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Постановка проблемы и анализ литературы. Методы разработки 

лекарственных препаратов на основе современных методов 

искусственного интеллекта и иммунных систем относятся к 

инновационным и эффективным технологиям создания лекарственных 

средств. В настоящее время основные закономерности и механизмы 

работы искусственных иммунных систем (ИИС) используются для 

оценки и прогноза динамики популяций иммунокомпетентных клеток в 

виде управляемых математических моделей [1]. Данные модели 

позволяют исследовать защитные механизмы организма на влияние 

патогенов [2]. 

В [3] разработана методология для построения программ лечения 

таких сложных иммунных заболеваний, как ВИЧ, улучшающих 

результаты лечения за счёт использования математических технологий 

при одновременном снижении объёма лекарственных препаратов. 

Для терапии глиом приведены результаты моделирования с 

решением задачи поиска оптимальной стратегии терапии, то есть поиска 

такой дозы и такого времени принятия лекарства, чтобы в конечный 

момент времени общее количество глиомных клеток было минимальным 

[4]. Результаты применения ИИС позволяют получить методики 

диагностики заболеваний [5, 6], эффективности применения вакцинаций 

[7, 8], количественной оценки терапевтической ценности инновационных 

лекарственных препаратов [9]. 
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Для разработки иммунной модели реакции организма на 

лекарственные препараты необходимо учитывать неопределенность в 

описании параметров, обусловленную характером протекающих в 

организме процессов. В настоящее время существуют различные методы 

представления неопределенности в моделях ИИС [9, 10]. Однако, 

существуют некоторые трудности использования наработанных 

иммунных моделей, связанные с дефицитом и гетерогенностью 

информации при воздействии лекарственных препаратов на организм 

человека. Поэтому более предпочтительным является статистический 

подход, так как он основан на значительно меньшей информации. 

В связи с этим актуальна разработка стохастической 

математической модели искусственной иммунной системы, 

функционирующей в условиях априорной неопределенности, с 

использованием статистического анализа. Разработанная математическая 

модель должна описывать формирование специфических реакций 

организма на терапию сульфаниламидами, в зависимости от течения 

такого заболевания, как хронический пиелонефрит.  

Цель статьи – разработка модели стохастической искусственной 

иммунной системы формирования терапевтических доз сульфаниламидов 

при терапии пиелонефрита с использованием статистического анализа 

для оценки параметров модели. 

Стохастическая искусственная иммунная модель терапии 

пиелонефрита сульфаниламидами. За последние годы использование 

сульфаниламидов в клинической практике значительно снизилось, 

поскольку по активности они значительно уступают современным 

антибиотикам и обладают высокой токсичностью. Существенным 

является и то, что в связи с многолетним использованием 

сульфаниламидов большинство микроорганизмов выработало к ним 

резистентность. Однако для лечения некоторых болезней антибиотики 

противопоказаны. В соответствии с этим, в данной статье 

рассматривается такое заболевание, как хронический пиолонефрит, при 

котором используются сульфаниламидные препараты [11].  

Для построения стохастической математической модели терапии 

организма сульфаниламидами необходимо выделить переменные и 

параметры, которые описывают динамику течения болезни и 

обуславливают ее стохастический характер. 

Одна из составляющих модели – описание динамики процесса 

влияния сульфаниламидов на организм. Существующие 

сульфаниламидные средства различаются по фармакологическим 

параметрам [12]. В зависимости от таких свойств, как всасываемость из 

желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) и длительность выведения из 
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организма сульфаниламиды можно разделить на 4 группы [13], при этом 

показателем скорости выведения служит величина Т50%, или T1/2 – 

период полувыведения, то есть время снижения максимальной 

концентрации в крови в 2 раза. Различают cульфаниламиды с хорошей 

всасываемостью – кратковременного действия; средней длительности 

действия; длительного действия; cверхдлительного действия; 

cульфаниламиды с плохой всасываемостью – сульфаниламиды, плохо 

всасывающиеся из желудочно-кишечного тракта и медленно 

выделяющиеся из организма. 

Для построения модели иммунной системы терапии пиелонефрита 

представим переменную L , как количественное представление ресурсов 

организма (переменная связана с симптомами хронического 

пиелонефрита, зависит от количества лейкоцитов, активных лейкоцитов, 

СОЭ); P  – изменение количества микроорганизмов при пиелонефрите в 

зависимости от времени (связана с бактериурией и присутствием 

микроорганизмов); C  – изменение количества обнаруженных 

микроорганизмов и угнетение, за счет сульфаниламидов, у микробов 

фермента, синтезирующего фолиевую кислоту, которая является для 

микроорганизмов фактором роста и размножения. 

В этом случае математическая модель терапии пиелонефрита 

описывается уравнениями ИИС, связывающей динамики изменения 

CPL ,,  [14]: 
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где   – темп естественного прироста ресурсов организма; f  – 

количество ресурсов для микроорганизма; g  – количество ресурсов 

организма для реакции на сульфаниламиды, оценивает побочное влияние 

препарата;   – темп изменения количества микроорганизмов при 

отсутствии ресурсов организма;   – каскадный рост количества 

микроорганизмов за счет ресурсов;   – вероятность обнаружения 

микроорганизма;   – коэффициент, связанный с длительностью 

выведения из организма сульфаниламидов;   – терапевтическая доза 

сульфаниламидов с учетом длительности выведения их из организма. 

Параметр   модели (1) является случайным параметром, 

обуславливающим стохастический характер модели и в связи с этим 
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возникает задача оценки данного параметра, для решения которой 

используется статистический анализ. 

Развитие статистического анализа данных для оценки количества 

зараженных клеток осуществляется на основе случайной выборки [15]. В 

действительности не известно точное число уязвимых клеток и в 

результате геометрическое распределение не применимо.  

