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Болсунов К.Н.
ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ

Актуальность темы. Определение элементного состава биосред организма человека актуально при проведении целого ряда медико-биологических исследований: мониторинге состояния здоровья, оценке уровня работоспособности и эффективности лечения; формировании групп риска по гипо- и гиперэлементозам; скрининг-диагностических исследованиях больших групп населения; подборе рациональной диеты как здоровому, так и больному человеку; составлении карт территорий риска заболеваний по различным формам патологий у детей и других возрастных групп населения; оценке взаимозависимости многосторонних связей цепи «человек-среда обитания»; составлении карт экологического природного и техногенного неблагополучия регионов.

Биожидкость организма представляет собой композитный электролит. Сегодня существует широкий спектр методов, позволяющих проводить лабораторный анализ ионного состава биожидкостей организма для рационального решения диагностических и лечебных задач медицинской помощи. Однако эти методы не обеспечивают необходимой точности оценки качественного и количественного состава активных ионов. Спектрофотометрические методы не позволяют выявить концентрацию активных ионов. Существующие потенциометрические методы дают значительные погрешности из-за композита активных ионов. Некоторые методы позволяют определять ионный состав только ограниченного набора ионов, входящих в состав жидкости.

В настоящее время существует потребность развития медицинской аналитической техники для исследования биожидкостей в направлении нахождения универсальных методов, позволяющих определять концентрацию активных ионов и проводить мониторинг динамики их ионного состав.

Целью данной работы является разработка метода и системы для исследования ионного состава композитного электролита, позволяющих оценивать динамику концентрации активных ионов биосубстратов.

Для достижения поставленной цели определены следующие задачи:

– разработка математической модели проводимости жидкого композитного электролита в электрическом поле высокой частоты;

– разработка метода оценки концентрации активных ионов композитного электролита;

– разработка системы для оценки динамики концентрации активных ионов биосубстратов;

– разработка компонентов метрологического обеспечения системы оценки динамики концентрации активных ионов биосубстратов;

– практическая реализация метода и системы;

– экспериментальная апробация предложенного метода и системы.
Объектом исследования является система для оценки концентрации активных ионов биосубстратов.
Предметом исследования является информационное, методическое, метрологическое и аппаратное обеспечение системы.
Методы исследования. Исследование базируется на методах математического моделирования электрохимических процессов, методах синтеза информационно-измерительных систем, технологиях исследования метрологических характеристик измерительных систем, методах схемотехнического моделирования.
Новые научные результаты.
Автором получены следующие научные результаты:

1. Математическая модель проводимости жидкого композитного электролита в поле переменного тока, позволяющая выделить вклад отдельных видов ионов в процесс проводимости.

2. Метод оценки концентрации активных ионов жидких электролитов, позволяющий определить качественный и количественный состав жидких электролитов в широком диапазоне изменения концентраций.

3. Обобщенная схема системы оценки динамики концентрации активных ионов биосубстратов, позволяющая выявить содержание в биосубстратах широкого спектра активных ионов.

4. Структура источников погрешности оценки концентрации активных ионов биосубстратов;

5. Алгоритм поверки системы оценки динамики концентрации активных ионов биосубстратов для обеспечения воспроизводимости результатов измерений концентрации ионов биожидкостей организма.

Практическую ценность работы составляют:

1. Аналитические соотношения для оценки качественного и количественного состава жидкого композитного электролита;

2. Методика вычисления концентрации ионов по электропроводности композитного электролита в поле высокой частоты;

3. Измерительная система оценки концентрации активных ионов биосубстратов;

4. Результаты экспериментального исследования жидких композитных электролитов.

