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В умовах швидкого розвитку технічного прогресу актуальними є питання побудови математичних моделей для 
використання в фармацевтичних дослідженнях, а також моніторингу ключових показників подібних досліджень. У 
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В условиях стремительного развития технического прогресса актуальными являются вопросы построения мате-
матических моделей для использования в фармацевтических исследованиях, а также мониторинга ключевых 
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Вступ. Розвиток математичної теорії оптималь-
ного управління, обчислювальних методів оптимізації, 
стрімкий прогрес щодо розвитку високопродуктив-
них комп'ютерів створили теоретичний та інструмен -
тальний базис для побудови й аналізу математичних 
моделей у фармакології і фармацевтиці. 

Проведення кількісних вимірів та, особливо, інтер-
претацію їх результатів при фармацевтичних дослід-
женнях часто неможливо здійснити без допомоги і 
порад відповідних фахівців. Проте, панує думка, що 
питання застосування статистичних моделей слід 
ставити лише тоді, коли серія кількісних вимірів надає 
привід сумніватися в її обґрунтованості. А в деяких 
випадках навіть виникає необхідність проведення 
нової серії досліджень. 

Основна частина. Відповідно до загальних прин-
ципів коректного планування випробувань обґрунту-
вання плану кількісних вимірів при експерименталь-
них спостереженнях має ряд обмежень. Зокрема, 
наскільки можливо великим має бути досліджува-
ний інтервал доз; передбачувана активність фарма-
цевтичних сполук має бути адекватною оцінкою 
справжньої активності; окремі випробування мають 
співвідноситися з випробовуваними одиницями (тва-
ринами, пробірками тощо) різними, але корельовани-
ми способами. При адекватно проведеному дослід-
женні через випадковість, що абсолютно може бути 
не пов'язана з процедурою кількісних вимірів (наприк-
лад, через смерть тварини), можлива втрата одного 
або більше ефектів. Якщо довести, що випадковість 

70 Медична інформатика та інженерія, № 4, 2009 

© Л.М. Пономаренко, Л.Л. Давтян 



МЕДИЧНА ІНФОРМАТИКА 
ТА ІНЖЕНЕРІЯ 

ніяк не пов язана зі складом уведеного зразка, то 
можливість проведення точних розрахунків збері-
гається, проте формули значно ускладнюються і 
можуть бути пояснені лише в рамках загальних 
лінійних моделей. 

Також можливе використання наближених методів, 
в яких простота збалансованого плану зберігається 
шляхом заміни втраченого ефекту розрахунковим 
значенням. Проте при застосуванні розрахункових 
значень показників має місце втрата інформації. Вра-
ховують її так, щоб число ступенів свободи для за-
гальної суми квадратів і для залишкової похибки 
зменшувалося на кількість втрачених ефектів. 

Якщо кількість втрачених даних відносно мала у 
порівнянні з загальною кількістю спостережень пев-
ного випробування (наприклад, менше 5 %), то по-
дібна заміна дає цілком задовільне наближення. Зро-
зуміло, що перевагу краще віддавати точним розра-
хункам, а не приблизним оцінкам. 

Результати слід інтерпретувати з великою обереж-
ністю, особливо при втраті результатів, що пов'язані 
переважно з однією групою або з одним блоком. Зви-
чайно непростим є питання заміни втрачених резуль-
татів у разі випробувань без повторень. У такому разі 
втрачена величина може бути замінена середнім ариф-
метичним усіх інших ефектів у межах однієї групи. 

Більш точний результат можливо отримати за до-
помогою лінійних стаціонарних моделей. Найважли-
вішими властивостями лінійного процесу мають бути 
стаціонарність та оборотність. 

Підкреслимо, що стохастичний процес можна 
уявити як вихід лінійного фільтра, на вхід якого над-
ходить білий шум аt, тобто: 

(1) 

жену суму дійсних і попередніх значень іншого про-
цесу - білого шуму аt Білий шум може розглядати-
ся як послідовність некорельованих випадкових 
змінних із нульовим середнім значенням і постійною 

(2) 

Отже, нормована кореляційна функція білого шуму 
буде такою: 

(3) 

Модель (1) можемо записати інакше - як зважену 

У формулі (4) процес інтерпретується як регресія 

де 
(5) 

Аналогічно вираз (4) можна представити у вигляді: 

(6) 

(В) - функція, що створює ваги 

Медична інформатика та інженерія, № 4, 2009 71 

плюс додатковий імпульс аt: суму минулих значень 

на попередні поточного відхилення хt від рівня 
відхилення процесу 

і можна одержа-Співвідношення між вагами 
ти за допомогою оператора зсуву назад: 

Оператор зсуву вперед F = В-1 обумовлений рівно-
стями: 

Використовуючи оператор В, можна записати ви-
раз (1) у вигляді: 

або 

якщо = 1. 

