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Повышение физиологической адекватности …

УДК 519.95:612.018

С. С. ЛАПТА

ПОВЫШЕНИЕ ФИЗИОЛОГИЧЕСКОЙ АДЕКВАТНОСТИ 
ФУНКЦИОНАЛЬНО-ФЕНОМЕНОЛОГИЧЕСКОЙ МАТЕМАТИЧЕСКОЙ МОДЕЛИ ПТТГ 

Пероральный тест толерантности к глюкозе (ПТТГ), согласно рекомендациям комитета экспертов Всемирной организации здравоохранения по сахарному диабету [1,2], является основным тестом для диагностики состояний пациента.

Сахарный диабет (СД) – тяжелое эндокринное заболевание, которым страдает около 4% населения. Обусловленный необратимыми нарушениями в механизме регуляции уровня глюкозы в крови, он проявляется хронической гипергликемией. К СД вплотную примыкают еще чаще встречающиеся не столь значительные отклонения от нормы в регуляции углеводного обмена, называемые нарушениями толерантности к глюкозе (НТГ).

В норме уровень глюкозы в капиллярной крови натощак составляет 
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 крови), повышаясь ненадолго после еды до 
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 (в лабораторных условиях значение гликемии часто определяется не в цельной крови, а в ее плазме, где оно выше на 10-15%). В дальнейшем будем использовать среднее значение базального уровня гликемии 
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Стандартный ПТТГ [3] состоит в измерении уровня глюкозы в  крови натощак, и затем, после приема внутрь глюкозной нагрузки в 75 г, еще несколько раз с интервалом в полчаса. В норме содержание глюкозы в крови через два часа после нагрузки не должно превышать 
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 (рис.1, на котором приведена типичная нормальная кривая ПТТГ, построенная в соответствии с клиническими справочными данными [3]). Сахарный диабет диагностируют, если уровень гликемии натощак составляет не менее 
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Рис. 1

Как СД, так и НТГ легко диагностируются по базальному уровню гликемии и по гликемическим показателям ПТТГ, но лишь грубо, с точностью до трех классов состояний: норма, сахарный диабет и промежуточное между ними состояние – НТГ.

В норме проведение ПТТГ не имеет клинического смысла, а при явных проявлениях сахарного диабета – противопоказано. Его  целесообразно использовать с целью ранней диагностики СД лишь в промежуточном случае НТГ. Однако непосредственно измеряемые при проведении теста отдельные гликемические показатели оказались непригодны для тонкой дифференциальной диагностики НТГ, поскольку количественные различия между ними внутри этого класса являются незначимыми. Таким образом, в настоящее время анализ данных ПТТГ является малоинформативным, по сути лишь подтверждающим выводы, сделанные на основе базального значения гликемии. Поэтому основные надежды по созданию методов ранней диагностики СД теперь стали связывать с разработкой сложных модифицированных глюкозотолерантных тестов с измерением помимо гликемии уровней инсулина и С-пептида в крови [4]. Однако возможности этих тестов еще не вполне выяснены. Из-за сложности их проведения, высокой стоимости соответствующей аппаратуры и ее эксплуатации они применяются пока только в исследовательских программах в высокоразвитых странах. 

 Альтернативным направлением для достижения дифференциальной диагностики НТГ  является построение математической модели углеводного обмена, настраиваемой по гликемическим данным ПТТГ, и использование значений ее параметров в качестве диагностических критериев. Такая идея и первые попытки ее реализации появились около сорока лет тому назад [5]. Большинство моделей, предложенных для этой цели ранее, представляют лишь исторический и методологический интерес. Они отличаются механистическими упрощениями и стремлением охватить сразу, как можно больше компартментов организма, не обеспечив должной физиологической адекватности в простейшем случае одного компартмента. Наиболее эффективной, реально работающей математической моделью ПТТГ является простая однокомпартментная модель для динамики отклонения 
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, предложенная нами в работе [6] и обобщенная позже [7]:
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Здесь индекс "–" берется при положительных значениях функции 
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, а "+" при ее отрицательных значениях, в соответствии с направлением изменения динамики уровня гликемии при этом, 
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- единичная функция Хевисайда, 
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 – интенсивность поступления в кровь экзогенной глюкозы, которая была представлена в работе [6] центральной частью гауссовой кривой (рис. 1):
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где 
[image: image19.wmf]a

