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–

 

Финляндия; 
PUU/Udm

 

–

 

Удмуртия; 
PUU/Vind

 

–

 

Швеция

Хантавирусы
 

Старого
 

и
 

Нового
 

Света
> 30 серотипов

 
(Clement et al., 2007)

Летальность

50%

Understanding mechanisms of 
 Hantavirus activity in natural foci 

 and predictions of HFRS epidemic 
 outbreaks in humans are actual 

 problems of epidemiology and 
 medical theriology.



Серотипы
 

ХВ
в России





Задачи

•Предсказание
 

активности
 

очага
 

и
 

заболеваемости
 

ГЛПС
 по

 
динамике

 
хозяина

 
ХВ

•
 

Поиск
 

лучших
 

(более
 

точных
 

и
 

заблаговременных)   
предикторов



Fig. 2. Monthly numbers of human NE cases in Central Finland

 

(black line) and the density index 
of bank voles (grey line) at Konnevesi

 

in 1995–2008 (vole trapping index=captured 
individuals/100 trap nights, monthly data are interpolated from the trappings carried out four times 
per year, trappings are indicated with dots). Biological years (see Materials and methods) are 
marked with open and shaded bars.

???



Методы

Статистический
 

анализ
•

 
GLM,

•
 

анализ
 

временных
 

рядов
 (автокорреляционный, спектральный, 

вейвлет
 

анализ)

Отловы:
Линии

 
ловушек

4 раза
 

в
 

год
весна

 
–

 
май, 

лето
 

–июнь
 

и
 

август, 
осень

 
–

 
октябрь

1973 -
 

2010 гг.
38 лет
> 12 тыс. лов-суток
> 7 тыс. РП

-
 

Каждая
 

особь:  вид, пол, возраст, 
репродуктивный

 
статус;

-
 

Особей
 

с
 

вирусным
 

антигеном
 

в
 

лёгких
 выявляли

 
иммуноферментным

 
методом

 (Бернштейн
 

и
 

др., 2010)
-

 
Всего

 
за

 
38 (40)

 
лет

 
в

 
УР

 
зарегистрировано

 более
 

23.5 (24.6)
 

тысяч
 

случаев
 

ГЛПС
-Урожай

 
липы

 
–

 
шкала

 
Каппера

 
(0-5)



Число
 

случаев
 

(лог-масштаб)
 

заболевания
 

ГЛПС
в Удмуртской республике, за

 
эпидсезоны

 
1973-2012

 
гг., 

от
 

55 до
 

2053 случаев. 

Локальные
 

максимумы, значения, большие, чем
 

таковые
 

в
 предшествующем

 
и

 
последующем

 
году

 
и/или

 
большие, чем

 скользящее
 

среднее
 

(жирная
 

линия) м.б. рассмотрены
 

как
 т.н. «вспышки»

 
(0, 1).

Столбики
 

сверху
 

–
 

раннее
 

начало
 

репродукции
 

рыжей
 

полевки.



Число
 

случаев
 

(лог‐масштаб)
 

заболевания
 

ГЛПС
в

 
Удмуртской

 
республике, за

 
эпидсезоны

 
1973‐2012

 
гг., 

от
 

55 до
 

2053 случаев. 

Спектр
 

(оконное
 

преобразование
 

Фурье) 
лог‐числа

 
случаев

 
ГЛПС

3
2

4



Феноменологическое
 

прогнозирование
 вероятности

 
вспышки:

 
эпидемии

 
ГЛПС

(зимнего
 

размножения
 

и
 

PUUV‐эпизоотиии
 

у
 

C. glareolus)

Предиктор
 

–
 

число
 

лет
 после

 
предшествующей

 вспышки. Логит
 регрессия.

Модели
 

для
 

ГЛПС
 

и
 зимнего

 размножения
 идентичны!!!

G(1)=25.1



Наиболее
 

мощная
 

компонента
 

динамики
 ГЛПС

 
– 3х

 
летний

 
цикл

 
(ритм)

Autocorrelation Function

-0.5 0.0 0.5
0

 15 -.048 .1225

 14 -.091 .1250

 13 -.150 .1275

 12 +.014 .1299

 11 -.015 .1323

 10 +.004 .1347

  9 +.125 .1370

  8 +.086 .1392

  7 +.222 .1415

  6 +.286 .1437

  5 +.282 .1458

  4 +.215 .1479

  3 +.551 .1500

  2 +.277 .1521

  1 +.228 .1542

Lag Corr. S.E.

