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шивают те участки опухолевой ткани, где имеется 
лимфоидная инфильтрация. Высокий уровень поло-
жительной реакции с маркёрами предшественников Т 
- и В - лимфоцитов (TdT) наблюдается преимущест-
венно в зоне роста опухоли. Также резко положитель-
но проявляется маркёр CD15, выявляющий нормаль-
ные гранулоциты в зоне роста опухоли в составе лей-
коцитарных инфильтратов. Стволовоклеточный анти-
ген - CD10 (CALLA-“common”) даёт высокий уровень 
положительной реакции на поверхности клеток, ин-
фильтрирующих ткань опухоли. Pan-В-маркёр CD20 
метит резко положительно лимфоидные клетки в тка-
ни опухоли и слабо - в параметастатических участках. 
Средне положительный уровень реакции отмечается в 

меченых CD68 макрофагах и гистиоцитах, инфильт-
рирующих опухолевую ткань. Высокий уровень по-
ложительной реакции дают маркёр клеток мезенхим-
ного происхождения (ВИМ) и маркёр пролиферации 
(Ki-67) у клеток, находящихся в области опухоли. 

Таким образом, цитоиммунохимические иссле-
дования гистологических срезов печени мышей с ме-
тастатическим опухолевым процессом показали, что в 
различных участках органа выявляются клетки, в раз-
личной степени экспрессирующие на своей поверхно-
сти определённый вид антигенов, что имеет значение 
для определения активности клеток-эффекторов ме-
стного противоопухолевого иммунитета. 
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Для описания периодической кристаллизации 

была предложена математическая модель процесса 
[1]. В первом приближении принято, что выделение 
скрытой теплоты кристаллизации и выравнивание 
состава в соответствии с коэффициентом распределе-
ния происходит строго на поверхности раздела фаз. 
Выражение, описывающее скорость плоского роста 
кристаллов (V), имеет вид: 
V = L ϖ cos (ϖt) + ϖ 0     (1). 

здесь, ϖ= (Н/M d 2)0,5 - угловая частота, 
где Н – значение энтальпии 1-го моля, кДж, 

M – масса моля,  
d – толщина кристаллизующегося слоя, м. 
L и ϖ 0- произвольные величины, соответственно 

линейная и угловая.  
Для ячеистого роста [2], угловая частота ϖ = 

(G/M d 2)0,5 зависит от значения изобарного потенциа-
ла ∆G = ∆H - µ∆N, тогда: 
V = L ϖ∆H cos (ϖ∆H t) - L ϖµ∆N cos (ϖµ∆N t) +ϖ 0  (2) 
где, ∆G - изменение изобарного потенциала, 

∆H - изменение энтальпии при кристаллизации, 
µ - химический потенциал, 
∆N - изменение количества молей вещества. 
В выражении (2) первый член описывает колеба-

ния в системе обусловленные процессами выделения 
на поверхности раздела фаз скрытой теплоты кри-
сталлизации и лимитируемые теплопереносом от этой 
поверхности. Второй член выражения (2) отражает 
влияние на удельное значение изобарного потенциала 
изменения концентрации растворенного компонента 
на межфазной границе, что связано с процессами мас-
сопереноса. Полагая, что скорость теплопереноса зна-
чительно выше скорости массопереноса, угловая час-
тота (ϖ∆H) в первом члене выражения (2) принята 
большей, чем во втором (ϖµ∆N).  

Предложенные выражения позволили корректно 
рассчитать скорость перемещения межфазной по-
верхности при кристаллизации оптически прозрачно-
го модельного сплава NaNO3 + 2,5% KNO3, получить 
фазовый портрет фаз, объяснить формирование пе-
риодических структур, несмотря на несоответствие 
реальной скорости роста кристаллов и скорости диф-
фузионного переноса вещества. 
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С момента открытия нестероидных противовос-

палительных средств (НПВС) прошло более 30 лет. 
Опыт использования этих препаратов привел к созда-
нию селективных ингибиторов цоклооксигеназы-2 
(СИ ЦОГ-2). При анализе неблагоприятных побочных 
реакций неселективных НПВС была установлена са-
ногенетическая роль ЦОГ-1, что вызвало необходи-
мость изменить направленность действия препаратов.  

При длительном лечении НПВС был выявлен 
широкий спектр лекарственно-обусловленных ослож-
нений, в котором выделены отдельные нозологии: 
НПВС-гастродуоденопатия, синдром Рея, токсическое 
и иммуноаллергическое поражение печени. После 
создания СИ ЦОГ-2 проблема безопасности по-
прежнему остается ведущей в контексте фармакоте-
рапии НПВС. 

