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АВТОМАТИЗОВАНЕ УПРАВЛІННЯ ІМУННОЮ ВІДПОВІДДЮ НА 

ЗБУДНИКІВ ІНФЕКЦІЙНОГО ЗАХВОРЮВАННЯ 

 
Анотація. Проблеми, що виникли в результаті швидкого поширення нової коронавірусної інфекції 

COVID-19 та неспроможності закладів охорони здоров’я своєчасно надати потрібну медичну допомогу великій 

кількості пацієнтів, засвідчили необхідність розробки нових підходів щодо діагностування та формування 

персоналізованих програм лікування. Важливим у цьому напрямку є розробка і впровадження спеціалізованих 

систем підтримки прийняття рішень на основі інтеграції експертних систем аналізу і інтерпретації медичних 

даних та інструментарію математичного моделювання. Для формування ефективних програм лікування 

необхідно забезпечити наявність надійного інструментарію прогнозування динаміки захворювання в умовах 

зовнішніх лікувальних впливів, різних механізмів захисту, просторових ефектів, змішаних інфекцій тощо. 

Метою даної роботи є узагальнення базової моделі вірусної інфекції для прогнозування комплексного 

керованого впливу на розвиток захворювання адсорбційної та імунної терапії з урахуванням дифузійного 

збурення та температурної реакції організму, що є важливим елементом спеціалізованих систем прийняття 

рішень щодо формування ефективних програм лікування. Для знаходження розв’язку вихідної модельної 

сингулярно збуреної задачі із запізненнями модернізовано процедуру поетапного чисельно-асимптотичного 

наближення розв’язків відповідної спеціальним чином побудованої послідовності задач без запізнення. На 

основі отриманих результатів комп’ютерного моделювання підтверджено, що введення адсорбентів у періоди 

інтенсивного зростання кількості вірусних елементів дає можливість достатньо ефективно зменшити швидкість 

їх розмноження, а, отже, забезпечує додатковий спосіб керування кількістю антигенів в організмі та 

недопущення надкритичного їх зростання. Підкреслено, що урахування особливостей дії адсорбційних 

препаратів є важливим для прийняття оптимізованих рішень щодо застосування адсорбційної терапії. 
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AUTOMATED CONTROL OF THE IMMUNE RESPONSE TO THE 

CAUSANTS OF INFECTIOUS DISEASE  
 

 

Abstract. The problems that arose as a result of the rapid spread of the new coronavirus infection COVID-19 

and the inability of health care institutions to provide the necessary medical care to a large number of patients in a 

timely manner showed the need to develop new approaches to diagnosis and the formation of an individual treatment 

program. Important in this direction is the development and implementation of specialized decision support systems 

based on the integration of expert systems for the analysis and interpretation of medical data and mathematical 

modeling tools. In order to form effective treatment programs, it is necessary to ensure the availability of reliable tools 

for predicting the dynamics of the disease in the conditions of external medical influences, various protection 

mechanisms, spatial effects, mixed infections etc. The purpose of this work is to generalize the basic model of viral 

infection to predict the complex controlled influence of adsorption and immune therapy on the development of the 

disease, taking into account diffusion disturbance and temperature response of the body, which is an important element 

of specialized decision-making systems for the formation of effective treatment programs. To find the solution of the 

original model singularly perturbed problem with delays, the procedure of stepwise numerical asymptotic 

approximation of the solutions of the corresponding specially constructed sequence of problems without delay has been 
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modernized. Based on the obtained results of computer modeling, it was confirmed that the introduction of adsorbents 

during periods of intensive growth of the number of viral elements makes it possible to sufficiently effectively reduce 

the rate of their reproduction, and, therefore, provides an additional way of controlling the number of antigens in the 

body and preventing their supercritical growth. It is emphasized that taking into account the features of the action of 

adsorption drugs is important for making optimized decisions regarding the use of adsorption therapy. 

 

Keywords: infectious disease model, adsorption therapy, asymptotic methods. 

