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         Применение математического моделирования в практической гематологии позволяет с помощью анали-
           . за изменений переменных и математических параметров получать новые сведения о процессе лечения С 

 помощью S-         функции была исследована динамика некоторых эритроцитарных и ретикулоцитарных парамет-
   5      .  ров гемограммы у пациентов на фоне лечения железодефицитной анемии Выражение функциональных 

          зависимостей в виде аппроксимационных кривых позволило выполнить процессы интерполирования и экс-
,     ,     траполирования что важно для решения вопросов связанных с прогнозированием изменения параметров 

   .гемограммы и результатов лечения

Ключевые слова:  , ,  , математическое моделирование прогнозирование параметры гемограммы железодефи-
 .цитная анемия

Application of mathematical modelling in practical hematology allows to receive new data on process of treatment under the analysis of changes of variable 

and mathematical parameters. By means of S-functions dynamics of the some erythrocytic and reticulocytic parameters gemogram at 5 patients on a background 
of treatment iron-deficiency anemias has been investigated Expression of functional dependences in the form of approximated curves has allowed to execute pro-

cesses interpolation and extrapolation, that is important for the decision of the questions connected with forecasting of change of parameters gemogram and res-

ults of treatment.
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Введение

 ,   Современные данные касающиеся распро-
 ,  страненности заболеваний сопровождающихся 

 ,   угнетением кроветворения в частности эритро-
, ,    поэза показывают что анемии выступают од-

     ним из основных проявлений различных пато-
 .    логических процессов Несмотря на большое 

 ,    разнообразие причин лежащих в основе разви-
 ,  ,  тия анемий адекватные патогенетически 

   оправданные методы их фармакологической 
  коррекции могут    быть разработаны лишь на 

    основе детального изучения механизмов течения 
    заболевания на фоне введения .  препаратов С 

     этой точки зрения актуально применение мате-
 ,   матического моделирования позволяющего с 

     помощью анализа изменений переменных и ма-
    тематических параметров судить о динамике 

      лечения и по модельной кривой развития про-
   цесса прогнозировать изменения показателей 

,   гемограммы являющихся маркерами эффектив-
  .ности проводимой терапии

   Перспективное прогнозирование требует опи-
   ,  сания кривой развития процесса которую строят 

  ,  по основным параметрам характеризующим яв-
.  ,    ление Известно что аппроксимация динамики 

     лечения с помощью гладкой непрерывной функ-
   ,ции позволяет производить экстраполирование  
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    ,  что важно для решения вопросов связанных с 
   [1].прогнозированием патологических процессов

   В современной гематологии математическое 
    моделирование представлено в основном моде-

    лями фармакодинамики и фармокинетики препа-
 [11—14].    ,ратов Имеются единичные работы  

    прогнозирующие ход динамики лечения анемии 
     на основе изменения некоторых параметров ге-

,     ,мограммы а именно гемоглобина и эритроцитов  

     [9].  а также маркеров метаболизма железа В 
   литературе представлена математическая мо-

    дель взаимосвязи содержания гемоглобина в 
   ретикулоцитах с концентрацией сывороточного 

    железа и латентной связывающей способно-
      стью сыворотки крови у пациентов с железоде-

  ( )   фицитными анемиями ЖДА и анемиями хро-
  ( ) [3].   нических заболеваний АХЗ Однако в на-
    стоящее время практически отсутствуют публи-

,    кации касающиеся моделирования динамики 
     . параметров красной крови при терапии ЖДА

    Целью данной работы было исследование 
    динамики показателей гемограммы при модели-

    ровании процесса гладкой непрерывной функ-
       цией у пациентов с ЖДА с целью возможности 

   интерполирования и прогнозирования результа-
 .тов лечения

Материал и методы

  Проведен индивидуальный ретроспективный 
    анализ динамики ретикулоцитарных и эритроци-
   5  (1  тарных показателей у пациентов мужчина и 

