
Изв. вузов «ПНД», т. 15, № 2, 2007 УДК 519.6:577.359

ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ РИТМОВ
В ДИНАМИКЕ СТРУКТУРНЫХ ЭЛЕМЕНТОВ ПОЧЕК

А.Н. Павлов, О.Н. Павлова, О.В. Сосновцева

В данной работе исследуются эффекты взаимодействия между тремя ритмическими
компонентами механизма почечной авторегуляции. Выявлены существенные различия
соответствующих эффектов в случае почти периодической динамики нефронов крыс
с нормальным артериальным давлением по сравнению с нерегулярной (хаотической)
динамикой, наблюдаемой в функционировании нефронов крыс с повышенным артери-
альным давлением.

Введение

Одной из типичных особенностей динамики биологических систем является
сосуществование нескольких ритмов, которые находят отражение в структуре сигна-
лов, генерируемых данными системами. Такая ситуация хорошо известна на разных
уровнях организации объектов живой природы, начиная от микроскопического уров-
ня отдельной клетки (наличие быстрых и медленных колебаний в функционирова-
нии нейронов [1] или β-клеток поджелудочной железы [2], бипериодическая дина-
мика электрорецепторов [3], различные ритмические компоненты внутриклеточных
процессов [4] и т.д.) до макроскопического уровня отдельных органов и всего орга-
низма в целом. В частности, известно, что в динамике сердечно-сосудистой системы
можно выделить, по крайней мере, пять независимых колебательных процессов [5].
Сосуществование суточного циркадного ритма и колебаний с периодом 2–4 часа
обнаружено при выработке инсулина β-клетками [6]. Сложные колебательные про-
цессы с несколькими характерными частотами можно идентифицировать в сигналах
электрической активности мозга – электроэнцефалограммах [1].

Наличие нескольких ритмов в функционировании биологической системы ча-
сто приводит к различным формам их взаимодействия. Хорошо известным примером
служит синхронизация колебаний, которая играет важную роль в динамике многих
объектов живой природы [7, 8]. В числе примеров данного явления можно упомя-
нуть эффект подстройки ритмов дыхания и сердцебиений [9,10], кооперативную ди-
намику нейронных ансамблей [11] и генерацию стабильных ритмов биологически-
ми осцилляторами [12]. Синхронизация может играть и негативную роль, приводя
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к различным заболеваниям. Например, патологическая синхронизация ритмических
процессов в мозге способна приводить к возникновению паркинсоновского тремо-
ра [13]. К настоящему времени эффекты синхронизации выявлены в механизмах
почечной регуляции, причем в экспериментах на крысах было обнаружено, что эти
эффекты существенно различаются при нормальном и повышенном артериальном
давлении [14, 15].

Другим вариантов взаимодействия ритмов служит модуляция: мгновенная ам-
плитуда или частота сравнительно быстрого ритма может быть промодулирована
более медленной динамикой. В функционировании сердечно-сосудистой системы
человека или животных хорошо известно явление модуляции сердцебиений процес-
сом дыхания: частота ударов сердца увеличивается при вдохе и уменьшается при
выдохе. Эффекты амплитудной модуляции сердечного ритма частотой дыхания к на-
стоящему времени были продемонстрированы при анализе сигналов артериального
давления [16] и фотоплетизмограмм [17]. Взаимодействие ритмов в форме частот-
ной и амплитудной модуляции было обнаружено в функционировании нефронов по-
чек [18–20] и во внутриклеточной динамике [21].

Сложности экспериментальных исследований эффектов взаимодействия коле-
бательных процессов зачастую связаны с нестационарностью сигналов живых си-
стем, которая является в физиологии скорее правилом, чем исключением. В некото-
рых частных случаях нестационарные процессы имеют особенности, упрощающие
их анализ: иногда данные удается представить в виде суммы или произведения вы-
борочной функции стационарного случайного процесса и детерминированной функ-
ции, определяющей нестационарную часть процесса, называемую трендом. Возмож-
ность выделить в анализируемом процессе тренд значительно упрощает дальнейший
анализ. Однако такой подход, как правило, является неэффективным при рассмотре-
нии переходных процессов, которые наблюдаются в функционировании любых объ-
ектов живой природы из-за их постоянной адаптации к изменению внешних усло-
вий. В динамике объектов живой природы нестационарность связана не только с
медленными изменениями среднего значения или дисперсии анализируемого про-
цесса, но и, в частности, с изменением во времени характерных частот различных
ритмов. Выделение и устранение тренда в этом случае не решает полностью про-
блему нестационарности.

