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Статья посвящена исследованию влияния антигенной
нагрузки на старение системы иммунитета. В работе
проанализированы и промоделированы данные по
смертности от пневмонии. Результаты моделирования
показали, что демографические сдвиги, наблюдаемые
в разных странах, могут быть объяснены различием в
величине антигенной нагрузки и связанной с ней веро-
ятности инфицирования. Для описания динамики ста-
рения иммунной защиты использована математиче-
ская модель возрастных изменений свойств перифери-
ческих Т-лимфоцитов. Решения этой модели дают
оценку тяжести пневмонии для разных возрастов. Пе-
реход к описанию данных по смертности осуществля-
ется при помощи функции, задающей зависимость ве-
роятности летального исхода от тяжести заболевания. 

Ключевые слова: иммунитет, старение, антигенная на-
грузка, математическая модель, демографические
данные.

В последнее годы опубликовано большое количест-

во работ, в которых на клиническом и популяционном

материале показано, что предрасположенность к ряду

острых и хронических заболеваний нарастает в резуль-

тате возрастного снижения функции иммунной системы

[15, 16, 29, 34]. Установлено, что скорость снижения

зависит от ряда факторов, среди которых можно выде-

лить количество и тяжесть острых и хронических ин-

фекций, наличие аутоиммунных заболеваний и, воз-

можно, уровень биогенного и техногенного загрязнения

[12, 19, 31]. Следовательно, процессы, влияющие на

старение системы иммунитета, должны оказывать вли-

яние на динамику смертности населения. Представля-

ется полезным проанализировать возможный вклад

процессов старения иммунитета в демографические

сдвиги, наблюдаемые в настоящее время в развитых

странах. 

На протяжении длительного времени инфекции

были основной причиной смертности, и именно давле-

ние инфекционных микроорганизмов являлось важней-

шим фактором отбора, определяющим эволюцию им-

мунной системы H. sapience. Одним из результатов да-

вления инфекций явилось формирование такой возраст-

ной структуры смертности в популяции, при которой

средняя продолжительность жизни индивида составля-

ла 20–30 лет (без учета детской смертности) [20]. 

Необходимость выживания взрослых особей на

протяжении 10–15 лет определила параметры важней-

шего механизма иммунной защиты — иммунной памя-

ти. Инфекции в младенческом и детском возрасте при-

водили к очень высокой смертности, но выжившие ин-

дивиды приобретали ценный опыт — иммунную па-

мять, носителем которой являются размножившиеся в

ходе иммунного ответа лимфоциты. Концентрация кле-

ток памяти в сотни раз превосходит исходную концен-

трацию наивных лимфоцитов данной специфичности,

что обеспечивает при повторных инфекциях быструю и

эффективную защитную реакцию [4]. Проблема состо-

ит в том, что как наивные клетки, способные реагиро-

вать на широкий спектр патогенов, так и клетки памя-

ти, размещаются в ограниченном пространстве перифе-

рической иммунной системы (лимфатических узлах и

селезенке). Поэтому в результате появления новых

клеток памяти возникает конкуренция между лимфоци-

тами, приводящая к ослаблению существующей иммун-

ной памяти. 

Пролиферация лимфоцитов сопровождается сни-

жением их способности к делению, т. е. снижением

пролиферативного потенциала [13]. Механизмом, оп-

ределяющим снижение пролиферативного потенциала,

является уменьшение длины теломеров, концевых

фрагментов ДНК, необходимых для репликации гено-

ма делящейся клетки [3]. Этот процесс, наряду со сни-

жением функций тимуса и инволюцией периферической

лимфоидной ткани, определяет старение иммунной си-

стемы.

Так как в архаичных сообществах набор патогенов

был достаточно стабилен, то сохранение клеток памяти

было более выгодной стратегией, чем поддержание

способности реагировать на новые патогены. Поэтому

источник наивных Т-лимфоцитов тимус стал подверга-
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ется инволюции сразу после достижения

половой зрелости, что обеспечивает под-

держание более продолжительной иммун-

ной памяти. 

