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Предложена модель производства нейтрофилов 
и моноцитов из единой колониеобразующей едини-
цы гранулоцитарно-макрофагального рядов в крас-
ном костном мозге. В модели учитываются скорость 
перехода клеток между стадиями созревания, деление 
и наличие клеток в фазе G0. Для описания митоза ис-
пользуется логистическое уравнение. В работе рас-
считаны скорости переходов и роста клеток в услови-
ях нормального кроветворения. Оценено количество 
лейкоцитов на каждой стадии. Приведено графическое 
представление роста клеточных популяций на каж-
дой из стадий созревания клеток. Показано, что рост 
количества клеток вначале носит экспоненциальный 
характер, сменяющийся стабильным уровнем при до-
стижении гомеостаза. Приведенная модель отличается 
большим количеством параметров в уравнениях, опи-
сывающих каждую из фракций созревающих клеток, 
что позволяет учитывать влияние факторов, действу-
ющих не на всю систему лейкопоэза в целом, а на ее 
конкретные элементы. Также большое количество па-
раметров модели для каждой из стадий дает возмож-
ность более точного и детального описания стадий 
лейкопоэза, что может быть использовано в клиниче-
ской практике.

Ключевые слова: нейтрофилопоэз, моноцитопоэз, 
костный мозг, деление, лейкоцит.

In this paper, a model of neutrophils and monocytes 
production from uniform colony-forming unit of gran-
ulocytic-macrophage series in red bone marrow is pro-
posed. The model considers the presence of cells in a G0 
stage, mitosis, and cell transition speed between stag-
es of maturation. The mitosis is described with a logis-
tic equation. Transition speeds and cell growth are cal-
culated for the conditions of normal hematopoiesis, and 
the white blood count at every stage is estimated. A graph-
ical presentation of cell population growth at every stage 
of cell maturing is provided. It is shown that cell count 
growth tends to be exponential at the beginning and sta-
ble at the moment of homeostasis. The proposed mod-
el operates with a large number of parameters in equa-
tions describing each fraction of maturing cells. This 
allows the model to consider the influence of various 
factors on specific elements of leukopoiesis system with-
out the limitation to the whole system only. Additionally, 
a large number of model parameters for each stage pro-
vides a possibility for more exact and detailed descrip-
tion of leukopoiesis stages that is prospective for usage 
in clinical practice.

Key words: neutrophilogenesis, monocytogenesis, bone 
marrow, mitosis, division, leukocyte.
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Введение. В процессе жизнедеятельности орга-
низма и выполнения им своих функций ежедневно 
в норме погибает огромное количество клеток им-
мунной системы, а именно различных лейкоцитов. 
Соответственно, для поддержания стабильного уровня 
таких клеток организм обладает мощным комплексом 
лейкопоэза. Целью работы является создание и иссле-
дование математической модели производства нейтро-
филов и моноцитов в красном костном мозге.

Для понимания механизмов производства белых 
кровяных телец в работе выделены две фракции: ней-
трофилы как самый многочисленный вид лейкоци-
тов, и моноциты, активно участвующие в регуляции 
лейкопоэза.

Методы исследования. Для учета процессов 
митоза способных к делению клеток КОЕ-ГМ, ко-
лониеобразующих единиц гранулоцитов (КОЕ-Г), 
нейтрофильных миелобластов (НМб), нейтрофиль-
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ных промиелоцитов (НПм), нейтрофильных мие-
лоцитов (НМ), колониеобразующих единиц моно-
цитов (КОЕ-М), монобластов (Мб) и промоноцитов 
(Пм) используется логистическое уравнение, ис-
пользовавшееся схожим способом авторами в рабо-
те [1, с. 1907] для описания роста опухолевых клеток. 
Расчеты кинетики переменных производились в сре-
де Maple 5.4, решение дифференциальных уравнений 
выполнено при помощи математического комплекса 
MATHCAD 14.

