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Резюме
В работе предлагается новая математическая модель динамических процессов типичной простран-

ственно-неоднородной биологической системы, ставится и решается математическая задача о модели-
ровании динамики системы нейроваскулярных единиц головного мозга в условиях ишемического ин-
сульта. Проводится исследование этой модели и предлагается численная и программная реализация 
соответствующей математической задачи.
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Введение
В последние десятилетия моделирование физиче-

ских, химических и биологических процессов приоб-
рело значение не только как инструмент для понима-
ния окружающего мира, но и как основа для принятия 
решений в высокотехнологических областях [1]. 

Особое место занимает моделирование в меди-
цине, где наибольшую роль играет изучение про-
цессов функционирования органов и систем, взаи-
модействие организма с лекарствами и токсинами 
на всех уровнях организации живой материи — мо-
лекулярном, субклеточном, клеточном, органно-тка-
невом, организменном, популяционно-видовом [1]. 

В последние десятилетия среди методов мате-
матического моделирования вырос интерес к кле-
точным автоматам (КА). Это связано с тем, что 
саморегулирующиеся системы с положительной 
обратной связью, как показала общая теория си-
стем, достаточно хорошо описываются с помощью 

дискретизации состояний их подсистем и внутрен-
них процессов [2]. Так, на рисунке 1 показана ди-
намика публикаций по КА в период 1990–2018 гг.

Подавляющее число публикаций по КА в ме-
дицинских журналах посвящено исследованиям 
популяционной динамики [3], моделированию 
распространения инфекций [4], электромагнитной 
активности сердца [5]. 

Исследование и моделирование процессов 
функционирования нервной системы животных 
и человека с учетом как электрохимической ак-
тивности, так и структуры, особенно на клеточ-
ном и молекулярном уровнях, представляет значи-
тельный интерес [6]. В то же время исследователи 
сталкиваются со множеством ограничений для 
экспериментов in vivo, что связано с большой ре-
активностью систем нервной ткани и ее биохими-
ческих агентов, а кроме того — с их низкой жиз-
неспособностью в искусственных условиях [7]. 
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Поэтому построение моделей In Silico безусловно 
актуально [8]. 

В то же время в биомедицинских исследованиях 
отмечаются значительные расхождения между экс-
периментальными и клиническими данными при 
моделировании инсульта на животных, что косвен-
но свидетельствует о недостаточности фундамен-
тальных знаний о патогенезе заболевания, а иногда 
и о неверной интерпретации значения отдельных 
звеньев патофизиологического каскада. Не исклю-
чено, что те звенья патогенеза, на которые пыта-
ются воздействовать исследователи, не являют-
ся ключевыми, либо патогенез настолько сложен 
и многогранен, что прерывание одной из его цепей 
не дает клинически значимого эффекта [9].

При этом в литературе имеется описание лишь 
небольшого количества математических моделей 
инсульта. А именно такие модели, при их удачной 
реализации, смогли бы разрешить противоречия 
и преодолеть ограничения, отмеченные выше.

Материалы и методы
Математические модели биологических систем 

обычно подразделяются на модели гомогенные и ге-
терогенные (в их стационарном или динамическом 
вариантах), и эти модели создаются главным обра-
зом в рамках следующих общепринятых подходов.

Первый подход заключается в усреднении пе-
ременных по пространству и рассмотрению систе-
мы как гомогенной. Такие модели называют ки-
нетическими. Математически они представляют 
собой совокупность систем обыкновенных диф-
ференциальных уравнений (ОДУ) относительно 
усредненных значений исследуемых переменных. 
В частности, в работах М.-А. Dronne, G. Chapuisat, 
Е. Grenier была представлена кинетическая мо-
дель поведения клеток головного мозга в условиях 
инсульта [10]. Модель хорошо описывала измене-
ние состояния клеток в эпицентре зоны пораже-
ния, в условиях сниженного кровотока. Однако 
биомедицинский интерес не ограничивается эти-
ми клетками. Важным является и описание про-
странственного развития поражения на соседние 
области, в том числе и на те, кровоток в которых 
не нарушен. Зачастую необходимо определить 
пространственные характеристики зоны пораже-
ния, и в этом случае кинетические модели явля-
ются недостаточно информативными.

