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Îïèñûâàåòñÿ ïîñòðîåíèå ýâðèñòè÷åñêîé ìàòåìàòè-
÷åñêîé ìîäåëè ñåêðåöèè èíñóëèíà èçîëèðîâàííîé òêà-
íüþ ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû. Ðåçóëüòàòû ïðîâåäåííûõ
ìîäåëüíûõ ÷èñëåííûõ ýêñïåðèìåíòîâ õîðîøî ñîãëà-
ñóþòñÿ ñ ñîîòâåòñòâóþùèìè èçâåñòíûìè ôèçèîëîãè-
÷åñêèìè äàííûìè. Àíàëèç ðåçóëüòàòîâ ýêñïåðèìåíòîâ
ïîçâîëèë ëó÷øå ïîíÿòü îñîáåííîñòè ñåêðåöèè èíñó-
ëèíà ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçîé.

Îïðåäåëÿþùàÿ ðîëü ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû, ñåê-
ðåòèðóþùåé èíñóëèí, â ðåãóëÿöèè óãëåâîäíîãî
îáìåíà èçâåñòíà äàâíî. Èìåþòñÿ ìíîãî÷èñëåííûå
êëèíè÷åñêèå è ôèçèîëîãè÷åñêèå äàííûå î áàçàëü-
íîì çíà÷åíèè óðîâíÿ ãëþêîçû â êðîâè, óðîâíå
èíñóëèíà â âîðîòíîé âåíå ïå÷åíè è íà ïåðèôåðèè,
î áàçàëüíîé èíòåíñèâíîñòè åãî ñåêðåöèè è èíòåí-
ñèâíîñòè åãî èíàêòèâàöèè. Âûÿñíåí õàðàêòåð ôè-
çèîëîãè÷åñêîé ñåêðåöèè èíñóëèíà â îòâåò íà ïåðî-
ðàëüíóþ ãëþêîçíóþ íàãðóçêó è ñóòî÷íûå èíñó-
ëèí-ãëþêîçíûå ïðîôèëè. Îáíàðóæåí äâóõôàçíûé
õàðàêòåð ñåêðåöèè èíñóëèíà ïðè äëèòåëüíîé âíóò-
ðèâåííîé ãëþêîçíîé èíôóçèè. Èññëåäîâàíû âîç-
ðàñòíûå èçìåíåíèÿ èíñóëèí-ãëþêîçíûõ ïîêàçàòå-
ëåé â íîðìå è ðàçëè÷íûå ïàòîëîãèè, îáóñëîâëåííûå
èíñóëèíîíåäîñòàòî÷íîñòüþ ëèáî èíñóëèíîðåçèñ-
òåíòíîñòüþ òêàíåé, ëèáî ãèïåðèíñóëèíåìèåé [1].

Îáèëèå íàêîïëåííîãî ôàêòè÷åñêîãî ìàòåðèàëà
ïîòðåáîâàëî äëÿ åãî ãëóáîêîãî îñìûñëåíèÿ è êëàñ-
ñèôèêàöèè ïðèâëå÷åíèÿ òî÷íûõ ìàòåìàòè÷åñêèõ
ìåòîäîâ àíàëèçà. Ïðåäëàãàâøèåñÿ ðàíåå äëÿ ýòîé
öåëè ìàòåìàòè÷åñêèå ìîäåëè ïðîöåññà ñåêðåöèè
èíñóëèíà íåëüçÿ ïðèçíàòü óäîâëåòâîðèòåëüíûìè.
Áîëüøèíñòâî èç íèõ íåýôôåêòèâíû èç-çà ãðîìîç-
äêîñòè âñëåäñòâèå èçëèøíåé äåòàëèçàöèè. Êðîìå
òîãî, âñå îíè íåäîñòàòî÷íî àäåêâàòíû ôèçèîëîãè-
÷åñêèì è êëèíè÷åñêèì äàííûì [2-6].

Ìû íå ïðîäîëæàåì ñîâåðøåíñòâîâàíèå ìîäåëåé
ïðåäøåñòâåííèêîâ, à îãðàíè÷èìñÿ ôóíêöèîíàëü-
íî-ôåíîìåíîëîãè÷åñêèì ïîäõîäîì ê ïðîáëåìå, ò.å.
áóäåì ðàññìàòðèâàòü ïðîöåññ ñåêðåöèè èíñóëèíà â
öåëîì áåç äåòàëèçàöèè. Â êà÷åñòâå ïåðâîãî øàãà
ïîñòðîèì ìàòåìàòè÷åñêóþ ìîäåëü ñåêðåöèè èíñó-
ëèíà â ôèçèîëîãè÷åñêèõ ýêñïåðèìåíòàõ in vitro,
îïèñàííûõ â ðàáîòå [7]. Â ýòèõ ýêñïåðèìåíòàõ
âîçìîæíà ëèøü ìåñòíàÿ àóòîðåãóëÿöèÿ ñåêðåòèðó-

åìîãî èíñóëèíà è ïîëíîñòüþ èñêëþ÷àåòñÿ åãî
îáðàòíîå âîçäåéñòâèå íà óðîâåíü ãëþêîçû, ñòèìó-
ëèðóþùåé ýòó ñåêðåöèþ.

