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Применение математического моделирования к решению задачи системного анализа ...
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ПРИМЕНЕНИЕ МАТЕМАТИЧЕСКОГО МОДЕЛИРОВАНИЯ К РЕШЕНИЮ ЗАДАЧИ СИСТЕМНОГО АНАЛИЗА ФИТОТЕРАПЕВТИЧЕСКОЙ ИНФОРМАЦИИ

Введение. В настоящее время, несмотря на огромные достижения в области медицины по созданию многочисленных эффективных химических лекарственных препаратов, все больший интерес возрастает к препаратам растительного происхождения – растительным лекарственным средствам (РЛС) и гомеопатическим препаратам [1]. Это связано с тем, что применение данных препаратов при лечении позволяет получить наибольший и быстрый клинический эффект с минимумом побочных явлений. 

Постановка задачи. Чтобы правильно провести курс лечения, врачу необходимо выявить нарушения в гомеостазе организма, а затем на протяжении всего периода терапии, наблюдать за восстановлением нарушенного равновесия и вовремя корректировать курс лечения. При назначении терапии учитываются биохимические характеристики РЛС (фармакологическое действие, наличие токсических компонентов и т.д.) и индивидуальные особенности организма человека (гомеопатический и психоэмоциональный статусы, наличие каких-либо аллергических реакций на назначаемые средства, возраст и т.д.). Такой набор показателей требует системного анализа информации при индивидуальном назначении терапии.

Анализ литературы. Для системного анализа и прогнозирования эффективности назначаемой терапии используются различные методы и математические модели [2]. 

Наибольшего применения при описании зависимости эффекта лечения от применяемого препарата и процесса восстановления нарушенного равновесия организма получили различные детерминированные модели. 

При модельно-независимой оценке все сводится к вычислению некоторых конкретных параметров (линейная регрессия, правило трапеции и т.д.), что ограничивает представление врача о полной картине влияния РЛС на организм человека [3]. Из-за того, что организм человека представляет собой открытую систему, внутренняя структура которой (то есть детальная картина всасывания, распределения, метаболизма и экскреции) неизвестна, широкое применение получили стохастические и структурные модели. 

Недостатком стохастических моделей является неконкретное указание проходящих в организме человека процессов и задание лишь вида функциональной зависимости, описывающей статистическое распределение значений времени воздействия растительного лекарственного средства на организм человека без учета характерных особенностей применяемого средства и индивидуальных характеристик организма пациента. Стохастические модели, использующие дифференциальные системы уравнений, имеют большую размерность, что приводит к большим вычислительным затратам и погрешности вычислений. Для облегчения вычислений системы дифференциальных уравнений преобразуют в системы некоторых численных алгебраических рядов. Решение этих рядов, в свою очередь, может оказаться бесконечным. А применение усечения бесконечной системы преобразованных дифференциальных уравнений является чрезвычайно сложным процессом и, в конечном счете, сводится к интегрированию этих уравнений, что может привести к потере информативности модели. Также возникают трудности при численной интерпретации результатов моделирования классическими методами (явный метод Адамса или метод Рунге – Кутта), связанные с невозможностью использования малого шага интерпретирования, а при большом шаге возникает вероятность резкого «взрыва» погрешности расчета.

Применение структурных моделей, описываемых дифференциальными и интегральными уравнениями различных процессов элиминации, метаболизма и экскреции в организме человека при проведении терапии лекарственными средствами, также имеет свои недостатки. Это и большая размерность систем дифференциальных уравнений (аналогично стохастическим моделям) и возможная неявность параметров интегральных уравнений, что может привести к погрешности расчета параметров модели и неадекватному описанию моделируемого процесса. А при использовании более простого математического аппарата линейной и нелинейной алгебры требуется избыточный набор данных, большинство из которых также могут быть представлены в неявном виде.

Все эти недостатки можно устранить при помощи параметрических (системных) моделей. Такие модели могут использовать для описания моделируемого процесса простой математический аппарат. Они не требуют избыточности параметров модели, а большинство параметров имеют прозрачный биологический смысл, то есть могут быть измерены непосредственно.

Цель статьи. Целью данной работы является создание детерминированной параметрической модели, описывающей процесс реперторизации при восстановлении нарушенного равновесия организма человека с использованием растительных лекарственных и гомеопатических средств.

Основной материал. Для формирования модели необходимо: 

· выбрать некоторое количество переменных, задание числовых значений которых определяет одно из возможных состояний исследуемого процесса;

· выбрать взаимосвязи, характерные для этого процесса в виде математических соотношений (равенств и неравенств). Эти соотношения будут определять ограничения данной задачи;

· определить количественное выражение выбранного критерия оптимальности в виде целевой функции;

· сформулировать задачу отыскания экстремума целевой функции при условии выполнения всех ограничений.

