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است. در این پژوهش  یدرمانیمنیاو  یدرمانیمیش، یک درمان ترکیبی شامل شودیمکه برای سرطان پیشنهاد  ییهادرمانثرترین ؤیکی از م ده:کیچ

اثرات  لیدلبهسرطانی در نظر گرفته شده است. برای رشد تومور  یدرمانیمنیادرمانی و های درمانی شیمیمدل غیرخطی چند ورودی شامل روش
در بازه زمانی محدود  الامکانیحتکرد. همچنین، لازم است درمان ارویی، باید از حد مشخصی از دارو استفاده و اثرات مقاومت د یدرمانیمیشمخرب 

برای این منظور، پروتکل درمانی بهینه است که در این مقاله از روش کنترل بهینه بر مبنای حل معادله  شدهانتخاب یکارهاراهصورت گیرد. یکی از 
در طراحی، مقادیر  یریپذانعطاف دادننشان. در ادامه برای شودیمطراحی  افتهیتوسعهاستفاده شده و برای مدل غیرخطی ریکاتی وابسته به حالت 

. سیستم در تمام ردیگیمپیشنهادی مورد ارزیابی قرار  کنندهکنترلمتفاوتی برای ماتریس وزنی مربوط به ورودی در نظر گرفته شده و حساسیت 
پیشنهادی در مقایسه با  کنندهکنترلدرمان سرطان با  دهدیمنشان  یسازهیشبنتایج  .رسدیمعادل بدون تومور به پایداری حول نقطه ت هاحالت
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Abstract: Combination method, including chemotherapy and immunotherapy, is one of the most effective treatment approaches 

suggested for cancer. In this study, a nonlinear multi-input model including chemotherapy and immunotherapy is considered for 

treatment of cancerous tumor growth. Due to side effects of chemotherapy and drug resistance effects, the level of used drug should be 

limited. In addition, the treatment should be performed in limit time. One of the solutions, which can be selected for this purpose, is 

the optimal treatment protocol. State dependent Riccati equation is the optimal strategy of this paper, which is designed for the tumor 

growth model. Afterwards, in order to show the flexibility of controller designing, several values for input weighting matrices are 

selected and the sensitivity of the proposed controller is analyzed. System is stabilized around the equilibrium point without tumor. 

Simulation results demonstrate the cancer treatment using the proposed controller could be performed in less time and by using lower 

drug dosage in comparison to the used method of reference model.   
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 مقدمه -1

سان ریوممرگعوامل  ترینمهمیکی از  هاسرطانامروزه  سوب  هاان مح
مطالعه و تحقیق در مورد این بیماری از دیرباز مورد  ،رونیا. از شوندیم

مختلفی مانند جراحی، پرتودرمانی،  یهاراهتوجه محققان بوده استتتت. 
گرمادرمانی برای درمان  و یدرمانهورمون، یدرمانیمیشتت، یدرمانیمنیا

 . [1] وجود دارد (برحسب نوع سرطان و شرایط بیمار)این بیماری 
، شتتودیمکه برای ستترطان پیشتتنهاد  ییهادرمانثرترین ؤیکی از م

شامل  ست.  یدرمانیمنیاو  یدرمانیمیشیک درمان ترکیبی   لیدلبها
گیرد، درمانی مورد استتتفاده قرار میاینکه دارویی که در درمان شتتیمی

سلولنه سلولتنها  سرطانی بلکه  سالم را نیز از بین میهای  برد، های 
اثرات مخرب  لیدلبهباید از حد مشخصی از دارو استفاده کرد. همچنین 

ست ذکر زه درمان در با الامکانیحتشده و اثرات مقاومت دارویی، لازم ا
 [. 2]صورت گیرد زمانی محدودی 

فاده  و اضتتتییر ستتتتازیمدل رینظ مختلف هایمدل از استتتت
یه ندمی وترییامپکهای ستتتازیشتتتب مان توا مایش نهیهز و ز و  هاآز

 تا هاآن ردنکهدفمند و مستتا ل برخی بینیپیش قیطر از را تحقیقات

هد اهشک ادییز حد جام از  ،د مایشان  و هدفبی قاتیتحق و هاآز
 یکن پزشتتیمحقق روی شیپ نیینو هایراهو  دینما رییجلوگ پرهزینه

 دهد.  قرار
و مهندسین  دانانیاضیر، هاستیولوژیبرشد تومور توسط  یهامدل

تجزیه و تحلیل دینامیک رشتتتد تومور و طراحی و توستتتعه  منظوربه
 هایمدل تاکنونرویکردهای درمانی مورد استتتفاده قرار گرفته استتت. 

 هاآن ثرکا لیک هدف هکشتتده  ارا ه ستترطان رفتار کدر برای ادییز

 مؤثر عوامل و سرطان رشد تا بتوانند است بوده معادلاتی آوردندستبه

سلولی میمدل دهند. شیرا نما آن بر شد و تکثیر  ضی ر توانند های ریا
شبیه سلولبه  سلولسازی رفتار  سرطانی در تقابل با  سالم، های  های 

دستگاه ایمنی بدن و داروهای شیمیایی مورد استفاده در درمان سرطان 
بر روی  هاآنگیری میزان سمیت داروها و تأثیرات و نیز تخمین و اندازه

زمانی  شدهیطراحبدیهی است پروتکل درمانی  .های سالم بپردازندبافت
ضی  قابل ستم را اعتماد خواهد بود که مدل ریا سی ستفاده، رفتار  موردا

 سازی کند. تر شبیهچه دقیقهر
 پس از طرح روش دهتدیمنشتتتتان  گرفتتهصتتتورتمطتالعتات 

 یکاربردهاو بیان کنترل بهینه  مستتتئلهیک  عنوانبه یدرمانیمیشتتت
در  یدرمانیمیشکاربرد  سرطان، یدرمانیمیشکنترل بهینه در  یتئور

 [4ستتپس در ][. 3] درمان ستترطان ستتینه مورد بررستتی قرار گرفت
یک راهکار و مورد مطالعه قرار گرفت  ریاضتتی تحویل دارو یستتازمدل

 یهابرنامه [6، 5] . درشتتتدارا ه ستتترطان  یدرمانیمیشتتت رایببهینه 
سی قرار گرفت و کلینیکی  یهابرنامهمربوط به  یدرمانیمیش مورد برر

