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Ликвор (цереброспинальная жидкость, ЦСЖ) — прозрачная бесцветная жидкость, которая заполняет и окружает 
головной и спинной мозг. В головном мозге ликвор образуется в веществе головного мозга фильтрацией из 
плазмы крови и сливается в четыре желудочка, расположенных в центре черепа. За сутки у взрослого человека 
образуется примерно 500 мл ЦСЖ.  
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1 Yankova, G., Bogomyakova, O., & Tulupov, A. (2021). The glymphatic system and meningeal lymphatics of the brain: new understanding of brain clearance. Reviews in the Neurosciences. 



Важно поддерживать непрерывное равновесие между секрецией, циркуляцией и резорбцией ликвора. В случае 
дисбаланса жидкость накапливается в системе, вызывая состояние, называемое гидроцефалией.  

Гидроцефалия 
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Рис.: Гидроцефалия 
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Давление 

МРТ данные здорового человека и пациента с гидроцефалией 
(from https://radiopaedia.org)  

В некоторых случаях причина гидроцефалии неизвестна 
 и прогноз течения не ясен 



Современное состояние вопроса 
Подходы к построению математических моделей: 

Электрические аналогии 
(компартмент модели) 

Методы вычислительной 
гидродинамики  Модели пороупругости 

Marmarou (1975, 1978), Ursino M 
(1988а, 1988б), Sivaloganathan (1998),  

Linninger (2009), Buishas (2014), 
Kasprowicz 2016, Toro (2021)... 

 
ОДУ и алгебраические соотношения 

 
Подход не позволяет уловить 
пространственные изменения 
механических свойств мозга 

Jacobson (1996), Fin (2003), Kurtcuoglu 
(2005), Howden  (2008), Sweetman (2011), 

Masoumi (2013), Gholampour (2018, 
2021)… 

 
Подход является трудоемким и не 
позволяет описать составляющую 

вещества головного мозга 
 

Течение в церебральных желудочках 
 

Hakim (1976), Smillie (2005), Sivaloganathan 
(2005), Tully (2009), Eisentrager (2013)... 

 
Wirth (2009), Tully (2011), Guo (2018), 

Vardakis (2020), Vardakis (2022)… 
 

Многожинкостная фильтрация  
в веществе головного мозга 
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Система уравнений многожидкостной пороупругой фильтрации* 
 

(1) 

(2) 

(3) 

(4) 

(5) 𝜇𝜇∆ 𝒖𝒖 + (𝜇𝜇 + 𝜆𝜆)𝛻𝛻 𝑑𝑑𝑑𝑑𝑑𝑑 𝒖𝒖 −  𝛼𝛼𝑎𝑎𝛻𝛻𝑝𝑝𝑎𝑎 + 𝛼𝛼𝑐𝑐𝛻𝛻𝑝𝑝𝑐𝑐 + 𝛼𝛼𝑒𝑒𝛻𝛻𝑝𝑝𝑒𝑒 + 𝛼𝛼𝑣𝑣𝛻𝛻𝑝𝑝𝑣𝑣 = 0 

−  
𝑘𝑘𝑎𝑎
𝜇𝜇𝑎𝑎

 ∆𝑝𝑝𝑎𝑎 − 𝛾𝛾𝑎𝑎𝑎𝑎 (𝑝𝑝𝑐𝑐 − 𝑝𝑝𝑎𝑎) = 0, 

 −
𝑘𝑘𝑐𝑐
𝜇𝜇𝑐𝑐
∆𝑝𝑝𝑐𝑐 + 𝛾𝛾𝑎𝑎𝑎𝑎 (𝑝𝑝𝑐𝑐 − 𝑝𝑝𝑎𝑎) − 𝛾𝛾𝑐𝑐𝑐𝑐 (𝑝𝑝𝑒𝑒  − 𝑝𝑝𝑐𝑐) − 𝛾𝛾𝑐𝑐𝑐𝑐 (𝑝𝑝𝑣𝑣 − 𝑝𝑝𝑐𝑐) = 0, 

 −
𝑘𝑘𝑒𝑒
𝜇𝜇𝑒𝑒
∆𝑝𝑝𝑒𝑒 + 𝛾𝛾𝑐𝑐𝑐𝑐 (𝑝𝑝𝑒𝑒 − 𝑝𝑝𝑐𝑐) − 𝛾𝛾𝑒𝑒𝑣𝑣 (𝑝𝑝𝑣𝑣 − 𝑝𝑝𝑒𝑒) = 0, 

 −
𝑘𝑘𝑣𝑣
𝜇𝜇𝑣𝑣
∆𝑝𝑝𝑣𝑣 + 𝛾𝛾𝑐𝑐𝑐𝑐 (𝑝𝑝𝑣𝑣 − 𝑝𝑝𝑐𝑐) + 𝛾𝛾𝑒𝑒𝑒𝑒 (𝑝𝑝𝑣𝑣 − 𝑝𝑝𝑒𝑒) = 0 

Уравнение равновесия: 

Уравнения фильтрации для поровых жидкостей: 
Схема транспорта внутримозговых жидкостей 4 поровых жидкости: 

Артериальная кровь (а) 
Капиллярная кровь (с) 
Венозная кровь (v) 
Ликвор (extravascular) 

В каждой точке вещества головного мозга присутствуют  
все четыре жидкости. 