Кроме того, на основе стандартных методов анализа структуры сигналов мо-
жет быть достаточно сложно выявить эффекты взаимодействия ритмов, которые
происходят в течение коротких интервалов времени. В последние годы нестацио-
нарная динамика биологических систем часто исследуется на основе специальных
подходов, наиболее популярным из которых является вейвлет-анализ [22–27]. Как из-
вестно, обработка нестационарных процессов с применением классических методов
(например, основанных на преобразовании Фурье) может приводить к сложностям в
интерпретации полученных результатов, которые являются следствием ограничений
статистических подходов. Классические методы представляют собой инструменты
исследования стационарных случайных процессов, они не учитывают того, что ча-
стота характерного ритма может претерпевать значительные изменения во времени.
В частности, наличие двух «пиков» в спектре мощности физиологического процесса
с некратными частотами может соответствовать принципиально разным ситуациям:
сосуществованию двух независимых ритмов или «переключениям» частоты одного
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ритмического процесса. Анализ Фурье покажет сам факт наличия двух частот, но
не позволит определить, существуют оба ритма одновременно или же мы имеем де-
ло только с одним характерным ритмом, мгновенная частота которого со временем
изменилась. Вейвлет-анализ позволяет четко различать эти случаи.

Для изучения эффектов взаимодействия колебательных процессов в динамике
биологической системы представляется целесообразным провести некоторую моди-
фикацию обычно используемого метода вейвлет-анализа. В работе [17] была пред-
ложена идея последовательного вычисления двух вейвлет-преобразований для изу-
чения особенностей временной динамики мгновенных частот. Независимо в рабо-
те [18] и последующих публикациях [19, 20] для исследования эффектов модуля-
ции в почечной авторегуляции кровотока был разработан метод «двойного вейвлет-
анализа». Данный подход позволяет выявлять эффекты взаимодействия ритмов даже
в случае сравнительно быстрых изменений их мгновенных частот. Двойной вейвлет-
анализ продемонстрировал свою эффективность как при исследовании динамики
математических моделей биосистем [20] (где знание уравнений позволяет осуще-
ствить проверку полученных результатов), так и при анализе экспериментальных
данных [19]. В настоящей работе с использованием данной техники мы изучаем
взаимодействие трех ритмических компонент в динамике индивидуальных функци-
ональных элементов почек (нефронов). Мы демонстрируем существование четких
различий нелинейного взаимодействия ритмов для нефронов крыс с нормальным
и повышенным артериальным давлением. Основное внимание уделяется исследо-
ванию очень медленных ритмов (0.002–0.01 Гц) и их влиянию на более быструю
динамику. Роль данных ритмов до настоящего времени остается неизвестной, а их
воздействие на другие механизмы почечной авторегуляции ранее не исследовалось.

1. Метод двойного вейвлет-анализа

В последние годы анализ структуры сигналов медико-биологического проис-
хождения очень часто проводится на основе вейвлет-преобразования, которое позво-
ляет не только выявлять характерные ритмы, присутствующие в динамике анализи-
руемой системы, но и отслеживать эволюцию мгновенных частот данных ритмов во
времени. Вейвлет-преобразование сигнала x(t) вычисляется по формуле

W (a, b) =
1√
a

∞∫

−∞
x(t)ψ∗

(
t− b

a

)
dt, (1)

где W (a, b) – коэффициенты вейвлет-преобразования, a – масштаб наблюдения,
b – параметр смещения, ψ – базисная функция (вейвлет). При проведении исследова-
ний ритмических компонент предпочитают использовать базисную функцию Морле

ψ(τ) = π−1/4 exp(−j2πf0τ) exp
[
−τ

2

2

]
, (2)

в которой параметр f0 характеризует частотное разрешение, а связь параметра мас-
штаба a с частотой анализируемого ритма f определяется соотношением f = f0/a.
Выделение временных зависимостей мгновенных частот и амплитуд характерных
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ритмов осуществляется путем поиска локальных максимумов коэффициентовW (a, b)
при каждом фиксированном значении параметра b.

