ГЛАВА 2

ПРОСТЕЙШАЯ МАТЕМАТИЧЕСКАЯ МОДЕЛЬ ИНФЕКЦИОННОГО ЗАБОЛЕВАНИЯ
К настоящему времени клиницистами и иммунологами накоплен огромный материал наблюдений за течением различных инфекционных заболеваний и на основе анализа этого материала получены фундаментальные результаты, касающиеся механизмов взаимодействия антигенов и антител на различном уровне детализации: от макроскопического до внутриклеточного генетического. Эти результаты позволили подойти к построению математических моделей иммунных процессов.

Одной из первых в данном направлении следует считать работу Хиджа и Коуэла (Hege, Со1е) [184], которые построили уравнение, описывающее изменение количества циркулирующих антител в зависимости от числа плазматических клеток. Затем Йилек (Jilek) [203—207] предложил ряд вероятностных моделей взаимодействия антигена с иммунокомпетентной В-клеткой, а также промоделировал методом Монте-Карло процесс образования клона, происходящего из одной B-клетки.

В 1970 г. появляется первая работа Белла [134], который, используя основные гипотезы клонально-селекционной теории Ф. Бернета, строит математическую модель гуморальной иммунной реакции на неразмножающийся моновалентный антиген. В последующих работах Белл [135, 136] модифицирует свою модель на случай гетерогенных антител и мультивалентного антигена. В 1974 г. им же была предложена простейшая модель иммунной реакции на размножающийся антиген [137], в которой взаимодействие между антигеном и антителом описывается в терминах хищник — жертва. Качественное исследование модели было проведено Пимбли (Pimbley) [249, 250], а затем, после введения в модель уравнения для B-клеток, Пимбли, Шу и Казариновым (Pimbley [251], Hsu, Kazarinoff [194]).

В это же время аналогичные модельные представления развиваются Смирновой [108] и Романовским с соавт. [99, 100].

В 1974 г. итальянские ученые Бруни, Джовенко, Кох и Штрем (Bruni, Giovenco, Koch, Strom) [148, 149] предложили модель гуморальной иммунной реакции, которая описывает гетерогенность популяции иммуноцитов с помощью непрерывных функций двух аргументов: аффинитета и времени. Основной отличительной чертой модели является рассмотрение иммунной реакции с позиции теории билинейных систем. Дальнейшее развитие эта работа получила в двух направлениях. Молер (Mohler) [231, 233] модифицирует модель с целью описания более широкого круга явлений (производство антител разных классов, кооперация между T- и B-системами иммунитета и т. д.). С другой стороны, это работы, направленные на решение задачи идентификации исходной модели [230, 232].

В 1975 г. автором [67] была построена простейшая математическая модель инфекционного заболевания, которая представляет собой систему обыкновенных нелинейных дифференциальных уравнений с запаздывающим аргументом. Кроме реакции антиген — антитело, эта модель описывает влияние поражения антигеном органа-мишени на динамику иммунного процесса. Качественное исследование модели проведено Асаченковым и Белых [З].

В 1978 г. автором и Асаченковым [4] была предложена более полная модель инфекционного заболевания, которая описывает кооперацию T- и B-систем иммунитета, производство иммуноглобулинов двух классов.

В 1975 г. Рихтер (Richter) [261] и Хоффман (Hoffmann) [186] предложили оригинальные модели иммунной реакции, в основу которых положена сетевая теория Ерне (Jerne) [202]. Основное внимание в этих моделях уделяется рассмотрению различных событий, протекающих в сети.

В 1976 г. Вельтман и Бутц (Waltman et al.) [281] описали модель иммунной реакции с использованием идеи порогового переключения B-лимфоцита из одного состояния в другое. Пороги вводятся в уравнения модели как времена запаздывания, которые являются функциями состояния системы. Дальнейшее развитие модель получила в работах Гатика (Gatica) [171, 172].

В 1976 г. Делиси (DeLisi) опубликовал несколько работ [157, 158, 161], посвященных механизмам иммунных взаимодействий на поверхности лимфоцита, а также предложил модель роста опухоли в организме [159, 160], которая по своей сути напоминает простейшую модель Белла.

Дибров, Лившиц, Волькенштейн [39] рассмотрели простейшую модель гуморального иммунного ответа, в которой особое внимание уделено анализу влияния величины запаздывания на динамику иммунного процесса.

Следует также отметить работы Перельсона (Perelson) [243, 246], в которых иммунная реакция рассматривается с позиции теории оптимального управления, а также работы Мерилла (Merrill) [225, 226], в которых предлагается описывать иммунную реакцию с точки зрения теории катастроф.

Последнее десятилетие характеризуется появлением новых подходов и разнообразных математических моделей для исследования различных вопросов теоретической иммунологии: специфической хелперно-супрессорной иммунорегуляции [145, 147, 208, 217, 254], вопросов распознавания, обучения, памяти как следствия идиотипических сетевых взаимодействий, устойчивости и управляемости в иммунных сетях [166, 187, 188, 245].

В целом, достаточно полное представление о современном состоянии исследований по математическому моделированию в иммунологии можно получить из монографий и сборников, вышедших в последнее время под редакцией Перельсона, Делиси, Вигеля (Perelson, DeLisi, Wiegel) [154]; Хоффмана, Грабы (Hoffmann, Hraba) [198]; Перельсона (Perelson) [277].

В настоящей главе будет построена и исследована простейшая математическая модель заболевания. Предложенная математическая модель, разумеется, является весьма приближенной и требует детализации. Однако уже в таком виде она позволяет связать различные факторы, существенные для динамики инфекционного заболевания, в некоторую систему и, как нам кажется, будет полезной для изучения общей картины течения болезни и объяснения некоторых результатов наблюдений. Возможно также, что отдельные результаты теории будут использованы для поиска эффективных методов лечения. Наконец, следует отметить, что мы будем пытаться строить модель, осредненную для большой группы больных. Вопрос описания индивидуальных особенностей динамики болезни нами рассматриваться не будет.

Простейшая математическая модель будет построена на основе соотношения баланса для каждого из компонентов, участвующих в иммунном ответе. Именно ввиду такой концепции частные особенности функционирования иммунной системы не оказываются существенными для анализа динамики болезни, а на первый план выступают основные закономерности протекания защитной реакции организма. Поэтому при построении простейшей модели мы не будем различать клеточные и гуморальные компоненты иммунитета, участвующие в борьбе с антигенами, проникшими в организм. Предположим лишь, что такими защитными компонентами организм располагает. Их мы будем называть антителами, вне зависимости от того, имеем ли мы дело с клеточно-лимфоидной системой иммунитета или гуморально-иммуноглобулиновой. В этой модели мы также предположим, что организм располагает достаточными ресурсами макрофагов, утилизирующих продукты иммунной реакции, а также других неспецифических факторов, необходимых для нормального функционирования иммунной системы. В связи с этим мы ограничимся рассмотрением трех компонентов: антигена, антитела и плазматической клетки, производящей антитела. В качестве антигенов здесь будут выступать либо патогенные бактерии, либо вирусы.

Следует также отметить, что при заболевании большое значение имеет степень поражения органа, подверженного атаке антигенов, поскольку оно в конечном итоге приводит к снижению активности иммунной системы. Это, естественно, должно быть отражено в математических моделях.

Заметим, что простейшая математическая модель в данной трактовке допускает различные вариации, которые помогут нам дать возможное объяснение некоторых важных особенностей функционирования иммунной системы, таких, как формирование субклинических, острых и хронических процессов заболевания, выяснить роль температурных эффектов, изучить условия возникновения осложненных форм заболевания, а также выяснить механизм биостимуляции и др. Эти вопросы будут рассмотрены в настоящей главе.

§ 2.1.  Построение простейшей модели заболевания

Итак, будем считать, что основными действующими факторами инфекционного заболевания являются следующие величины.

1) Концентрация патогенных размножающихся антигенов V(t).

2) Концентрация антител F(t). Под антителами понимаются субстраты иммунной системы, нейтрализующие антигены (иммуноглобулины, рецепторы клеток).

3) Концентрация плазматических клеток C(t). Это популяция носителей и продуцентов антител (иммуно-компетентные клетки и иммуноглобулинопродуценты).

4) Относительная характеристика пораженного органа m(t).

Переходим к построению уравнений модели. Первое уравнение будет описывать изменение числа антигенов в организме:
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Первый член в левой части этого уравнения описывает прирост антигенов dV за интервал времени dt за счет размножения. Естественно, что он пропорционален V и некоторому числу β, которое будем называть коэффициентом размножения антигенов. Член 
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 описывает число антигенов, нейтрализуемых антителами F за интервал времени dt. В самом деле, число таких вирусов, очевидно, будет пропорционально как количеству антител в организме, так и числу антигенов; γ — коэффициент, связанный с вероятностью нейтрализации антигена антителами при встрече с ним. Разделив соотношение (2.1.1) на dt, приходим к уравнению
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Переходим к построению второго уравнения, которое будет описывать рост плазматических клеток. С этой целью воспользуемся простейшей гипотезой формирования каскадных популяций плазматических клеток. Как было указано в §1.1, иммунокомпетентный B-лимфоцит стимулируется комплексом антигена с Ig-рецептором в присутствии сигнала от специфического T-помощника, активированного антигеном на макрофагах, и дает начало каскадному процессу образования клеток, синтезирующих антитела, нейтрализующие антигены данного сорта. Так как в нашей модели под антителами понимаются субстраты, способные связываться с антигенами, число лимфоцитов, стимулированных таким способом, будет пропорционально VF. Таким образом, приходим к соотношению, описывающему прирост плазмоклеток над нормальным уровнем C* — постоянным уровнем плазмоклеток в здоровом организме:
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Более полное уравнение будет иметь вид
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Первый член в правой части (2.1.5) описывает генерацию плазмоклеток, τ — время, в течение которого осуществляется формирование каскада плазматических клеток, α — коэффициент, учитывающий вероятность встречи антиген — антитело, возбуждение каскадной реакции и число образующихся новых клеток. Второй член в этой формуле описывает уменьшение числа плазматических клеток за счет старения, μc — коэффициент, равный обратной величине их времени жизни. Разделив соотношение (2.1.5) на dt, приходим к уравнению
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Для получения третьего уравнения подсчитаем баланс числа антител, реагирующих с антигеном. Будем исходить из соотношения
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Первый член справа 
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 описывает генерацию антител плазматическими клетками за интервал времени dt, ρ — скорость производства антител одной плазматической клеткой. Второй член 
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 описывает уменьшение числа антител в интервале времени dt за счет связи с антигенами. В самом деле, как было отмечено выше при выводе уравнения (2.1.2), количество выбывающих за интервал времени dt антигенов за счет нейтрализации их антителами было равно 
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. Если на нейтрализацию одного антигена требуется η антител, то мы и приходим к указанному члену формулы. Третий член 
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 описывает уменьшение популяции антител за счет старения, где μf — коэффициент, обратно пропорциональный времени распада антител. Разделив (2.1.7) на dt, приходим к уравнению
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Построенные уравнения не учитывают ослабления жизнедеятельности организма в ходе заболевания, связанного с уменьшением активности органов, обеспечивающих поставку иммунологического материала: лейкоцитов, лимфоцитов, антител и т. д., необходимых для борьбы с размножающимися антигенами. Примем гипотезу о том, что производительность таких органов связана с размерами поражения органа-мишени. С этой целью введем в рассмотрение уравнение для относительной характеристики поражения органа-мишени. Пусть M — характеристика здорового органа (масса или площадь), а M' — соответствующая характеристика здоровой части пораженного органа. Введем в рассмотрение величину m по формуле
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Это будет относительная характеристика поражения органа-мишени. Для непораженного органа она, естественно равна нулю, а для полностью пораженного — единице. Для этой характеристики рассмотрим уравнение (четвертое уравнение)

