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基于混合方法的免疫T 细胞动力学模型研究

莫宏伟
(哈尔滨工程大学自动化学院,黑龙江哈尔滨 150001)

摘 要: 免疫系统是由分子、细胞、器官组成的复杂自适应系统,对一个特异抗原识别、活化、应答的过程也是非

常复杂的动力学过程. 本文受 T 细胞免疫应答机制启发,提出一个研究主体群动力学的新方法, 目的是研究个体主体

的动力学性能如何传播形成群动力学.采用微分方程和细胞自动机混合方法建立T 细胞主体模型,为以后研究免疫T

细胞个体动力学模型与T 细胞群动力学之间的关系奠定基础.
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Research of Dynamics of Immune T Cells Based on Hybrid Methods

MO Hong wei
( College of Automation, Harbin Engineering University, Harbin ,Heilongjiang 150001, China )

Abstract: Immune system is a complex self adaptive system consisting of molecules, cells and organs. The process of recog

nizing, activating , responding to a special antigen is also a pro cess of complex dynamics. In order to understand how dynamics be

havior of individual agent propagates to population dynamics, it presents a new method of researching agent population dynamics

which is inspired by T cells immune response. The model of T cell agents is established by hybrid model of differential equation and

cell automaton. It sets up the base for studying the relation between individual dynamics of T cell and population dynamics of T

cells.
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1 引言

免疫系统是基于个体细胞反应对病毒或细菌等病

原体进行应答.如果将单个的免疫细胞看作一个主体,

免疫系统就可看作为多主体系统.可以通过这种抽象形

式在系统层次上研究免疫应答.基于个体生化反应来理

解免疫应答的系统层次性能,不仅对生物学有意义,而

且对计算机科学研究人员设计新的主体模型有启发意

义.

要理解清除抗原的反馈动力学,就要理解免疫应答

动力学的每个要素.本文主要研究 T 细胞受体(TCR)触

发.抗原提呈细胞(APC)是一种处理抗原并将其信息传

递给T 细胞的免疫细胞. T细胞利用该信息产生免疫应

答.传输这个信息的机制称为 TCR触发.信息传输的结

果是T 细胞上的TCR数量增加.在T细胞表面上的 TCR

数量是这个相互作用强度的一个度量.这个量随时间而

变化,研究这种变化的动力学是理解免疫应答动力学的

一个重要步骤.

研究免疫应答的一个系统方法是建立免疫系统的

模型并通过实验验证.生物学家利用暴露给 APC的 T

细胞群体研究免疫系统 TCR触发机制.本文则研究这

种群体的 TCR动力学模型.

2 相关研究

免疫系统建模的层次是不同建模方法之间有差别

的主要原因.免疫系统性能可在生物分子相互作用、信

号传导、细胞对细胞相互作用、淋巴细胞群体动力学或

者对病毒和细菌感染等层次上进行模拟.这些只是能考

虑到复杂免疫系统现象的一部分.这里提到的相关研究

远不够完整,但是给出了免疫系统建模的基本技术.

主流建模工具是常微分方程系统( ODE) .使用 ODE

模型的方法取决于被模拟过程的物理本质,也取决于关

于物理实际的假设和实验中搜集的数据. 受到 Lotka

Voltera捕食者模型方程的启发, ODEs被用于模拟抗病
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毒免疫应答[ 1, 2] ,基于独特型网络的相互作用的淋巴细

胞群体动力学[ 3, 4] ,资源竞争或者更复杂的资源竞争和

抑制相互作用[ 5, 6] .

在免疫系统现象与空间异质性有关的情况下,应

用偏微分方程( PDE) ,比如免疫学突触建模[ 7] ,或者形

态空间中指令系统动力学
[ 8]
.

ODE或 PDE模型之所以得到广泛使用是因为人们

已经了解很多方程解的数学性质.但微分方程模型的

主要问题是有物理意义的参数量很大. 再者,参数值强

烈依赖于变量的正确伸缩, 并且其中一些难以通过实

验确定.因此,微分方程的主要困难来自模型中所使用

的参数的不确定性.

