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В конöе äваäöатоãо века появиëосü новое на-
правëение в ëе÷ении зëока÷ественных опухоëей —
биотерапия. Оäно из веäущих направëений в био-
терапии — вакöинотерапия рака. Ее возìожности
быëи иссëеäованы в работах А.Ю. Барыøникова
на экспериìентаëüных ìоäеëях роста опухоëей
животных [1, 2] и показаëи своþ эффективностü.
Оäин из поäхоäов к созäаниþ эффективных

противоопухоëевых вакöин закëþ÷ается в испоëü-
зовании вирусов, способных выявëятü зëока÷ест-
венные кëетки. Избиратеëüно аäсорбируясü на по-
верхности опухоëевых кëеток, проникая внутрü и
разìножаясü, вирус привоäит их к ãибеëи. Кроìе
тоãо, разìножаясü в опухоëевых кëетках, вирусы
инäуöируþт новые беëковые образования на по-
верхности ìеìбран инфиöированных опухоëевых
кëеток, которые на÷инаþт восприниìатüся иì-
ìунной систеìой орãанизìа как ÷ужероäные опу-
хоëевые кëетки. В резуëüтате происхоäит стиìуëя-
öия иììунной систеìы на выработку антитеë как
против ввеäенноãо вируса, так и против инфиöи-
рованных опухоëевых кëеток, взаиìоäействие с
которыìи также привоäит к их ãибеëи. Такиì об-
разоì, ìеханизì ãибеëи опухоëевых кëеток при

вакöинотерапии работает в äва этапа — поä äейст-
виеì саìоãо вируса и в резуëüтате стиìуëяöии иì-
ìунной систеìы [3—7].
Оäин из первых иäеоëоãов созäания таких вак-

öин профессор Г.Я. Свет-Моëäавский назваë про-
öесс образования беëковых образований «искусст-
венной ãетероãенизаöией опухоëевых кëеток поä
вëияниеì вирусной инфекöии».
Оäниì из вирусов, обëаäаþщих высокой эф-

фективностüþ по выявëениþ опухоëевых кëеток
ряäа экспериìентаëüных опухоëей ìыøей, явëя-
ется вирус венесуэëüскоãо энöефаëоìиеëита ëо-
øаäей (ВЭЛ), эффективностü котороãо быëа поä-
робно иссëеäована в ряäе работ [3—5].
В настоящее вреìя в ìоëекуëярной биоëоãии

провеäены иссëеäования онкоëити÷ескоãо äейст-
вия ãруппы беëков, обëаäаþщих высокиì потен-
öиаëоì противоопухоëевой активности. В тоì
÷исëе изу÷аëся вирусный беëок парвовируса Н-1,
который способен разìножатüся в зëока÷ествен-
ных опухоëевых кëетках и привоäитü их к ãибеëи
[8—15].
Парвовирус Н-1 крыс, также как и вирус ВЭЛ,

не явëяется патоãенныì äëя ÷еëовека и не разìно-
жается в зäоровых тканях, но избиратеëüно пора-
жает зëока÷ественные опухоëевые кëетки [8—10].

На основе ìатеìати÷еской ìоäеëи противоопухоëевой вакöинотерапии разработан аë-
ãоритì рас÷ета äозы и ìоìента ввеäения вирусной вакöины, при котороì реакöия иì-
ìунной систеìы на вирус и инфиöированные опухоëевые кëетки ìаксиìаëüно эффек-
тивна. Разработан ìетоä рас÷ета преäеëüно äопустиìоãо разìера экспериìентаëüных
опухоëей, превыøение котороãо снижает эффективностü вакöинотерапии, основанный
на ìатеìати÷ескоì описании äинаìики снижения ÷исëенности фракöии быстро проëи-
ферируþщих опухоëевых кëеток по ìере увеëи÷ения разìеров опухоëи. Поëу÷ены ãра-
фики, отражаþщие изìенение эффективности стиìуëяöии иììунной систеìы орãаниз-
ìа в зависиìости от äозы и ìоìента ввеäения вакöины и позвоëяþщие оптиìаëüно уп-
равëятü äинаìикой иììунноãо ответа при вакöинотерапии.

