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Введение

Анализ взаимоотношений в сигналах, генерируемых

слабовзаимодействующими системами, предполагает вы-

яснение не только направленности связи между этими

системами [1–6], но и выявление запаздывания связи и

оценку времени задержки во влиянии одной системы

на другую [4,7], поскольку это связано с определени-

ем механизма функционирования взаимодействующих

систем. Задача выявления запаздывающих связей во

взаимодействующих системах используется в различных

областях науки, например, для оценки времени распро-

странения возмущения в эталонных хаотических осцил-

ляторах [8–10], в климатических системах при анализе

связей между крупномасштабными климатическими про-

цессами [3,11], для анализа связей в физиологических

системах [5,6,12].
В работах [5,6,13] с помощью метода, основанного

на моделировании фазовой динамики взаимодействую-

щих систем, определены времена задержки взаимодей-

ствия между 0.1Hz ритмами вегетативной регуляции

сердечного ритма и вариабельности кровенаполнения

артериальных сосудов. В этих работах выявлено увели-

чение времени задержки влияния вариабельности кро-

венаполнения артериальных сосудов на вариабельность

сердечного ритма по сравнению со временем задержки

влияния в противоположном направлении для здоровых

испытуемых.

Актуальность оценки времени задержки в направле-

нии связи обусловлена еще и тем, что даже при обна-

ружении двунаправленного воздействия важно опреде-

лить скорость влияния одной системы на другую [5–7].
В работе [7] было установлено, что, несмотря на двусто-

роннюю связь между подкорковыми колебаниями и тре-

морными колебаниями руки больного паркинсонизмом,

большая длительность задержки влияния колебаний моз-

га на колебания руки указывает на более сложный

механизм влияния мозга на конечности по сравнению

с обратным эффектом.

Особенности взаимодействия колебательных систем

являются чувствительными маркерами при патологии

систем, поэтому анализ связей между системами счи-

тается перспективным для создания диагностических

методов [14,15]. В работе [15] указывается, что развитие

данного направления исследований может привести к

разработке диагностических методов, позволяющих вы-

явить изменения в особенностях взаимодействия систем,

обусловленных патологическими или специфическими

факторами. В работе [16] установлено, что анестезия

подавляет значительное влияние регуляции сердечного

ритма на регуляцию сосудистого тонуса (однонаправлен-

ную связь между вариабельностью сердечного ритма и

вариабельностью кровенаполнения артериальных сосу-

дов), при этом общая анестезия делает это в большей

степени, чем спинальная анестезия. Авторы указывают,

что подавление связи между контролем частоты сердеч-

ных сокращений и контролем сосудистого тонуса могут

иметь значение для оценки недостаточности кровообра-

щения во время операции.

Целью настоящей работы является определение вре-

мени задержки взаимодействия временных рядов, вы-

деленных из биологических ритмов, связанных с нерв-

ной, дыхательной и сердечно-сосудистой системами в

виде вариабельности интервалов активности нейронов,
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вариабельности артериального давления и колебаний

дыхательного ритма во время болевого воздействия.

В качестве анализируемых временных рядов исполь-

зованы флуктуации дыхательного ритма (RES), кривые
вариабельности артериального давления (BPV) и вари-

абельности нейрональной активности (NAV) продолго-

ватого мозга крыс, полученные в работах [17–19] до и

во время болевого воздействия, представляющего собой

механическое растяжение толстой кишки с помощью

резинового баллона. В работе [18] эти данные были ис-

пользованы для выявления фазовой синхронизации меж-

ду попарными временными рядами, а в работах [17,19]
эти данные применены для определения направленности

связей между анализируемыми рядами и выяснения

изменения этих направленностей во время болевого

воздействия.

1. Метод

Определение времени задержки во влиянии одной

системы на другую основано на применении модели

фазовой динамики, определяющей приращения мгновен-

ных фаз ϕX(t) и ϕY (t) на временном интервале τ с

учетом времен запаздывания 1X→Y и 1Y→X [4]:

ϕX (t + τ )−ϕX(t)=FX(ϕX (t), ϕY (t−1Y→X), aX) + εX (t),

ϕY (t + τ )−ϕY (t)=FY (ϕY (t), ϕX (t − 1X→Y ), aY ) + εY (t),
(1)

где εX(t) и εY (t) — гауссовы шумы с нулевым средним.

