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บทที่ 1

บทนำ

1.1 ที่มาและความสำคัญของวิทยานิพนธ

จากรายงานสถานการณเมื่อป 2011 โดย UNAIDS & WHO พบวาทั่วโลก มีผูติดเชื้อไวรัส
เอชไอวีและผูปวยโรคเอดสทั่วโลกประมาณ34ลานคนมีผูปวยที่เสียชีวิตประมาณ1.7 ลานคนและ

มีผูติดเชื้อรายใหมประมาณ 2.5 ลานคน มีเพียงประมาณ 8 ลานคนเทานั้นที่ไดรับการรักษา [8]

โรคเอดสเปนปญหาสังคมที่ทุกคนจะตองชวยกันปองกันและหยุดยั้ง เพราะจะสงผลโดยตรง

ตอคุณภาพของทรัพยากรมนุษย ทุกวันนี้มีการเพิ่มมาตรการปองกันการติดโรคเอดส เชนการรณรงค
ใหใชถุงยางอนามัย การรณรงคไมใหใชเข็มฉีดยารวมกัน การตรวจรางกายกอนมีบุตร แมจะชวยให

อัตราผูติดเชื้อลดลง แตจำนวนผูติดเชื้อยังคงเพิ่มขึ้นเรื่อยๆ เราจึงจำเปนตองศึกษาวิจัยเพื่อหาวิธีบำบัด

รักษาผูปวยโรคเอดสไมใหเปนปญหาเรื้อรังของสังคม

ปจจุบันมียาตานไวรัสที่สามารถรักษาโรคเอดสได แตไมสามารถกำจัดเชื้อเอชไอวีใหหมดไป

จากรางกาย กลไกของการติดเชื้อเอชไอวีเปนสิ่งที่ไมสามารถคาดเดาไดแนนอนเพราะมีหลายปจจัย
ที่ทำใหเกิดการเปลี่ยนแปลง ทำใหการจะดูผลลัพธของสูตรยาใหมๆเปนสิ่งที่ทำไดยาก ยิ่งกวานั้น
การทดลองสูตรยาตางๆกับผูปวยจริงเปนสิ่งที่ทำไดยากเชนกัน เพราะแพทยยอมตองรักษาผูปวยให

ได สิ่งที่จะสามารถชวยคาดเดาผลลัพธที่จะเกิดขึ้นจากสูตรยาตางๆไดคือ แบบจำลองทางคณิตศาสตร

วิทยานิพนธนี้ไดศึกษาแบบจำลองทางคณิตศาสตรและการควบคุมของการติดเชื้อเอชไอวีที่

มีอยูในงานวิจัยตางๆ และพัฒนาแบบจำลองใหมีความสมจริงมากขึ้น และสามารถใชอธิบายวาเหตุ
ใดภูมิคุมกันจึงไมสามารถควบคุมเอชไอวีได ตลอดจนอธิบายถึงการคัดเลือกโดยธรรมชาติของ เอช

ไอวี รวมทั้งนำแบบจำลองที่ไดไปจำลองแบบดวยคอมพิวเตอร เพื่อเปรียบเทียบผลของการใชสูตร
ยาแบบตางๆในการบำบัดผูปวยเอชไอวี

1.2 งานวิจัยที่ผานมา

ที่ผานมามีงานวิจัยในเรื่องการสรางแบบจำลองทางคณิตศาสตรเพื่อชวยในการศึกษาและ
วิเคราะหการติดเชื้อเอชไอวี ตั้งแตแบบจำลองอยางงาย เชน [1], [2]ไปจนถึงแบบจำลองที่มีความ
ซับซอนมากขึ้น เชน [3], [5], [6] บางบทความเชน [7] ไดนำเสนอวิธีการประมาณคาพารามิเตอร
ตางๆในระบบ แบบจำลองที่มีความซับซอนมากจะมีความสมจริงมากกวา แตวิเคราะหไดยากขึ้น
เชนกัน

1.3 วัตถุประสงค

1. เพื่อศึกษาการหาแบบจำลองทางคณิตศาสตรและการควบคุมของการติดเชื้อเอชไอวี
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2. เพื่อปรับปรุงและพัฒนาแบบจำลองทางคณิตศาสตรของการติดเชื้อเอชไอวีใหมีความสมจริง

มากขึ้น และสามารถใชอธิบายการคัดเลือกโดยธรรมชาติของเอชไอวี

3. เพื่อเปรียบเทียบผลของสูตรยาแบบตางๆที่ใชในการบำบัดผูปวยเอชไอวี ดวยการจำลองแบบ
ดวยคอมพิวเตอร

1.4 ขอบเขตของวิทยานิพนธ

1. พัฒนาแบบจำลองทางคณิตศาสตรของการติดเชื้อเอชไอวี

2. จำลองแบบดวยคอมพิวเตอรเพื่อ เปรียบเทียบสูตรการบำบัดดวยยาตานไวรัส สูตรตางๆได

1.5 ขั้นตอนศึกษาและวิธีดำเนินงาน

1. ศึกษาและคนควาทฤษฎีที่เกี่ยวของ

2. ศึกษาแบบจำลองทางคณิตศาตรของการติดเชื้อเอชไอวีแบบตางๆ

3. พัฒนาแบบจำลองใหสมจริงมากขึ้น

4. ทดสอบแบบจำลองที่พัฒนาขึ้น

5. วิเคราะหและสรุปผล

1.6 ประโยชนที่คาดวาจะไดรับจากวิทยานิพนธ

1. ความรูเรื่องกลไกการติดเชื้อเอชไอวีและการบำบัดรักษา

2. แบบจำลองการติดเชื้อเอชไอวีที่มีความสมจริงมากขึ้น

3. ผลการเปรียบเทียบสูตรของยาที่ใชในการบำบัดแบบตางๆ ที่ไดจากการจำลองแบบดวย
คอมพิวเตอร



บทที่ 2

ทฤษฏีเบื้องตัน

2.1 ความรูเกี่ยวกับโรคเอดส

โรคเอดส (Acquired Immune Deficiency Syndrome หรือ AIDS) เปนกลุมอาการของโรค

ที่เกิดจากการติดเชื้อเอชไอวี (Human Immunodeficiency Virus หรือ HIV) ซึ่งจะเขาไปทำลายเม็ด
เลือดขาวชนิดCD4+T cell ที่เปนเซลลสำคัญในการตอบสนองทางภูมิคุมกันโรคการทำลายCD4+T

cell ทำใหภูมิคุมกันต่ำลงและอาจเกิดโรคจากการติดเชื้อฉวยโอกาส เชน วัณโรค ปอดบวม เยื่อหุม
สมองอักเสบหรือมะเร็งบางชนิดซึ่งเปนสาเหตุของการเสียชีวิต โรคเอดสสามารถติดตอไดผานสิ่ง

คัดหลั่ง (secretions) ในรางกาย เชน เลือด น้ำอสุจิ น้ำในชองคลอด การมีเพศสัมพันธโดยไมใชถุง
ยางอนามัย การติดตอจากแมไปสูลูกในครรภ และการใชเข็มฉีดยารวมกัน เปนตน ปจจุบันยังไม

สามารถกำจัดเชื้อเอชไอวี ใหหมดจากรางกายได แตสามารถบำบัดไดดวยยาตานไวรัสที่มีราคาแพง
และตองใชตอเนื่องเปนเวลานาน

2.2 ประเภทของเม็ดเลือดขาวในระบบภูมิคุมกัน

เม็ดเลือดขาวในระบบภูมิคุมกันที่จะกลาวถึงในวิทยานิพนธนี้ไดแก

1. เม็ดเลือดขาวชนิดทีเซลลที่มีซีดี 4 (CD4+T cell) ทำหนาที่เปนศูนยกลางของระบบภูมิคุมกัน
ทำใหระบบภูมิคุมกันทำงานไดอยางมีประสิทธิภาพ

2. เม็ดเลือดขาวชนิดทีเซลลที่มีซีดี 8 (CD8+T cell, Cytotoxic T Lymphocyte หรือ CTL) ทำ
หนาที่ตรวจจับชิ้นสวนของไวรัสเพื่อทำลายเซลลที่ติดเชื้อ CTLจะจดจำรูปแบบของชิ้นสวน

ไวรัสทำใหทำงานครั้งตอไปกับเชื้อตัวเดิมไดดีขึ้น การทำงานของCTL เปนแรงกดดันใหเกิด
การเปลี่ยนแปลงจำนวนเซลลที่ติดเชื้อ [4]

CD ยอมาจาก cluster of differentiation เปนชื่อเรียกกลุมโมเลกุลบนผิวของ T cell เพื่อใช
จำแนกประเภทของ T cell ตามหนาที่ ระบบภูมิคุมกันของรางกายทำงานรวมกันกับเม็ดเลือดขาว

ชนิดตางๆ เพื่อปองกันรางกายจากสิ่งแปลกปลอมและเชื้อโรคชนิดตางๆCD4+T cell เปนเม็ดเลือด
ขาวที่เราใหความสนใจมากที่สุดเพราะเปนเม็ดเลือดขาวที่เปนศูนยกลางการทำงานของระบบภูมิ

คุมกัน อีกทั้งยังเปนเซลลเม็ดเลือดขาวที่เอชไอวีเจาะจงเขาไปทำลายโดยเฉพาะการตรวจนับCD4+T
cell จึงเปนการบงบอกสภาพการทำงานของระบบภูมิคุมกันของรางกายสำหรับคนปกติที่มีรางกาย

แข็งแรงจะมีระดับ CD4+T cell ตั้งแต 500 cells/uL ขึ้นไป หากนอยกวาอาจบงบอกไดวารางกาย
ออนแอหรือมีอาการผิดปรกติของระบบภูมิคุมกัน สำหรับผูปวยโรคเอดส ระดับ CD4+T cell จะ

คอยๆลดลงมาเรื่อยๆอยูที่ 200 cells/uLหรือต่ำกวานั้น ขึ้นกับสภาพของรางกายวาติดเชื้อไปถึงขั้น
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ใดแลว เมื่อรางกายมีปริมาณCD4+T cell ไมเพียงพอตอการตานทานโรคตางๆทำใหรางกายออนแอ
และจึงเกิดโรคแทรกซอนตางได เกิดเปนสภาวะภูมิคุมกันบกพรอง หรือโรคเอดส [4]

รูป 2.1: ระบบภูมิคุมกันและการทำงานของเม็ดเลือดขาว

2.3 เอชไอวี

เอชไอวีเปนไวรัสที่ทำลายระบบภูมิคุมกัน มีเปาหมายหลักคือ CD4+T cell ไวรัสจะเขาไปติด

เชื้อในCD4+T cell เพื่อเพิ่มจำนวน และทำใหเซลลที่ติดเชื้อตายลง
เอชไอวีเปนRetrovirus (ไวรัสที่ประกอบดวยRNAและReverse Transcriptase) มีโครงสราง

