расположенным на этих 
элементах, несут индексы особых точек; все 
элементы в этом случае являются элементами 
одинаковой ориентации. 

Таким образом, уравнения (2) и (4) выра-
жают одну и ту же характеристику Эйлера, но в 
разных переменных. 

Необходимо отметить, что характеристике 
Эйлера равна и сумма так называемых чисел 
Бетти [22]. Обсуждение этих чисел, 
являющихся также топологическими инвариан-
тами, выходит за рамки данной статьи. Вместе с 
тем, мы упомянули эти числа, чтобы подчерк-
нуть универсальность характеристики Эйлера 
как топологического инварианта. 

Вернемся к правилу азеотропии в форме 
Серафимова. Общее уравнение этой формы 
имеет вид [4]: 

( )
( ) ( ) ,11

2
1

0

m
m Г

kk

mmmm

NN

CCNN

−+=−+

+−+−

∑
−

−+

−+−+

 

0MMM += −+ . 

(10)
 

 

Здесь N – число узлов, С – число седел, М – 
общее число особых точек, М+-- число особых 
точек, имеющих индекс, равный +1 или -1, М0 – 
число особых точек, индекс которых равен 
нулю: 

 

−++−−+ +++= CCNCNCCM 00 .  
 

Эти точки являются устойчивыми, но слож-
ными и образуются в результате склеивания 
двух симплексов с образованием диэдра [3, 34]. 

В табл. 6 приведены количество элементов 
диэдров разной размерности и характеристика 
Эйлера их границы Эг. 

Использование системы уравнений (10) для 
определения фазовых портретов различной 
размерности показало их точность и обосно-
ванность. Более того, данные уравнения приме-
нены для описания не только симплексов [6, 35], 
но и комплексов любой размерности, а также 
фазовых портретов, которые содержат сложные 
особые точки разных типов и кратности [36]. 
Таким образом, рассматриваемая форма носит 
универсальный характер и может с успехом 
использоваться в бифуркационных состояниях 
исследуемой диаграммы, т.е. в случае, когда 
фазовый портрет содержит граничные танген-
циальные азеотропы первой и второй крат-
ности [36, 37]. 

Рассмотрим более подробно форму правила 
азеотропии, предложенную Жаровым, так как 
ее использование и попытки дальнейшего 
развития в ряде случаев связаны с неточностями 
и ошибками. Последнее, по-видимому, можно 
объяснить следующим. С одной стороны, именно 
данная форма подробно изложена в монографии 
[6], в то время как форма Серафимова в ней
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Таблица 6. Количество элементов диэдров разной размерности  
и характеристика Эйлера их границы 

Базовый симплекс α0 α1 α2 α3 α4 α5 α6 α7 α8 α9 Эг 
Точка 2          2 

Отрезок 2 2         0 
Треугольник 3 3 2        2 

Тетраэдр 4 6 4 2       0 
Пентатоп 5 10 10 5 2      2 
Гексатоп 6 15 20 15 6 2     0 
Гептатоп 7 21 35 35 21 7 2    2 
Октатоп 8 28 56 70 56 28 8 2   0 
Нонатоп 9 36 84 126 126 84 36 9 2  2 
Декатоп 10 45 120 210 252 210 120 45 10 2 0 

представлена весьма кратко, хотя и с большим 
количеством ссылок на соответствующие 
публикации. С другой стороны, представляется 
заманчивым, что форма Жарова оперирует всем 
набором особых точек, имеющихся в исходном 
симплексе. 

Форма Жарова, в отличие от формы 
Серафимова, базируется на замечательном 
свойстве октаэдра и его многомерных гомологов. 
Если рассматривается концентрационный сим-
плекс размерности m как многообразие с краем, 
то, сопоставляя этот симплекс с гомологом 
октаэдра, поверхность которого имеет ту же 
размерность, можно убедиться, что общее 
количество элементов симплекса компонент-
ности k, умноженное на коэффициент повторя-

емости, равный 2k, будет равно элементам той 
же компонентности гомолога октаэдра. В 
работе [38] введено понятие замкнутого много-
образия Θ , или сокращенно Θ -многообразия, 
которое включает все многомерные гомологи 
октаэдра и сам октаэдр. Таким образом, в форме 
правила азеотропии Жарова использованы Θ -
многообразия. В табл. 7 приведены Θ -много-
образия различной компонентности для каждого 
исходного концентрационного симплекса. Там же 
приведена характеристика Эйлера гомолога 
октаэдра. При этом приведены числовые 

значения 
c
k

k

α
α Θ

, позволяющие вычислить 

коэффициенты повторяемости. 
 

Таблица 7. Характеристика Эйлера гомологов октаэдра и отношение числа их элементов 
соответствующей размерности к числу элементов базового симплекса той же размерности 

Базовый 
симплекс 

c
00 ααΘ  c

11 ααΘ  c
22 ααΘ

 
c
33 ααΘ  c

44 ααΘ  c
55 ααΘ  c

66 ααΘ  c
77 ααΘ  c

88 ααΘ  
c
99 ααΘ

 
Эо 

Точка 2/1          1 
Отрезок 4/2 4/1         1 

Треугольник 6/3 12/3 8/1        1 
Тетраэдр 8/4 24/6 32/4 16/1       1 
Пентатоп 10/5 40/10 80/10 80/5 32/1      1 
Гексатоп 12/6 60/15 160/20 240/15 192/6 64/1     1 
Гептатоп 14/7 84/21 280/35 560/35 672/21 448/7 128/1    1 
Октатоп 16/8 112/28 448/56 1120/70 1792/56 1792/28 1024/8 256/1   1 
Нонатоп 18/9 144/36 672/84 2016/126 4032/126 5376/84 4608/36 2304/9 512/1  1 
Декатоп 20/10 180/45 960/120 3360/210 8064/252 13440/210 15360/120 11520/45 4608/45 1024/1 1 

Коэффициент 
повторяемости 2 4 8 16 32 64 128 256 512 1024  

 

Сравнение с элементами диэдров (табл. 6) 
показывает, что число элементов Θ -много-
образия намного больше числа элементов 
соответствующего диэдра. В обеих формах 
размерность сферы всегда равна размерности 
симплекса. В силу специфического метода 
переноса результатов со сферы на симплекс в 
уравнении Жарова особую роль играют 
коэффициенты повторяемости 2kэлементов 
концентрационного симплекса в октаэдре или 
его многомерных гомологах. Само уравнение в 
этом случае имеет вид: 

( ) ( ) ,112 1

1

−−+−+ −+=−+−∑ nn
kkkk

k CCNN
 

(11) 
 
 

где k - компонентность элемента, на котором 
расположена простая особая точка; n – наи-
высшая компонентность рассматриваемой смеси. 

Уравнение Жарова допускает сокращения 
на 2 независимо от того, является ли величина 
n-1четной или нечетной. 

В этом случае уравнение (11) переходит в 
следующее уравнение: 
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Для четных пространств правая часть 
уравнения (12) будет равна единице, а для 
нечетных – нулю. 

Уравнение Жарова в силу своей структуры 
применимо строго к определению числа и типов 
особых точек в симплексах различной размер-
ности. Оно не может быть в общем случае 
использовано для так называемых концентра-
ционных комплексов, диаграммы которых со-
ответствуют системам с химической реакцией 
и, в частности, к так называемым взаимным 
системам. 

Применение этого уравнения становится 
проблематичным также в случае тангенциальных 
азеотропов второй кратности даже в случае 
трехкомпонентных смесей, не говоря уже о смесях 
более высокой компонентности. В то же время 
уравнение в форме Серафимова описывает, как 
уже было сказано, эти сложные случаи. 

В работе [39] была предпринята попытка 
получить аналог уравнения Жарова для ком-
плексов различной размерности. Для этого был 
осуществлен переход от уравнения Серафимова 
к уравнению Жарова с помощью уравнения, 

предложенного в работе [40], которое связывает 
эти две независимые формы правил азеотропии. 
При переходе было получено уравнение для 
квадрата и многомерных кубов. 

Более того, были проанализированы раз-
личные многоугольники Пуанкаре с числом 
вершин от трех (реализуется треугольник) до 10. 
Полученные результаты приведены в табл. 8. Как 
видно, правая часть уравнения является функцией 
рода поверхности R, т.е. равна ( ) 21 ×− R . Род 
поверхности определяется, в свою очередь, 
соотношением (13): 

 

30 −= αR . (13) 
 

При этом все многоугольники и поверхности 
соответствующего рода имеют размерность, 
равную двум. Вместе с тем, уравнение правил 
азеотропии в форме Серафимова, в отличие от 
полученного уравнения с сохранением формы 
Жарова, где замкнутое многообразие изменяет 
свой род, дает в правой части неизменно 
характеристику Эйлера, равную двум. 

 

Таблица 8. Уравнения алгебраической суммы индексов особых точек в зависимости  
от числа вершин многоугольника А по уравнению Жарова 

Число вершин 
многоугольника, А 

Род поверхности, R Уравнение алгебраической суммы индексов 
Пуанкаре особых точек 

3 0 ( ) 22
2

0
11 =−∑

=

=

−
−−

k

k
kk

k CN  

4 1 ( ) 02
2

0
11 =−∑

=
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k
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k CN  

5 2 ( ) 22
2

0
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=
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k

k
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6 3 ( ) 42
2

0
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=

=
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k

k
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7 4 ( ) 62
2

0
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=

=

−
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k

k
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k CN  

8 5 ( ) 82
2

0
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=

=

−
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k

k
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9 6 ( ) 102
2

0
11 −=−∑

=

=

−
−−

k

k
kk

k CN  

10 7 ( ) 122
2

0
11 −=−∑

=

=

−
−−

k

k
kk

k CN  

В настоящее время закономерности, полу-
ченные в работе [39], носят характер гипотезы, 
так как пока нет строгих доказательств сущест-
вования многообразий разного рода, выступа-
ющих в качестве Θ -многообразий различных 
многоугольников. 

 

Заключение 
 

Решение ряда принципиальных вопросов 
создания технологий ректификационного раз-
деления смесей напрямую связано со струк-

турой концентрационного пространства, которая 
позволяет выделить области развития процесса 
ректификации, выявить предельно возможные 
составы продуктовых фракций и разные по-
следовательности их выделения и в конечном 
итоге предложить оптимальную схему, состоящую 
из последовательности ректификационных колонн 
непрерывного действия.  

Структура концентрационного пространства 
многокомпонентной системы, в свою очередь, 
определяется правилами азеотропии, которые 
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представляют фундаментальные уравнения не-
локальных закономерностей фазовых диаграмм и 
являются составляющей термодинамико-топо-
логического анализа (ТТА) фазовых диаграмм. 
Необходимость создания ТТА (в 1960-е годы) 
была вызвана тем, что решить обозначенные 
выше проблемы только физико-химическими 
методами практически оказалось невозможным. 
Термодинамико-топологический анализ является 

ветвью физико-химического анализа, пред-
ложенного Н.С. Курнаковым, и дальнейшее его 
развитие на современном этапе требует опре-
деленных знаний в области топологии, часть из 
которых и изложена в настоящей работе. 

 
Работа выполнена при финансовой 

поддержке Российского фонда фундаментальных 
исследований (проект № 13-03-00222-а). 
 

ОБОЗНАЧЕНИЯ: 
A – число вершин многоугольника; С – число седел; k – компонентность симплекса; М – общее 
число особых точек; М+-- число особых точек, имеющих индекс, равный +1 или -1; М0 – число 
особых точек, индекс которых равен нулю; N – число узлов; n – общее число компонентов смеси; 
R – род замкнутого многообразия; α – число элементов объекта одинаковой размерности ( 0α - число 
вершин, 1α - число ребер, 2α - число граней любого выпуклого многоугольника); Э – 
характеристика Эйлера. 

 

ИНДЕКСЫ: 
k – компонентность симплекса; m – максимальная размерность элемента рассматриваемого объекта; 
г – граница. 
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редставлены результаты исследований, показавших, что на основе паст электрокрекинга 
углеводородного сырья могут быть получены нефтяные коксы. Сопоставление значений 
характеристик полученных коксов с характеристиками коксов, выпускаемых в промыш-
ленности, дает возможность предполагать, что коксы, полученные при коксовании паст 

электрокрекинга, могут быть использованы в алюминиевой промышленности, производстве абра-
зивов и графитовой продукции. 

Ключевые слова: коксование, нефтяной кокс, пасты электрокрекинга, электрокрекинг. 
 
Разложение углеводородного сырья в про-

цессе электрокрекинга сопровождается образо-
ванием сажи, которая диспергируется в сырье, 
образуя суспензию. Промежуточным продуктом 
фильтрации суспензии является сажесодержа-
щая паста.  

Повышение плотности (молекулярной мас-
сы) и содержания ароматических углеводородов 
в составе сырья процесса коксования приводит 
к возрастанию выхода кокса. Это связано с тем, 
что образование кокса происходит в результате 
поэтапного превращения исходного сырья в 
смолы, асфальтены, кокс [1]. Иначе говоря, для 
образования кокса необходимо, чтобы в составе 
сырья присутствовали ароматические углево-
дороды, которые, вступая в параллельно-после-
довательные реакции деструкции и уплотнения, 
образовывают кокс. Следует отметить, что в 
процессе электрокрекинга жидкая фаза обога-
щается ароматическими углеводородами [2, 3], 
которые будут присутствовать и в составе паст. 
Это позволяет предполагать, что пасты электро-
крекинга углеводородного сырья можно ис-
пользовать в качестве основы для получения 
коксов.   

Объектами исследования являлись пасты 
электрокрекинга, полученные при разложении 
дизельной (ПЭ1) и масляной (ПЭ2) фракций 
нефти. Плотность паст ПЭ1 и ПЭ2 составляла 
1.0283 и 1.2104 г/см3, соответственно, содер-
жание сажи в пастах ~10% мас. 

В табл. 1 представлены результаты исследо-
ваний влияния температуры на выход углерод-
ного остатка, образующегося при коксовании 
паст. 

Видно, что в температурном диапазоне 450–
550°С выход углеродного остатка изменяется 
по экстремальной зависимости с максимумом 
при 500°С.  

Коксование пасты ПЭ2 позволяет проводить 
процесс с выходом углеродного остатка, при-
мерно в 1.3 раза большим по сравнению с пас-
той ПЭ1. Это объясняется тем, что в составе 

пасты ПЭ2 содержится большее по сравнению с 
пастой ПЭ1 количество аренов (75.5 и 69.1% 
мас., соответственно). 

 

Таблица 1. Влияние температуры коксования  
на выход углеродного остатка 

Температура, 
°С 

Выход углеродного остатка, 
% мас. 

ПЭ1 ПЭ2 
450 9.9 14.3 
475 11.5 15.9 
500 13.1 17.5 
525 10.1 14.5 
550 8.8 13.2 

 

Возрастанию выхода углеродного остатка 
при коксовании паст способствует увеличение 
давления. Так, при давлении 0.115 МПа выход 
углеродного остатка составил 14% мас. для 
пасты ПЭ1 и 18.9% мас. для ПЭ2.  

Следует отметить, что в процессе получения 
паст содержание сажи в них может изменяться. 
В связи с этим представлялось целесообразным 
рассмотреть влияние данной характеристики 
(концентрации сажи в пасте) на образование 
углеродного остатка в процессе коксования 
паст.  

Исследования проводили с использованием 
модельных паст, которые были получены в ре-
зультате добавления в пасту ПЭ1 технического 
углерода марок П324, П514 и П803. Результаты 
коксования модельных паст представлены в 
табл. 2. 

Видно, что выход углеродного остатка воз-
растает по мере увеличения содержания сажи в 
пасте и стабилизируется при достижении кон-
центрации твердой фазы в пасте, равной 12% мас.  

Увеличение выхода углеродного остатка за-
висит не только от количества сажи, содержа-
щейся в пасте, но и от ее характеристик. Так, 
выход углеродного остатка коксования паст, 
содержащих 12% мас. сажи, составил 20 и 45% 
мас. для паст с добавлением технического угле-
рода марок П324 и П803, соответственно.  

П 
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Таблица 2. Влияние концентрации твердой фазы в модельных пастах  
на выход (% мас.) углеродного остатка 

Концентрация твердой фазы  
в модельной пасте, % мас. 

Марка технического углерода 
П324 П514 П803 

10.0 (исходная паста) 13.1 13.1 13.1 
10.5 15.5 18.2 25.2 
11.0 18.0 25.1 35.8 
12.0 20.0 35.0 45.0 
15.0 20.0 35.0 45.0 
20.0 20.0 35.0 45.0 

 
Полученный результат может быть объяс-

нен тем, что сажа, содержащаяся в пасте, пред-
ставляет собой частички, которые, соединяясь в 
цепи или гроздья, образуют агломераты. Для 
такой структуры характерно наличие пор,  

объем которых зависит от размеров сажевых 
частичек. Из данных, представленных в табл. 3, 
видно, что чем крупнее частицы сажи, образу-
ющие пору, тем больше ее эквивалентный 
диаметр. 

 
Таблица 3. Характеристики технического углерода 

Наименование показателя 
Технический углерод марки 

П324 П514 П803 
Удельная адсорбционная поверхность, м2/г 84 40 15 
Средний диаметр частиц, нм 34 67 221 
Эквивалентный диаметр поры, нм 52.7 140.7 839.8 
Диаметр входного отверстия в пору, нм 27.2 70.5 368.3 
 
Если каждую из пор рассматривать как 

микрореактор процесса коксообразования, то 
вполне очевидно, что увеличение суммарного 
объема таких реакторов и свободный доступ к 
ним жидкой фазы пасты за счет возрастающего 
диаметра входного отверстия поры будет по-
вышать производительность, т. е. увеличивать 
выход образующегося углеродного остатка. 

Изменить содержание сажи в пасте воз-
можно в результате предварительной подго-
товки пасты. Так, процесс сушки пасты ПЭ1 
проводили при температуре 130°С в токе воз-
духа и инертного газа до прекращения изме-
нения массы образца. Содержание сажи в полу-
ченных образцах составляло примерно 14% мас. 

Коксование предварительно подготовлен-
ных паст при температуре 500°С показало, что 
выход углеродного остатка возрастает в срав-
нении с исходной пастой. Так, при коксовании 
исходной пасты ПЭ1 выход углеродного остат-
ка составлял 13.1% мас., предварительно подго-
товленных паст в инертной среде и токе воздуха 
– 19 и 21% мас., соответственно. 

Следует отметить, что выход углеродного 
остатка, полученного при коксовании предва-
рительно подготовленной пасты в инертной 
среде, сопоставим с результатами коксования 
модельной пасты с добавлением технического 
углерода П324. В то же время, при коксовании 
пасты, подсушенной в токе воздуха, отмечается 
больший выход. Это обусловлено тем, что при 
сушке пасты в токе воздуха в ее жидкой фазе 
образуются кислородсодержащие соединения, 

а согласно данным работы [4], предварительное 
окисление сырья коксования позволяет увели-
чить выход кокса. Содержание кислородсодер-
жащих соединений в жидкой фазе пасты воз-
растает с увеличением времени процесса. Так, 
при экспозиции 7 ч концентрация кислород-
содержащих соединений в жидкой фазе пасты 
составляла 24% мас. 

Изучение микроструктуры углеродных ос-
татков показало, что для образцов, полученных 
при коксовании исходных паст, микроструктура 
характеризуется 4.5–5 баллами. Это соответ-
ствует коксам, имеющим крупноволокнистую, 
без какой-либо ориентации структурных эле-
ментов микроструктуру. Увеличение концент-
рации твердой фазы в пастах способствовало 
образованию коксов, характеризовавшихся 
меньшим значением баллов (3–1.8), т. е. с более 
однородной микроструктурой. 

В табл. 4 приведены значения характерис-
тик коксов, полученных из паст электрокре-
кинга, и коксов, выпускаемых промышлен-
ностью. 

Сопоставление значений представленных в 
таблице характеристик показало, что коксы, 
получаемые из паст электрокрекинга, соответ-
ствуют требованиям, предъявляемым к коксам 
марок КНГ, КЗГ, КНА и КЗО. Это дает воз-
можность предполагать, что коксы, полученные 
при коксовании паст электрокрекинга, могут 
быть использованы в алюминиевой промыш-
ленности, производстве абразивов и графитовой 
продукции. 
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Таблица 4. Характеристики коксов  

Показатель 

Марка кокса 
Кокс, 

полученный 
из паст 

КНГ КЗГ КНА КЗО 

Действительная 
плотность после 
прокаливания  
при 1300°С  
в течение 5 ч, г/см3 

2.08–2.13 2.08–2.13 2.08–2.13 2.08–2.13 не опре-
деляется 

Массовая доля 
летучих веществ, % 

6–8 не более 
8.0 

не более 
9.0 

не более 
8.0 

не более 
11.5 

Зольность, % 0.1–0.2 не более 
0.5 

не более 
0.6 

не более 
0.5 

не более 
0.8 

Таким образом, на основании вышеизложен-
ного можно говорить о том, что пасты электрокре-
кинга углеводородного сырья могут использоваться 

в качестве основы для получения коксов, которые 
по своим характеристикам аналогичны выпуска-
емым промышленностью маркам коксов. 
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ассмотрены превращения среднецепных алканов в дезинтеграторе ДА-1 под действием 
единичного импульса гидродинамической кавитации. Кавитация возникала при течении 
углеводородов под влиянием высокого давления через микрощель с регулируемым сечением. В 
качестве объектов исследования использовали 5%-ный раствор твердого парафина (алканы 

С21–С38) в н-додекане, а также два образца нефти. Первый – частично отбензиненная битуминозная 
нефть Хоседаюского месторождения Республики Коми с содержанием парафина 0.5% мас. Второй 
являлся смесью упомянутой нефти и парафина с суммарной концентрацией последнего в этом 
образце нефти 6.5% мас. 