Если в динамике некоторой системы одновременно присутствуют несколько
независимых ритмов, то между ними возможны различные формы взаимодействия,
одной из которых является модуляция амплитуды или частоты более быстрого ритма
медленными процессами. Данное явление легко обнаружить, проводя анализ быст-
рой (модулируемой) динамики. На практике, однако, могут возникать сложности,
если в эксперименте удается осуществить регистрацию только одной медленной пе-
ременной состояния, в которой каким-то образом отражена быстрая динамика. Эта
задача усложняется в условиях нестационарности ритмов, приводящей к изменению
во времени частоты и глубины модуляции. Если эти характеристики демонстрируют
сильные изменения, могут возникать сложности с разделением ритмических про-
цессов из скалярного временного ряда на основе процедуры полосовой фильтрации.
Полосу пропускания для быстрого ритма нельзя выбирать ни слишком узкой из-за
нестационарности, ни слишком широкой, чтобы в нее не попали гармоники медлен-
ного ритма. Исследование ритмической динамики в такой ситуации целесообразно
проводить с помощью вейвлет-анализа, базирующегося на преобразовании (1).

Для выявления особенностей амплитудной и частотной модуляции в услови-
ях нестационарности в наших предыдущих работах [18–20] был предложен специ-
альный подход, основанный на технике двойного вейвлет-анализа. Идея данного
подхода состоит в том, чтобы использовать выделенную мгновенную частоту или
амплитуду быстрого ритма в качестве исходного сигнала для еще одного вейвлет-
преобразования (1). Повторное преобразование позволяет извлекать информацию
обо всех процессах, принимающих участие в модуляции быстрой динамики. В каче-
стве количественных критериев рассматриваются глубина частотной Mf и ампли-
тудной Ma модуляции, которые можно оценить следующим образом: Mf=∆ω/Ω,
где ∆ω характеризует диапазон изменения модулируемой частоты (быстрого ритма),
а Ω представляет собой модулирующую частоту (сравнительно медленная динами-
ка); величину Ma можно оценить по формуле Ma = ∆A/A, где ∆A характеризует
диапазон изменения мгновенной амплитуды быстрого ритма, A – среднее значение
амплитуды. Отметим, что для нестационарных процессов все указанные величины
Ω,∆ω, A,∆A зависят от времени, так же как и значения Mf и Ma. При расчетах це-
лесообразно вначале оценивать мгновенные значения данных характеристик, после
чего проводить усреднение по времени для глубины модуляции. Временные зави-
симости Ω(t), A(t) можно вычислить на первом этапе (после однократного вейвлет-
преобразования анализируемого сигнала), тогда как ∆ω(t),∆A(t) предлагается оце-
нивать, осуществив еще одно вейвлет-преобразование для выделенных мгновенных
частоты и амплитуды быстрого ритма. Данный подход несколько сложнее обычно
используемого в радиофизике, однако он имеет одно важное преимущество – он
учитывает возможность сильных изменений во времени характеристик процесса.

Предложенный метод был нами тщательно протестирован в работе [20] на ряде
тестовых примеров, в которых можно было проконтролировать корректность полу-
ченных результатов. В частности, были рассмотрены классические для радиофизи-
ки примеры амплитудной и частотной модуляции (моделируемые с помощью двух
гармонических функций), а также более сложные сигналы (модуляция колебаний
в режиме динамического хаоса). Особое внимание уделялось случаю нестационар-
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ной динамики, когда характеристики модуляции изменялись во времени. Проведен-
ные расчеты продемонстрировали корректность вычислений, выполняемых на осно-
ве разработанного подхода. В следующих разделах данной работы мы применяем
метод двойного вейвлет-анализа для исследования эффектов модуляции в динамике
структурных элементов почек.

