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Сердечно-сосудистое  заболевание  (ССЗ)  – 
лидирующая причина смертности во всем мире. 
Учитывая, что метаболизм всех лекарственных 
средств  в  организме  человека  генетически  де-
терминирован,  то  применение  современных 
фармакогенетических  тестов  для  подбора  ин-
дивидуальной  дозы  гиполипидемического  пре-
парата приобретает  все большую актуальность 
для персонализированной медицины.

Материалы и методы. Под наблюдением на-
ходились 118 больных ИБС с первичной изоли-
рованной гиперхолестеринемией (ГхС) или со-
четанной гиперлипидемии  (ГЛП) в возрасте от 
41 до 60 лет (55,7±2,9 и 56,2±3,2),а также были 
проанализированы частоты генотипов по поли-
морфному маркеру С3435Т гена MDR1 в груп-

пах больных ИБС, принимавших статины II и IV 
поколений.

Мы определили степень изменения всех по-
казателей липидного спектра у больных, прини-
мавших симвастатин (из них генотип СС имели 
12 пациентов, СТ – 17 пациентов, ТТ –11 паци-
ентов) и розувастатин (генотип СС имели 11 па-
циентов, СТ – 19 пациентов, ТТ –10 пациентов). 

Снижение атерогенных фракций липопроте-
идов при фармакотерапии симвастатином было 
достоверно более выраженным у больных с ге-
нотипом ТТ по полиморфному маркеру С3435Т 
гена MDR1  (снижение уровня общего холесте-
рина на 30,9 %) по сравнению с больными с ге-
нотипами СС и СТ (снижение общего холесте-
рина на 20,4 % и 20,0 % соответственно), что не 
удалось  зарегистрировать  при  фармакотерапии 
розувастатином.

Полученные  результаты  описанной  взаи-
мосвязи  генотипа  по  полиморфному  маркеру 
С3435Т  гена  MDR1  и  гиполипидемического 
эффекта у больных ИБС с различными типами 
ГЛП показали неоспоримый вклад знаний о ге-
нетической гетерогенности субпопуляции в це-
лях индивидуализации фармакотерапии.
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Высокоскоростное  оборудование  для  типо-
графской печати предъявляет повышенные тре-
бования  к  бумаге:  она  должна  иметь  идеально 
ровную  поверхность,  высокую  белизну,  лоск, 
обладать  способностью  хорошо  впитывать  ти-
пографские краски. Таким требованиям в боль-
шой  степени  отвечает  бумага,  обработанная 
нанесением на ее поверхность меловального по-
крытия. В состав меловальных суспензий (паст) 
входят, как правило, несколько видов пигментов 
и связующих. При анализе влияния состава су-
спензии на её свойства и характеристики мело-
ванной  бумаги  нередко  наблюдаются  эффекты 
как синергизма, так и антагонизма. Теория вза-
имодействий  между  компонентами  разработа-
на  недостаточно,  в  практической  деятельности 

приходится  в  значительной  степени  опираться 
на  эмпирическую  информацию.  Для  решения 
оптимизационных  задач  по  выбору  состава 
меловальных  суспензий  в  каждой  конкретной 
технологической  ситуации могут  быть  исполь-
зованы  математические  модели,  описывающие 
зависимость свойств суспензий от количествен-
ных соотношений их компонентов. 

Исследованиям  подвергали  меловальную 
суспензию  со  следующим  соотношением  ком-
понентов (по массе): пигменты 84 %, связующие 
14,4 %,  глицерин  0,7 %,  Na-полифосфат  0,9 %. 
В  качестве  пигментов  использовали  каолин, 
тальк, мел и их смеси. Массовую долю каждо-
го из пигментов в их смеси варьировали в диа-
пазоне  значений  от  0  до  1  согласно  симплекс-
центроидному плану эксперимента (7 уровней) 
[1,  2].  В  качестве  связующих  использовали 
Na-карбоксиметилцеллюлозу  (далее  –  КМЦ), 
бутадиенстирольный  латекс  (БДС),  поливини-
лацетатный  латекс  (ПВА)  и  их  смеси,  составы 
которых  варьировали  по  аналогичному  плану. 
Общий план эксперимента был получен в виде 
прямого  произведения  двух  названных  выше 
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планов (6 независимых переменных, 49 вариан-
тов состава). 

