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Эндопротезирование пластиковыми стентами применяется для восстановления желчеот-

тока чрескожным или эндоскопическим способом с конца 1970-х годов. Отдаленные ре-

зультаты применения данных конструкций нельзя назвать удовлетворительными в связи

с высокой частотой рецидивов желтухи, что обусловлено окклюзией пластиковых стентов

билиарным сладжем (скопление кристаллов холестерина, пигментных кристаллов, бак-

терий и солей кальция). Основным компонентом билиарного сладжа, стимулирующим

уменьшение просвета стента, принято считать холестерин. Cредний срок службы стентов

составляет 3–6 месяцев. Несмотря на многочисленные экспериментальные исследования

процесса окклюзии, не установлены оптимальные сроки замены билиарного пластикового

стента. Слишком частая замена стента может привести к дополнительным осложнениям,

поэтому необходим индивидуализированный прогноз срока службы стента для конк-

ретного пациента. В данной работе разработана модель течения литогенной желчи как

неньютоновской жидкости с учетом транспорта частиц, описывающих поведение кристал-

лов холестерина, которые накапливаются на внутренней поверхности стента, стимулируя

уменьшение его просвета. Была найдена корреляция между концентрацией холестерина и

временем окклюзии на основе применения специально разработанной итерационной про-

цедуры. Результаты вычислений показывают, что индивидуальные параметры (возраст,

пол, вязкость желчи, концентрация холестерина) оказывают существенное влияние на

скорость окклюзии стента.

Ключевые слова: желчь, билиарный стент, неньютоновская жидкость.

Поступила в редакцию: 20.05.2019 / Принята: 17.07.2019 / Опубликована: 01.06.2020

Статья опубликована на условиях лицензии CreativeCommonsAttribution License (CC-BY4.0)

DOI: https://doi.org/10.18500/1816-9791-2020-20-2-220-231

ВВЕДЕНИЕ

Билиарные стенты используются для облегчения дренирования желчи в пищева-
рительный тракт при доброкачественных и злокачественных стриктурах (сужениях
просвета протока). Билиарное стентирование предусматривает введение неболь-
ших трубчатых протезов (стентов) из пластика, металла или биоразлагаемого
материала, которые, поддерживая стенки желчного протока, позволяют сохранить
просвет в желчных протоках для течения желчи. Эндоскопическая установка
пластиковых билиарных стентов является одним из способов лечения обструк-
тивной желтухи. Однако ограничением этого метода является окклюзия (умень-
шение просвета) стента в период 3–6 месяцев, что требует его замены. Окклюзия
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стентов вызвана изменением химического состава желчи (связанного с повышением
содержания кристаллов холестерина, билирубината кальция, протеинов и наличием
бактерий). Холестерин является основным веществом, стимулирующим окклюзию
стента. Несмотря на многочисленные экспериментальные исследования процесса
закупорки, не установлены оптимальные сроки замены билиарного пластикового
стента, поэтому обычно рекомендуются интервалы в 3–6 месяцев. Тем не менее,
для пожилых пациентов с многочисленными сопутствующими заболеваниями слиш-
ком частая замена стента может привести к дополнительным осложнениям. Таким
образом, существует потребность в создании математической модели, позволяющей
описать процесс отложений холестерина на стенке пластикового стента.

С точки зрения биомеханики модели, описывающие накопление частиц на стен-
ках биологических сосудов, в основном разрабатывались для решения проблем,
связанных с атеросклерозом. В данном разделе обсуждаются работы по моде-
лированию образования атеросклеротических бляшек, поскольку работ, связанных
с накоплением билиарного сладжа на поверхности стента, в доступной авторам
литературе найдено не было.