Ключевые слова: ìатеìати÷еская ìоäеëü, опухоëевые кëетки, антитеëа, ìоìент ввеäения вакöины,
эффективностü вакöины, иììунная реакöия, вирус, вакöинотерапия.
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Избиратеëüностü äействия парвовируса Н-1 на
опухоëевые кëетки связана с теì, ÷то синтез ДНК
парвовируса Н-1 не происхоäит на неäеëящихся
кëетках. Поэтоìу вирус способен äеëитüся, раз-
ìножаясü тоëüко на активно проëиферируþщих
опухоëевых кëетках [10, 11]. В отëи÷ие от норìаëü-
ных кëеток тканей зëока÷ественные опухоëевые
кëетки обëаäаþт боëее высокой скоростüþ проëи-
фераöии, ÷то позвоëяет вирусаì их распознаватü.
Оäин из ìеханизìов ãибеëи кëеток поä äейс-

твиеì крысиноãо парвовируса Н-1 реаëизуется в
резуëüтате бëокировки кëето÷ноãо öикëа äеëения
опухоëевой кëетки в фазе G2 беëкоì NS1 [8—11].
Друãой ìеханизì ãибеëи кëеток поä äействиеì
крысиноãо парвовируса Н-1 реаëизуется путеì ин-
äукöии на инфиöированных опухоëевых кëетках
онкоëити÷еских вирусных беëков NS1, которые
вызываþт иììуноìоäуëируþщий эффект, стиìу-
ëируþщий иììуннуþ систеìу на образование ан-
титеë против них, ÷то также привоäит опухоëевые
кëетки к ãибеëи [11—13, 16].
Такиì образоì, провеäенные иссëеäования ука-

зываþт на äва возìожных ìеханизìа ãибеëи опу-
хоëевых кëеток — как поä äействиеì крысиноãо
парвовируса Н-1 [8—17], так и в резуëüтате ввеäе-
ния вируса ВЭЛ [3—5].
В работах [6, 7, 18] быëа преäставëена ìатеìа-

ти÷еская ìоäеëü вакöинотерапии, которая опи-
сывает ìеханизì äвухэтапной ãибеëи опухоëевых
кëеток при оäнократноì ввеäении вакöины с ви-
русоì ВЭЛ на 1-е сутки посëе перевивки аäено-
карöиноìы Эрëиха ìыøаì.
Цеëüþ äанной работы быëо иссëеäование эф-

фективности äвухэтапной стиìуëяöии иììунной
систеìы при ввеäении вирусной вакöины в øи-
рокоì äиапазоне äоз и ìоìентов ввеäения путеì
провеäения вы÷исëитеëüноãо экспериìента на
построенной ìоäеëи вакöинотерапии. В ка÷естве
критерия эффективности приниìаëасü ÷исëен-
ностü антитеë, проäуöируеìых иììунной систе-
ìой против вируса и против инфиöированных
опухоëевых кëеток.
Актуаëüностü äанноãо иссëеäования закëþ÷а-

ется в необхоäиìости всестороннеãо изу÷ения эф-
фективности новоãо ìетоäа ëе÷ения рака — вак-
öинотерапии, ìеханизì äействия котороãо осно-
ван на стиìуëяöии иììунной систеìы орãанизìа
опухоëеноситеëя против собственных опухоëевых
кëеток. Этот ìетоä øироко изу÷ается спеöиаëис-
таìи в обëасти ìоëекуëярной биоëоãии, экспери-
ìентаëüной онкоëоãии иììуноëоãаìи в опытах
in vitro и in vivo. Приìенение ìетоäа ìатеìати÷ес-
коãо ìоäеëирования, позвоëяþщеãо провоäитü вы-
÷исëитеëüные экспериìенты на коìпüþтере, поз-
воëяет ускоритü проöесс изу÷ения и обеспе÷итü
перенос поëу÷енных резуëüтатов от экспериìента
в кëинику.

Резуëüтат иссëеäования состоит в поëу÷ении
рас÷етных кривых, описываþщих зависиìостü
÷исëенности проäуöируеìых иììунной систеìой
антитеë на кажäоì из äвух этапов ее стиìуëяöии,
при разëи÷ных äозах вирусной вакöины, ввоäи-
ìых в опухоëи разëи÷ных разìеров.

