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НАХОЖДЕНИЕ ФУНКЦИИ АБСОРБЦИИ ГЛЮКОЗЫ В КИШЕЧНОМ ТРАКТЕ 
ПАЦИЕНТА НА ОСНОВЕ МАТЕМАТИЧЕСКОЙ МОДЕЛИ ДИНАМИКИ ГЛИКЕМИИ

Проблема всасывания глюкозы в кровь из желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) человека представляет значительный интерес, как для нормальной физиологии, так и для практической медицины в связи с клинически встречающимся синдромом мальабсорбции (синдромом недостаточности всасывания пищевых веществ) [1, 2]. Большую часть энергии (не менее 60 %) человек получает с пищей посредством углеводов, в основном в виде крахмала. В процессах пищеварения сложные углеводы ферментативно разлагаются на простые сахара: преимущественно на глюкозу и частично на фруктозу и галактозу, которые всасываются в кровоток в тонком кишечнике. Затем в печени фруктоза и галактоза также трансформируются в глюкозу. Поэтому при исследовании абсорбции углеводов допустимо всасывание галактозы и фруктозы в кишечнике учитывать опосредованно через глюкозу, т.е. условно считать, что в желудочно-кишечном тракте углеводы абсорбируются в кровь лишь в виде глюкозы. Кроме того, упрощая, возможно процессы пищеварения учитывать лишь косвенно, сводя все углеводы, находящиеся в кишечнике, к глюкозе, безотносительно их первоначального вида.

 Теоретически, в биохимическом и физиологическом аспектах, процесс абсорбции глюкозы в желудочно-кишечном тракте изучен уже достаточно полно [1–3]. Однако из-за отсутствия каких-либо эффективных количественных методов исследования вида функции всасывания глюкозы в кровь в кишечнике человека до последнего времени ограничивались лишь качественными общетеоретическими биохимическими и физиологическими представлениями об этом процессе и клиническими данными, полученными на животных и в экспериментах in vitro. В частности, известно [3,4], что процесс всасывания глюкозы в кровь в кишечнике начинается практически сразу после ее перорального приема. Его интенсивность монотонно нарастает, достигает предельной интенсивности "насыщения", характерной для абсорбционных процессов. В норме процесс заканчивается практически полным поглощением глюкозы из ЖКТ в течение около одного-двух часов времени. Недавнее введение в практику терапии сахарного диабета и некоторых других заболеваний фармацевтических препаратов, ослабляющих абсорбцию глюкозы из кишечного тракта пациента [5], повысило актуальность всестороннего исследования этого процесса в норме и в патологии.

До последнего времени наиболее точную и объективную информацию о переваривании и всасывании пищевых веществ у пациента медики могли получать только с помощью прямых методов (зондирования кишечника, в частности в сочетании с биопсией слизистой оболочки тонкой кишки, и исследования кала), и "почти прямого" рентгенологического исследования, результаты которых зависят лишь от функционального состояния органов желудочно-кишечного тракта [1]. Однако при исследовании всасывания глюкозы в кровь изучение состава кала непригодно, так как вся глюкоза, не всосавшаяся в тонком кишечнике, попадая затем в толстый кишечник, подвергается сбраживанию. Метод зондирования при диагностике синдрома недостаточности всасывания глюкозы в кишечнике также практически не применяется. Этот метод имеет принципиально локальный характер и предусматривает обременительную, сложную процедуру пошагового зондирования всего кишечника, что представляет большие трудности для пациента и может быть противопоказано ему. Биопсия и рентгенологический метод очень редко позволяют установить специфический диагноз нарушений процессов всасывания глюкозы.

К косвенным методам исследования всасывательной функции кишечника относятся такие, при которых об абсорбционной способности судят по появлению принятого внутрь вещества в крови или по его выделению с мочой. При нормальной работе почек и нормальном уровне гликемии глюкоза практически не проходит в мочу. Известен простой способ сахарных нагрузок исследования абсорбции глюкозы в ЖКТ, опирающийся на проведение стандартного ПТТГ (перорального теста толерантности к глюкозе), состоящего в измерении уровня глюкозы в капиллярной крови натощак, а затем, после приема внутрь глюкозной нагрузки в 75 г, еще несколько раз с интервалом в полчаса [3]. Характерная слабоосцилляционная динамика изменения уровня гликемии при проведении этого теста в норме со специфической гипогликемической фазой представлена на рис.1, а.
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Рис. 1.