Ключевые слова: алканы С21–С38, высокое давление, кавитация, диспропорционирование, 
конденсация–деление, свободные радикалы. 
 

Введение 
Тяжелые нефти и их фракции (особенно 

высококипящие) даже при обычной комнатной 
температуре являются структурированными дис-
персными системами. К таким системам, кроме 
нефтей с повышенным содержанием смолисто-
асфальтеновых веществ (САВ), относятся нефти 
с большой концентрацией высокомолекулярных 
углеводородов парафинового ряда. Представи-
тели этого класса, начиная с С18, при комнат-
ной температуре являются твердыми соедине-
ниями (парафин). Вместе с САВ они состав-
ляют основу дисперсной фазы нефтяных 
дисперсных систем (НДС). В технологических 
процессах, связанных с нагреванием сырья, 
твердые углеводороды парафинового ряда пере-
ходят в жидкое состояние и становятся частью 
дисперсионной среды НДС. 

Общим свойством веществ является изме-
няемость характеристик под действием внешних 
сил. Воздействие механических напряжений на 
органические (в том числе высокомолеку-
лярные) вещества вызывает ряд превращений, 
включающих разрыхление (разупорядочение) 
структуры, разрыв валентных связей в молеку-
лах, полиморфные переходы и конформацион-
ные превращения. Достижения механохимии 
используются в науке и технологиях различного 
назначения [1]. 

Для повышения эффективности химико-тех-
нологических процессов, связанных с перера-
боткой жидких органических сред, в последние 
несколько десятилетий в научных исследова-
ниях часто обращаются к технологиям, осно-

ванным на импульсном воздействии механи-
ческих напряжений, акустических волн, при-
водящих к возникновению кавитации. Область 
применения кавитационных технологий доста-
точно широка [2]. 

Для кавитационного воздействия на жидкие 
среды, помимо прочих, используют гидродина-
мические кавитаторы импульсного действия 
различной конструкции. Для них характерно 
изменение скорости потока жидкости: в зоне 
повышенного давления на обрабатываемую сре-
ду действуют сжимающие напряжения, затем в 
зоне пониженного давления скорость резко воз-
растает, возникают растягивающие напряжения, 
приводящие к появлению кавитации и турбу-
лизации потока. 

Использование кавитации при переработке 
нефти и нефтепродуктов позволяет активиро-
вать (модифицировать) сырье. Такая активация 
рассматривается в качестве стадии, предшествую-
щей процессам фракционирования или термичес-
кого (термокаталитического) превращения. Акти-
вация сырья связана с образованием свободных 
радикалов. Реакции с их участием непосредст-
венно в процессе и после активации, а также в 
последующей технологической стадии, требую-
щей дополнительного подвода тепловой энер-
гии, определяют количественный и качественный 
состав получаемых продуктов (полупродуктов). 

Углеводороды парафинового ряда оказыва-
ют существенное влияние на формирование 
структуры и свойств НДС и асфальтосмоло-
парафиновых отложений (АСПО). Индивиду-
альные соединения этого гомологического ряда 
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и их смеси служат сырьем в процессах окисле-
ния, термического и термокаталитического пре-
вращения и по этим причинам являются объек-
тами исследований различной направленности [3–
6]. Во многих исследованиях, посвященных акти-
вации нефтяного сырья для увеличения выхода 
ценных топливных и масляных фракций, в 
качестве важной стадии в цепи превращений 
отмечают разрушение структуры НДС, проис-
ходящее из-за вымывания парафина из дисперс-
ной фазы компонентами дисперсионной среды. За 
счет выделяющейся при кавитации энергии 
происходит также разрыв С–С-связей в молекулах 
углеводородов парафинового ряда и образование 
свободных радикалов [7–11]. 

С позиции структурного подхода для н-
алканов С18–С40, классифицируемых как средне-
цепные молекулы, характерна независимость 
поворотной изомерии концевых метильных 
групп и проявление при сравнительно малой 
энергии теплового движения ряда переходов, 
приводящих к существенным изменениям 
свойств конденсированных систем [12]. 

Значимость углеводородов парафинового 
ряда в череде превращений нефтей и нефте-
продуктов под влиянием совокупности фак-
торов, возникающих при кавитации, особен-
ности ротационно-кристаллического состояния 
н-парафинов, а также различия в молекулярном 
строении и фазовых переходах четных и не-
четных гомологов [13] определяют интерес к 
дальнейшим исследованиям реакций этих сое-
динений при кавитационном воздействии. 

В работе [14] представлены результаты, по-
лученные при исследовании химических пре-
вращений в смеси короткоцепных алканов (С13–
С15) нормального и разветвленного строения, 
которые протекают под влиянием единичного 
импульса кавитации в дезинтеграционном аг-
регате ДА-1. Установлено, что энергии еди-
ничного импульса гидродинамической кавита-
ции недостаточно для массового разрыва связей 
между вторичными атомами углерода в цепях 
алканов (в первую очередь, н-тетрадекана, со-
держание которого в смеси более 97%) и диф-
фузии радикалов (в случае их появления) из 
«клетки» с образованием более низкомолеку-
лярных соединений. Взаимодействие н-триде-
кана (содержание в смеси 0.22%) и пентадекана 
(0.13%) с образованием дополнительного коли-
чества н-тетрадекана маловероятно, но возмож-
но (и действительно произошло) только при 
одновременном возникновении достаточных 
концентраций обоих реагентов вблизи точек, в 
которых схлопывание кавитационных пузырь-
ков сопровождалось выделением энергии, обес-
печившей образование свободных радикалов 
С6Н13, С7Н15, С8Н17 и их кинетическую неза-
висимость, необходимую для осуществления 
реакций: 

7 15 14 302C H н С Н→ −  и 6 13 8 17 14 30C H C H н С Н+ → −  . 
 

Произошла также внутримолекулярная изо-
меризация вторичных радикалов, образовав-
шихся из части монометилтридеканов (суммар-
ное содержание в смеси ~2.2%) в объеме одной 
«клетки» за счет растягивающих механических 
напряжений, ослабивших связь между первич-
ным и третичным атомами углерода в изо-
алканах. 

Целью настоящей работы является изучение 
превращений под действием единичного им-
пульса гидродинамической кавитации средне-
цепных алканов С21–С38 в виде раствора в н-
додекане и при искусственном введении их 
расплава в битуминозную нефть. 

 

Экспериментальная часть 
 

Единичные импульсы кавитационного воз-
действия создавали в дезинтеграционном агре-
гате высокого давления ДА-1. Принцип дейст-
вия этого аппарата подробно описан в [10, 14]. 
В этом аппарате при помощи плунжерного на-
соса порции сырья (по 2.5 см3) при повышенном 
давлении с интервалом 0.34 с продавливались 
через микрощель с регулируемым сечением. 
Скорость течения жидкого продукта увеличи-
валась за счет снижения сечения потока в мик-
рощели, статическое давление резко снижалось 
и достигало значения, ниже давления насы-
щенных паров жидкости при установившейся 
температуре. В совокупности с наличием в жид-
кости зародышей пузырьков это приводило к 
возникновению кавитации. 

Требуемый перепад давления (давление 
сжатия) на уровне 30–35 МПа создавали, регу-
лируя площадь сечения кольцевого зазора (мик-
рощель), выполненного по схеме «острая кром-
ка–конус», и контролировали с помощью мано-
метра. Перед началом и в ходе экспериментов в 
охлаждающую рубашку рабочего узла ДА-1 по-
давали проточную воду. Температура проточной 
воды позволяла в ходе экспериментов иметь в 
рабочей зоне ДА-1 требуемую температуру.  

Кавитационному воздействию в ДА-1 под-
вергали 5%-ный (по массе) раствор твердого 
парафина в н-додекане и частично отбензи-
ненный образец Хоседаюской нефти (Республи-
ка Коми). Для приготовления 5%-ного раствора 
твердого парафина использовали свежеперег-
нанный н-додекан с содержанием основного веще-
ства 98.3%, н-ундекана – 0.2%, монометилундека-
нов (суммарно) – 1.5%. Еще один объект для 
исследования был приготовлен специально – в 
упомянутый образец нефти, нагретый до 50°С, 
при перемешивании ввели расчетное коли-
чество расплавленного парафина для повы-
шения его содержания с 0.5 до 6.5% (по массе). 

До и после кавитационной обработки рас-
твора парафина проводили хроматографический 
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анализ его состава. Образцы нефти с низким и 
высоким содержанием парафина до и после ка-
витационной обработки разгоняли методом по-
степенного испарения (без ректификации) из 
колбы Кляйзена при атмосферном давлении и 
под вакуумом (остаточное давление 1 мм рт. ст.), 
выделяя ряд дистиллатных фракций и остаток, 
кипящий выше 500°С. Фракции, выкипающие в 
диапазоне 200–360°С, также анализировали, 
используя метод ГЖХ. 

Углеводородный состав парафина, а также 
фракций нефти и ее смеси с парафином до и 
после кавитационного воздействия определяли 
с помощью газового хроматографа 6890N фирмы 
«Aqielent Technologies». Условия анализа описаны 
в [14]. Хроматограф укомплектован масс-
селективным детектором и масс-спектрометри-
ческой базой данных NIST98 для проведения 
автоматической идентификации соединений. 

При расчете углеводородного состава пара-
фина до и после кавитационного воздействия 
соединения С11 и С12 (компоненты раство-
рителя) не учитывали, т. е. принимали, что в 
ходе превращений эти соединения не расхо-
дуются и не образуются. Основываясь на дан-
ных углеводородного состава парафина, опре-
деляли его брутто-формулу и рассчитывали 
среднюю молекулярную массу. 

Температуру плавления парафина, кинема-
тическую вязкость, показатель преломления и 
плотность растворителя и раствора парафина 
определяли по стандартным методикам [15]. 
Плотность парафина (при 70°С) составляла 
0.7765 г/см3, а температура плавления 63.8°С. 
При исследовании свойств раствора было уста-
новлено, что при температуре ниже 24°С он 
начинает мутнеть вследствие образования мел-
ких кристаллов наиболее высокомолекулярных 
алканов, входящих в состав парафина. По этой 
причине плотность и показатель преломления 
раствора определяли при 25°С. Их значения 
составили соответственно 0.7469 г/см3 и 1.4224. 
Остальные характеристики парафина и его раст-
вора в н-додекане представлены ниже (см. табл. 
1 и 2) совместно с аналогичными показателями, 
зафиксированными после кавитационного 
воздействия. 

Воздействие единичного импульса кавита-
ции на 5%-ный раствор парафина осуществляли 
при начальных температурах сырья 25°С (в экс-
перименте 1) и 18°С (в эксперименте 2). Во 
втором случае частицы твердой фазы высоко-
молекулярных углеводородов парафина в ходе 
эксперимента постоянно поддерживали в равно-

мерно взвешенном состоянии в объеме раст-
вора, находившегося в расходной емкости. Из 
последней сырье на такте всасывания плун-
жерного насоса попадало в ДА-1. Начальную 
температуру образцов нефти при подаче в дез-
интегратор поддерживали на уровне 28–30°С.  

 

Результаты и их обсуждение 
В табл. 1 и 2 приведены сравнительные дан-

ные, позволяющие судить об изменениях в со-
ставе и характеристиках твердого парафина и 
его раствора в н-додекане в результате воз-
действия единичного импульса кавитации в 
условиях проведенных экспериментов. Видно 
(см. табл. 1), что эффект от воздействия единич-
ного импульса гидродинамической кавитации в 
обоих экспериментах заключается в снижении 
суммарной концентрации алканов С21–С38 на 4.3 
и 6.0% мас. соответственно. За счет этого в той 
же степени увеличилось содержание низко-
молекулярных углеводородов. При начальной 
температуре раствора 25°С превращениям 
(уменьшилась концентрация на 3.7% мас.) под-
верглись алканы С21Н44, С29Н60 и, особенно, 
С31–С35. При этом в наибольшей степени (на 
2.9% мас.) увеличилось содержание гомологов 
С13–С20 (выкипают в диапазоне 235–343°С), а 
также н-С30Н62 – на 0.7% мас. 

Отметим, что понижение начальной темпе-
ратуры сырья до 18°С сопровождалось сниже-
нием, в первую очередь, содержания в парафи-
не алканов н-С25Н52, н-С27Н56 и н-С28Н58. С 
большей глубиной, чем в первом эксперименте, 
прореагировали н-С29Н60 и н-С31Н64. Состав про-
дуктов реакции расширился количественно и 
качественно за счет углеводородов С6–С10. Сум-
марная концентрация соединений С6–С20 соста-
вила 5.0% мас. Среди соединений, количество 
которых возросло, н-С22Н46 (на 0.1% мас.), н-
С30Н62 (на 0.6% мас.) и н-С36Н74 (на 0.3% мас.). 

Анализ данных, приведенных в табл. 1, 
позволил отметить частичную изомеризацию 
некоторых разветвленных алканов с числом 
атомов углерода более 21 в гомологи линейного 
строения (см. примечание к табл. 1). Причины и 
механизмы этого процесса в условиях действия 
импульса кавитации в ДА-1 рассмотрены в 
работе [14] на примере смеси алканов С14Н30. В 
то же время среди продуктов С7Н16, обра-
зовавшихся в эксперименте 2, помимо н-гептана 
(0.1% мас.), содержатся 2- и 3-метилгексаны, а 
также 2,3-диметилпентан. Обращает на себя 
внимание появление в смеси углеводородов 
непредельных соединений, образовавшихся, 
вероятно, по реакции типа: 

 

3 2 2 3 3 2 1 3 2 2 2 3( ) ( ) ( ) ( )n n n nСН СН СН СН СН СН СН СН СН СН СН− −− − − → − − + = − − . 
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Таблица 1. Углеводородный состав парафина и его изменение за счет кавитации  
при течении раствора под влиянием давления 30–35 МПа, % мас. 

Компоненты 
парафина 

Исходный 
образец 

После кавитационного 
воздействия 

Изменение состава после 
кавитационного воздействия 

Эксп. 1 Эксп. 2 Эксп. 1 Эксп. 2 
н-С6Н14 0 0 0.1 0 +0.1 

Ʃ С7Н16 / α-С7Н14 0 / 0 0 / 0 0.71) / 0.1 0 / 0 +0.7 / +0.1 
н-С8Н18 0 0 0.1 0 +0.1 
н-С9Н20 0 0.1 0.2 +0.1 +0.2 

н-С10Н22 / α-С10Н20 0 / 0 0.2 / 0 0.2 / 0.1 +0.2 / 0 +0.2 / +0.1 
н-С13Н28 / α-С13Н26 0.3 / 0 0.8 / 0.1 0.8 / 0 +0.5 / +0.1 +0.5 / 0 

н-С14Н30 0.4 0.5 0.6 +0.1 +0.2 
н-С15Н32 / α-С15Н30 0.1 / 0 0.4 / 0.2 0.5 / 0 +0.3 / +0.2 +0.4 / 0 
н-С16Н34 / α-С16Н32 0.3 / 0 0.8 / 0.1 0.9 / 0.4 +0.5 / +0.1 +0.6 / +0.4 
н-С17Н36 / α-С17Н34 0.1 / 0 0.5 / 0 0.4 / 0.2 +0.4 / 0 +0.3 / +0.2 

н-С18Н38 0.1 0.3 0.4 +0.2 +0.3 
н-С19Н40 / α-С19Н38 0.1 / 0 0.3 / 0 0.3 / 0.2 +0.2 / 0 +0.2 / +0.2 

н-С20Н42 0.3 0.6 0.5 +0.3 +0.2 
н-С21Н44 2.0 1.7 1.8 -0.3 -0.2 
Ʃ С22Н46 3.52) 3.43) 3.64) -0.1 +0.1 
н-С23Н48 5.7 5.6 5.7 -0.1 0 
н-С24Н50 7.2 7.1 7.0 -0.1 -0.2 
н-С25Н52 9.6 9.6 8.8 0 -0.8 
Ʃ С26Н54 10.35) 10.2 10.2 -0.1 -0.1 

н-С27Н56 / α-С27Н54 11.6 / 0 11.8 / 0.2 10.7 / 0 +0.2 / +0.2 -0.9 / 0 
н-С28Н58 11.1 11.0 10.3 -0.1 -0.8 
н-С29Н60 11.6 11.1 9.9 -0.5 -1.7 

н-С30Н62 / α-С30Н60 8.4 / 0 8.7 / 0.4 8.8 / 0.2 +0.3 / +0.4 +0.4 / +0.2 
н-С31Н64 6.8 6.1 5.8 -0.7 -1.0 
Ʃ С32Н66 4.46) 3.87) 4.4 -0.6 0 

н-С33Н68 2.7 2.2 2.7 -0.5 0 
н-С34Н70 1.7 1.2 1.6 -0.5 -0.1 
н-С35Н72 1.1 0.5 1.0 -0.6 -0.1 

н-С36Н74 / α-С36Н72 0.3 / 0 0.3 / 0 0.4 / 0.2 0 / 0 +0.1 / +0.2 
н-С37Н76 0.2 0.2 0.1 0 -0.1 
н-С38Н78 0.1 0 0.1 -0.1 0 

Итого: алканы / олефины 100.0 / 0 99.1 / 1.0 98.6 / 1.4 
-4.3 / +4.3 -6.0 / +6.0 

превращение алканов 
Примечание:  «–» – реагенты; «+» – продукты реакций; 
 1) в т.ч. 0.6% – изостроения ; 5) в т.ч. 1.1% – изостроения; 
 2) в т.ч. 0.7% – изостроения; 6) в т.ч. 0.7% – изостроения; 
 3) в т.ч. 0.2% – изостроения; 7) в т.ч. 0.3% – изостроения. 
 4) в т.ч. 0.1% – изостроения; 

 
Таблица 2. Свойства парафина, его раствора и их изменение  

за счет кавитационного воздействия 

Показатели Начальный образец 
(С13Н28– С38Н78) 

После кавитационного воздействия 
Эксперимент 1 
(С9Н20– С37Н76) 

Эксперимент 2 
(С6Н14– С38Н78) 

Кинематическая вязкость раствора 
парафина (при 40°С), мм2/с 1.669 1.615 1.581 

Количество молей в 100 г 
парафина (×103) 265.3 273.0 281.4 

Брутто-формула парафина  С27.3Н56.6 С26.8Н55.5 С26.6Н55.1 
Средняя молекулярная масса 
парафина (расчет) 384 377 374 
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Изменение свойств парафина и его раствора 
(см. табл. 2) позволяет оценить суммарный эф-
фект, полученный от воздействия единичного им-
пульса кавитации, как самую начальную (первич-
ную) стадию превращения смеси алканов С21–С38. 

Для сравнительной оценки достигнутой глу-
бины превращения приведем данные по терми-
ческому крекингу технического парафина с тем-
пературой плавления 57-58°С, исследованному 
А.Н. Саханеном и М.Д. Тиличеевым [16]. Пара-
фин, состоящий, главным образом, из алканов 
С24–С26, крекировали при температуре 425–
450°С при давлении 1–2.5 МПа в течение 60–
180 мин. Завершением первой стадии крекинга 
авторы считали получение 13% мас. бензина (до 
210°С), 12% мас. керосина (204–310°С) и 3.9% 
мас. газа. Суммарно в жидких продуктах угле-
водороды парафинового ряда и олефины содер-
жались почти в равных количествах. При этом 
углерод и водород в качестве продуктов 
крекинга отсутствовали, а образование послед-
него (в незначительных количествах) относили 
к вторичным реакциям.  

Существенно меньшая глубина крекинга и 
достаточно высокая селективность в отношении 
образовавшихся алканов под действием единич-
ного импульса кавитации в сравнении с терми-
ческим процессом объясняет отсутствие какого-
либо заметного количества (не более 0.1%)  
газообразных компонентов в продуктах реак-
ции. Это связано с локализацией энергии, выде-
лившейся в микроскопических объемах вблизи 
точек схлопывания кавитационных пузырьков, 
и быстрым охлаждением продуктов реакции в 
окружающей жидкой среде, имеющей значи-
тельно более низкую температуру. 

При выяснении причин, по которым в зави-
симости от начальной температуры раствора па-
рафина в н-додекане при кавитационном воз-
действии трансформированию в наибольшей 
степени были подвержены разные углеводо-
роды, надо принять во внимание следующее. 
Известно, что н-алканы, наряду с другими сое-
динениями (и их смесями), входящими в состав 
нефти, склонны к ассоциации [17]. Число моле-
кул н-алканов в ассоциатах – сложных струк-
турных единицах (ССЕ) тем больше, чем ниже 
температура и выше (при одинаковой темпе-
ратуре) молекулярная масса. Наличие ассоци-
атов можно рассматривать как предпосылку для 
формирования ближнего порядка при образо-
вании кристаллической структуры. На растворы 
парафина распространяются общие принципы 
поведения растворов – растворимость веществ 
ухудшается с увеличением их молекулярной 
массы и понижением температуры. Пере-
сыщенные растворы не являются термодинами-
чески устойчивыми. 

