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Введение

Математические модели, статистические мето-
ды и  компьютерные алгоритмы в  диабетологии 
были предложены, в частности, для того, чтобы 

понять различные аспекты диабета, например: глюко-
зо-инсулиновую динамику, эпидемиологию диабета 
и его осложнений, стоимость диабета и рентабельность 
стратегий борьбы с  диабетом. Обзор сосредоточен 
на конкретных аспектах диабета, таких как глюкозо-ин-
сулиновая динамика [7–13], компьютерные алгоритмы 
и устройства [14–16], датчики и управление [17,18], мате-
матический и программный аспект [19], гликемический 
индекс [20], стоимость лечения диабета [21, 22]. 

Глюкозо-инсулиновая динамика

Большинство математических моделей, предложен-
ных в  литературе, посвящены глюкозо-инсулиновой 
динамике, включая тест на  внутривенную толерант-
ность к  глюкозе (IVGTT), пероральный тест на  глюкозу 
(OGTT) и тест на толерантность к глюкозе (FSIGT). В 1939 
Химсворт и  Кер сделали первый подход к  измерению 
чувствительности к  инсулину in vivo. В  1961 году Боли 
с  помощью обычных дифференциальных уравнений, 
предложил простую модель для расчета концентрации 
глюкозы и инсулина.

Хотя различные модели (простые и  комплексные) 
были предложены разными авторами [7], начало моде-
лирования глюкозо-инсулиновой динамики стоит на-
чать с  так называемой минимальной модели, предло-
женной Бергманом и  Кобелли в  начале восьмидесятых 
годов прошлого века. Те же авторы опубликовали статьи, 
дополняющие, тестирующие или подтверждающие ре-
зультаты минимальной модели [7]. Варианты на основе 
минимальной модели рассматривались разными авто-
рами. Пример из этой категории был предложен Деруи-
чем и Бутаебом, использовавшими модифицированную 
версию минимальной модели для введения параметров, 
связанных с физическими упражнениями.

Однако некоторые авторы [19] указывали, что хотя 
минимальная модель имеет минимальное количество 
констант (p0-p7), и  была, бесспорно, полезна в  физио-
логических исследованиях, она имеет следующие недо-
статки:

1. Модель в  том виде, в  каком она была первона-
чально предложена, следует рассматривать как 
состоящую из двух отдельных частей. В последней 
части концентрация глюкозы в  плазме рассма-
тривается как известная вынуждающая функция. 
Другими словами, подгонка параметров модели 
должна проводиться в  два этапа: во-первых, ис-
пользуя записанную концентрацию инсулина в ка-
честве входных данных для получения параме-
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тров в двух первых уравнениях, затем используя 
записанную глюкозу в  качестве входных данных 
для получения параметров в третьем уравнении.

2. Некоторые математические результаты, получен-
ные в  этой модели, нереалистичны (проблемы 
положительного равновесия и  неограниченные 
решения).

3. Вводится искусственная ненаблюдаемая пере-
менная X(t), учитывающая задержку действия ин-
сулина.

Принимая во внимание эти замечания и  подчерки-
вая, что глюкозо-инсулиновая система представляет 
собой комплексную физиологическую динамическую 
систему, которую следует рассматривать как единое 
целое, Де Гаэтано и Арино предложили агрегированную 
дифференциальную модель с  задержкой, называемою 
динамической моделью.

Мухопадхай и др. (2004) отметили, что эта модель по-
зволяет одновременную оценку обеих параметров се-
креции инсулина и  поглощения глюкозы, чтобы иметь 
положительные, ограниченные решения и  быть гло-
бально асимптотически стабильной перед инъекцией 
концентрации глюкозы и  инсулина. Они предложили 
расширение путем введения общей весовой функции ω 
в интегральное ядро задержки реакции поджелудочной 
железы на глюкозу.

Более общая модель была предложена Ли и  др. 
(2001). Авторы отметили, что, хотя динамическая модель 
решает проблемы минимальной модели, это неявно или 
явно влечет за  собой несколько предположений, кото-
рые могут не быть необходимыми или реалистичными. 
В частности, некоторые условия взаимодействия слиш-
ком специфичны и, следовательно, слишком ограничи-
тельны. 

Другие модели глюкозо-инсулиновой динамики, ис-
пользующие оптимальный контроль были предложены 
разными авторами [18]. В  уравнениях управления или 
в  дифференциальных уравнениях в  частных произво-
дных Кобелли и  Томасет обсудили оптимальный план 
ввода в модель кинетики глюкозы. 

Лам и  др. использовали слегка модифицированную 
версию минимальной модели для оценки чувствитель-
ности к инсулину.

