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   چكيده

براي درمان سرطان در زمان محدود  يبه دنبال ارائه روش بنابراينهاي طولاني مدت وجود ندارد. امكان دارودهي در زمان، داروهاي سرطانيبه دليل اثرات جانبي 
يابد. در توسعه مياين روش درماني جديد  گردد و مدل درماني سيستم بر مبنايدرماني ارائه ميشيمي-درمانيروش درمان تركيبي ايمني بدين جهت. باشيممي

درماني به هدايت مسير حركت سيستم به سمت نقطه تعادل مورد اين روش درماني با استفاده از ايمني درماني به اصلاح ديناميك سيستم و با استفاده از شيمي
شرايط سني بيمار در ارائه . ازآنجاييكه دازيمپرميبه تحليل پايداري و پديده انشعاب  ،اصلاح ديناميك سيستم جهتپردازيم. براي يافتن پارامترهاي موثر نظر مي

جوان را بيشتر از بيمار كودك و بيمار كودك را ماربا توجه به ملاحظات فيزيولوژيكي، بيشنه دوز دارو براي بيروش درماني تاثيرگذار است، يك سيستم فازي 
طول  باشد.بودن نوع درمان ارائه شده مي ضروريدهنده نشانساله  ٦٠و  ٢٢، ٨بر روي سه بيمار  سازينتايج شبيه. كندبيشتر از يك بيمار كهنسال تنظيم مي

درماني در كنار تر است كه نشان دهنده اهميت ايمنيتر فرض كردن سيستم ايمني بدن در بيمار كودك و كهنسال از بيمار جوان كوتاهدوره درمان به دليل قوي
  درماني است. شيمي

 .، انشعابSDREدرماني، كنترل بهينه درماني، ايمنيي، شيميدرمان تركيب كليدي: هايهواژ
 

Fuzzy-optimal control of cancer by considering bifurcation and age of the patients using 
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Abstract  
Due to the side effects and drug resistance, it is impossible to impose a long term treatment. Therefore, it is desirable to provide a 
method for the treatment of cancer in a limited time. So, mixed chemo-immunotherapy treatment has been presented, and the 
mathematical model has been extended based on this new treatment protocol. The immunotherapy modifies the dynamics of the 
system, and the chemotherapy guides the trajectory of the system toward the preferred equilibrium point. For identifying the 
effective parameters on the modification of the system dynamics, the stability and the bifurcation of the system have been studied. 
Since the patient’s age is effective in providing treatment, a fuzzy system, based on physiological considerations, has been used to 
adjust the maximum dose for a young patient more than a child one and for a child patient more than an old. The simulations on 
three different age patients, 8, 22, and 60 years old, indicates the necessity of the provided treatment. The treatment duration in the 
old and child patients is shorter than the young one due to the stronger immune system assumption that shows the 
importance of the immunotherapy besides the chemotherapy.  
Keywords: Mixed treatment, chemotherapy, immunotherapy, SDRE optimal control, bifurcation. 

 

-١   مقدمه 
سلول هاي  تعداد كل ٢٠١٣طبق تحقيقات انجام شده در سال      

   .]١[باشد مي ٧٢/٣×  ١٠١٣ سالم در بدن انسان 
ي مستقل بدن   ترين واحد زنده ترين و كوچك عنوان مهم سلول به

بدن ها در  سلولاين   .شود جانداران شناخته مياز انسان و بسياري 
حال تقسيم و تكثير هستند.گاهي در فرآيند تكثير سلولي، يك انسان در 

طي فرآيندي اين سلول  ،شود. سيستم ايمني بدن سلول معيوب توليد مي
دهد. به هر علتي اگر  كند و اجازه تقسيم آن را نمي معيوب را نابود مي

هاي معيوب فراهم شده و با اين فرآيند مختل شود، زمينه رشد سلول
  تكثير آنها هسته اوليه تومور به وجود خواهد آمد. 

اين مكانيزم رشد . هاي توموري نسبتا سريع است ساختار رشد بافت
تومور، در شرايطي كه هيچ تغيير بيولوژيكي ديگري در آن رخ ندهد، 

  شود.  منجر به تبديل تومور به حالت تعادل سيستم مي

بحث تشخيص به  ،يكي از مهمترين مشكلات در درمان سرطان
بسياري از بيماران به دليل تشخيص . زودهنگام آن استو  موقع

اند كه از جمله دلايل آن  ر به درمان آن نبودهديرهنگام اين بيماري قاد
و  يسازمروزه، مدلا ت.سخت بودن روندهاي تشخيصي اين بيماري اس

 ،پزشكان جمله از محققان از ياريتوجه بس مورددرمان سرطان 
قرار گرفته ن كنترل سيو مهندن داناياضيري، شناس ستيمتخصصان ز

داروها و حفظ  نياز ا يناش يبه منظور اجتناب از عوارض جانب .]٢[است 
 .انجام پذيرد برنامه منظم كياساس  بردارودهي  ديمصرف دارو، با زانيم

 مشكل استفاده شده است. نيحل ا يبرا يمختلفي كنترل يهاروش
به  ،مصرف داروها زانيم يسازنهيها علاوه بر بهروش نياستفاده از ا

 نهيكنترل به هينظر .كنديكمك م ي نيزسرطان يهاكاهش موثر سلول
استفاده شده  يدرمانيميدرمان ش يبندمشكلات زمان يسازدر مدل

 يسر كيتوسط حل  دارو نهيبه ميزان مصرف، مسئله نياست. در ا
  .ديآيبدست م ليفرانسيمعادلات د
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هاي مدار هاي كنترلي در درمان سرطان، از روشدر استفاده از روش
كاهش حساسيت نسبت به تغيير باز و مدار بسته بهره گرفته شده است. 

