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В работе изучается эффект синхронизации колебаний в динамике ансамблей нефронов. 

Показано, что в формировании кластеров синхронизации принимает участие большое число 

структурных элементов, расположенных на поверхности почки. Установлено, что размер 

кластеров меняется во времени и захват частот ритмов колебаний в коллективной динамике 

нефронов происходит только на определенных участках экспериментальных записей. 
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Synchronous Dynamics of Nephrons Ensembles 
 

O. N. Pavlova, A. A. Anisimov, A. I. Nazimov, A. N. Pavlov 
 

In this work, the phenomenon of synchronization of oscillations in the dynamics of nephronic 

ensembles is studied. It is shown that a large number of structural units on the kidney's surface 

participate in the formation of synchronous clusters. It is stated that the cluster's size changes in 

time and the frequency locking for rhythmic processes in the cooperative dynamics of nephrons 

occurs only during some parts of experimental recordings. 
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Введение 

Синхронизация колебаний представляет собой наиболее 

важный механизм самоорганизации в динамике взаимодейст-

вующих систем [1−3]. Данный механизм проявляется в под-

стройке ритмов колебаний, которые приводят к эффектам захва-

та частот и фаз [4, 5]. С точки зрения классических представле-

ний синхронизация состоит либо в стабилизации фазового сдви-

га между взаимодействующими колебательными процессами, 

либо в подавлении собственной динамики одной из систем. 

Взаимодействие нелинейных систем с хаотическим поведением 

способно демонстрировать значительно более широкий спектр 

явлений, которые можно рассматривать как частные случаи син-

хронной динамики.  

Примерами служат полная синхронизация, обобщенная син-

хронизация, фазовая синхронизация и так называемая lag-син-

хронизация [3]. Поскольку любые системы в природе функцио-

нируют в присутствии шума, который может играть как негатив-

ную, так и конструктивную роль, приводя к качественно новым 

эффектам, в последние годы значительное внимание уделяется 

обобщению явления синхронизации на случай стохастических 

систем, в динамике которых принципиальное значение отводит-

ся флуктуациям [6]. Сегодня ясно, что синхронизация автоколе-

бательных систем в присутствии шума представляет собой важ-

ный эффект с точки зрения биомедицинских приложений, давая 

ключ к разработке новых методов диагностики. 
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Эффекты синхронизации играют важную 

роль в функционировании нефронов – струк-

турных элементов почки. Нефрон представ-

ляет собой объект размером порядка 100 мкм, 

принимающий участие в фильтрации крови, 

регуляции кровяного давления, контроле 

уровня электролитов и метаболитов, а также 

в поддержании постоянного уровня pH [7]. 

Для сравнения можно отметить, что почка 

человека содержит примерно 1000000, а поч-

ка крысы − около 30000 нефронов. Располо-

жение нефронов визуально напоминает дере-

во [8], на «ветках» которого обычно находят-

ся от одного до трех таких элементов. Орга-

низация нефронных «деревьев» в виде па-

раллельных структур приводит к тому, что 

общий почечный кровоток делится между 

большим числом нефронов и на каждый из 

них приходится только очень малая часть 

потока крови, поступающего через почечную 

артерию [9].  

Известно несколько механизмов авторе-

гуляции почечного кровотока на уровне от-

дельных нефронов, одним из которых явля-

ется так называемая канальцево-гломеруляр-

ная обратная связь (КГОС) [10, 11]. Данный 

механизм приводит к генерации автоколеба-

ний с периодом примерно 30−40 с, которые 

регистрируются как в малых кровеносных 

сосудах (артериолах), так и в фильтрате, про-

текающем по канальцам нефрона. Согласно 

результатам экспериментальных исследова-

ний на крысах, соответствующие колебания 

отличаются в норме и при гипертонии − при 

нормальном артериальном давлении они яв-

ляются почти периодическими, а при повы-

шенном давлении (генетическая форма ги-

пертонии или искусственно вызванная ги-

пертония Голдблетта) эти колебания стано-

вятся сильно нерегулярными (хаотическими) 

[12−15]. 

Наряду с отличиями режима колебаний 

существенно отличаются и эффекты синхро-

низации в динамике парных нефронов нор-

мотензивных и гипертензивных крыс − при 

повышенном давлении длительность участ-

ков захвата частот уменьшается примерно в 

3−4 раза: с 12 периодов колебаний до 3−4 пе-

риодов [16, 17]. Кроме того, режим полной 

синхронизации, типичный для случая нормы, 

сменяется режимом частичной синхрониза-

ции при патологии [17]. Учитывая сущест-

венные изменения, которые происходят в 

почечной авторегуляции кровотока при ги-

пертонии, хаотизация колебаний нефронов и 

изменение эффектов взаимодействия ритмов 

их колебаний в последние годы вызывали 

значительный интерес исследователей. Од-

нако до сих пор рассмотрение синхрониза-

ции в функционировании структурных эле-

ментов почки ограничивалось малыми ан-

самблями (парные нефроны и триплеты). 

