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Создана математическая модель регуляции противовирусного иммунного ответа с учетом функциональных на-

рушений адаптивных (нейроэндокринной и иммунной) систем, вызванных химическими факторами различного генеза. 
Анализ иммунного ответа проведен с учетом видов иммунитета (врожденный и приобретенный), для характеристики 
которых выбраны некоторые количественные параметры: врожденный иммунитет – интерферон и NK-клетки; 
приобретенный – вирусспецифические цитотоксические Т-клетки и антителообразующие В-лимфоциты. Регу-
ляторные механизмы, учитываемые в модели, охватывают влияние гормонов оси гипоталамус – гипофиз – над-
почечники (кортиколиберин, адренокортикотропный гормон, кортизол) и продуцируемых различными регулятор-
ными клетками иммунной системы цитокинов (интерлейкины-1 и -2). Представленная модель учитывает простран-
ственную организацию инфекционных и иммунных процессов в различных органах и тканях с помощью введения времен 
запаздывания взаимодействия компонент. Модель включает систему 18 обыкновенных дифференциальных уравнений 
с запаздывающим аргументом, параметры которой характеризуют скорости различных процессов, влияющих на ди-
намику развития инфекции. Параметры идентифицированы на основании опубликованных экспериментальных данных, 
описывающих процесс инфицирования организма вирусом. Реализован расчет динамики показателей иммунной и ней-
роэндокринной систем при вирусной инфекции с учетом нарушения синтетической функции костного мозга. Модель 
разработана в рамках концепции многоуровневой модели организма человека, учитывающей взаимодействия между 
системами и функциональное состояние включенных в рассмотрение органов в условиях воздействия на них неблаго-
приятных факторов различного генеза. Проведенное исследование дает качественное представление о биологических 
факторах, объясняющих кинетику возбудителя при вирусной инфекции в условиях воздействия факторов различного 
генеза и может быть использовано для уточнения параметров существующих популяционных моделей распростране-
ния и течения инфекций различного генеза и построения долгосрочного прогноза эпидемиологической ситуации, необ-
ходимого для проведения анализа риска инфекционных заболеваний, в том числе при воздействии на организм человека 
неблагоприятных факторов среды обитания. 

Ключевые слова: математическая модель, динамическая система, вирусное заболевание, врожденный имму-
нитет, приобретенный иммунитет, нейроэндокринная регуляция. 
 

 
В настоящее время проблема описания 

взаимосвязи адаптивных систем, изменяющих 
свое функционирование с целью сохранения 
оптимального состояния при изменении внеш-
них условий, представляет значительный инте-
рес для исследователей как в области нейроэн-

докринной регуляции, так и иммунных меха-
низмов [25, 30]. В работах данного направления 
описываются различные проявления взаимных 
регуляторных влияний [17, 41]. В исследовани-
ях показывается нейроэндокринная регуляция 
иммунной системы [4, 19, 29] и управляющее 
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влияние иммунной системы, например, через 
выделение цитокинов, как на саму себя, так и на 
нейроэндокринный контур регуляции [37, 41]. 
Большинство специалистов считает, что нейро-
эндокринный и иммунный контуры регуляции 
представляют «супер»-регуляторную метасисте-
му [9, 21], которая координирует сложный мно-
гоуровневый процесс управления в живой систе-
ме. Иммунная система отвечает за различные ме-
ханизмы защиты макроорганизма, в том числе – 
от вирусных инфекций. Потери от инфекционной 
заболеваемости составляют значимую долю  
в ущербе популяции от нарушений здоровья раз-
личного характера и являются значительной меди-
ко-социальной проблемой [44]. Так, среди детско-
го населения значительна доля заболеваемости 
детскими вирусными инфекциями (корь, ветря-
ная оспа, краснуха) [12]. Острые респираторные 
вирусные инфекции в РФ занимают первое место 
среди причин временной нетрудоспособности 
взрослого населения. Проблему представляет 
увеличение частоты заболеваемости вирусными 
гепатитами, ВИЧ-инфекцией и т.д. [1, 11]. 

Техногенные факторы среды обитания мо-
гут привести к патоморфозу, ухудшить течение 
и исход инфекционных заболеваний [8, 10, 12, 
13]. Техногенные процессы влияют на регулятор-
ные (иммунную и нейроэндокринную) системы: 
например, ранее показано, что техногенные хи-
мические факторы оказывают негативное влия-
ние на функционирование указанных систем [3]. 

