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Ðàññìàòðèâàþòñÿ ìîäåëè ñòàáèëèçàöèè êîíöåíòðà-
öèè ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ â îðãàíèçìå ÷åëîâåêà. Îáî-
ñíîâûâàþòñÿ ýìïèðè÷åñêèå ñõåìû ïðèåìà ëåêàðñòâà íà
îñíîâå ìåòîäà ôîêóñèðîâêè â íåîäíîðîäíîé ìàðêîâñ-
êîé ñèñòåìå.

Òðàäèöèîííî â ôàðìàêîêèíåòèêå ïðèíÿòî âûäå-
ëÿòü â êà÷åñòâå ñèñòåìíûõ åäèíèö òàê íàçûâàåìûå
êàìåðû. Ýòî íàçâàíèå äîñòàòî÷íî óñëîâíî è çà íèì
íå ñêðûâàåòñÿ êàêîå-ëèáî ïðîñòðàíñòâåííîå îãðàíè-
÷åíèå â àíàòîìè÷åñêîì ñìûñëå. Ôàðìàêîêèíåòè÷åñ-
êóþ êàìåðó ìîæíî îïðåäåëèòü êàê ÷àñòü ñèñòåìû, â
êîòîðîé ðàâíîìåðíî ðàñïðåäåëåí ïðåïàðàò. Â ÷àñò-
íîì ñëó÷àå êàìåðîé ìîæåò áûòü è îïðåäåëåííûé
îðãàí, íî â îñíîâå ýòîãî ïîíÿòèÿ ñâÿçè ñ ðàçäåëåíèåì
îðãàíèçìà íà îòäåëüíûå îðãàíû íåò. Èíà÷å ãîâîðÿ,
ïîíÿòèå êàìåðû ÿâëÿåòñÿ åäèíèöåé ôîðìàëèçîâàí-
íîé ôàðìàêîêèíåòè÷åñêîé ñèñòåìû.

Êðèòåðèåì ðàçäåëåíèÿ îðãàíèçìà íà íåêîòîðîå
÷èñëî êàìåð ÿâëÿåòñÿ íå ñòåïåíü áëèçîñòè ê àíàòîìî-
ôèçèîëîãè÷åñêîé ñòðóêòóðå, à èñêëþ÷èòåëüíî ïðèí-
öèï ìàòåìàòè÷åñêîãî ïðàâäîïîäîáèÿ. Ñêàæåì, ïðèí-
öèï ðàâíîìåðíîãî ðàñïðåäåëåíèÿ ïðåïàðàòà â êðîâè
íåâûïîëíèì â êîíêðåòíûõ óñëîâèÿõ ôèçèîëîãèè [1].

Ðàññìîòðèì ìíîãî÷àñòåâóþ ìîäåëü ôàðìàêîêè-
íåòèêè, ñõåìàòè÷íî èçîáðàæåííóþ íà ðèñ. 1

åñëè âîçíèêàåò èñõîä c2) è ïðè ýòîì
( )j H1 èëè ( )j H1  è ( )j 1 l , òî ïîâòîðèòü

( )j 1 -é øàã;

åñëè âîçíèêàåò èñõîä c2) è ( )j H1 ; ( )j 1 l , òî
ê âûäåëåííîìó èíòåðâàëó íåîïðåäåëåííîñòè ïðè-
ìåíèòü ñòðàòåãèþ ïîìåõîóñòîé÷èâîãî ( )i l -øàãî-
âîãî àëãîðèòìà.
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çàäà÷ ïîìåõîóñòîé÷èâîãî ïîèñêà è ïðåîáðàçîâàíèÿ èí-
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Çäåñü Ìi, i=0,...,n – êîëè÷åñòâî ïðåïàðàòà â êàæäîé
êàìåðå; kij – âåëè÷èíà, õàðàêòåðèçóþùàÿ ñêîðîñòü
îáìåíà ïðåïàðàòà èç i êàìåðû â j. Ñòðåëêè îáîçíà÷àþò
íàïðàâëåíèå ïåðåíîñà ïðåïàðàòà èç êàìåðû â êàìåðó.
Äàííàÿ ìîäåëü íå ÿâëÿåòñÿ, âîîáùå ãîâîðÿ, âåðîÿò-
íîñòíîé, íî îíà ñòàíåò òàêîâîé, åñëè ñ÷èòàòü
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i
iMM . Êàìåðà Ì0 îòâå÷àåò âíåøíåé ñðåäå.

