Часть II
МОДЕЛИРОВАНИЕ НЕКОТОРЫХ ВИРУСНЫХ И БАКТЕРИАЛЬНЫХ ИНФЕКЦИЙ

ГЛАВА 6. ВИРУСНЫЙ ГЕПАТИТ B

Данная глава посвящена математическому моделиро​ванию вирусного гепатита В. Вирусный гепатит В — ши​роко распространенное инфекционное заболевание, сопро​вождающееся преимущественным поражением печени и нарушением обменных процессов (Блюгер [21. 22]). Возбудителем болезни являются вирусы гепатита В (HBV), которые могут передаваться при переливании крови, плазмы или сыворотки, полученной от доноров,— носителей вируса. Вирус гепатита В заражает клетки печени — гепатоциты — и размножается в них. Важной особенностью вирусов HBV является то, что сам по себе этот вирус не разрушает зараженную им клетку, при этом вирус гепатита В характеризуется низким темпом размножения. Можно выделить четыре основных клини​ческих варианта исходов после попадания вирусов гепатита В в человеческий организм: острая форма забо​левания, завершающаяся полным выздоровлением и фор​мированием иммунитета, субклиническая форма заболе​вания (отсутствуют клинические и биохимические признаки заболевания); хроническая форма заболевания, при которой вирус постоянно размножается в течение дли​тельного времени (до десятков лет) с клиническими и биохимическими признаками заболевания и острая фор​ма заболевания с массивным разрушением печени, при​водящая к гибели организма (злокачественная). Наи​большую опасность представляют хронические и гипертоксические (злокачественные) формы вирусного гепа​тита (Блюгер [21, 22], Нисевич, Марчук, Зубикова, Погожев [81]).

Математическое моделирование острого течения ви​русного гепатита В рассматривается нами как исходный пункт в моделирования механизмов развития хрониче​ских и гипертоксических форм вирусного гепатита В и их лечения.

Для решения задачи моделирования вирусного гепа​тита В использовалась математическая модель противо​вирусного иммунного ответа, построенная в гл. 3. В этой связи проанализируем процессы, описываемые в модели, и процессы, задействованные в организме при развитии вирусного гепатита В.

При построении математической модели противови​русного иммунного ответа предполагалось, что определя​ющим фактором клинического течения вирусного забо​левания является реакция иммунной системы на размно​жение вируса внутри клеток-мишеней. Эта реакция при​водит к разрушению зараженных клеток эффекторными клетками иммунной системы и нейтрализации свобод​ных вирусных частиц антителами. При описании реак​ции иммунной системы используются два основных ме​ханизма контроля пролиферации и дифференцировки клеток иммунной системы: принцип двойного распозна​вания (Цинкернагель (Zinkernagel) [285]) и принцип клональной селекции (Вернет (Burnet) [151]). В моде​ли учитывается механизм неспецифической иммуносупрессии, обусловленной поражением клеток органа-мишени и, следовательно, общим снижением функциональных резервов организма. К настоящему времени па ос​нове математических моделей исследованы вопросы, свя​занные со специфической регуляцией иммунной системы [145 — 147, 106, 182, 208], с распределением антител по аффинитету [134—180, 148 — 150], поражением и реге​нерацией органа-мишени [132], размножением вируса внутри клеток-мишеней [223].

Мы не рассматривали роль специфических механиз​мов иммуносупрессии, так как их вклад при острой ви​русной инфекции остается неясным. В модели не рас​сматривается распределение и динамическая перестройка популяции антител по аффинитету. Это упрощение ос​новано на том, что при остром вирусном заболевании фа​за массовой выработки и нейтрализации вируса и его антигенов кратковременна, и, следовательно, эти явления не имеет смысла учитывать в модели. При построении уравнений модели рассматривается наработка и нейтра​лизация только одного вирусного антигена — HBsAg. Это, по нашему мнению, удобное и естественное упрощение, так как при решении задачи моделирования заболевания из всего набора антигенов, связанных с дан​ным вирусом, имеет смысл прежде всего рассматривать те антигены, которые наиболее иммуногенны и массовы по количеству и иммунный ответ на которые нейтрали​зует вирусы и обладает защитным эффектом. При этом в модели естественно учитывается ситуация, что В- и Т- клеточный ответ индуцируется различными антиген​ными детерминантами. Описание в модели процесса раз​множения вируса в клетке и процессов разрушения и ре​генерации органа-мишени носит, скорее, принципиальный характер и при необходимости должно уточняться.

§ 6.1. Идентификация параметров модели противовирусного иммунного ответа

6.1.1. Физический: смысл переменных модели. 
Для построения математической модели вирусного гепатита В необходимо конкретизировать физический смысл переменных математической модели противовирусного им​мунного ответа, учитывая локализацию при вирусном гепатите В описываемых в модели процессов в различ​ных тканях и органах. Известно, что процессы развития иммунного ответа происходят в основном в системе лим​фатических узлов, окружающих поражаемый вирусом орган-мишень; процессы взаимодействия вирусных ча​стиц и антител — в лимфе, крови и органе-мишени; про​цессы заражения, размножения вирусов и разрушения зараженных клеток органа локализованы в органе-ми​шени. Таким образом, в модели рассматриваются процес​сы, происходящие в трех блоках организма — в лимфа​тических узлах, в органах-мишени (печень) и в крови. В случае вирусного гепатита В в качестве оценок объемов этих блоков можно взять соответственно величины: объем лимфоузлов, задействованных при вирусном гепа​тите В средней тяжести ~50 мл; объем крови ~1000 мл; объем межклеточного пространства печени ~100 мл; объем всех клеток печени —900 мл [94, 97].

Поясним физический смысл переменных модели вирус​ного гепатита В, которыми будем пользоваться: 

[image: image2.png]Ve (t)



— количество полноценных вирусных частиц (HBV) и 22 дм частиц HBsAg в 1 мл объема каждого из блоков. Единицы измерения концентрации: 1 части​ца/мл или 1 моль/мл; 1 моль/мл = 6,02 X 1023 частиц/мл. 

Предполагается, что соотношение концентраций [image: image4.png]HBV / HBsAg



 постоянно и составляет [image: image6.png]1072 —-1073



;
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 — количество стимулированных (антигенпрезентирующих и продуцирующих интерлейкин 1 (IL-1)) макрофагов в 1 мл блока лимфатических узлов (клет​ка/мл) ;
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 - количество активированных (вырабатывающих интерлейкин 2 (IL-2)) T-лимфоцитов-помощников, обес​печивающих пролиферацию Т-лимфоцитов-эффекторов в 1 мл блока лимфатических узлов (клетка/мл);
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— количество активированных T-лимфоцитов-по​мощников, обеспечивающих пролиферацию B-лимфоцитов в 1 мл блока лимфатических узлов (клетка/ мл);
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 — количество T-лимфоцитов-эффекторов в 1 мл блока лимфатических узлов (клетка/мл);

В(t)— количество B-лимфоцитов в 1 мл блока лимфа​тических узлов (клетка/мл);

Р(t) — количество плазматических клеток блока лим​фатических узлов (клетка/мл);

F(t) — количество молекул антител Ig G в 1 мл объ​ема каждого из блоков (молекула/мл);
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 количество зараженных вирусами клеток в 1 мл печени объема 900 мл (клетка/мл);

m(t) — количество пораженных (разрушенных) клеток в 1 мл печени объема 900 мл (клетка/мл).

Определив переменную m как число пораженных кле​ток органа, что проявляется в снижении функции печени, мы можем считать, что m линейно связана с уровнем ак​тивности ферментов и концентрацией билирубина в сыво​ротке крови. Поскольку биохимический индекс ([image: image18.png]


) в случае легкой и среднетяжелой формы заболевания представляет собой близкую к линейной функцию от этих показателей (Зубикова [47], Марчук [68], Нисевич и др. [81] ) мы можем предполагать, что имеет ме​сто линейная связь [image: image20.png]


, где [image: image22.png]


 неизвестная по​стоянная. 
Используя значения концентраций перечисленных пе​ременных модели и имея оценки объемов блоков лимфа​тических узлов, печени, крови, можно легко получить оценки количества соответствующих характеристик ви​русного заболевания во всем организме.

6.1.2. Обобщенная картина острого течения вирусного гепатита В средней тяжести. 
Используя результаты клинико-лабораториых наблюдений и опубликованные в литературе данные опытов на животных, клинических и экспериментальных данных по вирусному гепатиту В, можно построить обобщенную картину заболевания ост​рой формы вирусного гепатита В средней тяжести*).(*)Данная работа выполнена в рамках совместных исследований ОВМ АН СССР и кафедры детских инфекционных заболеваний 2-го МОЛГМИ (заведующий кафедрой академик АМН СССР Н.И. Нисевич)).
Под обобщенной картиной заболевания понимается количественное представление вирусологических, имму​нологических и патологических процессов, происходящих в живом организме при острой среднетяжелой форме ви​русного гепатита В. Обобщенная картина получается в результате объединения трех типов данных:
1) вирусологических данных для инкубационного пе​риода и периода заболевания;
2) иммунологических данных, описывающих развер​тывание иммунного ответа в системе лимфоузлов, обслуживающих печень;
3) данных по печени, описывающих динамику коли​чества зараженных и разрушенных гепатоцитов.
Используя ряд положений [75, 94, 98] относительно:
а) анатомической локализации процессов иммунного ответа;
б) подобия процессов иммунного ответа при гепатите В и искусственной антигенной стимуляции периферического лимфоузла;
в) условий, определяющих начало процессов иммунного ответа;
г) клинических признаков начала иммунного ответа;
д) допустимости построения обобщенной картины за​болевания путем объединения данных, полученных как в эксперименте, так и в клинических наблюдениях; для анализа и интерпретации разнообразных данных, была построена обобщенная картина острого течения вирусного гепатита В средней тяжести [75, 98].
Данные по динамике показателей, соответствующих переменным математической модели противовирусного иммунного ответа, характеризующие на интервале 0—200 сут процессы при остром течении вирусного гепатита В, приведены на рис. 39.