2

 – время процесса поступления в кровь экзогенной глюкозы, 
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 – дисперсия,  
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 – величина, практически равная дозе или иначе количеству поступившей экзогенной глюкозы в пересчете на 100 мл крови – 
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 (небольшое отличие между ними связано с тем, что мы используем не полностью всю гауссову кривую, определенную от минус до плюс бесконечности). 

Модель (1) учитывает все основные физиологические процессы, регулирующие углеводный обмен, характеристиками которых являются параметры: 
[image: image23.wmf]a

 – коэффициент интенсивности утилизации глюкозы, контролируемой инсулином, при ее экзогенном поступлении, 
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– параметры интенсивности обратной отрицательной гормональной связи в системе регуляции уровня глюкозы в крови, 
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– время запаздывания в этой системе регуляции, обладающей инерционностью, которое хорошо описывается эмпирической формулой 
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 – числовые постоянные, 
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 – коэффициент интенсивности и время запаздывания в гипогликемической регуляции, осуществляемой инсулином при гипергликемических отклонениях уровня глюкозы в крови от базального значения 
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 – коэффициент интенсивности и время запаздывания в гипергликемической регуляции при гипогликемических отклонениях, осуществляемой контррегуляторными гормонами в процессах гликогенолиза и глюконеогенеза, 
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 – параметр, характеризующий интенсивность глюкозурии при превышении концентрации глюкозы в крови почечного порога реабсорбции 
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 – начальная функция.

В каждый момент времени 
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 уравнение (1) с начальной функцией 
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 сводится к элементарной задаче  нахождения неизвестного значения функции 
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 по ее известной производной:


[image: image39.wmf](

)

(

)

[

]

ds

g

g

s

y

Es

s

y

s

f

t

y

t

b

ò

-

+

-

g

-

t

-

b

-

a

-

=

0

*

)

1

(

)

(

)

1

(

)

(

m

m

                           (3)

Интеграл в правой части формулы (3) вычисляется с помощью квадратурной формулы. Согласно данному алгоритму была составлена программа вычислений, по которой на ПЭВМ проводится численный анализ. В процессе численных экспериментов методами идентификации математических моделей находятся числовые значения параметров задачи, соответствующие клиническим гликемическим данным. Эти параметры имеют конкретный физиологический смысл, численные значения каждого из них определяют вид гликемической кривой на соответствующем ее участке. Величина параметра 
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, второго по важности после базального значения уровня гликемии в диагностике состояния механизма регуляции углеводного обмена, определяет максимум посталиментарного подъема уровня глюкозы в крови. Очевидно, этот коэффициент характеризует первую острую фазу известной двухфазной  секреции инсулина поджелудочной железой [8]. Второй фазе секреции инсулина соответствуют параметры 
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. Они,  каждый по-своему, определяют спадающий участок переходного процесса (понижения уровня гликемии);  начало его определяется в основном значением параметра 
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 аналогично определяют последующий подъем уровня гликемии. Значения параметров 
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 находятся по клиническим данным глюкозурии.

Модель (1) с функцией 
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 (2) при соответствующем подборе ее параметров,
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 EMBED Equation.3  [image: image54.wmf]
эффективно практически идентично воспроизводит динамику гликемии в капиллярной крови полностью, включая характерную гипогликемическую фазу (рис. 1, на котором помимо гликемической кривой ПТТГ приведен также и график функции 
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 (2)). В целом модель, предложенная в работе [6], физиологически адекватна, однако в ней использовано не вполне обоснованное предположение о виде функции поступления экзогенной глюкозы 
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. Ранее эту функцию представляли просто прямоугольным импульсом [9], что неприемлемо с физиологических соображений и не позволяет вполне адекватно воспроизвести гликемическую кривую ПТТГ ни при каких значениях параметров модели. На рис 2 под номером 2 приведено наилучшее приближение модельной гликемической кривой при импульсной глюкозной нагрузке, принятой в нулевой момент времени, к усредненной справочной кривой клинических данных ПТТГ пациента в норме, изображенной под номером 1, при следующих значениях параметров модели:
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– высота прямоугольного импульса, 
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 – его длина. Аналогичное приближение модельной гликемической кривой к справочной кривой клинических данных в случае импульсной глюкозной нагрузки, принятой на 15 минуте, приведено на рис. 3. Ему соответствуют такие значения параметров модели: 
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 EMBED Equation.3  [image: image64.wmf];

