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تفاده قنرار گرفتنه اسنت.    های کنترل در بسياری از موضوعات صننعتی، پزشنكی و... منورد اسن     های اخير، تئوری سيستم در دهه: چکیده

دست آوردن نرخ تزرينق مناسنب    باشد. برای بيماران ديابتی نوع اول، به بيماری ديابت يكی از موضوعات جديد و مورد توجه علم کنترل می

در  خنون گلنوکز  انسولين به صورت اتوماتيک همواره موضوع مورد توجه پزشكان بوده است. هدف از کنترل و درمان ديابنت، نگنه داشنتن    

پنذير  های تأخيردار امكانهای بدون تأخير به سيستمهای رايج برای سيستمکنندهدر واقع، تعميم بسياری از کنترل باشد. حد طبيعی در بدن می

ه های تأخيردار هستند. عمومنا در بينان رفتارهنای سيسنتم بن     ها برای سيستمکنندههای طراحی اين کنترلنبوده و محققان در حال بررسی روش

استفاده از اينده  تر خواهد بود.  ها به مراتب پيچيده فرم غيرخطی تأخيری تعداد معادلات ديفرانسيل کاهش يافته، در حالی که روش کنترل آن

 -طراحنی سيسنتم رگولاتنوری گلنوکز     دهد. در اين مقالنه  سازی، روشی را جهت يافتن يک حل زيربهينهِ اين گونه مسائل ارائه میخطیشبه

شنود. راهكنار کنتنرل حلقنه بسنته سيسنتم، روشنی جديند          مدل غيرخطی تأخيردار برای بيماری ديابنت در نرنر گرفتنه منی    به کمک انسولين 

هنای غيرخطنی    سنازی سيسنتم   خطنی  خواهند بنود. بنا اسنتفاده از روش شنبه     ESDRE های غيرخطی تأخيردار موسنوم بنه    بهينه سيستم  درکنترل

آيد. سپس نتنايج   خ تزريق بهينه انسولين به عنوان سيگنال کنترلی، برای رديابی گلوکز مرجع بدست میتأخيردار و کنترل کننده پيشنهادی، نر

مقايسه شده و رديابی مطلوب گلوکز خون بيمنار در ازای ننرخ    Palumboسازی فيدبک  شبيه سازی با روش کنترل غيرخطی بر مبنای خطی

هنای غيرخطنی بنا تنأخير در متحينر حالنت        پيشنهادی، قابلينت تعمنيم آن بنر سناير مندل      از مزايای روش .شود تزريق بهينه انسولين مشاهده می

 باشد. می

 .ESDRE، روش DDE، سيستم غيرخطی تأخيری ، شبه خطی سازی، مدل کنترل بهينه بيمار ديابتیکلمات کلیدی: 

Optimal Glucose-Insulin Regulatory System in Type1 Diabetic 

Patients Based on the Nonlinear Time Delay Models 

Mohamad Sadegh Akhyani, Hamid Khaloozadeh 

Abstract: In recent decades, control systems theory is used in many industrial and medical issues. Various 
control strategies are applied to this medical issues such as diabetes which is used to maintain normal glycemia 
in the patients suffering from diabetes. Obtain the appropriate insulin infusion rate in order to keep the patient’s 
glucose levels within predefined limits is always an interesting subject for physicians. Nonlinear time delay 
differential equations are well known to have arisen the diabetic patient modeling.  Nonlinear time delay 
modeling leads to a small number of equations, but the control method will be far more complex.   In this paper 
a new technique is introduced to solve optimal control in nonlinear time delay systems, called ESDRE. A 
nonlinear state feedback is designed to track the desired glycemia for a diabetic patients based on pseudo 
linearization method. This method gives suboptimal solution for the problem. The stability of the closed-loop 
systems based on the ESDRE technique is also studied. Using this method, the optimal insulin infusion rate as 
the control signal is obtained and glycemia in type1 diabetic patients converges to the desired normal range. The 
results of the proposed method are compared with the Palumbo's nonlinear controller which is based on 
feedback linearization. The results of the simulations, represents the efficiency of the proposed method.  

 

Keywords: Optimal control of diabetic patient, Nonlinear time delay systems, Pseudo linearization, 

DDE models, ESDRE method. 
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 مقدمه -1

ريز بدن است که در  های غدد درون ترين بيماری ديابت يكی از شايع

آيد، بننابراين   وجود می به 2در پانكراس 1های بتا راستای آسيب ديدن سلول

ت تنرنيم گلنوکز خنون، ترشنو ندواهند شند. از       انسولين به قدر کافی جه

طرف ديگنر در حالنت بنالا بنودن گلنوکز خنون عملكنرد توقن  ترشنو          

 بيمنار  در نتيجنه سنطو گلنوکز خنون     ،نيز متوق  خواهند شند   3گلوکاگن

 4-6معنادل بنا    ميلی گرم بر دسی ليتر 70-110ی نرمال  تر از محدوده بيش

در درمنان ديابنت، نگنه    تنرين هندف    مهنم  ميلی مول در ليتر خواهند شند.  

بدسنت   1باشد. در واقع مطابق شكل داشتن گلوکز خون در حد طبيعی می

تنرين   باشند، مهنم   آوردن سيگنال کنترلی بهينه که نرخ تزريق انسنولين منی  

موضوع در امر تنريم سطو گلوکز خون در حد طبيعی بندن خواهند بنود.    

