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一种用于基于模型输出的传感器测量来判

断或初始化离散时间状态-空间动力学模型状态

的状态判断器，包括将连续时间函数拟合到所获

得的每个模型输出的传感器测量数据点，并随后

在恰好状态正在被判断或初始化的状态-空间动

力学模型的采样周期处对连续时间函数采样，以

便经由合成的输出轨迹构建模型状态。
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1.一种用于基于模型输出的传感器测量来判断或初始化离散时间状态-空间动力学模

型状态的状态判断器的方法，包括将连续时间函数拟合到所获取的每个模型输出的传感器

测量数据点，并且随后在恰好状态正在被判断或初始化的所述状态-空间动力学模型的采

样周期处对所述连续时间函数采样，以便通过合成的输出轨迹构建模型状态；其中：

(a)通过允许所拟合的函数的值而不是导数在重新校准的点处是不连续的，来包括传

感器重新校准，并且其中通过优化来识别不连续性的大小，并且其中在忽略重新校准的不

连续性的情况下进行所拟合的函数的采样；

(b)函数拟合使用传感器测量时间戳和状态判断器调用时间，其中：

(i)通过在恰好所述判断器调用时间开始的时间向后采样所拟合的函数来至少部分地

减轻所述传感器和状态判断器之间的延迟；以及

(ii)能够适应以不规则时间间隔或以不是所述状态正在被判断或初始化的模型的采

样周期的时间间隔收集的传感器数据；

(c)所述状态正在被判断或初始化的模型可以具有输入，并且如果存在输入，则在状态

的构建中使用历史输入数据；

(d)所述模型的状态是可观察或可重构建的；

(e)当所述状态正在被判断或初始化的模型具有单个输出时，则构建当前模型状态以

反映没有偏移的所述合成的输出轨迹，并且当所述状态正在被判断或初始化的模型具有多

个输出时，则采用权衡策略来调节不匹配的输出。

2.一种用于基于模型输出的传感器测量来判断或初始化离散时间状态-空间动力学模

型状态的状态判断器的方法，所述方法包括使用滚动时域优化以将连续时间函数拟合到连

续葡萄糖监测(CGM)数据，其中：

(a)通过在函数定义内包括葡萄糖输出值而非其导数的不连续性来适应传感器重新校

准，并且其中通过优化来识别所述不连续性的大小；

(b)数据拟合使用CGM时间戳和控制器调用时间，从而自然地处理异步数据采样；

(c)在优化之后，在控制器模型的采样周期T处对所拟合的函数采样，而忽略所述重新

校准的不连续性，以合成输出轨迹；以及

(d)结合历史输入数据，并且假设可观察性，构建当前模型状态以反映没有偏移的所拟

合的输出轨迹。

3.权利要求1或2所述的方法还包括：

通过首先由获取的连续葡萄糖监测(CGM)数据点拟合函数，然后在恰好状态正在被判

断的模型的采样周期处对所述函数采样，来构建模型的状态，其中：

(a)通过允许所拟合的函数是不连续的来包括CGM传感器重新校准；

(b)所述传感器和控制器之间的延迟被至少部分地减轻；

(c)能够适应以不规则时间间隔或以不是状态正在被判断的所述模型的采样周期的时

间间隔收集的数据；以及

(d)在判断过程中或期间不使用所述模型，而是判断所述模型的状态，其中，限制了最

终结果中的任何装置模型不匹配效应。

4.根据权利要求1或2所述的方法，其中所述传感器测量数据用卡尔曼滤波器或其他信

号处理技术预处理。
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5.根据权利要求1或2的所述方法，用于生物医学应用中的自动化药物输送。

6.根据权利要求1或2所述的方法，其中所述传感器是连续葡萄糖监测器(CGM)，并且所

述离散时间状态-空间动力学模型用于预测血糖浓度。

7.根据权利要求1或2所述的方法，与状态反馈控制律可操作地组合，以进行基于算法

的胰岛素给药。

8.根据权利要求1或2所述的方法，与状态反馈控制系统可操作地组合，以输送胰岛素。

9.根据权利要求1或2所述的方法，与告警和/或通知系统可操作地组合，其中所述告警

和/或通知决策算法使用由离散时间状态-空间动力学模型进行的预测，该离散时间状态-

空间动力学模型在其告警和/或通知决策算法中使用所述模型的状态。

10.根据权利要求1或2所述的方法，适合于药物输送的医疗设备控制。

11.根据权利要求1或2所述的方法，与以下项可操作地组合：

(i)卡尔曼滤波器或其它信号处理技术；

(ii)模型预测控制(MPC)控制算法，以输送药物；和/或

(iii)和用于开环连续监测的告警系统。

12.一种控制器，被编程以实现根据权利要求1、2或3所述的方法。

13.一种药物输送系统，包括被编程以实现权利要求1、8、9或10的方法的控制器，可选

地包括状态监测系统、药物泵或计量系统和/或待输送的药物。
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用于控制应用的滚动时域状态初始化器

