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Аннотация. Данные по еженедельной заболеваемости острыми

респираторными вирусными инфекциями (ОРВИ) в Москве демонстрируют

три пика в период с сентября по апрель с наибольшим значением в

январе-феврале. Как правило, самый высокий пик связывают с появлением

нового штамма гриппа А, рост заболеваемости ОРВИ в другие сезоны

вызывают постоянно циркулирующие в популяции низкопатогенные вирусы.

Для описания эпидемиологии респираторных заболеваний в крупном

городе была построена агентная модель. Популяция виртуальных агентов

гетерогенна по возрасту, иммунному статусу и имеет реалистичную

сеть внутрисемейных и профессиональных контактов. При контактах

восприимчивые агенты могут быть инфицированы одним из семи

респираторных вирусов: вирусом гриппа А, вирусом гриппа В, аденовирусом,

риновирусом, вирусом парагриппа, коронавирусом или респираторно

синцитиальным вирусом. Вероятность заражения восприимчивого агента

при контакте с инфицированным зависит от продолжительности контакта,

уязвимости восприимчивого, силы инфекции инфицированного агента

и температуры воздуха. Предложенная модель хорошо воспроизводит

снижение заболеваемости ОРВИ, наблюдаемое в период школьных каникул и

государственных праздников. Для построенной популяции получены оценки

репродуктивного числа моделируемых вирусов.
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ВВЕДЕНИЕ

Острые респираторные вирусные инфекции (ОРВИ) являются самой

распространенной группой инфекционных заболеваний. Наиболее часто ОРВИ

наблюдаются у детей раннего возраста. Ребенок первого года может болеть до 10–15 раз в

год, второго года – 5–7 раз, в последующие годы – 3–5 раз в год [1]. Большое разнообразие

возбудителей и частые мутации у вирусов не позволяют надеяться на решение данной

проблемы при помощи вакцинирования. В этих условиях важное значение приобретают

неспецифические средства и методы профилактики, а также противоэпидемические и

санитарно-гигиенические мероприятия [2]. Математическое моделирование является

эффективным средством предсказания и оценки эффективности таких мер.

Классическим подходом являются математические модели, основанные на

дифференциальных уравнениях. Первая модель была предложена в 1927 Кермаком

и Маккендриком [3] в виде системы дифференциальных уравнений и описывала

изменение численности восприимчивых (S), инфицированных (I) и выздоровевших
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индивидов (R). Разработанная Кермаком и Маккендриком теория положила начало

новому направлению в исследовании инфекционных заболеваний – математической

эпидемологии. SIR-модель получила дальнейшее развитие, в результате которого

появились следующие модели: SIRS [4], SIS [5], SEIR [6] и MSEIR [7], где E – это

численность инфицированных индивидов, у которых заболевание находится в латентной

стадии, M – численность индивидов, имеющих врожденный иммунитет. Ограничениями

данного подхода являются предположение об однородности каждой из рассматриваемой

групп индивидов (S,I,R,...) и о мгновенном перемешивании всей популяции. Одним из

путей преодоления этих ограничений является метод агентного моделирования.

Метод агентного моделирования основан на представлении исследуемой системы

как множества взаимодействующих и различающихся между собой агентов. Свойства

агентов могут меняться со временем в результате взаимодействия агентов между собой

и со средой. Агентное моделирование представляет собой интуитивно понятный метод

исследования сложных и плохо формализованных систем, для которых многое известно

о свойствах составляющих их агентов и мало о поведении системы в целом. Методология

этого подхода сложилась на основе теории автоматов и методов Монте-Карло в 80-е годы

20-го века.

Первые агентные модели появились в социальных науках с целью изучить, как

свойства отдельных индивидов (микро-свойства) могут приводить к социальным

сдвигам, к реакции общества как целого (макро-свойство). Сходные задачи привели к

применению агентных моделей в демографии [8], этологии и эпидемиологии [9, 10],

экологии [11], онкологии [12], физиологии [13], иммунологии [14] и для решения многих

прикладных задач управления.