1. ÌÀÒÅÌÀÒÈ×ÅÑÊÀß ÌÎÄÅËÜ ÄÂÓÕÝÒÀÏÍÎÉ ÃÈÁÅËÈ 
ÈÍÔÈÖÈÐÎÂÀÍÍÛÕ ÂÈÐÓÑÎÌ ÎÏÓÕÎËÅÂÛÕ ÊËÅÒÎÊ

Матеìати÷еская ìоäеëü äвухэтапной ãибеëи
опухоëевых кëеток посëе ввеäения вирусной вак-
öины описывается äифференöиаëüныì уравнени-
еì виäа [6, 7, 18, 19]:

dNV(t)/dt = λ(t)N(t)θ(tV – t) + [λ(t – tV) –
– KV(τ1 – t) – KAVAV(t – tV)]NV(t – tV)θ(tN – t) +

+ [λ(t – tN) – KANAN(t – tN)]NV(t – tN), (1)

ãäе N(t) — ÷исëенностü попуëяöии опухоëевых
кëеток äо ввеäения вакöины, λ(t) — теìп разìно-
жения попуëяöии опухоëевых кëеток в экспери-
ìентаëüной опухоëи без ввеäения вакöины, NV(t) —
÷исëенностü попуëяöии быстро проëиферируþ-
щих инфиöированных опухоëевых кëеток посëе
ввеäения вакöины, P(t) — функöия äëя оöенки äо-
ëи быстро проëиферируþщих кëеток в ìоìент
ввеäения вакöины, AV(t – tV) — ÷исëенностü анти-
теë против вируса, AN(t – tN) — ÷исëенностü анти-
теë против инфиöированных опухоëевых кëеток,
tV = τ1 + ZCV — ìоìент на÷аëа иììунной реакöии
против вируса, tN = τ1 + ZCN — ìоìент на÷аëа иì-
ìунной реакöии против инфиöированных опухо-
ëевых кëеток, τ1 — ìоìент ввеäения вакöины, ZCV

и ZCN — вреìя запазäывания иììунной реакöии
против вируса и против инфиöированных опухо-
ëевых кëеток, θ(t) — функöия Хевисайäа, KAN, KAV

и KV — разìерные коэффиöиенты.

В уравнении (1) первое сëаãаеìое описывает
äинаìику роста опухоëевых кëеток äо ввеäения
вирусной вакöины, второе сëаãаеìое — ãибеëü ин-
фиöированных опухоëевых кëеток поä äействиеì
вируса, и, наконеö, третüе сëаãаеìое — ãибеëü опу-
хоëевых кëеток поä äействиеì антитеë, которые
образует иììунная систеìа против инфиöирован-
ных опухоëевых кëеток.
Дëя описания законоìерностей развития реак-

öии иììунной систеìы на появëение ÷ужероäных
кëеток быëа взята за основу ìатеìати÷еская ìо-
äеëü инфекöионноãо забоëевания Г.И. Мар÷ука
[17, 20—23]. Иììунная реакöия на вирусное втор-
жение вкëþ÷ает в себя реакöиþ Т- и В-систеìы
иììунноãо ответа, которые в äанной ìоäеëи не
разäеëяëисü и рассìатриваëисü, как äействуþщие
совìестно. Поэтоìу поä иììунной реакöией по-
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ниìается образование антитеë и пëазìати÷еских
кëеток, спеöифи÷ных вирусу ВЭЛ и инфиöиро-
ванныì опухоëевыì кëеткаì, проøеäøиì этап
«ãетероãенизаöии».
Динаìика ÷исëенности вирусов соãëасно ìате-

ìати÷еской ìоäеëи инфекöионноãо забоëевания
Г.И. Мар÷ука описывается уравнениеì виäа [6, 17]:

dV(t)/dt = αVV(t) – βVAV(t)V(t), (2)

ãäе V0 = V(τ1) — на÷аëüная äоза вирусной вакöины,
τ1 — ìоìент первоãо ввеäения вирусной вакöины,
αV — теìп разìножения вирусов внутри кëетки,
βV — теìп ãибеëи вирусов при их взаиìоäействии
с антитеëаìи AV(t).

В ìоäеëи вакöинотерапии на÷аëüное усëовие
V0 = V(τ1) рассìатривается как управëяþщий па-
раìетр, характеризуþщий ввоäиìуþ äозу вирус-
ной вакöины. Иììунный ответ орãанизìа на вве-
äение вируса, а затеì и на образуþщийся кëон ин-
фиöированных опухоëевых кëеток опреäеëяется
÷исëенностüþ антитеë и пëазìати÷еских кëеток.
Их ÷исëенностü расс÷итывается по сëеäуþщиì ÷е-
тыреì äифференöиаëüныì уравненияì [6, 7, 17]
äëя кажäоãо из äвух этапов стиìуëяöии иììунной
систеìы на вирус и на инфиöированные опухоëе-
вые кëетки:
уравнение äинаìики ÷исëенности антитеë про-
тив вируса AV(t):

dAV(t)/dt = αАCV(t – tV) – βAVAV(t – tV)V(t – tV) –
– βVAV(t – τ1), (3)

