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Приìенение äëя ëе÷ения онкоëоãи÷еских за-
боëеваний противоопухоëевых вирусных вакöин
изу÷ается на протяжении нескоëüких äесятиëетий.
Эффективностü этоãо ìетоäа быëа äоказана на
экспериìентаëüных ìоäеëях роста опухоëей в ра-
ботах [1—4]. Оäнако приìенение вакöинотера-
пии в кëини÷еской практике äо настоящеãо вре-
ìени не распространено и требует провеäения äо-
поëнитеëüных иссëеäований.

Преиìуществоì ìетоäа вакöинотерапии по
сравнениþ с ëу÷евой и хиìиотерапией явëяется
отсутствие токси÷еских эффектов, связанных с по-
ражениеì норìаëüных зäоровых тканей орãаниз-
ìа. Это позвоëяет расøирятü äиапазон приìеняе-
ìых äоз. Экспериìентаëüный путü поиска наи-
боëее эффективных стратеãий ввеäения вирусных
вакöин требует боëüøих затрат вреìени и среäств
на провеäение иссëеäований.

Затраты на экспериìентаëüные иссëеäования
ìоãут снижатüся бëаãоäаря внеäрениþ ìатеìати-

÷ескоãо ìоäеëирования на разëи÷ных этапах про-
веäения экспериìентаëüных иссëеäований, а так-
же на этапе переноса поëу÷енных резуëüтатов в
кëинику.

Эффективностü оäнократноãо ввеäения вирус-
ной вакöины оöениваëасü путеì ìатеìати÷ескоãо
ìоäеëирования ìеханизìа ãибеëи опухоëевых кëе-
ток при вакöинотерапии, äëя ÷еãо приìеняëисü:

— ìатеìати÷еская ìоäеëü вакöинотерапии,
описываþщая ìеханизì ãибеëи опухоëевых кëе-
ток в резуëüтате иììунноãо ответа на ввеäение ви-
руса [5—10];

— ìатеìати÷еская ìоäеëü Г.И. Мар÷ука, опи-
сываþщая äинаìику иììунноãо ответа орãанизìа
на ввеäение вируса [11, 12];

— ìатеìати÷еская ìоäеëü H.F. Skipper, описы-
ваþщая äинаìику снижения äоëи быстро äеëя-
щихся опухоëевых кëеток по ìере увеëи÷ения раз-
ìеров опухоëи [13];

— ìатеìати÷еская ìоäеëü противоопухоëевой
терапии с разрывныìи траекторияìи, оöениваþ-
щая эффективностü ëе÷ебных возäействий по тра-
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екторияì роста опухоëи в экспериìенте [10—14];
управëение äинаìикой развития опухоëи проис-
хоäит äискретно в ìоìенты ввеäения вакöины
извне.

Разработанная ìатеìати÷еская ìоäеëü вакöи-
нотерапии сëужит аäекватныì и фунäаìентаëü-
ныì описаниеì ìеханизìа äействия противоопу-
хоëевых вирусных вакöин, в этоì закëþ÷ается ее
äостоинство и отëи÷ие от äруãих ìатеìати÷еских
ìоäеëей, преäëоженных äëя иссëеäования режи-
ìов приìенения вакöинотерапии [15—19].

Сëожностü äинаìи÷еских неëинейных ìатеìа-
ти÷еских ìоäеëей, описываþщих реакöии иììун-
ной систеìы и ìеханизì ãибеëи опухоëевых кëе-
ток при вакöинотерапии, не позвоëяет поëу÷итü
реøение анаëити÷ескиì путеì без приìенения
вы÷исëитеëüных проãраììных коìпëексов. Разра-
ботанный проãраììный ìоäуëü в среäе MatLab-
Simulink позвоëяет иссëеäоватü эффективностü
разëи÷ных стратеãий ввеäения вирусных вакöин
при øирокоì äиапазоне äоз и ìоìентов их ввеäе-
ния. Это сокращает объеì экспериìентаëüных ис-
сëеäований и расхоäы на животных и препараты,
÷то явëяется эконоìи÷ески боëее эффективныì.

Актуаëüностü настоящеãо иссëеäования закëþ-
÷ается в тоì, ÷то резуëüтаты ìоäеëирования поз-
воëяþт обоснованно и öеëенаправëенно äопоë-
нятü резуëüтаты экспериìентаëüноãо и во ìноãоì
эìпири÷ескоãо поäхоäа к поиску эффективных
стратеãий ëе÷ения ìетоäоì вакöинотерапии.

Цеëü äанноãо иссëеäования состоит в опреäе-
ëении эффективности стратеãии оäнократноãо вве-
äения вирусной вакöины, позвоëяþщей ìаксиìи-
зироватü ÷исëо поãибøих опухоëевых кëеток иëи
äости÷ü поëноãо уни÷тожения опухоëевых кëеток.

Практи÷еская зна÷иìостü äанной работы за-
кëþ÷ается в тоì, ÷то ìатеìати÷еские ìоäеëи, опи-
сываþщие ìеханизì ãибеëи опухоëевых кëеток
при ввеäении вирусных вакöин быëи реаëизованы
в виäе проãраììноãо коìпëекса äëя провеäения
коìпüþтерных вы÷исëитеëüных экспериìентов.
Анаëиз поëу÷енных резуëüтатов позвоëяет поëу-
÷итü зависиìостü эффективности иììунноãо от-
вета от äозы, описатü äинаìику развития опухоëе-
воãо проöесса посëе ввеäения вакöины. Поëу÷ен-
ные äанные ìоãут бытü испоëüзованы äëя рас÷ета
оптиìаëüных стратеãий приìенения вирусных
вакöин.

