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РАЗВИТИЯ ХРОНИЧЕСКОГО ЗАБОЛЕВАНИЯ 

Аннотация. В статье рассматриваются методы моделирования прогрессирования хронических 
заболеваний. Обсуждаются аспекты применения моделей на основе цепей Маркова и их сходство с 
компартментальными моделями эпидемий. Описываются основные принципы обобщенного стохасти-
ческого подхода к моделированию развития заболеваний. Представлены результаты вычислительных 
экспериментов, включающих моделирование с использованием синтетических параметров. Доказыва-
ется применимость разработанного подхода для моделирования прогрессирования хронических забо-
леваний. 
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Введение. Методами математического и компьютерного моделирования традиционно 
решаются многие важные прикладные задачи. Одной из них является необходимость в про-
гнозировании прогрессирования и распространения различных заболеваний. Для инфекцион-
ных заболеваний применяются модели, прогнозирующие их распространение. Для хрониче-
ских заболеваний, в свою очередь, применяются модели, прогнозирующие их 
прогрессирование. 

Хронические неинфекционные заболевания представляют собой долговременные со-
стояния, которые прогрессируют медленно на протяжении длительного периода времени. Мо-
делирование хронических заболеваний, в отличии от инфекционных, ориентировано на инди-
видуальный уровень, где ключевым исследуемым аспектом становится развитие заболевания 
у конкретного индивида и эффективность терапевтических интервенций. Целевыми показате-
лями моделирования являются вероятности того или иного сценария изменения состояния 
конкретного индивида [1]. 

В исследованиях, посвященных математическому моделирования развития онкологи-
ческих заболеваний, рассматриваются изменения количества индивидов, находящихся на раз-
личных стадиях заболевания, в процессе его прогрессирования [2, 3]. При моделировании хро-
нической сердечной недостаточности прогрессирование выражается в изменении 
функционального класса заболевания, отражающего тяжесть заболевания [4]. Исследование 
прогрессирования болезни Альцгеймера включает оценку вероятностей переходов между ста-
диями данного заболевания [5]. При изучении вопросов прогрессирования болезни Паркин-
сона производится оценка продолжительности различных стадий заболевания [6]. 

Таким образом, при изучении аспектов прогрессирования различных хронических за-
болеваний возникает необходимость в разбиении рассматриваемого процесса на стадии. Ста-
диями в общем случае являются некоторые отличающиеся от других степени проявления за-
болевания у индивидов. Под прогрессированием тогда понимается изменение стадии 
заболевания со временем. 
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Для моделирования прогрессирования хронических заболеваний различными исследо-
вателями успешно применяются модели на основе цепей Маркова. В общем случае состояния 
цепи Маркова соотносятся со стадиями заболевания [7–9]. 

Для моделирования распространения инфекционных заболеваний, в свою очередь, ши-
роко используются компартментальные модели эпидемий. В таких моделях каждый индивид 
в заданный момент времени находится в одном из состояний из конечного множества таковых. 
В модели определены переходы между состояниями, вероятности которых в общем случае 
зависят от времени [3, 10]. 

Сходство подходов к моделированию развития заболеваний различной природы опре-
деляет необходимость разработки обобщающего подхода. 

Проблема исследования. В разработанном нами обобщающем подходе, представлен-
ном в работе [11], процесс развития заболеваний с математической точки зрения представля-
ется в виде совокупности состояний индивида и вероятностных переходов между ними. 

Подход был успешно апробирован для прогнозирования распространения инфекцион-
ного заболевания. Актуальной исследовательской задачей остается его апробация для моде-
лирования прогрессирования хронического заболевания, включающая проведение вычисли-
тельного эксперимента.  

Таким образом, проблемой данного является отсутствие обобщающего подхода к мо-
делированию развития заболеваний различной природы, применимость которого была бы по-
казана применительно к инфекционным и хроническим заболеваниям. 

Цель исследования заключается в изучении применимости разработанного обобщен-
ного стохастического подхода к моделированию заболеваний и соответствующего программ-
ного обеспечения для прогнозирования прогрессирования хронических заболеваний. 

Материалы и методы 

Модели на основе цепей Маркова. Рассматриваемые в модели состояния образуют 

конечное множество состояний 1{ }n
i iS s  . Прогнозируемое состояние индивида в момент 

времени t обозначим через Xt. Задача прогнозирования прогрессирования заболевания подра-
зумевает оценку величины ( )t iX s  — вероятности нахождения индивида в каждом из воз-
можных состояний в заданный момент времени [8, 9]. 

Для моделирования должна быть определена матрица вероятностей переходов 
{ }n m ijP p  , каждый элемент которой описывает вероятность того, что индивид совершит 

переход из состояния si в состояние sj и определяется следующим соотношением: 

1( | )ij t j t ip X s X s     (1) 

Искомая вероятность нахождения индивида в заданном состоянии в заданный момент 
времени определяется через: 

1
1

( ) ( )t t
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i
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      (2) 
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Получение прогнозных значений модели подразумевает циклическое вычисление ве-
роятностей нахождения индивида в каждом состоянии для интересующего временного от-
резка. 

Обобщающий подход к моделированию. Построение модели развития заболевания 
исходит из предположения, что каждый индивид в определенный момент времени находится 
в одном из состояний si, принадлежащих множеству 1{ }n

i iS s  . Между состояниями воз-

можны вероятностные переходы, которые составляют множество 1{ }m
j jF f  . 