 

Вступ 

Виникнення та швидке поширення 

нової коронавірусної інфекції COVID-19, 

що було визнано надзвичайною ситуацією 

міжнародного значення та спричинило 

запровадження безпрецедентних заходів у 

всьому світі, з поміж іншого, стало 

свідченням того, наскільки високий рівень 

загрози для людства несуть в собі 

інфекційні захворювання. Поява у 

короткий термін великої кількості 

інфікованих COVID-19 також вказала на 

неготовність наявних національних систем 

охорони здоров’я надати своєчасну та 

належного рівня медичну допомогу усім 

хворим. Цю проблему посилювало і те, що 

потужність реагування імунних систем 

різних пацієнтів на нову коронавірусну 

інфекцію виявилась досить різною, що 

зумовило появу і різних форм прояву цієї 

хвороби та можливість розвитку у них 

досить широкого спектру ускладнень. Такі 

особливості протікання COVID-19 і інших 

інфекційних захворювань зумовлюють 

необхідність більш швидкого реагування 

на них, що включає, зокрема, як діагносту-

вання вірусної інфекції на стадії її 

розвитку в організмі, так і формування 

відповідної оптимізованої та 

персоналізованої програми лікування. 

Одним із напрямків вирішення цієї 

проблеми є розробка і широке 

впровадження у медичну практику 

спеціалізованих систем підтримки 

прийняття рішень на основі інтеграції 

експертних систем з аналізу і інтерпретації 

медичних даних та інструментарію 

математичного моделювання. 

 

Постановка проблеми 

Зазначимо, що описана в [1] так 

звана найпростіша модель вірусного 

захворювання забезпечує можливість для 

прогнозування загальних закономірностей 

протікання хвороби з урахуванням базових 

механізмів імунної відповіді гуморального 

типу. Незважаючи на невелику кількість 

змінних, ця модель, з поміж іншого, дає 

можливість, залежно від ефективності 

імунної відповіді на вірусні елементи, 

виділити різні форми протікання хвороби: 
субклінічну, гостру, хронічну та летальну, 

що суттєво впливає на вибір стратегії 

лікування захворювання. А побудовані за 

загальною методологією моделі противі-

русної та протибактеріальної імунної від-

повіді [1] забезпечують ще й можливість 

прогнозувати розвиток відповідних видів 

захворювань з урахуванням особливостей 

як гуморального, так і клітинного типів 

імунного захисту організму. Поряд з цим, 

при формуванні ефективних програм ліку-

вання з допомогою спеціалізованих систем 

підтримки прийняття рішень необхідно 

також забезпечити наявність інструмента-

рію для прогнозування динаміки захво-

рювання в умовах зовнішніх лікувальних 

впливів, інших механізмів захисту, зміша-

них інфекцій, просторових ефектів тощо. 

 

Аналіз останніх досліджень і 

публікацій 

Наведені в [1] вже класичні моделі 

імунної відповіді створюють основу для 

розробки різного роду їх узагальнень і 

модифікацій [2]. Зокрема, в [3] наведена 

модифікація базової моделі інфекційного 

захворювання для побудови дискретного 

керування імунною відповіддю, а в [4] 

представлено підхід для побудови 

розподіленого керування, що забезпечує 

більш швидкий вихід на стаціонарний 

стан. В роботі [5] на основі спеціальним 

чином модифікованої моделі противірус-

ної імунної відповіді досліджено різні 

сценарії імунної реакції організму на 

коронавірусну інфекцію COVID-19 в 

умовах імунодефіциту та імунотерапії. 

В [6] представлено підхід для ураху-

вання впливу на розвиток вірусної інфекції 

малого дифузійного розсіювання діючих 

чинників, а також показано, що урахуван-
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ня цього ефекту призводить до очікувано-

го зменшення модельної концентрації 

антигенів в епіцентрі зараження, а отже і 

до зниження прогнозної «гостроти» проті-

кання хвороби. В [7] такий підхід розви-

нуто для узагальнення моделі класичної 

противірусної імунної відповіді, а в [8, 9] 

класичну модель інфекційного захворюва-

ння модифіковано для урахуванням дифу-

зійних збурень відповідно в умовах фарма-

котерапії та імунотерапії. Поряд з цим 

потрібно зазначити, що моделі 

інфекційних захворювань з дифузійними 

компонентами на сьогодні є ще 

малопоширеними. Приклади таких 

моделей наведені в [10-14]. 

