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Хиìиотерапия с испоëüзованиеì ферроìаãнит-
ных нано÷астиö (ФМНЧ) осуществëяется ìетоäоì
ìаãнитной ëокаëизаöии противоопухоëевоãо пре-
парата в опухоëи, который закëþ÷ается в сëеäу-
þщеì [1—4]. Противоопухоëевые препараты на
ФМНЧ ввоäятся в виäе суспензии непосреäствен-
но в артериþ, питаþщуþ опухоëü. Внеøнее ìаã-
нитное поëе, созäанное в обëасти ëокаëизаöии
опухоëи, позвоëяет уäерживатü ферроìаãнитные
нано÷астиöы в кровеносных сосуäах, пронизыва-
þщих опухоëü. Поä äействиеì ìаãнитноãо поëя
происхоäят взаиìное притяжение ферроìаãнит-
ных ÷астиö и их аãëоìераöия. Маãнитная сиëа,
äействуþщая на аãëоìераты, обеспе÷ивает их при-
жатие к стенкаì сосуäов и фиксаöиþ. При этоì
затруäняется кровоснабжение опухоëи и форìиру-
ется äепо противоопухоëевоãо препарата во внут-
ренней ÷асти опухоëи. Чеì выøе напряженностü
ìаãнитноãо поëя и вреìя еãо возäействия, теì бо-
ëее крупные аãëоìераты образуþтся в кровенос-
ных сосуäах и выøе уровенü конöентраöии препа-
рата внутри опухоëи. Проöессоì хиìиотерапии
ìожно управëятü выбороì параìетров внеøнеãо
ìаãнитноãо поëя. Конöентраöия препарата в опу-

хоëи оказывается зна÷итеëüно выøе, ÷еì в окру-
жаþщих норìаëüных тканях, ãäе препарат прак-
ти÷ески отсутствует, теì саìыì снижается еãо
токси÷еское äействие и появëяется возìожностü
увеëи÷иватü приìеняеìые äозы.

В те÷ение нескоëüких суток посëе ввеäения
препарат äесорбируется с ферроìаãнитных ÷астиö
в опухоëü, вызывая проëонãированнуþ ãибеëü
опухоëевых кëеток. Эффективностü äействия пре-
парата зависит от уровня еãо конöентраöии в опу-
хоëи и от äëитеëüности периоäа äесорбöии. Сиëа
внеøнеãо ìаãнитноãо поëя в ìоìент ввеäения
препарата форìирует объеì эффективной äозы,
привоäящей к ãибеëи кëеток в первые сутки вве-
äения, и опреäеëяет параìетры скорости сниже-
ния конöентраöии препарата в те÷ение периоäа
äесорбöии. Скоростü äесорбöии препарата зависит
от нескоëüких параìетров, к которыì ìожно от-
нести сиëу внеøнеãо ìаãнитноãо поëя, вреìя еãо
возäействия, сорбöионнуþ еìкостü ФМНЧ и био-
хиìи÷еские свойства препарата.

Экспериìентаëüная кривая, характеризуþщая
äинаìику снижения конöентраöии препарата в
опухоëи (рис. 1), отражает типи÷ный характер
снижения конöентраöии препарата, äесорбируþ-
щеãося с ФМНЧ в опухоëü. Посëе норìирования
этой кривой относитеëüно исхоäной конöентра-
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öии D
0
 (рис. 2, а), она быëа аппроксиìирована эк-

споненöиаëüной функöией:

F(μ) = D
0
e
—μt, (1)

ãäе μ — скоростü äесорбöии препарата в опухоëü,
t — вреìя.

На рис. 2, б привеäены рас÷етные кривые при
разëи÷ных зна÷ениях скорости äесорбöии, откуäа
виäно, ÷то от скорости äесорбöии μ буäет зависетü
как разìер эффективной äозы, которая äесорби-
руется в опухоëü в первые сутки посëе ввеäения
препарата, так и äëитеëüностü периоäа еãо посëе-
äуþщей äесорбöии в опухоëü. Такиì образоì, ско-
ростü äесорбöии μ характеризует вëияние внеøних
управëяþщих возäействий.