[0001] 发明人：Francis  J.Doyle  III/US，Ravi  L.Gondhalekar/US，Eyal  Da  ssau/IL，

均来自加利福尼亚州的圣芭芭拉。

[0002] 申请人：加利福尼亚大学董事会。

[0003] 本发明是在由国立卫生研究院(NIH)授予的资助编号为DP3DK094331和

ROIDK085628的政府支持下进行的。政府对本发明拥有一定的权利。

背景技术

[0004] 我们的研究和开发的总体目标是用于向患有1型糖尿病(T1DM)的人自动输送胰岛

素的人工胰腺(AP)(参见例如Cobelli等人[2009]，Harv  ey等人[2010]，Cobelli等人

[2011]，Zisser[2011]，Doyle  III等人[2014])。特别地，考虑通过连续葡萄糖监测器(CGM)

(Hovorka[2006])感测葡萄糖(用于反馈的测量)的AP。AP的关键要素是进行有效和安全的

基于算法的胰岛素剂量分配的反馈控制法则。例如，已经提出了基于模型预测控制(MPC)的

血糖控制器(Parker等人[1999]，Hovorka等人[2004]，M  agni等人[2009]，Breton等人

[2012]，Turksoy等人[2013])。我们的团队越来越关注于开发所谓的区域-MPC策略

(Grosman等人[2010，2011]，van  Heusden等人[2012]，Gondhalekar等人[2013，2014]。

[0005] 实施每个MPC的关键要素是表征由其进行预测的初始条件的机制。存在两种主要

方法。在基于一般的状态-空间模型的MPC中，通常采用状态判定器，例如Luenberger观察器

或卡尔曼滤波器(参见例如Levine[2011])。或者，当使用输入-输出模型，例如具有外源性

输入(ARX)的自回归模型时，初始条件最简单地由过去的输入和输出值组成(即使当使用该

系统的状态-空间表示法时)。甚至对于基于ARX模型的预测控制，状态判断方法也受到我们

的青睐，因为它使用于调节噪声抑制能力的处理(ha  ndle)简单。在例如Magni等人[2007]

中，采用输入-输出方法，其中指出“这种输入-输出MPC方案的主要优点是不需要观察器”。

两个递归线性状态判断器(该类包括Luenberger-观察器和标准卡尔曼-滤波器)和输入-输

出初始化是直接实施的，但有缺点。该项工作解决了这些缺点中的至少三个。初始化MPC预

测的设备此后被简称为状态判断器，而不管其模型类别。所提供的状态判断器适用于一般

的状态-空间模型以及输入-输出模型两者。

[0006] 这里解决的第一个缺点是传感器重新校准不能很好地适应现有的状态判断器。

CGM信号经受(至少)两种类型的噪声。首先，存在高频随机噪声，其影响在一定程度上可以

通过调整递归状态判断器的增益来补救(Bequette[2004])。然后存在低频漂移，也被称为

传感器偏差，这源于CGM传感器增益的缓慢波动特性和传感器位置的生理学变化。通过利用

比CGM更准确的传感器进行不定时(sporadic)血糖测量来校正这些低频干扰，例如在维护

血糖测量装置的时间点测量。随后相对于基准测量值“重新校准”CGM。在接收到重新校准的

数据点时，递归状态判断器可以照常更新其状态判断，或者可能采用比使用CGM数据更新时

更高的增益，以反映更高的置信度。Kuure-Kinsey等人[2006]提出了一种相关的方法，其用

于基于卡尔曼滤波的估算葡萄糖，并且这样的方法看来对于估算葡萄糖的目的而言工作良

好。然而，出于在MPC中状态初始化的目的，该策略是不理想的，因为在重新校准之后，状态
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判断器经历活跃的动态期(a  period  of  lively  dynamics)。这些积极的响应(energetic 

response)可能导致无意义的预测，会导致严重的过度输送(over-delivery)。因此，在我们

的控制器中，大的重新校准之后是胰岛素输注速率被限制到患者的基础速率(basal  rate)

的时间段。这似乎是浪费，因为重新校准是将高保真数据引入系统。优选地，系统可以利用

该数据并且在重新校准之后运行得更好，而不必经历有意的暂时性中断(crippling)。

[0007] 第二个缺点是异步CGM数据不能被容纳在当前的递归状态判断器中，其中“异步”

