ГЛАВА 3
МАТЕМАТИЧЕСКОЕ МОДЕЛИРОВАНИЕ ПРОТИВОВИРУСНОГО И ПРОТИВОБАКТЕРИАЛЬНОГО ИММУННОГО ОТВЕТА
В данной главе на основе достижений иммунологии последних лет будет построена модель вирусного заболевания, разработанная автором совместно с Петровым [72]. В качестве основного положения модели при описании патологических изменений в организме принято киллерное действие T-лимфоцитов в отношении пораженных вирусом клеток. Уничтожение собственных клеток, пораженных вирусом, является важным механизмом подавления инфекции. Что касается вирусной популяции, попавшей из пораженных клеток в лимфу и плазму крови, то считается, что она, в основном, подвергается атаке со стороны иммуноглобулинов с последующим выведением вирусов из организма. Тяжесть течения болезни в соответствии с этой моделью зависит от масштаба поражения вирусом клеток органа-мишени и эффективности иммунного ответа. Будет рассмотрена также модификация математической модели противовирусного ответа, в которой учитываются локальные иммунофизиологические механизмы реализации действия лимфоцитов-киллеров и антител в пораженном вирусами органе, связанные с формированием отека и изменением кровоснабжения органа, также разработанная в совместном исследовании автора и Петрова [73, 74].
Далее на основе математической модели противовирусного иммунного ответа будет введена модель противобактериального иммунного ответа. Эти модели в целом представляют основу, позволяющую перейти к задачам моделирования смешанных инфекций.

§ 3.1.  Иммуногенетическое описание модели противовирусного иммунного ответа
Иммунная реакция против внедрившихся в организм возбудителей вирусных инфекций (грипп, корь, полиомиелит, вирусный гепатит и т. д.) включает оба типа иммунного ответа — гуморальный с выработкой антител B-системой лимфоцитов и клеточный с накоплением цитотоксических T-лимфоцитов-эффекторов. Основным типом иммунного ответа, обеспечивающим защиту организма, является клеточный. Антитела нейтрализуют вирусные частицы, циркулирующие в крови, но не могут обеспечить освобождение организма от инфекционного начала, поскольку вибрионы размножаются внутри клеток, чувствительных к данному вирусу тканей. Что касается антител, то они внутрь клеток проникнуть не могут. Накопившиеся в результате иммунного ответа цитотоксические T-лимфоциты-эффекторы по рецепторам на мембранах обнаруживают зараженные вирусом клетки и уничтожают их, выступая в роли киллеров (убийц) клеток собственного организма. Таким образом, противовирусный иммунный ответ клеточного типа носит как бы аутоиммунный характер. Однако это не есть истинное аутоиммунное реагирование. Последнее имеет в виду патологические реакции иммунной системы против собственных нормальных (ничем не измененных) клеток или нормальных клеточных антигенных субстанций. Лимфоциты-киллеры при противовирусном иммунитете уничтожают пораженные вирусом клетки собственного организма. И это, по-видимому, единственный способ очистить организм от вирусов, если, конечно, внутриклеточные защитные механизмы (интерферон, энзимы, контролирующие репликацию нуклеиновых кислот) пораженных вирусом клеток сами не справятся с их размножением.

Ведущее значение T-клеточного иммунного ответа в противовирусном иммунитете доказано в течение прошедшего десятилетия. Накопившиеся T-эффекторы, снабженные рецепторным аппаратом против вирусных антигенов, находят пораженные вирусом клетки и, действуя против вирусных антигенов, экспрессированных на поверхности, убивают зараженные клетки.

В 1974—1975 гг. (Zinkernagel [285]) было доказано, что процессы узнавания, включения T-лимфоцитов-эффекторов в пролиферацию и цитотоксическое действие накопившихся T-киллеров запускаются не самим вирусным антигеном, а комплексом вирус-трансплантационный антиген. Было обнаружено так называемое двойное распознавание. В качестве первичных молекул, комплексирующихся с вирусом, выступают молекулы трансплантационных антигенов главной системы гистосовместимости (H—2K и H—2D у мышей и HLA—A, HLA—B и HLA—С у человека). Термин «двойное распознавание» подчеркивает, что узнающие рецепторные структуры лимфоцитов комплементарны не вирусной частице, а комплексу вирус — трансплантационный антиген. Еще не ясно, несет ли T-лимфоцит два близкорасположенных рецептора [image: image1.png]
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, из которых один узнает трансплантационный антиген, а другой — вирусный, или единый рецептор имеет обобщенную узнающую структуру [image: image3.png]


 или [image: image4.png]


. Наиболее правдоподобным представляется последний вариант ( [image: image5.png]


 ).
Принцип двойного распознавания справедлив не только для вирусных антигенов, но и для антигенов любой другой природы, в том числе для антигенов, стимулирующих не клеточный, а гуморальный иммунный ответ — антителогенез (Benacerraf [140]). Только в этих случаях в качестве первичных молекул, комплексирующихся с антигеном, выступают другие антигены главной системы гистосовместимости (Ia у мышей и HLA—D у человека). Главными клетками, подающими антигены T-лимфоцитам-помощникам для распознавания, — антиген-презентирующими клетками — являются макрофаги.

Таким образом, T-лимфоциты распознают антигены только в комплексе с макрофагальными антигенами главной системы гистосовместимости; макрофаг оказался первой клеткой, взаимодействующей с чужеродными антигенами, а антигены главной системы гистосовместимости играют выдающуюся роль в клеточных взаимодействиях. По ним макрофаги и лимфоциты узнают друг друга. Если эти антигены на взаимодействующих клетках не тождественны, скажем, имеют генетически детерминированные отличия, кооперации макрофаг — T-лимфоцит, макрофаг — B-лимфоцит, Т—B и Т—Т не происходят. Лимфоциты-помощники при включении антителогенеза обозначаются Th (helper), а при включении клеточного ответа — Та (amplifier). Лимфоциты-эффекторы соответственно обозначают как Те (effector). В качестве включающего сигнала следует принять комплекс антиген — трансплантационный антиген макрофага, который подается T-помощнику или T-усилителю. Главными факторами освобождения организма от вирусов следует считать антитела, направленные против вируса, и клетки-эффекторы, направленные против клеток собственного организма, модифицированных вирусом.
На рис. 35 приводится схема взаимодействия клеток в процессе стимуляции клеточного иммунного ответа против вирусов (а) и гуморального иммунного ответа (б) против любых, в том числе и вирусных антигенов. Макрофаги обозначены М; из стимулированных Te и B путем деления возникает клон цитотоксических Te-эффекторов Е и плазматических клеток Р — продуцентов специфических иммуноглобулинов (Ig) — антител. Антигены главной системы гистосовместимости взаимодействующих клеток обозначены Ia и SD*), комплексы Ia — вирусный антиген и SD-вирус обозначаются Iа* и SD*.
Рецепторы двойного распознавания обозначены символом [image: image6.png]