هاي استفاده از روش كنترل مدار يستم يكي از مزيتدر پارامترهاي س
باشد. عدم موفقيت درمان با استفاده از روش كنترل مدار باز به بسته مي

اما در نشان داده شده است.  ]٣[تغيير در پارامترهاي سيستم در  دليل
از  ل مدار بسته حل شده است.اين عيب با استفاده از روش كنتر، ]٤[

گيرد. اين رو در اين مقاله، روش كنترل مدار بسته مورد استفاده قرار مي
ترين مسايل بازگشت سرطان پس از طي يك دوره درماني يكي از اصلي

با بررسي دقيق  اين مشكل در اين مقالهباشد. در درمان سرطان مي
 شده است.مورد بررسي قرار گرفته و حل  ديناميك سرطان

درماني ابتدا به عنوان يك مسئله ي درماني شيميي برنامهمسئله
. در ]٥[مطرح شد  ١٩٧٧كنترل بهينه توسط سوان و وينسنت در سال 

هايي انجام دادند كه ، پاركر و دويله يك بررسي كامل از مقاله٢٠٠١سال 
سازي رياضي كردند و بخش كوچكي را به شيمي تحويل دارو را مدل

، پيليس و ٢٠٠٧. در سال ]٦[ي سرطان اختصاص دادند درماني بهينه
هاي تومور، همكارانش يك مدل كنترل بهينه را كه تعامل بين سلول

. در ]٧[كرد توسعه دادند هاي ايمني و داروي ضد سرطان بيان ميسلول
نترل بهينه به منظور ، دي اونوفريو و همكارانش يك مدل ك٢٠٠٩سال 

درماني به هاي درماني شيميبرنامههاي آنژيوژنيك و پيدا كردن بازدارنده
هاي . آنژيوژنسيس فرآيندي شامل رشد رگ]٨[طور همزمان، ارائه كردند 

، شي و همكارانش، ٢٠١١هاي قبلي است. در سال خوني جديد از رگ
درماني سازي در برنامه هاي درماني شيميهاي بهينهاي از مدلخلاصه

است. بررسي شده  ]١٠[بين در استفاده از كنترل پيش. ]٩[ارائه كردند 
اي را بين سه روش كنترلي ، مرادي و همكاران مقايسه٢٠١٣در سال 

. غفاري و همكاران در سال ]١١[بهينه در درمان سرطان را انجام دادند 
درماني را در درمان متاستاز درمان تركيبي راديودرماني و شيمي ٢٠١٦

. لوباتو و همكاران يك استراتژي بهينه براي ]١٢[مورد بررسي قرار دادند
ارايه  ٢٠١٦سازي چندمنظوره را در سال درمان سرطان با روش بهينه

مورد استفاده قرار گرفته در  ]١٤[ سازي چندهدفهبهينه .]١٣[اند كرده
در بسياري از موارد فوق، مسئله بازگشت سرطان پس از طي يك  است.

كه در اين مقاله اهميت اين  دوره درماني مورد بررسي قرار نگرفته است
 .موضوع بررسي خواهد شد

در  راتييتغ ليممكن است به دل ديناميكي يهاستميس يفيك رفتار
پس از  در بسياري حالات سرطان كند. رييتغ شديدا آنها يپارامترها

هاي سرطاني با به عبارت ديگر، پس از كاهش سلول كند.يدرمان، عود م
هاي سرطاني هاي درماني، پس از قطع دارودهي، سلولاستفاده از روش

 كي در اين مقاله كنند.مجددا با سرعت بالايي شروع به رشد مجدد مي
به خواهيم كرد؛  شنهاديپبهينه براي درمان قطعي در زمان محدود  روش
سلامت خود را بازيافته و بيماري  ماريب پس از توقف دارودهي،كه  يطور

همچنين، شرايط سني بيمار با استفاده از يك سيستم فازي . گرددبازنمي
و  ليو تحل هيتجز در اين پژوهش،مورد ملاحظه قرار گرفته است. 

- ايمنيبا اضافه كردن و دارودهي بهينه را  سرطان  مدل يك شگستر

  ي از ديدگاهي جديد بررسي خواهيم كرد.درمانيميو ش درماني
در  در بخش بعد .در ادامه به صورت زير خواهد بود ساختار مقاله

اي ارائه خواهد مقدمات رياضي مورد نياز در اين مقاله خلاصهبا رابطه 
و تغيير در ديناميك سيستم به واسطه  SDREدر اين بخش كنترل  شد.

مدل رياضي سيستم بيان  سپس ورودي زمان محدود بحث خواهد شد.

پردازيم. براي به بررسي ديناميك سيستم بدون ورودي ميو خواهد شد 
ها انواع نقاط تعادل به همراه تحليل پايداري آن ،سي ديناميك سيستمربر

ر ديناميك سيستم به واسطه تغيير به تحليل پديده انشعاب د و همچنين
با توجه به تحليل ديناميك آزاد پردازيم. مي سيستمدر پارامترهاي 

درماني درماني و ايمنيهاي قبل درمان تركيبي شيميسيستم در بخش
درماني دوز داروي شيمي به كنترل بهينه ٤در بخش شود. اعمال مي

سيستم فازي براي همچنين از يك پردازيم. سرطان مي براي درمان
سازي بر نتايج شبيهوابسته كردن درمان به سن افراد استفاده شده است. 

ارائه شده است. در انتها  ٥روي دو بيمار جوان و كهنسال در بخش 
  گيري و مراجع آورده شده است.نتيجه

  

-٢  مقدمات رياضي 
براي تعيين دوز داروي  SDREدر اين مقاله از روش كنترل زيربهينه 

يك روش سيستماتيك،  SDREدرماني استفاده شده است. روش  شيمي
باشد كه امروزه بسيار هاي غيرخطي ميزيربهينه و مقاوم براي سيستم

 پردازيممورد توجه قرار گرفته است. در ادامه به بيان كليات اين روش مي
]١٥[ .  