Научные положения, выносимые на защиту:
1. Для диагностики некоторых заболеваний, основанной на оценке динамики концентрации активных ионов биосубстратов, можно использовать метод, заключающийся в измерении проводимости биожидкостей в поле высокой частоты;

2. Система для оценки концентрации активных ионов в биосубстратах на основе измерения их проводимости в поле высокой частоты должна обеспечить съем амплитудно-частотной характеристики в диапазоне от постоянного тока до частоты, при которой ограничена проводимость, выявить ступенчатый характер спада проводимости, обусловленный частотными свойствами активных ионов, обеспечить косвенное определение состава и концентрации биосубстратов по частным составляющим проводимости;

3. Для повышения чувствительности системы по измерению концентрации активных ионов в биосубстратах среди источников инструментальной погрешности особое внимание следует уделить стабильности и равномерности частотной характеристики генератора переменного тока, снижению емкостной составляющей измерительной ячейки и паразитных емкостей измерительного канала, а среди источников методической погрешности – температурной стабильности биосубстрата.

Внедрение результатов работы. Результаты диссертационной работы нашли применение при выполнении научно-исследовательских работ “Автоматизированная система ранней диагностики онкологических заболеваний человека” (2003-2004 г.г.), “Метод и автоматизированная система для ранней диагностики рака” (2006-2007 г.г.), “Разработка концепции и теоретических основ новых информационных технологий повышения качества и безопасности жизнедеятельности человека” (2006-2008 г.г.), выполняемых в рамках программы Минобразования и науки РФ “Развитие научного потенциала высшей школы”, “Фундаментальные исследования методов и систем природной среды, веществ, живых организмов и материалов”, БЭС-60 (2002-2005 г.г.), “Разработка теоретических основ синтеза интеллектуальных биотехнических систем для диагностики, лечения и коррекции состояния человека”, БЭС-61 (2003-2005 г.г.), “Разработка теоретических основ, информационных и математических моделей взаимодействия человека и биотехнического комплекса” БЭС-82 (2006-2007 г.г.). Результаты работы внедрены в практику научных исследований кафедры Биомедицинской электроники и охраны среды Санкт-Петербургского государственного электротехнического университета.
Апробация работы. Основные результаты работы докладывались и обсуждались на следующих конференциях и семинарах: на ежегодных научно-технических конференциях профессорско-преподавательского состава СПбГЭТУ «ЛЭТИ» (2003 – 2008 гг.), научно-технической конференции НТО РЭС им. А. С. Попова (2003 – 2008 гг.), всероссийской научно-технической конференции «Биотехнические и медицинские аппараты и системы» (Махачкала, 2003 г.), Всероссийской научно-технической конференции студентов, молодых ученых и специалистов (Рязань, 2003 г.), 7-й Международной конференции по биомедицинской инженерии и медицинской информатике (Санкт-Петербург, 2003), Международном симпозиуме "Электроника в медицине" (Санкт-Петербург, 2004 – 2008 гг.), конференции "Биотехнические системы в XXI веке" (Санкт-Петербург, 2004 г.), III Международной научно-технической конференции (Минск, 2004), «Дне молодежной науки» (СПбГЭТУ, 2008 г.).
Публикации. По теме диссертации опубликованы 24 научных работы, из них – 7 статей (6 статей опубликованы в рецензируемых научных журналах и изданиях, определенных ВАК), 17 работ – в трудах международных и российских научно-технических конференций и симпозиумов.
Структура и объем диссертации. Диссертация состоит из введения, четырех глав, заключения, списка литературы, включающего 119 наименований. Основная часть работы изложена на 143 страницах машинописного текста. Работа содержит 52 рисунка и 29 таблиц.
Содержание работы

Во введении обоснована актуальность темы диссертации, дается характеристика работы, приводится краткое содержание работы по главам.

В первой главе диссертации приводится обоснование необходимости разработки метода и системы исследования динамики ионного состава биожидкостей организма, основанного на процессах проводимости жидкостей в поле переменного тока.