Попытки изучения функционирования боль-

ших групп нефронов (в рамках нефронного 

дерева) осуществлялись лишь в рамках ма-

тематического моделирования процесса ав-

торегуляции [8]. Это объясняется сложно-

стью экспериментальной процедуры одно-

временной регистрации сигналов большого 

числа структурных элементов.  

В настоящей работе впервые предпри-

нята попытка изучения синхронизации не-

скольких десятков нефронов, расположен-

ных на поверхности почки. Показано, что 

эффект подстройки частот больших групп 

нефронов носит кратковременный характер, 

и впервые приведены данные экспериментов, 

согласно которым в формировании кластеров 

синхронной динамики принимают участие 

нефроны, относящиеся к различным «де-

ревьям». 

 

1. Методика исследования 

1.1. Регистрация сигналов 

Для изучения коллективного поведения 

больших ансамблей в институте Панум (уни-

верситет Копенгагена, Дания) под руково-

дством N.-H. Holstein-Rathlou была проведе-

на серия экспериментов на крысах, в рамках 

которых проводилась регистрация динамики 

структурных элементов на поверхности поч-

ки. С этой целью использовалась инфракрас-

ная камера, позволяющая по изменению тем-

пературного режима регистрировать ско-

рость потока крови в артериолах. В результа-

те получалась видеозапись динамики значи-

тельной части верхней поверхности почки 

(около 2/3); время эксперимента составляло 

30 минут. Сложность извлечения информа-

ции из полученного видеофайла связана с 
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тем, что по нему нельзя установить, где на-

ходятся отдельные нефроны. Чтобы коррект-

но идентифицировать расположение струк-

турных элементов на поверхности почки, с 

помощью микроскопа была сделана фото-

графия этой поверхности, позволяющая их 

идентифицировать. Путем наложения фото-

графии на изображение, регистрируемое ви-

деокамерой, можно установить координаты 

расположения нефронов (в пикселях) и тем 

самым получить информацию, какие коор-

динаты выбрать для извлечения из видео-

файла временной динамики, соответствую-

щей каждому обнаруженному нефрону. 

В ходе такой довольно сложной проце-

дуры идентифицировались сигналы больших 

групп структурных элементов почки (от 40 

до 100 в зависимости от эксперимента). Были 

зарегистрированы данные для 12 нормотен-

зивных крыс с тем, чтобы вначале исследо-

вать эффекты синхронизации и образования 

структур для случая нормы. Шаг дискрети-

зации был выбран равным 1 с, поэтому на 

характерный период колебаний (ритм КГОС) 

приходилось от 30 до 40 отсчетов. Длитель-

ность записи (порядка 50 характерных пе-

риодов) была достаточной для отслеживания 

эволюции характеритик колебаний во време-

ни. Данные были предоставлены для анализа 

проф. N.-H. Holstein-Rathlou и проф. D.J. Marsh. 

 
1.2. Вейвлет-анализ экспериментальных данных 

В качестве инструмента численного ис-

следования структуры экспериментальных 

данных был выбран вейвлет-анализ. В отли-

чие от классического спектрального анализа, 

основанного на преобразовании Фурье и 

оперирующего с гармоническими функция-

ми, он допускает значительное разнообразие 

выбора базиса, по которому проводится раз-

ложение сигнала. В рамках широко исполь-

зуемой интерпретации вейвлет-анализа как 

метода «математического микроскопа» мож-

но говорить о том, что выбор солитонопо-

добной функции ( )tψ , рассматриваемой в 

качестве базисной, аналогичен заданию раз-

решения для объектива микроскопа: если 

выбранное разрешение позволяет увидеть 

нужные детали, то вейвлет подходит для це-

лей проводимого исследования.  

Гармонические функции, применяемые 

в классическом спектральном анализе, зада-

ны в диапазоне ( )+∞∞−∈ ,t  и не позволяют 

изучать локальные изменения структуры 

сигналов. Расчет спектра мощности сигнала 

( )tx  обеспечивает возможность определения 

частотного состава рассматриваемого про-

цесса и выявления характерных ритмов ко-

лебаний. Такой расчет позволяет установить 

сам факт наличия колебаний определенной 

частоты, но не дает ответа на вопрос: когда 

существовали эти колебания − на протяже-

нии всего времени регистрации сигнала или 

только на каком-то участке? Бесконечно ос-

циллирующие функции не могут использо-

ваться при проведении локализованного 

спектрального анализа [18, 19]. 