Результаты исследования. На рисунке 1 представ-
лена схема гемопоэза, составленная с учетом [2, с. 20; 
3, с. 18]. В схеме отображены переходы клеток из ста-
дии в стадию. Для КОЕ-ГМ и нескольких первых ста-
дий каждой из ветвей учитывается состояние большей 
части клеток в состоянии обратимого покоя, называ-
емом также фазой G0. Пул клеток в фазе G0 постоян-
но обновляется. В таком состоянии клетки не делят-
ся и не развиваются, представляя собой значительный 
резерв, играющий важную роль в кризисных ситуаци-
ях. Число клеток в этой среде в среднем постоянно.

На рисунке также обозначены: полипотентная 
стволовая клетка (ППСК), колониеобразующая еди-

ница гранулоцитов-эритроцитов-макрофагов-мега-
кариоцитов (КОЕ-ГЭММ), нейтрофильные метами-
елоциты (НМм), палочкоядерные нейтрофилы (Пн), 
сегментоядерные нейтрофилы в костном мозге (Снкм), 
сегментоядерные нейтрофилы в крови (Снк), сегменто-
ядерные нейтрофилы в тканях (Снт), моноциты в кро-
ви (Мн) и макрофаги (Мф).

В соответствии с предложенной схемой грануло-
моноцитопоэза была разработана система уравне-
ний (1–15).
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Рис. 1. Схема гемопоэза
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где I0 — поток клеток КОЭ-ГЭММ; G00 — число кле-
ток КОЭ-ГМ в фазе обратимого покоя на кг; G0нi — 
число клеток нейтрофилов в фазе обратимого покоя 
на кг; G0мi — число клеток моноцитов в фазе обрати-
мого покоя на кг; α — потеря клеток вследствие не-
эффективного гемопоэза; γ0 — коэффициент потери 
клеток КОЭ-ГМ путем апоптоза; γнi — коэффициент 
потери клеток нейтрофилов путем апоптоза; γмi — ко-

эффициент потери клеток моноцитов путем апопто-
за; сн — доля клеток КОЭ-ГМ дифференцирующихся 
в нейтрофилы; см — доля клеток КОЭ-ГМ, дифферен-
цирующихся в моноциты; k0 — скорость потока КОЭ-
ГМ, в следующую стадию; kнi — скорость потока ней-
трофилов в следующую стадию; kмi — скорость потока 
моноцитов в следующую стадию; n0 — общее число 
клеток КОЭ-ГМ на кг массы тела; nнi — общее число 
клеток нейтрофилов на стадии созревания на кг; nмi — 
общее число клеток моноцитов на стадии созревания 
на кг; r0 — скорость роста КОЭ-ГМ; rнi — скорость ро-
ста нейтрофилов на стадии; rмi — скорость роста мо-
ноцитов на стадии; K0 — поддерживающая емкость 
среды для КОЭ-ГМ; Kнi — поддерживающая емкость 
среды для нейтрофилов на стадии; Kмi — поддержива-
ющая емкость среды для моноцитов на стадии.

Для расчета констант исследовалось стационарное 
состояние грануло-моноцитопоэза, которое описыва-
ется приведенной ниже системой уравнений (16)–(30), 
представляющей собой исходную систему уравнений 
(1)–(15), в которой все производные по времени поло-
жены равными нулю, что соответствует установлению 
динамического равновесия между стадиями. В каче-
стве стационарного состояния выбираются значения 
переменных модели, соответствующие здоровому 
организму, что обусловлено постоянством гемопоэ-
за в условиях гомеостаза. Помимо этого, логистиче-
ские уравнения были заменены константами λ0, λнi 
и λмi, определяющими увеличение клеток на каждой 
из стадий и известными из [4, с. 94; 5, с. 10; 6, с. 229].
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Также из литературных источников получены зна-

чения некоторых переменных в нормальных условиях. 
Согласно [7, с. 79] неэффективный гемопоэз состав-
ляет около 27,5 %. Значения коэффициентов потери 
клеток вследствие апоптоза получены из [8, с. 16]. 
По данным [9, с. 126], 85 % клеток находится в фазе 
обратимого покоя. Также из источника [10, с. 212] 
известна нормальная концентрация клеток КОЕ-ГМ 
на кг массы тела. Данные по количеству клеток на раз-
личных стадиях созревания для нейтрофилов полу-
чены из [6, с. 214; 11, с. 1912; 12, с. 245; 13, с. 10], 
а для моноцитов — из [4, с. 146; 11, с. 1912]. В рабо-
тах [5, с. 10; 6, с. 229; 14, с. 20] авторы приводят све-
дения по количеству делений предшественников лей-
коцитов. Также известны некоторые значения времени 
переходов нейтрофилов [7, с. 79; 15, с. 52] и моноци-
тов [5, с. 140; 6, с. 218; 16, с. 24] в следующие стадии.

