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Общая характеристика работы

Актуальность темы

К настоящему времени физиологам ясно, что сосудистая система че-

ловека и животных – это сложный орган с адаптивным поведением, центра-

лизованно управляемый системными механизмами и одновременно саморе-

гулирующийся на локальном уровне 1. Накоплено значительное количество

экспериментальных данных о механизмах, регулирующих кровоток посред-

ством сокращения либо расслабления клеток гладкой мускулатуры (КГМ)

резистивных сосудов и задающих его изменение в ответ на локальные и си-

стемные факторы 2.

Система регуляции сосудистого тонуса проста и сложна одновремен-

но. Проста, потому что любые факторы, им управляющие, в конце концов

приводят к универсальному ответу в виде изменения концентрации кальция

внутри КГМ сосудов и их последующему сокращению либо расслаблению.

Эта же система сложна, так как путей управления активностью КГМ – мно-

жество. Некоторые из этих путей изучены хорошо, особенно – локальные.

Установлены основные типы ионных каналов, пути транспорта и превраще-

ний сигнальных молекул в клетках гладкой мускулатуры сосудистой стенки,

которые отвечают за сократительную активность 3. Исследованы основные

типы (паттерны) реакции изолированного сосуда на изменение различных

факторов 4.

Другие механизмы регуляции сосудистого тонуса изучены лишь на

уровне отдельных клеток либо на уровне изолированного сегмента сосуда,

но не in situ, не в составе цельной и функционирующей кровеносной сети. В

частности, явно недостаточно исследован вопрос, как механизмы авторегу-

ляции сосудистого тонуса работают в условиях взаимного влияния сосудов в

пределах микроциркуляторной сети.

Сказанное выше имеет прямое отношение к эндотелию сосудов, внут-

реннему слою толщиной в одну клетку эндотелия (КЭ). Широко известно,

что здоровье сосудов в целом напрямую связано с состоянием и функцио-

нальностью КЭ. Гораздо менее известно то, что помимо разнообразных за-

щитных функций и реакции на приносимые кровью вещества, КЭ играют

собственную важную роль в управлении сосудистым тонусом. В частности,

они обеспечивают реакцию сосуда на изменение скорости кровотока в нем,

1Dzau V. J. et al. Vascular biology and medicine in the 1990s: scope, concepts, potentials, and perspectives
// Circulation. – 1993. – Т. 87. – №. 3. – С. 705-719

2Крупаткин А. и др. Лазерная допплеровская флоуметрия микроциркуляции крови. – 2005.
3Бауэр Х. и др. Фундаментальная и клиническая физиология. – 2004.
4Jensen L. J., Holstein-Rathlou N. H. The vascular conducted response in cerebral blood flow regulation

//Journal of Cerebral Blood Flow Metabolism. – 2013. – Т. 33. – №. 5. – С. 649-656.
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а также способствуют пространственно-когерентному сокращению либо рас-

слаблению КГМ, тем самым обеспечивая изменение состояния сосуда как

целого.

В англоязычной литературе применяется целый ряд терминов, обозна-

чающих эндотелий-управляемую вазодилатацию, которая выглядит как рас-

слабление сосуда при увеличении линейной скорости потока в нем. Эти терми-

ны включают: FMD (flow-mediated dilation), FIV (flow-induced vasodilatation),

FID (flow-induced dilatation) и применяются в медицинской диагностике.

Установлено, что эндотелиальный слой играет определяющую роль в

формировании пространственно - синхронизованных сосудистых реакций –

так называемой распространяющейся вазореактивности5,6 или функциональ-

ной гиперемии, которая имеет место как при работе скелетной мускулату-

ры7,8, так и при нормальном функционировании органов, таких как почки

или мозг9,10.

В свете вышесказанного, анализ кровотока в интактной сети требу-

ет учета как локальной, так и пространственной эндотелий-опосредованной

регуляции сосудистого тонуса.

Следует отметить, что по своей сути такая задача относится более к

области биофизики, нежели экспериментальной физиологии, так как предпо-

лагает разработку специальных методов воздействия на сосуды, анализ сов-

местного действия разнородных процессов, математическое моделирование и

исследование динамики сложных систем.

В области экспериментального исследования авторегуляции в интакт-

ной микроциркуляторной сети недостаточно разработаны методы тестового

воздействия на состояние выбранного сосуда в составе сети, такого, которое

не повреждало бы сеть и не нарушало существенно режимы функциониро-

вания соседних сосудов. Ощущается недостаточность существующих методов

многоточечного мониторинга состояния сети.

