
Òåçèñû êîíôåðåíöèè ¾Ëîìîíîñîâ � 2015¿

Îïòèìàëüíîå óïðàâëåíèå ïðîöåññîì

ëå÷åíèÿ ÂÈ×-èíôåêöèè

Òðåòüÿêîâà Ðóôèíà Ìàêñèìîâíà

Ñòóäåíò

Ôàêóëüòåò ÂÌÊ ÌÃÓ èìåíè Ì.Â.Ëîìîíîñîâà, Ìîñêâà, Ðîññèÿ

E-mail: trrufina@yandex.ru

ÂÈ×-èíôåêöèÿ ÿâëÿåòñÿ âèðóñîì, ïîðàæàþùèì èììóííóþ ñè-
ñòåìó îðãàíèçìà, è èñïîëüçóþùèì ìåõàíèçìû çàðàæåííûõ êëåòîê
äëÿ ñàìîðåïëèêàöèè. Óâåëè÷åíèå ïîïóëÿöèè âèðóñîâ âåäåò ê äåãðà-
äàöèè èììóííîé ñèñòåìû, ñèíäðîìó èììóííîäèôèöèòà (ÑÏÈÄ) è,
â êîíå÷íîì èòîãå, ãèáåëè îðãàíèçìà. Õîòÿ ïàíàöåè îò ÂÈ× íà äàí-
íûé ìîìåíò íå ñóùåñòâóåò, èìåþùèåñÿ ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû
ïîçâîëÿþò çàìåäëèòü ðàçâèòèå ÂÈ×-èíôåêöèè, óäåðæèâàÿ âèðóñ-
íóþ íàãðóçêó íà îïðåäåëåííîì óðîâíå, ÷òî ïðåâðàùàåò ÂÈ× â õðî-
íè÷åñêóþ áîëåçíü è ñóùåñòâåííî óâåëè÷èâàåò ïðîäîëæèòåëüíîñòü
æèçíè èíôèöèðîâàííîãî ïàöèåíòà. Ñòàíäàðòíûé ïðîöåññ ëå÷åíèÿ
ÂÈ×-èíôåêöèè ìîæíî îïèñàòü ñëåäóþùèì îáðàçîì: ïàöèåíò ðåãó-
ëÿðíî ïðèíèìàåò ïðåïàðàò, â ñëåäñòâèå ÷åãî êîíöåíòðàöèÿ ëåêàðñòâà
â îðãàíèçìå (C(t)) ïîääåðæèâàåòñÿ óñëîâíî-ïîñòîÿííîé (C(t) ' C0).
Êîíöåíòðàöèÿ îïðåäåëÿåò ýôôåêòèâíîñòü ïðåïàðàòà (u(t) ∈ [0, 1]),
íîðìèðîâàííóþ âåëè÷èíó, óìåíüøàþùóþ òåìïû ðîñòà ïîïóëÿöèè
âèðóñà (V (t)). Îäíàêî äîçèðîâêè ïðåïàðàòîâ îïðåäåëÿëèñü èñõîäÿ
èç îáùèõ ñîîáðàæåíèé, îáúåìû äîç è ÷àñòîòà èõ ïðèåìà ÿâëÿëèñü
íåêèìè íåèçìåííûìè ñòàíäàðòàìè, ïðàêòè÷åñêè íå ïîäâåðãàþùèìè-
ñÿ êîððåêöèè.

Ñðàâíèòåëüíî íåäàâíî âîçíèêëà òåíäåíöèÿ ê óïðàâëåíèþ ëå÷åíè-
åì ïðè ïîìîùè èçìåíåíèÿ äîçèðîâîê, êîòîðàÿ, ïîêà ÷òî íå ïîëó÷èëà
ðàñïðîñòðàíåíèÿ è íå ïðèìåíÿåòñÿ â ïðàêòè÷åñêîé òåðàïèè. Ñîçäà-
íèå ýôôåêòèâíûõ ñòðàòåãèé óïðàâëåíèÿ ëå÷åíèåì, êîòîðûå ïîìî-
ãóò ñíèçèòü ëåêàðñòâåííóþ íàãðóçêó íà îðãàíèçì (ïîñêîëüêó ëþ-
áîé ïðåïàðàò èìååò íå òîëüêî òåðàïåâòè÷åñêèé íî è òîêñè÷åñêèé
ýôôåêò), óìåíüøèòü ðåçèñòåíòíîñòü îðãàíèçìà è çàìåäëèòü ðîñò
âèðóñîâ-ìóòàíòîâ, óñòîé÷èâûõ ê äàííîìó ïðåïàðàòó.