Структурная схема обобщенной модели представлена на рис.1. 
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Рис.1. Структурная схема модели

П – пациент; В – врач; М – математическая модель процесса реперторизации при восстановлении нарушенного равновесия организма человека; 
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 – идеальное состояние организма пациента; 
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 – исходное состояние организма пациента; 
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 – отличие реального состояния от идеального; D – набор диагнозов, поступающих на вход модели; К – коррекция параметров модели врачом; 
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 – оптимальный набор трав, формирующих конечный рецепт; R – блок формирования рецептов; 
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 – рецепты, поступающие от ЭВМ врачу (модельные рецепты); 
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 – рецепты, назначенные в качестве терапии (рецепты, корректированные врачом).

Пусть имеется некоторое конечное множество растительных лекарственных средств (трав), которые составляют универсум – 
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. Допустим, пациенту в результате обследования организма был поставлен ряд диагнозов D из общего универсума 
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, m = M [I] – мощность индексов. При лечении i-го заболевания показано применение некоторого множества трав 
[image: image13.wmf]i

T

={
[image: image14.wmf]ij

t

}, j ( J, J = 
[image: image15.wmf]i

n

,

1

, где J – множество индексов из 
[image: image16.wmf]U

T

, 
[image: image17.wmf]i

n

 =M [J] – мощность индексов трав, применяемых при лечении i-го заболевания. Таким образом, можно записать рабочее множество трав (показания), как:
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При назначении лечения необходимо также учитывать возрастную категорию пациента, его гомеопатический статус и наличие или отсутствие аллергических реакций на применяемые в качестве лечения травы. Для этого запишем расширенный базис диагнозов с указанными выше поправками:
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где G – гомеопатический статус организма пациента, который может принимать значения «0» (гомеопатический статус пациента в норме или имеет нарушение 1-ой степени), «1» (гомеопатический статус пациента имеет нарушение 2-ой степени); 

V – 1-я возрастная категория пациента, принимающая значения «0» (возраст пациента от 3-х до 60-ти лет), «1» (пациент попадает под 2-ю возрастную категорию до 3-х и после 60-ти лет); 

A – аллергия на определенные РЛС, может иметь значение «0» – при отсутствии аллергии, «1» – при аллергии на то или иное РЛС.

Известно, что каждая трава имеет противопоказания к применению для какого-либо набора диагнозов 
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 – общее количество диагнозов – противопоказаний для i-ой травы. Исходя из этого, можно записать множество трав, противопоказанных какому-либо одному диагнозу из 
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 – множество индексов противопоказанных РЛС при i-ом заболевании, 
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 – индексы заболеваний и трех индивидуальных характеристик человека, при которых противопоказаны назначаемые РЛС.

Проанализировав все выше описанное, можно сказать, что множество растительных лекарственных средств, выбранных для лечения заболеваний пациента с учетом противопоказаний, будет следующим:
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Мощность множества допустимых трав определим как 
[image: image35.wmf]T

M

=||(||.

Определим несовместимость растительных лекарственных средств как 
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Поставим в соответствие каждой траве 
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 некоторую булеву переменную 
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, где «0» и «1» показывают отсутствие или присутствие травы в результирующем рецепте соответственно.

Каждое растительное средство обладает своим множеством физиологических действий, оказываемых на организм человека. Данное множество опишется как:
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где 
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 – множество всех физиологических действий i-ой травы; 
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 – общее количество физиологических действий i-ой травы.

Мощность множества физиологических действий всех растительных средств, назначаемых в качестве терапии пациенту, определится, как:
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Каждая трава характеризуется также своим коэффициентом эффективности применения РЛС – 
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 могут быть получены на основании экспертных оценок ведущих фармакологов:
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Определим целевую функцию нашей модели: 
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где под функцией Re
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понимается перевод булевых значений False и True в натуральные числа 0 и 1 соответственно.

На целевую функцию будут накладываться следующие ограничения:

· ограничение типа равенства по физиологическому действию РЛС:
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· ограничения по несовместимости РЛС между собой:
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Проанализировав все выше описанное, можно предложить параметрическую модель процесса реперторизации при восстановлении нарушенного равновесия организма в следующем виде:
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Проиллюстрируем все вышеописанное на следующем примере.