考虑到相互作用的参数对理解稳健的免疫系统机

制不是很重要,在信号传导和细胞活化方面利用相互

连接的自动机网络来模拟, 比如布尔网络模型更合

适
[ 9]
.利用布尔网络, 可以计算反馈循环及其静态形

式.因此,在空间异质情况下,文献[ 10~ 12]使用细胞自

动机模型.免疫学突触建模中的空间是物理空间,在独

特型网络中的空间是形态空间. 微分方程和细胞自动

机混合系统方法已经用于模拟细胞间生物分子相互作

用[ 13, 14, 19] .利用随机混合系统研究生物分子相互作用

是一个具有挑战性的问题[ 15] .文献[ 16] 使用的模型是

确定性混合系统模型, 模拟 T 细胞的相互作用. 免疫学

建模的主要问题之一是从基本元素之间的性质和相互

作用获得系统的宏观性质. 本文的混合系统是解决此

类问题的一个方法.一个混合系统由事件驱动离散状

态和时间驱动连续状态组成[ 13] . 混合自动机是混合系

统的特殊情况,其中离散状态动力学由有限态自动机

模拟.

本文给出一个模拟个体 T细胞(可看做一个主体)

及其组成的群体性能的混合自动机方法. 研究这个问

题的动机来自模拟 TCR触发动力学问题. 所得到的 T

细胞群体与APCs 相互作用的 TCR触发模型是 ODE模

型[ 16~ 18] .研究目的是得到更好地理解个体 T 细胞动力

学和T 细胞群动力学之间的关系的建模方法.

3 T细胞与 TCR

免疫系统由固有免疫系统和适应免疫系统组成.

适应免疫系统主要由 B和 T两种淋巴细胞组成. T 淋巴

细胞通过 TCR接受来自抗原的信号. T 细胞在骨髓产

生,在胸腺中成熟. TCR信号在成熟 T 淋巴细胞的选择

中以及 T 细胞活化中起重要作用. TCR信号由 TCR配

合基以及MHC缩氨酸复合物触发,后者是 APC提呈给

T细胞的膜分子. TCR信号要求 T细胞和 APC连结建立

免疫突触,其中的受体和配合基互相作用.这样, 一个

实际的 TCR信号模型要考虑 APC T 细胞连结形成和分

离的过程动力学,而不仅是其间的复杂信号关系. 象其

他微粒子一样, T 细胞和 APCs 在溶解分子的热运动而

形成的力的作用下随机运动.因为运动 T 细胞和 APCs

随机形成瞬态连结, TCR 信号在连结形成的突触中触

发. TCR信号的结果之一是通过配合基触发的那些膜

TCRs的内在化而使TCR量的减少.当两个细胞分离时,

TCR量存储在自由 T细胞中.目前的分析模型是关于群

体的 TCR平均量的 ODE模型.模型中使用一般细胞的

概念,将群体 TCR平均量动力学等价于一个一般细胞

的动力学应答[ 16] .这样的假设并不一定合适.因此本文

试图通过建立有关模型研究个体T 细胞的 TCR触发动

力学和群体的 TCR平均量之间的合适关系.

4 个体 T细胞混合自动机模型

在一个 T细胞群体中,假设与 TCR动力学有关的T

细胞状态由连续和离散状态组成.连续状态 x 与 TCR

触发动力学有关, 而离散状态 q 则描述 T 细胞是否与

一个 APC结合.图 1给出 T细胞的混合自动机模型,其

中 x ( t )表示 TCR的数量, u( t )表示T 细胞动力学发生

事件的时间序列, 这个时间事件序列在每个时刻有定

义并取 a, b或 值.符号 描述没有事件,意思是离散

状态不变化.事件 a 和 b 分别表示结合形成、结合分

离; f q ( x )表示离散状态 q 中的 TCR动力学, q= 1, 2, 3,

1、2、3 分别表示不结合、结合、自由.这样,混合自动机

方法成为生物 T细胞群体的自然建模框架.

根据这个模型, T 细胞可以处于三种离散状态之

一:从不结合、结合和自由.这是该生物学系统中所希

望的T 细胞动力学性能结果. 从不结合 的意思是T 细

胞从不与任何 APC结合; 结合 的意思是 T 细胞当前
与一个 APC结合; 自由 的意思是 T 细胞以前与一些

APC结合,但现在是自由的.离散状态之间的转换是 T

细胞和 APC运动动力学的结果. 当 T 细胞与 APC结合

或自由时,引入离散状态模拟不同的 T 细胞的 TCR 动

力学.每个离散状态的TCR动力学假设遵守 x ( t ) = f q

( x ) , q= 1, 2, 3 形式的 ODE.其中 x 是 TCRs 的数量.实

际上,时间事件序列 u( t)是一个映射: u: t ! { a , b, } .

