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Abstract: It is more than 30 years since the first case of Acquired Immune Deficiency Syndrome (AIDS) has been re-
ported. However, we still cannot find the effective treatment though this terrible sickness kills approximately two mil-
lion patients per year. Using mathematical model for approaching the dynamics of human immunodeficiency virus 
(HIV) infection was and still is one of most important methods among the numerous studies of the treatments of AIDS. 
Constructing a correct mathematical model of HIV infection will help us to investigate the interaction between HIV and 
immune and shed light on AIDS treatment. In this article, we review the recent development of cellular automata model 
to discuss the interaction mechanism between HIV and immune cells, and the drug treatment. 
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摘  要：自 1981 年发现首例人类获得性免疫缺失综合症(艾滋病，AIDS)至今已有 30 多年，然而人们至今未能

找到治疗这种危及人类生命健康的可怕疾病的方法。建立正确的艾滋病病毒 HIV 与免疫系统相互作用数学模型，

有助于发现 HIV 的感染机理，帮助我们找到治疗 AIDS 的方法。在这篇报告中，我们综述了利用元胞自动机模

型来揭示 HIV 与免疫系统相互作用的研究，包括模拟 HIV 感染后病人出现三个典型的特征期(急性期、潜伏期

和 AIDS 发病期)的动力学过程，以及对应的药物治疗理论研究。 
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1. 前言 

1981 年 6 月 5 日，美国疾病控制与预防中心通报

了首例获得性免疫缺陷综合征(Acquired Immunodefi-
ciency Syndrome)(AIDS)病例，揭开了人类与艾滋病的

抗争历史[1]。人类免疫缺陷病毒(Human Immunode- 

ficiency Virus, HIV)于 1983 年被发现[2]，1984 年研究

证实 HIV 是引起 AIDS 的病原体[3,4]。三十年来，艾滋

病在全球范围内以惊人的速度传播，成了现代历史上

最严重的瘟疫，迄今为止，已有三千万人死于艾滋病

及其并发症[5]。单在 2005 年，全世界范围内就有大约

3800 万人受到 HIV 的感染，其中大约 410 万人是新*
通讯作者。 
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增病例，280 万人死于艾滋病[6,7]。而在中国，每年新

增病例大约 5 万人，因艾滋病死亡约 2 万人[8]。 
自从 AIDS 出现以来，人们就致力于研究其发病

机理和治疗方案[9,10]。其中何大一博士在 1995 年提出

的高效抗逆转录病毒治疗(Higgly Active Anti-Retro- 
viral Therapy, HAART)方案，获得了很大的成功。但

该疗法仍未能完全清除 HIV 携带者体内的病毒[11-13]。

近年来有不少艾滋病治疗方法提出，包括药物治疗法、

免疫治疗法、基因治疗法等[14-18]，但至今未有任何一

种疗法能够彻底治愈艾滋病。与此同时，对 HIV 感染

动力学的理论研究也日渐取得进展。但人类现有的认

识不足以找到彻底消灭 AIDS 疾病的方法。人们仍然

在对抗艾滋病这条道路上不断努力。对 AIDS 的最终

攻克，一方面依赖于实验技术的改进和医学科技的发

展；另一方面也依赖于在更加全面深刻地认识 AIDS
的发病机理的基础上，建立合理的理论模型进行计算

和模拟，进而寻找有效的治疗药物、设计有效的治疗

手段。 
病人在被 HIV 感染后，会出现三个典型的特征期：

急性期、潜伏期和 AIDS 发病期[19](图 1)。被 HIV 感

染后的 1~8 周内，病人体内的 CD4+T 细胞数量急剧

减少，随后回升，HIV 浓度急剧上升后回落到非常低

的水平，这个时期称为急性期，也叫做初次感染期。

随后的 2~10 年里，病人体内的 HIV 浓度会稳定在非

常低浓度的水平，这个时期称为潜伏期。处于潜伏期

的病人从外表上看跟正常人没有任何区别，因此该时

期也叫无症状期。根据临床数据，在没有进行治疗的

情况下，潜伏期会持续 2~8 年。在潜伏期结束的时候，

病人体内病毒数会在某个时刻迅速增长，并且 CD4+T
细胞数量下降到正常水平的 30%以下，这时候病人进

入了 AIDS 发病期。在 AIDS 发病的时候，病人会因

为免疫系统受破坏、变异的癌细胞无法及时清除以及

其他抗原入侵而死亡。 
至今为止，人们对 HIV 感染并致发病的动力学原

理已进行了大量的研究。HIV 病毒是一种逆转录 RNA
病毒。它由两条 RNA 链、RNA 逆转录酶以及包裹它

的类脂结构包膜组成。包膜上嵌入的 gp120 糖蛋白与

CD4+T 细胞有很高的亲和力，因此，HIV 病毒的主要

攻击对象是免疫系统中的 CD4+T 细胞。HIV 病毒与

CD4+T 细胞结合后，会把核内的 RNA、逆转录酶等

释放到宿主细胞中。逆转录酶会利用宿主细胞中的原 

 

Figure 1. The clinic data of time evolution of CD4-T cells and HIV 
for HIV infected patients 

图 1. HIV感染后病人体内细胞/HIV病毒的数量随时间变化的临床

测量数据 
 

料使 RNA 反转录成 cDNA。cDNA 在宿主细胞合成蛋

白时，转录出自己的 mRNA 并翻译成病毒蛋白。这些

病毒蛋白与病毒 RNA 一起组装成新的 HIV 病毒。当

宿主细胞内的 HIV 病毒数超过一定阈值时，这些新病

毒就会破坏宿主细胞的细胞膜，以出芽的形式离开宿

主细胞。宿主细胞因为细胞膜受到破坏，膜通透性提

高而裂解死亡。被 HIV 病毒感染的 CD4+T 细胞还有

另一种死亡方式，也即是被 CD8+T 细胞识别并激活

了它的凋亡程序。无论是哪一种原因，处于被感染末

期的 CD4+T 细胞都会很快死亡。 
健康人的免疫系统会以一定的速率补充和更新

死亡的 CD4+T 细胞，以维持免疫系统的活性。如果

免疫系统的CD4+T细胞数量能够维持在正常的水平，

那么 HIV 携带者会保持在潜伏期，而不会进入 AIDS
发病期。HIV 携带者之所以会从潜伏期发展到 AIDS
发病期，现在学界普遍的认识是：HIV 病毒的高突变