Интересный обзор математических моделей с  ис-
пользованием управления для глюкозы-инсулина 
и  лечения диабета дан Палермом в  его докторской 
диссертации с  примерно 350 ссылками [18]. Автор со-
средоточился на прямой ссылке на модель адаптивного 
управления (DMRAC) и её переформулировки.

Компьютерные алгоритмы

Регуляция концентрации глюкозы в  крови в  основ-
ном достигается путем воздействия на три контрольные 
переменные: инсулин, питание и  физические упражне-
ния. Однако, как подчеркивает Беллацци и др. [15], коли-
чественная оценка приемов пищи и физические усилия 
по-прежнему представляют собой серьезную проблему 
в наблюдении. Следовательно, квазисовокупность пред-
лагаемой системы контроля должна быть сосредоточена 
на стратегии инсулинотерапии. Ряд устройств-микроси-
стем и ЭВМ подходы описаны в литературе с открытыми, 
закрытыми и  частично закрытыми алгоритмами. Два 
отзыва для внутривенного контроля уровня глюкозы 
в крови и подкожный путь к терапии инсулинозависимо-
го диабета были недавно опубликованы Беллацци и др. 
[15] и Паркер и др. [16]. Частичный список программных 
пакетов, имеющихся на коммерческой основе, находит-
ся в свободном доступе Макроглу и др. [19].

Стратегия замкнутого цикла

Примером моделей со стратегией замкнутого цикла 
являются носимые устройства с искусственной поджелу-
дочной железой, предложенные Шимода и др. [18].

Открытый подход

Согласно обзору Бергмана и  др. [7], два различных 
класса методологий были применены, чтобы открыть 
глюкозо-инсулиновую обратную связь in vivo. Первый 
метод, впервые предложенный Ривеном и  его коллега-
ми, и  помеченный как тест на  поджелудочную железу 
или тест на подавление инсулина, использует фармако-
логические средства для ослепления поджелудочной 
железы к концентрации глюкозы в плазме. Второй под-
ход, помеченный как глюкозный зажим, был предложен 
Андресом. Метод использует переменную инфузии глю-
козы для установки относительно постоянной концен-
трации глюкозы в плазме с экзогенным инсулином или 
без него. 

Математические модели также предлагаются для 
борьбы с ухудшением состояния β-клеток.

Эпидемиологические модели,  
применяемые к диабету

Исторически сложилось так, что с  тех пор, как 
была сформулирована первая модель оспы Бернулли 
в  1760  году, этому вопросу была посвящена обширная 
литература. К  математическим моделям инфекционных 
заболеваний, таких как корь, краснуха, малярия, грипп, 
СПИД, лихорадка Денге и другие относят огромное раз-
нообразие сформулированных, математически проана-
лизированных и применяемых при инфекционных забо-
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леваниях моделей. Применение подобных моделей для 
неинфекционных заболеваний довольно необычны. Не-
многие авторы предлагали эпидемиологические модели 
диабета и ожирения. Бутаеб и Деруич рассмотрели две 
дискретные модели эволюции диабета без осложнений 
до стадии сахарного диабета с осложнениями.

Используя уравнения в  частных производных, авто-
ры предложили возрастную структурированную непре-
рывную модель осложнений диабета. Главной задачей 
авторов было показать, что, хотя диабет неизлечим, 
момент предотвращения его осложнений (что возмож-
но) улучшит качество жизни людей и уменьшит расходы 
на национальное здравоохранение и социальные служ-
бы. Предполагая, что количество мужчин равно количе-
ству женщин и  что диабет влияет на  людей двух полов 
одинаково, формализована непрерывная возрастная 
структурированная модель уравнениями в частных про-
изводных. В том же стиле Бутаеб и его коллеги предло-
жили линейные и  нелинейные популяционные модели 
диабета, используя обыкновенные дифференциальные 
уравнения и их численную реализацию.

Анализ данных, оценка параметров и проверка

Исследования и испытания

Во всем мире различные исследования были посвя-
щены диабету и его осложнениям. Эти исследования ис-
пользовались непосредственно или косвенно для анали-
за данных, математического моделирования и проверки 
параметров. Среди наиболее цитируемых исследований 
диабета: Исследование Control Complications Trial (DCCT) 
(Великобритания) и Исследование профилактики диабе-
та (UKPDS). 

В первом испытании приняли участие 1441 добро-
вольцев с  диабетом I типа и  29 медицинских центра 
в  США и  Канаде. Было показано, что осложнения диа-
бета можно уменьшить или, по крайней мере, отсрочить 
хорошим регулярным гликемическим контролем через 
интенсивную инсулинотерапию, состоящую из трех или 
больше инъекций инсулина в день или при использова-
нии насоса инсулина. Основные результаты исследова-
ния DCCT были следующими: снижение уровня глюкозы 
в крови снижает риск заболеваний глаз, почечную недо-
статочность и заболевания нервов на 76 %, 50 % и 60 % 
соответственно.