, рецепторы простого распознавания одиночной антигенной детерминанты или свободного антигена [image: image7.png]


. Стрелки отмечают специфическое распознавание и направление включающего сигнала.
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Рис. 35. а — Пролиферация T-лимфоцитов-эффекторов и накопление клона цитотоксических T-лимфоцитов (киллеров) против клеток, зараженных вирусом. б — Пролиферация B-лимфоцитов и накопление клона плазматических клеток, синтезирующих антитела против вирусных антигенов

§ 3.2.  Построение математической модели противовирусного иммунного ответа
При построении уравнений, описывающих развитие противовирусного иммунного ответа клеточного типа, были сделаны следующие предположения.

1. Макрофаги М, презентирующие антигены вируса V в комплексе с SD молекулами, которые будем обозначать МV, стимулируют Ta-лимфоциты-помощники, которые обозначим не, и Tе-лимфоциты-эффекторы, которые обозначим Е; накопившиеся цитотоксические эффекторы (Е) убивают зараженные вирусом клетки CV чувствительной к данному вирусу ткани (C).
2. Предполагается, что количество макрофагов M в организме достаточно для того, чтобы MV возникали в количестве, пропорциональном числу вирусов.

3. Стимуляция T-помощников (не) зависит от величины предшествующего клона данной специфичности (т. е. с рецепторами против комплекса Ia с данным вирусом), а также от количества МV.

4. Предполагается, что не, стимулированные МV, делятся, т. е. их число нарастает. При достаточном количестве МV возникшие в результате деления не вновь стимулируются. После осуществления акта взаимодействия с клетками Е, клетка-помощник (не) свой жизненный цикл заканчивает*). Иначе говоря, принята гипотеза моногамии лимфоцитов-помощников.

5. Принято, что клетка Е под влиянием двух сигналов — от МV и не — дает начало клону клеток-эффекторов (Е), обладающих цитотоксическим (киллерным) действием в отношении CV. Вследствие этого количество вновь возникающих клеток Е зависит от предшествующего в организме клона клеток Е данного типа специфичности (т. е. несущих рецепторы против SD*), от количества МV и от числа стимулированных не.
6. Клетки чувствительной к вирусу ткани (как и все ядерные клетки организма) несут идентичные SD-комплексы, которые у зараженных вирусом клеток превращаются в SD*. В течение определенного времени зараженные клетки выполняют свои нормальные функции. Они гибнут или вследствие развития необратимого вирусного поражения, или при элиминации клеток CV с помощью T-эффекторов (Е). Поэтому пораженная масса чувствительной к вирусу ткани складывается из числа клеток, убитых вирусом, и числа клеток, убитых лимфоцитами-эффекторами.

При построении уравнений, описывающих развитие иммунного ответа гуморального типа (рис. 35, б), были сделаны следующие предположения.

7. Макрофаги, презентирующие антигены вируса в комплексе с Ia молекулами, стимулируют лимфоциты-помощники (нB) и B-клетки.

8. Комплексирование с вирусным антигеном через Ia-структуры осуществляют те же макрофаги, которые присоединяют вирусные частицы через SD-структуры.

9. Стимуляция лимфоцитов-помощников нB зависит от величины предшествующего клона данной специфичности (т. е. с рецепторами против комплекса Ia с данным антигеном), а также от количества МV.

10. Предполагается, что нB включаются аналогично нE (см. п. 4) и также характеризуются моногамией в отношении B-клеток.

11. B-клетка под влиянием двух сигналов — от МV и нB — дает начало клону антителопродуцентов (плазматических клеток Р) аналогично E-клетке (см. п. 5).
12. Вырабатывающиеся антитела связывают и элиминируют только внеклеточные вирусные частицы, освободившиеся из зараженных вирусом клеток после их разрушения. Количество таких вирусов пропорционально числу зараженных клеток убитых вирусом и числу клеток, убитых лимфоцитами-эффекторами.

13. Все вирусы в этой модели будем считать «свободными», т. е. свободно циркулирующими вне клеток в лимфе и плазме крови, полагая, что все внутриклеточные процессы описываются феноменологически через коэффициент размножения вирусов с выходом в плазму.

В соответствии с изложенными фактами и представлениями о динамике противовирусного иммунного ответа выделим следующие переменные модели:

Vf(t) — количество свободно циркулирующих в организме вирусов,

MV(t) — количество стимулированных (антигенпрезентирующих) макрофагов,

нE(t) — количество T-лимфоцитов-помощников клеточного иммунитета,

HB(t) — количество T-лимфоцитов-помощников гуморального иммунитета,

Е(t) — количество T-клеток-эффекторов (киллеров),

B(t) — количество B-лимфоцитов,

P(t) — количество плазматических клеток,

Е(t) — количество антител,

CV(t) — количество зараженных вирусами клеток органа-мишени,

m(t) — нефункционирующая часть пораженного вирусами органа-мишени.

Переходим теперь к описанию системы уравнений иммунного ответа на вторжение возбудителя вирусной природы. Естественно, что соответствующие уравнения системы должны быть следствием балансных соотношений по отношению к основным компонентам, участвующим в иммунном ответе. При этом соотношения балансов записываются для момента времени t па интервале ∆t, столь малом, что на нем различные процессы взаимодействия вирусов и иммунной системы можно считать аддитивными. Далее заметим, что все количественные характеристики различных компонентов в окончательных балансных соотношениях, которые при ∆t → 0 приобретают форму дифференциальных уравнений, нормируются на единицу времени, поэтому указанный факт в дальнейшем не будет, как правило, отмечаться особо.

Запишем уравнение баланса для числа свободных вирусов:
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                             (3.2.1)
Слева в уравнении (3.2.1) член dVf /dt характеризует темп (скорость) изменения популяции вирусов в организме, первый член справа учитывает увеличение популяции вирусов за единицу времени при их размножении в зараженных клетках CV. Коэффициент ν зависит от темпа воспроизводства вирусов с учетом статистически усредненных внутриклеточных факторов защиты. В этой модели предполагается, что возникшие в зараженных клетках новые вирусы проникают в плазму и становятся «свободными». Именно свободные вирусы стимулируют клетки М, переводят их в MV и затем уничтожаются антителами.

