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При заболеваниях человека в результате бактериального заражения для наблюдения за ходом болезни ис-

пользуются различные характеристики организма. В настоящее время одним из таких индикаторов принимается 
динамика концентраций цитокинов, вырабатываемых в основном клетками иммунной системы. В организме 
человека и многих видов животных присутствуют эти низкомолекулярные белки. Исследование цитокинов 
имеет важное значение для интерпретации нарушений функциональной состоятельности иммунной системы 
организма, оценки степени тяжести, мониторинга эффективности проводимой терапии, прогноза течения и ис-
хода лечения. При заболевании возникает цитокиновый отклик организма, указывающий на характеристики 
течения болезни. Для исследования закономерностей такой индикации проведены эксперименты на лаборатор-
ных мышах. В работе анализируются экспериментальные данные о развитии пневмонии и лечении несколькими 
препаратами при бактериальном заражении мышей. В качестве препаратов использовались иммуномодули-
рующие препараты «Ронколейкин», «Лейкинферон» и «Тинростим». Данные представлены динамикой концен-
траций двух видов цитокинов в легочной ткани и крови животных. Многосторонний статистический и нестати-
стический анализ данных позволил выявить общие закономерности изменения концентраций цитокинов в орга-
низме и связать их со свойствами лечебных препаратов. Исследуемые цитокины «Интерлейкин-10» (ИЛ-10) 
и «Интерферон Гамма» (ИФНγ) у зараженных мышей отклоняются от нормального уровня интактных живот-
ных, указывая на развитие заболевания. Изменения концентраций цитокинов в группах лечимых мышей срав-
ниваются с этими показателями в группе здоровых (не зараженных) мышей и группе зараженных нелеченных 
особей. Сравнение делается по группам особей, так как концентрации цитокинов индивидуальны и значительно 
отличаются у разных особей. В этих условиях только группы особей могут указать на закономерности про-
цессов течения болезни. Эти группы мышей наблюдались в течение двух недель. Динамика концентраций ци-
токинов указывает на характеристики течения болезни и эффективность применяемых лечебных препаратов. 
Воздействие лечебного препарата на организмы отслеживается по расположению указанных групп особей  
в пространстве концентраций цитокинов. В этом пространстве используется расстояние Хаусдорфа между 
множествами векторов концентраций цитокинов у особей, основанное на евклидовом расстоянии между эле-
ментами этих множеств. Выяснено, что препараты «Ронколейкин» и «Лейкинферон» оказывают в целом сход-
ное между собой и отличное от препарата «Тинростим» воздействие на течение болезни.  
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When person`s diseases is result of bacterial infection, various characteristics of the organism are used for 

observation the course of the disease. Currently, one of these indicators is dynamics of cytokine concentrations 
are produced, mainly by cells of the immune system. There are many types of these low molecular weight pro-
teins in human body and many species of animals. The study of cytokines is important for the interpretation of 
functional disorders of the body's immune system, assessment of the severity, monitoring the effectiveness of 
therapy, predicting of the course and outcome of treatment. Cytokine response of the body indicating characteris-
tics of course of disease. For research regularities of such indication, experiments were conducted on laboratory 
mice. Experimental data are analyzed on the development of pneumonia and treatment with several drugs  
for bacterial infection of mice. As drugs used immunomodulatory drugs “Roncoleukin”, “Leikinferon” and 
“Tinrostim”. The data are presented by two types cytokines` concentration in lung tissue and animal blood. 
Multy-sided statistical ana non statistical analysis of the data allowed us to find common patterns of changes in 
the “cytokine profile” of the body and to link them with the properties of therapeutic preparations. The studies 
cytokine “Interleukin-10” (IL-10) and “Interferon Gamma” (IFNγ) in infected mice deviate from the normal  
level of infact animals indicating the development of the disease. Changes in cytokine concentrations in groups 
of treated mice are compared with those in a group of healthy (not infected) mice and a group of infected  
untreated mice. The comparison is made for groups of individuals, since the concentrations of cytokines are in-
dividual and differ significantly in different individuals. Under these conditions, only groups of individuals can 
indicate the regularities of the processes of the course of the disease. These groups of mice were being observed 
for two weeks. The dynamics of cytokine concentrations indicates characteristics of the disease course and effi-
ciency of used therapeutic drugs. The effect of a medicinal product on organisms is monitored by the location of 
these groups of individuals in the space of cytokine concentrations. The Hausdorff distance between the sets of 
vectors of cytokine concentrations of individuals is used in this space. This is based on the Euclidean distance 
between the elements of these sets. It was found that the drug “Roncoleukin” and “Leukinferon” have a general-
ly similar and different from the drug “Tinrostim” effect on the course of the disease. 
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Введение 
Иммунная система является одной из наиболее быстро реагирующих при инфекционных 