Эпидемия ОРВИ представляет собой динамический процесс, в основе которого лежит

инфицирование – перенос вирусов от инфекционного индивида к чувствительному.

Наиболее частый способ переноса респираторных вирусов – воздушно-капельный, при

котором инфекционный индивид выделяет микрокапли и аэрозоль, содержащие вирусы,

а чувствительный индивид их вдыхает. Событие, состоящее в том, что индивид некоторое

время находится в непосредсвенной близости от другого и может быть инфицирован,

назовем контактом. Частота, длительность и разнообразие контактов жителей мегаполиса

отличаются в сотни раз для разных групп населения. Агентные модели являются удобным

средством моделирования эпидемий, протекающих в неоднородных популяциях с

меняющейся структурой контактов. Они использовались для анализа вспышек различных

болезней, например вспышки гриппаA/H1N1 в Мексике в 2009 г. [15], кори в Ирландии в

2012 г. [16], лихорадки Эбола в Либерии в 2014 г. [17], MERS-CoV вЮжной Корее в 2015

г. [18], сезонного гриппа в Швейцарии в 2016–2017 гг. [19] и др.

Важной особенностью применения агентных моделей является удобство для

решения задач поддержки управленческих решений. Например, в агентных моделях

эпидемических процессов параметрами являются длительность и близость контактов

между инфекционными и чувствительными агентами. Эти параметры являются

наблюдаемыми, их можно измерить и ими можно управлять (ввести карантинные меры).

В то же время параметр трансмиссивности, определяющий скорость инфицирования в

дифференциальных моделях, недоступен прямому измерению.

Активное использование агентныхмоделей для решения теоретических и прикладных

задач позволило сформировать методологию построения и исследования таких моделей

[20]. Эта методология включает следующие определения:

• Агентная модель состоит из:

– Агентов, описания их свойств и правил изменения состояний;
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– Правил и способов взаимодействия между агентами, включая описание

топологии взаимодействия;

– Среды, в которой существуют агенты, и правил взаимодействия агентов со

средой.

• Использование агентной модели включает

– Инициацию – задание начальных значений свойств агентов и среды;

– Применение модели.

Эта методология будет использоваться в данной работе. Принципиальным вопросом

построения агентной модели является выбор уровней детальности описания свойств

среды и агентов. Например, в эпидемиологических моделях, упрощенное описание

среды затрудняет анализ эффективности различных карантинных мероприятий. Слишком

детальное описание среды трудоемко, затрудняет программную реализацию модели и

повышает вычислительные затраты при моделировании. С практической точки зрения

уровень детальности описания среды и агентов определяется целями моделирования

и имеющимися ресурсами. В данной работе будет рассмотрена агентная модель,

основанная на взаимодействии агентов внутри своих коллективов и позволяющая

моделировать динамику заболеваемости ОРВИ различной этиологии в условиях

городской среды, учитывая такие факторы, как температура воздуха и продолжительность

контактов.

ДАННЫЕ

В работе используются еженедельные данные о количестве листков временной

нетрудоспособности с диагнозами ОРВИ, ОРЗ или грипп, выданных в поликлиниках г.

Москвы за 1999–2002 гг. (рис. 1a) [21].

Из рисунка видно, что с сентября идет подъем заболеваемости вплоть до пика в

начале ноября. После чего идет спад, соответствующий периоду осенних каникул. Во

второй половине ноября начинается новый подъем до второго пика, приходящегося на

декабрь. Данный уровень заболеваемости держится до начала января, где происходит

сильный спад, соответствующий периоду зимних праздников. Далее идет новый подъем

до основного пика эпидемии, приходящегося на февраль и затем спад заболеваемости

до августа. При этом в конце мая наблюдается небольшой подъем, заканчивающийся с

наступлением лета.

Для создания популяции агентов используются данные Всероссийской переписи

населения за 2010 г. Используемая информация включает в себя демографические

и социоэкономические данные о жителях муниципалитетов Москвы. Кроме того,

для учета влияния температуры воздуха используются среднесуточные температуры

воздуха, взятые с сайта Гидромедцентра России по наблюдениям со станции ВДНХ за

1981–2010 гг. (рис. 1b) [22].