Для прогнозування терапевтичних 

ефектів, що виникають внаслідок введення 

в організм лікарських препаратів (зокрема, 

за допомогою шприца чи крапельниці), в 

[15] запропоновано модифікацію базової 

моделі шляхом введення додаткових ком-

понентів, які дають можливість 

враховувати відповідні зосереджені 

впливи. А в [16] представлено 

узагальнення моделі противірусної імунної 

відповіді для комплексного урахування 

дифузійних збурень, температурної реакції 

організму, логістичної динаміки антигенів 

та зосереджених впливів.  

Поряд з цим зазначимо, що згідно 

засвідченої медичної практики застосуван-

ня адсорбційних препаратів в умовах 

інфекційного захворювання дає можли-

вість підвищити лікувальний ефект тради-

ційних терапевтичних методів, а також 

забезпечує додатковий інструмент для 

контролю за розвитком хвороби. 

 

Мета дослідження 

Метою даної роботи є узагальнення 

моделі інфекційного захворювання з ура-

хуванням дифузійних збурень, зосередже-

них впливів та адсорбційної терапії для 

побудови ефективного управління імун-

ною відповіддю на збудників вірусного 

захворювання. 

 

Виклад основного матеріалу 

Розвиток процесу інфекційного за-

хворювання з урахуванням дифузійного 

збурення в умовах температурної реакції 

організму та застосування адсорбційних 

препаратів для зручності викладу опишемо 

(для простоти викладок) в області 

{( , ): , 0}G x t x t= − +   такою сингу-

лярно збуреною системою нелінійних ди-

ференціальних рівнянь із запізненням  : 
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де ( , )V x t , ( , )F x t , ( , )С x t , ( , )m x t , ( , )x t  – 

відповідно концентрації антигенів, специ-

фічних їм імунних агентів, імунологічних 

клітин, значення відносної характеристики 

ураження органу-мішені та температури у 

точці x  в момент часу t ; ( , , )W x r t  – кон-

центрації антигенів в мікропорах частинок 

адсорбенту (для простоти викладок вважа-

тимемо, що вони мають форму куль радіу-

са R  з центром в точці x ); 0  – 

константа адсорбційної рівноваги; ( )  =  
*

0 1(1 ( ))= + −  – залежний від темпе-

ратури організму темп розмноження анти-

генів, 1 0const =  ;  – коефіцієнт, що ви-

значає результат взаємодії антигенів з 

імунними агентами;  – запізнення в часі; 

c – величина, обернена тривалості життя 
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плазматичних клітин; 

 *

0 1( ) (1 ( ))  = + −  – залежний від 

температури організму коефіцієнт 

стимулювання імунної системи, 

1 0const =  ; *C  – концентрація імуноло-

гічних клітин у здоровому організмі;  – 

швидкість виробництва власних імунних 

агентів однією імунологічною клітиною; f 

– величина, обернена тривалості існування 

імунних агентів;  – витрати імунних 

агентів на нейтралізацію одного антигену; 

 – темп ураження клітин органу-мішені; 

m – швидкість відновлення органу-міше-

ні; *( )x  – розподіл температури в здоро-

вому організмі; 

*

* *

0, ( ) ,

, ( ) ;
T

T

VF VF

VF VF

 
 =

 
 

*( )VF  – порогове значення VF - комплек-

сів, при якому підвищення температури ще 

не стимулюється (тут прийнята гіпотеза, 

що температура тіла залежить від концент-

рації VF - комплексів), * 0T const =  ; VD , 
FD , 2 CD , 2 mD  D  – коефіцієнти дифу-