Второе исследование касалось 5000 инсулинозави-
симых пациентов из 23 центров со всех концов Англии, 
Шотландии и  Северной Ирландии, и  в нем было пока-
зано, что осложнения диабета можно предотвратить 
за счет лучшего контроля уровня глюкозы в крови и ар-
териального давления.

Среди 70 статей, опубликованных группой UKPDS, мы 
приведем здесь лишь некоторые из тех, что используют 
математические модели. Механизм управления рисками 
UKPDS использовался в качестве модели риска возник-
новения коронарной болезни сердца, инфаркта миокар-
да и инсульта при диабете II типа. Также моделировалось 
воздействие глюкозы как фактора риска фотокоагуляции 
при сахарном диабете II типа, тогда как в модели исхо-
дов UKPDS было предложено оценить последствия для 
здоровья в течение жизни пациентов с типом диабета II. 
Сбор данных, оценка параметров и  проверка касалась 
множества других подобных исследований: Висконсин-
ское эпидемиологическое исследование ретинопатии 
при диабете (WESDR), Фремингемское исследование 
(FHS), Программа профилактики диабета (DPP), Оцен-
ка предотвращения последствий для здоровья (HOPE), 
Данные и  информация о  работодателях плана меди-
цинского страхования (HEDIS), Echantill on despersonnes 
diabétiques (ENTERED), Исследование вмешательства 
с  учетом факторов риска (MRFIT), Защита сердца (HPS), 
Холестерин и  повторяющиеся события (CARE), Ингиби-
торы АПФ и  диабетическая нефропатия, исследование 
IRMA-2, Исследование нефропатии (IDNT), AtoRvastatin 
Diabetes Study (CARDS).

Модель Архимеда

До недавнего времени было четыре основных вида 
математических моделей в здравоохранении:

1. Биологическое моделирование,
2. Клиническая медицина,
3. Исследование операций,
4. Экономические/системные ресурсы.

Модель Архимеда — это новый тип математической 
модели, включающая все четыре компонента.

Модель Архимеда — это очень подробная, всеобъ-
емлющая, непрерывная имитационная модель. Человек 
за человеком, объект за объектом, симуляция, охватыва-
ющая диапазон от биологических деталей до процессов, 
логистики, ресурсов и  затрат систем здравоохранения. 
Модель написана в  дифференциальных уравнениях, 
для которых могут быть разные уровни детализации. 
Уравнения, предположения и  источники обобщены 
в  онлайн-приложении (доступно по  адресу http://care.
diabetesjournals.org). 

Проверка

Модель Архимеда была проверена в 18 испытаниях, 
из  которых десять испытаний явно имели дело с  диа-
бетом. А именно: Control and Complications Trial (DCCT), 
Проспективное исследование диабета (UKPDS), Про-
грамма профилактики (DPP), Профилактическая оценка 
(HOPE), Субпопуляция больных диабетом HOPE (Micro-
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HOPE), Исследование защиты сердца (HPS), Холестерин 
и рекуррентные события (CARE), Ингибиторы АПФ и Ис-
следование диабетической нефропатии, Исследование 
IRMA-2 и  Исследование диабетической нефропатии 
Ирбесартана (ИДНТ). В  общем, необходимо от  10 до  30 
уравнений для представления патофизиологии забо-
левания и  рассчитывается влияние конкретного лече-
ния на  конкретный результат в  конкретной популяции 
(не включены уравнения для поведения, процессов ухо-
да, логистики и других небиологических аспектов моде-
ли). Даны функциональные формы уравнения, но значе-
ния переменных и  частей модели, которые описывают 
микро— и  макро— сосудистые осложнения не  предо-
ставляются. Однако, помимо этих ограничений, модель 
использовалась для прогнозирования 74 основных ис-
ходов, что дало поразительные результаты: в  71 из  74 
клинических исходов расхождения между результатами, 
рассчитанными в модели (ожидаемыми частотами) и на-
блюдаемыми частотами статистически незначимы. 

Другие модели

Другие модели и  компьютерные алгоритмы были 
посвящены бремени, стоимости и  экономической эф-
фективности диабета, телемедицине и лечению диабета 
на  дому. В  тематическом исследовании Ву предложил 
модель самоконтроля сахарного диабета II типа. 

