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Общая характеристика работы

Актуальность работы. Ишемическая болезнь сердца и ее острая форма – инфаркт
миокарда (далее ИМ) – лидируют среди причин инвалидизации и смертности на-
родонаселения в развитых странах мира. Состояние ишемии, характеризующееся
локальным полным или частичным нарушением коронарного кровотока, провоци-
рует дефицит кислорода и питательных веществ в клетках миокарда. Это влечет за
собой сбои во многих внутриклеточных процессах, включая процессы жизнеобес-
печения клеток сердца, приводит к гибели значительного количества сердечных
волокон и, как следствие, к полной или частичной утрате сократительной способ-
ности миокарда, нарушению работы всей сердечно-сосудистой системы, а в тяже-
лых случаях – к остановке сердца.

Различные аспекты функционирования сердечно-сосудистой системы и сердца
в норме и патологии изучались методами математического и/или компьютерного
моделирования во многих научно-исследовательских институтах и лабораториях в
разных странах мира, среди них следует выделить ряд отечественных – МГУ им.
М. В. Ломоносова, ИВМ им. Г. И. Марчука РАН, МФТИ, ИТПМ им. С. А. Христи-
ановича СО РАН, ИМФ УрО РАН, ИГ им. М. А. Лаврентьева СО РАН, ИМ им.
С. Л. Соболева СО РАН и др. Однако биохимия инфаркта, представляющая суть
патологического процесса гибели клеток миокарда, оказалась малоизученной. Ин-
терес к этой проблеме обусловлен также общемировым трендом на уточнение клас-
сических представлений1 о молекулярно-клеточных механизмах ответа врожденной
иммунной системы на повреждение любой этиологии и рассмотрение этого про-
цесса в качестве терапевтической мишени.

Современная концепция ИМ и принятый в диссертации подход базируются на
4-м универсальном определении, сформулированном сообществом кардиологов
под эгидой ВОЗ: «Инфаркт миокарда определяется как смерть клеток миокарда из-
за продолжительной ишемии. Первые ультраструктурные изменения наблюдаются
уже через 10–15 мин после начала ишемии (после коронарной окклюзии) и продол-
жают прогрессировать. Некроз кардиомиоцитов может быть идентифицирован по-
сле вскрытия у людей по истечении нескольких часов, а в моделях на животных
биохимические данные о смерти миокардиальных клеток (прежде всего, кардио-
миоцитов) могут быть обнаружены в течение 10 минут после индуцированной ише-
мии миокарда». Клинические критерии инфаркта предполагают «выявление по
данным визуализирующих методик новых участков нежизнеспособного миокар-
да… предположительно ишемической этиологии»2.

Воспалительная фаза относится к острому или подострому периодам развития
ИМ: массовая некротическая гибель кардиомиоцитов вызывает ответ врожденной
иммунной системы, который состоит в инициации асептического воспаления в
области локализации повреждения. Местное воспаление усиливается за счет си-
стемного иммунного ответа и оказывает существенное влияние на тяжесть течения
инфаркта и его исход, а также и на результат экстренного восстановления кровотока
в ишемическом сердце. Известно, что асептическое воспаление нацелено на очи-
щение очага повреждения от продуктов распада клеток (фагоцитоз)1 и подготовку
условий для будущего восстановительного процесса, реализуется как одна из важ-
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нейших универсальных жизнеобеспечивающих программ, сформировавшаяся в
ходе эволюции. Открытием последних десятилетий стала двойственность воспа-
ления, которая заключается в динамическом единстве и противостоянии, по мень-
шей мере, двух функционально противоположных пулов факторов воспаления –
про- и противовоспалительного. Изучение роли макрофагов в феномене воспаления
привело к открытию двух основных функционально противоположных активных
состояния клеточной популяции – М1- и М2-поляризованных макрофагов, реали-
зующих активности цитотоксичности и регенерации соответственно. Поэтому вос-
палительная фаза ИМ представляет интерес с точки зрения понимания биологии
процесса и формирования комплекса терапевтических мер в первые дни инфаркта.

Анализ публикаций показывает, что общие подходы к математическому моде-
лированию воспаления при ИМ основываются на теории динамических систем и на
технологических принципах, заимствованных из системной биологии, теории
управления и теории идентификации систем, а также на методологии математиче-
ского моделирования и вычислительного эксперимента, которые сформулированы
в классических работах А.Н. Колмогорова, А.Н. Тихонова, А.А. Самарского,
Г.И. Марчука, С.К. Годунова, Н.Н. Яненко, О.М. Белоцерковского, Л. Берталанфи,
П. Эйкхоффа, Д.С. Чернавского и др. При создании математических моделей вос-
паления наиболее предпочтительным считается механизменный подход, основан-
ный на привлечении базовых законов и моделей химической и биокинетики3,4.

В настоящее время широко известно, по крайней мере, несколько математичес-
ких моделей биокинетики ИМ, обладающих определенными прогностическими
свойствами. Проблематика проведенных исследований включает, как правило, ана-
лиз качественных свойств решений, калибровку моделей и оценку вариантов ги-
потетических терапевтических стратегий; как правило, используется приближение
локальной однородности процессов в ядре ИМ, а пространственные постановки
нацелены на получение усредненных оценок характеристик в этой же зоне. Наи-
большей полнотой биологической идеализации характеризуются, по-видимому,
модель Moise, Friedman5 (2022 г.), а наиболее популярной следует считать модель
Wang et al.6 (2012 г.), однако непосредственное использование обеих невозможно
из-за выявленных нарушений методологии моделирования и ошибочных гипотез.
Тем не менее, практический интерес представляет не только лаконичная биологи-
ческая идеализация, но и следующий методологический прием из работы6: для ча-
сти параметров состояния системы, таких как плотность кардиомиоцитов в зоне
повреждения, закон эволюции вводится не через решение ОДУ, а как динамический
параметр, заданный в виде сплайна, аппроксимирующего экспериментальный вре-
менной ряд. Этот прием, априори повышающий доверие к результату моделиро-
вания и одновременно ограничивающий область применимости любой модели,
упоминается в литературе и в настоящей работе как экспериментально-вычисли-
тельный подход.

