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Ðàçðàáîòàíà ìàòåìàòè÷åñêàÿ ìîäåëü äëÿ èññëåäîâàíèÿ ïåðåõîäíûõ òåïëîâûõ ïðîöåññîâ â

áèîëîãè÷åñêèõ òêàíÿõ ïðè ìàãíèòî-æèäêîñòíîé ãèïåðòåðìèè. Íà ïðèìåðå òðåõìåðíîé

óñðåäíåííîé ìîäåëè ìûøè ìåòîäîì ðàñ÷åòà èçó÷åíû çàêîíîìåðíîñòè ðàñïðîñòðàíåíèÿ

òåìïåðàòóðû â îáëàñòè îïóõîëåâîãî îáðàçîâàíèÿ è îêðóæàþùèõ òêàíÿõ, â òîì ÷èñëå â

çàâèñèìîñòè îò óðîâíÿ òåïëîâûäåëåíèÿ ìàãíèòíûõ íàíî÷àñòèö è òèïà çäîðîâîé òêàíè

âîêðóã îïóõîëè.

Ðîçðîáëåíî ìàòåìàòè÷íó ìîäåëü äëÿ äîñë³äæåííÿ ïåðåõ³äíèõ òåïëîâèõ ïðîöåñ³â ó á³îëî-

ã³÷íèõ òêàíèíàõ ïðè ìàãí³òî-ð³äèíí³é ã³ïåðòåðì³¿. Íà ïðèêëàä³ òðèâèì³ðíî¿ óñåðåäíåíî¿

ìîäåë³ ìèø³ ìåòîäîì ðîçðàõóíê³â âèâ÷åíî çàêîíîì³ðíîñò³ ïîøèðåííÿ òåìïåðàòóðè â îáëàñò³

ïóõëèííîãî óòâîðåííÿ òà îòî÷óþ÷èõ òêàíèíàõ, ó òîìó ÷èñë³ â çàëåæíîñò³ â³ä ð³âíÿ òåïëîâè-

ä³ëåííÿ ìàãí³òíèõ íàíî÷àñòîê ³ òèïó çäîðîâî¿ òêàíèíè íàâêîëî ïóõëèíè.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: óðàâíåíèå áèîíàãðåâà, ìàãíèòíûå íàíî÷àñòèöû, ìàãíèòî-
æèäêîñòíàÿ ãèïåðòåðìèÿ, êîìïüþòåðíîå ìîäåëèðîâàíèå.

Ìàãíèòî-æèäêîñòíàÿ ãèïåðòåðìèÿ — îäèí èç ïåðñïåêòèâíûõ ìåòîäîâ

ëå÷åíèÿ, èñïîëüçóåìûõ â îíêîëîãèè [1]. Ìåòîä ïðåäïîëàãàåò ââåäåíèå

æèäêîñòè, ñîäåðæàùåé ìàãíèòíûå íàíîðàçìåðíûå ÷àñòèöû â îïóõîëåâóþ

îáëàñòü è ïîñëåäóþùèé íàãðåâ ÷àñòèö, à çíà÷èò, è îïóõîëè äî òåìïåðà-

òóðû ëå÷åáíîãî âîçäåéñòâèÿ (42—43 °Ñ è âûøå). Íàãðåâ îáåñïå÷èâàåòñÿ

èñòî÷íèêîì ïåðåìåííîãî ìàãíèòíîãî ïîëÿ ÷àñòîòîé ~100 êÃö. Íà÷èíàÿ ñ

òåìïåðàòóðû 42 °Ñ, ðîñò ðàêîâûõ êëåòîê ïðåêðàùàåòñÿ [1, 2].

Ìàãíèòî-æèäêîñòíàÿ ãèïåðòåðìèÿ îòíîñèòñÿ ê êàòåãîðèè ëîêàëüíîé

ãèïåðòåðìèè. Êðîìå òîãî â êëàññèôèêàöèè ãèïåðòåðìè÷åñêèõ ìåòîäîâ

ñóùåñòâóåò îáùàÿ (âî âñåì îðãàíèçìå) è ðåãèîíàëüíàÿ (â áîëüøîé ÷àñòè

òåëà, íàïðèìåð, òóëîâèùå) ãèïåðòåðìèÿ.

Ðàçëè÷àþò äâà òåïëîâûõ ðåæèìà ïðè òåðìîòåðàïèè çëîêà÷åñòâåííûõ

îáðàçîâàíèé [3]: ãèïåðòåðìèÿ è òåðìîàáëÿöèÿ. Ïîä ãèïåðòåðìèåé ïîäðà-

çóìåâàåòñÿ íàãðåâ îïðåäåëåííûõ îðãàíîâ èëè òêàíåé äî òåìïåðàòóðû îò 41
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äî 47 °Ñ, ïîä òåðìîàáëÿöèåé — íàãðåâ òêàíåé îò 47 äî 56 °Ñ. Ïîñëåäíåå

ñ÷èòàåòñÿ êðàéíå íåæåëàòåëüíûì â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå, òàê êàê ïðèâî-

äèò ê ðåçêèì íåêðîçàì, êîàãóëÿöèè è îáóãëèâàíèþ æèâûõ òêàíåé.

Áèîëîãè÷åñêèå è êëèíè÷åñêèå îñîáåííîñòè, à òàêæå ðåçóëüòàòû ïðè-

ìåíåíèÿ ìàãíèòî-æèäêîñòíîé ãèïåðòåðìèè â ëå÷åíèè îíêîçàáîëåâàíèé

èçëîæåíû â ðàáîòàõ [1, 3, 4].