ดังแสดงในรูป 2.1 RNA คือสารพันธุกรรมซึ่งถอดรหัสใหโปรตีนที่เปนสวนประกอบของเอชไอวี

RNAนี้จะเปนสวนที่จะถายสำเนาเพื่อเพิ่มจำนวนเอชไอวี เมื่อเอชไอวีติดเชื้อในCD4+T cell สำเร็จ
ภายในนิวเคลียสของเอชไอวีประกอบดวยเอนไซม 3 ชนิด คือ Reverse transcriptase, Pro-

tease และ Integrase เอนไซมทั้ง 3 ชนิดทำงานในแตละขั้นตอนของการติดเชื้อ
ผิวของเอชไอวีประกอบดวย gp41 และ gp120 ดังแสดงในรูป 2.2 สารดังกลาวเปน glyco-
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protein ที่มีความจำเพาะสูงกับ CD4 บนผิวของ CD4+T cell และมีบทบาทในการทำใหไวรัสติด

เชื้อเขาไปใน CD4+T cell

รูป 2.2: องคประกอบของเชื้อเอชไอวี

2.4 การติดเชื้อเอชไอวี

เอชไอวีสามารถติดเชื้อกับเซลลในรางกายไดหลายประเภทแตเนื่องจากเอชไอวี มีความจำเพาะ
กับ CD4+T cell จึงมักจะติดเชื้อกับ CD4+T cell เปนหลัก เซลลที่ติดเชื้อจะกลายเปนแหลงผลิต
เอชไอวี เมื่อเอชไอวีจับกับ CD4+T cell แลว จะเกิดการติดเชื้อดังแสดงในรูป 2.3 และมีขั้นตอนการ

ติดเชื้อดังนี้

1. เมื่อเขาสูรางกาย เอชไอวีจะหลอมตัวเองเขากับผนังของ CD4+T cell และปลอย RNA เขาไป

ในนิวเคลียสของ CD4+T cell จากนั้นเอชไอวีจะใชเอนไซม Reverse Transcriptase ซึ่งเปน
เอนไซมที่จะชวยในการดัดแปลง RNA ใหกลายเปน DNA

2. DNA ของเอชไอวีจะเขาจะเขามาประกบติดกับ DNA ของ CD4+T cell โดยใชเอนไซม Inte-
grase ซึ่งเปนเอนไซมที่จะชวยในการประกบติด จากนั้น DNA จะถูกกระตุนใหเกิดการถาย
สำเนา เกิดเปน RNA ของเอชไอวีตัวใหม

3. เอชไอวีตัวใหมจะถูกประกอบราง โดยใชเอนไซม Protease ซึ่งเปนเอนไซมที่จะชวยใหเกิดการ
สังเคราะหโปรตีน เกิดเปนเอชไอวีตัวใหมมากมาย แลวออกจาก CD4+T cell ไป โดยจะดึง
เอาผนังเซลลของ CD4+T cell ไปเปนองคประกอบของไวรัสดวย

ในขั้นตอนการถายสำเนาอาจมีการเปลี่ยนแปลงลำดับสายโปรตีนของRNAที่เปนสวนประกอบ
ของไวรัสทำใหไวรัสตัวใหมมีลักษณะที่เปลี่ยนแปลงไป กลาวคือมีการกลายพันธุ
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เนื่องจากเอชไอวีมีการกลายพันธุได และเซลลชนิดอื่นๆก็สามารถติดเอชไอวีได เชนmacrophages
cells ทำใหภูมิคุมกันของรางกายไมสามารถกำจัดเอชไอวีไดหมด

รูป 2.3: การติดเชื้อเอชไอวี

2.5 การกลายพันธุ

ไวรัสตัวใหมที่ผลิตออกมา มีโอกาสที่จะเปนไดทั้งแบบไมมีการกลายพันธุ (wild type) หรือ
แบบที่มีการกลายพันธุ (mutant)

โดยทั่วไปแลวในสภาวะที่ไรแรงกดดัน ไวรัสประเภท wild type มีความสามารถในการเพิ่ม
จำนวน มากกวาไวรัสประเภท mutant [4]

จำนวนของเซลลที่ติดเชื้อจะถูกควบคุมดวยCTL โดยเซลลชนิดนี้จะตรวจจับชิ้นสวนของไวรัส

ที่ปรากฏบนผิวของเซลลที่ติดเชื้อ CTL สามารถตรวจจับและกำจัดเซลลติดเชื้อจากไวรัสประเภท
wild typeได แตไวรัสจะมีวิวัฒนาการเปลี่ยนแปลงรูปรางโดยการกลายพันธุจนเกิดเปนสายพันธุ mu-
tant ที่มีรูปแบบซึ่ง CTL ไมสามารถจดจำได [4]

2.6 ยาตานไวรัส

ยาตานไวรัส มีคุณสมบัติในการยับยั้งการเพิ่มจำนวนของเอชไอวีในรางกาย ยาตานไวรัสที่จะ
พิจารณามี 2 ชนิด ไดแก

1. Reverse Transcriptase Inhibitors (RTI) จะยับยั้งการเปลี่ยนRNAของไวรัสใหกลายเปนDNAใน
ขั้นตอนการติดเชื้อ ไดแก AZT, ddI, ddC, d4T, 3TC และ Nevirapine



7

2. Protease Inhibitors (PI) จะยับยั้งการสังเคราะหโปรตีน กอนที่จะเกิดเปนไวรัสตัวใหม ไดแก
Saquinavir, Indinavir และ Retronavir

2.7 ผลลัพธทางคลินิกของผูติดเชื้อ

รูป 2.4: ผลลัพธทางคลินิกของผูติดเชื้อ(จาก [4])

ผลลัพธทางคลินิก (clinical outcome)คือคาของตัวแปรตางๆที่ไดจากการวัดในชวงระยะเวลา
ที่มีการติดเชื้อ เชน จำนวนไวรัส จำนวนเม็ดเลือดขาว [4]

เมื่อรางกายติดเชื้อเอชไอวี จำนวนไวรัสและCD4+T cell จะมีแนวโนมที่จะแปรเปลี่ยนไปดัง
รูป 2.4 ซึ่งสามารถแบงระยะของการติดเชื้อไดดังนี้

1. ระยะแรกเริ่มเฉียบพลัน (acute infection stage) เกิดขึ้นในชวงประมาณ 12 สัปดาหหลังจาก
ไดรับเชื้อ ปริมาณไวรัสจะเพิ่มขึ้นอยางรวดเร็ว และจะลดลงในภายหลัง ในขณะที่ปริมาณ
CD4+T cell จะลดลงจากคาเริ่มตน ในชวงนี้อาจรางกายจะเกิดอาการเสมือนไขหวัด (flu like
symptom)

2. ระยะไมแสดงอาการ (asymptomatic stage) รางกายจะไมแสดงอาการผิดปกติใดๆเปนเวลาหลาย
ป ปริมาณไวรัสและ CD4+T cell จะเสมือนเขาสูคาคงตัว โดยจะมีการเปลี่ยนแปลงเพียงเล็ก

นอย ปริมาณไวรัสจะเพิ่มขึ้นอยางชาๆ ปริมาณ CD4+T cell จะลดลงอยางชาๆ ชวงระยะนี้
อาจใชเวลาไมเทากันในแตละคน โดยจะขึ้นกับสุขภาพและการดำเนินชีวิตของคนๆนั้น

ถารางกายมีปริมาณ CD4+T cell สูง ก็จะสามารถรักษาสภาวะนี้ไปไดเปนเวลานาน โดยอาจ
จะไมเขาสูสภาวะกาวหนา แตหากรางกายมีปริมาณ CD4+T cell ต่ำ ก็อาจทำใหเขาสูสภาวะ

กาวหนาไดเร็วยิ่งขึ้น
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3. ระยะกาวหนา (advance stage) ปริมาณไวรัสจะเพิ่มขึ้นเรื่อยๆ ในขณะที่ปริมาณ CD4+T cell
จะลดลงเรื่อยๆจนอยูในระดับที่ไมเพียงพอที่จะทำใหรางกายตานทานเชื้อโรคอื่นๆได กลายเปน
โรคเอดส



บทที่ 3

แบบจำลองการติดเชื้อเอชไอวีที่ผานมา

แบบจำลองทางคณิตศาสตรที่ไดศึกษามีมากมายหลายรูปแบบขึ้นกับตัวแปรที่พิจารณา แบบ

จำลองแตละแบบมักจะละเลยขอเท็จจริงบางเรื่อง เชน สภาพดื้อยาของไวรัสจนเกิดการกลายพันธุ
(virus mutation) สภาพความเปนพิษของยา (drug toxicity) การวัดคาพารามิเตอรจากรางกายที่ไม
สามารถทำไดอยางตอเนื่อง แบบจำลองบางแบบไมไดพิจารณาตัวแปรที่เกี่ยวของกับระบบภูมิคุมกัน

ทุกตัวแปร การละเลยเหลานี้ ทำใหผลลัพธที่ไดจากแบบจำลองอาจจะแตกตางกับความเปนจริงอยู
บาง

3.1 แบบจำลองของ Craig, Xia และ Venter

รูป 3.1: แบบจำลองการติดเชื้อเอชไอวีจาก ( [1] และ [2])

แบบจำลองของCraig, Xia และVenter [1], [2] ดังรูป 3.1แสดงความสัมพันธระหวาง CD4+T

cell (T ), เซลลที่ติดเชื้อ (I) และเอชไอวี (V ) ตัวแปรทุกตัวเปนคาในกระแสเลือดมีหนวยเปนจำนวน

ตอลูกบาศกมิลลิเมตร โดยมีสมมติฐานในการสรางแบบจำลอง ดังนี้

1. รางกายมนุษยสามารถสราง CD4+T cell ไดในอัตราคงตัวเทากับ s และตายไปดวยอัตราที่
เปนสัดสวนโดยตรงกับจำนวน CD4+T cell โดยมีคาคงตัวอัตรา (rate constant) เปน dT

2. เมื่อมีการติดเชื้อ เซลลที่ติดเชื้อที่เกิดขึ้นจะเปนสัดสวนโดยตรงกับผลคูณของจำนวนไวรัสและ
จำนวน CD4+T cell โดยมีคาคงตัวอัตราเปน b และตายไปดวยอัตราที่เปนสัดสวนโดยตรง
กับจำนวนเซลลที่ติดเชื้อ โดยมีคาคงตัวอัตราเปน dI

3. เอชไอวีเกิดขึ้นดวยอัตราที่เปนสัดสวนโดยตรงกับจำนวนเซลลที่ติดเชื้อ โดยมีคาคงตัวอัตรา
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เปน p และตายไปดวยอัตราที่เปนสัดสวนโดยตรงกับจำนวนเอชไอวี โดยมีคาคงตัวอัตราเปน
c

เมื่อพิจารณาดวย Law ofmass action จะสามารถเขียนสมการเชิงอนุพันธที่แสดงความสัมพันธ
ของพารามิเตอรตางๆไดดังสมการ (3.1)

dT

dt
= s− dTT − bTV

dI

dt
= bTV − dII (3.1)

dV

dt
= pI − cV

เมื่อจำลองแบบดวยคอมพิวเตอร โดยใชโปรแกรม simulink (ODE45 solver)ใชคาพารามิเตอร
ดังตาราง 3.1 ใชคาเริ่มตนคือ T = 1000, V = 100, I = 0 จะไดผลการจำลองแบบดังรูป 3.2