Традиционно применяемые в биологии и ме-
дицине для оценки функциональных нарушений 
иммунной и нейроэндокринной систем методы 
наблюдения или экспериментальный подход с по-
следующей статистической обработкой при всей 
их значимости не позволяют в полной мере осу-
ществлять анализ механизмов и оценку последст-
вий, вызванных эффектом накопления функцио-
нальных нарушений в системах организма, ввиду 
ограничений при выборе репрезентативных групп, 
сложности идентификации и детекции основных 
факторов и значительных материальных затрат 
при организации и проведении экспериментов.  

В качестве одного из наиболее эффектив-
ных подходов нахождения оптимальной страте-
гии по изучению, а также прогнозированию 
течения вирусных заболеваний является мате-
матическое моделирование. Ранее авторами для 
изучения влияния регуляторных систем пред-
ложено использовать разработанную математи-
ческую модель взаимодействия иммунной и 
нейроэндокринной систем на примере бактери-
альной инфекции [14]. Данный подход позволя-

ет сократить время и ресурсы, необходимые для 
решения поставленной задачи. Математические 
модели позволяют анализировать влияние раз-
личных факторов и их сочетаний на индивиду-
альном и популяционном уровнях. Примером 
моделей такого типа могут служить математиче-
ские модели прогнозирования, описывающие 
взаимосвязь между показателями здоровья чело-
века и факторами среды обитания [7]. 

Цель исследования – математическое 
описание взаимосвязи механизмов иммунной 
и нейроэндокринной систем на примере взаи-
модействия указанных систем при вирусной 
инфекции с учетом эволюции функциональных 
нарушений, связанных с негативным влиянием 
химических факторов среды обитания. 

Материалы и методы. Структурная схема 
модели, представленная на рис. 1, состоит из 
совокупности взаимосвязанных элементов им-
мунной и нейроэндокринной систем, являю-
щихся важнейшими составляющими в реакции 
организма на вирусную инфекцию. В модели 
учитывается функциональное состояние вклю-
ченных в рассмотрение органов. В качестве 
факторов, влияющих на изменение их состоя-
ния, можно выделить естественное старение 
и негативное воздействие различных химиче-
ских веществ, поступающих из среды обитания. 

Ввиду сложности описываемых взаимодей-
ствий иммунной и нейроэндокринной систем, 
в работе принят ряд упрощающих предположе-
ний, использующихся при построении модели. 
Популяции клеток и вирусов предполагаются 
равномерно распределенными по эпителиально-
му слою органа-мишени в любой момент време-
ни. Предполагается, что скорость изменения 
любой переменной модели определяется теку-
щим значением всех переменных. На данный 
момент считается, что основные процессы регу-
ляции динамики иммунной защиты происходят 
в трех локальных объемах: головном мозге (ги-
пофизе, гипоталамусе), брюшной полости (над-
почечниках) и объеме органа-мишени. Взаимо-
действие между данными локальными объемами 
происходит с запаздыванием по времени. 

Запуск защитных механизмов производит-
ся после взаимодействия макрофагов с отмер-
шими клетками органа-мишени, разрушенными 
вследствие жизненного цикла вируса. Удаление 
макрофагами клеток, пораженных вирусом, со-
провождается синтезом информационных мо-
лекул (цитокина) интерлейкина-1 [22]. 

Появление в крови повышенного содержа-
ния интерлейкина-1 способствует выработке
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Рис. 1. Концептуальная схема функционирования иммунной  
и нейроэндокринной систем в случае вирусной инфекции 

Т-хелперами интерлейкина-2 и стимулирует спе-
цифические рецепторы гипоталамуса на выра-
ботку рилизинг-гормона кортиколиберина, кото-
рый, действуя на переднюю долю гипофиза, вы-
зывает секрецию адренокортикотропного гормона 
(АКТГ) [18], который, попадая в кровь, стимули-
рует надпочечники к выработке кортизола, повы-
шение концентрации которого по механизму от-
рицательной обратной связи подавляет секрецию 
АКТГ и блокирует выработку интерлейкина-1. 