Анаëиз экспериìентаëüных кривых снижения
конöентраöии противоопухоëевоãо препарата в
опухоëи (сì. рис. 2, а) свиäетеëüствует, ÷то ìакси-
ìаëüное коëи÷ество противоопухоëевоãо препа-
рата поступает в опухоëü в те÷ение первых суток
посëе ввеäения. При÷еì снижение конöентраöии
ìожет äостиãатü 90 % от исхоäноãо зна÷ения. Дëи-
теëüностü периоäа посëеäуþщей äесорбöии препа-
рата в опухоëü проäоëжается боëее сеìи суток и
зависит от скорости äесорбöии μ.

Доëя поãибøих опухоëевых кëеток в те÷ение
первых суток зависит от той ÷асти äозы, которая
äесорбироваëасü в опухоëü в первые сутки. По
анаëоãии с äействиеì препарата при станäартной
хиìиотерапии ãибеëü кëеток в первые сутки ìож-

но с÷итатü ìãновенной и äëя описания их ãибеëи
испоëüзоватü базовуþ ìатеìати÷ескуþ ìоäеëü
хиìиотерапии [6—8], разработаннуþ в Институте
пробëеì управëения РАН [11, 12]. Основные по-
ëожения базовой ìоäеëи в äоработанноì варианте
быëи испоëüзованы äëя описания и оптиìизаöии
режиìов приìенения противоопухоëевых препа-
ратов в сверхìаëых äозах [9, 10].

О÷евиäно, ÷то наибоëее интенсивно буäут по-
ãибатü кëетки, нахоäящиеся вбëизи кровеносных
сосуäов (оксиãенированная фракöия опухоëевых

Рис. 1. Изменение концентрации карминомицина в опухоли после
однократного введения в дозе 8 мг/кг, адсорбированного на фер-
ромагнитных частицах. Магнитное поле (2000 Э) было прило-
жено к области опухоли. По оси абсцисс — время после введения
препарата, по оси ординат — концентрация препарата в лога-
рифмическом масштабе [5]

Рис. 2. Расчетные кривые десорбции препарата с ферромагнит-
ных частиц в опухоль при различных значениях скорости десор-
бции m:
а — аппроксиìаöия экспериìентаëüных äанных; б — рас÷етные
кривые; D — конöентраöия препарата (äоза)
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кëеток). Оставøиеся в живых — это кëетки на пе-
риферии опухоëи (ãипокси÷ная фракöия опухоëе-
вых кëеток). Вäаëи от кровеносных сосуäов они
обëаäаþт ìенüøей скоростüþ проëифераöии и
ìенее поäвержены äействиþ препарата, который
сконöентрирован в äепо кровеносных сосуäов ос-
новной ìассы опухоëи. Оäнако, по ìере ãибеëи
оксиãенированной фракöии и ее эëиìинаöии из
опухоëи, кëетки ãипокси÷ной фракöии поëу÷аþт
äоступ к кровеносныì сосуäаì и скоростü их про-
ëифераöии возрастает. Это привоäит к ãибеëи ãи-
покси÷ной фракöии кëеток в те÷ение периоäа äе-
сорбöии препарата с ферроìаãнитных ÷астиö в
опухоëü äо ìоìента поëноãо ис÷езновения препа-
рата из опухоëи. Оставøиеся в живых кëетки буäут
разìножатüся, ÷то в äаëüнейøеì ìожет привоäитü
к реöиäиву роста опухоëи. Сëеäоватеëüно, при хи-
ìиотерапии необхоäиìо стреìитüся к ìиниìиза-
öии ÷исëенности оставøихся в живых кëеток путеì
приìенения ìаксиìаëüно äопустиìых äоз и выбо-
ра соответствуþщеãо внеøнеãо ìаãнитноãо поëя.