Анализ известных работ показал, что на момент начала диссертационного ис-
следования открытыми оставались следующие актуальные проблемы моделиро-
вания ИМ: практически отсутствовали примеры корректных (в смысле общепри-
нятых требований технологии математического моделирования) точечных моделей
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биокинетики ИМ, пригодных для перехода к соответствующей реакционно–диф-
фузионной модели; особую сложность вызывает получение в рамках реакцион-
но–диффузионных моделей механизменного типа с постоянными коэффициентами
диффузии решений, характеризующихся конечной скоростью распространения
возмущений от локализованного источника, что особенно важно в контексте оча-
гового характера развития ИМ2; в рамках пространственных моделей практически
не затрагивались темы разных сценариев формирования крупного очага поврежде-
ния, анализа воспаления как волнового процесса, связанных с ним механизмов об-
разования квазистационарных структур; не проводилось систематического изуче-
ния процесса М1/М2 поляризации макрофагов, анализа влияния структурообразо-
вания на тяжесть повреждения миокарда и исход ИМ; не проводился детальный
анализ М1/М2 поляризации макрофагов в контексте оценки гипотетических
терапевтических стратегий. Данные вопросы составили предмет диссертационного
исследования.
Цель диссертационного исследования: создание иерархии базовых минимальных
математических моделей с учетом 4-го универсального определения ИМ и совре-
менных представлений о фундаментальных иммунологических механизмах местно-
го асептического воспаления, разработка программно-алгоритмического инстру-
ментария для идентификации моделей, проведение комплексного исследования
иммунологии острого инфаркта миокарда.
Основные задачи исследования, которые требуется решить:
o разработка эффективного программно-алгоритмического инструментария для
структурной и параметрической идентификации моделей сложных систем;
o создание иерархии минимальных (малоразмерных) моделей механизменного
типа; калибровка и валидация моделей на основе комплекса экспериментальных
временных рядов; анализ робастности моделей;
o проведение комплекса вычислительных экспериментов, направленных на (а)
определение исследовательского потенциала и границ применимости моделей, ана-
лиз биологически значимых состояний системы и пространственных эффектов; (б)
численный анализ распространенных в лабораторной практике сценариев формиро-
вания крупного очага повреждения в левом желудочке сердца мыши; (в) численный
анализ базовых закономерностей развития повреждения во время воспалительной
фазы острого крупноочагового ИМ (в т.ч. при многососудистом поражении); (г)
анализ терапевтического потенциала управленияМ1/М2 поляризацией макрофагов.
На защиту выносятся:
o иерархия математических моделей воспалительной фазы инфаркта миокарда,
которая включает две точечные и реакционно–диффузионную модели, характери-
зующиеся структурной и параметрической общностью описания биокинетики асеп-
тического воспаления;
o разработанные, реализованные в виде комплексов программ эффективные
методы и алгоритмы решения прямых, обратных задач и экономичная вычислитель-
ная технология, ориентированные на решение задачи структурной и параметриче-
ской идентификации моделей объектов (процессов) с высоким уровнем неопреде-
ленностей и проведение вычислительных экспериментов в области интереса;
o результаты численного анализа свойств решений и базовые закономерности
пространственно-временного развития повреждения и воспалительной реакции во
время воспалительной фазы острого инфаркта миокарда в левом желудочке сердца
мыши, в том числе при многососудистом поражении коронарного русла;
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o результаты анализа терапевтического потенциала управления активацией и
поляризацией макрофагов, в том числе с учетом «терапевтического окна».
Научная новизна диссертационной работы заключается в том, что в ней:
1. Разработан, реализован в виде комплексов программ и применен для численного
анализа ИМ программно-алгоритмический инструментарий, ориентированный на
экономичное решение задачи структурной и параметрической идентификации мо-
делей сложных систем, решение начальных и начально-краевых задач для нелиней-
ных систем ОДУ и уравнений типа «реакция-диффузия»; обоснована вычислитель-
ными экспериментами эффективность вещественного генетического алгоритма
BGA (Breeder Genetic Algorithm) как инструмента идентификации сложных систем.
2. Предложена, протестирована, реализована оригинальная экономичная вычис-
лительная технология структурной и параметрической идентификации моделей,
основанная на идеях экспериментально-вычислительного подхода и Зейделя, де-
композиции–сборки системы ОДУ и жонглировании «эталонными» решениями,
согласованными с соответствующими экспериментальными временными рядами.
3. Разработана иерархия оригинальных точечных и реакционно-диффузионной
моделей инфаркта, описывающих базовые механизмы развития врожденной им-
мунной реакции на локальное повреждение миокарда. Получены биологически
значимые решения, в том числе характеризующиеся конечной скоростью распро-
странения возмущений от локализованного источника и структурообразованием.
4. С привлечением иерархии математических моделей впервые выполнено
комплексное численное исследование воспалительной фазы инфаркта миокарда,
включающее численный анализ (а) развития врожденной иммунной реакции и
некротической гибели клеток миокарда в ядре повреждения; (б) наиболее распро-
страненных в лабораторной практике сценариев формирования крупного очага
повреждения, обусловленных вариативностью свойств среды и индивидуальных
факторов; (в) базовых закономерностей развития повреждения во время воспали-
тельной фазы острого крупноочагового инфаркта миокарда; (г) цитокин-зависимых
механизмов активации, М1/М2 поляризации и перепрограммирования макрофагов.
5. Проанализированы варианты управления поляризацией макрофагов с 1, 2 и 4
мишенями, определен континуум потенциально наиболее успешных
терапевтических стратегий, исследован вопрос о «терапевтическом окне».

