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Путем вычисленного эксперимента были исследованы и сопо

ставлены с экспериментом колебательные режимы, вызванные 

взаимодействием нефронов в составе васкулярного дерева. На 

основе полученных данных вычислялся кровоток во всех ветвях, 

а также рассчитывались фурьеспектры мощности для характе

ристики его спектрального состава. Обнаружен механизм, осно

ванный на взаимокомпенсации частот модуляции потоков крови 

на каждом уровне ветвления сосудов, приводящий к автолокали

зации гемодинамического взаимодействия.
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TGFMode Elimination in Hemodynamics of Vascular 

Nephron Tree

By means of numerical experiment, we studied the oscillating patterns, 

generated by the interaction of nephrons in the vascular tree and 

compared them with experimental data. Based on these results we 

calculated the blood flow in all branches, as well as its Fourier power 

spectra, to characterize its spectral composition. We reveal the mechanism 

responsible for the effective localization of hemodynamic interaction based 

on elimination of modulation rhythms of blood flow at each branching level.
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Введение

Как впервые было установлено в 1983 г., 

самоподдерживающиеся колебания давления в 

проксимальном канальце нефрона играют важную 

роль в поддержании физиологически адекватных 

параметров процесса формирования первичной 

мочи и соответственно в функционировании 

всей почки [1]. Доказано, что упомянутые ко-

лебания имеют различный характер в норме и 

при гипертензии [2,3]. Эффекты синхронизации 

колебаний давления фильтрата близкорасполо-

женных нефронов неоднократно фиксировались 

экспериментально [4, 5], а также исследовались 

методами математического моделирования [6, 7, 

8]. Недавние исследования пространственного 

распределения ритмов авторегуляции методом 

лазерной спекл-флоуметрии на основе лазерного 

сканирования поверхности почки выявили от-

носительно небольшие и нестабильные области, 

характеризуемые одинаковой частотой TGF ритма 

(«tubulo-glomerular feedback») [9]. Однако TGF 

ритм не наблюдается в колебаниях кровотока 
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в почечной артерии, что вполне согласуется с 

общими представлениями о физиологической 

целесообразности, хотя и противоречит ожидае-

мому эффекту известных каналов взаимодействия 

нефронов и, в первую очередь, гемодинамической 

связи, которая носит глобальный характер.

В данной работе мы исследуем этот вопрос 

методом вычислительного эксперимента на 

количественной многомерной модели васкуляр-

ного дерева нефронов в условиях флуктуаций 

артериального давления. Полученные результаты 

свидетельствуют о том, что благодаря специфике 

действия гемодинамической связи возможна вза-

имокомпенсация основного тона TGF колебаний 

в близкорасположенных нефронах. В этом случае 

гемодинамическое взаимодействие оказывается 

локализованным в пределах нескольких уровней 

ветвления васкулярного дерева, что объясняет 

отсутствие синхронизации колебаний между 

крупными сегментами почки.

Модель

Взаимодействие нефронов в пределах малого 

сегмента почки воспроизводилось посредством 

комбинированной математической модели, 

включавшей: 1) модель собственно нефронов, 

2) модель перераспределения потока крови в 

пределах нескольких уровней ветвления васку-

лярного дерева, 3) модель взаимовлияния вазокон-

стрикторных механизмов нефронов. В качестве 

модели одиночного нефрона использовалась 

известная и протестированная в ряде исследо-

ваний модель Барфреда (Barfred). Она содержит 

6 обыкновенных дифференциальных уравнений 

и ряд нелинейных функций, ее полное описание 

можно найти в [10]. Ключевыми динамическими 

переменными модели являются давление в прок-

симальном канальце нефрона Pt (рис. 1, а), теку-

щий радиус афферентной артериолы r и скорость 

его изменения v
r
. Помимо ряда физиологических 

параметров, в уравнения входит величина арте-

риального давления P
art

 на входе в афферентную 

артериолу. В число вычисляемых величин модели 

входит давление в клубочке нефрона и текущее 

гидродинамическое сопротивление афферентной 

артериолы R
a
, что позволяет, зная P

art
, рассчитать 

поток крови, втекающий в нефрон.