Вейвлеты обладают рядом характерных 

признаков, включающим: 1) локализацию 

функции и по времени, и по частоте; 2) ко-

нечную энергию; 3) автомодельность (само-

подобие) базиса. Эти признаки определяют 

большой класс вещественных и комплексных 

функций, которые применяются при реше-

нии различных задач. Например, при прове-

дении локального спектрального анализа 

процессов с меняющимися во времени ха-

рактеристиками применяют комплексные 

вейвлеты, наиболее популярным из которых 

является вейвлет Морле, хорошо локализо-

ванный как по времени, так и по частоте: 
 

( ) .
1 2/2

4/1

2
0 ttfj
eet −π

π
=ψ                    (1) 

 

В этой формуле 
0f  − параметр, назы-

ваемый центральной частотой. После выбора 

«материнского вейвлета» ( )tψ  на его основе 

формируется базис путем масштабных пре-

образований и смещений данной функции: 
 

( ) ,
1

, 





 −

ψ=ψ
a

bt

a
tba

              (2) 

 

где Ra∈ , 0≠a  − масштабный коэффици-

ент, Rb∈  − параметр смещения. Множитель 

a/1  осуществляет нормировку энергии ка-

ждой функции ( )tba ,ψ  для обеспечения не-

изменного значения энергии при изменениях 

масштаба. 
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Непрерывное вейвлет-преобразование 

сигнала ( )tx , определенного во временной 

области ∞<<∞− t , имеет следующий вид: 
 

( ) ( )

( ) ( ) .

1
,

*

,

*

dtttx

dt
a

bt
tx

a
baW

baψ=

=





 −

ψ=

∫

∫
∞

∞−

∞

∞−     (3) 

 

В результате преобразования (3) полу-

чается поверхность коэффициентов ( )baW ,  в 

трехмерном пространстве. Чтобы получить 

информацию об особенностях структуры ис-

следуемого сигнала, используют разные ва-

рианты ее визуализации. Традиционный под-

ход состоит в рассмотрении проекции по-

верхности коэффициентов на плоскость ab и 

изображении интенсивности амплитуд вейв-

лет-преобразования различными оттенками 

цвета. Более простой (но весьма информа-

тивный) способ визуализации применяется 

для идентификации мгновенных характери-

стик (амплитуды, частоты, фазы) ритмиче-

ских процессов. Его называют построением 

«хребтов» вейвлет-преобразования [19]. 

Хребты строятся для поверхности плотности 

энергии сигнала ( ) ( ) 2
,, baWbaE = , представ-

ляя собой линии локальных максимумов этой 

поверхности (идентифицируемые в каждый 

фиксированный момент времени *tb = ).  

При анализе динамики мгновенных час-

тот вместо поверхности ( )baE ,  удобно рас-

сматривать ( )bfE , , то есть осуществлять пе-

реход к частотному представлению энерге-

тического спектра. В случае вейвлета Морле 

(1) выполняется приближенное равенство 

aff /0≈ , если 00 >>f . Так как каждая точка 

хребта ассоциируется с локальным энергети-

ческим спектром, нахождение мгновенных 

частот колебательных процессов одновре-

менно обеспечивает и определение мгновен-

ных амплитуд этих процессов. Именно такой 

вариант визуализации вейвлет-преобразования 

будет использоваться в данной работе. 

 
2. Результаты 

2.1. Формирование кластеров когерентных колебаний 

Рассмотрим вначале усредненную ди-

намику − поведение средних частот генера-

ции колебаний различными нефронами, рас-

положенными   на   поверхности   почки.   На   

рис. 1 изображена плотность распределения 

вероятности частоты КГОС для одного из 

экспериментов, в ходе которого были зареги-

стрированы данные 63 структурных элемен-

тов почки. Процедура построения плотности 

распределения вероятности состояла в следу-

ющем: вначале по экспериментальным дан-

ным вычислялись энергетические спектры (с 

помощью вейвлет-преобразования), затем оп-

ределялось положение максимума каждого 

энергетического спектра (пика на частоте 

колебаний КГОС), после чего полученные 

значения использовались для построения 

функции ( )fP . 

