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СИМУЛЯТОР ФИЗИОЛОГИИ ЧЕЛОВЕКА В УСЛОВИЯХ 

ЭНЕРГЕТИЧЕСКОГО БАЛАНСА В КЛЕТКАХ 

Для совместимых с IBM персональных компьютеров создан программный симулятор (ПС)  

комплексных физиологических систем (КФС), обеспечивающих баланс энергии в клетках человека. 

ПС основан на упрощенных математических моделях (УММ), описывающих статику. В УММ  

дифференциальные уравнения ранее созданной и опубликованной динамической модели заменены 

на алгебраические уравнения, описывающие пропорциональные зависимости между константами  

и переменными состояния КФС. Разработанный на С
++

 ПС предоставляет пользователю (физиологу) 

интерфейс, посредством которого выбираются разные комбинации констант и переменных со-

стояния, задаются их значения для вычисления величины среднего артериального давления  

(САД). Многомерные уравнения содержат коэффициенты, характеризующие чувствительности пе-

ременных состояния к изменениям энергетического статуса организма. Заданием численных значе-

ний этих коэффициентов также можно имитировать разные статические физиологические режимы 

организма. Приведены примеры таких вычислений. ПС представляет собой удобную инфор-

мационную технологию, дополняющую традиционные эмпирические методы в исследованиях  

физиологии человека. 

Ключевые слова: математическая модель, энергетика, физиология, артериальное давление, информа-

ционная технология. 

Введение 

Энергетика является одной из базо-

вых детерминантов биохимических и фи-

зиологических процессов в живых клетках. 

В многоклеточных организмах, включая 

человеческий, существует множество эво-

люционно сложившихся механизмов, от-

слеживающих баланс производства и по-

требления энергии в каждой клетке. Одна-

ко физиология взаимодействия этих меха-

низмов в условиях стохастических пере-

мен скорости расхода энергии в огромном 

числе клеток исследована лишь весьма 

приближенно. Основной помехой на этом 

пути является ограниченность эмпириче-

ского метода: нет технологий, способных 

отслеживать макроскопические эффекты 

микроскопических сдвигов в каждой клет-

ке. Многомасштабные (multiscale) модели 

были заявлены целью долговременного 

международного исследовательского про-

екта “Physiome” [1, 2], но до настоящего 

времени таких моделей нет [3]. Как оказа-

лось, проблема состоит в отсутствии фи-

зиологической концепции восходящей 

интеграции характеристик генов в харак-

теристики следующих – молекулярно-

биологических, биохимических, биофи-

зических и физиологических уровней ор-

ганизации жизни. 

Нами была предложена идеология 

преодоления этого препятствия на основе 

системного анализа основных закономер-

ностей энергетически обусловленной фи-

зиологии. Опубликованы теория [4–9] и 

математические модели [10–14], позволя-

ющие увязать физиологию органов и си-

стем тела с энергетическим статусом и 

клеточной физиологией.  

В основе моделирования лежит би-

нарная модель представления клеток, т. е. 

они поделены на два типа – один обеспе-

чен энергией (молекулами АТФ), другой – 

испытывает ее нехватку. Все перемены в 

текущем физиологическом статусе орга-

низма вызваны клетками второго типа.   

Специализированный программный 

симулятор “SimEnPhysiol” [12], созданный 

на основе этих моделей, передан специа-

листам Института физиологии им. А.А. Бо-

гомольца АН Украины. “SimEnPhysiol” 

имитирует динамику реагирования кле-

точных и многоклеточных физиологиче-

ских механизмов человека на нехватку 
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энергии. Однако, эксплуатация этого си-

мулятора выявила определенные сложно-

сти, связанные с трудностью ее верифика-

ции на всем диапазоне энергетических и 

физиологических перемен. Поэтому воз-

никла необходимость в разработке упро-

щенной модели, способной охватить хотя 

бы статику в интервале перемен в услови-

ях физиологической нормы. Такая модель 

и программный симулятор (ПС) созданы. 

Цель публикации – описать: а) ста-

тическую модель (СМ) взаимоотношений 

между энергетическим статусом клеток и 

физиологией органов и систем тела; б) ПС 

для имитации этих взаимоотношений. 

