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Повышение диагностической информативности ПТТГ

УДК 519.95:612.018

С.И. ЛАПТА

ПОВЫШЕНИЕ ДИАГНОСТИЧЕСКОЙ ИНФОРМАТИВНОСТИ ПТТГ
(на основе компьютерного моделирования динамики гликемии)

1 Введение. Постановка и актуальность рассматриваемой проблемы. Известно, что явные формы сахарного диабета (СД) сопровождается очевидными симптомами: полиурией, глюкозурией, жаждой. Для подтверждения диагноза достаточно лишь один раз зарегистрировать гипергликемию. Проблему представляет лишь ранняя диагностика СД 2-го типа, когда он находится еще в латентной, скрытой форме, называемой нарушением толерантности к глюкозе (НТГ) (рис. 1), но уже сопровождается поздними сосудистыми осложнениями. Помимо отсутствия явных признаков, НТГ принципиально отличается от неизлечимого в полном смысле слова СД тем, что может нормализоваться, даже спонтанно.
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В последнее время в диабетологии ведется оживленная полемика вокруг взаимосвязанных вопросов целесообразности выделения состояния с НТГ и использования для его диагностики перорального теста толерантности к глюкозе (ПТТГ). Представление об этой дискуссии дает обзор [1]. Обсуждаемая проблема, в конечном счете, обусловлена неудовлетворительной информативностью ПТТГ, который в этом смысле сейчас не намного превосходит базальное значение гликемии, и отсутствием других надежных альтернативных методов лабораторной диагностики НТГ [2].

Идея возможности повышения информативности ПТТГ с помощью компьютерных технологий, биотехнической системы (БТС) диагностики была высказана давно [3,4], однако она до сих пор не была реализована. Актуальность такого инженерного решения проблемы повышения эффективности ПТТГ в настоящее время возросла в связи с развернувшейся дискуссией в диабетологии.

В основе гипотетической БТС диагностики СД находится математическая модель процессов углеводного обмена, физиологически адекватно воспроизводящая их [4]. Предполагается, что по значениям параметров этой модели, индивидуализированной для обследуемого пациента в соответствии с гликемическими данными проведенного у него ПТТГ, и по их отклонению от их нормальных значений можно будет осуществлять диагнос​тику СД и близких к нему состояний с НТГ.

2 Предшествующие исследования по данной проблеме, неразрешенные ранее ее аспекты. Несмотря на полувековую историю математического моделирования процессов углеводного обмена [3-9], до последнего времени не было достаточно адекватной модели этих процессов, на основе которой можно было бы построить реальную, эффективную БТС диагностики СД. Для практической пригодности такая система должна строиться на основе гликемических данных простого удобного ПТТГ. Они, как известно, определяются не только состоянием диагностируемой системы регуляции углеводного обмена, но также и не поддающимися контролю энтеральными факторами [10]. Влиянию этих энтеральных помех, оценке их вклада в данные ПТТГ в математическом моделировании процессов углеводного обмена до последнего времени практически не уделялось внимание. С другой стороны, и сами попытки описания динамики гликемии, предлагавшиеся до сих пор, физиологически неадекватны. Их следует классифицировать лишь как формальные аппроксимации, а не как математические модели.

Действительно, все известные до последнего времени математические модели динамики гликемии и углеводного обмена по построению, области применимости, а отчасти и хронологически подразделяются на три достаточно обособленные группы. Первая из них состоит из феноменологической модели Конарда (1953) [5] для гликемии 
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и ее модификации, предложенной Древалем [8]
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где 
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 - базальное значение гликемии. 

Эти модели описывают спадающий участок гликемической кривой внутривенного теста толерантности к глюкозе (ВТТГ). Предложенные медиками и используемые ими при возможности проведения ВТТГ, они не оказали влияния на дальнейшие разработки математического моделирования процессов углеводного обмена, которые следует отнести ко второй группе. В ее основе находится гипотетическая интегральная модель Болье (1961) [3]. В упрощенной однокомпартментной форме она имеет вид [6]:
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где  
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– объем компартмента; 
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- инсулинемия, штрих означает производную по времени; 
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 - интенсивность поступления в компартмент экзогенной глюкозы (инсулина) соответственно.