2. Динамика нефрона

2.1. Ритмические компоненты сигналов давления в канальцах нефронов.
Почечная авторегуляция кровотока в отдельных нефронах обеспечивается, по край-
ней мере, двумя механизмами: канальцево-гломерулярной обратной связью (КГОС)
и миогенным откликом [28–30]. Первый из этих механизмов приводит к появле-
нию отрицательной обратной связи, которая регулирует входящий поток крови, а
следовательно, скорость фильтрации и скорость потока жидкости в канальцах в за-
висимости от концентрации ионов NaCl в фильтрате на выходе петли Генли. В со-
ответствии с работами [28, 29], данный механизм регуляции приводит к появлению
колебаний давления в проксимальном канальце нефрона с периодом 30–40 секунд.
Для крыс с нормальным артериальным давлением соответствующие колебания яв-
ляются почти периодическими, а для крыс с повышенным артериальным давлением
(так называемых «спонтанных гипертензивных» крыс) наблюдается сильно нерегу-
лярная (хаотическая) динамика. Таким образом, повышение артериального давления
сопровождается переходом от регулярного к хаотическому поведению.

Второй механизм (миогенный отклик) состоит в способности гладких мышц
сосудистой стенки сокращаться при повышении артериального давления. Увеличе-
ние напряжения в стенках сосуда, вызванное увеличением артериального давления
(соответственно, трансмурального давления), ведет к сокращению гладких мышеч-
ных клеток и уменьшению диаметра сосуда, а следовательно, к уменьшению на-
пряжения. В этом случае регуляция кровотока осуществляется за счет подстройки
диаметра, с тем чтобы поддержать постоянство напряжения стенок сосудов. В на-
стоящее время существует множество экспериментальных доказательств миогенного
механизма в почках [31, 32]. Он приводит к возникновению колебаний потока кро-
ви в артериоле с частотой 0.1–0.25 Гц («эхо» этих колебаний хорошо различимо
и в записях давления ультрафильтрата в проксимальном канальце). Поскольку оба
описанных механизма оказывают воздействие на одну и ту же артериолу, активация
одного из них модифицирует отклик другого.

Индивидуальный структурный элемент почек (нефрон) часто рассматривают
как двухмодовый осциллятор [33], который демонстрирует колебания с двумя харак-
терными временными масштабами: быстрый ритм, связанный с динамикой гладких
мышечных клеток, и более медленный ритм, обусловленный механизмом КГОС.
Однако экспериментальный анализ записей давления в проксимальных канальцах
нефронов демонстрирует, что истинная динамика нефрона не ограничивается толь-
ко двумя данными ритмами. В частности, вейвлет-анализ позволяет дополнительно
обнаружить очень медленные колебания (0.002–0.01 Гц), физиологическая интер-
претация которых менее очевидна. Мы предполагаем, что эти колебания могут быть
связаны с вариациями величины давления крови во входящей артериоле. Они могут
иметь большую амплитуду по сравнению с динамикой на других частотах. Как видно
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Рис. 1. а – спектр мощности сигнала давления ультрафильтрата в проксимальном канальце нефрона
для крысы с повышенным артериальным давлением. Очень медленные колебания (с частотой около
0.005 Гц) являются более четко выраженными по сравнению с другими ритмами. б – эксперименталь-
ная запись, иллюстрирующая хорошо заметные колебания с периодом порядка 200 с

Рис. 2. Примеры спектров мощности в диапазонах VLF и LF для крыс с нормальным (а) и повышен-
ным (б) артериальным давлением

из рис. 1, а, амплитуда ритма в районе частоты 0.005 Гц превышает амплитуду коле-
баний, обусловленных механизмом КГОС (около 0.035Гц) и значительно превышает
размах миогенных осцилляций (около 0.2 Гц). Далее мы будем обозначать указан-
ные ритмы как очень медленную (VLF), медленную (LF) и быструю (HF) динамику,
соответственно. Наличие VLF-ритмов (0.002–0.01 Гц) можно визуально наблюдать
на рис. 1, б, который иллюстрирует достаточно сильные колебания с периодом при-
мерно 200 с (они особенно четко видны для первой половины экспериментальной
записи).

Мы хотели бы отметить, что наличие сильных VLF-ритмов не является типич-
ным эффектом для функционирования нефрона. Чаще наблюдается ситуация, когда
соответствующие колебания характеризуются сравнительно небольшой мощностью
по отношению к остальным ритмам, однако их можно четко выявить в динамике
нефронов крыс как с нормальным, так и с повышенным артериальным давлением
(рис. 2). В примере, представленном на рис. 2, а, колебания в VLF-диапазоне, на
частоте 0.0045 Гц∗, очень малы по сравнению с амплитудой LF-ритма (0.033 Гц).