                                                             
[image: image15.wmf]m

V

dt

dm

m

m

s

-

=

.                                                        (2.1.10)

Первый член в правой части (2.1.10) характеризует степень поражения органа. Предполагается, что за интервал времени dt увеличение относительной величины пораженного органа пропорционально количеству антигенов, которое описывается членом σV, где σ — некоторая константа, своя для каждого заболевания. Уменьшение этой характеристики происходит за счет восстановительной деятельности организма. Этот член будет зависеть от m с коэффициентом пропорциональности μm, характеризующим обратную величину периода восстановления органа в e раз.

Совершенно ясно, что при сильном поражении жизненно важных органов производительность выработки антител падает. Это является роковым для организма и ведет к летальному исходу. Во многих случаях он связан именно с указанным выше обстоятельством. В нашей модели фактор поражения жизненно важных органов можно учесть в уравнении (2.1.6), заменив коэффициент α на произведение αξ(m). Типичная схема для функции ξ(m) представлена на рис. 18.
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Рис. 18. График функции ξ(m)

На этом рисунке кривая ξ(m) в интервале 0 ≤ m ≤ m* равна единице. Это значит, что работоспособность иммунологических органов в этом интервале не зависит от тяжести болезни. Но далее, при m* ≤ m ≤ 1, их производительность быстро падает, что соответствует линейной части кривой на этом интервале. Естественно, что в реальных условиях график ξ(m) может иметь более сложную форму, но качественно он всегда будет состоять из постоянной ξ = 1 в начале изменения аргумента m и убывающей, может быть, по нелинейной зависимости при дальнейшем увеличении этого аргумента. Для разных болезней крутизна этой части кривой, а также величина m* будут различны.

Таким образом, приходим к следующей системе нелинейных обыкновенных дифференциальных уравнений:
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К системе уравнений (2.1.11) присоединим начальные данные при t = t0.

Обычно для уравнений с запаздыванием начальные условия задаются на интервале [t0- τ, t0]. Однако по биологическому смыслу описываемых процессов до момента заражения t0 вирусов в организме не было: V(t) ≡ 0 при t < t0, и поэтому начальные условия можно задать в точке t0. В дальнейшем, когда речь будет идти о начальных условиях для уравнений такого типа, задание их в точке означает, что V(t) ≡ 0 при t < t0. Имеем
V(t0) = V0,
C(t0) = C0,


F(t0) = F0,
m(t0) = m0.
(2.1.12)

Итак, систему уравнений (2.1.11) с начальными данными (2.1.12) назовем простейшей математической моделью заболевания.

Следует иметь в виду, что в нашей простейшей модели фигурирует объединенная популяция иммунокомпетентных и антителообразующих клеток C(t). При отсутствии вирусов в организме C(t) = C* > 0, т. е. C*, по сути дела, является нормальным уровнем иммунокомпетентных клеток в здоровом организме. Если такие клетки отсутствуют, т. е. C*= 0, то организм является толерантным (невосприимчивым) по отношению к данному антигену. Однако может оказаться, что организм не имеет информации о данном антигене и, следовательно, иммунокомпетентных клеток против него нет. В таких случаях возможно, что в реакцию вовлекаются иммунокомпетентные клетки с похожими по специфичности рецепторами, способные вызвать иммунный ответ против этого антигена. Будем считать, что в организме присутствует ненулевой уровень клеток C* со своими рецепторами F*, способный вызвать иммунную реакцию, и этот случай будем идентифицировать с упомянутым выше. Более тонкие пусковые механизмы иммунной реакции можно проследить только на более сложных математических моделях.

Сделаем ряд замечаний. Во-первых, согласно определению, 0 ≤ m(t) ≤ 1, но в модели этот факт явно не отражен. Подразумевается, что если орган поражен полностью, то патогенным антигенам больше нечего в этом органе поражать, т. е. dm/dt = 0, если m(t) = 1 (t> t0).

Во-вторых, в (2.1.11) примем за начальный момент t0 = 0 и в дальнейшем будем предполагать начальные условия неотрицательными, а все параметры модели постоянными и положительными величинами.

§ 2.2.  Качественный анализ простейшей модели заболевания
2.2.1.  Общие результаты.  Система уравнений (2.1.11) вместе с начальными данными (2.1.12) описывает динамику развития патогенной инфекции на фоне иммунного ответа. Будем предполагать, что все входящие в систему уравнений константы неотрицательны; это непосредственно следует из их биологического смысла. Непрерывной и положительной является также функция ξ(m). Тогда нетрудно показать (Белых, Марчук [13]), что при неотрицательных начальных данных при t = t0 = 0

                                                 V0 ≥ 0, C0 ≥ 0, F0 ≥ 0, m0 ≥ 0.                                                     (2.2.1)
решение задачи (2.1.11), (2.1.12) существует и единственно при всех t ≥ 0.

В [13] также доказано, что при указанных предположениях при всех t ≥ 0 решение задачи (2.1.11), (2.1.12) будет непрерывным и неотрицательным:
                                             V(t) ≥ 0, C(t) ≥ 0, F(t) ≥ 0, m(t) ≥ 0.                                               (2.2.2)
Теорема существования и единственности решения задачи (2.1.11), (2.1.12) открывает возможность для использования простейшей модели инфекционного заболевания для интерпретаций клинических ситуаций.

2.2.2.  Стационарные решения.  Система уравнений (2.1.11) допускает стационарные решения. Для их нахождения приравняем все производные нулю. Тогда получим
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В силу независимости величин V и F от времени положено V(t — τ) = V = const, F(t — τ) = F = const. Далее заметим, что величина C* связана с F* соотношением
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где C* и F* — значения C и F для здорового организма при V = 0. Нетрудно видеть, что одним из стационарных решений является тривиальное, которое описывает состояние здорового организма:
                                              
[image: image26.wmf]0

 

,

 

,

C

 

,

0

C

=

=

=

=

=

*

*

*

m

F

V

f

C

F

m

r

.                                (2.2.4)

Здесь концентрация антигенной популяции и пораженная масса органа равны нулю, а количества плазматических клеток C и антител F соответствуют иммунологическому статусу здорового человека.

Покажем, что это состояние асимптотически устойчиво при β < γF*. С этой целью рассмотрим малые возмущения неизвестных функций от состояния равновесия (2.2.4), положив
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Подставим эти выражения в систему уравнений (2.1.11) и, считая V', C', F' и m' малыми, отбросим величины второго порядка малости. В результате получим систему
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Эту систему уравнений решим при следующих начальных данных:
                                                V' = ε1, C' = ε2, F' = ε3, m' = ε4 при t = 0.                                    (2.2.7)

Решая первое из уравнений (2.2.6) при V' = ε1, t = 0, получим выражение для V':
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Для того чтобы решение (2.2.8) с течением времени стремилось к нулю, необходимо и достаточно, чтобы выполнялось неравенство

                                                                          β < γF*.                                                              (2.2.9)

Решение (2.2.8) перепишем в виде
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где β1 = γF* — β > 0 в силу (2.2.9).

Поскольку V' отлично от нуля только при t > 0, то на интервале [-τ, 0) V' = 0, и следовательно, для всех t < τ V'(t — τ) = 0.

А это значит, что решение второго из уравнений (2.2.6) при t < τ будет иметь вид
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При t ≥ τ с учетом начального условия 
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, полученного из (2.2.11), и того, что согласно (2.2.10) 
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, решение для С'(t) имеет следующий вид:
1) в случае β1 ≠ μc
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2) в случае β1 = μc
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Легко видеть, что в обоих случаях при выполнении неравенства (2.2.9), т. е. при β1> 0, малое отклонение от стационарного решения (2.2.5) C'(t) стремится к нулю с течением времени. Общее решение третьего уравнения имеет вид
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где постоянная A определяется через соответствующие начальные условия. Рассмотрев, как это было сделано для второго уравнения, все возможные соотношения между коэффициентами модели, приводящие к различным выражениям в (2.2.12), можно убедиться, что F' (t) → 0 при t → ∞, если β1 > 0. То же самое справедливо и для решения четвертого уравнения из (2.2.6), которое имеет аналогичную (2.2.11а), (2.2.11б) структуру:
а) в случае β1 ≠ μm
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б) в случае β1 = μm
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Таким образом, все малые возмущения стационарного решения (2.2.4) при β < γF* с течением времени стремятся к нулю, что и означает асимптотическую устойчивость данного решения.

В дальнейшем нас будет интересовать заражение здорового организма малой дозой антигена V0 = ε1, т. е. отклоняющейся в момент t = 0 от, стационарного решения (2.2.4) переменной будет только V. Оказывается [13], что в этой ситуации можно оценить «малость» дозы заражения, которая не приводит к потере устойчивости.

Такая доза удовлетворяет неравенству
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Величину V* назовем иммунологическим барьером. Будем говорить, что иммунологический барьер пройден, если доза заражения V0 удовлетворяет условию V0 > V*, и не пройден в противном случае. Тогда нашему исследованию можно дать следующую биологическую интерпретацию. Если при заражении здорового организма малой дозой антигенов иммунологический барьер не может быть пройден, то независимо от дозы заражения развития болезни не происходит, т. е. количество антигенов в организме с течением времени убывает, стремясь к нулю, а пораженный орган восстанавливается. Кроме того, повышение C* — уровня иммунокомпетентных клеток в здоровом организме (например, за счет клеток памяти при вакцинации), повышает иммунологический барьер (так как 
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) и, следовательно, является эффективным методом профилактики и, возможно, лечения болезни.