Следует заметить, что в литературе по математическому моделированию процессов углеводного обмена за этой моделью, равно как и за хронологически следующей за ней моделью Бергмана-Кобелли закрепился методологически ошибочный термин "минимальная". Действительно минимальными в смысле числа уравнений и описываемых ими переменных являются феноменологические модели динамики гликемии Конарда и Древаля. Модель Болье для гликемии и инсулинемии даже всего из двух гипотетических уравнений уже составная или иначе – интегральная модель.

С математикой точки зрения модель Болье (3) является нормальной системой двух дифференциальных уравнений 1-го порядка относительно гликемии и инсулинемии. Поэтому она эквивалентна одному дифференциальному уравнению 2-го порядка относительно гликемии [11] и позволяет воспроизведение осцилляций [12]. Однако первое уравнение системы (3) опирается на гипотетическую физиологически неадекватную взаимосвязь динамики гликемии и инсулинемии. В настоящее время в физиологии и диабетологии хорошо известно, что скорость утилизации глюкозы определяется не уровнем инсулина в крови, а интенсивностью его поступления в кровь [13]. Поэтому воспроизведение моделью Болье осциллирующей кривой, подобной гликемической кривой ПТТГ, следует рассматривать как простую аппроксимацию, а не как математическое моделирование динамики гликемии. Как и все аппроксимации, модель Болье узко специфична, в частности она в принципе не пригодна для описания экспоненциального спадания гликемической кривой ВТТГ.

Модель Болье была механически обобщена на множество компартментов. При этом были получены модели, названные интегральными, номинально описывающие все многообразие физиологических процессов, имеющих отношение к углеводному обмену, однако громоздкие и практически непригодные.

Третью группу моделей составляют модификации модели Бергмана-Кобелли (1979) [7], описывающие гликемическую кривую ВТТГ:
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Здесь 
[image: image11.wmf])

(

t

g

 и 
[image: image12.wmf])

(

t

i

 так же, как и ранее, гликемия и инсулинемия; 
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 – их базальные значения; 
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 – не имеющая четкого физиологического смысла принципиально не измеряемая величина, которую авторы назвали "инсулин на периферии"; 
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 – числовые коэффициенты. Позже авторы попытались дополнить систему уравнений (4) третьим уравнением, описывающим динамику инсулина, но неудачно. Радикальная переработка Бергманом и Кобелли модели Болье не затронула, однако, физиологической неадекватности ее первого уравнения. Поэтому модель Бергмана-Кобелли также физиологически неадекватна. Ее следует рассматривать лишь как хорошую аппроксимацию гликемической кривой ВТТГ после окончания процесса внутривенной инъекции глюкозы. К этой третьей группе моделей примыкает и модель Гаетано-Арино (2000) [9]
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Гипотетические положения, противоречащие физиологическим и клиническим данным, использованные при построении моделей (3)-(5), привели к их принципиальной ограниченности, которая естественна для аппроксимаций, но не для математических моделей в полном смысле слова. Поэтому они не пригодны для построения БТС диагностики СД.

3 Цель статьи. Разработка системы диагностики СД и НТГ на основе новой математической модели ПТТГ, предложенной автором этой статьи в работе [14]. 

4 Материалы и методы исследования. Автором данной статьи для описания динамики гликемии при ПТТГ была предложена оригинальная модель [14], соответствующая известным физиологическим представлениям об углеводном обмене и клиническим данным. В отличие от всех предшествующих моделей в ней применено единственное физиологически непротиворечивое описание осцилляций гликемической кривой дифференциальным уравнением 1-го порядка с запаздывающим аргументом и физиологически адекватно описано поступление глюкозы в кровь из кишечника. Поэтому эта модель является перспективной для построения эффективной системы ранней диагностики СД 2-го типа (дифференциальной диагностики НТГ).