4     16  48 )  женщины в возрасте от до лет с вери-
     фицированным диагнозом ЖДА на фоне лече-

 ,    5ния венофером вводимым парентерально по  

  .   мл через день Верификация диагноза основы-

    валась на изменении маркеров метаболизма 
   .  ,железа и параметров гемограммы В частности  

   концентрация сывороточного ферритина варьи-
   0,84—14,61ровала в пределах  /  (нг мл медиана 

9,49 / ).     нг мл Данные гемограммы получены с по-
   мощью гематологического анализатора Sysmex XE-

2100.    Исследовались следующие показатели ге-
мограммы:    концентрация гемоглобина в эритро-
цитах HGB,  / ;  г дл  содержание  эритроцитов RBC, 
1012/л;    относительное количество ретикулоцитов 
Ret%;     абсолютное количество ретикулоцитов с 

  высокой флюоресценцией HFR, 109/ ; л абсолютное 
    количество ретикулоцитов со средней флюо-
 ресценцией MFR,  109/ ;   л абсолютное количество 

    ретикулоцитов с низкой флюоресценцией LFR, 
109/ .л

   Для аппроксимации динамики показателей 
     крови при коррекции ЖДА использована S-

,   функция ранее   применявшаяся для моделиро-
   вания изменений показателей   красной крови при 

   -лечении анемий разного гене
 [4, 5].   за Общий вид S-   функции представлен на 
.рис  1.

 Уравнение S- ,   функции наиболее адекватно 
   , описывающее изменение всех показателей вы-

  :глядит следующим образом

S = HGe1 – G + Sst,

 где G = Dc – uc + 1; ;
x a

D u
b a

−=
−

H = M – Sst,

 где M —    ;  значение максимума функции Sst — 

 ,   уровень стабилизации являющийся гори-
 ,    зонтальной асимптотой к которому приближа-

     ;ется значение показателя в процессе лечения  

а —    ; значение первого экстремума функции b — 
   ;  значение второго экстремума функции S0 — 

   ; значение показателя до лечения u — ,параметр  

    определяющий разницу между значениями Sst и 
S0;  с —  ,   параметр характеризующий островер-

 ;шинность функции  x —  .дни лечения

.Рис  1.   Общий вид S-функции

   Аппроксимация динамики показателей гемо-
 граммы     для каждого пациента проводилась по 

   пяти точкам с   минимизацией методом Levenberg-

Marquardt     для многопараметрических функций с ис-
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  пользованием программы MatCad.  Для исследова-
    ния взаимосвязей между параметрами модели 

  .  применяли корреляционный анализ Распреде-
  ,   ления считали нормальными так как коэффици-

     . енты асимметрии были близки к нулю Коэффи-
циент  корреляции r   —рассчитывался по Браве

. -    Пирсону Из за небольшого количества данных 
   достоверность коэффициента корреляции не 

.рассматривалась

Результаты и обсуждение

 ,    Было установлено что при коррекции ЖДА 

   , показатели гемограммы изменяются сложным но 
   .  имеющим определенное сходство образом На 

 ,фоне железотерапии    приводящей к активации 
  -всех звеньев эритро

,      поэза имеет место изменение показателя и 
     ,выход его на некий стабилизационный уровень  

      , который может быть в ряде случаев ниже чем 

 .     до лечения Иногда за периодом роста показа-
  ,     теля следует спад но в любом случае наблю-

    ,  дается выход на уровень стабилизации на ко-
    тором значения флюктуируют около некоторой 

    .величины весь последующий период лечения
    В качестве примера на .рис  2 представлены 

   аппроксимационные кривые динамики абсолют-
 ного ко     личества фракций ретикулоцитов у паци-
 .  ента М Содержание LFR  3-   до го дня лечения 

 ,   несколько снижается затем наблюдается стре-
  ,  мительный рост показателя который достигает 
  8-     максимума на й день лечения и остается 
    длительное время на достигнутом стабилизаци-