Обсуждение

Математические модели представляют собой инте-
ресные инструменты для понимания болезней. Они дают 
представление, улучшают интуиции, проясняют предпо-
ложения для формальной теории, позволяют планиро-
вание исследований, оценки параметров, определения 
чувствительности, оценивают предположения, модели-
руют простые и сложные явления и предсказания буду-
щего. В случае диабета, простые и комплексные модели 
занимающихся различными аспектами болезни, исполь-
зуются в течение последних трех десятилетий. В общем, 
модели настолько просты, что неадекватны, но их пре-
имущество состоит в  использовании небольшого ко-
личества идентифицируемых параметров. С  другой 
стороны, комплексные модели пытаются представить 
систему (биологическую, клиническую, экономическую 
и т. д.) с учетом всех взаимодействий. Это делает их очень 
сложными и, как правило, неидентифицируемыми. В на-
стоящей статье нашей основной целью был обзор моде-
лей и исследований, посвященных различным аспектам 
диагностики и лечения сахарного диабета и его ослож-
нений. Мы представили неполный список опублико-
ванных моделей с  их теоретическими и  прикладными 
аспектами, указывая, какие гипотезы заставили авторов 
предлагать новые, модифицированные, обобщенные 
или альтернативные модели. Но  надо сказать, что мы 
не собирались сравнить все модели или классифициро-

вать их по какому-либо критерию производительности. 
Даже при наличии моделей их не  нужно сравнивать. 
Для, например, модели Боли — одной из  простейших 
моделей предложено оценивать линейное исчезнове-
ние глюкозы и  динамику инсулин-глюкозы. Еще одна 
очень простая модель была предложена в тематическом 
исследовании Ву, но целью было самолечение диабета II 
типа. Модель представляет собой тематическое иссле-
дование, основанное на  одном человеке с  диабетом II 
типа, и  к полученным результатам следует относиться 
с осторожностью.

Дискретная матричная модель, рассмотренная Бу-
таебом и Деруич тоже проста, но подход полностью от-
личается, поскольку речь идет о контроле осложнений. 
Бергман и  др. [7] обсуждали семь моделей для выбора 
«лучшей», которая с тех пор стала известной минималь-
ной моделью (между простой неадекватной и всеобъем-
лющей неидентифицируемой моделью), они основыва-
ли свой отбор по следующим критериям:

1. быть физиологически обоснованной,
2. иметь параметры, которые можно оценить с раз-

умной точностью,
3. иметь параметры со значениями, которые явля-

ются разумными и  имеют физиологическую ин-
терпретацию,

4. лучше всего может моделировать динамику си-
стемы с помощью наименьшего количества иден-
тифицируемых параметров.

Далее были представлены варианты версий мини-
мальной модели, рассматриваемых разными авторами. 
Например, у Деруича и Бутаеба, физические упражнения 
считались интересным инструментом, улучшающим чув-
ствительность к инсулину. Авторы подчеркивают, что но-
вый контроль стратегии требует много времени, прежде 
чем они станут доступными в больших масштабах, осо-
бенно в развивающихся странах, где большинство диа-
бетиков изо всех сил пытаются получить инсулиновые 
дозы, и где их цена превышает индивидуальный доход.

Как указывалось ранее, минимальная модель бес-
спорно полезна в  физиологических исследованиях 
и служит отправной точкой для многих других моделей. 
Недостатки, отмеченные Де Гаэтано и Арино, в основном 
основывались на математической постановке задачи по-
ложительного равновесия и неограниченных решений. 
Но  они подчеркнули, что никакой критики не  подраз-
умевается в  отношении практической полезности ми-
нимальной модели. Кстати, они признают, что их группа 
использует минимальную модель в  рутинной оценке 
чувствительности к инсулину у клинических пациентов. 
Предложенная так называемая «динамическая модель» 
не  избежала критики, поскольку сделанные предпо-
ложения были сочтены неверными. Это суждение было 
сделано Ли и др., которые также критиковали ограничи-
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тельный способ использования задержки и предложили 
более общую модель. В  соответствии с  этими автора-
ми, их общая модель была построена на исследовании 
IVGTT, которое фокусируется на метаболизме глюкозы.

Однако, кроме имитационного и  математического 
аспектов (равновесное состояние, колебания уровней 
глюкозы и  инсулина), никаких доказательств реальной 
производительности не  приводилось. Для компьютер-
ных алгоритмов, как подчеркивалось ранее, квазиполно-
та предложенных систем контроля сосредоточена на ин-
сулинотерапевтической стратегии. Во многих случаях 
предложенные модели определяются коммерческими 
целями и  доступностью их практического использова-

ния и  в этом смысле остаются ограничительными. На-
конец, среди сложных всеобъемлющих моделей, модель 
Архимеда может считаться наиболее показательной. 

Заключение

За последние десятилетия были опубликованы мно-
гочисленные работы по математическим моделям и ком-
пьютерным алгоритмам, используемых в диабетологии. 
В  настоящем обзоре авторы попытались дать неисчер-
пывающую панораму работ, которые использовали ма-
тематическое моделирование для различных аспектов 
диабета, включая глюкозо-инсулиновую динамику, функ-
цию β-клеток, эпидемиологию сахарного диабета, лече-
ние и бремя диабета и его осложнений.
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