зійного розсіювання відповідних анти-

генів, імунних агентів, імунологічних та 

уражених клітин, теплопровідності, 
2 WD  

– коефіцієнт дифузійного розсіювання 

антигенів в мікропорах адсорбенту, WD  – 

коефіцієнт, що характеризує вплив 

дифузійного розсіювання антигенів у 

мікропорах адсорбенту на їх дифузійне 

розсіювання в середовищі організму,   – 

параметр, що характеризує малий вплив 

дифузійних та адсорбційних компонентів 

на розвиток процесу у порівнянні з іншими 

його складовими; 0 ( )C x , 0 ( )m x , 0 ( )x , 
0 ( , )V x t , 0 ( , )F x t , 0 ( , )W x r  – обмежені 

достатньо гладкі функції. Функція ( )m  

забезпечує урахування ефекту зниження 

інтенсивності розмноження імунологічних 

клітин при значному ураженні органу-

мішені, функції ω ( , )V x t , ( , )Fu x t  

призначені для урахування, зокрема, 

зосереджених змін концентрацій антигенів 

та імунних агентів [15, 16]. Функцію 

( , )Wu x t , яка забезпечує «запуск» 

механізму поглинання антигенів частинка-

ми адсорбенту у визначені моменти часу, 

представимо у вигляді: 
( )

( )
1

( , )
1

W WW k k

W Wk k

t tn

W

t t
k

e
u x t

e

 −

 −
=

=
+

 . 

Для знаходження розв’язку задачі 

(1)-(2) із запізненням, як і в [6-9, 15, 16], 

скористаємось відповідною покроковою 

процедурою, замінивши її послідовністю 

задач без запізнення на кожному з проміж-

ків ( 1)s t s  +  , 0,1,...s=  із забезпечен-

ням необхідної гладкості цього розв’язку 

при , 2 , ...t =  : 

 

2

( ) ( )

( ) ( ) ( ) ( ) 2

( )

( )

2

( ) ( ) ( )2

( ) 2

( ( ) )

,

2
,

s sV V

s s s s

sW W

s
r R

s s sW W

s

V V
F V D

t x

W
u D

r

W W W
u D

t r rr


=

 
= +   − + −

 

 
−   

 

   
=  + 

  

 

 

( )

( ) ( ) ( )

2

( )* 2

( ) 2

( ) ( )

( ) ,

s

s s s

sC

С s

C
m

t

C
C С D

x


=    −




− − +



 (3) 

 

( )

( ) ( ) ( ) ( )

2

( )

2

2

( ) ( )2

( ) ( ) 2

2

( ) ( )*

( ) ( ) ( ) 2

( )

,

,

( ) ,

s F

s s f s s

sF

s sm

s m s

s s

T s s T s

F
u C V F

t

F
D

x

m m
V m D

t x

V F D
t x




= + −  + +




+



 
= − +

 

  
= −  − +

 

 

 

( ) ( 1) ( )

( 1) ( ) ( 1)

( ) ( 1) ( )

( 1) ( ) ( 1)

( )

( ) ( )

( , ) ( , ), ( , )

( , ), ( , ) ( , ),

( , ) ( , ), ( , )

( , ), ( , , ) ( , ),

( ,0, )
( , , ) ( , ), 0,

s s s

s s s

s s s

s s s

s

s s

С x s С x s m x s

m x s x s x s

V x s V x s F x s

F x s W x r s W x s

W x t
W x R t V x t

r

−

− −

−

− −

 =   =

=    = 

 =   =

=   = 


= =



 (4) 

де 0

1( ,0) ( )С x C x− = , 0

1( ,0) ( )m x m x− = , 

0

1( ,0) ( )x x− = , 0

1( ,0) ( ,0)V x V x− = , 
0

1( ,0) ( ,0)F x F x− = , 0

1( , ,0) ( , )W x r W x r− = , 
0 0

(0) ( , ) ( , ) ( , )x t F x t V x t = − − , ( ) ( , )s x t =  

( 1) ( 1)( , ) ( , )s sF x t V x t− −= − −  ( 1,2,...s= ). 