قاط ضتتتعف  یدارا ه  هاآنن نه دو دارویگرد مدل کنترل بهی یک   ی. 
  ارا ه شد. [7] دردرمان سرطان خون  یبرا یدرمانیمیش

نه [، 8] در مدل کنترل بهی نده داکردنیپ منظوربهیک   یهابازدار
، معرفی زمانهم طوربه یدرمانیمیشتتتدرمانی  یهابرنامهآنژیوژنیک و 

درمانی  یهابرنامهدر  یستتازنهیبه یهامدلاز  یاخلاصتته. شتتده استتت
ستبیان  [9در ] یدرمانیمیش . کنترل بهینه درجه دوم بر روی شده ا

اعمال [ 10در ]چهار متغیر فضتتای حالت  شتتاملیک مدل رشتتد تومور 
ستفاده از داروی  یهادرمان یسازمدل[ 11در ]. شد بهینه هدفمند با ا

مطالعات  در. گردیدمملو از نانو ذرات مغناطیسی برای سرطان کبد ارا ه 
شد تومور [ 16-12] درصورت گرفته  با در کنترل بهینه بر روی مدل ر

تن ف گر ظر لی ) ن تر ن ک نیمیشتتتورودی  نیا ،یدرمتتا نیم یتتا  یدرمتتا
سن ست.یدرمانواک شده ا سی  ( طراحی و اعمال   یسازنهیبهرویکرد برر

. شده است پرداخته [17]در  یدرمانیمیشچند هدفه در تعیین داروی 
درمان ستتترطان  منظوربه[ برای تعیین میزان دارو 18] کاررفتهبهروش 

ت ستتیستتتم [ ابتدا حالا20، 19روش تطبیقی مدل مرجع استتت. در ]
سط فیلتر کالمن  سعهتو سپس روش  افتهیتو شده و  کنترل تخمین زده 

 است. کاررفتهبهین دوز داروی شیمی درمانی تعی منظوربهبهینه 
بر مبتنی استفاده از کنترل بهینه  ،در این مقاله شدهانتخابرویکرد 

کاتی وابستتتته به حالت عادله ری هر دو ورودی برای ،  )SDRE (1حل م

 یدرمانیمیشتتو  یدرمانیمنیاداروی  تعیین میزان کنترلی که شتتامل
صرفی  ست؛ م شدیما سئله .با دینامیکی  یهاستمیسکنترل بهینه  م

سی  کردنممینیمتئوری، برای  صورتبه شخص مورد برر تابع هزینه م
 یهاستتتمیستتکنترل بهینه برای  یهاروشقرار گرفته استتت. یکی از 

ای مورد توجه قرار گرفته استتتت، روش زیربهینه تازگیبهغیرخطی که 
 استتت. این روش در واقع حل معادله ریکاتی وابستتته به حالت بر نیتمب

از سیستم غیرخطی است  افتهیگسترش شدهیخطشبه خطی یا شکل 
ستم غیرخطی به سی ستم خطی عنوان مرتبهکه در آن  سی  رینامتغای از 

در هر گام  آمدهدستتتبهپاستتخ بهینه  ،کند. پس از آنبا زمان رفتار می

های خطی ستتتیستتتتم یبرا 2دله جبری ریکاتیاز طریق حل معا زمانی،

سبهنامتغیر با زمان  . بنابراین معادله جبری ریکاتی باید در شودیم محا
 و حل شود.  آمده دستبههر گام زمانی 

مختلف، حفظ  یهاستتتتمیستتتدر  SDREدلیل کاربرد زیاد روش 
ستم، عملکرد بهینه،  یهایژگیو سی در طراحی  یریپذانعطافغیرخطی 

 کنندهکنترلهمچنین، آنالیز حستتاستتیت و ستتاختار مقاوم آن استتت. 
سبت به تغییر پارامترهای  شنهادی ن سی قرار  کنندهکنترلپی مورد برر

  .ردیگیم
مدل  های  پارامتر نایقینی برروی  با فرض وجود  مه  پاستتتخ در ادا

پیشتتتنهادی به عدم قطعیت پارامتری مورد ارزیابی قرار  کنندهکنترل
سه بین نتایج  ردیگیم ستبهو در پایان مقای که  یامقالهو نتایج  آمدهد

 .شودیمانجام  مدل رشد تومور سرطانی از آن استخراج شده است
 زمانهم نظرگرفتندر  توانیممقاله مذکور را  یهایژگیو ترینمهم

استتتفاده از یک مدل جدید بر ، یدرمانمنیاو  یدرمانیمیشتتدو ورودی 
استتاس برهمکنش بین رشتتد تومور و ستتیستتتم ایمنی بدن )با ملاحظه 
مدل خطر در ستتیستتتم ایمنی( برای مدل رشتتد تومورهای ستترطانی 

سی 21)برگرفته از ] شنهادی  بودنمقاوم[( و برر برروی  SDREروش پی
 مدل رشد تومور، در نظر گرفت.
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مه مطرح شتتتده، قد تدا  ،دومدر بخش  پس از م یاضتتتی اب مدل ر
شد تومور غیرخطی  شده دو ورودی با در نظر گرفتن ر سپس و مطرح 

شد. در بخش  سرطان در غیاب درمان تحلیل خواهد  تئوری  سوممدل 
 کنندهکنترل چهارم. در بخش شودیمشرح داده  SDREکنترل بهینه 

 یسازهیشبنتایج  طراحی خواهد شد وبرای مدل سرطان  SDREبهینه 
همچنین  .شتتتودیمنشتتتان داده حالات مختلف در بخش پنجم  یازابه

موجود و  یهاتیقطعبررستتی میزان مقاومت روش پیشتتنهادی به عدم 
نتایج  در پایان .شتتتودیمدر این بخش مطرح  هاروشمقایستتته با دیگر 

 .گرفتمورد بحث قرار خواهد  یسازهیشب

 مدل ریاضی رشد تومور -2

رفتار  یهایژگیوانتخاب یک مدل مناستتتب که توانایی توصتتتیف کامل 
سب  سرطانی برح شد تومور  شد یهایورودر شته با سیار  ،درمانی را دا ب

از آن بهره گرفته شده است  تحقیقمدلی که در این  است.حا ز اهمیت 
[ استتتت. مدل، جنبشتتتی از چهار جمعیت، 21] در شتتتدهمطرحمدل 

سه نوعسلول سلول های تومور و  صیف میاز  یک  .کندهای ایمنی را تو
3اینترلوکینغلظت سیتوکین  درمانی و نیز یک غلظت داروی شیمی 12 

دارویی در جریان خون با استتتتفاده از یک ستتتری  یهاغلظتعنوان به
 ویژگی اصتتلی مدل درمعادلات دیفرانستتیل معمولی بیان شتتده استتت. 