Второй член описывает поступление в плазму вирусов, высвобождающихся из зараженных вирусами клеток CV при разрушении их лимфоцитами-эффекторами Е.

Третий и четвертый члены в (3.2.1) описывают уменьшение числа свободных вирусов за счет взаимодействия с макрофагами М и антителами F. Последний член в уравнении (3.2.1) описывает уменьшение популяции Vf за счет внедрения свободных вирусов в здоровые клетки и заражения их, при этом учитывается конечность числа клеток органа-мишени, доступных заражению. Величины γVM, γVF, γVC можно принять константами. Они характеризуют обратные величины времен осуществления взаимодействия вирусов Vf с макрофагами, антителами и здоровыми клетками соответственно.

Переходим далее к описанию уравнения баланса для числа макрофагов, связанных с вирусами (стимулированных макрофагов) MV:
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v = ymvyMV; —auMy



                                            (3.2.2)
Первый член справа (3.2.2) описывает увеличение числа макрофагов, связывающихся с вирусами благодаря комплексам SD и Iа в единицу времени. Здесь, так же как и в уравнении (3.2.1), М — число всех макрофагов в организме, которое считается известным, определяемым гомеостазом. Коэффициент γMV зависит от времени формирования SD*-, Ia*-комплексов. Второй член в (3.2.2) учитывает уменьшение популяции MV-клеток за счет естественной обработки или старения. Коэффициент αM равен обратной величине среднего времени жизни MV-клеток в организме.

Рассмотрим далее уравнение баланса числа лимфоцитов-помощников, нE-клеток, обеспечивающих пролиферацию E-клеток:
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Первый член справа (3.2.3) описывает увеличение числа T-лимфоцитов-помощников за счет их деления под влиянием осуществленного контакта (взаимодействия) со стимулированным макрофагом MV. Естественно, что в нем должно учитываться запаздывание процесса появления новых нE-клеток после взаимодействия их со стимулированным макрофагом MV. Пусть это запаздывание равно 
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 является обратной величиной среднего времени взаимодействия нE-клетки с MV. Второй член описывает убыль нE-клеток, которые делятся после контакта со стимулированными вирусами макрофагами. Третий член в (3.2.3) описывает уменьшение нE-клеток (стимулированных макрофагом MV) при взаимодействии их с лимфоцитами-эффекторами Е, в результате которого происходит пролиферация (образование в результате деления) эффекторов. Коэффициент 
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 учитывает время двойного взаимодействия, а 
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 описывает число образующихся клеток. Последний член в (3.2.3) учитывает поддержание гомеостаза нE-клеток, равного 
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 в отсутствие иммунной реакции организма, и уничтожение клеток за счет старения. Коэффициент 
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 равен обратной величине среднего времени жизни нE-клеток.

Следует здесь отметить, что члены 
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 в уравнении (3.2.2) отсутствуют, поскольку мы предположили, что после взаимодействия MV с нE и Е стимулированный макрофаг не погибает, а продолжает осуществлять свои функции.

Запишем далее уравнение для T-лимфоцитов-хелперов, обеспечивающих пролиферацию B-клеток нB:
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Здесь первый член справа связан с пролиферацией нB-клеток, где учтен также эффект запаздывания появления новых клеток после первичного контакта нB-клетки со стимулированным вирусом макрофагом. Второй член описывает убыль нB-клеток на последующее деление. Третий член справа описывает уменьшение нB-клеток в результате взаимодействия с MV и В-клетками. Последний член в уравнении описывает гомеостаз. Константа 
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 описывает число клеток, возникших в результате деления.

Уравнение баланса эффекторов Е будет иметь вид
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Первый член справа учитывает прирост числа новых эффекторов, возникающих в единицу времени через интервал времени τE вследствие деления стимулированных эффекторов, где 
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 — коэффициент, учитывающий темп стимуляции E-клеток. Второй член описывает убыль E-клеток, которые уходят в процесс деления. Третий член в (3.2.5) учитывает убыль популяции лимфоцитов-эффекторов Е за счет уничтожения зараженных вирусом клеток. Здесь bес — коэффициент, равный обратной величине среднего времени взаимодействия эффекторов с CV-клетками. Последний член описывает гомеостаз E-клеток.

Запишем теперь уравнение баланса стимулированных лимфоцитов-эффекторов Е двойным взаимодействием: с одной стороны — со стимулированным макрофагом MV и с другой — T-лимфоцитом-помощником не:
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Это соотношение отражает тот факт, что количество стимулированных эффекторов пропорционально произведению вероятности осуществления двойного взаимодействия Е с MV и не. Здесь ρE — коэффициент, учитывающий количество возникающих при пролиферации E-клеток.

Уравнение баланса для B-клеток имеет вид
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Два первых члена справа описывают соответственно пролиферацию B-клеток и их расход на последующую пролиферацию, где ρB — число B-клеток, образующихся в результате деления. Последний член (3.2.6) описывает гомеостаз.

Запишем теперь уравнение баланса для плазматических клеток. Пусть P — концентрация плазматических клеток. Тогда их динамика будет описываться следующим уравнением:
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Первый член справа описывает темп образования и созревания плазматических клеток из стимулированных B-клеток с учетом запаздывания.

Последний член в (3.2.7) учитывает убыль клеток P за счет старения, а также поддержание гомеостаза при отсутствии антигенной стимуляции.

Далее запишем уравнение для антител F
                                                      [image: image28.png]ar
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.                                           (3.2.8)
Здесь первый член справа описывает образование антител клоном плазматических клеток P, а ρF — скорость продукции антител.

Второй член описывает расход антител на уничтожение вирусов, последний — уменьшение количества антител за счет естественного старения.

Переходим теперь к описанию уравнения баланса зараженных вирусом клеток CV:
                                [image: image29.png]-_— CV — m) — bCECVE — meV



.                           (3.2.9)
Это уравнение описывает как заражение здоровых клеток C «свободным» вирусом, переводящее их в CV, так и уменьшение числа зараженных клеток за счет элиминации их эффекторами и уничтожения вирусами.