Из приведенного в [75, 98] анализа следует, что с точки зрения степени достоверности имеющиеся количе​ственные данные по острому течению вирусного гепатита В можно разделить на две группы. Одну группу состав​ляют данные, представляющие собой результаты изме​рений значений переменных модели или линейно связан​ных с ними характеристик, а другую — данные, являю​щиеся результатом косвенных, но правдоподобных оце​нок. В частности, к первой группе относятся данные по динамике [image: image24.png]


 — количество HBsAg в 1 мл крови, [image: image26.png]


- и m — количество зараженных и пораженных гепатоцитов в единице объема печени; ко второй группе — данные по динамике [image: image28.png]
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, Е, В, Р в единице объема лим​фоузла.
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Рис.39. Данные обобщенной картины острого течения вирусного гепатита В: (+) оценки значений переменных модели; (штриховая кривая) – границы допустимых значений переменных модели.

Мы считаем, что существенное различие в степени их достоверности проявляется в том, что допусти​мая степень отклонения верхних границ наблюдаемых значений СV и m от нижних при остром точении вирус​ного гепатита В составляет не более одного порядка. В то же время допустимый, с точки зрения имеющихся количественных измерений уровней [image: image35.png]
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Е, В, Р в крови и известных характеристик циркуляции клеток иммунной системы, разброс оценок количеств этих кле​ток в лимфоузле составляет от одного до трех порядков. Кроме того, переменные [image: image41.png]Ve, Cy



 , и m в принципе, доступ​ны измерениям в ходе острого течения ВГВ, т. о. на фазе развития заболевания и фазе выздоровления, в то время как количества [image: image43.png]
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, Е, В, Р можно оце​нить только для фазы развития противовирусного им​мунного ответа.

6.1.3. Постановка задачи идентификации параметров модели противовирусного иммунного ответа. 
Идентифи​кация коэффициентов математической модели противови​русного иммунного ответа по экспериментальным и клинико-лабораторным данным, характеризующим острое течение вирусного гепатита В, является важным этапом при решении задачи настройки математической модели противовирусного иммунного ответа на конкретное вирусное заболевание — вирусный гепатит.

Учитывая характер данных обобщенной картины, мы сформулировали цель задачи идентификации параметров математической модели противовирусного иммунного от​вета по данным острого течения вирусного гепатита В следующим образом: определить значения коэффициен​тов модели, которые обеспечивают минимальное равно​мерное относительное отклонение, в соответствия с вы​бранным количественным критерием, решений модели от данных по динамике [image: image49.png]Ve, Cy



 и m и принадлежность остальных переменных допустимым диапазонам значении вокруг условных траекторий.
Идентификация коэффициентов математической моде​ли противовирусного иммунного ответа по данным, ха​рактеризующим обобщенную картину острого течения вирусного гепатита В, осуществлялась путём численного решения последовательности минимизационных задач ви​да [image: image51.png]Ming ek Plag)



в соответствии с подходом, изложенным в § 4.1.
Вычисление значений функционала [image: image53.png]@ (g )



 предпола​гает решение задачи Коши для системы уравнений мо​дели на некотором временном интервале.
Задача Коши для уравнений модели. Математическая модель противовирусного иммунного от​вета сформулирована в виде системы дифференциальных уравнений с запаздывающим аргументом, описывающей изменение во времени десяти переменных состояния:
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Физический смысл переменных модели [image: image67.png]Ve(£), My (2), Hg(t), Hp(2), E(2), B(2), P(2), F (1), Cylt) m m(z),



 ко​торый имеет принципиальное значение при идентифика​ции коэффициентов, входящих в правую часть системы (6.1.1), был рассмотрен в п. 6.1.1.
Процесс заражения здорового организма в рассмат​риваемой модели может быть описан следующей систе​мой начальных условий в момент времени t=[image: image69.png]


 (можно положить [image: image71.png]


, воспользовавшись автономностью систе​мы уравнений модели противовирусного иммунного ответа):
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Совокупность коэффициентов модели, входящих в пра​вую часть (6.1.1), обозначим [image: image80.png]@ ERL L =40




. Отме​тим, что правая часть системы (6.1.1) f[image: image82.png]


 линейно зависит от всех компонент вектора парамет​ров α.
Для решения задачи количественного согласования модели (6.1.1), (6.1.2) и данных наблюдений по дина​мике иммунных процессов при вирусном гепатите В был выполнен анализ коэффициентов а модели противовирус​ного иммунного ответа и построены области допустимых значений для каждого из них [75, 97] . Результаты оце​нок границ допустимых значений параметров модели да​ны в табл. 2. В ходе решения задачи идентификации должны быть уточнены величины отдельных коэффици​ентов модели, входящих в 6.1.1 путем приближения ре​шений задачи Коши для системы уравнения модели (6.1.1), (6.1.2) к данным [image: image84.png](£, ¥a1)s (B2, Va2)seoes By Vo)



 обобщенной картины.
Для проведения численных расчетов переменные модели противовирусного иммунного ответа были следующим образом перемасштабированы:
[image: image85.png]Ve =V;/Vi, My=My/M*, Hg=Hg/H;, Hg =Hg/H;, E=E/E', B=B/B",

P=P/P", F=F/F", Ty =Cy/C", m=m/C",




где [image: image87.png]


 — мольная концентрация, соответствующая одной частице HBsAg/мл, а [image: image89.png]


, [image: image91.png]Hp, E*,B*,P",F*,C"



-гомеостатические концентрации (моль/мл) соответственно: Iα — несущих макрофагов в Л У, специфических Т-помощников для T-эффекторов и B-лимфоцитов, специ​фических предшественников T-эффекторов, B-лимфоци​тов, плазматических клеток, антител и гепатоцитов в 1 мл объема печени. Для получения значений вектор-функции решения уравнений модели y(t, α) в моменты времени [image: image93.png](2, 5)0 = M,



 соответствующие моментам экспериментальных наблюдений, начальная задача (6.1.1), (6.1.2) численно решалась на соответствующем интервале приближения [0, [image: image95.png]


] . Характеристика интер​вала приближения с точки зрения доминирующих про​цессов, обоснование выбора варьируемых параметров и результаты решения задач минимизации для каждого из интервалов будут представлены ниже.
6.1.4. Последовательная идентификация параметров модели противовирусного иммунного ответа.
В реализации совокупности процессов, определяющих острое течение вирусного гепатита В, можно выделить четыре фазы, различающиеся задействованными процес​сами и их вкладом в наблюдаемую динамику данных по обобщенной картине острого вирусного гепатита В сред​ней тяжести: инкубационный период, период активации и развертывания иммунного ответа, период разгара забо​левания и период выздоровления.
Приближение модели к данным инкуба​ционного периода. Инкубационный период острого вирусного гепатита В характеризуется развитием процес​сов заражения и репликации вирусных частиц в зара​женных клетках. Процессы специфической активации клеток иммунной системы отсутствуют. Его длительность определяется временем, необходимым для достижения концентраций HBsAg в крови, сопоставимых с порогом начала реагирования (чувствительности) иммунной систе​мы. Для конкретной совокупности данных обобщенной картины острого течения вирусного гепатита В (рис. 39) длительность инкубационного периода составляет 90 сут от момента заражения. На интервале наблюдений 60 - 90 сут имеются данные по динамике концентраций HBsAg, стимулированных макрофагов, зараженных и разрушенных клеток. Приближение к ним соответству​ющих компонент вектор-функции решений модели [image: image97.png]Ve(t)




Таблица 2
	Параметр, размерность
	Физический смысл параметра
	Границы допустимых значений
	Выбранное начальное значение параметра

	[image: image98.png]‘MOJB/MA




	Концентрация Iα-несущих макрофагов в лимфоузле
	[image: image99.png]5-107%—3-107"




	[image: image100.png]107





	[image: image101.png]



	Концентрация специфических Т-помощников для Т-лимфоцитов-эффекторов в лимфоузле
	[image: image102.png]1075 =107




	[image: image103.png]1074





	[image: image104.png]



	Концентрация специфических Т-помощников для В-клеток в лимфоузле
	[image: image105.png]



	[image: image106.png]107+





	[image: image107.png]', MOMIB /M1




	Концентрация специфических предшественников для Т-эффекторов в лимфоузле
	[image: image108.png]1075 =107




	[image: image109.png]1074





	[image: image110.png]B*,Moab /M




	Концентрация специфических В-лимфоцитов в лимфоузле
	0,5[image: image112.png]*—0,5-107




	[image: image113.png]1074





	[image: image114.png]', MOMIB /M1




	Концентрация специфических плазматических клеток в лимфоузле
	[image: image115.png]107 -0,17- 107




	[image: image116.png]4,3-10°





	[image: image117.png]', MOMIB /M1




	Концентрация специфических антител в крови, лимфоузле и печени
	1,7[image: image119.png]107" =1,7-107




	[image: image120.png]8,5-107"





	[image: image121.png]C*.moas/ma




	Концентрация гепоцитов в печени
	0,5[image: image123.png]+107%-0,5-1077F




	[image: image124.png]0,5-107°





	[image: image125.png]



	Константа скорости потери макрофагом стимулированного состояния
	1,0-1,5
	1,2

	[image: image126.png]



