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目前没有针对 HIV 感染的治愈方法。但通过

有效的抗逆转录 HIV 药物可控制该病毒并帮助防

止其传播。在2000年至2015年期间，新发HIV感

染下降了35%, HIV相关死亡下降了28%
[4]
。世界上

唯一的一名治愈的HIV患者：Timothy Ray Brown

是因合并发生白血病后经骨髓移植实现了清除体

内的HIV
[5]
。抗HIV感染治疗的道路还十分漫长。 

尽管病毒感染动力学十分复杂，根据实际实

验或临床数据, 使用抽象或简化进行数学研究有

助于揭示感染发生机理，指导医疗实践。病毒与

宿主之间相互作用的复杂性不能由简单的、基于 

临床数据统计的概率统计或经验公式来描述。 

综合运用分子生物学和生物数学模型描述抗病 

  毒感染治疗能够对医生治疗病毒感染提供帮助
[6]

, 具有重要的理论意义和实际价值。 

二、病毒感染动力学的建模、分析与模拟 

2.1 背景 

人类受病毒感染后可出现两种情况（人群）： 

（1）感染病毒后无症状的人群； 

（2）感染病毒后出现症状的人群。 

在第一种情况下，感染者不能对入侵的病毒

产生免疫响应，从而感染病毒后无症状。在无免

疫响应的情况下，Nowak等提出了1个被广泛用于

HBV感染和抗HBV感染治疗的动力学模型（2.2.1） 

—基本病毒感染模型（BVIM）
[7]
：   
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其中变量x, y, v分别表示未感染细胞个数、感染

细胞个数和游离病毒（HBV DNA）个数。未感染

细胞以λ的速率产生，以dx的速率正常死亡。β
表示未感染细胞被游离病毒感染的速率常数； 
ay 表示感染细胞的死亡速率; ky表示感染细胞 

的病毒产生速率; μv 表示游离病毒死亡速率, 

其中a, d, k, μ, λ均为正的常数。而0 < m， 

n < 1代表抗 HBV感染治疗时药物阻断效率。当

m = n = 0时，方程（2.1.1）代表治疗前的 HBV

感染动力学模型，它有 2个常数解（称为平衡点） 

Q1和 Q2,分别代表病毒被完全清除和持续带毒: 
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Leenheer和Smith
[8]
在更一般的情况下证明了

一个定理：若R0
*
< 1则病毒完全清除平衡点是大范

围吸引的；若R0
*
 > 1，则持续带毒平衡点是大范围

吸引的。该定理中数学术语“大范围吸引”的通俗

解释是：如果感染者的R0
*
 < 1，则感染大量的HBV

也可自愈；如果感染者的R0
*
 > 1，则感染1个HBV

也将呈持续带毒状态。

在论文[9]中我们首次指出：因为模型（2.1.1）

病毒再生数R0
*
与宿主感染靶器官组织的细胞总数

λ/d成正比，由 Leenheer和Smith定理将导出模

型(2.1.1)蕴含的一个悖论: 感染靶器官组织越大

越容易产生病毒持续感染。为此我们提出了一个克

服该悖论的改进模型，模拟了Nowak等人报道的接

受拉米夫定（Lamivudine）抗HBV感染治疗24周然

后停药随访24周的一例转氨酶（ALT）正常乙肝患者

的HBV DNA检测数据
[7]
。 

对于第二种情况，病毒感染者的症状主要是由

于免疫细胞—病毒性T淋巴细胞（CTL）杀伤感染细

胞引起的。Nowak和May
[10]

