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Àííîòàöèÿ

Íà ïåðâîì ýòàïå Ïðîåêòà 2017 áûëî çàïëàíèðîâàíî ðåøåíèå çàäà÷ ïî òðåì íàïðàâëåíèÿì:

I. Ìàòåìàòè÷åñêîå ìîäåëèðîâàíèå êðîâîòîêà â öåðåáðàëüíûõ àðòåðèÿõ ïðè ñòåíîçàõ áðà-

õèîöåôàëüíûõ àðòåðèé (ÁÖÀ)

Â ðàìêàõ äàííîãî íàïðàâëåíèÿ áûëè ïîñòàâëåíû çàäà÷è, ñâÿçàííûå ñ îöåíêîé è ìîíèòîðèíãîì öåðå-

áðàëüíîãî êðîâîòîêà êàê ïðè îòñóòñòâèè ïàòîëîãèé, òàê è ïðè èõ íàëè÷èè.

1. Àïðîáàöèÿ ðàçðàáîòàííîãî ðàíåå àëãîðèòìà ñåãìåíòàöèè öåðåáðàëüíûõ àðòåðèé â ñëó÷àå ïàòî-

ëîãè÷åñêîé èçâèòîñòè ÁÖÀ è åãî äîðàáîòêà äëÿ ó÷åòà ïàòîëîãè÷åñêîé èçâèòîñòè.

2. Èññëåäîâàíèå ìåòîäîâ ñòàáèëèçàöèè ñåòî÷íûõ ðåøåíèé â òðåõìåðíûõ ìîäåëÿõ òå÷åíèÿ êðîâè è

àíàëèç èñïîëüçóåìûõ ñõåì.

3. Ïîñòðîåíèå ïàöèåíò-îðèåíòèðîâàííîé òðåõìåðíîé ìîäåëè òå÷åíèÿ êðîâè â àîðòå è åå ñîïðÿæåíèå

ñ îäíîìåðíîé ìîäåëüþ êðîâîòîêà â öåðåáðàëüíîì ñîñóäèñòîì ðóñëå

4. Ìîäåëèðîâàíèå öåðåáðàëüíîãî êðîâîòîêà ñ ïîìîùüþ îäíîìåðíîé (1D) ìîäåëè è 1D ìîäåëè ñîïðÿ-

æåííîé ñ ìîäåëüþ êðîâîòîêà â àîðòå ïðè ñòåíîòè÷åñêîì ïîðàæåíèè áðàõèîöåôàëüíûõ àðòåðèé

ñ ó÷åòîì ðàçëè÷íûõ âàðèàíòîâ àíàòîìè÷åñêîé îðãàíèçàöèè âèëëèçèåâà êðóãà, ðàçëè÷íûõ ëîêà-

ëèçàöèé ñòåíîçîâ, ðàçëè÷íîãî êîëè÷åñòâà àòåðîñêëåðîòè÷åñêèõ áëÿøåê.

5. Ìîäåëèðîâàíèå ðàñïðîñòðàíåíèÿ óëüòðàçâóêîâîãî ñèãíàëà â íåîäíîðîäíûõ òêàíÿõ è åãî îòðàæå-

íèÿ îò ìàëûõ îáúåêòîâ è ðåãèñòðàöèè ñèãíàëà óëüòðàçâóêîâûì äàò÷èêîì ñ ôàçèðîâàííîé ðåøåò-

êîé ñ ïîñëåäóþùåé àíàëîãîâîé îáðàáîòêîé ñèãíàëà, ñðàâíåíèå ñ ýêñïåðèìåíòàëüíûìè äàííûìè.

II. Âû÷èñëèòåëüíûé àíàëèç íàðóøåíèé ðèòìà ñåðäöà

Â ðàìêàõ äàííîãî íàïðàâëåíèÿ ïîñòàâëåíû çàäà÷è, ñâÿçàííûå ñ ìîäåëèðîâàíèåì àðèòìèè ñåðäöà, îñ-

íîâàííûì íà èñïîëüçîâàíèè ìåäèöèíñêèõ èçîáðàæåíèé (ÊÒ-, ÌÐÒ-äàííûå).

1. Àïðîáàöèÿ ðàçðàáîòàííûõ ðàíåå àëãîðèòìîâ ñåãìåíòàöèè îðãàíîâ è òêàíåé íà íîâûõ äàííûõè èõ

äîðàáîòêà äëÿ ñåãìåíòàöèè æåëóäî÷êîâ è ïðåäñåðäèé ñåðäöà è îêðóæàþùèõ èõ òêàíåé â ãðóäîé

êëåòêå.

2. Ðàçðàáîòêà è íàñòðîéêà ïðÿìîé ìîäåëè ýëåêòðîêàðäèîãðàôèè ïðè íàðóøåíèÿõ ðèòìà ñåðäöà.

3. Àíàëèç ÷óâñòâèòåëüíîñòè ìîäåëè íàðóøåíèé ðèòìà ñåðäöà ê ðàçëè÷íûì ïàðàìåòðàì.

4. ×èñëåííûé àíàëèç ýôôåêòèâíîñòè ðàáîòû è ðàñïîëîæåíèÿ êàðäèîñòèìóëÿòîðà ñ òî÷êè çðåíèÿ

êîðîíàðíîãî êðîâîòîêà.

III. Îöåíêà ýôôåêòèâíîñòè ðàçëè÷íûõ âèäîâ êîìáèíèðîâàííîé ïðîòèâîîïóõîëåâîé òåðà-

ïèè ñ ó÷åòîì äèíàìèêè èíòåðñòèöèàëüíîé æèäêîñòè



ii

Â ðàìêàõ äàííîãî íàïðàâëåíèÿ ïîñòàâëåíû çàäà÷è ÷èñëåííîãî èññëåäîâàíèÿ ðàçëè÷íûõ ïðîòîêîëîâ

ïðîòèâîîïóõîëåâîé òåðàïèè äëÿ ðàçðàáîòêè ðåêîìåíäàöèè ïî ïðèìåíåíèþ ïðåïàðàòîâ è ìîäèôèêàöèè

ñóùåñòâóþùèõ ïðîòîêîëîâ òåðàïèè.

1. Èññëåäîâàíèå ýôôåêòèâíîñòè ðàäèîòåðàïèè â ñî÷åòàíèè ñ àíòèàíãèîãåííîé òåðàïèåé áåâàöèçó-

ìàáîì ñ ïîìîùüþ ìàòåìàòè÷åñêîé ìîäåëè ðîñòà è òåðàïèè îïóõîëè, ó÷èòûâàþùåé äèíàìèêó

êèñëîðîäà, äèíàìèêó èíòåðñòèöèàëüíîé æèäêîñòè è ãèáåëü êëåòîê â ðåçóëüòàòå ëó÷åâîãî ïîðà-

æåíèÿ.

2. Ðàçðàáîòêà è ÷èñëåííîå èññëåäîâàíèå ìîäåëè ïðåäîïåðàöèîííîé (íåîàäüþâàíòíîé) êîìáèíèðî-

âàííîé õèìèîòåðàïèè îïóõîëè, èñïîëüçóþùåé àíòèàíãèîãåííûå ïðåïàðàòû, ñ ó÷åòîì äèíàìèêè

èíòåðñòèöèàëüíîé æèäêîñòè. Èññëåäîâàíèå çàâèñèìîñòè ïðîòèâîîïóõîëåâîé ýôôåêòèâíîñòè äàí-

íîãî âèäà òåðàïèè (óìåíüøåíèå ðàçìåðà îïóõîëè) îò îïèñàíèÿ è ïàðàìåòðîâ îòòîêà èíòåðñòèöè-

àëüíîé æèäêîñòè ÷åðåç ëèìôàòè÷åñêóþ ñèñòåìó.

3. Ðàçðàáîòêà è ðåàëèçàöèÿ àëãîðèòìà ñîïðÿæåíèÿ ìèêðîöèðêóëÿòîðíîé ìîäåëè ãåìîäèíàìèêè ñ

ìîäåëüþ ðîñòà àíãèîãåííîé îïóõîëè è åå òåðàïèè ñ ó÷åòîì äèíàìèêè èíòåðñòèöèàëüíîé æèäêî-

ñòè.

Ïîëó÷åííûå ñëåäóþùèå íàó÷íûå ðåçóëüòàòû ïî êàæäîìó èç íàïðàâëåíèé â îò÷åòíîì ãîäó.

I. Ìàòåìàòè÷åñêîå ìîäåëèðîâàíèå êðîâîòîêà â öåðåáðàëüíûõ àðòåðèÿõ ïðè ñòåíîçàõ áðà-

õèîöåôàëüíûõ àðòåðèé (ÁÖÀ)

-Ïðîàíàëèçèðîâàíà óñòîé÷èâîñòü ïîëíîé ôàêòîðèçàöèè ìàòðèöû, ïîëó÷åííîé ïðè SUPG-ñòàáèëèçàöèè

êîíâåêòèâíîé íåóñòîé÷èâîñòè â äèñêðåòíûõ ëèíåàðèçîâàííûõ óðàâíåíèÿõ Íàâüå-Ñòîêñà, îïèñûâàþ-

ùèõ òå÷åíèÿ íåñæèìàåìîé æèäêîñòè. Ïðîâåäåíû ÷èñëåííûå ýêñïåðèìåíòû äëÿ ìîäåëüíîé çàäà÷è êðî-

âîòîêà â êîðîíàðíîé àðòåðèè, êîòîðûå ïîêàçàëè ýôôåêòèâíîñòü ïîðîãîâîé ILU-ôàêòîðèçàöèè êàê ïðå-

äîáóñëàâëèâàòåëÿ ïðè èòåðàöèîííîì ðåøåíèè ñèñòåì, âîçíèêàþùèõ ïðè ìîäåëèðîâàíèè òðåõìåðíîãî

êîðîíàðíîãî êðîâîòîêà.

-Ïðåäëîæåí óñòîé÷èâûé êîíå÷íî-ýëåìåíòíûé ìåòîä äëÿ êâàçè-ëàãðàíæåâîé ôîðìóëèðîâêè óðàâíåíèé

Íàâüå-Ñòîêñà äëÿ òå÷åíèÿ íåñæèìàåìîé æèäêîñòè â îáëàñòè ñ çàäàííîé äâèæóùåéñÿ ãðàíèöåé. Ìåòîä

óñïåøíî ïðèìåíåí äëÿ ìîäåëèðîâàíèÿ òå÷åíèÿ êðîâè â ëåâîì æåëóäî÷êå ñåðäöà ÷åëîâåêà, ïðè êîòî-

ðîì äâèæåíèå ñòåíîê ñåðäöà ïàöèåíòà âîññòàíàâëèâàåòñÿ èç ÊÒ èññëåäîâàíèÿ. Ñòàáèëèçàöèÿ íà îñíîâå

òóðáóëåíòíîé äèññèïàöèè Ñìàãîðèíñêîãî ïîçâîëèëà ðàññ÷èòàòü êðîâîòîê â æåëóäî÷êå ïðè ôèçèîëî-

ãè÷åñêèõ ïàðàìåòðàõ âÿçêîñòè è ïëîòíîñòè êðîâè.

- Ïîñòðîåíà òðåõìåðíàÿ ìîäåëü òå÷åíèÿ êðîâè â àîðòå, ãåîìåòðèÿ êîòîðîé ïîëó÷åíà íà îñíîâå äàí-

íûõ ðåàëüíîãî ïàöèåíòà. Äëÿ îáåñïå÷åíèÿ óñòîé÷èâîñòè ðàñ÷åòîâ îêàçàëîñü ýôôåêòèâíûì äîáàâëåíèå

ñåòî÷íîé âÿçêîñòè íà îñíîâå òóðáóëåíòíîé äèññèïàöèè Ñìàãîðèíñêîãî. Äëÿ îáåñïå÷åíèÿ êîððåêòíûõ

ãðàíè÷íûõ óñëîâèé â òðåõìåðíîé îáëàñòè ìîäåëü àîðòû áûëà ñîïðÿæåíà ñ îäíîìåðíîé ìîäåëüþ ãåìî-

äèíàìèêè â öåðåáðàëüíûõ ñîñóäàõ.
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- Èññëåäîâàíî âëèÿíèå äëèíû è ýëàñòè÷íîñòè àîðòû íà êðîâîòîê â áðàõèîöåôàëüíûõ àðòåðèÿõ. Ïðî-

âåäåíû ðàñ÷åòû è âûïîëíåí àíàëèç ïîòîêà êðîâè ÷åðåç çàäíèå è ïåðåäíèå ìîçãîâûå àðòåðèè äëÿ øåñòè

ðàçëè÷íûõ âàðèàöèé Âèëëèçèåâà êðóãà, ðàçëè÷íîãî êîëè÷åñòâà àòåðîñêëåðîòè÷åñêèõ áëÿøåê (îò îäíîé

äî ÷åòûðåõ) è ðàçëè÷íûõ âàðèàíòîâ èõ ëîêàëèçàöèé. Íà îñíîâå ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ âûðàáîòàíû

ðåêîìåíäàöèè ïî ñòðàòåãèè ëå÷åíèÿ ñòåíîçîâ áðàõèîöåôàëüíûõ àðòåðèé äëÿ ðàçëè÷íûõ âàðèàöèé Âèë-

ëèçèåâà êðóãà: ïðè ïîëíîñòüþ çàìêíóòîì Âèëëèçèåâîì êðóãå óñòðàíåíèå âñåõ ñòåíîçîâ âî âíóòðåííèõ

ñîííûõ è ïîçâîíî÷íûõ àðòåðèÿõ íå ÿâëÿåòñÿ íåîáõîäèìûì; ïðè îòñóòñòâèè ó ïàöèåíòà îáåèõ çàäíèõ

ñîåäèíèòåëüíûõ àðòåðèé ñëåäóåò óäåëÿòü ïîâûøåííîå âíèìàíèå ðèñêàì ïåðåæàòèÿ ïîçâîíî÷íûõ àð-

òåðèé; ïðè óñòðàíåíèè ñòåíîçà òàêæå ñëåäóåò ó÷èòûâàòü âîçìîæíîå óõóäøåíèå êðîâîòîêà â äðóãèõ

îáëàñòÿõ (ýôôåêò îáêðàäûâàíèÿ). Áîëåå äåòàëüíûå ðåêîìåíäàöèè äëÿ êàæäîãî ïàöèåíòà ìîãóò áûòü

ðàññ÷èòàíû ñ ïîìîùüþ ðàçðàáîòàííîé ìîäåëè èíäèâèäóàëüíî.

- Ðàçðàáîòàíà ìàòåìàòè÷åñêàÿ ìîäåëü ðàñïðîñòðàíåíèÿ óëüòðàçâóêîâîãî ñèãíàëà â íåîäíîðîäíûõ òêà-

íÿõ. Ìîäåëü ó÷èòûâàåò êàê çåðêàëüíûé îòêëèê îò êîíòàêòà îäíîðîäíûõ ìàòåðèàëîâ ñ ðàçëè÷íûìè

óïðóãèìè ñâîéñòâàìè, òàê è îòðàæåíèå îò ìíîæåñòâà ìàëûõ îáúåêòîâ (ðàññåÿííûé îòêëèê). Ðàçðàáîòà-

íà ñõåìà âûïîëíåíèÿ ðàñ÷¼òà ïî äàííîé ìîäåëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ñî÷åòàíèÿ ñåòî÷íî-õàðàêòåðèñòè÷åñêîãî

ìåòîäà (äëÿ ðàñ÷¼òà çåðêàëüíîãî îòêëèêà) è ìåòîäà òðàññèðîâêè ëó÷åé (äëÿ ðàñ÷¼òà ðàññåÿííîãî îò-

êëèêà). Ðàçðàáîòàí àëãîðèòì îáðàáîòêè ñèãíàëà è ïîñòðîåíèÿ Â-ñêàíà ïî ¾ñûðîìó¿ ñèãíàëó íà óëüòðà-

çâóêîâîì äàò÷èêå ñ ôàçèðîâàííîé ðåøåòêîé. Âûïîëíåíà âåðèôèêàöèÿ ìàòåìàòè÷åñêîé ìîäåëè, ìåòîäà

ðàñ÷¼òà, àëãîðèòìà îáðàáîòêè ñèãíàëà è èõ ïðîãðàììíîé ðåàëèçàöèè.

II. Âû÷èñëèòåëüíûé àíàëèç íàðóøåíèé ðèòìà ñåðäöà

- Ïðåäëîæåíà ìåòîäèêà âàëèäàöèè àëãîðèòìîâ ñåãìåíòàöèè îðãàíîâ è òêàíåé. Èññëåäîâàíû ïðåäëî-

æåííûå ðàíåå ìåòîäû ñåãìåíòàöèè æåëóäî÷êîâ è ïðåäñåðäèé ñåðäöà, ë¼ãêèõ, êîñòåé, æèðîâîé òêàíè,

ïå÷åíè, ñåëåç¼íêè, æåë÷íîãî ïóçûðÿ è æåëóäêà. Ñôîðìóëèðîâàíû îãðàíè÷åíèÿ è òðåáîâàíèÿ ê ìåäè-

öèíñêèì ñíèìêàì äëÿ äàëüíåéøèõ èññëåäîâàíèé.

- Ðàçðàáîòàíà ìîäåëü ýëåêòðîôèçèîëîãèè íà îñíîâå áèäîìåííûõ óðàâíåíèé ñ ó÷¼òîì âîçìîæíîé ãå-

òåðîãåííîé ñòðóêòóðû è íåòðèâèàëüíîé àíèçîòðîïèè ìèîêàðäà ñ âîçìîæíîñòüþ èñïîëüçîâàíèÿ S1-S2

ïðîòîêîëà äëÿ çàðîæäåíèÿ àðèòìèè. Ðàçðàáîòàí áëîê ïðÿìîãî âû÷èñëåíèÿ ýëåêòðè÷åñêîãî ïîòåíöèàëà

âî âñ¼ì òóëîâèùå ïî ðåøåíèþ ýëåêòðîôèçèîëîãè÷åñêîé çàäà÷è âíóòðè ñåðäöà. Ðàçðàáîòàí áëîê áûñò-

ðîãî ïðÿìîãî âû÷èñëåíèÿ çíà÷åíèé ýëåêòðè÷åñêîãî ïîòåíöèàëà â ìåñòàõ ðàñïîëîæåíèÿ ýëåêòðîäîâ.

- ×èñëåííî èññëåäîâàíà ÷óâñòâèòåëüíîñòü ýëåêòðîôèçèîëîãè÷åñêîé ìîäåëè ê ñëåäóþùèì ïàðàìåòðàì:

íàëè÷èå è/èëè îòñóòñòâèå îòäåëüíûõ îðãàíîâ è òêàíåé â ñåãìåíòàöèè ãðóäíîé êëåòêè; ñòåïåíü äåòàëè-

çàöèè ïîñòðîåííîé ñåòêè äëÿ æåëóäî÷êîâ ñåðäöà; íàëè÷èå àíèçîòðîïèè â òêàíÿõ ìèîêàðäà; äëèòåëü-

íîñòü, àìïëèòóäà è ïîëîæåíèå ñòèìóëèðóþùåãî èìïóëüñà; äëèòåëüíîñòü, àìïëèòóäà è ïîëîæåíèå âòî-

ðîãî èìïóëüñà â ïðîòîêîëå S1-S2; íà÷àëüíîå çíà÷åíèå ïåðåìåííûõ ñîñòîÿíèÿ â èîííûõ ìîäåëÿõ. Áëîê

ïðÿìîãî âû÷èñëåíèÿ ýëåêòðè÷åñêîãî ïîòåíöèàëà âî âñ¼ì òóëîâèùå ïîêàçàë âûñîêóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü
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ê íàëè÷èþ â ñåãìåíòàöèè ë¼ãêèõ è ïå÷åíè, è íèçêóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê ïî÷êàì è ñåëåç¼íêå. Ýëåê-

òðîôèçèîëîãè÷åñêàÿ ìîäåëü ïîêàçàëà âûñîêóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ïðàêòè÷åñêè êî âñåì ïàðàìåòðàì:

ñåòî÷íîìó ðàçðåøåíèþ, íàëè÷èþ àíèçîòðîïèè, ïàðàìåòðàì ñòèìóëèðóþùèõ èìïóëüñîâ.

- Ïðîâåäåíû ðàñ÷åòû è íà èõ îñíîâå âûïîëíåí àíàëèç ýôôåêòèâíîñòè ðàáîòû êàðäèîñòèìóëÿòîðà â

çàâèñèìîñòè îò åãî ðàñïîëîæåíèÿ ñ òî÷êè çðåíèÿ âëèÿíèÿ íà êîðîíàðíûé êðîâîòîê. Áûëî ïðîâåäåíî

ñðàâíåíèå äåéñòâèÿ êàðäèîñòèìóëÿòîðà ïðè åãî ðàñïîëîæåíèè â ëåâîì è ïðàâîì æåëóäî÷êàõ. ×èñëåííî

ïîêàçàíî, ÷òî ñòèìóëÿöèÿ êàê ïðàâîãî æåëóäî÷êà, òàê è ëåâîãî æåëóäî÷êà, íå îêàçûâàåò ñóùåñòâåííîãî

âëèÿíèÿ íà êðîâîòîê â ïðàâîé êîðîíàðíîé àðòåðèè è åå âåòâÿõ. Â îáîèõ ñëó÷àÿõ ïðè ýòîì íàáëþäàåòñÿ

óâåëè÷åíèå êðîâîòîêà â ëåâîé êîðîíàðíîé àðòåðèè è åå âåòâÿõ. Îíî âûðàæåíî ñèëüíåå ïðè ñòèìóëÿöèè

êàê âåðøèíû, òàê è îñíîâàíèÿ ïðàâîãî æåëóäî÷êà.

III. Îöåíêà ýôôåêòèâíîñòè ðàçëè÷íûõ âèäîâ êîìáèíèðîâàííîé ïðîòèâîîïóõîëåâîé òåðà-

ïèè ñ ó÷åòîì äèíàìèêè èíòåðñòèöèàëüíîé æèäêîñòè

- Ïîñòðîåíà ìîäåëü ðîñòà è òåðàïèè îïóõîëè, â êîòîðîé ó÷èòûâàþòñÿ èíòåðñòèöèàëüíàÿ æèäêîñòü è

äâà îñíîâíûõ ïèòàòåëüíûõ âåùåñòâà (êèñëîðîä è ãëþêîçà), à òàêæå îñîáåííîñòè ìåòàáîëèçìà îïóõî-

ëåâûõ êëåòîê (ýôôåêò Âàðáóðãà - àýðîáíûé ãëèêîëèç). Â ïðåäïîëîæåíèè íåèçìåííîãî êðîâîòîêà ïî-

êàçàíî, ÷òî äåéñòâèå àíòèàíãèîãåííîãî ïðåïàðàòà íà íà÷àëüíîì ýòàïå ìîæåò ïðèâåñòè ê âðåìåííîìó

(4-6 äíåé) óâåëè÷åíèþ (äî äâóõ ðàç) êîíöåíòðàöèè êèñëîðîäà â îïóõîëè, ÷òî ñóùåñòâåííî ïîâûøàåò

ýôôåêòèâíîñòü ðàäèîòåðàïèè â ýòîò ìîìåíò. Ïîêàçàíî, ÷òî ýòî ìîæåò ïðîèñõîäèòü èç-çà îñîáåííî-

ñòåé ìåòàáîëèçìà çëîêà÷åñòâåííûõ êëåòîê, à òàêæå èç-çà ðåçêîãî ïàäåíèÿ ïðèòîêà ãëþêîçû â íà÷àëå

àíòèàíãèîãåííîé òåðàïèè (ïðèòîê êèñëîðîäà ôàêòè÷åñêè ìîæåò íå ìåíÿòüñÿ). Äàííûé ðåçóëüòàò ïîä-

òâåðæäàåòñÿ êàê ìíîãî÷èñëåííûìè ýêñïåðèìåíòàëüíûìè èññëåäîâàíèÿìè íà æèâîòíûõ, òàê è êëèíè-

÷åñêèìè äàííûìè. Ó÷åò âîçíèêíîâåíèÿ ¾îêíà íîðìàëèçàöèè¿ (ñóùåñòâåííîå ïîâûøåíèå êîíöåíòðàöèè

êèñëîðîäà â òêàíè) ïðè ïëàíèðîâàíèè ðàäèîòåðàïèè ÿâëÿåòñÿ êëþ÷åâûì ôàêòîðîì äëÿ äàëüíåéøèõ

èññëåäîâàíèé â ýòîé îáëàñòè.

- Â ñëó÷àå êîìáèíèðîâàííîé ðàäèîòåðàïèè ïðåäâàðèòåëüíûå ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ óêàçûâàþò, ÷òî

äàæå â ñëó÷àå îòñóòñòâèÿ äàííûõ îá óâåëè÷åíèè ïåðôóçèè êðîâè ÷åðåç îïóõîëü íåîáõîäèìî ìàêñè-

ìàëüíî èíòåíñèâíî åå îáëó÷àòü ÷åðåç 1-2 äíÿ ïîñëå ïåðâîãî ââåäåíèÿ àíòèàíãèîãåííîãî ïðåïàðàòà.

Ïðè÷åì äëèòåëüíîñòü òàêîé òåðàïèè íå äîëæíà ïðåâûøàòü 5-7 äíåé.

- Â ìîäåëè êîìáèíèðîâàííîé òåðàïèè, èñïîëüçóþùåé öèòîòîêñè÷åñêèé è àíòèàíãèîãåííûé ïðåïàðàòû,

ó÷òåíî ñâÿçûâàíèå íèçêîìîëåêóëÿðíûõ àãåíòîâ ñ áåëêàìè êðîâè. Ýòî ïîçâîëèëî ïîëó÷èòü åùå îäíî äî-

êàçàòåëüñòâî áîëåå âûñîêîé ýôôåêòèâíîñòè íîâîé ñõåìû òåðàïèè, â ðàìêàõ êîòîðîé àíòèàíãèîãåííûé

ïðåïàðàò íà÷èíàåò ââîäèòüñÿ òîëüêî ïðè ïîñëåäíåì ââåäåíèè öèòîòîêñè÷åñêîãî àãåíòà, ïî ñðàâíåíèþ ñ

êëàññè÷åñêîé îäíîìîìåíòíîé ñõåìîé ââåäåíèÿ. Ó÷åò äèíàìèêè èíòåðñòèöèàëüíîé æèäêîñòè â ìîäåëè

êîìáèíèðîâàííîé õèìèîòåðàïèè ïîçâîëèë îïèñàòü óìåíüøåíèå îáúåìà îïóõîëè â ïðîöåññå íåîàäüþ-

âàíòíîé òåðàïèè.
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- Ðàçðàáîòàíà ìîäèôèêàöèÿ ìåòîäà ãåíåðàöèè ñåòåâîé ñòðóêòóðû íîðìàëüíîé ìèêðîöèðêóëÿòîðíîé ñå-

òè è åå èçìåíåíèé ïðè îïóõîëåâîì àíãèîãåíåçå. Àëãîðèòì ïîçâîëÿåò ãåíåðèðîâàòü âèðòóàëüíûå ôèçèî-

ëîãè÷åñêè êîððåêòíûå ñåòåâûå ñòðóêòóðû, ñîîòâåòñòâóþùèå ìèêðîöèðêóëÿòîðíîìó ðóñëó îäíîðîäíîé

òêàíè îáúåìîì äî 1 êóáè÷åñêîãî ñàíòèìåòðà. Ïðîâåäåíû ñòàòèñòè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ àëãîðèòìà. Âû-

ïîëíåíî ñòàòèñòè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ðåçóëüòàòîâ ðàáîòû àëãîðèòìà. Ïðîâåäåíî ñîïðÿæåíèå ìîäåëè

ìèêðîöèðêóëÿòîðíîé ñåòè è ìîäåëè ðîñòà îïóõîëè, ñ ó÷åòîì äèíàìèêè èíòåðñòèöèàëüíîé æèäêîñòè.

Ïðè ýòîì ÷åðåç èíòåðñòèöèàëüíóþ æèäêîñòü ó÷òåíî âëèÿíèå âíóòðèòêàíåâîãî äàâëåíèÿ íà ðåîëîãè-

÷åñêèå ñâîéñòâà êàïèëëÿðîâ (ïðåèìóùåñòâåííî àíãèîãåííûõ).
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1. Ñåãìåíòàöèÿ öåðåáðàëüíûõ àðòåðèé â ñëó÷àå ïàòîëîãè÷åñêîé

èçâèòîñòè ÁÖÀ

Àïðîáàöèÿ ðàçðàáîòàííîãî ðàíåå àëãîðèòìà ñåãìåíòàöèè öåðåáðàëüíûõ àðòåðèé â ñëó÷àå

ïàòîëîãè÷åñêîé èçâèòîñòè ÁÖÀ è åãî äîðàáîòêà äëÿ ó÷åòà ïàòîëîãè÷åñêîé èçâèòîñòè.

1.1 Ñåãìåíòàöèÿ èçâèòîñòåé

Áðàõèîöåôàëüíûå àðòåðèè (ÁÖÀ) â áîëüøèíñòâå ñâîåì èçâèòû â òîé èëè èíîé ìåðå, ïðè ýòîì èçìå-

íåííàÿ ôîðìà ñîñóäà ìîæåò íå âûçûâàòü íèêàêèõ êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé. Îäíàêî, ïàòîëîãè÷åñêàÿ

èçâèòîñòü àðòåðèé ìîæåò áûòü íåïîñðåäñòâåííî ñâÿçàíà ñ ðÿäîì çàáîëåâàíèé è íàðóøåíèåì ìîçãîâîãî

êðîâîîáðàùåíèÿ [1]. Ñóùåñòâóþò ðàáîòû, ïîñâÿùåííûå ðàçðàáîòêå ðàçëè÷íûõ ìåòðèê äëÿ êîëè÷å-

ñòâåííîãî èçìåðåíèÿ èçâèòîñòè è óñòàíîâëåíèÿ ñâÿçåé ñ ðàçëè÷íûìè çàáîëåâàíèÿìè [2], [3].

Ïàòîëîãè÷åñêóþ èçâèòîñòü àðòåðèé ìîæíî óñëîâíî ðàçäåëèòü íà òðè ãðóïïû [1]:

• S-îáðàçíàÿ èçâèòîñòü (curving, curling) Ðèñ. 1.1, À. Äàííàÿ äåôîðìàöèÿ ñîñóäà ñâÿçàíà, êàê ïðà-

âèëî, ñ óäëèíåíèåì àðòåðèè, ÷òî ïðèâîäèò ê îáðàçîâàíèþ îäíîãî èëè íåñêîëüêèõ ïëàâíûõ èçãè-

áîâ. Ñî âðåìåíåì ïîäîáíûå èçãèáû ìîãóò ïåðåõîäèòü â ïåðåãèáû, âûçûâàÿ ïðîáëåìû ñ ìîçãîâûì

êðîâîîáðàùåíèåì.

• Ïåðåãèá àðòåðèé èëè êèíêèíã (Kinking, angulation), Ðèñ. 1.1, Á.

• Ñïèðàëåîáðàçíàÿ èçâèòîñòü èëè êîéëèíã (coiling), Ðèñ. 1.1, Â, Ã.

Òåîðåòè÷åñêèå àëãîðèòìû ñåãìåíòàöèè ñîñóäîâ òàêèå êàê òðýêèíã [4] èëè ìíîãîìàñøòàáíûé òðåõìåð-

íûé àíàëèç ñîáñòâåííûõ çíà÷åíèé [5] ðàçðàáîòàíû äëÿ òðóá÷àòûõ ñòðóêòóð áåç ïàòîëîãè÷åñêîé èçâè-

òîñòè. Ïðîãðàììíîå îáåñïå÷åíèå äëÿ ñåãìåíòàöèé ìÿãêèõ òêàíåé Vascular Modeling Toolkit [6], Insight

Toolkit [7] íå ïðåäîñòàâëÿþò ñïåöèàëüíûõ ôóíêöèé äëÿ îáðàáîòêè èçâèòîñòåé ñîñóäîâ. Íà äàííîì ýòà-

ïå áûëà èññëåäîâàíà ïðèìåíèìîñòü ðàçðàáîòàííûõ â ðàìêàõ Ïðîåêòà 2014 àëãîðèòìîâ ñåãìåíòàöèè

öåðåáðàëüíûõ ñîñóäîâ â ñëó÷àå èõ ïàòîëîãè÷åñêîé èçâèòîñòè.
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Ðèñ. 1.1: Ñõåìàòè÷íîå ïðåäñòàâëåíèå èçâèòîñòè àðòåðèé [1]

1.1.1 Ñåãìåíòàöèÿ öåðåáðàëüíûõ ñîñóäîâ

Â ðàìêàõ Ïðîåêòà 2014 áûë ðàçðàáîòàí àëãîðèòì äëÿ ñåãìåíòàöèè öåðåáðàëüíûõ àðòåðèé íà îñíîâå

äâóõ íàáîðîâ äàííûõ â ôîðìàòå DICOM: ÊÒ ñíèìêîâ äî è ïîñëå ââåäåíèÿ êîíòðàñòíîãî âåùåñòâà [8].

Àëãîðèòì ñîñòîèò èç ñëåäóþùèõ øàãîâ:

1. Ïðåäâàðèòåëüíàÿ îáðàáîòêà èçîáðàæåíèé è çàòåìíåíèå êîñòåé.

2. Ñåãìåíòàöèÿ àîðòû.

3. Ñåãìåíòàöèÿ ÁÖÀ.

Äëÿ ïîñòðîåíèÿ ãðàôà ñîñóäîâ (ñêåëåòîíèçàöèÿ), ñîîòâåòñòâóþùåãî ïîëó÷åííûì ñåãìåíòèðîâàííûì

äàííûì, ïðèìåíÿåòñÿ àâòîìàòè÷åñêèé ìåòîä ïîñòðîåíèÿ ãðàôà ñîñóäîâ [9]. Âñÿ àëãîðèòìè÷åñêàÿ öå-

ïî÷êà áûëà ïðîòåñòèðîâàíà äëÿ äàííûõ ïàöèåíòîâ áåç ïàòîëîãèé òèïà èçâèòîñòü è ïîêàçàëà ñâîþ

íàäåæíîñòü. Íà äàííîì ýòàïå ñòîÿëà çàäà÷à â òåñòèðîâàíèè ðàçðàáîòàííîãî àëãîðèòìà ñåãìåíòàöèè

öåðåáðàëüíûõ ñîñóäîâ â ñëó÷àå èõ ïàòîëîãè÷åñêîé èçâèòîñòè.

1.1.2 Òåñòèðîâàíèå òåõíîëîãèè íà êëèíè÷åñêèõ äàííûõ

Ýòàïû àëãîðèòìà äëÿ ïðåäîáðàáîòêè èçîáðàæåíèé, ñåãìåíòàöèè àîðòû è ïîñòðîåíèÿ ãðàôà ñîñóäîâ

íå îïèðàþòñÿ íà ôîðìó öåëåâûõ ñîñóäîâ. Òàêèì îáðàçîì, äîëæåí áûòü ïðîòåñòèðîâàí òîëüêî ýòàï

ñåãìåíòàöèè ÁÖÀ, êîòîðûé îñíîâàí íà ôèëüòðå ñîñóäèñòîñòè Ôðàíæè [5]. Äëÿ ýòîãî áûëè âûáðàíû

÷åòûðå ïàöèåíòà ñ òèïàìè ïàòîëîãèé: S-îáðàçíàÿ èçâèòîñòü, ïåðåãèá è ïåòëåîáðàçíàÿ èçâèòîñòü. Èç

èñõîäíûõ äàííûõ áûëè âûðåçàíû ó÷àñòêè èíòåðåñà, ñîäåðæàùèå ïàòîëîãè÷åñêèå ñîñóäû. Ïðè ýòîì

ðàçìåð âîêñåëÿ íå ìåíÿëñÿ. Ðàçðåøåíèå èñõîäíûõ äàííûõ, íîâûõ äàííûõ, è ðàçìåðû âîêñåëåé óêàçàíû

â òàáëèöå 1.1

Äàííûå áûëè ïðîñåãìåíòèðîâàíû âðó÷íóþ äëÿ ïîëó÷åíèÿ âèçóàëüíîãî ïðåäñòàâëåíèÿ î òðåõìåðíîé

ñòðóêòóðå ñîñóäîâ Ðèñ. 1.2(e-h). Òå æå äàííûå ñíà÷àëà áûëè ïðåäîáðàáîòàíû äëÿ çàòåìíåíèÿ êîñòåé,

çàòåì îáðàáîòàíû ôèëüòðîì ñîñóäèñòîñòè Ôðàíæè è îáðåçàíû ïî ïîðîãó. Íà ðèñóíêàõ 1.2 îñòàâëåíû
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Òàáëèöà 1.1: Ðàçðåøåíèÿ èñõîäíûõ, íîâûõ äàííûõ è ðàçìåðû âîêñåëÿ.

Äàííûå Èñõîäíîå ðàçðåøåíèå Íîâîå ðàçðåøåíèå Ðàçìåð âîêñåëÿ

Pat. 1 512× 512× 476 76× 69× 67 0.625× 0.625× 0.8 ìì
Pat. 2 512× 512× 450 76× 69× 67 0.625× 0.625× 0.8 ìì
Pat. 3 512× 512× 446 129× 106× 88 0.437× 0.437× 0.625 ìì
Pat. 4 512× 512× 432 43× 50× 63 0.625× 0.625× 0.8 ìì

(a) (b) (c) (d)

(e) (f) (g) (h)

Ðèñ. 1.2: (a)-(d) Ïðèìåíåíèå ôèëüòðà ñîñóäèñòîñòè Ôðàíæè ïðè ñåãìåíòàöèè ïàòîëîãè÷åñêè èçâèòûõ
ñîñóäîâ, (e)-(h) ðó÷íûå ñåãìåíòàöèÿ òåõ æå ñîñóäîâ. Êðàñíûìè ñòðåëêàìè ïîêàçàíû èíòåðåñóþùèå

ñîñóäû.

ëèøü êðóïíûå êîìïîíåíòû ñâÿçíîñòè âîêñåëåé. Âî âñåõ ñëó÷àÿõ ðåçóëüòàòû, ïîêàçàííûå íà Ðèñ. 1.2(a-

d), îêàçàëèñü ïðèåìëåìûìè: îáúåêòû ïðèñóòñòâóþò íà ñåãìåíòàöèè è ñîâïàäàþò c ðåçóëüòàòàìè ðó÷íîé

ñåãìåíòàöèè ïî ôîðìå è ðàçìåðó. Â ñëó÷àå âòîðîãî ïàöèåíòà Ðèñ. 1.2(b) èçâèòàÿ ÁÖÀ ñëèïëàñü ñ âåíîé,

â êîòîðóþ ïðîøåë êîíòðàñò. Ýòà ñèòóàöèÿ ñâÿçàíà ñ îøèáî÷íîé ôàçîé ïðè ñíÿòèè ÊÒ äàííûõ, è íå

ðàññìàòðèâàåòñÿ â äàííîé ðàáîòå.

Ôèëüòð ñîñóäèñòîñòè Ôðàíæè áûë óñïåøíî ïðîòåñòèðîâàí íà ÷åòûðåõ íàáîðàõ êëèíè÷åñêèõ äàííûõ,

èç ÷åãî ìîæíî ñäåëàòü âûâîä, ÷òî äëÿ èçâèòûõ ñîñóäîâ íå òðåáóåòñÿ ñïåöèàëüíûõ äîðàáîòîê äàííîãî

àëãîðèòìà. Òàêæå íàëè÷èå èçâèòîñòåé ó êîíêðåòíîãî ïàöèåíòà íå ïðåïÿòñòâóåò ñåãìåíòàöèè ñîñóäîâ ñ

ïîìîùüþ àëãîðèòìà, ðåàëèçîâàííîãî â ïðîøëîé ðàáîòå.
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2. Èññëåäîâàíèå ìåòîäîâ ñòàáèëèçàöèè ñåòî÷íûõ ðåøåíèé â

òðåõìåðíûõ ìîäåëÿõ òå÷åíèÿ êðîâè è àíàëèç èñïîëüçóåìûõ ñõåì

2.1 SUPG-ñòàáèëèçàöèÿ êîíå÷íî-ýëåìåíòíîé ìîäåëè òðåõìåðíîãî êî-

ðîíàðíîãî òå÷åíèÿ è ýôôåêòèâíîå ðåøåíèå ïîðîæäàåìûõ ëèíåé-

íûõ ñèñòåì

Ìîäåëè òå÷åíèÿ êðîâè â êðóïíûõ è ñðåäíèõ àðòåðèÿõ, íàèáîëåå ïðèáëèæåííûå ê ðåàëüíîñòè, ó÷èòû-

âàþò âçàèìîäåéñòâèå óïðóãîé ñòåíêè ñîñóäà è òå÷åíèÿ âÿçêîé íåñæèìàåìîé æèäêîñòè (�uid-structure

interaction, FSI). Ïðè èíòåãðèðîâàíèè ïî âðåìåíè óðàâíåíèé òàêèõ ìîäåëåé ÷àñòî ïðèìåíÿåòñÿ ìåòîä

ðàñùåïëåíèÿ íà óðàâíåíèÿ äèíàìèêè æèäêîñòè è äèíàìèêè óïðóãîé ñòåíêè, ÷òî ïðèâîäèò ê èñïîëüçî-

âàíèþ ðàçäåëüíûõ ðåøàòåëåé äëÿ ýòèõ óðàâíåíèé. Áîëåå òîãî, èç-çà áîëüøîé âû÷èñëèòåëüíîé ðàáîòû,

òðåáóåìîé äëÿ ðåøåíèÿ çàäà÷ FSI, à òàêæå èç-çà íåäîñòóïíîñòè ïàðàìåòðîâ ïåðñîíàëèçèðîâàííîé ìî-

äåëè ñòåíêè àðòåðèè, ÷àñòî èñïîëüçóåòñÿ ìîäåëü òå÷åíèÿ â îáëàñòè ñ ôèêñèðîâàííîé ñòåíêîé. Â îáî-

èõ ñëó÷àÿõ íåîáõîäèì ìåòîä ýôôåêòèâíîãî ðåøåíèÿ óðàâíåíèé Íàâüå�Ñòîêñà, îïèñûâàþùèõ òå÷åíèå

íåñæèìàåìîé íüþòîíîâñêîé æèäêîñòè â îãðàíè÷åííîé îáëàñòè Ω ⊂ R3 íà âðåìåííîì èíòåðâàëå [0, T ]:

∂u

∂t
− ν∆u + (u · ∇)u +∇p = f in Ω× (0, T ]

div u = 0 in Ω× [0, T ]

u = g on Γ0 × [0, T ], −ν(∇u) · n + pn = h on ΓN × [0, T ]

u(x, 0) = u0(x) in Ω.

(2.1)

Íåèçâåñòíûìè â ýòèõ óðàâíåíèÿõ ÿâëÿþòñÿ âåêòîðíîå ïîëå ñêîðîñòè u = u(x, t) è ïîëå äàâëåíèÿ

p = p(x, t). Îáúåìíûå ñèëû f , ãðàíè÷íûå çíà÷åíèÿ g, h, à òàêæå íà÷àëüíîå óñëîâèå u0 ñ÷èòàþòñÿ

çàäàííûìè. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ãðàíèöà îáëàñòè ðàçáèòà íà äâå ÷àñòè ∂Ω = Γ0 ∪ ΓN è Γ0 6= ∅. ×èñëî
Ðåéíîëüäñà Re = UL/ν ÿâëÿåòñÿ âàæíûì áåçðàçìåðíûì ïàðàìåòðîì òå÷åíèÿ, ν � êèíåìàòè÷åñêàÿ

âÿçêîñòü, U è L � õàðàêòåðíûå ñêîðîñòü è ðàçìåð.

Â ãåìîäèíàìè÷åñêèõ ïðèëîæåíèÿõ ìîæíî îòìåòèòü íåñêîëüêî îñîáåííîñòåé óðàâíåíèé (2.1):

(i) Àíèçîòðîïíàÿ ãåîìåòðèÿ, ïîðîæäàåìàÿ âûòÿíóòîñòüþ êðîâåíîñíîãî ñîñóäà;

6
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(ii) Îòêðûòûå ãðàíèöû ñ óñëîâèÿìè ñìåøàííîãî òèïà, ïðè êîòîðûõ íà ðàçíûõ ñòàäèÿõ ñåðäå÷íîãî

öèêëà âîçìîæíû êàê ïðÿìîå, òàê è îáðàòíîå òå÷åíèÿ ÷åðåç ãðàíèöó, ãäå òèï êðàåâûõ óñëîâèé

áóäåò ìåíÿòüñÿ;

(iii) Ðàçëè÷íûå ðåæèìû òå÷åíèé, ïðè êîòîðûõ èçìåíåíèÿ ÷èñëà Ðåéíîëüäñà ïîðîæäàþò òå÷åíèÿ îò

ëàìèíàðíûõ äî ïåðåõîäíûõ ê òóðáóëåíòíûì;

(iv) Äîìèíèðîâàíèå êîíå÷íî-ýëåìåíòíûõ äèñêðåòèçàöèé óðàâíåíèé (2.1), òðåáóþùèõ ñòàáèëèçàöèè

äëÿ áîëüøèõ ÷èñåë Ðåéíîëüäñà;

(v) Ìàëûå øàãè ïî âðåìåíè ïîðÿäêà îäíîé òûñÿ÷íîé ñåðäå÷íîãî öèêëà äëÿ èíòåãðèðîâàíèÿ (2.1).

Ïîëóíåÿâíûå èëè ïîëíîñòüþ íåÿâíûå (ñ ëèíåàðèçàöèåé ïî Ïèêàðó) äèñêðåòèçàöèè ñèñòåìû (2.1) ïî-

ðîæäàþò ïîñëåäîâàòåëüíîñòü çàäà÷ Îçåéíà âèäà
αu− ν∆u + (w · ∇)u +∇p = f̂ in Ω

div u = ĝ in Ω

u = 0 on Γ0, −ν(∇u) · n + pn = 0 on ΓN,

(2.2)

ãäå w � ïîëå ñêîðîñòè, çàäàííîå ñ ïðåäûäóùåãî âðåìåííîãî øàãà, à α îáðàòíî ïðîïîðöèîíàëüíî âðå-

ìåííîìó øàãó. Íåîäíîðîäíîñòü êðàåâûõ óñëîâèé ó÷èòûâàåòñÿ â ïðàâîé ÷àñòè óðàâíåíèé (2.2).

Ïðåäïîëîæèì, ÷òî çàäàíà íåñòðóêòóðèðîâàííàÿ òåòðàýäðèçàöèÿ Th îáëàñòè Ω, äëÿ êîòîðîé âûïîëíåíî

óñëîâèå ðåãóëÿðíîñòè

max
τ∈Th

diam(τ)/ρ(τ) ≤ CT , (2.3)

ãäå ρ(τ) � äèàìåòð âïèñàííîãî â òåòðàýäð τ øàðà. Äëÿ äèñêðåòèçàöèè (2.2) ìû èñïîëüçóåì ìåòîä êî-

íå÷íûõ ýëåìåíòîâ ñ ïàðîé ïðîñòðàíñòâ Òåéëîðà�Õóäà P2-P1 Vh è Qh, óäîâëåòâîðÿþùåé LBB óñëîâèþ

óñòîé÷èâîñòè [1] è îáåñïå÷èâàþùåé êîððåêòíóþ ðàçðåøèìîñòü è ÊÝ-àïïðîêñèìàöèþ ìàêñèìàëüíî âîç-

ìîæíîãî ïîðÿäêà. Â ñëó÷àå äîìèíèðóþùåé êîíâåêöèè ýòà äèñêðåòèçàöèÿ òðåáóåò ñòàáèëèçàöèè ïî ïðî-

ñòðàíñòâó. Ìû áóäåì ðàññìàòðèâàòü øèðîêî èçâåñòíóþ SUPG-ñòàáèëèçàöèþ, ïðè êîòîðîé â êîíå÷íî-

ýëåìåíòíóþ ïîñòàíîâêó äîáàâëÿåòñÿ âçâåøåííàÿ íåâÿçêà êîíå÷íî-ýëåìåíòíîãî ðåøåíèÿ, óìíîæåííàÿ

íà òåñòîâóþ ôóíêöèþ, çàâèñÿùóþ îò êîíâåêòèâíîãî ïîëÿ [2]:

L(uh, ph;vh, qh) +
∑
τ∈Th

στ (αuh − ν∆uh + w·∇uh +∇ph − f ,w·∇vh)τ

= (f ,vh) + (ĝ, qh) ∀vh ∈ Vh, qh ∈ Qh , (2.4)

L(u, p;v, q) := α(u,v) + ν(∇u,∇v) + ((w · ∇)u,v)− (p,divv) + (q,divu) ,

ãäå (·, ·) îáîçíà÷àåò ñêàëÿðíîå ïðîèçâåäåíèå â L2(Ω), à (f, g)τ :=
∫
τ fg dx. Âòîðîå ñëàãàåìîå â (2.4)

îöåíèâàåòñÿ ïîýëåìåíòíî äëÿ êàæäîãî òåòðàýäðà τ ∈ Th. Ïàðàìåòðû στ çàâèñÿò îò ÿ÷åéêè è ëîêàëüíîãî
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ñåòî÷íîãî ÷èñëà Ðåéíîëüäñà Reτ := ‖w‖L∞(τ)hw/ν, ãäå hw � äèàìåòð òåòðàýäðà τ â íàïðàâëåíèè w.

Âîçìîæíû ðàçíûå ñïîñîáû âûáîðà ïàðàìåòðà ñòàáèëèçàöèè [2]. Ìû èñïîëüçóåì

στ =


σ̄

hw
2‖w‖L∞(τ)

(
1− 1

Reτ

)
, if Reτ > 1,

0, if Reτ ≤ 1,

with 0 ≤ σ̄ < 1. (2.5)

Âûáîð σ̄ = 0 ñîîòâåòñòâóåò íåñòàáèëèçèðîâàííîìó ìåòîäó.

Çàäà÷à (2.4) ïîðîæäàåò áîëüøóþ ñèñòåìó ëèíåéíûõ óðàâíåíèé ñ ðàçðåæåííîé ìàòðèöåé áëî÷íîãî âèäà(
A B̃T

B −C

)(
u

p

)
=

(
f

g

)
, (2.6)

ãäå u è p ïðåäñòàâëÿþò äèñêðåòíûå ñêîðîñòè è äàâëåíèå, A ∈ Rn×n � äèñêðåòèçàöèþ äèôôóçèè,

êîíâåêöèè è ñëàãàåìîãî, çàâèñÿùåãî îò øàãà ïî âðåìåíè. Ìàòðèöà A ó÷èòûâàåò òàêæå íåêîòîðûå

ñòàáèëèçàöèîííûå ÷ëåíû. Ìàòðèöû B è B̃T ∈ Rn×m ñîîòâåòñòâóþò îòðèöàòåëüíîé äèâåðãåíöèè è

ãðàäèåíòó. Ìàòðèöà ãðàäèåíòà ìîæåò áûòü âîçìóùåíà èç-çà ïðîñòðàíñòâåííîé ñòàáèëèçàöèè, ïîýòîìó

B 6= B̃, õîòÿ â íåñòàáèëèçèðîâàííîì ìåòîäå îíè ñîâïàäàþò. Ìàòðèöà C ∈ Rm×m ìîæåò âîçíèêíóòü èç-

çà âîçìîæíîé ñòàáèëèçàöèè ïî äàâëåíèþ, õîòÿ â íàøåì ñëó÷àå LBB-óñòîé÷èâûõ êîíå÷íûõ ýëåìåíòîâ

C = 0. Âåêòîðà f è g ñîäåðæàò ñëàãàåìûå ïðàâîé ÷àñòè è ãðàíè÷íûõ óñëîâèé.

Ïîñêîëüêó 2×2-áëî÷íàÿ ìàòðèöà èç (2.6) ÿâëÿåòñÿ íåçíàêîîïðåäåëåííîé è èìååò íóëåâûå äèàãîíàëüíûå

ýëåìåíòû (C = 0), òî LU ôàêòîðèçàöèÿ òàêîé ìàòðèöû, âîîáùå ãîâîðÿ, òðåáóåò âûáîðà âåäóùåãî ýëå-

ìåíòà äëÿ îáåñïå÷åíèÿ óñòîé÷èâîñòè ôàêòîðèçàöèè. Îäíàêî, íà îñíîâå áëî÷íîé ñòðóêòóðû è ñâîéñòâ

áëîêà A ìîæíî ïðîâåðèòü, ÷òî LU ôàêòîðèçàöèÿ

A =

(
A B̃T

B −C

)
=

(
L11 0

L21 L22

)(
U11 U12

0 −U22

)
(2.7)

ñ íèæíèìè (âåðõíèìè) òðåóãîëüíûìè ìàòðèöàìè L11, L22 (U11, U22) ñóùåñòâóåò è áåç âûáîðà âåäóùåãî

ýëåìåíòà, åñëè det(A) 6= 0, è ñóùåñòâóþò LU ôàêòîðèçàöèè áëîêà A è äîïîëíåíèÿ ïî Øóðó A = L11U11,

S̃ := BA−1B̃T+C = L22U22. Äåéñòâèòåëüíî, â ýòîì ñëó÷àå ðàçëîæåíèå (2.7) âûïîëíÿåòñÿ ñ U12 = L−1
11 B̃

T

è L21 = BU−1
11 .

Ñòàáèëèçèðóþùèå ñëàãàåìûå â ìåòîäå (2.4) ïîðîæäàþò (1,2)-áëîê B̃T , êîòîðûé ÿâëÿåòñÿ âîçìóùåíè-

åì ìàòðèöû BT . Ïîëîæèòåëüíàÿ îïðåäåëåííîñòü ìàòðèöû S̃ := BA−1B̃T + C è óñòîé÷èâîñòü åå LU

ôàêòîðèçàöèè ìîãóò áûòü îáåñïå÷åíû, åñëè ýòî âîçìóùåíèå E = B̃−B ÿâëÿåòñÿ íå ñëèøêîì áîëüøèì

[3]. Â ÷àñòíîñòè, S̃ ïîëîæèòåëüíî îïðåäåëåíà, åñëè ìàòðèöà âîçìóùåíèÿ E äîñòàòî÷íî ìàëà, ÷òîáû

âûïîëíÿëîñü íåðàâåíñòâî

κ := (1 + CA)εEc
− 1

2
S < 1, (2.8)

ãäå εE := ‖A−
1
2

S ET ‖, cS := 1
2λmin(S + ST ), CA = ‖A−

1
2

S ANA
− 1

2
S ‖, AS = 1

2(A+AT ), AN = A−AS.
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Íàìè äîêàçàí ñëåäóþùèé ðåçóëüòàò îá óñòîé÷èâîñòè LU ôàêòîðèçàöèè ìàòðèöû (2.6).

Theorem 2.1. Ïóñòü ìàòðèöà A ïîëîæèòåëüíî îïðåäåëåíà, ìàòðèöà C ïîëîæèòåëüíî ïîëóîïðå-

äåëåíà, è âûïîëíÿåòñÿ íåðàâåíñòâî (2.8). Òîãäà LU ôàêòîðèçàöèÿ (2.7) ìîæåò áûòü ïðîâåäåíà áåç

âûáîðà âåäóùåãî ýëåìåíòà. Ýëåìåíòû áëî÷íûõ ìíîæèòåëåé óäîâëåòâîðÿþò ñëåäóþùèì îöåíêàì:

‖|L11||U11|‖F
‖A‖ ≤ n

(
1 + C2

A

)
,

‖|L22||U22|‖F
‖S̃‖

≤ m

1 +
(1 + εEc

− 1
2

S )CA
1− κ

 ,

‖U12‖F + ‖L21‖F
‖U11‖‖B̃‖F + ‖L11‖‖B‖F

≤ m(1 + CA)

cA
,

ãäå cA := λmin(AS), ‖ · ‖ è ‖ · ‖F îáîçíà÷àþò ñïåêòðàëüíóþ è Ôðîáåíèóñîâó íîðìó ìàòðèö, à |M |
îáîçíà÷àåò ìàòðèöó èç ìîäóëåé ýëåìåíòîâ ìàòðèöû M .

Íàø àíàëèç ïîêàçûâàåò, ÷òî LU ôàêòîðèçàöèÿ ìàòðèöû (2.6) ñóùåñòâóåò áåç óïîðÿäî÷èâàíèÿ, åñëè

áëîê A ïîëîæèòåëüíî îïðåäåëåí è âîçìóùåíèå áëîêà (1,2) äîñòàòî÷íî ìàëî. Îöåíêè óñòîé÷èâîñòè

çàâèñÿò îò ìåðû êîñîñèììåòðè÷íîñòè CA, ïàðàìåòðà ýëëèïòè÷íîñòè cA áëîêà A, ìåðû âîçìóùåíèÿ εE

è ìèíèìàëüíîãî ñîáñòâåííîãî ÷èñëà ñèììåòðè÷íîé ÷àñòè íåâîçìóùåííîãî äîïîëíåíèÿ ïî Øóðó S. Ïðè

îïðåäåëåííûõ ðàçóìíûõ ïðåäïîëîæåíèÿõ íà ïàðàìåòðû äèñêðåòèçàöèè (2.4) στ , h, ∆t ìîæíî âûâåñòè

ñëåäóþùèå îöåíêè íà ýòè ìåðû [3, 4]

cA ≥
1

4
λmin(αM + νK),

CA ≤ c (1 +
‖w‖L∞(Ω)√

να+ ν + hminα
),

cS ≥
c λmin(Mp)

(ν + α+ ‖w‖L∞(Ω) + ‖divw‖L∞(Ω))(1 + C2
A)
,

εE ≤
( σ̄

2ν
λmax(Mp)

) 1
2
.

(2.9)

Êàê âèäíî èç ýòèõ îöåíîê, ìåðû óñòîé÷èâîñòè çàâèñÿò îò ÷èñëà Ðåéíîëüäñà. Íà ïðàêòèêå ìû íàáëþäà-

åì óñòîé÷èâîñòü íåïîëíîé ôàêòîðèçàöèè è êà÷åñòâà ïåðåîáóñëàâëèâàíèÿ â øèðîêîì ãåìîäèíàìè÷åñêîì

äèàïîçîíå ÷èñåë Ðåéíîëüäñà, ïðè ýòîì, áëàãîäàðÿ àäàïòèâíîñòè çàïîëíåíèÿ òðåóãîëüíûõ ìíîæèòåëåé,

êîëè÷åñòâî èòåðàöèé ëèíåéíîãî ðåøàòåëÿ îñòàåòñÿ ïðèìåðíî ïîñòîÿííûì.

Äëÿ çàäàííîé ìàòðèöû A ∈ Rn×n ìû ðàññìàòðèâàåì äâóõïàðàìåòðè÷åñêóþ ôàêòîðèçàöèþ âèäà

A = LU + LRu +R`U − E, (2.10)

ãäå Ru è R` � ñòðîãî âåðõíÿÿ è íèæíÿÿ òðåóãîëüíûå ìàòðèöû, ìàòðèöû U è L � âåðõíÿÿ è íèæíÿÿ

òðåóãîëüíûå ìàòðèöû. Åñëè çàäàíû äâà ìàëûõ ïàðàìåòðà 0 < τ2 ≤ τ1, òî âíåäèàãîíàëüíûå ýëåìåíòû
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U è L èëè ÿâëÿåòñÿ íóëåâûìè, èëè èìåþò àáñîëþòíûå çíà÷åíèÿ áîëüøå τ1, à àáñîëþòíûå çíà÷åíèÿ

ýëåìåíòîâ R` è Ru èëè ðàâíû íóëþ, èëè ïðèíàäëåæàò èíòåðâàëó (τ2, τ1], ïðè ýòîì ýëåìåíòû ìàòðèöû

îøèáîê E ïîðÿäêà O(τ2). Áóäåì íàçûâàòü (2.10) ILU(τ1, τ2)-ôàêòîðèçàöèåé A. Îíà îáëàäàåò ñëåäóþùè-

ìè ïðåèìóùåñòâàìè ïåðåä ñòàíäàðòíîé ILUT(n, τ)-ôàêòîðèçàöèåé: çàïîëíåíèå L è U êîíòðîëèðóåòñÿ

ïàðàìåòðîì τ1, à êà÷åñòâî ïåðåîáóñëàâëèâàòåëÿ ãëàâíûì îáðàçîì îïðåäåëÿåòñÿ ïàðàìåòðîì τ2, åñëè

âûïîëíåíî óñëîâèå τ2
1 . τ2. Äðóãèìè ñëîâàìè, âûáîð τ2 = τ2

1 := τ2 îáåñïå÷èâàåò çàïîëíåíèå ìíî-

æèòåëåé ILU(τ1, τ2)-ôàêòîðèçàöèè àíàëîãè÷íîå çàïîëíåíèþ ILUT(n, τ), à èòåðàöèîííàÿ ñõîäèìîñòü

ñðàâíèìà ñ òàêîâîé ó ïåðåîáóñëàâëèâàòåëÿ ILUT(n, τ2).

Àíàëèç ðàçëîæåíèÿ (2.10) äëÿ ïðîèçâîëüíîé ìàòðèöû ñâîäèòñÿ ê ïðîñòîé îöåíêå (2.5) èç [5], ïðè-

ìåíåííîé ê ìàòðèöå (L + R`)(U + Ru) = A + R`Ru + E. Äèàãîíàëüíûå ýëåìåíòû ìíîæèòåëåé (2.10)

îöåíèâàþòñÿ ñíèçó ñëåäóþùèì îáðàçîì:

|LiiUii| ≥ min
v∈Rn

〈(A+R`Ru + E)v, v〉
‖v‖2 ≥ cA − ‖R`Ru‖ − ‖E‖, (2.11)

ñ êîíñòàíòîé ýëëèïòè÷íîñòè cA è íîðìàìè ‖R`Ru‖ è ‖E‖, ïðîïîðöèîíàëüíûìè τ2
1 è τ2, ñîîòâåòñòâåííî.

Òàêèì îáðàçîì, ÷èñëåííàÿ óñòîé÷èâîñòü âû÷èñëåíèÿ L−1x è U−1x êîíòðîëèðóåòñÿ τ2 è τ
2
1 , â òî âðåìÿ

êàê çàïîëíåíèå îáîèõ ìíîæèòåëåé L è U îïðåäåëÿåòñÿ ïàðàìåòðîì τ1, à íå τ
2
1 .

Â êà÷åñòâå ìîäåëüíîé ãåìîäèíàìè÷åñêîé çàäà÷è ðàññìîòðèì êðîâîòîê â ïðàâîé êîðîíàðíîé àðòåðèè.

Âîñïîëüçóåìñÿ ãåîìåòðèåé ñîñóäà, ïîëó÷åííîé èç êîðîíàðíîé ÊÒ àíãèîãðàôèè àíîíèìèçèðîâàííîãî

ïàöèåíòà. Òðåõìåðíûé âåòâÿùèéñÿ ñîñóä îáðåçàí è âïèñàí â ïàðàëëåëåïèïåä 6.5 ñì ×6.8 ñì ×5 ñì,

ñì. Ðèñ. 2.1. Äèàìåòð ïîïåðå÷íîãî ñå÷åíèÿ íà âòîêå ðàâåí 0.27 ñì. Ñ ïîìîùüþ ïàêåòà ANI3D [6, 7] ìû

ïîñòðîèëè äâå òåòðàýäðàëüíûå ñåòêè, ïîêàçàííûå íà Ðèñ. 2.1. Ñåòêè ñîäåðæàò 63 è 120 òûñÿ÷ òåòðàýä-

ðîâ, ñîîòâåòñòâåííî. Óðàâíåíèÿ (2.1) èíòåãðèðóþòñÿ ïî âðåìåíè ïîëóíåÿâíîé ñõåìîé âòîðîãî ïîðÿäêà

ñ øàãîì ∆t = 0.005 â òå÷åíèå îäíîãî ñåðäå÷íîãî öèêëà 0.735 ñåê. Âðåìåííîé ïðîôèëü ñðåäíåé ñêîðîñòè

íà âòîêå [8], ïîêàçàííûé íà Ðèñ. 2.2, îïðåäåëÿåò ïóàçåéëåâêèé ïðîôèëü ñêîðîñòè â ïîïåðå÷íîì ñå÷å-

íèè âòîêà. Àëãåáðàè÷åñêèå ñèñòåìû ñîäåðæàò 300 è 600 òûñÿ÷ íåèçâåñòíûõ äëÿ ãðóáîé è ìåëêîé ñåòîê,

ñîîòâåòñòâåííî. Ñòåíêè ñîñóäà ðàññìàòðèâàþòñÿ íåïîäâèæíûìè è çàäàþùèìè îäíîðîäíûå óñëîâèÿ

Äèðèõëå. Íà âñåõ âûòîêàõ ìû ïîëàãàåì ðàâíûì íóëþ íîðìàëüíóþ êîìïîíåíòó òåíçîðà íàïðÿæåíèé

Êîøè.

Íîðìàëüíûå ôèçèîëîãè÷åñêèå ïàðàìåòðû ìîäåëè ν = 0.04 cm2/s, ρ = 1 g/cm ïîçâîëÿþò ðàññ÷èòûâàòü

êðîâîòîê íà îáåèõ ñåòêàõ áåç SUPG-ñòàáèëèçàöèè, ñì. Ðèñ. 2.3.

Èñïîëüçîâàíèå SUPG-ñòàáèëèçàöèè ïðèâîäèò ê óõóäøåíèþ ñâîéñòâ ìàòðèöû ëèíåéíîé ñèñòåìû. Ðàñ-

ñìîòðèì, äëÿ ïðèìåðà, ñëó÷àé σ̄ = 1/6 è ãðóáîé ñåòêè. Ïðè τ1 = 10−4 âñå äèàãîíàëüíûå ýëåìåíòû òðå-

óãîëüíûõ ñîìíîæèòåëåé îòäåëåíû îò íóëÿ, ïðè ýòîì ñõîäèìîñòü î÷åíü áûñòðàÿ, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò

îá óñòîé÷èâîñòè òî÷íîé LU ôàêòîðèçàöèè. Ðàçóìååòñÿ, â ýòîì ñëó÷àå çàïîëíåíèå òðåóãîëüíûõ ñîìíî-

æèòåëåé ñëèøêîì âåëèêî äëÿ ïðàêòè÷åñêîãî èñïîëüçîâàíèÿ. Ïðè óâåëè÷åíèè ïîðîãà äî τ1 = 3 · 10−4

âîçíèêàþò äâå ñèñòåìû, ïðè ôàêòîðèçàöèè êîòîðûõ ìû óæå âûíóæäåíû ìîäèôèöèðîâàòü îêîëî 10
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Ðèñ. 2.1: Ãðóáàÿ (63 òûñÿ÷è ÿ÷ååê, ñëåâà) è ìåëêàÿ (120 òûñÿ÷ ÿ÷ååê, ñïðàâà) ñåòêè â ïðàâîé êîðî-
íàðíîé àðòåðèè.

Ðèñ. 2.2: Îñðåäíåííàÿ ïî ñå÷åíèþ ñêîðîñòü íà âòîêå â ïðàâóþ êîðîíàðíóþ àðòåðèþ, êàê ôóíêöèÿ
âðåìåíè.

ìàëûõ äèàãîíàëüíûõ ýëåìåíòîâ òðåóãîëüíûõ ñîìíîæèòåëåé, ÷òî ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ êîëè÷åñòâà

èòåðàöèé. Â ñëó÷àå σ̄ = 1/6 è ìåëêîé ñåòêè íå óäàëîñü ðåøèòü âñå âîçíèêàþùèå ñèñòåìû ïðè ëþáîì

çíà÷åíèè ïîðîãà τ1 ëèáî èç-çà ðàñõîäèìîñòè èòåðàöèé, ëèáî èç-çà ÷ðåçìåðíîãî çàïîëíåíèÿ òðåóãîëüíûõ

ñîìíîæèòåëåé.

Îòìåòèì, ÷òî ïîíèæåíèå âÿçêîñòè êðîâè äî ν = 0.025 cm2/s, âûçâàííîå òîé èëè èíîé ïàòîëîãèåé,

íå ïîçâîëÿåò ïðîâåñòè ðàñ÷åò íà áîëåå ãðóáîé ñåòêå � ðåøåíèå âçðûâàåòñÿ ïðè äîñòèæåíèè 0.23 ñåê.
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Ðèñ. 2.3: Ïðàâàÿ êîðîíàðíàÿ àðòåðèÿ, ðàñ÷åòû íà ãðóáîé ñåòêå (ñëåâà) è ìåëêîé ñåòêå (ñïðàâà) áåç
SUPG-ñòàáèëèçàöèè, ïàðàìåòð ôàêòîðèçàöèè τ1 = 0.03: ãðàôèêè (ñâåðõó âíèç) ïîêàçûâàþò îòíîñèòåëü-
íóþ ïëîòíîñòü çàïîëíåíèÿ ïåðåîáóñëàâëèâàòåëÿ, âðåìÿ ILU ôàêòîðèçàöèè, ÷èñëî BiCGStab èòåðàöèé,

îáùåå âðåìÿ ðåøåíèÿ ëèíåéíîé ñèñòåìû íà êàæäîì âðåìåííîì øàãå.
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Òàáëèöà 2.1: Âîçìîæíîñòè ïåðåîáóñëàâëèâàòåëÿ ILU(τ1, τ2 = 7τ21 ) äëÿ ïðàâîé êîðîíàðíîé àðòåðèè
ïðè ðàçëè÷íûõ âÿçêîñòÿõ ν. Òàáëèöà ïîêàçûâàåò çíà÷åíèÿ τ1, êîòîðûå ïîçâîëÿþò ñìîäåëèðîâàòü âåñü
ñåðäå÷íûé öèêë, äëÿ ðàçëè÷íûõ ïàðàìåòðîâ SUPG-ñòàáèëèçàöèè σ̄. Çäåñü `?' îçíà÷àåò ïîòåðþ óñòîé-
÷èâîñòè êîíå÷íî-ýëåìåíòíîãî ðåøåíèÿ, `�' îçíà÷àåò íåâîçìîæíîñòü ðåøèòü ñèñòåìó äëÿ ëþáîãî âîç-

ìîæíîãî (èç-çà îãðàíè÷åíèé íà ïàìÿòü) τ1.

ν, \ σ̄ 0 1/96 1/48 1/24 1/12 1/6 1/3
cm2/s
0.040 0.03 0.03 0.03 0.03 0.03 0.03 0.003
0.025 ? 0.03 0.03 0.03 0.03 0.003 �

ìîäåëüíîãî âðåìåíè. SUPG-ñòàáèëèçàöèÿ ïîçâîëÿåò ïðîâåñòè ðàñ÷åò è îáåñïå÷èâàåò ôèçè÷åñêè êîð-

ðåêòíûå òå÷åíèÿ. Â òî æå âðåìÿ, ëèíåéíûå ñèñòåìû ñ áÎëüøèìè çíà÷åíèÿìè σ̄ ñëîæíåå ðåøàòü. Äåé-

ñòâèòåëüíî, σ̄ = 1/6 òðåáóåò ìåíüøèå çíà÷åíèÿ τ1, à σ̄ = 1/3 âîîáùå ïîðîæäàåò íåðåøàåìûå ñèñòåìû,

ñì. Òàáëèöó 2.1. Ýòîò ýêñïåðèìåíò ïîäòâåðæäàåò òåîðåòè÷åñêèé âûâîä î òîì, ÷òî îãðàíè÷åíèÿ íà

σ̄ âîçíèêàþò êàê èç óñòîé÷èâîñòè ÌÊÝ, òàê è àëãåáðàè÷åñêîé óñòîé÷èâîñòè LU ôàêòîðèçàöèè. Îáà

îãðàíè÷åíèÿ äîëæíû ó÷èòûâàòüñÿ ïðè âûáîðå ñòàáèëèçàöèîííîãî ïàðàìåòðà σ̄.

2.2 Óñòîé÷èâàÿ ñõåìà ðàñ÷åòà òå÷åíèé íåñæèìàåìîé æèäêîñòè â îá-

ëàñòè ñ çàäàííîé äâèæóùåéñÿ ãðàíèöåé

Îäíèì èç ïðèìåðîì ðàñ÷åòà òå÷åíèÿ íåñæèìàåìîé æèäêîñòè â îáëàñòè ñ çàäàííîé äâèæóùåéñÿ ãðà-

íèöåé ÿâëÿåòñÿ ìîäåëèðîâàíèå òå÷åíèÿ êðîâè â ñåðäöå ÷åëîâåêà, ïðè êîòîðîì äâèæåíèå ñòåíîê ñåðäöà

ïàöèåíòà âîññòàíàâëèâàåòñÿ èç ÊÒ (êîìïüþòåðíîé òîìîãðàôèè) èññëåäîâàíèÿ ñ ââåäåííûì â êðîâü

êîíòðàñòíûì âåùåñòâîì. Äëÿ òàêîãî ðàñ÷åòà ìû ïðåäëîæèëè êîíå÷íî-ýëåìåíòíûé ìåòîä äëÿ êâàçè-

ëàãðàíæåâîé ôîðìóëèðîâêè óðàâíåíèé Íàâüå�Ñòîêñà äëÿ òå÷åíèÿ íåñæèìàåìîé æèäêîñòè â îáëàñòè ñ

çàäàííîé äâèæóùåéñÿ ãðàíèöåé. Ìû ïðîàíàëèçèðîâàëè ÷èñëåííóþ óñòîé÷èâîñòü ìåòîäà è ïðèìåíèëè

ìåòîä äëÿ ìîäåëèðîâàíèÿ òå÷åíèÿ êðîâè â ëåâîì æåëóäî÷êå ñåðäöà ÷åëîâåêà.