ãäе αA — теìп образования антитеë из оäной пëаз-
ìати÷еской кëетки, βAV — теìп убыëи антитеë из-
за взаиìоäействия с вирусаìи AV(t), βV — теìп
уìенüøения ÷исëенности антитеë путеì естест-
венноãо разруøения;
уравнение äинаìики образования пëазìати÷ес-
ких кëеток CV(t):

dCV(t)/dt = αCV(t – τ1)AV(t – tV) –
– βcv[CV(t – τ1) – CVN], при CV(τ1) = CVN, (4)

ãäе αC — теìп образования пëазìати÷еских кëе-
ток, βCV — разìерный коэффиöиент, ZCV — вреìя
запазäывания иììунной реакöии на образование
кëона пëазìати÷еских кëеток; второе сëаãаеìое в
этоì уравнении отражает поääержание исхоäной
÷исëенности пëазìати÷еских кëеток в норìе CVN;

уравнение äинаìики ÷исëенности антитеë
AN(t), äействуþщих на инфиöированные опухо-
ëевые кëетки:

dAN(t)/dt = αANCN(t – tN) – βANAN(t – tN) Ѕ
Ѕ NV(t – tN)P(tN) – βNNAN(t – tN), (5)

ãäе αAN — теìп образования антитеë из оäной
пëазìати÷еской кëетки, βAN — теìп убыëи антитеë
AN(t) из-за взаиìоäействия с зараженныìи опухо-
ëевыìи кëеткаìи NV(t), βNN — теìп уìенüøения
÷исëенности антитеë путеì естественноãо разру-
øения;
уравнение äинаìики образования пëазìати÷ес-
ких кëеток CN(t):

dCN(t)/dt = αСNNV(t)AN(t – tN) –
– βCN[CN(t – tN) – CNN], (6)

при CAN(τ1) = CNN, ãäе αCN — теìп образования
пëазìати÷еских кëеток, βCN — разìерный коэф-
фиöиент, ZCN — вреìя запазäывания иììунной
реакöии äëя образования кëона пëазìати÷еских
кëеток против инфиöированных опухоëевых кëе-
ток, NV(t) = N(t)P(t) — ÷исëенностü быстро проëи-
ферируþщей фракöии на ìоìент на÷аëа образо-
вания антитеë против инфиöированных опухоëе-
вых кëеток t = τ1 + ZCN .

В работе преäëожен ìетоä рас÷ета разìера опу-
хоëи, при котороì äостиãается ìаксиìаëüная ÷ис-
ëенностü быстро проëиферируþщей фракöии опу-
хоëевых кëеток. Метоä основан на ìоäеëи Skipper
[24], в которой описан ìеханизì изìенения соот-
ноøения ÷исëенности фракöии быстро проëифе-
рируþщих кëеток и фракöии ìеäëенно проëифе-
рируþщих кëеток по ìере увеëи÷ения разìеров
опухоëи. Онкоëоãаì хороøо известно, ÷то äоëя
фракöии быстро проëиферируþщих кëеток в об-
щеì объеìе опухоëи снижается по ìере увеëи÷е-
ния ее разìеров, ÷то привоäит к уìенüøениþ
÷увствитеëüности опухоëи к препаратаì и снижает
эффективностü приìенения хиìиотерапии, ëу÷е-
вой терапии и äруãих ìетоäов противоопухоëевой
терапии.
Фракöия быстро проëиферируþщих опухоëе-

вых кëеток распоëаãается окоëо кровеносных со-
суäов (оксиãенированная фракöия), а фракöия
ìеäëенно проëиферируþщих кëеток распоëожена
бëиже к периферии опухоëи (ãипокси÷ная фрак-
öия). По ìере роста опухоëи увеëи÷ивается äоëя
ìеäëенно проëиферируþщей фракöии бëаãоäаря
оттеснениþ ее на перифериþ опухоëи, соäержа-
щуþ ìенüøе кровеносных сосуäов. Уìенüøение
скорости проëифераöии ãипокси÷ной фракöии
снижает вероятностü абсорбöии вирусов на опухо-
ëевых кëетках, ÷то привоäит к снижениþ эффек-
тивности поражаþщеãо äействия вируса на опу-
хоëü. Поэтоìу от äоëи быстро проëиферируþщей
фракöии в общей попуëяöии опухоëевых кëеток в
ìоìент ввеäения вирусной вакöины зависит эф-
фективностü противоопухоëевой терапии.
Дëя аäекватноãо описания äинаìики сниже-