заболеваниях. Обработка данных новых наблюдений и экспериментов необходима для прове-
дения расчетов и построения математических моделей их прогноза. 

Активированные клетки иммунной системы выделяют цитокины, которые определяют 
динамику патологического процесса и являются индикатором состояния иммунной системы 
[Muehlstedt et al., 2001; Holmes et al., 2002, Manderscheid et al., 2004]. Цитокины — это низко-
молекулярные белки, гликопротеины, которые вырабатываются активными клетками иммун-
ной системы, а также некоторыми вспомогательными клетками: эндотелиальными клетками, 
альвеолоцитами в том числе. Основная масса цитокинов образуется фагоцитами и лимфоци-
тами. Цитокины вырабатываются клетками для того, чтобы помогать активировать другие 
клетки. Они регулируют интенсивность обменных процессов в организме и выраженность 
воспаления при заболевании. Совокупность концентраций цитокинов в организме мы пред-
ставляем в виде вектора концентраций цитокинов по видам в заранее определенном месте (ор-
гане) организма. Предполагается, что виды цитокинов предварительно упорядочены, соответ-
ственно упорядочены компоненты вектора. Видов цитокинов существует достаточно много 
[Симбирцев, 2018]. При исследованиях динамики состояния организма фиксируется перечень 
видов изучаемых цитокинов. Вектор концентраций цитокинов, конечно же, зависит от локали-
зации в организме места его наблюдения (сбора данных). Концентрации цитокинов меняются 
во времени. И у здорового организма они не остаются неизменными. А при патологии ско-
рость выработки цитокинов существенно изменяется. Возникает цитокиновый отклик орга-
низма, указывающий на характеристики течения болезни. Цитокины можно разделить на  
провоспалительные и противовоспалительные. Провоспалительные цитокины стимулируют 
воспаление, его активность. Противовоспалительные цитокины преимущественно оказывают 
противоположный эффект, стимулируя клетки к регенерации для ликвидации последствий 
воспаления [Симбирцев, 2018]. 

Исследование цитокинов имеет важное значение для интерпретации нарушений функцио-
нальной состоятельности иммунной системы организма, оценки степени тяжести, мониторинга 
эффективности проводимой терапии, прогноза течения и исхода лечения. 

Наше исследование сфокусировано на одном из широко распространенных заболеваний — 
пневмонии, причем в такой тяжелой форме, как нозокомиальная (госпитальная) пневмония (НП).  

Исследования, проведенные рядом авторов [Muehlstedt et al., 2001, Кузнецов и др., 2002], 
свидетельствуют об эффективности использования иммунотропных (воздействующих на им-
мунную систему) препаратов заместительного действия в комплексном лечении пациентов 
с НП. Для эффективного лечения необходимо располагать информацией о собственном эффек-
те воздействия иммуномодулятора на организм в условиях развития пневмонии, о дозах, крат-
ности и предпочтительном пути его введения. 

Наша работа содержит результаты обработки данных экспериментов, проведенных на ла-
бораторных мышах, о динамике цитокинов при бактериальном заражении с развитием пневмо-
нии. Цель данной работы состоит в изучении закономерностей изменения концентраций цито-
кинов при возникновении пневмонии и различных способах лечения. Следуя идеям модельных 
описаний близких процессов разными средствами формализации [Устинин и др., 2013], мы 
применили разнообразные средства обработки данных для получения новых знаний из экспе-
риментальных данных [Киселев и др., 2015; Гриневич и др., 2013; Описательная статистика…, 
2010]. Это классические статистические методы, не всегда классические нестатистические ме-
тоды, а также специфические методы обработки медицинских данных. 