Второй подход применим непосредственно 
для гетерогенных моделей. В нем динамика пе-
ременных системы описывается совокупностью 
уравнений в частных производных с граничными 
и начальными условиями. Такие уравнения, как 
правило, решаются численно с помощью методов, 

Рис. 1. Динамика публикаций по КА в период 1990–2018 гг. (РИНЦ, WoS, Scopus)

Figure 1. Dynamics of publications on Cellular Automata in the period 1990–2018 (RSCI, WoS, Scopus)
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основанных на конечно-разностных аппроксима-
циях уравнений в частных производных. Так, в ра-
боте G. Chapuisat рассматривалась конечно-раз-
ностная модель развития инсульта. Вместе с тем, 
общими недостатками конечно-разностных моде-
лей являются их общая трудоемкость и сложность 
задания граничных условий, дополненная также 
тем обстоятельством, что кора головного мозга 
имеет сложную форму и состоит из разнородных 
элементов [10].

Третий подход основан на дискретизации си-
стемы и переходе от переменных, описывающих 
концентрации, к отдельным дискретным элемен-
там. Методы, используемые при таком модели-
ровании, включают в себя методы Монте-Карло 
[11], методы молекулярной динамики, методы 
частиц и т. д. На настоящий момент не существу-
ет дискретных моделей развития ишемического 
инсульта. Достоинством дискретных моделей яв-
ляется удобство их реализации в виде параллель-
ных программ, достаточная простота реализации, 
хорошая сходимость. Однако большое общее ко-
личество элементов, тем не менее, может сделать 
трудоемкими и такие модели.

Таким образом, в этой области науки актуаль-
но создание новых адекватных математических 
моделей, содержащих относительно малое число 
параметров и переменных, и простых в численной 

реализации [12], что и явилось предметом настоя-
щего исследования.

Результаты исследования и их обсуждение
В данной работе предлагается новая математиче-

ская модель развития ишемического инсульта в виде 
дискретной модели, имеющей в основе нейроваску-
лярные единицы (НВЕ) как элементы, в которых 
рассматриваются скорости протекания процессов 
без затрагивания вопросов механизма данных про-
цессов. Основная идея, используемая при построе-
нии модели, заключается в том, что поведение био-
логических систем в первую очередь определяется 
наличием и общим характером связей между биоло-
гическими объектами (существенных параметров), 
и мало зависит от деталей реализации этих связей 
(несущественных параметров). Это означает, что 
пространственная сложность моделей является мак-
симально упрощенной, но при условии сохранения 
достаточной функциональности модели.

Предложенная в работе модель развития ише-
мического инсульта рассматривает частично дис-
кретную систему, минимальным структурным 
элементом которой является нейроваскулярная 
единица. В данной работе описывается разрабо-
танная нами плоская модель участка головного 
мозга в виде клеточного автомата, представленно-
го на рисунке 2. 

Рис. 2. Двумерная решетка клеточного автомата 

Figure 2. Two-dimensional lattice of the cellular automaton
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В каждый момент времени ячейка может нахо-
диться в одном из состояний (обозначены: 1, 2, 3, 
4). Самостоятельный переход клетки в какое-ли-
бо состояние в рамках данной модели не рассма-
тривается.

Одной из основополагающих задач разработ-
ки являлась задача выбора структурно-функцио-
нальной единицы мозга, которая должна была бы 
представляться в виде одной клетки модели. При 
этом нужно было учитывать, что функционирова-
ние и реактивность нервных клеток как основно-
го объекта внимания исследователей подвержены 
сильному влиянию состояния сосудов, глиальных 
клеток и других структурных единиц [13]. Таким 
образом, дискретизация до уровня одной нерв-
ной клетки или отдельного сосудистого участка 
не является адекватным решением. В то же время 
концепция выделения нейроваскулярной единицы 
(НВЕ) как элементарной морфофункциональной 
структуры является, по нашему мнению, наибо-
лее адекватна задачам, решаемым при создании 
данной модели. Нейроваскулярная единица пред-
ставлена микроциркуляторным звеном (эндоте-
лиальные клетки, базальная мембрана эндотелия, 
гладкомышечные клетки, перициты) и клеточ-
но-нейрональным звеном (астроциты, олигоден-
дроциты, нейроны) и отображает в пространстве 
структурно-функциональное объединение сосу-
дистых и клеточных элементов в проекции конеч-
ных ветвей пенетрирующих артерий, артериол, 
капилляров [14]. 