意味着CGM的采样周期可能不是固定的，并且此外，CGM和控制器运行更新的时间瞬时可能

不相同。我们的控制器(物理控制器和离散时间预测模型)基于T＝5min的采样周期。典型的

CGM大部分时间具有相同的采样周期。然而，CGM可能在高不确定性的时间期间延迟它们的

输出。此外，一旦重新建立数据传输时，传感器和仪表之间的通信中断就导致延迟的测量更

新。如果实际采样周期被延长，则基于固定采样周期的状态判断器可能过度估计数据的变

化速率，并且不能补偿控制器更新时间与最新CGM测量之间的延迟。两个问题导致MPC预测

以这样的方式初始化，即它们偏离(veer  off)CGM轨迹，可能导致不适当的胰岛素输送。

[0008] 第三个缺点是由于装置模型(plant-model)不匹配，基于模型的递归状态判断器

不总能实现无偏移的判断(offset-free  estimate)，即使在稳态下，当状态相对于模型、输

入和测量的输出不被容许时。可以通过增加判断器增益来部分补偿偏移，但是这不期望地

导致对高频噪声的响应性增加。

[0009] 我们提供了克服前述三个缺点的状态判断策略。我们的解决方案基于滚动时域优

化，而不是递归判断器。它的灵感来自但不等于滚动时域判断的普通观念(Rawlings和

Mayne[2009])。所公开的方法进行优化以将连续时间函数拟合到CGM数据。通过在函数定义

内包括葡萄糖输出值而非其导数的不连续性，直接适应传感器重新校准。重要的是，不连续

性的大小不需要规定，而是通过优化来识别。数据拟合利用CGM时间戳(time-stamp)和控制

器调用时间，因此异步数据采样被自然地处理。在优化之后，正好在控制器模型的采样周期

T处对拟合的函数采样，忽略重新校准的不连续性，以合成输出轨迹。结合历史输入数据，并

假设可观察性，构建当前模型状态以反映没有偏移的拟合输出轨迹。所公开的策略可以与

卡尔曼滤波器或其他信号处理技术结合，以预处理CGM数据；然而，为了简洁，示例基于使用

原始CGM数据。

发明内容

[0010] 成功的人工胰腺系统中的一个关键组件是控制算法，该系统被设计为将1型糖尿

病人的血糖浓度维持在正常血糖区域(80-140mg/dL)内，该控制算法自动地指示待管理的

胰岛素的输送给患有1型糖尿病的受试者。存在很多种控制算法；本发明可应用于或者基于

“状态反馈”或者基于具有“自回归”组件的模型的控制策略类形，特别侧重于“模型预测控

制”算法。我们的人工胰腺研究小组已设计并测试了用于人工胰腺治疗1型糖尿病的多种状

态反馈模型预测控制策略。

[0011] 一方面，对于其计算所基于的控制器，本发明基于血糖测量来表征模型状态(用于

状态反馈控制器)或模型输出轨迹(用于基于自回归模型的控制器)，以便促进对血糖水平

的优越控制。从目前可购得的血糖传感器获得的血糖测量具有使用于表征模型状态的当前

机制产生退化或不适当的控制行为的属性。本发明的一个实施例是：1)适应血糖传感器重
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新校准，以便当重新校准传感器时，促进优越的控制；2)利用传感器测量的时间戳，以便当