5Gustafsson F., Holstein-Rathlou N. Conducted vasomotor responses in arterioles: characteristics,
mechanisms and physiological significance //Acta physiologica scandinavica. – 1999. – Т. 167. – №. 1. – С.
11-21.

6Segal S. S., Damon D. N., Duling B. R. Propagation of vasomotor responses coordinates arteriolar resistances
//American Journal of Physiology-Heart and Circulatory Physiology. – 1989. – Т. 256. – №. 3. – С. H832-H837.

7Hong K. S., Kim K. Skeletal muscle contraction-induced vasodilation in the microcirculation //Journal of
exercise rehabilitation. – 2017. – Т. 13. – №. 5. – С. 502.

8Sagach V. F., Kindybalyuk A. M., Kovalenko T. N. Functional hyperemia of skeletal muscle: role of
endothelium //Journal of cardiovascular pharmacology. – 1992. – Т. 20. – С. S170-5.

9Chen B. R. et al. A critical role for the vascular endothelium in functional neurovascular coupling in the
brain //Journal of the American Heart Association. – 2014. – Т. 3. – №. 3. – С. e000787.

10Cai C. et al. Stimulation-induced increases in cerebral blood flow and local capillary vasoconstriction depend
on conducted vascular responses //Proceedings of the National Academy of Sciences. – 2018. – Т. 115. – №. 25.
– С. E5796-E5804.
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В области теоретического анализа, в последние десятилетия обособ-

ленно сосуществуют две различные и слабопересекающиеся области мате-

матического моделирования, одна из которых базируется на гидродинами-

ческом подходе11,12, где в целях “решаемости” уравнений степень упругости

сосудистой стенки, как правило, считается постоянным параметром. В свою

очередь, модели клеточных механизмов управления сосудистым тонусом не

включают описание собственно регуляции потока крови13,14. Автору известно

относительно небольшое число работ по моделированию функций сосудистой

системы15,16, в которых динамика микроциркуляции анализировалась бы в

условиях активной ее саморегуляции, опосредованной клетками сосудистой

стенки.

Все вышесказанное убеждает в актуальности комплексного, как экспе-

риментального, так и модельно-теоретического исследования, направленного

на расширение существующих представлений о роли опосредованных эндоте-

лием механизмов регуляции работы микроциркуляторной сети, как цельной

взаимосвязанной структуры, управляемой как гидродинамическими (гемо-

динамическими) законами, так и клеточными механизмами, задающими те-

кущую упругость сосудистой стенки. Такое исследование должно включать

также разработку и совершенствование методов исследования, адекватных

решаемым задачам.

Таким образом, целью данной работы является развитие представле-

ний о вкладе эндотелий-опосредованных механизмов авторегуляции сосуди-

стого тонуса в пространственно-временную динамику кровотока в интактной

микроциркуляторной сети.

Для достижения поставленной цели необходимо было решить следую-

щие задачи:

1. Выбор биологической модели для исследования, разработка методики

эксперимента, включая способы регистрации и обработки данных;

2. Разработка адекватного метода активации сосудодвигательных реакций

интактной микроциркуляторной сети;

11Keener J. P., Sneyd J. Mathematical physiology. – New York : Springer, 1998. – Т. 1.
12Formaggia L., Quarteroni A., Veneziani A. (ed.). Cardiovascular Mathematics: Modeling and simulation of

the circulatory system. – Springer Science Business Media, 2010. – Т. 1.
13Diep H. K. et al. Defining electrical communication in skeletal muscle resistance arteries: a computational

approach //The Journal of physiology. – 2005. – Т. 568. – №. 1. – С. 267-281.
14Kapela A., Nagaraja S., Tsoukias N. M. A mathematical model of vasoreactivity in rat mesenteric arterioles.

II. Conducted vasoreactivity //American Journal of Physiology-Heart and Circulatory Physiology. – 2010. – Т.
298. – №. 1. – С. H52-H65.

15Neganova A. Dynamical characteristics of microvascular networks with a myogenic response gradient
//Journal for Modeling in Ophthalmology. – 2017. – Т. 1. – №. 4. – С. 43-61.