يكي از  محدودهاي زمان با استفاده از ورودي تغيير در ديناميك سيستم
طور يك در رابطه با اينكه چ .]١٦[باشد موارد مهم در درمان سرطان مي

تواند تاثير ماندگار بر روي سيستم ورودي اعمال شده در زمان محدود مي
قرار دهد بطوريكه حتي پس از حذف آن ديناميك سيستم تغيير پيدا 

  گردد.كرده باشد بحث مي
  

 SDRE كنترل بهينه  نظريه -١- ٢

شكل  به پذير  مشاهده و زمان با متغير  غيرخطي نا سيستم شود مي فرض 
  :باشد) ٢(سازي به شكل رابطه و تابع هدف براي بهينه )١(رابطه 

)١(  𝑥̇ = 𝐴(𝑥)𝑥(𝑡) + 𝐵(𝑥)𝑢(𝑡) 

)٢(  
𝐽(𝑥, 𝑢, 𝑡) =

1

2
𝑥்൫𝑡௙൯𝐻௑൫𝑡௙൯

+ න (𝑥்𝑄𝑥 + 𝑢்𝑅𝑢)𝑑𝑡 
ஶ

଴

 

 نيز Rو  مثبت معين متقارن وزني ماتريسهاي Qو    R،كه در آن     

 و R انتخاب ماتريس هاي وزني .باشندمي مثبت معين اكيدا وزني ماتريس
Q   .معادله در روش  نقش مهمي در عملكرد سيستم كنترلي دارند

تابعي از  B(x)و  A(x)ماتريس هاي  )SDREريكاتي وابسته به حالت (
 )٣(باشند. فرم كلي ورودي كنترلي به صورت رابطه  حالت سيستم مي

  شود: محاسبه مي

)٣(   𝑢 = −RିଵB୘(x)P(x)x 

از حل يك معادله ريكاتي وابسته به حالت به دست  P، )٣(در      
  آيد. مي

نيستند. به  يكتا )١(هاي حالت داده شده در رابطه ماتريس     
𝑓(𝑥)عنوان مثال اگر  = 𝐴ଵ(𝑥)𝑥 و 𝑓(𝑥) = 𝐴ଶ(𝑥)𝑥  دو فرم متفاوت از

 در قالب رابطه 𝐴(𝑥)نمايش سيستم باشند، فرم هاي جديد ديگري براي 
  آيد. بدست مي )٤(

)٤(  𝐴(𝑥, 𝛼) = 𝛼𝐴ଵ(𝑥) + (1 − 𝛼)𝐴ଶ(𝑥) 
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در حل مسائل، حالتي انتخاب شود كه ماتريس هاي   بهتر است     
𝐴(𝑥)و 𝐵(𝑥) پذيري را دارا باشند. ماتريس كنترل پذيري حداكثر كنترل

𝜙
஼

  است: )٥(به صورت رابطه  

)٥(  𝜙
஼

(𝑥) = [𝐵(𝑥)    𝐴(𝑥)𝐵(𝑥)   … 𝐴௡ିଵ(𝑥)𝐵(𝑥)]   

پذيري نيز وابسته به ماتريس كنترلشود، همانطور كه مشاهده مي
  باشد.حالت سيستم مي

  

  تغيير در ديناميك سيستم با ورودي زمان محدود -٢- ٢
در ادامه به اين سوال پاسخ خواهيم داد كه آيا يك ورودي اعمال شده در 
زمان محدود قادر خواهد بود كه تاثير ماندگار بر روي سيستم بگذارد؟ آيا 

رودي، ديناميك سيستم آزاد قبل از اعمال امكان دارد پس از حذف يك و
  ورودي با ديناميك آن پس از اعمال ورودي متفاوت باشد؟

فرض كنيد سيستم غيرخطي نامتغير با زمان  :١قضيه 
𝑥̇ = 𝑓(𝑥), 𝑓(0) = يك سيستم با ديناميك تغييرپذير در برابر يك  0

ورودي زمان محدود باشد كه اين ورودي داراي داراي انتگرال غيرصفر در 
گاه خود است. در اين صورت حداقل يكي از پارامترهاي سيستم تكيه

  ■]١٧[تغيير كرده است.

 
- بر مبناي اين قضيه، براي تغيير در ديناميك سيستم، بايد مدل

  سازي به صورت زير باشد:
)٦(  ቊ

𝑥̇ = 𝑓(𝑥, 𝜇)                           

𝜇̇ = 𝑔൫𝑢(𝑡)൯    𝑡ଵ < 𝑡 < 𝑡ଶ

 

بخشي از پارامترهاي سيستم است كه توسط ورودي زمان  𝜇كه 
پذيرد. در اين صورت پس از قطع ورودي براي اثر مي 𝑢(𝑡)محدود 

𝑡 > 𝑡ଶ :داريم 𝑥̇ = 𝑓(𝑥, 𝜇ᇱ) ≠ 𝑓(𝑥, 𝜇)  به عبارت ديگر، پس از قطع .
𝑡ورودي، ديناميك سيستم نسبت به قبل از اعمال ورودي براي  < 𝑡ଵ 

    تغيير كرده است.

  
-٣  مدل رياضي سرطان 

ارائه  ومور از مدل رياضيدر اين مقاله براي بررسي ديناميك ت        
اي از تعامل بين كنيم.  اين مدل معرفي سادهاستفاده مي ]١٨[ شده در

 دهد. از آنجا را ارائه مي 𝑦(𝑡)هاي تومور  با سلول  𝑥(𝑡)هاي اثرگذار سلول

هاي كه بيماري سرطان، تغيير در ديناميك سيستم بدن توسط ورودي
، بايد روش درماني ]١٦[باشد تضعيف سيستم ايمني بدن مي مخرب و

ديگر، بايد تغيير عبارتارائه شده اين تغييرات مخرب را اصلاح كند. به
با توجه به  ماندگار در ديناميك سيستم ايجاد نمايد. براي اين منظور

به صورت انتگرالي بر روي  هاي درمانيبايد برخي از ورودي ،١قضيه 
، سيستم با يسيستم چنينپارامترهاي سيستم اثر ماندگار بگذارند. 