В исследованиях содержатся оригинальные научные результаты, соответству-
ющие следующим пунктам Паспорта специальности 1.2.2: п. 1 – разработка новых
математических методов моделирования объектов и явлений, п. 2 – разработка,
обоснование и тестирование эффективных вычислительных методов с примене-
нием современных компьютерных технологий, п. 3 – реализация эффективных
численных методов и алгоритмов в виде комплексов проблемно-ориентированных
программ для проведения вычислительного эксперимента, п. 8 – комплексные ис-
следования научных и технических проблем с применением современной технологии
математического моделирования и вычислительного эксперимента.
Научная и практическая значимость результатов исследований. Предложен-
ные модели и апробированный инструментарий позволяют создавать новые мате-
матические формализации сложных больших систем (процессов) в биологии и ме-
дицине, химии, экологии, социологии. Результаты комплексного исследования
биокинетики ИМ предоставляют теоретическую основу для выработки стратегий
лабораторных исследований по управлению воспалением при широком круге за-
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болеваний, в том числе для более благоприятного исхода кардиохирургических
вмешательств.

Работа выполнялась в рамках государственного задания Минобрнауки России
для Федерального исследовательского центра информационных и вычислительных
технологий. Отдельные этапы работы проводились в рамках базовой программы
Президиума РАН № 2016-PRAS-0014 «Математическое моделирование функци-
онирования сети онкомаркеров» (2016–2017г.), поддерживались грантом Президен-
та РФ для государственной поддержки ведущей научной школы академика
Ю.И. Шокина № НШ-7214.2016.9 (2016–2017), отмечались стипендией им. акаде-
мика Н.Н. Яненко (2016–2017, 2020–2021).
Методы исследования. Общий подход к моделированию основан на базовых по-
нятиях теории динамических систем, методологии теории идентификации систем,
математического моделирования и вычислительного эксперимента. Привлекаются
элементы теории систем и системного анализа, известные базовые модели хими-
ческой и биокинетики, методы анализа чувствительности моделей и классический
инструментарий математической статистики. Основу алгоритмов составляют ко-
нечно-разностные методы решения задачи Коши и многомерных задач математи-
ческой физики, а также методы оптимизации.
Достоверность результатов обеспечивается привлечением широкого спектра кли-
нических и экспериментальных данных, иерархии моделей и их валидацией, деталь-
ным тестированием алгоритмов и программ, проведением серий методических рас-
четов.
Представление работы. Результаты, вошедшие в диссертационную работу, были
представлены на общеинститутском научном семинаре ИВМиМГ СО РАН (рук.
чл.-корр. РАН Г.А. Михайлов, чл.-корр. РАН С.И. Кабанихин, профессор РАН М.А.
Марченко, 2025г.), на семинаре ИВМ им. Г.И. Марчука РАН «Математическое
моделирование в биологии и медицине» (рук. д.ф.-м.н. Г.А.Бочаров, чл.-корр. РАН
Ю.В. Василевский, д.ф.-м.н. С.С. Симаков, К.В. Песков, 2026 г.), на объединенном
научном семинаре ИМ СО РАН, ИВМиМГ СО РАН, ММЦ ИМ СО РАН, кафедры
ММГФММФ НГУ «Прикладные обратные задачи и машинное обучение» (рук. чл.-
корр. РАН С.И. Кабанихин, проф. РАН М.А. Шишленин, 2025г.), на семинаре ФИЦ
ИВТ «Проблемы моделирования медико-биологических систем» (рук. д.ф.-м.н.
Медведев С.Б., д.ф.-м.н. Воропаева О.Ф., д.б.н. Ратушняк А.С., 2025г.), на семина-
рах ИГиЛ СО РАН «Прикладная гидродинамика» (рук. чл.-корр. РАН В.В. Пухна-
чев и д.ф.-м.н. Е.В. Ерманюк, 2025г.) и «Гемодинамика» (рук. д.ф.-м.н. А.П. Чупа-
хин, 2025г.), на семинарах ИМ им. С.Л.Соболева СО РАН «Обратные задачи» (рук.
д.ф.-м.н. М.В. Нещадим, д.ф.-м.н. Д.С. Аниконов, 2025г.) и «Избранные вопросы
математического анализа» (рук. д.ф.-м.н. Г.В. Демиденко, 2025г.), неоднократно
обсуждались по месту выполнения работы на объединенном научном семинаре
ФИЦ ИВТ, кафедры математического моделирования НГУ, кафедры вычислитель-
ных технологий НГТУ «Информационно-вычислительные технологии (численные
методы механики сплошной среды)» под рук. академика РАН Ю.И. Шокина, д.ф.-
м.н. С.Б. Медведева, д.ф.-м.н. В.М. Ковени, д.т.н. В.Б. Барахнина. Отдельные этапы
работы представлялись на следующих конференциях: IV Международная научная
конференция «Современные проблемы обратных задач посвященная 100-летию со
дня рождения академика Г.И. Марчука» (Новосибирск, 2025), «Международная
конференция по методам аэрофизических исследований ICMAR» (Новосибирск,
2018, 2024), «Математические модели и численные методы в биологии и медицине»
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(Москва, 2022), «Марчуковские научные чтения» (Новосибирск, 2024, 2022, 2017),
«Актуальные проблемы прикладной математики, информатики и механики» (Во-
ронеж, 2020), «Физико-химическая гидродинамика: модели и приложения» (Уфа,
2023), «Распределенные информационно-вычислительные ресурсы DICR» (Ново-
сибирск, 2022, 2019, 2017), VI Международная научная конференция «Нелокальные
краевые задачи и родственные проблемы математической биологии, информатики
и физики» (Нальчик, 2021), Intern. Conference «Computational and Information
Technologies in Science, Engineering and Education» (CITECH-2020, Алматы, Казах-
стан), 27th EADV Congress (Париж, 2018), XII Всероссийская конференция с эле-
ментами школы молодых ученых, посвященная памяти академика А.Ф. Сидорова
(Джанхот, 2025, 2023), «Всероссийская конференция молодых ученых по матема-
тическому моделированию и информационным технологиям» (Красноярск, 2023;
Новосибирск 2025, 2020–2022; Кемерово, 2018), «OPENBIO-2023. X Международ-
ная конференция молодых ученых: биоинформатиков, биотехнологов, биофизиков,
вирусологов и молекулярных биологов» (Новосибирск, 2023), Всероссийская кон-
ференция молодых ученых-механиков YSM-2022 (Сочи, 2022), Вторая Школа мо-
лодых ученых «Компьютерное моделирование структуры и динамики биомолекул»
(Новосибирск, 2018), «Международная научная студенческая конференция» (Но-
восибирск, 2020, 2018, 2017).
Личный вклад. Во всех опубликованных работах автор принимал участие в раз-
работке алгоритмов, в формировании стратегии вычислительных экспериментов и
их реализации, в анализе полученных результатов, в подготовке и представлении
статей и докладов в части, касающейся исследования воспалительной фазы ИМ.
Программные реализации алгоритмов выполнены автором самостоятельно.
Публикации. По теме диссертации опубликовано 39 печатных работ, в том числе
7 статей в журналах из Белого списка, рекомендованных ВАК, индексируемых в
РИНЦ и SCOPUS или WoS, 24 тезиса докладов и 6 статей в трудах международных
и всероссийских конференций, 2 свидетельства о регистрации в Росреестре про-
грамм для ЭВМ.
Объем и структура работы. Диссертация состоит из введения, 5 глав и заключе-
ния. Полный объем диссертации составляет 246 страниц с 85 рисунками, 17 табли-
цами и списком литературы из 284 наименований.