Наконец запишем уравнение для нефункционирующей части поражаемого вирусом органа

                                       [image: image30.png]dm =b
- = ceCvE + bpCyv — amm
m



.                                    (3.2.10)
Здесь в правой части первый член учитывает эффект элиминации эффекторами зараженных вирусом клеток, а второй член — необратимое поражение вирусами клеток CV, которые перестают функционировать. Последний член описывает восстановление пораженных клеток за счет регенерации ткани. bCE, bm, αm — соответствующие коэффициенты.

Остается еще сказать несколько слов об обратных связях с переменной т. Как было принято в простейшей системе иммунного ответа (см. § 2.1), при существенном поражении вирусами органа возникает недостаточность в развитии иммунной реакции. Это значит, что величины 
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 будут уменьшаться в зависимости от увеличения т. Для того чтобы учесть этот фактор, вместо величин 
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 в системе уравнений нужно подставить соответственно


[image: image41.wmf](

)

r

E

H



 EMBED Equation.3  [image: image42.wmf](

)

m

x

, 
[image: image43.wmf](

)

r

B

H
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 EMBED Equation.3  [image: image50.wmf](
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где функция 
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 связана со снижением эффективности иммунной системы при поражении органа вирусами, 0 ≤ 
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Объединим построенные уравнения в систему, которую назовем математической моделью противовирусного иммунного ответа:
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        (3.2.11)
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К построенной системе уравнений необходимо присоединить начальные данные. Если организм не поражен вирусом, то соответствующим решением будет

                                            Vf = 0, MV = 0, HE =
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B = B*, P = P*, 
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Нас, как и прежде (см. гл. 2), интересует вполне естественная ситуация: заражение здорового организма малой дозой свободных вирусов 
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. В связи с этим будем считать, что до момента заражения t0, т. е. при t < t0, система находится в стационарном состоянии (3.2.12), а в момент t = t0 происходит заражение малой дозой 
[image: image59.wmf](

)

V

t

V

f

f

0

0

=

. Все остальные компоненты в момент t = t0 сохраняют свои стационарные значения. В силу автономности модели без потери общности можно считать t0 = 0.
Общие свойства системы уравнений модели. Будем предполагать, что все коэффициенты, входящие в систему уравнений модели (3.2.11), неотрицательны; это предположение соответствует их физическому смыслу. Рассмотрим начальные условия для системы (3.2.11) общего вида:
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(3.2.13)

где φi(t), 
[image: image65.wmf]4
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 — непрерывные функции.

Можно доказать следующие утверждения (Бочаров [23, 24], Белых [12]).
1. Решение задачи Коши (3.2.11), (3.2.13) при неотрицательных величинах коэффициентов в (3.2.11) и неотрицательных начальных условиях (3.2.13) существует, единственно и неотрицательно при всех t ≥ 0.
2. Компоненты Vf(t), MV(t), CV(t) и m(t) — вектор-функции решения задачи Коши (3.2.11), (3.2.13) при условии, что величины коэффициентов и начальные условия неотрицательны, и выполнены неравенства 
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, являются ограниченными при t > 0 функциями, причем 
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 при всех t > 0.
3. Достаточным условием асимптотической устойчивости стационарного решения (3.2.12) является выполнение неравенств
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                 (3.2.14)
и αM > 0, 
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, αE > 0, αB > 0, αP > 0, αF > 0 и αm > 0. Неравенство (3.2.14) гарантирует существование иммунологического барьера V* такого, что при заражении здорового организма (3.2.12) малой дозой вирусов 
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 такой, что 
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, развития болезни не происходит. Для ее развития необходимо либо прохождение иммунологического барьера (
[image: image74.wmf]V
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), либо нарушение условия устойчивости (3.2.14).
Система уравнений модели может иметь неотрицательные стационарные решения 
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, отличные от (3.2.12) и такие, что 
[image: image76.wmf]0

 

,

0

 

,

0

>

>

>

m

C

V

V

f

. Решения такого типа описывают хроническое течение заболевания, их существование было показано численно при моделировании хронических форм вирусного гепатита В [68].
Достаточные условия асимптотической устойчивости стационарных решений [image: image77.wmf]x

 системы уравнений (3.2.11) были получены в работах Дьёри, Перцева [40, 41]. Рассмотрим систему уравнений первого приближения системы (3.2.11) в окрестности [image: image78.wmf]x

:
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y(t) — вектор-функция со значениями в R10, A, 
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EMBED Equation.3[image: image81.wmf]{

}

A

i

i

5

1

=

 — матрицы размерностью 10x10.
Представим матрицу A в виде A = A0 + B, где B — диагональная матрица, состоящая из диагональных элементов А. Построим матрицу 
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 по следующему правилу: 
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, где элементами матриц 
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 являются абсолютные значения соответствующих элементов Аk (
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). В [40, 41] показано, что достаточным условием асимптотической устойчивости стационарного решения y(t) ≡ 0 системы (3.2.15) является устойчивость матрицы G, условия которой определены критерием Севастьянова — Котелянского (Гантмахер [36]).
Опуская выкладки, можно окончательно получить, что стационарное решение [image: image86.wmf]x

 системы (3.2.11) асимптотически устойчиво, если выполнены следующие неравенства:
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(3.2.16)

(3.2.17)

где G6 — матрица размерностью (6x6) с элементами
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а остальные gij = 0.
Заметим, что неравенства (3.2.16) фактически описывают достаточные условия асимптотической устойчивости стационарного решения частного случая модели — модели противовирусного иммунного ответа клеточного типа, тогда как неравенства (3.2.17) учитывают компоненты модели противовирусного иммунного ответа гуморального типа.

В частности, из неравенств (3.2.16), (3.2.17) можно получить достаточные условия асимптотической устойчивости (3.2.14).
Численные расчеты показывают, что существуют отличные от (3.2.12) стационарные решения [image: image90.wmf]x

, для которых выполняются условия (3.2.16) [40].
Сформулированная математическая модель противовирусного иммунного ответа в дальнейшем будет использоваться для проведения численных экспериментов на ЭВМ.