برهمکنش بین رشد تومور و سیستم ایمنی بدن )با ملاحظه  نظرگرفتن
مدل خطر در ستتیستتتم ایمنی( استتت. مدل خطر بر استتاس این ایده 

سلول خودی و غیرخودی  بنانهاده ستم ایمنی تفاوتی بین  سی شده که 
ایمن و خطرناک است. معیار  یهاسلولقا ل نیست بلکه تمایز بر اساس 

که توستتط ستتلول یا بافت  ی استتتهشتتدار یهاگنالیستتتشتتخیص، 
س سترس  دهیدبیآ ضای حالت متغیرهای . دیآیم وجود بهو یا تحت ا ف

زیر  شتترحبه باشتتدیمها ها و غلظتاین مدل که شتتامل جمعیت ستتلول
 است:

 T(t)های تومور: جمعیت سلول 
 L(t)جمعیت سلول : T+8CD فعال 

 N(t)های : کل جمعیت سلولNK 

 D(t)دندریتیک بالغهای : جمعیت سلول 

 I(t) غلظت : IL-12 

 M(t)درمانی در جریان خون: غلظت داروی شیمی 

 .است (7)-(1)معادلات به فرم ها بین این متغیرتعامل 
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 حالت بدون درمان -1-2

سیبرای  ستم در غیاب درمان رفتار برر ستم به فرم سی سی ، معادلات 
 در نظر گرفته شده است. (13)-(9)
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 نقاط تعادل -2-2

ستمابتدا در این بخش  سی  در حالت بدون درمان )معادلات نقاط تعادل 
عادل برای این تعیین  .ردیگیم( مورد بررستتتی قرار 13)-(9) قاط ت ن

بین صتتورت گرفته و از  Matlabافزار به کمک نرمستتیستتتم غیرخطی 
نظر بیولوژیکی معقول و از  که پاستتخیستته ، آمدهدستتتبه هایجواب

 آمدهدستتتبهنقاط تعادل  استتت. شتتدهارا ه  1در جدول منطقی استتت، 
، نقطه تعادل در حالت (1E) عنوان نقطه تعادل بدون توموربه ترتیببه

 (3E) و نقطه تعادل در حالت مقدار زیاد تومور( 2E)مقدار متوسط تومور 
 .شده است اشاره

 

 [21] در حالت بدون درمان نقاط تعادل :1جدول

I D N L T هاتعادل 

0 200 610×3155339806/0 66/6 0 1E 

0 200 610×2829880215/0 752/25 40186/47383 2E 

0 200 573/132 378/72 910×9787426353/0 3E 



 سازی مصرف دارو . . .بهینه                                                                                       1397، زمستان 4، شماره 48مجله مهندسی برق دانشگاه تبریز، جلد  /1494

 

Tabriz Journal of Electrical Engineering, vol. 48, no. 4, winter 2018                                                                                                               Serial no. 86 

 تحلیل پایداری وتجزیه  -3-2

سیستم غیرخطی، بررسی تعادل نقاط پایداری بررسی  یهاروشیکی از 
که آن را با محاسبه  استحول نقطه تعادل  ،شدهیخطپایداری سیستم 

ستم در هر نقطه تعادل میژاکوبین برای ماتریس ویژه  مقادیر توان سی
( 14صتتورت )به (13)-(9انجام داد. ماتریس ژاکوبین برای ستتیستتتم )

 است.
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,
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,
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F pN
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سه نقطه تعادل ) ( 3Eو  1E ،2Eمقدار عددی ماتریس ژاکوبین برای 
  .دیآیم دستبه  3J و  1J، 2J صورتبه بیترتبه

 1Eشده است. برای  دادهنشان  2در جدول  3Jو  1J ،2Jمقادیر ویژه 
ستند و درنتیجه این دو نقطه همواره 3Eو  شه منفی ه  مقادیر ویژه همی

مقدار ویژه مثبت هم وجود دارد،  2Eبرای  وجودپایدار هستتتتند، با این 
 ناپایدار است. 2Eدرنتیجه 

 
 
(15) 

1

4.9019 0 0 0 0

0.0347 19.98 0 0.666 0

0.0316 0 0.0412 0 0.0079

0 0 0 0.5 0

0 0 0 0 10

J





  





 
 
 
 
 
 

 

 
 
 
(16) 

2

0.0708 130.304 0.0153 0 0

0.0311 134.5325 0.0052 2.5752 0

0.0283 0 0.0459 0 0.0071

0 0 0 0.5 0

0 0 0 0 10

J

 



  





 
 
 
 
 
 

 

 

 
 
 
(17) 3

0.199468 2646.8323

0.00001458 414.6248

0.0000133 0

0 0.00000125

0 0

316.13387 0 0

107.6617 7.2378 0.0000018

97.9155 0 0.00000332

0 0.4999995 0

0 0 10

J

  



 











 
 

 

[21] مختلف یهاتعادل یازابهماتریس ژاکوبین مقادیر ویژه  :2جدول  

5λ 4λ 3λ 2λ 1λ هاتعادل 

10- 9019/4- 0412/0- 98/19- 5/0- 1E 

10- 5/0- 0521/0- 0463/0 5024/134- 2E 

10- 5/0- 1994/0- 9156/97- 6247/414- 3E 

 پاسخ سیستم ایمنی بدن به تومور در حالت بدون درمان -4-2

عملکرد ستتیستتتم ایمنی بدن در مواردی که هیم درمان  ،در این بخش
اولیه  یهاحالت یازابه .ردیگیمخارجی داده نشتتتود مورد تحلیل قرار 

تومور  ،. در درمان مناسبشودیمهای متفاوتی حاصل مختلف، خروجی
یعنی جمعیت تومور به حالت تعادل بدون تومور که پایدار  ؛از بین رفته

زمانی که جمعیت تومور به یک  ،استتتت همگرا خواهد شتتتد. در مقابل
شد به نقطه تعادل در حالت مقدار زیاد ت شد کرده با ومور مقدار زیادی ر