Специфика эксперимента состоит в том, что разные измерения концентраций цитокинов 
берутся у разных особей. При этом в одинаковых условиях экспериментов разные организмы 
показывают значительные различия в концентрациях цитокинов. Это приводит к необходимо-
сти рассматривать эти данные не как упорядоченные по номерам особей векторы, а как неупо-
рядоченные множества. Это привело нас к задаче вычисления расстояний между множествами 
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неупорядоченных элементов в пространстве концентраций цитокинов, при этом мы использо-
вали расстояния между множествами по Хаусдорфу [Crownower, 1995] с опорой на обычную 
евклидову метрику. 

Материал и методика 

Схема эксперимента, его характеристики 

Целью проведенного исследования является сравнительная характеристика воздействия 
иммунотропных препаратов с заместительно-инициирующим действием на динамику локаль-
ных легочных цитокинов и цитокинов крови в условиях развития экспериментальной бактери-
альной пневмонии, вызванной госпитальным штаммом микроорганизма [Костюшко, Маркелова, 
2010]. Эксперименты выполнены на белых нелинейных мышах массой 18–20 г, находившихся 
на стандартной диете в боксированных помещениях, с соблюдением всех правил и международ-
ных рекомендаций Европейской конвенции по защите позвоночных животных, используемых 
в экспериментальных работах. В каждой серии экспериментов участвовало по 5 мышей. В ис-
следованиях были использованы патогенные штаммы Staphylococcus aureus, выделенные из 
бронхоальвеолярной жидкости больных с установленным диагнозом НП. В качестве иммуномо-
дулирующих препаратов использовались «Ронколейкин» (A), «Лейкинферон» (B) и «Тинро-
стим» (C). В ходе эксперимента сравнивались три схемы применения иммунотропных препара-
тов: лечебная схема № 1 (профилактическая) (начало введения препарата — за 2 суток до зара-
жения микроорганизмом, вызывающим развитие пневмонии), лечебная схема № 2 (препарат 
вводится в тот же день, в который произошло заражение), лечебная схема № 3 (препарат начи-
нают вводить спустя 2 суток с момента заражения). Иммуномодулирующие препараты вводи-
лись в разных режимах: только системное (в зависимости от вводимого препарата — внутри-
мышечно (в/м), подкожно (п/к) или внутрь (п/о) соответственно) и системное в сочетании с ло-
кальным воздействием (ультразвуковые ингаляции вводимого препарата). 

Заражение проводилось интраназальным (в нос) методом. Снимались данные о концентра-
циях двух цитокинов (в пикограммах на миллилитр) в супернатанте ткани легких и в крови. 
Индексируемый в наших экспериментах ИЛ-10 относится к противовоспалительным. Из про-
воспалительных цитокинов мы исследуем ИФНγ. Данные о концентрациях цитокинов ИЛ-10 
и ИФНγ измерялись в динамике после заражения штаммами Staphylococcus aureus, вызываю-
щими пневмонию, и после введения иммуномодулирующих препаратов. При каждом измере-
нии фиксировались данные о концентрациях цитокинов в супернатанте легких и крови для 
5 мышей, таких измерений в течение двух недель осуществлялось шесть (через 1, 3, 5, 7, 10, 
14 суток после воздействия). Концентрации цитокинов измеряются в пг/мл. Группы мышей при 
каждом способе заражения и лечения будем обозначать как леченые (Л). Таким образом, груп-
пы леченых мышей различаются лечебной схемой и лечебным препаратом. Данные о состоя-
нии организма различаются еще местом их сбора: супернатант ткани легких (далее — легкие) 
или сыворотка крови (далее — кровь). 

Для предварительного анализа данных обо всех леченых мышах была проведена кластери-
зация результатов в программе IBM SPSS Statistics 19. При кластеризации данных применялся 
метод межгрупповых связей [Наследов, 2011] с евклидовым расстоянием между объектами 
кластеризации. 