พารามิเตอร คำอธิบาย คาปกติ และ หนวย

s อัตราการผลิต T ของรางกาย 10 mm−3 d−1

dT อัตราการตายของ CD4+T cell 0.02 d−1

b อัตราการติดเชื้อของเอชไอวี 2.4*10−5 mm−5 d−1

dI อัตราการตายของเซลลที่ติดเชื้อ 0.24 d−1

p อัตราการผลิตไวรัส 100 d−1

c อัตราการตายของไวรัส 2.4 d−1

ตาราง 3.1: คาพารามิเตอรสำหรับระบบ (3.1)

ผลการจำลองแบบดังรูป 3.2แสดงใหเห็นขอมูลเชิงคุณภาพของจำนวนCD4+T cell และไวรัส

ที่ใกลเคียงกับผลลัพธทางคลินิกดังรูป 2.4แตแบบจำลองนี้ไมไดจำแนกประเภทของไวรัส จึงไมสามารถ

แสดงการคัดเลือกโดยธรรมชาติได หากพิจารณาแบบจำลองใหละเอียดขึ้น จะไดแบบจำลองดังจะ
กลาวในหัวขอ 3.4

แบบจำลองนี้สามารถนำไปพิจารณาแรงกดดันจากยาตานไวรัสได กำหนดใหยาตานไวรัสชนิด
RTI มีประสิทธิภาพ eRTI ซึ่งจะสงผลใหเกิดเซลลที่ติดเชื้อนอยลง ในขณะที่ยาตานไวรัสชนิด PI มี
ประสิทธิภาพ ePI ซึ่งจะสงผลใหเกิดเอชไอวีนอยลง จะเห็นวา RTI เกี่ยวของกับคาคงตัว b และ PI
เกี่ยวของกับคาคงตัว p เมื่อพิจารณาผลของยาตานไวรัส จะไดกลไกดังรูป 3.3

กำหนดใหประสิทธิภาพของ RTI และ PI มีคา 0 < eRTI < 1 และ 0 < ePI < 1

เมื่อพิจารณาดวย Law ofmass action จะสามารถเขียนสมการเชิงอนุพันธแสดงความสัมพันธ
ของพารามิเตอรตางๆไดดังสมการ (3.2)
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รูป 3.2: ผลการจำลองแบบระบบ (3.1) (ก) จำนวน CD4+T cell (ข) จำนวนไวรัส

dT

dt
= s− dTT − (1− eRTI)bTV

dI

dt
= (1− eRTI)bTV − dII (3.2)

dV

dt
= (1− ePI)pI − cV

ถาใหอนุพันธในสมการ (3.3) เปนศูนย จะไดวาระบบมีจุดสมดุล (Teq, T
∗
eq, Veq) 3 จุด ไดแก

1. (Teq, T
∗
eq, Veq)1 = ( s

dT
, 0, 0) = (500, 0, 0) สำหรับผูไมติดเชื้อ (V=0, T*=0)

2. (Teq, T
∗
eq, Veq)2 = ( cdIbp ,

s
dI

− dT c
bp , ps

cdI
− dT

b ) = (240, 21.667, 902.778) สำหรับผูติดเชื้อที่ไม
ไดบำบัดดวยยาตานไวรัส (eRTI = 0, ePI = 0)

3. (Teq, T
∗
eq, Veq)3 = ( cdI

(1−eRTI)b(1−ePI)p
, s
dI

− dT c
(1−eRTI)b(1−ePI)p

, (1−ePI)ps
cdI

− dT
(1−eRTI)b

) สำหรับ

ผูติดเชื้อที่บำบัดดวยยาตานไวรัส (0 < eRTI < 1, 0 < ePI < 1)

เมื่อบำบัดโดยใช RTI เพียงชนิดเดียว (ePI = 0) และพิจารณา eRTI เปนสัญญาณเขา จะ
สามารถจัดรูปสมการ (3.2) ไดใหมเปนสมการ (3.3)
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รูป 3.3: แบบจำลองการติดเชื้อเอชไอวี (จาก [1] และ [2]) เมื่อพิจารณาผลของยาตานไวรัส

f1 =
dT

dt
= (s− dTT − bTV ) + bTV (eRTI)

f2 =
dI

dt
= (bTV − dII)− bTV (eRTI) (3.3)

f3 =
dV

dt
= pI − cV

กำหนดตัวแปรสถานะ x1 = T, x2 = I, x3 = V , สัญญาณเขา u = eRTI และทำใหเปน
เชิงเสนรอบจุด xc = (Teq, T

∗
eq, Veq)2 = (240, 21.667, 902.778) จะไดสมการ (3.4) ในรูปแบบของ

สมการสถานะ

δẋ = Aδx+Bu (3.4)

โดยที่

δx =
[
T − (u1u2

bk ) T ∗ − ( s
u2

− du1
bk ) v − ( ks

u1u2
− d

b )
]T

, u = eRTI ,

A =


∂f1
∂x1

∂f1
∂x2

∂f1
∂x3

∂f2
∂x1

∂f2
∂x2

∂f2
∂x3

∂f3
∂x1

∂f3
∂x2

∂f3
∂x3


xc

=


−dT − bVeq 0 −bTeq

bVeq −dI bTeq

0 p c

 =


−0.0417 0 −0.0058

0.0217 −0.24 0.0058

0 100 −2.4

 ,

B =


∂f1
∂u

∂f2
∂u

∂f3
∂u


xc

=


bTeqVeq

−bTeqVeq

0

 =


5.2

−5.2

0
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จุดประสงคของบทความ [1] คือการนำเสนอความรูเรื่องไวรัสเอชไอวีและโรคเอดสใหกับ
หลักสูตรการเรียนของคณะวิศวกรรมศาสตร สาขาไฟฟา โดยใชแบบจำลองทางคณิตศาสตร เพื่อ
นำระบบไปวิเคราะหคุณสมบัติอื่นๆตอ เชนการวิเคราะหสภาพควบคุมได

สภาพควบคุมไดของระบบ δẋ = Aδx+Bu สามารถวิเคราะหไดจากเมทริกซสภาพควบคุม

ไดจะพบวา Cn เปนเมทริกซ full rank ระบบนี้จึงสามารถควบคุมได

Cn =
[
B AB A2B

]
= 1000 ∗


0.0052 −0.02 0.003

−0.0052 0.0014 −0.0033

0 −0.52 1.3841


วิธีการประมาณคาพารามิเตอรตางๆในระบบไดมีการนำเสนอใน [7] โดยเมื่อพิจารณาระบบ

ที่ไมมีการบำบัดดวยยา ดังสมการ (3.1)
กำหนดใหขอมูลขาออกที่วัดไดของระบบคือ y1 = T และ y2 = V สมการ (3.1) สามารถจัด

รูปใหมได ดังสมการ (3.5)

ẏ1 = θ1 + θ2y1 + θ3y1y2

ÿ2 = θ4ẏ2 + θ5y2 + θ6y1y2 (3.5)

โดยที่

Θ =



θ1

θ2

θ3

θ4

θ5

θ6


=



s

−dT

−b

−c− dI

−cdI

pb


,



s

dT

b

c

dI

p


=



θ1

−θ2

−θ3
−θ4−

√
θ24+4θ5
2

−θ4+
√

θ24+4θ5
2

− θ6
θ3


บทความนี้สมมติวาสามารถวัดคา y1 และ y2 ในชวงเวลาตางๆ เริ่มตนที่เวลา t0 และเวนชวง

เวลาวัด d1, d2, d3, d4 ใหคาที่วัดไดคือ
y01 = y1(t0), y11 = y1(t0+d1), y21 = y1(t0+d1+d2), y31 = y1(t0+d1+d2+d3),

y02 = y2(t0), y12 = y2(t0+d1), y22 = y2(t0+d1+d2), y32 = y2(t0+d1+d2+d3),

y42 = y2(t0 + d1 + d2 + d3 + d4).

เมื่อใชการประมาณ ẏ1 ≈ ∆y1
∆t =

yn+1
1 −yn1

dn
และ ÿ2 ≈ ∆y1

∆t =
yn+2
2 −2yn+1

2 +yn2
d2n

จะสามารถจัด

รูปสมการ (3.5) ใหไดสมการ (3.6)
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A1


θ1

θ2

θ3

 =


1 y01 y01y

0
2

1 y11 y11y
1
2

1 y21 y21y
2
2



θ1

θ2

θ3

 =


y11−y01
d1

y21−y11
d2

y31−y21
d3



A2


θ4

θ5

θ6

 =


ẏ02 y02 y02y

0
2

ẏ12 y12 y12y
1
2

ẏ22 y22 y22y
2
2



θ4

θ5

θ6

 =


y22−2y12+y02

d21
y32−2y22+y12

d22
y42−2y32+y22

d23

 (3.6)

ถาเมทริกซ A1, A2 เปนเมทริกซผกผันได จะสามารถหาผลเฉลยของสมการ (3.6) และหาคา
θ1 ถึง θ6 ได

3.2 แบบจำลองของ Fister และ Panetta

รูป 3.4: แบบจำลองการติดเชื้อเอชไอวี (จาก [5])

แบบจำลองของ Fister และ Panetta [5] ดังรูป 3.4 จะพิจารณาวา CD4+ T cell (T ) เมื่อติด

เชื้อเอชไอวี (V ) จะมี 2 ระยะคือ

1. ระยะที่ยังไมพรอมที่จะผลิตเอชไอวี (latently infected CD4+T cell) แทนดวยตัวแปร T ∗

2. ระยะที่พรอมที่จะผลิตเอชไอวี (actively infected CD4+T cell) แทนดวยตัวแปร T ∗∗

แบบจำลองนี้เพิ่มความสมจริงดวยการพิจารณาวาจำนวนCD4+T cell ไมไดเพิ่มขึ้นอยางไมมี
ขอบเขต แตจะเพิ่มขึ้นจนถึงคามากสุดที่ Tm
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อัตราการผลิตCD4+T cell ขึ้นกับปริมาณเอชไอวีดวยหากเอชไอวีมีปริมาณมากจะทำใหผลิต
CD4+T cell ไดนอย ในสวนของเทอม s

1+V นอกจากนี้ปริมาณเอชไอวีที่พิจารณาก็ไมนับในสวนที่

ติดเชื้อเขาไปในเซลลแลว จึงมีเทอม −bTV ในสมการอนุพันธของ V

เนื่องจากเซลลติดเชื้อระยะที่ยังไมพรอมที่จะผลิตเอชไอวี (T ∗) ยังไมถูกทำลายดวยเอชไอวี จึง