عننوان سنيگنال   ، ننرخ تزرينق انسنولين بنه     1شكل دياگرام بلوکیمطابق با 

 شود. کنترلی توسط پمپ به بيمار ديابتی اعمال می

 : کنترل حلقه بسته بيماری ديابت با عملگر تزريق پمپ1 شكل

های رياضی متعددی برای بيماری ديابت بر اساس تقابل انسولين  مدل

هنای راينج و معتبنر ارائنه      مندل و گلوکز در بدن ارائه شده است، از جملنه  

5و ODE  4ديابت که از نوعشده برای بيماری 
DDE   تنوان   منی  باشنند،  منی

  DDE های ، مدل(2000در سالTolic و Sturisفيدبک منفی) ODEبه مدل

(Engelborghs  2001درسنال)( ،Bennett وGourley   2004در سنال ،)

 (Li، Kuang وMason  منندل2006در سننال ،) هننای هننای برپايننه تسننت 

 و Palumbo  ،Panunzi مندل  ، Bergman)مندل مينيمنال    6تشديصنی 

De Gaetano   [1]( اشاره کرد2007در سال.  

های اوليه ارائه شده برای بيماری ديابت ، تنأخير زمنانی از وقتنی     مدل

توانسنتند   رود تا انسولين ترشو شنود را نمنی   که سطو گلوکز خون بالا می

ی بدسننت آوردن نوسننانات ترشننو هننا بننرا منندل کنننند. در برخننی از منندل

انسولين، بايد حتما انسولين به دو جزء انسولين پلاسما و بين سلولی تقسنيم  

شند. در اينن    می شد، که اين هم جزء معايب مدل پيشنهادی محسوب منی 

مقاله با توجه بنه رفتنار غيرخطنی تقابنل انسنولين و گلنوکز در بندن بيمنار         

   De وPalumbo  ، Panunzi از مندل غيرخطنی تنأخيری    1ديابتی نوع

Gaetano  از مهم ترين مزايای اين مدل، مطابقنت بنا    .ستفاده شده استا

 رفتننار جامعننه بيمنناران مطننابق بننا تسننت تزريننق ورينندی گلننوکز
7
IVGTT 

و همكنارانش از سنال    Palumboمندل پاينه ارائنه شنده توسنط       باشند.  می

 
1 Beta 
2 Pancreas 
3 Glucagon 
4 Ordinary Differential Equation 
5 Delay Differential Equation 
6 Diagnostic tests 
7 Intravenous Glucose Tolerance Test 

رل بيمناری  تاکنون نيز به عنوان يک مندل کناربردی در مسنئله کنتن     2010

هنای کنتنرل    روش باشند.   مطنر  منی  ] 14و4 [ ديابت، از جمله در مراجع

عمدتا بنر اسناس    1حلقه بسته جهت تنريم گلوکز خون بيماران ديابتی نوع

های بر پايه  داده های تجربی صنورت منی    روش های بر پايه مدل و روش

مندل از   های بر پايه داده های تجربی به شناسايی پارامترهنای  پذيرد. روش

انسولين بيمار پرداختنه و نتنايج حاصنل شنده عمندتا بنا         -داده های گلوکز

 هننم ینننين]. 15 [بدسننت آمننده اسننت PIDاعمننال کنتننرل کننننده هننای 

هنننای مبتننننی بنننر کنتنننرل  هنننای کنترلنننی متعنننددی از جملنننه روش روش

هنای   کنننده  لحزشی، کنترل  خطی و غيرخطی ، کنترل غيرخطی مد بين پيش

Hمقاوم 
سازی شده حنول   های کلاسيک با معادلات خطی کننده ، کنترل

سنازی   کننده غيرخطی فيدبک حالت بر مبننای خطنی   تعادل پايدار، کنترل

هنای غيرخطنی بندون تنأخير در      فيدبک بر پايه شناسايی پارامترهنای مندل  

برخنی از   متحيرهای حالت برای بيماری ديابنت صنورت گرفتنه اسنت کنه     

های کنترلنی بنر پاينه مندل      روشاشاره شده است.  [3و 2] ها در مراجع آن

تری از رفتنار فيزيولنوکيكی جامعنه     های بيش های غيرخطی بر مبنای دانش

بيماران صورت گرفتنه و طبيعتنا امكنان ارائنه روش هنای تئنوری کنترلنی        

ینه   سازد. بديهی است که هنر  مدتل  را در تنريم گلوکز خون فراهم می

تر باشد، قانون کنترلی حاصل شنده   رفتار مدل به طبيعت بدن بيمار نزديک

هنای   تر خواهد بنود.  ارائنه راهكناری مناسنب بنرای کنتنرل مندل        نيز دقيق

غيرخطی تأخيردار بيماری ديابت بنه عننوان ينک موضنوع حنائز اهمينت،       

 باشد. ینان مطر  می هم

8اين مقاله بر اساس روش
ESDRE  ، به ارائه راه حلی برای کنترل بهينه

سنازی خواهند    هنای غيرخطنی تنأخيردار بنر پاينه اينده شنبه خطنی         سيستم

ینننين بننا بررسننی پايننداری روش مطننر  شننده  بننر اسنناس   پرداخننت. هننم

کننده پيشنهادی، رديابی سطو گلوکز مطلوب بيمنار و ننرخ تزرينق     کنترل

اهند آمند. سنپس نتنايج     بدست خو 1بهينه انسولين برای بيماران ديابتی نوع

حاصل از روش پيشنهادی با روش کنترل غيرخطی بر مبنای خطنی سنازی   

تنرين مزينت روش ارائنه شنده،      مهنم . شود مقايسه می Palumbo 9فيدبک

هنای غيرخطنی تنأخيردار بنا      ای از سيسنتم  کارايی آن در کنتنرل مجموعنه  

يگنر، در  تأخير در متحير حالت و قابليت تعميم در حل بسياری از مسنائل د 

 باشد. حين سادگی روش می

هررای  کننررده بهینرره برررای  یسررتم  کنترررل -2

 غیرخطی تأخیردار
-خطنی در اين مقاله بنر مبننای توسنعه روش شنبه     شده ارائههای روش

های غيرخطنی تنأخيردار اسنتوار هسنتند. لنذا در اينن       برای سيستم 10سازی

س بنه  سنازی خنواهيم پرداخنت. سنپ    خطیبدش ابتدا به بررسی روش شبه

 پرداخته خواهد شد.  ESDREی کنندهبررسی کنترل

 

 
8 Extended State-dependent Riccati equation 
9 Feedback Linearization 
10 Pseudo linearization 

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.2

00
88

34
5.