Для анализа данные по всем лечебным схемам, иммунотропным препаратам были собраны 
в один массив. Объектами кластеризации являются двумерные векторы с координатами, равны-
ми концентрациям цитокинов ИЛ-10 и ИФНγ. Обозначения на рис. 1 трех- или четырехсимволь-
ные. Первый символ обозначает препарат (А, В или С), второй — схему лечения (№ 1, 2, 3),  
третий — место (орган) сбора данных (легкие или кровь), четвертый, если присутствует, обозна-
чает применение ингаляции при лечении. Результаты кластеризации приведены на рис. 1 в виде 
дендрограммы. 
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Рис. 1. Кластеризация экспериментальных данных о концентрациях цитокинов (ИЛ-10, ИФНγ) у леченых 
мышей по лечебным препаратам, схемам лечения, органам сбора данных  

Кластеризация результатов опытов по динамике концентраций цитокинов ИЛ-10 и ИФНγ 
естественно разделила данные на две большие группы по показателям концентраций в легоч-
ной ткани и крови мышей. С точки зрения действия препаратов при кластерном анализе данные 
по легким, в свою очередь, образовали два больших кластера, в один из которых в большинстве 
случаев вошел только препарат «Тинростим» с различными схемами лечения. Во второй ук-
рупненный кластер вошли в большей части препараты «Ронколейкин» и «Лейкинферон».  

Данные по крови также имеют некоторую отделенность препарата «Тинростим» от двух 
других препаратов, но в целом эти данные более однородны (верхняя половина рисунка).  

Перейдем к детальному анализу экспериментальных данных. 
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Характеристика экспериментальных данных  

Группы леченых особей обозначим как Л. Для сравнения с экспериментальными данными 
по лечению больных сформировано множество из 30 здоровых мышей, которых не заражали 
и которым не вводили лечебный препарат (здоровые — З). 

В группе здоровых мышей (З) одноразово сняты данные ИЛ-10 и ИФНγ из супернатанта 
легкого и сыворотки крови. Эти данные иллюстрируют большое индивидуальное разнообразие 
концентраций цитокинов (рис. 2) у здоровых особей. При этом концентрации обоих цитокинов 
в легких примерно одинаковы и держатся в пределах от 20 до 150 пг/мл, а в крови они сущест-
венно ниже, меньше 25 пг/мл, причем для ИФНγ, как правило, меньше 10 пг/мл. 

 
Рис. 2. Концентрации цитокинов в группе здоровых мышей. По осям указываются концентрации цито-
кинов в пг/мл  

Кроме того, по схеме эксперимента отслеживалось множество зараженных и нелеченых 
мышей (больные без терапии — Б). Аналогично группам леченых при каждом измерении фик-
сировались данные о концентрациях цитокинов ИЛ-10 и ИФНγ в супернатанте легких и крови 
для 5 мышей, таких измерений в течение двух недель осуществлялось шесть (в 1, 3, 5, 7, 10, 
14 сутки после начала эксперимента). 

Константная группа здоровых (З) и динамичная группа зараженных и нелеченых мы-
шей (Б) составляют опорные данные в дальнейших схемах обработки.  

На рис. 3 приведена динамика концентраций цитокинов для группы Б в сравнении с груп-
пой З. Использована популярная в медицине разбивка данных по квартилям [Описательная ста-
тистика…, 2010]. Данные были разделены на квартили в зависимости от дня исследования 
и введенного препарата по значению концентрации цитокина. Черточками указаны наименьшее 
и наибольшее значения, а также 50%-ный квартиль. Утолщенный вертикальный отрезок соот-
ветствует значениям второго и третьего квартиля. Ломаной линией соединены средние значе-
ния. Аналогичные представления приведены на рис. 4 и 5. 

Концентрации цитокинов группы Б более изменчивы во времени в легких. В крови вариа-
ция сравнительно мала. Для групп З и Б из всех вариантов концентрации цитокинов различают-
ся только для ИЛ-10 в легких. Концентрации цитокинов в крови и концентрация ИФНγ в лег-
ких для этих групп З и Б различаются мало. Еще одна особенность состоит в том, что наиболее 
заметная вариация концентраций по времени происходит в середине периода наблюдений,  
на 7-й день. 
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Рис. 3. Концентрации цитокинов для групп Б и З в легких (а) и крови (б). По горизонтальной оси указаны 
дни сбора данных, исчисляемые от начала эксперимента. По вертикальной оси — концентрации цитоки-
нов в пг/мл  

Для анализа концентрации цитокинов в легких и в крови при лечении были построены 
графики для каждой схемы лечения и каждого применяемого иммунотропного препарата. Схе-
ма эксперимента оказала влияние на результат: концентрации цитокинов существенно изменя-
лись в зависимости от схемы лечения и типа препарата. Типичные примеры динамики пред-
ставлены на рис. 4, 5.  