Основные требования  

к статической модели:  

допущения и ограничения 

Поскольку СМ должна описывать 

статику в условиях физиологической нор-

мы, мы ограничились рассмотрением лишь 

линейного диапазона функционирования 

каждого моделируемого компонента 

(клетки, специализированного органа).  

Статика может наблюдаться в тече-

ние разного времени  . Согласно [4–7], 

условием статики является приблизитель-

ное равенство между средними скоростями 

синтеза )(pCv  и расхода )(сCv  во всех 

клетках. В нашей бинарной модели тела 

это требование сводится к соблюдению 

условия )()(  pCсC vv   в обоих виртуаль-

ных клетках.  

Исходными уравнениями, из кото-

рых были выведены уравнения статики, 

являются дифференциальные уравнения, 

описанные в [10–14]. В этих уравнениях 

наряду с клеточными характеристиками 

присутствуют характеристики органного и 

организменного масштабов. Клеточные 

процессы привязаны к общей площади 

внутренних мембран митохондрий 

( )(MCS ), аэробной ( )(aCv ) и анаэробной 

( )(aaCv ) скорости синтеза молекул АТФ. 

Учтено, что )()()( tvtvtv aCaaCpC  . Си-

стемные характеристики представлены 

средним артериальным давлением ( )(AP ), 

средним центральным венозным давлени-

ем ( )(VP ), сердечным выбросом ( )(Q ), 

общим периферическим сопротивлением 

( )(R ), скоростью легочной вентиляции 

( )(Lv ), концентрациями глюкозы 

( )(GBC ) и кислорода ( )(OBC ). 

Полагая 1c ÷ 6c  константы для ап-

проксимации в общем нелинейных функ-

ций линейными, формальные отношения 

между явлениями клеточного и организ-

менного масштабов можно представить 

как следующую систему уравнений: 

)()()(  aCaaCpC vvv  ,   (1) 

)(1)(()( 26  GBaaC CcQcv  , (2) 

)()()()( 321  vvvvaC  , (3) 

)()( 31  MCScv  ,  (3΄) 

))(1)(()( 542  LvcQcv  , (3΄΄) 

))(1)(()( 213  GBCcQcv  , (3΄΄΄) 

).(/)()(

),(/))()(()(
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Из уравнений (1) – (4) следует: 
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В уравнении (5) динамика функций 

)(MCS  и )(GBC  намного медленнее ди-

намики функций )(Lv , )(AP , )(R . По-

этому на небольших интервалах времени 

можно полагать ;)( constSMC   )(GBC  

;const  .)( constvL   

  )(/)()( RPv ApC ,  (5΄) 

где   и   константы.  

Уравнение (5΄) формально объясня-

ет, почему при constPA )( , изменения 

)(R  вызывают реципрокные изменения 

)(pCv .  

Примем следующие обозначения: 

)(pCvY  ; )(1 MCSX  ; )(2 OBCX  ; 

)(3 GBCX  ; )(4 LvX  ; )(5 APX  ; 

)(6 RX  . Тогда уравнение (5) примет 

вид: 

 )()1( 6132213 ccXcXXcY  

.)1(
6

5
454

X

X
Xcc   (6) 

 Дифференцируя (6) по каждому из 

переменных 1X ÷ 6X , определим функции 

чувствительности Y  к изменениям каждой 

переменной: 
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где 1сX ÷ 6сX  константы, представляющие 

конкретные значения (например, в состоя-

нии покоя) соответствующих переменных, 

а 1 ÷ 6  – константы, зависящие от вели-

чин 1c ÷ 6c . 

Представленные функции чувстви-

тельностей показывают, что нелинейные 

эффекты в функции Y  могут появляться 

лишь вследствие изменений 6X . 