Целью регуляторного воздействия интер-
лейкина-2 являются NK-клетки, цитотоксиче-
ские T-лимфоциты и В-клетки [15, 32, 35]. Ос-
новная функция NK-клеток связана с уничтоже-
нием инфицированных клеток на ранних этапах 
защиты организма против вирусных инфекций. 
Продукция NK-клеток осуществляется костным 
мозгом. На активность NK-клеток оказывают 
влияние различные цитокины и гормоны, произ-
водимые организмом. В данной работе учитыва-
ется угнетающее влияние кортизола и стимули-
рующее влияние интерлейкина-2 [24, 28, 36]. 

Еще одним механизмом первичной проти-
вовирусной защиты организма является выра-
ботка зараженными клетками интерферона [31, 
39, 40]. Интерферон действует на соседние неза-
раженные клетки и вызывает в них невосприим-
чивость к заражению вирусами, устойчивое со-
стояние [20]. Состояние устойчивости временно, 
и далее клетка переходит в состояние рефрак-

терности, невосприимчивости к воздействию 
интерферона на некоторое время [33]. Основ-
ными механизмами специфического приобре-
тенного иммунного ответа являются производ-
ство В-клетками антител [16], связывающих 
свободные вирусы, и уничтожение зараженных 
вирусом клеток цитотоксическими T-лимфо-
цитами [36]. Запуск активного деления выше-
указанных клеток иммунного ответа происходит 
после первых сигналов организма о наличии ви-
русной инфекции через стимулирующее влия-
ние интерлейкина-2. Активация производства 
антител В-клетками и выход Т-киллеров в кро-
веносную и лимфатическую системы происхо-
дит только по достижению специфическими 
клетками определенной численности. Кортизол 
оказывает подавляющее действие на противови-
русную активность рассматриваемых клеток. 
Начальное количество клеток приобретенного 
иммунного ответа зависит от функционального 
состояния костного мозга и предшествующей 
истории заражения организма данным вирусом. 

Основываясь на приведенной выше схеме 
взаимодействия, математическую модель меха-
низма регуляции с участием элементов иммун-
ной и нейроэндокринной систем можно описать 
с помощью построенной модели – системы 
уравнений, состоящей из 18 обыкновенных 
дифференциальных уравнений первого порядка 
с запаздывающим аргументом (1): 
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где   AC  – концентрация антител (мМЕ/мл); 

ACTHC  – концентрация адренокортикотроп-
ного гормона (пг/мл); 

BC  – концентрация B-клеток (клеток/мл); 

CTLC  – концентрация цитотоксических Т лим-
фоцитов (клеток/мл); 

CRHC  – концентрация кортиколиберина 
(пг/мл); 

DC  – количество мертвых клеток органа-
мишени (клеток); 

HEC  – количество здоровых клеток органа-
мишени (клеток); 

IC  – количество инфицированных клеток 
органа-мишени (клеток); 

1ILC  – концентрация интерлейкина-1 (пг/мл); 

2ILC  – концентрация интерлейкина-2 (пг/мл); 

IFNC  – концентрация интерферона (МЕ/мл); 

KC  – концентрация кортизола (нг/мл); 

MC  – концентрация макрофагов (моноци-
тов), (клеток/мл); 

NKC  – концентрация NK-клеток (клеток/мл); 

RC  – количество устойчивых клеток органа-
мишени (клеток); 

THC  – концентрация Т-хелперов (клеток/мл); 

VC  – концентрация антигенов (копий/мл); 

aF  – функциональная способность надпо-
чечников, синтезирующая функция (безразмер-
ная величина); 

bF  – функциональная способность костно-
го мозга, синтезирующая функция (безразмер-
ная величина); 

hF  – функциональная способность гипота-
ламуса, синтезирующая функция (безразмерная 
величина); 

pF  – функциональная способность гипо-

физа, синтезирующая функция (безразмерная 
величина). 

Идентификация параметров модели была 
выполнена на основании экспериментальных 
данных, полученных при исследовании про-
цесса инфицирования организма вирусом 
гриппа, значения параметров модели приве-
дены в таблице. 