Благодаря известной однонаправленности процессов абсорбции глюкозы в кровь из кишечника и отсутствию обратного влияния уровня гликемии на их интенсивность общая задача динамики гликемии с учетом энтерального поступления глюкозы распадается на две отдельные более простые задачи. Первая из них состоит в описании динамики гликемии при известной функции 
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 поступления экзогенной глюкозы в кровь [14]:
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Здесь 
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 – отклонение текущего уровня гликемии 
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– почечный порог глюкозурии; 
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– пороговая функция, где 
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– единичная функция Хевисайда; 
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– время запаздывания в инерционной составляющей эндокринной регуляции; 
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 – числовые параметры, причем индекс "–" у параметра 
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 берут при положительных значениях функции 
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, а "+" при ее отрицательных значениях, в соответствии с направлением изменения уровня гликемии при этом. Запаздывание в 1 минуту в двух последних слагаемых правой части уравнения (6) связано с учетом физиологически минимального времени запаздывания, которое обусловлено временем оборота крови по кровеносной системе и ее перемешивания [15]. 

Во второй задаче находится вид функции 
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 всасывания глюкозы в кишечнике [14]. Этот процесс составной, он происходит в два этапа прохождения глюкозы через два одноклеточных слоя-барьера, разделенных межклеточным итерстициальным пространством. Согласно [14], интенсивность прохождения глюкозой 1-го барьера равна
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 – ее предельно возможная максимальная величина, 
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 – параметр, характеризующий "скорость" выхода на нее при возрастании концентрации глюкозы в кишечнике, 
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 – доза глюкозной нагрузки, нормированная на 100 мл крови (при стандартной пероральной нагрузке в 75 г 
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).  Интенсивность прохождения глюкозой 2-го барьера или иначе скорость поступления глюкозы в кровь определяется выражением [14]
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 – величины, имеющие на втором барьере тот же смысл, что 
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 на первом барьере. Для нахождения значений параметров 
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 этой вспомогательной модели в случае нормального всасывания глюкозы в кишечнике были использованы справочные клинические данные внутривенного и перорального тестов, приведенные в [16]. При их сопоставлении с помощью основной модели динамики гликемии (6) в [14] было проведено восстановление функции всасывания глюкозы 
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, которая затем была использована для идентификации значений параметров 
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Проверка адекватности новой модели динамики гликемии проведена на клинических данных ПТТГ, полученных в клинике Института эндокринной патологии АМН Украины. Клинические данные, соответствующие норме, границам между нормой и НТГ, между НТГ и СД взяты из справочной литературы [16].

5 Результаты исследования. Численное решение уравнения (6) проводилось методом пошагового интегрирования с шагом в одну минуту. В каждый момент времени 
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 определенный интеграл, следующий из этого уравнения,
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вычислялся с помощью квадратурной формулы трапеций с шагом единица. При этом была получена рекуррентная формула для нахождения значений искомой функции 
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по которой непосредственно проводились вычисления.

Численный анализ модели (6) по формуле (8) проводился в системе для инженерных расчетов MatLab 6.1. В предположении нормальной работы почек параметры модели 
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 рассматривались как известные константы: 
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 находились в процессе численных модельных экспериментов в соответствии с клиническими гликемическими данными обследуемого пациента стандартными методам оптимизации, которые состоят в минимизации целевой функции
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 – число проведенных измерений гликемии, 
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 – клиническое значение отклонения уровня гликемии от его базального значения, измеренное в момент времени 
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 – значение функции (7), принимаемое в момент времени 
[image: image75.wmf]i

t

.