Образование новой (твердой) фазы без из-
менения химического состава фаз при пони-

жении температуры классифицируют как фазо-
вое превращение I рода. Не углубляясь в ос-
новополагающие аспекты фазовых переходов, 
воспользуемся применительно к обсуждаемому 
вопросу практическими соображениями, изло-
женными в работе [18]. Отмечено, что начало 
фазового перехода знаменуется образованием 
микрогетерогенной фазы коллоидных размеров, 
характеризуемой метастабильным состоянием – 
промежуточным между двумя термодинами-
чески устойчивыми состояниями. 

Можно считать, что при начальной темпе-
ратуре раствора 25°С в наибольшей степени 
термодинамически неустойчивы углеводороды 
С31–С35. По этой причине именно они под воз-
действием импульса кавитации в этих услови-
ях претерпевают наибольшие изменения. 

При начальной температуре раствора 18°С 
углеводороды С31–С35 находятся в твердом (ста-
бильном) состоянии. В метастабильном состоя-
нии в этих условиях находятся углеводороды 
С23–С29. Превращением последних под дейст-
вием кавитации в основном и определяется 
конечный углеводородный состав парафина. 

В табл. 3 и 4 представлены результаты экс-
периментов, показывающие количество молей 
углеводородов в составе парафина, вступивших 
в реакцию (см. табл. 3А и 4А) и образовавшихся 
в результате кавитационного воздействия (см. 
табл. 3Б и 4Б). В упомянутых таблицах приве-
дены также расчетные данные по содержанию 
углерода и водорода в реагентах и продуктах 
реакции, позволяющие оценить сходимость ба-
лансов по элементам. В обоих экспериментах 
небаланс по углероду составляет ±(1.2–2.3% отн.), а 
по водороду ±(0.04–0.09% отн.) от среднего значе-
ния сумм по каждому из этих элементов, что, с 
учетом принятых допущений в отношении 
инертности углеводородов растворителя и ок-
ругления в расчетах числа молей, можно при-
знать вполне удовлетворительным. 

Из данных табл. 3А и 4А можно заключить, 
что нечетные гомологи углеводородов в составе 
парафина в большей степени подвержены пре-
вращениям (соответственно 63 и 79% отн.), чем 
гомологи с четным числом атомов углерода. В 
свою очередь, результаты, приведенные в табл. 3Б и 
4Б, позволяют считать, что, в среднем, четные го-
мологи трансформируются преимущественно с 
образованием молекул с четным же числом ато-
мов углерода. В составе реагентов количество 
четных гомологов составляет 37 и 21% отн., а в 
продуктах реакции оно увеличилось соответствен-
но до 45 и 44% отн. Установить, является ли это 
положение типичным и независимым от при-
роды растворителя, т. е. определяется сугубо 
спецификой строения и поведения четных и 
нечетных гомологов н-алканов, в соответствии с 
изложенным в работе [13], можно, проведя 
соответствующие исследования.  
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Таблица 3. Количество компонентов парафина, прореагировавших и образовавшихся  
при кавитационном воздействии (Эксперимент 1: 30–35 МПа, 25°С) 

№ 
п/п Компоненты парафина Количество, 

моль ×103 
Масса элементов, г 

Углерод Водород Сумма 
А. Реагенты 

1 С31Н64 1.6 0.5952 0.1024 0.6976 
2 С32Н66 1.4 0.5376 0.0924 0.6300 
3 С29Н60; С35Н72 1.2×2 0.9216 0.1584 1.0800 
4 С21Н44; С33Н68; С34Н70 1.1×3 1.1616 0.2002 1.3618 
5 С22Н46; С23Н48; С24Н50; С28Н58 0.3×4 0.3492 0.0606 0.4098 
6 С26Н54; С38Н78 0.2×2 0.1536 0.0264 0.1800 

 
Суммарно, в т.ч.: 
- четных гомологов 
- нечетных гомологов 

10.3 
3.8 
6.5 

3.7198 
1.4064 
2.3124 

0.6404 
0.2420 
0.3984 

4.3592 
1.6484 
2.7108 

Б. Продукты реакции 
1 
2 

н-С13Н28  
α-С13Н26 

2.0 
1.3 

0.3120 
0.2028 

0.0560 
0.0338 

0.3680 
0.2366 

3 
4 

н-С16Н34  
α-С16Н32 

2.2 
0.5 

0.4224 
0.0960 

0.0748 
0.0160 

0.4972 
0.1120 

5 
6 

н-С15Н32  
α-С15Н30 

1.4 
0.9 

0.2520 
0.1620 

0.0448 
0.0270 

0.2968 
0.1890 

7 н-С17Н36  1.7 0.3468 0.0612 0.4080 
8 
9 

н-С30Н62 
α-С30Н60 

0.7 
1.0 

0.2520 
0.3600 

0.0434 
0.0600 

0.2954 
0.4200 

10 н-С10Н22  1.4 0.1680 0.0308 0.1988 
11 
12 

н-С27Н56 
α-С27Н54 

0.6 
0.5 

0.1944 
0.1620 

0.0336 
0.0270 

0.2280 
0.1890 

13 н-С10Н22 1.0 0.2400 0.0420 0.2820 
14 н-С9Н20; н-С18Н38 0.8×2 0.2592 0.0464 0.3056 
15 н-С19Н40  0.7 0.1596 0.0280 0.1876 
16 н-С14Н30 0.5 0.0840 0.0150 0.0990 

 
Суммарно, в т.ч.:  
 - четных гомологов 
 - нечетных гомологов 

18.0 
8.1 
9.9 

3.6732 
1.7952 
1.8780 

0.6398 
0.3124 
0.3274 

4.3130 
2.1076 
2.2054 

Примечание: содержание н-С25Н52, н-С36Н74  и н-С37Н76 не изменилось. 
 

В настоящей работе этот вопрос не рас-
сматривается. Ограничимся констатацией – при 
использовании в качестве растворителя н-алка-
на с четным числом атомов углерода нечетные 
гомологи в составе парафина подвержены 
трансформации при кавитационном воздейст-
вии в большей степени, чем четные. 

Обобщенные свойства реагентов и продук-
тов реакции обоих экспериментов приведены в 
табл. 5. Они показывают, что средняя молеку-
лярная масса реагентов после кавитационного 
воздействия снизилась, а количество молей об-
разовавшихся продуктов увеличилось в 1.75 ра-
за (в эксперименте 1) и в 2 раза (в эксперименте 2). 

Преобладание в образовавшихся продуктах 
алканов с числом атомов углерода ниже 21 (см. 

табл. 5), а также наличие среди реагентов оди-
наковых или близких количеств углеводородов 
с разной молекулярной массой (см. табл. 3А и 
4А) свидетельствует, по нашему мнению, о том, 
что речь может идти о бимолекулярных про-
цессах диспропорционирования, протекающих 
по механизму «конденсация–деление», анало-
гичных рассмотренным в [19]. В этой работе со 
ссылкой на ранее проведенные исследования 
зарубежных авторов в качестве примера реали-
зации диспропорционирования парафиновых 
углеводородов упомянутый механизм рассмот-
рен как один из возможных вариантов. При-
водится схема, описывающая получение из н-
алканов ряда соединений различной молеку-
лярной массы: 
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Таблица 4. Количество компонентов парафина, прореагировавших и образовавшихся  

при кавитационном воздействии (Эксперимент 2: 35 МПа, 18°С) 
№ 
п/п Компоненты парафина Количество, 

моль ×103 
Масса элементов, г 

Углерод Водород Сумма 
А. Реагенты 

1 С29Н60 4.2 1.4616 0.2520 1.7136 
2 С27Н56 2.4 0.7776 0.1344 0.9120 
3 С25Н52; С31Н64 2.3×2 1.5456 0.2668 1.8124 
4 С28Н58 2.1 0.7056 0.1218 0.8274 
5 С21Н44 0.7 0.1764 0.0308 0.2072 
6 С24Н50 0.6 0.1728 0.0300 0.2028 
7 С34Н70 0.3 0.1224 0.0210 0.1434 
8 С26Н54; С35Н72; С37Н76 0.2×3 0.2352 0.0404 0.2756 

 
Суммарно, в т.ч.: 

- четных гомологов 
- нечетных гомологов 

15.5 
3.2 

12.3 

5.1972 
1.0632 
4.1340 

0.8972 
0.1836 
0.7136 

6.0944 
1.2468 
4.8476 

Б. Продукты реакции 
1 н-С6Н14 1.2 0.0864 0.0168 0.1032 
2 
3 

Ʃ С7Н16 
α-С7Н14 

7.0 
1.0 

0.5880 
0.0840 

0.1120 
0.0140 

0.7000 
0.0980 

4 н-С8Н18 0.9 0.0864 0.0162 0.1026 
5 н-С9Н20 1.6 0.1728 0.0320 0.2048 
6 
7 

н-С10Н22 
α-С10Н20 

1.4 
0.7 

0.1680 
0.0840 

0.0308 
0.0140 

0.1988 
0.0980 

8 н-С13Н28 2.7 0.4212 0.0756 0.4968 
9 н-С14Н30 1.0 0.1680 0.0300 0.1980 

10 н-С15Н32 1.8 0.3240 0.0576 0.3816 
11 
12 

н-С16Н34 
α-С16Н32 

2.6 
1.8 

0.4992 
0.3456 

0.0884 
0.0576 

0.5876 
0.4032 

13 
14 

н-С17Н36 
α-С17Н34 

1.3 
0.8 

0.2652 
0.1632 

0.0468 
0.0272 

0.3120 
0.1904 

15 н-С18Н38 1.2 0.2592 0.0456 0.3048 
16 
17 

н-С19Н40 
α-С19Н38 

0.8 
0.7 

0.1824 
0.1596 

0.0320 
0.0266 

0.2144 
0.1862 

18 н-С20Н42 0.7 0.1680 0.0294 0.1974 
19 Ʃ С22Н46 0.5 0.1320 0.0230 0.1550 
20 
21 

н-С30Н62 
α-С30Н60 

0.9 
0.5 

0.3240 
0.1800 

0.0558 
0.0300 

0.3798 
0.2100 

22 
23 

н-С36Н74 
α-С36Н72 

0.1 
0.4 

0.0432 
0.1728 

0.0074 
0.0288 

0.0506 
0.2016 

 
Суммарно, в т.ч.: 

        - четных гомологов 
- нечетных гомологов 

31.6 
13.9 
17.7 

5.0772 
2.7168 
2.3604 

0.8976 
0.4738 
0.4238 

5.9748 
3.1906 
2.7842 

Примечание: количество н-С23Н48, н-С32Н66, н-С33Н68 и н-С38Н78 не изменилось. 
 
Очевидно, что при увеличении числа молей 

получаемых продуктов по сравнению с числом 
молей реагентов растет дефицит водорода (если 
нет дополнительных его источников помимо 
водорода сырья) и в реакционной среде появ-
ляются непредельные соединения, что мы и 
наблюдаем. 

Поскольку, как упомянуто выше, молеку-
лярно-массовое распределение конечных про-
дуктов реакции не отвечает эквивалентному 
содержанию соединений, которые легче или 

тяжелее реагентов (см. табл. 5), можно считать, 
что продукты образуются путем многократных 
промежуточных превращений [20]. 

Связь между реагентами и продуктами реак-
ции можно представить в виде совокупности 
брутто-уравнений, подчиняющихся закону со-
хранения массы для каждого из двух экспе-
риментов. 

В качестве одного из возможных вариантов 
представления результатов эксперимента 1 мо-
жет быть приведена следующая совокупность 
брутто-уравнений: 
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[ ]29 60 32 66 73.2 151.2 13 26 13 28 15 32 30 601.2 1.2 0.1 2 1.4 0.8С Н С Н С Н С Н С Н С Н С Н+ → → + + +  (1) 

[ ]29 60 32 66 73.2 151.2 13 26 13 28 15 32 30 601.2 1.2 0.1 2 1.4 0.8С Н С Н С Н С Н С Н С Н С Н+ → → + + +  (2) 

[ ]21 44 34 70 60.5 125.4 10 22 15 30 27 56 30 621.1 1.1 1.4 0.9 0.4 0.7С Н С Н С Н С Н С Н С Н С Н+ → → + + +  (3) 

[ ]31 64 33 68 25.6 52.8 20 42 27 540.4 0.4 0.2С Н С Н С Н С Н С Н+ → → +  (4) 

[ ]33 68 22 46 16.5 34.2 19 40 30 600.3 0.3 0.7 0.1С Н С Н С Н С Н С Н+ → → +  (5) 

[ ]33 68 23 48 16.8 34.8 14 30 16 32 27 54 30 600.3 0.3 0.5 0.1 0.2 0.1С Н С Н С Н С Н С Н С Н С Н+ → → + + +  (6) 

[ ]24 50 28 58 15.6 32.4 9 20 16 32 18 380.3 0.3 0.7 0.1 0.4С Н С Н С Н С Н С Н С Н+ → → + +  (7) 

[ ]32 66 26 54 11.6 24.0 16 32 18 380.2 0.2 0.3 0.4С Н С Н С Н С Н С Н+ → → +  (8) 
 

Эти восемь уравнений описывают взаимо-
связь между 97% реагентов и продуктов реакции 
в эксперименте 1. Аналогичным образом могут 

быть представлены результаты эксперимента 2. 
Уравнения привычного вида можно получить, 
приведя числа молей реагентов к единице. 

 

Таблица 5. Обобщенные свойства реагентов и продуктов реакции, полученных за счет 
кавитационного воздействия на 5%-ный раствор парафина в н-додекане 

Показатели Эксперимент 1 Эксперимент 2 
Количество, (моль×103): 
- реагентов 
- продуктов реакции 

 
10.3 
18.0 

 
15.5 
31.6 

Брутто-формула: 
- реагентов 
- продуктов реакции 

 
С30.1Н62.2 
С17.0Н35.6 

 
С27.9Н57.9 
С13.4Н28.4 

Средняя молекулярная масса (расчет): 
- реагентов 
- продуктов реакции 

 
423 
240 

 
393 
189 

Молекулярно-массовое распределение продуктов реакции / средняя молекулярная масса 
С6 ÷ С8 (tкип 68–125°С) – 10.1·С7.0Н15.7 / 99.7 
С9 ÷ С10 (tкип 151–174°С) 2.2·С9.6Н21.2 / 136.4 3.7·С9.6Н20.8 / 136.0 
С13 ÷ С20 (tкип 235–343°С) 13.0·С15.7Н33.1 / 221.5 15.4·С16.0Н33.6 / 225.6 
˃ С20 (tкип > 343°С) 2.8·С28.8Н58.6 / 404.2 2.4·С29.6Н60.4 / 415.6 

 

Дальнейшие исследования проводили, ис-
пользуя в качестве сырья два образца нефти. 
Первый – частично отбензиненная нефть Хосе-
даюского месторождения Республики Коми, 
отобранная из скважины на глубине 1624–
1642 м. Образец имел следующие показатели: 
плотность (при 20°С) – 937 кг/м3, вязкость (при 
20°С) – 208 мм2/с, содержание (% мас.): пара-
фина – 0.5; смол силикагелевых – 14.2; асфаль-
тенов – 7.2; серы – 3.5. Второй образец являлся 
смесью упомянутой выше нефти и исследо-
ванного ранее парафина, взятых в соотношении 
100 : 6.45 (по массе). Оба образца в связи с высо-
кой вязкостью подавались в ДА-1 при темпе-
ратуре 28–30°С, то есть при несколько более 
высокой, чем раствор парафина в эксперименте 
1. В табл. 6 приведены результаты воздействия 
единичного импульса кавитации (давление 
сжатия 30–35 МПа) на оба образца нефти. 

Кавитационное воздействие на образец, со-
держащий 0.5% парафина, привело (см. табл. 6) к 
повышению температуры начала кипения при по-
следующей разгонке. В нефти снизилась доля со-
единений, выкипающих в диапазоне НК – 360°С. 

Хотя несколько снизился выход фракции 430 –
500°С, однако в целом выход вакуумного 
газойля (выкипает в пределах 360 – 500°С), 
являющегося сырьем для процесса каталити-
ческого крекинга, увеличился на 15% отн. Уве-
личился и выход гудрона (> 500°С). Отметим, 
что тенденция, связанная с увеличением выхода 
гудрона в условиях кавитационного воздейст-
вия, является, вероятно, особенностью битуми-
нозных нефтей (их плотность по ГОСТ Р 51858-
2002 более 895.0 кг/м3) с высоким содержанием 
смол и асфальтенов, к которым относится и Хо-
седаюская нефть. В ранее проведенных иссле-
дованиях повышение давления сжатия свыше 
30 МПа привело к дальнейшему увеличению 
этого показателя; при давлении сжатия 50 МПа 
он превысил 49% мас. [11]. 

Совокупность отмеченных изменений во 
фракционном составе этой нефти позволяет сде-
лать вывод о том, что наблюдаемые последст-
вия кавитационного воздействия в ДА-1 в 
данном случае связаны с конденсационными 
превращениями, снижающими влияние на ко-
нечный результат деструктивных превращений. 
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Таблица 6. Изменение фракционного состава образцов нефти с содержанием парафина  
0.5 и 6.5% за счет кавитационного воздействия 

Показатели 

Нефть с содержанием парафина 
0.5% 

Нефть с содержанием парафина 
6.5% 

Исходный 
образец 

После 
воздействия 
кавитации 

Исходный 
образец 

После 
воздействия 
кавитации 

Начало кипения (НК), °С 119 122 119 114 
Выход фракций, % мас.: 
НК – 200°С 
200 – 300°С 
300 – 360°С 
360 – 430°С 
430 – 500°С 
> 500°С 
Потери 

 
7.1 

16.7 
8.7 
7.6 

12.6 
46.4 
0.9 

 
6.3 

15.2 
6.9 

11.4 
11.8 
47.7 
0.7 

 
6.6 

12.5 
7.4 
9.1 

16.3 
47.6 
0.5 

 
6.0 
14.1 
9.2 
7.0 

16.7 
46.4 
0.6 

Всего, в т.ч.: 
Ʃ (НК – 360°С)  
Ʃ (360 – 500°С)  
Ʃ (НК – 500°С)  
Ʃ (200 – 360°С)  

100.0 
32.5 
20.2 
52.7 
25.4 

100.0 
28.4 
23.2 
51.6 
22.1 

100.0 
26.5 
25.4 
51.9 
19.9 

100.0 
29.3 
23.7 
53.0 
23.3 

 

Введение дополнительного количества па-
рафина естественным образом изменило фрак-
ционный состав нефти в сторону увеличения 
доли дистиллатных фракций, выкипающих вы-
ше 360°С, и гудрона. При разгонке этого образ-
ца после кавитационного воздействия соотно-
шение между фракциями (кроме фракции НК – 
200°С) изменилось антибатно по сравнению с 
фракционным составом, полученным после об-
работки нефти с низким содержанием парафина 
(см. табл. 6). Снизились температура начала ки-
пения, содержание вакуумного погона 360 – 430°С и 
тяжелого остатка – гудрона, то есть тех фрак-
ций, где содержатся среднецепные алканы С21+, 
добавленные в нефть. Одновременно заметно 

(на 17% отн.) повысилась концентрация керо-
сино-газойлевой фракции 200 – 360°С, в кото-
рой в соответствии с результатами экспери-
мента 1 (см. табл. 5) увеличилось содержание 
алканов С13–С20 – продуктов превращения более 
высокомолекулярных гомологов (см. табл. 7). 
Можно заключить, что в результате кавитаци-
онного воздействия на нефть с повышенным 
содержанием парафина вклад реакций крекинга 
в ряду превращений стал более значимым. В 
свою очередь, это непосредственно указывает 
на среднецепные алканы как на основной ис-
точник образования первичных радикалов за 
счет разрыва С–С-связей в их молекулах. 

 

Таблица 7. Изменение углеводородного состава (% мас.) фракции 200 – 360°С за счет 
кавитационного воздействия на образцы нефти с содержанием парафина 0.5 и 6.5% 

Компоненты фракции 

Нефть с содержанием 
парафина 0.5% 

Нефть с содержанием 
парафина 6.5% 

Исходный 
образец 

После 
воздействия 
кавитации 

Исходный 
образец 

После 
воздействия 
кавитации 

н-Алканы 29.1 29.2 29.5 33.3 
Изоалканы 21.7 20.4 22.2 18.2 
Циклоалканы 4.1 4.3 4.1 4.1 
Арены 13.2 17.2 12.9 14.7 
Непредельные соединения 1.6 2.4 1.6 0.8 
Соединения смешанного строения и 
гетероатомные соединения 30.3 26.5 29.7 28.9 

Итого: 100.0 100.0 100.0 100.0 
 

Заключение 
За счет энергии единичного импульса гидро-

динамической кавитации, выделившейся в дезин-
теграторе ДА-1, часть алканов С21–С38 подверг-
лась превращениям с образованием преимущест-
венно низкомолекулярных соединений С7–С20. 

Реакционная способность алканов в усло-
виях экспериментов связана со степенью их 
метастабильности в растворе, зависящей от на-
чальной температуры последнего. При темпе-
ратуре раствора 25°С в наибольшей степени 
прореагировали углеводороды С31–С35, из кото-



  Вестник МИТХТ, 2014, т. 9, № 4 

68 
 

рых образовалось 67% отн. низкомолекулярных 
соединений. Понижение температуры раствора 
до 18°С привело к повышению реакционной 
способности соединений С24–С29, на долю кото-
рых пришлось 75% отн. продуктов реакции. 

