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دارای دو عیب بزرگ بازگشت سرطان پس از قطع درمان و نیاز به معلوم بودن پارامترهای سیستم  درمانی برای سرطان غالباً یهاپروتکل ده:کیچ

ایجاد مقاومت دارویی، این مقاله به  واسطهبهدرمانی و تعدیل شدن اثر آن  وجود اثرات مخرب شیمی لیدلبه. باشندیم کنندهکنترلبرای طراحی 
نیاز به دانستن دقیق پارامترهای آن بیمار نباشد. در این  کهیطوربه، باشدیمدنبال ارائه پروتکل بهینه درمانی برای درمان سرطان در زمان محدود 

سرطانی ارائه شده است. با توجه به  یهاسلول یدرمان درمانی و ایمنی مربوط به شیمی یهاعبارتاز رشد تومور به همراه  شدهاصلاحمقاله مدلی 
در مقاله، تغییر در دینامیک رفتاری سیستم حول این نقطه تعادل جهت  شدهاستفادهنای اطلاعات تجربی بناپایدار بودن نقطه تعادل بدون تومور بر م

، از واکسن برای تقویت سیستم ایمنی بدن در طول درمان )تغییر شدهارائه. در این روش درمانی جدید باشدیمن در زمان محدود ضروری نیل به درما
برای سوق دادن مسیر حرکت سیستم به داخل ناحیه جذب این نقطه تعادل استفاده شده است. در این  یدرمانیمیشدر پارامترهای سیستم( و از 

 برای اولین بار استفاده شده است.  MRAC-SDREمانی برای یک بیمار با پارامترهای نامعلوم از روش داروی شیمی در یافتن دوز بهینه مقاله برای

 .یدرمان ، واکسنیدرمان ، شیمیMRAC-SDREسرطان، درمان زمان محدود، روش  :یدیلک یهاواژه
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Abstract: Almost all cancer treatment protocols have two main drawbacks. The first is the relapse of the tumor growth after recessing 

the treatment and the second is knowing the system parameters in order to design the controller. Due to toxicity of drugs and drug 

resistance effect the duration of the treatment must be limited. In this paper, a modified mathematical model for tumor growth has been 

proposed which the effect of chemotherapy and vaccine therapy on the parameters of the system has been considered. The main 

objective of this paper is to propose optimal finite duration cancer treatment for a patient with unknown model’s parameters. Stability 

analysis by using experimental data shows that the tumor free equilibrium point is unstable. Hence, changing the dynamics of the 

system around this equilibrium point for achieving finite duration treatment is essential. Hence, a mixed chemo-vaccine therapy is 

proposed. The role of the vaccine therapy is reinforcement of the immune system of the body (by changing the parameters of the 

system) and the role of the chemotherapy is pushing the trajectory of the system inside the domain of attraction of this stabilized 

equilibrium point. For achieving this target the MRAC-SDRE method has been used.  
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 مقدمه -1

. در باشدیمدلایل مرگ و میر در جهان  نیتریاصلسرطان یکی از 
فراوان برای درمان سرطان، ابتلای به آن  یهاتلاش رغمبهاخیر  یهادهه

 برای آن یافت نشده است. یقطعدر حال گسترش است و تاکنون درمان 
های قلبی عروقی دومین عامل شایع مرگ و میر سرطان بعد از بیماری
 ترکمیافته و سومین عامل مرگ در کشورهای در کشورهای توسعه

ا افراد و مالاری دزیا های سل،ریتنهایی بیش از بیمایافته است و بهتوسعه
نفر مبتلا به  1141418هر ساله نزدیک به  .کشاندرا به کام مرگ می

منجر به  هاآننفر از  131138که  شوندیمسرطان در آمریکا شناسایی 
در ایران سرطان سومین عامل مرگ و میر است و  .[1] شوندیممرگ 

نفر از مردم در اثر سرطان جان خود را از دست  98888سالانه بیش از 
دهند که با افزایش امید به زندگی و افزایش درصد سالمندی در می

جمعیت کشور، پیشرفت علم و فناوری پزشکی و دور شدن سبک زندگی 
رود زای صنعتی انتظار میهای سرطاناز محیط پاک و بدون آلاینده

موارد بروز سرطان در دو دهه آینده به دو برابر افزایش یابد. بنابر 
 1933بینی سازمان بهداشت جهانی بروز سرطان در ایران در سال پیش

مورد در کل جمعیت و میزان مرگ و میر  41888خورشیدی به حدود 
مورد خواهد رسید و ماحصل این  19888به حدود  ناشی از سرطان
ای باید به این موضوع دهد که توجه ویژهها نشان میآمارها و گزارش

و درمان سرطان مورد توجه بسیاری  یسازمدل رونیازا .مبذول داشت
مختلفی مانند  یهاراهمختلف بوده است.  یهاحوزهاز دانشمندان از 

درمانی، شیمی درمانی و ... جهت مقابله با جراحی، رادیودرمانی، ایمنی 
این بیماری برحسب نوع سرطان و شرایط بیمار وجود دارد. یک روش 

 بر روی ریتأثسرطانی را بدون  یهاسلولباید بتواند  آلدهیادرمانی 
ایمنی بدن، نابود کند و جلوی رشد سریع  یهاسلولسالم و  یهاسلول

خرب اثرات م لیدلبهو نامحدود آن را بگیرد. نکته مهم دیگر این است که 
درمانی، و همچنین اثرات  و رادیو یدرمان درمانی مانند شیمی یهاروش

مقاومت دارویی، باید طول دوره درمان تا جای ممکن کوتاه و در بازه 
، به دلیل تحلیل رفتن توان صورتنیرایغ . در[4]زمانی محدودی باشد

سیستم ایمنی بدن در طول دوره درمان و همچنین مقاوم شدن بدن در 
شده و درنهایت منجر به  ترکمابر دارو، اثرات درمان در طول زمان بر

 . گرددیممرگ بیمار 
یک روش مناسب جهت مقابله با  عنوانبهشیمی درمانی هنوز 
. دارویی که در درمان شیمی درمانی ردیگیمسرطان مورد استفاده قرار 

 یهالولسسرطانی بلکه  یهاسلول، نه تنها ردیگیممورد استفاده قرار 
. بنابراین اطمینان حاصل کردن از اینکه بیمار بردیمسالم را نیز از بین 

توانایی تحمل این روش را دارد بسیار اهمیت دارد. اثرات تخریبی این 
. بنابراین، یافتن کندیمروش، استفاده از حد مشخصی از دارو را ممکن 

 .باشدیمپروتکل درمانی بهینه برای درمان سرطان ضروری 
مدار  یهاروشکنترلی در درمان سرطان، از  یهاروشدر استفاده از 

اده اصلی استف یهاتیمزباز و مدار بسته بهره گرفته شده است. یکی از 
کنترل مدار بسته این است که رفتار سیستم نسبت به  یهاروشاز 