 .онном уровне

.Рис  2.     Динамика абсолютного количества фракций ретику-
   : лоцитов при лечении ЖДА 1 — HFR; 3 — MFR; 5 — LFR; 2, 4, 

6  —  -соот
 ветствующие S-функции

 Содержание HFR  и MFR  медленно увеличи-
  3-   ,  вается до го дня лечения затем наблюдается 

 ,   стремительный рост достигающий максималь-
   7-   .  12-  ных значений на й день терапии До го дня 

   лечения концентрация незрелых фракций 
      медленно снижается и в дальнейшем не пре-
   терпевает существенных изменений на 

  . рассматриваемом отрезке лечения
 ,  3-   Таким образом до го дня адаптационные 
    изменения в системе эритропоэза нарастают 

,      7—8-медленно затем отмечается их рост до го 
 ,    дня лечения отражающий явления компенса-
,  12-     ции после го дня терапии наступает период 

« ».    плато Все ретикулоцитарные фракции связа-
       100%. ны между собой и в сумме дают Перевод 

     относительных величин в абсолютные и ап-
   проксимация зависимостей гладкой непрерыв-

   ,   ной функцией позволили определить что при 
 лечении    ЖДА ретикулоцитарный выброс проис-

       ходит в большей степени за счет вклада ретику-
    лоцитов со средней флюоресценцией MFR,  что 

,   ,  объясняется с одной стороны выбросом менее 
 « - »  зрелых стресс макроретикулоцитов   в ответ на 

  стимуляцию эритропоэтической активности 
  [10],   , костного мозга с другой стороны ускорен-

  ным созреванием HFR-   фракций до MFR-фрак-
    ций при избыточном поступлении субстрата 

.кроветворения
  Аппроксимация динамики ретикулоцитарных 

    показателей непрерывной функцией дает описа-
  ние лечебного    процесса в контексте взаимосвя-

 зи ретикуло  .  цитарных фракций Выражение функ-
     циональных зависимостей в виде кривых позво-

  ляет проводить интерполировани :  е нахождение 
 значения S-    функции при промежуточных значе-

 .   ,  ниях аргумента Используя этот факт в прин-
,     ципе можно сократить число лабораторных 

      анализов и о значении показателя в любой 
     день лечения судить на основе аппроксимаци-
 ,   онных кривых соединяющих известные узловые 
. точки

   Если по значению S-   функции нужно найти 
,     ,  аргумент в данном случае день лечения то осу-
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  .  ществляется обратное интерполирование Этот 
     факт можно использовать при сравнении дей-
  ,ствия различных препаратов    где значения рети-

   кулоцитарных фракций выступают маркерами 
  .эффективности проводимой терапии

    Другим типичным примером применения S-
функ     ции является аппроксимация динамики Ret
%, HGB, RBC    (при коррекции ЖДА .рис  3).

.Рис  3.      Изменение содержания показателей крови в процес-
  : се лечения ЖДА 1,  4 —   содержание ретикулоцитов Ret%; 2, 

5 —   содержание гемоглобина HGB, / ;  г дл 3,  6 — содержание 
 эритроцитов

RBC, 1012/ ; л 1, 2, 3 —  модельные кривые

   Динамика ретикулоцитарного и эритроцитар-
 ных    , показателей отражает известные факты со-

    . путствующие лечению пациентов с ЖДА После 
 ,введения препарата   , содержащего железо кост-

 ,     ный мозг вырабатывавший до этого момента 
     ретикулоциты в стабильном режиме в условиях 

,    .гипоксии переходит на усиленный эритропоэз  

 7-     К му дню лечения относительное количество 
  ,  ретикулоцитов достигает максимума наступает 

   .  так называемый ретикулоцитарный криз В 
,     дальнейшем на фоне истощения резервов 

 ,    костного мозга включается принцип обратной 
,     связи регулирующий количество и степень зре-
    . лости циркулирующих клеток красной крови На 
    фоне все увеличивающегося количества рети-