Â ýòîì ôèçèîëîãè÷åñêîì èññëåäîâàíèè [7] îñòðîâêè
Ëàíãåðãàíñà òêàíè ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû ñ -
êëåòêàìè, ñåêðåòèðóþùèìè èíñóëèí, ïîìåùàëè â
âàííî÷êó ñ 50 ìã% ðàñòâîðîì ãëþêîçû (50 ìã
ãëþêîçû íà 100 ìë ðàñòâîðà), èìèòèðóÿ áàçàëüíîå
ñîñòîÿíèå èíñóëèí-ãëþêîçíîé ñèñòåìû. Çàòåì, âû-
òåñíÿÿ èç âàííî÷êè ñòàðûé ðàñòâîð, â íåå çàêà÷èâàëè
íîâûé ðàñòâîð ñ óðîâíåì ãëþêîçû â íåì 300 ìã%. Ïî
ïðîøåñòâèè 60 ìèíóò ïîâûøåííîé ãëþêîçíîé êîí-
öåíòðàöèè â âàííî÷êó ñ îñòðîâêàìè Ëàíãåðãàíñà
âíîâü çàêà÷èâàëè ðàñòâîð ãëþêîçû ñ êîíöåíòðàöèåé
50 ìã%. Ðåãóëÿðíî, íà÷èíàÿ ñ ìîìåíòà âðåìåíè çà 20
ìèíóò äî ïîâûøåíèÿ óðîâíÿ ãëþêîçû â âàííî÷êå è
çàêàí÷èâàÿ øåñòèäåñÿòîé ìèíóòîé ïîñëå åãî íîðìà-
ëèçàöèè, ïðîâîäèëè èçìåðåíèÿ èíòåíñèâíîñòè ñåê-
ðåöèè èíñóëèíà îáðàçöàìè òêàíè ñ äåñÿòèìèíóòíûì
âðåìåííûì èíòåðâàëîì, íîðìèðóÿ ðåçóëüòàòû íà
îäèí îñòðîâîê. Èçâåñòíûå êëèíè÷åñêèå äàííûå ñåê-
ðåöèè èíñóëèíà â æèâîì îðãàíèçìå ÷åëîâåêà ïðè
ñîïîñòàâëåíèè ñ ýòèìè ýêñïåðèìåíòàëüíûìè ðåçóëü-
òàòàìè òàêæå ñëåäóåò íîðìèðîâàòü íà îäèí îñòðîâîê
Ëàíãåðãàíñà, ò.å. äåëèòü èõ íà ÷èñëî îñòðîâêîâ â
ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçå ÷åëîâåêà, ñîñòàâëÿþùåå 1-2
ìèëëèîíà. Â ïåðâûå 10 ìèíóò ïîâûøåííîãî ãëþêîç-
íîãî óðîâíÿ, êîãäà êðèâàÿ èíòåíñèâíîñòè ñåêðåöèè
èíñóëèíà èìååò íåðåãóëÿðíûé õàðàêòåð, èçìåðåíèÿ
ïðîâîäèëèñü ÷àùå – ñ äâóõìèíóòíûì âðåìåííûì
èíòåðâàëîì (ðèñ.1).

Ðèñ.1. Èíòåíñèâíîñòü ñåêðåöèè èíñóëèíà, íîðìèðî-
âàííàÿ íà îäèí îñòðîâîê Ëàíãåðãàíñà, â ýêñïåðè-
ìåíòàõ in vitro: +, *, o - ýìïèðè÷åñêèå äàííûå èç

ðàáîòû [7]; 1,2,3 – êðèâûå, ïîëó÷åííûå ïðè ÷èñëåí-
íîì ìîäåëèðîâàíèè â äàííîé ðàáîòå

Îïðåäåëåííàÿ íåêîððåêòíîñòü ýòèõ èíòåðåñíûõ
ôèçèîëîãè÷åñêèõ äàííûõ ñîñòîèò â îòñóòñòâèè ñî-
îòâåòñòâóþùåãî ãëèêåìè÷åñêîãî ïðîôèëÿ â âàííî÷-
êå ñ îáðàçöîì òêàíè. Àâòîðû ðàáîòû [7], ïî-
âèäèìîìó, ñ÷èòàëè ýòî èçëèøíèì, çíàÿ êîíöåíòðà-
öèþ ãëþêîçû âî âñïîìîãàòåëüíûõ åìêîñòÿõ, îòêóäà
ïðîèçâîäèëàñü çàêà÷êà ðàñòâîðà â âàííî÷êó. Îíè
ïðåíåáðåãàëè î÷åâèäíûìè ïåðåõîäíûìè ïðîöåññà-
ìè óñòàíîâëåíèÿ êîíöåíòðàöèè ãëþêîçû â âàííî÷êå
è ïîëàãàëè, ÷òî åå óðîâåíü èçìåíÿåòñÿ ñêà÷êîì ñ 50
äî 300 ìã% è çàòåì îáðàòíî. Ââèäó îòñóòñòâèÿ
íåäîñòàþùèõ äëÿ íàñ ãëèêåìè÷åñêèõ äàííûõ ìû
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íàøëè âîçìîæíûì ðåêîíñòðóèðîâàòü èõ èç îáùèõ
ñîîáðàæåíèé (ðèñ.2).

Ðèñ.2. Óðîâåíü ãëþêîçû â ðàñòâîðå â âàííî÷êå ñ -
êëåòêàìè

Èçâåñòíî, ÷òî âðåìÿ, íåîáõîäèìîå äëÿ ñèíòåçà â -
êëåòêàõ íîâîãî èíñóëèíà, ñîñòàâëÿåò 2-3 ÷àñà [1].
Ïîýòîìó ïðîäåìîíñòðèðîâàííàÿ â ðàáîòå [7] ñòèìó-
ëÿöèÿ ñåêðåöèè èíñóëèíà ãëþêîçîé îáåñïå÷èâàåò-
ñÿ ëèøü âíóòðèêëåòî÷íûì åãî çàïàñîì, êîòîðûé,
ñîãëàñíî ôèçèîëîãè÷åñêèì äàííûì [1], ñîñòàâëÿåò
200-250 Åä äëÿ âñåé ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû èëè îò
100 äî 250 ìêÅä íà îäèí îñòðîâîê.

