
Анализ рисков для здоровья населения Российской Федерации…   

ISSN (Print) 2308-1155    ISSN (Online) 2308-1163    ISSN (Eng-online) 2542-2308 17

АНАЛИЗ РИСКА ЗДОРОВЬЮ В ГИГИЕНЕ 

УДК 51-76 
DOI: 10.21668/health.risk/2019.1.02 

Читать
онлайн

ОЦЕНКА РИСКА НЕБЛАГОПРИЯТНОГО ТЕЧЕНИЯ И ИСХОДА  
ИНФЕКЦИОННОГО ЗАБОЛЕВАНИЯ С ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ  
МАТЕМАТИЧЕСКОГО МОДЕЛИРОВАНИЯ ВОЗДЕЙСТВИЯ ФАКТОРОВ  
СРЕДЫ ОБИТАНИЯ (НА ПРИМЕРЕ ОКСИДА АЛЮМИНИЯ) 

П.В. Трусов1, Н.В. Зайцева2, В.М. Чигвинцев1, 2 

1Пермский национальный исследовательский политехнический университет, Россия, 614990, г. Пермь, 
ул. Комсомольский проспект, 29 
2Федеральный научный центр медико-профилактических технологий управления рисками здоровью 
населения, Россия, 614045, г. Пермь, ул. Монастырская, 82 
 

 
Цель работы состоит в создании математической модели регуляции противовирусного иммунного ответа 

с учетом влияний, вызванных экспозицией химическими факторами различной природы. Анализ реакции организма 
на инфекцию проведен с учетом механизмов врожденного и приобретенного иммунитета. Построенная матема-
тическая модель позволяет описывать пространственное распределение иммунных и инфекционных агентов в раз-
личных органах и тканях с помощью учета времен запаздывания взаимодействия компонент процессов. Математи-
ческая модель представляет собой систему обыкновенных дифференциальных уравнений с запаздывающим аргу-
ментом, отдельные слагаемые которой описывают скоростные характеристики процессов, действующих на 
эволюцию развития инфекционного заболевания. В работе предложен алгоритм проведения эксперимента по иден-
тификации ряда параметров влияния химических факторов на взаимодействие нейроэндокринной и иммунной сис-
тем. Проведен расчет динамики показателей иммунной и нейроэндокринной систем при вирусной инфекции в усло-
виях экспериментальной экспозиции оксидом алюминия. Представленный подход выполнен в рамках концепции мно-
гоуровневой модели организма человека, учитывающей взаимодействия между системами и функциональное 
состояние включенных в рассмотрение органов в условиях воздействия на них неблагоприятных факторов различно-
го генеза. Проведенное исследование дает качественное представление о причинах, объясняющих количественное 
изменение вирусного агента при иммунной реакции организма в условиях воздействия различных факторов. Данный 
подход может быть использован для уточнения параметров существующих популяционных моделей распростране-
ния и течения инфекций различного генеза и построения долгосрочного прогноза эпидемиологической ситуации, 
необходимого 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. 
 

 
На данный момент является актуальной задача 

описания взаимосвязи систем адаптации, модифи-
цирующих свою работу по сохранению оптимально-
го состояния при изменяющихся внешних условиях. 
Проблема представляет значимый интерес для спе-
циалистов, изучающих механизмы нейроэндок-
ринной регуляции и иммунных процессов [1, 2]. 

В существующих работах по данному направлению 
описываются разнообразные проявления взаимных 
регуляторных влияний рассматриваемых систем [3, 4]. 
В исследованиях описывается нейроэндокринная 
регуляция иммунной системы [5, 6] и управляющее 
влияние иммунной системы, например, через выде-
ление цитокинов как на саму себя, так и на нейроэн-
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докринный контур регуляции [7, 8]. У специалистов 
по данной тематике сформировалось общее представ-
ление, что нейроэндокринный и иммунный контуры 
регуляции представляют собой «мега»-регуляторную 
метасистему [9, 10], которая управляет сложным мно-
гоуровневым процессом регуляции в организме че-
ловека. Иммунная система выполняет защитные 
функции организма, в том числе – от вирусных ин-
фекций, потери от которых составляют значимую 
долю в ущербе популяции от нарушений здоровья 
различного характера и являются значительной ме-
дико-социальной проблемой [11]. 