Анализ значения минерального обмена в жизнедеятельности организма показал, что активная концентрация минеральных веществ в биожидкостях организма является существенным диагностическим признаком ряда заболеваний, поскольку основное значение минерального обмена заключается в поддержании определенных физико-химических условий во внутренней среде организма, в формировании и сохранении структур плотных тканей (скелета), а также в специфической регуляции ферментативных реакций.
Исследование возможностей и характеристик существующих методов и систем выявило, что выделить наиболее предпочтительный в использовании метод не представляется возможным. Главным недостатком рассмотренных методов является проблема предварительной оценки пробы: в ней может быть найдена концентрация лишь тех видов ионов, на которые настроен прибор.
В результате анализа стала очевидной необходимость создания универсального метода, позволяющего определять состав пробы без необходимости прогнозирования, какие именно ионы могут быть обнаружены в образце.

Анализ известных сегодня методов показал, что оптические методы уступают электрохимическим при проведении анализа многокомпонентных жидкостей. Кроме того, активность ионов можно оценить только с помощью электрохимических методов.

По совокупности рассмотренных параметров сделан вывод, что пути решения поставленной задачи следует искать среди электрохимических методов исследования.

Поскольку в настоящее время достаточно хорошо изучены лишь частные случаи проявления электропроводности жидкостей: на постоянном токе и на определенных частотах переменного тока – существует потребность в подробном изучении и разработке полной теории электропроводности жидких сред в широком диапазоне частот.
Фактически основной задачей является нахождение такого способа воздействия на жидкий электролит, которое позволит определять вклад каждого вида ионов в электропроводность.

С этой целью выдвинута следующая гипотеза: при увеличении частоты электрического поля, воздействующего на помещенный в него жидкий композитный электролит, можно достичь эффекта, при котором определенная группа ионов уже не успевает отслеживать изменение ориентации поля и начинает осциллировать на месте, без изменения местоположения в пространстве.
Выдвинуто предположение, что конкретные виды ионов должны исключаться из процесса проводимости на строго определенных частотах, а спад проводимости должен иметь ступенчатый характер. Каждый излом кривой проводимости при этом должен указывать на исключение из процесса электропроводности ионов определенного вида.

Во второй главе разработана теория электропроводности жидких электролитов в поле переменного тока, на основе этой теории предложены метод и система оценки активной концентрации ионов в жидкостях.
Поскольку электропроводность композитного электролита есть суперпозиция частных электропроводностей компонентов, входящих в его состав, на первом этапе разработана математическая модель проводимости однокомпонентного жидкого электролита.

Результирующая сила F на ион жидкости в поле переменного тока обусловлена действием двух разнонаправленных сил: силы электрического поля FЭЛ и силы трения, определяемой законом Стокса, FТР:
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Силы межмолекулярного взаимодействия при разработке модели не учитывались, поскольку они начинают сказываться при высокой концентрации ионов, тогда как в биожидкостях ионы находятся в малых концентрациях.

Таким образом, движение ионов жидкости в переменном электрическом поле можно описать неоднородным дифференциальным уравнением:
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В результате решения уравнения получено математическое выражение, позволяющее оценить величину проводимости однокомпонентного электролита на любой частоте поля:
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 – амплитудно-частотная (АЧХ) и фазо-частотная (ФЧХ) характеристики удельной электропроводности соответственно; ω – частота поля; F – число Фарадея; Na – число Авогадро; n0 – активная концентрация ионов; z – их валентность; m – масса одного иона; r – радиус иона; η – вязкость жидкости.

Графически данная зависимость изображена на рисунке 1.
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Рисунок 1. Графики АЧХ 
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В результате анализа модели были сделаны следующие выводы:

– при ω < а вклад частотной составляющей практически не влияет на вид АЧХ проводимости, а амплитуда зависит исключительно от валентности, массы и концентрации ионов. Фазовый сдвиг в этом случае практически отсутствует;
– спад проводимости начинается только тогда, когда частота поля ω сопоставима с а. При этом ионы не успевают отслеживать изменение ориентации поля, и начинает проявляться фазовый сдвиг. Частота, на которой начинает спад, зависит от соотношения радиуса и массы ионов.