率导致免疫系统识别新病毒能力跟不上新病毒的变

异速率，因此导致免疫系统瘫痪，引起了 AIDS 发作。 
HIV 病毒的遗传物质是 RNA，由于缺少 DNA 双

链的校正机制，因此它在复制的时候有很高的几率发

生突变。同时，因为免疫细胞 CD4+T 细胞和 B 细胞

具有抗原特异性，所以在新的 HIV 病毒种株产生的时

候，免疫系统需要重新识别新 HIV 病毒的蛋白特性，

以产生新的免疫球蛋白。在免疫系统识别新 HIV 病毒

的时候，寄生在宿主细胞中的 HIV 病毒可能已经变异

出了若干代新 HIV 病毒种株。于是乎免疫系统又需要

重新识别抗原特性。在上述的过程中，免疫系统识别

HIV 病毒的步伐永远落后于 HIV 病毒变异速率。这个

抗衡的最终的结果就是 HIV 病毒变异出大量免疫系
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统无法识别的 HIV 病毒种株，使得人体特异性免疫系

统被彻底破坏。 
建立艾滋病的数学模型，给研究人员提供一种可

靠的模拟方法来定量研究艾滋病机理和治疗等[20-26]。

针对 HIV 病人出现的三个典型特征期，HIV 感染的三

阶段动力学模型大致分为如下几种类型：一种是最通

常的微分方程模型[27-33]；也有提出在离散空间的蒙特

卡罗随机模型 [34,35]；另一种是元胞自动机(Cellular 
Automata)模型[36-40]。 

本文主要针对元胞自动机模型进行综述。

Weisbuch和Atlan与 1988年首先提出用元胞自动机研

究病毒－免疫系统的研究[36]，随后 Dayan 和 Pandey
等对该模型进行了研究[37-39]。Dos Santos 和 Coutinho
在 2001 年提出了一个 HIV 元胞自动机模型(HIV-元胞

自动机模型)[40]，他们在该模型中建立了一个二维的矩

形网格阵列，并假设每一个网格有 4 种可能的状态(健
康态、感染-A 态、感染-B 态、死亡态)。通过给定这

4种状态之间的4条演变规则、参数取值和初始条件，

该模型能够模拟出 HIV 感染之后的出现的三种状态

－急性期、潜伏期和发病期。由于该模型能很好的模

拟 HIV 的一些基本特征，该模型的提出极大地刺激了

HIV 元胞自动机的研究。本文第二章为元胞自动机模

型概述及原理介绍，第三章综述元胞自动机模拟 HIV
－免疫系统相互作用动力学过程，第四章综述元胞自

动机模拟药物治疗在 HIV－免疫系统中的作用，第五

章讲述 HIV 元胞自动机的数学方程描述，最后为总结

和展望。 

2. 元胞自动机 

2.1. 元胞自动机概述 

元胞自动机(Cellular Automata，简写为元胞机)，也

叫细胞自动机、格状自动机(早期文献也用 tessellation 
automata，homogeneous structures，cellular structures，
tessellation structures，iterative arrays 等名称)，是一种时

间和空间变量都取离散值的动力系统理想化模型[41-44]。

由于它的时间空间变量是离散值，物理参量只取有限值，

所以在计算机技术飞速发展的二十世纪九十年代受到

各领域研究仿真模拟的研究人员追捧[45,46]。 
作为建造仿真模拟动力学过程模型的基础，元胞

自动机具有以下几大优点：1) 元胞自动机模拟的对象

是一些独立的、边界特征明显、空间分布上具有一定

规律的个体，如晶格、组织中的细胞、生物个体等。

元胞自动机的时空离散性特征使得它在处理离散对

象时，转化规则简单明了。同时，还可以对元胞自动

机进行一系列数学分析和求解。2) 由于元胞自动机是

从具有时间离散性的自动机在空间上进行分割而演

变过来的，故它十分便于使用计算机语言对其编程模

拟。特别是对于方形结构的元胞自动机模型。3) 元胞

自动机模型在建模时，只需要规定每个格点的演变规

则和相邻几个细胞之间的作用方式，就可以让计算机

算出结果。相比于其他模型，元胞自动机描述个体间

的作用更直观、更具有针对性，而不需要考虑和简化

各个反应元在整体中相遇和作用的概率。 
基于以上优点，元胞自动机成为目前研究最多、

应用最广的一种离散模型。元胞自动机的严格定义如

下[47]：1) 周期性排列的元胞所组成的 n 维网络或其一

部分；2) 网络中的每一个网格 r 在 t = 0,1,2,的状态

都由如下一组布尔变量给定： 

( ) ( ) ( ) ( ){ }1 2, , , , , , ,mr t r t r t r tΦ = Φ Φ Φ
； 

3) 每个网格 r 下一时刻的状态由演化规则 
{ }1 2, , , mR R R R=  决定，表示为： 
( )

( ) ( ) ( ) ( ){ }1 2

, 1

, , , , , , , ,

j

j q

r t

R r t r t r t r tδ δ δ

Φ + =

Φ Φ + Φ + Φ +

 