Техногенные факторы среды обитания могут 
привести к патоморфозу, ухудшить течение и исход 
инфекционных заболеваний [12, 13]. Испытывают 
влияние и регуляторные (иммунная и нейроэндок-
ринная) системы: например, ранее показано [14, 15], 
что техногенные химические факторы оказывают 
негативное влияние на функционирование указан-
ных систем. 

Применяемые для изучения данных механиз-
мов влияния методы наблюдения или эксперимен-
тальный подход с последующей статистической об-
работкой для оценки функциональных нарушений 
иммунной и нейроэндокринной систем при всей их 
значимости не позволяют в полной мере осуществ-
лять анализ и оценку последствий, вызванных эф-
фектом накопления функциональных нарушений 
в системах организма ввиду ограничений при выбо-
ре репрезентативных групп, сложности идентифи-
кации и детекции основных факторов и значитель-
ных материальных затрат при организации и прове-
дении экспериментов. 

Математическое моделирование является одним 
из наиболее эффективных подходов нахождения оп-
тимальной стратегии по изучению, а также прогнози-
рованию течения вирусных заболеваний. Описывае-
мый подход позволяет сократить время и ресурсы, 
необходимые для решения поставленной задачи. Ма-
тематические модели дают возможность проводить 
анализ влияния различных факторов и их сочетаний 
на индивидуальном и популяционном уровнях. При-
мером моделей такого типа могут служить математи-
ческие модели прогнозирования, описывающие 
взаимосвязь между показателями здоровья челове-
ка и факторами среды обитания [16, 17, 18]. 

Цель исследования – разработка подходов для 
оценки реакций организма на инфекционное заболе-
вание с учетом взаимодействия иммунной и нейроэн-
докринной систем в условиях влияния оксида алю-
миния при накоплении функциональных нарушений 
в организме человека. 

Материалы и методы. Для изучения негатив-
ного влияния химических агентов на взаимодейст-
вие элементов иммунной и нейроэндокринной сис-
тем разработана экспериментальная методика по 
определению влияния факторов на активность им-
мунных клеток, осуществляющих защиту организма 
от инфекций. 

В качестве влияющего фактора в работе вы-
ступает оксид алюминия. Техногенное загрязнение 
металлами относится к распространенным пробле-
мам промышленно развитых территорий. При этом 
особенности влияния этой группы загрязнителей на 
здоровье населения определяются способностью 
изменять работу иммунных клеток, проявляя как 
подавляющее, так и стимулирующее действие на 
клетки иммунной системы, а также на производи-
мые ими управляющие белки. Подавляющие эф-
фекты соединений алюминия реализуются через 
угнетение функций иммунных клеток (Т- и В-лим-
фоцитов и макрофагов) и продукции управляющих 
белков, изменение соотношения количества им-
мунных клеток. 

Эксперимент проводился на неразделенной 
популяции иммунных клеток – Т-хелперы (CD3/4), 
В-клетки (CD19/22), NK-клетки (CD16/56), цитоток-
сические Т-лимфоциты (CD3/8) – выделенной из 
образца периферической крови человека. Рассмат-
ривался совокупный отклик популяции иммунных 
клеток на воздействие. Для оценки функционально-
сти каждого вида клеток был выбран свой специфи-
ческий показатель, отражающий работу только од-
ного типа иммунных клеток. 

В качестве действующих факторов, запускаю-
щих (регулирующих) процесс работы иммунных 
клеток, рассматривалось влияние управляющих эле-
ментов – интерлейкина-1, интерлейкина-2, кортизо-
ла, наличие вирусов (в качестве симулятора вирусов 
выступал раствор на основе гемагглютинина и кон-
канавалина, вызывающий аналогичную реакцию 
иммунной системы). Изменение функциональной 
активности изучаемой популяции иммунных клеток 
оценивалось по продукции специфичных управ-
ляющих белков. 