13
93

.8
.4

.3
.5

 ]
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

c.
kn

tu
.a

c.
ir

 o
n 

20
24

-1
2-

23
 ]

 

                             2 / 11

https://dorl.net/dor/20.1001.1.20088345.1393.8.4.3.5
https://joc.kntu.ac.ir/article-1-180-fa.html


 های غيرخطی تأخيردار بر مبنای مدل 1انسولين بيمار ديابتی نوع -تنريم بهينه گلوکز خون

 محمد صادق اخيانی، حميد خالوزاده

33 
 

 

Journal of Control,  Vol. 8,  No. 4, Winter 2015  1393، زمستان 4، شماره 8مجله کنترل، جلد 
 

  ازیخطیروش شبه -2-1
سيستم صورت يک ه ب غيرخطی سيستمسازی، خطیروش شبهدر 

سيستم  حالت متحيرهای بهسيستم وابسته ماتريس حالت خطی که در آن 

 شود. سيستم غيرخطی زير را در نرر بگيريد:است، نمايش داده می

      ,x t f x t u t  (1) 

سازی نوشتن خطیتوان گفت که مفهوم شبهبه طور خلاصه می

 .به شكل زير است (1)معادله

           x t A x t x t B x t u t   (2) 

 هایماتريس   ij
A x t a   
و    B x t  اين ساختار جديد

در حالتی که سيستم . [4]نامندمی يب وابسته به حالتاتريس ضررا، ما

-سازی را به بیخطیتوان شبهبيش از يک متحير حالت داشته باشد، می

(. البته اين موضوع يک مزيت [6]و [5]نهايت شكل مدتل  بكار برد )

سازی کاکوبين، سازی برخلاف خطیخطیشود. روش شبه محسوب می

 کند.خطی سيستم را حفظ میهای غيرتمامی ويژگی

-ای را نمیلازم به ذکر است که در حالت کلی هر سيستم غيرخطی

خطی نمايش داد. در واقع ینانچه توصي  فضای حالت توان به شكل شبه

يک سيستم به صورت زير باشد، ممكن است بتوان يک يا یند نمايش 

 .[5]خطی برای آن يافتشبه

         x t f x t B x t u t   (3) 

 ESDRE کنندهتنظیم -2-2

هنای   بنر سيسنتم   SDRE ، توسنعه نرنری روش   ESDRE کنننده  تنرنيم 

سيسننتم غيرخطنی خنودگردان بنا تننأخير در     باشند.  غيرخطنی تنأخيری منی   

 ها و افاين در ورودی زير را در نرر بگيريد:حالت

          

          

      

1

1

0
, 1:

, , , 

, , ,  ,

, max 0,

k

k

i
i k

x t f x t x t x t

B x t x t x t u t

x t t t


   

   

  


    

  

   

 (4) 

nxکنننه در آن   حالنننت، متحينننرmu   ورودی کنتنننرل و

تأخيرهای 1 .  تا .k        تواننند  توابعی بنا مقنادير متبنت بنوده کنه منی

)،tتابعی از  )x t   هر دو هسنتند. توابنع   يا
1

: n n

k

nf



  

و 
1

*: n n

k

n mB



     وابسته به حالات سيستم بوده و فنر

شننود. تننابع پيوسننته  گنناه صننفر نمننی هنني   Bبننر ايننن اسننت کننه تننابع   

  0
, 1:

: max ,0
n

i
i k

  


  
  

نيز شنرايط اولينه سيسنتم را نمنايش      

دهننننننننننننند. فنننننننننننننر  کننننننننننننننيم کنننننننننننننه   منننننننننننننی

      1
0, , ,  0

k
f x t x t         است. بدون از دسنت

توان فنر  کنرد کنه تأخيرهنای     دادن کليت مسئله می 1 .   تنا .k   

 ثابت باشند.  

ای بنرای سيسنتم اسنت کنه     کنندهفر  کنيم که هدف طراحی تنريم

 تابع هزينه زير را کمينه کند:

        
0

1
,

2

T TJ x t Qx t u t Ru t dt



   (5) 

nهای وزنیکه در آن ماتريس nQ    وm mR    به ترتينب

کنه ايننن  باشنند. لازم بنه ذکنر اسنت     متبنت نيمنه معنين و متبنت معنين منی      

توانند در حالنت کلنی تنوابعی از    ها میماتريس x t،  1x t    

تا  kx t         ،باشند. برای يافتن يک حنل زيربهيننه از اينن مسنئله

 دهيم. تعميم می (4) ردارسازی را به سيستم تأخيخطیابتدا روش شبه

          

        

     

1

1

0
1:

, , , 

, , ,  ,

, max 0,

k

k

i
i k

x t A x t x t x t x t

B x t x t x t u t

x t t t

 

 

 


   

   

   

 (6) 

يافتنه، تمنام    خطی توسنعه شود در روش شبههمان طور که مشاهده می

را در مننننننننناتريس حالنننننننننت  دارهنننننننننای تنننننننننأخيرقسنننننننننمت

        1, , ,    , 1, 2,  , k ijA x t x t x t a i j n         

 .[6] دهيمجای می 

مجموعنه بناز و محندود    [6] -1قضیه 
1

: n n

k

n



    

و شرايط اوليه مبدأکه  0 tφ  شنود در نرنر بگيريند. فنر      را شامل می

:کنينند کننه تننابع nf   پننذير نسننبت بننه يننک تننابع پيوسننته مشننتق

 x t در مجموعه  باشد.   

هنننر آنگننناه بنننرای       1, , ,  kx t x t x t      ،

يافتنه بنه صنورت زينر وجنود خواهند        خطی توسعهحداقل يک نمايش شبه

 داشت.