Измерения  напряжений  сдвига  выполня-
ли на ротационном вискозиметре Rheotest типа 
RV-2 с коаксиальными цилиндрами при концен-
трациях  меловальной  суспензии  22,3...45,0 % 
(по массе сухого вещества, 4 уровня варьирова-
ния), температурах 15...35 оС (5 уровней) и гра-
диентах скорости сдвига установившегося тече-
ния 1,5...1310 с–1 (12 уровней). 

Для  сравнения  бумагомодифицирующих 
свойств меловальные составы наносили на бу-
магу  (однослойную  обойную  из  бисульфитной 
ЦВВ) при концентрации 40% в один, два и три 
слоя  с  помощью лабораторного шаберного ме-
ловального устройства. 

Свойства  суспензии  и  мелованной  бума-
ги  характеризовали  следующими  показателя-
ми:  Y1  –  эффективная  вязкость  меловальной 
суспензии,  Па·с;  Y2  –  индекс  течения  (степень 
аномальности течения); Y3 – эффективная энер-
гия  активации  течения  суспензии,  кДж/моль; 
Y4 – условная вязкость суспензии, с; Y5 – водо-
удерживающая  способность  суспензии;  Y6  – 
плотность мелованной бумаги, г/см3; Y7 – масса 
наноса  покрытия,  г/м2; Y8  –  сопротивление  бу-
маги  разрыву;  Y9  –  воздухопроницаемость  ме-
лованной бумаги, см3/мин; Y10 – смачиваемость 
покрытия, г/м2; Y11 – жесткость бумаги, единицы 
градуировки прибора. 

Для  анализа  влияния  состава  меловальной 
суспензии  на  ее  вязкость  использовали  вели-
чины  эффективной  вязкости,  измеренные  при 
градиенте скорости сдвига 243 с–1. Индекс тече-
ния  суспензии  определяли  по  кривым  течения. 
Условную вязкость измеряли с помощью виско-
зиметра В3-4 и  характеризовали продолжитель-
ностью  вытекания  100  см3  суспензии  через  от-
верстие диаметром 4 мм. Эффективные энергии 
активации вязкого течения суспензий вычисляли 
по  уравнению  Аррениуса-Френкеля-Эйринга 
при фиксированных напряжениях сдвига. Для ха-
рактеристики  водоудерживающей  способности 
дисперсной фазы  суспензию  центрифугировали 
и вычисляли отношение высоты слоя седименти-
рованной дисперсной фазы к общей высоте жид-
кости. Воздухопроницаемость мелованной бума-
ги измеряли на дензометре Шоппера марки ВП-2, 
смачиваемость – методом Кобба. Сопротивление 
бумаги разрыву определяли с помощью динамо-
метра  РМБ-30-2М,  влияние  состава  суспензии 
на этот показатель характеризовали отношением 
прочности мелованной бумаги к прочности бума-
ги-основы.  Измерение  жесткости  образцов  (со-
противления полосок бумаги изгибу) выполняли 
на приборе У-1.

Зависимости  каждого  из  показателей  Y1...
Y11  от  соотношения  компонентов  пигмента  ап-
проксимировали  уравнениями  регрессии  тре-
тьей степени специального вида (пакет программ 
Statgraphics Plus, блок Experimental Design) [2]: 

Ŷ = Ʃbixi + Ʃbijxixj + Ʃbijlxixjxk,
где  Ŷ  –  прогнозируемое  уравнением  значение 
выходного параметра; x – массовая доля компо-
нента  в  смеси;  i, j, k  –  текущие  индексы  (обо-
значения  компонентов);  b  –  коэффициенты  ре-
грессии. 