	Константа скорости потери стимулированного состояния Т-хелперами для Е-клеток
	0,8-1,2
	1

	[image: image127.png]



	Константа скорости потери стимулированного состояния Т-хелперами для В-клеток
	0,8-1,2
	1

	[image: image128.png]



	Константа скорости естественно гибели цитотоксических Т-лимфоцитов-эффекторов
	0,33-0,5
	0,4

	[image: image129.png]



	Константа скорости естественной гибели В-лимфоцитов
	0,05-0,1
	0,1

	[image: image130.png]



	Константа скорости естественной гибели плазматических клеток
	0,33-0,5
	0,4

	[image: image131.png]



	Константа скорости естественной гибели антител
	0,043
	0,043

	[image: image132.png]TSyt




	Продолжительность цикла деления [image: image134.png]


 - клеток
	0,4-0,8
	0,6

	[image: image135.png]Ty CyT




	Продолжительность цикла деления [image: image137.png]


 - клеток
	0,4-0,8
	0,6

	[image: image138.png]Tz, CYT




	Продолжительность цикла делений Т-эффекторов
	2-3
	2

	[image: image139.png]T5. CYT




	Продолжительность цикла делений И-лимфоцитов 
	2-3
	2

	[image: image140.png]Tz, CYT




	Продолжительность цикла делений и дифференцировки В-клеток до появления плазмаклеток
	3-4
	3

	[image: image141.png]



	Число потомков [image: image143.png]


 –клетки в результате 1-го цикла деления
	2
	2

	[image: image144.png]



	Число потомков [image: image146.png]


 –клетки в результате 1-го цикла деления
	2
	2

	[image: image147.png]



	Число потомков Е-клетки в результате одного цикла делений
	10-18
	16

	[image: image148.png]



	Число потомков В-клетки в результате одного цикла делений
	10-18
	16

	[image: image149.png]



	Число плазматических клеток потомков В-клетки в результате одного цикла делений
	2-5
	3

	[image: image150.png]b, (ma/mons) - cyT”




	Константа скорости стимуляции [image: image152.png]


 - клетки
	4[image: image154.png]107" =3 -10%




	[image: image155.png]10°°





	[image: image156.png]b, (Ma/mons) - cyT




	Константа скорости стимуляции [image: image158.png]


 - клетки
	4[image: image160.png]+10*' —3-10%




	[image: image161.png]10°°





	[image: image162.png]by, (ma/moam)? - cyT™?




	Константа скорости стимуляции Е - клетки
	5[image: image164.png]-10%



-7[image: image166.png]+10%°




	[image: image167.png]10°°





	[image: image168.png]by, (ma/moaw)? - cyr™?




	Константа скорости стимуляции В – клетки при описании числа В-лимфоцитов
	[image: image169.png]10° —10%




	[image: image170.png]10°°





	[image: image171.png]by, (ma/mom) - cyT”




	Константа скорости стимуляции В – клетки при описании числа плазматических клеток
	[image: image172.png]10° —10%




	[image: image173.png]10°°





	[image: image174.png]by, (vea /m0)? - cyT°




	Коэффициент, характеризующий расход [image: image176.png]


 на стимуляцию Е-клеток
	[image: image177.png]



	[image: image178.png]10°°





	[image: image179.png]by, (Ma/mow)? - cyT°




	Коэффициент, характеризующий расход [image: image181.png]


 на стимуляцию В-клеток
	[image: image182.png]S, by 6, = 107




	[image: image183.png]10°°





	[image: image184.png]Yoy (MA/MOAB) - YT




	Константа скорости антигенной стимуляции макрофагов в лимфоузле
	[image: image185.png]10°*—4-10°"




	[image: image186.png]10%°





	[image: image187.png]



	Константа скорости связывания антигенных частиц макрофагами лимфоузла
	0,1-0,7
	0,4

	[image: image188.png]Yy, (MA/MOAB) - €yT ™




	Константа скорости связывания 1 молекулы IgG с 22 нм частицей HBsAg
	[image: image189.png]8,6-10™° —8,6-10"





	[image: image190.png]8,6-10%°





	[image: image191.png]Ypg, (MA/MOAB) - CyT ™




	Константа скорости связывания 22 нм частиц HBsAg c 10 молекулами IgG
	[image: image192.png]10**-8,6-10%




	[image: image193.png]3-10%





	[image: image194.png]



	Константа скорости синтеза молекул IgG одной плазматической клеткой
	[image: image195.png]0,85-10°—1,7-10°




	[image: image196.png]1,7-10°





	[image: image197.png]6, (Ma/Moab) - cyT




	Константа скорости заражения гепатоцитов
	[image: image198.png]2-10* —=2-10*




	[image: image199.png]2,5-10%"





	[image: image200.png]beg (Ma/MoaB) - cyT ™




	Константа скорости разрушения гепатоцитов Т-эффекторами
	[image: image201.png]6:107 —4-10%




	[image: image202.png]1,6-10%°





	[image: image203.png]bzo(Ma/Moab) - cyT ™




	Константа скорости гибели Т-эффекторов вследствие разрушения зараженных клеток
	[image: image204.png]6-10* —4-10%




	[image: image205.png]1,6-10%





	[image: image206.png]



	Константа скорости разрушения зараженных гепатоцитов вследствие цитопатичности вирусов
	0,005-0,1
	0,01

	[image: image207.png]



	Константа скорости регенерации гепатоцитов
	0,12
	0,12

	[image: image208.png]



	Константа скорости секреции 22 нм частиц HBsAg одним гепатоцитом в сутки
	[image: image209.png]10°—10°




	[image: image210.png]6-10°





	n
	Количество 22 нм частиц HBsAg, высвобождающееся при разрушении гепатоцита Т-эффектором
	[image: image211.png]10°—10°




	[image: image212.png]2-10°





	[image: image213.png]Yve (Ma/MoaB) - cyT ™




	Константа скорости адсорбции вирусов незараженными клетками органа-мишени 
	[image: image214.png]3-10°—2-10%




	[image: image215.png]2,5-10%°






Таблица 3

	Номер этапа (относительный)
	Времена наблюдений, используемых на данном этапе приближения (сутки)
	Переменные модели, приближаемые к данным наблюдениям
	Варьируемые в ходе минимизации функционала параметры

	1
	60, 70
	[image: image216.png]



	[image: image217.png]




	2
	60, 70, 80
	[image: image218.png]Ve, Cy




	[image: image219.png]v,0,





	3
	60, 70, 80, 90
	[image: image220.png]Ve, Cyom




	[image: image221.png]v, 0, b, U





	4
	60, 70, 80, 90, 100
	[image: image222.png]Ve, Cyom




	[image: image223.png]v, 0, b, U





	5
	90, 105
	[image: image224.png]



	[image: image225.png]Y v





	6
	100
	[image: image226.png]Hg, Hpg




	[image: image227.png]




	7
	100, 105
	[image: image228.png]Hg, Hpg




	[image: image229.png]




	8
	100
	E, B
	[image: image230.png]




	9
	100, 105
	E, B
	[image: image231.png]




	10
	105
	P
	[image: image232.png]




	11
	60, 70, 80, 90, 100, 105
	[image: image233.png]Ve My, Hg, Hp, E, B, P,Cy,m




	[image: image234.png](E) 3, (B) 4 (E) p(B) ,(P)
v, V2 yavby by by by b0 by






[image: image236.png]Cy(2),m(t) u My ()



 осуществлялось поэтапно на после​довательности расширяющихся интервалов наблюдений, эти этапы представлены в табл. 3 (этапы 1 — 3). Для численного решения совокупности данных минимизационных задач потребовалось [image: image238.png]- 1000



 расчетов величины функционала невязки Ф(α), построенного для компонент [image: image240.png]-, My, Cyym




 (см. § 4.1).
Приближение модели к данным периода активации развертывания иммунного ответа. Период активации и развертывания противо​вирусного иммунного ответа характеризуется как разви​тием процессов заражения и репликации вирусов в за​раженных клетках, так и развитием процессов специфи​ческой стимуляции, пролиферации и дифференцировки Т- и В-лимфоцитов, причем в разрушении зараженных гепатоцитов усиливается вклад специфических Т-лимфоцитов-эффекторов. Для представленных данных по ост​рому течению вирусного гепатита В длительность этого периода составляет 15 сут. На интервале наблюдений от 90 до 105 сут имеются данные по динамике[image: image242.png]Vg My, Hg,Hg,E,B,P,Cyum



. К ним необходимо приблизить со​ответствующие компоненты вектор-функции решений мо​дели, обеспечив минимальное отклонение в смысле функционала Ф(α) переменных [image: image244.png]


 и m, и принад​лежность переменных [image: image246.png]My,Hg Hg,E,B,P



допустимым окрестностям данных обобщенной картины. Конструктив​ный путь решения этой задачи состоял в поэтапном ре​шении — на последовательности расширяющихся интер​валов наблюдений — совокупности более простых задач приближения, описанных в табл. 3 (этапы 4—11). Для решения данной задачи приближения модели к данным периода активации и развертывания иммунного ответа потребовалось ~300 вычислений функционала.
Приближение модели к данным периода разгара острого вирусного гепатита В. Пе​риод разгара острого вирусного гепатита В характери​зуется развитием процессов пролиферации и дифференцировки Т- и В-лимфоцитов и процессами интенсивного разрушения зараженных гепатоцитов специфическими Т-эффекторами вследствие значительного увеличения их количества в ходе развертывания специфического им​мунного ответа. Таким образом, в рамках модели взаимодействие между цитотоксическими Т-лимфоцитами и антителами, с одной стороны, и зараженными клетками и вирусными частицами, с другой, определяет динамику данных по [image: image248.png]Ve, Gy