Öåëüþ äàííîé ðàáîòû ÿâëÿåòñÿ ïîñòðîåíèå ïîçèöèîííîãî óïðàâ-
ëåíèÿ ââåäåíèåì ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà â îðãàíèçì ñ öåëüþ äî-
ñòèæåíèÿ îïòèìàëüíîé ýôôåêòèâíîñòè ïðåïàðàòà. Â ðàáîòå áóäåò
ó÷òåíà îãðàíè÷åííîñòü ýôôåêòèâíîñòè è åå çàâèñèìîñòü îò äîçè-
ðîâêè ïðåïàðàòà, à òàêæå äèíàìèêà ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà â
îãðàíèçìå. Ââîäÿ óïðàâëåíèå íà ýôôåêòèâíîñòü ïðåïàðàòà (u(t)),
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Òåêóùàÿ ñåêöèÿ

ìû ñìîäåëèðóåì îïòèìàëüíóþ ñòðàòåãèþ óìåíüøåíèÿ âèðóñíîé íà-
ãðóçêè, ïîëó÷èì íåîáõîäèìóþ äëÿ ýòîãî äèíàìèêó êîíöåíòðàöèè
(C(u(t))), è âû÷èñëèì èñêîìûå ââîäèìûå äîçû ëåêàðñòâà (C0).

Ðàññìîòðèì ñòàíäàðòíóþ íåëèíåéíóþ ìîäåëü äèíàìèêè ÂÈ×-
èíôåêöèè:

dx1(t)

dt
= −µ1x1(t)− (1− u1(t))βx1(t)x3(t) + s

dx2(t)

dt
= −µ2x2(t) + (1− u1(t))βx1(t)x3(t)

dx3(t)

dt
= −µ3x3(t) + (1− u2(t))kx2(t)

(1)

Ïåðåìåííûå ìîäåëè: x1 � íåèíôèöèðîâàííûå êëåòêè-ìèøåíè, x2 �
èíôèöèðîâàííûå êëåòêè, x3 � ñâîáîäíûå âèðèîíû.

Ïàðàìåòðû ìîäåëè: µi(
1
d ) � ñìåðòíîñòü, s( cell

mm3·d ) �ñêîðîñòü ïîÿâ-
ëåíèÿ íîâûõ T-êëåòîê, ïðîèçâîäèìûõ òèìóñîì è äðóãèìè æåëåçàìè,

β( mm3

virions·d ) � ñêîðîñòü ðàñïðîñòðàíåíèÿ èíôåêöèè, k(
virions
cell·d ) � êîëè-

÷åñòâî âèðèîíîâ ïðîèçâåäåííûõ çàðàæåííîé êëåòêîé.
Äàííàÿ ìîäåëü õàðàêòåðèçóåò ïðîöåññ ëå÷åíèÿ ïðè ïîìîùè äâóõ

ïðåïàðàòîâ ðàçëè÷íûõ òèïîâ: u1 � èíãèáèòîð îáðàòíîé òðàíñêðèï-
öèè (RTI) è u2 � èíãèáèòîð ïðîòåàçû (PI).

Ìîäåëü èìååò òî÷êó óñòîé÷èâîãî ðàâíîâåñèÿ (xss, uss). Ëåêà-
ñòâåííàÿ òåðàïèÿ áóäåò ñòðîèòüñÿ ñ öåëüþ ñâåäåíèÿ ñèñòåìû ê ïîëî-
æåíèþ ðàâíîâåñèÿ. Ïóñòü xi(t) = xssi + ∆xi(t) è uj(t) = ussj + ∆uj(t),
òîãäà äëÿ ìàëûõ îòêëîíåíèé îò ïîëîæåíèÿ ðàâíîâåñèÿ ìîæíî ëèíå-
àðèçîâàòü çàäà÷ó è ïðèâåñòè åå ê âèäó

∆ẋ(t) = A∆x(t) +B∆u(t) (2)

Ïîñòðîèâ îïòèìàëüíîå óïðàâëåíèå u(t), äëÿ ëèíåàðèçîâàííîé çà-
äà÷è âû÷èñëèì íåîáõîäèìûå èñõîäíûå äîçû ïðè ïîìîùè ôàðìàêî-
äèíàìè÷åñêèõ è ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ ìîäåëåé. Ôàðìàêîäèíàìè÷å-
ñêèå ìîäåëè � ìîäåëè ñâÿçûâàþùèå ýôôåêòèâíîñòü ïðåïàðàòà ñ åãî

êîíöåíòðàöèåé, íàïðèìåð u(t) = umaxC(t)
kD+C(t) . Ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå ìî-

äåëè � ìîäåëè îïèñûâàþùèå èçìåíåíèå êîíöåíòðàöèè ïðåïàðàòà ñ
òå÷åíèåì âðåìåíè, íàïðèìåð C(t) = C0e

−k0t.

Òàêèì îáðàçîì, C(t) = kD
u(t)

umax−u(t) , C0 = argmin‖C(t)−C0e
−k0t‖.

Âû÷èñëèâ çíà÷åíèÿ C0 äëÿ âñåõ ìîìåíòîâ ïðèåìà ëåêàðñòâà, ìû ïî-
ëó÷àåì îïòèìàëüíûå äîçèðîâêè ïðåïàðàòà.
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