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Аннотация. Рассматривается проблема построения автоматической системы управления концентрацией 

глюкозы в крови, основанной на персонализированных данных и оценках, отражающих индивидуальные 

особенности пациента, а не популяции. Предложен алгоритм оптимального ПД управления с учётом риска 

гипогликемии. На реальных данных продемонстрирована допустимость полученного закона управления. 
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Введение 

Большое число публикаций по разработке автоматической системы введения инсулина больным 

диабетом 1 типа с помощью инсулиновых помп основаны на принципах программного управления и 

построении систем с обратной связью [1], использования алгоритмов упреждающего управления [2, 3] 

и искусственного интеллекта [4]. При этом важными этапами являются разработка модели управления 

уровнем глюкозы в крови, включая этап идентификации, и выбор критерия управления [5]. В [6] в 

качестве показателя качества управления принимается уровень гликогемоглобина (HbA1c) — 

биохимический показатель крови, отражающий среднее содержание сахара в крови за длительный 

период (от трёх до четырёх месяцев). Большое число работ, посвящённых использованию методов 

искусственного интеллекта для предсказания осложнений при диабете, приведено в обзоре [7]. 

Последовательный выбор лечебного назначения рассматривается в [8]. Автоматизированная 

рекомендательная система APPRAISE-RS для выбора лечения предложена в [9]. 

Специфическим требованием, которому должен удовлетворять алгоритм управления глюкозой, 

является ограничение снизу на уровень глюкозы в крови. Чрезмерное снижение этого уровня вызывает 

развитие состояния гипогликемии, которое даже опаснее для здоровья, чем временное повышение 

уровня глюкозы – гипергликемия. Это ограничение закладывается либо в алгоритм предиктивного 

управления [10], либо в критерий управления на заданный период времени [11]. 

Другая особенность построения системы автоматического управления инсулином связана с 

высокой сложностью физиологического процесса управления секрецией инсулина [12]. Это приводит 

к необходимости рассмотрения математических моделей с большим числом компартментов и систем 

уравнений высокого порядка. Идентификация подобных моделей на основании реальных данных 

осложняется не только требованием наличия большого фактического материала, но и высокой 

вариабельностью индивидуальных физиологических параметров. Результатом этого является 

использование данных, полученных при наблюдениях группы «однотипных» пациентов, и 

игнорирование имеющейся в группе неоднородности. Качество алгоритма управления, построенного 

на таких данных, определяется с помощью контроля вариабельности индивидуальных результатов 

управления в терминах максимального и минимального достигнутых значений уровня глюкозы в крови 

(CVGA) [13]. На плоскости с координатами «максимальный» и «минимальный» значения глюкозы 

выделяют области благоприятных, опасных и недопустимых значений. Доля участников группы, 

попавших в ту или иную область характеризует «групповое» качество управления [13]. 

Для создания системы управления, ориентированной на конкретного пациента, необходимо 

использовать модели, для определения параметров которых не требуется большого числа 

экспериментальных данных, которые можно получить от одного человека, и которые достаточно точно 

отражают изменения уровня глюкозы в крови. Исследования по упрощению математической модели 

метаболизма глюкозы велись в направлениях уменьшения числа коэффициентов, подлежащих 

оцениванию, на основе метода оценивания главной динамической моды [14], перехода к упрощённой 

квадратичной модели [15] и затем к минимальной модели, описывающей влияние на уровень глюкозы 

в крови внутривенного введения инсулина [16 - 18]. Результатом явилось снижение числа 

коэффициентов модели с 44 до 14. Эта модель с учётом влияния желудочно-кишечного тракта 

описывается системой уравнений в приложении. В [19, 20] с помощью анализа чувствительности число 

параметров, подлежащих идентификации при построении индивидуальной модели, было уменьшено 

до пяти: 
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 р2(1/(мEД/л)/мин) - коэффициент интенсивности влияния концентрации инсулина на его действие; 

 p3(1/мин) - величина, обратная постоянной времени снижения концентрации глюкозы под 

действием инсулина; 

 р4(1/мин) - величина, обратная постоянной времени изменения концентрации глюкозы под 

действием пищи и глюкагона; 

 pm(1/мин) - обратная постоянная времени усвоения пищи в ЖКТ; 

 a(б/р) - коэффициент интенсивности влияния пищи на концентрацию глюкозы. 

Остальные параметры имеют смысл «популяционных», их значения берутся из научных 

публикаций. Возможность использования автоматического управления построенной упрощённой 

моделью исследовалась в [19, 20]. 

