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Àííîòàöèÿ

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

I. Ìàòåìàòè÷åñêîå ìîäåëèðîâàíèå êðîâîòîêà â öåðåáðàëüíûõ àðòåðèÿõ ïðè ïàòîëîãè÷å-

ñêîé èçâèòîñòè áðàõèîöåôàëüíûõ 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. Ðàçðàáîòêà àëãîðèòìà îöåíêè ëîêàëüíîé êðèâèçíû è äëèíû ñîñóäîâ ïðè ïàòîëîãè÷åñêîé èçâèòî-

ñòè áðàõèîöåôàëüíûõ àðòåðèé.

2. Ðàçðàáîòêà îäíîìåðíîé (1D) ìîäåëè êðîâîòîêà â ïàòîëîãè÷åñêè èçâèòûõ ñîñóäàõ.

3. Òðåõìåðíîå ìîäåëèðîâàíèå êðîâîòîêà â ïàòîëîãè÷åñêè èçâèòûõ ñîñóäàõ. Âåðèôèêàöèÿ ðåçóëüòà-

òîâ îäíîìåðíîãî ìîäåëèðîâàíèÿ ñ ïîìîùüþ òðåõìåðíûõ è ìíîãîìàñøòàáíûõ 1D-3D ÷èñëåííûõ

ìîäåëåé.

4. Ðàçðàáîòêà ýôôåêòèâíûõ ìåòîäîâ ðåøåíèÿ ñèñòåì óðàâíåíèé, âîçíèêàþùèõ â òðåõìåðíûõ ìî-

äåëÿõ êðîâîòîêà.

5. Ìîäåëèðîâàíèå öåðåáðàëüíîãî êðîâîòîêà ñ ïîìîùüþ 1D ìîäåëè ñ ó÷åòîì ïàòîëîãè÷åñêîé èçâè-

òîñòè áðàõèîöåôàëüíûõ àðòåðèé ó ïàöèåíòîâ ñ íîðìàëüíûì è ñíèæåííûì àðòåðèàëüíûì äàâëå-

íèåì.

6. Èññëåäîâàíèå ðàñïðîñòðàíåíèÿ óëüòðàçâóêîâîãî ñèãíàëà ïðè òðàíñêðàíèàëüíîì óëüòðàçâóêîâîì

èññëåäîâàíèè äëÿ àíàòîìè÷åñêè êîððåêòíîé ìîäåëè ñ ó÷åòîì êðîâè äëÿ öåðåáðàëüíûõ ñîñóäîâ.

II. Âû÷èñëèòåëüíûé àíàëèç íàðóøåíèé ðèòìà ñåðäöà

Â ðàìêàõ äàííîãî íàïðàâëåíèÿ ïîñòàâëåíû çàäà÷è, ñâÿçàííûå ñ ìîäåëèðîâàíèåì íàðóøåíèé ðèòìà

ñåðäöà.

1. Ñåãìåíòàöèÿ äàííûõ ïàöèåíòîâ è ïîñòðîåíèå ñåòî÷íûõ ìîäåëåé ãðóäíîé êëåòêè.

2. Ðàçðàáîòêà ìîäåëè ýëåêòðîêàðäèîñòèìóëÿöèè.

3. Ðàçðàáîòêà ìåòîäîâ ðåøåíèÿ îáðàòíîé çàäà÷è â ìîäåëèðîâàíèè íàðóøåíèé ðèòìà ñåðäöà è âå-

ðèôèêàöèÿ îáðàòíîé ìîäåëè íà êëèíè÷åñêèõ äàííûõ.

4. Ìîäåëèðîâàíèå êîðîíàðíîãî êðîâîòîêà ïðè íàðóøåíèÿõ ðèòìà ñåðäöà. Â ìîäåëè áóäåò ó÷òåíî

èçìåíåíèå îòíîñèòåëüíîé äëèòåëüíîñòè ñèñòîëû è äèàñòîëû ïðè ïîâûøåíèè ÷àñòîòû ñåðäå÷íûõ

ñîêðàùåíèé (òàõèêàðäèè) è åãî âëèÿíèå íà ñåðäå÷íûé âûáðîñ.
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III. Îöåíêà ýôôåêòèâíîñòè ðàçëè÷íûõ âèäîâ êîìáèíèðîâàííîé ïðîòèâîîïóõîëåâîé òåðà-

ïèè ñ ó÷åòîì äèíàìèêè èíòåðñòèöèàëüíîé æèäêîñòè

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.

2. Ìîäåëèðîâàíèå ïðåäîïåðàöèîííîé êîìáèíèðîâàííîé õèìèîòåðàïèè îïóõîëè, èñïîëüçóþùåé àí-

òèàíãèîãåííûå ïðåïàðàòû.

3. Èññëåäîâàíèå âëèÿíèÿ àíòèàíãèîãåííîé òåðàïèè íà ïåðôóçèþ çëîêà÷åñòâåííîé îïóõîëè.

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

I. Ìàòåìàòè÷åñêîå ìîäåëèðîâàíèå êðîâîòîêà â öåðåáðàëüíûõ àðòåðèÿõ ïðè ïàòîëîãè÷å-

ñêîé èçâèòîñòè áðàõèîöåôàëüíûõ àðòåðèé (ÁÖÀ)

- Ïðåäëîæåí è ðåàëèçîâàí àëãîðèòì îöåíêè êðèâèçíû è äëèíû ïàòîëîãè÷åñêè èçâèòûõ ñîñóäîâ.

- Ïðåäëîæåíà ìîäèôèêàöèÿ îäíîìåðíîé ìàòåìàòè÷åñêîé ìîäåëè êðîâîòîêà, êîòîðàÿ ïîçâîëÿåò ðå-

øàòü çàäà÷è î ïåðñîíèôèöèðîâàííîé îöåíêå öåðåáðàëüíîãî êðîâîòîêà äëÿ ñëó÷àåâ ïàòîëîãè÷åñêîé

èçâèòîñòè áðàõèîöåôàëüíûõ àðòåðèé. Ïðåäëîæåíî ïàðàìåòðè÷åñêîå îïèñàíèå C-áðàçíûõ è S-áðàçíûõ

èçâèòîñòåé è àïðîáèðîâàí ñïîñîá îñðåäíåííîãî ìîäåëèðîâàíèÿ èçâèòîñòåé ñëîæíîé êîíôèãóðàöèè èëè

ïðèâîäÿùèõ ê ïîòîêàì ñî ñëîæíîé êîíôèãóðàöèåé.

- Ðàçðàáîòàíû îäíîìåðíàÿ è ìíîãîìàñøòàáíàÿ ìàòåìàòè÷åñêèå ìîäåëè êðîâîòîêà (1D, 1D-3D) â öå-

ðåáðàëüíûõ ñîñóäàõ ïàöèåíòà ïðè íàëè÷èè ïàòîëîãè÷åñêîé èçâèòîñòè ñîñóäà. Îöåíêà ñêîðîñòè îäíî-

ìåðíîé ìîäåëüþ â îáëàñòè ïàòîëîãèè îêàçàëàñü ìåíüøå èìåþùèõñÿ ðåôåðåíòíûõ äàííûõ. Ðåçóëüòàòû

÷èñëåííîãî ðàñ÷åòà 1D-3D ìîäåëüþ ñîîòíîñÿòñÿ ñ ðåçóëüòàòàìè äîïëåðîãðàôèè ïàöèåíòà.

- Ïðåäëîæåí è âåðèôèöèðîâàí óñòîé÷èâûé êîíå÷íî-ýëåìåíòíûé ìåòîä ìîäåëèðîâàíèÿ òðåõìåðíûõ

òå÷åíèé íåñæèìàåìîé æèäêîñòè â îáëàñòè ñî ñòåíêàìè èç ãèïåðóïðóãèõ ìàòåðèàëîâ ñ íåëèíåéíûìè

ñâîéñòâàìè. Äîêàçàíà îöåíêà ýíåðãåòè÷åñêîé óñòîé÷èâîñòè ìåòîäà, ïðè ýòîì øàã ïî âðåìåíè íå ñâÿ-

çàí ñ ðàçìåðîì ÿ÷ååê íåñòðóêòóðèðîâàííîé ðàñ÷åòíîé ñåòêè. Ïîäòâåðæäåíà ýôôåêòèâíîñòü ìåòîäà

íà òðåõìåðíûõ òåñòîâûõ çàäà÷àõ, ðàçðàáîòàííûõ äëÿ âåðèôèêàöèè ìåòîäîâ ðàñ÷åòà êðîâîòîêà. ×èñ-

ëåííî èññëåäîâàí êîíå÷íî-ýëåìåíòíûé ìåòîä äëÿ êâàçè-ëàãðàíæåâîé ôîðìóëèðîâêè óðàâíåíèé Íàâüå-

Ñòîêñà, îïèñûâàþùåé òå÷åíèÿ íåñæèìàåìîé æèäêîñòè â îáëàñòè ñ çàäàííîé äâèæóùåéñÿ ãðàíèöåé.

Äîêàçàíà ñõîäèìîñòü âòîðîãî ïîðÿäêà ïî ïðîñòðàíñòâó, ïðè ýòîì øàã ïî âðåìåíè íå îãðàíè÷åí ñâåð-

õó ðàçìåðîì ÿ÷ååê ðàñ÷åòíîé ñåòêè. Îáà ìåòîäà îáëàäàþò òåì ïðåèìóùåñòâîì, ÷òî øàã ïî âðåìåíè

ìîæåò áûòü áîëüøèì, è íà êàæäîì øàãå íóæíî ðåøàòü îäíó ñèñòåìó ëèíåéíûõ óðàâíåíèé ñ ðàçðåæåí-

íûìè ìàòðèöàìè, êîòîðûå ìîæíî ýôôåêòèâíî ðåøàòü ñîâðåìåííûìè ïðÿìûìè ìåòîäàìè (MUMPS)
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íà ïàðàëëåëüíûõ êëàñòåðàõ (ïîðÿäêà ñîòíè ÿäåð). Ðàçìåð ìàòðèö ìîæåò îñòàâàòüñÿ íåáîëüøèì (ñîò-

íè òûñÿ÷ ñòðîê) áëàãîäàðÿ êóñî÷íî-êâàäðàòè÷íîé àïïðîêñèìàöèè ïîëÿ ñêîðîñòåé, îáåñïå÷èâàþùåé

ïîâûøåííûé ïîðÿäîê òî÷íîñòè.

- Èññëåäîâàíû ãåìîäèíàìè÷åñêèå ïîêàçàòåëè (ëèíåéíàÿ ñêîðîñòü, äàâëåíèå) â ñåòè öåðåáðàëüíûõ ñî-

ñóäîâ â ñëó÷àå èõ ïàòîëîãè÷åñêîé èçâèòîñòè è ïîíèæåííîãî àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ (ãèïîòîíèè). Ñî-

ñóäèñòûå äåðåâüÿ áûëè ïîëó÷åíû â ðåçóëüòàòå ñåãìåíòàöèè êëèíè÷åñêèõ äàííûõ ïàöèåíòîâ Óíèâåðñè-

òåòñêîé êëèíè÷åñêîé áîëüíèöåé � 1, îòäåëåíèÿ ñîñóäèñòîé õèðóðãèè ïðè ÃÁÎÓ ÂÏÎ Ïåðâîì Ìîñêîâ-

ñêîì Ìåäèöèíñêîì Óíèâåðñèòåòå èì. È.Ì.Ñå÷åíîâà. Ðàññ÷èòàíî ïàäåíèå äàâëåíèÿ íà ïàòîëîãè÷åñêè

èçâèòîì ó÷àñòêå, ðàññ÷èòàíî ïåðåðàñïðåäåëåíèå ïîòîêîâ êðîâè ìåæäó ïðàâîé è ëåâîé âíóòðåííèìè

ñîííûìè àðòåðèÿìè, ðàññ÷èòàí ïîòîê êðîâè è äàâëåíèå â ìîçãîâîé àðòåðèè ïðè èçâèòîñòè. Â ðàìêàõ

îäíîìåðíîé ìîäåëè òî÷íîå âîñïðîèçâåäåíèå èçìåíåíèé ëèíåéíîé ñêîðîñòè êðîâîòîêà ïðè èçâèòîñòè

çàòðóäíåíî èç-çà óñðåäíåíèÿ ïî ñå÷åíèþ è óïðîùåíèÿ ãåîìåòðèè ñîñóäà â îäíîìåðíîì ïîäõîäå, à âîñ-

ïðîèçâåäåíèå äàâëåíèé è ïîòîêîâ êðîâè ñîîòâåòñòâóåò êëèíè÷åñêèì äàííûì. Íàëè÷èå ïàòîëîãè÷åñêèõ

èçâèòîñòåé ïðèâîäèò ê çíà÷èòåëüíîìó ïàäåíèþ äàâëåíèÿ äî 12 ìì ðò ñò. Ïîòîê êðîâè â ìîçãîâîé àðòå-

ðèè ïàäàåò íà 10-12 %. Ïðè ãèïîòîíèè äàâëåíèå â Âèëëèçèåâîì êðóãå äîñòèãàåò ïîòåíöèàëüíî îïàñíûõ

íèçêèõ çíà÷åíèé (ìåíåå 70 ìì ðò ñò â ñèñòîëó).

- Ðàçðàáîòàí ìåòîä òðàññèðîâêè ëó÷åé, àäàïòèðîâàííûé äëÿ ìîäåëèðîâàíèÿ ÓÇÈ â ñëîæíîé ñðåäå. Ìå-

òîä èñïîëüçóåò àëãîðèòì îòñëåæèâàíèÿ âèðòóàëüíûõ ñîñåäåé äëÿ âîññòàíîâëåíèÿ âîëíîâûõ ôðîíòîâ

â ìàòåðèàëå è ðàñ÷¼òà ôîðìèðîâàíèÿ îòðàæ¼ííûõ è ïðåëîìë¼ííûõ âîëíîâûõ ôðîíòîâ íà êîíòàêòíîé

ãðàíèöå ñðåä â àêóñòè÷åñêîì ïðèáëèæåíèè. Òàêæå, ìåòîä ïîçâîëÿåò ðàññ÷èòûâàòü îòðàæåíèÿ îò òî÷å÷-

íûõ êîíòðàñòíûõ îáúåêòîâ â ñðåäå. Ïðåäëîæåííûé àëãîðèòì îòñëåæèâàíèÿ ôîðìèðîâàíèÿ ôðîíòîâ

íà êîíòàêòíîé ãðàíèöå àêóñòè÷åñêè êîíòðàñòíûõ ìàòåðèàëîâ ÿâëÿåòñÿ ñóùåñòâåííî íîâûì.

- Âûïîëíåíà âàëèäàöèÿ ìåòîäà â ñëîæíîé ñðåäå ñ àêóñòè÷åñêè êîíòðàñòíûìè ìàòåðèàëàìè. Äëÿ ýòîãî

ïðîâåäåíû ðàñ÷¼òû ñêàíèðîâàíèÿ ÷åðåç ïðèçìó-àáåððàòîð ìåäèöèíñêîãî ôàíòîìà ATS Labs Model 539

Multipurpose Phantom ñ èñïîëüçîâàíèåì ñêàíåðà Medelkom 3.0S19 (ëèíåéíàÿ ôàçèðîâàííàÿ ðåø¼òêà íà

64 ýëåìåíòà, ÷àñòîòà íåñóùåé 3 ÌÃö) â ïîñòàíîâêå, âîñïðîèçâîäÿùåé ýêñïåðèìåíò. Óñòîé÷èâî ïîëó÷åí

â ðàñ÷¼òàõ ýôôåêò ¾ðàñùåïëåíèÿ¿ îáðàçîâ òî÷åê íà Â-ñêàíàõ, íàáëþäàåìûé â ýêñïåðèìåíòå ñ àáåð-

ðàòîðîì. Äëÿ ðàñ÷¼òîâ ýôôåêòà Äîïëåðà ïîëó÷åíû ñïåêòðû îòðàæ¼ííûõ ñèãíàëîâ, çàôèêñèðîâàííûõ

äàò÷èêîì. Ïðîàíàëèçèðîâàí õàðàêòåðíûé âèä ñïåêòðà äëÿ âñåõ ðàñ÷¼òîâ ñ ðàçëè÷íûìè ïàðàìåòðàìè

ñêàíèðóþùåãî èìïóëüñà. Âûïîëíåíà ñåðèÿ ðàñ÷¼òîâ ïîñòàíîâîê ñ ñîñóäîì, ðàñïîëîæåííûì â ïëîñêîñòè

ñêàíèðîâàíèÿ è ïåðïåíäèêóëÿðíî ïëîñêîñòè ñêàíèðîâàíèÿ.

II. Âû÷èñëèòåëüíûé àíàëèç íàðóøåíèé ðèòìà ñåðäöà

- Ðàçðàáîòàí ñåòî÷íûé ãåíåðàòîð äëÿ îáëàñòåé, çàäàííûõ ñ ïîìîùüþ íåÿâíûõ ôóíêöèé, îñíîâàííûõ

íà èåðàðõè÷åñêîì äåëåíèè ïðîñòðàíñòâà íà îòäåëüíûå îðãàíû è òêàíè.

- Ïðîâåäåíà ñåãìåíòàöèÿ ÊÒ ñíèìêîâ è ïîñòðîåíû àäàïòèâíûå íåñòðóêòóðèðîâàííûå ðàñ÷åòíûå òåò-

ðàýäðàëüíûå ñåòêè ãðóäíîé êëåòêè.
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- Ðàçðàáîòàíà è âêëþ÷åíà â ðàñ÷åòíûé êîä ìîäåëü ýëåêòðîêàðäèîñòèìóëÿöèè. Ïðîâåäåíà ñåðèÿ ïðÿ-

ìûõ ðàñ÷åòîâ ñ ðàçíûìè ïîëîæåíèÿìè î÷àãà ýêñòðàñèñòîëèè è ñðàâíåíèå ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ ñ

êëèíè÷åñêèìè äàííûìè. Íà îñíîâàíèè ðàñ÷åòîâ îáíàðóæåíî ïîëîæåíèå ïîòåíöèàëüíîãî î÷àãà ýêñòðà-

ñèñòîëèè.

- Ðàçðàáîòàíà ìîäåëü êîðîíàðíîãî êðîâîòîêà â óñëîâèÿõ òàõèêàðäèè (ñòàáèëüíî ó÷àùåííîãî ñåðäöå-

áèåíèÿ). Ñ ïîìîùüþ ìîäåëè ïðîàíàëèçèðîâàíû îñîáåííîñòè êîðîíàðíîãî êðîâîòîêà ïðè íàðóøåíèÿõ

ðèòìà ñåðäöà. Ïðè ýòîì ó÷èòûâàëèñü äîïîëíèòåëüíûå óñëîâèÿ, õàðàêòåðíûå ïðè òàõèêàðäèè: óâåëè-

÷åíèå ÷àñòîòû ñåðäå÷íûõ ñîêðàùåíèé; ñíèæåíèå ñåðäå÷íîãî âûáðîñà; èçìåíåíèÿ ñîîòíîøåíèÿ ìåæäó

äëèòåëüíîñòüþ ñèñòîëû è äèàñòîëû. Ðåçóëüòàòû ìîäåëèðîâàíèÿ ïîêàçûâàþò, ÷òî ïðè ñîõðàíåíèè îò-

íîøåíèÿ äëèòåëüíîñòåé ñèñòîëû è äèàñòîëû è ñåðäå÷íîãî âûáðîñà íà óðîâíå íîðìû, êîðîíàðíûé êðî-

âîòîê ïðè òàõèêàðäèè óâåëè÷èâàåòñÿ âûøå íîðìû. Ïîâûøåíèå äîëè ñèñòîëû îòíîñèòåëüíî äèàñòîëû

è óìåíüøåíèå ñåðäå÷íîãî âûáðîñà ìîãóò ïðèâîäèòü ê ñíèæåíèþ êðîâîòîêà íèæå óðîâíÿ â íîðìå.

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

ïèè ñ ó÷åòîì äèíàìèêè èíòåðñòèöèàëüíîé æèäêîñòè

- Ïîêàçàíî, ÷òî âðåìåííîå îáëåã÷åíèå âíóòðèîïóõîëåâîé ãèïîêñèè â íà÷àëå àíòèàãèîãåííîé òåðàïèè

(ÀÀÒ), âûçâàííîå èçìåíåíèåì ìåòàáîëèçìà îïóõîëåâûõ êëåòîê, ïðîèñõîäèò â øèðîêîì äèàïàçîíå ôè-

çèîëîãè÷åñêè îáîñíîâàííûõ çíà÷åíèé ïàðàìåòðîâ ìîäåëè. Ðàíåå ñ÷èòàëîñü, ÷òî äëÿ óìåíüøåíèÿ ãè-

ïîêñèè îáÿçàòåëüíî íåîáõîäèìî óâåëè÷åíèå îïóõîëåâîãî êðîâîòîêà. Â ñëó÷àå ýêñïåðèìåíòàëüíîãî ïîä-

òâåðæäåíèÿ ïîëó÷åííîãî ÷èñëåííîãî ðåçóëüòàòà, êîëè÷åñòâî îíêîëîãè÷åñêèõ ïàöèåíòîâ, êîòîðûì áóäåò

âûãîäíî ïîñëåäóþùåå ïðîâåäåíèå îäíîäîçîâîé ðàäèîòåðàïèè (ÐÒ), ìîæåò áûòü ñóùåñòâåííî óâåëè÷å-

íî.

- Ïîêàçàíî, ÷òî êîìáèíèðîâàííàÿ òåðàïèÿ, ñîñòîÿùàÿ èç ÀÀÒ è ôðàêöèîíèðîâàííîé ÐÒ, îêàçûâàåòñÿ

áîëåå ýôôåêòèâíîé, ÷åì ìîíî-ÐÒ ïðè íèçêîé ðàäèî÷óâñòâèòåëüíîñòè êëåòîê îïóõîëè, è ìåíåå ýôôåê-

òèâíîé ïðè âûñîêîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè çëîêà÷åñòâåííûõ êëåòîê.

Ïðîäåìîíñòðèðîâàíî, ÷òî ñðåäíåå âíóòðèîïóõîëåâîå äàâëåíèå êèñëîðîäà, êîòîðîå èçìåðÿåòñÿ â ñîîò-

âåòñòâóþùèõ ýêñïåðèìåíòàõ, íå ÿâëÿåòñÿ ïàðàìåòðîì, êîòîðûé íåïîñðåäñòâåííî âëèÿåò íà ýôôåêòèâ-

íîñòü ÐÒ, ïîýòîìó åãî èñïîëüçîâàíèå äîëæíî ïðèâîäèòü ê åå íåäîîöåíêå. Ïîêàçàíî, ÷òî ÐÒ ñ ñàìîãî

íà÷àëà ïðèâîäèò ê áûñòðîìó ñíèæåíèþ äàâëåíèÿ êèñëîðîäà âíóòðè îáëàñòè àêòèâíîãî äåëåíèÿ îïó-

õîëè, ÷òî ñíèæàåò ýôôåêòèâíîñòü ïîñëåäóþùèõ ôðàêöèé ÐÒ.

- Ïðåäëîæåí íîâûé ïðîòîêîë êîìáèíèðîâàííîé òåðàïèè, ñîñòîÿùåé èç ÀÀÒ è õèìèîòåðàïèè (ÕÒ), ïðè

êîòîðîì àíòèàíãèîãåííûé ïðåïàðàò íà÷èíàåò ââîäèòüñÿ òîëüêî ïðè ïîñëåäíåé èíúåêöèè öèòîòîêñè÷å-

ñêîãî àãåíòà. Ñ ïîìîùüþ ìîäåëè ðîñòà è òåðàïèè îïóõîëè, ó÷èòûâàþùåé äèíàìèêó èíòåðñòèöèàëü-

íîé æèäêîñòè, ïðîäåìîíñòðèðîâàíà áîëåå âûñîêàÿ ïðîòèâîîïóõîëåâàÿ ýôôåêòèâíîñòü òàêîé ñõåìû ïî

ñðàâíåíèþ ñî ñòàíäàðòíîé ñõåìîé îäíîìîìåíòíîãî íà÷àëà ÀÀÒ è ÕÒ â øèðîêîì äèàïàçîíå ôèçèîëîãè-

÷åñêè îáîñíîâàííûõ ïàðàìåòðîâ ìîäåëè. Ýòî âûðàæåíî íå òîëüêî â áîëåå ñèëüíîì óìåíüøåíèè ÷èñëà

êëåòîê îïóõîëè, íî è â áîëüøåì ñîêðàùåíèè åå ðàçìåðîâ ïðè ïðîâåäåíèè êîìáèíèðîâàííîé òåðàïèè,

÷òî ÷ðåçâû÷àéíî âàæíî äëÿ ïðåäîïåðàöèîííîé (íåîàäüþâàíòíîé) òåðàïèè.
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- Ïîêàçàíî, ÷òî â ìèêðîöèðêóëÿòîðíîé ñåòè, ïîëíîñòüþ ñîñòîÿùåé èç àíãèîãåííûõ êàïèëëÿðîâ, êðîâî-

òîê óâåëè÷èâàåòñÿ ìåíåå ÷åì â äâà ðàçà ïðè ñòàíäàðòíûõ íàáëþäàåìûõ âåëè÷èíàõ îïóõîëåâîãî èíòåð-

ñòèöèàëüíîãî äàâëåíèÿ ïåðåä òåðàïåâòè÷åñêèì âîçäåéñòâèåì. Äàííûé ðåçóëüòàò õîðîøî ñîãëàñóåòñÿ

ñ ýêñïåðèìåíòàëüíûìè äàííûìè è ÷ðåçâû÷àéíî âàæåí äëÿ ïîíèìàíèÿ ìåõàíèçìà âîçíèêíîâåíèÿ îêíà

íîðìàëèçàöèè óðîâíÿ êèñëîðîäà ïðè íà÷àëå àíòèàíãèîãåííîé òåðàïèè.
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1. Àëãîðèòì îöåíêè ëîêàëüíîé êðèâèçíû ñîñóäîâ ïðè ïàòîëîãè÷åñêîé

èçâèòîñòè áðàõèîöåôàëüíûõ àðòåðèé

Â ðàáîòå [1], ïîäãîòîâëåííîé ïî ðåçóëüòàòàì ÏÐÎÅÊÒÀ-2014, áûë îïèñàí ìåòîä ïîäãîòîâêè âõîäíûõ

äàííûõ äëÿ îäíîìåðíîé (1d) ìîäåëè êðîâîòîêà. Îí âêëþ÷àåò â ñåáÿ ïîñëåäîâàòåëüíûå ñåãìåíòàöèþ ÊÒ

ñíèìêîâ, ñêåëåòîíèçàöèþ è ïîñòðîåíèå îäíîìåðíîãî ãðàôà ñîñóäîâ. Äëÿ ó÷åòà ðàçëè÷íûõ ãåîìåòðèé è

ïàòîëîãèé ñîñóäîâ (ñòåíîçîâ è ñòåíòîâ) áûë ðàçðàáîòàí èíòåðôåéñ, â êîòîðîì ñîñóäû îòîáðàæàþòñÿ â

âèäå òåðìèíàëüíûõ ëèíèé, è ïîëüçîâàòåëü èìååò âîçìîæíîñòü âûäåëèòü ó÷àñòîê ñîñóäà ñ ïàòîëîãèåé.

Òåðìèíàëüíîé ëèíèåé ìû íàçûâàåì íàáîð ñåãìåíòîâ ñêåëåòîíà, êîòîðûé ñîîòâåòñòâóåò íåêîòîðîìó

ïóòè ãðàôà ñîñóäîâ ñ íà÷àëîì â òî÷êå óñòüÿ è êîíöîì â òåðìèíàëüíîé òî÷êå êàêîé-ëèáî àðòåðèè.

Òàêîå ïðåäñòàâëåíèå áîëåå èíôîðìàòèâíî äëÿ ïîëüçîâàòåëÿ, ÷åì âèçóàëèçàöèÿ îòäåëüíûõ êîðîòêèõ

ñåãìåíòîâ ñêåëåòîíà (ðåáåð ãðàôà). Ïðèìåð ïðåäñòàâëåíèé ãðàôà â âèäå íàáîðîâ ðåáåð è òåðìèíàëüíûõ

ïóòåé ïîêàçàí íà ðèñóíêå 1.1: ðåáðà ãðàôà îãðàíè÷åíû âåðøèíàìè ãðàôà, à òåðìèíàëüíûå ïóòè �

êîðíåì ãðàôà è ëèñòüÿìè ãðàôà (òåðìèíàëüíûìè òî÷êàìè).

(a) (b)

Ðèñ. 1.1: Ñõåìàòè÷íûé ïðèìåð ïðåäñòàâëåíèÿ ãðàôà â âèäå (a) ðåáåð è (b) òåðìèíàëüíûõ ïóòåé. Ðåáðà
ãðàôà îãðàíè÷åíû âåðøèíàìè ãðàôà, òåðìèíàëüíûå ïóòè èìåþò íà÷àëî â íà÷àëüíîé òî÷êå (êîðíå
ãðàôà) è êîíöû â ëèñòüÿõ ãðàôà. Îäíèì öâåòîì ïîêàçàíî îäíî ðåáðî èëè îäèí òåðìèíàëüíûé ïóòü.

Êðîìå òîãî ïàòîëîãèè ìîãóò ðàñïîëàãàòüñÿ íà íåñêîëüêèõ ðåáðàõ ãðàôà. Ïàòîëîãèè, îòìå÷åííûå ïîëü-

çîâàòåëåì â âèäå ñåãìåíòà íà òåðìèíàëüíîì ïóòè, âûäåëÿþòñÿ íà ãðàôå ñëåäóþùèì îáðàçîì: êîíå÷íûå
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òî÷êè ïàòîëîãèè äîáàâëÿþòñÿ â ãðàô â âèäå íîâûõ âåðøèí, à èñõîäíûå ðåáðà ðàçäåëÿþòñÿ íîâîé âåð-

øèíîé íà ïàðû ðåáåð. Ïðè ýòîì, åñëè êîíåö ïàòîëîãèè áûë óñòàíîâëåí ðÿäîì ñî ñòàðîé âåðøèíîé

ãðàôà, èñïîëüçóåòñÿ äàííàÿ âåðøèíà, à íîâàÿ âåðøèíà íå äîáàâëÿåòñÿ.

Ó÷àñòêè ïàòîëîãèé òèïà ¾èçâèòîñòü¿ â äàííîì èññëåäîâàíèè âûäåëÿëèñü íà ãðàôå èìåííî òàêèì îá-

ðàçîì, ïðè÷åì â ñëó÷àå èçâèòîñòåé ïàòîëîãèè ñîîòâåòñòâîâàëî ðîâíî îäíî ðåáðî. Íà ñîîòâåòñòâóþ-

ùåì ñåãìåíòå ñêåëåòîíà ïðèìåíÿëîñü ñãëàæèâàíèå ïðîñòðàíñòâåííîé êðèâîé è âû÷èñëÿëèñü êðèâèçíû

âäîëü êðèâîé.

1.1 Ñãëàæèâàíèå êðèâîé è âû÷èñëåíèå êðèâèçí

Ñêåëåòîí � ýòî âîêñåëüíàÿ ñòðóêóòðà, çàâèñÿùàÿ îò ðàçðåøåíèÿ èñõîäíîãî ìåäèöèíñêîãî èçîáðàæå-

íèÿ. Ïðèáëèæåíèå öåíòðàëüíûõ ëèíèé ñêåëåòîíà íàâçûâàåòñÿ ñêåëåòîíèçàöèåé. Çà÷àñòóþ ðåçóëüòàòîì

ñêåëåòîíèçàöèè ÿâëÿåòñÿ çèãçàãîáðàçíàÿ ëîìàííàÿ, èç-çà ïîñëåäîâàòåëüíîãî ñîåäèíåíèÿ âîêñåëåé ñêå-

ëåòîíà. Ïîýòîìó äëÿ âû÷èñëåíèÿ ïðîèçâîäíûõ âäîëü êðèâîé òðåáóåòñÿ ñíà÷àëà ñãëàäèòü ëîìàíóþ

ñåãìåíòà ñêåëåòîíà. Äëÿ ðàçðàáîòêè ìåòîäà âû÷èñëåíèÿ êðèâèçíû êðèâîé áûëî ïðèíÿòî ðåøåíèå èñ-

ïîëüçîâàòü ãîòîâóþ ôóíêöèþ splprep èç ïàêåòà scipy.interpolate [2] ÿçûêà python. Ôóíêöèÿ ïðèíèìàåò

íà÷àëüíûé íàáîð òî÷åê, ïðèáëèæàþùèé êðèâóþ, è ñòðîèò ñïëàéí-êðèâóþ çàäàííîé ñòåïåíè è ñ çàäàí-

íûì êîýôôèöèåíòîì ñãëàæèâàíèÿ. Ðåçóëüòàò ïðèìåíåíèÿ ê ñåãìåíòó ñêåëåòîíà ïîêàçàí íà ðèñóíêå 1.2.

Ðèñ. 1.2: Ïðèìåð ñãëàæèâàíèÿ ïðîñòðàíñòâåííîé ëîìàíîé ñêåëåòèñòîãî ñåãìåíòà. Ñêåëåòèñòûé ñåã-
ìåíò ïîêàçàí êðàñíûì, ãëàäêàÿ ñïëàéí-êðèâàÿ � ñåðûì.
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Âû÷èñëåíèå êðèâèçíû â òî÷êå êðèâîé ïðîèçâîäèëîñü ïî ñòàíäàðòíîé ôîðìóëå äëÿ äåêàðòîâûõ êîîð-

äèíàò. Åñëè êðèâàÿ ïàðàìåòðèçîâàíà â âèäå γ(t) = (x(t), y(t), z(t)), òî ëîêàëüíàÿ êðèâèçíà ðàññ÷èòû-

âàåòñÿ ïî ôîðìóëå:

k =

√
(z′′y′ − y′′z′)2 + (x′′z′ − z′′x′)2 + (y′′x′ − x′′y′)2

(x′2 + y′2 + z′2)
3
2

.

Äëÿ ïðîâåðêè âû÷èñëåíèÿ êðèâèçíû áûë ïðîâåäåí ñëåäóþùèé òåñò. Áûëà ñãåíåðèðîâàíà ïîñëåäîâà-

òåëüíîñòü 5000 êðóãîâ ñ ðàäèóñàìè îò 0.01 äî 50 c øàãîì 0.01. Äëÿ ýòîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè áûëà

ïîñ÷èòàíà êðèâèçíà â êàæäîé òî÷êå. Äëÿ îöåíêè îøèáêè áûëà ðàñ÷èòàíà íîðìà maxt |kR − k(t)|, ãäå
kR � êðèâèçíà êðóãà, à k(t) � âû÷èñëåííàÿ êðèâèçíà êðèâîé â òî÷êå t. Ðèñóíîê 1.3 ïîêàçûâàåò íîðìó

îøèáêè äëÿ âñåõ ðàäèóñîâ.

Ðèñ. 1.3: C-íîðìà îøèáêè ïðè âû÷èñëåíèè êðèâèçíû êðóãîâ â çàâèñèìîñòè îò ðàäèóñà (îò 0.01 äî 50
ñ øàãîì 0.01).

Íà ïðàêòèêå ñïëàéí-êðèâàÿ èìååò âîçìóùåíèÿ îêîëî íà÷àëà è êîíöà, ïîýòîìó ïðè âû÷èñëåíèè êðèâèçí

ïåðâûå è ïîñëåäíèå íåñêîëüêî òî÷åê èãíîðèðóþòñÿ.

1.2 Ïðèìåíåíèå àëãîðèòìà äëÿ ðåàëüíûõ äàííûõ

Ïðåäëîæåííûé àëãîðèòì áûë ïðîòåñòèðîâàí äëÿ 10 íàáîðîâ ÊÒ-äàííûõ â ñëó÷àå ïàòîëîãè÷åñêè èç-

âèòûõ áðàõèîöåôàëüíûõ àðòåðèé, ïðåäîñòàâëåííûõ Óíèâåðñèòåòñêîé êëèíè÷åñêîé áîëüíèöåé � 1, îò-

äåëåíèåì ñîñóäèñòîé õèðóðãèè ïðè ÃÁÎÓ ÂÏÎ Ïåðâîì Ìîñêîâñêîì Ìåäèöèíñêîì Óíèâåðñèòåòå èì.
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È.Ì.Ñå÷åíîâà. Ó÷àñòêè ïàòîëîãè÷åñêèõ èçâèòîñòåé áûëè âûäåëåíû îòäåëüíûì öâåòîì. Æ¼ëòûì öâå-

òîì ïîêàçàíû S-îáðàçíûå èçâèòîñòè, êðàñíûì � ïåòëè (êîéëèíã), ñèíèì � îáðàçîâàíèå îñòðûõ óãëîâ

(êèíêèíã). Ðåçóëüòàòû ïîêàçàíû íà ðèñóíêå 1.4.

Äëÿ äàííûõ ñåãìåíòàöèé áûëè ïîñòðîåíû ñêåëåòîíèçàöèè è â ðó÷íîì ðåæèìå âûðåçàíû ó÷àñòêè ïàòî-

ëîãè÷åñêèõ èçâèòîñòåé íà òåðìèíàëüíûõ ëèíèÿõ. Â ðåçóëüòàòå, êàæäîé èç èçâèòîñòåé áûëî ïîñòàâëåíî

â ñîîòâåòñòâèå ïî îäíîìó ñåãìåíòó ñêåëåòîíà. Ýòè ñåãìåíòû áûëè ñãëàæåíû ãëàäêèìè ñïëàéí-êðèâûìè,

âäîëü êàæäîé èç êîòîðûõ áûëè ïîñ÷èòàíû êðèâèçíû. Ðåçóëüòàòû ïîêàçàíû íà ðèñóíêàõ 1.5 è 1.6.

Êàæäîé ïàòîëîãè÷åñêîé èçâèòîñòè ñîîòâåòñòâóåò îäíî èçîáðàæåíèå, ñîñòîÿùåå èç òðåõ ýëåìåíòîâ: îá-

ùåãî ñêåëåòîíà ñëåâà, ó÷àñòêà ñ èçâèòîñòüþ ïî öåíòðó, è ãðàôèêà êðèâèçí ñïðàâà. Ñêåëåòîí, ñîñòàâëåí-

íûé èç ñïëàéí-êðèâûõ, ïîêàçûâàåò ðàñïîëîæåíèå èçâèòîãî ñåãìåíòà öâåòîì àíàëîãè÷íî ñåãìåíòàöèÿì

íà ðèñóíêå 1.4: æ¼ëòûé ñîîòâåòñòâóåò S-èçâèòîñòÿì, êðàñíûé � ïåòëÿì, ñèíèé � îáðàçîâàíèþ îñòðûõ

óãëîâ. Ñïëàéí-êðèâàÿ èçâèòîãî ñîñóäà ïîêàçàíà ñ òåïëîâîé êàðòîé íîðìèðîâàííûõ êðèâèçí âäîëü ñî-

ñóäà: ïðîçðà÷íûå òî÷êè ïîêàçûâàþò ìàëûå êðèâèçíû, íàñûùåííûé êðàñíûé � áîëüøèì êðèâèçíàì.

Ãðàôèê êðèâèçí ïîêàçûâàåò çàâèñèìîñòü âû÷èñëåííîé êðèâèçíû îò íîìåðà òî÷êè íà êðèâîé.
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Ðèñ. 1.4: Ñåãìåíòàöèè ÁÖÀ äåñÿòè ïàöèåíòîâ. Çåëåíûì ïîìå÷åíû ó÷àñòêè áåç èçâèòîñòåé, æ¼ëòûì �
S-èçâèòîñòè, êðàñíûì � ïåòëè (êîéëèíã), ñèíèì � îáðàçîâàíèÿ îñòðûõ óãëîâ (êèíêèíã).
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Ðèñ. 1.5: Ñåãìåíòàöèè ÁÖÀ ïàöèåíòîâ 1�5. Çåëåíûì ïîìå÷åíû ó÷àñòêè áåç èçâèòîñòåé, æ¼ëòûì �
S-èçâèòîñòè, êðàñíûì � ïåòëè (êîéëèíã), ñèíèì � îáðàçîâàíèÿ îñòðûõ óãëîâ (êèíêèíã).



Îöåíêà êðèâèçíû ïàòîëîãè÷åñêè èçâèòûõ ÁÖÀ. 8

Ðèñ. 1.6: Ñåãìåíòàöèè ÁÖÀ ïàöèåíòîâ 6�10. Çåëåíûì ïîìå÷åíû ó÷àñòêè áåç èçâèòîñòåé, æ¼ëòûì �
S-èçâèòîñòè, êðàñíûì � ïåòëè (êîéëèíã), ñèíèì � îáðàçîâàíèÿ îñòðûõ óãëîâ (êèíêèíã).
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2. Ðàçðàáîòêà îäíîìåðíîé (1D) ìîäåëè êðîâîòîêà â ïàòîëîãè÷åñêè

èçâèòûõ ñîñóäàõ

2.1 Àíàëèç ìåäèöèíñêèõ äàííûõ è ðåçóëüòàòîâ òðåõìåðíîãî ìîäåëè-

ðîâàíèÿ

Èçó÷åíèå âëèÿíèÿ ïàòàëîãè÷åñêîé èçâèòîñòè áðàõèîöåôàëüíûõ àðòåðèé íà êðîâîñíàáæåíèå ìîçãà ÿâ-

ëÿåòñÿ âàæíûì âîïðîñîì ðàçâèòèÿ ïàöèåíò-îðèåíòèðîâàííûõ ëå÷åáíûõ òåõíîëîãèé â íåâðîëîãèè è

êàðäèîõèðóðãèè. Ñîñóäèñòûå çàáîëåâàíèÿ ãîëîâíîãî ìîçãà è ñâÿçàííûå ñ íèìè ãåìîäèíàìè÷åñêèå îò-

êëîíåíèÿ ïðåäñòàâëÿþò ñóùåñòâåííóþ ñîöèàëüíî-ýêîíîìè÷åñêóþ ïðîáëåìó, ò.ê. ÿâëÿþòñÿ îäíîé èç

ãëàâíûõ ïðè÷èí èíâàëèäèçàöèè è ñìåðòíîñòè ñðåäè ïàöèåíòîâ [1]. Ïàòîëîãè÷åñêàÿ èçâèòîñòü (ÏÈ)

ñîííûõ è ïîçâîíî÷íûõ àðòåðèé (ÑÀ è ÏÀ) èìååò çíà÷èìóþ äîëþ ñðåäè âñåõ âèäîâ çàáîëåâàíèé, âû-

çûâàþùèõ èøåìè÷åñêèé õàðàêòåð íàðóøåíèé ìîçãîâîãî êðîâîîáðàùåíèÿ è íàõîäèòñÿ íà âòîðîì ìåñòå

ïîñëå àòåðîñêëåðîòè÷åñêîãî ïîðàæåíèÿ ñîñóäîâ öåðåáðàëüíîãî îòäåëà [2]. Ðàñïðîñòðàíåííîñòü ïàòîëî-

ãè÷åñêîé èçâèòîñòè ñîñòàâëÿåò îêîëî 25% èç âñåõ ïàöèåíòîâ ñ êëèíè÷åñêèìè ñèìïòîìàìè ñåðäå÷íî-

ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé. Ñðåäè óìåðøèõ îò èíñóëüòà ïàòîëîãè÷åñêèå ôîðìû ÏÈ â ÑÀ è ÏÀ íàáëþ-

äàþòñÿ ïðèìåðíî â 30% ñëó÷àåâ.

Îäíîé èç îñíîâíûõ ïðè÷èí ðàçâèòèÿ ÏÈ ñ÷èòàåòñÿ íàñëåäñòâåííîñòü. Òàêæå, îäíîé èç âîçìîæíûõ

ïðè÷èí ðàçâèòèÿ ÏÈ ÿâëÿåòñÿ ïàòîëîãè÷åñêè ïîâûøåííîå àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå (ãèïåðòîíèÿ) [3, 4].

Äîñòàòî÷íî äëèòåëüíîå âðåìÿ ïðîãðåññèðîâàíèå ÏÈ ìîæåò ïðîòåêàòü áåññèìïòîìíî. Íà îïðåäåëåí-

íîì ýòàïå ó ïàöèåíòà íà÷èíàþò íàáëþäàòüñÿ ïðèõîäÿùèå íàðóøåíèÿ ìîçãîâîãî êðîâîîáðàùåíèÿ. Íà

ôèíàëüíîì ýòàïå íà ôîíå ãåìîäèíàìè÷åñêèõ ðàññòðîéñòâ, âûçâàííûõ ÏÈ ñîííûõ àðòåðèé, âîçíèêàåò

ðàçâèòèå îñòðîãî íàðóøåíèÿ ìîçãîâîãî êðîâîîáðàùåíèÿ èç-çà ñíèæåíèÿ ïðèòîêà ïèòàòåëüíûõ âåùåñòâ

â ìîçã. Íàïðèìåð, ïðè ÏÈ òèïà êèíêèíã â ìåñòå ïåðåãèáà îáðàçóåòñÿ ñòåíîç, ÷òî ïðèâîäèò ê ñíèæå-

íèþ êðîâîòîêà çà îáëàñòüþ ñòåíîçà. Â ìåñòàõ çíà÷èòåëüíûõ ïåðåãèáîâ (êèíêèíã) è ïåòëÿõ (êîéëèíã)

ñîçäàþòñÿ óñëîâèÿ äëÿ îáðàçîâàíèÿ ïðèñòåíî÷íûõ òðîìáîâ, ÷òî, â ñâîþ î÷åðåäü, ìîæåò ïðèâîäèòü ê

àðòåðèî-àðòåðèàëüíîé öåðåáðàëüíîé ýìáîëèè.

Ìíîãîîáðàçèå, âàðèàáåëüíîñòü è ñëîæíîñòü ãåîìåòðèèè ÏÈ â ÑÀ è ÏÀ òðåáóþò èíäèâèäóàëüíîãî

ïîäõîäà ïðè îïðåäåëåíèè ïîêàçàíèé ê õèðóðãè÷åñêîìó ëå÷åíèþ è âûáîðå ñïîñîáà îïåðàöèè.
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Òàêèì îáðàçîì, çàäà÷à, ñâÿçàííàÿ ñ îïðåäåëåíèåì âëèÿíèÿ ðàçëè÷íûõ ôîðì ïàòîëîãè÷åñêèõ èçâèòî-

ñòåé íà ãåìîäèíàìè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè êðîâîòîêà â ñåòè öåðåáðàëüíûõ ñîñóäîâ êîíêðåòíîãî ïàöè-

åíòà, ÿâëÿåòñÿ âåñüìà àêòóàëüíîé. Òðåáóåòñÿ ðàçðàáîòêà âû÷èñëèòåëüíûõ èíñòðóìåíòîâ äëÿ ïðîâå-

äåíèÿ êîìïëåêñíîãî àíàëèçà àíàòîìè÷åñêèõ è ãåìîäèíàìè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ, äëÿ îöåíêè ãðàäèåíòà

äàâëåíèÿ è ýíåðãåòè÷åñêèõ ïîòåðü ïðè ÏÈ â ÑÀ è ÏÀ, à òàêæå îáùåãî ñîñòîÿíèÿ öåðåáðàëüíîé ãåìî-

äèíàìèêè ïðè íàëè÷èè ÏÈ è, íàïðèìåð, ïîñëå òîãî èëè èíîãî âèäà õèðóðãè÷åñêîãî âìåøàòåëüñòâà.

Ñîâðåìåííàÿ êëàññèôèêàöèÿ âûäåëÿåò ÷åòûðå îñíîâíûõ òèïà ÏÈ: C-îáðàçíûå, S-îáðàçíûå, êèíêèíã

(ïåðåãèá) è êîéëèíã (îáðàçîâàíèå ïåòåëü). Ñ òå÷åíèåì âðåìåíè îäèí, ìåíåå îïàñíûé òèï èçâèòîñòè,

ìîæåò ïðîãðåññèðîâàòü è ïåðåõîäèòü â äðóãîé, îêàçûâàþùèé áîëüøåå âëèÿíèå íà êðîâîòîê.

Ñ ãèäðîäèíàìè÷åñêîé òî÷êè çðåíèÿ, òå÷åíèå âÿçêîé íåñæèìàåìîé æèäêîñòè â ýëàñòè÷íîé òðóáêå ñ

èçãèáàìè ïðîèçâîëüíîé ñëîæíîñòè èìååò ñêðàéíå ñëîæíóþ òðåõìåðíóþ ñòðóêòóðó. Äëÿ òàêîãî òå÷å-

íèÿ õàðàêòåðíû çîíû òóðáóëåíòíîñòè, âîçâðàòíûå òå÷åíèÿ, çíà÷èòåëüíûå ïîòåðè èìïóëüñà è ýíåðãèè

èç-çà òðåíèÿ î ñòåíêè è âíóòðåííåãî òðåíèÿ ñëîåâ æèäêîñòè äðóã î äðóãà. Â îáëàñòè ìàêñèìàëüíîãî

èçãèáà íàáëþäàåòñÿ õàîòè÷íûé õàðàêòåð êðîâîòîêà, ÷òî îáóñëîâëèâàåò ñíèæåíèå äàâëåíèÿ ïîñëå ïå-

ðåãèáà è, ñîîòâåòñòâåííî, ñíèæåíèå êðîâîòîêà â ìîçãîâûõ àðòåðèÿõ. Òàêèì îáðàçîì, íåäîñòàòî÷íîñòü

êðîâîñíàáæåíèÿ (ãèïîïåðôóçèÿ) ãîëîâíîãî ìîçãà ó ïàöèåíòîâ ñ ÏÈ â ÑÀ ñâÿçàíà ñ íàëè÷èåì îáëàñòåé

ñ òóðáóëåíòíûì òå÷åíèåì (Re > 103), âîçíèêíîâåíèåì ïðèñòåíî÷íûõ âèõðåé, ÷òî â èòîãå ïðèâîäèò

ê óâåëè÷åíèþ ãèäðîäèíàìè÷åñêîãî ñîïðîòèâëåíèÿ ðàññìàòðèâàåìîãî ïàòîëîãè÷åñêè èçâèòîãî ó÷àñòêà

ñîñóäèñòîé ñåòè. Âèõðåâûå çîíû îáðàçóþòñÿ íåïîñðåäñòâåííî íà ó÷àñòêå èçìåíåíèÿ ãåîìåòðèè ñîñóäà

â çîíå ÏÈ. Ïîòåðÿ íàïîðà íà ïëàâíûõ ïîâîðîòàõ (íàïðèìåð, èçâèòîñòü Ñ-îáðàçíîãî òèïà) îïðåäåëÿåò

ïîòåðþ äàâëåíèÿ íà òðåíèå ïî äëèíå, êîòîðàÿ çàâèñèò îò äëèíû èçâèòîãî ó÷àñòêà [5].

Ðåçóëüòàòû ìîäåëèðîâàíèÿ ÏÈ â ÑÀ ñ èñïîëüçîâàíèåì òðåõìåðíîé äèíàìè÷åñêîé ìîäåëè íà áàçå óðàâ-

íåíèé Íàâüå-Ñòîêñà ïîêàçûâàåò çíà÷èòåëüíóþ àñèììåòðèþ ðàñïðåäåëåíèÿ äàâëåíèÿ è ñêîðîñòè â ïî-

ïåðå÷íîì ñå÷åíèè èçâèòîãî ñîñóäà. Ýòî ïðèâîäèò ê îáðàçîâàíèþ ëîêàëüíûõ çîí ñ âîçâðàòíûìè òå÷å-

íèÿìè, óìåíüøàþùèìè ñðåäíèé îáúåìíûé êðîâîòîê â èçâèòîñòè. Ïðè ýòîì îòìå÷àåòñÿ, ÷òî ìàêñèìóì

äàâëåíèÿ ñìåùàåòñÿ ê âûïóêëîé ïîâåðõíîñòè èçâèòîñòè, à ìàêñèìóì ñêîðîñòè ñìåùàåòñÿ â ïðîòèâîïî-

ëîæíóþ ñòîðîíó. Ýòî ïðèâîäèò ê îáðàçîâàíèþ ñóùåñòâåííîé àñèììåòðèè ïîòîêà êðîâè â ïîïåðå÷íîì

ñå÷åíèè â îáëàñòè èçâèòîñòè. Â ðåçóëüòàòå èìååò ìåñòî çàìåòíîå óìåíüøåíèå êàñàòåëüíûõ íàïðÿæåíèé

íà âûïóêëîé ñòîðîíå ñòåíêè, ÷òî, â ñâîþ î÷åðåäü, ìîæåò ãîâîðèòü î ñîçäàíèè áëàãîïðèÿòíûõ óñëîâèé

äëÿ ðàçâèòèÿ àòåðîñêëåðîòè÷åñêèõ áëÿøåê [6].

Ñëåäóåò ó÷èòûâàòü, ÷òî ïðè ïðîõîæäåíèè êðîâè ïî ÏÈ ó÷àñòêó ñîñóäà, èç-çà âîçðàñòàþùåãî ñîïðî-

òèâëåíèÿ ïàäåíèå äàâëåíèÿ ïðîèñõîäèò íà êàæäîì èçãèáå. Îäíàêî, ñóììàðíîå ñîïðîòèâëåíèå íåëüçÿ

îïðåäåëèòü êàê ñóììó ñîïðîòèâëåíèé ïðè ïðîõîæäåíèè êàæäîãî èçãèáà. Ýòî îáúÿñíÿåòñÿ òåì, ÷òî

ãèäðîäèíàìè÷åñêîå òðåíèå çàâèñèò îò ñêîðîñòè. Ïðè ïðîõîæäåíèè êðîâè ïî ïàòîëîãè÷åñêîìó èçãèáó

ïðîèñõîäèò óñêîðåíèå êðîâîòîêà, à íà ó÷àñòêå ñîñóäà çà èçãèáîì ïðîèñõîäèò ïàäåíèå ñêîðîñòè, ñëåäî-

âàòåëüíî, óìåíüøàåòñÿ è ñîïðîòèâëåíèå ïðè ïðîõîæäåíèè êðîâüþ ïîñëåäóþùåãî êîëåíà ïàòîëîãè÷åñêè
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èçâèòîé àðòåðèè. Òàêèì îáðàçîì, îöåíêà ýôôåêòèâíîãî ãèäðîäèíàìè÷åñêîãî ñîïðîòèâëåíèÿ ïàòîëî-

ãè÷åñêè èçâèòîãî ó÷àñòêà ñ ïðîèçâîëüíîé ãåîìåòðèåé ÿâëÿåòñÿ âåñüìà ñëîæíîé çàäà÷åé, òðåáóþùåé

èñïîëüçîâàíèÿ ìåòîäîâ ìàòåìàòè÷åñêîãî ìîäåëèðîâàíèÿ.

Ñóùåñòâåííîå óâåëè÷åíèå êðèâèçíû äóãè èçâèòîñòè (íàïðèìåð, ïðè êèíêèíãå) ìîæåò ïðèâåñòè ê ïîë-

íîìó ñõëîïûâàíèþ (ïîëíîé îêêëþçèè) ñîñóäà è, ñîîòâåòñòâåííî, ïîëíîé îñòàíîâêå êðîâîòîêà. Óñëîâèÿ,

ïðè êîòîðûõ ìîæåò ïðîèñõîäèòü òàêîå îïàñíîå ÿâëåíèå, òðåáóþò àíàëèçà. Îäíèì èç ôàêòîðîâ, ïðèâî-

äÿùèõ ê ÿâëåíèÿì òàêîãî ðîäà, ÿâëÿåòñÿ óñòîé÷èâîå ïàòîëîãè÷åñêîå ñíèæåíèå àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ

(ãèïîòîíèÿ). Ïðèìåð àíàëèçà öåðåáðàëüíîãî êðîâîòîêà ïðè ÏÈ â ÑÀ ïðè ãèïîòîíèè ñ ïîìîùüþ îäíî-

ìåðíîé âû÷èñëèòåëüíîé ìîäåëè ãåìîäèíàìèêè áóäåò ïðèâåäåí â ðàçäåëå 5.

Äëÿ íåêîòîðûõ ñëó÷àåâ ÏÈ âûïîëíåíî ÷èñëåííîå ìîäåëèðîâàíèå ñ èñïîëüçîâàíèåì òðåõìåðíîé íåñòà-

öèîíàðíîé ìîäåëè íà îñíâîå óðàâíåíèé Íàâüå � Ñòîêñà [2, 6]. Îäíàêî, òàêîé ïîäõîä ÿâëÿåòñÿ âåñüìà

ñëîæíûì äëÿ ðåãóëÿðíîãî èñïîëüçîâàíèÿ â êëèíèêå è òðåáóåò çíà÷èòåëüíûõ âû÷èñëèòåëüíûõ ðåñóð-

ñîâ, ÷òî äåëàåò åãî ìàëî ïðèãîäíûì äëÿ ðóòèííîé ïðîöåäóðû. Äðóãîé ïîäõîä ê ðåøåíèþ ðàññìàòðè-

âàåìîé ïðîáëåìû ñîñòîèò â ðàçðàáîòêå êîìïëåêñíûõ àíàëèòè÷åñêèõ è ñòàòèñòè÷åñêèõ çàâèñèìîñòåé,

îïèñûâàþùèõ îáîáùåííûå çàêîíîìåðíîñòè ëîêàëüíûõ ãåìîäèíàìè÷åñêèõ íàðóøåíèé, ÷òî ïîçâîëÿåò

îïòèìèçèðîâàòü õèðóðãè÷åñêîå âìåøàòåëüñòâî ïðè ðàçëè÷íûõ ôîðìàõ ÏÈ [7]. Îäíàêî, òàêîé ïîäõîä

íå ïîçâîëÿåò ïðîâîäèòü èíäèâèäóàëüíûé àíàëèç äàííûõ êîíêðåòíîãî ïàöèåíòà.

Â íàøåé ðàáîòå ìû ïðåäëàãàåì êîìïðîìèññíîå ðåøåíèå, ñâÿçàííîå ñ èñïîëüçîâàíèåì îäíîìåðíîé ìî-

äåëè ãåìîäèíàìèêè ñ ìîäèôèêàöèåé, ïîçâîëÿþùåé ó÷èòûâàòü ïîòåðè íà òðåíèå ïðè ïðîõîæäåíèè

èçâèòûõ îáëàñòåé. Ïðèâÿçêà ê äàííûì ïàöèåíòà îñóùåñòâëÿåòñÿ ñ ïîìîùüþ ìåòîäîâ ñåãìåíòàöèè è

äðóãèõ ñïîñîáîâ îáðàáîòêè ðåçóëüòàòîâ ÊÒ-èññëåäîâàíèé, îïèñàííûõ â ïåðâîé ãëàâå íàñòîÿùåãî îò÷åòà

(â òîì ÷èñëå, âû÷èñëåíèå ëîêàëüíîé êðèâèçíû â êàæäîé òî÷êå ñîñóäà), à òàêæå íàñòðîéêå ðÿäà ïàðà-

ìåòðîâ ìîäåëè íà îñíîâå äàííûõ óëüòðàçâóêîâûõ äîïëåðîâñêèõ èññëåäîâàíèé êðîâîòîêà â öåðåáðàëü-

íûõ àðòåðèÿõ (ñì. ðàçäåë 1). Àíàëîãè÷íûé ïîäõîä áûë íàìè óñïåøíî ïðèìåí¼í äëÿ ìîäåëèðîâàíèÿ

ôðàêöèîíèðîâàííîãî ðåçåðâà êðîâîòîêà (ÔÐÊ) íà ïåðâûõ ýòàïàõ äàííîãî ïðîåêòà. Â îò÷åòíîì ïåðè-

îäå äàííûé ïîäõîä ïîçâîëèë ðàçðàáîòàòü ÷èñëåííóþ ìîäåëü, ïîçâîëÿþùóþ ïðîâîäèòü êîìïëåêñíûé

àíàëèç íà îñíîâå èíäèâèäóàëüíûõ äàííûõ àíàòîìèè öåðåáðàëüíûõ ñîñóäîâ (èìåþùèõ ïðîèçâîëüíóþ

ãåîìåòðè÷åñêóþ êîíôèãóðàöèþ) è èçìåðåííûõ ãåìîäèíàìè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ. Òàêîé ïîäõîä ïîçâîëÿåò

îöåíèòü ñîâîêóïíóþ ïîòåðþ äàâëåíèÿ, îáóñëîâëåííóþ òðåíèåì î ñòåíêè ñîñóäà íà ïàòîëîãè÷åñêè èçâè-

òîì ó÷àñòêå àðòåðèè è ïðîàíàëèçèðîâàòü êîíòðàëàòåðàëüíûé êðîâîòîê, ÿâëÿþùèéñÿ àëüòåðíàòèâíûì

èñ÷òîíèêîì ïèòàòåëüíûõ âåùåñòâ â ïîäîáíûõ ñèòóàöèÿõ.

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè ìîäåëèðîâàíèå êðîâîòîêà â ñîñóäàõ ñ ÏÈ ñ ïîìîùüþ

îäíîìåðíûõ ìîäåëåé ãåìîäèíàìèêè ÿâëÿåòñÿ âåñüìà ðåäêèì. Â ýòîé ñâÿçè ñëåäóåò îòìåòèòü ðÿä ðàáîò

[8�10], êàæäàÿ èç êîòîðûõ èìååò ðÿä îãðàíè÷åíèé è ïðåäïîëîæåíèé.
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2.2 Ìàòåìàòè÷åñêàÿ ìîäåëü öåðåáðàëüíîé ãåìîäèíàìèêè ñ ó÷¼òîì èç-

âèòîñòè ñîñóäîâ

Íà ïðåäûäóùèõ ýòàïàõ ïðîåòà áûëà ïðåäëîæåíà è ïðîòåñòèðîâàíà îäíîìåðíàÿ ìîäåëü ãåìîäèíàìè-

êè, ïîçâîëÿþùàÿ ïðîèçâîäèòü îöåíêó ïàðàìåòðîâ êðîâîòîêà â öåðåáðàëüíûõ ñîñóäàõ ïðè ñòåíîçàõ â

ñîííûõ èëè ïîçâîíî÷íûõ àðòåðèÿõ. Ðàíåå ýòà ìîäåëü óñïåøíî èñïîëüçîâàëàñü äëÿ ïðîãíîçèðîâàíèÿ

êðîâîòîêà â ýêñòðàêðàíèàëüíûõ îòäåëàõ áðàõèîöåôàëüíûõ àðòåðèé íà ïðåäîïåðàöèîííîì ýòàïå êàðî-

òèäíîé ýíäàðòåðýêòîìèè [11]. Òàêæå, íà ïðåäûäóùåì ýòàïå ðàçðàáîòàííàÿ ìîäåëü èñïîëüçîâàëàñü äëÿ

èññëåäîâàíèÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòè êðîâîòîêà â öåðåáðàëüíûõ àðåòðèÿõ ê ñòðóêòóðå Âèëëèçèåâà êðóãà

[12]. Ñèñòåìàòè÷åñêèé îáçîð äàííîãî ïîäõîäà ìîæåò áûòü íàéäåí â [13]. Ïðèâåä¼ì êðàòêîå îïèñàíèå

ìàòåìàòè÷åñêîé ìîäåëè, ïðåäëîæåííîé íà ïðåäûäóùèõ ýòàïàõ ïðîåêòà, è å¼ ìîäèôèêàöèþ, ó÷èòûâà-

þùóþ âîçìîæíîå íàëè÷èå ëîêàëüíîé èçâèòîñòè ñîñóäîâ.

Â êà÷åñòâå îñíîâû ìîäåëè êðîâîòîêà èñïîëüçóåòñÿ êâàçèîäíîìåðíàÿ ìîäåëü ïóëüñèðóþùåãî òå÷åíèÿ

âÿçêîé íåñæèìàåìîé æèäêîñòè ïî ýëàñòè÷íîé òðóáêå [14]. Ðåøàåòñÿ ãèïåðáîëè÷åñêàÿ ñèñòåìà äâóõ

óðàâíåíèé îòíîñèòåëüíî íåèçâåñòíûõ ôóíêöèé S(t, x) � ïîïåðå÷íîå ñå÷åíèå ñîñóäà, u(t, x) � îñðåä-

íåííàÿ ïî ïîïåðå÷íîìó ñå÷åíèþ ëèíåéíàÿ ñêîðîñòü. Óðàâíåíèÿ çàäàþòñÿ íà ñîñóäå ñ íîìåðîì k â

ðàìêàõ îäíîìåðíîé ìîäåëè â âèäå:

∂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

� ïîïåðå÷íîå ñå÷åíèå ñîñóäà; S0
k � ïîïåðå÷íîå ñå÷åíèå ñîñóäà â ïîêîå, ïîñòîÿííàÿ; uk � ëèíåéíàÿ

ñêîðîñòü ïîòîêà, îñðåäíåííàÿ ïî ïîïåðå÷íîìó ñå÷åíèþ; pk � äàâëåíèå â ñîñóäå, îòñ÷èòûâàåìîå îò

àòìîñôåðíîãî; ffr � ñèëà âÿçêîãî òðåíèÿ

ffr = −4πµ

S2
k

(
Sk
S0
k

+
S0
k

Sk

)
;

ψk = ψk(t) � ôóíêöèÿ, çàâèñÿùàÿ îò âðåìåíè.

Äëÿ çàìûêàíèÿ ñèñòåìû óðàâíåíèé èñïîëüçóåòñÿ ìîíîòîííî âîçðàñòàþùàÿ ôóíêöèÿ pk(Sk, t):

pk(Sk) = ρc2
kf(Sk) ,

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.
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Âñå ð¼áðà ÿâëÿþòñÿ ýëåìåíòàìè ñåòè. Ñåòü èìååò îäèí âõîä è îäèí âûõîä. Â òî÷êàõ âåòâëåíèÿ ñåòè,

ñîñòîÿùåé èç M ð¼áåð, ðåøàåòñÿ ñèñòåìà íåëèíåéíûõ óðàâíåíèé:

pk (Sk (t, x̃k)) = pk1 (Sk (t, x̃k)) , k = k2, k3 . . . , 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, x) = 0 è Sk(0, x) = S0
k . Îäíîìåðíàÿ ñåòü çàäàåòñÿ ïî ðåçóëüòàòàì ðàáîòû

àëãîðèòìîâ ñåãìåíòàöèè äàííûõ ïàöèåíòîâ (ñì. ðàçäåë 1). Ïàðàìåòðû ìîäåëè (ãèäðîäèíàìè÷åñêèå ñî-

ïðîòèâëåíèÿ Rk, ñêîðîñòü ðàñïðîñòðàíåíèÿ ìàëûõ âîçìóùåíèé â ïîêîå ck, êðèâàÿ ñåðäå÷íîãî âûáðîñà

Qheart) ïîäáèðàþòñÿ, èñõîäÿ èç ñîîòâåòñòâèÿ ðàññ÷èòàííûõ è èçìåðåííûõ ñêîðîñòåé è äàâëåíèé (ïî

òåì òî÷êàì, äëÿ êîòîðûõ ýòè èçìåðåíèÿ áûëè ïðîâåäåíû).

Äëÿ ïàðàìåòðè÷åñêîãî îïèñàíèÿ Ñ-îáðàçíûõ è S-îáðàçíûõ ïàòîëîãè÷åñêèõ èçâèòîñòåé ðàññìîòðèì

óðàâíåíèå ïëîñêîé êðèâîé, çàäàâàåìîé â îäíîïàðàìåòðè÷åñêîì âèäå γ (s) , 0 6 s 6 1, ãäå s = 0 ñîîòâåò-

ñòâóåò òî÷êå íà÷àëà îòñ÷¼òà íà ñîñóäå xk = 0, s = 1 ñîîòâåòñòâóåò êîíöåâîé òî÷êå íà ñîñóäå xk = Lk,

ò.å. sk =
xk
Lk

. Áóäåì ñ÷èòàòü, ÷òî γ (s) îïðåäåëÿåò äåôîðìàöèþ èçíà÷àëüíî ïðÿìîëèíåéíîãî ñîñóäà.