 المثعنوانبهحساس است. در پارامترهای سیستم تا حدی غیر تغییرات
باز برای درمان سرطان حققان یک روش درمانی ترکیبی مدار، م[9]در 

( ارائه کردند و آن را به دو بیمار 3برای یک سری از پارامترها )بیمار 
بود  زیآمتیموفق 3( اعمال کردند. این روش برای بیمار 18و  3)بیمار 

، محققان یک روش ترکیبی [8]ناکارآمد بود. اما در  18ولی برای بیمار 
موفق  18و  3دو بیمار  ارائه کردند که بر روی هر 3مداربسته برای بیمار 

در این مقاله، روش کنترل مداربسته مورد استفاده  رونیازابوده است. 
 شدهانجاماساسی در بسیاری از کارهای  یهابیع. یکی از ردیگیمقرار 

 صورتبهکنترل مدارباز و چه  صورتبهدر زمینه درمان سرطان چه 
 دگردیم کنترل مداربسته این است که پس از حذف درمان، سرطان باز

 که این مشکل در این مقاله مورد بررسی قرار گرفته و حل شده است.
 یمحاسبهو  هامدلمحاسباتی را برای حل این  یهاروشمحققان 

ب، معمول ترکی طوربه، که برندیمبهینه به کار  یدرمانیمیش یبرنامه
درمانی  یبرنامه یلهمسئ. [1] کندیمز دارو را مشخص تکرار و دو

یک مسئله کنترل بهینه توسط سوان و  عنوانبهابتدا  یدرمانیمیش
 یکاربردها، سوان 1338. در سال [1]مطرح شد  1311وینسنت در سال 

سرطان مورد بررسی قرار داد و  یدرمانیمیشتئوری کنترل بهینه را در 
. پس از آن در [1]توصیف کرد  هامدلتنوع بسیار زیادی را در میان این 

کاربردهای  ینهیزم، کلیر و همکارانش چندین مدل را در 4888سال 
. در سال [4]سرطان سینه معرفی کردند  یمعالجهدر  یدرمانیمیش

سه روش کنترلی بهینه در را بین  یاسهیمقا، مرادی و همکاران 4819
 4811. غفاری و همکاران در سال [3]درمان سرطان را انجام دادند 
را در درمان متاستاز مورد  یدرمانیمیشدرمان ترکیبی رادیودرمانی و 

. لوباتو و همکاران یک استراتژی بهینه برای درمان [4]بررسی قرار دادند
 اندکردهه ئارا 4811چندمنظوره را در سال  یسازنهیبهسرطان با روش 

[18]. 
که  ییهاروشکنترلی ما را در ارائه  یهاروشاستفاده از ترکیب 

 [11] در مثالعنوانبه. سازدیممختلف است رهنمون  یهاتیمزدارای 
 ریپذانعطافبا بازوی  یهارباتتطبیقی برای کنترل -از روش فازی

 یازسمدلدر عدم نیاز به  کنندهکنترلبودن استفاده کرده است. فازی 
در تطبیق سیستم در برابر تغییر پارامترها و اغتشاشات  بودنیقیتطبو 

د واز روش کنترل م [19, 14]به کمک طراح آمده است. همچنین در 
ین در ا .اندکردهد استفاده تطبیقی برای کنترل سیستم خو-لغزشی

 هکنندکنترلمقالات از کنترل مود لغزشی به جهت مقاوم بودن آن و از 
وارده به سیستم و همچنین  تطبیقی برای کاهش اثر نویز و ارتعاشات

 استفاده شده است.تطبیق پارامترهای سیستم 

این است که برای درمان  شدهارائه یهاروشیکی از عیوب اصلی در 

هر بیمار باید پارامترهای مربوط مدل ریاضی بیماری آن بیمار مشخص 

 MRAC-SDREبهینه -باشد. در این مقاله با استفاده از روش تطبیقی

این عیب برطرف گشته است. در این روش، پروتکل درمانی بهینه برای 

ل مرجع استخراج یک بیمار با پارامترهای نامعلوم با استفاده از یک مد

 .شودیم
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در ادامه در رابطه با چگونگی تغییر در دینامیک یک سیستم با 

زمان محدود بحث خواهیم کرد. سپس به تشریح  یهایوروداستفاده از 

خواهیم پرداخت. پس از آن در بخش بعدی به  MRAC-SDREروش 

ارائه مدل دینامیک متغیر با ورودی سیستم و تحلیل پایداری نقاط تعادل 

 شدهارائهروش درمانی  یسازهیشبآن خواهیم پرداخت و در انتها به 

 توانیماین مقاله را  یهاینوآور نیترمهمخلاصه  طوربه. میپردازیم

 :زیر خلاصه نمود صورتبه

 

 سیستم سرطان برای ارائه مدل دینامیک متغیر با ورودی -1

 زمان ایمنی درمانی-درمانی یمیش ارائه روش درمانی ترکیبی -4

 محدود 

درمان قطعی بیمار بدون داشتن پارامترهای سیستم با استفاده  -9

)روش درمانی بر مبنای  MRAC-SDREاز روش جدید 

 اطلاعات سایر بیماران(

 یستم با ورودی زمان محدودتغییر در دینامیک یک س -2

دسی، مهن یهاستمیس، همانند گستره وسیعی از هاستمیسدر بسیاری از 

در زمان محدود تاثیری بر روی دینامیک سیستم  شدهاعمالورودی 

پس از حذف ورودی، سیستم آزاد پس از قطع  گریدعبارتبهندارد؛ 

ورودی مشابه با سیستم آزاد قبل از اعمال ورودی است. چنین 

 هامستیس. اما در برخی از شوندیمنامیده  ریپذبازگشت ییهاستمیس

پس از حذفش تغییر داده باشد.  ورودی ممکن است دینامیک سیستم را

سترس، سیگار و ... ممکن است مانند ا هایورود، برخی از مثالعنوانبه

دینامیک یک فرد را طوری تغییر دهند که فرد حتی پس از قطع چنین 

با  یاهستمیس، ییهاستمیسمبتلا به سرطان باشد. چنین  ییهایورود

 .[18] باشندیمدینامیک قابل تغییر 

در زمان محدود بتواند دینامیک  شدهاعمالبرای اینکه یک ورودی 

یک سیستم را تغییر دهد، باید بتواند اثرات ماندگاری بر روی پارامترهای 

قضیه در ادامه بیان شده  صورتبهن سیستم داشته باشد. این مطلب آ

 است.

): فرض کنید سیستم دینامیکی غیرخطی[18] 1قضیه  , )x f x u

، در معرض یک ورودی زمان محدود، یک سیستم با دینامیک قابل تغییر 

 باشد. در این صورت حداقل یکی از پارامترهای سیستم تغییر یافته است.