其中 kr δ+ 表示网格 r 的邻居。按照元胞自动机的数学

定义，不难发现元胞自动机模型具有时空离散性。 
从网格维度来说，元胞自动机模型分为一维、二

维、三维和高维元胞自动机。其中，最常见的是二维

模型。对于二维元胞自动机来说，按照元胞的形状又

可细分为三角、四方和六边形三种网络排列(图 2)。 
根据元胞自动机的定义，元胞自动机模型中的每

一个格点随时间的变化情况，都是受其邻近的格点状

态影响的(这些邻近的元胞我们称之为邻居)。邻居的

选择很大程度上影响模型计算的速度和结果[48]。所以，

如何选择邻居的分布范围，也是建立元胞自动机模型

所要考虑的重要条件之一。原则上，邻居选择的范围

和方式并没有具体的限制。但实际上，由于选择邻居

范围扩大会导致演化规则复杂性增加，复杂性通常随

近邻格点数增加，以指数形式增长，所以通常选择邻

居的范围为与中心格点相接触的几个。最常见的邻居

形状有两种：一种是 Von Neumann 邻居，它是由和中  
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(a) 三角网络                                  (b) 四方网络                               (c) 六边形网络 

Figure 2. Three typical grid arrangements for 2D cellular automata model 
图 2. 常见二维元胞自动机划分方式 

 

心元胞有边接触的 4 个元胞组成；另一种是 Moore 邻

居，它在 Von Neumann 邻居的基础上，加上与中心元

胞有点接触的一共 8 个元胞组成。图 3 展示了这两种

邻居的分布情况。此外，还有钻石型和 Margolus 型邻

居。 

2.2. 元胞自动机在生物系统模拟中的特点 

元胞自动机模型是基于计算机模拟的一种模型，

相比于进行实体生物实验，计算机模拟实验具有以下

3 点优势[49]：1) 对于研究病理或者测试药物疗效的实

验来说，尤其是人类疾病的实验，研究人员进行计算

机模拟实验时并不需要从研究对象身上采样，也不需

要在实体身上做实际操作。这样的模拟实验让理论研

究者可以自由发挥其想象力和创造力，去设计各种各

样的药物和治疗方法，而不需要担心错误的设想会加

重病人病情甚至导致其死亡。2) 计算机模拟实验所花

费的时间极短，进行一次实验的成本非常低。众所周

知，进行生物体内或体外实验，是很复杂的一个过程。

在试验过程中，实验员需要向样品添加许多昂贵的试

剂，以及精心控制实验环境条件，如温度、ph 值等。

然而，模拟实验的对象是计算机，这在根本上决定了

这项试验所需成本和时间几乎可忽略。3) 模拟实验的

计算机程序编写完成后，只需要让计算机自动运行，

就可以一次性进行成千上万组生物模拟实验，并对记

录在存储介质中的实验结果进行统计分析。同时，这

些实验的参数常量均保持不变。这样的设定使得理论

生物学家只需要考虑变量的差异对结果造成的影响，

而不需要对其他无关参量进行统计分析，研究的效率

将大幅提升。 
以上三点仅仅是计算生物学的计算模拟实验对 

比实体生物实验的好处。而用元胞自动机设计的模型，

不仅具有以上优点，还有更进一步的实际应用意义
[50,51]。 

a) 元胞自动机是一个微缩的复杂系统。单是一个

只有两种状态和 100 个格点的元胞自动机模型就已经

有 2100(约 1.27 × 1030)种可能状态。若是继续增加状态

数和格点数，那么可能的状态会以指数形式增长。从

统计物理学的角度来看，一个元胞自动机就是一个在

有限时间内不可完全预测的复杂系统。这样的系统在

模拟大量研究对象(如生物体内细胞)的时候，仿真度

更高，模拟结果更加多样化，更具有现实意义。 
b) 元胞自动机模型中状态之间的转换关系设计

简单易懂。只需要画出马尔科夫链，所有人都能明白

各个状态之间的转换关系。因此研究学者可以很轻松

地设计生物模拟程序，也可以很方便地向其他从事非

本方向的人说明自己所做的工作。 
c) 只要计算机模拟程序正确，元胞自动机模型不

会出现特殊的奇点。相比之下，微分模型和差分模型

非常有可能因为噪声的扰动而导致模型出现发散或者

超出理论极限值的情况。出现模拟数据异常的时候，

使用微分方程模型的人，常常需要从模型设计和模拟

程序设计这两方面找出出错原因。这对所有从事艾滋

病发病理论模型研究的人来说都是想极力避免的事。 
d) 元胞自动机模型中包含了时间和空间两方面

的因素。与常微分模型相比，它具有空间尺度上的优

势；与偏微分模型相比，元胞自动机得出最终结果的

计算步骤少，方法简单；与网络模型相比，它又有展

示各格点随时间变化的动态过程这优势。 
然而，元胞自动机模型还是有一些不足之处。a) 

系统的环境只能由邻近的格点和规则给定，不能够人

为控制环境因素；b) 计算量(复杂度)随格点数增加而  
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Figure 3. Two neighborship definitions: (a) Von Neumann neighborhood, and (b) Moore neighborhood. The black grid is the central cell and 
the gray grids are the nighbor cells 