Деструктивные превращения углеводородов 
ряда СnH2n+2, происходящие в ДА-1 с увели-
чением числа молей продуктов реакции при 
отсутствии внешних источников водорода, объ-
ективно сопровождаются появлением непре-
дельных соединений. 

Таким образом, первичная переработка неф-
ти с повышенным содержанием среднецепных 
алканов при сочетании кавитационного воз-

действия с перегонкой дает возможность повы-
сить выход атмосферных дистиллатных фрак-
ций, на базе которых вырабатывают моторные 
топлива. В высокосмолистой битуминозной 
нефти с низким содержанием среднецепных 
алканов в аналогичных условиях повышается 
содержание вакуумных дистиллатов – сырья 
для вторичных деструктивных технологий, 
повышающих глубину переработки нефти. 

 
Данные результаты были получены в рам-

ках Государственного задания Министерства 
образования и науки Российской Федерации  
№ 2014/114, код проекта 564. 
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TRANSFORMATION OF ALKANES UNDER TREATMENT OF SINGLE 
IMPULSE OF HYDRODYNAMIC CAVITATION. 
II. BEHAVIOUR OF MEDIUM-CHAIN ALKANES С21–С38 
V.N. Torhovsky1, S.I. Vorobyev2, E.V. Egorova1, S.V. Ivanov1,@,  
S.N. Antonyuk1,  S.N. Gorodsky3 
1A.N. Bashkirov Department of Petrochemical Synthesis and Artificial Liquid Fuels Technology  
of M.V. Lomonosov Moscow State University of Fine Chemical Technologies, Moscow, 119571 Russia 
2I.M. Sechenov First Moscow State Medical University, Moscow, 119991 Russia  
3Center of Instrumental Research of M.V. Lomonosov Moscow State University of Fine Chemical 
Technologies, Moscow, 119571 Russia  
@ Corresponding author e-mail: ivanovmitht@gmail.com 

Transformation of medium-chain alkanes in the disintegrator DA-1 under treatment of single impulse of 
hydrodynamic cavitation has been studied. Cavitation appears when hydrocarbons pass through the micro-gap 
with controlled cross-section under high pressure. 5% solution of solid paraffin (alkanes C21–C38) in n-dodecane 
and two oil samples were used as objects of research. The first sample is partially stripped bituminous oil from 
Khosedauskoe field of Republic of Komi with paraffin content 0.5%wt. The second sample is mixture of above 
mentioned oil and paraffin with total concentration of the latter in this oil sample 6.5 %wt. 

Keywords: alkanes C21–C38, high pressure, cavitation, disproportioning, condensation-splitting, free radicals. 
  



  Вестник МИТХТ, 2014, т. 9, № 4 

70 
 

ХИМИЯ И ТЕХНОЛОГИЯ НЕОРГАНИЧЕСКИХ МАТЕРИАЛОВ 
УДК 621.315.5: 548.55 

ОЦЕНКА ВОЗМОЖНОСТИ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ ГАЗОВОГО 
СМЕСИТЕЛЯ ИСХОДНЫХ КОМПОНЕНТОВ МОС-ГИДРИДНОЙ 
ЭПИТАКСИИ ДЛЯ ПОЛУЧЕНИЯ РЕЗКИХ ГЕТЕРОПЕРЕХОДОВ  

А.А. Горский*, аспирант 
кафедра Материалов микро-, опто- и наноэлектроники 

МИТХТ им. М.В. Ломоносова, Москва, 119571 Россия 
*Автор для переписки, e-mail: andrey.gorskiy@list.ru 

 

ассмотрены перспективы использования газового смесителя исходных компонентов для 
получения более резких гетеропереходов в реакторах МОС-гидридной эпитаксии. Создана 3D 
модель смесителя, включающая в себя уравнения потока и бинарной диффузии компонентов. 
На основе расчетов с использованием параметров рабочей установки и сравнения 

результатов с лабораторными исследованиями сделан вывод о нецелесообразности применения 
таких смесителей для реакторов горизонтального типа.  

Ключевые слова: МОС-гидридная эпитаксия, InxGa1-xAs, газовый смеситель, резкие гетеро-
переходы, моделирование, 3D модель. 

 

Введение 
Твердые растворы InxGa1-xAs, AlxGa1-xAs и 

InxAl1-xAs (x=0.51 – 0.54) являются основными 
материалами для создания полупроводниковых 
оптоэлектронных приборов с эффектами кван-
тования [1–4]. Одним из примеров таких при-
бора является лавинный фотодиод. Благодаря 
бóльшей чувствительностью по сравнению с 
другими полупроводниковыми фотоприемни-
ками, его можно использовать для регист                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                           
рации малых световых мощностей (≲ 1 нВт). 
Другим примером прибора с эффектом кванто-
вания является квантово-каскадный лазер, излу-
чающий в ближнем и дальнем инфракрасном 
диапазоне. Конструирование лавинных фото-
диодов и квантово-каскадных лазеров осуществля-
ется с помощью чередования эпитаксиальных 
нанослоев разного состава. Для обеспечения 
оптимальных выходных параметров структур 
требуется не только достижение равномерности 
по составу, толщине и степени легирования по 
поверхности слоя, но и обеспечение этих 
параметров в объеме слоя. Одним из главных 
критериев исходного расчета и конструиро-
вания гетероструктуры являются четкие границы 
между слоями, резкие гетеропереходы.  

Существует несколько основных методов 
эпитаксиального роста полупроводниковых ге-
тероструктур [5]. Наиболее перспективным и 
развивающимся методом является метод осаж-
дения металлоорганических соединений из га-
зовой фазы (МОС-гидридная эпитаксия). Важ-
ной особенностью метода является возмож-
ность выращивания широкого спектра много-
слойных композиций. Он выгодно отличается 
возможностью получения эпитаксиальных слоев 
на большой площади, невысокой скоростью 
роста, позволяющей выращивать квантовораз-
мерные слои, а также наличием одной 
температурной зоны в реакторе. Это облегчает 
управление процессом. Кроме того, метод 
характеризуется вполне умеренной стоимостью 

необходимого оборудования и исходных веществ. 
Однако требования к чистоте исходных 
материалов здесь особенно высоки.  

Реакторы МОС-гидридного эпитаксиального 
роста бывают горизонтального и вертикального 
(душевого) типа. В реакторах горизонтального 
типа равномерность по составу и толщине 
выращенного слоя достигается за счет враще-
ния пьедестала, установленного параллельно 
потоку смеси или за счет установки под-
ложкодержателя под углом к потоку смеси. В 
случае реакторов душевого типа характерна 
подача смеси исходных компонентов с газом-
носителем на вращающийся подложкодер-
жатель перпендикулярно. Как правило, смеше-
ние исходных компонентов происходит в 
газопроводе без применения дополнительных 
приспособлений и устройств. На вход реактора 
поступает однородный поток парогазовой смеси 
(ПГС) исходных компонентов и газа-носителя.  

Целью данной работы является выявление 
возможности использования газового смесителя 
определенного типа и геометрии для обеспече-
ния дополнительного контроля расхода, а, 
следовательно, и состава ПГС, непосредственно 
на входе реактора МОС-гидридной эпитаксии 
горизонтального типа прямоугольного сечения 
с вращающимся подложкодержателем и индук-
ционным нагревом. 

 
Экспериментальная часть 

 

Исходными веществами служили триметилин-
дий (TMI, ЕТ0.035.648ТУ), триэтилгаллий (TEG, 
ЗАО «ЭЛМА-ХИМ») и арсин (AsH3, ЯеО.036.003 
ТУ); газ-носитель – водород (H2 техн., ГОСТ 3022-
80); в качестве моделируемой системы рассмат-
ривали смешение основных исходных компо-
нентов и условия роста слоев InxGa1-xAs 
(x=0.53) и InxAl1-xAs (x=0.52). 

При моделировании процессов использо-
вали параметры реального рабочего реактора 
ОАО «НИИ «Полюс» им. М.Ф. Стельмаха. 

Р 
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Он представляет собой газовый смеситель с 
двумя входами, по которым раздельно пода-
ются исходные компоненты элементов V и III 
группы в газе-носителе. Потоки разделяются на 
девять струй (четыре для III группы и пять − 
для V группы). Изменение геометрии и 
разделение исходного потока ПГС на мно-
жество потоков разного состава может сущест-
венно повлиять на параметры выращиваемых 
слоев, а именно, снизить однородности по 
составу и толщине и в объеме выращенного 
слоя и по поверхности слоя. 

На выходе из смесителя установлена сетка 
из нержавеющей стали, которая обеспечивает 
перепад давлений при смешении в объеме 
газового смесителя. Перепад давлений между 
входом смесителя (газопровод) и выходом 
(реактор) составляет от 200 mBar до 30−40 
mBar. Температура неизменна и равна 20°C.  

Смеситель смоделирован в программной 
среде COMSOL Multiphysics [6], использующей 
численные решения сложных моделей на ос-
нове методов конечных элементов (МКЭ) [7]. 
На рис.1 представлена 3D модель смесителя. 

 

 
Рис. 1. Схема газового смесителя с двумя входами. 

 

Созданная нами 3D модель включает в себя 
уравнения Навье-Стокса, описывающие баланс 
моментов скоростей и уравнения бинарной 
диффузии исходных компонентов в газе-
носителе (водороде). Коэффициент бинарной 
диффузии зависит от температуры среды, 
давления и состава: 

 

D = 2.695 ∙ 10−3 ∙
�T3( MA + MB

2 ∙ 103MAMB
)

pσAσBΩD
 

(1) 

где MA, MB – молекулярные массы частиц, T – 
температура, p – давление, σA, σB, ε/kb – 
параметры Леннарда – Джонса, ΩD– интеграл 
столкновений:  Ω𝐷 = 𝑓 �𝑇, 𝜀

𝑘𝑏
,𝜎�. 

Начальные скорости и концентрации рас-
считаны с учетом расходов исходных ком-
понентов и водорода в барботерах. Необхо-
димые для расчета потенциалы Леннарда-
Джонса [8] взяты из отчета NASA [9].  

 

Результаты и их обсуждение 
На рис. 2 представлены результаты расчета 

концентрации AsH3 при разном давлении. 
Очевидно, что характер распределения ком-

понента не зависит от давления в рабочих диа-
пазонах реактора и возможных перепадов дав-
ления за счет пористой сетки на выходе сме-
сителя. Хотя предполагалось, что при увеличе-
нии перепада возможен переход от ламинарного 
к турбулентному режиму потоков, этого не 
произошло в рамках диапазонов, используемых 
на предприятии. Давление в газопроводе 
менялось от 200 до 300 mBar. В результате 
наложения результатов по двум исходным 
компонентам газовый смеситель создает три 
потока: два периферийных и широкий цент-
ральный (рис.2, б). Такой же результат дали 
исследования, проведенные на предприятии 
ОАО «НИИ «Полюс» им. М.Ф. Стельмаха.  

По-видимому, полученный результат обус-
ловлен тем, что в реакторах горизонтального 
типа поток исходных компонентов идет парал-
лельно области роста. Возможно, для реакторов 
душевого типа, где поток идет по нормали к 
подложкодержателю, использование смесителя 
позволит улучшить контроль за расходами 
исходных компонентов и, как следствие, 
получить более резкие гетеропереходы. 

 

Заключение 
Показано, что 3D-модель газового смесителя, 

созданная в программной среде COMSOL 
Multiphysics [6], пригодна для исследования 
возможностей и перспектив использования сме-
сителей в установках МОС-гидридной эпитак-
сии. Установлено, что в рабочих диапазонах пара-
метров реальной установки горизонтального типа 
(ОАО «НИИ «Полюс» им. М.Ф. Стельмаха) 
характер смешения исходных компонентов не 
меняется. Отсюда сделан вывод о невозможности 
использования смесителя для данной установки 
горизонтального типа. 
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а) б) 

Рис. 2. Концентрация AsH3 при различных давлениях а) в сечении и б) на выходе газового смесителя. 
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In this paper, we investigate the possibility of using gas mixer precursor for MOCVD to get sharper 
heterojunctions InxGa1-xAs, InxGa1-xAs и InxAl1-xAs. Nanolayers of that compositions are using in creations of 
quantum well devices like avalanche photodiode, QWIPs and so on.This devices needs sharp heterojunctions. 
For this purpose we used numerical studies of momentum and mass transport equations. 3D model of mixer was 
built in COMSOL Multiphysics. Results shows three streams: two peripheral and wide central. The shape and 
behavior was found independent from studying pressure ranges. That leads to applications of such gas mixer for 
vertical reactors of MOCVD but not for horizontal reactors. 
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етодом послойной адсорбции получены полиэлектролитные микрокапсулы, состоящие из 
CaCO3-ядра и полидиаллилдиметиламмноний-полистиролсульфонатной оболочки, модифициро-
ванной наноразмерным диоксидом титана со структурой рутила, а также коммерческими 
образцами Degussa P 25 и Hombikat UV-100. Показано, что образец Hombikat UV-100 включается  

в оболочку капсулы на порядок лучше, причем микрокапсулы с Degussa P 25 разрушаются под действием 
УФ-излучения, что делает возможным использование данной системы в адресной доставке лекарств. 

Ключевые слова: нано-диоксид титана, полиэлектролитные микрокапсулы, адресная доставка 
лекарственных препаратов. 

 
 

Введение 
Адресная доставка лекарственных средств 

или диагностических агентов в организм чело-
века – одна из проблем, решение которой поз-
волит современной медицине сделать значи-
тельный шаг вперед. Суть адресной доставки в 
том, чтобы заключить лекарство в некий кон-
тейнер (микрокапсулу) и направить препарат 
непосредственно в очаг болезни. С другой 
стороны, золотые, магнитные и другие нано-
частицы, доставленные к очагу заболевания, 
способны активироваться под действием внеш-
него электромагнитного излучения и создать 
возможность дополнительного увеличения из-
бирательности и эффективности воздействия.  

В настоящее время существует большое 
количество способов микрокапсулирования,  
осуществляемых химическими, физическими и 
физико-химическими методами. Однако далеко 
не все из них могут быть предложены для 
биомедицинских целей из-за несовместимости с 
организмом и использования вредных для ор-
ганизма реагентов. Поэтому процессы образо-
вания микрокапсул должны протекать при фи-
зиологических значениях рН, невысоких темпе-
ратурах, а также без использования токсичных 
органических растворителей. С этой точки зре-
ния весьма перспективной является предложен-
ная несколько лет назад методика формиро-
вания полиэлектролитных оболочек (layer-by-
layer) на коллоидных частицах различной при-
роды [1–3]. Она заключается в том, что на 
поверхности сферических частиц (темплат, или 
ядро) (рис. 1а), размеры которых варьируются 
от сотен нанометров до десятка микрон, ме-
тодом поочередной адсорбции противополож-
нозаряженных макромолекул полиэлектролитов 
формируется многослойная оболочка толщиной 
несколько нанометров (рис. 1б). 

В качестве темплата используются латекс-

ные частицы, частицы SiO2, карбонатов кальция 
и марганца, эритроциты и т.д. Затем ядро 
удаляется, как правило, путем растворения. 
Этот метод предоставляет широкие возмож-
ности по выбору капсулируемых соединений и 
используемых полиэлектролитов. 

 

 

а б в 
Рис. 1. Схематическое изображение layer-by-layer-

метода: ядро (а), сформированная полиэлектролитная 
оболочка на ядре (б), ядро и оболочка с активными 

частицами (в). 
 

Для полимерных ядер существует проблема 
удаления продуктов распада после их деструк-
ции. Первые полиэлектролитные капсулы были 
изготовлены с использованием меламинформ-
альдегидных латексных частиц в качестве тем-
плата [2, 3]. В последующих работах было по-
казано, что полного растворения таких ядер не 
происходит – внутри капсул остается некоторое 
количество олигомера, продукта разложения 
меламинформальдегидных молекул [4]. Для по-
листирольных ядер эта задача решена путем 
выбора тетрагидрофурана в качестве раство-
рителя [5], для прикладных целей использо-
вание органических растворителей нежелатель-
но. В случае неорганических коллоидных час-
тиц (например, CaCO3, который, кроме того, и 
дешев) можно не опасаться токсического дейст-
вия продуктов распада растворителй. При раз-
ложении минерального ядра СаСО3 кинети-
ческие препятствия протеканию реакции, инду-
цируемой комплексообразующим агентом типа 
ЭДТА, также являются менее трудной проб-
лемой, чем в случае полимеров. Однако тех-
нологии получения неорганических частиц одина-

М 
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кового размера в микронном диапазоне недос-
таточно хорошо развиты для большинства 
потенциально пригодных материалов. Таким 
образом, предпочтение неорганическим или 
полимерным ядрам отдается в зависимости от 
требований, предъявляемых последующим при-
менением полиэлектролитных капсул. 

После удаления темплата остается устой-
чивая полая микрокапсула, проницаемость ко-
торой можно варьировать как на стадии по-
лучения (материал и толщина стенок, природа 
темплата), так и после формирования капсулы 
(изменение pH или солевого состава субфазы, 
добавление органических растворителей, нагре-
вание). Такие капсулы можно использовать в 
качестве микроконтейнеров, а также микро-
реакторов [6–8]. 

Преимуществами полиэлектролитных мик-
рокапсул перед другими подобными системами 
являются их монодисперсность при широком 
диапазоне задаваемых размеров; простота регу-
лирования их проницаемости; легкость измене-
ния и возможность широкого выбора матери-
ала стенок. Оболочки таких микрокапсул мож-
но модифицировать, включая различные типы 
ионов, функциональных молекул, наночастиц. 

В качестве компонентов (активных частиц) 
(рис. 1в) оболочек можно использовать нано-
частицы металлов [9], оксидов металлов [10] 
или органические красители, поглощающие 
ИК-, СВЧ- и УФ-излучение. В этом случае об-
лучение капсулы лазером может привести к ее 
деформации или разрушению [11]. Такой способ 
дистанционного высвобождения из капсули-
рованного материала можно применять для 
обеспечения направленного действия лекарства 
в определенном месте организма, например, в 
раковых клетках. При этом стенки капсулы 
защищают ее содержимое от окружающей 
среды при доставке лекарства и содержат 
инициаторы процесса его высвобождения. 
В отличие от СВЧ–излучения воздействие 
лазера и УФ-излучение носят локальный 
характер, что очень важно для медицинского 
применения. В настоящей работе рассматри-
вается возможность включения наноразмер-
ного диоксида титана в полиэлектролитную 
оболочку капсул ввиду его уникальных фото-
каталитических, бактерицидных и антивирус-
ных свойств. Так, например, продемонстриро-
вано подавление роста злокачественных опухо-
лей на культуре клеток, обработанных в специ-
альной среде разбавленным коллоидным раст-
вором диоксида титана и далее подвергнутых 
облучению. Причем число выживших клеток 
после 30-минутного облучения резко сокра-
щается с ростом концентрации TiO2 [12]. 

Цель работы – разработка эксперимен-
тальных основ, получение и характеризация 
полиэлектролитных микрокапсул с использо-

ванием в качестве активного агента нанораз-
мерного диоксида титана. 

 

Экспериментальная часть 
 

В работе использовали следующие исход-
ные вещества: полистиролсульфонат натрия 
(ПСС), молярная масса 70000 (рис. 2а); поли-
диаллилдиметиламмоний хлорид  (ПДАДМА), 
молярная масса 70000 (рис. 2б); хлорид натрия; 
хлорид кальция; карбонат натрия (все реактивы 
производства «Aldrich», Германия). 

 

  
а б 

Рис. 2. Структурные формулы исходных 
реагентов: полистиролсульфонат натрия (ПСС) 

(а), полидиаллилдиметиламмоний хлорид 
(ПДАДМА) (б). 

 

Для проведения экспериментов воду очи-
щали с использованием системы «Milli-Q 
Plus185» (Millipore, США). 

Наноразмерный диоксид титана получали 
сульфатным методом [13]: коммерческие образ-
цы с нано-TiO2: Aeroxide Degussa (Evonik) P25 
(фазовый состав ~ 85% анатаза и ~ 15% рутила) 
– пиролизом тетрахлорида титана, Hombikat 
UV-100 Sachleben Chemie GmbH и Hombifine N 
- пиролизом сульфата титанила. 

Этапы процесса получения модифициро-
ванных полиэлектролитных капсул представ-
лены на рис. 3. 

 

1) Получение (изготовление) ядер СаСО3 
Микросферолиты СаСО3 получали при 

смешивании растворов хлористого кальция и 
карбоната натрия по реакции: 

 

СаСl2 + Na2CO3 = СаСO3 + 2NaCl. 
 