1. ÌÀÒÅÌÀÒÈ×ÅÑÊÎÅ ÌÎÄÅËÈÐÎÂÀÍÈÅ 
ÄÂÓÕÝÒÀÏÍÎÉ ÃÈÁÅËÈ ÎÏÓÕÎËÅÂÛÕ ÊËÅÒÎÊ 

ÏÐÈ ÂÀÊÖÈÍÎÒÅÐÀÏÈÈ

Проöесс äвухэтапной ãибеëи опухоëевых кëе-
ток в резуëüтате иììунноãо ответа орãанизìа на

ввеäение вирусной вакöины преäставëен ìатеìа-
ти÷еской ìоäеëüþ противоопухоëевой вакöиноте-
рапии [5—10].

Проöесс образования антитеë иììунной систе-
ìой орãанизìа в ответ на вторжение ÷ужероäных
антиãенов описан в ìатеìати÷еской ìоäеëи ин-
фекöионноãо забоëевания, которая разработана
поä руковоäствоì Г.И. Мар÷ука [11, 12]. Данная
ìоäеëü сëужит базовой ìоäеëüþ, описываþщей
äинаìику развития иììунноãо ответа орãанизìа
на ввеäение ëþбых вирусных вакöин. В работах
[2—4, 20—25] быëо показано, ÷то противоопухо-
ëевые вакöины не явëяется патоãенныìи äëя ор-
ãанизìа. Сëеäоватеëüно, они не ìоãут вызватü
поражения зäоровых орãанов и избиратеëüно äей-
ствуþт тоëüко на инфиöированные вирусоì опу-
хоëевые кëетки.

В связи с этиì в ìоäеëи Г.И. Мар÷ука, вìесто
уравнения, описываþщеãо äинаìику äоëи пора-
женноãо орãана, быëа приìенена ìатеìати÷еская
ìоäеëü вакöинотерапии, описываþщая äинаìику
äвухэтапной ãибеëи инфиöированных вирусоì
опухоëевых кëеток. Параìетры äруãих трех урав-
нений ìоäеëи инфекöионноãо забоëевания быëи
аäаптированы в соответствии с иìеþщиìися тра-
екторияìи роста экспериìентаëüной опухоëи пос-
ëе ввеäения вирусной вакöины с вирусоì ВЭЛ
[2—10].

Такиì образоì, ìатеìати÷еская ìоäеëü инфек-
öионноãо забоëевания по теории Г.И. Мар÷ука ра-
ботает совìестно с ìоäеëüþ вакöинотерапии.

1.1. Ìàòåìàòè÷åñêàÿ ìîäåëü âàêöèíîòåðàïèè

Матеìати÷еская ìоäеëü äвухэтапной ãибеëи
опухоëевых кëеток посëе ввеäения вирусной вак-
öины описывается äифференöиаëüныì уравнени-
еì виäа [5—10]:

dN
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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, τ

1
 —

ìоìент ввеäения вакöины, Z
CV

 и Z
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 — вреìя

запазäывания иììунной реакöии против вируса
и против инфиöированных опухоëевых кëеток,
A
V
(t – t

V
) — ÷исëенностü антитеë против вируса,

A
N
(t – t

N
) — ÷исëенностü антитеë против инфиöи-

рованных опухоëевых кëеток, t
V
 = τ

1
 + Z

CV
 — ìо-

ìент на÷аëа иììунной реакöии против вирусов,
t
N 

= τ1 + Z
CN

 — ìоìент на÷аëа иììунной реакöии

против опухоëевых кëеток, θ(t) — функöия Хеви-

pb418.fm  Page 62  Tuesday, July 24, 2018  12:15 PM



УПРАВЛЕНИЕ В МЕДИКО+БИОЛОГИЧЕСКИХ СИСТЕМАХ

63ÏÐÎÁËÅÌÛ ÓÏÐÀÂËÅÍÈß ¹ 4 • 2018

сайäа, K
AN

, K
AV

 и K
V
 — разìерные коэффиöиенты

[9, с. 50].
Первое сëаãаеìое уравнения (1) описывает äи-

наìику роста опухоëевых кëеток äо ввеäения ви-
русной вакöины. Второе сëаãаеìое описывает ãи-
беëü инфиöированных опухоëевых кëеток поä
äействиеì вируса. Третüе сëаãаеìое уравнения
описывает ãибеëü опухоëевых кëеток поä äействи-
еì антитеë, которые образует иììунная систеìа
против инфиöированных опухоëевых кëеток.