Концентрация симулятора вирусной нагрузки 
(универсальный митоген на основе гемагглютинина 
и конканавалина), используемого в эксперименталь-
ных работах, находилась в пределах 10–1000 мкг/мл. 
Действующие уровни интерлекина-1 определялись 
исходя из данных об изменении концентрации цито-
кина у здоровых людей. Интервал нормы для интер-
лейкина-1 составляет 0–10 пг/мл. Уровни концентра-
ции интерлекина-2 определялись исходя из данных, 
полученных у здоровых людей и границ существую-
щей нормы, и составили 10 и 100 пг/мл. Интервал 
нормы для кортизола – 138–635 нмоль/л. Анализиро-
валось влияние двух уровней концентрации алюми-
ния – 0,01 и 0,1 мг/л – при предельно допустимых 
концентрациях в воде – 0,2 мг/л. 

Количество необходимых опытов определено 
исходя из необходимости учета влияния действую-
щих факторов: интерлейкина-1, интерлейкина-2, 
кортизола, оксида алюминия и вирусной нагрузки. 
16 опытов являются полурепликой полного фактор-
ного эксперимента для пяти факторов. Общий вид 
искомой функции влияния факторов на продукцию 
клетками маркерных белков: 
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где ( )iy x  – концентрация маркерного белка, характе-
ризующего функциональную деятельность иммун-
ных клеток; 

bj – искомые коэффициенты модели; 
х1 – концентрация симулятора вирусной нагрузки; 
х2 – концентрация интерлейкина-1; 
х3 – концентрация интерлейкина-2; 
х4 – концентрация кортизола; 
х5 – концентрация оксида алюминия. 
Все показатели были обезразмерены в пересче-

те на их максимальное значение, полученное в экс-
перименте, в результате чего все переменные мате-
матической модели имеют одинаковый порядок. 
Максимальная концентрация интерферона-гамма – 
30,62 (пг/мл) и интерлейкина-8 (пг/мл). 

Для описания взаимодействия иммунной и ней-
роэндокринной систем в условиях влияния оксида 
алюминия при накоплении функциональных наруше-
ний в организме человека используется структурная 
схема, представленная на рис. 1, которая состоит из 
совокупности взаимосвязанных элементов систем, 
являющихся важнейшими составляющими в реакции 
организма на вирусную инфекцию. В модели учиты-
вается функциональное состояние включенных в рас-
смотрение органов. 

Ввиду сложности описываемых взаимодейст-
вий иммунной и нейроэндокринной систем в работе 
принят ряд упрощающих предположений, исполь-

зующихся при построении модели. Популяции кле-
ток и вирусов предполагаются равномерно распре-
деленными по эпителиальному слою органа-мишени 
в любой момент времени. Предполагается, что ско-
рость изменения любой переменной модели опреде-
ляется текущим значением всех переменных. На 
данный момент считается, что основные процессы 
регуляции динамики иммунной защиты происходят 
в трех локальных объемах: головном мозге (гипофи-
зе, гипоталамусе), брюшной полости (надпочечни-
ках) и объеме органа-мишени. Взаимодействие ме-
жду данными локальными объемами происходит 
с запаздыванием по времени. 

Запуск защитных механизмов производится 
после удаление макрофагами клеток, пораженных 
вирусом, сопровождается синтезом информацион-
ных молекул (цитокина) интерлейкина-1 [19]. Появ-
ление в крови повышенного содержания интерлей-
кина-1 способствует выработке Т-хелперами интер-
лейкина-2 и стимулирует специфические рецепторы 
гипоталамуса на выработку рилизинг-гормона кор-
тиколиберина, который, действуя на переднюю долю 
гипофиза, вызывает секрецию адренокортикотроп-
ного гормона (АКТГ) [18]. АКТГ, попадая в кровь, 
стимулирует надпочечники к выработке кортизола, 
повышение концентрации которого по механизму от-
рицательной обратной связи подавляет секрецию 
АКТГ и блокирует выработку интерлейкина-1. 

Целью регуляторного воздействия интерлей-
кина-2 являются NK-клетки [20], цитотоксические 
T-лимфоциты [21] и В-клетки [22]. Основная функция 
NK-клеток связана с уничтожением инфицированных 
клеток на ранних этапах защиты организма против 
вирусных инфекций. В данной работе учитывается

 
Рис. 1. Концептуальная схема функционирования иммунной  

и нейроэндокринной систем в случае вирусной инфекции 



П.В. Трусов, Н.В. Зайцева, В.М. Чигвинцев 

Анализ риска здоровью. 2019. № 1 20 

угнетающее влияние кортизола [23, 24] и стимули-
рующее влияние интерлейкина-2 [25] на NK-клетки. 