ния äоëи быстро проëиферируþщих кëеток по ìе-
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ре увеëи÷ения разìера опухоëи быëа взята функ-
öия P(t) в виäе

P(t) = 1 – [1/Kpπarctg(2αpβpt/(1 – t2))], (7)

ãäе αp и Kp — постоянные параìетры, t — текущее
вреìя, βp = 1/t*, t* — ìоìент вреìени, при котороì
÷исëенности фракöий быстро и ìеäëенно проëи-
ферируþщих кëеток равны.
До ìоìента t * в опухоëи преобëаäает фракöия

быстро проëиферируþщих кëеток, и поэтоìу
äействие вирусной вакöины боëее эффективно.
Посëе ìоìента t* в опухоëи преобëаäает фракöия
ìеäëенно проëиферируþщих кëеток и эффектив-
ностü вакöинотерапии снижается. Оöенка ìоìен-
та равенства ÷исëенности обеих фракöий опухоëе-
вых кëеток принöипиаëüно важна äëя опреäеëе-
ния эффективности äействия вакöины в ìоìент ее

ввеäения, поскоëüку необхоäиìа äëя рас÷ета оп-
тиìаëüных режиìов ввеäения вирусных вакöин.
Параìетры функöии P(t) оöениваëисü по экс-

периìентаëüныì äанныì о росте аäенокарöиноìы
Эрëиха ìыøей в контроëüной ãруппе (рис. 1). Дëя
аппроксиìаöии роста экспериìентаëüной опухо-
ëи быëа взята функöия Гоìпертöа, параìетры ко-
торой опреäеëяëисü ìетоäоì реãрессионноãо ана-
ëиза [6]:

N(t) = N0exp(α (1 – exp(–βt))), (8)

ãäе N0 — на÷аëüная ÷исëенностü опухоëевых кëе-
ток, α и β — параìетры функöии Гоìпертöа.
График второй произвоäной функöии Гоìпер-

тöа опреäеëяет ìоìент сìены знака произвоäной,
при котороì ÷исëенности быстро и ìеäëенно про-
ëиферируþщих фракöий равны. Соãëасно рас÷е-

βp
2

Рис. 1. Аппроксимация функцией Гомпертца экспериментальных
кривых роста аденокарциномы Эрлиха без введения вакцины

Рис. 2. График второй производной функции Гомпертца опреде-
ляет момент смены знака производной на 35-е сутки роста опухоли

Рис. 3. Динамика уменьшения доли фракции быстро пролифери-
рующих опухолевых клеток в общей численности опухолевых
клеток по мере увеличения размеров опухоли

Рис. 4. Динамика роста опухоли в контроле N(t) (сплошная кри-
вая) и динамика численности быстро пролиферирующих опухо-
левых клеток Nv(t) (штриховая кривая)

pb0317.fm  Page 52  Wednesday, May 24, 2017  9:52 AM



ÓÏÐÀÂËÅÍÈÅ Â ÌÅÄÈÊÎ-ÁÈÎËÎÃÈ×ÅÑÊÈÕ ÑÈÑÒÅÌÀÕ

53ÏÐÎÁËÅÌÛ ÓÏÐÀÂËÅÍÈß ¹ 3 • 2017

таì, это происхоäит на 35-е сутки с ìоìента пе-
ревивки опухоëи животныì (рис. 2).
Динаìику снижения äоëи быстро проëифери-

руþщей фракöии в общей попуëяöии опухоëевых
кëеток по ìере роста опухоëи отражает ãрафик
функöии P(t) (рис. 3). Динаìика ÷исëенности
быстро проëиферируþщей фракöии опухоëевых
кëеток и äинаìика роста суììарно ÷исëенности
опухоëевых кëеток показаны на рис. 4.
Такиì образоì, ìатеìати÷еская ìоäеëü вакöи-

нотерапии преäставëена систеìой из восüìи äиф-
ференöиаëüных уравнений.

2. ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ ÂÛ×ÈÑËÈÒÅËÜÍÎÃÎ ÝÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀ
ÍÀ ÌÀÒÅÌÀÒÈ×ÅÑÊÎÉ ÌÎÄÅËÈ ÂÀÊÖÈÍÎÒÅÐÀÏÈÈ

Матеìати÷еская ìоäеëü вакöинотерапии быëа
реаëизована в виäе коìпëекса проãраìì в среäе
MatLab-Simulink äëя провеäения вы÷исëитеëüных
экспериìентов.
Зна÷ения параìетров ìоäеëи опреäеëяëисü в

резуëüтате аппроксиìаöии экспериìентаëüных
äанных роста аäенокарöиноìы Эрëиха у ìыøей
посëе оäнократноãо ввеäения вакöины с вирусоì
ВЭЛ на 1 сут посëе перевивки опухоëи животныì
(рис. 5) [3—5]. Резуëüтаты аппроксиìаöии приве-
äены на рис. 6 [6, 7, 18].
Рас÷етные кривые äинаìики инфиöированных

опухоëевых кëеток NV (t) посëе кажäоãо из äвух
этапов стиìуëяöии иììунной систеìы, поëу÷ен-
ные на основании уравнений (1)—(6) ìоäеëи, при-
веäены на рис. 7 и 8 [6, 7, 18].
В резуëüтате иссëеäования ìоäеëи при оäно-

кратноì ввеäении разëи÷ных äоз вирусных вакöин
на первые сутки посëе перевивки опухоëи живот-
ныì быëи поëу÷ены ãрафики изìенения ÷исëен-
ности образования антитеë против вируса AV (t)
(рис. 9) и антитеë против инфиöированных опухо-
ëевых кëеток AN(t) (рис. 10). Поëу÷енные ãрафики
отражаþт äва принöипиаëüно разных типа реак-
öии иììунной систеìы. Эффективностü образо-
вания антитеë против вируса возрастает пропор-
öионаëüно äозе и иìеет ëинейный характер (сì.
рис. 9). Реакöия иììунной систеìы на заражен-
ные опухоëевые кëетки иìеет неëинейный харак-
тер (сì. рис. 10).
Неëинейностü характера иììунноãо ответа при

увеëи÷ении äозы вирусов ìожет бытü вызвана из-
ìенениеì соотноøения ÷исëа поãибаþщих опухо-
ëевых кëеток на первоì и второì этапах. При ìа-
ëых äозах вирусной вакöины на первоì этапе по-
ãибает незна÷итеëüная ÷астü опухоëевых кëеток,
но при этоì образуется боëüøое ÷исëо инфиöи-
рованных опухоëевых кëеток, которые способны

вызыватü стиìуëяöиþ иììунной систеìы. Паäе-
ние ÷исëенности антитеë против инфиöирован-
ных опухоëевых кëеток при äаëüнейøеì увеëи÷е-
нии äозы вируса происхоäит в связи с увеëи÷ени-
еì ÷исëа поãибаþщих кëеток уже на первоì этапе
стиìуëяöии иììунной систеìы. Это привоäит к
уìенüøениþ ÷исëенности инфиöированных кëе-
ток, ÷то в своþ о÷ереäü и снижает образование
спеöифи÷ных иì антитеë на второì этапе стиìу-
ëяöии иììунной систеìы.
Такиì образоì, при ввеäении зна÷итеëüных äоз

вируса происхоäит ãибеëü практи÷ески всей попу-
ëяöии опухоëевых кëеток уже на первоì этапе сти-
ìуëяöии иììунной систеìы против вируса. Это
привоäит к быстроìу и эффективноìу уни÷тоже-
ниþ опухоëи, но при этоì не развивается второй
этап стиìуëяöии иììунной систеìы и как сëеäст-
вие не образуþтся антитеëа против инфиöирован-
ных опухоëевых кëеток.

Рис. 5. Экспериментальные кривые роста аденокарциномы Эрлиха
без введения вакцины и после однократного введения вакцины

Рис. 6. Динамика роста суммарной численности N(t) и фракции
зараженных опухолевых клеток NR(t) после введения вирусной
вакцины

pb0317.fm  Page 53  Wednesday, May 24, 2017  9:52 AM



ÓÏÐÀÂËÅÍÈÅ Â ÌÅÄÈÊÎ-ÁÈÎËÎÃÈ×ÅÑÊÈÕ ÑÈÑÒÅÌÀÕ

54 CONTROL SCIENCES ¹ 3 • 2017

Оставøиеся в живых инфиöированные опухо-
ëевые кëетки, сохранивøие способностü к разìно-
жениþ, ìоãут вызыватü повторный рост опухоëи.
Отсутствие спеöифи÷ных иì антитеë не сìожет
сäерживатü повторный рост опухоëевых кëеток.
Поэтоìу образование ìаксиìаëüно возìожной
÷исëенности антитеë против инфиöированных
опухоëевых кëеток быëо принято в ка÷естве кри-
терия эффективности работы иììунной систеìы.
Такиì образоì, опреäеëение äозы, при которой
возìожно образование ìаксиìаëüной ÷исëеннос-
ти антитеë против опухоëи хозяина, составëяет
первоо÷ереäнуþ заäа÷у äанноãо иссëеäования.
Оöенка реакöии иììунной систеìы на ввеäе-