Переходим теперь к изучению стационарных решений, имитирующих хронический процесс заболевания. Он также описывается системой уравнений (2.2.3) при V > 0 и ξ(m) ≡ 1. Система допускает такое решение:
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Черта сверху указывает, что речь идет о стационарном нетривиальном решении. Заметим, что решение (2.2.14) получено в предположении 
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, нетривиальное стационарное решение существует только при β = γF*, причем 
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 может принимать любые положительные значения, 
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. По-видимому, такому решению трудно придать биологический смысл, и оно представляет чисто математический интерес. Во всяком случае, мы в дальнейшем предполагаем 
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 и будем говорить о решении (2.2.14).

Покажем, что стационарное решение (2.2.14) устойчиво (Белых [9, 12]). С этой целью решение системы уравнений (2.1.11) будем искать в виде
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где 
[image: image56.wmf]V

, 
[image: image57.wmf]C

, 
[image: image58.wmf]F

, 
[image: image59.wmf]m

, определяемые формулами (2.2.14), удовлетворяют системе уравнений (2.2.3).

Подставляя выражение (2.2.15) в (2.1.11) и учитывая, что стационарное решение удовлетворяет системе (2.2.3), с точностью до малых величин второго порядка при ξ(m) = 1 получим
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Исследуем эту систему на основе гармонического анализа, положив
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Подставив выражение (2.2.17) в (2.2.16), будем иметь
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Если исследовать корни характеристического уравнения системы (2.2.18), то можно показать, что отрицательная вещественная часть параметра λ, т. е. асимптотическая устойчивость решения системы, достигается для α → ∞ при следующих условиях (см. [9, 12, 13]):
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Поскольку в модели коэффициент α является величиной, характеризующей чувствительность иммунной системы, и 
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, то эти условия биологически можно проинтерпретировать следующим образом. Во-первых, в организме со сколь угодно большой чувствительностью иммунной системы может устойчиво присутствовать небольшая ненулевая популяция антигенов. Во-вторых, антигены, вызывающие устойчивые хронические формы болезни в организме с достаточно высокой чувствительностью иммунной системы, обладают вялой динамикой.

2.2.3.  Возможные формы динамики болезни и их классификация.  Анализ модели заболевания (2.1.11) позволяет судить о качественном поведении решения V(t) — концентрации антигенов при том или ином наборе коэффициентов. Но прежде чем дать классификацию решений, рассмотрим два предельных случая, которые, по сути дела, являются границами для решения V(t).

Допустим, что организм не производит антител данной специфичности, т. е. F(t)=F0=0 для всех t ≥ 0 и ρ ≡ 0. В этом случае уравнение для V(t) имеет вид
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Решение этого уравнения дается формулой
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где V0 — начальная концентрация антигенов (доза заражения) в момент времени t = 0. Что касается динамики поражения органа, то она описывается уравнением
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решение которого при условии, что m = 0 при t = 0, имеет вид
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Нетрудно видеть, что при отсутствии восстановительных процессов в пораженном органе, т. е. при μm = 0,
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и при всех t ≥ 0
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.                                      (2.2.20)
По-видимому, такое решение соответствует течению болезни с летальным исходом, так как никаких компенсирующих рост антигенов факторов не имеется.

Рассмотренный случай является в известном смысле предельным. На практике такие случаи крайне редки. Однако иногда ответ иммунной системы на антиген оказывается столь слабым, что описанный здесь идеальный случай является для них хорошим приближением. Такая ситуация, например, возникает у некоторых людей преклонного возраста, иммунная система которых отказывает в выраженной реакции против антигена, или у людей с приобретенными или врожденными иммунными дефектами.

Второй предельный случай реализуется при сильно выраженном иммунном ответе, когда уровень присутствующих в организме антител, специфических к данному антигену, оказывается достаточным для того, чтобы уничтожить все проникшие в организм антигены, не включая в действие механизм антителообразования. В этом случае уравнение для V(t) имеет вид
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где β << γF. Предполагая дозу заражения V0 малой, можно считать F величиной постоянной, определяемой нормальным уровнем антител F*. Тогда приведенное выше уравнение перепишется в виде
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и его решение будет иметь вид
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Это значит, что популяция антигенов в организме будет экспоненциально уменьшаться. В предельном случае β = 0 получим
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Итак, мы нашли два предельных решения, соответствующих летальному исходу и высокому иммунологическому барьеру. При заданных значениях коэффициентов модели и начальных условиях естественно, что все семейство разнообразных динамик заболевания уложится в заштрихованной области, указанной на рис. 19.
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Рис. 19. Область, содержащая допустимые решения модели

Наша дальнейшая задача состоит в изучении поведения других, менее тривиальных динамик заболевания. Предположим, что в момент времени t = 0 происходит заражение здорового организма начальной дозой антигенов V0 и выполняется β > γF*. Тогда начальные условия модели (2.1.11) имеют вид
V(0) = V0, C(0) = C*, F(0) = F*, m(0) = 0.

Концентрация антигенов при t > 0 начинает расти, так как в силу β > γF* производная dV/dt > 0 в окрестности точки t = 0. В момент времени t = t1 > 0 V(t) достигает своего максимума, т. е. V(t1) = Vmax, причем F(t1) = β/γ. При t > t1 по смыслу модели F(t) превосходит уровень β/γ и V(t) убывает, пока выполняется F(t) > β/γ, так как dV/dt < 0.

Возможна такая ситуация, что F(t) > β/γ выполняется на достаточно большом интервале времени (t1, t2) и V(t) на этом интервале падает до малых значений (практически до нуля). Такая ситуация изображена на рис. 20. Назовем решение такого типа острой формой болезни.
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Рис. 20. Анализ решения, описывающего острую форму болезни

Если же интервал (t1, t2) достаточно узок, то в точке t = t2 F(t2) = β/γ, и V(t) достигает своего минимума Vmin, не успевая упасть до малых значений, а при t > t2 V(t) вновь начинает расти, так как dV/dt > 0 при t = t1 + ε вследствие F(t) < β/γ, где ε — малая величина. В дальнейшем качественно процесс не меняется и идет чередование локальных максимумов и минимумов V(t) (рис. 21). Назовем решение такого типа хронической формой болезни.
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Рис. 21. Анализ решения, описывающего хроническую форму болезни

Таким образом, соотношение между длинами интервалов ∆t = t1' — t1 и ∆T = t2 — t1 (см. рис. 20) определяет исход болезни. Если ∆T > ∆t, то имеем дело с острой формой (рис. 20). Если ∆T = ∆t, то имеем дело с хронической формой (рис. 21). Понятно, что чем выше будет максимальное количество произведенных антител Fmax, тем больше ∆T = t2 — t1, и, следовательно, меньше вероятность возникновения хронической формы.

Биологическое следствие. Хронические формы болезни обусловлены недостаточно эффективной реакцией иммунной системы. Это следует из того что при слабой реакции иммунной системы (малый коэффициент α, большое запаздывание τ, значительное поражение органа), с одной стороны, повышается Vmax, с другой стороны, понижается Fmax, в результате чего сужается интервал (t1, t2).

Итак, в рамках модели (2.1.11) исход болезни зависит от того, может ли производная антигенов dV/dt стать отрицательной и как долго при этом она не сменит знака. Очевидно, что dV/dt < 0, если V(t) > 0 и F(t) > β/γ. В нашей модели всегда V(t) ≥ 0, причем равенство нулю возможно только в случае V0 = 0. Так как мы предполагаем, что заражение организма происходит, т.е. V0 > 0, то необходимым и достаточным условием отрицательности dV/dt является выполнение неравенства F(t) > β/γ. Если иммунологический барьер не пройден (V0<V), то возможен

Случай 1. dV/dt < 0 на бесконечно большом интервале времени.

Решение такого типа мы назвали субклинической формой болезни. В случае β > γF* dV/dt > 0 при t, близких к нулю, и V(t) возрастает. Допустим, что V(t) достигает максимума в точке t = t1, а затем убывает. Выделим следующие два случая.

Случай 2. dV/dt < 0 на достаточно большом интервале времени (t1, t2). Это острая форма болезни (см. рис. 20).

Случай 3. dV/dt < 0 на достаточно малом интервале времени (t1, t2). Это хроническая форма болезни (см. рис. 21).

Если точки t1 не существует, то имеет место

Случай 4. dV/dt > 0 на бесконечно большом интервале времени. Это соответствует летальному исходу.

§ 2.3.  Результаты моделирования

2.3.1.  Субклиническая форма болезни.  На рис. 22 представлены результаты имитации на ЭВМ уравнений простейшей модели заболевания в случае β < γF*, причем выделены ситуации с эффективным, или «нормальным», ответом (
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) и со слабым ответом, или «иммунодефицитом» (
[image: image91.wmf]hg

ar

m

c

<

) Как мы и предсказали аналитически, при достаточно малых дозах заражения, меньших иммунологического барьера (V0 < V*), характер выведения антигенов из организма не зависит как от самой дозы заражения, так и от силы иммунного ответа (кривые 1, 2). Это означает, что такое выведение обеспечивается постоянно присутствующим в организме уровнем антител F*, что соответствует повседневному контакту организма с малыми дозами антигенов, попадающих в организм при дыхании или с пищей.

При значительном увеличении дозы заражения по сравнению с величиной иммунологического барьера главную роль начинает играть сила иммунного ответа. Эффективный (нормальный) иммунный ответ способен предотвратить развитие инфекции (рис. 22, а, кривая 3) или быстро пресечь ее развитие (рис. 22, а, кривая 4). В последнем случае течение болезни напоминает острую форму с выздоровлением. При слабом же иммунном ответе превышение антигеном иммунологического барьера (V0 > V*) ведет в конечном счете к гибели организма (рис. 22, б, кривая 3).
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Рис. 22. Зависимость динамики концентрации антигенов V(t) от дозы заражения при β < γF* в случае «нормальной иммунной системы» (а) и «иммунодефицита» (б). V* — величина иммунологического барьера

Таким образом, область притяжения состояния здорового организма («зона выздоровления») с нормальной иммунной системой (
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) во много (в сотни) раз больше этой же области у организма с иммунодефицитом. Поэтому иммунодефицитные индивидуумы более восприимчивы к инфекциям, чем их здоровые сородичи. Смысл лечения таких больных состоит в снижении концентрации антигенов до величины иммунологического барьера, после чего антиген выводится из организма независимо от силы иммунного ответа. Следует также заметить, что в случае нормальной иммунной системы дальнейшее увеличение дозы заражения (V0 > 100V*) приводит к летальному исходу.