Анализ  результатов  с  использованием  ма-
тематических  моделей  показал,  что  зависимо-
сти  всех  выходных  параметров  Ŷ  от  состава 
пигмента линейны и могут быть представлены 
аддитивной  суммой  свойств  компонентов  сме-
си  –  мела,  талька,  каолина.  Отмечено  повы-
шенное водоудержание у суспензий с каолином. 
Присутствие мела в составе суспензий снижает 
водоудержание.  Кроме  того,  введение  каолина 
в  состав  меловальной  суспензии  значительно 
уменьшает  воздухопроницаемость  мелованной 
бумаги,  тогда  как  мел  и  в  несколько  меньшей 
степени  тальк  способствуют  воздухопрони-
цаемости  покрытия.  Вклады  взаимодействий 
первого и более высоких порядков в дисперсию 
изученных  свойств  во  всех  случаях  оказались 
статистически незначимыми. 

Аналогичным  образом  аппроксимировали 
зависимости  показателей  от  соотношения  ком-
понентов связующего. 

Cостав  связующего  оказывает  существен-
ное  влияние  на  реологические  и  бумагомоди-
фицирующие свойства меловальных суспензий, 
в  ряде  случаев  установлены  эффекты  взаимо-
действий между компонентами.

Дисперсионный  анализ  зависимости  вяз-
кости  суспензии Y1 и Y4 от  состава  связующего 
выявил  высокую  статистическую  значимость 
линейной части модели и  двух  эффектов  взаи-
модействия  первого  порядка  между  компонен-
тами БДС-КМЦ и БДС-ПВА. Отмечена  низкая 
вязкость  суспензий  с  бутадиенстирольным  ла-
тексом. Эта особенность латекса БДС использу-
ется в процессах мелования для регулирования 
вязкости суспензий. Влияние соотношения ком-
понентов смеси КМЦ и ПВА на вязкость суспен-
зии аддитивно, а введение БДС сопровождается 
небольшим антагонистическим эффектом.

Вид  поверхности  отклика  энергии  актива-
ции  течения  Y3  в  общих  чертах сходен  с  зави-
симостью вязкости суспензии от состава связу-
ющего,  однако  неожиданно  сильным  оказался 
эффект  синергизма  у  смеси  КМЦ-ПВА,  тогда 
как вязкость суспензии слабо зависит от соотно-
шения этих связующих. 

Водоудерживающая  способность  Y5  опре-
деляет  поведение  меловальной  суспензии  при 
нанесении на бумажный лист и влияет на каче-
ство покрытия. Дисперсионный анализ выявил 
статистически  значимое  влияние  состава  свя-
зующего  на  водоудержание.  Все  зависимости 
аддитивны, эффектов взаимодействия не наблю-
дается. Повышенное водоудержание проявляют 
суспензии с КМЦ.
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Установленные  зависимости  взаимосвя-
занных показателей массы наноса покрытия Y7 

на бумажный лист и плотности мелованной бума-
ги Y6 от состава связующего согласуются с апри-
орной информацией. При шаберном способе ме-
лования масса наноса обратно пропорциональна 
вязкости  меловальной  суспензии.  Подвижная 
суспензия  после  нанесения  быстро  проникает 
в  капиллярно-пористую  структуру  бумажного 
листа, тогда как вязкая суспензия задерживает-
ся на поверхности листа и удаляется шабером. 
Использование  КМЦ  и  ПВА  в  качестве  связу-
ющих  позволяет  получать  бумагу  с  одинаково 
низкой массой наноса. Введение БДС в  состав 
суспензии  приводит  к  значительному  увеличе-
нию массы наносимого покрытия. Зависимость 
величины  наноса  от  соотношений  БДС-ПВА 
и БДС-КМЦ в составе связующего аддитивна.