В настоящей работе мгновенные фазы ϕX(t) и ϕY (t)
оценивались с помощью вейвлетного преобразования с

вейвлетной функцией Морле [20].
Функции

FX(ϕX (t), ϕY (t − 1Y→X), aX)

и

FY (ϕY (t), ϕX(t − 1X→Y), aY )

были заданы полиномами вида [21]:

Fj(ϕX , ϕY , a j) =
∑

k

a j,k exp(i(mkϕX + nkϕY ), j =X ,Y.

(2)
В соответствии с работами [21,22] в качестве τ мы

использовали значения, равные меньшему из характер-

ных периодов колебаний анализируемых сигналов X(t)
и Y (t), и значения mk = 3, nk = 3.

Для нахождения коэффициентов aX и aY мы находили

минимумы следующих функций:

S2
X(1X→Y ) =

1

N − τ

N−τ
∑

i=1

(

(ϕX (ti + τ ) − ϕX(ti ))

− FX(ϕX(ti ), ϕY (ti − 1X→Y ), aX)
)2

,

S2
Y (1Y→X ) =

1

N − τ

N−τ
∑

i=1

(

(ϕY (ti + τ ) − ϕY (ti ))

− FY (ϕY (ti ), ϕX (ti − 1Y→X ), aY )
)2

. (3)

На основании найденных функций

FX(ϕX (ti ), ϕY (ti − 1X→Y), aX),

FY (ϕY (ti), ϕX(ti − 1Y→X), aY )

вычислялись коэффициенты k2
X и k2

Y , определяющие

значения силы влияния системы Y на систему X для

различных значений 1Y→X , и силы влияния системы X
на систему Y для различных значений 1X→Y [4]:

k2
X =

1

2π2

2π
∫

0

2π
∫

0

(

∂FX(ϕX(t), ϕY (t+1Y→X), aX)

∂ϕY

)2

dϕXdϕY ,

k2
Y =

1

2π2

2π
∫

0

2π
∫

0

(

∂FY (ϕY (t), ϕX(t+1X→Y ), aY )

∂ϕX

)2

dϕXdϕY .

(4)
Для определения статистической значимости оценки

коэффициентов γX (1Y→X ) = k2
X и γY (1X→Y ) = k2

Y мы

использовали уравнения (5)−(7), предложенные в рабо-

те [22]:

γ j = k2
j =

∑

k

n2
ka2

j,k −
∑

k

n2
kσ

2
j,k , j = X ,Y, (5)

где

σ 2
j,k =

2σ 2
ε j

N

[

1 + 2

τ /1t−1
∑

i=1

(1− i1t/τ ) cos
(

(mka1,k

+ nka2,k)i1t/τ
)

exp
(

−(m2
kσ

2
ε1 + n2

kσ
2
ε2)i1t/2τ

)

]

.

Оценки дисперсии шума σ 2
ε j вычислялись следующим

образом:

σ 2
ε j =

1

N − 1

N
∑

i=1

[

(

ϕ j(ti + τ )
)

− ϕ j(ti )

− 1

N

N
∑

i=1

(

ϕ j(ti + τ ) − ϕ j(ti )
)

]

. (6)

В качестве критерия статистической

значимости влияния k → j принималось условие

γ j(1k→ j) − 1.6σ j(1k→ j) > 0, для которого оценки

дисперсии σ j(1k→ j) значений γ j(1k→ j), j = X , Y ,
k = Y, X определялись по формуле

σ 2
j (1k→ j) =

∑

k

n4
kσ

4
j,k . (7)
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Рис. 1. Оценка времен задержки влияния вариабельности интервалов нейрональной активности (NAV) на вариабельность

интервалов артериального давления (BPV) и, наоборот, влияния вариабельности интервалов артериального давления на вариа-

бельность интервалов нейрональной активности: a — фрагменты временных рядов NAV (черная сплошная кривая) и BPV (красная
штрихпунктирная кривая); b — кривая зависимости силы воздействия γBPV (1NAV→BPV ) вариабельности интервалов нейрональной

активности (NAV) на вариабельность интервалов артериального давления (BPV) от времени запаздывания 1NAV→BPV со стороны

BPV; c — кривая зависимости силы воздействия γNAV (1BPV→NAV ) вариабельности интервалов артериального давления (BPV)
на вариабельность интервалов нейрональной активности (NAV) от времени запаздывания 1BPV→NAV со стороны NAV.