В двух рандомизированных исследованиях (1400 
и 8200 пациентов) по сравнительному анализу гаст-
роинтестинальной токсичности рофекоксиба и на-
проксена у больных с ревматоидным артритом пока-



МАТЕРИАЛЫ КОНФЕРЕНЦИЙ 

СОВРЕМЕННЫЕ НАУКОЕМКИЕ ТЕХНОЛОГИИ № 5 2006 

34 

зано значительно меньшее число клинически значи-
мых осложнений (формирование язвы желудка и две-
надцатиперстной кишки, желудочно-кишечное крово-
течение) при использовании рофекоксиба; установле-
но клинически недостоверное повышение риска кар-
диоваскулярных осложнений в группе рофекоксиба. В 
рандомизированном исследовании VIGOR (Vioxx 
Gastrointestinal Outcomes Research Study) участвовало 
8000 больных. Было отмечено повышение риска сер-
дечно-сосудистых осложнений (инфаркт миокарда, 
острый коронарный синдром, внезапная смерть) в 
группе рофекоксиба по сравнению с группой напрок-
сена. В исследовании CLASS (Celecoxib Long-term 
Arthritis Safety Study) повышение риска кардио-
васкулярных осложнений при использовании кокси-
бов подтвердилось. Было высказано предположение, 
что причиной сердечно-сосудистых осложнений мо-
жет быть протромбогенное действие СИ ЦОГ-2. Кро-
ме того, инактивация простациклинсинтетазы приво-
дит к задержке ионов натрия и воды, уменьшению 
почечного кровотока, в результате чего повышается 
артериальное давление. Одновременно повышается 
риск развития гастроинтестинальной патологии. В 
развитии неблагоприятных побочных реакций кокси-
бов важную роль играет дозозависимое проявление 
токсичности, которое подтверждается результатами 
исследования VIGOR.  

Учитывая эти обстоятельства, возникает вопрос о 
целесообразности применения отдельных СИ ЦОГ-2. 
В конце сентября 2004 г. производителем доброволь-
но принято решение изъять из продажи препарат це-
лекоксиб. В апреле 2005 года официальным органом 
по контролю качества лекарств США Food and Drug 
Administration (FDA) опубликовано информационное 
письмо, по данным которого сердечно-сосудистые 
осложнения свойственны всему классу НПВС в це-
лом, что необходимо учитывать при назначении лече-
ния.  

Ввиду распространенности НПВС и потребности 
в этих лекарственных средствах большого числа боль-
ных, селективные ингибиторы ЦОГ-2 будут приме-
няться все более широко. Молекулярные механизмы 
побочного действия СИ ЦОГ-2 недостаточно хорошо 
изучены. С этим связана сложность выбора стратегии 
по уменьшению риска неблагоприятных побочных 
реакций. Решение проблемы безопасности требует 
тщательной разработки программ длительных тера-
певтических курсов, рекомендаций больным и посто-
янного их наблюдения, а также индивидуального 
подбора доз с целью уменьшения риска осложнений.  

Создание СИ ЦОГ-2 не позволило отказаться от 
применения неселективных НПВС. Дальнейшее изу-
чение физиологических эффектов изоферментов ЦОГ 
приведет к выработке новых стратегий по рациональ-
ной фармакотерапии. 
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Целью настоящей работы является разработка 

генетического алгоритма решения задачи о назначе-
ниях, которая позволяет описать прикладную пробле-
му оптимизации грузовых морских перевозок. Дан-
ный генетический алгоритм позволяет находить хо-
рошее приближенное решение и имеет приемлемую 
вычислительную сложность. Задача оптимального 
планирования грузовых морских перевозок рассмат-
ривается как задача о наилучшем распределении не-
которого числа работ между таким же числом испол-
нителей при условии взаимно однозначного соответ-
ствия между множествами работ и исполнителей. При 
ее решении ищут оптимальное назначение из условия 
максимума общей производительности, которая равна 
сумме производительностей исполнителей. Произво-
дительность каждого исполнителя при выполнении 
каждой из имеющихся работ задается заранее. 3адача 
о назначениях представляет собой частный случай 
транспортной задачи.  

Наиболее эффективным методом решения ли-
нейной однокритериальной задачи о назначениях яв-
ляется венгерский метод, по которому исходя из час-
тичного плана перевозок, за конечное числа итераций 
можно построить оптимальный план перевозок. 
3адача о назначениях имеет много интерпретаций: 
распределение работ между механизмами, распреде-
ление целей между огневыми средствами для макси-
мизации математического ожидания числа поражен-
ных целей или среднего ущерба и др. 

Задачи комбинаторной оптимизации обычно рас-
сматриваются в однoкритериальной постановке. Ме-
нее изученными, но важными в приложениях являют-
ся такие задачи, в которых множество допустимых 
решений соответствует классическому варианту, но 
выбор оптимального решения предполагает учет бо-
лее одного параметра, или критерия. В этом случае 
мы имеем дело с NP-подлной задачей. Ясно, что изу-
чение сложности возникающих таким образом задач 
представляет интерес лишь в случаях, когда соответ-
ствующие однокритериальные задачи полиномиально 
разрешимы.  

В данной ситуации целесообразно применить ге-
нетический подход, неоднократно положительно за-
рекомендовавший себя при решении NP-полных за-
дач. В теории моделирования эволюции структура и 
качество поколения потомков во многом зависит от 
того между какими особями происходит скрещива-
ние. Поэтому в качестве одного из методов улучше-
ния качества генерируемой новой популяции исполь-
зуется селекция или способ образования пар для скре-
щивания. 

Система скрещивания, в которой любые две осо-
би имеют равновероятную возможность образовать 
«родительскую» пару, называется панмиксией особей. 
При панмиксии частота P(xk

t,xl
t) образования пары 