1.2. Ìàòåìàòè÷åñêàÿ ìîäåëü èíôåêöèîííîãî 
çàáîëåâàíèÿ ïî òåîðèè Ã.È. Ìàð÷óêà

Дëя описания законоìерностей развития реак-
öии иììунной систеìы на появëение ÷ужероäных
кëеток быëа взята за основу ìатеìати÷еская ìо-
äеëü инфекöионноãо забоëевания [11—12]. Дина-
ìика ÷исëенности вирусов соãëасно этой ìоäеëи
описывается уравненияìи виäа [9, с. 51]:

dV(t)/dt = α
V
V(t) – β

V
A
V
(t)V(t), (2)

ãäе V0 = V(τ1) — на÷аëüная äоза вирусной вакöины,

τ
1
 — ìоìент первоãо ввеäения вирусной вакöины,

α
V
 — теìп разìножения вирусов внутри кëетки,

β
V
 — теìп ãибеëи вирусов при их взаиìоäействии

с антитеëаìи A
V
(t) [9, с. 51].

На÷аëüное усëовие äëя реøения уравнения (2)
принято в ìоäеëи вакöинотерапии в ка÷естве уп-
равëяþщеãо параìетра, характеризуþщеãо ввоäи-
ìуþ äозу вирусной вакöины V

0
 = V(τ

1
).

Первый этап иììунноãо ответа орãанизìа на
ввеäение вируса опреäеëяется ÷исëенностüþ анти-
теë A

V
(t), которая вы÷исëяется из уравнения:
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ãäе α
A
 — теìп образования антитеë из оäной пëаз-

ìати÷еской кëетки, β
AV

 — теìп убыëи антитеë из-

за взаиìоäействия с вирусаìи A
V
(t), β

V
 — теìп

уìенüøения ÷исëенности антитеë бëаãоäаря ес-
тественноìу разруøениþ.

Чисëенностü образования пëазìати÷еских кëе-
ток C
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ãäе α
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 — теìп образования пëазìати÷еских кëе-

ток, β
CV

 — разìерный коэффиöиент, Z
CV

 — вреìя

запазäывания иììунной реакöии на образование
кëона пëазìати÷еских кëеток. Второе сëаãаеìое в

правой ÷асти этоãо уравнения отражает поääержа-
ние исхоäной ÷исëенности пëазìати÷еских кëеток
в норìе C

VN
 [9, с. 51].

Второй этап иììунноãо ответа орãанизìа на
образовавøиеся инфиöированные кëетки опреäе-
ëяется ÷исëенностüþ антитеë A

N
(t), которая вы-

÷исëяется из уравнения:
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ãäе α
AN

 — теìп образования антитеë из оäной

пëазìати÷еской кëетки, β
AN

 — теìп убыëи антитеë

A
N
(t) бëаãоäаря взаиìоäействиþ с инфиöирован-

ныìи опухоëевыìи кëеткаìи N
V
(t), β

NN
 — теìп

уìенüøения ÷исëенности антитеë из-за естествен-
ноãо разруøения.

Чисëенностü образования пëазìати÷еских кëе-
ток C

N
(t) опреäеëяется из уравнения
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при C
N
(τ

1
) = C

NN
, ãäе α

CN
 — теìп образования

пëазìати÷еских кëеток, β
CN

 — разìерный коэф-

фиöиент, Z
CN

 — вреìя запазäывания иììунной

реакöии äëя образования кëона пëазìати÷еских
кëеток против инфиöированных опухоëевых кëе-
ток [9, с. 51].

1.3. Êèíåòè÷åñêàÿ ìàòåìàòè÷åñêàÿ ìîäåëü 
ðîñòà îïóõîëè ïî òåîðèè H.F. Skipper

Дëя аäекватноãо описания эффективности
äействия вирусных вакöин необхоäиìо у÷итыватü,
÷то оäин из факторов высокой избиратеëüности
äействия вирусов по отноøениþ к опухоëевыì
кëеткаì состоит в высокой скорости их äеëения
по сравнениþ с норìаëüныìи тканяìи орãаниз-
ìа. В изìеряеìоì объеìе опухоëи присутствуþт
фракöии быстро и ìеäëенно äеëящихся опухоëе-
вых кëеток. По ìере увеëи÷ения разìера опухоëи
äоëя фракöии быстро äеëящихся опухоëевых кëе-
ток уìенüøается, а äоëя фракöии ìеäëенно äеëя-
щихся кëеток и вреìенно не äеëящихся кëеток
напротив увеëи÷ивается, ÷то описано в ìатеìати-
÷еской ìоäеëи роста опухоëи в работе H.F. Skip-
per [13].

Дëя описания снижения избиратеëüности äейс-
твия противоопухоëевых вирусов в опухоëях боëü-
øих разìеров в ìоäеëü ввеäена функöия P(t), ко-
торая описывает äинаìику снижения äоëи быстро

dCV t( )
dt

------------------

dAN t( )
dt

-----------------

dCN t( )
dt

------------------
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проëиферируþщей фракöии кëеток по ìере уве-
ëи÷ения разìеров опухоëи [9, с. 51—52]:

P(t) = 1 – [1/K
P

π*arctg(2α
P

β
P
t/ (1 – t

2))], (7)

ãäе α
P
 и K

P
 — постоянные параìетры, t — те-

кущее вреìя роста попуëяöии опухоëевых кëеток,
β
P
 = 1/t*, ãäе t* — ìоìент вреìени, при котороì

÷исëенности фракöий быстро и ìеäëенно проëи-
ферируþщих кëеток равны.

Тоãäа ÷исëо инфиöированных кëеток в изìе-
ряеìоì объеìе опухоëи вы÷исëяется как N

V
(t
N
) =

= N(t
N
)P(t).