и т в период разгара заболевания, что, в свою очередь, влияет на выбор коэффициентов [image: image250.png]nbeg, bee



 в качестве варьируемых параметров для приближе​ния [image: image252.png]Ve, Cy



 и т. Для совокупности данных по обобщен​ной картине острого течения вирусного гепатита В этому периоду соответствует интервал наблюдений 105 — 110 сут. Необходимо приблизить все, кроме F(t), компо​ненты вектор-функции решения модели. Расщепление этой задачи на последовательность более простых, как это пояснялось выше, позволяет решить задачу прибли​жения примерно за 300 вычислений Ф(α). Следует по​яснить технологию подстройки параметров. Для совме​стного приближения к данным [image: image254.png]


 и т на интервале 60—110 сут варьировался коэффициент модели [image: image256.png]beg



. При этом, чтобы не ухудшить существенно качество прибли​жения переменных [image: image258.png]


 и т на интервале 60—100 сут, определяемого, по сути, суммой [image: image260.png]b + begE(t)



, в ходе чис​ленного приближения на более широком интервале 60— 110 сут, каждое изменение, [image: image262.png]


 в процессе минимизации сопровождалось изменением [image: image264.png]


 согласно соотношению: [image: image266.png]


, где [image: image268.png]b*



 — величина, идентифицирован​ная при приближении [image: image270.png]


 и [image: image272.png]


 к данным интервала 60— 80 сут.
Приближенно модели к данным периода выздоровления. Период выздоровления острого ви​русного гепатита В характеризуется завершением про​цесса выведения HBsAg и вирусных частиц HBV из ор​ганизма и восстановлением разрушенных гепатоцитов. Для набора рассматриваемых данных по острому вирус​ному гепатиту В этот период охватывает интервал вре​мени 110—130 сут.
На этом интервале имеются данные по динамике [image: image274.png]


 и т. Приближение модели к данным по числу разрушен​ных клеток печени осуществлялось путем минимизации функционала Ф(α), построенного для компонент [image: image276.png]Ve, Cy



 и m, варьированием параметра [image: image278.png]


 — темпа регенерации печени. Поскольку идентифицированные значения коэф​фициентов модели обеспечивали попадание отрезка тра​ектории [image: image280.png]Vr(£), t €1110,130]



 в допустимые временные границы исчезновения вирусов в крови, а само значение концентрации вирусов на 120-е сутки носит приблизи​тельный (с точностью до нескольких порядков) харак​тер, мы не стремились добиться прохождения [image: image282.png]


 через эту точку. Полученному в итоге набору значений ко​эффициентов модели соответствует решение, представ​ленное на рис. 40. Значения коэффициентов модели, полученные в результате идентификации, представлены в табл. 4. Достигнутое приближение модели к данным мы рассматриваем как достаточное для того, что​бы поставленную задачу идентификации модели противовирусного иммунного ответа по данным острого вирусного гепатита В считать решенной.
Следует отметить, что найденный в ходе идентифика​ции набор величин коэффициентов модели не является единственным в строгом смысле. Он лишь позволяет ко​личественно воспроизводить характерные особенности моделируемого заболевания, согласуясь при этом с об​ластью допустимых значений.
Степень физичности этого набора может быть проана​лизирована более глубоко путем моделирования экспери​ментальных ситуаций и сопоставления результатов с данными наблюдений.
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Рис.40. Решение модели, полученное в результате идентификации параметров по данным (+) обобщенной картины острого течения вирусного гепатита В
Таблица 4. Значения параметров модели, полученные в результате решения задачи идентификации
	Обозначение
	Величина параметра
	Обозначение
	Величина параметра
	Начальное приближение
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§ 6.2. Моделирование элементов иммунотерапии и процессов патогенеза при вирусном гепатите В
Полученный в результате построения нулевого при​ближения и численной идентификации набор величин параметров модели вирусного гепатита В, предполагает​ся использовать для описания более широкого круга яв​лений, чем данные по обобщенной картине острого те​чения вирусного гепатита В. Следовательно, представ​ляется интересным рассмотреть, в какой степени модель с данным набором величин параметров может описывать клинические и экспериментальные ситуации, отличающиеся от острого течения заболевания, Будем рассматривать следующие ситуации:
· развитие заражения (связь между концентрацией специфических антител, концентрацией вирусных частиц и развитием заболевания);

· введение вакцины в момент заражения или вскоре за моментом заражения (влияние вакцинации па клиническое течение заболевания);

· заражение организма различными дозами вируса (влияние величины [image: image380.png]Ve(to)



 на длительность инкубацион​ного периода и тяжесть заболевания).

Кроме этого будут несколько подробнее рассмотрены данные по разрушению зараженных гепатоцитов и ис​следованию чувствительности модели.
6.2.1. Моделирование инфицирования организма виру​сами гепатита В. 
Введем определение:
Инфицирование — создание в некоторый момент вре​мени [image: image382.png]


 внутри организма ненулевой концентрации виру​са [image: image384.png]Ve(to) 26 > 0.




Будем предполагать, что в результате инфицирования организм может оказаться в одном из двух состояний:
заражение произошло, т. е. вирус попал в чувстви​тельные клетки, начал в них размножаться и дальнейшие взаимоотношения вируса и организма определяются реакцией иммунной и других защитных систем. Формально заражение произошло, если для[image: image386.png]ty = ty, Cp(ty) 2Cp >> 0, rae Gy,



, —пороговая концентрация;
заражение не произошло, т. е. вирус нейтрализовался за счет действия предсуществующего уровня анти​тел и системы неспецифической защиты и не попал в чувствительные клетки.
В работе [141] приводятся данные о том, что для заражения шимпанзе достаточно 1—10 вирусов гепати​та В ([image: image388.png]CIDsp ~1—10



 частиц HBV). Следовательно, мож​но предположить, что заражение произошло, если в ор​ганизме появилось 1 — 10 (в среднем 5) зараженных гепатоцитов и [image: image390.png]


 = 5 клетка/л =5[image: image392.png]1073



 клетка/мл[image: image394.png]= 10726



 моль/мл. Результаты экспериментов показывают, что время, в течение которого должны быть заражены эти клетки, составляет менее 2 сут [190]. В работе [75] получены оценки для коэффициента, описывающего ско​рость заражения вирусом клеток-мишеней. Там же по​лучена оценка скорости неспецифического выведения ча​стиц HBsAg и HBV.
Определим, что такое неиммунный к данному анти​гену организм. Качественно неиммунный организм ха​рактеризуется тем, что не имеет или имеет в очень низ​кой концентрации антитела к данному антигену. Очень низка также и концентрация всех иммунокомпетентных клеток, специфических к данному антигену. Количе​ственно это состояние можно представить при помощи условной граничной концентрации, отделяющей неиммунные организмы от иммунных.
Такой подход применяется в клинических исследова​ниях, когда наличие отрицательного результата в тесте на антитела к HBsAg служит основанием для отнесе​ния организма к неиммунным [190, 191].
Используя данные работы [200] по предельному раз​ведению моноклональных антител к HBsAg с известным содержанием белка в исходном растворе, можно оценить эту граничную концентрацию. Она составляет примерно 107 молекул IgG/мл. Порог чувствительности радиоиммунного метода связан также с условной единицей из​мерения концентрации антител, в международных единицах (IU) [255, 256] предположительно [image: image396.png]1mMIU/mn ¥ 107



 молекул. Известно, что при заражении шимпанзе дозой, содержащей 1—10 вирусных частиц, возможность развития заболевания определяется концентрацией спе​цифических антител в плазме крови животного. Если этот уровень равен пороговому или ниже него [image: image398.png](1M 1U/ram)



, то заболевание развивается примерно в 50% случаев, если уровень антител составляет 100 [image: image400.png]MIU/mn



, то заболевание не развивается и организм считается иммунозащищенным [150]. На рис.41. представлены ре​зультаты моделирования этих случаев [image: image402.png](B =sm, B =500m ", V® = Seupyc/a)



. Видно, что при [image: image404.png]


 заражение происходит, что проявляется в ро​сте числа зараженных клеток и нарастании концентра​ции вирусных частиц начиная с 4-го дня после зараже​ния. При [image: image406.png]


 заражения не происходит. Концент​рация вирусных частиц снижается за двое суток ниже
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Рис.41. Моделирование защитного действия антител при инфицировании организма вирусами гепатита В. В начальной концентрации специфических антител ([image: image409.png]F*):1—5x10""IgG monekyna/a, 2 —5x 10°° IgG monexyna/n




одной вирусной частицы на организм. Концентрация за​раженных клеток снижается медленнее из-за низкой ве​личины Е* и большого времени жизни зараженных кле​ток. Результаты, моделирования случая [image: image411.png]Fy' =100m U fux



дают основания считать, что модель адекватно описыва​ет и случай пассивной иммунной защиты, когда в организм вводится 600 IU антител к HBsAg [156]. Если предположить, что эти антитела распределяются в объ​еме. 3—6 литров, то концентрация антител в крови соот​ветственно будет равна 200—100 [image: image413.png]MIU/mn




6.2.2. Заражение и вакцинация. 
Рассмотрим случай активной иммунной защиты — вакцинации. Обычным способом вакцинации HBsAg является внутримышечное или подкожное введение дозы вакцины, содержащей от 20 до 50 µг HBsAg. Процессы антигенной стимуляции и деления иммунокомпетентных клеток в этом случае ло​кализованы в лимфоидной ткани, обслуживающей место введения вакцины. Для сопоставления с результатами моделирования была выбрана ситуация, описанная в ра​боте [255]. Пяти шимпанзе внутривенно было введено по 500 µг HBsAg. Введение большого количества HBsAg в русло крови вызвало у трех из пяти животных силь​ный иммунный ответ. Очевидно, что если бы одновре​менно с введением вакцины организм был заражен HBV, то иммунный ответ на вакцину сильно повлиял бы на течение заболевания. Например, 100 доз HBsAg, введен​ные одновременно с 10—100 вирусами, приводили к им​мунной защите организма и предотвращали развитие за​болевания [273]. Аналогично в работе [258] . введение вакцины через 48 часов после заражения дозой, содер​жащей 3500—35000 вирусов, защищало от заболевания трех из четырех животных. 
Рассмотрим следующую задачу: в результате инфицирования в организме создана концентрация вирусных частиц (HBV) [image: image415.png]


 = 50 частиц/мл, одновременно, в ре​зультате введения вакцины в организм создастся кон​центрация [image: image417.png]Vigs = 1,3-10'% wacTun/ma



 частиц HBsAg[image: image419.png](F* = 1M IU/mn).