Результатом успехов в профилактике и

лечении инфекционных заболеваний яви-

лось существенное снижение смертности,

которое привело к значительному увеличе-

нию продолжительности жизни и, следо-

вательно, к изменению характера и дли-

тельности антигенной нагрузки. В резуль-

тате иммунная система оказалась неадек-

ватной новым условиям функционирова-

ния, что проявляется в высокой частоте

как аллергических заболеваний, так и им-

мунодефицитных нарушений [16, 32]. Од-

ним из наиболее распространенных вариан-

тов иммунодефицитов является снижение

эффективности иммунного ответа в пожи-

лом возрасте. Для коррекции этого состоя-

ния применяются различные методы имму-

ностимуляции [18], что, на наш взгляд, яв-

ляется не всегда обоснованным подходом и, при опреде-

ленных условиях, может приводить к сокращению ожи-

даемой продолжительности жизни индивида.

Целью данной работы является исследование зави-

симости заболеваемости и смертности, вызванной ин-

фекционными заболеваниями, от возрастных измене-

ний системы иммунитета. В качестве фактора, влияю-

щего на скорость старения иммунитета, рассматривает-

ся величина антигенной нагрузки. Под антигенной на-

грузкой мы понимаем суммарный поток молекул биоло-

гической природы, которые поступают в лимфоидную

ткань и вызывают процессы иммунного реагирования:

активации, пролиферации и дифференцировки лимфо-

цитов.

В статье [7] предложена математическая модель,

описывающая возрастные изменения популяции пери-

ферических Т-лимфоцитов. Эта модель позволяет ана-

лизировать возрастную динамику Т-лимфоцитов в за-

висимости от величины антигенной нагрузки. Зависи-

мость тяжести и исхода инфекции от меняющегося с

возрастом состояния иммунной системы исследуется с

помощью базовой модели инфекционного заболевания,

описаной в приложении 1.

Факторы, влияющие на старение
системы иммунитета

Исследования, проведенные как на лабораторных

животных, так и на человеке, показали, что даже в со-

стоянии физиологической нормы в лимфоидной ткани

наблюдается определенный уровень пролиферации

лимфоцитов. Доля активированных и делящихся лим-

фоцитов существенно зависит от локализации лимфо-

идной ткани. Более активны и чаще делятся лимфоци-

ты в лимфатических узлах, дренирующих легкие и ки-

шечник, в которые поступает значительное количество

патогенных и условно-патогенных микроорганизмов и

других антигенных материалов [8]. 

В ходе инфекционного заболевания резко увеличи-

вается доля активированных клеток (до 20–25 % от

общего числа клеток лимфатического узла) и интенсив-

ность деления лимфоцитов. Нарастание пролиферации

лимфоцитов при инфекционных заболеваниях происхо-

дит в узлах, дренирующих пораженную ткань, и отме-

чается в острую фазу инфекции, а после выздоровления

уровень пролиферации лимфоцитов возвращается к

нормальным значениям. При хронических инфекциях и

аутоиммунных заболеваниях повышенная активация и

пролиферация лимфоцитов происходят в течение дли-

тельных периодов времени и, как показывают клиниче-

ские наблюдения, такие состояния характеризуются

значительным ослаблением иммунитета, сходным с со-

стоянием иммунитета в пожилом и старческом возрас-

тах [19]. 

Следовательно, при высокой частоте инфекций и

особенно при хронических заболеваниях происходит

ускоренное старение системы иммунитета, и организм в

более раннем возрасте становится опасно уязвим для

инфекционных заболеваний. Важными факторами,

влияющими на старение системы иммунитета, являют-

ся возрастная инволюция тимуса и сокращение объема

периферической лимфоидной ткани [5, 8]. Вместе с тем

неясно, насколько значим процесс ослабления иммун-

ных реакций по сравнению с другими процессами сни-

жения регенерационных и адаптационных ресурсов ор-

ганизма. 
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Рис. 1. Образование клона специфических лимфоцитов при антиген-
ной стимуляции: а — в норме, б — для клеток со сниженным проли-

феративным потенциалом.

а б
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Схема, приведенная на рис. 1, иллюстрирует меха-

низм влияния низкого репликативного потенциала

Т-лимфоцитов на эффективность иммунного ответа.

На левой части рис. 1 показано как размножаются

Т-лимфоциты с высоким репликативным потенциалом,

например, в молодом возрасте. Клетки имеют доста-

точно длинные теломеры, что позволяет им и их потом-

кам пройти примерно 20 последовательных делений и

увеличить за 5–6 дней концентрацию клеток, специ-

фических к данному патогену примерно в миллион раз.