– при ω >> а фазовый сдвиг максимален, и ионы практически исключаются из процесса проводимости.

На основе данной модели разработана математическая модель композитного жидкого электролита. Данная математическая модель показала, что спад АЧХ электропроводности композитного электролита носит ступенчатый характер: каждая ступень спада АЧХ соответствует исключению из процесса определенного вида ионов.
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 – АЧХ и ФЧХ вклада в удельную электропроводность i-го вида ионов соответственно.
В данном случае для нахождения частотных характеристик в выражении были выделены вещественный и мнимый спектры. Для этого произведен переход к тригонометрической форме выражения. В этом случае частотные характеристики композитного электролита принимают вид:
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Вид АЧХ электропроводности является информативным параметром, характеризующим качественный состав композитного электролита (рисунок 2).
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Рисунок 2. График АЧХ электропроводности композитного электролита

Анализ полученной математической модели проводимости позволил предложить метод оценки концентрации активных ионов в жидких композитных электролитах. Предлагаемый метод оценки концентрации активных ионов в жидких электролитах состоит в измерении проводимости композитного электролита в заданном диапазоне изменения частоты поля, воздействующего на электролит, и последовательном анализе полученной АЧХ проводимости комплексного электролита. Алгоритм метода приведен на рисунке 3.

Для последовательной реализации всех этапов разработанного метода оценки концентрации активных ионов в жидких композитных электролитах предлагается система, обобщенная схема которой приведена на рисунке 4.
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Рисунок 3. Алгоритм метода оценки концентрации активных ионов

жидких электролитов
Третья глава диссертации посвящена аспектам метрологического обеспечения измерения концентраций активных ионов биожидкостей. С целью изучения факторов, влияющих на точность оценки концентрации активных ионов, был проведен анализ источников погрешности, возникающих на всех этапах измерения и обработки результатов экспериментов, выделены основные источники инструментальных и методических погрешностей.
В результате проведенного анализа сделан вывод о том, что основными факторами, влияющими на точность определения концентрации ионов предложенным методом, являются:

– изменчивость вязкости среды;

– нестабильность генератора сигнала, неравномерность его амплитудно-частотной характеристики;

– погрешность измерения падения напряжения на эталонном сопротивлении;

– погрешность, обусловленная особенностями проводимости кондуктометрической ячейки на высоких частотах;

– влияние емкостей монтажа измерительной схемы;

– влияние факторов внешней среды.

Анализ погрешности измерения концентрации показал, что для повышения точности измерений необходимо снизить влияние паразитных емкостей измерительного канала, уменьшить эквивалентную емкость микрокондуктометрической ячейки, использовать низкое эталонное сопротивление из-за высокой частоты среза АЧХ проводимости (более 10 МГц). Все это направлено на снижение постоянной времени измерительной цепи. Было обосновано, что значение эталонного сопротивления не должно превышать 
[image: image21.wmf]Ом

R

ЭС

100

£

, а размеры кондуктометрической ячейки должны удовлетворять условиям 
[image: image22.wmf]м

L

м

2

3

10

33

10

25

-

-

×

£

£

×

; 
[image: image23.wmf]2

4

2

6

10

3

10

25

м

S

м

-

-

×

£

£

×

.


[image: image24]
Рисунок 4. Структурная схема измерительной системы:

МКЯ – микрокодуктометрическая ячейка с исследуемой жидкостью; ГС – высокочастотный генератор гармонических сигналов; ИМ – измерительный модуль: ППП – преобразователь переменного сигнала в постоянный, ЦВ – цифровой вольтметр, ЧМ – частотомер; ЭС – эталонное сопротивление; УОИ – устройство обработки информации; НИ – накопитель информации; И – индикатор; БУ – блок управления.

В целях обеспечения воспроизводимости результатов оценки концентрации активных ионов биосубстратов в работе предложен алгоритм поверки разработанной системы (рисунок 5).