1. Исследование системы автоматического управления упрощённой моделью 
концентрации глюкозы в крови 

В работе [19] исследовалась задача построения персонализированного алгоритма управления 

глюкозой. Было показано, что лучшие результаты при сравнении ПИД и ПД управлений получаются 

для ПД регулятора. То есть, контроль истории процесса через звено интегрирования снижает точность 

управления. Аналогичный вывод о преимуществе ПД регулятора опубликован в [21]. В [19] показано, 

что параметрами модели, в наибольшей степени влияющими на функционал качества являются 

параметры, характеризующие коэффициент интенсивности влияния концентрации инсулина на его 

действие и величины, обратные постоянным времени клиринга глюкозы.  

Рассматривался простейший линейный алгоритм управления с пропорциональной и 

дифференциальной составляющими: 

  







 dh K

dt

dx
Knxinpit 6
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. 

Качество управления характеризовалось кусочно-линейным критерием, в котором снижение 

концентрации глюкозы в крови ниже заданного уровня - гипогликемический эффект подвергается 

большому штрафу по сравнению с увеличением концентрации глюкозы в крови выше заданного 

уровня – состояние гипергликемии. Кусочно-линейный критерий задается выражением: 

   hch nGKnGM  minmax , 

где Kc=1, если (Gmin-nh)>0 и Kc=m>1 в противном случае, m – параметр алгоритма, выбираемый из 

практических медицинских соображений. 

Рис. 1. Кривые изменения концентрации глюкозы в крови при отсутствии управления (жирная 

линия), при терапевтическом управлении (пунктир), при оптимальном ПД управлении (тонкая линия) 
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В работе [20] показана возможность идентификации персонализированных параметров пациента по 

записи фрагмента непрерывной гликемической кривой, разработан алгоритм поиска параметров ПД 

регулятора, соответствующих оптимальному закону управления. Результат показан на рис. 1, где 

приведены три кривые изменения концентрации глюкозы в крови. Жирная линия соответствует 

гипотетическому случаю отсутствия лечения. При этом концентрация глюкозы в крови достигает 

значения 400(мг/дл), что превышает жизненно допустимый уровень. Пунктирная линия показывает 

изменения концентрации глюкозы в крови, при назначенном врачом лечении. Концентрация глюкозы 

в крови при оптимальном ПД управлении отмечена тонкой непрерывной линией. Из рисунка видно, 

что назначенное врачом лечение не допустило повышение концентрации глюкозы в крови выше 

220(мг/дл). Оптимальное ПД управление снизило максимальное значение концентрации глюкозы до 

160(мг/дл), но не позволило снизиться ниже допустимого уровня гликемии 70(мг/дл). Таким образом, 

оптимальное ПД управление указывает врачу возможные пределы изменения концентрации глюкозы 

в крови. 

2. Синтез ПД системы автоматического управления упрощённой моделью уровня 
глюкозы в крови 

В настоящей работе рассматривается применимость описанной методики управления глюкозой в 

крови на интервале длительностью в 720 минут, при использовании модели, идентифицированной на 

интервале длиной 150 минут. На рис.2 показана результирующая гликемическая кривая. При расчётах 

учитывалось питание, которое получал пациент, выступавшее в роли внешнего возмущения на систему 

регуляции глюкозы. Время приёма пищи отмечено чёрными точками. Там же показана реальная 

гликемическая кривая, зарегистрированная в процессе лечения этого же больного на том же самом 

временном интервале в 720 минут – результат терапевтического лечения. 

Рис. 2. Кривые изменения концентрации глюкозы в крови при терапевтическом управлении (пунктир) 

и при оптимальном ПД управлении (сплошная линия) 

Из рис.2 видно, что оптимальное ПД управление, как и терапевтическое лечение, не допускает 

возникновения гипогликемии, а максимальная концентрация глюкозы в крови на интервале 

длительностью 720 минут не превосходит значения 165(мг/дл), при том, что максимальная 

концентрация глюкозы при терапевтическом лечении доходит до 215(мг/дл). 

На рис.3 показана результирующая гликемическая кривая, полученная при применении описанного 

выше управления для того же пациента, но на совершенно ином интервале в 720 минут. Там же 

показана реальная гликемическая кривая, являющаяся результатом терапевтического лечения. 