在这个建模层次, f q 是什么以及序列u ( t )是确定的还
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是随机的都不重要.但是,注意 T 细胞混合系统模型是

确定的模型.给定初始状态( x0 , q0)和时间序列 u( t ) ,

TCR的量 x ( t )和离散状态 q( t)可以以确定方式计算.

考虑确定性, 每个 T 细胞模型可表示为确定的单

输入 单输出系统(SISO) .这个系统的输入是事件 u( t )

序列, TCR的量 x ( t )是输出,它是连续时间函数.这样,

一个 T细胞的模型抽象表示为一个主体 A 的模型,如

图 2所示.

5 群体 T细胞混合系统模型

5 1 问题描述

通过个体 T细胞模型模拟群体的每个 T细胞可得

到完整的T 细胞群体模型.但是, 简单地将个体 T 细胞

模型聚集在一起不会反应T 细胞群体的TCR动力学.

群体中 T细胞和 APC的结合形成和结合分离事件

是由细胞数量以及它们的位置、速度、方向和几何学等

因素决定的复杂动力学的结果. 在所提出的 T 细胞群

模型中, T 细胞和 APC的结合或分离称为事件,而产生

这些事件的称为群事件发生器(简记 PEG) ,表示这个复

杂动力学,在图 2中给出.其中 ui 表示对第 i 个 T 细胞

的事件序列输入, x i 表示第 i 个 T细胞的 TCR量, i= 1,

2, ∀, N .

PEG的输出与主体 A (T 细胞)一样多,产生事件序

列 u1 , u 2, ∀, uN, 与它们出现在群体中的方式是一样

的.图 2用箭头描述这个机制,箭头从群体中的细胞指

向主体 A 的输入.在模型中引入 PEG对分解TCR群为

TCR动力学有实际作用:一个确定部分(主体) ,描述个

体T 细胞TCR动力学性能;一个随机部分,与 T 细胞和

APCs(PEG)大量随机结合的复杂动力学有关.

事件发生是一个与群体中多个变量有关的复杂动

力学过程.可以用随机方法模拟这种复杂性,其中相互

作用的全面复杂性由一个事件发生概率描述. 假设由

PEG产生的事件序列 ui ( t ) , i= 1, 2, ∀, N 具有同样的

随机性,则所考虑的群体由同样性质的个体组成.

在假设事件序列相互独立情况下,图 3 给出T细胞

群体混合自动机模型,其中群事件发生器( PEG)分解为

多主体事件 (个体 T 细胞与 APC 结合或分离) 发生器

(简记MAEG) .MAEG和主体的系列连接称为随机主体

SA ; ui 为输入到第 i 个T 细胞的事件序列, x i 为第 i 个T

细胞的TCR量, i= 1, 2, ∀, N ,也就是主体 A 的输出,是

连续随机过程.下面给出表示个体 T 细胞的主体 A 和

随机主体SA 的定义.

5 2 主体模型

本节给出主体表示的群体建筑块的数学定义. 由

于主体是一个混合自动机,因此先介绍混合自动机的

定义[ 16] .

定义 1[ 13, 16] 混合自动机 H = ( Q, X, Init, f , Inv ,

E, G, R) .

其中 Q 是离散状态的有限集合; X  R
n
为连续状

态空间; Init  Q # X 是初始状态集合; f : Q # X !TX 分

配给每个 q ∃ Q 一个向量场f ( x, q ) ; Inv : Q !2X
表示给

每个 q ∃ Q分配一个不变集合,即只要离散状态 q ∃ Q,

则连续状态 x ∃ Inv ( q ). E  Q # Q 是边的集合(离散转

换) ; G: E !2X 是给 e ∃ E分配一个边界集合,表示状态

向量允许的离散状态转换集合; R: X # E !X 表示为 e

∃ E和x ∃ X 赋予一个复位映射,描述由于事件 e 而造

成的连续状态空间中的跳变状态.

定义 2 一个主体 A 是一个单输入多输出混合自

动机,表示为集合 A= ( H , U, , Y) .