МОДЕЛИРОВАНИЕ ЭПИДЕМИЧЕСКОГО ПРОЦЕССА

Моделирование эпидемического процесса с помощью агентной модели включает

два этапа. Первый этап – инициализация модели, На этом этапе создается популяция

агентов, полововозрастная структура которой соответствует данным переписи. Агенты

распределяются в домохозяйства и коллективы в зависимости от их социального

статуса и возраста. В каждом коллективе строится система контактов между агентами.

Агентам также присваиваются иммуно-физиологические характеристики, влияющие
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(a) (b)

Рис. 1. Данные по заболеваемости ОРВИ в Москве за 1999–2002 гг. (a) и среднесуточной

температуре воздуха в Москве за 1981–2010 гг. (b).

на инфицирование и течение болезни. Распределения иммуно-физиологических

характеристик оценивались по литературным данным.

На втором этапе происходит моделирование передачи вирусов в ходе контактов

между агентами. Временной шаг симуляции – 1 день. На каждом шаге происходят

контакты между членами одного домохозяйства, а также контакты между членами

одного коллектива. Для учета завоза инфекции и/или активации латентных инфекций

вводится случайное инфицирование. Интервал моделирования – 1 год, начиная с 1

августа. Выходные, официальные праздники, каникулы учитываются. В эти дни контакты

происходят только внутри домохозяйств. На каждом шаге учитывается температура

воздуха.

1. Этиология ОРВИ

В данной модели будем рассматривать следующую этиологическую структуру ОРВИ:

• Грипп (FluA, FluB) – высококонтагиозная вирусная инфекция с преимущественным

поражением верхних дыхательных путей. Выделяются 2 типа вируса. Вирус типа

A чаще вызывает массовые заболевания, а вирус типа B – локальные вспышки

[1]. Для гриппа характерна зимне-весенняя сезонность с пиком, приходящимся на

зиму [23]. Грипп обоих типов с учетом коинфекций обуславливает по 5 % случаев

ОРВИ среди детей, а среди взрослых – около 28 % для типа A и 15 % для типа B

[24]. В процессе эпидемии происходит естественная иммунизация населения, что

приводит к резкому спаду заболеваемости. Тем не менее, эпидемические подъемы

заболеваемости гриппом возникают практически ежегодно, что обусловлено

появлением новых штаммов вируса вследствие антигенного дрейфа [1] и угасанием

приобретенного иммунитета. Инкубационный период для типа A в среднем

составляет 1.4 дня, а для типа B – 0.6 дня [25]. Продолжительность гриппа A в

среднем составляет 8.8 дней у детей [26] и 4.8 дня у взрослых [27], гриппа B – 7.8

дня у детей [28] и 3.7 дня у взрослых [27]. Продолжительностью болезни считается

продолжительность наличия симптомов.

• Риновирусная инфекция (RV) – острое вирусное заболевание дыхательных

путей с преимущественным поражением слизистой оболочки носа и носоглотки

[1]. Циркуляция риновирусов наблюдается в течение всего года и достигает

максимальной интенсивности осенью [23]. Они обуславливают около 33 % случаев

среди детей и 15 % случаев среди взрослых [24]. После перенесенного заболевания
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формируется непродолжительный типоспецифический иммунитет [1]. Риновирусы

имеют множество одновременно циркулирующих серотипов, из-за чего высока

вероятность повторных заражений в течение года. Дети могут болеть риновирусной

инфекцией до 12 раз в год [29]. Инкубационный период в среднем составляет 1.9 дня

[25]. Заболевание продолжается в среднем 11.4 дня у детей и 10.1 дня у взрослых

[30].

• Респираторно-синцитиальная инфекция (RSV) – острое респираторное заболевание

с преимущественным поражением нижних дыхательных путей и частым развитием

пневмонии у детей раннего возраста [1]. Характерен зимне-весенний характер [23].