传感器测量经受不规则的采样间隔时，促进优越的控制；3)除了测量时间戳之外，利用控制

器时间戳，以便当控制器和传感器更新时间不同步时，促进优越的控制。此外，与现有技术

不同，本发明不依赖于模型，因此补偿了由于不可避免的装置模型不匹配导致的不良效应。

[0012] 本发明可以与基于状态反馈或自回归模型的任何反馈控制策略一起使用。其与模

型预测控制算法特别相关的原因是，由于预测控制器的行为是基于整个预测的轨迹，相比

于仅依赖于当前模型状态，适当地初始化模型状态需要的是增加的优先级。简言之，利用预

测控制，需要设置指向正确方向的预测。

[0013] 一方面，本发明通过将连续时间函数拟合应用到所获得的血糖传感器测量，并随

后在模型的采样周期处对拟合的连续时间函数采样，以便合成模型输出轨迹而起作用。这

样，异步和不一致的传感器定时的影响被消除。通过在重新校准发生的那些时间瞬时包括

拟合函数的值而非其导数的不连续性来适应传感器重新校准。重要地，在采样过程中不连

续性被忽略。对于状态反馈控制，结合所保存的控制输入轨迹的历史值，从合成的输出轨迹

构建当前模型状态。对于基于自回归模型的控制器，可以直接采用合成的模型输出轨迹，代

替如当前标准程序的实际输出轨迹。

[0014] 本发明提供了可并入到进行状态反馈模型预测控制的设备或算法中的状态初始

化算法，用于基于血糖测量反馈来优化给1型糖尿病人的胰岛素输送，例如胰岛素泵、连续

葡萄糖监测系统或人工胰腺。

[0015] 本发明在帕多瓦大学/弗吉尼亚FDA公认的代谢模拟器上、和非相关研究的临床数

据上、并扩展到计算机中和临床试验进行评估，作为人工胰腺、CGM设备或胰岛素泵的一部

分实施。本发明提高了使用基于血糖测量作为反馈的模型预测控制的人工胰腺的能力，将1

型糖尿病人的血糖水平维持在正常血糖范围(80-140mg/dL)内。

[0016] 本发明执行以确保人工胰腺的控制算法正使用准确的过去数据点来进行未来计

算，与任何MPC控制算法一起工作，并且可在开环连续葡萄糖监测中提供告警系统。

[0017] 本发明包括多个其它方面。

[0018] 一方面，本发明提供了基于模型输出的传感器测量来判断或初始化离散时间状

态-空间动力学模型状态的状态判断器的方法，包括将连续时间函数拟合到获取的每个模

型输出的传感器测量数据点，并且随后在恰好状态空间动力学模型(该状态-空间动力学模

型的状态正在被判断或初始化)的采样周期处对连续时间函数采样，以便经由合成的输出

轨迹构建模型状态；其中：

[0019] (a)通过允许拟合的函数的值而非导数在重新校准的点处是不连续的来包括传感

器重新校准，并且其中，通过优化来识别不连续性的大小，并且其中在忽略重新校准的不连

续性的情况下进行拟合函数的采样；

[0020] (b)函数拟合采用传感器测量时间戳和状态判断器调用时间，其中：

[0021] (i)通过在恰好判断器调用时间处开始的时间向后采样拟合函数来至少部分地减

小传感器和状态判断器之间的延迟；以及

[0022] (ii)可以适应以不规则时间间隔或者以不是状态正在被判断或初始化的模型的

采样周期的时间间隔收集的传感器数据；

[0023] (c)状态正在被判断或初始化的模型可以具有输入，并且如果存在输入，则在状态
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的构建中采用历史输入数据；

[0024] (d)模型的状态是可观察或可重构建的；

[0025] (e)当状态正在被判断或初始化的模型具有单个输出时，则构建当前模型状态以

反映没有偏移的合成输出轨迹，并且当状态正在被判断或初始化的模型具有多个输出时，

则采用权衡策略来协调不匹配输出。

[0026] 这方面和其他方面可以由多种特定的实施例进一步限定，诸如：

[0027] 其中传感器测量数据用卡尔曼滤波器或其他信号处理技术预处理；

[0028] 其中所述方法被使用在生物医学应用中的自动化药物输送中，例如用于1型糖尿

病或过程控制实施；

[0029] 其中传感器是连续性葡萄糖监测器(CGM)，并且离散时间状态-空间动力学模型用

于预测血糖浓度；

[0030] 其中所述方法与诸如状态反馈模型预测控制(MPC)律的状态反馈控制律可操作地

组合，以进行基于算法的胰岛素给药；

[0031] 其中所述方法与诸如状态反馈模型预测控制(MPC)系统的状态反馈控制系统可操

作地组合以输送胰岛素；

[0032] 其中所述方法与告警和/或通知系统可操作地组合，其中所述告警和/或通知决策

算法采用由离散时间状态-空间动力学模型进行的例如血糖预测的预测，所述离散时间状

态-空间动力学模型在其告警和/或通知决策算法中使用模型的状态；和/或

[0033] 其中所述方法适用于药物输送的医疗设备控制，例如适用于慢性医学病症或治疗

的设备，诸如血压控制、血液透析控制、麻醉(例如，深度)控制、帕金森病治疗、白血病治疗、

癌症治疗、HIV治疗。

[0034] 另一方面，本发明提供了用于控制胰岛素输送以治疗1型糖尿病的方法，所述方法

包括使用滚动时域优化以将连续时间函数拟合到连续葡萄糖监测(CGM)数据，其中：

[0035] (a)通过在函数定义内包括葡萄糖输出值而非其导数中的不连续性来适应传感器

重新校准，并且其中通过优化来识别不连续性的大小；

[0036] (b)数据拟合采用CGM时间戳和控制器调用时间，从而自然地处理异步数据采样；

[0037] (c)在优化之后，在控制器模型的采样周期T处对拟合的函数采样，忽略重新校准

的不连续性，以合成输出轨迹；以及

[0038] (d)结合历史输入数据，并且假设可观察性，构建当前模型状态以反映没有偏移的

拟合输出轨迹。

[0039] 另一方面，本发明提供了一种用于控制1型糖尿病应用的人工胰腺的胰岛素输送

控制的滚动时域状态初始化器的方法，包括：

[0040] 通过首先经由获取的连续葡萄糖监测(CGM)数据点拟合函数，然后在恰好状态正

在被判断的模型的采样周期处对该函数采样来构建模型的状态，其中：

[0041] (a)通过允许拟合函数是不连续的来包括CGM传感器重新校准；

[0042] (b)传感器和控制器之间的延迟被至少部分地减轻；

[0043] (c)可以适应以不规则时间间隔或以不是状态正在被判断的模型的采样周期的时

间间隔收集的数据；以及

[0044] (d)在判断过程中或期间不使用所述模型，而是判断模型的状态，其中，限制了最
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终结果的任何装置模型不匹配效应。

[0045] 另一方面，本发明提供了一种用于治疗1型糖尿病的人工胰腺的模型预测控制

(MPC)的方法，包括使用具有传感器重新校准和异步测量的状态判断，其中状态由通过对连

续时间函数采样而合成的输出数据来构建，其中通过拟合到测量的连续葡萄糖监测(CGM)