∗ Tully, Ventikos: Cerebral water transport using multiple-network poroelastic theory: application to normal pressure hydrocephalus // J. Fluid Mech. (2011), 667 4 

𝒖𝒖  Смещение вещества 
головного мозга  

 
𝑝𝑝𝑖𝑖 

Давление поровых жидкостей 
(𝑖𝑖 =  𝑎𝑎, 𝑐𝑐, 𝑒𝑒, 𝑣𝑣) 

𝜇𝜇, 𝜆𝜆 Коэффициенты Ламе 𝑘𝑘𝑖𝑖  Проницаемость (𝑖𝑖 =  𝑎𝑎, 𝑐𝑐, 𝑒𝑒, 𝑣𝑣) 

𝛼𝛼𝑖𝑖  Коэффициенты Био 𝜇𝜇𝑖𝑖 Динамическая вязкость, (𝑖𝑖 =  𝑎𝑎, 𝑐𝑐, 𝑒𝑒, 𝑣𝑣) 

𝜸𝜸𝒚𝒚𝒚𝒚  Параметры взаимодействия между 
сетями 𝒙𝒙 и 𝒚𝒚 



Граничные условия 

𝛻𝛻𝑝𝑝𝑎𝑎𝒏𝒏 = 𝛻𝛻𝑝𝑝𝑣𝑣𝒏𝒏 = 0 Отсутствие потока для артериальной и венозной сетей 
−𝑘𝑘𝑐𝑐→𝑣𝑣𝑣𝑣𝑣𝑣𝑣𝑣𝑣𝑣𝑣𝑣𝑣𝑣𝑣𝑣𝑣𝑣𝛻𝛻𝑝𝑝𝑐𝑐𝒏𝒏 = − 𝑄𝑄𝑝𝑝 Производство ЦСЖ из капиллярной крови 

𝑄𝑄𝑝𝑝 =  
𝜋𝜋 𝑑𝑑4

128 𝜇𝜇e 𝐿𝐿
𝑝𝑝𝑒𝑒|Γ𝑉𝑉 − 𝑝𝑝𝑒𝑒|Γ𝑆𝑆 − �  −

𝑘𝑘𝑒𝑒
𝜇𝜇𝑒𝑒
𝛻𝛻𝑝𝑝𝑒𝑒 ∙ 𝒏𝒏𝒏𝒏𝒏𝒏

𝑉𝑉𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒
 

Баланс массы жидкости в желудочках  

2 𝜇𝜇𝜇𝜇 𝒖𝒖 ∙ 𝒏𝒏 + 𝜆𝜆𝜆𝜆 𝒖𝒖 𝒏𝒏 = � 𝛼𝛼𝑖𝑖  − 1 𝑝𝑝𝑖𝑖  𝒏𝒏
𝑖𝑖=𝑎𝑎,𝑐𝑐,𝑒𝑒,𝑣𝑣 

 
Непрерывность напряжения на границе желудочков 

𝑝𝑝𝑎𝑎 = 𝑝𝑝𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎,  𝑝𝑝𝑣𝑣 = 𝑝𝑝𝑣𝑣𝑣𝑣𝑣𝑣𝑣𝑣𝑣𝑣𝑣𝑣 Кровяное давление соответствует клиническим значениям  
𝛻𝛻𝑝𝑝𝑐𝑐𝒏𝒏 = 0 Отсутствие капиллярного потока  

𝑝𝑝𝑒𝑒 = 𝑝𝑝𝑣𝑣𝑣𝑣𝑣𝑣𝑣𝑣𝑣𝑣𝑣𝑣 + 𝜇𝜇𝑒𝑒𝑅𝑅𝑄𝑄0 Всасывание ЦСЖ в венозную сеть 
𝒖𝒖 = 0 Смещения черепа равны 0 

𝜇𝜇∆ 𝒖𝒖 + (𝜇𝜇 + 𝜆𝜆)𝛻𝛻 𝑑𝑑𝑑𝑑𝑑𝑑 𝒖𝒖 −  𝛼𝛼𝑎𝑎𝛻𝛻𝑝𝑝𝑎𝑎 + 𝛼𝛼𝑐𝑐𝛻𝛻𝑝𝑝𝑐𝑐 + 𝛼𝛼𝑒𝑒𝛻𝛻𝑝𝑝𝑒𝑒 + 𝛼𝛼𝑣𝑣𝛻𝛻𝑝𝑝𝑣𝑣 = 0 

