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三维流感病毒免疫模型研究
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[摘要] 摇 随着人类社会的发展,人类对于自身健康的研究越来越深入,人工免疫系统也成为了生物信息研究领

域的热点. 传统的动物实验虽趋于完善,却也出现了研究技术上的难关,研究员们无法通过传统的实验室环境模

拟数量化的人体体内环境,更无法用人类活体做实验. 这样,就产生了二维的免疫计算机模型,但也并没有完全

贴切人体环境的要求. 因此,我们利用 Java 3D 计算机三维模型以及计算机仿真方式来搭建类似于体内真实环境

的人体免疫计算机模型,这可以使得人工免疫系统模型更加完善. 与培养皿方式的实验相比,计算机模型的实验

方式可以用于研究免疫系统智能性,对研究设计新的人工免疫系统方法很有意义. 而且计算机模型具有准确性

高、误报率低和稳定性好等优点. 本文利用 Java 3D 技术,通过细胞之间的相互作用,加入对流感病毒免疫应答的

仿真,结合免疫细胞的参数,模拟临床实验,期望得到一些规律性的结果.
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Abstract:With the development of human society,studies of their own health have become more and more indepth,
artificial immune system has become a hot field of bio鄄informatics. Traditional animal experiments tend to be perfect,but
also appear to be difficulty on the technology. In this way,immune computer model in two dimensions appear,but it does
not fully meet the requirements of appropriate human environment. Therefore,we use the Java 3D computer model and
simulation to build human immune model which is similar to the real environment in vivo. Experimental method of
computer models can be used for intelligent study of immune system. In this paper, the Java 3D technology is used,
through the interactions between cells,the simulation model of immune responses to influenza virus, combined with the
parameters of immune cells, some regularity results of clinical simulation experiment are obtained.
Key words:artificial immune system,computer simulation,Java 3D,influenza virus

生命科学与计算机的结合是采用计算机技术和信息论方法,研究生命科学中各种生物信息表达、采
集、存储、传递、检索、分析和解读的科学. 生物信息学是现代生命科学与信息科学、计算机科学等学科相互

渗透形成的新学科[1,2] . 在生命科学与计算机科学的交叉中,模式识别[3]、智能优化、数据挖掘等成为了研

究的热点,也取得了引人注目的研究成果.
免疫系统是一个复杂的生命系统,很多疾病相关问题急待科学家们的解决,计算机对其仿真就是一个

有益的方法.
自然的免疫系统( Immune system)是复杂的分布式信息处理学习系统[4],其具有免疫防护、免疫耐受、

免疫记忆、免疫坚实的功能. 免疫系统是一个多层次的多层免疫系统结构,主要分为以下 3 层:
第一层:由皮肤和黏膜构成,既阻止病原体入侵人体,又利用分泌物杀菌.
第二层:主要是体液中的杀菌物质和吞噬细胞,这是人与生俱来的免疫防线,叫做非特异性免疫(又

称先天免疫) .
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第三层:包含免疫器官和免疫细胞. 这是人在出生以后逐渐建立的免疫防御功能,它只对特定的病原

体或异物起作用,叫做特异性免疫(又称后天免疫),同时还具有耐受性和记忆性.
本文主要就普遍关心的特异性免疫问题进行相关的模拟仿真.

1摇 基于 Java 3D 的计算机模型

1. 1摇 特异性免疫

免疫系统中特异性免疫尤为特殊,分为初次免疫应答和二次免疫应答[5] .
(1)初次免疫应答发生于免疫系统遭遇某种病原体第一次入侵时,此时免疫系统会产生大量抗体,清除

体内抗原,直至抗原全被清除,之后抗体浓度会下降且维持在一个适当的水平. 初次免疫应答一般速度较慢.
(2)二次免疫应答发生于某种抗原再次入侵体内时,在初次免疫应答后拥有的抗体能够识别该抗原,

因此,免疫系统会快速响应,分泌大量抗体来快速地清除体内抗原. 这过程是免疫系统各部分合作的体现,
二次免疫应答的显著特点是速度快.