Оптимизация подбора численных значений параметров модели по клиническим гликемическим данным ПТТГ проводилась с использованием пакета расширения MatLab 6.1 Maximization (программа Lsqcurvefit). Представление о хорошей степени соответствия клиническим гликемическим данным расчетной модельной кривой, значения параметров которой оптимальным образом подобраны по этим же данным на компьютере при минимизации целевой функции (9), дает рис. 2.

При проведении идентификации параметров модели по нормальным справочным гликемическим данным ПТТГ [11] были получены такие их значения: 
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Граничная гликемическая кривая, отделяющая норму от состояний с НТГ (рис.1), получается при следующих значениях параметров модели: 
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Аналогично границе между НТГ и СД (рис.1) соответствует такой набор значений параметров: 
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Новая модель учитывает основные физиологические процессы, определяющие динамику гликемии. Все ее параметры имеют конкретный физиологический смысл. Численные значения каждого параметра определяют вид гликемической кривой на соответствующем ее участке (рис. 3).

Максимум посталиментарного подъема уровня глюкозы в крови определяется в основном значением параметра 
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 (рис. 3, a). Чем меньше его значение 
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, тем выше максимальный подъем гликемической кривой. Заслуживает внимания, что в предельном случае 
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 (полного отсутствия работы мощного канала утилизации глюкозы, стимулируемого интенсивностью ее экзогенного поступления) максимальный подъем гликемической кривой более чем в шесть раз превосходит норму (кривая 4 на этом рисунке). Однако даже при этом, в случае нормального функционирования остальных каналов ее утилизации, гликемическая кривая все же вписывается в общепризнанные критерии нормы по остальным признакам (значению гликемии через 2 часа после нагрузки и наличию гипогликемической фазы). 
Максимальный подъем гликемической кривой возрастает также с увеличением дозы глюкозной нагрузки, но нелинейно с выходом на плато насыщения (рис. 4). Гликемические кривые 1 – 5 на этом рисунке соответствуют дозе пероральной глюкозной нагрузки, нормированной на 100 мл крови, равной 375, 750, 1500 (стандартная нагрузка), 2500 и 3500 мг%. Здесь же приведены также соответствующие кривые функции всасывания глюкозы в кишечнике 
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Спадающий участок гликемической кривой ПТТГ переходного процесса (понижения уровня гликемии) описывается параметрами 
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, а также отчасти и параметром 
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. В норме и при НТГ значение параметра 
[image: image108.wmf]t

 изменяется незначительно в пределах от 30 до 40 минут, поэтому его можно считать константой: 
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. Начало спадающего участка гликемической кривой определяется в основном значениями параметров 
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 и 
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 (рис. 3, б). При этом влияние параметра 
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 сказывается лишь при превышении почечного порога глюкозурии 
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Характер гликемической кривой в конце участка ее спадания  определяется в основном значением параметра 
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 (рис. 3, в). При 
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 (кривая 4 на этом рисунке) полностью отсутствует вклад в ауторегуляцию уровня гликемии канала обратной отрицательной связи с запаздыванием, и переходный процесс при этом носит апериодический характер. Усиление этого канала ауторегуляции (увеличение значения параметра 
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) приводит к появлению осцилляций гликемической кривой и к их увеличению.


[image: image117.png]-
MH

100 150 200 t/mi

50

0

»
MH

100 150 200 t/mi

50

0





а                                                                                  б


[image: image118.png]-
mH

t/m

50

50 100 1

0

-
M

t/m





в                                                                                  г

Рис. 3. Семейства гликемических кривых ПТТГ при изменении одного из параметров модели

и нормальном значении всех остальных параметров: 
a) цифра 1 соответствует значению параметра 
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б) цифра 1 соответствует значению параметра 
[image: image124.wmf]g