−  
𝑘𝑘𝑎𝑎
𝜇𝜇𝑎𝑎

 ∆𝑝𝑝𝑎𝑎 − 𝛾𝛾𝑎𝑎𝑎𝑎 (𝑝𝑝𝑐𝑐 − 𝑝𝑝𝑎𝑎) = 0, 

 −
𝑘𝑘𝑐𝑐
𝜇𝜇𝑐𝑐
∆𝑝𝑝𝑐𝑐 + 𝛾𝛾𝑎𝑎𝑎𝑎 (𝑝𝑝𝑐𝑐 − 𝑝𝑝𝑎𝑎) − 𝛾𝛾𝑐𝑐𝑐𝑐 (𝑝𝑝𝑒𝑒  − 𝑝𝑝𝑐𝑐) − 𝛾𝛾𝑐𝑐𝑐𝑐 (𝑝𝑝𝑣𝑣 − 𝑝𝑝𝑐𝑐) = 0, 

 −
𝑘𝑘𝑒𝑒
𝜇𝜇𝑒𝑒
∆𝑝𝑝𝑒𝑒 + 𝛾𝛾𝑐𝑐𝑐𝑐 (𝑝𝑝𝑒𝑒 − 𝑝𝑝𝑐𝑐) − 𝛾𝛾𝑒𝑒𝑣𝑣 (𝑝𝑝𝑣𝑣 − 𝑝𝑝𝑒𝑒) = 0, 

 −
𝑘𝑘𝑣𝑣
𝜇𝜇𝑣𝑣
∆𝑝𝑝𝑣𝑣 + 𝛾𝛾𝑐𝑐𝑐𝑐 (𝑝𝑝𝑣𝑣 − 𝑝𝑝𝑐𝑐) + 𝛾𝛾𝑒𝑒𝑒𝑒 (𝑝𝑝𝑣𝑣 − 𝑝𝑝𝑒𝑒) = 0, 

Вещество головного мозга 
Желудочки 

Череп 𝚪𝚪𝑽𝑽 𝚪𝚪𝑺𝑺 
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Параметры модели  

Каждый из параметров  𝛾𝛾𝑎𝑎𝑎𝑎 , 𝛾𝛾𝑐𝑐𝑐𝑐 , 𝛾𝛾𝑐𝑐𝑐𝑐 , 𝛾𝛾𝑒𝑒𝑒𝑒 независимо принимал значения из пятнадцатиэлементного набора, 
семплирование диапазона было выполнено в логарифмическом масштабе.  

Таким образом, было рассчитано 154  различных вариантов.  

Цель: Исследовать зависимость решения на внутренней границе области, представляющей границу желудочков 
головного мозга, от параметров взаимодействия поровых жидкостей.  

10−4 𝐷𝐷
𝑁𝑁 𝑠𝑠

 −  104 𝐷𝐷
𝑁𝑁 𝑠𝑠

  -  
диапазон изменения параметров  

𝛾𝛾𝑎𝑎𝑎𝑎 , 𝛾𝛾𝑐𝑐𝑐𝑐 , 𝛾𝛾𝑐𝑐𝑐𝑐 , 𝛾𝛾𝑒𝑒𝑒𝑒,  
который охватывает физиологически  
допустимые значения 𝒖𝒖,𝑝𝑝𝑎𝑎,𝑝𝑝𝑐𝑐 ,𝑝𝑝𝑣𝑣, 𝑝𝑝𝑒𝑒 
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𝜸𝜸𝒚𝒚𝒚𝒚 − параметры, задающие взаимодействия и перетоки поровых 
жидкостей между бассейнами (параметры взаимодействия) : 
• 𝜸𝜸𝒂𝒂𝒂𝒂 − артериальный и капиллярный бассейны 