 Для моделирования вакцинации в (6.1.1) добавляется уравнение, описывающее изменение концентрации вакцины:
[image: image420.png]Viigs

—VvaViess = YveViss
3 YvuVias = VveViss




а уравнения для [image: image422.png]


 и F изменяются следующим образом:

[image: image423.png]aMy

e = 1M (U + Via:) = @My,




[image: image424.png]ar

2c = PrC= Vv (Vy + Viaa)F = aeF.




Результаты расчетов для концентрации вирусных частиц (сплошная линия), частиц HBsAg вакцины (пунктирная линия) и зараженных клеток представлены на рис. 42. В результате действия антител и T-к леток-эффекторов, появившихся через две недели после вакцинации, про​исходят нейтрализация вирусных частиц, частиц HBsAg и разрушение зараженных клеток.
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Рис.42. Моделирование эффекта вакцинации при инфицировании организма вирусами гепатита (сплошная кривая – динамика вирусов, штриховая кривая – динамика HBsAg вакцины)

Интервал в две недели соответствует времени появления больших количеств антител при вакцинации [image: image427.png][191]



.

6.2.3. Зависимость длительности инкубационного пе​риода и тяжести заболевания от дозы заражения. 
В ра​боте [273] проведено исследование влияния дозы зара​жения на длительность инкубационного периода и тяжесть заболевания. Длительность инкубационного пе​риода оценивалась по положительным результатам радио​иммунологического анализа (RIA) на HBsAg в плазме крови, а тяжесть заболевания по максимальному уровню фермента ALT. Установлены обратно пропорциональная зависимость между дозой заражения и длительностью инкубационного периода и отсутствие зависимости тяже​сти заболевания от дозы заражения. Мы провели иссле​дование этих зависимостей на модели вирусного гепати​та В. При моделировании считалось, что инкубационный период заканчивается, если [image: image429.png]maXp<e<200 V(1)




.
Тяжесть оценивалась по максимальному значению пере​менной m(t) — доли пораженных клеток органа-мишени. На рис. 43 приведена зависимость длительности ин​кубационного периода от дозы заражения. Треугольни​ками отмечены экспериментальные данные из работы [273] для субтипа HBsAg сплошной линией — результаты расчетов также показали, что доза заражения не влияет на тяжесть заболевания.
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6.2.4. Имитация данных по цитолизу гепатоцитов. 
Клиническая фаза острого вирусного гепатита характеризуется подъемом в крови уровня активности ряда ферментов (AST, ALT). Этот подъем является следствием нарушения целостности клеточных мембран гепатоцитов, что приводит к выходу в русло крови внутриклеточных ферментов. После выхода в русло крови, где их можно наблюдать, молекулы фермента теряют свою активность. Например, для ALT время полужизни [image: image433.png]ty/2 =47 110



 ча​сов [61]. Исследование динамики этих ферментов явля​ется важным компонентом в диагностике, прогнозе и оценке эффективности лечения при вирусном гепатите. Поэтому мы поставили задачу промоделировать динами​ку активности в крови ALT. При этом был сделан ряд предположений:
· выход ферментов в русло крови прямо связан с гибелью гепатоцитов (в литературе отмечается, что проницаемость мембраны может нарушаться и при обратимых повреждениях гепатоцитов; в [252] отмечается наличие прямой связи между процессами обратимого и необратимого повреждения гепатоцитов);
· при [image: image435.png]


 =0 и [image: image437.png]


 =0 уровень активности фермен​тов равен А* и не зависит от разрушения гепатоцитов (это связано с тем, что в модели вирусного гепатита В в норме орган-мишень не разрушается).
Таким образом, уравнение для ALT-активности имеет следующий вид:

[image: image439.png]7a(PCyE + kCy) — ay(A — A7)



,
величина коэффициента [image: image441.png]A



 выбрана таким образом, что отношение [image: image443.png]MaX; . .200 (A(8))/A" = 20



 соответствует моделируемой среднетяжелой форме вирусного гепатита.
Результаты расчетов приведены на рис. 44. Видно, что максимальное значение ALT на 1-2 дня
[image: image1.png]Ve (t)



предшествует максимальному значе​нию переменной т. Пере​менная т интерпретируется как характеристика пораже​ния органа, и, следователь​но, ее максимальное значе​ние соответствует моменту разгара заболевания. Это со​отношение соответствует клиническим наблюдениям. Более подробный анализ со​ответствия различных реше​ний модели и данных по ди​намике ALT у больных яв​ляется задачей дальнейших исследований.
6.2.5. Оценка вклада от​дельных процессов в модели​руемое заболевание. 
Представленный в табл. 4 набор величин параметров может быть проанализирован не толь​ко на соответствие клиническим и экспериментальным данным по динамике переменных модели, но и с точки зрения интегральных характеристик моделируемого яв​ления. Например, добавив в систему уравнений модели противовирусного иммунного ответа уравнения для вспо​могательных переменных, можно оценить: общее число вирусных частиц, вышедших из гепатоцитов, долю анти​тел, израсходованных на нейтрализацию вирусных ча​стиц по отношению к общему числу выработанных антител и т. д. К сожалению, экспериментальные данные по таким характеристикам очень скудны, поэтому сде​ланные выводы будут иметь приблизительный харак​тер.
Введем следующие вспомогательные характеристики моделируемого явления (на миллилитр объема):

[image: image445.png]= J, vCyat



 - общее количество [image: image447.png]


, выделенное зараженными гепатоцитами, без участия клеток – эффекторов на интервале времени [image: image449.png][0,T]



;

[image: image451.png]= J; nbcsCyEdt



 - общее количество [image: image453.png]


, выделенное при разрушении зараженных гепатоцитов клетками-эффекторами на интервале времени [image: image455.png][0,T]



;
[image: image457.png]V¥ = [y Vrdt



 - общее количество [image: image459.png]


, нейтрализованных макрофагами на интервале времени [image: image461.png][0,T]



;
[image: image463.png]VE = J] v, FVpdt



 - общее количество [image: image465.png]


 нейтрализованных антителами на интервале времени [image: image467.png][0,T]



;
[image: image469.png]FF = [n' PPt



 - общее количество F, выработанное плазматическими клетками на интервале времени [image: image471.png][0,T]



;
[image: image473.png]F7 = J ye, Ve



- общее количество антител F, связавшихся с [image: image475.png]


 на интервале времени [image: image477.png][0,T]



;

[image: image479.png]¢” = [y ovs(c —




- общее количество гепатоцитов, зараженных на интервале времени [image: image481.png][0,T]



;
[image: image483.png]CE = [y nbeeCyEdt



 - общее количество зараженных гепатоцитов, разрушенных Т-клетками-эффекторами на интервале времени [image: image485.png][0,T]



;

[image: image487.png]HE = [y by (My(DHg(6) — My (t — ) He (£ — 75) ) dt



 – количество клеток-помощников [image: image489.png]


, находящихся в цикле деления в момент времени Т.
Эти вспомогательные характеристики мы будем ис​пользовать следующим образом. На протяжении заболе​вания выделяется несколько качественно различных эта​пов: заражение, инкубационный период, период развертывания иммунного ответа — начало заболевания, разгар заболевания, период восстановления. При этом иммун​ные защитные механизмы активно работают только пос​ле инкубационного периода до начала периода восста​новления. Будем рассматривать решение, описывающее среднетяжелую форму острого вирусного гепатита (рис. 40). Разгар заболевания (максимальное значение m(t) приходится на 110-й день. Процессы, связанные с иммунным ответом, наиболее выражены на интервале 90-7-120 дней. Поэтому в табл. 5 приведены относитель​ные характеристики для временных интервалов: [0, 120] — весь период заболевания, [110, 120]—период им​мунного ответа.
Таблица 5. Относительный вклад отдельных процессов

 в моделируемые механизмы противовирусного иммунного ответа
	Характеризуемы процесс


	Обозначение
	1-120 дней
	110-120 дней

	Отношение числа вирусных частиц, высвободившихся при разрушении [image: image491.png]


, к числу вирусных частиц, выделившихся без разрушения [image: image493.png]



	[image: image494.png]VE/VE




	0,007

	0,23

	Доля вирусных частиц, нейтрализованная антителами
	[image: image495.png]. e
I
VE




	0,1
	0,75

	Доля вирусных частиц, нейтрализованная макрофагами
	[image: image496.png]. M
7Ty
+VE




	0,9
	0,25

	Доля зараженных гепатоцитов, разрушенных клетками-эффекторами
	[image: image497.png]cE/c”