Содержание работы
Во введении обосновывается актуальность темы диссертации, приводятся основ-
ные понятия и факты, раскрывающие суть моделируемого биологического процес-
са, представлен обзор литературы, сформулированы цели и задачи исследования,
научная новизна результатов и положения, выносимые на защиту.

В главе 1 изложена концепция иерархического подхода к моделированию ИМ,
разработан основной программно-алгоритмический инструментарий решения пря-
мых и обратных задач, ориентированный на реализацию методологии структурной
и параметрической идентификации и проведение больших серий вычислительных
экспериментов. Разработана базовая точечная модель динамики асептического вос-
паления (модель 1).

Содержательная (биологическая) модель. В рамках модельного представления
процесса гибели кардиомиоцитов и врожденной иммунной реакции вслед за 6 при-
нимаются во внимание наиболее значимые с точки зрения современных биомеди-
цинских представлений факторы и процессы: а) мобилизация моноцитов-макро-
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фагов в зону повреждения и их активация цитокинами и хемокинами; б) М1/М2
поляризация макрофагов как результат адаптации их фенотипа и функций к изме-
няющемуся состоянию окружающей микросреды; в) развитие некротического по-
вреждения миокарда при участии лейкоцитов и медиаторов воспаления цитокинов;
в) в качестве DAMPs – эндогенных сигналов опасности – выступают медиаторы
воспаления интерлейкин IL-1 и фактор некроза опухолей TNF-α; они же участвуют
в формировании микросреды, поддерживающей воспаление; г) противовоспали-
тельные цитокины представлены интерлейкином IL-10.

Задача идентификации математической модели объекта – системы с вектором
параметров состояния U и вектором наблюдений 𝐘 = 𝐇 𝐔,𝐏 + 𝛏 𝑡 – может быть
сформулирована в виде:

𝑑𝐔
𝑑𝑡  = 𝐅 𝐔,𝐏 . (1)

Для модели механизменного типа задача состоит в том, чтобы, действуя строго в
рамках принятой содержательной (биологической) модели, по данным наблюдений
H с учетом «шума» 𝛏(𝑡) определить а) оптимальную структуру уравнений F, б)
вектор параметров модели P и в) вектор параметров состояния системы U(𝑡). Задача
идентификации вида (1) является крайне затратной и труднореализуемой, поэтому
более разумной представляется стратегия декомпозиции–сборки системы.

Технологическая цепочка идентификации одного уравнения является важным
инструментом на этапе декомпозиции системы (1). В настоящей работе точечные
модели иерархии формулируются в приближении локальной пространственной
однородности как задачи Коши для системы ОДУ вида (1). Пусть 𝐔 = (𝑢1,…, 𝑢𝑚) –
набор параметров состояния системы в m-мерном фазовом пространстве состояний.
Тогда процедура идентификации уравнения динамики переменной 𝑢𝛽 как части
системы (1) сводится к формулировке и оцениванию ряда математических гипотез
о конкретной структуре правой части уравнения 𝐹𝛽, которая должна отражать роль
и связи 𝑢𝛽 с остальными параметрами состояния 𝑢1,…𝑢𝛽−1,𝑢𝛽+1,…, 𝑢𝑚, которые вво-
дятся в уравнение как динамические параметры – «эталонные» временные ряды,
заданные в узлах расчетной сетки и согласованные с данными наблюдений Y (экс-
периментально-вычислительный подход). Для каждой гипотезы 𝐹𝛽 в рамках ОКЗ
должна быть решена задача минимизации функционала, заданного в форме наи-
меньших квадратов, который определяет близость численного решения к экспери-
ментальным данным 𝑢𝑒𝑥𝑝

𝛽 с учетом стандартных ограничений – неотрицательности
решения прямой задачи и строго положительных значений параметров модели.
Оптимальной признается гипотеза, для которой решение ОКЗ является статисти-
чески значимым, бюджет сбалансирован, динамика и асимптотическое поведение
решения прямой задачи 𝑢𝛽(𝑡) соответствуют известным представлениям биологии
ИМ. Оптимальная гипотеза может быть отвергнута по причинам вычислительного
характера – из-за чрезмерной жесткости задачи. Затруднения в процедуре оценки
гипотез свидетельствуют о необходимости уточнения содержательной модели. В
параграфе 2.1 представлена конкретная реализация технологической цепочки.

