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, БIОФrcИКД СКЛАДНИХ СИСТЕМ
,УДК 577,3:3.9lб

IримýЕЕниЕ квлзшшолиномов в вЕроятностных
модЕлях ФАрмАкскIilнЕтIIкш.

!fiодеJIь, в€рояЕоспfоý lfiодеIIиIюванLý,

фармакокl*lшлк4 Iшсrгность верýятýости,

В зависимоgrи от.типа и кiIаЁ€а мfiýматт*tФского ,ЕшIIщета, позвоJIяющоrо фр
мЕlJмзовlлно оfIиýа]ъ прцýýýы фрмакоклнЕflrкц в изучаемой биофизической систе-
ме матемlлтшrcýкиý }rýдеýr раздедяlоцся FIa дýl оýновýьD( к,исса: дет9рмIfiIирвsк-
}rые и версяfiIýOтЁне- Средрt с}пцеýтsуOIщЕt деrcр}лцЕrрваtтIъD* моделей домкнЕ-
руют три осповны9 гр)шшы: камерflые, циpI(у.цлц{оЁIшс и модеJlи с расшрýделенны_
ми пФаiuетрами [lI. В кшлерлъпr модýJIях киIIетика трансшорга qаще всего ошисыва-
ется сиýтемой,линейньж однордш}( аифферlщиа]ьнъD( урашешй перЕOгс ýоряд-
ка. Пршtеtrяемые Is.{ркуляционные модеlIи оýЕrовывак}тýя Еа интецF;ьном уревне-
шаи Сreфнсона и Еа уравнеIrши лиффузпли. Моделпа, осЕокшýые,ýs урйýненЕи IIе-

разрыЕЕIоýти струи, пршадле]tФт к кпасýу дgге,рмиЕщрваrffIых модел9й с рýЕреде-
лýцrыци ýармgгрш.I. :l i

В посдедкее времý удеJIяgrýf, бо:ьшое вIIимвнЕе разработкс ý,!ý)иsцич€ýк}tх мо-
делеЙ, в коюрых тра,цспорr ресýtirtатрииется каrr,верохттrосттьй щроцеsý: t2], lls
связь эксперименfitJIьЕых дл}нньп( с харакfеристиками раýпредеJrеýия врёмен трензи*
тауtýil}ывалось еще в работах Zierler [3].

Прдrагае}йя модеJБ разработаrrе с примеýением вероятЕоOтньн подходов. Ис-
Еоль}овtlны эксперкме*rтщьные данныý тршffiорrа кдцоlлIсЕIЕпопо кfiдIrкЕ}тсра че_

рез Езуча9мую систеIчrу * неинвазшвной in чiчо ргистраrgrей Еар}DкIrым дfiýкгором.

мАтЕмАтI,t[IЕскАя MoшJlь
Пусть f6 - сJrучаЙная веJIичпна {оремя трflrзита !щдIffФтор от тlочкfi Евsдешня до

входа в твgг-Iимеру tЖD; Ь - сху''*У* BeJIr+tиHa <rвреrля тржиr* шцшаатýр от
точк!t введения до вьD(ода из Ж>; 4- сrrучаlirr&* BeJIиIIиH{r {{время ýЕD(ошдеfiия lfl{ди-
катсР в ТЮl, Обозrицrм соов€{ЁтвуюIФ{е распределения верояшIOgвй черз Fб,,
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Примснснис квазиполиноý{ов в вероятнOстных ьdодеJuIх. . .

Fo , Fi, а фркции IIJIoTHocTи вероfiтности -.f6,,.{o-./j. Учитывая, чт0 рассматриваемые
случаЙные величиньi являются незЕ}висимыми, сIIраведливо следующее равенство:

f;{{): l| r ,ta.r,tt - 0)d0.

Т,к.,{ь { Ф : 0 при aS {l 
" 

H.f, {t) .-. 0 гrри ii_< #, то
t

JJt) J I,ut,o).f,lt - 01da, т.е.
0

f"(t)4ft)*fi:!.{r{a}f,{t -ý}dý ý)
0

ГIl'сть Rft} - скорость счета шотока г&мма-изJýлIения, регистрируýмая над Ж в
момент времеЕи t , а a{t} - активнOстъ, нахомщ{trlся в этот же момент времени в ТК,
Очевидно, что R(t)*rl(t}. абозначим коэффициеЕт пропорционаJш{ости через *...