Äàííûå ðàáîòû [7] äëÿ òðåõ ðàçíûõ õàðàêòåðíûõ
îáðàçöîâ òêàíè ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû, íîðìèðî-
âàííûå íà îäèí îñòðîâîê, ñâèäåòåëüñòâóþò î áîëü-
øîì ðàçëè÷èè óñðåäíåííûõ õàðàêòåðèñòèê îñòðî-
âêîâ Ëàíãåðãàíñà â ýòèõ îáðàçöàõ. Îáùèì äëÿ âñåõ
òðåõ êðèâûõ èíòåíñèâíîñòè ñåêðåöèè èíñóëèíà,
íîðìèðîâàííîé íà îñòðîâîê, ÿâëÿåòñÿ îäèí è òîò æå
áàçàëüíûé óðîâåíü 0,09 ìêÅä/ìèí è ïëàâíîå âîç-
âðàùåíèå ê íåìó ïîñëå ñíÿòèÿ èçáûòî÷íîé ãëþêîç-
íîé íàãðóçêè. Îáùèì ÿâëÿåòñÿ òàêæå äâóõôàçíûé
õàðàêòåð ýòèõ êðèâûõ ñ îñòðîé ïåðâîé ôàçîé â
òå÷åíèå ïåðâûõ äåñÿòè ìèíóò ïîâûøåííîé ãëþêîç-
íîé íàãðóçêè è ìåäëåííî íàðàñòàþùåé (ïîíà÷àëó
ëèíåéíî), áîëåå ìîùíîé, âòîðîé ôàçîé. Êðèâûå
îòëè÷àþòñÿ äðóã îò äðóãà êàê â êîëè÷åñòâåííîì
îòíîøåíèè (äî äâóõ ñ ïîëîâèíîé ðàç ïî âåëè÷èíå),
òàê è â êà÷åñòâåííîì. Â ïåðâîì âàðèàíòå ïðè ñàìîì
íèçêîì óðîâíå ñåêðåöèè èíñóëèíà â òå÷åíèå âñåãî
ýêñïåðèìåíòà êðèâàÿ ëèíåéíî âîçðàñòàåò äî ìî-
ìåíòà ñíÿòèÿ ïîâûøåííîé ãëþêîçíîé íàãðóçêè. Âî
âòîðîì âàðèàíòå ïðè ñðåäíåì óðîâíå ñåêðåöèè
èíñóëèíà ëèíåéíûé õàðàêòåð âîçðàñòàíèÿ êðèâîé
ïðåêðàùàåòñÿ, è çà 20 ìèíóò íîðìàëèçóåòñÿ ãëþ-
êîçíûé óðîâåíü. Â òðåòüåì âàðèàíòå ïðè íàèáîëü-
øåé èíòåíñèâíîñòè ñåêðåöèè èíñóëèíà êðèâàÿ
èìååò ìàêñèìóì è íà÷èíàåò ñíèæàòüñÿ åùå çà 10
ìèíóò äî ïðåêðàùåíèÿ ãëþêîçíîé íàãðóçêè.

Òàêîå íåîáû÷íîå ïîâåäåíèå âðåìåííûõ êðèâûõ
èíòåíñèâíîñòè ñåêðåöèè èíñóëèíà, îñîáåííî òðå-
òüåé, òðåáóåò ñïåöèàëüíîãî êîëè÷åñòâåííîãî àíàëè-
çà âíóòðèêëåòî÷íûõ çàïàñîâ èíñóëèíà â ïîäæåëó-
äî÷íîé æåëåçå è âåëè÷èíû èíòåíñèâíîñòè åãî ñåê-
ðåöèè. Èçâåñòíî, ÷òî çàïàñû èíñóëèíà â ïîäæåëó-
äî÷íîé æåëåçå â íîðìå äîñòàòî÷íû äëÿ óäîâëåòâîðå-

íèÿ ïîòðåáíîñòåé îðãàíèçìà ÷åëîâåêà â òå÷åíèå ïÿòè
ñóòîê. Ïðè ýòîì ñðåäíÿÿ è ìàêñèìàëüíî âîçìîæíàÿ
èíòåíñèâíîñòü ñåêðåöèè èíñóëèíà ïðåâîñõîäÿò åå
áàçàëüíîå çíà÷åíèå, ðàâíîå 0,012 Åä/ìèí, â äâà-òðè
ðàçà è â äåñÿòü ðàç, ñîîòâåòñòâåííî [1]. Ýòà ìàêñè-
ìàëüíàÿ èíòåíñèâíîñòü ñåêðåöèè èíñóëèíà äîñòèãà-
åòñÿ ïðè óðîâíå ãëþêîçû 300-500 ìã% è çàòåì óæå
íå ïîâûøàåòñÿ, ò.å. îíà ÿâëÿåòñÿ ïðåäåëüíîé â
îðãàíèçìå. Ëåãêî îöåíèòü, ÷òî ïðè ñòèìóëÿöèè
ïðåäåëüíîé èíòåíñèâíîñòè ñåêðåöèè èíñóëèíà, äàæå
áåç ó÷åòà ïîñòóïëåíèÿ âíîâü ñèíòåçèðóåìîãî èíñó-
ëèíà, åãî çàïàñîâ â ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçå äîëæíî
õâàòèòü áîëåå ÷åì íà ñóòêè. Ïîýòîìó â ýêñïåðèìåí-
òàõ in vivo ëèøü ïîñëå áîëåå ÷åì ñóòî÷íîé ïðåäåëü-
íîé ñåêðåöèè èíñóëèíà åãî çàïàñû â ïîäæåëóäî÷íîé
æåëåçå ìîãóò èñòîùèòüñÿ íàñòîëüêî, ÷òî ñòàíåò
íåâîçìîæíî ïîääåðæèâàòü òàêîé âûñîêèé óðîâåíü
ñåêðåöèè.

Ñîâñåì èíà÷å îáñòîèò äåëî â ýêñïåðèìåíòàõ in vitro,
ãäå, ïî-âèäèìîìó, ëèêâèäèðóþòñÿ åñòåñòâåííûå îã-
ðàíè÷åíèÿ íà âåëè÷èíó ñåêðåöèè èíñóëèíà êàê
ïðåäåëüíîãî, òàê è àäàïòèâíîãî õàðàêòåðà, ñóùåñòâó-
þùèå â æèâîì îðãàíèçìå. Ïðè ýòîì áàçàëüíàÿ
èíòåíñèâíîñòü ñåêðåöèè èíñóëèíà â ýêñïåðèìåíòàõ
in vitro â 7,5-15 ðàç ïðåâîñõîäèò ñîîòâåòñòâóþùåå
çíà÷åíèå åå â ýêñïåðèìåíòàõ in vivo, ïîâûøàÿñü ïðè
ãëþêîçíîì ñòèìóëå åùå äî 10 ðàç. Ïðè òàêèõ
óñëîâèÿõ äëèòåëüíîñòü ýêñïåðèìåíòà â îäèí ÷àñ óæå
ïðèáëèæàåòñÿ ê âåëè÷èíå âðåìåíè ïîëíîãî èñòîùå-
íèÿ âíóòðèêëåòî÷íûõ çàïàñîâ èíñóëèíà. Ïîýòîìó íà
âðåìåííûõ êðèâûõ èíòåíñèâíîñòè ñåêðåöèè èíñóëè-
íà â ýêñïåðèìåíòàõ in vitro ìîæåò íàáëþäàòüñÿ èõ
ñíèæåíèå åùå äî ñíÿòèÿ ïîâûøåííîé ãëþêîçíîé
íàãðóçêè â ñâÿçè ñ ÷ðåçìåðíûì èñòîùåíèåì âíóòðè-
êëåòî÷íûõ çàïàñîâ èíñóëèíà.