มีอัตราการตายเทากับ CD4+T cell ที่ยังไมติดเชื้อ (T ) เทากับ dT

เมื่อพิจารณาดวยหลัก Law ofmass actionสามารถเขียนสมการเชิงอนุพันธแสดงความสัมพันธ
ของตัวแปรตางๆไดดังสมการ (3.7)

dT

dt
=

s

1 + v
− µTT + rT (1− T + T ∗ + T ∗∗

Tmax
)− (1− u(t))bTV

dT ∗

dt
= (1− u(t))bTV − dTT

∗ − kT ∗

dT ∗∗

dt
= kT ∗ − dIT

∗∗ (3.7)

dv

dt
= NdIT

∗∗ − bTV − cv

u(t) คือ ประสิทธิภาพของ RTI เปนสัญญาณควบคุมของระบบในชวงเวลา t0 ถึง t1 โดยที่
0 < u(t) < 1 แบบจำลอง (3.7) ใชคาพารามิเตอรดังตาราง 3.2

พารามิเตอร คำอธิบาย คาและหนวย

s อัตราการผลิต T ของรางกาย 10 mm−3 d−1

dT อัตราการตายของ CD4+T cell 0.02 d−1

r อัตราการเพิ่มจำนวนของ CD4+T cell 0.03 d−1

b อัตราการเกิด T ∗ 2.4*10−5 mm−5 d−1

k อัตราการเกิด T ∗∗ 0.03 mm−3 d−1

dI อัตราการตายของเซลลที่ติดเชื้อ 0.24 d−1

N จำนวนเอชไอวีที่ผลิตตอ 1 T ∗∗ 1200 d−1

c อัตราการตายของไวรัส 2.4 d−1

Tmax คามากสุดของ CD4+T cell 1500 mm−3

ตาราง 3.2: คาพารามิเตอรสำหรับระบบ (3.7)

จุดประสงคของบทความ [5] คือการหาคาสัญญาณควบคุมที่เหมาะที่สุด u∗ ซึ่งเปนผลเฉลย
ของปญหาการหาคาเหมาะสมที่สุด
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maximize J(u) =
∫ t1
t0
[T (t)− 1

2Bu2]dt

subject to
dT
dt = s

1+V − dTT + rT (1− T+T ∗+T ∗∗

Tmax
)− (1− u(t))bTV

dT ∗

dt = (1− u(t))bTV − dTT
∗kT ∗

dT ∗∗

dt = kT ∗ − dIT
∗∗

dV
dt = NdIT

∗∗ − bTV − cV

0 ≤ u(t) ≤ 1

คา B คือ weight factor หรือ systematic cost แทนความสำคัญของสัญญาณเขา
นิยาม Lagrangian

L = T − 1
2Bu2 + λ1(

s
1+V − dTT + rT (1− T+T ∗+T ∗∗

Tmax
)− (1− u(t))bTV ) + λ2((1− u(t))bTV −

dTT
∗ − kT ∗) + λ3(kT

∗ − dIT
∗∗) + λ4(NdIT

∗∗ − bTV − cV ) + w1(t)u(t) + w2(t)(1− u(t))

โดยที่ w1(t) ≥ 0 และ w2(t) ≥ 0 คือ penalty multipliers ที่สอดคลองกับ

w1(t)u(t) = 0, w1(t)u(t) = 0 ที่ u∗(t)

ในบทความนี้สามารถหาคา adjoint variable λ1, λ2, λ3, λ4 ที่สอดคลองสมการเหลานี้

∂L
∂T = [1 + λ1(−dT + r(1− T+T ∗+T ∗∗

Tmax
− rT

Tmax
− (1− u)bV )] + λ2(1− u)bV )− λ4bV ) = 0

∂L
∂T ∗ = − λ1rT

Tmax
− λ2(dT + k) + λ3k = 0

∂L
∂T ∗∗ = − λ1rT

Tmax
− λ3dI − λ4NdI = 0

∂L
∂V = −sλ1

(1+V )2
+ (λ2 − λ1)bT (1− u)− λ4(bT + c) = 0

λ1(t1) = λ2(t1) = λ3(t1) = λ4(t1) = 0

เมื่อแกสมการ ∂L
∂u = 0 จะสามารถหาคาสัญญาณควบคุมที่เหมาะที่สุดไดคือ

u∗(t) = min (1, (λ2−λ1bTV
B ))

บทความ [5] ไดเลือกคา weight factor ที่ตางกันมา 2 คาคือB = 30 และB = 110 เมื่อจำลอง
แบบดวยคอมพิวเตอร เริ่มตนดวยการสุมคาเริ่มตน 4 คาของ T, T ∗, T ∗∗, V ใสคาเริ่มตน u∗(t) แก

สมการของระบบ (3.7) ดวย iterative method Runge-Kutta four scheme จำลองแบบซ้ำจนกวาจะ
ไดผลลัพธที่ลูเขา ไดผลการจำลองแบบดังรูป 3.5, 3.6 และ 3.7
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รูป 3.5: ผลการจำลองแบบระบบ (3.7) (ก) ขนาดของสัญญาณเขา (ข) จำนวน CD4+T cell ที่ติด

เชื้อ (ค) จำนวนไวรัส [5]
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ผลการจำลองแบบดังรูป 3.5 (ก) แสดงใหเห็นคาของการบำบัดดวยยาที่เหมาะที่สุดในชวง
ระยะเวลา 100 วันแรก ความเขมของยาแปรผกผันกับคา weight factor B ซึ่งสอดคลองกับความ
เปนจริงนั่นคือ ถายามีราคาแพง ปริมาณยาที่เหมาะสมที่สุดที่จะใชในการบำบัดก็จะนอย สังเกตได
จากในชวงเวลาเดียวกัน ปริมาณยาของกราฟเสนประ (B=110, ยาราคาแพง) มีคานอยกวาเสนทึบ
(B=50, ยาราคาถูก)

ผลการจำลองแบบดังรูป 3.5 (ข) แสดงใหเห็นจำนวน uninfected T cell ในชวงระยะเวลา

100 วันแรก เสนกราฟที่ไดจากทั้งแบบ B=30 และ B=110 มีลักษณะเหมือนกันในชวง 30 วันแรก
เพราะไดรับปริมาณยาสูงสุดเหมือนกันหลังจากนั้นจะตางกันโดยที่ T cell ของกราฟเสนทึบ (B=30,

ไดรับยามาก) จะมีแนวโนมเพิ่มขึ้นมากกวา T cell ของกราฟเสนประ (B=110, ไดรับยานอย)
ผลการจำลองแบบดังรูป 3.5 (ค) แสดงใหเห็นจำนวน uninfected T cell ในชวงระยะเวลา

100 วันแรก เสนกราฟที่ไดจากทั้งแบบ B=30 และ B=110 มีลักษณะเหมือนกันในชวง 30 วันแรก
เพราะไดรับปริมาณยาสูงสุดเหมือนกันหลังจากนั้นจะตางกันโดยที่จำนวนไวรัสของกราฟเสนทึบ
(B=30, ไดรับยามาก) จะมีแนวโนมที่จะลดลงมากกวาจำนวนไวรัสของกราฟเสนประ (B=110, ได
รับยานอย)

3.3 แบบจำลองของ Chang และ Astolfi

แบบจำลองของChang และAstolfi [6] พิจารณาCTL (Cytotoxic T Lymphocyte หรือ CD8-
T killer cell) โดยมีตัวแปรดังนี้

1. CD4+T cell ที่ไมติดเชื้อ (x)

2. CD4+T cell ที่ติดเชื้อ (y)

3. CTL precursor (w) ทำหนาที่เปนหนวยความจำสำหรับแอนติเจนเฉพาะตัว

4. Helper-dependent CTL (z1) ทำหนาที่ฆาเซลลที่ติดเชื้อโดยไมขึ้นกับ CTL precursor

5. Helper-independent CTL (z2) ทำหนาที่ฆาเซลลที่ติดเชื้อโดยขึ้นกับ CTL precursor

สมมติฐานในการสรางแบบจำลองของ [6] คือ

1. Helper-dependent CTL และ Helper-independent CTL จะกำจัดเซลลที่ติดเชื้อเปนสัดสวน
โดยตรงกับเซลลชนิดนั้นและเซลลที่ติดเชื้อ

2. Helper-dependent CTL เกิดขึ้นดวยอัตราสวนที่เปนสัดสวนโดยตรงกับจำนวนCTL precur-
sor และเซลลที่ติดเชื้อ

3. Helper-independent CTL เกิดขึ้นดวยอัตราสวนที่เปนสัดสวนโดยตรงกับจำนวนเซลลที่ติด
เชื้อ และ Helper-independent CTL

เมื่อพิจารณาดวยหลัก Law ofmass actionสามารถเขียนสมการเชิงอนุพันธแสดงความสัมพันธ
ของตัวแปรตางๆไดดังสมการ (3.8)
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ẋ = λ− dx− ηβxy

ẏ = ηβxy − ay − p1z1y − p2z2y

ż1 = c1z1y − b1z1 (3.8)

ẇ = c2xyw − c2qyw − b2w

ż2 = c2qyw − hz2

u(t) คือ ประสิทธิภาพของ RTI เปนสัญญาณควบคุมของระบบโดยที่ 0 ≤ u(t) ≤ 1 แบบ
จำลอง [6] ใชคาพารามิเตอรดังตาราง 3.3

พารามิเตอร ความหมาย คาปกติ และ หนวย

λ อัตราการผลิต x ของรางกาย 1 mm−3 day−1

d คาคงตัวของการตายของ x 0.1 day−1

β คาคงตัวของการติดเชื้อจาก v 1 mm−3 day−1

a คาคงตัวของการตายของ y 0.2 day−1

p1 คาคงตัวของการทำลายไวรัสจาก z1 1 mm−3 day−1

p2 คาคงตัวของการทำลายไวรัสจาก z2 1 mm−3 day−1

c1 คาคงตัวของการผลิต z1 0.03

c2 คาคงตัวของการผลิต z2 โดยผลของ w 0.06

b1 คาคงตัวของการตายของ z1 0.1 day−1

b2 คาคงตัวของการตายของ w 0.01 day−1

q คาคงตัวของการผลิต z2 0.5

h คาคงตัวของการตายของ z2 0.1 day−1

η ประสิทธิภาพยา η = 1− η∗u 0 ≤ η ≤ 1

η∗ ประสิทธิภาพสูงสุดของยา 0.98

ตาราง 3.3: คาพารามิเตอรสำหรับระบบ (3.8)

สมการ
ẇ = c2xyw − c2qyw − b2w

สามารถเขียนใหมใหอยูในรูป
ẇ = K(x, y)w
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โดยที่
K(x, y) = c2xy − c2qy − b2

K(x, y) คือ immune increasing term ถา K(x, y) > 0 จะไดวา w มีคาเพิ่มขึ้น นั่นคือรางกาย
มีระบบภูมิคุมกันที่เขมแข็งมากขึ้น

จุดประสงคของบทความ [6] คือการใสสัญญาณควบคุม u เพื่อใหสภาวะรางกายของคนไข

อยูในเงื่อนไข ẇ(t) > 0 ใหยาวนานที่สุด โดยมีขั้นตอนการควบคุมดังนี้

1. ใหระบบมี สถานะเริ่มตนเปน XI และใหชวงเวลาที่จะใหยาเปน [0, Ts]

2. จำลองแบบ ระบบในกรณีที่ใหยา (u = 1) และกรณีที่ไมใหยา (u = 0) ในชวงเวลา Ts กำหนด
ให XF,fm คือสถานะของระบบที่ไดเมื่อมีการใหยาในชวงเวลา Ts และ XF,nm แทนระบบที่
ไดเมื่อไมมีการใหยาในชวงเวลา Ts

3. ถา XF,fm ไมทำให ẇ(t) > 0 ใหปรับ u = 0

ถา XF,fm ทำให ẇ(t) > 0 แต XF,nm ไมทำให ẇ(t) > 0 ใหปรับ u = 1

ถา XF,fm และ XF,nm ทำให ẇ(t) > 0 และ คา w ที่ไดจากXF,fm ไมมากกวา คา w ที่ได
จากXF,nm ใหปรับ u = 0

ถา XF,fm และ XF,nm ทำให ẇ(t) > 0 และ คา w ที่ไดจากXF,fm มีคามากกวา คา w ที่ได
จากXF,nmใหปรับ u = 1

4. ใสสัญญาณขาเขาตามที่วิเคราะหไดในขอ 3. กำหนดคาเริ่มตนของระบบเปน XI และใหยา
เปนเวลา Ts จะไดคาของระบบเปน XF

5. ตั้งคา XI = XF และยอนกลับไปทำขอ 2.

