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Резюме
В  данной  работе  предлагается  модель  барорефлекторной  регуляции 

артериального давления,  описывающая,  в частности,  процессы хроно- и инотропной 
регуляции сердечной деятельности, процесс дыхания, артериальное давление, а также 
включающая автономный контур, описывающий процесс барорефлекторной регуляции 
среднего  артериального  давления.  Модель  демонстрирует  соответствие 
экспериментальным  наблюдениям,  в  частности,  воспроизводит  характерные 
особенности спектральной плотности мощности кардиоинтервалограмм.
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Summary
In  the  present  paper,  a  model  of  baroreflectory  regulation  of  arterial  pressure  is 

proposed.  The model  describes  the  cardiovascular  variability  due to  chrono-and inotropic 
activities. The model also takes into account the respiration, arterial pressure, and regulation 
of mean arterial pressure due to autonomous loop. The model agrees well with the results of 
experimental  observations  and reproduces the characteristic  features of RR interval  power 
spectra.

1. Введение. Изучение особенности функционирования и взаимодействия систем 
регуляции  организма  человека,  в  частности,  контуров  нервной  регуляции  работы 
сердечно-сосудистой  системы,  имеет  важнейшее  фундаментальное  и  прикладное 
значение  и  привлекает  значительное  внимание  исследователей  [1,  2].  По  мере 
получения  новых  знаний  о  таких  объектах  исследования  удается  открывать  новые 
закономерности и связи, формируя представления об исследуемых системах на уровне 
структурных схем. Финальным этапом и целью такой работы является формализация 
полученных знаний в виде математических моделей, которые претендуют не только на 
качественное, но и на количественное описание исследуемых явлений и систем.

Создание  таких  математических  моделей,  структура  которых  соответствует 
исследуемым объектам, а коэффициенты несут физический смысл, открывают широкий 
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спектр возможностей [3]. Анализ поведения таких моделей позволяет прогнозировать 
поведение организма во времени, а также при воздействии паталогических факторов и 
лекарственных  препаратов.  Решение  задачи  реконструкции  параметров  моделей  с 
известной структурой по экспериментальным данным дает уникальную информацию о 
состоянии  систем  организма,  позволяя,  в  частности,  оценить  параметры,  прямое 
измерение  которых  затруднительно  или  невозможно.  Значения  привносимых 
возможностей для решения задач медицинской диагностики трудно переоценить [4-8]. 

В  настоящее  время  известно  достаточно  много  работ,  посвященных 
моделированию. Однако значительные сложности математического описания объектов 
реального  мира,  особенно  часто  встречающиеся  при  моделировании  объектов 
биологической природы, приводят к необходимости редукции задачи.  При этом, как 
правило,  модель  создается  для  описания  конкретного  состояния,  в  частности, 
конкретной  патологии.  Попытки  создания  “универсальных”  моделей,  как  правило, 
оказываются  безуспешными  в  связи  со  сложностью  задачи,  либо  такие 
“универсальные” модели оказываются слишком грубыми и качественными и не могут 
претендовать на количественное описание моделируемых систем, процессов и явлений.

В  настоящее  время  предложен  ряд  моделей  регуляции  сердечно-сосудистой 
системы (ССС), включающих исследуемый нами контур барорефлекторного контроля 
тонус артериальных сосудов. Однако, модель данного контура, предложенная в работе 
[9], учитывающая воздействие процесса дыхания, является линейной и демонстрирует 
неустойчивое поведение. Нелинейная модель в виде автогенератора с запаздыванием 
[10],  по  результатам  прямых  экспериментов  на  кроликах  in vitro,  демонстрирует 
устойчивый  предельный  цикл  и  хорошо соответствует  экспериментальным  данным. 
Однако, в оригинальной работе исследователи рассматривали автономную систему, не 
учитывая  воздействие  на  нее  никаких  внешних  факторов  и  ее  взаимодействие  с 
другими, регуляторными процессами. При этом, как показано в работах [11-13], такое 
взаимодействие сильно и его степень несет ценную диагностическую информацию о 
состоянии ССС. В модели, предложенной в [14] и ряде других моделей, построенных 
на основе заложенных в этой работе представлений [15,  16],  предлагается  модель в 
виде системы дифференциальных уравнений, часть из которых имеет с запаздывание.