Çàäà÷åé èññëåäîâàíèé, ïðîâîäèìûõ â ìèðå ñ öåëüþ ñïîñîáñòâîâàíèÿ

âíåäðåíèþ â ëå÷åáíóþ ïðàêòèêó ìàãíèòîóïðàâëÿåìîé ëîêàëüíîé ãèïåð-

òåðìèè, ÿâëÿåòñÿ ñëåäóþùåå:

îáåñïå÷åíèå óâåëè÷åíèÿ òåìïåðàòóðû â ïðåäåëàõ îïóõîëåâîé îáëàñòè

áåç ïîâðåæäåíèÿ îêðóæàþùèõ çäîðîâûõ òêàíåé;

êîíòðîëü èçìåíåíèÿ òåìïåðàòóðû â ïðåäåëàõ îïóõîëè è âíå åå;

ðàâíîìåðíîñòü íàãðåâà îïóõîëåâîé îáëàñòè äî çàäàííîé òåìïåðàòóðû.

Èçáèðàòåëüíîñòü, ðàâíîìåðíîñòü íàãðåâà è êîíòðîëü òåìïåðàòóðû âíóò-

ðè òåëà — ñëîæíûå, íî ðåøàåìûå ïðîáëåìû, òðåáóþùèå êîìïëåêñíûõ òåî-

ðåòè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé, ïðîâåäåíèÿ áèîìåäèöèíñêèõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ

ðàáîò ñ èñïîëüçîâàíèåì ñîâðåìåííûõ òåõíè÷åñêèõ ñðåäñòâ, ïîñëåäíèõ äîñòè-

æåíèé â îáëàñòè íàíîòåõíîëîãèé è áèîñîâìåñòèìûõ íàíîìàòåðèàëîâ. Íàïðè-

ìåð, â ðàáîòå [5] ñîîáùàåòñÿ î ðàçðàáîòêå â ßïîíèè ñèñòåìû, êîíòðîëèðóþ-

ùåé ëîêàëüíóþ òåìïåðàòóðó âíóòðè îïóõîëè ïðè íàãðåâå íàíî÷àñòèö

ìàãíåòèòîâ. Ñëåäóåò çàìåòèòü, ÷òî áîëüøèíñòâî ìàãíèòíûõ íàíî÷àñòèö äëÿ

áèîìåäèöèíñêèõ ïðèëîæåíèé èçãîòîâëåíî íà îñíîâå ôåððîìàãíèòíûõ îêñè-

äîâ æåëåçà, â ÷àñòíîñòè ìàãíåòèòà Fe3O4 [1, 3].

Âàæíîé ïðîáëåìîé â òåîðåòè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ ãèïåðòåðìè÷åñ-

êîãî âîçäåéñòâèÿ ìàãíèòíûõ íàíî÷àñòèö ÿâëÿåòñÿ èçó÷åíèå ïðîöåññîâ

òåïëîïåðåíîñà â áèîëîãè÷åñêèõ òêàíÿõ, â òîì ÷èñëå âîïðîñîâ ïðîñòðàíñò-

âåííîãî ðàñïðåäåëåíèÿ òåìïåðàòóðû; òðåáóåìîãî âðåìåííîãî ðåæèìà íà-

ãðåâà äëÿ äîñòèæåíèÿ ãèïåðòåðìè÷åñêîãî äèàïàçîíà òåìïåðàòóðû; ìàêñè-

ìàëüíî äîñòèæèìûõ çíà÷åíèé òåìïåðàòóðû ïðè çàäàííîì óðîâíå òåïëîâû-

äåëåíèÿ èñòî÷íèêîâ. Ïðè ýòîì íåîáõîäèìî ó÷èòûâàòü ìíîæåñòâî ôàêòîðîâ,

íàïðèìåð òî, ÷òî äèññèïàöèÿ ýíåðãèè ìàãíèòíûõ íàíî÷àñòèö â ïåðåìåííîì

ìàãíèòíîì ïîëå çàâèñèò îò àìïëèòóäû ìàãíèòíîãî ïîëÿ, ÷àñòîòû, ìàãíèòíûõ

è òåïëîâûõ ñâîéñòâ ÷àñòèö, à òàêæå èõ ðàçìåðîâ è ôîðìû [6, 7]. Êðîìå òîãî,

ïðè èçó÷åíèè ñâÿçàííûõ ýëåêòðîìàãíèòíûõ è òåïëîâûõ ïðîöåññîâ è ÿâëåíèé

äëÿ êàæäîãî îòäåëüíîãî ïàöèåíòà òðåáóåòñÿ ó÷åò ñëîæíîé ãåîìåòðèè îïóõî-

ëåâîé îáëàñòè è îêðóæàþùèõ åå îðãàíîâ è òêàíåé.

Îñîáåííîñòüþ òåïëîâûõ ïðîöåññîâ â æèâûõ òêàíÿõ, íàðÿäó ñ âûäåëå-

íèåì òåïëà âñëåäñòâèå ìåõàíèçìà òåïëîïðîâîäíîñòè è íàãðåâà âíåøíèì

ìàãíèòíûì ïîëåì, ÿâëÿåòñÿ íàëè÷èå ïðîöåññîâ òåïëîìàññîïåðåíîñà,

îáóñëîâëåííûõ îáìåííûìè ïðîöåññàìè (ìåòàáîëèçìîì), è òåïëîîòâîäà çà
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ñ÷åò êðîâîñíàáæåíèÿ òêàíåé (òàê íàçûâàåìîé ïåðôóçèè êðîâè). Â îáùåì

ñëó÷àå óñëîâèÿ êðîâîòîêà è ìåòàáîëèçìà çäîðîâûõ è îïóõîëåâûõ îáëàñòåé

ðàçëè÷íû, êàê è ðàçëè÷íû òåïëîôèçè÷åñêèå ñâîéñòâà è õàðàêòåðèñòèêè ñàìèõ

òêàíåé [8—10]. Â ñèëó ýòîãî òåìïåðàòóðíîå ïîëå â áèîëîãè÷åñêèõ òêàíÿõ

ðàñïðåäåëÿåòñÿ íåðàâíîìåðíî êàê ïðîñòðàíñòâåííî, òàê è âî âðåìåíè.