วิธีการควบคุมดังกลาวเรียกวา drug schedulingซึ่งจะมีการใหยาตามเกณฑที่กำหนด เมื่อจำลอง
แบบดวยคอมพิวเตอร ใชคาพารามิเตอรดังตาราง 3.3 ไดผลการจำลองแบบดังรูป 3.6 และ 3.7

ในผลการจำลองแบบดังรูป 3.6 สัญญาณเขา u ถูกคำนวณเพื่อที่จะใชในแตละวัน ผลลัพธที่

ไดคือ CD4+T cell ที่ไมติดเชื้อ (x) และ CTL precursor (w) มีแนวโนมเพิ่มขึ้น ในขณะที่ CD4+T
cell ที่ติดเชื้อ (y) มีแนวโนมลดลง

ผลการจำลองแบบดังรูป 3.10 แสดงใหเห็นแนววิถี (x, y) ที่เคลื่อนที่อยูภายใน immune in-
creasing area (K(x, y) > 0) ทุกคา t ≥ 0 แสดงวาสัญญาณควบคุม u ที่ใสเขามาทำใหรางกายมี

ระบบภูมิคุมกันที่เขมแข็งมากขึ้น
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รูป 3.6: ผลการจำลองแบบระบบ (3.8) สัญญาณเขา (u), CD4+T cell ที่ไมติดเชื้อ (x), CD4+T cell

ที่ติดเชื้อ (y), CTL precursor (w) จาก [6]

รูป 3.7: ผลการจำลองแบบระบบ (3.8) ความสัมพันธระหวาง CD4+T cell ที่ไมติดเชื้อ (x) และ

CD4+T cell ที่ติดเชื้อ (y) จาก [6] โดย สวนที่อยูเหนือเสนจุดคือ K > 0
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3.4 แบบจำลองของ Ganusov, Neher, Perelson

รูป 3.8: แบบจำลองการติดเชื้อเอชไอวี (จาก [3])

แบบจำลองของGanusov, Neher และ Perelson [3] ดังรูป 3.8 จำแนกไวรัสออกเปน 2ประเภท

คือไวรัสประเภท wild type (Vw) และ mutant (Vm) เซลลที่ติดเชื้อก็จำแนกเปน 2 ประเภทคือ เซลล
ติดเชื้อจากไวรัสประเภท wild type (Iw) และประเภทmutant (Im) สมมติฐานของกลไกการติดเชื้อ

คือ Vw จะทำให CD4+T cell ติดเชื้อเกิดเปนเซลลติดเชื้อทั้ง 2 ประเภทโดยมีโอกาสที่จะกลายพันธุ
เกิดเปน Im เทากับ u และมีโอกาสที่จะไมกลายพันธุเกิดเปน Iw เทากับ 1−u ในขณะที่ Vm จะทำให

CD4+T cell ติดเชื้อเกิดเปน Im Iw ถูก CTL กำจัดดวยอัตรา k เมื่อพิจารณาดวยหลัก Law of mass
action สามารถเขียนสมการเชิงอนุพันธแสดงความสัมพันธของตัวแปรตางๆไดดังสมการ (3.9)

dT

dt
= s− dTT − bT (Vw + Vm)

dIw
dt

= (1− u)bwTVw − (dI + k)Iw

dIm
dt

= ubwTVw + bmTVm − dIIm (3.9)

dVw

dt
= pwIw − cVw

dVm

dt
= pmIm − cVm

คา pm กำหนดใหนอยกวา pw เพราะ Vw มีความสามารถในการเพิ่มจำนวนมากกวา Vm

เนื่องจากบทความ [3] ไมไดแสดงผลการจำลองแบบดวยคอมพิวเตอร วิทยานิพนธนี้จึงได
ทดลองจำลองแบบเพิ่มเติม โดยเลือกใชคา k ที่เหมาะสม
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พารามิเตอร คำอธิบาย คาปกติ และ หนวย

s อัตราการผลิต T ของรางกาย 10 mm−3 d−1

dT อัตราการตายของ CD4+T cell 0.02 d−1

b อัตราการติดเชื้อของเอชไอวี 2.4*10−5 mm−5 d−1

dI อัตราการตายของเซลลที่ติดเชื้อ 0.24 d−1

k ผลของ CTL 0.06 d−1

pw อัตราการผลิตไวรัสประเภท wild type 100 day−1

pm อัตราการผลิตไวรัสประเภท mutant 90 day−1

u อัตราการกลายพันธุจาก wild type เปน mutant 2.4 day−1

c อัตราการตายของไวรัส 2.4 day−1

ตาราง 3.4: คาพารามิเตอรสำหรับระบบ (3.9)

3.4.1 สภาวะที่ไมมีแรงกดดันจาก CTL

เมื่อรางกายไดรับเอชไอวีและ CTL ไมสามารถจดจำและกำจัดเอชไอวีได นั่นคือไมมีผลของ
CTL (k=0) จำลองแบบดวยคอมพิวเตอร โดยใชโปรแกรม simulink (ODE45 solver) ใชคาพารามิเตอร
ดังตาราง 3.4 ใชคาเริ่มตนคือ T = 1000, Vw = 100, Vm = 0, Iw = 0, Im = 0 จะไดผลการจำลอง
แบบดังรูป 3.9

จากรูป 3.9 จะเห็นวา เมื่อรางกายเริ่มติดเชื้อเอชไอวีที่เวลา t = 0 เปนตนไป จำนวน T cell

จะลดลงดังรูป 3.9 (ก) จำนวนไวรัสทั้ง 2 ประเภทจะเพิ่มขึ้นดังรูป 3.9 (ข) และ (ค) ที่สภาวะอยูตัว
จำนวน T มีคาต่ำกวาคาเริ่มตน จำนวนไวรัสมีคาสูงกวาคาเริ่มตน โดยที่ Vw ที่มีอัตราการผลิตไวรัส
สูงกวา จะมีจำนวนมากกวา Vm ที่มีอัตราการผลิตไวรัสต่ำกวา ในสภาวะที่ไมมีแรงกดดันจาก CTL
ไวรัสประเภท wild type จะเติบโตเปนประชากรหลัก

3.4.2 สภาวะที่มีแรงกดดันจาก CTL

เมื่อเอชไอวีถายทอดจากคนหนึ่งไปยังอีกคนหนึ่ง โดยที่ CTL ในรางกายของคนหลังสามารถ
จดจำและกำจัดไวรัสประเภท wild type ที่ไดรับจากคนแรกได จะมีผลของ CTL ในที่นี้สมมติ k =

0.06 จำลองแบบดวยคอมพิวเตอร โดยใชโปรแกรม simulink (ODE45 solver) ใชคาพารามิเตอรดัง
ตาราง 3.4 ใชคาเริ่มตนคือ T = 1000, Vw = 100, Vm = 0, Iw = 0, Im = 0 จะไดผลการจำลองแบบ
ดังรูป 3.10 (รายละเอียดในการเลือกคา k จะกลาวถึงในหัวขอ 4.2 )

จากรูป 3.10 จะเห็นวา เมื่อรางกายเริ่มติดเชื้อเอชไอวีที่เวลา t = 0 เปนตนไป จำนวน T cell

จะลดลงดังรูป 3.9 (ก) จำนวนไวรัสทั้ง2ประเภทจะเพิ่มขึ้นดังรูป 3.10 (ข) และ (ค) ที่สภาวะอยูตัว
จำนวน T มีคาต่ำกวาคาเริ่มตน จำนวนไวรัสมีคาสูงกวาคาเริ่มตน Vm มีจำนวนมากกวา Vw เพราะ
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ผลของ CTL สรางแรงกดดันให Vw ที่ติดเชื้อมาจากผูปวยคนแรกโดนกำจัด และ Vm ที่รอดจากผล

ของ CTL เติบโตขึ้นมาเปนประชากรหลัก
แมวาแบบจำลองนี้จะแสดงใหเห็นการคัดเลือกโดยธรรมชาติของการติดเชื้อเอชไอวี แตแบบ

จำลองนี้พิจารณาวา Vm ทำให CD4+T cell ติดเชื้อเกิดเปน Im เพียงอยางเดียว ซึ่งไมตรงกับความ
เปนจริงในธรรมชาติ [4] เพราะในขั้นตอนการสรางไวรัสตัวใหมอาจเกิดการกลายพันธุ เซลลที่ติด

เชื้อทั้ง 2 ประเภทจึงมีโอกาสที่จะผลิตไวรัสออกมาทั้ง 2 ประเภท วิทยานิพนธนี้จึงไดนำเสนอแบบ
จำลองที่มีความสมจริงมากขึ้นดังจะกลาวในบทที่ 4
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รูป 3.9: ผลการจำลองแบบระบบ (3.9) ในสภาวะที่ไมมีแรงกดดันจาก CTL (ก) จำนวน CD4+T
cell (ข) จำนวนไวรัสประเภท wild type (ค) จำนวนไวรัสประเภท mutant
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รูป 3.10: ผลการจำลองแบบระบบ (3.9) ในสภาวะที่มีแรงกดดันจาก CTL (ก) จำนวนCD4+T cell
(ข) จำนวนไวรัสประเภท wild type (ค) จำนวนไวรัสประเภท mutant



บทที่ 4

แบบจำลองการติดเชื้อเอชไอวีที่ปรับปรุงจากเดิม

รูป 4.1: แบบจำลองการติดเชื้อเอชไอวีที่ปรับปรุงจากเดิมเมื่อพิจารณาผลของ CTL

แบบจำลองดังรูป 4.2 ปรับปรุงจากแบบจำลองในหัวขอ 3.4 โดยเมื่อพิจารณาตัวแปรตางๆ

ในระดับประชากรแลว Vw จะทำให CD4+T cell ติดเชื้อได Im ในขณะที่ Vw จะทำให CD4+T cell
ติดเชื้อได Iwในขั้นตอนการติดเชื้อไวรัสอาจเกิดการกลายพันธุ ทำใหไวรัสตัวใหมที่เกิดจากเซลลติด