0

34.60 .0028

34.45 .0018

33.91 .0012

32.54 .0011

32.52 .0006

32.51 .0003

32.51 .0002

31.68 .0001

31.30 .0001

28.83 .0001

24.85 .0001

21.12 .0003

19.01 .0003

 5.51 .0635

 2.20 .1384

  Q p

 Conf. Limit

Автокоррелограмма
 

ряда
 

ГЛПС

Исходный Тренд
 

удален

Autocorrelation Function

-0.5 0.0 0.5
0

 15 +.122 .1225

 14 -.053 .1250

 13 -.189 .1275

 12 +.134 .1299

 11 -.004 .1323

 10 -.073 .1347

  9 +.112 .1370

  8 -.104 .1392

  7 +.030 .1415

  6 +.075 .1437

  5 -.001 .1458

  4 -.151 .1479

  3 +.376 .1500

  2 -.243 .1521

  1 -.408 .1542

Lag Corr. S.E.

0

23.13 .0816

22.14 .0759

21.95 .0561

19.75 .0720

18.68 .0671

18.68 .0445

18.39 .0309

17.72 .0235

17.16 .0164

17.11 .0089

16.84 .0048

16.84 .0021

15.80 .0012

 9.54 .0085

 6.99 .0082

  Q p



Пространство
 

параметров
 

и
 

характер
 

динамики, AR2 (Royama, 1992
 Bjornstad et al., 1995). 

(t)
 

=
 

logX(t)
 

-
 

logX(t-1)
 

= 0

 

+ 1

 

(t-1) + 2

 

(t-2) + iZ
 

+ e(t)

b1

b2

-1.0

-0.5

0.0

0.5

1.0

-2 -1 0 1 2

III

III IV

Оценки
 

параметров
 

авторегрессии
 

для
 33 рядов

 
динамики

 
численности

 лесных
 

полевок
 

(Кшнясев, 2004).

I –
 

нет
 

колебаний; 
II-

 
быстро

 
затухающие

 
2-х

 
т

 
циклы; 

III –
 

циклы
 

периода
 

2-
 

4;
IV-

 
циклы

 
периода

 
> 4. Ряд

 
ГЛПС

ю с



1 9 70 1 97 5 19 8 0 1 9 8 5 1 9 9 0 1 99 5 20 0 0 2 0 0 5 2 0 10
B

-0 .4 8

-0 .3 2

-0 .1 6

0

0 .1 6

0 .3 2

0 .4 8

0 .6 4

A

1 9 7 0 1 9 7 5 1 9 8 0 1 9 8 5 1 9 9 0 1 9 9 5 2 0 0 0 2 0 0 5 2 0 1 0
B

-0 .4 8

-0 .3 2

-0 .1 6

0

0 .1 6

0 .3 2

0 .4 8

0 .6 4

A

Попытка
 

феноменологического
 

(«наивного») прогноза
Детр. ряда

 
ГЛПС

 
(1 компонентное

 
колебание)

R2=0.23-0.30



1970 1975 1980 1985 1990 1995 2000 2005 2010
B

-0.64

-0.48

-0.32

-0.16

0

0.16

0.32

0.48

0.64

A
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1970 1975 1980 1985 1990 1995 2000 2005 2010
B

-0.48

-0.32

-0.16

0

0.16

0.32
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0.64

A

Попытка
 

формального
 

(наивного) прогноза
(4-5-6 компонентное

 
колебание) R2=0.65-0.83



R2=0.92

7 компонентное
 

колебание: 
Сумма

 
7 гармоник

 
(T:=

 
2.3-3.8

 
лет)



Наиболее
 

мощная
 

компонента
 

динамики
 – 3х летний цикл

3 года

Спектр
 

мощности
Ряда

 
ГЛПС

Спектр
 

мощности
ряда

 
урожая

 
липы

3 года

≈10лет, тренд?