Рассматриваемый нами случай β < γF* можно интерпретировать и как вакцинацию здорового организма ослабленными антигенами. Смысл вакцинации — спровоцировать сильный иммунный ответ с целью заметного накопления клеток памяти. По нашим представлениям, это равносильно увеличению постоянно присутствующего в здоровом организме уровня C* иммунокомпетентных клеток, а следовательно, и возрастанию иммунологического барьера. Эффект вакцинации будет определяться, с одной стороны, дозой вводимого препарата, а с другой — состоянием иммунной системы. Из результатов моделирования (рис. 22) следует, что инъекции малых доз, меньших иммунологического барьера, малоэффективны, так как в этом случае антиген может быть выведен из организма либо без развития иммунного ответа, либо при несильном иммунном ответе. В любом случае эффекта накопления клеток памяти не будет. С другой стороны, введение больших доз (V0>V*) у индивидуумов с нормальной иммунной системой (
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) вызовет эффективный иммунный ответ и приведет к желаемому результату, в то время как у индивидуумов с иммунодефицитом (
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) вакцинация большими дозами может вызвать тяжелую форму болезни (рис. 22, б, кривая 3).

2.3.2.  Острая форма болезни.  На рис. 23, а представлена схема решений простейшей модели заболевания, интерпретируемых нами как протекание острой формы болезни с выздоровлением в случае организма с нормальной системой иммунитета. В этом случае β > γF*, и, следовательно, иммунологического барьера к возбудителям болезни не существует. Как видно, для острых форм болезней характерны быстрое (в течение нескольких дней) возрастание количества антигенов в организме до величин, превышающих дозу заражения на несколько порядков, и не менее быстрое выведение антигенов из организма. Такой характер течения болезни обусловлен, с одной стороны, высоким темпом размножения антигена, что приводит к его быстрому накоплению в организме, и с другой — сильным, эффективным иммунным ответом, в результате которого образуется достаточное для выведения возбудителей из организма количество антител. Второе обстоятельство является следствием первого в случае, когда пораженный антигенами орган слабо влияет на эффективность работы иммунной системы, т. е. в случае слабопатогенного антигена.

Рис. 23, а демонстрирует протекание острой формы болезни в зависимости от темпа размножения антигенов β и дозы заражения V0. Как видно, при данной дозе заражения чем выше темп размножения, тем выше максимум количества антигенов, тем быстрее они его достигают и тем быстрее процесс заканчивается (см. наборы кривых 1, 2, 3, 4 при V0 = 10-6 или при V0 = 10-3). С другой стороны, при заданном темпе размножения, чем выше доза заражения, тем быстрее достигается максимум количества антигена и тем быстрее процесс заканчивается (см. кривые 1 при V0 = 10-3 и V0 = 10-6). Это объясняется отчасти тем, что высокий темп размножения или большая доза заражения при прочих равных условиях позволяют быстрее достичь концентраций антигена, эффективно стимулирующих иммунную систему.
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Рис. 23. а — Динамика концентрации антигена при острой форме заболевания в зависимости от темпа размножения антигенов β (β1 > β2 > β3 > β4) при двух различных значениях дозы заражения V0. б — Переход острой формы заболевания (1) в хроническую (2, 3) и летальную (4) при изменении коэффициента поражения органа σ (σ1 < σ2 < σ3 < σ4). в — Динамика концентрации антигена при острой форме заболевания в зависимости от дозы заражения V0 
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На рис. 23, а можно также заметить, что при прочих равных условиях максимум количества антигена не изменяется (или, точнее, почти не изменяется) при изменении дозы заражения (см., например, кривые 1 при V0 = 10-3 и V0 = 10-6). Однако более наглядно на это указывает рис. 23, в, где Vmax — оценка максимального значения V(t), не зависящая от V0 и полученная из уравнений простейшей модели при некоторых упрощающих предположениях для случая β > γF* и малых σ (Белых, Марчук [13]). Таким образом, в случае острой формы болезни величина «пика заболевания» не зависит от дозы заражения, а определяется иммунологическим статусом организма по отношению к данному антигену (т. е. набором параметров модели). Доза же заражения влияет на момент достижения пика: чем меньше V0, тем позже наступает пик.

По сути дела все, что мы здесь сказали, относится к слабопатогенным антигенам. Как изменится течение острой формы в случае достаточной или сильной патогенности антигена? Ответ дает рис. 23, б. При увеличении коэффициента σ поражения органа антигенами острая форма болезни (кривая 1) переходит в хроническую (кривая 2). Это обусловлено тем, что в силу достаточно обширного поражения органа ухудшается общее состояние организма и, следовательно, снижается эффективность работы иммунной системы. Антител вырабатывается меньше, чем нужно, их не хватает на полное выведение из организма. Невыведенная часть антигена вновь начинает размножаться, и процесс повторяется. Так возникает хроническая форма болезни, обусловленная серьезным поражением органа. Как показывают численные эксперименты, этот процесс является устойчивым, почти периодическим. Дальнейшее увеличение коэффициента поражения σ нарушает устойчивость этого процесса, что приводит к возникновению тяжелой формы болезни с нарастающими, чередующимися через довольно длительный интервал времени (порядка 40 — 50 дней) осложнениями (заканчивающейся без необходимого вмешательства извне летальным исходом — кривая 3). В этом случае орган поражается еще сильнее, и в силу этого антител вырабатывается меньше, чем в предыдущем случае. Их хватает только на временное подавление инфекции, причем невыведенная часть антигена становится значительной и быстро достигает максимального значения, не оставляя времени для восстановления жизнедеятельности органа.

В результате новая вспышка инфекции еще более поражает орган, в силу чего ослабевает и иммунный ответ. Каждая такая вспышка все сильнее поражает орган и все значительнее снижает производство антител. В конечном счете это приводит к полному поражению органа и к летальному исходу. При еще более высоких коэффициентах орган поражается настолько, что иммунная система теряет способность противостоять инфекции, и в результате сразу же наступает летальный исход (кривая 4).

На основе рассмотренных результатов можно сделать следующий вывод: с целью предотвращения перехода острой формы в более тяжелую следует стремиться к снижению патогенности антигенов.

2.3.3.  Гипертоксическая форма заболевания.  Известно, что при иммунной недостаточности, в отсутствие нормального развития клонообразования лимфоцитов-эффекторов и плазматических клеток вирусное поражение тропного органа может быть столь обширным, что возникает гипертоксическая форма заболевания с непредвиденным исходом. Такая ситуация возникает в случае задержки в формировании клона плазматических клеток C и, следовательно, продукции антител, специфичных к данным антигенам.

В простейшей модели заболевания случай задержки иммунного ответа, обусловленный наличием иммунодефицитов, реализуется при больших величинах запаздываний τd > τ, где τ — нормальная продолжительность процесса клонообразования, а τd — увеличенная. Итак, имеем математическую модель, с набором параметров, характеризующимся большей величиной τd по сравнению с τ, описывающую гипертоксическую форму заболевания
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Для того чтобы не допустить развития гипертоксической формы заболевания, необходимо ослабить темп репликации вирусов в организме и дать время для формирования клона плазматических клеток, вырабатывающих защитные антитела. Практически это можно сделать, например, с помощью гидрокортизона или других препаратов, депрессирующих вирусную активность. Введение такого препарата частично или полностью должно отменить механизм репликации вирусов. В простейшей модели это реализуется уменьшением коэффициента, определяющего скорость репликации вирусов (β). Если β на два — три дня существенно уменьшить, то за это время сформируется достаточное количество иммуноглобулинов и гипертоксическая форма может перейти в обычный острый процесс.

Результаты моделирования лечения гипертоксической формы представлены на рис. 24. Видно, что подавление репликации вирусов β на t1 ≤ t ≤ t2 приводит к формированию достаточного клона плазматических клеток и продукции антител, тем самым предотвращается переход острой в гипертоксическую форму вирусного заболевания.
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Рис. 24. Моделирование лечения гипертоксической формы (1) путем подавления репликации вирусов на интервале t1 ≤ t ≤ t2

2.3.4.  Хроническая форма болезни.  Нами уже была отмечена возможность возникновения хронической формы болезни из острой при достаточно сильном поражении органа (рис. 23, б, кривая 2). Здесь мы рассмотрим другие разновидности устойчивых хронических форм, в частности, удовлетворяющие условиям устойчивости (2.2.19). Такая типичная форма изображена на рис. 25, а (кривая 1). Как видно, для нее характерна вялая по сравнению с острой динамика возбудителей болезни. После заражения их количество медленно растет, достигает максимума, затем также медленно падает до минимума, и процесс роста и спада повторяется до тех пор, пока в организме не установится стационарный уровень антигенов 
[image: image103.wmf]V

 (прямая 4). В этом случае устанавливается равновесие между числом размножающихся и выводимых иммунной системой возбудителей болезни. Вследствие вялой динамики антигена и его небольших количеств стимуляция иммунной системы слаба и заметного иммунного ответа не наблюдается. Напомним, что здесь рассматривается случай, когда справедливы условия (2.2.19), т. е. случай высоких коэффициентов стимуляции иммунной системы α, что гарантирует малость величины 
[image: image104.wmf]V

. Считается также, что возбудители слабопатогенны. Таким образом, кривую 1 можно интерпретировать и как постоянное присутствие в организме с нормальной иммунной системой небольшого числа слабопатогенных микробов, что является естественной ситуацией (Бароян [8]).
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Рис. 25. Динамика концентрации антигена при хронической форме заболевания в зависимости от дозы заражения V0 
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При заражении дозой, в несколько раз превышающей стационарный уровень 
[image: image107.wmf]V

, динамика антигенов несколько активизируется в силу более активной стимуляции иммунной системы (рис. 25, а, кривая 2). Однако этот стимул для активизации иммунной системы оказывается обычно не столь эффективным, чтобы вывести антигены из организма. Он только приводит к значительному снижению их количества. После достижения минимума в популяции антигенов процесс становится аналогичным динамике кривой 1, и в конце концов заканчивается установлением стационарного уровня 
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.

