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药物输注过程的预测控制及仿真研究

林德衡 杨晓园
( 中山 大学无 线电电子学来

.

广州 51 0 2 7 5)

摘 要 本文提出
·

种药物输注过 程实现闭环控制的预测控制算法
.

在药物的诱导阶段
.

用脉冲响应法辨识药物释放过 程的特征参数
;
在药物的维持阶段

.

采用控制自回归移动平均

模型作为预测模型
.

临床试验及仿真研究的结 果表明
.

这 一预测控制算法是有效的
.

关镇词 药物愉注
.

预侧控制算法
.

脉冲响应辨识法
.

c A R M A 模型

分类号 T P 2 7 3
.

2

临床研究表明
.

对病员实施药物注射
.

药物释放的动态过程
.

随受试个体的不同存在

着显著的差别
.

并与药物浓度
、

新陈代射及其它干扰有密切的关系
.

因此
.

对药物输注过程

实施闭环 自动控制是 完全必要的
.

药物输注的 自动控制
.

使得可以最少的用药量
.

达到把

血药浓度维持在所需要的水平
.

改善对某些疾病的医疗效果
.

但是
.

生物系统通常是时变

的
、

非线性的
、

有源的和分布参数的系统
.

药物释放的动力学过程
.

直到 目前还难以用精确

的数学模型予 以描述
.

1 9 8 6 年在美国控制会议上
.

以 药物释放 的 自适应控制理论与应用

为专题
.

发表了多篇研究论文和报告
.

英国 iL n k 。 n s

等人从 1 9 8 2 年起
.

就外科手术药物诱

导肌肉松弛
.

提出采用 S m iht 预估器
、

自校正控制和自校正 IP D 控制等多种方案
.

在血压

控制方面
.

已有采用模型参考自适应控制和多模自适应控制等多项实例研究
.

并作了动物

试验仁’ 一 ’ 〕
.

本文在临床试验和仿真研究中
.

构造一个基于单 片微型机
.

用以调节药物输注速率的

闭环控制 系统
.

提出一种药物输注过程的预测控制算法
.

系统中的控制器是一个模仿医学

人员临床给药决策经验的简单模糊逻辑控制器
; 用脉冲响应法辨识药物释放过程模型的

特征参数
;
采用控制 自回归移动平均 (C A R M A )模型作为预测模型

.

文中给出临床试验及

仿真研究的结果
.

并对这一预测控制算法的有效性和可行性进行分析讨论
.

1 过程模型

临床输注药物的常规方法是单剂注射
.

由于病 员的年龄
、

体质和精神状态多种因素的

影响
.

单剂注射的药物效应有显著的差别
.

以 外科全麻手术注射肌松药物
.

诱导手术病员

收稿 11为1
:
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的肌肉松弛为例
.

3 个病 员单剂注射的肌松响应如图 1 所示
几 {

.

图的纵坐标 N M T 是指神

经肌传递功能
.

用来间接表示肌肉松弛的程度
.

用百分率表示
.

肌松正常定为基准值
.

用

1 0 0%表示
.

肌松程度加深
.

百分率下降
.

药物输注过程闭环控制的诸 多临床试验证

实
’ ·

3’ :

用二阶模型足以描述药物释放 的动力学

特性
.

由图 1 不难看出
.

从单剂注射开 始 (图中

箭头 A )到药物起效
.

存在一 个纯滞 后时间
.

因

此
.

药物释放的动力学模型
.

通常 用具纯滞后的

一阶或二阶模型来表示

G (、 ) = ke
『 ,

/ ( l十 ,I
’ 、 )

或 G (、 ) = k e r̀

八 l+ 了
’
, 、 ) ( l + 7

’
: 、 )

式中
.

k 是药物浓度
.

通常保持不变
.

r 是纯滞后

时间
.

T 是惯性时间常数
.

在本文的临床试验研 究中
.

把外科手术药

物诱导肌肉松弛过程分成两
.

个阶段来研究
:

.。。

拱

笙
至 50

病员 l
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病员 3
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在药物诱导阶段
.

输注肌松药物的剂量应使病 员的肌松达到足够的深度
.

便于进行插

管
.

为此
.

设定一 个适当的单剂注射肌松响应曲线作为预测模型
.

这一模型以纯滞后时间

r 和一阶惯性时间常数 T 为特征参量
.

在药物维持阶段
,

病 员在长达几小时的手术期间
.

肌松程度会受到药物浓度
、

新陈代

谢
、

病 员体质和精神状态 及其它干扰等多种因素的影响
.

为此
.

采用 C A RM A
一

模型作为预

测模型
.

预测病 员的肌松程度在未来时刻的变化趋势
.

设系统被控对象用 C A R M A 模型描述
书

· ` ’

`

魂(叮一 ` )夕 ( k ) = (l
一 ’ 月

B (叮一 ’ ) z一 ( k ) + (
’

(叮一 ’ ) 。 ( k ) ( l )

其中 q 一 ’

为滞后约
一

子
.

夕 ( k) 为输出序列
.

l(t k) 为输入 序列
.

f ( k) 为零均值的白噪声序列
.

`

为纯延时采样周期数
.

.