 .]١٩[ شودديناميك تغييرپذير ناميده مي

شده در فوق، در اين مقاله اثر درمان تركيبي  نبا توجه به مطالب بيا
در نظر گرفته  )١٢(تا  )٧(در معادلات ن درماني درماني و واكسشيمي

اثر كامل  ،شده است. بايد توجه داشت كه به خاطر تاخيرهاي ديناميكي
شود، بنابراين در اين درماني در بيماران با تاخير زماني ظاهر ميواكسن

مدل از يك سيستم ديناميك اشباع براي تغيير دادن پارامترهاي سيستم 
لحاظ شده  𝜇و  𝜎  ،𝛿استفاده شده است. اثر واكسن بر روي پارامترهاي 

درماني در مدل رياضي مدل اصلاح شده اثر واكسنن اي. در ]٢٠[است
𝑣௩(𝑡) جملهتوسط  ≥ شود كه نرخ . فرض مينشان داده شده است 0

, ٢١[متناسب است 𝑣௩(𝑡)تغييرات اين پارامترها با اندازه بزرگي ورودي 
بستگي  𝜇و  𝜎  ،𝛿 هايبه ترتيب به ديناميك 𝜇ఓو 𝜇ఙ ،𝜇ஔ. مقادير ]٢٢

كه  𝑘ఓو 𝑘ఙ ،𝑘ఋدارند. اين ضرايب به صورت اشباعي به حدود نهايي 
هاي زيستي عضوهاي بدن و انباشتگي اثرات خارجي مربوط به محدوديت

وارد  𝑀(𝑡) جملهدرماني با علاوه بر اين اثر شيميشوند. هستند اشباع مي
درماني تزريق شده در هر مقدار عامل شيمي 𝑉ெ(𝑡)شود كه معادلات مي

  روز به ازاي هر ليتر خون است.

)٧(  𝑑𝑥

𝑑𝜏
= 𝜎 − 𝛿𝑥 + 𝜌𝑥

𝑦

𝑦 + ƞ
− 𝜇𝑥𝑦 − 𝐾௫𝑀𝑥 

)٨(  𝑑𝑦

𝑑𝜏
= 𝛼𝑦(1 − 𝛽𝑦) − 𝑥𝑦 − 𝐾௬𝑀𝑦 

)٩(  𝑑𝑀

𝑑𝜏
= −𝜉𝑀 + 𝑉ெ(𝑡) 

)١٠(  𝑑𝜎

𝑑𝜏
= 𝜇ఙ𝑣௩(𝑡) ൬1 −

𝜎

𝑘ఙ

൰ 

)١١(  𝑑𝛿

𝑑𝜏
= 𝜇ఋ𝑣௩(𝑡) ൬1 −

𝛿

𝑘ఋ

൰ 

)١٢(  𝑑𝜇

𝑑𝜏
= 𝜇ఓ𝑣௩(𝑡) ቆ1 −

𝜇

𝑘ఓ

ቇ 

به طور  δرشد كرده و با نرخ  σ هاي سالم با نرخسلول در اين مدل
نشان دهنده تحريك ) ٧(روند. عبارت سوم در رابطه طبيعي از بين مي

هاي سرطاني است كه به صورت وجود سلولهاي سالم به واسطه سلول
هاي سالم در سازي شده است. سلولمدل ρاشباع با نرخ  عبارت داراي

هاي روند. سلولاز بين مي 𝜇هاي سرطاني با نرخ اثر رقابت با سلول
 ناشي جملهرفتار اين  .كندرشد مي 𝛽ିଵتا حد اشباع  𝛼 سرطاني با نرخ

 𝐾௬و  𝐾௫درماني با ضرايب  . اثر شيميباشدميهاي زيستي از محدوديت
رائه شده است. بايد توجه داشت كه ميزان دوز داروي تزريقي ادر مدل، 

نيز داراي محدوديت است؛ زيرا در غلظت بالا، مواد سمي آسيب جدي بر 
  كنند.  هاي سالم بدن وارد مي بافت

  

  درمان بدون حالت -١- ٣
درماني، مدل و شيمي درمانيهاي مربوط به واكسنبا حذف عبارت  

 به صورت زير خواهد شد: (ديناميك آزاد) بدون درمان

)١٣(  𝑑𝑥

𝑑𝜏
= 𝜎 − 𝛿𝑥 + 𝜌𝑥

𝑦

𝑦 + ƞ
− 𝜇𝑥𝑦 

)١٤(  𝑑𝑦

𝑑𝜏
= 𝛼𝑦(1 − 𝛽𝑦) − 𝑥𝑦 

    
در اين مدل به ازاي تغيير در پارامترهاي سيستم، رفتار سيستم به 

سپس اثر تغيير  كند. ابتدا به تحليل نقاط تعادل سيستم وكلي تغيير مي
پردازيم. مقادير نامي پارامترهاي سيستم در جدول در پارامترهاي آن مي

  آورده شده است. ١
 

  تعيين نقاط تعادل و بررسي پايداري -٢- ٣
را  )١٤(و  )١٣( معادلات تعادل سيستم، نقاط تعين منظور به     

سيستم آيد.  داده، و با حل آنها نقاط تعادل بدست مي قرار صفر با برابر
باشد. نقطه تعادل بدون تومور كه در آن داراي دو نوع نقطه تعادل مي

هاي سرطاني صفر است و از لحاظ بيولوژيكي بسيار حائز جمعيت سلول
ها صفر اهميت است؛ و نقطه تعادل سرطاني كه در آن جمعيت اين سلول

ف سازي لياپانوباشد. براي بررسي پايداري نقاط تعادل از روش خطينمي
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٢٧٠  

  باشد:مي )١٥(سيستم به صورت  جاكوبيكنيم. ماتريس استفاده مي
  

)١٥(  𝑋̇ = 𝐴𝑋, 𝐴

= ቌ
−𝛿 − 𝜇𝑦∗ + 𝜌

𝑦∗

𝑦∗ + ƞ
𝜌𝑥∗

ƞ

(ƞ + 𝑦∗)ଶ
− 𝜇𝑥∗

−𝑦∗ 𝛼(1 − 𝛽𝑦∗) − 𝛼𝛽𝑦∗ − 𝑥∗

ቍ 

 
- مختصات مربوط به نقطه تعادل سيستم مي ∗𝑦و  ∗𝑥كه در آن 

  باشند.
  