Гликемические кривые перорального теста толерантности к глюкозе 

а) в норме; б) при нарушенном ее всасывании в ЖКТ (пост​роенные по справочным клиническим данным [3, 7]).
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Рис. 2.

Гликемическая кривая внутривенного теста толерантности к глюкозе в норме. 

Сплошная линия – расчетная по модели (1); 

* – клинические справочные данные из работы [7, 8].


Кривая нарастания сахара считается нормальной, если уровень сахара максимально поднимается на 30 минуте и возвращается к исходному базальному значению, в норме равному 60-100 мг% (60–100 мг глюкозы на 100 мл крови), через 2–2,5 часа. Признаком нормального всасывания глюкозы в кишечнике является повышение содержания сахара на 40-60 мг % (рис. 1, а), повышение же его менее, чем на 25 мг %, как полагают, свидетельствует о нарушении всасывания (рис. 1, б) [3].

Существенным недостатком этого способа исследования функции абсорбции глюкозы в кровь в ЖКТ является неоднозначная трактовка получаемых результатов. Действительно, форма и характер гликемической кривой перорального теста зависят не только от интенсивности поступления в кровь экзогенной глюкозы, но также и от состояния печени, поджелудочной и эндокринных желез, вегетативной нервной системы и других факторов. Чтобы как-то учесть вклад всех этих механизмов, рекомендуют сравнивать кривые толерантности к глюкозе при введении ее перорально и внутривенно [6]. При стандартном ВТТГ (внутривенном тесте толерантности к глюкозе) пациенту вводят внутривенно в течение 2 минут глюкозу из расчета 0,5 г на кг веса тела в виде раствора. Известно, что при этом уровень глюкозы в крови резко повышается от базального значения до максимального сразу после проведения инъекции, в норме равного 250–300 мг %, и затем монотонно снижается, практически по экспоненте. В норме концентрация глюкозы в крови опять достигает базального уровня на 40-100 минуте, потом совершает характерную гипогликемическую осцилляцию и окончательно возвращается к нему на 180 минуте от начала теста (рис. 2, на котором приведена типичная нормальная кривая ВТТГ).

Гликемическая кривая с небольшим подъемом при пероральном варианте пробы (рис. 1, б), ее условно называют плоской кривой, и нормальная кривая при внутривенной инъекции (рис. 2) свидетельствуют о нарушении всасывания глюкозы.

Очевидно, что и простой способ сахарных нагрузок, и его модифицированный вариант с проведением перорального и внутривенного тестов толерантности к глюкозе являются скорее качественными, чем количественными. Они не позволяют определить точный вид функции всасывания глюкозы в кровь в кишечнике пациента и дифференцировать ее различные, возможные отклонения от нормы.

В настоящее время для исследования функции всасывания глюкозы в кишечнике применяют в основном тест с 
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-ксилозой [1]. Это также простой сахар, способный всасываться в кишечнике. В отличие от глюкозы он не является продуктом пищеварения, не участвует в углеводном обмене и экскретируется с мочой, поэтому является наиболее удачным веществом для исследования всасывательной функции кишечника. Считают, что тест с 
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-ксилозой является удовлетворительным скрининговым тестом для определения всасывания углеводов. Однако этот тест очень грубый и также носит качественный характер. Кроме того, неизвестно, насколько всасывание 
[image: image5.wmf]D

-ксилозы характеризует всасывание глюкозы. 

Поэтому актуальной является проблема разработки принципиально новых косвенных методов количественного анализа и дифференциальной диагностики нарушений механизма абсорбции глюкозы в ЖКТ, что невозможно без построения его эффективной, физиологически адекватной математической модели. Примитивные представления о функции поступления глюкозы в кровь из кишечника в виде прямоугольного импульса [9] либо в виде экспоненциально убывающей функции [10], использовавшиеся ранее при математическом моделировании углеводного обмена, очевидно, недостаточны.