	0,68
	0,99

	Доля антител, связавшихся с вирусными антигенами
	[image: image498.png]



	[image: image499.png]6-107%




	[image: image500.png]4-107*%





	Доля клеток [image: image502.png]


, находившихся в клеточном цикле деления в момент времени Т (дни)
	[image: image503.png]Hg /(Hg + Hg(T))




	Т=110

0,7
	Т=120
[image: image504.png]4-1075






При анализе данных табл. 5 можно сделать следую​щие выводы:
— доля [image: image506.png]


, высвобождаемых при разрушения зара​женных гепатоцитов клетками-эффекторами, становится значимой только в период иммунного ответа (110—120-й день от момента заражения);

· при рассмотрении всего периода заболевания [0, 120] вирусные частицы в основном нейтрализуются неспецифическими механизмами, но в период иммунного
ответа вклад гуморального иммунитета становится ос​новным;
· основным механизмом разрушения зараженных клеток на протяжении всего заболевания являются клетки-эффекторы, а на период иммунного ответа вклад кле​ток-эффекторов в разрушение зараженных гепатоцитов становится подавляющим;
· при рассмотрении всего периода заболевания [0, 120] доля антител, связавшихся с вирусными частицами, очень мала — это вызвано тем, что подавляющее коли​чество антител вырабатывается в период после 110-го дня и накапливается в избытке; если оценить величину [image: image508.png]F¥ /i
'FF



 для периода [0, 110], то доля антител, связав​шихся с вирусными частицами, достигает 91 %.
— при сравнении между собой долей клеток, нахо​дящихся в клеточном цикле на 110-е и на 120-е сутки после заражения, видно, что период развертывания им​мунного ответа характеризуется тем, что основная часть клеток находится в клеточном цикле, в то время как 120-е сутки характеризуются полным прекращением кле​точного деления.
По нашему мнению, приведенные в табл. 5 оценки вклада согласуются с известными нам литературными и экспериментальными данными. Вместе с тем при анализе такого рода вспомогательных характеристик оказалось, что на разрушение 100 клеток-мишеней расходуется одна клетка-эффектор. Эта оценка прямо противоречит экспе​риментальным данным и, возможно, требует коррекции ряда коэффициентов модели, однако нельзя исключить, что таким образом маскируется вклад неучтенных в мо​дели процессов.
6.2.6. Стохастический анализ чувствительности харак​теристики тяжести заболевания. 
Пусть [image: image510.png]45)




 —величины параметров, приведенные в табл. 4. Для оценки чувствительности решения к исходному значению i-го параметра модели [image: image512.png]


 добавляется слу​чайная величина [image: image514.png]§i; U




 имеющая равно​мерное распределение, математическое ожидание Е ([image: image516.png]i)



)=• = 0 дисперсию[image: image518.png]


. В результате по​лучается j-е значение i-го параметра:
[image: image520.png]


.
Такие независимые случайные отклонения вносятся во все 45 параметров модели. С этими новыми значениями па​раметров решается задача Коши на интервале [0—200] сут и для полученного решения оценивается выбранная характеристика [image: image522.png]Mymax = MaXpzrz200 ML)



. Эта характеристика интерпретируется как тяжесть заболевания. Затем в ис​ходный набор величин параметров вносятся новые слу​чайные возмущения [image: image524.png]


 и снова оценивается величина [image: image526.png]


. Эта операция повторяется N=100 раз. Результат можно представить в виде матриц с 46 столб​цами (45 столбцов — величины независимых параметров, 46-й столбец — зависимая переменная, характеристика тя​жести) и 100 строками. Одним из удобных способов оценки влияния независимых переменных на величину зависимой переменной является регрессионный анализ. При этом степень влияния может быть представлена ко​личественно или при помощи коэффициента корреляции между истинным значением зависимостей переменной и ее предсказанным значением или при помощи квадрата коэффициента корреляции, равного доле дисперсии за​висимой переменной, объясняемой полученной регрес​сионной формулой.
Результаты расчетов частично приведены в табл. 6. Видно, что наиболее сильно на тяжесть заболевания влияют характеристики взаимодействия вируса с клет​кой-мишенью [image: image528.png]v,0



, в меньшей степени — характеристики взаимодействия вируса с макрофагальной системой [image: image530.png]Yva, Yuv: @u



 и, в еще меньшей степени — характеристики соб​ственно иммунного реагирования [image: image532.png]Pi » Pyt » PE



. Использо​вание модели множественной, регрессии для набора из четырех параметров [image: image534.png]g, Vi Yavr Yvm



дает возможность опи​сать 64 % вариации зависимой переменной [image: image536.png]


. Для ха​рактеристик иммунной системы (25 параметров) эта вели​чина составляет примерно 50%. Эти результаты, как и данные, приведенные в табл. 6, дают основание предпо​ложить, что тяжесть заболевания в большей степени оп​ределяется взаимодействием вируса с клеткой-мишенью и макрофагами, чем характеристиками иммунной си​стемы.
Таблица 6. Оценка влияния параметров модели на характеристику тяжести заболевания
	Параметр *)
	Содержательное описание параметра
	[image: image537.png]




	σ
	Скорость заражения вирусом клеток мишеней
	50%

	v
	Скорость скрещивания вирусных и 22 нм частиц HBsAg зараженной клеткой
	12%

	[image: image538.png]



	Скорость активации макрофагов вирусными антигенами
	10%

	[image: image539.png]Gy




	Константа скорости потери макрофагом активированного состояния
	8,4%

	[image: image540.png]



	Скорость поглощения макрофагами вирусных и 22 нм частиц HBsAg
	7%

	[image: image541.png]PE




	Число потомков клетки Е, образующееся в результате одного цикла делений
	5%

	[image: image542.png]Py




	Число потомков клетки [image: image544.png]


, образующееся в результате одного цикла деления
	5%

	*) В таблицу внесены только те параметры, для которых доля описываемой дисперсии [image: image546.png]


 равна или больше 5%


Нужно отметить, что при небольших отклонениях (до 10%) от исходного набора параметров модели все получающиеся решения могут быть интерпретированы как острая форма заболевания. Такие решения характе​ризуются тем, что можно выделить период интенсивного разрушения зараженных клеток и нейтрализации виру​сов, который завершается их элиминацией через 110— 140 дней после заражения. Однако при изменении пара​метров модели в более широких пределах появляются решения, в которых вирусные частицы и зараженные клетки не элиминируются полностью на интервале [image: image548.png][0, 300]



 сут. Для исследования таких ситуаций введена новая характеристика решения

[image: image549.png]= min Ve(0),

¢,2e2300




где [image: image551.png]


 — время достижения первого максимума переменной [image: image553.png]Ve (2).



 Величины параметров в этом случае менялись ре​гулярным образом. Решение модели, для которого [image: image555.png]


 частица/литр, можно интерпретировать как соот​ветствующее хроническому вирусному гепатиту. Поэтому условимся считать величину [image: image557.png]


" характеристикой исхода заболевания.
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Рис. 45. Исследование зависимости характеристик тяжести и исхода заболевания [image: image560.png]


 и [image: image562.png]Ve ()



 от параметров модели: а – скорости репликации (v) и скорости заражения (σ), б – скорости активации макрофагов ([image: image564.png]Yaev



), в – скорости стимуляции Т-лимфоцитов-эффекторов ([image: image566.png]bz



), [image: image568.png]


 - значение характеристик для идентифицированного набора параметров v*, σ*,[image: image570.png]


, [image: image572.png]b =.



 1 – область хронизации, 2 – область гипертоксической формы. 
6.2.7. Влияние вариации параметров модели на показатели тяжести и исхода заболевания.
Для ряда па​раметров модели противовирусного иммунного ответа было проведено исследование связи между величиной каждого из этих параметров и величинами [image: image574.png]


. На рис. 45 приведены графики зависимости этих характеристик от параметров [image: image576.png]s
v,0,Yuv.bp -



 Величины па​раметров изменялись в пределах их допустимых зна​чений.
При анализе графиков, приведенных на рис. 45, вид​но, что увеличение параметров [image: image578.png]


 и [image: image580.png]


 приводит к значи​тельному росту характеристик тяжести [image: image582.png]


, но не влияет на характеристику исхода ([image: image584.png]V" < 1 wactuua/antp



) что можно интерпретировать как гипертоксическую фор​му заболевания.
При изменении величин параметров [image: image586.png]


 и [image: image588.png]


 (ско​рости стимуляции макрофагов и Т-эффекторов) наблюда​ется уменьшение характеристики тяжести как в области низких, так и высоких, по сравнению с исходным зна​чений параметров, но в отличие от параметров [image: image590.png]


, [image: image592.png]


 эти решения характеризуются [image: image594.png]


 > 1 частица/литр. Как отмечалось выше, такие решения можно интерпретиро​вать как исход в хронический вирусный гепатит.
Приведенные результаты, по нашему мнению, не про​тиворечат клиническим и экспериментальным данным и построенным на их основе гипотезам формирования гипертоксических и хронических форм течения вирусного гепатита В [164, 192, 253].
Таким образом, математическая модель противовирус​ного иммунного ответа с базовым набором параметров, соответствующим острому вирусному гепатиту В (рас​смотренная нами как модель вирусного гепатита В), ко​личественно описывает:
· зависимость длительности инкубационного периода от величины дозы заражения; 
· возможность развития заболевания в зависимости от концентрации специфических антител (естественных или пассивно введенных);

· влияния вакцинации в период заражения на кли​ническое течение заболевания.