ние вирусных вакöин при разëи÷ных разìерах
опухоëи показаëо, ÷то образование антитеë про-
тив вируса и против инфиöированных опухоëевых
кëеток сохраняет äва принöипиаëüно разных типа

реакöии иììунной систеìы. Эффективностü об-
разования антитеë против вируса возрастает про-
порöионаëüно äозе и не зависит от разìера опу-
хоëи (сì. рис. 9). Реакöия иììунной систеìы на
инфиöированные опухоëевые кëетки иìеет анаëо-
ãи÷ный неëинейный характер, но зависит от раз-
ìера опухоëи (рис. 11). Графики изìенения обра-
зования ÷исëенности антитеë против инфиöиро-
ванных кëеток в зависиìости от разìера опухоëи
в ìоìент ввеäения вакöины (рис. 12) отражаþт äи-
наìику снижения äоëи быстро проëиферируþщей
фракöии опухоëевых кëеток по ìере увеëи÷ения
разìера опухоëи. Соãëасно провеäенныì рас÷етаì
посëе 35 суток ÷исëенностü быстро проëифериру-
þщей фракöии в общеì объеìе опухоëи на÷инает
уìенüøатüся, ÷то и привоäит к снижениþ ÷исëен-
ности образования антитеë против инфиöирован-

Рис. 7. Расчетные кривые динамики численности зараженных
опухолевых клеток после двух этапов развития иммунной реакции

Рис. 8. Расчетные кривые динамики образования антител на двух
этапах развития иммунной реакции

Рис. 9. График изменения численности антител (V0) против

вируса в зависимости от введенной дозы V0 при введении на 1 сут
(первый этап стимуляции иммунной системы)

AN
max Рис. 10. График изменения численности антител (V0) против

зараженных опухолевых клеток в зависимости от введенной дозы V0

при введении на 1 сут (второй этап стимуляции иммунной системы)

AN
max
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ных опухоëевых кëеток на позäних этапах прове-
äения противоопухоëевой терапии.
Провеäенные иссëеäования показаëи, ÷то эф-

фективностü вакöинотерапии зависит от разìера
опухоëи в ìоìент ввеäения вакöины. На на÷аëü-
ноì периоäе роста опухоëи попуëяöия опухоëевых
кëеток неäостато÷на äëя образования äостато÷ной
÷исëенности инфиöированных опухоëевых кëе-
ток, способных стиìуëироватü иììуннуþ систеìу
на образование спеöифи÷ных ей антитеë. Поэто-
ìу по принятоìу в работе критериþ образования
ìаксиìаëüной ÷исëенности антитеë против инфи-
öированных опухоëевых кëеток вакöинотерапия в
на÷аëüноì периоäе роста опухоëи ìожет оказатüся
ìаëо эффективной.
Оäнако, есëи оöениватü эффективностü ëе÷е-

ния по ÷исëенности поãибаþщих кëеток в резуëü-
тате ввеäения боëüøих äоз вирусов и при ìини-

ìаëüной ÷исëенности антитеë против инфиöиро-
ванных опухоëевых кëеток, то стратеãиþ ëе÷ения
нужно расс÷итыватü исхоäя из äруãих критериев
эффективности, которые в äанной работе не рас-
сìатриваëисü.

ÇÀÊËÞ×ÅÍÈÅ

Матеìати÷еское ìоäеëирование ìеханизìов
ãибеëи опухоëевых кëеток поä äействиеì вирусных
вакöин позвоëяет оöенитü эффективностü ìетоäа
вакöинотерапии, по экспериìентаëüныì кинети-
÷ескиì кривыì роста опухоëи без ëе÷ения и посëе
ввеäения вакöины и ìатеìати÷еской ìоäеëи, опи-
сываþщей ìеханизì ãибеëи опухоëевых кëеток
посëе ввеäения вирусных вакöин. Разработанный
коìпëекс проãраìì на основе ìатеìати÷еской ìо-
äеëи вакöинотерапии позвоëяет иссëеäоватü эф-
фективностü äанноãо ìетоäа ëе÷ения при разëи÷-
ных ëе÷ебных возäействиях, которые ìоãут заäа-
ватüся в øирокоì äиапазоне äоз и ìоìентов
ввеäения вирусных вакöин. Такой поäхоä позвоëя-
ет в äаëüнейøеì реаëизоватü аëãоритì поиска оп-
тиìаëüных режиìов приìенения вакöинотерапии.
В раìках разработанной ìатеìати÷еской ìоäе-