Ðàññìîòðèì èçìåíÿþùóþñÿ âî âðåìåíè îáëàñòü Ω(t) ⊂ R3, çàïîëíåííóþ íåñæèìàåìîé æèäêîñòüþ.

Äëÿ ôîðìóëèðîâêè çàäà÷è ââåäåì èñõîäíóþ îáëàñòü Ω0 = Ω(0) è îòîáðàæåíèå èç ïðîñòðàíñòâåííî-

âðåìåííîãî öèëèíäðà Q := Ω0 × [0, T ] íà ôèçè÷åñêóþ îáëàñòü:

ξ : Q→
⋃

t∈[0,T ]

Ω(t).

Îòîáðàæåíèå ïîäðàçóìåâàåòñÿ ñîõðàíÿþùèì óðîâíè, ò.å. ξ(Ω0 × {t}) = Ω(t) äëÿ ëþáîãî t ∈ [0, T ].

Òàêæå ïðåäïîëîæèì, ÷òî èçìåíåíèå îáëàñòè Ω(t) äîñòàòî÷íî ãëàäêî, ÷òî îáåñïå÷èâàåò ξ ∈ C2(Q)d.

Îáîçíà÷èì ìàòðèöó ïðîñòðàíñòâåííîãî ãðàäèåíòà ξ ÷åðåç F = ∇xξ, J := det(F), è ïðåäïîëîæèì, ÷òî
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ñóùåñòâóþò ïîëîæèòåëüíûå êîíñòàíòû CF , cJ òàêèå, ÷òî

inf
Q
J ≥ cJ > 0, sup

Q
(‖F‖F + ‖F−1‖F ) ≤ CF , ‖F‖F := tr(FFT )1/2. (2.12)

Äèíàìèêà íåñæèìàåìîé íüþòîíîâñêîé æèäêîñòè ìîæåò áûòü îïèñàíà ïîñðåäñòâîì âåêòîðíîãî ïîëÿ

ñêîðîñòè û(x, t) è ôóíêöèè äàâëåíèÿ p̂(x, t), îïðåäåëåííûõ íà Ω(t) äëÿ t ∈ [0, T ]. Ìû áóäåì ðàç-

ëè÷àòü ÷àñòè ãðàíèöû ñ óñëîâèÿìè ïðèëèïàíèÿ ∂Ωns(t), Äèðèõëå ∂ΩD(t) è âûòîêà ∂ΩN(t), ïðè÷åì

∂Ω(t) = ∂Ωns(t) ∪ ∂ΩD(t) ∪ ∂ΩN(t). Íà ∂Ωns(t) íàêëàäûâàåòñÿ óñëîâèå ïðèëèïàíèÿ (íåïðîòåêàíèÿ è

íåïðîñêàëüçûâàíèÿ), ò.å. ñêîðîñòü æèäêîñòè íà ∂Ωns(t) ðàâíà ñêîðîñòè òî÷åê ïîäâèæíîé ãðàíèöû

û = ξt ◦ ξ−1 on ∂Ωns(t), (2.13)

â òî âðåìÿ êàê íà ∂ΩD(t) è ∂ΩN(t) íàêëàäûâàþòñÿ óñëîâèÿ Äèðèõëå è Íåéìàíà, ñîîòâåòñòâåííî:

û = ûD on ∂ΩD(t), σ̂n = ĝ on ∂ΩN(t), (2.14)

çäåñü uD � çàäàííàÿ ñêîðîñòü, σ̂ � òåíçîð íàïðÿæåíèé Êîøè, n � âíåøíÿÿ åäèíè÷íàÿ íîðìàëü ê ∂ΩN(t).

Óðàâíåíèÿ ãèäðîäèíàìèêè äëÿ íåèçâåñòíûõ ïîëåé u = û ◦ ξ, p = p̂ ◦ ξ, îïðåäåëåííûõ â Q, âûãëÿäÿò

ñëåäóþùèì îáðàçîì:ut − J−1div (J(σ̂ ◦ ξ)F−T ) + (∇u)(F−1(u− ξt)) = f

div (JF−1u) = 0
in Q (2.15)

ñ îáúåìíûìè ñèëàìè f = f̂ ◦ ξ è íà÷àëüíûì óñëîâèåì

u(x, 0) = u0(x) in Ω0. (2.16)

Óðàâíåíèå ñîñòîÿíèÿ íåñæèìàåìîé íüþòîíîâñêîé æèäêîñòè â èñõîäíîé îáëàñòè ïðèíèìàåò âèä

σ̂ ◦ ξ = −pI + ν(∇uF−1 + F−T (∇u)T ) in Q. (2.17)

Äëÿ àíàëèçà óñòîé÷èâîñòè ðàñ÷åòíîé ñõåìû ìû ïðåäïîëîæèì, ÷òî óñëîâèå (2.13) íàëîæåíî íà âñåé

ãðàíèöå îáëàñòè, ò.å. ∂Ω(t) = ∂Ωns(t). Áóäåì ó÷èòûâàòü íåîäíîðîäíîå ãðàíè÷íîå óñëîâèå ñ ïîìîùüþ

ñòàíäàðòíîãî ðàçëîæåíèÿ u = v + v1, ãäå v1 = ξt íà ∂Ω0 × [0, T ]. Èçâåñòíî, ÷òî ñóùåñòâóåò ôóíêöèÿ

v1 ∈ C1(Q)d, óäîâëåòâîðÿþùàÿ óñëîâèþ áåçäèâåðãåíòíîñòè div (JF−1v1) = 0 [9]. Â ñèëó ýòîãî, óñëîâèÿ

íåðàçðûâíîñòè â (2.15) è êðàåâîãî óñëîâèÿ (2.13), ïîëó÷àåì äëÿ âòîðîãî ñëàãàåìîãî â ðàçëîæåíèè

div (JF−1v) = 0, v = 0 on ∂Ω0 × [0, T ]. (2.18)
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Äëÿ ïðîñòîòû ìû ïðåäïîëîæèì, ÷òî îòîáðàæåíèå ξ è ñêîðîñòü v1 çàäàíû è èñïîëüçóþòñÿ â êîíå÷íî-

ýëåìåíòíîé äèñêðåòèçàöèè áåç äàëüíåéøåé ñåòî÷íîé àïïðîêñèìàöèè, à óñòîé÷èâîñòü ñõåìû ñëåäóåò èç

îöåíîê óñòîé÷èâîñòè äëÿ v.

Ïóñòü Th � ðåãóëÿðíàÿ òåòðàýäðèçàöèÿ èñõîäíîé îáëàñòè Ω0. Ðàññìîòðèì êîíôîðìíûå êîíå÷íî-ýëåìåí-

òíûå ïðîñòðàíñòâà Vh ⊂ H1(Ω0)d è Qh ⊂ L2(Ω0); V0
h � ïîäïðîñòðàíñòâî Vh ôóíêöèé, çàíóëÿþùèõñÿ

íà ãðàíèöå Th. Ïðåäïîëîæèì, ÷òî ïàðà ïðîñòðàíñòâ V0
h è Qh ôîðìèðóþò LBB-óñòîé÷èâóþ ïàðó, ò.å.

ñóùåñòâóåò íå çàâèñÿùàÿ îò ñåòêè êîíñòàíòà c0, òàêàÿ, ÷òî

inf
qh∈Qh

sup
vh∈V0

h

(qh, divvh)

‖∇vh‖‖qh‖
≥ c0 > 0. (2.19)

Â êà÷åñòâå òàêîé ïàðû ìû áóäåì èñïîëüçîâàòü îáîáùåííûå ïðîñòðàíñòâà Òåéëîðà�Õóäà

Vh = {uh ∈ C(Ω0)d : uh|T ∈
[
Pm+1(T )

]d
,∀ T ∈ Th}

Qh = {qh ∈ C(Ω0) : qh|T ∈ Pm(T ),∀ T ∈ Th},
(2.20)

ãäå öåëîå m ≥ 1 � ñòåïåíü ìíîãî÷ëåíà.

Ïóñòü øàã ïî âðåìåíè ïîñòîÿíåí, ∆t = T/N , òîãäà äëÿ èçâåñòíûõ ïðîñòðàíñòâåííûõ ôóíêöèé f i,

i = 0, . . . , k, ìîæíî ââåñòè êîíå÷íóþ ðàçíîñòü (fk− fk−1)/∆t â ìîìåíò t = k∆t. Íà êàæäîì âðåìåííîì

ñëîå áóäåì èñïîëüçîâàòü îáîçíà÷åíèå vk(x) := v(k∆t,x), è àíàëîãè÷íî äëÿ p è ξ. ×òîáû ïîä÷åðêíóòü

çàâèñèìîñòü îò k, áóäåì îáîçíà÷àòü Fk := ∇ξk, Jk := det(F(ξk)), Dk(v) := Dξk(v).

Ëèíåàðèçîâàííàÿ ÊÝ-äèñêðåòèçàöèÿ óðàâíåíèé (2.15) çàïèñûâàåòñÿ òàê: íàéòè uk ∈ Vh è pk ∈ Qh,

óäîâëåòâîðÿþùèå óñëîâèþ ïðèëèïàíèÿ uk = (ξk − ξk−1)/∆t, òàêèå ÷òî

∫
Ω0

Jk
uk − uk−1

∆t
·ψ dx +

∫
Ω0

Jk∇ukF−1
k

(
uk−1 − ξ

k − ξk−1

∆t

)
·ψ dx−

∫
Ω0

Jkp
kF−Tk : ∇ψ dx

+

∫
Ω0

JkqF
−T
k : ∇uk dx +

∫
Ω0

ντJk(∇ukF−1
k F−Tk + F−Tk (∇uk)TF−Tk ) : ∇ψ dx = 0 (2.21)

âûïîëíåíî äëÿ ëþáûõ ψ ∈ V0
h è q ∈ Qh. Îòìåòèì, ÷òî åñëè â çàäà÷å åñòü ÷àñòè ãðàíèöû ñ óñëîâèÿìè

Íåéìàíà, òî íà ýòèõ ÷àñòÿõ uk íå çàäàíà, à ψ íå çàíóëÿþòñÿ.

Âàæíûì ïðåèìóùåñòâîì ñõåìû (2.21) ÿâëÿåòñÿ ëèíåàðèçàöèÿ èíåðöèîííûõ ÷ëåíîâ òàêèì îáðàçîì, ÷òî

òîëüêî îäíà ëèíåéíàÿ ñèñòåìà äîëæíà ðåøàòüñÿ íà êàæäîì âðåìåííîì øàãå.

Êðîâîòîê â êàìåðàõ ñåðäöà áëèçîê ê ïåðåõîäíîìó ê òóðáóëåíòíîìó ðåæèìó, ïîýòîìó ðåàëèñòè÷íûå ìî-

äåëè òàêîãî êðîâîòîêà íà îòíîñèòåëüíî ãðóáûõ ñåòêàõ äîëæíû âêëþ÷àòü ïîäñåòî÷íûå ìîäåëè, òàêèå

êàê òóðáóëåíòíàÿ ìîäåëü êðóïíûõ âèõðåé [10]. Âûáîð è êàëèáðîâêà ïîäõîäÿùåé ìîäåëè òóðáóëåíòíî-

ñòè íàõîäÿòñÿ âíå ðàìîê íàøåãî ïðîåêòà, ïîýòîìó ìû ïðèìåíèì ïðîñòåéøóþ ñòàáèëèçàöèþ íà îñíîâå
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òóðáóëåíòíîé äèññèïàöèè Ñìàãîðèíñêîãî è çàìåíèì ôèçè÷åñêóþ âÿçêîñòü ν íà ýôôåêòèâíóþ òóðáó-

ëåíòíóþ âÿçêîñòü ντ :

ντ = ν + (CshT )2
√

2Dk(w
k
h) : Dk(w

k
h), (2.22)

ãäå Cs = 0.2 è hT = diam(T ), T ∈ Th.

Ìîæíî ïîêàçàòü [11], ÷òî ñõåìà (2.21) ÿâëÿåòñÿ ýíåðãåòè÷åñêè óñòîé÷èâîé. Ýíåðãåòè÷åñêàÿ îöåíêà

âûâîäèòñÿ äëÿ ñîñòàâëÿþùåé ÊÝ-ðåøåíèÿ vk = uk−vk1 , çàíóëÿþùåéñÿ íà ãðàíèöå, ïðè÷åì òîæäåñòâî

(2.21) äîëæíî áûòü ìîäèôèöèðîâàíî äîáàâëåíèåì äâóõ äîïîëíèòåëüíûõ ñëàãàåìûõ, ñóììà êîòîðûõ

ñòðåìèòñÿ ê íóëþ ïðè èçìåëü÷åíèè ñåòêè [11]. Îöåíêà èìååò äâà âèäà, â çàâèñèìîñòè îò íîðìû âòîðîé

(ãðàíè÷íîé) ñîñòàâëÿþùåé ÊÝ-ðåøåíèÿ vk1 . Åñëè

C1‖∇vk1‖ ≤
1

2
min
Ω0

ντ , ∀t ∈ (0, T ], (2.23)

òî âåðíî

1

2
‖vn‖2n +

n∑
k=1

∆t‖ντDk(v
k)‖2k ≤

1

2
‖v0‖20 + C

n∑
k=1

∆t‖f̃k‖2, (2.24)

èíà÷å âåðíî

1

2
‖vn‖2n +

n∑
k=1

∆t‖ντDk(v
k)‖2k ≤ e2C2T/α

(
1

2
‖v0‖20 + C

n∑
k=1

∆t‖f̃k‖2
)
. (2.25)

Ïðîèëëþñòðèðóåì ðàáîòîñïîñîáíîñòü ýòîé ñõåìû íà ïðèìåðå ìîäåëèðîâàíèÿ òå÷åíèÿ êðîâè â ëåâîì

æåëóäî÷êå ïàöèåíòà. Äâèæåíèå ñòåíîê æåëóäî÷êà âîññòàíàâëèâàåòñÿ èç ïîñëåäîâàòåëüíîñòè òðåõìåð-

íûõ ÊÒ-îáðàçîâ êîíòðàñòíî ïîäñâå÷åííîãî êðîâîòîêà. Âîññòàíîâëåííûå äàííûå äàþò ïîëå ïåðåìå-

ùåíèé òî÷åê ñòåíêè æåëóäî÷êà, êîòîðîå èñïîëüçóåòñÿ â êîíå÷íî-ýëåìåíòíîé ñõåìå (2.21) â êà÷åñòâå

ãðàíè÷íûõ óñëîâèé. Èñõîäíûå äàííûå ñîñòîÿò èç 100 ÊÒ-îáðàçîâ ñ ðàçðåøåíèåì 512× 512× 480 âîê-

ñåëåé (0.625× 0.625× 0.25 ìì). Îáðàçû ïîëó÷åíû â ïðîöåññå êîíòðàñòíîãî ÊÒ-ñêàíèðîâàíèÿ ãðóäíîé

êëåòêè 50-ëåòíåé æåíùèíû.

Â ðåçóëüòàòå ðàçðàáîòàííîé òåõíîëîãè÷åñêîé öåïî÷êè [11] è ñ ïîìîùüþ ïàêåòà ANI3D [6, 7] íàìè áû-

ëà ïîëó÷åíà ïîñëåäîâàòåëüíîñòü òîïîëîãè÷åñêè ýêâèâàëåíòíûõ ñåòîê äëÿ âíóòðåííåãî îáúåìà ëåâîãî

æåëóäî÷êà ñ 14033 óçëàìè, 88150 ðåáðàìè è 69257 òåòðàýäðàìè, îäèí èç ýëåìåíòîâ äàííîé ïîñëåäîâà-

òåëüíîñòè ñåòîê ïîêàçàí íà Ðèñ. 2.4, 2.5.

Ó÷åò ðàáîòû ñåðäå÷íûõ êëàïàíîâ ïðîèñõîäèò çà ñ÷åò âûáîðà ïîäõîäÿùèõ êðàåâûõ óñëîâèé.Æåëóäî÷åê

íàõîäèòñÿ â ñèñòîëè÷åñêîé ôàçå ïåðâûå t = 0.355 ñåê., âûáðàñûâàÿ êðîâü ÷åðåç àîðòàëüíûé êëàïàí.

Íà ýòîé ôàçå ìû ïîëàãàåì `do-nothing' êðàåâûå óñëîâèÿ (2.14) ñ ĝ = 0 íà ó÷àñòêå ãðàíèöû ñ íîìåðîì

2, ñì. Ðèñ. 2.6. Íà âòîðîé, äèàñòîëè÷åñêîé, ôàçå ñåðäå÷íîãî öèêëà (ñ 0.355 äî 1.2573 ñåê.) ìû íàëàãàåì

àíàëîãè÷íîå óñëîâèå íà ó÷àñòêå ãðàíèöû ñ íîìåðîì 5, ïðåäñòàâëÿþùèé ìèòðàëüíûé êëàïàí. Íà âñåõ

îñòàëüíûõ ó÷àñòêàõ, âêëþ÷àÿ ó÷àñòîê 2 â äèàñòîëó è ó÷àñòîê 5 â ñèñòîëó, ïîëàãàåì óñëîâèå ïðèëèïà-

íèÿ (2.13), u = ξt. Çäåñü ôóíêöèÿ ξ � íåïðåðûâíàÿ êóñî÷íî-ëèíåéíàÿ âåêòîð-ôóíêöèÿ, îïðåäåëåííàÿ
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Ðèñ. 2.4: Ïîâåðõíîñòíàÿ ñåòêà ëåâîãî æåëóäî÷êà â êîíöå ñèñòîëû, t = 300 ìñåê.

Ðèñ. 2.5: Ñå÷åíèå òåòðàýäðàëüíîé ñåòêè ëåâîãî æåëóäî÷êà â êîíöå ñèñòîëû, t = 300 ìñåê.

Ðèñ. 2.6: Ëåâûé æåëóäî÷åê è ìåòêè ÷àñòåé ãðàíèöû: ñòåíêè æåëóäî÷êà 1, àîðòàëüíûé êëàïàí 2, ìèò-
ðàëüíûé êëàïàí 5, ðàçäåëèòåëüíûå ñëîè 3 è 4.
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íà èñõîäíîé ñåòêå è ïðèíèìàþùàÿ çíà÷åíèÿ ξ(x, t) â óçëàõ èñõîäíîé ñåòêè x. Ðàçóìååòñÿ, óñëîâèÿ ïðè-

ëèïàíèÿ è `do-nothing' íà ñåðäå÷íûõ êëàïàíàõ ÿâëÿþòñÿ óïðîùåíèÿìè. Áîëåå ðåàëèñòè÷íûå óñëîâèÿ

[12] áóäóò ðåàëèçîâàíû â äàëüíåéøåì.

Â íàøåé ìîäåëè â ìîìåíò t = 0 (íà÷àëî ñèñòîëû) çàäàíà îáëàñòü Ω0 è íóëåâûå ïîëÿ äàâëåíèÿ è ñêîðî-

ñòè. Äèñêðåòèçàöèÿ ïî ïðîñòðàíñòâó óðàâíåíèé Íàâüå�Ñòîêñà â èñõîäíîé îáëàñòè Ω0 îñóùåñòâëÿåòñÿ

êîíå÷íî-ýëåìåíòíûìè ïðîñòðàíñòâàìè Òåéëîðà�Õóäà (2.20) ìèíèìàëüíîé ñòåïåíèm = 1, ÷òî ïðèâîäèò

ê ëèíåéíûì ñèñòåìàì ñ 320582 íåèçâåñòíûìè (14033 äàâëåíèé â óçëàõ ñåòêè, 14033+88150 ñêîðîñòåé â

óçëàõ è ñåðåäèíàõ ðåáåð äëÿ êàæäîé êîìïîíåíòû ñêîðîñòè).

Øàã ïî âðåìåíè ìåæäó äâóìÿ ÊÒ-îáðàçàìè (è, ñîîòâåòñòâåííî, òðåõìåðíûìè ñåòêàìè) ðàâåí 12.7 ìñåê.

Ñ ó÷åòîì áûñòðîãî ïåðåìåùåíèÿ æåëóäî÷êà òàêîé øàã ñëèøêîì âåëèê è íå îáåñïå÷èâàåò ïðèåìëåìîé

òî÷íîñòè. Ìû èñïîëüçóåì øàã â 20 ðàç ìåíüøèé ∆t = 0.635 ìñåê, ïîýòîìó ñîçäàëè íîâóþ ïîñëåäîâà-

òåëüíîñòü ñåòîê íà ýòàïå ïðåïðîöåññèðîâàíèÿ. Ïðîìåæóòî÷íûå ñåòêè èíòåðïîëèðóþòñÿ êóáè÷åñêèìè

ñïëàéíàìè èç çàäàííûõ 100 ñåòîê, òàêèì îáðàçîì ìû èìååì 1981 ñåòêó âìåñòî 100. Â õîäå ñìåùåíèÿ

óçëîâ ñåòêà íèêîãäà íå âûâîðà÷èâàåòñÿ, íåñìîòðÿ íà ñèëüíûå èçìåíåíèÿ îáúåìà æåëóäî÷êà â òå÷åíèå

ñåðäå÷íîãî öèêëà, ñì. Ðèñ. 2.7.
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Ðèñ. 2.7: Îáúåì æåëóäî÷êà êàê ôóíêöèÿ îò âðåìåíè.

Ëèíèè òîêà â ìîìåíò âðåìåíè 300 ìñåê (ñèñòîëè÷åñêàÿ ôàçà) ïîêàçàíû íà Ðèñ. 2.8 è ñîîòâåòñòâóþò

ôèçè÷åñêè ðàçóìíûì òðàåêòîðèÿì.
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Ðèñ. 2.8: Ëèíèè òîêà â êîíöå ñèñòîëû t = 300 ìñåê.
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3. Ïîñòðîåíèå ïàöèåíò-îðèåíòèðîâàííîé òðåõìåðíîé ìîäåëè òå÷åíèÿ

êðîâè â àîðòå è åå ñîïðÿæåíèå ñ îäíîìåðíîé ìîäåëüþ êðîâîòîêà â

öåðåáðàëüíîì ñîñóäèñòîì ðóñëå

3.1 Ââåäåíèå

Èññëåäîâàíèÿ ìåõàíèçìîâ ðàçâèòèÿ ðàçëè÷íûõ ïàòîëîãèé àîðòû (íàïðèìåð, äèññåêöèÿ, àíåâðèçìû)

çà÷àñòóþ ñâîäÿòñÿ ê òðåõìåðíîìó ìîäåëèðîâàíèþ òå÷åíèÿ êðîâè â àîðòå. Îñíîâíûå ñëîæíîñòè ïðè

ïîñòðîåíèè ïîäîáíûõ ìîäåëåé ñîñòîÿò â ðàçðàáîòêå ýôôåêòèâíîãî ÷èñëåííîãî ìåòîäà ðàñ÷åòà è â

ïîñòàíîâêå êîððåêòíûõ ãðàíè÷íûõ óñëîâèé.

Ìàêñèìàëüíàÿ ñêîðîñòü êðîâè â àîðòå çíà÷èòåëüíî âûøå, ÷åì ìàêñèìàëüíàÿ ñêîðîñòü êðîâè âî âñåõ

äðóãèõ àðòåðèÿõ, è ìîæåò ïðåâûøàòü 100 ñì/c. Â ñâÿçè ñî ñëîæíîé ãåîìåòðèåé ñîñóäà çäåñü ìîãóò

îáðàçîâûâàòüñÿ âèõðè. Òàêèì îáðàçîì, ÷èñëåííûé àëãîðèòì äîëæåí îáåñïå÷èòü óñòîé÷èâîñòü ðàñ÷åòà.

Ïàöèåíò-îðèåíòèðîâàííàÿ ìîäåëü äîëæíà îñíîâûâàòüñÿ íà äàííûõ ðåàëüíîãî ïàöèåíòà. Ãåîìåòðèÿ ñî-

ñóäà ìîæåò áûòü ïîëó÷åíà èç ÌÐÒ èëè ÊÒ äàííûõ, à âîò ïîñòàíîâêà ãðàíè÷íûõ óñëîâèé ïðåäñòàâëÿåò

áîëüøóþ ñëîæíîñòü, ïîñêîëüêó èçìåðåíèÿ äàâëåíèÿ è ïîòîêà íà âñåõ èíòåðôåéñàõ àîðòû òåõíè÷åñêè

íåâîçìîæíû in vivo. Îäíèì èç ñïîñîáîâ ðåøåíèÿ äàííîé ïðîáëåìû ÿâëÿåòñÿ ñîïðÿæåíèå òðåõìåðíîé

ìîäåëè àîðòû ñ îäíîìåðíîé ñîñóäèñòîé ñåòüþ, è ãðàíè÷íûå óñëîâèÿ çàäàþòñÿ íà òåðìèíàëüíûõ ñî-

ñóäàõ îäíîìåðíîé ñîñóäèñòîé ñåòè. Âîïðîñ çàäàíèé êîððåêòíûõ ãðàíè÷íûõ óñëîâèé äëÿ îäíîìåðíîé

ïîñòàíîâêè àêòèâíî èññëåäóåòñÿ â ïîñëåäíèå ãîäû, ïîëó÷åíû ñóùåñòâåííûå ïðîäâèæåíèÿ â ýòîé îáëà-

ñòè.

Êîððåêòíîå ñîïðÿæåíèå òðåõìåðíîé ìîäåëè àîðòû ñ îäíîìåðíîé ìîäåëüþ ãëîáàëüíîãî êðîâîòîêà ìî-

æåò áûòü îïðåäåëÿþùèì ôàêòîðîì ïðè èññëåäîâàíèè öåðåáðàëüíîãî êðîâîòîêà ñ ïîìîùüþ îäíîìåðíîé

ïîñòàíîâêè. Öåðåáðàëüíûé êðîâîòîê îïðåäåëÿåòñÿ ðàñïðåäåëåíèåì êðîâè ïî îñíîâíûì ÷åòûðåì êàíà-

ëàì, íàïðàâëåííûì ê Âèëëèçèåâó êðóãó: ñîííûì è ïîçâîíî÷íûì àðòåðèÿì. Ïîýòîìó ïðèíöèïèàëüíî

âàæíî îáåñïå÷èòü ïðàâèëüíîå ðàñïðåäåëåíèå êðîâè ïî îòâåòâëåíèÿì àîðòû. Ïðè îäíîìåðíîì ìîäåëè-

ðîâàíèè ñëîæíî ó÷åñòü èçãèáû è óãëû îòâåòâëåíèé, êîòîðûå ìîãóò âëèÿòü íà êðîâîòîê. Èñïîëüçîâàíèå

òðåõìåðíîé ìîäåëè àîðòû ïîçâîëÿåò îáåñïå÷èòü áîëåå òî÷íîå ðàñïðåäåëåíèå êðîâè ïî ñîííûì è ïî-

çâîíî÷íûì àðòåðèÿì, à çíà÷èò, óâåëè÷èòü òî÷íîñòü ðåçóëüòàòîâ ïðè ìîäåëèðîâàíèè öåðåáðàëüíîãî

êðîâîòîêà êîíêðåòíîãî ïàöèåíòà.
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3.2 Òðåõìåðíàÿ ìîäåëü òå÷åíèÿ êðîâè

3.2.1 Ìàòåìàòè÷åñêàÿ ïîñòàíîâêà çàäà÷è

Ïðè ïîñòðîåíèè òðåõìåðíîé ìîäåëè (3D) êðîâü ñ÷èòàåòñÿ âÿçêîé íåñæèìàåìîé æèäêîñòüþ, íàõîäÿ-

ùåéñÿ â îãðàíè÷åííîé îáëàñòè Ω ⊂ R3. Ãðàíèöà îáëàñòè äåëèòñÿ íà ¾îòêðûòóþ¿ ÷àñòü è òâåðäóþ

ñòåíêó Γ0 ñ óñëîâèÿìè íåïðîòåêàíèÿ è íåïðîñêàëüçûâàíèÿ. Íà îòêðûòûõ ÷àñòÿõ ãðàíèöû ìîãóò áûòü

çàäàíû êàê óñëîâèÿ Äèðèõëå (îáîçíà÷èì ýòè ÷àñòè ãðàíèöû ÷åðåç ΓD), òàê è óñëîâèÿ Íåéìàíà (ΓN).

Íà ÷àñòÿõ ãðàíèöû ΓD äîëæåí áûòü çàäàí âåêòîð ñêîðîñòè uD, à íà ÷àñòè ãðàíèöû ΓN � íîðìàëüíàÿ

êîìïîíåíòà òåíçîðà íàïðÿæåíèé, ðàâíàÿ çàäàííîé âåêòîð-ôóíêöèè ψ. 3D ìîäåëü ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé

êëàññè÷åñêèå óðàâíåíèÿ Íàâüå-Ñòîêñà â ïåðåìåííûõ äàâëåíèå-ñêîðîñòü ñ ñîîòâåòñòâóþùèìè ãðàíè÷-

íûìè óñëîâèÿìè: 

ρ

(
∂u

∂t
+ (u · ∇)u

)
− ν∆u +∇p = 0

divu = 0

in Ω,

u = 0 on Γ0,

u = uD on ΓD ,

ν
∂u

∂n
− pn = ψ on ΓN.

(3.1)

Çäåñü n � âåêòîð âíåøíåé íîðìàëè ê ∂Ω, u � âåêòîðíîå ïîëå ñêîðîñòè æèäêîñòè, p � äàâëåíèå, ν è ρ

� èçâåñòíûå êîýôôèöèåíò âÿçêîñòè è ïëîòíîñòü æèäêîñòè (äàëåå ïîëàãàåì, ÷òî âÿçêîñòü êðîâè ðàâíà

4 ìÏà·c, à ïëîòíîñòü � 1 ã/ñì3). Ñèñòåìà äîëíÿåòñÿ íà÷àëüíûìè óñëîâèÿìè u = u0 (divu0 = 0) äëÿ

t = 0 â Ω.

3.2.2 Ìîäåëü òå÷åíèÿ êðîâè â àîðòå êîíêðåòíîãî ïàöèåíòà

Â êà÷åñòâå ðàñ÷åòíîé îáëàñòè áûëà âçÿòà àîðòà êîíêðåòíîãî ïàöèåíòà (ñì. Ðèñ. 3.1). Ãåîìåòðèÿ ïî-

ëó÷åíà ïóòåì ñåãìåíòàöèè äàííûõ êîìïüþòåðíîé òîìîãðàôèè. Îáëàñòü èìååò ïÿòü îòêðûòûõ ãðàíèö:

Ã2 � ãðàíèöà âòåêàíèÿ (òî÷êà ñîåäèíåíèÿ ñ ñåðäöåì), Ã3, Ã4, Ã5, Ã6 � ãðàíèöû âûòåêàíèÿ, ñåêóùèå

íèñõîäÿùóþ ÷àñòü àîðòû, ïëå÷åãîëîâíîé ñòâîë, ëåâóþ ïîäêëþ÷è÷íóþ àðòåðèþ è ëåâóþ îáùóþ ñîííóþ

àðòåðèþ ñîîòâåòñòâåííî. Íà Ðèñ. 3.1 ïðåäñòàâëåí ïðèìåð òåòðàýäðàëüíîé ñåòêè.

Ïðè ïàöèåíò-îðèåíòèðîâàííîì ìîäåëèðîâàíèè äëÿ ïîñòàíîâêè ãðàíè÷íûõ óñëîâèé íåîáõîäèìû èçìåðå-

íèÿ ïðîôèëåé äàâëåíèÿ èëè ïîòîêà íà îòêðûòûõ ãðàíèöàõ. Îäíàêî, åñëè äàâëåíèå èçìåðèòü íåâîçìîæ-

íî, òî èíôîðìàöèþ î ïîòîêå ìîæíî ïîëó÷èòü ñ ïîìîùüþ ÌÐÒ èññëåäîâàíèÿ. Äëÿ ðàññìàòðèâàåìîãî â

äàííîé ãëàâå ñëó÷àÿ ðåàëüíûå èçìåðåíèÿ ïîòîêà îòñóòñòâóþò, ïîýòîìó íà âõîäå â àîðòó (ãðàíèöà Ã2)

çàäàäèì ñðåäíåñòàòè÷åñêèé ïðîôèëü ïîòîêà [1], ò.å. áóäåì ïðåäïîëàãàòü íà ãðàíèöå Ã2 ïðîôèëü Ïó-

çåéëÿ. Êðîìå òîãî, èçâåñòíî, ÷òî ïðèìåðíî 30 % [2] êðîâè èç àîðòû ïîïàäàåò â ãîëîâó, òàêèì îáðàçîì,
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Ðèñ. 3.1: Ðàñ÷åòíàÿ îáëàñòü, ñîîòâåòñòâóþùàÿ àîðòå êîíêðåòíîãî ïàöèåíòà, ñ ïðèìåðîì òåòðàýäðàëü-
íîé ñåòêè.

Ðèñ. 3.2: Ïðîôèëü ïîòîêà íà âõîäå â àîðòó (ìë/ñ).

ãðàíè÷íîå óñëîâèå íà âûõîäå èç àîðòû (íà ãðàíèöå Ã3) áóäåò àíàëîãè÷íûì óñëîâèþ íà âõîäå â àîðòó

(íà ãðàíèöå Ã2), íî ñ ìàñøòàáèðóþùèì êîýôôèöèåíòîì ïîòîêà 0.7.

Êàê óæå îòìå÷àëîñü ðàíåå, èçìåðåíèå ïðîôèëåé ïîòîêà èëè äàâëåíèÿ íà âñåõ ãðàíèöàõ Ã4, Ã5, Ã6 ïðàê-

òè÷åñêè íå îñóùåñòâèìî. Äëÿ èññëåäîâàíèÿ ýôôåêòèâíîñòè ÷èñëåííûõ ìåòîäîâ ïðè ðàñ÷åòå òå÷åíèÿ

êðîâè â àîðòå â ðàçäåëå 3.2.3 íà âñåõ óêàçàííûõ ãðàíèöàõ áóäóò çàäàíû åñòåñòâåííûå ãðàíè÷íûå óñëî-

âèÿ (ψ = 0 íà Ã4, Ã5, Ã6). Â äàëüíåéøåì â ðàçäåëå 3.3 ïðîáëåìà ïîñòàíîâêè ãðàíè÷íûõ óñëîâèé áóäåò

ðåøåíà ïóòåì ñîïðÿæåíèÿ òðåõìåðíîé ìîäåëè àîðòû ñ îäíîìåðíîé ìîäåëüþ öåðåáðàëüíîãî êðîâîòîêà.

3.2.3 Èññëåäîâàíèå ýôôåêòèâíîñòè ÷èñëåííûõ ìåòîäîâ ïðè ìîäåëèðîâàíèè òå÷å-

íèÿ êðîâè â àîðòå

Ïðè ÷èñëåííîì ðåøåíèè óðàâíåíèé Íàâüå-Ñòîêñà ïðîèçâîäèòñÿ äèñêðåòèçàöèÿ ñèñòåìû óðàâíåíèé (3.1)

ìåòîäîì êîíå÷íûõ ýëåìåíòîâ (P2-P1 ýëåìåíòû Òåéëîðà-Õóäà äëÿ ñêîðîñòåé è äàâëåíèé ñîîòâåòñòâåí-

íî). Ïîñëå ñòàíäàðòíûõ ïðîöåäóð ëèíåàðèçàöèè [3] âîçíèêàþò áîëüøèå ñèñòåìû ëèíåéíûõ àëãåáðà-

è÷åñêèõ óðàâíåíèé (äî 1 ìëí. íåèçâåñòíûõ è áîëåå, ñì. Ðàçäåë 2.1). Ïîëó÷åííûå ñèñòåìû ëèíåéíûõ

óðàâíåíèé ìîãóò ðåøàòüñÿ êàê èòåðàöèîííûìè ìåòîäàìè, íàïðèìåð, ìåòîäîì áèñîïðÿæåííûõ ãðàäè-

åíòîâ, òàê è ïðÿìûìè ìåòîäàìè, íàïðèìåð, ìåòîäîì LU ðàçëîæåíèÿ. Âñå òðåõìåðíûå âû÷èñëåíèÿ,

ïðåäñòàâëåííûå â äàííîé ãëàâå, ðåàëèçîâàíû â ïðîãðàììíîì ïàêåòå Ani3D [4].
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Ðèñ. 3.3: Ðàñïðåäåëåíèå äàâëåíèÿ (10êÏà) â àîðòå ïðè t=0.2 c.

Ðèñ. 3.4: Ðàñïðåäåëåíèå ìîäóëÿ ñêîðîñòè (ñì/ñ) â àîðòå ïðè t=0.2 c: íåñêîëüêî ñðåçîâ ðàñ÷åòíîé ñåòêè.

Ïðè ìîäåëèðîâàíèè êðîâîòîêà â àîðòå, îïèñàííîì â ðàçäåëå 3.2.2, èñïîëüçóåòñÿ òåòðàýäðàëüíàÿ ñåòêà,

ñîñòîÿùàÿ èç 14 òûñÿ÷ òåòðàýäðîâ. ×èñëî Ðåéíîëüäñà â ñîñóäå ïðåâûøàåò 2000. Øàã ïî âðåìåíè áðàë-

ñÿ ðàâíûì 0.005 ñ. Ïðè ÷èñëåííîì ðàñ÷åòå ìåòîäîì, ïðåäñòàâëåííûì â òåêóùåì ðàçäåëå, â ðåøåíèè

íàáëþäàåòñÿ íåóñòîé÷èâîñòü. Èòåðàöèîííûé ìåòîä ðåøåíèÿ ñèñòåìû óðàâíåíèé ïåðåñòàåò ñõîäèòüñÿ

óæå íà 12ì øàãå ïî âðåìåíè (t=0.06 c). Â ñâÿçè ñ ýòèì îêàçûâàåòñÿ íåîáõîäèìûì èñïîëüçîâàíèå ñòà-

áèëèçàöèè ìåòîäà êîíå÷íûõ ýëåìåíòîâ.

Â òåêóùåì ðàçäåëå ðàññìàòðèâàëèñü äâà ìåòîäà ñòàáèëèçàöèè:

1. Grad-Div [5];

2. Ñòàáèëèçàöèÿ íà îñíîâå òóðáóëåòíîé äèññèïàöèè Ñìàãîðèíñêîãî (ñì.Ðàçäåë 2).

Ïåðâûé ìåòîä ïîçâîëèë íåçíà÷èòåëüíî ïðîäâèíóòüñÿ â ðàñ÷åòàõ: íåóñòîé÷èâîñòü ïîÿâèëàñü íà 16ì

øàãå ïî âðåìåíè (t=0.08 c). Âî âòîðîì ñëó÷àå óäàëîñü ïðîñ÷èòàòü ïîëíûé ñåðäå÷íûé öèêë. Âàæíî

îòìåòèòü, ÷òî ïðè èñïîëüçîâàíèè èòåðàöèîííîãî ìåòîäà ðåøåíèÿ ñèñòåìû óðàâíåíèÿ ñ ïåðåîáñëàâëè-

âàòåëåì, ïîñòðîåííûì íà îñíîâå LU ðàçëîæåíèÿ, çàòðàòû ïàìÿòè â ñëó÷àå èñïîëüçîâàíèè ñòàáèëèçà-

öèè ïî Ñìàãîðèíñêîìó îêàçûâàþòñÿ ïðèìåðíî â äâà ðàçà ìåíüøå, ÷åì ïðè èñïîëüçîâàíèè DivGrad

ñòàáèëèçàöèè èëè îòñóòñòâèè ñòàáèëèçàöèè âîîáùå.

Íà Ðèñ. 3.3, 3.4 ïðåäñòàâëåíû ðàñïðåäåëåíèÿ äàâëåíèÿ è ñêîðîñòè êðîâè â ìîìåíò âðåìåíè T=0.2 c,

ñîîòâåòñòâóþùèé íà÷àëó óìåíüøåíèÿ ïîòîêà êðîâè, âûáðàñûâàåìîãî ñåðäöåì.
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a b

Ðèñ. 3.5: 1D (a) è 1D-3D (è) ñõåìà öåðåáðàëüíîãî ñîñóäèñòîãî ðóñëà.

3.3 Ñîïðÿæåíèå òðåõìåðíîé ìîäåëè àîðòû è îäíîìåðíîé ìîäåëè öå-

ðåáðàëüíîãî êðîâîòîêà

Êàê óæå áûëî îòìå÷åíî âûøå, ñîïðÿæåíèå òðåõìåðíîé ìîäåëè àîðòû è îäíîìåðíîé ìîäåëè öåðåáðàëü-

íîãî êðîâîòîêà íåîáõîäèìî, ñ îäíîé ñòîðîíû, äëÿ ïîñòàíîâêè ôèçèîëîãè÷åñêè êîððåêòíûõ ãðàíè÷íûõ

óñëîâèé â òðåõìåðíîé ìîäåëè (÷òî ÿâëÿåòñÿ ïðèíöèïèàëüíûì ïðè òðåõìåðíîì ïàöèåíò-îðèåíòèðîâàííîì

ìîäåëèðîâàíèè), à ñ äðóãîé ñòîðîíû, äëÿ îáåñïå÷åíèÿ êîððåêòíîãî ðàñïðåäåëåíèÿ ïîòîêîâ êðîâè ìåæ-

äó ïëå÷åãîëîâíûì ñòâîëîì, ëåâîé ïîäêëþ÷è÷íîé àðòåðèåé è ëåâîé îáùåé ñîííîé àðòåðèåé (äàííîå

ðàñïðåäåëåíèå îïðåäåëÿåò âåñü öåðåáðàëüíûé êðîâîòîê).

Ïîñòðîåíèå îäíîìåðíîé ìîäåëè öåðåáðàëüíîãî êðîâîòîêà íå ÿâëÿåòñÿ öåëüþ äàííîãî ðàçäåëà è ïî-

äðîáíî îïèñàíî â Ðàçäåëå 4 (àóòîðåãóëÿöèÿ çäåñü íå ó÷èòûâàåòñÿ). Íà Ðèñ. 3.5 ïðåäñòàâëåíà 1D (a) è

1D-3D (b) ñõåìà öåðåáðàëüíîãî ñîñóäèñòîãî ðóñëà.

Ïðè äâóõìàñøòàáíîì ìîäåëèðîâàíèè íà ñòûêå îáëàñòåé ðàçíûõ ðàçìåðíîñòåé ìîãóò áûòü çàäàíû

íåïðåðûâíîñòè ïîòîêà è íîðìàëüíîé êîìïîíåíòû òåíçîðà íàïðÿæåíèé (æåñòêîå ñîïðÿæåíèå ìîäåëåé).

×òîáû êîìïåíñèðîâàòü îòñóòñòâèå ýëàñòè÷íîñòè â òðåõìåðíîé îáëàñòè, ðàíåå ó÷àñòíèêàìè ïðîåêòà áû-

ëî ïðåäëîæåíî èñïîëüçîâàòü âèðòóàëüíóþ ýëàñòè÷íóþ 0D ñôåðó, çàïîëíåííóþ æèäêîñòüþ, íà 1D-3D

èíòåðôåéñàõ (ìÿãêîå ñîïðÿæåíèå). Óêàçàííûå ìåòîäû ñîïðÿæåíèÿ îäíîìåðíîé è òðåõìåðíîé ìîäå-

ëåé ãåìîäèíàìèêè, à òàêæå ÷èñëåííûå àëãîðèòìû ðàñ÷åòà, ðàçðàáàòûâàëèñü â ðàìêàõ Ïðîåêòà 2014 è
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Ðèñ. 3.6: Ñðàâíåíèå äàâëåíèÿ è ïîòîêà êðîâè â ïëå÷åãîëîâíîì ñòâîëå (ñîñóä 2 íà Ðèñ. 3.5) ïðè îä-
íîìåðíîì è äâóõìàñøòàáíîì (1D-3D � æåñòêîå ñîïðÿæåíèå ìîäåëåé, 1D-0D-3D � ìÿãêîå ñîïðÿæåíèå

ìîäåëåé) ìîäåëèðîâàíèè êðîâîòîêà.

ïîäðîáíî îïèñàíû â ðàáîòå [3]. Äàííûå ìåòîäû è àëãîðèòìû áûëè èñïîëüçîâàíû ïðè ðåøåíèè çàäà÷

ìíîãîìàñøòàáíîãî ìîäåëèðîâàíèÿ íà äàííîì ýòàïå.

Íà Ðèñ. 3.6, 3.7, 3.8 ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû ÷èñëåííîãî ìîäåëèðîâàíèÿ, à èìåííî ðàñ÷åòû äàâëåíèÿ

è ïîòîêà êðîâè â ïëå÷åãîëîâíîì ñòâîëå, ëåâîé ïîäêëþ÷è÷íîé àðòåðèè è ëåâîé îáùåé ñîííîé àðòåðèè.

Ãðàôèêè äàííûõ âåëè÷èí ñóùåñòâåííî îòëè÷àþòñÿ ïðè èñïîëüçîâàíèè äâóõìàñøòàáíîé 1D-3D ìîäå-

ëè òå÷åíèÿ êðîâè ñ æåñòêèì ñîïðÿæåíèåì è ïîëíîñòüþ îäíîìåðíîé ìîäåëè ãåìîäèíàìèêè. Îñíîâíîé

ïðè÷èíîé ñóùåñòâåííûõ ðàçëè÷èé ÿâëÿåòñÿ ðàçíûé ïîäõîä ê ìîäåëèðîâàíèþ àîðòû: â ïåðâîì ñëó÷àå

åå ñòåíêè ñ÷èòàþòñÿ æåñòêèìè, à âî âòîðîì � ýëàñòè÷íûìè. Èñïîëüçîâàíèå ìÿãêîãî 1D-0D-3D ñîïðÿ-

æåíèÿ ìîäåëåé ðàçíûõ ðàçìåðíîñòåé ïîçâîëÿåò ñóùåñòâåííî ñíèçèòü óêàçàííûå ðàçëè÷èÿ. Êëþ÷åâûì

ïàðàìåòðîì äàííîãî ñîïðÿæåíèÿ ÿâëÿåòñÿ ðàñòÿæèìîñòü ýëàñòè÷íîé ñôåðû. Ïðèìåðíàÿ îöåíêà äàí-

íîãî ïàðàìåòðà ïðèâåäåíà â ðàáîòå [3]. Òî÷íîå çíà÷åíèå ìîæåò âàðüèðîâàòüñÿ â çàâèñèìîñòè îò òîãî,

ýëàñòè÷íîñòü êàêîãî ó÷àñòêà ñîñóäèñòîãî ðóñëà èìèòèðóåò ñôåðà.

Ñðàâíåíèå ãðàôèêîâ ïîêàçûâàåò, ÷òî ðåçóëüòàòû ÷èñëåííîãî ðàñ÷åòà äâóõìàñøòàáíîé ìîäåëüþ ñ ìÿã-

êèì ñîïðÿæåíèåì ÿâëÿåòñÿ êîìïðîìèññîì ìåæäó ðàñ÷åòîì ïîëíîñòüþ îäíîìåðíîé ìîäåëüþ êðîâîòîêà

è äâóõìàñøòàáíîé ìîäåëüþ ñ èñïîëüçîâàíèåì æåñòêîãî ìåòîäà 1D-3D ñîïðÿæåíèÿ. Ïðè äàëüíåéøåì

óâåëè÷åíèè ïàðàìåòðà ðàñòÿæèìîñòè ñôåðû íàáëþäàåòñÿ íåóñòîé÷èâîñòü â ðåøåíèè íà 1D-3D èíòåð-

ôåéñàõ, ÷òî ïðèâîäèò ê àâàðèéíîìó çàâåðøåíèþ ðàñ÷åòîâ.

Òàêèì îáðàçîì, ðåçóëüòàòû ðàñ÷åòîâ îäíîìåðíîé è äâóõìàñøòàáíîé 1D-3D ìîäåëÿìè õîðîøî ñîãëàñó-

þòñÿ ìåæäó ñîáîé. Îæèäàåòñÿ, ÷òî èñïîëüçîâàíèå â òðåõìåðíîé îáëàñòè ìîäåëè, ãäå ó÷èòûâàåòñÿ âçàè-

ìîäåéñòâèå óïðóãîé ñòåíêè ñîñóäà è òå÷åíèÿ âÿçêîé íåñæèìàåìîé æèäêîñòè (�uid-structure interaction,

FSI), ïîçâîëèò âîñïðîèçâåñòè ïàðàìåòðû ãåìîäèíàìèêè î÷åíü áëèçêèå ê ðåçóëüòàòàì îäíîìåðíîãî ìî-

äåëèðîâàíèÿ.
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Ðèñ. 3.7: Ñðàâíåíèå äàâëåíèÿ è ïîòîêà êðîâè â ëåâîé ïîäêëþ÷è÷íîé àðòåðèè (ñîñóä 19 íà Ðèñ. 3.5
ñîîòâåñòâåííî) ïðè îäíîìåðíîì è äâóõìàñøòàáíîì (1D-3D ïðè èñïîëüçîâàíèè æåñòêîãî, 1D-0D-3D �

ïðè èñïîëüçîâàíèè ìÿãêîãî ìåòîäîâ ñîïðÿæåíèÿ ìîäåëåé) ìîäåëèðîâàíèè êðîâîòîêà.

Ðèñ. 3.8: Ñðàâíåíèå äàâëåíèÿ è ïîòîêà êðîâè â ëåâîé îáùåé ñîííîé àðòåðèè (ñîñóä 13 íà Ðèñ. 3.5 ) ïðè
îäíîìåðíîì è äâóõìàñøòàáíîì (1D-3D ïðè èñïîëüçîâàíèè æåñòêîãî, 1D-0D-3D � ïðè èñïîëüçîâàíèè

ìÿãêîãî ìåòîäîâ ñîïðÿæåíèÿ ìîäåëåé) ìîäåëèðîâàíèè êðîâîòîêà.

Àíàëîãè÷íî èññëåäîâàíèÿì, ïðåäñòàâëåííûì â Ðàçäåëå 4, ðàññìîòðèì òîò æå ñàìûé ÷èñëåííûé ýêñ-

ïåðèìåíò ïî ìîäåëèðîâàíèþ êðîâîòîêà â öåðåáðàëüíûõ àðòåðèÿõ ïðè íàëè÷èè ÷åòûðåõ ñòåíîçîâ â

ñîñóäàõ ñ íîìåðàìè 5, 9, 14, 21 (ïîçâîíî÷íûå è âóòðåííèå ñîííûå àðòåðèè). Äèàìåòð ïðîñâåòà ñîñóäà â

ìåñòå âîçíèêíîìåíèÿ áëÿøêè â 10 ðàç ìåíüøå, ÷åì èñõîäíûé. Ðàññ÷èòàííûå äàâëåíèÿ è ïîòîêè êðîâè

èçîáðàæåíû íà Ðèñ. 3.9, 3.10, 3.11 è êà÷åñòâåííî ïðåäñòàâëÿþò òàêóþ æå êàðòèíó, êàê â ïðåäûäóùåì

ñëó÷àå: ðåçóëüòàòû îäíîìåðíîãî ìîäåëèðîâàíèÿ êðîâîòîêà ñóùåñòâåííî îòëè÷àþòñÿ îò ðåçóëüòàòîâ

ðàñ÷åòîâ äâóõìàñøòàáíîé ìîäåëüþ ñ æåñòêèì ñîïðÿæåíèåì èç-çà îòñóòñâèÿ ýëàñòè÷íîñòè ñòåíîê â

òðåõìåðíîé îáëàñòè. Äîáàâêà ìÿãêîãî ñîïðÿæåíèÿ äåëàåò ðàçëè÷èå çàìåòíî ìåíüøå.
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Ðèñ. 3.9: Ñðàâíåíèå äàâëåíèÿ è ïîòîêà êðîâè â ïëå÷åãîëîâíîì ñòâîëå (ñîñóä 2 íà Ðèñ. 3.5) ïðè îä-
íîìåðíîì è äâóõìàñøòàáíîì (1D-3D ïðè èñïîëüçîâàíèè æåñòêîãî, 1D-0D-3D � ïðè èñïîëüçîâàíèè

ìÿãêîãî ìåòîäîâ ñîïðÿæåíèÿ ìîäåëåé) ìîäåëèðîâàíèè êðîâîòîêà ïðè íàëè÷èè ñòåíîçîâ.

Ðèñ. 3.10: Ñðàâíåíèå äàâëåíèÿ è ïîòîêà êðîâè â ëåâîé ïîäêëþ÷è÷íîé àðòåðèè (ñîñóä 19 íà Ðèñ. 3.5
ñîîòâåñòâåííî) ïðè îäíîìåðíîì è äâóõìàñøòàáíîì (1D-3D ïðè èñïîëüçîâàíèè æåñòêîãî, 1D-0D-3D
� ïðè èñïîëüçîâàíèè ìÿãêîãî ìåòîäîâ ñîïðÿæåíèÿ ìîäåëåé) ìîäåëèðîâàíèè êðîâîòîêà ïðè íàëè÷èè

ñòåíîçîâ.

3.4 Âûâîäû

Òå÷åíèå êðîâè â àîðòå õàðàêòåðèçóåòñÿ âûñîêèìè ÷èñëàìè Ðåéíîëüäñà, äëÿ îáåñïå÷åíèÿ óñòîé÷èâûõ

÷èñëåííûõ ðàñ÷åòîâ íåîáõîäèìî èñïîëüçîâàíèå ìåòîäîâ ñòàáèëèçàöèè. Íà ïðàêòèêå îêàçàëîñü, ÷òî

ââåäåíèå ñòàáèëèçàöèè íà îñíîâå òóðáóëåíòíîé äèññèïàöèè ïî Ñìàãîðèíñêîìó îêàçûâàåòñÿ î÷åíü ýô-

ôåêòèâíûì. Îíî íå òîëüêî îáåñïå÷èâàåò óñòîé÷èâîñòü âû÷èñëåíèé, íî è ñíèæàåò çàòðàòû ïî ïàìÿòè

ïðè ïîñòðîåíèè ïåðåîáóñëàâëèâàòåëÿ.

Òðåõìåðíàÿ ìîäåëü àîðòû áûëà ñîïðÿæåíà ñ îäíîìåðíîé ìîäåëüþ ãåìîäèíàìèêè â öåðåáðàëüíûõ ñî-

ñóäàõ. Ñ îäíîé ñòîðîíû, ýòî íåîáõîäèìî äëÿ ïîñòàíîâêè êîððåêòíûõ ãðàíè÷íûõ óñëîâèé â òðåõìåðíîé
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Ðèñ. 3.11: Ñðàâíåíèå äàâëåíèÿ è ïîòîêà êðîâè â ëåâîé îáùåé ñîííîé àðòåðèè (ñîñóä 13 íà Ðèñ. 3.5 ) ïðè
îäíîìåðíîì è äâóõìàñøòàáíîì (1D-3D ïðè èñïîëüçîâàíèè æåñòêîãî, 1D-0D-3D � ïðè èñïîëüçîâàíèè

ìÿãêîãî ìåòîäîâ ñîïðÿæåíèÿ ìîäåëåé) ìîäåëèðîâàíèè êðîâîòîêà ïðè íàëè÷èè ñòåíîçîâ.

îáëàñòè, à ñ äðóãîé ñòîðîíû, ýòî ïîçâîëÿåò ïðîàíàëèçèðîâàòü ÷óâñòâèòåëüíîñòü öåðåáðàëüíîé ãåìî-

äèíàìèêè ê ðàçìåðíîñòè ìîäåëè àîðòû. Îêàçàëîñü, ÷òî ðåçóëüòàòû äâóõìàñøòàáíîãî ìîäåëèðîâàíèÿ

ñ æåñòêèì ñîïðÿæåíèåì äîâîëüíî ñèëüíî îòëè÷àþòñÿ îò ðåçóëüòàòîâ ðàñ÷åòà ïîëíîñòüþ îäíîìåðíîé

ìîäåëüþ â ñâÿçè ñ ïðåäïîëîæåíèåì æåñòêîñòè ñòåíîê â òðåõìåðíîé îáëàñòè. Ìÿãêîå 1D-0D-3D ñîïðÿ-

æåíèå ïîìîãàåò ÷àñòè÷íî êîìïåíñèðîâàòü îòñóòñòâèå ýëàñòè÷íîñòè â òðåõìåðíîé îáëàñòè, ïðè ýòîì

ïðè ïîâûøåíèè ðàñòÿæèìîñòè 0D ñôåðû ðåçóëüòàòû äâóõìàñøòàáíîãî ìîäåëèðîâàíèÿ ñòðåìÿòñÿ ê

ðåçóëüòàòàì ðàñ÷åòîâ, ïîëó÷àåìûõ ïîëíîñòüþ îäíîìåðíîé ìîäåëüþ.



Ëèòåðàòóðà

[1] Ganong W. F. Review of Medical Physiology. � Stanford, CT: Appleton and Lange, 1999.

[2] Singh S., Xu X., Pepper J. et al. Biomechanical properties of the Marfan's aortic root and ascending

aorta before and after personalised external aortic root support surgery // Med Eng Phys. � 2015. �

Vol. 37, no. 8. � Pp. 759�66.

[3] Dobroserdova T., Olshanskii M., S. Simakov. Multiscale coupling of compliant and rigid walls blood �ow

models // Int. J. Numer. Meth. Fluids. � 2016. � Vol. 82, no. 12. � Pp. 799 � 817.

[4] Advanced Numerical Instruments 3D / K. Lipnikov, Yu. Vassilevski, A. Danilov et al. �

http://sourceforge.net/projects/ani3d.

[5] Olshanskii M., Lube G., Heister T. et al. Grad-div stabilization and subgrid pressure models for the

incompressible Navier-Stokes equations // Comput. Methods Appl. Mech. Engrg. � 2009. � Vol. 98. �

Pp. 3975�3988.

31



4. Ìîäåëèðîâàíèå öåðåáðàëüíîãî êðîâîòîêà ñ ïîìîùüþ îäíîìåðíîé

ìîäåëè ïðè ñòåíîòè÷åñêîì ïîðàæåíèè ÁÖÀ

Ìîäåëèðîâàíèå öåðåáðàëüíîãî êðîâîòîêà ñ ïîìîùüþ îäíîìåðíîé ìîäåëè (1D) è 1D ìî-

äåëè, ñîïðÿæåííîé ñ ìîäåëüþ êðîâîòîêà â àîðòå, ïðè ñòåíîòè÷åñêîì ïîðàæåíèè áðàõèî-

öåôàëüíûõ àðòåðèé ñ ó÷åòîì ðàçëè÷íûõ âàðèàíòîâ àíàòîìè÷åñêîé îðãàíèçàöèè Âèëëèçè-

åâà êðóãà, ðàçëè÷íûõ ëîêàëèçàöèé ñòåíîçîâ, ðàçëè÷íîãî êîëè÷åñòâà àòåðîñêëåðîòè÷åñêèõ

áëÿøåê

4.1 Ìîäåëèðîâàíèå öåðåáðàëüíîãî êðîâîòîêà ñ ïîìîùüþ îäíîìåðíîé

ìîäåëè

Ñîñóäû Âèëëèçèåâà êðóãà èìåþò äîñòàòî÷íî ìàëûé ðàçìåð è ÷àñòî íå âèäíû íà äàííûõ ÊÒ. Îäíà-

êî âëèÿíèå ñòðóêòóðû Âèëëèçèåâà êðóãà íà öåðåáðàëüíóþ ãåìîäèíàìèêó ìîæåò áûòü ñóùåñòâåííî,

ïîñêîëüêó ÷åðåç íåãî ìîæåò îñóùåñòâëÿòüñÿ êîìïåíñàòîðíûé êîëëàòåðàëüíûé êðîâîòîê ïðè ñòåíîòè-

÷åñêîì ïîðàæåíèè îäíîé èëè íåñêîëüêèõ ìàãèñòðàëüíûõ àðòåðèé áðàõèîöåôàëüíîãî îòäåëà (ñîííûå,

ïîäêëþ÷è÷íûå, ïîçâîíî÷íûå è ò.ï., çà èñêëþ÷åíèåì àðòåðèé Âèëëèçèåâîãî êðóãà). Ïðè îöåíêå ãåìî-

äèíàìè÷åñêîé çíà÷èìîñòè ñòåíîçîâ áðàõèîöåôàëüíûõ àðòåðèé (ÁÖÀ) ó êîíêðåòíîãî ïàöèåíòà îñîáîå

âíèìàíèå ñòîèò óäåëÿòü òîïîëîãèè Âèëëèçèåâà êðóãà. Òàêèì îáðàçîì, íà äàííîì ýòàïå ïðîâåäåí àíàëèç

âëèÿíèÿ ñòðóêòóðû Âèëëèçèåâà êðóãà íà öåðåáðàëüíûé êðîâîòîê â îòñóòñòâèè è ïðè íàëè÷èè îäíî-

ãî èëè íåñêîëüêèõ ñòåíîçîâ ÁÖÀ. Äëÿ êðàòêîñòè â äàëüíåéøåì áóäóò èñïîëüçîâàòüñÿ ñîêðàùåííûå

íàçâàíèÿ ñîñóäîâ. Ñïèñîê ñîêðàùåíèé ïðèâåäåí â òàáëèöå 4.1.

Íà äàííîì ýòàïå íà ïðèìåðå ÊÒ äàííûõ îäíîãî ïàöèåíòà áûëè ðàññìîòðåíû øåñòü îñíîâíûõ òèïîâ

ñòðóêòóðû Âèëëèçèåâà êðóãà. Ïðè ýòîì â êàæäîì èç ñëó÷àåâ áûëî ðàññìîòðåíî íåñêîëüêî âàðèàíòîâ

ñòåíîòè÷åñêîãî ïîðàæåíèÿ ÁÖÀ. Ïîëó÷åííûå íà äàííîì ýòàïå ðåçóëüòàòû ÿâëÿþòñÿ âàæíîé ñîñòàâ-

íîé ÷àñòüþ ðàçðàáàòûâàåìîé íàìè ìåòîäèêè íåèíâàçèâíîé âû÷èñëèòåëüíîé îöåíêè ãåìîäèíàìè÷åñêîé

çíà÷èìîñòè ñòåíîçîâ ÁÖÀ.

Â õîäå ðàáîò â ðàìêàõ Ïðîåêòà 2014 áûëà ïðåäëîæåíà è ïðîòåñòèðîâàíà îäíîìåðíàÿ ìîäåëü ãåìîäè-

íàìèêè, ïîçâîëÿþùàÿ ïðîèçâîäèòü îöåíêó ïàðàìåòðîâ êðîâîòîêà â öåðåáðàëüíûõ ñîñóäàõ ïðè ñòåíîçå

â ñîííîé èëè ïîçâîíî÷íîé àðòåðèÿõ. Â äàííîì ðàçäåëå îïèñàíà ìîäåëü ãåìîäèíàìèêè è ìîäèôèêàöèè

32
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â å¼ ÷èñëåííîé ðåàëèçàöèè, ïîçâîëÿþùèå ïîâûñèòü ïîðÿäîê òî÷íîñòè ÷èñëåííîãî ìåòîäà â îáëàñòÿõ

ñòûêîâîê è óïðîñòèòü ðàññìîòðåíèå ðàçëè÷íûõ âàðèàíòîâ ñòðóêòóðû Âèëëèçèåâà êðóãà.

Äëÿ ìîäåëèðîâàíèÿ ðàçëè÷íûõ âàðèàíòîâ ñòðóêòóðû Âèëëèçèåâà êðóãà èñïîëüçîâàëèñü äàííûå ÊÒ

êîíêðåòíîãî ïàöèåíòà. Äàííûå îáðàáàòûâàëèñü ìåòîäàìè, ðàçàðáîòàííûìè â õîäå äàííîãî ïðîåêòà.

Ñîñóäû øåè äëÿ âñåõ ðàññìàòðèâàåìûõ ñëó÷àåâ ñòðîåíèÿ Âèëëèçèåâà êðóãà ñ÷èòàëèñü îäèíàêîâûìè.

Ïðè òàêîì ïîäõîäå óäîáíî îêàçàëîñü óäîáíûì ðàçäåëèòü ñåòü àðòåðèé íà äâà ó÷àñòêà: áðàõèîöåôàëü-

íûå àðòåðèè (ñîííûå, ïîäêëþ÷è÷íûå, ïîçâîíî÷íûå àðòåðèè) áåç Âèëëèçèåâà êðóãà è Âèëëèçèåâ êðóã.

Ïåðâàÿ ñåòü àðòåðèé îñòà¼òñÿ íåèçìåííîé, êðîìå òîãî, â íåé ðàñïîëàãàþòñÿ ñòåíîçû. Âòîðàÿ ñåòü

(Âèëëèçèåâ êðóã) ìåíÿåòñÿ â çàâèñèìîñòè îò ðàññìàòðèâàåìîé àíàòîìè÷åñêîé ñòðóêòóðû. Ñîâìåñò-

íûé ðàñ÷åò êðîâîòîêà â îáúåäèíåííûõ ñåòÿõ ïðîâîäèëñÿ ñ ïîìîùüþ ñðåäû EDML, ðàçðàáîòàííîé íà

ïðåäûäóùèõ ýòàïàõ ïðîåêòà.

Òàáëèöà 4.1: Ñïèñîê èñïîëüçóåìûõ ñîêðàùåíèé äëÿ íàçâàíèé ñîñóäîâ.

Ñîêðàùåíèå Ïîëíîå íàçâàíèå ñîñóäà

ÁÖÀ áðàõèîöåôàëüíûå àðòåðèè
ïÂÑÀ, ëÂÑÀ ïðàâàÿ è ëåâàÿ âíóòðåííÿÿ ñîííàÿ àðòåðèÿ
ïÏÀ, ëÏÀ ïðàâàÿ è ëåâàÿ ïîçâîíî÷íàÿ àðòåðèÿ

ïÑÌÀ, ëÑÌÀ ïðàâàÿ è ëåâàÿ ñðåäíÿÿ ìîçãîâàÿ àðòåðèÿ
ïÇÌÀ, ëÇÌÀ ïðàâàÿ è ëåâàÿ çàäíÿÿ ìîçãîâàÿ àðòåðèÿ
ïÇÑÀ, ëÇÌÀ ïðàâàÿ è ëåâàÿ çàäíÿÿ ñîåäèíèòåëüíàÿ àðòåðèÿ

ÏÑÀ ïåðåäíÿÿ ñîåäèíèòåëüíàÿ àðòåðèÿ

4.1.1 Ìàòåìàòè÷åñêàÿ ìîäåëü öåðåáðàëüíîé ãåìîäèíàìèêè

Ïðèâåä¼ì êðàòêîå îïèñàíèå ìàòåìàòè÷ñêîé ìîäåëè. Â êà÷åñòâå îñíîâû ìîäåëè êðîâîòîêà èñïîëüçóåòñÿ

êâàçèîäíîìåðíàÿ ìîäåëü ïóëüñèðóþùåãî òå÷åíèÿ âÿçêîé íåñæèìàåìîé æèäêîñòè ïî ýëàñòè÷íîé òðóáêå

[1]. Ðåøàåòñÿ ãèïåðáîëè÷åñêàÿ ñèñòåìà èç äâóõ óðàâíåíèé îòíîñèòåëüíî íåèçâåñòíûõ ôóíêöèé S(t, x),

u(t, x). Óðàâíåíèÿ çàäàþòñÿ íà îäíîìåðíîé ìîäåëè ñîñóäà ñ íîìåðîì k:

∂Sk/∂t+ ∂ (Skuk) /∂x = 0,

∂uk/∂t+ ∂
(
u2
k/2 + pk/ρ

)
/∂x = ffr

(
Sk, uk, S

0
k

)
+ ψk,

ãäå t � âðåìÿ; x � êîîðäèíàòà ïî äëèíå ðåáðà; ρ � ïëîòíîñòü, ïîñòîÿííàÿ; k � íîìåð ñîñóäà; Sk �

ïëîùàäü ïîïåðå÷íîãî ñå÷åíèÿ ñîñóäà; S0
k � ïëîùàäü ïîïåðå÷íîãî ñå÷åíèÿ ñîñóäà â ïîêîå, ïîñòîÿí-

íàÿ; uk � ëèíåéíàÿ ñêîðîñòü ïîòîêà, îñðåäíåííàÿ ïî ïîïåðå÷íîìó ñå÷åíèþ; pk � äàâëåíèå â ñîñóäå,

îòñ÷èòûâàåìîå îò àòìîñôåðíîãî; ffr � ñèëà âÿçêîãî òðåíèÿ, ôóíêöèÿ Sk è uk; ψk = ψk(t) � ôóíê-

öèÿ, çàâèñÿùàÿ îò âðåìåíè. Äëÿ çàìûêàíèÿ ñèñòåìû óðàâíåíèé èñïîëüçóåòñÿ ìîíîòîííî âîçðàñòàþùàÿ

ôóíêöèÿ pk(Sk, t):

pk(Sk) = ρc2
kf(Sk) ,
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f(Sk) =

exp
(
Sk/S

0
k − 1

)
− 1, Sk > S0

k ,

ln
(
Sk/S

0
k

)
, Sk 6 S0

k ,

ãäå ck � ñêîðîñòü ðàñïðîñòðàíåíèÿ ìàëûõ âîçìóùåíèé â ïîêîå.

Âñå ð¼áðà ÿâëÿþòñÿ ýëåìåíòàìè ñåòè. Â òî÷êàõ âåòâëåíèÿ ñåòè, ñîñòîÿùåé èç M ð¼áåð, ðåøàåòñÿ ñè-

ñòåìà íåëèíåéíûõ óðàâíåíèé:

pk (Sk (t, x̃k)) +
ρu2

k (t, x̃k)
2

2
= const, k = k1, k2, . . . , kM ,

∑
k=k1,k2,...,kM

εkSk (t, x̃k)uk (t, x̃k) = 0,

Ïðè ýòîì äëÿ ñîñóäîâ, âõîäÿùèõ â îáëàñòü âåòâëåíèÿ, εk = 1, xk = Lk, â òî âðåìÿ êàê äëÿ ñîñóäîâ,

èñõîäÿùèõ èç ýòîé îáëàñòè, εk = 1, xk = 0. Çäåñü Lk � äëèíà ðåáðà ñ èíäåêñîì k. Ñèñòåìà óðàâíåíèé â

òî÷êàõ âåòâëåíèÿ äîïîëíÿåòñÿ óñëîâèÿìè ñîâìåñòíîñòè äëÿ êàæäîãî èçM ð¼áåð âäîëü õàðàêòåðèñòèêè,

ïîêèäàþùåé îáëàñòü.

Íà âõîäå â ñåòü çàäà¼òñÿ ïåðèîäè÷åñêîå ãðàíè÷íîå óñëîâèå ñ ïåðèîäîì T â âèäå:

u(t, 0)S(t, 0) = Qheart(t).

Íà âûõîäå èç òåðìèíàëüíûõ àðòåðèé çàäà¼òñÿ óñëîâèå:

pk (Sk(t, Lk))− pveins = RkQk,

ãäå pveins � õàðàêòåðíîå âåíîçíîå äàâëåíèå (8 ìì ðò ñò);Rk � ãèäðîäèíàìè÷åñêîå ñîïðîòèâëíèå k-é

àðòåðèè; Qk = ukSk � ïîòîê êðîâè. Íà÷àëüíûå óñëîâèÿ: uk = 0 è Sk = S0
k . Â íà÷àëå ðàñ÷åòîâ ïðîèç-

âîäèòñÿ ïðåäâàðèòåëüíûé ðàñ÷åò íåñêîëüêèõ ñåðäå÷íûõ öèêëîâ äî óñòàíîâëåíèÿ êâàçèïåðèîäè÷åñêîãî

ðåæèìà òå÷åíèÿ âî âñåõ ñîñóäàõ ñåòè.

4.1.2 Äèñêðåòèçàöèÿ óñëîâèé ñîâìåñòíîñòè

Áûëà ïðåäëîæåíà äèñêðåòèçàöèÿ óñëîâèé ñîâìåñòíîñòè âòîðîãî ïîðÿäêà. Èñïîëüçóåìàÿ ðàíåå äèñêðå-

òèçàöèÿ ïåðâîãî ïîðÿäêà îïèñàíà â ðàáîòå [1]. Ãðàíè÷íûå óñëîâèÿ äîïîëíÿþòñÿ óñëîâèÿìè ñîâìåñòíî-

ñòè. Ïðè êîððåêòíîé ïîñòàíîâêå ãðàíè÷íûõ óñëîâèé äëÿ ðàññìàòðèâàåìîé ñèñòåìû íåîáõîäèìî ñòàâèòü

îäíî óñëîâèå íà ïðàâîé ãðàíèöå è îäíî íà ëåâîé. Ïîñëå äèñêðåòèçàöèè äèôôåðåíöèàëüíûõ óðàâíåíèé

èç óñëîâèé ñîâìåñòíîñòè ìîæíî ïîëó÷èòü ñîîòíîøåíèÿ, ñâÿçûâàþùèå ìåæäó ñîáîé ñêîðîñòü êðîâîòî-

êà uk(tn+1, x̃k) è ïëîùàäü ñå÷åíèÿ Sk(tn+1, x̃k) íà âåðõíåì âðåìåííîì ñëîå â îäíîé èç êîíöåâûõ òî÷åê

ñîñóäà:

uk(tn+1, x̃k) = αkSk(tn+1, x̃k) + βk. (4.1)
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Çíà÷åíèÿ êîýôôèöèåíòîâ αk è βk çàâèñÿò îò âûáðàííîãî ñïîñîáà äèñêðåòèçàöèè óñëîâèé ñîâìåñòíîñòè,

x̃k � ïðàâàÿ èëè ëåâàÿ ãðàíèöà. Â äàëüíåéøåì ïðè âûâîäå ñîîòíîøåíèé äëÿ êîýôôèöèåíòîâ αk è βk

îïóñòèì èíäåêñ âåòâè k è ïåðåéä¼ì ê ñåòî÷íûì ôóíêöèÿì unj , S
n
j , ãäå âåðõíèé èíäåêñ ñîîòâåòñòâóåò

âðåìåíè, à íèæíèé � ïðîñòðàíñòâåííîé êîîðäèíàòå. Ïðèâåä¼ì âûâîä ñîîòíîøåíèé äëÿ êîýôôèöèåíòîâ

αk è βk äëÿ ëåâîé ãðàíèöû â ñëó÷àå äèñêðåòèçàöèè âòîðîãî ïîðÿäêà.