Экономичная вычислительная технология идентификации системы. Пусть 𝐔 =
(𝑢1,…, 𝑢𝑛) – набор параметров состояния системы, которые разделяются на два
блока – требующие идентификации и «замороженные». Для 𝐔 формируется 𝐔 –
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полный набор «эталонных» временных рядов, согласованных с эксперименталь-
ными данными. Для упрощения задачи идентификации системы производится де-
композиция блока параметров состояния, требующих идентификации, на подблоки.
Технология предполагает: а) реализацию технологической цепочки идентификации
уравнений для каждого подблока с привлечением данных 𝐔 в рамках эксперимен-
тально-вычислительного подхода, б) постепенное укрупнение идентифицируемых
подблоков (при необходимости), в) встраивание нового подблока уравнений в «за-
мороженную» часть системы уравнений, а его решения – в 𝐔 (идея блочного ана-
лога метода Зейделя). В финале производится сборка модели, проверка адекватно-
сти и робастности полученной модели. Важное условие реализуемости технологии
– устойчивость системы к малым возмущениям правой части: если численное ре-
шение нового ОДУ достаточно близко к используемому «эталонному» динамиче-
скому параметру, то замена «эталона» на это решение приводит к малому измене-
нию динамики системы. Постепенное наращивание «замороженной» части модели
позволяет резко снизить уровень неопределенности в задаче идентификации, более
эффективно локализовывать и корректировать проблемные гипотезы без необхо-
димости решать сложную крупномасштабную задачу идентификации всей систе-
мы. Технология позволяет конструировать новую модель на основе имеющихся
экспериментальных временных рядов или расширять уже существующую модель
(например, модель 1) при полном или частичном сохранении результатов преды-
дущих этапов идентификации.

Методы и алгоритмы решения прямых и обратных задач реализованы в виде
программного комплекса на языке Python; на базовую часть этого комплекса VTMO
получено свидетельство о регистрации в Росреестре [8]. Алгоритм решения задачи
Коши для нелинейных жестких систем ОДУ заключается в последовательном ре-
шении уравнений системы с привлечением идеи блочного аналога метода Зейделя
на каждом шаге по временной оси. По результатам методических расчетов А-устой-
чивые методы типа «предиктор–корректор» с корректором в виде схемы Эйлера с
пересчетом и Адамса–Бэшфорта–Моултона приняты в качестве основных.

Выполнен сравнительный анализ работоспособности известных методов опти-
мизации: классического генетического алгоритма, метода роя частиц, BGA, гради-
ентного7 и овражного методов8. При решении задачи идентификации одного урав-
нения, описывающего динамику плотности клеток сердца при ИМ, наибольшую
эффективность, надежность и удобство применения показал новый для задач иден-
тификации генетический алгоритм BGA9, ранее с успехом применявшийся в зада-
чах многокритериальной оптимизации гидротурбин и прошедший проверку на ши-
роком наборе тестовых функций 9,10. Попытка уточнения результата BGA с помо-
щью градиентного метода не дала преимуществ.

Структурная и параметрическая идентификация базовой точечной модели ди-
намики асептического воспаления (модели 1) выполнена с привлечением разрабо-
танного инструментария. Принимается биологическая модель6 с вектором 𝐔 =

𝐷𝑎𝑚, 𝐿𝑚, 𝑀𝑢𝑛, 𝑀1, 𝑀2, 𝑇α, 𝐼1, 𝐼10 , где 𝑀𝑢𝑛 – плотность неактивированных ма-
крофагов фенотипа М0; 𝑀1 и 𝑀2 – плотности макрофагов фенотипов M1 и M2; 𝐼1,
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𝐼10, 𝑇α – концентрации цитокинов IL-1, IL-10 и TNF-α. Принципиальное отличие от
6 состоит в том, что 𝐷𝑎𝑚 – локальный уровень клеточных потерь, а не плотность
выживших кардиомиоцитов, 𝐿𝑚 – плотность моноцитов, а не скорость изменения
этой величины. Как и в 6, реализуется экспериментально-вычислительный подход:
параметра 𝐷𝑎𝑚(𝑡) и 𝐿𝑚(𝑡) вводятся в систему (1) как аппроксиманты эксперимен-
тальных временных рядов, фиксирующие конкретный сценарий инфаркта in vivo. В
согласии с общепринятым подходом для учета вклада конститутивных процессов,
а также для описания в рамках компартментного подхода вклада перепрограммиро-
вания макрофагов используется фундаментальный закон действующих масс. Струк-
турное отличие модели 1 от модели 6 состоит в попытке более тонкой настройки
цитокин-зависимой активации и поляризации макрофагов с привлечением кине-
тической модели Хилла, а также в том, чтобы при 𝐷𝑎𝑚 𝑡 ≡ 0, 𝐿𝑚 𝑡 ≡ 0 и 𝑢𝑞 0 =
0 (q = 3,…,8) модель, в отличие от 6, описывала состояние без инфаркта (последнее
позволяет использовать модель воспалительного ответа в существенно более ши-
роком диапазоне сценариев инфаркта). За начало отсчета принимается момент,
когда некоторая часть кардиомиоцитов утрачена вследствие ишемии, и проявились
первые признаки иммунной реакции. В ходе поиска структуры модели (1) произ-
водилась поочередная идентификация уравнений, а также в методических целях
решалась ОКЗ с 23 неизвестными параметрами модели, включая коэффициенты
Хилла. При решении задачи идентификации используется набор эксперименталь-
ных временных рядов, полученных in vivo при ИМ в левом желудочке сердца мы-
ши, вызванном хирургической окклюзией левой коронарной артерии. Результатом
идентификации стала модель 1:

𝑢1 𝑡 ≡ 𝐷𝑎𝑚 𝑡 = 𝑢𝑒
1(𝑡), (2)

𝑢2 𝑡 ≡ 𝐿𝑚(𝑡) = 𝑢𝑒
2 𝑡 , (3)

𝑑𝑀𝑢𝑛
𝑑𝑡 = 𝑘1𝐿𝑚 −  

 𝑘2  𝐼3
1

𝐼3
1 + 𝑐3

2
+

𝑘3𝑇2
𝛼 

𝑇2
𝛼 + 𝑐2

3 
+  

 𝑘4𝐼0.5
10

𝐼0.5
10 + 𝑐0.5

4
 𝑀𝑢𝑛

цитокин−зависимая активация
моноцитов−макрофагов

 − 𝑑1𝑀𝑢𝑛≡ 𝐹3, (4)

𝑑𝑀1
𝑑𝑡 =

 𝑘2𝐼3
1 

𝐼3
1 + 𝑐3

2
+

𝑘3𝑇2
𝛼 

𝑇2
𝛼 + 𝑐2

3
𝑀𝑢𝑛 + 𝑘5𝑀2 − 𝑘6𝑀1

перепрограммирование
макрофагов

− 𝑑1𝑀1≡ 𝐹4, (5)