Çàäàäèì êðèâóþ â âèäå

γk (sk) = Ak (1− cos (2πrsk)) = Ak

(
1− cos

(
2πr

Lk
xk

))
, 0 6 sk 6 1, 0 6 xk 6 Lk,

ãäå Ak � ìàêñèìàëüíîå îòêëîíåíèå îò ïðÿìîëèíåéíîãî ñîñóäà. Ïðè r = 1 êðèâàÿ γ (s) èìååò âèä Ñ-

îáðàçíîé êðèâîé, ïðè r =
3

2
êðèâàÿ γ (s) èìååò âèä S-îáðàçíîé êðèâîé. Ïðè äðóãèõ çíà÷åíèÿõ r ìîãóò

áûòü ïîëó÷åíû ïðîèçâîëüíûå ñèíóñîèäàëüíûå ïðîôèëè èçâèòîñòè.
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Áóäåì èñïîëüçîâàòü îäíîìåðíóþ ìîäåëü ãåìîäèíàìèêè äëÿ íîâîãî, èçâèòîãî ñîñóäà ïî÷òè òàê æå, êàê

åñëè áû ñîñóä áûë ïðÿìîëèíåéíûì.

Ñèëà òðåíèÿ â êàæäîé òî÷êå ìîäèôèöèðóåòñÿ ñ ó÷åòîì ëîêàëüíîé êðèâèçíû ñîñóäà κ

ffr = −4πµ

S2
k

(
Sk
S0
k

+
S0
k

Sk

)
(1 + αfrκk (xk)).

Êîýôôèöèåíò αfr ïîäáèðàåòñÿ òàê, ÷òîáû ïîëó÷åííàÿ ìîäåëü íà îòäåëüíûõ ñîñóäàõ îáåñïå÷èâàëà

ïàäåíèå äàâëåíèÿ, ñîîòâåòñòâóþùåå êëèíè÷åñêèì äàííûì è ýêñïåðèìåíòàì in vitro [15].

Êðèâèçíà ïëîñêîé îäíîïàðàìåòðè÷åñêîé êðèâîé âû÷èñëÿåòñÿ êàê

κ =

∣∣∣∣d2γ (s)

ds2

∣∣∣∣ =

∣∣∣∣∣
(
dx

ds

)2 d2γ (x)

dx2

∣∣∣∣∣ .
Çäåñü ó÷òåíà ëèíåéíàÿ çàâèñèìîñòü ìåæäó s è x.

Òàêèì îáðàçîì, äëÿ ñëó÷àÿ Ñ-îáðàçíûõ, S-îáðàçíûõ è áîëåå ñëîæíûõ ôîðì èçâèòîñòåé, èìåþùèõ

ñèíóñîèäàëüíóþ ôîðìó, ïîëó÷àåì

κk (xk) = A2
k

4π2r2

L2
k

∣∣∣∣cos

(
2πr

Lk
xk

)∣∣∣∣ .
Ýòî ñîîòíîøåíèå áóäåò èñïîëüçîâàíî äëÿ ïðîâåäåíèÿ ðàñ÷åòîâ ñ Ñ-îáðàçíûìè è S-îáðàçíûìè ïàòî-

ëîãè÷åñêèìè èçâèòîñòÿìè â ðàçäåëå 5. Òàêæå, â ðàçäåëå 5 áóäóò èñïîëüçîâàòüñÿ äàííûå î êðèâèçíå

èçâèòûõ ñîñóäîâ, ïîëó÷åííûå ïðè îáðàáîòêå äàííûõ ðåàëüíûõ ïàöèåíòîâ â ðàçäåëå 1.

Â ñëó÷àå ïàòîëîãè÷åñêèèõ èçâèòîñòåé òèïà êèíêèíã è êîéëèíã ïðåäëàãàåòñÿ ðàçáèòü ðåáðî ãðàôà íà

äâà ñ ïðîìåæóòî÷íûì óçëîì, â êîòîðîì âìåñòî ñîîòíîøåíèÿ Áåðíóëëè ñòàâèòñÿ óñëîâèå ñ ïîòåðÿìè

äàâëåíèÿ íà èçãèáå:

p1 − p2 = kb
U2

2
,

ãäå p1 � äàâëåíèå íà ãðàíèöå ïåðâîãî ðåáðà, íàõîäÿùåãîñÿ âûøå ïî òå÷åíèþ; p2 � äàâëåíèå íà ãðàíèöå

âòîðîãî ðåáðà, íàõîäÿùåãîñÿ íèæå ïî òå÷åíèþ; U � ñêîðîñòü íà ãðàíèöå ïåðâîãî ðåáðà; kb � êîýô-

ôèöèåíò ïîòåðü. Êîýôôèöèåíò ïîòåðü kb ìîæíî îöåíèòü, èñïîëüçóÿ áîëüøîå êîëè÷åñòâî íàêîïëåííûõ

èññëåäîâàíèé ïî ïîòåðÿì äàâëåíèÿ ïðè òå÷åíèè æèäêîñòè â æåñòêèõ òðóáàõ [16]. Ïðè ýòîì ìû ïðå-

íåáðåãàåì èçìåíåíèåì ñå÷åíèÿ â òî÷êå èçãèáà. Êîýôôèöèåíò ïîòåðü kb çàâèñèò îò óãëà èçãèáà (óãëà

ìåæäó ð¼áðàìè), à òàêæå îò ñîîòíîøåíèÿ ðàäèóñà ñå÷åíèÿ ñîñóäà è ðàäèóñà êðèâèçíû (ðèñ. 2.1).

Äàííàÿ ìîäåëü ó÷èòûâàåò äàëåêî íå âñå ãèäðîäèíàìè÷åñêèå ÿâëåíèÿ, êîòîðûå èìåþò ìåñòî ïðè òå-

÷åíèè êðîâè ïî ïàòîëîãè÷åñêè èçâèòûì ñîñóäàì. Ñ îäíîé ñòîðîíû, òðåáóåòñÿ äàëüíåéøåå óòî÷íåíèå
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Ðèñ. 2.1: Çàâèñèìîñòü êîýôôèöèåíòà ïîòåðü kb îò óãëà èçãèáà è ðàäèóñà êðèâèçíû. Ðèñóíîê âçÿò
èç [16]

ìîäåëè (íàïðèìåð, àíàëèç êîýôôèöèåíòà êîðèîëèñà â óðàâíåíèè ñîõðàíåíèÿ èìïóëüñà). Ñ äðóãîé ñòî-

ðîíû, èñïîëüçîâàíèå èñêëþ÷èòåëüíî îäíîìåðíîãî ïðèáëèæåíèÿ â äàííîé ñèòóàöèè çàâåäîìî íàêëà-

äûâàåò ðÿä îãðàíè÷åíèé. Òåì íå ìåíåå, ðàçðàáîòêà òàêîãî ðîäà ìîäåëåé èìååò ñìûñë, ïîñêîëüêó îíè

ïîçâîëÿþò äîñòàòî÷íî áûñòðî âûïîëíÿòü ðàñ÷åòû íà îñíîâå äàííûõ ðåàëüíûõ ïàöèåíòîâ. Ïðè ýòîì,

íà ïðàêòèêå îáû÷íî ñòàâèòñÿ çàäà÷à êà÷åñòâåííîé îöåíêè ãåìîäèíàìè÷åñêîé çíà÷èìîñòè èëè ñðàâíè-

òåëüíîãî àíàëèçà óñïåøíîñòè ðàçëè÷íûõ âèäîâ ëå÷åíèÿ, à íå òî÷íîå âîñïðîèçâåäåíèå ãåìîäèíàìèêè

ïàöèåíòà. Ïðèìåíåíèå îäíîìåðíîãî ïðèáëèæåíèÿ äëÿ äàííîãî êëàññà çàäà÷ âïîëíå îïðàâäàíî è õîðî-

øî ñåáÿ çàðåêîìåíäîâàëî.
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3. Òðåõìåðíîå ìîäåëèðîâàíèå êðîâîòîêà â ïàòîëîãè÷åñêè èçâèòûõ

ñîñóäàõ. Âåðèôèêàöèÿ ðåçóëüòàòîâ îäíîìåðíîãî ìîäåëèðîâàíèÿ ñ

ïîìîùüþ ìíîãîìàñøòàáíûõ 1D-3D ÷èñëåííûõ ìîäåëåé

3.1 Ââåäåíèå

Ïàòîëîãè÷åñêàÿ èçâèòîñòü ñîñóäîâ ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç ðàñïðîñòðàíåííûõ è îïàñíûõ àíîìàëèé ðàçâèòèÿ

áðàõèîöåôàëüíûõ àðòåðèé. Íàðóøåíèÿ êðîâîîáðàùåíèÿ, âûçâàííûå äàííîé ïàòîëîãèåé, ìîãóò ïðèâå-

ñòè ê ëåòàëüíîìó èñõîäó. Ðåøåíèå î íåîáõîäèìîñòè îïåðàòèâíîãî ëå÷åíèÿ è âûáîð òàêòèêè õèðóðãè-

÷åñêîãî âìåøàòåëüñòâà ìîãóò áûòü îñíîâàíû íà ÷èñëåííîì ìîäåëèðîâàíèè. Â ýòîì ñëó÷àå ÷èñëåííàÿ

ìîäåëü äîëæíà âîñïðîèçâîäèòü ãåìîäèíàìèêó ðåàëüíîãî ïàöèåíòà ñ óêàçàííîé ïàòîëîãèåé.

Îäíîìåðíûå ìîäåëè òå÷åíèÿ êðîâè çàðåêîìåíäîâàëè ñåáÿ ýôôåêòèâíûìè äëÿ ðàñ÷åòà ãåìîäèíàìèêè

â ñîñóäàõ ãîëîâíîãî ìîçãà [1�3]. Îäíàêî, îáùåïðèíÿòûå îäíîìåðíûå ìîäåëè íå ó÷èòûâàþò íàëè÷èÿ

ïàòîëîãèé â ñîñóäèñòîé ñåòè, â ÷àñòíîñòè, íàëè÷èÿ ïàòîëîãè÷åñêîé èçâèòîñòè ñîñóäà. Âêëþ÷åíèå èç-

âèòîñòè â îäíîìåðíîì ñëó÷àå ìîæåò áûòü îñíîâàíî íà ìîäèôèêàöèè ñèëû òðåíèÿ â çàâèñèìîñòè îò

ëîêàëüíîé êðèâèçíû ñîñóäà (ñì.ãëàâó 2).

Òðåõìåðíûå ìîäåëè ó÷èòûâàþò îñîáåííîñòè ãåîìåòðèè àðòåðèé ïàöèåíòà è ìîãóò èñïîëüçîâàòüñÿ äëÿ

îïèñàíèÿ òå÷åíèÿ â îêðåñòíîñòè ïàòîëîãèè [4]. Ñòåíêè òðåõìåðíîé îáëàñòè ìîãóò ñ÷èòàòüñÿ ýëàñòè÷-

íûìè (çàäà÷à FSI) èëè òâåðäûìè äëÿ óïðîùåíèÿ ðàñ÷åòîâ. Â ïåðâîì ñëó÷àå ìîäåëèðîâàíèå òå÷åíèÿ

êðîâè â ñîñóäå ñ ïàòîëîãè÷åñêîé èçâèòîñòüþ îïðàâäàíî, îäíàêî ðàçðàáàòûâàåìûå â ðàìêàõ ïðîåêòà

ìåòîäû ðåøåíèÿ çàäà÷è FSI òðåáóþò äîðàáîòêè äëÿ äàííîé çàäà÷è. Âî âòîðîì ñëó÷àå òå÷åíèå êðîâè â

îäíîì ñîñóäå ñ òâåðäûìè ñòåíêàìè áóäåò îòëè÷àòüñÿ îò òå÷åíèÿ â ñîñóäå ñ ýëàñòè÷íûìè ñòåíêàìè (ñì.

ãëàâó 4), ïîýòîìó ñðàâíåíèå ðåçóëüòàòîâ íå ÿâëÿåòñÿ öåëåñîîáðàçíûì è ïðîâîäèòüñÿ íå áóäåò.

Äëÿ ó÷åòà ïàòîëîãè÷åñêîé èçâèòîñòè ñîñóäà áóäåò ðàçðàáîòàíà äâóõìàñøòàáíàÿ 1D-3D ìîäåëü òå÷åíèÿ

êðîâè, ãäå àðòåðèÿ ñ ïàòîëîãèåé áóäåò ñ÷èòàòüñÿ òðåõìåðíîé, à îñòàëüíàÿ ÷àñòü ñîñóäèñòîé ñåòè -

îäíîìåðíîé. Öåëüþ èññëåäîâàíèé â äàííîé ãëàâå áóäåò ñðàâíåíèå ðåçóëüòàòîâ ðàñ÷åòîâ îäíîìåðíîé è

äâóõìàñøòàáíîé ìîäåëåé, è èõ âåðèôèêàöèÿ.
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3.2 ×èñëåííûå ìîäåëè

Â èñïîëüçóåìûõ ãåìîäèíàìè÷åñêèõ ìîäåëÿõ êðîâü ñ÷èòàåòñÿ âÿçêîé íåñæèìàåìîé æèäêîñòüþ, ïðîòå-

êàþùåé ïî ñåòè ñîñóäîâ.

3.2.1 Îäíîìåðíàÿ ìîäåëü êðîâîòîêà â ñåòè ñîñóäîâ

Ïðè îäíîìåðíîì ìîäåëèðîâàíèè ñîñóäû ñ÷èòàþòñÿ ïðîòÿæåííûìè îñåñèììåòðè÷íûìè ýëàñòè÷íûìè

òðóáêàìè. Ìîäåëü ãëîáàëüíîãî êðîâîòîêà îñíîâûâàåòñÿ íà çàêîíàõ ñîõðàíåíèÿ ìàññû è èìïóëüñà. Åå

ïîäðîáíîå îïèñàíèå ïðåäñòàâëåíî â ðàçäåëå 2 è ðàáîòàõ [5, 6].

3.2.2 Òðåõìåðíàÿ ìîäåëü òå÷åíèÿ êðîâè

Â òðåõìåðíîé ìîäåëè êðîâü ïðîòåêàåò â îãðàíè÷åííîé îáëàñòè Ω ⊂ R3. Ñòåíêè îáëàñòè ñ÷èòàþòñÿ

òâåðäûìè è îáðàçóþò ãðàíèöó îáëàñòè Γ0. Íà òâåðäîé ñòåíêå çàäàíû óñëîâèÿ íåïðîòåêàíèÿ è ïðèëè-

ïàíèÿ. Îñòàëüíàÿ ÷àñòü ãðàíèöû îáëàñòè Ω ⊂ R3 ÿâëÿåòñÿ ¾îòêðûòîé¿. 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 � òåíçîð íîðìàëüíîãî íàïðÿæåíèÿ, ðàâíûé äàííîé âåêòîð-ôóíêöèè ψ. 3D ìîäåëü ïðåäñòàâëÿ-

åò 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 �

êîýôôèöèåíòû âÿçêîñòè è ïëîòíîñòü æèäêîñòè (äàëåå â ðàáîòå ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî âÿçêîñòü êðîâè ðàâíà 4

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

t = 0 â Ω.

3.2.3 Äâóõìàñøòàáíàÿ ìîäåëü òå÷åíèÿ êðîâè

Â äâóõìàñøòàáíîé ìîäåëè îñíîâíàÿ ÷àñòü ñîñóäèñòîé ñåòè ÿâëÿåòñÿ îäíîìåðíîé, à âûáðàííàÿ îá-

ëàñòü èíòåðåñà ñ÷èòàåòñÿ òðåõìåðíîé. Îäíîìåðíàÿ è òðåõìåðíàÿ ìîäåëè òå÷åíèÿ êðîâè èñïîëüçóþòñÿ
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â îáëàñòÿõ ñîîòâåòñòâóþùåé ðàçìåðíîñòè. Íà ñòûêå îáëàñòåé ðàçíûõ ðàçìåðíîñòåé çàäàþòñÿ óñëî-

âèÿ ñîïðÿæåíèÿ ìîäåëåé. Ðàñïðîñòðàíåííûì ñïîñîáîì ÿâëÿåòñÿ òðåáîâàíèå íåïðåðûâíîñòåé ïîòîêà

è íîðìàëüíîé êîìïîíåíòû òåíçîðà íàïðÿæåíèé (æåñòêîå ñîïðÿæåíèå). Åñëè ñòåíêè òðåõìåðíîé îá-

ëàñòè ñ÷èòàþòñÿ íåïîäâèæíûìè, êàê â íàøåì ñëó÷àå, íà èíòåðôåéñàõ ìîãóò âîçíèêàòü îòðàæåííûå

âîëíû. Äëÿ êîìïåíñàöèè îòñóòñòâèÿ ýëàñòè÷íîñòè â òðåõìåðíîé îáëàñòè ìîæíî èñïîëüçîâàòü ìÿã-

êîå ñîïðÿæåíèå: ìåæäó îáëàñòÿìè ðàçíûõ ðàçìåðíîñòåé äîáàâëÿåòñÿ âèðòóàëüíàÿ ýëàñòè÷íàÿ ñôåðà,

çàïîëíåííàÿ æèäêîñòüþ. Äàííûé ìåòîä ñîïðÿæåíèÿ, à òàêæå àëãîðèòì ðàñ÷åòà ÷èñëåííîé ìîäåëüþ

ïîäðîáíî îïèñàíû â ðàáîòå [7].

Äëÿ îäíîìåðíûõ ðàñ÷åòîâ èñïîëüçóåòñÿ ÷èñëåííàÿ ìîäåëü, îïèñàííàÿ â ðàçäåëå 2 è â ðàáîòàõ [5, 6].

Äëÿ òðåõìåðíûõ ðàñ÷åòîâ èñïîëüçóåòñÿ ïðîãðàììíûé ïàêåò ani3D [8].

3.3 Ïîñòðîåíèå ìîäåëè ãåìîäèíàìèêè êîíêðåòíîãî ïàöèåíòà

Ãåîìåòðèÿ ñîñóäèñòîãî ðóñëà êîíêðåòíîãî ïàöèåíòà áûëà ïîëó÷åíà ïóòåì ñåãìåíòàöèè äàííûõ êîì-

ïüþòåðíîé òîìîãðàôèè è ïðåäñòàâëåíà íà ðèñóíêå 3.1 ñëåâà (ìåòîäû ñåãìåíòàöèè ïîäðîáíî îïèñàíû

â ðàçäåëå1). Â ðàññìàòðèâàåìîì ñëó÷àå èìåëàñü ïàòîëîãè÷åñêè èçâèòàÿ ïðàâàÿ âíóòðåííÿÿ ñîííàÿ

àðòåðèÿ, ðàñïîëîæåííàÿ íà ñíèìêå ìåæäó îòìåòêàìè S2 è S3.

Ïóòåì âûäåëåíèÿ öåíòðàëüíûõ ëèíèé äëÿ äàííîé òðåõìåðíîé ñòðóêòóðû áûë ïîëó÷åí îäíîìåðíûé

ãðàô. Õàðàêòåðèñòèêè ïîëó÷åííîãî ãðàôà, ïîäáîð ïàðàìåòðîâ è íàñòðîéêà îäíîìåðíîé ìîäåëè ïî-

äðîáíî îïèñàíû â ðàçäåëå 5. Äëÿ äàííîãî ïàöèåíòà ïðîâîäèëàñü äîïëåðîãðàôèÿ ñîñóäîâ, è èìåþòñÿ

èçìåðåíèÿ ïèêîâûõ ñèñòîëè÷åñêèõ ñêîðîñòåé â ãëàâíûõ àðòåðèÿõ ãîëîâíîãî ìîçãà. Îäíîìåðíàÿ ìî-

äåëü êðîâîòîêà âîñïðîèçâîäèò ðåôåðåíòíûå ñêîðîñòè âî âñåõ òî÷êàõ, çà èñêëþ÷åíèåì ïàòîëîãè÷åñêè

èçâèòîãî ñîñóäà (ñì. ðàçäåë 2).

Äëÿ äåòàëüíîãî âîñïðîèçâåäåíèÿ êðîâîòîêà â îáëàñòè ïàòîëîãèè â òåêóùåé ãëàâå ðàçðàáîòàíà äâóõ-

ìàñøòàáíàÿ ìîäåëü, â êîòîðîé ïàòîëîãè÷åñêè èçâèòûé ñîñóä ñ÷èòàåòñÿ òðåõìåðíûì, à îñòàëüíàÿ ÷àñòü

ñîñóäèñòîé ñåòè îäíîìåðíîé. Ðàñ÷åòíàÿ îáëàñòü äâóõìàñøòàáíîé ìîäåëè ïðåäñòàâëåíà íà ðèñ. 3.1 ñïðà-

âà. Ïðè ðàñ÷åòàõ áóäåò èñïîëüçîâàòüñÿ êàê æåñòêîå ñîïðÿæåíèå ìîäåëåé ðàçíûõ ðàçìåðíîñòåé (â ýòîì

ñëó÷àå ìîäåëü áóäåò îáîçíà÷åíà 1D-3D), òàê è ìÿãêîå ñ äîáàâëåíèåì ýëàñòè÷íîé 0D ñôåðû íà èíòåð-

ôåéñàõ (ìîäåëü áóäåò îáîçíà÷åíà 1D0D3D).

3.4 Ðåçóëüòàòû

Äëÿ ðàñ÷åòîâ äâóõìàñøòàáíîé ìîäåëüþ â òðåõìåðíîé îáëàñòè ñòðîèëàñü òåòðàýäðàëüíàÿ ñåòêà, ïðèìåð

ïðèâåäåí íà ðèñóíêå 3.2 ñëåâà. Â ÷èñëåííûõ ýêñïåðèìåíòàõ èñïîëüçîâàëèñü ñåòêè ñ ðàçíûì øàãîì ïî

ïðîñòðàíñòâó, â òàáëèöå 3.1 äëÿ êàæäîé èç íèõ óêàçàíî ñîîòâåòñòâóþùåå êîëè÷åñòâî òåòðàýäðîâ.
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Ðèñ. 3.1: Ñòðóêòóðà ñîñóäèñòîãî ðóñëà êîíêðåòíîãî ïàöèåíòà. Ñëåâà òðåõìåðíàÿ ãåîìåòðèÿ ñîñóäîâ,
ïîëó÷åííàÿ ïóòåì ñåãìåíòàöèè äàííûõ êîìïüþòåðíîé òîìîãðàôèè (ïàòîëîãè÷åñêàÿ èçâèòîñòü ðàñïîëî-
æåíà ìåæäó îòìåòêàìè S2 è S3). Ñïðàâà ñîîòâåòñòâóþùàÿ ðàñ÷åòíàÿ îáëàñòü äâóõìàñøòàáíîé ìîäåëè.

Òàáëèöà 3.1: Ðàñ÷åòíûå ñåòêè â òðåõìåðíîé îáëàñòè

Íàçâàíèå ñåòêè Øàã ñåòêè (ìì) Êîëè÷åñòâî òåòðàýäðîâ

Ñåòêà 2.0 2.0 3170

Ñåòêà 1.66 1.66 5275

Ñåòêà 1.44 1.44 7714

Ñåòêà 1.25 1.25 11466

Ñåòêà 1.0 1.0 22367

Ñåòêà 0.87 0.87 34871

Ïðèìåð ÷èñëåííîãî ðåøåíèÿ â òðåõìåðíîé îáëàñòè (ñåòêà 2.0) â ìîìåíò ñèñòîëû ïðèâåäåí íà ðèñóí-

êå 3.2. Ìàêñèìàëüíàÿ ñêîðîñòü íàáëþäàåòñÿ â îáëàñòè èçâèòîñòè.

Âî âñåõ ïðîâåäåííûõ ÷èñëåííûõ ýêñïåðèìåíòàõ, à èìåííî ïðè ðàñ÷åòå 1D-3D è 1D0D3D ìîäåëÿìè ñ

èñïîëüçîâàíèåì ñåòîê èç òàáëèöû 3.1, ïèêîâàÿ ñèñòîëè÷åñêàÿ ñêîðîñòü â òðåõìåðíîé îáëàñòè âàðüè-

ðîâàëàñü â äèàïàçîíå 110-120 ñì/c. Ïèêîâàÿ ñèñòîëè÷åñêàÿ ñêîðîñòü êðîâè â ïàòîëîãè÷åñêè èçâèòîì
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Ðèñ. 3.2: Ïàòîëîãè÷åñêè èçâèòûé ñîñóä. Ñëåâà ïðèìåð ðàñ÷åòíîé òåòðàýäðàëüíîé ñåòêè. Â ñåðåäèíå
ðàñïðåäåëåíèå äàâëåíèÿ â ìîìåíò ñèñòîëû. Ñïðàâà ÷èñëåííîå ðåøåíèå äëÿ ñêîðîñòè (ëèíèè òîêà) â

ìîìåíò ñèñòîëû.

Ðèñ. 3.3: Ïîòîê êðîâè, ðàññ÷èòàííûé äâóõìàñøòàáíîé 1D-3D (æåñòêàÿ ñøèâêà) è îäíîìåðíîé 1D
ìîäåëÿìè: ñëåâà ïåðåä ïàòîëîãè÷åñêè èçâèòûì ñîñóäàì, ñïðàâà - ïîñëå.

ñîñóäå, èçìåðåííàÿ äîïëåðîì ó ïàöèåíòà, ñîñòàâëÿëà 110 ñì/c. Ìàêñèìàëüíàÿ ñêîðîñòü êðîâè, îñðåä-

íåííàÿ ïî ñå÷åíèþ ñîñóäà, ðàññ÷èòàííàÿ îäíîìåðíîé ìîäåëüþ, ðàâíà 17 ñì/ñ. Ñëåäîâàòåëüíî, ïèêîâàÿ

ñèñòîëè÷åñêàÿ ñêîðîñòü, ïðåäñêàçàííàÿ ñ ïîìîùüþ îäíîìåðíîãî ìîäåëèðîâàíèÿ, ñîñòàâëÿåò 34 ñì/ñ

(óðàâíåíèÿ ìîäåëè âûâîäÿòñÿ â ïðåäïîëîæåíèè ïðîôèëÿ Ïóàçåéëÿ). Òàêèì îáðàçîì, îäíîìåðíàÿ ìî-

äåëü òå÷åíèÿ êðîâè ñóùåñòâåííî íåäîîöåíèâàåò ïèêîâóþ ñèñòîëè÷åñêóþ ñêîðîñòü, òîãäà êàê äâóõìàñ-

øòàáíàÿ ìîäåëü äàåò êîððåêòíóþ îöåíêó.

Ïðè ðàñ÷åòå 1D-3D ìîäåëüþ íà ñòûêå îáëàñòåé ðàçíûõ ðàçìåðíîñòåé âîçíèêàëè îòðàæåííûå âîëíû.

Àìïëèòóäà îñöèëëÿöèé íåçíà÷èòåëüíî óìåíüøàëèñü ïðè èçìåëü÷åíèè ñåòêè (ñì.ðèñ. 3.3).

Èñïîëüçîâàíèå ìÿãêîãî ìåòîäà ñîïðÿæåíèÿ îäíîìåðíîé è òðåõìåðíîé ìîäåëåé ïîçâîëÿåò ÷àñòè÷íî
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Ðèñ. 3.4: Ñðàâíåíèå ïîòîêîâ êðîâè ïåðåä ïàòîëîãè÷åñêè èçâèòûì ñîñóäîì, ðàññ÷èòàííûõ äâóõìàñ-
øòàáíûìè 1D-3D è 1D-0D-3D ìîäåëÿìè íà ñåòêàõ 2.0 è 1.0.

Ðèñ. 3.5: Ïîòîê êðîâè, ðàññ÷èòàííûé äâóõìàñøòàáíîé 1D0D3D (ìÿãêàÿ ñøèâêà) è îäíîìåðíîé 1D
ìîäåëÿìè: ñëåâà ïåðåä ïàòîëîãè÷åñêè èçâèòûì ñîñóäàì, ñïðàâà - ïîñëå.

êîìïåíñèðîâàòü îòñóòñòâèå ýëàñòè÷íîñòè â òðåõìåðíîé îáëàñòè, è ýòîò ýôôåêò ñòàíîâèòñÿ çàìåòíåå

ïðè èçìåëü÷åíèè ñåòêè (ðèñ. 3.4, 3.5). Êàê âèäíî èç ðèñóíêà 3.5, ãðàôèê ïîòîêà, ðàññ÷èòàííîãî 1D0D3D

ìîäåëüþ äî è ïîñëå îáëàñòè ïàòîëîãèè, ïðè èçìåëü÷åíèè ñåòêè ñòðåìèòñÿ ê ðåøåíèþ, ïîëó÷åííîìó

îäíîìåðíîé ìîäåëüþ, â òåõ æå òî÷êàõ.

Âàæíûì ïàðàìåòðîì äëÿ èññëåäîâàíèÿ ÿâëÿåòñÿ ïåðåïàä äàâëåíèÿ, ñîçäàâàåìûé ïàòîëîãèåé. Èç ðè-

ñóíêà 3.6 âèäíî, ÷òî ãðàôèê ïåðåïàäà äàâëåíèÿ, ðàññ÷èòàííûé 1D0D3D ìîäåëüþ, ïðè èçìåëü÷åíèè

ñåòêè òàêæå ñòðåìèòñÿ ê êðèâîé, ðàññ÷èòàííîé îäíîìåðíîé ìîäåëüþ.

Â òàáëèöå 3.2 ïðèâåäåíû ïåðåïàäû äàâëåíèÿ, ñîçäàâàåìûå ïàòîëîãè÷åñêè èçâèòûì ñîñóäîì âî âðå-

ìÿ ñèñòîëû, ðàññ÷èòàííûå 1D0D3D ìîäåëüþ ñ ðàçíûìè ðàñ÷åòíûìè ñåòêàìè â òðåõìåðíîé îáëàñòè è

îäíîìåðíîé ìîäåëüþ. Èç ïðèâåäåííûõ äàííûõ âèäíî, ÷òî ïðè èçìåëü÷åíèè ñåòêè ïåðåïàä äàâëåíèÿ,
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Ðèñ. 3.6: Ðàçíîñòü äàâëåíèé äî è ïîñëå ïàòîëîãè÷åñêè èçâèòîãî ñîñóäà: ðåçóëüòàòû ðàñ÷åòîâ îäíîìåð-
íîé è 1D0D3D ìîäåëåé.

ðàññ÷èòàííûé äâóõìàñøòàáíîé ìîäåëüþ, ïðèáëèæàåòñÿ ê âåëè÷èíå, ðàññ÷èòàííîé îäíîìåðíîé ìîäå-

ëüþ.

Òàáëèöà 3.2: Ïåðåïàä äàâëåíèÿ, ñîçäàâàåìûé ïàòîëîãè÷åñêè èçâèòûì ñîñóäîì âî âðåìÿ ñèñòîëû

Íàçâàíèå ñåòêè Ïåðåïàä äàâëåíèÿ (ìì ðò ñò)

1D0D3D, ñåòêà 2.0 24.4

1D0D3D, ñåòêà 1.66 20.5

1D0D3D, ñåòêà 1.44 19.0

1D0D3D, ñåòêà 1.25 16.7

1D0D3D, ñåòêà 1.0 13.8

1D0D3D, ñåòêà 0.87 12.6

1D 9.02

Òàêèì îáðàçîì, ÷èñëåííîå ðåøåíèå, ïîëó÷åìîå äâóõìàñøòàáíîé 1D0D3D ìîäåëüþ â îäíîìåðíîé îáëà-

ñòè, ñòðåìèòñÿ ê ðåøåíèþ, ðàññ÷èòàííîìó ïîëíîñòüþ îäíîìåðíîé ìîäåëüþ ïðè èçìåëü÷åíèè ðàñ÷åòíîé

ñåòêè. Ïðåèìóùåñòâîì èñïîëüçîâàíèÿ äâóõìàñøòàáíîé ìîäåëè ÿâëÿåòñÿ âîçìîæíîñòü âîñïðîèçâîäèòü

ïèêîâûå ñèñòîëè÷åñêèå ñêîðîñòè â îáëàñòè ïàòîëîãèè. Ñëåäîâàòåëüíî, äâóõìàñøòàáíàÿ ìîäåëü ìîæåò

âîñïðîèçâîäèòü ðåôåðåíòíûå äàííûå âî âñåõ òî÷êàõ èçìåðåíèÿ, âêëþ÷àÿ îáëàñòü ïàòîëîãèè.

3.5 Âûâîäû

Ïðè ìîäåëèðîâàíèè êðîâîòîêà â ñåòè ñîñóäîâ ñ ïàòîëîãè÷åñêè èçâèòûì ñîñóäîì íåîáõîäèìî èñïîëü-

çîâàòü äâóõìàñøòàáíîå ìîäåëèðîâàíèå, ãäå îáëàñòü ïàòîëîãèè ñ÷èòàåòñÿ òðåõìåðíîé, à îñòàëüíàÿ
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÷àñòü ñîñóäèñòîé ñåòè îäíîìåðíîé. Â ýòîì ñëó÷àå âîçìîæíî êîððåêòíî âîñïðîèçâåñòè ïèêîâûå ñèñòî-

ëè÷åñêèå ñêîðîñòè â îêðåñòíîñòè èçâèòîñòè, êîòîðûå íå âîñïðîèçâîäÿòñÿ îäíîìåðíîé ìîäåëüþ. Âîñ-

ïðîèçâåäåíèå êîððåêòíûõ ïèêîâûõ ñèñòîëè÷åñêèõ ñêîðîñòåé ÿâëÿåòñÿ ïðèíöèïèàëüíûì ïðè ïàöèåíò-

îðèåíòèðîâàííîì ìîäåëèðîâàíèè, ïîñêîëüêó èìåííî ýòè äàííûå ìîæíî ïîëó÷èòü ïðè äîïëåðîìåòðèè

ðåàëüíîãî ÷åëîâåêà.

Ïðè ïîñòðîåíèè äâóõìàñøòàáíîé ìîäåëè íåîáõîäèìî èñïîëüçîâàòü ìÿãêîå ñîïðÿæåíèå îäíîìåðíîé è

òðåõìåðíîé ïîäìîäåëåé. Âêëþ÷åíèå ýëàñòè÷íûõ 0D ñôåð íà èíòåðôåéñàõ ïîìîãàåò êîìïåíñèðîâàòü

îòñóòñòâèå ýëàñòè÷íîñòè â òðåõìåðíîé îáëàñòè è ïîãàñèòü îòðàæåííûå âîëíû.

Äâóõìàñøòàáíàÿ 1D0D3D ìîäåëü ñïîñîáíà âîñïðîèçâåñòè ãåìîäèíàìèêó êîíêðåòíîãî ïàöèåíòà âî âñåõ

òî÷êàõ, âêëþ÷àÿ îáëàñòü ïàòîëîãè÷åñêè èçâèòîãî ñîñóäà.



Ëèòåðàòóðà

[1] Devault K., Gremaud P. et al. Blood �ow in the circle of Willis: modeling and calibration // Multiscale

Model Simul. � 2008. � Vol. 7, no. 2. � Pp. 888�909.

[2] Alastruey J., Parker K. et al. Modelling the circle of Willis to assess the e�ects of anatomical variations

and occlusions on cerebral �ows. // Med Eng Phys. � 2007. � Vol. 40, no. 8. � Pp. 1794�805.

[3] Liang F., Fukasaku K. et al. A computational model study of the in�uence of the anatomy of the circle

of willis on cerebral hyperperfusion following carotid artery surgery. // BioMedical Engineering. � 2011.

� Vol. 40, no. 8. � Pp. 1794�805.

[4] Wang L., Zhao F. et al. Pressure Drop in Tortuosity/Kinking of the Internal Carotid Artery: Simulation

and Clinical Investigation // BioMed Research International. � 2016. � Vol. 2016.

[5] Simakov S., A. Kholodov. Computational study of oxygen concentration in human blood under low

frequency disturbances // Mathematical models and computer simulations. � 2009. � Vol. 1, no. 2. �

Pp. 283�295.

[6] Vassilevskii Yu., Simakov S. et al. Numerical issues of modelling blood �ow in networks of vessels with

pathologies // Russian Journal of Numerical Analysis and Mathematical Modelling. � 2011. � Vol. 26,

no. 6. � Pp. 605�622.

[7] 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.

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

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

27



4. Ðàçðàáîòêà ýôôåêòèâíûõ ìåòîäîâ ðåøåíèÿ ñèñòåì óðàâíåíèé,

âîçíèêàþùèõ â òðåõìåðíûõ ìîäåëÿõ êðîâîòîêà

4.1 Ìåòîä ðàñ÷åòà òðåõìåðíûõ òå÷åíèé íåñæèìàåìîé æèäêîñòè â îá-

ëàñòè ñ ãðàíèöåé èç ãèïåðóïðóãîãî ìàòåðèàëà

4.1.1 Óðàâíåíèÿ ìîäåëè

Ðàññìîòðèì ìåíÿþùóþñÿ âî âðåìåíè îáëàñòü Ω(t) ⊂ R3, ïîäîáëàñòè Ωf (t) è Ωs(t) êîòîðîé çàïîëíåíû

íåñæèìàåìîé æèäêîñòüþ è ãèïåðóïðóãèì ìàòåðèàëîì, èíòåðôåéñ ìåæäó ñðåäàìè Γfs(t). Îáîçíà÷èì

÷åðåç Ωf = Ωf (0), Ωs = Ωs(0), Γfs = Γfs(0) ðåôåðåíòíûå ïîäîáëàñòè, êîòîðûå îòîáðàæàþòñÿ â ôèçè-

÷åñêèå ïîäîáëàñòè îòîáðàæåíèåì ξ(x, t). Åñëè u(x) � ïåðåìåùåíèå â òî÷êå x, òî u(x, t) := ξ(x, t)− x.

Äèíàìèêà æèäêîñòè îïèñûâàåòñÿ âåêòîðíûì ïîëåì ñêîðîñòè v è ñêàëÿðíûì ïîëåì äàâëåíèÿ p. Ìî-

íîëèòíûé ïîäõîä ê îïèñàíèþ âçàèìîäåéñòâèÿ òå÷åíèÿ è óïðóãîé ñòåíêè èñïîëüçóåò ïåðåìåùåíèÿ u è

ñêîðîñòè v äëÿ îáåèõ ñðåä, à òàêæå ãðàäèåíò äåôîðìàöèè F = I +∇u è åãî äåòåðìèíàíò J := det(F).

Ïóñòü ρf,s � ïëîòíîñòü ñðåä, σf,s � òåíçîð íàïðÿæåíèé Êîøè â ñðåäàõ, J(σf,s ◦ ξ)F−T � ïåðâûé òåíçîð

Ïèîëû-Êèðõãîôà.

Óðàâíåíèÿ äâèæåíèÿ êàæäîé èç ñðåä

∂v

∂t
=


ρ−1
s div (J(σs ◦ ξs)F−T ) â Ωs,

(Jρf )−1div (J(σf ◦ ξf )F−T )− (∇v)

(
F−1

(
v − ∂u

∂t

))
â Ωf

(4.1)

äîïîëíÿåòñÿ êèíåìàòè÷åñêèì óðàâíåíèåì â ãèïåðóïðóãîì ìàòåðèàëå

∂u

∂t
= v â Ωs, (4.2)

óðàâíåíèåì íåñæèìàåìîñòè æèäêîñòè

div (JF−1v) = 0 â Ωf (4.3)
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è óðàâíåíèåì äëÿ (âèðòóàëüíûõ) ïåðåìåùåíèé â æèäêîñòè

− div

[
J

(
λmtr

(
∇
[
∂u

∂t

]k
F−1

)
I

+µm

∇ [∂u
∂t

]k
F−1 +

(
∇
[
∂u

∂t

]k
F−1

)TF−T

 = 0 â Ωf , (4.4)

ãäå êîýôôèöèåíòû Ëàìå λm, µm çàâèñÿò îò îáúåìà ÿ÷åéêè ôèçè÷åñêîé ñåòêè µ
(e)
m = µs|∆e|−1.2, λm =

16µm. Óðàâíåíèå (4.4), ïðåäëîæåííîå â [1], îáåñïå÷èâàåò íàèâûñøóþ íàäåæíîñòü ðàñ÷åòà ñ òî÷êè çðå-

íèÿ íåâûâîðà÷èâàíèÿ ôèçè÷åñêîé ñåòêè.

Íà èíòåðôåéñå ñòàâÿòñÿ óñëîâèÿ íåïðåðûâíîñòè ñêîðîñòåé è óñèëèé

vs = vf , σfF
−Tn = σsF

−Tn íà Γfs, (4.5)

íà ãðàíèöàõ ñòàâÿòñÿ êðàåâûå óñëîâèÿ

v = gD íà Γf0, σfF
−Tn = gN +

ρf
2

(v · n)−v íà Γout,

u = 0 íà Γs0 ∪ Γf0 ∪ Γout,
(4.6)

ãäå n � âíåøíÿÿ íîðìàëü, Γs0 := ∂Ω(0)∩∂Ωs, ∂Ω(0)∩∂Ωf = Γf0∪Γout, ïðè÷åì ñêîðîñòü íà Γf0 ñ÷èòàåòñÿ

çàäàííîé, (v · n)− := min 0, (v · n). Íà÷àëüíûå óñëîâèÿ

u(x, 0) = 0, v(x, 0) = v0(x) íà Ω(0). (4.7)

Òåíçîðû íàïðÿæåíèé â íüþòîíîâñêîé æèäêîñòè è ãèïåðóïðóãîì ìàòåðèàëå óäîâëåòâîðÿþò ñîîòíîøå-

íèÿì

σf = −pfI + µf (∇vF−1 + F−T (∇v)T ) â Ωf , (4.8)

σs =
1

J
F(λstr(E)I + 2µsE)FT , E =

1

2

(
FTF− I

)
. (4.9)

Óðàâíåíèÿ (4.1)�(4.9) ïîçâîëÿþò îïðåäåëèòü ïîëÿ äàâëåíèÿ (ðàçðûâíîå íà èíòåðôåéñå), ñêîðîñòè è

ïåðåìåùåíèé (íåïðåðûâíûå íà èíòåðôåéñå).

4.1.2 ×èñëåííàÿ ñõåìà

Íà òåòðàýäðàëüíîé ñåòêå ñ ÿ÷åéêàìè ðåãóëÿðíîé ôîðìû â ïîäîáëàñòÿõ Ωs ∪ Ωf ââåäåì êîíå÷íî-

ýëåìåíòíûå ïðîñòðàíñòâà Vh ⊂ H1(Ω(0))3,Qh ⊂ L2(Ω(0)), ñîñòîÿùèå èç íåïðåðûâíûõ êóñî÷íî-êâàäðàòè÷íûõ

è êóñî÷íî-ëèíåéíûõ ôóíêöèé, à òàêæå èõ ïîäïðîñòðàíñòâà V0
h = {v ∈ Vh : v|Γs0∪Γf0 = 0}, V00

h = {v ∈
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V0
h : v|Γsf = 0}. Ïàðà ïðîñòðàíñòâ Vh, Qh ÿâëÿåòñÿ LBB-óñòîé÷èâîé:

inf
qh∈Qh

sup
vh∈V0

h

(qh, divvh)

‖∇vh‖‖qh‖
≥ c0 > 0.

Äëÿ øàãà ïî âðåìåíè ∆t îáîçíà÷èì uk(x) ≈ u(k∆t,x) è àïïðîêñèìàöèþ ïðîèçâîäíîé ïî âðåìåíè

[∂u/∂t]k = ∆t−1(uk − uk−1). Êðîìå òîãî, äëÿ F(u),E(u) îáîçíà÷èì S(u) = λstr(E(u))I + 2µsE(u),

Fk = F(uk), Jk = det(Fk), Ek = E(uk), Sk = S(uk), Dk = Duk , Duv =
1

2

(
(∇v)F−1(u) + F−T (u)(∇v)T

)
è Fk+ 1

2
= 1

2(Fk + Fk+1).

×èñëåííàÿ ñõåìà äëÿ ïðèáëèæåííîãî êîíå÷íî-ýëåìåíòíîãî ðåøåíèÿ óðàâíåíèé (4.1)�(4.9) èùåò {uk,vk, pk}
∈ V0

h×Vh×Qh, óäîâëåòâîðÿþùèå v
k = gD(·, k∆t) íà Γf0 ïðè çàäàííûõ {uk−1, vk−1} ∈ V0

h×Vh, òàêèå
÷òî:∫

Ωs

ρs

[
∂v

∂t

]k
ψ dx +

∫
Ωs

Fk− 1
2
Sk : ∇ψ dx

+

∫
Ωf

ρfJk−1

[
∂v

∂t

]k
ψ dx +

∫
Ωf

ρfJk(∇vk)F−1
k

(
vk −

[
∂u

∂t

]k)
ψ dx

+

∫
Ωf

2µfJkDkv
k : Dkψ dx−

∫
Ωf

pkJkF
−T
k : ∇ψ dx

+

∫
Ωf

ρf
2

([
∂J

∂t

]k
+ div

(
JkF

−1
k

(
vk −

[
∂u

∂t

]k)))
ψ dx =

∫
Γout

(gN +
ρf
2

(vk · n)−v
k) ·ψ ds

(4.10)

äëÿ âñåõ ψ ∈ V0
h, ∫

Ωs

[
∂u

∂t

]k
φdx−

∫
Ωs

vkφdx = 0 (4.11)

äëÿ âñåõ φ ∈ V00
h , ∫

Ωf

Jk(∇vk) : F−Tk q dx = 0 (4.12)

äëÿ âñåõ q ∈ Qh. Îòìåòèì, ÷òî íà ãðàíèöå âûòîêà äîáàâëåíû ñòàáèëèçèðóþùèå ÷ëåíû [2], à íà èíòåð-

ôåéñå Γsf âûïîëíÿåòñÿ óñëîâèå ïîòî÷å÷íîé íåïðåðûâíîñòè ñêîðîñòåé[
∂u

∂t

]k
= vk on Γsf . (4.13)

Ïîñëåäíèé èíòåãðàë â ëåâîé ÷àñòè (4.10) ñòðåìèòñÿ ê íóäþ ïðè èçìåëü÷åíèè ñåòêè, îí äîáàâëåí äëÿ

îáåñïå÷åíèÿ êîíñåðâàòèâíîñòè äèñêðåòèçàöèè è âîçìîæíîñòè òåîðåòè÷åñêîãî àíàëèçà [3, 4]. Â ðàìêàõ

àíàëèçà äîêàçàíà ñëåäóþùàÿ òåîðåìà
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Òåîðåìà 4.1. Ïóñòü âèðòóàëüíûå ïåðåìåùåíèÿ â Ωf òàêîâû, ÷òî Jk > 0, k = 1, . . . , N − 1. Òîãäà

ðåøåíèå (4.10)�(4.13) óäîâëåòâîðÿåò àïðèîðíîé îöåíêå

1

2

∥∥∥∥∥ρ 1
2
s

[
∂u

∂t

]N∥∥∥∥∥
2

Ωs

+
λs
2
‖tr(EN )‖2Ωs + µs‖EN‖2Ωs

+
ρf
2
‖vN‖2

ΩNf
+ 2µf

N∑
k=1

∆t‖Dkv
k‖2

Ωkf

≤ ‖ρ
1
2
s v

0‖2Ωs +
ρf
2
‖v0‖2Ω0

f
+
λs
2
‖tr(E0)‖2Ωs + µs‖E0‖2Ωs . (4.14)

4.1.3 Âåðèôèêàöèÿ ÷èñëåííîé ñõåìû

Ïîäðîáíîå èññëåäîâàíèå ÷èñëåííîé ñõåìû èçëîæåíî â [5]. Ïåðâàÿ òåñòîâàÿ çàäà÷à èìååò ïðÿìîå îò-

íîøåíèå ê òå÷åíèþ êðîâè â àðòåðèè [6�11] è çàäàåò âèä ðåôåðåíòíîãî ðåøåíèÿ â âèäå ãðàôèêîâ

ïðîäîëüíûõ è ðàäèàëüíûõ ñìåùåíèé òî÷åê ïîäàòëèâîé ñòåíêè îò âðåìåíè. Ðàññìàòðèâàåòñÿ òå÷åíèå

íåñæèìàåìîé æèäêîñòè â òðóáêå êðóãîâîãî ñå÷åíèÿ ñ ïîäàòëèâûìè ñòåíêàìè. Òðóáêà èìååò äëèíó

50mm, âíóòðåííèé äèàìåòð 10mm è òîëùèíó ñòåíêè 1mm. Æèäêîñòü èìååò ïëîòíîñòü 10−3g/mm3 è

êèíåìàòè÷åñêóþ âÿçêîñòü 3mm2/s. Ñòåíêà èìååò ïëîòíîñòü ρs = 1.2 · 10−3g/mm3, ìîäóëü óïðóãîñòè

E = 3 · 105g/mm/s2 è êîýôôèöèåíò Ïóàññîíà ν = 0.3 äëÿ ãèïåðóïðóãîé ìîäåëè Ñåí-Âåíàíà-Êèðãîôà.

Òðóáêà çàêðåïëåíà çà îáà òîðöà è â íà÷àëüíûé ìîìåíò æèäêîñòü ïîêîèòñÿ.

Íà ëåâîì îòêðûòîì êîíöå òðóáêè çàäàåòñÿ âíåøíåå äàâëåíèå pext = .333 · 103Pa äëÿ t ∈ (0, 3 · 10−3)s,

êîòîðîå ïîòîì ñáðàñûâàåòñÿ äî íóëÿ, òîãäà êàê íà ïðàâîì îòêðûòîì êîíöå òðóáêè âíåøíåå äàâëåíèå

pext = 0 äëÿ âñåãî ðàñ÷åòà. Òàêèå ãðàíè÷íûå óñëîâèÿ ïîðîæäàþò ïóëüñîâóþ âîëíó, áåãóùóþ âäîëü

òðóáêè. Âíåøíåå äàâëåíèå ó÷èòûâàåòñÿ â (4.10)�(4.13) ÷åðåç ãðàíè÷íîå óñëîâèå σfF
−Tn = pextn.

Áûëè ïîñòðîåíû òðè ðàñ÷åòíûå ñåòêè (ãðóáàÿ ñ 13200/6336 òåòðàýäðîâ â Ωs/Ωf , ñðåäíÿÿ ñ 29202/11904

òåòðàýäðîâ, ìåëêàÿ ñ 89232/38016 òåòðàýäðîâ), îòíîøåíèå øàãîâ ìåæäó êîòîðûìè ðàâíî ïðèáëèçèòåëü-

íî
√

2. Øàã ïî âðåìåíè ∆t = 10−4s, ñòàáèëèçèðóþùàÿ äîáàâêà â ãðàíè÷íîì óñëîâèè íå èñïîëüçîâàëàñü.

Ïîñòðîåíèå ñåòêè è êîíå÷íî-ýëåìåíòíîé ìîäåëè îñóùåñòâëåíî ñ ïîìîùüþ áèáëèîòåêè Ani3D [12].

Íà Ðèñ. 4.1 ïðåäñòàâëåíû â öåíòðàëüíîì ñå÷åíèè ïîëå ñêîðîñòåé è ïåðåìåùåíèÿ ñòåíêè, óâåëè÷åííûå

â 10 ðàç. Ðèñ. 4.1 òàêæå äåìîíñòðèðóåò âðåìåííûå çàâèñèìîñòè ðàäèàëüíîé è ïðîäîëüíîé êîìïîíåíò

âåêòîðà ïåðåìåùåíèé òî÷êè íà âíóòðåííåé ñòåíêå òðóáêè â ñåðåäèíå òðóáêè. Êàê âèäíî èç ðèñóíêà,

ðàñ÷åò íà ñðåäíåé ñòåêå ïî÷òè ñîøåëñÿ. Îáå çàâèñèìîñòè ñîâïàäàþò ñ ðåôåðåíòíûìè ãðàôèêàìè èç

[7].

Âòîðàÿ òåñòîâàÿ çàäà÷à áàçèðóåòñÿ íà ôèçè÷åñêîì ýêñïåðèìåíòå [13], ïîñòàâëåííîì ñ öåëüþ òåñòè-

ðîâàíèÿ ðàçëè÷íûõ ìîäåëåé âçàèìîäåéñòâèÿ òå÷åíèÿ è óïðóãîãî ïðåïÿòñòâèÿ [1, 14, 15]. Èçìåðåíèÿ

õàðàêòåðèñòèê òå÷åíèÿ è ïðåïÿòñòâèÿ ïðîâîäèëèñü äëÿ êàê ñòàöèîíàðíûõ (Ôàçà 1), òàê è íåñòàöèî-

íàðíûõ (Ôàçà 2) ëàìèíàðíûõ òå÷åíèÿõ íà âòîêàõ â êàìåðó ñ çàäàííîé ãåîìåòðèåé, ãäå ïðèêðåïëåí
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(a) t = 0.004s (b) t = 0.008s

(c) ïðîäîëüíàÿ êîìïîíåíòà (d) ðàäèàëüíàÿ êîìïîíåíòà

Ðèñ. 4.1: Ââåðõó: ïîëå ñêîðîñòåé, ïîëå äàâëåíèÿ, âåêòîðà ñêîðîñòè è ïåðåìåùåíèé íà öåíòðàëüíîì ñðå-
çå (ðàäèàëüíûå êîìïîíåíòû óâåëè÷åíû â 10 ðàç). Âíèçó: ïðîäîëüíàÿ è îñåâàÿ êîìïîíåíòû ïåðåìåùåíèÿ

âíóòðåííåé ñòåíêè ïîñåðåäèíå òðóáêè, íà òðåõ ïîñëåäîâàòåëüíî èçìåëü÷åííûõ ñåòêàõ.

ñèëèêîíîâûé ëåïåñòîê (ïðåïÿòñòâèå). Ìàêñèìàëüíûå ÷èñëà Ðåéíîëüäñà â îáîèõ ðåæèìàõ ðàâíÿëèñü

651 è 1283, ÷òî ñîîòâåòñòâóåò òå÷åíèÿì êðîâè â íåêîòîðûõ ðåãèîíàõ.

Ðèñ. 4.2: Ðàñ÷åòíàÿ îáëàñòü (ñëåâà); ðàñ÷åòíàÿ ñåòêà (ñïðàâà).

Äëèíà öèëèíäðè÷åñêîé êàìåðû òå÷åíèÿ � 173.55mm, äèàìåòð � 76.2mm, äâå âòîêîâûå òðóáêè äèàìåòðà

21.9mm è äëèíû 29.5mm ïëàâíî ïåðåõîäÿò â êàìåðó ñ åäèíûì âûòîêîì. Ñèëèêîíîâûé ëåïåñòîê 2 ×
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11 × 65mm ñ ïëîòíîñòüþ ρs = 1063kg/m3 ïðèêðåïëåí ê ñòåíêå êàìåðû â ïëîñêîñòè z = 0. Äàííûå

ïî åãî îäíîîñíîìó ðàñòÿæåíèþ [13] ñîîòâåòñòâóþò ìîäóëþ Þíãà E = 2.1626 105Pa è êîýôôèöèåíòó

Ïóàññîíà ν = 0.3151 [1]. Ñèëà òÿæåñòè 9.81m/s2 äåéñòâóåò âäîëü îñè y. Ïëîòíîñòè æèäêîñòè â ôàçàõ

1 è 2 ýêñïåðèìåíòà áûëè 1163.3kg/m3 è 1164kg/m3, êèíåìàòè÷åñêèå âÿçêîñòè ðàâíÿëèñü 10.75mm2/s

è 11.49mm2/s, ñîîòâåòñòâåííî. Â Ôàçå 1 ýñêïåðèìåíòà ïðèïèñûâàëèñü ïàðàáîëè÷åñêèå ïðîôèëè äëÿ

êîìïîíåíò ñêîðîñòè: vz = 615mm/s íà âåðõíåì âòîêå, è vz = 630mm/s íà íèæíåì âòîêå. Â Ôàçå 2

ñêîðîñòè âòîêà ÿâëÿþòñÿ ïåðèîäè÷åñêèìè ïî âðåìåíè ñ ÷àñòîòîé 1/6 ãö, ïðîôèëè êîìïîíåíò â öåíòðàõ

âòîêîâûõ ïàòðóáêîâ çàäàíû. Ãðàíè÷íûå óñëîâèÿ íà âûòîêå (4.6) è gN = g y n, ãäå g � ãðàâèòàöèîííîå

óñêîðåíèå.

Ðàñ÷åòíàÿ ñåòêà ïîñòðîåíà äëÿ ñëó÷àÿ íóëåâîãî òå÷åíèÿ è îòñóòñòâèÿ ñèëû Àðõèìåäà, ñîäåðæèò 28712

è 733 òåòðàýäðîâ â Ωf è Ωs, ñîîòâåòñòâåííî. Äëÿ P2-P2-P1 êîíå÷íûõ ýëåìåíòîâ äëÿ ïåðåìåùåíèé,

ñêîðîñòåé è äàâëåíèÿ êîëè÷åñòâî íåèçâåñòíûõ â ëèíåéíûõ ñèñòåìàõ ðàâíî 254439. Ïîñòðîåíèå ñåòêè è

êîíå÷íî-ýëåìåíòíîé ìîäåëè îñóùåñòâëåíî ñ ïîìîùüþ áèáëèîòåêè Ani3D [12]. Äëÿ ðàñ÷åòà ìîäåëüíîãî

âðåìåíè T = 23.5 ñ øàãîì ∆t = 10−2 â Ôàçå 1 ïîòðåáîâàëîñü 14.7 ÷àñîâ íà 80 ÿäðàõ ïàðàëëåëüíîãî

êëàñòåðà, èç íèõ ðåøåíèå ëèíåéíûõ ñèñòåì ñ ïîìîùüþ áèáëèîòåêè MUMPS [16] (8 MPI ïðîöåññîâ,

êàæäûé èç êîòîðûõ èñïîëüçîâàë 10 íèòåé äëÿ ïàðàëëåëüíîãî BLAS) ïîòðåáîâàëî 12.7 ÷àñîâ, òàê ÷òî

îäèí øàã ïî âðåìåíè òðåáîâàë ïðèìåðíî 22 ñåêóíäû ðàñ÷åòà. Äëÿ ðàñ÷åòà ìîäåëüíîãî âðåìåíè T = 12

ñ øàãîì ∆t = 10−2 â Ôàçå 2 ïîòðåáîâàëîñü 6 ÷àñîâ íà 96 ÿäðàõ ïàðàëëåëüíîãî êëàñòåðà, èç íèõ

ðåøåíèå ëèíåéíûõ ñèñòåì ñ ïîìîùüþ áèáëèîòåêè MUMPS (8 MPI ïðîöåññîâ, êàæäûé èç êîòîðûõ

èñïîëüçîâàë 12 íèòåé äëÿ ïàðàëëåëüíîãî BLAS) ïîòðåáîâàëî 5.2 ÷àñà, òàê ÷òî îäèí øàã ïî âðåìåíè

òðåáîâàë ïðèìåðíî 18 ñåêóíä ðàñ÷åòà.

Ðèñ. 4.3: ×èñëåííîå ðåøåíèå Ôàçû 1: ëèíèè òîêà è çíà÷åíèÿ ìîäóëÿ ñêîðîñòè (ñëåâà), ïîëîæåíèå
öåíòðàëüíîé ëèíèè ëåïåñòêà â âåðòèêàëüíîé ïëîñêîñòè (ñïðàâà).

Ðèñ. 4.3 ïîêàçûâàåò óñòíîâèâøååñÿ òå÷åíèå Ôàçû 1 (íà ñàìîì äåëå, îíî íåñèëüíî âîçìóùàåòñÿ ñî

âðåìåíåì) è ïîëîæåíèå äèíàìè÷åñêîãî ðàâíîâåñèÿ ëåïåñòêà, â êîòîðîì ñèëà Àðõèìåäà óðàâíîâåøå-

íà âîçäåéñòâèåì ïîòîêà. Îòêëîíåíèå ïîëîæåíèÿ öåíòðàëüíîé ëèíèè îò íàáëþäàåìîé â ýêñïåðèìåíòå

îáóñëîâëåíî îòñóòñòâèåì äàííûõ îá èçãèáíûõ ñâîéñòâàõ ëåïåñòêà.
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Ðèñ. 4.4 äåìîíñòðèðóåò òå÷åíèå Ôàçû 2 è îòêëîíåíèå òîðöåâîé òî÷êè ëåïåñòêà â ðàçíûå ìîìåíòû

âðåìåíè. Îòìåòèì ïîÿâëåíèå è èñ÷åçíîâåíèå âèõðåâûõ ñòðóêòóð è ôîðìèðîâàíèå âèõðåâîé ïåëåíû çà

ëåïåñòêîì.

(a) t = 0.721s (b) t = 1.585s

(c) t = 2.449s

(d) îòêëîíåíèå òîðöåâîé òî÷êè ëåïåñòêà

Ðèñ. 4.4: ×èñëåííîå ðåøåíèå Ôàçû 2: ëèíèè òîêà è çíà÷åíèÿ ìîäóëÿ ñêîðîñòè (A, B, C), îòêëîíåíèå
öåíòðàëüíîé òîðöåâîé òî÷êè ëåïåñòêà â âåðòèêàëüíîé ïëîñêîñòè (D).
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4.2 Ìåòîä ðàñ÷åòà òðåõìåðíûõ òå÷åíèé íåñæèìàåìîé æèäêîñòè â îá-

ëàñòè ñ çàäàííîé äâèæóùåéñÿ ãðàíèöåé

4.2.1 Óðàâíåíèÿ ìîäåëè

Ïóñòü çàäàíî îòîáðàæåíèå ïðîñòðàíñòâåííî-âðåìåííîãî öèëèíäðà Q := Ω0 × [0, T ], Ω0 ⊂ R3, ξ : Q→
Qphys :=

⋃
t∈[0,T ] Ω(t) × {t}, ãäå Ω(t) ⊂ R3 � îáëàñòü ñ çàäàííîé äâèæóùåéñÿ ãðàíèöåé, òàêîå, ÷òî

ξ(Ω0×{t}) = Ω(t). Ïðåäïîëîæèì, ÷òî äëÿ F := ∇xξ è J := det(F) ñóùåñòâóþò ïîëîæèòåëüíûå CF , cJ ,

òàêèå, ÷òî

inf
Q
J ≥ cJ > 0, sup

Q
(‖F‖F + ‖F−1‖F ) ≤ CF , ‖F‖F := tr(FFT )

1
2 . (4.15)

Îòîáðàæåíèå ξ ìîæåò áûòü çàäàíî ëèáî àíàëèòè÷åñêè (ñì.÷èñëåííûé ýêñïåðèìåíò â êîíöå ðàçäåëà)

èëè íàáîðîì òîïîëîãè÷åñêè ýêâèâàëåíòíûõ ñåòîê, ïîêðûâàþùèõ îáëàñòü Ω(t) â ìîìåíòû âðåìåíè tk =

k∆t, ãäå ∆t � øàã ïî âðåìåíè.

Äèíàìèêà íåñæèìàåìîé íüþòîíîâñêîé æèäêîñòè ñ êèíåìàòè÷åñêîé âÿçêîñòüþ ν îïèñûâàåòñÿ óðàâíå-

íèÿìè Íàâüå-Ñòîêñà â ðåôåðåíòíîé îáëàñòè Ω0:vt − J−1div (J(σ̂ ◦ ξ)F−T ) + (∇v)(F−1(v − ξt)) = f

div (JF−1v) = 0
, (4.16)

ñ îáúåìíûìè ñèëàìè f è íà÷àëüíûì óñëîâèåì v(x, 0) = v0(x) â Ω0 è óðàâíåíèåì ñîñòîÿíèÿ

σ̂ ◦ ξ = −pI + ν(∇vF−1 + F−T (∇v)T ). (4.17)

Áóäåì ðàçëè÷àòü êðàåâûå óñëîâèÿ íåïðîñêàëüçûâàíèÿ v = ξt íà ∂Ωns(0), Äèðèõëå v = vD íà ∂ΩD(0)

è åñòåñòâåííîãî âûòîêà σn = g íà ∂ΩN (0), ïðè÷åì ∂Ω(0) = ∂Ωns(0) ∪ ∂ΩD(0) ∪ ∂ΩN (0).

Äëÿ t ∈ [0, T ] ââåäåì ñëåäóþùèå òðèëèíåéíóþ è áèëèíåéíûå ôîðìû:

c(ξ;w,v,ψ) =

∫
Ω0

J
(
(∇v)F−1w

)
·ψ dx, w,v,ψ ∈ H1(Ω0)d,

a(ξ;v,ψ) =

∫
Ω0

2νJDξv : Dξψ dx, v,ψ ∈ H1(Ω0)d,

b(ξ; p,ψ) =

∫
Ω0

pJF−T : ∇ψ dx, p ∈ L2(Ω0), ψ ∈ H1(Ω0)d,

ãäå J = J(ξ), F = F(ξ), Dξv =
1

2

(
(∇v)F−1(ξ) + F−T (ξ)(∇v)T

)
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Ñëàáàÿ ôîðìóëèðîâêà óðàâíåíèé (4.16)�(4.17) òðåáóåò íàéòè {v, p} ∈ L2(0, T ;H1(Ω0)d)∩L∞(0, T ;L2(Ω0)d)

×L2(Q), óäîâëåòâîðÿþùèå v = ξt íà ∂Ωns
0 , v = vD íà ∂ΩD

0 è

(Jvt,ψ) + c(ξ;v − ξt,v,ψ) + a(ξ;v,ψ)− b(ξ; p,ψ) + b(ξ; q,v) = (Jf ,ψ) +

∫
∂ΩN0

Jg ·ψds (4.18)

äëÿ ëþáûõ ψ ∈ H1(Ω0)d, ψ = 0 íà ∂Ωns
0 ∪ ∂ΩD

0 , q ∈ L2(Ω0) äëÿ âñåõ t ∈ [0, T ].

Îáîçíà÷èì vk(x) := v(k∆t,x) è àíàëîãè÷íî äëÿ p è ξ. Ïîä÷åðêíåì çàâèñèìîñòü îò k â îáîçíà÷åíèÿõ

Fk := ∇ξk, Jk := det(Fk), Dk(v) := Dξk(v). Ïóñòü [f ]kt := fk−fk−1

∆t îáîçíà÷àåò êîíå÷íóþ ðàçíîñòü,

àïïðîêñèìèðóþùóþ vt, à Ih(w) ∈ Vh � ëàãðàíæåâ èíòåðïîëÿíò ãëàäêîé ôóíêöèè w.

×èñëåííàÿ ñõåìà ïðèáëèæåííîãî ðàñ÷åòà çàäà÷è (4.18) èùåò {vkh, pkh} ∈ Vh × Qh, óäîâëåòâîðÿþùèå

vkh = Ih(ξkt ) íà ∂Ωns
0 , vkh = Ih(vkD) íà ∂ΩD

0 , òàêèå ÷òî

(
Jk−1 [vh]kt ,ψh

)
+

(
1

2
[J ]kt v

k
h,ψh

)
+

1

2
(div

(
JkF

−1
k wk

h

)
vkh,ψh)

+ c(ξk;wk
h,v

k
h,ψh) + a(ξk;vkh,ψh)− b(ξk; pkh,ψh) + b(ξk; qh,v

k
h) = (Jkf

k,ψh) +

∫
∂ΩN0

Jkg
k ·ψds (4.19)

äëÿ ëþáûõ ψh ∈ V0
h, qh ∈ Qh. Çäåñü èñïîëüçîâàíî îáîçíà÷åíèå àäâåêòèâíîé ñêîðîñòèwk

h :=
(
vk−1
h − ξkt

)
.

Ñóììà âòîðîãî è òðåòüåãî ñëàãàåìûõ â (4.19) ñòðåìèòñÿ ê íóëþ ïðè èçìåëü÷åíèè ñåòêè, ñëàãàåìûå

äîáàâëåíû â ôîðìóëèðîâêó äëÿ äîêàçàòåëüñòâà óñòîé÷èâîñòè. Íà ïðàêòèêå ýòè ñëàãàåìûå ìîãóò áûòü

îïóùåíû áåç ïîòåðè óñòîé÷èâîñòè. Âàæíûì ñâîéñòâîì ñõåìû ÿâëÿåòñÿ òî, ÷òî èíåðöèîííûå ÷ëåíû

ëèíåàðèçîâàíû, ïîýòîìó íà êàæäîì øàãå ðåøàåòñÿ òîëüêî îäíà ëèíåéíàÿ ñèñòåìà.