Ïðè ïîñòðîåíèè ìèíèìàëüíîé ìàòåìàòè÷åñêîé ìî-
äåëè ñåêðåöèè èíñóëèíà îñòðîâêîì Ëàíãåðãàíñà
îãðàíè÷èìñÿ êîíñòàòàöèåé ñóùåñòâîâàíèÿ ðåæèìà
åãî áàçàëüíîé ñåêðåöèè ïðè áàçàëüíîì óðîâíå ãëþ-
êîçû â êðîâè БG)t(G , íå âûÿñíÿÿ, êàê îí
óñòàíàâëèâàåòñÿ. Ïðè ýòîì ïîëíûé âíóòðèêëåòî÷-

íûé çàïàñ ãîòîâîãî èíñóëèíà â îñòðîâêå )t(II ВНВН
óäîáíî ïðåäñòàâèòü â âèäå ñóììû äâóõ îòäåëüíûõ

ñîñòàâëÿþùèõ )t(i)t(II БВН . Ïåðâàÿ èç íèõ )t(IБ
ïðåäíàçíà÷åíà äëÿ ñòàöèîíàðíîé ñåêðåöèè èíñóëè-
íà èç îñòðîâêà íàðóæó ñ áàçàëüíîé èíòåíñèâíîñòüþ

constv
dt
di

0
б

. Îíà íåïðåðûâíî âîñïîëíÿåòñÿ

çà ñ÷åò ïîñòóïëåíèÿ âíîâü ñèíòåçèðóåìîãî èíñóëèíà
ïî ìåðå åãî áàçàëüíîãî ñåêðåòèðîâàíèÿ, òàê ÷òî

0
dt

dIБ  è const)t(IБ . Âòîðàÿ ñîñòàâëÿþùàÿ )t(ii
îáåñïå÷èâàåò èçáûòî÷íóþ ñåêðåöèþ èíñóëèíà, èí-
òåíñèâíîñòü êîòîðîé çàâèñèò êàê îò ñàìîé âåëè÷èíû
i(t), òàê è îò êîíöåíòðàöèè óæå ñåêðåòèðîâàííîãî
èíñóëèíà â ðàñòâîðå ãëþêîçû â âàííî÷êå. Èíòåí-
ñèâíîñòü ñåêðåöèè èíñóëèíà óïðàâëÿåòñÿ òàêæå

ãèïåðãëèêåìè÷åñêèì ñèãíàëîì ))t(g(Q)g(QQ ,
ãäå ÷åðåç g(t) îáîçíà÷åíà èçáûòî÷íàÿ ãëþêîçà
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БG)t(G)t(g . Âåëè÷èíà âòîðîé ñîñòàâëÿþùåé
çàïàñà âíóòðèêëåòî÷íîãî èíñóëèíà â íîðìå, âîîáùå
ãîâîðÿ, òàêæå âîñïîëíÿåòñÿ, íî ñî çíà÷èòåëüíûì
çàïàçäûâàíèåì (2-3 ÷àñà), íåîáõîäèìûì äëÿ ñèíòå-
çèðîâàíèÿ èíäóöèðóåìîãî èíñóëèíà. Ïîýòîìó â
ýêñïåðèìåíòàõ, äëÿùèõñÿ íå áîëåå äâóõ ÷àñîâ,
ìîæíî ñ÷èòàòü, ÷òî âåëè÷èíà i=i(t) íå âîñïîëíÿåòñÿ.
Ïðè ýòîì èíòåíñèâíîñòü èçáûòî÷íîé ñåêðåöèè
èíñóëèíà èç îñòðîâêà íàðóæó ðàâíà:

dt
di

dt
dI

dt
di вн

.сек.изб
.         (1)

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî äèôôåðåíöèðîâêà ïîëíîãî
âíóòðèêëåòî÷íîãî çàïàñà èíñóëèíà â îñòðîâêå Ëàí-
ãåðãàíñà íà äâå îòäåëüíûå ñîñòàâëÿþùèå ââåäåíà
÷èñòî ôîðìàëüíî äëÿ óäîáñòâà îïèñàíèÿ. Ýòîò
ïðèåì âûäåëåíèÿ áàçàëüíîé ñîñòàâëÿþùåé ñåêðå-
öèè íèêàê íå ñâÿçàí ñ âûäâèãàâøåéñÿ ðàíåå ãèïî-
òåçîé, íå íàøåäøåé ôèçèîëîãè÷åñêîãî ïîäòâåðæ-
äåíèÿ, î äâóõ, ÿêîáû äåéñòâèòåëüíî ñóùåñòâóþùèõ
îòäåëüíî è èìåþùèõ ðàçíûå ñâîéñòâà, ïóëàõ âíóò-
ðèêëåòî÷íîãî èíñóëèíà.

Èíòåíñèâíîñòü èçáûòî÷íîé ñåêðåöèè èíñóëèíà èç
îñòðîâêà Ëàíãåðãàíñà â ýêñïåðèìåíòàõ in vitro, êàê
ñëåäóåò èç îáùèõ ôèçèîëîãè÷åñêèõ ñîîáðàæåíèé,
íè÷åì íå îãðàíè÷èâàåòñÿ, êðîìå êàê âåëè÷èíîé
ñîîòâåòñòâóþùåé ñîñòàâëÿþùåé âíóòðèêëåòî÷íîãî
çàïàñà èíñóëèíà â îñòðîâêå i=i(t), êîíöåíòðàöèåé
èíñóëèíà â ðàñòâîðå I=I(t) è âåëè÷èíîé ãëèêåìè-
÷åñêîãî óïðàâëÿþùåãî ñèãíàëà Q. Â ëèíåéíîì
ïðèáëèæåíèè ñ ó÷åòîì (1) ïîëó÷àåì:

)Ii(kQ
dt
di

,                   (2)

ãäå k>0 – ÷èñëîâîé êîýôôèöèåíò, çíàê ìèíóñ
ïåðåä êîòîðûì ñîîòâåòñòâóåò ïðîöåññó ñåêðåöèè
èíñóëèíà èç îñòðîâêà íàðóæó.