Например,  модель  [15]  учитывает  несколько  взаимодействующих  процессов 
регуляции тонуса сосудов, симпатическую и парасимпатическую иннервацию сердца, 
процесс  дыхания.  Однако  в  этих  комплексных  моделях  уравнения,  описывающие 
процесс  барорефлекторной  регуляции  тонуса  артериальных  сосудов,  линейны  и  не 
могут  демонстрировать  автоколебаний,  что  не  соответствует  современным 
представлениям об устройстве этой системы. Кроме того такая модель принципиально 
не  позволяет  моделировать  наблюдаемый  в  экспериментах  захват  частот  и  фаз 
автоколебаний процессом дыхания [17, 18]. Следствием таких особенностей известных 
моделей  является  их  неспособность  воспроизведения  характерных  для  реальных 
данных  спектральных  плотностей  мощности,  которые  содержат  характерные  пики 
около  0.1 Гц  и  0.25 Гц  [1, 2],  отражающих  процессы  симпатической, 
парасимпатической регуляции и дыхания. 

Таким  образом,  важной  и  актуальной  задачей  является  построение 
математической модели, учитывающей современные физиологические представления и 
воспроизводящей спектральные свойства  сигналов.  Создание  такой  модели является 
целью представленной работы.

2.  Описание  предложенной  модели.  В  основе  предложенной  модели  лежат 
модельные представления,  предложенные  в  работе  [12]  и  некоторых последующих 
работах,  основывающихся  на  этих  представлениях  [13,  14].  В  данной  модели 
учитывается  взаимодействие  различных  контуров  регуляции,  однако,  контуры 
описываются уравнениями, структура каждого из которых не допускает возникновения 
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устойчивой  автономной  динамики  на  предельном  цикле.  Поэтому,  контур 
барорефлекторной регуляции тонуса артериальных сосудов, который, в соответствии с 
известными  результатами  [10,  19]  обладает  высокой  степенью  автономности  и 
способностью  к  автоколебаниям,  был  заменен  на  модель,  в  основе  которой  лежат 
результаты,   полученные  в  работе  [10].  Структура  предложенной  нами  модели 
представлена на рисунке 1.

Изменение  активности  барорецепторов  происходит  в  ответ  на  изменение,  как 
кровяного  давления,  так  и  его  производной,  в  соответствии  с  экспериментальными 
результатами, представленными в [20]:

,)( 2
)0(

1 dt
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kppkvb        (1)

Изменения  активности  барорецепторов  приводит  к  изменению  активностей 
симпатических  и  парасимпатических  контуров  барорефлекторной  регуляции 
артериального давления:
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где  fr –  частота  дыхания,  а  ξ  нормально  распределенный  розовых  шум  со 
среднеквадратичным  отклонением  0.4,  который,  как  показано  в  работе  [19],  имеет 
центральное происхождение.

 

Рис. 1. Структурная схема предложенной модели
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Для описания контура симпатической регуляции тонуса артериальных сосудов мы 
отказались  от  линейных  представлений,  и,  в  соответствии  с  работой  [10]  ввели 
автоколебательный контур, описываемый уравнением:

),2sin())(()()( tfktpftpt
dt

pd
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r
m        (4)

где  p (t)  –  среднее  артериальное  давление,  τ  –  суммарное  время  афферентных  и 
эфферентных задержек в контуре барорефлекторной регуляции тонуса артериальных 
сосудов.  ε  –  инерционность  периферийных  сосудов.  f –  сигмоидальная  функция 
моделирующая обработку информации о среднем артериальном давлении, приходящей 
от барорецепторов, в центральной нервной системе:
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где R – коэффициент усиления центральной нервной системы. r*, α, β, x*, y* - 
параметры нелинейной функции.