初次免疫应答和二次免疫应答的区别:二次免疫应答完成的时间相对于初次免疫应答的时间大大减少.
1. 2摇 Java 3D 免疫模型

Java 3D 是 Java 语言在三维图形领域的扩展[5],是一组应用编程接口(API) [6],利用 Java 3D 提供的

API,可以编写出基于网页的三维动画,各种计算机辅助教学软件和三维游戏等等[7] . 我们可以将免疫系

统看作是主要的三种细胞和分子(APC、T cell、Ag)之间的博弈游戏,利用三维模型,将人体内免疫系统的

三维空间呈现出来[8] .
3D 模型中,各个细胞的位置、方向都是随机产生的,所以不适合使用数学建模的方法. 二维模型,局限

了细胞的运动方向以及运动范围,框定在二维的范围内是与真正的人体结构相悖的,没有了三维方向上的

运动,就会增加细胞间相遇的几率,也就影响了细胞间相互作用的几率,本可以小几率的相遇变成了大概

率. 同时,三维模型相对于二维模型,可以使得在单位体积内的细胞数更加符合真实情况.
表 1摇 细胞间相互作用

Table 1摇 Cells interaction

APC T cell Ag

APC 0 0 1
T cell 0 0 1
Ag 1 1 0

摇 摇 不同种类的个体细胞进行分类后具有不同的属性,如:生
命周期、移动速度等. 当它们相遇时,细胞膜上的分子可以相

互识别,然后做出应答.
上皮细胞:可以被流感病毒感染.
T 细胞:发挥细胞免疫和免疫调节作用破坏入侵的抗原.
抗原:感染上皮细胞,并且可以与 T 细胞特异性识别.

2摇 结果

如表 2 所示,我们试探性地向模型中加入 10 个 T 细胞、10 个上皮细胞和 2 个抗原.
表 3摇 参数设定

Table 3摇 Parameter setting

APC T cell Ag

正常细胞生命周期 800 600 300
被感染细胞生命周期 400 无 无

正常细胞分裂细胞数 1 2 无

被感染细胞分裂细胞数 8 无 无

表 2摇 拟加入细胞

Table 2摇 Cells to join

半径 个数 形状

APC 1 10 球形

T cell 2 10 球形

Ag 4 5 正方体

摇 摇 对于免疫模型来说,免疫应答过程至关重要. 研究免疫应答的过程,往往需要考虑其中的影响因素,控
制变量法是解决复杂问题的一种有效方法,在我们的生活、学习和工作中有广泛的应用. 我们在这个 Java
3D 模型中,通过控制 Ag 细胞数和改变人体细胞来观察它们之间的变化,从而得到相应的结论.

同时,我们还需要将特定的值固定,比如细胞分裂的数目、生命周期以及相关的参数,这个模型相关的

参数是根据现代医学和相关文献中流感病毒的临床实验数据设定的[10-14] .
在程序运行过程中,所有细胞在限定的 100伊100伊100 的空间范围内按照相应的规则运动,当各个细

胞相遇时,按照弹性碰撞规则运动. 抗原遇到上皮细胞,就会有一定几率感染上皮细胞,而 T 细胞与抗原
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相互碰撞就会有一定几率杀死抗原细胞. 与此同时,系统内的各个细胞因为碰撞带来的物理损耗,相对应

的生命值减少[9] . 各个细胞并按照自身生命周期开始产生、生长、成熟、分裂、死亡.