%)

(

2

,

0

;

50

1

0

-

+

=

=

t

мг

b

мин

 
[image: image65.wmf]%;

42

мг

c

=

-
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	Рис. 2
	
	Рис. 3


Ликвидировать не физиологичный излом модельной гликемической кривой на рис. 2,3 принципиально невозможно при такой глюкозной нагрузке. Он обусловлен задним фронтом прямоугольного импульса функции 
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. В остальном, не считая этого излома, модельная гликемическая кривая на рис. 3 достаточно хорошо воспроизводит справочные клинические данные ПТТГ. Это означает, что принятая перорально в нулевой момент времени, в начале теста, импульсная глюкозная нагрузка приходит непосредственно в кровь с запаздыванием на 15 минут.

Предложенное в работе [6] описание функции 
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 центральной частью гауссовой кривой (2) более физиологично; оно позволило при соответствующем подборе параметров модели воспроизвести практически идентично гликемическую кривую ПТТГ (рис.1). Однако и это описание функции 
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 не вполне удовлетворительно: из физиологических соображений следует, что в организме должна быть максимальная, предельная интенсивность всасывания глюкозы в кровь из кишечного тракта человека, после достижения которой, график функции 
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 принимает плоский, горизонтальный вид [10]. Кроме того, подъем и спад функции 
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 в действительности не должны быть симметричны, как это имеет место у гауссовой кривой. Спадающий участок функции всасывания глюкозы из общих соображений реально носит экспоненциальный характер. С целью повышения физиологической адекватности модели (1) возьмем в качестве функции 
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 такую эмпирическую функцию, которая отвечает всем ранее отмеченным физиологическим требованиям:
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Здесь 
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 – 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: image83.wmf]d

 до момента 
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 кишечный тракт полностью заполнен раствором глюкозы и она   всасывается в кровь с постоянной предельной интенсивностью. На рис.4 приведены график функции 
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 (4) и соответствующая ей гликемическая кривая ПТТГ.
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Рис.4

Модель (1) с функцией всасывания глюкозы 
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 (4) воспроизводит гликемическую кривую ПТТГ в норме при следующих значениях ее параметров:
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     (5)

Сопоставляя различные представления вида функции всасывания глюкозы: импульсное, гауссовой кривой (2) и составной функцией (4) и их влияние на общий вид гликемической кривой ПТТГ, можно сделать следующие выводы. Функция всасывания глюкозы в виде прямоугольного импульса противоречит физиологическим представлениям, она приводит к ненаблюдаемому на практике излому гликемической кривой теста. Представления функции 
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 центральной частью гауссовой кривой (2) и формулой (4) дают модельные гликемические кривые практически совпадающие между собой и хорошо удовлетворяющие клиническим данным ПТТГ, однако с несколько различающимися значениями параметров модели. Поскольку составная функция (4) лучше соответствует физиологическим представлениям о функции всасывания глюкозы в кровь при ПТТГ, ее следует считать предпочтительнее. Поэтому при проведении диагностики состояния системы регуляции уровня глюкозы в крови нормой следует считать состояние пациента, для которого параметры подогнанной к нему модели имеют значения (5), полученные в случае представления функции 
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 по формуле (4).

Проведенное в работе уточнение вида функции всасывания глюкозы в кровь из кишечного тракта человека повышает физиологическую адекватность функционально-феноменологической модели ПТТГ и ее диагностические возможности.
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