图 3. 两种邻居关系：(a) Von Neumann 邻居；(b) Moore 邻居。黑色格为中心元胞，灰色格为邻居元胞 
 

增加， ( ) ( )2O t O L= [47]；c) 一个元胞与离它较远的

元胞发生作用，要经过一段较长的传递时间，降低了

系统的反应速率。 

3. HIV 免疫系统的元胞自动机模型 

3.1. Santos 元胞自动机 HIV 模型 

2001 年Zorzenon dos Santos 发表了他们利用元胞自

动机模型模拟出了 T 细胞和 HIV 在淋巴结中相互抗衡的

情况[40]。作者在该模型中建立了一个L L× 的二维的矩形

网格阵列。每一个网格有 4 种可能的状态。这 4 种状态之

间共有 4 条演变规则。设定特定的参数和初始条件，该模

型能够模拟出 HIV 感染之后的三个特殊时期。HIV-元胞

自动机模型是一个由L L× 个等价格点组成的二维矩形网

格阵列。每一个网格有 4 种可能的状态：健康，感染-A，

感染-B 和死亡。其中，健康细胞(H)代表免疫系统中未被

感染的 CD4+T 细胞。感染-A、感染-B 代表被 HIV 病毒

感染后，带有HIV 病毒RNA 的CD4+T 细胞，感染-A、
感染-B 具有产生和传播新的 HIV 病毒的能力。但是感染

-A 代表最近新感染的 CD4+T 细胞，感染-B 代表将要死

亡的受感染的CD4+T 细胞，因此感染-A 的感染能力比感

染-B 强。死亡细胞(D)代表被 HIV 感染后死亡的 CD4+T
细胞，它们能够被新产生的CD4+T 细胞取代。 

4 种细胞之间的演变规则如下： 
 

规则 1： 
对于任意一个健康的细胞来说，它的近邻中有一个或以

上的感染-A 细胞，或者有 BR 个感染-B 细胞，它将被感

染成感染-A 细胞。否则它将保持健康状态； 

规则 2： 
对于任意一个感染-A 细胞，它会在 τ 步之后变成感染-B

细胞； 

规则 3： 对于任意一个感染-B 细胞，它将在下一步变成死亡细胞； 

规则 4： 
对于任意一个死亡细胞，它有 ( )1rep infP P× − 的几率变成

健康细胞，有 rep infP P× 的几率变成感染-A 细胞。 

对于一个没有被感染的健康个体，所有的网格都

处于健康状态，这个个体将一直保持健康状态。但是，

如果他的免疫系统受到 HIV 的攻击，将有比例为 PHIV

的T细胞被感染成感染-A细胞(dos Santos等所设定的

最初感染浓度 PHIV = 0.05)。这些感染细胞会进一步感

染系统中的健康细胞，进而使病人出现急性败血症。

随后，由于模型边界条件的阻挡，感染-A 细胞的数量

将大幅减少，但系统中还残留有少量的感染-A 细胞。

此时病人进入了潜伏期。根据临床数据，在没有进行

治疗的情况下，潜伏期可以维持 2~8 年。在这个时期

里，HIV 病毒携带者与正常人没有表面上的区别，因

此这个时期也称为无症状期。随着时间推移，HIV 携

带者体内的感染-A 细胞和感染-B 细胞会感染健康 T
细胞，使得 T 细胞的数量逐渐减少，病毒数量逐渐增

加。当健康 T 细胞数量少于正常浓度的 20%时，这个

病人被判定为艾滋病发病(图 4)。这时候免疫系统无法

正常识别入侵的抗原，这时候艾滋病病人会因免疫系

统无法发挥正常作用而死亡。 
然而，Matthew C. Strain 和 Herbert Levine 发现

Santos 的 HIV-元胞自动机模型临床数据不符，该模型

有两个重要的缺点[52]。首先在他们的模型中，用来表

示病人最初被感染的细胞浓度 PHIV大小为 0.05，而临

床测量得到的初始感染浓度的数量级为 10−10。如果使

用较小的 PHIV，模型并不会出现三个典型的 HIV 感染

过程。其次，临床观察数据显示，病人体内的病毒数

在潜伏期的增长速度很慢，而到了 AIDS 发病时则突

然暴增。这也与元胞自动机模型得到的 HIV 携带者体

内病毒数逐渐增大到稳定值的结果不符。 

3.2. 改进型 Santos 模型 

尽管Santos的模型使用的参数与临床观测数据还   
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(f) t=200(e) t=25(d) t=15

(c) t=10(b) t=7(a) t=5

 
(a)-(b) 表示病人处于急性期，体内大部分 CD4+T 细胞被 HIV 病毒感染；(c) 表
示病人免疫系统压制病毒，但仍有少数病毒残留在体内；(d)-(e) 表示残留体

内的 HIV 病毒破坏免疫系统，健康细胞数逐渐减少；(f) 表示免疫系统已被完

全破坏，病人进入 AIDS 发病期 

Figure 4. Snapshots of HIV infecting procedure of 2D CA model. Blue, yellow, green and red grids correspond to health, infected-A, in-
fected-B, and dead cells, respectively 