Поражение такого микроциркуляторного звена 
при патологии малых сосудов приводит к наруше-
нию взаимодействия внутри нейроваскулярной 
единицы и к срыву функциональных и компенса-
торных возможностей кровотока. При этом преи-
мущественно страдают наиболее энергетически 
активные структуры, в частности, кора и подкор-
ковые ганглии, а также связи между ними. В ко-
нечном счете именно нейроваскулярная единица 
становится главной структурно-функциональной 
мишенью сосудистой патологии головного мозга. 

Соответственно, в рамках нашей рабочей ги-
потезы нейроваскулярную единицу можно пред-
ставить в виде ячейки клеточного автомата. Такая 
ячейка будет находиться в одном из нескольких 
возможных состояний. Данные состояния выра-
жают реальное состояние НВЕ, а именно: 

Состояние здоровья, каковым будем называть, 
не вдаваясь в точную терминологию, состояние 
нормального функционирования без внешнего 
влияния и структурных изменений;

Состояние смерти в (результате некроза или 
апоптоза) НВЕ, каковым будем называть состоя-

ние отсутствия нормальной нейрохимической ак-
тивности совместно с необратимыми изменения-
ми, препятствующими восстановлению состояния 
здоровья. При этом данное состояние является ко-
нечным для НВЕ и переход в другие состояния из 
него невозможен в рамках нашей модели;

Состояние ишемии, при котором нарушены 
нейрохимические процессы НВЕ в результате 
нарушения питания — то есть снижения осмоти-
ческого давления кислорода и необходимых хи-
мических веществ, а также накопления основных 
и побочных продуктов жизнедеятельности. При 
этом сохраняется возможность возврата НВЕ к со-
стоянию здоровья;

Состояние накопления фармакологически ак-
тивного вещества (ФАВ), каковым будем называть 
такое состояние, при котором ФАВ находится 
в фармакологически значимых количествах в це-
левых объектах своего воздействия в пределах 
данной НВЕ. При этом, в рамках разрабатываемой 
нами модели, мы принимаем, что в данное состоя-
ние НВЕ попадает из состояний здоровья или ише-
мии и может перейти в эти же состояния, так как 
активный и пассивный транспорт в целевые объ-
екты возможен при условии сохранения их жиз-
недеятельности. В то же время, согласно нашей 
гипотезе, ФАВ не накапливается и не расходуется 
в мертвых НВЕ (за отсутствием целевого объекта 
воздействия).

Итак, при определенных условиях возможен 
переход из одного состояния в другое. Рассмотрим 
конечный фрагмент решетки, содержащий NxN 
узлов, с периодическими граничными условиями. 
Эволюция вероятностей состояний фрагмента ре-
шетки в марковском приближении описывается 
основным кинетическим уравнением:

      (1)
 

где t — время [с], S — состояние фрагмента ре-
шетки в момент времени t, определяемое числами 
заполнения si всех узлов S = (si), i = 1, 2,…, N2,  
si  {1, 2, 3, 4}; PS(t) — безусловная вероятность 
состояния S в момент t;  — интен-
сивность перехода системы из состояния S' в со-
стояние S в момент t; с начальными условиями  
Ps(0) =  [15]. 

Интенсивность перехода определяется скоро-
стями возможных поверхностных процессов, пе-
реводящих фрагмент из одного состояния в дру-
гое, и зависит от текущего состояния фрагмента 
решетки. В работе рассматриваются одно- и двух- 
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узельные процессы, происходящие на ближайших 
узлах. Их скорости вычисляются в соответствии 
с теорией переходного состояния [16] по форму-
лам вида:

 ki,α(t) = δi,α(t,a)kα, kij,β(t) = δij,β(t,a,b)kβ            (2)

Здесь α  {1; 1-; 4},  {2; 3; 5; 6; 7; 8} — но-
мера элементарных процессов (стадий перехода);  

 {1, 2,…, N2} — номера узлов решетки;  
δi,α(t,a)=P(si = a), δij,β(t,a,b) = P(si = a, sj = b) + P(si = 
b, sj = a/a ≠ b); a(a и b) — взаимодействующие НВЕ 
стадии номер α (β); kα, kβ — константы скоростей 
соответствующих элементарных процессов (ста-
дий перехода).