16Yang J. et al. The myogenic response in isolated rat cerebrovascular arteries: smooth muscle cell model
//Medical engineering physics. – 2003. – Т. 25. – №. 8. – С. 691-709.
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3. Экспериментальное исследование in situ характеристик индуцирован-

ных сосудодвигательных реакций кровеносных и лимфатических сосу-

дов;

4. Разработка математической модели функционального сегмента крове-

носного сосуда, воспроизводящей динамику кровотока в условиях нели-

нейной и переменной во времени упругости сосудистой стенки при мак-

симально упрощенном описании действия основных регуляторных меха-

низмов, реализуемых клетками гладкой мускулатуры и эндотелия;

5. Разработка метода вычислительного исследования динамики кровотока

и сосудодвигательных реакций в рандомизированных модельных сетях;

6. Вычислительное исследование паттернов перераспределения сетевого

кровотока в результате действия эндотелий-опосредованных механизмов

регуляции сосудистой стенки.

Методология и методы исследования Экспериментальная часть

работы основана на исследовании динамики кровотока в микроциркулятор-

ной сети хориоаллантоисной мембраны куриного эмбриона, а также лимфо-

тока в лимфатических сосудах брыжейки крысы.

Для неразрушающего тестового воздействия на микроциркуляцию

биомоделей использовалось сфокусированное лазерное излучение. Регистра-

ция параметров кровотока и отслеживание реакции на тестовое воздействие

выполнялись путем компьютерной обработки видеозаписей методом анемо-

метрии по изображению частиц. Для этой цели была собрана рабочая уста-

новка, включающая оптический тракт, общий для каналов воздействия и ви-

зуализации.

Модельно-теоретическое исследование динамики микроциркуляции

выполнялось методом разработки математических моделей и вычислитель-

ного эксперимента с использованием компьютерных программ, созданных

в ходе исследования. Программы обеспечивали как генерацию топологии

микроциркуляторной сети, так и расчет потоков в ней с учетом основных

механизмов авторегуляции сосудистого тонуса.

Научная новизна результатов диссертационной работы определяет-

ся следующим:

1. Впервые предложено использовать сфокусированное лазерное воздей-

ствие на сосудистую стенку как неразрушающий бесконтактный способ

локализованной активации сосудодвигательных реакций интактной мик-

роциркуляторной сети.
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2. Выявлена зависимость характера индуцированного сосудодвигательного

ответа от длины волны лазерного излучения.

3. Предложен и реализован способ исследования сетевого кровотока путем

имитационного рандомизированного моделирования структуры боль-

ших фрагментов васкулярной сети, отличающийся возможностью управ-

лять статистическими характеристиками генерируемых структур по-

средством задания вероятностей событий при работе алгоритма.

4. Получены новые экспериментальные и теоретические (методом ма-

тематического моделирования) результаты по вкладу эндотелий-

опосредованных механизмов регуляции сосудистого тонуса в сетевые

паттерны микроциркуляции in situ.

Теоретическая и практическая значимость работы

В целом, в теоретическом плане предложенный в диссертацион-

ном исследовании подход к вычислительному исследованию реакций мик-

роциркуляторной сети предлагает конкретные рецепты построения больших

структур, нацеленных на моделирование динамики авторегуляции кровото-

ка в сосудистых сетях масштаба органа. Важной особенностью подхода яв-

ляется возможность использования экспериментальных данных для задания

шаблона структуры, а также возможность управления статистическими ха-

рактеристиками полученных в итоге структур.

Практическая значимость результатов обусловлена тем, что вы-

полненные методические и программные разработки имеют самостоятельную

ценность для экспериментальных и модельных исследований микроциркуля-

ции. В частности: предложена методика экспериментального исследования

функций интактной сети сосудов на основе бесконтактного неразрушающего

воздействия сфокусированным лазерным пучком; получены эксперименталь-

ные данные по согласованному изменению параметров кровотока во фраг-

менте интактной микроциркуляторной сети в ответ на индуцированную кон-

стрикцию одного из участков сосудов; получены экспериментальные данные

по стимулирующему действию лазерного излучения на сократительную ак-

тивность лимфангиона лимфатического сосуда брыжейки крысы; разработан

и официально зарегистрирован в качестве результата интеллектуальной де-

ятельности программный продукт, реализующий генерацию больших васку-

лярных структур с заданной статистикой топологических характеристик, что

дает возможность проведения вычислительного исследования приближенных

к реальности модельных микроциркуляторных сетей.