 
𝑑𝑀2

𝑑𝑡 =
𝑘4𝐼0.5

10  

𝐼0.5
10 + 𝑐0.5

4
 𝑀𝑢𝑛 + 𝑘6𝑀1 − 𝑘5𝑀2

перепрограммирование
макрофагов

− 𝑑1𝑀2≡ 𝐹5, (6)

𝑑𝑇𝛼
𝑑𝑡 = ( 𝜇

3
𝑀1 + 𝜇

1
𝐷𝑎𝑚 )

 𝑐5
𝑐5 + 𝐼10

−  𝑑3𝑇𝛼≡ 𝐹6 , (7)

 
𝑑𝐼1
𝑑𝑡 = ( 𝜇4𝑀1 + 𝜇2𝐷𝑎𝑚)

 𝑐5
𝑐5 + 𝐼10

−  𝑑4𝐼1≡ 𝐹7, (8)

 
𝑑𝐼10
𝑑𝑡 = 𝜇5𝑀2

 𝑐1
𝑐1 + 𝐼10

−  𝑑2𝐼10 ≡ 𝐹8. (9)
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Начальные условия в задаче Коши для системы (2)–(9) задаются согласованны-
ми с экспериментальными данными 11,12,13,14. Получено достаточно хорошее согла-
сие решения с экспериментальными данными по динамике основных переменных
задачи и течению процесса M1/M2 поляризации макрофагов в центральной зоне
инфаркта. Решение задачи идентификации модели 1 продемонстрировало доста-
точно высокую работоспособность метода BGA, а также привело к идее о целесо-
образности применения экономичной стратегии, реализующей сформулированную
в данной главе вычислительную технологию декомпозиции–сборки, при иденти-
фикации модели следующего уровня.

Глава 2 посвящена разработке новой точечной модели динамики некротической
гибели кардиомиоцитов при инфаркте (модели 2) на основе модели 1.

Модель 2. Далее в модели 1 локальный уровень повреждения миокарда будем
определять как дефект плотности кардиомиоцитов: 𝐷𝑎𝑚 = 𝑀𝐶0 − 𝑀𝐶, где 𝑀𝐶 –
плотности выживших кардиомиоцитов, 𝑀𝐶0 – усредненное значение плотность
кардиомиоцитов в неповрежденном миокарде. Вместо динамических параметров
𝑀𝐶 и 𝐿𝑚 в модель 1 могут быть введены дифференциальные уравнения, описыва-
ющие динамику этих параметров состояния. Идентификация каждого из уравнений
проводилась независимо друг от друга. Применение технологии структурной и
параметрической идентификации из главы 1 позволило прийти к оптимальной
структуре этих уравнений:

𝑑𝑀𝐶
𝑑𝑡 =−

𝑞
1
𝐼1

𝐼1 + 𝑞
5

+
𝑞

2
 𝑇5

𝛼

𝑇5
𝛼 + 𝑞5

6

𝑞
3
𝑀𝐶 

𝐼10 + 𝑞
7
 − 𝑞

4
𝑀1𝑀𝐶 ≡ 𝐹1, (10)

𝑑𝐿𝑚
𝑑𝑡 =  

𝑤1𝐼3
1 

𝐼3
1 + 𝑤3

5
𝐿𝑚 +  

 𝑤2𝑇0.5
𝛼

𝑇0.5
𝛼 + 𝑤0.5

6
𝑀𝐶 −   

 𝑤3𝐼1.4
10

𝐼1.4
10 + 𝑤1.4

7
 𝐿𝑚 − 𝑤4𝐿𝑚 ≡ 𝐹2. (11)

Таким образом, модель 2 динамики некротической гибели кардиомиоцитов во вре-
мя воспалительной фазы ИМ включает систему (4)–(11), а оптимальный набор па-
раметров настраивает модель на события при ИМ в левом желудочке сердца мыши.
Решение (линии 1–6 на рис. 1) удовлетворительно согласуется с экспериментами и
с решением модели 1, описывает стремительную потерю кардиомиоцитов в первые
дни инфаркта (линия 2), а также хронологию активации и поляризации макрофагов.

«Диагностическая» проверка модели 2 в условиях, имитирующих гипотетиче-
ские терапевтические воздействия или фоновые нарушения лейкоцитарной фор-
мулы, продемонстрировала робастность модели и согласие с известными биоме-
дицинскими представлениями (рис.1). Выполнена серия вычислительных экспе-
риментов, подтверждающих умеренную чувствительность модели и ее идентифи-
цируемость. Выявлен триггерный характер модели 2: избыток лейкоцитов, вве-
денный в уравнение (11) с помощью слагаемого 𝑘0𝐿𝑚, переводит сценарий ИМ из
благоприятного в терминальный с резким ростом плотности макрофагов и усиле-
нием повреждения миокарда в ядре очага. Это позволяет использовать модель 2 в
существенно более широком диапазоне сценариев воспалительного ответа, в осо-
бенности с учетом того, что структура модели 1 соответствует современным пред-
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ставлениям об универсальном механизме ответа врожденной иммунной системы на
асептическое повреждение любой природы.

Рис. 1. Динамика обезразмеренных концентрации TNF-α (1), плотностей кардиомиоцитов (2) и
моноцитов (3), макрофагов M1+M2 (4), концентраций IL-1 (5) и IL-10 (6): линии – модель 2, маркеры
– экспериментальные данные в ядре инфаркта в левом желудочке сердца мыши; t – время (дни) от
начала ИМ.

В главе 3 осуществлен переход к двумерной нестационарной постановке задачи
в рамках реакционно–диффузионной модели механизменного типа. Предполага-
ется, что внутренняя структура стенки желудочка однородна, повреждение захва-
тывает всю толщу стенки левого желудочка; крупный очаг ИМ формируется стре-
мительно. Ось x выбирается совпадающей с основным направлением «миофибрилл»
миокарда, ось y ортогональна x.