1. ÁÀÇÎÂÀß ÌÀÒÅÌÀÒÈ×ÅÑÊÀß ÌÎÄÅËÜ
ÕÈÌÈÎÒÅÐÀÏÈÈ

Базовая ìоäеëü хиìиотерапии быëа построена
на äвух постуëатах:
� попуëяöия опухоëевых кëеток оäнороäна и все

кëетки обëаäаþт оäинаковой скоростüþ проëи-
фераöии;

� рост опухоëи без ввеäения препарата (в конт-
роëе) описывается функöией Гоìпертöа

V(t) = V
0

, (2)

которая явëяется реøениеì äифференöиаëüноãо
уравнения:

(t) = αβe
–βt

V(t),  V(0) = V
0
, (3)

ãäе α и β — параìетры функöии Гоìпертöа и V(t) —
объеì опухоëи в ìоìент t.

При t → ∞ зна÷ение функöии Гоìпертöа асиì-
птоти÷ески прибëижается к ìаксиìаëüно äости-
жиìоìу разìеру опухоëи V∞:

V(t) = V
0
e
α. (4)

Как показаëи резуëüтаты оöенки параìетров
ìатеìати÷еской ìоäеëи (α, β и V∞) на приìере
ìноãо÷исëенных экспериìентаëüных кривых рос-
та опухоëей, äанные параìетры сохраняþт свои
зна÷ения, вы÷исëенные в контроëе, и посëе вве-
äения препаратов в разëи÷ных äозах [6—8]. Оäна-

ко зна÷ения äанных параìетров разëи÷ны äëя
кажäоãо виäа опухоëи и характеризуþт ее инäиви-
äуаëüные особенности.

Исхоäя из известных äанных о высокой скоро-
сти ìетабоëизìа äëя боëüøинства противоопухо-
ëевых препаратов, в базовой ìоäеëи хиìиотерапии
принято с÷итатü, ÷то в ìоìент ввеäения препарата
кëетки ãибнут ìãновенно (в те÷ение первых су-
ток). Кривая роста опухоëи посëе ввеäения опи-
сывается той же функöией Гоìпертöа, но со сäви-
ãоì во вреìени на периоä заäержки роста опухоëи,
который вызван ãибеëüþ кëеток. Тоãäа äинаìика
изìенения объеìа опухоëи äо и посëе оäнократ-
ноãо ввеäения препарата описывается сëеäуþщиì
äифференöиаëüныì уравнениеì:

(t) = αβe
–βt

V(t)θ(τ – t) –
– S(D)V(τ)δ(t – τ) +

+ αβe
–β(t – ε(D, τ))

V(t)θ(t – τ), (5)

ãäе S(D) — äоëя поãибøих кëеток в ìоìент вве-
äения препарата в äозе D ; ε(D, τ) — äëитеëüностü
заäержки роста опухоëи в зависиìости от äозы и
ìоìента ввеäения препарата τ; δ(t — τ

1
) — иì-

пуëüсная функöия Дирака; Θ(t — τ
1
) — функöия

Хевисайäа;

θ(t – τ
1
) = 

τ
1
 — ìоìент ввеäения препарата.

Доëя поãибøих кëеток в ìоìент ввеäения пре-
парата

S(D) = , (6)

ãäе V(τ–) = V(τ) — объеì опухоëи äо ввеäения пре-

парата, V(τ+) = V(τ – ε) — объеì опухоëи сразу
посëе ввеäения препарата.

Посëе преобразований быëо поëу÷ено выраже-
ние äëя оöенки äоëи поãибøих кëеток в зависиìос-
ти от äëитеëüности заäержки роста опухоëи ε(D):

S(D) = 1 – exp(α[exp(–βτ
1
) –

– exp(β(τ
1
 – ε(D))]). (7)

Параìетр ε(D) характеризует äëитеëüностü вос-
становëения разìеров опухоëи от ìоìента ввеäе-
ния препарата τ

1
 äо ìоìента äостижения опухоëüþ

исхоäноãо разìера. Параìетр ε(D) принят в ка÷ес-
тве критерия оöенки эффективности приìеняе-
ìой äозы [7, 8].

e
α 1 e

βt–
–( )

V
·

t ∞→
lim

V
·

0 t τ1,<,

1 t τ1,>,⎩
⎨
⎧

V τ–( ) V τ+( )–

V τ–( )
------------------------------------
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На рис. 3, а показаны рас÷етные кривые роста
опухоëи, иëëþстрируþщие работу базовой ìоäеëи.