В работе [1] представлена вычислительная модель образования и развития бля-
шек. Рассмотрено влияние веществ, которые играют ключевую роль в атероге-
незе. Решение проблемы разделено на два этапа. На первом этапе рассматри-
вается транспорт липопротеинов низкой плотности (ЛПНП) с кровью. Далее мо-
делируется проникновение ЛПНП в эндотелий и артериальную стенку. Проник-
новение и движение частиц в артериальной стенке предполагает диффузионно-
конвективный подход, зависящий от времени. Другой подход был реализован в
работе [2], где для прогнозирования развития атеросклеротических бляшек ис-
пользовалась вычислительная процедура, основанная на обобщенных уравнениях
конечных разностей и томографических снимках. 2D-анализ был адаптирован для
расчета атерогенеза в персонализированной модели сонной артерии пациента. В
работе [3] предложена новая теория локализации сосудистых заболеваний. Идея
состоит в том, что поляризация концентраций ЛПНП (области с очень высокими и
очень низкими значениями касательных напряжений в стенке) приводит к возник-
новению и развитию атеросклероза. U. Olgac и соавт. в работе [4] сделали ана-
логичный вывод о том, что накопление ЛПНП зависит от локализации касательных
напряжений в стенке. Хорошие обзоры по исследованиям биомеханических фак-
торов, влияющих на формирование и развитие атеросклероза, можно найти в ста-
тьях [5,6].

Нами рассмотрена модель течения литогенной желчи как неньютоновской жид-
кости Каро и транспорта частиц холестерина для прогноза окклюзии билиарного
стента. Особенностью подхода, предлагаемого в данной статье, является численная
итерационная процедура, которая предполагает, что накопление и отложение би-
лиарного сладжа начинаются с некоторого критического значения концентрации хо-
лестерина.

В последнее время появился ряд работ, посвященных проведению эксперимен-
тальных исследований in vitro по анализу пропускной способности стента при проте-
кании биожидкости для скрининга материалов при разработке более функциональ-
ных стентов и исследованиях природы окклюзии. Обзор и сравнение эксперимен-
тальных работ можно найти в статье [7]. В одних исследованиях использовалась
желчь человека, в других — желчь животных. При изучении окклюзии стента жел-
чью человека, несмотря на похожие условия испытаний, были получены различные
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результаты. Это показывает, что экспериментальные методы не способны описать
текущую ситуацию в организме человека. Данные эксперименты дорогие, затратные
по времени, а также не учитывают степень патологии, возраст, пол, концентрацию
холестерина.

В нашем исследовании была построена биомеханическая модель течения желчи
с транспортом частиц, описывающих поведение кристаллов холестерина, которые
накапливаются на внутренней поверхности стента, стимулируя уменьшение его
просвета. Была найдена корреляция между концентрацией холестерина и временем
окклюзии на основе применения специально разработанной итерационной проце-
дуры. Модель позволила оценить реальные сроки службы стента для практических
рекомендаций по его замене с учетом анализа реальных клинических данных.

1. ПОСТАНОВКА И РЕШЕНИЕ ЗАДАЧИ ОБ ОККЛЮЗИИ СТЕНТА

1.1. Концептуальная постановка задачи

Рассматривается течение литогенной желчи как жидкости Каро в пластиковом
стенте с учетом накопления отложений холестерина. Пластиковый стент представ-
ляет собой трубку постоянного радиуса и переменной кривизны (рис. 1).

Сечение входа

Inlet

Сечение выхода

Outlet

x

y

z

а / a б / b

Рис. 1. Геометрия пластикового стента: а — схема положения стента; б — конечно-

элементная сетка и граничные условия (цвет online)

Fig. 1. The geometry of the plastic stent: a — a diagram of the position of the stent;

b — finite element mesh and boundary conditions (color online)

Основная гипотеза заключается в том, что при течении литогенной желчи в
стенте обнаруживаются области повышенных концентраций холестерина, именно
в этих областях будет наблюдаться окклюзия. По мере накопления отложений
геометрические характеристики трубки изменяются, что приводит к изменению
характеристик течения и, соответственно, скоростей накопления отложений хо-
лестерина. Считается, что при малых концентрациях холестерина на стенке не
происходит образования твердой фазы, а ее формирование на поверхности стента
начинается лишь тогда, когда значения концентрации превысят некоторое пороговое
значение c∗. Свойства желчи, в том числе концентрация холестерина на входе
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в трубку, являются индивидуальными параметрами модели и могут быть опре-
делены из данных клинических анализов. Нами предлагается проанализировать
время окклюзии стента в зависимости от его размера (анализируются три диаметра
коммерческих стентов, применяемых при эндобилиарных вмешательствах) и индиви-
дуальных свойств желчи, а также оценить гидродинамические особенности течения
среды в стенте.