При еще больших дозах заражения (
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, где p ≥ 2) хронический процесс вырождается в острую форму с выздоровлением (кривая 3). Это обусловлено тем, что указанная доза заражения является эффективно стимулирующей иммунную систему, которая в ответ на заражение производит антитела в количестве, достаточном для выведения антигенов из организма. Однако всегда можно подобрать столь высокую дозу заражения, что даже слабопатогенные антигены в результате быстрого нарастания приведут к гибели организма (рис. 25, а, кривая 5). А это значит, что хроническая форма болезни в зависимости от дозы заражения может перейти в острую с выздоровлением или привести к летальному исходу.

На основе результатов рис. 25, а можно сделать также следующие выводы. Во-первых, лечение хронических форм возможно через обострение болезни (значительное увеличение количества антигенов в организме по сравнению с хроническим состоянием). Во-вторых, нормальной иммунной системе «нецелесообразно» реагировать на малые дозы антигенов, обладающих вялой динамикой, поскольку в этом случае может возникнуть хроническая форма болезни. Эти выводы следуют из сравнения кривых 1 и 3 на рис. 25, а. Подчеркнем, что они справедливы в случае высокой чувствительности иммунной системы к антигену (высокий коэффициент стимуляции α) и слабопатогенного антигена (малый коэффициент поражения σ).

На рис. 25, б представлена зависимость протекания хронической формы болезни от темпа β размножения антигена. Пока β удовлетворяет условию (2.2.19), развивается типичная хроническая форма (кривая 1). При значении β, обращающем правую часть условия (2.2.19) в равенство, возникает, как показывают численные эксперименты, устойчивое периодическое решение, интерпретируемое нами как предельный случай типичной хронической формы болезни (кривая 2). Существование решения такого типа доказано в работе Скалько [107]. Такая форма болезни протекает динамичней любой типичной хронической формы, ее легче перевести в острую при помощи обострения болезни, ее максимумы и минимумы могут различаться на величину нескольких порядков, а период между соседними пиками составляет несколько недель. Дальнейшее увеличение темпа размножения антигенов переводит хронический процесс в острый с выздоровлением (кривая 3). Сравнение кривых 1, 2, 3 между собой показывает, что лечение острых форм болезни препаратами, снижающими темп размножения антигенов, способствует хронизации процесса болезни.
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Рис. 26. Зависимость течения хронической формы заболевания от коэффициента поражения органа



На рис. 26 представлена зависимость протекания хронической формы от коэффициента поражения σ. Здесь для наглядности рассмотрена динамика характеристики m(t) пораженного органа. Напомним, что в нашей модели поражение органа ослабляет иммунный ответ только в том случае, если оно превышает некоторый пороговый уровень m*, т. е. при m > m*. В случае слабопатогенных антигенов (σ мало) возникает типичная хроническая форма со стационарным уровнем поражения 
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< m* (кривая 1), что не влияет на работу иммунной системы. При увеличении σ процесс может перейти в новое устойчивое стационарное состояние 
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> m*, которое интерпретируется нами как тяжелая хроническая форма болезни (кривая 2). Существование и устойчивость такого решения доказаны в работе Белых, Каляева [14]. Поражение органа частично сковывает работу иммунной системы: в результате соответствующий ей стационарный уровень антигенов оказывается выше, чем при типичном процессе. Лечение обострением в таком случае не рекомендуется, так как орган и без того поражен значительно. Дальнейшее увеличение σ может привести к летальному исходу (кривая 3).

§ 2.4.  Влияние температурной реакции организма на динамику заболевания
Живые культуры и вакцины самых разнообразных патогенных и непатогенных бактерий, чужеродные белки и продукты повреждения и распада клеток и тканей способны воздействовать на аппарат теплорегуляции организма, вызывая повышение температуры. Пирогенное действие (т. е. способность повышать температуру) большинства бактерий связывают с освобождающимся при их распаде липидо-полисахаридным высокомолекулярным комплексом — эндотоксином. Определенным пирогенным действием обладают и экзотоксины, и продукты жизнедеятельности бактерий, выделяемые в окружающую среду [33].
Влияние повышения температуры на динамику инфекционного процесса двояко. С одной стороны, на большинство вирусов и бактерий повышение температуры оказывает депрессирующее воздействие, например, повышение температуры тела неблагоприятно влияет на размножение и внедрение в клетки организма вируса гриппа [33].

Таблица 1. Титр антител у сенсибилизированных при лихорадке и контрольных кроликов (по конечному разведению иммуносыворотки)*)
[image: image113.png]ITomOOBITHHE KPOJUKRA KoHTponsHbe Kpoaukm

Hﬁggﬂg;‘;{ﬂe‘ , I3 HUX C THTDPOM , U3 HUX C THTPOM
KPOBH = - s | 1 1
S8 18200y 00 1 g0 | Q| 28:| 1302l 2]

p..Eg 1:160 . = ?EE 1:160 kol O

3-it 4 1 2 1 |- 6 — {3[—13
7-it 4 3 1 — |- 5 — 1313} —
10-it 4 2 1 1 |- 5 — 213} —
14-i 4 —F 2 1 1 6 — [—12]4

“)BeceaXKun II. H. JJuxopagxa.— M.: Mearus, 1963.





С другой стороны, увеличение температуры в определенных пределах прямо пропорционально увеличивает скорость элементарных химических реакций (правило Арениуса — Ван-Гоффа), повышает активность ферментов, стимулирует иммунологическую реактивность, ускоряет течение физико-химических реакций иммунитета. В табл. 1 приведены результаты экспериментов, прямо указывающих на стимулирующее влияние повышения температуры тела, вызванное пирогеналом, на скорость выработки и продукцию антител при введении кроликам лошадиной сыворотки.

Переходим теперь к рассмотрению математической модели влияния температурной реакции на иммунный ответ. Пусть инфекционное заболевание описывается простейшей математической моделью
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с начальными данными при t = t0.
                                                         V = V0, C = C0, F = F0, т = 0,                                            (2.4.2)

φ(t) = V(t)F(t) = 0, t0 — τ ≤ t < t0.
Здесь V(t) — количество антигена (вирусы, бактерии и т. д.), который способен размножаться и поражать орган-мишень; F(t) — количество специфических иммунных агентов (антитела, рецепторы клеток и т. д.), которые способны связываться с антигеном и нейтрализовать его; C(t) — иммунокомпетентные клетки, которые способны воспринимать антигенный стимул и в ответ на него вырабатывать специфические иммунные агенты; m(t) — относительная характеристика поражения органа-мишени (0 ≤ m ≤ 1); ξ(m) — кусочно-линейная функция, учитывающая влияние поражения органа-мишени на производительность лимфоидных органов (0 ≤ ξ(m) ≤ 1, ξ(0) = 1, ξ(1) = 0).
Будем считать, что скорость размножения антигена уменьшается с увеличением температуры тела. В простейшем случае эта зависимость может быть описана формулой
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где β0 — коэффициент размножения антигена при нормальной температуре тела, θ = θ* = 36,6ºС, β1 = const > 0. Далее предположим, что увеличение температуры стимулирует синтез всех белков, в том числе и иммуноглобулинов. Будем считать, что коэффициент стимуляции линейно зависит от температуры:

                                                    
[image: image119.wmf](

)

(

)

(

)

q

a

a

q

q

a

*

-

+

=

1

0

1

,                                                     (2.4.4)
где α0 — коэффициент стимуляции при θ = θ*, α1 = const > 0.
Примем следующую гипотезу о механизме изменении температуры в ходе инфекционного заболевания. Температура тела зависит от концентрации FV-комплексов. Если концентрация таких комплексов ниже некоторого порогового значения (FV)*, температура не повышается. Если же их концентрация превысила (FV)*, то повышение температуры будет пропорционально FV. Уравнение, описывающее изменение температуры в ходе заболевания, можно записать в виде

                                                           
[image: image120.wmf](

)

q

m

a

q

q

*

-

-

=

T

T

VF

dt

d

,                                             (2.4.5)


[image: image121.wmf](

)

q

q

*

=

t

0

, 
[image: image122.wmf](

)

(

)

ï

î

ï

í

ì

³

>

<

=

*

*

,

 

,

0

,

    

          

,

0

VF

VF

VF

const

VF

T

a


где α0 — коэффициент стимуляции при θ = θ*, α1 = комплексов, которая еще не стимулирует повышения температуры.

Данные клинических наблюдений показывают, что подъем температуры при инфекционных заболеваниях у человека, как правило, не превышает 40 — 40,5°C. В связи с этим наряду с уравнением (2.4.5) можно рассмотреть более сложное уравнение
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На рис. 27 показана зависимость температуры от концентрации VF-комплексов при использовании уравнений (2.4.5), (2.4.6). Относительно величины μT в [52] приводятся следующие данные. Внезапное повышение температуры тела у человека весом 72 кг на 1°С вызовет реакцию, которая будет восстанавливать потерянное равновесие с начальной скоростью 0,16°С в минуту. Эта величина и использовалась при численных экспериментах.
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рис. 27. Зависимость температуры от концентрации FV-комплексов при использовании уравнений (2.4.5) и (2.4.6) (сплошная кривая и штриховая кривая соответственно)

Качественный анализ модели и численные эксперименты показали (см. [2]): повышение температуры тела уменьшает максимальное значение концентрации антигена, что влечет за собой снижение характеристики поражения органа-мишени. Это может оказать решающее влияние на процесс болезни при острых формах заболевания с непредвиденным исходом. Схематически это можно пояснить следующим образом (см. рис. 28): если температурная реакция отсутствует, концентрация антигена достигает своего максимального значения в точке t1, когда F = F* = β0/γ. При возрастании температуры β(θ)/γ < β0/γ и скорость выработки антител выше, чем при нормальной температуре. Следовательно, концентрация антител раньше достигает уровня F* = β(θ)/γ, выше которого dV/dt < 0.
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Рис. 28. Уменьшение максимального значения концентрации антигена при увеличении температуры тела

На рис. 29 приведены результаты численных экспериментов, когда температурная реакция может иметь особое значение. Здесь показана острая форма заболевания с непредвиденным исходом, когда значительное поражение органа-мишени может оказать решающее влияние на процесс болезни.
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Рис. 29. Влияние температуры на динамику заболевания (сплошная кривая — реакция системы без учета повышения температуры; штриховая кривая — с учетом выраженной температурной реакции)

Как уже отмечалось в § 2.3, хронические формы болезни обусловлены недостаточно эффективной реакцией иммунной системы, что приводит к сужению интервала (t1, t2), где производная V(t) отрицательна: dV/dt < 0.