Óñèëèÿ ó÷åíûõ, ðàáîòàþùèõ â îáëàñòè ãèïåðòåðìèè, â ïîñëåäíèå äâà

äåñÿòèëåòèÿ íàïðàâëåíû íà ñîçäàíèå òî÷íîé è ïðàãìàòè÷åñêîé òåîðèè

áèîòåïëîïåðåíîñà, à òàêæå èçó÷åíèå ìåõàíèçìîâ ðàçðóøåíèÿ îïóõîëåâûõ

îáðàçîâàíèé ïðè ìàãíèòíîì è òåïëîâîì âîçäåéñòâèè.

Â ðàáîòå [3] äëÿ ñëó÷àÿ ìàãíèòî-æèäêîñòíîé ãèïåðòåðìèè ðåøåíà

òåïëîâàÿ çàäà÷à íà ìèêðîñêîïè÷åñêîì óðîâíå — äëÿ îäíîé òåðìîèçî-

ëèðîâàííîé íàíî÷àñòèöû. Íà îñíîâàíèè àíàëèòè÷åñêîãî ðàñ÷åòà ïîêàçà-

íî, ÷òî â óïðîùåííîì ñëó÷àå ïðèðàùåíèå òåìïåðàòóðû â öåíòðå ÷àñòèöû ñ

ïîñòîÿííûì òåïëîâûì èñòî÷íèêîì êðàéíå ìàëî (� T �
�

10
9
°Ñ), è ïîñòðîå-

íèå ðåàëèñòè÷åñêîé ìîäåëè íà óðîâíå îäíîé ìàãíèòíîé ÷àñòèöû ñ ó÷åòîì

åå óäàëåíèÿ îò ìåìáðàíû êëåòêè îêàçàëîñü çàòðóäíèòåëüíûì. Â ñâÿçè ñ

ýòèì óïîìÿíóòà âîçìîæíîñòü ïðîâåäåíèÿ ëîêàëüíûõ èçìåðåíèé áûñòðî-

èçìåíÿþùåéñÿ òåìïåðàòóðû íà êëåòî÷íîì óðîâíå ñ ïîìîùüþ ñïåêòðî-

ôîòîìåòðè÷åñêèõ ìåòîäîâ.

Ðåçóëüòàòû îïèñàííûõ â ëèòåðàòóðå èññëåäîâàíèé ìàêðîóðîâíåâûõ

òåïëîâûõ ïðîöåññîâ ïðè ìàãíèòî-æèäêîñòíîé ãèïåðòåðìèè èñïîëüçîâàíû

ïðè ñîçäàíèè ìîäåëåé íà îñíîâå àíàëèòè÷åñêîãî èëè ÷èñëåííîãî ðåøåíèÿ

íåñòàöèîíàðíîãî óðàâíåíèÿ â ÷àñòíûõ ïðîèçâîäíûõ — óðàâíåíèÿ áèî-

ëîãè÷åñêîãî òåïëîìàññîïåðåíîñà, ïðåäëîæåííîãî â [11]. Â ýòîì óðàâíåíèè

ó÷òåíî âîçäåéñòâèå ìåòàáîëèçìà è ïåðôóçèÿ êðîâè (â ïðåäïîëîæåíèè, ÷òî

òåïëîïåðåíîñ îñóùåñòâëÿåòñÿ òîëüêî ÷åðåç êàïèëëÿðíûå ñîñóäû äèàìåò-

ðîì äî 0,5 ìì, áîëåå êðóïíûìè êðîâåíîñíûìè ñîñóäàìè ìîæíî ïðåíåá-

ðå÷ü). Â [12] ïðîâåäåíî ñðàâíåíèå ñ äðóãèìè óñëîæíåííûìè ìîäåëÿìè

ðàñ÷åòà áèîíàãðåâà è ïîêàçàíû ïðåèìóùåñòâà ýòîãî óðàâíåíèÿ, òðàäè-

öèîííî èñïîëüçóåìîãî ïðè èññëåäîâàíèè ýôôåêòîâ ãèïåðòåðìèè.

Â ðàáîòàõ [13, 14] óðàâíåíèå áèîíàãðåâà ðåøåíî àíàëèòè÷åñêè äëÿ

îáëàñòåé ïðîñòîé ôîðìû. Â [15, 16] àíàëèòè÷åñêè èçó÷åíû çàêîíîìåð-

íîñòè ðàñïðîñòðàíåíèÿ òåìïåðàòóðû â ñîñòàâíûõ (ìíîãîñëîéíûõ) áèî-

îáëàñòÿõ. Â ÷àñòíîñòè, â ðàáîòå [15] ðåøåíà òåïëîâàÿ çàäà÷à â ñôåðå —

îáëàñòè îïóõîëè ñ ïîñòîÿííûì òåïëîâûì èñòî÷íèêîì, ïîìåùåííîé â

îäíîðîäíóþ ñðåäó ñ çàäàííîé ïîñòîÿííîé òåïëîïðîâîäíîñòüþ. Êðîâî-

òîêîì è ìåòàáîëèçìîì â òàêîì óïðîùåííîì ñëó÷àå ïðåíåáðåãàþò.

Äàëüíåéøèì ðàçâèòèåì èññëåäîâàíèé ìîæíî ñ÷èòàòü ðàáîòó [16], â

êîòîðîé çäîðîâûå òêàíè ïðåäñòàâëåíû â âèäå êîíå÷íîé îáëàñòè. Ìîäåëü

âêëþ÷àåò äâå êîíöåíòðè÷åñêèå ñôåðè÷åñêèå îáëàñòè, â êîòîðûõ ó÷èòû-

Êîìïüþòåðíîå èññëåäîâàíèå òåïëîâûõ ïðîöåññîâ
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âàåòñÿ ýôôåêò ïåðôóçèè êðîâè. ×èñëåííîå ðåøåíèå òåïëîâîé çàäà÷è âû-

ïîëíåíî ìåòîäîì êîíå÷íûõ ðàçíîñòåé.