Зважаючи на те, що дифузійне розсі-

ювання діючих чинників процесу є малим, 

для наближення розв’язків часткових син-
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гулярно збурених задач (3)-(4) на кожному 

з вказаних вище часових проміжків засто-

суємо чисельно-асимптотичний метод, 

формально представивши їх у вигляді 

асимптотичних рядів [6-9, 15, 16]. 

Автоматизоване формування ефек-

тивної програми лікування інфекційного 

захворювання передбачає, зокрема, роз-

роблення такого управління імунною від-

повіддю організму, яке забезпечуватиме 

рівень гостроти протікання хвороби та 

темп відновлення ураженого органу-

мішені у наперед визначених допустимих 

межах. Відшукання такого управління 

зумовлює наявність інструментарію надій-

ного прогнозування розвитку хвороби за 

різних ситуаційних станів та умов засто-

сування різного роду керуючих зовнішніх 

впливів. Наявність в організмі різних 

захисних механізмів ускладнює класичну 

постановку задачі управління відповідною 

комплексною реакцією на виявлені вірусні 

елементи з однозначно обраним критерієм 

оптимальності. Крім того, в реальних ситу-

аціях досить складно з потрібною точністю 

спрогнозувати силу імунної відповіді в 

умовах застосування різних видів ліку-

вальних препаратів, а також різних спосо-

бів їх введення. Таким чином, для корегу-

вання терапевтичного впливу на розвиток 

інфекційної хвороби виникає потреба 

періодично в процесі лікування оцінювати 

рівень ураження організму та стан імунної 

системи. В цих умовах контроль та корек-

цію динаміки інфекційного захворювання 

раціонально здійснювати із застосуванням 

дискретного адаптивного управління імун-

ною відповіддю [17]. Згідно цього підходу 

спочатку визначається траєкторія «ба-

жаної» імунної відповіді у вигляді множи-

ни точок *( ) , 1,i iV t V i N= = . Далі з набору 

кусково-сталих на відрізку [0, ]T  функцій 

1 1{ ( ): ( ) [0, ], [ , ), 1, ,i i iU u t u t u B t t t i N− −= =   =  

1( ) }Nu T u −=  за результатами інтегрування 

вихідної модельної задачі з управління на 

проміжках 1[ , ]i it t− , 1,...,i N=  при фіксова-

них значеннях 1iu −  визначають управління 

( )u t , яке забезпечує мінімізацію функції 
*

1 1( ) ( , )i i i iu V u t V− − = − . 

У результаті застосування адсорбцій-

них препаратів в моделі (1)-(2) «запуск» 

механізму поглинання антигенів 

адсорбентами описується функцією 
Wu для 

управління динамікою вірусного 

захворювання, при якій очікується 

зниження кількості збудників цієї інфекції. 

А, отже, для знешкодження меншої 

кількості антигенів необхідна буде і менша 

кількість антитіл, які виробляються 

імунною системою чи вводяться шляхом 

ін’єкцій (введення в організм донорських 

антитіл у моделі (1)-(2) описується ще 

однією функцію управління 
Fu ). Таким 

чином, відповідне дискретне адаптивне 

управління імунною відповіддю на збудни-

ків вірусної інфекції в умовах адсорбційної 

терапії та температурної реакції організму 

представимо у вигляді такого алгоритму. 

На початку почергово для кожного про-

міжку 1[ , ]i it t− , 1,...,i N=  знаходимо управлі-

ння 1

W

iu − , яке, за умови 1 0F

iu − = , мінімізує 

функцію 1

*

1 1 1( , ) ( , ),W F W F

i i i i iiu V t Vu u u− − − − = − . У 

випадку, коли за такого управління на 

цьому проміжку досягається рівність 

1

*

1 1( , ) ( , ) 00,W F W

i i i i iu u uV t V− − − = − = , переходимо 

до наступного проміжку. В іншому ж 

випадку – фіксуємо знайдене значення 

1 1
ˆW W

i iu u− −=  та переходимо до відшукання зна-

чення 1

F

iu − , яке забезпечує мінімізацію фун-

кції 1

*

1 1 1 1
ˆ( )( , , ,) )i

W F W F

i i i i i iu u u uV t V− − − − − = − . При 

цьому, природно вважати, що функції 
Wu  

та 
Fu  є обмеженими: max0 W Wu u , 

max0 F Fu u . 