Îòìåòèì, ÷òî åñëè ∂ΩN
0 = ∅, òî ãðàíè÷íîå óñëîâèå äîëæíî îáåñïå÷èâàòü ñîâìåñòíîñòü ñèñòåìû, ò.å.

vkh = Ih(ξkt )− ck⊥ íà ∂Ωns
0 è vkh = Ih(vD(tk))− ck⊥ íà ∂ΩD

0 , ãäå c
k
⊥ :=

∫
∂Ω0

JkF
−T
k Ih(vk) · nds.

4.2.2 Óñòîé÷èâîñòü è ñõîäèìîñòü ñõåìû

Äëÿ êîíå÷íî-ýëåìåíòíîãî ðåøåíèÿ vnh , óäîâëåòâîðÿþùåãî (4.19), äîêàçàíà ñëåäóþùàÿ îöåíêà óñòîé÷è-

âîñòè [4]:

1

2
‖vnh‖2n + ν

n∑
k=1

∆t‖Dk(v
k
h)‖2k ≤ C(ν−1 + (∆t)−1h6) ≤ Cstab, åñëè c∆t ≥ h6, (4.20)

ãäå êîíñòàíòà Cstab çàâèñèò îò äàííûõ f , T , Ω0, ξ, ν, íî íå îò h è ∆t. Åñëè C1‖∇vkh,1‖ ≥ ν/2, òî ∆t

ïðåäïîëàãàåòñÿ äîñòàòî÷íî ìàëûì, ÷òîáû óäîâëåòâîðèòü 1 − 2C2∆t > 0. Ôóíêöèÿ vkh,1 ÿâëÿåòñÿ P 2-

èíòåðïîëÿíòîì ãëàäêîé ñîëåíîèäàëüíîé ôóíêöèè, ÷åé ñëåä íà ãðàíèöå ðàâåí ξkt . Òðåáîâàíèå ñ ∆t ≥ h6

âîçíèêëî âñëåäñòâèå èñïîëüçîâàíèÿ íåîäíîðîäíûõ ãðàíè÷íûõ óñëîâèé.

Åñëè îáîçíà÷èòü {ek, ek} := {vk − vkh, p
k − pkh}, òî äëÿ êîíå÷íî-ýëåìåíòíûõ îøèáîê {ek, ek} äîêàçàíà

ñëåäóþùàÿ
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Òåîðåìà 4.2. Ïóñòü äëÿ çàäà÷è (4.16)�(4.17) è ðàñ÷åòíîé ñõåìû (4.19) âåðíî:

1. äâèæåíèå îáëàñòè çàäàåòñÿ ãëàäêèì îòîáðàæåíèåì, óäîâëåòâîðÿþùèì (4.15) è

sup
Q
‖I− F‖F ≤ ε;

2. ∂Ω(t) = ∂Ωns(t) äëÿ âñåõ t ∈ [0, T ];

3. ξt ◦ ξ−1 íà
⋃

t∈[0,T ]

∂Ω(t)× {t} ÿâëÿåòñÿ ñëåäîì íåêîòîðîé v̂1 ∈ C3(Qphys) ò.÷. div v̂1 = 0;

4. Ω0 � âûïóêëûé ìíîãîãðàííèê;

5. vtt ∈ L∞(Ω0), v(t) ∈ H
7
2 (Ω0), p(t) ∈ H2(Ω0) äëÿ âñåõ t ∈ [0, T ];

6. c∆t ≥ h6 ñ íåêîòîðîé êîíñòàíòîé c, íå çàâèñÿùåé îò h è ∆t;

7. ëèáî âÿçêîñòü çíà÷èòåëüíàÿ ν ≥ C̃ CK , ëèáî ∆t äîñòàòî÷íî ìàë, ÷òîáû âûïîëíÿëîñü 1
2−C̃∆t >

0.

Òîãäà

‖e‖2∗ := max
1≤k≤N

‖ek‖2k + 2ν∆t
N∑
k=1

‖Dk(e
k)‖2k ≤ C

(
h4 + (∆t)2 + (∆t)−1h6

)
. (4.21)

Åñëè h2 ≤ c∆t, òî èç (4.21) ïîëó÷àåì îïòèìàëüíóþ îöåíêó îøèáêè ‖e‖∗ ≤ C max{h2; ∆t}. Âòîðîé
ïîðÿäîê àïïðîêñèìàöèè ïî âðåìåíè ìîæåò áûòü ïîëó÷åí ïåðåõîäîì íà BDF2 àïïðîêñèìàöèþ ïåðâîé

ïðîèçâîäíîé ïî âðåìåíè.

4.2.3 ×èñëåííûé ýêñïåðèìåíò

Îïðåäåëèì ðåôåðåíòíóþ îáëàñòü Ω0 â öèëèíäðè÷åñêèõ êîîðäèíàòàõ (r, y, φ) ñëåäóþùèì îáðàçîì

Ω0 = {(r, y, φ) : −4 ≤ y ≤ 4, r2 ≤ ey/4+1}.

Íà ÷àñòè ãðàíèöû óñòàíîâëåíî óñëîâèå ñâîáîäíîãî âûòîêà ∂ΩN
0 = ∂Ω0∩{(r, y, φ) : y = 4}, à íà îñòàëüíîé

÷àñòè ∂Ωns
0 = ∂Ω0 \ ∂ΩN

0 � óñëîâèå ïðèëèïàíèÿ.

Äâèæåíèå ãðàíèöû îáëàñòè çàäàíî ôîðìóëîé Ω(t) = {(r, y, φ) : −4 ≤ y ≤ 4, r2 ≤ ey/4+1(1 − 1
4 t)}, t ∈

[0, 0.2].
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Àíàëèòè÷åñêîå ðåøåíèå {v, p} óðàâíåíèé (4.16)-(4.17) â öèëèíäðè÷åñêèõ êîîðäèíàòàõ (r, y, φ)

vr = −2e−
1
4

(y+4)r3

(4− t)2
, vy =

8

4− t
− 32e−

1
4

(y+4)r2

(4− t)2
, vφ = 0,

p = 512ν
e−

1
4

(y+4)

(4− t)2
− 8

y

(t− 4)2
+ p̃(t),

ãäå p̃(t) çàâèñèò òîëüêî îò t. Äëÿ åäèíñòâåííîñòè äàâëåíèÿ ïîëîæèì p = 0 íà ∂ΩN (t).

Îáúåìíàÿ ñèëà f = (fr, fy, fφ) âûáðàíà òàêèì îáðàçîì, ÷òîáû v óäîâëåòâîðÿëà (4.16)-(4.17) äëÿ ν =

0.04. Äëÿ óïðîùåíèÿ ôîðìóë ðàññìîòðèì â (4.17) ïîëíûé òåíçîð ãðàäèåíòà ñêîðîñòè ∇vF−1 âìåñòî

åãî óäâîåííîé ñèììåòðè÷íîé ÷àñòè. Òîãäà îáúåìíàÿ ñèëà ðàâíà

fr = ν
e−

1
4

(y+4)

(4− t)2

(
16r +

1

8
r3

)
− 4

e−
1
2

(y+4)

(t− 4)4
r5, fy = 2ν

e−
1
4

(y+4)

(4− t)2
r2 − 128

e−
1
2

(y+4)

(t− 4)4
r4, fφ = 0.

Êðàåâîå óñëîâèå íà ∂ΩN (t) íåîäíîðîäíî, σn = νJ∇vF−1F−TnN , nN := (0, 1, 0).

Ðññîìòðèì ïîñëåäîâàòåëüíîñòü øåñòè íåñòðóêòóðèðîâàííûõ òåòðàýäðàëüíûõ ñåòîê ñ øàãîì hi = hi−1/
√

2,

i = 2, . . . , 6, íà êîòîðûõ îöåíèì îøèáêó êîíå÷íî-ýëåìåíòíîãî ðåøåíèÿ. Â òàáëèöå 4.1 ïðåäñòàâëåíû

íîðìû îøèáêè è ïîðÿäîê ñêîðîñòè ñõîäèìîñòè, ïîäòâåðæäàþùèé îöåíêó òåîðåìû 4.2.

Øàã ñåòêè 1.0 1.0/
√

2 0.5 0.5/
√

2 0.25 0.25/
√

2

×èñëî ÿ÷ååê 389 928 2333 5813 16439 46215

Øàã ïî âðåìåíè 0.04 0.02 0.01 0.005 0.0025 0.00125

Êîëè÷åñòâî øàãîâ ïî âðåìåíè N 5 10 20 40 80 160

max
16k6N

‖ek‖k +
√∑N

k=1 ∆t‖Dk(ek)‖2k 0.2652 0.1731 0.0983 0.0534 0.0233 0.0115

Îòíîøåíèå íîðì îøèáîê 1.532 1.761 1.841 2.292 2.034

Òàáëèöà 4.1: Îøèáêà êîíå÷íî-ýëåìåíòíîãî ðåøåíèÿ äëÿ èçâåñòíîãî àíàëèòè÷åñêîãî ðåøåíèÿ.
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4.3 Âûâîäû

Ïðåäëîæåí è âåðèôèöèðîâàí óñòîé÷èâûé êîíå÷íî-ýëåìåíòíûé ìåòîä ìîäåëèðîâàíèÿ òðåõìåðíûõ òå-

÷åíèé íåñæèìàåìîé æèäêîñòè â îáëàñòè ñî ñòåíêàìè èç ãèïåðóïðóãèõ ìàòåðèàëîâ ñ íåëèíåéíûìè

ñâîéñòâàìè, òðåáóþùèé ðåøåíèÿ òîëüêî îäíîé ñèñòåìû ëèíåéíûõ óðàâíåíèé íà êàæäîì âðåìåííîì

øàãå. Ìåòîä èñïîëüçóåò çàïèñü óðàâíåíèé äâèæåíèÿ â ðåôåðåíòíîé ñèñòåìå êîîðäèíàò, ó÷èòûâàÿ äâè-

æåíèå îáëàñòè ïîñðåäñòâîì êîýôôèöèåíòîâ, çàâèñÿùèõ îò âðåìåíè. Äîêàçàíà îöåíêà ýíåðãåòè÷åñêîé

óñòîé÷èâîñòè ìåòîäà, ïðè ýòîì øàã ïî âðåìåíè íå ñâÿçàí ñ ðàçìåðîì ÿ÷ååê íåñòðóêòóðèðîâàííîé ðàñ-

÷åòíîé ñåòêè. Ïîäòâåðæäåíà ýôôåêòèâíîñòü ìåòîäà íà òðåõìåðíûõ òåñòîâûõ çàäà÷àõ, ðàçðàáîòàííûõ

äëÿ âåðèôèêàöèè ìåòîäîâ ðàñ÷åòà êðîâîòîêà. Ðåøåíèå âîçíèêàþùèõ ñèñòåì ëèíåéíûõ óðàâíåíèé îñó-

ùåñòâëÿëîñü ìåòîäîì ôàêòîðèçàöèè ðàçðåæåííûõ ìàòðèö MUMPS, ðàñïàðàëëåëåííîì íà 100 ÿäðàõ

ïàðàëëåëüíîãî êëàñòåðà (MPI+OpenMP).

Ïðåäëîæåí, ïðîàíàëèçèðîâàí è ÷èñëåííî èññëåäîâàí êîíå÷íî-ýëåìåíòíûé ìåòîä äëÿ êâàçè-ëàãðàíæåâîé

ôîðìóëèðîâêè óðàâíåíèé Íàâüå-Ñòîêñà, îïèñûâàþùåé òå÷åíèÿ íåñæèìàåìîé æèäêîñòè â îáëàñòè ñ

çàäàííîé äâèæóùåéñÿ ãðàíèöåé, òðåáóþùèé ðåøåíèÿ òîëüêî îäíîé ñèñòåìû ëèíåéíûõ óðàâíåíèé íà

êàæäîì âðåìåííîì øàãå. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî äâèæåíèå îáëàñòè çàäàíî àíàëèòè÷åñêè èëè íàáîðîì

òîïîëîãè÷åñêè ýêâèâàëåíòíûõ íåñòðóêòóðèðîâàííûõ òåòðàýäðàëüíûõ ðàñ÷åòíûõ ñåòîê. Ïðîâåäåí àíà-

ëèç ýíåðãåòè÷åñêîé óñòîé÷èâîñòè ìåòîäà è äîêàçàíà ñõîäèìîñòü âòîðîãî ïîðÿäêà ïî ïðîñòðàíñòâó, ïðè

ýòîì øàã ïî âðåìåíè íå îãðàíè÷åí ñâåðõó ðàçìåðîì ÿ÷ååê ðàñ÷åòíîé ñåòêè. Ðåøåíèå âîçíèêàþùèõ

ñèñòåì ëèíåéíûõ óðàâíåíèé îñóùåñòâëÿëîñü ìåòîäîì ôàêòîðèçàöèè ðàçðåæåííûõ ìàòðèö MUMPS,

ðàñïàðàëëåëåííîì íà 100 ÿäðàõ ïàðàëëåëüíîãî êëàñòåðà (MPI+OpenMP).

Îáà ìåòîäà îáëàäàþò òåì ïðåèìóùåñòâîì, ÷òî øàã ïî âðåìåíè ìîæåò áûòü áîëüøèì, è íà êàæäîì

øàãå íóæíî ðåøàòü îäíó ñèñòåìó ëèíåéíûõ óðàâíåíèé ñ ðàçðåæåííûìè ìàòðèöàìè, êîòîðûå ìîæíî

ýôôåêòèâíî ðåøàòü ñîâðåìåííûìè ïðÿìûìè ìåòîäàìè (MUMPS) íà ïàðàëëåëüíûõ êëàñòåðàõ (ïîðÿä-

êà ñîòíè ÿäåð). Ðàçìåð ìàòðèö ìîæåò îñòàâàòüñÿ íåáîëüøèì (ñîòíè òûñÿ÷ ñòðîê) áëàãîäàðÿ êóñî÷íî-

êâàäðàòè÷íîé àïïðîêñèìàöèè ïîëÿ ñêîðîñòåé, îáåñïå÷èâàþùåé ïîâûøåííûé ïîðÿäîê òî÷íîñòè.
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5. Ìîäåëèðîâàíèå öåðåáðàëüíîãî êðîâîòîêà ñ ïîìîùüþ 1D ìîäåëè ñ

ó÷åòîì ïàòîëîãè÷åñêîé èçâèòîñòè áðàõèîöåôàëüíûõ àðòåðèé ó

ïàöèåíòîâ ñ íîðìàëüíûì è ñíèæåííûì àðòåðèàëüíûì äàâëåíèåì

5.1 Ââåäåíèå

Â äàííîì ðàçäåëå îïèñàíû ðåçóëüòàòû ìîäåëèðîâàíèÿ öåðåáðàëüíîãî êðîâîòîêà â óñëîâèÿõ ïàòîëîãè-

÷åñêîé èçâèòîñòè áðàõèîöåôàëüíûõ àðòåðèé ñ íîðìàëüíûì è ñíèæåííûì àðòåðèàëüíûì äàâëåíèåì.

Èçó÷åíèå âëèÿíèÿ èçâèòîñòè áðàõèîöåôàëüíûõ àðòåðèé (ÁÖÀ, òàáëèöà 5.1) íà êðîâîòîê ñïîñîáíî ïî-

âûñèòü ýôôåêòèâíîñòü äèàãíîñòèêè ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé [1, 2] è ñîçäàòü èíñòðóìåíò äëÿ îöåíêè

ðåçóëüòàòèâíîñòè ðàçëè÷íûõ ìåòîäîâ ëå÷åíèÿ äî èõ ïðèìåíåíèÿ. Èçâèòîñòè âûçûâàþò ïîòåðè äàâëå-

íèÿ è óìåíüøàþò êðîâîñíàáæåíèå ìîçãà. Ýòî ïðèâîäèò ê ïîíèæåíèþ äàâëåíèÿ â Âèëëèçèåâîì êðóãå,

÷òî îñîáåííî îïàñíî äëÿ ïàöèåíòîâ ñ ïîíèæåííûì äàâëåíèåì (ãèïîòîíèåé).

×èñëåííûå ðàñ÷åòû ïðîâîäèëèñü ñ ïîìîùüþ ìîäèôèöèðîâàííîé îäíîìåðíîé ìîäåëè ãåìîäèíàìèêè,

ó÷èòûâàþùåé çàâèñèìîñòü êîýôôèöèåíòà òðåíèÿ îò êðèâèçíû ñîñóäà. Ðàñ÷åòû ïðîâîäèëèñü ñ èñïîëü-

çîâàíèåì ïàðàìåòðèçîâàííûõ îäíîìåðíûõ ãðàôîâ ñîñóäîâ, ïîëó÷åííûõ ïðè ñåãìåíòàöèè äàííûõ ïàöè-

åíòîâ ñ èñïîëüçîâàíèåì àëãîðèòìîâ îöåíêè äëèíû è ëîêàëüíîé êðèâèçíû ñîñóäîâ. Òàêæå ïðîâîäèëîñü

ìîäåëèðîâàíèå äëÿ ñîñóäîâ ñ òèïîâûìè èçâèòîñòÿìè, ñîîòâåòñòâóþùèìè îáùåïðèíÿòîé êëàññèôèêà-

öèè (C-îáðàçíûå è S-îáðàçíûå). Îñòàëüíûå âèäû èçâèòîñòåé (êèíêèíã è êîéëèíã) ìîäåëèðîâàëèñü êàê

îòäåëüíûé óçåë ãðàôà ñ óñëîâèåì ïîòåðü, ïîëó÷åííûì íà îñíîâå ñóùåñòâóþùèõ èññëåäîâàíèé ïî òå÷å-

íèþ æèäêîñòè â òðóáêàõ ñ èçãèáàìè. Ðåçóëüòàòû ìîäåëèðîâàíèÿ ðàçëè÷íûõ òèïîâ èçâèòîñòåé ìîãóò

èñïîëüçîâàòüñÿ äëÿ àíàëèçà èõ âëèÿíèÿ íà êðîâîòîê, êàê íåïîñðåäñòâåííî â îêðåñòíîñòè èçâèòîãî

ó÷àñòêà, òàê è âî âñåì ðàññìàòðèâàåìîì ñîñóäèñòîì ðåãèîíå (â äàííîì ðàçäåëå ýòî öåðåáðàëüíàÿ ñî-

ñóäèñòàÿ ñåòü).

Ðàññìàòðèâàëèñü ñëó÷àè ñ íîðìàëüíûì è ïîíèæåííûì äàâëåíèåì (ãèïîòîíèÿ). Ïîíèæåííîå äàâëåíèå

ìîäåëèðîâàëîñü ñ ïîìîùüþ ñíèæåíèÿ óäàðíîãî îáúåìà ñåðäöà ñ 55 ìë äî 45 ìë, ÷òî ïðèâîäèò òàêæå

è ê ñíèæåíèþ ñèñòîëè÷åñêîãî àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ. Â ñëó÷àå ãèïîòîíèè â ñîñóäàõ ñ ïàòîëîãè÷å-

ñêîé èçâèòîñòüþ íàáëþäàëîñü çíà÷èòåëüíîå ñíèæåíèå ñêîðîñòè è ïåðåïàäà äàâëåíèÿ ïî ñðàâíåíèþ

ñî ñëó÷àåì íîðìàëüíûõ (áåç èçâèòîñòåé) ñîñóäîâ â òåõ æå óñëîâèÿõ (â óñëîâèÿõ ãèïîòîíèè). Òàêæå

àíàëèçèðîâàëèñü èçìåíåíèÿ ãåìîäèíàìè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ (ñðåäíÿÿ ëèíåéíàÿ ñêîðîñòü, äàâëåíèå) â

42



1D ìîäåëè ñ ó÷åòîì ïàòîëîãè÷åñêîé èçâèòîñòè ÁÖÀ â ñëó÷à íîðìàëüíîãî äàâëåíèÿ è ãèïîòîíèè 43

ïðîòèâîïîëîæíîé (êîíòðàëàòåðàëüíîé) ÷àñòè öåðåáðàëüíîé ñåòè, à òàêæå â ïðàâîé ìîçãîâîé àðòåðèè

â Âèëëèçèåâîì êðóãå.

Êðàòêèå îáîçíà÷åíèÿ ñîñóäîâ, ïðèíÿòûå â äàííîì ðàçäåëå, ïðèâåäåíû â òàáëèöå 5.1.

Ñîêðàùåíèå Ïîëíîå íàçâàíèå ñîñóäà

ÁÖÀ áðàõèîöåôàëüíûå àðòåðèè
ïÎÑÀ, ëÎÑÀ ïðàâàÿ/ëåâàÿ îáùàÿ ñîííàÿ àðòåðèÿ
ïÍÑÀ, ëÍÑÀ ïðàâàÿ/ëåâàÿ íàðóæíàÿ ñîííàÿ àðòåðèÿ
ïÂÑÀ, ëÂÑÀ ïðàâàÿ/ëåâàÿ âíóòðåííÿÿ ñîííàÿ àðòåðèÿ
ïÏÀ, ëÏÀ ïðàâàÿ/ëåâàÿ ïîçâîíî÷íàÿ àðòåðèÿ

ïÏÊÀ, ëÏÊÀ ïðàâàÿ/ëåâàÿ ïîäêëþ÷è÷íàÿ àðòåðèÿ

Òàáëèöà 5.1: Ñïèñîê ñîêðàùåíèé íàçâàíèé ñîñóäîâ.

5.2 Ìîäåëè ïàòîëîãè÷åñêèõ èçâèòîñòåé

Ìåòîäû ñåãìåíòàöèè äàííûõ ïàöèåíòîâ è ðàñ÷åòà êîýôôöèåíòà êðèâèçíû îïèñàíû â ðàçäåëàõ 1. Ìà-

òåìàòè÷åñêàÿ ìîäåëü êðîâòîêà â ÁÖÀ ïðèâåäåíà â ðàçäåëå 2, à òàêæå â îïóáëèêîâàííûõ íàìè â õîäå

âûïîëíåíèÿ äàííîãî ïðîåêòà ðàáîòàõ [3, 4] è äð.

Ðàññìàòðèâàëèñü ñëåäóþùèå ìîäåëè èçâèòîñòåé:

• Èçâèòîñòü êàê âåðøèíû ãðàôà. Èçâèòîñòü ñëîæíîé ôîðìû ðàññìàòðèâàåòñÿ óñðåäíåííî â âèäå

îòäåëüíîé âåðøèíû ãðàôà. Â òî÷êå èçâèòîñòè â êà÷åñòâå îäíîãî èç ãðàíè÷íûõ óñëîâèé ñòàâèòñÿ

óñëîâèå p1 − p2 = kb
U2

2 (ñì. ðàçäåë 2), ïðè ýòîì êîýôôèöèåíò ïîòåðü kb îïðåäåëÿåòñÿ èñõîäÿ èç

óãëà èçãèáà è ñîîòíîøåíèÿ ìåæäó ðàäèóñîì ñîñóäà è ðàäèóñîì êðèâèçíû. Äëÿ äàííîé ìîäåëè

ïðîâîäèëèñü òåñòîâûå ðàñ÷åòû íà ñòðóêòóðå èç äâóõ ñîñóäîâ äëèíîé 5 ñì, äèàìåòðîì â 5 ìì,

êîýôôèöèåíòîì æåñòêîñòè ck = 600 ñì/ñ. Íà âõîäå çàäàâàëîñü ïîñòîÿííîå äàâëåíèå â 100 ìì.

ðò. ñò., íà âûõîäå ñòàâèëèñü íåîòðàæàþùèå ãðàíè÷íûå óñëîâèÿ. Â ðåçóëüòàòå, ïîòåðè äàâëåíèÿ

íà óçëå ñîñòàâèëè 12 ìì. ðò. ñò., ÷òî ñîîòâåòñòâóåò êëèíè÷åñêèì äàííûì [2]. Ïðè ýòîì, ñêîðîñòü

êðîâîòîêà äîñòèãàëà 140 ñì/c.

Îñíîâíîé ïðîáëåìîé ïðèìåíåíèÿ äàííîé îäíîìåðíîé ìîäåëè ÿâëÿåòñÿ çàíèæåííàÿ ñêîðîñòü êðî-

âîòîêà ïðè ðàñ÷åòàõ íà ñòðóêòóðàõ ñîñóäîâ ñ ïàòîëîãè÷åñêèìè èçâèòîñòÿìè, ðåêîíñòðóèðîâàííûõ

íà îñíîâå äàííûõ ïàöèåíòîâ. Ýòî ñâÿçàíî ñ òåì, ÷òî ìîäåëü íåäîñòàòî÷íî òî÷íî âîñïðîèçâîäèò

ðåàëüíóþ ñëîæíóþ êàðòèíó òå÷åíèé â èçâèòîñòÿõ, âîçíèêàþùèõ ïðè ñëîæíûõ èçãèáàõ. Â ðåçóëü-

òàòå â ñëîæíûõ àíàòîìè÷åñêèõ ñëó÷àÿõ âû÷èñëåííàÿ ñêîðîñòü êðîâîòîêà ìîæåò áûòü â íåñêîëüêî

ðàç ìåíüøå ðåàëüíîé. Íàìè áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî â äàííîé ìîäåëè ïîòåðè äàâëåíèÿ êâàäðàòè÷-

íî çàâèñÿò îò ñêîðîñòè. Ïðè óìåíüøåíèè ñêîðîñòè â 3-4 ðàçà ïîòåðè äàâëåíèÿ óìåíüøàþòñÿ â

áîëåå ÷åì â 10 ðàç, ÷òî äåëàåò èõ ïðåíåáðåæèìî ìàëûìè.
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• S-îáðàçíàÿ èçâèòîñòü. Ñèëà òðåíèÿ âû÷èñëÿëàñü êàê ffr = −4πµ

S2
k

(
Sk
S0
k

+
S0
k

Sk

)
(1 + αfrκk (xk)).

Ëîêàëüíàÿ êðèâèçíà κk ðàññ÷èòûâàëàñü êàê êðèâèçíà ïîëóòîðà ïåðèîäîâ ñèíóñîèäàëüíîé êðèâîé

(ñì. ðàçäåë 2).

• Ñ-îáðàçíàÿ èçâèòîñòü. Ñèëà òðåíèÿ âû÷èñëÿëàñü êàê ffr = −4πµ

S2
k

(
Sk
S0
k

+
S0
k

Sk

)
(1 + αfrκk). Êðè-

âèçíà κk ñ÷èòàëàñü ïîñòîÿííîé, ò.å. ôîðìà ñîñóäà ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé äóãó îêðóæíîñòè.

• Èçâèòîñòü, àïïðîêñèìèðóåìàÿ ñïëàéíîì. Ñèëà òðåíèÿ âû÷èñëÿëàñü êàê ffr = −4πµ

S2
k

(
Sk
S0
k

+
S0
k

Sk

)
(1+

αfrκk (xk)). Â äàííîì ñëó÷àå èñïîëüçîâàëèñü äàííûå ñåãìåíòàöèè ìåäèöèíñêèõ èçîáðàæåíèé ïà-

öèåíòîâ. Êðèâèçíà κk ðàññ÷èòûâàëàñü êàê êðèâèçíà ñãëàæèâàþùåé êðèâîé, ïîñòðîåííîé ïî öåí-

òðàëüíîé ëèíèè ñîñóäà AB (cì ïàöèåíò 1 íà ðèñ. 1.5). Áîëåå ïîäðîáíî ñì. ðàçäåë 1.

5.3 Ìîäåëèðîâàíèå öåðåáðàëüíîãî êðîâîòîêà ñ ó÷åòîì ïàòîëîãè÷å-

ñêîé èçâèòîñòè áðàõèîöåôàëüíûõ àðòåðèé ñ íîðìàëüíûì è ïî-

íèæåííûì äàâëåíèåì

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 3.8 3.3 600 13 23.6 0.3 600
2 0.8 3.1 600 14 4.3 0.7 600 15
3 1.0 2.9 600 15 17.1 0.24 360 124
4 4.5 1.5 600 16 5.1 0.5 600
5 2.6 2.5 600 17 6.4 0.6 600 22
6 14.1 0.7 1200 18 24.2 0.3 600
7 4.5 0.9 600 19 1.2 0.25 600 32
8 10.5 0.7 1200 20 3.4 0.17 600
9 7.2 2.5 600 1.75 21 2.5 0.2 600 27
10 6.1 1.0 600 22 8.3 0.36 600
11 10.6 0.3 360 124 23 5.7 0.3 600
12 17.8 0.3 600 24 1.8 0.2 600 16

Òàáëèöà 5.2: Ïàðàìåòðû ñåòè ñîñóäîâ (ðèñ. 5.1). k � íîìåð ñîñóäà, l � äëèíà, d � äèàìåòð, c � ñêîðîñòü
ðàñïðîñòðàíåíèÿ ìàëûõ âîçìóùåíèé, R � ñîïðîòèâëåíèå (òîëüêî äëÿ òåðìèíàëüíûõ ñîñóäîâ).

Áàçîâàÿ ñòðóêòðóðà ñîñóäîâ èçîáðàæåíà íà ðèñ. 5.1. Ïàðàìåòðû ñîñóäîâ ïðèâåäåíû â òàáëèöå 5.2. Ïà-

ðàìåòðû ïîäáèðàëèñü òàê, ÷òîáû ðàññ÷èòàííûå ïðè îòñóòñòâèè èçâèòîñòè ñêîðîñòè êðîâîòîêà ñîîòâåò-

ñòâîâàëè èçìåðåííûì ñêîðîñòÿì êðîâîòîêà (òàáë. 5.3). Ðàçëè÷èå â ñêîðîñòÿõ êðîâîòîêà íàáëþäàåòñÿ

òîëüêî â ïÂÑÀ, ãäå ðàñïîëîæåíà èçâèòîñòü. Èçâèòîñòü ðàñïîëîæåíà â ñîñóäå ïÂÑÀ.

Ïàðàìåòðè÷åñêè çàäàííûå Ñ-îáðàçíàÿ è S-îáðàçíàÿ èçâèòîñòè èññëåäîâàëèñü ïîñëå èõ èíòåãðàöèè â

ìîäåëü ñòðóêòóðû ñîñóäîâ êîíêðåòíîãî ïàöèåíòà âìåñòî ðåàëüíîé èçâèòîñòè (ñì. ðèñ. 5.1). Èññëåäîâà-

ëîñü âëèÿíèå èçâèòîñòè íà ïîòîê â ïÂÑÀ, êîëëàòåðàëüíîì (êîíòðàëàòåðàëüíîì) ñîñóäå ëÂÑÀ è ïðàâîé

ìîçãîâîé àðòåðèè Âèëëèçèåâà êðóãà.
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Ðèñ. 5.1: Ñòðóêòóðà ñîñóäîâ, èñïîëüçóåìàÿ äëÿ îäíîìåðíûõ ðàñ÷åòîâ. A, B � ãðàíèöû îáëàñòè èçâè-
òîñòè; Ñ � ïðàâàÿ ìîçãîâàÿ àðòåðèÿ. Ñïèñîê ñîêðàùåíèé ïðèâåä¼í â òàáëèöå 5.1

Ðàñ÷åòû ãåìîäèíàìè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé ïðîâîäèëèñü äëÿ ïÿòè ðàçëè÷íûõ ìîäåëåé ïàòîëîãè÷åñêîé èç-

âèòîñòè. Äëèíà ó÷àñòêà AB LAB âî âñåõ ñëó÷àÿõ áûëà îäèíàêîâîé äëÿ èñêëþ÷åíèÿ âëèÿíèÿ èçìåí¼ííîé

äëèíû íà ðåçóëüòàòû. Ïðè ýòîì LAB ñîîòâåòñòâóåò äëèíå èñêðèâëåííîãî ñîñóäà 8.3 ñì è çíà÷èòåëüíî

ïðåâûøàåò ðàññòîÿíèå ìåæäó óçëàìè A è B â ïðîñòðàíñòâå ãåîìåòðè÷åñêîé ìîäåëè, ðàâíîå 3.4 ñì.

Ìîäåëè èçâèòîñòè:

• Îòñóòñòâèå èçâèòîñòè. Ñèëà òðåíèÿ âû÷èñëÿëàñü êàê ffr = −4πµ
S2
k

(
Sk
S0
k

+
S0
k
Sk

)
(ñì. ðàçäåë 2).
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ÀÐÒÅÐÈß Ñïðàâà, èçì. Ñïðàâà, ìîäåëü Cëåâà, èçì. Ñëåâà, ìîäåëü

Âíóòðåííÿÿ Ñîííàÿ (ÂÑÀ) 120 42 59 55
Íàðóæíàÿ Ñîííàÿ (ÍÑÀ) 42 39 47 44
Ïîçâîíî÷íàÿ (ÏÀ) 33 35 39 37
Ïîäêëþ÷è÷íàÿ (ÏÊÀ) 70 77 76 71

Òàáëèöà 5.3: Èçìåðåííûå è ðàññ÷èòàííûå ñêîðîñòè êðîâîòîêà â ñì/ñ

• Èçâèòîñòü â óçëå. Â òî÷êå A ñòàâèëîñü óñëîâèå p1 − p2 = kb
U2

2 (ñì. ðàçäåë 2), ïðè ýòîì êîýôôè-

öèåíò ïîòåðü kb ðàâåí 0.85, ÷òî ñîîòâåòñâóåò óãëó èçãèáà â 90 ãðàäóñîâ ïðè ðàäèóñå êðèâèçíû

ðàâíîì ðàäèóñó ñîñóäà. Ñèëà òðåíèÿ ñîîòâåòñòâóåò ñëó÷àþ áåç èçâèòîñòè.

• S-îáðàçíàÿ èçâèòîñòü. Ñèëà òðåíèÿ âû÷èñëÿëàñü êàê ffr = −4πµ
S2
k

(
Sk
S0
k

+
S0
k
Sk

)
(1 +αfrκk (xk)). Êðè-

âèçíà κk ðàññ÷èòûâàëàñü êàê êðèâèçíà ïîëóòîðà ïåðèîäîâ ñèíóñîèäû (ñì. ðàçäåë 2). Àìïëèòóäà

ñèíóñîèäû ïîäèáèðàëàñü òàê, ÷òîáû äëèíà ñîñóäà ïðè ôèêñèðîâàííûõ òî÷êàõ A è B ñîñòàâèëà

LAB.

• Ñ-îáðàçíàÿ èçâèòîñòü. Ñèëà òðåíèÿ âû÷èñëÿëàñü êàê ffr = −4πµ
S2
k

(
Sk
S0
k

+
S0
k
Sk

)
(1 + αfrκk). Êðè-

âèçíà κk ñ÷èòàëàñü ïîñòîÿííîé, ò.å. ôîðìà ñîñóä ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé äóãó îêðóæíîñòè. Ðàäèóñ

îêðóæíîñòè ïîäáèðàëñÿ òàê, ÷òîáû äëèíà ñîñóäà ïðè ôèêñèðîâàííûõ òî÷êàõ A è B ñîñòàâèëà

LAB.

• Èçâèòîñòü, àïïðîêñèìèðóåìàÿ ñïëàéíîì. Ñèëà òðåíèÿ âû÷èñëÿëàñü êàê ffr = −4πµ
S2
k

(
Sk
S0
k

+
S0
k
Sk

)
(1+

αfrκk (xk)). Êðèâèçíà κk ðàññ÷èòûâàëàñü êàê êðèâèçíà ñãëàæèâàþùåé êðèâîé, ïîñòðîåííîé ïî

öåíòðàëüíîé ëèíèè ñîñóäà AB (cì ïàöèåíò 1 íà ðèñ. 1.5).

Ðåçóëüòàòû ðàñ÷åòîâ ãåìîäèíàìè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé ïðåäñòàâëåíû â òàáëèöå 5.4 äëÿ ñëó÷àÿ íîðìàëü-

íîãî äàâëåíèÿ è â òàáëèöå 5.5 äëÿ ñëó÷àÿ ïîíèæåííîãî äàâëåíèÿ. Âñå çíà÷åíèÿ äàâëåíèÿ è ñêîðîñòè

óêàçàíû â ìîìåíò ñèñòîëû.

Ïàäåíèå ñêîðîñòåé êðîâîòîêà âî âñåõ ñëó÷àÿõ ïî÷òè îäèíàêîâî. Ðàññìàòðèâàåìàÿ îäíîìåðíàÿ ìîäåëü

íå ïðèíèìàåò âî âíèìàíèå èçìåíåíèå ïðîôèëÿ êðîâîòîêà íà ó÷àñòêàõ ñ èçâèòîñòüþ. Ïàäåíèå äàâëåíèÿ

ïðè ó÷åòå èçâèòîñòåé çíà÷èòåëüíî ïðåâûøàåò ïàäåíèå äàâëåíèÿ íà ïðÿìîì ñîñóäå. Ýòî ïðèâîäèò ê

ïåðåðàñïðåäåëåíèþ ïîòîêîâ êðîâè. Êðîâîòîê ÷åðåç êîëëàòåðàëüíóþ âåòâü ëÂÑÀ âîçðàñòàåò, òîãäà

êàê ïîòîê ÷åðåç ñîñóä ñ èçâèòîñòüþ ïÂÑÀ ïàäàåò. Äàâëåíèå êðîâè â ñîñóäàõ Âèëëèçèåâà êðóãà òàêæå

ïàäàåò, ÷òî îñîáåííî çàìåòíî ïðè ïîíèæåííîì àðòåðèàëüíîì äàâëåíèè (ãèïîòîíèè). Ñëåäóåò îòìåòèòü,

÷òî ïàäåíèå äàâëåíèÿ íèæå 70 ìì. ðò. ñò. ìîæåò ïðèâåñòè ê êèñëîðîäíîìó ãîëîäàíèþ ìîçãà è ÿâëÿåòñÿ

êðèòè÷åñêèì.

Èç ðåçóëüòàòîâ ðàñ÷åòîâ âèäíî, ÷òî ìîäåëü ñ èçâèòîñòüþ â óçëå íå îáåñïå÷èâàåò çíà÷èòåëüíîãî ïåðåïà-

äà äàâëåíèÿ. Ýòî ñâÿçàíî ñ íèçêîé ñêîðîñòüþ êðîâîòîêà â îäíîìåðíîé ìîäåëè. Â ðåàëüíîé èçâèòîñòè
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ïðîôèëü ñêîðîñòè ñèëüíî ìåíÿåòñÿ, êðîìå òîãî, âîçíèêàþò çàâèõðåíèÿ è âñòðå÷íûå ïîòîêè, çíà÷è-

òåëüíî óâåëè÷èâàþùèå ìàêñèìàëüíóþ ñêîðîñòü êðîâîòîêà. Ýòî ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ ïîòåðü â óçëå,

êîòîðûå ïî íàøèì îöåíêàì êâàäðàòè÷íî çàâèñÿò îò ñêîðîñòè êðîâîòîêà.

Áåç èçâèòîñòè Óçåë Scurv Ccurv Ñïëàéí

Äàâëåíèå äî èçâèòîñòè (A), ìì ðò ñò 124 124 124 124 124
Äàâëåíèå ïîñëå èçâèòîñòè (B), ìì ðò ñò 111 110 97 100 100
Ïåðåïàä, ìì ðò ñò 13 14 27 24 24

Ñêîðîñòü äî èçâèòîñòè (A), ñì/c 50 48 42 42 44
Ñêîðîñòü ïîñëå èçâèòîñòè (B), ñì/c 42 40 34 39 36
Ïåðåïàä, ñì/c 8 8 8 6 8

Ïîòîê ÷åðåç ñîñóä ñ èçâèòîñòüþ (ïÂÑÀ), ìë/c 1.15 1.15 0.88 0.97 0.97
Ïîòîê ÷åðåç ëÂÑÀ, ìë/c 1.08 1.08 1.12 1.11 1.12

Ïîòîê â ìîçãîâîé àðòåðèè (C), ìë/c 1.08 1.08 0.92 0.96 0.96
Äàâëåíèå â ìîçãîâîé àðòåðèè (C), ìì ðò ñò 86 85 76 78 78

Òàáëèöà 5.4: Ñðàâíåíèå ãåìîäèíàìè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé ïðè óäàðíîì îáúåìå 55 ìë. Óçåë � ìîäå-
ëèðîâàíèå èçâèòîñòè ÷åðåç ìîäèôèêàöèþ ñèñòåìû óðàâíåíèé â óçëå; Ccurv � èçâèòîñòü ñ ïîñòîÿííîé
êðèâèçíîé; Scurv � ñèíóñîèäàëüíàÿ èçâèòîñòü ñ ïðåìåííîé êðèâèçíîé; ñïëàéí � èçâèòîñòü ñ êðèâèçíîé

ñïëàéíà, ïîñòðîåííîãî ïî äàííûì ñåãìåíòàöèè. Òî÷êè À, B, C îáîçíà÷åíû íà ðèñ. 5.1

Áåç èçâèòîñòè Óçåë Scurv Ccurv Ñïëàéí

Äàâëåíèå äî èçâèòîñòè (A), ìì ðò ñò 101 101 101 101 101
Äàâëåíèå ïîñëå èçâèòîñòè (B), ìì ðò ñò 90 90 79 81 81
Ïåðåïàä, ìì ðò ñò 11 11 22 20 20

Ñêîðîñòü äî èçâèòîñòè (A), ñì/c 40 40 34 34 36
Ñêîðîñòü ïîñëå èçâèòîñòè (B), ñì/c 34 34 26 28 28
Ïåðåïàä, ñì/c 6 6 8 6 8

Ïîòîê ÷åðåç ñîñóä ñ èçâèòîñòüþ (ïÂÑÀ), ìë/c 0.94 0.93 0.7 0.77 0.77
Ïîòîê ÷åðåç ëÂÑÀ, ìë/c 0.86 0.86 0.89 0.88 0.88

Ïîòîê â ìîçãîâîé àðòåðèè (C), ìë/c 0.86 0.87 0.73 0.76 0.76
Äàâëåíèå â ìîçãîâîé àðòåðèè (C), ìì ðò ñò 75 75 63 62 63

Òàáëèöà 5.5: Ñðàâíåíèå ãåìîäèíàìè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé ïðè óäàðíîì îáúåìå 45 ìë (ãèïîòîíèÿ). Óçåë
� ìîäåëèðîâàíèå èçâèòîñòè ÷åðåç ìîäèôèêàöèþ ñèñòåìû óðàâíåíèé â óçëå; Ccurv � èçâèòîñòü ñ ïî-
ñòîÿííîé êðèâèçíîé; Scurv � ñèíóñîèäàëüíàÿ èçâèòîñòü ñ ïðåìåííîé êðèâèçíîé; ñïëàéí � èçâèòîñòü ñ

êðèâèçíîé ñïëàéíà, ïîñòðîåííîãî ïî äàííûì ñåãìåíòàöèè. Òî÷êè À, B, C îáîçíà÷åíû íà ðèñ. 5.1

5.4 Àíàëèç ðåçóëüòàòîâ è âûâîäû

Ðåçóëüòàòû ðàñ÷åòîâ ïîçâîëÿþò ñäåëàòü ðÿä âûâîäîâ î ðàçëè÷íûõ ìîäåëÿõ ïàòîëîãè÷åñêîé èçâèòîñòè.

Ìîäåëü ñ èçâèòîñòüþ â óçëå òðåáóåò áîëåå òî÷íîãî ðàñ÷åòà ñêîðîñòè êðîâîòîêà, è, ñëåäîâàòåëüíî,

òðåáóåò áîëåå ïîäðîáíîãî àíàëèçà óðàâíåíèé îäíîìåðíîé ãåìîäèíàìèêè. Äàííûé ïîäõîä ïîçâîëÿåò

ïîëó÷àòü àäåêâàòíûå ðåçóëüòàòû ïðè ïðåäïîëîæåíèè ïëîñêîãî (èëè áëèçêîãî ê ïëîñêîìó) ïðîôèëÿ è



1D ìîäåëè ñ ó÷åòîì ïàòîëîãè÷åñêîé èçâèòîñòè ÁÖÀ â ñëó÷à íîðìàëüíîãî äàâëåíèÿ è ãèïîòîíèè 48

ïîñòîÿííîãî ïîòîêà. Ïðè ïóëüñèðóþùåì òå÷åíèè è ñëîæíûõ ïðîôèëÿõ ñêîðîñòè êðîâîòîêà ïîäõîä ñ

èçâèòîñòüþ óçëå òðåáóåò äàëüíåéøåé ìîäèôèêàöèè ìîäåëè îäíîìåðíîé ãåìîäèíàìèêè.

Ìîäåëèðîâàíèå èçâèòîñòè ñ ïîìîùüþ ó÷¼òà âëèÿíèÿ êðèâèçíû ñîñóäà íà ñèëó òðåíèÿ ïîçâîëÿåò ïî-

ëó÷èòü ñóùåñòâåííîå ïàäåíèå äàâëåíèÿ íà ïîðàæ¼ííîì ó÷àñòêå. Âñå òðè ïîäõîäà (S-èçâèòîñòü, C-

èçâèòîñòü, ñïëàéí-àïïðîêñèìàöèÿ ðåàëüíîé ñòðóêòóðû èçâèòîñòè) äàþò ñõîæèå ðåçóëüòàòû ïðè îöåêå

ãåìîäèíàìè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ. Ïðè ýòîì ìîäåëü ñïëàéí-àïïðîêñèìàöèè äà¼ò íàèáîëåå òî÷íîå âîñ-

ïðîèçâåäåíèå ãåîìåòðèè ñîñóäà ïàöèåíòà. Ýòî, â òîì ÷èñëå, ïîçâîëÿåò çàìåíÿòü èçâèòîñòè ñëîæíîé

ôîðìû êîìáèíàöèÿìè S è C èçâèòîñòåé, ÷òî ñóùåñòâåííî óïðîùàåò îáðàáîòêó äàííûõ è ïðîâåäåíèå

îäíîìåðíûõ ðàñ÷åòîâ.

Íàëè÷èå èçâèòîñòè ñóùåñòâåííî ñíèæàåò êðîâîòîê â ìîçãîâîé àðòåðèè è ïîíèæàåò äàâëåíèå â Âèëëè-

çèåâîì êðóãå äàæå ïðè íàëè÷èè êîëëàòåðàëüíîãî ïóòè (ëÂÑÀ). Ýôôåêò îñîáåííî çàìåòåí ïðè ñíèæåí-

íîì äàâëåíèè (ãèïîòîíèè). Â ðàññìîòðåííûõ ñöåíàðèÿõ ñíèæåíèå êðîâîòîêà ïî ñðàâíåíèþ ñî ñëó÷àåì

áåç èçâèòîñòè äîõîäèò äî 12%. Ïàäåíèå ñèñòîëè÷åñêîãî äàâëåíèÿ íèæå 70 ìì. ðò. ñò. ìîæåò ïðèâå-

ñòè ê ñåðüåçíûì ïîâðåæäåíèÿì ìîçãà. Ïðîâåäåííûå ÷èñëåííûå ýêñïåðèìåíòû ïîäòâåðæäàþò, ÷òî ïðè

ãèïîòîíèè ðèñêè öåðåáðî-âàñêóëÿðíûõ îñëîæíåíèé ïðè íàëè÷èè èçâèòîñòåé ïîâûøàþòñÿ [5].

Òàêæå ìîæíî çàêëþ÷èòü, ÷òî íåñìîòðÿ íà äîñòàòî÷íî ñèëüíûå óïðîùåíèÿ, ñâÿçàííûå ñ èñïîëüçîâà-

íèåì îäíîìåðíîé ìîäåëè, äàííûé ïîäõîä ïîçâîëÿåò îïèñûâàòü âëèÿíèå ïàòîëîãè÷åñêèõ èçâèòîñòåé íà

öåðåáðàëüíûé êðîâîòîê. Åãî ïðåèìóùåñòâàìè ÿâëÿþòñÿ íåâûñîêàÿ òðåáîâàòåëüíîñòü ê âû÷èñëèòåëü-

íûì ðåñóðñàì, îòíîñèòåëüíàÿ ïðîñòîòà íàñòðîéêè ìîäåëè ïî ñðàâíåíèþ ñ òðåõìåðíûì ìîäåëèðîâà-

íèåì, âîçìîæíîñòü àâòîìàòèçàöèè îáðàáîòêè âõîäíûõ äàííûõ (ÊÒ äàííûå ïàöèåíòîâ) è ðåçóëüòàòîâ

ðàñ÷¼òîâ. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî íà ïðàêòèêå (â ñîñóäèñòîé õèðóðãèè), êàê ïðàâèëî, çàäà÷à òî÷íîãî

âîñïðîèçâåäåíèÿ íå ñòàâèòñÿ. Âìåñòî ýòîãî òðåáóåòñÿ îöåíêà îòíîñèòåëüíûõ ïîêàçàòåëåé è ñðàâíåíèÿ

ýôôåêòèâíîñòè ðàçëè÷íûõ ñòðàòåãèé ëå÷åíèÿ. Âñ¼ ýòî äåëàåò äàííûé ïîäõîä âåñüìà ïðèâëåêàòåëüíûì

äëÿ ðàçðàáîòêè íà åãî îñíîâå âû÷èñëèòåëüíîãî ïðîãðàììíîãî êîìïëåêñà äëÿ ïðèìåíåíèÿ â ñîñóäèñòîé

õèðóðãèè.
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6. Ìîäåëèðîâàíèå òðàíñêðàíèàëüíîãî óëüòðàçâóêîâîãî èññëåäîâàíèÿ

6.1 Ââåäåíèå

Ïðÿìîå ÷èñëåííîå ìîäåëèðîâàíèå òðàíñêðàíèàëüíîãî óëüòðàçâóêîâîãî èññëåäîâàíèÿ íàïðàâëåíî íà

ðàçðàáîòêó òåõíîëîãèè, ïîçâîëÿþùåé óáðàòü íà ìåäèöèíñêèõ èçîáðàæåíèÿõ àáåððàöèè, âûçâàííûå

÷åðåïîì. Äàííûå àáåððàöèè ñóùåñòâåííî ñíèæàþò êà÷åñòâî èçîáðàæåíèÿ, âåäóò ê ïîÿâëåíèþ àðòå-

ôàêòîâ íà èçîáðàæåíèè, òàì ñàìûì ïðåïÿòñòâóÿ èñïîëüçîâàíèþ óëüòðàçâóêà â çàäà÷àõ íåèíâàçèâíîãî

èññëåäîâàíèÿ òêàíåé âíóòðè ÷åðåïà.

Ñóùåñòâåííàÿ òðóäíîñòü ìîäåëèðîâàíèÿ òðàíñêðàíèàëüíîãî óëüòðàçâóêà ñâÿçàíà ñ íàëè÷èåì ïîïåðå÷-

íûõ è ïîâåðõíîñòíûõ âîëí [1], [2], [3]. Â áîëüøèíñòâå ìîäåëåé ìåäèöèíñêîãî óëüòðàçâóêà èñïîëüçóåòñÿ

ìîäåëü àêóñòèêè [4], êîòîðàÿ íå ó÷èòûâàåò ñäâèãîâûå è ïîâåðõíîñòíûå âîëíû. Äàííîå ïðåäïîëîæåíèå

îá îòñóòñòâèè ñäâèãîâûõ è ïîâåðõíîñòíûõ âîëí ñïðàâåäëèâî äëÿ ìÿãêèõ òêàíåé è òèïîâûõ ÷àñòîò â

íåñêîëüêî ìåãàãåðö, êîòîðûå èñïîëüçóþòñÿ â äèàãíîñòè÷åñêîì óëüòðàçâóêå [5]. Ñäâèãîâûå (ïîïåðå÷-

íûå) âîëíû ñóùåñòâóþò, è âëèÿþò íà ñèãíàë â îáëàñòè, ïðèëåãàþùåé ê äàò÷èêó, òåì ñàìûì óâåëè÷èâàÿ

ñëåïóþ çîíó óñòðîéñòâà. Îäíàêî, âîëíû äàííîãî òèïà áûñòðî çàòóõàþò â ñðåäå, èç-çà ÷åãî íå îêàçû-

âàþò çàìåòíîãî âëèÿíèÿ íà ñèãíàë, îòðàæ¼ííûé îò èññëåäóåìûõ îáúåêòîâ. Òåì íå ìåíåå, â ñëîæíîé

ñðåäå ñëåäóåò ó÷èòûâàòü, ÷òî ïðîäîëüíûå âîëíû, ïàäàþùèå íà êîíòàêò ìåæäó óïðóãèìè òåëàìè, ãåíå-

ðèðóþò ïîïåðå÷íûå âîëíû [2] (è íàîáîðîò � ïîïåðå÷íûå âîëíû ïîðîæäàþò ïðîäîëüíûå). Òàêæå âàæíî,

÷òî â êîñòíîé òêàíè ïîïåðå÷íûå âîëíû çàòóõàþò çíà÷èòåëüíî ìåäëåííåå è äâèæóòñÿ íàìíîãî áûñò-

ðåå, ÷åì â ìÿãêèõ òêàíÿõ. Â ñëó÷àå òðàíñêðàíèàëüíîãî óëüòðàçâóêà ñäâèãîâûå è ïîâåðõíîñòíûå âîëíû

ìîãóò äàâàòü çíà÷èòåëüíûé øóì íà èòîãîâîì èçîáðàæåíèè � îíè ðàñïðîñòðàíÿþòñÿ âîêðóã ÷åðåïà

è ãåíåðèðóþò ïðîäîëüíûå âîëíû, êîòîðûå ïðèõîäÿò íà äàò÷èê äî òîãî, êàê åãî äîñòèãíåò ðåàëüíûé

óëüòðàçâóêîâîé îòêëèê îò ñîñóäîâ.

×èñëåííîå ðåøåíèå óðàâíåíèé óïðóãîñòè ó÷èòûâàåò âñå ýòè ïåðå÷èñëåííûå âèäû âîëí. Êîãäà â êàæ-

äîì óçëå ñåòêè (âêëþ÷àÿ ãðàíè÷íûå è êîíòàêòíûå) ðåøàåòñÿ ïîëíàÿ ñèñòåìà óðàâíåíèé óïðóãîñòè,

âîëíû âñåõ òèïîâ ó÷èòûâàþòñÿ àâòîìàòè÷åñêè. Îäíèì èç íàèáîëåå àêòóàëüíûõ ÷èñëåííûõ ìåòîäîâ

äëÿ ýòèõ öåëåé ÿâëÿåòñÿ ñåòî÷íî-õàðàêòåðèñòè÷åñêèé ìåòîä (GCM) [6]. Ìåòîä ïîçâîëÿåò ïîñòàíîâêó

ïðîèçâîëüíûõ ãðàíè÷íûõ è êîíòàêòíûõ óñëîâèé, îáåñïå÷èâàåò ïîëó÷åíèå êàðòèíû ðàñïðîñòðàíåíèÿ

âîçìóùåíèé â ñðåäå [7, 8]. Ñèñòåìà óðàâíåíèé àêóñòèêè òàêæå ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàíà â ðàñ÷¼òàõ
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ñ ïîìîùüþ GCM [9]. Òåì íå ìåíåå, çàäà÷à ìîäåëèðîâàíèÿ òðàíñêðàíèàëüíîãî óëüòðàçâóêà ïîòðåáîâà-

ëà ñòîëü âûñîêîãî ïðîñòðàíñòâåííîãî ðàçðåøåíèÿ ñåòêè, ÷òî ïðè èñïîëüçîâàíèè GCM ýòî ïðèâåëî ê

íåäîïóñòèìî áîëüøîìó îáú¼ìó òðåáóåìûõ âû÷èñëèòåëüíûõ ðåñóðñîâ è ñëèøêîì äëèòåëüíîìó âðåìåíè

âûïîëíåíèÿ êàæäîãî ðàñ÷¼òà. Êðîìå òîãî, îïðåäåë¼ííûì íåäîñòàòêîì GCM, ñïåöèôè÷íûì äëÿ ìîäå-

ëèðîâàíèÿ òðàíñêðàíèàëüíîãî óëüòðàçâóêîâîãî èññëåäîâàíèÿ, ÿâëÿåòñÿ òîò ôàêò, ÷òî GCM ¾îáúåäè-

íÿåò¿ âîëíîâûå ôðîíòû ñèãíàëîâ, ðàñïðîñòðàíÿþùèõñÿ â ñëîæíîé ìíîãîñëîéíîé ñðåäå, ÷òî óñëîæíÿåò

àíàëèç âîëíîâîé êàðòèíû íà äàò÷èêå. Â ñâÿçè ñ ýòèì íà äàííîì ýòàïå ðàáîòû áûë ïðåäëîæåí íîâûé

÷èñëåííûé ìåòîä, àäàïòèðîâàííûé äëÿ öåëåâîé çàäà÷è ìîäåëèðîâàíèÿ ìåäèöèíñêîãî óëüòðàçâóêà â

ïîñòàíîâêå ñ íàëè÷èåì àáåððàöèé.

Îäíèì èç ýôôåêòèâíûõ ìåòîäîâ äëÿ ïðÿìîãî ìîäåëèðîâàíèÿ âîëíîâûõ ïðîöåññîâ ÿâëÿåòñÿ ìåòîä òðàñ-

ñèðîâêè ëó÷åé [10]. Îí èñïîëüçóåòñÿ âî ìíîãèõ îáëàñòÿõ: êîìïüþòåðíàÿ ãðàôèêà [11], ðàäèîëîêàöèÿ,

ìåäèöèíñêèé è ïðîìûøëåííûé óëüòðàçâóê, îïòèêà è ñåéñìèêà [12], [13]. Òåì íå ìåíåå, ñòîèò îòìåòèòü,

÷òî íàøåìó êîëëåêòèâó íåèçâåñòíû ðàáîòû ïî ìîäåëèðîâàíèþ ïîâåðõíîñòíûõ âîëí ñ èñïîëüçîâàíèåì

òðàññèðîâêè ëó÷åé. Íà ïðîøëîì ýòàïå ðàáîòû ìåòîä òðàññèðîâêè ëó÷åé áûë óñïåøíî ïðèìåí¼í äëÿ

ìîäåëèðîâàíèÿ äèàãíîñòè÷åñêîãî óëüòðàçâóêà [14]: ðàñ÷¼òíûå B-ñêàíû ñîâïàäàþò ñ ýêñïåðèìåíòàëü-

íûìè.

Â äàííîé ðàáîòå ìåòîä òðàññèðîâêè ëó÷åé áûë ðàçâèò äëÿ ïðèìåíåíèÿ ê ïîñòàíîâêå ñ àáåððàòîðîì.

Äàííûé ýòàï íàøåé ðàáîòû îñíîâàí íà òàêèõ ôóíäàìåíòàëüíûõ ðàáîòàõ ïî ìåòîäó òðàññèðîâêè ëó÷åé,

êàê [15], [16], [17], [18], [19].

Ðàíåå â ëèòåðàòóðå áûë îïèñàí ìåòîä ïîñòðîåíèÿ âîëíîâîãî ôðîíòà (WCM) [20], [21], [22], êîòîðûé äî-

ïîëíÿåò òðàäèöèîííûé ìåòîä òðàññèðîâêè ëó÷åé: âìåñòî îòäåëüíûõ íåçàâèñèìûõ ëó÷åé ðàññìàòðèâà-

þòñÿ âîëíîâûå ôðîíòû, ïðåäñòàâëåííûå ñåòêàìè èç ëîãè÷åñêè ñâÿçàííûõ ëó÷åé [13]. Â 3D ïîñòàíîâêå

ôðîíò ïðåäñòàâëåí ïîâåðõíîñòüþ, ðàçðåøåíèå êîòîðîé ìîæåò áûòü äèíàìè÷åñêè èçìåíåíî äîáàâëå-

íèåì íîâûõ ëó÷åé. Ýòî ïîçâîëÿåò óñòðàíèòü ïîÿâëåíèå èñêóññòâåííûõ òåíåé, êîòîðûå ïîðîæäàþòñÿ

îðèãèíàëüíûì ìåòîäîì â ñëó÷àå íåäîñòàòî÷íîãî êîëè÷åñòâà ëó÷åé. Ìåòîä Wave Front Oriented (WFO)

[23] åù¼ áîëüøå ïîâûøàåò ðàçðåøåíèå çà ñ÷¼ò òîãî, ÷òî îí èçìåíÿåò ñïîñîá óòî÷íåíèÿ ñåòêè � âìå-

ñòî èíòåðïîëÿöèè íîâûõ óçëîâ ïî ñîñåäíèì, ìåòîä ïåðåñ÷èòûâàåò íîâûé ëó÷åâîé óçåë îò èñòî÷íèêà.

Ñðàâíåíèå ðàçëè÷íûõ ìîäèôèêàöèé ìåòîäà ïðèâåäåíî â [24].

Â äàííîé ðàáîòå íàìè ïðåäëîæåíî äàëüíåéøåå ðàçâèòèå WCM äëÿ åãî ïðèìåíåíèÿ ê ðàñ÷¼òó êîíòàê-

òèðóþùèõ àêóñòè÷åñêè êîíòðàñòíûõ ìàòåðèàëîâ. Ïðåäëîæåíû äâå ñóùåñòâåííûå äîðàáîòêè ìåòîäà.

Ïåðâàÿ � àëãîðèòì òðàññèðîâêè ëó÷åé ñ èñïîëüçîâàíèåì âèðòóàëüíûõ ñîñåäåé äëÿ îòñëåæèâàíèÿ âîë-

íîâûõ ôðîíòîâ â ìàòåðèàëå è ðàñ÷¼òà ôîðìèðîâàíèÿ îòðàæ¼ííûõ è ïðåëîìë¼ííûõ âîëíîâûõ ôðîíòîâ

íà êîíòàêòíîé ãðàíèöå ñðåä. Âòîðàÿ � ó÷¼ò òî÷å÷íûõ îòðàæàòåëåé â ñðåäå. Äëÿ äèíàìè÷åñêîãî óòî÷-

íåíèÿ ôðîíòà è ñîõðàíåíèÿ äîñòàòî÷íîãî ðàçðåøåíèÿ ïî ïðîñòðàíñòâó ïðè ðàñïðîñòðàíåíèè ìåòîä

èñïîëüçóåò âñòàâêó íîâûõ óçëîâ ñ èõ èíòåðïîëÿöèåé ïî ñîñåäíèì. Èòîãîâûé ìåòîä ìîæåò îáðàáàòû-

âàòü òî÷å÷íûå îòðàæàòåëè è ñëîæíûå êîíòàêòíûå ïîâåðõíîñòè ñ ó÷¼òîì îòðàæåíèÿ, ïðåëîìëåíèÿ è

çàòóõàíèÿ. Ýòî ïîçâîëÿåò ìîäåëèðîâàòü óëüòðàçâóêîâîå èññëåäîâàíèå ÷åðåç àáåððàòîð.
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6.2 Ìîäåëèðîâàíèå âîëíîâûõ ôðîíòîâ â ñëîæíûõ ñðåäàõ

Ìîäåëü, èñïîëüçóåìàÿ â äàííîé ðàáîòå, îñíîâàíà íà óðàâíåíèÿõ àêóñòèêè [25]. Ðàñïðîñòðàíåíèå èì-

ïóëüñà îïèñûâàåòñÿ ñëåäóþùåé ñèñòåìîé óðàâíåíèé â ÷àñòíûõ ïðîèçâîäíûõ:

ρ(x)
∂v(x, t)

∂t
+∇p(x, t) = 0 â Ω, (6.1)

∂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

[26].

Àêóñòè÷åñêàÿ ìîäåëü ó÷èòûâàåò ïðîäîëüíûå âîëíû â ìÿãêèõ òêàíÿõ è íå ó÷èòûâàåò ïîïåðå÷íûå (ñäâè-

ãîâûå) âîëíû. Ýòà ìîäåëü ÿâëÿåòñÿ òèïîâîé äëÿ ìîäåëèðîâàíèÿ äèàãíîñòè÷åñêîãî óëüòðàçâóêà â ìå-

äèöèíå, ïîñêîëüêó íà ÷àñòîòàõ â åäèíèöû ìåãàãåðö êîýôôèöèåíò çàòóõàíèÿ ñäâèãîâûõ âîëí â ìÿãêèõ

òêàíÿõ íà ÷åòûðå ïîðÿäêà áîëüøå, ÷åì äëÿ ïðîäîëüíûõ âîëí [5]. Â êîñòíîé òêàíè ÷åðåïà ñäâèãîâûå

è ïîâåðõíîñòíûå âîëíû íå çàòóõàþò ñòîëü áûñòðî, â ñâÿçè ñ ÷åì ïîëíàÿ ìîäåëü òðàíñêðàíèàëüíî-

ãî óëüòðàçâóêà äîëæíà âêëþ÷àòü êàê ìîäåëü óïðóãîãî ìàòåðèàëà (äëÿ êîñòíîé òêàíè), òàê è ìîäåëü

àêóñòè÷åñêîãî ìàòåðèàëà (äëÿ ìÿãêèõ òêàíåé), êðîìå òîãî, íåîáõîäèìî ìîäåëèðîâàòü ïðîöåññû íà êîí-

òàêòàõ ìåæäó óïðóãèì è àêóñòè÷åñêèì ìàòåðèàëàìè. Â äàííîé ðàáîòå ìû îãðàíè÷èëèñü àêóñòè÷åñêîé

ìîäåëüþ, òàê êàê å¼ îêàçàëîñü äîñòàòî÷íî äëÿ ïîëó÷åíèÿ ñîîòâåòñòâèÿ ñ ýêñïåðèìåíòîì.

Ïðÿìîå ïðèìåíåíèå îðèãèíàëüíîãî ìåòîäà òðàññèðîâêè ëó÷åé [10] äëÿ ÷èñëåííîãî ðåøåíèÿ óðàâíå-

íèé (6.1) îñëîæíÿåòñÿ òåì, ÷òî ìåòîä ïîðîæäàåò èñêóññòâåííûå òåíè. Àáåððàòîð ñî ñëîæíîé ôîðìîé

(íàïðèìåð, ÷åðåï) èñêàæàåò âîëíîâîé ôðîíò, ÷òî ïðèâîäèò ê ðåçêîìó óâåëè÷åíèþ ðàññòîÿíèÿ ìåæ-

äó ñîñåäíèìè ëó÷àìè íà îòäåëüíûõ ó÷àñòêàõ ôðîíòà. Â îðèãèíàëüíîì ìåòîäå ëó÷è ðàññìàòðèâàþòñÿ

íåçàâèñèìî, ÷òî íå äà¼ò âîçìîæíîñòè äåòåêòèðîâàòü è êîððåêòèðîâàòü ïîäîáíûå ñëó÷àè ðàñõîæäåíèÿ

ëó÷åé. Â ñëó÷àå ïðîñòîé ãåîìåòðèè (íàïðèìåð, íåñêîëüêèõ ïëîñêèõ ñëîåâ èëè öèëèíäðà â îäíîðîäíîé

ñðåäå) íåîáõîäèìîå êîëè÷åñòâî ëó÷åé ìîæåò áûòü ïðåäâàðèòåëüíî îöåíåíî. Âû÷èñëèòåëüíûå ñåòêè äëÿ

òêàíåé ÷åëîâå÷åñêîãî òåëà ñëèøêîì ñëîæíû äëÿ âûïîëíåíèÿ îáîñíîâàííîé àïðèîðíîé îöåíêè. Äàæå

ïðè ðàññìîòðåíèè îòíîñèòåëüíî íåñëîæíûõ ìåäèöèíñêèõ ôàíòîìîâ îðèãèíàëüíûé ìåòîä ñòàëêèâà-

åòñÿ ñî çíà÷èòåëüíûìè òðóäíîñòÿìè � òî÷å÷íûå îòðàæàòåëè âíóòðè ôàíòîìà îáû÷íî ïðåäñòàâëåíû

êàê òîíêèå (0,1 ìì) íåéëîíîâûå íèòè. Ïðè ýòîì õàðàêòåðíûé ðàçìåð ôàíòîìà ñîñòàâëÿåò 10-20 ñì. Â

ýòîì ñëó÷àå ïðÿìîå ïðèìåíåíèå îðèãèíàëüíîãî ìåòîäà òðàññèðîâêè ëó÷åé, êîòîðûé äîëæåí îáåñïå÷èòü

ó÷¼ò îòêëèêà îò êàæäîé òàêîé òîíêîé íèòè, òðåáóåò îãðîìíîãî êîëè÷åñòâà ëó÷åé è, ñîîòâåòñòâåííî,

íåðàçóìíî áîëüøèõ âû÷èñëèòåëüíûõ ðåñóðñîâ.