R{t)-ka(t}. {1}
Активность, ЕахOдящаяся в дакный момент времени l в ТК равна:

ц}

{2}

a{t)==a6{t) - a"(t),
rде a6(t) - активность, вошедшая в ТК к моменту BpeMer*.r f,

шедшая из Ж к этоil{у моменту.
Пустьl - полная введенная активность. Тогда
а 6$ - А F 6{t}, а oft} : дF 

"{, 
t)

и, следовательно,
Rft ) - kA (l; b{J} - F,.{ry }.
С yleToM взаимосвязи функдин

сти сrгучайной величиш имеем:

{5i
а a"{t} - активностъ, вы-

{7s

рýпределения и фунюlии fiложости вероятно-

i9)

{l0}

{6)

г
g,: I -|"/t,1 - I - l f,G)n0,

0

Иными словами,
R(t):kАfб а,.{,,

Из привеленЕого равенства {8) следует вьIвод, что экýпериментшIьt{ые д&нньlе?
зафиксированные над ТК содержат информаuию о самой ТК и обо воем предшест-
вующем шуги трансЕорта. Щrш извлечения информачrти непосрýдственно об Ж не-
обходимо решить }?авнение (Bl. УравнениJI такого вида относятся к т.н. уравЕениям
Vоltепа 1 рояа и явJuIются задачей, некорректной по Аламарч. В связлr с ' тим fiри-
менение операции деконволюции не всегда обеспечивает достаточную устойчивость
реше}лиJt. Учитьвм вышеизJIоженtlое: цредлагаsтся метOд анаJIнтической апrrрокси-
мflIии фlнrсtии распределениlI.

Квазиполиноминал ьн ая аппроксимация плотнt}сти вероятrФстll

Примерный внешrrий вид функции плотности расшределеýия оцеЁив&етýя яз фи-
зиологических сообрахений: ЕоложитеJьная область определýния (т.к. арryмент -
время), единствснrъй локапьньй максимум, обращеrrие в ноль на бесконечности и в
нуле. В дальнейшем будем называть класс таких фунrсдш; унлtмоdrаъны.и.а t|ryнкцtlя-
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м
P(t):tpo,u efl-,fu).

&=0

Назовем Р (t) вьzdеленным ЬквgзлrмноеочJtенолц есJIи

ро:0, рь 20, k:I +М.
Сужаем кJIасý:{NdФ и шцем рýшениJI среди фукOшI; вида:

.ig

f(il:ф}ZроrО cxp{-ll}, ,}

;l:

,ff2}

f,ф мохсет
]

р3}
Ё=1

котOрые в дальнейlrrем булем tlазыв{rтъ бсвовы*rа унuм|й*,ltьньmru фуrslа,рlяslаа, а

фmщшо q$ Р{t} - сwзанныеý ,L-кввзttлwноzоwlенаfu, {CK}vf}.
Легко покi*lать, чю опералlия свертки }вд двуп,Iя CIýd осrавляет рзультат в

кJIаýсе СКМ. При этом стýпýнь рзуJБтsт* равrи <ýумма степеней СКМ, rв,ýгЁуrо-
щ!о(всвsргке,* !у

В работе [4] дшизано:
-дJIя сущеOтвоваFIия единственного локtlJьного мtжсимума фуrшстшл (13) доста-

mчIо вьшOлнение услоýЕя: P"{t) P(r} < {Р'ft)F, дJIя всех полсжллтеJш{ьD( r;

-пеРамýтР CKM rt праставляет собой веJIичину, обратrтую "врмени xо{$IE про_
цес€а"'.rшбо бо.гьше в 4-6-8 рз;

-eýJIIt M:I,2,3 *l P{t):pdti+...+py{, rýЕ р1,"..,рл18, тв f{tJ:@ft}P(t}exp{-tt} - ба-
3овая фУнкция. Есшл же М24, т0 сущеýтвуrот }"-квазипдногоIIJIены с шоложЕrеJIьныItци
коэфф-кtшента}rи, коmрыё н8 явJIrtютýя базовнми фуrпщиями. В связи с зтии булем
искать решенЕrI средЕ мнок}тlfiенов ýтýп€flи ýе выIше З.х. ,

'j:,

' Тр8Еспор, чер€*-шоýпедоватеJrьшlцо_+хстему rсtмep :

Задача решается в рмках ilоgгроФfiI4я, :ýгр}к}рl{о-фр$шrgнальнсй фрмшсоrс*-
Еет}iчеýкой модgtи сиýтемы, котOрая удOвлеIворяет апýддодЕм тffi оваrиям:

-систеша Рсп&даgrся }ra очевидIlые G,rточки зрsl+4fi физиологви струкгурrне
шОдсистЕмы -ТКi,(i:l *ц- с функдltей Fспрдела*м Ф;, фlпшсslей ЕяошIоýIи веро-
Жнасм$; иil,rгуjlьсЕоЙ фужlиейg ргисryируемой скоросrью счеm R{rl;

-ВхОдЕаjI функия IIJKrrH&тrlt верояшоffи (фrсmклой ТIý {кроме первой},IвJIяет-
ся выходIlой фунtgцлей рспрлелеция прдыдущей Ж:-r.