Наиболее
 

мощная
 

компонента
 

динамики
 – 3х летний цикл

Коспектральный
 

анализ
Ряда

 
ГЛПС

 
и

 
урожая

 
липы

3 года 3 года

≈10лет, тренд?



Кросскорреляция
 

ГЛПС
и урожая (баллы

 
0-5) 

Плодов
 

липы



Динамика
 

численности
 

РП
 

(n/ΣTN)
 синхронизируется

 
внешним

 
колебанием?

Ижевск
 

(5650′СШ
 

5311′
 

ВД),

 
(апрель, июнь, август, октябрь

 

+ интерполяция)

 

1973‐2012 гг. 

красная

 
линия

 
–

 
ожидаемая

 
динамика

 
в

 
2001 г.

Вейвлет‐шкалограмма
 

(красный
 

–
 

максимумы, синий
 

‐минимумы)

‐

 
WB



Циклические
 

компоненты
 

динамики
 

численности
рыжей

 
полевки

 
(n/N)

 
Ижевск, (5650′СШ

 
5311′

 
ВД),

(апрель, июнь, август, октябрь

 
+ интерполяция)

 
1973‐2012 гг. 

красная

 
линия

 
–

 
ожидаемая

 
динамика

 
в

 
2001 г.

Вейвлет‐спектр
 

(красный
 

–
 

максимумы, синий
 

‐минимумы)

1

3
2



y=-0.21*sin(0.3687*t+1.36), R2=0.43, T=17.0 (16.9-17.2)
 

отсчетов.

Динамика
 

рыжей
 

полевки, Ижевск, 1973-2010 гг. 
Сезонность

 
и

 
тренд

 
удалены, предварительно

 интерполированы
 

значения
 

до
 

получения
 эквидистантного

 
ряда

(6 точек
 

= 1 год)



15 лет
 

Ag+

 
мониторинга, 4 раза

 
в

 
год

5 лет
 

с
 

зимним
 

размножением, 
5 трехлетних

 
циклов

 
активности

 
очага

 
ПУУ

 
ХВ!

Y=1.6+arcsin(2p-1), где
 

p –
 

плотность
 

Ag+

 
РП

 
на

 
100 л-с

Очаг
 

PUUV
 

инфекции
как

 
«гармонический

 
осцилятор»,

Синхронизированный
 

внешней
 

периодической
 

силой?

82 85 88 91 94

(R2=0.79)



--

 

5 лет

 

с

 

зимним

 

размножением, 5 трехлетних циклов
 

активности

 

очага

 

ПУУ

 

ХВ!

Очаг
 

ПУУ
 

ХВ
 

инфекции
 

как
 

«гармонический
 

осцилятор»,
 Синхронизированный

 

внешней
 

периодической
 

силой?

82 85 88 91 94

(R2=0.79)
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Вейвлетный
 

спектр, T=17.5/6=2.91 года
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да



ВспышкаПост-
вспышка

Ориентированный
 

граф
 

-
 

модель
 

многолетнего
Эпизоотического/эпидемического

 
цикла
Интервалы

между
Вспышками:

2 года
 

– 3
3 года

 
– 8

4 года
 

- 2

Пред-
вспышка



Кружки
 

–
 

годы
 

без
 

раннего
 размножения:

y
 

= 35.2 -
 

3.45x; 

Точки
 

–
 

годы
 

раннего
 размножения:

y
 

= 1.5 + 17.75x; 

Сплошная
 

жирная
 

линия
 

–
 

все
 годы: R2=0.82

y = 270.5 -

 

(270.5 -

 

8.8)/[1+(x/8.4)3.41

 

]

Заболеваемость
 

ГЛПС
 

в
 

г. Ижевске
 

в
 

t-эпидсезоне
в

 
зависимости: от

 
плотности

 
Ag+

 
РП

 
(особей

 
на

 
100 л-с) в

 августе, и
 

сроков
 

начала
 

репродукции
 

(1981-2005).  

Вспышка

(многолетний
 

тренд
 

не
 

удален!)

«Не
 

вспышка»



Регрессия
 

плотности
 

Ag+

 
РП

 
в

 
августе

 
на

 
общую

 
плотность

 
РП

 в апреле, в
 

зависимости
 

от
 

срока
 

начала
 

размножения, 1981-2005.