Àíàëîãè÷íûé ïîäõîä èñïîëüçîâàí â ðàáîòå [17], â êîòîðîé ðåøåíî

àíàëèòè÷åñêè (ìåòîäîì ðàçäåëåíèÿ ïåðåìåííûõ) è ÷èñëåííî (ìåòîäîì

êîíå÷íûõ ðàçíîñòåé) óðàâíåíèå áèîíàãðåâà â îäíîìåðíîì ñëó÷àå äëÿ äâóõ

ñôåðè÷åñêèõ îáëàñòåé (îïóõîëè è îêðóæàþùåé åå çäîðîâîé òêàíè). Èññëå-

äîâàíà ñâÿçü ìåæäó êîíöåíòðàöèåé ìàãíèòíûõ ÷àñòèö, à ñëåäîâàòåëüíî,

ìîùíîñòüþ òåïëîâûäåëåíèÿ â îáëàñòè îïóõîëè è òåìïåðàòóðíûìè óñëî-

âèÿìè ìàãíèòî-æèäêîñòíîé ãèïåðòåðìèè.

Â ðàáîòå [6] óðàâíåíèå áèîíàãðåâà äëÿ ñëó÷àÿ ñôåðè÷åñêîé îïóõîëè

ðåøåíî ñ ó÷åòîì ñîñòàâëÿþùèõ òåïëîïðîâîäíîñòè, ïåðôóçèè êðîâè, ìåòà-

áîëèçìà è èñòî÷íèêà òåïëà âñëåäñòâèå äåéñòâèÿ íà ÷àñòèöû âíåøíåãî

ìàãíèòíîãî ïîëÿ. Ïðèâåäåíû çíà÷åíèÿ ýòèõ ñîñòàâëÿþùèõ äëÿ ðàçëè÷íûõ

ìàãíèòíûõ ÷àñòèö (FePt è ìàãíåòèòîâ) ñ çàäàííîé êîíöåíòðàöèåé èõ â

îïóõîëåâîé îáëàñòè. Ïðîâåäåíî ñðàâíåíèå ñïîñîáíîñòè òàêèõ íàíî÷àñòèö

íàãðåâàòüñÿ â ïðîöåññå ðåàëèçàöèè ìàãíèòî-æèäêîñòíîé ãèïåðòåðìèè.

Â [8] èññëåäîâàíèå ïðîâåäåíî íà îñíîâàíèè òðåõìåðíîãî ìàòåìàòè÷åñ-

êîãî ìîäåëèðîâàíèÿ íåëèíåéíûõ òåïëîâûõ ïðîöåññîâ â ñëó÷àå ðåãèîíàëüíîé

ãèïåðòåðìèè, îñóùåñòâëÿåìîé ñ ïîìîùüþ ðàäèîâîëíîâûõ àíòåíí. Äëÿ ÷èñ-

ëåííîé ðåàëèçàöèè ìîäåëè ïðèìåíåí ìåòîä êîíå÷íûõ ýëåìåíòîâ. Îñîáîå

âíèìàíèå óäåëåíî âîïðîñó âûáîðà ïðîñòðàíñòâåííîé äèñêðåòèçàöèè îáëàñòè

ðàñ÷åòîâ, êîòîðàÿ âêëþ÷àëà òîðñ ÷åëîâåêà ñ âíóòðåííèìè îðãàíàìè. Ñðåäè

äîñòîèíñòâ ðàçðàáîòàííîé ìîäåëè — ó÷åò óñëîâèé êðîâîòîêà âî âñåõ òêàíÿõ

ñ èñïîëüçîâàíèåì äàííûõ ðàáîòû [18], ãäå êîíñòàòèðîâàíî, ÷òî ñ óâåëè-

÷åíèåì òåìïåðàòóðû äî ãèïåðòåðìè÷åñêîãî óðîâíÿ ñêîðîñòü ïåðôóçèè êðîâè

â çäîðîâûõ òêàíÿõ ñóùåñòâåííî âîçðàñòàåò, òîãäà êàê â çîíå îïóõîëåâûõ

îáðàçîâàíèé, íàîáîðîò, óìåíüøàåòñÿ. Â ðåçóëüòàòå â ðàáîòå [8] ïîêàçàíî, ÷òî

æèâûå òêàíè ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé âûñîêîàêòèâíóþ è íåëèíåéíóþ ñðåäó,

òîíêî ðåàãèðóþùóþ ïîâûøåíèåì òåìïåðàòóðû íà óâåëè÷åíèå ïåðôóçèè êðî-

âè è óñèëåíèå ìåòàáîëèçìà.

Îäíîé èç îñíîâíûõ ïðîáëåì â îáëàñòè áèîëîãè÷åñêèõ ýëåêòðîìàã-

íèòíûõ è òåïëîâûõ èññëåäîâàíèé ÿâëÿåòñÿ òî÷íîå èçìåðåíèå äèýëåêòðè-

÷åñêèõ è òåïëîôèçè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ æèâûõ òêàíåé, êîòîðûå â áîëü-

øèíñòâå ñëó÷àåâ ñóùåñòâåííî çàâèñÿò îò ÷àñòîòû ïîëÿ è òåìïåðàòóðû.

Ýòîìó âîïðîñó ïîñâÿùåíà ðàáîòà [19], à òî÷íûå çíà÷åíèÿ òàêèõ ïàðà-

ìåòðîâ èñïîëüçîâàíû, íàïðèìåð, â [8, 9].