Параметры математической модели взаимодействия иммунной и нейроэндокринной  
систем при вирусной инфекции 

Параметр Значение Источник Параметр Значение Источник 
k1 2,35 · 10–11 (1/клеток · день) [34] k27 1,1 · 1014  (клеток/мл · день)  
k2 0,98 (1/день) [36] k28 0,11 (1/день)  
k3 1,1 · 10–17 (мл/МЕ · день) [21] k29 4 · 1015 (клеток/мл · день) [36] 
k4 2 · 10–12 (мл/копий · день) [36] k30 4,15 (мл/пг · день) [36] 
k5 2,5 · 10–17 (мл2/клеток · пг · день)  k31 1,6 · 10–11 (1/клеток · день) [21] 
k6 6,6 · 10–18 (мл/клеток · день) [21] k32 0,4 (1/день) [36] 
k7 1,5 (1/день) [2] k33 5,75 (мл/пг · день) [36] 
k8 0,5 (б/р)  k34 0,4 (1/день) [36] 
k9 0,5 (б/р)  k35 7,56 · 1012 (мМЕ/клеток) [36] 
k10 3,2 · 106  (МЕ/клетки · мл · день)  k36 0,5 (б/р)  
k11 1,01 · 10–10 (1/клеток · день) [21] k37 8,6 · 10–10 (мл/копий · день) [21] 
k12 8 (1/день) [21] k38 0,043 (1/день) [36] 
k13 10–14 (мл/клеток · день)  k39 0,5 (б/р)  
k14 510 (копий/мл · клеток · день) [2] k40 0,002 (мл/пг)  
k15 8,6 · 10–10 (мл/мМЕ · день) [43] k41 3,767 (1/день) [26] 
k16 6,1 · 10–12 (1/клеток · день) [21] k42 0,5 (б/р)  
k17 1,7 (1/день) [21] k43 0,7572 (1/день) [38] 
k18 3 · 109 (клеток/мл · день) [36] k44 0,1972 (1/день) [38] 
k19 0,03 (1/день) [36] k45 1,8139 · 1020 (клеток/мл)  
k20 2,94 · 10–19 (пг/клеток2 · день) [20] k46 0,4 · 1016 (клеток/мл) [36] 
k21 0,5 (б/р)  k47 3,055 (нг/мл) [42] 
k22 0,1245 (1/день) [27] k48 7,659 (пг/мл) [26] 
k23 5,8 · 103 (клеток/мл · день)  k49 21 (пг/мл) [38] 
k24 0,0058 (1/день)  k50 3,055 (нг/мл) [42] 
k25 3,28 · 10–7 (мл/клеток · день)   T 0,0132 (день) [42] 
k26 0,248 (1/день)     
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Взаимодействия между популяциями кле-
ток и информационными молекулами организ-
ма основаны на клонально-селективной теории 
(теория Бернета, согласно которой в организме 
возникают клоны клеток (В-клетки), специфич-
ных в отношении различных вирусов, вирус 
избирательно контактирует с соответствующим 
клоном, стимулируя выработку им антител), 
законе действующих масс (скорости реакций 
пропорциональны произведению концентрации 
веществ), использовании характеристик взаи-
модействия и марковских процессов гибели 
и возрождения. 

Нарушение функционального состояния 
иммунной системы предлагается рассмотреть на 
примере продуцирующего иммуноциты костно-
го мозга, изменения в работе которого, возни-
кающие, в том числе, при химической контами-
нации, влияют на скорость продукции различ-
ных клеток врожденного и приобретенного 
иммунитета, что в дальнейшем приводит как 
к количественному (динамика численности им-
муноцитов и вспомогательных клеток иммунной 
системы), так и качественному (снижение функ-
циональной активности иммунокомпетентных 
и вспомогательных клеток) изменению состоя-
ния иммунитета, в том числе – за счет наруше-
ния ауторегуляторных механизмов. В свою оче-
редь описанные авторами ранее нарушения 
функционального состояния элементов нейро-
эндокринной системы, связанные, в том числе, 
с воздействием химических факторов среды оби-
тания [3, 5], способны приводить к сбою «внеш-
ней» регуляции иммунной системы и снижению 
эффективности иммунного ответа. 

Для описания этого фактора используется 
математическая модель, позволяющая прогно-
зировать эволюцию функциональных наруше-
ний под воздействием факторов среды обита-
ния. Модель учитывает индивидуальные воз-
растные особенности организма, накопление 
функциональных нарушений из-за естествен-
ных процессов организма и воздействий внеш-
несредовых факторов. 