传感器数据，并且在传感器重新校准的时间-瞬时包括值而非导数的不连续性，来表征所述

函数。

[0046] 在另外的实施例中可以实践或实现多个方面，包括：

[0047] 其中所述方法与卡尔曼滤波器或其它信号处理技术组合以预处理CGM数据；

[0048] 该方法与模型预测控制(MPC)控制算法可操作地组合以输送药物，如胰岛素；和/

或

[0049] 该方法与告警系统可操作地组合，用于诸如开环CGM。

[0050] 本发明还提供了被编程以实施本主题方法的控制器，以及药物输送系统，其包括

被编程以实现主题方法的控制器，可选地包括状态监测系统、药物泵或计量系统和/或待输

送药物。

[0051] 本发明包括基本上如本文所述的算法和药物导向系统，以及所述的特定实施例的

所有组合。本说明书中引用的所有出版物和专利申请通过引用并入本文，如同每个单独的

出版物或专利申请被具体地并单独地指明通过引用并入本文。尽管为了清楚理解的目的，

通过说明和示例相当详细地描述了前述发明，但是本领域普通技术人员将容易明白，在不

脱离所附权利要求的精神或范围的情况下，根据本发明的教导，可以进行某些改变和变型。

附图说明

[0052] 图1是装置模型不匹配的示意。葡萄糖[mg/dL]对比一天中的时间[h]。CGM＝

280mg/dL(大点)。低增益线性判断器(三角形)。高增益线性判断器(正方形)。公开的判断器

(黑点)。

[0053] 图2是加长的采样周期的示意。葡萄糖[mg/dL]对比一天中的时间[h]。GCM和MPC同

步。CGM(大点)增加率：1mg/dL/min。基于线性判断器的MPC预测(三角形)。所公开的基于判

断器的MPC预测(黑点)。

[0054] 图3是MPC更新和CGM之间4分钟延迟的示意。葡萄糖[mg/dL]对比一天中的时间

[h]。CGM(大点)增加率：1mg/dL/min。基于线性判断器的MPC预测(三角形)。所公开的基于判

断器的MPC预测(黑点)。

[0055] 图4是使用MPC和CGM异步的示意。葡萄糖[mg/dL]对比一天中的时间[h]。MPC采样

周期：5分钟。CGM采样周期7分钟。CGM(大点)增加率1mg/dL/min。上部：线性判断器，MPC预测

(正方形)。下部：公开的判断器，MPC预测(黑点)。

[0056] 图5是用线性状态判断器重新校准响应的示意，没有安全特性。葡萄糖[mg/dL]或

胰岛素[U/5min]对比一天中的时间[h]。MPC和CGM同步：T＝5min。CGM(大点)。MPC预测(三角

形)。判断的血糖值(灰色实线)。

[0057] 图6是利用公开的状态判断器和没有安全特征的重新校准响应的示意。葡萄糖

[mg/dL]或胰岛素[U/5min]对比一天中的时间[h]，MCP和CGM同步：T＝5min。CGM(大点)。MPC

预测(三角形)。估计的血糖值(灰色实线)。
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具体实施方式

[0058] 用于人工胰腺的MPC以治疗T1DM的具有传感器重新校准和异步测量的状态判断。

[0059] 提供了新型的状态判断方案，用于在基于连续葡萄糖监测(CGM)反馈的人工胰腺

的模型预测控制(MPC)中使用，以治疗1型糖尿病。MPC策略的性能主要取决于预测的初始条

件，通常由状态判断器来表征。通常使用的Luenberger观察器和卡尔曼滤波器在大部分时

间是有效的，但是受到限制。我们的方法解决了三个特定的限制。首先，以合适的方式适应

CGM重新校准和在递归状态判断器中导致高度动态响应的步骤变化。第二，所公开的策略不

受异步的CGM测量影响，即既不是固定采样周期，也不是等于控制器的采样周期。第三，该方

法不会遭受由于装置模型不匹配引起的偏移。所提供的方法是基于滚动时域优化。

[0060] 设计；线性时不变胰岛素-葡萄糖模型

[0061] 采用van  Heusden等人的胰岛素-葡萄糖模型[2012]并总结如下。该模型是离散时

间、线性时不变(LTI)系统，采样周期T＝5分钟[min]。时间步长索引由i表示。标量装置输入

是每个采样周期输送的施用的胰岛素药剂uIN，i[U]，并且标量装置输出是受试者的血糖值

yBG ,i[mg/dL]。装置是围绕稳态的线性化的，假定通过应用受试者特异性、时间依赖性基础

输入速率uBASAL,i[U/h]来实现，并且假定产生稳定状态血糖输出ys＝110[mg/dL]。

[0062] LTI模型的输入ui和输出yi定义为：

[0063]

[0064] yi:＝yBG,i-ys

[0065] 我们分别通过z-1来表示后向移位算子，通过Y(z-1)和U(z-1)来表示输入ui和输出yi

的时域信号的z变换。从u到y的传递特性由下式描述：

[0066]

[0067] 其中，极点p1＝0.98，p2＝0.965，所谓的安全系数F＝1.5(无单位，可个性化，但在

本文中固定为1.5)，受试者特定总的每日胰岛素量 [U]，并且其中常量

[0068]

[0069] 用于设置正确的增益，并用于单位转换。1800的项源于用于判断相对于速效胰岛

素的输送的血糖下降的“1800原则”(Walsh和Roberts[2006])。

[0070] 用于控制合成(1)的状态-空间实现是：

[0071] xi+1＝Axi+Bui     (2a)