      

      
     

1

1
1

0

, , , 

, , , 

k

k

A x t x t x t

f x t x t x t
d

x t x tx t

 

 




   

   



 (7) 

 

اختصنار نوشنتار، از جايگنذاری زينر      بنه منرنور  در ادامه اينن بدنش   

 شده است:استفاده 

        1, , ,  .t kx x t x t x t       

سنازی هنگنامی کنه تعنداد متحيرهنای حالنت       خطنی همانند روش شبه

-دهد کنه امكنان داشنتن بنی    سيستم بيش از يک باشد، قضيه زير نشان می

وجنود دارد کنه منجنر     (4)يافته برای سيستم  خطی توسعهشمار نمايش شبه

کنننده خواهند شند. بنا     يمبه داشتن درجه آزادی بيشنتری در طراحنی تنرن   

 (5)شرايط لازم برای حنل مسنئله   ،1سازی پونترياگيناستفاده از اصل بهينه

آوريم. هاميلتونين اين مسئله به صنورت زينر تعرين     را به دست می (6)و 

 شود:می

 
1 Pontryagin  
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1

, , ,
2

T T T

t t
x u t u Ru x Qx A x x B x u       

 شرايط لازم برای داشتن حل بهينه اين مسئله به صورت زير است:

          ,t tx t A x x t B x u t



  


 (8) 

  0,T

tRu B x
u




  


 (9) 

 
     

 
    

1

.

T Tn

T i t t

t i

i

T T

t t

A x B x u
Qx A x x

x x

A x x B x u
t Qx

x x

  

 



 
   

 

 
    

 

   
   
   

   
   
   



 (10) 

 که در آن:

 

1 1

1

1

.

i i

n

i t

ni ni

n

a a

x x
A x

x
a a

x x

 


 





 


 

 
 
 
 
 
 
  

 

 

با در نررگرفتن علی بودن و خطی بودن مسئله، tP x x   

 شود. بنابراين خواهيم داشت:انتداب می

   1 .T

t tu R B x P x x   (11) 

 خواهيم داشت:(10)با جايگذاری اين معادله در رابطه 

             

   
 

 

  
 

1

1

.

T

t t t t t t t

T
n

T i t

t t i t

i

T

t

t

P x x P x A x x P x B x R B x P x x

A x
Qx A x P x x x P x x

x

B x u
P x x

x





  


  








 
 
 

 
 
 


 

(12) 

 با بازنويسی معادلات فوق خواهيم داشت:

 
 

 
  

 

               

1

1
0.

TT
n

ti t

t i t t

i

T T

t t t t t t t t

B x uA x
P x x P x P x x

x x

A x P x P x A x P x B x R B x P x Q x






 

 

    

   
   

    

  

  
(13) 

 نرر صرفاين معادله شرايط لازم برای جواب بهينه مسئله است. با 

معادله فوق تبديل به معادله ريكاتی ( 13)دله کردن از قسمت اول معا

 شود:وابسته به حالت زير می

       

   1 0

T

t t t t

T

t t

A x P x P x A x

P x BR B P x Q



  
 (14) 

ای را يک نمايش پايدارپذير نقطه (6) يافته خطی توسعهنمايش شبه

ييم، اگر گومی  ، در ناحيهدارپذير( از سيستم غيرخطی تأخير)کنترل

برای هر tx  زوج ،    ,t tA x B x  ای به صورت نقطه

-ینين نمايش شبه پذير( از ديدگاه خطی باشد و همپايدارپذير )کنترل

پذير( از يتؤای )ررا يک نمايش آشكارپذير نقطه( 6)يافته  خطی توسعه

گوييم، اگر برای می در ناحيه (،4)دارتأخير سيستم غيرخطی

هر tx  زوج ،  
1

2,tA x Q  ای آشكارپذير به صورت نقطه

 پذير( از ديدگاه خطی باشد.يتؤ)ر

خطننی بننودن نمننايش شننبه ایپننذير نقطننهشننرک کننافی بننرای کنتننرل 

پذيری وابسنته بنه حالنت زينر     اين است که ماتريس کنترل (6)يافته  توسعه

برای تمام tx  :مرتبه کامل باشد 

          
1

 |       
n

c t t t t t
B x A x B x A x B x



   
 

 (15) 

ای بنودن نمنايش   پنذير نقطنه  ينت ؤبه طور مشابه، شرک کافی بنرای ر 

پذيری وابسته بنه حالنت   يتؤفته اين است که ماتريس ريا خطی توسعهشبه

زير برای تمام tx   :مرتبه کامل باشد 

    
1 1 1 1

2 2 2 |       
n

o t t
Q Q A x Q A x



   
  

 (16) 

1nبنننا  (4)سيسنننتم غيرخطنننی تنننأخيردار   -2قضررریه    و کنتنننرل

     1 T

t t tu x R B x P x x  را در نرنننر بگيريننند.  tP x 

است. با فر  ( 14)حل متقارن متبت معين معادله ريكاتی وابسته به حالت 

یاينكنننه در ناحينننه 
1

: n n

k 

   زوج    ,t tA x B x   و

زوج   
1

2,tA x Q    ای پايدارپننذير و بننه ترتيننب بننه صننورت نقطننه

هنای پذير باشند و ماتريسآشكار tA x  و tB x    نسنبت بنه x t  

سيستم حلقه بسنته بنر اسناس قضنيه      مبدأپيوسته باشند، نقطه تعادل واقع در 

 پايدار مجانبی محلی خواهد بود.  [7]مطابق با   1کراسوفسكی-لياپانوف

  ESDREطراحی  یستم ردیاب  -2-3

است ( 4)کننده برای سيستم در اين بدش، هدف طراحی يک کنترل

که خروجی سيستم   ty t h x  مقدار مطلوب ثابت  را به

dyشده در واقع تعميم روشی است که برای طراحی  برساند. روش ارائه

 SDREهای غيرخطی بدون تأخير بر مبنای روش ردياب در سيستم

شود. استفاده می
1

: n n

k

lh



  يوسته مشتق يک تابع پ

هايش است. برای اين منرور، ابتدا متحير پذير نسبت به آرگومان q t  را

 کنيم:به صورت زير تعري  می

   .dq t y y t    

يافته  خطی توسعهفر  کنيم که نمايش شبه th x  به صورت

     t th x C x x t توان به باشد. بنابراين معادله بالا را می

 صورت زير نوشت:

     .d tq t y C x x t   (17) 

 با ترکيب معادلات فوق داريم:

 
1 Lyapunov-Krasovskii 
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˙ 0

, ,
n n

t t d

l

x t A x q x t B x u t y
I

 
    

 

 (18) 

 که در آن:

 
 
 

 
 
 

 
 

0
,  , , 

0

.
0

t n l

t

t l l

t

t

l m

x t A x
x t A x q

q t C x

B x
B x







   
    

   

 
  
 

 (19) 

در مورد توابع  2و1های  ینانچه قضيه ,tA x q  و tB x برقرار

های وزنی باشند و ماتريس   n l n l
Q

  
  وm mR   به ترتيب

زير  متبت نيمه معين و متبت معين باشند، معادله ريكاتی وابسته به حالت

جواب متقارن متبت معينی مانند ,tP x q   کنترل  2داشته و طبق قضيه

       1 ,T

t tu t R B x P x q x t   سيستم  را پايدار کرده و

در حالت ماندگار به مقدار  yتوان گفت که خروجی بنابراين می

مطلوب
dy  [7] خواهد رسيد. 

       

       1

, , , ,

, , 0

T

t t t t

T

t t t t

A x q P x q P x q A x q

P x q B x R B x P x q Q



  

 (20) 

 1مدلسازی بیماری دیابت نوع -3

انسولين در  -استفاده از مدل مناسب در بيان رفتار بيولوکيكی گلوکز

های غيرخطی  باشد. مدل بدن بيمار ديابتی، موضوعی حائز اهميت می

های تشديصی بر جامعه بيماران در  ا نتايج تستتأخيری به دليل مطابقت ب

اند، حضور تأخير در روابط  تر مورد توجه قرار گرفته های اخير بيش سال

تر خواهد  ها پيچيده غيرخطی موجب کاهش مرتبه مدل شده، اما آناليز آن

 بود.

ارائه دادند که  [8]و همكارانش مدلی در Palumbo ،2007در سال 

شامل تأخير
g  و شاخص

xiK   که به عنوان شاخص نزول غلرت

( که بر مبنای 21باشد. در روابط ) انسولين پلاسما مطر  است، می

بدست آمده های تجربی آزمايشگاهی براساس تست تزريق وريدی داده

(، mMگلوکز موجود در پلاسما)بر حسب غلرتاست، I t غلرت

(،pMانسولين موجود در پلاسما)برحسب u t  به عنوان نرخ تزريق

pM/انسولين وريدی)بر حسب min و سيگنال کنترلی محسوب )

 شود. می

ازای  بنه   0.3gدر تست تشديصی موسوم به تزريق وريدی گلوکز ،

هر کيلوگرم از وزن بيمار گلوکز خوراکی تزريق شده و در يک پروفاينل  

ون بيمنار  بايست غلرت گلنوکز خن   های گلوکز خون، می ساعته از نمونه 3

در حالت نرمال خود واقع شود. در غير اين صورت فرد مستعد بيمناری ينا   

بر اساس اين تست و بنا مطالعنه بنر     Palumboشود. مدل  بيمار شناخته می

بيانگر اين مدل غيرخطنی تنأخيری    (21)بيمار ارائه شد. روابط  40بيش از 

 باشند. می

 
   

 
      

       0 0 ,   ,  ,0

gh

xgi

g

igmax

xi g

i

g

TdG t
K I t G t

dt V

TdI t
K I t f G t u t

dt V

G G I I



     

  

    

     

 (21) 

دل ارائه شدهمطابق با م   0 0 ( , )G I    مقادير اولينه گلنوکز و ،

انسنننننننولين پلاسنننننننما بيمنننننننار بنننننننوده کنننننننه بنننننننر اسننننننناس    

مقنننادير
bGوbI،   0 bI I I G   و 0 bG G G  درنرنننر

)شوند. هم ینين  گرفته می )/g gG D V   ،است  پارامتری ثابنت و

متبت و بينانگر تواننايی عكنس العمنل پنانكراس در بنه یرخنه در آوردن        

باشنند. گلننوکز موجننود در پلاسننما مننی   
  gV ع گلننوکزنننرخ توزينن 

( /L kgBW )،
 igmaxT     حداکتر ميزان نرخ ترشنو انسنولين در فناز دوم

( 1 /min pmol kgBW)،
 iVننننرخ توزينننع انسنننولين در پلاسنننما 

(/L kgBW)،
 g  تننأخير موجننود در ترشننو انسننولين از پننانكراس در

ازای افزايش غلرت گلوکز خون که بر حسب دقيقه در نرنر گرفتنه شنده    

است.
  u t    نيز به عنوان نرخ تحويل انسولين زير پوستی مطنر  شنده بنر

pM/)حسب min) ینين و هماست
xgiK      ننرخ گلنوکز ذخينره شنده

1)وابسته به انسولين توليدی بر حسب 1min pM )    در نرنر گرفتنه شنده

 .[8]است

  ghTص ارتباک گلوکز کبدی و گلوکز دريافتی نيز به عنوان شاخ

برحسب 1 /min mmol kgBW باشد می. 