Основные положения, выносимые на защиту:
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1. Активация сосудодвигательных реакций участка интактной микроцир-

куляторной сети может быть вызвана локальным воздействием лазерно-

го излучения на один из ее сегментов. При этом направленность локаль-

ного сосудодвигательного ответа (дилатация либо констрикция) зависит

от рабочей длины волны лазера. Индуцированный лазерным излучени-

ем локальный сосудодвигательный ответ сопровождается распространя-

ющейся вазоконстрикцией, которая может охватывать более одного сег-

мента микроциркуляторной сети.

2. Сократительная активность лимфангиона лимфатического сосуда мо-

жет быть стимулирована посредством локализованного лазерного воз-

действия. При этом, основные характеристики (амплитуда, скорость со-

кращения и расслабления) спонтанного и стимулированного лазером со-

бытий сокращения не различаются.

3. Действие опосредованного эндотелием механизма расширения сосуда

при росте линейной скорости кровотока в нем имеет следствием раз-

балансировку потоков в точках бифуркации сосудов. Применительно к

выборке реализаций модельной микроциркуляторной сети данный эф-

фект приводит к увеличению степени ее гетерогенности.

Достоверность изложенных в работе экспериментальных результа-

тов обеспечивается соответствием количественных оценок известным физио-

логическим данным, а также их воспроизводимостью в эксперименте. Досто-

верность данных вычислительного эксперимента обеспечивается использова-

нием стандартных численных методов и алгоритмов, а также устойчивостью

моделируемых режимов и эффектов по отношению к вариации управляющих

параметров локальной модели.

Апробация работы. Основные результаты диссертационной работы

представлены на 14 международных и всероссийских научных конференциях:

Ежегодная всероссийская научная школа-семинар “Методы компьютерной

диагностики в биологии и медицине” (Саратов, 2012, 2014, 2015); International

Symposium “Optics and Biophotonics” “Saratov Fall Meeting” (Saratov, 2012,

2014-2018); VII съезд Российского фотобиологического общества (пос. Шеп-

си, Краснодарский край, 2014); 19-я, 21-я, 22-я Международная Пущинская

школа-конференция молодых ученых (Пущино, 2015, 2017, 2018); V Съезд

биофизиков России (Ростов-на-Дону, 2015).

Результаты исследований по теме диссертации использованы в ходе

выполнения четырех НИР: Проектная часть госзадания в сфере научной

деятельности №3.1340.2014/K при поддержке Минобрнауки РФ (2014-2016);
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Грант РНФ №16-15-10252 (2016-2018); Проектная часть госзадания в сфе-

ре научной деятельности №3.1586.2017/ПЧ при поддержке Минобрнауки РФ

(2017-2019). Грант РНФ №19-15-00201 (2019-2021).

Личный вклад автора состоит в следующем:

– Структура и задачи диссертационной работы формулировались автором

совместно с научным руководителем.

– Основная часть экспериментальных результатов диссертации получена

лично автором. Часть данных по сетевому кровотоку в ХАО куриного

эмбриона получены совместно с Курочкиным М.А., данные по действию

лазерного излучения на активность лимфососудов получены совместно

с Львовым Н.И. (научная группа проф. Брилля Г.Е.).

– Разработка математических моделей и вычислительный эксперимент

проводились совместно с научным руководителем.

Публикации.По основным результатам диссертационного исследова-

ния в изданиях, входящих в список ВАК и зарубежных журналах, индекси-

руемых библиографическими базами “Web of Science”, “Scopus” опубликовано

7 статей. Создан и прошел государственную регистрацию 1 результат интел-

лектуальной деятельности (программа для ЭВМ).

Всего по теме диссертации автором опубликовано 20 работ.

Объем и структура работы. Диссертация состоит из Введения,

трех глав и Заключения. Полный объем диссертации 134 страницы текста

с 40 рисунками и 5 таблицами. Список литературы содержит 223 наимено-

вания.

Содержание работы

Во Введении обосновывается актуальность исследований, проводи-

мых в рамках данной диссертационной работы, приводится обзор научной

литературы по изучаемой проблеме, формулируется цель, ставятся задачи

работы, сформулированы научная новизна и практическая значимость пред-

ставляемой работы.

Первая глава диссертации посвящена описанию объектов и мето-

дики экспериментальных исследований, а также методам и алгоритмам об-

работки данных.