Для анализа были взяты данные концентрации цитокина ИЛ-10 при лечении по схеме № 1 
с системным вводом препарата без ингаляции (рис. 4). Материал для исследования брался 
из супернатанта легкого. На этом рисунке и далее синим цветом обозначен препарат А, крас-
ным — препарат В, зеленым — препарат С. 
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Рис. 4. Сравнительное изменение концентраций цитокина ИЛ-10 в легких в зависимости от лечебного 
препарата при лечении по схеме № 1 с системным вводом препарата без ингаляции. Обозначения анало-
гичны рис. 3 

 
По препарату А большой разброс данных возникает на 10-й день, по препарату В он велик 

в 1-й и 7-й день, а далее нивелируется. Препарат С воздействует, сохраняя разнообразие. Кон-
центрации ИЛ-10 для всех препаратов остаются на примерно постоянном уровне во все дни 
измерений, выделяется опять же 10-й день для препарата А. При этом препарат С сохраняет 
более высокие концентрации цитокина, чем препараты А, В. Это еще раз показывает, что пре-
парат С имеет иное воздействие на организм, чем препараты А, В. 

Для схемы лечения № 2 приведем такой же анализ с обоими цитокинами (рис. 5). 
В ткани легких концентрации цитокинов, в зависимости от препарата, изменялись несуще-

ственно. Некоторую особенность дал препарат А по уровню ИФНγ. В крови явно выделяется 
препарат С, сохраняя более высокие концентрации цитокинов. Заметим, что это лишь четыре 
примера динамики концентраций цитокинов из большого числа всех вариантов. Пока остано-
вимся на констатации этих фактов и перейдем к анализу данных. Для анализа данных и моде-
лирования применяются кластерный анализ и статистические методы, пространственно-
множественные характеристики из математического анализа. 

Анализ динамики концентраций цитокинов 

Расстояние Хаусдорфа 

Специфика эксперимента состоит в том, что измерения в разные дни берутся у разных 
мышей. То есть мыши по дням независимы друг от друга. Хотя они пронумерованы, но одина-
ковые номера относятся в разные дни к совершенно не связанным друг с другом организмам. 
Учитывая высокую вариабельность концентраций цитокинов в организмах (рис. 2), необходимо 
воспринимать данные по каждому дню как неупорядоченные, не привязанные к номерам осо-
бей. Мы попытались создать схему анализа данных, в которой мыши одного дня собраны в не-
упорядоченные множества, это привело к задаче вычисления расстояний между множествами, 
и мы использовали расстояния по Хаусдорфу [Crownower, 1995]. 
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Рис. 5. Концентрации цитокина при схеме лечения № 2, методе ввода с ингаляцией в супернатанте легко-
го ИЛ-10 (а), ИФНγ (б). Обозначения аналогичны рис. 3 

В пространстве nR  расстояние ρ между элементами x и y вычисляется как евклидово: 

( ), ,x y x yρ = −  где 2

1

n

i
i

x x
=

= ∑  ( ix  — компонента вектора x). Расстояние между двумя множе-

ствами вычисляется по формуле 

 ( ) ( ) ( ), max sup , , sup , ,
x D y G

D G x G D yρ ρ ρ
∈ ∈

⎧ ⎫
= ⎨ ⎬

⎩ ⎭
 (1) 
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Рис. 5. Концентрации цитокина при схеме лечения № 3, методе ввода с ингаляцией в сыворотке крови  
ИЛ-10 (в), ИФНγ (г). Обозначения аналогичны рис. 3 (окончание) 

где 
( ) ( ) ( ) ( ), inf , , , inf , .x G x y D y x y

y G x D
ρ ρ ρ ρ= =

∈ ∈
 

В нашем случае множества D, G конечны, все указанные операции корректно выполнимы. 