Такой значительный прирост позволяет остановить ин-

фекцию до того, как будет поражено сколько-нибудь

значительное количество клеток организма, и приводит

к субклинической форме болезни, характерной для

сильного иммунитета. 

На правой части рис. 1 показано, как размножают-

ся лимфоциты у пожилых людей. Часть клеток после

антигенной стимуляции совершают 1–2 деления, пол-

ностью исчерпывают свой потенциал и переходят в эф-

фекторные клетки или неактивное состояние. Другие

могут совершить 5–6 последовательных делений, и

только немногие могут совершить 20 делений. В ре-

зультате на пятый день инфекции накапливается в

10–15 раз меньше клеток, чем в молодом возрасте, и

инфекция продолжает развиваться, достигая опасной

тяжести. Так, в самых общих чертах выглядит меха-

низм ослабления защитной иммунной реакции в пожи-

лом возрасте. Перейдем к подробному описанию эпи-

демиологических данных и результатов моделирования. 

Моделирование смертности
от пневмонии в старших возрастах

Значительное увеличение смертности от пневмо-

нии в пожилом возрасте и у лиц с ослабленным имму-

нитетом хорошо известно и описано в ряде статей и об-

зоров [21, 22, 26, 27]. Это явление может быть связа-

но с несколькими причинами: увеличением заболевае-

мости, увеличением тяжести заболевания, уменьшени-

ем с возрастом устойчивости организма к нарушениям

гомеостаза, уменьшением скорости регенерации повре-

жденных тканей, другими явлениями и их сочетанием.

В случае пневмонии естественно предположить, что ве-

дущими причинами являются увеличение заболеваемо-

сти и средней тяжести заболевания, а основным меха-

низмом — ослабление реакций системы иммунитета. 

Данные по смертности от пневмонии для Италии

(1994 г.) и Великобритании (1999 г.) были получены

из базы данных ВОЗ (www3.who.int/whosis/) по коду

пневмонии B321(классификация ICD-9), для Японии

(1999 г.) по кодам J13, J14, J150–J159 (классификация

ICD-10) пневмоний, вызванных различными возбуди-

телями.

Представленные на рис. 2 данные показывают, что

возрастная динамика смертности от пневмонии в этих

странах значительно различается. Смертность в Вели-

кобритании в возрастном интервале 80–84 лет в 18 раз

больше, чем в Японии и в 9 раз выше, чем в Италии.

Отметим, что такая амплитуда различий сохраняется

для данных по США, Болгарии и других стран. 

Предположим, что такие биологические характери-

стики процесса старения, как скорость инволюции ти-

муса, скорость уменьшения объема лимфоидной ткани

и параметры клеточного старения лимфоцитов, разли-

чаются у населения этих стран в меньшей степени, чем

антигенная нагрузка. Рассмотрим, можно ли различия

возрастной динамики смертности в этих государствах

объяснить различиями в величине антигенной нагруз-

ки. Для решения этой задачи используем математиче-

скую модель возрастных изменений периферических

Т-лимфоцитов [7] и математическую модель инфекци-

онного заболевания [1]. 

Модель возрастных изменений популяции перифе-

рических Т-лимфоцитов описывает динамику старения

иммунной защиты в зависимости от антигенной нагруз-

ки. Решения этой модели характеризуют концентрации

лимфоцитов и их репликативный потенциал в разных

возрастах. Эти характеристики иммунитета использу-

ются в математической модели инфекционного заболе-

вания для того, чтобы оценить их влияние на течение и

исход заболевания. Решение модели инфекционного

заболевания дает оценку средней тяжести заболевания
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Рис. 2. Символами представлена смертность
от пневмонии.

�— Италия, 1994 г., код B321(ICD9);

�— Япония, 1999 г., коды J13, J14, J150–J159(ICD10);

� — Великобритания, 1999 г., код B321(ICD9).

Линиями представлены результаты моделирования для

тех же стран. При моделировании наилучшее соответ-

ствие было получено для следующих значений вероятно-

сти инфицирования pinf и антигенной нагрузки L для

Италии L=1,3•10–6, pinf=6,5•10–3; для Японии —

L=10–6, pinf=5•10–3; для Великобритании —

L=2•10–2,  pinf=3,3•10–2.