Приведено описание методики и особенностей работы с сосудистой се-

тью хориоаллантоисной оболочки (ХАО) куриного эмбриона как с биологи-

ческой моделью полнофункциональной сети микроциркуляции, в частности
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– при выращивании эмбриона ex ovo, вне скорлупы, см. рисунок 1. Описана

созданная в ходе работы специализированная система прижизненной микро-

скопии, особенностью которой является возможность высоколокализованного

неразрушающего лазерного воздействия на выбранный фрагмент кровенос-

ного или лимфатического сосуда (см. рисунок 2) с одновременной регистраци-

ей сетевого кровотока для его количественного анализа методом анемометрии

по изображениям частиц. Показано применение способа выделения и анализа

ритмических компонент по данным изменения скорости кровотока. Приведе-

но описание разработанного алгоритма “VascuNet”, способного генерировать

топологию имитационных моделей больших васкулярных сетей размером до

1000 сегментов.

Рисунок 1: Сеть кровеносных сосудов
куриного эмбриона, выращенного ex ovo в

чашке Петри

Рисунок 2: Общий вид и компоненты
экспериментальной установки

Во Второй главе диссертации описаны результаты эксперимен-

тальных исследований, проведенных на кровеносных сосудах ХАО куриных

эмбрионов и лимфатических сосудах брыжейки лабораторных крыс с целью

оценки вклада эндотелий-опосредованного механизма в динамику сетевого

кровотока и лимфотока.

Воздействие на выбранный участок сосуда in situ осуществлялось то-

чечным воздействием лазера с длиной волны 405 нм или 532 нм с выходным

пучком 10-20 мкм в диаметре. В трех различных сериях экспериментов на

ХАО куриных эмбрионов анализировалась реакция одиночного сосуда (объ-

екта воздействия), трех сосудов, образующих Y-бифуркацию, а также 4-7

сегментов в поле зрения, образующих малую микроциркуляторную сеть.

Исследование лазер-индуцированной вазореактивности одиночного со-

суда показало, что локальная реакция (дилатация либо констрикция) наблю-

дается в 100% случаев, при этом ее характер зависит от длины волны лазер-

ного излучения: на длине волны 405 нм в 92% случаев наблюдается вазокон-

стрикция, а на длине волны 532 нм в 93% случаев – дилатация исследуемого
10



сосуда. Соответствующая гистограмма распределения по силе реакции пока-

зана на рисунке 3.

Установлено, что локальный сосудодвигательный ответ на лазерное

излучение во многих случаях сопровождается распространяющейся вазо-

констрикцией, охватывающей значительный (> 500 мкм) участок сосуда

по/против направления кровотока, и может распространяться через точки

бифуркации сосуда. Согласно современным представлениям, наблюдаемый

эффект обусловлен передачей импульса деполяризации по межэндотелиаль-

ным щелевым контактам и, насколько известно автору, впервые наблюдался

в результате лазерного воздействия, в отличие от ранее применяемой локаль-

ной электростимуляции.

Исследован сетевой кровоток при высоком уровне пульсаций, что ха-

рактерно для микроциркуляторной сети ХАО. Выявлены ситуации, при ко-

торых средняя скорость кровотока (суммарное смещение, дрейф форменных

элементов крови) существенно ниже, чем средняя абсолютная ее величина.

Эта величина определяет величину сдвигового напряжения и, следовательно,

реакцию клеток эндотелиального слоя, которая способствует запуску сосудо-

двигательных реакций, см. рисунок 4. Наблюдаемую ситуацию можно интер-

претировать как сценарий сбоя эндотелиального механизма авторегуляции в

ситуации, когда возникает фаза противотока крови в сосуде: и без того по-

ниженная средняя скорость уменьшается еще больше за счет реакции КЭ на

высокое сдвиговое напряжение, что способствует гипоксии.

△𝐷 – изменение диаметра в %, 𝑁 – коли-

чество образцов. Вертикальная линия на 0%

разделяет области дилатации и констрикции.

Рисунок 3: Реакция сосудов на лазерное
воздействие с длиной волны 405 и 532 нм

В случае знакопеременной скорости кровото-

ка средняя скорость дрейфа 𝑉𝑐𝑝 мала, а сред-

ний модуль линейной скорости |𝑉𝑐𝑝|, а значит

и сдвиговое напряжение, велики.

Рисунок 4: Исследование пульсирующего
кровотока.