Формальный анализ уравнения (6) 

показывает, что: 

- существуют как внутриклеточ-

ные, так и внеклеточные детерминанты 

текущего значения скорости продукции 

энергии в клетке (СПЭК);  

- константа перед каждой пере-

менной отражает ее текущий вклад в 

СПЭК; 

- при данном значении произво-

дительности митохондрий скорость про-

дукции энергии в клетке специфически 

чувствительна к изменениям концентра-

ций глюкозы, кислорода, также как общей 

площади внутренних мембран митохон-

дрий; 

- поскольку гемоглобин является 

основным переносчиком кислорода, вклад 

легочной вентиляции в СПЭК находится в 

реципрокной зависимости от концентра-

ции гемоглобина в крови; 

- общая площадь клеточных ми-

тохондрий является независимым детер-

минантом скорости аэробного производ-

ства энергии. Поэтому, )(MCS  необходи-

мо отнести к основным переменным, из-

менения которых могут адаптировать 

клетку к долговременным энергетическим 

потребностям клетки.  

Сведения о программе 

В первоначальном варианте для 

расчетов по приведенным выше уравнени-

ям использовалась Excel. Однако это ока- 
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залась неудобной для построения графиче-

ских иллюстраций. Поэтому была разрабо-

тана специальная программа на C
++

14 с 

использованием кроссплатформенного 

фреймворка Qt5. Эта версия программы 

получила названия “SimEnStatics”.   

Язык C
++

 был выбран для обеспе-

чения эффективного и гибкого использо-

вания программных и системных ресур-

сов компьютера. Связка C
++

 и Qt обеспе-

чит переносимость программного обеспе-

чения на устройствах с разными операци-

онными системами и аппаратными воз-

можностями. Также фреймворк Qt обла-

дает богатой библиотекой пользователь-

ского интерфейса и, что важно для данной 

программы, удобными инструментами 

для отрисовки двухмерных и трехмерных 

графиков. Для правильной работы отоб-

ражения графиков устройство, на котором 

работает программа, должно обладать 

видеоадаптером, который поддерживает 

графическую спецификацию OpenGL 3.3
+
 

и/или DirectX11
+
 (имеется ввиду 

Direct3D). Данное ограничение никак не 

помешает работе программы, а лишь 

только не сможет гарантировать, что на 

графике не будут появляться различные 

графические артефакты, которые связан-

ны с устарелыми драйверами от произво-

дителей видеоадаптеров. 

Программа позволяет производить 

выбор способа отображения зависимостей 

(двух- или трехмерный), выбирать один из 

доступных экспериментов, задавать аргу-

менты и коэффициенты расчёта. После 

настройки эксперимента пользователь 

имеет возможность сохранить его на диск, 

для дальнейшего использования, и/или 

отобразить его на графике. Вид пользова-

тельского интерфейса, ориентированного 

на физиолога, показан на рис. 1. 

 

Рис. 1. Интерфейс пользователя. Показан случай, когда выбрана трехмерная форма  

отображения графиков функций 
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Тестовые результаты  

симуляций 

Прежде чем рассмотреть результаты 

тестовых симуляций отметим, что общий 

объем крови ( 35300 cmVs  ) и численные 

значения параметров модели ССС соответ-

ствуют здоровому молодому мужчине 

массой тела 70 кг. Полагалось, что в норме 

частота сокращений сердца равна 
1min60 F , среднее артериальное дав-

ление равно 94 мм рт. ст., (это соответ-

ствует пиковым значениям пульсового 

давления 120/80), общее периферическое 

сопротивление составляет 1 мм рт. ст.  

х сек/см
3
. 

Вначале исследовались зависимости 

Y(X1, X2, X3, X4,X5) в предположении, 

что четыре из пяти аргументов зафиксиро-

ваны, меняется только один аргумент. При 

этом также полагалось, что значения кон-

стант C1–C6 известны.  Пример симуляции 

зависимостей Y(X1), Y(X2), Y(X3), Y(X4), 

Y(X5) при заданных комбинациях кон-

стант C1 – C6 представлен на рис. 2. 

 

Рис. 2. Пример симуляции Y(X1), Y(X2), 

Y(X3), Y(X4), Y(X5) при заданных  

комбинациях констант C1 – C6 

 

Как и следовало ожидать из уравне-

ний нашей линейной модели, каждая из 

графиков функций Y(X1), Y(X2), Y(X3), 

Y(X4), Y(X5) представляет прямую. Угол 

наклона каждой прямой к оси абсцисс за-

дается комбинацией констант C1 – C6. Из-

менениями каждой из этих констант фи-

зиолог-исследователь наглядно представ-

ляет вклад данной константы (а за ней 

скрывается реальная биохимическая или 

биофизическая характеристика организма) 

в формировании стабильного уровня ско-

рости синтеза молекул АТФ. Фактически, 

набор констант C1–C6 характеризует ин-

дивида.  