Воздействие симпатического и парасимпатического контуров барорефлекторной 
регуляции  на  частоту  сердечных  сокращений  (ЧСС),  выражается  через  введение 
факторов, соответственно, симпатического и парасимпатического влияний  fs  и  fp:
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Симпатическая  нервная  система  воздействует  на  ЧСС  изменением  концентрации 
норадреналина в сердце ccNa:
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где  cNa  - время  запаздывания,  обусловленное  конечностью  скоростью  нервной 
проводимости,  и  временем,  за  которое  норадреналин  вызывает  изменения  в  сердце. 
F(φ) – кривая фазовой эффективности, описываемая уравнением:
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Агентом парасимпатической системы является ацетилхолин, изменение концентрации 
которого  происходит  гораздо  быстрее,  почти  не  отставая  от  активности 
парасимпатической нервной системы. Таким образом, вместо изменения концентрации 
агента используется непосредственно нервный сигнал контура. 
Работа синусного узла описывается моделью integrate-and-fire:

,
1

ps
o

ff
Tdt

d



   (10)

где φ – фаза сердечного сокращения, To период  сокращений денервированного сердца. 
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Венный возврат и диастолическое давление в конце предыдущего цикла вместе с 
ЧСС определяют силу сердечных сокращений:
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где Ti длительность предыдущего сердечного цикла.
Воздействие  симпатического  контура  барорефлекторной  регуляции  тонуса 

периферийных  сосудов  учитывается  в  изменении  артериального  давления  двумя 
способами. Первый способ состоит в модуляции артериального давления сигналом p
(t) среднего артериального давления с выхода контура (4). Данное воздействие активно 
в  первую,  систолическую  часть  сердечного  цикла,  в  ходе  которого  артериальное 
давление увеличивается до систолического:
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где  D – диастолическое  давление  в  конце предыдущего  цикла,  Tsys -  фиксированная 
длина систолической части сердечного цикла. Второй способ заключается в модуляции 
сопротивления  периферийных  сосудов  сигналом  нервной  регуляции  f( p (t-τe)), 
определяющим  реакцию  центральной  нервной  системы  на  изменение  среднего 
артериального давления. Снижение давления в артериальных сосудах после систолы 
описывается моделью Виндкесселя:
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RC
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где  C –  константа  определяющая  эластичность  аорты,  R –  сопротивление 
периферийных сосудов, модулируемое сигналом f( p (t-τe)):

)),((1( e
M
vo tpfkRR  (15)

где  τe время  эфферентных  задержек  в  контуре  симпатической  регуляции  тонуса 
артериальных сосудов. 

Параметры  модели,  использованные  в  ходе  численного  моделирования 
представлены в таблице 1.
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Таблица 1
Параметры модели

)0(p               50 мм Рт. ст. y*                                        0

k1           0.02 1/ мм Рт. ст. s
cvNa

k                                   1.2

k2      0.00125 c/ мм Рт. ст. θvNa                              1.65 c

)0(
sv                               0.0 cNak                                   1.6
b
sk                                 0.7 cNaĉ                                    2.0
r
sk                                 0.1 ncNa                                    2.0

fr                            0.2 1/c pk                                      5.8
r
s                              0.0 pv̂                                       2.5
)0(

pv                               0.0 np                                       2.0

b
pk                                0.3 θp                                    0.5 c

r
pk                                0.1

)0(S                    25 мм Рт. ст.
r
s                              0.0 cNa

c
Sck                 40 мм Рт. ст.

ε                                2.0 с t
Sk                    10 1/мм Рт. ст.

τ                                3.6 с Ŝ                        70 мм Рт. ст.
r
mk                                0.5 ns                                       2.5

R                                1.65 Tsy                               0.125 c

r*                                    1 M
pk                                 0.045

α                                      1 RoC                                 1.5 c

β                                      2 M
vk                                     0.1

x*                                    0 τe                                  3.24 с

3.  Сопоставление  результатов  численного  и  натурного  экспериментов. 
Возможности  модели  исследовались  в  ходе  сопоставления  спектров  мощности 
экспериментальных  кардиоинтервалограмм  здоровых  испытуемых  и  модели 
кардиоинтервалограммы,  выделенной  из  сигнала  активности  синусного  узла  - 
уравнение (7).