提出了一类带免疫项的

模型（2.1.5）, 用其描述有症状感染者的病毒感染

动力学： 

摘要: 病毒感染是威胁人类健康的严重问题之

一。对病毒感染动力学进行数学建模可以抽象或

简化研究对象，揭示感染发生机理，对病毒感染

现象做出合理解释，为传染病的防控策略提供理

论依据。 为什么会有原因不明的病毒感染? 为什

么有些病毒感染者可以不治自愈？为什么有些人

对病毒感染极为敏感，并且成为持续带毒者？为

什么一些接受抗乙型肝炎病毒（HBV）感染治疗的

患者在停药后血浆的病毒载量会反弹， 甚至病情

加重？为什么野生动物在无防护的状态下很少因

病毒的袭击而灭绝？为什么家养动物更容易因病

毒侵袭成批死亡？为什么1918-1919年的大流感

使得约5,000万人丧生，而现在没有类似的情况发

生？本文介绍有关抗病毒感染动力学研究的一些

成果，通过对有关拉米夫定、拉米夫定加干扰素、

中西药组合抗HBV感染治疗动力学，黑猩猩HBV急

性感染动力学, 抗艾滋病毒(HIV)感染治疗动力

学建模、理论分析与模拟的实例，提出假说来解

释临床的经验判断，理解病毒感染现象， 回答上

述问题。 

一、引言 

病毒感染和疾病传播是严重危害人类健康的

全球卫生问题。有超过500种病毒可感染人类。

各种病毒可以感染从大脑到皮肤的几乎所有人体

组织
[1]
。 其中严重威胁人类健康的两类病毒是乙

型肝炎肝病毒（HBV）和艾滋病毒（HIV）。1966年

B.S.Blumberg发现了HBV,1983年Barré-Sinoussi

和 L. Montagnier 发现了HIV。他们分别荣获了

1976和2003年诺贝尔生理或医学奖（见图 1）。 

全球有超过20亿的人曾感染过HBV，其中超 

过2.4亿的人成为慢性（终生）HBV感染者。每年 

有超过68.6万人死于乙型肝炎并发症，包括肝硬

化与肝癌。有效的乙型肝炎疫苗对预防感染和乙

肝导致的慢性疾病和肝癌发展的效果达到 95%
[2]
。 

世界卫生组织（WHO）建议使用口服抗HBV感染

药物替诺福韦（TDF）或恩替卡伟（ENT）作为一线

药物， 因为它们是抑制HBV最有效的药物。和其

它药物相比，这些药物很少导致耐药性，而且副

作用很小
[2]
。但是，对大多数人而言，这种治疗

方法并不能治愈乙型肝炎，而只是抑制病毒的复

制，必须终生服药
[2]
。 

在高收入环境下，可以考虑对一些人使用干

扰素进行治疗，这样可能会缩短疗程。但由于干

扰素费用高而且存在重大副作用，需要仔细监测

用药情况，其使用在低资源环境下不太可能
[2]
。 

艾滋病毒仍然属于全球主要公共卫生问题，

迄今已造成3500万例死亡。到2015年底，约有

3400-3980万HIV携带者
[3]
。 25岁之前的HIV感染

者中，约有50%在35岁之前死于艾滋病
[4]
。 2015

年, 全球有180-240万人新感染HIV, 94-130万人

死于与 HIV相关的疾病
[3]
。 
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目前没有针对 HIV 感染的治愈方法。但通过

有效的抗逆转录 HIV 药物可控制该病毒并帮助防

止其传播。在2000年至2015年期间，新发HIV感

染下降了35%, HIV相关死亡下降了28%
[4]
。世界上

唯一的一名治愈的HIV患者：Timothy Ray Brown

是因合并发生白血病后经骨髓移植实现了清除体

内的HIV
[5]
。抗HIV感染治疗的道路还十分漫长。 

尽管病毒感染动力学十分复杂，根据实际实

验或临床数据, 使用抽象或简化进行数学研究有

助于揭示感染发生机理，指导医疗实践。病毒与

宿主之间相互作用的复杂性不能由简单的、基于 

临床数据统计的概率统计或经验公式来描述。 

综合运用分子生物学和生物数学模型描述抗病 

  毒感染治疗能够对医生治疗病毒感染提供帮助
[6]

, 具有重要的理论意义和实际价值。 

二、病毒感染动力学的建模、分析与模拟 

2.1 背景 

人类受病毒感染后可出现两种情况（人群）： 

（1）感染病毒后无症状的人群； 

（2）感染病毒后出现症状的人群。 

在第一种情况下，感染者不能对入侵的病毒

产生免疫响应，从而感染病毒后无症状。在无免

疫响应的情况下，Nowak等提出了1个被广泛用于

HBV感染和抗HBV感染治疗的动力学模型（2.2.1） 

—基本病毒感染模型（BVIM）
[7]
：   
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其中变量x, y, v分别表示未感染细胞个数、感染

细胞个数和游离病毒（HBV DNA）个数。未感染

细胞以λ的速率产生，以dx的速率正常死亡。β
表示未感染细胞被游离病毒感染的速率常数； 
ay 表示感染细胞的死亡速率; ky表示感染细胞 

的病毒产生速率; μv 表示游离病毒死亡速率, 

其中a, d, k, μ, λ均为正的常数。而0 < m， 

n < 1代表抗 HBV感染治疗时药物阻断效率。当

m = n = 0时，方程（2.1.1）代表治疗前的 HBV

感染动力学模型，它有 2个常数解（称为平衡点） 

Q1和 Q2,分别代表病毒被完全清除和持续带毒: 
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Leenheer和Smith
[8]
在更一般的情况下证明了

一个定理：若R0
*
< 1则病毒完全清除平衡点是大范

围吸引的；若R0
*
 > 1，则持续带毒平衡点是大范围

吸引的。该定理中数学术语“大范围吸引”的通俗

解释是：如果感染者的R0
*
 < 1，则感染大量的HBV

也可自愈；如果感染者的R0
*
 > 1，则感染1个HBV

也将呈持续带毒状态。

在论文[9]中我们首次指出：因为模型（2.1.1）

病毒再生数R0
*
与宿主感染靶器官组织的细胞总数

λ/d成正比，由 Leenheer和Smith定理将导出模

型(2.1.1)蕴含的一个悖论: 感染靶器官组织越大

越容易产生病毒持续感染。为此我们提出了一个克

服该悖论的改进模型，模拟了Nowak等人报道的接

受拉米夫定（Lamivudine）抗HBV感染治疗24周然

后停药随访24周的一例转氨酶（ALT）正常乙肝患者

的HBV DNA检测数据
[7]
。 

对于第二种情况，病毒感染者的症状主要是由

于免疫细胞—病毒性T淋巴细胞（CTL）杀伤感染细

胞引起的。Nowak和May
[10]