• 𝜸𝜸𝒄𝒄𝒄𝒄 − капиллярный и венозный бассейны 

• 𝜸𝜸𝒄𝒄𝒄𝒄 − капиллярный и ликворный бассейны 

• 𝜸𝜸𝒆𝒆𝒆𝒆 − ликворный и венозный бассейны  



Капиллярное давление и средние смещения на границе желудочка 

Доброволец 1 Доброволец 2 Доброволец 3 Доброволец 4 

Выступающий
Заметки для презентации
Наряду с величиной среднего смещения внутренней границы области важную роль играет место ее максимального смещения. В ходе исследования, в результате анализа 50625 численных расчетов, было обнаружено, что для всех рассмотренных случаев существует только три локализованных зоны максимального смещения. Таким образом, все исследованные случаи (характеризуемые различными наборами значений параметров взаимодействия) разбиваются на три не пересекающихся класса в соответствии с расположением этих зон. Расположение зон максимального смещения для четырех добровольцев приведено на рисунке внизу. Точкам на рисунке соответствуют отдельные наборы значений параметров взаимодействия. Причем на каждом рисунке приведены точки, соответствующие всем 50625 случаям, большинство из которых накладываются друг на друга. Различными цветами обозначены три локализованные зоны максимального смещения. Группировка точек по зонам происходит в соответствии с величиной среднего смещения. Распределение всех случаев по величине среднего смещения приведено на рисунке выше. На этом рисунке каждому из рассмотренных 50625 различных наборов параметров взаимодействия соответствует точка. По горизонтали приведена величина среднего смещения внутренней границы области, по вертикали --- капиллярное давление. Точкам, располагающимся внутри зеленого квадрата, соответствует среднее смещение и капиллярное давление для здорового организма ($-2~\text{мм} < u < 2~\text{мм}$, $15~\text{мм.рт.ст} < p_c < 30~\text{мм.рт.ст}$). В желтой области расположены точки, для которых среднее смещение и капиллярное давление имеют патологические значения. В розовой области расположены точки не соответствующие физиологии. Цвета соответствующих точек на рисунках ~\ref{fig:bound}, ~\ref{fig:beep} совпадают. Из совместного анализа рисунков ~\ref{fig:bound}, ~\ref{fig:beep} видно, что в целом: при среднем сжатии желудочков ($u<0~\text{мм}$) максимальное смещение внутренней границы области происходит в зоне, обозначенной синим цветом, рисунок~\ref{fig:bound}; при среднем увеличении размера желудочков не более, чем на $2~\text{мм}$ максимальное смещение происходит в зоне, обозначенной зеленым цветом, ~\ref{fig:bound}; при среднем увеличении смещения стенки желудочка более, чем на $2~\text{мм}$ максимальное смещение происходит в красной зоне, ~\ref{fig:bound}. Следует заметить, что использование величины среднего смещения стенки желудочка в $2~\text{мм}$ как пограничного между здоровым и патологическим состоянием желудочков в настоящее время используется в клинической практике и основано на опыте диагностики гидроцефалии. Приведенные выше результаты анализа расчетов демонстрируют совпадение поведения математической модели и клинической практики. Это может служить основой  математической интерпретации медицинского понятия «патологическая дилатация желудочков».



Регрессия 𝒖𝒖� на 𝜸𝜸𝒄𝒄𝒄𝒄,𝜸𝜸𝒄𝒄𝒄𝒄,𝜸𝜸𝒂𝒂𝒂𝒂,  𝜸𝜸𝒆𝒆𝒆𝒆 : выбор модели 
Система уравнений в частных производных Приближенная аналитическая формула для 𝒖𝒖�(𝜸𝜸𝒄𝒄𝒄𝒄,𝜸𝜸𝒄𝒄𝒄𝒄,𝜸𝜸𝒂𝒂𝒂𝒂,  𝜸𝜸𝒆𝒆𝒆𝒆 ) 

𝜓𝜓∗∗ = ln
𝛾𝛾∗∗  − min 𝛾𝛾∗∗

max 𝛾𝛾∗∗  − min 𝛾𝛾∗∗
+ 𝒃𝒃   

𝒃𝒃 − параметр оптимизации выбирался для 
каждой модели исходя из 𝑅𝑅𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎.

2 → 𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚    
 

Фильтрация 𝜓𝜓∗∗ по 𝛾𝛾∗∗: 
𝛾𝛾𝑐𝑐𝑐𝑐 , 𝛾𝛾𝑐𝑐𝑐𝑐, 𝛾𝛾𝑎𝑎𝑎𝑎 , 𝛾𝛾𝑒𝑒𝑒𝑒 т. ч. 

 𝑝𝑝𝑐𝑐 ∈ [5 мм рт. ст., 40 мм рт. ст.] 
𝒖𝒖� = 𝚿𝚿𝜷𝜷 + 𝝐𝝐 

𝒖𝒖� − вектор значений 𝒖𝒖�,  
𝚿𝚿 = {𝑛𝑛 × 𝑘𝑘} — матрица 𝜓𝜓𝑥𝑥𝑥𝑥, 
𝜷𝜷 − коэффициенты регрессии,  
𝝐𝝐 − вектор случайных ошибок, 
𝑛𝑛 — количество наблюдений,  
𝑘𝑘 — количество предикторов.  

Возможные предикторы:  
𝜓𝜓𝑎𝑎𝑎𝑎,   𝜓𝜓𝑐𝑐𝑐𝑐,   𝜓𝜓𝑒𝑒𝑒𝑒,   𝜓𝜓𝑐𝑐𝑐𝑐,   𝜓𝜓𝑎𝑎𝑎𝑎 ⋅ 𝜓𝜓𝑐𝑐𝑐𝑐,   𝜓𝜓𝑎𝑎𝑎𝑎 ⋅ 𝜓𝜓𝑒𝑒𝑒𝑒,   𝜓𝜓𝑎𝑎𝑎𝑎 ⋅ 𝜓𝜓𝑐𝑐𝑐𝑐,   𝜓𝜓𝑐𝑐𝑐𝑐⋅ 𝜓𝜓𝑐𝑐𝑐𝑐,   𝜓𝜓𝑐𝑐𝑐𝑐⋅ 𝜓𝜓𝑒𝑒𝑒𝑒,  𝜓𝜓𝑒𝑒𝑒𝑒 ⋅ 𝜓𝜓𝑐𝑐𝑐𝑐 