Нарушение функциональных способностей 
каждого органа будет характеризоваться пара-
метром функциональной поврежденности F. 

[ ]0;1F ∈ ; значение 1F =  соответствует нор-

мальному (идеальному) функционированию. 
0F =  – невозможность органа выполнять свои 

функции. 
Основными причинами развития повреж-

денности являются внешние (по отношению  

к рассматриваемому органу) воздействия и внут-
ренние разрушения (старение). Под воздействия-
ми понимаются поступления вредных веществ, 
оказывающие влияние на эволюцию повреж-
денности органа. 

Принимая гипотезу об аддитивности ско-
ростей поврежденности от разных факторов, 
структура уравнений, описывающих эволюцию 
функциональной поврежденности органов че-
ловека, может быть представлена в следующем 
виде (2): 

 
1

α β 1
n

i
i N

i i

pdF
F

dt p=

= + − ,  (2) 

где α  – коэффициент, характеризующий ско-
рость старения органа (1/год); 

βi  – коэффициент, характеризующий величи-
ну воздействия i-х негативных факторов на функ-
циональную поврежденность органа (1/ год); 

ip  – поступления i-го вредного вещества 
в организм человека; 

N
ip  – нормативное (предельно допустимое) 

значение поступления i-го вещества для рас-
сматриваемого органа. 

Через x  будут обозначаться так назы-

ваемые скобки Мак-Кейли (McCauley): 0x =  

при  х < 0 и x x=  при х ≥ 0. 

Первое слагаемое в уравнении (2) вносит 
дополнительный вклад в функциональную по-
врежденность из-за увеличения интенсивности 
функционирования неповрежденной частью 
органа в случае структурных нарушений, так 
как здоровой части органа для полноценного 
исполнения функции необходимо работать  
в форсированном режиме. Усиленный режим 
работы сокращает продолжительность жизни 
клеток и ведет к ускоренному разрушению ор-
гана. Второе слагаемое характеризует повреж-
денность, вызванную воздействием факторов 
среды обитания, которая может возникать из-за 
избыточного поступления вредных веществ. 
Представленная структура уравнений отражает 
общий вид эволюции повреждений и учитывает 
процесс саморазрушения (естественного старе-
ния) и накопления повреждений за счет ненор-
мативного поступления вредных веществ. 

Сложность и нелинейность уравнений мо-
дели делает ее трудной для получения аналити-
ческого решения. Для решения системы диффе-
ренциальных уравнений используется неявный 
численный метод Рунге – Кутты третьего порядка. 
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Результаты и их обсуждение. Для апро-
бации модели поставлен численный экспери-
мент, реализовано три возможных сценария 
поведения системы. Сценарии различаются 
степенью нарушения синтетической функции 
костного мозга, которая определяется интен-
сивностью воздействия негативных химиче-
ских факторов. Каждый сценарий предполагает 
выведение системы из состояния равновесия 
заданием начального уровня вирусов. Графиче-
ски результаты показаны на рис. 2. 

 

 

а  

 
б  

Рис. 2. График изменения: а –  количества копий 
вирусов в организме во времени в зависимости от 

уровня нарушения синтетической функции костного 
мозга; б – процентного значения количества  

здоровых клеток по отношению к начальному уровню 

В первом сценарии моделировалась ви-
русная инфекция и успешная борьба организма 
(Fb = 1). В начальный момент времени макро-
фагами выделялся интерлейкин-1, который, 
стимулировал выработку интерлейкина-2. По-
следний, в свою очередь, активировал находя-
щиеся в организме NK-клетки, которые быстро 

подавляли инфицированные клетки, не позво-
ляя высвободиться вирусам. После успешного 
уничтожения всех вирусов количество интер-
лейкина-1 снижалось до нуля. Условно можно 
сказать, что в клинической практике это будет 
соответствовать либо отсутствию клинических 
проявлений, либо легкой форме заболевания, 
заканчивающейся выздоровлением. 