    кулоцитов в периферической крови активность 
  .  10-   костного мозга снижается На й день лечения 

   относительное количество ретикулоцитов дости-
   , гает нового стабилизационного уровня некоего 

 ,    равновесного состояния на котором и остается 
    .  на всем оставшемся отрезке лечения Без-

,      условно здесь играют роль и не выясненные 
 ,  пока механизмы обеспечивающие избиратель-

     ное поступление в кровь созревших клеточных 
 [7].   ,   элементов Таким образом динамика Ret% 

   7-     до и после го дня лечения описывается кри-
   (выми логистического типа S-  ),образный рост  

    характерными для многих биологических про-
.     цессов На этом фоне содержание эритроцитов 

RBC  ,   меняется слабо достигая максимальных 
  5-      значений на й день лечения и переходя да-

   . лее на стабилизационный уровень Концентра-
 ция HGB   ,  нарастает по экспоненте достигая 

 равновесного   18-   .состояния к му дню лечения  

  ,   Можно сделать вывод что на рассматриваемом 

 промежутке лечения  содержание эритроцитов 
    практически не зависит от относи  тельного коли-

 ,    чества ретикулоцитов что объяснятся малым 

     процентным вкладом последних в объем цирку-
   .   лирующих клеток красной крови На фоне крайне 

   медленного возрастания концентрации эритро-
    цитов степень их гемоглобинизации возрастает 

 .по экспоненте
 ,  Применяя интерполирование можно отсле-

,      живать на какой день лечения концентрация 
   , гемоглобина достигла желаемой величины от-

   слеживать изменения количества ретикулоцитов 
,  ,  и таким образом оценивать эритропоэтическую 

      активность костного мозга в любой момент вре-
.   мени Перспективное прогнозирование позволит 
 ,     дать ответ на каком этапе лечения необходимо 

     уменьшить дозу вводимого препарата или от-
 ,     менить терапию так как перегрузка железом 

    при неадекватной железокоррекции может при-
    водить к морфологическому и функциональному 

   [6].повреждению паренхиматозных клеток
     Так как за весь рассматриваемый период 
    лечения количество эритроцитов мало меняет-

,    ся это делает показатель RBC неинформатив-
     ным с точки зрения прогнозирования динамики 

 .   остальных показателей Поэтому для корреля-
    ционного анализа были выбраны Ret%  и HGB 

     как заметно меняющиеся в процессе лечения 
 .параметры гемограммы

 ,    Было установлено что между днем ретику-
  (  лоцитарного криза параметр b)   и разницей 

   между максимальным количеством ретикулоци-
 ( . .      —тов т е значением функции в экстремуме  

 параметр M)    и количеством ретикулоцитов на 
   стабилизационном уровне есть отрицательная 
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 (корреляция r = –0,66).   Связь между параметра-
 ми H  и b    может быть аппроксимирована прямой 

, линией a    уравнение линейной регрессии имеет 
 вид H = – 1,08b + 11,39.

 На .рис  4   показаны изменения Ret% 5 паци-
   .   ентов при лечении ЖДА Для большей нагляд-
    ности из значения функции S(x)  вычиталась 

   величина стабилизационного уровня Sst таким 

,     образом чтобы относительное количество ре-
     тикулоцитов на уровне стабилизации было рав-

 .но нулю

.Рис  4.    Изменение содержания ретикулоцитов Ret% пяти 
 ,    различных пациентов нормированное на нулевой стабили-

 зационный уровень

   Взаимосвязь между параметрами H  и b сви-
  ,    детельствует о том что чем более длительное 

    время требуется для максимальной активиза-
 ,     ции эритропоэза тем более высокое относи-

   тельное количество ретикулоцитов наблюдается 
    на стабилизационном уровне для рассматрива-

  , . .   емого отрезка лечения т е разница между мак-
    симумом и стабилизационным уровнем Ret% 
   . стремится к наименьшим значениям Выявлен-