Наибольшей восприимчивостью к РС-инфекции обладают дети раннего возраста.

РС-вирусы обуславливают около 29 % случаев ОРВИ среди детей и 7 % среди

взрослых [24]. Иммунитет, приобретаемый после болезни, нестоек и повторное

заражение возможно уже спустя 2 месяца при повторной встрече с РС-вирусом

[31]. Инкубационный период в среднем составляет 4.4 дня [25]. Продолжительность

РС-инфекции составляет в среднем 9.3 дня у детей [32] и 7.4 дня у взрослых [33].

• Аденовирусная инфекция (AdV) – острое респираторное заболевание с поражением

слизистых оболочек дыхательных путей [1]. Характерна зимне-осенняя сезонность

[23]. В основном аденовирусы поражает детей раннего возраста, обуславливают

около 19 % случаев ОРВИ среди детей и 7 % среди взрослых [24]. Иммунитет

типоспецифичен, но продолжителен [34]. Инкубационный период в среднем

составляет 5.6 дня [25]. Продолжительность болезни составляет в среднем 8 дней

[35].

• Парагрипп (PIV) – острое заболевание дыхательных путей с преимущественным

поражением слизистых оболочек носа и гортани [1]. Парагриппозной инфекции

свойственна зимне-осенняя сезонность [23]. Парагрипп обуславливает около 13 %

случаев ОРВИ среди детей и 8 % среди взрослых [24]. Повторное инфицирование

является обычным явлением как среди детей, так и среди взрослых [36].

Инкубационный период в среднем составляет 2.6 дня [25]. Продолжительность

болезни составляет в среднем 7 дней [37].

• Коронавирусная инфекция (CoV) – острое вирусное заболевание респираторного

тракта с полиморфной клинической картиной [1]. Коронавирусной инфекции

свойственна зимне-весенняя цикличность [23]. Одинаковым образом поражают

как детей, так и взрослых. Они обуславливают около 6 % случаев ОРВИ

среди детей и 7% среди взрослых [24]. Коронавирусы подвержены большой

изменчивости, поэтому повторное инфицирование является обычным явлением

[38]. Инкубационный период в среднем составляет 3.2 дня [25]. Продолжительность

болезни составляет около 6.5 дня [37].

У каждого вида инфекции имеются следующие свойства, используемые в

модели: средняя продолжительность инкубационного периода (рис. 2a), средняя

продолжительность периода болезни (рис. 2b), а также средняя скорость выделения

вируса инфицированным агентом – вирусная нагрузка [39]. Средняя вирусная нагрузка

берется для детей от 0 до 2 лет. Для детей от 3 до 15 лет это значение уменьшается на

25 %. А для остальных – на 50 % (рис. 3) [40].

2. Инициализация агентной модели

Параметры среды агентной модели соответствуют характеристикам г. Москвы

в пределах Московской кольцевой автомобильной дороги (МКАД). Данная среда
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(a) (b)

Рис. 2. Средние продолжительности инкубационного периода (a) и периода болезни (b) для

различных видов инфекции в разных возрастных группах.

Рис. 3. Средние вирусные нагрузки для различных видов инфекции в трех возрастных

группах.

заполняется виртуальной популяцией агентов, размер которой составляет около 9.86

миллионов агентов (107 муниципальных образований).

Состояние агентов определяется значениями их свойств. Набор свойств

агента зависит от решаемых задач и доступности данных. В нашем случае

это социально-демографические и иммуно-физиологические свойства. К

социально-демографическим свойствам относятся пол, возраст, состав домохозяйства,

социальный статус (дошкольник, школьник, студент, работающий, пенсионер,

безработный). Они присваиваются по данным для соответствующего муниципалитета.

Социально-демографические свойства считаются постоянными на интервале

моделирования. Иммуно-физиологические свойства агента могут меняться на

протяжении интервала моделирования. К ним относятся состояние здоровья

(восприимчив, инфицирован, иммунен), набор иммунитетов к различным видам

инфекции и время, прошедшее с их приобретения, а также суммарный уровень

иммуноглобулинов, который считается постоянным на протяжении симуляции (рис. 4)

[41, 42].