图 4. HIV 元胞自动机模型的感染动力学演化图。蓝色格点表示处于健康细胞，黄色格点表示感染 A 细胞，绿色格点表示感染 B 细胞，红

色格点则是死亡细胞 
 

不能很好吻合，但这个模型还是得到了大家的认可。

他们成功之处在于：使用一套简单的演化规则，通过

系统演变得到了具有两种时间尺度和三种状态的结

果。这个模型的模拟结果接近 HIV 的临床数据，揭示

了模型中某些假设与真实的 HIV 感染机理是相吻合

的。在后续几年时间里，不断有研究人员对基本的

HIV-元胞自动机模型的鲁棒性和应用进行研究[53-60]。 
Solovey 等在[53]中测试了 HIV-元胞自动机模型的

几项重要参数。他们通过改变感染一个健康细胞所需

要的近邻感染-A、感染-B 型细胞数(RA, RB)来对应健

康细胞抵抗力的变化，测试细胞抵抗能力对潜伏期的

影响。结果表明，RB从 1 增加到 9(RB = 9 对应感染-B
细胞没有感染能力，因为一个健康细胞最多有 8 个

Moore 邻居)，模型仍然能够得到两种时间尺度上的变

化过程。但是增加 RB 的值，会使得潜伏期变长。因

此，增加健康细胞对感染-B 的抵抗能力能够减少达成

感染条件的概率，从而使潜伏期延长。 
对于影响感染过程更大的一个参数 RA 来说，增

大 RA的值与增大 RB的值得到的结果完全相反。通常

来说，增大 RA的值，意味着健康细胞对感染-A 的抵

抗力增强，将会使得潜伏期增大。然而，与上述猜想

相反，RA从 1 增加到 2 的时候，潜伏期变得非常短。

他们对此提出了一个解释：RA = 1 时，每一个感染细

胞都能形成一个传播波。这个波的波阵面在初始感染 
阶段能够同时产生，并且同时消失。当 RB = 2 时，只

有形成周围有两个感染-A 细胞这种结构的时候，感染

传播波才能产生。这就使得初始感染阶段的传播波不

同步，进而使得两种时间尺度的效果消失。他们也尝

试增加一个新参数的方法来控制感染健康细胞需要

的感染-A 细胞数。但结果表明，只有在 RA = 1 的时

候，潜伏期的长度才达到最长。 
接着，他们保持其他参数不变，从 1 到 6 改变τ

的值，来研究免疫系统对病毒的反应时间对发病过程

的影响。模拟结果显示，发病过程与τ =4 的时候相似。

但在初始感染阶段，增加τ 的值会使得感染-A 细胞浓

度峰值提高，并且初始感染时期的持续时间变长。 
该研究表明，初始感染阶段感染细胞浓度达到峰

值的平均时间 ( ) 1

HIVd P
−

≈ ，健康细胞和死细胞浓

度最终的稳定点大约在 ( )1 3τ + ，感染细胞浓度的稳

定点在 ( ) ( )1 3τ τ+ + 。 
dos Santos 的研究组随后进一步测试了元胞自动

机基本模型的鲁棒性。在该研究中，他们使用了二维

三角形网络格点和三维方形网络格点来模拟 HIV 的

感染过程[54]。模拟结果表明，如果使用三角形网络格

点，并且取 RB = 3，得到的平均值与原 HIV-元胞自动

机模型的平均值相差不大。但如果选用三维网络格点，
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并令 RB = 13，那么得到的平均结果与原模型相差甚远： 
急性发病期会提前一个星期，潜伏期也显著缩短。这