Ðåæèìû âîçäåéñòâèÿ ìàãíèòíîãî ïîëÿ, ââîäèìûå äîçû ìàãíèòíîé

æèäêîñòè ñ îïðåäåëåííîé ôðàêöèåé íàíî÷àñòèö äîëæíû áûòü ïðåäâàðè-

òåëüíî ñòðîãî âûâåðåíû, ÷òîáû íå ïðè÷èíèòü âðåä ÷åëîâåêó. Ïîýòîìó

ïðîâîäÿòñÿ êîìïëåêñíûå èññëåäîâàíèÿ ÿâëåíèÿ ëå÷åáíîé ãèïåðòåðìèè â
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ëàáîðàòîðíûõ óñëîâèÿõ íà ïîäîïûòíûõ æèâîòíûõ è ïàðàëëåëüíî òåîðå-

òè÷åñêèì è ðàñ÷åòíûì ïóòåì èçó÷àþòñÿ áèîôèçè÷åñêèå è òåïëîâûå ïðî-

öåññû â æèâûõ òêàíÿõ. Â ÷àñòíîñòè, â ðàáîòå [9] èññëåäîâàíû òåïëîâûå

ðåæèìû ðåãèîíàëüíîé ýëåêòðîìàãíèòíîé ãèïåðòåðìèè íà ïðèìåðå ëàáî-

ðàòîðíîé ìûøè. ×èñëåííûå èññëåäîâàíèÿ îòëè÷àþòñÿ îñîáîé äåòàëü-

íîñòüþ. Ïðîâåäåíû îíè ñ ïîìîùüþ êîììåð÷åñêîé ïðîãðàììû Femlab íà

âñòðîåííîì ãåîìåòðè÷åñêîì îáúåêòå â âèäå âîêñåëü-ìîäåëè ìûøè ïðè

ïðîñòðàíñòâåííîì ðàçðåøåíèè 0,65 � 0,65 � 0,715 ìì
3
. Ìîäåëü âêëþ÷àëà

118650 âîêñåëåé è ó÷èòûâàëà 21 òèï ðàçëè÷íûõ æèâûõ òêàíåé ñ ñîîò-

âåòñòâóþùèìè ñâîéñòâàìè. Ïðàâèëüíîñòü ïîëó÷åííûõ ÷èñëåííûõ ðåçóëü-

òàòîâ ïîäòâåðæäåíà ýêñïåðèìåíòàëüíî íà ïîäîïûòíûõ ìûøàõ.

Èññëåäóåì ïåðåõîäíûå òåïëîâûå ïðîöåññû, ïðîòåêàþùèå â áèîëîãè-

÷åñêèõ òêàíÿõ ìûøè ïðè ìàãíèòî-æèäêîñòíîé ãèïåðòåðìèè. ×èñëåííîå èñ-

ñëåäîâàíèå ïðîâîäèì äëÿ óñðåäíåííîé òåïëîôèçè÷åñêîé ìîäåëè ìûøè ðå-

øåíèåì òðåõìåðíîãî óðàâíåíèÿ áèîíàãðåâà ìåòîäîì êîíå÷íûõ ýëåìåíòîâ â

ïðîãðàììå ìîäåëèðîâàíèÿ ôèçè÷åñêèõ ïðîöåññîâ Comsol [20]. Âåëè÷èíà

ìîùíîñòè òåïëîâûäåëåíèÿ â ðåçóëüòàòå ïîãëîùåíèÿ ýëåêòðîìàãíèòíîé ýíåð-

ãèè ìàãíèòíûìè ÷àñòèöàìè â çîíå îïóõîëè ïðåäïîëàãàåòñÿ èçâåñòíîé, åå

çíà÷åíèÿ çàèìñòâîâàíû èç [6, 17].

Ïîñêîëüêó ìàãíèòî-æèäêîñòíàÿ ãèïåðòåðìèÿ íàïðàâëåíà íà äîñòè-

æåíèå ñòðîãî îïðåäåëåííîé òåìïåðàòóðû â îãðàíè÷åííîé çîíå îïóõîëè,

çíàíèå îñíîâíûõ çàêîíîìåðíîñòåé ðàñïðåäåëåíèÿ òåìïåðàòóðû â æèâûõ

òêàíÿõ ïîçâîëèò áîëåå äåòàëüíî ïëàíèðîâàòü è êîíòðîëèðîâàòü íà ïðàêòè-

êå âîçäåéñòâèå ìàãíèòíîãî ïîëÿ íà íàãðåâ íàíî÷àñòèö, ââåäåííûõ â îïóõî-

ëåâóþ îáëàñòü.

Ðåøåíèå òåïëîâîé çàäà÷è íà ìèêðîñêîïè÷åñêîì óðîâíå. Ïðîâî-

äèì óïðîùåííîå ðàññìîòðåíèå íàãðåâà îòäåëüíîé ÷àñòèöû â ôîðìå ñôåðû

ðàäèóñà R, îêðóæåííîé îäíîðîäíîé îáëàñòüþ áåç èñòî÷íèêîâ òåïëà. Ìî-

äåëèðóåì ñëó÷àé çàäàííîãî òåïëîâîãî èñòî÷íèêà P = const âíóòðè ñôåðû.

Ïðèðàùåíèå òåìïåðàòóðû â çàâèñèìîñòè îò ðàññòîÿíèÿ r îò öåíòðà ñôåðû,

ïðåíåáðåãàÿ êîíòàêòíûì ñîïðîòèâëåíèåì ïðè r R� , îïðåäåëÿåì èç âûðà-

æåíèÿ [21]

� T r
P R r R r R

PR r r R
( )

( / ) / ( ), ,

/ ( ),

�

� � � 	




2 2 2

1 2 1

3

2

2 6 0

3

� � �

� ,

�




�

ãäå �
1

è �
2

— òåïëîïðîâîäíîñòü îáëàñòåé âíóòðè è âíå ñôåðû.

Ïî îöåíî÷íûì ðàñ÷åòàì ñîãëàñíî äàííûì [6] ýíåðãèÿ, ïîãëîùàåìàÿ

îäíîé ÷àñòèöåé ìàãíåòèòà, P �10
10

Âò/ì
3
. Â ýòîì ñëó÷àå íàãðåâ ÷àñòèöû è

îêðóæàþùåé åå îáëàñòè ïðè �
1
= 0,502 Âò/(ìÊ) ïðåäñòàâëåí íà ðèñ. 1, à.