Методика получения монодисперсных сфе-
рических коллоидных частиц СаСО3 представ-
лена в [14, 15]. К интенсивно перемешива-
емому на магнитной мешалке 0.33 М водному 
раствору СаСl2 быстро добавляли равный объем 
0.33 М водного раствора Na2CO3. Аморфный 
осадок СаСО3, образующийся при быстром сме-
шении растворов СаСl2 и Na2CO3, в результате 
коллоидной агрегации переходит в упорядочен-
ные сферолиты микронного размера. Частицы с 
диаметром 3 мкм получали при перемешивании 
реакционной смеси со скоростью 500 об/мин в 
течение 30 с. После этого образовавшуюся сус-
пензию выдерживали в течение 10–15 мин при 
комнатной температуре без перемешивания. 
Варьируя концентрацию реагентов, темпера-
туру, интенсивность и продолжительность пере-
мешивания реакционной смеси, можно полу-
чать микросферолиты со средним диаметром от 
2 до 15 мкм с достаточно узким распределением 
по размеру.  



Вестник МИТХТ, 2014, т. 9, № 4 

75 
 

После завершения процесса формирования 
полученные частицы СаСO3 тщательно отмы-
вали от ионов Na+ и Сl- дистиллированной 
водой и высушивали в сушильном шкафу в 
течение 1 ч при 60°С. Тщательная промывка и 
сушка имеют принципиальное значение, так как 

во влажном состоянии сферолиты постепенно 
переходят в классические ромбоэдрические по-
ликристаллы, причем в присутствии NaCl про-
цесс заметно ускоряется. В сухом состоянии 
микросферолиты СаСО3 могут храниться не-
ограниченно долго. 

 

 
Рис. 3. Схема получения модифицированных полиэлектролитных микрокаспул  

наноразмерным диоксидом титана. 
 

2) Послойное нанесение полиэлектролитов 
(формирование оболочки, получение поли-
электролитных капсул) 

Для создания полиэлектролитной оболочки 
на СаСO3-ядрах использовали методику, опи-
санную в [1]. К 0.015 г ядер добавляли 2 мл рас-
твора ПДАДМА (концентрация 3 мг/мл) в 0.5 М 
растворе NaCl. Суспензию перемешивали в тече-
ние 15 мин с помощью минишейкера, затем 
центрифугировали 3 мин со скоростью 2000 об/мин, 
после чего отбирали субстрат, а частицы трех-
кратно промывали водой (осаждение центри-
фугированием со скоростью 2000 об/мин, 3 
мин). Затем такую же процедуру проводили, 
используя раствор ПСС с концентрацией 3 мг/мл в 
0.5 М растворе NaCl. Такое поочередное насла-
ивание противоположно заряженных макромо-
лекул полиэлектролитов на коллоидные час-
тицы проводили 8 и 16 раз, получая оболочку 
толщиной х, равной 4 и 8 бислоев соот-
ветственно (верхний слой – ПСС). Для пред-
отвращения агрегации частиц при нанесении 
первых двух-трех слоев суспензию перемеши-
вали с использованием ультразвука (пробирки с 
суспензией на 10 с помещали в ультразвуковую 
ванну, 35 кГц). Формирование оболочки с 
числом полиэлектролитных слоев, меньшим че-
тырех, или с верхним слоем из ПДАДМА при-
водит к агрегации частиц в процессе хранения. 

 

4) Включение в оболочку капсул частиц 
наноразмерного диоксида титана 

Наноразмерный диоксид титана в коли-
честве 2 мг адсорбировали на поверхность по-
лиэлектролитной оболочки капсул за счет 
электростатического взаимодействия с противо-
положно заряженными молекулами поли-
электролита (ПДАДМА+). После адсорбции на 

поверхность ядер CaCO3 семи и пятнадцати 
слоев, (ПДАДМА/ПСС)3ПДАДМА и 
(ПДАДМА/ПСС)7ПДАДМА, соответственно, 
эти частицы 15 мин перемешивали с помощью 
минишейкера. Затем центрифугировали, промы-
вали водой и по методике формирования 
полиэлектролитных слоев наносили еще 1 слой 
ПДАДМА/ПСС. 

Рентгеновскую съемку образцов с враще-
нием проводили на дифрактометре HZG-4 (Ni-
фильтр): CuKα на дифрагированном пучке в 
пошаговом режиме (время набора импульсов 10 
с, величина шага 0.02θ). Качественный фазовый 
анализ образцов выполняли с использованием 
базы данных JCPDSPDF-2 и оригинальных 
работ. При расчете размеров областей коге-
рентного рассеяния (ОКР) применяли формулу 
Шеррера (уширение дифракционных пиков 
обусловлено только размерным эффектом):  
D,Å = Kλ/βcosθ, где λ – длина волны, θ ~ 25°, β 
– интегральная ширина пика для изучаемой 
фазы, K = 0.9. Стандартное отклонение 
величины D ± 5%. 

Для изучения микроструктуры образцов с 
элементным анализом их отдельных частиц 
применяли сканирующий электронный микро-
скоп высокого разрешения с автоэмиссионным 
катодом 7500F фирмы JEOL (Япония), энерго-
дисперсионный рентгеновский микроанали-
затор INCAPentaFETx 3 фирмы OXFORD (Ве-
ликобритания). Образцы наносили на проводя-
щий углеродный скотч и загружали в высоко-
вакуумную камеру (2.6×10–8 Ра) электронного 
микроскопа. Получали СЭМ-изображение от-
дельных частиц в режиме низкоэнергетических 
вторичных электронов (ускоряющее напряже-
ние составляло 20 кВ). Затем методом рент-
геноспектрального микроанализа (РСМА), ис-
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пользуя энергодисперсионный рентгеновский 
микроанализатор, установленный в той же 
высоковакуумной камере микроскопа, опреде-
ляли химический качественный и количест-
венный состав.  

Сорбционную емкость образцов по азоту 
при –196°C измеряли объемным статическим 
методом (ASAP 2020, Micromeritics) и пред-
ставляли в виде изотерм сорбции (адсорбции и 
десорбции). Удельную поверхность образцов 
определяли методом Брунауэра-Эмметта-Телле-
ра (БЭТ) и сравнительным методом (СМ),  SБЭТ 
и SСМ аналогично [16]. Средний размер частиц 
Nсэм, а также объем нанопор и ультрананопор, 
соответственно Vнп и Vунп, рассчитывали, как в 
работе [17]. 

Визуализацию микрочастиц проводили с 
помощью светового оптического микроскопа от 
конфокальной системы «LeicaTCSSP» (Лейка, 
Германия), снабженного 100× иммерсионным 
объективом, имеющим цифровую апертуру 1.4. 

Исследование воздействия УФ-излучения на 
микрокапсулы осуществляли с помощью УФ-
лампы фирмы «Spectroline» BIB-150P/F  (США) 
с длиной волны 365 нм (0.8 А, 230 В, 50 Гц). 

 
Результаты и их обсуждение 

 

Ядра CaCO3 (рис. 4) представляют собой 
микросферолиты при практически полном от-
сутствии каких-либо иных морфологических 
форм в сравнительно узком распределении 
микрочастиц по размеру (3.5±0.5 мкм). 

 

 
Рис. 4. СЭМ-фотография образца CaCO3 

с разрешением ×3000. 
 

Результаты РФА (рис. 5) показали, что 
Hombifine N (рис. 5 , ж), Hombikat U 100 (рис. 5 з) 
и наиболее представительные образцы (рис. 5а-
в) содержат анатаз, Degussa P 25 (рис. 5е) – смесь 
анатаза и рутила, а в образец, дифрактограмма 
которого представллена на рис. 5г, включает 
наноразмерную модификацию η-TiO2 с харак-
терными отражениями 2θ ~ 5 и 33°, часть их 
которых (2θ ~ 25 и 48°) совпадает с анатазом.  
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Рис. 5. Результаты рентгеновской дифракции 
наноразмерных образцов: анатаз 1 (а), анатаз 2 (б), 
анатаз 3 (в), η-TiO2 (г), рутил (д), Degussa P 25 (е), 

Hombifine N (ж), Hombikat U 100 (з). 
 

Hombikat U 100 (рис. 5з) отличается от Hom-
bifine N (рис. 5ж) наличием гидролизного TiO2 
состава TiO2-х(OH)2x×yH2O (2θ ~ 12°). Харак-
теристики образцов приведены в таблице. 

Результаты СЭМ, представленные ранее в 
работе [17] (в частности, анатаз), показывают 
агломерацию первичных наночастиц во 
вторичные микрочастицы.  

При модифицировании оболочек поли-
электролитных капсул порошками с нано-TiO2 
происходит деструкция капсулы в случае 
оболочек (ПДАДМА/ПСС)4. В случае же 
оболочек (ПДАДМА/ПСС)8 (рис. 6) при ис-
пользовании образцов анатаз 1, анатаз 2, анатаз 
3 и η-TiO2  происходит агрегация капсул, что 
делает невозможным их дальнейшее использо-
вание.  

Только в случае образцов Degussa P 25, 
Hombikat UV-100 и образца с рутилом агрегации 
капсул и их последующего разрушения не 
происходит, причем образец Hombikat UV-100 
на порядок лучше включается  в оболочку 
капсулы, но хуже по сравнению с образцами, 
содержащими магнетит Fe3O4 (рис. 7). 
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Характеристики образцов 
Характеристика Образцы с нано-TiO2 Значение 

D, нм Hombifine N 
Hombikat U 100 

Degussa P 25 
Анатаз 1 
Анатаз 2 
Анатаз 3 

Рутил 
η-TiO2 

8.3(3)* 
8.0(3)* 
25(5)* 
8.4(3)* 
5.2(2) 
6.5(2) 
66(5) 
3.0(1) 

NСЭМ, нм Hombifine N 
Hombikat U 100 

Degussa P 25 
Анатаз 1 

12* 
12* 
28* 
30* 

SБЭТ, м2/г / 
SСМ, м2/г 

Hombifine N 
Hombikat U 100 

Degussa P 25 
Анатаз 1 

313(3)/116* 
314(3)/123* 
53.1(6)/54.3* 
36.5(4)/16.5* 

VУНП, см3/г / 
VНП, см3/г 

Hombifine N 
Hombikat U 100 

Degussa P 25 
Анатаз 1 

0.083(5)/0.343(9)* 
0.082(5)/0.344(9)* 
0.016(2)/0.163(8)* 
0.013(2)/0.084(6)* 

*по данным [17] 
 

 
Рис. 6. Фотография полученных поли-

электролитных капсул (ПДАДМА/ПСС)8, 
сформированных на CaCO3. 

 

 
Рис. 7. Связь количества бислоев х с условной 

степенью модифицирования капсул 
наноразмерным диоксидом титана n. 

 

Вероятно, Hombikat UV-100 лучше включа-
ется в оболочку капсулы из-за бóльшей удель-
ной поверхности и присутствия гидратиро-
ванной составляющей в составе образца (рис. 
8), что делает его более привлекательным для 
использования в данных системах. 

 
Рис. 8. Схематическое изображение процесса 
адсорбции полиэлектролитов на поверхности 

образца Hombikat U 100. 
 

Согласно литературным данным, модифи-
цирование оболочки наночастицами магнетита 
может проводиться как предварительно синте-
зированными наночастицами [18], так и in situ 
[19, 20], т.е. синтез наночастиц происходит 
непосредственно на оболочке капсулы (на рис. 
7 норма 1 и норма 2, соответственно). В первом 
случае из-за взаимного отталкивания заряжен-
ных наночастиц их адсорбция ограничена, а для 
манипулирования капсулами с помощью маг-
нитного поля их оболочки должны содержать 
достаточно большое количество магнитных час-
тиц. Во втором же случае наночастицы, образо-
вавшиеся в растворе, адсорбируются на по-
верхность полиэлектролитных капсул, где час-
тично стабилизируются полимерами оболочки. 

Если условно принять степень модифици-
рования предварительно синтезированными на-
ночастицами магнетита (норма 1) как жела-
емый, то при сравнении результатов нормы 1 и 
нормы 2, можно сделать вывод, что лучшая сте-
пень модифицирования наночастицами дости-
гается при получении наночастиц непосредст-
венно на оболочке.  

Устойчивость полученных систем к УФ-
излучению    проверяли на капсулах,   модифи-  
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Рис. 9. Фотография полученных поли-
электролитных капсул с DegussaP25: 

до облучения (а) и после (б). 
 

цированных Degussa P 25. Размеры ассоциатов 
микрокапсул до облучения  ~30 мкм (рис. 9а). 

После облучения в течение 5 мин произошло 
разрушение ассоциатов на «осколки» размером 
~2 мкм (рис. 9б). Следовательно, при ис-
пользовании данной системы как средства 
доставки разрушение оболочки капсулы делает 
возможным локальное высвобождение лекарст-
венного средства. 

 

Заключение 
 

Получены полиэлектролитные микрокапсулы, 
состоящие из CaCO3-ядра и полидиаллил-
диметиламмоний-полистиролсульфонатной обо-
лочки, модифицированной наноразмерным ди-
оксидом титана со структурой рутила, а также 
Degussa P 25 и Hombikat UV-100. Причем образец 
Hombikat UV-100 на порядок лучше включается в 
оболочку капсулы из-за бóльшей удельной поверх-
ности и присутствия гидратированной состав-
ляющей в составе образца. Проверена устой-
чивость к УФ-излучению на капсулах, моди-
фицированных Degussa P 25. Установлено, что 
модифицирование происходит только в случае 
«толстых», с количеством бислоев х=8, оболочек. 
В случае же оболочек с х=4 наблюдается 
деструкция полиэлектролитной капсулы при 
модифицировании. Найдено, что условная сте-пень 
модифицирования капсул наноразмерным диокси-
дом титана зависит от толщины оболочки (величи-
на х), а также от поверхности образцов с нано-TiO2. 
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POLYELECTROLYTE MICROCAPSULES MODIFIED 
WITH NANOSCALE TITANIUM DIOXIDE 
FOR TARGETED DRUG DELIVERY 
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1M.V. Lomonosov Moscow State University of Fine Chemical Technologies, Moscow, 119571 Russia 
2A.V. Shubnikov Institute of Crystallography RAS, Moscow, 119333 Russia 
@Corresponding author e-mail: marrakew@mail.ru 

Polyelectrolyte microcapsules composed of CaCO3-core and shell polydiallyldimethylammonium 
polistirolsufonatpolystyrenesulfonate, were obtained by Layer-by-Layer-method. They were modified with 
nanoscale titanium dioxide with rutile structure and commercial Degussa P25 and Hombikat UV-100. Besides it 
has been shown that the sample Hombikat UV-100 is better included in the capsule shell because of a 
largerspecific surface area and the presence of hydrated component in composition of sample. Resistance to UV-
radiation was tested on the capsules modified with Degussa P25. It has been established that the modification 
takes place only in the case of "thick" shells with the number of bilayers being x=8. In the case of shells with x=4 
there is a destruction of polyelectrolyte capsules during modification. It has been found that the degree of 
modification of capsules by nanosizedtitanium dioxide depends on the shell thickness (value x) as well as on the 
surface of nanoscale titanium dioxide samples. 

Keywords: titania nanoparticles, titanium dioxide, polyelectrolyte microparticles, drug delivery. 
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еоретические исследования категории интеллектуального капитала компании, особенно в части 
его организационной и клиентской компонент, долгое время оставались малоприменимыми для 
практического использования. Появление концепции бизнес-модели ликвидировало этот 
недостаток. 

Ключевые слова: интеллектуальный капитал, бизнес-модель, технология разработки, ценностное 
предложение, ключевые ресурсы, ключевые процессы. 

 

Начиная с 90-х годов прошлого столетия, в 
научном сообществе и на практике были начаты 
работы по переводу сложившихся к тому времени 
теоретических представлений о роли и месте 
интеллектуального капитала в конкуренции в 
область практических организационных решений. 
Одной из наиболее плодотворных в этом 
направлении, как представляется, является 
концепция формирования бизнес-модели компа-
нии. Бизнес-модель – это схематическое описание 
бизнеса компании, которое отражает сущест-
венные его элементы, находящиеся в определенной 
взаимосвязи, и  позволяет наглядно представить 
процесс зарабатывания денег компанией.  
Подобное схематическое описание бизнеса 
является уникальным для каждой организации и 
представляет собой материализованный замысел ее 
создателя или реформатора – интеллектуальный 
капитал компании. 

Для практического использования бизнес-
моделей, помимо исчерпывающе полного 
определения их элементов, существенное значение 
имеет применяемая логика анализа взаимосвязи 
элементов моделей. Как правило, такие 
взаимосвязи наглядно просматриваются в схемах 
(шаблонах),  визуализирующих состав бизнес-
моделей. Рассмотрим некоторые из них в 
хронологическом порядке. 

Среди первых исследователей, представивших 
собственное видение структуры и взаимосвязей 
бизнес-модели следует назвать американского 
специалиста по управлению В. Элли, предло-
жившую модель «сети создания ценности». 
В. Элли работала над некоторыми базовыми 
концепциями бизнес-моделей начиная с 1990-ых 
гг. Один из инструментов, которые она разработала 
– «Карта сети создания ценности» (рис. 1): 

 

 
Рис. 1. Карта сети создания ценности (В. Элли.)  

Т 
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Ключевые положения, составляющие основу 
данного инструмента, заключаются в следующем: 
ядром для понимания бизнес-моделей являются 
создание ценности и обмен между участниками 
рынка. Формируя бизнес-модель, необходимо 
ясно представлять, как вы создаете ценность и для 
кого. Еще одно важное наблюдение автора – 
понятие ценность предполагает не только деньги. 
Вы также можете создавать и обменивать 
нематериальные ценности [1]. В рассматриваемой 
схеме представлен достаточно полный набор 
элементов и взаимосвязей, которые в последую-
щем будут повторяться, развиваться и обыгры-
ваться в моделях других авторов. Так, бизнес-
модель объединяет основных участников бизнеса: 
потребителя, производителя, поставщика и иных 
партнеров. Эти участники вступают  между собой 
в разнообразные связи, отражающие потоки 
доходов и направления расходов, обобщенную 
характеристику и особенности предмета создан-

ной сети – программного обеспечения; состав 
услуг и источники формирования спроса 
потребителей.  

Основой любой бизнес-модели, отмечает 
другой известный исследователь данной 
проблематики А. Сливотски (1996 г.),  является 
набор базовых положений о потребителе и 
экономике бизнеса. Так как эти положения 
оказывают сильное влияние на жизнеспособность 
бизнес-модели, ее создатель должен тщательно 
изучить их. Бизнес-модель, не соответствующая в 
точности своим базовым положениям, погибнет. 
Бизнес-модель, основанная на ошибочных 
положениях, тоже обречена [2]. 

Построить успешную бизнес-модель нелегко. 
Но существует целый ряд вопросов, которые 
помогут ее разработчикам выбрать наиболее 
значимые элементы. Вот как выглядит логика 
действий, рекомендуемая автором[2]: 

 

Измерение Ключевые вопросы 

Основные положения 
• Как меняются потребители?  
• Каковы приоритеты потребителей?  
• Каковы ключевые факторы создания прибыли в моем бизнесе? 

 

Когда сформулированы основы бизнес-модели, следующим этапом становится определение 
элементов, наиболее соответствующих приоритетам потребителей. Это – то, что видит покупатель, 
когда делает выбор:  

 

Измерение Ключевые вопросы 

Выбор потребителей Каких потребителей я буду обслуживать?  
Кто из них будет в наибольшей степени влиять на стоимость моей компании? 

Охват 
Какие продукты/услуги я хочу продавать?  
Какие вспомогательные действия я хочу осуществлять силами своей 
компании, какие – отдавать на субподряд или аутсорсинг? 

Дифференциация  

Каково мое основное отличие, мое уникальное предложение ценности?  
Почему потребитель будет покупать именно у меня?  
Кто мои основные конкуренты?  
Насколько убедительна моя уникальность по сравнению с другими?  

Удержание созданной 
ценности  

Как потребитель платит за ту пользу, которую я ему приношу?  
Какую компенсацию получают акционеры от той ценности, которую я создаю 
для потребителя?  

 

Определив основу предложений, отвечающих потребностям выбранных клиентов, необходимо 
решить, как компания будет удовлетворять эти потребности, и какую прибыль она, таким образом, 
сможет получить: 

 

Измерение Ключевые вопросы 

Система закупок 
Как я покупаю?  
Единичные закупки или долгосрочное сотрудничество?  
Противостояние или партнерство? 

Производственная / 
операционная система 

Сколько я произвожу сам по сравнению с субподрядчиками?  
На чем основана моя экономика предоставления услуг / производства: на 
фиксированных или переменных издержках?  
Нужна ли мне самая современная технология? 

Потребность в капитале  
Выбираю ли я капиталоемкую операционную систему с высокими 
фиксированными затратами или менее капиталоемкую с переменными  
издержками? 
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Измерение Ключевые вопросы 

Система научных 
исследований / 
разработки продукта 

Своя или отданная на аутсорсинг?  
Ориентированная на процесс или продукт?  
Ориентированная на тщательный отбор проектов?  
Какова скорость научных разработок? 

Организационная  
модель 

Централизованная или децентрализованная?  
Пирамида или сеть?  
По функциям, бизнес-направлениям или матрицам?  
Выращивание собственных специалистов или наем со стороны? 

Механизм выхода 
на рынок 

Прямые продажи?  
Менеджеры клиентов?  
Лицензирование?  
Сочетание разных форм? 

 

Д. Линдер и С. Кантрелл (2000 г.) из Института стратегических изменений компании 
«Accenture» трактуют бизнес-модель как «базовую логику организации в создании ценности» [3]. 
Видение авторов структуры бизнес-модели приведено на рис. 2. 

 

 
Рис. 2. Схема бизнес-модели Д. Линдер и С. Кантрелл. 