  ]١٨[مقادير نامي پارامترها -١جدول 
  مقدار تخميني  پارامتر

σ ١١٨١/٠  
𝛿 ٣٧٤٣/٠  
𝜌 ١٣١/١  

ƞ ١٩/٢٠  

𝜇 ٠٠٣١١/٠  

𝛼 ٦٣٦/١  

𝛽 ٠٠٢/٠  
𝐾௫ , 𝐾௬ ٠,٨  

𝜉 ٠,٩  
 

 

  نقطه تعادل بدون تومور - ١- ٢-٣
 و قرار دادن) ١٤(و  )١٣(با صفر قرار دادن طرفين معادلات در      
𝑦∗ =   شود: نقطه تعادل بدون تومور حاصل مي،  0

)١٦(  𝑦∗ = 0 , 𝑥∗ =
𝜎

𝛿
 

 )١٥(ماتريس جاكوبي در ) ١٦(با جايگذاري نقطه تعادل رابطه      
  داريم:

)١٧(  𝐴 = ൮
−𝛿 (

𝜌

ƞ
− 𝜇)

𝜎

𝛿

0 𝛼 −
𝜎

𝛿

൲ 

بنابراين، براي منفي بودن مقادير ويژه سيستم حول اين نقطه      
نقطه تعادل بدون تومور بايد  درنتيجه، پايدار مجانبي بودنتعادل و 

  داشته باشيم:
)١٨(  𝛼 −

𝜎

𝛿
< 0 

  

  ينقطه تعادل سرطان - ٢- ٢-٣
∗𝑦 ، با فرض )١٤(با مساوي صفر قرار دادن رابطه       >   داريم:  0 

)١٩(  𝑥 = 𝛼(1 − 𝛽𝑦) ≡ 𝑔(𝑦) 
را  )١٩(دهيم و رابطه  مساوي صفر قرار ميرا  )١٤(زماني كه رابطه   

  گردد: رابطه زير حاصل مي ؛كنيم جايگذاري مي )١٣(در رابطه 

)٢٠(  𝑥 =
𝜎

𝛿 + 𝜇𝑦 − 𝜌𝑦/(ƞ + 𝑦)
≡ 𝑓(𝑦) 

  
 𝑓(𝑦)و  𝑔(𝑦)نقاط تعادل سرطاني سيستم از تلاقي دو معادله 

، ١كه به ازاي پارامترهاي نشان داده شده در جدول  شوندحاصل مي
  ).١اند (شكل ترسيم شده

، )١٥(و قرار دادن در رابطه  𝑓(𝑦)و  𝑔(𝑦)با استفاده از روابط 
  شود:سيستم به شكل زير ساده ميماتريس جاكوبي 

)٢١(  𝑋̇ = 𝐴𝑋, 𝐴 = ቌ
−

𝜎

𝑥
𝑥 ൬−𝜇 + 𝜌

ƞ

(ƞ + 𝑦)ଶ
൰

−𝑦 −𝛼𝛽𝑦
ቍ 

  
ماتريس جاكوبي پايداري نقاط تعادل سرطاني، با جايگذاري در 

شود. با يك بررسي ساده و محاسبه مقادير ويژه آن تعيين مي) ٢١(
باشد شود كه سيستم داراي نقطه تعادل سرطاني پايدار ميمشخص مي

به ازاي مقادير  ١). مسير حركت سيستم در شكل ١در شكل  E4(نقطه 
-شان داده شده است. همانطور كه مشاهده مين ١داده شده در جدول 

شود به ازاي اين مقادير، سيستم داراي دو نقطه تعادل پايدار و دو نقطه 
باشد. البته، تغيير در پارامترهاي سيستم، به شدت تعادل ناپايدار مي

گردد كه در بخش بعد به آن موجب تغيير در رفتار ديناميكي سيستم مي
  پردازيم.مي

 
 در سيستم ١بررسي انشعاب - ٣- ٣

در ادامه به بررسي تغيير در ديناميك سيستم ناشي از تغيير در      
پردازيم. تغيير شديد در ديناميك سيستم ناشي از پارامترهاي سيستم مي

شود. در اين تغييرات كوچك در پارامترهاي سيستم، انشعاب ناميده مي
) ، نرخ 𝜎هاي ايمني (مدل به بررسي سه پارامتر مهم نرخ رشد سلول

هاي ايمني به دليل رقابت ) و نرخ مرگ سلول𝛿هاي ايمني (مرگ سلول
پردازيم. نمودار تعداد نقاط تعادل سرطاني سيستم بر ) مي𝜇بين سلولي (

 ٢كه به لحاظ فيزيولوژيكي قابل قبول است در شكل  𝜎سب تغييرات ح
فراتر نرفته است،  ٢/٠از  𝜎نشان داده شده است. تا زماني كه مقدار 
ه نمودار صفحه فاز باشد، كسيستم داراي سه نقطه تعادل سرطاني مي

سيستم ، . با فراتر رفتن از اين مقدارشدنشان داده  ١سيستم در شكل 
فقط يك نقطه تعادل سرطاني دارد كه صفحه فاز به ازاي اين مقدار در 

حد نيز اين  نشان داده شده است. چنانچه مقدار اين پارامتر از ٣شكل 
اي ندارد. به عبارت ديگر، فراتر رود، سيستم هيچ نقطه تعادل سرطاني

ونه گبرد و سيستم ايمني بدن بدون هيچفرد در سلامت كامل به سر مي
  ).٤هاي سرطاني است (شكل اي قادر به حذف سلولدرمان بيروني

 

                                                             
1 Bifurcation 

  
صفحه فاز سيستم به همراه نقاط تعادل سيستم به ازاي  -١شكل 

  ١پارامترهاي داده شده در جدول 



 

 
٢٧١  
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نقاط تعادل سرطاني سيستم به ازاي پارامترهاي داده شده در  -٢شكل 

  ) 𝝈 (نمودار انشعاب بر حسب پارامتر 𝝈، برحسب ١جدول 
  

  
، ١به ازاي پارامترهاي داده شده در جدول  صفحه فاز سيستم -٣شكل 

𝝈و  = 𝟎. 𝟒  

  

  
، ١سيستم به ازاي پارامترهاي داده شده در جدول  صفحه فاز -٤شكل 

𝝈 و = 𝟎. 𝟕  
  

نشان دهنده ديناميك يك فرد كاملا سالم است كه  ٤شكل     
توانايي سيستم ايمني بدن تا حدي است كه هرگونه سلول سرطاني 

سمت  برد و مسير حركت سيستم را بهايجاد شده در بدن را از بين مي
نمودار تعداد نقاط تعادل سرطاني سيستم بر  كند.حالت سالم هدايت مي