1.4. Ìàòåìàòè÷åñêàÿ ìîäåëü ïðîòèâîîïóõîëåâîé 
òåðàïèè ñ ðàçðûâíûìè òðàåêòîðèÿìè 

äëÿ ïðîãíîçèðîâàíèÿ äèíàìèêè ðîñòà îïóõîëè

Матеìати÷еская ìоäеëü противоопухоëевой те-
рапии с разрывныìи траекторияìи [5—10] при-
ìеняется äëя построения кинети÷еских кривых
роста опухоëи посëе ввеäения вирусной вакöины.
Управëение äинаìикой развития опухоëи проис-
хоäит äискретно в ìоìенты ввеäения вакöины в
орãанизì. Управëяþщиì параìетроì сëужит äоза
вируса.

Дифференöиаëüное уравнение, описываþщее
äвухэтапнуþ ãибеëü опухоëевых кëеток, иìеет виä:

dN(t)/dt = λ(t)N(t)θ(t
V
 – t) – S

V
(V

0
, τ

1
)N(t

V
) Ѕ

Ѕ δ(t – t
V
) + λ(t – t

V
)N(t – ε

V
(V

0
))θ(t

N
 – t) –

– S
N
(N

V
, τ1)N(t

N
)δ(t – t

N
) +

+ λ(t – t
N
)N(t – ε

N
(V0), (8)

ãäе N(t) — ÷исëенностü опухоëевых кëеток в изìе-
ряеìоì объеìе опухоëи в экспериìенте в ìоìент
вреìени t, δ(t – t

V
) и δ(t – t

N
) — иìпуëüсная функ-

öия Дирака, описываþщая ìãновеннуþ ãибеëü опу-
хоëевых кëеток на кажäоì их äвух этапов стиìуëя-
öии иììунной систеìы, S

V
(V0, tV) и S

N
(V0, tN) —

относитеëüное уìенüøение разìера опухоëи в ìо-
ìент их ãибеëи на кажäоì их äвух этапов, ε

V
(V

0
, t
V
)

и ε
N
(V

0
, t

N
) — заäержка роста опухоëи посëе ãи-

беëи кëеток на кажäоì из äвух этапов иììунноãо
ответа.

В ìоäеëи вакöинотерапии (1)—(7) быëо приня-
то äопущение о тоì, ÷то относитеëüное уìенüøе-
ние объеìа опухоëи происхоäит тоëüко из-за ãи-
беëи инфиöированных вирусоì опухоëевых кëе-
ток N

V
(t). Чисëо поãибаþщих опухоëевых кëеток

вы÷исëяется как разностü ìежäу ìаксиìаëüной и

ìиниìаëüной ÷исëенностüþ инфиöированных
кëеток посëе кажäоãо этапа ãибеëи из уравнений:

ΔN
V
(t
V
) = N

V
( ) – N

V
( ), (9)

ΔN
V
(t
N
) = N

V
( ) – N

V
( ), (10)

ãäе ,  и ,  — ìоìенты на÷аëа и окон÷ания

иììунной реакöии против вируса и против инфи-
öированных опухоëевых кëеток соответственно.

Относитеëüное уìенüøение разìера опухоëи в
ìоìенты их ãибеëи на кажäоì из äвух этапов оп-
реäеëяется из уравнений:

S
V
(V

0
, t
V
) = , (11)

S
N
(V

0
, t
N
) = , (12)

ãäе N(t
V
) и N(t

N
) — ÷исëенностü опухоëевых кëеток

в изìеряеìоì объеìе опухоëи в экспериìенте в
ìоìенты t

V
 и t

N
.

Гибеëü опухоëевых кëеток вызывает заäержку
роста опухоëи. Дëитеëüностü заäержки роста опу-
хоëи ε

V
(V0, tV) и ε

N
(V0, tN) опреäеëяется интерва-

ëоì вреìени, в те÷ение котороãо происхоäят ãи-
беëü и посëеäуþщее восстановëение ÷исëенности
опухоëевых кëеток äо исхоäных разìеров в ìоìент
на÷аëа иììунноãо ответа. Зна÷ения äëитеëüности
заäержки роста опухоëи ε

V
(V

0
, t
V
) и ε

N
(V

0
, t
N
) оп-

реäеëяëисü из усëовия равенства разìеров опухоëи
в ìоìент на÷аëа иììунноãо ответа и ÷ерез интер-
ваë вреìени, соответствуþщий заäержке роста
опухоëи соãëасно уравненияì:

N(t
V
) = N(t

V
 + ε

V
(V

0
, t
V
)), (13)

N(t
N
) = N(t

N
 + ε

N
(V

0
, t
N
)). (14)

Соãëасно ìоäеëи (8) кинети÷еские кривые рос-
та опухоëи äо и посëе кажäоãо этапа ãибеëи опу-
хоëевых кëеток описываþтся уравненияìи Гоì-
пертöа в виäе (15) и (16), в которых у÷итывается
сäвиã во вреìени на äëитеëüностü заäержки роста:

N(t – t
V
) =

= R exp(α
N
(1 – exp(–β

N
(t
V
 – ε

V
(V0))))), (15)