Еще одним механизмом первичной противови-
русной защиты организма является выработка зара-
женными клетками интерферона [23, 26]. Основны-
ми механизмами специфического приобретенного 
иммунного ответа являются производство В-клет-
ками антител [27], связывающих свободные вирусы, 
и уничтожение зараженных вирусом клеток цито-
токсическими T-лимфоцитами [23]. Кортизол ока-

зывает подавляющее действие на противовирусную 
активность рассматриваемых клеток. 

Основываясь на приведенной выше схеме 
взаимодействия, математическую модель механиз-
ма регуляции с участием элементов иммунной 
и нейроэндокринной систем можно описать с по-
мощью построенной модели – системы уравнений, 
состоящей из 18 обыкновенных дифференциаль-
ных уравнений первого порядка с запаздывающим 
аргументом (2): 
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где  CHE – количество здоровых нерезистентных 
клеток органа-мишени (безразмерная величина); 

ki – коэффициенты модели; 
CR – количество устойчивых (резистентных) 

клеток органа-мишени (клеток); 
CD – количество мертвых клеток органа-мише-

ни (клеток); 
CIFN – концентрация интерферона (МЕ/мл); 
CV – концентрация вирусов (копий/мл); 
CI – количество инфицированных клеток орга-

на-мишени (клеток); 
CNK – концентрация NK-клеток (естественные 

киллеры) (клеток/мл); 
CIL2 – концентрация интерлейкина-2 (пг/мл); 
CK – концентрация кортизола (нанограмм/мл); 
T – время запаздывания (мин); 
CCTL – концентрация цитотоксических Т-лим-

фоцитов (клеток/мл); 
CM – концентрация макрофагов (моноцитов) 

(клеток/мл); 
CA – концентрация антител (милиМеждуна-

родных единиц/мл – мМЕ/мл); 
Fb – функциональная способность костного моз-

га, синтезирующая функция (безразмерная величина); 
CIL1 – концентрация интерлейкина-1 (пг/мл); 
CTH – концентрация Т хелперов (клеток/мл); 
CB – концентрация B-клеток (клеток/мл); 
CCRH – концентрация кортиколиберина (пг/мл); 
Fh – функциональная способность гипоталамуса, 

синтезирующая функция (безразмерная величина); 

CACTH – концентрация адренокортикотропного 
гормона (АКТГ) (пикограмм/мл – пг/мл); 

Fp – функциональная способность гипофиза, 
синтезирующая функция (безразмерная величина); 

Fa – функциональная способность надпочечников, 
синтезирующая функция (безразмерная величина). 

Взаимодействия между популяциями клеток 
и информационными молекулами организма основа-
ны на клонально-селективной теории (теория Берне-
та, согласно которой в организме возникают клоны 
клеток (В-клетки), специфичных в отношении раз-
личных вирусов, вирус избирательно контактирует 
с соответствующим клоном, стимулируя выработку им 
антител), законе действующих масс (скорости реакций 
пропорциональны произведению концентрации ве-
ществ), использовании характеристик взаимодействия 
и марковских процессов гибели и возрождения. 

Идентификация параметров модели была вы-
полнена на основании экспериментальных данных, 
полученных при исследовании процесса инфициро-
вания организма вирусом гриппа, значения парамет-
ров модели приведены в таблице. 

Сложность и нелинейность уравнений модели 
делает ее трудной для получения аналитического 
решения. Для решения системы дифференциальных 
уравнений используется неявный численный метод 
Рунге – Кутты третьего порядка. 