تابع غيرخطی      f G ،که بيانگر نرخ انسولين تحويلی می باشد

 ( مطر  شده است.22به صورت روابط )

 
*

*

* *

1

1 /

gh xgi b b g

b b

igmax xi b i

G

G
f G

G

G

T K I G V

G G
T K I V

G G





 







 

 
 
 

 
 
 

    
    

    

 
(22) 

* G مقدار گلوکز پلاسما در شرايطی است که ترشو انسولين به

 ، [9]مطابق بانيمی از مقدار ماکزيمم رسيده باشد.  0   نشانگر عدم

 توانايی پانكراس در یرخش گلوکز خون بوده، 1 عروف به شرايط م

 و نيمه ماکزيمم تزريق 1   نشانگر پاسخ سيگموئيدی به ازای

باشد که در  در عملكرد پانكراس برای یرخش گلوکز می  افزايش

 % بيمارهای مطالعه شده، برقرار بوده است.90

از تر وجود تأخير کویک
0  در ،که به عنوان نقطه شاخص شكست 

مطر  شده، جهت رسيدن به پايداری مجانبی فراگير مدل الزامی  [10]

مدل ارائه شده علاوه بر تأييد تست تزريق وريدی، منجر به يک است. 

شود، که پايدار مجانبی محلی و با  نقطه تعادل منحصر به فرد می

جودو
0   .پايدار مجانبی فراگير خواهد بود 
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و مقایسه با روش  ESDRE ازی روش  شبیه -4
Palumbo 
در اين بدش ابتدا مدل غيرخطی تأخيری بيماری را با استفاده از      

بدست آورده،سپس با  (23)فرم نمايش شبه خطی به صورت معادلات 

)تزريق انسولين نرخسعی در يافتن   ESDREش کنترل استفاده از رو )u t 

بهينه جهت دستيابی به حد نرمال سطو گلوکز بيمار پس از تزريق 

مدل  3سپس نتايج شبيه سازی به ازای شرايط  خواهيم داشت. انسولين،

کنترل غيرخطی  بر مبنای  بيمار بررسی شده و با نتايج شبيه سازی روش

  ارائه شده، مقايسه خواهد شد.  Palumboسازی فيدبک که توسط  خطی

 ESDRE ازی روش  شبیه -4-1

)برای طراحی سيستم ردياب گلوکز متحير )q t   به  (23)طبق روابط

 گردد. معادلات حالت اضافه می
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(23) 

هننای بننرای نمننايش شننبه خطننی معننادلات فننوق منناتريس    tA x 

و tB x  خواهند بود. (24)به صورت 
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(25) 

مقادير با فر  متبت بودن شرايط اوليه سيستم،  u tو  I t  نيز

های ماتريس شبه خطی پيوسته  لذا درايها متبت هستند، ه برای تمامی زمان

های کنترل  و غيرصفر خواهند بود. از طرفی با رتبه کامل بودن ماتريس

 شود. يت پذيری وابسته به حالت شرايط مسئله توجيه میؤپذيری و ر

حالت کلی انتداب ماتريس های وزنی بر اساس وزن و اهميت در 

کميتهای موجود و مورد علاقه در هر مسئله تعيين می گردد. اما از 

های درگير در تابع هزينه و  که در بسياری از موارد جنس کميت آنجايی

بازه تحييرات هر کميت می تواند بسيار متفاوت باشد، بنابراين لازم است 

های درگير در تابع هزينه صورت گرفته  سازی کميت از نرمالابتدا حالتی 

و سپس وزن دهی مناسب بر اساس اهميت کميت مورد مطالعه انجام 

و مطابق با عكس ، [13]1پذيرد. در اين مقاله بر اساس روش برايسون

های  ماتريسمجذور حداکتردامنه سيگنال کنترلی و متحيرهای حالت، 

 تعيين شده اند. (26مطابق با روابط )   Qو Rوزنی
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اين روش تنها به عنوان يک نقطه شروع مناسنب بنرای تعينين مقنادير     

هننای  هسننتند. بننا توجننه بننه دامنننه سننيگنال  Rو Qهننای وزنننی منناتريس

)گلنننوکز )mM  و ننننرخ تزرينننق انسنننولين /pM min   مقنننادير ،

 فته شده است.( در نرر گر27به صورت )  Qو Rهای وزنی ماتريس

 0.001, 0.01 , 0, 001 ,  1000Q diag R   (27) 

پارامترهای مدل غيرخطی بيماری ديابت برای بيمارهای مورد مطالعنه  

هنای تجربنی تسنت     بر اساس برازش حداقل مربعنات تعمنيم يافتنه بنر داده    

 بدست آمده است.  [12] تزريق وريدی انسولين در

مقادير     
bIوbG گيری بنوده، برخنی    به صورت مستقيم قابل اندازه

و G*یننون پارامترهننا هننم
iV  ثابننت و شننناخته شننده بننوده و پارامترهننايی

 یون  هم xgiK،  g،  xiK،
gV و  شنود.   برای هر بيمار تدمين زده منی

پارامترهای 
igmaxT و  ghT    نيز پارامتری است که بر اسناس شنرايط حالنت

گنردد. نتنايج    ماندگار فيزيكی هر بيمار بر اساس روابط جبنری تعينين منی   

بر اسناس   1سازی صورت گرفته برای سه نوع شرايط بيمار ديابتی نوع شبيه

پارامترهای مدل غيرخطی تأخيری بيمار و روش کنترلی بهينه اعمال شنده،  

 ست آمده است.بد

6.14bGداشنته،  150یبيمار مورد نرر شاخص توده بدن :1مورد  

نشانگر بالاتر از حد طبيعی گلوکز خنون بيمنار بنوده و شناخص مقاومنت      

410xgiKانسولين   باشد. اين فاکتورها بيانگر نرخ ترشو انسنولين   می

نرمنال بنرای بيمنار تنازه مبنتلا شنده دينابتی خواهند بود)کنه عنواملی           زير 