Äëÿ ëåâîé ãðàíèöû ïðîèçâîäíàÿ ïî êîîðäèíàòå àïïðîêñèìèðóåòñÿ ÷åðåç òðè òî÷êè íà âðåìåííîì ñëîå

tn+1, à óñëîâèå ñîâìåñòíîñòè çàïèñûâàåòñÿ äëÿ òî÷êè (0, tn+1) (Ðèñ. 4.1).

Ðèñ. 4.1: Øàáëîíû äëÿ àïïðîêñèìàöèè óñëîâèé ñîâìåñòíîñòè âòîðîãî ïîðÿäêà äëÿ ëåâîé è ïðàâîé
ãðàíèö.

Ïîñëå àïïðîêñèìàöèè ïðîèçâîäíûõ êîíå÷íûìè ðàçíîñòÿìè è îáîçíà÷åíèé

wn0 =

(√
1

ρS

(
∂p

∂S

))n
0

, Wn
0 = {wn0 , (−1)i}, σn0 =

τn+1

h
(λi)

n
0 ,

èñõîäíûå óðàâíåíèÿ çàïèøóòñÿ â õàðàêòåðèñòè÷åñêîé ôîðìå äëÿ òî÷êè íà÷àëà îòñ÷åòà âäîëü ðåáðà

(0, tn+1):

Wn
0 ·
(
Vn+1

0 −Vn
0

τn+1
+ (λi)

n
0

−3Vn+1
0 + 4Vn+1

1 −Vn+1
2

2h

)
= Wn

0 · gn+1
0 . (4.2)

Ïðèâåä¼ì ñîîòíîøåíèå (4.2) ê âèäó (4.1). Äëÿ ýòîãî çàìåíèì σn0 =
τn+1

h
(λi)

n
0 è ïîñëå ñêàëÿðíîãî

óìíîæåíèÿ ïîëó÷èì êîýôôèöèåíòû α è β (4.1) äëÿ ëåâîé ãðàíèöû â ñëó÷àå àïïðîêñèìàöèè óñëîâèé

ñîâìåñòíîñòè âòîðîãî ïîðÿäêà:

α = wn0 , β = [wn0 (σn0 (2Sn+1
1 − 1

2
Sn+1

2 )− Sn0 )−

− (σn0 (2un+1
1 − 1

2
un+1

2 )− un0 )− τn+1(wn0φ
n+1
0 − ψn+1

0 )]/(1− 3

2
σn0 ).

(4.3)

Êîýôôèöèåíòû α è β äëÿ ïðàâîé ãðàíèöû âûâîäÿòñÿ àíàëîãè÷íî:

α = −wnJ , β = [−wnJ (σnJ (
1

2
Sn+1
J−2 − 2Sn+1

J−1)− SnJ )−

− (σnJ (
1

2
un+1
J−2 − 2un+1

J−1)− unJ) + τn+1(wnJφ
n+1
J + ψn+1

J )]/(1 +
3

2
σnJ ).

(4.4)
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Äëÿ òåñòèðîâàíèÿ ïîëó÷åííûõ ñîîòíîøåíèé ïðîâåäåíà ïðîâåðêà ñõîäèìîñòè ïîñòðîåííîãî ÷èñëåííîãî

ìåòîäà â ðàâíîìåðíîé íîðìå äëÿ ðåæèìà òå÷åíèÿ, áëèçêîãî ê òå÷åíèþ êðîâè â ñîñóäàõ. Èñïîëüçîâàëàñü

ñåòî÷íî-õàðàêòåðèñòè÷åñêàÿ ñõåìà âòîðîãî ïîðÿäêà, îïèñàííàÿ â [2]. Â êà÷åñòâå êîíòðîëüíûõ çíà÷åíèé

âçÿòû ïèêîâûå (ñèñòîëè÷åñêèå) ñêîðîñòè uk, òàê êàê îäíèì èç íàèáîëåå ðàñïðîñòðàí¼ííûõ ìåòîäîâ

èçìåðåíèÿ ïàðàìåòðîâ êðîâîòîêà ÿâëÿåòñÿ óëüòðàçâóêîâàÿ äîïïëåðîãðàôèÿ (ÓÇÄÃ). ÓÇÄÃ ïîçâîëÿåò

îïðåäåëÿòü ìàêñèìàëüíóþ ëèíåéíóþ ñêîðîñòü êðîâîòîêà â ñîñóäå. Ïîýòîìó èìåííî çíà÷åíèÿ uk â

ñèñòîëó óäîáíî ñðàâíèâàòü ñ äàííûìè, èçìåðåííûìè ó ïàöèåíòà.

Ìåòîä ðåøåíèÿ ñèñòåìû ãðàíè÷íûõ óñëîâèé â òî÷êàõ ñòûêîâêè ñîñóäîâ (áèôóðêàöèè, ñëèÿíèÿ, àíà-

ñòîìîçû è äð.) ìîæåò âíîñèòü ñóùåñòâåííûé âêëàä â ïîãðåøíîñòü. Ðàññìîòðèì áèôóðêàöèþ èç òð¼õ

ñîñóäîâ. Íà âõîäå â îäèí èç íèõ çàäàâàëñÿ ñåðäå÷íûé âûáðîñ. Íà âûõîäàõ èç äâóõ äðóãèõ ñîñóäîâ

çàäàâàëîñü ïîñòîÿííîå äàâëåíèå ðàâíîå 10 ìì ðò. ñò. Ïàðàìåòðû ñîñóäîâ: äëèíà � 10 ñì, äèàìåòð �

1.5 ñì, ïàðàìåòð ck � 600 ñì/c, ñîïðîòèâëåíèå Rk � 200 äèí·c/ñì5.

Ïîðÿäîê ñåòî÷íîé ñõîäèìîñòè îöåíèâàëñÿ ïî ïðàâèëó Ðóíãå. Áûëî ïðîèçâåäåíî äâå ñåðèè ðàñ÷¼òîâ

äëÿ ñëåäóþùèõ âàðèàíòîâ: ñõåìà âòîðîãî ïîðÿäêà òî÷íîñòè ñ íåÿâíûìè ãðàíè÷íûìè óñëîâèÿìè ïåð-

âîãî ïîðÿäêà [1]; ñõåìà âòîðîãî ïîðÿäêà òî÷íîñòè ñ íåÿâíûìè ãðàíè÷íûìè óñëîâèÿìè âòîðîãî ïîðÿäêà

(4.4),(4.3). Êàæäàÿ ñåðèÿ âêëþ÷àëà â ñåáÿ ðàñ÷¼òû äî âðåìåíè 10.2 ñåêóíäû ñ ôèêñèðîâàííûì øà-

ãîì â 10−6 ñåêóíäû äëÿ ðàâíîìåðíûõ ñåòîê ñ êîëè÷åñòâîì óçëîâ â 11, 21, 41, 81, 161 è 321. Íèçêîå

çíà÷åíèå øàãà ïî âðåìåíè ìèíèìèçèðóåò âëèÿíèå ïîãðåøíîñòè, ñâÿçàííîé ñ ïåðâûì ïîðÿäêîì àïïðîê-

ñèìàöèè ïî âðåìåíè. Âû÷èñëåííûå çíà÷åíèÿ ñêîðîñòåé èñïîëüçîâàëèñü äëÿ îöåíêè âåëè÷èíû îøèáêè

Ek =
max
i

∣∣uki − ũi∣∣
umax

, ãäå uki � çíà÷åíèÿ ñêîðîñòåé íà ñåòêå ñ (10 ·2k+1) óçëàìè, ũi � çíà÷åíèÿ ñêîðîñòåé

íà ñåòêå ñ (10 · 2k−1 + 1) óçëàìè, k = 1, 2, 3, 4, 5. Âåëè÷èíà îøèáêè íîðìèðîâàíà íà âåëè÷èíó umax = 60

ñì/c, êîòîðàÿ ÿâëÿåòñÿ õàðàêòåðíûì çíà÷åíèåì ìàêñèìàëüíîé ñêîðîñòè â äàííîì ÷èñëåííîì ýêñïåðè-

ìåíòå. Ñðàâíåíèÿ ïðîâîäèëèñü â 11-òè ðàâíîóäàë¼ííûõ òî÷êàõ. Ñîãëàñíî ïðàâèëó Ðóíãå Ek ∝ hp, ãäå
p � ïîðÿäîê ñõîäèìîñòè, h � øàã ïî ñåòêå. Ðåçóëüòàòû ïðèâåäåíû íà Ðèñ. 4.2. Â ñëó÷àå èñïîëüçîâàíèÿ

ñõåìû âòîðîãî ïîðÿäêà ñ àïïðîêñèìàöèåé óñëîâèé ñîâìåñòíîñòè ïåðâîãî ïîðÿäêà ïîðÿäîê ñõîäèìî-

ñòè, ðàñ÷èòàííûé ïî íàêëîíó ïðÿìîé (Ðèñ. 4.2), ñîñòàâèë 1.1. Èñïîëüçîâàíèå àïïðîêñèìàöèè óñëîâèé

ñîâìåñòíîñòè âòîðîãî ïîðÿäêà (4.4),(4.3) ïîçâîëèëî ïîëó÷èòü ïîðÿäîê ñõîäèìîñòè 1.3 (Ðèñ. 4.2).

4.1.3 Ìóëüòèìîäåëüíûå ðàñ÷åòû ñ èñïîëüçîâàíèåì EDML

Â äàííîì ðàçäåëå êðàòêî îïèñàíà ïðîãðàììíàÿ ñðåäà EDML âåðñèè 3.1, ïðåäíàçíà÷åííàÿ äëÿ ïðîâåäå-

íèÿ ìóëüòèìîäåëüíûõ ðàñ÷åòîâ. Ýòà ñðåäà áûëà ðàçðàáîòàíà â ðàìêàõ Ïðîåêòà 2014. EDML ïîçâîëÿåò

ïðîâîäèòü â ïîñëåäîâàòåëüíîì èëè ïàðàëëåëüíîì ðåæèìå ðàñ÷åòû ñ ïîìîùüþ íåñêîëüêèõ ñâÿçàííûõ

ìåæäó ñîáîé ìîäåëåé. Êàæäàÿ ìîäåëü ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé îòäåëüíûé ìîäóëü è ìîæåò èìåòü ïðîèçâîëü-

íóþ ðåàëèçàöèþ íåçàâèñèìóþ îò äðóãèõ ìîäåëåé. Ïðîãðàììíûé êîä êàæäîé èç ñîïðÿãàåìûõ ìîäåëåé

ìîæåò áûòü êàê ïîñëåäîâàòåëüíûì, òàê è ïàðàëëåëüíûì íåçàâèñèìî îò ðåàëèçàöèé äðóãèõ ìîäåëåé.

Âçàèìîäåéñòâèå ìîäåëåé îïðåäåëÿåòñÿ îáùèìè ó÷àñòêàìè ðàñ÷åòíîé ñåòêè (îáëàñòÿìè ñîïðÿæåíèÿ), à
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Ðèñ. 4.2: Ñåòî÷íàÿ ñõîäèìîñòü íà áèôóðêàöèè èç òð¼õ ñîñóäîâ äëÿ ñõåì: ñõåìà âòîðîãî ïîðÿäêà ñ
ãðàíè÷íûìè óñëîâèÿìè ïåðâîãî ïîðÿäêà [1] (ïóíêòèð); ñõåìà âòîðîãî ïîðÿäêà ñ ãðàíè÷íûìè óñëîâèÿìè

âòîðîãî ïîðÿäêà (4.4),(4.3) (ñïëîøíàÿ ëèíèÿ). Îáå îñè â ëîãàðèôìè÷åñêîé øêàëå.

òàêæå òî÷êàìè ñèíõðîíèçàöèè, â êîòîðûõ ïðîèñõîäèò ïåðåäà÷à ãëîáàëüíûõ è ñåòî÷íûõ âåëè÷èí ìåæäó

ìîäåëÿìè.

Ïðîãðàììíàÿ ìîäåëü EDML ïðåäñòàâëåíà íà Ðèñ. 4.3. Îíà ñîñòîèò èç ÷åòûðåõ áëîêîâ � ñåðâåðà èíòå-

ãðàöèè, â äàëüíåéøåì íàçûâàåìîãî êàïëåðîì, áèáëèîòåêè EDML.lib, ãðàôè÷åñêîãî èíòåðôåéñà, ïîçâî-

ëÿþùåãî çàïóñêàòü ñîïðÿæåííûå ìîäåëè è áåçèíòåðôåéñíîé ïðîãðàììû erun äëÿ çàïóñêà èç êîìàíäíîé

ñòðîêè.

Ðèñ. 4.3: Ïðîãðàììíàÿ ìîäåëü EDML 3.1

Ñ ïîìîùüþ EDML ðàíåå áûëè ïðîâåäåíû ñîâìåñòíûå ðàñ÷åòû ñ èñïîëüçîâàíèåì îäíîìåðíîé ìîäåëè

êðîâîòîêà, ìîäåëè ñåðäöà è òðåõìåðíîé ìîäåëè êðîâîòîêà. Ïðè ýòîì â òî÷êàõ ñèíõðîíèçàöèè ìîäåëè

ìîãóò âçàèìîäåéñòâîâàòü òîëüêî ïîïàðíî. Ïðè âûïîëíåíèè äàííîé çàäà÷è ïðîåêòà ñðåäà EDML èñ-

ïîëüçîâàëàñü äëÿ ñîâìåñòíûõ çàïóñêîâ äâóõ ìîäåëåé îäíîìåðíîãî êðîâîòîêà, îäíà èç êîòîðûõ îïèñû-

âàëà ìàãèñòðàëüíûå ñîñóäû ãîëîâíîãî ìîçãà, à âòîðàÿ � ðàçëè÷íûå êîíôèãóðàöèè Âèëëèçèåâà êðóãà.

Èñïîëüçîâàíèå äàííîé òåõíîëîãèè ïîçâîëèëî óíèôèöèðîâàòü ïðîâåäåíèå âû÷èñëèòåëüíûõ ýêñïåðè-

ìåíòîâ, ðàçäåëèòü ïðîöåäóðó ïîäãîòîâêè äàííûõ è íàñòðîéêè äâóõ ìîäåëåé, îáåñïå÷èòü íàäåæíîñòü,
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ìèíèìèçèðîâàòü ÷åëîâå÷åñêèé ôàêòîð è ïîâûñèòü íàãëÿäíîñòü ðàáîòû ñ ìîäåëÿìè ðàçëè÷íûõ êîíôè-

ãóðàöèé Âèëëèçèåâà êðóãà.

4.2 Ìîäåëèðîâàíèå öåðåáðàëüíîãî êðîâîòîêà ñ ó÷åòîì ðàçëè÷íûõ âà-

ðèàíòîâ àíàòîìè÷åñêîé îðãàíèçàöèè Âèëëèçèåâà êðóãà, ðàçëè÷-

íûõ ëîêàëèçàöèé ñòåíîçîâ, ðàçëè÷íîãî êîëè÷åñòâà àòåðîñêëåðî-

òè÷åñêèõ áëÿøåê

Àíàòîìè÷åñêîå ñòðîåíèå ñîñóäîâ Âèëëèçèåâà êðóãà îêàçûâàåò çíà÷èòåëüíîå âëèÿíèå íà êðîâîñíàáæå-

íèå ìîçãà [3�5]. Ýòî âëèÿíèå îñîáåííî çàìåòíî ïðè ïîÿâëåíèè àòåðîñêëåðîòè÷åñêèõ áëÿøåê (ñòåíîçîâ)

â áðàõèîöåôàëüíûõ àðòåðèÿõ. Ìîäåëèðîâàíèå âëèÿíèÿ ñòðóêòóðû Âèëëèçèåâà êðóãà íà êðîâîòîê â àð-

òåðèÿõ ìîçãà ðàññìàòðèâàëîñü ðàíåå â ðàáîòàõ [3, 4]. Îñîáåííîñòÿìè äàííîé ðàáîòû ÿâëÿþòñÿ: èñïîëü-

çîâàíèå äàííûõ ÊÒ ñíèìêîâ ðåàëüíîãî ïàöèåíòà; àíàëèç âëèÿíèÿ íà êðîâîòîê ðàñïîëîæåíèÿ ñòåíîçîâ;

ðàññìîòðåíû ñëó÷àè ñ ðàçëè÷íûì êîëè÷åñòâîì ñòåíîçîâ. Èññëåäóåìàÿ ñòðóêòóðà ñîñóäîâ ïðåäñòàâëåíà

íà Ðèñ. 4.4. Îíà ïîëó÷åíà ìåòîäàìè ñåãìåíòàöèè ìåäèöèíñêèõ èçîáðàæåíèé, ðàçðàáîòàííûõ â ðàìêàõ

äàííîãî ïðîåêòà. Ïàðàìåòðû ñîñóäîâ óêàçàíû â òàáëèöå A.1 (ñì. Ïðèëîæåíèå A).

Ðèñ. 4.4: Ñåòü öåðåáðàëüíûõ ñîñóäîâ. Êðàñíûå òî÷êè � ìåñòà ñòûêîâêè äâóõ ñåòåé, êðîâîòîê â êîòîðûõ
ðàññ÷èòûâàëñÿ ñîâìåñòíî ñ ïîìîùüþ ñðåäû EDML. Ñïèñîê ñîêðàùåíèé ïðèâåäåí â òàáëèöå 4.1

Äàííàÿ ñòðóêòóðà ïîëó÷åíà ïóòåì äîáàâëåíèÿ çàäíèõ ñîåäèíèòåëüíûõ àðòåðèé (ñîñóäû 32 è 33) ê ñåòè

ñîñóäîâ, èññëåäîâàííîé íà ïðåäûäóùåì ýòàïå ïðîåêòà. Ñîñóäû 5, 10, 14, 22 ÿâëÿþòñÿ ñòåíîçèðîâàí-

íûìè. Ñòåíîç ìîäåëèðóåòñÿ êàê ñîñóä äëèíîé 2 ñì è äèàìåòðîì, óìåíüøåííûì íà 90% ïî ñðàâíåíèþ

ñ ñîñåäíèìè ñåãìåíòàìè. Ïðîöåäóðà ìîäåëèðîâàíèÿ ñòåíîçîâ îïèñàíà ïîäðîáíåå â [6] è â ïðåäûäó-

ùèõ îò÷åòàõ. Ñòåíîçû ïîî÷åðåäíî èëè â ðàçëè÷íûõ êîìáèíàöèÿõ ïîìåùàëèñü â ïðàâóþ âíóòðåííþþ
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ñîííóþ àðòåðèþ (ïÂÑÀ, ñîñóä 5), ëåâóþ âíóòðåííþþ ñîííóþ àðòåðèþ (ëÂÑÀ, ñîñóä 14), ïðàâóþ ïî-

çâîíî÷íóþ àðòåðèþ (ïÏÀ, ñîñóä 10), ëåâóþ ïîçâîíî÷íóþ àðòåðèþ (ëÏÀ, ñîñóä 22). Ñòðóêòóðà ñîñóäîâ

ïàöèåíòà, ïîëó÷åííàÿ èç ÊÒ äàííûõ, áûëà äîïîëíåíà ñîåäèíèòåëüíûìè àðòåðèÿìè, ÷òîáû ïîëó÷èòü

ïîëíûé Âèëëèçèåâ êðóã (ñîñóäû 27, 32, 33 Ðèñ. 4.4).

4.2.1 Çàâèñèìîñòü öåðåáðàëüíîãî êðîâîòîêà îò ïàðàìåòðîâ àîðòû

Â îäíîìåðíîé ìîäåëè äóãà àîðòà ïðåäñòàâëåíà ñîñóäàìè 1, 12, 17 è 18 (Ðèñ. 4.4). Ñîñóä 18 ñîîòâåòñòâó-

åò ÷àñòè ãðóäíîé àîðòû. Ïîñêîëüêó âî âñåõ ðàññìàòðèâàåìûõ äàëåå âû÷èñëèòåëüíûõ ýêñïåðèìåíòàõ

ðàññìàòðèâàåòñÿ òîëüêî ëîêàëüíûé ó÷àñòîê ñîñóäèñòîé ñåòè, òî ïàðàìåòðû ñîñóäà 18 ìîãóò îêàçûâàòü

íåôèçèîëîãè÷åñêîå âëèÿíèå íà çíà÷åíèÿ êðîâîòîêà â ñîñóäàõ øåè è ãîëîâû. Ïîýòîìó áûëî ïðîâåäåíî

èññëåäîâàíèå êðîâîòîêà â ïÂÑÀ â çàâèñèìîñòè îò ïàðàìåòðîâ âêëþ÷åííîãî â ìîäåëü ó÷àñòêà ãðóäíîé

àîðòû ñ öåëüþ âûáîðà íàèáîëåå àäåêâàòíûõ çíà÷åíèé.

Íà Ðèñ. 4.5 ïðåäñòàâëåíà çàâèñèìîñòü ïîòîêà êðîâè â ïÂÑÀ îò âðåìåíè â òå÷åíèå îäíîãî ñåðäå÷íîãî

öèêëà äëÿ òð¼õ äëèí ó÷àñòêà ãðóäíîé àîðòû: 30 ñì, 15 ñì, 5 ñì. Â äàííîé ñåðèè ðàñ÷åòîâ ïîêàçàòåëü

ñêîðîñòè ðàñïðîñòðàíåíèÿ ìàëûõ âîçìóùåíèé â ìàòåðèàëå ñòåíêè (ck), õàðàêòåðèçóþùèé åå ýëàñòè÷-

íîñòü áûë âçÿò ðàâíûì 800 ñì/ñ. Ïðè äëèíàõ â 5 ñì è 30 ñì íàáëþäàåòñÿ çíà÷èòåëüíîå ñìåùåíèå

ñèñòîëè÷åñêèõ ïèêîâ, è êàðòèíà êðîâîòîêà ñèëüíî îòëè÷àåòñÿ îò ôèçèîëîãè÷åñêîé [7].

Ðèñ. 4.5: Ïîòîê êðîâè â ïÂÑÀ ïðè ðàçëè÷íûõ äëèíàõ ó÷àñòêà ãðóäíîé àîðòû: 30 ñì, 15 ñì, 5 ñì.

Íà Ðèñ. 4.6 ïðåäñòàâëåíà çàâèñèìîñòü ïîòîêà êðîâè â ïÂÑÀ îò âðåìåíè â òå÷åíèå îäíîãî ñåðäå÷íîãî

öèêëà äëÿ çíà÷åíèé ck: 400 ñì/ñ, 800 ñì/ñ, 1600 ñì/ñ. Äëèíà âçÿòà ðàâíîé 15 ñì. Ïðè ck 400 ñì/ñ è 1600

ñì/ñ íàáëþäàåòñÿ çíà÷èòåëüíîå ñìåùåíèå ñèñòîëè÷åñêèõ ïèêîâ è êàðòèíà êðîâîòîêà ñèëüíî îòëè÷àåòñÿ

îò ôèçèîëîãè÷åñêîé [7]. Çíà÷åíèå 800 ñì/ñ ÿâëÿåòñÿ íàèáîëåå áëèçêèì ê ñðåäíåìó ïîêàçàòåëþ ñêîðîñòè

ïóëüñîâîé âîëíû â ãðóäíîé àîðòå äëÿ çäîðîâîãî ÷åëîâåêà.

Äàëåå èñïîëüçóþòñÿ ñëåäóþùèå ïàðàìåòðû ó÷àñòêà ãðóäíîé àîðòû (ñîñóä 18 Ðèñ. 4.4): äëèíà 15 ñì,

ck = 800 ñì/c. Äàííûå ïîêàçàòåëè ñîîòâåòñòâóþò çíà÷åíèÿì, ïðèâîäèìûì â êëèíè÷åñêîé ëèòåðàòóðå

è äðóãèõ ðàáîòàõ [3, 7], è äàþò íàèáîëåå ôèçèîëîãè÷åñêè êîððåêòíûé ïðîôèëü ïîòîêà êðîâè. Äèàìåòð
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Ðèñ. 4.6: Ïîòîê êðîâè â ïðàâîé âíóòðåííåé ñîííîé àðòåðèè ïðè ðàçëè÷íûõ çíà÷åíèÿõ ck ãðóäíîé
àîðòû: 400 ñì/ñ, 800 ñì/ñ, 1600 ñì/ñ.

ó÷àñòêà ãðóäíîé àîðòû îïðåäåëÿëñÿ èç äàííûõ ÊÒ è â ðàññìàòðèâàåìîì ñëó÷àå îêàçàëñÿ ðàâíûì 2.4

ñì.

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ñðåäíèå çíà÷åíèÿ ïîòîêà êðîâè íå çàâèñÿò îò âûáîðà äëèíû è ýëàñòè÷íîñòè

ãðóäíîé àðòåðèè. Íàïðèìåð, äëÿ ñðåäíèõ ìîçãîâûõ àðòåðèé (ñîñóäû 25 è 26 Ðèñ. 4.4) ñðåäíèé ïîòîê

êðîâè ñîñòàâëÿåò 1.20 ìë/c â êàæäîé èç íèõ, äëÿ çàäíèõ ìîçãîâûõ àðòåðèé (ñîñóäû 28 è 29 Ðèñ. 4.4)

ñðåäíèé ïîòîê êðîâè ñîñòàâëÿåò 0.45 ìë/c â êàæäîé èç íèõ.

4.2.2 Ïîòîê êðîâè â öåðåáðàëüíûõ àðòåðèÿõ ïðè ðàçëè÷íûõ àíàòîìè÷åñêèõ âàðè-

àöèÿõ Âèëëèçèåâà êðóãà ïðè ñòåíîòè÷åñêîì ïîðàæåíèè áðàõèîöåôàëüíûõ

àðòåðèé

Â äàííîì ðàçäåëå ðàññìàòðèâàåòñÿ âëèÿíèå ñòåíîçîâ â ëåâîé è ïðàâîé âíóòðåííèõ ñîííûõ àðòåðèÿõ

(ëÂÑÀ è ïÂÑÀ) è â ëåâîé è ïðàâîé ïîçâîíî÷íûõ àðòåðèÿõ (ëÏÀ è ïÏÀ) íà ñðåäíèé ïîòîê êðîâè ÷åðåç

ñðåäíèå ìîçãîâûå àðòåðèè (ëÑÌÀ è ïÑÌÀ, ñîñóäû 25 è 26 Ðèñ. 4.4) è çàäíèå ìîçãîâûå àðòåðèè (ëÇÌÀ

è ïÇÌÀ, ñîñóäû 28 è 29 Ðèñ. 4.4). Ïåðåäíèå ìîçãîâûå àðòåðèè îòñóòñòâóþò â ðàññìîòðåíèè, ò.ê. îíè íå

áûëè îáíàðóæåíû íà ÊÒ ñíèìêàõ. Ïîýòîìó ïîòîê ÷åðåç ñðåäíèå ìîçãîâûå àðòåðèè ìîæíî òðàêòîâàòü

êàê ñóììàðíûé ïîòîê ÷åðåç ñðåäíèå è ïåðåäíèå ìîçãîâûå àðòåðèè. Íà Ðèñ. 4.7 îòäåëüíî ïðåäñòàâëåíà

÷àñòü ñåòè ñîñóäîâ, ñîîòâåòñòâóþùàÿ Âèëëèçèåâó êðóãó.

Áûëî ðàññìîòðåíî øåñòü âàðèàíòîâ Âèëëèçèåâà êðóãà: ïîëíûé Âèëëèçèåâ êðóã, îòñóòñòâèå ïåðåäíåé

ñîåäèíèòåëüíîé àðòåðèè (ÏÑÀ, ñîñóä 27 Ðèñ. 4.7), îòñóòñòâèå ïðàâîé çàäíåé ñîåäèíèòåëüíîé àðòåðèè

(ïÇÑÀ, ñîñóä 33 Ðèñ. 4.7), îòñóòñòâèå ïðàâîé è ëåâîé çàäíèõ ñîåäèíèòåëüíûõ àðòåðèé (ïÇÑÀ è ëÇÑÀ,

ñîñóäû 33 è 32 Ðèñ. 4.7), à òàêæå äâà ïîñëåäíèõ ñëó÷àÿ â êîìáèíàöèè ñ îòñóòñòâèåì ÏÑÀ. Îòñóòñòâèå

ïåðåäíèõ èëè çàäíèõ ñîåäèíèòåëüíûõ àðòåðèé ÿâëÿåòñÿ ðàñïðîñòðàíåííûì âàðèàíòîì êîíôèãóðàöèè

Âèëëèçèåâà êðóãà [8]. Òàê, íåäîðàçâèòîñòü èëè îòñóòñòâèå ÏÑÀ ïî ðàçíûì äàííûì âñòðå÷àåòñÿ ó 20-

40% ëþäåé [7, 8]. Âñå ýòè ñëó÷àè ñõåìàòè÷íî ïðåäñòàâëåíû íà Ðèñ. 4.7
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Ðèñ. 4.7: Ñòðóêòóðà Âèëëèçèåâà êðóãà: 1 � ïîëíûé Âèëëèçèåâ êðóã, 2 � îòñóòñòâóåò ïåðåäíÿÿ ñî-
åäèíèòåëüíàÿ àðòåðèÿ, 3 � îòñóòñòâóþò ïåðåäíÿÿ ñîåäèíèòåëüíàÿ è ïðàâàÿ çàäíÿÿ ñîåäèíèòåëüíàÿ
àðòåðèè, 4 � îòñóòñòâóþò ïåðåäíÿÿ ñîåäèíèòåëüíàÿ è îáå çàäíèå ñîåäèíèòåëüíûå àðòåðèè, 5 � îòñóò-
ñòâóåò ïðàâàÿ çàäíÿÿ ñîåäèíèòåëüíàÿ àðòåðèÿ, 6 � îòñóòñòâóþò îáå çàäíèå ñîåäèíèòåëüíûå àðòåðèè.

Ñïèñîê ñîêðàùåíèé ïðèâåäåí â òàáëèöå 4.1.

• Ïîëíûé Âèëëèçèåâ êðóã.

Òàáëèöà 4.2: Ñðåäíèé ïîòîê êðîâè ÷åðåç ëåâóþ è ïðàâóþ ñðåäíèå ìîçãîâûå àðòåðèè (ëÑÌÀ, ïÑÌÀ)
è ëåâóþ è ïðàâóþ çàäíèå ìîçãîâûå àðòåðèè (ëÇÌÀ, ïÇÌÀ) äëÿ ðàçëè÷íûõ âàðèàíòîâ ðàñïîëîæåíèÿ

ñòåíîçîâ â ñëó÷àå ïîëíîãî Âèëëèçèåâà êðóãà (Ðèñ. 4.7, 1)

Ïîòîê êðîâè, ìë/c
Ñòåíîçû ëÑÌÀ ïÑÌÀ ëÇÌÀ ïÇÌÀ

áåç ñòåíîçîâ 1.20 1.20 0.45 0.43
ëÂÑÀ, ïÂÑÀ, ëÏÀ,ïÏÀ 0.23 0.23 0.09 0.08

ïÂÑÀ, ëÏÀ, ïÏÀ 1.19 1.20 0.44 0.43
ëÂÑÀ, ïÂÑÀ, ëÏÀ 1.17 1.18 0.44 0.43

ëÂÑÀ, ïÂÑÀ 1.20 1.20 0.44 0.43
ëÏÀ, ïÏÀ 1.20 1.20 0.44 0.43
ëÂÑÀ 1.20 1.20 0.45 0.43
ëÏÀ 1.20 1.20 0.45 0.43

Èç òàáëèöû 4.2 âèäíî, ÷òî â ñëó÷àå ïîëíîãî Âèëëèçèåâà êðóãà çíà÷èòåëüíîå ñíèæåíèå ïîòîêà

êðîâè ÷åðåç ìîçãîâûå àðòåðèè íàáëþäàåòñÿ òîëüêî â ñëó÷àå ñòåíîçîâ âî âñåõ ÷åòûð¼õ àðòåðè-

ÿõ, èäóùèõ ê ãîëîâíîìó ìîçãó (ëÂÑÀ, ïÂÑÀ, ëÏÀ, ïÏÀ). Â ñëó÷àå òðåõ ñòåíîçîâ íàáëþäàåòñÿ

íåáîëüøîå ñíèæåíèå ïîòîêà êðîâè, êîòîðîå ìîæåò ñòàòü áîëåå çíà÷èòåëüíûì â ñëó÷àå ôèçè÷åñêîé

íàãðóçêè èëè óâåëè÷åíèè ñòåïåíè ñòåíîçîâ. Òàêèì îáðàçîì, ïîëíûé Âèëëèçèåâ êðóã îáåñïå÷èâà-

åò âûñîêóþ ñòàáèëüíîñòü öåðåáðàëüíîãî êðîâîòîêà â øèðîêîì äèàïàçîíå ñëó÷àåâ, â òîì ÷èñëå

ïàòîëîãè÷åñêèõ.
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• Îòñóòñòâèå ÏÑÀ.

Òàáëèöà 4.3: Ñðåäíèé ïîòîê êðîâè ÷åðåç ëÑÌÀ, ïÑÌÀ, ëÇÌÀ, ïÇÌÀ äëÿ ðàçëè÷íûõ âàðèàíòîâ
ðàñïîëîæåíèÿ ñòåíîçîâ ïðè îòñóòñòâèè ÏÑÀ (Ðèñ. 4.7, 2).

Ïîòîê êðîâè, ìë/c
Ñòåíîçû ëÑÌÀ ïÑÌÀ ëÇÌÀ ïÇÌÀ

áåç ñòåíîçîâ 1.20 1.20 0.45 0.43
ëÂÑÀ, ïÂÑÀ, ëÏÀ,ïÏÀ 0.23 0.23 0.09 0.08

ïÂÑÀ, ëÏÀ, ïÏÀ 1.2 1.11 0.41 0.40
ëÂÑÀ, ïÂÑÀ, ëÏÀ 1.15 1.18 0.44 0.43

ëÂÑÀ, ïÂÑÀ 1.15 1.19 0.44 0.43
ëÏÀ, ïÏÀ 1.20 1.20 0.44 0.43
ëÂÑÀ 1.16 1.20 0.44 0.43
ëÏÀ 1.20 1.20 0.45 0.43

Ïðè îòñóòñòâèè ÏÑÀ çíà÷èòåëüíîå ñíèæåíèå êðîâîòîêà ïðîèñõîäèò òîëüêî ïðè ñòåíîçå âî âñåõ

÷åòûð¼õ ìàãèñòðàëüíûõ àðòåðèÿõ: ëÂÑÀ, ïÂÑÀ, ëÏÀ, ïÏÀ (òàáëèöà 4.3). Îäíàêî, â îòëè÷èå îò

ïðåäûäóùåãî âàðèàíòà, ñòåíîç â îäíîé èç ñîííûõ àðòåðèé óæå ïðèâîäèò ê ïàäåíèþ ïîòîêà êðîâè

ñ 1.2 ìë/c äî 1.16 ìë/c, ò. å. íà 3.5%. Ýòî íåçíà÷èòåëüíàÿ âåëè÷èíà, íî â ñëó÷àå öåðåáðàëüíîãî

êðîâîîáðàùåíèÿ äàæå íåáîëüøîå ïîíèæåíèå ïîòîêà êðîâè ìîæåò áûòü îïàñíûì. Ê òîìó æå

ýôôåêò ìîæåò ñòàòü áîëåå âûðàæåííûì ïðè ôèçè÷åñêîé íàãðóçêå, ïðè íàëè÷èè ãèïåðòîíèè è

ò.ï.

• Îòñóòñòâèå ÏÑÀ è ïÇÑÀ.

Òàáëèöà 4.4: Ñðåäíèé ïîòîê êðîâè ÷åðåç ëÑÌÀ, ïÑÌÀ, ëÇÌÀ, ïÇÌÀ äëÿ ðàçëè÷íûõ âàðèàíòîâ
ðàñïîëîæåíèÿ ñòåíîçîâ â ñëó÷àå îòñóòñòâèÿ ÏÑÀ è ïÇÑÀ (Ðèñ. 4.7, 3).

Ïîòîê êðîâè, ìë/c
Ñòåíîçû ëÑÌÀ ïÑÌÀ ëÇÌÀ ïÇÌÀ

áåç ñòåíîçîâ 1.20 1.21 0.45 0.43
ëÂÑÀ, ïÂÑÀ, ëÏÀ,ïÏÀ 0.24 0.20 0.09 0.08

ïÂÑÀ, ëÏÀ, ïÏÀ 1.22 0.20 0.44 0.43
ëÂÑÀ, ïÂÑÀ, ëÏÀ 1.17 0.20 0.45 0.44

ëÂÑÀ, ïÂÑÀ 1.17 0.20 0.45 0.44
ëÏÀ, ïÏÀ 1.20 1.21 0.43 0.42
ëÂÑÀ 1.15 1.20 0.44 0.43
ëÏÀ 1.20 1.20 0.44 0.43

Ïî ñðàâíåíèþ ñ ïðåäûäóùèìè ñëó÷àÿìè ïÑÌÀ èçîëèðîâàíà îò îñòàëüíîãî Âèëëèçèåâà êðóãà.

Ïîýòîìó ïðè ñòåíîçå ïÂÑÀ âñåãäà íàáëþäàåòñÿ çíà÷èòåëüíîå ïàäåíèå ïîòîêà â ïÑÌÀ. Â äàííîì

ñëó÷àå íàáëþäàåòñÿ ýôôåêò ¾îáêðàäûâàíèÿ¿ êðîâîòîêà. Â ñëó÷àå äâóõ ñòåíîçîâ ëÂÑÀ è ïÂÑÀ

ïîòîê êðîâè ÷åðåç ëÑÌÀ ñîñòàâëÿåò 1.17 ìë/ñ (òàáëèöà 4.4). Ïðè óñòðàíåíèè ñòåíîçà â ïÂÑÀ

(ñòðî÷êà ëÂÑÀ â òàáëèöå 4.4) ïîòîê ïÑÌÀ íîðìàëèçóåòñÿ, íî ïîòîê ÷åðåç ëÑÌÀ ïàäàåò íà

1.15 ìë/c. Òàêèì îáðàçîì, óñòðàíåíèå ñòåíîçà â îäíîé îáëàñòè ìîæåò ïðèâåñòè ê óõóäøåíèþ
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êðîâîòîêà â äðóãîé îáëàñòè. Ïðè áîëåå çíà÷èòåëüíûõ ñòåíîçàõ è ïðè ôèçè÷åñêèõ íàãðóçêàõ ýòîò

ýôôåêò ìîæåò áûòü åù¼ áîëåå ÿðêî âûðàæåí.

• Îòñóòñòâèå ÏÑÀ, ïÇÑÀ è ëÇÑÀ.

Òàáëèöà 4.5: Ñðåäíèé ïîòîê êðîâè ÷åðåç ëÑÌÀ, ïÑÌÀ, ëÇÌÀ, ïÇÌÀ äëÿ ðàçëè÷íûõ âàðèàíòîâ
ðàñïîëîæåíèÿ ñòåíîçîâ â ñëó÷àå îòñóòñòâèÿ ÏÑÀ, ïÇÑÀ, è ëÇÑÀ (Ðèñ. 4.7, 4).

Ïîòîê êðîâè, ìë/c
Ñòåíîçû ëÑÌÀ ïÑÌÀ ëÇÌÀ ïÇÌÀ

áåç ñòåíîçîâ 1.20 1.21 0.45 0.43
ëÂÑÀ, ïÂÑÀ, ëÏÀ,ïÏÀ 0.15 0.20 0.13 0.13

ïÂÑÀ, ëÏÀ, ïÏÀ 1.23 0.20 0.13 0.13
ëÂÑÀ, ïÂÑÀ, ëÏÀ 0.15 0.20 0.46 0.45

ëÂÑÀ, ïÂÑÀ 0.15 0.20 0.46 0.45
ëÏÀ, ïÏÀ 1.21 1.22 0.13 0.13
ëÂÑÀ 0.14 1.23 0.45 0.44
ëÏÀ 1.20 1.21 0.45 0.43

Â äàííîì ñëó÷àå íàáëþäàåòñÿ íàèáîëüøàÿ ñðåäè ðàññìàòðèâàåìûõ âàðèàíòîâ èçîëÿöèÿ ìîçãîâûõ

àðòåðèé. Ñòåíîç â ëþáîé èç ñîííûõ àðòåðèé (ëÂÑÀ èëè ïÂÑÀ) èëè â îáåèõ ïîçâîíî÷íûõ (ëÏÀ

è ïÏÀ) âûçûâàåò çíà÷èòåëüíîå ïàäåíèå êðîâîòîêà ïî êðàéíåé ìåðå â îäíîé èç öåðåáðàëüíûõ

àðòåðèé (ñì. òàáëèöó 4.5). Òàêèì îáðàçîì, òàêàÿ àíàòîìè÷åñêàÿ ñòðóêòóðà Âèëëèçèåâà êðóãà

ÿâëÿåòñÿ î÷åíü óÿçâèìîé ê ñîñóäèñòûì çàáîëåâàíèÿì áðàõèîöåôàëüíûõ àðòåðèé.

• Îòñóòñòâèå ïÇÑÀ.

Òàáëèöà 4.6: Ñðåäíèé ïîòîê êðîâè ÷åðåç ëÑÌÀ, ïÑÌÀ, ëÇÌÀ, ïÇÌÀ äëÿ ðàçëè÷íûõ âàðèàíòîâ
ðàñïîëîæåíèÿ ñòåíîçîâ â ñëó÷àå îòñóòñòâèÿ ïÇÑÀ (Ðèñ. 4.7, 5).

Ïîòîê êðîâè, ìë/c
Ñòåíîçû ëÑÌÀ ïÑÌÀ ëÇÌÀ ïÇÌÀ

áåç ñòåíîçîâ 1.20 1.21 0.45 0.43
ëÂÑÀ, ïÂÑÀ, ëÏÀ,ïÏÀ 0.23 0.23 0.09 0.08

ïÂÑÀ, ëÏÀ, ïÏÀ 1.20 1.19 0.43 0.42
ëÂÑÀ, ïÂÑÀ, ëÏÀ 1.10 1.10 0.44 0.43

ëÂÑÀ, ïÂÑÀ 1.10 1.10 0.44 0.43
ëÏÀ, ïÏÀ 1.20 1.20 0.43 0.42
ëÂÑÀ 1.20 1.20 0.45 0.43
ëÏÀ 1.20 1.20 0.45 0.43

Â îòëè÷èå îò ïîëíîãî Âèëëèçèåâà êðóãà (Ðèñ. 4.7, 1) îòñóòñòâèå ïÇÑÀ ïðèâîäèò ê çàòðóäíåíèþ

ïåðåðàñïðåäåëåíèÿ êðîâè ìåæäó ìîçãîâûìè àðòåðèÿìè. Èç-çà ýòîãî ïðè ñòåíîçå îáåèõ ñîííûõ

àðòåðèé ïîòîê êðîâè â ñðåäíèõ ìîçãîâûõ àðòåðèÿõ (ëÑÌÀ è ïÑÌÀ) ïàäàåò ñ 1.2 ìë/c äî 1.1

ìë/c, â îòëè÷èå îò îòñóòñòâèÿ êàêîãî-ëèáî èçìåíåíèÿ ïîòîêà êðîâè ïðè ïîëíîì Âèëëèçèåâîì

êðóãå (òàáëèöà 4.2). Òàêîå ñíèæåíèå êðîâîòîêà ÿâëÿåòñÿ çàìåòíûì, ñðåäíåå äàâëåíèå ïðè ýòîì



1D ãåìîäèíàìè÷åñêèå ðàñ÷åòû ïðè ñòåíîòè÷åñêîì ïîðàæåíèè ÁÖÀ 44

ïàäàåò íà 7%. À ïàäåíèå äàâëåíèÿ íà 15-20% óæå ïðèâîäèò ê îáìîðîêó [7]. Òàêèì îáðàçîì,

îòñóòñòâèå â Âèëëèçèåâîì êðóãå õîòÿ áû îäíîé ñîåäèíèòåëüíîé àðòåðèè çíà÷èòåëüíî ñíèæàåò

âîçìîæíîñòè ïåðåðàñïðåäåëåíèÿ êðîâè â öåðåáðàëüíûõ ñîñóäàõ.

• Îòñóòñòâèå ïÇÑÀ è ëÇÑÀ.

Òàáëèöà 4.7: Ñðåäíèé ïîòîê êðîâè ÷åðåç ëÑÌÀ, ïÑÌÀ, ëÇÌÀ, ïÇÌÀ äëÿ ðàçëè÷íûõ âàðèàíòîâ
ðàñïîëîæåíèÿ ñòåíîçîâ â ñëó÷àå îòñóòñòâèÿ ïÇÑÀ è ëÇÑÀ (Ðèñ. 4.7, 6).

Ïîòîê êðîâè, ìë/c
Ñòåíîçû ëÑÌÀ ïÑÌÀ ëÇÌÀ ïÇÌÀ

áåç ñòåíîçîâ 1.20 1.20 0.45 0.43
ëÂÑÀ, ïÂÑÀ, ëÏÀ,ïÏÀ 0.17 0.17 0.14 0.14

ïÂÑÀ, ëÏÀ, ïÏÀ 1.21 1.21 0.13 0.12
ëÂÑÀ, ïÂÑÀ, ëÏÀ 0.17 0.17 0.46 0.45

ëÂÑÀ, ïÂÑÀ 0.17 0.17 0.46 0.45
ëÏÀ, ïÏÀ 1.21 1.22 0.13 0.12
ëÂÑÀ 1.20 1.20 0.45 0.43
ëÏÀ 1.20 1.20 0.45 0.43

Â äàííîé êîíôèãóðàöèè Âèëëèçèåâà êðóãà ïðè ñòåíîçå îáåèõ ïîçâîíî÷íûõ àðòåðèé ïðîèñõîäèò

çíà÷èòåëüíîå ñíèæåíèå êðîâîòîêà ÷åðåç ÇÑÀ. Ñòåíîç îäíîé ñîííîé àðòåðèè íå ïðèâîäèò ê çíà-

÷èòåëüíîìó ïàäåíèþ êðîâîòîêà â êàêîé-ëèáî èç ñðåäíèõ ìîçãîâûõ àðòåðèé. Ñëåäóåò îòìåòèòü,

÷òî äàííàÿ êîíôèãóðàöèÿ ëó÷øå âñåãî ñîîòâåòñòâóåò îðèãèíàëüíîé ñåòè ñîñóäîâ, èçâëå÷åííîé èç

ÊÒ ñíèìêîâ ïàöèåíòà.

4.2.3 Àíàëèç ðåçóëüòàòîâ.

Ïîñòðîåííàÿ â ðàìêàõ Ïðîåêòà 2014 ìîäåëü áûëà èñïîëüçîâàíà äëÿ èññëåäîâàíèÿ öåðåáðàëüíîãî êðî-

âîòîêà ïðè ðàçëè÷íûõ ñòðóêòóðàõ Âèëëèçèåâà êðóãà. Áûëà ðàññìîòðåíà ÷óâñòâèòåëüíîñòü êðîâîòîêà â

ÁÖÀ ê ïàðàìåòðàì îäíîìåðíîé ìîäåëè àîðòû. Áûëî ðàññìîòðåíî øåñòü ðàçëè÷íûõ ñòðóêòóð Âèëëèçè-

åâà êðóãà: ïîëíûé Âèëëèçèåâ êðóã, îòñóòñòâèå ÏÑÀ, îòñóòñòâèå ÇÑÀ, à òàêæå ðàçëè÷íûå êîìáèíàöèè

îòñóòñòâèÿ ñîåäèíèòåëüíûõ àðòåðèé. Äëÿ êàæäîãî ñëó÷àÿ ðàññìàòðèâàëîñü âëèÿíèå íà êðîâîòîêà îò

îäíîãî äî ÷åòûðåõ ñòåíîçîâ (àòåðîñêëåðîòè÷åñêèõ áëÿøåê), ëîêàëèçîâàííûõ â ïðàâîé è ëåâîé âíóòðåí-

íèõ ñîííûõ àðòåðèÿõ, ïðàâîé è ëåâîé ïîçâîíî÷íûõ àðòåðèÿõ. Ðàññ÷èòûâàëîñü âëèÿíèå êîíôèãóðàöèé

ñòåíîçîâ è âàðèàöèé ñòðóòêóðû Âèëëèçèåâà êðóãà íà èçìåíåíèÿ ïîòîêà êðîâè ÷åðåç ñðåäíèå è çàäíèå

ìîçãîâûå àðòåðèè.

Ïîëíûé Âèëëèçèåâ êðóã îáåñïå÷âàåò âîçìîæíîñòü êðîâîñíàáæåíèÿ ìîçãîâûõ àðòåðèé äàæå ïðè çíà-

÷èòåëüíûõ ñòåíîçàõ ñîííûõ èëè ïîçâîíî÷íûõ àðòåðèé. Îäíàêî, ïîëíûé êðóã âñòðå÷àåòñÿ ìåíåå ÷åì ó

ïîëîâèíû ëþäåé. Â îñòàëüíûõ ñëó÷àÿõ äàæå îäèí ñòåíîç ìîæåò ïðèâåñòè ê çíà÷èòåëüíîìó ñíèæåíèþ

êðîâîòîêà â îäíîé èç ìîçãîâûõ àðòåðèé. Ïîýòîìó ïðè îöåíêå ñòåïåíè ãåìîäèíàìè÷åñêîé çíà÷èìîñòè

ñòåíîçà âàæíî ïîëó÷èòü êàê ìîæíî áîëüøå èíôîðìàöèè î ñòðóêòóðå Âèëëèçèåâà êðóãà ïàöèåíòà ëèáî
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äëÿ ïîâûøåíèÿ íàäåæíîñòè îöåíêè èñïîëüçîâàòü íàèõóäøèé ñöåíàðèé. Ñ ïîìîùüþ ÷èñëåííîãî ìîäå-

ëèðîâàíèÿ ïîêàçàíî, ÷òî â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ óñòðàíåíèå ñòåíîçà ìîæåò óëó÷øèòü êðîâîòîê â îäíîé

îáëàñòè, íî óõóäøèòü â äðóãîé. Âîçìîæíî òàêæå ïîÿâëåíèå ýôôåêòîâ ¾îáêðàäûâàíèÿ¿ îïðåäåëåííûõ

çîí ñîñóäèñòîãî ðóñëà. Âûøåñêàçàííîå ìîæíî îáîáùèòü â ðÿä ðåêîìåíäàöèè ïðè âûáîðå ñòðàòåãèè

ëå÷åíèÿ ñòåíîòè÷åñêîãî ïîðàæåíèÿ ÁÖÀ: ïðè íàëè÷èè ïîëíîãî Âèëëèçèåâà êðóãà, ðàçëè÷èìîãî íà ÊÒ

ñíèìêàõ, óñòðàíåíèå âñåõ ñòåíîçîâ â êîëëàòåðàëüíûõ àðòåðèÿõ (ëÂÑÀ, ï ÂÑÀ, ëÏÀ, ïÏÀ) íå ÿâëÿ-

åòñÿ íåîáõîäèìûì; ïðè îòñóòñòâèè ó ïàöèåíòà îáåèõ çàäíèõ ñîåäèíèòåëüíûõ àðòåðèé ñëåäóåò óäåëÿòü

ïîâûøåííîå âíèìàíèå ðèñêàì ïåðåæàòèÿ ïîçâîíî÷íûõ àðòåðèé (íàïðèìåð, ïðè øåéíîì îñòåîõîíäðî-

çå); ïðè óñòðàíåíèè ñòåíîçà â îäíîé îáëàñòè ñëåäóåò ïðèíèìàòü âî âíèìàíèå âîçìîæíîñòü óõóäøåíèÿ

êðîâîòîêà â äðóãîé îáëàñòè â ñâÿçè ñ ýôôåêòîì ¾îáêðàäûâàíèÿ¿.

Íà ñëåäóþùåì ýòàïå ïðîåêòà ïëàíèðóåòñÿ âêëþ÷èòü â ìîäåëü ó÷åò ïàòîëîãè÷åñêîé èçâèòîñòè áðàõèî-

öåôàëüíûõ àðòåðèé, à òàêæå èññëåäîâàòü ðàçëè÷íûå âàðèàíòû èíäåêñîâ ãåìîäèíàìè÷åñêîé çíà÷èìîñòè

ïîðàæåíèÿ ÁÖÀ.
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5. Ìîäåëèðîâàíèå ðàñïðîñòðàíåíèÿ óëüòðàçâóêîâîãî ñèãíàëà â

íåîäíîðîäíûõ ñðåäàõ

Ìîäåëèðîâàíèå ðàñïðîñòðàíåíèÿ óëüòðàçâóêîâîãî ñèãíàëà â íåîäíîðîäíûõ ñðåäàõ è åãî

îòðàæåíèå îò ìàëûõ îáúåêòîâ è ðåãèñòðàöèè ñèãíàëà óëüòðàçâóêîâûì äàò÷èêîì ñ ôàçè-

ðîâàííîé ðåøåòêîé ñ ïîñëåäóþùåé àíàëîãîâîé îáðàáîòêîé ñèãíàëà, ñðàâíåíèå ñ ýêñïåðè-

ìåíòàëüíûìè äàííûìè.

5.1 Ââåäåíèå

Óëüòðàçâóê ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç íàèáîëåå íàäåæíûõ, ýôôåêòèâíûõ è äîñòóïíûõ èíñòðóìåíòîâ ìåäèöèí-

ñêîé äèàãíîñòèêè. Â ïîñëåäíèå äåñÿòèëåòèÿ ïðåäëîæåíî è ðàçðàáîòàíî áîëüøîå êîëè÷åñòâî ìåòîäîâ

è àëãîðèòìîâ äëÿ ÷èñëåííîãî ìîäåëèðîâàíèÿ óëüòðàçâóêà [1]. Íåñìîòðÿ íà ýòî, â îáëàñòè ïðèìåíåíèÿ

ìåäèöèíñêîãî óëüòðàçâóêà îñòàëñÿ ðÿä çàäà÷, ðåøåíèå êîòîðûõ èìååò áîëüøîå ïðàêòè÷åñêîå çíà÷åíèå.

Îäíîé èç íåðåøåííûõ ïðîáëåì ÿâëÿåòñÿ äîñòîâåðíîå óëüòðàçâóêîâîå èññëåäîâàíèå ñîñóäîâ ãîëîâíîãî

ìîçãà (òðàíñêðàíèàëüíîå óëüòðàçâóêîâîå èññëåäîâàíèå) � ÷åðåï, çàùèùàþùèé ìîçã îò ìåõàíè÷åñêèõ

ïîâðåæäåíèé, èñêàæàåò è ïîãëîùàåò óëüòðàçâóêîâûå âîëíû.

Ðàáîòà [2] ïîñâÿùåíà òåðàïåâòè÷åñêîìó òðàíñêðàíèàëüíîìó óëüòðàçâóêó, â êîòîðîì îïåðàòîð óëüòðà-

çâóêîâîãî àïïàðàòà îïèðàåòñÿ íà èíôîðìàöèþ, ïîëó÷åííóþ ïðè ïîìîùè ñíèìêîâ âûñîêîãî ðàçðåøå-

íèÿ ñî ñêàíåðà ìàãíèòíî-ðåçîíàíñíîé òîìîãðàôèè. Â [3] èçó÷àåòñÿ ðàñïðîñòðàíåíèå óëüòðàçâóêà â

÷åðåïíî-ìîçãîâîì îòäåëå ÷åëîâåêà è ñïîñîáû êîððåêöèè àáåððàöèé, âûçâàííûõ ÷åðåïîì. Îñíîâíîé öå-

ëüþ èññëåäîâàíèÿ áûëî ïðèìåíåíèå ñôîêóñèðîâàííîãî óëüòðàçâóêà â íåéðîõèðóðãèè, è ïðåäëîæåííûå

ìåòîäû îïèðàþòñÿ íà òîìîãðàôè÷åñêèå äàííûå.

Öåëüþ ðàáîò ïî ìîäåëèðîâàíèþ ðàñïðîñòðàíåíèÿ óëüòðàçâóêà â ðàìêàõ ïðîåêòà ÿâëÿåòñÿ óñòðàíåíèå

àáåððàöèé ïðè ïîìîùè äàííûõ, ïîëó÷åííûõ èñêëþ÷èòåëüíî ïðè ïîìîùè óëüòðàçâóêà, ÷òî ïîìîæåò

ñíèçèòü ñòîèìîñòü è äëèòåëüíîñòü ïðîöåäóðû è ïîâûñèòü åå ýôôåêòèâíîñòü.

Íîâàÿ ìåòîäèêà ÷èñëåííîãî ìîäåëèðîâàíèÿ óëüòðàçâóêîâîãî èññëåäîâàíèÿ áèîëîãè÷åñêèõ òêàíåé áûëà

ïðåäëîæåíà â ðàìêàõ Ïðîåêòà-2014 è îïèñàíà â [4]. Â äàííîé ðàáîòå ðàçëè÷íûå òêàíè ðàññìàòðèâàëèñü

êàê îòäåëüíûå îäíîðîäíûå ìàòåðèàëû ñ ñóùåñòâåííî îòëè÷àþùèìèñÿ ñâîéñòâàìè è ãðàíèöàìè ñëîæ-

íîé ôîðìû. Îäíîé èç ïðîáëåì, îáîçíà÷åííûõ â [4], ÿâëÿåòñÿ íåäîñòàòîê èíôîðìàöèè îá àëãîðèòìàõ
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îáðàáîòêè ñèãíàëà, ïðèìåíÿåìûõ â ðåàëüíûõ äàò÷èêàõ, â îòêðûòûõ èñòî÷íèêàõ. Ðåøåíèþ ýòîé ïðî-

áëåìû, à òàêæå ìîäèôèêàöèè ìàòåìàòè÷åñêîé ìîäåëè [4] äëÿ ó÷åòà íåîäíîðîäíîñòè òêàíåé ïîñâÿùåíû

ðàáîòû 2017 ã.

5.2 Ìîäåëü ðàñïðîñòðàíåíèÿ óëüòðàçâóêà

5.2.1 Îïðåäåëÿþùèå óðàâíåíèÿ

Ðàñïðîñòðàíåíèå èìïóëüñà îïèñûâàåòñÿ ñëåäóþùåé ñèñòåìîé óðàâíåíèé â ÷àñòíûõ ïðîèçâîäíûõ:

ρ(x)
∂v(x, t)

∂t
+∇p(x, t) = 0 â Ω, (5.1)

∂p(x, t)

∂t
+ ρ(x)c2(x)∇ · v(x, t) = −α(x)c(x)p(x, t) â Ω,

ãäå Ω � ðàñ÷åòíàÿ îáëàñòü, x � òî÷êà â Ω, ρ(x) � ïëîòíîñòü, v(x, t) � âåêòîð ñêîðîñòè, p(x, t) �

àêóñòè÷åñêîå äàâëåíèå, c(x) � ñêîðîñòü çâóêà, α(x) � êîýôôèöèåíò çàòóõàíèÿ äëÿ ìîäåëè Ìàêñâåëëà

[5].

Óðàâíåíèÿ (5.1) äîïîëíÿþòñÿ ãðàíè÷íûìè óñëîâèÿìè. Ïåðåäàò÷èê ìîäåëèðóåòñÿ íåîäíîðîäíûì ãðà-

íè÷íûì óñëîâèåì Äèðèõëå íà ÷àñòè ãðàíèöû ðàñ÷åòíîé îáëàñòè ∂Ω:

p|∂Ω = p∗ íà ∂Ω. (5.2)

Âñÿ îñòàëüíàÿ ãðàíèöà ñ÷èòàåòñÿ ñâîáîäíîé: p∗ = 0.

Îòìåòèì, ÷òî ìîäåëü ó÷èòûâàåò ïðîäîëüíûå âîëíû â ìÿãêèõ òêàíÿõ, íî íå ó÷èòûâàåò ïîïåðå÷íûå

(ñäâèãîâûå). Ïîäîáíîå óïðîùåíèå ÿâëÿåòñÿ ïðèåìëåìûì, òàê êàê ñäâèãîâûå âîëíû â ìÿãêèõ òêàíÿõ

çàòóõàþò íà ðàññòîÿíèè ìèëëèìåòðîâ îò òî÷êè èõ âîçíèêíîâåíèÿ â ïðèìåíÿåìîì ïðè óëüòðàçâóêîâîì

èññëåäîâàíèè äèàïàçîíå ÷àñòîò [6], [7].

×èñëåííîå ðåøåíèå (5.1) ïðè ïðÿìîì ðàñïðîñòðàíåíèè äèàãíîñòè÷åñêîãî óëüòðàçâóêîâîãî èìïóëüñà

íàõîäèòñÿ ïðè ïîìîùè ñåòî÷íî-õàðàêòåðèñòè÷åñêîãî ìåòîäà, îïèñàííîãî â [4].

5.2.2 Ìîäåëèðîâàíèå òî÷å÷íûõ èñòî÷íèêîâ

Ïðè ìîäåëèðîâàíèè ìåäèöèíñêîãî óëüòðàçâóêà èìååò ñìûñë ðàçëè÷àòü òðè òèïà îòêëèêà.

Çåðêàëüíûé îòêëèê (specular response, [8]) ïîÿâëÿåòñÿ ïðè îòðàæåíèè äèàãíîñòè÷åñêîãî èìïóëüñà îò

êîíòàêòíîé ãðàíèöû îäíîðîäíûõ ìàòåðèàëîâ ñ ðàçëè÷íûìè óïðóãèìè ñâîéñòâàìè: îò ïðîòÿæåííûõ

ñëîåâ èëè îò ñðàâíèòåëüíî áîëüøèõ âêëþ÷åíèé àêóñòè÷åñêè êîíòðàñòíîãî ìàòåðèàëà. Òàêèå îòêëèêè

èìåþò áîëüøóþ àìïëèòóäó è ñèëüíî çàâèñÿò îò óãëà çðåíèÿ. Åñëè ãðàíèöà èìååò äîñòàòî÷íûé íàêëîí
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ê îñè, ñîåäèíÿþùåé äàò÷èê è èññëåäóåìûé îáúåêò, îòðàæåííûé èìïóëüñ íå ïîïàäàåò íà äàò÷èê. Îñî-

áåííî õîðîøî ýòî âèäíî ïðè ñêàíèðîâàíèè îäíîðîäíûõ îáúåêòîâ öèëèíäðè÷åñêîé ôîðìû (íàïðèìåð,

òðóáî÷åê ñ âîäîé). Íà ýêðàíå ìîæíî âèäåòü îòðàæåíèÿ òîëüêî îò äâóõ òî÷åê ãðàíèöû: ñàìîé áëèæíåé

ê èñòî÷íèêó è ñàìîé äàëüíåé. Åñëè äàò÷èê íåìíîãî ñìåñòèòü, íà ýêðàíå ïîÿâèòñÿ îòðàæåíèå îò äðóãèõ

òî÷åê ãðàíèöû. Ìîäåëèðîâàíèþ òàêèõ îòêëèêîâ ïîñâÿùåíà ðàáîòà [4].

Âòîðîé òèï îòêëèêà - îòêëèê îò òî÷å÷íîãî îòðàæàòåëÿ. Õîòÿ, ñ òî÷êè çðåíèÿ ìåõàíèêè, ìåõàíèçì åãî

ïîÿâëåíèÿ ñîâïàäàåò ñ ïåðâûì òèïîì - îòðàæåíèå óïðóãîé âîëíû îò êîíòàêòà ðàçëè÷íûõ ìàòåðèàëîâ

- íàì ïðèõîäèòñÿ ðàññìàòðèâàòü ýòîò ñëó÷àé îòäåëüíî. Ïðè ÷èñëåííîì ìîäåëèðîâàíèè ÿâíîå ðàçðå-

øåíèå ìàëûõ âêëþ÷åíèé (ðàçìåðà ïîðÿäêà äëèíû èìïóëüñà) ðàñ÷åòíîé ñåòêîé íåïðàêòè÷íî, òàê êàê

äàæå ëîêàëüíîå èçìåëü÷åíèå ñåòêè ïðèâîäèò ê çàìåòíîìó âîçðàñòàíèþ íåîáõîäèìûõ âû÷èñëèòåëüíûõ

ìîùíîñòåé. Òàêîé îòêëèê èìååò ìàëóþ àìïëèòóäó è ñëàáî çàâèñÿò îò óãëà îáçîðà, ò.å. ïðè íåáîëüøîì

ñìåùåíèè äàò÷èêà åãî ïîëîæåíèå íå èçìåíèòñÿ. Îòêëèê îïðåäåëÿåòñÿ äîñòàòî÷íî ïðîñòîé ôîðìóëîé,

è ôîðìà îòðàæàòåëÿ íà íåãî ïðàêòè÷åñêè íå âëèÿåò.

Â äàííîé ðàáîòå ïðåäëàãàåòñÿ ñëåäóþùèé ïîäõîä ê ìîäåëèðîâàíèþ òî÷å÷íûõ îòðàæàòåëåé. Êàæäûé

òî÷å÷íûé èñòî÷íèê äîáàâëÿåòñÿ ¾ïîâåðõ¿ ðàñ÷åòíîé ñåòêè êàê ïàðà (x, s), ãäå x îáîçíà÷àåò êîîðäè-

íàòû èñòî÷íèêà, à s � åãî èíòåíñèâíîñòü. Îáùèé îòêëèê ðàñ÷èòûâàåòñÿ ñëåäóþùèì îáðàçîì. Ðàñ-

ïðîñòðàíåíèå íà÷àëüíîãî äèàãíîñòèðóþùåãî èìïóëüñà â ñðåäå ðàñ÷èòûâàåòñÿ ïðè ïîìîùè ñåòî÷íî-

õàðàêòåðèñòè÷åñêîãî ìåòîäà ([4]), êîãäà íà÷àëüíûé èìïóëüñ äîñòèãàåò òî÷å÷íîãî èñòî÷íèêà, â ýòîé

òî÷êå ãåíåðèðóåòñÿ ýôôåêòèâíûé îòêëèê, ïðåäñòàâëåííûé ñëåäóþùåé ôîðìóëîé:

pr = pi · s · e−t
2/2τ2 · cos(ωt), (5.3)

ãäå t � âðåìÿ, pr � àìïëèòóäà îòðàæåííîé âîëíû, pi � àìïëèòóäà íà÷àëüíîãî èìïóëüñà â èñòî÷íèêå,

ïàðàìåòð s � êîýôôèöèåíò îòðàæåíèÿ, ïàðàìåòð ω � íåñóùàÿ ÷àñòîòà, ïàðàìåòð τ çàâèñèò îò ðàçìåðà

èñòî÷íèêà è ñêîðîñòè çâóêà. Õàðàêòåðíàÿ ôîðìà îòðàæåííîãî èìïóëüñà ïðåäñòàâëåíà íà ðèñ. 5.1.

Ðàñïðîñòðàíåíèå îòêëèêà îò êàæäîãî èç òî÷å÷íûõ îòðàæàòåëåé ðàññ÷èòûâàåòñÿ ìåòîäîì òðàññèðîâ-

êè ëó÷åé [9]. Âòîðè÷íûå îòðàæåíèÿ íå ó÷èòûâàþòñÿ. Îòêëèê îò êàæäîãî òî÷å÷íîãî îòðàæàòåëÿ íà

íåñêîëüêî ïîðÿäêîâ ñëàáåå íà÷àëüíîãî èìïóëüñà îò èñòî÷íèêà. Â ñèëó ýòîãî ìîæíî ó÷èòûâàòü îòðà-

æåíèå òîëüêî íà÷àëüíîãî èìïóëüñà îò òî÷å÷íûõ îòðàæàòåëåé, à ìíîæåñòâåííûìè ïåðåîòðàæåíèÿìè

ïðåíåáðå÷ü.

Òðåòèé òèï îòêëèêà - ðàññåÿííûé îòêëèê, êîòîðûé ïîÿâëÿåòñÿ ïðè îòðàæåíèè îò áîëüøîãî êîëè÷å-

ñòâà ìàëûõ ñëàáî êîíòðàñòíûõ âêëþ÷åíèé íåïðàâèëüíîé ôîðìû [8]. Íà ýêðàíå îí âûãëÿäèò êàê ñåðûé

ôîí, è åãî ÿðêîñòü çàâèñèò îò êîíöåíòðàöèè âêëþ÷åíèé. Îáëàñòè, â êîòîðûõ îòëè÷àåòñÿ êîíöåíòðà-

öèÿ òî÷å÷íûõ èñòî÷íèêîâ (ðàçíûå òêàíè ÷åëîâå÷åñêîãî îðãàíèçìà), âèäíû êàê ðàçíûå îòòåíêè ñåðîãî.

Â ôàíòîìàõ ýòîãî ýôôåêòà äîáèâàþòñÿ çà ñ÷åò ìåëêîé ïûëè èç êîíòðàñòíîãî ìàòåðèàëà (íàïðèìåð,

îêñèäîâ ìåòàëëîâ). Â áèîëîãè÷åñêèõ òêàíÿõ ýôôåêò ïîÿâëÿåòñÿ çà ñ÷åò ìåëêèõ ñîñóäîâ, ñâÿçîê, ôðàã-

ìåíòîâ ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè, êëåòî÷íîé ñòðóêòóðû è ò. ä. Ðàçëè÷íûå áèîëîãè÷åñêèå òêàíè èìåþò
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Ðèñ. 5.1: Ôîðìà îòðàæåííîãî èìïóëüñà.

ðàçëè÷íóþ ñòðóêòóðó è ðàçëè÷íóþ ÿðêîñòü íà ýêðàíå, ïîýòîìó â ìåäèöèíñêîé ïðàêòèêå òàêîé îòêëèê

íåñåò âàæíóþ èíôîðìàöèþ îá èññëåäóåìîì îðãàíèçìå. Ïðÿìîå ìîäåëèðîâàíèå òàêîãî îòêëèêà ïðè ïî-

ìîùè ñåòî÷íîãî ìåòîäà òðåáóåò èçìåëü÷åíèÿ ñåòêè âî âñåé ðàñ÷åòíîé îáëàñòè, ñóùåñòâåííî óâåëè÷èâàÿ

íåîáõîäèìîå ðàñ÷åòíîå âðåìÿ.

5.2.3 Ìîäåëü îáðàáîòêè ñèãíàëà

Äëÿ âåðèôèêàöèè èñïîëüçóåòñÿ óñòàíîâêà ATL Ultramark 7, èìåþùàÿ 8 áèòîâûé àíàëîãî-öèôðîâîé

ïðåîáðàçîâàòåëü ñ ÷àñòîòîé îöèôðîâêè 12 ÌÃö è ñåêòîðíîé ôàçèðîâàííîé ðåøåòêîé, ñîäåðæàùåé 48

ýëåìåíòîâ.

Ñèãíàë îò êàæäîãî ýëåìåíòà èìååò ñëåäóþùóþ ôîðìó:

p(x, t) = p0

∫ ω0+∆ω

ω0−∆ω
e(−i(ωt−kx)dω. (5.4)

Çäåñü ω � ÷àñòîòà, k � âîëíîâîé âåêòîð, ω0 � áàçîâàÿ ÷àñòîòà ïåðåäàò÷èêà, ∆ω îïðåäåëÿåòñÿ ñâîé-

ñòâàìè ïåðåäàò÷èêà, p0 � àìïëèòóäà. Â íàøèõ èçìåðåíèÿõ íåñóùàÿ ÷àñòîòà ω0 = 3 MHz, ∆ω = 1

MHz.

¾Ñûðûå¿ äàííûå áûëè ïîëó÷åíû â âèäå íàáîðà èçîáðàæåíèé. Êàæäîå èçîáðàæåíèå áûëî ïîëó÷åíî

â ñëåäóþùåì ðåæèìå: îäèí äàò÷èê ðàáîòàë êàê èñòî÷íèê ñèãíàëà, âñå îñòàëüíûå ðàáîòàëè òîëüêî â

ðåæèìå ïðèåìíèêà. Ñîîòâåòñòâåííî, íà èçîáðàæåíèè êàæäûé ãîðèçîíòàëüíûé ðÿä ïèêñåëåé ñîîòâåò-

ñòâîâàë ðàçâåðòêå ñèãíàëà ïî âðåìåíè äëÿ ñîîòâåòñòâóþùåãî ýëåìåíòà ôàçèðîâàííîé ðåøåòêè. Âñå

äàò÷èêè ñðàáàòûâàëè ïî î÷åðåäè, ãåíåðèðóÿ íàáîð èçîáðàæåíèé.