Êàê ñëåäóåò èç ôèçèîëîãè÷åñêèõ äàííûõ [8], óïðàâ-
ëÿþùèé ãëèêåìè÷åñêèé ñèãíàë Q=Q(g) ÿâëÿåòñÿ
ëèíåéíîé ñóïåðïîçèöèåé äâóõ âçàèìîñâÿçàííûõ
ôàêòîðîâ: òåìïà âîçðàñòàíèÿ êîíöåíòðàöèè ãëþêî-
çû â êðîâè è îáùåãî êîëè÷åñòâà èçáûòî÷íîé ãëþ-

êîçû. Ïåðâûé èç íèõ dt
dg

 ñêàçûâàåòñÿ ëèøü ïðè
ðåçêîì âîçðàñòàíèè óðîâíÿ ãëþêîçû â êðîâè. Îí
îïðåäåëÿåò ïåðâóþ – îñòðóþ – ôàçó ñåêðåöèè
èíñóëèíà è èìååò ëîêàëüíûé õàðàêòåð. Âòîðîé
ôàêòîð óïðàâëÿþùåãî âîçäåéñòâèÿ îáùåãî êîëè÷å-
ñòâà èçáûòî÷íîé ãëþêîçû â êðîâè íà èçáûòî÷íóþ
ñåêðåöèþ èíñóëèíà ôèçèîëîãè÷åñêè àäåêâàòíî óäà-
åòñÿ îïèñàòü ëèøü ñëåäóþùåé ìóëüòèïëèêàòèâíî-
èíòåãðàëüíîé ôóíêöèåé ãëþêîçû ñ ýêñïîíåíöèàëü-
íî îñëàáåâàþùèì ïîñëåäåéñòâèåì è çàïàçäûâàíèåì:

t

0

)st( dse)s(g)t(g ,

ãäå âðåìÿ çàïàçäûâàíèÿ  ïðèíèìàåò ìàêñèìàëü-

íîå çíà÷åíèå 0  ïðè áàçàëüíîì çíà÷åíèè óðîâíÿ
ãëþêîçû è óìåíüøàåòñÿ äî ôèçèîëîãè÷åñêè ìèíè-
ìàëüíîãî çíà÷åíèÿ â 1 ìèíóòó ïðè ïîâûøåííîé

ãëþêîçíîé íàãðóçêå: 1)-g(t1
0

; >0 – ïàðà-

ìåòð, õàðàêòåðèçóþùèé îñëàáëåíèå âðåìåííîãî
ïîñëåäåéñòâèÿ;  – ÷èñëîâîé êîýôôèöèåíò.

Â ïðåäïîëîæåíèè ïðîñòîãî ëèíåéíîãî õàðàêòåðà
ñóïåðïîçèöèè îáîèõ ôàêòîðîâ ïîëó÷èì:

t

0

)st(
21 dse)s(g)t(gk

dt
dgk

))t(g(Q)g(QQ

,      (3)

çäåñü k1>0, k2>0 – ÷èñëîâûå êîýôôèöèåíòû.

Ïðè ïîäñòàíîâêå (3) â (2) ïîëó÷àåì ìèíèìàëüíóþ
ìîäåëü ñåêðåöèè èíñóëèíà îñòðîâêîì Ëàíãåðãàíñà
â ýêñïåðèìåíòàõ in vitro:

)Ii)(t(F
dt
di

,                  (4)

ïðè÷åì

t

0

)st( dse)s(g)t(g
dt
dg)t(F ,

21 kk;kk .

Êîíöåíòðàöèÿ èíñóëèíà â ðàñòâîðå âàííî÷êè I(t)
ñâÿçàíà ñ i(t) ïðîñòûì ñîîòíîøåíèåì. Äåéñòâèòåëü-
íî, â ðàñòâîðå, â îòëè÷èå îò êðîâè, îòñóòñòâóåò
èíñóëèíàçà, èíàêòèâèðóþùàÿ èíñóëèí. Ïîýòîìó

dt
di

V
1

dt
di

V
1

dt
dI

изб.сек.
,           (5)

ãäå V – îáúåì ðàñòâîðà.

Óðàâíåíèå (4) ñîâìåñòíî ñ óðàâíåíèåì, ïîëó÷åí-
íûì åãî äèôôåðåíöèðîâàíèåì ïî t, ñ ó÷åòîì (5) äàåò

dt
di)t(F

)t(F
)t(F

dt

id
2

2

,

ïðè÷åì 
V

1 .

Ïðîèíòåãðèðîâàâ ýòî óðàâíåíèå îòíîñèòåëüíî dt
di

ïðè íà÷àëüíûõ óñëîâèÿõ 0i)0(i , I(0)=0, îêîí÷à-
òåëüíî ïîëó÷èì:

t

0
ds)s(F

0 e)t(Fi
dt
di ,

çäåñü )0(ii0  – âåëè÷èíà âòîðîé ñîñòàâëÿþùåé
âíóòðèêëåòî÷íîãî çàïàñà èíñóëèíà â îñòðîâêå â
íóëåâîé ìîìåíò âðåìåíè.