[0072] yi＝Cxi     (2b)

[0073]

[0074]

[0075]
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[0076] n＝3

[0077] 令 并注意到 等于从顶部到底部翻转

的单位矩阵。

[0078] 注释1: 即(A,C)是可观察的。

[0079] 标称模型预测控制概述

[0080] 关于MPC的背景，参见：Rawlings和Mayne[2009]。令 表示整数集合， 表示正整

数集合，且 表示从a到b的连续整数的集合{a,…,b}。令 表示预测时域，并且u和x

表示输入u和状态x的预测值。然后，通过在每个步骤i应用预测的、优化的控制输入轨迹

的第一控制输入 MPC进行闭环控制，所述优化的控制输入轨迹通过最小

化合适的成本函数J(·,·)来表征(为了简洁省略了细节)，

[0081]

[0082] 受制于适当的约束，并且进一步受制于使用模型(2)进行的预测：

[0083]

[0084] 预测的状态轨迹在(4)中被初始化为判断的模型状态，其值极大地影响所得到的

MPC控制律的性能。不进行实际和判断状态之间的符号区分，因为(2)的状态x只能被判断。

[0085] 控制器定时和输入历史。(2)的采样周期和控制输入u的控制器更新之间的时间间

隔被假定为相同且等于T。为了简洁，我们进一步假设使用模型(2)的任何控制器访问精确

控制输入历史，其中先前的控制输入ui应用在恰好T的时间间隔处。通过τi＝τi-1+T表示控制

器调用的实际时间瞬时。

[0086] 传感器定时、传感器重新校准和输出历史。每个测量由三元组 定义，其

中 表示随着每个新测量增加的测量索引， 表示CGM输出，类似于(2b)的y

(即，减去设定点ys)，如在时间瞬时tj处由CGM提供的。变量 表示重新校准计数器，并

且在每次重新校准传感器时递增(rj：＝0)。

[0087] 连续测量之间的时间间隔可以不是精确的T。然而，我们假设对于所有j，tj-tj-1＜

2T。类似地，我们假设在τi处的控制器调用和在ti的最近测量之间的时间间隔小于2T。如果

间隔超过两个采样周期，则对于低倍数的采样周期的间隔，使用模型(2)的开环预测以“填

充间隙”的策略可能是有用的。为了简洁，本文没有考虑这样的场景，尽管它们存在于临床

控制器的实施中。

[0088] 在时间ti处的每个输出测量 由于过程噪声和测量噪声而经受误差。然而，已经

证明CGM噪声难以准确地建模(Hovorka[2006])，因此在本文中，我们没有对测量误差做出

假设，并且在状态判断方案中没有包括利用噪声特性的感知知识的策略。然而，我们假设测

量 使得rj≠rj-1是精确的，因为r在传感器被重新校准时是递增的。所公开的状态判断策

略实现了将高频干扰抑制到一定(可调谐)程度，但是即使没有最近的传感器重新校准，所

公开的策略在低频测量偏差为零的假设下判断状态。
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[0089] 基于精确的输出和输入的状态重建。我们用Ia表示a×a单位矩阵，用0{a,b}表示a×

b零矩阵，并且用 表示Kronecker乘积。

[0090] 在每个步骤i，给定与控制器定时τi＝τi-1+T同步的过去输出(和现在)的精确序列

并进一步给定过去控制输入的精确序列 可以重建模型(2)

的当前状态xi，如下。令

[0091]

[0092]

[0093]

[0094]

[0095]

[0096]

[0097]

[0098]

[0099] 因此：

[0100]

[0101]

[0102] xi＝FXi     (7)

[0103] 其中，在步骤i，除了Xi之外，所有的是已知的。由(5)和(6)：

[0104]

[0105] 然后，通过(5)和(7)表征当前状态xi。(8)中的倒数由注释1存在，因为

[0106] 通过输出轨迹拟合的状态判断。在每个步骤i，定义连续时间函数f:

的参数θi∈Θ被识别，使得其紧密拟合最近的数据点。随后在时间瞬时τk， 对连

续时间函数f(t,θi)采样，以合成同步的、过去(和一个现在)输出值的轨迹

结合过去控制输入的精确序列 使用这种构造的输出轨迹，以通过本所描述

的方案构建当前状态xi的判断。

[0107] 使用多项式的非约束最小二乘拟合进行函数拟合。可以考虑更一般的成本函数、

更一般的函数f(·)以及约束，但是本文省略这些复杂性以集中在定时和传感器重新校准

方面的优点。关于CGM数据点的定时和异步性质的益处在于，可以用以任意方式在时间上分
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布的数据点来进行函数拟合。关于传感器重新校准的重要的、新颖的功能是由于基于优化