Для каждого пациента рассматривается 1023 модели регрессии  

Рис.: Величины 𝑏𝑏opt и 𝑅𝑅𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎2 . для первых 25 из 1023 моделей Рис.: Значения критерия Акаике для первых 25 из 1023 моделей 



Величины 𝑏𝑏opt и 𝑅𝑅𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎2 . для первых 25 из 1023 моделей Значения критерия Акаике для первых 25 из 1023 моделей 

Для каждого пациента рассматривается 1023 модели.   
Для всех пациентов «наилучшей» оказалась одна и та же модель 

Регрессия 𝒖𝒖� на 𝜸𝜸𝒄𝒄𝒄𝒄,𝜸𝜸𝒄𝒄𝒄𝒄,𝜸𝜸𝒂𝒂𝒂𝒂,  𝜸𝜸𝒆𝒆𝒆𝒆 : выбор модели 



Регрессия 𝒖𝒖 на 𝜸𝜸𝒄𝒄𝒄𝒄,𝜸𝜸𝒄𝒄𝒄𝒄,𝜸𝜸𝒂𝒂𝒂𝒂, 𝜸𝜸𝒆𝒆𝒆𝒆 

𝑢𝑢� = −2.246 − 𝟒𝟒.𝟓𝟓𝟓𝟓𝟓𝟓 ⋅ 𝝍𝝍𝒂𝒂𝒂𝒂−5.071 ⋅ 𝝍𝝍𝒄𝒄𝒄𝒄+ 1.203 ⋅ 𝜓𝜓𝑒𝑒𝑒𝑒+ 1.693 ⋅ 𝜓𝜓𝑐𝑐𝑐𝑐 

−3.591 ⋅ 𝝍𝝍𝒂𝒂𝒂𝒂 ⋅ 𝝍𝝍𝒄𝒄𝒄𝒄+ 0.230 ⋅ 𝜓𝜓𝑎𝑎𝑎𝑎 ⋅ 𝜓𝜓𝑒𝑒𝑒𝑒+ 0.643 ⋅ 𝜓𝜓𝑎𝑎𝑎𝑎 ⋅ 𝜓𝜓𝑐𝑐𝑐𝑐+ 0.548 ⋅ 𝜓𝜓𝑐𝑐𝑐𝑐 ⋅ 𝜓𝜓𝑐𝑐𝑐𝑐 

Регрессионная модель для Добровольца 2 (по 30259 наборам параметров): 

• коэффициент детерминации 𝑅𝑅2 > 0.9 (модель объясняет более 90% дисперсии данных) 
• все коэффициенты модели являются статистически значимыми: 𝑝𝑝 < 0.001 
• не включенные в модель регрессоры в полной модели имеют коэффициенты ~0.01 

Система дифференциальных 
уравнений в частных производных 

Аналитическая формула для 𝑢𝑢�  

𝝍𝝍𝒄𝒄𝒄𝒄 ⋅ 𝝍𝝍𝒆𝒆𝒗𝒗,    𝝍𝝍𝒆𝒆𝒗𝒗⋅ 𝝍𝝍𝒄𝒄𝒄𝒄 

Для всех добровольцев: 

𝑢𝑢� =   𝛽𝛽0� + 𝛽𝛽𝑎𝑎𝑎𝑎� ⋅ 𝝍𝝍𝒂𝒂𝒂𝒂 + 𝛽𝛽𝑐𝑐𝑐𝑐� ⋅ 𝝍𝝍𝒄𝒄𝒄𝒄 + 𝛽𝛽𝑒𝑒𝑒𝑒� ⋅ 𝝍𝝍𝒆𝒆𝒆𝒆 + 𝛽𝛽𝑐𝑐𝑐𝑐� ⋅ 𝝍𝝍𝒄𝒄𝒄𝒄 + 

 𝛽𝛽𝑎𝑎𝑎𝑎 𝑐𝑐𝑐𝑐�  ⋅ 𝝍𝝍𝒂𝒂𝒂𝒂 ⋅ 𝝍𝝍𝒄𝒄𝒄𝒄 + 𝛽𝛽𝑎𝑎𝑎𝑎 𝑒𝑒𝑒𝑒� ⋅ 𝝍𝝍𝒂𝒂𝒂𝒂 ⋅ 𝝍𝝍𝒆𝒆𝒆𝒆 + 𝛽𝛽𝑎𝑎𝑎𝑎 𝑐𝑐𝑐𝑐� ⋅ 𝝍𝝍𝒂𝒂𝒂𝒂 ⋅ 𝝍𝝍𝒄𝒄𝒄𝒄 + 𝛽𝛽 𝑐𝑐𝑐𝑐 𝑐𝑐𝑐𝑐� ⋅ 𝝍𝝍𝒄𝒄𝒄𝒄 ⋅ 𝝍𝝍𝒄𝒄𝒄𝒄 

Выбранная модель регрессии (модель одна и та же для всех добровольцев): 