∗Здесь и далее указаны приблизительные значения частот.
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Для того чтобы лучше их идентифицировать, спектр целесообразно рассматривать
в логарифмическом масштабе. Для крысы с повышенным артериальным давлением
(рис. 2, б) амплитуда LF-ритма значительно меньше, чем на рис. 2, а, и, как след-
ствие, VLF-динамика является более четко выраженной в спектре мощности.

2.2. Статистический анализ. Для того чтобы обсудить типичные явления в
динамике нефронов, рассмотрим результаты, полученные для серии экспериментов.
Мы использовали 76 записей сигналов давления ультрафильтрата в проксимальных
канальцах нефронов, включая 34 записи для крыс с нормальным (первая группа)
и 42 – для крыс с повышенным (вторая группа) артериальным давлением. Детали
экспериментальной процедуры и методика препарирования животных описаны в ра-
ботах [28–30]. Рис. 3 служит подтверждением того, что все упомянутые ритмы при-
сутствуют в усредненных спектрах, вычисленных для двух рассматриваемых групп.
Хорошо видно, что VLF-динамика является более четко выраженной на рис. 3, б.
Осуществляя сравнение спектров мощности, следует отметить, что амплитуда LF-
ритма для крыс с нормальным артериальным давлением значительно больше ам-
плитуд других компонент (VLF и HF ритмы являются близкими по мощности) –
рис. 3, а. Иная картина наблюдается для крыс с повышенным артериальным давле-
нием: ритмы в VLF и HF диапазонах демонстрируют сильные различия по своим
энергетическим характеристикам (см. рис. 3, б), причем первый из них приближает-
ся по амплитуде к LF-динамике.

В настоящей работе мы рассматриваем область частот выше 0.002 Гц из-за
конечного времени регистрации экспериментальных записей, имеющихся в нашем
распоряжении (около 1000 с). Таким образом, мы вводим ограничения частотного
диапазона для того, чтобы анализируемый сигнал содержал не менее двух периодов
очень медленных колебаний. Средняя частота VLF-динамики на рис. 3, б составля-
ет приблизительно 0.005 Гц. В этом случае в экспериментальной записи давления
в проксимальном канальце можно идентифицировать не менее пяти периодов дан-
ного ритма, что вполне достаточно для осуществления спектральных оценок с по-
мощью базисной вейвлет-функции Морле. Дело в том, что при анализе медленных
процессов (с частотами менее 1.0 Гц) параметр f0 в формуле (2) обычно выбирается

Рис. 3. Усредненные по 34 записям спектры мощности для крыс с нормальным артериальным дав-
лением (а) и по 42 записям для крыс с повышенным артериальным давлением (б). Кроме LF- и HF-
динамики наблюдается наличие очень медленных ритмов в VLF-диапазоне. На вставках мощность в
произвольных единицах
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равным единице, что обеспечивает хороший компромисс между локализацией ба-
зисной функции вейвлет-преобразования в частотной и временной областях. В этом
случае функция Морле, являющаяся солитоноподобной, содержит пять осцилляций,
после чего спадает до нуля. Даже если бы анализировался длительный по времени
процесс, локальный спектральный анализ проводился бы по сравнительно короткому
участку сигнала, попадающему внутрь временного окна вейвлет-преобразования.

Для иллюстрации детальных различий между ритмической динамикой нефро-
нов крыс с нормальным и повышенным артериальным давлением рассмотрим отно-
шение энергий колебаний в трех рассматриваемых диапазонах спектров мощности.
В соответствии с рис. 3 можно ожидать, что анализируемые группы крыс должны
демонстрировать различающиеся значения данной характеристики. Рис. 4 служит
подтверждением этому: наиболее сильные различия наблюдаются для VLF и LF
диапазонов (PVLF/PLF – рис. 4, а, б). Более 55% крыс с нормальным артериаль-
ным давлением и всего лишь 5% крыс с повышенным давлением характеризуются
отношением PVLF/PLF < 0.1. Таким образом, мы можем говорить о наличии очень
существенных различий между группами.

