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Аннотация: В работе предложена модель интерференции двух респираторных вирусов. 
Модель из 10 ОДУ описывает динамику концентрации двух вирусов, интерферона и 
клеток эпителия дыхательной системы. По данным экспериментов in vivo получено 
количественное описание динамики переменных модели инфекции вирусом SARS-CoV-
2 и вирусом гриппа А. Эти данные будут использованы для идентификации параметров 
модели и проверке гипотез о механизмах взаимодействия в экосистеме респираторных 
вирусов. 

 

1. Введение 
 

Эпителий респираторной системы человека является средой для нескольких 
десятков респираторных вирусов, образующих экосистему [1, 2]. Инфицирование 
одним вирусом может усиливать или ослаблять репликацию второго [3]. Такие 
взаимодействия называются интерференцией между вирусами. Например, отмечается, 
что инфекция вирусом SARS-CoV-2 подавляет инфекцию вирусом гриппа А. В период 
пандемии COVID-19 о феномене резкого угнетения циркуляции вирусов гриппа А в 
популяции сообщалось в работах [4, 5]. Среди механизмов, обеспечивающих 
интерференцию между вирусами, выделяют конкуренцию за неинфицированные 
клетки-мишени и действие системы интерферона [1-3]. Явление вирусной 
интерференции хорошо исследовано в опытах in vitro [6]. 

В работах [7,8] описана модель ко-циркуляции респираторных вирусов в 
популяции. Результаты моделирования показывают, что при ко-циркуляции вирусов 
гриппа, риновируса и SARS-CoV-2 снижается заболеваемость первыми двумя 
вирусами. Отметим, эпидемиологические модели [7, 8] учитывают это явление в 
неявной форме, не описывая механизмы действия системы интерферона и 
конкуренцию вирусов за незащищенные клетки-мишени. 

Целью работы является построение математической модели, описывающей 
динамику взаимодействия вирусов в экосистеме эпителия респираторного тракта in vivo 
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и составление набора данных, количественно описывающего динамику 
рассматриваемых процессов, для настройки параметров модели. 

 

2. Математическая модель взаимодействия вирусов 
 

Математическая модель интерференции описывает динамику концентрации двух 
вирусов и интерферона в клетках эпителия дыхательной системы. Для воспроизведения 
динамики процесса интерференции между вирусом SARS-CoV-2 и вирусом гриппа А 
предлагается моделировать динамику концентраций вирусов при последовательном 
инфицировании вирусами. Динамику интерференции двух вирусов предлагается 
рассматривать на промежутке времени действия врожденного иммунного ответа, до 
проявления специфических механизмов иммунологической защиты против первого 
вируса (SARS-CoV-2). Модель описывает динамику взаимодействия двух вирусов в 
слизистом эпителии первых шести делений бронхов. Такая локализация выбрана 
исходя из соображений о перекрестном тропизме этих двух вирусов. 

Уравнение (1) описывает динамику концентрации вирусов SARS-CoV-2 в эпителии 
дыхательных путей: 

(1) 
ௗ௏భ
ௗ௧

ൌ ݐ௏ଵሺܥଵߥ െ ߬௏ଵሻ െ ௏ଵெߛ ଵܸ െ ∗ܥ௏ଵ஼ሺߛ െ ௏ଵܥ െ ௌܥ െ ݉ሻ. 
Уравнение (2) описывает динамику концентрации вирусов гриппа А в эпителии 

дыхательных путей: 

(2) 
ௗ௏మ
ௗ௧

ൌ ݐ௏ଶሺܥଶߥ െ ߬௏ଶሻ െ ௏ଶெߛ ଶܸ െ ∗ܥ௏ଶ஼ሺߛ െ ௏ଶܥ െ ௌܥ െ ݉ሻ.  
Первый член уравнений (1), (2) описывает продукцию вируса инфицированными 
клетками с учетом запаздывания между инфицированием клетки и началом выделения 
вируса. Второй член описывает элиминацию вирусов за счет неспецифических 
механизмов, третий – расход вирусов на инфицирование чувствительных клеток. 

Уравнение (3) описывает динамику концентрации вирусов гриппа А в эпителии 
дыхательных путей: 

(3) 
ௗ஼ೇభ
ௗ௧

ൌ ଵߪ ଵܸሺܥ∗ െ ௏ଵܥ െ ௌܥ െ ݉ሻ െ ܾ௠ଵС௏ଵሺݐ െ ߬஼ଵሻ. 
Уравнение (4) описывает динамику концентрации инфицированных вирусом 

гриппа А клеток в эпителии дыхательных путей: 

(4) 
ௗ஼ೇమ
ௗ௧

ൌ ଶߪ ଶܸሺܥ∗ െ ௏ଶܥ െ ௌܥ െ ݉ሻ െ ܾ௠ଶܥ௏ଶሺݐ െ ߬஼ଶሻ. 
Первый член уравнений (3), (4) описывает инфицирование чувствительных клеток. 

Гибель инфицированных клеток описывается вторым членом с учетом запаздывания 
между моментом инфицирования до вызванной вирусом гибели клетки. 

Уравнение (5) описывает динамику доли пораженных клеток эпителия: 

(5) 
ௗ௠

ௗ௧
ൌ ܾ௠ଵ ଵܸሺݐ െ ߬஼ଵሻ ൅ ܾ௠ଶ ଶܸሺݐ െ ߬஼ଶሻ ൅ ∗ܥ஼ሺߙ െ ௏ଵܥ െ ௏ଶܥ െ ௌܥ െ  ோሻܥ

 െߙ஼݉ െ  .௠݉ߙ
Первый и второй члены уравнения (5) описывают разрушение инфицированных 

вирусами клеток эпителия, Третий член описывает естественную гибель 
неинфицированных клеток. Последний член описывает регенерацию эпителия ДП. 