Как на рис.2, так и на рис.3 оптимальное ПД управление не допускает возникновения гипогликемии, 

максимальная на интервале длительностью 720 минут концентрация глюкозы в крови не превосходит 

значения 172(мг/дл), при том, что максимальная концентрация глюкозы при терапевтическом лечении 

доходит до 197(мг/дл). 
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Рис. 3. Кривые изменения концентрации глюкозы в крови терапевтическом управлении (пунктир) и 

при оптимальном ПД управлении (сплошная линия) 

3. Заключение 

Доклад является завершением исследований, представленных в [18-20] по персонализации модели 

концентрация глюкозы в крови больного и построению персонализированной автоматической системы 

управления глюкозой. Персонализация модели и закона управления необходима для более точной 

настройки алгоритма управления при конструировании автоматических приборов поддержания жизни 

[22], например, носимой инсулиновой помпы. 

Персонализация модели концентрация глюкозы проводилась с использованием упрощённой модели 

[16, 17] с включением в систему уравнений описания желудочно-кишечного тракта. Существенным 

является то, что управление осуществляется по измерениям сенсора концентрации глюкозы в 

интерстициальном пространстве, что не требует измерения глюкозы в крови. С этой целью система 

уравнений модели дополненена уравнением сенсора. 

Исследование общего ПИД регулятора, содержащего контуры интегрирования и 

дифференцирования, показало, что для целей управления концентрацией глюкозы контур 

интегрирования может быть искоючён без потери качества управления. В результате был выбран 

вариант управления с помощью ПД регулятора, для настройки которого достаточно задания двух 

коэффициентов усиления – по пропорциональному и по дифференциальному контурам. В качестве 

критерия управления был выбран кусочно-линейный критерий, в котором повышение концентрации 

глюкозы в крови, и снижение ниже уровня, при котором возникает гипогликемический эффект, 

учитывалось с различными весами. 

При синтезе системы автоматического управления глюкозой показано, что персонализированная 

модель [20], идентифицированная на коротком отрезке времени в 150 минут, и персонализированный 

оптимальный закон управления, построенный на отрезке 340 минут, может применяться и на 

расширенном отрезке времени в 720 минут. Причём, расширенный отрезок времени может не включать 

в себя отрезок, на котором проводилась идентификация модели и настройка алгоритма управления. 

4. Приложение 

В приложении приведена система уравнений упрощенной математической модели метаболизма 

глюкозы. В уравнениях использованы следующие обозначения констант и переменных: 

 x1 – отклонение концентрации глюкозы в крови от базального значения под действием инсулина 

(мг/дл),  

 x2 – отклонение концентрации глюкозы в крови от базального значения под действием пищи и 

глюкагона (мг/дл),  

 x3 – концентрация глюкагона в крови (нг/л), 

 x4 – действие инсулина (1/мин), 

 x5 – концентрация инсулина в крови (мEД/л), 
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 x6 – измеренная сенсором концентрация глюкозы в интерстициальном пространстве,  

 G – концентрация глюкозы в крови (мг/дл),  

 meal – поступление глюкозы с пищей (мг/дл/мин),  

 mealinp – прямоугольный импульс длительностью 100 мин,  

 input – поступление экзогенного инсулина в кровоток (мEД/л/мин),  

 n1 – базальное значение концентрации глюкозы в крови (100 мг/дл), 

 t – время (мин).  

Модель имеет следующий вид: 
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Параметры в модели имеют следующий смысл: 

 p1 – величина, обратная постоянной времени снижения действия инсулина (мин-1), 

 р2 – коэффициент интенсивности влияния концентрации инсулина на его действие 

(1/(мEД/л)/мин), 

 р3, р4 – величины, обратные постоянным времени изменения концентрации глюкозы (мин-1), 

 р5 – коэффициент интенсивности влияния концентрации глюкагона на концентрацию глюкозы 

((мг/дл)/(нг/л)/мин), 

 p6 – обратная постоянная времени запаздывания измерения (0,075 мин-1), 

 pm – обратная постоянная времени усвоения пищи в желудочно-кишечном тракте (ЖКТ), 

 а – коэффициент интенсивности влияния пищи на концентрацию глюкозы (б/р), 

 g3 – величина, обратная постоянной времени снижения концентрации глюкагона (мин-1), 

 g5 – величина, обратная постоянной времени снижения концентрации инсулина (мин-1), 

 alpha – коэффициент интенсивности влияния снижения концентрации глюкозы относительно 

заданного уровня на концентрацию глюкагона ((нг/л)/(мг/дл)/мин), 

 beta – коэффициент интенсивности влияния превышения концентрации глюкозы относительно 

заданного уровня на концентрацию инсулина ((мЕД/л)/(мг/дл)/мин), 

 с3, с5 – заданные уровни концентрации глюкозы в процессе выработки глюкагона и эндогенного 

инсулина соответственно (мг/дл). 
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