Модель 3 представляет собой нелинейную систему дифференциальных уравне-
ний относительно вектора 𝐔(𝑡, 𝑥, 𝑦) =  (𝑀𝐶, 𝐿𝑚, 𝑀𝑢𝑛, 𝑀1, 𝑀2, 𝑇α, 𝐼1, 𝐼10), основан-
ную на модели 2 при сохранении всех результатов ее структурной и параметриче-
ской идентификации с явно учтенной диффузией цитокинов (индекс 𝑖 = 1, 2, 3 ука-
зывает на соответствие 𝑇α,𝐼1,𝐼10; вид 𝐹𝑞 определен в (4)–(11)):

𝜕𝑢𝑞(𝑡,𝑥,𝑦)
𝜕𝑡  = 𝐹𝑞(𝑡,𝑥,𝑦),   𝑞 = 1,…,5, (12)

𝜕𝑢𝑞(𝑡,𝑥,𝑦)
𝜕𝑡 = 𝜕

𝜕𝑥𝐷𝑖
𝑥

𝜕𝑢𝑞

𝜕𝑥 + 𝜕
𝜕𝑦𝐷𝑖

𝑦

𝜕𝑢𝑞

𝜕𝑦 + 𝐹
𝑞

(𝑡,𝑥,𝑦),   𝑞 = 6, 7, 8. (13)

Параметры расчетной области и общие картины зоны инфаркта настраивались в
согласии с общими картинами зоны инфаркта у мышей15. На границах расчетной
области, захватывающей достаточно большой (в сравнении с площадью поврежде-
ния) участок миокарда, ставятся условия Неймана. Начальные условия задаются в
виде колоколообразных финитных функций, согласованных с экспериментальными
данными11–14. Алгоритм численного решения начально-краевой задачи для системы
(12)–(13) использует конечно-разностный подход с идеей блочного аналога метода
Зейделя. Основу алгоритма составляют схема расщепления по пространственным
переменным16 с аппроксимацией второй производной вида17 в уравнениях (13) и
схема предиктор–корректор с корректором в виде схемы Эйлера с пересчетом для
решения уравнений (12). Алгоритм обеспечивает решение задачи с порядком точно-
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сти 𝑂 𝜏 +  ℎ2
𝑥 +  ℎ2

𝑦 . Выполнен комплекс методических расчетов. Разработанный
программный комплекс VT/MI-2DM зарегистрирован в Росреестре [9].

Рассмотрен ряд характерных вариантов (далее – A, B, C) крупных очагов некро-
тического повреждения миокарда при инфаркте в левом желудочке сердца мыши,
сформировавшихся стремительно в первые минуты или часы инфаркта под влия-
нием индивидуальных факторов – топологии коронарных сосудов и места лигиро-
вания (рис. 2). Сформулировано представление о согласованном с эксперименталь-
ной динамикой воспаления в ядре ИМ «типичном» сценарии инфаркта (с относи-
тельно благоприятным исходом), который используется в вычислительных экспе-
риментах как эталонный.

Рис. 2. Слева – типичная картина зоны инфаркта в ЛЖ сердца мыши (1 – место лигирования ветви
коронарной артерии, 2 – граница поврежденной зоны, 3 – ядро инфаркта). Модель 3: в центре –
изолинии Dam=const, иллюстрирующие зону повреждения (сценарий B); справа: динамика общей
площади повреждения S (сплошные линии) и соответствующей ядерной зоны (штриховые линии).

Выполнен численный анализ основных закономерностей пространственно-вре-
менного развития воспалительной реакции и гибели кардиомиоцитов в крупном
очаге инфаркта: а) показано, что устойчивая локализация решения внутри про-
странственной области практически неизменных размеров наблюдается в доста-
точно широком диапазоне параметров начальных условий, заданных в виде коло-
колообразных финитных функций; б) проанализирован ход воспалительной реак-
ции в крупном очаге инфаркта и начальная фаза формирования нелинейной ква-
зистационарной неоднородности – демаркационного воспаления (ДВ) – в области
больших градиентов плотности кардиомиоцитов, как правило, разделяющей очаг
некроза кардиомиоцитов и неповрежденные участки ткани миокарда; в) показана
вариативность процессов распространения популяционных волн и структурооб-
разования, определяющих течение, тяжесть и исход инфаркта.

Показано, что численные решения локальной и двумерной нестационарной по-
становок задач хорошо согласуются между собой и с лабораторными измерениями
в центре ядра инфаркта в левом желудочке сердца мыши, а значимость факторов
анизотропии и случайности можно оценить как весьма умеренную, особенно в
контексте сложившихся представлений о закономерностях развития воспаления и
повреждения миокарда. По совокупности полученных данных сделан вывод о том,
что разработанную реакционно-диффузионную модель с постоянными коэффици-
ентами диффузии следует рассматривать как пример описания активной среды, в
которой конкурируют между собой диссипативные (диффузионные) и локальные
биохимические процессы, и одновременно – про- и противовоспалительные звенья
иммунного ответа. Одной из важных движущих сил в этой конкуренции выступает
М1/М2 поляризация макрофагов.
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В главе 4 с привлечением модели 3 рассмотрены модельные сценарии формиро-
вания крупного очага ИМ при взаимодействии двух одинаковых соседствующих
очагов некроза и более распространенные в лабораторной практике сложные сцена-
рии образования крупного очага повреждения из нескольких более мелких очагов
некроза в левом желудочке сердца мыши при многососудистом поражении, в том
числе с учетом пространственно-временной неоднородности свойств среды, им-
мунной реакции и ишемических повреждений миокарда, а также при реинфаркте.

Результаты вычислительных экспериментов указывают на общность с ранее вы-
явленными закономерностями течения воспалительной фазы крупноочагового
инфаркта и на ряд уточнений, связанных с многоочаговым поражением: 1) лока-
лизация области повреждения преимущественно в границах начальных очагов не-
кроза, обусловленных ишемическими повреждениями клеток миокарда; 2) тенден-
ция к образованию крупного очага повреждения из нескольких соседствующих
очагов некроза в зонах, затронутых ишемией, и его выраженная пространственно-
временная неоднородность, обусловленная как эффектом «памяти» об особенно-
стях локализации начального повреждения, так и особенностями течения врожден-
ной иммунной реакции; 3) волновая природа воспалительной реакции на поврежде-
ние, проявляющаяся в распространении и взаимодействии популяционных (кон-
центрационных и плотностных) волн факторов воспаления с формированием струк-
туры ДВ в зонах с высокими градиентами плотности кардиомиоцитов; взаимодей-
ствие встречных популяционных волн, ассоциированных с ДВ, приводящее к об-
разованию дополнительных локальных неоднородностей в виде скоплений воспа-
лительных факторов во внутренней части образовавшегося крупного очага и/или на
его периферии; 4) М1/М2 поляризация макрофагов как один из базовых механиз-
мов, лежащих в основе структурообразования и влияющих на тяжесть поврежде-
ния, тем самым, определяющих течение и исход инфаркта.