Спектральная  плотность  мощности  экспериментальных  данных,  содержит  10 
секундные ритмы, соответствующие барорефлекторной регуляции, и ритмы на частоте 
дыхания  (обычно,  0.2-0.3 Гц),  являющиеся,  согласно  работам  [11-13],  следствием 
взаимодействия процесса дыхания и парасимпатических центров. С целью подтвердить 
гипотезу о том, что отход от линейных представлений, используемых в комплексных 
моделях  ССС,  позволит  воспроизвести  эти  особенности,  мы  сравнили  результаты 
численного  и  натурного  экспериментов.  В ходе натурного  эксперимента  нами была 
получена  фоновая  запись  ЭКГ  в  I стандартном  отведении  по  Эйнтховену 
длительностью 30 минут. Из данного сигнала была получена кардиоинтервалограмма, 
по которой, затем, была рассчитана спектральная плотность мощности, представленная 
на  рисунке  2(а).  В  ходе  компьютерного  эксперимента  также  была  получена  30 
минутная  реализация  модели,  длительность  которой  соответствовала  30  минутному 
участку  экспериментальной  записи.  Из  реализации  уравнения  (10)  была  выделена 
кардиоинтервалограмма.  Спектральная  плотность  мощности,  полученная  из  этого 
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сигнала, представлена на рисунке 2(б). Как видно из рисунка 2(б), благодаря наличию 
автоколебательного  контура  с  запаздыванием,  моделирующего  регуляцию  тонуса 
артериальных  сосудов,  удается  добиться  наличия  в  спектре  составляющей, 
соответствующей 10 секундным ритмам, наблюдаемым в эксперименте - fs.

Рис.2. Спектральные плотности мощности (а) - кардиоинтервалограммы здорового человека, 
(б) - реализации модели. fs  - частота, которой соответствует проявление динамики системы 

барорефлекторной регуляции в спектре кардиоинтервалограммы. fr - частота дыхания

Также  на  рисунке  2(б)  виден  пик,  соответствующий  частоте  дыхания  fr.  
Варьированием параметров модели в физиологических пределах, удалось добиться не 
только  качественного  эффекта,  но  и  количественного  воспроизведения  показателя 
LF/HF [2]. 

4.  Заключение.  Получение  новых  знаний  об  особенностях  динамики 
барорефлекторной  регуляции  деятельности  сердечно-сосудистой  системы  имеет 
большое  прикладное  и  фундаментальное  значение.  Построение  и  исследование 
динамических  моделей  исследуемых  систем  играет  важную  роль  на  этом  пути. 
Численное  моделирование  дает  возможность  оценивать  те  показатели 
жизнедеятельности, прямое измерение которых затруднено или невозможно, проводить 
построение  прогнозов  динамики  патологических  состояний,  в  том  числе,  под 
воздействием медицинских препаратов.

В силу широты того спектра задач, для которого используются численные модели 
и  невозможности  создания  единственной  “универсальной”  модели  исследователи 
вынуждены прибегать к редукции, исключая из рассмотрения те компоненты системы, 
которые не имеют непосредственного отношения к цели моделирования. Поэтому до 
последнего момента не существовало модели, имеющей близкую к экспериментальной 
системе структуру, параметры которой, имеют физический и физиологический смысл и 
воспроизводящей  характерные  для  реальных  данных  спектральные  плотности 
мощности,  которые содержат 10 секундные и дыхательные ритмы. В данной работе 
была  предложена  модель,  описывающая  несколько  взаимодействующих 
физиологических  подсистем,  в  которой  симпатический  контур  регуляции  тонуса 
артериальных сосудов представлен автономной автоколебательной системой. 
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Сопоставление  результатов  моделирования  с  экспериментальными  спектрами 
мощности  кардиоинтервалограмм  демонстрирует  хорошее  качественное  и 
количественное  соответствие,  не  наблюдающееся  в  известных  ранее  работах, 
предлагающих модели сходной структуры.

 
Работа  выполнена  при  поддержке  грантов  президента  НШ-1726.2014.2,  МД-
4368.2015.7, РФФИ 15-02-03061, МК-6306.2014.7
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