Îòñþäà, ñ ó÷åòîì ôîðìóëû (1), ïîëó÷àåì:
t

0
ds)s(F

0
.сек.изб

e)t(Fi
dt
di ,

è
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.e)t(Fiv

dt
di

dt
di

dt
di

t

0
ds)s(F

00

.сек.изб.сек.б.сек

Êàê ñëåäóåò èç âûâîäà óðàâíåíèÿ ìîäåëè, êàæäûé åå
ïàðàìåòð èìååò êîíêðåòíûé ôèçèîëîãè÷åñêèé ñìûñë
è îòâå÷àåò çà îïðåäåëåííûå îñîáåííîñòè âñåé êðèâîé
èíòåíñèâíîñòè ñåêðåöèè èíñóëèíà ëèáî çà îòäåëüíûå
åå ó÷àñòêè. Ïîýòîìó ïîäáîð èõ çíà÷åíèé ñîîòâåò-
ñòâåííî ýìïèðè÷åñêèì äàííûì ïðîâîäèòñÿ ëåãêî è
ïðàêòè÷åñêè îäíîçíà÷íî. Òàê, âåëè÷èíà ïåðâîé îñ-
òðîé ôàçû ñåêðåöèè èíñóëèíà ïðè íåèçìåííîé ñî-

ñòàâëÿþùåé çàïàñà èíñóëèíà 0i  ïðàêòè÷åñêè  çàâèñèò
ëèøü îò çíà÷åíèÿ ïàðàìåòðà . Àíàëîãè÷íî, ïàðàìåò-
ðû  è , êàæäûé â îòäåëüíîñòè, îïðåäåëÿþò
âåëè÷èíó ïîäúåìà êðèâîé âî âòîðîé ôàçå ñåêðåöèè
è õàðàêòåð åå âûïóêëîñòè íà ïîäúåìå, ñîîòâåòñòâåííî.

Âåëè÷èíà çàïàñà èíñóëèíà 0i  ïðè íåèçìåííîì óðîâíå
èíòåíñèâíîñòè åãî ñåêðåöèè îïðåäåëÿåò õàðàêòåð
ñíèæåíèÿ êðèâîé â êîíöå âòîðîé ôàçû. Ïàðàìåòð ,
áëèçêèé ê åäèíèöå, ìàëî âëèÿåò íà õàðàêòåð êðèâîé
èíòåíñèâíîñòè ñåêðåöèè èíñóëèíà. Ïðåâûøåíèå åãî
çíà÷åíèÿ íàä åäèíèöåé õàðàêòåðèçóåò ñòåïåíü ìåñò-
íîé îáðàòíîé îòðèöàòåëüíîé ñâÿçè ìåæäó óæå ñåêðå-
òèðîâàííûì èíñóëèíîì â ðàñòâîðå è èíòåíñèâíîñòüþ
åãî ñåêðåöèè èç -êëåòîê. Ïî-âèäèìîìó, â ýêñïåðè-
ìåíòàõ in vitro ýòà îáðàòíàÿ îòðèöàòåëüíàÿ ñâÿçü
ïðåíåáðåæèìî ñëàáà.

Â ïðîöåññå ÷èñëåííûõ ìîäåëüíûõ ýêñïåðèìåíòîâ
íà ÝÂÌ áûëè ïîäîáðàíû çíà÷åíèÿ ïàðàìåòðîâ
ìîäåëè, ïðè êîòîðûõ îíà õîðîøî âîñïðîèçâîäèò
ýìïèðè÷åñêèå êðèâûå (ðèñ.1). Âî âñåõ òðåõ ñëó÷àÿõ
âíóòðèêëåòî÷íûé çàïàñ èíñóëèíà, îáåñïå÷èâàþ-
ùèé åãî èçáûòî÷íóþ ñåêðåöèþ, îäèí è òîò æå:

0i =70 1)островок(мкЕд , ÷òî õîðîøî ñîãëàñóåòñÿ ñ
ôèçèîëîãè÷åñêèìè äàííûìè. Ïîñòîÿííû òàêæå
áàçàëüíàÿ èíòåíñèâíîñòü ñåêðåöèè 0v =0.09

1)островокмин(мкЕд   è ïàðàìåòð =0.01 -1мин ,
õàðàêòåðèçóþùèé âðåìåííîå îñëàáëåíèå ïîñëåäåé-
ñòâèÿ ïîâûøåííîãî ãëþêîçíîãî ñòèìóëà. Ïåðâîé
êðèâîé ñåêðåöèè èíñóëèíà ñ ñàìûì íèçêèì åå
óðîâíåì â ïðîäîëæåíèå âñåãî ýêñïåðèìåíòà ñîîò-
âåòñòâóþò çíà÷åíèÿ ïàðàìåòðîâ = 41056.0

1)мг%(  è = 810228.0 2)мин%мг( . Äëÿ âòîðîé
è òðåòüåé êðèâûõ ñî ñðåäíèì è íàèáîëüøèì óðîâ-
íåì ñåêðåöèè èíñóëèíà ïàðàìåòðû  è , ñîîòâåò-
ñòâåííî, ðàâíû: = 4101 ; 4108.1 1)мг%(  è

= 81068.0 ; 81016.1 2)мин%мг( . Òàêèì îáðà-
çîì, ðàçëè÷èå ìåæäó òðåìÿ êðèâûìè èíòåíñèâíî-
ñòè ñåêðåöèè èíñóëèíà (ðèñ.1) îáóñëîâëåíî ëèøü
ðàçíîñòüþ ñòåïåíè îòêëèêà ñåêðåòîðíîãî àïïàðàòà
íà îäèí è òîò æå ãëþêîçíûé ñòèìóë. Ñëèøêîì
èíòåíñèâíàÿ è äîñòàòî÷íî äîëãî äëÿùàÿñÿ èçáû-
òî÷íàÿ ñåêðåöèÿ èíñóëèíà â òðåòüåì ñëó÷àå ïðèâî-
äèò ê áûñòðîìó èñòîùåíèþ åãî âíóòðèêëåòî÷íûõ
çàïàñîâ è, êàê ñëåäñòâèå, ê ñíèæåíèþ ñåêðåöèè ïðè
íåèçìåííîì ãëþêîçíîì ñòèìóëå.