مدل یک سیستم غیرخطی دینامیک متغیر با  توانیمبنابراین 

 نوشت:  1ود را به شکل ورودی زمان محد
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پارامترهایی از سیستم هستند که در بازه زمانی محدود  که در آن 

1 2t t t  در معرض ورودی زمان محدود u t .قرار دارند 

 MRAC-SDREالگوریتم  -3

 خطی نامتغیر با زمان یهاستمیسبرای  MRACالگوریتم  

 عنوانبهوب یا متغیرهای حالت مدل مرجع در این روش، خروجی مطل
. [11] شوندیمنظر گرفته  مسیر حرکت مطلوب برای سیستم اصلی در

ورودی کنترلی، جهت ردیابی خروجی  آوردندستبههدف در این روش 
سیستم مرجع، توسط خروجی سیستم اصلی است. برای این منظور 

 LTI. سیستم شوندیم  روزبهکنترلی بر مبنای خطای ردیابی  یهابهره
)را در نظر بگیرید که در آن 4مرجع  ) n

mx t R  متغیرهای حالت مدل
nمرجع، n

mA R  وn q

mB R  که  باشندیمسیستم  یهاسیماتر
mA 

)دارای مقادیر ویژه منفی است.  ) q

ru t R  سیگنال مرجع و محدود است
  که باید دنبال شود.

(4)       0,   0 ,   0.m m m m r m mx A x t B u t x x t     

 
 :شودیمدر نظر گرفته  LTIسیستم اصلی نیز 

(9)       0,   0 ,   0.x Ax t Bu t x x t     

 
)که در آن  ) nx t R  ،متغیرهای حالت سیستم اصلیn nA R   و

n qB R  که دارای پارامترهای  باشندیمسیستم اصلی  یهاسیماتر
)نامعلوم هستند و زوج  , )A B باشندیم ریپذکنترل.( ) qu t R  ورودی

 کنترلی به سیستم اصلی است.
(8)         ( )ru t M t u t K t x t   

 
)که ) q qM t R  و( ) q nK t R  بهره کنترلی هستند که  یهاسیماتر

) یهاسیماترباید تخمین زده شوند. قانون تطبیق برای  )M t و( )K t  با
 .باشندیم 1 صورتبهاستفاده از تئوری پایداری لیاپانوف 
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 نندهکنییتعقارن و مثبت معین هستند که مت یهاسیماتر Γkو  Γmکه 
از شرط انطباق M*. همچنین ماتریسباشندیمنرخ تطبیق 

*  mBM B[11] دیآیم دستبه. 

  SDREزیربهینه الگوریتم  

 1م به فر ریپذمشاهدهنامتغیر با زمان و  یرخطیغفرض کنید سیستم 
 داشته باشیم.

(1)    x f x G x u   

nxکه در آن Rمتغیرهای حالت سیستم وmu R ورودی به سیستم
که شودیماست. همچنین بدون از دست رفتن کلیت فرض  0 0f  .

 نوشت. 1 یخطشبهبه فرم  توانیمرا  1سیستم 
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(1)    x A x x B x u  

 
که در آن   f x A x x و  ( )G x B x.است 

)، 1در معادله  ) n nA x R  و( ) n mB x R ضرایب  یهاسیماتر
را  1غیرخطی به فرم معادله  یهاستمیسوابسته حالت هستند که 

 ردفمنحصربه هاسیماتر. این دهندیمشبیه به خطی نشان  یشکلبه
اگر مثالعنوانبهنیستند.    1f x A x xو   2f x A x x دو فرم

جدید دیگری برای یهافرم، 4مختلف از نمایش سیستم باشند، در قالب 

 A x.قابل دستیابی هستند 

(4)      1 21 ( )A x A x A x     

 
یک مقدار اسکالر است. این یکی از مزایای استفاده از روش که در آن 

SRDE با این حال بردیمکه درجه آزادی را در طراحی بالا  باشدیم .
یهاسیماتربهتر است آن حالتی انتخاب شود که  A xو B x

  است. 3 صورتبه یریپذکنترلباشند. ماتریس  ریپذکنترل

(3)          1 ( )n

c x B x A x B x A x B x    

 

آنکه سیستم غیرخطی کنترل پذیر باشد، باید ماتریس منظوربه c x 

 به ازای تمامی نقاط در مسیر حرکت سیستم، مرتبه کامل باشد.
 همراهبهبردن تمامی متغیرهای حالت به صفر  SDREهدف کنترل 

 است. 18کمینه کردن تابع هزینه 

(18)     
0

1
 

2

T TJ x Q x x u R x u dt



   

ا درجه دوم است؛ که در آنی ین فرم از انتگرال موسوم به فرم مجذوریا
( ) n nQ x R  و( ) n mR x R وزنی وابسته حالت هستند  یهاسیماتر

. فرض کنندیمرا ارضاء  11 یهاینامساو، xمقادیر یهمه یازابهکه 
 مثبت معین است. Rو  هستند متقارن Rو Qکه شودیم
(11)    0, 0Q x R x   

 
وزنی یهاسیماترانتخاب  Q x و R x نقش مهمی را در عملکرد

سیستم کنترلی دارند. ماتریس همیلتونین برای مسائل کنترل بهینه 
 .باشدیم 14 صورتبه

(14) 
      

    

1
, ,

2

                   

T T

T

H x u x Q x x u R x u

A x x B x u





 

 

 

از اعمال اصل حداکثری  19. رابطه باشدیمضریب لاگرانژ که در آن
 .دیآیم دستبهپونتریاگین از تغییرات اول انتگرال هزینه 

 

(19) 

   

 
   

   

                                            

0                                          

T T

T

H
x A x x B x u

dA x x dB x uH
Q x x

x dx dx

H
R x u B x

u



  




   


     

         
    

 
   
 

 

 .دهدیمرا نتیجه  18 فرمبهورودی کنترل بهینه  19آخر از معادله  رابطه 
(18)      1 Tu x R x B x   

 
در  11 یرابطه صورتبه، بردار حالت الحاقی LQRتئوری  کاربردنبهبا 
 .دیآیم
(11)  P x x   

 
 .دیآیم دستبه 11 یرابطهورودی کنترلی به شکل  تیدرنها

(11)        1 Tu x R x B x P x x   

 
 .باشدیم 11فیدبک  بهرهکنترل فیدبک با ماتریس  11رابطه 

(11)        1 TK x R x B x P x   

 
ماتریس P x ماتریسی مثبت معین و متقارن است که از حل معادله

 .دیآیم دستبه 14جبری ریکاتی 

(14) 
       

           1             0   

T

T

A x P x P x A x

P x B x R x B x P x Q x



  

 
بالا جفت  معادلهحل  منظوربه A x و B xریپذکنترل ستیبایم 

با تغییر  14در رابطه  شدهداده یهاسیماتراینکه  لیدلبه .باشند
این معادله باید در هر پله زمانی  رونیازا، کنندیممتغیرهای حالت تغییر 

حل گردد تا بتوان ورودی را در هر لحظه محاسبه نمود. دینامیک سیستم 
 .دیآیم دستبه 13 رابطهحلقه بسته مطابق 

(13)           x A x B x K x x   

 
مورد توجه قرار  شدتبهکه امروزه  SDREاز مزایای استفاده از روش 

به مقاوم بودن در برابر تغییر پارامترهای سیستم،  توانیمگرفته است 
راحت اشاره کرد  یسازادهیپمقاوم بودن در برابر اغتشاشات و همچنین 

[11]. 