Пусть 1( , ) { ( , )}n
i iP S t p s t   — вектор, компонентами которого выступают значения 

вероятности нахождения индивида в определенном состоянии в момент времени t. Пусть 
также p(fj, t) — вероятность перехода fj в момент времени t. 

Определим уравнение для вычисления изменения вероятности p(si) во времени: 
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где start(fj) — состояние-источник перехода fj, end(fj) — состояние-цель перехода fj. 
Переходы между состояниями в зависимости от причин их возникновения разделим на 

индуцированные и самопроизвольные. Для хронического заболевания возможны только само-
произвольные переходы, вероятность которых не зависит от эпидемиологической ситуации в 
популяции. Такие переходы в общем случае обусловлены внутренними причинами. Вероят-
ность самопроизвольного перехода fj, определяется его весом vj, который должен быть опре-
делен на этапе построения модели. 

При рассмотрении прогрессирования заболевания у конкретного индивида необходимо 
отметить различия, существующие также между самопроизвольными переходами. Необхо-
димо отделять переходы, описывающие изменение состояния индивида, которое имеет исклю-
чительно вероятностную природу от изменений, которые происходят с индивидом с течением 
времени. К первым можно отнести такие процессы как приобретение факторов риска, появле-
ние первой стадии заболевания, наступление смерти и т.д. К другим справедливо будет отне-
сти переходы, описывающие прогрессирование заболевания в следующую стадию, проявле-
ние результатов лечебных терапий, и т. д. Вероятность перехода, происходящего с течением 
времени может быть оценена как величина обратная продолжительности исходного состоя-
ния. Альтернативным подходом является введение динамических весов переходов, описыва-
ющих изменение вероятности перехода во времени. 

Результаты 

Построение моделей. Рассмотрим две модели прогрессирования заболевания. Для 
удобства будем называть их последовательная модель и модель со смертностью. В табл. 1 
приведены значения синтетических параметров, используемых в обеих моделях. 

В последовательной модели учитывается состояние отсутствующего заболевания — 
«H», а также три стадии развития заболевания («S1», «S2», «S3»), последняя из которых явля-
ется неизлечимой. Структура модели с указанием весов переходов представлена на рис. 1.  
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Рис. 1. Граф переходов последовательной модели прогрессирования хронического заболевания 

В модели со смертностью введены дополнительные состояния, описывающие смерть 
от заболевания «Di» и смерть от несвязанных с заболевание причин «D». Структура модели 
представлена на рис. 2. 

Необходимо отметить, что веса переходов, указанные на рис. 2. не соответствуют зна-
чениям параметров в точности. Для переходов, описывающих взаимоисключающие события, 
такие как смерть от заболевания и смерть от несвязанных с заболеванием причин, произведено 
преобразование вероятностей, по алгоритму предложенному в работе [12]. 

 
Рис. 2. Граф переходов модели со смертностью с указанием весов переходов, полученных после пре-

образования вероятностей 

 
Результаты моделирования, полученные на основе последовательной модели и модели 

со смертностью представлены на рис. 3 и 4 соответственно. 

Таблица 1 

Значения параметров моделей 

Параметр Значение 

Вероятность возникновения 1-й стадии заболевания 0.1 

Вероятность прогрессирования заболевания из 1-й стадии во 2-ю 0.3 

Вероятность прогрессирования заболевания из 2-й стадии во 3-ю 0.2 

Вероятность смерти от заболевания в 3-й стадии 0.2 

Вероятность смерти от несвязанных с заболеванием причин 0.1 
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Рис. 3. Прогноз, полученный с помощью последовательной модели: 

слева — изменение вероятности каждого состояния, 
справа — изменение соотношения вероятностей состояний 

Из левого графика на рис. 3. следует, что вероятность состояния «Н» (отсутствие забо-
левания) монотонно уменьшается со временем, что отражает неизбежное развитие заболева-
ния у индивида со временем. Вероятности стадий «S1», «S2» и «S3» возрастают, достигая мак-
симума на разных временных интервалах. Это согласуется с логикой прогрессирования 
хронического заболевания от первой стадии к последней. График справа на рис. 3. демонстри-
рует динамику соотношения вероятностей, где доминирование «S3» к концу периода подтвер-
ждает необратимый характер последней стадии заболевания. 

 
Рис. 4. Прогноз, полученный с помощью модели со смертностью: 

слева — изменение вероятности каждого состояния, 
справа — изменение соотношения вероятностей состояний 

Введение состояний смерти («D» и «Di») значительно меняет динамику прогрессиро-
вания заболевания (рис. 4). Вероятность состояния «Н» снижается быстрее, чем в прогнозе 
последовательной модели, из-за учета смертности. Состояния «S1» и «S2» достигают пика 
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раньше, но их вероятности снижаются из-за переходов в «D» и «Di». Наблюдается значитель-
ное доминирование вероятности состояния «D» (смерть от несвязанных с заболеванием при-
чин) над состоянием «Di» (смерть от заболевания). Такое явление подчеркивает важность 
учета конкурирующих рисков в прогнозировании. 

Заключение. Проведенное исследование подтвердило применимость обобщенного 
стохастического подхода к моделированию прогрессирования хронических заболеваний. 

Использование модели, основанной на понятии состояний и переходов, позволяет не 
только учесть стадии заболевания, но и дополнительные факторы, которые опосредованно 
влияют на его прогрессирование. При построении модели необходимо учитывать природу 
описываемых переходов для выбора адекватных значений соответствующих весов. 

Подход требует дополнительной валидации на реальных данных из историй болезни 
индивидов с прогрессирующим хроническим заболеванием. 
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