Особым образом влияет на функ-

цию Y переменная X6. Графики зависимо-

стей Y (X6) при трех разных произвольно 

выбранных комбинациях констант C1–C6 

показаны на рис. 3.  

 

Рис. 3. Пример симуляции Y(X6) при трех 

разных произвольно выбранных  

комбинациях констант C1 – C6 

 

Как видно из этого рисунка, графи-

ки нелинейные, близкие к гиперболе. 

Уменьшение аргумента X6 при всех при-

веденных комбинациях C1 – C6 вызывает 

резкое и существенное увеличение скоро-

сти синтеза молекул АТФ. Анализ этих 

зависимостей для разных комбинаций зна-

чений констант C1 – C6 при конкретных 

физиологических возможностях ССС и 

других систем организма поможет иссле-

дователю оптимизировать энергетический 

режим организма. 

Остановимся на одном аспекте ис-

следований, отличающий возможности 

нашей модели от всех известных. Речь 

идет о потенциале отображения многомер-

ных зависимостей артериального давления 
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от характеристик не только сердечно-

сосудистой системы, но и от ассоцииро-

ванных систем.  

Как видно из формулы (6), функция 

содержит 12 аргументов. Хотя такую 

функцию графически изображать мы не 

можем, тем не менее в “SimEnStatics” 

пользователю предоставляется возмож-

ность исследований, в которых любые де-

сять из указанных двенадцати аргументов 

фиксируются на произвольных значениях, 

а остальные два аргумента принимают 

значения во всем диапазоне возможных 

значений. На рис. 4 показано пример трех-

мерной картины для функции Y(X5, X6). 

Как видно из этого графика, рост перемен-

ной X5 уменьшает значение функции 

Y(X5, X6). 

 

Рис. 4. Пример симуляции трехмерной 

зависимости Y(X5, X6) 

Обсуждение результатов  

симуляций 

В причинно-следственных отноше-

ниях между гемодинамикой, с одной сто-

роны, и метаболизмом, и энергетикой кле-

ток, с другой – есть неочевидные законо-

мерности. Проблема в том, что методы 

эмпирической физиологии не позволяют 

выявлять эти закономерности. Незнание 

же этих неявных закономерностей ведет к 

неадекватной диагностике и неоптималь-

ному лечению сложных патологий, прямо 

или косвенно нарушающих метаболизм 

клеток. 

Симулятор предоставляет новые 

возможности для физиологических иссле-

дований. 

Как видно из рис. 2, зависимости 

Y(X1, X2, X3, X4, X5) линейные, хотя ко-

личественно отличны при разных комби-

нациях констант C1 – C6. Единственная 

нелинейная зависимость имеет место для 

функции Y(X6). Эта функция сильно чув-

ствительна к изменениям значений кон-

стант C1 – C6 (рис. 3).  

Результаты симуляций, не вошед-

шие в настоящую статью, станут предме-

том отдельной публикации для специали-

стов (физиологов и кардиологов).  

Выводы 

Создана базовая математическая 

модель статических взаимоотношений 

между энергетикой клеток и общей физио-

логией систем жизнеобеспечения челове-

ка. Модель реализована в виде специали-

зированного программного симулятора 

“SimEnStatics”. Он может применяться и 

как самостоятельный исследовательский 

инструмент физиолога, и в паре с ранее 

созданным программным симулятором 

динамических физиологических процессов 

“SimEnPhysiol”  [12].  

Планируется расширить возмож-

ности симулятора для исследований  

многомерных физиологических законо-

мерностей, связывающих должные вели-

чины гемодинамики со значениями функ-

циональной активности сопряженных си-

стем жизнеобеспечения клеток. Расширен-

ная версия “SimEnStatics” также включит в 

себя расчет функций чувствительностей 

для переменной, представляющей сред-

нюю скорость синтеза молекул АТФ в ор-

ганизме человека к изменениям перемен-

ных (X1, X2, X3, X4, X5, Х6).  
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