Выраженная температурная реакция, уменьшая максимальное значение концентрации антигена и стимулируя антителогенез, способствует расширению интервала (t1, t2), что может привести к переходу хронической формы болезни в острую с выздоровлением. Схематически это показано на рис. 30, а результаты численных экспериментов, иллюстрирующих сказанное выше, приведены на рис. 31.
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Рис. 30. Переход острой формы заболевания в хроническую при подавлении температурной реакции
Рис. 31. Переход хронической формы заболевания в острую с выздоровлением под влиянием температурной реакции

Результаты моделирования указывают на важность температурной реакции с точки зрения хронизации болезни. Не вызванное необходимостью подавление температурной реакции может способствовать переходу острой формы заболевания в затяжную или хроническую. Кроме того, многие жаропонижающие средства оказывают анальгезирующее действие, уменьшая тем самым выраженность клинических симптомов, что может привести к недооценке клинической тяжести заболевания и ошибке в выборе тактики лечения [15, 16].
Таким образом, температурная реакция является важным механизмом самозащиты и самоизлечения организма. С одной стороны, в рамках модели повышение температуры тела уменьшает максимальное значение концентрации антигена в ходе заболевания и, следовательно, снижает степень поражения органа-мишени. С другой стороны, повышение температуры стимулирует производство белковых и других компонентов иммунной системы, способствующих скорейшей нейтрализации и выведению антигена из организма. Поэтому не вызванное необходимостью применение жаропонижающих лекарственных препаратов приводит к уменьшению резистентности организма, создавая благоприятные условия для развития популяции вирусов или бактерий. Следствием этого может быть хронизация болезни.

§ 2.5.  Моделирование иммунного ответа организма на проникновение антигенов двух типов

Проведенное математическое моделирование инфекционного заболевания как конфликта между иммунной системой организма и размножающимся патогенным антигеном показало, что устойчивые формы болезни обусловлены вялым иммунным ответом. Оказалось, что для некоторых из них значительное (на несколько порядков) увеличение дозы заражения способствует переводу хронической формы в острую с выздоровлением, поскольку при этом значительно увеличивается эффективность ответа. Был сделан вывод о том, что такие хронические инфекции можно лечить обострением, т. е. повышением концентрации возбудителей болезни в организме. По-видимому, для этого необходимо, чтобы иммунная система на некоторое время как бы «забыла» о возбудителе болезни. Как нам кажется, в естественных условиях это можно осуществить, используя конкуренцию двух антигенов: возбудителя болезни и специально вводимого «биостимулятора» [85]. Именно этим и была продиктована необходимость построения модели протекания иммунного ответа на проникновение в организм двух различных антигенов, или биинфекции. Представляет также интерес и моделирование протекания смешанных или присоединенных заболеваний, часто встречающихся в клинической практике. Указанные случаи и будут исследованы в данном параграфе. Впервые модели биинфекции были рассмотрены в [9 — 12].
2.5.1.  Основная гипотеза о конкуренции антигенов.  Известно [85], что в реализации иммунного ответа участвуют по крайней мере три клеточные системы: T- и B-лимфоциты и макрофаги. Механизм их кооперации заключается в следующем. Частицы антигена V поглощаются и перерабатываются макрофагами, в результате чего на поверхности макрофагов возникает концентрированная «обойма» антигенных молекул, ориентированных своими детерминантами наружу. Такая обойма и подается B-лимфоциту, включая его при наличии сигнала от T-лимфоцита-помощника в пролиферацию и дифференцировку, результатом чего является образование клона плазматических клеток, производящих антитела.

Заметим, что эта реакция специфическая, т. е. как T- и B-лимфоциты, так и образованные антитела могут реагировать только с антигеном V и ни с каким другим. Неспецифическим звеном здесь являются макрофаги. Отметим, что в простейшей модели заболевания специфические рецепторы B-лимфоцитов включены в популяцию антител F.
Очевидно, что при реакции на несколько антигенов макрофаги могут презентировать V-антигены различных видов. Тогда, по-видимому, происходит стимуляция B-лимфоцитов, специфичных к тем антигенам, VF-комплексы которых преобладают над VF-комплексами других антигенов. Иначе говоря, предположим, что вероятность стимуляции B-лимфоцита, специфичного к антигену Vi, имеет вид
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где 
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 — общее число VF-комплексов для всех N антигенов.
Кроме того, необходимо учесть, что суммарная производительность клонов плазматических клеток ограничена возможностями организма. То есть, мы должны потребовать, чтобы


[image: image135.wmf](

)

Q

t

C

i

N

i

i

£

å

=

1

r

,

где Q — общая максимально возможная производительность плазматических клеток, вырабатывающих антитела различных специфичностей. Если это условие выполняется, то перераспределения ресурсов нет. В противном случае будем считать, что скорость выработки антител к i-му антигену qi определяется по формуле
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Такая гипотеза о конкуренции антигенов будет основной для построения модели биинфекции. В дальнейшем примем N = 2.
2.5.2.  Общая модель биинфекции.  Поскольку кроме лечения хронических форм обострением представляет интерес исследование динамики смешанных инфекций (оба антигена — возбудители разных болезней), построим общую модель протекания инфекционного процесса, в котором участвуют два типа антигенов.

Предположим следующее (см. [11]):
— Популяции антигенов, вызывающих биинфекцию, размножаются независимо друг от друга.

— Простейшая модель заболевания является моделью моноинфекции для любого из двух типов антигенов.

— Общий инфекционный процесс (биинфекция) рассматривается как взаимодействие двух моноинфекций, которое опосредуется конкуренцией антигенов, общим состоянием организма (аналогом функции ξ(m) в простейшей модели), и перераспределение ресурсов иммунной системы.

На основе сделанных предположений запишем систему уравнений, которую назовем общей моделью биинфекции:
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Здесь 
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 — «номер» антигена; N = 2 — число различных антигенов; Vi(t) — концентрация i-го антигена; Fi(t) — концентрация антител, специфичных к i-му антигену; Ci(t) — концентрация плазматических клеток, производящих антитела к i-му антигену; mi(t) — относительная характеристика поражения органа i-м антигеном, 0 ≤ mi ≤ 1; 
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 — функция, характеризующая общее состояние организма при биинфекции (см. [3]); ξi(mi) — невозрастающая непрерывная функция, характеризующая общее состояние организма при i-й моноинфекции, ξi(0) ≡ 1, ξi(1) = 0; 0 ≤ ξi(mi) ≤ 1. Ниже на основе модели (2.5.2) мы исследуем частные типы биинфекций, вводя по необходимости дополнительные предположения.

2.5.3.  Лечение хронических форм обострением.  Пусть V1(t) — концентрация возбудителей хронической инфекции, а V2(t) — концентрация вводимого в организм биостимулятора. Относительно V2 предположим, что этот антиген не патогенен (σ2 = 0, т2 ≡ 0) и не размножается (β2 = 0). Тогда его динамика описывается уравнением
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где 
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 описывает поступление биостимуляторов извне («инъекция биостимуляторов»), δ — дельта-функция, Q(n) = Q0 + an, Q0 > 0, a > 0, 
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, М — число инъекций, ∆t — интервал времени между соседними инъекциями. Таким образом, функция f(t) моделирует дискретное введение биостимуляторов в организм через интервал времени ∆t, причем вводимая доза нарастает с течением времени.

Пусть биостимуляторы начинают вводить с момента t = t0. Тогда V2(t) ≡ 0 при t < t0. Предположим, что ранее биостимуляторы не вводились и организм «не знаком» с ними. Тогда при t ≤ t0 в организме устойчиво поддерживаются нормальные уровни плазматических клеток и антител, специфических к антигену V2: 
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. По смыслу моделируемого процесса при t < t0 в организме протекает хроническая форма болезни, возбудителями которой являются антигены V1. Предположим, что это устойчивая форма, и при t ≤ t0 справедлива система
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Здесь X12 = {V12, F12, C12, m12} — стационарное решение второго типа простейшей модели заболевания (см. §2.2), для которого выполнены условия устойчивости при α → ∞ и μC1τ ≤ 1 (см. (2.2.19))
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(сут-1).                         (2.5.5)
Согласно сделанным допущениям модель (2.5.2) описывает следующий процесс. До введения биостимуляторов организм подвержен устойчивой хронической форме, вызванной антигенами V1. Начиная с момента времени t = t0, с интервалом ∆t по нарастающей в организм вводятся биостимуляторы V2, концентрация которых превосходит концентрацию хронического антигена. В силу нарастания вводимой дозы с течением времени выполнится условие V1(t) << V2(t). Это в силу конкуренции приведет к тому, что стимуляция иммунной системы возбудителями болезни (ps(V1) ≈ 0) резко снизится и иммунная система «забудет» про «хронический» антиген. Это, в свою очередь, дает возможность последнему увеличивать свою концентрацию, которая при продолжении курса биостимулирующей терапии в конце концов достигнет уровня Vэф, приводящего к эффективному иммунному ответу и, следовательно, к выздоровлению в случае моноинфекции (рис. 25, а, кривая 3). В нашем же случае все еще выполняется ps(V1) ≈ 0. Поэтому в момент t1 = t0 + M∆t, когда V1(t) уже близко к Vэф, инъекции биостимуляторов прекращаются и они выводятся из организма своими антителами. Организм вновь остается один на один с возбудителями болезни. В силу значительного увеличения их концентрации происходит эффективная стимуляция иммунной системы, приводящая к образованию большого количества антител. Концентрация возбудителей резко падает до близких к нулю значений. Наступает выздоровление.

Оценим интервал времени лечения ∆T = t1 — t0 = M∆t. Как было показано в [13], для рассматриваемого хронического процесса β* = β1 — γ1F1* < 0,33 (сут-1), lg Vэф ≥ lg V12 + р, где р ≥ 2. Согласно описанному процессу для выздоровления необходимо, чтобы за время ∆T концентрация возбудителей достигла уровня Vэф; причем на интервале [t0, t1] должно выполняться V1(t) << V2(t), что дает ps(V1) ≈ 0. Последнее, по-видимому, эквивалентно занулению коэффициента стимуляции α на интервале [t0, t1]; соответствующий процесс назовем идеальным обострением. Предположим, что при идеальном обострении против вирусов действует уровень антител 
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Пусть Vэф = 10PV12, где p ≥ 2 и V(t1) = Vэф. Тогда
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Таким образом, в рамках этой модели время лечения должно быть не менее нескольких недель, поскольку p ≥ 2.