 
    Р 

 
f ,  Гц 

Рис. 1. Распределение частоты TGF-колебаний для 63 неф-

ронов, расположенных на поверхности почки 

 

Согласно рис. 1 можно идентифициро-

вать, по крайней мере, две группы нефронов, 

которые демонстрируют колебания с разны-

ми частотами. Однако рис. 1 не дает основа-

ний говорить о наличии синхронной динами-

ки для этих двух групп. Чтобы вести речь о 

синхронизации, необходимо проиллюстри-

ровать наличие эффекта захвата частот или 

фаз колебаний (что будет сделано позднее). 

Поэтому на данном этапе целесообразно ис-

пользовать терминологию когерентности 

рассматриваемых колебаний. 

Наличие двух четко выраженных пиков 

в распределении позволяет провести разде-

ление нефронов на две группы (кластеры, в 
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пределах которых наблюдается когерентная 

динамика). Это можно сделать либо вруч-

ную, задав диапазон частот для каждого кла-

стера, либо воспользовавшись стандартными 

алгоритмами кластеризации, например мето-

дом k-средних [20]. Отметим, что воспользо-

вавшись этими подходами, мы получили 

идентичные результаты, представленные на 

рис. 2. На этом рисунке по осям отложены 

координаты нефронов на поверхности почки 

в пикселях (идентифицируемые по фотогра-

фии, сделанной с помощью микроскопа), а 

разными символами показаны нефроны, де-

монстрирующие колебания с отличающими-

ся средними значениями частоты ритма, обу-

словленного механизмом КГОС. Изображен-

ная на рис. 2 область включает значительную 

часть  верхней  поверхности  почки (пример-

но 2/3). 
 

      y 

  х 

Рис. 2.  Идентификация  двух  кластеров  когерентной  

динамики с помощью алгоритма k-средних. Кластеры  

обозначены разными символами 

 

Обращают на себя внимание следующие 

обстоятельства: 

1) кластеры когерентной динамики неф-

ронов не являются локализованными на по-

верхности почки и могут включать нефроны, 

расположенные на значительном расстоянии 

друг от друга; 

2) в формировании одного кластера уча-

ствует большое количество нефронов (не-

сколько десятков).  

Отмеченные эффекты до сих пор были 

неизвестны − считалось, что подстройка рит-

мов колебаний возможна лишь для соседних 

элементов, расположенных на одном неф-

ронном «дереве». Обнаружение когерентных 

колебаний больших ансамблей нефронов 

свидетельствует о возможном существова-

нии механизмов взаимодействия между раз-

ными «деревьями». Разделение нефронов на 

кластеры синхронной динамики может стал-

киваться с некоторыми проблемами (на са-

мом деле принадлежность нефронов различ-

ным кластерам может меняться в зависимо-

сти от правил, по которым мы разделяем 

структурные элементы). Однако это не прин-

ципиально влияет на выводы проводимых 

исследований. 

Анализ средних значений частоты ритма 

КГОС является не очень показательным, по-

скольку не позволяет установить, как ведут 

себя во времени мгновенные характеристики 

колебательных процессов, и демонстрируют 

ли они эффект подстройки своих значений. В 

связи с этим далее рассмотрим динамику 

мгновенных частот колебаний. 
 

2.2. Анализ эффекта синхронизации нефронных 

ансамблей 
 

Поведение во времени мгновенных зна-

чений частоты колебаний, обусловленных 

механизмом КГОС, и коллективное поведе-

ние ансамблей нефронов изучались с помо-

щью вейвлет-анализа, включая описанную в 

параграфе 1.2 методику вычисления энерге-

тических спектров и построения «хребтов». 

На рис. 3 для наглядности изображен пример 

вычислений только для трех нефронов из 

числа тех, для которых наблюдаются коге-

рентные колебания. Как видно из этого ри-

сунка, мгновенные частоты меняются слу-

чайным образом на участке до 600 с и пока-

зывают синхронную динамику на временах 

более 600 с.  

Наряду с иллюстрацией динамики от-

дельных нефронов важно провести статисти-

ческий анализ, показывающий, какая часть 

нефронов может принимать участие в син-

хронизации колебаний и насколько длитель-

ные участки синхронной динамики могут 

быть зарегистрированы в экспериментах. 