خطی نامتغیر با زمان  یهاستمیسبرای  MRACالگوریتم  

  SDREبا فیدبک کامل حالت مبتنی بر روش 

)که شودیمسیستم مرجع در نظر گرفته  عنوانبه 48سیستم  ) n

mu t R 
مثالعنوانبهورودی کنترلی فیدبک حالت محدود )  ( )m m mu t K x t 

و یا ...  LQRجانمایی قطب، یا  مثلًا یهاروشباشد که توسط یکی از  (
 آمده باشد. دستبه

(48) 
   

  0

,  

                0 ,   0.

m m m m m

m m

x A x t B u t

x x t

 

 
 

 
 خواهد بود. 41 صورتبهدر این صورت سیستم مداربسته مرجع  

(41)  ( ) ( ) ( )m m m m m mcl mx t A B K x t A x t    
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داریم: 4که در مقایسه با   0ru t  [14] در این صورت قانون تطبیق .

 خواهد بود. 44 صورتبه
(44)         0Γ ,   0TK t x t e t PB K K   

 
 .دیآیم دستبه 49از معادله لیاپانوف  Pکه ماتریس

(49) T

mcl mclA P PA Q    

 
ه . بلوک دیاگرام سیستم مداربستباشدیمیک ماتریس مثبت معین  Qکه 

 نشان داده شده است. 1در شکل 

 
 MRAC-SDREبلوک دیاگرام روش  :1 لکش

 رشد توموربرای  مدل ریاضی دینامیک متغیر -4
یک دستگاه معادلات  صورتبهسیستم بیولوژیکی یک ک مدل از ی

معادلات رفتارسیستم بیولوژیکی را تشریح دستگاه حل این . دیآیدرم
در زمینه درمان  شدهانجام یهایسازمدلمروری بر  [13]. در کندیم

 سرطان آمده است.
 ریپذقیتطبایمنی ذاتی و  یهاسمیمکاندفاعی بدن از  یهاستمیس

 ورود عامل بیماری وارد محضبهتشکیل شده است. سیستم ایمنی ذاتی 
مستقیم عوامل ایجاد  طوربه تواندینم. اما، این سیستم شودیمعمل 

تومور را از بین ببرد. وظیفه دفاع در برابر این عوامل و عواملی که در برابر 
. ه سیستم ایمنی تطبیقی استسیستم دفاعی ذاتی مقاوم هستند برعهد

ن اولی عنوانبهبخشی از ایمنی ذاتی هستندکه  کشنده طبیعی یهاسلول
سرطانی و  یهاسلولخط دفاعی، نقش بارزی را در از بین بردن 

اختصاصی آنتی ژن، شامل  یهاسلولآلوده به ویروس دارند.  یهاسلول
 .باشندیم CD8+T یهاتیلنفوس

بر روی درمان سرطان انجام پذیرفته  راًیاخ غالب کارهای کنترلی که
است. اهمیت این مدل، در نظر  [48]در  شدهارائهاست بر روی مدل 

در این  .باشدیمایمنی در سیستم دفاعی بدن  یهاسلولگرفتن عملکرد 
 کشنده طبیعی( و سیستم یهاسلولمدل عملکرد سیستم دفاعی ذاتی )

( در نظر گرفته شده است. همچنین، CD8+T یهاسلولدفاعی تطبیقی )
مقاومت  دهندهبیمار است که نشان  ژهیواین مدل شامل پارامترهای 

. مشاهدات بسیاری وجود دارد که نشان باشدیمسیستم ایمنی بدن 
 تومور بدون یهاسلولسیستم ایمنی بدن قادر به از بین بردن  دهدیم

، این مدل با اضافه شدن [9]. در [41]نیاز به درمان خارجی است 
ه با یکدیگر، تکمیل و ارائ هاسلولجدیدتری مربوط به تقابل  یهاعبارت

بر روی پارامترهای  ریتأثبا  یدرمانیمنیاشده است و در این مقاله اثر 
 سیستم اضافه شده است.

 یدرمانیمیشدر اینجا از مدل شکار و شکارچی برای توصیف اثر 
 یراب تواندینمب ثابت یمدل سرطان با ضرااستفاده شده است. از طرفی 

درواقع با گذشت زمان  رات تومور به کار رود.ییاز تغ یاگستردهمحدوده 
و پیشرفت وضعیت بیمار این پارامترها تغییر خواهند  یدارودرمانو اعمال 

 دورهکرد. در این پژوهش، تغییرات وارده بر برخی پارمترها را در طول 
. شدبایمرا اعمال کردیم که بخشی از نوآوری در این مقاله  یدرمان شیمی
از مدلی است که غفاری و همکارانش در سال  شدهبرگرفتهغییرات این ت

. در این مقاله نشان داده شده است که تغییر در [44]ارائه کردند  4814
. بنابراین، یکی از اهداف باشدیمدینامیک بدن از عوامل ایجاد سرطان 

باشد. همچنین  ییهاکینامیدراهکار درمانی مناسب باید اصلاح چنین 
یک ورودی در زمان  اندکهدادهنشان  [49, 18]نظری و همکاران در 

دینامیک یک سیستم غیرخطی را تغییر دهد اگر یک  تواندینممحدود 
ار ماندگ صورتبهودی زمان محدود یا چند پارامتر سیستم توسط یک ور

(. بنابراین استراتژی درمانی در زمان محدود 1تغییر کرده باشند )قضیه 
 :گرددیمزیر بیان  صورتبه

سرطانی با استفاده از شیمی درمانی و حرکت  یهاسلولالف( کاهش 
 نقطه تعادل بدون تومور. سمتبهدادن مسیر حرکت سیستم 

 منظورهبتم با استفاده از واکسن درمانی ب( تغییر در دینامیک سیس

پایدارسازی نقطه تعادل بدون تومور سیستم جهت قطع درمان پس از 

یک دوره درمانی محدود با قرار گرفتن مسیر حرکت سیستم در ناحیه 

 جذب این نقطه.

 تفاوت ردیگیمدرمان سرطان مورد استفاده قرار  برای واکسنی که

ویروسی مورد استفاده  یهایماریبکه برای دارد  ییهاواکسناساسی با 

مورد استفاده در درمان سرطان جنبه درمانی  یهاواکسن. ردیگیمقرار 

. [9]ویروسی جنبه پیشگیری دارند  یهایماریبمربوط به  یهاواکسنو 

در  مدل نیز یپارامترهاگفتیم اثر واکسن درمانی در تغییر  که طورهمان

(. اثر واکسن درمانی بر روی 94تا  44نظر گرفته شده است )معادلات 

,پارامترهای , ,c g j s وdنرخ تغییرات در [9]نظر گرفته شده است  در .