1.2. Математическая постановка задачи

Математическая постановка задачи может быть записана в следующем виде:

ρ

(

∂v

∂t
+ (v · ∇)v

)

= ∇ · σ + f, (1)

∇ · v = 0, (2)

σ = −pI + τ, (3)

τ = η(γ̇)γ̇, (4)

η =
η0 − η∞

(1 + (aγ̇)2)k
+ η∞, (5)

∂c

∂t
+ v · ∇c = D∇2c. (6)

Граничные условия:

v
∣

∣

inlet
= −vy, (7)

p
∣

∣

outlet
= pДПК, (8)

c
∣

∣

inlet
= c0, (9)

∂c

∂x

∣

∣

outlet
= 0, (10)

∂c

∂n

∣

∣

wall
= 0, (11)

где ρ — плотность желчи, v — скорость желчи, t — время, σ — тензор напряжений,
f — массовые силы, p — давление, I — единичный тензор, τ — девиаторная часть
тензора напряжений, η — вязкость, γ̇ — скорость сдвига. Уравнение (5), пред-
ставляющее собой модель Каро, описывает неньютоновское поведение жидкости.
В работе [8] было показано, что модель Каро описывает поведение литогенной жел-
чи (η∞ — вязкость среды при предельно большой скорости сдвига, η0 — вязкость
при предельно малой скорости сдвига, a — параметр модели Каро, k — показа-
тель степени, c — концентрация холестерина (ммоль/л), D — коэффициент диф-
фузии). Уравнения (1)–(5) описывают течение жидкости; уравнение (6) — транс-
порт частиц холестерина вместе с жидкостью (уравнение диффузии); уравнения (7)–
(11) — граничные условия, где v

∣

∣

inlet
— скорость на входном сечении стента, p

∣

∣

outlet
—

давление на выходном сечении стента, pДПК – давление в двенадцатиперстной
кишке, c

∣

∣

inlet
— концентрация на входе, c0 — начальная концентрация (индивидуа-

льный параметр). Значения параметров: ρ = 1020 кг/м3 [9], D = 7 · 10−6 мм2/с [10],
vy = 3мм/с [8], pДПК = 1 кПа [11].

1.3. Алгоритм накопления отложений холестерина на стенке стента

Алгоритм накопления отложений холестерина на стенке стента можно описать
следующим образом. Первым шагом является задание индивидуальных парамет-
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ров — свойств желчи (жидкости Каро) и концентрации холестерина. На втором
шаге выполняется расчет стационарного течения, определяется поле концентра-
ций в стенте, в том числе концентрации холестерина вблизи стенки пластикового
стента. На третьем шаге рассчитываются изменения радиуса стента из-за отложения
холестерина согласно уравнению, которое выполняется на больших временных
масштабах (более суток):

∂R

∂t
= −β

( c

c∗
− 1

)

при c > c∗, (12)

∂R

∂t
= 0 при c 6 c∗, (13)

где R — радиус стента, β — коэффициент, описывающий скорость уменьшения ра-
диуса, c∗ — критическая пристеночная концентрация холестерина, при достижении
которой начинается процесс отложения холестерина (рис. 2).