Исследования реакции на воздействие сосудов, образующих Y-

бифуркацию продемонстрировали их взаимозависимость. На рисунке 5 по-

казано, как вызванное лазерным воздействием изменение диаметра сосуда 1
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привело к изменению линейной скорости кровотока в сосуде 2, что, в свою

очередь, создает условия для активации КЭ.

d= 88 мкм

d= 66 мкм

а) б)
а) Исследуемая МЦС. Лазерное воздействие оказывалось на сосуд 1. Вставка показывает
контрольное состояние сети. Стрелками обозначено направление потока. б) График изме-
нения диаметра и скорости кровотока, измеренные по сосудам 1 и 2, соответственно. N=1
данные при контрольном состоянии, N=2,3 – после двух последовательных воздействий,
N=4 – спустя 5 мин после последнего воздействия.

Рисунок 5: Взаимосвязанный отклик сосудов кровеносной сети

Исследование лазер-индуцированной вазореактивности интактного

фрагмента микроциркуляторной сети (4-7 сосудов в области визуализации)

ХАО куриного эмбриона показало, что паттерны изменения состояния (диа-

метров и линейной скорости кровотока) в сосудах, прилежащих к месту воз-

действия лазера, имеют сложный характер и существенно отличаются от тех,

которые можно было бы ожидать при “гидродинамической“ интерпретации

реакций такой системы. В целом, полученные результаты подтверждают те-

зис о важном вкладе процессов авторегуляции сосудистого тонуса в форми-

рование отклика микроциркуляторной сети на локальные воздействия или

повреждения.

В рамках накопления данных о применимости и характере действия

предложенного метода лазерной активации сосудодвигательных реакций про-

ведена серия экспериментов по лазерному воздействию на лимфатические

сосуды брыжейки крысы. Конкретной целью данных экспериментов было

установить, может ли применяемое лазерное воздействие индуцировать со-

судодвигательные реакции в отсутствие эритроцитов, которые, как извест-

но, способны продуцировать выработку 𝑁𝑂 17. По итогам серии получен по-

17Pawloski J. R., Hess D. T., Stamler J. S. Export by red blood cells of nitric oxide bioactivity //Nature. –
2001. – Т. 409. – №. 6820. – С. 622-626.
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ложительный результат – во всех случаях удавалось добиться усиления со-

кратительной активности лимфатического сосуда (до 6 сокращений лимфан-

гиона подряд) с его возвращением к нормальному функционированию при

прекращении воздействия. Индуцированное сокращение распространялось в

обе стороны от места воздействия (а не от места расположения пейсмейкера

лимфангиона), что поддерживает гипотезу о запуске лазерным воздействием

механизма деполяризации гладкомышечных клеток лимфососуда.

В целом, результаты проведенных экспериментальных исследова-

ний позволили выявить основные типы сосудистых реакций в исследован-

ных микроциркуляторных сетях, тем самым создав базу для их модельно-

теоретического анализа, которому посвящена третья глава диссертационной

работы.

В Третьей главе диссертации описаны математические модели и

результаты вычислительных экспериментов в рамках задач по теоретическо-

му исследованию вклада эндотелий-опосредованных механизмов в авторегу-

ляцию сосудистого тонуса сетей микроциркуляции.

При разработке и применении математических моделей кровотока, ос-

новным является вопрос, в какой степени могут и должны быть учтены фи-

зиологические механизмы, определяющие реакцию как одиночного сосуда,

так и их группы, на изменение внешних условий либо на изменение состояния

самой сети. Так, излишняя степень детализации может не повысить, а сни-

зить практическую ценность модели, так как требование адекватно задать

сотни параметров, из которых не все можно оценить с достаточной точно-

стью, ставит под вопрос и ценность результатов. Кроме того, в отличие от

большого количества работ по математическому моделированию кровотока,

проведенное модельное исследование было сфокусировано не на получении

информации о потоках и давлениях в узлах сети, а на управляющие ими

изменения сосудистого тонуса.

В рамках данной диссертационной работы развит подход, который

включает:

1) базовую модель сегмента сосуда как минимально возможный “мо-

дельный кирпичик”, который, однако, снабжен основными цепями регуляции

диаметра и способен демонстрировать типичные реакции сосудистой стенки;

2) модели малых (от 3 до 14) фрагментов микроциркуляторной се-

ти, построенные путем объединения набора моделей сегментов с различными

значениями параметров в иерархические структуры, топология которых по-

строена при помощи специально разработанной программы.