Мелование  сопровождается  увеличением 
сопротивления бумаги разрыву Y8 из-за проник-
новения связующего в структуру с образовани-
ем  дополнительных  связей  между  волокнами. 
Дисперсионный анализ выявил аддитивную за-
висимость прочности бумаги от состава связую-
щего. Наибольший прирост прочности (до 30 %) 
обеспечило использование БДС в качестве свя-
зующего, менее эффективными в этом отноше-
нии оказались КМЦ и ПВА (прирост прочности 
до 20 %). 

Воздухопроницаемость  бумаги  Y9  зависит, 
главным образом, от её пористости. Нанесение 
покрытия, естественно, снижает величину этого 
показателя. Суспензии, в составе которых вели-
ка доля КМЦ, образуют на поверхности бумаги 
пористые воздухопроницаемые пленки. Покры-
тия на основе ПВА, напротив, имеют наиболее 
плотную, сомкнутую структуру с низкой возду-
хопроницаемостью. Влияние на этот показатель 
эффектов  взаимодействия  между  связующими 
выражено слабо.

Величина смачиваемости Y10 характеризует, 
в  частности,  способность  поверхности  бумаги 
воспринимать  типографскую  краску.  Анализ 
влияния  состава  связующего  на  это  свойство 
выявил  высокую  статистическую  значимость 
линейной части модели и двух слабо выражен-
ных эффектов взаимодействия первого порядка 
между  компонентами  КМЦ-БДС  и  БДС-ПВА. 
Высокой смачиваемостью характеризуются по-
крытия на основе КМЦ, что согласуется с апри-
орной  информацией.  Введение  латексов,  осо-
бенно  БДС,  в  состав  связующего  значительно 
снижает  смачиваемость  и  повышает  водостой-
кость покрытия. 

Жесткость  Y11  относится  к  числу  важных 
свойств  печатных  видов  бумаги.  Мелование 
повышает  жесткость.  В  обсуждаемом  экспе-
рименте  наибольший  прирост  жесткости  до-
стигнут  при  использовании  КМЦ  или  ПВА 

в  качестве  связующего.  Влияние  состава  свя-
зующего на жесткость нелинейно,  смешивание 
КМЦ и ПВА сопровождается заметным антаго-
нистическим эффектом. 

Корреляционным анализом установлено су-
ществование связей различной величины и зна-
ка между большинством переменных. Это ука-
зывает на возможность объединения некоторых 
показателей в  группы  (кластеры),  характеризу-
ющие одно и то же физическое свойство объек-
та, но измеренное разными способами. Кластер-
ный анализ массива нормализованных значений 
переменных (пакет программ Statistica, v. 10, ме-
тод ward’s, метрика Squared Euclidean Distance) 
[3,  4]  указал  на  возможность  группировки 
переменных  (свойств)  в  три  кластера  A,  b  и 
С  по  величине  многомерной  «геометрической 
близости»  между  ними.  Кластер  А  объединил 
переменные Y1, Y3, Y4 и Y11,  в кластер В вошли 
переменные Y2, Y9 и Y10, в кластер С – перемен-
ные Y5, Y6, Y7 и Y8. Поскольку кластерный анализ 
не дает ни правил, ни статистических критериев 
оценки  качества  классификации,  дополнитель-
но выполнен дискриминантный анализ, в кото-
ром  принадлежность  переменных  к  одному  из 
кластеров А, В или С выступала в качестве кате-
гориального (группирующего) свойства. Надеж-
ность классификации подтверждена 100 %-ным 
совпадением  результатов  группировки  этими 
двумя методами.

В целом результаты кластеризации согласу-
ются  с  существующими представлениями  [5,6] 
о  связях  между  технологическими  факторами 
производства  и  свойствами  бумаги.  Классифи-
кационный анализ свойств 49 объектов наблю-
дений (образцов меловальной суспензии и мело-
ванной бумаги) позволил произвести «свертку» 
11-мерного  пространства  измеренных  свойств 
объектов  до  3-мерного  пространства  «кластер-
ных свойств» этих объектов. Этот результат мо-
жет быть полезен для обсуждения проблем ква-
лиметрии при выборе параметров оптимизации 
и  критериев  оптимальности  технологических 
процессов мелования.
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