По сравнению со схемой В. Элли позиция 
авторов дополняет представление о бизнес-
модели такими, на наш взгляд, существенными 
элементами как характеристика активов компа-
нии, специфика финансовой структуры, а также 
более подробное описание ценностного предло-
жения и способов его «доставки» потребителю. 

Схема П. Сталера (2001 г.) [4] была 
предложена автором в диссертации «Бизнес-
модели в цифровой экономике» (рис. 3). На фоне 

традиционных компонент бизнес-модели в 
данной схеме обращают на себя внимание три 
нижних блока: «Стиль лидерства», «Стиль 
отношений» и «Ценности». Очевидно, что если 
вы меняете стиль отношений в организации, вам, 
вероятнее всего, будет необходимо изменить всю 
остальную бизнес-модель. Более того, эта 
инновация в бизнес-модели может стать 
источником дополнительного конкурентного 
преимущества. 

http://www.exec-inst.com/executive-education/lecturers/dr-patrick-staehler/
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Рис. 3. Схема бизнес-модели П. Сталера. 

Схема Д. Хэмбрика и Дж. Фредериксона [5], 
предложенная в 2001 г., имеет название   
«Стратегический бриллиант» и представляет 
собой инструмент, демонстрирующий важность 
интегрированной стратегии (рис. 4). Ключевая 
мысль авторов заключается в том, что 
эффективная бизнес-модель хорошо интегри-
рована. Все ее элементы должны быть 
согласованы между собой и поддерживать один 
другой. Если вы меняете один элемент, вам 
придется менять и все остальные. Эта схема 
демонстрирует, как тесно связаны стратегия и 

бизнес-модель. Когда вы разрабатываете бизнес-
модель, вы не можете этого делать без четкой 
артикуляции стратегии.  

Оригинальное восприятие роли бизнес-
модели как посредника между сферами техники и 
экономики демонстрирует схема Г. Чесбро, 
которая была опубликована в 2002 г. Автор 
раскрывает свое понимание бизнес-модели в 
статье, подготовленной в соавторстве с  
Р. Розенблюмом [6], а также в своей книге 
«Открытые инновации» [7]. Его видение бизнес-
модели приведено на рис. 5. 

 

 
Рис. 4. Интегрированная бизнес-модель Д. Хэмбрика и Дж. Фредериксона.  

http://facultybio.haas.berkeley.edu/faculty-list/chesbrough-henry
http://www.ozon.ru/context/detail/id/3686902/
http://www.ozon.ru/context/detail/id/3686902/
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Рис. 5. Посредничество бизнес-модели между технической и экономической областями (Г. Чесбро). 

 

Ключевая мысль автора состоит в том, что 
инновации часто требуют новых бизнес-моде-
лей. Г. Чесбро не просто описывает структуру 
бизнес-модели, он также активно продвигает 
мысль о том, что изменение бизнес-модели 
может само по себе быть инновацией. И эта 
мысль со временем находит все больше 
подтверждений. В частности, в российской 
статистике при изучении инноваций рас-
сматриваются три их группы: а) маркетинговые, 
б) технологические и в) организационные инно-
вации, под которыми понимается «реализация 
нового метода в ведении бизнеса, организации 
рабочих мест или организации внешних связей» 
[8]. Также заслуга Г. Чесбро состоит в том, что 

он определил шесть функций бизнес-
моделирования: формирование ценностей, опре-
деление сегмента рынка, создание цепочки 
ценностей компании; разработка конкретных 
механизмов получения доходов; описание 
положения компании в пределах структурной 
модели бизнес-процессов и разработка конку-
рентоспособной стратегии. 

Исследование связи бизнес-модели с инно-
вационным процессом демонстрирует также 
схема М. Джонсона (2008 г.) [9] . Автор 
работает вместе с К. Кристенсеном – известным 
специалистом по теории инновационного 
развития. Схема модели М. Джонсона приве-
дена на рис. 6. 

 

 
Рис. 6. Схема бизнес-модели М. Джонсона. 
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Основу модели составляет потребительская 
ценность продукта, которая рассматривается с 
позиций предложенного К. Кристенсеном под-
хода [10]. Он состоит в том, что для создания 
эффективного бизнеса в первую очередь необ-
ходимо определить, в чем состоят потребности 
той группы лиц, на которую ориентируется 
компания, и как предлагаемая продукция эту 
потребность удовлетворяет. Следующий компо-
нент – это формула прибыли, или схема, показы-
вающая, как компания получает доходы. Формула 
прибыли, согласно рекомендации автора, должна 
включать в себя: модель доходов, структуру 
затрат, модель валовой прибыли и скорость 
оборота ресурсов. Прочие компоненты бизнес-

модели (но далеко не второстепенные) 
демонстрируют, каким именно образом будет 
создан продукт или оказана услуга, удовлетво-
ряющая интересам  потребителей. 

Заслуживает также внимания оригинальный 
подход к описанию структуры  бизнес-моделей 
отечественного исследователя Н.Д. Стрекаловой 
(2009 г.) [11]. Она отмечает, что системное 
изложение концепции бизнес-модели можно 
представить в виде матрицы характеристик, 
включающей семь основных компонентов, 
которые описываются в разрезе четырех основ-
ных измерений: статического, контрольного, 
динамического и прогнозного (таблица):  

 

Матрица системных характеристик бизнес-модели 
Системные компоненты Измерение системных характеристик 

1. Функции и цели бизнеса 1.  
Статическое 

2.  
Контрольное 

3. 
Динамическое 

4.  
Прогнозное 

2. Предложение ценности     

3. Рынок     

4. Процессор 

4.1. Цепочка 
создания 
ценности 

    

4.2. Ключевые 
ресурсы и 
оснащение 

    

4.3. 
Катализатор 

    

4.4. 
Человеческие  
ресурсы 

    

5. Конкурентная стратегия     
6. Сеть бизнеса     

7. Экономическая модель     
 

Рассмотрим подробнее, что собой представ-
ляют системные компоненты данной схемы 
бизнес-модели. Функция и цели бизнеса. Функ-
ция в данном контексте является аналогом 
миссии компании, вырабатываемой в ходе 
стратегического планирования, и характеризует 
предназначение бизнеса. Цели – конкрети-
зируют намерения собственника бизнеса в 
рамках выработанной генеральной линии 
развития компании. Следует заметить, что 
включение целей бизнеса в качестве элемента 
бизнес-модели было впервые предложено 
исследователями в работе [12]. В зависимости 
от той или иной комбинации целей выстраи-
вается соответствующая бизнес-модель. 

Предложение ценности содержит в себе 
описание товара или услуги, а также спектра 
сопутствующих действий, направленных на их 
превращение в востребованный товар. 

Рыночный компонент бизнес-модели описы-
вает те группы потребителей, на которые ориенти-
рована компания, географические рамки и 

объемы целевого рынка. «Процессор» включает 
в себя совокупность элементов, призванных 
решить задачу преобразования ресурсов 
(«входов») в полезный продукт / услугу 
(«выходы»). Согласно точке зрения автора, 
процессор включает в себя: цепочку создания 
ценности; ресурсы; катализатор, характеризу-
ющий совокупность всех тех внутренних 
факторов, которые способствуют преобразова-
нию «входов» в «выходы»; человеческие 
ресурсы. Главная задача конкурентной страте-
гии – выявить основные конкурентные преиму-
щества компании, которые могут обеспечить 
получение и сохранение устойчивой стратеги-
ческой позиции. Сеть бизнеса включает в себя 
внешнее окружение компании, в котором она 
осуществляет свою деятельность. И последний 
элемент – экономическая модель – содержит 
механизм формирования доходов и затрат. 

По нашему мнению, характеристика состава 
понятия бизнес-модели Н.Д. Стрекаловой 
является весьма емкой и содержательной, так 
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как не только аккумулирует весь ранее 
накопленный опыт исследователей, но и 
позволяет отслеживать развитие данной кате-
гории в динамике. 

Еще один из заслуживающих внимания 
подходов к построению бизнес-моделей 
демонстрируют А. Остервальдер и И. Пинье 
(2010 г.). Их схема получила нарицательное 
название «канва бизнес-модели» и была опуб-
ликована в книге «Построение бизнес-моделей» 
[13] вместе с рядом других аналитических 
инструментов (рис. 7). Именно с этой работы 
исследуемая концепция становится мейнстримом, 
отмечают зарубежные исследователи [14], – 
такую популярность приобрела данная версия 

схемы бизнес-модели. Данная версия схемы 
бизнес-модели демонстрирует, что это практи-
ческий инструмент, который может быть 
использован в моменты, когда нужно решить – 
в каком направлении должна развиваться ваша 
организация. Помимо подробного изложения 
содержания самой «канвы бизнес-модели», в 
книге приведены подробные рекомендации по 
процедуре ее разработки, охарактеризованы 
типовые стили современных бизнес-моделей, 
рассмотрены оригинальные техники решения 
ключевых вопросов, возникающих у практиков; 
показана взаимосвязь бизнес-модели с бизнес-
планом, а также с другими  инструментами 
управления компаниями. 

 

8. КЛЮЧЕВЫЕ  
ПАРТНЕРЫ 

Кто наши ключевые 
партнеры? 
Кто наши ключевые 
поставщики? 
Какие ключевые 
ресурсы мы от них 
получаем? 
Какие мероприятия 
они для нас делают? 

7. КЛЮЧЕВЫЕ  
ДЕЙСТВИЯ 

Какие ключевые 
действия нам 
необходимы для: 
работы? 
каналов сбыта? 
выстраивания 
отношений с 
клиентами? 
Получения и учета 
потоков доходов? 
 

2. КЛЮЧЕВЫЕ  
ЦЕННОСТИ 

Какие проблемы 
клиента мы решаем? 
Что ценного в нашем 
предложении? 
Какие услуги мы 
можем предложить 
каждому из 
сегментов 
потребителей? 

4. 
ВЗАИМООТНОШЕНИЯ 
С КЛИЕНТАМИ 

Какие у нас 
отношения с каждым 
из клиентов? 
Как они 
интегрированы? 
Насколько дороги 
для нас? 

1. СЕГМЕНТЫ  
ПОТРЕБИТЕЛЕЙ 

Для кого мы 
работаем? 
Кто самый важный 
клиент для нас? 

6. КЛЮЧЕВЫЕ  
РЕСУРСЫ 

Какие ключевые 
ресурсы нам нужны 
для создания 
ключевых 
ценностей? 
Наши каналы 
распространения? 
Отношения с 
клиентами? 
Потоки доходов? 

3. КАНАЛЫ 

Через какие каналы 
наши клиенты хотят 
получать наши 
ценности? 
Через какие каналы 
они их получают 
сейчас? 
Какие наиболее 
эффективны? 

9. СТРУКТУРА РАСХОДОВ 

Каковы наиболее важные затраты, связанные с бизнес-
моделью? 
Какие ключевые ресурсы являются самыми дорогими? 
Какие основные действия являются самыми дорогими? 

5. ПОТОКИ ДОХОДОВ 

За что наши клиенты готовы платить? 
За что они платят сейчас? Как они платят? 
Какова доля каждого из потоков в общей сумме дохода? 

Рис. 7. Схема бизнес-модели А. Остервальдера и И. Пинье. 
 

Таким образом, проанализированные подходы 
к определению сущности и способов построения 
бизнес-моделей наглядно демонстрируют, что 
данный инструмент является полезной эклек-
тикой теоретических положений и практических 
решений из области маркетинга, техники, 
экономики, управления, логистики. Их умелое 
применение в уникальной конфигурации  

образует комплекс конкурентных преимуществ, 
свойственный только данной компании. 
Построение бизнес-модели также позволяет 
избежать излишне детального описания эле-
ментов клиентского и организационного капитала 
компании, объединив и агрегировав их в 
целесообразную логику, характеризующую про-
цесс функционирования бизнеса. 
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босновано построение многомерной модели данных, отражающей требования сотрудников службы 
управления качеством при производстве модулей электрохимической защиты от коррозии. 
Построена многомерная модель данных, позволяющая существенно повысить скорость 
выполнения запросов, связанных с анализом соответствия установленным требованиям 

произведенных модулей. 
Ключевые слова: защита от коррозии, многомерная модель данных. 
 

Введение 
Борьба с коррозией металлоконструкций 

является одной из актуальных задач в области 
сбережения материальных ресурсов, повышения 
эффективности производства и качества 
продукции, улучшения экологической ситуации. 
Сохранность металлических сооружений, надеж-
ность их эксплуатации во многом зависят от 
эффективной противокоррозионной защиты. 
Одним из способов защиты от коррозии является 
электрохимическая защита, основным элементом 
которой является анодное заземление. В конце 
прошлого века российскими учеными были 
разработаны протяженные гибкие анодные 
заземлители из электропроводной резины [1]. 
Применение таких заземлителей не требует 
землеотвода для строительства, а также позво-
ляет значительно повысить надежность и 
долговечность работы металлоконструкций, 
исключить закисление почвы, повысить пожаро- 
и взрывобезопасность, в несколько раз снизить 
расход электроэнергии на катодную защиту. В 
настоящее время гибкие анодные заземлители 
широко применяются для защиты от коррозии 
трубопроводов, оборудования энергетики, хими-
ческих производств [2]. Для каждого защища-
емого сооружения разрабатывается специальный 
технический проект, включающий в себя 
характеристики защитных модулей с учетом 
типа и конструкции защищаемых сооружений и 
условий их эксплуатации. 

При производстве электродов и модулей 
анодного заземления выдвигаются высокие 
требования к качеству продукции. Решение 
задач в области качества осуществляется путем 
разработки и внедрения системы менеджмента 
качества в соответствии с требованиями ГОСТ 
ISO 9001-2011 [3]. В работе [4] (см. главу 2) на 
основе процессного подхода выполнено после-
довательное построение модели потоков данных, 
концептуальной модели «сущность–связь» и 
реляционной логической модели данных. Однако, 
учет «точек зрения» отдельных категорий 
пользователей требует построения специализи-
рованных моделей, описывающих методы 
извлечения и анализа данных [5]. Целью работы 

является построение многомерной модели данных 
для сотрудников службы управления качеством, в 
обязанности которых входит анализ несоответст-
вий продукции, передаваемой заказчику, установ-
ленным требованиям: нарушений сроков, 
номенклатуры и объема поставки, качества 
продукции, условий доставки. 

 

Анализ реляционной модели данных 
 

Реляционная модель данных, разработанная в 
[4], приведена на рис. 1. Эта модель находится в 
3-й нормальной форме. Некоторые из таблиц 
описывают объекты предметной области – в 
реляционной терминологии это таблицы-
справочники. Так, к таблицам-справочникам 
относятся таблицы, содержащие описания 
заказчиков, поставщиков, сборщиков, модулей. 
Помимо ключевых полей, позволяющих одно-
значно идентифицировать строки, такие таблицы 
содержат поля, описывающие свойства объектов. 
Например, в таблицу «Заказ» включены поля для 
хранения даты начала и окончания выполнения 
заказа. 

Для представления связей «многие ко 
многим» используются таблицы-соответствия. 
Так, таблица «ЗаказМодуль» позволяет устано-
вить, из каких модулей составлен заказ, таблица 
«Сборка» – какой сборщик собирал какой модуль. 
Такие таблицы содержат поля – внешние ключи, 
представляющие собой ссылки на таблицы-
справочники. Так, таблица «Сборка» содержит 2 
внешних ключа, которые представляют собой 
ссылки на ключевые поля таблиц «Сборщик» и 
«Модуль». Помимо ссылочных полей, таблица 
«Сборка» содержит поля, описывающие 
параметры сборки, в частности, даты начала и 
окончания сборки, отметки о выполнении сборки 
и об оплате.  

Использование таблиц-справочников и 
таблиц-соответствий позволяет устранить 
функциональные зависимости между данными. 
Однако в ряде случаев нормализация приводит к 
усложнению извлечения и анализа данных [6]. 

В частности, для того, чтобы проверить 
комплектность заказа, нужно выполнить две 
ресурсоемкие операции соединения таблиц «Заказ» 

О 
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Рис. 1. Реляционная модель данных. 
 

«Модуль» и «ЗаказМодуль». На языке SQL [7] 
стандартный запрос для проверки комплект-
ности заказа будет выглядеть следующим 
образом: 

 

SELECT Заказ.НомерЗаказа, Модуль. Наимено-
вание, Модуль.Упаковка, Заказ Модуль. Коли-
чество 

FROM Модуль INNER JOIN (Заказ INNER JOIN 
ЗаказМодуль ON Заказ.КодЗаказа = Заказ Модуль. 
КодЗаказа) ON Модуль .КодМодуля = Заказ 
Модуль.КодМодуля; 

 

В этом запросе таблицы «Заказ» и 
«ЗаказМодуль» соединяются по полю, которое 
в обеих таблицах имеет одинаковое название 
«КодЗаказа», затем результирующая таблица 
соединяется с таблицей «Модуль» по одно-
именным полям «КодМодуля». 

Отметим, что проверка комплектности 
заказа, наряду с проверкой сроков его выпол-
нения, является одной из рутинных операций, 
выполняемых сотрудниками службы управления 
качеством. Для удобства выполнения таких 
операций при построении модели данных, 
отражающей требования сотрудников службы 
управления качеством, вместо классических 
методов нормализации предлагается использовать 
технологии многомерного анализа данных. 

 

Краткое описание многомерного подхода 
к анализу данных 

Многомерный подход к описанию данных 
возник практически одновременно и параллельно 
с реляционным, но его использование было 
ограничено возможностями вычислительных 
ресурсов. Этот подход начал широко приме-
няться начиная с 1990-х годов, когда развитие 

вычислительных мощностей, с одной стороны, 
и возрастание требований к выразительным 
возможностям баз данных, с другой, привело к 
появлению технологий хранилищ данных. 
Основной причиной перехода от технологий баз 
данных к хранилищам данных являлась 
необходимость повышения качества принятия 
решений. 

Многомерный анализ данных предоставляет 
пользователю – специалисту в предметной 
области широкие возможности моделирования 
данных в соответствии со сложившимся у него 
представлением о проблеме, снижая тем самым 
вероятность ошибочной интерпретации полу-
ченных результатов [8]. Поскольку много-
мерная модель отображает информацию так, 
как удобно пользователю, значительно упроща-
ются процедуры поиска и визуализации 
запрашиваемых данных, представления различ-
ных срезов информации, а также процедура 
задания алгоритма анализа данных. А в силу 
того, что данные хранятся в многомерной базе 
данных, выполнение подобных операций харак-
теризуется гораздо более высокой скоростью и 
стабильной производительностью (по сравнению 
с базами данных любой другой структуры). 
Таким образом, многомерные хранилища 
данных являются предметно-ориентирован-
ными и оптимизированы для выполнения 
сложных аналитических запросов. В отличие от 
систем, ориентированных на оперативное полу-
чение данных, в хранилищах, как правило, 
содержатся данные, накопленные за достаточно 
большие промежутки времени. 

Многомерная модель данных существенно 
отличается от реляционной. Целью создания 
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реляционной модели является обеспечение 
целостности и эффективности ввода данных. 
Многомерная модель данных ориентирована, 
прежде всего, на выполнение сложных запросов к 
базе данных. При многомерном подходе 
используется схема данных «звезда», которая 
обеспечивает высокую скорость выполнения 
запроса посредством денормализации данных. 
Поскольку невозможно создать универсальную 
структуру данных, обеспечивающую высокую 
производительность при выполнении любого 
аналитического запроса, схема строится так, 
чтобы обеспечить наивысшую производитель-
ность при выполнении группы наиболее часто 

используемых или наиболее важных запросов. 
Схема «звезда» содержит центральную таблицу, 
называемую таблицей фактов, и окружающие ее 
таблицы, называемые таблицами измерений, 
соединенные с таблицей факта радиальными 
связями. Первичные ключи таблиц измерений 
являются внешними ключами таблицы фактов. 
Таблицы измерений являются аналогами таблиц-
справочников реляционной модели данных. 
Общий вид многомерной модели данных, 
построенной по схеме типа «звезда», показан на 
рис. 2. Если хотя бы одно измерение содержится в 
нескольких связанных таблицах, такая схема 
хранилища данных носит название «снежинка». 

 

 
Рис. 2. Многомерная модель данных, построенная по схеме типа «звезда». 

Для реализации многомерного подхода к 
анализу данных в настоящее время использу-
ются OLAP-технологии (On-Line Analytical 
Processing). OLAP-технологии представляют 
собой совокупность концепций, принципов и 
требований, предназначенных для сбора, 
хранения и аналитической обработки много-
мерных данных [9]. Эти технологии лежат в 
основе специализированных программных 
продуктов, облегчающих пользователям доступ к 
данным. Среди коммерческих продуктов можно 
выделить: Microsoft Analysis Services [10], Oracle 
OLAP [11], IBM Cognos [12], MicroStrategy 
Analytics Desktop [13]. Существует несколько 
продуктов с открытым кодом, например, 
Mondrian [14]. 

Рассмотрим далее построение многомерной 
модели типа «снежинка» для хранения данных, 
описывающих производство модулей электро-
химической защиты от коррозии. 