Возраст, лет



для данной величины антигенной нагрузки и возраста.

Вероятность летального исхода для полученной оценки

тяжести определяется при помощи функции, описыва-

ющей распределение резистентности к повреждению в

популяции (см. Приложение 2). Результаты моделиро-

вания смертности от пневмонии представлены на

рис. 2. На смертность влияют величины трех парамет-

ров. Во-первых, величина антигенной нагрузки L, ко-

торая в модели возрастных изменений периферических

лимфоцитов определяет смещение кривой смертности

вдоль оси возраста. Во-вторых, параметр χ, который

характеризует степень исчерпания репликативного по-

тенциала клеток памяти, специфических к возбудителю

пневмонии, и входит в выражение (8). Значение этого

параметра определяет поведение смертности в возрас-

тах 50–70 лет. Третий параметр, позволяющий уточ-

нить приближение к демографическим данным, — это

вероятность инфицирования pinf. 

Видно, что выбор величины двух параметров —

величины антигенной нагрузки и частоты инфицирова-

ния позволяет хорошо описать закономерности измене-

ния смертности от пневмонии. Подробнее используе-

мые модели и методы описаны в Приложениях 1 и 2. 

Обсуждение результатов
моделирования 

Роль антигенной нагрузки в ускорении старения

иммунной системы подтверждается большим количест-

вом экспериментальных и клинических исследований.

Так, заболевание ревматоидным артритом увеличивает

скорость старения иммунитета в 3–4 раза [19], анало-

гичное явление наблюдается при инфекции вирусом им-

мунодефицита. 

Эти наблюдения позволяют предположить, что и

обычные инфекционные заболевания в зависимости от

частоты и продолжительности должны влиять на темп

старения системы иммунитета. Согласно полученным

оценкам, средние антигенные нагрузки в Японии, Ита-

лии и Великобритании относятся как 10:13:20, т. е.

средняя антигенная нагрузка в Великобритании в 2

раза выше, чем в Японии. Оценки вероятности инфи-

цирования составляют 0,5 % для Японии, 0,65 % для

Италии и 3,3 % для Великобритании. 

При построении оценок вероятности инфицирова-

ния в качестве исходной гипотезы мы предполагали,

что эта вероятность пропорциональна антигенной на-

грузке. Эта гипотеза выглядит правдоподобной, так

как патогенные микроорганизмы являются частью ан-

тигенной нагрузки. В случае Япония и Италии эта ги-

потеза подтверждается, отношение величин антигенной

нагрузки и вероятностей инфицирования равны и со-

ставляет 1,3. Однако при сравнении оценок для Япо-

нии и Великобритании эта гипотеза не выполняется,

так как вероятность инфицирования различается в 6,6

раза, а антигенная нагрузка больше только в 2 раза.

Можно предположить, что инфекции взаимодейству-

ют, и одна болезнь открывает путь для следующей, и,

следовательно, частота инфицирования, особенно в по-

жилом возрасте, пропорциональна квадрату или кубу

величины антигенной нагрузки. Это предположение

нуждается в проверке на более обширном материале. 

Как показали результаты исследования модели

возрастных изменений периферических Т-лимфоцитов,

изменение антигенной нагрузки существенно влияет на

репликативный потенциал клеток памяти и, в гораздо

меньшей степени, на численность и пролиферативную

способность наивных клеток. С этим наблюдением со-

гласуются данные по смертности от гриппа, представ-

ленные на рис. 3. Видно, что возрастная зависимость

смертности от этой инфекции имеет сходный вид и в

отличие от пневмонии не демонстрирует зависимости

от антигенной нагрузки. Так как подъемы заболеваемо-

сти гриппом, как правило, связаны с появлением новых

антигенных вариантов этого вируса, то и защита от та-

ких вирусов обеспечивается, прежде всего, за счет ре-

акции наивных клеток. Следовательно, различия в воз-

растной динамике смертности от пневмонии и гриппа

могут служить косвенным подтверждением ведущей

роли старения иммунной системы, а не других возмож-

ных механизмов возрастной смертности от пневмонии. 