Ìåòîä ïîñòðîåíèÿ âîëíîâîãî ôðîíòà (WCM) ñâîáîäåí îò âûøåóêàçàííûõ íåäîñòàòêîâ [20], [21], [22],

ïîñêîëüêó îí îáåñïå÷èâàåò ëîêàëüíóþ äèíàìè÷åñêóþ àäàïòàöèþ âîëíîâîãî ôðîíòà � ïðè îáíàðóæå-

íèè ÷ðåçìåðíîãî ðàçðåæåíèÿ ôðîíòà â íåãî äîáàâëÿþòñÿ íîâûå ëó÷è. Â ýòîì ñëó÷àå â 3D-ðàñ÷¼òàõ



Ìîäåëèðîâàíèå òðàíñêðàíèàëüíîãî óëüòðàçâóêîâîãî èññëåäîâàíèÿ 53

âîëíîâûå ôðîíòû � ýòî ïîâåðõíîñòè, êîòîðûå ìîãóò áûòü àïïðîêñèìèðîâàíû òðåóãîëüíûìè ñåòêàìè,

êîððåêòíîå ïåðåìåùåíèå êîòîðûõ â ñðåäå ÿâëÿåòñÿ îòäåëüíîé çàäà÷åé [13]. Â 2D-ðàñ÷¼òàõ âîëíîâûå

ôðîíòû ñòàíîâÿòñÿ êðèâûìè, êîòîðûå ìîãóò áûòü àïïðîêñèìèðîâàíû ëîìàíûìè, è èõ ïåðåìåùåíèå

ìîæåò áûòü ðåàëèçîâàíî îòíîñèòåëüíî ëåãêî.

Â ðàìêàõ äàííîé ðàáîòû ðåàëèçîâàíû äâå ñóùåñòâåííûå äîðàáîòêè ìåòîäà WCM. Ïåðâîå íîâîââåäå-

íèå � ïðåäëîæåí àëãîðèòì òðàññèðîâêè ëó÷åé ñ èñïîëüçîâàíèåì âèðòóàëüíûõ ñîñåäåé äëÿ îòñëåæèâà-

íèÿ âîëíîâûõ ôðîíòîâ â ìàòåðèàëå è ðàñ÷¼òà ôîðìèðîâàíèÿ îòðàæ¼ííûõ è ïðåëîìë¼ííûõ âîëíîâûõ

ôðîíòîâ íà êîíòàêòíîé ãðàíèöå ñðåä. Äëÿ ðàñ÷¼òà îòäåëüíûõ ëó÷åé íà ãðàíèöàõ ìåæäó ðàçëè÷íû-

ìè ìàòåðèàëàìè èñïîëüçóåòñÿ çàêîíà Ñíåëëà [2]. Âòîðîå íîâîââåäåíèå � ó÷¼ò òî÷å÷íûõ îòðàæàòåëåé

â ñðåäå, êîãäà ñåãìåíò âîëíîâîãî ôðîíòà ïåðåñåêàåò òî÷å÷íûé îòðàæàòåëü, îí èçëó÷àåò îòðàæåííóþ

ñôåðè÷åñêóþ âîëíó.

Â äâóìåðíîì ñëó÷àå âîëíîâîé ôðîíò â ñðåäå ïðåäñòàâëåí êàê öåïî÷êà âçàèìîñâÿçàííûõ óçëîâ, â êàæ-

äîì èç êîòîðûõ õðàíèòñÿ èíòåíñèâíîñòü âîëíû. Â íàøåì ñëó÷àå èíòåíñèâíîñòü âîëíû ñîîòâåòñòâóåò

àêóñòè÷åñêîìó äàâëåíèþ. Ëîãè÷åñêè óçåë çàäà¼ò òåêóùóþ ïîçèöèþ îäíîãî ëó÷à. Ñîâìåñòíîå ðàñïðî-

ñòðàíåíèå âñåõ ýòèõ ëó÷åé ïðèâîäèò ê ïðîäâèæåíèþ âîëíîâîãî ôðîíòà.

Ðèñ. 6.1: Âîëíîâûå ôðîíòû ïðè ïðîñòîì îòðàæåíèè è ïðåëîìëåíèè

Ïåðåìåùåíèå îäíîãî ëó÷à íà êàæäîì øàãå ïî âðåìåíè âû÷èñëÿåòñÿ ñëåäóþùèì îáðàçîì:

d = vcτ, (6.2)

ãäå d � ïåðåìåùåíèå óçëà, ïðåäñòàâëÿþùåãî ëó÷, v � åäèíè÷íûé âåêòîð, çàäàþùèé íàïðàâëåíèå ëó÷à,

c � ñêîðîñòü çâóêà â ñðåäå, τ � òåêóùèé øàã ïî âðåìåíè.

Ïðè ðàñïðîñòðàíåíèè ñèãíàëà â ñðåäå åãî çàòóõàíèå îïèñûâàåòñÿ ìîäåëüþ Ìàêñâåëëà. Â ÷èñëåííîé

ðåàëèçàöèè èíòåíñèâíîñòü âîëíû â êàæäîì ëó÷å íà êàæäîì øàãå ïî âðåìåíè îïðåäåëÿåòñÿ ñëåäóþùèì

îáðàçîì:

p̂ = p̄(1− ατ), (6.3)
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ãäå p̂ � íîâàÿ èíòåíñèâíîñòü â êîíöå øàãà, p̄ � òåêóùàÿ èíòåíñèâíîñòü â íà÷àëå øàãà, α � ýôôåêòèâ-

íûé êîýôôèöèåíò çàòóõàíèÿ â ñðåäå. Ôîðìóëû (6.2)-(6.3) îáåñïå÷èâàþò ïåðâûé ïîðÿäîê àïïðîêñèìà-

öèè ïî âðåìåíè, êîòîðîãî îêàçûâàåòñÿ äîñòàòî÷íî äëÿ ïðàêòè÷åñêèõ çàäà÷.

Ïîëíàÿ ñõåìà ðàñ÷¼òà ðàñïðîñòðàíåíèÿ âîëíîâîãî ôðîíòà â îäíîðîäíîé ñðåäå áåç âêëþ÷åíèé ñîîòâåò-

ñòâóåò ñëåäóþùåìó íåñëîæíîìó àëãîðèòìó:

Algorithm 1 Ðàñïðîñòðàíåíèå ëó÷à â îäíîðîäíîé ñðåäå.

1: while íå äîñòèãíóòî âðåìÿ êîíöà ðàñ÷¼òà do
2: for all ìíîæåñòâî ëó÷åé do
3: ïåðåìåñòèòü ëó÷ â ñîîòâåòñòâèè ñ åãî ñìåùåíèåì d (6.2)
4: âû÷èñëèòü íîâóþ èíòåíñèâíîñòü ëó÷à p̂ ïî ôîðìóëå (6.3)
5: end for

6: for all ìíîæåñòâî ñåãìåíòîâ ìåæäó ëó÷àìè do
7: if ñåãìåíò ñëèøêîì äëèííûé then
8: âñòàâèòü íîâûé ëó÷ â ñåðåäèíó äàííîãî ñåãìåíòà
9: end if

10: end for

11: end while

Ïîñëåäíèé øàã àëãîðèòìà 1 îáåñïå÷èâàåò óòî÷íåíèå âîëíîâîãî ôðîíòà òàì, ãäå ýòî íåîáõîäèìî. Ïî-

ñêîëüêó â ïîëíîé ïîñòàíîâêå âîëíîâîé ôðîíò ìîæåò ó÷àñòâîâàòü âî ìíîæåñòâå âçàèìîäåéñòâèé ñ êîí-

òàêòàìè ìåæäó ìàòåðèàëàìè è òî÷å÷íûìè îòðàæàòåëÿìè, æåëàòåëüíî, ÷òîáû ïëîòíîñòü ëó÷åé áûëà

äîñòàòî÷íà â ëþáîé åãî òî÷êå. Ïîñëåäíèé øàã àëãîðèòìà îáåñïå÷èâàåò òàêóþ ïëîòíîñòü.

Àëãîðèòì 1 íåïðèìåíèì, êîãäà âîëíîâîé ôðîíò ïðèáëèæàåòñÿ ê îáëàñòè êîíòàêòà ìåæäó äâóìÿ ìà-

òåðèàëàìè. Òàêàÿ ñèòóàöèÿ ïðåäñòàâëåíà íà ðèñ. 6.1 � àêóñòè÷åñêèé ëó÷ À, äîñòèãàþùèé ãðàíèöû

ðàçäåëà, ïîðîæäàåò äâà ëó÷à: îòðàæåííûé ëó÷ Â (íàïðàâëåí â òîò æå ìàòåðèàë, îòêóäà ïðèø¼ë èñ-

õîäíûé ëó÷) è ïðåëîìëåííûé ëó÷ Ñ (íàïðàâëåí âî âòîðîé ìàòåðèàë).

Íàïðàâëåíèÿ ëó÷åé B è C ðàññ÷èòûâàþòñÿ â ñîîòâåòñòâèè ñ çàêîíîì Ñíåëëà [2]:

sin(iB)/cB = sin(iC)/cC = q, (6.4)

ãäå iB (iC) � óãîë ìåæäó íîðìàëüþ ê ïîâåðõíîñòè ðàçäåëà ñðåä è íàïðàâëåíèåì vB (vC), cB è cC

� ñêîðîñòè çâóêà â ìàòåðèàëàõ, q � âîëíîâîé ïàðàìåòð, êîòîðûé îñòàåòñÿ ïîñòîÿííûì äëÿ êàæäîãî

îòðàæåíèÿ.

Èíòåíñèâíîñòè ëó÷åé pB and pC ðàññ÷èòûâàþòñÿ ïî ñëåäóþùåé ôîðìóëå [2]:

pB
pA

= − ρB cos(iC)/cC − ρC cos(iB)/cB
ρB cos(iC)/cC + ρC cos(iB)/cB)

, (6.5)

pC
pA

=
2ρC cos(iB)/cB

ρB cos(iC)/cC + ρC cos(iB)/cB
, (6.6)

ãäå ρB è ρC � ïëîòíîñòè ñðåä B è C, ñîîòâåòñòâåííî, pA � èíòåíñèâíîñòü ïàäàþùåãî ëó÷à À.
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×òîáû èçáåæàòü áèôóðêàöèè âîëíîâîãî ôðîíòà, óñëîæíÿþùåé èòîãîâûé àíàëèç âîëíîâîé êàðòèíû,

ïðè îòðàæåíèè îáåñïå÷èâàåòñÿ ôîðìèðîâàíèå äâóõ íåçàâèñèìûõ âîëíîâûõ ôðîíòîâ (îòðàæåííîãî è

ïðåëîìëåííîãî). Êàæäûé íîâûé âîëíîâîé ôðîíò áóäåò íåçàâèñèìî ðàñïðîñòðàíÿòüñÿ, âçàèìîäåéñòâî-

âàòü ñ ãðàíèöàìè ðàçäåëîâ ñðåä è ñ òî÷å÷íûìè îòðàæàòåëÿìè, áóäåò èìåòü ñâîþ ñîáñòâåííóþ ëîãèêó

ëîêàëüíîãî èçìåëü÷åíèÿ è ò.ä.

Äëÿ îáðàáîòêè îòðàæåííûõ è ïðåëîìëåííûõ âîëíîâûõ ôðîíòîâ íà êîíòàêòíûõ èíòåðôåéñàõ, ìû èñ-

ïîëüçóåì ñëåäóþùèé àëãîðèòì íà áàçå âèðòóàëüíûõ ñîñåäåé:

Algorithm 2 Ïðîõîæäåíèå ëó÷à ÷åðåç êîíòàêòíóþ ãðàíèöó.

1: for all ìíîæåñòâî ëó÷åé do
2: if ïàäàþùèé ëó÷ A äîñòèã ãðàíèöû then

3: ñîçäàòü äâà íîâûõ ëó÷à B è C (ñì. ðèñ. 6.1)
4: âû÷èñëèòü íàïðàâëåíèÿ è èíòåíñèâíîñòè ëó÷åé B è C ïî ôîðìóëàì (6.4), (6.5), (6.6)
5: for all ìíîæåñòâî ñîñåäåé ëó÷à A do

6: if ñîñåä ÿâëÿåòñÿ ðåàëüíûì then

7: ñîñåä ñòàíîâèòñÿ âèðòóàëüíûì ñîñåäîì ëó÷åé B è C
8: end if

9: if ñîñåä ÿâëÿåòñÿ âèðòóàëüíûì then

10: if ñîñåä íàõîäèòñÿ â òîì æå ìàòåðèàëå, ÷òî ëó÷ B then

11: ñîñåä ñòàíîâèòñÿ ðåàëüíûì ñîñåäîì ëó÷à B
12: else if ñîñåä íàõîäèòñÿ â òîì æå ìàòåðèàëå, ÷òî ëó÷ C then

13: ñîñåä ñòàíîâèòñÿ ðåàëüíûì ñîñåäîì ëó÷à C
14: end if

15: end if

16: end for

17: óäàëèòü èñõîäíûé ëó÷ A
18: end if

19: end for

Íà ðèñ. 6.1 ïðåäñòàâëåí ñëó÷àé, êîãäà ïàäàþùèé ëó÷ A èìååò òîëüêî ðåàëüíûõ ñîñåäåé. ×åðíûå òî÷êè

îáîçíà÷àþò òåêóùèå ïîçèöèè ëó÷åé, ñïëîøíûå ñåãìåíòû îáîçíà÷àþò ðåàëüíûõ ñîñåäåé, ïóíêòèðíûå

ñåãìåíòû îáîçíà÷àþò âèðòóàëüíûõ ñîñåäåé. Â ìîìåíò ôîðìèðîâàíèÿ íà êîíòàêòíîé ãðàíèöå îòðà-

æ¼ííûé è ïðåëîìë¼ííûé ëó÷è Â è Ñ èìåþò òî æå ïîëîæåíèå, ÷òî è ëó÷, íà ðèñóíêå îíè ñìåùåíû

èñêëþ÷èòåëüíî â öåëÿõ áîëåå íàãëÿäíîé âèçóàëèçàöèè.

Ñèòóàöèÿ, êîãäà ïàäàþùèé ëó÷ À èìååò âèðòóàëüíûõ ñîñåäåé, ïðåäñòàâëåíà íà ðèñ. 6.2. Ýòà ñõåìà

ïðåäñòàâëÿåò ñëåäóþùèé øàã ïî âðåìåíè � ëó÷ A çàìåí¼í ëó÷àìè B è C, âñå óçëû (ëó÷è) ïåðåìåùåíû.

Íîâûé ïàäàþùèé ëó÷ îáîçíà÷àåòñÿ êàê A', íîâûå îòðàæåííûé è ïðåëîìëåííûé ëó÷è � B' è C', ñî-

îòâåòñòâåííî. Ðåàëüíûå ñîñåäè ëó÷à A' îáðàáàòûâàþòñÿ, êàê îïèñàíî âûøå � ïðàâûé ðåàëüíûé ñîñåä

ëó÷à A ñòàíîâèòñÿ âèðòóàëüíûì ïðàâûì ñîñåäîì äëÿ ëó÷åé B' è C'. Ëåâûå âèðòóàëüíûå ñîñåäè ëó÷à

A' ñòàíîâÿòñÿ ðåàëüíûìè ñîñåäÿìè äëÿ ëó÷åé B' è C', ïðèíàäëåæíîñòü ê ôðîíòó îïðåäåëÿåòñÿ ïî òîìó

ìàòåðèàëó, â êîòîðîì ðàñïîëîæåíû óçëû.
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Ðèñ. 6.2: Ôîðìèðîâàíèå âîëíîâûõ ôðîíòîâ ñ ó÷¼òîì îòðàæåíèÿ è ïðåëîìëåíèÿ

Òî÷å÷íûå îòðàæàòåëè ó÷èòûâàþòñÿ ñ ïîìîùüþ àíàëîãè÷íîãî àëãîðèòìà 3. Êîãäà âîëíîâîé ôðîíò

äîñòèãàåò òî÷å÷íîãî îòðàæàòåëÿ, ñðàçó ãåíåðèðóåòñÿ ýôôåêòèâíûé îòðàæ¼ííûé ñèãíàë ñî ñëåäóþùåé

àìïëèòóäîé îòðàæåííîé âîëíû:

pr = pi · s · e−t
2/2τ2 · cos(ωt), (6.7)

ãäå t � âðåìÿ, pi � àìïëèòóäà âîëíîâîãî ôðîíòà â òî÷êå, ãäå íàõîäèòñÿ îòðàæàòåëü, s � êîýôôèöè-

åíò èíòåíñèâíîñòè îòðàæåíèÿ äëÿ äàííîãî îòðàæàòåëÿ, ω - íåñóùàÿ ÷àñòîòà, ïàðàìåòð τ çàâèñèò îò

ðàçìåðà ïåðåäàò÷èêà è ñêîðîñòè çâóêà.

Ñ ó÷¼òîì äàííîé ôîðìóëû ïîëíûé àëãîðèòì ðàñ÷¼òà äëÿ òî÷å÷íûõ îòðàæàòåëåé ñëåäóþùèé:

Algorithm 3 Îòðàæåíèå îò òî÷å÷íîãî îòðàæàòåëÿ.

1: for all ìíîæåñòâî ñåãìåíòîâ ìåæäó ëó÷àìè do
2: if ñåãìåíò ïðè äâèæåíèè ïåðåñ¼ê òî÷å÷íûé îòðàæàòåëü then
3: ñîçäàòü íàáîð ëó÷åé, ïðåäñòàâëÿþùèé ýôôåêòèâíûé îòêëèê, âû÷èñëåííûé êàê (6.7)
4: âñòàâèòü ñôîðìèðîâàííûé íàáîð ëó÷åé â òåêóùèé ñåãìåíò
5: end if

6: end for

×òîáû ïðîèëëþñòðèðîâàòü ðåçóëüòàò ðàáîòû àëãîðèòìîâ 1 è 2, ðàññìîòðèì êîíòàêò ìåæäó äâóìÿ

ìàòåðèàëàìè, ïîêàçàííûé íà ðèñ. 6.3, è òî÷å÷íûé ïåðåäàò÷èê óëüòðàçâóêîâîãî ñèãíàëà. Îáà ìàòåðèàëà

ñ÷èòàþòñÿ îäíîðîäíûìè, ïðîìåæóòî÷íûé (ñèíèé) ñëîé ìîæåò èìåòü ðàçíûå ðåîëîãè÷åñêèå ñâîéñòâà.

Â ðåçóëüòàòå ðàñ÷¼òà ïîëó÷åíû îòðàæåííûå è ïðåëîìëåííûå âîëíîâûå ôðîíòû äëÿ ðàçíîé îòíîñè-

òåëüíîé ñêîðîñòè çâóêà â ïðîìåæóòî÷íîì ñëîå è â îñíîâíîì ìàòåðèàëå. Âèäíû îæèäàåìûå ýôôåêòû,

îïèñàííûå â ëèòåðàòóðå:

- ôðîíò ãîëîâíîé âîëíû â ìàòåðèàëå ñ ìåíüøåé ñêîðîñòüþ çâóêà èìååò îæèäàåìóþ ôîðìó ¾ëóêà¿

[2];

- îòðàæåíèå ñëàáåå, êîãäà ñâîéñòâà ìàòåðèàëà ïðîìåæóòî÷íîãî ñëîÿ è âíåøíåé ñðåäû áëèçêè;

- ïîñëå ïðîõîæäåíèÿ ÷åðåç ïðåïÿòñòâèå ôîðìà âîëíîâîãî ôðîíòà âîññòàíàâëèâàåòñÿ.
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a) b) c)

Ðèñ. 6.3: Âîëíîâàÿ êàðòèíà ïîñëå ïðîõîæäåíèÿ ïðîìåæóòî÷íîãî ñëîÿ ñ ðàçëè÷íîé îòíîñèòåëüíîé
ñêîðîñòüþ çâóêà: a) 80% ñêîðîñòè çâóêà â îñíîâíîì ìàòåðèàëå, b) 100%, c) 120%.

6.3 ×èñëåííîå ìîäåëèðîâàíèå óëüòðàçâóêîâîãî ñèãíàëà ñ àáåððàöèÿ-

ìè

6.3.1 Õàðàêòåðèñòèêè ñèãíàëà, îáúåêòà è àáåððàòîðà

Â äàííîé ðàáîòå ðàññìàòðèâàëñÿ óëüòðàçâóêîâîé ñêàíåð Medelkom 3.0S19 ñ ëèíåéíîé ôàçèðîâàííîé

ðåøåòêîé èç 32 ýëåìåíòîâ. Ðàáî÷èå ÷àñòîòû âàðüèðóþòñÿ îò 2 ÌÃö äî 7,5 ÌÃö. Ñèãíàë îò êàæäîãî

ýëåìåíòà èìååò ñëåäóþùèé âèä:

p(x, t) = p0

∫ ω0+∆ω

ω0−∆ω
e(−i(ωt−kx)dω,

ãäå ω � ÷àñòîòà, k � âîëíîâîé âåêòîð, ω0 � áàçîâàÿ ÷àñòîòà ïåðåäàò÷èêà, ∆ω îïðåäåëÿåòñÿ õàðàêòå-

ðèñòèêàìè ïåðåäàò÷èêà, p0 � àìïëèòóäà, íå çàâèñÿùàÿ îò ÷àñòîòû.

Ïåðåäàâàåìûé ñèãíàë â ðàññìàòðèâàåìîé ïîñòàíîâêå èìååò áàçîâóþ ÷àñòîòó ω = 3 ÌÃö è ∆ω = 1 ÌÃö,

çíà÷èìàÿ ÷àñòü ñïåêòðà íàõîäèòñÿ â äèàïàçîíå îò 0 äî 6 ÌÃö.

Ýêñïåðèìåíòàëüíûå äàííûå îöèôðîâûâàþòñÿ ñ èñïîëüçîâàíèåì ÷àñòîòû 12 ÌÃö. ×èñëåííàÿ ìîäåëü

èñïîëüçóåò òó æå ÷àñòîòó çàïèñè êàäðîâ, ÷òî ïîçâîëÿåò ïðÿìîå ñðàâíåíèå ýêñïåðèìåíòàëüíûõ è ðàñ-

÷¼òíûõ èçîáðàæåíèé. Â ðàñ÷¼òàõ êàæäûé ëó÷, ïàäàþùèé íà ýëåìåíò, îñòàâëÿåò íà íåì îäèí ñèãíàë.

Äëÿ âåðèôèêàöèè èñïîëüçóåòñÿ ôàíòîì ATL Labs Model 539 Multipurpose Phantom [27]. Äàííûé ôàí-

òîì ñîäåðæèò ìíîæåñòâåííûå òî÷å÷íûå îòðàæàòåëè ñ ÿðêîñòüþ 5%.
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Àáåððàòîð ïëîñêèé ñ îäíîé ñòîðîíû è èìååò âîëíèñòóþ ïîâåðõíîñòü ñ äðóãîé. Ðàññìàòðèâàþòñÿ äâå

ôîðìû àáåððàòîðà � ñ ïÿòüþ âîëíàìè è òðåìÿ âîëíàìè íà âîëíèñòîé ïîâåðõíîñòè. Ôîðìà äëÿ îò-

ëèâêè àáåððàòîðà áûëà íàïå÷àòàíà íà 3D-ïðèíòåðå, îáùèé âèä ôîðìû äëÿ ïÿòèâîëíîâîãî àáåððàòîðà

ïðåäñòàâëåí íà ðèñ. 6.4.

Îáðàáîòêà ñèãíàëà è ïîñòðîåíèå Â-ñêàíà îáñóæäàþòñÿ â [14]. Îáðàáîòêà ñèãíàëà îñíîâàíà íà óçêîïî-

ëîñíîé ôèëüòðàöèè è ïðåîáðàçîâàíèè Ãèëüáåðòà [28], [29] äëÿ âû÷èòàíèÿ íåñóùåé ÷àñòîòû.

Ðèñ. 6.4: Îáùèé âèä ôîðìû äëÿ îòëèâêè àáåððàòîðà ñ 5 âîëíàìè

6.3.2 Àíàëèç àáåððàöèé è îòðàæåíèé

×òîáû ïðîàíàëèçèðîâàòü âëèÿíèå àáåððàòîðà íà ðàñïðîñòðàíåíèå ñôåðè÷åñêîãî âîëíîâîãî ôðîíòà è

åãî îòðàæåíèå îò òî÷å÷íîãî îòðàæàòåëÿ, áûëè ðàññìîòðåíû íåñêîëüêî ïîñòàíîâîê.

Íà ðèñ. 6.5 è 6.6 ïîêàçàíà êàðòèíà ðàñïðîñòðàíåíèÿ âîëí äëÿ ñëó÷àÿ òðåõâîëíîâîãî àáåððàòîðà è

îäíîãî òî÷å÷íîãî îòðàæàòåëÿ. Ïîëîæåíèå îòðàæàòåëÿ âûáèðàåòñÿ òàêèì îáðàçîì, ÷òîáû åãî ñèãíàë

äîõîäèë äî äàò÷èêà ïîçæå îòðàæåííîãî ñèãíàëà îò àáåððàòîðà. Àíàëîãè÷íî, íà ðèñ. 6.7 è 6.8 ïîêàçàíà

êàðòèíà äëÿ ïÿòèâîëíîâîãî àáåððàòîðà. Ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû äëÿ ðàçíûõ ïîëîæåíèé àáåððàòîðà.

Ðàññìàòðèâàþòñÿ òðè ìàòåðèàëà àáåððàòîðà, ñî ñêîðîñòÿìè çâóêà 70%, 100%, 143% îò ñêîðîñòè çâóêà â

ôîíîâîì ìàòåðèàëå. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî âòîðîé ìàòåðèàë àáåððàòîðà íå âëèÿåò íà ðàñïðîñòðàíåíèå

âîëí, òàê êàê ñêîðîñòè çâóêà â í¼ì è â ôîíîâîì ìàòåðèàëå ñîâïàäàþò.

Ìíîãîêðàòíûå îòðàæåíèÿ â àáåððàòîðå ðåçêî óñëîæíÿþò âîëíîâóþ êàðòèíó. Êàæäàÿ êðèâàÿ íà ïî-

âåðõíîñòè àáåððàòîðà îòðàæàåò îò÷åòëèâóþ âîëíó. Ýòè âîëíû ïåðåêðûâàþòñÿ è ïîðîæäàþò ñëåäó-

þùèå îòðàæåíèÿ êàæäûé ðàç, êîãäà äîñòèãàþò êîíòàêòíîé ãðàíèöû. Â ÷èñëåííîì ìîäåëèðîâàíèè
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ñåòî÷íî-õàðàêòåðèñòè÷åñêèì ìåòîäîì ýòè âîëíîâûå ôðîíòû ñëèâàþòñÿ â îäèí øèðîêèé ñëàáûé âîë-

íîâîé ôðîíò. Ìåòîä òðàññèðîâêè ëó÷åé ïîçâîëÿåò ïîëó÷èòü è îòñëåæèâàòü êàæäûé âîëíîâîé ôðîíò

îòäåëüíî.

Ïîñêîëüêó íà÷àëüíûé èìïóëüñ èìååò áîëüøóþ èíòåíñèâíîñòü, îí ïîðîæäàåò íåñêîëüêî îòðàæåííûõ

âîëí, òî÷íîå êîëè÷åñòâî êîòîðûõ çàâèñèò îò ïàðàìåòðà çàòóõàíèÿ è îòíîñèòåëüíîé ñêîðîñòè çâóêà.

Âîëíà, ïðèøåäøàÿ îò òî÷å÷íîãî îòðàæàòåëÿ, íàìíîãî ñëàáåå, è åå îòðàæåíèÿ îò àáåððàòîðà íåçíà÷è-

òåëüíû.

Ðèñ. 6.5: Ðàñïðîñòðàíåíèå ñôåðè÷åñêîãî ôðîíòà ÷åðåç òðåõâîëíîâûé àáåððàòîð, ïîñëåäóþùåå îòðà-
æåíèå îò òî÷å÷íîãî îòðàæàòåëÿ. Âîëíèñòàÿ ñòîðîíà àáåððàòîðà îáðàùåíà îò äàò÷èêà. Ñëåâà íàïðàâî:
âîëíîâûå êàðòèíû â ïîñëåäîâàòåëüíûå ìîìåíòû âðåìåíè. Ñâåðõó âíèç: îòíîñèòåëüíàÿ ñêîðîñòü çâóêà

â àáåððàòîðå 70%, 100%, 143%.

Ðèñ. 6.6: Ðàñïðîñòðàíåíèå ñôåðè÷åñêîãî ôðîíòà ÷åðåç òðåõâîëíîâûé àáåððàòîð, ïîñëåäóþùåå îòðà-
æåíèå îò òî÷å÷íîãî îòðàæàòåëÿ. Âîëíèñòàÿ ñòîðîíà àáåððàòîðà îáðàùåíà ê äàò÷èêó. Ñëåâà íàïðàâî:
âîëíîâûå êàðòèíû â ïîñëåäîâàòåëüíûå ìîìåíòû âðåìåíè. Ñâåðõó âíèç: îòíîñèòåëüíàÿ ñêîðîñòü çâóêà

â àáåððàòîðå 70%, 100%, 143%.

Äàííûé àíàëèç ïîçâîëÿåò îáúÿñíèòü ýôôåêòû ïðè ôîðìèðîâàíèè Â-ñêàíà â ïðèñóòñòâèè àáåððàòîðà.
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Ðèñ. 6.7: Ðàñïðîñòðàíåíèå ñôåðè÷åñêîãî ôðîíòà ÷åðåç ïÿòèâîëíîâûé àáåððàòîð, ïîñëåäóþùåå îòðà-
æåíèå îò òî÷å÷íîãî îòðàæàòåëÿ. Âîëíèñòàÿ ñòîðîíà àáåððàòîðà îáðàùåíà îò äàò÷èêà. Ñëåâà íàïðàâî:
âîëíîâûå êàðòèíû â ïîñëåäîâàòåëüíûå ìîìåíòû âðåìåíè. Ñâåðõó âíèç: îòíîñèòåëüíàÿ ñêîðîñòü çâóêà

â àáåððàòîðå 70%, 100%, 143%.

Ðèñ. 6.8: Ðàñïðîñòðàíåíèå ñôåðè÷åñêîãî ôðîíòà ÷åðåç ïÿòèâîëíîâûé àáåððàòîð, ïîñëåäóþùåå îòðà-
æåíèå îò òî÷å÷íîãî îòðàæàòåëÿ. Âîëíèñòàÿ ñòîðîíà àáåððàòîðà îáðàùåíà ê äàò÷èêó. Ñëåâà íàïðàâî:
âîëíîâûå êàðòèíû â ïîñëåäîâàòåëüíûå ìîìåíòû âðåìåíè. Ñâåðõó âíèç: îòíîñèòåëüíàÿ ñêîðîñòü çâóêà

â àáåððàòîðå 70%, 100%, 143%.

Àëãîðèòì ôîêóñèðîâêè ïðè ïîñòðîåíèè Â-ñêàíà ïåðåâîäèò çàðåãèñòðèðîâàííûé ñôåðè÷åñêèé âîëíî-

âîé ôðîíò îò òî÷å÷íîãî îòðàæàòåëÿ â òî÷êó â öåíòðå äàííîé ñôåðû. Åñëè òî÷êà ðàñïîëîæåíà íå â

íàïðàâëåíèè ôîêóñèðîâêè èëè íàõîäèòñÿ ñëèøêîì äàëåêî îò òî÷êè ôîêóñèðîâêè, îíà áóäåò ðàçìû-

òîé. Ïðè íàëè÷èè àáåððàòîðà êàæäàÿ êðèâàÿ åãî èçîãíóòîé ïîâåðõíîñòè äà¼ò ¾òåíü¿ îòðàæàòåëÿ. ×åì

áëèæå îòðàæàòåëü ê àáåððàòîðó è äàò÷èêó, òåì ìåíüøå ðàññòîÿíèå ìåæäó ýòèìè òåíÿìè.

×èñëåííî ïîëó÷åííûå B-ñêàíû (ðèñ. 6.9 è 6.10) äåìîíñòðèðóþò, ÷òî ñèãíàë îò îòðàæàòåëÿ ëåãêî ìî-

æåò áûòü ïîòåðÿí â ñèãíàëå îò ãðàíèö àáåððàòîðà. Äåéñòâèòåëüíî, åñëè èçîãíóòàÿ ñòîðîíà àáåððàòîðà

îáðàùåíà ê äàò÷èêó, ìîæíî âèäåòü ÿðêèå ïÿòíà, êîòîðûå ñîîòâåòñòâóþò îòðàæåíèÿì îò èçãèáîâ àáåð-

ðàòîðà.
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Ðèñ. 6.9: B-ñêàíû äëÿ òðåõâîëíîâîãî àáåððàòîðà è òî÷å÷íîãî îòðàæàòåëÿ. Âîëíèñòàÿ ñòîðîíà àáåððà-
òîðà îáðàùåíà îò äàò÷èêà (ñëåâà) è ê äàò÷èêó (ñïðàâà). Ñâåðõó âíèç: îòíîñèòåëüíàÿ ñêîðîñòü çâóêà â

àáåððàòîðå 70%, 100%, 143%.

Ðèñ. 6.10: B-ñêàíû äëÿ ïÿòèâîëíîâîãî àáåððàòîðà è òî÷å÷íîãî îòðàæàòåëÿ. Âîëíèñòàÿ ñòîðîíà àáåð-
ðàòîðà îáðàùåíà îò äàò÷èêà (ñëåâà) è ê äàò÷èêó (ñïðàâà). Ñâåðõó âíèç: îòíîñèòåëüíàÿ ñêîðîñòü çâóêà

â àáåððàòîðå 70%, 143%.
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6.3.3 Ñîïîñòàâëåíèå ðàñ÷¼òíûõ è ýêñïåðèìåíòàëüíûõ äàííûõ

Ñðàâíåíèå ýêñïåðèìåíòàëüíûõ è ðàñ÷¼òíûõ B-ñêàíîâ ïðèâåäåíî íà ðèñ. 6.11. Áåç àáåððàòîðà ðàñ÷¼òíûé

B-ñêàí ñîîòâåòñòâóåò ýêñïåðèìåíòàëüíîìó èçîáðàæåíèþ. Ðàçìåð òî÷å÷íûõ îòðàæàòåëåé íà ðàñ÷¼òíîì

B-ñêàíå áîëüøå, ÷åì íà ýêñïåðèìåíòàëüíîì èçîáðàæåíèè, èç-çà îòëè÷èé â ïàðàìåòðàõ àëãîðèòìîâ

îáðàáîòêè ñèãíàëà.

Íà ýêñïåðèìåíòàëüíîì B-ñêàíå òðåõâîëíîâûé àáåððàòîð ïîðîæäàåò íà èçîáðàæåíèè äîïîëíèòåëüíûå

òî÷êè äëÿ îòðàæàòåëåé èç âåðòèêàëüíîé ãðóïïû è èç ïëîòíîé ãðóïïû òî÷åê âáëèçè öåíòðà B-ñêàíà.

Íà ðàñ÷¼òíîì B-ñêàíå âåðòèêàëüíàÿ ãðóïïà òî÷åê óäâàèâàåòñÿ àíàëîãè÷íî ýêñïåðèìåíòàëüíîìó èçîá-

ðàæåíèþ. Ïðè ýòîì àìïëèòóäà àðòåôàêòîâ íèæå, ÷åì íàáëþäàåìàÿ ýêñïåðèìåíòàëüíî.

Òàêæå ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî íà ýêñïåðèìåíòàëüíîì èçîáðàæåíèè ãðóïïà êîíòðîëÿ ìåðòâîé çîíû íåâè-

äèìà áåç àáåððàòîðà, è õîðîøî âèäíà â åãî ïðèñóòñòâèè. Íà ðàñ÷¼òíîì èçîáðàæåíèè ãðóïïà êîíòðîëÿ

ìåðòâîé çîíû îòñóòñòâóåò, òàê êàê íå áûëà âêëþ÷åíà â ìîäåëü. Ðàáîòà êîíöåíòðèðîâàëàñü íà ðàññìîò-

ðåíèè îòðàæàòåëåé â öåíòðå èçîáðàæåíèÿ, òàê êàê äàííûé ýôôåêò íàèáîëåå àêòóàëåí äëÿ ïðàêòèêè.

Ðèñ. 6.11: Ñðàâíåíèå ýêñïåðèìåíòàëüíûõ è ðàñ÷¼òíûõ äàííûõ: ñêàíèðîâàíèå áåç àáåððàòîðà (ñëåâà),
ñêàíèðîâàíèå ÷åðåç òðåõâîëíîâûé àáåððàòîð (ñïðàâà). Ñâåðõó ýêñïåðèìåíòàëüíûå èçîáðàæåíèÿ, ñíèçó

ðàñ÷¼òíûå.
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Òàêèì îáðàçîì, ðàçðàáîòàííûé ìåòîä ìîäåëèðîâàíèÿ ïîçâîëÿåò àíàëèçèðîâàòü ôîðìèðîâàíèå óëüòðà-

çâóêîâûõ Â-ñêàíîâ ïðè íàëè÷èè àáåððàòîðà ñëîæíîé ãåîìåòðèè è îáúÿñíèòü ïðîèñõîæäåíèå àðòåôàê-

òîâ, íàáëþäàåìûõ íà Â-ñêàíàõ íà ïðàêòèêå.

6.4 Ìîäåëèðîâàíèå óëüòðàçâóêîâîé äîïëåðîãðàôèè

6.4.1 Îáçîð ìîäåëåé

Ñïåêòðàëüíûé àíàëèç äîïïëåðîãðàìì � àíàëèç ñìåùåíèÿ ÷àñòîòû îòðàæåííîãî ñèãíàëà ïðè îòðàæå-

íèè îò äâèæóùåãîñÿ îáúåêòà � óñïåøíî ïðèìåíÿåòñÿ äëÿ äèàãíîñòèêè ñðåäíèõ è òÿæåëûõ àðòåðèàëü-

íûõ ñòåíîçîâ [30]. Â ïåðñïåêòèâå, äàííûé ìåòîä ìîæåò ñëóæèòü äëÿ îïðåäåëåíèÿ àãðåãàöèè [31], [32] è

ñåäèìåíòàöèè [33] ýðèòðîöèòîâ (RBC aggregation and RBC sedimentation). Äëÿ óëó÷øåíèÿ òî÷íîñòè è

÷óâñòâèòåëüíîñòè ýòîé òåõíîëîãèè íåîáõîäèìî õîðîøåå ïîíèìàíèå ôèçè÷åñêèõ ïðîöåññîâ, ëåæàùèõ â

åå îñíîâå � êàê ìåõàíèêè âçàèìîäåéñòâèÿ âîëíîâûõ ôðîíòîâ ñ ìÿãêèìè òêàíÿìè ïðè îáðàòíîì ðàññå-

ÿíèè (backscattering), òàê è ïðîöåññîâ äâèæåíèÿ êðîâè ïî ñîñóäàì ñëîæíîé ôîðìû, ðàçâåòâëÿþùèõñÿ,

èñêðèâëåííûõ èëè ñóæåííûõ èç-çà ïàòîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ.

Íà ñëîæíîñòü ðàçðàáîòêè òåîðåòè÷åñêîé ìîäåëè óëüòðàçâóêîâîé äîïëåðîãðàôèè êðîâåíîñíûõ ñîñóäîâ

âëèÿþò äâà îñíîâíûõ ôàêòîðà.

Ïåðâûé ôàêòîð ýòî ñòàòèñòè÷åñêèé õàðàêòåð ïðîöåññà. Îáùèé ñèãíàë, ôîðìèðóþùèé äîïëåðîãðàììó,

ñêëàäûâàåòñÿ èç îòðàæåíèé îò áîëüøîãî êîëè÷åñòâà ðàññåÿííûõ òî÷å÷íûõ èñòî÷íèêîâ. Îíè èìåþò

áîëüøèå ïðîèçâîëüíûå ôëóêòóàöèè ñêîðîñòè è ñèãíàëà, îáû÷íî íàçûâàåìûå Äîïëåðîâñêèìè ñïåêëàìè

(Doppler speckle), [34], [35].

Âòîðîé ôàêòîð � âîçìóùåíèÿ ïîòîêà êðîâè, â òîì ÷èñëå èç-çà òóðáóëåíòíîñòè [36]. Îíè ìîãóò áûòü

âûçâàíû àðòåðèàëüíûì ñòåíîçîì èëè äðóãèìè ïàòîëîãèÿìè ñîñóäîâ.

Ñóùåñòâóåò áîëüøîå êîëè÷åñòâî ìîäåëåé, êîòîðûå ðàñïàäàþòñÿ íà òðè áîëüøèå êàòåãîðèè:

• ìîäåëè ðàññåÿíèÿ, îòðàæàþùèå ôèçè÷åñêèå ìåõàíèçìû, êîòîðûå îòâåòñòâåííû çà ôîðìèðîâàíèå

äîïëåðîâñêîãî ñìåùåíèÿ ïðè óëüòðàçâóêîâîì èññëåäîâàíèè êðîâîòîêà;

• ìîäåëè ñèãíàëà, êîíöåíòðèðóþùèåñÿ íà ñèíòåçå è àíàëèçå ñòîõàñòè÷åñêîé ïðèðîäû äîïëåðîãðàì-

ìû;

• ïàðàìåòðè÷åñêèå ñïåêòðàëüíûå ìîäåëè, öåëüþ êîòîðûõ ÿâëÿåòñÿ ïîèñê îïòèìàëüíûõ õàðàêòåðè-

ñòèê äîïëåðîãðàôèè äëÿ äèàãíîñòèêè îïðåäåëåííûõ áîëåçíåé.

Äëÿ äàííîé ðàáîòû îñíîâíîé èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿþò ïåðâûå äâå êàòåãîðèè.
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Ìîäåëè ðàññåÿíèÿ äåëÿòñÿ íà äâà áîëüøèõ êëàññà - äèñêðåòíûå ìîäåëè è íåïðåðûâíûå. Îáçîð [37] ïî-

êàçûâàåò, ÷òî îñíîâíûì ïðåèìóùåñòâîì äèñêðåòíîãî ïîäõîäà ÿâëÿåòñÿ ¾÷åñòíîå¿ ìîäåëèðîâàíèå âñåõ

òî÷å÷íûõ îòðàæàòåëåé, êàê îòäåëüíûõ îáúåêòîâ, è èñïîëüçîâàíèå ïðàâèë ãåîìåòðè÷åñêîé îïòèêè äëÿ

ãåíåðàöèè ðåçóëüòèðóþùåãî ñèãíàëà. Â íåïðåðûâíîì ïðèáëèæåíèè ñðåäà ñ òî÷å÷íûìè îòðàæàòåëÿìè

ìîäåëèðóåòñÿ êàê îäíîðîäíàÿ ñ íåêîòîðûì êîýôôèöèåíòîì îòðàæåíèÿ â êàæäîì ðàñ÷åòíîì óçëå.

Âòîðàÿ êàòåãîðèÿ ìîäåëåé îñíîâàíà íà ïðåäïîëîæåíèè, ÷òî äîïëåðîãðàììà ìîæåò áûòü ïðåäñòàâëåíà

â ôîðìå ãàóññîâñêîãî øóìà ñ îãðàíè÷åííîé ïîëîñîé ÷àñòîò [38]. Äëÿ ãåíåðàöèè òàêèõ ñèãíàëîâ ïðè-

ìåíÿþòñÿ äâà îñíîâíûõ ïîäõîäà: 1) ñóììèðîâàíèå áîëüøîãî êîëè÷åñòâà ñèíóñîèäàëüíûõ êîìïîíåíò ñ

ïðîèçâîëüíûìè àìïëèòóäàìè è ôàçàìè [35]; 2) ïðîïóñêàíèå áåëîãî øóìà ñêâîçü ôèëüòð, êîýôôèöèåí-

òû êîòîðîãî îïðåäåëÿþòñÿ æåëàåìîé ôóíêöèåé ïëîòíîñòè ñïåêòðà. Òàêèå ìîäåëè îêàçàëèñü ïîëåçíûìè

äëÿ ïîíèìàíèÿ ïðèðîäû Äîïëåðîâñêèõ ñïåêëîâ è äëÿ ñèíòåçà èñêóññòâåííûõ äîïëåðîãðàìì, íåîáõîäè-

ìûõ äëÿ òåñòèðîâàíèÿ ðàçëè÷íûõ ìåòîäîâ îáðàáîòêè ñèãíàëà [39], [40]. Îäíàêî, èç-çà íåäîñòàòî÷íîãî

ïîíèìàíèÿ ïðîöåññîâ â âîçìóùåííîì ïîòîêå êðîâè, òàêèå ìîäåëè ïîäõîäÿò òîëüêî äëÿ ìîäåëèðîâàíèÿ

ïðîñòåéøèõ ñëó÷àåâ.

Òðåòüÿ êàòåãîðèÿ ìîäåëåé ïðåäïîëàãàåò àíàëèç ñãëàæåííûõ ñïåêòðîãðàìì áåç Äîïëåðîâñêèõ ñïåêëîâ

[41], [39] è ïðåäëàãàåò àíàëîãè òðàäèöèîííî ïðèìåíÿåìîìó áûñòðîìó ïðåîáðàçîâàíèþ Ôóðüå.

Íåêîòîðûå ðàáîòû ïðåäëàãàþò îáúåäèíåíèå ýòèõ òðåõ êàòåãîðèé [42], íî òàêæå íå äàþò îòâåòà íà âî-

ïðîñ î ñóùåñòâåííî âîçìóùåííîì ïîòîêå èëè ïîâåäåíèè äîïëåðîãðàììû ïðè èçó÷åíèè òàêèõ ñëîæíûõ

îáëàñòåé êàê ÷åðåïíî-ìîçãîâîé îòäåë ÷åëîâå÷åñêîãî îðãàíèçìà.

6.4.2 Ðåçóëüòàòû ðàñ÷¼òîâ

Îñíîâíîé öåëüþ íàøåé ðàáîòû ÿâëÿåòñÿ ìîäåëèðîâàíèå óëüòðàçâóêîâîãî èññëåäîâàíèÿ òðàíñêðàíèàëü-

íîãî îòäåëà. Äëÿ èññëåäîâàíèÿ ïîâåäåíèÿ äîïëåðîãðàììû ïðè òàêîì èññëåäîâàíèè íåîáõîäèìî ïîëíîå

ìîäåëèðîâàíèå ïðîèñõîäÿùèõ ïðîöåññîâ � è ôèçè÷åñêèõ ïðîöåññîâ, è îáðàáîòêè ñàìîãî ñèãíàëà.

Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî íàèáîëåå ïåðñïåêòèâíûì ÷èñëåííûì ìåòîäîì äëÿ ìîäåëèðîâàíèÿ Â-ñêàíîâ ïðè

òðàíñêðàíèàëüíîì óëüòðàçâóêîâîì èññëåäîâàíèè ÿâëÿåòñÿ ðàññìîòðåííûé âûøå ìåòîä òðàcñèðîâêè

ëó÷åé, äëÿ äàííûõ ðàñ÷¼òîâ äîïëåðîãðàììû èñïîëüçóåòñÿ ñåòî÷íî-õàðàêòåðèñòè÷åñêèé ìåòîä [9]. Äàí-

íûé ìåòîä äàåò âîçìîæíîñòü ìîäåëèðîâàòü ¾èç ïåðâûõ ïðèíöèïîâ¿ âñå ôèçè÷åñêèå ïðîöåññû ïðè

ðàñïðîñòðàíåíèè óëüòðàçâóêà â ñëîæíîé ñðåäå ñ ïîçèöèè ìåõàíèêè äåôîðìèðóåìîãî òâåðäîãî òåëà. Â

äàëüíåéøåì íà îñíîâàíèè ðàñ÷¼òîâ ñ ïîìîùüþ ñåòî÷íî-õàðàêòåðèñòè÷åñêîãî ìåòîäà âîçìîæíî ïîñòðî-

èòü áîëåå âû÷èñëèòåëüíî ýôôåêòèâíûé ìåòîä òðàcñèðîâêè ëó÷åé.

Äëÿ òîãî, ÷òîáû ïîëó÷èòü äîïëåðîâñêèé ñäâèã ñèãíàëà, èñïîëüçóåòñÿ ïîñòàíîâêà, ïðîèëëþñòðèðîâàí-

íàÿ ðèñ. 6.12. Æèäêîñòü è îêðóæàþùàÿ òêàíü ìîäåëèðóþòñÿ êàê îòäåëüíûå îäíîðîäíûå âÿçêîóïðóãèå

òåëà, ñîåäèíåííûå êîíòàêòîì ÷èñòîãî ñêîëüæåíèÿ áåç òðåíèÿ. Â æèäêîñòè ðàñïîëîæåí àêóñòè÷åñêè

êîíòðàñòíûé îáúåêò, ìîäåëèðóåìûé ïðè ïîìîùè ñêâîçíîãî ñ÷åòà áåç ÿâíîãî âûäåëåíèÿ êîíòàêòà.
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Äàò÷èê ìîäåëèðóåòñÿ êàê ôàçèðîâàííàÿ ðåøåòêà èç 24 ýëåìåíòîâ, îðèåíòèðîâàííàÿ âäîëü äâèæåíèÿ

æèäêîñòè, ñ ÷àñòîòîé 3.5 ÌÃö.

Ðèñ. 6.12: Ïîñòàíîâêà çàäà÷è ìîäåëèðîâàíèÿ äîïëåðîãðàììû.

Ïðè ìîäåëèðîâàíèè ðàññìàòðèâàëèñü ñêîðîñòè äî 1 ì/ñ, âêëþ÷àÿ íóëåâóþ � îòðàæåíèå îò îáúåêòà â

íåïîäâèæíîé æèäêîñòè ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê îïîðíîå.

Íà ðèñ. 6.13 ïðåäñòàâëåíû ñèãíàëû íà äàò÷èêå ïðè ðàçëè÷íûõ ñêîðîñòÿõ æèäêîñòè. Òàêîé ôîðìàò

ïðåäñòàâëåíèÿ äàííûõ ïëîõî ïîäõîäèò äëÿ àíàëèçà ýôôåêòà Äîïëåðà.

Íà ðèñ. 6.14 ìîæíî âèäåòü ñïåêòðû ñèãíàëîâ. Íà êàæäîì èç ãðàôèêîâ ìîæíî âèäåòü ÷àñòü ñïåê-

òðà, îòâå÷àþùóþ çà îòðàæåííûé ñèãíàë. Åãî ìàêñèìóì ïðè íåïîäâèæíîé æèäêîñòè ïðèõîäèòñÿ íà

íåñóùóþ ÷àñòîòó. Ïðè äâèæåíèè æèäêîñòè âäîëü îñè z ìàêñèìóì ñìåùàåòñÿ â çàâèñèìîñòè îò ñêîðî-

ñòè. Çàâèñèìîñòü âåëè÷èíû ñìåùåíèÿ îò ñêîðîñòè òðåáóåò áîëüøîãî êîëè÷åñòâà ñåðèéíûõ ðàñ÷åòîâ è

èññëåäîâàíèÿ âëèÿíèÿ øèðèíû è ÷àñòîòû èìïóëüñà íà ýôôåêò. Òàêèì îáðàçîì, â âÿçêîóïðóãîì ïðè-

áëèæåíèè ìåõàíèêè äåôîðìèðóåìîãî òâåðäîãî òåëà ïðè ïîìîùè ñåòî÷íî-õàðàêòåðèñòè÷åñêîãî ìåòîäà

ìîæíî ìîäåëèðîâàòü ýôôåêò Äîïëåðà.
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à) á)

â) ã)

ä) å)

Ðèñ. 6.14: Ñïåêòð ñèãíàëà, îòðàæåííîãî îò àêóñòè÷åñêè êîíòðàñòíîãî îáúåêòà ïðè ðàçëè÷íûõ ñêîðî-
ñòÿõ äâèæåíèÿ æèäêîñòè: à � 1 ì/ñ ïî îñè z, á � 50 ñì/ñ ïî îñè z, â � 20 ñì/ñ ïî îñè z, ã � íåïîäâèæíàÿ
æèäêîñòü, ä � 50 ñì/ñ ïðîòèâ îñè z, å � 1 ì/ñ ïðîòèâ îñè z. Ðàçíûìè öâåòàìè ïîêàçàíû ñïåêòðû íà

ðàçëè÷íûõ ýëåìåíòàõ ôàçèðîâàííîé ðåøåòêè. Â êà÷åñòâå èñòî÷íèêà ðàáîòàë 12-é ýëåìåíò.
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Âû÷èñëèòåëüíûé àíàëèç íàðóøåíèé

ðèòìà ñåðäöà ïóòåì ìàòåìàòè÷åñêîãî

ìîäåëèðîâàíèÿ ýëåêòðîêàðäèîãðàôèè è

ýëåêòðîêàðäèîñòèìóëÿöèè
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1. Ñåãìåíòàöèÿ äàííûõ ïàöèåíòîâ è ïîñòðîåíèå ñåòî÷íûõ ìîäåëåé

ãðóäíîé êëåòêè

1.1 Ñáîð êëèíè÷åñêèõ äàííûõ

Ñáîð êëèíè÷åñêèõ äàííûõ äëÿ èññëåäîâàíèÿ áûë ïðîâåäåí â ñîîòâåòñòâèè ñ ðàçðàáîòàííûì ïðîòîêî-

ëîì êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé. Ïðîòîêîë áûë îäîáðåí ëîêàëüíûì ýòè÷åñêèì êîìèòåòîì Ôåäåðàëüíî-

ãî ãîñóäàðñòâåííîãî àâòîíîìíîãî îáðàçîâàòåëüíîãî ó÷ðåæäåíèÿ âûñøåãî îáðàçîâàíèÿ Ïåðâûé Ìîñêîâ-

ñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò èìåíè È. Ì. Ñå÷åíîâà Ìèíèñòåðñòâà çäðàâîîõðàíåíèÿ

Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè (Ñå÷åíîâñêèé Óíèâåðñèòåò).

Â èññëåäîâàíèå áûëè âêëþ÷åíû 5 ïàöèåíòîâ óäîâëåòâîðÿþùèõ ñëåäóþùèì êðèòåðèÿì:

1. Âîçðàñò ñòàðøå 18 ëåò.

2. ×àñòàÿ æåëóäî÷êîâàÿ ýêñòðàñèñòîëèÿ.

3. Íàëè÷èå ïîêàçàíèé äëÿ ïðîâåäåíèÿ èíâàçèâíîãî ýëåêòðîôèçèîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ (ÝÔÈ)

äëÿ äèàãíîñòèêè è õèðóðãè÷åñêîãî ëå÷åíèÿ (ðàäèî÷àñòîòíîé àáëàöèè) àðèòìîãåííîãî î÷àãà.

4. Îòñóòñòâèå çíà÷èìîé ñòðóêòóðíîé ïàòîëîãèè ñåðäöà: ãèïåðòðîôèè ìèîêàðäà, êëàïàííûõ ïîðî-

êîâ, ïîñòèíôàðêòíîãî êàðäèîñêëåðîçà, ïîñòìèîêàðäèòè÷åñêîãî êàðäèîñêëåðîçà, îñòðîãî è ïîäî-

ñòðîãî ìèîêàðäèòà, äèëàòàöèè êàìåð ñåðäöà.

5. Îòñóòñòâèå ïðîòèâîïîêàçàíèé äëÿ ïðîâåäåíèÿ ìàãíèòíîðåçîíàíñíîé òîìîãðàôèè (ÌÐÒ) ñåðäöà

è ãðóäíîé êëåòêè ñ êîíòðàñòèðîâàíèåì è ìóëüòèñïèðàëüíîé êîìïüþòåðíîé òîìîãðàôèè (ÌÑÊÒ)

ñåðäöà è ãðóäíîé êëåòêè ñ êîíòðàñòèðîâàíèåì.

Äëÿ êàæäîãî ïàöèåíòà áûëè ïîëó÷åíû ñëåäóþùèå êëèíè÷åñêèå äàííûå:

1. 12-êàíàëüíàÿ ýëåêòðîêàðäèîãðàììà.

2. ÌÑÊÒ è ÌÐÒ ñíèìêè ñåðäöà è ãðóäíîé êëåòêè ñ êîíòðàñòèðîâàíèåì.

3. Çàêëþ÷åíèå ÝÔÈ î ëîêàëèçàöèè î÷àãà æåëóäî÷êîâîé ýêñòðàñèñòîëèè (â òîì ÷èñëå, àêòèâàöèîí-

íûå êàðòû, ëîêàëèçàöèÿ òî÷åê íàíåñåíèÿ ðàäèî÷àñòîòíîé àáëàöèè).

72



Ñåãìåíòàöèÿ è ïîñòðîåíèå ñåòîê 73

Äëÿ ëîêàëèçàöèè íà ÌÑÊÒ ñíèìêàõ ýëåêòðîäîâ, èñïîëüçóåìûõ ïðè çàïèñè 12-êàíàëüíîé ýëåêòðî-

êàðäèîãðàììû, áûëè èñïîëüçîâàíû ìåòàëëè÷åñêèå ðåíòãåíêîíòðàñòíûå ìåòêè. Àíàëîãè÷íî äëÿ ÌÐÒ

ñíèìêîâ áûëè èñïîëüçîâàíû ÌÐÒ-ñîâìåñòèìûå ìåòêè.

Íà Ðèñ. 1.1 ïðåäñòàâëåí ïðèìåð ÌÑÊÒ ñíèìêîâ ñåðäöà è ãðóäíîé êëåòêè ñ êîíòðàñòèðîâàíèåì äëÿ

îäíîãî èç ïàöèåíòîâ.

Ðèñ. 1.1: ÌÑÊÒ ñíèìêè ñåðäöà è ãðóäíîé êëåòêè ñ êîíòðàñòèðîâàíèåì äëÿ ïàöèåíòà pmgmu005.

Âñå êëèíè÷åñêèå äàííûå ïàöèåíòîâ áûëè îáåçëè÷åíû è çàùèùåíû íîìåðîì ïàöèåíòà ïåðåä ïåðåäà÷åé

íà ýëåêòðîííîì íîñèòåëå â ÈÂÌ ÐÀÍ â ñîîòâåòñòâèè ñ äîãîâîðîì î ñîòðóäíè÷åñòâå ìåæäó ÈÂÌ ÐÀÍ

è Ñå÷åíîâñêèì Óíèâåðñèòåòîì.

1.2 Ñåãìåíòàöèÿ ñíèìêîâ è ïîñòðîåíèå ðàñ÷åòíûõ ñåòîê

Ñ ó÷åòîì ïîëó÷åííûõ íà ïðåäûäóùåì ýòàïå Ïðîåêòà ðåçóëüòàòîâ àíàëèçà ÷óâñòâèòåëüíîñòè ìîäå-

ëè ýëåêòðîêàðäèîãðàôèè ê íàëè÷èþ â ñåãìåíòàöèè îòäåëüíûõ îðãàíîâ áûëà ïðîâåäåíà ñåãìåíòàöèÿ

ìèîêàðäà è ïîëîñòåé ñåðäöà, êðóïíûõ êðîâåíîñíûõ ñîñóäîâ, ëåãêèõ è ïå÷åíè. Äëÿ ñåãìåíòàöèè ïåðå-

÷èñëåííûõ îðãàíîâ è òêàíåé èñïîëüçîâàëèñü ðàçðàáîòàííûå íà ïðåäûäóùèõ ýòàïàõ Ïðîåêòà ìåòîäû è

àëãîðèòìû àâòîìàòè÷åñêîé è ïîëóàâòîìàòè÷åñêîé ñåãìåíòàöèè.

Íà Ðèñ. 1.2 ïðåäñòàâëåí ðåçóëüòàò ñåãìåíòàöèè ÌÑÊÒ ñíèìêîâ ñåðäöà è ãðóäíîé êëåòêè äëÿ îäíîãî

èç ïàöèåíòîâ.
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Ðèñ. 1.2: Cåãìåíòàöèÿ ÌÑÊÒ ñíèìêîâ ñåðäöà è ãðóäíîé êëåòêè äëÿ ïàöèåíòà pmgmu005.

Äëÿ ïîñòðîåíèÿ àäàïòèâíûõ íåñòðóêòóðèðîâàííûõ ðàñ÷åòíûõ òåòðàýäðàëüíûõ ñåòîê áûë ìîäåðíèçè-

ðîâàí ñåòî÷íûé ãåíåðàòîð íà îñíîâå îòêðûòîé áèáëèîòåêè CGAL [1]. Â ñåòî÷íûé ãåíåðàòîð áûë äîáàâ-

ëåí íîâûé áëîê äëÿ ñãëàæèâàíèÿ ãðàíèöû ìåæäó ðàçíûìè îðãàíàìè è òêàíÿìè è ó÷åòà îäíîìåðíûõ

îñîáåííîñòåé. Íîâûé ïîäõîä ê ïîñòðîåíèþ ñåòîê ïîçâîëÿåò çàäàâàòü îáëàñòü ñ ïîìîùüþ íåÿâíûõ ôóíê-

öèé (ôóíêöèé óðîâíÿ), îñíîâàííûõ íà èåðàðõè÷åñêîì äåëåíèè ïðîñòðàíñòâà íà îòäåëüíûå îðãàíû è

òêàíè.

(à) (á)

Ðèñ. 1.3: Íåñòðóêòóðèðîâàííàÿ òåòðàýäðàëüíàÿ ñåòêà äëÿ ïàöèåíòà pmgmu005 : îáùèé âèä ðàñ÷åòíîé
ñåòêè ñ âíóòðåííèìè ãðàíèöàìè (à), óâåëè÷åííîå èçîáðàæåíèå îáëàñòè æåëóäî÷êîâ ñåðäöà (á). Êîëè-
÷åñòâî âåðøèí � 981 312, êîëè÷åñòâî òåòðàýäðîâ � 5 971 616, øàã ñåòêè â æåëóäî÷êàõ â ïÿòü ðàç ìåíüøå

øàãà ñåòêè â îñòàëüíûõ îðãàíàõ.
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Íàïðèìåð, äëÿ ïîñòðîåíèÿ ñåòêè, ïðåäñòàâëåííîé íà Ðèñ. 1.3 áûëà èñïîëüçîâàíà ñëåäóþùàÿ ñòðóêòó-

ðà ôóíêöèé óðîâíÿ. Ïåðâàÿ ôóíêöèÿ áûëà èñïîëüçîâàíà äëÿ îòäåëåíèÿ ñåðäöà îò îñòàëüíûõ îðãàíîâ.

Äàëåå âíóòðè ñåðäöà èñïîëüçóåòñÿ âòîðàÿ ôóíêöèÿ äëÿ îòäåëåíèÿ ìèîêàðäà îò ïîëîñòåé, äàëåå ìèî-

êàðä äîïîëíèòåëüíî ðàçäåëÿåòñÿ íà æåëóäî÷êè è ïðåäñåðäèÿ òðåòüåé ôóíêöèåé. Â ñâîþ î÷åðåäü ñðåäè

îñòàëüíûõ îðãàíîâ ïîñëåäîâàòåëüíî îòäåëÿþòñÿ ñíà÷àëà ëåãêèå ñ ïîìîùüþ ïÿòîé ôóíêöèè, ïîòîì ïå-

÷åíü ñ ïîìîùüþ øåñòîé, è, íàêîíåö, ãðàíèöà òåëà îïðåäåëÿåòñÿ ñ ïîìîùüþ ñåäüìîé ôóíêöèè. Êàæäàÿ

èç ðàññìîòðåííûõ ôóíêöèåé ìîæåò áûòü çàäàíà ñ ïîìîùüþ ñãëàæåííîé áèíàðíîé ìàñêè íà âîêñåëüíîé

ðåøåòêå. Îòìåòèì, ÷òî ó ðàññìîòðåííûõ ôóíêöèé íåò ìåëêèõ è òîíêèõ ãåîìåòðè÷åñêèõ ñòðóêòóð è

îñîáåííîñòåé, ïîýòîìó äàæå ïðè ñèëüíîì ñãëàæèâàíèè îíè íå ïðîïàäàþò.

Äëÿ óëó÷øåíèÿ ãëàäêîñòè ïîâåðõíîñòè æåëóäî÷êîâ ñåðäöà ïðè ïîñòðîåíèè ñåòêè òàêæå äîïîëíèòåëüíî

ÿâíî çàäàþòñÿ îäíîìåðíûå îñîáåííîñòè � êðèâûå ëèíèè, âäîëü êîòîðûõ ñõîäèòñÿ áîëüøå äâóõ ìàòåðèà-

ëîâ îäíîâðåìåííî. Ýòè ëèíèè ñòðîÿòñÿ êàê èçîëèíèè ïîä÷èíåííûõ ôóíêöèé óðîâíÿ íà èçîïîâåðõíîñòè

ðîäèòåëüñêîé ôóíêöèè óðîâíÿ.
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2. Ðàçðàáîòêà ìîäåëè ýëåêòðîêàðäèîñòèìóëÿöèè

2.1 Ìîäåëü ýëåêòðîêàðäèîñòèìóëÿöèè

Ðàññìîòðèì çàäà÷ó ýëåêòðîôèçèîëîãèè â ïîñòàíîâêå áèäîìåííûõ óðàâíåíèé äëÿ îáëàñòè Ω ñ ãðàíèöåé

∂Ω.

χ

(
Cm

∂Vm
∂t

+ Iion(u, Vm)

)
−∇ · (σi∇(Vm + φe)) = Ii â Ω,

∇ · ((σi + σe)∇φe + σi∇Vm) = −Ii − Ie â Ω,

(2.1)

∂u

∂t
= f(u, Vm), (2.2)

Â ýòèõ óðàâíåíèÿõ ÷åðåç φi è φe îáîçíà÷åíû âíóòðèêëåòî÷íûé è âíåêëåòî÷íûé ýëåêòðè÷åñêèé ïîòåí-

öèàëû, îïðåäåëåííûå âî âñåõ òî÷êàõ Ω. Òðàíñìåìáðàííîå íàïðÿæåíèå îïðåäåëÿåòñÿ êàê Vm = φi− φe.
Ïàðàìåòð 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, Ie � âíåêëåòî÷íûé îáúåìíûé èñòî÷íèê òîêà, u ≡ u(t,x) � âåêòîð ôàçîâûõ ïåðåìåí-

íûõ, îïðåäåëÿþùèõ òåêóùåå ñîñòîÿíèå êëåòêè, Iion è f � çàäàííûå ôóíêöèè, îïèñûâàþùèå êëåòî÷íóþ

ìîäåëü.

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. îí îïðåäåëÿåòñÿ ñ

òî÷íîñòüþ äî ïîñòîÿííîé ôóíêöèè îò âðåìåíè.

Òêàíü ìèîêàðäà ìîæíî ñòèìóëèðîâàòü ëèáî ïóòåì èçìåíåíèÿ ýëåêòðè÷åñêîãî ïîòåíöèàëà, ëèáî ïóòåì

ââåäåíèÿ ýëåêòðè÷åñêîãî òîêà. Â îáîèõ ñëó÷àÿõ ñòèìóëÿöèÿ ìîæåò áûòü ïðèìåíåíà âî âíóòðèêëåòî÷-

íîì ïðîñòðàíñòâå, èëè âî âíåêëåòî÷íîì ïðîñòðàíñòâå. Ñ ïðàêòè÷åñêîé òî÷êè çðåíèÿ ýëåêòðîêàðäèî-

ñòèìóëÿöèÿ ÿâëÿåòñÿ ñòèìóëÿöèåé âî âíåêëåòî÷íîì ïðîñòðàíñòâå.
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Ñ òî÷êè çðåíèÿ ìàòåìàòè÷åñêîé ïîñòàíîâêè, ñòèìóëÿöèÿ ñ ïîìîùüþ èçìåíåíèÿ íàïðÿæåíèÿ ñîîòâåò-

ñòâóþò ãðàíè÷íûì óñëîâèÿì òèïà Äèðèõëå (φe = g(x, t) íà ∂Ω). Ñòèìóëÿöèÿ, âûçâàííàÿ ñ ïîìîùüþ

ýëåêòðè÷åñêîãî òîêà, ìîæåò áûòü çàäàíà ñ ïîìîùüþ ãðàíè÷íûõ óñëîâèé òèïà Íåéìàíà (n · (σe∇φe) =

g(x, t) íà ∂Ω), à òàêæå ñ ïîìîùüþ îáúåìíûõ èñòî÷íèêîâ, âõîäÿùèõ â ïðàâóþ ÷àñòü óðàâíåíèÿ (Ie).