Нефроны крыс первой группы демонстрируют малые значения энергии коле-
баний в VLF-диапазоне по сравнению с нефронами крыс второй группы, которые
могут демонстрировать сравнительно большую вариабельность значений энергии
VLF-колебаний (см. рис. 3). Отметим, что противоположная ситуация наблюдается

Рис. 4. Распределения отношения величин энергии колебаний в различных частотных диапазонах для
крыс с нормальным (а, в) и повышенным (б, г) артериальным давлением
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для LF-диапазона, где теперь уже вторая группа крыс демонстрирует малую ампли-
туду колебаний, тогда как динамика нефронов крыс первой группы не ограничена

столь малыми амплитудами. Отмечен-

Рис. 5. Различия в динамике нефронов крыс с нор-
мальным и повышенным артериальным давлени-
ем. Отношения величин энергии колебаний в со-
ответствующих частотных диапазонах для нагляд-
ности представлены в логарифмическом масштабе

ные особенности динамики нефронов
приводят к достаточно сильным разли-
чиям, показанным на рис. 4, а, б. Ана-
логичные различия в функционировании
отдельных нефронов между двумя груп-
пами крыс наблюдаются и в других
частотных диапазонах. В частности,
рис. 4, в, г иллюстрируют, что отноше-
ние PLF /PHF принимает только доста-
точно малые значения для крыс второй
группы по сравнению с первой. Из рис. 5
хорошо видно, что характеристики крыс
с нормальным артериальным давлением
(белые кружочки) и крыс с повышен-
ным артериальным давлением (черные
кружочки) заметно отличаются друг
от друга.

3. Эффекты модуляции в динамике нефрона

3.1. Канальцево-гломерулярная динамика. Эффекты взаимодействия меж-
ду медленными ритмами парных нефронов, обусловленными механизмом КГОС (то
есть между колебательными процессами в LF-диапазоне спектра) недавно обсуж-
дались в работе [14]. Рассмотрим особенности модуляции данных ритмов в ди-
намике индивидуальных функциональных элементов почек. Модуляция мгновен-
ной частоты или амплитуды колебательного процесса может осуществляться более
медленными ритмами. В случае LF-диапазона модулирующие процессы относятся
к VLF-динамике. Рис. 6 демонстрирует примеры изменения во времени характери-
стик LF-ритма. Как видно из рис. 6, а, мгновенная частота модулирующего процесса
может существенно варьироваться (в приведенном примере она меняется прибли-
зительно от 0.0025 до 0.01 Гц), а интенсивность модуляции при этом оказывается
достаточно велика. Последнее означает, что очень медленные колебания могут су-
щественно влиять на динамику отдельного нефрона; это влияние нельзя устранить
путем простого применения высокочастотных фильтров, которое часто используется
для удаления тренда. Изменение мгновенной частоты VLF-ритма в широких пре-
делах приводит к «размыванию» характерного пика в соответствующем диапазоне
спектра мощности, вычисленного по сигналу давления в проксимальном канальце
(см. рис. 3, а). Сильная вариабельность частоты может даже привести к исчезно-
вению четко выраженных VLF-пиков в усредненном спектре для большой группы
нефронов. Тем не менее данная очень медленная динамика оказывает влияние на
два других механизма почечной авторегуляции: канальцево-гломерулярную обрат-
ную связь (см. рис. 6) и, как мы продемонстрируем в следующем разделе, миогенный
отклик входящей артериолы.
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Рис. 6. Мгновенная амплитуда (а) и мгновенная частота (б) медленного ритма демонстрируют наличие
колебаний. Результаты приведены для двух разных экспериментальных записей

Характеристики модуляции могут различаться для крыс с нормальным и по-
вышенным артериальным давлением. Первая группа характеризуется малыми значе-
ниями глубины модуляции (как амплитудной, так и частотной). Это видно на рис. 7,
где приведены результаты, полученные на основе двойного вейвлет-анализа по ана-
логии с работами [18–20]. Как следует из данного рисунка, существуют хорошо за-
метные различия между двумя группами крыс как для глубины амплитудной Ma,
так и для глубины частотной Mf модуляции. Усредненные по всем эксперимен-
тальным записям значения глубины модуляции отмечены пунктирными линиями.
Хорошо видно, что глубина модуляции