Çàïèøåì ñèñòåìó äèôôåðåíöèàëüíûõ óðàâíåíèé,
îïèñûâàþùóþ äèíàìèêó äàííîãî ïðîöåññà. Êàæäî-
ìó áëîêó Ìi ïîñòàâèì â ñîîòâåòñòâèå ñîñòîÿíèå
íåêîòîðîãî ñëó÷àéíîãî ìàðêîâñêîãî ïðîöåññà. À
êîíñòàíòó ñêîðîñòè áóäåì èíòåðïðåòèðîâàòü êàê
ñîîòâåòñòâóþùèå èíòåíñèâíîñòè ïåðåõîäîâ èç ñîñòî-
ÿíèÿ â ñîñòîÿíèå:

Ýòî åñòü ñèñòåìà óðàâíåíèé Êîëìîãîðîâà äëÿ ïðî-
öåññîâ ðîæäåíèÿ è ãèáåëè. Ñóììà êîýôôèöèåíòîâ
ãëàâíîé ìàòðèöû ñèñòåìû ïî ñòîëáöàì ðàâíà íóëþ.
Çíà÷èò, (1) åñòü ñèñòåìà óðàâíåíèé Êîëìîãîðîâà.
Ñäåëàåì íåêîòîðûå ïðåäïîëîæåíèÿ íà õàðàêòåð èç-
ìåíåíèÿ êîýôôèöèåíòîâ kij. Áóäåì ñ÷èòàòü, ÷òî îíè
çàâèñÿò îò âðåìåíè t, ò.å. ïðîöåññ íåîäíîðîäåí.
Èçó÷èì ïîâåäåíèå òàêîãî ïðîöåññà íà ïðîìåæóòêå
âðåìåíè [0,t*]. Çàâèñèìîñòü îò âðåìåíè îáúÿñíÿåòñÿ
òåì, ÷òî ñîäåðæàíèå ïðåïàðàòà â îðãàíèçìå óìåíüøà-
åòñÿ. Ñîâîêóïíîñòü ïðîöåññîâ, âåäóùèõ ê óìåíüøå-
íèþ êîíöåíòðàöèè, ïðèíÿòî íàçûâàòü ýëèìèíàöèåé.

Íàñ áóäåò èíòåðåñîâàòü ñëåäóþùèé ñïåöèôè÷åñ-
êèé âîïðîñ. Ìîæíî ëè çà óêàçàííûé ïðîìåæóòîê
âðåìåíè äîñòè÷ü îïðåäåëåííîé êîíöåíòðàöèè âåùå-
ñòâà (ëå÷åáíîãî ñðåäñòâà) â êàæäîé èç êàìåð? Åñòå-
ñòâåííî, ÷òî ïðè ýòîì ñëåäóåò èñõîäèòü èç òðàäèöè-
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τ1 τ2 τ3 τ4 t* t

Mmax

Mmin

Ðèñ. 2

îííîé èíòåðìèòòèðóþùåé ñõåìû ââåäåíèÿ ëåêàð-
ñòâåííîãî ñðåäñòâà. Êîíöåíòðàöèÿ ïðåïàðàòà äîëæíà
íàõîäèòüñÿ â ïðåäåëàõ ìåæäó ìèíèìàëüíî äîïóñòè-
ìûì Mmin è ìàêñèìàëüíî äîïóñòèìûì Mmax óðîâíÿìè.
Íà ðèñ.2 ïîêàçàíà ñîîòâåòñòâóþùàÿ ôàðìàêîêèíåòè-
÷åñêàÿ êðèâàÿ êîíöåíòðàöèè ïðåïàðàòà â êàìåðå.

Çäåñü 1– 2 – èíòåðâàë äîçèðîâàíèÿ ïðåïàðàòà, à
âûñîòû ïèêîâ ñîîòâåòñòâóþò åãî êîíöåíòðàöèè.
Ïîêàæåì, ÷òî òàêîãî ïîâåäåíèÿ ðåøåíèÿ ñèñòåìû
ìîæíî äîáèòüñÿ, èñïîëüçóÿ èäåè ðàáîò [2, 3]. Äåé-
ñòâèòåëüíî, ïóñòü â ìàòðèöå ñèñòåìû 0,)()( jiijkt
íàéäåòñÿ õîòÿ áû îäèí ñòîëáåö j*, òàêîé ÷òî èíòåãðàëû

)2(1,,1)( ***
*

0
* jjjidk

t

ij

äîñòàòî÷íî âåëèêè; â òàêîì ñëó÷àå ñïðàâåäëèâî
ñëåäóþùåå óòâåðæäåíèå.

Òåîðåìà. Ïóñòü âûïîëíåíî óñëîâèå (2), òîãäà
íàéäåòñÿ òàêîå d>0, ÷òî ðåøåíèÿ ñèñòåìû (1)
óäîâëåòâîðÿþò óñëîâèÿì
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Çäåñü Mi
* – i-ÿ êîìïîíåíòà íóëåâîãî ñîáñòâåííîãî

âåêòîðà ìàòðèöû )( *t . Âåëè÷èíà  ìîæåò áûòü
ñäåëàíà ñêîëü óãîäíî ìàëîé ïðè óâåëè÷åíèè èíòåã-
ðàëîâ (2). Äîêàçàòåëüñòâî äàííîé òåîðåìû ïðèâåäåíî
â ðàáîòå [3].