Âûáîð ìàòåìàòè÷åñêîé ìîäåëè ñòèìóëÿöèè îñíîâûâàåòñÿ íà ïðàêòè÷åñêèõ óñëîâèÿõ ïðîâåäåíèÿ ýëåê-

òðîêàðäèîñòèìóëÿöèè. Íàïðèìåð, åñëè ýëåêòðîêàðäèîñòèìóëÿöèÿ îñóùåñòâëÿåòñÿ ñ ïîìîùüþ çàäàí-

íîãî ôèêñèðîâàííîãî íàïðÿæåíèÿ, òî ñëåäóåò èñïîëüçîâàòü ïåðâûé òèï óñëîâèé, åñëè æå ýëåêòðî-

êàðäèîñòèìóëÿöèÿ îñóùåñòâëÿåòñÿ ñ ïîìîùüþ êîíòðîëèðóåìîé ñèëû òîêà, òî ñëåäóåò èñïîëüçîâàòü

âòîðîé òèï óñëîâèé. Â íàøåé ðàáîòå ìû áóäåì èñïîëüçîâàòü âòîðîé òèï óñëîâèé íà îñíîâå îáúåìíûõ

èñòî÷íèêîâ IS , âõîäÿùèõ â ïðàâóþ ÷àñòü óðàâíåíèÿ, Ie =
∑
IS .

Ðàññìîòðèì ñàìûé ïðîñòîé âèä ôóíêöèè, ñîîòâåòñòâóþùèé îäíîìó èìïóëüñó:

IS(x, t) =

I0
S , åñëè x ∈ ΩS è t0S ≤ t ≤ t1S ,

0, èíà÷å,
(2.4)

çäåñü I0
S � ïëîòíîñòü ñèëû òîêà, ΩS � îáëàñòü ïðèìåíåíèÿ èìïóëüñà, t0S è t1S � íà÷àëüíûé è êîíå÷íûé

ìîìåíòû èìïóëüñà.

Â ðàñ÷åòíûé êîä äëÿ ìîäåëèðîâàíèÿ ýëåêòðîôèçèîëîãèè áûëà äîáàâëåíà âîçìîæíîñòü çàäàíèÿ äâóõ

òèïîâ îáëàñòåé ΩS : ñôåðè÷åñêàÿ îáëàñòü, çàäàííàÿ öåíòðîì ñôåðû è åå ðàäèóñîì, è ïðÿìîóãîëüíàÿ

îáëàñòü, çàäàííàÿ êîîðäèíàòàìè ëåâîãî íèæíåãî áëèæíåãî óãëà è ïðàâîãî âåðõíåãî äàëüíåãî óãëà.

Òàêæå áûë äîáàâëåí îòäåëüíûé òèï ôóíêöèè, ïðåäñòàâëÿþùèé òî÷å÷íûé èñòî÷íèê:

IS(x, t) =

I0
SδS , åñëè t0S ≤ t ≤ t1S ,

0, èíà÷å,
(2.5)

ãäå δS � äåëüòà-ôóíêöèÿ ñ öåíòðîì â xS . Ñ òî÷êè çðåíèÿ ÷èñëåííîé ñõåìû, ýòîò òèï óñëîâèé ôàêòè÷åñêè

çàìåíÿåòñÿ íà èñòî÷íèê â îäíîì ñåòî÷íîì ýëåìåíòå T ñ àáñîëþòíîé âåëè÷èíîé òîêà I0
S/‖T‖, ãäå ‖T‖ �

îáúåì ñåòî÷íîãî ýëåìåíòà T .

Îòìåòèì, ÷òî â áîëåå îáùåì ñëó÷àå â ôîðìóëàõ (2.4)�(2.5) ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàíà íåïðÿìîóãîëüíàÿ

ôîðìà ñèãíàëà:

IS(x, t) =

I
0
S

(
t−t0S
t1S−t

0
S

)
, åñëè x ∈ ΩS è t0S ≤ t ≤ t1S ,

0, èíà÷å,
(2.6)

ãäå I0
S(t) � íåêîòîðàÿ íåîòðèöàòåëüíàÿ ôóíêöèÿ, çàäàííàÿ íà îòðåçêå t ∈ [0, 1].

Ïðåäâàðèòåëüíûå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî ïðè ìàëûõ çíà÷åíèÿõ ïðîäîëæèòåëüíîñòè èìïóëüñà

(t1S− t0S), ôîðìà ôóíêöèè I0
S(t) îêàçûâàåò íåçíà÷èòåëüíîå âëèÿíèå íà ðåçóëüòàò ïðè ñîõðàíåíèè îáùåé
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âåëè÷èíû òîêà, òî åñòü ïðè ñîõðàíåíèè
∫ 1

0 I
0
S(t) dt. Ïî ýòîé ïðè÷èíå â îñíîâíîì ðàñ÷åòíîì êîäå äëÿ

ìîäåëèðîâàíèÿ ýëåêòðîôèçèîëîãèè áûëà îñòàâëåíà òîëüêî ïðÿìîóãîëüíàÿ ôîðìà èìïóëüñà.



3. Ðàçðàáîòêà ìåòîäîâ ðåøåíèÿ îáðàòíîé çàäà÷è â ìîäåëèðîâàíèè

íàðóøåíèé ðèòìà ñåðäöà è âåðèôèêàöèÿ îáðàòíîé ìîäåëè íà

êëèíè÷åñêèõ äàííûõ

3.1 Îáðàòíûå çàäà÷è â ýëåêòðîôèçèîëîãèè

Ðàññìîòðèì äâà ðàçíûõ ïîäõîäà ê ïîñòàíîâêå îáðàòíûõ çàäà÷ â ýëåêòðîôèçèîëîãèè. Íà÷íåì ñ îáðàò-

íîé çàäà÷è ýëåêòðîêàðäèîãðàôèè (ÝÊÃ). Ïðåäïîëîæèì, ÷òî íàì èçâåñòíî çíà÷åíèå ýëåêòðè÷åñêîãî

ïîòåíöèàëà íà âñåé ïîâåðõíîñòè òåëà. Òîãäà îïðåäåëåíèå ýëåêòðè÷åñêîãî ïîòåíöèàëà âíóòðè ñåðäöà

ìû áóäåì íàçûâàòü îáðàòíîé çàäà÷åé ÝÊÃ. Ýòà çàäà÷à, â ÷àñòíîñòè, ïîçâîëÿåò ïðîâîäèòü âèðòóàëüíîå

íåèíâàçèâíîå êàðòèðîâàíèå ýïèêàðäà è/èëè ýíäîêàðäà ïî çíà÷åíèÿì ýëåêòðè÷åñêèõ ïîòåíöèàëîâ íà

ïîâåðõíîñòè òåëà, çàðåãèñòðèðîâàííûõ, íàïðèìåð, ñ ïîìîùüþ ïîÿñà èç áîëüøîãî êîëè÷åñòâà ýëåêòðî-

äîâ.

Ðàññìîòðèì ïðÿìóþ çàäà÷ó ÝÊÃ:−∇((σi + σe)∇φ0) = ∇(σi∇Vm), â H

−∇(σ0∇φ0) = 0, â Ω\H,
(3.1)

ãäå σi è σe � âíóòðèêëåòî÷íûé è âíåêëåòî÷íûå òåíçîðà ïðîâîäèìîñòè, φ0 � ýëåêòðè÷åñêèé ïîòåíöèàë

âî âñåì òåëå Ω, Vm � èçâåñòíîå òðàíñìåìáðàííîå íàïðÿæåíèå â ìèîêàðäå H, σ0 � òåíçîð ïðîâîäèìî-

ñòè îðãàíîâ è òêàíåé òåëà. Ñèñòåìà (3.1) äîïîëíÿåòñÿ óñëîâèÿìè íåïðåðûâíîñòè φ0 íà ∂H, à òàêæå

íóëåâûìè ãðàíè÷íûìè óñëîâèÿìè òèïà Íåéìàíà íà ∂Ω.

Çàìåòèì, ÷òî çàäà÷à (3.1) ÿâëÿåòñÿ ëèíåéíîé îòíîñèòåëüíî Vm, ïîýòîìó ìîæíî çàïèñàòü ñëåäóþùåå

ëèíåéíîå ñîîòíîøåíèå:

Ax = y, (3.2)

ãäå A � ìàòðèöà îòîáðàæåíèÿ, x � ýëåêòðè÷åñêèå èñòî÷íèêè â ñåðäöå, y � ýëåêòðè÷åñêèé ïîòåíöèàë

íà ïîâåðõíîñòè òåëà. Îáðàòíàÿ çàäà÷à îïðåäåëåíèÿ x ïî íàáëþäàåìûì y ñ ïðàêòè÷åñêîé òî÷êè çðåíèÿ

ÿâëÿåòñÿ íåêîððåêòíî ïîñòàâëåííîé çàäà÷åé. Äëÿ ðåøåíèÿ ýòîé çàäà÷è, êàê ïðàâèëî, ïðèìåíÿåòñÿ

êëàññè÷åñêèé ìåòîä Òèõîíîâà, îñíîâàííûé íà ìèíèìèçàöèè íåâÿçêè ïðè îäíîâðåìåííîì íàêëàäûâàíèè
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äîïîëíèòåëüíûõ óñëîâèé íà ðåøåíèå:

x = argmin{‖Ax− y‖22 + λ‖Lx‖22}, (3.3)

ãäå L � îïåðàòîð ðåãóëÿðèçàöèè, íàïðèìåð åäèíè÷íûé îïåðàòîð, îïåðàòîð ãðàäèåíòîâ èëè âòîðûõ

ïðîèçâîäíûõ.

Ïîäõîäû, îñíîâàííûå íà ðåãóëÿðèçàöèè Òèõîíîâà, àêòèâíî ïðèìåíÿþòñÿ äëÿ ðåøåíèÿ îáðàòíîé çàäà÷è

ÝÊÃ [1�3]. Íà ðûíêå ïðåäñòàâëåíû ãîòîâûå êîìïëåêñû äëÿ íåèíâàçèâíîãî âèðòóàëüíîãî êàðòèðîâàíèÿ

ìèîêàðäà ñ ïîìîùüþ ïîÿñîâ, ñîñòîÿùèõ èç áîëüøîãî êîëè÷åñòâà ýëåêòðîäîâ.

Òåïåðü ðàññìîòðèì áîëåå îáùóþ îáðàòíóþ çàäà÷ó ýëåêòðîôèçèîëîãèè, îñíîâàííóþ íà ìîíîäîìåííûõ

è áèäîìåííûõ óðàâíåíèÿõ (2.1)�(2.3) (ñì. ðàçäåë 2.1, ñòð. 77). Â ñàìîì îáùåì ñëó÷àå îáðàòíàÿ çà-

äà÷à òðåáóåò îïðåäåëåíèÿ àíèçîòðîïíûõ è íåîäíîðîäíûõ òåíçîðîâ ïðîâîäèìîñòè ìèîêàðäà (σi è σe),

êîýôôèöèåíòîâ è çíà÷åíèé ôàçîâûõ ïåðåìåííûõ â èîííûõ ìîäåëÿõ (f(u, Vm)), âíåøíèõ è âíóòðåí-

íèõ òîêîâ (Ii è Ie). Ðåøåíèå ýòîé çàäà÷è ïîçâîëèò íå òîëüêî ïîëó÷èòü âèðòóàëüíûå êàðòû àêòèâàöèè

ìèîêàðäà, íî è ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàíî äëÿ íàñòðîéêè ïåðñîíèôèöèðîâàííîé ìîäåëè ýëåêòðîôè-

çèîëîãèè. Â ñâîþ î÷åðåäü ýòà ìîäåëü ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàíà, íàïðèìåð, äëÿ îöåíêè ñêëîííîñòè ê

âîçíèêíîâåíèþ àðèòìèè ïîñëå ðàäèî÷àñòîòíîé àáëÿöèè (Ð×À) è/èëè äëÿ îïðåäåëåíèÿ íàèáîëåå ýô-

ôåêòèâíîé îáëàñòè äëÿ ïðîâåäåíèÿ Ð×À.

Ïîëíîå ðåøåíèå îáðàòíîé çàäà÷è íà òåêóùèé ìîìåíò íå ïðåäñòàâëÿåòñÿ âîçìîæíûì â ñèëó íåëèíåé-

íîñòè óðàâíåíèé (2.1)�(2.3) è íåêîððåêòíîñòè îáðàòíîé çàäà÷è. Áîëüøàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ïðÿìîé

ìîäåëè ê ïàðàìåòðàì è èõ íåîïðåäåëåííîñòü íå ïîçâîëÿåò ýôôåêòèâíî ðåøèòü ïîëíóþ îáðàòíóþ çà-

äà÷ó.

Â íàøåì èññëåäîâàíèè ìû ïîñòàâèëè ÷àñòíóþ çàäà÷ó � ëîêàëèçàöèÿ î÷àãà æåëóäî÷êîâîé ýêñòðàñèñòî-

ëèè ïðè íàðóøåíèÿõ ðèòìà ñåðäöà.

3.2 Çàäà÷à ëîêàëèçàöèè î÷àãà ýêñòðàñèñòîëèè

Áóäåì ïðåäïîëàãàòü, ÷òî çíà÷åíèÿ òåíçîðîâ ïðîâîäèìîñòè ìèîêàðäà (σi è σe) è òåíçîðîâ ïðîâîäèìî-

ñòè îñòàëüíûõ îðãàíîâ (σ0 èç (3.1)) íàì èçâåñòíû. Òàêæå ìû çàôèêñèðóåì îäíîðîäíûå ïàðàìåòðû è

íà÷àëüíûå ñîñòîÿíèÿ èîííîé ìîäåëè. Çàäà÷ó ëîêàëèçàöèè î÷àãà ýêñòðàñèñòîëèè ïîñòàâèì êàê ïîèñê

ïîëîæåíèÿ ñòèìóëèðóþùåãî èìïóëüñà IS .

Òàêæå äëÿ óïðîùåíèÿ çàäà÷è, áóäåì ñ÷èòàòü èçâåñòíûìè âåëè÷èíó èìïóëüñà, åãî ïðîäîëæèòåëüíîñòü,

îáúåì è ôîðìó ñòèìóëèðóåìîé îáëàñòè. Ôàêòè÷åñêè ñòàâèòñÿ çàäà÷à îïðåäåëåíèÿ ëèøü öåíòðà îáëà-

ñòè ñòèìóëÿöèè xS . Íåñìîòðÿ íà áîëüøîå êîëè÷åñòâî äîïóùåíèé, ïðÿìàÿ çàäà÷à ïî-ïðåæíåìó îñòàåòñÿ

íåëèíåéíîé, ÷òî íàêëàäûâàåò îïðåäåëåííûå òðóäíîñòè ïðè èñïîëüçîâàíèè êëàññè÷åñêèõ ïîäõîäîâ ðå-

øåíèÿ îáðàòíûõ çàäà÷. Ïî ýòîé ïðè÷èíå, äëÿ ðåøåíèÿ çàäà÷è ëîêàëèçàöèè î÷àãà ýêñòðàñèñòîëèè â



Îáðàòíûå çàäà÷è â ìîäåëèðîâàíèè íàðóøåíèé ðèòìà ñåðäöà 82

íàøåì ïðîåêòå áûëà ðåøåíà ñåðèÿ ïðÿìûõ çàäà÷ (2.1)�(2.3) è (3.1) ñ ðàçíûì ïîëîæåíèåì èñòî÷íèêà

ñòèìóëÿöèè xS .

Äàëåå ïðèâåäåì ðåçóëüòàòû ðåøåíèÿ ïðÿìûõ çàäà÷ äëÿ îäíîãî èç ïàöèåíòîâ, ó÷àñòâîâàâøèõ â èññëåäî-

âàíèè (ñì. ðàçäåë 1.1, ñòð. 72). Äëÿ ðàñ÷åòà áûëè èñïîëüçîâàíû ñåòêè, ïîëó÷åííûå èç ñåãìåíòàöèè ÊÒ

ñíèìêîâ ïàöèåíòîâ (ñì. ðàçäåë 1.2, ñòð. 73). Àíèçîòðîïèÿ âîëîêîí ìèîêàðäà çàäàâàëàñü èñêóññòâåííî

ïî èçâåñòíîé àíàëèòè÷åñêîé ôîðìóëå [4, 5]. Íà Ðèñ. 3.1 ïðåäñòàâëåíà ðàñ÷åòíàÿ ñåòêà äëÿ æåëóäî÷êîâ

è îðèåíòàöèÿ âîëîêîí ìèîêàðäà.

(à) (á)

Ðèñ. 3.1: Ðàñ÷åòíàÿ îáëàñòü äëÿ çàäà÷è ýëåêòðîôèçèîëîãèè (à), îðèåíòàöèÿ âîëîêîí ìèîêàðäà (á),
ïàöèåíò pmgmu005.

Çíà÷åíèÿ ïðîâîäèìîñòåé äëÿ âíóòðèêëåòî÷íîé ïðîâîäèìîñòè ìèîêàðäà: σi = 0.3 Ñì/ì âäîëü âîëîêîí

è σi = 0.031525 Ñì/ì â ïîïåðå÷íîì íàïðàâëåíèè. Çíà÷åíèÿ ïðîâîäèìîñòåé äëÿ âíåêëåòî÷íîé ïðîâî-

äèìîñòè ìèîêàðäà: σe = 0.15 Ñì/ì âäîëü âîëîêîí è σe = 0.05 Ñì/ì â ïîïåðå÷íîì íàïðàâëåíèè. Â

êà÷åñòâå èîííîé ìîäåëè èñïîëüçîâàëàñü ìîäåëü ten Tusscher et al [6]. Âåëè÷èíà ñòèìóëèðóþùåãî èì-

ïóëüñà � 50 ìêÀ/ìì3, ïðîäîëæèòåëüíîñòü � 2 ìñ, ôîðìà ñòèìóëèðóåìîé îáëàñòè � øàð ñ ðàäèóñîì

2 ìì. Ïîëîæåíèå î÷àãà ýêñòðàñèñòîëèè áûëî îïðåäåëåíî ñ ïîìîùüþ ñðàâíåíèÿ ïîëó÷åííûõ êðèâûõ

ÝÊÃ ñ êëèíè÷åñêèìè äàííûìè ÝÊÃ ïàöèåíòà (ñì. Ðèñ. 3.2).

Ðåçóëüòàòû ðàñ÷åòîâ ÝÊÃ äëÿ 18 âîçìîæíûõ ïîëîæåíèé î÷àãà (ïðîíóìåðîâàííûõ îò 0 äî 17) äëÿ

ïàöèåíòà pmgmu005 ïðåäñòàâëåíû íà Ðèñ. 3.3 è 3.4. Ïîëîæåíèå ýëåêòðîäîâ äëÿ 12-êàíàëüíîé ÝÊÃ

áûëî âîññòàíîâëåíî èç ïîëîæåíèÿ ðåíòãåíêîíòðàñòíûõ ìàðêåðîâ íà ÌÑÊÒ ñíèìêàõ ïàöèåíòà.

Ïðè êà÷åñòâåííîì ñðàâíåíèè ïîëó÷åííûõ êðèâûõ íà âèðòóàëüíîé 12-êàíàëüíîé ÝÊÃ ñ êëèíè÷åñêèìè

äàííûìè 12-êàíàëüíîé ÝÊÃ, ìîæíî ñäåëàòü âûâîä, ÷òî ñðåäè 18 âîçìîæíûõ ïîëîæåíèé î÷àãà 4 ïî-

ëîæåíèÿ èìååò ñõîæåå ñòðîåíèå êðèâûõ ÝÊÃ � ýòî ïîëîæåíèÿ �� 0, 13, 16 è 17, ïðè÷åì ïîëîæåíèå

�13 äåìîíñòðèðóåò íàèáîëüøóþ ñòåïåíü ñîâïàäåíèÿ. Âñå ïåðå÷èñëåííûå ïîëîæåíèÿ î÷àãîâ íàõîäÿòñÿ

â íåáîëüøîé çîíå íà ïåðåäíèõ ñòåíêàõ ëåâîãî è ïðàâîãî æåëóäî÷êîâ. Ïîëîæåíèå �13 íàõîäèòñÿ âáëèçè

ìåææåëóäî÷êîâîé ïåðåãîðîäêè.
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Ðèñ. 3.2: 12-êàíàëüíàÿ çàïèñü ÝÊÃ ó ïàöèåíòà pmgmu005, ïóíêòèðîì îòìå÷åíà îáëàñòü ýêñòðàñèñòîëû.

I

II

III

aVR

aVL

aVF

I

II

III

aVR

aVL

aVF

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17

Ðèñ. 3.3: Îòâåäåíèÿ I, II, III, aVR, aVL, aVF äëÿ 18 ïîëîæåíèé î÷àãà ýêñòðàñèñòîëû, ïàöèåíò
pmgmu005.
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V1

V2

V3

V4

V5

V6

V1

V2

V3

V4

V5

V6

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17

Ðèñ. 3.4: Îòâåäåíèÿ V1, V2, V3, V4, V5, V6 äëÿ 18 ïîëîæåíèé î÷àãà ýêñòðàñèñòîëû, ïàöèåíò pmgmu005.

Òàêèì îáðàçîì, ïîêàçàíî, ÷òî ëîêàëèçàöèÿ î÷àãà ýêñòðàñèñòîëèè âîçìîæíà áåç îïðåäåëåíèÿ âñåõ ïåð-

ñîíàëèçèðîâàííûõ ïàðàìåòðîâ ýëåêòðîôèçèîëîãè÷åñêîé ìîäåëè. Îòìåòèì, ÷òî äëÿ îïòèìèçàöèè ïðî-

öåäóðû Ð×À ïåðñîíàëèçàöèÿ ïàðàìåòðîâ ìîäåëè íåîáõîäèìà.
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4. Ìîäåëèðîâàíèå êîðîíàðíîãî êðîâîòîêà ïðè íàðóøåíèÿõ ðèòìà

ñåðäöà

4.1 Îñîáåííîñòè ìàòåìàòè÷åñêîãî ìîäåëèðîâàíèÿ êîðîíàðíîãî êðîâî-

òîêà ïðè íàðóøåíèÿõ ðèòìà ñåðäöà

Â îò÷åòíîì ïåðèîäå ïðîäîëæàëèñü ðàáîòû ïî ìàòåìàòè÷åñêîìó è ÷èñëåííîìó ìîäåëèðîâàíèþ êîðî-

íàðíîãî êðîâîòîêà ïðè íàðóøåíèÿõ ðèòìà ñåðäöà. Íà äàííîì ýòàïå ðàññìàòðèâàëàñü òàêàÿ ïàòîëîãèÿ,

êàê òàõèêàðäèÿ, ïîä êîòîðîé ïîíèìàåòñÿ ïàòîëîãè÷åñêîé óñòîé÷èâîå ïîâûøåíèå ÷àñòîòû ñåðäå÷íûõ

ñîêðàùåíèé â ïîêîå ðàâíîå 90 óäàðàì â ìèíóòó è áîëåå. Òàõèêàðäèÿ ìîæåò áûòü âûçâàíà êàê ðåçóëü-

òàòîì äåéñòâèÿ êàðäèîñòèìóëÿòîðà, òàê è äðóãèìè ïàòîëîãè÷åñêèìè ÿâëåíèÿìè. Ó ïîæèëûõ ëþäåé

îñíîâíûìè ôàêòîðàìè ÿâëÿþòñÿ ÷àñòûå ýìîöèîíàëüíûå è ôèçè÷åñêèå íàãðóçêè, íåñîîòâåòñòâóþùèå

âîçðàñòó. Â ìîëîäîì âîçðàñòå òàõèêàðäèÿ ðàçâèâàåòñÿ ðåæå, îäíàêî äîñòîâåðíûå ïðè÷èíû åå ïîÿâëå-

íèÿ äî ñèõ ïîð èññëåäóþòñÿ. Îäíî èç ñîñòîÿíèé, ïðåäøåñòâóþùåå òàõèêàðäèè, ÿâëÿåòñÿ èøåìè÷åñêàÿ

áîëåçíü ñåðäöà (ÈÁÑ). Ïðè÷èíû òàõèêàðäèè, ïîÿâèâøåéñÿ íà ôîíå ÈÁÑ, ñâÿçàíû ñ îðãàíè÷åñêèìè

çàáîëåâàíèÿìè ñåðäöà: ìèîêàðäèòû, àòåðîñêëåðîç êîðîíàðíûõ àðòåðèé, ñïàçì ìåëêèõ àðòåðèé. Ñ äðó-

ãîé ñòîðîíû, êàê áóäóåò ïîêàçàíî ñ ïîìîùüþ ÷èñëåííîãî ìîäåëèðîâàíèÿ â äàííîì ðàçäåëå, óñëîâèÿ

äëÿ ðàçâèòèÿ ÈÁÑ ìîãóò ïîÿâèòüñÿ ïðè òàõèêàðäèè. Ïðè ÷àñòîì ñåðäöåáèåíèè ñíèæàåòñÿ ýôôåê-

òèâíîñòü ðàáîòû ñåðäöà, ïîíèæàåòñÿ àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå è óìåíüøàåòñÿ ïðèòîê êðîâè ê îðãàíàì

è, â òîì ÷èñëå, ê òêàíÿì ìèîêàðäà, ÷òî óâåëè÷èâàåò ðèñê èøåìè÷åñêîé áîëåçíè è èíôàðêòà. Òàêèì

îáðàçîì, îöåíêà êîðîíàðíîãî êðîâîòêà ïðè òàõèêàðäèè ÿâëÿåòñÿ âàæíûì äèàãíîñòè÷åñêèì êðèòåðè-

åì, ñïîñîáñòâóþùèì áîëåå ãëóáîêîìó è ïîëíîìó àíàëèçó ñîñòîÿíèÿ ïàöèåíòà. Â ñèëó àíàòîìè÷åñêèõ

îñîáåííîñòåé, èçìåðåíèå êîðîíàðíîãî êðîâîòîêà ìîæåò îñóùåñòâëÿòüñÿ ëèáî èíâàçèâíî (ñ ââåäåíèåì â

îðãàíèçì èçìåðèòåëüíûõ ñðåäñòâ), ëèáî ñ ïðèìåíåíèåì ñëîæíîãî è íå âñåãäà äîñòóïíîãî îáîðóäîâàíèÿ.

Â îáîèõ ñëó÷àÿõ ñòîèìîñòü îáñëåäîâàíèÿ äîñòàòî÷íî âûñîêà.

Ïðåäëàãàåìûé â äàííîì ðàçäåëå ïîäõîä ïîçâîëÿåò íàéòè ÷èñëåííóþ èíäèâèäóàëèçèðîâàííóþ îöåíêó

êîðîíàðíîãî êðîâîòîêà ïðè òàõèêàðäèè íà îñíîâå íåèíâàçèâíî ñîáðàííûõ äàííûõ. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ,

íàñêîëüêî íàì èçâåñòíî, ìîäåëè êîðîíàðíîãî êðîâîòîêà ïðè íàðóøåíèÿõ ðèòìà ñåðäöà ïðàêòè÷åñêè

îòñóòñòâóþò. Â ðÿäå ìàòåìàòè÷åñêèõ ìîäåëåé ïðîâîäèëîñü èññëåäîâàíèå âëèÿíèÿ òàõèêàðäèè/ áðàäè-

êàðäèè íà êðîâîòîê â îðãàíèçìå ÷åëîâåêà [1] è ýëåêòðîôèçèîëîãè÷åñêèõ ôàêòîðîâ [2], ÷òî, íåñîìíåííî,
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òàêæå èìååò áîëüøóþ ïðàêòè÷åñêóþ öåííîñòü. Îäíàêî, êîðîíàðíûé êðîâîòîê èìååò ñâî¼ ôèçèîëîãè-

÷åñêîå çíà÷åíèå è, êàê áóäåò ïîêàçàíî íèæå, èìååò ñâîè îñîáåííîñòè.

Ïðè ìîäåëèðîâàíèè êîðîíàðíîãî êðîâîòîêà â óñëîâèÿõ òàõèêàðäèè ó÷èòûâàëîñü óâåëè÷åíèå ÷àñòîòû

ñåðäå÷íûõ ñîêðàùåíèé, èçìåíåíèå ñîîòíîøåíèÿ ìåæäó äëèòåëüíîñòüþ ñèñòîëû è äèàñòîëû, à òàêæå

ñíèæåíèå ñåðäå÷íîãî âûáðîñà. Ìåæäó ýòèìè òðåìÿ ïàðàìåòðàìè ñóùåñòâóåò êîððåëÿöèÿ, îäíàêî êîí-

êðåòíàÿ âçàèìîñâÿçü îïðåäåëÿåòñÿ èíäèâèäóàëüíûìè îñîáåííîñòÿìè. Ïîýòîìó ìîäåëèðîâàíèå óñëîâèé

òàõèêàðäèè íå ìîæåò áûòü ñâåäåíî òîëüêî ê ìàñøòàáèðîâàíèþ ôóíêöèè ñåðäå÷íîãî âûáðîñà.

Â ñèëó èçëîæåííûõ ïðè÷èí ÷èñëåííîå ìîäåëèðîâàíèå ïðîâîäèëîñü â äèàïàçîíå ïàðàìåòðîâ èç ôèçèî-

ëîãè÷åñêè êîððåêòíîãî äèàïàçîíà. Òàêæå ðàçðàáîòàííàÿ ìîäåëü ïîçâîëèëà ïðîâåñòè ìîäåëèðîâàíèå

êîðîíàðíîãî êðîâîòîêà ïðè íàäæåëóäî÷êîâîé òàõèêàðäèè ó äåòåé. Ïðè ýòîì, äîïîëíèòåëüíî ê âàðèà-

öèè âûøåîïèñàííûõ ïàðàìåòðîâ, çàäàâàëîñü óìåíüøåíèå ñêîðîñòè ïóëüñîâîé âîëíû â ñîñóäàõ íà 20%,

÷òî ñîîòâåòñòâóåò ñîñóäàì ñ ïîâûøåííîé ýëàñòè÷íîñòüþ. Ïðîâåäåííûå ÷èñëåííûå ýêñïåðèìåíòû ïîêà-

çûâàþò, ÷òî êðîâîòîê â êîðîíàðíîì ðóñëå ïðè òàõèêàðäèè ïîâûøàåòñÿ â âåòâÿõ ëåâîé è ïðàâîé êîðî-

íàðíûõ àðòåðèé ïðè ñîõðàíåíèè îòíîøåíèÿ äëèòåëüíîñòåé ñèñòîëû è äèàñòîëû è ñåðäå÷íîãî âûáðîñà.

Ïîâûøåíèå îòíîøåíèÿ äëèòåëüíîñòè ñèñòîëû ê äëèòåëüíîñòè äèàñòîëû è óìåíüøåíèå ñåðäå÷íîãî âû-

áðîñà ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ êðîâîòîêà äî óðîâíÿ â íîðìå â ïîêîå è äàæå íèæå, à òàêæå ê óìåíüøåíèþ

äîëè êðîâîòîêà â êîðîíàðíûõ ñîñóäàõ îòíîñèòåëüíî êðîâîòîêà â àîðòå (â ñëó÷àå íàäæåëóäî÷êîâîé

òàõèêàðäèè ó äåòåé).

Â êà÷åñòâå áàçîâîé ìîäåëè êðîâîòîêà â êîðîíàðíîì ðóñëå áûëà âûáðàíà îäíîìåðíàÿ ìîîäåëü ãåìî-

äèíàìèêè, îïèñàííàÿ â ðàçäåëå 2 ãëàâû ¾Ìàòåìàòè÷åñêîå ìîäåëèðîâàíèå êðîâîòîêà â öåðåáðàëüíûõ

àðòåðèÿõ ïðè ïàòîëîãè÷åñêîé èçâèòîñòè áðàõèîöåôàëüíûõ àðòåðèé (ÁÖÀ)¿. Îäíàêî, ïðè ìîäåëèðîâà-

íèè êîðîíàðíîãî êðîâîòîêà ñëåäóåò ó÷èòûâàòü ðÿä îñîáåííîñòåé. ×àñòü êîðîíàðíûõ àðòåðèé íàõîäèò-

ñÿ â òêàíÿõ ìèîêàðäà è èñïûòûâàþò íà ñåáå ïåðèîäè÷åñêîå ñæèìàþùåå âîçäåéñòâèå, îáóñëîâëåííîå

ôóíêöèîíèðîâàíèåì ìûøö ìèîêàðäà. Â ðåçóëüòàòå, â îòëè÷èè îò áîëüøèíñòâà äðóãèõ ñîñóäèñòûõ

ðåãèîíîâ, âî âðåìÿ ñèñòîëû êîðîíàðíûé êðîâîòîê íåçíà÷èòåëåí. Îñíîâíàÿ ÷àñòü êðîâè ïîñòóïàåò â

ìèîêàðä âî âðåìÿ äèàñòîëû, êîãäà òêàíü ìèîêàðäà ðàññëàáëåíà. Òàêèì îáðàçîì, íà êîðîíàðíûé êðîâî-

òîê ñóùåñòâåííîå âîçäåéñòâèå îêàçûâàþò: ñèëà ñæàòèÿ, ÷àñòîòà ñåðäå÷íûõ ñîêðàùåíèé, ñîîòíîøåíèå

ìåæäó äëèòåëüíîñòÿìè ñèñòîëû è äèàñòîëû. Ñæèìàþùåå äåéñòâèå ìèîêàðäà ïðåäëàãàåòñÿ îïèñûâàòü

äîïîëíèòåëüíûì ÷ëåíîì â óðàâíåíèè ñîñòîÿíèÿ: P = P (S) + p∗, ãäå p∗ = P corext (t). Ìû ïðåäïîëàãàåì,

÷òî çàâèñèìîñòü P corext (t) àíàëîãè÷íà âðåìåííîìó ïðîôèëþ ñåðäå÷íîãî âûáðîñà. Â èòîãå âèä ôóíêöèè

P corext (t) ïîäáèðàëñÿ â ñîîòâåòñòâèè ñ äàííûìè êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé [3] (ðèñ. 4.1).

Ýòà ôóíêöèÿ îòìàñøòàáèðîâàíà òàêèì îáðàçîì, ÷òî ìàêñèìàëüíîå çíà÷åíèå pmax∗ ñîîòâåòñòâóåò äàâ-

ëåíèþ â ñîîòâåòñòâóþùåì æåëóäî÷êå. Äëÿ òåðìèíàëüíûõ âåòâåé ëåâîé è ïðàâîé êîðîíàðíûõ àðòåðèé

áûëî çàäàíî pmax∗ = 120 ìì ðò.ñò. è pmax∗ = 30 ìì ðò.ñò. ñîîòâåòñòâåííî. Ýòè çíà÷åíèÿ ñîîòâåòñòâóþò

çíà÷åíèÿì â æåëóäî÷êàõ. Ìàêñèìàëüíûå çíà÷åíèÿ òåðìèíàëüíûõ ñîïðîòèâëåíèé Rk âî âðåìÿ ñèñòîëû

ïîëàãàëèñü ðàâíûìè óòðîåííûì ìèíèìàëüíûì äèàñòîëè÷åñêèì çíà÷åíèÿì Rsystk = 3Rdiastk , ãäå Rdiastk
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Ðèñ. 4.1: Âíåøíåå äàâëåíèå P cor
ext (t) íà êîðîíàðíûå àðòåðèè ñî ñòîðîíû ìèîêàðäà. T � äëèòåëüíîñòü

ñåðäå÷íîãî öèêëà, tsys äëèòåëíîñòü ñèñòîëû.

� òåðìèíàëüíîå (ïåðèôåðè÷åñêîå) ñîïðîòèâëåíèå âî âðåìÿ äèàñòîëû [4]. Âðåìåííîé ïðîôèëü ïåðèôå-

ðè÷åñêîãî ñîïðîòèâëåíèÿ Rk(t) ñ÷èòàëñÿ òàêèì æå, êàê è ó P corext .

4.2 Ðåçóëüòàòû ðàñ÷åòîâ

Îáîçíà÷åíèÿ, èñïîëüçóåìûå â äàííîì ðàçäåëå, ïðèâåäåíû â òàáëèöå 4.1.

Îáîçíà÷åíèå Îïèñàíèå

RV ïðàâûé æåëóäî÷åê
LV ëåâûé æåëóäî÷åê
LCA ïðàâàÿ êîðîíàðíàÿ àðòåðèÿ
RCA ëåâàÿ êîðîíàðíàÿ àðòåðèÿ
HR ÷àñòîòà ñåðäå÷íûõ ñîêðàùåíèé
SV óäàðíûé îáúåì

Òàáëèöà 4.1: Ñïèñîê ñîêðàùåíèé.

Òàõèêàðäèÿ ìîæåò áûòü îáóñëîâëåíà êàê äåéñòâèåì èñêóññòâåííîãî ïåéñìåéêåðà ýëåêòðîêàðäèîñòèìó-

ëÿòîðà [5], òàê è äðóãèìè ïðè÷èíàìè: âðîæäåííûìè ïîðîêàìè ñåðäöà, ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûìè çàáîëåâà-

íèÿìè (àòåðîñêëåðîç, èøåìè÷åñêàÿ áîëåçíü ñåðäöà, ñåðäå÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü, êàðäèîìèîïàòèÿ), ãè-

ïåðòîíèåé, ïñèõè÷åñêèìè ðàññòðîéñòâàìè, ýíäîêðèííûìè íàðóøåíèÿìè, àíåìèåé [6]. Ïðè òàõèêàðäèè
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îòíîøåíèå äëèòåëüíîñòè ñèñòîëû ê äëèòåëüíîñòè äèàñòîëû èçìåíÿåòñÿ [7]. Òàêèì îáðàçîì, òàõèêàð-

äèÿ íå ìîæåò ìîäåëèðîâàòüñÿ òîëüêî âåðòèêàëüíûì ìàñøòàáèðîâàíèåì ôóíêöèé ñåðäå÷íîãî âûáðîñà

QH (t), äàâëåíèÿ ìûøö ìèîêàðäà P corext (t) è ïåðèôåðè÷åñêîãî ñîïðîòèâëåíèÿ Rk(t). Òðåáóåòñÿ òàêæå

ãîðèçîíòàëüíîå ìàñøòàáèðîâàíèå â ñîîòâåòñòâèè ñ èçìåíåíèåì ñîîòíîøåíèÿ ìåæäó äëèòåëüíîñòüþ

ñèñòîëû tsys è äëèòåëüíîñòüþ ñåðäå÷íîãî öèêëà T (ñì. ðèñ. 4.1). Ìû èçìåíÿëè îòíîøåíèå
tsys
T

îò 40%

(íîðìàëüíûé ñåðäå÷íûé ðèòì) äî 56% (òàõèêàðäèÿ) [8], ò.å. äëèòåëüíîñòü ñèñòîëû ñðàâíèâàåòñÿ è äà-

æå ñòàíîâèòñÿ áîëüøå äëèòåëüíîñòè äèàñòîëû. Ìû òàêæå óìåíüøàëè óäàðíûé îáú¼ì ñåðäöà ñ 60 ìë

äî 35 ìë. Ñíèæåíèå óäàðíîãî îáúåìà îáóñëîâëåíî óìåíüøåíèåì äëèòåëüíîñòè äèàñòîëû. Ïîñêîëüêó

âî âðåìÿ äèàñòîëû ïðîèñõîäèò íàïîëíåíèå æåëóäî÷êà êðîâüþ èç ïðåäñåðäèé äëÿ âûáðîñà â ñëåäóþ-

ùóþ ñèñòîëó. Öåëüþ äàííûõ âû÷èñëèòåëüíûõ ýêñïåðèìåíòîâ ÿâëÿåòñÿ èçó÷åíèå âëèÿíèÿ òàõèêàðäèè

è ñîêðàùåíèÿ äëèòåëüíîñòè äèàñòîëû íà êðîâîòîêà â LCA è RCA.

Ñîñóäèñòàÿ ñåòü, íà êîòîðîé ïðîâîäèëèñü ðàñ÷åòû, ïðåäñòàâëåíà íà ðèñ. 4.2. Äàííàÿ ñòðóêòóðà áûëà

ïîëó÷åíà íà îñíîâå äàííûõ ÊÒ çäîðîâîãî èíäèâèäóóìà ñ ïîìîùüþ àëãîðèòìîâ ñåãìåíòàöèè è ñêåëå-

òîíèçàöèè, îïèñàííûõ â îäíîé èç ïóáëèêàöèé íàøåé ãðóïïû [9]. Êðîâåíîñíûå ñîñóäû ñ 8 ïî 12 ñîîò-

âåòñòâóþò âåòâÿì RCA. Êðîâåíîñíûå ñîñóäû ñ 3 ïî 7 ñîîòâåòñòâóþò âåòâÿì LCA. Ñîñóä 5 ðàñïîëîæåí

íà ïåðåäíåé ñòåíêå LV, ñîñóäû 6 è 7 ðàñïîëîæåíû íà çàäíåé ñòåíêå LV.

Ðèñ. 4.2: À � Ðåçóëüòàò òðåõìåðíîé ñåãìåíòàöèè äàííûõ ÊÒ; B � îäíîìåðíàÿ ñòðóêòóðà êîðîíàðíûõ
ñîñóäîâ ïîñëå ñêëåëåòîíèçàöèè òðåõìåðíîé îáëàñòè.

Ìîäåëèðîâàíèå êðîâîòîêà â âåòâÿõ RCA è LCA ïðîâîäèëîñü äëÿ òðåõ ðàçëè÷íûõ ìîäåëåé òàõèêàðäèè,

êîòîðûå äàëåå îáîçíà÷åíû ëàòèíñêèìè áóêâàìè A, B è C. Â ìîäåëè A ó÷èòûâàåòñÿ óâåëè÷åíèå ÷àñòî-

òû ñåðäå÷íûõ ñîêðàùåíèé (HR), íî íå ðàññìàòðèâàåòñÿ èçìåíåíèå óäàðíîãî îáúåìà (SV) è èçìåíåíèÿ

îòíîøåíèÿ äëèòåëüíîñòè ñèñòîëû ê äèàñòîëå. Â ìîäåëè B ó÷èòûâàåòñÿ óâåëè÷åíèå HR è óìåíüøåíèå

ñåðäå÷íîãî âûáðîñà SV, íî íå ó÷èòûâàþòñÿ èçìåíåíèÿ îòíîñèòåëüíîé äëèòåëüíîñòè ñèñòîëè÷åñêîé ôà-

çû. Â ìîäåëè C ó÷èòûâàåòñÿ óâåëè÷åíèå HR, óìåíüøåíèå SV è óâåëè÷åíèå äîëè äëèòåëüíîñòè ñèñòîëû
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â îáùåé äëèòåëüíîñòè ñåðåä÷íîãî öèêëà. Äàííûé ïîäõîä îáóñëîâëåí òåì, ÷òî êîððåëÿöèÿ ìåæäó âåëè-

÷èíàìè HR, SV è
tsys
T

ñóùåñòâóåò, îäíàêî ÿâëÿåòñÿ íåîäíîçíà÷íîé è çàâèñèò îò äðóãèõ èíäèâèäóàëüíûõ

îñîáåííîñòåé ïàöèåíòîâ. Ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëåíû â òàáëèöå 4.2.

Íîðìà Òàõèêàðäèÿ A Òàõèêàðäèÿ B Òàõèêàðäèÿ C

HR, óäàðû/ìèí 60 120 120 120
SV, ìë 60 60 35 35
tsys/T , % 40 40 40 56

RCA, ìë/ñ 0.9 2.1 1.2 1.0
LCA, ìë/ñ 2.8 6.5 3.8 3.05
RCA, % 1.5 1.7 1.7 1.4
LCA, % 4.7 5.4 5.4 4.3

Òàáëèöà 4.2: Êðîâîòîê â âåòâÿõ RCA è LCA äëÿ ðàçëè÷íûõ ìîäåëåé òàõèêàðäèè. Ïîñëåäíèå äâå ñòðî-
êè ïîêàçûâàþò ñîîòíîøåíèå ìåæäó êðîâîòîêîì â ñîîòâåòñòâóþùåé êîðîíàðíîé àðòåðèè è ìèíóòíûì

ñåðäå÷íûì âûáðîñîì HR · SV .

Ðåçóëüòàòû ÷èñëåííîãî ìîäåëèðîâàíèÿ ïîêàçûâàþò, ÷òî ïðè òàõèêàðäèè êîðîíàðíûé êðîâîòîê óâåëè-

÷èâàåòñÿ (ñì. òàáë. 4.2), îäíàêî îòíîøåíèå ìåæäó êðîâîòîêîì â êîðîíàðíûõ àðòåðèÿõ è ìèíóòíûì

ñåðäå÷íûì âûáðîñîì ðàçëè÷íû. Óâåëè÷åíèå äëèòåëüíîñòè ñèñòîëû îòíîñèòåëüíî äèàñòîëû (ñëó÷àé C)

ïðèâîäèò ê óìåíüøåíèþ îòíîñèòåëüíîãî êðîâîòîêà êàê â RCA, òàê è â LCA. Îòñþäà ñëåäóåò, ÷òî èç-

ìåíåíèå àáñîëþòíûõ çíà÷åíèé äëèòåëüíîñòè ñèñòîëû è äèàñòîëû ìîæåò ïðèâîäèòü ê ñóùåñòâåííîìó

ïåðåðàñïðåäåëåíèþ êðîâîòîêà.

Â ñëåäóþùåé ñåðèè âû÷èñëèòåëüíûõ ýêñïåðèìåíòîâ ìû èçìåíèëè ïàðàìåòðû ìîäåëè äëÿ èññëåäîâàíèÿ

êðîâîòîêà â âåòâÿõ RCA è LCA ó ïåäèàòðè÷åñêèõ ïàöèåíòîâ (äåòåé) ïðè íàäæåëóäî÷êîâîé òàõèêàðäèè.

Çíà÷åíèÿ ïàðàìåòðîâ HR è SV áûëè óñòàíîâëåíû â ñîîòâåòñòâèè ñ êëèíè÷åñêèìè äàííûìè, ïðåäñòàâ-

ëåííûìè â [6]. Ìû òàêæå óìåíüøèëè ïàðàìåòð ck íà 20% âî âñåõ êîðîíàðíûõ ñîñóäàõ äëÿ òîãî, ÷òîáû

îïèñàòü áîëüøóþ ýëàñòè÷íîñòü ñîñóäîâ ó ìîëîäûõ ïàöèåíòîâ. Ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëåíû â òàáëèöå 4.3.

Áàçîâûå çíà÷åíèÿ Òàõèêàðäèÿ B Òàõèêàðäèÿ C

HR, beats/min 98 207 207
SV, ml 55 35 35
tsys/T , % 40 40 56

RCA, ml/s 1.5 1.8 1.4
LCA, ml/s 4.7 5.6 4.4
RCA, % 1.7 1.9 1.5
LCA, % 5.2 5.8 4.5

Òàáëèöà 4.3: Êðîâîòîê â âåòâÿõ RCA è LCA ó ïåäèàòðè÷åñèõ ïàöèåíòîâ: áàçîâûå çíà÷åíèÿ è çíà÷åíèÿ
ïðè òàõèêàðäèè. Çíà÷åíèÿ HR è SV âçÿòû èç [6] . Ïîñëåäíèå äâå ñòðîêè ïîêàçûâàþò ñîîòíîøåíèå ìåæäó

êðîâîòîêîì â ñîîòâåòñòâóþùåé êîðîíàðíîé àðòåðèè è ñåðäå÷íûì âûáðîñîì HR · SV .

Â ðàññìàòðèâàåìîé ñåðèè ýêñïåðèìåíòîâ â ñëó÷àå, êîãäà ó÷èòûâàåòñÿ óâåëè÷åíèå îòíîñèòåëüíîé äëè-

òåëüíîñòè ñèñòîëè÷åñêîé ôàçû ñåðäå÷íîãî öèêëà (òàõèêàðäèÿ C), êðîâîòîê ÷åðåç âåòâè RCA è LCA

ïðè íàäæåëóäî÷êîâîé òàõèêàðäèè (ñì. òàáë. 4.3) ñòàíîâèòñÿ ìåíüøèì áàçîâîãî (íîðìàëüíîãî) óðîâíÿ.
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Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî âåëè÷èíà îòíîøåíèÿ äëèòåëüíîñòè ñèñòîëû ê äëèòåëüíîñòè ñåðäå÷íîãî öèêëà
tsys
T

, ðàâíàÿ 56%, áûëà îöåíåíà äëÿ áîëåå íèçêèõ ÷àñòîò ñåðäå÷íûõ ñîêðàùåíèé. Ïðè ÷àñòîòå ñåðäå÷-

íûõ ñîêðàùåíèé ðàâíîé 207 óäàðîâ â ìèíóòó êðîâîòîê ÷åðåç êîðîíàðíûå àðòåðèè áóäåò åùå ìåíüøå,

÷åì ðàññ÷èòàííûé â äàííîé ñåðèè âû÷èñëèòåëüíûõ ýêñïåðèìåíòîâ.

Ðåçóëüòàòû ìîäåëèðîâàíèÿ ïîêàçûâàþò, ÷òî êîðîíàðíûé êðîâîòîê ïðè òàõèêàðäèè óâåëè÷èâàåòñÿ â

âåòâÿõ LCA è RCA ïðè ñîõðàíåíèè îòíîøåíèÿ äëèòåëüíîñòåé ñèñòîëû è äèàñòîëû è ñåðäå÷íîãî âû-

áðîñà íà óðîâíå çíà÷åíèé â íîðìå. Ïðè òàêîì ñöåíàðèè ðàçâèòèÿ ðàññìàòðèâàåìîé ïàòîëîãèè âåðîÿò-

íîñòü âîçíèêíîâåíèÿ èøåìè÷åñêèõ ÿâëåíèé â ìèîêàðäå íåâåëèêà. Îäíàêî, ïðè ïîâûøåíèè îòíîñèòåëü-

íîé äëèòåëüíîñòè ñèñòîëû âíóòðè ïåðèîäà ñåðäå÷íîãî öèêëà îòíîñèòåëüíî äèàñòîëû è óìåíüøåíèè

ñåðäå÷íîãî âûáðîñà, îáóñëîâëåííîãî ñíèæåíèåì íàïîëíÿåìîñòè æåëóäî÷êîâ â áîëåå êîðîòêóþ äèàñòî-

ëó, ïðîèñõîäèò ñíèæåíèå êîðîíàðíîãî êðîâîòîêà äî çíà÷åíèé â íîðìå â ïîêîå è äàæå íèæå, à òàêæå

óìåíüøåíèå äîëè êðîâîòîêà â êîðîíàðíûõ ñîñóäàõ îòíîñèòåëüíî êðîâîòîêà â àîðòå (â ñëó÷àå íàäæåëó-

äî÷êîâîé òàõèêàðäèè ó äåòåé). Ïðè òàêîì ïðîòåêàíèè òàõèêàðäèè íàðÿäó ñ ñäðóãèìè ïàòîëîãè÷åñêèìè

ôàêòîðàìè ñëåäóåò ó÷èòûâàòü âîçìîæíîñòü èøåìè÷åñêèõ ÿâëåíèé â ìèîêàðäå.

Ñëåäóåò òàêæå îòìåòèòü, ÷òî ïðè ïîâûøåíèè ÷àñòîòû ñåðäå÷íûõ ñîêðàùåíèé êàðäèîìèîöèòû ðàáî-

òàþò áîëåå èíòåíñèâíî è èõ ïîòðåáíîñòü â êèñëîðîäå âîçðàñòàåò ïî ñðàâíåíèþ ñ èõ ïîòðåáíîñòüþ

ïðè íîðìàëüíîé ðàáîòå ñåðäöà â ïîêîå. Ïîýòîìó êîðîíàðíûé êðîâîòîê íà óðîâíå íîðìû â ïîêîå (ïðè

îñóòñòâèè òàõèêàðäèè) íå â ñîñòîÿíèè îáåñïå÷èòü äîñòàâêó íåîáõîäèìîãî êîëè÷åñòâî êîëè÷åñòâà êèñ-

ëîðîäà â ìèîêàðä. Òàêèì îáðàçîì, ýòó ñèòóàöèþ (ñîõðàíåíèå ïðè òàõèêàðäèè êîðîíàðíîãî êðîâîòîêà

íà óðîâíå íîðìû) òàêæå ñëåäóåò òðàêòîâàòü êàê íåãàòèâíóþ è, âîçìîæíî, ïðèâîäÿùóþ ê èøåìè÷åñêîé

áîëåçíè ñåðäöà.

Â äàëüíåéøåì, ìîäåëü ìîæåò áûòü ðàçâèòà çà ñ÷åò ðàçðàáîòêè ìàòåìàòè÷åñêèõ ñîîòíîøåíèé, îïðåäå-

ëÿþùèõ âçàèìîñâÿçü ÷àñòîòû ñåðäå÷íûõ ñîêðàùåíèé, ñåðäå÷íîãî âûáðîñà, ñîîòíîøåíèÿ äëèòåëüíîñòè

ñèñòîëû è äèàñòîëû. Òàêæå, ïðàêòè÷åñêóþ öåííîñòü ìîäåëåé äàííîãî êëàññà ìîæåò ïîâûñèòü ðàñ÷¼ò

ñîîòíîøåíèÿ ìåæäó òðàíñïîðòîì êèñëîðîäà â ìèîêàðä è åãî ïîòðåáëåíèåì è âëèÿíèÿ ýòîãî ñîîòíî-

øåíèÿ íà ôóíêöèþ ñåðäöà. Äàííàÿ ìîäåëü ïðè ñîîòâåòñòâóþùåé äîðàáîòêå ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàíà

òàêæå äëÿ àíàëèçà êîðîíàðíîãî êðîâîòîêà ïðè áîëåå ñëîæíûõ íàðóøåíèÿõ ðèòìà ñåðäöà àðèòìè÷å-

ñêîãî õàðàêòåðà, à òàêæå ïðè ôèáðèëëÿöèÿõ è äðóãèõ ïàòîëîãèÿõ, ñâÿçàííûõ ñ íàðóøåíèåì ôóíêöèè

ñåðäöà.

4.3 Âûâîäû

Ðàçðàáîòàíà ìîäåëü êîðîíàðíîãî êðîâîòîêà â óñëîâèÿõ òàõèêàðäèè (ñòàáèëüíî ó÷àùåííîãî ñåðäöåáè-

åíèÿ). Ñ ïîìîùüþ äàííîé ìîäåëè ïðîàíàëèçèðîâàíû îñîáåííîñòè êîðîíàðíîãî êðîâîòîêà ïðè íàðó-

øåíèÿõ ðèòìà ñåðäöà. Ïðè ýòîì ó÷èòûâàëèñü äîïîëíèòåëüíûå óñëîâèÿ, õàðàêòåðíûå ïðè òàõèêàðäèè:

óâåëè÷åíèå îòíîñèòåëüíîé äëèòåëüíîñòè ñèñòîëû è äèàñòîëû, óìåíüøåíèå ñåðäå÷íîãî âûáðîñà ïðè
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ïîâûøåíèè ÷àñòîòû ñåðäå÷íûõ ñîêðàùåíèé (òàõèêàðäèè) è ñâÿçàííîãî ñ ýòèì óìåíüøåíèå ñåðäå÷-

íîãî âûáðîñà. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîçâîëÿþò íà÷àòü ðàçðàáîòêó ïðèêëàäíîãî âû÷èñëèòåëüíîãî

èíñòðóìåíòà äëÿ àíàëèçà êîðîíàðíîãî êðîâîòîêà ïðè òàõèêàðäèè ñ öåëüþ ïðåäîòâðàùåíèÿ èëè ñíè-

æåíèÿ ðèñêîâ ðàçâèòèÿ èøåìèè ìèîêàðäà è ðàçâèòèÿ ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè.
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1. Èññëåäîâàíèå ýôôåêòèâíîñòè ðàäèîòåðàïèè â ñî÷åòàíèè ñ

àíòèàíãèîãåííîé òåðàïèåé áåâàöèçóìàáîì

1.1 Âðåìåííîå îáëåã÷åíèå âíóòðèîïóõîëåâîé ãèïîêñèè ïðè àíòèàí-

ãèîãåííîé òåðàïèè

1.1.1 Ââåäåíèå

Îäíà èç îñîáåííîñòåé àíòèàíãèîãåííîé òåðàïèè (ÀÀÒ), íàïðàâëåííîé íà îñòàíîâêó ïðîöåññà îáðàçî-

âàíèÿ íîâûõ ñîñóäîâ, ïèòàþùèõ îïóõîëü, çàêëþ÷àåòñÿ â òîì, ÷òî îíà ìîæåò ïðèâîäèòü ê âðåìåííîìó

ïîâûøåíèþ óðîâíÿ êèñëîðîäà âíóòðè îïóõîëè. Ýòî áûëî îáíàðóæåíî â ýêñïåðèìåíòàõ íà íåêîòî-

ðûõ ìûøèíûõ ìîäåëÿõ [1, 2]. Ýòî ÿâëåíèå ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé çíà÷èòåëüíûé ïðàêòè÷åñêèé èíòåðåñ,

ïîñêîëüêó âðåìåííîå îáëåã÷åíèå ãèïîêñèè ñîçäàåò îñíîâó äëÿ îïòèìèçàöèè êîìáèíèðîâàííîé ÀÀÒ è

ðàäèîòåðàïèè, òàê êàê ýôôåêòèâíîñòü ïîñëåäíåé íàïðÿìóþ çàâèñèò îò êîíöåíòðàöèè êèñëîðîäà â îïó-

õîëè. Â óêàçàííûõ ðàáîòàõ ýòî ÿâëåíèå îáúÿñíÿåòñÿ òåì, ÷òî íîðìàëèçàöèÿ ñòðóêòóðû ñóùåñòâóþùèõ

ìèêðîñîñóäîâ, âûçâàííàÿ äåéñòâèåì àíòèàíãèîãåííîãî ïðåïàðàòà, ïðèâîäèò ê óëó÷øåíèþ êðîâîòîêà â

îïóõîëÿõ â ïåðâûå äíè ÀÀÒ, âñëåäñòâèå ÷åãî ïðèòîê êèñëîðîäà ê îïóõîëè âðåìåííî ïîâûøàåòñÿ, ïîêà

ýòè ìèêðîñîñóäû íå ðàçðóøàþòñÿ â ðåçóëüòàòå äàëüíåéøåãî ðîñòà îïóõîëè.

Äåéñòâèå áîëüøèíñòâà àíòèàíãèîãåííûõ ïðåïàðàòîâ çàêëþ÷àåòñÿ â íåéòðàëèçàöèè äåéñòâèÿ îñíîâíîãî

ïðîàíãèîãåííîãî ôàêòîðà, ïðîèçâîäèìîãî îïóõîëåâûìè êëåòêàìè, � ôàêòîðà ðîñòà ýíäîòåëèÿ ñîñó-

äîâ, èëè VEGF. Ïðè ïîñòîÿííîì ãðàäèåíòå äàâëåíèÿ, íà êîòîðûé ÀÀÒ íå âëèÿåò íàïðÿìóþ, êðîâîòîê

îáðàòíî ïðîïîðöèîíàëåí ñîïðîòèâëåíèþ êàïèëëÿðíîé ñèñòåìû, è, ñëåäîâàòåëüíî, óëó÷øåíèå êðîâî-

òîêà äîëæíî áûòü ïðÿìûì ñëåäñòâèåì ïàäåíèÿ îáùåãî ñîïðîòèâëåíèÿ ìèêðîñîñóäèñòîé ñåòè. Îäíàêî

íåéòðàëèçàöèÿ VEGF ïðèâîäèò â äåéñòâèå ìíîæåñòâî ôèçèîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ, êàæäûé èç êîòî-

ðûõ ñàì ïî ñåáå îêàçûâàåò íà íåãî ðàçëè÷íîå âëèÿíèå. Ïîýòîìó ðàçóìíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ðåçóëüòàò

ýòîãî âçàèìîäåéñòâèÿ áóäåò ðàçëè÷àòüñÿ â êàæäîì êîíêðåòíîì ñëó÷àå è áóäåò çàâèñåòü îò ôàêòîðîâ,

ñïåöèôè÷íûõ äëÿ êîíêðåòíîé îïóõîëè, êîíêðåòíîãî ïàöèåíòà è êîíêðåòíîãî îðãàíà. Ýòà èäåÿ ïîä-

òâåðæäàåòñÿ ðåçóëüòàòàìè ýêñïåðèìåíòîâ íà ìûøèíûõ ìîäåëÿõ, êîòîðûå äåìîíñòðèðóþò ñíèæåíèå

ïåðôóçèè îïóõîëåé â íà÷àëå ÀÀÒ [3, 4]. Áîëåå òîãî, íåäàâíèå êëèíè÷åñêèå èñïûòàíèÿ ïîêàçûâàþò,

÷òî èçìåíåíèÿ â ïåðôóçèè è îêñèãåíàöèè îïóõîëåé ìîãóò çíà÷èòåëüíî âàðüèðîâàòüñÿ äàæå â ïðåäåëàõ

îäíîé âûáîðêè ïàöèåíòîâ, óêàçûâàÿ íà òî, ÷òî ýòè ýôôåêòû ïàöèåíò-ñïåöèôè÷íû [5, 6]. Ïîäðîáíåå ýòî
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âîïðîñ ðàññìàòðèâàåòñÿ â ðàçäåëå 3, ãäå ñ ïîìîùüþ ìèêðîöèðêóëÿòîðíîé ìîäåëè ãåìîäèíàìèêè èññëå-

äóåòñÿ âëèÿíèå ïðîöåññîâ, ñîïðîâîæäàþùèõ ÀÀÒ, íà èçìåíåíèå êðîâîòîêà â îïóõîëè è îêðóæàþùèõ

åå òêàíÿõ.

Ñ äðóãîé ñòîðîíû, êîíöåíòðàöèÿ êèñëîðîäà â îïóõîëåâîé òêàíè òàêæå çàâèñèò îò ñêîðîñòè åãî ïîòðåá-

ëåíèÿ îïóõîëåâûìè êëåòêàìè, è åãî 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 îïóõîëåâîãî ìåòàáîëèçìà [7]. Òàêæå îñîáûé èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿåò òîò ôàêò,

÷òî ïðèòîê äâóõ îñíîâíûõ ïèòàòåëüíûõ âåùåñòâ, êèñëîðîäà è ãëþêîçû, èçìåíÿåòñÿ ïî-ðàçíîìó â ïðî-

öåññå íîðìàëèçàöèè ìèêðîñîñóäîâ. Êèñëîðîä ñïîñîáåí äèôôóíäèðîâàòü íåïîñðåäñòâåííî ÷åðåç ñòåíêó

êàïèëëÿðà, ïîýòîìó åãî ïðèòîê îñòàåòñÿ ïðàêòè÷åñêè íåèçìåííûì ïðè íîðìàëèçàöèè ñòðóêòóðû êà-

ïèëëÿðîâ, à äèôôóçèÿ ãëþêîçû (êàê è àáñîëþòíîãî áîëüøèíñòâà äðóãèõ âåùåñòâ) ñèëüíî çàâèñèò îò

êîëè÷åñòâà è ðàçìåðîâ ïîð [8], ïîýòîìó åå ïðèòîê çíà÷èòåëüíî óìåíüøàåòñÿ ïðè ýòîì ïðîöåññå, ÷òî,

â ñâîþ î÷åðåäü, îãðàíè÷èâàåò ïðîëèôåðàöèþ îïóõîëåâûõ êëåòîê, ïîñêîëüêó ýòîò ïðîöåññ çàâèñèò îò

ãëþêîçû, êàê îò îñíîâíîãî ñóáñòðàòà äëÿ áèîñèíòåçà. Ýòî õîðîøî èëëþñòðèðóåòñÿ òåì ôàêòîì, ÷òî

÷ðåçìåðíàÿ ýêñïðåññèÿ àíãèîïîýòèíà-1, ïðèâîäÿùåãî ê óâåëè÷åíèþ ñòàòóñà ñîçðåâàíèÿ ñîñóäîâ áåç

çíà÷èòåëüíûõ èçìåíåíèé â ïëîòíîñòè ñîñóäîâ è ýêñïðåññèè VEGF, âåäåò ê çíà÷èòåëüíîìó çàìåäëåíèþ

ðîñòà îïóõîëè [9].

Òàêèå ðàññóæäåíèÿ ïðèâîäÿò ê âîïðîñó î òîì, ÿâëÿåòñÿ ëè óâåëè÷åíèå êðîâîòîêà åäèíñòâåííîé ïðè-

÷èíîé îáëåã÷åíèÿ ãèïîêñèè â íà÷àëå ÀÀÒ. Â äàííîì ðàçäåëå ìû èññëåäóåì ýòîò âîïðîñ ìåòîäîì ìàòå-

ìàòè÷åñêîãî ìîäåëèðîâàíèÿ ñ ó÷åòîì êëþ÷åâûõ îñîáåííîñòåé ïðèòîêà âåùåñòâ â òêàíü è îïóõîëåâîãî

ìåòàáîëèçìà, ïðåíåáðåãàÿ ïðè ýòîì èçìåíåíèåì êðîâîòîêà â êàïèëëÿðàõ ïðè íîðìàëèçàöèè èõ ñòðóê-

òóðû.

1.1.2 Ìîäåëü

Íà ðèñóíêå 1.1 ïðîäåìîíñòðèðîâàíà áëîê-ñõåìà îñíîâíûõ ñâÿçåé ìåæäó ïåðåìåííûìè ìîäåëè ðîñòà

îïóõîëè â òêàíè è àíòèàíãèîãåííîé òåðàïèè. Êàæäàÿ ïåðåìåííàÿ ÿâëÿåòñÿ ôóíêöèåé êîîðäèíàò ïðî-

ñòðàíñòâà r è âðåìåíè t, êîòîðûå äàëåå îïóùåíû äëÿ ïðîñòîòû ïðåäñòàâëåíèÿ. Ìîäåëüíûå âçàèìîäåé-

ñòâèÿ âûðàæåíû â ìàòåìàòè÷åñêîé ôîðìå â ñëåäóþùèõ ðàçäåëàõ.

Îïóõîëü ðàñòåò â òêàíè, êîòîðàÿ ïåðâîíà÷àëüíî ñîñòîèò èç íîðìàëüíûõ êëåòîê, ëîêàëüíàÿ ôðàêöèÿ

êîòîðûõ � h, è íîðìàëüíîé êàïèëëÿðíîé ñåòè ñ ïëîòíîñòüþ ïîâåðõíîñòè êàïèëëÿðîâ NC (ïðè÷èíû èñ-

ïîëüçîâàíèÿ èìåííî òàêîé õàðàêòåðèñòèêè äëÿ îïèñàíèÿ ýòîé ïåðåìåííîé îáúÿñíåíû äàëåå â 1.1.2.3).