Õîðîøåå ñîîòâåòñòâèå ìåæäó êðèâûìè èíòåíñèâíî-
ñòè ñåêðåöèè èíñóëèíà, ïîëó÷åííûìè â ìîäåëüíûõ
÷èñëåííûõ ýêñïåðèìåíòàõ íà ÝÂÌ, è ýìïèðè÷åñêè-
ìè äàííûìè, à òàêæå äîñòàòî÷íàÿ ôèçèîëîãè÷åñêàÿ
îáîñíîâàííîñòü ïîñòðîåíèÿ ñîîòâåòñòâóþùåé ìàòå-
ìàòè÷åñêîé ìîäåëè ïîçâîëÿþò ñ÷èòàòü åå àäåêâàò-
íîé è ýôôåêòèâíîé. Ýòó ìîäåëü ìîæíî èñïîëüçî-
âàòü äëÿ ðàñøèðåíèÿ è äîïîëíåíèÿ ýìïèðè÷åñêèõ
äàííûõ íàòóðíûõ ýêñïåðèìåíòîâ ïî èçó÷åíèþ îñî-
áåííîñòåé ñòèìóëÿöèè ñåêðåöèè èíñóëèíà ãëþêîç-
íîé íàãðóçêîé. Â ÷àñòíîñòè, ïðåäñòàâëÿåò èíòåðåñ â
äîïîëíåíèå ê íàòóðíûì ýêñïåðèìåíòàì, êðèâûå
êîòîðûõ ïðèâåäåíû íà ðèñ.1, ïðîâåäåíèå ñîîòâåò-
ñòâóþùèõ ÷èñëåííûõ ýêñïåðèìåíòîâ, íî ñ èíîé
äëèòåëüíîñòüþ ïîâûøåííîãî ãëþêîçíîãî ñòèìóëà,
ëèáî ïðè äðóãîì çíà÷åíèè âíóòðèêëåòî÷íîãî çàïàñà
èíñóëèíà. Ïî ðåçóëüòàòàì òàêèõ ÷èñëåííûõ ìîäåëü-
íûõ ýêñïåðèìåíòîâ áûëè ïîñòðîåíû äâà òèïè÷íûõ
ñåìåéñòâà êðèâûõ èíòåíñèâíîñòè ñåêðåöèè èíñóëè-
íà, ñîîòâåòñòâóþùèõ êðèâîé 2 íà ðèñ.1: à) ïî
äëèòåëüíîñòè ãëþêîçíîãî ñòèìóëà ñåêðåöèè; á) ïî

âåëè÷èíå âíóòðèêëåòî÷íîãî çàïàñà èíñóëèíà 0i  â
îñòðîâêå Ëàíãåðãàíñà (ðèñ. 3, 4).

Ðèñ.3. Ñåìåéñòâî êðèâûõ èíòåíñèâíîñòè ñåêðåöèè
èíñóëèíà ïðè ðàçëè÷íîé äëèòåëüíîñòè ãëþêîçíîãî
ñòèìóëà: 1 – 100 ìèí.; 2 – 120 ìèí.; 3 – 150 ìèí.;

4 – 180 ìèí

Êðèâûå ïåðâîãî ñåìåéñòâà (ðèñ.3) íàãëÿäíî ïîêà-
çûâàþò èçìåíåíèå èõ õàðàêòåðà èíòåíñèâíîñòè
ñåêðåöèè èíñóëèíà ïðè èçìåíåíèè äëèòåëüíîñòè
ïîâûøåííîé ãëþêîçíîé íàãðóçêè: îò ìîíîòîííîãî
âîçðàñòàíèÿ, áëèçêîãî ê ëèíåéíîìó, â òå÷åíèå
âñåãî âðåìåíè êîðîòêîãî ýêñïåðèìåíòà äî ïîÿâëå-
íèÿ íåìîíîòîííîñòè ïîâåäåíèÿ è ñíèæåíèÿ óðîâíÿ
ñåêðåöèè åùå äî ñíÿòèÿ ãëþêîçíîãî ñòèìóëà â
äëèòåëüíûõ ýêñïåðèìåíòàõ, ÷òî îáóñëîâëåíî èñòî-
ùåíèåì âíóòðèêëåòî÷íîãî çàïàñà èíñóëèíà â îñò-
ðîâêå Ëàíãåðãàíñà. Âòîðîå ñåìåéñòâî êðèâûõ (ðèñ.4)
äåìîíñòðèðóåò, êàê óâåëè÷åíèå âíóòðèêëåòî÷íîãî
çàïàñà èíñóëèíà â îñòðîâêå ïðè íåèçìåííûõ óñëî-
âèÿõ ñåêðåöèè è ïðîäîëæèòåëüíîñòè ýêñïåðèìåíòà
ïðèâîäèò ê èçìåíåíèþ õàðàêòåðà êðèâîé èíòåí-
ñèâíîñòè ñåêðåöèè: îò íåìîíîòîííîãî ê ìîíîòîííî
âîçðàñòàþùåìó, à çàòåì è âîçðàñòàþùåìó ïðàêòè-
÷åñêè ëèíåéíî â òå÷åíèå âñåãî ýêñïåðèìåíòà.
Àíàëèç ýòèõ êðèâûõ ïîäòâåðæäàåò ðàíåå ñäåëàííûå
âûâîäû.



108 ÐÈ, 2001, ¹ 3

Ðèñ.4. Ñåìåéñòâî êðèâûõ èíòåíñèâíîñòè ñåêðåöèè
èíñóëèíà ïðè åãî ðàçëè÷íûõ âíóòðèêëåòî÷íûõ

çàïàñàõ è îäèíàêîâûõ íà÷àëüíûõ óñëîâèÿõ ñåêðåöèè:
1 – 40 ìêÅä ( = 41084.1 1)мг%( , = 81036.1

2)мин%мг( ); 2 – 70 ìêÅä ( = 4101 1)мг%( ,
= 81068.0 2)мин%мг( ); 3 – 110 ìêÅä

( = 4106.0 1)мг%( , = 81044.0 2)мин%мг( )

Â çàêëþ÷åíèå çàìåòèì, ÷òî ïðåäëîæåííàÿ â äàííîé
ðàáîòå ìàòåìàòè÷åñêàÿ ìîäåëü ñòèìóëÿöèè ñåêðå-
öèè èíñóëèíà ãëþêîçîé â ýêñïåðèìåíòàõ in vitro
ìîæåò áûòü îáîáùåíà äëÿ ïîëó÷åíèÿ ìîäåëè ñåê-
ðåöèè èíñóëèíà â æèâîì îðãàíèçìå. Äëÿ ýòîãî íàäî
äîïîëíèòåëüíî ó÷åñòü îáðàòíîå âîçäåéñòâèå ñåêðå-
òèðóåìîãî èíñóëèíà íà óðîâåíü ãëþêîçû â êðîâè
è íà èíòåíñèâíîñòü ñåêðåöèè ñàìîãî èíñóëèíà,
ïðîöåññ èíàêòèâàöèè èíñóëèíà â êðîâè, à òàêæå
ïðè îïèñàíèè ýêñïåðèìåíòîâ, äëÿùèõñÿ áîëåå äâóõ
÷àñîâ, è âêëàä âíîâü ñèíòåçèðóåìîãî èíñóëèíà.
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ÐÎÇÊËÀÄIÂ ÂÈÙÎÃÎ

ÍÀÂ×ÀËÜÍÎÃÎ ÇÀÊËÀÄÓ

ÂÅÐÅÑ Î.Ì.