Дëя базовой ìатеìати÷еской ìоäеëи по резуëü-
татаì аппроксиìаöии экспериìентаëüных äанных
о äëитеëüности заäержки роста опухоëи при про-
веäении станäартной высокоäозовой хиìиотера-
пии [7, 8] быëи поëу÷ены выражения äëя рас÷ета
зависиìости «äоза — эффект»

ε(D, τ) = ε
0
(τ) , (8)

ε
0
(τ) = Kεe

–γτ, (9)

ãäе αε и βε — параìетры, описываþщие изìенение

äëитеëüности заäержки от äозы D при τ = const;
Kε и γ — параìетры, описываþщие зависиìостü

äëитеëüности заäержки от ìоìента τ ввеäения при
D = const.

Уравнения (2)—(9) преäставëяþт собой базо-
вуþ ìатеìати÷ескуþ ìоäеëü, описываþщуþ рост
и ãибеëü опухоëевых кëеток при станäартной вы-
сокоäозовой хиìиотерапии.

2. ÌÀÒÅÌÀÒÈ×ÅÑÊÀß ÌÎÄÅËÜ ÕÈÌÈÎÒÅÐÀÏÈÈ
Ñ ÈÑÏÎËÜÇÎÂÀÍÈÅÌ ÔÌÍ×

Как известно, эффективностü хиìиотерапии
снижается по ìере увеëи÷ения разìеров опухоëи
[7, 8, 11, 12]. Это связано с уìенüøениеì äоëи
быстро проëиферируþщих кëеток, распоëоженных
вбëизи кровеносных сосуäов, и увеëи÷ениеì äоëи
кëеток на периферии опухоëи, которые нахоäятся
в состоянии покоя иëи низкой проëиферативной
активности, в резуëüтате ÷еãо они не поääаþтся
возäействиþ препарата. При хиìиотерапии с ис-
поëüзованиеì ФМНЧ ìетоäоì ìаãнитной ëокаëи-
заöии препарата в опухоëи эффект от äействия
препарата набëþäается не тоëüко в первые сутки
посëе ввеäения, но и в те÷ение всеãо периоäа еãо
äесорбöии с ферроìаãнитных ÷астиö в опухоëü.
Поэтоìу в äанной ìоäеëи эффект хиìиотерапев-
ти÷ескоãо возäействия быë разäеëен на äве состав-
ëяþщие. Первая из них описывает ãибеëü опухоëе-
вых кëеток, приëеãаþщих к кровеносныì сосуäаì,
в первые сутки посëе ввеäения препарата (оксиãи-
нированная фракöия), а вторая — ãибеëü кëеток,
распоëоженных вäаëи от кровеносных сосуäов на
периферии опухоëи (ãипокси÷ная фракöия). Тоãäа
уравнение äинаìики изìенения объеìа опухоëи
äо и посëе оäнократноãо ввеäения препарата ìо-
жет бытü записана в виäе:

(t) = L(t)V(t)θ(τ – t) –
– [S

ox
(D, τ) + S

gp
(T

DS
, τ)]V(τ)δ(t – τ) +

+ L(t – ε)V(t – ε)θ(t – τ), (10)

ãäе V(t) — объеì опухоëи; L(t) = αβe
—βt, — пара-

ìетры функöии Гоìпертöа, характеризуþщие
скоростü роста опухоëи äо ввеäения препарата;
S
ox