Êàïèëëÿðû îáåñïå÷èâàþò òêàíü äâóìÿ ïèòàòåëüíûìè âåùåñòâàìè, ïîòðåáëÿåìûìè êëåòêàìè � ãëþêî-

çîé è êèñëîðîäîì � êîíöåíòðàöèè êîòîðûõ îáîçíà÷àþòñÿ êàê G è O2 ñîîòâåòñòâåííî. Ïðîëèôåðèðóþ-

ùèå îïóõîëåâûå êëåòêè, äîëÿ êîòîðûõ â òêàíè ñîñòàâëÿåò n1, ïîòðåáëÿþò ýòè ïèòàòåëüíûå âåùåñòâà

àêòèâíåå îñòàëüíûõ. Ïðè çíà÷èòåëüíîì ïàäåíèè óðîâíÿ ãëþêîçû îíè ïåðåõîäÿò â ïîêîÿùååñÿ ñîñòîÿ-

íèå n2, â êîòîðîì îíè, êàê è íîðìàëüíûå êëåòêè, ãèáíóò ïðè äëèòåëüíîé íåõâàòêå êèñëîðîäà, ïåðåõîäÿ
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Ðèñ. 1.1: Áëîê-ñõåìà ìîäåëè ðîñòà îïóõîëè â òêàíè è àíòèàíãèîãåííîé òåðàïèè. Áåëûå ñòðåëêè îáî-
çíà÷àþò ïåðåõîäû ìåæäó ïåðåìåííûìè, çåëåíûå ñòðåëêè îòìå÷àþò ñòèìóëèðóþùèå âëèÿíèÿ, êîòîðûå
óâåëè÷èâàþò ïëîòíîñòü ñîîòâåòñòâóþùåé ïåðåìåííîé ëèáî èíòåíñèâíîñòü ñîîòâåòñòâóþùåãî ïåðåõîäà,

êðàñíûå ëèíèè óêàçûâàþò íà èíãèáèðóþùèå âçàèìîäåéñòâèÿ.

â íåêðîç m � ïðè÷èíû òàêîãî ïîäõîäà ïîäðîáíî îáúÿñíÿþòñÿ â ðàçäåëå 1.1.2.4. Êàïèëëÿðíàÿ ñåòü äå-

ãðàäèðóåò âíóòðè îïóõîëè ïî ìåõàíè÷åñêèì ïðè÷èíàì, ñðåäè êîòîðûõ ïîâûøåííîå ìåõàíè÷åñêîå äàâ-

ëåíèå, è èç-çà ðàçëè÷íûõ õèìè÷åñêèõ ôàêòîðîâ, ñðåäè êîòîðûõ ïîâûøåííàÿ êèñëîòíîñòü. Îïóõîëåâûå

êëåòêè âûäåëÿþò ôàêòîð ðîñòà ýíäîòåëèÿ ñîñóäîâ, èëè VEGF, îáîçíà÷àåìûé êàê V , êîòîðûé ñòèìóëè-

ðóåò àíãèîãåíåç, òî åñòü îáðàçîâàíèå àíãèîãåííûõ êàïèëëÿðîâ AC. Ýòà ïåðåìåííàÿ ââîäèòñÿ îòäåëüíî

äëÿ ó÷åòà ñâîéñòâ îïóõîëåâûõ àíãèîãåííûõ êàïèëëÿðîâ, ÷òî ïîäðîáíî îáúÿñíÿåòñÿ â ðàçäåëå 1.1.2.3.

Áîëåå òîãî, â ïðèñóòñòâèè VEGF íîðìàëüíûå êàïèëëÿðû ïðèîáðåòàþò àíàëîãè÷íûå àíãèîãåííûì ñî-

ñóäàì ñâîéñòâà [10], ÷òî îòðàæàåòñÿ â èõ ïåðåõîäå èç NC â AC.

1.1.2.1 Óðàâíåíèÿ ìîäåëåé îïóõîëè è íîðìàëüíîé òêàíè

Óðàâíåíèÿ, îïèñûâàþùèå äèíàìèêó îïóõîëåâûõ è íîðìàëüíûõ êëåòîê, âûãëÿäÿò ñëåäóþùèì îáðàçîì:
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∂n1

∂t
=

ïðîëèôåðàöèÿ︷︸︸︷
Bn1

ïåðåõîäû︷ ︸︸ ︷
−P1[G]n1 + P2[G]n2

êîíâåêöèÿ︷ ︸︸ ︷
−∇[In1],

∂n2

∂t
=

ïåðåõîäû︷ ︸︸ ︷
P1[G]n1 − P2[G]n2

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],

P2[G] =
1

2
k3(1− tanh[εtr(Gtr −G)]),

di[O2] = dmaxi exp[−kdiO2]; i = n, h

n1 + n2 +m+ h = 1,

∇I = Bn1 +Dn∆n2.

(1.1)

Çàâèñèìîñòü ñêîðîñòè ïåðåõîäà êëåòîê èç ïðîëèôåðèðóþùåãî â ïîêîÿùååñÿ ñîñòîÿíèå P1(S) áûëà îöå-

íåíà â ýêñïåðèìåíòàëüíîì èññëåäîâàíèè [11]. Ââèäó îòñóòñòâèÿ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ äàííûõ î ñêîðîñòè

îáðàòíîãî ïåðåõîäà, äëÿ íåãî èñïîëüçóåòñÿ ôóíêöèÿ, áëèçêàÿ ê ñòóïåí÷àòîé, áëàãîäàðÿ êîòîðîé çëî-

êà÷åñòâåííûå êëåòêè íà÷èíàþò äåëèòüñÿ ïðè äîñòàòî÷íîì óðîâíå ãëþêîçû. Ìû ðàññìàòðèâàåì íåñæè-

ìàåìóþ ïëîòíóþ òêàíü, ÷òî îçíà÷àåò, ÷òî ñóììà âñåõ êîìïîíåíòîâ òêàíè ïîñòîÿííà è äëÿ óäîáñòâà

íîðìàëèçîâàíà íà åäèíèöó. Ëîêàëüíàÿ êèíåòèêà îòäåëüíûõ êîìïîíåíòîâ òêàíè âëèÿåò íà ðàñïðåäåëå-

íèå äðóãèõ ïåðåìåííûõ âî âñåé òêàíè, íàïðèìåð, çëîêà÷åñòâåííûå êëåòêè, ïðîëèôåðèðóÿ, ðàñòàëêè-

âàþò îêðóæàþùèå òêàíè, îáåñïå÷èâàþò óâåëè÷åíèå ðàçìåðà îïóõîëè. Âûâîä ãðàäèåíòà êîíâåêòèâíîé

ñêîðîñòè àíàëîãè÷åí ïðåäñòàâëåííîìó â [12]. Êðîìå òîãî, îïóõîëåâûå êëåòêè îáëàäàþò ñîáñòâåííîé

ïîäâèæíîñòüþ è ñïîñîáíû ìèãðèðîâàòü ïî òêàíè. Ìû ïðåíåáðåãàåì ïîäâèæíîñòüþ ïðîëèôåðèðóþùèõ

êëåòîê, ïîñêîëüêó èçâåñòíî, ÷òî àêòèâíî îíè ìèãðèðóþò çíà÷èòåëüíî ìåäëåííåå, ÷åì ïîêîÿùèåñÿ [13].

1.1.2.2 Äèíàìèêà VEGF è îïèñàíèå àíòèàíãèîãåííîé òåðàïèè

Â ìîäåëè ó÷èòûâàåòñÿ ïðîèçâîäñòâî VEGF ïîêîÿùèìèñÿ îïóõîëåâûìè êëåòêàìè, íàõîäÿùèìèñÿ â

óñëîâèÿõ ìåòàáîëè÷åñêîãî ñòðåññà, èíòåðíàëèçàöèÿ VEGF ýíäîòåëèàëüíûìè êëåòêàìè, åãî äèôôóçèÿ

â òêàíè, äåãðàäàöèÿ è îòòîê èç òêàíè, ÷òî ÿâëÿåòñÿ ïðè÷èíîé åãî ïîâûøåííîé êîíöåíòðàöèè â êðîâè

ó îíêîëîãè÷åñêèõ áîëüíûõ. Îòòîê VEGF âêëþ÷åí â ìîäåëü â ÿâíîì âèäå â ïðåäïîëîæåíèè, ÷òî åãî

êîíöåíòðàöèÿ â êðîâè íåçíà÷èòåëüíà ïî ñðàâíåíèþ ñ óðîâíåì â òêàíè.

Äëÿ ðàññìîòðåíèÿ ÀÀÒ ìû ìîäåëèðóåì äåéñòâèå è äèíàìèêó áåâàöèçóìàáà. Îí ââîäèòñÿ âíóòðèâåí-

íî, ÷òî îïèñûâàåòñÿ îáûêíîâåííûì äèôôåðåíöèàëüíûì óðàâíåíèåì äëÿ åãî êîíöåíòðàöèè â êðîâè,

ñîñòîÿùèì èç ÷ëåíà ââåäåíèÿ, èç-çà êîòîðîãî êîíöåíòðàöèÿ áåâàöèçóìàáà â êðîâè ðåçêî óâåëè÷èâàåò-

ñÿ â ìîìåíò åãî èíúåêöèè, à òàêæå ÷ëåíà åãî âûâåäåíèÿ èç êðîâè. Áåâàöèçóìàá ïîñòóïàåò èç êðîâè â
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òêàíü, ãäå îí äèôôóíäèðóåò è íåîáðàòèìî ñâÿçûâàåòñÿ ñ VEGF, ïåðåâîäÿ åãî â íåàêòèâíîå ñîñòîÿíèå.

Ïîñêîëüêó áåâàöèçóìàá ÿâëÿåòñÿ ìàêðîìîëåêóëîé, îí ïðàêòè÷åñêè íå âçàèìîäåéñòâóåò ñ òêàíåâûìè

ýëåìåíòàìè:

∂V

∂t
=

ïðîèçâîäñòâî︷︸︸︷
pn2

èíòåðíàëèçàöèÿ︷ ︸︸ ︷
−ωV (NC +AC)

îòòîê︷ ︸︸ ︷
−[PV,NCNC + PV,ACAC]V

äåãðàäàöèÿ︷ ︸︸ ︷
−dV V

íåéòðàëèçàöèÿ︷ ︸︸ ︷
−(kAAn)AV

äèôôóçèÿ︷ ︸︸ ︷
+DV ∆V,

∂A

∂t
=

ïðèòîê︷ ︸︸ ︷
[PA,NCNC + PA,ACAC](Abl −A)

ñâÿçûâàíèå ñ VEGF︷ ︸︸ ︷
−(kAVn)AV

äèôôóçèÿ︷ ︸︸ ︷
+DA∆A,

∂Abl
∂t

=

ââåäåíèå︷︸︸︷
Fiv

âûâåäåíèå︷ ︸︸ ︷
−dAAbl .

(1.2)

1.1.2.3 Äèíàìèêà ìèêðîöèðêóëÿòîðíîé ñåòè

Êàê áûëî îòìå÷åíî âûøå, â ìîäåëè èñïîëüçóþòñÿ äâå ïåðåìåííûå äëÿ îïèñàíèÿ íîðìàëüíîé è àí-

ãèîãåííîé ÷àñòè ìèêðîöèðêóëÿòîðíîé ñåòè, NC è AC, êîòîðûå ââîäÿòñÿ äëÿ ó÷åòà ôèçèîëîãè÷åñêèõ

ðàçëè÷èé êàïèëëÿðîâ. Âíóòðè îïóõîëè, âêëþ÷àÿ íåêðîç, ïðîèñõîäèò äåãðàäàöèÿ êàïèëëÿðîâ, ïðè ýòîì

ìû èñïîëüçóåì ïðîñòåéøóþ âîçìîæíóþ ôîðìó äëÿ ñêîðîñòè äåãðàäàöèè, ïðåäïîëàãàÿ, ÷òî îíà ïðî-

ïîðöèîíàëüíà îáùåé ïëîòíîñòè îïóõîëè. Êàïèëëÿðû äâèæóòñÿ âìåñòå ñ êîíâåêòèâíûìè ïîòîêàìè, íî

ñêîðîñòü èõ äâèæåíèÿ ïðåäïîëàãàåòñÿ áîëåå íèçêîé, ÷åì ó êëåòîê (ò.å. γ < 1), áëàãîäàðÿ èõ ñâÿçíîñòè

äðóã ñ äðóãîì. Ïðè ýòîì ñàìà äèíàìèêà êàïèëëÿðîâ íå âëèÿåò íà çíà÷åíèå êîíâåêòèâíîé ñêîðîñòè, òàê

êàê èõ îáúåì ñ÷èòàåòñÿ ïðåíåáðåæèìî ìàëûì. Äåéñòâèå VEGF íà êàïèëëÿðû ïðèâîäèò ê àíãèîãåíåçó,

îïèñûâàåìîìó îáðàçîâàíèåì àíãèîãåííûõ êàïèëëÿðîâ AC èç îáîèõ òèïîâ ñóùåñòâóþùèõ êàïèëëÿ-

ðîâ, à òàêæå ê ¾äåíîðìàëèçàöèè¿ êàïèëëÿðîâ, âûðàæåííîé ïðè ïåðåõîäå èç NC â AC. Îáà äåéñòâèÿ

ìîäåëèðóþòñÿ ñ ïîìîùüþ øèðîêî èñïîëüçóåìîé â áèîõèìèè ôîðìóëû Ìèõàýëèñà-Ìåíòåí, áëàãîäà-

ðÿ êîòîðîé ñêîðîñòè ñîîòâåòñòâóþùèõ ïðîöåññîâ ðàâíû íóëþ ïðè îòñóòñòâèè VEGF è ïðèáëèæàþòñÿ

ê ìàêñèìàëüíûì çíà÷åíèÿì ïðè äîñòàòî÷íîé åãî êîíöåíòðàöèè. Îáùàÿ ïëîòíîñòü êàïèëëÿðíîé ñåòè

îãðàíè÷åíà ñâåðõó. Ïðè íèçêîé êîíöåíòðàöèè VEGF ñòðóêòóðà êàïèëëÿðîâ íîðìàëèçóåòñÿ, ÷òî âû-

ðàæàåòñÿ îáðàòíûì ïåðåõîäîì èç AC â NC. ×ëåí ïîääåðæàíèÿ ïëîòíîñòè ìèêðîöèðêóëÿòîðíîé ñåòè

ââåäåí äëÿ îòðàæåíèÿ åå òåíäåíöèè ê âîçâðàòó ê ïîñòîÿííîé ôèçèîëîãè÷åñêè îáîñíîâàííîé ïëîòíî-

ñòè ïðè åå ïðåâûøåíèè, â ñâÿçè ñ ÷åì â ñîîòâåòñòâóþùåì ÷ëåíå èñïîëüçóåòñÿ ñòóïåí÷àòàÿ ôóíêöèÿ

Õåâèñàéäà. Ýòîò ÷ëåí èãðàåò ðîëü, êîãäà îïóõîëåâûé àíãèîãåíåç ïðåêðàùàåòñÿ âñëåäñòâèå òåðàïåâòè-

÷åñêîãî âìåøàòåëüñòâà è íåîáõîäèì äëÿ èìèòàöèè íîðìàëèçàöèè ïëîòíîñòè ìèêðîñîñóäîâ â ïðîöåññå

ëå÷åíèÿ. Âûøåñêàçàííîå îòðàæåíî â ñëåäóþùèõ óðàâíåíèÿõ:
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∂NC

∂t
=

äåãðàäàöèÿ︷ ︸︸ ︷
−lN (n1 + n2 +m)NC

íîðìàëèçàöèÿ︷ ︸︸ ︷
+
vnorV

∗

V + V ∗
AC

äåíîðìàëèçàöèÿ︷ ︸︸ ︷
− vdenV

V + V ∗
NC

ïîääåðæàíèå ïëîòíîñòè︷ ︸︸ ︷
−µ(NC − 1) ·Θ[NC − 1]

êîíâåêöèÿ︷ ︸︸ ︷
−∇[γI ·NC],

∂AC

∂t
=

àíãèîãåíåç︷ ︸︸ ︷
RV

V + V ∗
(NC +AC)(1− NC +AC

Cmax
)

äåãðàäàöèÿ︷ ︸︸ ︷
−lA(n1 + n2 +m)AC

íîðìàëèçàöèÿ︷ ︸︸ ︷
− vnorV

∗

V + V ∗
AC

äåíîðìàëèçàöèÿ︷ ︸︸ ︷
+
vdenV

V + V ∗
NC

êîíâåêöèÿ︷ ︸︸ ︷
−∇[γI ·AC] .

(1.3)

1.1.2.4 Äèíàìèêà ïèòàòåëüíûõ âåùåñòâ

Ìîäåëüíàÿ äèíàìèêà ãëþêîçû G è êèñëîðîäà O2 âêëþ÷àåò â ñåáÿ ïðèòîê â òêàíü èç êàïèëëÿðíîé

ñåòè, ïîòðåáëåíèå îïóõîëüþ è íîðìàëüíûìè êëåòêàìè è äèôôóçèþ â òêàíè, ïðè ýòîì èõ îïèñàíèå

îòëè÷àåòñÿ ââèäó îñîáåííîñòåé èõ òðàíñïîðòà â êðîâè, òðàíñêàïèëëÿðíîãî òðàíñïîðòà è îñîáåííîñòåé

îïóõîëåâîãî ìåòàáîëèçìà.

Ïåðåíîñ ãëþêîçû ÷åðåç ñòåíêó êàïèëëÿðîâ çàâèñèò îò êîëè÷åñòâà è ðàçìåðîâ ïîð â íèõ, â ñâÿçè ñ ýòèì

ïðèòîê ãëþêîçû èç àíãèîãåííûõ îïóõîëåâûõ êàïèëëÿðîâ áîëüøå, ÷åì èç íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåííûõ

â îðãàíèçìå ñïëîøíûõ êàïèëëÿðîâ. Ïðè ýòîì ñêîðîñòü ïðèòîêà ãëþêîçû äîñòàòî÷íî ìàëà, ÷òîáû åå

êîíöåíòðàöèÿ íåçíà÷èòåëüíî ïàäàëà çà âðåìÿ ïðîòåêàíèÿ êðîâè ïî êàïèëëÿðó � ïðÿìûå èçìåðåíèÿ äå-

ìîíñòðèðóþò íåáîëüøóþ ðàçíèöó ãëþêîçû â àðòåðèàëüíîé è âåíîçíîé êðîâè íå òîëüêî â íîðìàëüíûõ

òêàíÿõ, íî è â îïóõîëÿõ (ñì., íàïðèìåð, [14]), ïîýòîìó êîíöåíòðàöèÿ ãëþêîçû â êðîâè â äàííîé ìîäåëè

ñ÷èòàåòñÿ ïîñòîÿííîé. Êèñëîðîä, êàê æèðîðàñòâîðèìîå âåùåñòâî, ñ ìàëûìè ìîëåêóëàìè ïðîíèêàåò

íåïîñðåäñòâåííî ÷åðåç ñòåíêè êàïèëëÿðîâ, è ïðîíèöàåìîñòü äëÿ íåãî (êîòîðàÿ íà ÷åòûðå ïîðÿäêà

áîëüøå, ÷åì äëÿ ãëþêîçû) ìîæåò ñ÷èòàòüñÿ ðàâíîé äëÿ îáîèõ òèïîâ ìîäåëüíûõ êàïèëëÿðîâ. Óðîâíè

êèñëîðîäà â àðòåðèàëüíîé è âåíîçíîé êðîâè äàæå ïðè íîðìàëüíûõ óñëîâèÿõ îòëè÷àþòñÿ áîëåå ÷åì â

äâà ðàçà, èç ÷åãî ñëåäóåò, ÷òî åãî êîíöåíòðàöèþ â êðîâè íåëüçÿ ðàññìàòðèâàòü êàê ïîñòîÿííóþ, à åãî

ïðèòîê â òêàíü â ïåðâîì ïðèáëèæåíèè ïðîïîðöèîíàëåí ïîòîêó êðîâè ÷åðåç îïóõîëåâóþ ìèêðîöèðêó-

ëÿòîðíóþ ñåòü. Â ñâÿçè ñ ýòèì â ìîäåëè èñïîëüçóåòñÿ ôóíêöèÿ kic[NC,AC], ïîëó÷åííàÿ â ðåçóëüòàòå

èññëåäîâàíèÿ îòäåëüíîé ìîäåëè êàïèëëÿðíîé ñåòè [15], êîòîðàÿ îáîçíà÷àåò çàâèñèìîñòü ëîêàëüíîãî

ïîòîêà êðîâè îò ïëîòíîñòè ïîâåðõíîñòè ìèêðîöèðêóëÿòîðíîé ñåòè. Ýòà ôóíêöèÿ ìîäèôèöèðîâàíà

çäåñü äëÿ ó÷åòà óìåíüøåíèÿ ñîïðîòèâëåíèÿ êàïèëëÿðîâ ïðè èõ íîðìàëèçàöèè, â ñâÿçè ñ ÷åì kAC ≤ 1,

ïðè ýòîì, òàê êàê â äàííîì ðàçäåëå ìû ïðåíåáðåãàåì èçìåíåíèåì êðîâîòîêà â îòäåëüíûõ êàïèëëÿðàõ

ïðè ÀÀÒ, òî çäåñü kAC = 1. Ïðèòîê êèñëîðîäà â òêàíü òàêæå íå ÿâëÿåòñÿ ëèíåéíî ïðîïîðöèîíàëüíûì

ðàçíèöå åãî êîíöåíòðàöèé â êàïèëëÿðíîé êðîâè è òêàíè, êàê â ñëó÷àå ãëþêîçû, ââèäó áîëåå ñëîæíîãî
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ìåõàíèçìà ïåðåíîñà êèñëîðîäà â êðîâè, ìîëåêóëû êîòîðîãî ïåðåíîñÿòñÿ â äâóõ ôîðìàõ � êàê ÷àñòü îê-

ñèãåìîãëîáèíà, ò.å. áóäó÷è îáðàòèìî ñâÿçàííûìè ñ ìîëåêóëàìè ãåìîãëîáèíà â ýðèòðîöèòàõ, è â ñâîáîä-

íîé ôîðìå. Ïðè ýòîì áîëüøàÿ ÷àñòü êèñëîðîäà â êðîâè (ïðèìåðíî 98% â ôèçèîëîãè÷åñêîì äèàïàçîíå

ñîñòîÿíèé) ñâÿçàíà ñ ãåìîãëîáèíîì. Äîëÿ îêñèãåìîãëîáèíà ÿâëÿåòñÿ ôóíêöèåé äàâëåíèÿ êèñëîðîäà,

ôîðìà ýòîé ôóíêöèè è åå çàâèñèìîñòü îò âíåøíèõ ïàðàìåòðîâ áûëè õîðîøî èçâåñòíû óæå ñòîëåòèå

íàçàä [16]. Íà îñíîâàíèè âûøåñêàçàííîãî, ÷ëåí ïðèòîêà êðîâè â íàñòîÿùåé ðàáîòå âûâåäåí íà îñíî-

âàíèè äâóõ êëþ÷åâûõ ïðåäïîëîæåíèé: 1) òðàíñêàïèëëÿðíûé ïåðåíîñ êèñëîðîäà äîñòàòî÷íî áûñòðûé,

÷òîáû çíà÷åíèÿ äàâëåíèÿ êèñëîðîäà â êàïèëëÿðå è â òêàíè ñòàíîâèëèñü ðàâíûìè çà âðåìÿ ïðîòåêàíèÿ

êèñëîðîäà ïî êàïèëëÿðó; 2) êîëè÷åñòâî ñâîáîäíîãî êèñëîðîäà â êðîâè íåçíà÷èòåëüíî ïî ñðàâíåíèþ ñ

êèñëîðîäîì â ñâÿçàííîì ñ ãåìîãëîáèíîì ñîñòîÿíèè. Âìåñòå ñ áîëåå îáùèì ïðåäïîëîæåíèåì î òîì, ÷òî

îáúåì êàïèëëÿðíîé ñåòè ïðåíåáðåæèìî ìàë ïî ñðàâíåíèþ ñ îáúåìîì òêàíè, ýòî ïðèâîäèò ê òîìó, ÷òî

ïðèòîê êèñëîðîäà â ìîäåëè ïðîïîðöèîíàëåí ðàçíèöå ìåæäó çíà÷åíèÿìè íàñûùåíèÿ ãåìîãëîáèíà ïðè

äâóõ çíà÷åíèÿõ êîíöåíòðàöèè ñâîáîäíîãî êèñëîðîäà � â àðòåðèàëüíîé êðîâè è â òêàíè.

Ïîòðåáëåíèå êèñëîðîäà è ãëþêîçû, îïèñûâàåòñÿ òðàäèöèîííûì ñïîñîáîì, ñ ïîìîùüþ óðàâíåíèé òèïà

Ìèõàýëèñà-Ìåíòåí. Ïðîëèôåðèðóþùèå îïóõîëåâûå êëåòêè ïîëàãàþòñÿ ãëàâíûì îáðàçîì íà àýðîá-

íûé ãëèêîëèç, è îáëàäàþò âûñîêîé ñêîðîñòüþ óòèëèçàöèè ãëþêîçû ïî ñðàâíåíèþ ñî ñêîðîñòüþ äëÿ

ïîêîÿùèõñÿ îïóõîëåâûõ è íîðìàëüíûõ êëåòîê. Ýòî ÿâëåíèå íàçûâàåòñÿ ýôôåêòîì Âàðáóðãà è åãî

ïðè÷èíîé ÿâëÿåòñÿ ôóíêöèîíàëüíàÿ ïåðåñòðîéêà ìåòàáîëèçìà çëîêà÷åñòâåííûõ êëåòîê ñ öåëüþ ìàê-

ñèìèçàöèè ñêîðîñòè ïðîëèôåðàöèè îïóõîëè, ïîñêîëüêó èñïîëüçîâàíèå àýðîáíîãî ãëèêîëèçà îáëåã÷àåò

ïðîèçâîäñòâî áèîìàññû è ïîçâîëÿåò óñèëèòü ó÷àñòèå ìèòîõîíäðèé â áèîñèíòåçå [17]. Âàæíî îòìåòèòü,

÷òî, íåñìîòðÿ íà ïîâûøåííóþ ðîëü ãëèêîëèçà â âûðàáîòêå ýíåðãèè ïðîëèôåðèðóþùèìè îïóõîëåâû-

ìè êëåòêàìè, èõ ñêîðîñòü ïîòðåáëåíèÿ êèñëîðîäà òåì íå ìåíåå, çà÷àñòóþ çíà÷èòåëüíî âûøå, ÷åì â

ïîêîÿùåìñÿ ñîñòîÿíèè â ñâÿçè ñ ïîâûøåííûìè ýíåðãåòè÷åñêèìè ïîòðåáíîñòÿìè, ÷òî ïîäòâåðæäàåòñÿ

ïðÿìûìè ýêñïåðèìåíòàëüíûìè èçìåðåíèÿìè [18].

Èçâåñòíî, ÷òî ïðè íåõâàòêå ïèòàòåëüíûõ âåùåñòâ çëîêà÷åñòâåííûå êëåòêè ìîãóò ðàçðóøàòü ñâîè ñîá-

ñòâåííûå îðãàíåëëû ÷åðåç ïðîöåññ àóòîôàãèè è ñ ïîìîùüþ ÎÊÔÎÑ èñïîëüçîâàòü èõ â êà÷åñòâå èñ-

òî÷íèêà ýíåðãèè [19]. Ââèäó ýòîãî èìåííî íàëè÷èå êèñëîðîäà ñ÷èòàåòñÿ ðåøàþùèì ôàêòîðîì âû-

æèâàåìîñòè ïîêîÿùèõñÿ êëåòîê, ÷òî îòðàæåíî â óðàâíåíèÿõ (1.1). Â ôîðìóëå ñêîðîñòè ïîòðåáëåíèÿ

êèñëîðîäà ïîêîÿùèìèñÿ êëåòêàìè ïåðâîå ñëàãàåìîå îïèñûâàåò îêèñëåíèå ãëþêîçû è ïðîÿâëÿåòñÿ ïðè

åå äîñòàòî÷íûõ êîíöåíòðàöèÿõ; âòîðîå ñîîòâåòñòâóåò àóòîôàãèè è èãðàåò ðîëü ïðè åå íèçêèõ óðîâíÿõ.

Ìû ïðåäïîëàãàåì, ÷òî ñêîðîñòü ïîòðåáëåíèÿ êèñëîðîäà ïîêîÿùèìèñÿ êëåòêàìè ïàäàåò ïðè íåõâàòêå

ïèòàòåëüíûõ âåùåñòâ, ÷òî îáåñïå÷èò èì ïðåèìóùåñòâî â âûæèâàíèè è âûðàæàåòñÿ ÷åðåç âòîðîé ÷ëåí

óðàâíåíèÿ äëÿ íåå, ãäå λ < 1.

Óðàâíåíèÿ äèíàìèêè êèñëîðîäà è ãëþêîçû âûãëÿäÿò ñëåäóþùèì îáðàçîì:
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∂G

∂t
=

ïðèòîê︷ ︸︸ ︷
(PG,NCNC + PG,ACAC)(Gbl −G)

ïîòðåáëåíèå︷ ︸︸ ︷
−(qG,n1n1 + qG,n2n2 + qG,hh)

G

G+G∗

äèôôóçèÿ â òêàíè︷ ︸︸ ︷
+DG∆G,

∂O2

∂t
=

ïðèòîê︷ ︸︸ ︷
Q0
O2
· kic[NC,AC] · (S[Oart2 ]− S[O2])

ïîòðåáëåíèå︷ ︸︸ ︷
−(qO2,n1n1 + qO2,n2[G]n2 + qO2,hh)

O2

O2 +O∗2

äèôôóçèÿ â òêàíè︷ ︸︸ ︷
+DO2∆O2,

ãäå kic[NC,AC] = 1.6(NC + kACAC)/(0.6 +NC + kACAC),

S[O2] = (O2/Ô2)n/(1 + (O2/Ô2)n),

q̃O2,n2[G] = qO2,n2(
G

G+G∗
+ λ

G∗

G+G∗
).

(1.4)

1.1.2.5 ×èñëåííîå ðåøåíèå

Çíà÷åíèÿ ïàðàìåòðîâ ìîäåëè, èõ îáîñíîâàíèå è íîðìèðîâêà äëÿ ïîëó÷åíèÿ ìîäåëüíûõ çíà÷åíèé ïðèâå-

äåíû â ñòàòüå, îïóáëèêîâàííîé ïî ðåçóëüòàòàì äàííîé ðàáîòû [20]. Ñèñòåìà óðàâíåíèé (1.1)-(1.4) ðåøà-

ëàñü â îäíîìåðíîé îáëàñòè ñ ðàçìåðîì L = 1 ñì. Ïëîñêàÿ ãåîìåòðèÿ èñïîëüçîâàëàñü äëÿ ïðîñòîòû âû-

÷èñëåíèé, òàê êàê îíà êà÷åñòâåííî íå èñêàæàåò ðåçóëüòàòû â ñðàâíåíèè ñî ñôåðè÷åñêè-ñèììåòðè÷íûì

ñëó÷àåì. Íà÷àëüíûå óñëîâèÿ ñîîòâåòñòâóþò íîðìàëüíîé òêàíè ñ h(x, 0) = NC(x, 0) = 1,

n1(x, 0) = n2(x, 0) = 0 ñ íåáîëüøîé êîëîíèåé ïðîëèôåðèðóþùèõ îïóõîëåâûõ êëåòîê øèðèíîé 0,1 ìì ó

ëåâîé ãðàíèöû, ãäå n1(x, 0) = 1, h(x, 0) = NC(x, 0) = 0. Ïåðâîíà÷àëüíîå ðàñïðåäåëåíèå ãëþêîçû G(x, 0)

ðàâíîìåðíî è ðàññ÷èòûâàåòñÿ êàê ñòàöèîíàðíàÿ êîíöåíòðàöèÿ 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. Äðóãèå ïåðåìåííûå â íà÷àëüíûé ìîìåíò âðåìå-

íè ðàâíû íóëþ. Äëÿ âñåõ ïåðåìåííûõ íà ëåâîé ãðàíèöå çàäàþòñÿ ãðàíè÷íûå óñëîâèÿ íóëåâîãî ïîòîêà;

çíà÷åíèÿ ïåðåìåííûõ äëÿ êëåòîê, íåêðîçà è êàïèëëÿðîâ íà ïðàâîé ãðàíèöå ïîñòîÿííû è ñîîòâåòñòâóþò

íîðìàëüíîé òêàíè, äëÿ ïåðåìåííûõ âåùåñòâ íà ïðàâîé ãðàíèöå òàêæå èñïîëüçóåòñÿ óñëîâèå íóëåâîãî

ïîòîêà. Ñêîðîñòü êîíâåêòèâíîãî ïîòîêà óñòàíîâëåíà ðàâíîé íóëþ íà ëåâîé ãðàíèöå, äëÿ íåå èñïîëü-

çóåòñÿ ñâîáîäíîå ãðàíè÷íîå óñëîâèå íà ïðàâîé ãðàíèöå, ÷òî ïðèâîäèò ê ñëåäóþùåìó óðàâíåíèþ äëÿ

ñêîðîñòè êîíâåêòèâíîãî ïîòîêà:

I(x, t) =

∫ x

0
[Bn1(r, t)]dr +Dn∇n2(x, t).

Äëÿ óñêîðåíèÿ ðàñ÷åòîâ óðàâíåíèÿ äëÿ VEGF è ãëþêîçû ðàññìàòðèâàþòñÿ â êâàçèñòàöèîíàðíîì ïðè-

áëèæåíèè, ââèäó âûñîêèõ ñêîðîñòåé èõ ðåàêöèé ïî ñðàâíåíèþ ñî ñêîðîñòÿìè ðåàêöèé äëÿ äðóãèõ ïåðå-

ìåííûõ, è ðåøàþòñÿ ìåòîäîì ïðîãîíêè. Äëÿ äðóãèõ ïåðåìåííûõ èñïîëüçóåòñÿ ìåòîä ðàñùåïëåíèÿ íà
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ôèçè÷åñêèå ïðîöåññû, ò.å. êèíåòè÷åñêèå óðàâíåíèÿ, óðàâíåíèÿ äèôôóçèè è êîíâåêòèâíûå óðàâíåíèÿ

ðåøàþòñÿ ïîñëåäîâàòåëüíî íà êàæäîì âðåìåííîì øàãå. Äëÿ êèíåòè÷åñêèõ óðàâíåíèé èñïîëüçóåòñÿ ìå-

òîä Ðóíãå-Êóòòû ÷åòâåðòîãî ïîðÿäêà, äëÿ óðàâíåíèé äèôôóçèè èñïîëüçóåòñÿ ñõåìà Êðàíêà-Íèêîëñîí,

êîíâåêòèâíûå óðàâíåíèÿ ðåøàþòñÿ ìåòîäîì êîððåêöèè ïîòîêîâ Áîðèñà-Áóêà ñ èñïîëüçîâàíèåì ÿâíîé

àíòèäèôôóçèîííîé ñõåìû. Ïîñëåäíèé ìåòîä îïèñàí â [21], îñòàëüíûå êëàññè÷åñêèå ìåòîäû îïèñàíû âî

ìíîãèõ êíèãàõ, íàïðèìåð, â [22]. Âû÷èñëèòåëüíûé êîä ðåàëèçîâàí íà ÿçûêå C++. Øàãè ïî ïðîñòðàí-

ñòâó è âðåìåíè ïîäîáðàíû òàêèì îáðàçîì, ÷òîáû ìèíèìèçèðîâàòü ðàñ÷åòíîå âðåìÿ ïðè îòñóòñòâèè

èñêàæåíèé â ðåøåíèè.

1.1.3 Ðåçóëüòàòû

Ðèñóíîê 1.2 äåìîíñòðèðóåò ðàñïðåäåëåíèå ïåðåìåííûõ ìîäåëè ïðè áàçîâîì íàáîðå ïàðàìåòðîâ â ÷å-

òûðå ìîìåíòà âðåìåíè. Â íà÷àëå ìîäåëèðîâàíèÿ àêòèâíîñòü ïðîëèôåðèðóþùèõ îïóõîëåâûõ êëåòîê n1

ïðèâîäèò ê ëîêàëüíîé äåãðàäàöèè íîðìàëüíîé ìèêðîöèðêóëÿòîðíîé ñåòè NC è çíà÷èòåëüíîìó ëî-

êàëüíîìó ñíèæåíèþ óðîâíåé ïèòàòåëüíûõ âåùåñòâ. Ïàäåíèå êîíöåíòðàöèè ãëþêîçû G ïðèâîäèò ê

ïåðåõîäó ÷àñòè êëåòîê â ïîêîÿùååñÿ ñîñòîÿíèå n2, â êîòîðîì îíè ïðîèçâîäÿò VEGF V , ÷òî ñòèìóëè-

ðóåò ðàñøèðåíèå ìèêðîöèðêóëÿòîðíîé ñåòè ïóòåì îáðàçîâàíèÿ àíãèîãåííûõ êàïèëëÿðîâ AC, à òàêæå

ñïîñîáñòâóåò äåíîðìàëèçàöèè NC, ò.å., èõ ïåðåõîäó â AC. Ïàäåíèå êîíöåíòðàöèè êèñëîðîäà O2 ïðè-

âîäèò ê ãèáåëè íåáîëüøîãî êîëè÷åñòâà íîðìàëüíûõ è ïîêîÿùèõñÿ îïóõîëåâûõ êëåòîê ñ îáðàçîâàíèåì

íåêðîçà m.

Ðèñóíîê 1.2(à) ïîêàçûâàåò ðåçóëüòàòû ìîäåëèðîâàíèÿ íà 4 äåíü. Ðîñò îïóõîëè â ýòîò ìîìåíò óñêîðÿ-

åòñÿ, òàê êàê çíà÷èòåëüíîå óâåëè÷åíèÿ ïðèòîêà ãëþêîçû ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ îáùåãî ÷èñëà ïðî-

ëèôåðèðóþùèõ îïóõîëåâûõ êëåòîê, îò êîòîðîãî íàïðÿìóþ çàâèñèò ñêîðîñòü ðàñïðîñòðàíåíèÿ îïóõî-

ëåâîãî ôðîíòà. Ðèñóíîê 1.2(á) îòíîñèòñÿ ê 10-ìó äíþ ñèìóëÿöèè è ïîêàçûâàåò ñòðóêòóðó îïóõîëè è

åå ìèêðîîêðóæåíèÿ íåïîñðåäñòâåííî ïåðåä íà÷àëîì ÀÀÒ. Îïóõîëåâàÿ ìàññà ñîñòîèò â îñíîâíîì èç

æèâûõ êëåòîê, ïðè÷åì äîëÿ ïðîëèôåðèðóþùèõ êëåòîê ïëàâíî óìåíüøàåòñÿ ïî íàïðàâëåíèþ ê åå öåí-

òðó, ÷òî îòðàæàåò äëèòåëüíûé äåôèöèò ãëþêîçû â ÿäðå îïóõîëè. Ïðîâàë â êîíöåíòðàöèè êèñëîðîäà,

ðàñïîëîæåííûé âíóòðè îïóõîëè âáëèçè åå ãðàíèöû, èëëþñòðèðóåò ïîâûøåííóþ ñêîðîñòü ïîòðåáëåíèÿ

êèñëîðîäà ïðîëèôåðèðóþùèìè îïóõîëåâûìè êëåòêàìè, îäíàêî óðîâåíü êèñëîðîäà âíóòðè îïóõîëè åùå

äîñòàòî÷åí äëÿ òîãî, ÷òîáû íåêðîòè÷åñêèé îáúåì íå óâåëè÷èâàëñÿ. Îá óñèëåííîì ïðèòîêå ïèòàòåëüíûõ

âåùåñòâ â ïåðèòóìîðàëüíîé îáëàñòè ñâèäåòåëüñòâóåò ïèê êîíöåíòðàöèè êèñëîðîäà ñíàðóæè îïóõîëè.

Ïðîôèëü êîíöåíòðàöèè ãëþêîçû áîëåå ïëàâíûé, ýòîò êîíòðàñò îáóñëîâëåí ðàçëè÷èåì â ñêîðîñòÿõ ïî-

ñòóïëåíèÿ ïèòàòåëüíûõ âåùåñòâ â òêàíè, 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 ñèìóëÿöèè, è ñèëüíî âëèÿåò íà ðàñïðåäåëåíèå

ìîäåëüíûõ ïåðåìåííûõ, êàê âèäíî íà Ðèñóíêå 1.2(â), ñîîòâåòñòâóþùåìó êîíöó 11-ãî äíÿ, êîãäà ïîñëå
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Ðèñ. 1.2: Ðàñïðåäåëåíèÿ ïëîòíîñòè ïðîëèôåðèðóþùèõ îïóõîëåâûõ êëåòîê n1, ïîêîÿùèõñÿ îïóõîëåâûõ
êëåòîê n2, äîëè íåêðîçà m, ïëîñòíîñòè ïîâåðõíîñòè íîðìàëüíîé êàïèëëÿðíîé ñåòè NC, àíãèîãåííîé
êàïèëëÿðíîé ñåòè AC, êîíöåíòðàöèè ãëþêîçû G, êèñëîðîäà O2, VEGF V è áåâàöèçóìàáà A ïðè áàçîâîì

íàáîðå ïàðàìåòðîâ â äíè: à) 4, á) 10, â) 11 (äåíü ââåäåíèÿ áåâàöèçóìàáà), ã) 21.

èíúåêöèè ïðåïàðàòà ïðîøëî 15 ÷àñîâ. Íåéòðàëèçàöèÿ VEGF ïðèâîäèò ê ïðåêðàùåíèþ îáðàçîâàíèÿ

íîâûõ êàïèëëÿðîâ è áûñòðîé íîðìàëèçàöèè ñòðóêòóðû óæå ñóùåñòâóþùèõ, ïðè ýòîì êàïèëëÿðíàÿ

ñèñòåìà ìåäëåííî âîçâðàùàåòñÿ ê ñâîåé íîðìàëüíîé ïëîòíîñòè, â îñíîâíîì çà ñ÷åò ïðîäîëæàþùåãîñÿ

ðàçðóøåíèÿ êàïèëëÿðîâ âíóòðè îïóõîëè, ðîñò êîòîðîé çàìåäëÿåòñÿ, íî íå ïðåêðàùàåòñÿ.

Ñðåäíÿÿ êîíöåíòðàöèÿ êèñëîðîäà âíóòðè îïóõîëè, êîòîðàÿ äî ââåäåíèÿ áåâàöèçóìàáà èñïûòûâàëà çíà-

÷èòåëüíîå ïàäåíèå â íà÷àëå ðîñòà îïóõîëè ñ ïîñëåäóþùåé ñòàáèëèçàöèåé ïðè àêòèâíîì ðàñïðîñòðàíå-

íèè îïóõîëåâîãî ôðîíòà, òåïåðü óâåëè÷èâàåòñÿ, â òî âðåìÿ êàê êîíöåíòðàöèÿ ãëþêîçû óìåíüøàåòñÿ.

Ñëîæíàÿ äèíàìèêà ìîäåëè ïðèâîäèò ê ýòîìó ðåçóëüòàòó ñëåäóþùèì îáðàçîì. Ñ íà÷àëà ÀÀÒ ñíèæåíèå

ïðèòîêà ãëþêîçû, âûçâàííîå íîðìàëèçàöèåé è äåãðàäàöèåé êàïèëëÿðîâ áåç èõ äàëüíåéøåãî îáðàçîâà-

íèÿ, áûñòðî ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ êîíöåíòðàöèè ãëþêîçû (ïðèòîê ãëþêîçû ÷åðåç ðàçíûå òèïû êàïèë-

ëÿðîâ ðàçëè÷àåòñÿ â 2,5 ðàçà). Ïðîëèôåðèðóþùèå îïóõîëåâûå êëåòêè íà÷èíàþò àêòèâíî ïåðåõîäèòü â
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ïîêîÿùååñÿ ñîñòîÿíèå, â êîòîðîì îíè ïîòðåáëÿþò ìåíüøå ïèòàòåëüíûõ âåùåñòâ, ïîñêîëüêó êîíöåíòðà-

öèÿ ãëþêîçû íåïîñðåäñòâåííî îïðåäåëÿåò ñêîðîñòü ýòîãî ïåðåõîäà. Íàðÿäó ñ òåì, ÷òî óðîâåíü ïîòðåá-

ëåíèÿ ãëþêîçû òàêæå ïàäàåò ïðè åå íèçêèõ êîíöåíòðàöèÿõ ñîãëàñíî êèíåòèêå Ìèõàýëèñà-Ìåíòåí, ýòî

ïðèâîäèò ê îáùåìó ñíèæåíèþ ïîòðåáëåíèÿ ãëþêîçû, ÷òî çàìåäëÿåò äàëüíåéøåå ïàäåíèå åå óðîâíÿ,

êîòîðûé, òåì íå ìåíåå, â êîíå÷íîì èòîãå ñòàíîâèòñÿ íèæå, ÷åì äî èíúåêöèè áåâàöèçóìàáà. Ñêîðîñòü

ïîòðåáëåíèÿ êèñëîðîäà îïóõîëåâûìè êëåòêàìè òàêæå óìåíüøàåòñÿ ïðè èõ ïåðåõîäå â ñîñòîÿíèå ïî-

êîÿ. Ïðè ýòîì íà ïðèòîê êèñëîðîäà íå âëèÿåò íîðìàëèçàöèÿ êàïèëëÿðîâ, òàê êàê ãèäðîäèíàìè÷åñêèå

ñîïðîòèâëåíèÿ è ïðîíèöàåìîñòü ðàçëè÷íûõ òèïîâ êàïèëëÿðîâ äëÿ êèñëîðîäà ðàâíû � ïåðâîå ÿâëÿ-

åòñÿ ìîäåëüíûì äîïóùåíèåì, ïðèâîäÿùèì ê îòñóòñòâèþ èçìåíåíèé êðîâîòîêà â êàïèëëÿðàõ ïðè èõ

íîðìàëèçàöèè, âòîðîå ÿâëÿåòñÿ ñëåäñòâèåì áûñòðîé äèôôóçèè êèñëîðîäà ÷åðåç ñòåíêè êàïèëëÿðîâ.

Òàêèì îáðàçîì, óìåíüøåííàÿ ñêîðîñòü ïîòðåáëåíèÿ êèñëîðîäà ïðè åãî íåèçìåííîì ïðèòîêå ïðèâîäèò

ê ïîâûøåíèþ åãî óðîâíÿ âíóòðè îïóõîëè. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî, â îòëè÷èå îò ðàññìîòðåííîé âûøå

äèíàìèêè ãëþêîçû, â ñëó÷àå ñ êèñëîðîäîì íåò îòðèöàòåëüíîé îáðàòíîé ñâÿçè, êîòîðàÿ áû ñäåðæèâàëà

óâåëè÷åíèå åãî êîíöåíòðàöèè, ïîñêîëüêó ñàì ïî ñåáå ýòîò ïðîöåññ íå ïðèâîäèò ê óñêîðåíèþ ñêîðî-

ñòè ïðîëèôåðàöèè îïóõîëè è ïîñëåäóþùåìó óâåëè÷åíèþ åãî ïîòðåáëåíèÿ, êàê ýòî ïðîèñõîäèò ïðè

ïîâûøåíèè óðîâíÿ ãëþêîçû.

Ðèñóíîê 1.2(ã) äåìîíñòðèðóåò ðàñïðåäåëåíèå ìîäåëüíûõ ïåðåìåííûõ íà 21-é äåíü ðîñòà îïóõîëè. Âèä-

íî, ÷òî ïðîäîëæàþùàÿñÿ äåãðàäàöèÿ ìèêðîöèðêóëÿòîðíîé ñåòè âíóòðè îïóõîëè â êîíå÷íîì èòîãå

ïðèâîäèò ê óìåíüøåíèþ êîíöåíòðàöèÿ êèñëîðîäà, êîòîðàÿ ñòàíîâèòñÿ äàæå íèæå, ÷åì äî òåðàïåâ-

òè÷åñêîãî âìåøàòåëüñòâà, ÷òî ïðèâîäèò ê àêòèâíîìó îáðàçîâàíèþ íåêðîçà â ÿäðå íîâîîáðàçîâàíèÿ.

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî õîòÿ â ýòî âðåìÿ ïðîèñõîäèò îòòîê áåâàöèçóìàáà èç òêàíè â êðîâü, åãî óðî-

âåíü êàê â òêàíè, òàê è â êðîâè, îñòàåòñÿ çíà÷èòåëüíûì èç-çà ìåäëåííîãî âûâåäåíèÿ ïðåïåðàòà èç

êðîâè � òàêèì îáðàçîì, àíòèàíãèîãåííûé ýôôåêò äëèòñÿ äåñÿòêè äíåé ïîñëå îäèíî÷íîãî ââåäåíèÿ

ïðåïàðàòà.

Íà ðèñóíêå 1.3 ïðîäåìîíñòðèðîâàíî èçìåíåíèå ñðåäíåãî äàâëåíèÿ êèñëîðîäà â îïóõîëè äëÿ ðàññìîò-

ðåííîé ìîäåëüíîé ñèìóëÿöèè (òàê êàê â òêàíè ïðèñóòñòâóåò òîëüêî ñâîáîäíûé êèñëîðîä, åãî äàâëåíèå

ëèíåéíî ïðîïîðöèîíàëüíî åãî êîíöåíòðàöèè). Ñåðàÿ îáëàñòü îáîçíà÷àåò ïåðèîä îáëåã÷åíèÿ ãèïîêñèè,

êîòîðûé îïðåäåëÿåòñÿ çäåñü êàê ïåðèîä, â òå÷åíèå êîòîðîãî ñðåäíåå äàâëåíèå êèñëîðîäà â îïóõîëè

âûøå åãî çíà÷åíèÿ íåïîñðåäñòâåííî ïåðåä íà÷àëîì ÀÀÒ (ýòî çíà÷åíèå ñ õîðîøåé òî÷íîñòüþ ñîõðàíÿ-

åòñÿ ïðè ñâîáîäíîì ðîñòå îïóõîëè). Ïåðèîä îáëåã÷åíèÿ ãèïîêñèè äëèòñÿ îêîëî 5 äíåé, â òå÷åíèå íåãî

äàâëåíèå êèñëîðîäà óâåëè÷èâàåòñÿ â ≈ 1, 8 ðàç, c 7,8 ìì ðò.ñò. äî 13,8 ìì ðò.ñò., ïàäàÿ ïîñëå åãî îêîí-

÷àíèÿ íèæå äîòåðàïèéíîãî óðîâíÿ. Ýòè ðåçóëüòàòû íàõîäÿòñÿ â õîðîøåì êîëè÷åñòâåííîì ñîãëàñèè ñ

äèíàìèêîé êèñëîðîäà â îïóõîëÿõ, ïðîäåìîíñòðèðîâàííîé â ðàçëè÷íûõ ýêñïåðèìåíòàõ íà ìûøèíûõ

ìîäåëÿõ, òàêèõ êàê òå, êîòîðûå ïðîâîäèëèñü â ðàáîòå [2], ãäå òàêæå èçìåðÿëàñü ïåðôóçèÿ îïóõîëåé è

áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî îíà óâåëè÷èâàåòñÿ ïîñëå èíúåêöèè àíòèàíãèîãåííîãî àãåíòà, è [1], ãäå ïåðôóçèÿ

îïóõîëè íå èçìåðÿëàñü, íî íàáëþäàëàñü àêòèâíàÿ íîðìàëèçàöèÿ ìèêðîñîñóäîâ ïðè ÀÀÒ.
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Ðèñ. 1.3: Ñðåäíåå äàâëåíèå êèñëîðîäà âíóòðè îïóõîëè, íà êîòîðîå âëèÿåò ââåäåíèå áåâàöèçóìàáà â
ìîìåíò, êîãäà îïóõîëü äîñòèãàåò ðàäèóñà 3 ìì, ïðè áàçîâîì íàáîðå ïàðàìåòðîâ. Ñòðåëêà óêàçûâàåò íà
ìîìåíò íà÷àëà òåðàïèè. Ñåðàÿ îáëàñòü îáîçíà÷àåò äîïîëíèòåëüíóþ ïëîùàäü ïîä ãðàôèêîì â ñðàâíåíèè

ñî ñëó÷àåì ñâîáîäíîãî ðîñòà îïóõîëè, îòìå÷åííîãî ïóíêòèðíîé ëèíèåé.

1.1.4 Îáñóæäåíèå

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî óâåëè÷åíèå îïóõîëåâîãî êðîâîòîêà ìîæåò áûòü

íå åäèíñòâåííîé ïðè÷èíîé âðåìåííîãî îáëåã÷åíèÿ îïóõîëåâîé ãèïîêñèè âî âðåìÿ àíòèàíãèîãåííîé òå-

ðàïèè, òàê êàê äàííûé ýôôåêò ìîæåò òàêæå áûòü âûçâàí óìåíüøåíèåì îáùåé ñêîðîñòè ïîòðåáëåíèÿ

êèñëîðîäà îïóõîëüþ èç-çà ñíèæåíèÿ åå óðîâíÿ ïðîëèôåðàöèè, âûçâàííîãî íåõâàòêîé ïèòàòåëüíûõ

âåùåñòâ. Ýòîò ðåçóëüòàò ïðè åãî ýêñïåðèìåíòàëüíîì ïîäòâåðæäåíèè äîëæåí ïîçâîëèòü çíà÷èòåëüíî

ðàñøèðèòü âûáîðêó îíêîëîãè÷åñêèõ ïàöèåíòîâ, êîòîðûì áóäåò âûãîäíî ïîñëåäóþùåå ïðîâåäåíèå ðà-

äèîòåðàïèè, òàê êàê ðàíåå ñ÷èòàëîñü, ÷òî äëÿ ïðîÿâëåíèÿ óêàçàííîãî ýôôåêòà íåîáõîäèìî óâåëè÷åíèå

îïóõîëåâîãî êðîâîòîêà ïîñëå èíúåêöèè àíòèàíãèîãåííîãî ïðåïàðàòà, êîòîðîå íàáëþäàåòñÿ äàëåêî íå

âî âñåõ ñëó÷àÿõ.

Ðàçðàáîòàííàÿ ìîäåëü îïóõîëåâîãî ðîñòà â òêàíè ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç íåìíîãèõ, êîòîðûå îäíîâðåìåí-

íî ó÷èòûâàþò äèíàìèêó äâóõ îñíîâíûõ ïèòàòåëüíûõ âåùåñòâ. Êðîìå òîãî îíà ó÷èòûâàåò ðàçëè÷èÿ â

ïðîíèöàåìîñòè íîðìàëüíûõ êàïèëëÿðîâ è îïóõîëåâûõ àíãèîãåííûõ êàïèëëÿðîâ äëÿ ðàçíûõ âåùåñòâ,

÷òî òàêæå ðåäêî âñòðå÷àåòñÿ â îïóáëèêîâàííûõ ìîäåëÿõ. Ïðè ýòîì îáà ýòèõ ñâîéñòâà íåîáõîäèìû

äëÿ äåìîíñòðàöèè ðàññìàòðèâàåìîãî ýôôåêòà. Èññëåäîâàíèå âëèÿíèÿ èçìåíåíèÿ ïàðàìåòðîâ ìîäå-

ëè íà äèíàìèêó êèñëîðîäà âî âðåìÿ àíòèàíãèîãåííîé òåðàïèè ïðèâåäåíî â ñòàòüå, îïóáëèêîâàííîé

ïî ðåçóëüòàòàì äàííîé ðàáîòû [20], ãäå ïîêàçàíî, ÷òî âðåìåííîå îáëåã÷åíèå âíóòðèîïóõîëåâîé ãèïî-

êñèè ïðîèñõîäèò â äîâîëüíî øèðîêîì äèàïàçîíå ôèçèîëîãè÷åñêè îáîñíîâàííûõ çíà÷åíèé ïàðàìåòðîâ
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ìîäåëè, à òàêæå âûÿâëåíû îñíîâíûå ïàðàìåòðû, îïðåäåëÿþùèå äèíàìèêó êèñëîðîäà âî âðåìÿ àíòèàí-

ãèîãåííîé òåðàïèè � îòíîøåíèå ñêîðîñòåé ïîòðåáëåíèÿ êèñëîðîäà îïóõîëåâûìè êëåòêàìè â ñîñòîÿíèÿõ

ïðîëèôåðàöèè è ïîêîÿ, à òàêæå íåêîòîðûå ïàðàìåòðû ìèêðîöèðêóëÿòîðíîé ñåòè (ñêîðîñòè àíãèîãå-

íåçà, íîðìàëèçàöèè è äåãðàäàöèè êàïèëëÿðîâ).

1.2 Ìîäåëèðîâàíèå êîìáèíèðîâàííîé ðàäèîòåðàïèè è àíòèàíãèîãåí-

íîé òåðàïèè

1.2.1 Ââåäåíèå

Äåéñòâèå ðàäèîòåðàïèè (ÐÒ) çàêëþ÷àåòñÿ â ïîâðåæäåíèè êëåòî÷íîé ÄÍÊ, êîòîðîå ìîæåò áûòü ïðÿ-

ìûì èëè êîñâåííûì (ò.å. íàíåñåííûì ñâîáîäíûìè ðàäèêàëàìè, îáðàçîâàííûìè ðàäèîëèçîì âîäû). Â

ñëó÷àå íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåííîãî òèïà ÐÒ, ôîòîííîé òåðàïèè, ïðåîáëàäàåò êîñâåííûé óùåðá. Îí

ìîæåò áûòü õèìè÷åñêè âîññòàíîâëåí, è êèñëîðîä ÿâëÿåòñÿ âàæíûì èíãèáèòîðîì ýòîãî ïðîöåññà [23].

Ýêñïåðèìåíòû in vitro ïîêàçûâàþò, ÷òî ðàäèî÷óâñòâèòåëüíîñòü êëåòîê â âîçäóõå è ïðè ãèïîêñèè ìîæåò

ðàçëè÷àòüñÿ â òðè ðàçà. Òîò ôàêò, ÷òî ïðîâåäåíèå àíòèàíãèîãåííîé òåðàïèè (ÀÀÒ) çà÷àñòóþ âûçûâàåò

êðàòêîâðåìåííîå îáëåã÷åíèå âíóòðèîïóõîëåâîé ãèïîêñèè, âûçâàë èíòåðåñ ê èçó÷åíèþ êîìáèíèðîâàí-

íûõ ñõåì ÐÒ âìåñòå ñ ÀÀÒ â äîêëèíè÷åñêèõ è êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ (ñì. îáçîðû [24, 25]).

Îäíàêî èç-çà âðåìåííîãî õàðàêòåðà ýòîãî ÿâëåíèÿ åãî ïðîÿâëåíèå íå ãàðàíòèðóåò, ÷òî äîáàâëåíèå ÀÀÒ

ïîâûñèò îáùóþ ýôôåêòèâíîñòü êóðñà ôðàêöèîíèðîâàííîé ÐÒ. Áîëåå òîãî, êîíå÷íûé ðåçóëüòàò (è ïåð-

âè÷íàÿ öåëü) óñïåøíîé AAT � ýòî ëèøåíèå îïóõîëè ïèòàòåëüíûõ âåùåñòâ, ÷òî îçíà÷àåò ýñêàëàöèþ

ãèïîêñèè â äîëãîñðî÷íîé ïåðñïåêòèâå. Íåóäèâèòåëüíî, ÷òî äîêëèíè÷åñêèå è êëèíè÷åñêèå èññëåäîâà-

íèÿ äåìîíñòðèðóþò íåîäíîçíà÷íûå ðåçóëüòàòû êàñàòåëüíî ýôôåêòèâíîñòè òàêîãî êîìáèíèðîâàííîãî

ëå÷åíèÿ. Îäíàêî íå ïðîâîäèëîñü ñèñòåìàòè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ ñ öåëüþ âûÿâëåíèÿ îáùèõ êðèòåðè-

åâ, êîòîðûå ïîìîãëè áû ïðåäñêàçàòü ðåçóëüòàò äîáàâëåíèÿ ÀÀÒ ê ÐÒ. Áîëåå òîãî, íàõîæäåíèå òàêèõ

êðèòåðèåâ íà îñíîâå èìåþùèõñÿ èññëåäîâàíèé âðÿä ëè âîçìîæíî èç-çà îòñóòñòâèÿ ïîäðîáíûõ äàííûõ

in vivo. Â äàííîé ãëàâå ìû èññëåäóåì ýòîò âîïðîñ ìåòîäîì ìàòåìàòè÷åñêîãî ìîäåëèðîâàíèÿ.

1.2.2 Ìîäåëü

Ìû èñïîëüçóåì ìîäåëü, ïðåäñòàâëåííóþ â ïðåäûäóùåé ãëàâå è ðàñøèðåííóþ ðàññìîòðåíèåì ÐÒ. Êðî-

ìå òîãî, â äàííîé âåðñèè AAT ìîäåëèðóåòñÿ ìãíîâåííûì óäàëåíèåì VEGF èç òêàíè ñ ïðåêðàùåíèåì

åãî ïðîèçâîäñòâà, ÷òîáû íå óñëîæíÿòü ìîäåëü äîïîëíèòåëüíûìè óðàâíåíèÿìè è ïàðàìåòðàìè àíãèî-

ãåííîãî ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà, êîòîðûå íå èçìåíÿþò ðåçóëüòàòû êà÷åñòâåííî, ïðè óñëîâèè, ÷òî ÀÀÒ

äîñòàòî÷íî ýôôåêòèâíà. Çíà÷åíèÿ ïàðàìåòðîâ ìîäåëè è èõ îáîñíîâàíèå ïðèâåäåíû â ñòàòüå, îïóáëè-

êîâàííîé ïî ðåçóëüòàòàì äàííîé ðàáîòû [26].
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Äëÿ îïèñàíèÿ ÐÒ ìû ïîëàãàåìñÿ íà êëàññè÷åñêóþ ëèíåéíî-êâàäðàòè÷íóþ ìîäåëü, êîòîðàÿ èìååò øè-

ðîêîå êëèíè÷åñêîå ïðèìåíåíèå. Áûëî ïðåäëîæåíî ìíîæåñòâî ðàñøèðåíèé òàêîãî ïîäõîäà, êîòîðûå

ó÷èòûâàþò çàâèñÿùèå îò âðåìåíè ýôôåêòû, ïðîèñõîäÿùèå ìåæäó ôðàêöèÿìè òåðàïèè, à èìåííî: âîñ-

ñòàíîâëåíèå ñóáëåòàëüíîãî ïîâðåæäåíèÿ, ðåïîïóëÿöèþ, ïåðåðàñïðåäåëåíèå êëåòî÷íîãî öèêëà è ðåîê-

ñèãåíàöèþ. Â ðàññìàòðèâàåìîé ìîäåëè ó÷åò ðåïîïóëÿöèè è ðåîêñèãåíàöèè ìåæäó ôðàêöèÿìè ñëåäóåò

íåïîñðåäñòâåííî èç ñòðóêòóðû ìîäåëè. Âîññòàíîâëåíèå ñóáëåòàëüíîãî ïîâðåæäåíèÿ èãíîðèðóåòñÿ, ïî-

ñêîëüêó îíî îñóùåñòâëÿåòñÿ çà íåñêîëüêî ÷àñîâ. Ìû ðàññìàòðèâàåì êëàññè÷åñêóþ ôðàêöèîíèðîâàí-

íóþ ÐÒ, ñîñòîÿùóþ èç 30-òè åæåäíåâíûõ ôðàêöèé ïî 2 Ãð (ìû ïðåíåáðåãàåì äëÿ ïðîñòîòû òåì, ÷òî

ÐÒ îáû÷íî íå ïðîâîäèòñÿ â âûõîäíûå äíè). Ó÷åò êëåòî÷íîãî öèêëà íå ìîæåò áûòü àäåêâàòíî âêëþ-

÷åí â ìîäåëü íà äàííîì ýòàïå èç-çà îòñóòñòâèÿ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ äàííûõ î çàâèñèìîñòè äâèæåíèÿ

êëåòêè ïî öèêëó îò óðîâíÿ ïèòàòåëüíûõ âåùåñòâ. Îäíàêî ìû ó÷èòûâàåì òîò ôàêò, ÷òî êëåòêè íà-

ìíîãî áîëåå óÿçâèìû ê èçëó÷åíèþ âî âðåìÿ ìèòîçà. Åäèíñòâåííîå óëó÷øåíèå êëàññè÷åñêîé ìîäåëè,

êîòîðîå íåîáõîäèìî äëÿ íàøåé öåëè, ýòî ýôôåêò óñèëåíèÿ êèñëîðîäà, êîòîðîå áûëî ïðåäëîæåíî íà

îñíîâå ýêñïåðèìåíòàëüíûõ äàííûõ â ðàáîòå [27] è èñïîëüçóåòñÿ çäåñü â ïðåäñòàâëåííîé â íåé ôîðìå.

Ìû ïðåíåáðåãàåì ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ êàæäîé ôðàêöèè è ñ÷èòàåì, ÷òî êîëè÷åñòâî êëåòîê è êîëè÷å-

ñòâî íåêðîçà èçìåíÿþòñÿ ìãíîâåííî. Òàêæå, ïîñêîëüêó ìû ðàññìàòðèâàåì ñòàíäàðòíûé ìåäèöèíñêèé

ïðîòîêîë, ìû ïðåíåáðåãàåì ãèáåëüþ íîðìàëüíûõ êëåòîê èç-çà ÐÒ. Óðàâíåíèÿ, âûðàæàþùèå çíà÷åíèÿ

ïåðåìåííûõ ïîñëå ôðàêöèè îò èõ çíà÷åíèé äî íåå, èìåþò ñëåäóþùèé âèä:

n1|postRT = n1|preRT · e−(α[OERα·D]+2β[OERβ ·D]
2
),

n2|postRT = n2|preRT
[
1− kn2,RT · (1− e−(α[OERα·D]+2β[OERβ ·D]

2
))
]
,

m|postRT = m|preRT + (n1|preRT − n1|postRT ) + (n2|preRT − n2|afRT ),

ãäå OERi =
p(O2) ·OERi,m +Km

p(O2) +Km
; i = α, β.

(1.5)

Ïðè ýòîì ïàðàìåòð kn2,RT ìåíüøå åäèíèöû, ïîñêîëüêó ïîêîÿùèåñÿ êëåòêè äîëæíû áûòü ìåíåå ÷óâ-

ñòâèòåëüíû ê ÐÒ, ÷åì ïðîëèôåðèðóþùèå; p(O2) � ýòî äàâëåíèå êèñëîðîäà, âûðàæåííîå â ìì ðò. ñò.

Àíãèîãåíåç òàêæå äîëæåí çàìåäëÿòüñÿ ïðè ÐÒ, îäíàêî ìû ïðåíåáðåãàåì ýòèì ýôôåêòîì, ïîñêîëüêó

áûëî ïðîâåðåíî, ÷òî îí ïðàêòè÷åñêè íå âíîñèò îùóòèìûõ èçìåíåíèé â ðåçóëüòàòû.

1.2.3 Ðåçóëüòàòû

Íà ðèñóíêå 1.4 ïîêàçàíî ðàñïðåäåëåíèå ïåðåìåííûõ ìîäåëè âî âðåìÿ ìîíî-ÐÒ, êîòîðàÿ ñîñòîèò èç 30-òè

åæåäíåâíûõ ôðàêöèé ïî 2 Ãð è íà÷èíàåòñÿ íà 25-é äåíü ñèìóëÿöèè, à òàêæå âî âðåìÿ êîìáèíèðîâàííîé

ÐÒ è ÀÀÒ, êîòîðàÿ íà÷èíàåòñÿ îäíîâðåìåííî ñ ÐÒ. Î ïîâûøåííîé ýôôåêòèâíîñòè êîìáèíèðîâàííîé

òåðàïèè â íà÷àëå ëå÷åíèÿ ñâèäåòåëüñòâóåò ìåíüøåå êîëè÷åñòâî ïðîëèôåðèðóþùèõ êëåòîê íà ðèñóí-

êå 1.4(à2) ïî ñðàâíåíèþ ñ ðèñóíêîì 1.4(à1) (çäåñü íîìåð 1 îòíîñèòñÿ ê ìîíî-ÐÒ (ñëåâà), à íîìåð 2 � ê

êîìáèíèðîâàííîé òåðàïèè ÐÒ+ÀÀÒ (ñïðàâà)). Äëÿ ýòîãî èìåþòñÿ äâå ïðè÷èíû: âî-ïåðâûõ, ïîâûøåíèå
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êîíöåíòðàöèè êèñëîðîäà âîêðóã æèâûõ îïóõîëåâûõ êëåòîê ïðèâîäèò ê ïîâûøåíèþ ýôôåêòèâíîñòè ÐÒ;

âî-âòîðûõ, äåéñòâèå ÀÀÒ ñàìî ïî ñåáå ïðèâîäèò ê óìåíüøåíèþ êîëè÷åñòâà ïðîëèôåðèðóþùèõ êëåòîê

îïóõîëè. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, â îòñóòñòâèå ÀÀÒ âî âðåìÿ ìîíî-ÐÒ ïðè áîëüøåé êîíöåíòðàöèè ãëþêîçû

ïîêîÿùèåñÿ îïóõîëåâûå êëåòêè áûñòðåå ïåðåõîäÿò â ñîñòîÿíèå ïðîëèôåðàöèè, â êîòîðîé îíè ñòàíî-

âÿòñÿ íàìíîãî áîëåå óÿçâèìûìè ê ðàäèàöèè, ïîýòîìó âëèÿíèå ÀÀÒ íà îáùóþ ýôôåêòèâíîñòü ëå÷åíèÿ

íåñêîëüêî íåîäíîçíà÷íî. Â êîíöå ÐÒ, ïîêàçàííîì íà ðèñóíêå 1.4(á1) è (á2), îïóõîëü, ïîäâåðãàþùàÿñÿ

êîìáèíèðîâàííîé îáðàáîòêå, èìååò ìåíüøå æèâûõ êëåòîê, ÷òî óêàçûâàåò íà ñîõðàíåíèå ïîâûøåííîé

ýôôåêòèâíîñòè êîìáèíèðîâàííîé òåðàïèè ê ýòîìó ìîìåíòó.