N(t – t
N
) =

= R exp(α
N
(1 – exp(–β

N
(t
N
 – ε

N
(V

0
))))), (16)

ãäе R (V
0
) и R (V

0
) — ÷исëенности выживøих

опухоëевых кëеток посëе первоãо и второãо этапов

βP
2 t1

V
t2
V

t1
N

t2
N

t1
V

t1
N

t2
V

t2
N

ΔNV tV( )
N tV( )

---------------------

ΔNV tN( )
N tN( )

----------------------

N0
V

N0
N

N0
V

N0
N
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Çíà÷åíèÿ ïàðàìåòðîâ ìîäåëåé

Урав
нение

Параìетр Описание

(8)
α
N
 = 3,3613; β

N
 = 0,0332; 

N
∞
 = 23; N

0
 = 0,76

Параìетры функöии Гоìперöа, аппроксиìируþщей экспериìентаëüные кривые 
роста попуëяöии опухоëевых кëеток без ввеäения вакöины (контроëü)

(1)

τ
1
 = 1 Моìент первоãо ввеäения вирусной вакöины

Z
CV

 = 4,5 Вреìя запазäывания иììунноãо ответа против вируса

Z
CN

 = 10,5 Вреìя запазäывания иììунноãо ответа против инфиöированных опухоëевых кëеток

t
V 

= τ
1
 + Z

CV
Моìент на÷аëа иììунноãо ответа против вируса

t
N 

= τ
1
 + Z

CN
Моìент на÷аëа иììунноãо ответа против инфиöированных опухоëевых кëеток

(2)

α
V
 = 0,1 Теìп разìножения вирусов

β
V
 = 15 Теìп ãибеëи вирусов при их взаиìоäействии с антитеëаìи

V
0
 = 0,015 Доза вирусной вакöины

(3)

α
A
 = 100 Теìп образования антитеë из оäной пëазìати÷еской кëетки

β
AV

 = 70 Теìп убыëи антитеë из-за взаиìоäействия с вирусаìи

β
A
 = 5 Теìп уìенüøения ÷исëенности антитеë из-за естественноãо разруøения

Av
max

 
= 1,05 Максиìаëüное рас÷етное коëи÷ество антитеë

(4)

α
C
 = 100 Теìп образования пëазìати÷еских кëеток

β
CV

 = 4,5 Разìерный коэффиöиент

C
VN

 = 0,001 Исхоäная ÷исëенностü пëазìати÷еских кëеток

(5)

α
AN

 = 30 Теìп образования антитеë из оäной пëазìати÷еской кëетки

β
AN

 = 6,2 Теìп убыëи антитеë из-за взаиìоäействия с опухоëевыìи кëеткаìи

β
NN

 = 6,3 Теìп уìенüøения коëи÷ества антитеë за с÷ет естественноãо разруøения

 
= 4,64

Максиìаëüное рас÷етное коëи÷ество антитеë

(6)

α
CN

 = 76,677 Теìп образования пëазìати÷еских кëеток

β
CN

 = 38 Разìерный коэффиöиент

C
NN

 = 0,0001 Исхоäная ÷исëенностü пëазìати÷еских кëеток

(1)
K

V
 = 0,25;

K
AV

 = 0,8; K
AN

 = 0,8

Постоянные коэффиöиенты уравнения äинаìики ÷исëенности кëеток посëе оä-
нократноãо ввеäения вакöины

(7)

α
p
 = 0,3;

K
p
 = 0,95; β

p
 = 1/t*

Параìетры функöии P(t), описываþщей äинаìику снижения äоëи быстро про-
ëиферируþщих кëеток по ìере увеëи÷ения разìера опухоëи

t* = 35 сут Моìент вреìени, при котороì ÷исëенностü фракöий быстро и ìеäëенно проëи-
ферируþщих кëеток равны

(8)

ε
V
 = 4,3 сут Заäержка роста опухоëевых кëеток в резуëüтате их ãибеëи поä äействиеì вируса

ε
CN

 = 9,8 сут Заäержка роста опухоëевых кëеток в резуëüтате их ãибеëи поä äействиеì антитеë 
против инфиöированных опухоëевых кëеток

 = 5,82;  = 12,32
Моìенты äостижения ìаксиìаëüной ÷исëенности инфиöированных опухоëевых 
кëеток к на÷аëу иììунной реакöии

 = 7,13;  = 14,288
Моìенты äостижения ìиниìаëüной ÷исëенности инфиöированных опухоëевых 
кëеток к окон÷аниþ иììунной реакöии

( ) = 1,31;

( ) = 1,15

Максиìаëüные зна÷ения ÷исëенности инфиöированных опухоëевых кëеток пе-
реä на÷аëоì иììунной реакöии на кажäоì из äвух этапов их ãибеëи

A
N

max

t
1

V
t
1

N

t
2

V
t
2

N

N
V

V
t
1

V

N
V

N
t
1

N
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ãибеëи, способных возобновитü рост опухоëи. Их
зна÷ения опреäеëяþтся из уравнений [10]:

R  = N(t
V
) – Δ (V0, tV),

R  = N(t
N
) – Δ (V0, tN).