Основное кинетическое уравнение, master 
equation (ОКУ) (1) представляет собой систему 
большой размерности, поэтому для его решения 
используют приближенные методы [15]. Отдель-
ные траектории системы в пространстве состоя-
ний могут быть получены методом Монте-Карло. 
В данной работе для моделирования процессов 
плоского участка мозга на фрагменте решетки, 
включающем NxN центров, использован динами-
ческий алгоритм Монте-Карло с переменным ша-
гом по времени. Он состоит из следующих этапов: 

а) принято, что в начальный момент времени  
t = 0 система находится в состоянии S; 

б) вычисляются скорости всех возмож-
ных поверхностных процессов и суммар-
ная скорость изменения текущего состояния 

;

в) определяется момент выхода системы из те-
кущего состояния  как случайная величина, 
имеющая показательный закон распределения 
с плотностью Rexp(-Rt); t:=t+ ;

г) выбирается один из возможных поверхност-
ных процессов с вероятностью, пропорциональ-
ной его скорости, меняется состояние фрагмента 
решетки и осуществляется переход к этапу б). 

Назовем такую модель микроскопической сто-
хастической, или имитационной. В имитационной 
модели динамика выделенного фрагмента решет-
ки описывается в терминах чисел заполнения цен-
тров адсорбции, то есть процессы имитируются 
на уровне нейроваскулярных единиц мозга.

Элементарные поверхностные процессы
Для обозначения состояний клеток мы исполь-

зовали буквенные мнемокоды:
H — состояние здоровья НВЕ;
D — состояние смерти (в результате некроза 

или апоптоза) НВЕ;
I — состояние ишемии НВЕ;

F — состояние накопления фармакологически 
активного вещества (ФАВ) в НВЕ.

В разрабатываемой модели мы предлагаем ме-
нять состояние решетки по следующим правилам, 
отражающим соответствующие реальные процес-
сы, происходящие в здоровом участке мозга и в 
участке ишемии. Последовательность элементар-
ных поверхностных процессов генерируется с ис-
пользованием описанного выше динамического ме-
тода Монте-Карло с непрерывным временем. Набор 
состояний решетки представлен в таблицах 1, 2. 

Обоснование подбора констант скоростей
Известно, что в течение первых 90 минут от на-

чала развития инсульта формируется 50 % объема 
инфаркта, за 360 минут ишемии — 80 % оконча-
тельного размера очага. Этот период определяет 
«терапевтическое окно», в течение первых 3–6 
часов которого возможны наиболее эффективные 
лечебные мероприятия. «Доформирование» зоны 
инфаркта происходит на 3–7 сутки после наруше-
ния мозгового кровообращения, индивидуально 
в каждом случае [17].

Гистоморфологические изменения в ткани го-
ловного мозга при ишемическом инсульте (ИИ) 
представлены процессами дегенерации и репара-
ции. В очаге ишемии возникает процесс асепти-
ческого воспаления с преобладанием альтерации 
и экссудации. Начальное повреждение нейронов 
определяется появлением центрального, сегментар-
ного или периферического хроматолиза. Хромато-
лиз служит маркером реактивных ответов нервных 
клеток и отражает нарушенный обмен функцио-
нальных белков. Повреждение структурных белков 
и липидов нейрона включает в себя, в том числе, из-
менения липопротеинов клеточных мембран, сви-
детельствуя о еще большем нарушении электролит-
ного и водного баланса клетки [18–19]. Набухают 
митохондрии, они неравномерно распределяются 
в цитоплазме, разрушаются их кристы. Снижение 
числа митохондрий, изменение структуры их крист 
свидетельствует о тяжелом «энергетическом пора-
жении» нейронов. Процесс набухания митохондрий 
ведет к последовательному разрыву их наружной 
мембраны. Внутренняя мембрана растягивается. 
Нарушаются ее барьерные свойства, что приводит 
к окончательному разрушению самих органелл 
[20]. В клетке наступает полное истощение запасов 
АТФ. Основными формами гибели нейронов явля-
ются пикнолиз и лизис. В первые три дня наблю-
дается экспрессия пикноформных (темных) ней-
ронов. Они быстро погибают вследствие внезапно 
наступающей ишемии (например, при тромбоэм-
болии). Светлые формы нейронов характерны для 