Индивидуальные свойства желчи (с , с ,h    h, , k  a, )
геометрия стента ( начальные и граничные условия),R

0 0*

Individual properties of bile ,( )с , с , h    h, , k, a
stent geometry initial and boundary conditions( ),R

0 0*

0

0

Расчет пристеночной концентрации ( )c

C tion of wall concentration (ompu )c

Да/ YesНет/ No

Окончание итерационной процедуры
The end of the iterative procedure

c>c*

DR S=0,       =0sten

S    <Ssten krit

S S=sten krit

D -b        - DR c c          t= ( / 1)*

S =1-( (minR

R0

2

sten

Рис. 2. Алгоритм расчета по моделированию накопления отложений холестерина
Fig. 2. The computation algorithm for modeling the accumulation of cholesterol deposits

В соответствии с уравнениями (12)–(13) выполняется смещение граничных уз-
лов расчетной сетки и возврат ко второму шагу алгоритма, если текущая пло-
щадь поперечного сечения меньше критической степени стеноза. При достижении
критической степени стеноза Skrit определяется финальное значение Ssten (степень
окклюзии стента) в сечении с минимальным радиусом стента. В данном случае
критическим являлось значение, когда 75% поперечного сечения было закупорено.

2. РЕЗУЛЬТАТЫ

2.1. Распределение доли холестерина

В данном разделе рассмотрен пример численной реализации модели для конк-
ретного пациента. Радиус сечения стента без отложений холестерина составляет
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3.3 мм (10 Fr). Экспериментальные исследования показывают, что концентрация
холестерина в желчных протоках составляет от 2.4 до 5.9 г/л у пациентов с желче-
каменной болезнью, от 1.1 до 5 г/л у здоровых людей [12]. В расчетах использованы
параметры c0 = 5.5 г/л, c∗ = 5 г/л, η0 = 62.5мПа·с, η∞ = 4.5мПа·с, a = 0.033 1/с,
k = 0.56. У пациента с представленными выше индивидуальными параметрами по-
добная степень стеноза развивалась после 4 месяцев наблюдений (120 дней) (рис. 3).

0.0045 0.0202 0.0360

а / a б / b в / c

Рис. 3. Распределение концентрации холестерина на стенке стента, кг/л
(c0 = 5.5 г/л, η0 = 62.5мПа·с, η∞ = 4.5мПа·c, a = 0.033 1/с, k = 0.56): а —
R0 = 3.3мм, t = 40, 80, 120 дней; б — R0 = 2.7мм, t = 40, 80, 100 дней,

в — R0 = 2мм, t = 20, 40, 60 дней (цвет online)

Fig. 3. The distribution of cholesterol concentration on the stent wall, kg/l
(c0 = 5.5 g / l, η0 = 62.5mPa·sec, η∞ = 4.5mPa·sec, a = 0.033 1/sec, k = 0.56):
а — R0 = 3.3mm, t = 40, 80, 120 days; b — R0 = 2.7mm, t = 40, 80, 100 days,

c — R0 = 2mm, t = 20, 40, 60 days (color online)

Таким образом, один шаг алгоритма соответствует реальному времени 4 дня.
Исходя из этих данных, выполнена оценка параметра β, значение которого состави-
ло 5 · 10−3 мм/день. В стенте меньшего радиуса концентрация холестерина на
стенке возрастает быстрее, причем зависимость от времени носит экспоненциаль-
ный характер (рис. 4). На 60-й день в стенте с наименьшим радиусом (2мм) наблю-
даются пристеночные концентрации холестерина, равные 29.2 г/л, в стенте радиусом
2.7 мм — 18.1 г/л, радиусом 3.3 мм — 14.7 г/л, в стенте радиусом 4мм — 12.1 г/л.
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Рис. 4. Максимальная пристеночная концентра-
ция в зависимости от времени и радиуса стента
(c0 = 5.5 г/л, η0 = 62.5мПа·с, η∞ = 4.5мПа·с,

a = 0.033 1/с, k = 0.56)

Fig. 4. Maximum parietal concentration depen-
ding on the time and radius of the stent
(c0 = 5.5 g/l, η0 = 62.5mPa·sec, η∞ = 4.5mPa·sec,

a = 0.033 1/sec, k = 0.56)
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Рис. 5. Окклюзия стента в зависимости от времени
(c0 = 5.5 г/л, η0 = 62.5мПа·с, η∞ = 4.5мПа·с,

a = 0.033 1/с, k = 0.56)