Îïèñóºòüñÿ ìåòîä ïîáóäîâè ðîçêëàäó ó÷áîâîãî ïðîöå-
ñó. Ïðîïîíóºòüñÿ ñèñòåìà êðèòåð³¿â òà ïîêàçíèê³â
îïèñó âèìîã äî ðîçêëàäó, àëãîðèòì äëÿ êîìï’þòåðíîãî
àâòîìàòèçîâàíîãî ïðîåêòóâàííÿ ðîçêëàäó ó÷áîâîãî
ïðîöåñó óí³âåðñèòåòó ç âèêîðèñòàííÿì ïîêðîêîâîãî
ìåòîäó ç ïåðåì³ùåííÿì ïîä³é.

Òåîð³ÿ ðîçêëàä³â º ñôîðìîâàíîþ äèñöèïë³íîþ, â
êëàñè÷íèõ ðîáîòàõ ÿêî¿ çä³éñíåí³ ôîðìàëüí³ ïîñòà-
íîâêè çàäà÷, ùî âðàõîâóþòü äîñòàòíüî ð³çíîìàí³òí³
îáìåæåííÿ [1]. Â òîé æå ÷àñ áåçïîñåðåäíº ðîçâ’ÿ-
çàííÿ ïðàêòè÷íèõ çàäà÷ çà äîïîìîãîþ öèõ ìîäåëåé
âèÿâëÿºòüñÿ íåìîæëèâèì ÿê âíàñë³äîê ¿õ âåëèêî¿
ðîçì³ðíîñò³ òà NP-ñêëàäíîñò³, òàê ³ òîìó, ùî â
ïðàêòè÷íèõ çàäà÷àõ íåîáõ³äíî âðàõîâóâàòè ÿê ôîð-
ìàëüí³, òàê ³ ÿê³ñí³ êðèòåð³¿ òà îáìåæåííÿ.

Ïðîáëåìà óêëàäàííÿ ðîçêëàä³â ó âèùîìó íàâ÷àëü-
íîìó çàêëàä³ (ÂÍÇ) º ÿñêðàâèì ïðèêëàäîì, ùî
íàî÷íî ³ëþñòðóº ñêëàäíîñò³ çàñòîñóâàííÿ òà îáìå-
æåí³ñòü êëàñè÷íèõ ìåòîä³â.

Òàê, ³ñíóº ðÿä ÷³òêèõ îáìåæåíü òà êðèòåð³¿â (íà-
ïðèêëàä, íåìîæëèâ³ñòü ïðîâîäèòè çàíÿòòÿ îäíèì
âèêëàäà÷åì â îäèí ³ òîé æå ÷àñ â ð³çíèõ ïðèì³ùåí-
íÿõ), äåÿê³ êðèòåð³¿ â çàëåæíîñò³ â³ä îáñòàâèí
ìîæóòü ïåðåâîäèòèñü â îáìåæåííÿ ³ íàâïàêè (íà-
ïðèêëàä, ñòóï³íü âèêîðèñòàííÿ íàâ÷àëüíèõ ïðè-
ì³ùåíü ÷è ïåâíî¿ ¿õ ï³äìíîæèíè – êîìï’þòåðíèõ
êëàñ³â). Îêð³ì òîãî, âåëèêà ê³ëüê³ñòü óìîâ òà
êðèòåð³¿â ôîðìóëþþòüñÿ äîñòàòíüî íå÷³òêî, ðîçï-
ëèâ÷àñòî, ó âèãëÿä³ ïîáàæàíü òà ³íøå.

Òàêèì ÷èíîì, çàãàëîì ïðîáëåìà óêëàäàííÿ ðîçêëà-
äó íàâ÷àëüíèõ çàíÿòü ó ÂÍÇ º ñëàáîñòðóêòóðîâà-
íîþ ³ ïîòðåáóº äëÿ ñâîãî âèð³øåííÿ â³äïîâ³äíèõ
ìåòîä³â òà çàñîá³â.

Çàñòîñóâàííÿ ñó÷àñíèõ ³íôîðìàö³éíèõ òåõíîëîã³é,
çàáåçïå÷åííÿ îïåðàòèâíî¿ ï³äòðèìêè ïðîöåñó ñèí-
òåçó ðîçêëàäó â ðåæèì³ ä³àëîãó ç îñîáîþ, ùî
ïðèéìàº ð³øåííÿ (ÎÏÐ), äîçâîëÿº ðîçâ’ÿçàòè öþ
ñêëàäíó ïðîáëåìó.

Ñèñòåìíèé àíàë³ç ïðåäìåòíî¿ îáëàñò³ äîçâîëèâ íàì
âèÿâèòè òà ñòðóêòóðóâàòè âèìîãè äî ðîçêëàäó çàíÿòü
ó ÂÍÇ. Ö³ âèìîãè ä³ëÿòüñÿ íà äâ³ îñíîâí³ ãðóïè —
îáîâ’ÿçêîâ³ (îñíîâí³) òà áàæàí³ (îïòèì³çóþ÷³) [3,4,6].
Âèêîíàííÿ îáîâ’ÿçêîâèõ âèìîã çàáåçïå÷óº ìîæ-
ëèâ³ñòü ïðîâåäåííÿ çàïëàíîâàíèõ çàíÿòü â íàÿâíîìó
àóäèòîðíîìó ôîíä³ ïðèçíà÷åíèìè äëÿ öüîãî âèêëà-
äà÷àìè. Áàæàí³ âèìîãè â çàëåæíîñò³ â³ä ñèòóàö³¿ º
ïîêàçíèêàìè, ùî äîçâîëÿþòü îö³íèòè òîé ÷è ³íøèé
àñïåêò ðîçêëàäó, àáî æ êðèòåð³ÿìè, çíà÷åííÿ ÿêèõ
ÎÏÐ ïðàãíå ïîêðàùèòè.