کنتيک و...( منجنر بنه کناهش تندريجی ننرخ       بی تحرکی، همچون یاقی،

ترشو انسولين در بيمار شده است. اين بيمار در صورتی که تحنت درمنان   

را نينز داراسنت. پارامترهنای مندل      2قرار نگيرد علائم ابتلا به ديابنت ننوع   

 ( است.28به شر  ) [12] أخيری بيمار ازغيرخطی ت
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(28) 

سيگنال مرجع گلوکز به صورت کاهشی نمايی از مقدار اوليه گلوکز 

6.14bG)خون بيمار  mM) 5.2  به مقدار طبيعیmM به صنورت   

 رفته شده است.در نرر گ (29)

    0.025.2 6.14 5.2 t

refG t e     (29) 

به ترتيب همگرايی گلوکز خون بيمار ديابتی بنه   3و2،1های  در شكل

تحييرات انسنولين در پلاسنمای خنون بيمنار و ننرخ       سيگنال مرجع گلوکز،

تزريق انسولين به عنوان سيگنال کنترلی ارائه شده در سيسنتم کنتنرل بهيننه    

دقيقنه شنرايط    100درواقع با گذشت کمتر از  شود. حلقه بسته ملاحره می

 
1 Body Mass Index(BMI) 

بيمار در حالت طبيعی قرار گرفته است، با اين وجود رديابی کامل سيگنال 

 دهد. تر رخ می گلوکز مرجع در زمان های نمونه برداری بيش

 1. رديابی گلوکز خون مرجع با اعمال کنترل کننده برای بيمار مورد1ل شك

 1ن)سيگنال کنترلی اعمال شده( بيمار مورد. نرخ تزريق انسولي2شكل 
 

 با اعمال کنترل کننده 1. انسولين خون بيمار مورد3شكل 
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بيمار مورد مطالعه از نرر فيزيک بدنی مشابه بيمار مورد اول  :2مورد

بوده، اما شاهد افزايش بحرانی مقاومت انسولين )که ناشی از عفونت يا 

تواند ناشی از تحييرات  تفاق میباشد( هستيم. اين ا عمل جراحی می

که  2اه نيآم کاتكوليا  1هورمونی متلا افزايش غلرت پلاسما کورتيزول

خلاف عملكرد مناسب انسولين می باشند، محسوب شود. اين پديده 

شود. در اين حالت بيمار برای  ناميده می 3اصطلاحا هايپرگلايسمی

تری از  نسولين بيشبازگشت به حد طبيعی گلوکز خون احتياج به ترشو ا

پانكراس خود دارد. در اين وضعيت پارامترهای متحير مدل غيرخطی 

 خواهد بود. (30)تأخيری به شر  
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(30) 

يگنال مرجع گلوکز به صورت کاهشی نمايی از مقدار اوليه گلوکز س

7.856bG)خون بيمار  mM) 5.6قدار طبيعیبه مmM    به

 در نرر گرفته شده است. (31)صورت 

    0.015.6 7.856 5.6 t

refG t e     (31) 

به ترتيب همگرايی گلوکز خون بيمار ديابتی  6و 5، 4های  در شكل

به سيگنال مرجع گلوکز، تحييرات انسولين در پلاسمای خون بيمار و نرخ 

ن به عنوان سيگنال کنترلی ارائه شده در سيستم کنترل بهينه تزريق انسولي

 شود. حلقه بسته ملاحره می

 2. رديابی گلوکز خون مرجع با اعمال کنترل کننده برای بيمار مورد4شكل 

 

 

 

 
1 Cortisol 
2 Catecholamines 
3 Hyperglycemia 

 2. نرخ تزريق انسولين)سيگنال کنترلی اعمال شده( بيمار مورد5شكل 

 رل کنندهبا اعمال کنت 2. انسولين خون بيمار مورد6شكل 

بيمار مورد مطالعه در اين بدش از نرر فيزيک بدنی مشابه  :3مورد

سال  2تا  1بوده، اما اين بيمار پس از ابتلا به بيماری به مدت  2و  1مورد

تحت هي  عمليات درمانی قرار نگرفته و طبيعتا سطو غلرت انسولين 

ن وی پانكراس او به حد زيادی افت کرده، در حالی که مقاومت انسولي

 هايپرگلايسمیتحييری نداشته است. در حقيقت اين بيمار در وضعيت  

در اين وضعيت  مزمن و مستعد ديابت نوع دوم واقع شده است.

 خواهد بود. (32)پارامترهای متحير مدل غيرخطی تأخيری به شر  
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(32) 

ر اوليه گلوکز سيگنال مرجع گلوکز به صورت کاهشی نمايی از مقدا

10.37bG)خون بيمار mM) 5.12به مقدار طبيعیmM  به صورت

 در نرر گرفته شده است. (33)
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    0.025.12 10.37 5.12 t

refG t e     (33) 

به ترتيب همگرايی گلوکز خون بيمار ديابتی  9و 8،7های  در شكل 

ال مرجع گلوکز، تحييرات انسولين در پلاسمای خون بيمار و نرخ به سيگن

تزريق انسولين به عنوان سيگنال کنترلی ارائه شده در سيستم کنترل بهينه 

 شود. حلقه بسته ملاحره می

 3. رديابی گلوکز خون مرجع با اعمال کنترل کننده برای بيمار مورد7شكل  

 3رلی اعمال شده( بيمار مورد. نرخ تزريق انسولين)سيگنال کنت8شكل 

 با اعمال کنترل کننده 3. انسولين خون بيمار مورد9شكل 

 

مقایسرره نتررای  بررا روش کنترررل غیرخطرری  -4-2
Palumbo 

Palumbo  و همكارانش پس از ارائه مدل غيرخطی تأخيری در سال

به ارائه روش کنترلی بر مبنای خطی سازی فيدبک با حذف تأخير  2012

ائه رويتگر غيرخطی تأخيردار ، برای کنترل حلقه بسته ینين ار و هم

-34قانون کنترلی حلقه بسته بر اساس روابط ) بيماری ديابت پرداختند.