Следует подчеркнуть, что при математическом моделировании особое внимание следует уделить правильному выбору коэффициентов дифференциальных уравнений, феноменологически отражающих различные характеристики иммунного ответа.
§ 3.3.  Моделирование защитных иммунофизиологических реакций организма
В построенной нами математической модели противовирусного иммунного ответа эффективность иммунного ответа была рассмотрена без учета локальных механизмов реализации киллерного действия T-лимфоцитов-эффекторов и антител в пораженном вирусом органе. В то же время образование в лимфоидных тканях и циркуляция в крови киллеров и антител сами по себе еще не могут реализовать их действие. Необходим выход этих иммунных факторов защиты из кровяного русла через стенки капилляров в межклеточные тканевые щели. Без этого лимфоцит-киллер не может достичь пораженной вирусом клетки-мишени, а антитела не могут предотвратить заражение вирусом здоровых клеток, соседствующих с пораженной. Иначе говоря, гуморальные и клеточные факторы иммунитета являются составными частями процесса лимфообразования и должны постоянно повторять путь лимфы:

кровь => тканевые щели => мелкие лимфатические сосуды =>

=> региональные лимфатические узлы => крупные коллекторы лимфы =>

=> грудной проток => кровь;

фактически процесс образования межклеточной жидкости и ее отток из тканей любого органа (лимфоток) — это обязательное условие реализации противовирусной иммунной защиты (Марчук, Петров [72]).
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Рис. 36. Упрощенная схема потока внутритканевой жидкости в абстрактном органе

Представим себе принципиальную схему любого органа. Назовем его абстрактным органом. Он состоит из специфических в функциональном отношении клеток данного органа (паренхиматозных клеток), клеточных и неклеточных структур соединительно-тканной стромы с макрофагами, организованных лимфоидных скоплений и системы движения жидкости. Эта система представлена артериями, капиллярами, венами, тканевыми межклеточными щелями, лимфатическими сосудами. На рис. 36 изображена упрощенная схема абстрактного органа с учетом потока внутритканевой жидкости:

кровь => межклеточные тканевые щели => лимфатические сосуды.

В нормальных условиях количество возникающей лимфы, ее объем в межклеточных щелях и темп протока оптимальны для осуществления питающих, кислородо-обеспечивающих и иммуноконтролирующих функций. Данное нормальное количество лимфы в тканях может быть обозначено Λ*. По своему физиологическому значению оно может быть определено как «нормальный отек». Повышенное количество (Λ) внесосудистой жидкости в органе составляет ту или иную степень отека. Относительная его величина превышения над нормальным выражается как 
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. Поскольку система лимфатических сосудов не имеет специальных механизмов регуляции просвета, количество внутритканевой лимфы и скорость ее протока определяются интенсивностью поступления ее компонентов (плазмы и лимфоцитов) из крови. Для этого необходимо повышение впутрикапиллярного кровяного давления и усиленное проникновение лимфоцитов через сосудистую стенку. Повышение внутрикапиллярного давления может быть обеспечено повышением артериального давления и замедлением венозного оттока. Следует иметь в виду, что при нарастании отека повышение артериального давления необходимо для поддержания на должном уровне кислородного обеспечения клеток, затрудненного увеличенными объемами жидкости отека. Повышенное прохождение клеток из кровяного русла индуцируется рядом медиаторов, выбрасываемых из поврежденных или взаимодействующих с ними клеток ткани данного органа.

В связи с вышеизложенным мы рассматриваем определенную степень отека как обязательный и необходимый компонент защитной реакции, которая развивается в ткани любого органа при вирусном поражении клеток. Этот компонент обеспечивает повышенный приток антител и лимфоцитов в район поражения и требует для своей позитивной реализации повышения артериального давления, некоторых других физиологических механизмов и выброса из пораженных или взаимодействующих с ними клеток активных медиаторов, обеспечивающих повышенный приток лимфоцитов в зону отека. Как указывалось выше, без реализации данного процесса, именуемого отеком, эффекторные механизмы иммунной защиты (антитела и лимфоциты-киллеры) не могут сработать, так как они не будут доставлены до пораженных вирусом клеток-мишеней. Чем интенсивнее лимфоток, чем большее количество лимфоцитов проходит через участок поражения, тем больше вероятность накопления в этом участке сенсибилизированных лимфоцитов-киллеров данного клона, т. е. клона, несущего специфические рецепторы в отношении данных мишеней. При этом, естественно, чем интенсивнее рециркуляция лимфоцитов в организме, тем быстрее отселекционируется и накопится в очаге поражения эффективное количество лимфоцитов-киллеров данной специфичности, данного клона.
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Рис. 37. Диаграммы, иллюстрирующие кровяное давление и коллоидно-осмотическое давление плазмы (горизонтальная линия) в нормальных и воспаленных тканях (по Райту)

Признание необходимости отека, сопровождаемого повышением артериального давления, ставит вопрос о количественных и временных границах их целесообразности, о возможной терапевтической эффективности их коррекции (стимуляции-подавлении) и об изыскании путей стимулирования рециркуляции лимфоцитов с интенсификацией лимфотока (рис. 37). Возникает и проблема «предела компенсации», т. е. того уровня отека или повышения артериального давления, выше которого возникает угроза патологических расстройств и опасного для жизни нарушения функции данного или другого органа. Для печени это может быть нарушение детоксицирующей функции, для почек — функции фильтрации или концентрации, для сердца — развитие ишемизации определенных участков или даже инфаркта, поскольку кислородное обеспечение миокарда имеет особо важное значение. Только в этой ситуации терапия должна быть направлена на снижение лимфотока и артериального давления.

Понятие «предел компенсации» следует ввести и в реакцию разрушающего действия лимфоцитов-киллеров против пораженных вирусом клеток-мишеней. Представим себе два крайних случая. Первый характеризуется тем, что вирусное поражение затронуло небольшую группу клеток органа. Выход из строя данного небольшого числа клеток компенсируется работой не пораженных. Возникающий отек обеспечивает поступление достаточного количества антител и лимфоцитов-киллеров. Антитела нейтрализуют внеклеточную популяцию вирусов. Киллеры уничтожают зараженные клетки. Развитие патологии прекращается, регенерационные процессы восстанавливают или замещают утраченную часть клеток. Второй случай характеризуется тем, что вследствие запаздывания иммунного ответа первичное поражение не ликвидировано. Вирусы распространились и поразили подавляющее большинство клеток органа. Отек нарастает, развившиеся с запозданием лимфоциты-киллеры приходят и разрушают это подавляющее большинство клеток-мишеней. Фактически происходит аутоиммунное разрушение данного типа клеток. Орган выходит из строя. Иначе говоря, при каком-то уровне поражения клеток вирусом (предел компенсации) интенсивность клеточной иммунной реакции следует не стимулировать, а тормозить фармакологическими средствами для того, чтобы не вызвать такого темпа аутоиммунного разрушения клеток, который не сможет восполняться существующими темпами регенерации.