Этот критерий соответствует доверительному 95%

интервалу. При выполнении условия γ j(1k→ j) −
−1.6σ j(1k→ j) > 0 делается вывод о статистической зна-

чимости влияния k → j с вероятностью ошибки не

более 0.05 [22].
На основании вычисленных оценок были построены

кривые зависимости силы влияния системы Y на систе-

му X от времени задержки, γX (1Y→X ) и зависимости

силы влияния системы X на систему Y от времени

задержки, γY (1X→Y ) для нескольких пробных времен

задержки τ . Наличие положительного максимума на

графике зависимости γX(1Y→X) указывает на задержку

в воздействии системы Y на систему X , а местоположе-

ние этого максимума дает оценку временной задержки

1Y→X [7,23]. Наличие положительного максимума на

графике зависимости γY (1X→Y) указывает на задержку

в воздействии системы X на систему Y , а местоположе-

ние этого максимума дает оценку временной задержки

1X→Y [7,23].

2. Результаты

На рис. 1 представлен пример оценки времен задерж-

ки влияния вариабельности интервалов нейрональной

активности (NAV) на вариабельность интервалов арте-

риального давления (BPV) и, наоборот, влияния BPV

на NAV. 30-секундные фрагменты временных рядов NAV

и BPV изображены на рис. 1, a черной сплошной кривой

и красной штрихпунктирной кривой соответственно. Эти

нормализованные временные ряды являются последова-

тельностями, полученными при узкополосной фильтра-

ции в диапазоне от 1.5 до 2Hz, т. е. вблизи частоты,

имеющей отношение к характерному периоду колебаний

артериального давления T ∼ 1/ f BPV = 0.53 s с целью

выявления временной задержки в связи между этими

колебаниями в обоих временных рядах.

Кривая зависимости силы воздействия γBPV (1NAV→BPV)
NAV на BPV от времени запаздывания 1NAV→BPV со сто-

роны BPV (рис. 1, b) построена при изменении пробных

времен задержек. Аналогично на рис. 1, c показана кри-

вая зависимости силы воздействия γNAV (1BPV→NAV ) BPV

на NAV от времени запаздывания 1BPV→NAV со стороны

NAV. Пробное время задержки меняется в диапазоне

от 0 до трех характерных периодов анализируемо-

го временного ряда BPV (= 3T , T = 0.53 s = 530ms).
Вертикальные линии на рис. 1, b и c соответствуют

доверительным интервалам с 95% уровнем значимости.

Оценка влияния NAV на BPV на графике зависимости

вместе с 95% доверительным интервалом имеет отри-

цательные значения (рис. 1, b). Это свидетельствует о

том, что в данном примере отсутствует статистическая

значимость оценки времени задержки влияния вариа-

бельности нейрональной активности на вариабельность

артериального давления.

В отличие от этого, оценка влияния BPV на NAV име-

ет положительные значения вместе с 95% доверитель-

ным интервалом (рис. 1, c). Это указывает на статистиче-

скую значимость полученной оценки времени задержки
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Рис. 2. Оценка времен задержки влияния колебаний дыхательного ритма (RES) на вариабельность артериального давления (BPV)
и, наоборот, влияния вариабельности артериального давления на ритм дыхания: a — фрагменты временных рядов RES (черная
сплошная кривая) и BPV (красная штрихпунктирная кривая); b — кривая зависимости силы воздействия γBPV (1RES→BPV )
дыхательного ритма (RES) на вариабельность артериального давления (BPV) от времени запаздывания 1RES→BPV со стороны

BPV; c — кривая зависимости силы воздействия γRES(1BPV→RES) вариабельности артериального давления (BPV) на дыхательный

ритм (RES) от времени запаздывания 1BPV→RES со стороны RES.

влияния временного ряда BPV на временной ряд NAV

с 95% уровнем значимости. Величина этой задержки

определяется интервалом времени, соответствующем

максимальному значению зависимости силы воздействия

γNAV (1BPV→NAV ), и эта величина равна 532ms (рис. 1, c).

Пример оценки времен задержки влияния колебаний

дыхательного ритма (RES) на BPV и, наоборот, влияния

BPV на ритм дыхания показан на рис. 2. 30-секундные

фрагменты временных рядов RES и BPV изображены

на рис. 2, a черной сплошной кривой и красной штрих-

пунктирной кривой соответственно.

При анализе времени задержки влияния анализиру-

емого временного ряда RES на временной ряд BPV

и, наоборот, выявляется наличие положительных мак-

симумов в зависимости γBPV (1RES→BPV) (рис. 2, b) и

отсутствие положительных максимумов в зависимости

γRES(1BPV→RES) (рис. 2, c).