Взаимная динамика трех групп 

Концентрации противовоспалительных и провоспалительных цитокинов на разных этапах 
болезни организма различны. Изучение динамики каждого цитокина в отдельности при заболе-
вании не может дать полную картину процесса, происходящего в организме. Ряд авторов [Сис-
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тема цитокинов…, 2005; Костюшко, Маркелова, 2010] в своих исследованиях оперируют поня-
тиями «система цитокинов», «цитокиновый профиль». Традиционный анализ динамики кон-
центрации цитокинов тем не менее подразумевает исследование динамики одного цитокина. 
Такой подход, к сожалению, упускает из вида комплексный взгляд на оценку состояния орга-
низма, поэтому авторы предлагают метод, основанный на расчете расстояний между неупоря-
доченными множествами. 

Множества мышей Б и Л сформированы по 5 особей в каждый день эксперимента отдель-
но по анализу ткани легких и крови. Из мышей З сформированы множества по 30 особей по 
анализу ткани легких и крови. Во всех множествах каждая особь представлена вектором кон-
центрации цитокинов ИЛ-10 и ИФНγ. 

Ниже анализируются данные для схемы лечения № 1 (профилактической), проба из супер-
натанта легкого. Данные по рассчитанным расстояниям Хаусдорфа представлены в таблице 1. 

Таблица 1. Расстояние Хаусдорфа для исследуемых препаратов при схеме лечения № 1 (профилактиче-
ской), проба из супернатанта легкого 

 День 1 День 3 День 5 День 7 День 10 День 14 

«Ронколейкин» (А) 
З–Л 124.84 136.17 134.23 131.71 133.79 131.06 
Б–Л 67.85 68.39 58.55 96.34 21.86 13.73 

«Лейкинферон» (В) 
З–Л 82.62 82.04 81.83 83.84 99.32 91.95 
Б–Л 69.85 39.64 36.64 51.06 99.41 98.34 

«Тинростим» (С) 
З–Л 280.63 326.91 286.35 316.64 300.84 266.74 
Б–Л 341.79 321.41 281.98 277.92 321.12 359.11 

 З–Б 66.53 71.34 81.62 86.39 115.72 123.66 
 
Группу З будем считать эталоном здоровья. Отметим прежде всего, что расстояние между 

«эталонным» множеством З здоровых и «эталонным» множеством Б нелеченных больных с ка-
ждым днем увеличивается, что может говорить об общем ухудшении состояния организма при 
отсутствии лечения. Введение же лечебного препарата для мышей группы Л сразу меняет кон-
центрации цитокинов, причем эти концентрации можно оценивать как специфичные для каж-
дого препарата. В течение всех дней измерений расстояния З–Л варьируют незначительно. 
Препарат С наиболее сильно отклоняет концентрации от группы З. Меньшее влияние оказыва-
ет препарат А, еще меньшее — препарат В. Расстояния Б–Л более вариабельны, и для каждого 
препарата имеют некоторый минимум с последующим возрастанием. Для препарата А мини-
мум достигается на конце промежутка измерений, на 10-й и 14-й дни. Для препарата В он при-
ходится на 3-й–7-й дни измерений. Для препарата С минимум расстояний проявляется на 5-й 
и 7-й дни. Этот минимум может указывать на время качественного изменения течения болезни. 
В целом можно отметить, что воздействие препаратов остается существенным в течение всех 
двух недель наблюдений. Наиболее далекими от групп З и Б оказались группы Л при лечении 
препаратом С. 

И все же для более точной ориентации групп Л относительно «эталонных» групп З и Б 
ниже сконструируем расстояния относительно этих групп так, чтобы в этих относительных 
расстояниях учитывалось изменение расстояний между группами З и Б. 