Описанные выше взаимосвязанные процессы развития поражения клеток вирусами, стимулирования иммунного ответа, формирования отека, повышения артериального давления, нейтрализации внеклеточных вирусов антителами и разрушения лимфоцитами-киллерами пораженных вирусом клеток-мишеней должны быть подвергнуты математическому моделированию. При этом могут быть установлены пределы компенсации для каждого из рассматриваемых процессов. Последнее даст возможность принимать решение о назначении стимулирующей или супрессирующей данный процесс терапии.

В основе ранее построенной модели вирусного заболевания (3.2.11) лежит положение о том, что запуск иммунофизиологических реакций защиты осуществляется первичным вирусным поражением определенного числа клеток данного органа. Выраженность реакций определяется величиной этого первичного поражения, т. е. числом зараженных клеток (CV). Как указывалось выше, отек характеризуется величиной l — безразмерным параметром отклонения объема лимфы (Λ) в очаге поражения по отношению к норме (Λ*), т. е.
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Будем считать, что величина l зависит от количества зараженных клеток CV и возможных физиологических или фармакологических воздействий на лимфоток, обозначенных δ. Тогда
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где k — некоторая константа.

Далее предположим, что иммунная реакция в очаге поражения возможна только при наличии отека (l ≠ 0) и пропорциональна его интенсивности, т. е. величине l. Отсюда в нашей основной модели соответствующие коэффициенты взаимодействия антител F с вирусами и T-лимфоцитов-эффекторов Е с зараженными клетками необходимо заменить на произведение этих же коэффициентов на некоторую функцию от l, т. е.
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Для начала можно функцию f(l) считать линейной, т е.
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Предположим, далее, что функция ξ(m) зависит не только от m, но и от l, т. е.
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Наконец будем считать, что артериальное давление повышается пропорционально распространенности и выраженности отека, поскольку артериальное давление должно обеспечить интенсификацию кровоснабжения, необходимую для обеспечения кислородного питания при увеличении отека. Если g — кровяное давление, то
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где g* — норма, α — коэффициент.

С учетом указанных предположений основная система уравнений противовирусного иммунного ответа будет иметь вид
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(3.3.7)

с начальными условиями при t ≤ t0, соответствующими заражению здорового организма
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где 
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В заключение считаем необходимым сформулировать ряд общих и конкретных вопросов и проблем, которые подлежат экспериментальному, клиническому и математическому изучению, моделированию, внедрению.

1. Действительно ли лимфатические сосуды не имеют аппарата, регулирующего их просвет, а скорость лимфотока определяется объемом отека?

2. Каковы фармакологические и другие способы интенсификации и торможения лимфотока? Возможно ли шунтирование периферических лимфоузлов или установление лимфовенозных анастомозов?

3. Необходимо ли внедрение в клиническую практику известных и изыскание новых методов интенсификации и торможения рециркуляции и миграции лимфоцитов с разработкой способов усиленного выброса в кровь депонированных в лимфоидных тканях лимфоцитов и иммуноглобулинов. Целесообразно ли накопление в криоконсервированном виде собственных лимфоцитов, выделенных из крови в период ремиссии, с введением их в регионарное кровяное русло в период обострения болезни?

4. В каком режиме целесообразно фармакологическое или физиотерапевтическое повышение артериального давления в начале вирусной инфекции? В каком режиме целесообразна интенсификация отека? Возможно ли посредством ускорения или задержки венозного оттока увеличить тканевый лимфоток?

5. Необходима разработка критериев определения пределов компенсации величины отека, повышения артериального давления, интенсивности иммунного разрушения лимфоцитами-киллерами пораженных вирусами клеток-мишеней для того или иного конкретного органа — сердца, печени, почек и т. д.

6. Необходима отработка способов и режимов иммуносупрессии, наиболее эффективных в отношении лимфоцитов-киллеров в условиях достижения предела компенсации взаимодействия киллер — мишень.

7. Необходимы детальные иммуноморфологические исследования вирусных заболеваний на основе изложенной выше модели иммунофизиологических реакций на вирусное поражение органа.

8. Необходима разработка методов количественной оценки очагов вирусного поражения органов с определением тропности наиболее широко распространенных вирусов к тем или иным органам или клеточным системам. В первую очередь такому исследованию должны быть подвергнуты адено-, рино- и энтеровирусные инфекции.

9. Необходимы широкие вирусологические исследования конкретных органов с установлением их подверженности поражениям ДНК-вирусами и РНК-вирусами и характеристикой вирусов наибольшей тропности для каждого органа.

10. В соответствии с моделью максимально раннее применение иммуноглобулинов должно обеспечивать высоковыраженный лечебный эффект, поскольку содержащиеся антивирусные антитела нейтрализуют внеклеточную популяцию вирусов и приостанавливают процесс распространения вирусного поражения на незараженные клетки. Вместе с тем из работ 40-х годов известно, что применение специфических антител совместно с иммунизирующим микроорганизмом (сенсибилизированные вакцины) уменьшает иммунизаторный эффект. Необходимы новые, более точные исследования проблемы влияния на иммунную систему совместного воздействия антигена и антител, а также антител, находящихся в препаратах иммуноглобулинов.

11. Важнейшие проблемы возникают перед кардиологией в связи с возможным применением следствий предлагаемой модели (регуляции артериального давления, лимфотока) при лечении вирусных осложнений у больных гипертонией, ишемической болезнью сердца, при инфаркте миокарда, а также при состояниях, сопровождающихся падением артериального давления. Для этих пациентов должны быть определены иные пределы компенсации составляющих модель компонентов; схемы терапевтических воздействий могут оказаться необычными с точки зрения ранее принятых представлений.

12. Есть все основания полагать, что многие физиотерапевтические и бальнеологические процедуры (массажи, определенные комплексы лечебной физкультуры, грязелечебницы, ванны, УВЧ и др.) действуют посредством усиления тканевого лимфотока и интенсификации рециркуляции лимфоцитов в организме. Однако проблема в таком плане ранее не формулировалась, систематические исследования в этом направлении отсутствуют. Целесообразно их организовать, для формулирования критериев показаний и успешности данных процедур.

§ 3.4. Модель противобактериального иммунного ответа
Сформулированная в § 3.2 модель иммунного ответа при вирусном заболевании описывает совместное функционирование T- и B-систем иммунитета.