У больных агентов имеются дополнительные свойства, такие как вид инфекции,

продолжительность инкубационного периода, продолжительность периода болезни,
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Рис. 4. Суммарный уровень иммуноглобулинов в зависимости от возраста.

вирусная нагрузка в данный момент времени, форма протекания периода болезни

(симптомная или бессимптомная), осуществление самоизоляции, время, прошедшее от

момента заражения.

В зависимости от возраста и социального статуса агенты распределяются в

домохозяйства и другие коллективы, такие как детские сады, школы, университеты и

рабочие коллективы (рис. 5).

Рис. 5. Сети контактов в коллективах.

В детских садах, школах и университетах агенты распределяются по группам в

зависимости от возраста. Количество агентов в группе может зависеть от года обучения.

Так, в детских садах средний размер группы для детей младше 3 лет составляет

12–14 агентов, а для детей старше – 19–21. Школьные группы имеют размер 24–26

агентов. В университетах группы первого года включают 14–16 агентов и с каждым

годом уменьшаются на единицу. Предполагается, что сеть контактов во всех группах

представляет собой полный граф. Естественно предположить, что сети контактов в

домохозяйствах также представляют собой полный граф и включают от 1 до 6 агентов в

зависимости от типа (1 взрослый, пара с детьми или без, одинокая мать или отец с детьми

или без и т. д.). В рабочих коллективах число агентов подчиняется закону Ципфа от 6 до

2500 агентов с показателем степени, равным 1.059 (рис. 6a) [43].

Предполагается, что сеть контактов в рабочем коллективе представляет собой граф

Барабаши – Альберта с начальной степенью 6. Данный граф строится, начиная с шести

агентов, связанных друг с другом. Далее идет добавление новых агентов с шестью

связями. При этом вероятность того, что новый агент соединится с агентом i, степень
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которого ki, равна ki/
∑

j kj [44]. Для каждого нового агента, которого мы хотим

присоединить, проходим по всем текущим агентам до тех пор, пока не установим 6 связей

(рис. 6b) .

(a)
(b)

Рис. 6. Распределение рабочих коллективов по количеству сотрудников [43] (a) и пример

графа Барабаши – Альберта с начальной степенью 2 [45] (b).

Начальные доли инфицированных агентов в возрастных группах 0–2, 3–6, 7–14, 15+

равны 0.015, 0.008, 0.005 и 0.002 соответственно. Средний охват профилактическими

прививками от гриппа в Москве за 1999–2002 гг. был около 3 % от всего населения [46].

Остальная популяция считается восприимчивой.

3. Моделирование динамики заболеваемости ОРВИ

Моделируется период продолжительностью 365 дней сшагом 1 день.Модель начинает

работу с 31 недели (с 1 августа). Во время работы модели учитывается текущая дата,

а именно: день недели, месяц, день месяца. Дата определяет количество контактов

(выходные, праздники, каникулы), а также температуру воздуха. Так как использовались

средние значения еженедельной заболеваемости, то небольшие смещения праздников на

разные дни недели в 1999–2002, не оказывали влияния на результаты моделирования.

На каждом шаге для каждого восприимчивого агента существует вероятность

случайного инфицирования или активации латентной инфекции: 0.0002 для детей (0–15

лет) и 0.0001 для взрослых. При моделировании случайного инфицирования происходит

выбор вида инфекции с учетом текущего месяца на основе их удельного веса в этиологии

ОРВИ в разных возрастных группах (рис. 7). Если у агента отсутствует иммунитет

к данному виду, то агент становится инфицированным и переходит в состояние

инкубационного периода, в котором происходит нарастание вирусной нагрузки и который

имеет бессимптомную форму. Изменение состояния здоровья агентов происходит при

переходе на новый день (рис. 8).