其中 H 是一个混合自动机H = ( Q , X , Init , f , Inv ,

E, G, R) ,满足性质如下: X = Rn是H 的连续状态空间;

Inv ( q) = X , ! q ∃ Q,对任何离散状态 q ∃ Q, 不变量是

整个连续状态空间; G( e ) = X, ! e ∃ E,允许所有定义

的转换; R( e , x ) = x , !( e ∃ E %x ∃ X)表示转换 e 不

改变连续状态x ; U是输入离散事件的有限集合,包括

空事件 ; : U # Q !E 给离散事件u ∃ U和离散状态 q

∃ Q 形成的对分配转换e= ( q , q&) ∃ E,其中 ( , q) =

( q, q) ; Y= Rm是输出状态, 一个 A 的输出 y ∃ Y是连

续状态x , y= g( x)的函数.

主体状态是一个( x , q) ∃ X # Q 对,这个对由连续

x ∃ X 和离散 q ∃ Q 状态组成.

定义 2中的混合自动机H 的性质意味着, 对一个

A ,它的离散和连续动力学能够以自由的方式进化. 但

是不允许在连续状态空间部分的跳跃.取输出 y = x

(TCR量) ,可得到前面介绍的 T细胞模型.

5 3 随机主体模型

前面定义了主体模型.这里给出一个随机主体模

型[ 16] .首先,定义主体随机执行.该概念用于定义随机
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主体[ 15] .当MAEG产生事件时,随机主体的离散状态是

一个马尔可夫链.

定义 3 主体随机执行 当且仅当一个主体随机

输入事件序列 u( n) , n ∃ N, 0= 0 ∋ 1 ∋ 2 ∋ 在每个区

间[ n , n+ 1) , n ∃ N, q ( t ) ( q( n)发生转换时,一个随

机过程( x( t ) , q( t ) ) ∃ X # Q 称为主体随机执行.由于

转换只改变主体的离散状态,随机执行的 x ( t )是一个

连续时间函数.

定义 4 主体连续时间马尔可夫链执行

如果输入随机事件序列 u( n) , n ∃ N, 0= 0 ∋ 1

∋ 2 ∋ 发生转换, 并且它的条件概率满足:

P[ q( k+ 1) = qk+ 1 | q ( k ) = qk , q ( k- 1) = qk- 1 ∀q ( 0)

= q0] = P[ q( k + 1) = qk+ 1| q( k) ] = qk

则一个主体随机执行( x( t ) , q ( t ) ) ∃ X # Q 称为主体连

续时间马尔可夫链执行.主体连续马尔可夫链执行的

q ( t )是一个连续时间马尔可夫链.

定义 5 随机主体( SA ) 一个随机主体是一个 SA

(A , u( t ) )对,其中 A 是一个主体, u( t )是一个主体随

机输入事件序列, 这样随机过程( x ( t) , q ( t ) ) ∃ X # Q

是主体随机执行.

定义 6 连续时间马尔可夫链主体(CTMCA) 如

果( x( t ) , q( t) ) ∃ X # Q 是一个微观主体连续时间马尔

可夫链执行, 则一个随机主体称为连续时间马尔可夫

链主体.

其中连续变量 x 为 TCR量,输出 y ( t )等于 x ( t ) ,

离散状态 q、a、b 的意义同前面一样.  ij为从离散状态 i

到离散状态j 的转换率.

下面给出一个 CTMCA 例子,其中序列 u( t )产生随

机转换, 离散状态 q= 1、2 和 3 的概率分别满足如下

ODE:

P 1( t)

P 2( t)

P 3( t)

=

-  12 0 0

 12 - 23  32

0  23 -  32

P1( t )

P2( t )

P3( t )

图 4 是示意图. ( a)描述 T细胞主体的单输入单输

出性质. 对应的状态图为图 1, 描述主体的固有结构.

( b)和( c)是两个等价的 CTMCA 模型描述. ( b)的方块

图表示事件序列发生器是随机主体的一部分. ( c)的状

态图表示随机主体的固有结构,以及离散状态随机转

换的马尔可夫链本质,用转换率图表示.

6 总结

免疫系统是一种典型的复杂自适应系统. 免疫细

胞个体之间的相互作用形成了宏观上复杂的免疫现

象,理解这种微观与宏观动力学之间的机制,对免疫学

和计算机科学等工程领域都有实际意义. 如果免疫细

胞个体看作主体, 那么多个主体之间的相互作用构成

主体群体动力学. 本文利用微分方程和细胞自动机建

立个体T 细胞和群体T细胞动力学模型,定义了主体和

随机主体模型,为下一步研究 T 细胞 TCR 触发动力学

的微观与宏观机制之间的关系并基于此建立个体主体

与主体群体之间的关系奠定基础.
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