پارامترهای سیستم متناسب با دوز واکسن ) vv t در نظر گرفته شده )

حد اشباعی برای مقدار پارامتر مطابق با ملاحظات  کهیطوربهاست، 

,. مقدار ضرایب[44]بیولوژیکی در نظر گرفته است    ,   ,  c g j s     و

d های وابسته به دینامیک پارامتر بیترتبه, , ,c g j s  وd باشدیم .

,حدهای اشباع   ,   ,  c g j sk k k k  وdk حد اشباع هر پارامتر  دهندهنشان

 مقدار پارامترهای سیستم در پیوست آمده است. .باشندیم
 از: اندعبارتمتغیرهای حالت سیستم 

T(t) تومور یهاسلول: جمعیت کل 
N(t) کشنده طبیعی در هر لیتر خون  یهاسلول: تراکم 
L(t) یهاسلول: تراکم CD8+T در هر لیتر خون 

 𝑥 = 𝐴𝑚𝑐𝑙
𝑥𝑚(𝑡) 

 

𝐴𝑚𝑐𝑙
𝑇 𝑃 + 𝑃𝐴𝑚𝑐𝑙 = −𝑄 

 

 𝐾 = 𝛤𝑥𝑒𝑇𝑃𝐵 

𝑥𝑚

  

𝒙 + − 

𝑢 = 𝐾𝑥 

 𝑥 = 𝐴𝑥 + 𝐵𝑢 
𝑥  
  

𝒙 𝑒  
  

𝒙
𝑃  
  

𝒙

𝐴𝑚𝑐𝑙
  

  

𝒙
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(t)C در هر لیتر خون ) بدون در نظر گرفتن  هاتیلنفوس: تراکم
 فعال( CD8+T یهاسلولکشنده طبیعی و  یهاسلول

M(t) درمانی در هر لیتر خون یمیش ماده: غلظت 

 Mv t در هر روز بر هر لیتر  شدهقیتزردرمانی  یمیش ماده: مقدار

 از خون

 vv t  در هر روز بر هر لیتر از خون شدهقیتزر: مقدار واکسن 

 

(48) 

 1

1.2
        ,  

0.8

l

T l l

dT
aT bT cNT DT

dt

M L
K T D d

M sT L

   

 
  

  

 

(41) 

2

2

1.2
                              

0.8
N

dN T
eC fN g N pNT

dt h T

M
K N

M

 
    

 

 
  

 

 

(41) 

2 2

12 2

2

2

1.2
       

0.8
L

dL D T
mL j L qLT r NT

dt k D T

M
r CT uNL K L

M

    


 
    

 

 

(41) 
1.2

,
0.8

C

dC M
C K C

dt M
 

 
    

 
 

(44)  .M

dM
M v t

dt
    

(43)   1 ,  c v

c

dc c
v t

dt k


 
  

 
 

(98) 
  1 ,g v

g

dg g
v t

dt k


 
  

 
 

 

(91) 
  1 ,j v

j

dj j
v t

dt k


 
  

 
 

 

(94)   1 ,s v

s

ds s
v t

dt k


 
  

 
 

(99)   1 ,d v

d

dd d
v t

dt k


 
  

 
 

 

 نقاط تعادل و تحلیل پایداری 

تا  48آوردن نقاط تعادل سیستم، باید تمامی معادلات  دستبه منظوربه
. برابر صفر قرار دهیم یدرمانواکسنو  یدرمانیمیشبا فرض نبودن را  41

ECداریم رونیازاجدا از بقیه است؛  41معادله 



 با قرار دادن معادله .

 اهآنبرابر با صفر، دو نوع نقطه تعادل متصور خواهد بود. یکی از  48
0ETمتناظر با حالت بدون تومور است، یعنی ع دوم متناظر با . نو

دل . نقطه تعاباشدیمتومور غیر صفر  یهاسلولحالتی است که جمعیت 
 بدون تومور برابر است با:

(98) 0 0, ,0, .
e

E
f

 

 

 
  
 

 

ومور ت یهاسلولنقاط تعادل دیگر که متناظر با حالتی است که جمعیت 
0ET) باشدیمغیر صفر  ) عددی محاسبه گردند. با برابر  صورتبه، باید

 صفر داریم: برابر با 41قرار دادن 

(91)  

2

2 3

( )
.E

E

eC h T
N

fh f g T phT pT




   
 

 معادل صفر داریم: 48مشابه، برابر قرار دادن  طوربه
(91) .E ED a abT cN    

 داریم:Dبا استفاده از عبارت

(91) 

1

.
ll

E
E

E

sD T
L

d D

 
  

 
 

 خواهیم داشت: 41 درنهایت، با صفر قرار دادن معادله

(94)  

2 2
2

2 2

1 2                        0.

E
E

E

E E

jD T
uN L m qT L

k D T

r N r C T

 
   

 

  

 

. نتایج شودیمحاصل  94و  91نقاط تعادل سیستم از تقاطع معادلات 
 دهدیمبا استفاده از پارامترهای تجربی برای دو بیمار نشان  یسازهیشب
(؛ یکی متناظر 9 و 4شکل نقطه تعادل برای سیستم وجود دارد ) چندکه 

 یهالسلو متناظر با حالتی است که جمعیت بقیهبا حالت بدون تومور و 
 18و  3بیمار  دوو تعداد این نقاط تعادل برای  باشدیمتومور غیر صفر 

 چهاردارای  18نقطه تعادل و بیمار  سهدارای  3متفاوت است. بیمار 
 .باشدیمادل نقطه تع

 صورتبه حالت غیرسالمنقاط تعادل متناظر با 

 2 2

0 / ( )T, N,L, , / (β )E N e f gT h T pT





 
     
 

 (:4برابرند با )نقاط تلاقی در شکل  3ر بیمار د باشندکهیم
𝑇 :1نقطه تعادل ناسالم  = 19/9 ×91

7
, 𝐿 = 28/8 ×91

6
 

𝑇 :4نقطه تعادل ناسالم  = 2/1 ×91
2
, 𝐿 = 26/8 ×91

6
 

𝑇 :9نقطه تعادل ناسالم  = 9/16×91
1
, 𝐿 = 28/8 ×91

6
 

برابرند با  18همچنین نقاط تعادل متناظر با حالت غیرسالم در بیمار و 
 (:9)نقاط تلاقی در شکل 
𝑇 :1نقطه تعادل ناسالم  = 87/9 ×91

6
, 𝐿 = 5/4 ×91

5
 

𝑇 :4نقطه تعادل ناسالم  = 2/1 ×91
2
, 𝐿 = 54/8 ×91

6
 

ر ادامه به بررسی پایداری محلی نقاط تعادل سیستم با استفاده از د
 فیزیولوژیکی لحاظبه. نقطه تعادل بدون تومور میپردازیم یسازیخط

زیرا هر روش درمانی مورد استفاده باید  ؛باشدیمبسیار حائز اهمیت 
سیستم را در این نقطه قرار دهد. ماتریس ژاکوبین سیستم حول یک 

 :باشدیمزیر  صورتبهنقطه تعادل دلخواه 

(93) 

11 12 13

21 22 24

31 32 33 34

44

0

0

0 0 0

J J J

J J J
J

J J J J

J

 
 
 
 
 
 

 

 که:
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 1در پیوست  شدهداده: نقاط تعادل غیرمنفی برای اطلاعات 2ل کش

 (9)بیمار 

 
 1 وستیشده در پاطلاعات داده یبرا یرمنفی: نقاط تعادل غ3شکل 

 (11 ماری)ب

پایدار مجانبی است اگر و تنها اگر 𝐸0: نقطه تعادل بدون تومور 1گزاره 

 
a f

c
e




. 