Результаты и их обсуждение. При анализе ре-
зультатов эксперимента по оценке влияния факторов 
на продукцию интерферона-гамма определено, что

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) [28] k27 1,1·1014 (клеток/мл·день) – 
k2 0,98 (1/день) [29] k28 0,11 (1/день) – 
k3 1,1·10–17 (мл/МЕ·день) [30] k29 4·1015 (клеток/мл·день) [29] 
k4 2·10–12 (мл/копий·день) [29] k30 4,15 (мл/пг·день) [29] 
k5 2,5·10–17 (мл2/клеток·пг·день) – k31 1,6·10–11 (1/клеток·день) [30] 
k6 6,6·10–18 (мл/клеток·день) [30] k32 0,4 (1/день) [29] 
k7 1,5 (1/день) [31] k33 5,75 (мл/пг·день) [29] 
k8 0,5 (б/р) – k34 0,4 (1/день) [29] 
k9 0,5 (б/р) – k35 7,56·1012 (мМЕ/клеток) [29] 
k10 3,2·106 (МЕ/клетки·мл·день) – k36 0,5 (б/р) – 
k11 1,01·10–10 (1/клеток·день) [30] k37 8,6·10–10 (мл/копий·день) [30] 
k12 8 (1/день) [30] k38 0,043 (1/день) [29] 
k13 10–14 (мл/клеток·день) – k39 0,5 (б/р) – 
k14 510 (копий/мл·клеток·день) [31] k40 0,002 (мл/пг) – 
k15 8,6·10–10 (мл/мМЕ·день) [39] k41 3,767 (1/день) [34] 
k16 6,1·10–12 (1/клеток·день) [30] k42 0,5 (б/р) – 
k17 1,7 (1/день) [30] k43 0,7572 (1/день) [35] 
k18 3·109 (клеток/мл·день) [29] k44 0,1972 (1/день) [35] 
k19 0,03 (1/день) [29] k45 1,8139·1020 (клеток/мл) – 
k20 2,94·10–19 (пг/клеток2·день) [32] k46 0,4·1016 (клеток/мл) [29] 
k21 0,5 (б/р) – k47 3,055 (нг/мл) [36] 
k22 0,1245 (1/день) [33] k48 7,659 (пг/мл) [34] 
k23 5,8·103 (клеток/мл·день) – k49 21 (пг/мл) [35] 
k24 0,0058 (1/день) – k50 3,055 (нг/мл) [36] 
k25 3,28·10–7 (мл/клеток·день) – T 0,0132 (день) [36] 
k26 0,248 (1/день) – – – – 
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наибольшее влияние имеет симулятор вирусной на-
грузки. Средний нормированный показатель интер-
ферона-гамма при низком уровне воздействия симу-
лятора вирусной нагрузки составил 0,225 ± 0,058, при 
высоком уровне воздействия – 0,323 ± 0,086 (между 
полученными средними значениями существует дос-
товерная разница – p < 0,05). Можно сделать вывод, 
что синтез интерферона-гамма стимулируется симу-
лятором вирусной нагрузки, что согласуется с лите-
ратурными данными. 

Влияние низких концентраций симулятора ви-
русной нагрузки на продукцию интерферона-гамма 
значительно модифицируется действием кортизола. 
Данное явление согласуется с литературными данными 
о качественном влиянии кортизола [37]. Среднее нор-
мированное значение интерферона-гамма при низком 
уровне воздействия симулятора вирусной нагрузки 
совместно с низкой концентрацией кортизола состав-
ляет 0,277 ± 0,098, при высоком уровне кортизола зна-
чение интерферона-гамма равно 0,173 ± 0,065 (между 
полученными средними значениями существует дос-
товерная разница – p < 0,05). Графически данные зна-
чения показаны на рис. 2, а. Полученная разница мо-
жет говорить о подавляющем действии кортизола при 
низких значениях влияющего фактора на иммунные 
клетки. При высоком значении симулятора вирусной 
нагрузки не выявлено значимых влияний кортизола. 

Основную долю по производству интерферона-
гамма в организме человека выполняют инфициро-
ванные клетки органа-мишени и NK-клетки. Прове-
денный эксперимент показал, что производство  
NK-клетками интерферона-гамма стимулируется 
управляющим белком, интерлейкином-2. Получен-
ный результат согласуется с имеющимися в литера-
туре данными. Средний нормированный показатель 
интерферона-гамма при низком уровне воздействия 
интерлейкина-2 составил – 0,193 ± 0,049, при высо-
ком уровне воздействия – 0,289 ± 0,074 (между по-
лученными средними значениями существует дос-
товерная разница – p < 0,05). 