Разрешить поставленную проблему представляется возможным на основе математического моделирования глюкозотолерантных тестов, применяемых в способе сахарных нагрузок. Известные в литературе многочисленные математические модели углеводного обмена, номинально описывающие динамику гликемии, оказались непригодны для этой цели вследствие их физиологической неадекватности. У всех этих моделей отсутствует необходимая универсальность, как по способу глюкозной нагрузки, так и по возможности описания всей гликемической кривой, включая время введения. Кроме того, во всех этих моделях гипотетически постулируется такая взаимосвязь динамики глюкозы и инсулина, которая противоречит физиологическим данным.

В недавних работах автора [11,12] была разработана принципиально новая однокомпартментная математическая модель динамики уровня глюкозы в капиллярной крови. Она является самой минимальной математической моделью ауторегуляции уровня гликемии: участие в процессе регуляции уровня глю​козы в крови многочисленных эндогенных факторов, включая также и инсулин, учитывается, но описывается опосредованно, в соответствии с физиологическими представлениями, в конечном счете, через саму глюкозу. Известная инерционность механизма ауторегуляции уровня гликемии учтена и адекватно описана дифференциально-разностным уравнением 1-го порядка с запаздывающим аргументом относительно отклонения 
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t

G

G

t

y

-

=

)

(

 уровня глюкозы в крови 
[image: image7.wmf]t

G

 от его базального значения 
[image: image8.wmf]b

G

:


[image: image9.wmf],

0

,

0

)

(

)

(

,

0

),

)

1

(

(

)

)

1

(

(

)

(

)

(

)

1

(

<

£

-

=

=

³

-

+

-

-

-

+

-

-

-

-

-

=

t

t

t

y

t

G

G

t

y

Es

G

G

t

y

Es

t

y

t

f

dt

dy

u

b

g

b

t

f

m

g

t

b

a

m

m

 (1)

где все величины нормированы на 100 мл крови, в предположении, что полный объем крови составляет 5 литров, 
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 – текущее время в минутах (индекс "–" берется всюду при положительных значениях функции 
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, а "+" при ее отрицательных значениях, в соответствии с направлением изменения уровня гликемии при этом); 
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 – коэффициент интенсивности утилизации глюкозы, контролируемой инсулином, при ее экзогенном поступлении, 
[image: image13.wmf]-
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 и 
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t

 – коэффициент интенсивности и время запаздывания в гипогликемической регуляции, осуществляемой инсулином при гипергликемических отклонениях уровня глюкозы в крови от его базального значения; 
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 и 
[image: image16.wmf]+

t

 – коэффициент интенсивности и время запаздывания в гипергликемической регуляции при гипогликемических отклонениях, осуществляемой контррегуляторными гормонами в процессах гликогенолиза и глюконеогенеза, причем время запаздывания в этой системе регуляции, обладающей инерционностью, со степенью, зависящей от величины отклонения уровня глюкозы в крови от его базального значения, определяется эмпирической формулой: 
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 – числовые параметры процесса; 
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, 
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– почечный порог глюкозурии и порог инсулиннезависимой утилизации глюкозы соответственно, 
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 – параметры, характеризующие их интенсивности, 
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 – единичная функция Хевисайда; 
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 – начальная функция; 
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 – интенсивность поступления в кровь экзогенной глюкозы, контролируемая при проведении ВТТГ и подлежащая определению при ПТТГ по результатам перорального и внутривенного тестов.