 395том 10 № 5 / 2023

Медицинская химия / Medicinal Chemistry

ишемических инсультов, развивающихся на фоне 
медленно прогрессирующей гипоксии (при атеро-
склеротическом поражении магистральных сосу-
дов шеи и экстрацеребральных сосудов) [21]. Про-

явления отека мозга характеризуются набуханием 
и увеличением в размерах нейронов, бледностью 
окрашивания тел клеток и межклеточных полей 
нейроглии. Наблюдаются периваскулярные отеки, 

Таблица 1. Состояния сегментов решетки клеточного автомата

Table 1. States of the lattice segments of the cellular automaton

1 Переход клетки из здорового состояния в состояние ишемии

2 Переход из состояния ишемии в состояние смерти клетки

3 Переход из состояния ишемии в здоровое состояние клетки

4 Переход клетки с ишемией в состояние накопления ФАВ

5 Переход из состояния накопления ФАВ в здоровое состояние

6 Возвращение из состояния накопления ФАВ в состояние ишемии

Таблица 2. Дополнительные переходы состояний решетки клеточного автомата

Table 2. Additional state transitions of the cellular automaton lattice

(3)

1 Переход из состояния ишемии в здоровое состояние клетки  
при соседстве с другой здоровой клеткой

2 Переход клетки из здорового состояния в состояние ишемии  
при соседстве с клеткой в состоянии ишемии

3 Переход клетки из здорового состояния в состояние ишемии  
при соседстве с клеткой в состоянии смерти

4 Переход клетки из состояния ишемии в состояние смерти  
при соседстве с клеткой в состоянии смерти

5 Переход клетки из состояния ишемии в состояние смерти  
при соседстве с клеткой в состоянии ишемии

(4)
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мелкие периваскулярные кровоизлияния, дистония 
сосудистых стенок, диапедез плазмы, краевое сто-
яние сегментоядерных лейкоцитов, нейтрофилов 
и эритроцитов [18–22]. Через шесть часов такого 
развития ишемии обнаруживаются наибольшие из-
менения с появлением начальных признаков апоп-
тоза. Через шесть суток апоптотическая гибель 
нейронов сменяется некротическим процессом 
[18]. По периферии очага ИИ формируется демар-
кационная линия, отделяющая пограничную зону 
(пенумбру) между жизнеспособной и некротизиро-
ванной тканью. Одновременно с резорбцией зоны 
ИИ происходит постепенное нарастание процес-
сов пролиферации. В пенумбре отмечается макси-
мально выраженная лейкоцитарная реакция [22]. 
Нейтрофилы активно фагоцитируют омертвевшие 
ткани мозга и продукты распада эритроцитов. Про-
исходит процесс нейтрофильного аутолиза. В этот 
период по периметру ИИ удельный вес сегментоя-
дерных лейкоцитов достигает 25 % всего клеточно-
го состава [22]. Начинается пролиферация сосудов 
с появлением митозов в клетках эндотелия и участ-
ках склероза. Происходит активация резервных ка-
пилляров в демаркационной зоне, одновременно 
инициируется пролиферация новообразованных 
капилляров. В пенумбре появляются единичные 
макрофаги вдоль сосудов [22].

В позднюю подострую стадию инсульта (от 
1 недели до 2–3 недель) в области зоны ишемии 
определяются мелкие поры и кистевидные поло-
сти [21]. На периферии очага ИИ преобладают ма-
крофаги в значительном количестве, до 25 % всех 
клеток. Из них формируются зернистые шары. 
Происходит выраженный макрофагальный ауто-
лиз некротизированных тканей и продуктов рас-
пада гемоглобина с последующим образованием 
полостей в виде лакун. Резко снижается нейтро-
фильная лейкоцитарная активность.