是因为相比于二维网络，三维网络中每一个细胞的邻

居从 8 个增加到 26 个，这就使得 HIV 的传播速度和

繁殖速度增快，进而使得潜伏期缩短。所以，如果认

为淋巴结是一个分形结构，从模拟结果上看，它的维

度更接近二维，而不是三维。 
同时，他们的研究中也给出了一些函数关系。初

始感染时期最大感染细胞浓度和与 HIVP 之间关系为：

( )HIVDi P α≈ ， ( )HIVt P β≈ 。对于二维网格，α =

0.48 0.01± ， 0.44 0.01β = ± ；对于三维网格， α =

0.29 0.01± ， 0.30 0.02β = ± 。而潜伏期长度与 infP 的

关系则是 ( ) ( )infDl P µ≈ ，于二维网格，µ = 0.40 0.01± ；

对于三维网格， 0.25 0.01µ = ± 。如果 RB的值从 9 增

加到 18，那么潜伏期的长度会从 87周增加到 120 周。

改变τ 的值则对潜伏期长度无影响。 
González 等在原模型的基础上，增加了一种潜伏

细胞 0A ，避免了 HIVP 在取较小时初始感染期消失的

问题[55]。新增的 0A 演化规则如下： 
规则 1： H 细胞有 infP 的概率被感染成 0A 和

( )inf1 P− 的概率被感染成 1A ； 
规则 4： D 细胞有 repP 的概率被 H 细胞取代，否

则保持死亡状态； 
规则 5： 0A 细胞保持 0A 状态 2 30τ = 步，之后有

act 0.0025P = 的概率被激活成 1A 。 
其他规则不变。 
根据上述规则，他们得到了在低感染浓度时的

HIV 感染过程。然而，他们的模型仍有不足的地方：

1) 初始感染浓度仍然偏大， HIVP 实测浓度 510− [38]。

2) 潜伏细胞 0A 的设置过于牵强。平均来说，每一个

0A 在 2τ 步之后向系统中增加 actP 个 1A ，相当于在

act1/ 400P = 步后增加一个 1A 细胞。这样的规则实际上

是人为地让系统在 400 周 ≈ 8 年后发病。 
Strain 等应用元胞自动机模型讨论了 HIV 病毒随

机扩散对免疫动力学行为的影响[56]，Meilke 和 Pandey
提出了模糊相互作用的元胞自动机模型[57]，Corne 和

Frisco 在元胞自动机模型基础上提出了 conformon-P
模型，该模型对模型参数和初始浓度具有更好的鲁棒

性[58]。Precharattana 等考虑了更多状态的免疫细胞的

元胞自动机模型[59]，和更多种类免疫细胞的元胞自动

机模型，包括 CD4+T 细胞，CD8+T 细胞，树突细胞，

并讨论了各种不同免疫细胞在 HIV 免疫中的作用[60]。 

3.3. 三维 HIV 元胞自动机模型 

通常元胞自动机模型都在二维网格上讨论，人们

也研究了三维网格元胞自动机模型的性质[54,61,62]。在

此，我们提出一个由一个 L × L × L 的立方体网格阵列

组成的三维元胞自动机模型，其中每个格点及其邻居

如图 5 所示，每个格点有 26 个邻居[62]。红色表示关

注的格点(中心细胞)。黄色格点为第一类邻居，它们

是最靠近红色格点的细胞，对中心细胞的影响效果最

大。绿色格点为第二类邻居，它们到红色格点的距离

比第一类邻居远，因此它们对中心细胞的影响效果比

第一类邻居弱。蓝色格点为第三类邻居，它们到红色

格点的距离最远，因此它们的作用效果最弱。 
在 3D 元胞自动机模型中，共有 4 种细胞：H，

感染-A，感染-B，和死亡细胞 D，这 4 种细胞之间的

作用关系服从如下规则： 
 

规则 1： 

满足下列任意条件，一个 H 细胞在下一步也会被感染成

感染-A 细胞： 
i. 第一类邻居和第二类邻居中有至少一个感染-A 细胞； 
ii. 不满足条件 i，但是它的第一类邻居中至少有 x 个感

染-B 细胞，第二类邻居中至少有 y 个感染-B 细胞，第三

类邻居中至少有 z 个感染-B 细胞。 

规则 2： 一个感染-A 细胞在下一步变成感染-B 细胞。 

规则 3： 一个感染-B 细胞经过 τ步后变成 D 细胞。 

规则 4： 一个 D 细胞在下一步有 Pinf 的几率被感染-A 细胞取代，

有(Prep-Pinf)的几率被 H 细胞取代。 

 
模拟实验选用 N = 100 × 100 × 100 固定边界的网

格, 模拟过程中每一步代表现实世界的一周，因此细

胞状态更新频率为一周。在最开始，随机地向充满 H
细胞的网格中放入 HIV，大约有 HIV 0.0005P = 的 H 细

胞被感染成感染-A 细胞。随后，那些被感染成感染-A
细胞的格点向外传播病毒，使更多 H 细胞受感染。新

产生的感染细胞存活 τ + 1 步后变成死细胞。图 6 给出

了一个二维截面上细胞的演化图。 
3D HIV-元胞自动机模型得到了典型的 HIV 感染

的三个时期：急性发病期，潜伏期和 AIDS 发病期。

由于不同个体间存在体质差异，得到的 AIDS 发病的

区间介于 2~20 年。图 7(a)~(c)展示了在 4，9，16 年发

病的 HIV 携带者体内细胞浓度变化情况。第一个时期， 
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Figure 5. Neighborhood definition in 3D HIV model[62]. Red cube is the central cell, yellow cubes are the nearest neighbors, green cubes are 
the second nearest neighbors, and blue cubes are the third nearest neighbors of the center cube 

图 5. 3D HIV-元胞自动机模型邻居定义[62]；红色表示中心细胞，黄色格点为第一类邻居，绿色格点为第二类邻居，蓝色格点为第三类邻居 
 

 

Figure 6. The 2D snapshots of HIV infecting evolution of 3D CA model[62]. Green, red, yellow and black grids correspond to health, in-
fected-A, infected-B, and dead cells, respectively 

图 6. 二维截面上细胞的演化图[62]：其中绿色、红色、黄色和黑色分别表示健康、感染 A、感染 B 和死亡细胞。其中在 t = 368 时的小图是

产生了一个永久感染源，导致进入 AIDS 发病期 
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Figure 7. (a)-(c) Time evolution of healthy cells, infected cells and dead cells in three different individuals [62]; (d) The statistical result of 
HIV infection averaged over 2000 individuals. The error bars are for standard deviations 

图 7. (a)-(c) 不同个体在 HIV 感染后的健康细胞、感染细胞、死细胞随时间变化情况[62]；(d) 2000 个 HIV 携带者统计结果的平均值，误差

棒为一倍标准差    
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也称为急性期，出现在 HIV 感染后的前几周。在这个

时期里，H 细胞数量急剧减少，然后又回升到正常水

平。之后病人进入潜伏期(无症状期)。病人体内的 H
细胞和感染细胞会在这个时期相互对抗。免疫系统不

能杀死所有的感染细胞，感染细胞也无法彻底破坏免

疫系统。然而，当感染细胞在某个区域出现了一些特

殊的细胞组合时，这些细胞组合非但不能被免疫系统

杀死，反而能源源不断地产生大量感染细胞。我们称

该细胞组合为永久感染源(图 8)，该永久感染源产生大

量感染细胞并使其感染浓度大于阈值时，病人的免疫

系统不能再抵挡 HIV 的进攻。在我们的模型中表现为

感染细胞浓度大于某个值时，H 细胞会急剧减少到正

常水平的 20%。这时候系统进入了 AIDS 发病期。 
图 7(d)是 2000 个模拟实验的统计结果。每个点

代表健康细胞、感染细胞、死细胞浓度的平均值。在

整体层面上看，健康细胞的浓度逐渐减少，感染细胞

的浓度逐渐增大。在个体层面上看，健康细胞、感染

细胞浓度在潜伏期会保持在一个相对稳定的值，到了

AIDS 期才会剧烈变化。图 7(d)误差棒表示一倍标准

差，在感染的前 3 年里，误差棒较小，这表示所有病

人在前 3 年里的情况大致相同。在 4~15 年的区间里，

误差棒较大。这表明不同病人的体质差异和 HIV 感染

的随机性，导致了不同个体之间的发病情况有较大差

异。相比于原 HIV-元胞自动机模型，3D HIV-元胞自

动机模型所使用的初始感染浓度PHIV达到10−4的水平，

这是二维元胞自动机模型不能达到的低值。另外，在

AIDS 发病阶段，3D HIV-元胞自动机模型表现出的从

潜伏期过渡到 AIDS 发病期的时间更短，更符合临床

观察结果。 

3.4. 淋巴结和血液中 HIV 元胞自动机模型 

以上讨论的元胞自动机模型，模拟的主要是淋巴

结中的 HIV 感染的动态过程。而实际上，AIDS 感染

的临床数据大多数是来自于血液数据。因此，Sompop 
Moonchai 在原有的元胞自动机模型上，使用了两组平

行的元胞自动机模型和一组关于病毒数量变化的关

系式，来模拟淋巴结和外周血物质交换的过程[63]。他

们增加的与淋巴结元胞自动机模型同时演化的外周

血元胞自动机模型，较好地反映了外周血中病毒数的

变化情况，使得模拟结果更接近临床测量值。 

 

Figure 8. A perpetually infectious source can continuously pro-
duces infected cells, resulting in the AIDS onset[62] 

图 8. 永久感染源能持续不断地产生大量感染细胞，导致系统进入

AIDS 发病期[62] 
 