Ðèñ. 1.4: Ðàñïðåäåëåíèÿ ïðîëèôåðèðóþùèõ è ïîêîÿùèõñÿ êëåòîê îïóõîëè n1 è n2, äîëè íåêðîçà m,
êîíöåíòðàöèé ãëþêîçû G, êèñëîðîäà O2, ïëîòíîñòåé ïîâåðõíîñòè íîðìàëüíîé è àíãèîãåíîé ìèêðî-
öèðêóëÿòîðíîé ñåòåé NC è AC è êîíöåíòðàöèè VEGF V ïðè ìîíîðàäèîòåðàïèè è êîìáèíèðîâàííîé

àíãèîãåííîé è ðàäèîòåðàïèè.

Íà ðèñóíêå 1.5(à1) ïîêàçàíû çàâèñèìîñòè êîëè÷åñòâà îïóõîëåâûõ êëåòîê îò âðåìåíè äëÿ äâóõ ðàññìîò-

ðåííûõ òåðàïèé. Ïåðâîå âîçäåéñòâèå èçëó÷åíèÿ ïðèâîäèò ê ðàâíîìó óùåðáó äëÿ îïóõîëè ïðè îáîèõ
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òèïàõ òåðàïèè, ïîñêîëüêó óáèéñòâî îïóõîëåâûõ êëåòîê ñ÷èòàåòñÿ ìãíîâåííûì, AAT, êîòîðàÿ íà÷èíà-

åòñÿ â òîò æå ìîìåíò, åùå íå óñïåâàåò ïîâëèÿòü íà óðîâåíü êèñëîðîäà âíóòðè îïóõîëè (âñòàâêà íà

ðèñóíêå àêöåíòèðóåò äåòàëè ïåðâûõ äíåé ëå÷åíèÿ). Ïîñëåäóþùàÿ äèíàìèêà ÷èñëà îïóõîëåâûõ êëåòîê

äî êîíöà ÐÒ ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ìãíîâåííûõ ñíèæåíèé ñ ïîñëåäóþùèìè ÷àñòè÷-

íûìè êîìïåíñàöèÿìè. Ê êîíöó ÐÒ êîìáèíèðîâàííûé ðåæèì îêàçûâàåòñÿ áîëåå ýôôåêòèâíûì, ÷åì

ìîíî-ÐÒ. Êàê áûëî óêàçàíî âûøå, äëÿ ýòîãî èìåþòñÿ äâå âîçìîæíûå ïðè÷èíû: ïðÿìîå îãðàíè÷åíèå

ïîñòóïëåíèÿ ãëþêîçû çà ñ÷åò àíòèàíãèîãåííîãî äåéñòâèÿ è ïîâûøåíèå ýôôåêòèâíîñòè ÐÒ çà ñ÷åò êèñ-

ëîðîäíîãî ýôôåêòà. Îäíàêî, êàê âèäíî èç ïîâåäåíèÿ êðèâîé, ñîîòâåòñòâóþùåé êîëè÷åñòâó îïóõîëåâûõ

êëåòîê âî âðåìÿ êîìáèíèðîâàííîé òåðàïèè, ÀÀÒ âëèÿåò íà ðîñò îïóõîëè òîëüêî ïîñëå ïåðâîé ôðàê-

öèè èçëó÷åíèÿ, îãðàíè÷èâàÿ êîëè÷åñòâî ïðîëèôåðèðóþùèõ îïóõîëåâûõ êëåòîê ñâåðõó. Ïîñëåäóþùèå

âîçîáíîâëåíèÿ ðîñòà îïóõîëè íå ñäåðæèâàþòñÿ ÀÀÒ, ïîñêîëüêó òàêîå êîëè÷åñòâî ïðîëèôåðèðóþùèõ

îïóõîëåâûõ êëåòîê ìîæåò ïîääåðæèâàòüñÿ ñóùåñòâóþùåé ìèêðîöèðêóëÿòîðíîé ñåòüþ. Òàêèì îáðà-

çîì, ïîñëåäóþùåå ñíèæåíèå ÷èñëà îïóõîëåâûõ êëåòîê ñâÿçàíî òîëüêî ñ êèñëîðîäíûì ýôôåêòîì, ÷òî

îñîáåííî ïðîÿâëÿåòñÿ ïðè ïåðâûõ ôðàêöèÿõ ÐÒ, íàïðèìåð, ïîñëå òðåòüåé ôðàêöèè 53% ïðîëèôåðè-

ðóþùèõ êëåòîê ïîãèáàþò ïðè ìîíî-ÐÒ è 64% � ïðè êîìáèíèðîâàííîé òåðàïèè. Ïðè ýòîì àáñîëþòíîå

çíà÷åíèå ÷èñëà ïîãèáàþùèõ êëåòîê áîëüøå â ñëó÷àå ìîíî-ÐT. Îäíàêî óæå â òå÷åíèå ïåðâîé ïîëîâèíû

âðåìåíè ëå÷åíèÿ ýôôåêòèâíîñòü îäèíî÷íûõ ôðàêöèé â äâóõ òåðàïèÿõ ñòàíîâèòñÿ ïî÷òè îäèíàêîâîé,

òàê êàê óðîâåíü êèñëîðîäà â æèçíåñïîñîáíîé îáëàñòè îïóõîëè ïàäàåò äî íèçêèõ çíà÷åíèé, ïðèâîäÿ-

ùèõ òîëüêî ê íåçíà÷èòåëüíîìó óñèëåíèþ äåéñòâèÿ ÐÒ. Ïðè ñíèæåíèè ýôôåêòèâíîñòè ÐÒ ðîñò ÷èñëà

îïóõîëåâûõ êëåòîê ìåæäó ôðàêöèÿìè èçëó÷åíèÿ íà÷èíàåò êîìïåíñèðîâàòü èõ ãèáåëü, è ãðàôèêè çà-

âèñèìîñòè êîëè÷åñòâà îïóõîëåâûõ êëåòîê îò âðåìåíè ïðàêòè÷åñêè âûõîäÿò íà ïðåäåëüíûå öèêëû ê

êîíöó ÐÒ. Ïîñëå îêîí÷àíèÿ ÐÒ ïðîèñõîäèò âîçîáíîâëåíèå ðîñòà îïóõîëè, êîòîðîå, î÷åâèäíî, ñòèìó-

ëèðóåòñÿ îáðàçîâàíèåì àíãèîãåííîé ìèêðîöèðêóëÿòîðíîé ñåòè è, ñëåäîâàòåëüíî, ïðîèñõîäèò áûñòðåå

â ñëó÷àå ìîíî-ÐÒ.

Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî ñðåäíåå äàâëåíèå êèñëîðîäà âíóòðè îïóõîëè ÿâëÿåòñÿ ïàðàìåòðîì, êîòîðûé ìî-

æåò áûòü íåïîñðåäñòâåííî èçìåðåí â ýêñïåðèìåíòàõ, õàðàêòåðèñòèêà, êîòîðàÿ áîëåå âàæíà äëÿ ðàñ-

ñìîòðåíèÿ ïðè ïðîâåäåíèè ÐÒ, ýòî ñðåäíåå äàâëåíèå êèñëîðîäà â æèâîé îáëàñòè îïóõîëè, òî åñòü çà

èñêëþ÷åíèåì íåêðîòè÷åñêîé çîíû. Äèíàìèêà ýòîé âåëè÷èíû âî âðåìÿ ìîíî-ÀÀÒ, ìîíî-ÐÒ è êîìáè-

íèðîâàííîé òåðàïèè ïîêàçàíà íà ðèñóíêå 1.5(á1). Ñòîèò îòìåòèòü, ÷òî ïðîäîëæèòåëüíîñòü ñíèæåíèÿ

ãèïîêñèè â äàííîì ñëó÷àå öåëåíàïðàâëåííî ïîâûøåíà ïî ñðàâíåíèþ ñî ñëó÷àåì, ðàññìîòðåííûì âûøå

â ïàðàãðàôå 1.1 ïóòåì âûáîðà ïîäõîäÿùåé âåëè÷èíû ñêîðîñòè ðàçðóøåíèÿ íîðìàëüíûõ êàïèëëÿðîâ,

ïîñêîëüêó áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ó ëþäåé ýòîò ýôôåêò äëèòñÿ äîëüøå, ÷åì ó ìûøåé [5]. Â ñëó÷àå ìîíî-

ÀÀÒ ïîñëå îêîí÷àíèÿ îêíà îáëåã÷åíèÿ ãèïîêñèè àêòèâíàÿ ãèáåëü ïîêîÿùèõñÿ êëåòîê ïðèâîäèò ê òîìó,

÷òî ìåíüøåå êîëè÷åñòâî æèâûõ îïóõîëåâûõ êëåòîê îñòàåòñÿ â ðàéîíàõ ñî ñëàáîé îêñèãåíàöèåé, ÷òî ýô-

ôåêòèâíî ïîâûøàåò ñðåäíåå äàâëåíèå êèñëîðîäà â æèâîé îáëàñòè îïóõîëè, ïðè ýòîì ñðåäíåå äàâëåíèå

êèñëîðîäà âíóòðè âñåé îïóõîëè ïðîäîëæàåò ïàäàòü.

Ïàäåíèå ñðåäíåãî äàâëåíèÿ êèñëîðîäà â æèâîé îáëàñòè îïóõîëè êîððåëèðóåò ñ èçìåíåíèåì ýôôåêòèâ-

íîñòè îòäåëüíûõ ôðàêöèé èçëó÷åíèÿ è òàêèì îáðàçîì âëèÿåò íà äèíàìèêó ÷èñëà îïóõîëåâûõ êëåòîê.
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Ðèñ. 1.5: (à1), (à2) Êîëè÷åñòâî îïóõîëåâûõ êëåòîê ïðè ìîíîðàäèîòåðàïèè è êîìáèíèðîâàííîé àíòè-
àíãèîãåííîé è ðàäèîòåðàïèè ïðè óêàçàííûõ ðàäèî÷óâñòâèòåëüíîñòÿõ îïóõîëåâûõ êëåòîê. Ñïëîøíûå
ëèíèè îòíîñÿòñÿ òîëüêî ê ïðîëèôåðèðóþùèì êëåòêàì, ïóíêòèðíûå ëèíèè � êî âñåì îïóõîëåâûì êëåò-
êàì. (á1), (á2) Ñðåäíåå äàâëåíèå êèñëîðîäà âíóòðè æèâîé îáëàñòè îïóõîëè îò âðåìåíè ïðè ìîíîàí-
òèàíãèîãåííîé òåðàïèè, ìîíîðàäèîòåðàïèè è êîìáèíèðîâàííîé àíòèàíãèîãåííîé è ðàäèîòåðàïèè ïðè
óêàçàííûõ ðàäèî÷óâñòâèòåëüíîñòÿõ îïóõîëåâûõ êëåòîê. Ñòðåëêà óêàçûâàåò ìîìåíò íà÷àëà òåðàïèé.

Ñåðàÿ ëèíèÿ íà (á1) ïîêàçûâàåò ñðåäíåå äàâëåíèå êèñëîðîäà âíóòðè âñåé îïóõîëè.

Ðåçêèå âûáðîñû â ìîìåíòû îáëó÷åíèÿ óêàçûâàþò íà óìåíüøåíèå îáùåé ñêîðîñòè ïîòðåáëåíèÿ êèñëîðî-

äà îïóõîëüþ èç-çà ãèáåëè ÷àñòè ïðîëèôåðèðóþùèõ êëåòîê. Áîëåå áûñòðîå ïàäåíèå êîíöåíòðàöèè êèñ-

ëîðîäà ïî ñðàâíåíèþ ñ ìîíî-ÀÀÒ è åå ñòðåìëåíèå ê ïðåíåáðåæèìî ìàëûì çíà÷åíèÿì â îáîèõ ñëó÷àÿõ

ÿâëÿþòñÿ ñëåäñòâèåì áîëåå áûñòðîãî óìåíüøåíèÿ êîëè÷åñòâà êàïèëëÿðîâ âíóòðè îïóõîëè, ïðîèñõîäÿ-

ùåãî âñëåäñòâèå óìåíüøåíèè òåìïîâ åå ðîñòà. Ê êîíöó ÐÒ (íà 55-é äåíü) äàâëåíèÿ êèñëîðîäà â îáîèõ

ñëó÷àÿõ ïðàêòè÷åñêè ñòàáèëèçèðóþòñÿ ïðè íèçêèõ çíà÷åíèÿõ, ÷òî ïðèâîäèò ê òîìó, ÷òî ýôôåêòèâ-

íîñòü ôðàêöèé â ýòîò ïåðèîä îñòàåòñÿ íà ïî÷òè ïîñòîÿííîì íèçêîì çíà÷åíèè . Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî

êîíöåíòðàöèÿ êèñëîðîäà â êîíöå ÐÒ íåñêîëüêî âûøå â îïóõîëè, ïîäâåðãàþùåéñÿ ìîíîðàäèîòåðàïèè.

Ýòî ñâÿçàíî ñ òåì, ÷òî â îòñóòñòâèå AAT äîïîëíèòåëüíàÿ ïåðèòóìîðàëüíàÿ ìèêðîöèðêóëÿòîðíàÿ ñåòü,

îñòàþùàÿñÿ ê ýòîìó âðåìåíè, îáåñïå÷èâàåò óâåëè÷åííûé ïðèòîê êèñëîðîäà â îïóõîëü ïóòåì äèôôóçèè

÷åðåç òêàíü, ÷òî õîðîøî âèäíî íà ðèñóíêàõ 1.4(á1) è (á2).

Ðàññìîòðåííîå âûøå ïîâåäåíèå êàñàåòñÿ ñèòóàöèè, êîãäà ðàäèî÷óâñòâèòåëüíîñòü îïóõîëè äîñòàòî÷-

íî íèçêàÿ � α = 0, 1, β = 0, 01 � òàê ÷òî îïóõîëåâûå êëåòêè íå óíè÷òîæàþòñÿ ïîëíîñòüþ, íî ðîñò
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îïóõîëè çíà÷èòåëüíî çàìåäëÿåòñÿ. Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî äîáàâëåíèå AAT äåëàåò ýòî ëå÷åíèå áîëåå ýô-

ôåêòèâíûì, ýòî îêàçûâàåòñÿ íå óíèâåðñàëüíûì ïðèíöèïîì. Ýòîò ôàêò èëëþñòðèðóåò ðèñóíîê 1.5(à2),

äåìîíñòðèðóþùèé äèíàìèêó êîëè÷åñòâà îïóõîëåâûõ êëåòîê âî âðåìÿ ìîíî-ÐÒ è êîìáèíèðîâàííîé òå-

ðàïèè ïðè α = 0, 35, β = 0, 035. Â ýòîì ñëó÷àå â ïåðâûå äíè êîìáèíèðîâàííàÿ òåðàïèÿ âñå åùå áîëåå

ýôôåêòèâíà èç-çà ýôôåêòà âðåìåííîãî ñíèæåíèÿ ãèïîêñèè. Îäíàêî, â îòëè÷èå îò ñëó÷àÿ ñ íèçêîé ðà-

äèî÷óâñòâèòåëüíîñòüþ îïóõîëåâûõ êëåòîê, ãäå ïîñëå îêîí÷àíèÿ îêíà óìåíüøåíèÿ ãèïîêñèè ñðåäíèé

óðîâåíü êèñëîðîäà â æèâîé îáëàñòè îïóõîëè îñòàåòñÿ íà ïðàêòè÷åñêè ïîñòîÿííîì î÷åíü íèçêîì çíà-

÷åíèè, â äàííîì ñëó÷àå óðîâåíü êèñëîðîäà â æèâîé îáëàñòè îïóõîëè íà÷èíàåò çàìåòíî ïîâûøàòüñÿ

èç-çà àêòèâíîé ãèáåëè åãî ïîòðåáèòåëåé, ÷òî ïîêàçàíî íà ðèñóíêå 1.5(á2). Ïîâûøåíèå óðîâíÿ êèñëî-

ðîäà ïðèâîäèò ê íåáîëüøîìó ïîâûøåíèþ ýôôåêòèâíîñòè êàæäîé ïîñëåäóþùåé ôðàêöèè. Ïðè ýòîì,

êàê áûëî îòìå÷åíî âûøå, â îòñóòñòâèå AAT ïðèòîê êèñëîðîäà â îïóõîëü èç ïåðèòóìîðàëüíîé îáëàñòè

óâåëè÷åí, ÷òî äåëàåò ìîíî-ÐÒ áîëåå ýôôåêòèâíîé êàê â ýòîò ïåðèîä, òàê è â êîíå÷íîì èòîãå. Íàïðè-

ìåð, ê ñàìîìó êîíöó ÐÒ äàâëåíèå êèñëîðîäà ñîñòàâëÿåò 0,91 è 1,61 ìì ðò. ñò. äëÿ êîìáèíèðîâàííîé

òåðàïèè è ìîíî-ÐÒ, ñîîòâåòñòâåííî, ÷òî ïðèâîäèò ê ãèáåëè 68% è 72% ïðîëèôåðèðóþùèõ êëåòîê ïîñëå

îäíîé ôðàêöèè. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî âïëîòü äî ÷èñëà êëåòîê ≈ 2 · 105 ðîñò îïóõîëè â îáîèõ ñëó÷àÿõ

ñîñòîèò èç ýêñïîíåíöèàëüíîé ôàçû, â òå÷åíèå êîòîðîé êëåòêè ðàçìíîæàþòñÿ ñ ìàêñèìàëüíîé ñêîðî-

ñòüþ. Ïî äîñòèæåíèè ýòîãî êîëè÷åñòâà êëåòîê ñêîðîñòü ðîñòà îïóõîëè çàìåäëÿåòñÿ èç-çà äåôèöèòà

ãëþêîçû, îñòàâàÿñü áîëåå âûñîêîé â ñëó÷àå ìîíî-ÐÒ, â êîòîðîé ðîñò îïóõîëè ñòèìóëèðóåòñÿ íà÷àëîì

íåîâàñêóëÿðèçàöèè.

1.2.4 Îáñóæäåíèå

Â ýòîì èññëåäîâàíèè áûëà ðàçðàáîòàíà è èçó÷åíà ïðîñòðàíñòâåííî ðàñïðåäåëåííàÿ ìàòåìàòè÷åñêàÿ ìî-

äåëü ðîñòà îïóõîëè è êîìáèíèðîâàííîé ðàäèîòåðàïèè (ÐÒ) ñ àíòèàíãèîãåííîé òåðàïèåé (AAT). Áûëè

ðàññìîòðåíû ìîäåëüíûå ñèìóëÿöèè êëàññè÷åñêîé ôðàêöèîíèðîâàííîé ÐÒ ñ AAT ïðè âàðèàöèè ðàäèî-

÷óâñòâèòåëüíîñòè îïóõîëè, êîòîðàÿ ÿâëÿåòñÿ õàðàêòåðèñòèêîé, ñïåöèôè÷íîé êàê äëÿ òèïà îïóõîëè,

òàê è äëÿ ïàöèåíòà, è èçìåíÿþùåéñÿ íà ïðàêòèêå â øèðîêîì äèàïàçîíå. Ýòè ñèìóëÿöèè ïîçâîëÿþò

ïðåäïîëîæèòü, ÷òî òèï âëèÿíèÿ ÀÀÒ íà îáùóþ ýôôåêòèâíîñòü ëå÷åíèÿ çàâèñèò îò ðàäèî÷óâñòâèòåëü-

íîñòè îïóõîëè. Ïðè åãî íèçêèõ çíà÷åíèÿõ, êîãäà ÐÒ ñàìà ïî ñåáå íå ìîæåò óíè÷òîæèòü âñå îïóõîëåâûå

êëåòêè è ñëóæèò ïàëëèàòèâíîé òåðàïèåé, âêëþ÷åíèå AAT ìîæåò ïðîäëèòü âûæèâàåìîñòü ïàöèåíòà.

Îäíàêî ïðè âûñîêîé ðàäèî÷óâñòâèòåëüíîñòè îïóõîëè AAT ìîæåò ñêîìïðîìåòèðîâàòü äåéñòâèå ôðàê-

öèîíèðîâàííîé ÐÒ. Ýòîò ôàêò âûãëÿäèò îñîáåííî âàæíûì â ñëó÷àÿõ, êîãäà äîáàâëåíèå AAT ìîæåò

ïðèâåñòè ê ¾ñïàñåíèþ¿ íåñêîëüêèõ îïóõîëåâûõ êëåòîê è äàëüíåéøåìó âîçîáíîâëåíèþ ðîñòà îïóõî-

ëè, â òî âðåìÿ êàê ïðàêòè÷åñêè âñå îïóõîëåâûå êëåòêè ìîãóò áûòü óñòðàíåíû ê êîíöó ìîíî-ÐÒ, êàê

ïîêàçàíî íà ðèñóíêå 1.5(à2).

Áóäó÷è èäåàëèçàöèåé ðåàëüíîãî ðîñòà îïóõîëè è òåðàïèè, ðàññìàòðèâàåìàÿ ìîäåëü òåì íå ìåíåå ïîç-

âîëÿåò ïîëó÷èòü ïîëåçíóþ èíôîðìàöèþ î âçàèìîäåéñòâèè ýëåìåíòîâ, ó÷àñòâóþùèõ â ýòîì ïðîöåññå, è
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âûÿâèòü åãî âàæíûå õàðàêòåðèñòèêè. Â ÷àñòíîñòè, áûëî ïðîäåìîíñòðèðîâàíî, ÷òî ñðåäíåå âíóòðèîïó-

õîëåâîå äàâëåíèå êèñëîðîäà, êîòîðîå èçìåðÿåòñÿ ýêñïåðèìåíòàëüíî, íå ÿâëÿåòñÿ ïàðàìåòðîì, êîòîðûé

íåïîñðåäñòâåííî âëèÿåò íà ýôôåêòèâíîñòü ÐÒ, ïîýòîìó åãî èñïîëüçîâàíèå äîëæíî ïðèâîäèòü ê åå

íåäîîöåíêå. Òàêæå áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ÐÒ ñ ñàìîãî íà÷àëà ïðèâîäèò ê áûñòðîìó ñíèæåíèþ äàâëå-

íèÿ êèñëîðîäà âíóòðè îáëàñòè æèâîé îïóõîëè, ÷òî ñíèæàåò ýôôåêòèâíîñòü ïîñëåäóþùèõ ôðàêöèé.

Êðîìå òîãî, áûëî ïðîäåìîíñòðèðîâàíî, ÷òî èíäóöèðîâàííîå ÀÀÒ ñíèæåíèå ïîñòóïëåíèÿ ïèòàòåëüíûõ

âåùåñòâ â îïóõîëü äîëæíî âëèÿòü íà ÷èñëî îïóõîëåâûõ êëåòîê òîëüêî â ñàìîì íà÷àëå ëå÷åíèÿ ñ äîñòà-

òî÷íî ýôôåêòèâíîé ÐÒ, òîãäà êàê îñíîâíîé ñèíåðãåòè÷åñêèé ýôôåêò ýòîé êîìáèíèðîâàííîé òåðàïèè

ñâÿçàí ñ óâåëè÷åíèåì óðîâíÿ êèñëîðîäà, âûçâàííîãî AAT. Áîëåå äåòàëüíîå ðàññìîòðåíèå ðåçóëüòàòîâ

ðàáîòû ïðèâåäåíî â ñòàòüå [26].

Èíòåðåñíîé, ïðàêòè÷åñêè âàæíîé è íåèññëåäîâàííîé ïðîáëåìîé, ñâÿçàííîé ñ êîìáèíèðîâàííûìè ÐÒ

è ÀÀÒ, ÿâëÿåòñÿ îïòèìèçàöèÿ ïëàíèðîâàíèÿ ëå÷åíèÿ, òî åñòü èçìåíåíèå äîçèðîâîê è/èëè âðåìåíè

îáëó÷åíèÿ ñ öåëüþ ìàêñèìèçàöèè ëå÷åáíîãî ýôôåêòà. Íà îñíîâàíèè ìîäåëè, ðàçðàáîòàííîé â ðàìêàõ

èñïîëíåíèÿ ïðîåêòà, è ïîëó÷åííûõ ïðè ýòîì ðåçóëüòàòîâ, íàìè íà÷àòà ðàáîòà â ýòîì íàïðàâëåíèè.

Â ÷àñòíîñòè, ðàçðàáîòàí ñïåöèàëüíûé àëãîðèòì îïòèìèçàöèè ôðàêöèîíèðîâàíèÿ ÐÒ, öåëüþ êîòîðîãî

ÿâëÿåòñÿ ïîäáîð ñõåìû ôðàêöèîíèðîâàíèÿ äëÿ óâåëè÷åíèÿ âðåìåíè ðîñòà îïóõîëè ïóòåì âàðèàöèè

äîçèðîâîê îáëó÷åíèÿ ïðè ñîõðàíåíèè ñóììàðíîãî îáëó÷åíèÿ, êîòîðîå íà ïðàêòèêå îãðàíè÷åíî ââèäó

íàëè÷èÿ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ. Áëîê-ñõåìà àëãîðèòìà ïðåäñòàâëåíà íà Ðèñóíêå 1.6. Ïðèìåð ðåçóëüòà-

òà åãî ðàáîòû äëÿ ðàññìîòðåííîãî âûøå ñëó÷àÿ íèçêîé ðàäèî÷óâñòâèòåëüíîñòè îïóõîëåâûõ êëåòîê

ïîêàçàí íà Ðèñóíêå 1.7.

Àíàëîãè÷íûå ðàñ÷åòû áóäóò ïðîâåäåíû ïðè øèðîêîé âàðèàöèè îïóõîëü-ñïåöèôè÷íûõ è ïàöèåíò-

ñïåöèôè÷íûõ ïàðàìåòðîâ ñ ó÷åòîì îãðàíè÷åíèÿ íà ðàçîâóþ äîçó â 3-4 Ãð ñ öåëüþ íàõîæäåíèÿ óíèâåð-

ñàëüíûõ êà÷åñòâåííûõ ðåêîìåíäàöèé, à òàêæå îïóõîëü-ñïåöèôè÷íûõ è ïàöèåíò-ñïåöèôè÷íûõ ðåêîìåí-

äàöèé ïî îïòèìèçàöèè ôðàêöèîíèðîâàíèÿ ðàäèîòåðàïèè. Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ïðîâåðêà ïðåäëîæåííûõ

ðåêîìåíäàöèé ïîçâîëèò ââåñòè â êëèíè÷åñêóþ ïðàêòèêó áîëåå ýôôåêòèâíûå ñõåìû, óâåëè÷èâàþùèå

øàíñ íà ðåìèññèþ îïóõîëè è ïîëíîå âûçäîðîâëåíèå ïàöèåíòîâ, à ïðè íåâîçìîæíîñòè ïîëíîé ðåìèññèè

îïóõîëè � ïðîäëåâàþùèå èõ æèçíü.
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Ðèñ. 1.6: Áëîê-ñõåìà àëãîðèòìà îïòèìèçàöèè ôðàêöèîíèðîâàíèÿ ðàäèîòåðàïèè.

Ðèñ. 1.7: Êëàññè÷åñêàÿ ñõåìà åæåäíåâíîãî ôðàêöèîíèðîâàíèÿ ðàäèîòåðàïèè (ñåðûé öâåò) è ñõåìà,
ïðåäëîæåííàÿ àëãîðèòìîì îïòèìèçàöèè ôðàêöèîíèðîâàíèÿ ðàäèîòåðàïèè (÷åðíûé öâåò), óâåëè÷èâà-
þùàÿ âðåìÿ ðîñòà îïóõîëè ïðè êîìáèíèðîâàííîé ðàäèîòåðàïèè è àíòèàíãèîãåííîé òåðàïèè ïðè ðà-

äèî÷óâñòâèòåëüíîñòè îïóõîëåâûõ êëåòîê α = 0, 1
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2. Ìîäåëèðîâàíèå ïðåäîïåðàöèîííîé êîìáèíèðîâàííîé õèìèîòåðàïèè

îïóõîëè, èñïîëüçóþùåé àíòèàíãèîãåííûå ïðåïàðàòû

2.1 Ââåäåíèå

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïî÷òè âñå êëèíè÷åñêèå ñõåìû, âêëþ÷àþùèå àíòèàíãèîãåííûé ïðåïàðàò áåâàöèçó-

ìàá, ÿâëÿþòñÿ êîìáèíèðîâàííûìè, ïðè ýòîì â îñíîâíîì áåâàöèçóìàá èñïîëüçóåòñÿ ñîâìåñòíî ñ õè-

ìèîòåðàïèåé (ÕÒ) [1]. Ñóùåñòâóþò ðàçëè÷íûå ìåõàíèçìû äåéñòâèÿ õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèõ ñðåäñòâ, íî

îñíîâíàÿ öåëü ëþáîãî èç íèõ � ýòî èíãèáèðîâàíèå êëåòî÷íîãî äåëåíèÿ [2]. Ïîñêîëüêó õèìèîòåðàïåâ-

òè÷åñêèå àãåíòû íå ñïåöèôè÷íû äëÿ îïóõîëåâûõ êëåòîê è âëèÿþò íà âñå ïðîëèôåðèðóþùèå êëåòêè,

èõ äåéñòâèå ñâÿçàíî ñî çíà÷èòåëüíûìè ïîáî÷íûìè ýôôåêòàìè, òàêèìè êàê àíåìèÿ, èììóíîñóïðåññèÿ,

ðåâìàòîèäíûé àðòðèò è äðóãèå, êîòîðûå íà ïðàêòèêå îãðàíè÷èâàþò èñïîëüçîâàíèå ýòèõ ïðåïàðàòîâ.

Äâà ïðåïàðàòà ðàçëè÷íîé ïðèðîäû, ïðèìåíÿåìûå îäíîâðåìåííî, íåèçáåæíî âçàèìîäåéñòâóþò äðóã ñ

äðóãîì. Îñîáîå çíà÷åíèå èìååò òîò ôàêò, ÷òî àíòèàíãèîãåííàÿ òåðàïèÿ (ÀÀÒ) â êîíå÷íîì èòîãå ÷àñòî

ïðèâîäèò ê óìåíüøåíèþ ïðèòîêà õèìèîòåðàïåâòè÷åñêîãî ñðåäñòâà â îïóõîëü, ÷òî íàáëþäàëîñü ýêñïå-

ðèìåíòàëüíî [3, 4]. Òàêèì îáðàçîì, ñåðüåçíîé ïðîáëåìîé, ñâÿçàííîé ñ èñïîëüçîâàíèåì ÕÒ â ñî÷åòàíèè

ñ ÀÀÒ, ÿâëÿåòñÿ îïòèìàëüíîå ïëàíèðîâàíèå ââåäåíèÿ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ, ñ öåëüþ ìàêñèìè-

çàöèè ïðîòèâîîïóõîëåâîãî äåéñòâèÿ è ìèíèìèçàöèè ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ. Â îòëè÷èå îò êëèíè÷åñêîé

ïðàêòèêè, ìàòåìàòè÷åñêîå ìîäåëèðîâàíèå êîìáèíèðîâàííûõ ÕÒ è ÀÀÒ íà÷àëîñü ñîâñåì íåäàâíî [5, 6].

Ñóùåñòâóþùèå ðàáîòû ïî ýòîé òåìå èìåþò ñåðüåçíûå íåäîñòàòêè, îñíîâíûì èç êîòîðûõ ÿâëÿåòñÿ ÷èñòî

ôåíîìåíîëîãè÷åñêèé õàðàêòåð îïèñàíèÿ ýôôåêòà àíòèàíãèîãåííûõ ïðåïàðàòîâ, ÷òî äåëàåò íåâîçìîæ-

íûì ó÷åò âçàèìîäåéñòâèÿ òåðàïèé. Áîëåå òîãî, âñå ðàáîòû òàêîãî òèïà íå ó÷èòûâàþò ïðîñòðàíñòâåí-

íóþ ñòðóêòóðó îïóõîëè, ÷òî óêàçûâàåò íà òî, ÷òî îíè ìîãóò áûòü ïðèãîäíû òîëüêî äëÿ ìîäåëèðîâàíèÿ

ïîñëåîïåðàöèîííîé (àäúþâàíòíîé) òåðàïèè.

Â äàííîé ãëàâå, èñïîëüçóÿ ñïåöèàëüíî ðàçðàáîòàííóþ ïðîñòðàíñòâåííî ðàñïðåäåëåííóþ ìîäåëü ðîñòà

îïóõîëè è êîìáèíèðîâàííîé ÕÒ è ÀÀÒ, ìû ñðàâíèâàåì ýôôåêòèâíîñòü ðàçíûõ ñõåì ïàëëèàòèâíîé

è íåîàäúþâàíòíîé êîìáèíèðîâàííîé ÕÒ ñ áåâàöèçóìàáîì. Ïàëëèàòèâíàÿ òåðàïèÿ ïðîâîäèòñÿ, êîãäà

õèðóðãè÷åñêîå âìåøàòåëüñòâî íåâîçìîæíî, ñ öåëüþ óâåëè÷åíèÿ âðåìåíè æèçíè ïàöèåíòà, à òàêæå îá-

ëåã÷åíèÿ ñèìïòîìîâ è óìåíüøåíèÿ åãî ñòðàäàíèé. Íåîàäúþâàíòíàÿ òåðàïèÿ ïðîâîäèòñÿ äî îïåðàöèè ñ

öåëüþ óìåíüøåíèÿ îáúåìà îïóõîëè. Äëÿ àäåêâàòíîãî ðàññìîòðåíèÿ òåðàïèè âòîðîãî òèïà íåîáõîäèìî
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ó÷èòûâàòü íå òîëüêî îáðàçîâàíèå íåêðîçà â ðåçóëüòàòå ëå÷åíèÿ, íî è ìåõàíèçìû åãî óñòðàíåíèÿ èç òêà-

íè. Â ïðåäñòàâëåííîé ìîäåëè ýòà çàäà÷à ðåøàåòñÿ ÿâíûì ðàññìîòðåíèåì äèíàìèêè èíòåðñòèöèàëüíîé

(ìåæêëåòî÷íîé) æèäêîñòè, êîòîðàÿ ÿâëÿåòñÿ îñíîâíîé ñîñòàâëÿþùåé íåêðîçà.

2.2 Ìîäåëü

Íà ðèñóíêå 2.1 ïðîäåìîíñòðèðîâàíà áëîê-ñõåìà èññëåäóåìîé ìîäåëè êîìáèíèðîâàííîé õèìèîòåðàïèè

è àíòèàíãèîãåííîé òåðàïèè, êîòîðàÿ ÿâëÿåòñÿ âàðèàöèåé ìîäåëè, îïèñàííîé â ïðåäûäóùåì ðàçäåëå â

ïàðàãðàôå 1.1.2, â ñâÿçè ñ ÷åì äàëåå áóäóò îïèñàíû òîëüêî íîâûå è èçìåíèâøèåñÿ äåòàëè. Â ýòîé âåð-

ñèè ìîäåëè îòñóòñòâóåò êèñëîðîä, íî ïðèñóòñòâóþò íîâûå ïåðåìåííûå: äâå ïåðåìåííûå äëÿ îïèñàíèÿ

äâóõ ôîðì öèñïëàòèíà â òêàíè, ñâîáîäíîãî è ñâÿçàííîãî ñ áåëêàìè êðîâè, T f (r, t) è T b(r, t), à òàêæå

ïåðåìåííàÿ äëÿ îïèñàíèÿ äèíàìèêè èíòåðñòèöèàëüíîé æèäêîñòè, IF (r, t).

Ðèñ. 2.1: Áëîê-ñõåìà ìîäåëè ðîñòà îïóõîëè è êîìáèíèðîâàííîé õèìèîòåðàïèè è àíòèàíãèîãåííîé òå-
ðàïèè. Áåëûå ñòðåëêè îáîçíà÷àþò ïåðåõîäû ìåæäó ïåðåìåííûìè, çåëåíûå ñòðåëêè îòìå÷àþò ñòèìóëè-
ðóþùèå âëèÿíèÿ, êîòîðûå óâåëè÷èâàþò ïëîòíîñòü ñîîòâåòñòâóþùåé ïåðåìåííîé ëèáî èíòåíñèâíîñòü

ñîîòâåòñòâóþùåãî ïåðåõîäà, êðàñíûå ëèíèè óêàçûâàþò íà èíãèáèðóþùèå âçàèìîäåéñòâèÿ.

2.2.1 Îïèñàíèå îïóõîëè è íîðìàëüíîé òêàíè

Â äàííîì âàðèàíòå ìîäåëè òêàíü, â êîòîðîé ðàñòåò îïóõîëü, ñîñòîèò èç íîðìàëüíûõ êëåòîê ñ ïëîòíî-

ñòüþ h(r, t) è èíòåðñòèöèàëüíîé æèäêîñòè (äàëåå ÈÆ), îáúåìíàÿ äîëÿ êîòîðîé â òêàíè ðàâíà IF (r, t).

Êîëè÷åñòâî ÈÆ â òêàíè óâåëè÷èâàåòñÿ â ðåçóëüòàòå ôèëüòðàöèè ïëàçìû èç êàïèëëÿðîâ, ÷òî îïè-

ñûâàåòñÿ ÷ëåíîì, àíàëîãè÷íûì ÷ëåíàì ïðèòîêà âåùåñòâ, ïðè ýòîì ïðèòîê ÈÆ ÷åðåç àíãèîãåííûå
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êàïèëëÿðû óâåëè÷åí, ÷òî â ðåàëüíîñòè ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç ïðè÷èí îáðàçîâàíèÿ îòåêà â ïåðèòóìîðàëü-

íîé îáëàñòè [7]. Îòòîê ÈÆ ïðîèñõîäèò â îñíîâíîì ÷åðåç ëèìôàòè÷åñêóþ ñèñòåìó, êîòîðàÿ íå ââîäèòñÿ

â ìîäåëü â ÿâíîì âèäå, ÷òîáû íå óñëîæíÿòü åå. Ìû äîïóñêàåì, ÷òî ïðîöåññ ëèìôàíãèîãåíåçà ïðîèñõî-

äèò ãîðàçäî ìåäëåííåå, ÷åì àíãèîãåíåç (ó÷èòûâàÿ, ÷òî ðàçðóøåíèå îïóõîëüþ ëèìôàòè÷åñêîé ñèñòåìû

ÿâëÿåòñÿ âòîðîé âàæíîé ïðè÷èíîé îáðàçîâàíèÿ îòåêà â ïåðèòóìîðàëüíîé îáëàñòè), ïîýòîìó ïîëàãàåì

ïëîòíîñòü ëèìôàòè÷åñêîé ñèñòåìû ïðîïîðöèîíàëüíî äîëå íîðìàëüíîé òêàíè. Â ñâÿçè ñ îòñóòñòâè-

åì ýêñïåðèìåíòàëüíûõ äàííûõ î çàâèñèìîñòè ñêîðîñòè îòòîêà ëèìôû îò ïëîòíîñòè ëèìôàòè÷åñêîé

ñèñòåìû ìû, èñõîäÿ èç îáùèõ ôèçèîëîãè÷åñêèõ ñîîáðàæåíèé, èñïîëüçóåì äëÿ îïèñàíèÿ îòòîêà ÈÆ

ôóíêöèþ ñ íàñûùåíèåì âèäà Ìèõàýëèñà-Ìåíòåí. Ãèáíóùèå êëåòêè îáðàçóþò íåêðîç, êîòîðûé ñîñòîèò

èç ÈÆ è íåèñïîëüçóåìûõ êëåòî÷íûõ îñòàòêîâ, äîëÿ êîòîðûõ â òêàíè ñîñòàâëÿåò m(r, t). Äëÿ ó÷åòà

ïåðåðàñïðåäåëåíèÿ ÈÆ ïî òêàíè, â ÷àñòíîñòè åå ïðîñà÷èâàíèÿ èç îïóõîëè â íîðìàëüíóþ òêàíü, ìû èñ-

ïîëüçóåì äèôôóçèîííîå ïðèáëèæåíèå. Äèíàìèêà ÈÆ, à èìåííî åå ïðèòîê, îòòîê è ïåðåðàñïðåäåëåíèå

ïî òêàíè, âëèÿþò íà êîíâåêòèâíóþ ñêîðîñòü â òêàíè.

Â äàííîé ìîäåëè ìû ó÷èòûâàåì òîëüêî ôàçîñïåöèôè÷íîå äåéñòâèå õèìèîòåðàïåâòè÷åñêîãî ïðåïàðàòà,

âûçûâàþùåå ãèáåëü êëåòîê n1. Ïðè ýòîì ìû ïîëàãàåì, ÷òî ñêîðîñòü ãèáåëè êëåòîê ïðÿìî ïðîïîð-

öèîíàëüíà êîíöåíòðàöèè ïðåïàðàòà. Òàêèì îáðàçîì, â ìîäåëè èñïîëüçóþòñÿ ñëåäóþùèå óðàâíåíèÿ,

îïèñûâàþùèå äèíàìèêó îïóõîëåâûõ êëåòîê, íåêðîçà è íîðìàëüíîé òêàíè:

∂n1

∂t
=

ïðîëèôåðàöèÿ︷︸︸︷
Bn1

ïåðåõîäû︷ ︸︸ ︷
−P1(G)n1 + P2(G)n2

ãèáåëü îò ÕÒ︷ ︸︸ ︷
−kTTn1

êîíâåêöèÿ︷ ︸︸ ︷
−∇(In1),

∂n2

∂t
=

ïåðåõîäû︷ ︸︸ ︷
P1(G)n1 − P2(G)n2

ãèáåëü︷ ︸︸ ︷
−dn(G)n2 +

ìèãðàöèÿ︷ ︸︸ ︷
Dn∆n2

êîíâåêöèÿ︷ ︸︸ ︷
−∇(In2)

∂h

∂t
=

ãèáåëü︷ ︸︸ ︷
−dh(G)h

êîíâåêöèÿ︷ ︸︸ ︷
−∇(Ih),

∂IF

∂t
=

ãèáåëü êëåòîê︷ ︸︸ ︷
β(dn(G)n2 + dh(G)h+ kTTnTn1)

îòòîê︷ ︸︸ ︷
−vdr(IF − IFmin)

h

h+ h∗
ïðèòîê︷ ︸︸ ︷

+[PIF,NCNC + PIF,ACAC](IFic − IF )

ïåðåðàñïðåäåëåíèå︷ ︸︸ ︷
+DIF∆IF

êîíâåêöèÿ︷ ︸︸ ︷
−∇(I · IF ),

∂m

∂t
=

ãèáåëü êëåòîê︷ ︸︸ ︷
[1− β](dn(G)n2 + dh(G)h+ kTTnTn1)

êîíâåêöèÿ︷ ︸︸ ︷
−∇(Im),

ãäå n1 + n2 + IF +m+ h = 1,

P1(G) = k1exp(−k2G), P2(G) =
1

2
k3(1− tanh[εtr(Gtr −G)]),

di(G) =
1

2
dmaxi (1 + tanh[εd(Gd −G)]), i = n, h,

∇I = Bn1 + [PIF,NCNC + PIF,ACAC](IFic − IF )

−vdr(IF − IFmin)
h

h+ h∗
+Dn∆n2 +DIF∆IF.

(2.1)
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2.2.2 Äèíàìèêà öèñïëàòèíà

Öèñïëàòèí ïîñòóïàåò â êðîâåíîñíóþ ñèñòåìó ïóòåì âíóòðèâåííûõ èíúåêöèé, êîòîðûå îòðàæàþòñÿ â

ìîäåëè ñêà÷êîîáðàçíûìè óâåëè÷åíèÿìè åãî êîíöåíòðàöèè â êðîâè. Â äàííîé ðàáîòå ìû ìîäåëèðóåì

êëàññè÷åñêóþ êëèíè÷åñêóþ ñõåìó åãî ââåäåíèÿ � øåñòü èíúåêöèé ñ òðåõíåäåëüíûìè èíòåðâàëàìè. Öè-

ñïëàòèí èìååò íèçêóþ ìîëåêóëÿðíóþ ìàññó â 300 Äà è àêòèâíî ñâÿçûâàåòñÿ ñ áåëêàìè êðîâè, ïîýòîìó

ñóùåñòâóåò â êðîâè â äâóõ ôîðìàõ � â âèäå ñâîáîäíûõ ìàëûõ ìîëåêóë àêòèâíîãî ëåêàðñòâåííîãî ñðåä-

ñòâà è áîëüøîãî íåàêòèâíîãî êîìïëåêñà, ñâÿçàííîãî ñ áåëêîì, èõ êîíöåíòðàöèè îáîçíà÷åíû êàê T fbl

è T bbl ñîîòâåòñòâåííî. Îáå ôîðìû ïðåïàðàòà ïîñòóïàþò èç êðîâè â òêàíü, ãäå îíè äèôôóíäèðóþò è

ïðîäîëæàþò ïåðåõîäèòü èç ñâîáîäíîé ôîðìû T f â ñâÿçàííóþ ñ áåëêàìè T b è îáðàòíî. Ñêîðîñòü ñâÿçû-

âàíèÿ öèñïëàòèíà ñ áåëêàìè äîëæíà çàâèñåòü îò êîíöåíòðàöèè áåëêîâ, êîòîðàÿ îáû÷íî íàìíîãî âûøå

â êðîâè, ÷åì â íîðìàëüíîé òêàíè. Îäíàêî, ïîñêîëüêó ìû ðàññìàòðèâàåì îïóõîëåâóþ òêàíü, ê ìîìåíòó

òåðàïèè áåëêè êðîâè äîëæíû íàêîïèòüñÿ âíóòðè íåå äî óðîâíÿ, ñîïîñòàâèìîãî ñ èõ óðîâíåì â êðîâè,

èç-çà ïîâûøåííîé ïðîíèöàåìîñòè ñòåíîê àíãèîãåííûõ êàïèëëÿðîâ è íàðóøåííîãî äðåíèðîâàíèÿ ìåæ-

êëåòî÷íîé æèäêîñòè ëèìôàòè÷åñêîé ñèñòåìîé, ðàçðóøåííîé â ðåçóëüòàòå ðîñòà íîâîîáðàçîâàíèÿ, ìû

ïîëàãàåì êîýôôèöèåíò ñâÿçûâàíèÿ öèñïëàòèíà ñ áåëêàìè êðîâè âíóòðè òêàíè ðàâíûì ñîîòâåòñòâóþ-

ùåìó çíà÷åíèþ â êðîâè. Ìû òàêæå ïðåíåáðåãàåì âûâîäîì èç êðîâè ïðåïàðàòà, ñâÿçàííîãî ñ áåëêàìè,

à òàêæå åãî ñâÿçûâàíèåì ñ òêàíåâûìè ýëåìåíòàìè, êàê î÷åíü ìåäëåííûìè ïðîöåññàìè ïî ñðàâíåíèþ

ñ ñîîòâåòñòâóþùèìè ïðîöåññàìè äëÿ ñâîáîäíîãî öèñïëàòèíà. Óðàâíåíèÿ äëÿ äèíàìèêè öèñïëàòèíà

èìåþò ñëåäóþùèé âèä:

∂T f

∂t
=

ïðèòîê︷ ︸︸ ︷
(PNC,TfNC + PAC,TfAC)(T fbl − T

f )

ñâÿçûâàíèå︷ ︸︸ ︷
−dTT f

ðåàêöèè ñ áåëêàìè︷ ︸︸ ︷
−konT f + koffT

b

äèôôóçèÿ︷ ︸︸ ︷
+DTf∆T f ,

∂T b

∂t
=

ïðèòîê︷ ︸︸ ︷
(PNC,TbNC + PAC,TbAC)(T bbl − T b)

ðåàêöèè ñ áåëêàìè︷ ︸︸ ︷
+konT

f − koffT b
äèôôóçèÿ︷ ︸︸ ︷

+DTb∆T
b,

∂T fbl
∂t

=

ââåäåíèå︷︸︸︷
F ivT

ðåàêöèè ñ áåëêàìè︷ ︸︸ ︷
−konT fbl + koffT

b
bl

âûâîä èç êðîâè︷ ︸︸ ︷
−dT,blT fbl ,

∂T bbl
∂t

=

ðåàêöèè ñ áåëêàìè︷ ︸︸ ︷
konT

f
bl − koffT

b
bl.

(2.2)

Ïîñêîëüêó èçâåñòíî, ÷òî êîýôôèöèåíò äèôôóçèè âåùåñòâ âîçðàñòàåò â íåêðîçå � â ÷àñòíîñòè, íà ýòîì

ñâîéñòâå îñíîâàíà ðàáîòà äèôôóçèîííîãî ÌÐÒ [8] � ìû ââîäèì çàâèñèìîñòü êîýôôèöèåíòà äèôôóçèè

îò äîëè ÈÆ â òêàíè äëÿ âñåõ âåùåñòâ â ìîäåëè, èñïîëüçóÿ ïðîñòåéøóþ ëèíåéíóþ ôîðìó ñîîòâåòñòâó-

þùåé ôóíêöèè:
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Di(IF ) = D0
i (1 + α · IF ), i = G,V,A, T f , T b.

2.2.3 ×èñëåííîå ðåøåíèå

Èñïîëüçóåìûå ÷èñëåííûå ìåòîäû ðåøåíèÿ ñîâïàäàþò ñ îïèñàííûìè âûøå â ïàðàãðàôå 1.1.2.5, äëÿ

ðåøåíèé óðàâíåíèé äèíàìèêè öèñïëàòèíà è ÈÆ òàêæå èñïîëüçóåòñÿ ìåòîä ðàñùåïëåíèÿ íà ôèçè-

÷åñêèå ïðîöåññû, äëÿ êèíåòè÷åñêèõ óðàâíåíèé èñïîëüçóåòñÿ ìåòîä Ðóíãå-Êóòòû ÷åòâåðòîãî ïîðÿäêà,

äëÿ óðàâíåíèé äèôôóçèè èñïîëüçóåòñÿ ñõåìà Êðàíêà-Íèêîëñîí. Äëÿ öèñïëàòèíà òàêæå èñïîëüçóþòñÿ

ãðàíè÷íûå óñëîâèÿ íóëåâîãî ïîòîêà, â íà÷àëüíûé ìîìåíò âðåìåíè åãî êîíöåíòðàöèÿ â êðîâè è â òêàíè

ðàâíà íóëþ. Ãðàíè÷íûå óñëîâèÿ äëÿ ÈÆ ñîâïàäàþò ñ óñëîâèÿìè äëÿ âñåõ êëåòîê, â íà÷àëüíûé ìîìåíò

åå äîëÿ â òêàíè ðàâíà 0,15, è îíà îäíîðîäíà ðàñïðåäåëåíà ïî íåé.

Çíà÷åíèÿ ïàðàìåòðîâ ìîäåëè, èõ îáîñíîâàíèå è íîðìèðîâêà äëÿ ïîëó÷åíèÿ ìîäåëüíûõ çíà÷åíèé ñîâ-

ïàäàþò ñ ïðèâåäåííûìè â ðàáîòå [9], çà íåêîòîðûìè èñêëþ÷åíèÿìè, äåëàþùèìè âèçóàëèçàöèþ ðåçóëü-

òàòîâ áîëåå ôèçèîëîãè÷íîé: äëÿ óâåëè÷åíèÿ êîëè÷åñòâà îïóõîëåâûõ êëåòîê â ìàññå íîâîîáðàçîâàíèÿ

óìåíüøåíî çíà÷åíèå ìàêñèìàëüíîãî ñêîðîñòè ãèáåëè îïóõîëåâûõ êëåòîê äî dmaxn = 0, 005 (è ïðîïîðöè-

îíàëüíî óìåíüøåíà ñêîðîñòü ãèáåëè íîðìàëüíûõ êëåòîê), à äëÿ íåáîëüøîãî çàìåäëåíèÿ ðîñòà îïóõîëè

óìåíüøåíà ìàêñèìàëüíàÿ ñêîðîñòü àíãèîãåíåçà äî R = 0, 005. Êðîìå òîãî, â óêàçàííîé ðàáîòå íå ðàñ-

ñìàòðèâàåòñÿ äèíàìèêà ÈÆ, ïàðàìåòðû êîòîðîé ëåæàò â ôèçèîëîãè÷åñêè îáîñíîâàííîì äèàïàçîíå è

ïðèâåäåíû â òàáëèöå 2.1.

Ïàðàìåòð Îïèñàíèå Çíà÷åíèå

α êîýôôèöèåíò óñêîðåíèÿ äèôôóçèè âåùåñòâ 0,3

β îáúåìíàÿ äîëÿ â êëåòêàõ 0,8

PIF,NC êîýôôèöèåíò ïðèòîêà ÷åðåç íîðìàëüíûå êàïèëëÿðû 1, 1 · 10−4

PIF,AC êîýôôèöèåíò ïðèòîêà ÷åðåç àíãèîãåííûå êàïèëëÿðû 5, 5 · 10−4

IFic ïàðàìåòð ïðèòîêà 0,5

IFmin ìèíèìàëüíàÿ îáúåìíàÿ äîëÿ â òêàíè 0,15

vdr ñêîðîñòü îòòîêà 0,01

h∗ êîíñòàíòà Ìèõàýëèñà äëÿ îòòîêà 0,425

DIF rate of transport in tissue 0,036

Òàáëèöà 2.1: Ïàðàìåòðû äèíàìèêè èíòåðñòèöèàëüíîé æèäêîñòè

2.3 Ðåçóëüòàòû

Íà ðèñóíêå 2.2 ïîêàçàíî ðàñïðåäåëåíèå ïåðåìåííûõ ìîäåëè ïðè êîìáèíèðîâàííîé ÕÒ ñ èñïîëüçîâà-

íèåì öèñïëàòèíà ñ AAT ñ èñïîëüçîâàíèåì áåâàöèçóìàáà. Ìîäåëèðóþòñÿ äâå ñõåìû ââåäåíèÿ ëåêàðñòâ.
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Â îáåèõ äîçàõ öèñïëàòèí ââîäèòñÿ êàæäûå òðè íåäåëè è âñåãî ïðîèçâîäèòñÿ øåñòü èíúåêöèé. Â ïåð-

âîé ñõåìå èíúåêöèè áåâàöèçóìàáà ïðîèñõîäÿò îäíîâðåìåííî ñ èíúåêöèÿìè öèñïëàòèíà, è åãî ââåäåíèå

ïðîäîëæàåòñÿ ïîñëå îêîí÷àíèÿ ÕÒ, ñ òîé æå ïåðèîäè÷íîñòüþ. Ýòà ñõåìà ñîîòâåòñòâóåò ñòàíäàðòíîìó

êëèíè÷åñêîìó ïðîòîêîëó. Âî âòîðîé ñõåìå, ïðåäëîæåííîé â äàííîé ðàáîòå, AAT íà÷èíàåòñÿ îäíîâðå-

ìåííî ñ ïîñëåäíåé èíúåêöèè öèñïëàòèíà è òàêæå ïðîäîëæàåòñÿ ñ òàêîé æå ïåðèîäè÷íîñòüþ ââåäåíèÿ

ïðåïàðàòà. Ðèñóíîê 2.2(à) îòíîñèòñÿ êî äíþ ïåðåä íà÷àëîì òåðàïèè è, òàêèì îáðàçîì, ïîêàçûâàåò

ñòðóêòóðó íåîáðàáîòàííîé îïóõîëè è åå ìèêðîîêðóæåíèÿ. Àíàëîãè÷íî ìîäåëüíîé ñèìóëÿöèè, ðàçî-

áðàííîé â ïàðàãðàôå 1.1.3, äàííàÿ ñèìóëÿöèÿ àäåêâàòíî âîñïðîèçâîäèò èçâåñòíûå õàðàêòåðèñòèêè

ðîñòà îïóõîëè â òêàíè. Îïóõîëåâàÿ ìàññà ñîñòîèò â îñíîâíîì èç ïîêîÿùèõñÿ êëåòîê n2 è íåêðîçà,

êîòîðûé â äàííîé âåðñèè ìîäåëè ñîñòîèò èç êëåòî÷íûõ îñòàòêîâ m è èíòåðñòèöèàëüíîé æèäêîñòè IF .

Àíãèîãåííàÿ ÷àñòü ñåòè ìèêðîöèðêóëÿòîðíîé ñåòè AC ðàñïîëîæåíà ãëàâíûì îáðàçîì â ïåðèòóìî-

ðàëüíîé îáëàñòè, ãäå â ðåçóëüòàòå óâåëè÷åííîãî ïðèòîêà ÈÆ èç àíãèîãåííûõ êàïèëëÿðîâ îáðàçîâàëñÿ

îïóõîëü-àññîöèèðîâàííûé îòåê. Ïî òåì æå ïðè÷èíàì ýòà îáëàñòü îáåñïå÷èâàåò óâåëè÷åííûé ïðèòîê

ãëþêîçû G ê îïóõîëåâûì êëåòêàì, ÷òî îáúÿñíÿåò ëîêàëèçàöèþ ïðîëèôåðèðóþùèõ êëåòîê n1 âáëèçè

ãðàíèöû îïóõîëè. Îäíàêî ýòà áëèçîñòü ïðîëèôåðèðóþùèõ êëåòîê ê êàïèëëÿðàì äåëàåò èõ óÿçâèìûìè

äëÿ äåéñòâèÿ öèñïëàòèíà, ïðèòîê êîòîðîãî â òêàíü òàêæå çàâèñèò îò êîëè÷åñòâà è ñòðóêòóðû êàïèë-

ëÿðîâ.

Äíþ ïåðâîé èíúåêöèè öèñïëàòèíà T = T f + T b ñîîòâåòñòâóþò ðèñóíêè 2.2(á1), (á2) (çäåñü è äàëåå

÷èñëî 1 îçíà÷àåò, ÷òî ðèñóíîê îòíîñèòñÿ ê ïåðâîé ñõåìå ñ îäíîâðåìåííûì ââåäåíèåì ëåêàðñòâåííûõ

ñðåäñòâ, à ÷èñëî 2 îòíîñèòñÿ êî âòîðîé ñõåìå, â êîòîðîé ÕÒ ïðåäøåñòâóåò ÀÀÒ). Ãëóáèíà ïðîíèê-

íîâåíèÿ ãëþêîçû â îïóõîëü óâåëè÷èâàåòñÿ â ðåçóëüòàòå ãèáåëè ïðîëèôåðèðóþùèõ êëåòîê, êîòîðûå

ÿâëÿþòñÿ åå îñíîâíûìè ïîòðåáèòåëÿìè. Ýòî ïðèâîäèò ê àêòèâíîìó ïåðåõîäó ïîêîÿùèõñÿ êëåòîê â

ïðîëèôåðàòèâíîå ñîñòîÿíèå, â êîòîðîì îíè òàêæå ïîãèáàþò ïîä äåéñòâèåì õèìèîòåðàïåâòè÷åñêîãî

ïðåïàðàòà. Èíúåêöèÿ áåâàöèçóìàáà (ñì. ðèñóíîê 2.2(á1)) ïðèâîäèò ê áûñòðîìó óñòðàíåíèþ ïðàêòè÷å-

ñêè âñåãî ñâîáîäíîãî VEGF èç òêàíè óæå â ïåðâûé äåíü ÀÀÒ, ÷òî ïðèâîäèò ê ïðåêðàùåíèþ àíãèîãåíåçà

è ïîñëåäóþùåé íîðìàëèçàöèè êàïèëëÿðîâ, îïèñàííîé ïåðåõîäîì èç AC â NC.

Òîëüêî ÷àñòü êëåòîê îïóõîëè ïîãèáàåò èç-çà ïåðâîé èíúåêöèè öèñïëàòèíà, â òî âðåìÿ êàê îñòàëüíûå

îñòàþòñÿ â ãëóáèíå îïóõîëåâîé ìàññû, êóäà íå ïðîíèêàåò äîñòàòî÷íîå êîëè÷åñòâî öèñïëàòèíà. Ïîñëå-

äóþùèå èíúåêöèè öèñïëàòèíà, ïðèâîäÿò ê ãèáåëè âñå áîëåå è áîëåå ãëóáîêî ðàñïîëîæåííûõ êëåòîê.

Îäíàêî â ñëó÷àå îäíîâðåìåííîãî ïðîâåäåíèÿ ÀÀÒ (ñõåìà 1) ïðèòîê öèñïëàòèíà óìåíüøàåòñÿ èç-çà íîð-

ìàëèçàöèè ñòðóêòóðû êàïèëëÿðîâ, çà êîòîðîé ñëåäóåò íîðìàëèçàöèÿ ïëîòíîñòè ìèêðîöèðêóëÿòîðíîé

ñåòè. Ýòî ñíèæàåò ýôôåêòèâíîñòü äåéñòâèÿ öèñïëàòèíà ïî ñðàâíåíèþ ñ òåêóùåé ìîíî-ÕT (ñõåìà 2).

Ñ äðóãîé ñòîðîíû, íîðìàëèçàöèÿ ìèêðîöèðêóëÿòîðíîé ñåòè òàêæå ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ ïðèòîêà

ãëþêîçû â îïóõîëü, ÷òî è ÿâëÿåòñÿ îñíîâíîé öåëüþ ïðè íàçíà÷åíèè ÀÀÒ. Ïîýòîìó îïóõîëü, êîòîðàÿ

ïîäâåðãàåòñÿ ëå÷åíèþ ïî ñõåìå 2, ïîëó÷àåò áîëüøå ãëþêîçû, ÷òî ïîçâîëÿåò åé ÷àñòè÷íî âîññòàíàâëè-

âàòüñÿ ìåæäó èíúåêöèÿìè � â áîëüøåé ñòåïåíè, ÷åì ýòî äåëàåò îïóõîëü â ñõåìå 1. Îäíàêî ýòîò ôàêò

òàêæå óñèëèâàåò ïðåèìóùåñòâî ñõåìû 2 � ïîñêîëüêó öèñïëàòèí óñòðàíÿåò òîëüêî ïðîëèôåðèðóþùèå
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Ðèñ. 2.2: Ðàñïðåäåëåíèÿ ïëîòíîñòåé ïðîëèôåðèðóþùèõ è ïîêîÿùèõñÿ îïóõîëåâûõ êëåòîê n1 è n2,
äîëåé êëåòî÷íûõ îñòàòêîâ è èíòåðñòèöèàëüíîé æèäêîñòè m è IF , êîíöåíòðàöèè ãëþêîçû G, ïëîòíîñòè
ïîâåðõíîñòè íîðìàëüíîé è àíãèîãåííîé ìèêðîöèðêóëÿòîðíîé ñåòè NC è AC, êîíöåíòðàöèé VEGF V ,
öèñïëàòèíà T è áåâàöèçóìàáà A ïðè áàçîâîì íàáîðå ïàðàìåòðîâ: (à) çà äåíü ïåðåä íà÷àëîì òåðàïèè;

(á1)-(â2) â äíè èíúåêöèé ïðåïàðàòîâ; (ã1)-(ã2) ïîñëå îêîí÷àíèÿ õèìèîòåðàïèè.
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êëåòêè, áîëüøåå èõ êîëè÷åñòâî, îáðàçîâàâøååñÿ êàê ñëåäñòâèå óñèëåííîãî ïðèòîêà ãëþêîçû, ñïîñîá-

ñòâóåò óâåëè÷åííîé ýôôåêòèâíîñòè ñëåäóþùåé èíúåêöèè öèñïëàòèíà. Íåêîòîðîå êîëè÷åñòâî æèâûõ

êëåòîê â öåíòðå îïóõîëè ðàçëè÷èìû íà ðèñóíêå 2.2(â1), íî íå íà ðèñóíêå 2.2(â2), ñîîòâåòñòâóþùèì

äíþ ïîñëåäíåé èíúåêöèè öèñïëàòèíà, ÷òî ïîäòâåðæäàåò ïîâûøåííóþ ýôôåêòèâíîñòü ñõåìû 2 ñ òî÷êè

çðåíèÿ óáèéñòâà îïóõîëåâûõ êëåòîê.

Õàðàêòåðíîé îñîáåííîñòüþ AAT ÿâëÿåòñÿ òî, ÷òî åå èñïîëüçîâàíèå ïðèâîäèò ê îáëåã÷åíèþ ïåðèòóìî-

ðàëüíîãî îòåêà. Êàê ïîêàçàíî íà ðèñóíêàõ 2.2(à), (â1), îòíîñÿùèõñÿ ê ñõåìå 1, ìîäåëü âîñïðîèçâîäèò

ýòîò ýôôåêò. Íîðìàëèçàöèÿ ñòðóêòóðû è ïëîòíîñòè êàïèëëÿðîâ ïðèâîäèò ê óìåíüøåíèþ ïðèòîêà ÈÆ

èç íèõ â òêàíü è ïîñëåäóþùåìó ñíèæåíèþ óðîâíÿ ÈÆ âáëèçè îïóõîëè, ïðè ýòîì îòòîê ÈÆ îñòàåòñÿ

ïðàêòè÷åñêè íåèçìåííûì (îí äàæå íåçíà÷èòåëüíî óâåëè÷èâàåòñÿ, ïîñêîëüêó îí çàâèñèò îò ôðàêöèè

íîðìàëüíûõ êëåòîê, êîòîðàÿ óâåëè÷èâàåòñÿ ñ óìåíüøåíèåì ôðàêöèè ÈÆ). Òàêèì îáðàçîì, ïîñêîëü-

êó ïåðåìåííûå â ïåðèòóìîðàëüíîé îáëàñòè âîçâðàùàþòñÿ ê çíà÷åíèÿì, ñîîòâåòñòâóþùèì íîðìàëüíîé

òêàíè, óðîâåíü ÈÆ òàêæå âîçâðàùàåòñÿ ê ðàâíîâåñíîìó äëÿ íîðìàëüíîé òêàíè çíà÷åíèþ. Ýòî ïðèâî-

äèò ê óâåëè÷åíèþ îòòîêà ÈÆ èçíóòðè îïóõîëè, ñêîðîñòü êîòîðîãî çàâèñèò îò ðàçíèöû êîíöåíòðàöèé

ÈÆ âíóòðè è ñíàðóæè îïóõîëè, ÷òî îáåñïå÷èâàåò óìåíüøåíèå îáúåìà îïóõîëè. Îäíàêî, êàê âèäíî èç

ðèñóíêà 2.2(â2), ñèìóëèðóåìàÿ ÕÒ îêàçûâàåòñÿ äîñòàòî÷íî ýôôåêòèâíîé, äëÿ òîãî ÷òîáû óñòðàíèòü

äîñòàòî÷íîå êîëè÷åñòâî îïóõîëåâûõ êëåòîê è â èòîãå çíà÷èòåëüíî ñíèçèòü óðîâåíü VEGF, ïðîèçâîäè-

ìîãî èìè, òàê ÷òî â êîíå÷íîì èòîãå ýòà òåðàïèÿ â îòñóòñòâèå ÀÀÒ òàêæå ïðèâîäèò ê ïðåêðàùåíèþ

àíãèîãåíåçà, íîðìàëèçàöèè ìèêðîöèðêóëÿòîðíîé ñåòè è, â êîíå÷íîì èòîãå, ê èñ÷åçíîâåíèþ ïåðèòóìî-

ðàëüíîãî îòåêà è ïîäæàòèþ îïóõîëè. Ýòè ïðîöåññû çàíèìàþò áîëüøå âðåìåíè äëÿ ÕÒ, ÷åì äëÿ ÀÀÒ,

îäíàêî, êàê âèäíî èç ñðàâíåíèÿ ðàäèóñîâ îïóõîëåé íà ðèñóíêàõ 2.2(â1), (â2), â ñëó÷àå ìîíî-ÕÒ îáú-

åì îïóõîëè óìåíüøàåòñÿ áûñòðåå, ÷òî ãîâîðèò î áîëüøåé ýôôåêòèâíîñòè ýòîé ñõåìû ñ òî÷êè çðåíèÿ

íåîàäúþâàíòíîé òåðàïèè.