Ãåíåðàöèÿ Â-ñêàíà ïðîâîäèëàñü ñîãëàñíî ñëåäóþùåìó àëãîðèòìó:



Ðàñïðîñòðàíåíèå óëüòðàçâóêîâîãî ñèãíàëà â íåîäíîðîäíûõ ñðåäàõ 51

1. Ñîçäàíèå íàáîðà èçîáðàæåíèé, èìèòèðóþùèõ ïîñëåäîâàòåëüíóþ ôîêóñèðîâêó ôàçèðîâàííîé ðå-

øåòêè â ðàçëè÷íûõ íàïðàâëåíèÿõ - ïî 230 ëó÷àì, óãîë ñêàíèðîâàíèÿ 120◦. Äëÿ êàæäîãî íàïðàâ-

ëåíèÿ ìû ïîëó÷àåì ìàññèâ ïèêñåëåé, êàæäûé ðÿä êîòîðîãî ñîîòâåòñòâóåò ýëåìåíòó ðåøåòêè è

ïîëó÷åí ñëîæåíèåì ðÿäîâ ïèêñåëåé ñ òåì æå íîìåðîì ñî âñåõ èñõîäíûõ èçîáðàæåíèé ñ çàäåðæ-

êàìè, ÿâëÿþùèìèñÿ ñóììîé ôàçîâûõ çàäåðæåê äëÿ ïðèåìíèêà è èñòî÷íèêà.

2. Ñîçäàíèå ¾ñûðîãî¿ Â-ñêàíà. Êàæäûé ðÿä ïèêñåëåé ¾ñûðîãî¿ Â-ñêàíà ñîîòâåòñòâóåò îäíîìó íà-

ïðàâëåíèþ ñêàíèðóþùåãî ëó÷à è ïîëó÷àåòñÿ ñëîæåíèåì âñåõ ðÿäîâ ïèêñåëåé îäíîãî èç ìàññèâîâ,

ïîëó÷åííûõ íà ýòàïå 1.

3. Óçêîïîëîñíàÿ ôèëüòðàöèÿ ([10], [11]) ïðèìåíÿåòñÿ êî âñåì ðÿäàì ïèêñåëåé ¾ñûðîãî¿ Â-ñêàíà

äëÿ ñíèæåíèÿ øóìà è óëó÷øåíèÿ êà÷åñòâà ñèãíàëà äëÿ ïîñëåäóþùåé îáðàáîòêè. Ñïåêòð ñèãíàëà

îáðåçàåòñÿ, îïèðàÿñü íà çíà÷åíèå íåñóùåé ÷àñòîòû.

4. Ïðåîáðàçîâàíèå Ãèëüáåðòà ([10], [11]) ïðèìåíÿåòñÿ êî âñåì ðÿäàì ïèêñåëåé Â-ñêàíà, ïîëó÷åííîãî

íà ýòàïå 3, äëÿ óñòðàíåíèÿ íåñóùåé ÷àñòîòû è ïîñòðîåíèÿ îãèáàþùåé. Ýòàïû 3 è 4 ïðèìåíÿþòñÿ

ê Â-ñêàíó, à íå ê ñûðûì äàííûì, äëÿ ýêîíîìèè âðåìåíè.

5. Òðàíñôîðìàöèÿ â ñåêòîðíûé âèä ñ èíòåðïîëÿöèåé çíà÷åíèé ìåæäó ëó÷àìè.

5.3 Ñðàâíåíèå ðàñ÷åòíûõ è ýêñïåðèìåíòàëüíûõ äàííûõ

×èñëåííàÿ ìîäåëü âîñïðîèçâîäèò ïîñòàíîâêó ýêñïåðèìåíòà. Ìîäåëèðîâàëîñü óëüòðàçâóêîâîå ñêàíè-

ðîâàíèå ôàíòîìà Gammex 1430 LE ([12]), îñíîâíûìè îòðàæàþùèìè ýëåìåíòàìè êîòîðîãî ÿâëÿþòñÿ

íåéëîíîâûå íèòè è òðóáî÷êè ñ âîäîé. Â ðàñ÷åòå ïðè ïîìîùè ñåòî÷íî-õàðàêòåðèñòè÷åñêîãî ìåòîäà èñ-

ïîëüçîâàëàñü íåñòðóêòóðèðîâàííàÿ òåòðàýäðàëüíàÿ ñåòêà ñ 1.2 · 106 óçëàìè.

Òî÷íîå êîëè÷åñòâî òî÷å÷íûõ èñòî÷íèêîâ â ìåäèöèíñêèõ ôàíòîìàõ íå ïðèâîäèòñÿ â îòêðûòûõ èñòî÷íè-

êàõ. Â íàøåì ÷èñëåííîì ýêñïåðèìåíòå èñïîëüçóåòñÿ îöåíêà 2 ·104 èñòî÷íèêîâ, êîòîðàÿ äàåò âèçóàëüíî

ñõîæèé ôîí.

Îòêëèê îò îäíîãî òî÷å÷íîãî èñòî÷íèêà îáðàçóåò åäèíè÷íîå ÿðêîå ïÿòíî. Ðàññåÿííûé îòêëèê îò 20 000

òî÷å÷íûõ èñòî÷íèêîâ ôîðìèðóåò ñåðûé øóì íà ôîíå. Ïîëîñòü ñ æèäêîñòüþ áåç òî÷å÷íûõ èñòî÷íèêîâ

âèäíà êàê òåìíûé êðóã íà ôîíå ñåðîãî øóìà.

Ðåçóëüòàòû ÷èñëåííîãî ìîäåëèðîâàíèÿ çàïèñûâàëèñü â òîì æå ôîðìàòå, ÷òî è ýêñïåðèìåíòàëüíûå

äàííûå, ÷òî ïîçâîëÿëî ïðîâîäèòü ïðÿìîå ñðàâíåíèå. Ðèñ. 5.2, 5.3, 5.4 äåìîíñòðèðóþò îòêëèêè, ïîëó-

÷åííûå âñåìè ýëåìåíòàìè ïðè ñðàáàòûâàíèè ïåðâîãî, ñðåäíåãî è ïîñëåäíåãî ýëåìåíòîâ. ßð÷å âñåãî íà

ýòèõ èçîáðàæåíèÿõ âèäíû îòêëèêè îò òî÷å÷íûõ èñòî÷íèêîâ.

Òàêæå, ìû âîññòàíîâèëè Â-ñêàí ïî ðàñ÷åòíûì äàííûì ïðè ïîìîùè ðàçðàáîòàííîé ðàíåå ìîäåëè, ñì.

Ðèñ. 5.5.
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a)

á)

Ðèñ. 5.2: Ñðàâíåíèå ¾ñûðûõ¿ äàííûõ â ýêñïåðèìåíòå è ïðè ðàñ÷åòå äëÿ ïåðâîãî ýëåìåíòà: ýêñïåðèìåíò
(a), ðàñ÷åò (á).

a)

á)

Ðèñ. 5.3: Ñðàâíåíèå ¾ñûðûõ¿ äàííûõ â ýêñïåðèìåíòå è ïðè ðàñ÷åòå äëÿ ñðåäíåãî ýëåìåíòà: ýêñïåðè-
ìåíò (a), ðàñ÷åò (á).

a)

á)

Ðèñ. 5.4: Ñðàâíåíèå ¾ñûðûõ¿ äàííûõ â ýêñïåðèìåíòå è ïðè ðàñ÷åòå äëÿ ïîñëåäíåãî ýëåìåíòà: ýêñïå-
ðèìåíò (a), ðàñ÷åò (á).

Íà Ðèñ. 5.5à ïðåäñòàâëåí Â-ñêàí, ïîëó÷åííûé íà óñòðîéñòâå - ïî ýêñïåðèìåíòàëüíûì äàííûì íà ðåàëü-

íîì äàò÷èêå. Áîëüøóþ ÷àñòü èçîáðàæåíèÿ çàíèìàåò ñåðûé ôîí - ðàññåÿííûé îòêëèê îò êîíòðàñòíîé

ìåëêîé ïûëè, íåéëîíîâûå íèòè âèäíû êàê ÿðêèå áåëûå òî÷êè, òðóáî÷êè ñ âîäîé - êàê òåìíûå êðóãè

íà ñåðîì ôîíå è ïî äâà çåðêàëüíûõ îòêëèêà íà êàæäóþ òðóáî÷êó - íà áëèæíåì è äàëüíåì îò äàò÷èêà

êðàÿõ.

Íà Ðèñ. 5.5á ïðåäñòàâëåí Â-ñêàí, ïîëó÷åííûé ïî ýêñïåðèìåíòàëüíûì äàííûì ïðè ïîìîùè ïðèâåäåí-

íîãî âûøå àëãîðèòìà ïîñòðîåíèÿ B-ñêàíà. Ïîëîæåíèå òî÷å÷íûõ èñòî÷íèêîâ è çåðêàëüíûõ îòêëèêîâ
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ñîîòâåòñòâóåò ýêñïåðèìåíòàëüíûì äàííûì, ãðàíèöû òðóáî÷åê âèäíû äîñòàòî÷íî ÷åòêî. Òàêèì îáðà-

çîì, îñíîâíûå øàãè îáðàáîòêè ñèãíàëà â ìîäåëè ñîîòâåòñòâóþò ðåàëüíîìó óñòðîéñòâó. Ñîâïàäåíèå ñ

òî÷íîñòüþ äî ïèêñåëÿ ìîæåò áûòü ïîëó÷åíî ïðè ïîìîùè äîïîëíèòåëüíûõ ôèëüòðîâ, íàñòðàèâàþùèõ

ÿðêîñòü è êîíòðàñòíîñòü èçîáðàæåíèÿ, ÷òî âûõîäèò çà ðàìêè òåêóùåé ðàáîòû, òàê êàê íå ÿâëÿåòñÿ

êðèòè÷íûì ïðè àíàëèçå èòîãîâûõ èçîáðàæåíèé.

Íà Ðèñ. 5.5â ïðåäñòàâëåí Â-ñêàí, ïîëó÷åííûé ïðè ïîìîùè ïðèâåäåííîãî âûøå àëãîðèòìà ïî ÷èñëåí-

íûì äàííûì, ïðè ðàñ÷åòå êîòîðûõ ó÷èòûâàëèñü òîëüêî ÿðêèå òî÷å÷íûå èñòî÷íèêè, ñîîòâåòñòâóþùèå

íåéëîíîâûì íèòÿì. Òàê êàê ðàññåÿííûé îòêëèê íå ìîäåëèðîâàëñÿ, ñåðûé ôîí îòñóòñòâóåò.

Íà Ðèñ. 5.5ã ïðåäñòàâëåí Â-ñêàí, â êîòîðîì ê ïðåäûäóùåìó ðàñ÷åòó áûë äîáàâëåí ðàññåÿííûé îò-

êëèê. Çà ñ÷åò ýòîãî ìîæíî âèäåòü òðóáî÷êè ñ âîäîé êàê òåìíûå êðóãè íà ñåðîì ôîíå. Çåðêàëüíûå

îòêëèêè îòñóòñòâóþò, òàê êàê èñïîëüçîâàííàÿ ðåàëèçàöèÿ ìåòîäà òðàññèðîâêè ëó÷åé íå ìîäåëèðóåò

ïðåëîìëåíèÿ âîëíîâûõ ôðîíòîâ íà êîíòàêòå ìàòåðèàëîâ.

a) á)

â) ã)

Ðèñ. 5.5: B-ñêàíû: à - ïîëó÷åííûé íà óñòðîéñòâå, á - ïîëó÷åííûé èç ¾ñûðûõ¿ äàííûõ ñ óñòðîéñòâà
ïðè ïîìîùè îïèñàííîé â äàííîé ðàáîòå ÷èñëåííîé ìîäåëè îáðàáîòêè ñèãíàëà, â - ÷èñëåííàÿ ìîäåëü
ôàíòîìà, ó÷èòûâàþùàÿ òîëüêî íåéëîíîâûå íèòè, è ÷èñëåííàÿ ìîäåëü îáðàáîòêè ñèãíàëà, ã - ÷èñëåí-
íàÿ ìîäåëü ôàíòîìà, ó÷èòûâàþùàÿ íåéëîíîâûå íèòè è ðàññåÿííûå òî÷å÷íûå èñòî÷íèêè, è ÷èñëåííàÿ

ìîäåëü îáðàáîòêè ñèãíàëà.



Ðàñïðîñòðàíåíèå óëüòðàçâóêîâîãî ñèãíàëà â íåîäíîðîäíûõ ñðåäàõ 54

Ìîæíî âèäåòü, ÷òî ðàçðàáîòàííàÿ ìîäåëü êîððåêòíî îòîáðàæàåò ïîëîæåíèå è âèä îòêëèêà îò òî÷å÷-

íûõ èñòî÷íèêîâ, à òàêæå, ðàññåÿííûé îòêëèê, íî íå îòîáðàæàåò çåðêàëüíûå îòðàæåíèÿ. Çåðêàëüíûå

îòðàæåíèÿ, ðàññåÿííûé îòêëèê è îòêëèê îò òî÷å÷íûõ èñòî÷íèêîâ â îäíîì ðàñ÷åòå ìîæíî ïîëó÷èòü

ëèáî ïðè ïîìîùè ìîäèôèêàöèè ìåòîäà òðàññèðîâêè ëó÷åé, ëèáî ïðè îáúåäèíåíèè ìåòîäà òðàññèðîâêè

ëó÷åé ñ ñåòî÷íî-õàðàêòåðèñòè÷åñêèì ìåòîäîì.

5.4 Çàêëþ÷åíèå

Ðàçðàáîòàíà ìîäåëü ðàñïðîñòðàíåíèÿ óëüòðàçâóêîâîãî ñèãíàëà â íåîäíîðîäíûõ òêàíÿõ. Ìîäåëü ó÷è-

òûâàåò êàê çåðêàëüíûé îòêëèê (specular response) îò êîíòàêòà îäíîðîäíûõ ìàòåðèàëîâ ñ ðàçëè÷íûìè

óïðóãèìè ñâîéñòâàìè, òàê è îòðàæåíèå îò ìíîæåñòâà ìàëûõ îáúåêòîâ (ðàññåÿííûé îòêëèê, scattered

response). Çåðêàëüíûé îòêëèê âîçíèêàåò ïðè âçàèìîäåéñòâèè óëüòðàçâóêîâîãî ñèãíàëà ñ ïðîòÿæåííû-

ìè ñëîÿìè èëè ñðàâíèòåëüíî áîëüøèìè âêëþ÷åíèÿìè àêóñòè÷åñêè êîíòðàñòíûõ ìàòåðèàëîâ. Ðàññåÿí-

íûé îòêëèê â áèîëîãè÷åñêèõ òêàíÿõ ïîÿâëÿåòñÿ çà ñ÷åò îòðàæåíèÿ îò ìåëêèõ ñîñóäîâ, ñâÿçîê, ôðàã-

ìåíòîâ ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè, êëåòî÷íûõ ñòðóêòóð è ò.ä. Â ìåäèöèíñêîé ïðàêòèêå òàêîé îòêëèê íåñåò

âàæíóþ èíôîðìàöèþ îá èññëåäóåìîì îáúåêòå. Ïðÿìîå ìîäåëèðîâàíèå ðàññåÿííîãî îòêëèêà ïðè ïîìî-

ùè òðàäèöèîííûõ ñåòî÷íûõ ìåòîäîâ òðåáóåò èçìåëü÷åíèÿ ñåòêè äî íåïðèåìëåìûõ âåëè÷èí. Ïîýòîìó

ìîäåëü èñïîëüçóåò ñî÷åòàíèå ñåòî÷íî-õàðàêòåðèñòè÷åñêîãî ìåòîäà (äëÿ ðàñ÷¼òà çåðêàëüíîãî îòêëèêà)

è ìåòîäà òðàññèðîâêè ëó÷åé (äëÿ ðàñ÷¼òà ðàññåÿííîãî îòêëèêà).

Âûïîëíåíî ïðÿìîå ñðàâíåíèå ðåçóëüòàòîâ ìîäåëèðîâàíèÿ ñ ýêñïåðèìåíòàëüíûìè äàííûìè. Ñðàâíè-

âàëñÿ ñèãíàë íà óëüòðàçâóêîâîì äàò÷èêå ñ ôàçèðîâàííîé ðåøåòêîé â ¾ñûðîì¿ âèäå, äî îáðàáîòêè è

ïîñòðîåíèÿ èçîáðàæåíèÿ. Ðàññìàòðèâàëîñü óëüòðàçâóêîâîå ñêàíèðîâàíèå ôàíòîìà Gammex 1430 LE,

äëÿ âåðèôèêàöèè èñïîëüçîâàëàñü óñòàíîâêà ATL Ultramark 7, èìåþùàÿ 8 áèòîâûé àíàëîãî-öèôðîâîé

ïðåîáðàçîâàòåëü ñ ÷àñòîòîé îöèôðîâêè 12 ÌÃö è ñåêòîðíîé ôàçèðîâàííîé ðåøåòêîé, ñîäåðæàùåé 48

ýëåìåíòîâ.

Ðàçðàáîòàí àëãîðèòì îáðàáîòêè ñèãíàëà è ïîñòðîåíèÿ Â-ñêàíà ïî ¾ñûðîìó¿ ñèãíàëó íà óëüòðàçâóêîâîì

äàò÷èêå ñ ôàçèðîâàííîé ðåøåòêîé. Ñòðóêòóðà àëãîðèòìà ñîîòâåòñòâóåò ïîñëåäîâàòåëüíîñòè øàãîâ

àíàëîãîâîé îáðàáîòêè ñèãíàëà àïïàðàòíûìè ñðåäñòâàìè. Ïîñòðîåíû Â-ñêàíû ïî ýêñïåðèìåíòàëüíûì

äàííûì è ïî ðåçóëüòàòàì ìîäåëèðîâàíèÿ ñèãíàëà. Íà Â-ñêàíàõ ïîëó÷åíî êîððåêòíîå ïîëîæåíèå è âèä

îòêëèêà êàê îò êîíòðàñòíûõ òî÷å÷íûõ èñòî÷íèêîâ, òàê è îò íåîäíîðîäíîñòåé ìàòåðèàëà (ðàññåÿííûé

îòêëèê).
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1. Ñåãìåíòàöèÿ æåëóäî÷êîâ è ïðåäñåðäèé ñåðäöà è îêðóæàþùèõ èõ

òêàíåé â ãðóäíîé êëåòêå

Äëÿ ïðàêòè÷åñêîãî ïðèìåíåíèÿ ðàçðàáîòàííûõ ðàíåå àëãîðèòìîâ ñåãìåíòàöèè â çàäà÷àõ ìàòåìàòè-

÷åñêîãî ìîäåëèðîâàíèÿ ýëåêòðîôèçèîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ íåîáõîäèìà óñòîé÷èâîñòü ìåòîäîâ ê âà-

ðèàòèâíîñòè ìåäèöèíñêèõ äàííûõ. Êîððåêòíîå îïðåäåëåíèå ãðàíèö îðãàíîâ ÿâëÿåòñÿ íåòðèâèàëüíîé

çàäà÷åé, ïîýòîìó ñëîæíî ñäåëàòü âûâîäû è î òî÷íîñòè ðàáîòû ìåòîäîâ íà ðåàëüíûõ äàííûõ.

Â ýòîé ãëàâå ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû àïðîáàöèè ñëåäóþùèõ ðàçðàáîòàííûõ ðàíåå àëãîðèòìîâ ñåã-

ìåíòàöèè îðãàíîâ è òêàíåé:

1. Ìåòîä ïîëóàâòîìàòè÷åñêîé ñåãìåíòàöèè æåëóäî÷êîâ è ïðåäñåðäèé ñåðäöà.

2. Ìåòîä òåêñòóðíîãî àíàëèçà: ïå÷åíü, ñåëåç¼íêà, æåë÷íûé ïóçûðü, æåëóäîê.

3. Ïîðîãîâûå ìåòîäû: ë¼ãêèå, êîñòè, æèðîâàÿ òêàíü.

1.1 Àïðîáàöèÿ ìåòîäà ñåãìåíòàöèè æåëóäî÷êîâ è ïðåäñåðäèé ñåðäöà

Ðàíåå â õîäå ðàáîò íà âòîðîì ýòàïå ïðîåêòà â 2015 ãîäó íàøåé ãðóïïîé áûëà ïðåäëîæåíà ìåòîäèêà

ñåãìåíòàöèè æåëóäî÷êîâ è ïðåäñåðäèé ñåðäöà ñ èñïîëüçîâàíèåì ïîëóàâòîìàòè÷åñêèõ ìåòîäîâ. Ïðåä-

ëîæåííûé ìåòîä áûë âïîñëåäñòâèè óñïåøíî ïðèìåíåí äëÿ ïîñòðîåíèÿ äèíàìè÷åñêîé ìîäåëè ëåâîãî

æåëóäî÷êà â õîäå ðàáîò íà òðåòüåì ýòàïå ïðîåêòà â 2016 ãîäó.

Îäíàêî, ïðè ïðàêòè÷åñêîì èñïîëüçîâàíèè ïðåäëîæåííîé ìåòîäèêè ñåãìåíòàöèè äëÿ ìåäèöèíñêèõ ñíèì-

êîâ áûëè îáíàðóæåíû ñëåäóþùèå íåäîñòàòêè:

1. Âûñîêàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ìåòîäà ê êà÷åñòâó âõîäíûõ äàííûõ.

2. Íåîáõîäèìîñòü ðó÷íîé êîððåêöèè ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ.

Íà Ðèñ. 1.1 ïðèâåäåíû ïðèìåðû ÊÒ-èçîáðàæåíèé ãðóäíîé êëåòêè. Íà ïåðâîì èçîáðàæåíèè ñåãìåíòà-

öèÿ ñèëüíî çàòðóäíåíà èç-çà î÷åíü âûñîêîãî óðîâíÿ øóìà. Íà âòîðîì èçîáðàæåíèè íåò êîíòðàñòíîãî

óñèëåíèÿ. Íà òðåòüåì èçîáðàæåíèè êîíòðàñòíîå óñèëåíèå ïðèñóòñòâóåò òîëüêî â ëåâîì æåëóäî÷êå.
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Ðèñ. 1.1: Ïðèìåðû ÊÒ-èçîáðàæåíèé ãðóäíîé êëåòêè (èñòî÷íèê ÊÒ-èçîáðàæåíèé: Ïåðâûé ÌÃÌÓ èì.
Ñå÷åíîâà)

Îòìåòèì, ÷òî ïîðîãîâûå ìåòîäû, à òàêæå ìåòîäû, îñíîâàííûå íà òåêñòóðíîì àíàëèçå, ìîãóò áûòü

óñïåøíî ïðèìåíåíû äëÿ ñåãìåíòàöèè ïîëîñòåé ñåðäöà ïðè íàëè÷èè êîíòðàñòíîãî óñèëåíèÿ. Ïîëíîñòüþ

àâòîìàòè÷åñêàÿ ñåãìåíòàöèÿ ïðåäñåðäèé è æåëóäî÷êîâ ñåðäöà çàòðóäíåíà èç-çà èõ ñëîæíîé ñòðóêòóðû

è áîëüøîãî êîëè÷åñòâà âõîäÿùèõ è âûõîäÿùèõ ñîñóäîâ. Òàê êàê ãåîìåòðè÷åñêàÿ ôîðìà ïðåäñåðäèé

è æåëóäî÷êîâ ñåðäöà èìååò âàæíåéøåå çíà÷åíèå â ýëåêòðîôèçèîëîãè÷åñêîì ìîäåëèðîâàíèè, òî ïðåä-

ëàãàåòñÿ íà ñëåäóþùåì ýòàïå ïðîåêòà äëÿ ñåãìåíòàöèè èñïîëüçîâàòü êàê ïîëóàâòîìàòè÷åñêèå, òàê è

ðó÷íûå ìåòîäû.

Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ôèáðîçíûõ òêàíåé íà ñíèìêàõ ïàöèåíòîâ ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàí ìåòîä, îñíîâàííûé

íà îòíîñèòåëüíîé èíòåíñèâíîñòè èçîáðàæåíèÿ â ÌÐÒ ñíèìêàõ ñ ïîçäíèì êîíòðàñòíûì óñèëåíèåì [1].

1.2 Àïðîáàöèÿ ìåòîäà òåêñòóðíîãî àíàëèçà

Â äàííîì ðàçäåëå îïèñàí ïðîöåññ âàëèäàöèè ìåòîäà òåêñòóðíîãî àíàëèçà [2] íà ðåàëüíûõ äàííûõ

èç ðàçëè÷íûõ èñòî÷íèêîâ. Â õîäå ýòîãî ïðîöåññà áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ðåçóëüòàòû ðàáîòû àëãîðèòìîâ

ñåãìåíòàöèè ÿâëÿþòñÿ êîððåêòíûìè ïðè ñîáëþäåíèè îãðàíè÷åíèé íà âõîäíûå äàííûå. Íåñìîòðÿ íà

àêòèâíîå èñïîëüçîâàíèå ñåãìåíòàöèè â ðàçëè÷íûõ ïðèëîæåíèÿõ, åäèíàÿ ìåòîäèêà å¼ âàëèäàöèè â íà-

ñòîÿùåå âðåìÿ îòñóòñòâóåò.

1.2.1 Êðàòêîå îïèñàíèå ñóùåñòâóþùèõ ìåòîäèê âàëèäàöèè àëãîðèòìîâ ñåãìåíòà-

öèè

Â ðàáîòå [3] âûäåëÿåòñÿ äâà êëàññà ìåòîäîâ âàëèäàöèè: àíàëèòè÷åñêèå è ýìïèðè÷åñêèå. Èñïîëüçóÿ

àíàëèòè÷åñêèå ìåòîäû âàëèäàöèè, îöåíèâàþò àëãîðèòì ñ òî÷êè çðåíèÿ ïðèíöèïà åãî ðàáîòû, ñëîæíî-

ñòè, âðåìåííûõ çàòðàò. Ïðè ïîìîùè ýìïèðè÷åñêèõ ìåòîäîâ âàëèäàöèè îöåíèâàþòñÿ íåïîñðåäñòâåííî

ðåçóëüòàòû ðàáîòû àëãîðèòìà ñåãìåíòàöèè. Âîçìîæíî ïðîâåäåíèå êîëè÷åñòâåííîé è êà÷åñòâåííîé
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îöåíêè. Äëÿ êîëè÷åñòâåííîé îöåíêè îøèáêè èçìåðÿåòñÿ îòêëîíåíèå ïîëó÷åííîãî ðåçóëüòàòà îò èìåþ-

ùåéñÿ ðåôåðåíòíîé ìîäåëè. Êàê ïðàâèëî, ðåôåðåíòíàÿ ìîäåëü ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ðåçóëüòàò ðó÷íîé

èëè ïîëóàâòîìàòè÷åñêîé ñåãìåíòàöèè òîãî æå ìåäèöèíñêîãî èçîáðàæåíèÿ ñîîòâåñòñòâóþùèì ñïåöèà-

ëèñòîì (ðàäèîëîãîì). Îäíàêî, ýòîò ìåòîä íå ÿâëÿåòñÿ èäåàëüíûì ìåòîäîì âàëèäàöèè: â ðåôåðåíòíûõ

ñåãìåíòàöèÿõ îäíîãî è òîãî æå èçîáðàæåíèÿ, ïîëó÷åííûõ êàê íåñêîëüêèìè ðàçíûìè ýêñïåðòàìè, òàê

è îäíèì ýêñïåðòîì â ðàçëè÷íûå ìîìåíòû âðåìåíè, ïðèñóòñòâóþò îòëè÷èÿ (inter-observer variability è

intra-observer variability [4]). Íà Ðèñ. 1.2, ïðèâåä¼ííîì â [4], ïîêàçàíû ïðèìåðû òð¼õ ðàçëè÷íûõ ñåãìåí-

òàöèé ïå÷åíè, âûïîëíåííûõ â ðó÷íîì ðåæèìå. Íà ëåâîì ðèñóíêå èçîáðàæåíà ñåãìåíòàöèÿ, âûïîëíåí-

íàÿ ïåðâûì ýêñïåðòîì, íà ñðåäíåì è ïðàâîì � âòîðûì ýêñïåðòîì â ðàçíûå ìîìåíòû âðåìåíè. Òàêèì

îáðàçîì, ðåôåðåíòíàÿ ìîäåëü ÿâëÿåòñÿ ëèøü âîçìîæíûì îïèñàíèåì ïîëîæåíèÿ ãðàíèö àíàòîìè÷åñêèõ

ñòðóêòóð, â òî âðåìÿ êàê èñòèííîå ïîëîæåíèå íåêîòîðûõ ó÷àñòêîâ ãðàíèö îñòà¼òñÿ íåîïðåäåë¼ííûì.

Ðåôåðåíòíàÿ ìîäåëü ñåãìåíòàöèè ÊÒ-èçîáðàæåíèÿ ïàöèåíòà íå ÿâëÿåòñÿ åäèíñòâåííîé.

Ðèñ. 1.2: Ðàçëè÷èÿ ìåæäó ðåçóëüòàòàìè ñåãìåíòàöèè ýêñïåðòîâ A è Â è ìåæäó ðåçóëüòàòàìè ýêñïåðòà
B â ðàçíûå ìîìåíòû âðåìåíè (èëëþñòðàöèÿ èç [4])

Â ñëó÷àå êà÷åñòâåííîé îöåíêè îøèáêè ýêñïåðò îöåíèâàåò èìåþùèåñÿ äåôåêòû ïî íåêîòîðîé øêàëå.

Â õîäå äàííîé ðàáîòû áûëà ïðîâåäåíà êàê êà÷åñòâåííàÿ, òàê è êîëè÷åñòâåííàÿ îöåíêà ðåçóëüòàòîâ

ñåãìåíòàöèè äàííûõ ðåàëüíûõ ïàöèåíòîâ.

1.2.2 Ýêñïåðòíàÿ îöåíêà ðåçóëüòàòîâ ñåãìåíòàöèè äàííûõ àíîíèìíûõ ïàöèåíòîâ

Äëÿ ïðîâåäåíèÿ êà÷åñòâåííîé îöåíêè ðåçóëüòàòîâ áûëè ðàçðàáîòàíû øêàëû äëÿ îöåíêè êîððåêòíîñòè

ïîëó÷åííîãî ðåçóëüòàòà è ýôôåêòèâíîñòè ðàáîòû àëãîðèòìà. Êà÷åñòâåííàÿ îöåíêà ðåçóëüòàòà ïðîâîäè-

ëàñü ýêñïåðòîì ïðè ïîìîùè âèçóàëüíîãî àíàëèçà. Êàæäàÿ âîêñåëüíàÿ ìîäåëü îöåíèâàëàñü ïî øêàëå,

ïðèâåä¼ííîé â òàáëèöå 1.1. Êà÷åñòâî ñåãìåíòàöèè îïðåäåëÿëîñü èñõîäÿ èç ÷èñëà ïðèñóòñòâóþùèõ â

íåé ãðóáûõ è íåãðóáûõ îøèáîê (äåôåêòîâ). Íåãðóáîé îøèáêîé ñ÷èòàåòñÿ ïðîòåêàíèå â ñîñåäíþþ àíà-

òîìè÷åñêóþ ñòðóêòóðó, èìåþùåå íåçíà÷èòåëüíûé â ñðàâíåíèè ñ îáú¼ìîì ñåãìåíòèðóåìîé ñòðóêòóðû

îáú¼ì, èëè îòñóòñòâèå ìåòêè àíàòîìè÷åñêîé ñòðóêòóðû íà ïðèíàäëåæàùèõ åé âîêñåëÿõ, ÷èñëî êîòî-

ðûõ íåáîëüøîå ïî ñðàâíåíèþ ñ îáùèì ÷èñëîì âîêñåëåé â äàííîé àíàòîìè÷åñêîé ñòðóêòóðå. Ãðóáîé
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îøèáêîé ÿâëÿåòñÿ ïðèñâîåíèå áîëüøîìó ÷èñëó âîêñåëåé àíàòîìè÷åñêîé ñòðóêòóðû, îòëè÷íîé îò ñåã-

ìåíòèðóåìîé, ìåòêè ñåãìåíòèðóåìîé ñòðóêòóðû èëè îòñóòñòâèå íóæíîé ìåòêè ó áîëüøîãî ÷èñëà âîêñå-

ëåé ñåãìåíòèðóåìîé àíàòîìè÷åñêîé ñòðóêòóðû. Ïðè âèçóàëüíîì àíàëèçå ïðîñåãìåíòèðîâàííûõ ñðåçîâ

ÊÒ-èçîáðàæåíèÿ êîëè÷åñòâåííàÿ îöåíêà îáú¼ìà äåôåêòîâ îòíîñèòåëüíî âñåãî îáú¼ìà îðãàíà ÿâëÿåòñÿ

çàòðóäíèòåëüíîé. Äëÿ ôîðìèðîâàíèÿ ïðèáëèçèòåëüíîãî ïðåäñòàâëåíèÿ îá îòíîñèòåëüíîì îáú¼ìå äå-

ôåêòà ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàíà èíôîðìàöèÿ î åãî ðàçìåðàõ íà ñðåçàõ â ðàññìàòðèâàåìîé ïëîñêîñòè,

à òàêæå î ïðîòÿæ¼ííîñòè îòíîñèòåëüíî âñåãî îðãàíà.

Íà Ðèñ. 1.3 ïðèâåäåíû ïðèìåðû ñðåçîâ ñåãìåíòàöèè ïå÷åíè, ñîäåðæàùåé ãðóáûå è íåãðóáûå îøèáêè

ðàçëè÷íîãî õàðàêòåðà. Îøèáêè, ñ÷èòàþùèåñÿ ãðóáûìè, îòìå÷åíû êðàñíûì öâåòîì, íåãðóáûìè � ñè-

íèì. Äëÿ êàæäîãî èçîáðàæåíèÿ ïðèâîäèòñÿ ñîîòíîøåíèå ÷èñëà ñðåçîâ, ñîäåðæàùèõ äàííûé äåôåêò, ê

îáùåìó ÷èñëó ñðåçîâ, ñîäåðæàùèõ ìåòêó ïå÷åíè. Äëÿ êàæäîãî äåôåêòà ïðèâîäèòñÿ ñðåç, íà êîòîðîì

ðàçìåð äåôåêòà áëèçîê ê ìàêñèìàëüíîìó. ×èñëî âîêñåëåé äåôåêòà íà ïðåäøåñòâóþùèõ è ïîñëåäóþ-

ùèõ ñðåçàõ ìåíÿåòñÿ íå ðåçêî. Ïðèìåðû, ïðèâåä¼ííûå íà Ðèñ. 1.3, ïîêàçûâàþò, ÷òî îòíåñåíèå äåôåêòà

ê òîìó èëè èíîìó òèïó çàâèñèò êàê îò åãî ðàçìåðîâ, òàê è îò ÷èñëà ñðåçîâ, íà êîòîðûõ îí ïðèñóòñòâóåò.

Äîëÿ ñðåçîâ, íà êîòîðûõ ïðèñóòñòâóþò äåôåêòû íà Ðèñ. 1.3à, 1.3á, ïî÷òè îäèíàêîâàÿ, îäíàêî ïåðâûé

èç íèõ íå ÿâëÿåòñÿ ãðóáîé îøèáêîé â ñèëó íåáîëüøîãî ðàçìåðà. Íà Ðèñ. 1.3á, 1.3â ïëîùàäü äåôåêòîâ

èìååò ñîïîñòàâèìûå ðàçìåðû, íî âòîðîé èç íèõ íå ÿâëÿåòñÿ ãðóáîé îøèáêîé, ïîñêîëüêó âñòðå÷àåòñÿ íà

íåáîëüøîé ÷àñòè ñðåçîâ. Ïðè êëàññèôèêàöèè äåôåêòîâ ýêñïåðò îïèðàåòñÿ íà äàííûå ïðèìåðû, îäíàêî,

î÷åâèäíî, ÷òî îòíåñåíèå ýêñïåðòîì îøèáêè ê òîìó èëè èíîìó êëàññó ÿâëÿåòñÿ ñóáúåêòèâíûì.

Òàáëèöà 1.1: Øêàëà îöåíêè êîððåêòíîñòè ïîëó÷åííîãî ðåçóëüòàòà

Îöåíêà Êîððåêòíîñòü ñåãìåíòàöèè Îöåíêà êà÷åñòâà

1 ìîäåëü êîððåêòíà î÷åíü õîðîøàÿ

2 â ìîäåëè ïðèñóòñòâóåò îò 1 äî 3 íåãðóáûõ îøèáîê ñåãìåíòàöèè õîðîøàÿ

3 â ìîäåëè ïðèñóòñòâóåò îò 4 äî 6 íåãðóáûõ îøèáîê ñåãìåíòàöèè;
â ìîäåëè ïðèñóòñòâóåò îò 0 äî 3 íåãðóáûõ îøèáîê è 1 ãðóáàÿ
îøèáêà ñåãìåíòàöèè

óäîâëåòâîðèòåëüíàÿ

4 âñå îñòàëüíûå ñëó÷àè íåóäîâëåòâîðèòåëüíàÿ

Äëÿ îöåíêè ýôôåêòèâíîñòè áûë èñïîëüçîâàí ïðèíöèï, àíàëîãè÷íûé ïðèíöèïó îöåíêè ýôôåêòèâíîñòè,

îïèñàííîìó â [5]. Ó÷èòûâàëîñü ÷èñëî äîïîëíèòåëüíûõ ïîïûòîê, ïîòðåáîâàâøèõñÿ ïîëüçîâàòåëþ äëÿ

âûáîðà çíà÷åíèé ïîëüçîâàòåëüñêèõ ïàðàìåòðîâ ðàçìåðà îêðåñòíîñòè r è ñîîòíîøåíèé ìåæäó ïàðàìåò-

ðàìè α è β â ìåòîäå àêòèâíûõ êîíòóðîâ (ïîäðîáíîå îïèñàíèå ìåòîäà è ïîëüçîâàòåëüñêèõ ïàðàìåòðîâ

ñì. â [2]). Øêàëà îöåíêè ýôôåêòèâíîñòè ìåòîäà â çàâèñèìîñòè îò êîëè÷åñòâà äîïîëíèòåëüíûõ ïîïûòîê

âûáîðà ïàðàìåòðîâ ïðåäñòàâëåíà â òàáëèöå 1.2.

Äëÿ âàëèäàöèè ïðåäëîæåííîãî ìåòîäà áûëè ïðîâåäåíû ÷èñëåííûå ýêñïåðèìåíòû íà äàííûõ êîìïüþ-

òåðíîé òîìîãðàôèè äâàäöàòè àíîíèìíûõ ïàöèåíòîâ. Â òàáëèöå 1.3 ïðèâåäåíû ïîë, âîçðàñò, à òàêæå

ðàçìåðíîñòü è ïðîñòðàíñòâåííîå ðàçðåøåíèå ÊÒ-äàííûõ äëÿ êàæäîãî ïàöèåíòà. Íàáîðû äàííûõ áûëè

ïðåäîñòàâëåíû Èíñòèòóòîì äèàãíîñòè÷åñêîé è èíòåðâåíöèîííîé ðàäèîëîãèè ìåäèöèíñêîãî ôàêóëüòåòà
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(à)
Ndef

Ntotal
= 120

539 ≈ 0.223 (á)
Ndef

Ntotal
= 70

308 ≈ 0.227

(â)
Ndef

Ntotal
= 16

487 ≈ 0.033 (ã)
Ndef

Ntotal
= 59

473 ≈ 0.125

(ä)
Ndef

Ntotal
= 58

359 ≈ 0.162 (å)
Ndef

Ntotal
= 89

440 ≈ 0.202

Ðèñ. 1.3: Ïðèìåðû ãðóáûõ è íåãðóáûõ îøèáîê ñåãìåíòàöèè: à, â, ä � íåãðóáûå îøèáêè (îòìå÷åíû
ñèíèì); á, ã, å � ãðóáûå îøèáêè (îòìå÷åíû êðàñíûì); (èñòî÷íèêè ÊÒ-èçîáðàæåíèé: Èíñòèòóò äèàãíî-
ñòè÷åñêîé è èíòåðâåíöèîííîé ðàäèîëîãèè, ã. Ðîñòîê, Ãåðìàíèÿ, Ïåðâûé ÌÃÌÓ èì. Ñå÷åíîâà, ã. Ìîñêâà,

Ðîññèÿ)

Óíèâåðñèòåòà ã. Ðîñòîêà (Ãåðìàíèÿ), è Ïåðâûì ÌÃÌÓ èì. Ñå÷åíîâà (ã. Ìîñêâà, Ðîññèÿ). Áîëüøèí-

ñòâî íàáîðîâ äàííûõ âêëþ÷àþò â ñåáÿ èçîáðàæåíèÿ ë¼ãêèõ, áðþøíîé ïîëîñòè è òàçà. Â òàáëèöå 1.4

ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû îöåíêè ñåãìåíòàöèé òåñòîâûõ äàííûõ òðåìÿ ýêñïåðòàìè, à òàê æå ñðåäíåå

çíà÷åíèå îöåíêè êàæäîãî îðãàíà êàæäûì èç ýêñïåðòîâ.
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Òàáëèöà 1.2: Øêàëà îöåíêè ýôôåêòèâíîñòè ïðåäëîæåííîãî ìåòîäà

Îöåíêà ×èñëî äîïîëíèòåëüíûõ ïîïûòîê Îöåíêà ýôôåêòèâíîñòè

1 0 î÷åíü õîðîøàÿ
2 1 õîðîøàÿ
3 2 óäîâëåòâîðèòåëüíàÿ
4 3 íåóäîâëåòâîðèòåëüíàÿ

Òàáëèöà 1.3: Êðàòêèå ñâåäåíèÿ îá ýêñïåðèìåíòàëüíûõ äàííûõ: ïîë è âîçðàñò ïàöèåíòîâ, ðàçìåðíîñòü
è ïðîñòðàíñòâåííîå ðàçðåøåíèå ÊÒ-èçîáðàæåíèé

NP Ïîë Âîçðàñò Ðàçìåðíîñòü èçîáðàæåíèÿ, vox Ïðîñòðàíñòâåííîå ðàçðåøåíèå,ìì

1 ì 34 512× 512× 843 0.713× 0.713× 0.4
2 ì 67 512× 512× 748 0.782× 0.782× 0.3
3 æ 54 512× 512× 578 0.781× 0.781× 0.4
4 æ 47 512× 512× 656 0.601× 0.601× 0.3
5 ì 74 512× 512× 695 0.743× 0.743× 0.4
6 ì 45 512× 512× 747 0.740× 0.740× 0.4
7 æ 78 512× 512× 934 0.782× 0.782× 0.4
8 ì 82 512× 512× 594 0.625× 0.625× 0.3
9 ì 68 512× 512× 932 0.885× 0.885× 0.4
10 æ 75 512× 512× 683 0.743× 0.743× 0.4
11 æ 78 512× 512× 832 0.781× 0.781× 0.4
12 ì 43 512× 512× 1000 0.782× 0.782× 0.4
13 ì 46 512× 512× 468 0.743× 0.743× 0.4
14 ì 74 512× 512× 638 0.751× 0.751× 0.5
15 æ 89 512× 512× 378 0.782× 0.782× 0.5
16 æ 91 512× 512× 956 0.675× 0.675× 0.4
17 æ 44 512× 512× 832 0.781× 0.781× 0.4
18 ì 52 512× 512× 662 0.763× 0.763× 0.3
19 ì 72 512× 512× 763 0.907× 0.907× 0.3
20 ì 52 512× 512× 563 0.782× 0.782× 0.8

Ðåçóëüòàòû, ïðèâåäåííûå â òàáëèöå 1.4, äåìîíñòðèðóþò, ÷òî êà÷åñòâî ñåãìåíòàöèè ñåëåç¼íêè è æåë÷-

íîãî ïóçûðÿ â ïîäàâëÿþùåì áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ áûëî îöåíåíî êàê ¾î÷åíü õîðîøåå¿. Ýòî îáúÿñíÿåòñÿ

õîðîøåé êîíòðàñòíîñòüþ äàííûõ îðãàíîâ íà ÊÒ-èçîáðàæåíèÿõ, êîòîðàÿ ãàðàíòèðóåòñÿ íàëîæåííûìè

íà âõîäíûå äàííûå îãðàíè÷åíèÿìè, à òàêæå íåáîëüøèì êîëè÷åñòâîì ãðàíè÷àùèõ ñ íèìè ñòðóêòóð. Êà-

÷åñòâî ñåãìåíòàöèè ïå÷åíè îöåíèâàåòñÿ â ñðåäíåì êàê ¾õîðîøåå¿ èëè ¾î÷åíü õîðîøåå¿. Âîçíèêàþùèå

ïðè ñåãìåíòàöèè ìåòîäîì òåêñòóðíîãî àíàëèçà äåôåêòû îáúÿñíÿþòñÿ ñëîæíîé äîëåâîé ñòðóêòóðîé ïå-

÷åíè. Ñåãìåíòàöèÿ æåëóäêà äëÿ áîëüøåé ÷àñòè ðåçóëüòàòîâ áûëà îöåíåíà êàê ¾óäîâëåòâîðèòåëüíàÿ¿.

Ðåçóëüòàòû ñåãìåíòàöèè æåëóäêà ìîãóò áûòü óëó÷øåíû ïðè èñïîëüçîâàíèè ïåðîðàëüíîãî êîíòðàñòè-

ðîâàíèÿ ïðè îáñëåäîâàíèè.
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Òàáëèöà 1.4: Ðåçóëüòàòû îöåíêè ñåãìåíòàöèé íàáîðîâ òåñòîâûõ äàííûõ òðåìÿ ýêñïåðòàìè. Ñðåäíåå
çíà÷åíèå îöåíêè êàæäîãî îðãàíà êàæäûì èç ýêñïåðòîâ

Ìåòîä òåêñòóðíîãî àíàëèçà

N Ñåëåç¼íêà Æåëóäîê Æåë÷íûé ïóçûðü Ïå÷åíü

1 1/1/1 2/3/3 1/1/1 3/3/2

2 1/1/1 3/3/3 1/1/1 2/1/1

3 1/1/1 � 1/1/1 2/1/2

4 1/1/1 � 1/1/1 2/1/1

5 1/1/1 3/3/3 1/1/1 1/1/2

6 1/1/1 2/3/2 2/1/1 2/1/2

7 1/1/1 3/3/3 2/1/1 1/1/1

8 1/1/1 1/2/1 1/1/1 1/2/2

9 1/1/1 3/3/3 1/1/1 2/2/2

10 1/1/1 3/2/3 1/1/1 1/1/1

11 1/1/1 1/2/2 1/1/1 1/2/1

12 1/1/1 3/3/3 1/1/1 4/4/4

13 1/2/1 3/3/3 1/1/1 1/2/2

14 1/1/1 3/3/1 1/1/1 3/3/3

15 1/1/1 3/3/2 1/1/1 1/1/1

16 1/1/1 1/1/1 1/1/1 1/1/2

17 1/1/1 3/3/3 1/1/1 2/1/2

18 1/1/1 3/3/2 1/1/1 2/2/2

19 1/1/1 3/3/3 1/1/1 1/1/1

20 1/1/1 3/4/3 1/1/1 2/2/2

Avg1 1 2.56 1.1 1.75

Avg2 1.05 2.78 1 1.65

Avg3 1 2.44 1 1.8

1.2.3 Ñðàâíåíèå ðåçóëüòàòîâ ðàáîòû ðàçðàáîòàííûõ ðàíåå àëãîðèòìîâ ñ äîñòóï-

íûìè ðåôåðåíòíûìè ìîäåëÿìè

Äëÿ êîëè÷åñòâåííîé îöåíêè êîððåêòíîñòè ñåãìåíòàöèè ïðåäëîæåííûì ìåòîäîì áûëî ïðîâåäåíî ñðàâ-

íåíèå ðåçóëüòàòîâ ñåãìåíòàöèè ñ ðåôåðåíòíûìè ìîäåëÿìè ïðè ïîìîùè ìåòðèê, ïðèâåä¼ííûõ â [6, 7],

è ïðåäëîæåííîé ìåòðèêè. Çàìåòèì, ÷òî ñëîâî ¾ìåòðèêà¿ â äàííîì êîíòåêñòå íå ÿâëÿåòñÿ ðàññòîÿ-

íèåì â ìåòðè÷åñêîì ïðîñòðàíñòâå. Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ìåòðèê ââåä¼ì íåêîòîðûå îáîçíà÷åíèÿ. Ïóñòü

ÊÒ-èçîáðàæåíèå ïðåäñòàâëåíî íàáîðîì âîêñåëåé X = x1, ..., xn, |X| = w × h × d = n, ãäå w, h, d �

ðàçìåðíîñòè èçîáðàæåíèÿ. Áóäåì ñ÷èòàòü ñåãìåíòàöèþ êàæäîé àíàòîìè÷åñêîé ñòðóêòóðû áèíàðíîé
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ìàñêîé (îáúåêò è ôîí). Ïðåäñòàâèì ðåôåðåíòíóþ ñåãìåíòàöèþ â âèäå ðàçáèåíèÿ Sg = {S1
g , S

2
g} , à îöå-

íèâàåìóþ ñåãìåíòàöèþ â âèäå ðàçáèåíèÿ St =
{
S1
t , S

2
t

}
. Áóäåì ðàññìàòðèâàòü ìåòðèêè Dice Coe�cient

(DICE) è Jaccard Index (JAC), ó÷èòûâàþùèå ïåðåñå÷åíèå ñåãìåíòàöèé, à òàêæå ìåòðèêó Volumetric

Similarity (V S), ó÷èòûâàþùóþ ñõîäñòâî îáú¼ìîâ:

DICE =
2
∣∣S1
g ∩ S1

t

∣∣∣∣S1
g

∣∣+
∣∣S1
t

∣∣ , JAC =

∣∣S1
g ∩ S1

t

∣∣∣∣S1
g ∪ S1

t

∣∣ , V S = 1−
||S1

t | − |S1
g ||

|S1
t |+ |S1

g |
.

Ëåãêî ïîêàçàòü, ÷òî ìåòðèêè DICE è JAC ñâÿçàíû ñîîòíîøåíèåì:

JAC =

∣∣S1
g ∩ S1

t

∣∣∣∣S1
g ∪ S1

t

∣∣ =
2
∣∣S1
g ∩ S1

t

∣∣
2
(∣∣S1

g

∣∣+
∣∣S1
t

∣∣− ∣∣S1
g ∩ S1

t

∣∣) =
DICE

2−DICE .

Ââåä¼ì åù¼ îäíó ìåòðèêó, ó÷èòûâàþùóþ íå òîëüêî ÷èñëî âîêñåëåé, ïîïàäàþùèõ â ïåðåñå÷åíèå äâóõ

ñåãìåíòàöèé, íî è ðàññòîÿíèå îò ãðàíèöû ðåôåðåíòíîé ìîäåëè, íà êîòîðîì íàõîäÿòñÿ îøèáî÷íî ñåãìåí-

òèðîâàííûå âîêñåëè. Äëÿ ðàñ÷¼òà ïðåäëàãàåìîé ìåòðèêè (Distance Map Metric) èñïîëüçóþòñÿ äàííûå

êàðòû ðàññòîÿíèé, àëãîðèòì ïîñòðîåíèÿ êîòîðîé áûë ïðèâåä¼í â [8]. Äëÿ ðåôåðåíòíîé ñåãìåíòàöèè

ðàññìàòðèâàåìîãî îðãàíà ñòðîèëèñü äâå êàðòû ðàññòîÿíèé: ïî áèíàðíîé ìàñêå è èíâåðòèðîâàííîé áè-

íàðíîé ìàñêå, ò.å. äëÿ îáúåêòà S1
g è ôîíà S2

g . Ðåçóëüòàòîì èõ ñëîæåíèÿ ÿâëÿåòñÿ ðàñøèðåííàÿ êàðòà

ðàññòîÿíèéDMapext(Sg) = DMap(S1
g )+DMap(S2

g ), çíà÷åíèÿ êîòîðîé õàðàêòåðèçóþò óäàëåíèå âîêñåëÿ

îò ãðàíèöû îðãàíà êàê â ñëó÷àå åãî ïðèíàäëåæíîñòè ôîíó, òàê è îðãàíó. Íà Ðèñ. 1.4 â êà÷åñòâå ïðèìå-

ðà ïðèâåäåíû áèíàðíàÿ ìàñêà è ðàñøèðåííàÿ êàðòà ðàññòîÿíèé äëÿ ïå÷åíè (áîëåå ñâåòëûì îòòåíêàì

ñîîòâåòñòâóåò ìåíüøåå óäàëåíèå îò ãðàíèöû).

Ðèñ. 1.4: Ðåôåðåíòíàÿ ñåãìåíòàöèÿ ïå÷åíè èç àòëàñà áðþøíîé ïîëîñòè [9] è ðàñøèðåííàÿ êàðòà ðàñ-
ñòîÿíèé äëÿ íå¼ (èñòî÷íèê ÊÒ-èçîáðàæåíèé: Surgical Planning Laboratory [10])
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Çíà÷åíèÿ ðàñøèðåííîé êàðòû ðàññòîÿíèé áóäåì ðàññìàòðèâàòü êàê âåñîâûå êîýôôèöèíòû (êîýôôèöè-

åíòû øòðàôà) äëÿ ó÷¼òà óäàëåíèÿ îøèáî÷íî ñåãìåíòèðîâàííûõ âîêñåëåé îò ãðàíèö ðåôåðåíòíîé ìîäå-

ëè. Êàê áûëî îòìå÷åíî âûøå, ãðàíèöû ðåôåðåíòíîé ìîäåëè îïðåäåëÿþòñÿ íå åäèíñòâåííûì îáðàçîì è

çàâèñÿò îò ýêñïåðòà è ìåòîäà ñåãìåíòèðîâàíèÿ. Äëÿ ó÷¼òà ýòîé âàðèàòèâíîñòè ïîëîæèì êîýôôèöèåíò

øòðàôà äëÿ âîêñåëåé, óäàë¼ííûõ îò ãðàíèöû ðåôåðåíòíîé ñåãìåíòàöèè íà ðàññòîÿíèå îäèí èëè äâà,

ðàâíûì íóëþ. Ñîîòâåòñòâåííî, óìåíüøèì îñòàëüíûå çíà÷åíèÿ ðàñøèðåííîé êàðòû ðàññòîÿíèé íà äâà.

Äàëåå ïîñòðîèì ìàñêó îøèáêè Mdiff : âû÷òåì áèíàðíóþ ìàñêó ïîëó÷åííîé ñåãìåíòàöèè èç áèíàðíîé

ìàñêè ðåôåðåíòíîé ìîäåëè, ðåçóëüòàò ïðèâåä¼ì ê áèíàðíîìó âèäó. Ïðè ïîâîêñåëüíîì ïåðåìíîæåíèè

ìàñêè îøèáêè è ðàñøèðåííîé êàðòû ðàññòîÿíèé ïîëó÷èì âçâåøåííóþ ìàñêó îøèáêè Mdiff,w. Äëÿ ðàñ-

÷¼òà ìåòðèêè èñïîëüçóåì ñëåäóþùóþ ôîðìóëó:

DMM =
α
∣∣S1
g ∩ S1

t

∣∣
α
∣∣S1
g ∩ S1

t

∣∣+ β
n∑
i=1

Mdiff,w

.

Áûëè ðàññìîòðåíû ñëó÷àè α = 1, β = 1 (DMM -1) è α = 2, β = 1 (DMM -2). Î÷åâèäíî, ÷òî DMM ∈
[0, 1], ïðè ýòîì ïðè óìåíüøåíèè ÷èñëà âîêñåëåé îøèáêè è ïðèáëèæåíèè èõ ê ãðàíèöå DMM → 1, ïðè

ïîëíîì îòñóòñòâèè ïåðåñå÷åíèÿ DMM = 0. Äëÿ äåìîíñòðàöèè ¾÷óâñòâèòåëüíîñòè¿ ìåòðèê ê ðàçëè÷-

íûì îøèáêàì â òàáëèöå 1.5 ïðèâåäåíû ðåçóëüòàòû ðàñ÷¼òà îøèáêè ñåãìåíòàöèé ïå÷åíè ïî äàííûì

íåêîòîðûõ àíîíèìíûõ ïàöèåíòîâ, îïèñàííûì â ðàçäåëå 1.2.2. Â êà÷åñòâå ðåôåðåíòíûõ ìîäåëåé áûëè

âçÿòû ñåãìåíòàöèè ïå÷åíè ìåòîäîì òåêñòóðíîãî àíàëèçà, èìåþùèå ïî ðåçóëüòàòàì îöåíêè ýêñïåðòîâ

ñðåäíþþ îöåíêó êîððåêòíîñòè 1 èëè 1.33.

Â êà÷åñòâå îöåíèâàåìûõ ìîäåëåé ðàññìàòðèâàëèñü ñåãìåíòàöèè ñîîòâåòñòâóþùèõ äàííûõ â ïðîãðàììå

Aquarius iNtuition Client[11]. Äàííûå òàáëèöû 1.5 ïîêàçûâàþò, ÷òî ìåòðèêà DMM ÿâëÿåòñÿ áîëåå

÷óâñòâèòåëüíîé ê ãðóáûì îøèáêàì, ÷åì DICE, JAC è V S. Êðîìå òîãî, ìîæíî íàáëþäàòü áîëüøóþ

èíôîðìàòèâíîñòü êîëè÷åñòâåííîé îöåíêè ïî ñðàâíåíèþ ñ êà÷åñòâåííîé. Íàïðèìåð, ïî ïðè÷èíå íàëè-

÷èÿ ãðóáûõ îøèáîê ñåãìåíòàöèÿ ÊÒ-èçîáðàæåíèé ïàöèåíòà 2 èìååò êàê íèçêóþ îöåíêó ýêñïåðòîâ, òàê

è íèçêîå çíà÷åíèå îøèáêè â ìåòðèêàõ DMM -1, DMM -2. Ñåãìåíòàöèÿ ÊÒ-èçîáðàæåíèé ïàöèåíòà 15

èìååò òàêæå íèçêóþ îöåíêó ýêñïåðòîâ, îäíàêî îòíîñèòåëüíî âûñîêèå çíà÷åíèÿ îøèáêè â óêàçàííûõ

ìåòðèêàõ. Ýòî îáúÿñíÿåòñÿ ïðèñóòñòâèåì â ñåãìåíòàöèè áîëüøîãî ÷èñëà îøèáî÷íî ñåãìåíòèðîâàííûõ

âîêñåëåé, íî íàõîäÿùèõñÿ âáëèçè ãðàíèöû.

Òàáëèöà 1.5: Îöåíêà îøèáîê ñåãìåíòàöèè äàííûõ àíîíèìíûõ ïàöèåíòîâ ïðè ïîìîùè ðàçëè÷íûõ
ìåòðèê: OTA � ýêñïåðòíàÿ îöåíêà ñåãìåíòàöèè ìåòîäîì òåêñòóðíîãî àíàëèçà, ïðèíèìàåìîé çà
ðåôåðåíòíóþ, OAiN � ýêñïåðòíàÿ îöåíêà ñåãìåíòàöèè â ïðîãðàììå Aquarius iNtuition Client.
NP OTA OAiN DICE JAC V S DMM -1 DMM -2
2 1.33 3.67 0.851 0.741 0.891 0.179 0.304
5 1.33 3.00 0.921 0.853 0.988 0.575 0.730
7 1.00 2.33 0.949 0.903 0.966 0.726 0.841
10 1.00 2.00 0.952 0.908 0.982 0.768 0.869
11 1.33 3.00 0.909 0.834 0.950 0.424 0.596
15 1.00 3.00 0.935 0.877 0.945 0.677 0.807
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Äàëåå ïðîâåä¼ì èçìåðåíèå îøèáêè ïðåäëîæåííîãî ìåòîäà íà äîñòóïíûõ ðåôåðåíòíûõ ìîäåëÿõ � ìî-

äåëÿõ, ñîçäàííûõ ýêñïåðòàìè ïî ÊÒ-äàííûì, êîòîðûå â äàëüíåéøåì òàêæå ÿâëÿþòñÿ äîñòóïíûìè, è

ñ÷èòàþùèåñÿ êîððåêòíûìè.

Èñòî÷íèêîì ðåôåðåíòíûõ äàííûõ ÿâëÿþòñÿ äàííûå ïðîåêòà Visceral (VISual Concept Extraction challenge

in RAdioLogy) [12], ïðåäîñòàâëåííûå ó÷àñòíèêàì â êà÷åñòâå òåñòîâûõ äàííûõ äëÿ âûïîëíåíèÿ çàäà-

íèé ïî ñåãìåíòàöèè. Êàæäûé íàáîð äàííûõ ñîäåðæèò ÊÒ-èçîáðàæåíèÿ ïàöèåíòîâ ñî çëîêà÷åñòâåííîé

ëèìôîìîé ñ êîíòðàñòíûì óñèëåíèåì, à òàêæå ðåôåðåíòíûå âîêñåëüíûå ìîäåëè íåêîòîðûõ îðãàíîâ.

Èçîáðàæåíèÿ îõâàòûâàþò îáëàñòü îò íèæíåé ÷åëþñòè äî íèæíåé ÷àñòè òàçà. Äîñòóï ê äàííûì ÿâëÿ-

åòñÿ ñòðîãî îãðàíè÷åííûì. Â òàáëèöå 1.6 ïðèâîäèòñÿ èíôîðìàöèÿ î ÊÒ-äàííûõ äëÿ ðàññìîòðåííûõ

íàáîðîâ.

Âî âñåõ ñëó÷àÿõ ðàñ÷¼ò ýíòðîïèè ïðîâîäèëñÿ ïî îêðåñòíîñòè ñ r = 1 è øàáëîíó èç øåñòè ñîñåäåé.

Òàáëèöà 1.6: Èíôîðìàöèÿ îá èñõîäíûõ äàííûõ ðåôåðåíòíûõ ìîäåëåé

NP È
ñò
î÷
í
è
ê
ä
àí
í
û
õ

Ôàçà
â.â.ê/ó

Ê
/ó

æ
åë
óä
ê
à

Ã
îë
îä
àí
è
å
ï
àö
è
åí
òà

Ðàçìåðíîñòè Ðàçðåøåíèå

1 SPL ðàííÿÿ àð-
òåðèàëüíàÿ

+ + 256× 256× 113 0.9375× 0.9375× 1.5

2 Visceral ïîçäíÿÿ � + 512× 512× 466 0.7812× 0.7812× 1.5
3 Visceral âåíîçíàÿ � � 512× 512× 450 0.7793× 0.7793× 1.5
4 Visceral âåíîçíàÿ + + 512× 512× 428 0.752× 0.752× 1.5
5 Visceral âåíîçíàÿ + + 512× 512× 436 0.7246× 0.7246× 1.5
6 Visceral âåíîçíàÿ + + 512× 512× 424 0.6836× 0.6836× 1.5
7 Visceral àðòåðèàëüíàÿ+ + 512× 512× 416 0.6289× 0.6289× 1.5

Òàáëèöà 1.7: Ñðåäíåå çíà÷åíèå êîýôôèöèåíòà DICE äëÿ ðåçóëüòàòîâ ñåãìåíòàöèè ÊÒ-èçîáðàæåíèé
ñ êîíòðàñòîì ðàçëè÷íûìè ðàáî÷èìè ãðóïïàìè â ðàìêàõ çàäàíèÿ Anatomy1 ïðîåêòà Visceral [12]

Ìåòîä (ãðóïïà) Ïå÷åíü Ñåëåç¼íêà Æåë÷íûé
ïóçûðü

Ìî÷åâîé ïóçûðü

Gass[13] 0.900 0.802 0.334 0.676
Jia[14] 0.891 � � �
Jim�enez[15] 0.918 0.852 0.566 0.700
K�echichian[16] 0.806 0.768 0.281 0.718
Spanier[17] 0.747 0.690 � �
Wang[18] 0.898 0.873 � 0.805
Ïðåäëîæåííûé ìå-
òîä

0.927 0.877 0.654 0.885
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Ïðèâåä¼ì ðåçóëüòàòû ñåãìåíòàöèè ïå÷åíè, ñåëåç¼íêè, æåë÷íîãî ïóçûðÿ è ìî÷åâîãî ïóçûðÿ ðàçëè÷íû-

ìè ðàáî÷èìè ãðóïïàìè â ðàìêàõ çàäàíèÿ Anatomy1 â ïðîåêòå Visceral [12] ïî ÊÒ-äàííûì ñ êîíòðàñò-

íûì óñèëåíèåì. Â òàáëèöå 1.7 äëÿ êàæäîãî îðãàíà ïðåäñòàâëåíî óñðåäí¼ííîå ïî âñåì ñåãìåíòèðîâàí-

íûì íàáîðàì ÊÒ-èçîáðàæåíèé çíà÷åíèå êîýôôèöèåíòà DICE. Íàèëó÷øèå çíà÷åíèÿ êîýôôèöèåíòà

ñîîòâåòñòâóþò ñåãìåíòàöèè ïðåäëîæåííûì â äàííîé ðàáîòå ìåòîäîì. Âîçìîæíîñòü ïîëó÷åíèÿ áîëåå

êà÷åñòâåííîãî ðåçóëüòàòà êîìïåíñèðóåòñÿ ìåíüøåé àâòîìàòèçèðîâàííîñòüþ ìåòîäà ïî ñðàâíåíèþ ñ

äðóãèìè. Ïðèâåä¼ííûå ðåçóëüòàòû òàêæå ïîêàçûâàþò, ÷òî àëãîðèòìû ñåãìåíòàöèè ïàðåíõèìàòîçíûõ

îðãàíîâ ÿâëÿþòñÿ áîëåå óñòîé÷èâûìè ïî ñðàâíåíèþ ñ àëãîðèòìàìè ñåãìåíòàöèè ïîëûõ îðãàíîâ.

1.3 Àïðîáàöèÿ ìåòîäîâ ñåãìåíòàöèè êîñòåé, ë¼ãêèõ è æèðîâîé òêàíè

íà äàííûõ ïðîèçâîëüíîãî ïàöèåíòà

Èñïîëüçóÿ ñâåäåíèÿ î äèàïàçîíàõ çíà÷åíèé èíòåíñèâíîñòåé àíàòîìè÷åñêèõ ñòðóêòóð èç [19], ìîæíî

ïðîñåãìåíòèðîâàòü íåêîòîðûå èç íèõ ïîðîãîâûì ìåòîäîì.

Âîêñåëè èç äèàïàçîíà [150; +∞) ïðèíàäëåæàò êîñòÿì, à òàêæå íåáîëüøèì ïî îáú¼ìó ôðàãìåíòàì

ïî÷åê, óäàëåíèå êîòîðûõ ìîæåò áûòü îñóùåñòâëåíî â ðó÷íîì ðåæèìå.

Âûäåëåíèåì âîêñåëåé, èíòåíñèâíîñòè êîòîðûõ ïðèíàäëåæàò äèàïàçîíó [−110; 0], ìîæåò áûòü ïîëó÷åíà

êîððåêòíàÿ ñåãìåíòàöèÿ æèðîâîé òêàíè.

Äëÿ ñåãìåíòàöèè ë¼ãêèõ òðåáóåòñÿ âûäåëèòü âîêñåëè ñ èíòåíñèâíîñòÿìè (−∞; −600], îäíàêî ê ýòîìó

äèàïàçîíó ïðèíàäëåæàò òàêæå âîêñåëè ôîíà è îáëàñòè æåëóäêà è êèøå÷íèêà, çàïîëíåííûå âîçäóõîì.

Äëÿ îòäåëåíèÿ âîêñåëåé, ñîîòâåòñòâóþùèõ ë¼ãêèì, îò îñòàëüíûõ òðåáóåòñÿ íàéòè êîìïîíåíòû ñâÿçíî-

ñòè, ïîëó÷åííîé ïîðîãîâûì ìåòîäîì ñåãìåíòàöèè. Êàæäîå èç ë¼ãêèõ îáðàçóåò ñîîòâåòñòâåííî âòîðóþ

è òðåòüþ ïî âåëè÷èíå êîìïîíåíòó ñâÿçíîñòè ïîñëå ôîíà. Ýòî ñâîéñòâî ÿâëÿåòñÿ óíèâåðñàëüíûì ïðè

ñåãìåíòèðîâàíèè ÊÒ-èçîáðàæåíèé âñåõ ïàöèåíòîâ. Êîìïîíåíòû ñâÿçíîñòè, ñîîòâåòñòâóþùèå ë¼ãêèì,

àâòîìàòè÷åñêè âûäåëåíû ïðè ïîìîùè óòèëèòû c3d [20].

Ïðèâåä¼ííûå âûøå ïîäõîäû äëÿ ñåãìåíòàöèè êîñòåé, ë¼ãêèõ è æèðîâîé òêàíè áûëè àïðîáèðîâàíû íà

ÊÒ-äàííûõ ïðîèçâîëüíîãî ïàöèåíòà. Ïîëó÷åííàÿ âîêñåëüíàÿ ìîäåëü, ñåäåðæàùàÿ òàê æå è âîêñåëü-

íûå ìîäåëè îðãàíîâ â îêðåñòíîñòè ñåðäöà, ïîëó÷åííûå ìåòîäîì òåêñòóðíîãî àíàëèçà, èçîáðàæåíà íà

Ðèñ. 1.5 (æèðîâàÿ òêàíü ñêðûòà).

Ïîñëåäîâàòåëüíîå ïðèìåíåíèå ïîðîãîâûõ ìåòîäîâ ñåãìåíòàöèè, ìåòîäîâ òåêñòóðíîãî àíàëèçà, à òàêæå

ïîëóàâòîìàòè÷åñêèõ è ðó÷íûõ ìåòîäîâ ñåãìåíòàöèè ïîçâîëèò ïîñòðîèòü ïîëíóþ ìîäåëü æåëóäî÷êîâ

ñåðäöà, ïðåäñåðäèé è îêðóæàþùèõ îðãàíîâ è òêàíåé. Ïðåäëîæåííàÿ öåïî÷êà ìåòîäîâ áóäåò èñïîëüçî-

âàíà íà ñëåäóþùåì ýòàïå ïðîåêòà äëÿ ïîñòðîåíèÿ ïåðñîíèôèöèðîâàííûõ ìîäåëåé.
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Ðèñ. 1.5: Âîêñåëüíàÿ ìîäåëü îðãàíîâ, ïîñòðîåííàÿ ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäà òåêñòóðíîãî àíàëèçà: À
� ïå÷åíü, Á � ñåëåç¼íêà, Â � æåëóäîê, Ã � æåë÷íûé ïóçûðü, Ä � êîñòè, Æ, Å � ïðàâàÿ è ëåâàÿ

ïî÷êè, Ç, È � ïðàâîå è ëåâîå ë¼ãêîå (èñòî÷íèê ÊÒ-èçîáðàæåíèÿ: Ïåðâûé ÌÃÌÓ èì. Ñå÷åíîâà)
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2. Ðàçðàáîòêà è íàñòðîéêà ïðÿìîé ìîäåëè ýëåêòðîêàðäèîãðàôèè ïðè

íàðóøåíèÿõ ðèòìà ñåðäöà

Â ýòîì ðàçäåëå ïðèâîäèòñÿ ðàñøèðåíèå ðàçðàáîòàííîé ðàíåå â ðàìêàõ Ïðîåêòà 2014 ìîäåëè ýëåêòðîôè-

çèîëîãèè íà îñíîâå áèäîìåííûõ óðàâíåíèé. Ìîäåëü áûëà ðàñøèðåíà äëÿ ó÷¼òà âîçìîæíîé ãåòåðîãåííîé

ñòðóêòóðû è íåòðèâèàëüíîé àíèçîòðîïèè ìèîêàðäà. Â ìîäåëü äîáàâëåíà âîçìîæíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ

S1-S2 ïðîòîêîëà äëÿ çàðîæäåíèÿ àðèòìèè. Ðàçðàáîòàí áëîê ïðÿìîãî âû÷èñëåíèÿ ýëåêòðè÷åñêîãî ïî-

òåíöèàëà âî âñ¼ì òóëîâèùå ïî ðåøåíèþ ýëåêòðîôèçèîëîãè÷åñêîé çàäà÷è âíóòðè ñåðäöà. Ïðåäëîæåíà

ìåòîäèêà áûñòðîãî âû÷èñëåíèÿ çíà÷åíèé ýëåêòðè÷åñêîãî ïîòåíöèàëà â ìåñòàõ ðàñïîëîæåíèÿ ýëåêòðî-

äîâ.