Ветвление артериальных сосудов, питающих 

нефроны, схематически представлялось нами в 

виде так называемого двоичного дерева (рис. 1, 

б), в котором каждый сосуд разделяется на два, а 

те, в свою очередь, еще на два и так далее вплоть 

Д. Д. Постнов и др. Взаимокомпенсация TGFмоды в гемодинамике васкулярного дерева нефронов

Рис. 1. К описанию модели: а – схематическое изображение основных частей нефрона и локализация дина-
мических переменных модели Барфреда (даны в скобках); б – модель ветвления сосудов в виде бинарного 
дерева, где j – номер уровня (0 для нефронов), k –номер элемента на уровне; в – фрагмент структуры ветвления 
артериальных сосудов. В каждой точке ветвления судов сужаются, Rhdr0 = 2 Rhdr1

= 4 Rhdr2
; г – электрическая схема 

васкулярно-распространяющейся связи в четырехнефронном дереве, где rneph , rvasc  и rleak представляют сопро-
тивление нефрона, сосудистых ветвей дерева и сопротивление утечки в каждом узле

а б

в г
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где  

описывают поток крови в связанных нефронах 

и рассчитываются с использованием соответ-

ствующего давления в клубочке j

gP  и текущего 

(зависящего от времени) значения сопротивления 

афферентной артериолы R 
j
.

При моделировании экспериментально дока-

занного (см. [5, 12]) взаимодействия между вазо-

констрикторными системами артериол нефронов 

учитывалось, что активирующий потенциал, соз-

даваемый в macula densa, затухает с расстоянием 

по экспоненциальному закону [12]. Скорость 

до присоеденения к нефрону. Разумеется, такая 

структура является аппроксимацией, выделяю-

щей определенные свойства сети кровеносных 

сосудов и не учитывающей, например, тот факт, 

что на окончании сосудов нефроны располагаются 

группами по 10–20 единиц. Линейная топология 

структуры сосудов в виде последовательного 

присоединения одиночных и парных нефронов 

к общему сосуду исследовалась в работах [5, 

11]. Как было показано, основной эффект при 

этом заключается в различных условиях работы 

нефронов вследствие падения д авления крови 

вдоль общего сосуда. Использованное нами пред-

ставление является альтернативой, при которой 

все нефроны равноудалены от точки основания 

васкулярного дерева и потому находятся в оди-

наковых условиях. Распределение потока крови 

по древовидной структуре моделировалось по-

средством набора линейных дифференциальных 

уравнений для давления Pk
j в каждой из точек 

ветвления дерева. Артериальное давление в ос-

новании сосудистого дерева принималось флук-

туирующим вокруг некоторого среднего уровня 

в соответствии со свойствами гауссового белого 

шума. Каждой ветви дерева на уровне j в модели 

соответствует гемодинамическое сопротивление:

          ,

где Rhdr1
 – гемодинамическое сопротивление для 

самых верхних ветвей.

Вариации давления в каждом узле подчиня-

ются следующим выражениям:
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и

распространения активирующего сигнала очень 

высока по отношению к другим процессам в не-

фронах и потому взаимодействие можно считать 

мгновенным и использовать алгебраические 

уравнения вместо дифференциальных.

Эквивалентная электрическая схема данной 

связи приведена на рис. 1. Мы считаем, что каж-

дая ветка имеет омическое сопротивление vascr , 

которое является одинаковым для всех ветвей, а 

каждый узел обладает омическим сопротивлени-

ем утечки leakr , подсоединенных к заземлению. 

Каждый нефрон представлен источником тока 0I  

и омическим сопротивлением утечки nr . Тогда, 

согласно закону Киргхофа: 

j = 0  :                                        ,  
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где k

jΨ  отвечает за электрический потенциал в k-м 

узле на j-м уровне дерева. На уровне нефронов 

(j = 0) эти потенциалы приравнены к потенциалу 

активации нефронов k

0Ψ .

В итоге кратко описанная выше комбини-

рованная математическая модель для, напри-

мер, структуры из 32 нефронов включала 223 

дифференциальных уравнения и большое число 

нелинейных функций. На основе полученных вре-

менных реализаций давления в узлах дерева и в 

проксимальных канальцах нефронов вычислялись 

потоки Fj во всех ветвях, а также рассчитывались 

фурье-спектры мощности для характеристики их 

спектрального состава.

Результаты

Для сопоставления динамики модели с экс-

периментальными данными был выбран простей-

ший вариант, при котором артериальное давление 

в точках ветвления второго уровня принималось 

равным Pk
2= Part. При этом вся структура факти-

чески распадалась на набор изолированных не-

фронных пар. Part принималось флуктуирующим, 

со средним отклонением в 10% от начального 

уровня. В ходе вычислительного эксперимента 

динамика давления Pt в проксимальном канальце 

каждого модельного нефрона сопоставлялась с 

экспериментальными данными, полученными 

методом микропункции проксимального канальца 

крысы in vivo (данные были любезно предостав-

лены профессором N. H. Holstein-Rathlou, Уни-

верситет г. Копенгагена). Из рис. 2 можно видеть, 

что амплитуда колебаний, их частота, а также 

общий вид изменения во времени весьма схожи. 
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Это дает основание считать набор управляющих 

параметров математической модели адекватным 

задачам исследования.