 ٥كه به لحاظ فيزيولوژيكي قابل قبول است در شكل  𝛿حسب تغييرات 
اي كه در شكل مشخص در بازه 𝛿نشان داده شده است. با قرار گرفتن 

است، سيستم داراي سه نقطه تعادل سرطاني است و خارج از اين بازه 
اي يك نقطه تعادل سرطاني است كه صفحه فاز خارج از اين بازه در دار

 نشان داده شده است. ٦شكل 

  
نقاط تعادل سرطاني سيستم به ازاي پارامترهاي داده شده در  -٥شكل 

  )𝜹 (نمودار انشعاب بر حسب پارامتر𝜹، برحسب ١جدول 
  

  

  
، ١صفحه فاز سيستم به ازاي پارامترهاي داده شده در جدول  -٦شكل 

𝜹و  = 𝟎. 𝟏, 𝟎. 𝟖  

 
كه  𝜇نمودار تعداد نقاط تعادل سرطاني سيستم بر حسب تغييرات 

 نشان داده شده است.  ٧به لحاظ فيزيولوژيكي قابل قبول است در شكل 

  
نقاط تعادل سرطاني سيستم به ازاي پارامترهاي داده شده در  -٧شكل 

  )𝝁 (نمودار انشعاب بر حسب پارامتر𝝁، برحسب ١جدول 
 

است.  𝛿مشابه با پارامتر  𝜇رفتار ديناميك سيستم نسبت به تغييرات 
سيستم داراي سه  اي كه در شكل مشخص است،در بازه 𝜇با قرار گرفتن 

و خارج از اين بازه داراي يك نقطه تعادل نقطه تعادل سرطاني است 
نشان داده شده  ٨سرطاني است كه صفحه فاز خارج از اين بازه در شكل 

  است.
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٢٧٢  

  

  
، ١صفحه فاز سيستم به ازاي پارامترهاي داده شده در جدول  -٨شكل 

𝝁و  = 𝟎. 𝟎𝟎𝟏, 𝟎. 𝟎𝟏𝟓  

 

با درنظر گرفتن تغيير در  كنترل بهينه سرطان - ٤
  ديناميك سيستم

براي مدل رشد تومور  SDRE در اين بخش روش كنترل بهينه     
بايد  ابتدا شود. براي اين منظور كه در بخش قبل بررسي شد، استفاده مي

خطي نوشت. بنابراين سيستم معادلات با انتقال سيستم را به شكل شبه
براي اين منظور د. نشو ازنويسي ميا بدبه نقطه تعادل بدون تومور مجد

  گيريم:درنظر مي )١٦(با توجه به رابطه  تغيير متغيرهاي زير را
)٢٢(  𝑥 = 𝑥ଵ +

σ

δ
 

)٢٣(  𝑦 = 𝑦ଵ 
)٢٤(  𝑀 = 𝑀ଵ 

,𝐴(𝑥با تغيير متغير داده شده در فوق، ماتريس       𝛼)  با درنظر
 . ]٢٣[ خواهد بود )٢٥(به صورت  𝛼ହتا  𝛼ଵگرفتن درجات آزادي 

)٢٥(  𝐴(𝛼, 𝑥) = ൥

𝐴ଵଵ 𝐴ଵଶ 𝐴ଵଷ

𝐴ଶଵ 𝐴ଶଶ 𝐴ଶଷ

0 0 −𝜉
൩ 

)٢٦(  𝐴ଵଵ = −δ + 𝛼ଵ(
ρyଵ

yଵ + η
) + 𝛼ଶ(−𝜇𝑦ଵ)

+ 𝛼ଷ(−𝐾௫𝑀ଵ) 

)٢٧(  𝐴12 =  
−𝜇𝜎

𝛿
+

𝜎ρ

𝛿(𝑦ଵ + ƞ)
+ (1 − 𝛼ଵ) ൬

ρ𝑥ଵ

𝑦ଵ + ƞ
൰

+ (1 − 𝛼ଶ)(−𝜇𝑥ଵ) 

)٢٨(  𝐴ଵଷ = −(1 − 𝛼ଷ)𝐾௫𝑥ଵ −
𝐾௫𝜎

𝛿
 

)٢٩(  𝐴ଶଵ = −𝛼ସ𝑦ଵ 

)٣٠(  𝐴ଶଶ = 𝛼(1 − 𝛽𝑦ଵ) −
𝜎

𝛿
− (1 − 𝛼ସ)𝑥ଵ − 𝛼ହ𝐾௬𝑀ଵ 

)٣١(  𝐴ଶଷ = −(1 − 𝛼ହ)𝐾௬𝑦ଵ 

)٣٢(  𝐵 = [0 0 1]் 

بهتر است به  𝛼ହتا  𝛼ଵهاي حالت داده شده، ضرايب براي ماتريس
پذيري كنترل درجهاي انتخاب شوند كه سيستم داراي حداكثر گونه

  باشد.مي )٣٣( پذيري به صورت رابطهباشد. ماتريس كنترل

)٣٣(  
Φ௖(𝑥, 𝑦)

= ቎

0 𝐴ଵଷ 𝐴ଵଵ𝐴ଵଷ + 𝐴ଵଶ𝐴ଶଷ + 𝐴ଵଷ𝐴ଷଷ

0 𝐴ଶଷ 𝐴ଵଷ𝐴ଶଵ + 𝐴ଶଶ𝐴ଶଷ + 𝐴ଶଷ𝐴ଷଷ

1 𝐴ଷଷ 𝐴ଷଷ
ଶ

቏ 

-با استفاده از نرم )٣٤(با درنظر گرفتن تابع هزينه  𝛼ହتا  𝛼ଵضرايب 

 fminconبراي اين منظور، از دستور  اند.سازي شدهبهينه MATLABافزار 
در اين تابع هزينه،  استفاده شده است. درونينقطه مبتني بر با روش

در دامنه  پذيريقدرمطلق دترمينان ماتريس كنترل هرچه مقدار انتگرال
پذيري داراي درجه بالاتري بوده و كاري سيستم بيشتر باشد، كنترل