Роль антигенной нагрузки как фактора, увеличива-

ющего риск болезней, не ограничивается инфекцион-

ными заболеваниями. Показано, что увеличение часто-

ты инфекционных заболеваний значительно увеличива-

ет риск развития сердечно-сосудистых заболеваний

[14, 33, 36, 37, 38]. Предполагаемый механизм воз-

действия инфекционной нагрузки на сердечно-сосуди-
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Рис. 3. Смертность от гриппа (данные ВОЗ)
для трех стран:

�— Италия, 1994 г., код B322(ICD9);

�— Япония, 1999 г., коды J100, J101, J108, J110, J111,
J118(ICD10);

� — Великобритания, 1999 г., код B322(ICD9).



95

стые заболевания основывается на повышении актив-

ности воспалительных процессов в организме, что на-

блюдается при ослаблении противоинфекционной за-

щиты. Наличие связи между антигенной нагрузкой и

скоростью гибели от сердечно-сосудистых заболеваний

подтверждается и результатами, опубликованными в

работе [9]. В этом исследовании выявлена зависимость

между длиной теломер клеток крови и смертностью от

различных причин. Укорочение теломер наиболее силь-

но влияет на смертность от инфекционных заболева-

ний, и, в меньшей степени, на смертность от сердечно-

сосудистых и онкологических заболеваний. 

При обсуждении процессов старения понятие ан-

тигенной нагрузки обычно используется для характери-

стики индивидуальных вариантов взаимоотношения

организма с микроорганизмами на протяжении дли-

тельных интервалов времени, сопоставимых с продол-

жительностью жизни индивида. Например, это поня-

тие обсуждается в работе [16] и рассматривается как

синоним понятия «пожизненного антигенного стресса»,

приводящего к постепенному уменьшению «иммуноло-

гического пространства» индивида. В терминах нашего

подхода возможным аналогом иммунологического про-

странства является введенная в работе [7] величина

суммарного репликативного потенциала пулов Т-кле-

ток памяти и наивных Т-клеток. Она равна произведе-

нию числа Т-лимфоцитов в организме на количество

делений, которые могут проделать эти клетки. 

Математическая модель старения популяции пери-

ферических Т-лимфоцитов имеет ряд черт, которые ог-

раничивают возможности ее использования для иссле-

дования многих важных вопросов. 

Это, прежде всего, упрощенное описание антиген-

ной нагрузки. Она задается как внешнее воздействие,

не зависящее от состояния иммунитета. Вместе с тем,

исследования по клинической эпидемиологии указыва-

ют на важность для прогноза состояния пациентов на-

личия сопутствующих заболеваний и осложнений тече-

ния основной болезни [17, 25]. Для описания процес-

сов взаимодействия между инфекциями, учета роли

хронических и латентных инфекций необходимо по-

строить математическую модель иммунной истории

жизни индивида. Эта модель должна учитывать основ-

ные факторы резистентности организма, влияние на

них прошлых и текущих заболеваний, методов лечения

и образа жизни.

Важным фактором поддержания гомеостаза тканей

и защиты организма от патогенов является локальная

воспалительная реакция. Установлено, что ее выражен-

ность существенно меняется с возрастом. Поэтому мо-

дель иммунной истории жизни должна включать меха-

низмы воспалительной реакции, как защитные, так и

патологические, усиливающиеся при затяжной и хро-

нической инфекциях [23, 28]. Такой подход позволит

построить более реалистичную картину старения систе-

мы иммунитета, исследовать возможные пути воздей-

ствий на состояние иммунного гомеостаза и сделать бо-

лее обоснованным выбор метода индивидуальной им-

мунокоррекции. 

Исследования выявили значительную внутрипопу-

ляционную изменчивость параметров системы иммуни-

тета и уровней резистентности индивидов к инфекци-

онным агентам. Следовательно, модель иммунной ис-

тории жизни должна учитывать возможность наличия

разных стратегий иммунной защиты и их влияния на

другие физиологические системы и процессы в орга-

низме [35].