Особенностью и элементом новизны предлагаемой модели является

совмещение как гемодинамических аспектов реакции сосуда (описание пото-

13



ков, изменение его радиуса в зависимости от трансмурального давления), так

и двух основных клеточных механизмов, управляющих изменением упруго-

сти сосудистой стенки: миогенного (реакция клеток гладкой мускулатуры на

трансмуральное давление) и эндотелиального (реакция клеток эндотелия на

изменение линейной скорости кровотока). Предложенная модель элементар-

ного сегмента сосуда содержит четыре динамические переменные, описыва-

ющие динамику давления в сегменте, его радиуса, степени активации клеток

эндотелия и клеток гладкой мускулатуры (КГМ). На рисунке 6 представлена

диаграмма взаимосвязи переменных и вспомогательных величин модели. Как

можно видеть, включенные в модель цепи регуляции реализуют данное дей-

ствие через модуляцию степени эластичности сосудистой стенки (сила упру-

гости 𝐹 на диаграмме). Два серых прямоугольника выделяют функциональ-

ные элементы, соответствующие КЭ и КГМ моделируемого сегмента сосуда.

Тем не менее, разработанная модель успешно воспроизводит характерные ре-

акции радиуса сосуда на изменение трансмурального давления (констрикция

при росте давления, опосредованная КГМ) и на линейную скорость кровото-

ка (дилатация при росте сдвигового напряжения, опосредованная КЭ).

В материалах главы описаны два варианта (размерный и безразмер-

ный) математической модели авторегуляции кровотока в функциональном

сегменте сосуда. Исследование редуцированной версии модели (уравнение

для давления 𝑝 в адиабатическом приближении было исключено) показало,

что в широком диапазоне начальных условий и управляющих параметров

имеется единственное состояние равновесия – устойчивый узел, что гаранти-

рует адекватность поведения сегмента в составе сети. На рисунке 7 показан

типичный фазовый портрет в пространстве трех переменных.

Далее, в главе описаны результаты вычислительных экспериментов

для ряда выбранных случаев последовательно усложняющейся конфигура-

ции сосудистой сети, включая:

1. Реакцию одиночного сегмента на тестовый сигнал. Была представ-

лена верификация модели путем проверки качественного соответствия ее ре-

акций на рост давления и скорости кровотока относительно литературных

данных по физиологии. А именно, была показана работа миогенного механиз-

ма, стремящегося уменьшить радиус сосуда в ответ на рост трансмурального

давления 2. При комбинированном отклике на трансмуральное давление и

линейную скорость кровотока, изменение радиуса в разные интервалы време-

ни определялось сначала миогенным, а затем – и эндотелиальным механиз-

мами, так как последний значительно медленнее миогенного. В итоге, общее

время установления нового режима сосуда на изменение давления составляло

1-1.5 минуты, что соответствует физиологическим данным по эффекту FMD
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Рисунок 6: Причинно-следственные связи и
переменные модели сегмента сосуда

По осям отложены переменные редуциро-
ванной версии модели: радиус (𝑅), степень
активации КГМ (𝑀) и КЭ (𝐸).

Рисунок 7: Фазовый портрет безразмерной
редуцированной математической модели

(flow-mediated dilation)18. Имитационное моделирование сильной пульсации

кровотока, подобно той, которая наблюдалась экспериментально и описана

в Главе 2, показало зависимость характера реакции от силы пульсаций: уве-

личение диаметра сосуда при больших пульсациях кровотока и уменьшение

диаметра при малых, что объяснимо тем, что КЭ реагирует на величину

напряжения сдвига, которое определяется величиной линейной скорости по-

тока, но не ее знаком.

2. Перераспределение кровотока на Y-бифуркации сосудов при окклю-

зии одного из сегментов. Была смоделирована сосудистая сеть из трех сегмен-

тов: первый разветвлялся на второй и третий. В ходе вычислительного экс-

перимента моделировалась окклюзия одного из дочерних сегментов. Распре-

деление потоков и изменение радиусов оставшихся двух определялись силой

вклада эндотелиальной регуляции и соответствовали распределениям в экс-

периментальных исследованиях. Продемонстрирована возможность и пред-

ложено объяснение парадоксальной ситуации, когда окклюзия одного из до-

черних сегментов не уменьшает общий втекающий поток.