Пусть врач работает со следующим перечнем РЛС, составляющих универсум 
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Допустим, пациенту в результате обследования был поставлен ряд диагнозов: 
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 – цистопиелит. Из истории болезни пациента также стало известно, что он страдает бронхиальной астмой – 
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, мощность индексов заболеваний составит 
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, мощность индексов заболеваний составит 
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, мощность индексов 
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, мощность индексов заболеваний 
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Рабочее множество трав запишется следующим образом: 
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Пациент имеет нарушение гомеопатического статуса 2-ой степени, его возраст попадает в 1-ю возрастную категорию, аллергические реакции на РЛС не были выявлены. Запишем расширенный базис 
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 с учетом этих индивидуальных показателей: 
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Так как алое обладает раздражающим и мочегонным действием, это РЛС нельзя применять для терапии ввиду противопоказания. Следовательно, ограничение по противопоказанию запишется следующим образом 
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. В связи с тем, что гомеопатический статус пациента имеет нарушение 2-ой степени, ему противопоказаны РЛС, содержащие токсические вещества. Следовательно, противопоказания для гомеопатического статуса будут следующими 
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Множество всех РЛС, выбранных для лечения пациента, с учетом противопоказаний будет следующим: 
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а мощность составит 
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 РЛС. 

Определим несовместимость РЛС между собой 
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Отношение «Заболевание – РЛС» представим в виде смешанного графа, представленного на рис.2. Вершинами графа являются заболевания (симптомы) и РЛС (травы). Направленными хордами обозначены показания к применению того или иного РЛС, противопоказания по применению того или иного РЛС, ненаправленными хордами – несовместимость РЛС между собой. 

	Рис. 2. Смешанный граф отношения «Заболевания – РЛС »

где

 – показание к применению РЛС;

      

 – противопоказание к применению РЛС при нарушенном гомеопатическом статусе;

    

– противопоказание к применению РЛС; 

    

– несовместимость РЛС между собой. 
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Множество физиологических действий всех РЛС, выбранных для лечения, представлено в табл.1, где «1» – присутствие данного физиологического действие в РЛС, «0» – его отсутствие в РЛС соответственно.

     Таблица 1

	Основное 

физиологическое действие РЛС
	Растительные лекарственные средства (РЛС)
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Мощность множества физиологических действий всех растительных средств, назначаемых в качестве терапии, будет равно 
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Каждое РЛС имеет свой приоритет при лечении той или иной патологии, отражающийся в коэффициенте эффективности применения РЛС. Значения этих коэффициентов относительно лечимых заболеваний приведены в табл.2. Коэффициенты эффективности применения РЛС были получены на основании экспертных оценок фармакологов.

Таблица 2

	Заболевания
	Растительные лекарственные средства (РЛС)
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Присвоим булевым переменным 
[image: image183.wmf]i
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 значение «1», тогда F(B) = 12. При этом ограничение (8) выполняется, а ограничение (9) – нет. Это связано с тем, что в результирующем рецепте присутствуют РЛС несовместимые между собой. Данный набор РЛС нельзя применять для лечения пациента.

Допустим вектор 
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 примет следующие значения 
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={1, 1, 0, 1, 0, 0, 0, 1, 1, 0, 1, 1}, то есть в результирующем рецепте будут присутствовать 5, 6, 9, 18, 21, 24, 25 травы. При этом F(B) = 7 и выполняется условие (9), но условие (8) – не выполняется, так как не перекрываются физиологические действия, необходимые для лечения: 
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={5, 6, 7, 8, 12, 14}. Данный набор РЛС также нельзя применять для лечения пациента, так как эффект лечения не будет полным.

Присвоим новые значения вектору 
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 с учетом коэффициентов эффективности применения РЛС: 
[image: image188.wmf]i
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={0, 1, 1, 1, 1, 0, 1, 1, 0, 1, 0, 1}. При таком наборе РЛС выполняются оба ограничения. Это в свою очередь говорит о том, что полученный набор РЛС можно использовать для комплексной терапии пациента. Конечный направленный граф оптимизированного рецептурного пространства представлен на рис.3.

	Рис.3.Смешанный граф конечного оптимального рецептурного пространства
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Выводы. Авторами были рассмотрены и проанализированы модельные и модельно-независимые способы описания процесса реперторизации и предложена однокритериальная детерминированная динамическая модель процесса реперторизации при восстановлении нарушенного равновесия организма человека с использование растительных лекарственных средств. Приведена обобщенная структурная схема модели. Критерием модели является конечное количество лекарственных растительных средств, которое должно быть минимальным. Ограничениями модели являются ограничение типа равенства по физиологическому действию растительных лекарственных средств и ограничение по несовместимости растительных лекарственных средств между собой. Моделирование позволяет сформировать задачу оптимизации рецептурного пространства и систематизировано подойти к процессу назначения качественного индивидуализированного лечения человека. Рассмотренный пример показывает адекватность применения данной модели к процессу реперторизации и оптимизации рецептурного пространства. Результат моделирования представлен в виде направленного графа.
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