Результаты анализа чувствительности решений модели к вариациям параметров также -согласуются с известны​ми гипотезами о механизмах формирования злокаче​ственных и хронических форм вирусного гепатита В.
§ 6.3. Моделирование действия интерлейкина-2 при вирусном гепатите В на основе математической модели противовирусного иммунного ответа с уточненным описанием процесса деления Т -лимфоцитов
Моделирование управления процессами иммунного от​вета требует описания в уравнениях модели механизмов действия используемых препаратов. В настоящее время в клинических и экспериментальных условиях исполь​зуется ряд иммуномодуляторов, .среди них можно выде​лить интерфероны, интерлейкины, кортикостероидиые гормоны. Механизм действия некоторых из них состоит в регулировании скорости отдельных фаз иммунного от​вета. Интерлейкины 1 и 2 (IL-1,IL-2) являются обязательными компонентами иммунного ответа, потому что через эти вещества осуществляются взаимодействия иммунокомпетентных клеток между собой.
По результатам экспериментальных и клинических исследований рекомбинантный IL-2 является перспектив​ным препаратом для стимулирования иммунного ответа при вторичных иммунодефицитах. В данном параграфе будут представлены результаты моделирования действия IL-2 на иммунный ответ при вирусном гепатите В. От​метим, что в клинических условиях IL-2 применялся в основном для лечения онкологических больных, боль​ных СПИДом и при некоторых других заболеваниях.
6.3.1. Клеточный цикл лимфоцита. 
Процесс размно​жения лимфоцитов под действием антигенного сигнала включает в себя несколько фаз подготовки клетки к де​лению. Объединение этих фаз называется клеточным циклом.
Рассмотрим клеточный цикл лимфоцита (рис. 46 [264, 283]). Рециркулирующие Т-лимфоциты-помощники (H) и T-лимфоциты-эффекторы (Е) находятся в фазе покоя клеточного цикла [image: image596.png]


. Обозначим их [image: image598.png]


 и [image: image600.png]


 со​ответственно. После связывания [image: image602.png]


 и [image: image604.png]


 с активирован​ным макрофагом ([image: image606.png]


) лимфоциты получают первый ак​тивирующий сигнал от антигена (Ag), связанного с макрофагальными антигенами главного комплекса гистосовместимости [268]. Активация макрофага состоит в презентировании антигенных детерминант вируса на по​верхности клетки, производстве и выделении макрофагом; фактора активации лимфоцитов — интерлейкина-1 (IL-1) [265, 268]. Последствия первого активационного сигнала: экспрессия лимфоцитами [image: image608.png]


 рецепторов к IL-1 (со​стояние [image: image610.png]


), экспрессия («выставление») лимфоцитами: [image: image612.png]


 рецепторов к фактору роста T-клеток — интерлейкину-2 (состояние Ер) [262]. Интерлейкин-2 (IL-2) произ​водится определенной частью клеток На после взаимо​действия рецепторов к IL-1 на их поверхности с IL-1 и перехода их в особую -фазу клеточного цикла [image: image614.png]


 и — фазу дифференцировки (состояние [image: image616.png]


) [257]. 
[image: image617.jpg]



Рис.46. Клеточный цикл лимфоцита [image: image619.png]Go.Gig: Gig G1p G140, 5.6y M



 – фазы клеточного цикла. Обозначение [image: image621.png]


 - переход из фазы в фазу; [image: image623.png]


 - сигнал для перехода из одной фазы в другую; [image: image625.png]


 - рецепторы к антигену: 1 – рецепторы к IL-1; 2 – рецепторы к IL-2.
Часть [image: image627.png]


 после взаимодействия с IL-1 экспрессируют рецепторы к IL-2и в дальнейшем способны делиться в ответ на IL-2 (состояние [image: image629.png]


) [28, 215]. Лимфоциты ЕР также спо​собны делиться в ответ на IL-2 и, кроме того, диффе​ренцироваться в зрелые цитотоксические эффекторы (со​стояние [image: image631.png]


) под действием дифференцировочных факто​ров [153, 283]. Все состояния лимфоцитов нестабильны. С течением времени лимфоциты переходят в фазу [image: image633.png]


, либо гибнут в результате старения [234, 257, 274].
6.3.2. Математическая модель противовирусного иммунного ответа с уточненным описанием процесса деления Т-лимфоцитов. 
В соответствии с выделенными состояниями клеток введем следующие обозначения:

[image: image635.png]My (t)



 – концентрация активированных макрофагов [image: image637.png]


 в момент времени t;

[image: image639.png]H,(t)



 - концентрация Т-лимфоцитов-помощников [image: image641.png]


 в фазе покоя [image: image643.png]


;
[image: image645.png]H,(t)



 – концентрация активированных Т-лимфоцитов-помощников в фазе [image: image647.png]


;

[image: image649.png]H,(t)



 – концентрация Т-лимфоцитов-помощников, экспрессирующих рецепторы к IL-2;
[image: image651.png]H(t)



 – концентрация Т-лимфоцитов-помощников, вырабатывающих IL-2 в фазе [image: image653.png]


;
[image: image655.png]E.(t)



 – концентрация Т-лимфоцитов-эффекторов в фазе покоя [image: image657.png]


;
[image: image659.png]Ep (1)



 – концентрация активизированных Т-лимфоцитов-эффекторов в фазе [image: image661.png]


, экспрессирующих рецепторы IL-2;

[image: image663.png]E(t)



 – концентрация зрелых цитотоксических Т-лимфоцитов-эффекторов.
Кроме того: [image: image665.png]L(8), Ix(t)



— концентрация растворимых факторов IL-1, IL-2. Исходя из схемы клеточных взаи​модействий, представленной на рис. 40, построим уточ​ненную модель противовирусного иммунного ответа на основе уравнений модели противовирусного иммунного ответа и уточненного описания процесса деления T-лимфоцитов:
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Таблица 7. Параметры системы (6.3.1)*)
	Параметр, размерность
	Физический смысл параметра
	Границы допустимых значений
	Начальное значение, в скобках – значение параметра после идентификации
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, [image: image690.png](Mn1/mMome)cyT




	Константа скорости расхода [image: image692.png]


 на связывание с IL-1
	[image: image693.png]2,2+
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	Константа скорости расхода IL-1 на связывание с [image: image700.png]
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	Константа скорости расхода [image: image708.png]


 на связывание с IL-2
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	Константа скорости расхода IL-2 на связывание с [image: image716.png]
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	Константа скорости гибели Т-эффекторов вследствие разрушения заряженных клеток
	[image: image723.png]6-10%*
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	Константа скорости расхода [image: image731.png]


 на связывание с IL-2
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	Константа скорости расхода IL-2 на связывание с [image: image736.png]
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	Продолжительность фазы [image: image741.png]


 для [image: image743.png]



	2 – 24 
	6,0
(2,03)
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	Продолжительность фазы [image: image746.png]=
GY,



 для [image: image748.png]



	2 – 24 
	6,0
(2,03)
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Ty, 9acH




	Продолжительность фазы [image: image751.png]=
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 для [image: image753.png]



	4 – 24 
	6,0
(4,60)

	[image: image754.png]-
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	Продолжительность [image: image756.png]Gy, 5, M



 для [image: image758.png]



	10 – 20
	14,4**)
(15,8)
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	Продолжительность фазы [image: image761.png]


для [image: image763.png]



	4 – 5
	4,5
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	Продолжительность [image: image766.png]G5, S,Gy M



 для [image: image768.png]



	17 – 24
	12,0**)
(11,5)

	[image: image769.png]



	Часть лимфоцитов-помощников, способных пролиферировать после стимуляции
	 0 – 1 
	0,25
(0,87)

	[image: image770.png]



	Часть лимфоцитов-помощников, способных производить IL-2 после стимуляции
	0 – 1 
	0,75
(0,13)

	[image: image771.png]P




	Число потомков клетки [image: image773.png]


 в результате 1-го деления
	2
	2

	[image: image774.png]PE




	Число потомков клетки [image: image776.png]


 в результате 1-го деления
	2
	2

	[image: image777.png]Ga,1/cyT




	Константа скорости потери клетками [image: image779.png]


 рецепторов к IL-1
	0,4 – 0,5
	0,45

	[image: image780.png]9, 1/cyT




	Константа скорости потери клетками [image: image782.png]


 рецепторов к IL-2
	0,1 – 0,5
	0,3

	[image: image783.png]a5, 1/cyT




	Константа скорости потери клетками [image: image785.png]


 способности производить IL-2
	0,3 – 1,2
	0,75

	[image: image786.png]1/cyT
Spr-




	Константа скорости потери клетками [image: image788.png]


 рецепторов к IL-2
	0,07 – 0,46 
	0,3

	[image: image789.png]cyT
S 1/¢




	Константа скорости созревания [image: image791.png]


 в зрелые эффекторы
	0,5 – 1,0
	0,75

	[image: image792.png]ay, 1/cyT




	Константа скорости потери клетками [image: image794.png]


 состояния активированности
	1,0 – 1,5 
	1,2

	[image: image795.png]cyT
a1/




	Константа скорости естественной гибели клеток [image: image797.png]



	[image: image798.png]55-107%—-84-1073




	0,007
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	Константа скорости естественной гибели клеток [image: image801.png]



	[image: image802.png]55-107%—-84-1073




	0,007

	[image: image803.png]1/cyt
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	Константа скорости естественной гибели молекул IL-1
	[image: image804.png]0-25-10°




	12,0

	[image: image805.png]az 1/cyT




	Константа скорости естественной гибели IL-2
	[image: image806.png]0-27-10°




	12,0

	[image: image807.png]fi, 1/cyT




	Константа скорости секреции IL-1 клетками [image: image809.png]



	[image: image810.png]7,5-10*—-1,2-107




	[image: image811.png]0,6 - 107




[image: image812.png](0,12 -10%)





	[image: image813.png]f2,1/cyT




	Константа скорости секреции IL-2 клетками [image: image815.png]



	[image: image816.png]0,9-10%-0,5-107




	[image: image817.png]0,25 - 107




[image: image818.png](0,17 - 10%)





	*) Для отсутствующих здесь параметров см. табл.4.