 یهادرماندر این حالت باید از  ،بنابراین .شودیمکه پایدار است همگرا 
و  یدرمتتانیمنیا زمتتانهمدرمتتان ترکیبی )تجویز  یعنی یتریقو

شبیهشیمی سازی با چهار حالت اولیه مختلف در درمانی( بهره گرفت. 
 شده است. گرفتهنظر 

ست سلول حالت اول، زمانی ا های تومور از نظر بالینی که جمعیت 
ست )به رقابلیغ سالم ا ستم ایمنی بدن  سی شاهده و  کوچک »صورت م

های تومور از جمعیت سلول در حالت دوم،است(،  شدهمعرفی « )سالم(
شاهدهنظر بالینی غیرقابل  ستم ایمنی بدن  م سی ست  هیتخلولی  شده ا

سوم شدهمعرفی « (شدههیتخلکوچک )»صورت )به ست(، در حالت   ا
قابل »صتتتورت تشتتتخیص استتتت )به قابلهای تومور جمعیت ستتتلول

ن جمعیت که در آ حالت چهارماستتتت( و  شتتتدهمعرفی « صیتشتتتخ
ست )بهسلول سیار بزرگ ا شده  یمعرف« بزرگ»صورت های تومور ب

 آورده شده است. 3است( که تمام این شرایط اولیه در جدول 
«  کوچک )ستتتالم(»در حالت بدون درمان، مجموعة شتتترایط اولیه 

که تومور پس از مهار خود سیستم ایمنی به تعادل بدون  شودیمباعث 
حال، تومور با شرایط اولیه تومور کشیده شود؛ و تومور از بین برود. بااین

شخیص قابل» شد « ت سمت نقطه تعادل در حالت مقدار زیاد تومور ر به 
تومور  بردننیبخواهد کرد، پس در این حالت سیستم ایمنی قادر به از 

است.  شدهنشان داده  3و  1 یهاشکلدر  بیترتبهمورد  نیست. هر دو
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که یک سیستم ایمنی ضعیف قادر  دهدیمنشان  2علاوه بر این، شکل 
ندازه کوچکی از تومور  کُشتتتتنبه  یک ا بدن تومور در  نیستتتت، زیرا 

یک  بردننیبهمچنین، سیستم ایمنی قادر به از  .پذیر شده استآسیب
شرایط اولیه  شکل  «گبزر»تومور با  شرایط در  ست که این  شان  4نی ن

 داده شده است.
 

 [21] هایسازهیشبشرایط اولیه برای  :3جدول
0M 0I 0D 0N 0L 0T  

کوچک  1×510 3×210 3×410 3×410 5×210 0
 )سالم(

کوچک  1×510 3×110 1×110 3×110 5×110 0
 )تخلیه(

قابل  1×610 2×310 5×410 3×410 2×310 0
 تشخیص

 بزرگ 2×810 2×310 5×410 3×410 2×310 0

 
 بدون درمان با شرایط اولیه کوچک )سالم(  سازیشبیه: نتایج 1شکل

 
مان با شرایط اولیه کوچک بدون در یسازهیشب: نتایج 2شکل

 (شدههیتخل)
 

تومور  بردننیبسازی، برای از از شبیه آمدهدستبهبا توجه به نتایج 
 شدههیتخلبزرگ و همچنین در مواردی که سیستم ایمنی  یهااندازهدر 

درمانی( و شتتتیمی یدرمانیمنیا زمانهم)تجویز باید از درمان ترکیبی 
 بهره گرفت.

 
 تشخیص بدون درمان با شرایط اولیه قابل سازیشبیه: نتایج 3شکل

 
 بدون درمان با شرایط اولیه بزرگ سازیشبیه: نتایج 4شکل

 

 

 SDREتئوری کنترل بهینه  -3

غیرخطی  یهاستمیسبرای کنترل بهینه در  مختلفی یهاروشتاکنون 
ست ] شده ا کنترل بهینه در  یهاروشیکی از [. 24-22در نظر گرفته 

روش علاوه  نیااست.  SDREغیرخطی روش کنترل بهینه  یهاستمیس
از  یعیوسبودن را در دامنه  داشته و مقاوم یعملکرد مناسب ،یداریبر پا

ضم یرخطیغ یستمهایس ستم غیرخطی نامتغیر  .کندیم نیت سی یک 
 .[25، 16] ( در نظر بگیرید18را به فرم ) ریپذمشاهدهبازمان و 

(18) ( ) ( )X F X G X U   
n معادله نایدر 

X R متغیرهای حالت ستتیستتتم و m
U R 

 شودیمکلیت فرض  رفتندست ازبدون  ،سیستم است. همچنینورودی 
( 19) یخطشتتبه فرمبه توانیم( را 18باشتتد. ستتیستتتم ) F(0)=0 که

 .نوشت
(19  )      ( ) ( )X X X X U A B 

 (،19در معادله )است.  F(X)=A(X)Xو  G(X)=B(X) ه،معادلاین در 

( )
n n

X R


A  و( )
n m

X R


B سته حالت یهاسیماتر 4ضرایب واب  
غیرخطی  یهاستمیسضرایب وابسته حالت  یهاسیماترهستند، با این 

 . شوندیم( تبدیل 19) یخطشبه فرمبه( 18) معادله فرمبه
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به هاسیماتراین  ند. مثلاگ اگر فردمنحصتتتر و  X)X(1A)=X(F نیستتتت
X)X(2A)=X(F  شند، در قالب ) فرمدو ستم با سی ( 20مختلف از نمایش 

 .دیآیم دستبه A(X)جدیدی برای  فرم
 

 

(20) 
1 2

( ) ( ) (1 ) ( )X X X   A A A 

 
یک مقدار استکالر استت. این موضتوع یکی از  (، 20) معادلهدر 

ست که درجه آزادی را در طراحی بالا  SDREمزایای کنترل  . با بردیما
شود که  ست حالتی انتخاب   B(X)و  A(X) یهاسیماتراین حال، بهتر ا

 .دیآیم دستبه( 21) ةاز رابط یریپذکنترلباشند. ماتریس  ریپذکنترل
 

 

 (21)  
2 1

( )

n n

X (X) (X) (X)

(X) (X) (X) (X) 