2.1 Ýëåêòðîôèçèîëîãè÷åñêàÿ ìîäåëü ñåðäöà

Íàïîìíèì âèä óðàâíåíèè áèäîìåííîé ìîäåëè. Ðàññìîòðèì îáëàñòü Ω ñ ãðàíèöåé ∂Ω. Óðàâíåíèÿ áèäî-

ìåííîé ìîäåëè îòðàæàþò ñîõðàíåíèå òîêà âî âíóòðèêëåòî÷íîì è âíåêëåòî÷íîì ïðîñòðàíñòâàõ. Îáî-

çíà÷èì ÷åðåç φi è φe âíóòðèêëåòî÷íûé è âíåêëåòî÷íûé ýëåêòðè÷åñêèé ïîòåíöèàëû, îïðåäåëåííûå âî

âñåõ òî÷êàõ Ω. Îïðåäåëèì òðàíñìåìáðàííîå íàïðÿæåíèå êàê Vm = φi−φe. Òîãäà óðàâíåíèÿ áèäîìåííîé
ìîäåëè ñ íåèçâåñòíûìè φe è Vm èìåþò âèä:

χ

(
Cm

∂Vm
∂t

+ Iion(U, Vm)

)
−∇ · (σi∇(Vm + φe)) = Ii â Ω,

∇ · ((σi + σe)∇φe + σi∇Vm) = −Itotal â Ω,

(2.1)

∂U

∂t
= f(U, Vm), (2.2)

ãäå Cm � óäåëüíàÿ åìêîñòü êëåòî÷íîé ìåìáðàíû, χ � îòíîøåíèå ïëîùàäè ê îáúåìó êëåòêè, σi è σe �

âíóòðèêëåòî÷íûé è âíåêëåòî÷íûé òåíçîðû ïðîâîäèìîñòè, Ii � âíóòðèêëåòî÷íûé îáúåìíûé èñòî÷íèê

òîêà è Itotal = Ii + Ie, ãäå Ie � âíåêëåòî÷íûé îáúåìíûé èñòî÷íèê òîêà. U ≡ U(t,x) � âåêòîð ôàçîâûõ

ïåðåìåííûõ, îïðåäåëÿþùèõ òåêóùåå ñîñòîÿíèå êëåòêè, Iion è f � çàäàííûå ôóíêöèè, îïèñûâàþùèå

êëåòî÷íóþ ìîäåëü.
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Òèïè÷íûå ãðàíè÷íûå óñëîâèÿ äëÿ (2.1) èìåþò âèä:

n · (σi∇(Vm + φe)) = 0 íà ∂Ω,

n · (σe∇φe) = 0 íà ∂Ω,
(2.3)

ãäå n � âíåøíèé âåêòîð íîðìàëè. Ñèñòåìà óðàâíåíèé (2.1)-(2.3) äîïîëíÿåòñÿ ñîîòâåòñòâóþùèìè íà-

÷àëüíûìè óñëîâèÿìè äëÿ Vm è U. Äëÿ φe íà÷àëüíûõ óñëîâèé íå òðåáóåòñÿ, ò.ê. îíà îïðåäåëÿåòñÿ ñ

òî÷íîñòüþ äî ïîñòîÿííîé ôóíêöèè îò âðåìåíè.

Äëÿ ìîäåëèðîâàíèÿ íàðóøåíèé ðèòìà ñåðäöà íóæíî ðàñøèðèòü èìåþùóþñÿ ìîäåëü äëÿ âîçìîæíîñòè

ó÷¼òà ñëîæíîé ñòðóêòóðû ñåðäöà. Â ïåðâóþ î÷åðåäü íåîáõîäèìî äîáàâèòü âåêòîðíîå ïîëå, çàäàþùåå

íàïðàâëåíèå âîëîêîí â ìèîêàðäå. Äëÿ ïîñòðîåíèÿ ýòîãî ïîëÿ â æåëóäî÷êàõ ñåðäöà ïðåäëàãàåòñÿ èñ-

ïîëüçîâàòü óæå èçâåñòíûå ìåòîäû, îñíîâàííûå íà ýìïèðè÷åñêèõ ïðàâèëàõ [1]. Ïî ýòîìó âåêòîðíîìó

ïîëþ áóäóò ïîñòðîåíû àíèçîòðîïíûå òåíçîðû ïðîâîäèìîñòè σi è σe. Äåòàëüíî ýòà ïðîöåäóðà áóäåò

îïèñàíà â ñëåäóþùåì ðàçäåëå.

Òàêæå ìîæåò ïîòðåáîâàòüñÿ ðàçäåëåíèå òêàíåé ìèîêàðäà íà óñëîâíî çäîðîâóþ è ïîðàæ¼ííóþ. Â ïðî-

öåññå ñåãìåíòàöèè ìåäèöèíñêèõ ñíèìêîâ ïîðàæ¼ííàÿ òêàíü ìîæåò áûòü åù¼ äîïîëíèòåëüíî ðàçäåëåíà

íà íåñêîëüêî êëàññîâ â çàâèñèìîñòè îò ñòåïåíè ïîðàæåíèÿ. Òàêèì îáðàçîì, ïðè ïîñòðîåíèè ðàñ÷¼òíûõ

ñåòîê íóæíî ó÷èòûâàòü íå òîëüêî ôîðìó æåëóäî÷êîâ è ïðåäñåðäèé, íî èõ âíóòðåííåå ñòðîåíèå.

Äëÿ çàðîæäåíèÿ àðèòìèè, à òàêæå äëÿ ìîäåëèðîâàíèÿ æåëóäî÷êîâîé ýêñòðàñèñòîëèè ÷àùå âñåãî èñ-

ïîëüçóåòñÿ S1-S2 ïðîòîêîë, îïèøåì åãî ïîäðîáíåå. Ñòèìóëèðóþùèé òîê Ii ñîñòîèò èç äâóõ èìïóëüñîâ

Ii = IS1 +IS2. Ïåðâûé èìïóëüñ ñîîòâåòñòâóåò íîðìàëüíîìó âîçáóæäåíèþ ñåðäöà, à âòîðîé ñîîòâåòñòâó-

åò ëèøíåìó íåñâîåâðåìåííîìó âîçáóæäåíèþ. Äëÿ ïðîñòîòû áóäåì ñ÷èòàòü èìïóëüñû ñòóïåí÷àòûìè, à

îáëàñòü ñòèìóëÿöèè â âèäå øàðà íåáîëüøîãî ðàäèóñà:

IS1(x, t) =

I0
S1, åñëè ‖x− xS1‖ ≤ RS1 è t

0
S1 ≤ t ≤ t1S1,

0, èíà÷å,

IS2(x, t) =

I0
S2, åñëè ‖x− xS2‖ ≤ RS2 è t

0
S2 ≤ t ≤ t1S2,

0, èíà÷å,

(2.4)

ãäå I0
S1 è I

0
S2 � âåëè÷èíà òîêà, xS1 è xS1 � öåíòðû øàðîâ, RS1 è RS2 � èõ ðàäèóñû, t

0
S1 è t

0
S2 � íà÷àëî

èìïóëüñîâ, t1S1 è t
1
S2 � êîíåö èìïóëüñîâ. Äëÿ óäîáñòâà òàêæå çàïèøåì t

1
S1 = t0S1+∆tS1 è t

1
S2 = t0S2+∆tS2.

2.2 Âû÷èñëåíèå òåíçîðà ïðîâîäèìîñòè

Áóäåì ñ÷èòàòü, ÷òî ïðîâîäèìîñòü òêàíè çàäà¼òñÿ ïàðàìåòðàìè σ, λ1 è îðèåíòàöèåé âîëîêîí u =

{u1, u2, u3}. Áóäåì ðàññìàòðèâàòü λ1 êàê êîýôôèöèåíò àíèçîòðîïèè âäîëü âîëîêîí, è ïðåäïîëîæèì

äëÿ óäîáñòâà, ÷òî âåêòîð íàïðàâëåíèÿ âîëîêîí íîðìèðîâàí: |u| = 1. Ñîñòàâèì äëÿ ýòîãî ñëó÷àÿ òåíçîð
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ïðîâîäèìîñòè D, òàêîé ÷òî Du = σλ1u, Dv = σv äëÿ ëþáîãî âåêòîðà v, ïåðïåíäèêóëÿðíîãî âåêòîðó

u, ò.å. σλ1 � ñîáñòâåííîå çíà÷åíèå, à u � ñîáñòâåííûé âåêòîð òåíçîðà D. Ðàññìîòðèì ïðîèçâîëüíûé

âåêòîð w è ïðåäñòàâèì åãî êàê ñóììó w1 + w2, ãäå w1 = αu, à (w2,u) = 0. Òîãäà

Dw = Dw1 + Dw2 = σλ1w1 + σw2 =

= σ(1 + λ1 − 1)w1 + σw2 = σ(w1 + w2) + σ(λ1 − 1)w1 =

= σw + σ(λ1 − 1)αu. (2.5)

Çàìåòèì, ÷òî äëÿ åäèíè÷íîãî âåêòîðà u êîýôôèöèåíò α = (w,u). Âîçüì¼ì òåïåðü â êà÷åñòâå âåêòîðà

w âåêòîð e1 = {1, 0, 0}. Òîãäà

De1 = σe1 + σ(λ1 − 1)αu =

= σ(e1 + (λ1 − 1)u1u) =

= σ{1 + (λ1 − 1)u2
1, (λ1 − 1)u1u2, (λ1 − 1)u1u3} (2.6)

Ïðîâåäÿ àíàëîãè÷íóþ ïðîöåäóðó äëÿ âåêòîðîâ e2 = {0, 1, 0}, e3 = {0, 0, 1}, ñîñòàâèì èç âåêòîðîâ De1,

De2, De3 òåíçîð ïðîâîäèìîñòè:

D = σ


1 + (λ1 − 1)u2

1 (λ1 − 1)u1u2 (λ1 − 1)u1u3

(λ1 − 1)u1u2 1 + (λ1 − 1)u2
2 (λ1 − 1)u2u3

(λ1 − 1)u1u3 (λ1 − 1)u2u3 1 + (λ1 − 1)u2
3

 . (2.7)

Îòìåòèì, ÷òî åñëè ïîëîæèòü â ôîðìóëå (2.7) âåêòîð íàïðàâëåíèÿ âîëîêîí ðàâíûé íóëþ, òî ïîëó÷åííûé

òåíçîð ñòàíåò èçîòðîïíûì: D = σI.

2.3 Ìåòîä ïðÿìîãî âû÷èñëåíèÿ ÝÊÃ

Èçìåðåíèå ýëåêòðè÷åñêîé àêòèâíîñòè ñåðäöà íà ïîâåðõíîñòè òåëà ïðè ïîìîùè ìåòîäèêè ýëåêòðîêàð-

äèîãðàôèè ïîçâîëÿåò íåèíâàçèâíî ðåãèñòðèðîâàòü ýëåêòðè÷åñêèå ïîëÿ, âîçíèêàþùèå ïðè ðàáîòå ñåðä-

öà. Ðåçóëüòàòû ÷èñëåííûõ ýêñïåðèìåíòîâ ïî ìîäåëèðîâàíèþ ïðîöåññà ðàñïðîñòðàíåíèÿ ýëåêòðè÷åñêèõ

ñèãíàëîâ â òåëå ÷åëîâåêà, ïðîâåä¼ííûõ ñ èñïîëüçîâàíèåì ïåðñîíèôèöèðîâàííûõ àíàòîìè÷åñêèõ ìîäå-

ëåé, ìîãóò ýôôåêòèâíî ïðèìåíÿòüñÿ äëÿ ïëàíèðîâàíèÿ ëå÷åíèÿ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé.

Ðåçóëüòèðóþùåå ðàñïðåäåëåíèå ïîòåíöèàëà íà ïîâåðõíîñòè òåëà çàâèñèò íå òîëüêî îò ýëåêòðîôèçèî-

ëîãè÷åñêèõ îñîáåííîñòåé ñåðäöà, îáóñëîâëåííûõ åãî ñòðîåíèåì, ïàòîëîãèÿìè è ðÿäîì äðóãèõ ôàêòî-

ðîâ, íî è îò îñîáåííîñòåé ñòðîåíèÿ è ðàñïîëîæåíèÿ âíóòðåííèõ îðãàíîâ è àíàòîìè÷åñêèõ ñòðóêòóð.

Äëÿ ó÷¼òà èíäèâèäóàëüíûõ àíàòîìè÷åñêèõ îñîáåííîñòåé ïàöèåíòîâ ïðè çàäàíèè ðàñ÷¼òíîé îáëàñòè
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ìû áóäåì èñïîëüçîâàòü âîêñåëüíûå ìîäåëè òóëîâèùà. Äëÿ ïîñòðîåíèÿ ðàñ÷¼òíûõ ñåòîê èñïîëüçóþòñÿ

îòêðûòûå ïàêåòû ïðîãðàìì CGAL[2] è Ani3D[3].

Ïóñòü òåòðàýäðàëüíàÿ ðàñ÷¼òíàÿ ñåòêà çàäàíà â îáëàñòè Ω, ïðè÷¼ì ïîäîáëàñòü H ñîîòâåòñòâóåò ìèî-

êàðäó. Êàæäîìó òåòðàýäðó ïðèïèñàíà ìåòêà, ñîîòâåòñòâóþùàÿ íîìåðó àíàòîìè÷åñêîé ñòðóêòóðû â

âîêñåëüíîé ìîäåëè, êîòîðîé îí ïðèíàäëåæèò. Ïðîâîäèìîñòü íåêîòîðûõ àíàòîìè÷åñêèõ ñòðóêòóð áó-

äåì ñ÷èòàòü àíèçîòðîïíîé. Âõîäíûìè äàííûìè äëÿ ðàññìàòðèâàåìîé çàäà÷è ÿâëÿþòñÿ:

1. çíà÷åíèÿ òðàíñìåìáðàííîãî íàïðÿæåíèÿ Vm, çàäàííûå â óçëàõ ðàñ÷¼òíîé ñåòêè â ïîäîáëàñòè H

2. óñðåäí¼ííûå ïî îáú¼ìó òåíçîðû âíóòðèêëåòî÷íîé ïðîâîäèìîñòè σi, çàäàííûå äëÿ ìàòåðèàëîâ

âíóòðè ïîäîáëàñòè H

3. óñðåäí¼ííûå ïî îáú¼ìó òåíçîðû âíåêëåòî÷íîé ïðîâîäèìîñòè σe, çàäàííûå äëÿ âñåõ ìàòåðèàëîâ

îáëàñòè Ω

4. âåêòîðû àíèçîòðîïèè u, çàäàííûå äëÿ êàæäîãî òåòðàýäðà (â ñëó÷àå, åñëè ïðîâîäèìîñòü â ñîîò-

âåòñòâóþùåé îáëàñòè èçîòðîïíàÿ, âåêòîð u íóëåâîé)

Äëÿ ðàñ÷¼òà ïîòåíöèàëîâ Vm íà ïîâåðõíîñòè òåëà èñïîëüçóåòñÿ áèäîìåííàÿ ìîäåëü, îïèñàííàÿ âûøå.

Íåèçâåñòíûìè ÿâëÿþòñÿ φi, φe � ïîòåíöèàëû âíóòðè è âíå êëåòêè, ïðè÷¼ì φi = φe +Vm. Çäåñü è äàëåå

îáîçíà÷åíèÿ σe, φe âíóòðè H ïîäðàçóìåâàþò âíåêëåòî÷íóþ ïðîâîäèìîñòü è âíåêëåòî÷íûé ïîòåíöèàë,

à âíå H ïðîâîäèìîñòü è ïîòåíöèàë ñîîòâåòñòâåííî â îáû÷íîì ñìûñëå. Äëÿ íàõîæäåíèÿ âíåêëåòî÷íîãî

íàïðÿæåíèÿ íåîáõîäèìî ðåøèòü ñëåäóþùóþ ñèñòåìó óðàâíåíèé[4]:−∇((σi + σe)∇φe) = ∇(σi∇Vm), â H

−∇(σe∇φe) = 0, â Ω\H

ãäå φe � íåïðåðûâíàÿ â Ω ôóíêöèÿ. Íà ïîâåðõíîñòè òåëà çàäàíû íóëåâûå ãðàíè÷íûå óñëîâèÿ Íåéìàíà.

Èñïîëüçóÿ ìåòîä êîíå÷íûõ ýëåìåíòîâ, ïðåîáðàçóåì äàííîå óðàâíåíèå ê ñèñòåìå ëèíåéíûõ óðàâíåíèé.

Äëÿ îáåñïå÷åíèÿ íåâûðîæäåííîñòè ìàòðèöû ñèñòåìû çàäàäèì â îäíîé èç âåðøèí ãðàíè÷íîå óñëîâèå

Äèðèõëå. Ñèñòåìó áóäåì ðåøàòü ðåàëèçîâàííûì â áèáëèîòåêå Ani3D ìåòîäîì áèñîïðÿæ¼ííûõ ãðàäè-

åíòîâ, ñ ïåðåîáóñëàâëèâàòåëåì, îñíîâàííîì íà íåïîëíîì LU ðàçëîæåíèè.

2.4 Áûñòðûé ìåòîä ïîèñêà ðåøåíèÿ â çàäàííûõ òî÷êàõ íà ïîâåðõíî-

ñòè òåëà

Äëÿ ïîñòðîåíèÿ ïî ðåçóëüòàòàì ìàòåìàòè÷åñêîãî ìîäåëèðîâàíèÿ ýëåêòðîêàðäèîãðàììû, íåîáõîäèìî

ðåøèòü ñèñòåìó äëÿ ðàçíûõ ìîìåíòîâ âðåìåíè ñåðäå÷íîãî öèêëà (äëÿ êàæäîãî ìîìåíòà âðåìåíè íà
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âõîä ïîäàþòñÿ íîâûå çíà÷åíèÿ äëÿ òðàíñìåìáðàííîãî íàïðÿæåíèÿ Vm). Ïðè ýòîì òðåáóåòñÿ íàéòè çíà-

÷åíèÿ ïîòåíöèàëà φe ëèøü â òî÷êàõ ïîâåðõíîñòè, ñîîòâåòñòâóþùèõ ïîëîæåíèÿì ýëåêòðîäîâ. Ïðèâåä¼ì

áûñòðûé ñïîñîá ïîèñêà ðåøåíèÿ ñèñòåìû Ax = b òîëüêî â çàäàííûõ K óçëàõ ñåòêè.

Ïóñòü x � âåêòîð ðåøåíèÿ äëèíû n, A � ñèììåòðè÷íàÿ ïîëîæèòåëüíî îïðåäåë¼ííàÿ ìàòðèöà n × n,
b � ïðàâàÿ ÷àñòü äëèíû n. Òîãäà x = A−1b, xs = Msb, ãäå xs � âåêòîð, ñîäåðæàùèé ðåøåíèÿ â

íåîáõîäèìûõ óçëàõ ñåòêè, Ms � ìàòðèöà ðàçìåðà K × n, ñîñòàâëåííàÿ èç K ñîîòâåòñòâóþùèõ ñòðîê

ìàòðèöû A−1.

Îòìåòèì, ÷òî i-àÿ ñòðîêà ìàòðèöû A−1 ìîæåò áûòü ïîëó÷åíà ðåøåíèåì ñèñòåìû ATmi = ei, ãäå

ei � áàçèñíûé âåêòîð. Ìàòðèöà Ms ñòðîèòñÿ ïî K ðåøåíèÿì èñõîäíîé ñèñòåìû, òàê êàê A = AT.

Â äàííîé çàäà÷å K < 10, â òî âðåìÿ êàê ÷èñëî ìîìåíòîâ âðåìåíè ñåðäå÷íîãî öèêëà, íà êîòîðûõ

íåîáõîäèìî íàéòè ðåøåíèå ñèñòåìû, ñîñòàâëÿåò íåñêîëüêî ñîòåí. Òàêèì îáðàçîì, ïðèâåä¼ííûé ñïîñîá

ðàñ÷¼òà çíà÷èòåëüíî óïðîùàåò âû÷èñëèòåëüíûé ïðîöåññ.
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3. Àíàëèç ÷óâñòâèòåëüíîñòè ìîäåëè íàðóøåíèé ðèòìà ñåðäöà ê

ðàçëè÷íûì ïàðàìåòðàì

Â ýòîì ðàçäåëå ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû àíàëèçà ÷óâñòâèòåëüíîñòè ðàçðàáîòàííîé ýëåêòðîôèçèîëî-

ãè÷åñêîé ìîäåëè è áëîêà ïðÿìîãî âû÷èñëåíèÿ ÝÊÃ ê ñëåäóþùèì ïàðàìåòðàì:

• íàëè÷èå è/èëè îòñóòñòâèå îòäåëüíûõ îðãàíîâ è òêàíåé â ñåãìåíòàöèè ãðóäíîé êëåòêè;

• ñòåïåíü äåòàëèçàöèè ïîñòðîåííîé ñåòêè äëÿ æåëóäî÷êîâ ñåðäöà;

• íàëè÷èå àíèçîòðîïèè â òêàíÿõ ìèîêàðäà;

• äëèòåëüíîñòü, àìïëèòóäà è ïîëîæåíèå ñòèìóëèðóþùåãî èìïóëüñà;

• äëèòåëüíîñòü, àìïëèòóäà è ïîëîæåíèå âòîðîãî èìïóëüñà â ïðîòîêîëå S1-S2;

• íà÷àëüíîå çíà÷åíèå ïåðåìåííûõ ñîñòîÿíèÿ â èîííûõ ìîäåëÿõ.

3.1 ×óâñòâèòåëüíîñòü áëîêà ïðÿìîãî âû÷èñëåíèÿ ÝÊÃ

Äëÿ àíàëèçà ÷óâñòâèòåëüíîñòè áëîêà ïðÿìîãî âû÷èñëåíèÿ ÝÊÃ áûëà ïîäãîòîâëåíà ðàñ÷¼òíàÿ ñåòêà

äëÿ ñåðäöà è îêðóæàþùèõ òêàíåé è îðãàíîâ. Â êà÷åñòâå ðåøåíèÿ ýëåêòðîôèçèîëîãè÷åñêîé çàäà÷è

áûëà èñïîëüçîâàíà ìîäåëü áåç íàðóøåíèé ðèòìà ñåðäöà. Îòìåòèì, ÷òî áëîê ïðÿìîãî âû÷èñëåíèÿ ÝÊÃ

ÿâëÿåòñÿ ëèøü îáðàáîòêîé ðåøåíèÿ ýëåêòðîôèçèîëîãè÷åñêîé çàäà÷è è íå îêàçûâàåò âëèÿíèå íà ýòî

ðåøåíèå. Â ÷àñòíîñòè, îí íå âëèÿåò íà âîçìîæíîñòü ìîäåëèðîâàíèÿ íàðóøåíèé ðèòìà ñåðäöà.

Îïèøåì ïðîöåäóðó èññëåäîâàíèÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòè. Â êà÷åñòâå ðåôåðåíòíîãî ðåøåíèÿ áóäåì èñïîëü-

çîâàòü ðåçóëüòàòû ðàñ÷¼òà, ó÷èòûâàþùåãî âñå èìåþùèåñÿ îðãàíû ñ ôèçèîëîãè÷åñêè êîððåêòíûìè çíà-

÷åíèÿìè ïðîâîäèìîñòè. Äàëåå çíà÷åíèå ïðîâîäèìîñòè îòäåëüíûõ îðãàíîâ áóäåò çàìåíÿòüñÿ ñðåäíèì

çíà÷åíèåì ïðîâîäèìîñòè äëÿ âñåãî òóëîâèùà, êîòîðîå â äàííîì èññëåäîâàíèè áûëî ïðèíÿòî ðàâíûì

0.123 Ñì/ì. Äîïîëíèòåëüíî ðàññìîòðèì ïîëíîñòüþ îäíîðîäíóþ ñðåäó, â êîòîðîé âñå îðãàíû è òêàíè

çà ïðåäåëàìè ñåðäöà áóäåò çàìåíåíû íà îñðåäíåííûé ìàòåðèàë.

Íà ðèñóíêàõ 3.1-3.3 ïðåäñòàâëåíû êðèâûå ÝÊÃ äëÿ òð¼õ ñòàíäàðòíûõ îòâåäåíèé: I, II, III. Ïðèâåäåíû

ãðàôèêè äëÿ ðåôåðåíòíîãî è îäíîðîäíîãî ðåøåíèÿ, à òàêæå ãðàôèêè ðåøåíèé, â êîòîðûõ óáðàí îäèí
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Ðèñ. 3.1: Àíàëèç ÷óâòñòâèòåëüíîñòè ñòàíäàðòíîãî îòâåäåíèÿ I ê îòäåëüíûì îðãàíàì
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Ðèñ. 3.2: Àíàëèç ÷óâòñòâèòåëüíîñòè ñòàíäàðòíîãî îòâåäåíèÿ II ê îòäåëüíûì îðãàíàì
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Ðèñ. 3.3: Àíàëèç ÷óâòñòâèòåëüíîñòè ñòàíäàðòíîãî îòâåäåíèÿ III ê îòäåëüíûì îðãàíàì
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Ñåòêà h, ìêì NV NT T , ìèí

meshc 482 82 619 431 990 39
meshm 251 572 066 3 172 910 285
meshf 125 4 283 195 24 099 051 2029

Òàáëèöà 3.1: Ñâîäíàÿ èíôîðìàöèÿ î ñåòêàõ: ñðåäíèé øàã ñåòêè h, êîëè÷åñòâî âåðøèí NV è ýëåìåíòîâ
NT , âðåìÿ ðàñ÷¼òà T
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Ðèñ. 3.4: Ðåçóëüòàòû ðàñ÷¼òîâ íà ñåòêàõ ñ ðàçíûì êîëè÷åñòâîì ýëåìåíòîâ

èç ñëåäóþùèõ îðãàíîâ: ë¼ãêèå, ïå÷åíü, ïî÷êè, ñåëåç¼íêà. Èç ðèñóíêîâ õîðîøî âèäíî, ÷òî ñðåäè ðàñ-

ñìîòðåííûõ îðãàíîâ áëîê ïðÿìîãî âû÷èñëåíèÿ ÝÊÃ ïîêàçàë âûñîêóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê íàëè÷èþ â

ñåãìåíòàöèè ë¼ãêèõ è ïå÷åíè, è íèçêóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê ïî÷êàì è ñåëåç¼íêå. Òàêæå îòìåòèì, ÷òî

èñïîëüçîâàíèå ïîëíîñòüþ îäíîðîäíîé ìîäåëè ïðèâîäèò ê çíà÷èòåëüíûì îòêëîíåíèÿì

3.2 ×óâñòâèòåëüíîñòü ýëåêòðîôèçèîëîãè÷åñêîé ìîäåëè

Â ýòîì ðàçäåëå â êà÷åñòâå áàçîâîé çàäà÷è áóäåò ðàññìîòðåíà çàäà÷à âîçíèêíîâåíèÿ ýëåêòðè÷åñêèõ

âèõðåé â ëåâîì æåëóäî÷êå [1]. Äëÿ çàðîæäåíèÿ âèõðÿ èñïîëüçóåòñÿ ïðîòîêîë S1-S2 ñî âòîðûì èì-

ïóëüñîì ÷åðåç 170 ìñ ïîñëå ïåðâîãî. Â êà÷åñòâå êîíòðîëÿ áóäóò èñïîëüçîâàíû êðèâûå âèðòóàëüíîãî

ÝÊÃ, ïîñ÷èòàííûå íà âðåìåííîì ïðîìåæóòêå 1000ìñ. Õàîòè÷íûé âèä êðèâîé ñâèäåòåëüñòâóåò î íà-

ëè÷èè âèõðÿ. Â ñëó÷àå óãàñàíèÿ âèõðÿ êðèâàÿ ÝÊÃ áóäåò ñòðåìèòüñÿ ê íóëþ, ÷òî â ðàìêàõ äàííîãî

èññëåäîâàíèÿ îçíà÷àåò âîçâðàùåíèå ñåðäöà ê íîðìàëüíîìó ñîñòîÿíèþ.

Âñå ïàðàìåòðû çàäà÷è ïîäðîáíî îïèñàíû â ðàáîòå [1]. Ìû áóäåì ìåíÿòü îòäåëüíûå ïàðàìåòðû è ñëå-

äèòü çà èçìåíåíèåì ãðàôèêîâ ÝÊÃ. Â ïåðâóþ î÷åðåäü áóäåì ñëåäèòü çà õàðàêòåðîì ïîâåäåíèÿ êðèâûõ

è âðåìåíåì, êîãäà êðèâàÿ íà÷í¼ò ñòðåìèòüñÿ ê íóëþ.

Íà ðèñóíêå 3.4 ïðèâîäÿòñÿ ðåçóëüòàòû ðàñ÷¼òîâ íà ñåòêàõ ñ ðàçíûì êîëè÷åñòâîì ýëåìåíòîâ. Êðèâûå

íà áîëåå ãðóáûõ ñåòêàõ ïðèõîäÿò â íîðìàëüíîå ñîñòîÿíèå ïîçæå. Â òàáëèöå 3.1 ïîêàçàí ñðåäíèé øàã



Àíàëèç ÷óâñòâèòåëüíîñòè ìîäåëè íàðóøåíèé ðèòìà ñåðäöà 80

−1.5

−1

−0.5

0

0.5

1

1.5

2

0 200 400 600 800 1000

В
ир

ту
ал

ьн
ое

от
ве

де
ни

е
(м

В
)

Время (мс)

изотропный
анизотропный

Ðèñ. 3.5: Ðåçóëüòàòû ðàñ÷¼òîâ ñ ó÷¼òîì è áåç ó÷¼òà àíèçîòðîïèè
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Ðèñ. 3.6: Ðåçóëüòàòû ðàñ÷¼òîâ ñ ðàçíûì âðåìåíåì íà÷àëà âòîðîãî ñòèìóëèðóþùåãî èìïóëüñà

ñåòêè h, êîëè÷åñòâî âåðøèí NV è ýëåìåíòîâ NT , à òàêæå âðåìÿ T , íåîáõîäèìîå äëÿ ðåøåíèÿ çàäà÷è

íà âû÷èñëèòåëüíîì ñåðâåðå ñ ïðîöåññîðîì Intel(R) Core(TM) i7-3820 è 64 Ãá îïåðàòèâíîé ïàìÿòè.

Íà ïðàêòèêå ñòàíäàðòîì ïðè ìîäåëèðîâàíèè ýëåêòðîôèçèîëîãè÷åñêèõ çàäà÷ ñ÷èòàåòñÿ øàã ñåòêè íå

ïðåâûøàþùèé 400 ìêì.

Íà ðèñóíêå 3.5 ïðèâîäÿòñÿ ðåçóëüòàòû ðàñ÷¼òîâ ñ ó÷¼òîì è áåç ó÷¼òà àíèçîòðîïèè. Íàëè÷èå àíèçîòðî-

ïèè òåíçîðà ïðîâîäèìîñòè îêàçûâàåò ñóùåñòâåííîå âëèÿíèå íà ðåçóëüòàò.

Íà ðèñóíêå 3.6 ïðèâîäÿòñÿ ðåçóëüòàòû ðàñ÷¼òîâ ñ ðàçíûì âðåìåíåì íà÷àëà âòîðîãî ñòèìóëèðóþùåãî

èìïóëüñà t0S2 â ïðîòîêîëå S1-S2. Ïðè ñäâèãå âòîðîãî èìïóëüñà áîëåå ÷åì íà 5 ìñ ïðîèñõîäÿò êà÷åñòâåí-

íûå èçìåíåíèÿ â ãðàôèêàõ ÝÊÃ.

Íà ðèñóíêå 3.7 ïðèâîäÿòñÿ ðåçóëüòàòû ðàñ÷¼òîâ ñ ðàçíîé äëèíîé èìïóëüñîâ ∆tS1 è ∆tS1 â ïðîòîêîëå

S1-S2. Ðåôåðåíòíîå çíà÷åíèå � 0.5 ìñ. Èçìåíåíèå ýòîãî ïàðàìåòðà â íà÷àëå ðàñ÷åòà îêàçûâàåò ìàëîå

âëèÿíèå, îäíàêî ïðèâîäèò ê êà÷åñòâåííûì èçìåíåíèÿì íà ïîçäíèõ ñòàäèÿõ ðàñ÷¼òà.
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Ðèñ. 3.7: Ðåçóëüòàòû ðàñ÷¼òîâ ñ ðàçíîé äëèíîé èìïóëüñîâ
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I0 = 250,∆t = 1
I0 = 400,∆t = 0.625
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I0 = 625,∆t = 0.4
I0 = 800,∆t = 0.3125

Ðèñ. 3.8: Ðåçóëüòàòû ðàñ÷¼òîâ ñ îäíîâðåìåííûì èçìåíåíèåì ñèëû ñòèìóëèðóþùåãî òîêà è äëèíû
èìïóëüñà

Íà ðèñóíêå 3.8 ïðèâîäÿòñÿ ðåçóëüòàòû ðàñ÷¼òîâ ñ îäíîâðåìåííûì èçìåíåíèåì ñèëû ñòèìóëèðóþùåãî

òîêà è äëèíû èìïóëüñà ïðè ñîõðàíåíèè âåëè÷èíû I0
S1 ∆tS1 è I0

S2 ∆tS2. Ðåôåðåòíîå ðåøåíèå áûëî ïî-

ëó÷åíî ïðè I0 = 500,∆t = 0.5. Èçìåíåíèå ýòèõ ïàðàìåòðîâ âëèÿåò íå òàê çíà÷èòåëüíî è çàìåòíî ëèøü

íà ïîçäíèõ ñòàäèÿõ ðàñ÷¼òà.

Íà ðèñóíêàõ 3.9-3.10 ïðèâîäÿòñÿ ðåçóëüòàòû ðàñ÷¼òîâ ñ èçìåíåíèåì ïîëîæåíèÿ âòîðîãî ñòèìóëèðó-

þùåãî èìïóëüñà â ïðîòîêîëå S1-S2. Îòäåëüíî áûë ðàññìîòðåí ñäâèã íà 1 è 5 ìì ïî íàïðàâëåíèþ ê

îñíîâàíèþ æåëóäî÷êà, è îòäåëüíî ñäâèã íà 1 è 5 ìì â ïîïåðå÷íîé ïëîñêîñòè. Ýëåêòðîôèçèîëîãè÷å-

ñêàÿ ìîäåëü äåìîíñòðèðóåò áîëåå âûñîêóþ ÷óâòñòâèòåëüíîñòü ïðè ñäâèãå ïî íàïðàâëåíèþ ê îñíîâàíèþ

æåëóäî÷êà.

Íà ðèñóíêå 3.11 ïðèâîäÿòñÿ ðåçóëüòàòû ðàñ÷¼òîâ ñ ðàçíûì íà÷àëüíûì ñîñòîÿíèåì èîííîé ìîäåëè. Ðå-

ôåðåíòíîå ñîñòîÿíèå ïîëó÷åíî ïåðèîäè÷åñêèì âîçáóæäåíèåì êëåòîê ñ øàãîì â 220 ìñ. Ïðè ñðàâíåíèè

ñ íóëåâûì ñîñòîÿíèåì áûë ïîëó÷åí êà÷åñòâåííî äðóãîé ðåçóëüòàò.
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Ðèñ. 3.9: Ðåçóëüòàòû ðàñ÷¼òîâ ñ èçìåíåíèåì ïîëîæåíèÿ âòîðîãî ñòèìóëèðóþùåãî èìïóëüñà: ñäâèã â
ñòîðîíó îñíîâàíèÿ íà ðàññòîÿíèå δ
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Ðèñ. 3.10: Ðåçóëüòàòû ðàñ÷¼òîâ ñ èçìåíåíèåì ïîëîæåíèÿ âòîðîãî ñòèìóëèðóþùåãî èìïóëüñà: ñäâèã â
ïîïåðå÷íîé ïëîñêîñòè íà ðàññòîÿíèå δ
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Ðèñ. 3.11: Ðåçóëüòàòû ðàñ÷¼òîâ ñ èçìåíåíèåì íà÷àëüíîãî ñîñòîÿíèÿ èîíííîé ìîäåëè
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Îòìåòèì, ÷òî ýëåêòðîôèçèîëîãè÷åñêàÿ ìîäåëü ïîêàçàëà âûñîêóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ïðàêòè÷åñêè êî

âñåì ïàðàìåòðàì: ñåòî÷íîìó ðàçðåøåíèþ, íàëè÷èþ àíèçîòðîïèè, ïàðàìåòðàì ñòèìóëèðóþùèõ èìïóëü-

ñîâ, íà÷àëüíîìó ñîñòîÿíèþ èîííûõ ìîäåëåé.



Ëèòåðàòóðà

[1] P. Pathmanathan and R. A. Gray. Veri�cation of computational models of cardiac electro-physiology.

International Journal for Numerical Methods in Bioengineering, 30(5):525�544, 2014.
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4. ×èñëåííûé àíàëèç ýôôåêòèâíîñòè ðàáîòû è ðàñïîëîæåíèÿ

êàðäèîñòèìóëÿòîðà ñ òî÷êè çðåíèÿ êîðîíàðíîãî êðîâîòîêà

4.1 Ìåòîäèêà ìîäåëèðîâàíèÿ êîðîíàðíîãî êðîâîòîêà

Íà ïåðâîì ýòàïå Ïðîåêòà 2017 ðàíåå ðàçðàáîòàííàÿ ìîäåëü êîðîíàðíîãî êðîâîòîêà ïðèìåíÿëàñü äëÿ

èññëåäîâàíèÿ ðàçëè÷èé êîðîíàðíîãî êðîâîòîêà â çàâèñèìîñòè îò ðàñïîëîæåíèÿ êàðäèîñòèìóëÿòîðà.

Ñåðäå÷íûé âûáðîñ â àîðòó çàäàâàëñÿ â âèäå çàâèñèìîñòè ïîòîêà êðîâè îò âðåìåíè. Ñæàòèå ìèîêàðäà

ìîäåëèðîâàëîñü ïóò¼ì ââåäåíèÿ äîïîëíèòåëüíîãî äàâëåíèÿ íà òåðìèíàëüíûå êîðîíàðíûå àðòåðèè, à

òàêæå ñ ïîìîùüþ óâåëè÷åíèÿ ñîïðîòèâëåíèÿ ìèêðîöèðêóëÿòîðíûõ îáëàñòåé. Â çàâèñèìîñòè îò ðàñïî-

ëîæåíèÿ êàðäèîñòèìóëÿòîðà â ëåâîì èëè ïðàâîì æåëóäî÷êå ðàññìàòðèâàåòñÿ ñîîòâåòñòâóþùàÿ àñèí-

õðîííîñòü ìåæäó èõ ñîêðàùåíèåì, ïðèâîäÿùàÿ â èòîãå ê èçìåíåíèÿì êðîâîòîêà â ïðàâîé è ëåâîé

êîðîíàðíûõ àðòåðèÿõ. Òàêæå ðàññìàòðèâàëîñü ïåðåðàñïðåäåëåíèå êðîâîòîêà â êîðîíàðíûõ àðòåðèÿõ

ïðè ðàñïîëîæåíèè êàðäèîñòèìóëÿòîðà â îáëàñòÿõ îñíîâàíèé è âåðõóøåê æåëóäî÷êîâ ñåðäöà. Ñïèñîê

ñîêðàùåíèé, èñïîëüçóåìûõ â äàííîì ðàçäåëå, ïðèâåäåí â òàáëèöå 4.1.

Òàáëèöà 4.1: Ñïèñîê ñîêðàùåíèé.

Ñîêðàùåíèå Ïîëíîå íàçâàíèå

ÝÊÑ ýëåêòðîêàðäèîñòèìóëÿòîð
ÏÆ ïðàâûé æåëóäî÷åê ñåðäöà
ËÆ ëåâûé æåëóäî÷åê ñåðäöà
ËÊÀ ëåâàÿ êîðîíàðíàÿ àðòåðèÿ
ÏÊÀ ïðàâàÿ êîðîíàðíàÿ àðòåðèÿ

Îäíîé èç êëþ÷åâûõ îñîáåííîñòåé, âëèÿþùèõ íà êîðîíàðíûé êðîâîòîê, ÿâëÿåòñÿ íàëè÷èå ïåðèîäè-

÷åñêîé ñèëû, äåéñòâóþùåé íà êîðîíàðíûå ñîñóäû çà ñ÷åò ñæàòèÿ ìèîêàðäà âî âðåìÿ ñèñòîëè÷åñêîé

ôàçû ðàáîòû ñåðäöà. Êàê ñëåäñòâèå, ìàêñèìóì êðîâîòîêà â êîðîíàðíîì ðóñëå äîñòèãàåòñÿ â äèàñòîëó.

Â ñâÿçè ñ ýòèì îñíîâíûì îòëè÷èåì ìîäåëè êîðîíàðíîãî êðîâîòîêà îò ìîäåëè, íàïðèìåð, öåðåáðàëüíî-

ãî êðîâîòîêà, êðàòêî îïèñàííîé â Ðàçäåëå 4, ÿâëÿåòñÿ íàëè÷èå äîïîëíèòåëüíîãî âíåøíåãî äàâëåíèÿ è

ïîâûøåíèå ïåðèôåðè÷åñêîãî ñîïðîòèâëåíèÿ âî âðåìÿ ñèñòîëû.

Ïîäðîáíî ìîäåëü êîðîíàðíîãî êðîâîòîêà îïèñàíà â îò÷åòàõ çà ïðåäûäóùèå ýòàïû ïðîåêòà è â ðà-

áîòå [1]. Ìîäåëü êîðîíàðíîãî êðîâîòîêà îòëè÷àåòñÿ íàëè÷èåì äåéñòâèÿ ìèîêàðäà íà àðòåðèè. Äëÿ
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ìîäåëèðîâàíèÿ äåéñòâèÿ ìèîêàðäà áûëà ïðîèçâåäåíà ìîäèôèêàöèÿ â óðàâíåíèè ñîñòîÿíèÿ. Ê òåðìè-

íàëüíûì ñîñóäàì àðòåðèàëüíîé è âåíîçíîé ñåòåé ïðåäëàãàåòñÿ äîïîëíèòåëüíî ïðèêëàäûâàòü äàâëåíèå

P corext . Ïðîôèëü äàâëåíèÿ ìèîêàðäà, èñïîëüçîâàííûé â äàííîé ðàáîòå äëÿ àðòåðèé ëåâîãî ñåðäöà (âåò-

âåé ËÊÀ), ïîêàçàí íà Ðèñ. 4.1. Ïðîôèëü âçÿò èç ìåäèöèíñêîé ëèòåðàòóðû [2]. Ïðîôèëü äàâëåíèÿ P corext

Ðèñ. 4.1: Âíåøíåå äàâëåíèå, ïðèêëàäûâàåìîå ê òåðìèíàëüíûì êîðîíàðíûì àðòåðèÿì

äëÿ ñîñóäîâ ëåâîãî è ïðàâîãî ñåðäöà îöåíèâàëñÿ íà îñíîâå ïðîôèëåé äàâëåíèÿ êðîâè â ëåâîì è ïðà-

âîì æåëóäî÷êàõ. Ìàêñèìàëüíîå çíà÷åíèå áûëî âûáðàíî ðàâíûì 120 ìì. ðò. ñò. äëÿ âåòâåé ËÊÀ è 30

ìì. ðò. ñò. äëÿ âåòâåé ÏÊÀ (ò.å. äëÿ ñëó÷àÿ ÏÊÀ ãðàôèê íà Ðèñ. 4.1 áûë ñîîòâåòñòâóþùèì îáðàçîì

îòìàñøòàáèðîâàí).

Äðóãîé ñóùåñòâåííîé îñîáåííîñòüþ êîðîíàðíîãî êðîâîîáðàùåíèÿ ÿâëÿåòñÿ âîçðàñòàíèå ãèäðîäèíà-

ìè÷åñêîãî ñîïðîòèâëåíèÿ îáëàñòåé ìèêðîöèðêóëÿöèè âî âðåìÿ ñèñòîëû. Â äàííîé ìîäåëè àðòåðèè è

âåíû ñîåäèíåíû íàïðÿìóþ, ïîýòîìó äëÿ ìîäåëèðîâàíèÿ ïîíèæåíèÿ ïðîõîäèìîñòè îáëàñòè ìèêðîöèð-

êóëÿöèè èñïîëüçîâàëñÿ ïàðàìåòð ãèäðîäèíàìè÷åñêîãî ñîïðîòèâëåíèÿ ïåðèôåðè÷åñêîé îáëàñòè Rk äëÿ

òåðìèíàëüíûõ òî÷åê àðòåðèè ñ íîìåðîì k. Â ñîîòâåòñòâèè ñ [3] çíà÷åíèÿ Rk âî âðåìÿ ñèñòîëû ïîâû-

øàëèñü â òðè ðàçà ïî ñðàâíåíèþ ñ ñîîòâåòñòâóþùèìè çíà÷åíèÿìè âî âðåìÿ äèàñòîëû. Ïðîôèëü Rk(t)

ïðè ýòîì ïîâòîðÿåò ïðîôèëü âíåøíåãî äàâëåíèÿ P corext (Ðèñ. 4.1).

Â ðàìêàõ äàííîé ìîäåëè ïîëîæåíèå ÝÊÑ îïðåäåëÿåò àìïëèòóäó èçìåíåíèÿ âíåøíåãî äàâëåíèÿ P corext è

ñîïðîòèâëåíèÿ Rk. Êðîìå òîãî, ðàññìîòðåí ñëó÷àé, êîãäà ïîëîæåíèå ÝÊÑ âûçûâàåò ðàññèíõðîíèçàöèþ

àêòèâàöèè ìèîêàðäà â ËÆ è ÏÆ, ò.å. âîçðàñòàíèå äàâëåíèÿ è ñîïðîòèâëåíèÿ â îäíîì æåëóäî÷êå

íà÷èíàåòñÿ ðàíüøå, ÷åì â äðóãîì.

Íà Ðèñ. 4.2 èçîáðàæåíà ñåòü ñîñóäîâ, èñïîëüçóåìàÿ â ðàñ÷åòàõ. Ñåòü áûëà ïîëó÷åíà ñ ïîìîùüþ àë-

ãîðèòìîâ ñåãìåíòàöèè è ñêåëåòîíèçàöèè, ðàçðàáîòàííûõ íà ïðåäûäóùèõ ýòàïàõ äàííîãî ïðîåêòà [4].

Ñîñóäû ñ 8 ïî 12 ÿâëÿþòñÿ âåòâÿìè ÏÊÀ. Ñîñóäû ñ 3 ïî 7 ÿâëÿþòñÿ âåòâÿìè ËÊÀ. Ïðè ýòîì ñîñóä 5

ïðîõîäèò ïî ïåðåäíåé ñòåíêå ËÆ, ñîñóä 6 � ïî áîêîâîé, ñîñóä 7 � ïî çàäíåé.
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Ðèñ. 4.2: À � òðåõìåðíàÿ ñåãìåíòàöèÿ ÊÒ ñíèìêîâ ïàöèåíòà; B � èçâëå÷åííàÿ èç ÊÒ ñíèìêîâ ñåòü
ñîñóäîâ. Ïàðàìåòðû óêàçàíû â òàáëèöå 4.2.

Òàáëèöà 4.2: Ïàðàìåòðû ñåòè êîðîíàðíûõ ñîñóäîâ (Ðèñ. 4.2). k � íîìåð ñîñóäà, l � äëèíà, d � äèà-
ìåòð, c � ñêîðîñòü ðàñïðîñòðàíåíèÿ ìàëûõ âîçìóùåíèé, R � ñîïðîòèâëåíèå (òîëüêî äëÿ òåðìèíàëüíûõ

ñîñóäîâ). Äèàìåòðû ñîñóäîâ 5, 10, 14, 22 óêàçàíû äëÿ ñëó÷àÿ îòñóòñòâèÿ ñòåíîçîâ.

k l, ñì d, ñì c, ñì/c R, êäèí·c/ñì5 k l, ñì d, ñì c, ñì/c R, êäèí·c/ñì5

1 5.2 2.17 700 7 18.2 0.39 950 72
2 20 2.5 700 2 8 8.6 0.48 1200
3 1.8 0.3 950 9 8.58 0.24 1200 165
4 10.7 0.36 950 10 2.0 0.5 1200
5 10.6 0.28 950 72 11 6.9 0.4 1200 165
6 14.9 0.24 950 72 12 12.7 0.29 1200 165

4.2 Àíàëèç èçìåíåíèé êîðîíàðíîãî êðîâîòîêà ïðè êàðäèîñòèìóëÿöèè

Ýëåêòðîêàðäèîñòèìóëÿöèÿ ÿâëÿåòñÿ ýôôåêòèâíûì ñðåäñòâîì ïîääåðæàíèÿ èëè íàâÿçûâàíèÿ ÷àñòîò

ñåðäå÷íûõ ñîêðàùåíèé äëÿ ïàöèåíòîâ ñ ïàòîëîãè÷åñêèìè èçìåíåíèÿìè ñåðäå÷íîãî ðèòìà â öåëîì,

ðàññèíõðîíèçàöèåé ñîêðàùåíèé ìåæäó ïðåäñåðäèÿìè è æåëóäî÷êàìè è ò.ï. Èñïîëüçóåìàÿ ïðè ýòîì

òî÷å÷íàÿ àñèíõðîííàÿ ýëåêòðè÷åñêàÿ àêòèâàöèÿ ìîæåò ïðèâîäèòü ê ïàòîëîãè÷åñêèì èçìåíåíèÿì â ðà-

áîòå æåëóäî÷êîâ. Íåîäíîðîäíûå èçìåíåíèÿ â ñîêðàùåíèè ðàçëè÷íûõ ó÷àñòêîâ ìèîêàðäà [5�7] ïðèâîäÿò

ê èçìåíåíèÿì â êîðîíàðíîì êðîâîòîêå è, êàê ñëåäñòâèå, â ïåðôóçèè ìèîêàðäà [8, 9] è åãî ñíàáæåíèè

êèñëîðîäîì, ãëþêîçîé è äðóãèìè ïèòàòåëüíûìè âåùåñòâàìè [10, 11]. Ïðè ýòîì âîëîêíà ìèîêàðäà, íàõî-

äÿùèåñÿ âáëèçè îáëàñòè ñòèìóëÿöèè, ïî÷òè íå ïðîÿâëÿþò îòêëèêà, â òî âðåìÿ êàê ðàáîòà, ïîëó÷àåìàÿ

ïðè ñîêðàùåíèè äàëüíèõ ó÷àñòêîâ ìèîêàðäà, ìîæåò óäâàèâàòüñÿ [12]. Íåêîòîðûå ýëåêòðîêàðäèîãðà-

ôè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçûâàþò, ÷òî ñòèìóëÿöèÿ ïðàâîãî æåëóäî÷êà äàåò ìåíüøå íåãàòèâíûõ ýô-

ôåêòîâ, íåæåëè ñòèìóëÿöèÿ ëåâîãî æåëóäî÷êà [13]. Èìåííî òàêàÿ ñòèìóëÿöèÿ ÷àùå èñïîëüçóåòñÿ íà
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ïðàêòèêå [14, 15]. Îäíàêî áîëüøîå êîëè÷åñòâî èññëåäîâàíèé íàïðàâëåíî íà èçó÷åíèå ýôôåêòîâ îò ñòè-

ìóëÿöèè ëåâîãî æåëóäî÷êà. Òàêèì îáðàçîì, àíàëèç ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ ïðè âûïîëíåíèè ñòèìóëÿöèè ñ

ïîìîùüþ ÝÊÑ ñ ðàçëè÷íîé ëîêàëèçàöèåé äî ñèõ ïîð ÿâëÿåòñÿ íåîäíîçíà÷íûì. Â äàííîì ïðîåêòå ïðî-

âîäèëñÿ ÷èñëåííûé àíàëèç èçìåíåíèé êîðîíàðíîãî êðîâîòîêà ïðè ðàçëè÷íûõ âàðèàíòàõ ïðîâåäåíèÿ

ñòèìóëÿöèè ñ ïîìîùüþ ÝÊÑ. Äàëüíåéøåå ïðèìåíåíèå äàííûõ ðåçóëüòàòîâ âîçìîæíî ïðè èíòåãðàöèè

äàííîé ìîäåëè ñ ðåçóëüòàòàìè, ïðåäñòàâëåííûìè â Ðàçäåëàõ 2, 3 (ïî íàïðàâëåíèþ ¾Âû÷èñëèòåëüíûé

àíàëèç íàðóøåíèé ðèòìà ñåðäöà¿).

4.2.1 Ñòèìóëÿöèÿ ËÆ è ÏÆ

Â ïåðâîé ñåðèè ÷èñëåííûõ ýêñïåðèìåíòîâ ðàññìîòðåíî âëèÿíèå âîçìîæíîé ðàññèíõðîíèçàöèè ñîêðà-

ùåíèé ìèîêðàäà ëåâîãî è ïðàâîãî æåëóäî÷êîâ íà ïîòîê êðîâè ÷åðåç êîðîíàðíûå àðòåðèè. Ñíà÷àëà

ïðåäïîëàãàëîñü, ÷òî ÝÊÑ ïîìåùåí â ëåâûé æåëóäî÷åê. Â ýòîì ñëó÷àå âîçðàñòàíèå äàâëåíèÿ è ñîïðî-

òèâëåíèÿ (Ðèñ. 4.1) â âåòâÿõ ÏÊÀ çàïàçäûâàåò íà 0.03 ñ (çàïàçäûâàíèå ñïðàâà). Çàòåì ïðåäïîëàãàëàñü

îáðàòíàÿ ñèòóàöèÿ, ÝÊÑ ïîìåùåí â ïðàâûé æåëóäî÷åê. Â ýòîì ñëó÷àå âîçðàñòàíèå äàâëåíèÿ è ñî-

ïðîòèâëåíèÿ (Ðèñ. 4.1) çàïàçäûâàåò íà 0.03 ñ óæå â âåòâÿõ ËÊÀ (çàïàçäûâàíèå ñëåâà). Äëÿ êàæäîãî

ñëó÷àÿ, à òàêæå â ñëó÷àå îòñóòñòâèÿ çàïàçäûâàíèÿ, ðàññ÷èòûâàëñÿ ïîòîê ÷åðåç ÏÊÀ (ñîñóä 8, Ðèñ. 4.2)

è ËÊÀ (ñîñóä 3, Ðèñ. 4.2). Ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëåíû â òàáëèöå 4.3 è íà Ðèñ. 4.3.

Òàáëèöà 4.3: Çíà÷åíèÿ ïîòîêà êðîâè ÷åðåç ÏÊÀ è ËÊÀ ïðè çàïàçäûâàíèè ñîêðàùåíèé ÏÆ è ËÆ

Ïîòîê êðîâè, ìë/c
ÏÊÀ ËÊÀ

Íîðìà 1.68 2.60
Çàïàçäûâàíèå ÏÆ 1.49 3.04
Çàïàçäûâàíèå ËÆ 1.75 3.33

Ðèñ. 4.3: Ïîòîê êðîâè ÷åðåç ÏÊÀ è ËÊÀ ïðè çàïàçäûâàíèè ñîêðàùåíèé ÏÆ è ËÆ
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4.2.2 Ñòèìóëÿöèÿ îñíîâàíèé è âåðõóøåê æåëóäî÷êîâ

Ïðè ðàáîòå ÝÊÑ íàïðÿæåíèå òêàíåé ìèîêàðäà îêîëî ìåñòà óñòàíîâêè ÿâëÿåòñÿ íèçêèì è âîçðàñòàåò ïî

ìåðå óäàëåíèÿ îò ÝÊÑ [12]. Â äàííîé ìîäåëè ýòî âîñïðîèçâîäèëîñü èçìåíåíèåì àìïëèòóäû âíåøíåãî

äàâëåíèÿ P corext è ñîïðîòèâëåíèÿ ïåðèôèðè÷åñêèõ îáëàñòåé Rk. Èçìåíåíèå àìïëèòóäû çàâèñèò îò ìåñòî-

ïîëîæåíèÿ ñîñóäà. Äëÿ êàæäîãî âàðèàíòà ðàñïîëîæåíèÿ ÝÊÑ êàæäîé îáëàñòè ëîêàëèçàöèè ïðèïèñû-

âàëñÿ êîýôôèöèåíò, íà êîòîðûé óìíîæàëàñü àìïëèòóäà. Êîýôôèöèåíòû îïðåäåëÿëñÿ èç äàííûõ [12]

(òàáëèöà 4.4).

Òàáëèöà 4.4: Êîýôôèöèåíòû, íà êîòîðûå óìíîæàåòñÿ àìïëèòóäà âíåøíåãî äàâëåíèÿ P cor
ext è ñîïðî-

òèâëåíèÿ ïåðèôèðè÷åñêèõ îáëàñòåé Rk äëÿ òåðìèíàëüíûõ ñîñóäîâ

Ëîêàëèçàöèÿ ÝÊÑ
Íîìåð ñîñóäà (Ðèñ. 4.2) Âåðøèíà ÏÆ Îñíîâàíèå ÏÆ (ïðåäñåðäèå) ËÆ

5 0.5 1.0 2.0
6 2.5 0.8 0.2
7 0.5 1.0 2.0

9, 11, 12 1.5 0.8 2.5

Áûëè ïðîâåäåíû ðàñ÷åòû äëÿ òðåõ ëîêàëèçàöèé ÝÊÑ: âåðøèíà ÏÆ, îñíîâàíèå ÏÆ è îñíîâàíèå ËÆ.

Ðàññ÷èòàííûå ïîòîêè ÷åðåç ÏÊÀ è ËÊÀ ïðåäñòàâëåíû â òàáëèöå 4.5 è íà Ðèñ. 4.4. Çíà÷åíèÿ äëÿ íîðìû

ïðèâîäèòñÿ íà Ðèñ. 4.3. .

Òàáëèöà 4.5: Çíà÷åíèÿ ïîòîêà êðîâè ÷åðåç ÏÊÀ è ËÊÀ ïðè ðàçëè÷íûõ ëîêàëèçàöèÿõ ÝÊÑ

Ïîòîê êðîâè, ìë/c
Ëîêàëèçàöèÿ ÝÊÑ ÏÊÀ ËÊÀ

Âåðøèíà ÏÆ 1.53 3.16
Îñíîâàíèå ÏÆ 1.67 3.05

ËÆ 1.44 3.17

Ðèñ. 4.4: Ïîòîê êðîâè ÷åðåç ÏÊÀ è ËÊÀ ïðè ðàçëè÷íûõ ëîêàëèçàöèÿõ ÝÊÑ
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4.2.3 Àíàëèç ðåçóëüòàòîâ è âûâîäû

Âîïðîñ î âûáîðå ó êîíêðåòíîãî ïàöèåíòà îáëàñòè ñòèìóëÿöèè ñ ïîìîùüþ ÝÊÑ äî ñèõ ïîð íå èìååò

îäíîçíà÷íîãî ðåøåíèÿ. Íà äàííîì ýòàïå áûë ïðîâåäåí ÷èñëåííûé àíàëèç èçìåíåíèé êîðîíàðíîãî êðî-

âîòîêà ïðè ðàçëè÷íûõ ðàñïîëîæåíèÿõ ÝÊÑ. ×èñëåííî ïîêàçàíî, ÷òî ñòèìóëÿöèÿ êàê ËÆ, òàê è ÏÆ

ïðàêòè÷åñêè íå îêàçûâàåò âëèÿíèÿ íà êðîâîòîê â ÏÊÀ è åå âåòâÿõ (ñì. Ðèñ. 4.3). Ïðè ýòîì êðîâî-

òîê â ËÊÀ è åå âåòâÿõ óâåëè÷èâàåòñÿ. Îòíîñèòåëüíîå óâåëè÷åíèå êðîâîòîêà â ËÊÀ ïðè ñòèìóëÿöèè

ÏÆ âûðàæåíî ñèëüíåå, ÷òî ïîäòâåðæäàåò ðàñïðîñòðàíåííóþ ïðàêòèêó ðàçìåùåíèÿ ÝÊÑ â ÏÆ. Ñðàâ-

íåíèå ðåçóëüòàòîâ ñòèìóëÿöèè îñíîâàíèé è âåðõóøåê æåëóäî÷êîâ (ñì. Ðèñ. 4.4) ïîêàçûâàåò, ÷òî âñå

ðàññìîòðåííûå âàðèàíòû ñòèìóëÿöèè ïðèâîäÿò ê ÿðêî âûðàæåííîìó âîçðàñòàíèþ êðîâîòîêà â ËÊÀ è

åå âåòâÿõ. Ïðè ýòîì êðîâîòîê â ÏÊÀ îñòàåòñÿ íà óðîâíå, ñîîòâåòñòâóþùåì íîðìå (ñì. Ðèñ. 4.3).

Äàëüíåéøåå ïðèìåíåíèå äàííûõ ðåçóëüòàòîâ âîçìîæíî ïðè èíòåãðàöèè äàííîé ìîäåëè ñ ðåçóëüòàòà-

ìè, ïðåäñòàâëåííûìè â Ðàçäåëàõ 2, 3 (ïî íàïðàâëåíèþ ¾Âû÷èñëèòåëüíûé àíàëèç íàðóøåíèé ðèòìà

ñåðäöà¿).

Íàêîïëåííûé â îò÷åòíîì ïåðèîäå îïûò ìîäåëèðîâàíèÿ êîðîíàðíîãî êðîâîòîêà ïðè ðàçëè÷íûõ âàðèàí-

òàõ êàðäèîñòèìóëÿöèè ïëàíèðóåòñÿ èñïîëüçîâàòü äëÿ âû÷èñëèòåëüíîãî àíàëèçà êîðîíàðíîãî êðîâîòî-

êà ïðè íàðóøåíèÿõ ðèòìà ñåðäöà. Íàðóøåíèÿ ðèòìà ñåðäöà òàêæå ÿâëÿþòñÿ ïðè÷èíîé íåîäíîðîäíîãî

ñîêðàùåíèÿ ìèîêàðäà, îäíàêî îíè òàêæå ñâÿçàíû ñ ðÿäîì ôàêòîðîâ, êîòîðûå ïîòðåáóåòñÿ ó÷åñòü äî-

ïîëíèòåëüíî: èçìåíåíèå îòíîñèòåëüíîé äëèòåëüíîñòè ñèñòîëû è äèàñòîëû ïðè ïîâûøåíèè ÷àñòîòû

ñåðäå÷íûõ ñîêðàùåíèé (òàõèêàðäèè) è ñâÿçàííîå ñ ýòèì èçìåíåíèå ñåðäå÷íîãî âûáðîñà. Ïîëó÷åííûå

ðåçóëüòàòû ïîçâîëÿò íà÷àòü ðàçðàáîòêó ïðèêëàäíîãî âû÷èñëèòåëüíîãî èíñòðóìåíòà äëÿ îïòèìèçàöèè

ðàñïîëîæåíèÿ ýëåêòðîêàðäèîñòèìóëÿòîðà ñ öåëüþ ïðåäîòâðàùåíèÿ èëè ñíèæåíèÿ ðèñêîâ ðàçâèòèÿ

èøåìèè ìèîêàðäà è ðàçâèòèÿ ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè.
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1. Èññëåäîâàíèå ýôôåêòèâíîñòè ðàäèîòåðàïèè â ñî÷åòàíèè ñ

àíòèàíãèîãåííîé òåðàïèåé

Â ðàìêàõ ðàáîò ïî èññëåäîâàíèþ êîìáèíèðîâàííîé ðàäèîòåðàïèè ñ èñïîëüçîâàíèåì àíòèàíãèîãåííûõ

ïðåïàðàòîâ áûëà ðàçðàáîòàíà ìàòåìàòè÷åñêàÿ ìîäåëü, ó÷èòûâàþùàÿ äèíàìèêó êèñëîðîäà è èíòåðñòè-

öèàëüíîé æèäêîñòè (ÈÆ) â òêàíè. Ðàññìîòðåíèå êèñëîðîäà â ìîäåëè êðèòè÷åñêè âàæíî äëÿ ìîäå-

ëèðîâàíèÿ ðàäèîòåðàïèè, òàê êàê åå ýôôåêòèâíîñòü íàïðÿìóþ çàâèñèò îò åãî êîíöåíòðàöèè. Îñîáîå

âíèìàíèå áûëî óäåëåíî èññëåäîâàíèþ ÿâëåíèÿ âîçíèêíîâåíèÿ ¾îêíà íîðìàëèçàöèè¿ (âðåìåííîå ñóùå-

ñòâåííîå ïîâûøåíèå êîíöåíòðàöèè êèñëîðîäà â òêàíè) ïîñëå íà÷àëà àíòèàíãèîãåííîé òåðàïèè (ÀÀÒ),

÷òî ïðîèñõîäèò íåñìîòðÿ íà òîò ôàêò, ÷òî ÀÀÒ â êîíå÷íîì èòîãå ïðèâîäèò ê óìåíüøåíèþ ïëîòíîñòè

ìèêðîöèðêóëÿòîðíîé ñåòè. Â áîëüøèíñòâå ðàáîò ýòî ÿâëåíèå îáúÿñíÿåòñÿ óñèëåííîé ïåðôóçèåé îïó-

õîëåé èç-çà ñîçðåâàíèÿ êàïèëëÿðîâ, ÷òî ïðèâîäèò ê ïîâûøåííîìó ïðèòîêó êèñëîðîäà â îïóõîëü [1].

Â ýòîé ñâÿçè îñîáîå çíà÷åíèå îáúÿñíåíèÿ äàííîãî ÿâëåíèÿ äîëæíà èìåòü äèíàìèêà ÈÆ â òêàíè,

òàê êàê åå óðîâåíü, êàê áûëî ïîêàçàíî íàìè â ðàáîòå [2], âûïîëíåííîé â ðàìêàõ äàííîãî ãðàíòà, âî

ìíîãîì îïðåäåëÿåòñÿ ñòåïåíüþ ñîçðåâàíèÿ ñîñóäîâ. Óðîâåíü ÈÆ â òêàíè íàïðÿìóþ ñâÿçàí ñ âíóòðè-

òêàíåâûì äàâëåíèåì, êîòîðîå âëèÿåò íà ñòåïåíü ñæàòèÿ/äåôîðìàöèè êàïèëëÿðîâ (â ïåðâóþ î÷åðåäü

àíãèîãåííûõ, êàê îáëàäàþùèõ ìåíüøåé æåñòêîñòüþ). Èçìåíåíèå ñîïðîòèâëåíèÿ êàïèëëÿðîâ ïðèâî-

äèò ê èçìåíåíèþ êðîâîòîêà ÷åðåç âñþ ìèêðîöèðêóëÿòîðíóþ ñåòü, à çíà÷èò, è ê èçìåíåíèþ ïðèòîêà

êèñëîðîäà. Âûøåîïèñàííàÿ ñâÿçü î÷åâèäíî âàæíà, íî íå îäíîçíà÷íà ïî ñâîåìó ðåçóëüòàòó. Ýòî ïîä-

òâåðæäàåòñÿ òåì, ÷òî ñóùåñòâóþò ýêñïåðèìåíòàëüíûå äàííûå êàê îá óâåëè÷åíèè, òàê è îá óìåíüøåíèè

êðîâîòîêà ïîñëå íà÷àëà àíòèàíãèîãåííîé òåðàïèè [3]. Äåòàëüíîå ðàññìîòðåíèå ýòîé âçàèìîñâÿçè è ïî-

ëó÷åíèå èíòåãðàëüíûõ çàâèñèìîñòåé áóäåò ñäåëàíî â ðàìêàõ ðàññìîòðåíèÿ ìîäåëè êàïèëëÿðíîé ñåòè,

ó÷èòûâàþùåé äèíàìèêó ÈÆ. Â ðàìêàõ ðàçðàáîòàííîé ìîäåëè áûëà èññëåäîâàíà âîçìîæíîñòü âîç-

íèêíîâåíèÿ ¾îêíà íîðìàëèçàöèè¿ çà ñ÷åò ðàçëè÷èé â èçìåíåíèè òðàíñïîðòà êèñëîðîäà è ãëþêîçû

ïðè ÀÀÒ, à òàêæå îñîáåííîñòåé ìåòàáîëèçìà îïóõîëåâûõ êëåòîê (à èìåííî, àêòèâíîãî èñïîëüçîâàíèÿ

àýðîáíîãî ãëèêîëèçà, ò.í. ýôôåêòà Âàðáóðãà) áåç ó÷åòà èçìåíåíèÿ ñàìîãî êðîâîòîêà. Áûëî èññëåäîâàíî

âëèÿíèå ïàðàìåòðîâ ìîäåëè íà äèíàìèêó êèñëîðîäà; áûëî ïðîäåìîíñòðèðîâàíî, ÷òî âðåìåííîå ñíè-

æåíèå ãèïîêñèè îïóõîëåé ïðîèñõîäèò â äîâîëüíî øèðîêîì äèàïàçîíå ôèçèîëîãè÷åñêè îáîñíîâàííûõ

çíà÷åíèé ïàðàìåòðîâ; è áûëè âûÿâëåíû îñíîâíûå ôàêòîðû, îïðåäåëÿþùèå äèíàìèêó êèñëîðîäà âî

âðåìÿ àíòèàíãèîãåííîé òåðàïèè. Ïîêàçàíî, ÷òî êîíöåíòðàöèè êèñëîðîäà â òêàíè ìîæåò óâåëè÷èòüñÿ â

äâà ðàçà, à ñàì ýôôåêò � ïðîäëèòüñÿ äî âîñüìè äíåé, ÷òî ñîâïàäàåò ñ ýêñïåðèìåíòàëüíûìè äàííûìè.

Ïðè ýòîì ýôôåêòèâíîñòü ëó÷åâîé òåðàïèè â ýòîò ìîìåíò âûðàñòàåò ïðîïîðöèîíàëüíî êîíöåíòðàöèè
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êèñëîðîäà â òêàíè. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ïîñëå �îêíà íîðìàëèçàöèè� ïðîèñõîäèò ìîíîòîííîå ïàäå-

íèå êîíöåíòðàöèè êèñëîðîäà âíóòðè îïóõîëè, ÷òî ïðèâîäèò ê áûñòðîé íåêðîòèçàöèè åå öåíòðàëüíîé

îáëàñòè.

1.1 Îêñèãåíàöèÿ îïóõîëåé

Ðîñò çëîêà÷åñòâåííîé îïóõîëè íåèçáåæíî ñîïðîâîæäàåòñÿ ïåðåñòðîéêîé ìèêðîöèðêóëÿòîðíîé ñåòè. Ñ

ñàìîãî íà÷àëà ðîñòà îïóõîëè êðîâåíîñíûå êàïèëëÿðû àêòèâíî ðàñòàëêèâàþòñÿ ïðîëèôåðèðóþùåé îïó-

õîëåâîé ìàññîé è ðàçðóøàþòñÿ âíóòðè íåå èç-çà ïîâûøåííîãî ìåõàíè÷åñêîãî äàâëåíèÿ è ðàçëè÷íûõ õè-

ìè÷åñêèõ ôàêòîðîâ, òàêèõ êàê ïîâûøåííàÿ êèñëîòíîñòü è èçìåíåíèÿ ýêñïðåññèè àíãèîïîýòèíîâ [4, 5].

Ýòî ðàçðóøåíèå íàðÿäó ñ íåñïîñîáíîñòüþ ìèêðîöèðêóëÿòîðíîé ñèñòåìû óäîâëåòâîðèòü ïîâûøåííûå

ìåòàáîëè÷åñêèå ïîòðåáíîñòè çëîêà÷åñòâåííûõ êëåòîê îãðàíè÷èâàþò ñêîðîñòü ðîñòà îïóõîëè è â êî-

íå÷íîì èòîãå ïðèâîäÿò ê ìåòàáîëè÷åñêîìó ñòðåññó â öåíòðå îïóõîëè è ïîñëåäóþùåìó îáðàçîâàíèþ

íåêðîçà. Îïóõîëåâûå êëåòêè ðåàãèðóþò íà òÿæåëûå óñëîâèÿ, âûçûâàÿ àíãèîãåíåç (ïðîöåññ ôîðìè-

ðîâàíèÿ íîâûõ êðîâåíîñíûõ ñîñóäîâ), øèðîêî ïðèçíàííûé â êà÷åñòâå îäíîãî èç îñíîâíûõ êðèòåðèåâ

ðàêà [6]. Â íîðìàëüíûõ óñëîâèÿõ àíãèîãåíåç èìååò ìåñòî, íàïðèìåð, âî âðåìÿ çàæèâëåíèÿ ðàí è ýìáðè-

îíàëüíîãî ðàçâèòèÿ. Ïðîöåññ óïðàâëÿåòñÿ òîíêî ñáàëàíñèðîâàííûì äåéñòâèåì ïðî- è àíòèàíãèîãåííûõ

ôàêòîðîâ, ïðèâîäÿùèõ ê õîðîøî ôóíêöèîíèðóþùåé ñîñóäèñòîé ñèñòåìå. Îäíàêî, ïîñòîÿííàÿ ñåêðåöèÿ

îïóõîëüþ àíòèàíãèîãåííûõ ôàêòîðîâ ïðèâîäèò ê îáðàçîâàíèþ õàîòè÷åñêîé ìèêðîöèðêóëÿòîðíîé ñåòè

ñ íåïðàâèëüíî ñôîðìèðîâàííûìè êàïèëëÿðàìè, êîòîðûå õàðàêòåðèçóþòñÿ àíîìàëüíîé ìîðôîëîãèåé

ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê, îòñóòñòâèåì ïîääåðæèâàþùèõ ïåðèöèòîâ è ñîîòâåòñòâóþùèìè èçìåíåíèÿìè

ôîðìû è ôóíêöèîíàëüíîñòè: ýòè êàïèëëÿðû ðàñøèðåíû, èçâèëèñòû è íàìíîãî áîëüøå ïðîíèöàåìû äëÿ

ïëàçìû êðîâè è ðàñòâîðåííûõ â íåé âåùåñòâ, ÷åì îáû÷íûå íåïðåðûâíûå êàïèëëÿðû, êîòîðûå ÿâëÿþò-

ñÿ ïðåîáëàäàþùèì òèïîì ìèêðîñîñóäîâ òåëà [7, 8]. Íàèáîëåå óíèâåðñàëüíûì âåùåñòâîì, âûçûâàþùèì

àíãèîãåíåç, ñ÷èòàåòñÿ ôàêòîð ðîñòà ýíäîòåëèÿ ñîñóäîâ (VEGF) êîòîðûé ñòèìóëèðóåò ïðîëèôåðàöèþ

è ìèãðàöèþ ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê, à òàêæå ðàçâåòâëåíèå ñîñóäîâ [9]. Êðîìå òîãî, áûëî ïîêàçàíî,

÷òî èìåííî äåéñòâèå VEGF ïðèâîäèò ê ïîâûøåííîé ïðîíèöàåìîñòè êàïèëëÿðîâ, êàê îáðàçîâàííûõ â

ïðîöåññå îïóõîëåâîãî àíãèîãåíåçà [10], òàê è ïðåäñóùåñòâóþùèõ [11]. Àíòè-VEGF òåðàïèÿ ïðèâîäèò ê

òàê íàçûâàåìîìó ñîçðåâàíèþ êàïèëëÿðîâ è, òàê êàê â îòñóòñòâèå VEGF íàèìåíåå çðåëûå êàïèëëÿðû

ðàçðóøàþòñÿ ïåðâûìè, â öåëîì âðåìåííî ïåðåâîäèò êàïèëëÿðíóþ ñåòü îïóõîëè â áîëåå ôèçèîëîãè÷å-

ñêè íîðìàëüíîå ñîñòîÿíèå, ÷òî áûëî ïîêàçàíî â ìíîãî÷èñëåííûõ ýêñïåðèìåíòàõ [12, 13]. Òàêàÿ òåðàïèÿ

â êîíå÷íîì èòîãå ïðèâîäèò ê íåõâàòêå ïèòàòåëüíûõ âåùåñòâ â îïóõîëè, ÷òî îãðàíè÷èâàåò åå ðîñò.