Íà ïåðâûé âçãëÿä ìîæåò ïîêàçàòüñÿ, ÷òî óñëîâèå
(2) ÿâëÿåòñÿ èñêóññòâåííûì è ìîæåò íå èìåòü ìåñòà
â äåéñòâèòåëüíîñòè. Îäíàêî ôàðìàêîëîãè÷åñêèå
èññëåäîâàíèÿ ïîäòâåðæäàþò ïîäîáíûå ïðåäïîëîæå-
íèÿ. Íàïðèìåð, èçâåñòíî, ÷òî äèãîêñèí íàêàïëèâà-
åòñÿ â ìèîêàðäå â êîíöåíòðàöèè, êîòîðàÿ â 40-50 ðàç
ïðåâûøàåò êîíöåíòðàöèþ â êðîâè. Åñòåñòâåííî, ÷òî
ýòî îáñòîÿòåëüñòâî ïðèâîäèò ê ñïðàâåäëèâîñòè óñëî-
âèÿ (2).

Òàêèì îáðàçîì, ïðåäëîæåííàÿ ìîäåëü ïîçâîëÿåò
îïèñûâàòü çàäà÷ó îïòèìèçàöèè ðåæèìà ëå÷åíèÿ,
êîòîðóþ â òåðìèíàõ ôàðìàêîêèíåòèêè ìîæíî îïðå-
äåëèòü êàê ñîçäàíèå òàêîãî ðåæèìà ââåäåíèÿ ïðåïà-
ðàòà, ïðè êîòîðîì åãî óðîâåíü â êðîâè (êàê â
êîíêðåòíîé îáëàñòè îðãàíèçìà) áóäåò êîëåáàòüñÿ â
ãðàíèöàõ çàäàííîãî äèàïàçîíà. Ïîäîáíàÿ ñèòóàöèÿ
òèïè÷íà äëÿ àíòèìèêðîáíîé òåðàïèè; ïîýòîìó óæå ñ
ïåðâûõ ëåò âíåäðåíèÿ àíòèáèîòèêîâ â ëå÷åáíóþ
ïðàêòèêó ñòàëî îáû÷íûì îïðåäåëÿòü èõ êîíöåíòðà-
öèþ â êðîâè â öåëÿõ ïîääåðæàíèÿ óðîâíÿ, çíà÷åíèå
êîòîðîãî îáû÷íî óñòàíàâëèâàåòñÿ íà îñíîâå àíàëîãèè
ñ èñïûòàíèåì àíòèìèêðîáíîé àêòèâíîñòè ïðåïàðà-
òîâ â èñêóññòâåííîé ïèòàòåëüíîé ñðåäå. Ýòîò ýìïè-
ðè÷åñêèé ïîäõîä îêàçàëñÿ íàñòîëüêî ïðîäóêòèâíûì,
÷òî âíåäðåíèå òî÷íûõ ðàñ÷åòíûõ ïðèåìîâ ìàëî
èçìåíèëî ïðàêòèêó ðàçðàáîòêè êëèíè÷åñêèõ ñõåì
ïðèåìà àíòèáèîòèêîâ. Òåì íå ìåíåå àíàëèòè÷åñêèé
ïîäõîä ïîçâîëÿåò âñêðûòü ìåõàíèçìû äåéñòâèÿ ëå-
÷åáíûõ ïðåïàðàòîâ è äàåò âîçìîæíîñòü ñî÷åòàòü
äîðîãèå êëèíè÷åñêèå èñïûòàíèÿ ñ ìàòåìàòè÷åñêèìè
ìîäåëÿìè íà ÝÂÌ. Ïðèâåäåííûå ðåçóëüòàòû ìîãóò
áûòü ðàñïðîñòàíåíû íà ðàçëè÷íûå ìîäåëè õèìè÷åñ-
êîé è ôèçè÷åñêîé êèíåòèêè, õàðàêòåðèçóåìûå áîëü-
øèì ÷èñëîì ñîñòîÿíèé.
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Êèðè÷åíêî Ëþäìèëà Îëåãîâíà, àñïèðàíò êàôåäðû
ïðèêëàäíîé ìàòåìàòèêè ÕÒÓÐÝ. Íàó÷íûå èíòåðåñû:
õàîòè÷åñêàÿ äèíàìèêà è ìàðêîâñêèå ïðîöåññû. Àäðåñ:
Óêðàèíà, 61166, Õàðüêîâ, ïð. Ëåíèíà, 14, òåë. (0572)40–
94-36, (0572) 44–68-07.

Ðîäçèíñêèé Àíàòîëèé Àíàòîëüåâè÷, àñïèðàíò êàôåä-
ðû ïðèêëàäíîé ìàòåìàòèêè ÕÒÓÐÝ. Íàó÷íûå èíòåðåñû:
òåîðèÿ âåðîÿòíîñòåé è åå ïðèëîæåíèÿ, äèôôåðåíöèàëü-
íûå óðàâíåíèÿ, òåîðèÿ ïðîöåññîâ Ìàðêîâà. Àäðåñ: Óêðà-
èíà, 61166, Õàðüêîâ, ïð.Ëåíèíà, 14, òåë. (0572) 40–94-36.