 




c
φ B A B

A B A B
 

 
 استت که ماتریس ریپذکنترل( به شترطی 18م غیرخطی )تستیست

( )X
c
φ کامل  رتبهتمامی نقاط، در مستتیر حرکت ستتیستتتم،  یازابه

این استتتت که تمامی متغیرهای حالت  SDREباشتتتد. هدف کنترل 
 ( را کمینه کند.22سیستم را به صفر برده و تابع هزینه )

 
 

(22) 
0

1
( ( ) ( ) )

2

T T
J X X X U X U dt


  Q R 

 
موستتوم به فرم مجذوری یا درجه دوم استتت،  (22ی )انتگرال معادله

) که در آن )
n n

X R


Q و( )
m m

X R


R وابسته  وزنی یهاسیماتر
. کنندیم( را برآورده 23، رابطه )Xمقادیر  همه یازابهحالت هستند که 

 معین است. R(X)و  اندمتقارن R(X)و  Q(X)که  شودیمفرض 
 

(23) ( ) 0, ( ) 0X X Q R  
 

خاب  نقش مهمی در عملکرد  R(X)و  Q(X)وزنی  یهاسیماترانت
وزنی بر کارایی کنترل در  یهاسیماترستتیستتتم کنترلی دارند. انتخاب 

اثر  شتتتدنبزرگباعث  Q(X)اثرگذار استتتت. مقادیر بزرگ  LQRروش 
تر انتخاب کوچک R(X). هر چه که شتتودیمورودی بر متغیرهای حالت 

ماتریس هد شتتتد.  قدار ورودی خوا یافتن م به افزایش   شتتتود منجر 
5همیلتونین  ( است.42رابطه ) صورتبهبرای مسا ل کنترل بهینه  

 
 

(24) 

1
( , , ) ( ( ) ( ) )

2

( ( ) ( ) )

T T

T

X U X X X U X U

X X X U





 

 

H Q R

A B

  

 

ضتتریب لاگرانژ استتت. با اعمال اصتتل حداکثری  λ(، 24) معادلهدر 
6پونتریاگین  .دیآیم دستبه( 52) هرابط 

 
 

 
(25) 

( ) ( )

( ) ( )
( )

0 ( ) ( )

T
T

T

X X X X U

X

d X X d X U
X X

dX dX

X U X
U





 



 
  



 

    
      

   
 
  


H
A B

H

A B
Q

H
R B

 

لهاز  نه 25آخر ) جم له صتتتورتبه( ورودی کنترل بهی عاد ( 26) م
 .شودیماستخراج 

 
 

(26) 
1

( ) ( ) 0

( ) ( ) ( )

T

T

X U X

U X X X






 

  

R B

R B

  

 صتتتورتبهو با فرض بردار حالت الحاقی  LQRتئوری  کاربردنبهبا 
( )P X X ،  ستبه( 72رابطه ) صورتبهدرنهایت ورودی کنترلی  د

 ، که همان قانون کنترل فیدبک است.دیآیم
 

(27) 1
( ) ( ) ( ) ( )

T
U X X X X X


 R B P 

کنترل فیدبک با ماتریس بهره فیدبکی استتتت که از  (27) ةرابط
 .دیآیم دستبه (28) ةرابط

 

(28) 1
( ) ( ) ( ) ( )

T
X X X X


 K R B P 

معین و متقارن ماتریستتتی مثبت P(X) ماتریس (، 28در معادله )
 .دیآیم دستبه( 29است که از حل معادله جبری ریکاتی )

 
(29) 

1

( ) ( ) ( ) ( )

( ) ( ) ( ) ( ) ( ) ( ) 0

T

T

X X X X

X X X X X X




  

A P P A

P B R B P Q

 

له ) عاد حل م فت 29برای  ید ج با  B(X)و  A(X) یهاسیماتر( 
( با تغییر 29معادله ) یهاسیماتراینکه  لیدلبهباشتتتند.  ریپذکنترل

لت تغییر متغی حا های  ندیمر ید در هر  ،کن با له  عاد نابراین این م  گامب
محاستبه کرد. دینامیک  هرلحظهزمانی حل شتود تا بتوان ورودی را در 
 .دیآیم دستبه( 30حاکم بر سیستم حلقه بسته از رابطه )

 

(30) ( ( ) ( ) ( ))X X X X X A B K 
 

صوص روش طراحی  تریلیتکممباحث  [ ارا ه 25در ] SDREدر خ
ستم با  سی ست. همچنین، بحث پایداری  در  SDRE کنندهکنترلشده ا

مطالعات مختلف مورد بررستتی قرار گرفته و شتترایط مختلفی برای این 
[ اثبات پایداری 26مثال در ] عنوانبهمطرح شتتده استتت.  هاستتتمیستت

7مجانبی کلی مختلف در شتتترایط  SDRE کنندهکنترلستتتیستتتتم با  
استتتکالر،  یهاستتتتمیستتتضتتترایب وزنی،  یهاسیماترکردن )محدود

سته متقارن،  یهاستمیس ضرایب وزنی حلقه ب چندمتغیره با ماتریس 
)یهاسیماتروجود  )xR و( )xBبت و )ثا )xB  )قارن و غیرمنفرد مت
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ستم با  سی شده و پایداری  برروی یک کلاس  SDRE کنندهکنترلمرور 
سیده و  مرتبه دوم با تنظیم یهاستمیساز  پارامترهای وزنی به اثبات ر

  نتایج تحلیلی تخمین ناحیه جذب مطرح شده است.

 برای مدل رشد تومور کنندهکنترلطراحی  -4

اعمال روی مدل رشتتتد تومور  SDREدر این بخش روش کنترل بهینه 
 فرمبهرا ستتتیستتتتم  معادلات، لازم استتتت . برای این منظورشتتتودیم

به بدون تومور نوشتتتت یخطشتتت عادل  طه ت به نق عادلات  نابراین م . ب
 صورتبه. متغیرهای حالت جدید شودیمو دوباره بازنویسی  یافتهانتقال

 :باشندیم( 31رابطه )
 
(31) 1 2
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200
, ( ),

, 200, ,

m e
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f



 
  

     

  

 

 :دیآیم( در 38)-(32روابط ) صورتبهسیستم معادلات 
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(33) 
1

1 1 3 1

1 6 1
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dX
aX bX c X X

dt f
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 یخطشتتبه فرمبه (38)-(33)معادلات  لازم استتت SDREدر روش 
ستم به 19) سی شوند. برای این منظور باید   یهاسیماتر( نمایش داده 

A(x)  وB(x) .تفکیک شود 
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نیز ذکر شتتتد، شتتترط کافی برای پایدارپذیری  قبلاگکه  گونههمان
(( رتبه کامل 21)رابطة ) یریپذکنترلستتیستتتم آن استتت که ماتریس 

تشتتتکیل  (43) صتتتورتبه یریپذکنترلماتریس منظور این باشتتتد. به 
  .شودیم

 

 (43)  5( ) ...x (x) (x) (x) (x) (x)    c
φ B A B A B

 
مخالف صتتتفر بوده و این ماتریس  یریپذکنترلدترمینان ماتریس 

کان طراحی  رتبهدارای  نابراین ام  SDRE کنندهکنترلکامل استتتت. ب
 وجود دارد.