  نياز است. ورودي كمتري براي اعمال شدن به سيستم

)٣٤(  𝜒 = න න|det (Φ௖(𝑥, 𝑦))|𝑑𝑥 𝑑𝑦 , 0 < 𝑥 < 5, 0 < 𝑦

< 500 

به ازاي پارامترهاي  براي حداكثر شدن تابع فوق 𝛼ହتا  𝛼ଵضرايب 
  باشد:مي )٣٥( به صورت ١داده شده در جدول 

)٣٥(  

𝛼ଵ = 1 
𝛼ଶ = 1 
𝛼ଷ = 1 
𝛼ସ = 1 
𝛼ହ = 0 

روند كه،  سيستم  هاي سرطاني بصورت كامل از بين مي زماني سلول
حركت سيستم به مسير حول نقطه تعادل بدون تومور خود پايدار شود و 

 )١٨( سمت ناحيه جذب اين نقطه هدايت شود. تابع هزينه بصورت رابطه
هاي  شده است تا علاوه بر به حداقل رساندن سلول درنظر گرفته

ن را نيز تقويت كند. دهاي فوق، سيستم دفاعي ب پارامتر سرطاني، با تغيير
ارتباط مستقيم دارد، و اين رابطه براي  𝑄تغييرات ورودي با ماتريس 

هاي وزني در تابع هزينه به ماتريسكند.  برعكس عمل مي 𝑅ماتريس 
  اند.انتخاب شده )٣٧(و ) ٣٦(صورت 

)٣٦(  𝑄(𝑥) = ൥
𝑞ଵଵ 0 0
0 qଶଶ 0
0 0 1

൩ 

)٣٧(  𝑅 = 4 × 10ଵଶ 
از مواردي كه در درمان سرطان بايد به آن توجه داشت، درنظر يكي 

گرفتن شرايط خاص بيمار از جمله شرايط سني اوست. براي يك بيمار 
توان دوز داروي بيشتري را نسبت به يك بيمار كهنسال تجويز جوان مي

هاي كرد، زيرا بدن يك بيمار جوان توانايي بيشتري براي بازسازي سلول
رحاليكه براي يك بيمار كهنسال بايد دوز كمتري را پيشنهاد سالم دارد. د

هاي سالم را ندارد زيرا بدن يك بيمار كهنسال توانايي بازسازي سلول ،داد
هاي سالم در بدن او اهتمام ورزيد. و بايد تا جاي امكان به حفظ سلول

𝑞ଵଵ هاي سالم و نشان دهنده اهميت سلول𝑞ଶଶ  نشان دهنده اهميت
براي  𝑞ଵଵهاي سرطاني است. با توجه به منطق بيان شده در قبل، سلول

- تر انتخاب ميبزرگ 𝑞ଶଶبيمار كهنسال بايد بزرگتر و براي بيمار جوان 

براي درنظر گرفتن اين مسئله، يك سيستم فازي براي استخراج  شود.
توابع عضويت پيشنهاد گرديده است.  𝑢௦௔௧و همچنين  Qوزني  ماتريس
(نشان داده شده در  Qهاي ماتريس وزني سن بيمار، درايهبه مربوط 
قوانين فازي  آورده شده است. ٩در شكل و حداكثر دوز دارو ) ٣٦رابطه 

 نشان داده شد است.  ٢براي سيستم استنتاج ممداني نيز در جدول 
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   قوانين فازي -٢جدول 
 𝑢௦௔௧ 𝑞ଵଵ 𝑞ଶଶ  سن

  متوسط  متوسط  متوسط  كودك
  بزرگ  كوچك  زياد  جوان

  متوسط  متوسط  متوسط  ميانسال
  كوچك  بزرگ  كم  كهنسال

 

 Qهاي ماتريس وزني توابع عضويت مربوط به سن بيمار و درايه -٩شكل 
 و حداكثر دوز دارو

  

 سازينتايج شبيه - ٥
- سازي روش درماني تركيبي ارائه شده ميدر اين بخش به شبيه

درماني درماني و شيميدرمان واكسنپردازيم. براي اين منظور از ابتداي 
كنيم. وظيفه واكسن درماني اصلاح و بهبود ديناميك سيستم را آغاز مي

درماني حركت دادن مسير حول نقطه تعادل بدون تومور و وظيفه شيمي
حركت سيستم به سمت ناحيه جذب نقطه تعادل بدون تومور است. 

باشد، آن نقطه  چنانچه سيستم فقط داراي يك نقطه تعادل سرطاني
- تعادل سرطاني پايدار بوده و سيستم آزاد به سمت آن نقطه حركت مي

درماني و ، رفتار سيستم تحت شيمي١٠). در شكل ٨و  ٦، ٣كند(شكل 
بدون اصلاح ديناميك سيستم نشان داده شده است. همانطور كه 

، مسير براي يك دوره محدود درمانيشود، با اعمال شيميمشاهده مي
كند؛ حركت مي E1سيستم به سمت نقطه تعادل بدون تومور  حركت

درماني به دليل ناپايدار بودن نقطه تعادل بدون ولي پس از قطع شيمي
به سمت نقطه تعادل سرطاني  مجددا تومور، مسير حركت سيستم

  كند.كند. به عبارت ديگر، پس از قطع درمان، سرطان عود ميحركت مي

 
 
 
 
 
  

  

  

  

  
مسير حركت سيستم و رفتار زماني سيستم بدون اصلاح  - ١٠شكل 

 درمانيديناميك در برابر درمان غيرتركيبي شيمي

  
، اصلاح ديناميك سيستم براي داشتن درمان ١٠با توجه به شكل 

-؛ برخي از ورودي١باشد. از اين رو، طبق قضيه زمان محدود ضروري مي

اصلاح ديناميك سيستم بپردازند. هاي درماني اعمالي به سيستم بايد به 
هاي درماني بر روي پارامترهاي به عبارت ديگر، بايد برخي از ورودي

  سيستم اثر ماندگار داشته باشند.  
سازي روش درماني تركيبي ارائه شده با درنظر در ادامه به شبيه
سازي را براي دو حالت بيمار پردازيم. نتايج شبيهگرفتن سن بيمار مي