เชื้อ มีโอกาสที่จะเปนไดทั้ง Vw หรือ Vm ใหโอกาสที่ Iw จะสราง Vm และ Vw เทากับ u และ 1 − u

ตามลำดับ และใหโอกาสที่ Im จะสราง Vw และ Vm เทากับ r และ 1 − r ตามลำดับ เมื่อพิจารณา
ดวย Law of mass action สามารถเขียนสมการเชิงอนุพันธแสดงความสัมพันธของตัวแปรตางๆได
ดังสมการ (4.1)

dT

dt
= s− dTT − bT (Vw + Vm)

dIw
dt

= bTVw − (dI + k)Iw

dIm
dt

= bTVm − dIIm (4.1)

dVw

dt
= (1− u)pwIw + rpmIm − cVw

dVm

dt
= upwIw + (1− r)pmIm − cVm
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พารามิเตอร คำอธิบาย คาปกติ และ หนวย

s อัตราการผลิต T ของรางกาย 10 mm−3 d−1

dT อัตราการตายของ CD4+T cell 0.02 d−1

b อัตราการติดเชื้อของเอชไอวี 2.4*10−5 mm−5 d−1

dI อัตราการตายของเซลลที่ติดเชื้อ 0.24 d−1

k ผลของ CTL 0.06 d−1

pw อัตราการผลิตไวรัสประเภท wild type 100 day−1

pm อัตราการผลิตไวรัสประเภท mutant 90 day−1

u อัตราการกลายพันธุจาก wild type เปน mutant 2*10−3

r อัตราการกลายพันธุจาก mutant เปน wild type 2*10−3

c อัตราการตายของไวรัส 2.4 day−1

ตาราง 4.1: คาพารามิเตอรสำหรับระบบ (4.1) เมื่อพิจารณาผลของ CTL

4.1 สภาวะที่ไมมีแรงกดดัน

เมื่อรางกายไดรับเอชไอวีและ CTL ไมสามารถจดจำและกำจัดเอชไอวีได นั่นคือไมมีผลของ
CTL (k = 0) จำลองแบบดวยคอมพิวเตอร โดยใชโปรแกรม simulink (ODE45 solver) ใชคา
พารามิเตอรดังตาราง 4.1ใชคาเริ่มตนคือ T = 1000, Vw = 100, Vm = 0, Iw = 0, Im = 0 จะไดผล
การจำลองแบบดังรูป 4.2
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รูป 4.2: ผลการจำลองแบบระบบ (4.1) ในสภาวะที่ไมมีแรงกดดันจาก CTL (ก) จำนวน CD4+T
cell (ข) จำนวนไวรัสประเภท wild type (ค) จำนวนไวรัสประเภท mutant

จากรูป 4.2 จะเห็นวา เมื่อรางกายเริ่มติดเชื้อเอชไอวีที่เวลา t=0 เปนตนไป จำนวน T cell จะ

ลดลงดังรูป 4.2 (ก) จำนวนไวรัสทั้ง 2 ประเภทจะเพิ่มขึ้นดังรูป 4.2 (ข) และ (ค) ที่สภาวะอยูตัว

จำนวน T cell มีคาต่ำกวาคาเริ่มตน จำนวนไวรัสทั้ง 2 ประเภทมีคาสูงกวาคาเริ่มตน โดยที่ Vw มี
อัตราการผลิตไวรัสสูงกวา จะมีจำนวนมากกวา Vm ซึ่งมีอัตราการผลิตไวรัสต่ำกวา ในสภาวะที่ไมมี
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แรงกดดันจาก CTL ไวรัสประเภท wild type จะเติบโตเปนประชากรหลัก

4.2 สภาวะที่มีแรงกดดันจาก CTL

เมื่อเอชไอวีถายทอดจากคนหนึ่งไปยังอีกคนหนึ่ง โดยที่ CTL ในรางกายของคนหลังสามารถ
จดจำและกำจัดไวรัสประเภท wild type ที่ไดรับจากคนแรกได จะมีผลของ CTL นั่นคือ k > 0

การกำหนดคา k ไมมีหลักเกณฑแนนอน เนื่องจากคา k เกี่ยวของกับ dI และเราไมอาจทราบ
ไดวาอัตราการตายของ CD4+T cell ควรจะมีคาเปลี่ยนแปลงมากนอยเพียงใด เราจึงไดเลือกใชคา k
คาตางๆมาเปรียบเทียบเพื่อใชในการจำลองแบบในสภาวะที่มีแรงกดดันจาก CTL

• สภาวะที่มีแรงกดดันจาก CTL เมื่อกำหนดให k=0.06

จำลองแบบดวยคอมพิวเตอร โดยใชโปรแกรม simulink (ODE45 solver) ใชคาพารามิเตอร
ดังตาราง 4.1 ใชคาเริ่มตนคือ T = 1000, Vw = 100, Vm = 0, Iw = 0, Im = 0 โดยกำหนดให
k = 0.06 จะไดผลการจำลองแบบดังรูป 4.3

จากรูป 4.3 จะเห็นวา เมื่อรางกายเริ่มติดเชื้อเอชไอวีที่เวลา t = 0 เปนตนไป จำนวน

T cell จะลดลงดังรูป 4.3 (ก) จำนวนไวรัสทั้ง2ประเภทจะเพิ่มขึ้นดังรูป 4.3 (ข) และ (ค) ที่

สภาวะอยูตัว จำนวน T cell มีคาต่ำกวาคาเริ่มตน จำนวนไวรัสทั้ง 2 ประเภทมีคาสูงกวาคา
เริ่มตน โดยที่ Vm มีจำนวนมากกวา Vw เพราะผลของ CTL สรางแรงกดดันให Vw ถูกกำจัด

และ Vm ที่รอดจากผลของ CTL เติบโตขึ้นมาเปนประชากรหลัก

• สภาวะที่มีแรงกดดันจาก CTL เมื่อกำหนดให k=0.048

จำลองแบบดวยคอมพิวเตอร โดยใชโปรแกรม simulink (ODE45 solver) ใชคาพารามิเตอร
ดังตาราง 4.1 ใชคาเริ่มตนคือ T = 1000, Vw = 100, Vm = 0, Iw = 0, Im = 0 โดยกำหนดให
k = 0.048 จะไดผลการจำลองแบบดังรูป 4.4

จากรูป 4.4 (ก), (ข) จะเห็นวาเมื่อลดคา k ลง โดยกำหนดให k = 0.048 ผลการจำลอง
แบบที่ไดยังมีแนวโนมเหมือนกับรูป 4.3 (ก), (ข) แตจำนวนไวรัสประเภท mutant ในรูป 4.4
(ค) จะเขาสูสภาวะอยูตัวชากวาเมื่อเทียบกับรูป 4.3 (ค) แสดงใหเห็นวาปริมาณแรงกดดันจึง

มีผลตออัตราการเปลี่ยนแปลงจำนวนประชากร ซึ่งจะพบพฤติกรรมในลักษณะเชนนี้อีก ใน
หัวขอ 4.2.3

• สภาวะที่มีแรงกดดันจาก CTL เมื่อกำหนดให k=0.072

จำลองแบบดวยคอมพิวเตอร โดยใชโปรแกรม simulink (ODE45 solver) ใชคาพารามิเตอร
ดังตาราง 4.1 ใชคาเริ่มตนคือ T = 1000, Vw = 100, Vm = 0, Iw = 0, Im = 0 โดยกำหนดให
k = 0.072 จะไดผลการจำลองแบบดังรูป 4.5

จากรูป 4.5 (ก), (ข) จะเห็นวาเมื่อเพิ่มคา k ขึ้น โดยกำหนดให k = 0.072 ผลการจำลอง
แบบที่ไดยังมีแนวโนมเหมือนกับรูป 4.3 (ก), (ข) เมื่อพิจารณารูป 4.3 (ค), 4.4 (ค) และ 4.5 (ค)

จะเห็นวา เมื่อแรงกดดันมีคาเพิ่มขึ้นจะสงผลใหไวรัส
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ประเภทmutant เติบโตขึ้นมาเปนประชากรหลักและเขาสูสภาวะอยูตัวไดเร็วขึ้น เมื่อแรงกดดัน

มีคาลดลงจะสงผลใหไวรัสประเภทmutant เติบโตขึ้นมาเปนประชากรหลักและเขาสูสภาวะ
อยูตัวไดชาลง ผลของปริมาณแรงกดดันตออัตราการ เปลี่ยนแปลงจำนวนประชากรจะเปน
ประเด็นที่จะกลาวโดยละเอียดถึงในหัวขอ 4.3.4

เมื่อเปรียบเทียบผลการจำลองแบบจากรูป 4.3, 4.4 และ 4.5 พบวา แมคา k ในแตละกรณีให
ผลการจำลองแบบที่ตางกันบาง แตทุกกรณีใหผลลัพธเชิงคุณภาพที่เหมือนกัน นั่นคือ ในสภาวะที่

มีแรงกดดัน ไวรัสประเภท mutant จะเติบโตขึ้นมาเปนประชากรหลัก
ผลการจำลองแบบจากทั้ง 2 สภาวะ ทั้งที่มีแรงกดดันและไมมีแรงกดดันจาก CTL จะเห็นวา

เมื่อเริ่มติดเชื้อในระยะแรกจำนวนไวรัสในกระแสเลือดจะลดลงต่ำกวาคาเริ่มตนหลังจากนั้นไมนาน
จะเพิ่มขึ้นสูงมาก และจะลดลงอีกครั้ง กอนจะเขาสูสภาวะอยูตัว ผลลัพธจากการจำลองแบบเชน

นี้แสดงใหเห็นถึงกลไกการติดเชื้อที่คลายกับ viral loadที่วัดไดจากผูปวยจริงและในชวงสัปดาหแรก

ของการติดเชื้อ การที่จำนวนไวรัสลดลง ก็มีลักษณะเหมือนกับปรากฏการณ viral eclipse phase
นั่นคือ จำนวนไวรัสในกระแสเลือดลดลงเพราะไวรัสเริ่มเขาไปในเซลลกอนที่จะผลิตไวรัสตัวใหม
ออกมาจำนวนมาก [4]

แบบจำลองที่ปรับปรุงขึ้นก็ยังพบปรากฏการณการคัดเลือกโดยธรรมชาติ เชนเดียวกับ แบบ
จำลอง [3] ระบบภูมิคุมกันของรางกายไมสามารถควบคุมเอชไอวีได เนื่องจากCTL ไมสามารถจดจำ
รูปแบบของไวรัสไดทุกรูปแบบยังคงมีไวรัสก็หลงเหลืออยูแมจะมีการทำงานของCTLแรงกดดัน
จาก CTL เปนผลใหเกิดการคัดเลือกโดยธรรมชาติ ทำใหไวรัสประเภท mutant อยูรอดได

นอกจากแรงกดดันจาก CTL แลว ยาตานไวรัสก็เปรียบเสมือนแรงกดดันใหกับไวรัสได โดย
จะมีการวิเคราะหแรงกดดันที่เกิดจากผลของยาตานไวรัสกับแบบจำลองที่พัฒนาขึ้นดังจะกลาวใน
หัวขอ 4.3
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รูป 4.3: ผลการจำลองแบบระบบ (4.1) ในสภาวะที่มีแรงกดดันจาก CTL เมื่อกำหนดให k = 0.06