Êëþ÷åâàÿ îñîáåííîñòü àíòèàíãèîãåííîé òåðàïèè äëÿ åå ñîâìåñòíîãî èñïîëüçîâàíèÿ ñ ðàäèîòåðàïèåé,

îáíàðóæåííàÿ â ýêñïåðèìåíòàõ íà ìûøèíûõ ìîäåëÿõ îïóõîëåé, çàêëþ÷àåòñÿ â òîì, ÷òî ñðàçó ïîñëå

íà÷àëà àíòèàíãèîãåííîé òåðàïèè (ÀÀÒ) çà÷àñòóþ íàáëþäàåòñÿ êðàòêîâðåìåííîå ïîâûøåíèå óðîâíÿ
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êèñëîðîäà âíóòðè îïóõîëè [14, 15]. Êîíöåïöèÿ ¾îêíà íîðìàëèçàöèè¿ ñâÿçûâàåò ýòîò ôàêò ñ ñîçðåâàíè-

åì êàïèëëÿðîâ, êîòîðîå, ïî ìíåíèþ ðÿäà èññëåäîâàòåëåé, ïðèâîäèò ê óëó÷øåíèþ êðîâîòîêà â îïóõîëÿõ

â ïåðâûå äíè àíòèàíãèîãåííîãî ëå÷åíèÿ, è ñîîòâåòñòâåííî ê âðåìåííîìó ñíèæåíèþ ãèïîêñèè [1].

Ïðè ïîñòîÿííîì ãðàäèåíòå äàâëåíèÿ, íà êîòîðûé ÀÀÒ íå îêàçûâàåòñÿ ïðÿìîãî âëèÿíèÿ, êðîâîòîê

îáðàòíî ïðîïîðöèîíàëåí ñîïðîòèâëåíèþ êàïèëëÿðíîé ñèñòåìû. Òàêèì îáðàçîì, óëó÷øåíèå êðîâîòîêà

äîëæíî áûòü ïðÿìûì ñëåäñòâèåì ïàäåíèÿ ãèäðîäèíàìè÷åñêîãî ñîïðîòèâëåíèÿ êàïèëëÿðîâ. Îäíàêî

íåéòðàëèçàöèÿ VEGF ïðèâîäèò â äåéñòâèå ìíîãèå ôèçèîëîãè÷åñêèå ïðîöåññû, êàæäûé èç êîòîðûõ

ñàì ïî ñåáå îêàçûâàåò íà êàïèëëÿðíóþ ñåòü ðàçëè÷íîå âëèÿíèå. Íåêîòîðûå èç ïðîöåññîâ äåéñòâè-

òåëüíî äîëæíû ïðèâîäèòü ê ïàäåíèþ ñîïðîòèâëåíèÿ êàïèëëÿðîâ. Ïî-âèäèìîìó, íàèáîëåå âàæíûì èç

íèõ, ÿâëÿåòñÿ ñíèæåíèå èíòåðñòèöèàëüíîãî äàâëåíèÿ, óâåëè÷åíèå êîòîðîãî â îïóõîëÿõ ïðîèñõîäèò èç-

çà óñèëåííîé ïðîíèöàåìîñòè ñîñóäîâ äëÿ ïëàçìû êðîâè è íàðóøåíèé ëèìôàòè÷åñêîé ñèñòåìû, ÷òî â

öåëîì âûçûâàåò ñóæåíèå îïóõîëåâûõ êàïèëëÿðîâ [16]. Íàïðîòèâ, óìåíüøåíèå äèàìåòðîâ êàïèëëÿðîâ

èç-çà èõ íîðìàëèçàöèè äîëæíî îáåñïå÷èâàòü óâåëè÷åíèå ãåîìåòðè÷åñêîãî ñîïðîòèâëåíèÿ, è ðàçðóøå-

íèå êàïèëëÿðîâ â êîíå÷íîì èòîãå ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ îáùåãî ñîïðîòèâëåíèÿ. Ñóæåíèå êàïèëëÿðîâ

äîëæíî òàêæå ïðèâîäèòü ê ñíèæåíèþ ãåìàòîêðèòà (ñîäåðæàíèÿ êëåòîê êðîâè) ÷òî, â ñâîþ î÷åðåäü,

äîëæíî ïðèâîäèòü ê ïàäåíèþ âÿçêîãî ñîïðîòèâëåíèÿ, íî òàêæå ê óìåíüøåíèþ êîíöåíòðàöèè êèñëî-

ðîäà â êàïèëëÿðíîé êðîâè, ïîñêîëüêó îí â îñíîâíîì ïåðåíîñèòñÿ ýðèòðîöèòàìè.

Ñëîæíîå âçàèìîäåéñòâèå âñåõ ýòèõ ôàêòîðîâ îïðåäåëÿåò èòîãîâîå èçìåíåíèå ñîïðîòèâëåíèÿ êàïèëëÿð-

íîé ñèñòåìû îïóõîëè è âëèÿåò íà ïðèòîê êèñëîðîäà â îïóõîëü. Ïîýòîìó ðàçóìíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî

ðåçóëüòàò ýòîãî âçàèìîäåéñòâèÿ áóäåò îòëè÷àòüñÿ â êàæäîé êîíêðåòíîé ñèòóàöèè è áóäåò çàâèñåòü îò

ñâîéñòâ îïóõîëè, ïàöèåíòà è îðãàíà, â êîòîðîì ðàñòåò îïóõîëü. Ýòà èäåÿ ïîäòâåðæäàåòñÿ ðåçóëüòàòàìè

ýêñïåðèìåíòîâ íà ìûøèíûõ ìîäåëÿõ îïóõîëåé, êîòîðûå, â îòëè÷èå îò âûøåóïîìÿíóòûõ, äåìîíñòðè-

ðóþò ñíèæåíèå ïåðôóçèè îïóõîëåé â íà÷àëå ÀÀÒ. Áîëåå òîãî, íåäàâíèå êëèíè÷åñêèå èñïûòàíèÿ ïîêà-

çûâàþò, ÷òî èçìåíåíèÿ â ïåðôóçèè è îêñèãåíàöèè îïóõîëåé ìîãóò çíà÷èòåëüíî âàðüèðîâàòüñÿ äàæå â

ïðåäåëàõ îäíîé âûáîðêè ïàöèåíòîâ, óêàçûâàþùèõ íà òî, ÷òî ýòè ýôôåêòû ñèëüíî çàâèñÿò îò ïàöèåí-

òà [3, 17]. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, êîíöåíòðàöèÿ êèñëîðîäà â îïóõîëåâîé òêàíè òàêæå çàâèñèò îò ñêîðîñòè

åãî ïîòðåáëåíèÿ îïóõîëåâûìè êëåòêàìè, è åå ñíèæåíèå òàêæå ïðèâåäåò ê óìåíüøåíèþ ãèïîêñèè. Ýòîò

ôàêò íå ïðèíèìàåòñÿ âî âíèìàíèå â áîëüøèíñòâå èññëåäîâàíèé ïî ýòîé òåìå, õîòÿ õîðîøî èçâåñòíî,

÷òî ÀÀÒ ïðèâîäèò ê èçìåíåíèÿì ìåòàáîëèçìà îïóõîëåé [18]. Îñîáûé èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿåò òîò ôàêò,

÷òî ïðèòîê äâóõ îñíîâíûõ ïèòàòåëüíûõ âåùåñòâ, êèñëîðîäà è ãëþêîçû, èçìåíÿåòñÿ ïî-ðàçíîìó â ïðî-

öåññå íîðìàëèçàöèè êàïèëëÿðîâ. Ïåðåíîñ ýòèõ ìàëûõ ìîëåêóë ÷åðåç ñòåíêè êàïèëëÿðîâ ðåãóëèðóåòñÿ

ïðîöåññîì äèôôóçèè, íî êèñëîðîä ñïîñîáåí äèôôóíäèðîâàòü íåïîñðåäñòâåííî ÷åðåç ñòåíêó êàïèëëÿ-

ðà, ïîýòîìó åãî ïðèòîê îñòàåòñÿ ïðàêòè÷åñêè íåèçìåííûì, à äèôôóçèÿ ãëþêîçû (êàê è âñåõ äðóãèõ

ïèòàòåëüíûõ âåùåñòâ) ñèëüíî çàâèñèò îò êîëè÷åñòâà è ðàçìåðîâ ïîð [19], ïîýòîìó åå ïðèòîê çíà÷è-

òåëüíî óìåíüøàåòñÿ èç-çà ñîçðåâàíèÿ êàïèëëÿðîâ, ÷òî â ñâîþ î÷åðåäü îãðàíè÷èâàåò ïðîëèôåðàöèþ

êëåòîê, ïîñêîëüêó äëÿ ýòîãî ïðîöåññà íåîáõîäèìà ãëþêîçà â êà÷åñòâå îñíîâíîãî ýíåðãåòè÷åñêîãî ïè-

òàòåëüíîãî âåùåñòâà è îñíîâíîãî ñóáñòðàòà äëÿ áèîñèíòåçà. Ýòî õîðîøî èëëþñòðèðóåòñÿ òåì ôàêòîì,

÷òî ÷ðåçìåðíàÿ ýêñïðåññèÿ àíãèîïîýòèíà-1, ïðèâîäÿùåãî ê óâåëè÷åíèþ ñòàòóñà ñîçðåâàíèÿ ñîñóäîâ áåç
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O2 

m 

A 

n2 

h 

n1 

S 

O2 

внутритканевое  
   

давление 

приток плазмы  
   

из крови 

VEGF 

EC+FC 

Ðèñ. 1.1: Áëîê-ñõåìà ìîäåëè ðîñòà îïóõîëè è àíòèàíãèîãåííîé òåðàïèè. n1 è n2 � ïðîëèôåðèðóþùèå
è ïîêîÿùèåñÿ îïóõîëåâûå êëåòêè, h � íîðìàëüíûå êëåòêè, m � íåêðîç, G � ãëþêîçà, O2 � êèñëîðîä,
V EGF � ôàêòîð ðîñòà ýíäîòåëèÿ ñîñóäîâ, PC è AC ïðåäñóùåñòâóþùàÿ è àíãèîãåííàÿ ìèêðîöèðêóëÿ-
òîðíàÿ ñåòü, A � àíòèàíãèîãåííûé ïðåïàðàò áåâàöèçóìàá. Çåëåíûå ñòðåëêè ñîîòâåòñòâóþò ñòèìóëèðóþ-
ùèì äåéñòâèÿì, êðàñíûå ñòðåëêè ñîîòâåòñòâóþò èíãèáèðóþùèì äåéñòâèÿì, áåëûå ñòðåëêè îáîçíà÷àþò

êëåòî÷íûå ïåðåõîäû.

çíà÷èòåëüíûõ èçìåíåíèé â ïëîòíîñòè ñîñóäîâ è ýêñïðåññèè VEGF, ïðèâîäèò ê ñèëüíîìó îñëàáëåíèþ

ðîñòà îïóõîëè [20].

Âûøåèçëîæåííûå äàííûå ïðèâîäÿò ê âîïðîñó î òîì, ìîæåò ëè ñíèæåíèå ãèïîêñèè âî âðåìÿ íà÷àëà

àíòèàíãèîãåííîãî ëå÷åíèÿ â ðÿäå ñëó÷àåâ áûòü âûçâàíî èçìåíåíèÿìè â ìåòàáîëèçìå îïóõîëåé è ñó-

ùåñòâåííûì ïàäåíèåì ïðèòîêà ãëþêîçû, à íå óëó÷øåíèåì êðîâîòîêà. Ìû èññëåäîâàëè ýòó ïðîáëåìó

ñ ïîìîùüþ ìàòåìàòè÷åñêîé ìîäåëè, ó÷èòûâàþùåé ïðèòîê è ïîòðåáëåíèå äâóõ îñíîâíûõ ïèòàòåëü-

íûõ âåùåñòâ, êèñëîðîäà è ãëþêîçû, à òàêæå îñîáåííîñòè ìåòàáîëèçìà îïóõîëè, ïðè ýòîì ïðåíåáðåãàÿ

èçìåíåíèÿìè êðîâîòîêà â ðåçóëüòàòå ñîçðåâàíèÿ êàïèëëÿðîâ. Ýòî èññëåäîâàíèå ïðåäñòàâëÿåò îñîáûé

èíòåðåñ äëÿ íàøåãî ïðîåêòà, ïîñêîëüêó âðåìåííîå îáëåã÷åíèå ãèïîêñèè îáåñïå÷èâàåò îñíîâó äëÿ îïòè-

ìèçàöèè êîìáèíèðîâàííîé àíòèàíãèîãåííîé è ëó÷åâîé òåðàïèè, ýôôåêòèâíîñòü êîòîðîé â ðåøàþùåé

ñòåïåíè çàâèñèò îò êîíöåíòðàöèè êèñëîðîäà âíóòðè îïóõîëè.

1.1.1 Ìàòåìàòè÷åñêàÿ ìîäåëü

Áëîê-ñõåìà âçàèìîäåéñòâèÿ ïåðåìåííûõ ðàññìàòðèâàåìîé ìîäåëè èçîáðàæåíà íà Ðèñ. 1.1. Â äàííîé

ìîäåëè îïóõîëü ðàñòåò â íåñæèìàåìîé ïëîòíîé òêàíè, ÷òî îçíà÷àåò, ÷òî ñóììà âñåõ êîìïîíåíòîâ òêà-

íè ïîñòîÿííà è äëÿ óäîáñòâà ïðèíÿòà ðàâíîé åäèíèöå. Ìû ðàññìàòðèâàåì ìîíîêëîíàëüíóþ îïóõîëü,

ñîñòîÿùóþ èç àêòèâíî ïðîëèôåðèðóþùèõ êëåòîê, íîðìàëèçîâàííàÿ ïëîòíîñòü êîòîðûõ ðàâíà n1, è

ïîêîÿùèõñÿ êëåòîê ñ ïëîòíîñòüþ n2. Ïåðåõîä êëåòêè îò ïðîëèôåðèðóþùåãî ñîñòîÿíèÿ â ñîñòîÿíèå

ïîêîÿ çàâèñèò îò ëîêàëüíîé êîíöåíòðàöèè ãëþêîçû G, êîòîðàÿ ÿâëÿåòñÿ îñíîâíûì ïèòàòåëüíûì âå-

ùåñòâîì äëÿ ïðîëèôåðàöèè êëåòîê. Òêàíü ïåðâîíà÷àëüíî ñîñòîèò èç íîðìàëüíûõ êëåòîê òåëà, äîëÿ

êîòîðûõ ðàâíà h. Íîðìàëüíûå êëåòêè è ïîêîÿùèåñÿ îïóõîëåâûå êëåòêè ìîãóò ãèáíóòü, ïðåâðàùàÿñü
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â íåêðîç, äîëÿ êîòîðîãî â òêàíÿõ îáîçíà÷åíà êàê m. Êëþ÷åâûì ôàêòîðîì âûæèâàíèÿ êëåòîê ÿâëÿ-

åòñÿ êîíöåíòðàöèÿ êèñëîðîäà O2. Ëîêàëüíàÿ êèíåòèêà îòäåëüíûõ êîìïîíåíòîâ òêàíè ìîæåò âëèÿòü

íà äèíàìèêó âñåé òêàíè, íàïðèìåð, çëîêà÷åñòâåííûå êëåòêè â ðåçóëüòàòå äåëåíèÿ ðàñòàëêèâàþò îêðó-

æàþùèå òêàíè, îáåñïå÷èâàÿ óâåëè÷åíèå ðàçìåðà îïóõîëè. Äëÿ ó÷åòà ýòîãî ýôôåêòà â ìîäåëü ââåäåíà

êîíâåêòèâíàÿ ñêîðîñòü I(r, t). Äëÿ ïðîñòîòû îáúåìû âñåõ êëåòîê, êàê è îáúåì íåêðîçà, îáðàçóþùåãîñÿ

â ðåçóëüòàòå èõ ãèáåëè, ñ÷èòàþòñÿ îäèíàêîâûìè. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî îïóõîëåâûé íåêðîç ñîñòîèò èç

îñòàòêîâ êëåòîê è èíòåðñòèöèàëüíîé æèäêîñòè (ÈÆ), ïðè÷åì äîëÿ ïîñëåäíåé ñóùåñòâåííî áîëüøå, â

ñâÿçè ñ ÷åì äëÿ ïðîñòîòû â äàííîé ìîäåëè m ïî ñóòè ÿâëÿåòñÿ èíòåðñòèöèàëüíîé æèäêîñòüþ. Èìåí-

íî ïåðåìåííàÿ m, ïîñëå óñòàíîâëåíèÿ âèäà çàâèñèìîñòè, áóäåò âëèÿòü íà âíóòðèòêàíåâîå äàâëåíèå è

ðåîëîãè÷åñêèå ñâîéñòâà ìèêðîöèðêóëÿòîðíîé ñåòè, à çíà÷èò è íà èçìåíåíèå ïîòîêà êðîâè è ïðèòîêà

êèñëîðîäà ê îïóõîëè. Íà äàííîì ýòàïå ýòî âëèÿíèå íàìåðåííî íå ó÷èòûâàëîñü, ÷òîáû ïîêàçàòü, ÷òî

ñíèæåíèå îïóõîëåâîé ãèïîêñèè, îáåñïå÷èâàþùåå âîçìîæíîñòü äëÿ ïîâûøåíèÿ ýôôåêòèâíîñòè ðàäèî-

òåðàïèè, âîçìîæíî è áåç èçìåíåíèÿ ïîòîêà êðîâè âíóòðè îïóõîëè. Ñòîèò îòìåòèòü, ÷òî ìû òàêæå

ïðåíåáðåãàåì âëèÿíèåì äèíàìèêè ÈÆ íà óìåíüøåíèå ðàçìåðà îïóõîëè â ïðîöåññå ÀÀÒ, ÷òî ïðåäî-

ñòàâëÿåò âîçìîæíîñòü äëÿ áîëåå òî÷íîé ëîêàëèçàöèè îáëó÷åíèÿ, òàê êàê â äàííîé ðàáîòå ðàññìîòðåí

òîëüêî íà÷àëüíûé ýòàï òåðàïèè � îêîëî 10 äíåé. Çà ýòî âðåìÿ îòåê â òêàíè, îêðóæàþùåé îïóõîëü, ìî-

æåò èñ÷åçíóòü, íî ñóùåñòâåííîå óìåíüøåíèå íåêðîòè÷åñêîé îáëàñòè çà ñ÷åò îòòîêà èíòåðñòèöèàëüíîé

æèäêîñòè íå óñïååò ïðîèçîéòè.

Â ìîäåëè èñïîëüçîâàíû äâå ïåðåìåííûå äëÿ îïèñàíèÿ ìèêðîöèðêóëÿòîðíîé ñåòè, à èìåííî åå ïðåäñó-

ùåñòâóþùåé è àíãèîãåííîé ÷àñòè, PC è AC, êîòîðûå ââîäÿòñÿ äëÿ ó÷åòà ñóùåñòâåííûõ ðàçëè÷èé â èõ

ïðîíèöàåìîñòè. Ôèçè÷åñêèé ñìûñë ýòèõ ïåðåìåííûõ ñîîòâåòñòâóåò ïëîòíîñòè ïîâåðõíîñòè êàïèëëÿ-

ðîâ. Ýòî ñäåëàíî äëÿ òîãî, ÷òîáû îáëåã÷èòü îïèñàíèå ïåðåíîñà âåùåñòâ èç ìèêðîöèðêóëÿòîðíîé ñåòè

â òêàíü è îáðàòíî. Óðàâíåíèÿ äëÿ ìèêðîöèðêóëÿòîðíîé ñåòè ó÷èòûâàþò ñëåäóþùèå îñîáåííîñòè ïî-

âåäåíèÿ êàïèëëÿðíîé ñåòè: ðàçðóøåíèå êàïèëëÿðîâ âíóòðè îïóõîëè; èõ äâèæåíèå çà ñ÷åò êîíâåêöèè;

îáðàçîâàíèå íîâûõ àíãèîãåííûõ êàïèëëÿðîâ â ïðèñóòñòâèè äîñòàòî÷íîãî êîëè÷åñòâà VEGF, V , íàðÿ-

äó ñ �äåìàòóðàöèåé� (ïðîöåññîì, îáðàòíûì ñîçðåâàíèþ) íîðìàëüíûõ êàïèëëÿðîâ, êîòîðàÿ îïèñûâàåòñÿ

ïåðåõîäîì îò PC ê AC; ïðè íèçêîì óðîâíå VEGF êàïèëëÿðû ñîçðåâàþò è ïðîèñõîäèò îáðàòíûé ïåðå-

õîä. Òàêæå â ìîäåëè ó÷èòûâàåòñÿ òåíäåíöèÿ ìèêðîöèðêóëÿòîðíîé ñåòè ê âîçâðàùåíèþ ê ïîñòîÿííîé

ôèçèîëîãè÷åñêè (ãèäðîäèíàìè÷åñêè) îáîñíîâàííîé ïëîòíîñòè.

Ìîäåëüíàÿ äèíàìèêà îáîèõ ïèòàòåëüíûõ âåùåñòâ, ãëþêîçû, G è êèñëîðîäà O2, âêëþ÷àåò â ñåáÿ èõ

ïðèòîê â òêàíü èç êàïèëëÿðíîé ñåòè, ïîòðåáëåíèå îïóõîëåâûìè è íîðìàëüíûìè êëåòêàìè è äèôôó-

çèþ â òêàíè. Îäíàêî âèä ñîîòâåòñòâóþùèõ óðàâíåíèé ñóùåñòâåííî îòëè÷àåòñÿ èç-çà ñïåöèôè÷åñêèõ

îñîáåííîñòåé òðàíñïîðòà ýòèõ âåùåñòâ â êðîâè, èõ òðàíñïîðòà èç êðîâè â òêàíü, à òàêæå ìåòàáîëèçìà

îïóõîëåâûõ êëåòîê. Êàê óæå óïîìèíàëîñü âûøå, ïåðåíîñ ãëþêîçû ÷åðåç ñòåíêè êàïèëëÿðîâ çàâèñèò îò

êîëè÷åñòâà è ðàçìåðîâ ïîð â íèõ, ïîýòîìó åå ïðèòîê èç àíãèîãåííûõ êàïèëëÿðîâ ñóùåñòâåííî áîëüøå,

÷åì èç íîðìàëüíûõ, ÷òî âìåñòå ñ óâåëè÷åíèåì êîëè÷åñòâà êàïèëëÿðîâ îáåñïå÷èâàåò îïóõîëè óâåëè÷å-

íèå ïîñòóïëåíèÿ ýòîãî âàæíåéøåãî ïèòàòåëüíîãî âåùåñòâà. Ïðèòîê ãëþêîçû äîñòàòî÷íî ìàë, ÷òîáû

åå êîíöåíòðàöèÿ ïàäàëà ëèøü íåçíà÷èòåëüíî âäîëü äëèíû êàïèëëÿðà, ïîýòîìó êîíöåíòðàöèÿ ãëþêîçû
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â êðîâè ñ÷èòàåòñÿ ïîñòîÿííîé. Íàïðîòèâ, òàê êàê êèñëîðîä ïðîõîäèò íåïîñðåäñòâåííî ÷åðåç ñòåíêè

êàïèëëÿðîâ, êîíöåíòðàöèÿ êèñëîðîäà â àðòåðèàëüíîé è âåíîçíîé êðîâè äàæå ïðè íîðìàëüíûõ óñëî-

âèÿõ îòëè÷àåòñÿ áîëåå ÷åì â äâà ðàçà, ÷òî îçíà÷àåò, ÷òî åãî êîíöåíòðàöèþ â êðîâè íåëüçÿ ñ÷èòàòü

ïîñòîÿííîé, è åãî ïðèòîê â òêàíü ñ÷èòàåòñÿ ïðîïîðöèîíàëüíûì ïîòîêó êðîâè ÷åðåç ìèêðîöèðêóëÿòîð-

íóþ ñåòü, à íå ïëîùàäè åå ïîâåðõíîñòè. Ïðîíèöàåìîñòü êàïèëëÿðîâ äëÿ êèñëîðîäà íà ÷åòûðå ïîðÿäêà

áîëüøå, ÷åì äëÿ ãëþêîçû, è â ìîäåëè îíà ïðèíèìàåòñÿ ðàâíîé äëÿ êàïèëëÿðîâ îáîèõ òèïîâ. Â ìîäåëè

ó÷èòûâàåòñÿ êîíöåíòðàöèÿ àíòèàíãèîãåííîãî ïðåïàðàòà áåâàöèçóìàáà â êðîâè Abl è â òêàíè A, ïðè÷åì

åãî ïðîíèöàåìîñòü ÷åðåç àíãèîãåííûå êàïèëëÿðû PA,AC ñóùåñòâåííî âûøå (áîëåå ÷åì íà äâà ïîðÿä-

êà), ïî ñðàâíåíèþ ñ ïðîíèöàåìîñòüþ ÷åðåç íîðìàëüíûå êàïèëëÿðû PA,PC . Áîëåå ïîäðîáíî îïèñàíèå

ìîäåëè ïðèâåäåíî â òåêñòå ñòàòüè, ïðåäñòàâëåííîé â �Journal of Theoretical Biology�. Óðàâíåíèÿ ìîäåëè

âûãëÿäÿò ñëåäóþùèì îáðàçîì:

∂n1

∂t
=

ïðîëèôåðàöèÿ︷︸︸︷
Bn1

ïåðåõîä︷ ︸︸ ︷
−P1(G)n1

êîíâåêöèÿ︷ ︸︸ ︷
−∇(In1),

∂n2

∂t
=

ïåðåõîä︷ ︸︸ ︷
P1(G)n1

ãèáåëü︷ ︸︸ ︷
−dn(O2)n2

ìèãðàöèÿ︷ ︸︸ ︷
+Dn∆n2

êîíâåêöèÿ︷ ︸︸ ︷
−∇(In2),

∂h

∂t
=

ãèáåëü︷ ︸︸ ︷
−dh(O2)h

êîíâåêöèÿ︷ ︸︸ ︷
−∇(Ih) ,

∂m

∂t
=

ãèáåëü︷ ︸︸ ︷
dn(O2)n2 + dh(O2)h

êîíâåêöèÿ︷ ︸︸ ︷
−∇(Im),

ãäå P1(G) = k1exp(−k2G),

di(O2) = dmaxi exp(−kdiO2), i = n, h

n1 + n2 +m+ h = 1,

∇I = Bn1 +Dn∆n2.

(1.1)
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∂PC

∂t
=

ðàçðóøåíèå︷ ︸︸ ︷
−lntPC

ñîçðåâàíèå︷ ︸︸ ︷
+
vmatV

∗

V + V ∗
AC

äåìàòóðàöèÿ︷ ︸︸ ︷
− vdemV

V + V ∗
PC

íîðìàëèçàöèÿ ïëîòíîñòè︷ ︸︸ ︷
−µ(PC +AC − 1)PC ·Θ(PC +AC − 1)

êîíâåêöèÿ︷ ︸︸ ︷
−∇(γI · PC),

∂AC

∂t
=

àíãèîãåíåç︷ ︸︸ ︷
RV

V + V ∗
[PC +AC][1− PC +AC

Cmax
]

ðàçðóøåíèå︷ ︸︸ ︷
−lntAC

ñîçðåâàíèå︷ ︸︸ ︷
− vmatV

∗

V + V ∗
AC

äåìàòóðàöèÿ︷ ︸︸ ︷
+
vdemV

V + V ∗
PC

íîðìàëèçàöèÿ ïëîòíîñòè︷ ︸︸ ︷
−µ(PC +AC − 1)AC ·Θ(PC +AC − 1)

êîíâåêöèÿ︷ ︸︸ ︷
−∇(γI ·AC).

(1.2)

∂G

∂t
=

ïðèòîê︷ ︸︸ ︷
[PG,PCPC + PG,ACAC](Gbl −G)

ïîòðåáëåíèå︷ ︸︸ ︷
−[qG,n1n1 + qG,n2n2 + qG,hh]

G

G+G∗

äèôôóçèÿ︷ ︸︸ ︷
+DG∆G,

∂O2

∂t
=

ïðèòîê︷ ︸︸ ︷
Q0
O2
· kic(PC +AC) · kex(O2)

ïîòðåáëåíèå︷ ︸︸ ︷
−[qO2,n1n1 + q̃O2,n2(G)n2 + qO2,hh]

O2

O2 +O∗2

äèôôóçèÿ︷ ︸︸ ︷
+DO2∆O2,

ãäå kic(PC +AC) = 1.6(PC +AC)/(0.6 + PC +AC),

kex(O2) = S(Oart2 )− S(O2),

S(O2) = (O2/Ô2)n/[1 + (O2/Ô2)n],

q̃O2,n2(G) = qO2,n2[
G

G+G∗
+ λ

G∗

G+G∗
].

(1.3)
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∂V

∂t
=

ïðîèçâîäñòâî︷︸︸︷
pn2

èíòåðíàëèçàöèÿ︷ ︸︸ ︷
−ωV (PC +AC)

îòòîê︷ ︸︸ ︷
−[PV,PCPC + PV,ACAC]V

äåãðàäàöèÿ︷ ︸︸ ︷
−dV V

íåéòðàëèçàöèÿ︷ ︸︸ ︷
−(kAAn)AV

äèôôóçèÿ︷ ︸︸ ︷
+DV ∆V,

∂A

∂t
=

ïðèòîê︷ ︸︸ ︷
[PA,PCPC + PA,ACAC](Abl −A)

ñâÿçûâàíèå ñ VEGF︷ ︸︸ ︷
−(kAVn)AV

äèôôóçèÿ︷ ︸︸ ︷
+DA∆A,

∂Abl
∂t

=

ââåäåíèå︷︸︸︷
Fiv

âûâîä èç êðîâè︷ ︸︸ ︷
−dAAbl.

(1.4)

1.1.2 Ðåçóëüòàòû ìîäåëèðîâàíèÿ

Ìàòåìàòè÷åñêàÿ ìîäåëü ðàññìàòðèâàåòñÿ â îäíîìåðíîé îáëàñòè ñ ðàçìåðîì L = 1 cm. Íà÷àëüíûå óñëî-

âèÿ ñîîòâåòñòâóþò íîðìàëüíîé òêàíè: h(x, 0) = 1, EC(x, 0) = 1, ñ íåáîëüøîé êîëîíèåé ïðîëèôåðèðóþ-

ùèõ îïóõîëåâûõ êëåòîê øèðèíîé 0.1 ìì îêîëî ëåâîé ãðàíèöû, ãäå n1(x, 0) = 1, h(x, 0) = 0, EC(x, 0) = 0.

Íà÷àëüíîå ðàñïðåäåëåíèå ãëþêîçû S(x, 0) îäíîðîäíî è ðàññ÷èòûâàåòñÿ êàê åå ñòàöèîíàðíàÿ êîíöåí-

òðàöèÿ â íîðìàëüíîé òêàíè. Ìû ïðèíèìàåì íà÷àëüíîå äàâëåíèå êèñëîðîäà ðàâíûì 34 ìì ðò.ñò., ÷òî

íàõîäèòñÿ â ïðåäåëàõ íîðìàëüíîãî äèàïàçîíà äàâëåíèÿ êèñëîðîäà â ïîêîÿùåéñÿ ìûøå÷íîé òêàíè è

ñîîòâåòñòâóåò íà÷àëüíîìó óðîâíþ êèñëîðîäà O2(x, 0) = 0.04, ïðè ýòîì çíà÷åíèå íîðìàëüíîãî ïîòîêà

êðîâè Q0
O2

óñòàíàâëèâàåòñÿ òàêèì îáðàçîì, ÷òîáû ýòî ðàñïðåäåëåíèå ÿâëÿëîñü ñòàöèîíàðíûì ðàñïðå-

äåëåíèåì êèñëîðîäà. Äðóãèå ïåðåìåííûå â íà÷àëüíûé ìîìåíò âðåìåíè ðàâíû íóëþ. Äëÿ âñåõ ïåðåìåí-

íûõ íà ëåâîé ãðàíèöå çàäàþòñÿ ãðàíè÷íûå óñëîâèÿ íóëåâîãî ïîòîêà; çíà÷åíèÿ ïåðåìåííûõ íà ïðàâîé

ãðàíèöå ïîñòîÿííû è ñîîòâåòñòâóþò íîðìàëüíîé òêàíè. Êîíâåêòèâíàÿ ñêîðîñòü ïîòîêà ðàâíà íóëþ íà

ëåâîé ãðàíèöå, íà ïðàâîé ãðàíèöå äëÿ íåå èñïîëüçóåòñÿ ñâîáîäíîå ãðàíè÷íîå óñëîâèå.

Äëÿ óñêîðåíèÿ ðàñ÷åòîâ óðàâíåíèÿ äëÿ VEGF, ãëþêîçû è êèñëîðîäà ðàññìàòðèâàþòñÿ â êâàçèñòà-

öèîíàðíîì ïðèáëèæåíèè, ÷òî îïðàâäàíî âûñîêèìè ñêîðîñòÿìè èõ ðåàêöèé â ñðàâíåíèè ñ ñîîòâåò-

ñòâóþùèìè ñêîðîñòÿìè äëÿ äðóãèõ ïåðåìåííûõ, è ðåøàþòñÿ ñ ïîìîùüþ àëãîðèòìà ïðîãîíêè. Äëÿ

äðóãèõ ïåðåìåííûõ èñïîëüçóåòñÿ ìåòîä ðàçäåëåíèÿ ïî ôèçè÷åñêèì ïðîöåññàì. Êèíåòè÷åñêèå óðàâ-

íåíèÿ ðåøàþòñÿ ìåòîäîì Ðóíãå-Êóòòû ÷åòâåðòîãî ïîðÿäêà, äëÿ óðàâíåíèé äèôôóçèè èñïîëüçóåòñÿ

ñõåìà Êðàíêà-Íèêîëñîí, êîíâåêòèâíûå óðàâíåíèÿ ðåøàþòñÿ ñ ïîìîùüþ ìåòîäà êîððåêöèè ïîòîêîâ

Áîðèñà-Áóêà [21] ñ èñïîëüçîâàíèåì ÿâíîãî ðàñ÷åòà àíòèäèôôóçèè.

1.1.3 Ìîäåëüíûé ðàñ÷åò ïðè áàçîâîì íàáîðå ïàðàìåòðîâ

Ðèñ. 1.2 äåìîíñòðèðóåò ðàñïðåäåëåíèå ïåðåìåííûõ ìîäåëè ïðè áàçîâîì íàáîðå ïàðàìåòðîâ â ÷åòûðå

ìîìåíòà âðåìåíè. Â íà÷àëå ðàñ÷åòà àêòèâíîñòü ïðîëèôåðèðóþùèõ îïóõîëåâûõ êëåòîê n1 ïðèâîäèò ê
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PC+AC, x0.5
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Ðèñ. 1.2: Ðàñïðåäåëåíèå ïðîëèôåðèðóþùèõ êëåòîê îïóõîëè n1, âñåõ êëåòîê îïóõîëè n1 + n2, äîëè
îïóõîëè ñ íåêðîçîì n1 + n2 +m, ïëîòíîñòè ïîâåðõíîñòè íîðìàëüíûõ êàïèëëÿðîâ PC, ïëîòíîñòè ïî-
âåðõíîñòè àíãèîãåííûõ êàïèëëÿðîâ PC +AC, êîíöåíòðàöèé ãëþêîçû G, êèñëîðîäà O2, VEGF V è
áåâàöèçóìàáà A ïðè ñòàíäàðòíîì íàáîðå ïàðàìåòðîâ â äíè: (a) 4, (b) 10, (c) 11 (äåíü ââåäåíèÿ áåâàöè-

çóìàáà), (d) 21.

ëîêàëüíîìó ðàçðóøåíèþ ñóùåñòâóþùåé íîðìàëüíîé ìèêðîöèðêóëÿòîðíîé ñåòè PC è çíà÷èòåëüíîìó

ëîêàëüíîìó ñíèæåíèþ óðîâíåé ïèòàòåëüíûõ âåùåñòâ. Ïàäåíèå êîíöåíòðàöèè ãëþêîçû G ïðèâîäèò ê

ïåðåõîäó íåêîòîðûõ êëåòîê â ñîñòîÿíèå ïîêîÿ n2, â êîòîðîì îíè ïðîèçâîäÿò VEGF V , ÷òî ñòèìóëèðóåò

ðàñøèðåíèå êàïèëëÿðíîé ñåòè çà ñ÷åò îáðàçîâàíèÿ àíãèîãåííûõ êàïèëëÿðîâ AC, à òàêæå äåìàòóðàöèþ

íîðìàëüíûõ êàïèëëÿðîâ. Ïàäåíèå êîíöåíòðàöèè êèñëîðîäà O2 ïðèâîäèò ê ãèáåëè íåáîëüøîãî êîëè÷å-

ñòâà íîðìàëüíûõ è ïîêîÿùèõñÿ îïóõîëåâûõ êëåòîê, ÷òî ïðèâîäèò ê îáðàçîâàíèþ íåêðîçà m. Ðèñ. 1.2a

îòíîñèòñÿ ê ìîìåíòó, êîãäà ïðîøëî 4 äíÿ ñ íà÷àëà ðàñ÷åòà. Ê ýòîìó âðåìåíè ïðîëèôåðàöèÿ îïóõîëè

óñêîðÿåòñÿ â ðåçóëüòàòå çíà÷èòåëüíîãî óâåëè÷åíèÿ ïðèòîêà ãëþêîçû èç-çà ïîâûøåííîé ïëîòíîñòè êà-

ïèëëÿðîâ, à òàêæå ïîâûøåííîé ïðîíèöàåìîñòè àíãèîãåííûõ êàïèëëÿðîâ. Ñêîðîñòü ðàñïðîñòðàíåíèÿ

îïóõîëåâîãî ôðîíòà ïðèìåðíî ïðîïîðöèîíàëüíà îáùåìó ÷èñëó ïðîëèôåðèðóþùèõ îïóõîëåâûõ êëåòîê,

ïîýòîìó îíà óâåëè÷èâàåòñÿ èçî äíÿ â äåíü.

Ðèñ. 1.2b îòíîñèòñÿ ê 10-ìó äíþ è äåìîíñòðèðóåò ñòðóêòóðó îïóõîëè è åå ìèêðîîêðóæåíèÿ ïåðåä òåðà-

ïèåé. Îïóõîëåâàÿ ìàññà ñîñòîèò â îñíîâíîì èç æèâûõ êëåòîê, ïðè÷åì äîëÿ ïðîëèôåðèðóþùèõ êëåòîê



Ýôôåêòèâíîñòü ðàäèîòåðàïèè â ñî÷åòàíèè ñ àíòèàíãèîãåííîé òåðàïèåé áåâàçèçóìàáîì 103

ïëàâíî óìåíüøàåòñÿ ïî íàïðàâëåíèþ ê åå öåíòðó, ÷òî îòðàæàåò äëèòåëüíûé ëîêàëüíûé äåôèöèò ãëþ-

êîçû. Ïðîâàë â êîíöåíòðàöèè êèñëîðîäà, ðàñïîëîæåííûé âíóòðè îïóõîëè âáëèçè åå ãðàíèöû, õîðîøî

èëëþñòðèðóåò åãî ïîâûøåííîå ïîòðåáëåíèå ïðîëèôåðèðóþùèìè îïóõîëåâûìè êëåòêàìè. Îäíàêî, óðî-

âåíü êèñëîðîäà âíóòðè îïóõîëè åùå äîñòàòî÷åí äëÿ òîãî, ÷òîáû íåêðîòè÷åñêèé îáúåì íå óâåëè÷èâàëñÿ.

Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî çíà÷åíèå ìàêñèìàëüíîé îáùåé ïëîòíîñòè ìèêðîöèðêóëÿòîðíîé ñåòè óñòàíîâëå-

íî â ïÿòü ðàç áîëüøèì, ÷åì åå íà÷àëüíîå çíà÷åíèå äëÿ íîðìàëüíîé ìèêðîöèðêóëÿòîðíîé ñåòè, ýòî

çíà÷åíèå íå ìîæåò áûòü äîñòèãíóòî ïðè èñïîëüçóåìûõ çíà÷åíèÿõ ïàðàìåòðîâ, êîòîðûå îïðåäåëÿþò

áûñòðûé ðîñò îïóõîëè è çàìåòíîå, íî íå ñëèøêîì èíòåíñèâíîå ðàçðóøåíèå êàïèëëÿðîâ âíóòðè íåå,

òàê ÷òî îïóõîëü ïîëó÷àåò äîñòàòî÷íîå êîëè÷åñòâî ãëþêîçû, ÷òîáû ðàñòè òàê áûñòðî, ÷òî êàïèëëÿðíàÿ

ñèñòåìà íå óñïåâàåò óâåëè÷èòü ñâîþ ëîêàëüíóþ ïëîòíîñòü áîëåå ÷åì â òðè ðàçà. Ñëåäóåò îòìåòèòü,

÷òî êîíöåíòðàöèÿ VEGF âíóòðè îïóõîëè çíà÷èòåëüíî ïðåâûøàåò åãî êîíöåíòðàöèþ çà åå ïðåäåëàìè,

òåì íå ìåíåå, âíå îïóõîëè óðîâåíü VEGF äîñòàòî÷åí äëÿ çàìåòíîãî àíãèîãåíåçà. Ïèê êîíöåíòðàöèè

êèñëîðîäà âáëèçè ãðàíèöû îïóõîëè ñâèäåòåëüñòâóåò î ëîêàëüíî óëó÷øåííîì ñíàáæåíèè ïèòàòåëüíûìè

âåùåñòâàìè. Ïðîôèëü êîíöåíòðàöèè ãëþêîçû áîëåå ïëàâíûé, ýòîò êîíòðàñò îáóñëîâëåí ðàçëè÷èåì â

ñêîðîñòÿõ ïðèòîêà ïèòàòåëüíûõ âåùåñòâ â òêàíü, êîòîðûé íàìíîãî âûøå äëÿ êèñëîðîäà èç-çà ãîðàçäî

áîëüøåé ïðîíèöàåìîñòè êàïèëëÿðíûõ ñòåíîê äëÿ íåãî.

Ââåäåíèå áåâàöèçóìàáà A, ìîäåëèðóåìîå ðåçêèì óâåëè÷åíèåì åãî êîíöåíòðàöèè â êðîâè, ïðîèñõîäèò,

êîãäà îïóõîëü äîñòèãàåò ðàäèóñà 3 ìì, íà 249-é ÷àñ ìîäåëüíîãî ðàñ÷åòà, è ñèëüíî âëèÿåò íà ðàñïðå-

äåëåíèå ïåðåìåííûõ ìîäåëè, êàê ïîêàçàíî íà Ðèñ. 1.2c, êîòîðûé ñîîòâåòñòâóåò êîíöó 11-ãî äíÿ, êîãäà

ïîñëå èíúåêöèè ïðîøëî 15 ÷àñîâ. Íåéòðàëèçàöèÿ VEGF ïðèâîäèò ê ïðåêðàùåíèþ îáðàçîâàíèÿ íîâûõ

êàïèëëÿðîâ è áûñòðîìó ñîçðåâàíèþ ñóùåñòâóþùèõ. Õîòÿ ìèêðîöèðêóëÿòîðíàÿ ñåòü ñïîñîáíà ìåäëåí-

íî âåðíóòüñÿ ê ñâîåé íîðìàëüíîé ïëîòíîñòè ñàìà ïî ñåáå, ýòîò ïðîöåññ ïðîèñõîäèò ãëàâíûì îáðàçîì

áëàãîäàðÿ ïðîäîëæàþùåìóñÿ ðàçðóøåíèþ êàïèëëÿðîâ âíóòðè îïóõîëè, ðîñò êîòîðîé íå ïðåêðàùàåò-

ñÿ, à òîëüêî çàìåäëÿåòñÿ, ïîñêîëüêó ñíèæåíèå ïðèòîêà ãëþêîçû ê îïóõîëè òîëüêî óìåíüøàåò ñêîðîñòü

ïðîëèôåðàöèè îïóõîëè, âûçûâàÿ ïåðåõîä áîëüøîãî êîëè÷åñòâà ïðîëèôåðèðóþùèõ êëåòîê â ñîñòîÿíèå

ïîêîÿ, íî íå îñòàíàâëèâàåò åå. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ïðîôèëü áåâàöèçóìàáà íà Ðèñ. 1.2c óêàçûâàåò íà

òî, ÷òî åãî ïðèòîê â òêàíè ïðîèñõîäèë ãëàâíûì îáðàçîì ÷åðåç àíãèîãåííûå êàïèëëÿðû, ïðîíèöàåìîñòü

êîòîðûõ äëÿ íåãî â 80 ðàç âûøå, ÷åì íîðìàëüíûõ.

Ñðåäíÿÿ êîíöåíòðàöèÿ êèñëîðîäà âíóòðè îïóõîëè, êîòîðàÿ äî ââåäåíèÿ áåâàöèçóìàáà çíà÷èòåëüíî ñíè-

æàëàñü â íà÷àëå ðîñòà îïóõîëè è ñòàáèëèçèðîâàëàñü ïðè àêòèâíîì ðàñïðîñòðàíåíèè ôðîíòà îïóõîëè,

òåïåðü ÿâíî óâåëè÷èâàåòñÿ, â òî âðåìÿ êàê êîíöåíòðàöèÿ ãëþêîçû óìåíüøàåòñÿ. Äèíàìèêà ñèñòåìû

ïðèâîäèò ê ýòîìó ðåçóëüòàòó ñëåäóþùèì îáðàçîì. Ñ íà÷àëà ÀÀÒ ñíèæåíèå ïðèòîêà ãëþêîçû, âûçâàí-

íîå ñîçðåâàíèåì è ðàçðóøåíèåì êàïèëëÿðîâ áåç èõ äàëüíåéøåãî îáðàçîâàíèÿ, íåìåäëåííî ïðèâîäèò

ê ñíèæåíèþ êîíöåíòðàöèè ãëþêîçû (ïðèòîê ãëþêîçû ÷åðåç ðàçëè÷íûå òèïû êàïèëëÿðîâ ðàçëè÷àåòñÿ

â 2.5 ðàçà). Ïîñêîëüêó êîíöåíòðàöèÿ ãëþêîçû íàïðÿìóþ îïðåäåëÿåò ñêîðîñòü êëåòî÷íîãî ïåðåõîäà,

ïðîëèôåðèðóþùèå îïóõîëåâûå êëåòêè íà÷èíàþò àêòèâíî ïåðåõîäèòü â ñîñòîÿíèå ïîêîÿ, â êîòîðîì

îíè ïîòðåáëÿþò ìåíüøå ïèòàòåëüíûõ âåùåñòâ. Âìåñòå ñ òåì, ÷òî óðîâåíü ïîòðåáëåíèÿ ãëþêîçû òàêæå
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ïàäàåò ïðè åãî íèçêèõ êîíöåíòðàöèÿõ ñîãëàñíî êèíåòèêå Ìèõàýëèñà-Ìåíòåíà, ýòî ïðèâîäèò ê îáùå-

ìó ñíèæåíèþ ïîòðåáëåíèÿ ãëþêîçû, ÷òî çàìåäëÿåò äàëüíåéøåå ïàäåíèå åãî óðîâíÿ. Òåì íå ìåíåå, â

êîíå÷íîì èòîãå îí ñòàíîâèòñÿ íèæå, ÷åì äî ââåäåíèÿ áåâàöèçóìàáà. Ñêîðîñòü ïîòðåáëåíèÿ êèñëîðî-

äà îïóõîëåâûõ êëåòîê òàêæå óìåíüøàåòñÿ ïðè èõ ïåðåõîäå â ñîñòîÿíèå ïîêîÿ. Ïðè ýòîì ñîçðåâàíèå

êàïèëëÿðîâ íå âëèÿåò íà ñêîðîñòü ïðèòîêà êèñëîðîäà, ïîñêîëüêó ãèäðîäèíàìè÷åñêèå ñîïðîòèâëåíèÿ

è ïðîíèöàåìîñòè ðàçëè÷íûõ òèïîâ êàïèëëÿðîâ äëÿ êèñëîðîäà ðàâíû � ïåðâîå ÿâëÿåòñÿ ìîäåëüíûì

äîïóùåíèåì, ïðèâîäÿùèì ê îòñóòñòâèþ èçìåíåíèé êðîâîòîêà èç-çà ñîçðåâàíèÿ êàïèëëÿðîâ, âòîðîå �

ñëåäñòâèåì ñâîáîäíîé äèôôóçèè êèñëîðîäà ÷åðåç ñòåíêè êàïèëëÿðîâ. Òàêèì îáðàçîì, óìåíüøåíèå ñêî-

ðîñòè ïîòðåáëåíèÿ êèñëîðîäà ïðè åãî íåèçìåííîì ïðèòîêå ïðèâîäèò ê ïîâûøåíèþ åãî óðîâíÿ âíóòðè

îïóõîëè. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî â ñëó÷àå ñ êèñëîðîäîì íåò îòðèöàòåëüíîé îáðàòíîé ñâÿçè, êîòîðàÿ áû

ñäåðæèâàëà óâåëè÷åíèå åãî êîíöåíòðàöèè, ïîñêîëüêó îíî ñàìî ïî ñåáå íå ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ ñêî-

ðîñòè ïðîëèôåðàöèè îïóõîëè è ïîñëåäóþùåìó óâåëè÷åíèþ ïîòðåáëåíèÿ êèñëîðîäà, êàê ýòî ïðîèñõîäèò

äëÿ ãëþêîçû.

Ñóùåñòâóåò òàêæå äðóãàÿ îñîáåííîñòü îïóõîëåâîãî ìåòàáîëèçìà â ýòîé ìîäåëè, êîòîðàÿ äîëæíà, ïî

êðàéíåé ìåðå òåîðåòè÷åñêè, óñèëèâàòü ýôôåêò ñíèæåíèÿ ãèïîêñèè âî âðåìÿ ÀÀÒ. Âíóòðåííÿÿ ÷àñòü

îïóõîëè, êîòîðàÿ ÷åðåç êîðîòêîå âðåìÿ ïîñëå èíúåêöèè áåâàöèçóìàáà ñîñòîèò ïî÷òè ïîëíîñòüþ èç

ïîêîÿùèõñÿ êëåòîê, èñïûòûâàåò ïðîäîëæèòåëüíîå ñíèæåíèå óðîâíÿ ãëþêîçû. Ñîãëàñíî ïðåäïîëîæå-

íèÿì ìîäåëè, ýòî ïðèâîäèò ê óìåíüøåíèþ èõ ñêîðîñòè ïîòðåáëåíèÿ êèñëîðîäà, ÷òî äîëæíî ïðèâåñòè

ê äàëüíåéøåìó óâåëè÷åíèþ óðîâíÿ êèñëîðîäà. Êîíå÷íî, äëÿ ïîêîÿùèõñÿ êëåòîê ãëþêîçà íå ÿâëÿåòñÿ

åäèíñòâåííûì êëþ÷åâûì ïèòàòåëüíûì âåùåñòâîì, íî î÷åâèäíî, ÷òî ïðèòîê äðóãèõ ïèòàòåëüíûõ âå-

ùåñòâ, åñëè áû îíè áûëè ÿâíî ðàññìîòðåíû â ìîäåëè, òàêæå óìåíüøàëñÿ áû ïðè ÀÀÒ, ïðè ýòîì ÷åì

áîëüøå ìîëåêóëÿðíàÿ ìàññà ðàññìàòðèâàåìîãî âåùåñòâà, òåì çíà÷èòåëüíåå ïàäåíèå åãî ïðèòîêà. Áîëåå

òîãî, ïðèòîê ëàêòàòà, êîòîðûé àêòèâíî ïðîèçâîäèòñÿ ïðîëèôåðèðóþùèìè êëåòêàìè è ìîæåò áûòü èñ-

ïîëüçîâàí â êà÷åñòâå ñóáñòðàòà äëÿ îêèñëèòåëüíîãî ôîñôîðèëèðîâàíèÿ ïîêîÿùèìèñÿ êëåòêàìè, òàêæå

áóäåò ïàäàòü ïðè ïåðåõîäå êëåòîê â ñîñòîÿíèå ïîêîÿ.

Íà Ðèñ. 1.2d ïðîäåìîíñòðèðîâàíî ðàñïðåäåëåíèå ìîäåëüíûõ ïåðåìåííûõ íà 21-é äåíü ðîñòà îïóõîëè, èç

êîòîðîãî âèäíî, ÷òî ïðîäîëæàþùååñÿ ðàçðóøåíèå êàïèëëÿðîâ âíóòðè îïóõîëè â êîíå÷íîì èòîãå ïðè-

âîäèò ê óìåíüøåíèþ êîíöåíòðàöèè êèñëîðîäà, êîòîðàÿ ñòàíîâèòñÿ íèæå, ÷åì äî òåðàïèè, è ïðèâîäèò ê

àêòèâíîìó îáðàçîâàíèþ íåêðîçà â öåíòðå îïóõîëè. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî õîòÿ â ýòî âðåìÿ ïðîèñõîäèò

îòòîê áåâàöèçóìàáà èç òêàíè â êðîâü, ïî-ïðåæíåìó ñîõðàíÿåòñÿ çíà÷èòåëüíàÿ åãî êîíöåíòðàöèÿ êàê

â òêàíè, òàê è â êðîâè èç-çà åãî ìåäëåííîãî âûâåäåíèÿ èç êðîâè, òàêèì îáðàçîì, àíòèàíãèîãåííûé

ýôôåêò äëèòñÿ äåñÿòêè äíåé ïîñëå îäíîãî ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà.

Íà Ðèñ. 1.3 ïîêàçàíî èçìåíåíèå ñðåäíåãî äàâëåíèÿ êèñëîðîäà âíóòðè îïóõîëè ñî âðåìåíåì äëÿ ðàñìàò-

ðèâàåìîãî ìîäåëüíîãî ðàñ÷åòà (ïîñêîëüêó â òêàíè èìååòñÿ òîëüêî ñâîáîäíûé êèñëîðîä, åãî äàâëåíèå

ëèíåéíî ïðîïîðöèîíàëüíî åãî êîíöåíòðàöèè). Ñåðàÿ îáëàñòü îáîçíà÷àåò ïåðèîä ñíèæåíèÿ ãèïîêñèè,

êîòîðûé ìû îïðåäåëÿåì êàê ïåðèîä, â òå÷åíèå êîòîðîãî ñðåäíåå äàâëåíèå êèñëîðîäà â îïóõîëè âûøå åãî

çíà÷åíèÿ ïðÿìî ïåðåä íà÷àëîì àíòèàíãèîãåííîé òåðàïèè. Ýòîò ïåðèîä äëèòñÿ îêîëî 5 äíåé, â òå÷åíèå
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êîòîðûõ äàâëåíèå êèñëîðîäà óâåëè÷èâàåòñÿ ìàêñèìóì â 1.8 ðàç, ñ 7.8 ìì ðò.ñò. äî 13.8 ìì ðò.ñò., ïàäàÿ

ïîñëå íåãî íèæå óðîâíÿ äî òåðàïèè. Ýòè ðåçóëüòàòû íàõîäÿòñÿ â õîðîøåì êîëè÷åñòâåííîì ñîãëàñèè ñ

äèíàìèêîé êèñëîðîäà â îïóõîëÿõ, ïðîäåìîíñòðèðîâàííîé â ðàçëè÷íûõ ýêñïåðèìåíòàõ íà ìûøèíûõ ìî-

äåëÿõ îïóõîëåé, òàêèõ êàê [15], ãäå òàêæå èçìåðÿëñÿ ïîòîê êðîâè â îïóõîëè è áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî îí

óâåëè÷èâàåòñÿ ïîñëå èíúåêöèè àíòèàíãèîãåííîãî àãåíòà, è [14], ãäå ïåðôóçèÿ îïóõîëè íå èçìåðÿëàñü,

íî íàáëþäàëàñü àêòèâíàÿ íîðìàëèçàöèÿ ìèêðîñîñóäîâ.
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Ðèñ. 1.3: Ñðåäíåå äàâëåíèå êèñëîðîäà âíóòðè îïóõîëè ñ òå÷åíèåì âðåìåíè ïðè áàçîâîì íàáîðå ïà-
ðàìåòðîâ. Ââåäåíèå áåâàöèçóìàáà ïðîèñõîäèò, êîãäà îïóõîëü äîñòèãàåò ðàäèóñà 3 ìì. Ñåðàÿ îáëàñòü
îáîçíà÷àåò äîïîëíèòåëüíóþ ïëîùàäü ïîä êðèâîé ïî ñðàâíåíèþ ñî ñëó÷àåì ñâîáîäíîãî ðîñòà îïóõîëè.

1.1.4 Âëèÿíèå âàðèàöèè ïàðàìåòðîâ íà äèíàìèêó êèñëîðîäà

Ýôôåêò âðåìåííîãî ñíèæåíèÿ îïóõîëåâîé ãèïîêñèè, ïðîäåìîíñòðèðîâàííûé âûøå äëÿ êîíêðåòíûõ

çíà÷åíèé ïàðàìåòðîâ, ñîõðàíÿåòñÿ ïðè øèðîêîì, íî ðàçóìíîì èçìåíåíèè ïàðàìåòðîâ ìîäåëè, ÷òî

óêàçûâàåò íà òî, ÷òî ýòî ÿâëåíèå îáúåêòèâíî âîçíèêàåò èç îáùèõ îñîáåííîñòåé äèíàìèêè îïóõîëè,

îòðàæåííûõ â ýòîé ìîäåëè, à íå ïðîñòî ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ïðèìåð ñëîæíîãî íåëèíåéíîãî ýôôåê-

òà, êîòîðûé ïðîÿâëÿëñÿ áû â ëîêàëüíîé óçêîé îáëàñòè â ïàðàìåòðè÷åñêîì ïðîñòðàíñòâå. Äåòàëüíûé

ïàðàìåòðè÷åñêèé àíàëèç ñèñòåìû ÿâëÿåòñÿ î÷åíü ñëîæíîé, ïîñêîëüêó ìîäåëü ñîäåðæèò 45 ïàðàìåò-

ðîâ è äàëåêî íå âñå èç íèõ íåïîñðåäñòâåííî ñâÿçàíû ñ ðàññìàòðèâàåìûì ýôôåêòîì. Âìåñòî ýòîãî ìû

ðàññìàòðèâàåì âàðèàöèþ øåñòè ïàðàìåòðîâ, êîòîðûå ìîãóò îïðåäåëÿòü äèíàìèêó êèñëîðîäà âíóòðè

îïóõîëè âî âðåìÿ ÀÀÒ. Ïåðâûé ïàðàìåòð � k1 � ïðåäåë ñêîðîñòè ïåðåõîäà ïðîëèôåðèðóþùèõ îïóõîëå-

âûõ êëåòîê â ñîñòîÿíèå ïîêîÿ ïðè êîíöåíòðàöèè ãëþêîçû, ñòðåìÿùåéñÿ ê íóëþ. Ïîñêîëüêó ïîâûøåíèå

óðîâíÿ êèñëîðîäà ñâÿçàíî ñ óìåíüøåíèåì åãî îáùåãî ïîòðåáëåíèÿ îïóõîëåâûìè êëåòêàìè, ÷òî ïðîèñ-

õîäèò áëàãîäàðÿ ýòîìó ïåðåõîäó, ìîæíî îæèäàòü, ÷òî ÷åì áûñòðåå êëåòêè ïåðåéäóò â ñîñòîÿíèå ïîêîÿ,
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òåì áûñòðåå êîíöåíòðàöèÿ êèñëîðîäà äîñòèãíåò ñâîåãî ïèêîâîãî çíà÷åíèÿ. Âòîðîé ïàðàìåòð � qO2,n2 �

ñêîðîñòü ïîòðåáëåíèÿ êèñëîðîäà (ÑÏÊ) ïîêîÿùèõñÿ îïóõîëåâûõ êëåòîê ïðè íîðìàëüíûõ óðîâíÿõ ïè-

òàòåëüíûõ âåùåñòâ. Õîòÿ åå áàçîâîå çíà÷åíèå îñíîâàíî íà ïðåäïîëîæåíèè, ÷òî ïîêîÿùèåñÿ êëåòêè

ïðîèçâîäÿò ÀÒÔ â îñíîâíîì ïóòåì îêèñëåíèÿ ãëþêîçû, qO2,n2 òàêæå ìîæåò èìåòü êàê áîëåå âûñî-

êèå çíà÷åíèÿ, íàïðèìåð, åñëè ñêîðîñòè îêèñëåíèÿ äðóãèõ ñóáñòðàòîâ ñðàâíèìû ñ ýòîé ñêîðîñòüþ äëÿ

ãëþêîçû, òàê è ìåíüøèå çíà÷åíèÿ, íàïðèìåð, åñëè àýðîáíûé ãëèêîëèç íå ïðåêðàùàåòñÿ ïîëíîñòüþ

â ïîêîÿùèõñÿ êëåòêàõ. Çíà÷åíèå qO2,n2, à òî÷íåå åãî îòíîøåíèå ê ÑÏÊ ïðîëèôåðèðóþùèõ êëåòîê,

äîëæíî îïðåäåëÿòü àìïëèòóäó óâåëè÷åíèÿ äàâëåíèÿ êèñëîðîäà ïðè ïåðåõîäå êëåòîê â ñîñòîÿíèå ïî-

êîÿ. Òðåòèé ïàðàìåòð, λ, ÿâëÿåòñÿ äîëåé ÑÏÊ ïîêîÿùèõñÿ êëåòîê îïóõîëè â îòñóòñòâèè ãëþêîçû îò åå

íîðìàëüíîãî óðîâíÿ, ÷òî îïðåäåëÿåò ñíèæåíèå ÑÏÊ ïîêîÿùèõñÿ êëåòêàìè ïðè ñíèæåíèè êîíöåíòðà-

öèè ãëþêîçû, îòðàæàÿ çàìåäëåíèå ìåòàáîëèçìà îïóõîëåâûõ êëåòîê ïðè ñèëüíîé íåõâàòêå ïèòàòåëüíûõ

âåùåñòâ. ×åòâåðòûé ïàðàìåòð � vmat � ñêîðîñòü ñîçðåâàíèÿ àíãèîãåííûõ êàïèëëÿðîâ, êîòîðàÿ îïðå-

äåëÿåò, êàê áûñòðî óìåíüøàåòñÿ îáùàÿ ïðîíèöàåìîñòü êàïèëëÿðîâ äëÿ ãëþêîçû è, ñëåäîâàòåëüíî, åå

ïðèòîê â îïóõîëü, ÷òî óñêîðÿåò ïåðåõîä êëåòîê â ñîñòîÿíèå ïîêîÿ. Ïÿòûé è øåñòîé ïàðàìåòðû, R è l,

ÿâëÿþòñÿ ìàêñèìàëüíîé ñêîðîñòüþ àíãèîãåíåçà è ñêîðîñòüþ äåãðàäàöèè êàïèëëÿðîâ, ñîîòâåòñòâåí-

íî. Ýòî îñíîâíûå ïàðàìåòðû, êîòîðûå îïðåäåëÿþò îáúåì ôóíêöèîíàëüíûõ êàïèëëÿðîâ â îïóõîëåâîì

ìèêðîîêðóæåíèè, ÷òî, â ñâîþ î÷åðåäü, îïðåäåëÿåò ñêîðîñòü ïîñòóïëåíèÿ ãëþêîçû â îïóõîëü è, ñëåäî-

âàòåëüíî, ñòåïåíü åå èçìåíåíèÿ ïîñëå èíúåêöèè áåâàöèçóìàáà. Íà Ðèñ. 1.4 ïîêàçàíû ãðàôèêè ñðåäíåãî

äàâëåíèÿ êèñëîðîäà âíóòðè îïóõîëè îò âðåìåíè ïðè ðàçíûõ çíà÷åíèÿõ øåñòè ðàññìîòðåííûõ ïàðàìåò-

ðîâ. Â êàæäîì ìîäåëüíîì ðàñ÷åòå èíúåêöèÿ áåâàöèçóìàáà ïðîèñõîäèò â ìîìåíò, êîãäà ðàäèóñ îïóõîëè

äîñòèãàåò 3 ìì.

Âàðèàöèÿ ïî k1 â ôèçèîëîãè÷åñêè îáîñíîâàííîì äèàïàçîíå èçîáðàæåíà íà Ðèñ. 1.4a, èç êîòîðîãî âèä-

íî, ÷òî ýòîò ïàðàìåòð íå îêàçûâàåò çàìåòíîãî âëèÿíèÿ íà ôîðìó êðèâîé, íî åãî èçìåíåíèå ïðèâîäèò

ê åå ñäâèãó, òàê ÷òî ìàêñèìàëüíîå äàâëåíèå êèñëîðîäà, à òàêæå åãî çíà÷åíèå ïåðåä òåðàïèåé íåìíîãî

óâåëè÷èâàþòñÿ ïî ìåðå óâåëè÷åíèÿ k1. Ýòîò ñäâèã ñâÿçàí ñ òåì, ÷òî èçìåíåíèÿ â ôóíêöèè ïåðåõîäà

îïóõîëåâûõ êëåòîê â ñîñòîÿíèå ïîêîÿ âëèÿþò êàê íà ñâîáîäíûé ðîñò îïóõîëè äî òåðàïèè, òàê è íà

åå ðîñò ïðè òåðàïèè, èçìåíÿÿ áàëàíñ åå ïðîëèôåðèðóþùèõ è ìèãðèðóþùèõ êëåòîê è, òàêèì îáðàçîì,

âëèÿþò íà îáùóþ ÑÏÊ îïóõîëè, ñëåäîâàòåëüíî, è íà äàâëåíèå êèñëîðîäà âíóòðè îïóõîëè. Ñêîðîñòü

ðîñòà îïóõîëè òàêæå èçìåíÿåòñÿ, òàê ÷òî îïóõîëü äîñòèãàåò ðàäèóñà 3 ìì â ðàçíûå ìîìåíòû âðåìåíè.

Îäíàêî, íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî â ýòèõ ðàñ÷åòàõ ìàêñèìàëüíàÿ ñêîðîñòü ïåðåõîäà ïðîëèôåðèðóþùèõ êëå-

òîê â ñîñòîÿíèå ïîêîÿ ïðè ïîëíîì îòñóòñòâèè ãëþêîçû ðàçëè÷àåòñÿ â íåñêîëüêî ðàç, ðåàëüíàÿ âåëè÷èíà

ñêîðîñòè ýòîãî ïåðåõîäà êîððåêòèðóåòñÿ âî âðåìÿ ðîñòà îïóõîëè òàêèì îáðàçîì, ÷òî èçìåíåíèå â k1

îêàçûâàåò ëèøü íåçíà÷èòåëüíîå âëèÿíèå íà äèíàìèêó êèñëîðîäà âî âðåìÿ àíòèàíãèîãåííîé òåðàïèè.

Ïðèìå÷àòåëüíî, ÷òî ñêîðîñòü ïåðåõîäà âáëèçè îïóõîëåâîãî öåíòðà íåïîñðåäñòâåííî ïåðåä èíúåêöèåé

áåâàöèçóìàáà ïðàêòè÷åñêè îäèíàêîâà â êàæäîì ïðîãîíå. Ýòî îáúÿñíÿåòñÿ òåì, ÷òî ïðè òîé æå íà-

÷àëüíîé êîíöåíòðàöèè ãëþêîçû áîëåå âûñîêàÿ ñêîðîñòü ïåðåõîäà êëåòîê â ñîñòîÿíèå ïîêîÿ ïðèâîäèò

ê óâåëè÷åíèþ äîëè ïîêîÿùèõñÿ êëåòîê, ñëåäîâàòåëüíî, ê ñíèæåíèþ îáùåãî ïîòðåáëåíèÿ ãëþêîçû è
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Ðèñ. 1.4: Ñðåäíåå äàâëåíèå êèñëîðîäà âíóòðè îïóõîëè ñ òå÷åíèåì âðåìåíè âî âðåìÿ åå ðîñòà, çàòðî-
íóòîãî èíúåêöèåé áåâàöèçóìàáà, êîãäà îíà äîñòèãàåò ðàäèóñà 3 ìì, ïðè èçìåíåíèè (à) ìàêñèìàëüíîé
ñêîðîñòè ïåðåõîäà ïðîëèôåðèðóþùèõ îïóõîëåâûõ êëåòîê â ñîñòîÿíèå ïîêîÿ k1, (b) ÑÏÊ ïîêîÿùèõ-
ñÿ îïóõîëåâûõ êëåòîê qO2,n2, (c) äîëè ÑÏÊ ïîêîÿùèõñÿ îïóõîëåâûõ êëåòîê â îòñóòñòâèå ãëþêîçû λ,
(d) ñêîðîñòè ñîçðåâàíèÿ êàïèëëÿðîâ vmat, (e) ìàêñèìàëüíîé ñêîðîñòü àíãèîãåíåçà R, (f) ñêîðîñòè ðàçðó-
øåíèÿ êàïèëëÿðîâ âíóòðè îïóõîëè l. Çíà÷åíèÿ ðàçëè÷íûõ ïàðàìåòðîâ ïðèâåäåíû íà ñîîòâåòñòâóþùèõ
ãðàôèêàõ, ãäå âåðõíèå/íèæíèå çíà÷åíèÿ ñîîòâåòñòâóþò âåðõíèì/íèæíèì ãðàôèêàì, à ñðåäíèå çíà÷å-
íèÿ, à òàêæå çíà÷åíèÿ íåèçìåíÿåìûõ ïàðàìåòðîâ âçÿòû èç îñíîâíîãî íàáîðà ïàðàìåòðîâ. Âñå ãðàôèêè,

ñîîòâåòñòâóþùèå ðàñ÷åòó ñ áàçîâûì íàáîðîì ïàðàìåòðîâ, îòìå÷åíû æèðíûìè ëèíèÿìè.
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ê áîëåå âûñîêîé êîíöåíòðàöèè ãëþêîçû, ÷òî çàìåäëÿåò ñêîðîñòü ïåðåõîäà. Òàêèì îáðàçîì, ñèñòåìà

ïðîòèâîäåéñòâóåò òåíäåíöèè îïóõîëåâûõ êëåòîê ê ïåðåõîäó â ñîñòîÿíèå ïîêîÿ.

Çíà÷èòåëüíîå óâåëè÷åíèå äèàïàçîíà èçìåíåíèÿ k1 ôèçèîëîãè÷åñêè íåîïðàâäàííî. Åãî áîëåå âûñîêèå

çíà÷åíèÿ áóäóò îçíà÷àòü, ÷òî îïóõîëåâûå êëåòêè ðåàãèðóþò íà ìåòàáîëè÷åñêèé ñòðåññ, ïåðåõîäÿ â ñî-

ñòîÿíèå ïîêîÿ çà íåñêîëüêî ìèíóò èëè áûñòðåå, ÷òî ìàëîâåðîÿòíî, ïîñêîëüêó êëåòêè â ïåðâîå âðåìÿ

áóäóò ñîïðîòèâëÿòüñÿ îñòàíîâêå êëåòî÷íîãî öèêëà çà ñ÷åò èñïîëüçîâàíèÿ íàêîïëåííûõ âíóòðè íèõ ïè-

òàòåëüíûõ âåùåñòâ. Çíà÷èòåëüíîå óìåíüøåíèå k1 îçíà÷àåò, ÷òî êëåòêè ïðàêòè÷åñêè íå ðåàãèðóþò íà

ñíèæåíèå ïðèòîêà ãëþêîçû è ïðîäîëæàþò äåëèòüñÿ ïðè ñèëüíîì åå èñòîùåíèè, ÷òî íåâîçìîæíî. Îäíà-

êî äàæå ñ ÷èñòî ìàòåìàòè÷åñêîé òî÷êè çðåíèÿ ãðàôèê óðîâíÿ êèñëîðîäà ñî âðåìåíåì íå ìåíÿåò ñâîåé

ôîðìû âïëîòü äî äîñòèæåíèÿ äåéñòâèòåëüíî ýêñòðåìàëüíûõ çíà÷åíèé k1. Îí ïðîäîëæàåò ñìåùàòüñÿ

òàêèì æå îáðàçîì, ïðè ýòîì âðåìÿ äîñòèæåíèÿ ïèêîâîãî çíà÷åíèÿ äàâëåíèÿ êèñëîðîäà äåéñòâèòåëüíî

óìåíüøàåòñÿ ñ óâåëè÷åíèåì k1, êàê áûëî ïðåäïîëîæåíî âûøå, íî ýòî óìåíüøåíèå íåçíà÷èòåëüíî èç-çà

âûøåóïîìÿíóòîãî ìåõàíèçìà ñäåðæèâàíèÿ. Òîëüêî ïðè íèçêèõ çíà÷åíèÿõ k1 ãðàôèê íà÷èíàåò çàìåò-

íî ñãëàæèâàòüñÿ, ÷òî îæèäàåìî, òàê êàê çíà÷åíèå k1 = 0 äîëæíî áóêâàëüíî ïðèâîäèòü ê îòñóòñòâèþ

ñíèæåíèÿ ãèïîêñèè.