  بيمار كهنسال كه بيماري خاص ديگري ندارند ارائه خواهيم كرد. جوان و
 
 بيمار جوان - ١- ٥

درماني حال  گيريم.ساله را درنظر مي ٢٢در اين حالت يك بيمار 
شود. درماني به صورت همزمان اعمال ميدرماني و شيميتركيبي واكسن

ساله بيشينه دوز داروي  ٢٢سيستم فازي طراحي شده براي بيمار جوان 
 ٤٠٤/٤و  ٩٨/٧٧را به ترتيب  Qو ضرايب ماتريس  ٨٤/١درماني را يميش

نشان داده شده است،  ١١درنظر گرفته است. همانطور كه در شكل 
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٢٧٤  

واكسن درماني باعث شده است كه ديناميك سيستم اصلاح شود و نقاط 
تعادل ديگري در صفحه فاز سيستم وارد گردند (تبديل ديناميك آزاد 

شود، نقطه ). همانطور كه مشاهده مي١به شكل  ٦سيستم از شكل 
تعادل بدون تومور در اين حالت نيز ناپايدار است ولي نقطه تعادل پايدار 

باشد، هاي سرطاني صفر نميديگري وجود دارد كه در آن تعداد سلول
هاي سالم در آن قابل توجه است. در اين حالت در بدن ولي تعداد سلول

هاي سرطاني وجود دارند؛ و با قرار سلول هاي سالم و همهم سلول
هاي گرفتن در ناحيه جذب اين نقطه تعادل پايدار، رشد شديد سلول

درماني قرار دادن شود. در اين حالت وظيفه شيميسرطاني متوقف مي
باشد. پس از مي E2مسير حركت سيستم در ناحيه جذب نقطه تعادل 

توان درمان را متوقف ه، ميقرار گرفتن مسير حركت سيستم در اين ناحي
نمود، زيرا در اين حالت سيستم آزاد و بدون ورودي جديد نسبت به قبل 

به صورت نوساني حركت  E2تغيير كرده و خودش به سمت نقطه تعادل 
  كند.مي

  

 بيمار كهنسال -٢- ٥

در اين حالت گيريم. ساله را درنظر مي ٦٠در اين بخش يك بيمار 
همچنان پارامترهاي سيستم تغيير كنند.  براي بهبود كامل بيماربايد 

 ١٥/٠هاي سالم را به درماني سطح رشد سلولكنيم كه ايمنيفرض مي
افزايش داده باشد. بر مبناي سيستم فازي طراحي شده، بيشينه دوز 

و  ٣٤/١٦را به ترتيب  Qو ضرايب ماتريس ٤١٤/١درماني داروي شيمي
درماني، وجه به سطح ايمنيدر اين حالت با ت درنظر گرفته است.٧٣/١٦

. بنابراين، طول )١٢(شكل  بزرگتر شده است E2ناحيه جذب نقطه تعادل 
تر شده است. همچنين با توجه به اينكه بيمار درماني كوتاهدوره شيمي

درماني نسبت كهنسال درنظر گرفته شده است، سطح دوز داروي شيمي
  باشد.تر ميبه بيمار جوان پايين

  

  

  

  

  
مسير حركت سيستم و رفتار زماني سيستم در برابر درمان  -١١شكل 

  ساله ٢٢درماني براي يك جوان ايمني-درمانيتركيبي شيمي
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مسير حركت سيستم و رفتار زماني سيستم در برابر درمان  -١٢شكل 

 ساله ٦٠براي يك كهنسال  درمانيايمني-درمانيتركيبي شيمي

 
 بيمار كودك - ٣- ٥

گيريم. در اين حالت ساله را درنظر مي ٨در اين بخش يك كودك 
بايد براي بهبود كامل بيمار همچنان پارامترهاي سيستم تغيير كنند. 

 ١٥/٠هاي سالم را به درماني سطح رشد سلولكنيم كه ايمنيفرض مي
افزايش داده باشد. بر مبناي سيستم فازي طراحي شده، بيشينه دوز 

و ٠٦/٣٩را به ترتيب  Qو ضرايب ماتريس  ٦٩/١اني درمداروي شيمي
درماني، درنظر گرفته است. در اين حالت با توجه به سطح ايمني٦١/٦

). بنابراين، طول ١٣بزرگتر شده است (شكل  E2ناحيه جذب نقطه تعادل 
تر شده است. همچنين با توجه به اينكه بيمار درماني كوتاهدوره شيمي

درماني نسبت به است، سطح دوز داروي شيميدرنظر گرفته شده  كودك
  و از بيمار كهنسال بيشتر است. تربيمار جوان پايين

شود، فاز اول درمان به خوبي انجام پذيرفته يهمانطور كه مشاهده م
 E2است و مسير حركت سيستم از به داخل ناحيه جذب نقطه تعادل 

  هدايت شده است.
  

  گيرينتيجه - ٦
درماني جديدي مبتني بر تغيير در ديناميك آزاد در اين مقاله روش 

سيستم براي درمان سرطان ارائه شده است. براي اين منظور از درمان 
درماني تنها در درماني در فاز اول و ايمنيدرماني و ايمنيتركيبي شيمي

درماني جلوگيري از رشد فاز دوم استفاده شده است. وظيفه شيمي
درماني (واكسن) اصلاح ديناميك ايمنيهاي سرطاني و وظيفه سلول

باشد. همچنين براي سيستم با اثرگذاري بر روي پارامترهاي سيستم مي
استفاده شده است و براي  SDREبهينه شده درمان از روش كنترل بهينه 

خطي از يك پذيري، در محاسبه ماتريس شبهداشتن بيشينه درجه كنترل
براي درنظر گرفتن شرايط سني تابع هزينه جديد استفاده شده است. 

 Qبيمار يك سيستم فازي طراحي و اعمال شده است كه ماتريس وزني 
درماني قابل اعمال را در تابع هزينه و همچنين بيشينه دوز شيمي

سازي نشان دهنده اهميت تغيير در كند. نتايج شبيهمحاسبه مي
   هاي بدن است.ديناميك سيستم در كنار كنترل رشد سلول

 
 
 
 
 
 
 
 
 

  

  

  

  
مسير حركت سيستم و رفتار زماني سيستم در برابر درمان  -١٣شكل 

 ساله ٨درماني براي يك كودك ايمني-درمانيتركيبي شيمي
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