Ïîñêîëüêó ïðèðàùåíèå òåìïåðàòóðû, íåçíà÷èòåëüíîå (êàê è â ðàáîòå [3]),
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òàêîé ïîäõîä íå ìîæåò äàòü ïðåäñòàâëåíèÿ î âêëàäå â îáùèé íàãðåâ îáúåìà ñ

ìàãíèòíûìè ÷àñòèöàìè òåïëîâûäåëåíèÿ èçîëèðîâàííîé ÷àñòèöû.

Íà ðèñ. 1, â ïîêàçàíî ðàñïðîñòðàíåíèå òåìïåðàòóðû âäîëü ðàññòîÿíèÿ r
îò öåíòðà ñôåðè÷åñêîé îáëàñòè äèàìåòðîì 1 ñì ñ ïîñòîÿííîé ìîùíîñòüþ

òåïëîâûäåëåíèÿ P � �1 95 10
5

, Âò/ì
3
, ÷òî ñîîòâåòñòâóåò îáúåìíîé êîíöåíò-

ðàöèè ìàãíèòíûõ ÷àñòèö 2 �10
–5

. Êàê âèäíî èç àíàëèòè÷åñêîãî ðàñ÷åòà, ïðè

òàêèõ óñëîâèÿõ â îáúåìå ñ ÷àñòèöàìè äîñòèãàåòñÿ ïîâûøåíèå òåìïå-

ðàòóðû äî � T � 5 °Ñ.

Îïèñàíèå ìîäåëè áèîíàãðåâà äëÿ èññëåäîâàíèÿ. Äëÿ ðàñ÷åòà ïåðå-

õîäíûõ òåïëîâûõ ïðîöåññîâ ïðè ìàãíèòî-æèäêîñòíîé ãèïåðòåðìèè â óïðî-

ùåííîé òåïëîôèçè÷åñêîé ìîäåëè òåëà ìûøè èñïîëüçóåòñÿ òðàäèöèîííîå

óðàâíåíèå òåïëîìàññîïåðåíîñà â æèâûõ òêàíÿõ [11]:

�

�

�

� �C
T

t
T c r T T Q Pb b b a�� � � � � �( )

met
,

(1)

ãäå T — ëîêàëüíàÿ òåìïåðàòóðà òêàíè, èçìåíÿþùàÿñÿ âî âðåìåíè t; �� C, � —

ñîîòâåòñòâåííî ïëîòíîñòü, óäåëüíàÿ òåïëîåìêîñòü è òåïëîïðîâîäíîñòü
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Ðèñ. 1. Ðàñïðåäåëåíèå òåìïåðàòóðû

�Ò (r) äëÿ ðàçëè÷íûõ ñîîòíîøåíèé

� �
1 2

/ : à — R = 3 íì, Ð = 10
10

Âò/ì
3
;

á — R = 10 ìêì, Ð = 10
10

Âò/ì
3
; â —

R = 0,5 ñì, Ð = 1, 95 · 10
5

Âò/ì
3



òêàíè, çàâèñÿùèå â îáùåì ñëó÷àå îò ïðîñòðàíñòâåííûõ êîîðäèíàò; cb , � b —

òåïëîåìêîñòü è ïëîòíîñòü êðîâè; �b — ñêîðîñòü êðîâîòîêà; Ta — òåì-

ïåðàòóðà àðòåðèàëüíîé êðîâè; Q
met

— âíóòðèòêàíåâûé íàãðåâ âñëåäñòâèå

ìåòàáîëèçìà; P — ñðåäíÿÿ âåëè÷èíà ìîùíîñòè, âûäåëÿåìîé â åäèíèöå

îáúåìà òêàíè âñëåäñòâèå ïîãëîùåíèÿ ýëåêòðîìàãíèòíîé ýíåðãèè.

Â óðàâíåíèè (1) ó÷òåíû îñíîâíûå òåïëîâûå ìåõàíèçìû â ñðåäå: òåïëî-

ïðîâîäíîñòü, òåïëîîáìåí âñëåäñòâèå êðîâîñíàáæåíèÿ è ìåòàáîëèçìà, íàãðåâ

ìàãíèòíûõ ÷àñòèö âíåøíèì èñòî÷íèêîì — ïåðåìåííûì ìàãíèòíûì ïîëåì.

Â ìîäåëè ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ñêîðîñòü êðîâîòîêà â òêàíÿõ ïîñòîÿííà â

ïðåäåëàõ ðàññ÷èòûâàåìûõ îáëàñòåé, õîòÿ â äåéñòâèòåëüíîñòè ýòî — íåëè-

íåéíàÿ âåëè÷èíà [9], çàâèñÿùàÿ îò òåìïåðàòóðû, êîòîðàÿ, â ñâîþ î÷åðåäü,

èçìåíÿåòñÿ âî âðåìåíè è ïðîñòðàíñòâå. Êðîìå òîãî, ãåíåðàöèÿ òåïëà âñëåäñò-

âèå îáìåíà âåùåñòâ â æèâîì îðãàíèçìå çàâèñèò îò ìíîãèõ ôàêòîðîâ, â òîì

÷èñëå îò âåñà òåëà è ðàññìàòðèâàåìîãî îðãàíà. Íàèáîëåå ìåòàáîëè÷åñêè

àêòèâíûìè îðãàíàìè ÿâëÿþòñÿ ìîçã, ïå÷åíü, ïî÷êè, íàèìåíåå àêòèâíûìè —

êîñòè, ìóñêóëû, êîæà [22]. Â ðàáîòàõ [9, 22] ïðèâåäåíû âûðàæåíèÿ äëÿ

îïðåäåëåíèÿ âåëè÷èíû Q
met

â ðàçëè÷íûõ òêàíÿõ.