Предполагаем, что продолжительности инкубационного периода и периода

болезни являются случайными величинами и принадлежат распределению Эрланга

(гамма-распределение с положительным целочисленным параметром ”shape”) в пределах

от 1 до 7 дней и от 4 до 14 дней соответственно. В качестве средних значений берутся

средние продолжительности для текущего вида инфекции. Среднеквадратические

отклонения равны 0.22 от среднего значения.

Каждый заболевший агент после окончания инкубационного периода переходит в

период болезни, в котором происходит постепенное снижение вирусной нагрузки. Для

гриппа болезнь может с вероятностью p = 0.16 протекать в бессимптомной форме
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(a) Лето и первая половина осени (b) Вторая половина осени, зима и весна

Рис. 7. Вероятность выбора вида инфекции при случайном инфицировании в различные

сезоны.

Рис. 8. Изменение состояние здоровья агентов.

[47], тогда как для остальных видов вероятность бессимптомной формы равна 0.25

[48]. Считаем, что средняя вирусная нагрузка при бессимптомной инфекции в 2 раза

ниже, чем при клинически выраженной инфекции [49, 50]. Если же болезнь протекает

с выраженными симптомами, то агент может самоизолироваться дома с определенной

вероятностью до конца болезни (табл. 1) [51]. Самоизолированные агенты считаются

выявленными.

Таблица 1. Вероятность самоизоляции при выраженных симптомах в различных

коллективах

Коллектив 1-й день 2-й день 3-й день

детский сад 0.3 0.58 0.32

школа 0.2 0,5 0.38

университет/работа 0.1 0.33 0.17

После окончания периода болезни агент приобретает специфический иммунитет,

который имеет различную продолжительность для разных видов инфекций (табл. 2), а

также на 14 дней переходит в состояние временной резистентности, в котором он не может

заразиться ни одной инфекцией.

Алгоритм моделирования распространения вирусов в популяции имеет следующий

вид. На очередном шаге проверяются все коллективы/группы. Если обнаруживается

больной, посещающий данный коллектив/группу на данном шаге, то проходим по всем

остальным агентам этого коллектива/группы. Если находим восприимчивого агента без
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Таблица 2. Продолжительность специфического иммунитета для различных инфекций

Вид инфекции FluA FluB RV RSV AdV PIV CoV

Продолжительность, дней 365 365 60 60 90 90 90

иммунитета к виду инфекции больного агента, при этом имеющего с ним контакт, то

вычисляется вероятность передачи инфекции Pijcde (1) и моделируется это случайное

событие.

Pijcde = Iie · Sje ·Dijc · Tde, (1)

где Pijcde – вероятность того, что больной агент i заразит восприимчивого агента j
в коллективе c в момент времени d видом инфекции e, Iie – инфекционность агента

i вирусом e (2), Sje – восприимчивость агента j к вирусу e (3), Dijc – величина,

учитывающая влияние продолжительности контакта между агентами i и j в коллективе c
(4), Tde – величина, учитывающая влияние температуры воздуха в момент времени d (5).

3.1. Оценка инфекционности агента

Iie(xi) =
kexi + be

max
∀e,xi∈[1−d1e,14]

kexi + be
=

kexi + be
12

, (2)

где Iie(xi) – влияние инфекционности агента i инфекцией e на вероятность

инфицирования Pijcde (1), xi – время, проведенное в инфицированном состоянии,

начиная с 1− d1e дня, где d
1
e – продолжительность инкубационного периода для инфекции

e. Если больной находится в инкубационном периоде (xi < 1), то, если d1e > 1:{
ke =

ve
d1e−1

,

be = ke(d
1
e − 1),

Если d1e = 1, xi < 1, то {
ke = 0,

be =
ve
2
,

где ve – средняя вирусная нагрузка для инфекции вида e (рис. 3). Если же больной

находится в периоде болезни (xi ≥ 1), то{
ke =

2ve
1−d2e

be = −ked
2
e,

где d2e – продолжительность периода болезни для инфекции вида e (рис. 9a) [52].