Èçìåíåíèå ÑÏÊ ïîêîÿùèõñÿ êëåòêàìè îêàçûâàåò ãîðàçäî áîëåå ñèëüíîå âëèÿíèå íà äèíàìèêó êèñëîðî-

äà, ÷åì èçìåíåíèå k1. Îáùàÿ ÑÏÊ îïóõîëè íàïðÿìóþ âëèÿåò íà óðîâåíü êèñëîðîäà, è äàæå óìåðåííîå

èçìåíåíèå qO2,n2 çàìåòíî âëèÿåò íà ïèêîâîå çíà÷åíèå äàâëåíèÿ êèñëîðîäà è åãî çíà÷åíèå äî òåðàïèè,

à òàêæå íà ïðîäîëæèòåëüíîñòü îêíà ñíèæåíèÿ ãèïîêñèè, ÷òî âèäíî èç Ðèñ. 1.4b. Ïîñêîëüêó äîëÿ ïî-

êîÿùèõñÿ êëåòîê óâåëè÷èâàåòñÿ âî âðåìÿ àíòèàíãèîãåííîé òåðàïèè, óìåíüøåíèå qO2,n2 óâåëè÷èâàåò

îòíîøåíèå ïðåäòåðàïèéíîãî è ïèêîâîãî çíà÷åíèé äàâëåíèÿ êèñëîðîäà, êîòîðîå âàðüèðóåòñÿ îò 1.59

äî 1.94 äëÿ ðàññìàòðèâàåìîé âàðèàöèè. Ïðè ýòîì, â îòëè÷èå îò âàðèàöèè ïî k1, ðîñò îïóõîëè îñòàåòñÿ

ïðàêòè÷åñêè íåèçìåííûì êàê äî, òàê è ïîñëå èíúåêöèè áåâàöèçóìàáà, ïðè ýòîì åäèíñòâåííîé íà-

áëþäàåìîé ðàçíèöåé ÿâëÿåòñÿ áîëåå ðàííåå îáðàçîâàíèå íåêðîçà ïðè áîëåå âûñîêèõ çíà÷åíèÿõ qO2,n2,

âûçâàííîå íèçêèìè êîíöåíòðàöèÿìè êèñëîðîäà.

Ââåäåíèå â ìîäåëü ïàðàìåòðà λ äèêòóåòñÿ ïðåäïîëîæåíèåì, ÷òî îïóõîëåâûå êëåòêè ïðè ìåòàáîëè÷å-

ñêîì ñòðåññå äîëæíû çàìåäëÿòü ñâîé ìåòàáîëèçì, ÷òîáû ïðîäëèòü âûæèâàíèå, ïðè ýòîì λ ÿâëÿåòñÿ

îòíîøåíèåì ÑÏÊ ïîêîÿùèõñÿ îïóõîëåâûõ êëåòîê ïðè îòñóòñòâèè ãëþêîçû è ïðè åå íîðìàëüíîì óðîâíå.

Èç ýòîãî îïðåäåëåíèÿ ñëåäóåò, ÷òî ýòîò ïàðàìåòð ìîæåò ïðèíèìàòü çíà÷åíèÿ â äèàïàçîíå îò 0 äî 1.

Âûøå áûëî âûñêàçàíî ïðåäïîëîæåíèå, ÷òî ïàäåíèå ÑÏÊ ïîêîÿùèõñÿ êëåòîê ìîæåò ïðîäëèòü ïðî-

äîëæèòåëüíîñòü ñíèæåíèÿ ãèïîêñèè âíóòðè îïóõîëè. Îäíàêî, êàê ïîêàçàíî íà Ðèñ. 1.4c, ãäå íèæíèé

ãðàôèê îòíîñèòñÿ ê ñëó÷àþ ñ λ = 1 è, ñëåäîâàòåëüíî, îòñóòñòâèþ çàìåäëåíèÿ ìåòàáîëèçìà ïîêîÿùèõñÿ

êëåòîê, âëèÿíèå ýòîãî ýôôåêòà íà äèíàìèêó êèñëîðîäà î÷åíü ñëàáîå. Èçìåíåíèå ÑÏÊ êëåòîê èç-çà

èõ ïåðåõîäà èç ïðîëèôåðèðóþùåãî ñîñòîÿíèÿ â ñîñòîÿíèå ïîêîÿ íàìíîãî áîëüøå, ÷åì ñàìî ÑÏÊ ïî-

êîÿùèõñÿ êëåòîê, ïîýòîìó âàðèàöèè ïîñëåäíåãî ìîãóò ïðèâîäèòü ëèøü ê íåáîëüøèì êîððåêòèðîâêàì

â äèíàìèêå ìîäåëè è ñàìè ïî ñåáå íå ìîãóò ïðèâåñòè ê çíà÷èòåëüíîìó ýôôåêòó. Â ïåðèîä ñíèæåíèÿ
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ãèïîêñèè ÷àñòü ÑÏÊ ïîêîÿùèõñÿ êëåòîê, îïèñûâàþùàÿ îêèñëåíèå ãëþêîçû, óìåíüøàåòñÿ íåçíà÷èòåëü-

íî. Ïîñëå îêîí÷àíèÿ îêíà ñíèæåíèÿ ãèïîêñèè êîíöåíòðàöèÿ ãëþêîçû ìîíîòîííî ïàäàåò ñ äåãðàäàöèåé

êàïèëëÿðîâ, ÷òî ïðèâîäèò ê óìåíüøåíèþ ÑÏÊ. Êîíöåíòðàöèÿ êèñëîðîäà òàêæå ïàäàåò, ÷òî òîæå ïðè-

âîäèò ê óìåíüøåíèþ ÑÏÊ, ïîýòîìó ïàäåíèå óðîâíÿ ãëþêîçû ëèøü íåñêîëüêî óñêîðÿåò åãî ñíèæåíèå,

íî íå èãðàåò â íåì ñóùåñòâåííîé ðîëè. Êîíå÷íî, ðåçóëüòàò îòíîñèòåëüíîé íåçíà÷èòåëüíîñòè λ ïîëó-

÷åí ïðè îïðåäåëåííîì íàáîðå çíà÷åíèé äðóãèõ ïàðàìåòðîâ ìîäåëè è ñ èñïîëüçîâàíèåì îïðåäåëåííûõ

ôîðì ôóíêöèé, íî ÿñíî, ÷òî ýòîò ðåçóëüòàò áóäåò ñîõðàíÿòüñÿ â îáùåì ñëó÷àå, ïðè óñëîâèè, ÷òî ÑÏÊ

ïðîëèôåðèðóþùèõ îïóõîëåâûõ êëåòîê çíà÷èòåëüíî áîëüøå, ÷åì ïîêîÿùèõñÿ.

Íà Ðèñ. 1.4f ïðîäåìîíñòðèðîâàíî äàâëåíèå êèñëîðîäà îò âðåìåíè äëÿ ðàçíûõ çíà÷åíèé ñêîðîñòè ñîçðå-

âàíèÿ êàïèëëÿðîâ vmat. Ýòîò ïàðàìåòð åäâà ëè ðåàëüíî èçìåðèòü in vivo íàïðÿìóþ, îäíàêî èçâåñòíî,

÷òî ïðîíèöàåìîñòü îïóõîëåâûõ ñîñóäîâ çàìåòíî ñíèæàåòñÿ ïîä äåéñòâèåì àíòè-VEGF-àãåíòà â òå÷å-

íèå íåñêîëüêî ÷àñîâ (ñì., íàïðèìåð, [12]). Ïðåäïîëàãàÿ, ÷òî ñêîðîñòü ñîçðåâàíèÿ êàïèëëÿðîâ äîëæíà

çàâèñåòü îò áîëüøîãî êîëè÷åñòâà ôèçèîëîãè÷åñêèõ ôàêòîðîâ, ìû âàðüèðóåì vmat â âåñüàìà øèðî-

êîì äèàïàçîíå. Ýòà âàðèàöèÿ ïîêàçûâàåò, ÷òî èçìåíåíèå ñêîðîñòè ïðèòîêà ãëþêîçû, íà êîòîðîå ýòà

âàðèàöèÿ îêàçûâàåò íåïîñðåäñòâåííîå âîçäåéñòâèå, èãðàåò ãîðàçäî áîëåå âàæíóþ ðîëü, ÷åì k1, â îïðå-

äåëåíèè ñêîðîñòè ïåðåõîäà îïóõîëåâûõ êëåòîê â ñîñòîÿíèå ïîêîÿ è, êàê ñëåäñòâèå, ñêîðîñòè ïîâûøåíèÿ

êîíöåíòðàöèè êèñëîðîäà âíóòðè îïóõîëè, êîòîðàÿ çíà÷èòåëüíî çàìåäëÿåòñÿ ñ óìåíüøåíèåì vmat. Ðà-

çóìååòñÿ, ñ åãî äàëüíåéøèì óìåíüøåíèåì ìîãóò áûòü äîñòèãíóòû çíà÷åíèÿ, ïðè êîòîðûõ ñíèæåíèÿ

ãèïîêñèè îïóõîëè íå ïðîèñõîäèò, îäíàêî ýòè çíà÷åíèÿ ÿâëÿþòñÿ íåôèçèîëîãè÷åñêè íèçêèìè. Ïðè âûñî-

êèõ çíà÷åíèÿõ ñêîðîñòè ñîçðåâàíèÿ êàïèëëÿðîâ ãðàôèê äàâëåíèÿ êèñëîðîäà îò âðåìåíè ïðèáëèæàåòñÿ

ê ïðåäåëüíîé êðèâîé, êîòîðàÿ ñîîòâåòñòâóåò ìãíîâåííîìó èçìåíåíèþ ïðîíèöàåìîñòè êàïèëëÿðîâ äëÿ

ãëþêîçû, ïðè÷åì ïðåäåëüíîå çíà÷åíèå ïèêîâîãî äàâëåíèÿ êèñëîðîäà ïðåâûøàåò åãî çíà÷åíèå ïåðåä

òåðàïèåé â äâà ðàçà. Ïîñêîëüêó èç-çà ÀÀÒ îáðàçîâàíèå íîâûõ êàïèëëÿðîâ ïðåêðàùàåòñÿ, à çàòåì êà-

ïèëëÿðû ðàçðóøàþòñÿ ñ îäèíàêîâîé ñêîðîñòüþ ïðè ðàçíûõ ìîäåëüíûõ ðàñ÷åòàõ, ïðèòîê êèñëîðîäà

è êàê ñëåäñòâèå äàâëåíèå êèñëîðîäà âíóòðè îïóõîëè íåèçáåæíî ïàäàþò, ïðè ýòîì ãðàôèêè çàâèñè-

ìîñòè äàâëåíèÿ êèñëîðîäà îò âðåìåíè ïðàêòè÷åñêè ñëèâàþòñÿ ïîñëå ïðîõîæäåíèÿ ïåðèîäà ñíèæåíèÿ

ãèïîêñèè.

Ìàêñèìàëüíàÿ ñêîðîñòü àíãèîãåíåçà R è ñêîðîñòü ðàçðóøåíèÿ êàïèëëÿðîâ l ÿâëÿþòñÿ îñíîâíûìè ïà-

ðàìåòðàìè, êîòîðûå îïðåäåëÿþò îïóõîëåâóþ âàñêóëÿðèçàöèþ, ñòåïåíü êîòîðîé íàïðÿìóþ âëèÿåò íà

ïðèòîê ïèòàòåëüíûõ âåùåñòâ è, ñëåäîâàòåëüíî, ñêîðîñòü ðîñòà îïóõîëè, ÿâëÿÿñü âàæíûì êëèíè÷å-

ñêèì ïðîãíîñòè÷åñêèì ôàêòîðîì, êîòîðûé êîððåëèðóåò ñ èñõîäîì ïàöèåíòîâ (ñì., íàïðèìåð, [22]). Íà

Ðèñ. 1.4e-f ïîêàçàí ñðåäíèé óðîâåíü êèñëîðîäà â îïóõîëè îò âðåìåíè ïðè âàðèàöèÿõ R è l ñîîòâåòñòâåí-

íî. ÕîòÿR è l ñîîòâåòñòâóþò îáðàòíûì äåéñòâèÿì îáðàçîâàíèÿ è ðàçðóøåíèÿ êàïèëëÿðîâ, ýòè äåéñòâèÿ

îòëè÷àþòñÿ òåì, ÷òî îáðàçîâàíèå êàïèëëÿðîâ ìîæåò ïðîèñõîäèòü êàê âíóòðè, òàê è âíå îïóõîëè ïðè

äîñòàòî÷íîé ëîêàëüíîé êîíöåíòðàöèè VEGF, òîãäà êàê èõ ðàçðóøåíèå îãðàíè÷åíî îáúåìîì, çàíÿòûì

îïóõîëüþ. Â ðåçóëüòàòå ýòî ïðèâîäèò ê îáðàçîâàíèþ àíòèãåííîé íàäñòðîéêè ìèêðîöèðêóëÿòîðíîé ñå-

òè, ïðèëåãàþùåé ê îïóõîëè. Îáå ãðóïïû ãðàôèêîâ âûãëÿäÿò îäèíàêîâî â íà÷àëå ðîñòà îïóõîëè, ïðè

ýòîì äàâëåíèå êèñëîðîäà âíóòðè îïóõîëè ïàäàåò ñ óìåíüøåíèåì âàñêóëÿðèçàöèè îïóõîëè. Îñòàíîâêà
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àíãèîãåíåçà îòðàæåíà â áîëåå êðóòûõ íàêëîíàõ ãðàôèêîâ íà Ðèñ. 1.4e ïîñëå ïðîõîæäåíèÿ ïèêà äàâëå-

íèÿ êèñëîðîäà, òàê êàê ïðè ÀÀÒ çíà÷åíèå R ýôôåêòèâíî îáðàùàåòñÿ â íóëü, â òî âðåìÿ êàê l îñòàåòñÿ

íåèçìåííûì.

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ïðè âûñîêèõ çíà÷åíèÿõ R è íèçêèõ çíà÷åíèÿõ l, ñîîòâåòñòâóþùèõ âûñîêîé âàñ-

êóëÿðèçàöèè, ïëîòíîñòü êàïèëëÿðíîé ñåòè âíóòðè îïóõîëè íàõîäèòñÿ âáëèçè çíà÷åíèé, ñðàâíèìûõ ñ

íîðìàëüíîé, è íàèáîëüøåå çíà÷åíèå R ñîîòâåòñòâóåò î÷åíü áûñòðîìó àíãèîãåíåçó, à èìåííî óäâîåíèþ

ïëîòíîñòè ìèêðîöèðêóëÿòîðíîé ñåòè çà 1.4 äíÿ, ïðè ýòîì îáà ôàêòà åäâà ëè äîñòèæèìû â ðåàëü-

íîñòè. Íàïðîòèâ, ñèëüíîå óâåëè÷åíèå ñêîðîñòè ðàçðóøåíèÿ êàïèëëÿðîâ, à òàêæå ñíèæåíèå ñêîðîñòè

àíãèîãåíåçà äî ïîëíîãî åãî îòñóòñòâèÿ ôèçèîëîãè÷åñêè îáîñíîâàíû, è òàêèå èçìåíåíèÿ ïðèâåäóò ê

äàëüíåéøåìó îñëàáëåíèþ ýôôåêòà ñíèæåíèÿ îïóõîëåâîé ãèïîêñèè.

1.2 Çàêëþ÷åíèå

Â ðàìêàõ ïðîâåäåííîãî èññëåäîâàíèÿ áûë èññëåäîâàí ýôôåêò âðåìåííîãî ñíèæåíèÿ ãèïîêñèè îïóõî-

ëåé â ïåðâûå äíè àíòèàíãèîãåííîé òåðàïèè (ÀÀÒ). Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî â áîëüøèíñòâå èññëåäîâàíèé

ïðè÷èíîé ïîâûøåííîé îêñèãåíàöèè îïóõîëè áûëî íàçâàíî óâåëè÷åíèå ïîòîêà êðîâè âíóòðè îïóõîëè,

âûçâàííîå ñîçðåâàíèåì êàïèëëÿðîâ, ýòà ðåàêöèÿ íà ÀÀÒ ÿâëÿåòñÿ íåîäíîçíà÷íîé êàê â ìûøèíûõ

ìîäåëÿõ îïóõîëåé, òàê è â êëèíèêå [3]. Â ðàìêàõ ïðîâåäåííîãî èññëåäîâàíèÿ ìû ïðåäïîëîæèëè, ÷òî

óâåëè÷åíèå êðîâîòîêà ìîæåò áûòü íå åäèíñòâåííîé ïðè÷èíîé âðåìåííîãî ïîâûøåíèÿ óðîâíÿ êèñëî-

ðîäà â îïóõîëè ïîñëå íà÷àëà ÀÀÒ, è ÷òî îíî ìîæåò ïðîÿâëÿòüñÿ äàæå ïðè íåèçìåííîì êðîâîòîêå

è, ñëåäîâàòåëüíî, íå çàòðîíóòîì ïðèòîêå êèñëîðîäà â îïóõîëü, ÿâëÿÿñü ñëåäñòâèåì óìåíüøåíèÿ ñêî-

ðîñòè ïîòðåáëåíèÿ êèñëîðîäà îïóõîëüþ èç-çà ñíèæåíèÿ óðîâíÿ ïðîëèôåðàöèè îïóõîëè, âûçâàííîãî

óìåíüøåíèåì ïðèòîêà ãëþêîçû.

Ìû ïðîèëëþñòðèðîâàëè íàøó ãèïîòåçó î âîçìîæíûõ ïðè÷èíàõ âîçíèêíîâåíèÿ ¾îêíà íîðìàëèçàöèè¿

ïîñðåäñòâîì ÷èñëåííîãî ìîäåëèðîâàíèÿ ðîñòà îïóõîëè â òêàíè, è åãî èçìåíåíèé â ðåçóëüòàòå èíú-

åêöèè áåâàöèçóìàáà, è èññëåäîâàëè âëèÿíèå èçìåíåíèÿ ïàðàìåòðîâ ìîäåëè íà äèíàìèêó êèñëîðîäà

âî âðåìÿ ÀÀÒ. Ìîäåëüíûå ðàñ÷åòû ïîêàçàëè, ÷òî âðåìåííîå ñíèæåíèå ãèïîêñèè îïóõîëåé ïðîèñõî-

äèò â äîâîëüíî øèðîêîì äèàïàçîíå ôèçèîëîãè÷åñêè îáîñíîâàííûõ çíà÷åíèé ïàðàìåòðîâ è ïîçâîëèëè

óêàçàòü îñíîâíûå ôàêòîðû, îïðåäåëÿþùèå äèíàìèêó êèñëîðîäà âî âðåìÿ ÀÀÒ. Èñïîëüçóåìàÿ ìîäåëü

ó÷èòûâàåò íàèáîëåå âàæíûå îñîáåííîñòè ðîñòà îïóõîëè, ôîêóñèðóÿñü íà äîñòîâåðíîì îïèñàíèè ïðèòî-

êà ïèòàòåëüíûõ âåùåñòâ è îïóõîëåâîãî ìåòàáîëèçìà, ïðè ýòîì ïðåíåáðåãàÿ èçìåíåíèÿìè êðîâîòîêà ïðè

ñîçðåâàíèè êàïèëëÿðîâ. Ñëåäóåò ïîä÷åðêíóòü, ÷òî ðàçðàáîòàííàÿ ìîäåëü ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç íåìíîãèõ

ñóùåñòâóþùèõ ìîäåëåé ðîñòà îïóõîëè, êîòîðûå îäíîâðåìåííî ó÷èòûâàþò äâà îñíîâíûõ ïèòàòåëüíûõ

âåùåñòâà. Êðîìå òîãî, îíà ó÷èòûâàåò ðàçëè÷èÿ â ïðîíèöàåìîñòè íîðìàëüíûõ êàïèëëÿðîâ è îïóõî-

ëåâûõ àíãèîãåííûõ êàïèëëÿðîâ è ïðåäîñòàâëÿåò âîçìîæíîñòü äëÿ ìîäåëèðîâàíèÿ ðîñòà êîìïàêòíîé

îïóõîëè, ïðè÷åì ýòè îñîáåííîñòè òàêæå äîâîëüíî ðåäêî îáíàðóæèâàþòñÿ â îïóáëèêîâàííûõ ìîäåëÿõ

îïóõîëåé, òîãäà êàê âñå óêàçàííûå ñâîéñòâà íåîáõîäèìû äëÿ äåìîíñòðàöèè ðàññìàòðèâàåìîãî ýôôåêòà.
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Â ðàìêàõ äàííîãî èññëåäîâàíèÿ òàêæå áûëî èçó÷åíî âëèÿíèå âàðèàöèè ïàðàìåòðîâ ìîäåëè (àíàëèç

÷óâñòâèòåëüíîñòè) íà âîçíèêíîâåíèå îêíà ñíèæåíèÿ ãèïîêñèè ïîñëå íà÷àëà àíòèàíãèîãåííîé òåðàïèè.

Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî äèíàìèêà êèñëîðîäà âî âðåìÿ îêíà ñíèæåíèÿ ãèïîêñèè ÷óâñòâèòåëüíà ê âàðèàöèè

ñêîðîñòè íîðìàëèçàöèè ñîñóäîâ vmat, ðàçðóøåíèÿ ñîñóäîâ âíóòðè îïóõîëè l, ñêîðîñòè àíãèàíãèîãåíå-

çà R è ïîòðåáëåíèþ êèñëîðîäà qO2,n2. Ïðè ýòîì, ïî êðàéíåé ìåðå â ðàññìîòðåííîé îáëàñòè, âàðèàöèÿ

òàêèõ ïàðàìåòðîâ, êàê ñêîðîñòü ïåðåõîäà îïóõîëåâûõ êëåòîê îò ïðîëèôåðàöèè â ñîñòîÿíèå ïîêîÿ k1 è

îòíîøåíèå ïîòðåáëåíèÿ êèñëîðîäà ïîêîÿùèìèñÿ êëåòêàìè â îòñóòñòâèå ãëþêîçû è ïðè åå íîðìàëüíîì

óðîâíå λ, íå âëèÿåò íà îáíàðóæåííûé ýôôåêò.

Aêêóðàòíûé ó÷åò â ìîäåëè èçìåíåíèÿ êðîâîòîêà èç-çà ñîçðåâàíèÿ êàïèëëÿðîâ ïðè ÀÀÒ äîëæåí óñè-

ëèòü ïðîÿâëåíèå ðàññìàòðèâàåìîãî ÿâëåíèÿ. Îäíàêî ýòî ïîòðåáóåò áîëåå äåòàëüíîãî ðàññìîòðåíèÿ

âëèÿíèÿ âíóòðèòêàíåâîãî äàâëåíèÿ (äîëè èíòåðñòèöèàëüíîé æèäêîñòè) íà ðåîëîãèþ ìèêðîöèðêóëÿ-

òîðíîé ñåòè âíóòðè è îêîëî îïóõîëè ïðè ÀÀÒ. Êàê óæå îòìå÷àëîñü ðàíåå (â ðàçäåëå 1.1) ðåçóëü-

òèðóþùåå äåéñòâèå àíòèàíãèîãåííîé òåðàïèè íà êðîâîòîê îïðåäåëÿåòñÿ ñëîæíûì âçàèìîäåéñòâèåì

ìíîæåñòâà ôàêòîðîâ, ðàññìîòðåíèå êîòîðûõ ðàçóìíî ïðîâåñòè ñ ïîìîùüþ äåòàëüíîé ìîäåëè ìèêðî-

öèðêóëÿòîðíîé ñåòè. Èìåííî ýòî èññëåäîâàíèå è ïëàíèðóåòñÿ ñäåëàòü â íàñòóïàþùåì 2018-ì ãîäó â

ðàìêàõ äàííîãî ïðîåêòà ñ ïîìîùüþ ðàçðàáîòàííîé â ýòîì ãîäó ìîäåëè.

Â ñëó÷àå êîìáèíèðîâàííîé ðàäèîòåðàïèè ïðåäâàðèòåëüíûå ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ óêàçûâàþò, ÷òî

äàæå â ñëó÷àå îòñóòñòâèÿ äàííûõ îá óâåëè÷åíèè ïåðôóçèè êðîâè ÷åðåç îïóõîëü íåîáõîäèìî ìàêñè-

ìàëüíî èíòåíñèâíî åå îáëó÷àòü ÷åðåç 1-2 äíÿ ïîñëå ïåðâîãî ââåäåíèÿ àíòèàíãèîãåííîãî ïðåïàðàòà.

Ïðè÷åì äëèòåëüíîñòü òàêîé òåðàïèè íå äîëæíà ïðåâûøàòü 5-7 äíåé.
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2. Ìîäåëèðîâàíèå ïðåäîïåðàöèîííîé êîìáèíèðîâàííîé õèìèîòåðàïèè

îïóõîëè, èñïîëüçóþùåé àíòèàíãèîãåííûå ïðåïàðàòû

Ðàçðàáîòêà è ÷èñëåííîå èññëåäîâàíèå ìîäåëè ïðåäîïåðàöèîííîé (íåîäüþâàíòíîé) êîì-

áèíèðîâàííîé õèìèîòåðàïèè îïóõîëè, èñïîëüçóþùåé àíòèàíãèîãåííûå ïðåïàðàòû, ñ ó÷å-

òîì äèíàìèêè èíòåðñòèöèàëüíîé æèäêîñòè. Èññëåäîâàíèå çàâèñèìîñòè ïðîòèâîîïóõîëå-

âîé ýôôåêòèâíîñòè äàííîãî âèäà òåðàïèè (óìåíüøåíèå ðàçìåðà îïóõîëè) îò îïèñàíèÿ è

ïàðàìåòðîâ îòòîêà èíòåðñòèöèàëüíîé æèäêîñòè ÷åðåç ëèìôàòè÷åñêóþ ñèñòåìó.

2.1 Ââåäåíèå

Ïðåäñóùåñòâóþùàÿ ñîñóäèñòàÿ ñèñòåìà îãðàíè÷èâàåò ñêîðîñòü ðîñòà îïóõîëè, ãëàâíûì îáðàçîì èç-çà

òîãî, ÷òî îïóõîëåâûå êëåòêè òðåáóþò ãîðàçäî áîëüøåãî ïðèòîêà ïèòàòåëüíûõ âåùåñòâ, ÷åì íîðìàëüíûå

êëåòêè. Ýòî îãðàíè÷åíèå ïðåîäîëåâàåòñÿ ñ ïîìîùüþ îïóõîëåâîãî àíãèîãåíåçà èëè íåîâàñêóëÿðèçàöèè,

âûçûâàåìîé îïóõîëåâûìè ïðîàíãèîãåííûìè ôàêòîðàìè, èç êîòîðûõ íàèáîëåå âàæíûì ÿâëÿåòñÿ ôàê-

òîð ðîñòà ýíäîòåëèÿ ñîñóäîâ (VEGF). Àíòèàíãèîãåííàÿ òåðàïèÿ (AAT) áûëà ïðåäëîæåíà â 1971 ãîäó

Äæ. Ôîëêìàíîì [1]. Ïåðâûé àíòèàíãèîãåííûé ïðåïàðàò áåâàöèçóìàá, êîòîðûé íåîáðàòèìî ñâÿçûâàåò-

ñÿ ñ VEGF, áûë îäîáðåí äëÿ ìåäèöèíñêîãî ïðèìåíåíèÿ â 2004 ãîäó è øèðîêî èñïîëüçóåòñÿ â íàñòîÿùåå

âðåìÿ.

Èç-çà ÷ðåçìåðíîãî ïðîèçâîäñòâà ïðîàíãèîãåííûõ ôàêòîðîâ îïóõîëÿìè, èõ íîâîîáðàçîâàííàÿ êàïèë-

ëÿðíàÿ ñèñòåìà õàîòè÷íà, ñàìè êàïèëëÿðû ðàñøèðåíû, èçâèëèñòû, à èõ ñòåíêè î÷åíü ïðîíèöàåìû [2].

ÀÀÒ áåâàöèçóìàáîì íå òîëüêî ïðåäîòâðàùàåò îáðàçîâàíèå íîâûõ êàïèëëÿðîâ, íî òàêæå ïðèâîäèò ê

ñîçðåâàíèþ êàïèëëÿðîâ, ò.å. ïðèâîäèò èõ ê áîëåå ôèçèîëîãè÷åñêè íîðìàëüíîìó ñîñòîÿíèþ ñ íîðìàëè-

çîâàííîé ïðîíèöàåìîñòüþ ñòåíîê, ÷òî îãðàíè÷èâàåò ïîñòóïëåíèå ïèòàòåëüíûõ âåùåñòâ ê îïóõîëè è,

òàêèì îáðàçîì, ïðèâîäèò ê çàìåäëåíèþ åå ðîñòà. Ïî ñðàâíåíèþ ñ òðàäèöèîííûìè ðàäèî- è õèìèîòå-

ðàïèåé (ÕÒ) ÀÀÒ îáëàäàåò óìåðåííûìè ïîáî÷íûìè ýôôåêòàìè, íî ñàìà ïî ñåáå íå ìîæåò ïîëíîñòüþ

óíè÷òîæèòü îïóõîëü è ïîýòîìó èìååò îãðàíè÷åííóþ ýôôåêòèâíîñòü, ÷òî áûëî ìíîãîêðàòíî ïîêàçà-

íî â êëèíèêå [3]. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïî÷òè âñå îäîáðåííûå ñõåìû íàçíà÷åíèÿ ïðåïàðàòîâ, êîòîðûå

âêëþ÷àþò áåâàöèçóìàá, êîìáèíèðóþò åãî ñ ðàçëè÷íûìè õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèìè àãåíòàìè [4], öåëüþ

êîòîðûõ ÿâëÿåòñÿ ïðÿìîå óáèéñòâî àêòèâíî äåëÿùèõñÿ êëåòîê, ÷òî, îäíàêî, ñâÿçàíî ñî çíà÷èòåëüíûìè

ïîáî÷íûìè ýôôåêòàìè.
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Äâà ðàçëè÷íûõ òèïà ïðåïàðàòîâ, èñïîëüçóåìûõ îäíîâðåìåííî, íåèçáåæíî âçàèìîäåéñòâóþò äðóã ñ

äðóãîì. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ÀÀÒ ÷àñòî â êîíå÷íîì èòîãå ïðèâîäèò ê óìåíüøåíèþ ïðèòîêà õè-

ìèîòåðàïåâòè÷åñêîãî ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà â îïóõîëü, ÷òî íàáëþäàëîñü ýêñïåðèìåíòàëüíî [5, 6].

Ïîýòîìó áîëüøîé ïðîáëåìîé, ñâÿçàííîé ñ èñïîëüçîâàíèåì ÕÒ â ñî÷åòàíèè ñ àíòèàíãèîãåííûìè ïðåïà-

ðàòàìè, ÿâëÿåòñÿ îïòèìàëüíîå ïëàíèðîâàíèå ïðèåìà ëåêàðñòâ äëÿ ìàêñèìèçàöèè ïðîòèâîîïóõîëåâîãî

ýôôåêòà è ìèíèìèçàöèè ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ. Ñåé÷àñ ýòî òåìà àêòèâíî èññëåäóåòñÿ, è ìàòåìàòè÷åñêîå

ìîäåëèðîâàíèå ìîæåò îáëåã÷èòü åå èçó÷åíèå.

Îäíàêî â îòëè÷èå îò êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêè, ìàòåìàòè÷åñêîå ìîäåëèðîâàíèå êîìáèíèðîâàííûõ ÕÒ

è ÀÀÒ íà÷àëîñü ñîâñåì íåäàâíî [7, 8]. Ýôôåêò àíòèàíãèîãåííûõ ïðåïàðàòîâ â ñóùåñòâóþùèõ ìîäå-

ëÿõ îïèñûâàåòñÿ òîëüêî ôåíîìåíîëîãè÷åñêè. Áîëåå òîãî, âñå ðàáîòû òàêîãî òèïà íå ó÷èòûâàþò ïðî-

ñòðàíñòâåííóþ ñòðóêòóðó îïóõîëè, ÷òî óêàçûâàåò íà òî, ÷òî îíè ïðèãîäíû òîëüêî äëÿ ìîäåëèðîâà-

íèÿ ïîñëåîïåðàöèîííîé (àäúþâàíòíîé) òåðàïèè. Òåì íå ìåíåå, åñòü ìíîãî ðàáîò, êîòîðûå ìîäåëèðóþò

ïî îòäåëüíîñòè êëàññè÷åñêóþ ÕÒ [9�11] è AAT ñ áåâàöèçóìàáîì, ó÷èòûâàÿ åãî ôàðìàêîêèíåòèêó â

êðîâè è òêàíè [12, 13]. Ïîæàëóé, ñàìûì ãëàâíûì íåäîñòàòêîì ïðàêòè÷åñêè âñåõ ïðîñòðàíñòâåííî-

ðàñïðåäåëåííûõ ìîäåëåé òåðàïèè îïóõîëè ÿâëÿåòñÿ òî, ÷òî îíè íå ñïîñîáíû îïèñûâàòü óìåíüøåíèå åå

îáúåìà â ðåçóëüòàòå óñïåøíîãî ïðîòèâîîïóõîëåâîãî äåéñòâèÿ. Äëÿ òîãî, ÷òîáû ýòî ñòàëî âîçìîæíûì,

íåîáõîäèìî ó÷èòûâàòü â ìîäåëè íå òîëüêî íåêðîòèçàöèþ êëåòîê îïóõîëè â ðåçóëüòàòå òåðàïèè, íî

è ìåõàíèçìû óñòðàíåíèÿ ñàìîãî íåêðîçà. Íåêðîç â ìåíüøåé ÷àñòè ñîñòîèò èç îñòàòêîâ êëåòîê è ïî

áîëüøåé ÷àñòè èç æèäêîñòè, âûñâîáîäèâøåéñÿ èç íèõ æå. Òàêèì îáðàçîì, ó÷åò â ìîäåëè äèíàìèêè

èíòåðñòèöèàëüíîé æèäêîñòè (ÈÆ) â òêàíè, â îñîáåííîñòè åå îòòîê èç öåíòðà îïóõîëè è âûâåäåíèå èç

òêàíè ÷åðåç ëèìôàòè÷åñêóþ ñèñòåìó, äîëæåí ïîçâîëèòü îïèñàòü óìåíüøåíèå ðàçìåðà îïóõîëè, êîòî-

ðîå íàáëþäàåòñÿ â ÷àñòíîñòè ïðè ïðåäîïåðàöèîííîé (íåîàäüþâàíòíîé) òåðàïèè. Ýòî â ñâîþ î÷åðåäü

äîëæíî ïîçâîëèòü ñðàâíèòü ýôôåêòèâíîñòè öèòîòîêñè÷åñêîé ìîíîõèìèîòåðàïèè è åå êîìáèíèðîâàí-

íîé âåðñèè, èñïîëüçóþùåé àíòèàíãèîãåííûå ïðåïàðàòû, è â êîíå÷íîì èòîãå äàñò âîçìîæíîñòü ïðîâåñòè

ïîèñê áîëåå äåéñòâåííûõ ïðîòîêîëîâ ïîñëåäíåé.

2.2 Ìîäåëü

2.2.1 Óðàâíåíèÿ

Íà Ðèñ. 2.1 èçîáðàæåíà áëîê-ñõåìà èññëåäóåìîé ìîäåëè. Ìû ðàññìàòðèâàåì îïóõîëü êàê ãåòåðîãåí-

íóþ êîëîíèþ çëîêà÷åñòâåííûõ êëåòîê, èñïîëüçóÿ ïåðåìåííûå íîðìàëèçîâàííîé ïëîòíîñòè ïðîëèôå-

ðèðóþùèõ êëåòîê, n1(r, t), ãäå r è t � ïðîñòðàíñòâåííàÿ è âðåìåííàÿ êîîðäèíàòû, è ïîêîÿùèõñÿ êëå-

òîê, n2(r, t), êîòîðûå ñïîñîáíû ìèãðèðîâàòü â òêàíè â ñîîòâåòñòâèè ñ øèðîêî ïðèíÿòûì ïðèíöèïîì

äèõîòîìèè ìèãðàöèè/ïðîëèôåðàöèè îïóõîëåâûõ êëåòîê [14]. Êëåòêè ìîãóò èçìåíÿòü ñâîå ñîñòîÿíèå

â çàâèñèìîñòè îò êîíöåíòðàöèè ãëþêîçû S(r, t), êîòîðàÿ âûáðàíà â êà÷åñòâå êëþ÷åâîãî ìåòàáîëèòà.

Òêàíü, â êîòîðîé ðàñòåò îïóõîëü, ñîñòîèò èç íîðìàëüíûõ êëåòîê ñ ïëîòíîñòüþ h(r, t). Â ðåçóëüòàòå
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Ðèñ. 2.1: Áëîê-ñõåìà ìîäåëè îïóõîëåâîãî ðîñòà è êîìáèíèðîâàííîé õèìèîòåðàïèè ñ áåâàöèçóìàáîì: n1
è n2 � ïðîëèôåðèðóþùèå è ìèãðèðóþùèå îïóõîëåâûå êëåòêè ñîîòâåòñòâåííî, h � íîðìàëüíûå êëåòêè,
m � êëåòî÷íûå îñòàòêè, IF � èíòåðñòèöèàëüíàÿ æèäêîñòü, S � ãëþêîçà, V EGF � ôàêòîð ðîñòà ýíäîòå-
ëèÿ ñîñóäîâ, EC è FC � ïðåäñóùåñòâóþùàÿ è àíãèîãåííàÿ ìèêðîöèðêóëÿòîðíàÿ ñåòü ñîîòâåòñòâåííî,
A � áåâàöèçóìàá, T f è T b � ñâîáîäíàÿ è ñâÿçàííàÿ ñ áåëêàìè êðîâè ôîðìû öèñïëàòèíà ñîîòâåòñòâåííî.
Çåëåíûå ñòðåëêè óêàçûâàþò íà ñòèìóëèðóþùèå ñâÿçè, êðàñíûå ñòðåëêè óêàçûâàþò íà èíãèáèðóþùèå

ñâÿçè, áåëûå ñòðåëêè îáîçíà÷àþò êëåòî÷íûå ïåðåõîäû.

ãèáåëè îïóõîëåâûõ è íîðìàëüíûõ êëåòîê èç-çà ÕÒ èëè îòñóòñòâèÿ ãëþêîçû îáðàçóåòñÿ íåêðîç, êîòî-

ðûé ñîñòîèò èç îñòàòêîâ êëåòîê ñ ïëîòíîñòüþ m(r, t) è èíòåðñòèöèàëüíîé æèäêîñòè (ÈÆ) IF (r, t). Â

îòñóòñòâèå îïóõîëè òêàíü ñîäåðæèò íîðìàëüíóþ êàïèëëÿðíóþ ñåòü, îáúåìíàÿ ïëîòíîñòü åå ïîâåðõ-

íîñòè ðàâíà EC(r, t). Â ðåçóëüòàòå îïóõîëåâîãî àíãèîãåíåçà îíà ðàñøèðÿåòñÿ àíãèîãåííûìè êàïèëëÿ-

ðàìè FC(r, t). Ìîäåëü òàêæå ó÷èòûâàåò êîíöåíòðàöèè VEGF V (r, t), áåâàöèçóìàáà A(r, t) è öèòîòîê-

ñè÷åñêîãî ïðåïàðàòà. Äëÿ ðàññìîòðåíèÿ ïîñëåäíåãî ìû èñïîëüçóåì ïàðàìåòðû öèñïëàòèíà, êîòîðûé

ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèõ àãåíòîâ, êîòîðûé ÷àñòî èñïîëüçóåòñÿ â êîìáèíàöèè ñ áåâà-

öèçóìàáîì [4]. Ïîñêîëüêó îí îáëàäàåò âûñîêèì ñðîäñòâîì ê áåëêàì ïëàçìû, ìû ó÷èòûâàåì äâå ôîð-

ìû öèñïëàòèíà â ìîäåëè, èñïîëüçóÿ ïåðåìåííûå êîíöåíòðàöèé åãî ñâîáîäíîé è ñâÿçàííîé ñ áåëêàìè

ôîðì, T f (r, t) è T b(r, t), ñîîòâåòñòâåííî.

Óðàâíåíèÿ, îïèñûâàþùèå ïëîòíîñòü ïîïóëÿöèé êëåòîê è äîëþ íåêðîçà, âûãëÿäÿò ñëåäóþùèì îáðàçîì:
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∂n1

∂t
=

äåëåíèå︷︸︸︷
Bn1

ïåðåõîäû︷ ︸︸ ︷
−P1(S)n1 + P2(S)n2

ãèáåëü îò ÕÒ︷ ︸︸ ︷
−kTTnTn1

êîíâåêöèÿ︷ ︸︸ ︷
−∇(In1),

∂n2

∂t
=

ïåðåõîäû︷ ︸︸ ︷
P1(S)n1 − P2(S)n2

ãèáåëü︷ ︸︸ ︷
−dn(S)n2

êîíâåêöèÿ︷ ︸︸ ︷
−∇(In2) +

ìèãðàöèÿ︷ ︸︸ ︷
Dn∆n2 ,

∂h

∂t
=

ãèáåëü︷ ︸︸ ︷
−dh(S)h

êîíâåêöèÿ︷ ︸︸ ︷
−∇(Ih),

∂IF

∂t
=

ãèáåëü êëåòîê︷ ︸︸ ︷
β(dn(S)n2 + dh(S)h+ kTTnTn1)

îòòîê︷ ︸︸ ︷
−vdr(IF − IFmin)

h

h+ h∗

ïðèòîê︷ ︸︸ ︷
+[PIF,ECEC + PIF,FCFC](IFic − IF )

êîíâåêöèÿ︷ ︸︸ ︷
−∇(I · IF ),

∂m

∂t
=

ãèáåëü êëåòîê︷ ︸︸ ︷
[1− β](dn(S)n2 + dh(S)h+ kTTnTn1)

êîíâåêöèÿ︷ ︸︸ ︷
−∇(Im),

ãäå n1 + n2 + IF +m+ h = 1,

∇I = Bn1 + [PIF,ECEC + PIF,FCFC](IFic − IF )

−vdr(IF − IFmin)
h

h+ h∗
+Dn∆n2,

P1(S) = k1exp(−k2S),

P2(S) =
1

2
k3(1− tanh[εtr(Str − S)]),

di(S) =
1

2
dmaxi (1 + tanh[εd(Sd − S)]), i = n, h.

(2.1)

Ôèçè÷åñêèé ñìûñë ïàðàìåòðîâ è èõ çíà÷åíèÿ, èñïîëüçóåìûå â ýòîé ðàáîòå, îïèñàíû â ðàçäåëå 2.2.2.

Âèäû ôóíêöèé ïåðåõîäîâ èç îäíîãî ñîñòîÿíèÿ â äðóãîå P1(S) è P2(S) ïîäðîáíî îïèñàíû â íàøåé

ïðåäûäóùåé ðàáîòå [13]. Ìû ðàññìàòðèâàåì âîçäåéñòâèå õèìèîòåðàïåâòè÷åñêîãî àãåíòà òîëüêî íà ïðî-

ëèôåðèðóþùèå êëåòêè. Îïèñàíèå äèíàìèêè ÈÆ àíàëîãè÷íî èñïîëüçóåìîìó â ïðåäûäóùåé ñòàòüå,

âûïîëíåííîé â ðàìêàõ äàííîãî ãðàíòà [15]. ÈÆ îáðàçóåòñÿ èç ïîãèáøèõ êëåòîê, òàêæå îíà ïîñòó-

ïàåò â òêàíü èç êðîâåíîñíîé ñåòè. Ñêîðîñòü åå ïðèòîêà çàâèñèò îò òèïà ñîñóäîâ: ïîñòóïëåíèå ÷åðåç

íîðìàëüíûå êàïèëëÿðû P (IF,EC) â ðàçû íèæå, ÷åì ÷åðåç àíãèîãåííûå P (IF, FC) [16]. Â ìîäåëè

ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî àêòèâíûé îòòîê ÈÆ ïðîèñõîäèò òîëüêî ÷åðåç ëèìôàòè÷åñêóþ ñèñòåìó, ïðè ýòîì

âñàñûâàíèå ÈÆ íà âåíîçíîì êîíöå êàïèëëÿðíîé ñåòè ó÷èòûâàåòñÿ â èíòåãðàëüíîì ÷ëåíå åå ïðèòîêà
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÷åðåç êðîâåíîñíóþ ñèñòåìó. Ïëîòíîñòü ëèìôàòè÷åñêîé ñèñòåìû ìû ñ÷èòàåì ñâÿçàííîé ñ äîëåé íîð-

ìàëüíîé òêàíè. Â ìîäåëè èñïîëüçóåòñÿ äèôôóçèîííîå ïðèáëèæåíèå äëÿ îïèñàíèÿ òðàíñïîðòà ÈÆ â

òêàíè. Ïðè ýòîì ïàðàìåòð Dm, îïðåäåëÿþùèé ñêîðîñòü òðàíñïîðòà èíòåðñòèöèàëüíîé æèäêîñòè, è

ïàðàìåòð vdr, îïðåäåëÿþùèé åå îòòîê èç òêàíè, ìû âàðüèðóåì â øèðîêîì äèàïàçîíå.

Ìû ðàññìàòðèâàåì íåñæèìàåìóþ ïëîòíóþ òêàíü, â êîòîðîé ïðîñòðàíñòâåííîå ðàñïðåäåëåíèå êîìïî-

íåíòîâ çàâèñèò îò èõ ëîêàëüíîé êèíåòèêè � íàïðèìåð, ïðè äåëåíèè êëåòêè âûòåñíÿþò îêðóæàþùèå

òêàíè, îáåñïå÷èâàÿ óâåëè÷åíèå ðàçìåðà îïóõîëè. Äëÿ ó÷åòà ýòèõ ýôôåêòîâ ââîäèòñÿ êîíâåêòèâíîå

ïîëå ñêîðîñòåé I(r, t), âûâîä êîòîðîãî àíàëîãè÷åí ñäåëàííîìó â [17].

Êàê óæå óïîìèíàëîñü, ìîäåëü èñïîëüçóåò äâå ïåðåìåííûå äëÿ îïèñàíèÿ êàïèëëÿðíîé ñåòè, à èìåííî

åå íîðìàëüíûõ è àíãèîãåííûõ êàïèëëÿðîâ, ïðè÷åì ïîñëåäíèå èìåþò çíà÷èòåëüíî áîëåå âûñîêóþ ïðî-

íèöàåìîñòü ñòåíîê. Ñ ðîñòîì îïóõîëè ìèêðîöèðêóëÿòîðíàÿ ñåòü ëîêàëüíî ðàçðóøàåòñÿ ïîä âëèÿíèåì

ïîâûøåííîãî ëîêàëüíîãî äàâëåíèÿ èç-çà ïðîëèôåðàöèè è ìèãðàöèè êëåòîê [18], à òàêæå ðàçëè÷íûõ

õèìè÷åñêèõ ôàêòîðîâ [19], êîòîðûå ó÷òåíû â íåÿâíîì âèäå òåì, ÷òî ñêîðîñòü ðàçðóøåíèÿ íå ðàâíà

íóëþ âíóòðè íåêðîçà, íî íèæå, ÷åì â ïðèñóòñòâèè îïóõîëåâûõ êëåòîê. Ïðè äîñòàòî÷íîì êîëè÷åñòâå

VEGF ïðîèñõîäèò îáðàçîâàíèå íîâûõ àíãèîãåííûõ êàïèëëÿðîâ íàðÿäó ñ �äåìàòóðàöèåé� ðàíåå ñóùå-

ñòâîâàâøèõ, êîòîðàÿ ââåäåíà â ìîäåëü, ÷òîáû îòðàçèòü óâåëè÷åíèå ïðîíèöàåìîñòè ñòåíîê êàïèëëÿðîâ

ïîä äåéñòâèåì VEGF è îïèñûâàåòñÿ ïåðåõîäîì èç EC â FC. Ïðè íåáîëüøèõ êîíöåíòðàöèÿõ VEGF

ïðîèñõîäèò ñîçðåâàíèå è îáðàòíûé ïåðåõîä. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ñêîðîñòü àíãèîãåíåçà ñíèæàåòñÿ â

ïðèñóòñòâèè öèñïëàòèíà, êîòîðûé òàêæå óáèâàåò äåëÿùèåñÿ ýíäîòåëèàëüíûå êëåòêè. Äëÿ ó÷åòà âîç-

âðàòà ìèêðîöèðêóëÿòîðíîé ñåòè ê ïîñòîÿííîé ôèçèîëîãè÷åñêè ðàçóìíîé ïëîòíîñòè ââåäåí îòäåëüíûé

÷ëåí, êîòîðûé èãðàåò ðîëü, êîãäà îïóõîëåâûé àíãèîãåíåç ïðåêðàùàåòñÿ â ðåçóëüòàòå òåðàïåâòè÷åñêîãî

âìåøàòåëüñòâà. Âñå êàïèëëÿðû äâèæóòñÿ âìåñòå ñ êîíâåêòèâíûìè ïîòîêàìè, íî ìåäëåííåå, ÷åì êëåò-

êè, èç-çà ñâÿçíîñòè ìèêðîöèðêóëÿòîðíîé ñåòè. Ñïîñîáíîñòü àíèãèîãåííûõ êàïèëëÿðîâ ïðîðàñòàòü â

òêàíü ó÷òåíà ñ ïîìîùüþ äèôôóçèîííîãî ÷ëåíà.

Óðàâíåíèÿ, îïèñûâàþùèå äèíàìèêó êàïèëëÿðíîé ñåòè, âûãëÿäÿò ñëåäóþùèì îáðàçîì:
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∂EC

∂t
=

ðàçðóøåíèå︷ ︸︸ ︷
−[l(n1 + n2) + lmm]EC

ñîçðåâàíèå︷ ︸︸ ︷
+
vmat · V ∗
V + V ∗

FC

äåìàòóðàöèÿ︷ ︸︸ ︷
−vdem · V
V + V ∗

EC

íîðìàëèçàöèÿ ïëîòíîñòè︷ ︸︸ ︷
−µ(EC + FC − 1)EC ·Θ(EC + FC − 1)

êîíâåêöèÿ︷ ︸︸ ︷
−∇(γI · EC),

∂FC

∂t
=

àíãèîãåíåç︷ ︸︸ ︷
Re−k

A
T T

V

V + V ∗
(EC + FC)[1− (EC + FC)

Cmax
]

ðàçðóøåíèå︷ ︸︸ ︷
−[l(n1 + n2) + lmm]FC

ñîçðåâàíèå︷ ︸︸ ︷
−vmat · V

∗

V + V ∗
FC

äåìàòóðàöèÿ︷ ︸︸ ︷
+
vdem · V
V + V ∗

EC

íîðìàëèçàöèÿ ïëîòíîñòè︷ ︸︸ ︷
−µ(EC + FC − 1)EC ·Θ(EC + FC − 1)

ìèãðàöèÿ︷ ︸︸ ︷
+DFC∆FC

êîíâåêöèÿ︷ ︸︸ ︷
−∇(γI · FC) .

(2.2)

Ãëþêîçà ïîñòóïàåò â òêàíü èç êàïèëëÿðíîé ñåòè, åå ïðèòîê ðåãóëèðóåòñÿ ïðîöåññîì äèôôóçèè ÷åðåç

ñòåíêè êàïèëëÿðîâ [20], ïðè ýòîì â ÷ëåíå ïðèòîêà ó÷òåíà ðàçíèöà â ïðîíèöàåìîñòè ñòåíîê ðàçëè÷íûõ

êàïèëëÿðîâ äëÿ ãëþêîçû. Óðîâåíü ãëþêîçû â êðîâè ñ÷èòàåòñÿ ïîñòîÿííûì. Âñå êëåòêè ïîòðåáëÿþò

ãëþêîçó, ïðè ýòîì óðîâåíü ïîòðåáëåíèÿ ïðîëèôåðèðóþùèõ êëåòîê íàìíîãî âûøå èç-çà ñïåöèôè÷åñêèõ

îñîáåííîñòåé îïóõîëåâîãî ìåòàáîëèçìà [21]. Ãëþêîçà äèôôóíäèðóåò â òêàíè, åå ëîêàëüíûé êîýôôè-

öèåíò äèôôóçèè óìåíüøàåòñÿ ñ êîíöåíòðàöèåé êëåòîê [22], èëè, ÷òî òî æå ñàìîå ñ òî÷êè çðåíèÿ ýòîé

ìîäåëè, óâåëè÷èâàåòñÿ ñ êîíöåíòðàöèåé íåêðîçà. Ïîñêîëüêó èçâåñòíî, ÷òî êîýôôèöèåíò äèôôóçèè

âñåõ âåùåñòâ óâåëè÷èâàåòñÿ â íåêðîçå, íà ÷åì â ÷àñòíîñòè îñíîâàí ïðèíöèï ðàáîòû äèôôóçèîííîé

ÌÐÒ [23], ìû ââîäèì çàâèñèìîñòü êîýôôèöèåíòà äèôôóçèè îò äîëè íåêðîçà äëÿ âñåõ âåùåñòâ â ìî-

äåëè, èñïîëüçóÿ ïðîñòåéøèé ëèíåéíûé âèä ñîîòâåòñòâóþùåé ôóíêöèè:

Di(IF ) = D0
i (1 + α · IF ), i = S, V,A, T f , T b.

Òàêèì îáðàçîì, èçìåíåíèå êîíöåíòðàöèè ãëþêîçû îïðåäåëÿåòñÿ óðàâíåíèåì:

∂S

∂t
=

ïðèòîê︷ ︸︸ ︷
[PS,ECEC + PS,FCFC](Sbl − S)

ïîòðåáëåíèå︷ ︸︸ ︷
−[qn1n1 + qn2n2 + qhh]

S

S + S∗

äèôôóçèÿ︷ ︸︸ ︷
+DS(IF )∆S .

(2.3)
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Ïðîàíãèîãåííûé ôàêòîð VEGF ïðîèçâîäèòñÿ çëîêà÷åñòâåííûìè êëåòêàìè. Òàê êàê ìåòàáîëè÷åñêèé

ñòðåññ çíà÷èòåëüíî óñèëèâàåò åãî ïðîèçâîäñòâî [24], ó÷èòûâàåòñÿ åãî ñåêðåöèÿ òîëüêî ïîêîÿùèìèñÿ

êëåòêàìè. Òàêæå ìû ó÷èòûâàåì èíòåðíàëèçàöèþ VEGF ýíäîòåëèàëüíûìè êëåòêàìè, åãî äèôôóçèþ â

òêàíè, äåãðàäàöèþ åãî ìîëåêóë è îòòîê èç òêàíè, ïðè÷åì ïîñëåäíåå âêëþ÷åíî â ìîäåëü â ÿâíîì âèäå

â ïðåäïîëîæåíèè, ÷òî êîíöåíòðàöèÿ VEGF â êðîâè ýôôåêòèâíî ðàâíà íóëþ.

Áåâàöèçóìàá ââîäèòñÿ âíóòðèâåííî, ÷òî îòðàæåíî â îáûêíîâåííîì äèôôåðåíöèàëüíîì óðàâíåíèè äëÿ

åãî êîíöåíòðàöèè â êðîâè. Îíî ñîñòîèò èç ÷ëåíà, îïèñûâàþùåãî åãî ââåäåíèå, èç-çà êîòîðîãî êîíöåí-

òðàöèÿ áåâàöèçóìàáà â êðîâè ðåçêî óâåëè÷èâàåòñÿ â ìîìåíò åãî èíúåêöèè, è ÷ëåíå åãî âûâåäåíèÿ èç

êðîâè. Áåâàöèçóìàá ïîñòóïàåò èç êðîâè â òêàíü, ãäå îí äèôôóíäèðóåò è íåîáðàòèìî ñâÿçûâàåòñÿ ñ

VEGF. Ðàçëè÷èå â ïðîíèöàåìîñòè ñòåíîê ðàçëè÷íûõ êàïèëëÿðîâ ÿâëÿåòñÿ çíà÷èìûì äëÿ áåâàöèçóìà-

áà, òàê êàê åãî ðàçìåð ñîïîñòàâèì ñ ðàçìåðàìè ïîð íîðìàëüíûõ êàïèëëÿðîâ òåëà. Ïîñêîëüêó áåâàöèçó-

ìàá ÿâëÿåòñÿ ìàêðîìîëåêóëîé, ðàçðàáîòàííîé ñïåöèàëüíî äëÿ èíãèáèðîâàíèÿ VEGF, îí ïðàêòè÷åñêè

íå âçàèìîäåéñòâóåò ñ ýëåìåíòàìè òêàíè.

∂V

∂t
=

ïðîèçâîäñòâî︷︸︸︷
pn2

èíòåðíàëèçàöèÿ︷ ︸︸ ︷
−ωV (EC + FC)

îòòîê︷ ︸︸ ︷
−[PV,ECEC + PV,FCFC]V

äåãðàäàöèÿ︷ ︸︸ ︷
−dV V

íåéòðàëèçàöèÿ︷ ︸︸ ︷
−(kAAn)AV

äèôôóçèÿ︷ ︸︸ ︷
+DV (IF )∆V,

∂A

∂t
=

ïðèòîê︷ ︸︸ ︷
[PA,ECEC + PA,FCFC](Abl −A)

ñâÿçûâàíèå ñ VEGF︷ ︸︸ ︷
−(kAVn)AV

äèôôóçèÿ︷ ︸︸ ︷
+DA(IF )∆A,

∂Abl
∂t

=

ââåäåíèå︷︸︸︷
F ivA

âûâîä èç êðîâè︷ ︸︸ ︷
−dAAbl .

(2.4)

Öèñïëàòèí ïîñòóïàåò â êðîâåíîñíóþ ñèñòåìó ïóòåì âíóòðèâåííîãî ââåäåíèÿ, ÷òî òàêæå îòðàæàåòñÿ

â ìîäåëè ðåçêèì óâåëè÷åíèåì åãî êîíöåíòðàöèè. Öèñïëàòèí àêòèâíî ñâÿçûâàåòñÿ ñ áåëêàìè êðîâè

è, êàê ðåçóëüòàò, ñóùåñòâóåò â êðîâè è â òêàíè â äâóõ ôîðìàõ � â âèäå ñâîáîäíûõ ìàëûõ ìîëåêóë

àêòèâíîãî ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà (êîíöåíòðàöèÿ êîòîðûõ â òêàíè îáîçíà÷àåòñÿ êàê T f ) è êðóïíîãî

íåàêòèâíîãî êîìïëåêñà öèñïëàòèíà, ñâÿçàííîãî ñ áåëêîì (êîíöåíòðàöèÿ â òêàíè îáîçíà÷åíà êàê T b).

Îáå ôîðìû ïðåïàðàòà ïîñòóïàþò èç êðîâè â òêàíü, ãäå ïðåïàðàò äèôôóíäèðóåò è ïðîäîëæàþò ïåðå-

õîäèòü èç îäíîé ôîðìû â äðóãóþ. Ñêîðîñòü ñâÿçûâàíèÿ ñ áåëêîì äîëæíà çàâèñåòü îò êîíöåíòðàöèè

áåëêîâ, êîòîðàÿ îáû÷íî íàìíîãî âûøå â êðîâè, ÷åì â íîðìàëüíîé òêàíè. Îäíàêî, ïîñêîëüêó ìû ðàñ-

ñìàòðèâàåì îïóõîëåâóþ òêàíü, êî âðåìåíè òåðàïèè áåëêè êðîâè äîëæíû íàêîïèòüñÿ âíóòðè íåå äî

óðîâíÿ, ñðàâíèìîãî ñ óðîâíåì â êðîâè âñëåäñòâèå ïîâûøåííîé ïðîíèöàåìîñòè ñòåíîê àíãèîãåííûõ êà-

ïèëëÿðîâ è íàðóøåííîãî îòòîêà ìåæêëåòî÷íîé æèäêîñòè ÷åðåç ëèìôàòè÷åñêóþ ñèñòåìó, ïîýòîìó ìû
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áåðåì êîýôôèöèåíò ñâÿçûâàíèÿ öèñïëàòèíà ñ áåëêàìè êðîâè âíóòðè òêàíè ðàâíûì ñîîòâåòñòâóþùåìó

êîôôèöèåíòó äëÿ êðîâè. Ìû ïðåíåáðåãàåì âûâîäîì èç êðîâè ñâÿçàííîãî ñ áåëêîì ïðåïàðàòà, à òàêæå

åãî ñâÿçûâàíèåì ñ òêàíåâûìè ýëåìåíòàìè êàê î÷åíü ìàëûìè ïî ñðàâíåíèþ ñ ýòèìè ïàðàìåòðàìè äëÿ

ñâîáîäíîãî ïðåïàðàòà.

∂T f

∂t
=

ïðèòîê︷ ︸︸ ︷
[PEC,TfEC + PFC,TfFC](T fbl − T f )

âçàèìîäåéñòâèå ñ áåëêàìè︷ ︸︸ ︷
−konT f + koffT

b

íåñïåöèôè÷åñêîå ñâÿçûâàíèå︷ ︸︸ ︷
−dTT f

äèôôóçèÿ︷ ︸︸ ︷
+DTf (IF )∆T f ,

∂T b

∂t
=

ïðèòîê︷ ︸︸ ︷
[PEC,TbEC + PEC,TbFC](T bbl − T b)

âçàèìîäåéñòâèå ñ áåëêàìè︷ ︸︸ ︷
+konT

f − koffT b
äèôôóçèÿ︷ ︸︸ ︷

+DTb(IF )∆T b,

∂T fbl
∂t

=

ââåäåíèå︷︸︸︷
F ivT

âçàèìîäåéñòâèå ñ áåëêàìè︷ ︸︸ ︷
−konT fbl + koffT

b
bl

âûâîä èç êðîâè︷ ︸︸ ︷
−dT,blT fbl ,

∂T bbl
∂t

=

âçàèìîäåéñòâèå ñ áåëêàìè︷ ︸︸ ︷
konT

f
bl − koffT bbl.

(2.5)

2.2.2 Ïàðàìåòðû

Ìîäåëü ñîäåðæèò íåñêîëüêî äåñÿòêîâ ïàðàìåòðîâ, êîòîðûå âçÿòû èç ðàçëè÷íûõ ýêñïåðèìåíòîâ, ãäå

ýòî âîçìîæíî, èëè îöåíèâàþòñÿ ñ öåëüþ ñîîòâåòñòâèÿ èçâåñòíûì îñîáåííîñòÿì ðîñòà îïóõîëè. Áà-

çîâûé íàáîð ïàðàìåòðîâ ïðåäñòàâëåí â òàáëèöå 2.1, ãäå äëÿ ïîëó÷åíèÿ èõ ìîäåëüíûõ çíà÷åíèé èñ-

ïîëüçóþòñÿ ñëåäóþùèå ïàðàìåòðû íîðìàëèçàöèè: tn = 1 ÷ äëÿ âðåìåíè, Ln = 10−2 ñì äëÿ äëèíû,

Sn = 1 ìÌ äëÿ êîíöåíòðàöèè ãëþêîçû. Ïàðàìåòðû íîðìàëèçàöèè äëÿ VEGF, áåâàöèçóìàáà è öè-

ñïëàòèíà èñïîëüçóþòñÿ â ñîîòâåòñòâóþùèõ ÷ëåíàõ, îïèñûâàþùèõ äåéñòâèÿ òåðàïèé, è âûáèðàþòñÿ

ðàâíûìè Vn = 10−11 ìîëü/ìë, An = 1.6 · 10−9 ìîëü/ìë, Tn = 5 · 10−8 ìîëü/ìë, ïîñëåäíèå äâà çíà÷åíèÿ

îöåíåíû êàê êîíöåíòðàöèè ñîîòâåòñòâóþùèõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ â êðîâè ó ñðåäíåãî ÷åëîâåêà ñðà-

çó ïîñëå èõ ââåäåíèÿ. Ìàêñèìàëüíàÿ ïëîòíîñòü îïóõîëåâûõ êëåòîê ðàâíà 3 · 108 êëåòîê/ìë è âçÿòà

èç [25]. Íîðìàëüíàÿ ïëîòíîñòü ïîâåðõíî÷òè êàïèëëÿðîâ ïðèíÿòà ðàâíîé ECn = 100 ñì2/ñì3 íà îñíîâå

óñðåäíåííîãî çíà÷åíèÿ äëÿ ÷åëîâå÷åñêîé ìûøöû [20].

Â îöåíêàõ ñêîðîñòè ïðîëèôåðàöèè îïóõîëåâûõ êëåòîê è ñêîðîñòè ïîòðåáëåíèÿ ãëþêîçû ïðîëèôåðèðó-

þùèìè êëåòêàìè ìû ïîëàãàåìñÿ íà ñîîòâåòñòâóþùèå çíà÷åíèÿ, ïîëó÷åííûå íà íà÷àëüíîì ýòàïå ðîñòà

îïóõîëåâûõ ñôåðîèäîâ â ñóñïåíçèè, íî ìû ïðåäïîëàãàåì, ÷òî ýòè çíà÷åíèÿ äîëæíû ïðîïîðöèîíàëüíî
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Òàáëèöà 2.1: Ïàðàìåòðû ìîäåëè.

Ïàðàìåòð Îïèñàíèå Çíà÷åíèå Â ìîäåëè Îöåíåíî èç

Êëåòêè îïóõîëè:

B ñêîðîñòü äåëåíèÿ 0.02 ÷−1 0.02 [25]
k1 ìàêñèìàëüíàÿ ñêîðîñòü ïåðåõîäà 0.4 ÷−1 0.4 [26]

â ñîñòîÿíèå ïîêîÿ
k2 ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê ïåðåõîäó 19.8 ( ìã

ìë
)−1 3.6 [26]

â ñîñòîÿíèå ïîêîÿ ê ãëþêîçå
k3 ìàêñèìàëüíàÿ ñêîðîñòü ïåðåõîäà 0.16 ÷−1 0.4 [13]

â ïðîëèôåðàòèâíîå ñîñòîÿíèå
εtr ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê ïåðåõîäó 1.8 1.8 [13]

â ïðîëèôåðàòèâíîå ñîñòîÿíèå ê ãëþêîçå
Str ïîðîãîâàÿ êîíöåíòðàöèÿ ãëþêîçû 1.7 ìÌ 1.7 [13]

äëÿ ïåðåõîäà â ïðîëèôåðàòèâíîå ñîñòîÿíèå
kT ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê öèñïëàòèíó 3 · 109 3 · 109 ñì. òåêñò
dmax
n ìàêñèìàëüíàÿ ñêîðîñòü ãèáåëè 0.0001 ÷−1 0.0001 [27]
εd ÷óâñòâèòåëüíîñòü ñêîðîñòè ãèáåëè ê ãëþêîçå 5 5 ñì. òåêñò
Sd ïîðîãîâàÿ êîíöåíòðàöèÿ ãëþêîçû äëÿ ãèáåëè 0.55 ñì. òåêñò

Dn êîýôôèöèåíò ìèãðàöèè 10−12 ñì2

ñ
3.6 · 10−5 ñì. òåêñò

Íîðìàëüíûå êëåòêè:

dmax
h ìàêñèìàëüíàÿ ñêîðîñòü ãèáåëè 0.005 ÷−1 0.005 [27]

Èíòåðñòèöèàëüíàÿ æèäêîñòü:

β äîëÿ â ïîãèáøèõ êëåòêàõ 0.8 0.8 ñì. òåêñò
PIF,EC êîýôôèöèåíò ïðèòîêà 1.1 · 10−4 1.1 · 10−4 ñì. 2.2.3

÷åðåç íîðìàëüíûå êàïèëëÿðû
PIF,FC êîýôôèöèåíò ïðèòîêà ÷åðåç àíãèîãåííûå êàïèëëÿðû 5.5 · 10−4 5.5 · 10−4 ñì. 2.2.3

÷åðåç àíãèîãåííûå êàïèëëÿðû
IFic ïàðàìåòð ïðèòîêà 0.5 0.5 ñì. òåêñò
IFmin ìèíèìàëüíàÿ äîëÿ â òêàíè 0.15 0.15 ñì. òåêñò
vdr ñêîðîñòü îòòîêà 10−9 10−9 ñì. 2.3
h∗ êîíñòàíòà Ìèõàýëèñà äëÿ îòòîêà 0.4 0.4 ñì. òåêñò
DIF êîýôôèöèåíò äèôôóçèè 10−2 10−2 ñì. 2.3

Êàïèëëÿðû:

l ñêîðîñòü ðàçðóøåíèÿ â æèâîé îáëàñòè 1.7 · 10−10 (êëåòîê
ìë

)−1ñ−1 0.05 ñì. òåêñò
lm ñêîðîñòü ðàçðóøåíèÿ â íåêðîçå 5.1 · 10−10 (êëåòîê

ìë
)−1ñ−1 0.15 ñì. òåêñò

vmat ñêîðîñòü ñîçðåâàíèÿ 0.05 ÷−1 0.05 ñì. òåêñò
V ∗ êîíñòàíòà Ìèõàýëèñà äëÿ àíãèîãåíåçà 10−14 ìîëü

ìë
0.001 ñì. òåêñò

vdem ñêîðîñòü äåìàòóðàöèè 0.05 ÷−1 0.05 ñì. òåêñò

µ ñêîðîñòü íîðìàëèçàöèè ïëîòíîñòè 10−5 ( ñì
2

ñì3 )
−1ñ−1 0.001 ñì. òåêñò

γ ýëàñòè÷íîñòü ñåòè 0.75 0.75 ñì. òåêñò
R ìàêñèìàëüíàÿ ñêîðîñòü àíãèîãåíåçà 0.005 ÷−1 0.005 ñì. òåêñò

Cmax ìàêñèìàëüíàÿ ïëîòíîñòü ïîâåðõíîñòè 500 ñì2

ñì3 5 ñì. òåêñò
kAT ÷óâñòâèòåëüíîñòü àíãèîãåíåçà ê öèñïëàòèíó 0.35 ∗ 10−8 ìîëü/ìë 10 ñì. òåêñò

DFC êîýôôèöèåíò ìèãðàöèè 10−11 ñì2

ñ
0.00036 ñì. òåêñò

VEGF:

p ñêîðîñòü ïðîèçâîäñòâà 0.4 ôã

÷·êëåòîê 0.2 [28]
ω ñêîðîñòü èíòåðíàëèçàöèè 2.8 · 10−4 ñ−1 1 [29]
PEC,V ïðîíèöàåìîñòü íåïðåðûâíûõ êàïèëëÿðîâ 6.4 · 10−8 ñì

ñ
0.023 [20]

PFC,V ïðîíèöàåìîñòü àíãèîãåííûõ êàïèëëÿðîâ 7.8 · 10−7 ñì
ñ

0.28 [20]
dV ñêîðîñòü ðàçðóøåíèÿ 0.01 ÷−1 0.01 [30]
kA êîíñòàíòà ñâÿçûâàíèÿ ñ áåâàöèçóìàáîì 5.3 · 105Ì−1ñ−1 1.9 · 1012 [31]

D0
V êîýôôèöèåíò äèôôóçèè 5.9 · 10−7 ñì2

ñ
21.2 [30]

Áåâàöèçóìàá:

PEC,A ïðîíèöàåìîñòü íåïðåðûâíûõ êàïèëëÿðîâ 1.6 · 10−9 ñì
ñ

6 · 10−4 [20]
PFC,A ïðîíèöàåìîñòü àíãèîãåííûõ êàïèëëÿðîâ 1.2 · 10−7 ñì

ñ
0.044 [20]

D0
A êîýôôèöèåíò äèôôóçèè 4 · 10−7 ñì2

ñ
14.3 ñì. òåêñò

dA ñêîðîñòü âûâåäåíèÿ èç êðîâè 0.035 äåíü−1 0.0014 [4]
Öèñïëàòèí:

PEC,Tf ïðîíèöàåìîñòü íåïðåðûâíûõ êàïèëëÿðîâ 8 · 10−6 ñì
ñ

3 [20]
PFC,Tf ïðîíèöàåìîñòü àíãèîãåííûõ êàïèëëÿðîâ 2.2 · 10−5 7.9 [20]
kon ñêîðîñòü ñâÿçûâàíèÿ ñ áåëêàìè 0.46 0.46 [32]
koff ñêîðîñòü ðàñïàäà êîìïëåêñà ñ áåëêàìè 0.04 0.04 [32]
dT ñêîðîñòü íåñïåöèôè÷íîãî ñâÿçûâàíèÿ 3 3 ñì. òåêñò

ñ òêàíåâûìè ýëåìåíòàìè

D0
T êîýôôèöèåíò äèôôóçèè 2.1 · 10−6 ñì2

ñ
77.2 ñì. òåêñò

dT,bl ñêîðîñòü âûâåäåíèÿ èç êðîâè 0.13 ÷−1 0.13 [33]
Ñâÿçàííàÿ ôîðìà öèñïëàòèíà:

PEC,Tb ïðîíèöàåìîñòü íåïðåðûâíûõ êàïèëëÿðîâ 2.8 · 10−8 ñì
ñ

0.01 [20]
PFC,Tb ïðîíèöàåìîñòü àíãèîãåííûõ êàïèëëÿðîâ 4.5 · 10−7 ñì

ñ
0.16 [20]

D0
Tb êîýôôèöèåíò äèôôóçèè 5.8 · 10−7 ñì2

ñ
20.9 ñì. òåêñò
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óìåíüøàòüñÿ ïðè ðîñòå ñîîòâåòñòâóþùåé îïóõîëè â òêàíè èç-çà òàêèõ ôàêòîðîâ, êàê ìåõàíè÷åñêîå

äàâëåíèå, ïîâûøåííàÿ êèñëîòíîñòü è ïðîèçâîäñòâî ëàêòàòà îïóõîëåâûìè êëåòêàìè [34]. Îöåíêà ñêî-

ðîñòè ïîòðåáëåíèÿ ãëþêîçû ïîêîÿùèìèñÿ îïóõîëåâûìè êëåòêàìè îñíîâûâàåòñÿ íà íàáëþäåíèè, ñäå-

ëàííîì â [26], ÷òî îíà äîëæíà áûòü êàê ìèíèìóì â 40 ðàç íèæå, ÷åì ñêîðîñòü ïîòðåáëåíèÿ ãëþêîçû

ïðîëèôåðèðóþùèìè êëåòêàìè ñîîòâåòñòâóþùåé îïóõîëåâîé êëåòî÷íîé ëèíèè. Çíà÷åíèÿ ñêîðîñòåé ãè-

áåëè íîðìàëüíûõ è îïóõîëåâûõ êëåòîê îöåíåíû íà îñíîâå ýêñïåðèìåíòàëüíûõ äàííûõ î ïîâåäåíèè

êëåòîê ïðè ýêñòðåìàëüíîé íåõâàòêå ïèòàòåëüíûõ âåùåñòâ, ïðè ýòîì ïàðàìåòðû ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê

êîíöåíòðàöèè ãëþêîçû âûáðàíû òàê, ÷òî ñêîðîñòü ãèáåëè êëåòîê ñòàíîâèòñÿ çíà÷èìîé òîëüêî ïðè åå

çíà÷èòåëüíîì ñíèæåíèè, ïðè ýòîì íîðìàëüíûå êëåòêè áîëåå ÷óâñòâèòåëüíû ê íåõâàòêå ïèòàòåëüíûõ

âåùåñòâ. Êîýôôèöèåíò ìèãðàöèè îïóõîëåâûõ êëåòîê ñîîòâåòñòâóåò íåèíâàçèâíîé îïóõîëè. Çíà÷åíèÿ

÷óâñòâèòåëüíîñòè îïóõîëåâûõ êëåòîê ê öèñïëàòèíó è ñêîðîñòè íåñïåöèôè÷åñêîãî ñâÿçûâàíèÿ öèñïëà-

òèíà âàðüèðîâàëèñü â øèðîêèõ ïðåäåëàõ â íàøåé ïðåäûäóùåé ðàáîòå [35] äëÿ èññëåäîâàíèÿ îòíîñè-

òåëüíîé ýôôåêòèâíîñòè ðàçëè÷íûõ ñõåì ââåäåíèÿ ïðåïàðàòîâ â ðàçëè÷íûõ óñëîâèÿõ, çäåñü ìû áåðåì

äëÿ ýòèõ ïàðàìåòðîâ êîíêðåòíûå çíà÷åíèÿ èç ôèçèîëîãè÷åñêè îáîñíîâàííîãî äèàïàçîíà. Ìû ïîëàãàåì

÷òî îáúåì êëåòêè íà 80% ñîñòîèò èç æèäêîñòè, êîòîðàÿ ðàñòâîðÿåòñÿ â ÈÆ ïðè åå ãèáåëè. Ìèíè-

ìàëüíûé è íà÷àëüíûé óðîâåíü ÈÆ â òêàíè íàõîäÿòñÿ â ôèçèîëîãè÷åñêè îáóñëîâëåííûõ ïðåäåëàõ.