Рис. 7. Различия между двумя группами крыс
по значениям глубины амплитудной и частот-
ной модуляции LF-ритма VLF-динамикой. Пунк-
тирные линии показывают усредненные значения
величин Mf и Ma по всем экспериментальным за-
писям

и, следовательно, нелинейное взаимо-
действие между двумя рассматриваемы-
ми процессами является более сильным
для крыс второй группы. Относительное
количество нефронов с глубиной частот-
ной модуляции, превышающей среднее
значение, составляет 26% для крыс с нор-
мальным артериальным давлением и 60%
для крыс с повышенным давлением. Для
амплитудной модуляции мы получили
32% и 71%, соответственно. Более по-
дробное описание методики вычисления
характеристик Ma и Mf , а также техни-
ки двойного вейвлет-анализа приводит-
ся в нашей предыдущей работе [20].

3.2. Миогенная динамика. В отличие от ритма, обусловленного механиз-
мом КГОС, модуляция миогенной динамики является более сложной. В предыдущих
работах [15, 18] мы частично обсуждали особенности взаимодействия ритмов, рас-
сматривая нефрон как двухмодовый осциллятор. Однако следует отметить, что мио-
генная (HF) динамика подвергается одновременному воздействию нескольких рит-
мических компонент. В случае LF-ритма спектр модуляции является очень простым
(см., например, рис. 8, а, где он содержит только один четкий пик). Как следствие,
не возникает проблем с оценкой характеристик Ma и Mf . Спектр модуляции мио-
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Рис. 8. Спектры мощности амплитудной модуляции для LF (а) и HF (б) ритмов

генной динамики является более сложным (рис. 8, б ). Мы видим, что в модуляции
участвуют ритмы двух частотных диапазонов (VLF и LF). Для того чтобы выявить
влияние, которое оказывает каждый ритм по отдельности, необходимо извлечь вре-
менные зависимости мгновенных частот и амплитуд. Осуществив это, можно коли-
чественно охарактеризовать вклад каждого ритма в процесс модуляции. Применение
методики двойного вейвлет-анализа в данной ситуации является более эффективным
по сравнению с простыми оценками Ma и Mf , которые базируются, например, на
определении максимального и минимального значения амплитуды промодулирован-
ного процесса. Двойной вейвлет-анализ учитывает, что вычисляемые характеристи-
ки могут сильно меняться во времени, поэтому представляется полезным вначале
вычислить их мгновенные значения, и лишь затем проводить оценку усредненных
характеристик [20].

Рис. 9 иллюстрирует различия значений глубины модуляции миогенного ритма
VLF-динамикой для крыс с нормальным (белые кружочки) и повышенным (черные
кружочки) артериальным давлением. По аналогии с результатами предыдущего раз-
дела, вторая группа характеризуется более сильным взаимодействием ритмов, что
проявляется в увеличении Ma и Mf . В данном случае относительное количество
нефронов, для которых глубина амплитудной модуляции превышает среднее зна-
чение, составляет 21% для крыс с нормальным и 69% для крыс с повышенным
артериальным давлением. Соответствующие результаты для частотной модуляции
составляют 24% и 57%.

Исследование взаимодействия между колебаниями, возникающими за счет ме-
ханизма КГОС, и миогенной динамикой в форме частотной и амплитудной модуля-
ции позволяет выявить похожие различия между анализируемыми группами, как и в
случае модуляции VLF-динамикой. Вторая группа крыс вновь демонстрирует боль-
шую глубину модуляции и, следовательно, более сильное взаимодействие между ме-
ханизмами почечной авторегуляции (рис. 10, а). Относительное количество нефро-
нов с превышающей среднее значение глубиной частотной модуляции составляет
18% для первой группы и 74% для второй. Результаты для амплитудной модуляции
миогенной динамики составляют, соответственно, 21% и 64%.

Отметим, что явление амплитудной модуляции миогенной динамики ранее уже
было исследовано в работе [32], однако частотная модуляция до недавнего времени
оставалась неизвестным явлением в физиологии почек. Как было показано в рабо-
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Рис. 9. Различия между двумя группами крыс по
значениям глубины амплитудной и частотной мо-
дуляции HF-ритма VLF-динамикой

Рис. 10. Различия между двумя группами крыс
по значениям глубины амплитудной и частотной
модуляции HF-ритма LF-динамикой

тах [19, 20], частотная модуляция является механизмом, препятствующим сильному
растяжению сосудов за счет подстройки частоты их сокращений.