Представленные на графике зависимости

γBPV (1RES→BPV) значения свидетельствуют о

статистической значимости полученной оценки времени

задержки влияния дыхательной системы на сердечно-

сосудистую систему с 95% уровнем значимости. Величи-

на этой задержки равна 641ms (рис. 2, b), т. е. находится
в пределах характерного периода колебаний анализиру-

емого временного ряда BPV T ∼ 1/ f BPV = 662ms.

В отличие от этого оценка влияния данного времен-

ного ряда BPV на временной ряд RES указывает на

отсутствие статистической значимости в оценке времени

запаздывания во влиянии сердечно-сосудистой системы

на дыхательную систему в данном примере.

В настоящей работе проанализированы 17 однона-

правленно связанных временных рядов BPV и RES с

преобладающим влиянием дыхательного ритма на ва-

риабельность артериального давления и 13 однонаправ-

ленно связанных временных рядов BPV и NAV с пре-

обладающим влиянием вариабельности артериального

давления на вариабельность нейрональной активности,

определенных в работах [17,19].

В таблице представлены данные, показывающие ко-

личество временных рядов, для которых получена

статистическая значимость однонаправленного влияния

BPV → NAV и RES → BPV с вероятностью ошибки

не более 0.05 до и во время болевого воздействия.

Однонаправленное влияние, связанное с положитель-

ными значениями γNAV (1BPV→NAV ) и с отрицательными

значениями γBPV (1NAV→BPV), обнаружено в 9 временных

рядах BPV и NAV до болевого воздействия и в 7

временных рядах во время болевого воздействия. Од-

нонаправленное влияние, связанное с положительными

значениями γBPV (1RES→BPV) и с отрицательными значе-

ниями γRES(1BPV→RES), выявлено в 15 временных рядах

BPV и RES до болевого воздействия и в 12 временных

рядах во время болевого воздействия.

Усредненное время задержки влияния вариабельно-

сти артериального давления на вариабельность нейро-

нальной активности, полученное в результате анализа

зависимости силы влияния γNAV (1BPV→NAV ) от време-
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Временные ряды, для которых получена статистическая значи-

мость однонаправленного влияния BPV → NAV и RES → BPV
и усредненные временные задержки. Усреднение проведено

по числу статистически значимых значений, полученных с

95%-ным уровнем значимости

Количество временных рядов

Однонаправленное До болевого Во время болевого

влияние воздействия воздействия

γBPV (1NAV→BPV ) < 0 9/13 7/13

γNAV (1BPV→NAV ) > 0 9/13 7/13

γBPV (1RES→BPV ) > 0 15/17 12/17

γRES(1BPV→RES) < 0 15/17 12/17

Временная задержка

1BPV→NAV 571± 73ms 595± 81ms

1RES→BPV 633± 92ms 667± 99ms

ни задержки 1BPV→NAV , составило 571± 73ms до и

595± 81ms во время болевого воздействия. Получен-

ные времена задержки примерно соответствуют одному

характерному периоду колебаний вариабельности арте-

риального давления, полученному с помощью узкопо-

лосной фильтрации вблизи частоты дыхательного ритма.

Усредненное время задержки влияния дыхательного

ритма на вариабельность артериального давления соста-

вило 633± 92ms до и 667 ± 99ms во время болевого

воздействия.

Заключение

На основании моделирования фазовой динамики и

оценки статистической значимости определены времена

задержки во взаимодействии временных рядов, извле-

ченных из биологических ритмов, связанных с нервной,

дыхательной и сердечно-сосудистой системами в виде

вариабельности нейрональной активности, артериально-

го давления и ритма дыхания.

Выявлено, что среднее время запаздывания влияния

дыхательного ритма на вариабельность артериального

давления превышает время запаздывания влияния вари-

абельности артериального давления на вариабельность

интервалов нейрональной активности до и во время

болевого воздействия. Колоректальное растяжение при-

водит к увеличению запаздывания средних времен запаз-

дывания обоих вариантов влияния.

Увеличение длительности задержки влияния со сто-

роны дыхательной системы при выявлении ее влияния

на сердечно-сосудистую систему и влияния со стороны

сердечно-сосудистой системы на нервную систему во

время болевого воздействия может быть связано с

усложнением механизмов функционирования взаимодей-

ствующих систем при колоректальном растяжении.

Соблюдение этических стандартов

Все применимые международные, национальные и/или

институциональные принципы ухода и использования

животных были соблюдены.
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