3.2. Оценка восприимчивости агента к инфекции

Предполагается, что восприимчивость агента к инфекции (частота развития инфекции

при повторных контактах) при прочих равных условиях определяется уровнем

специфических иммуноглобулинов.

Sje(xj) =
2

1 + esexj
, (3)
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где Sje(xj) – величина, учитывающая влияние восприимчивости агента j к инфекции вида
e на вероятность инфицирования Pijcde (1), xj – min-max нормализованный суммарный

уровень иммуноглобулина у агента j (рис. 4), se является настраиваемым параметром для

инфекции вида e (рис. 9b).

3.3. Оценка продолжительности контакта агентов

Предполагается схема одновременного взаимодействия внутри сети личных

контактов.

Dijc(xijc) =
1

1 + e−xijc+d
, (4)

где Dijc(xijc) – влияние продолжительности контакта между агентами i и j в коллективе
c на вероятность инфицирования Pijcde (1), xijc – продолжительность контакта между

агентами i и j в коллективе c (табл. 3) [53], d является настраиваемым параметром

(рис. 9c).

Продолжительность контакта для домохозяйств, школ и детских садов выбирается

по нормальному распределению, а для университетов и рабочих коллективов – по

экспоненциальному. Средняя продолжительность контакта в домохозяйстве между

агентами, посещающими свои коллективы на данном шаге, выбирается минимальной из

двух возможных.

Таблица 3. Средняя продолжительность контакта в различных коллективах

Коллектив Продолжительность (ч) (среднее ± SD)

Дом (полный контакт) 12.4 ± 5.13

Дом (укороченный контакт с дошкольником) 5.0 ± 2.05

Дом (укороченный контакт с работающим) 5.0 ± 2.05

Дом (укороченный контакт со школьником) 6.0 ± 2.46

Дом (укороченный контакт со студентом) 7.0 ± 3.69

Детский сад 5.88 ± 2.52

Школа 4.78 ± 2.67

Университет 2.13 ± 1.62

Работа 3.07 ± 2.07

3.4. Влияние температуры воздуха на передачу инфекции

Tde(xd) = −texd + 1, (5)

где Tde – влияние температуры воздуха в момент времени d для вида инфекции e
на вероятность инфицирования Pijcde (1), xd – min-max нормализованная температура

воздуха в момент времени d, te является настраиваемым параметром для вида инфекции e
(рис. 9d).

Существует установленная связь между заболеваемостью и температурой воздуха.

Так, охлаждение слизистой оболочки приводит к замедлению мукоцилиарного

клиренса и снижению активности внутриэпителиальных макрофагов, что способствует

размножению вирусов в дыхательном тракте [55].
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(a) Динамика инфекционности агента Iie в течение инфекции
на примере RSV для детей раннего возраста.

(b) Зависимость параметра восприимчивости агентаSje от уровня

иммуноглобулинов.

(c) Зависимость величины параметраDijc от

продолжительности контакта.
(d) Зависимость величины параметра Tde от температуры воздуха.

Рис. 9. Влияние различных факторов на вероятность инфицирования.

3.5. Оценка параметров модели

Оценка качества приближения данных моделью проводится по сумме квадратов

отклонений решения модели от данных (6).

RSS =
52∑
i=1

(ydatai − ymodel
i )2 (6)

Таблица 4. Начальные и уточнённые (в скобках) значения параметров модели

Параметр FluA FluB RV RSV AdV PIV CoV

se 2.63(2.61) 2.63(2.61) 3.74(3.17) 5.5(5.11) 5.5(4.69) 4.53(3.89) 4.15(3.77)

te 0.9(0.8) 0.9(0.8) 0.01(0.05) 0.56(0.64) 0.2(0.2) 0.01(0.05) 0.51(0.8)

d 6.9(7.05)

Начальные значения параметров подбирались вручную так, чтобы RSS была

достаточно мала и наблюдалась реалистичная сезонность инфекций. Затем значения

параметров уточняются методом случайного поиска в предположении независимой
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вариации значений уточняемых параметров. Так как нашей целью было найти

правдоподобный набор значений параметров модели, а не один из локальных минимумов

суммы квадратов отклонений, то поиск минимума прекращался при замедлении снижения

RSS (табл. 4).