Ìû ïðåäïîëàãàåì, ÷òî ñêîðîñòü îòòîêà ÈÆ èç òêàíè çàâèñèò îò äîëè íîðìàëüíûõ êëåòîê ñîãëàñ-

íî êèíåòèêå Ìèõàýëèñà-Ìåíòåí, ïðè ýòîì ñêîðîñòü îòòîêà ïàäàåò â äâà ðàçà ïðè óìåíüøåíèè äîëè

íîðìàëüíûõ êëåòîê âäâîå. Ïàðàìåòðû ìèêðîöèðêóëÿòîðíîé ñåòè îöåíåíû òàê, ÷òîáû åå ìîäåëüíîå

ïîâåäåíèå àäåêâàòíî àïïðîêñèìèðîâàëî îáùèå îñîáåííîñòè ñòðóêòóðû è äèíàìèêè ôóíêöèîíàëüíîé

îïóõîëåâîé êàïèëëÿðíîé ñåòè [36�38]. Ïðîíèöàåìîñòè êàïèëëÿðîâ äëÿ ðàçëè÷íûõ âåùåñòâ áûëè îöåíå-

íû ïî óðàâíåíèþ Ðåíêèíà, àíàëîãè÷íî òîìó, êàê ýòî áûëî ñäåëàíî â [13]. Êîôôèöèåíòû äèôôóçèè äëÿ

áåâàöèçóìàáà è äâóõ ôîðì öèñïëàòèíà îöåíåíû íà îñíîâå óæå îïðåäåëåííûõ çíà÷åíèé äëÿ ãëþêîçû

è VEGF è ðàäèóñîâ ìîëåêóë âñåõ èñïîëüçóåìûõ âåùåñòâ. Ðàäèóñ àëüáóìèíà èñïîëüçóåòñÿ äëÿ îöåí-

êè ïàðàìåòðîâ ñâÿçàííîãî ñ áåëêàìè öèñïëàòèíà. Ïîñêîëüêó ñêîðîñòü íåñïåöèôè÷íîãî ñâÿçûâàíèÿ

öèñïëàòèíà ñèëüíî çàâèñèò îò ñïåöèôè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê ïàöèåíòà, ëîêàëèçàöèè îïóõîëè è ðÿäà

äðóãèõ ôàêòîðîâ, êîòîðûå âíîñÿò áîëüøóþ ÷àñòü íåîïðåäåëåííîñòè â åå êëèíè÷åñêóþ îöåíêó, ìû âû-

áèðàåì ýòîò ïàðàìåòð äëÿ âàðèàöèé, ïðåäñòàâëåííûõ çäåñü, íàðÿäó ñ ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ îïóõîëåâûõ

êëåòîê ê öèñïëàòèíó.

2.2.3 ×èñëåííîå ðåøåíèå

Ñèñòåìà óðàâíåíèé (2.1)-(2.5) ðåøàëàñü â îäíîìåðíîé îáëàñòè ñ ðàçìåðîì L = 2 cm. Íà÷àëüíûå óñëî-

âèÿ ñîîòâåòñòâóþò íîðìàëüíîé òêàíè ñ íåáîëüøîé êîëîíèåé îïóõîëåâûõ êëåòîê, ðàñïîëîæåííîé íà ëå-

âîé ãðàíèöå, ãäå n1(x, 0) = max(0, 0.25[1− (x/10)2]), h(x, 0) = 1− n1(x, 0), EC(x, 0) = 1. Ïåðâîíà÷àëü-

íîå ðàñïðåäåëåíèå ãëþêîçû S(x, 0) ðàññ÷èòûâàåòñÿ êàê åå óñòàíîâèâøàÿñÿ êîíöåíòðàöèÿ â íîðìàëüíîé

òêàíè. Ïåðâîíà÷àëüíîå ðàñïðåäåëåíèå ÈÆ îäíîðîäíî, åå ïëîòíîñòü ðàâíà 0.2, ïðè ýòîì ïðèòîê ÈÆ
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â òêàíü ÷åðåç íîðìàëüíûå êàïèëëÿðû îòíîðìèðîâàí òàêèì îáðàçîì, ÷òîáû ýòî ðàñïðåäåëåíèå ÿâëÿ-

ëîñü ñòàöèîíàðíûì. Ïðèòîê ÈÆ ÷åðåç àíãèîãåííûå êàïèëëÿðû îöåíåí êàê áîëüøèé â 5 ðàç. Äðóãèå

ïåðåìåííûå â íà÷àëüíûé ìîìåíò âðåìåíè ðàâíû íóëþ. Ãðàíè÷íûå óñëîâèÿ è ÷èñëåííûå ìåòîäû, èñ-

ïîëüçóåìûå äëÿ ÷èñëåííîãî ðåøåíèÿ çàäà÷è, àíàëîãè÷íû îïèñàííûì â Ðàçäåëå 1 (ïî íàïðàâëåíèþ

¾Îöåíêà ýôôåêòèâíîñòè ðàçëè÷íûõ âèäîâ êîìáèíèðîâàííîé ïðîòèâîîïóõîëåâîé òåðàïèè ñ ó÷åòîì äè-

íàìèêè èíòåðñòèöèàëüíîé æèäêîñòè¿).

2.3 Ðåçóëüòàòû

Íà Ðèñ. 2.2 ïðîäåìîíñòðèðîâàíî ðàñïðåäåëåíèå ìîäåëüíûõ ïåðåìåííûõ âî âðåìÿ êîìáèíèðîâàííîé

õèìèîòåðàïèè öèñïëàòèíîì ñ èñïîëüçîâàíèåì àíòèàíãèîãåííîãî ïðåïàðàòà áåâàöèçóìàáà. Ëåêàðñòâåí-

íûå ïðåïàðàòû ââîäÿòñÿ îäíîâðåìåííî � ïî îäíîé äîçå ðàç â òðè íåäåëè, â îáùåé ñëîæíîñòè øåñòü

èíúåêöèé, ÷òî ñîîòâåòñòâóåò ïðèìåíÿåìîìó â êëèíèêå ñòàíäàðòíîìó ïðîòîêîëó. Ðèñ. 1.2a îòíîñèò-

ñÿ ê äíþ ïðÿìî ïåðåä íà÷àëîì òåðàïèè è, òàêèì îáðàçîì, ïîêàçûâàåò ñòðóêòóðó ñâîáîäíî ðàñòóùåé

îïóõîëè è åå ìèêðîîêðóæåíèÿ, êîòîðàÿ àäåêâàòíî ñîîòâåòñòâóåò ýêñïåðèìåíòàëüíûì íàáëþäåíèÿì.

Âíóòðè îïóõîëè ðàñïîëîæåíî íåìíîãî ôóíêöèîíèðóþùèõ êàïèëëÿðîâ, îñíîâíàÿ ìàññà îïóõîëè ñîñòî-

èò èç ïîêîÿùèõñÿ êëåòîê n2 è íåêðîçà, îáðàçîâàííîãî èç êëåòî÷íûõ îñòàòêîâ m è èíòåðñòèöèàëüíîé

æèäêîñòè IF , ïðè ýòîì ðÿäîì ñ îïóõîëüþ ðàñïîëîæåíà àíãèîãåííàÿ ÷àñòü êàïèëëÿðíîé ñåòè FC è

ïåðèòóìîðàëüíûé îòåê, ÿâëÿþùèéñÿ ñëåäñòâèåì óâåëè÷åíèÿ ïðèòîêà ÈÆ ïðè àíãèîãåíåçå èç-çà ïîâû-

øåííîé ïëîòíîñòè êàïèëëÿðîâ, à òàêæå ïîâûøåííîé ïðîíèöàåìîñòè ñòåíîê àíãèîãåííûõ êàïèëëÿðîâ

ïî ñðàâíåíèþ ñ íîðìàëüíûìè. Ïî ýòèì æå ïðè÷èíàì ýòà îáëàñòü îáåñïå÷èâàåò ïîâûøåííûé ïðèòîê

ãëþêîçû S ê îïóõîëåâûì êëåòêàì, ïðè ýòîì ïðîëèôåðèðóþùèå êëåòêè n1 ñîñðåäîòî÷åíû âáëèçè ãðà-

íèöû îïóõîëè. Îäíàêî òàêîå áëèçêîå ðàñïîëîæåíèå äåëÿùèõñÿ êëåòîê ê êàïèëëÿðàì äåëàåò èõ âåñüìà

óÿçâèìûìè äëÿ äåéñòâèÿ öèñïëàòèíà, ïðèòîê êîòîðîãî â òêàíü òàêæå çàâèñèò îò êîëè÷åñòâà è ñîñòî-

ÿíèÿ êàïèëëÿðîâ. Ïðè÷åì ýòà çàâèñèìîñòü äëÿ öèñïëàòèíà áîëåå ñóùåñòâåííà, ÷åì äëÿ ãëþêîçû, òàê

êàê çíà÷èòåëüíîå êîëè÷åñòâî ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà ïîñòóïàåò â òêàíü â ñâÿçàííîì ñ âûñîêîìîëå-

êóëÿðíûìè áåëêàìè âèäå, äëÿ êîòîðîãî ñîîòíîøåíèå ïðîíèöàåìîñòåé êàïèëëÿðîâ äâóõ òèïîâ íàìíîãî

áîëüøå, ÷åì äëÿ ìàëûõ ìîëåêóë, òàêèõ êàê ãëþêîçà èëè ñâîáîäíûé öèñïëàòèí (à èìåííî 16 ïðîòèâ

ïðèìåðíî 2.5 äëÿ îáîèõ).

Ïðè ïåðâîé èíúåêöèè öèñïëàòèíà T (Ðèñ. 2.2b) ãëóáèíà ïðîíèêíîâåíèÿ ãëþêîçû â îïóõîëü óâåëè÷èâà-

åòñÿ â ðåçóëüòàòå ãèáåëè ïðîëèôåðèðóþùèõ êëåòîê, êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ åå îñíîâíûìè ïîòðåáèòåëÿìè.

Ýòî ïðèâîäèò ê àêòèâíîìó ïåðåõîäó ïîêîÿùèõñÿ êëåòîê n2 â ïðîëèôåðàòèâíîå ñîñòîÿíèå, â êîòîðîì

îíè òàêæå ïîãèáàþò ïîä äåéñòâèåì õèìèîòåðàïåâòè÷åñêîãî ïðåïàðàòà. Îäíîâðåìåííî ñ ýòèì âñëåä-

ñòâèå èíúåêöèè áåâàöèçóìàáà óæå íà ïåðâûé äåíü ïîñëå íà÷àëà òåðàïèè ñâîáîäíûé VEGF ïðàêòè÷å-

ñêè èñ÷åçàåò èç òêàíè, ÷òî ïðèâîäèò ê îñòàíîâêå àíãèîãåíåçà è ïîñëåäóþùåìó ñîçðåâàíèþ êàïèëëÿ-

ðîâ, îòðàæåííîìó â ìîäåëè êàê ïåðåõîä èç FC â EC, à òàêæå ê íîðìàëèçàöèè ïëîòíîñòè êàïèëëÿðîâ,
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Ðèñ. 2.2: Ðàñïðåäåëåíèå ïðîëèôåðèðóþùèõ êëåòîê îïóõîëè n1, âñåõ êëåòîê îïóõîëè n1 + n2, äîëè
îïóõîëè áåç ÈÆ n1 + n2 +m, äîëè îïóõîëè ñ íåêðîçîì n1 + n2 +m+ IF ïëîòíîñòè ïîâåðõíîñòè íîð-
ìàëüíûõ êàïèëëÿðîâ PC, ïëîòíîñòè ïîâåðõíîñòè àíãèîãåííûõ êàïèëëÿðîâ PC +AC, êîíöåíòðàöèé
ãëþêîçû G, VEGF V , áåâàöèçóìàáà A è öèñëàòèíà T ïðè ñòàíäàðòíîì íàáîðå ïàðàìåòðîâ â äíè: a) 75,

b) 76, c) 118, d) 190.

îïèñûâàåìîé â ìîäåëè òåíäåíöèåé ìèêðîöèðêóëÿòîðíîé ñåòè ê âîçâðàùåíèþ ê ôèçèîëîãè÷åñêè îáó-

ñëîâëåííîé ïëîòíîñòè EC = 1.

Îäíàêî íå âñå îïóõîëåâûå êëåòêè ïîãèáàþò ñ ïåðâîé èíúåêöèåé öèñïëàòèíà. Íåêîòîðîå èõ êîëè÷å-

ñòâî îñòàåòñÿ â ãëóáèíå îïóõîëè, êóäà íå ïðîíèêàåò äîñòàòî÷íîå êîëè÷åñòâî ïðåïàðàòà. ×àñòü èç ýòèõ

êëåòîê ïåðåõîäèò â ïðîëèôåðèðóþùåå ñîñòîÿíèå, íî òàê êàê àíãèîãåíåç òåïåðü çàáëîêèðîâàí áåâàöè-

çóìàáîì, òî ïëîòíîñòü êàïèëëÿðíîé ñåòè â öåëîì è ñòðóêòóðà êàïèëëÿðîâ ïîñòåïåííî íîðìàëèçóþòñÿ,

÷òî ïðèâîäèò ê îãðàíè÷åíèþ ñêîðîñòè ðîñòà îïóõîëè. Äåëÿùèåñÿ êëåòêè èç-çà ïîñëåäóþùèõ èíúåê-

öèé öèñïëàòèíà ãèáíóò âî âñå áîëåå ãëóáîêèõ (öåíòðàëüíûõ) îáëàñòÿõ îïóõîëè. Íà Ðèñ. 2.2c, êîòîðûé

ñîîòâåòñòâóåò äíþ 3-åé èíúåêöèè ïðåïàðàòîâ, âèäíî, ÷òî âìåñòå ñ óìåíüøåíèåì ïëîòíîñòè êàïèëëÿð-

íîé ñåòè ïðîèñõîäèò ñóùåñòâåííîå óìåíüøåíèå äîëè èíòåðñòèöèàëüíîé æèäêîñòè â ïåðèòóìîðàëüíîé

îáëàñòè. Òàêèì îáðàçîì, ìîäåëü âîñïðîèçâîäèò ýêñïåðèìåíòàëüíî íàáëþäàåìîå óìåíüøåíèå îòåêà ïðè

àíòèàíãèîãåííîé òåðàïèè áåâàöèçóìàáîì. Êðîìå òîãî, âêëþ÷åíèå òåðàïèè áåâàöèçóìàáîì òàêæå ïðè-

âîäèò è ê óìåíüøåíèþ ðàçìåðà ñàìîé îïóõîëè.
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Ïîñëå êàæäîé èíúåêöèè öèñïëàòèíà áîëüøèíñòâî îïóõîëåâûõ êëåòîê ïîãèáàþò, à îñòàâøèåñÿ îñàæäà-

þòñÿ âñå ãëóáæå âíóòðè îïóõîëè. Îäíàêî, äàæå åñëè âíóòðè íåêðîòè÷åñêîé ìàññû âñå åùå îñòàåòñÿ

íåêîòîðàÿ ÷àñòü æèâûõ êëåòîê, ïóñòü äàæå íåçíà÷èòåëüíàÿ íàñòîëüêî, ÷òî îíà îñòàåòñÿ íåçàìåòíîé íà

ãðàôèêàõ, êàê â äàííîì ìîäåëüíîì ñëó÷àå (ñì. Ðèñ. 2.2d), ýòè êëåòêè îáåñïå÷èâàþò ìåäëåííóþ ðåìèñ-

ñèþ îïóõîëè, êîòîðàÿ, îäíàêî, ìîæåò áûòü íåñêîëüêî ñäåðæàíà ïðîäîëæåíèåì ââåäåíèÿ áåâàöèçóìàáà

ïî îêîí÷àíèþ õèìèîòåðàïèè, ÷òî ÿâëÿåòñÿ ñòàíäàðòíîé êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêîé [4].

Íà Ðèñ. 2.3 ïîêàçàíû çàâèñèìîñòè êîëè÷åñòâà êëåòîê îïóõîëè è åå ðàäèóñà ïðè ðàçëè÷íûõ çíà÷åíèÿõ

ïàðàìåòðîâ òðàíñïîðòà ÈÆ, Dm è vdr. Ñòîèò îòìåòèòü, ÷òî òàê êàê ïðèòîê ÈÆ ñâÿçàí ñ åå îòòîêîì

òàêèì îáðàçîì, ÷òîáû îáåñïå÷èâàòü îäíî è òî æå ñòàöèîíàðíîå ðàñïðåäåëåíèå äîëè èíòåðñòèöèàëüíîé

æèäêîñòè â íà÷àëüíûé ìîìåíò âðåìåíè, âàðèàöèè vdr ïðèâîäÿò òàêæå ê âàðèàöèè êîýôôèöèåíòîâ

ïðèòîêà ÈÆ PIF,EC è PIF,FC . Æèðíûå ëèíèè íà âñåõ ÷åòûðåõ ãðàôèêàõ ñîîòâåòñòâóþò ìîäåëüíîìó

ðàñ÷åòó ïðè áàçîâîì íàáîðå ïàðàìåòðîâ, ðàññìîòðåííîìó âûøå. Èç ãðàôèêîâ âèäíî, ÷òî ñêîðîñòü ðî-

ñòà îïóõîëè ïðè ðåìèññèè (åñëè îíà ïðîèñõîäèò) çíà÷èòåëüíî íèæå, ÷åì ïðè íà÷àëüíîì ðîñòå îïóõîëè.

Ýòî ñâÿçàíî ñ òåì, ÷òî ïðè ðåìèññèè êëåòêè íàõîäÿòñÿ â ãëóáèíå îïóõîëè íà çíà÷èòåëüíîì ðàññòîÿíèè

îò êàïèëëÿðîâ, è íå èìåþò âîçìîæíîñòè ñòèìóëèðîâàòü àíãèîãåíåç, à çíà÷èò äîëÿ àêòèâíî ïðîëèôåðè-

ðóþùèõ êëåòîê îïóõîëè çíà÷èòåëüíî ìåíüøå, ÷åì íà íà÷àëüíîé ôàçå åå ðîñòà. Ïîâûøåíèå ïàðàìåòðîâ

âíóòðèòêàíåâîãî òðàíñïîðòà è îòòîêà ÈÆ íåñêîëüêî óìåíüøàåò ñêîðîñòü ðîñòà àíãèîãåííîé îïóõî-

ëè äî íà÷àëà òåðàïèè è çíà÷èòåëüíî óñêîðÿåò ïîäæèìàíèå îïóõîëè ïðè êîìáèíèðîâàííîé òåðàïèè,

îïðåäåëÿåìîå îòòîêîì ÈÆ èç íåå. Êðîìå òîãî, ïîâûøåíèå ïàðàìåòðîâ âíóòðèòêàíåâîãî òðàíñïîðòà

ñïîñîáñòâóåò õèìèîòåðàïèè, òàê êàê ïðè óìåíüøåíèè ðàçìåðà îïóõîëè öèñïëàòèí ñïîñîáåí ïðîíèêíóòü

âî âñå áîëåå ãëóáîêèå îáëàñòè îïóõîëè. Îñîáåííî ïðèìå÷àòåëüíûì âûãëÿäèò ñöåíàðèé ñ vdr = 0.1, ïðè

êîòîðîì ïðàêòè÷åñêè äîñòèãàåòñÿ óáèéñòâî âñåõ êëåòîê îïóõîëè. Ïðè ýòîì íàèìåíüøèé äîñòèãíóòûé

ðàäèóñ îïóõîëè ñîîòâåòñòâóåò ñèòóàöèè, êîãäà â îïóõîëè îñòàëîñü òîëüêî ìèíèìàëüíî äîïóñòèìîå êî-

ëè÷åñòâî ÈÆ, è íåêðîç ïîäæàëñÿ äî ìèíèìàëüíî äîïóñòèìîãî îáúåìà. Èìåííî ñóùåñòâåííîå ñîêðàùå-

íèå îáúåìà ïåðâè÷íîé îïóõîëè è ÿâëÿåòñÿ öåëüþ ïðåäîïåðàöèîííîé òåðàïèè, è â ýòîì ñìûñëå ðàçðàáî-

òàííàÿ ìîäåëü âûïîëíÿåò ïîñòàâëåííóþ çàäà÷ó � ïîçâîëÿåò òåîðåòè÷åñêè èññëåäîâàòü ýôôåêòèâíîñòü

êîìáèíèðîâàííîé õèìèîòåðàïèè, èñïîëüçóþùåé öèòîòîêñè÷åñêèé è àíòèàíãèîãåííûé ïðåïàðàòû.

2.4 Çàêëþ÷åíèå

Â ðàìêàõ äàííîãî èññëåäîâàíèÿ áûëà ðàçðàáîòàíà è èçó÷åíà ìàòåìàòè÷åñêàÿ ìîäåëü ðîñòà è ïðåäîïå-

ðàöèîííîé òåðàïèè îïóõîëè, ó÷èòûâàþùàÿ äèíàìèêó èíòåðñòèöèàëüíîé æèäêîñòè (ÈÆ). Îñîáåííî-

ñòüþ äàííîé ìîäåëè ÿâëÿåòñÿ òî, ÷òî îíà ó÷èòûâàåò â íåêðîçå îïóõîëè êàê ÈÆ, òàê è íåðàñòâîðè-

ìûé îñòàòîê êëåòîê, êîòîðûé íà äàííîì ýòàïå ðàññìàòðèâàëñÿ èíåðòíûì. Â äàëüíåéøåì ïëàíèðóåòñÿ

ó÷åñòü âîçìîæíîñòü åãî óòèëèçàöèè â êà÷åñòâå ïèòàòåëüíîãî ñóáñòðàòà êëåòêàìè îïóõîëè, íàõîäÿùè-

ìèñÿ â ñîñòîÿíèè ìåòàáîëè÷åñêîãî ñòðåññà (ãåòåðîôàãèÿ). Ó÷åò ÈÆ â ìîäåëè ïîçâîëèë ó÷åñòü ïðè
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Ðèñ. 2.3: Êîëè÷åñòâî êëåòîê îïóõîëè è åå ðàäèóñ â çàâèñèìîñòè îò çíà÷åíèé ïàðàìåòðîâ, îïðåäå-
ëÿþùèõ ñêîðîñòè òðàíñïîðòà èíòåðñòèöèàëüíîé æèäêîñòè Dm è åå îòòîêà èç òêàíè â êðîâåíîñíóþ
ñåòü vdr ïðè êîìáèíèðîâàííîé õèìèîòåðàïèè öèñïëàòèíîì ñ èñïîëüçîâàíèåì áåâàöèçóìàáà, êîòîðàÿ
íà÷èíàåòñÿ, êîãäà îïóõîëü äîñòèãàåò ðàäèóñà 1 ìì. Çíà÷åíèÿ ðàçëè÷íûõ ïàðàìåòðîâ ïðèâåäåíû íà ñî-
îòâåòñòâóþùèõ ãðàôèêàõ, ãäå âåðõíèå/íèæíèå çíà÷åíèÿ ñîîòâåòñòâóþò âåðõíèì/íèæíèì ãðàôèêàì, à
ñðåäíèå çíà÷åíèÿ, à òàêæå çíà÷åíèÿ íåèçìåíÿåìûõ ïàðàìåòðîâ âçÿòû èç îñíîâíîãî íàáîðà ïàðàìåòðîâ.
Âñå ãðàôèêè, ñîîòâåòñòâóþùèå ðàñ÷åòó ñ áàçîâûì íàáîðîì ïàðàìåòðîâ, îòìå÷åíû æèðíûìè ëèíèÿìè.

îïèñàíèè òðàíñïîðòà âåùåñòâ â òêàíè (äèôôóçèè) åãî èçìåíåíèå, ñâÿçàííîå ñ îãðàíè÷åíèåì ñâîáîäíî-

ãî ïðîñòðàíñòâà êëåòêàìè. Åùå îäíèì âàæíûì ìîìåíòîì ÿâëÿåòñÿ òî, ÷òî â ðàññìàòðèâàåìîé ìîäåëè

ó÷òåí òîò ôàêò, ÷òî çíà÷èòåëüíàÿ ÷àñòü öèòîòîêñè÷åñêîãî ïðåïàðàòà ïîñòóïàåò â òêàíü â êîìïëåêñå

ñ êðóïíûìè áåëêàìè êðîâè, òàêèìè êàê àëüáóìèí. Ìîëåêóëÿðíàÿ ìàññà ïîëó÷åííîãî êîìïëåêñà áîëåå

÷åì íà äâà ïîðÿäêà áîëüøå ìîëåêóëÿðíîé ìàññû ñàìîãî öèñïëàòèíà, à äëÿ òàêèõ òÿæåëûõ ìîëåêóë

ïðîíèöàåìîñòü ñòåíîê àíãèîãåííûõ è íîðìàëüíûõ êàïèëëÿðîâ íà ïðàêòèêå ðàçëè÷àåòñÿ â äåñÿòêè ðàç.

Ýòî çíà÷èòåëüíî îòëè÷àåò ðàññìàòðèâàåìóþ ìîäåëü îò íàøåé ïðåäûäóùåé ðàáîòû [39], ãäå ýòî ñâÿçû-

âàíèå íå ó÷èòûâàëîñü.

Áûëî ïðîâåäåíî èññëåäîâàíèÿ ýôôåêòèâíîñòè ñòàíäàðòíîãî ïðîòîêîëà êîìáèíèðîâàííîé ïðåäîïåðà-

öèîííîé òåðàïèè â çàâèñèìîñòè îò äâóõ êëþ÷åâûõ ïàðàìåòðîâ: ñêîðîñòè îòòîêà ÈÆ ÷åðåç ëèìôàòè÷å-

ñêóþ ñåòü vdr è ïàðàìåòðà Dm, îïðåäåëÿþùåãî ïåðåíîñ ÈÆ â òêàíè. Õàðàêòåðíî, ÷òî ýôôåêòèâíîñòü

òåðàïèè ðàñòåò âìåñòå ñ ðîñòîì îáîèõ ýòèõ ïàðàìåòðîâ, ïðè÷åì ýòî êàñàåòñÿ è ðàçìåðà îïóõîëè è
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êîëè÷åñòâà æèâûõ êëåòîê â íåé. Ýòî äîñòàòî÷íî ëîãè÷íî, òàê êàê ïðè óìåíüøåíèè ðàçìåðà îïóõî-

ëè öèòîòîêñè÷åñêèé ïðåïàðàò äîñòèãàåò âñå áîëåå ãëóáîêèõ åå îáëàñòåé è óáèâàåò �ïðÿ÷óùèåñÿ� òàì

ðàêîâûå êëåòêè. Ðåçóëüòàòû ïîëó÷åíû â îãðàíè÷åíèè íåáîëüøûõ ìîëåêóë õèìèîòåðàïåâòè÷åñêîãî ïðå-

ïàðàòà. Äëÿ òàêèõ ëåêàðñòâ, ðàçìåð ìîëåêóë êîòîðûõ ìåíüøå, ÷åì ðàçìåð ïîð â ñòåíêàõ êàïèëëÿðîâ,

ïåðåíîñ ÷åðåç ñòåíêè êàïèëëÿðîâ ïðîèñõîäèò ïîñðåäñòâîì ïðîöåññà äèôôóçèè. Äëÿ ìîäåëèðîâàíèÿ

äèíàìèêè øèðîêî èñïîëüçóåìûõ ïîëèìåð-êîíúþãèðîâàííûõ ìàêðîìîëåêóëÿðíûõ ïðåïàðàòîâ íåîáõî-

äèìî òàêæå ó÷èòûâàòü èõ òðàíñêàïèëëÿðíóþ êîíâåêöèþ, ÷òî òåïåðü òàêæå ìîæíî áóäåò ñäåëàòü, òàê

êàê äèíàìèêà èíòåðñòèöèàëüíîé æèäêîñòè âêëþ÷åíà â ìîäåëü. Â äàëüíåéøåì ìû ïëàíèðóåì ïðîâåñòè

ïîèñê è èññëåäîâàíèå ýôôåêòèâíîñòåé íîâûõ ïðîòîêîëîâ ââåäåíèÿ ïðåïàðàòîâ ïðè êîìáèíèðîâàííîé

òåðàïèè, èñïîëüçóþùåé ðàçëè÷íûå öèòîòîêñè÷åñêèå è àíòèàíãèîãåííûé ïðåïàðàòû, àíàëîãè÷íî òîìó,

êàê ýòî áûëî ñäåëàíî â íàøèõ ïðåäûäóùèõ ðàáîòàõ [35, 39]
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3. Ñîïðÿæåíèå ìèêðîöèðêóëÿòîðíîé ìîäåëè ãåìîäèíàìèêè ñ ìîäåëüþ

ðîñòà àíãèîãåííîé îïóõîëè ñ ó÷åòîì äèíàìèêè èíòåðñòèöèàëüíîé

æèäêîñòè

Ðàçðàáîòêà è ðåàëèçàöèÿ àëãîðèòìà ñîïðÿæåíèÿ ìèêðîöèðêóëÿòîðíîé ìîäåëè ãåìîäèíà-

ìèêè ñ ìîäåëüþ ðîñòà àíãèîãåííîé îïóõîëè è åå òåðàïèè ñ ó÷åòîì äèíàìèêè èíòåðñòèöè-

àëüíîé æèäêîñòè.

3.1 Àëãîðèòì ãåíåðàöèè ñòðóêòóðû êàïèëëÿðíîé ñåòè

Ïî äàííîìó íàïðàâëåíèþ áûëè ïðîäîëæåíû ðàáîòû ïî ðàçðàáîòêå ìåòîäîâ ãåíåðàöèè ñåòåâîé ñòðóê-

òóðû íîðìàëüíîé ìèêðîöèðêóëÿòîðíîé ñåòè è åå èçìåíåíèé ïðè îïóõîëåâîì àíãèîãåíåçå. Âîññòàíîâëå-

íèå ðåàëüíîé ñòðóêòóðû ïî äàííûì ìèêðîÊÒ [1] ÿâëÿåòñÿ ñëîæíîé è íåðåàëèçóåìîé â ïðàêòè÷åñêèõ

ïðèëîæåíèÿõ çàäà÷åé. Âìåñòî ýòîãî ïðåäëàãàåòñÿ àëãîðèòì ãåíåðàöèè ôèçèîëîãè÷åñêè êîððåêòíîãî

âèðòóàëüíîãî ïðîòîòèïà. Íà ñâîéñòâà èñêóññòâåííî ñãåíåðèðîâàííîé ñåòè íàêëàäûâàåòñÿ ðÿä îãðà-

íè÷åíèé: ñâÿçíîñòü ëèíåéíûõ ñåãìåíòîâ, ñîîòâåòñòâóþùèõ êàïèëëÿðàì, ñîîòâåòñòâèå ãåîìåòðè÷åñêèõ

ðàçìåðîâ (èñïîëüçóþòñÿ ñòàòèñòè÷åñêèå ðàñïðåäåëåíèÿ äëèí è äèàìåòðîâ êàïèëëÿðîâ ñ ó÷åòîì êîððå-

ëÿöèè ìåæäó íèìè) è ôóíêöèîíàëüíûå ñâîéñòâà (ðàâíîìåðíîñòü ðàñïðåäåëåíèÿ îáúåìíîãî êðîâîòîêà

â ïðîñòðàíñòâå, çàïîëíåííîì ñåòüþ, ñîîòâåòñòâóþùåé ñëó÷àþ áåç àíãèîãåíåçà). Àëãîðèòì ïîçâîëÿåò

ãåíåðèðîâàòü âèðòóàëüíûå ôèçèîëîãè÷åñêè êîððåêòíûå ñåòåâûå ñòðóêòóðû, ñîîòâåòñòâóþùèå ìèêðî-

öèðêóëÿòîðíîìó ðóñëó îäíîðîäíîé òêàíè îáúåìîì äî 1 êóáè÷åñêîãî ñàíòèìåòðà. Ðàñïðåäåëåíèå êðî-

âîòîêà ðàññ÷èòûâàëîñü ïî ìîäåëè, ðàçðàáîòàííîé íà ïðåäûäóùèõ ýòàïàõ. Ïðîâåäåíû ñòàòèñòè÷åñêèå

èññëåäîâàíèÿ àëãîðèòìà.

Àëãîðèòì ãåíåðàöèè çäîðîâîé ìèêðîöèðêóëÿòîðíîé ñåòè ñîñòîèò èç äâóõ ýòàïîâ. Íà ïåðâîì ýòàïå

ãåíåðèðóþòñÿ äâå äðåâîâèäíûå ñòðóêòóðû. Íà âòîðîì ýòàïå äîñòðàèâàþòñÿ êàïèëëÿðû, ñîåäèíÿþùèå

ýòè äåðåâüÿ ìåæäó ñîáîé. Èñïîëüçóåòñÿ ñëåäóþùèé àëãîðèòì:

1. Êóá äåëèòñÿ íà ÿ÷åéêè ïóòåì ðàâíîìåðíîãî ðàçáèåíèÿ.

2. Â êàæäîé ÿ÷åéêå ñëó÷àéíî ðàçìåùàþòñÿ äâà óçëà íóëåâîãî óðîâíÿ è îäèí óçåë ïåðâîãî óðîâíÿ,

ñâÿçàííûå ìåæäó ñîáîé (ñì. Ðèñ. 3.1).
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3. Ìíîæåñòâî ÿ÷ååê ðàçáèâàåòñÿ íà ïàðû ñîñåäíèõ ÿ÷ååê. Ñ äâóìÿ óçëàìè ïåðâîãî óðîâíÿ êàæäîé

ïàðû ñîåäèíÿåòñÿ íîâûé óçåë âòîðîãî óðîâíÿ, ðàñïîëîæåííûé âíå ÿ÷ååê. Åñëè êîëè÷åñòâî ÿ÷ååê

íå÷åòíîå, òî îäèí èç íîâûõ óçëîâ âòîðîãî óðîâíÿ ñîåäèíÿåòñÿ òîëüêî ñ îäíèì óçëîì ïåðâîãî

óðîâíÿ. Ïðîöåññ ïîâòîðÿåòñÿ èòåðàòèâíî, ïîêà íà íîâîì óðîâíå íå îñòàåòñÿ òîëüêî îäèí óçåë.

4. Ïîñòðîåííûå òàêèì îáðàçîì àðòåðèîëüíîå è âåíóëüíîå äåðåâüÿ ðàñøèðÿþòñÿ ïóòåì ïðèñîåäèíå-

íèÿ êàïèëëÿðíûõ äåðåâüåâ çàäàííîé ãëóáèíû ê êàæäîìó óçëó íóëåâîãî óðîâíÿ. Ñâîáîäíûå óçëû

êàæäîãî àðòåðèîëüíîãî êàïèëëÿðíîãî äåðåâà ñîåäèíÿþòñÿ ñî ñâîáîäíûìè óçëàìè âåíóëüíûõ êà-

ïèëëÿðíûõ äåðåâüåâ ñ ïîìîùüþ äîïîëíèòåëüíûõ êàïèëëÿðîâ.

Ðèñ. 3.1: Àëãîðèòì ïîñòðîåíèÿ áàçîâîé ñåòè ñîñóäîâ.

Äèàìåòðû êàïèëëÿðîâ óñòàíàâëèâàþòñÿ â ñîîòâåòñòâèè ñ ýêñïåðèìåíòàëüíûì ðàñïðåäåëåíèåì â äèà-

ïàçîíå îò 6 äî 10 ìèêðîí. Äëèíû êàïèëëÿðîâ âû÷èñëÿþòñÿ ïî èõ ôàêòè÷åñêîìó ðàñïîëîæåíèþ â

ïðîñòðàíñòâå. Ýòî ðàññòîÿíèå èçìåíÿåòñÿ â äèàïàçîíå îò 0.4 ìì äî 1 ìì. Ðàññòîÿíèå ìåæäó êàïèë-

ëÿðàìè 0.1 � 0.2 ìì. Àíãèîãåííûå êàïèëëÿðû äîáàâëÿþòñÿ ïî àíàëîãè÷íîìó àëãîðèòìó. Ïðè ýòîì

ñëó÷àéíûì îáðàçîì ñîåäèíÿþòñÿ ëþáûå äâà óæå ñóùåñòâóþùèõ ñîñóäèñòûõ ýëåìåíòà (àðòåðèîëû, âå-

íóëû, çäîðîâûå è óæå äîáàâëåííûå àíãèîãåííûå êàïèëëÿðû), îòñòîÿùèå äðóã îò äðóãà íå áîëåå, ÷åì

íà 4 ìì. Êîëè÷åñòâî äîáàâëÿåìûõ àíãèîãåííûõ êàïèëëÿðîâ ïðîïîðöèîíàëüíî çíà÷åíèþ êîíöåíòðàöèè

VEGF â ðàññìàòðèâàåìîì îáúåìå, êîòîðàÿ âû÷èñëÿëàñü ñ ïîìîùüþ ìîäåëè ðîñòà îïóõîëè, àíàëîãè÷íîé

îïèñàííîé â Ðàçäåëå 1 (ïî íàïðàâëåíèþ ¾Îöåíêà ýôôåêòèâíîñòè ðàçëè÷íûõ âèäîâ êîìáèíèðîâàííîé

ïðîòèâîîïóõîëåâîé òåðàïèè ñ ó÷åòîì äèíàìèêè èíòåðñòèöèàëüíîé æèäêîñòè¿).

3.1.1 Èññëåäîâàíèå ñòàòèñòè÷åñêèõ ñâîéñòâ àëãîðèòìà ãåíåðàöèè ñòðóêòóðû êà-

ïèëëÿðíîé ñåòè

Àëãîðèòì ãåíåðàöèè ñòðóêòóðû êàïèëëÿðíîé ñåòè îñíîâàí íà èñïîëüçîâàíèè ñëó÷àéíûõ âåëè÷èí. Â

äàííîì ðàçäåëå ïðîâîäèòñÿ àíàëèç âëèÿíèÿ ýòèõ âåëè÷èí íà ñòðóêòóðíûå ñâîéñòâà ïîëó÷àåìîé ñåòè.
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Ðàññìàòðèâàåòñÿ îáëàñòü ñ õàðàêòåðíûì ïðîñòðàíñòâåííûì ðàçìåðîì 1 ñì3. Äàííàÿ îáëàñòü çàïîë-

íÿåòñÿ ñåòüþ, ñîäåðæàùåé 5 · 104, 105, 2 · 105 ñîñóäîâ. Äëÿ êàæäîãî êîëè÷åñòâà ñîñóäîâ ðàññìàòðè-

âàåòñÿ 50 ñåòåâûõ ñòðóêòóð, ñãåíåðèðîâàííûõ ñ ïîìîùüþ îïèñàííîãî âûøå àëãîðèòìà. Õàðàêòåðíîå

êîëè÷åñòâî ñîñóäîâ â ðåàëüíîé ñåòè òàêîãî ðàçìåðà ñîñòàâëÿåò 2 · 105 − 2.5 · 105.

Ïðîñòðàíñòâåííàÿ îáëàñòü ðàçáèâàåòñÿ íà N øàðîâûõ ñëîåâ. Îáúåìíàÿ ïëîòíîñòü ïîâåðõíîñòè ñîñóäîâ

ñ÷èòàåòñÿ êàê Sj =
∑N

i=1 Sn

Vj
, ãäå Sn � ïëîùàäü ïîâåðõíîñòè n-ãî ñîñóäà, ïîïàâøåãî â i-ûé øàðîâîé ñëîé.

Ñðåäíåêâàäðàòè÷íîå îòêëîíåíèå ∆1 ïî âñåì N ñëîÿì:

∆1S =
L∑
j=1

√∑N
i=1(Sj − Sji )2

N

1

L
(3.1)

Òàêæå ñ÷èòàåòñÿ ñðåäíåêâàäðàòè÷íîå îòêëîíåíèå ïî ãåíåðàöèÿì ∆2:

∆2S =

√∑L
j=1(Sj − s)2

L
, (3.2)

ãäå Sj � ñðåäíåå çíà÷åíèå âî âñåõ ñëîÿõ äëÿ j-îé ãåíåðàöèè, Si � çíà÷åíèå â i-òîì ñëîå, s =
∑L

j=1 S
j

L �

ñðåäíåå çíà÷åíèå ïî âñåì ãåíåðàöèÿì,N � êîëè÷åñòâî ñëîåâ, L � êîëè÷åñòâî ãåíåðàöèé. Íèæå ïðèâåäåíà

òàáëèöà ñ ðåçóëüòàòàìè ðàñ÷åòîâ (òàáë. 3.1). Ñóììàðíîå äîïóñòèìîå îòêëîíåíèå íå ïðåâîñõîäèò 10%.

Òàáëèöà 3.1: Îòêëîíåíèÿ îò ðàâíîìåðíîãî ðàñïðåäåëåíèÿ â ñôåðè÷åñêèõ ñëîÿõ.

∆1S, cì
−1 ∆2S, cì

−1 s, cì−1 ∆S, cì−1 ∆S, %

5 · 104 1.148 0.129 14 1.155 8.25

105 2.336 0.395 26 2.370 9.11

2 · 105 3.654 0.666 45 3.714 8.25

Ðàñ÷åòû ïîêàçàëè, ÷òî äëÿ ïëîòíîñòè ñîñóäîâ, áëèçêîé ê �ôèçèîëîãè÷åñêîé�, ìàêñèìàëüíîå îòêëîíåíèå,

ïîñ÷èòàííîå ïî ôîðìóëå ÿâëÿåòñÿ íàèìåíüøèì è ñðåäíåêâàäðàòè÷íîå îòêëîíåíèå ìåíüøå. Àëüòåðíà-

òèâíûé ñïîñîá îöåíêè ðàâíîìåðíîñòè ðàñïðåäåëåíèÿ ñîñóäîâ â ïðîñòðàíñòâå � ïðîâåäåíèå îñðåäíåíèÿ

ïðè ïîìîùè ðàâíîìåðíîé êóáè÷åñêîé äèñêðåòèçàöèè îáëàñòè (ñì. Ðèñ. 3.2).

Ïóñòü i, j, k � íîìåðà ÿ÷ååê ïî êîîðäèíàòàì x, y, z. Îáëàñòü ðàçáèâàëàñü íà 125 êóáè÷åñêèõ ÿ÷å-

åê. Íèæå ïðèâåäåíà òàáëèöà äëÿ 10 ãåíåðàöèé ñåòåé ïî 50, 100 è 200 òûñÿ÷ ñîñóäîâ. Â òàáëèöå íå

ó÷èòûâàþòñÿ ïîãðàíè÷íûå ÿ÷åéêè, â êîòîðûõ èç-çà îñîáåííîñòåé àëãîðèòìà çàâåäîìî íå ñîáëþäàåòñÿ

ðàâíîìåðíîå ðàñïðåäåëåíèå ñîñóäîâ. Ñóììàðíîå äîïóñòèìîå îòêëîíåíèå ïàäàåò îò 10% äî 2.5%.

Êðèòåðèåì îòáîðà ñåòåé äëÿ äàëüíåéøèõ ðàñ÷åòîâ ñëóæèò ñëåäóþùåå ñîîòíîøåíèå:

maxi∈[1,N ](Sj − Sji )2 −mini∈[1,N ](Sj − Sji )2

S
≤ 0.25. (3.3)
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Ðèñ. 3.2: Êóáè÷åñêîå ðàçáèåíèå îáëàñòè (äâóìåðíûé àíàëîã).

Òàáëèöà 3.2: Îòêëîíåíèÿ îò ðàâíîìåðíîãî ðàñïðåäåëåíèÿ â êóáè÷åñêèõ ÿ÷åéêàõ.

∆1S, cì
−1 ∆2S, cì

−1 s, cì−1 ∆S, cì−1 ∆S, %

5 · 104 0.892 0.521 14 1.413 10

10 · 104 0.902 0.380 26 1.282 4.9

20 · 104 0.813 0.305 45 1.118 2.5

3.1.2 ×èñëåííîå èññëåäîâàíèå ñòàòèñòè÷åñêèõ ñâîéñòâ ìîäåëè êàïèëëÿðíîãî êðî-

âîòîêà

Äëÿ îöåíêè ðàáîòû ìàòåìàòè÷åñêîé ìîäåëè òå÷åíèÿ êðîâè áûëè ïðîâåäåíû ñòàòèñòè÷åñêèå èññëåäî-

âàíèÿ. Ïîñêîëüêó çíà÷èìîé õàðàêòåðèñòèêîé ÿâëÿåòñÿ ðàâíîìåðíàÿ ïåðôóçèÿ êðîâè (êðîâîñíàáæåíèå

îðãàíîâ â åñòåñòâåííûõ óñëîâèÿõ) ÷åðåç îêðóæàþùèå òêàíè, ìû îöåíèâàëè äàííûé ïàðàìåòð. Îí ñ÷è-

òàëñÿ êàê Qi =
∑N

i=1Qn

Vj
. Çäåñü Qi � ïåðôóçèÿ ñîîòâåòñòâóþùåãî i-ãî ñôåðè÷åñêîãî ñëîÿ,VJ � îáúåì ñî-

îòâåòñòâóþùåãî ñôåðè÷åñêîãî ñëîÿ, Qn � ïîòîê êðîâè ÷åðåç n-ûé ñîñóä, ïîïàâøèé â ñôåðè÷åñêèé ñëîé.

Àíàëîãè÷íî íàõîæäåíèþ ñðåäíåêâàäðàòè÷íîãî îòêëîíåíèÿ äëÿ ïëîòíîñòè ñîñóäîâ íàõîäèòñÿ ñðåäíå-

êâàäðàòè÷íîå îòêëîíåíèå äëÿ ïåðôóçèè δ1 ïî âñåì N ñëîÿì è ñðåäíåêâàäðàòè÷íîå îòêëîíåíèå ïî

ðàçíûì ãåíåðàöèÿì δ2:

∆1Q =
L∑
j=1

√∑N
i=1(Qj −Qji )2

N

1

L
, (3.4)

∆2Q =

√∑
(Qj − q)2

L
, (3.5)

ãäå Qj � ñðåäíåå çíà÷åíèå âî âñåõ ñëîÿõ äëÿ j-îé ãåíåðàöèè, Qi � çíà÷åíèå â i-òîì ñëîå, q =
∑L

j=1Q
j

L �

ñðåäíåå çíà÷åíèå ïî âñåì ãåíåðàöèÿì, N � êîëè÷åñòâî ñëîåâ, L � êîëè÷åñòâî ãåíåðàöèé. Ðåçóëüòàòû
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ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 3.3. Âûñîêàÿ ïîãðåøíîñòü ïðè áîëüøîì êîëè÷åñòâå ñîñóäîâ (20%) ñâÿçàíà ñ îãðà-

íè÷åíèÿìè ïðîèçâîäèòåëüíîñòè ÷èñëåííîãî ìåòîäà, èñïîëüçóåìîãî äëÿ ðåøåíèÿ íåëèíåéíîé ñèñòåìû

óðàâíåíèé íà ìèêðîñîñóäèñòîé ñåòè. Ýòîò âîïðîñ òðåáóåò äàëüíåéøåé ïðîðàáîòêè.

Òàáëèöà 3.3: Ðåçóëüòàòû ðàñ÷åòîâ.

∆1Q, c
−1 ∆2Q, c

−1 q, c−1 ∆Q, c−1 ∆Q, %

5 · 104 0.6132 0.0798 4.7 0.6183 13

105 0.6228 0.1298 4.9 0.6362 13

2 · 105 0.5769 0.2120 5.1 0.6164 20

3.2 Èíòåãðàöèÿ ìîäåëåé ñ ó÷åòîì äèíàìèêè èíòåðñòèöèàëüíîé æèä-

êîñòè

Ðàçâèâàÿ óæå ðàçðàáîòàííûé ìåõàíèçì ñîïðÿæåíèÿ ìîäåëåé ìèêðîöèðêóëÿöèè è ðîñòà îïóõîëè, ìû

âêëþ÷èëè â íåãî âçàèìîäåéòñâèå ñ èíòåðñòèöèàëüíîé æèäêîñòüþ (ÈÆ). Ýòî ÷ðåçâû÷àéíî âàæíî êàê

äëÿ ïðàâèëüíîãî îïèñàíèÿ ðîñòà è òåðàïèè àíãèîãåííîé îïóõîëè, òàê è äëÿ ìîäåëèðîâàíèÿ êðîâîòîêà

â ìèêðîöèðêóëÿòîðíîé ñåòè. Êàê óæå áûëî ïîêàçàíî â ïðåäûäóùåì ðàçäåëå, â ïðîöåññå ðîñòà îïóõîëè

âîêðóã íåå îáðàçóåòñÿ îòåê, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î ïîâûøåíèè óðîâíÿ ÈÆ â ïåðèòóìîðàëüíîé îáëàñòè,

è, ÷òî ñàìîå ãëàâíîå, èìåííî ó÷åò äèíàìèêè ÈÆ ïîçâîëÿåò îïèñûâàòü óìåíüøåíèå ðàçìåðîâ (îáúåìà,

à íå ÷èñëà êëåòîê) îïóõîëè â ïðîöåññå åå òåðàïèè. Àëãîðèòì ñîïðÿæåíèÿ ìîäåëåé ñ ó÷åòîì äèíàìè-

êè ÈÆ ÿâëÿåòñÿ ðàçâèòèåì óæå ðàçðàáîòàííîãî â 2016 ãîäó àëãîðèòìà, îáëàäàþùåãî ñëåäóþùèìè

îñíîâíûìè ñâîéñòâàìè:

• êàæäûé êàïèëëÿð èìååò ôèêñèðîâàííûå êîîðäèíàòû â òðåõìåðíîì ïðîñòðàíñòâå;

• òî÷êà îòñ÷åòà ñèñòåìû êîîðäèíàò ñîâïàäàåò ñ öåíòðîì îïóõîëè;

• ðîñò îïóõîëè ÿâëÿåòñÿ ñôåðè÷åñêè ñèììåòðè÷íûì.

Îáìåí äàííûìè ïðîèñõîäèò ÷åðåç ïîñòîÿííûé èíòåðâàë âðåìåíè, îïðåäåëÿåìûé ñêîðîñòüþ òðàíñôîð-

ìàöèè ìèêðîöèðêóëÿòîðíîé ñåòè. Ýòîò èíòåðâàë âûáèðàåòñÿ òàê, ÷òî â êàæäîì ðàñ÷åòíîì ñëîå ìîäåëè

ìèêðîöèðêóëÿòîðíîé ñåòè êîëè÷åñòâî ïîÿâèâøèõñÿ è óíè÷òîæåííûõ çà èíòåðâàë êàïèëëÿðîâ íå áîëü-

øå äåñÿòè. Ýòî óñëîâèå îáåñïå÷èâàåò îòíîñèòåëüíî ðàâíîìåðíîå èçìåíåíèå ñòðóêòóðû êàïèëëÿðíîé

ñåòè, óäåëüíîãî êðîâîòîêà ïðèòîêà âåùåñòâ.

Ñóáìîäåëü îïóõîëåâîé ïðîãðåññèè ïðåäîñòàâëÿåò èíôîðìàöèþ î êîëè÷åñòâå è ðàñïîëîæåíèè â ïðî-

ñòðàíñòâå íîâûõ àíãèîãåííûõ êàïèëëÿðîâ NA+, êîòîðûå äîëæíû âîçíèêíóòü â ñóáìîäåëè ìèêðîöèð-

êóëÿòîðíîé ñåòè, à òàêæå î äåãðàäèðîâàâøèõ ïðåäñóùåñòâóþùèõ è àíãèîãåííûõ êàïèëëÿðàõ NP−,

NA−, êîòîðûå äîëæíû áûòü óäàëåíû. Â îòëè÷èå îò ïðåäûäóùåãî àëãîðèòìà ñîïðÿæåíèÿ, â äàííîé
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âåðñèè ó÷èòûâàåòñÿ âîçíèêíîâåíèå íîâûõ ïðåäñóùåñòâóþùèõ (íîðìàëüíûõ) êàïèëëÿðîâ â ðåçóëüòàòå

ïðîöåññà ñîçðåâàíèÿ àíãèîãåííûõ, à òàêæå îáðàòíûé ïðîöåññ äåìàòóðàöèè êàïèëëÿðîâ, êîãäà ïðè âû-

ñîêîé êîíöåíòðàöèè VEGF ó íîðìàëüíûõ êàïèëëÿðîâ ïðîèñõîäèò îñëàáëåíèå ñâÿçåé ìåæäó êëåòêàìè

è èñ÷åçàåò îáêëàäêà èç ïåðèöèòîâ.Ðàññìîòðåíèå â îïóõîëåâîé ìîäåëè äèíàìèêè ÈÆ â òêàíè ïîçâîëÿ-

åò ó÷èòûâàòü èçìåíåíèå ðåîëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâ âñåõ ñóùåñòâóþùèõ ñîñóäîâ ìèêðîöèðêóëÿòîðíîé ñåòè

â çàâèñèìîñòè îò äîëè ÈÆ, êîððåëèðóþùåé ñ âíóòðèòêàíåâûì äàâëåíèåì. Áîëåå ïîäðîáíî âèä ýòîé

çàâèñèìîñòè áóäåò îáñóæäåí ïîçäíåå.

Òàêèì îáðàçîì, èç äàííûõ îá èçìåíåíèè ïëîòíîñòè ïëîùàäè ïîâåðõíîñòè ïðåäñóùåñòâóþùèõ è àíãèî-

ãåííûõ êàïèëëÿðîâ, PC è AC ñîîòâåòñòâåííî, â îïóõîëåâîé ìîäåëè ïîëó÷àþòñÿ äàííûå îá èçìåíåíèè

÷èñëà ïðåäñóùåñòâóþùèõ è àíãèîãåííûõ êàïèëëÿðîâ, NP+/−, NA+/−, â ìîäåëè ìèêðîöèðêóëÿöèè.

Êàæäîå ïåðåäàííîå çíà÷åíèå îòíîñèòñÿ ê îïðåäåëåííîìó i-ìó øàðîâîìó ñëîþ è j-ìó âðåìåííîìó èí-

òåðâàëó ìîäåëè ìèêðîöèðêóëÿòîðíîé ñåòè. Óðàâíåíèÿ âûãëÿäÿò ñëåäóþùèì îáðàçîì:

NA
+/−
i,j = 4π

∫ tj

tj−1

∫ ri

ri−1

[
RV

V + V ∗
[PC +AC][1− PC +AC

Cmax
]− lntAC −

vmatV
∗

V + V ∗
AC +

vdemV

V + V ∗
PC]r2drdt,

NE
+/−
i,j = 4π

∫ tj

tj−1

∫ ri

ri−1

[
vmatV

∗

V + V ∗
AC − lntPC −

vdemV

V + V ∗
PC]r2drdt,

(3.6)

ãäå l îïðåäåëÿåò ñêîðîñòü ðàçðóøåíèÿ êàïèëëÿðîâ çëîêà÷åñòâåííûìè êëåòêàìè, R � ìàêñèìàëüíàÿ

ñêîðîñòü îïóõîëåâîãî àíãèîãåíåçà, êîòîðàÿ äîñòèãàåòñÿ ïðè äîñòàòî÷íûõ óðîâíÿõ êîíöåíòðàöèè VEGF

è ãëþêîçû, Cmax � ìàêñèìàëüíàÿ äîïóñòèìàÿ ïëîòíîñòü ïîâåðõíîñòè ìèêðîöèðêóëÿòîðíîé ñåòè â

òêàíè, vmat è vdem � ñêîðîñòè ñîçðåâàíèÿ è äåìàòóðàöèè (ïðîöåññà, îáðàòíîãî ñîçðåâàíèþ) êàïèëëÿðîâ,

ñîîòâåòñòâåííî.

Â êàæäûé ìîìåíò îáìåíà äàííûõ tj íà îñíîâå ýòèõ äàííûõ ñòðóêòóðà ìèêðîñîñóäèñòîé ñåòè áóäåò

ìîäèôèöèðîâàòüñÿ ïî àëãîðèòìó, îïèñàííîìó âûøå, è áóäåò ïðîèçâîäèòüñÿ ïåðåðàñ÷åò îáúåìíîãî êðî-

âîòîêà. Ïðè ýòîì áóäåò ó÷èòûâàòüñÿ èçìåíåíèå ðåîëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâ ñîñóäîâ, â çàâèñèìîñòè îò äîëè

èíòåðñòèöèàëüíîé æèäêîñòè â òêàíè (çà ñ÷åò ñâÿçè òðàíñìóðàëüíîãî è âíóòðåòêàíåâîãî äàâëåíèé, ïî-

ñëåäíåå â ñâîþ î÷åðåäü êîððåëèðóåò ñ äîëåé ÈÆ â òêàíè). Çàòåì ìîäåëü ìèêðîöèðêóëÿòîðíîé ñåòè

áóäåò ïðåäîñòàâëÿòü íîâûå äàííûå î ïëîòíîñòè ïîâåðõíîñòè ïðåäñóùåñòâóþùèõ è àíãèîãåííûõ êàïèë-

ëÿðîâ PC è AC è î ïëîòíîñòè ïîòîêà êðîâè Q:
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PCi,j = (
∑
kpre,

ri−1<rk<ri

πdklk,i)/(
4

3
π[r3

i − r3
i−3]),

ACi,j = (
∑
kangio,

ri−1<rk<ri

πdklk,i)/(
4

3
π[r3

i − r3
i−3]),

Qi,j = (
∑

karterio,
ri−1<rk<ri

qk
lk,i
lk

)/(
4

3
π[r3

i − r3
i−3]),

(3.7)

ãäå kpre, kangio �ïðåäñóùåñòâóþùèå è àíãèîãåííûå êàïèëëÿðû, karterio - êàïèëëÿðû, îòâåòâëÿþùèåñÿ îò

àðòåðèîë (ìû äîïóñêàåì, ÷òî âåñü êèñëîðîä âûõîäèò â òêàíü ÷åðåç íèõ), dk è lk � äèàìåòð è äëèíà k-ãî

êàïèëëÿðà, lk,i � äëèíà ÷àñòè k-ãî êàïèëëÿðà, íàõîäÿùåéñÿ â i-ì ñëîå. Ïîëó÷åííûå ìàññèâû äàííûõ

èíòåðïîëèðóþòñÿ êóáè÷åñêèìè ñïëàéíàìè PCj(r), ACj(r), Qj(r) [2], êîòîðûå çàòåì èñïîëüçóþòñÿ â

ìîäåëè îïóõîëåâîãî ðîñòà.

Èñïîëüçóÿ ïîëó÷åííóþ èíôîðìàöèþ, ïðèòîêè ãëþêîçû QS , êèñëîðîäà QO2 è èíòåðñòèöèàëüíîé æèä-

êîñòè IF ðàññ÷èòûâàþòñÿ â ìîäåëè îïóõîëåâîãî ðîñòà è òåðàïèè äëÿ âðåìåííîãî èíòåðâàëà [tj , tj+1]

ñëåäóþùèì îáðàçîì:

QO2(r, t) = QO2,normQj(r)(HSO2,arterio −HSO2(r, t)),

HSO2(r, t) = (O2/Õ2)hill/[1 + (O2/Õ2)hill],

QS(r, t) = [PECECj(r) + PACACj(r)](Sbl − S(r, t)),

QIF (r, t) = [PIF,PCECj(r) + PIF,ACACj(r)](IFbl − IF (r, t)),

(3.8)

ãäå PPC , PAC , PIF,PC , PIF,AC � ïðîíèöàåìîñòè ïðåäñóùåñòâóþùèõ è àíãèîãåííûõ êàïèëëÿðîâ äëÿ

ãëþêîçû è èíòåðñòèöèàëüíîé æèäêîñòè ñîîòâåòñòâåííî, Sbl, IFbl � óðîâåíü ãëþêîçû è ÈÆ â êðîâè,

ñ÷èòàþùèåñÿ ïîñòîÿííûìè, QO2,norm � íîðìèðîâî÷íàÿ êîíñòàíòà äëÿ ïðèòîêà êèñëîðîäà, âûáðàííàÿ

òàêèì îáðàçîì, ÷òî â îòñóòñòâèå îïóõîëåâûõ êëåòîê óðîâåíü êèñëîðîäà íàõîäèòñÿ áëèçêî ê ïðåäîïðå-

äåëåííîìó óðîâíþ O2,0. Ïðèòîêè êèñëîðîäà, ãëþêîçû è ÈÆ çàâèñÿò îò èõ êîíöåíòðàöèè/äîëè â òêàíè

â îïðåäåëåííûé ìîìåíò, ïðè÷åì äëÿ êèñëîðîäà ýòà çàâèñèìîñòü íåëèíåéíà. Ïðèòîê êèñëîðîäà ïðîïîð-

öèîíàëåí ðàçíîñòè â äîëå íàñûùåíèÿ ãåìîãëîáèíà êèñëîðîäîì ïðè ïîñòîÿííîì çíà÷åíèè êîíöåíòðàöèè

êèñëîðîäà â àðòåðèè O2,arterio, êîòîðóþ ìû ïðèíèìàåì ðàâíîé 100 ìì ðò. ñò., è åå ïåðåìåííîì çíà÷å-

íèè â òêàíè. Êîýôôèöèåíòû, ôèòèðóþùèå êðèâóþ íàñûùåíèÿ ãåìîãëîáèíà êèñëîðîäîì HSO2(r, t),

ïðåäñòàâëåíû ïàðàìåòðàìè Õ2 è hill. Ïîëó÷åííûå ïðèòîêè ìåòàáîëèòîâ è ÈÆ áóäóò ïîäñòàâëÿòüñÿ

â óðàâíåíèÿ ñóáìîäåëè îïóõîëåâîé ðîñòà è òåðàïèè, îïèñûâàþùèå èõ áàëàíñ, ïîñëå ÷åãî îíà áóäåò

ðàññ÷èòûâàòüñÿ äî ñëåäóþùåãî ìîìåíòà ñîïðÿæåíèÿ, è îïèñàííûé âûøå àëãîðèòì ïîâòîðÿåòñÿ (ñì.

Ðèñ. 3.3).

Êðèòè÷åñêè âàæíî äëÿ ñîïðÿæåííîé ìîäåëè ïðàâèëüíî ó÷åñòü âëèÿíèå èíòåðñòèöèàëüíîé æèäêîñòè

íà ðåîëîãèþ ñîñóäîâ â òêàíè. Êàê óæå îòìå÷àëîñü, ïîâûøåíèå äîëè ÈÆ â òêàíè êîððåëèðóåò ñ ïî-

âûøåíèåì âíóòðèòêàíåâîãî äàâëåíèÿ, à çíà÷èò, è ñ èçìåíåíèåì òðàíñìóðàëüíîãî äàâëåíèÿ (ðàçíîñòü
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Ðèñ. 3.3: Áëîê-ñõåìà ñîâìåñòíîé ðàáîòû äâóõ ìîäåëåé ñ ó÷åòîì äèíàìèêè èíòåðñòèöèàëüíîé æèäêî-
ñòè.

äàâëåíèé ïî îáå ñòîðîíû ñòåíêè ñîñóäà). Â ñâîþ î÷åðåäü èçìåíåíèå òðàíñìóðàëüíîãî äàâëåíèÿ ïðèâî-

äèò ê èçìåíåíèþ ôîðìû è ïëîùàäè ñå÷åíèÿ ñîñóäà, ÷òî ìîæåò ñóùåñòâåííî âëèÿòü íà ðåîëîãè÷åñêèå

ñâîéñòâà êðîâè âíóòðè íåãî, à òàêæå íà ãèäðîäèíàìè÷åñêîå ñîïðîòèâëåíèå [3], è íà ãåìàòîêðèò êðîâè â

ñîñóäå. Ýòî âàæíî äëÿ îïèñàíèÿ íîâîîáðàçîâàííûõ àíãèîãåííûõ êàïèëëÿðîâ, òàê êàê èç-çà óìåíüøåíèÿ

êîíòàêòîâ ìåæäó ýíäîòåëèàëüíûìè êëåòêàìè â íèõ è îòñóòñòâèþ îáêëàäêè ïåðèöèòàìè ïîâûøåíèå

òðàíñìóðàëüíîãî äàâëåíèÿ ìîæåò ïðèâîäèòü ê êðèòè÷åñêîìó óìåíüøåíèþ ïëîùàäè ïðîñâåòà è ñõëî-

ïûâàíèþ (ñì. Ðèñ. 3.4). Ïðè ýòîì ñàìà âîçìîæíîñòü ñõëîïûâàíèÿ íåî÷åâèäíà. Ðàññìîòðèì ïðîñòóþ

öåïî÷êó ðàññóæäåíèé: óâåëè÷åíèå òðàíñìóðàëüíîãî äàâëåíèÿ ïðèâîäèò ê óìåíüøåíèþ ïðîñâåòà, ÷òî

ìîæåò ïðèâîäèòü ê óâåëè÷åíèþ êðîâîòîêà, òî åñòü ê óâåëè÷åíèþ ãèäðîäèíàìè÷åñêîãî äàâëåíèÿ âíóòðè

ñîñóäà, à çíà÷èò ê óìåíüøåíèþ òðàíñìóðàëüíîãî äàâëåíèÿ. Òî åñòü ñóùåñòâóåò êîìïåíñàòîðíûé ìåõà-

íèçì, ïðåïÿòñòâóþùèé ïîëíîìó ñõëîïûâàíèþ, äàæå áåç ó÷åòà óïðóãîñòè ñàìîãî êàïèëëÿðà. Î÷åâèäíî,

ñóùåñòâóþò ðåæèìû, â êîòîðûõ íàáëþäàþòñÿ îñöèëëÿöèè ïëîùàäè ñå÷åíèÿ ñîñóäà, íî èõ âðåìåííîé

ìàñøòàá ñóùåñòâåííî ìåíüøå èíòåðåñóþùåãî íàñ [3].

Ðèñ. 3.4: Çàâèñèìîñòü ïëîùàäè ïðîñâåòà ñîñóäà îò òðàíñìóðàëüíîãî äàâëåíèÿ. Ýñêèç ôîðìû ïîïå-
ðå÷íîãî ñå÷åíèÿ ñîñóäà ïðèâåäåí äëÿ òðåõ îáëàñòåé êðèâîé.

Äåòàëüíî ñâÿçü âíóòðèòêàíåâîãî äàâëåíèÿ (äîëè èíòåðñòèöèàëüíîé æèäêîñòè) ñ ðåîëîãè÷åñêèìè ñâîé-

ñòâàìè êàïèëëÿðîâ ðàçëè÷íûõ òèïîâ áóäåò óñòàíîâëåíà íà ñëåäóþùåì ýòàïå. Ïàðàëëåëüíî ñ ýòèì áóäåò
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èñïîëüçîâàíî óïðîùåííîå ôåíîìåíîëîãè÷åñêîå îïèñàíèå çàâèñèìîñòè êîýôôèöèåíòà ïðîâîäèìîñòè êà-

ïèëëÿðà G îò ïëîùàäè åãî ïðîñâåòà A è �ñïëþùåííîñòè� b/a, â ïðåäïîëîæåíèè, ÷òî ïðè ïîâûøåíèè

òðàíñìóðàëüíîãî äàâëåíèÿ ñîñóä ìåíÿåò ñâîþ êðóãëóþ ôîðìó íà ýëëèïòè÷åñêóþ, ñ ïîëóîñÿìè a è b.
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Ïðèëîæåíèå A

Ïàðàìåòðû ñåòè îäíîìåðíûõ ñîñóäîâ øåè è ãîëîâû

Òàáëèöà A.1: Ïàðàìåòðû ñåòè ñîñóäîâ, èñïîëüçîâàííîé äëÿ îöåíêè âëèÿíèÿ âàðèàöèé ñòðóêòóðû
Âèëëèçèåâà êðóãà íà êðîâîòîê â ìîçãîâûõ àðòåðèÿõ ïðè ñòåíîçå áðàõèîöåôàëüíûõ àðòåðèé (Ðèñ. 4.4).
k � íîìåð ñîñóäà, l � äëèíà, d � äèàìåòð, c � ñêîðîñòü ðàñïðîñòðàíåíèÿ ìàëûõ âîçìóùåíèé, R � ñî-
ïðîòèâëåíèå (òîëüêî äëÿ òåðìèíàëüíûõ ñîñóäîâ). Äèàìåòðû ñîñóäîâ 5, 10, 14, 22 óêàçàíû äëÿ ñëó÷àÿ

îòñóòñòâèÿ ñòåíîçîâ.

k l, ñì d, ñì c, ñì/c R, êäèí·c/ñì5 k l, ñì d, ñì c, ñì/c R, êäèí·c/ñì5

1 2.75 3.12 800 18 15.0 2.41 800 1.2
2 4.03 1.38 800 19 3.96 1.05 800
3 8.60 0.66 240 20 9.5 0.5 640 5.72
4 14.9 0.26 960 200 21 10.0 0.3 800
5 2.0 0.35 800 22 1.65 0.3 800
6 14.0 0.35 1000 23 10.0 0.3 800
7 2.32 0.79 800 400 24 2.0 0.3 800
8 9.4 0.5 640 5.2 25 5.2 0.26 800 40
9 10.0 0.3 800 100 26 4.3 0.25 800 40
10 1.5 0.3 800 27 3.3 0.22 800
11 9.5 0.3 800 28 4.0 0.2 800 108
12 1.4 2.8 800 29 4.0 0.12 800 108
13 12.3 0.7 800 30 1.0 0.19 800
14 2.1 0.31 800 31 1.0 0.19 800
15 14.0 0.32 1000 32 3.9 0.13 800
16 13.1 0.25 960 100 33 3.9 0.2 800
17 1.37 2.54 800
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