 
Построение многомерной модели данных, 

отражающей требования сотрудников 
службы управления качеством 

 

В качестве центральной таблицы много-
мерной модели – таблицы фактов выбрана 
таблица «Заказ», в которую добавлены неко-
торые поля таблицы «Модуль». Эта таблица 

описывает основные результаты выполнения 
заказа: были ли соблюдены сроки поставки, 
объем и номенклатура, отвечали ли модули, 
входящие в состав заказа, установленным 
требованиям. Выбор таблицы фактов обуслов-
лен, прежде всего, тем, что анализ несоответст-
вий установленным требованиям выполняется 
главным образом для всего заказа в целом. 
Переход к ненормализованной таблице позво-
ляет существенно упростить запрос, обеспечи-
вающий проверку комплектности заказа, так 
как в многомерной схеме для его выполнения 
все данные выбираются из одной таблицы 
«Заказ»: 

 

SELECT Заказ. Номер Заказа, Заказ. НаимМодуль, 
Заказ. Упаковка, Заказ. Количество 
FROM Заказ; 

 

Таблица «Заказчик» задает измерение, 
характеризующее результаты взаимодействия с 
заказчиками продукции, и должна быть допол-
нена полями, характеризующими удовлетворен-
ность заказчика. Другое измерение связано со 
сборкой продукции, оно включает в себя 
таблицы «Сборка» и «Сборщик». По этому 
измерению, в случае выявления несоответствий, 
можно определить ответственного за наруше-
ние. Как и в реляционной модели, между 

Таблица фактов 

... 
Внешний ключ 
1 
Внешний ключ 
2 
... 

  

Таблица измерения 
1 
Ключевое поле 1 
... 

Таблица измерения 
2 
Ключевое поле 2 
... 

Таблица измерения 
N 
Ключевое поле N 
... 

∞ 

∞ ∞ 

1 

1 

1 
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таблицами «Сборщик» и «Сборка» установлена 
связь «один ко многим»: сборщик может 
собирать несколько различных модулей, но 
каждый модуль собирается одним сборщиком. 
И, наконец, отдельное измерение связано с 
заказом и поставкой материалов, оно включает 
в себя таблицу «Поставка», объединяющую 
таблицы «Заказ Материалов», «Поставка 
Материалов» и «Материал», и таблицу «Постав-
щик». Между таблицами «Постащик» и «По-

ставка» установлена связь «один ко многим». 
Многомерная модель данных типа «снежинка» 
представлена на рис. 3. Отметим еще раз, что эта 
модель не предназначена для поддержки принятия 
оперативных решений о текущих заказах. 
Многомерная модель служит для анализа данных 
об уже выполненных заказах сотрудниками 
службы управления качеством. Поэтому ряд полей, 
входящих в структуру реляционной модели, в 
многомерную модель не включен. 

 

 
Рис. 3. Многомерная модель данных. 

Заключение 
В статье рассмотрено построение много-

мерной модели данных для сотрудников службы 
управления качеством при производстве модулей 
электрохимической защиты от коррозии. Пока-
зано, что для этой категории пользователей базы 

данных наиболее важными являются запросы, 
связанные с анализом сроков, номенклатуры, 
объемов, качества и условий поставки защитных 
модулей. Построенная многомерная модель 
данных позволяет существенно повысить скорость 
выполнения подобных запросов. 

Заказ 

НомерЗаказа 
ДатаДоговор 
ДатаОплаты 
ДатаОкончания 
ДатаИсполнения 
НаимМодуль 
Упаковка 
Количество 
СпособДоставки 
КодЗаказчика 
КодСборки 
КодПоставки 

Заказчик 

КодЗаказчика 
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ДатаОплаты 
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КодСборщика 
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ПочтовыйАдрес 
ФИО_Рук 
ДолжностьРук 
ФИО_Отв 
ДолжностьОтв 
Телефон 
E_Mail 

Поставка 

КодПоставки 
ДатаДоговор 
ДатаОплаты 
ДатаНачала 
ДатаОкончания 
ДатаИсполнения 
КодСборщика 
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КодПоставщика 
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ассмотрены условия снабжения лекарственными средствами. На основе АВС/VEN-анализа, 
предложена экономико-статистическая методика определения потребности в лекарственных 
средствах крупного лечебного учреждения. Предлагается использовать гибридные системы 
прогнозирования, основанные на совместном использовании методов фильтрации и нейронных 

сетей. Выявлены условия осуществления (s,Q)-политики по времени и объему заказа.  
Ключевые слова: информационная поддержка, поставки, управление запасами. 
 

Введение 
Главной целью государственной программы 

Российской Федерации «Развитие фармацевти-
ческой и медицинской промышленности» на 
2013–2020 годы» (утвержденной Распоряже-
нием Правительства РФ от 3 ноября 2012 г. № 
2057-р) является создание инновационной 
российской фармацевтической и медицинской 
промышленности мирового уровня. К 2020 году 
отрасль должна качественно измениться. По 
прогнозам, доля продукции российских 
фармацевтических компаний на рынке должна 
возрасти с 14 до 50%. К настоящему времени 
отечественная фармацевтическая промышленность 
включает около 350 промышленных предприя-
тий, обладающих лицензиями на фармацевти-
ческую деятельность. Общий объем производства 
лекарственных средств (ЛС) в стране в 2011 
году превысил 140 млрд. руб. Свыше 90% 
объема производства пришлось на долю 93 
крупнейших фармацевтических предприятий, 
78 из которых являются корпорациями. Из 25 
крупнейших российских фармпроизводителей 
22 являются корпорациями, входящими в состав 
интегрированных корпораций (в том числе 
международных). 

В целях обеспечения комплексного подхода к 
решению проблем фармацевтической промыш-
ленности необходимо развивать новые меха-
низмы управления отраслями, кластерами и 
предприятиями.  

Одной из наиболее эффективных форм 
управления при этом является  создание 
логистических систем снабжения населения ЛС. 
В общем случае логистическая система 
охватывает движение материальных, финансо-
вых и информационных потоков в пространстве 
и во времени от производителя до конечного 
пользователя. С точки зрения потребителя 
логистика позволяет в несколько раз ускорить 

прохождение продукта от производителя к 
потребителю. По этому пути продукция прохо-
дит через ряд связанных между собой 
логистических цепочек. Эти цепочки имеют 
собственные наименования: производственная, 
закупочная, транспортная, распределительная 
(дистрибьютерная) логистика и т.д. Важно, что 
их совокупность представляет собой именно 
логистическую систему, а не некую аддитивную 
совокупность решений отдельных логистичес-
ких задач, поскольку все логистические  
цепочки связаны едиными материальными, 
финансовыми и информационными потоками, и 
управление ими осуществляется на основе 
функциональности взаимосвязанных критериев 
управления. 

 
Общая характеристика условий поставки 

 

Эффективность работы логистической 
системы может быть оценена в первом 
приближении с применением критериев, 
определяющих сущность логистики как системы: 
доставить нужный продукт в требуемом коли-
честве нужного качества в заданное место для 
конкретного потребителя с наименьшими 
затратами. Естественно предположить, что при 
построении логистической системы из всех 
предложенных критериев в качестве главного 
целесообразно выбирать минимизацию суммар-
ных затрат по всем звеньям логистической 
системы, а остальные критерии использовать в 
качестве ограничений. Если материальный поток 
в логистической системе является однонаправ-
ленным – от производителя к потребителю, то 
информационный поток при этом состоит из двух 
составляющих: один сопровождает материальный 
поток от производителя к потребителю, а второй 
направлен встречно – от потребителя к произ-
водителю. В данной статье рассмотрены задачи, 
входящие в закупочную логистику, прежде 

Р 

http://www.pharmvestnik.ru/gov/results/21386/
http://www.pharmvestnik.ru/gov/results/21386/
http://www.pharmvestnik.ru/gov/results/21386/
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всего, информационная поддержка организации 
заказа медицинской продукции со стороны 
организаций-потребителей. Это две основные 
задачи: расчет заказа и организация закупок.  

Условия решения задачи расчета заказа 
лекарственной продукции зависит от типа 
организаций-заказчиков: оптовые посредники, 
розничные посредники, непосредственно лечеб-
ные учреждения и т.д. 

В качестве примера здесь рассматриваются 
особенности расчета заказа для крупного 
лечебного учреждения (ЛУ). Основной 
фактором, осложняющим решение логистичес-
кой задачи, является неопределенность потреб-
ностей ЛУ в ЛС. Эта неопределенность вытекает 
из особенностей лечебного процесса. Действи-
тельно, в силу особенностей организмов 
конкретных пациентов и характера их заболева-
ний им могут назначаться различные препа-
раты, причем иногда одни и те же препараты, 
но в несколько отличающихся дозировках и в 
разных сочетаниях. Как следствие, номенкла-
тура ЛС чрезвычайно широка, может быть, 
даже необозрима. Дополнительными усложняю-
щими факторами является также то, что многие 
ЛС имеют жестко ограниченный срок годности, 
некоторые ЛС являются дефицитными, другие 
чрезвычайно дорогостоящими, а также то, что 
не все ЛС одинаково доступны по разным 
причинам. Указанные факторы показывают, что 
прогнозировать и планировать объемы и 
структуру потребления ЛС и соответственно их 
поставок – достаточно сложная задача. 

На федеральном уровне, то есть опреде-
ление заказа ЛС для всего населения страны, – 
это задача национального масштаба. В связи с 
преобладанием в отечественном здравоохране-
нии государственного сектора медицины она и 
решается соответствующими государственными 
структурами укрупненно как задача стратеги-
ческого планирования народного хозяйства. 
При этом формируется обобщенный план потреб-
ления ЛС на календарный период в масштабах 
страны, в его составе – план государственных 
закупок; на этом основании разрабатывается 
госзаказ для отечественных предприятий и 
проводится его размещение, а также формиру-
ется план поставок импортных ЛС, определя-
ются поставщики и размещаются заказы.  

Осуществить детальное государственное 
планирование и централизованные поставки ЛС 
адресно во все учреждения системы здраво-
охранения в полной мере по номенклатуре, 
срокам и объему как вообще нереально, так и 
просто неэффективно. Поэтому при формиро-
вании архитектуры и механизмов обеспечения 
ЛС ЛУ наряду с государственными закупками и 
централизованными поставками необходимо 
развивать рынок ЛС со всеми его институтами и 

механизмами. В качестве основных субъектов 
рынка ЛС наряду с поставщиками, естественно, 
позиционируются крупные ЛУ, которые могут 
постоянно и корректно вести учет потребления 
ЛС и определять потребность в них как по 
номенклатуре, так и по объему. 

Анализ потребления ЛС в ЛУ может 
проводиться с использованием различных 
данных учета медицинского имущества. В 
частности, в качестве основного источника 
первичной информации могут служить листы 
врачебных назначений историй болезни 
пациентов, которые содержат сведения о 
номенклатуре, разовых и суточных дозах, 
продолжительности назначения конкретных 
ЛС. Несмотря на значительную трудоемкость 
такого рода работы, она позволяет собрать 
достоверные данные о номенклатуре требуемых 
ЛС, графике и объеме их потребления, а также о 
том, сколько требуется средств для их при-
обретения; это важно для разработки методики 
прогнозирования потребности в ЛС. 

Собранные таким образом качественные и 
количественные данные позволяют экономико-
статистическими методами оценить их влияние 
на совокупные показатели, характеризующие 
потребление ЛС; при этом потребление ЛС 
целесообразно соотнести с клинико-статисти-
ческими группами (КСГ) больных. В качестве 
факторов, характеризующих потребление ЛС в 
КСГ больных, можно, например, использовать: 
• прямые затраты на лекарственное 
обеспечение; 
• количество наименований ЛС; 
• объем потребления ЛС, выраженный через 
количество единиц поставки (ампул, упаковок, 
флаконов, доз и т.п.). 

При определении итоговых показателей 
потребности в ЛС целесообразно провести 
оптимизацию их номенклатуры – отобрать наи-
более эффективные и широко используемые 
препараты из совокупности применяемых ЛС. 
При этом можно заменить дорогие генерики на 
аналогичные препараты, имеющие меньшую 
стоимость. Такая замена обычно допустима с 
медицинской и фармакологической точек 
зрения, к тому же она целесообразна с 
экономических позиций. В результате унифика-
ции используемых ЛС и перехода на более 
дешевые аналоги номенклатура ЛС может быть 
значительно сокращена.  
Целесообразно провести также АВС/VEN-
анализ номенклатуры ЛС по частоте назначе-
ния, стоимости фармакотерапии и количеству 
упаковок. Собственно АВС-анализ является 
стандартным методом логистических исследо-
ваний. При этом используемые ЛС сводятся в 
таблицы, в которых указываются затраты на их 
приобретение, при этом ЛС ранжируются по 
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стоимости. Наиболее затратные ЛС объединя-
ются в группу А, группа В – это менее 
затратные ЛС, наименее затратные ЛС 
составляют группу С. VEN-анализ является 
специфическим методом фармакоэкономических 
исследований, он позволяет оценить степень 
«необходимости» применения в клинической 
практике отдельных позиций используемого 
ассортимента ЛС: в соответствии с рекоменда-
циями Всемирной организации здравоохранения 
(ВОЗ) ЛС подразделяются на жизненно важные 
(Vital или V), необходимые (Еssential, или Е) и 
второстепенные (Non-essential, или N). Обычно 
VEN-анализ проводится параллельно с АВС- 

анализом и позволяет определить приоритетные 
лекарственные препараты. Цель такого исследо-
вания заключается в поиске возможности 
унификации номенклатуры ЛС на основе их 
распределения по группам: А, В и С в 
зависимости от вклада конкретного препарата в 
структуру потребления. На этом основании 
может быть произведен расчет количественных, 
то есть в натуральном представлении, и 
стоимостных показателей потребности в ЛС в 
условиях крупного ЛУ.  

Структура изложенной экономико-статисти-
ческой методики прогнозирования потребности 
крупного ЛУ в ЛС представлена на рис. 1 [2]. 

 

 
Рис. 1. Структурная схема методики определения потребности в ЛС. 

При реализации разработанного плана закупки 
ЛС важным аспектом является корректное 
определение их цен, по которым будет 
осуществляться закупка. Закупки товаров 

(работ, услуг) для государственных нужд, в том 
числе и закупки ЛС, осуществляются на 
конкурсной основе, точно спрогнозировать 
цены приобретения невозможно. В процессе 

http://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%90%D1%81%D1%81%D0%BE%D1%80%D1%82%D0%B8%D0%BC%D0%B5%D0%BD%D1%82
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реализации конкурсных процедур цены могут 
измениться, тем не менее, определение 
начальной цены контракта позволяет более 
четко спланировать уровень затрат на обеспе-
чение ЛС.  

Система централизованных поставок лекарст-
венных средств достаточно инерционна: требу-
ется время на подготовку конкурсной докумен-
тации, проведение конкурсных закупок, сопро-
вождение контрактов, получение материальных 
средств центральными медицинскими складами 
(базами), распределение закупленных ЛС по 
заявкам, доставка ЛС на склады (базы), отпуск их 
конечным потребителям; по-видимому, сущест-
венного эффекта от «учащения» заказов в системе 
централизованного снабжения достичь не удастся. 

Следовательно, необходима децентрализа-
ция заготовок ЛС, прежде всего, в части заку-
пок ЛС с ограниченными сроками годности. За 
счет этого удастся ликвидировать часть 
логистических операций из числа перечис-
ленных выше и сократить общие затраты на 
поставку ЛС. Результатом этого будет оптими-
зация текущих запасов ЛС по критерию 
минимизации потерь при хранении из-за 
истечения сроков годности. Согласно действую-
щему законодательству, выделяется несколько 
типовых способов организации закупок для 
государственных и муниципальных нужд. Это 
проведение аукционов, конкурсов, а также 
применение метода запросов котировок. 
Достоинствами конкурсов и аукционов 

являются: возможность снижения цены контракта 
и балансирования цены и качества ЛС; 
прозрачность и упрощение контроля за эффек-
тивностью расходования бюджетных средств. 
Однако такого рода процедуры весьма продол-
жительны – более 90 суток. Различие между 
конкурсами и аукционами определяется тем, 
какие именно материальные средства подлежат 
закупке. 

Достоинствами метода запроса котировок 
являются более простой механизм реализации, а 
также более высокая оперативность закупок – 
7–14 суток. Его недостатки связаны с тем, что 
выбор поставщика осуществляется только по 
цене закупаемого ЛС, и ограничением закупки 
по стоимости (не более 500 тыс. руб. в квартал 
по одному наименованию). С учетом кадровых, 
организационных, технических, экономических 
и иных возможностей крупных лечебных 
учреждений следует рекомендовать использо-
вание ими метода запроса котировок при 
децентрализованных закупках ЛС. 

 

Особенности управления поставками 
 

Управление запасами и поставками – типовые 
задачи управления. В соответствии с этим в 
современных средствах поддержки менеджмента 
функции управления поставками регулярно 
обеспечиваются средствами информационных 
ERP-систем. Так, в ERP-системах компании SAP 
используется следующая классификация техноло-
гий управления – см. таблицу [3]. 

 
Технология управления в системе mySAP ERP  

PD: Детерминированное управление с возможностью определить незапланированные 
потребности путем прогноза 

VB: 
Управление по потреблению по технологии «границы заказа»  

с «ручным» определением минимального уровня запасов, при котором подается заявка 
 на пополнение 

VM: Управление по потреблению по технологии «границы заказа» с машинным определением 
минимального, при котором подается заявка на пополнение, и страхового уровней запасов 

VV: Управление по потреблению с помощью прогноза будущих периодических потребностей 
без разделения общих и чистых потребностей 

Для обоснования решения по поводу вари-
анта управления запасами наряду с ABC-анализом 
можно обратиться также к XYZ-анализу. Под Х-
позициями понимаются такие, расход которых 
можно предвидеть с большой степенью уверен-
ности, в то время как потребность в Z-позициях 
существенно колеблется. Y-позиции располага-
ются посередине между этими крайними вари-
антами. В качестве примера на рис. 2 приве-
дены рекомендации по выбору технологии 
управления при использовании ERP-систем 
компании SAP.  

В дополнение к ранее введенным обозна-
чениям на рис. 2 обозначено: J – да (ja, нем.), N – 
нет (nein, нем.). Здесь принято, что управление 
является «ручным», то есть выполняется 
менеджером, в тем большей степени, чем точнее 
требуется прогноз, что показывает цепь связей 
PD/VM/VB (см. табл. 1); при этом риск поставки 
означает невыполнение заказа поставщиком, риск 
потребления – фактическое потребление отлича-
ется от планового.  

В ряде случаев можно построить интегри-
рованную систему контроля качества, объединя- 
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Рис. 2. Комбинация ABC-XYZ-анализа. 

 

ющую автоматизированные системы контроля 
качества в канале выхода товара на пред-
приятии поставщика и в канале поступления 
товара клиента (ЛУ). В определенных условиях 
это становится возможным, поскольку, напри-
мер, в химической и фармацевтической 
промышленности осуществляется машинное 
документирование результатов контроля качества 
в виде сертификатов, которые прилагаются к 
накладным или к счетам; если у лечебного 
учреждения сложился стабильный круг пред-
приятий-поставщиков, то такая интеграция 
систем контроля качества вполне реализуема. 

Прогноз убыли запасов на основании 
ретроспективных данных осуществляется с 
использованием методов прогнозирования 
временных рядов. Теория прогнозирования 
разработана достаточно хорошо, известны 
многие методы. Однако автономное примене-
ние классических методов прогнозирования не 
всегда оказывается эффективным. В связи с 
этим целесообразно строить гибридные системы 
прогнозирования (ГСП), основанные на сов-
местном использовании нескольких методов 
[1]. При этом в качестве базовых значительный 
интерес представляют методы, основанные на 
искусственных нейронных сетях (ИНС), кото-
рые находят все большее применение. Для 
повышения их эффективности в составе ГСП на 
входе ИНС целесообразно использовать методы 
фильтрации и сглаживания в качестве методов 
предварительной обработки информации. При 
создании систем прогнозирования для конкрет-
ных условий применения сформировать состав 
и осуществить настройку алгоритмов ГСП 
можно с использованием известных методов 
системного анализа. Так, могут быть учтены 
сезонные изменения, осуществлена адаптация 
системы к устойчивым изменениям условий и т.д. 

Определение «границы заказа» s и объема 
заказа Q – это (s,Q)-политика. Эта политика 
подразумевает, что после каждой выдачи товара 
со склада система обработки информации 
проверяет, не перешло ли количество запасов 
«границу заказа» s. Если да, то заказывается 

партия объемом Q. Для каждой системы опре-
деление величин s и Q - самостоятельная задача. 

Время tw, протекающее от задания на заказ 
до момента, когда станет доступен результат 
заказа, т.е. поставка, – время восстановления 
запасов. В него входят все временные 
промежутки, связанные с обработкой заказа: 
 

tw = tv + tl + te, 
 

где: tv – время подготовки к подаче заказа 
(принятие решений относительно объема заказа 
или относительно поставщика, а также для 
подготовки необходимых документов); tl – 
продолжительность процесса поставки; te – 
время хранения на складе (интервал времени, 
проходящий от приема товаров до момента, 
когда товары могут быть выданы со склада, 
например, после контроля их количества и 
качества). Здесь можно также учесть ts – 
страховое время, позволяющее компенсировать 
превышение сроков поставки. 

После этого момент заказа Tв вычисляется 
следующим образом:  

 

Tв = Tnetto − tw . 
 