При ввеäении вирусной вакöины инфиöирует-
ся не вся попуëяöия опухоëевых кëеток, которая
изìеряется в экспериìенте N(t). Вирусы осажäаþт-
ся преиìущественно на фракöиþ быстро äеëящих-
ся опухоëевых кëеток. Выживøие и не инфиöиро-

ванные опухоëевые кëетки R  и R  способны

возобновитü рост опухоëи, который набëþäается в
экспериìенте.

Дëя оöенки эффективности äозы вирусной вак-
öины, которая ìожет уни÷тожитü все кëетки опу-
хоëи, в ìоäеëü быëо ввеäено пороãовое зна÷ение

ìиниìаëüной ÷исëенности опухоëевых кëеток ,

которое способно äатü на÷аëо проöессу возобнов-
ëения роста опухоëи. Есëи траектория роста опу-
хоëи посëе ввеäения вакöины опускается ниже по-

роãовоãо зна÷ения R  <  и R  < , это

трактуется в ìоäеëи как поëное уни÷тожение опу-
хоëевых кëеток.

Зна÷ения параìетров ìоäеëи вакöинотерапии
и ìоäеëи противоопухоëевой терапии с разрывны-
ìи траекторияìи привеäены в табëиöе.

2. ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ ÂÛ×ÈÑËÈÒÅËÜÍÎÃÎ ÝÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀ 
ÄËß ÎÖÅÍÊÈ ÝÔÔÅÊÒÈÂÍÎÑÒÈ ÐÀÇËÈ×ÍÛÕ 

ÑÒÐÀÒÅÃÈÉ ÂÀÊÖÈÍÎÒÅÐÀÏÈÈ

Вы÷исëитеëüный экспериìент провоäиëся в
систеìе MatLab-Simulink, ãäе быë реаëизован коì-
пëекс проãраìì, описываþщих ìеханизì ãибеëи и
проöесс роста опухоëи посëе ввеäения вирусной
вакöины. С поìощüþ разработанноãо коìпëекса
проãраìì быëа оöенена эффективностü ìетоäа
вакöинотерапии при ввеäении вирусных вакöин в
äиапазоне äоз от V

0
 = 0,01 äо V

0
 = 0,1 и ìоìентов

их ввеäения на интерваëе от 1 сут äо t* = 35 сут [9].
Эффективностü ìетоäа оöениваëасü посëе каж-

äоãо из äвух этапов иììунноãо ответа по äвуì па-
раìетраì:

— ÷исëенностü образованных антитеë A
V
(V0, τ1)

и A
N
(V0, τ1),

— ÷исëенностü поãибаþщих опухоëевых кëеток
ΔN

V
(V

0
, t
V
) и ΔN

V
(V

0
, t
N
).

В резуëüтате вы÷исëитеëüноãо экспериìента
быëи поëу÷ены рас÷етные ãрафики изìенения ÷ис-
ëа антитеë на первоì и второì этапе иììунноãо
ответа (рис. 1)) [9].

Эти ãрафики отражаþт äва принöипиаëüно раз-
ных типа зависиìости ÷исëенностb образуеìых
антитеë от äозы вирусной вакöины. Динаìика об-
разования антитеë против вируса A

V
(t) иìеет ëи-

нейный характер, возрастает пропорöионаëüно вве-
äенной äозе вируса и не зависит от разìера опухоëи
в ìоìент ввеäения вакöины (сì. рис. 1, а)).

Динаìика образования антитеë против инфи-
öированных опухоëевых кëеток A

N
(t) иìеет неëи-

нейный характер и зависит от разìера опухоëи в
ìоìент ввеäения вакöины (сì. рис. 1, б)). По-
ëу÷енная неëинейная зависиìостü позвоëяет оп-
реäеëитü ìаксиìаëüно эффективнуþ äозу вируса

N0
V

NV
V

N0
N

NV
N

N0
V

N0
N

N0
let

N0
V

N0
let

N0
N

N0
let

Рис. 1. Расчетные графики образования антител в зависимости
от введенной дозы V

0
 при разных моментах введения вакцины

t
1

= 1, 5, 15, 25, 35 сут: а — A
V
(V

0
) антитеëа против вируса

(первый этап иììунноãо ответа); б — A
N
(V

0
, τ

1
) антитеëа про-

тив инфиöированных опухоëевых кëеток (второй этап иììун-
ноãо ответа)
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 = 0,024, при ввеäении которой образуется
ìаксиìаëüное ÷исëо антитеë против инфиöиро-
ванных опухоëевых кëеток.

При веäении незна÷итеëüных äоз ìенüøе 
посëе первоãо этапа иììунноãо ответа поãибает
незна÷итеëüная ÷астü опухоëевых кëеток, но обра-
зуется боëüøое ÷исëо инфиöированных опухоëе-
вых кëеток, которые способны вызыватü иììун-
ный ответ на второì этапе. При увеëи÷ении äозы

свыøе  растет ÷исëо кëеток, поãибаþщих на
первоì этапе иììунноãо ответа. Это привоäит к
уìенüøениþ образования инфиöированных кëе-
ток. В резуëüтате снижается ÷исëо образуеìых ан-
титеë A

N
(V

0
, τ

1
) на второì этапе иììунноãо ответа.

При ввеäении зна÷итеëüных äоз вируса боëее
V

0
 = 0,1 ãибнет практи÷ески вся попуëяöия опухо-

ëевых кëеток уже на первоì этапе. Это привоäит к
быстроìу и эффективноìу уни÷тожениþ опухоëи,
но при этоì отсутствует второй этап иììунноãо
ответа и не образуþтся антитеëа против инфиöи-
рованных опухоëевых кëеток.