Таким образом, в соответствии с полученными результатами, динамика нефро-
нов крыс с повышенным артериальным давлением характеризуется более сильным
взаимодействием всех характерных ритмов, которые можно идентифицировать
в структуре сигналов индивидуальных функциональных элементов почек.

Заключение

В данной работе мы исследовали особенности взаимодействия ритмических
компонент в динамике индивидуальных функциональных элементов почек (нефро-
нов). В отличие от предыдущих работ, посвященных данной тематике, мы акценти-
ровали внимание на взаимодействии всех ритмов, наблюдаемых в структуре сигна-
лов давления ультрафильтрата в проксимальных канальцах. Для того чтобы охарак-
теризовать степень взаимодействия, мы рассмотрели количественную характеристи-
ку (глубину модуляции), которая оценивалась на основе двойного вейвлет-анализа,
предложенного в работах [18,19]. Причиной выбора данного подхода являлась силь-
ная нестационарность динамики нефронов, приводящая к менее достоверным оцен-
кам данной характеристики, вычисляемым с помощью более простых методов.

На основе техники двойного вейвлет-анализа были изучены эффекты модуля-
ции ритмов, обусловленных механизмами канальцево-гломерулярной обратной связи
и миогенным откликом сосудов. В обоих случаях существенное влияние на указан-
ные механизмы почечной авторегуляции кровотока оказывают очень медленные рит-
мические компоненты (0.002–0.01 Гц), предположительно связанные с вариациями
давления крови во входящей артериоле.

Полученные результаты демонстрируют существенные различия эффектов вза-
имодействия ритмов для крыс с нормальным и повышенным артериальным давлени-
ем, причем эти различия наблюдаются для всех ритмических компонент. Результаты
исследования трех частотных диапазонов хорошо согласуются между собой и по-
казывают, что повышение артериального давления увеличивает степень взаимодей-
ствия всех механизмов почечной авторегуляции. Обнаруженные эффекты, в первую

25



очередь те из них, которые относятся к взаимодействию между очень медленной ди-
намикой и остальными механизмами, являются новыми; они показывают, что очень
медленная динамика существенно влияет на функционирование нефронов. В связи
с этим на данном этапе представляется важным сам факт обнаружения нелинейного
взаимодействия ритмов и выявление четких различий между состояниями нормы и
патологии. Мы надеемся, что исследование соответствующих различий в динамике
позволит расширить существующие представления об особенностях регуляции в ин-
дивидуальных функциональных элементах почек и предложить в дальнейшем более
детальную физиологическую интерпретацию наблюдаемых явлений.

Авторы благодарят N.-H. Holstein-Rathlou и D.J. Marsh за предоставленные
экспериментальные данные и обсуждение результатов.

Проводимые исследования были поддержаны Министерством образования
и науки РФ по программе «Развитие научного потенциала высшей школы
(2006–2008 гг.)» и грантом фонда «Династия».
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5. Stefanovska A. and Bračič M. Physics of the human cardiovascular system // Contem-
porary Physics. 1999. Vol. 40. P. 31.

6. Sturis J., Mosekilde E., and Van Cauter E. Modeling modulatory effects on pulsatility
// Methods in Neurosciences. 1994. Vol. 20. P. 393.

7. Pikovsky A., Rosenblum M., and Kurths J. Synchronization: A Universal Concept in
Nonlinear Sciences. Cambridge Nonlinear Science Series 12, Cambridge University
Press, 2001.

8. Mosekilde E., Maistrenko Yu., and Postnov D. Chaotic Synchronization: Applications
to Living Systems. World Scientific, Singapore, 2002.
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INTERACTION OF RHYTHMS IN THE DYNAMICS
OF FUNCTIONAL UNITS OF THE KIDNEY

A.N. Pavlov, O.N. Pavlova, O.V. Sosnovtseva

In this paper we study the phenomena of interaction between three rhythmic compo-
nents of renal autoregulation. Clear distinctions of the corresponding phenomena for
almost periodic dynamics of nephrons observed in normotensive rats and irregular (chaotic)
dynamics that occur in the nephrons of genetically hypertensive rats are revealed.
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