اثبات: ماتریس ژاکوبین سیستم حول نقطه تعادل بدون تومور 
 .است 81 صورتبه

(81) 
1 2

0 0 0

0
.

0 0

0 0 0

ce
a

f

pe
f e

fJ

re r
m

f









 

 



 
 

 
 

  
  
 

  
 
  

 

 مقادیر ویژه سیستم در این نقطه تعادل برابرند با: رونیازا

(84) 1 2 3 4,   , , .
ce

a f m
f


    


         

، 2مثبت هستند، مقادیر ویژه  و  f  ،mآنجاییکه پارامترهای از

3  4و :همیشه منفی هستند. مقدار ویژه اول منفی است اگر 

(89) 0        .
ce a f

a c
f e

 

 
     

 بنابراین اگر 
a f

c
e




  0نقطه تعادل بدون تومورE  پایدار مجانبی است

 .و برعکس
و  3برای هر یک از دو بیمار  شدهدادهبا توجه به پارامترهای تجربی 

، نقطه تعادل 89که بر مبنای رابطه  شودیمدر پیوست، مشاهده  18
 متناظر با حالت سالم در هر دو بیمار ناپایدار است.

مقادیر ویژه ماتریس ژاکوبین برای هریک از نقاط تعادل متناظر با 
سه نقطه  3یمار بحالت غیرسالم درهر دو بیمار محاسبه شده است. برای 

 تعادل متناظر با حالت ناسالم داریم:
 :1نقطه تعادل ناسالم مقادیر ویژه 

𝜆1 = 7/1 ; 𝜆2 = 3/65- , 𝜆3 = −86/6, 𝜆4 = − 198/1  
 :4مقادیر ویژه نقطه تعادل ناسالم 

𝜆1 = − 43/1 ; 𝜆2 = −3359, 𝜆3 = −9311, 𝜆4 = − 198/1  
 :9مقادیر ویژه نقطه تعادل ناسالم 

𝜆1 = − 5/1 ; 𝜆2 = −3685, 𝜆3 = −9514, 𝜆4 = − 198/1  
که دو نقطه تعادل متناظر با حالت سرطانی در  شودیممشاهده 

 .باشندیمپایدار  3بیمار 
 دو نقطه تعادل متناظر با حالت ناسالم داریم: 18یمار ببرای 

 :1مقادیر ویژه نقطه تعادل ناسالم 
𝜆1 = − 169/1 ; 𝜆2 = − 4/91 , 𝜆3 = −4/56, 𝜆4 = − 112/1  

 :4مقادیر ویژه نقطه تعادل ناسالم 
𝜆1 = − 43/1 ; 𝜆2 = −3592, 𝜆3 = −9566, 𝜆4 = − 112/1  

طه تعادل متناظر با حالت سرطانی قنیز، ن 18برای بیمار شماره 
 پایدار است.

برای نقاط تعادل، مشاهده  شدهانجامبا توجه به بررسی پایداری 
که برای داشتن درمان قطعی در زمان محدود، باید ورودی  شودیم

سرطانی در بدن را کاهش دهد،  یهاسلولتعداد  تنهانهکنترلی اعمالی 
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بلکه باید دینامیک سیستم را حول نقطه تعادل بدون تومور تغییر دهد 
 و آن نقطه را پایدار سازد.

 درمان بهینه سرطان در زمان محدود -5
منظور از زمان محدود بودن درمان، محدود بودن طول دوره درمان به 

 اثرات سمی بودن لیدلبهبیان شد،  قبلًاکه  طورهمانلحاظ زمانی است. 
و کاهش توان سیستم ایمنی بدن در طول درمان  یدرمانیمیشداروهای 

و همچنین وجود اثرات مقاومت دارویی، طول دوره درمان باید محدود 
باشد. برای این منظور پایدار بودن نقطه تعادل بدون تومور ضروری است. 

 و ل پایدار است اگربیان گردید، این نقطه تعاد 1که در گزاره  طورهمان

 تنها اگر 
a f

c
e




 در پیوست برای  شدهداده. با توجه به پارامترهای

که این نقطه تعادل )متناظر با  شودیم، مشاهده 18و  3بیماران شماره 
ی پایدارساز رونیازاحالت بهبودی کامل( برای هر دو بیمار ناپایدار است؛ 

 این نقطه تعادل برای داشتن طول محدود دوره درمان ضروری است. 
و به صورت  1تنها که با دوز  یدرمانیمیشرفتار سیستم در طول 

نشان داده شده است.  8هر دو روز یکبار انجام شده است، در شکل 
چنانچه دینامیک سیستم تغییر نکرده  شودیمکه مشاهده  طورهمان

ناپایدار بودن نقطه تعادل  لیدلبه، یدرمان از حذف شیمیباشد، پس 
سرطانی مجدد رشد کرده و بیماری باز  یهاسلولمتناظر با حالت سالم، 

 .گرددیم
بنابراین، برای داشتن درمان زمان محدود، باید دینامیک سیستم 

. برای اصلاح دینامیک سیستم و اثر بر روی [48, 49, 18]اصلاح گردد 
. در طول [9]استفاده شده است  یدرمانواکسنپارامترهای سیستم، از 

ی سرطان یهاسلول، تعداد یدرمانواکسن -یدرمانیمیشدرمان ترکیبی 
 رددگیمتومور  حدیبکم شده و مانع از رشد  یدرمانیمیشبا استفاده از 

موجب تقویت سیستم ایمنی و پایدارسازی نقطه تعادل  یدرمانواکسنو 
دن س از پایدار ش. پگرددیمبدون تومور با تغییر در پارامترهای سیستم 

نقطه تعادل بدون تومور و رسیدن مسیر حرکت سیستم به داخل ناحیه 
 درمان را متوقف نمود. توانیمجذب این نقطه تعادل پایدار شده، 

این است که برای ارائه  شدهارائهکنترلی  یهاروشاز دیگر معایب 
روش کنترلی مدل مبنا، دانستن مدل سیستم و پارامترهای آن ضروری 

کنترلی را مجدد  یهابهرهکه برای هر بیمار باید  معنانیبد. باشدیم
از بین خواهد  MRAC-SDREآورد. این عیب با استفاده از روش  دستبه

 شدهارائهبر روی یک مدل دینامیک متغیر  بارنیاولرفت. این روش برای 
 در این مقاله استفاده شده است.