На основном этапе вычислительных экспери-

ментов исследовались типичные паттерны распре-

деления кровотока в дереве из 32 нефронов. Для 

уточнения наблюдаемых режимов артериальное 

давление по необходимости фиксировалось на 

различных уровнях ветвления. Таким образом, 

поведение, например, парных нефронов могло 

изучаться как в составе дерева из 32 нефронов, так 

и в структурах меньшего размера из 16, 8, 4 или 

2 нефронов. Рассчитывались величины втекаю-

щих и вытекающих потоков, которые и анализи-

ровались посредством построения зависимости 

от времени, проекций фазовых портретов, а также 

расчета фурье-спектра мощности. На рис. 3 при-

ведены спектры мощности (слева) и временные 

реализации (справа) для парных нефронов в со-

ставе структуры из 4 нефронов, характеризующие 

два типичных варианта взаимодействия потоков. 

Верхние панели в каждой паре соответствуют 

двум вытекающим потокам, а нижние – одному 

втекающему. Как можно видеть, в случае (а) вы-

текающие потоки содержат спектральные состав-

ляющие на частотах около 0.028, 0.056, 0.084 и 

0.112 Гц, которые идентифицируются как ос-

новная мода TGF колебаний и три ее гармоники. 

Однако в случае (a) втекающий поток не содержит 

первой (основной) и третьей гармоники TGF ко-

лебаний. Рис. 3, b показывает, что в этом случае 

потоки в ветвях одинаковы по форме, но сдвинуты 

по фазе на половину периода. В случае же (в) и 

(г) пики на основной частоте TGF колебаний и 

ее третьей гармонике не исчезают из спектра 

общего потока, во временной реализации можно 

также видеть сдвиг колебаний по фазе, но форма 

колебаний в нефронах несколько различна. Как 

правило, наблюдался первый вариант взаимо-

действия, второй же имел место при понижении 

артериального давления Part в основании дерева.

Аналогичные изменения в спектрах потоков 

наблюдались и на других уровнях дерева. На 

рис. 4 можно видеть графики спектров потоков, 

вытекающих из корневого узла структуры из 

4 нефронов (верхние панели) и втекающего потока 

(нижние панели). Как можно видеть, в случае (a) 

частота 0.065 Гц отсутствует в спектре втекающе-

го потока, тогда как в случае (б) она сохраняется. 

Анализ временных реализаций (не показано) сви-

детельствует о том, что причиной этого является 

различие в фазовом сдвиге колебаний потока, 

каждый из которых в последующем делится еще 

надвое, «питая» пару нефронов. Описанные выше 

результаты характеризуют взаимодействие нефро-

нов в упрощенном случае, когда действует лишь 

гемодинамическое взаимодействие, тогда как 

васкулярная связь блокирована. Такая ситуация 

не может наблюдаться in vivo, так как оба вида 

связи опосредованы одним и тем же участком 

сосудистого русла. 

Рис. 2. Сопоставление экспериментальных данных с ре-
зультатами моделирования: а – экспериментальная запись 
временной реализации давления в проксимальном каналь-
це в одном из двух парных нефронов; б – тот же сигнал, 

полученный в ходе вычислительного эксперимента

Рис. 4. Спектры потоков в корневом узле для дерева из че-
тырех нефронов. Сверху – графики для двух вытекающих 
потоков (сплошная и точечная линии), снизу – результи-

рующий поток от точки с фиксированным Part

Рис. 3. Фурье-спектры (a, в) и временные реализации (б, г), 
характеризующие два типичных режима взаимодействия 
парных нефронов в составе дерева. Величины потока F 

даны в нл/с
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На рис. 5 проиллюстрированы некоторые 

аспекты результатов вычислительного эксперимен-

та на модели васкулярного дерева, содержащего 

32 нефрона в условиях относительно сильной 

васкулярной связи. Ее действие приводит к тому, 

что ритмические сокращения афферентных арте-

риол наиболее близкорасположенных нефронов 

синхронизуются в фазе, сокращение или рассла-

бление наступает одномоментно. Однако такая 

связь действует лишь локально, на небольших 

расстояниях. В верхней части рис. 5 приведена 

диаграмма, где в яркостной кодировке отраже-

на динамика изменения во времени величины 

давления в проксимальном канальце каждого из 

32 нефронов. Вследствие действия васкулярной 

связи, каждые 4 нефрона, объединенные точкой 

ветвления на втором уровне, совершают колебания 

в фазе, образуя кластер. В то же время взаимодей-

ствие таких кластеров по-прежнему подчиняется 

закономерностям, установленным для малых ан-

самблей нефронов. Пары временных реализаций на 

графиках (a) – (г) отражают динамику истекающих 

потоков в одноименных точках ветвления дерева. 