Динамика в относительных расстояниях 

Здесь приведен сравнительный анализ на четырех примерах для разных схем лечения 
с пробами из легких и крови. Компактное представление динамики концентраций цитокинов 
осуществлено следующим образом. Для каждой группы экспериментов вычисляются два отно-
сительных расстояния: отношение расстояний от группы Л до группы З и от Л до Б к расстоя-
нию между группами З и Б. На рис. 6 по горизонтальной оси отложены относительные расстоя-
ния от Л до З, а по вертикальной оси — от Л до Б. Синяя линия (короткий пунктир) обозначает 
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динамику при лечении препаратом А, красная линия (сплошная) — препаратом В, зеленая ли-
ния (пунктир с точкой) — препаратом С. Числа на маркерах указывают дни снятия проб. Из 
определения относительных расстояний следует, что позитивная зона с точки зрения выздоров-
ления находится выше биссектрисы первой четверти координатной плоскости. В этом случае 
группа Л расположена ближе к группе З здоровых особей по сравнению с группой Б больных 
особей.  

Отметим, что на рисунках (в) и (г) графики лежат выше биссектрисы, поэтому для ком-
пактности рисунков она не показана. 

 
Рис. 6. Динамика концентраций цитокинов в относительных расстояниях: а) схема лечения № 2, легкие; 
б) схема лечения № 1, ингаляция, легкие 
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Рис. 6. Динамика концентраций цитокинов в относительных расстояниях: в) схема лечения № 1, кровь; 
г) схема лечения № 3, ингаляция, кровь (окончание) 

В относительных расстояниях становятся видны несколько иные свойства групп Л, чем 
в абсолютных расстояниях (таблица 1). Оказалось, что при всех способах заражения и лечения 
в ткани легких концентрации цитокинов в группе Л в относительных расстояниях, как правило, 
сближаются с группами З и Б, оставаясь примерно равноудаленными от них (рис. 6, а). Изредка 
цитокины группы Л остаются на примерно одинаковом относительном расстоянии от групп З и Б 
(рис. 6, б).  
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Концентрации же цитокинов в крови для группы Л ведут себя противоположным образом, 
удаляясь от групп З и Б (рис. 6, в, г). Если концентрации цитокинов в легких равноудалены от 
групп З и Б, то концентрации цитокинов в крови всегда ближе к группе З. Это позволяет пред-
полагать, что реакция системы крови на инфекцию происходит с запаздыванием по отношению 
к легким как органу-мишени. Вероятно, отражение заболевания в крови в основном можно бы-
ло бы увидеть позднее двух недель наблюдений. Если сравнить препараты, то по своим воздей-
ствиям препараты А и В достаточно близки, а препарат С иным образом воздействует на орга-
низмы.  

Совокупная характеристика препаратов 

Последний расчет (рис. 7) сделан для всех препаратов и всех схем лечения в абсолютных 
расстояниях (1). Соберем в одно множество все данные о концентрациях цитокинов для каждо-
го лечебного препарата и каждой схемы лечения. В результате расчетов получили расстояния 
между множествами З–Б, З–Л, Б–Л в каждый день эксперимента. Полученные значения были 
нанесены на координатную плоскость. За начало отсчета было принято множество здоровых 
мышей (З). Множество больных мышей (Б) откладывалось по вертикальной оси. Множество 
леченых мышей (Л) перемещается в плоскости в зависимости от расстояний между множества-
ми З–Л и Б–Л.  

(а) Супернатант легкого 

 Системный ввод препарата Системный + ингаляция ввод препарата 

С
хе
ма

 №
 1

 

  

С
хе
ма

 №
 2
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хе
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 №
 3

 

  

Рис. 7. Хаусдорфовы расстояния по лечебным препаратам и схемам лечения: а) супернатант легкого. 
Группа З помещена в начало координат, а группа Б определяет направления вертикальной оси. Группы 
леченых помечены соответственно типу препарата 
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(б) Сыворотка крови 

 Системный ввод препарата Системный + ингаляция ввод препарата 
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 1

 

  

С
хе
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 2
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Рис. 7. Хаусдорфовы расстояния по лечебным препаратам и схемам лечения: б) сыворотка крови. Группа 
З помещена в начало координат, а группа Б определяет направления вертикальной оси. Группы леченых 
помечены соответственно типу препарата (окончание) 

При всех схемах лечения группа Л в целом наиболее близко находится к группе З при ле-
чении препаратом А. Препарат С оказывается наиболее удален, имеет более высокие концен-
трации цитокинов. Препарат В занимает промежуточное положение при большей близости 
к препарату А. Это согласуется с другими вышеприведенными представлениями эксперимен-
тальных результатов. 