3. Перестройку состояния малой микроциркуляторной сети в ответ на

действие эндотелиального механизма. В данном разделе приведено описа-

ние результатов модельного исследования реакции малой микроциркулятор-

18Thijssen D. H. J. et al. Assessment of flow-mediated dilation in humans: a methodological and physiological
guideline //American Journal of Physiology-Heart and Circulatory Physiology. – 2011. – Т. 300. – №. 1. – С.
H2-H12.
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ной сети на (а) изменение состояния (окклюзию) одного из входящих в нее

сосудов, и (б) изменение вклада эндотелиальной регуляции. Моделируемая

МЦС строилась с помощью разработанной в ходе диссертационного иссле-

дования программы “VascuNet” и включала 14 сегментов, из которых по 7

принадлежали артериальной и венозной частям, рисунок 8 а). Вычислитель-

ный эксперимент проводился на программно сгенерированной популяции из

20 реализаций сети одинаковой топологии (бинарное дерево из 14 сегментов),

но с рандомизированным распределением длин входящих в сеть сосудов, и

был направлен на выявление общего вклада эндотелиального механизма ре-

гуляции.

Анализ полученных данных позволил сформулировать тезис о разба-

лансирующем действии эндотелиального механизма, что выражалось в уси-

лении различий состояний и режимов исследуемых 20 вариантов сети по мере

увеличения его вклада. Сделанный вывод был проиллюстрирован специаль-

ным вычислительным экспериментом на вырожденной (полностью симмет-

ричной и однородной по параметрам) реализации 14-сегментной сети. В ре-

зультате эксперимента с увеличением силы эндотелиальной регуляции (что

в физиологии соответствует увеличению напряжения сдвига под действием

увеличения линейной скорости потока) на бифуркациях сосудов наблюдается

разбаланс сильных потоков и наоборот, восстановление симметрии в ветвях

с уменьшенным кровоснабжением, см. рисунок 8 б).
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Рисунок 8: (а) Детализация сегментов сосудистой сети модели. Аббревиатурами AT и
VT обозначены артериальный и венозный терминалы, соответственно. (б)

Моделирование изменения протекающего потока через симметричную сеть в
зависимости от эндотелиальной регуляции. Цифры 1,2 ... 7 соответствуют сегментам

сети, представленной на панели (а). 𝛼𝑒 – параметр, отвечающий за силу эндотелиальной
регуляции.
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В Заключении приведены основные результаты работы, которые

кратко заключаются в следующем:

1. Исследование лазер-индуцированной вазореактивности одиночного сосу-

да хориоаллантоисной оболочки куриного эмбриона показало, что высо-

колокализованное дозированное лазерное воздействие индуцирует сосу-

додвигательные реакции (вазореактивность), при этом тип реакции (ди-

латация или констрикция) в значительной степени зависит от длины

волны лазерного излучения.

2. Экспериментально показано, что высоколокализованное дозированное

лазерное воздействие на сосудистую стенку сосудов хориоаллантоисной

оболочки куриного эмбриона, помимо локального вазореактивного эф-

фекта, индуцирует распространяющуюся вазоконстрикцию, охватываю-

щую расположенные выше и ниже по потоку участки сосуда, и в ряде

случаев – переходящую на соседние сегменты сосудов.

3. Исследование лазер-индуцированной вазореактивности интактного

фрагмента микроциркуляторной сети хориоаллантоисной оболочки

куриного эмбриона показало, что паттерны изменения диаметров и

линейной скорости кровотока в сосудах, прилежащих к месту воздей-

ствия лазером, имеют сложный характер и существенно отличаются

от тех, которые можно было бы ожидать при “гидродинамической”

интерпретации реакций такой системы.

4. Установлено, что высоколокализованное дозированное лазерное воздей-

ствие с длиной волны 405 нм оказывает стимулирующее действие на

сократительную активность лимфангиона лимфатических сосудов бры-

жейки крысы.

5. Разработана и верифицирована математическая модель малого сегмента

кровеносного сосуда, оптимизированная для задач исследования дина-

мики паттернов вазореактивности путем объединения в сети различной

топологии с учетом локальных механизмов регуляции сосудистого тону-

са.

6. Продемонстрировано различие в реакции малого фрагмента сети на ло-

кальную окклюзию отдельной структуры и фрагмента интактной мик-

роциркуляторной сети.

7. Показано, что действие эндотелиального механизма регуляции сосуди-

стого тонуса (поток-зависимая дилатация) способствует разбалансиров-

ке потоков в точках бифуркации сосудов. На уровне многосегментной
17



сети данный эффект приводит к увеличению степени ее неоднородности,

что выражается в большем разбросе диаметров и потоков по сравнению

со случаем, когда эндотелиальный механизм не действует.
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