В каждый момент времени 
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 уравнение (1) сводится к элементарной задаче нахождения неизвестного значения функции 
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Интеграл в правой части формулы (2) вычисляется с помощью квадратурной формулы трапеций. Согласно данному алгоритму была составлена программа вычислений на ПЭВМ, по которой проводится численный анализ. В процессе численных экспериментов методами идентификации математических моделей биологических систем находятся числовые значения параметров задачи, соответствующие клиническим гликемическим данным. Эти параметры имеют конкретный физиологический смысл, численные значения каждого из них определяют вид соответствующей гликемической кривой на определенном ее участке. Величина параметра 
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, второго по значимости после базального уровня гликемии в диагностике состояния механизма регуляции углеводного обмена, определяет максимум посталиментарного подъема гликемии. Или иначе, величина параметра 
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 показывает, какая часть экзогенной глюкозы утилизируется практически мгновенно при попадании в кровь. Параметры 
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 а также отчасти и 
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, каждый по-своему, определяют первую фазу переходного процесса (понижения уровня гликемии) – начало этой фазы определяется в основном значением параметра 
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, а конец – значением параметра 
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аналогично определяют вторую фазу переходного процесса (последующего подъема уровня гликемии). Значения параметров 
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 и 
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 находятся по клиническим данным глюкозурии.

Помимо уже описанных основных параметров модели решение уравнения (1) существенно зависит от функции интенсивности поступления в кровь экзогенной глюкозы 
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. При внутривенной нагрузке ее можно сделать любой наперед заданной. Внутривенную глюкозную нагрузку ВТТГ с большой точностью можно смоделировать прямоугольным импульсом:
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Здесь 
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 – продолжительность процесса инъекции глюкозы, 
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 – доза внутривенно введенной экзогенной глюкозы в пересчете на 100 мл крови. При стандартном внутривенном тесте 
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На рис. 2 представлена, построенная по клиническим данным нормальная гликемическая кривая ВТТГ, имеющая слабоосцилляционный характер, с высокой точностью воспроизводимая численно при соответствующем подборе параметров модели.

Таким образом, численные значения основных параметров математической модели динамики гликемии (1) конкретного пациента легко и практически однозначно определяются по гликемическим данным его ВТТГ:
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При пероральной глюкозной нагрузке вид гликемической кривой зависит не только от этих основных параметров модели, но также и от вида представления функции 
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. Более того, в связи с этим при ПТТГ теряется имеющееся при ВТТГ свойство однозначного определения всех параметров модели по гликемическим данным теста. Одной и той же кривой ПТТГ можно поставить в соответствие несколько различных наборов параметров модели, в зависимости от выбора вида функции всасывания глюкозы в кишечнике 
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. Так, в случае функции 
[image: image52.wmf])

(

t

f

, описываемой формулой
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где 
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 – время процесса поступления в кровь экзогенной глюкозы, 
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 – величина, практически равная дозе или иначе количеству поступившей перорально экзогенной глюкозы в пересчете на 100 мл крови 
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(небольшое различие между ними связано с соответствующим отличием функции 
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 от гауссовой кривой), модель (1) воспроизводит нормальную гликемическую кривую ПТТГ (рис.1а) при следующих значений основных ее параметров:
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Эту же гликемическую кривую (рис.1, а) можно получить и при другом наборе значений основных параметров модели при той же функции 
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 (4), но с изменением значений дополнительных параметров 
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 и 
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. Не трудно убедиться, что и при более радикальных изменениях вида функции 
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 модель (1) также позволяет воспроизвести нормальную гликемическую кривую ПТТГ (рис. 1), но уже при других наборах значений ее основных параметров. 

Поскольку вид уравнения (1) динамики изменения уровня гликемии инвариантен относительно характера глюкозной нагрузки: внутривенной или пероральной, инвариантными должны быть также и все параметры модели, индивидуализированной для данного пациента, прямо не связанные с процессом экзогенного поступления глюкозы в кровь. Очевидно, что это относится ко всем параметрам, за исключением 
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. То есть, все параметры модели (1), индивидуализированной для данного пациента, кроме 
[image: image76.wmf]a

, должны совпадать при определении их как по данным ВТТГ, так и по данным ПТТГ. Значение параметра 
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, описывающего интенсивность секреции инсулина, как следует из физиологических соображений, зависит от способа введения экзогенной глюкозы. Известно, что при пероральной глюкозной нагрузке секреция инсулина, соответственно, и величина параметра 
[image: image78.wmf]a

 должны быть значительно больше, чем при внутривенной нагрузке [4]. Таким образом, имеется возможность определения значений всех основных параметров модели динамики гликемии данного пациента, кроме 
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, по клиническим данным проведенного у него ВТТГ. Затем, после проведения, у этого же пациента ПТТГ, сохранив неизменными найденные ранее значения всех основных параметров модели, за исключением 
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, следует добиться воспроизведения моделью гликемической кривой ПТТГ с учетом условия (5) за счет подбора вида функции 
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 и значения параметра 
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.