Прямая экспериментальная оценка антигенной на-

грузки должна основываться на клинических данных

по заболеваемости индивида на протяжении жизни и на

результатах лабораторных исследований, оценивающих

уровень иммунопролиферативных и воспалительных

процессов. Оценки антигенной нагрузки на популяци-

онном уровне могут включать данные по заболеваемо-

сти, госпитализации и дополняться эпидемиологиче-

скими оценками распространенности и трансмиссивно-

сти основных инфекционных заболеваний, например,

ОРВИ, туберкулеза [33]. Влияние антигенной нагруз-

ки на снижение функциональных возможностей им-

мунной системы можно характеризовать в рамках более

общего понятия — аллостатического груза, под кото-

рым понимается цена, которую платит организм за

приспособление и защиту от стрессов, проявляющую-

ся, прежде всего, в износе и повреждениях адаптацион-

ных, защитных систем [24, 30]. При этом старение им-

мунитета связывается с таким универсальным процес-

сом, как стресс и его влиянием на процессы поддержа-

ния гомеостаза тканей и энергетического баланса. Так

как иммунная система гомеостатически тесно связана с

нейроэндокринной системой, то очевидно, что ускорен-

ное старение иммунитета обязательно должно сопрово-

ждаться сдвигами в гормональной системе. Таким об-

разом, старение иммунной системы, хотя и является

специфическим процессом со своими закономерностя-

ми и показателями, непосредственно влияет на состоя-

ние и функции других гомеостатических систем орга-

низма. 

Выводы

• Результаты анализа эпидемиологических данных

и моделирование возрастной динамики смертности от

инфекционных заболеваний показали, что изменение

концентрации и репликативного потенциала Т-лимфо-

цитов, наивных и клеток памяти, характеризуют дина-

мику ослабления иммунитета в старших возрастах. 

• Сравнение динамики смертности от гриппа и

пневмонии показывает, что различие в антигенной на-
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грузке иммунной системы может существенно влиять

на уровень защищеннности организма от часто встре-

чающихся патогенов. 

• Результаты моделирования влияния величины ан-

тигенной нагрузки на смертность указывают на важ-

ность снижения инфекционной заболеваемости как

способа снижения общей смертности в популяции. 

Приложение 1. Базовая модель
инфекционного заболевания

Динамика пневмонии описывается базовой моде-

лью инфекционного заболевания. Эта модель основы-

вается на фундаментальных законах иммунной защиты,

сформулированных в клонально-селекционной теории

Ф. Бернета, и базовых принципах патофизиологии.

Модель описывает взаимосвязь процессов размноже-

ния и нейтрализации патогена, пролиферации и диффе-

ренцировки лимфоцитов, повреждения и регенерации

органа мишени. Фактически эта модель определяет вид

зависимости тяжести и исхода инфекции от характери-

стик иммунитета и свойств патогена. В работе [1] пока-

зано, как в зависимости от скорости развертывания им-

мунного ответа (величины параметра α) и исходной

концентрации лимфоцитов (величины параметра C*)

изменяется вид решений модели и соответственно тече-

ние и исход моделируемой инфекции: от абортивной и

субклинической форм к острой клинической форме за-

болевания с выздоровлением, хронической инфекции и

к летальному исходу. Тяжесть моделируемого заболе-

вания оценивается по степени повреждения органа-ми-

шени (переменная модели m), подробнее в [1].

Зависимые переменные модели: V(t) — концентра-

ция патогена в органе мишени; C(t) — концентрация

антиген-специфических лимфоцитов в лимфоидной

ткани; F(t) — концентрация антител в крови; m(t) —

доля разрушенных патогеном клеток органа-мишени.

Обозначим t0 момент инфицирования. Динамика про-

тивоинфекционной защиты во время инфекций описы-

вается системой уравнений (1)–(4) 

с начальными условиями

Параметры модели были определены из литера-

турных данных и уточнены в ходе вычислительных экс-

периментов по настройке модели на данные обобщен-

ной картины заболевания при пневмонии [6]. 

Приложение 2. Моделирование
зависимости силы иммунного ответа

от числа клеток и их репликативного
потенциала

Для того, чтобы промоделировать пневмонию в

возрасте x, вводим зависимость начальной концентра-

ции специфических лимфоцитов C(t0)=C*+Cm в модели

(1)–(4) от текущих значений концентраций наивных

Т-лимфоцитов и Т-клеток памяти из модели старения

иммунитета [7]. Предполагаем, что концентрация на-

ивных лимфоцитов, специфических к данному патогену

и участвующих в иммунном ответе в возрасте x, C*(x),
пропорциональна общему числу наивных лимфоцитов

N(x), 

где k1=1,5×10–6. 