На рис. 4 изображена динамика 40 выде-

ленных нефронов с поверхности почки (дан-

ные другого эксперимента). Черными точками 

показан случай синхронного режима,  а имен- 
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 f ,  Гц 

 
t, с 

Рис. 3. Динамика мгновенных частот трех нефронов,  

расположенных на поверхности почки 

 
  N 

 
t, с 

Рис. 4. Длительности участков синхронизации для каж-

дого индивидуального нефрона (черные линии). По оси 

ординат отложен номер нефрона 

 

но ситуация, когда каждый индивидуальный 

нефрон синхронизует колебания, по крайней 

мере, еще с одним нефроном в течение не 

менее 10 периодов колебаний (при этом воз-

можно, что синхронизация наблюдается с 

несколькими нефронами или даже несколь-

кими десятками нефронов). Отметим, что 

большинство нефронов принимает участие в 

формировании синхронных кластеров. Пол-

ностью несинхронное поведение структур-

ных элементов почки представляет собой 

редкий случай. 

Рассмотрим теперь поведение мгновен-

ных частот колебаний для большой группы 

нефронов (всех, которые удается зарегистри-

ровать в эксперименте). Пример динамики 

большого ансамбля представлен на рис. 5, где 

показано, что в рассматриваемом случае (в 

отличие от эксперимента, результаты кото-

рого были изображены на рис. 1), можно го-

ворить о существовании одного кластера, 

который формируется в окрестности 400 с и 

900 с. Причем важно отметить, что в его 

формировании участвуют несколько десят-

ков нефронов (около 40−50 из сигналов 58 

зарегистрированных структурных элементов 

почки). Это служит основанием для того, 

чтобы считать, что в синхронизации колеба-

ний участвуют нефроны, относящиеся к раз-

ным «деревьям». Кроме того, из результатов, 

представленных на рис. 5, следует, что  фор-

мирование кластеров и их разрушение может 

происходить с определенной периодично-

стью, приближенно соответствующей диапа-

зону очень медленных ритмов авторегуляции 

кровотока [21, 22]. 

Подход, основанный на выделении 

мгновенных частот ритмов колебаний с по-

мощью вейвлетов для группы нефронов, яв-

ляется весьма информативным и эффектив-

ным. Он позволяет определить длительность 

участков синхронизации для больших групп 

нефронов, интервалы времени между после-

довательными группировками (подстройкой) 

мгновенных  частот  ритмов  колебаний. Учи-  

 
    f ,  Гц 

 
 t, с 

Рис. 5. Эволюция во времени мгновенных частот колеба-

ний ансамбля нефронов. Четко видно формирование кла-

стеров синхронных колебаний в окрестности 400 и 900 с 
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тывая, что периоды между участками син-

хронизации (см. рис. 5) приближенно соот-

ветствуют периодике очень медленных рит-

мов, отмеченных в работе [22], можно пред-

ложить возможную интерпретацию очень 

медленных колебательных процессов как 

ритмов, вызванных коллективной динамикой 

больших нефронных ансамблей. Обоснова-

ние данной гипотезы требует более деталь-

ного дальнейшего исследования и набора 

статистики. 
 

Заключение 

В рамках данной работы проводилось 

исследование коллективной динамики боль-

ших групп нефронов, расположенных на по-

верхности почки. В ходе специальных экспе-

риментов, проводившихся в институте Па-

нум (университет Копенгагена, Дания), были 

зарегистрированы сигналы потока крови в 

артериолах нефронов с помощью инфра-

красной камеры, позволившие выделить по 

40−100 нефронов в каждом эксперименте. 

Далее с помощью метода вейвлет-анализа 

были получены частотно-временные спек-

тры, по которым можно было выделить 

мгновенные частоты ритмов колебаний, обу-

словленных механизмом КГОС. Построение 

полученных частотных зависимостей на од-

ном графике позволяет определить участки 

времени, в течение которых часть нефронов 

синхронизует свои колебания, и мгновенные 

частоты соответствующих ритмов подстраи-

ваются. Основные результаты проводивших-

ся исследований состоят в следующем: 

1) установлено существование класте-

ров синхронной динамики нефронов на по-

верхности почки, в формировании которых 

участвуют структурные элементы, относя-

щиеся к разным нефронным «деревьям»; 

2) показано, что размер кластеров меня-

ется во времени, и захват частот ритмов ко-

лебаний в коллективной динамике нефронов 

происходит только на определенных участ-

ках экспериментальных записей; 

3) показано, что формирование класте-

ров может происходить с некоторой перио-

дичностью, приближенно соответствующей 

динамике очень медленных ритмов колеба-

ний [22].  

Это позволяет выдвинуть гипотезу о 

том, что появление очень медленных ритмов 

почечной авторегуляции может быть обу-

словлено коллективной динамикой больших 

нефронных ансамблей. 
Авторы  выражают  признательность  

N.-H. Holstein-Rathlou и D. J. Marsh за предос-

тавленные данные, а также О. В. Сосновцевой 

за многочисленные дискуссии.  
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