Выступающий
Заметки для презентации
Выбранная регрессионная модель представлена на данном слайде. В отличии от полной модели, она не содержит следующие регрессоры. Коэффициент детерминации R2 > 0,911 (модель объясняет 91,1% дисперсии данных), все коэффициенты модели являются статистически значимыми: p<0,001. Для модели регрессии выполняются условия теоремы Гаусса-Маркова и при оценке Pvalue используется t распределение.  Ниже приведена модель регрессии для добровольца 2, построенная по отфильтрованным по капиллярному давлению данным. Исходя из коэффициентов модели, особый интерес представляют величины 𝑙𝑠_𝛾𝑎𝑐, 𝑙𝑠_𝛾𝑐𝑒, 𝑙𝑠_𝛾𝑎𝑐·𝑙𝑠_𝛾𝑐𝑒.
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Коэффициенты регрессии для 18 пациентов 

Выступающий
Заметки для презентации
Построенная регрессионная модель позволяет проанализировать сравнительное влияние коэффициентов взаимодействия $\gamma_{xy}$ на среднее смещение стенки желудочков.  Величины коэффициентов регрессии, а также коэффициента детерминации для всех четырех добровольцев приведены на слайде. 




Нормированные коэффициенты регрессии 

Выступающий
Заметки для презентации
Построенная регрессионная модель позволяет проанализировать сравнительное влияние коэффициентов взаимодействия $\gamma_{xy}$ на среднее смещение стенки желудочков.  Величины коэффициентов регрессии, а также коэффициента детерминации для всех четырех добровольцев приведены на слайде. 




𝝍𝝍𝒂𝒂𝒂𝒂 𝝍𝝍𝒄𝒄𝒄𝒄 𝝍𝝍𝒂𝒂𝒂𝒂𝝍𝝍𝒄𝒄𝒄𝒄 

Arterial Capillary  

CSF 

Venous 

𝜸𝜸𝒂𝒂𝒂𝒂 
𝜸𝜸𝒄𝒄𝒄𝒄 

𝜸𝜸𝒄𝒄𝒄𝒄 
𝜸𝜸𝒆𝒆𝒆𝒆 

Parenchyma 24 

Выступающий
Заметки для презентации
Наибольший вклад в смещение вносит артериально-ликворное звено, влияние которого описывается коэффициентами при регрессорах $\psi_{ac}$, $\psi_{ce}$ и $\psi_{ac} \cdot \psi_{ce}$. Причем коэффициент регрессии при $\psi_{ac} \cdot \psi_{ce}$, описывающий взаимовлияние артериально-капиллярного и капиллярно-ликворного звеньев сравним с влиянием каждого из этих звеньев по отдельности. Это приводит к сильной нелинейности влияния аретриально-ликворного звена. 



𝝍𝝍𝒆𝒆𝒆𝒆 𝝍𝝍𝒄𝒄𝒄𝒄 

Arterial Capillary  

CSF 

Venous 

𝜸𝜸𝒂𝒂𝒂𝒂 
𝜸𝜸𝒄𝒄𝒄𝒄 

𝜸𝜸𝒄𝒄𝒄𝒄 
𝜸𝜸𝒆𝒆𝒆𝒆 

Parenchyma 25 

Выступающий
Заметки для презентации
Следующим по степени влияния является венозный отток (коэффициенты регрессии при $\psi_{ev}$ и $\psi_{cv}$). 




𝝍𝝍𝒂𝒂𝒂𝒂𝝍𝝍𝒄𝒄𝒄𝒄 

𝝍𝝍𝒄𝒄𝒄𝒄𝝍𝝍𝒄𝒄𝒄𝒄 

Arterial Capillary  

CSF 

Venous 

𝜸𝜸𝒂𝒂𝒂𝒂 
𝜸𝜸𝒄𝒄𝒄𝒄 

𝜸𝜸𝒄𝒄𝒄𝒄 
𝜸𝜸𝒆𝒆𝒆𝒆 

Parenchyma 26 

Выступающий
Заметки для презентации
Меньший вклад вносит взаимовлияние капиллярно-венозного оттока с артериально-ликворным звеном (коэффициенты регрессии при $\psi_{ac} \cdot \psi_{cv}$ и $\psi_{ce} \cdot \psi_{cv}$). 




𝝍𝝍𝒂𝒂𝒂𝒂𝝍𝝍𝒆𝒆𝒆𝒆 

Arterial Capillary  

CSF 

Venous 

𝜸𝜸𝒂𝒂𝒂𝒂 
𝜸𝜸𝒄𝒄𝒄𝒄 

𝜸𝜸𝒄𝒄𝒄𝒄 
𝜸𝜸𝒆𝒆𝒆𝒆 

Parenchyma 27 

Выступающий
Заметки для презентации
Самый маленький вклад вносит взаимовлияние артериально-капиллярного притока и ликворно-венозного оттока (коэффициент регрессии при $\psi_{ac} \cdot \psi_{ev}$). Таким образом, паренхиматозная артериально-ликворная составляющая является определяющей в деформации стенки желудочков.