باید ابتدا  SDREبا استفاده از روش  کنندهکنترلطراحی  منظوربه
 ورتصبهسیستم را به نقطه تعادل مطلوب منتقل کرده و سپس آن را 

، متغیرهای حالت جدید برای این منظور. میکنیمبازنویسی  یخطشبه
 .هستند 88 صورتبه سیستم

(88) 
1,T x  

2 ,eN x
f




   

3,L x  

4 ,C x 


   

5.M x  
 

انتخاب  81 صورتبهسیستم در حالت شبه خطی  یهاسیماترو 

 :شوندیم

(81) 
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   0 0 0 0 1 .
T

B x   

 

در عملکرد  ییسزابه ریتأثوزنی در تابع هزینه،  یهاسیماترانتخاب 

اثر ورودی  Q(x) دارند. مقادیر بزرگ در ماتریس SDREسیستم کنترلی 

اهمیت  R(x) . ماتریسکندیمکنترلی بر روی متغیرهای حالت را زیاد 

 و Q(x) یهاسیماتر. در این پژوهش، دهدیمورودی کنترلی را نشان 

R(x) اندشدهنظر گرفته  قطری در: 

 

 

ورودی کنترلی، دوز داروی شیمی درمانی است، با در  کهییجاازآن

تر از حد مشخصی بالا تواندینم یدرمانیمیشنظرگرفتن اینکه دوز داروی 

0:میریگیمباشد، قیدی را بر روی آن در نظر  5maxu u   . 

(81)  

100 0 0 0 0

0 0 0 0 0

 ,  0 0 0 0 0

0 0 0 0 0

0 0 0 0 0.1

Q x

 
 
 
 
 
 
 
 

 

134 10 .R    
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 بازگشت سیستم به حالت سرطانی پس از حذف شیمی :4ل کش

 ناپایدار بودن نقطه تعادل بدون تومور واسطهبهدرمانی 

 

در درمان سرطان، پارامترهای  شدهارائهروش  ریتأثبرای نشان دادن 
و  3سیستم اصلی )با پارامترهای نامعلوم( را مربوط به پارامترهای بیمار 
 18پارامترهای مربوط به سیستم مرجع را از پارامترهای مربوط به بیمار 

. هدف از ارائه این روش، تولید سیگنال کنترلی )دوز داروی میدهیمقرار 
با پارامترهای نامعلوم )سیستم اصلی( است ( برای یک بیمار یدرمانیمیش
خروجی آن بتواند مشابه با بیمار دیگری )مدل مرجع( رفتار  کهیطوربه

، شرایط اولیه یسازهیشبکند و سرطان آن شخص درمان گردد. برای 

T0مربوط به هر دو سیستم را با هم یکسان و برابر با  = 91
7
, N0 =

5×91
4
, L0 = 911, C0 = 9/9×91

7
. همچنین برای [9] میریگیمدرنظر  

را برای دو مقدار متفاوت از  یسازهیشب(، Γاثر نرخ تطبیق ) دادننشان
، رفتار سیستم برای دو 3تا  1 یهاشکل. در میادادهنرخ تطبیق نشان 

Γمقدار متفاوت نرخ تطبیق  = 4×91
-36

 , Γ = نشان داده شده است.  9/1
سرطانی  یهاسلول، تعداد شودیممشاهده  1که در شکل  طورهمان

تم . همچنین سیسکندیمصفر )نقطه تعادل بدون تومور( حرکت  سمتبه
اصلی توانسته است مسیر حرکت سیستم مرجع را ردیابی کند و به همراه 

صفر برود. بزرگتربودن نرخ تطبیق، منجر به  سمتبهسیستم مرجع 
 ردیابی بهتر شده است.

کشنده  یهابدن )سلول یذات یمنیا یها، رفتار سلول1در شکل 
 یها( نشان داده شده است که در طول درمان و با کاهش سلولیعیطب

 تمسیس یابیرد نی. همچنشودیها افزوده مدر بدن بر تعداد آن یسرطان
 بزرگتربودن نرخ زیحالت ن نیاست. در ا رفتهینجام پذا یمرجع به خوب

 بهتر شده است. قیمنجر به تطب قیتطب

 
 سرطانی در داخل بدن در طول درمان یهاسلولجمعیت  :5ل کش

 (9؛ سیستم اصلی: بیمار 11)مدل مرجع: بیمار 

 
)مدل  کشنده طبیعی در طول درمان یهاسلولجمعیت  :6ل کش

 (9سیستم اصلی: بیمار ؛ 11مرجع: بیمار 

 
لنفوسیت  نشان داده شده است که با  یهاسلولرفتار  1در شکل 

ر د هاآنشده و تعداد  ترکم هاآنسرطانی، نیاز بدن به  یهاسلولکاهش 
ی ، ردیابترکم. در این مورد، در حالت با نرخ تطبیق ابدییمبدن کاهش 

 بهتر صورت گرفته است.

 
ی لنفوسیت در داخل بدن در طول درمان هاسلول: جمعیت 7شکل 

 (9؛ سیستم اصلی: بیمار 11)مدل مرجع: بیمار 
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)مدل  ایمنی تطبیقی در طول درمان یهاسلولجمعیت  :8ل کش

 (9؛ سیستم اصلی: بیمار 11مرجع: بیمار 

 

 
)مدل مرجع:  در داخل بدن یدرمانیمیشغلظت داروی  :9ل کش

 (9؛ سیستم اصلی: بیمار 11بیمار 

 

نشان   (CD8+T) ریپذقیتطبایمنی  یهاسلولجمعیت  4در شکل 

ایمنی بدن  یهاسلولداده شده است که در طول درمان با کاهش 

 هستند. شیافزاروبه

نشان داده  3در داخل بدن در شکل  یدرمانیمیشغلظت داروی 

پس از مدتی دوز داروی  شودیمکه مشاهده  طورهمانشده است. 