РЕЗУЛЬТАТЫМОДЕЛИРОВАНИЯ

Результаты работы модели приведены на рисунке 10. Отклонение результатов от

средней кривой при каждом запуске незначительно, поэтому можем рассматривать

среднюю кривую по всем запускам.

(a) Общая заболеваемость ОРВИ. (b) Заболеваемость для различных видов инфекций.

(c) 0–2 лет. (d) 3–6 лет.

(e) 7–14 лет. (f) 15+ лет.

Рис. 10. Сопоставление модели и данных. Заболеваемость для всех возрастных групп (a),

различных возрастных групп (c–f), различных видов инфекций (b). Среднее по 10 запускам

модели.

Общая заболеваемость и заболеваемость для возрастных групп 7–14 и 15+

приближены хорошо. Для возрастной группы 0–2 года модель показывает заниженное

число больных, а для группы 3–6 года – завышенное. Можно отметить периоды

праздников и каникул, в течение которых наблюдаются спады заболеваемости.

Коэффициент корреляции Пирсона (p < 0.01) между выявленной заболеваемостью и

температурой воздуха для данных равен −0.86, а для модели он равен −0.85 (рис. 11).
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Таблица 5. Суммы квадратов отклонений решений модели от данных по возрастным

группам.

Возрастная группа RSS

0–2 2.73

3–6 3.23

7–14 6.27

15+ 15.08

0–89 49.5

Рис. 11. Зависимость выявленной заболеваемости от температуры воздуха.

Рис. 12. R0 по 50 запускам для каждого вида инфекции и для каждого месяца.

На рис. 12 показана динамика R0 для каждого вида инфекции. Моделировалось

заражение одного агента среди полностью восприимчивой популяции и подсчет

количества инфицированных агентов на 10-й день. Количество запусков было ограничено

50-ю, что делает полученные оценки R0 предварительными. Базовое репродуктивное

числоR0 зависит не только от контагиозности патогена, но и от интенсивности контактов

внутри популяции. Поэтому оценки R0 для летних месяцев в среднем ниже, чем для

зимних. При этом важно отметить, что оценки базового репродуктивного числа вируса

парагриппа и риновирусов не сильно зависят от времени года и в летние месяцы выше

значения R0 для гриппа А и B.
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ВЛАД и др.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В работе была построена агентная модель динамики заболеваемости ОРВИ различной

этиологии, основанная на описании сетей контактов между агентами в коллективах.

Предложена функция оценки вероятности передачи инфекции при контакте, зависящая

от инфекционности больного, восприимчивости агента, с которым контактирует

больной, продолжительности контакта и температуры воздуха. Проведена оценка части

параметров модели.
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Abstract. An incidence curve of acute respiratory infections in Moscow has

three picks between September and April and reaches its maximum in January-

February. The emergence of new strains of influenza A could account for only

one pick a year. The most cases of common cold are caused by ubiquitous low

pathogenic viruses. In order to simulate weekly fluctuation of incidence rate of

acute respiratory illnesses we developed an agent-based model. It contains 10

millions agents with such attributes as sex, age, social status, levels of specific

immune memory and lists of contacts. Each agent can contact with members of its

household, colleagues or classmates. Through such contacts susceptible agent can

be infected with one of seven circulating respiratory viruses. Viruses differ in their

immunologic properties and assume to present influenzaA virus, influenza B virus,

parainfluenza, adenovirus, coronavirus, rhinovirus and respiratory syncytial virus.

The rate of transmission depends on duration of contact, vulnerability of susceptible

agent, infectivity of infected agent and air temperature. Proposed network of social

interactions proved to be sufficiently detailed as it provided good fitting for observed

incidence rate including periods of school holidays and winter public holidays.

Additionally, the estimates of basic reproductive rate for the viruses confirm that all

these viruses except new strains of influenza A are relatively harmless and unable

to cause significant growth of acute respiratory infections morbidity.
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