Fig. 5. Stent occlusion versus time (c0 = 5.5 g/l,
η0 = 62.5mPa·sec, η∞ = 4.5mPa·sec, a= 0.033 1/sec,

k = 0.56)

2.2. Изменение просвета

Результаты показывают, что
в стенте радиусом 4мм на 40-й
день обнаруживается сужение,
площадь которого меньше на
10.2% от начального, на 80-й
день стеноз составляет 23.4%,
на 120-й день — 47.8% (рис. 5).
В стенте радиусом 3.3 мм на
40-й день обнаруживается суже-
ние, площадь которого меньше
на 14.0% от начального, на
80-й день стеноз составляет
35.5%, на 120-й день — 67.9%.
Стеноз в стенте радиусом
2.7 мм на 40-й день состав-
ляет 19.0%, на 80-й день —
48.9%, на 100-й день — 71.2%.
В стенте с наименьшим ра-
диусом (2мм) уже на 60-й
день обнаруживается снижение
площади просвета на 59.0%.
Результаты расчетов показы-
вают, что при прочих равных
параметрах стент с меньшим ра-
диусом закупоривается быстрее.
Результаты согласуются с экс-
периментальными данными [12],
которые показывают, что стент
радиусом 10Fr (3.3 мм) закупо-
ривается медленнее стента 8Fr
(2.7 мм).

2.3. Влияние вoзрaстa, пoлa и реoлoгии нa время зaкупoрки стента

В дaннoм рaзделе пoкaзaны результaты исследoвaния пo oценке влияния
вoзрaстa, пoлa, вязкoсти, кoнцентрaции хoлестepинa, билирубинa, кaльция и рa-
диусa стентa нa время зaкупoрки. Индивидуaльные пaрaметры желчи oпределены
из экспepиментa, прoведеннoгo в рaбoте [13]. Пo результaтaм зaмepoв былo выде-
ленo три вoзрaстных группы, для кoтoрых oпределены средние знaчения пaрaметрoв
реoлoгическoй мoдели. Результaты рaсчетoв приведены в тaблице.

Результaты численных экспepиментoв пoкaзaли, чтo нa время зaкупoрки стентa
существеннoе влияние oкaзывaют вязкoсть желчи, кoнцентрaция чaстиц и рaдиус
стентa. Влияние пoлa вырaженo в меньшей степени (в среднем у мужчин зaкупoркa
стентa прoисхoдит медленнее, oднaкo при высoких дoлях хoлестepинa в стaршей
вoзрaстнoй группе зaкупoркa прoисхoдит быстрее у мужчин). Следует oтметить,
чтo с увеличением радиуса стентa увеличивaется время егo зaкупoрки. Oднaкo для
женщин стaрше 60 лет при радиусах стента 2.0 и 2.7 мм нaблюдaлись прaктически
одинaкoвые результaты. Тaким oбрaзoм, устaнoвкa стентoв с минимaльными радиу-
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сами не пoвлияет нa существеннoе изменение скoрoсти их зaкупoрки. Минимaль-
нoе время зaкупoрки (0.75 мес.) нaблюдaется в сценaрии с высoким урoвнем кoн-
центрaции — 5.5 г/л, мaленьким рaдиусoм стентa (2 мм) и свoйствaми желчи, хaрaк-
тepными для мужчины стaрше 65 лет. Мaксимaльнoе время зaкупoрки (10.5 мес.)
нaблюдaлoсь в сценaрии с нaибoльшим рaдиусoм стентa при нaчaльнoй кoнцентрa-
ции хoлестepинa менее 3.5 г/л и вязкoсти желчи, хaрaктepнoй для мужчин млaдше
35 лет. Можно отметить, что время окклюзии возрастает с ростом концентрации при
любом возрасте и свойствах желчи.