    ная взаимосвязь между параметрами функции 
       не зависит от степени дефицита железа до ле-

 (    чения отсутствует корреляция между концен-
    трацией сывороточного ферритина и парамет-

 рами b  и H).   ,  Однако анализ показал что меж-

  ду параметрами H  и b   и возрастом существует 
  (прямая корреляция r = 0,75  и r = 0,55 соответ-
).  ,   ,ственно Таким образом чем старше пациент  

    тем позднее наступает ретикулоцитарный криз 
    и тем медленнее нормализуется эритропоэти-

  ческая активность  . , костного мозга Вероятно это 
  ,   связано с тем что гипореактивный  костный мозг 

    пациентов старшего возраста не только 
     медленно реагирует на стимуляцию при введе-

  ,   нии железосодержащих препаратов но также 
    ,  медленно вступает в фазу адаптации когда из-

    менения количества ретикулоцитов на протяже-
     нии длительного времени минимальны и систе-
     ма эритрона начинает функционировать в фи-

 .зиологическом режиме
 ,   Таким образом отслеживая день наступле-

     ния ретикулоцитарного криза и величину Ret% в 
,    экстремуме можно прогнозировать последнюю 

  .   на стабилизационном уровне С увеличением 

   возраста пациента предполагается временная 
     отсрочка реакции костного мозга на железо-
     терапию и более длительный период нормали-

 .   зации кроветворения Полученные данные поз-
    воляют вносить индивидуальные коррективы в 
    .лечение с учетом возрастного фактора
    При корреляционном анализе между пара-
 метрами S- ,   функций аппроксимирующих дина-

 мику Ret%  и HGB,   обнаружена прямая взаимо-
     связь между днем максимального подъема ре-

 (  тикулоцитов параметр b)   и концентрацией ге-
   (  моглобина до лечения параметр S0)  при 

r = 0,66.     Уравнение линейной регрессии между 
   параметрами имело вид b = 1,10S0 + 2,43. 

,    Следовательно чем меньше значение пока-
 зателя HGB  ,    до лечения тем меньшее количе-

     ство дней требуется для наступления ретикуло-
 .цитарного криза

    ,Эту закономерность можно объяснить тем  

  ,  , что концентрация гемоглобина по сути указы-

      вает на тяжесть ЖДА и концентрацию резерв-
   .  ,  ного железа в организме Кроме того с нарас-

    танием степени тяжести железодефицита уве-
    личивается концентрация и резервная емкость 

   железосвязывающего белка трансферрина как 
    компенсаторная реакция на тканевый дефицит 

.     железа Трансферрин переносит железо к кост-
 ,      ному мозгу где оно связывается с клетками 

     эритроидного ряда и используется для синтеза 
 ,  гемоглобина проэритробластов созревающих 
   [8].  впоследствии до ретикулоцитов У незрелых 
,    ретикулоцитов вносящих существенный вклад в 
  ,  формирование ретикулоцитарного криза плот-

    ность трансферриновых рецепторов на единицу 
  ,    объема значительно выше чем у зрелой фрак-

.     ции Чем выше насыщение трансферрина же-
,       лезом тем выше и скорость утилизации по-
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,      следнего что и обусловливает более ранний 
     максимальный подъем ретикулоцитов у лиц с 

    исходно более низкой концентрацией гемогло-
   .бина при лечении ЖДА

   Выявленная закономерность позволяет по 
 значению HGB    до лечения прогнозировать день 

  наступления максимума Ret%. 
     (Так как эти две зависимости b Ret%  от S0 

HGB  и H Ret% от b Ret%)   связаны через пара-
 метр b,   ,   можно предположить что возможно 

 прогнозирование H Ret%  по S0 HGB.  И действи-
,  тельно между H Ret%  и S0 HGB  также обнаруже-

  ,  на линейная связь описывающаяся следующим 

: уравнением H = 1,29S0 + 9,26.