 یهاستتلولروی مدل رشتتد تومور، کاهش  SDREاعمال روش در 
ستترطانی در پایان  یهاستتلولستترطانی در حین درمان، نابودی کامل 

درمان و کاهش میزان دارودهی از اهداف اصتتلی کنترل استتت. نابودی 
سر  یهاسلولکامل  ستم حول نقطه  شودیمسرطانی زمانی می سی که 

ستم  سی سد. در  ستفادهتعادل بدون تومور خود به پایداری بر در  شدها
مستتیر حرکت ل بدون تومور پایدار استتت، بنابراین این مقاله نقطه تعاد

 ،رونیااز  ؛شودیمهدایت سیستم همواره حول نقطه تعادل بدون تومور 
تابع هزینه مورد استتتفاده،  درمان در زمان محدود میستتر خواهد شتتد.

تومور  یهاستتتلول( و جمعیت هایورودبرحستتتب داروهای مصتتترفی )
سپس حل  شودیم یدهوزن ستبه یانهیبهو  که تابع هزینه  دیآیم د

 . کندیمرا کمینه  (44)

(44) 

 
0

1
( )

2

T T
J X X U U dt


  Q R  

 تعیینبرای  LQRو الگوریتم SDRE در این پژوهش از کنترل 
صرفی دارومیزان بهینه  ست. ماتریس ی م شده ا ستفاده  برای تابع  Qا
 .شودیم( در نظر گرفته 45رابطه ) صورتبه( 44)هزینه 

 
 
 

(45) 

                        

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 0 0 0 0.1 0

0 0 0 0 0 0.1

 
 
 
 
 
 
 

Q

 
وزن  ،های توموربر جمعیت سلول اثر بیشتر داروی مصرفی منظوربه

سیار  Qمربوط به این متغیر حالت در ماتریس  از بقیه انتخاب  تربزرگب
و  IL-12برای متغیرهای حالت مربوط به غلظت  ،شتده استت. همچنین
اندکی برای اثر بیشتتتر ورودی بر  یهاوزندرمانی غلظت داروی شتتیمی

  این متغیرهای حالت در نظر گرفته شده است.

 یسازهیشبنتایج  -5

تعیین میزان  منظوربه SDREروش  یسازهیشبدر این قسمت نتایج 
ارا ه خواهد شد.  یدرمانمنیاو  یدرمانیمیشبهینه دوز داروهای 

مدل اصلی نتایج برروی شامل سه بخش است. در ابتدا  هاسازیشبیه
. سپس گرددیموزنی ارا ه  یهاسیماترو در سه حالت مختلف سیستم 

با در نظر گرفتن نایقینی برروی پارامترهای مدل، میزان مقاومت روش 
بررسی عملکرد روش پیشنهادی،  منظوربه. در انتها گرددیمارزیابی 

روش  یسازادهیپاست که نتایج  ذکربهزم لا .ردیگیممقایسه صورت 
SDRE ( صورت 19بر روی مدل شبه خطی منتج از معادلات مربوطه )

 گرفته است.
رشد  مسئلهدلایل استفاده از رویکرد بهینه در حل  ترینمهمیکی از 

است  یدرمانمنیاو  یدرمانیمیشتومور کاهش میزان تزریق داروهای 
. شودیمسالم  یهاسلولکه منجر به کاهش اثر سمیت دارو برروی 

 ییهاتیمحدودریق این دو دارو بنابراین لازم است برروی میزان تز
 [.16] شودانتخاب  (46) صورتبه
 
 

(46) 

 
5

0 ( ) 5

0 ( ) 5 10

M

I

V t

V t

 


  

 

 روی مدل اصلی یسازهیشبنتایج  -1-5

طاف SDREروش  یهاتیمز ترینمهمیکی از  در طراحی  یریپذانع
وزنی  یهاسیماترمتعدد برای  یهاانتخاباستتت که منجر به داشتتتن 

شانبرای  ،. در ادامهشودیم سه حالت  ،یدهوزن یهاسیماتراثر  دادنن
ست. برای ماتریس وزنی مربوط به ورودی مختلف  شده ا در نظر گرفته 

یشتتتر باشتتد مقدار ب Rکه قبلاگ بیان شتتد هر چه مقدار وزن  طورهمان
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 مدر تما یستازهیشتبورودی کمتر استت و برعکس. شترایط اولیه برای 
 بیان شد. 3است که در جدول « بزرگ»همان شرایط اولیه  هاحالت

( استفاده شده 47) صورتبهR در این حالت از ماتریس  حالت اول:
 است.

 

(47) 
13

13

4×10 0
 = 

0 4×10

 
 
 

R                           

شکل  ستم به کنترل اعمالی در  سی سخ  ست.  5پا شده ا شان داده  ن
میزان قابل روز به 75تومور در کمتر از  شتتودیمکه مشتتاهده  طورهمان

)نمودار  کاهش یافته است شدهارا هاستفاده از پروتکل درمانی  قبولی، با
نگ( کلقرمز ر هاکنترلی ) یهایورود 6 . شتتت مانیمنیا یدارو و  یدر

 .دهدیم( در این حالت را نشان یدرمانیمیش

 
 : تغییرات متغیرهای فضای حالت در حالت اول5شکل

 

( استفاده شده 48) صورتبهR در این حالت از ماتریس  حالت دوم:
 است.