В отличие от противовирусного иммунного ответа, иммунный ответ, обеспечивающий защиту организма при бактериальной инфекции (например, дыхательных путей), является в основном гуморальным. Специфические антитела (Ig M, Ig G), выработанные в ходе реакции B-системы лимфоцитов на бактериальную агрессию, связываются с поверхностными антигенами бактерий (опсонизация). После этого бактерии разрушаются различными защитными системами организма — системой комплемента, системой фагоцитоза (нейтрофилы, макрофаги, моноциты) и др.

Как отмечалось ранее в § 3.1, принцип двойного распознавания при кооперации клеток в ходе развития гуморального иммунного ответа справедлив для антигенов любой природы, в том числе и бактериальных*). С учетом этих особенностей уравнения противобактериального иммунного ответа представляют собой ту часть модели противовирусного иммунного ответа, которая описывает реакцию B-системы лимфоцитов.

При построении системы уравнений, описывающих развитие иммунного ответа гуморального типа при бактериальной инфекции, были сделаны следующие предположения.

1. Макрофаги, присоединившие благодаря Ia-комплексам (MHC класса II) бактериальные антигены, стимулируют лимфоциты-помощники HB и B-клетки.

2. Стимуляция лимфоцитов-помощников HB зависит от величины предшествующего клона данной специфичности и количества MV.
3. B-клетка под влиянием двух сигналов от MV и HB дает начало клону плазматических клеток, продуцирующих антитела.

4. Вырабатываемые антитела связываются с бактериальными частицами, которые затем разрушаются имеющимися в достаточном количестве нейтрофилами, комплементом и другими механизмами защиты.

Переменными моделями противобактериального иммунного ответа являются:

K(t) — количество патогенных бактерий в органе мишени;

Mk(t) — количество стимулированных макрофагов в лимфоидной ткани органа-мишени;

HB(t) — количество T-клеток-помощников данной специфичности;

B(t) — количество B-лимфоцитов данной специфичности;

P(t) — количество плазматических клеток, вырабатывающих антитела данной специфичности;

F(t) — количество специфических антител;

m(t) — доля пораженных клеток органа-мишени.

Перейдем к построению уравнений модели. Уравнение баланса для числа бактерий имеет вид
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.                                    (3.4.1)
Здесь первый член справа феноменологически описывает темп размножения бактерий в органе-мишени, второй и третий описывают уменьшение популяции бактерий за счет поглощения макрофагами М и опсонизации антителами F с последующим разрушением бактерий комплементом и фагоцитами.

Уравнение для стимулированных бактериями макрофагов запишем в виде
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.                                              (3.4.2)
Первый член справа в (3.4.2) описывает темп увеличения стимулированных данными бактериями макрофагов, а второй член — естественную их убыль за счет «жизненной отработки» и старения. М — число всех макрофагов в организме, которое определяется гомеостазом.

Уравнение для T-лимфоцитов-помощников имеет вид
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.         (3.4.3)
Здесь первый член в круглых скобках связан с пролиферацией HB-клеток, причем учтен также эффект запаздывания накопления клеток после первичного контакта HB-клетки со стимулированными бактериями-макрофагами. Второй член в скобках описывает убыль HB-клеток на последующую пролиферацию. Третий член справа в (3.4.3) описывает уменьшение HB-клеток в результате взаимодействия с MK и B-клетками. Последний член в уравнении описывает гомеостаз. Константа 
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 описывает число клеток, возникших в результате деления.
Уравнение баланса для B-клеток
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.              (3.4.4)
Оба члена в первых скобках, как и в уравнении (3.4.3), описывают соответственно пролиферацию B-клеток и их расход на последующую пролиферацию, где ρB — число B-клеток, образующихся в результате деления. Последний член в (3.4.4) описывает гомеостаз.

Запишем теперь уравнение баланса для плазматических клеток Р. Динамика их образования будет описываться следующим уравнением:
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.                 (3.4.5)
Первый член справа в (3.4.5) описывает темп образования и созревания плазматических клеток из стимулированных B-клеток с учетом запаздывания. Последний член в (3.4.5) учитывает поддержание гомеостаза при отсутствии антигенной стимуляции, а также расход клеток Р под влиянием старения.

Далее запишем уравнение для антител
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                                   (3.4.6)
Здесь первый член справа описывает образование антител клоном плазматических клеток P, ρF — число возникающих антител в единицу времени. Второй член описывает расход антител на уничтожение бактерий, последний — уменьшение числа антител за счет естественного старения.

Наконец запишем уравнение для нефункционирующей части поражаемого вследствие выделения токсинов бактериями органа
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                                                 (3.4.7)
Здесь первый член справа описывает поражение органа пропорционально популяции бактерий в организме, а второй — уменьшение поражения ткани за счет ее восстановления.

Если теперь ввести функцию ξ(m), характеризующую снижение производительности иммунных компонентов в зависимости от степени поражения органа, то окончательно систему уравнений, описывающую противобактериальный иммунный ответ на основе данной модели, запишем в виде*)
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(3.4.8)

Начальные условия, соответствующие заражению здорового организма:

K(0) = K0, MK(0) = 0, HB(0) = 
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Нетрудно видеть, что в отсутствие бактерий (K = 0) будем иметь решение

MK = 0, HB = 
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§ 3.5.  Математическая модель иммунного ответа при вирусно-бактериальной инфекции
Рассмотрим типичный случай формирования острой вирусной и бактериальной инфекции на фоне бактериального хронического процесса. Длительное пребывание организма в условиях непрерывного и вяло протекающего бактериального процесса приводит к формированию нового уровня антител, специфичных к патогенным бактериям. Это состояние чрезвычайно устойчиво. Вместе с тем у таких больных постоянно существует угроза обострения хронического бактериального процесса из-за временного ослабления защитных сил организма. Мы уже отмечали, что обычно «пусковым механизмом» для обострения бактериального хронического процесса являются вирусные инфекции. Предположим, что больной инфицируется вирусом, к которому в организме нет предшествующих антител. Экспериментальные и клинические данные показывают, что в этих условиях вирус характеризуется высоким темпом размножения и в течение двух-трех суток его концентрация в органе-мишени увеличивается в 106—107 раз. Это приводит к развитию острой вирусной инфекции и мощной антигенной стимуляции. Так как процессы иммуногенеза, связанные с острой вирусной и хронической бактериальной инфекцией, происходят в одной и той же лимфоидной ткани, например, связанной с легкими, то развитие противовирусного иммунного ответа ослабляет интенсивность иммунных процессов, ограничивающих хроническую бактериальную инфекцию.