Фибробласты формируют капилляры и мелкие 
сосуды. Образуются коллагеновые волокна. Ин-
тенсивно размножаются эндотелиальные клетки, 
их количество достигает 33 % всего клеточного 
состава [21]. Пролиферация кровеносных сосу-
дов приводит к образованию вокруг очага ин-
сульта сосудистых петель с периваскулярными 
лимфоцитарными инфильтрациями. В значитель-
ном количестве присутствуют олигодендроциты 
и астроциты [21]. Через 2–2,5 недели в результате 
происходящего макрофагального аутолиза в очаге 
ИИ и по его периферии происходит слияние мел-
ких кистевидных полостей с образованием более 
крупных лакун. Начинает формироваться постин-
фарктная псевдокиста и глиомезодермальный ру-
бец по ее периферии [21].

Приблизительно через 4 недели завершается 
подострая стадия ИИ. Организация зоны инфар-
кта переходит в хронический период. Процес-
сы пролиферации преобладают над экссудацией 
и альтерацией. Вещество мозга в очаге ИИ полно-
стью растворяется аутолизом, начинается его ин-
тенсивная резорбция [23].

Подбор констант скоростей
На основании вышеприведенных сведений 

можно предложить следующие константы скоро-
стей реакций в случае медленно прогрессирую-
щей ишемии.

kα = N / (t − t0), (5)
где N — количество событий, произошедших 
за интервал времени (t − t0).

N = Δθ∙V, (6)

где Δθ — изменение доли перешедших в соот-
ветствующее состояние НВЕ, а V — конечное ко-
личество НВЕ в очаге поражения. 

K2 = [1/мин]

K7 = [1/мин]

K8 = [1/мин]

K9 = [1/мин]

K10 = [1/мин]

K11 = [1/мин]

(7)

Коэффициенты подобраны эмпирическим пу-
тем на основе приведенных выше данных. В даль-
нейшем предполагается корректировка коэффи-
циентов в соответствии с данными различных 
экспериментов. Предполагается, что для каждой 
серии новых полученных данных показатели ско-
ростей перехода состояний будут различны при со-
хранении порядка соотношений между ними. Это 
связано с несовместимыми списками исследуемых 
показателей, методик и целей экспериментов раз-
личных лабораторных групп.
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Соотношение разрабатываемой модели 
с биологической моделью

Как уже было сказано, ячейка клеточного авто-
мата разрабатываемой модели представляет состо-
яние нейроваскулярной единицы головного мозга.

Развитие ишемического инсульта связано с по-
ражением мелких пенетрирующих мозговых ар-
терий диаметром 40–200 мкм, кровоснабжающих 
глубинные отделы мозга [24] (белое вещество 
и подкорковые ядра) [25]. НВЕ является структур-
но-функциональным объединением сосудистых 
и клеточных элементов в проекции конечных вет-
вей пенетрирующих артерий, артериол, капилля-
ров [26]. Согласно современным исследованиям, 
окклюзия одной такой мелкой артерии является 
причиной так называемого лакунарного инфаркта, 
соответствующего ореолу кровоснабжения мозго-
вой ткани данной артерии. Лакуны представляют 
собой небольшие очаги диаметром от 3 до 15 мм 
или небольшие кавитации, которые могут иметь 
более одного патологического субстрата, наибо-
лее значительными из которых являются мелкие 
инфаркты в бассейне одной перфорирующей арте-
рии и, реже, зажившие или реабсорбированные не-
большие кровоизлияния, которые обнаруживаются 
современными методами нейровизуализации и при 
гистологическом исследовании. В режимах Т2 и Т1 
лакунарные инфаркты имеют сигнал, аналогичный 
цереброспинальной жидкости — гипер- и гипоин-

тенсивный соответственно; в режиме FLAIR лаку-
ны обычно имеют гипоинтенсивный МР-сигнал 
(аналогичный цереброспинальной жидкости) с ги-
перинтенсивным кольцом по периферии [27].

Вместе с тем, другие исследователи характе-
ризуют очаги до 1 см в диаметре как небольшие 
размеры инсульта, а очаги около 2 см в диаме-
тре — как обширные инфаркты, с преобладанием 
в среднем небольших очагов [28]. 

Таким образом, можно рассмотреть размер оча-
га инсульта в 1 см как основание для размера раз-
рабатываемой нами модели. Вдоль отрезка, равно-
го этому диаметру, возможно разместить около 33 
НВЕ. Отсюда следует то, что размер решетки 30x30 
для разрабатываемой модели соразмерен биологи-
ческим характеристикам моделируемого объекта.