(48) 11

11

1×10 0
 = 

0 1×10

 
 
 

R                           

 
( یدرمانیمیشو  یدرمانیمنیا یداروهاکنترلی ) یهایورود :6شکل

 در حالت اول

 
 : تغییرات متغیرهای فضای حالت در حالت دوم 7شکل

 

 
( یدرمانیمیشو  یدرمانیمنیا یداروهاکنترلی ) یهایورود: 8شکل

 در حالت دوم
 

شکل  ستم به کنترل اعمالی در  سی سخ  ست.  7پا شده ا شان داده  ن
شاهده  طورهمان روز به میزان قابل  50تومور در کمتر از  شودیمکه م

کاهش یافته است )نمودار  شدهارا هقبولی، با استفاده از پروتکل درمانی 
کل  نگ(. شتتت هاکنترلی ) یهایورود 8قرمز ر مانیمنیا یدارو و  یدر

 .دهدیم( در این حالت را نشان یدرمانیمیش
 

تفاده ( استت49) صتتورتبهR حالت ستتوم: در این حالت از ماتریس 
 شده است.

 
(49) 14

14

2.8×10 0
 = 

0 2.8×10
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شکل  ستم به کنترل اعمالی در  سی سخ  ست.  9پا شده ا شان داده  ن

شاهده  طورهمان روز به میزان قابل  80تومور در کمتر از  ،شودیمکه م
)نمودار  کاهش یافته است شدهارا هاستفاده از پروتکل درمانی  قبولی، با

کل قرمز رنگ(. و  یدرمانیمنیا یداروهاکنترلی ) یهایورود 10 شتتت
 .دهدیمدر این حالت نشان  را (یدرمانیمیش
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 : تغییرات متغیرهای فضای حالت در حالت سوم9شکل

 
( یدرمانیمیشو  یدرمانیمنیا یداروهاکنترلی ) یهایورود: 10شکل

 در حالت سوم

 
 مختلف یهاحالتتومور در  یهاسلول: تغییرات جمعیت 11شکل

 

سه حالت در  سرطانی در  شد جمعیت تومورهای  نتایج مربوط به ر
ست.  11شکل  شده ا شاهده  طورهمانآورده  ستم در  شودیمکه م سی

 هاحالتنستتتبت به مابقی  یترکوچکR حالت دوم که دارای ماتریس 
ست زودتر  سمت نقطه تعادل بدون تومور حرکت ا  جهیدرنت، کندیمبه 

در این حالت طول دوره درمان نستتبت به دو حالت دیگر کمتر استتت. 
 ذکرشتتده یهاحالتولی مقدار داروهای مصتترفی در این حالت از بقیه 

صرفی از سوم مقدار داروهای م ست. در حالت  شتر ا  هاحالتمابقی  بی
 تربزرگدر این حالت R ماتریس اینکه مقدار  لیدلبه. باشتتتدیمکمتر 

 ابراین ستیستتم دیرتر از دو حالت دیگر به ستمت نقطه تعادلاستت، بن
 تومور به زمان بیشتری نیاز  بردننیب بدون تومور حرکت کرده و برای از

 

مختلف یهاحالت: مقایسه عملکرد 4جدول  

 
 

 حالت اول

 

 حالت دوم

 

 حالت سوم

مجموع مربعات خطا 
مربوط به جمعیت 

 تومور هایسلول
 3/3066 × 10 1 4   3/3058 × 10 1 4   3/3118 × 10 1 4  

دوز داروی 
 درمانیایمنی

 مصرفی

 3/5239 × 10 -5  0017/0   2/5322 × 10 -5  

دوز داروی 
 درمانیشیمی

 مصرفی
 2/4342 × 10 3   2/0086 × 104   1/2286 × 10 3  

 

، از نظر دارد یمتوستتطمقدار  R یماتریس وزنکه در حالت اول استتت. 
تومور، مقدار  یهاستتتلولمقدار مجموع مربعات خطا مربوط به جمعیت 

های  مانیمنیاورودی )میزان دارو مانیمیشتتتو  یدر مصتتترفی( و  یدر
 دستتتبههمچنین طول دوره درمان حد متوستتطی بین دو حالت دیگر 

جدول  مده استتتت. در  یت 4آ به جمع طا مربوط  عات خ ، مجموع مرب
صرفی در  یدرمانیمیشو  یدرمانیمنیااروی تومور، دوز د یهاسلول م

سه  شدهمطرحسه حالت  . با در نظرگرفتن این اندشدهبا یکدیگر مقای
ست، از این  ستم نقطه تعادل بدون تومور پایدار ا سی ضوع که در این  مو
سرطان در تمام  پس دارودهی را باید متوقف کرد؛ بنابراین درمان کامل 

 .شودیم در زمان محدود میسر هاحالت
 

 روی مدل نایقین یسازهیشبنتایج  -2-5

، مقابله ییهاستمیسمسا ل در کنترل یک چنین  ترینمهمیکی از 
زیادی  لیدلابهمدل احتمالی خواهد بود. پارامترهای  یهاینیقینابا 

 موجود با فرض یهاینیقینابررسی اثر  منظوربهتغییر کند.  تواندیم
10% [ 19عدم قطعیت روی پارامترهای مدل] ، مجدداًرفتار سیستم 

کنترلی  یهایورودو بررسی شده و تغییرات متغیرهای فضای حالت 
 بیترتبهعدم قطعیت در حالت ( یدرمانیمیشو  یدرمانیمنیا یداروها)

وزنی در این حالت  یهاسیماترارا ه شده است.  13و  12 یهاشکلدر 
 فرض شده است.حالت اول مشابه 

 
با در  : تغییرات متغیرهای فضای حالت در حالت دوم12شکل

   گرفتن عدم قطعیتنظر
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( یدرمانیمیشو  یدرمانیمنیا یداروهاکنترلی ) یهایورود: 13شکل

   گرفتن عدم قطعیتبا در نظر در حالت دوم

، مقاومت روش در SDREروش  شدهشناخته یهایژگیویکی از 
و اغتشاشات  نشدهمدل یهاکینامیدپارامتری،  یهاتیقطعمقابل عدم 

نتایج چندان  رفتیمکه انتظار  گونههماندلیل،  نیهمبهسیستم است. 
 سرطانی همچنان محقق شده است. یهاسلولتغییر نکرده و مرگ 

 

  ایسهمقنتایج  -3-5
بررسی میزان کارآمدی روش پیشنهادی  منظوربهدر این قسمت 

SDRE  یدرمانمنیاو  یدرمانیمیشمیزان دوز  زمانهمبرای تعیین ،
[ )مدلی که رفتار رشد تومور سرطانی برحسب 21نتایج حاصله با نتایج ]