的性质(与递归判断器相反)，当发生重新校准时可以适应不连续性。不连续的大小无需知

道，而是通过优化从数据中识别。假设在最近的历史中，发生至多一次重新校准，则在重新

校准之前拟合数据点时包括不连续性，但是当拟合更新的数据点时不包括该不连续性。关

键地，当对f(·)采样以合成 值的构造的输出轨迹时，不包括不连续性。

[0108] 优化惩罚从一个步骤到下一步骤的参数的偏差θi-θi-1，从而引入用于抑制高频干

扰的“粘度”。

[0109] 具有函数不连续性的数据拟合

[0110] 为了在i继续进行时一致地解释参数θi的值，函数f(·)被适配为将当前时间τi移

动到原点。考虑用于拟合的连续时间函数类别是p阶多项式

[0111]

[0112]

[0113]

[0114] 其中p是设计参数。令设计参数 表示要考虑的测量历史的长度。对于每个

步骤i，令 表示最近测量的索引，并且令 表示传感器重新校准之后的

最近测量的索引。为d所指定的范围意味着在M长度历史时域内发生了重新校准。在M长度历

史时域之前发生了最新重新校准的情况是简单的，且不进一步讨论。为了简洁，我们不讨论

在历史时域M内具有多次重新校准的情况，尽管这种情况可以适应。

[0115] 在步骤i ,用于状态判断的测量是 认为r i＝r j+1

令 表示由重新校准导致的测量不连续的(未知)大小，

并且定义扩展参数 不连续性拟合函数和数据之间的误差表示

如下：

[0116]

[0117] 令 表示惩罚误差e(i ,j)的成本,相对于进行测量的相对时间

是时间相关的，但是相对于实际时间不是时间相关的。进一步地，令 Qi

≥0表示用于惩罚参数偏差θi-θi-1的成本。优化扩展参数 由以下的二次方程式的解来表

征：

[0118]
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[0119] 通常，应选择成本Rk使得Rk≥Rk+1，即，使得更近的测量比旧的测量更多地影响优化

参数估计 选择成本矩阵Qi以惩罚(9)的参数a(i,k)，并且通常应为对角线。较高的成本允

许对例如经由Q(1 ,1)的值或经由Q(2 ,2)等的速度的变化率设置“粘度”。注意，在重新校准之

后，期望选择Q(1,1)＝0，以便于促进对重新校准步骤改变的瞬时响应。

[0120] 输出轨迹构造

[0121] 给定优化的参数 通过在时间t∈{0,-T,-2T,…}对函数 采样来定义用

于通过本文描述的方法构建判断状态的合成输出轨迹。

[0122] 说明性示例

[0123] 在本节中，通过简单的数值示例来说明所公开的状态判断策略的行为和益处。参

数选择是为了在合理范围内产生最简单的所公开策略的例子。使用(9)的多项式的阶数p＝

1，即，我们进行直线拟合。注意，使用的数据点M的数量必须等于或超过函数拟合的自由度。

因此，我们选择历史时域M＝3，便于一次重新校准的直线拟合。我们令R1＝R2＝1和R3＝0.1，

以惩罚关于最旧的数据点的误差，其小于与最近的两个数据点相关联的误差。最后，我们选

择Q＝0{2,2}，即，优化参数 与前一步骤的 无关。

[0124] 我们比较所公开的状态判断器与基于模型(2)的线性状态判断器的响应：

[0125]

[0126]