(ก) จำนวน CD4+T cell (ข) จำนวนไวรัสประเภท wild type (ค) จำนวนไวรัสประเภท mutant
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รูป 4.4: ผลการจำลองแบบระบบ (4.1) ในสภาวะที่มีแรงกดดันจาก CTL เมื่อกำหนดให k = 0.048
(ก) จำนวน CD4+T cell (ข) จำนวนไวรัสประเภท wild type (ค) จำนวนไวรัสประเภท mutant
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รูป 4.5: ผลการจำลองแบบระบบ (4.1) ในสภาวะที่มีแรงกดดันจาก CTL เมื่อกำหนดให k = 0.072
(ก) จำนวน CD4+T cell (ข) จำนวนไวรัสประเภท wild type (ค) จำนวนไวรัสประเภท mutant
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4.3 สภาวะที่มีแรงกดดันจากยาตานไวรัส

นิยามเซลลที่ติดเชื้อ (Iw, Im) ใหมีความชัดเจนมากขึ้น โดยนิยามวาเปน เซลลติดเชื้อที่แพร
เชื้อ (infectious infected cell) โดยยังแบงเปน เซลลติดเชื้อที่แพรเชื้อประเภท wild type (Iw) และ
เซลลติดเชื้อที่แพรเชื้อประเภทmutant (Im) เมื่อพิจารณาผลของยาตานไวรัส จะสามารถพัฒนาแบบ
จำลองไดดังรูป 4.6

รูป 4.6: แบบจำลองการติดเชื้อเอชไอวีที่นำเสนอเมื่อพิจารณาผลของยาตานไวรัส

กำหนดให eRTI คือผลของ RTI และ ePI คือผลของ PI
เมื่อเซลลที่ติดเชื้อที่แพรเชื้อไดรับผลของ RTI จะทำใหเซลลติดเชื้อเหลานั้น กลายเปนเซลล

ติดเชื้อที่ไมแพรเชื้อ (non-infectious infected cell) นั่นคือ RTI จะทำใหอัตราการเกิดเซลลติดเชื้อที่
แพรเชื้อลดลงหากพิจารณาวา RTI มีผลตอเซลลติดเชื้อที่แพรเชื้อประเภท wild type นั่นคือ eRTI

จะมีผลกับ b สวนที่ทำใหเกิด Iw

เมื่อเซลลติดเชื้อที่แพรเชื้อไดรับผลของ PI จะทำใหเซลลติดเชื้อเหลานั้นไมสามารถสังเคราะห
โปรตีนทำใหไมสามารถสรางไวรัสตัวใหมได นั่นคือ PI จะทำใหอัตราการผลิตไวรัสลดลงหากพิจารณา
วา PI มีผลตอเซลลติดเชื้อที่แพรเชื้อประเภท wild type นั่นคือ ePI จะมีผลกับ pw

ถาไมคิดผลของ RTI และ PI จะไดวา eRTI = 0 และePI = 0 แตถาคิดวาประสิทธิภาพของ
RTI และ PI มีผลเต็มที่ จะไดวา eRTI = 1 และ ePI = 1

เมื่อพิจารณาดวย Law of mass action สามารถเขียนสมการเชิงอนุพันธแสดงความสัมพันธ
ของตัวแปรตางๆไดดังสมการ (4.2)
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dT

dt
= s− dTT − (1− eRTI)bT (Vw + Vm)

dIw
dt

= (1− eRTI)bTVw − (dI)Iw

dIm
dt

= bTVm − dIIm (4.2)

dVw

dt
= (1− u)(1− ePI)pwIw + rpmIm − cVw

dVm

dt
= u(1− ePI)pwIw + (1− r)pmIm − cVm

• สภาวะที่มีแรงกดดันจากยาตานไวรัสเมื่อกำหนดให eRTI = 0.2

จำลองแบบดวยคอมพิวเตอร โดยใชโปรแกรม simulink (ODE45 solver) ใชคาพารามิเตอร
ดังตาราง 4.1 ใชคาเริ่มตนคือ T = 1000, Vw = 100, Vm = 0, Iw = 0, Im = 0 โดยกำหนดให
eRTI = 0.2 จะไดผลการจำลองแบบดังรูป 4.7

ผลการจำลองแบบดังรูป 4.7 มีลักษณะใกลเคียงกับรูป 4.3 กรณีที่มีแรงกดดันเปนCTL

นั่นคือ เมื่อรางกายเริ่มติดเชื้อเอชไอวีที่เวลา t = 0 เปนตนไป จำนวน T cell จะลดลงดังรูป

4.7 (ก) จำนวนไวรัสทั้ง2ประเภทจะเพิ่มขึ้นดังรูป 4.7 (ข) และ (ค) ที่สภาวะอยูตัว จำนวน T

cell มีคาต่ำกวาคาเริ่มตน จำนวนไวรัสทั้ง 2 ประเภทมีคาสูงกวาคาเริ่มตน โดย Vm มีจำนวน
มากกวา Vw เพราะผลของยาตานไวรัส สรางแรงกดดันให Vw โดนกำจัด และ Vm ที่รอดจาก
ผลของยาตานไวรัส เติบโตขึ้นมาเปนประชากรหลัก

• สภาวะที่มีแรงกดดันจากยาตานไวรัสเมื่อกำหนดให ePI = 0.2

จำลองแบบดวยคอมพิวเตอร โดยใชโปรแกรม simulink (ODE45 solver) ใชคาพารามิเตอร
ดังตาราง 4.1 ใชคาเริ่มตนคือ T = 1000, Vw = 100, Vm = 0, Iw = 0, Im = 0 โดยกำหนดให
ePI = 0.2 จะไดผลการจำลองแบบดังรูป 4.8

ผลการจำลองแบบดังรูป 4.8 เมื่อเปรียบเทียบรูป 4.7 จะเห็นวา การใหยาตานไวรัสทั้ง
2 แบบ ที่ระดับเดียวกัน (eRTI = ePI = 0.2) พบวาไดผลลัพธที่ไดมีความใกลเคียงกันมาก
โดยจะมีแนวโนมเหมือนกับผลการจำลองแบบเมื่อพิจารณาผลของ CTL

• สภาวะที่มีแรงกดดันจากยาตานไวรัสเมื่อกำหนดให eRTI = 0.4

จำลองแบบดวยคอมพิวเตอร โดยใชโปรแกรม simulink (ODE45 solver) ใชคาพารามิเตอร
ดังตาราง 4.1 ใชคาเริ่มตนคือ T = 1000, Vw = 100, Vm = 0, Iw = 0, Im = 0 โดยกำหนดให
eRTI = 0.4 จะไดผลการจำลองแบบดังรูป 4.9

ผลการจำลองแบบดังรูป 4.9 แสดงใหเห็นวา เมื่อเพิ่มคา eRTI ขึ้น โดยกำหนดให eRTI =

0.4 ผลการจำลองแบบของ CD4+T cell และไวรัสประเภท wild type กรณี eRTI = 0.4 (รูป
4.9 (ก) และ (ข)) มีแนวโนมคลายกับผลการจำลองแบบของ CD4+T cell และไวรัสประเภท
wild type กรณี eRTI = 0.2 (รูป 4.8 (ก) และ (ข)) ยกเวนไวรัสประเภท mutant กรณี eRTI =
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0.4 (รูป 4.9 (ค)) ที่เติบโตขึ้นมาเปนประชากรหลักและเขาสูสภาวะอยูตัวไดเร็วขึ้นกวาเมื่อเทียบ
กับไวรัสประเภท mutant กรณี eRTI = 0.2 (รูป 4.8 (ค))

ผลการจำลองแบบจากรูป 4.8 (ค) และรูป 4.9 (ค) แสดงใหเห็นวาปริมาณแรงกดดัน

มีผลตออัตราการเปลี่ยนแปลงจำนวนประชากร แรงกดดันที่มากขึ้นจะลดปริมาณประชากร
หลักไดเร็วขึ้น

• สภาวะที่มีแรงกดดันจากยาตานไวรัสเมื่อกำหนดให ePI = 0.4

จำลองแบบดวยคอมพิวเตอร โดยใชโปรแกรม simulink (ODE45 solver) ใชคาพารามิเตอร
ดังตาราง 4.1 ใชคาเริ่มตนคือ T = 1000, Vw = 100, Vm = 0, Iw = 0, Im = 0 โดยกำหนดให
ePI = 0.4 จะไดผลการจำลองแบบดังรูป 4.10

ผลการจำลองแบบดังรูป 4.10 เมื่อเปรียบเทียบกับรูป 4.9 จะเห็นวา การใหยาตานไวรัส

ทั้ง 2 แบบ ที่ระดับเดียวกัน (eRTI = ePI = 0.4) พบวาไดผลลัพธที่ได มีความใกลเคียงกัน
มาก แตจากรูป 4.10 (ข), (ค) และรูป 4.9 (ข), (ค) จะพบวา คา peak Vw ของกรณี ePI = 0.4

มีคานอยกวา คา peak Vw ของกรณี eRTI = 0.4 ผลการจำลองแบบแสดงใหเห็นวา ในระดับ
ความเขมของยาที่เทากัน RTI มีผลมากกวา PI เพราะลดปริมาณ Vw ไดเร็วกวา

• สภาวะที่มีแรงกดดันจากยาตานไวรัสเมื่อกำหนดให eRTI = 0.2, ePI = 0.2

จำลองแบบดวยคอมพิวเตอร โดยใชโปรแกรม simulink (ODE45 solver) ใชคาพารามิเตอร
ดังตาราง 4.1 ใชคาเริ่มตนคือ T = 1000, Vw = 100, Vm = 0, Iw = 0, Im = 0 โดยกำหนดให
eRTI = 0.2, ePI = 0.2 จะไดผลการจำลองแบบดังรูป 4.11

เมื่อเปรียบเทียบผลการจำลองแบบรูป 4.11 กับรูป 4.10 จะเห็นวา เมื่อใหยาตานไวรัส

ทั้ง 2 ประเภทพรอมกัน ผลลัพธที่ไดจะมีแนวโนมเหมือนกับการใหยาเพียงประเภทเดียวที่เพิ่ม
ความเขมขนของยานั่นคือเมื่อแรงกดดันมากขึ้นไวรัสประเภทwild type จะลดจำนวนลงรวดเร็ว
ขึ้น แตเมื่อแรงกดดันมากขึ้นจะทำใหไวรัสประเภทmutant เกิดเร็วขึ้น ซึ่งในสวนนี้ยังไมตรง
กับความเปนจริงในธรรมชาติ เพราะการใหยาหลายประเภทจะไมทำใหเกิดการกลายพันธุเกิด

ขึ้นเร็ว ตรงกันขาม หากเราใหยาหลายประเภท ยาแตละประเภทจะสงผลตอไวรัสหลายแบบ
การกลายพันธุจึงควรเกิดขึ้นชาลงสาเหตุที่ไดผลการจำลองแบบไมตรงกับความเปนจริง เปน