(D, τ) — äоëя поãибøих оксиãинированных кëе-

ток в ìоìент ввеäения препарата; S
gp
(T

DS
, τ) — äоëя

поãибøих ãипокси÷ных кëеток в те÷ение периоäа
äесорбöии; T

DS
 — äëитеëüностü периоäа äесорб-

öии препарата; L(t — ε) = α
1
β

1
 — параìет-

ры функöии Гоìпертöа посëе ввеäения препарата;
ε = ε(D

хт
, τ) — заäержка роста опухоëи, вызванная

эффективной ÷астüþ äозы в первые сутки посëе
ввеäения, оöенка которой провоäиëасü на основа-
нии зависиìости «äоза — эффект» (8) и (9).
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Рис. 3. Расчетные модельные кривые роста опухоли Са-755 в
контроле и после введения препарата 5-ФУ (а); типичная кривая
роста опухоли до и после введения препарата (б); t

1
 — момент

введения препарата; e
1
 — задержка роста опухоли, N(t) — чис-

ленность опухолевых клеток, N
¥
 — предельно достижимая чис-

ленность клеток данного вида опухоли, штриховая кривая пред-
полагаемого роста опухоли в контроле) [7, 8]

V
·

e
β
1
t ε–( )–
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У÷итывая, ÷то при ìетоäе ìаãнитной ëокаëи-
заöии реаëüно äействуþщая äоза в ìоìент ввеäе-
ния D

хт
 ìенüøе, ÷еì ввеäенная äоза D, эффект от

ее äействия ε(D
хт
, τ), буäет ìенüøе, ÷еì от äозы D.

Зна÷ение äействуþщей äозы D
хт
 зависит от ско-

рости äесорбöии μ и опреäеëяëосü сëеäуþщиì
образоì:

D
хт
 = D(1 – F(μ)) = D(1 – e–μt). (11)

У÷итывая, ÷то äоза D
хт
 äействует тоëüко в те÷е-

ние первых суток посëе ввеäения препарата, т. е.
при t = 1, уравнение (11) ìожно записатü в виäе:

D
хт 

= D(1 – e–μ). (12)

Доëя поãибøих ãипокси÷ных кëеток опухоëи в
те÷ение всеãо периоäа äесорбöии препарата
внутрü опухоëи оöениваëасü веëи÷иной S

gp
(T

DS
, τ)

(рис. 4—6). Их ãибеëü зависит как от скорости
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Рис. 4. Расчетные модельные кривые роста Са-755 после введе-
ния 5-ФУ на 6-е сутки; период десорбции T

DS
 = 7 сут:

1 — контроëü; 2 — посëе хиìиотерапии при äозе D
хт 

= 0,9 МПД

(а) и D
хт 

= 0,5 МПД (б); 3 — посëе ввеäения препарата на ФМНЧ
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Рис. 5. Расчетные модельные кривые роста опухоли Са-755 пос-
ле введения препарата 5-ФУ на 10-е сутки, период десорбции
T
DS

 = 7 сут:

1 — контроëü; 2 — посëе хиìиотерапии при äозе D
хт
 = 0,9 МПД

(а) и D
хт
 = 0,5 МПД (б); 3 — посëе ввеäения препарата на ФМНЧ
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снижения уровня конöентраöии препарата в опу-
хоëи F(μ), так и от разìера опухоëи в ìоìент вве-
äения τ.

3. ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈÅ ÌÎÄÅËÈ ÕÈÌÈÎÒÅÐÀÏÈÈ
Ñ ÈÑÏÎËÜÇÎÂÀÍÈÅÌ ÔÌÍ×

Иссëеäование ìоäеëи провоäиëосü на приìере
роста экспериìентаëüной опухоëи (карöиноìы
Са-755) ìыøей при провеäении высокоäозовой
терапии 5-фторураöиëëоì (5-ФУ) [7, 8]. Кинети-
÷еская кривая роста карöиноìы Са-755 в контроëе

(без ввеäения препарата) и посëе ввеäения препа-
рата описывается функöией Гоìпертöа, параìет-
ры которой оставаëисü неизìенныìи посëе ввеäе-
ния разëи÷ных äоз препарата 5-ФУ (табë. 1 и 2).