双元胞自动机模型模拟外周血病毒数的建立过

程与最初的元胞自动机模型类似，但有部分改动。模

型初始化规则如下：系统最初处于健康状态，整个网

络有 0N 个格点，其中有 0H ( 0 0H N< )个网格为健康细

胞，其余为非激活状态。在受到 HIV 感染的时候，有

0HIVP H× 个格点被感染成 1A 。而细胞的演变规则如下： 
1) 非激活细胞演变规则：一个非激活的细胞有处

于非激活状态的邻居，有 OPP 的概率被激活成 H 细胞，

否则保持原状态。 
2) 健康细胞演变规则：a) 一个健康细胞被一个病

毒感染的概率为： ( ) ( )* 1 taV
v v vtP P f V P e−= = − ，其中 tV

为 t 时刻系统内的病毒数；b)如果健康细胞有一个感染

-A 邻居，它被感染成感染-A 的概率为 ( )* *
1 1 1 vP r P= − ；

c) 如果健康细胞没有感染-A 邻居，但它有 R 个感染-B
邻居(2 < R < 8)，那它被感染成感染-A 的概率为

( )( )* *
2 2 11 1 vP r r P= − − ；d) 否则，它将保持原状态。 

3) 感染-A，感染-B 细胞演变规则与原模型相同。 
4) 死亡细胞：a) 死亡细胞在下一步有 ( )inf rep1 P P−

的概率变成健康细胞，有 ( )inf rep1 P P− ，有 inf repP P× 的概

率保持死亡状态；b) 在经过 a)步后，死亡细胞有

( )nona1 P− 的概率被非激活细胞取代。 
在淋巴结中病毒数变化方程如下： 

( )1
L L L B L L L

t t L t t L LH t t tV V pS I V V c H V cVα+ − = + ⋅ − − −  

 ( )L B
L t tV e V Vα= + ⋅  

其中 =L L L
t t tI A B= +产生病毒的感染细胞数 。在血液中病

毒数变化方程如下： 

( )1
B B B B B B B

t t B t B t BH t t tV V pS I V V c H V cV+ − = + − − −  
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 ( )B L
B t tV e V Vβ= + ⋅  

=B B B
t t tI A B= +产生病毒的感染细胞数 . 

在上述表达式中，
L

tV 表示 t 时刻淋巴结中病毒数，
B

tV
表示表示 t 时刻血液中病毒数， tA tB 分别为感染-A，

感染-B 细胞数， tH 为健康细胞数，p 为每个感染细

胞平均产生病毒数，e 表示病毒在淋巴结和血液系统

中的循环，c 是自由病毒死亡速率。迭代时间步长表

示一周。利用上述规则，他们得到了健康细胞数随时

间递减的模拟结果。 

4. AIDS 药物治疗的 HIV 元胞自动机模型 

HIV 的元胞自动机模型提出后，陆续有研究者

使用元胞自动机模型来研究 AIDS的治疗方法[55,64-67]。

Sloot 等在元胞自动机模型的基础上，增加了代表药

物治疗的规则，使得元胞自动机模型能够模拟使用

药物治疗病人体内的 CD4+T 细胞浓度变化情况[64]。

在他们的模型中，他们通过改变规则 1、3 的方法，

让元胞自动机模型具有模拟使用药物对 HIV 病毒逆

转录和 HIV 蛋白合成的抑制的效果。新模拟规则如

下： 
规则 1：在使用药物治疗期间，如果有一个感染

-A 近邻细胞，那它周围的 N 个健康细胞( 0 7N≤ ≤ )
将有 respP 的概率在下一步变成感染-A。否则，8 个近

邻都变成感染-A。N 的取值跟药物治疗效果有关。 
规则 3：感染-B 细胞的感染能力相比于感染-A 较

弱。 
其他规则不变。 
根据上述说明，作者在第 300 步对患者使用药物

治疗(在第 300 步使用新规则)。模拟结果显示，在初

始感染期后，健康细胞浓度缓慢减小，感染细胞浓度

和死亡细胞浓度逐渐增大。在使用药物治疗后，

CD4+T 细胞数量有小幅回升，但持续治疗后，由于抗

药性提高，治疗效果衰退，病人最终进入 AIDS 发病

期。这样的结果与临床实验数据非常吻合。最后他们

认为，相比于 ODE/PDE 模型，他们的模型能够通过

修改 respP 的值来更接近不同药物治疗方法的结果。 
Precharattana 利用元胞自动机模型讨论了

Leukapheresis 在艾滋病中的治疗作用，他们认为治疗

效果对于药物的使用时间和频率具有很强的依赖关

系[67]。 

5. HIV 元胞自动机的数学描述和软件编程 

最近，Burkhead 等人用图论的方法，给出元胞自动

机模型数学语言上的演变规则，和稳定点向量

( ) ( )31, rp τ τ≈ + 的公式[68]。元胞自动机模型的符号表

示法如下：对于元胞自动机模型， ( 0, , , , ,M b Q q= Γ Σ

),F δ 。考虑到感染-A 细胞要经过τ 步才变成感染-B 细

胞，所以输入带上每个格点的可能状态共有 3τ + 种，表

示为 ( )1 2, , , , , ,Q H A A A B DτΣ = =  。在感染病毒后，

系统有 HIVP 的格点处于 1A 态，有 ( )HIV1-P 的格点处于H

态。终止集合F 为空集，表示自动机不会再某个状态终

止。每个格点和它的邻居可以用一个矩阵表示： 

1 2 3

4 0 5

6 7 8

X X X
X X X
X X X

 
 
 
 
 

 

状态移动函数(演变规则)为： 
1) 当 ( )0X t H= ， ( )1,2, ,8iX i =  中若有一个

( )1,2, ,kA k τ=  ，或者 BB RΣ ≥ ，则有 ( )0 11X t A+ = ，

否则 ( )0 1X t H+ = ； 
2) 当 ( ) ( )0 1, 2, , 1kX t A k τ= = − ， 

( )0 11 kX t A ++ = ； 
3) 当 ( )0X t B= ， ( )0 1X t D+ = ； 

4) 当 ( )0X t D= ， ( ) i

rep

n0 1 f

, probality

1 ,probality
,else

P

H P

X t A
D

=


+ = =



 

由于系统的每个格点可以取 3τ + 种状态，而每个

格点(除了少数处于 H 和 D 状态的点)在下一步都会变

化成另一种状态。所以每个格点处于 3τ + 种状态是等

概率的，处于每种状态的概率为 ( )1 3τ + 。因此系统

处于最终稳定的状态时，四种状态数 H，感染-A，感

染-B，D 占总网格数的比例为 

1 1 1H : A : B : D : : :
3 3 3 3

τ
τ τ τ τ

=
+ + + +

 