[image: image25]
Рисунок 5. Алгоритм поверки системы измерения концентрации активных ионов

В четвертой главе диссертации проведена разработка измерительного канала системы оценки концентрации активных ионов биосубстратов, приведены результаты метрологического исследования системы, результаты экспериментальных исследований качественного и количественного состава биосубстратов.

Измерительный канал системы автоматизированной оценки концентрации активных ионов жидких биосубстратов (рисунок 6) реализован на базе промышленно изготавливаемых измерительных средств, прошедших сертификацию и обладающих улучшенными метрологическими характеристиками.

Для комплексной проверки предложенного метода и системы проводились экспериментальные исследования эталонных электролитов. Данные электролиты подобраны с учетом элементного состава биожидкостей организма и должны содержать такие ионы, как 
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В связи с этим проведены эксперименты со следующими растворами:

– водные растворы 
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– композитный электролит: водный раствор, содержащий 
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– модель биожидкости: водный раствор, содержащий 
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Рисунок 6. Структура измерительного канала системы оценки

концентрации активных ионов жидких биосубстратов

В целях повышения точности результатов измерений для каждого образца электролита была проведена серия экспериментов (каждая серия состояла из 5 измерений) и статистическая обработка полученных результатов. Величины доверительных на графиках АЧХ обозначены кривыми gmaxi и gmini. Результат серии экспериментов для композитного электролита приведен на рисунке 7.

Расчеты исследования показывают, что погрешность определения концентрации активных ионов для данного электролита не превышает 5%:
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Рисунок 7. АЧХ электропроводности композитного электролита

На следующем этапе была произведена серия экспериментов с моделями биожидкостей (рисунок 8-9). Результаты расчета концентраций показали, что и в случае исследования сложных композитных сред, содержащих ионы в широком диапазоне концентраций, погрешность измерения также не превышает 5%.
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Рисунок 8. АЧХ электропроводности модели биожидкости в области

от 1 до 15 МГц.
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Рисунок 9. АЧХ электропроводности модели биожидкости в области

от 15 до 25 МГц.

Результаты экспериментальных исследований подтвердили возможность практического использования разработанных метода и системы измерения концентрации активных ионов жидких электролитов для исследования динамики концентрации активных ионов биожидкостей организма.

Разработанная система позволяет оперативно и с высокой точностью получать данные о концентрации активных ионов биосубстратов человека. Предложенный алгоритм поверки системы позволяет обеспечить воспроизводимость результатов исследований. Таким образом, проведение периодических исследований биосубстратов пациента с использованием разработанного метода и системы позволяет судить о динамике их ионного состава, которая в ряде случаев служит существенным признаком при оценке состояния здоровья человека.

Основные результаты работы

1. Предложена математическая модель проводимости жидкого композитного электролита в поле переменного тока, позволяющая выделить вклад отдельных видов ионов в процесс проводимости, и определить активную концентрацию различных ионов в данном электролите.

2. Предложен метод оценки концентрации активных ионов, содержащихся в биосубстратах, позволяющий определить качественный и количественный их состав в широком диапазоне изменения концентраций и состава.

3. Разработаны методика и алгоритм определения активной концентрации ионов в биосубстратах, обеспечивающие получение результата на основе исследования кривой спада АЧХ проводимости электролита в поле переменного тока и косвенной оценки концентрации с использованием предложенной математической модели.

4. Разработана обобщенная схема системы оценки концентрации активных ионов, содержащихся в биосубстратах, позволяющая выявить содержание в биосубстратах широкого спектра активных ионов.

5. Разработан алгоритм поверки системы оценки концентрации активных ионов жидких электролитов, направленный на обеспечение воспроизводимости результатов измерений и основанный на анализе структуры источников погрешностей измерения и учете наиболее значимых.

6. Разработана система, реализующая предложенную методику определения концентрации активных ионов композитных электролитов, позволяющая исследовать динамику ионного состава биосустратов человека.
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