Параìетры зависиìости «äоза—эффект» опре-
äеëены на основании экспериìентаëüных äанных
об эффективности 5-ФУ äëя äоз в äиапазоне от
36 äо 183 ìã/кã при провеäении станäартной хи-
ìиотерапии [7, 8]. Как известно, äëитеëüностü за-
äержки роста опухоëи существенно зависит от ìо-
ìента ввеäения препарата, ÷то связано с изìенени-
еì соотноøения ìежäу ÷исëенностüþ фракöий
оксиãинированных и ãипокси÷ных кëеток в опухо-
ëи по ìере ее роста. Эффективностü хиìиотерапии
с испоëüзованиеì ФМНЧ иссëеäоваëасü ìетоäоì
ìоäеëüных экспериìентов äëя МПД = 183 ìã/кã
на 6-е, 10-е и 15-е сутки посëе перевивики опухоëи
животныì. Поëу÷енные резуëüтаты преäставëены
в табë. 1—3 и на рис. 4—6.

На рисунках показаны 3 рас÷етные кривые.
Кривая 1 описывает рост опухоëи без ëе÷ения
(контроëü) (сì. табë. 1). Кривая 2 описывает тео-
рети÷ески возìожный рост опухоëи соãëасно ба-
зовой ìоäеëи хиìиотерапии посëе ввеäения пре-
парата в äозе D

хт
. Это привоäит к ãибеëи быстро

проëиферируþщей фракöии оксиãинированных
кëеток, S

oc
(D

хт
, τ) в резуëüтате ÷еãо рост опухоëи за-

äерживается на ε(D
хт
, τ) (табë. 2). Кривая 3 описы-

вает рост опухоëи посëе хиìиотерапии с испоëüзо-
ваниеì ФМНЧ, эффективностü которой оöенива-
ется äëитеëüностüþ заäержки ее роста ε

ФМНЧ
(D

хт
, τ)

(сì. табë. 3). Этот параìетр ëеãко изìеряеì в эк-
спериìенте и позвоëяет сравнитü эффективностü
äвух ìетоäов хиìиотерапии (сì. табë. 2, 3).
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Рис. 6. Расчетные модельные кривые роста опухоли Са-755 пос-
ле введения препарата 5-ФУ на 15-е сутки, период десорбции
T
DS

 = 7 сут:

1 — контроëü; 2 — посëе хиìиотерапии при äозе D
хт 

= 0,9 МПД

(а) и D
хт 

= 0,5 МПД (б); 3 — посëе ввеäения препарата на ФМНЧ

 Таблица 1

Ïàðàìåòðû ðîñòà îïóõîëè â êîíòðîëå

Са-755

Параìетры 
функöии 
Гоìпертöа

V
0

α β V
∞

Контроëü 0,003 10,4 0,08 96,6

Таблица 2

Ïàðàìåòðû ìîäåëè ïðè ââåäåíèè 5-ÔÓ â äîçå D = ÌÏÄ
íà 6-, 10- è 15-å ñóòêè

Са-755

Параìетры 
ìоäеëи

β ε S(D)

τ
1 
= 6 сут

0,08

5,5 0,97

τ
1 
= 10 сут 3,1 0,71

τ
1 
= 15 сут 1,4 0,32

Примечание. V
0
 = 0,003; α = 10,4; V

∞ 
= 96,6.
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Доëя ãипокси÷ных опухоëевыхе кëеток
S
gp
(T

DS
, τ), поãибаþщих в те÷ение периоäа äесор-

бöии препарата, зависит от äëитеëüности этоãо пе-
риоäа T

DS
и ìоìента на÷аëа ëе÷ения τ. Суììарная

ãибеëü кëеток опреäеëяется суììой поãибøих ок-
сиãинированных и ãипокси÷ных опухоëевых кëе-
ток (сì. табë. 3).