Обсуждение 

При изменении состояния организма, например при инфекционном заболевании, концен-
трации цитокинов в организме изменяются. В зависимости от течения болезни эти изменения 
имеют некоторые особенности, которые могут сформироваться в закономерности. На примере 
заболевания бактериальной пневмонией мы попытались выявить такие возможные закономер-
ности, применяя стандартные и нестандартные методы обработки и представления данных. 

Кластеризация результатов опытов по динамике концентраций цитокинов ИЛ-10 и ИФНγ 
естественно разделила данные на две большие группы по показателям концентраций в легоч-
ной ткани и крови мышей. Все остальные примененные методы анализа данных также показали 
разное поведение концентраций цитокинов в ткани легких и в крови.  
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С точки зрения действия препаратов при кластерном анализе данные по легким, в свою оче-
редь, образовали два больших кластера, в один из которых в большинстве случаев вошел только 
препарат «Тинростим» с различными схемами лечения. Во второй укрупненный кластер вошли 
в большей части препараты «Ронколейкин» и «Лейкинферон». При выделении квартилей по ци-
токину ИЛ-10 для препаратов «Ронколейкин», «Лейкинферон» разбросы со временем в целом 
уменьшаются. Препарат «Тинростим» воздействует, сохраняя разнообразие. Концентрации цито-
кина для всех препаратов остаются на примерно постоянном уровне во все дни измерений. При 
этом препарат «Тинростим» характеризуется более высокими концентрациями цитокина, чем 
препараты «Ронколейкин», «Лейкинферон». Это еще раз показывает, что препарат «Тинростим» 
имеет иное воздействие на организм, чем препараты «Ронколейкин», «Лейкинферон».  

Данные по крови более размыты. Здесь образован один большой кластер. Концентрации 
же цитокинов крови для группы леченых (Л) ведут себя противоположным образом, удаляясь 
от групп здоровых (З) и больных (Б). Цитокины крови всегда ближе к группе здоровых (З). Это 
позволяет предполагать, что инфекция воздействует на кровь с некоторым запозданием по от-
ношению к тканям легких. Вероятно, отражение заболевания в крови произойдет позднее двух 
недель наблюдений. 

Особенности экспериментов связаны с высокой вариабельностью концентраций цитоки-
нов от одной особи к другой и независимостью особей при разных измерениях. Это приводит 
к идее рассмотрения объектов экспериментов в виде неупорядоченных множеств мышей, ском-
понованных по разным признакам. В частности, так получены множества З, Б и Л. В этом слу-
чае полезной характеристикой взаимного расположения таких множеств являются расстояния 
между ними, а именно расстояния по Хаусдорфу. В результате получились картины взаимного 
движения множеств З, Б и Л относительно друг друга, характеризующие действия применяе-
мых лечебных препаратов. Таким образом выявлены особенности динамики концентраций ци-
токинов у групп Л в относительных и абсолютных расстояниях относительно групп З, Б. В этом 
представлении достаточно определенно проявилось влияние препаратов «Ронколейкин», «Лей-
кинферон». В относительных расстояниях (рис. 6) эти препараты обеспечивают большую бли-
зость к группе З по сравнению с группой Б. Препарат «Тинростим» больше поддерживает вы-
сокие концентрации цитокинов и удаленность от групп З и Б. Дальнейшие исследования могут 
показать устойчивость этих особенностей и привести к выявлению закономерностей динамики 
концентраций цитокинов при различных воздействиях на организм. 

Проблема исследования цитокинов является важной частью изучения реакции организма 
на инфекцию. В этих исследованиях существенную роль могут сыграть математические моде-
ли. В реакциях организма определяющее значение имеет иммунная система. Моделирование 
иммунной системы, в том числе формирование иммунного ответа на инфекционное заражение, 
является предметом активных исследований [Day et al., 2009; Smith et al., 2011; Eckhoff, 2012; 
Романюха, 2015]. Математические модели реализации иммунного ответа при разных заболева-
ниях были созданы и исследованы Г. И. Марчуком с коллегами [Белых, Марчук, 1982; Марчук, 
1985]. Следующие шаги могут быть связаны с математическим моделированием процессов 
в организме с участием цитокинов. 
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