เพราะเรากำหนดใหยาทั้ง 2 ประเภทมีผลกับแคไวรัสและเซลลติดเชื้อประเภทwild type เทานั้น
ซึ่งหากจะพัฒนาแบบจำลองใหมีความสมจริงมากขึ้น ก็จะตองนำประเด็นเหลานี้เขามาพิจารณา
ดวย
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รูป 4.7: ผลการจำลองแบบระบบ (4.2) ในสภาวะที่มีแรงกดดันจากยาตานไวรัส เมื่อกำหนดให
eRTI = 0.2 (ก) จำนวน CD4+T cell (ข) จำนวนไวรัสประเภท wild type (ค) จำนวนไวรัสประเภท
mutant
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รูป 4.8: ผลการจำลองแบบระบบ (4.2) ในสภาวะที่มีแรงกดดันจากยาตานไวรัส เมื่อกำหนดให
ePI = 0.2 (ก) จำนวน CD4+T cell (ข) จำนวนไวรัสประเภท wild type (ค) จำนวนไวรัสประเภท
mutant



40

รูป 4.9: ผลการจำลองแบบระบบ (4.2) ในสภาวะที่มีแรงกดดันจากยาตานไวรัส เมื่อกำหนดให
eRTI = 0.4 (ก) จำนวน CD4+T cell (ข) จำนวนไวรัสประเภท wild type (ค) จำนวนไวรัสประเภท
mutant
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รูป 4.10: ผลการจำลองแบบระบบ (4.2) ในสภาวะที่มีแรงกดดันจากยาตานไวรัส เมื่อกำหนดให
ePI = 0.4 (ก) จำนวน CD4+T cell (ข) จำนวนไวรัสประเภท wild type (ค) จำนวนไวรัสประเภท
mutant
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รูป 4.11: ผลการจำลองแบบระบบ (4.2) ในสภาวะที่มีแรงกดดันจากยาตานไวรัส เมื่อกำหนดให
eRTI = 0.2, ePI = 0.2 (ก) จำนวน CD4+T cell (ข) จำนวนไวรัสประเภท wild type (ค) จำนวน
ไวรัสประเภท mutant
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• สภาวะที่มีแรงกดดันจากยาตานไวรัสเมื่อกำหนดให eRTI = 0.2 ในชวงวันที่ 0-400

จำลองแบบดวยคอมพิวเตอร โดยใชโปรแกรม simulink (ODE45 solver) ใชคาพารามิเตอร
ดังตาราง 4.1 ใชคาเริ่มตนคือ T = 1000, Vw = 100, Vm = 0, Iw = 0, Im = 0 โดยกำหนดให
eRTI = 0.2 ในชวงวันที่ 0-400 จะไดผลการจำลองแบบดังรูป 4.12

ผลการจำลองแบบดังรูป 4.12 (ข) และ (ค) แสดงใหเห็นวา เมื่อมีแรงกดดัน (ในชวง

วันที่ 0-400) ไวรัสประเภทmutant จะเปนประชากรหลัก แตเมื่อแรงกดดันหายไป (ตั้งแตวัน
ที่ 400 เปนตนไป) จะมีการเปลี่ยนแปลงประชากรหลักทันที โดยไวรัสประเภท wild type จะ
กลายเปนประชากรหลักแทนไวรัสประเภท mutant ในเวลาตอมา ในขณะที่ปริมาณ CD4+T
cell (รูป 4.11 (ก)) มีคาที่สภาวะอยูตัวเปลี่ยนไป เพราะประชากรหลักเปลี่ยนจาก Vm ไปเปน

Vw ความสามารถในการติดเชื้อที่มากขึ้น ก็ทำใหจำนวน CD4+T cell ที่สภาวะอยูตัวใหมมี
คาลดลง

• สภาวะที่มีแรงกดดันจากยาตานไวรัสเมื่อกำหนดให eRTI = 0.2 ในชวงวันที่ 400 เปนตนไป

จำลองแบบดวยคอมพิวเตอร โดยใชโปรแกรม simulink (ODE45 solver) ใชคาพารามิเตอร
ดังตาราง 4.1 ใชคาเริ่มตนคือ T = 1000, Vw = 100, Vm = 0, Iw = 0, Im = 0 โดยกำหนดให
eRTI = 0.2 ในชวงวันที่ 400 เปนตนไป จะไดผลการจำลองแบบดังรูป 4.13

ผลการจำลองแบบดังรูป 4.13 (ข), (ค) แสดงใหเห็นวา เมื่อไมมีแรงกดดัน (ในชวงวัน

ที่ 0-400) ไวรัสประเภท wild type จะเปนประชากรหลัก แตเมื่อมีแรงกดดันเขามา (ตั้งแตวัน
ที่ 400 เปนตนไป) จะมีการเปลี่ยนแปลงประชากรหลักทันที โดยไวรัสประเภท mutant จะ
กลายเปนประชากรหลักแทนไวรัสประเภทwild type ในเวลาตอมา ในขณะที่ปริมาณCD4+T
cell (รูป 4.13 (ก)) มีคาที่สภาวะอยูตัวเปลี่ยนไป เพราะประชากรหลักเปลี่ยนจาก Vw ไปเปน

Vm ความสามารถในการติดเชื้อที่นอยลง ก็ทำใหจำนวน CD4+T cell ที่สภาวะอยูตัวใหมมี

คาเพิ่มขึ้น

• สภาวะที่มีแรงกดดันจากยาตานไวรัสเมื่อกำหนดให eRTI = 0.2, ePI = 0.2 ในชวงวันที่ 400
เปนตนไป

จำลองแบบดวยคอมพิวเตอร โดยใชโปรแกรม simulink (ODE45 solver) ใชคาพารามิเตอร
ดังตาราง 4.1 ใชคาเริ่มตนคือ T = 1000, Vw = 100, Vm = 0, Iw = 0, Im = 0 โดยกำหนดให
eRTI = 0.2, ePI = 0.2 ในชวงวันที่ 400 เปนตนไป จะไดผลการจำลองแบบดังรูป 4.14

ผลการจำลองแบบดังรูป 4.14 แสดงใหเห็นวา เมื่อใหยาตานไวรัสทั้ง 2 ประเภทผลลัพธ

ที่ไดยังเหมือนเดิมคือ เมื่อความเขมของยาที่มากขึ้น (แรงกดดันที่มากขึ้น) จะทำใหไวรัสประเภท
wild type ลดลงไดเร็วขึ้น (สังเกตจากเสนกราฟที่ลูลงของรูป 4.14 (ข) ในวันที่ 400) ในขณะ

ที่ไวรัสประเภท mutant ก็เกิดขึ้นไดเร็วขึ้น (สังเกตจากเสนกราฟของรูป 4.14 (ค) ตั้งแตวันที่
400 ที่เขาสูสภาวะอยูตัวใหมไดอยางรวดเร็ว)
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รูป 4.12: ผลการจำลองแบบระบบ (4.2) ในสภาวะที่มีแรงกดดันจากยาตานไวรัส เมื่อกำหนดให

eRTI = 0.2 ในชวงวันที่ 0-400 (ก) จำนวน CD4+T cell (ข) จำนวนไวรัสประเภท wild type (ค)
จำนวนไวรัสประเภท mutant
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รูป 4.13: ผลการจำลองแบบระบบ (4.2) ในสภาวะที่มีแรงกดดันจากยาตานไวรัส เมื่อกำหนดให

eRTI = 0.2 ในชวงวันที่ 400 เปนตนไป (ก) จำนวน CD4+T cell (ข) จำนวนไวรัสประเภท wild
type (ค) จำนวนไวรัสประเภท mutant
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รูป 4.14: ผลการจำลองแบบระบบ (4.2) ในสภาวะที่มีแรงกดดันจากยาตานไวรัส เมื่อกำหนดให

eRTI = 0.2, ePI = 0.2 ในชวงวันที่ 400 เปนตนไป (ก) จำนวน CD4+T cell (ข) จำนวนไวรัส
ประเภท wild type (ค) จำนวนไวรัสประเภท mutant



บทที่ 5

บทสรุป

วิทยานิพนธนี้ไดพัฒนาแบบจำลองทางคณิตศาสตรของการติดเชื้อเอชไอวีใหมีความสมจริง
มากขึ้น ผลการจำลองแบบสามารถแสดงใหเห็นถึงขอมูลเชิงคุณภาพของจำนวนCD4+T cell และ

จำนวนไวรัสเมื่อมีการติดเชื้อ และใชอธิบายการคัดเลือกโดยธรรมชาติของเอชไอวีได
ผลการจำลองแบบแสดงใหเห็นวา ในสภาวะที่ไมมีแรงกดดัน ไวรัสประเภท wild type จะ

เติบโตเปนประชากรหลัก แตในสภาวะที่มีแรงกดดัน ไวรัสประเภทmutant จะเติบโตเปนประชากร
หลักแทน

ผลการจำลองแบบ ไมวาจะเปนสภาวะที่มีหรือไมมีแรงกดดัน ทั้ง 2 สภาวะแสดงใหเห็นวา
จำนวนCD4+T cell จะมีคาลดลงจากคาเริ่มตนซึ่งเมื่อเวลาผานไปจนถึงสภาวะอยูตัว จำนวนCD4+T

cell จะมีจำนวนนอย และไมเพียงพอที่จะรักษาความแข็งแรงของรางกายไวได นั่นคือหากปลอยทิ้ง
ไวผูติดเชื้อจะเขาสูสภาวะภูมิคุมกันบกพรองกลายเปนผูปวยโรคเอดส

ผลการจำลองแบบแสดงใหเห็นวา ปริมาณแรงกดดันมีผลตออัตราการเปลี่ยนแปลงประชากร
กรณีที่แรงกดดันมีปริมาณมากจะทำใหปริมาณไวรัสประเภทwild type ลดลงไดเร็วกวากรณีที่แรง
กดดันมีปริมาณนอย

แบบจำลองที่นำเสนอใหผลการจำลองแบบเชิงคุณภาพเหมือนกับผลลัพธทางคลินิก ในระยะ

การติดเชื้อแรกเริ่มเฉียบพลัน และระยะไมแสดงอาการ แตไมมีผลการจำลองแบบที่เหมือนกับระยะ
กาวหนา

สาเหตุที่ไมมีผลการจำลองแบบระยะกาวหนา เพราะคาพารามิเตอรตางๆในแบบจำลอง
ถูกกำหนดใหเปนคาคงตัว ผลการจำลองแบบที่สภาวะอยูตัวจึงไดคาของจำนวน CD4+T cell และ

จำนวนไวรัสออกมาเปนคาคงตัว หากตองการจำลองแบบใหมีความสมจริงมากขึ้น คาพารามิเตอร
ตางๆควรจะเปลี่ยนแปลงไปเมื่อมีการติดเชื้อเปนเวลานาน เพราะสภาพรางกายเปลี่ยนแปลงไป เมื่อ
ความแข็งแรงของรางกายลดลง อัตราการผลิต CD4+T cell จะลดลง และประสิทธิภาพของ CTL
จะลดลง
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