Результаты моделирования острого 
ишемического инсульта участка мозга

В результате тестирования программы с на-
значением эмпирически подобранных коэффици-
ентов получены данные об эволюции состояний 
решетки клеточного автомата модели распростра-
нения инсульта участка ткани. Результаты одного 
запуска представлены на рисунке 3 в виде графи-
ка функции распределения во времени удельного 
количества каждого вида клеток в очаге инсульта.

При этом данные, полученные с помощью пред-
ставленной модели, соотносятся с данными, полу-

Рис. 3. Результаты тестирования программы с назначением эмпирически подобранных 
коэффициентов. По вертикальной оси — удельное количество клеток в каждом состоянии

Figure 3. Test results of the program with the assignment of empirically selected coefficients.  
The vertical axis represents the specific number of cells in each state
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Рис. 4. Визуализация начального состояния очага инсульта программой моделирования. Черным 
цветом отмечены умершие клетки, красным — ишемированные, синим — клетки здоровой ткани

Figure 4. Visualization of the initial state of the stroke focus using the simulation program.  
Dead cells are indicated in black, ischemic cells in red, and healthy tissue cells in blue

Рис. 5. Визуализация распространения зоны инфаркта и формирования пенумбры программой 
моделирования. Черным цветом обозначены умершие клетки, красным — ишемированные, 

синим — клетки здоровой ткани. Пенумбра — зона между синей и черной плотностью

Figure 5. Visualization of the infarct zone spread and penumbra formation using the simulation 
program. Dead cells are indicated in black, ischemic cells in red, and healthy tissue cells in blue.  

The penumbra is the area between the blue and black densities
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ченными при изучении развития инфаркта in vivo 
на биологических моделях. Так, на графике видно, 
что до отметки 6–8 часов развития очага удельное 
количество погибших клеток (D) отстает от об-
щего количества пораженных клеток (I+D). Это 
отражает некие закономерности распространения 
вокруг основного очага инсульта зоны пенумбры. 
Пенумбра — область со значительным потенци-
алом восстановления, главная мишень нейропро-
текторной терапии [12]. Этот период определяет 
«терапевтическое окно», в течение первых 3–6 
часов которого возможны наиболее эффективные 
лечебные мероприятия [29]. 

Кроме того, можно наблюдать стремительное 
увеличение зоны поражения до 50 % объема ин-
фаркта в течение первых 90–120 минут от начала 
развития инсульта, за 300–360 минут ишемии — 
до 80 % окончательного размера очага. Полу-
ченные данные хорошо соотносятся с опублико-
ванными в литературе сведениями о временных 
интервалах развития инфаркта мозга [29].

На рисунке 4 представлена визуализация на-
чальных условий одного из запусков программы 
моделирования.

Здесь задан начальный очаг ишемии с пораже-
нием 10 % окончательного размера очага. В даль-
нейшем (рис. 5), в результате моделирования 
взаимодействия участков нейроваскулярных еди-
ниц, происходит распространение зоны инфаркта 
и формирование пограничной зоны пенумбры, 
испытывающей, с одной стороны, влияние некро-
тизированных и ишемированных клеток очага, а с 
другой — относительно неповрежденной ткани.

Выводы
Впервые построена математическая модель, по-

зволяющая представить пространственную дина-
мику развития зоны поражения при ишемическом 
инсульте головного мозга с учетом нейроваску-
лярных единиц как единых морфофункциональ-
ных структур. 

Создан новый программный комплекс, позво-
ляющий решить поставленную математическую 
задачу. На основании расчетов, проведенных с ис-
пользованием данного комплекса при сравнении 
с опубликованными ранее данными, доказана эф-
фективность предложенной модели.  

Предложенная математическая модель мо-
жет применяться для решения прикладных задач 
биологии и медицины (расчет пространственной 
структуры участка ишемического инсульта, моде-
лирование фармакокинетики и фармакодинамики 
фармакологически активных веществ в зонах пе-
нумбры и очага инсульта).

Результаты математического моделирования 
исследованной системы позволяют объяснять, 
прогнозировать и визуализировать протекание 
процессов изменения состояния клеток в патоге-
незе ишемического инсульта.

Разработанные программные продукты могут 
быть использованы в фундаментальных биофизи-
ческих и медицинских исследованиях.
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