Линии

 
регрессии

 
и

 доверительные

 
эллипсоиды: 

 кружки

 
и

 
короткий

 
штрих

 
–

 годы

 
без

 
раннего

 размножения; точки

 
и

 длинный

 
штрих

 
–

 
годы

 раннего

 
размножения; b1 ‐

 угловые

 
коэффициенты

 сходны, 
b0

 
‐ различаются (X2(1)=21.0), 

 жирная

 
линия

 
‐

 
«кажущаяся»

 зависимость

 
Ag+

 

от

 
плотности. 



Оценка
 

вероятности
 

«вспышки»
 ГЛПС

 
в

 
зависимости

 
от

 активности
 

эпизоотического
 процесса

 
в

 
популяции

 
РП. 

Эпизоотические
 

исследования
1981-2005 

Активность
 

эпизоотического
 процесса

 
в

 
популяции

 
РП

 
как

 плотность
 

(особей
 

/ 100 ловушко-
 суток) инфицированных

 
рыжих

 полевок
 

в
 

августе
 

в годы с
 наличием

 
или

 
отсутствием

 зимнего
 

размножения. 

Z=-4.08, p≤0.00005

Me



Регрессия
 

плотности
 

Ag+

 
РП

 
на

 
общую

 
плотность

 
РП, 

в
 

зависимости
 

от
 

срока
 

начала
 

размножения, 
август, 1981-2005 гг. 

Линии
 

регрессии
 

и
 доверительные

 эллипсоиды: кружки
 

и
 короткий

 
штрих

 
–

 
годы

 
без

 раннего
 

размножения; 
точки

 
и

 
длинный

 
штрих

 
–

 годы
 

раннего
 

размножения; 
 угловые

 
коэффициенты

 сходны, свободные
 

члены
 различаются

 
(X2(1)=21.0), 

 жирная
 

линия
 

«кажущаяся»
 зависимость

 
Ag+

 
РП

 
от

 плотности.
 

Тонкие
 

и
 

толстая
 черные

 
стрелки

 
–

 
частные

 
и

 общая
 

медианы.

1/5

1/20



Регрессия
 

доли
 

Ag+
 

РП
 

на
 

общую
 

плотность
 

РП
 

(тренд
 

не
 

удален), 
С

 
учетом

 
срока

 
начала

 
размножения

 
(WB=0; 1), 

август, 1981‐2005 гг.

Нелинейная
 зависимость
 

от
 плотности! 

 Механизмы
 

(?):
•

 
SIR динамика?

•
 

Врожденный
 иммунитет

•
 

Эфф. «разбавления»
•

 
П‐З

 
социальные

 
эфф.: 

 торможение
 

(блок) 
 созревания

 
сеголеток

•
 

Пресс
 

хищников
 

(???)



Наблюдаемая
 

плотность
 

loge

 

(1+AG+) рыжих
 

полевок
 

(точки) в августе 1982-2005 гг.,

 и
 

динамика
 

(жирная
 

линия), N(t+1)=1 + 2.8N(t+1)/{1 + [N(t+1)/4.3]24.9}.
Столбики

 
сверху

 
–

 
зимнее

 
размножение.

r1982‐1999 
 

=0.92, t17
 

=9.44  для
 

всего
 

ряда
 

r1982‐2005
 

= 0.56, t24
 

=3.23

для
 

всего
 

ряда, с
 

учетом
 

WB:
 

r1982‐2005
 

=
 

0.91, t24
 

=10.83



•  Таким
 

образом, 
 

динамика
 

активности
 исследованного

 
ХВ

 
очага

 
может

 
быть

 
сравнима

 
с

 (возможно, 
 
автономным)  колебанием, 

 синхронизируемым
 
импульсами

 
внешней

 квазипериодической
 

силы, 
 

а
 

эпизоотические
 вспышки

 
в

 
оптимуме

 
ареала

 
резервуарного

 хозяина
 

(по
 

контрасту
 

с
 

другими
 

частями
 

ареала) 
 сопоставлены

 
явлению

 
резонанса

 
или

 
флаттера.
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y(t+1)=1+5.96*y(t)/(1+(y(t)/5)^22.7)y(t+1)=1+5.96*y(t)/(1+(y(t)/5)^2.27) y(t+1)=1+3*y(t)/(1+(y(t)/5)^22.7)