 ,    Следует отметить что динамика показа-
 телей гемо     граммы у отдельных пациентов мо-

     , жет не укладываться в предлагаемую схему на 
     ход лечения могут влиять как сопутствующие 

,    заболевания так и индивидуальные особенно-
 .    сти организма Однако нет доказанных данных 

      о влиянии половых различий на динамику из-
    менения гематологических параметров при ле-

 .    чении ЖДА Современные представления о си-
      стеме кроветворения и влиянии на него про-
   ,  цессов старения позволяют считать что болез-

 ,     ни крови возникающие у лиц преклонного воз-
,     раста практически не отличаются от болезней 
     [7].  крови у более молодых людей Однако из-
 , ,   вестны факты доказывающие что с увеличени-

     ем возраста процесс железокоррекции при аб-
     солютном дефиците железа в организме проис-

      ходит менее эффективно за счет снижения об-
 ,   менных процессов изменения адаптационных 

    возможностей и наличия хронических заболева-
    [2].ний у пожилых людей

,      Возможно этот факт не отразился на полу-
 ,     ченных результатах так как у лиц преклонного 
     возраста динамика показателей крови на фоне 
    ,лечения укладывается в представленную схему  

 описывается S-    ,   функцией так же хорошо как и у 
.    молодых Все параметры функции взаимосвяза-

  ,     ны таким образом что изменение любого из 
    них влечет соответствующее изменение всех 

.    остальных Для получения репрезентативных и 
   статистически значимых данных требуется 

   масштабное исследование на популяционном 
.уровне

   Математическое описание позволяет по 
   , анализу переменных и параметров входящих 

 ,   в формулу прогнозировать развитие процесса 
   .  при различных воздействиях среды В настоя-
    щей работе показана возможность прогнози-

    рования динамики некоторых показателей ге-
    мограммы по значениям параметров аппрокси-
      мирующих функций до лечения или в первые 

 .дни лечения
   Моделирование динамики эритроцитарных и 
  ретикулоцитарных показателей гемограммы 

 позволило
    с помощью автоматизированного расчета пара-

 метров
S-    функции определять индивидуальный подход 
    .к лечению каждого больного ЖДА

  ,  Использование точных методов в частности 
 ,   математического моделирования в области 

   практической гематологии позволяет создавать 
  информативные способы прогнозирования 
  ,  функционального состояния эритропоэза а сле-

,    .довательно и организма в целом

Заключение

1.  Применяя S- ,   функцию можно процесс из-
    менения гематологического показателя при ле-

    чении ЖДА описать несколькими математиче-
 ,  :  скими параметрами а именно значением пока-
   зателя до лечения S0,   значением показателя на 
  уровне стабилизации Sst,  значениями экстрему-

  мов функции a  и b,   значением максимума 
 функции M, ,  параметрами определяющими кри-

 визну u    и островершинность функции c. Знание 
    количественных и логических зависимостей из-

   менения параметра позволяет интегрировать 
    большое число исходно дискретных лаборатор-

    ных данных в аксиоматизированную математи-
 . ческую закономерность

2.    Сведения о закономерностях динамики 
     показателей крови в перспективе позволят оп-
     тимизировать лечение за счет применения ми-

    нимальных доз лекарственных препаратов для 
   достижения желаемых изменений показателей 
. гемограммы

3.   Выражение функциональных зависимостей 
     в виде аппроксимационной кривой позволяет вы-

  —  полнять интерполирование нахождение значе-
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     ния функции для промежуточных значений аргу-
.    мента Этот прием сокращает  число исследова-

,      ний давая возможность по имеющимся узло-
     .вым точкам судить о динамике процесса
4.     Выражение динамики лечения с помощью 

S-функ    ции позволяет производить экстраполи-
,      ,рование что важно для решения вопросов  

    связанных с прогнозированием динамики пока-
     зателей крови при лечении патологических про-

.цессов
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