Многочлен (В) може розглядатися як функція, 
, де В - фіктивна змінна, чия і -що створює ваги 

та степінь є коефіцієнтом при 

або 

де 
на рівністю 

дисперсією: 
Оскільки випадкові зремінні некореговані, їх коре-

ляційна функція повинна мати вигляд: 

де - відхилення процесу від деякого по-
чаткового рівня або, якщо процес стаціонарний, від 
свого середнього значення. 

Формула (1) дозволяє нам уявити процес як зва-

обумовле-
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шується зворотне завдання. 
Неважко довести, що кореляційна функція лінійно-

го процесу (1) має вигляд: 
|В| < 1, тобто при всіх значеннях комплексної величи-
ни В, що лежать усередині або на одиничному колі. 

Стійкість математичного моделювання є основ -
ною проблемою погано обумовлених систем і, як 
наслідок, поганої обумовленості, некоректно постав-
лених завдань. Нові методи і алгоритми, що дозво-
ляють отримати послідовні багатофакторні плани 
експерименту, сформувати стійку структуру рівнян-
ня регресії, апріорі не відому дослідникові, та стійко 
оцінити коефіцієнти статистичної моделі в умовах 
початкової мультиколінеарності факторів дають 
можливість рішення завдань у реальній системній 
постановці. 

Подібні розрахунки досить складні, якщо не забез-
печується інформатизація процесів фармацевтичних 
досліджень. Впровадження систем моніторингу ви-
конання фармацевтичних досліджень надає мож-
ливість одночасної корекції невалідних експеримен-
тальних даних та висвітлення можливих похибок ви-
мірювання або інтерпретації показників. 

Висновки. Забезпечення мінімізації кількості ек-
спериментів у фармакології і фармацевтиці можливе 
лише при високій надійності та достовірності резуль-
татів досліджень. Невідкладним завданням є розроб-
ка методів аналізу даних в галузі статистики мате-
матичного моделювання багатофакторності фарма-
кологічних досліджень, багатокритерійної оптимізації, 
планів експериментів, стійкого оцінювання структу-
ри і коефіцієнтів моделей. 
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Отже, 

Застосовуючи до обох частин формули (6) опера-

(7) 

тор (В), отримаємо: 

Якщо відомі ваги , то, розклавши праву частину 
рівності (7) у ряд за степенями В та прирівнявши ко-
ефіцієнти при однакових степенях у правій і лівій час-

Аналогічно вирі-тинах рівності, одержимо ваги 

(8) 

(9) 

При k = 0 формула (8) дає нам дисперсію процесу: 

Звідси випливає, що якщо процес має кінцеву диспер-

(10) 

сію, ваги повинні зменшуватися досить швидко для 
того, щоб ряд у правій частині рівності (9) збігався. 

Більш зручним засобом одержання значень є ви-
користання функції, що створює кореляційні моменти: 

формулу (11), отримаємо 
у якому Підставивши цей вираз у 

(11) 
Для пояснення методики застосування формули (10) 

розглянемо найпростіший процес: 

ки k) - це коефіцієнт як при Вj, так і при В-1 = Fj. У 
роботі [4] показано, що 

1, у той час як (кореляційний момент для затрим-
(дисперсія процесу) - це коефіцієнт при В0 = де 

Порівнюючи даний результат із правою частиною 
формули (10), знаходимо 

Величина, що аналізується як фіктивна змінна у 
твірній функції, може приймати і комплексні значення. 

Для забезпечення стаціонарності лінійного процесу 
необхідно, по-перше, щоб він мав кінцеву дисперсію 
(що відповідає збіжності ряду (9)), по-друге - щоб 

при (B) (функція, що створює ваги збігався ряд 