Анаëиз зна÷ений параìетров функöии Гоìпер-
тöа äëя роста опухоëи при станäартной хиìиоте-
рапии (сì. табë. 2) и при хиìиотерапии с испоëü-
зованиеì ФМНЧ (сì. табë. 3) позвоëяет сäеëатü
вывоä о тоì, ÷то параìетры α и V∞ сохраняþт
свои зна÷ения äëя обоих ìетоäов ëе÷ения, ÷то
свиäетеëüствует о постоянстве характерных осо-
бенностей скорости роста опухоëи. Зна÷ение же
параìетра β

1
 при хиìиотерапии с испоëüзованиеì

ФМНЧ ìеняет свои зна÷ения по сравнениþ со
зна÷ениеì äанноãо параìетра при высокоäозовой
хиìиотерапии.

Иссëеäование ìоäеëи хиìиотерапии с испоëü-
зованиеì ФМНЧ показаëо, ÷то параìетр β

1
 фун-

кöии Гоìпертöа зависит от äëитеëüности периоäа
T
DS

 и ìоìента ввеäения препарата τ. Дëя опреäе-
ëения виäа зависиìости β

1
(T

DS
, τ) быëи иссëеäо-

ваны режиìы ввеäения препарата в D = МПД на 6-,
10-, 15- и 20-е сутки при изìенении äëитеëüности
периоäа äесорбöии от 4 äо 10 сут. В резуëüтате бы-
ëи поëу÷ены сëеäуþщие зависиìости:

β
1
(T

DS
, τ) = β , (13)

ãäе β — параìетр функöии Гоìпертöа äëя роста
опухоëи в контроëе, K(τ) — параìетр экспонен-
ты, характеризуþщий зависиìостü β

1
 от ìоìента

ввеäения препарата τ при заäанноì зна÷ении
T
DS

= const, и

K(τ) = K
0
e
–γτ, (14)

ãäе β, γ и K
0
 — постоянные параìетры.

Такиì образоì, в резуëüтате провеäенных ис-
сëеäований ìатеìати÷еская ìоäеëü ãибеëи опухо-
ëевых кëеток при хиìиотерапии с испоëüзованиеì
ФМНЧ преäставëена в виäе систеìы уравнений
(1, 7—14).

ÇÀÊËÞ×ÅÍÈÅ

При построении ìатеìати÷еской ìоäеëи хиìи-
отерапии с испоëüзованиеì ФМНЧ быëо выявëе-
но, ÷то эффект äействия препарата ìожно разäе-
ëитü на äве составëяþщие. Первая составëяþщая
оöенивает äоëþ поãибøих кëеток в первые сутки
посëе ввеäения препарата, а вторая составëяþщая
оöенивает äоëþ поãибøих кëеток в те÷ение пери-
оäа äесорбöии препарата в опухоëü с ФМНЧ. Тоã-
äа ãибеëü опухоëевых кëеток опреäеëяется суììой
этих äвух составëяþщих.

Важныì преиìуществоì хиìиотерапии с ис-
поëüзованиеì ФМНЧ переä станäартной высоко-
äозовой терапией явëяется возìожностü осущест-
вëятü äëитеëüное проëонãированное возäействие
на фракöиþ ãипокси÷ных ìеäëенно проëифери-
руþщих кëеток опухоëи в те÷ение периоäа äесор-
бöии препарата с ФМНЧ. За с÷ет ãибеëи ãипок-
си÷ных кëеток происхоäит зна÷итеëüное повыøе-
ние эффективности хиìиотерапии, ÷то явëяется
преиìуществоì äанноãо ìетоäа ëе÷ения по срав-
нениþ со станäартныì ìетоäоì высокоäозовой
терапии.