На рис. 32 представлена имитация лечения обострением хронической формы болезни, проиллюстрированной на рис. 25, а, кривая 1. Биостимуляторы вводились в течение 23 дней, начиная с момента t0 = 2 сут с интервалом ∆t = 1 сут. Как видно, процесс заканчивается выздоровлением, но при этом значительно поражается орган-мишень. По-видимому, во избежание этого лечение обострением следует сопровождать «антипатогенной терапией». Итак, полученные результаты позволяют надеяться на то, что в случае «хорошей» иммунной системы (большой коэффициент стимуляции α) возможно лечение устойчивых хронических форм обострением, которое является результатом конкуренции возбудителей болезни и биостимуляторов.
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Рис. 32. Имитация лечения хронической формы болезни обострением (1 — обострение хронического процесса, 2 — динамика биостимуляторов)

Сравнивая между собой возможные в рамках математических моделей методы лечения хронических форм: обострение, фактор САП [107], повышение температуры [2], можно заметить, что все они обусловлены потерей устойчивости хронического процесса, что, в свою очередь, является следствием усиления иммунного ответа.

2.5.4.  Моделирование смешанных инфекций.  Мы рассмотрели в предыдущем пункте искусственное обострение хронического процесса, спровоцированное введением биостимуляторов. Однако такая ситуация может возникнуть и в реальности, например, при присоединении острой формы болезни к хроническому (латентному) процессу. Рассмотрим этот вопрос подробнее в рамках модели биинфекции.

Пусть, как и ранее, при t < t0 организм подвержен устойчивой хронической форме болезни, вызванной антигенами V1, а в момент времени t = t0 происходит заражение антигенами V2, которые в случае моноинфекции вызывают острую форму болезни. Будем считать, что при t < t0
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т. е. до момента заражения t = t0 антигенов V2 в организме не было.

Назовем общий инфекционный процесс, образованный присоединением острой формы к хроническому процессу, эндогенной биинфекцией. В отличие от искусственного обострения в этом процессе важную роль будут играть два фактора: как перераспределение ресурсов иммунной системы между антигенами, так и ухудшение общего состояния организма вследствие поражения органов этими различными антигенами.
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Рис. 33. Качественная картина протекания эндогенной биинфекции (штриховая кривая — присоединение острой формы болезни)

На рис. 33 представлены схемы некоторых возможных форм протекания эндогенной биинфекции. Как уже было показано, при некоторых хронических формах болезни, характеризующихся низкими стационарными значениями V12 и m12, для качественного изменения их динамики требуется «отвлечь» иммунную систему на время порядка нескольких недель. Поэтому при взаимодействии с более скоротечной острой формой их динамика практически не изменяется (кривая 1). При прочих равных условиях малость стационарного уровня V12 может быть обусловлена, с одной стороны, высоким коэффициентом стимуляции иммунной системы α1, а с другой — высоким темпом размножения β1 антигенов V1. Малость стационарного уровня поражения m12 обусловлена малым коэффициентом поражения σ1, а также малостью V12 (см. (2.5.4)). Таким образом, мы описали взаимодействие острой формы со слабопатогенными вирусами, которые присутствуют в устойчивой латентной форме в организме с достаточно хорошей иммунной системой. Именно с вирусами, потому что для них характерны высокие темпы размножения. Такое взаимодействие не приводит к качественному изменению динамики процесса: острая форма заканчивается выздоровлением, а вирусы латентной формы возвращаются в свое стационарное состояние. По-видимому, так протекает острая форма болезни у людей с хорошей иммунной системой. Взаимодействие же ее со всегда имеющимися вирусами латентной формы просто не заметно. Поскольку темпы размножения антигенов β1 и β2 в данном эксперименте были одного порядка, то будем считать, что острая форма, изображенная на рис. 32, вызывается вирусами по аналогии с рассмотренной латентной формой (кривая 1).
Если при прочих равных условиях, когда выполнены условия устойчивости, имеется высокий коэффициент стимуляции α1 и мал темп поражения σ1, уменьшить значительно (в сотни раз) темп размножения антигенов латентной формы β1, то значительно вырастет стационарный уровень антигена V12 (он приблизится к Vэф), и в силу этого «запас устойчивости» хронического процесса значительно сократится. В этой ситуации присоединение скоротечной острой формы может через обострение привести к полному выведению антигенов V1 из организма (кривая 2а). Поскольку мы значительно снизили темп размножения антигенов β1, т. е. β1 << β2, а бактерии размножаются намного медленнее вирусов, то теперь антигены V1 будем связывать с бактериями, а процесс присоединения острой формы к хронической (латентной) назовем вирусно-бактериальной инфекцией.

Таким образом, при вирусно-бактериальной инфекции возможно естественное обострение хронической (латентной) формы с последующим выздоровлением (выведением бактерий V1 из организма). Это происходит, потому что за время «действия» острой формы (отвлечение иммунной системы на себя) бактерии V1 достигают уровней, эффективно стимулирующих иммунную систему, что вызывает мощный иммунный ответ, приводящий к их полному выведению. Общее состояние организма, хотя и ухудшается за счет поражения органов как вирусами V2, так и бактериями V1, но сказывается на эффективности ответа незначительно. Этот эффект начинает играть роль, если увеличить патогенность бактерий — темп поражения органа σ1 (кривая 2б). В этом случае иммунная система значительно подавляет антигены V1 (но не выводит полностью), в результате чего они вновь с течением времени возвращаются на свой стационарный уровень V12. В случае кривых 2а и 2б присоединение острой формы вызывает заметное обострение бактериальной инфекции. С другой стороны, увеличение патогенности препятствует полному выведению бактерий из организма, что можно рассматривать как защитную реакцию бактерий латентной формы, которые в норме являются слабопатогенными.

Дальнейшее увеличение патогенности бактерий при присоединении острой формы может привести к тому, что хронический процесс перейдет в новую устойчивую форму, описанную в § 2.3 и характеризующуюся повышенными по сравнению с V12 и m12 стационарными уровнями антигенов V1 и массы пораженного органа m1. Это уже серьезное осложнение бактериальной инфекции, вызванное присоединением острой вирусной формы (кривая 3). При еще больших σ1 острая форма приводит к летальному исходу от бактериальной инфекции (кривые 4).
Сказанное выше остается в силе, если вместо темпа размножения β1 значительно снизить коэффициент стимуляции иммунной системы α1, что мы связываем с иммунодефицитным состоянием.

Таким образом, биологическая интерпретация наших результатов состоит в следующем. Как в случае вирусно-бактериальных инфекций у людей с хорошей иммунной системой, так и при протекании эндогенной биинфекции у иммунодефицитных больных присоединение острой формы к хронической приводит к различного рода обострениям последней: от слабо заметного до тяжелых хронических и летальных форм. Острая форма является «внешним возмущением», которое может нарушить устойчивость хронического процесса. Чем меньше это возмущение, тем выше вероятность сохранения его устойчивости. Поэтому при лечении хронических форм очень важно быстро распознать присоединившуюся острую форму и подавить ее. В противном случае, хотя она сама и может быть подавлена иммунной системой, в силу нарушения устойчивости хронического процесса могут возникнуть самые неожиданные осложнения.

Рассмотрим другую интересующую нас ситуацию: заражение здорового организма двумя типами антигенов, проникающих извне в разные моменты времени. Пусть V1(t) и V2(t) — концентрация возбудителей двух разных болезней, которые в случае моноинфекции вызывают в отдельности острую форму болезни. Предположим, что в момент t = t0 происходит заражение здорового организма антигенами первого типа, а в момент t = t0 + ∆t, где ∆t > 0, в организм, ведущий борьбу с первой инфекцией, проникает популяция антигенов второго типа. В этом случае возникает общий инфекционный процесс, который назовем экзогенной биинфекцией.
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Рис. 34. Протекание экзогенной биинфекции при интервале между заражениями 5 суток

При моделировании такой ситуации было выяснено, что при интервале времени между заражениями ∆t = 4 — 12 дней в организме после «мнимого выздоровления» (выздоровление от «вторичной» болезни и значительное подавление «первичной») спустя длительный промежуток времени возникает «осложнение» (рис. 34). Оказалось, что увеличение ∆t в указанных пределах ведет к тому, что осложнение наступает позже. Это связано со слабой зависимостью максимальной концентрации вирусов от дозы заражения.

Возможно, что на практике в начале процесса трудно отделить одну инфекцию от другой, и в силу этого осложнение может быть истолковано как новое заражение после выздоровления. Наша модель раскрывает природу осложнения как длительного скрытого инфекционного процесса, запрограммированного логикой событий. Поэтому даже если больной будет помещен в стерильные условия после разгара болезни, осложнение у него все равно появится.

Таким образом, общая модель биинфекции позволила изучить три различные ситуации: лечение хронических форм обострением, присоединение острой формы к хронической (латентной) и взаимодействие двух острых форм заболевания.

§ 2.6.  К вопросу об уровне антител при хроническом заболевании
Связь уровня антител с тяжестью патологического процесса при хроническом заболевании проявляется при анализе иммуноглобулинов. Поскольку при стационарном хроническом заболевании уровни Ig M и Ig G обычно остаются в норме, то основным индикатором хронического процесса во многих случаях оказывается Ig A, уровень которого снижается по мере увеличения тяжести хронического процесса. Этот многократно проверенный факт наводит на мысль о существовании: некоторой закономерности, которую попытаемся установить на основе анализа уравнения баланса иммуноглобулинов Ig A, концентрацию которых обозначим через F. Тогда запишем
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Заметим, что в отсутствие антигенов (V = 0) приходим к стационарному уравнению баланса
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где C* и F* — уровни плазматических клеток и антител Ig A, определяемых гомеостазом. Из последнего соотношения следует связь F* с C*:
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Предположим теперь, что V ≠ 0, но процесс стационарный, т. е. имеем дело со случаем хронического заболевания. Тогда dF/dt = 0, и мы приходим к соотношению
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Здесь чертой сверху отмечены элементы, соответствующие хроническому состоянию.

Введем, далее, в рассмотрение гипотезу о том, что при хроническом состоянии уровень плазматических клеток определяется гомеостазом, т. е.
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Это значит, что иммунная система перестает стимулироваться FV-комплексами и организм перестает реагировать на V-антигены (если их уровень длительное время остается одним и тем же). Тогда соотношение (2.6.4) примет вид


[image: image172.wmf]0

=

-

-

*

F

FV

f

C

m

hg

r

,

откуда следует
                                                     
[image: image173.wmf]m

m

hg

hg

r

f

f

V

V

F

F

C

+

=

+

=

*

*

1

.                                              (2.6.5)

Поскольку 
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Биологическое следствие. При хроническом заболевании уровень «активных» антител (в данном случае Ig A) должен быть ниже нормы, причем чем больше дефицит в антителах, тем более тяжелая форма хронического процесса имеет место. Это можно пояснить качественно следующим образом. Мы предположим, что хронизация процесса привела к возникновению толерантности по отношению к данным антигенам (бактериям или вирусам). Таким образом, организм перешел на нормальное производство плазматических клеток, соответствующее уровню гомеостаза C*. Плазматические клетки вырабатывают определенное количество антител (см. (2.6.3)). Однако некоторая часть этих антител тратится на блокировку возбудителей хронической инфекции. В результате уровень антител 
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 в организме снижается по сравнению с нормой.