 

Числові експерименти 

Здатність адсорбційних речовин по-

глинати вірусні елементи забезпечує мож-

ливість здійснювати додатковий коригую-

чий вплив на розвиток вірусної інфекції, 

що є досить важливим, зокрема, у періоди 

загострення хвороби. Проведення число-

вих експериментів були зосереджені на до-

слідженні прогнозного впливу адсорбції на 

модельну динаміку інфекційного захворю-

вання. 

На рис. 1 представлено прогнозні ди-

наміки кількості антигенів в епіцентрі за-

раження у випадках, коли: ефект дифузій- 
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Рис. 1. Динаміка антигенів в епіцентрі зараження при 0.00VD =  і * 0.00WD =  (крива 1); 0.05VD =  і 

* 0.00WD =  (крива 2); 0.05VD =  і * 0.05WD =  (крива 3) 

 

ного розсіювання діючих чинників не вра-

ховується та відсутня адсорбція (крива 1); 

дифузійне розсіювання діючих чинників 

враховується, але адсорбція відсутня (кри-

ва 2); ефект дифузійного розсіювання вра-

ховується та має місце адсорбційне погли-

нання антигенів, яке починається у момен-

ти часу 
1

5Wt = , 
2

8Wt =  і 
3

12Wt =  (крива 3). Як 

і очікувалось, в останньому модельному 

випадку спостерігається найнижче макси-

мальне значення прогнозної кількості ан-

тигенів, внаслідок чого забезпечено і від-

повідне зниження критичного рівня загост-

рення інфекційного захворювання. Резуль-

тати числових експериментів також засвід-

чили те, що ефективність застосування ад-

сорбентів для стримування росту популяції 

антигенів залежить від моменту часу їх 

введення. Більш ефективний вплив на 

швидкість розмноження антигенів 

отримано у випадках, коли введення 

адсорбентів здійснювалось у періоди 

збільшення їх кількості. Урахування такої 

особливості дії адсорбційних препаратів є 

важливим для прийняття оптимізованих 

рішень щодо застосування адсорбційної 

терапії. 

 

Висновки 

У роботі узагальнено модель вірусної 

інфекції для прогнозування керованого 

впливу адсорбційної дії та імунотерапії на 

розвиток захворювання в умовах дифу-

зійних збурень та температурної реакції 

організму, що є важливим елементом спе-

ціалізованих систем прийняття рішень. 

Для знаходження розв’язку вихідної мо-

дельної сингулярно збуреної задачі із за-

пізненнями модернізовано поетапну про-

цедуру чисельно-асимптотичного набли-

ження розв’язків відповідної послідовності 

задач без запізнення. 

Результати числових експериментів 

демонструють додаткове зниження прог-

нозної кількості антигенів в результаті зас-

тосування адсорбційної терапії. Підтверд-

жено, що введення адсорбентів у періоди 

інтенсивного зростання кількості вірусних 

елементів забезпечує достатньо ефективне 

зменшення швидкості їх розмноження, а, 

отже, і відповідне зниження надкритичної 

кількості антигенів та більш легке проті-

кання хвороби. Наявність інструментарію 

для прогнозування динаміки інфекційного 

захворювання з урахуванням керованих 

впливів адсорбційної та імунної терапії в 

умовах температурної реакції організму та 

дифузійних збурень у спеціалізованих сис-

темах прийняття рішень дає можливість 

формувати відповідним чином оптимізо-

вані програми лікування. 

У перспективі є розвиток представле-

ного підходу для урахування різних меха-

нізмів дії інших типів сорбційних препа-

ратів, конвекції, умов змішаних інфекцій 
та керованих зосереджених впливів фарма-

котерапії і біостимуляції.  
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