 [.4( بدست آمده است]35
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(34) 

2R*1( 34در رابطه )  ويژه شود که مقادير  به گونه ای تعيين می

در سمت یپ صفحه موهومی واقع شوند. هم ینين Hماتريس v t  

 خواهد بود. (35مطابق با روابط )
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(35) 

برای
gt   و        

T

ref ref refZ t G t G t   
ايج شبيه نت  

ارائه شده در مقاله برای سه    ESDRE و روش Palumbo سازی روش

های  ( مطابق با شكل33( تا )28مورد بيمار با پارامترهای ارائه شده از )

 ( ارائه شده است.12( تا )10)
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و روش  Palumbo. مقايسه نتايج روش خطی سازی فيدبک10شكل 

ESDRE 1بيمار 
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و روش  Palumboمقايسه نتايج روش خطی سازی فيدبک .11شكل 

ESDRE 2بيمار 

 

 

 

 

 

 

و روش  Palumbo. مقايسه نتايج روش خطی سازی فيدبک12شكل 

ESDRE 3بيمار 

سازی، نشان دهنده قابليت رديابی مناسب گلنوکز مطلنوب    نتايج شبيه

بنا  باشند و در مقايسنه    برای بيماران بر اساس نرخ تزريق بهينه انسنولين منی  

، بنرای هنر سنه بيمنار ردينابی گلنوکز مناسنبی را شناهد          Palumboنتايج 

نسبت بنه   ESDREسرعت رديابی گلوکز مرجع روش 3هستيم و برای بيمار

سازی فيدبک به صورت قابل توجهی بهبود يافته اسنت. دامننه    روش خطی

روش بيمنار نسنبت بنه     3سيگنال کنترلی يا نرخ تزريق انسنولين بنرای هنر    

دقيقنه بنه مقندار     10سازی فيدبک کاهش يافته و در زمنان کمتنر از    خطی

کویک و نسبتا ثابتی رسيده است که اين موضنوع بينانگر زودتنر رسنيدن     

 و کناهش هزيننه هنا    بيمار به شرايط طبيعی بدن در ازای نرخ تزريق کمتنر 

بنرای   شود. محسوب می  ESDREاين امر يک مزيت طراحی خواهد بود و

در  ESDREدامنه انسنولين موجنود در پلاسنما بنه ازای روش     3و 1بيماران 

افزايش يافته ولی یون اين افزايش دامننه در   Palumbo مقايسه با روش

سناير   از طرفنی و د باشن  محدوده طبيعی بدن بيمار قرار دارد، قابل قبول منی 

و پارامترهننای منندل از جملننه
 igmax

T، انسننولين خننون دامنننه(I)  را تحننت

در مقايسنه بننا روش    ESDREنتنايج مناسنب روش   .دهنند  کنتنرل قنرار منی   

های غيرخطی تأخيری نشان دهننده کنارايی    سازی فيدبک برای مدل خطی

 باشد. روش پيشنهادی می

 

 

  و پیشنهادات گیری نتیجه -5

کنناربردی در کنتننرل بيمنناری ديابننت اسننتفاده از  هننای يكننی از روش

کننده بهينه به منرور رسيدن گلوکز فرد بيمنار بنه حند طبيعنی خنود       کنترل

طراحنی سيسنتم    باشند. در اينن مقالنه    توسط نرخ ترزيق بهينه انسولين، منی 
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 های غيرخطی تأخيردار بر مبنای مدل 1انسولين بيمار ديابتی نوع -تنريم بهينه گلوکز خون

 محمد صادق اخيانی، حميد خالوزاده
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 انسننولين بننه کمننک منندل غيرخطننی تننأخيردار   -رگولاتننوری گلننوکز

Palumbo گرفته شده است. سپس با اسنتفاده   برای بيماری ديابت در نرر

های غيرخطی تنأخيردار و اسنتفاده از    خطی سازی سيستم از ايده روش شبه

، همگرايی گلنوکز خنون     ESDREروش کنترل بهينه حلقه بسته موسوم به

و بدست آوردن ننرخ   1مورد بيمار ديابتی نوع 3بيمار به حد طبيعی آن در 

هنای   های کنترل برای سيستم از آنجايی که روش تزريق بهينه ملاحره شد.

غيرخطی تأخيردار )مدصوصا تأخير در حالت( به جز روش خطنی سنازی   

نينز بعنننوان راهكنار آن را اسنتفاده کنرده توسننعه      Palumboفيندبک کنه   

یندانی نيافته، لذا روش پيشنهادی بعنوان يک راهكار قوی مطنر  شنده و    

 بدسنت آمنده بنا روش ارائنه شنده       یننين نتنايج   هنم  توسنعه يافتنه اسنت.   

Palumbo    .هنای   از مزينت  بر مبنای خطی سازی فيندبک مقايسنه گرديند

هنای غيرخطنی    روش پيشنهادی، قابليت نوشتن فرم شبه خطی برای سيستم

سننازی  هننای گونناگون دلدنواه بنا توجننه بنه حنداقل      تنأخيردار بنه صنورت   

های غيرخطنی بنا    تمهای هزينه مورد نرر و همچنين اعمال بر ساير سيس تابع

دهننده عملكنرد    سنازی نشنان   باشند. نتنايج شنبيه    تأخير در متحير حالت منی 

هننای بيولننوکيكی تننأخيردار  کننننده پيشنننهادی بننر سيسننتم مطلننوب کنتننرل

باشد. توسعه روش پيشنهادی به مسائل کنترل بهينه افق محدود ، قابليت  می

يتگرهنای  ؤاحنی ر هنای مشنابه و نينز طر    استفاده از اين روش به ساير مندل 

گينری نمنی شنوند، از     های سيستم انندازه  که تمام حالت خطی هنگامی شبه

 جمله پيشنهادات برای پژوهش های آتی است.
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