که علت آن قطع درمان  گرددیمدر داخل بدن صفر  یدرمانیمیش

پایدار شدن نقطه تعادل بدون تومور در داخل بدن با تقویت  لیدلبه

 .باشدیم یدرمانواکسنتوسط   سیستم ایمنی بدن

 و بیمار، جای بیمار مرجع شدهارائهبودن روش  مؤثربرای نشان دادن 

 عنوانبه 3. در این صورت بیمار شماره میکنیم جاجابهتحت درمان را 

نظر گرفته  سیستم اصلی در عنوانبه 18مدل مرجع و بیمار شماره 

نشان داده شده است.  18تا  18 یهاشکلدر  یسازهیشب. نتایج شودیم

، در این حالت نیز ردیابی به خوبی صورت شودیمکه مشاهده  طورهمان

، با شودیممشاهده  18که در شکل  طورهمانگرفته است. همچنین، 

توجه به اینکه مسیر حرکت سیستم در داخل ناحیه جذب نقطه تعادل 

 ت.متوقف گردیده اس یدرمانیمیشپایدارشده سیستم قرار گرفته است، 

 

 
سرطانی در داخل بدن در طول  یهاسلول: جمعیت 11ل کش

 (11؛ سیستم اصلی: بیمار 9)مدل مرجع: بیمار  درمان

 

 
)مدل  کشنده طبیعی در طول درمان یهاسلول: جمعیت 11ل کش

 (11؛ سیستم اصلی: بیمار 9مرجع: بیمار 

 

 
لنفوسیت در داخل بدن در طول  یهاسلول: جمعیت 12ل کش

 (11؛ سیستم اصلی: بیمار 9)مدل مرجع: بیمار  درمان

 



 کنترل تطبیقی مدل مرجع . . .                                                                        1931بهار  ،1 شماره ،84جلد مهندسی برق دانشگاه تبریز،  مجله /913

Tabriz Journal of Electrical Engineering, vol. 48, no. 1, spring 2018                                                                                                                Serial no. 83 

 
)مدل  ایمنی تطبیقی در طول درمان یهاسلول: جمعیت 13ل کش

 (11؛ سیستم اصلی: بیمار 9مرجع: بیمار 

 

 
)مدل مرجع:  در داخل بدن یدرمانیمیش: غلظت داروی 14ل کش

 (11؛ سیستم اصلی: بیمار 9بیمار 

 

با استفاده از پارامترهای تجربی دو بیمار  شدهانجام یسازهیشبنتایج 

در دو هدف  شدهارائهبودن روش درمانی  زیآمتیموفق دهندهنشانواقعی 

محدود بودن طول دوره درمان و همچنین درمان با توجه به نامعلوم 

، شودیمکه مشاهده  طورهمان بودن پارامترهای سیستم بیمار است.

و تعداد  کاهشروبهدارودهی  شدنقطعسرطانی با وجود  یهاسلولتعداد 

 است. شیافزاروبهکشنده طبیعی  یهاسلول

 یریگجهینت -6
در این مقاله روشی نو جهت درمان سرطان ارائه گردیده است. در ابتدا 

دینامیک متغیر با ورودی رشد تومور پرداخته شده است.  یسازمدلبه 
اید تغییر دهد، ببرای اینکه یک ورودی بتواند دینامیک یک سیستم را 

 ، اثررونیازاپارامترهای سیستم داشته باشد. اثرات ماندگاری بر روی 
بر روی برخی پارامترهای سیستم درنظر گرفته شده که  یدرمانواکسن

شدن نقطه تعادل بدون تومور که باعث تقویت سیستم ایمنی و پایدار
اپایداری . علت این کار، نشودیممتناظر با حالت بهبودی کامل است، 

نقطه تعادل متناظر با حالت بدون تومور سیستم است، و به همین جهت 
سرطانی در بدن گردد  یهاسلولاست که هر ورودی که باعث کاهش 

ولی تغییری در دینامیک سیستم حول این نقطه ایجاد نکند، پس از قطع 
. یکی ردیمیمسرطانی مجدد رشد کرده و بیمار  یهاسلولآن ورودی، 

کنترل  یهاروشا استفاده از از مشکلات درمان سرطان ب دیگر
، معلوم بودن دینامیک سیستم و پارامترهای سیستم است که بستهحلقه

حل شده است. در این  MRAC-SDREاین مشکل با استفاده از روش نو 
بر مبنای روش درمانی  3برای بیمار  یایدارودهمقاله روش درمانی و 

در این روش  گریدعبارتبهارائه گردیده است.  18بیمار برای  شدهارائه
که  باشدیممدل مرجعی  18مدل اصلی سیستم و بیمار  3بیمار 
ای بر هایسازهیشبباید آن را ردیابی کنند. نتایج  3بیمار  یهایخروج

 شدهارائهبودن روش  مؤثر دهندهنشان، Γدو مقدار متفاوت نرخ تطبیق 
راحت روش  یسازادهیپنکته مهم دیگر  ت.برای درمان سرطان اس

 .[11] در کارهای تجربی است شدهارائه
 

 پیوست

در این بخش، لیستی از پارامترهای مورداستفاده در مدل و مقدار 
 آمده است. هاآنتخمینی 

 

 [3]پارامترهای تجربی برای دو بیمار  1جدول 

 91مقدار تخمینی بیمار  1مقدار تخمینی بیمار  واحد پارامتر

𝑎 𝑑𝑎𝑦−1 39/4 ×91
9-
 39/4 ×91

9-
 

𝑏 𝑐𝑒𝑙𝑙𝑠−1 18/9 ×91
1-
 18/9 ×91

1-
 

𝑐 𝑐𝑒𝑙𝑙−1𝑑𝑎𝑦−1 6/49×91
-99

 6/49×91
-99

 

𝑑 𝑑𝑎𝑦−1 34/8  22/9  

l None 11/8  29/9  

s None 31/2 ×91
8-
 98/5 ×91

9-
 

𝑒 𝑑𝑎𝑦−1 12/8 ×91
7-
 12/8 ×91

7-
 

𝑓 𝑑𝑎𝑦−1 98/4 ×91
8-
 98/4 ×91

8-
 

𝑝 𝑐𝑒𝑙𝑙−1𝑑𝑎𝑦−1 48/3 ×91
6-
 51/3 ×91

6-
 

𝑚 𝑑𝑎𝑦−1 14/8 ×91
9-
 98/1  

𝑗 𝑑𝑎𝑦−1 41/8 ×91
8-
 41/8 ×91

8-
 

𝑘 𝑐𝑒𝑙𝑙2 66/3 ×91
7
 5/66×91

7
 

𝑞 𝑐𝑒𝑙𝑙−1𝑑𝑎𝑦−1 48/9 ×91
6-
 51/9 ×91

6-
 

𝑟1 𝑐𝑒𝑙𝑙−1𝑑𝑎𝑦−1 9/9 ×91
-7

 9/9×91
7-
 

𝑟2 𝑐𝑒𝑙𝑙−1𝑑𝑎𝑦−1 6/5×91
-99

 6/5×91
-99

 

𝑢 𝑐𝑒𝑙𝑙−2𝑑𝑎𝑦−1 3×91
-91

 3×91
-91

 

𝐾𝑇 𝑑𝑎𝑦−1 1/1  1/1  

𝐾𝐿, 𝐾𝑁 𝑑𝑎𝑦−1 1/6 1/6 
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𝐾𝐶  𝑑𝑎𝑦−1 1/6 1/6 

𝛼 𝑐𝑒𝑙𝑙𝑑𝑎𝑦−1 5/7 ×91
-2

 5×91
2-
 

𝛽 𝑑𝑎𝑦−1 8/9 ×91
-8

 2×91
3-
 

𝜇 𝑑𝑎𝑦−1 1/1  1/1  
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