ëи вакöинотерапии опреäеëены ìаксиìаëüно эф-
фективная äоза вакöины и ìоìент ее ввеäения,
при котороì образуется ìаксиìаëüная ÷исëен-
ностü антитеë против инфиöированных опухоëе-
вых кëеток. Выбор такоãо критерия связан с теì,
÷то äанный ìетоä ëе÷ения зëока÷ественных опу-
хоëей по ìеханизìу äействия сëужит прививкой
от зëока÷ественных инфиöированных опухоëевых
кëеток, развиваþщихся в орãанизìе. Образованные
иììунной систеìой антитеëа против инфиöиро-
ванных опухоëевых кëеток в виäе кëеток паìяти
ìоãут сëужитü äëя уни÷тожения опухоëевых кëе-
ток при повторноì возобновëении роста опухоëи.
В резуëüтате провеäенных иссëеäований быëо

показано, ÷то разìер опухоëи в ìоìент ввеäения
вирусной вакöины существенно вëияет на эффек-
тивностü образования иììунной систеìой анти-
теë против инфиöированных опухоëевых кëеток.
В раìках построенной ìоäеëи показано, ÷то öеëе-
сообразнее приìенятü вакöинотерапиþ не на на-
÷аëüных этапах роста опухоëи, а в периоä, коãäа
фракöия быстро проëиферируþщих кëеток äо-
стиãает ìаксиìаëüной ÷исëенности и составëяет
боëее 50 % от общеãо объеìа опухоëи. В работе
преäставëен ìетоä рас÷ета преäеëüноãо разìера
экспериìентаëüной опухоëи, äо котороãо ìожно
рекоìенäоватü эффективное приìенение ìетоäа
вакöинотерапии.
Резуëüтаты провеäенных вы÷исëитеëüных экс-

периìентов на ìоäеëи показаëи, ÷то зависиìостü
эффективности от äозы вирусной вакöины иìеет
неëинейный характер. Сëеäоватеëüно, поиск ìи-

Рис. 11. График изменения численности антител (V0) против

зараженных опухолевых клеток в зависимости от введенной дозы
V0 при различных моментах введения вакцины (t1 = 1, 5, 15, 25,
35 сут)

AN
max

Рис. 12. График изменения численности антител (V0) против

вируса в зависимости от размера опухоли (для доз V0 = 0,0065;
0,0085; 0,015; 0,024)

AN
max
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ниìаëüно эффективной, преäеëüно äопустиìой и
ìаксиìаëüно эффективной äозы вакöины в экс-
периìенте путеì эìпири÷ескоãо перебора разных
äоз потребует боëüøих затрат вреìени и живот-
ных, ÷то привеäет к увеëи÷ениþ стоиìости экспе-
риìентаëüных иссëеäований и потере необхоäи-
ìой инфорìаöии.
Преäëоженный в работе ìатеìати÷еский ìетоä

оöенки оптиìаëüноãо ìоìента ввеäения вакöины
äëя образования иììунной систеìой ìаксиìаëü-
ной ÷исëенности антитеë против инфиöирован-
ных опухоëевых кëеток, преäставëяет собой новый
поäхоä к оöенке периоäа роста опухоëи, наибоëее
эффективноãо äëя экспериìентаëüноãо изу÷ения
при ëþбоì ìетоäе противоопухоëевой терапии.
В раìках разработанной ìатеìати÷еской ìоäе-

ëи вакöинотерапии опреäеëены ìоìент ввеäения
вакöины и ìаксиìаëüная эффективная äоза, при
которых образуется ìаксиìаëüная ÷исëенностü
антитеë против опухоëевых кëеток. Поëу÷ены за-
висиìости «äоза — эффект» и «эффект — ìоìент
ввеäения», опреäеëены ìаксиìаëüно эффективная
äоза и оптиìаëüный ìоìент äëя оäнократноãо вве-
äения вирусных вакöин, опреäеëен äиапазон эф-
фективных äоз и ìоìентов ввеäения äëя построе-
ния стратеãии ëе÷ения при ìноãократных ввеäени-
ях вирусных вакöин. Поëу÷енные резуëüтаты, как
наäеþтся авторы, ìоãут посëужитü основой äëя оп-
тиìизаöии управëения ëе÷ениеì рака ìетоäоì вак-
öинотерапии при ìноãократноì äискретноì ввеäе-
нии вирусных вакöин по выбранноìу критериþ.
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