Мы здесь говорили об иммуноглобулинах, но то же самое, по-видимому, справедливо и в отношении уровня T-лимфоцитов-эффекторов. Однако этот вывод требует тщательного анализа и подтверждения на большом клиническом материале.

Конечно, условие дефицита антител при хронических заболеваниях является, по-видимому, типичным обстоятельством. Однако дефицит антител может быть врожденным или приобретенным. Поэтому здесь первостепенное значение должен иметь иммунный статус больного до заболевания. Вместе с тем следует отметить, что дефицит в антителах IgА свидетельствует о восприимчивости к инфекционным заболеваниям, связанной со слизистыми оболочками органов человека. А это является показанием к особо тщательному наблюдению за больным в процессе заболевания, с тем чтобы не допустить хронизации болезни.

Может быть, однако, и другой простой случай, когда при хронизации уровень антител иммуноглобулиновой основы остается нормальным. По-видимому, здесь могут быть два обстоятельства: либо роль Ig А играют T-лимфоциты-эффекторы, либо повышение Ig A произошло за счет присоединившегося заболевания. В последнем случае через 2 — 3 недели дефицит Ig A проявится отчетливо.

§ 2.7.  О хронизации процесса заболевания
Процесс хронизации болезни относится к числу наиболее актуальных проблем современной медицины. Врачу-клиницисту очень важно знать вероятный прогноз исхода заболевания в тот период, когда еще можно изменить курс лечения н избежать выхода на хронический режим. Для этой цели необходимо использовать всю лабораторно-клиническую информацию и сведения о динамике патологического процесса. Но не только это. Нужны наиболее информативные показатели состояния защитных функций организма, которые прежде всего реагируют на изменение течения болезни в сторону хронизации. В самом деле, при острых формах инфекционных заболеваний с воспалительным процессом обычно в организме повышается уровень лейкоцитов, лимфоцитов, активизируется реакция СОЭ, становится положительным C-реактивный белок и т. д. При лечении все эти характеристики обычно нормализуются, и при общем удовлетворительном клиническом состоянии больного делается вывод об успешном завершении лечения выздоровлением.

Однако в некоторых случаях такой вывод оказывается преждевременным, поскольку заболевание переходит в хроническую форму, не проявляя себя выраженно ни в каких лабораторных и клинических показателях. Обычно такая хронизация является следствием снижения активности иммунной системы организма, вызванного лекарственными иммунодепрессирующими препаратами (антибиотики, сульфаниламиды и др.). Спрашивается, можно ли быть убежденным в полном излечении от болезней? Этот вопрос, конечно, многоплановый, но можно для тех или иных заболеваний с определенной уверенностью говорить о возможном излечении больного, используя при анализе наиболее информативные иммунологические, лабораторные и клинические показатели.

Так, при инфекционных заболеваниях верхних дыхательных путей и легких наиболее информативными показателями являются иммуноглобулины (Ig M, Ig G, Ig A) и компоненты «формулы крови» (фибриноген, лейкоциты, СОЭ, C-реактивный белок, лимфоциты, эозинофилы и т. д.). Если имеем дело с гепатитом, то, наряду с иммунными показателями, требуется анализ показателей о свободном и связанном билирубине, бета-липопротеидах и ферментах. В случае других инфекционных заболеваний, например, желудка, кишечника, почек и т. д., наряду с иммунным статусом требуется иметь сведения о специфических и характерных для данных заболеваний показателях. Во всех этих случаях необходима полная нормализация иммунного статуса и других показателей, характеризующих патологическое состояние организма.

Остановимся для примера на инфекционных заболеваниях верхних дыхательных путей и легких, хронизация которых в наши дни особенно высока. В этом случае инфекционное поражение организма связано с поражением слизистых оболочек и дыхательных путей. Известно, что иммунная защита слизистых органов обеспечивается в конечном итоге антителами Ig A. Если организм не имеет для данного типа иммуноглобулинов врожденного или приобретенного дефицита, то, как было показано в §2.6, характерным тестом выздоровления является нормализация Ig A.
Остановимся на формуле крови. Зачастую врач обращает внимание на завышение по сравнению с нормой лабораторных показателей крови, которые обычно характеризуют степень воспалительного процесса. При острых инфекционных заболеваниях не всегда обращается внимание на показатели, сниженные по сравнению с нормой. Но именно в некоторых из таких показателей содержится ценная информация о наступлении хронизации процесса. Одним из важнейших таких показателей является уровень лейкоцитов в крови и, в частности, наступление лейкопении. Для того чтобы обосновать этот вывод, построим математическую модель динамики макрофагов (лейкоцитов) и рассмотрим вытекающие из нее следствия.

Пусть φ — количество макрофагов в организме в момент времени t. Если φ* — количество макрофагов в здоровом организме, то их динамику в случае патологических нарушений можно описать следующим уравнением:
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Здесь q описывает генерацию «рождающихся» макрофагов, число которых в единицу времени будем считать пропорциональным концентрации VF-комплексов, стимулирующих иммунную систему, т. е.

                                                                   q = aVF,                                                                    (2.7.2)

где V — концентрация антигенов, F — концентрация антител, а > 0 — константа.

Второй член в правой части формулы (2.7.1) описывает число выбывающих в единицу времени макрофагов за счет выведения из организма продуктов иммунной реакции (VF-комплексов). Он также пропорционален VF, т. е.

                                                                   p = bVF,                                                                    (2.7.3)

где b > 0 — константа.

Третий член в правой части (2.7.1) ответственен за гомеостаз макрофагов и их естественную убыль в процессе старения.

Заметим, что при отсутствии иммунной реакции (VF = 0) из (2.7.1) следует φ = φ*.

Уравнение (2.7.1) перепишем с учетом (2.7.2) и (2.7.3) в виде
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В качестве начального условия возьмем

                                                               φ(t) = φ* при t = 0.                                                       (2.7.5)
Введем в рассмотрение функцию Φ = φ — φ*. Тогда задача (2.7.4), (2.7.5) запишется в виде
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                                                                  Ф = 0 при t = 0.                                                         (2.7.7)
Предположим, что величина VF уже известна из соответствующих тестов.

Рассмотрим теперь хроническое заболевание. В этом случае из-за ослабления иммунного ответа в длительно протекающем процессе генерация макрофагов q оказывается величиной, значительно меньшей р, поскольку величина р связана с убылью макрофагов за счет выведения из организма продуктов патологического процесса. Это значит, что в этом случае a < b, и мы имеем
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Отсюда следует φ < φ*.

Важно отметить, что хронический процесс будет тем тяжелее, чем меньшее значение будет принимать Ф и, следовательно, более выраженной окажется лейкопения.

Может случиться, что при хронической форме заболевания a = b. Тогда

                                                                        φ = φ*.                                                                 (2.7.9)'
По-видимому, этот случай реализуется в ремиссии хронического процесса.

Что касается острых форм заболевания, то для них характерна выраженная иммунная реакция, когда q > р, т. е. a > b. Интегрируя уравнение (2.7.6) при условии (2.7.7), имеем
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т. е. φ > φ*.

Более того, чем тяжелее течение процесса, тем a оказывается больше b и, следовательно, тем выше становится уровень лейкоцитов по сравнению с нормой.

Биологические следствия. Снижение уровня макрофагов является естественным показателем хронизации процесса. При этом чем более выраженной является форма хронического процесса, тем более выраженной становится и лейкопения.

При острых инфекционных заболеваниях уровень макрофагов резко повышается по сравнению с нормой, причем тем более значительно, чем тяжелее патологический процесс.

Отсюда, в частности, следует, что медленное снижение уровня макрофагов в организме с переходом в лейкопению с большой вероятностью связано с начавшейся хронизацией процесса (если только это снижение не вызвано искусственно депрессирующим влиянием лекарственных препаратов).

Напрашивается важный, на наш взгляд, вывод о том, что наблюдение за иммунным статусом и формулой крови больного должно продолжаться до тех пор, пока не нормализуются все соответствующие показатели. Если же в наступившей ремиссии дефициты в указанных показателях сохранились, то это требует более тщательного клинического обследования, например, с применением бронхоскопии или других методов контактной диагностики. Только после проведения такого обследования можно дать определенное заключение о полном излечении.

§ 2.8.  Общие замечания
Следует иметь в виду, что рассмотренная в настоящей главе простейшая модель инфекционного заболевания является математической абстракцией. Под инфекционным заболеванием мы понимаем отображение взаимоотношений, установившихся между двумя членами биоценоза, один из которых (антиген) благодаря механизмам патогенности способен существовать в другом, а этот другой (организм) при помощи системы иммунитета способен оказывать противодействие патогенному действию.

Модель не описывает какое-то конкретное заболевание, вызванное каким-то конкретным антигеном. Основная задача, которую мы ставим перед моделированием, — это описание и поиск наиболее общих закономерностей, присущих всем инфекционным заболеваниям.

Построение и анализ данной модели позволили систематизировать и объяснить с единых позиций различные хорошо известные факты, касающиеся механизмов протекания инфекционных заболеваний, накопленные иммунологами и клиницистами. Так, например, исследование устойчивости стационарных решений модели позволило получить условия возникновения и классифицировать различные формы заболевания. Изучение зависимости решений модели от начальных данных привело к математически обоснованному методу лечения хронических форм болезни, который мы назвали методом обострения. В рамках модели было установлено, что возникновение и динамика заболеваний не зависят от начальной дозы заражения, а определяются иммунологическим статусом организма. Кроме того, различные модификации модели дают возможность проследить влияние температурной реакции организма на динамику болезни и объяснить возможный механизм протекания смешанных инфекций.

Разумеется, построение моделей конкретного заболевания потребует, с одной стороны, большей детализации процесса, а с другой стороны, широкого привлечения клинико-лабораторных данных для идентификации параметров модели. Но при этом, по-видимому, закономерности, полученные в рамках простейшей модели, сохранятся.
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