В процессе моделирования были рассчитаны 
остальные переменные. Результаты представлены 
в таблицах 1–2.

Далее при помощи MATHCAD были реше-
ны уравнения (1)–(15). Ввиду наличия логистики 

для компенсации уменьшенных скоростей переходов 
в уравнениях для стадий с процессами митоза вво-
дится константа q = 2,1, ускоряющая деление и пе-
реходы клеток. На рисунке 2 показаны зависимости 
количества клеток от времени для каждой из стадий 
нейтрофилопоэза. Наблюдается сначала экспонен-
циальный рост, заканчивающийся выходом на ста-
бильный уровень. Время, необходимое для выхода 
на стабильный уровень последней фракции, состав-
ляет 370 ч.

Схожая ситуация наблюдается для динамики фрак-
ций моноцитов (рис. 3). Время, необходимое для вы-
хода на стабильный уровень последней фракции, со-
ставляет около 1100 ч.

Заключение. Предложена математическая модель 
нейтрофило-моноцитопоэза, основанная на количе-
стве клеток-предшественников в различных стадиях 
созревания и переходах клеток из одной стадии в дру-
гую. В модели учитываются скорость перехода кле-
ток, деление и наличие клеток в фазе G0. Для описа-
ния митоза используется логистическое уравнение, 
сопровождающееся вводом скорости роста и ограни-
ченного ресурса среды.

На основании имеющихся литературных данных 
рассчитаны скорости переходов и роста клеток в ус-

Таблица 1
Данные по состоянию нейтрофилов в норме

nнi G0нi kнi, ч
–1 rнi, ч

–1 Kнi γнi

КОЭ-Г 6,4 ∙ 106 5,4 ∙ 106 0,15 0,64 1,3 ∙ 106

0,03
НМб 1,2 ∙ 107 9,8 ∙ 106 0,50 1,03 2,7 ∙ 106

НПм 4,9 ∙ 108 4,1 ∙ 108 0,05 0,07 1,5 ∙ 108

НМ 2,0 ∙ 109 1,7 ∙ 109 0,19 0,52 4,4 ∙ 108

НМм 2,9 ∙ 109 – 0,02 – – –

Пн 4,5 ∙ 109 – 0,01 – – –

Снкм 3,8 ∙ 109 – 0,01 – – –

Снк 4,4 ∙ 108 – 0,12 – – –

Снт 5,1 ∙ 109 – 0,01 – – –

Таблица 2
Данные по состоянию моноцитов в норме

nмi G0мi kмi, ч
-1 rмi, ч

-1 Kмi γмi

КОЭ-М 1,8 ∙ 106 1,5 ∙ 106 0,08 0,03 3,4 ∙ 105

0,03Мб 3,8 ∙ 107 3,2 ∙ 107 0,08 0,29 7,7 ∙ 106

Пм 6,0 ∙ 108 5,1 ∙ 108 0,02 0,03 1,9 ∙ 108

Мн 8,0 ∙ 107 – 0,02 – – –

Мф 1,7 ∙ 109 – 0,001 – – –
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ловиях нормального кроветворения. Оценено количе-
ство лейкоцитов на каждой стадии. Показано, что рост 
количества клеток вначале носит экспоненциальный 
характер, сменяющийся стабильным уровнем при до-
стижении гомеостаза.

Получено графическое представление кинетики 
нейтрофило- и моноцитопоэза.

В рамках данной модели можно выделить факто-
ры, влияющие на состояние каждой фракции созре-
вающих клеток в отдельности. Также большое ко-
личество параметров модели для каждой из стадий 
дает возможность более точного и детального описа-
ния стадий лейкопоэза, что может быть использовано 
в клинической практике.

Рис. 3. Рост числа клеток в стадиях производства моноцитов
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