Â ðàçðàáîòàííîé ìîäåëè òàêæå ïðåíåáðåãàåì êîíâåêòèâíûì òåïëî-

îáìåíîì è òåïëîèçëó÷åíèåì â îêðóæàþùóþ ñðåäó. Ãðàíè÷íûì óñëîâèåì

íà ïîâåðõíîñòè òåëà ìûøè ÿâëÿåòñÿ óñëîâèå òåïëîèçîëÿöèè

�

�

�

T

n
�0 .

(2)

Â êà÷åñòâå íà÷àëüíîãî óñëîâèÿ çàäàíà íîðìàëüíàÿ òåìïåðàòóðà òåëà ìûøè

T
0

37� °C. (3)
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à á

1

1

1

Ðèñ. 2. Ãåîìåòðèÿ ìîäåëè ìûøè äëÿ èññëåäîâàíèÿ (à) è êîíå÷íî-ýëåìåíòíàÿ ïðîñòðàíñò-

âåííàÿ äèñêðåòèçàöèÿ ðàñ÷åòíîé îáëàñòè (á): 1 — îáëàñòü îïóõîëåâîãî îáðàçîâàíèÿ ñ

ìàãíèòíûìè ÷àñòèöàìè



Òåïëîâàÿ ìîäåëü (1) — (3) ðåàëèçîâàíà â âû÷èñëèòåëüíîé ñðåäå ïðî-

ãðàììû Comsol 3.3 ñ ïðèìåíåíèåì ìåòîäà êîíå÷íûõ ýëåìåíòîâ.

Ðåçóëüòàòû ÷èñëåííîãî èññëåäîâàíèÿ íà òåïëîôèçè÷åñêîé ìîäåëè

ìûøè. Ãåîìåòðèÿ ìîäåëè ìûøè, ïðèíÿòàÿ äëÿ èññëåäîâàíèÿ, è êîíå÷íî-

ýëåìåíòíàÿ ðàñ÷åòíàÿ ñåòêà ïðåäñòàâëåíû íà ðèñ. 2.

Ìîäåëü ìûøè èìåëà äëèíó 9 ñì è ðåàëèñòè÷íûå ïðîïîðöèè òåëà.

Äèàìåòð îïóõîëè ñôåðè÷åñêîé ôîðìû âûáðàí ðàâíûì 1 ñì. Òåïëîôè-

çè÷åñêèå ïàðàìåòðû òêàíåé è îïóõîëè çàäàíû íà îñíîâàíèè äàííûõ,

ïðèâåäåííûõ â òàáëèöå è ðàáîòå [6]. Âåëè÷èíà ìîùíîñòè òåïëîâûäåëåíèÿ

Q
met

= 540 Âò/ì
3

[6]; ìîùíîñòü P = const âàðüèðîâàëàñü â ïðåäåëàõ 1�10
5

—

7�10
5

Âò/ì
3

, ò. å. çíà÷åíèé, ïîëó÷åííûõ ïî ðåçóëüòàòàì èçìåðåíèé â [6, 17]

è çàâèñÿùèõ îò òèïà ìàãíèòíûõ íàíî÷àñòèö, èõ êîíöåíòðàöèè â îïóõîëè,

ïàðàìåòðîâ ïðèëîæåííîãî ìàãíèòíîãî ïîëÿ. Íàïðèìåð, ñîãëàñíî äàííûì

ðàáîòû [6] âåëè÷èíà P äëÿ íàíî÷àñòèö FePt ïî÷òè â äâà ðàçà áîëüøå, ÷åì

äëÿ ìàãíåòèòîâ ïðè ïðî÷èõ ðàâíûõ óñëîâèÿõ. Ñêîðîñòü êðîâîòîêà çàäàíà

�b � �
�

6 4 10
3

, ñ
–1

[6], èñïîëüçîâàíû òàêæå çíà÷åíèÿ ïðîèçâåäåíèÿ cb b b� � ,

ïðèâåäåííûå â òàáëèöå [8—10]. Îòíîñèòåëüíàÿ ïîãðåøíîñòü ðàñ÷åòîâ

ñîñòàâëÿëà 10
–3

.
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Òêàíü �, êã/ì
3

Ýëåêòðî-

ïðîâîäíîñòü �,

(Îì · ì)
–1

Ñ,

Äæ/(êã · Ê)

�,

Âò/(ì · Ê)

cb b b� � ,

Âò/(ì
3
· Ê)

Ìîçã

Ñåðäöå

Ïî÷êè

Ïå÷åíü

Ïîäæåëóäî÷íàÿ

æåëåçà

Êîñòü

Ìî÷åâîé ïóçûðü

Êðîâü

Æåëóäîê

Ìûøöû

Ãëàçà

Æèð
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Ñåëåçåíêà
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0,024

0,540

0,125

0,287
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3500

3500

4028
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3520

3638
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3700

3500

0,528

0,526

0,502

0,511

0,520

0,300

0,600

0,470

0,518

0,518

0,500

0,217

0,420

0,543

0,252

0,370

0,642

822

484

4302

715

782

1191

2732

1046

831

537

0

75

696

1443

1190

432

112

Ôèçè÷åñêèå ñâîéñòâà íåêîòîðûõ òêàíåé [8—10]



Íà ïåðâîì ýòàïå áûë ïðîâåäåí öèêë ðàñ÷åòîâ äëÿ îäèíàêîâûõ çíà-

÷åíèé ïàðàìåòðîâ â çîíå ïîâðåæäåíèÿ è çäîðîâûõ òêàíåé, êðîìå çíà÷åíèÿ

ìîùíîñòè òåïëîâûäåëåíèÿ ìàãíèòíûõ íàíî÷àñòèö P, êîòîðîå áûëî çàäàíî

ëèøü â îáëàñòè îïóõîëè, ãäå ïî ïðåäïîëîæåíèþ ñêîíöåíòðèðîâàíû âñå

÷àñòèöû.
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Ïîëó÷åííîå â ðåçóëüòàòå ðàñ÷åòîâ ðàñïðåäåëåíèå óñòàíîâèâøåéñÿ