Механистическая
 

(или
 

феноменологическая?) модель
N(t+1)=+N(t)/{1+[N(t)/]

 
},

Где

 

N(t+1) и

 

N(t) –

 

плотность

 

инфицированных,


 

–

 

нижний

 

порог

 

(регистрируемости), наличие

 

эмиграции

 

(и

 

вообще

 

пространственной

 

структуры)


 

–

 

естественная

 

скорость

 

роста

 

(воспроизводво

 

инфицированных

 

особей

 

–

 

суррогат

 

i*n, т.е. контагиозности

 

и

 

рождаемости

 

ср. 
Холлинг)


 

–

 

стационарное

 

состояние


 

–

 

крутизна

 

ступеньки, степень

 

сверхкомпенсации

 

(«микс»/коктейль

 

материнские

 

антитела, врожденный

 

приобретенный

 
иммунитет, конечность

 

времени

 

активной

 

экскреции

 

вируса, и

 

наконец, смертность

 

вследствие

 

г.о. хищничества)



Связь
 

логарифма
 

заболеваемости
 

ГЛПС
 

в
 

УР
 

(многолетний
 тренд

 
удален)

 
в

 
t‐

 
эпидсезоне

 
в

 
зависимости

 
от

 
плотности

 
РП

 в
 

апреле, 1973‐2010 гг. 
Линии

 
регрессии

 
и

 доверительные
 

эллипсоиды: 
кружки

 
и

 
короткий

 
штрих

 
–

 
годы

 без
 

раннего
 

размножения,
 

z=0: 
y=0.16(0.09)+0.11(0.03)x; 

точки
 

и
 

длинный
 

штрих
 

–
 

годы
 раннего

 
начала

 
размножения: 

z=1: 
y= 0.78(0.14)+0.20(0.07)x; 
угловые

 
коэффициенты

 
сходны, 

b0 -
 

различаются, Δ=0.62(0.17); 
жирная

 
линия

 y=0.58(0.12)+0.22(0.04)x
 

–
 «кажущаяся»

 
зависимость

 
от

 плотности. 
Лучшая

 
модель: 

y=0.42(0.07)+0.21(0.03)z+0.13(0.03)x



Предикторы
 

(Xi

 

) K
Δ

 CAIC
«Вес» Prior Posterior 

-2LogL G(1) w desirability desirability

1. Ранняя
 репродукция 2 -27.63 39 0 0.994 0.125 0.951

2. Урожай
 

семян
 липы, (t-1), 0-5 2 -16.99 28.36 10.64 0.005 1 0.037

3. Урожай
 

семян
 липы

 
(t-1), 0/1 2 -14.66 26.03 12.97 0.002 1 0.012

4. Плотность
 

в
 июне

 
(t) 2 -6.32 17.69 21.31 2.3E-05 0.063 1.00E-05

5. Плотность
 

в
 апреле

 
(t) -1.99 13.36 25.64 2.7E-06 0.125 3.00E-06

6. Плотность
 

в
 августе

 
(t) 2 3.95 7.42 31.58 1.4E-07 0.032 3.00E-08

7. [H0] 1 11.37 34.36 3.4E-08

8.Урожай
 

семян
 ели, 0-5, (t-1) 2 9.17 2.2 36.8 1.0E-08 1 8.00E-08

Отбор
 

1 факторных
 

моделей
 

(y=log(N)=b0
 

+bi
 

xi
 

) для
 

описания
 

и
 

прогноза
 заболеваемости

 
населения

 
ГЛПС

 
в

 
Удмуртии, эпидсезоны

 
1973‐2010

 
гг. 



Точки
 

и
 

сплошная
 

линия
 

–
 

наблюдаемые, кружки
 

и
 

штриховая
 

линия
 

–
 предсказываемые

 
значения, пунктир

 
–

 
тренд. Стрелка

 
разделяет

 
годы

 наблюдений
 

использованные
 

и
 

неиспользованные
 

для
 

оценки
 

параметров
 (2003‐2010).