Желательный срок поставки, который 
сообщается поставщику, получается из 
следующего отношения: 

 

Tw = Tnetto − tk , 
 

где tk – время, необходимое для того чтобы 
произвести контроль и оформление партии без 
уменьшения страховых запасов. 

Возможно также связать срок заказа с 
объемом имеющихся на складе запасов. Для 
этой цели интервал времени tw преобразуется в 

объемный показатель wtM = gtM ∙ tw = tw ∙ tg γ 

– потребность во время восстановления запасов, 

где 
gt

M – потребность в единицу времени. 

При этом объемная «граница заказа» s 
получается по следующей формуле: 

s = 
wtM  + e, 
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где е – страховые запасы. Если нет сильных 
колебаний потребности, допустимо сохранять 
однажды установленную «границу заказа» s 
достаточно долго, лишь иногда внося в нее 
изменения. Если колебания потребности 
усиливаются, то на складе может возникнуть 
избыток или, напротив, недостаток запасов. При 
этом s нужно вычислять заново в каждый 
период времени.  

Резервные запасы е служат для покрытия 
ошибок в прогнозе, расхождений в объеме 
запасов и объеме поставок, а также задержки 
поставок. Их объем определяется значением ts – 
на сколько дней должно хватить резервного 
запаса.  

 

Заключение 
В целях обеспечения комплексного подхода к 

решению проблем фармакологической промыш-
ленности и в рамках реализации государственной 
программы Российской Федерации «Развитие 
фармацевтической и медицинской промыш-

ленности» на 2013–2020 годы получены 
следующие результаты: 

Рассмотрены общие условия снабжения 
системы здравоохранения лекарственными 
средствами на базе формирования логистической 
системы, при этом выявлены особенности 
централизации/децентрализации логистики.  

На основе АВС/VEN-анализа номенклатуры 
ЛС предложена экономико-статистическая 
методика определения потребности в лекарст-
венных средствах, что позволит определить 
наиболее приоритетные лекарственные препараты. 

Предлагается использовать гибридные систе-
мы прогнозирования, основанные на совместном 
использовании методов фильтрации и искусст-
венных нейронных сетей. Это позволит адапти-
ровать логистическую систему к различным 
изменениям условий. 

В условиях (s,Q)-политики выявлены особен-
ности формирования системы поддержки приня-
тия решений по времени и объему заказа. 
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ассматриваются условия внедрения модельно-ориентированного подхода (MDD) в разработку 
программного обеспечения в ходе реализации проектов, вопросы комплексного управления процессом 
внедрения и требования к системе управления, предлагаются алгоритмы и определяются основные 
документы проектного менеджмента, формируется подсистема управления внедрением MDD-
подхода. 

Ключевые слова: управление, модельно-ориентированный подход, разработка, программное 
обеспечение, процесс внедрения. 

 

Введение 
Эффективность менеджмента практически 

во всех сферах деятельности в значительной 
степени определяется уровнем развития, или 
зрелости, информационного менеджмента 
(ИМ) [1, 2], и информационных технологий (ИТ) 
[3]. Совершенствование ИМ и ИТ включает в 
качестве одной из основных составляющих 
проектов развития разработку программного 
обеспечения (ПО); при реализации проектов 
развития ПО все более широко распростра-
няется модельно-ориентированный (model-
driven development, MDD, англ.) подход [4–6]. 
Однако при этом серьезным препятствием на 
пути его практического использования в 
проектах, выполнение которых уже начато, 
является сложность внедрения [7]. В самом 
деле, переход от традиционного процесса 
разработки к MDD-подходу в условиях 
непрекращающейся работы над проектом 
программного продукта связан с кардиналь-
ными изменениями в организации процесса 
разработки и требует методического обеспече-
ния. Эффективный проектный менеджмент 
является в этом случае непременным условием 
успешного внедрения MDD-подхода. 

Известные компании – Itemis, Mendix, Novulo, 
Verum, Thinkwise и др. – заявили об успешном 
применении ими MDD-подхода в разработке 
реальных программных систем корпоративного 
уровня. Однако в названных примерах речь идет 
о создании новых программных продуктов. 
Иллюстраций внедрения MDD-подхода в уже 
начатый процесс разработки ПО недостаточно. 
В связи с этим существует настоятельная 
необходимость разработки соответствующего  
методического обеспечения [8]. Основная 
сложность при этом – согласование методики 
внедрения MDD-подхода и принятой организа-

ции процесса разработки с принципами 
управления процессом, что в указанных 
примерах отсутствует. Особую остроту эта 
сложность приобретает в условиях разработки 
ПО малыми софтверными компаниями, 
поскольку именно в малых компаниях чаще 
всего бывает необходимо усовершенствовать 
имеющееся ПО, что приводит к выполнению 
соответствующих проектов [1].  

В [6] приводится развернутое описание 
методики внедрения MDD, она включает 
следующие этапы: подготовка MDD-процесса, 
оценка сложности процесса внедрения, MDD-
разработка, анализ результатов MDD-разработки, 
уточнение MDD-процесса, однако в [6] не 
рассматриваются особенности проектного менедж-
мента. В настоящей работе указанная методика 
расширяется в части менеджмента [9] и 
используемых алгоритмов; на этом основании 
формируется подсистема управления процессом 
внедрения MDD-подхода. 

 
Требования к подсистеме управления 

внедрением 
 

Для эффективной организации процесса 
внедрения MDD-подхода необходимо управление 
на каждой его стадии. Ключевыми харак-
теристиками операций процесса внедрения, по 
которым необходимо осуществлять управление, 
являются: 
1) временные затраты на выполнение операции 
(𝐶𝑇); 

2) 2)  затраты ресурсов (𝐶𝑅); 
3) качество выполнения операции (𝑄𝑂). 

На каждом этапе процесса внедрения 
менеджментом должны решаться следующие 
задачи управления: 
1) определение сроков выполнения операции; 

2) определение объемов необходимых ресурсов; 

Р 
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3) определение требуемых характеристик ресурсов; 
4) планирование потребления объемов ресурсов на 

протяжении операции; 
5) управление качеством выполнения (или резуль-

тата) операции. 
Таким образом, подсистема управления 

процессом внедрения MDD-подхода в начатый 
процесс разработки ПО должна отвечать следую-
щим требованиям: 

1) обеспечение стратегического и оперативного 
планирования, в том числе планирования 
необходимых объемов ресурсов; 

2) организация оперативного мониторинга про-
цесса внедрения: контроль объемов ресурсов, 
соответствие плану внедрения; 

3) возможность оперативной оценки основных 
показателей процесса внедрения; 

4) подготовка внутренней и отчетной докумен-
тации; 

5) наличие программно-методических средств под-
держки менеджмента процесса внедрения. 

 

Особенности управления процессом 
внедрения 

 

В качестве основы анализа процесса 
внедрения MDD-подхода как объекта управ-
ления построена его функциональная модель на 
обеспечивает исследование структуры и 
механизмов внедрения MDD-подхода в процесс 
разработки программной системы, выявление 
требований, в первую очередь, к необходимым 
средствам и ресурсам для каждой выделенной 
операции, а также оценку возможных 
направлений и механизмов управления про-
цессом внедрения. Фрагмент модели процесса 

внедрения MDD-подхода в нотации IDEF0 
представлен на рис. 1. 

Особенности управления на каждом из 
этапов процесса внедрения рассматриваются в 
соответствии с методикой [8]. 

 

Управление на этапе 
«Подготовка MDD-процесса» 

На данном этапе необходим предварительный 
анализ целевого процесса разработки. При этом в 
дополнение к методике внедрения, изложенной в 
[7], необходимо определить комплексную оценку 
группы разработчиков, принятой инфраструктуры 
проекта, обеспеченность необходимыми ресур-
сами, оценку принципиальной возможности внед-
рения MDD и прочие вопросы управления [9,10]. 
По результатам исследования целевого процесса 
разработки должен быть сформирован 
аналитический документ – паспорт процесса 
разработки, который будет содержать информа-
цию, необходимую для поддержки принятия 
менеджментом управленческих решений по 
выделенным задачам этапа подготовки MDD-
процесса. 

На основании этого документа принимается 
решение о принципиальной возможности 
внедрения MDD в существующий процесс 
разработки, а также оценивается стоимость 
процесса внедрения в ресурсном или денежном 
выражении. Важно, чтобы в паспорте были 
обозначены цели внедрения MDD в коли-
чественном выражении. Это необходимо для 
того, чтобы по окончании внедрения (или этапа 
внедрения) менеджмент процесса разработки 
мог судить о том, достигнуты или не 
достигнуты поставленные цели. 

 

 
Рис. 1. Второй уровень IDEF0-модели процесса внедрения MDD-подхода. 
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Подготовка паспорта процесса разработки 
осуществляется на первом этапе процесса 
внедрения – стадии консалтинга, когда еще 
отсутствует информация о целевом процессе 
разработки. Затраты на выполнение данной 
операции зависят от сложности процесса 
разработки: объема и качества документации, 
качества архитектуры разрабатываемой про-
граммной системы и т. п. Однако менеджмент 
процесса внедрения в этих условиях должен 
оценить сроки выполнения и объем ресурсов, 
которые необходимо выделить на проведение 
консалтинга; в том числе, необходимо опре-
делить требуемую квалификацию специалистов. 

В связи с этим паспорт процесса разработки 
составляется в два этапа. На первом этапе 
собирается общая информация о процессе 
разработки, разрабатываемой системе и т. п. 
Сроки и затраты ресурсов, выделяемые на 
первый этап, жестко ограничены. Для сбора 
первоначальной информации не требуется 
высокой квалификации специалиста. 

По данным первого этапа производится 
оценка сложности процесса внедрения в первом 
приближении. На основании полученной 
оценки планируются сроки и выделение ресур-
сов на второй этап консалтинга – глубокое 
обследование целевого процесса разработки. 

Для первого этапа важно отметить, что 
оцениваемые характеристики, такие как время 
выполнения операций, объемы необходимых 
ресурсов, производительность вычислительных 
средств, квалификация специалистов группы 
внедрения и т.п., зависят, в большей части, от 
характеристик процесса разработки и разраба-
тываемой программной системы. Например, 
время, необходимое на разработку метамодели 
PSM-уровня, оценивается исходя из: 
• использования предопределенного каркаса 
разработки, 
• характеристик архитектуры каркаса, 
• количества элементов каркаса разработки, 
• количества и характера связей между 
элементами каркаса, 
• качества имеющейся технической докумен-
тации и т. д. 

Как видно, часть характеристик носит 
качественный характер, другие  невозможно 
оценить без проведения дополнительных 
исследований. Более того, достаточно сложно 
учесть влияние множества всех возможных 
характеристик программной системы (ПС) на 
рассматриваемые показатели: время и затраты 
ресурсов. Чтобы преодолеть эту сложность, 
вводится понятие сложности процесса разра-
ботки (СПР) ПС; теперь можно рассматривать 
влияние на показатели процесса внедрения не 
множества отдельных факторов, а напрямую их 
зависимость от СПР. Нужно отметить, что СПР 

во многом определяет сложность процесса 
внедрения (СПВ). 

После того, как процесс разработки 
полностью обследован и подготовлена вся 
необходимая аналитическая информация, группа 
внедрения должна вынести решение о принци-
пиальной возможности (и затратности) вне-
дрения. Здесь же в первом приближении 
формируется перечень мероприятий, необходи-
мых для подготовки MDD-процесса. 

Следующим шагом менеджменту внедрения 
необходимо на основании паспорта процесса 
разработки подготовить документ, который 
отражал бы распределение ресурсов по 
операциям – план процесса внедрения (ППВ). 
Важно, чтобы в ППВ уточнялись также состав и 
объем операций (выявленных на предыдущем 
шаге), которые отличают данный процесс 
внедрения от типового. Здесь имеются в виду, в 
первую очередь, операции, связанные с 
дополнительной подготовкой процесса разра-
ботки к внедрению MDD. 

Управление на последующих стадиях этапа 
подготовки процесса внедрения связано с 
мониторингом основных характеристик (𝐶𝑇, 𝐶𝑅, 
𝑄𝑂) на предмет их соответствия плану и 
уточнением СПВ. 

 
Оценка сложности процесса внедрения 
 

Задачи оценки сложности системы относятся 
к классу неструктурированных задач, основные 
условия которых носят качественный характер. 
Для данного класса задач характерны следую-
щие особенности [6]: 
• они являются уникальными в том смысле, 
что каждый раз задача является либо новой для 
лица, принимающего решение (ЛПР), либо 
обладающей новыми особенностями по 
сравнению со встречавшейся ранее; 
• они связаны с неопределенностью в 
оценках, которая объективно обусловлена 
нехваткой информации на момент решения 
задачи. 

В силу указанных особенностей, как 
правило, отсутствуют надежные количест-
венные модели для решения задачи оценки 
сложности системы. Более того, сложность 
системы в конечном итоге используется как 
один из факторов, определяющих выбор ЛПР из 
множества решений. В условиях принятия 
решения наиболее информативны оценки, 
выраженные числом, поскольку они обеспе-
чивают использование методов статистического 
анализа. Однако соотнесение качественных 
величин во всех аспектах задачи с численными 
мерами является специальной и далеко не 
простой задачей. При этом, как правило, 
формируются различные шкалы, интервалы, 
уровни и т.п. Таким способом вводится 
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числовая информация в оценку и затем в 
обработку [2, 4, 5]. 

В настоящей работе для приведения СПВ 
MDD к числовой форме вводится балльная 
шкала. Вместе с этим вводится понятие класса 
сложности, которому соответствуют некоторый 
диапазон на шкале сложности и некоторое 
решение рассматриваемой задачи, которое будет 
предложено ЛПР. 

Поскольку на сложность системы влияет 
множество характеристик, допустим, что каждая 
из характеристик вносит вклад в суммарную 
(общую) сложность системы. Тогда на основе 
значений характеристик можно определить 
класс сложности системы, которому будет соот-
ветствовать определенное решение. Отметим, 
что подобное представление о сложности 
системы как о некоторой аддитивной величине 
в некоторых случаях может оказаться не вполне 
адекватным. В первую очередь это касается 
случаев, когда оценка влияния одной из 
характеристик на сложность системы имеет 
смысл только при определенных значениях 
других характеристик. Тем не менее, далее 
принимается, что предлагаемая упрощенная 
оценка допустима, так как в данном случае не 
требуется определять точное значение показа-
теля сложности системы, а достаточно лишь 
оценки порядка (класса) сложности. 

Пусть 𝑍 − множество классов сложности, 
такое, что 

 

𝑍 = �𝑧𝑖  � 𝑖 = 1,𝑁𝑍�. 
 

Шкалу сложности зададим как упорядо-
ченное множество значений: 

 

𝐴 = �𝑎𝑗  � 𝑗 = 1,𝑁𝐴�, 
 

причем 𝑎𝑘 >  𝑎𝑚,   ∀𝑘, ∀𝑚 ∶ 𝑘 > 𝑚.   
Рассмотрим разбиение 𝑇𝐴 множества 𝐴, 

𝑇𝐴 =  �𝑇𝑘𝐴 � 𝑘 = 1,𝑁𝑇𝐴�,  причем  ⋃ 𝑇𝑘𝐴𝑁𝑇𝐴
𝑘=1  ≠  ∅.  

Тогда можно определить отображение 𝑀 ∶ 𝑍 →
 𝑇𝐴, которое задает соответствие классов слож-
ности системы некоторым непересекающимся 
диапазонам значений шкалы сложности. Таким 
образом, справедливо и обратное отображение 
 𝑀−1 ∶ 𝐴 →  𝑍. 

Рассмотрим множество 𝐻 характеристик 
исследуемой системы: 

 

𝐻 = �ℎ𝑚 � 𝑚 = 1,𝑁𝐻�, 
 

тогда 𝑊𝑚
𝐻 − множество возможных значений 

характеристики ℎ𝑚, а 𝐶𝑚𝐻 ∶  𝑊𝑚
𝐻 →  𝐴 – отобра-

жение, задающее соответствие значения харак-
теристики  некоторому значению на шкале 
сложности. 

Класс сложности системы находится по 
следующему алгоритму: 

1. Определить множество 𝐻 характеристик. 

2. Определить возможные значения харак-
теристик: 𝑊𝑚

𝐻 | 𝑚 =  1,𝑁𝐻. 
3. Определить отображения 𝐶𝑚𝐻 ∶ 𝑊𝑚

𝐻  →
 𝐴 | 𝑚 =  1,𝑁𝐻 . 

4. Определить максимальное возможное 
значение на шкале сложности для установ-
ленного набора характеристик: 

𝑚𝑎𝑥𝑉𝑎𝑙𝑢𝑒 =  �𝑚𝑎𝑥 �𝐶𝑚𝐻�𝑊𝑚𝑔
𝐻 � � 𝑔 =  1,𝑁𝑚𝑊�

𝑁𝐻

𝑚

, 

где 𝑁𝑚𝑊 – мощность множества 𝑊𝑚
𝐻, а 𝐶𝑚𝐻�𝑊𝑚𝑔

𝐻 � 
– значение шкалы сложности, соответствующее 
m-ому значению характеристики ℎ𝑚. 

5. Определить отображение 𝑀 и мно-
жество классов сложности 𝑍. 

6. Описать выделенные классы сложности 
и поставить каждому в соответствие некоторое 
решение поставленной задачи. 

7. Определить значения характеристик для 
конкретной системы. 

8. Получить балльные оценки влияния 
каждой характеристики на сложность системы. 

9. Получить суммарную оценку сложности 
системы. 

10. Воспользовавшись отображением  𝑀−1, 
определить класс сложности. 

Операции 1 – 3, 5, 6 выполняются на 
основании предыдущего опыта команды внед-
рения или с помощью экспертизы, проведение 
которой можно осуществить, следуя, например, 
методике, изложенной в [2]. 

Таким образом, предложенная методика 
оценки сложности системы является одним из 
средств поддержки принятия решений при 
управлении процессом внедрения MDD-под-
хода, прежде всего, в случае, когда отсутствуют 
более точные количественные методы поддержки 
принятия решений или их использование 
затруднено. 

 
Управление на этапе «MDD-разработка» 
 

Особенностью управления на данном этапе 
является его итерационность. Управление здесь 
должно быть нацелено, в первую очередь, на 
обеспечение качества разрабатываемых 
компонентов ПС. Только после того, как будет 
достигнут желаемый уровень качества, имеет 
смысл переходить к оптимизации 
производительности и стоимости процесса 
модельно-ориентированной разработки. От 
системы поддержки управления на этом этапе 
требуется организация сбора показателей, 
которые потребуются на следующем этапе 
«Анализа результатов MDD-разработки»: 

• характеристики ошибок процесса 
модельно-ориентированной разработки: общее 
количество, распределение по категориям, 
критичность и т.п.; 
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• показатели производительности моделиро-
вания; 

• отклонения от плана по срокам и 
ресурсам. 

По итогам текущего обследования процесса 
MDD-разработки может быть составлен 
«Отчет о текущем состоянии процесса 
внедрения», который будет являться основой для 
следующего этапа «Анализа результатов». 

 

Управление на этапе 
«Анализ результатов MDD-разработки» 
Основная задача управления данного этапа – 

принятие решения о дальнейшем внедрении 
подхода. Специалисты группы внедрения 
совместно с менеджментом процесса 
разработки должны принять решение о 
завершении внедрения, необходимом уточнении 
MDD-процесса или о переходе к следующему 
этапу внедрения. 

Задача подсистемы управления процессом 
внедрения – обеспечение менеджмента аналити-
ческой информацией, необходимой для приня-
тия оптимального решения. В первую очередь, 
на основании «Отчета о текущем состоянии» 
оценивается необходимость уточнения MDD-
процесса. Если уточнение необходимо, оцени-

вается объем требуемых работ (сроки, затраты 
ресурсов). Если ошибок в процессе MDD-
разработки не выявлено и уточнение не требу-
ется, то принимается решение о продолжении 
разработки и окончании внедрения или о 
переходе к следующему этапу. Алгоритм приня-
тия решения представлен на рис. 2. 

 

Управление на этапе 
«Уточнение MDD-процесса» 

Управление процессом внедрения на данном 
этапе во многом схоже с управлением на этапе 
подготовки MDD-процесса. Отличие состоит в 
том, что на этапе уточнения планирование 
можно осуществлять уже на основе полученных 
ранее данных о затратах ресурсов на операции 
определения метамоделей, набора моделей, 
правил трансформации и т. д. Вместе с тем 
используются оценки объема работ, полученные 
на этапе «Анализа результатов MDD-разра-
ботки». Этап уточнения также очень важен для 
формирования оценки о качестве MDD-
процесса: как отмечается в [1], объем исправ-
лений, вносимых в MDD-фреймворк на этапе 
уточнения, прямо свидетельствует о качестве 
процесса внедрения. 

 

 
Рис. 2. Алгоритм принятия управленческих решений этапа «Анализ результатов MDD-разработки». 
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Заключение 
 
Таким образом, предлагается системно упоря-

доченное представление управления процессом 
внедрения модельно-ориентированного подхода в 
существующий процесс разработки программного 
обеспечения, в том числе планирования внедрения, 

управления ресурсами, мониторинга и контроля 
выполнения операций. Приведенные результаты в 
совокупности отражают особенности формировния 
комплекса методического, информационно-
аналитического и программного обеспечения, 
необходимого для успешного внедрения MDD-
подхода. 
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