-вЁедеýие шдпкаторв IIервую Ж сиотемн считаем имIIуJIьсýым-
С учетом (3) выхолная,фушсц,rя плошIосги вsроflнФsпr каясдой Ж

(
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бьrrь заrпасаrв в вшд€:
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Примепсние квазипопиномов в вороятFIостных мOдеIdях. . .

V; : **-li,
мгновенность ввода в шеDвlлю Ж означает следующее;

Ф{t):АtrJ},

#4i

ff5J
где l - величина введенной активности,а Х1} - дель]it * фрrщия ýr.ryака:

q0:0, tД: фt)-,.o, ,=={}, l**6tt}clt =|.

В этом случsе выходнаll фунrщия плOтноýти расшределеЕ}tя имеет вид:

Уit):ДJ ;t,)/, il -- TJtlT = 4|'l(|), (jбJ
fi

rде Ylft) - выходная функtiия распредслениJт.
Таким образом, решаlI для каждоЙ из ТКl уравнение ffOj:

R14,7 kAcp, * g,
гхе R10 и {pj - заданЕые }"-квазимногочJIеЕы, мы ищем mкую базовlто функrrию$,
что:

l
a

l -g1(0 ! 1-,t т)ат.
0

оуксltия 8;ГrJ долNсlаудовлýтворять уравЕеЕию Д0" как мы отмечали р&нее1 это

уравнение является уравнением Yolteкa 1 рода и, как цравило? не мýжет бьшь рше-
но точно. В связи с }тим мы замgнllем условиý того, что gdt) удоts"четsФряет уравне-
нwю (t0) на },словие, что gift), при fiодстановке в )фавнение миннм}rзирует возни-
каюшIуIо невязку:

L4E*g-RiQ-+miп. (I7)

Остается решить вOпрс, что из с*бя прдставлllет вьD(одная функtlая орган* у.;?

Приведенные вышо рассухдеЕшI позвоJuIют ýчитать, {см. {14Л, что эт0 - L-
квазимногочлен степени 3+З+l:7, Ifuыми словами, ecllм {ftи$ - 1-rсвазим}lогOчлены
степsни З, то вьжодная футrкuия ТЩ - это явно выписываемая функчия.

РЕЗУЛЪТАТЫ И ОБС]ГЖДЕНИЕ

1.Неустойчивость уравнения (l0) на функttию g прявляется в том. что в сý}чае

тоt{ного анЕLлитического рсшения для последоватsльноQти ТК cTýlIeHb },-

кваз}lмногочлена стала бы быстр расти от уравнения к }?авненню, т.е. вскOр* ýтаJIа

бы большо 3 и условие унимодаJIьЁости }эке не бьlпо бы очевидно,
2.дппрксимация фркши Елотности распрsдЕлениr| fiри попdOiltrи fr-

квазимногочленов явJIяется уIIиверс€IJьной для функчий, графиком которьDr явJtIется
одномодiшьнrш криваJI, определеннаlI на множестве R-, обращающаlIся в ноль на
бесконечности и в Еуле.

3.Представление фуксrии плOтности распределения в виде ква:}им}tsгочлýнсв

зЕачительно упрощает црцедуру rЁхождениJ{ числовьtх характериýтик расцределе-
ншя.

Пракгическая апрбация предложенного псдхода проЕедена црименЕтеJIьно к

фунrщиональной радионуклидной диагностике - области медиIц{rrы, исСледующеЙ
состояние органов и систем организма rrутем введения в кровь мечеrrых ра.дио}т}'Ilil}r-

дами веществ, В рамках построенной модели дока:tан& возможность цримеЕснItя чи-

словых характеристик распределФr}rя в качестве дЕаrяостllчеФкЕ информатиВнЫХ

параметров.
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],i выводрI

Прлложеqнrш математи.Iеская модеjБ позвоJuIет методами верятностного мо_
делирвtlния описать фармаlсомнетrfку для фlстемы, состоящей из пескольк{х по-
следовательньrх сlрукгурЕых едш{иц. Предложенное аЕiшЕт!неское вьцрarкение для
аппроксимаJц{и плотности верятности распределения непрерывной случаiiнолi ве_
JIичиЕы может бьrгь испо.rьзовано безотноситеlьно к предJ]tоженrrой моде.rпл,
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