Как показываþт резуëüтаты вы÷исëитеëüноãо
экспериìента, образование антитеë против инфи-
öированных опухоëевых кëеток A

N
(V0, τ1) зависит

не тоëüко от äозы, но и от ìоìента ввеäения τ
1
 ви-

русной вакöины, а зна÷ит, от разìера опухоëи в
ìоìент ввеäения. Динаìика снижения äоëи быс-
тро проëиферируþщей фракöии опухоëевых кëе-
ток по ìере увеëи÷ения разìера опухоëи описы-
вается функöией P(t) (7).

На основании зависиìостей A
V
(t) и A

N
(V

0
, τ

1
)

опреäеëяëасü ÷исëенностü поãибаþщих опухоëе-
вых кëеток на кажäоì из äвух этапов иììунноãо
ответа (рис. 2).

Динаìика ãибеëи опухоëевых кëеток на кажäоì
этапе принöипиаëüно разëи÷ается. Чисëо поãиб-

øих кëеток на первоì этапе Δ (V
0
, t
V
) при уве-

ëи÷ении äозы растет, но не ìожет превыøатü раз-
ìера опухоëи в ìоìент ввеäения вакöины. При
увеëи÷ении разìера опухоëи в ìоìент ввеäения
вакöины растет и ÷исëо поãибаþщих кëеток (сì.
рис. 2, а). На второì этапе ÷исëо поãибаþщих

кëеток Δ (V
0
, t
N
) при увеëи÷ении äозы вакöины

снижается в резуëüтате уìенüøения образования
антитеë A

N
(V

0
, τ

1
) (сì. рис. 2, б).

3. ÊÈÍÅÒÈ×ÅÑÊÈÅ ÒÐÀÅÊÒÎÐÈÈ ÐÎÑÒÀ ÎÏÓÕÎËÈ
ÏÎÑËÅ ÂÂÅÄÅÍÈß ÂÈÐÓÑÍÎÉ ÂÀÊÖÈÍÛ

Дëя проãнозирования äинаìики роста опухоëи
посëе ввеäения разëи÷ных äоз вирусной вакöины
в разëи÷ные ìоìенты ввеäения авторы воспоëüзо-
ваëисü ìатеìати÷еской ìоäеëüþ противоопухоëе-
вой терапии с разрывныìи траекторияìи соãëасно
уравненияì (8)—(16) [5—10]. Объектоì управëе-
ния сëужит проöесс изìенения ÷исëенности опу-
хоëевых кëеток посëе ввеäения вирусной вакöины,
а управëяþщиì параìетроì — äоза вакöины при
заäанноì разìере опухоëи в ìоìент ее ввеäения.

Оöенка эффективности стратеãии ввеäения ви-
русных вакöин провоäиëасü на основании äости-

V0
max

V0
max

V0
max

Рис. 2. Расчетный график числа погибающих инфицированных клеток в зависимости от дозы при введении вакцины на t
1 
= 1, 15, 25 сут:

а — Δ (V
0
) (первый этап иììунноãо ответа); б — Δ (V

0
) (второй этап иììунноãо ответа)NV

V
NV

N

NV
V

NV
N
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Рис. 3. Кинетические траектории роста опухоли при введении вирусной вакцины на t
1
 = 1, 5, 8 сут: а — при äозах R  ≥ ; б —

при äозах R  < 

N
0

V
N

0

let

N
0

V
N

0

let
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жения пороãовоãо зна÷ения , которое опреäе-

ëяет преäеë ìиниìаëüной ÷исëенности опухоëе-
вых кëеток, способных äатü на÷аëо проöессу роста
опухоëи. Возобновëение роста опухоëи посëе каж-
äоãо из äвух этапов их ãибеëи возìожно при усëо-

вии, ÷то ÷исëо выживøих опухоëевых кëеток R

и R  выøе пороãовоãо зна÷ения. Есëи ÷исëо вы-

живøих опухоëевых кëеток ниже пороãовоãо зна-
÷ения, то возобновëения роста опухоëи не буäет,
÷то трактуется в ìоäеëи как поëное уни÷тожение
опухоëевых кëеток. Дëитеëüностü периоäа жизни
усëовно приниìаëасü проäоëжитеëüности жизни
экспериìентаëüных животных без опухоëи.

По иìеþщиìся экспериìентаëüныì äанныì

[2—4] быëо принято, ÷то зна÷ение  = N
0
/2 =

= 0,76/2 = 0,4, ãäе N
0
 — на÷аëüная ÷исëенностü

попуëяöии опухоëевых кëеток.

Кинети÷еские траектории роста опухоëи, поëу-
÷енные в резуëüтате вы÷исëитеëüноãо экспери-
ìента в систеìе MatLab-Simulink (рис. 3), позво-

ëиëи опреäеëитü ëетаëüные äозы (τ
1
), при вве-

äении которых ÷исëенностü опухоëевых кëеток
становится ниже пороãа, ÷то трактуется в ìоäеëи
как поëное уни÷тожение опухоëевых кëеток.