В отличие от симулятора вирусной нагрузки, 
кортизол оказывает значимое влияние при высоком 
значении интерлейкина-2. Наблюдаемое различие 
действия можно объяснить тем, что в случае со сти-
мулятором вирусной нагрузки кортизол подавляет 
иммунную реакцию на начальной стадии процесса, 
не давая запускаться всей последующей цепочке 
защиты организма при малых количествах вируса 
с целью экономии энергии организма. В случае ин-
терлейкина-2 наличие его в высоких концентрациях 
может говорить о том, что запущены все защитные 
механизмы в организме. И кортизол осуществляет 
контролирующее действие в отношении выделения 
интерферона-гамма для удержания ответной реак-
ции организма на инфекцию в нормативных рамках. 
В случае выхода иммунитета из этих рамок интер-
ферон-гамма может наносить повреждение здоро-
вым клеткам, усугубляя заболевание и расходуя по-
вышенное количество энергии. 

 
а 

 
б 

Рис. 2. Средние значения нормированных концентраций 
интерферона-гамма (ИНФ-гамма) с ошибкой среднего  

при различной концентрации: а – симулятора вирусной 
нагрузки с учетом действия кортизола;  

б – интерлейкина-2 с учетом действия кортизола 

Средняя нормированная концентрация интер-
ферона-гамма при высоком уровне воздействия ин-
терлейкина-2 совместно с низкой концентрацией кор-
тизола составляет 0,372 ± 0,14, при высоком уровне 
кортизола концентрация интерферона-гамма – 
0,217 ± 0,048 (между полученными средними значе-
ниями существует достоверная разница – p < 0,05), 
графически данные значения показаны на рис. 2, б. 
Низкая концентрация кортизола не оказывает значи-
мых влияний на производство интерферона-гамма, 
стимулированного интерлекином-2. 

С помощью метода наименьших квадратов 
(ПО Statistica 6.0) идентифицированы параметры 
модели влияния факторов (1). Для проверки адек-
ватности модели экспериментальным данным про-
веден дисперсионный анализ. Характеристики по-
лученной модели: R2 = 0,187 и p = 0,002. Использу-
ется упрощение полученного уравнения с помощью 
использования методики отбрасывания слагаемых, 
не вносящих достоверного вклада в значение концен-
трации интерферона-гамма, на основе критерия Акаи-
ке, и мало влияющих слагаемых на основании оценки 
их коэффициента эластичности. Уравнение (1) с уче-
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том полученных значений коэффициентов перепи-
сывается в следующем виде: 

 
 

 
1 4

3 5 4

( ) 0,35 0,29 0,32
0,72 0,56 ,

iy x x x

x x x

   

 
  (3) 

где ( )iy x  – нормированная концентрация интерферо-
на-гамма, характеризующего функциональную дея-
тельность иммунных клеток; 

1x  – нормированная концентрация симулятора 
вирусной нагрузки; 

3x  – нормированная концентрация интерлей-
кина-2; 

4x  – нормированная концентрация кортизола; 

5x  – нормированная концентрация оксида алю-
миния. 

Полученная зависимость позволяет уточнить 
коэффициент 10k  математической модели (2). Данное 
уточнение учитывает влияние оксида алюминия на 
ход инфекционного процесса. 

Результаты моделирования для трех различ-
ных уровней оксида алюминия приведены на рис. 3. 
Различие в решениях системы уравнений происхо-
дит на этапе адаптивного ответа. Исходя из полу-
ченных результатов, при максимальном воздейст-
вии оксида алюминия (1 мг/л) происходит интен-
сивная борьба организма с вирусной инфекцией,  
но организму наносятся значимые повреждения. 
При среднем воздействии (0,1 мг/л) динамика из-
менения вирусов гриппа соответствует типичному 
среднему течению заболевания. При минимальном 
воздействии внешнего фактора (0,01 мг/л) заболе-
вание длится дольше, но наносится меньший вред 
организму. 

В случае, если оксид алюминия оказывает зна-
чительную стимуляцию производства NK-клетками 
интерферона-гамма, это позволяет большему числу 
клеток органа-мишени единовременно перейти в ре-
зистентное состояние. Это приводит к снижению ко-
личества здоровых клеток, используемых вирусами 
для инфицирования. Данный факт сокращает общее 
время заболевания, но не изменяет максимальную 
поврежденность органа-мишени, которым для вы-
бранного для идентификации модели вируса являют-
ся верхние дыхательные пути. 