Для моделирования процесса распространения микроорганизмов 

при пиелонефрите, c выборкой n из m микроорганизмов, выберем закон 

биномиального распределения. Данное распределение используется в тех 

случаях, когда исследуемая совокупность элементов настолько велика, 

что возвращаемые выборки не влияют на вероятность других выборок и 

вероятности, связанные со всеми образцами, равны 

   mnm pp
m

n
mP 









 1)( , (2) 

формула математического ожидания для которого равна np, где p – 

плотность уязвимости. Для оценки параметра используется интервал 

Клоппер-Персона [15]. 

Результаты моделирования процессов терапии хронического 

пиелонефрита. На основе разработанной модели (1),  с учетом оценки 

случайного параметра (2), получим результаты моделирования трех фаз 

хронического пиелонефрита, которые классифицируются по активности 

воспалительного процесса в почке (в данной статье, в качестве 

симптомов, рассмотрим СОЭ и бактериурию): 

I. Фаза активного воспалительного процесса: 

а) СОЭ –  выше 12 мм/час у 50 – 70% больных; 

б) бактериурия –  100 000 ед. и более в 1 мл мочи. 

II. Фаза латентного воспалительного процесса: 

а) СОЭ – не выше 12 мм/час; 

б) бактериурия отсутствует либо не превышает 10 000 в 1 мл мочи. 

III. Фаза ремиссии, или клинического выздоровления: 

а) СОЭ –  менее 12 мм/час; 

б) бактериурия отсутствует. 

Приведем начальные условия и параметры для моделирования 

процессов хронического пиелонефрита  с терапией сульфаниламидными 

препаратами первой группы (кратковременного действия): мм/час50 L , 

100 P ед., 10 C ед., ,0001.0  ,0001.0  ,0001.0  

,0001.0f  ,0001.0g    – случайный параметр с биномиальным 

законом распределения, 1 . 
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Результаты моделирования трех фаз хронического пиелонефрита 

на основе искусственной интеллектуальной модели (1), полученные в 

среде MATLAB, представлены на рис. 1. 

 

 
Рис. 1. Результаты моделирования 

 

В соответствии с рис. 1, модель адекватно описывает 

стохастический процесс протекания хронического пиелонефрита с 

терапией сульфаниламидами первой группы: первая фаза ( 1,0T ) с 

количеством микроорганизмов выше 100000 ед. и СОЭ превышающим 12 

мм/час; вторая фаза ( 3,2T ) с количеством микроорганизмов около 

10000 ед. и СОЭ не выше 12 мм/час; третья фаза ( 4,3T ) с отсутствием 

микроорганизмов и СОЭ менее 12 мм/час.  

Выводы. С целью решения актуальной задачи развития 

искусственных иммунных систем для разработки лекарственных 

препаратов, впервые предложено использовать аппарат ИИС и методы 

статистического анализа для моделирования протекания процессов 

терапии сульфаниламидными препаратами. 

Разработана адекватная математическая модель стохастической 

искусственной иммунной системы терапии пиелонефрита, для 

определения случайных параметров которой применяется 

статистический анализ. Дальнейшие исследования в данном направлении 

связаны с задачами выработки оптимальных терапевтических доз 

лекарственных препаратов на основе разработанной модели. 
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УДК 004.89:004.4 

Моделювання стохастичного імунного об'єкта формування терапевтичних 

доз лікарських препаратів / Шiряева О.И., Денiсова Т.Г. // Вісник НТУ "ХПІ". Серія: 

Інформатика та моделювання. – Харків: НТУ "ХПІ". – 2016. – № 21 (1193). – С. 162 – 

169. 

Розглянуто задачу моделювання стохастичною штучної імунної системи для 

опису процесу терапії і впливу сульфаніламідних препаратів на організм. Розроблена 

математична модель описує формування специфічних реакцій організму в залежності 

від перебігу хронічного пієлонефриту, лікування якого проводиться сульфаніламідними 

препаратами. Бібліогр.: 15 назв. 

Ключові слова: моделювання, імунна система, імунний об'єкт, терапевтичні дози, 

сульфаніламідні препарати. 

 

УДК 004.89:004.4 

Моделирование стохастического иммунного объекта формирования 

терапевтических доз лекарственных препаратов / Ширяева О.И., Денисова Т.Г. 

// Весник НТУ "ХПИ". Серия: Информатика и моделирование. – Харьков: НТУ "ХПИ". 

– 2016. – № 21 (1193). – С. 162 – 169. 

Рассмотрена задача моделирования стохастической искусственной иммунной 

системы для описания процесса терапии и влияния сульфаниламидных препаратов на 

организм. Разработанная математическая модель описывает формирование 

специфических реакций организма в зависимости от течения хронического 

пиелонефрита, лечение которого проводится сульфаниламидным препаратами. 

Библиогр.: 15 назв. 

Ключевые слова: моделирование, иммунная система, имунный объект, 

терапевтические дозы, сульфаниламидные препараты. 

 

UDC 004.89:004.4 

Modeling of stochastic immune object of therapeutic doses forming of medicine 

/ Shiryayeva O.I., Denisova T.G. // Herald of the National Technical University "KhPI". 

Subject issue: Information Science and Modelling. – Kharkov: NTU "KhPI". – 2016. – № 21 

(1193). – Р. 162 – 169. 

The problem of stochastic simulation of artificial immune system to describe the 

process of therapy and the effect of sulfonamides in the body. The developed mathematical 

model describes the formation of the specific reactions of the body, depending on the course 

of chronic pyelonephritis, treatment is carried sulfonamides. Refs.: 15 titles. 

Keywords: modeling, immune system, immune object, therapeutic dose, carried 

sulfonamides. 

 