В качестве демонстрации возможности восстановления вида функции всасывания глюкозы в ЖКТ рассмотрим гипотетического пациента с усредненными нормальными гликемическими данными ПТТГ и ВТТГ, приведенными в литературе, в соответствии с которыми построены кривые на рис. 1, а и 2. По гликемической кривой ВТТГ (рис. 2) были определены значения основных параметров модели динамики гликемии, индивидуализированной для этого гипотетического пациента (3). При проведении предложенной процедуры нахождения вида функции 
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 была получена кривая, представленная на рис. 3, б, которую следует считать в качестве нормы для функции всасывания глюкозы в кишечнике.
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Рис. 3

В случае такой функции всасывания модель динамики гликемии воспроизводит гликемическую кривую ПТТГ при тех же значениях параметров (3), за исключением 
[image: image85.wmf]a

. Его значение при пероральной нагрузке оказывается значительно больше: 
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 (примерно в 1,4 раза), что согласуется с физиологическими представлениями. Вид кривой функции всасывания глюкозы в кишечнике (рис. 3б) соответствует известным физиологическим представлениям: сначала резкий подъем, потом замедление подъема, достижение предельно возможной интенсивности всасывания глюкозы и затем экспоненциальное спадание. Площадь под кривой равна количеству поступившей в кровь экзогенной глюкозы в пересчете на 100 мл крови, в норме оно совпадает с принятой перорально дозой глюкозы – 
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, нормированной на 100 мл крови. На рис. 3а приведена также и гликемическая кривая ПТТГ, соответствующая найденной функции всасывания глюкозы в кишечнике.

Кривую функции всасывания глюкозы (рис. 3б) с большой точностью можно описать эмпирической формулой:
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В этой формуле 
[image: image89.wmf]d

 – время переходного процесса окончательного заполнения кишечного тракта раствором глюкозы и достижения интенсивностью ее всасывания в кровь максимально возможного значения, равного 
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 – момент времени, зависящий от дозы 
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 перорально принятой глюкозы, начиная с которого интенсивность ее всасывания в кровь определяется невосполнимым остаточным ее количеством в кишечном тракте. В течение от момента времени 
[image: image93.wmf]d

 до момента 
[image: image94.wmf]T

 кишечный тракт полностью заполнен раствором глюкозы и она  всасывается в кровь с постоянной предельной интенсивностью. Формула (6) воспроизводит кривую функции всасывания глюкозы в кишечнике (рис. 3б) при следующих численных значениях ее параметров:
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Известный способ сахарных нагрузок исследования всасывательной функции желудочно-кишечного тракта почти не применяется в клинической практике, так как его результаты помимо изучаемого процесса зависят от состояния эндокринной системы регуляции гликемии, которую ранее не представлялось возможным учесть. Помимо этого фактора, способ сахарных нагрузок является недопустимо грубым. Согласно данному способу нарушение всасывания глюкозы в кишечнике начинают диагностируют в случае гликемической кривой ПТТГ, расположенной ниже, чем кривая на рис. 2б, которая соответствует всасыванию лишь четверти нормы.

Предлагаемый способ косвенного количественного исследования абсорбции глюкозы в желудочно-кишечном канале позволяет получить точный вид функции всасывания глюкозы у обследуемого пациента независимо от состояния системы регуляции уровня глюкозы в крови у него. Этот способ дает возможность проводить численное сопоставление результатов обследования функции всасывания глюкозы у пациента с нормой и дифференцировать различные виды ее нарушений: неполное всасывание, уменьшенную либо увеличенную предельную интенсивность всасывания, отличия в параметрах переходных экспоненциальных процессов. Применение предлагаемого способа позволяет качественно повысить точность диагностики нарушений всасывательной функции желудочно-кишечного тракта, расширить возможности диагностики и терапии мальабсорбции.
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