Концентрация специфических клеток памяти

Cm(x), участвующих в иммунном ответе на знакомый

патоген, пропорциональна общей концентрации клеток

памяти M(x): 

где k2=4,3×10–4. 

Известно, что скорость образования клона специ-

фических лимфоцитов с возрастом убывает [11]. Пара-

метр α(x) определяет скорость иммунных реакций. В

рамках этой модели мы будем предполагать, что ско-

рость пролиферации специфических лимфоцитов в воз-

расте x зависит от длины теломеров лимфоцитов, уча-

ствующих в иммунном ответе, следующим образом. 

где H=4000–4400 пар нуклеотидов — порог Хейф-

лика, при укорочении теломеров до этого уровня клет-

ка перестает делиться. Значения констант α0, PN
0, PM

0,

N0, M0 соответствуют возрасту 20 лет. Коэффициент χ
характеризует снижение пролиферативного потенциала

клеток памяти данной специфичности, зависит от моде-
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лируемого заболевания. В расчетах использовалось

значение χ, равное 0,02. 

Моделирование демографических
данных по смертности от пневмонии

Решение модели инфекционного заболевания со

значениями входных параметров C*(x), Cm(x) и α(x),
определенных выражениями (6), (7) и (8), дает оцен-

ку тяжести пневмонии для возраста x. Моделируем за-

болевание для разных значений C*(x), Cm(x) и a(x) и

строим зависимость тяжести пневмонии от возраста

m(x). Расчеты показывают значительный рост тяжести

заболевания в старших возрастах, что влечет значи-

тельное возрастание вероятности летального исхода.

Предположим, что распределение в популяции уровня

резистентности (определяемого как тяжесть заболева-

ния, приводящая к летальному исходу) может быть ап-

проксимировано нормальным распределением. Пара-

метры этого распределения могут быть оценены на на

основе клинических данных (см. например [2]). Мы

использовали среднее значение α=0,35 и дисперсию

σ2=0,0085. Тогда вероятность летального исхода pl

при тяжести m записывается как соответствующая

функция распределения 

Чтобы сопоставить результаты моделирования с

демографическими данными по смертности, необходи-

мо определить вероятность заражения pinf. Предполо-

жим, что вероятность инфицирования одинакова для

всех возрастов. Тогда зависимость смертности от пнев-

монии pd от возраста x имеет следующий вид 

Процедура настройки модели на демографические

данные рис. 2 была организована следующим образом.

Сначала модель настраивалась на данные по Италии.

Вероятность инфицирования pinf подбиралась такой,

чтобы вероятность летального исхода pl в возрастной

группе 85+ была равна 0,6. Затем, по данным для 11

возрастных групп 35–39, ..., 80–84, 85+ оценива-

лись значения параметров L и χ. Данные по другим

странам приближались с фиксированным значением

параметра χ=0,02. Сначала по крайней правой точке,

соответствующей смертности в возрастной группе 85+,

оценивалось значение параметра pinf, а затем методом

наименьших квадратов определялась величина антиген-

ной нагрузки L. 

Вид зависимости вероятности смерти от тяжести

заболевания представлен на рис. 4. Предполагается,

что вид зависимости вероятности смерти от тяжести за-

болевания мало меняется с возрастом. Это предполо-

жение косвенно подтверждается данными, приведен-

ными в статье [10]. Согласно этим данным, скорость

гибели пациентов с установленными заболеваниями

сердца, инсультом, диабетом и раком мало меняется в

возрастном интервале от 70 до 90 лет и старше. 

ê‡·ÓÚ‡ ·˚Î‡ ‚˚ÔÓÎÌÂÌ‡ ÔË ÔÓ‰‰ÂÊÍÂ „‡ÌÚ‡
êîîà 01-01-00907. 
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This paper is dedicated to investigation of the impact of total antigenic load on immunosenes-
cence. Data on pneumonia mortality have been simulated. The results of modelling revealed that anti-
genic load as well as probability of infecting could account for the shifting in mortality that takes place
for different countries. Dynamics of immunosenescence is described by mathematical model for age
related changes in T-cell populations. Numerical simulation of the model yields estimates for pneu-
monia severity at different ages. Probability function is used to describe relationship between pneu-
monia mortality and age related changes in disease severity.
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