[0127] 装置模型不匹配的抑制

[0128] 图1示出了线性状态判断器的增益L如何影响抑制装置模型不匹配的能力。CGM恒

定在280mg/dL，并且以基础速率进行胰岛素输注。较高的增益L更有效地抑制不匹配，但导

致对噪声响应性的增加。注意，在该示例中，线性状态判断器的状态被初始化以实现稳定状

态下的CGM值。尽管这种优化的初始化，线性状态判断器的状态判断漂移，在判断器输出Cxi

和CGM信号中导致稳定状态不匹配。其原因是模型(2)是基于围绕ys＝110mg/dL的线性化，

并且升高的稳态CGM值与基础胰岛素输送不相容。相比之下，公开的状态判断器没有经受这

样的不匹配，因为合成的输出轨迹仅基于CGM数据而不是模型(2)来构造，并且因为通过可

观察性，此方案构建了与该构造的输出轨迹完全对应的状态。

[0129] MPC&CGM同步-采样周期不正确

[0130] 在这个示例中，我们证明当CGM数据以每9分钟而不是T＝5min传输时(假设控制器

同时更新，仅每9分钟发生一次)发生的情形。这不是MPC在实践中如何实现的(本文)；然而，

该示例是有启发性的。

[0131] 我们考虑以1mg/dL/min上升的CGM轨迹，每9min采样一次。CGM数据被递归地输入

到判断器(10)，其不能利用数据的时间戳，因为模型(2)是基于T＝5min的采样周期。增益L

选择为高，即，判断器是响应性的，并且良好地抑制输出误差。结果如图2所示。尽管实现了

输出Cxi的准确起始值，但是变化率显然被误初始化为高估的值，并且MPC预测偏离CGM轨

迹。相比之下，所公开的判断器利用控制器的调用时间和CGM时间戳，并且以适当的方式考

虑任意定时。基于所公开的判断器状态，MPC预测是CGM轨迹的延续。

[0132] MPC和CGM采样瞬时偏移

说　明　书 10/14 页

13

CN 106714874 B

13



[0133] 在该示例中，我们证明了所公开的判断器适应控制器更新时刻和CGM之间的延迟

的能力。我们认为CGM轨迹的变化率为1mg/dL/min，每隔T＝5分钟有数据点。控制器每T＝5

分钟更新，关于最新的CGM值延迟4分钟。结果绘制在图3中。尽管有延迟，线性判断器使得

MPC预测开始于最近的CGM值。相比之下，所公开的判断器从位于CGM数据轨迹的延续上的外

推值启动MPC预测。

[0134] 当CGM的变化率低(大部分时间是低的)时，所公开的判断器关于延迟补偿的益处

是可忽略的。然而，在例如摄取膳食或开始运动之后，CGM信号经历快速变化。正是在这些具

有挑战性的时间，控制器的响应性是至关重要的。

[0135] MPC和CGM异步

[0136] 在该示例中，我们考虑控制器按照意图以采样周期T＝5min更新控制输入的情况。

CGM值以1mg/dL/min升高，但是仅每7分钟更新其值。由于采样周期中的这种不匹配，MPC和

CGM有时同时更新，通常在它们之间存在延迟，并且其他时间自从先前的MPC更新以来没有

发生CGM更新。

[0137] 我们考虑具有高增益的线性状态判断器，在每个控制器调用时用最新的CGM值更

新。所得到的MPC预测在图4的顶部子图中示出。预测产生围绕CGM轨迹的羽毛样扩散，其中

这种扩散是葡萄糖值偏移以及变化速率的误初始化的结果。相比之下，在图4的底部子图中

绘出的是当由所公开的判断器初始化时的MPC预测。预测紧密地重叠。由于控制器的调谐，

它们不完全重叠；由于预测的胰岛素输送，预测略微向下偏离。

[0138] 重新校准

[0139] 所公开的方法的初始动机是合适地适应传感器重新校准-接下来说明。控制器和

CGM同步到正确的采样周期；T＝5min。CGM读数为200mg/dL直到14:25，在14:30重新校准为

250mg/dL，并且之后保持在该读数。

[0140] 使用线性状态判断器的响应在图5中示出。参见估计的血糖水平(灰线)，可以看

出，线性判断器在快速收敛方面表现令人满意。线性状态判断器具有高增益，导致判断器状

态x的“强制”校正，以产生等于CGM值的输出Cx。然而，这种高增益判断不适于初始化MPC预

测，由于在重新校准之后的延长期间的预测的高度动态响应。状态判断中的这种响应导致

胰岛素输送中大的、不期望的过冲。低增益线性状态判断器在本文可能更期望用于MPC状态

初始化，导致具有较少倾斜的预测，并且因此更保守的胰岛素输送。然而，低增益判断器导

致缓慢收敛到正确的葡萄糖水平，并且依赖于葡萄糖值，由于装置模型不匹配而导致偏移。

[0141] 图6示出了利用所公开的判断器的响应。估计的葡萄糖值在14:30瞬时地改变为重

新校准的值，并且状态判断瞬时切换到新的值，其首先反映新的CGM值，并且其次反映在最

近的历史中CGM轨迹的变化率。超出重新校准的MPC预测几乎不可见。所得到的胰岛素输送

在重新校准时刻经历向上的阶跃变化。来自于稳态输送的两个短期偏差是由于泵的离散化

和携带方案。在胰岛素步骤变化之前和之后，由于高血糖，需要超过基础速率的输送。因此，

在状态判断器的快速瞬变期间强制基础输送的安全机制将对有效的葡萄糖控制构成障碍。

[0142] 结论

[0143] 公开了基于滚动时域优化的新型状态判断方案，以解决与用于基于CGM数据初始

化MPC优化的递归状态判断器相关联的问题。使用简单的合成示例证明了所公开的策略的

机制和益处。所公开的方法通过帕多瓦大学/弗吉尼亚州FDA公认的代谢模拟器(Kovatchev
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等人[2009])进行测试，并且在“正常”环境中，即当不处理启发该公开的问题实例时，与响

应调谐的线性状态判断器相比较。当模拟更具挑战性的情景时，使用更接近类似于在临床

试验中获得的CGM数据的CGM数据来验证所公开的判断器的性能。

[0144] 所公开的方案为扩展提供了灵活的基础。(a)当远离重新校准时，所公开的方法可

以与例如卡尔曼滤波器组合用于处理高频噪声。(b)使用多项式作为拟合函数来描述所公

开的方法，但是Miller和Strange[2007]报告傅里叶级数对于拟合到CGM数据是有效的。(c)

额外的CGM可以提供比仅仅血糖估计更丰富的数据，例如伴随的置信界限的估计。基于优化

的方法提供了利用这种辅助信息的途径。(d)偏倚控制的概念-基于进一步的传感器或用户

输入以定义好的方式操纵状态判断的能力-被促进，在检测到例如进餐、锻炼、泵故障或CGM

敏感性突然丧失之后提供改进的安全性。
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