Число
 

случаев
 

(лог-шкала) заболевания
 

ГЛПС
 

в
 Удмуртской

 
республике

 
(1973-2010). Данные

 
и

 
прогноз

Жигальский и др. 2013.

NГЛПС

 

= 43+exp(5.9+0.95X1

 

+0.02X2

 

),

где, X1 –
 

зимнее
 

размножение
 

(1 ‐
 

да, 0 ‐
 

нет); 
X2 ‐

 
Численность

 
РП

 
в

 
апреле, ос./100 л‐с. 

Прогноз
 

на
 

2011 г
 

= 1140 случаев
 

(+6%!)
 

(1078 за
 

год
 

зарегистрировано!)

Training set Validation set



Заболеваемость
 

ГЛПС
 

в
 

УР
 

(точки) 1985‐2012
 

гг
 

(эпидсезоны!) и
 

прогноз
 (кружки) с

 
помощью

 
модели

 
нелинейной

 
(или

 
линейной

 
в

 
логарифмах!) 

 регрессии
 

lg(Y)=b0+b1*урожай
 

липы=2.3+0.17*x.
1985‐2008 гг

 
использованы

 
для

 
оценки

 
коэффициентов, CV: 2009‐2012



Bottom 
 

up
 

(не

 

зависимые

 

от

 

плотности)

«Цикличность
 кормовой

 
базы»

Зависимость
 

зимней
 

репродукции
 от

 
обилия

 
зимних

 
кормов

(урожая
 

плодов
 

липы
 

предшествующей
 

осенью) 
модель

 
логит-регрессии

WB=0 | L<=3: 23
 

WB=0 | L>3 : 3
WB=1 | L<=3:  0

 
WB=1 | L>3: 14;  1973-2012: G(1)=40.34

(1973‐2009)



Вейвлет‐спектр

 
(красный

 
–

 
максимумы, синий

 
‐минимумы)

Вейвлет‐шкалограмма
 

(красный
 

–
 

максимумы, синий
 

‐минимумы)

3

2

3

2



Годы
 

отсутствия
 

зимнего
 

размножения
 

как
 

отклика
 

на
 хорошие

 
кормовые

 
условия

(урожай
 

плодов
 

липы
 

4‐5 баллов
 

в
 

t‐1)



Lg(NГЛПСУР

 

) = 2.54 + 0.015*Численность
 

в
 

апреле
+ 0.38*Подснежное

 
размножение

Lg(NГЛПСИжевск

 

) = 1.4 + 0.013*Численность
 

в
 

апреле
+ 0.68* Подснежное

 
размножение

Прогнозирующие
 

уравнения:



Электронный
 

аналог
 

–
 усилитель

 
с

 
ПОС

 
и

 
ООС

ПОС: заражение
 

восприимчивых, частота
 

контактов, …

ООС: переболевшие
 

(не
 

восприимчивые), материнские
 антитела

 
(2 мес.), несозревание

 
сеголеток, хищники, …

+

-

X(t)
X(t+1)

F[X(t)]



Реконструкция
 

ХВ
 

активности
 

с
 

помощью
 

регрессии
 

на
 заболеваемость

 
ГЛПС(+часть

 
ряда

 
1985)

или
 

зимнее
 

размножение

Mallows‘

 

Cp Eff wb LG10UREpSes Part=1

1 1.57 1 0.9

2 2.85 2 0.89 0.08

3 3.55 2 0.88 0

4 4 3 1.03 ‐0.2 0.2

5 33.73 2 0.9 ‐0.39

6 42.38 1 0.7

7 90.35 1 0.17



•
 

Наилучший
 

(minIC) предиктор
 

для
 прогноза

 
активности

 
очага

 
ПУУ

 
ХВ

 и
 

заболеваемости
 

населения
 

ГЛПС
 –

 
раннее

 
начало

 
репродукции

 основного
 

хозяина
 

–
 

рыжей
 полевки,

Которое
 

может
 

быть
 

предсказано
 

по
 урожаю

 
плодов

 
липы

 
>=4

 
б. год

 назад
 

(14:4)

Заключение



• трехлетние
 

циклы, …
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