Как можно видеть, наблюдаются синфазный (б) и 

противофазный (г) режимы. Кроме того, наблю-

даются более сложные варианты поведения (a) и 

(в), природу которых мы будем обсуждать далее.

Обсуждение результатов

В условиях блокированной васкулярной связи 

взаимовлияние нефронов опосредовано исклю-

чительно колебаниями потоков крови в сосудах 

между узлами дерева. Как было показано ранее 

[5, 11], типичным в этом случае является установ-

ление режима противофазных колебаний в паре 

нефронов, прикрепленных к общей артериоле.

Модуляция потока в общем сосуде на частоте 

TGF колебаний отсутствует при противофазной 

синхронизации. Этот эффект имеет простую 

физическую природу: очевидно, если сложить 

два противофазных гармонических сигнала – 

колебания пропадут вовсе. Динамика нефрона 

характеризуется ангармоническими колебаниями, 

в норме – на рационально связанных частотах. 

При этом все нечетные гармоники TGF колебаний 

«выпадут» в общем потоке, тогда как все четные 

– останутся, что и было показано на рис. 3, 4. 

Заметим, что в случае синфазной синхронизации 

либо при существенном различии в форме коле-

баний полного вычитания не произойдет.

Для динамики нефронного дерева в целом 

вышеописанный механизм имеет ряд важных 

следствий. А именно выпадение основной моды 

TGF колебаний и ее нечетных гармоник в точках 

ветвления первого уровня означает, что на после-

дующих уровнях взаимодействие может осущест-

вляться лишь на оставшихся частотах модуляции 

потока, все более высоких по мере продвижения к 

основанию дерева. При этом, во-первых, соответ-

ственно изменится и сдвиг фаз в случае, если два 

сегмента дерева по-прежнему синхронизуются в 

противофазе: выраженный в долях периода TGF – 

моды колебаний он будет составлять π/2, π/4, π/2… 

Во-вторых, от уровня к уровню будет ослабевать 

сила взаимодействия, так как выпадают все новые 

и новые колебательные составляющие.

Очевидно, описанный выше механизм не 

работает, если по какой-либо причине колебания 

в сегментах дерева синхронизуются в фазе или же 

на не самом низкочастотном из присутствующих 

в потоке ритмов. В этом случае модуляция потока 

сохраняется от уровня к уровню.

Применительно к динамике больших мо-

дельных ансамблей нефронов, а также, с из-

вестной долей осторожности, к интерпретации 

недавних экспериментальных результатов по 

пространственному распределению ритмов TGF 

активности, регистрируемых на поверхности 

почки [13], обнаруженный эффект может объ-

яснить отсутствие значимой пространственной 

синхронизации. А именно, если взаимодействие 

Рис. 5. Результаты вычислительного эксперимента для 
модели из 32 нефронов. Слева внизу: схематичное 
представление 32-нефронного дерева; a–г – временные 
реализации пар потоков, вытекающих из одноименно обо-
значенных узлов. Вверху: временная динамика давлений в 
проксимальном канальце для всех нефронов в яркостной 
кодировке от черного (минимум Pt ) к серому (максимум  

Pt ) , где k – номер нефрона.
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на каждом уровне будет обеспечивать противофаз-

ную синхронизацию, то эффективная сила связи 

будет быстро стремиться к нулю. Это означает, 

что глобальное по своей природе и по форме 

записи уравнений взаимодействие посредством 

модуляции потока крови станет на самом деле ло-

кальным, действующим в пределах ограниченной 

группы нефронов – произойдет автолокализация 

гемодинамической связи. Иными словами, до-

статочно большие сегменты нефронного дерева 

«не чувствуют» друг друга. В этих условиях даже 

небольшое различие в состоянии или параметрах 

окружения неизбежно ведет к рассинхронизации.

Заключение

В данной работе представлены результаты 

модельного исследования закономерностей фор-

мирования динамических режимов в ансамблях 

нефронов с топологией гемодинамической и васку-

лярной связи по типу двоичного дерева. Проведено 

сравнение полученных in vivo экспериментальных 

данных с результатами численного эксперимента. 

Выявлен механизм автолокализации гемодинами-

ческого взаимодействия, в основе которого лежит 

взаимокомпенсация ритмов модуляции потоков 

крови на каждом уровне ветвления сосудов. По-

лученные результаты позволяют предложить 

простое объяснение тому факту, что на данный 

момент не имеется экспериментальных данных, 

свидетельствующих о синхронизации TGF ко-

лебаний в пределах крупных сегментов почки.
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