 
[image: image125.wmf]1

020

,

0

-

мин

 (норма), 2 - 
[image: image126.wmf]1

0

-

мин

, 
3 - 
[image: image127.wmf]1

050

,

0

-

мин

, 4 - 
[image: image128.wmf]1

100

,

0

-

мин

;
в) цифра 1 соответствует значению параметра 
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г) цифра 1 соответствует значению параметра 
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Сопоставление удельных вкладов первого и второго каналов утилизации глюкозы (по скорости ее экзогенного поступления и по избыточной гликемии соответственно) показывает, что интенсивность и результирующий эффект первого из них превосходят, по крайней мере, не меньше, чем у второго. Однако, по-видимому, в связи с тем, что диагностические критерии СД, в конечном счете, базируются на гликемических значениях, нарушения во втором канале утилизации глюкозы по избыточной гликемии сказываются на диагнозе значительно сильнее, чем нарушения в первом канале.

Параметр 
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 определяет последующий подъем уровня гликемии (рис. 3d) и характеризует интенсивность контррегуляторных процессов. При диагностике СД и НТГ, по-видимому, его можно считать константой: 
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Гипергликемические нарушения системы регуляции уровня гликемии практически полностью определяются значениями четырех параметров: 
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, 
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 и 
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. Определение параметров модели, соответствующих граничным гликемическим кривым, отделяющим НТГ от нормы и СД (рис. 1), позволило предложить следующую новую систему диагностики состояния механизма регуляции углеводного обмена на основе ПТТГ взамен действующей системы (Табл.). Учитывая очень малые значения, принимаемые параметрами 
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, они представлены в %, т.е., с умножением на 100.

Таблица

	Параметры
	Системы

	
	Действующая
	Предлагаемая новая
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 в %
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 в %

	НОРМА
	60-100
	<140
	60-100
	>0,92
	>0,90
	>0,60

	НТГ
	100-120
	140-200
	100-120
	0,85-0,92
	0,30-0,90
	0,10-0,60

	СД
	>120
	>200
	>120
	<0,85
	<0,30
	<0,10


6 Выводы и перспективы дальнейших разработок. Разработанная новая система диагностики СД и НТГ по значениям параметров математической модели динамики гликемии, индивидуализированной для обследуемого пациента по гликемическим данным, проведенного у него ПТТГ (четырехпараметрическая), должна быть значительно более гибкой и более информативной, чем старая двухпараметрическая система. Физиологическая обоснованность построения модели и неформальный, физиологический смысл ее диагностических параметров дают основания надеяться, что диагностика, проводимая по ним, будет достаточно эффективной. Преимущества предлагаемой системы диагностики СД перед действующей системой должны проявиться, прежде всего, в дифференциальной диагностике гетерогенного класса состояний с НТГ. Предполагается, что можно будет разграничивать пациентов с НТГ: тех, у которых со временем (порядка 10 лет) состояние не изменится, тех, у кого оно перейдет в СД 2-го типа, и тех, у которых оно может спонтанно нормализоваться. Реальная практическая проверка эффективности новой системы ранней диагностики СД может быть установлена лишь в многолетних клинических наблюдениях за развитием этого заболевания и его осложнений у обследуемых пациентов.
Диагностическая ограниченность предлагаемой дифференциальной диагностики НТГ обусловлена интегральным характером ее диагностических параметров по конечному результату инсулинзависимой утилизации глюкозы. Для более глубокого анализа с дифференцированием нарушений в секреции инсулина поджелудочной железой и резистентности тканей к инсулину в дальнейшем возможно усложнение модели с привлечением клинических данных инсулинемии.
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Рис. 4
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Рис. 2. Модельная гликемическая кривая, полученная при компьютерной идентификации параметров модели (6):� EMBED Equation.3  ���; � EMBED Equation.3  ���; � EMBED Equation.3  ���; � EMBED Equation.3  ���, � EMBED Equation.3  ��� по клиническим гликемическим данным ПТТГ, которые изображены на рисунке символом *





Рис. 1. Граничные гликемические 


кривые ПТТГ, отделяющие состояния, классифицируемые, как норма, НТГ и CД  CL СД
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