На основе этих траекторий быëа построена за-

висиìостü веëи÷ины ëетаëüной äозы  от раз-

ìера опухоëи в ìоìент ввеäения вирусной вакöи-
ны (рис. 4).

Резуëüтаты иссëеäования показаëи, ÷то на äан-
ноì виäе опухоëи поëное уни÷тожение опухоëе-

вых кëеток при оäнократноì ввеäении вакöины
возìожно тоëüко äëя опухоëей, проäоëжитеëüностü
роста которых ìенüøе 9 сут.

Дëя опухоëей, проäоëжитеëüностü роста кото-
рых боëее 8 сут, äости÷ü поëноãо уни÷тожения
опухоëевых кëеток при оäнократноì ввеäении
вакöины в äозах иссëеäуеìоãо äиапазона невоз-
ìожно. Поëу÷енные резуëüтаты позвоëяþт выäе-
ëитü äве стратеãии приìенения противоопухоëе-
вых вирусных вакöин.

Оäна стратеãия, при которой возìожно сниже-
ние ÷исëенности выживøих кëеток ниже пороãа

 (сì. рис. 3, б) на первоì этапе иììунноãо от-

вета, ìожет трактоватüся как поëное уни÷тожение
опухоëевых кëеток. Оäнако эта стратеãия возìож-
на тоëüко äëя оãрани÷енноãо разìера опухоëи
(сì. рис. 4).

Друãая стратеãия, при которой возìожно стаби-
ëизироватü разìер опухоëи, зафиксированный в
ìоìент на÷аëа ëе÷ения, закëþ÷ается в повторных
ввеäениях вирусной вакöины. Стратеãия стабиëи-
заöии возìожна äëя опухоëей, проäоëжитеëüностü
роста которых не превыøает 25 сут [9].

Иссëеäование стратеãии стабиëизаöии роста
опухоëи путеì повторных ввеäений вирусной вак-
öины явëяется заäа÷ей äаëüнейøих иссëеäований.

ÇÀÊËÞ×ÅÍÈÅ

Преäставëено ìатеìати÷еское описание сëож-
ных проöессов äвухэтапной ãибеëи опухоëевых
кëеток, которые происхоäят в резуëüтате иììун-
ноãо ответа орãанизìа на ввеäение противоопухо-
ëевой вирусной вакöины. Матеìати÷еское описа-
ние преäставëяет собой систеìу неëинейных äиф-
ференöиаëüных уравнений, которые реаëизованы
в виäе проãраììноãо коìпëекса в систеìе MatLab-
Simulink. В резуëüтате вы÷исëитеëüноãо экспери-
ìента поëу÷ена оöенка эффективности оäнократ-
ных ввеäений вирусной вакöины в øирокоì äиа-
пазоне äоз при заäанных разìерах опухоëи в ìо-
ìент ее ввеäения.

Анаëиз резуëüтатов вы÷исëитеëüноãо экспери-
ìента показаë, ÷то возìожны äве стратеãии ввеäе-
ния противоопухоëевых вирусных вакöин.

Оäна из них позвоëяет äобитüся поëноãо уни÷-
тожения опухоëевых кëеток при оäнократноì
ввеäении вакöины. Поëу÷ен ãрафик зависиìости
äозы вирусной вакöины от разìера опухоëи в ìо-
ìент ввеäения вакöины. Показано, ÷то поëное
уни÷тожение опухоëевых кëеток возìожно тоëüко
äëя опухоëей небоëüøих разìеров, проäоëжитеëü-
ностü роста которых не превыøает 8 сут. Поëу÷ен-
ный резуëüтат свиäетеëüствует о тоì, ÷то ранняя
äиаãностика рака и выявëение опухоëей на ранней

N0

let

N0

V

N0

N

N0

let

V0

let

Рис. 4. Зависимость летальной дозы (t
1
) от размера опухоли

в момент введения вакцины

V
0

let

V0

let

N0

let
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стаäии их роста позвоëяет äобитüся уни÷тожения
опухоëевых кëеток при ввеäении äоз вакöины, со-
ответствуþщих их разìераì.

Друãая стратеãия позвоëяет стабиëизироватü
разìер опухоëи путеì повторных ввеäений вакöи-
ны. Опухоëевые кëетки ãибнут на кажäоì из äвух
этапов иììунноãо ответа, ÷то привоäит к образо-
ваниþ антитеë против собственных опухоëевых
кëеток. Присутствие таких антитеë в орãанизìе
сëужит реãуëятороì проöесса стабиëизаöии роста
опухоëи. Стратеãия стабиëизаöии роста опухоëи
позвоëяет избежатü хирурãи÷ескоãо вìеøатеëüства
и приìенятü вакöинотерапиþ в ка÷естве реãуëяр-
ной прививки от собственных опухоëевых кëеток.

Разработка новых ìетоäов ëе÷ения онкоëоãи-
÷еских забоëеваний непосреäственно связана со
стоиìостüþ провеäения нау÷ных экспериìентаëü-
ных иссëеäований. Снижение их стоиìости ìожет
осуществëятüся путеì активноãо внеäрения ìето-
äов ìатеìати÷ескоãо ìоäеëирования и провеäения
коìпüþтерных вы÷исëитеëüных экспериìентов,
которые позвоëят сократитü расхоäы на экспери-
ìентаëüных животных и препараты.
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