Поведение смещения и капиллярного давления на границе желудочка 
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𝜸𝜸𝒄𝒄𝒄𝒄 

𝜸𝜸𝒂𝒂𝒂𝒂 𝜸𝜸𝒄𝒄𝒄𝒄 

𝜸𝜸𝒆𝒆𝒆𝒆 

Смещение «веера»  
целиком вдоль отрезка 

Вращение прямой  
образующей «веер» 

При заданных 𝜸𝜸𝒄𝒄𝒄𝒄 и 𝜸𝜸𝒆𝒆𝒆𝒆  
движение вдоль прямой  

При заданных 𝜸𝜸𝒄𝒄𝒄𝒄 и 𝜸𝜸𝒆𝒆𝒆𝒆  
движение вдоль прямой  



Капиллярное давление на границе желудочка 



Капиллярное давление на границе желудочка 

(𝜸𝜸𝒄𝒄𝒄𝒄,𝜸𝜸𝒄𝒄𝒄𝒄,𝜸𝜸𝒂𝒂𝒂𝒂, 𝜸𝜸𝒆𝒆𝒆𝒆) 𝜓𝜓∗∗ = ln
𝛾𝛾∗∗  − min 𝛾𝛾∗∗

max 𝛾𝛾∗∗  − min 𝛾𝛾∗∗
+ 𝒃𝒃  𝒖𝒖�(𝝍𝝍𝒄𝒄𝒄𝒄,𝝍𝝍𝒄𝒄𝒄𝒄,𝝍𝝍𝒂𝒂𝒂𝒂,  𝝍𝝍𝒆𝒆𝒆𝒆) 

𝒖𝒖� 



Капиллярное давление на границе желудочка 

(𝜸𝜸𝒄𝒄𝒄𝒄,𝜸𝜸𝒄𝒄𝒄𝒄,𝜸𝜸𝒂𝒂𝒂𝒂, 𝜸𝜸𝒆𝒆𝒆𝒆) 𝜓𝜓∗∗ = ln
𝛾𝛾∗∗  − min 𝛾𝛾∗∗

max 𝛾𝛾∗∗  − min 𝛾𝛾∗∗
+ 𝒃𝒃  𝒖𝒖�(𝝍𝝍𝒄𝒄𝒄𝒄,𝝍𝝍𝒄𝒄𝒄𝒄,𝝍𝝍𝒂𝒂𝒂𝒂,  𝝍𝝍𝒆𝒆𝒆𝒆) 

𝒖𝒖� 

 𝝍𝝍𝒆𝒆𝒆𝒆 



Капиллярное давление на границе желудочка 

(𝜸𝜸𝒄𝒄𝒄𝒄,𝜸𝜸𝒄𝒄𝒄𝒄,𝜸𝜸𝒂𝒂𝒂𝒂, 𝜸𝜸𝒆𝒆𝒆𝒆) 𝜓𝜓∗∗ = ln
𝛾𝛾∗∗  − min 𝛾𝛾∗∗

max 𝛾𝛾∗∗  − min 𝛾𝛾∗∗
+ 𝒃𝒃  𝒖𝒖�(𝝍𝝍𝒄𝒄𝒄𝒄,𝝍𝝍𝒄𝒄𝒄𝒄,𝝍𝝍𝒂𝒂𝒂𝒂,  𝝍𝝍𝒆𝒆𝒆𝒆) 

𝒖𝒖� 

 𝝍𝝍𝒆𝒆𝒆𝒆 

 𝝍𝝍𝒄𝒄𝒆𝒆 



Капиллярное давление на границе желудочка 

(𝜸𝜸𝒄𝒄𝒄𝒄,𝜸𝜸𝒄𝒄𝒄𝒄,𝜸𝜸𝒂𝒂𝒂𝒂, 𝜸𝜸𝒆𝒆𝒆𝒆) 𝜓𝜓∗∗ = ln
𝛾𝛾∗∗  − min 𝛾𝛾∗∗

max 𝛾𝛾∗∗  − min 𝛾𝛾∗∗
+ 𝒃𝒃  𝒖𝒖�(𝝍𝝍𝒄𝒄𝒄𝒄,𝝍𝝍𝒄𝒄𝒄𝒄,𝝍𝝍𝒂𝒂𝒂𝒂,  𝝍𝝍𝒆𝒆𝒆𝒆) 

𝒖𝒖� 

 𝝍𝝍𝒆𝒆𝒆𝒆 

 𝝍𝝍𝒄𝒄𝒆𝒆 



Гипотеза о развитии гидроцефалии 

14 

При нормальных параметрах 
ликворного звена работает 
сосудистая ауторегуляция. 
Она при увеличении 
желудочков поднимает 
капиллярное давление и 
желудочек приходит в норму. 
Отрицательная обратная 
связь 