Исследована роль воспаления как волнового процесса, в котором пространствен-
ная локализация и взаимодействие плотностных и концентрационных волн могут
предопределять характер повреждения миокарда. Проанализированы некоторые
механизмы возникновения и развития тяжелого или даже терминального сценария
инфаркта при высокой интенсивности фоновой (на момент начала инфаркта) вос-
палительной реакции и рецидивирующем инфаркте. При исследовании близкого к
экспериментальному сценарию рецидивирующего инфаркта, и в сценариях с уче-
том индивидуальных особенностей, реализованных как случайные, показано, что
выявленные закономерности функционирования основных механизмов инфаркта
во время его воспалительной фазы остаются неизменными. Результаты согласуют-
ся с известными биомедицинскими представлениями.

В главе 5 выполнено численное исследование механизма функциональной
М1/М2 поляризации и перепрограммирования макрофагов, которые представляют
интерес как в контексте изучения механизма адаптации воспалительной реакции к
условиям микроокружения в зоне повреждения, так и как в качестве гипотетиче-
ской терапевтической мишени с высоким потенциалом18,19. Показана согласован-
ность результатов применения моделей 2 и 3.

В поддержку распространенной в биомедицине точки зрения об избыточности
сложившейся эволюционно врожденной иммунной реакции при ИМ, были проана-
лизированы терапевтические стратегии управления воспалением с 1, 2 и 4 мише-
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нями, в число которых входят цитокины IL-1, TNF-α, IL-10, М1 и M2 макрофаги.
Установлено, что любая стратегия, включающая управление перепрограммирова-
нием активированных макрофагов, обладает выраженным орган-сберегающим эф-
фектом. Наиболее эффективной в рамках модели является комбинированная стра-
тегия, в которой задействуются все 4 мишени. Однако предпочтительной по балансу
эффективности и реализуемости представляется именно стратегия управления пере-
программированием макрофагов. Исследован вопрос о «терапевтическом окне».
Показано, что эффект всех противовоспалительных терапий максимален в первые
сутки после начала ИМ. При запаздывании терапевтической поддержки преиму-
щества стратегий с несколькими мишенями стремительно утрачиваются.

В Заключении сформулированы основные результаты работы.
В Приложении приведен глоссарий и представлены два свидетельства о госу-

дарственной регистрации в Росреестре программных комплексов.

Основные публикации по теме работы
1. Воропаева О.Ф., Цгоев Ч.А. Численное моделирование инфаркта миокарда при
многососудистом поражении коронарного русла. Ч. II. Закономерности формирования
крупного очага повреждения и структурообразования // Математическая биология и
биоинформатика. – 2024. – Т. 19. – № 2. – С. 497-532.
2. Воропаева О.Ф., Цгоев Ч.А. Численное моделирование инфаркта миокарда при
многососудистом поражении коронарного русла. I. Анализ некоторых модельных сцена-
риев // Математическая биология и биоинформатика. – 2024. – T. 19. – № 1. – С. 183-211.
3. Воропаева О.Ф., Цгоев Ч.А. Численное моделирование инфаркта миокарда. II. Ана-
лиз механизма поляризации макрофагов как терапевтической мишени // Математиче-
ская биология и биоинформатика. – 2023. – Т. 18. – № 2. – С. 367-404.
4. Воропаева О.Ф., Цгоев Ч.А. Численное моделирование инфаркта миокарда. I. Ана-
лиз пространственно-временных аспектов развития местной воспалительной реакции //
Математическая биология и биоинформатика. – 2023. – Т. 18. – № 1. – С. 49-71.
5. Воропаева О.Ф., Цгоев Ч.А., Шокин Ю.И. Численное моделирование воспалитель-
ной фазы инфаркта миокарда // Прикладная механика и техническая физика. – 2021. –
Т. 62. – № 3 (367). – С. 105-117. (Voropaeva O.F., Tsgoev C.A., Shokin Yu.I. Numerical
simulation of the inflammatory phase of myocardial infarction // Journal of Applied Mechan-
ics and Technical Physics. – 2021. – V. 62. – № 3. – P.441-450.)
6. Tsgoev C.A., Voropaeva O.F., Shokin Y.I. Mathematical modelling of acute phase of
myocardial infarction // Russian Journal of Numerical Analysis and Mathematical Modelling.
– 2020. – V. 35. – № 2. – P.111-126.
7. Воропаева О.Ф., Цгоев Ч.А. Численная модель динамики факторов воспаления в
ядре инфаркта миокарда // Сибирский журнал индустриальной математики. – 2019. –
Т. 22. – № 2(78). – С. 13-26. (Voropaeva O.F., Tsgoev Ch.A. A Numerical Model of Inflam-
mation Dynamics in the Core of Myocardial Infarction // Journal of Applied and Industrial
Mathematics. – 2019. – V. 13. – № 2. – P. 372-383.)
8. Воропаева О.Ф., Цгоев Ч.А. Программный комплекс VT/MI-2DM для моделирова-
ния процесса гибели клеток миокарда во время острой фазы инфаркта с применением
уравнений типа реакция–диффузия // Свидетельство о государственной регистрации
программы для ЭВМ№2023683234 от 03.11.2023 – Заявка№ 2023681579 от 19.10.2023.
9. Воропаева О.Ф., Цгоев Ч.А. Программный комплекс VTMO для численного иссле-
дования динамики факторов воспаления в ядре инфаркта миокарда // Свидетельство о
государственной регистрации программы для ЭВМ № 2018612327 от 15.02.2018 г. –
Заявка № 2017663641 от 26.12.2017 г.