**) Начальное значение параметра выбрано в соответствии с результатами идентификации, представленными в табл. 4.


Оценка границ допустимых изменений всех параметров системы построены на основании литературных данных о качественных и о количественных характеристиках описываемых процессов (табл.7)

Для оценивания констант скоростей взаимодействий типа клетка – фактор 
[image: image820.png]Rysha, Py Pes By €



 использовались литературные данные Скэтчард-анализа, величины средних времен диссоциации комплексов рецептор-фактор [image: image822.png][130, 153, 165, 180,181,214 — 216, 262, 267].




Оценки остальных параметров получены на основе результатов прямых измерений.

Для идентификации параметров системы (6.3.1) вос​пользуется следующим подходом. Из структуры уравнений (6.3.1) видно, что величины гомеостазов состояний [image: image824.png]H,H, HgHy,E,E, Ep,l,



 в организме [image: image826.png]'], cooTBeTcTEEHHO)




есть некоторые функции от величины [image: image828.png]


. Конкретный вид этих функций легко получить, приравняв правые части системы (6.3.1) нулю. Кро​ме того, будем полагать
[image: image829.png]



[image: image830.png]



[image: image832.png]Py +ps +pf +p; =pr +0; +0i



,

где [image: image834.png]


 – гомеостазы клеток-помощников и клеток-эффекторов в организме.
Процесс заражения здорового организма будем определять следующими начальными условиями в момент времени t=0 (система (6.3.1) автономна):
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 (6.3.2)
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Рис.47. Решение модели, соответствующее острому течению вирусного гепатита В. Единицы измерения для клеток – клетка/мл; вирусов, антител – частица/мл; интерлейкинов – молекула/мл

значения остальных запаздывающих пер шейных на от​резке запаздывания нулевые.
Пусть теперь y(t, a) — вектор решения задачи Каши (6.3.1), (6.3.2) на значениях вектора параметров [image: image846.png]


, полученных в ходе поиска минимума для функционала F(Ay(t, α),Y) (А —матрица линейной связи между переменными моделей): переменные [image: image848.png]My, Vs Hg, B,P,F,C,m



 совпадают, 
[image: image849.png]Hy(t) = H,(£) + H,(£) + He(£) + H,(0),E,(¢) = E,(£) + Ex(2)




Начальные значения всех параметров системы приведены в табл. 7. Часть значений получена в результате идентификации параметров системы (6.3.1) по экспериментальным данным обобщенной картины острого тече​ния вирусного гепатита В средней тяжести.
При идентификации параметров модели (6.3.1) мно​жеству экспериментальных данных, описывающих обоб​щенную картину вирусного гепатита В (рис. 39), добав​лены границы рабочих диапазонов (диапазоны концен​траций, при которых фактор проявляет свою активность IL-1, IL-2): [image: image851.png]1010 — 1012



 молекула/мл; [130, 153, 229]. Предполагается, что нижняя граница рабочего диапазо​на достигается к 100-м суткам (начало развертывания иммунного ответа), верхняя — к 110-м (разгар иммунного ответа).
В результате последовательности шагов идентификации системы (6.3.1) оценены величины 9 параметров, описывающих процессы наработки и действия IL-1 и IL-2. На рис. 47 — решение задачи Коши (6.3.1), (6.3.2) для значений параметров после идентификации.
6.3.3. Моделирование действия IL-2 при вирусном ге​патите В. 
Для изучения последствий IL-2-терапии in vivo используется математическая модель противовирусного иммунного ответа с уточненным описанием деления Т-лимфоцитов (6.3.1), в качестве инфекции — вирусный гепатит В. Характерной особенностью этого заболевания является то, что реакция иммунной системы на антиген приводит к патологическим изменениям в организме (эти изменения отражены в модели как разрушение клетка​ми-эффекторами [image: image853.png]


 зараженных клеток печени [image: image855.png]


). В настоящее время нет надежных иммуностимулирующих и противовирусных препаратов, которые бы эффек​тивно влияли на тяжесть я исход заболевания [22]. Применение IL-2-терапии может дать неоднозначные резуль​таты. С одной стороны, IL-2 можно рассматривать, как универсальный стимулятор иммунной системы (усиливает размножение клеток, специфичных к данному антигену), с другой - использование IL-2-терапии при заболе​ваниях, связанных с патологическими изменениями (как следствие реагирования иммунной системы), может при​вести к усилению тяжести заболевания.
Далее моделируется IL-2 -терапия в ходе развитая иммунного ответа на фоне иммунодефицита клеток-по​мощников в организме. Для моделирования результатов инъекций IL-2 воспользуемся результатами работы [213]: пациентам с (различными формами рака — фибросаркома, остеосаркома, меланома и т.д. – вводили непрерывными инъекциями внутривенно IL-2 со скоростью от 100 до 40000 U/(кг · ч) в течение от 3 до 21 дня в зависимости от начальной дозы. В работе приведены оценки средних времен переноса IL-2 из плазмы крови во вне​клеточную жидкость [image: image857.png](1/as

1,54 x 107 %cyT)



 и обратно [image: image859.png](1/a-

7,01 x 10~ %cyT)



, а также среднего времени инактивации IL-2 в плазме крови [image: image861.png],91 % 107 cyT)




. Если V — скорость введения IL-2, то установившаяся концентрация IL-2 в межклеточной жидкости (IL-2*) по истечении некоторого времени (w) с момента начала введения будет следующей: [image: image863.png]5 = Vo, /(ay



.
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Рис.48. Моделирование действия IL-2 при вирусном гепатите В: штриховая линия – случай дефицита Т-хелперов [image: image867.png]


, сплошная линия – результаты инъекции IL-2. Единицы измерения те же, что и на рис. 47.
Величина времени установления этого уровня, как видно из величины [image: image869.png]Uy, sy Oy



около нескольких часов. Введение IL-2 соответствует следующим из метениям в уравнении для концентрации IL-2 в лимфоузлах:
[image: image870.png]() = = (pyHo(0) + P, (9) 1 (6) + F,H () + (15~ 1(9)).




Остальные уравнения системы (6.3.1), а также началь​ные условия (6.3.2) и значения параметров неизменны. Величина специфической активности IL-2 по данным [213] составляет (2. - 6.) · 106 U/мкг, следовательно, [image: image872.png]I; =0,14-10%



 молекула/мл (эта оценка получена при ус​ловии, что V=1000 U/кг·час, вес пациента — 70 кг, объем крови — 5000 мл). Для сохранения гладкости тара-вой части системы (6.3.1) положим
[image: image874.png]L, j=t=1y,
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где [image: image876.png]ty, t2



 - моменты времени начала и конца введения, w – среднее время установления концентрации [image: image878.png]


 в межклеточной жидкости (предполагается, что w достаточно мало по сравнению с ([image: image880.png]t,— 1ty



), при расчетах w = 0,1 сут).
Пусть теперь в организме уровень гомеостаза лимфо​цитов-помощников, обеспечивающих деление лимфоцитов-эффекторов, составляет 10 % от нормы (наличие такого иммунодефицита часто встречается в клинической прак​тике [28]). Соответственно снижению общего уровня [image: image882.png]


 изменяются величины [image: image884.png]Hy, Hg, Hp, Hf



. Решение задачи Каши (6.3.1), (6.3.2) в этом случае представлено на рис. 48 штриховой линией. Видно, что полного выздоров​лении не наступает ([image: image886.png]V£(200)



 сут) ~ 104 частица/мл), клеток Е и H практически не нарабатывается, значительно по сравнению с (нормой (рис. 48) снижен темп восстановления клеток печени. На фоне этого происходит усиле​ние В-клеточного ответа (повышение (Максимальных значений [image: image888.png]


, В, Р по сравнению с нормой в 8 - 10 раз). Из-за отсутствия Т-лимфоцитов-эффекторов значительно (в 3,8 раза) снижено максимальное значение концентра​ции пораженных клеток печени т; незначительно повы​шены максимальные значения концентраций зараженных вирусом клеток [image: image890.png]


 (в 1,2 раза) и вируса [image: image892.png]


 (на 5 %). Как видно ив рис. 48, инъектирование IL-2 со скоростью 1000 U/кг · час в течение 5 дней внутривенно с 90-х по 95-е сутки приводит почти к полной нормализации реагирования иммунной системы: полному выведению виру​са из организма на 115-й день от инфицирования, нормализации темпа функционального восстановления печени. Максимальные значения [image: image894.png]


т составили соответ​ственно 85, 83, 79 % от максимальных значений в норме, а максимальные значения [image: image896.png]


, Е остались значительно сниженными (в 40—50 раз). Таким образом, инъекции IL-2 приводят к усилению степени поражения органа-мишени (по сравнению со степенью поражения на фоне иммунодефицита) при острой форме вирусного гепати​та В, но в то же время нормализуют работу иммунной системы, способствуют полному выведению вируса из организма.
Приведенные в данной главе исследования мы рас​сматриваем как построение математической модели ви​русного гепатита В, которая может быть использована для постановки и решения задачи моделирования лечения неблагоприятных форм течения вирусного гепатита В.
Рис. 44. Имитация данных по цитолизу гепатоцитов