图 1摇 细胞形状

Fig. 1摇 Cell shape
图 2摇 加入细胞后的模型界面

Fig. 2摇 Model interface include cells

图 3摇 100 个 T 细胞的二次免疫过程模拟

Fig. 3摇 Immune process simulation include 100 T cells

图 3 是设定 15 个抗原(Ag)、100 个 T 细胞(T cell)和
100 个上皮细胞(APC),它们被随机放置在一个给定边界

的三维空间中,任意方向随机运动,但是同一类细胞的初始

速度是确定的.
在抗原被置于人体内(三维环境)模拟后,我们可以看

到 Ag 细胞在 0 ~ 50 的这个时间段有所减少,这是因为虽然

Ag 细胞碰触到 APC 细胞,在一定几率上将 APC 细胞感染,
但 APC 细胞中的 Ag 细胞基因正在逆转录,在 50 这个时刻

后,开始释放病毒,在 300 的位置达到一个峰值,同时又经

过二次感染,在 570 这个时刻再一次达到峰值.
我们可以清晰地看到 T 细胞在 0 ~ 240 的这个时间段内数量急剧减少,这一部分是因为正常的死亡,

同时也有一部分是因为与 Ag 以及 APC 相互碰撞,由于物理损耗,减短了自身生命周期,从而加快死亡. 但
是在 240 ~ 300 的时间段迅速增加,这就完成了初次免疫应答,分裂产生新的 T 细胞. 从 540 这个点开始进

行第二次免疫应答,这时的 T 细胞反应速度远远大于初次免疫应答,迅速做出反应之后将原本会增加的

抗原细胞迅速消灭掉,让抗原无法表现出增长的态势.
图 4 和图 5 都是将细胞随机置于一个限定边界的三维环境中. 不同的是图 4 是设定 15 个 Ag 细胞、

200 个 T 细胞、200 个 APC 细胞得到的结果,而图 5 是设定了 20 个 Ag 细胞、100 个 T 细胞、100 个 APC 细

胞得到的结果.

图 4摇 15 个 Ag 细胞的二次免疫过程模拟

Fig. 4摇 Immune process simulation include 15 Ag cells
图 5摇 20 个 Ag 细胞的二次免疫过程模拟

Fig. 5摇 Immune process simulation include 20 Ag cells

从图 4 与图 3 的比较我们不难看出,Ag 细胞的变化不明显,这是因为 T 细胞的数量增加了 1 倍,致使 Ag
细胞在感染 APC 细胞后,被 T 细胞大量杀死,无法表现出增长的趋势. 相同之处是 T 细胞在接触到 Ag 细胞时

做出初次免疫应答,和二次免疫的速度有明显区别,二次免疫总是比初次免疫反应快,产生 T 细胞的数量更多.
由图 5 与图 3 的比较可以发现,APC 细胞的数量减少地更快,由于 Ag 细胞数的增加,在限定界限的三

维空间中,Ag 细胞的浓度也就相应增加,从而使 Ag 细胞有更多机会与 APC 细胞相互碰撞,致使 APC 细胞

在被感染后,释放出更多的 Ag 细胞,进行二次感染. 与图 4 和图 3 的比较一样,图 5 和图 3 也有一个共同
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的特征,那就是有二次免疫,二次免疫的反应速度比初次免疫更加迅速.

3摇 总结

本文通过构建一个三维免疫系统模型,用三维碰撞对体内免疫细胞和抗原之间的相互作用进行了模

拟,简单生动地将流感病毒的免疫过程描绘出来,这是一个从二维模型到三维模型的突破,同时得到了一

些成果. 通过和二维模型的结果进行对比,可以发现细微的差别,总体和生物实验的结果基本吻合. 但模型

还存在一些不足之处,比如 T 细胞与抗原之间的识别、抗原对上皮细胞的感染率等考虑地过于简单,细胞

的多样性没有实现. 接下来会将研究继续完善,通过字符串匹配来控制 T 细胞和抗原的识别,通过增加细

胞个体属性来增加细胞的多样性. 至于还有许多细节上的问题还有待研究,我们通过解决模型模拟过程中

不断遇到的问题,从而不断对模型进行完善,相信这将给生物免疫系统方面的研究提供更多的参考建议.
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