درمانی از آن استخراج شده است( مقایسه شده است. روش  یهایورود
[، استفاده از روش پالسی )با زمان تزریق و دوره تناوب متفاوت( 21]

روند درمان ارا ه است.  یدرمانیمنیاو  یدرمانیمیشرودی برای هر دو و
تزریق . همچنین، روز به طول انجامیده است 90[ مدت 21شده در ]

این در  روز ادامه داشته است. 140 مدتبه[ 21در ] یدرمانمنیاداروی 
روز تعداد  60کمتر از  زمانمدتدر روش پیشنهادی  کهاستیحال

تزریق هر دو داروی همچنین،  توموری را به صفر رسانده است. یهاسلول
 باًیتقرام  50در روز  پیشنهادیدر روش  یدرمانمنیاو  یدرمانیمیش

میزان تزریق دارو در روش پیشنهادی کمتر . بنابراین، متوقف شده است
 .باشدیم[ 21از ]

 یریگجهینتو  یبندجمع -6

بر روی مدل رشد تومور غیرخطی SDRE کنترل بهینه  در این پژوهش،
 یدرمانیمنیادرمانی و های درمانی شتتیمیچند ورودی شتتامل روشو 

شد.    SDREوزنی بر عملکرد کنترل یهاسیماتراثرات همچنین اعمال 
شد سی  احتمالی مورد  یهاتیقطعو توانایی روش در مقابله با عدم  برر

ستفادارزیابی قرار گرفت شان داد که با ا ه از روش کنترل بهینه . نتایج ن
SDRE  حدودتا میزان دارودهی را  توانیموزنی  یهاسیماترو تنظیم 

کاهش داد، در یادی  مار بهبود  ز ندگی بی یت ز جه ستتتلامتی و کیف نتی
وزنی  یهاسیماتر. با این حال هیم روش مستقیمی برای تعیین ابدییم

با توجه به اینکه در وابسته به حالت سیستم وجود ندارد.  یهاسیماترو 
ست، از این پس دارودهی  ستم نقطه تعادل بدون تومور پایدار ا سی این 

در  هاحالترا باید متوقف کرد؛ بنابراین درمان کامل ستتترطان در تمام 
 .شودیمزمان محدود میسر 
مان ترکیبی  یبرا SDRE شتتتتدهارا هکنترلی  همچنین روش در

مان مدل مرجع در ز روشه با در مقایستت یدرمانیمنیا و یدرمانیمیشتت
ق کمتر و با مصتترف داروی کمتر به حالت تعادل رستتیده و درمان محق

پایداری نقطه  ،شتتدهارا هه قابل توجه در روش درمانی . نکتشتتده استتت
ر تعادل بدون تومور استتت که در درمان ستترطان در زمان محدود بستتیا

 .باشدیمحا ز اهمیت 

 

 پیوست

فاده دپارامترهای مدل مورد  قدار تخمینی استتتت له و م قا  هاآنر این م
 :زیر است صورتبه
 

 

 [21: مقادیر تخمینی پارامترها ]5جدول

 پارامتر واحد توضیح مقدار تخمینی

 2/00 × 10 -1  day -1 نرخ رشد تومور 

 

a 

 1/02× 10-9  1
b⁄ ظرفیت حمل تومور است cells -1 

 
b 

 3/23 × 10 -7  NK (cells . day) -1 وسیله سلول به شدهکشتههای تومور کسری از سلول 

 

c 

وسیله به شدهکشتههای تومور سطح اشباع کسری از سلول 5
 T+8CDهای سلول

day -1 

 

d 

 3/00 × 10 -1  W 1  ضریب تمایلی از فرسایش تومور در عبارت 

 

s 

2
3
های وسیله سلولبه شدهکشتهکسری از سلول تومور  دهندهارا ه 

T+CD8 
1 

 

l 

 8 × 10 -1  liter ( mg . day ) -1 kt درمانیشیمیوسیله به شدهکشتههای تومور کسری از سلول 

 6 × 10 -1 وسیله به شدهکشتهدندریتیک  هایو سلول هالنفوسیتکسری از  
 درمانیشیمی

liter ( mg . day ) -1 kl, kn ,kd 

 2/00 × 10 -2  T+8CD  day -1های نرخ مرگ سلول 

 

m 

 3/42 × 10 -1 0  T+8CD هایسازی سلولنرخ غیرفعال (cells . day) -1 

 

q 
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 T+8CD  (cells . day) -1های سلول خودتنظیمیمقیاسی از  3

 

u 

 1/1 × 10 -7  T+8CD  (cells . day) -1های سلول خودتنظیمیمقیاسی از  

 

r 

5/0  IL day -1-12وسیله به T+8CDکارگیری سلول بالاترین نرخ به 

 

p1 

 2/00 × 10 7  IL IU. liter -1-12وسیله به T+8CDسلول کارگیری نرخ تمایل به 

 

g1 

 1/00 × 10 -1 های سلول و T+8CD هایبین سلولنرخ تحریک همکاری  

 دندریتیک

(cells . day) -1 

 

e 

 1/3 × 10 4  NKهای ثابت رشدی از سلول 

 

(cells . day) -1 𝛼 

 4/12 × 10 -2  NK day -1های نرخ مرگ سلول 

 

f 

5/0  IL-12 day -1 P2وسیله به NKکارگیری سلول بالاترین نرخ به 

 2/00 × 10 7  IL-12 IU. liter -1وسیله به NKکارگیری سلول بهتمایل نرخ  

 

g2 

 1/00 × 10 -7  NK (cells . day) -1 های سازی سلولنرخ غیرفعال 

 

p 

 1 × 10 2  1- (cells . day) دندریتیک هایثابت رشد سلول 

 

κ 

5/0  day -1 β های دندریتیکنرخ مرگ سلول 

 1/25 × 10 -1  T+8CD day -1 p3وسیله دندریتیک بهکارگیری سلول بالاترین نرخ به 

 2/00 × 107  IL-12 IU. liter -1 g3وسیله دندریتیک بهسلول کارگیری نرخ تمایل به 

 1/00 × 10 1  IL-12 day -1 کردنتنزلنرخ  

 

μi 

 1/00 × 10 2  1- (cells . day) وسیله سلول دندریتیک بر اساس سیگنال خطربه IL-12 تولید 

 

λ 

 9/00 × 10 -1  day -1 درمانیداروی شیمی کردنتنزلنرخ  

 
γ 
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