Àáñîëþòíî óñïåøíàÿ òåðàïèÿ � ýòî òåðàïèÿ, êîòîðàÿ âåäåò ê óñòðàíåíèþ âñåõ îïóõîëåâûõ êëåòîê.

Îäíàêî, åñëè íåêîòîðîå êîëè÷åñòâî æèâûõ îïóõîëåâûõ êëåòîê îñòàåòñÿ ãëóáîêî âíóòðè íåêðîòè÷åñêîé

ìàññû � à â ìàòåìàòè÷åñêîé ìîäåëè, îïèñûâàåìîé äèôôåðåíöèàëüíûìè óðàâíåíèÿìè, âñåãäà áóäåò

îñòàâàòüñÿ íåáîëüøîå, íî íåíóëåâîå çíà÷åíèå ïëîòíîñòè îïóõîëåâûõ êëåòîê, åñëè òîëüêî îíè íå áóäóò

èñêóññòâåííî îáíóëåíû � ýòè êëåòêè îáåñïå÷èâàþò ìåäëåííûé ðåöèäèâ îïóõîëè. Ñêîðîñòü ðåöèäèâà

çàâèñèò îò êîëè÷åñòâà ãëþêîçû, ïîòðåáëÿåìîãî ïðîëèôåðèðóþùèìè êëåòêàìè. Â ñâÿçè ñ ýòèì î÷åâèä-

íî, ÷òî íåïðåêðàùàþùååñÿ ââåäåíèå àíòèàíãèîãåííîãî ïðåïàðàòà ïîñëå îêîí÷àíèÿ ÕÒ, ÷òî ÿâëÿåòñÿ

ñòàíäàðòíîé êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêîé, ñäåðæèâàåò ñêîðîñòü ðåöèäèâà îïóõîëåé. Ïîñêîëüêó â ñèìóëÿ-

öèè, îòíîñÿùåéñÿ ê ñõåìå 2, ïîñëå ÕÒ âíóòðè îïóõîëè îñòàåòñÿ ìåíüøå êëåòîê, è îíè ðàñïîëîæåíû

ãëóáæå, ÷åì â ñëó÷àå ñõåìû 1, äëÿ âîññòàíîâëåíèÿ îïóõîëè â ýòîì ñëó÷àå òðåáóåòñÿ áîëüøå âðåìå-

íè. Êàê âèäíî èç ðèñóíêîâ 2.2(ã1), (ã2), íà êîòîðûõ îáå îïóõîëè âûðîñëè äî îäèíàêîâîãî ðàäèóñà

8 ìì, ñõåìà 2 îáåñïå÷èâàåò äîïîëíèòåëüíóþ çàäåðæêó â 50 äíåé â ðåöèäèâå îïóõîëè ïî ñðàâíåíèþ ñî

ñõåìîé 1. Òàêèì îáðàçîì, ïðåäëàãàåìàÿ ñõåìà ïîñëåäîâàòåëüíîãî ïðîâåäåíèÿ ÕÒ è ÀÀÒ îêàçûâàåòñÿ
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áîëåå ýôôåêòèâíîé íå òîëüêî ñ òî÷êè çðåíèÿ êîëè÷åñòâà ïîãèáøèõ êëåòîê è ñòåïåíè ïîäæàòèÿ îïóõî-

ëè, ÷òî âàæíî äëÿ íåîàäúþâàíòíîé òåðàïèè, íî è ñ òî÷êè çðåíèÿ âðåìåíè îïóõîëåâîãî ðåöèäèâà, ÷òî

ñóùåñòâåííî äëÿ ïàëëèàòèâíîé òåðàïèè.

Áûëî ïðîâåðåíî, ÷òî îñíîâíîé êà÷åñòâåííûé ðåçóëüòàò ñîõðàíÿåòñÿ ïðè øèðîêîé âàðèàöèè ïàðàìåòðîâ

ìîäåëè â ôèçèîëîãè÷åñêè îáîñíîâàííûõ ïðåäåëàõ. Íà ðèñóíêàõ 2.3 è 2.4 ïðåäñòàâëåíû çàâèñèìîñòè

ðàäèóñà îïóõîëè è ÷èñëà åå êëåòîê îò âðåìåíè ïðè âàðèàöèè çíà÷åíèé äâóõ ïàðàìåòðîâ, ñâÿçàííûì

ñ öèñïëàòèíîì: ÷óâñòâèòåëüíîñòè îïóõîëåâûõ êëåòîê ê öèñïëàòèíó kT , çíà÷åíèå êîòîðîé íà ïðàêòèêå

ñèëüíî çàâèñèò îò ñâîéñòâ îïóõîëè; è ñêîðîñòè íåñïåöèôè÷åñêîãî ñâÿçûâàíèÿ öèñïëàòèíà ñ òêàíåâûìè

ýëåìåíòàìè dT , çíà÷åíèå êîòîðîé ïàöèåíò-ñïåöèôè÷íî (öèñïëàòèí àêòèâíî ñâÿçûâàåòñÿ ñ êîëëàãåíîì,

ïîýòîìó åãî êîíöåíòðàöèÿ â òêàíè â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè âëèÿåò íà çíà÷åíèå ïîñëåäíåãî ïàðàìåòðà).

Îòíîñèòåëüíûé âûèãðûø â ýôôåêòèâíîñòè ïðè èñïîëüçîâàíèÿ ñõåìû ñ ïîñëåäîâàòåëüíûì ïðîâåäåíè-

åì òåðàïèé âìåñòî èõ îäíîâðåìåííîãî èñïîëüçîâàíèÿ çàâèñèò îò êîíêðåòíûõ çíà÷åíèé âàðüèðóåìûõ

ïàðàìåòðîâ, íî ïðåäëîæåííàÿ ñõåìà îñòàåòñÿ íå ìåíåå ýôôåêòèâíîé ïðè ëþáîé èõ êîìáèíàöèè êàê

äëÿ íåîàäúþâàíòíîé, òàê è äëÿ ïàëëèàòèâíîé òåðàïèè. Åäèíñòâåííûì èñêëþ÷åíèåì ÿâëÿåòñÿ ïðåèìó-

ùåñòâî êëèíè÷åñêîé ñõåìû â äîëãîñðî÷íîé ïàëëèàòèâíîé òåðàïèè ïðè âûñîêèõ çíà÷åíèÿõ kT è íèçêèõ

çíà÷åíèÿõ dT , êîòîðîé ñîîòâåòñòâóþò ðèñóíêè 2.3 æ) è 2.4 æ). Îäíàêî â ýòîì ñëó÷àå ðàññìàòðèâà-

åòñÿ î÷åíü ñèëüíàÿ ÕÒ, ïðè êîòîðîé ôàêòè÷åñêè âñå îïóõîëåâûå êëåòêè ïîãèáàþò çà âðåìÿ ïåðâûõ

èíúåêöèé, ÷òî ãîâîðèò î òîì, ÷òî òàêàÿ òåðàïèÿ âðÿä ëè íóæäàåòñÿ â îïòèìèçàöèè, à âîçíèêàþùèé

ðåöèäèâ èìååò ñìûñë èñêëþ÷èòåëüíî ñ ìàòåìàòè÷åñêîé òî÷êè çðåíèÿ. Îñîáåííûé èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿ-

åò òîò ôàêò, ÷òî â íåêîòîðîé îáëàñòè ïàðàìåòðîâ ìîäåëè ïðåäëîæåííàÿ ñõåìà ïîçâîëÿåò âèðòóàëüíî

âûëå÷èòü ïàöèåíòà, â òî âðåìÿ êàê èñïîëüçîâàíèå êëèíè÷åñêîé ñõåìû ïðèâîäèò ê âîçíèêíîâåíèþ îïó-

õîëåâîãî ðåöèäèâà ïîñëå êóðñà ÕÒ. Êðîìå òîãî, â ñëó÷àÿõ, êîãäà èñïîëüçîâàíèå îáåèõ ñõåì âåäåò ê

âûçäîðîâëåíèþ ïàöèåíòà, ïîâûøåííàÿ ýôôåêòèâíîñòü ïðåäëîæåííîé ñõåìû ïîçâîëÿåò ñíèçèòü êîëè-

÷åñòâî ââîäèìîãî â îðãàíèçì ïðåïàðàòà, ÷òî íà ïðàêòèêå îçíà÷àåò ñîõðàíåíèå ýôôåêòèâíîñòè òåðàïèè

ïðè óìåíüøåíèè ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ. Áîëåå ïîäðîáíî âàðèàöèÿ ïî ïàðàìåòðàì ìîäåëè áóäåò îñâÿùåíà

â ãëàâå ìîíîãðàôèè, ïîäãîòàâëèâàåìîé èñïîëíèòåëÿìè äàííîãî ïðîåêòà è êîòîðàÿ â äàííûé ìîìåíò

íàõîäèòñÿ íà ñòàäèè ðåöåíçèðîâàíèÿ. Òàêæå âî âðåìÿ ðàáîòû íàä äàííîé çàäà÷åé áûëî îïóáëèêîâàíî

äâå ñòàòüè [9, 10], èñïîëüçóþùèå íåñêîëüêî èçìåíåííûå ìîäåëè è çàòðàãèâàþùèå ðàçëè÷íûå àñïåêòû

îïèñàííûõ â äàííîé ãëàâå ðåçóëüòàòîâ.

2.4 Îáñóæäåíèå

Â ðàìêàõ ýòîãî èññëåäîâàíèÿ áûëà ðàçðàáîòàíà è èññëåäîâàíà ïðîñòðàíñòâåííî ðàñïðåäåëåííàÿ ìà-

òåìàòè÷åñêàÿ ìîäåëü ðîñòà îïóõîëè è êîìáèíèðîâàííîé õèìèîòåðàïèè (ÕÒ) è àíòèàíãèîãåííîé òåðà-

ïèè (ÀÀÒ). Â ìîäåëü âêëþ÷åíî îïèñàíèå äèíàìèêè èíòåðñòèöèàëüíîé æèäêîñòè, êîòîðîå ïîçâîëÿåò

óñïåøíî âîñïðîèçâåñòè êëþ÷åâûå ÿâëåíèÿ, ñîïðîâîæäàþùèå îïóõîëåâûé ðîñò è ÀÀÒ: îáðàçîâàíèå

îïóõîëü-àññîöèèðîâàííîãî îòåêà, åãî îáëåã÷åíèå âî âðåìÿ ÀÀÒ è ñèëüíîé ÕÒ, à òàêæå óìåíüøåíèå
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Ðèñ. 2.3: Çàâèñèìîñòü ÷èñëà îïóõîëåâûõ êëåòîê îò âðåìåíè ïðè ðàçëè÷íûõ ïàðàìåòðàõ èõ ÷óâñòâè-
òåëüíîñòè ê öèñïëàòèíó kT è íåñïåöèôè÷åñêîìó ñâÿçûâàíèþ öèñïëàòèíà ñ òêàíåâûìè ýëåìåíòàìè dT

ïðè óêàçàííûõ òèïàõ ëå÷åíèÿ.

ðàçìåðîâ îïóõîëè ïðè òåðàïèè. Áûëî ïðåäëîæåíî, ÷òî ïðîâåäåíèå ÀÀÒ ïîñëå ÕÒ ìîæåò ïðèâîäèòü ê

ïîâûøåíèþ îáùåé ýôôåêòèâíîñòè ïðîòèâîîïóõîëåâîé òåðàïèè, êàê äëÿ íåîàäúþâàíòíîãî (ïðåäîïåðà-

öèîííîãî), òàê è äëÿ ïàëëèàòèâíîãî ðåæèìà, ïî ñðàâíåíèþ ñ øèðîêî ïðèìåíÿåìîé â êëèíèêå ñõåìîé

îäíîâðåìåííîãî ââåäåíèÿ ïðåïàðàòîâ.

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû òðåáóþò ýêñïåðèìåíòàëüíîé âåðèôèêàöèè. Ïðè ýòîì, íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî

â äàííîé ðàáîòå ìîäåëèðóåòñÿ äèíàìèêà äâóõ îïðåäåëåííûõ ëåêàðñòâ, áåâàöèçóìàáà è öèñïëàòèíà,

ðåçóëüòàòû � ââèäó èõ êà÷åñòâåííîãî õàðàêòåðà � ìîãóò áûòü ñïðîåöèðîâàíû è íà äðóãèå ëåêàðñòâåí-

íûå àãåíòû. Îäíàêî íåîáõîäèìî ó÷èòûâàòü, ÷òî íåêîòîðûå èíäèâèäóàëüíûå ñâîéñòâà êîíêðåòíûõ ïðå-

ïàðàòîâ ìîãóò èñêàæàòü ðåçóëüòàò. Íàïðèìåð, â ýêñïåðèìåíòàõ íà ìûøèíûõ ìîäåëÿõ îïóõîëåé ïî

êîìáèíèðîâàííîìó èñïîëüçîâàíèþ öèêëîôîñôàìèäà è áåâàöèçóìàáà, áûëî ïîêàçàíî, ÷òî íàèëó÷øèé

ïðîòèâîîïóõîëåâûé ýôôåêò áûë äîñòèãíóò, êîãäà öèêëîôîñôàìèä áûë ââåäåí ÷åðåç äâà äíÿ ïîñëå

áåâàöèçóìàáà [11]. Îäíàêî èçâåñòíî, ÷òî äåéñòâèå öèêëîôîñôàìèäà îïîñðåäîâàíî ÷åðåç åãî òîêñè÷íûå

ìåòàáîëèòû, ïðîèçâîäñòâî êîòîðûõ íàðóøàåòñÿ â àêòèâíî ïðîëèôåðèðóþùèõ òêàíÿõ [12]. Ñëåäîâà-

òåëüíî, çàìåäëåíèå ñêîðîñòè ïðîëèôåðàöèè îïóõîëåâîé òêàíè âî âðåìÿ ÀÀÒ ïðèâîäèò ê ïîâûøåíèþ

ýôôåêòèâíîñòè öèêëîôîñôàìèäà è ìîæåò áûòü ãëàâíîé ïðè÷èíîé íàáëþäàåìûõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ
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Ðèñ. 2.4: Çàâèñèìîñòü ðàäèóñà îïóõîëè îò âðåìåíè ïðè ðàçëè÷íûõ ïàðàìåòðàõ ÷óâñòâèòåëüíîñòè îïó-
õîëåâûõ êëåòîê ê öèñïëàòèíó kT è íåñïåöèôè÷åñêîìó ñâÿçûâàíèþ öèñïëàòèíà ñ òêàíåâûìè ýëåìåíòàìè

dT ïðè óêàçàííûõ òèïàõ ëå÷åíèÿ.

ðåçóëüòàòîâ. Òåì íå ìåíåå, äëÿ áîëüøèíñòâà ôàçîñïåöèôè÷íûõ öèòîòîêñè÷åñêèõ ïðîòèâîîïóõîëåâûõ

ïðåïàðàòîâ, ïîäîáíûõ öèñïëàòèíó (êàðáîïëàòèí, ïàêëèòàêñåë, òîïîòåêàí è ò.ä.) ðàññìàòðèâàåìàÿ ìî-

äåëü ÿâëÿåòñÿ àäåêâàòíîé. Òàêèì îáðàçîì, ïðåäëàãàåìàÿ íîâàÿ ñõåìà êîìáèíèðîâàííîãî óïðàâëåíèÿ

ÕÒ è ÀÀÒ èíòåðåñíà íå òîëüêî ñ òåîðåòè÷åñêîé òî÷êè çðåíèÿ, íî è ïåðñïåêòèâíà äëÿ êëèíè÷åñêèõ

èññëåäîâàíèé.

Îäíèì èç ìîäåëüíûõ ïðåäïîëîæåíèé ÿâëÿåòñÿ ïðåíåáðåæåíèå êîíâåêòèâíîé ÷àñòüþ òðàíñêàïèëëÿð-

íîãî òðàíñïîðòà âåùåñòâ. Ïðè ýòîì èçâåñòíî, ÷òî, ïîñêîëüêó äåéñòâèå àíòèàíãèîãåííûõ ïðåïàðàòîâ

ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ èíòåðñòèöèàëüíîãî äàâëåíèÿ, ÀÀÒ ìîæåò âðåìåííî óâåëè÷èòü ñêîðîñòü òðàí-

âàñêóëÿðíîé êîíâåêöèè âåùåñòâ, êîòîðàÿ ñàìà ïî ñåáå ñïîñîáñòâóåò ïðèòîêó õèìèîòåðàïåâòè÷åñêîãî

àãåíòà â îïóõîëü. Îäíàêî, òàêîå âîçìîæíîå óëó÷øåíèå íîñèò òîëüêî âðåìåííûé õàðàêòåð, ïîñêîëüêó

áûñòðîå ñíèæåíèå ïðîíèöàåìîñòè êàïèëëÿðîâ â îòñóòñòâèå ñâîáîäíîãî VEGF ïðèâåäåò ê äàëüíåéøåìó

óìåíüøåíèþ ïðèòîêà ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà � êàê äèôôóçíîãî, òàê è êîíâåêòèâíîãî. Òàêèì îáðà-

çîì, ýòîò ýôôåêò � â ñëó÷àÿõ, êîãäà îí ïðîÿâëÿåòñÿ � ìîæåò óñèëèòü ïðèòîê õèìèîòåðàïåâòè÷åñêîãî

ïðåïàðàòà â îïóõîëü òîëüêî âî âðåìÿ åãî ïåðâîé èíúåêöèè, â òî âðåìÿ êàê ïðè îñòàëüíûõ èíúåêöèÿõ

íîðìàëèçàöèÿ ñòðóêòóðû êàïèëëÿðîâ è ïëîòíîñòè êàïèëëÿðíîé ñåòè óìåíüøàò ïðèòîê ïðåïàðàòà â
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îïóõîëü. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî â ñîîòâåòñòâóþùèõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèÿõ, íåñìîòðÿ íà

ýòî, ÷àñòî ïðîèçâîäèòñÿ òîëüêî ïî îäíîé èíúåêöèè àíòèàíãèîãåííûõ è õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèõ ïðåïà-

ðàòîâ (ñì., íàïðèìåð, [13]), è ïîëó÷åííûå â òàêèõ èññëåäîâàíèÿõ ðåçóëüòàòû íèêàê íåëüçÿ èíòåðïî-

ëèðîâàòü íà öåëûé êóðñ êîìáèíèðîâàííîé òåðàïèè. Áîëåå òîãî, êàê ïîêàçàíî â äàííîé ðàáîòå, ïðè

äîñòàòî÷íî ñèëüíîé ÕÒ íîðìàëèçàöèÿ ìèêðîöèðêóëÿòîðíîé ñåòè òàêæå èìååò ìåñòî. Ýòî ïðîèñõîäèò

ïîòîìó, ÷òî óðîâåíü VEGF ðåçêî ïàäàåò ïðè ñèëüíîì óìåíüøåíèè êîëè÷åñòâà îïóõîëåâûõ êëåòîê, ïî-

ýòîìó ïàäåíèå èíòåðñòèöèàëüíîãî äàâëåíèÿ òàêæå áóäåò ïðîèñõîäèòü â ýòîì ñëó÷àå, êàê è ïðè ÀÀÒ,

õîòü è áóäåò áîëåå ìåäëåííûì, ÷òî òàêæå äîëæíî âëèÿòü íà ïðèòîê õèìèîòåðàïåâòè÷åñêîãî àãåíòà

àíàëîãè÷íûì îáðàçîì. Òåì íå ìåíåå, ñëåäóåò èçó÷èòü ýòîò ýôôåêò ñ ïîìîùüþ ìàòåìàòè÷åñêîãî ìî-

äåëèðîâàíèÿ îòäåëüíî è èäåíòèôèöèðîâàòü äèàïàçîí ïàðàìåòðîâ, â êîòîðîì îí ìîæåò ïîâëèÿòü íà

ïîëó÷åííûé ðåçóëüòàò. ×òîáû îïèñàòü âûøåóïîìÿíóòûé ýôôåêò, ìîæíî áûëî áû ÿâíûì îáðàçîì ââå-

ñòè â ìîäåëü èíòåðñòèöèàëüíîå äàâëåíèå, êîòîðîå áóäåò îïðåäåëÿòü åãî ïîòîêè â òêàíè ïî çàêîíó

Äàðñè. Îäíàêî ïðè òàêîì ïîäõîäå âàæíûì ïåðñîíàëèçèðîâàííûì ïàðàìåòðîì ìîäåëè áóäåò çíà÷åíèå

äèíàìè÷åñêîé âÿçêîñòè, êîòîðîå çàâèñèò íå òîëüêî îò ïëîòíîñòè çëîêà÷åñòâåííûõ è íîðìàëüíûõ êëå-

òîê, íî è îò ñîñòàâà âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà. Êðîìå òîãî, êàê óæå îòìå÷àëîñü, ñîñòàâ âíåêëåòî÷íîãî

ìàòðèêñà îïðåäåëÿåò ñòåïåíü íåñïåöèôè÷åñêîãî ñâÿçûâàíèÿ ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ïðåïàðàòîâ ñ íèçêîé

ìîëåêóëÿðíîé ìàññîé, ÷òî ñíèæàåò èõ ýôôåêòèâíîñòü. Â ñâÿçè ñ ýòèì äëÿ òîãî ÷òîáû ðàçâèòü èñ-

ïîëüçóåìóþ ìîäåëü, ðàçðàáîòàâ áîëåå ïîäðîáíîå è ôèçèîëîãè÷åñêè îáîñíîâàííîå îïèñàíèå äèíàìèêè

èíòåðñòèöèàëüíîé æèäêîñòè ñ ó÷åòîì èíòåðñòèöèàëüíîãî äàâëåíèÿ, íåîáõîäèìî áîëåå äåòàëüíî ó÷åñòü

ðîëü âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà. Ýòî ïîòðåáóåò äîïîëíèòåëüíûõ èññëåäîâàíèé, êàê òåîðåòè÷åñêèõ, òàê è

ýêñïåðèìåíòàëüíûõ.



Ëèòåðàòóðà

[1] Genentech Inc. Highlights of Prescribing Information. � 2017. � URL: https://www.gene.com/

download/pdf/avastin_prescribing.pdf (online; accessed: 2018-08-23).

[2] Payne S., Miles D. Mechanisms of anticancer drugs // Scott-Brown's Otorhinolaryngology: Head and

Neck Surgery 7Ed: 3 volume set. � 2008. � P. 134.

[3] Ma J., Pulfer S. et al. Pharmacodynamic-mediated reduction of temozolomide tumor concentrations by

the angiogenesis inhibitor TNP-470 // Cancer research. � 2001. � Vol. 61, no. 14. � Pp. 5491�5498.

[4] Claes A., Wesseling P. et al. Antiangiogenic compounds interfere with chemotherapy of brain tumors

due to vessel normalization // Molecular cancer therapeutics. � 2008. � Vol. 7, no. 1. � Pp. 71�78.

[5] Benzekry S., Chapuisat G. et al. A new mathematical model for optimizing the combination between

antiangiogenic and cytotoxic drugs in oncology // Comptes Rendus Mathematique. � 2012. � Vol. 350,

no. 1-2. � Pp. 23�28.

[6] Grossman R., Brastianos H. et al. Combination of anti-VEGF therapy and temozolomide in two exper-

imental human glioma models // Journal of neuro-oncology. � 2014. � Vol. 116, no. 1. � Pp. 59�65.

[7] Lu S., Ahn D. et al. Di�usion-tensor MR imaging of intracranial neoplasia and associated peritumoral

edema: introduction of the tumor in�ltration index // Radiology. � 2004. � Vol. 232, no. 1. � Pp. 221�

228.

[8] Rock J., Scarpace L. et al. Associations among magnetic resonance spectroscopy, apparent di�usion co-

e�cients, and image-guided histopathology with special attention to radiation necrosis // Neurosurgery.

� 2004. � Vol. 54, no. 5. � Pp. 1111�1119.

[9] Kuznetsov M.B., Kolobov A.V. Optimization of Combined Antitumor Chemotherapy with Bevacizum-

ab by Means of Mathematical Modeling // Trends in Biomathematics: Modeling, Optimization and

Computational Problems. � Springer, 2018. � Pp. 347�363.

[10] Kuznetsov M.B., Kolobov A.V.Mathematical modelling of chemotherapy combined with bevacizumab //

Russian Journal of Numerical Analysis and Mathematical Modelling. � 2017. � Vol. 32, no. 5. �

Pp. 293�304.

130

https://www.gene.com/download/pdf/avastin_prescribing.pdf
https://www.gene.com/download/pdf/avastin_prescribing.pdf


Ìîäåëü êîìáèíèðîâàííîé õèìèîòåðàïèè è àíòèàíãèîãåííîé òåðàïèè îïóõîëè 131

[11] Segers J., Di Fazio V. et al. Potentiation of cyclophosphamide chemotherapy using the anti-angiogenic

drug thalidomide: importance of optimal scheduling to exploit the `normalization'window of the tumor

vasculature // Cancer letters. � 2006. � Vol. 244, no. 1. � Pp. 129�135.

[12] Hall A.G., Tilby M.J. Mechanisms of action of, and modes of resistance to, alkylating agents used in

the treatment of haematological malignancies // Blood reviews. � 1992. � Vol. 6, no. 3. � Pp. 163�173.

[13] Dickson P., Hamner J. et al. Bevacizumab-induced transient remodeling of the vasculature in neuroblas-

toma xenografts results in improved delivery and e�cacy of systemically administered chemotherapy //

Clinical cancer research. � 2007. � Vol. 13, no. 13. � Pp. 3942�3950.



3. Èññëåäîâàíèå âëèÿíèÿ àíòèàíãèîãåííîé òåðàïèè íà ïåðôóçèþ

çëîêà÷åñòâåííîé îïóõîëè

3.1 Ââåäåíèå

Êàê îáñóæäàëîñü â ðàçäåëå 1, èñïîëüçîâàíèå àíòèàíãèîãåííûõ àãåíòîâ çà÷àñòóþ ïðèâîäèò ê èçìå-

íåíèþ îïóõîëåâîãî êðîâîòîêà, ïðè÷åì êàê ê åãî ïîâûøåíèþ, òàê è ê åãî ïîíèæåíèþ â ðàçëè÷íûõ

ñëó÷àÿõ. Ýòî íåóäèâèòåëüíî, òàê êàê àíòèàíãèîãåííàÿ òåðàïèÿ (ÀÀÒ) ïðèâîäèò â äåéñòâèå ìíîæå-

ñòâî ôèçèîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ, êàæäûé èç êîòîðûõ ñàì ïî ñåáå îêàçûâàåò ðàçëè÷íîå âëèÿíèå íà

ðåîëîãè÷åñêîå ñîïðîòèâëåíèå ìèêðîöèðêóëÿòîðíîé ñåòè (íå îêàçûâàÿ ïðè ýòîì âëèÿíèå íà êðîâÿíîå

äàâëåíèå). Íåêîòîðûå èç ïðîöåññîâ ñíèæàþò ñîïðîòèâëåíèå ìèêðîñîñóäîâ, íàèáîëåå âàæíûì èç êîòî-

ðûõ, ïî-âèäèìîìó, ÿâëÿåòñÿ ñíèæåíèå èíòåðñòèöèàëüíîãî äàâëåíèÿ, êîòîðîå, êàê ïðàâèëî, ïîâûøåíî

â îïóõîëÿõ èç-çà óâåëè÷åííîé ïðîíèöàåìîñòè ñîñóäîâ äëÿ ïëàçìû êðîâè è èç-çà äåãðàäèðîâàííîé ëèì-

ôàòè÷åñêîé ñèñòåìû [1]. Íàïðîòèâ, óìåíüøåíèå äèàìåòðîâ êàïèëëÿðîâ, âûçâàííîå íîðìàëèçàöèåé èõ

ñòðóêòóðû, âåäåò ê óâåëè÷åíèþ èõ ñîïðîòèâëåíèÿ, à ïîñëåäóþùàÿ äåãðàäàöèÿ êàïèëëÿðîâ ïðèâîäèò

ê óâåëè÷åíèþ îáùåãî ðåîëîãè÷åñêîãî ñîïðîòèâëåíèÿ ìèêðîöèðêóëÿòîðíîé ñåòè.

Ñëó÷àè óâåëè÷åíèÿ îïóõîëåâîãî êðîâîòîêà ïðè ÀÀÒ ïðåäñòàâëÿþò çíà÷èòåëüíûé êëèíè÷åñêèé èíòå-

ðåñ, òàê êàê ïðè ýòîì óâåëè÷èâàåòñÿ è ïðèòîê êèñëîðîäà ê îïóõîëè, ÷òî â äàííîå âðåìÿ ñ÷èòàåòñÿ

îñíîâíîé ïðè÷èíîé ÿâëåíèÿ âðåìåííîãî îáëåã÷åíèÿ âíóòðèîïóõîëåâîé ãèïîêñèè, ïîçâîëÿþùåé ïîâû-

ñèòü ýôôåêòèâíîñòü ïîñëåäóþùåãî îáëó÷åíèÿ îïóõîëè. Ïðÿìûå îöåíêè èçìåíåíèÿ êðîâîòîêà â ðåçóëü-

òàòå ÀÀÒ íåâîçìîæíû, è äëÿ ýòîé öåëè èñïîëüçóþòñÿ ðàçëè÷íûå îïîñðåäîâàííûå ìåòîäû, ïðè ýòîì

ìàêñèìàëüíîå îòíîñèòåëüíîå óâåëè÷åíèå ïåðôóçèè îöåíèâàåòñÿ íå áîëåå, ÷åì â ïîëòîðà ðàçà [2, 3].

Â äàííîé ðàáîòå ìû îöåíèâàåì ñ òåîðåòè÷åñêîé òî÷êè çðåíèÿ, êàêèõ çíà÷åíèé ìîæåò äîñòèãàòü îò-

íîñèòåëüíîå óâåëè÷åíèå îïóõîëåâîãî êðîâîòîêà ïðè ÀÀÒ. Äëÿ ýòîãî ìû èñïîëüçóåì ìàòåìàòè÷åñêóþ

ìîäåëü ìèêðîöèðêóëÿòîðíîé ñåòè, èìåþùóþ ñõîæèå ñ ðåàëüíîé ñåòüþ òîïîëîãèþ, ãåîìåòðè÷åñêèå è

ôóíêöèîíàëüíûå õàðàêòåðèñòèêè. Äàëåå ñëåäóåò åå êðàòêîå îïèñàíèå, áîëåå ïîäðîáíî àñïåêòû ìîäåëè

áóäóò îñâÿùåíû â îòäåëüíîé ãëàâå ìîíîãðàôèè, ïîäãîòàâëèâàåìîé èñïîëíèòåëÿìè äàííîãî ïðîåêòà.

132
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3.2 Ìîäåëü

3.2.1 Ãåíåðàöèÿ ìèêðîöèðêóëÿòîðíîé ñåòè

Ñîâðåìåííûå ìåòîäû ñ èñïîëüçîâàíèåì ìèêðîêîìïüþòåðíîé òîìîãðàôèè (ÌÊÒ) ïîçâîëÿþò âîññòà-

íàâëèâàòü ñòðóêòóðó îáúåêòîâ ñ õàðàêòåðíûì ðàçìåðîì ïîðÿäêà 0.1�1 ìèêðîí [4]. Ýòîãî ðàçðåøåíèÿ

äîñòàòî÷íî äëÿ èçó÷åíèÿ ìîðôîëîãèè êàïèëëÿðíîãî ðóñëà, â òîì ÷èñëå ïðè îïóõîëåâîì àíãèîãåíåçå.

Ïîäîáíûå èññëåäîâàíèÿ ìèêðîöèðêóëÿòîðíîãî ðóñëà â îêðåñòíîñòè îïóõîëè íà ñåãîäíÿøíèé äåíü ÿâ-

ëÿþòñÿ åäèíè÷íûìè, â ñâÿçè ñ ÷åì ïðè âûïîëíåíèè ïðîåêòà áûëî ïðåäëîæåíî ðàçðàáîòàòü àëãîðèòì

ìîäåëèðîâàíèÿ ôèçèîëîãè÷åñêè êîððåêòíîé ñòðóêòóðû êàïèëëÿðíîé ñåòè. Îäíèì èç ãëàâíûõ òðåáîâà-

íèé ê ãåíåðèðóåìîé ñåòè ÿâëÿåòñÿ ðàâíîìåðíîå ðàñïðåäåëåíèå êàïèëëÿðîâ â òðåõìåðíîì ïðîñòðàíñòâå,

êîòîðûå îáåñïå÷èâàþò ñíàáæåíèå òêàíè êëþ÷åâûìè ìåòàáîëèòàìè, òàêèìè, êàê êèñëîðîä è ãëþêîçà.

Ïðèòîê ïèòàòåëüíûõ âåùåñòâ èç áîëåå êðóïíûõ ñîñóäîâ ñ áîëåå òîëñòîé ñòåíêîé ïðåíåáðåæèìî ìàë,

òåì íå ìåíåå ïðè ãåíåðàöèè ìèêðîñîñóäèñòîé ñåòè íåîáõîäèìî òàêæå ñãåíåðèðîâàòü ìèêðîñîñóäû, ïîä-

âîäÿùèå êðîâü ê êàïèëëÿðàì. Îöåíêà ðàçëè÷íûõ ôèçèîëîãè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ ïîêàçàëà, ÷òî äëÿ ñî-

çäàíèÿ àäåêâàòíîé ìîäåëè ìèêðîñîñóäèñòîé ñåòè è äëÿ ðåøåíèÿ çàäà÷è èçìåíåíèÿ êðîâîòîêà ïðè ÀÀÒ

â îáúåìå íåñêîëüêèõ êóáè÷åñêèõ ñàíòèìåòðîâ íåîáõîäèìî ó÷åñòü àðòåðèîëû è âåíóëû ñ äèàìåòðàìè

äî 100 ìèêðîí. Áîëåå êðóïíûå ñîñóäû òàêæå ìîãóò ïðîõîäèòü ÷åðåç ìîäåëèðóåìûé ó÷àñòîê òêàíè, íî,

ïîñêîëüêó âëèÿíèå íà êàïèëëÿðíûé êðîâîòîê â äàííîé îáëàñòè îíè íå îêàçûâàþò, â ìîäåëè îíè íå

ó÷èòûâàþòñÿ.

Èñïîëüçóåìûé àëãîðèòì ãåíåðàöèè ìèêðîöèðêóëÿòîðíîé ñåòè ñîñòîèò èç äâóõ ýòàïîâ. Íà ïåðâîì ýòàïå

ãåíåðèðóþòñÿ äðåâîâèäíûå ñòðóêòóðû àðòåðèîë è âåíóë. Äëÿ ýòîãî òðåõìåðíîå ïðîñòðàíñòâî ìîäåëè

äåëèòñÿ íà ðàâíûå êóáè÷åñêèå ÿ÷åéêè, â êàæäîé èç êîòîðûõ â ñîîòâåòñòâèè ñî ñëó÷àéíûì ðàâíî-

ìåðíûì ðàñïðåäåëåíèåì ïî êîîðäèíàòàì ðàçìåùàþòñÿ äâà óçëà íóëåâîãî óðîâíÿ è îäèí óçåë ïåðâîãî

óðîâíÿ, êîòîðûé ñîåäèíÿåòñÿ ðåáðàìè íóëåâîãî óðîâíÿ ñ îáîèìè óçëàìè íóëåâîãî óðîâíÿ. Çàòåì ìíî-

æåñòâî ÿ÷ååê ðàçáèâàåòñÿ íà ïàðû ñîñåäíèõ ÿ÷ååê, è ñ äâóìÿ óçëàìè ïåðâîãî óðîâíÿ êàæäîé ïàðû

ñîåäèíÿåòñÿ íîâûé óçåë âòîðîãî óðîâíÿ, ðàñïîëîæåííûé âíå ÿ÷ååê, êàê ïîêàçàíî íà ðèñóíêå 3.1. Ïðî-

öåññ ïîâòîðÿåòñÿ èòåðàòèâíî, ïîêà íà íîâîì óðîâíå íå îñòàíåòñÿ òîëüêî îäèí óçåë (â ñëó÷àå íå÷åòíîãî

êîëè÷åñòâà ÿ÷ååê îäèí èç íîâûõ óçëîâ ñîåäèíÿåòñÿ òîëüêî ñ îäíèì óçëîì ïðåäûäóùåãî óðîâíÿ). Ïðè

ýòîì ïðîñòðàíñòâåííîå ïîëîæåíèå óçëîâ âûøå ïåðâîãî óðîâíÿ íå èãðàåò ðîëè.

Íà âòîðîì ýòàïå ê êàæäîìó óçëó íóëåâîãî óðîâíÿ è íà ðåáðà íóëåâîãî óðîâíÿ àðòåðèàëüíîãî è âå-

íóëüíîãî äåðåâüåâ ïðèñîåäèíÿþòñÿ êàïèëëÿðíûå äåðåâüÿ. Ïîëîæåíèå êàïèëëÿðîâ â ïðîñòðàíñòâå ïîä-

áèðàåòñÿ èòåðàòèâíî òàêèì îáðàçîì, ÷òîáû: 1) ìèíèìèçèðîâàòü îòêëîíåíèÿ ðàññòîÿíèé ìåæäó áëè-

æàéøèìè íà÷àëüíûìè óçëàìè êàïèëëÿðíûõ äåðåâüåâ, êîòîðûå ïðè ýòîì äîëæíû ëåæàòü â äèàïàçîíå

50-100 ìêì; 2) ìèíèìèçèðîâàòü îòêëîíåíèÿ ðàññòîÿíèé ìåæäó ñåðåäèíàìè áëèæàéøèõ êàïèëëÿðîâ;

3) äëèíû è äèàìåòðû âñåõ ìèêðîñîñóäîâ ñîîòâåòñòâîâàëè ðàñïðåäåëåíèÿì, ïîëó÷åííûì â ýêñïåðèìåí-

òàëüíîé ðàáîòå ïî ðåêîíñòðóêöèè ìèêðîöèðêóëÿòîðíîé ñåòè ðàêà ãðóäè [4]. Ñðàâíåíèå ðàñïðåäåëåíèé
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Ðèñ. 3.1: Èëëþñòðàöèÿ ïåðâîãî ýòàïà àëãîðèòìà ãåíåðàöèè ìèêðîöèðêóëÿòîðíîé ñåòè. ×åðíûå òî÷êè �
óçëû íóëåâîãî óðîâíÿ, ñåðûå òî÷êè � óçëû ïåðâîãî óðîâíÿ, áåëûå òî÷êè � óçëû âòîðîãî óðîâíÿ.

äëèí ìèêðîñîñóäîâ â ìîäåëè ñ ýêñïåðèìåíòàëüíûìè äàííûìè ïîêàçàíî íà ðèñóíêå 3.2. Ïðè ýòîì ñâî-

áîäíûå ðåáðà êàæäîãî àðòåðèîëüíîãî êàïèëëÿðíîãî äåðåâà îòîæäåñòâëÿþòñÿ ñî ñâîáîäíûìè ðåáðàìè

âåíóëüíûõ êàïèëëÿðíûõ äåðåâüåâ. Çàäàííîå â êà÷åñòâå ïàðàìåòðà ãåíåðàöèè ñåòè îáùåå ÷èñëî êàïèë-

ëÿðîâ îïðåäåëÿåò ãëóáèíó êàïèëëÿðíûõ äåðåâüåâ.

3.2.2 Èññëåäîâàíèå ñòàòèñòè÷åñêèõ ñâîéñòâ àëãîðèòìà ãåíåðàöèè ìèêðîöèðêóëÿ-

òîðíîé ñåòè

Àëãîðèòì ãåíåðàöèè ìèêðîöèðêóëÿòîðíîé ñåòè îñíîâàí íà èñïîëüçîâàíèè ñëó÷àéíûõ âåëè÷èí è ïðè

êàæäîé åãî ðåàëèçàöèè ôîðìèðóåòñÿ íîâàÿ ñåòü. Äëÿ èñïîëüçîâàíèÿ òàêîãî àëãîðèòìà â èññëåäîâàòåëü-

ñêèõ öåëÿõ íåîáõîäèìî èçó÷èòü ñòàòèñòè÷åñêèå ñâîéñòâà ñòðóêòóð ñãåíåðèðîâàííûõ ñåòåé, â ïåðâóþ

î÷åðåäü � ðàâíîìåðíîñòü ðàñïðåäåëåíèÿ êàïèëëÿðîâ ïî ïðîñòðàíñòâó, îïðåäåëÿþùóþ ðàâíîìåðíîñòü

ñíàáæåíèÿ òêàíè ïèòàòåëüíûìè âåùåñòâàìè. Ïîñêîëüêó äîñòàâêà ãëþêîçû è áîëüøèíñòâà äðóãèõ ïè-

òàòåëüíûõ âåùåñòâ ïðîïîðöèîíàëüíà ïëîùàäè ïîâåðõíîñòè êàïèëëÿðîâ, åå ïëîòíîñòü áûëà âûáðàíà â

êà÷åñòâå îñíîâíîãî èçó÷àåìîãî ïàðàìåòðà.
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Ðèñ. 3.2: Ñðàâíåíèå ðàñïðåäåëåíèé äëèí ìèêðîñîñóäîâ, ïîëó÷åííûõ â ìîäåëè, ñ ýêñïåðèìåíòàëüíûìè
äàííûìè.

Äëÿ èññëåäîâàíèÿ ñòàòèñòè÷åñêèõ ñâîéñòâ ðàññìàòðèâàåìîãî àëãîðèòìà â øàðîâîé îáëàñòè ñ äèàìåò-

ðîì 1 ñì áûëè ñãåíåðèðîâàíû ìèêðîöèðêóëÿòîðíûå ñåòè, ñîäåðæàùèå M = 5 · 104, 105 è 2 · 105 êàïèë-

ëÿðîâ � ïî L = 50 ñåòåé äëÿ êàæäîãî ðàçìåðà. Òàêàÿ ïëîòíîñòü ìèêðîñîñóäîâ ïî ïîðÿäêó âåëè÷èíû

ñîîòâåòñòâóåò ðàêó ãðóäè ÷åëîâåêà [4]. Îáëàñòü ìîäåëèðîâàíèÿ ðàçáèâàëàñü íà N = 25 êîíöåíòðè÷å-

ñêèõ øàðîâûõ ñëîåâ. Äëÿ àíàëèçà èñïîëüçîâàëèñü ñëåäóþùèå âåëè÷èíû:

• ñðåäíåå îò îòíîñèòåëüíîãî ñðåäíåêâàäðàòè÷åñêîãî îòêëîíåíèÿ ñðåäíåé ïëîòíîñòè ïëîùàäè ïî-

âåðõíîñòè ñîñóäîâ â N ñëîÿõ îò åå ñðåäíåãî çíà÷åíèÿ ïî ñëîÿì:

∆1ρ =
1

L

L∑
j=1

1

ρj

√∑N
i=1(ρji − ρj)2

N
,

ãäå ρji =

∑Kj
i

n=1 Sn
Vi

� ñðåäíÿÿ ïëîòíîñòü ïëîùàäè ïîâåðõíîñòè êàïèëëÿðîâ â i-ì ñëîå äëÿ j-é ðåàëè-

çàöèè, Sn � ïëîùàäü ïîâåðõíîñòè n-ãî êàïèëëÿðà â ñëîå, K
j
i � êîëè÷åñòâî êàïèëëÿðîâ â i-ì ñëîå

äëÿ j-é ðåàëèçàöèè, ρj =

∑N
i ρ

j
i

N
� ñðåäíåå çíà÷åíèå ñðåäíèõ ïëîòíîñòåé ïëîùàäè ïîâåðõíîñòè âî

âñåõ ñëîÿõ äëÿ j-é ðåàëèçàöèè;

• îòíîñèòåëüíîå ñðåäíåêâàäðàòè÷åñêîå îòêëîíåíèå ñðåäíåãî çíà÷åíèÿ ñðåäíèõ ïëîòíîñòåé ïëîùà-

äè ïîâåðõíîñòè âî âñåõ ñëîÿõ îò åãî ñðåäíåãî çíà÷åíèÿ ïî âñåì ðåàëèçàöèÿì ñåòåé ñ äàííûì

êîëè÷åñòâîì êàïèëëÿðîâ:
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∆2ρ =
1

ρ

√√√√√ L∑
j=1

(ρj − ρ)2

L
,

ãäå ρ =

∑L
j=1 ρ

j

L
.

Ðåçóëüòàòû ñòàòèñòè÷åñêîãî àíàëèçà ïðåäñòàâëåíû â òàáëèöå 3.1. Ðàñ÷åòû ïîêàçàëè, ÷òî ïðè óâåëè-

÷åíèè ïëîòíîñòè ñîñóäîâ ðàññìàòðèâàåìûå îòêëîíåíèÿ óìåíüøàþòñÿ. Óâåëè÷åíèå ∆2ρ â ñëó÷àå 1 · 105

ìèêðîñîñóäîâ ñâÿçàíî ñ òåì, ÷òî â äàííîì ñëó÷àå óâåëè÷èâàåòñÿ êîëè÷åñòâî óðîâíåé â êàïèëëÿðíûõ

äåðåâüÿõ, ÷òî ïðèâîäèò ê ðàñïîëîæåíèþ ýëåìåíòîâ êàïèëëÿðíûõ äåðåâüåâ çà ïðåäåëàìè ÿ÷ååê, â êî-

òîðûõ îíè íà÷èíàþòñÿ.

M ∆1ρ, % ∆2ρ, %

5 · 104 6.7 0.23

1 · 105 5.9 0.29

2 · 105 4.8 0.20

Òàáëèöà 3.1: Ðåçóëüòàòû ñòàòèñòè÷åñêîãî àíàëèçà ñòðóêòóð ìèêðîöèðêóëÿòîðíûõ ñåòåé.

Â êà÷åñòâå êðèòåðèÿ äëÿ îòáîðà ñãåíåðèðîâàííûõ ñåòåé äëÿ äàëüíåéøèõ ðàñ÷åòîâ áûëî âûáðàíî ñëå-

äóþùåå ñîîòíîøåíèå:

maxi∈[1,N ](ρ
j
i − ρj)2 −mini∈[1,N ](ρ

j
i − ρj)2

s
≤ 0.25

3.2.3 Ðàñ÷åò êðîâîòîêà

Êðîâîòîê â êàïèëëÿðíîé ñåòè ðàññ÷èòûâàåòñÿ íà îñíîâå çàêîíà Ïóàçåéëÿ è çàêîíà ñîõðàíåíèÿ ìàññû

â óçëàõ ñòûêîâêè ìèêðîñîñóäîâ. Ýòîò ìåòîä øèðîêî èñïîëüçóåòñÿ â ñîîòâåòñòâóþùèõ ðàáîòàõ (ñì.,

íàïðèìåð, [4]). Äëÿ êàæäîãî ðåáðà uv è óçëà u:

∀uv,Quv =
8µluv
πkuvr4

uv

(1 + αQ2
uv)
−1 (Pv − Pu) ,

∀u,
∑

uv∈Pu
Quv = 0.

Çäåñü Quv � îáúåìíûé ïîòîê êðîâè ÷åðåç ñîñóä; kuv � âàðüèðóåìûé ïàðàìåòð äëÿ ñîïðîòèâëåíèÿ àíãèî-

ãåííûõ êàïèëëÿðîâ; α � êîýôôèöèåíò, îïðåäåëÿþùèé âëèÿíèå ïîòîêà êðîâè íà ñîïðîòèâëåíèå êàïèë-

ëÿðà, êîòîðûé ìû ïðèíèìàåì ðàâíûì 0.4; Pu, Pv � äàâëåíèÿ â óçëàõ u è v; ruv � ðàäèóñ ñîñóäà; µ � âÿç-

êîñòü êðîâè; luv � äëèíà ñîñóäà; Pu � ìíîæåñòâî ðåáåð, îäèí èç êîíöîâ êîòîðûõ � óçåë u. Íà âõîäíîì
è âûõîäíîì óçëàõ ñåòè çàäàþòñÿ ïîñòîÿííûå ôèçèîëîãè÷åñêèå çíà÷åíèÿ äàâëåíèÿ: Pin = 35 ìì ðò. ñò.,

Pout = 15 ìì ðò. ñò.
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3.2.4 ×èñëåííîå èññëåäîâàíèå ñòàòèñòè÷åñêèõ ñâîéñòâ ìîäåëè êàïèëëÿðíîãî êðî-

âîòîêà

Àíàëîãè÷íî âûøåñêàçàííîìó â ïàðàãðàôå 3.2.2, íåîáõîäèìî èçó÷èòü ñòàòèñòè÷åñêèå ñâîéñòâà êðîâî-

òîêà â ñãåíåðèðîâàííûõ ìèêðîöèðêóëÿòîðíûõ ñåòÿõ, à èìåííî � îöåíèòü ðàâíîìåðíîñòü êðîâîòîêà â

êàïèëëÿðàõ â ïðîñòðàíñòâå, ÷òî îïðåäåëÿåò ðàâíîìåðíîñòü ñíàáæåíèÿ òêàíè êèñëîðîäîì (ñì. ïàðà-

ãðàô 1.1.2.4). Ïðè ýòîì çäåñü è äàëåå ðàññìàòðèâàåòñÿ ïîòîê òîëüêî â ïåðâûõ êàïèëëÿðàõ, îòõîäÿùèõ

îò àðòåðèîë, òàê êàê ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî êîíöåíòðàöèÿ êèñëîðîäà ïðèõîäèò â ðàâíîâåñèå óæå ïðè äâè-

æåíèè êðîâè ïî ïåðâûì êàïèëëÿðàì, ââèäó ÷ðåçâû÷àéíî áîëüøîé ïðîíèöàåìîñòè ñòåíîê êàïèëëÿðîâ

äëÿ êèñëîðîäà. Â ñâÿçè ñ ýòèì äëÿ îöåíêè êîððåêòíîñòè ìàòåìàòè÷åñêîé ìîäåëè áûë âûáðàí ïàðàìåòð

ïëîòíîñòè êðîâîòîêà â ïåðâûõ êàïèëëÿðàõ â ïåðôóçèðóåìîé òêàíè. Ïðè ðàçäåëåíèè èññëåäóåìîé îá-

ëàñòè ìîäåëèðîâàíèÿ íà N = 25 êîíöåíòðè÷åñêèõ øàðîâûõ ñëîåâ ñðåäíÿÿ ïëîòíîñòü êðîâîòîêà â i-ì

øàðîâîì ñëîå ðàññ÷èòûâàëàñü êàê:

qji =

Kj
i∑

n=1
Qn

Vi
.

Çäåñü Vi � îáúåì i-ãî øàðîâîãî ñëîÿ; Qn � ïîòîê êðîâè ÷åðåç n-é êàïèëëÿð, ïîïàâøèé â i-é ñëîé j-é

ãåíåðàöèè; Kj
i � êîëè÷åñòâî êàïèëëÿðîâ, ïîïàâøèõ â i-ûé ñëîé j-é ãåíåðàöèè.

Àíàëèç ïðîèçâîäèëñÿ ñ ïîìîùüþ âåëè÷èíû ñðåäíåãî ïî ãåíåðàöèÿì ñðåäíåêâàäðàòè÷åñêîãî îòêëîíåíèÿ

ñðåäíåé ïëîòíîñòè êðîâîòîêà â êàæäîì ñëîå îò ñðåäíåãî çíà÷åíèÿ ïëîòíîñòè êðîâîòîêà âî âñåõ ñëîÿõ:

∆1q =
1

L

L∑
j=1

√∑N
i=1(qji − qj)2

N
,

ãäå L = 50 � êîëè÷åñòâî ñãåíåðèðîâàííûõ ñåòåé äëÿ êàæäîãî çàäàííîãî êîëè÷åñòâà êàïèëëÿðîâ; qji �

ñðåäíÿÿ ïëîòíîñòü ïîòîêà êðîâè â i-ì ñëîå â j-é ñåòè; qj � ñðåäíåå çíà÷åíèå ïëîòíîñòè êðîâîòîêà âî

âñåõ ñëîÿõ â j-é ñåòè.

Òàêæå ðàññìàòðèâàëîñü ñðåäíåêâàäðàòè÷åñêîå îòêëîíåíèå ñðåäíåé îáúåìíîé ïëîòíîñòè ïîòîêà âî âñåé

îáëàñòè ìîäåëèðîâàíèÿ â êàæäîé ðåàëèçàöèè îò ñðåäíåé îáúåìíîé ïëîòíîñòè âî âñåõ ðåàëèçàöèÿõ ñ

äàííûì ÷èñëîì ñîñóäîâ:

∆2q =

√∑
(qj − q)2

L
,

ãäå q = 1
L

∑L
j=1 q

j � ñðåäíÿÿ ïëîòíîñòü êðîâîòîêà âî âñåõ ãåíåðàöèÿõ ñ äàííûì ÷èñëîì ñîñóäîâ. Ðå-

çóëüòàòû àíàëèçà ïðåäñòàâëåíû â òàáëèöå 3.2.
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M ∆1q, c
−1 ∆2q, c

−1 q, c−1

5 · 104 0.61 0.09 4.2

105 0.60 0.15 4.9

2 · 105 0.54 0.35 5.3

Òàáëèöà 3.2: Ðåçóëüòàòû ñòàòèñòè÷åñêîãî àíàëèçà êðîâîòîêà â ïåðâûõ êàïèëëÿðàõ ñãåíåðèðîâàííûõ
ìèêðîöèðêóëÿòîðíûõ ñåòåé.

3.3 Ðåçóëüòàòû

Êàê îáñóæäàëîñü â ðàçäåëå 1, ÷ðåçìåðíîå ïðîèçâîäñòâî îïóõîëüþ ïðîàíãèîãåííûõ ôàêòîðîâ ïðèâî-

äèò ê îáðàçîâàíèþ íîâûõ êàïèëëÿðîâ ñ èçìåíåííûìè ñâîéñòâàìè � â òîì ÷èñëå îáëàäàþùèõ áîëüøåé

ïðîíèöàåìîñòüþ, ÷òî ïðèâîäèò ê óâåëè÷åííîìó ïðèòîêó èç íèõ ïëàçìû êðîâè â òêàíü è ëîêàëüíîìó

ïîâûøåíèþ èíòåðñòèöèàëüíîãî äàâëåíèÿ (ÈÄ); à òàêæå èìåþùèõ íåäîñòàòîê ïîääåðæèâàþùèõ êëå-

òîê, ïåðèöèòîâ, ÷òî ñíèæàåò èõ ýëàñòè÷íîñòü, â ðåçóëüòàòå ÷åãî ïðè ïîâûøåííîì ÈÄ óìåíüøàåòñÿ

èõ ïðîñâåò, è âîçðàñòàåò ñîïðîòèâëåíèå. Òàêæå ïîä âîçäåéñòâèåì ïðîàíãèîãåííûõ ôàêòîðîâ àíàëîãè÷-

íûì îáðàçîì ìåíÿþòñÿ ñâîéñòâà è ó ïðåäñóùåñòâóþùèõ êàïèëëÿðîâ. Â íàøåé ìîäåëè ìû ó÷èòûâàëè

àíãèîãåííûå ñâîéñòâà êàïèëëÿðîâ ôåíîìåíîëîãè÷åñêèì ñïîñîáîì, à èìåííî � ïðèðàâíèâàÿ âñåì êàïèë-

ëÿðàì, ðàñïîëîæåííûì â öåíòðàëüíîé ÷àñòè îïóõîëè îïðåäåëåííîãî ðàäèóñà, çíà÷åíèå ïàðàìåòðà kuv,

â íîðìå ðàâíîå åäèíèöå, ê âàðüèðóåìîìó çíà÷åíèþ kAC > 1. Âûáîð öåíòðàëüíûõ êàïèëëÿðîâ äèêòóåò-

ñÿ òåì, ÷òî êàê ïðàâèëî èìåííî â öåíòðå ñîëèäíûõ îïóõîëåé êëåòêè ïåðâûìè íà÷èíàþò èñïûòûâàòü

ìåòàáîëè÷åñêèé ñòðåññ è ïðîèçâîäèòü àíãèîãåííûå ôàêòîðû, êðîìå òîãî, ÈÄ èìååò ìàêñèìàëüíûå çíà-

÷åíèÿ â öåíòðå îïóõîëè. Ïàðàìåòð kAC äëÿ ïðîñòîòû â êàæäîì ñëó÷àå èìååò îäèíàêîâîå çíà÷åíèå äëÿ

âñåõ êàïèëëÿðîâ ñ àíãèîãåííûìè ñâîéñòâàìè, ÷òî îïðàâäûâàåòñÿ òåì ôàêòîì, ÷òî îáû÷íî ãðàäèåíò

äàâëåíèÿ â öåíòðå îïóõîëè ìàë, è ðåçêî ñïàäàåò ê åå ãðàíèöå [5]. Ïðè ýòîì ìû íå ó÷èòûâàåì èçìåíåíèÿ

â ñîïðîòèâëåíèÿõ àðòåðèîë è âåíóë, òàê êàê èçâåñòíî, ÷òî â îòâåò íà èçìåíåíèå òðàíñìóðàëüíîãî äàâ-

ëåíèÿ (ò.å., ðàçíîñòè äàâëåíèé ìåæäó âíóòðåííåé è íàðóæíîé ñòåíêàìè ñîñóäà) îíè ñïîñîáíû àêòèâíî

ìåíÿòü âåëè÷èíó ñâîåãî ïðîñâåòà áëàãîäàðÿ íàëè÷èþ â èõ ñòåíêàõ ãëàäêîìûøå÷íîãî ñëîÿ, ñòðåìÿñü

ïîääåðæàòü ïîñòîÿíñòâî êðîâîòîêà â êàïèëëÿðíîé ñåòè äëÿ óäîâëåòâîðåíèÿ ìåòàáîëè÷åñêèõ ïîòðåá-

íîñòåé òêàíè. Ýòîò ôåíîìåí äîñòàòî÷íî õîðîøî èçó÷åí è íîñèò íàçâàíèå àóòîðåãóëÿöèè êðîâîòîêà [6].

Ðàçóìååòñÿ, äîñòàòî÷íî ñèëüíîå ïîâûøåíèå ÈÄ ïðèâåäåò ê ñæàòèþ ýòèõ êðóïíûõ ìèêðîñîñóäîâ, íî

ýòîãî íå ïðîèñõîäèò ïðè òèïè÷íûõ çíà÷åíèÿõ ÈÄ â îïóõîëÿõ, êîòîðîå íå ïîäíèìàåòñÿ âûøå, ÷åì ñðåä-

íåå äàâëåíèå â êàïèëëÿðàõ [7]. Áîëåå òîãî, òàêîå äàâëåíèå íå ïðèâîäèò ê ñõëîïûâàíèþ êàïèëëÿðîâ, íå

ãîâîðÿ î áîëåå êðóïíûõ ñîñóäàõ, ÷òî ìîæåò ïðîèñõîäèòü âíóòðè îïóõîëè ïî äðóãîé ïðè÷èíå � èç-çà

äàâëåíèÿ, âûçâàííîãî ïðîëèôåðàöèåé êëåòîê [8].

Ãðàôèêè íà ðèñóíêå 3.3 äåìîíñòðèðóþò çíà÷åíèÿ ñðåäíåé îáúåìíîé ïëîòíîñòè ïîòîêà êðîâè â îáëà-

ñòè ìîäåëèðîâàíèÿ â çàâèñèìîñòè îò êîëè÷åñòâà êàïèëëÿðîâ â ñåòè è äîëè àíãèîãåííûõ êàïèëëÿðîâ

ïðè äâóõ çíà÷åíèÿõ îòíîøåíèÿ ñîïðîòèâëåíèé àíãèîãåííûõ êàïèëëÿðîâ ê ñîïðîòèâëåíèþ íîðìàëü-

íûõ kAC . Âûáîð ìàêñèìàëüíîãî çíà÷åíèÿ kAC = 10 ñâÿçàí ñ ðåçóëüòàòàìè ðàáîòû [1], â êîòîðîé ñ
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ïîìîùüþ ìàòåìàòè÷åñêîãî ìîäåëèðîâàíèÿ áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ñîïðîòèâëåíèå åäèíè÷íîãî êàïèëëÿðà

ìîæåò âûðàñòàòü ïî÷òè íà ïîðÿäîê èç-çà ïîâûøåíèÿ ÈÄ äî ñðåäíåãî çíà÷åíèÿ ãèäðîñòàòè÷åñêîãî äàâ-

ëåíèÿ â êàïèëëÿðå (ïî ñðàâíåíèþ ñ åãî ñîïðîòèâëåíèåì ïðè íîðìàëüíîì ÈÄ). Êàæäîå çíà÷åíèå íà

ãðàôèêàõ ÿâëÿåòñÿ óñðåäíåíèåì çíà÷åíèé, ïîëó÷åííûõ ïðè ðàññìîòðåíèè äåñÿòè ðàçëè÷íûõ ãåíåðàöèé

ìèêðîöèðêóëÿòîðíîé ñåòè, ïðè ýòîì äëÿ îäèíàêîâûõ kAC è îäèíàêîâîì êîëè÷åñòâå êàïèëëÿðîâ èñïîëü-

çîâàëèñü îäíè è òå æå ñåòè. Òàêèì îáðàçîì, äâèæåíèå ââåðõ ïî ðèñóíêó ñèìâîëèçèðóåò ïîñòåïåííóþ

íîðìàëèçàöèþ ìèêðîöèðêóëÿòîðíîé ñåòè è îáëåã÷åíèå îïóõîëåâîãî îòåêà. Ðåçóëüòàòû ïîêàçûâàþò,

÷òî ïðè kAC = 1, 5 ýòè ïðîöåññû ëèøü íåçíà÷èòåëüíî óâåëè÷èâàþò ïîòîê êðîâè âíóòðè îïóõîëè, ïðè

kAC = 5 â ñðåäíåì ïîòîê êðîâè óâåëè÷èâàåòñÿ â 1.2 ðàç, à ïðè kAC = 10 � â 1.8 ðàç, ÷òî õîðîøî

ñîãëàñóåòñÿ ñ ýêñïåðèìåíòàëüíûìè îöåíêàìè.

Ðèñ. 3.3: Çàâèñèìîñòü îáúåìíîé ïëîòíîñòè ïîòîêà ÷åðåç ìèêðîöèðêóëÿòîðíóþ ñåòü îò êîëè÷åñòâà
êàïèëëÿðîâ â ñåòè, äîëè àíãèîãåííûõ êàïèëëÿðîâ è îòíîøåíèÿ ñîïðîòèâëåíèé àíãèîãåííûõ êàïèëëÿðîâ

ê ñîïðîòèâëåíèþ íîðìàëüíûõ kAC .
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Ðàçóìååòñÿ, îïóõîëåâàÿ àíãèîãåííàÿ êàïèëëÿðíàÿ ñåòü îòëè÷àåòñÿ îò ìîäåëèðóåìîé òåì, ÷òî íå ïðåä-

ñòàâëÿåò ñîáîé äðåâîâèäíóþ ñòðóêòóðó, òàê êàê ïðîðàñòàþùèå àíãèîãåííûå êàïèëëÿðû ñîåäèíÿþòñÿ

äðóã ñ äðóãîì è ñ èìåþùèìèñÿ êàïèëëÿðàìè õàîòè÷íî. Òåì íå ìåíåå, ïðåäâàðèòåëüíûå îöåíêè ïîêà-

çûâàþò, ÷òî îòêëîíåíèÿ îò äðåâîâèäíîé ñòðóêòóðû (äîáàâëåíèÿ êàïèëëÿðîâ-¾ïåðåìû÷åê¿) íå âëèÿþò

íà ïîëó÷åííûé ðåçóëüòàò, è íàìè ïëàíèðóåòñÿ äàëüíåéøåå èññëåäîâàíèå â ýòîì íàïðàâëåíèè.

3.4 Îáñóæäåíèå

Â äàííîé ðàáîòå ñ ïîìîùüþ ìèêðîöèðêóëÿòîðíîé ìîäåëè ãåìîäèíàìèêè áûëà ïîëó÷åíà îöåíêà òîãî,

÷òî ïðîöåññ íîðìàëèçàöèè ñòðóêòóðû àíòèàíãèîãåííûõ ñîñóäîâ è ñîïóòñòâóþùåå óìåíüøåíèå îïóõîëü-

àññîöèèðîâàííîãî îòåêà â ðåçóëüòàòå äåéñòâèÿ àíòèàíãèîãåííûõ ïðåïàðàòîâ äîëæåí â ñðåäíåì ïðèâî-

äèòü ê ÷óòü ìåíåå, ÷åì äâóêðàòíîìó ëîêàëüíîìó óâåëè÷åíèþ îïóõîëåâîé ïåðôóçèè ïðè ñòàíäàðòíûõ

íàáëþäàåìûõ âåëè÷èíàõ îïóõîëåâîãî èíòåðñòèöèàëüíîãî äàâëåíèÿ ïåðåä òåðàïåâòè÷åñêèì âîçäåéñòâè-

åì. Äàííûé ðåçóëüòàò õîðîøî ñîãëàñóåòñÿ ñ ýêñïåðèìåíòàëüíûìè äàííûìè [2, 3].

Ñòîèò îñîáî îòìåòèòü, ÷òî ïðè ýòîì ýêñïåðèìåíòàëüíûå èçìåðåíèÿ, âûïîëíåííûå ñîâìåñòíî ñ èçìåðå-

íèÿìè îïóõîëåâîé ïåðôóçèè â ðàáîòå [3], ñâèäåòåëüñòâóþò îá îäíîâðåìåííîì ïî÷òè ÷åòûðåõêðàòíîì

óâåëè÷åíèè äàâëåíèÿ êèñëîðîäà â îïóõîëè (÷òî ñîãëàñóåòñÿ ñ ñîîòâåòñòâóþùèìè èçìåðåíèÿìè â äðó-

ãèõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ðàáîòàõ). Ýòîò ôàêò íàâîäèò íà ñîìíåíèÿ â òîì, ÷òî óâåëè÷åíèå îïóõîëåâîãî

êðîâîòîêà ÿâëÿåòñÿ îñíîâíîé ïðè÷èíîé âðåìåííîãî îáëåã÷åíèÿ îïóõîëåâîé ãèïîêñèè. Â ðàçäåëå 1 ìû

âûäâèíóëè ãèïîòåçó î òîì, ÷òî ýòî ÿâëåíèå ìîæåò òàêæå ÿâëÿòüñÿ ðåçóëüòàòîì âûçâàííûõ òåðàïèåé

èçìåíåíèé â îïóõîëåâîì ìåòàáîëèçìå è â ñêîðîñòÿõ ïðèòîêà êëþ÷åâûõ ïèòàòåëüíûõ âåùåñòâ â òêàíü.

Òàêèì îáðàçîì, ðåçóëüòàòû äàííîãî èññëåäîâàíèÿ ñâèäåòåëüñòâóþò â ïîëüçó íàøåé ãèïîòåçû. Áîëåå

ïîäðîáíî ðåçóëüòàòû äàííîé ðàáîòû áóäóò îïèñàíû â ìîíîãðàôèè, ïîäãîòàâëèâàåìîé èñïîëíèòåëÿ-

ìè äàííîãî ïðîåêòà, ãäå òàêæå áóäóò ïðèâåäåíû ñòàòèñòè÷åñêèå ñâîéñòâà ñãåíåðèðîâàííûõ ñåòåé è

îïèñàíû èñïîëüçóåìûå ÷èñëåííûå ìåòîäû.
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