Из оценки различий средних концентраций ин-
терлейкина-8 при различных уровнях влияющих фак-
торов установлено, что наибольшее влияние имеет 
интерлейкин-1. Средняя нормированная концентра-
ция интерлейкина-8 при низком уровне воздействия 
интерлейкина-1 составила 0,414 ± 0,046, при высоком 
уровне воздействия – 0,493 ± 0,047 (между получен-
ными средними значениями существует достоверная 
разница – p < 0,05). Можно сделать вывод, что синтез 
интерлейкина-8, характеризующий функциональность 
NK-клеток, стимулируется интерлейкином-1, что 
согласуется с литературными данными [38]. Влияние  

 
Рис. 3. Зависимость: а – концентрации вирусов  

в организме человека от времени при различных 
значениях концентрации алюминия; б – поврежденности 

органа-мишени от времени при различных значениях 
концентрации алюминия (синяя линия соответствует 
концентрации оксида алюминия 0,01 мг/л, зеленая – 

0,1 мг/л, черная – 1 мг/л) 

низких концентраций интерлейкина-1 на продукцию 
интерлейкина-8 значительно модифицируется дей-
ствием кортизола. Данное явление согласуется 
с литературными данными о качественном влиянии 
кортизола на функциональность NK-клеток [40]. 
Средняя нормированная концентрация интерлейки-
на-8 при низком уровне воздействия интерлейкина-1 
совместно с низкой концентрацией кортизола со-
ставляет 0,448 ± 0,08, при высоком уровне кортизо-
ла концентрация интерлейкина-8 равна 0,38 ± 0,049 
(между полученными средними значениями сущест-
вует достоверная разница – p < 0,05), графически 
данные значения показаны на рис. 4. Полученная 
разница может говорить о подавляющем действии 
кортизола при низких значениях влияющего факто-
ра на иммунные клетки. При высокой концентрации 
интерлейкина-1 не выявлено значимых влияний 
кортизола. 

Наблюдаемое различие действия можно объяс-
нить тем, что кортизол подавляет иммунную реак-
цию на начальной стадии процесса, не давая запус-
каться всей последующей цепочке защиты организ-
ма при малых количествах вируса с целью экономии 
энергии организма. 
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Рис. 4. Средние значения нормированных  

концентраций интерлейкина-8 с ошибкой среднего  
при различной концентрации интерлейина-1  

с учетом действия кортизола 

Сходное влияние оказывает оксид алюминия на 
продукцию интерлейкина-8 при воздействии интер-
лейкина-1. Средняя нормированная концентрация ин-
терлейкина-8 при низком уровне воздействия интер-
лейкина-1 совместно с низкой концентрацией оксида 
алюминия составляет 0,453 ± 0,082, при высоком 
уровне алюминия концентрация интерлейкина-8 равна 
0,374 ± 0,042 (между полученными средними значе-
ниями существует достоверная разница – p < 0,05), 
графически данные значения показаны на рис. 5. 

 
Рис. 5. Средние значения нормированных концентраций 

интерлейкина-8 с ошибкой среднего при различной 
концентрации интерлейкина-1 с учетом действия  

оксида алюминия 

С помощью метода наименьших квадратов 
(ПО Statistica 6.0) идентифицированы параметры 
модели (1). Полученное уравнение можно перепи-
сать в следующем виде с учетом полученных значе-
ний коэффициентов: 

  2 4 5( ) 0,35 0,11 0,13 0,11iy x x x x    ,  (4) 

где ( )iy x  – нормированная концентрация интерлей-
кина-8, характеризующего функциональную деятель-
ность иммунных клеток; 

2x  – нормированная концентрация интерлей-
кина-1; 

4x  – нормированная концентрация кортизола; 

5x  – нормированная концентрация оксида алю-
миния. 

Полученная зависимость позволяет уточнить па-
раметры изменения количества инфицированных кле-
ток при иммунном ответе в системе уравнений (2). 
Слагаемое 5 2NK I ILk C C C  в уравнении (2) описывает 
разрушение инфицированных клеток органа-мишени 
с помощью NK-клеток, без образования новых вирусов. 