При смещенных 
параметрах ликворного 
звена такая же работа 
сосудистой ауторегуляции 
еще более раздувает 
желудочек. 
Положительная обратная 
связь 
 



Адаптация модели для мышей. Геометрия расчётной области 

Данные МРТ мышей 
генетической линии BALB/C 

Данные МРТ мышей 
генетической линии C57BL/6  

Данные МРТ здорового 
добровольца 

Двумерная геометрия расчетной 
области мышей генетической 
линии BALB/C 

Двумерная геометрия расчетной 
области мышей генетической 
линии C57BL/6 

Двумерная геометрия расчетной  
области здорового добровольца 

3 группы: 4 самца мышей генетической линии BALB/C (ИЦиГ СО РАН), 4 самца мышей 
генетической линии C57BL/6  (ИЦиГ СО РАН), 4 здоровых добровольца (МТЦ СО РАН) 

https://biopitomnik.ru/laboratornye-zhivotnye/linejnye-laboratornye-myshi-balb-c.html
https://biopitomnik.ru/laboratornye-zhivotnye/linejnye-laboratornye-myshi-balb-c.html
https://biopitomnik.ru/laboratornye-zhivotnye/linejnye-laboratornye-myshi-balb-c.html
https://biopitomnik.ru/laboratornye-zhivotnye/linejnye-laboratornye-myshi-balb-c.html
https://biopitomnik.ru/laboratornye-zhivotnye/linejnye-laboratornye-myshi-balb-c.html
https://biopitomnik.ru/laboratornye-zhivotnye/linejnye-laboratornye-myshi-balb-c.html
https://biopitomnik.ru/laboratornye-zhivotnye/linejnye-laboratornye-myshi-balb-c.html


Адаптация модели для мышей 

• На основании сходства мозговой микроциркуляции человека и 
мыши считалась одинаковой удельная скорость образования 
ликвора у людей и мышей. Поэтому масштабный коэффициент 
выбран на основе известных  значений полного мозгового 
производства ликвора для человека  и мышей.  

• Для параметров 𝛾𝛾𝑎𝑎𝑎𝑎 , 𝛾𝛾𝑐𝑐𝑐𝑐, 𝛾𝛾𝑐𝑐𝑐𝑐 , 𝛾𝛾𝑒𝑒𝑒𝑒 коэффициент пересчета 
дополнительно уточнен: выбрано значение коэффициента 
пересчета, при котором величина отношения среднего смещения 
стенки растянутого желудочка к среднему смещению стенки 
нормального желудочка наиболее близка у людей и мышей.  



Взаимосвязь капиллярного давления и среднего смещения стенки желудочков 

мышь генетической линии 
BALB/C 

мышь генетической линии 
C57BL/6  

здоровый доброволец 

Видна одинаковая качественная картина взаимосвязи  
капиллярного давления и среднего смещения стенки желудочков 

https://biopitomnik.ru/laboratornye-zhivotnye/linejnye-laboratornye-myshi-balb-c.html
https://biopitomnik.ru/laboratornye-zhivotnye/linejnye-laboratornye-myshi-balb-c.html
https://biopitomnik.ru/laboratornye-zhivotnye/linejnye-laboratornye-myshi-balb-c.html


Регрессия 𝒖𝒖 на 𝜸𝜸𝒄𝒄𝒄𝒄,𝜸𝜸𝒄𝒄𝒄𝒄,𝜸𝜸𝒂𝒂𝒂𝒂,  𝜸𝜸𝒆𝒆𝒆𝒆 : выбор модели 

Величины 𝑏𝑏opt и 𝑅𝑅𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎2 . для первых 25 из 1023 моделей 

Система уравнений в частных производных Аналитическая формула для 𝒖𝒖�(𝜸𝜸𝒄𝒄𝒄𝒄,𝜸𝜸𝒄𝒄𝒄𝒄,𝜸𝜸𝒂𝒂𝒂𝒂,  𝜸𝜸𝒆𝒆𝒆𝒆 ) 

BALB/C C57BL/6  

Доброволец 



Коэффициенты регрессии для 3 групп 
Обезразмеривание коэффициентов регрессии:  𝛽𝛽𝑖𝑖� =  

𝛽𝛽𝑖𝑖�

∑ |𝛽𝛽𝑗𝑗� |8
𝑗𝑗=1

 



Сравнение коэффициентов регрессии (относительные величины) 
• Генетические линии мышей мало отличаются между собой по величине коэффициентов – от 0.3% до 7.3%.  
• Сравнение мышей с людьми для большинства коэффициентов дает незначительные различия - от 1.2% до 9.5%.  
        коэффициенты, описывающие капиллярно-венозное взаимодействие, различаются в диапазоне от 11.6% до 43.7%.  

100% ∗  
|𝜇𝜇1 − 𝜇𝜇|

𝜇𝜇
 

𝜇𝜇 =
𝜇𝜇1 +  𝜇𝜇2

2
 

𝜇𝜇1, 𝜇𝜇2 - средние 
двух групп. 



Спасибо за внимание! 
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