若将每一个元胞定义为空间中的一个空间微元，

每一步定义为：时间上的一个时间微元，那么，我们

可以把元胞自动机当成一个准连续的系统——它在

时间和空间上都具有连续性。这也就是元胞自动机解

偏微分方程的原理。Flora S. Bacelar 等提出了一组带

有时延项的微分方程来模拟 HIV 感染过程[69]。这个微

分模型通过把元胞自动机模型中的演化规则转变为
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各细胞相互作用的概率，得到各细胞浓度变化速率。 
这组含有 9 个参数和一个时延项的微分方程组如

下： 

( )1 5 1 6 1
p nh k h t A k h B= − −  

2 3 5 2 6 2
q nh k d k h A k h B= − −  

( ) ( ) ( )1 4 5 1 2 6 1 2
p q nA k A t k d k h A h A k h h Bτ= − − + + + + +  

( ) ( )1 2B k A t k B tτ= − −  

( ) ( ) ( )3 4 2d k d t k d t k B t= − − +  

其中，ki、p、q 为给定的参数，n 为 HIV-元胞自动机

模型中感染 H 所需要的感染-B 细胞数。 
模型的结果结合 Santos 的 HIV-元胞自动机模型

的初始条件，通过计算机模拟实验，他们得到了健康

细胞和感染细胞浓度随时间推移出现的三个特殊时

期。结果显示，在感染的 0~30 周内，病人体内 CD4+T
细胞数量急剧减少然后又恢复到正常水平。在感染后

的 1~3 年内，病人体内病毒数保持在较低浓度水平上。

在感染后 3~6 年，病人体内病毒数增加，大部分病人

出现 AIDS 发病症状。尽管他们能够模拟出 HIV 感染

后的三个特殊时期，但该模型仍有两个不尽如人意的

地方：1) 模型中使用的参数过多；2) 在 AIDS 发病

后，CD4+T 细胞浓度震荡时间过长，这都使得的这模

型未能完整反映 HIV 感染的真正动力学原理。 
关于 HIV 的元胞自动机模拟，由于计算速度和内

存的限制，典型的元胞数目一般是几万到几百万。

Hecquet 等讨论了如何在更大的元胞网络上进行优化

和并行编程模拟[70]。Baldazzi 等开发了一个关于 HIV
元胞自动机的软件平台(C-ImmSim)，该软件不仅能用

于 HIV 的动力学讨论，也能讨论药物治疗 HIV 
(HAART)的动力学过程[71]。 

6. 总结和展望 

本文对 HIV 元胞自动机模型进行了综述，讨论了

如何利用元胞自动机模型研究HIV–免疫系统的动力

学行为，特别是三阶段发展过程，也讨论了使用元胞

自动机模型来研究 AIDS 的治疗方法。这些研究从理

论上加深我们对 HIV 病毒与免疫系统复杂动力学的

了解，并为临床医学各种可能的治疗方案提供了理论

基础和参考。 

这些模型虽然已经考虑了与 HIV 感染相关的基

本重要因素，但相对于实际复杂的 HIV 和免疫系统之

间的相互作用而言，仍然做了很大的简化。而这些简

化必然忽略了HIV–免疫系统的很多复杂和重要的动

力学行为，如何发展更符合生物实际的 HIV 元胞自动

机模型，从而更有效讨论可能的 AIDS 的治疗方法，

显然是 HIV 元胞自动机未来研究的一个很重要的发

展方向。 
HIV具有两个重要的特征使得其感染进程不同于

普通的病毒。首先，HIV 的一个致命特征就是它所感

染和杀伤的首要目标正好是免疫系统中最重要成分

之一，CD4+T 细胞。其次，由于 HIV 的逆转录酶缺

乏校正机制，因此病毒 RNA 在逆转录过程中具有极

高的突变率。 突变有可能造成病毒多肽的改变，使

得记忆性的抗体和杀伤性 T 细胞无法识别。于是，免

疫系统针对未变异前的 HIV 所激活的特异性 B 细胞

和杀伤 T 细胞就变得毫无用处，而必须活化能识别变

异病毒多肽的新的免疫细胞。然而，由于获得性免疫

的有效激活需要一到两个星期的时间，在这期间突变

病毒可能已经感染了大量的目标细胞，并早已经大量

复制了。而在 HIV 每次复制时还可能发生新的突变，

这就可能使得病毒的演化总能领先于抗击它的免疫

细胞一步。在现有的 HIV 元胞自动机模型基础上，进

一步考虑病毒的变异特性，将揭示更多的 HIV 动力学

性质。 
我们的研究表明[62]，当 HIV 感染病人进入潜伏期

后，如果感染细胞在某个区域出现了一些特殊组合的

细胞团，形成永久感染源后，感染细胞不能被免疫系

统有效杀死，反而能源源不断地产生大量感染细胞，

导致病人的免疫系统不能再抵挡 HIV 的进攻，但感染

细胞浓度大于某个值时，H 细胞会急剧减少到正常水

平的 20%，这时候系统进入了 AIDS 发病期。所以，

HIV 元胞自动机模型表明，永久感染源的形成是导致

病人从潜伏期进入 AIDS 发病期的决定因素。而在真

实病人系统里，AIDS 发病过程中是否存在这样一种

永久感染源，则直接关系到 HIV 元胞自动机模型研究

的合理性，也为 HIV 研究提出了一个有趣的实验问题。 
近年来，也有不少研究人员使用元胞自动机模型

来研究其他病毒的发病和传播等过程 [72-75]。Beau- 
chemin 等提出将元胞自动机用于流感病毒的研究中
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[72]，Santos 等利用三层元胞自动机研究了登革热流行

病毒的感染传播行为[73]，Xiao 和 Gharib-Zahedi 等使

用元胞自动机模型模拟B型肝炎病毒在人体的感染过

程[73,74]。这些研究表明，元胞自动机模型能够很好地

模拟一些病毒的重要特征。因此，元胞自动机模型是

一种非常好的生物模拟模型，如何能够推广用于其他

病毒的动力学模拟，也将是元胞自动机在病毒研究领

域中，未来发展的一个重点方向。 
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