Для оценки влияния на решение системы уров-
ня воздействия оксида алюминия на функциональ-
ность NK-клеток используется функция с уточнен-
ным коэффициентом 5k  с применением ранее полу-
ченной зависимости (4). Результаты моделирования 
для трех различных уровней оксида алюминия при-
ведены на рис. 6. 

 
Рис. 6. Зависимость: а – концентрации вирусов  

в организме человека от времени при различных 
значениях концентрации алюминия; б – поврежденности 

органа-мишени от времени при различных значениях 
концентрации алюминия (черная линия соответствует 
концентрации оксида алюминия 0,01 мг/л, зеленая – 

0,1 мг/л, синяя – 1 мг/л) 

Исходя из полученных результатов, при мини-
мальном воздействии оксида алюминия (0,01 мг/л) 
происходит быстрое выздоровление организма, без 
проявления симптомов заболевания. При среднем 
воздействии (0,1 мг/л) и тех же начальных условиях 
динамика изменения вирусов гриппа соответствует 
типичному среднему течению заболеванию. При зна-
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чительном воздействии внешнего фактора (1 мг/л) 
происходит быстрое размножение вируса, которое 
приводит к достижению органом-мишенью границы 
фатальных повреждений органа. Существуют сле-
дующие градации соответствия поврежденности 
ткани органа-мишени клинической форме заболева-
ния: повреждение менее 8–10 % ткани соответствует 
легкой форме болезни; 10–20 % – средней форме 
болезни; 20–25 % – тяжелой форме болезни; при 
повреждении свыше 25–30 % ткани органа-мишени 
вероятен летальный исход [39]. 

Выводы. Таким образом, представлена прогно-
стическая математическая модель функционирования 
регуляторных систем в условиях вирусной инфекции, 
позволяющая учитывать воздействие химических 
факторов на ключевые элементы иммунитета. В ра-
боте предложен алгоритм проведения эксперимента 
по идентификации ряда параметров влияния химиче-
ских факторов на взаимодействие нейроэндокринной 
и иммунной систем. 

Результаты проведенного исследования осо-
бенностей иммунной регуляции в эксперименте по-
казали взаимосвязи в системе иммунных управляю-
щих эволюцией белков при сочетанном воздействии 
кортизола (эндокринного фактора) и алюминия 
(фактора химической природы). Построенная мате-
матическая модель продемонстрировала нелиней-
ный характер выявленных закономерностей влияния 
химических и физиологических факторов различно-
го генеза на функции иммунных клеток. Выявлен-
ные зависимости могут применяться для эффектив-
ного прогнозирования нарушений иммунного ответа 
и оценки межсистемного нейроэндокринного и им-
мунного взаимодействия, определяющего адаптаци-
онные резервы организма в условиях техногенных 
экспозиций. 
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Our research goal was to create a mathematical model that described anti-viral immune response regulation taking 

into account influence exerted by exposure to variable chemical factors. We analyzed a body response to an infection 
taking into account innate and adaptive immunity mechanisms. This created mathematical model helps to describe spatial 
distribution of immune and infectious agents in various organs and systems due to allowing for time lags occurring dur-
ing interactions between different components participating in the process. The mathematical model is a system of ordi-
nary differential equations with a retarded argument; separate addends of the model describe velocity properties of the 
processes that produce their effects on the development of an infectious disease. We suggest an algorithm for conducting 
an experiment aimed at identifying certain parameters related to influence exerted by chemical factors on interaction 
between the neuroendocrine and immune systems. We calculated dynamics in parameters of the immune and neuroendo-
crine systems when a viral infection occurs under experimental exposure to aluminum oxide. The suggested approach is 
applied within the concept of a multi-level human body model that takes into account interactions between systems and 
functional state of organs that are being examined under exposure to adverse factors of variable genesis. The conducted 
research provides a qualitative conception about causes that explain quantitative changes in a viral agent when an im-
mune response occurs in a body under exposure to variable factors. This approach can be applied to adjust parameters of 
existing population models, spread and clinical course of different infections, and to draw up a long-term forecast of an 
epidemiologic situation which is necessary when risks of infectious diseases are analyzed, including those occurring 
when a body is exposed to adverse environmental factors. 

Key words: mathematical model, dynamic system, viral disease, innate immunity, adaptive immunity, neuroendocrine 
regulation. 
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