Уравнение (6) описывает динамику концентрации миелоидных клеток, 
продуцирующих интерферон и активированных вирусом SARS-CoV-2: 

(6) 
ௗெ೛ವ಴భ

ௗ௧
ൌ ௣஽஼ܯெଵ൫ߛ

∗ െ ௣஽஼ଵܯ െ ௣஽஼ଶ൯ܯ ଵܸ െ  .௣஽஼ଵܯெଵߙ
 

Уравнение (7) описывает динамику концентрации миелоидных клеток, 
продуцирующих интерферон и активированных вирусом гриппа А: 
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(7) 
ௗெ೛ವ಴మ

ௗ௧
ൌ ௣஽஼ܯெଶ൫ߛ

∗ െ ௣஽஼ଵܯ െ ௣஽஼ଶ൯ܯ ଶܸ െ  .௣஽஼ଶܯெଶߙ
Первый член уравнений (6), (7) описывает приток активированных миелоидных к 

области инфицирования, второй – их выход из состояния продукции интерферона. 
Уравнение (8) описывает динамику концентрации интерферона в эпителии 

дыхательных путей: 

(8) 
ௗூ

ௗ௧
ൌ ௣஽஼ଵܯூ൫ߩ ൅ ௣஽஼ଶ൯ܯ െ ܫூଵߙ െ ∗ܥூଵሺߪ െ ௌܥ െ ௏ଵܥ െ ௏ଶܥ െ ோܥ െ ݉ሻ. 

Первый член уравнения (8) описывает продукцию интерферона активированными 
моноцитами. Второй член описывает элиминацию интерферона, третий член – расход 
интерферона на взаимодействие с клетками-мишенями. 

Уравнение (9) описывает динамику концентрации клеток эпителия, резистентных к 
инфицированию любым из вирусов вследствие действия интерферона: 

(9)  ௗ஼ೃ
ௗ௧

ൌ ∗ܥଵሺܫோߪ െ ௌܥ െ ௏ଵܥ െ ௏ଶܥ െ ோܥ െ ݉ሻ െ  .ோܥோߙ
Первый член уравнения (9) описывает переход клеток в резистентное состояние 

после взаимодействия с интерфероном, второй – переход из резистентного состояния в 
рефрактерное. 

Уравнение (10) описывает динамику концентрации клеток эпителия, рефрактерных 
к действию интерферона. Такое состояние клеток эпителия следует за состоянием 
резистентности и характеризуется невосприимчивостью к действию интерферона: 

(10) 
ௗ஼ೄ
ௗ௧

ൌ ݐோሺܥோߙ െ ߬ூሻ െ  .ௌܥௌߙ
Первый член уравнения (10) описывает переход резистентных клеток в 

рефрактерное состояние с запаздыванием, равным длительности рефрактерного 
состояния, второй – выход из рефрактерного состояния. 
 

3. Обобщенная картина интерференции между вирусом 
SARS-CoV-2 и вирусом гриппа A 

 
Обобщенная картина процесса составлена по данным, полученным в 

экспериментах с животными, клинических наблюдений за пациентами и лабораторных 
тестов пациентов. Рассматривались следующие типы измерений: 
 вирусологические измерения вирусной нагрузки в различных сегментах 

дыхательных путей; 
 цитологические измерения состава клеток в образцах эндобронхиальных биопсий; 
 цитологические измерения состава протеинов (цитокинов) и клеток в образцах 

бронхоальвеолярного лаважа; 
 измерения транскрипционного состава клеток эндобронхиальных биопсий и 

бронхоальвеолярного лаважа; 
 радиологические измерения доли пораженной ткани легких. 

Данные о размерности слоя эпителия в рассматриваемом сегменте дыхательных 
путей приведены в таблице 1. Обобщенная картина процесса интерференции вируса 
SARS-CoV-2 и вируса гриппа А представлена в таблице 2. На рис. 1 изображена схема 
динамики зараженной и защищенной ткани в рассматриваемом сегменте дыхательных 
путей. 
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Таблица 1. Характеристики моделируемого участка дыхательной системы человека. 
 Размерность Значение 
Общее число клеток C*  кл

мл
 1010 

Объем эпителия 1-6 
делений бронхов 

мл 0.798 

 
Таблица 2. Обобщенная картина динамики интерференции вируса SARS_CoV-2 и 
вируса гриппа А. 

Переменная  Размерность  Момент времени от заражения, сутки 

0  2  4  5  7 

 ૚ࢂ в
мл

  100 –101 102 106 107  108

 ૛ࢂ в
мл

  100 – 101 106 105 104  103 –104

 ૚ࢂ࡯ кл
мл

  1 – – –  106 – 107

 ૛ࢂ࡯ кл
мл

  1 – – –  108 –2×108

 ࢓ кл
мл

  0 – – –  5×106

 ૚࡯ࡰ࢖ࡹ
кл
мл

  101 – – –  43×103

 ૛࡯ࡰ࢖ࡹ
кл
мл

  101 – 103 –  –

 ࡵ пкг
мл

  100–101 103 1.6×105  9×104

 ࡾ࡯ кл
мл

  105–106 – – 5×109  –

 

 

Рис. 1. схема динамики переменных, описывающих концентрацию инфицированных 
двумя вирусами (CV1 – концентрация эпителия, зараженного SARS-CoV-2, CV2- 
концентрация эпителия, зараженного вирусом гриппа А) и защищенные (CR) клетки 
эпителия в рассматриваемом сегменте эпителия дыхательных путей. 
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4. Заключение 
 
Наличие составленной обобщенной картины динамики интерференции позволит 

оценить параметры математической модели взаимодействия вирусов в экосистеме 
клеток эпителия дыхательных путей. 
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