òåìïåðàòóðû â öåíòðàëüíîì ñå÷åíèè îïóõîëè ïðè P = 4,3 � 10
5

Âò/ì
3

ïîêà-

çàíî íà ðèñ. 3, à, íà ðèñ. 3, á ïðèâåäåíû ðàñïðåäåëåíèÿ òåìïåðàòóðû âäîëü

ëèíèè ÀÂ â ðàçëè÷íûå ìîìåíòû âðåìåíè t. Êàê âèäèì, èìåííî ïðè çàäàí-

íîì çíà÷åíèè P îáåñïå÷èâàåòñÿ íèæíèé óðîâåíü ãèïåðòåðìè÷åñêîãî ðå-

æèìà (T = 42 °Ñ) â ëîêàëüíîé îáëàñòè. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ðàñ÷åòîâ

ñîâïàäàþò ñ äàííûìè ðàáîòû [6] ïðè çàäàííûõ îäèíàêîâûõ ïàðàìåòðàõ.

Íà ðèñ. 4 ïðèâåäåíû ãðàôèêè èçìåíåíèÿ òåìïåðàòóðû âî âðåìåíè ïðè

P = 4,3 � 10
5

Âò/ì
3

â ðàçëè÷íûõ òî÷êàõ âäîëü ëèíèè ÀÂ (ñì. ðèñ. 3).

Õàðàêòåð íàðàñòàíèÿ âî âðåìåíè òåìïåðàòóðû â öåíòðå îïóõîëåâîãî

îáðàçîâàíèÿ ïðè ðàçëè÷íûõ çíà÷åíèÿõ P ïîêàçàí íà ðèñ. 5. Êàê âèäèì,

òåìïåðàòóðà â ðàññìàòðèâàåìîì ñëó÷àå óñòàíàâëèâàåòñÿ çà âðåìÿ t �400 ñ.

Ïîäîáíûìè ðàñ÷åòàìè ìîæåò áûòü îïðåäåëåíà ìàêñèìàëüíàÿ òåìïåðà-

òóðà, äîñòèãàåìàÿ ïðè çàäàííîì êîëè÷åñòâå âûäåëÿåìîãî òåïëà â îáëàñòè ñ

ìàãíèòíûìè ÷àñòèöàìè, à òàêæå íåîáõîäèìàÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü íàãðåâà

äëÿ ïðàêòè÷åñêèõ ñëó÷àåâ èñïîëüçîâàíèÿ ãèïåðòåðìèè.

Äàëüíåéøåå èçó÷åíèå ïðîâîäèëîñü äëÿ ñëó÷àÿ, êîãäà îïóõîëåâîå

îáðàçîâàíèå çàïîëíåíî ðàçëè÷íûìè íàíî÷àñòèöàìè è îêðóæåíî ðàçëè÷-

íûìè çäîðîâûìè òêàíÿìè. Â ðàñ÷åòàõ èñïîëüçîâàíû äàííûå, ïðèâåäåííûå

â òàáëèöå. Íà ðèñ. 6 ïðåäñòàâëåíû çàâèñèìîñòè îò âðåìåíè óðîâíÿ íàãðåâà

öåíòðàëüíîé òî÷êè îïóõîëè ñ ìàãíèòíûìè íàíî÷àñòèöàìè ñ îäèíàêîâîé

îáúåìíîé ôðàêöèåé � = 2 �10
–5

äëÿ äâóõ ñëó÷àåâ: êîãäà îïóõîëü íàõîäèòñÿ

â ëåãêèõ (1) è â ïå÷åíè (2). Ñîãëàñíî [6] äëÿ ÷àñòèö òàêîãî òèïà è óêàçàí-

íîé êîíöåíòðàöèè â ñôåðè÷åñêîé îïóõîëè äèàìåòðîì 1 ñì (÷òî è çàäàíî â

ãåîìåòðèè ìîäåëè)

P
Fe O

3 4

= 1,95 � 10
5

Âò/ì
3

, P
FePt

= 3,97 � 10
5

Âò/ì
3
.
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Ðèñ. 6. Èçìåíåíèå âî âðåìåíè òåìïåðàòóðû â öåíòðå îïóõîëè ñ îäèíàêîâîé îáúåìíîé

êîíöåíòðàöèåé Fe3O4 è FePt íàíî÷àñòèö: 1 — îïóõîëü â ëåãêèõ, 2 — îïóõîëü â ïå÷åíè



Êàê âèäíî èç ðèñ. 6, ðàçëè÷íûå òêàíè èìåþò ðàçëè÷íóþ ÷óâñòâè-

òåëüíîñòü ê ãèïåðòåðìèè. Ýòî îáúÿñíÿåòñÿ îòëè÷èåì òåïëîôèçè÷åñêèõ

ñâîéñòâ è õàðàêòåðèñòèê áèîòêàíåé.

Òàêèì îáðàçîì, ðàçðàáîòàííûå ìàòåìàòè÷åñêàÿ ìîäåëü è êîìïüþòåð-

íûå ñðåäñòâà ìîãóò áûòü ïðèìåíåíû äëÿ èññëåäîâàíèÿ áîëåå äåòàëèçèðî-

âàííûõ ôèçè÷åñêèõ ìîäåëåé è êîíêðåòíûõ óñëîâèé ðåàëèçàöèè ìàãíèòî-

æèäêîñòíîé ãèïåðòåðìèè.

The paper presents a mathematical model for studying the transient thermal processes in biologi-

cal tissues during magnetic fluid hyperthermia. With computer simulation by 3D model of a

mouse, the regularities of temperature distribution in tumor and neighboring tissues were re-

vealed and discussed. In particular, the temperature rise depending on energy dissipation of mag-

netic nanoparticles and on the healthy tissue around the tumor is estimated.
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