Второй сценарий описывает активацию не 
только врожденного, но и приобретенного им-
мунитета (Fb = 0,85). В клинической практике 
примером данного вида сценария может слу-
жить средняя тяжесть заболевания. На началь-
ных этапах борьба с вирусом осуществляется 
силами врожденного иммунитета. Организм не 
справляется, и происходит дальнейшее раз-
множение вирусов. На пятый день начинается 
активация механизмов приобретенного имму-
нитета и происходит быстрое уменьшение ко-
личества вирусов. Данный сценарий может на-
блюдаться при снижении продуцирующей 
функции костного мозга, при значительной ви-
русной нагрузке или при отсутствии иммунной 
памяти к данному типу вирусов. 

В третьем сценарии отображена вирусная 
инфекция на фоне значительного снижения 
продуцирующей функции костного мозга 
(Fb = 0,7) в результате вредного воздействия 
среды обитания. Вследствие этого в организме 
изначально содержится пониженное количест-
во макрофагов, NK-клеток, B-клеток и цито-
токсических T-лимфоцитов. В результате про-
исходит непрерывное увеличение количества 
вирусов в организме. В клинике это может со-
ответствовать тяжелой форме болезни или ле-
тальному исходу. 

При инфекции происходит постепенное 
уменьшение количества здоровых клеток в ор-
гане-мишени вследствие негативного действия 
вирусов. Существуют следующие градации со-
ответствия поврежденности ткани органа-
мишени клинической форме заболевания: по-
вреждение менее 8–10 % ткани соответствует 
легкой форме болезни; 10–20 % – средней фор-
ме болезни; 20–25 % – тяжелой форме болезни; 
при повреждении свыше 25–30 % ткани органа-
мишени вероятен летальный исход [6]. 

Выводы. Таким образом, представленная 
прогностическая математическая модель 
функционирования регуляторных систем в ус-
ловиях вирусной инфекции под воздействием 
химических факторов качественно и адекватно 
отражает происходящие процессы. Приведен-
ная модель представляет упрощенный вариант 
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сложного многокомпонентного процесса 
взаимодействия регуляторных систем при ви-
русной инфекции в условиях химической кон-
таминации. Однако она позволяет показать 
механику многокомпонентного взаимодейст-
вия регуляторных систем при воспалительных 

реакциях вирусного генеза. На основании это-
го в дальнейшем планируется расширение 
компонентного состава модели с возможным 
выходом на популяционный анализ зависимо-
сти инфекционной заболеваемости от химиче-
ской контаминации. 
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Our task was to create a mathematical model which could describe anti-virus immune response regulation allowing 

for disorders in the adaptation (neuroendocrine and immune) systems caused by chemical factors of various genesis. We 
analyzed immune response allowing for immunity types (inborn and acquired one) with certain quantitative parameters 
chosen in order to characterize them, notably: interferon and NK-cells for inborn immunity, and virus-specific cytotoxic 
T-cells and antibodies-forming B-lymphocytes for acquired immunity. Regulatory mechanisms incorporated in the model 
comprise influences exerted by hypothalamus-hypophysis-adrenals system hormones (corticoliberin, adrenocorticotropic 
hormone, and hydrocortisone), and cytokines (interleukin-1 and interleukin-2) produced by various regulatory cells of the 
immune system. The suggested model also takes spatial organization of infection and immune processes in different or-
gans and tissues into account as we introduced a time lag for components interaction into it.  

The model includes a system of 18 ordinary differential equations with a retarded argument; its parameters 
characterize how fast various processes influencing an infection dynamics evolve in a body. The parameters are iden-
tified on the basis of published experimental data which describe a process of a body being infected with a virus. We 
calculated dynamics in the immune and neuroendocrine system parameters under a virus infection allowing for disor-
ders in the marrow synthetic function. The model is developed within the framework of a concept viewing a human 
body as a multi-level model allowing for interactions between its systems and functional state of examined organs un-
der influences exerted on them by hazardous factors of different genesis. The performed research gives a qualitative 
idea on biological factors which explain an infectious agent kinetics under a virus infection and impacts exerted by 
factors of various genesis. The results can be applied for adjusting parameters of existing population models, spread 
and clinical course of various infections, and for making long-term forecasts on an epidemiologic situation which is 
necessary when we analyze infectious diseases risks, including those which occur under impacts exerted on a human 
body by hazardous environmental factors. 

Key words: mathematical model, dynamic system, virus disease, inborn immunity, acquired immunity, neuroendo-
crine regulation. 
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