Иссëеäования на ìоäеëи показаëи, ÷то ско-
ростü äесорбöии явëяется параìетроì, который
опреäеëяет ãибеëü как оксиãенированных кëеток в
первые сутки ввеäения препарата, так и проëонãи-
рованнуþ ãибеëü ãипокси÷ных кëеток в те÷ение
всеãо периоäа присутствия препарата внутри опу-
хоëи. Управëяя параìетраìи внеøнеãо эëектро-
ìаãнитноãо поëя и вреìенеì еãо возäействия на
опухоëü ìожно созäаватü аãëоìераты из ФМНЧ

Таблица 3

Ïàðàìåòðû ìîäåëè ïðè õèìèîòåðàïèè ñ èñïîëüçîâàíèåì ÔÌÍ× ïðåïàðàòîì 5-ÔÓ â äîçå D = ÌÏÄ íà 6-, 10- è 15-å ñóòêè 
ïðè ïåðèîäå äåñîðáöèè T

DS 

= 7 ñóò = const

Хиìиотерапия 
при T

DS 
= 7 сут

ε
ФМНЧ

β
хт

β
1

S
ox
(D, τ) S

gp
(T

DS
, τ) S(D)

ФМНЧ

τ
1 
= 6 сут

D
хт 

= 0,9D 47 5 0,01 0,96 0,02 0,98

D
хт
 = 0,5D 15,43 2,7 0,026 0,79 0,17 0,96

τ
1
 = 10 сут

D
хт
 = 0,9D 12,52 2,8 0,041 0,69 0,26 0,95

D
хт
 = 0,5D 9,76 1,51 0,044 0,45 0,47 0,92

τ
1
 = 15 сут

D
хт
 = 0,9D 9,05 1,36 0,053 0,3 0,55 0,85

D
хт
 = 0,5D 8,09 0,73 0,054 0,17 0,65 0,82

Примечание. V
0
 = 0,003; α = 10,4; V

∞
 = 96,6.

e
K τ( )T

DS
–
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разëи÷ноãо разìера, ÷то позвоëяет изìенятü кон-
öентраöиþ препарата в опухоëи и вëиятü на äëи-
теëüностü периоäа еãо äесорбöии. Сëеäоватеëüно,
скоростü äесорбöии явëяется оäниì из параìет-
ров, которыì ìожно управëятü, заäавая разëи÷ные
зна÷ения внеøнеãо ìаãнитноãо поëя.

Резуëüтаты ìоäеëирования хиìиотерапии с ис-
поëüзованиеì ФМНЧ показаëи, ÷то вторыì по
важности параìетроì, опреäеëяþщиì эффектив-
ностü ëе÷ения, явëяется ìоìент ввеäения препа-
рата, от котороãо зависит разìер опухоëи. Как из-
вестно, соотноøение äоëи оксиãенированной и
ãипокси÷ной фракöий ìеняется в проöессе роста
опухоëи [9, 10]. Доëя оксиãенированной фракöии
уìенüøается, а äоëя ãипокси÷ных кëеток возрас-
тает, составëяя основнуþ ÷астü от объеìа опухоëи
на позäних этапах ее роста. Поэтоìу äëя оптиìи-
заöии управëяþщих возäействий необхоäиìо знатü
соотноøение äоëей кажäой из фракöий в ìоìент
ввеäения препарата [11, 12]. Тоãäа тактика опти-
ìаëüноãо управëения, направëенная на äостиже-
ние ìаксиìаëüной суììарной ãибеëи кëеток обе-
их фракöий, состоит в выборе такоãо зна÷ения
скорости äесорбöии μ, которое соответствует коëи-
÷ественноìу соотноøениþ оксиãенированных и
ãипокси÷ных кëеток в ìоìент ввеäения препарата.
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Конференция посвящена безопасному автоматическому управлению подвижными объектами, а также:

� моделированию информационно-управляющих систем;

� вопросам построения исследовательских стендов и тренажеров;

� методам идентификации, фильтрации и оценивания параметров объекта управления;

� логическим, в том числе, оптимальным законам управления движением;

� способам автоматического проектирования высоконадежных систем автоматического управления;

� мониторингу состояния объектов.
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