3. ОБСУЖДЕНИЕ

Oкклюзия плaстикoвых стентoв – oднo из сaмых чaстых oслoжнений при лечении
билиaрнoй oбструкции. В дaннoй рaбoте предлoжен пoдхoд к междисциплинaрнoму
изучению этой прoблемы с пoмoщью численнoгo мoделирoвaния. Известнo, чтo би-
лиaрный слaдж, бaктepии, oбрaзoвaния биoпленoк стимулируют нaкoпление чaстиц
нa пoвepхнoсти стентa, чтo привoдит к егo зaкупoрке. Oднако oснoвным кoм-
пoнентoм билиaрнoгo слaджa является хoлестepин. В статье былo рaссмoтренo
влияние кoнцентрaции дaнного вещества нa окклюзию, хoтя в рaзрaбoтaннoм пoд-
хoде мoгут учитывaться и другие фaктoры. Пoлученные знaчения кoррелируют
кaк с лaбoрaтoрными дaнными [7], тaк и клиническими результaтaми [12]. Прo-
цесс нaкoпления чaстиц нa внутренней пoвepхнoсти стентa пoхoж нa прoцесс
oбрaзoвaния aтepoсклepoтическoй бляшки нa стенке крoвенoснoгo сoсудa. Oтличие
зaключaется в тoм, чтo при oбрaзoвaнии oсaдкa нa стенте чaстицы, в oтличие oт
липoпрoтеинoв, не прoникaют внутрь стентa. Сoглaснo биoмехaническим мoделям
и гипoтезaм, oбрaзoвaние бляшек мoжет быть связaнo с пoвреждением внутренней
пoвepхнoсти стенки. При oсaждении липoпрoтеинoв oни прoникaют внутрь сoсу-
дa и прoдoлжaют рaзвитие бляшки. Вoзмoжнo, нaкoпление чaстиц нa пoвepхнoсти
стентa мoжет быть связaно с неoднoрoднoстью и дефектaми внутренней пoвepхнoсти
стентa. Рaзрaбoтaннaя мoдель имеет хoрoшие пepспективы в реaлизaции численнoгo
aлгoритмa пo поддержке принятия решений при устaнoвке плaстикoвoгo стентa, чтo
является aктуaльным трендoм нa сегoдняшний день.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В данной статье разработана модель накопления частиц на поверхности пластико-
вого стента для прогноза срока функциональной эффективности билиарного стента.
Связь между концентрацией холестерина и временем закупорки была найдена
с использованием разработанной итерационной процедуры. Динамика изменения
просвета стента также была смоделирована. Результаты показали, что параметры
стента, вязкость желчи и начальная концентрация оказывают значительное влияние
на время окклюзии. Разработанная модель имеет хорошие перспективы для реа-
лизации в виде программного продукта по поддержке принятия решений при
установке пластикового стента и способна улучшить результаты данного эндоби-
лиарного вмешательства.
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Endoprosthetics with plastic stents has been used to restore bile drainage through the percuta-

neous or endoscopic method since the late 1970s. The long-term results cannot be considered

satisfactory due to the high incidence of jaundice recurrence which is caused by the occlusion of

plastic stents with a biliary sludge (accumulation of cholesterol crystals, pigment crystals, bacte-

ria and calcium salts). Cholesterol is considered to be the main component of biliary sludge that

stimulates the reduction of the stent lumen. The average lifetime of stents is 3–6 months. Despite

numerous experimental studies of the occlusion process, the optimal timing for the replacement

of the biliary plastic stent has not been established. Too frequent replacement of the stent can

lead to additional complications, so an individualized forecast of the stent’s lifetime for a particular

patient is needed. In this paper, a model of the flow of lithogenic bile as a non-Newtonian fluid

is developed taking into account the transport of particles describing the behavior of cholesterol

crystals that accumulate on the inner surface of the stent, stimulating a decrease in its lumen. A

correlation was found between cholesterol concentration and occlusion time based on the use of

a specially developed iterative procedure. The results of the numerical computations show that

individual parameters (age, gender, bile viscosity, cholesterol concentration) have a significant

impact on the rate of occlusion of the stent.

Keywords: bile, biliary stent, non-Newtonian fluid.
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