4 .(l
一 ’ ) 二 1+

“ , q 一 ’
+ 一 + 晰q

一 , J

(2 )

B .(l
一
l) 一拐q 一 l

+ … + 戊 q 一
’ `

(3 )

C .(l
一 ’ ) 一 1 + 。 ,

q
一 ’

+ … + f心
一 ”

(4 )

模 型参数
“ , .

b
; . `

,

;

未知
.

当获取 k 时刻以前的输入 值
,` ( k )

.

“ (k 一 1 )
.

… 和输出值 y

(k )
.

夕 ( k
一

1 )
.

… 后
.

可用下列的预测模型逼近 系统过程模型
.

即式 ( 1)
.

夕 ( k +
一, , + l ) + a l夕 ( k ) + a : 夕 ( k一 1 ) + … + a P夕 ( k一 P + l

、

= 口
、 , ` ( k ) + 月

. ,` ( k 一 l ) + … + 汤
, ` ( k一 l ) +

。 ( k +
, , ,
+ l ) ( 5 )

其中 p
.

l ) 小 犷
(k + )) , + 月是预测模型的偏差

.

纯时延采样周期数 I,I 的选择对控制性能有

一定影响
.

可根据单剂注射肌松响应的特征参数
r
来考虑确 足

.

2 临床试验

在临床试验中
.

采用常规肌松剂
.

药物浓度 为 2() m l
碑

普 价卡因含 5() m g 司可林
.

设

定一 个肌松响应曲线作为预测 模型
.

肌松程度的设 定值为 23 %
.

对一例 外科全麻手术病
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员
.

实施药物诱导肌 肉松弛的临床试验结果如图 2所示
.

图 2的结果表明
.

在诱导肌松阶段
.

病 员的肌松程度快速加深
.

便于插管
.

又不致过度

松弛而 危害病员健康
.

在维持肌松阶段
.

按照设定肌松程度 3 % 2
.

实际肌松在微小范围内

波动
.

为外科医生施行手术创造 了良好的 条件
.

霎霎霎
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Fi g
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3 仿其研究

刃 6O
l /m 一 n

图 2药物诱导肌松预测控制的临床试验结果
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本 文从 减少 对被控 对象模型的 依赖 出发
.

在 采用
.

模糊逻 辑控制器的 基础上
.

用

C A RM A算法产生预测模型
.

用以预测被控对象未来时刻的输出
.

仿真系统被控 对象的

数学模型用具纯滞后时间
:和双时 间常数 T

.

和 T
:

的二阶模型来描述
.

仿真结果如图 3

所示
.

图中
.

T
,

是采样周期
.
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图 3 采用 〔
、

注 R M
一
l 模吧顶侧控制井

.

法的系统响 应

F ig
.
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在图 3 中
.

(u )为改变环路增益 K 的系统阶跃响应
.

T
,
一 l o

.

T
:
一 0

.

5
.

: 一 ,I’ 、 .

l(, )为改

变模型参数 T
:

的系统阶跃响应
.

K 一 1 0
.

T :
一 0

.

5
.

: 一 T
.

行 )为改变纯滞后时间
: 的系统

阶跃响应
.

K ~ 5
.

T
:
一 l o

.

T
:
一 0

.

5
.

( d) 为改变环路增益 K 及滞 后时间
r 的 系统响应

.

T
】

二 10
。

T
.

,

~ 0
.

.5

通过大量的仿真研究
.

结果如下
:
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(” 系统采用预测控制算法之后
.

与简单模糊控制器劝
.

法相 比
.

既使系统响应上升加

快
.

又克服了简单模糊逻辑控制器控制精度和稳定性较差的缺陷
.

尤其是对有时滞的 系

统
.

控制性能得到明显改善
.

( 2 ) 纯滞后时间
: (即药物起效时间 )是药物输注 系统控制性能的一个重要特征参数

.

时滞越大
.

控制精度和稳定性越差
.

视时滞的大小
.

适当调节环路增益
.

控制性能得 以改

盖

( 3) 在简单模糊逻辑控制器的基础上
.

引入 了 C A RM A 模型的预测控制算法
.

进 一

步减少对过程模型的依赖
.

在系统环路增益
、

模型参数和滞后时间变化的情况下
.

系统的

响应速度
、

控制精度和稳定性
.

都能达到满意的结果
.

4 结 论

把药物单剂注射 脉冲响应作为内部模型
.

实施药物诱导阶段的预测控制
.

临床试验的

结果
.

证实这一控制算法完全满足术前准 备阶段对药物诱导所提出的控制要求
.

在模糊逻辑控制器的基础上
.

引进 C A R M A 模型
.

预测系统未来时刻的变化趋势
.

仿

真研究的结果表明
.

这一预测控制算法
.

在环境和工况变化情况下
.

系统有良好的鲁棒性

和 自适应能力
.

生物医学系统药物输注
.

是一类属于常识和推理起重要作用的领域
.

本文提出的把模

糊逻辑控制与模型预测相结合的预测控制算法
.

模仿医学 人员给药的决策经验
.

对模型要

求低
.

在线计算方便
.

控制综合质童好
.

控制器结构简单
.

便于实现
.
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