Математическая модель вирусно-бактериального заболевания представляет собой объединение описанных выше математических моделей противовирусного иммунного ответа и противобактериального иммунного ответа. Предполагается, что взаимодействие вирусного и бактериального инфекционных процессов связано как с развитием поражения органов (вирусного и бактериального), приводящего к снижению эффективности иммунного ответа, так и с конкуренцией в процессе клонообразования между специфическими лимфоцитами, опосредующими противовирусный и противобактериалъный иммунный ответ. При этом представляется, что интенсивность общей реакции иммунной системы организма имеет предел, и если ввести в рассмотрение некоторую характеристику Q — суммарной производительности системы иммунитета в ходе заболевания, то она ограничена сверху (Q(t) ≤ Qmax) возможностями организма. Следовательно, организм не может при заболевании вырабатывать антитела и T-лимфоциты-эффекторы больше некоторой максимальной величины. Можно предположить, что этот предел Qmax зависит от общего состояния организма, так что развитие вирусного или бактериального поражения органов и тканей уменьшает Qmax.

Конкретные механизмы, которые реализуют это ограничение на производительность иммунной системы, могут быть различными. Например, процессы иммуногенеза, связанные с острой вирусной и хронической бактериальной инфекцией, происходящие в одной и той же лимфоидной ткани, могут характеризоваться наличием конкуренции в ходе клонообразования между специфическими лимфоцитами, опосредующими противовирусный и противобактериальный иммунный ответы, за ограниченное число антигенпрезентирующих макрофагов. При этом появление большого количества вирусных антигенов в разгар вирусного заболевания приводит к временному снижению уровня презентирования, а следовательно, и интенсивности реакции на бактериальные антигены.

Другой механизм, реализующий ограничение на выработку иммунных компонентов, может быть связан с наличием физических ограничений на размеры лимфоузла, его кровоснабжения, концентрации клеток и, следовательно, на число пролиферирующих клонов лимфоцитов.

Сформулируем принципиальные положения, необходимые для построения математической модели вирусно-бактериального заболевания:

1. Пусть тV — характеристика нефункционирующей части органа-мишени при вирусном поражении, а тK — характеристика бактериального поражения своего тропного органа. Введем в рассмотрение величину обобщенного поражения организма при вирусно-бактериальной инфекции
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Константы aV и aK характеризуют «снижение» воспроизводства иммунных компонентов защиты при поражении органов вирусами и бактериями соответственно.

2. Поражение организма при вирусно-бактериальном заболевании приводит к ослаблению процессов иммуногенеза. Будем описывать это влияние с помощью функции ξ(m), где m из (3.5.1), уменьшающейся с ростом обобщенного поражения m, по аналогии с ранее принятым подходом пп. 2.1, 3.2. При этом считается, что одна и та же функция ξ(m) от обобщенного поражения одинаково влияет на развитие противовирусного и противобактериального иммунных процессов.

3. Суммарная производительность Q иммунной системы при реакции на различные антигены ограничена Q(t) ≤ Qmax, при этом предел зависит от общего поражения организма, т. е. Qmax = Qmax(m) так, что чем сильнее поражение, тем ниже этот предел.

4. Предполагается, что выработка плазматических клеток, синтезирующих иммуноглобулины и T-эффекторов в организме, такова, что существует некоторый предел совместной интенсивности образования этих лимфоцитов в ходе иммунной реакции на различные антигены вирусной и бактериальной природы.

Введем обозначения 
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 для скоростей процесса образования клонов T-эффекторов и плазматических клеток, специфических к вирусным и бактериальным антигенам:
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где через 
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 обозначены T- и B-лимфоциты, специфические к вирусным (V) и бактериальным (К) антигенам. Будем считать, что суммарная величина Q(t) скорости наработки плазматических клеток, продуцирующих антитела против вирусов и бактерий, а также T-эффекторов против вирусных антигенов ограничена:
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(Заметим, что выбор ограничения в данном виде, вообще говоря, не является единственным и может быть модифицирован для конкретной постановки задачи; см. п. 2.5.1.)
Если условие (3.5.3) выполняется, то перераспределения ресурсов нет. В противном случае будем считать, что скорость образования клонов плазматических клеток и T-эффекторов к соответствующим антигенам изменяется по следующим формулам:
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или, в общем виде:
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Данные предположения 1—4 позволяют замкнуть описание противовирусного и противобактериального иммунного ответов с помощью систем уравнений (3.2.11) и (3.4.8) в единую математическую модель вирусно-бактериальной инфекции. Система уравнений модели имеет следующий вид:
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Рис. 38. Моделирование смешанной инфекции: развитие острой вирусной инфекции на фоне хронического бактериального процесса.

Начальные условия, соответствующие вирусному заражению организма, в котором протекает хронический бактериальный процесс, имеют вид:
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(3.5.7)

Одно из решений математической модели вирусно-бактериального заболевания, количественно воспроизводящее динамику вирусно-бактериального процесса, представлено на рис. 38. В случае корректной оценки величины коэффициентов модели вирусно-бактериальной инфекции она может быть использована для моделирования различных методов лечения смешанных инфекций.

*) Iа-антигены, кодируемые I-областью главного комплекса гистосовместимости (МНС класса II); SD (serum defined) — обобщенное обозначение для антигенов Н — 2К и H — 2D мышей, а также для HLA — А, В, С человека (МНС класса I).


*) Избыточное количество T-помощников, по-видимому, обеспечивает сигнал для накопления T-супрессоров и остается в качестве клеток-памяти для реализации вторичного иммунного ответа; эти процессы в настоящей системе уравнений не рассматриваются.


*) Ряд бактериальных антигенов является тимуснезависимым, т. е. участие лимфоцитов-помощников в формировании клона плазматических клеток не обязательно, хотя и усиливает темп размножения и дифференцировки специфических B-лимфоцитов.


*) Естественная модификация уравнений для B-клеток и P — плазматических клеток позволяет описать тимуснезависимость гуморального иммунного ответа для бактериальных антигенов. Эта модификация существенна при описании протекания бактериальной инфекции у пациентов с ослабленной T-системой иммунитета (после трансплантации, хирургических вмешательств, при ряде онкологических заболеваний).
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