提出了一类带免疫项的

模型（2.1.5）, 用其描述有症状感染者的病毒感染

动力学： 

摘要: 病毒感染是威胁人类健康的严重问题之

一。对病毒感染动力学进行数学建模可以抽象或

简化研究对象，揭示感染发生机理，对病毒感染

现象做出合理解释，为传染病的防控策略提供理

论依据。 为什么会有原因不明的病毒感染? 为什

么有些病毒感染者可以不治自愈？为什么有些人

对病毒感染极为敏感，并且成为持续带毒者？为

什么一些接受抗乙型肝炎病毒（HBV）感染治疗的

患者在停药后血浆的病毒载量会反弹， 甚至病情

加重？为什么野生动物在无防护的状态下很少因

病毒的袭击而灭绝？为什么家养动物更容易因病

毒侵袭成批死亡？为什么1918-1919年的大流感

使得约5,000万人丧生，而现在没有类似的情况发

生？本文介绍有关抗病毒感染动力学研究的一些

成果，通过对有关拉米夫定、拉米夫定加干扰素、

中西药组合抗HBV感染治疗动力学，黑猩猩HBV急

性感染动力学, 抗艾滋病毒(HIV)感染治疗动力

学建模、理论分析与模拟的实例，提出假说来解

释临床的经验判断，理解病毒感染现象， 回答上

述问题。 

一、引言 

病毒感染和疾病传播是严重危害人类健康的

全球卫生问题。有超过500种病毒可感染人类。

各种病毒可以感染从大脑到皮肤的几乎所有人体

组织
[1]
。 其中严重威胁人类健康的两类病毒是乙

型肝炎肝病毒（HBV）和艾滋病毒（HIV）。1966年

B.S.Blumberg发现了HBV,1983年Barré-Sinoussi

和 L. Montagnier 发现了HIV。他们分别荣获了

1976和2003年诺贝尔生理或医学奖（见图 1）。 

全球有超过20亿的人曾感染过HBV，其中超 

过2.4亿的人成为慢性（终生）HBV感染者。每年 

有超过68.6万人死于乙型肝炎并发症，包括肝硬

化与肝癌。有效的乙型肝炎疫苗对预防感染和乙

肝导致的慢性疾病和肝癌发展的效果达到 95%
[2]
。 

世界卫生组织（WHO）建议使用口服抗HBV感染

药物替诺福韦（TDF）或恩替卡伟（ENT）作为一线

药物， 因为它们是抑制HBV 最有效的药物。和其

它药物相比，这些药物很少导致耐药性，而且副

作用很小
[2]
。但是，对大多数人而言，这种治疗

方法并不能治愈乙型肝炎，而只是抑制病毒的复

制，必须终生服药
[2]
。 

在高收入环境下，可以考虑对一些人使用干

扰素进行治疗，这样可能会缩短疗程。但由于干

扰素费用高而且存在重大副作用，需要仔细监测

用药情况，其使用在低资源环境下不太可能
[2]
。 

艾滋病毒仍然属于全球主要公共卫生问题，

迄今已造成3500万例死亡。到2015年底，约有

3400-3980万HIV携带者
[3]
。 25岁之前的HIV感染

者中，约有50%在35岁之前死于艾滋病
[4]
。 2015

年, 全球有180-240万人新感染HIV, 94-130万人

死于与 HIV相关的疾病
[3]
。 
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其中e代表病毒特异性CTL的个数。CTL以sye的速 

率杀伤感染细胞。g(y,e)是CTL的增殖反应速率。 

在不同的假设下，g(y,e)有不同的形式。其中一种 

形式是： 

( , )  ,     > 0.g y e cye c  （2.1.6） 

即CTL的产生速率与感染细胞的个数和CTL的个数

的乘积成正比。当g（y, e）取形式(2.1.6)时，方

程(2.1.5)有3个平衡点： 

1
,0,0 ,Q

d

 
  
 

 （2.1.7） 

  
2

2 0

0

1
, (1 ),( ),0 ,

a
Q R

k a R d

  
 

 
    
 

（2.1.8） 

 
 
 

 
    

3
, , ,

( )

kb cu c ck a
Q

cu cud kb b s cud kb s

 （2.1.9) 

它们分别代表病毒完全清除、免疫耗竭下的持续

带毒，和免疫未耗竭下的持续带毒。其中： 
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Prvss等人
[11]

证明了：若R 0  < 1，则Q 1大范

围吸引；若1 < R 0  < R t,则Q2大范围吸引；若 R 0 >  

Rt,则 Q3大范围吸引。由于R 0中存在λ/d项，因此

仍存在感染靶器官组织越大越容易产生病毒持续

感染的悖论。 

在论文[12]中我们提出了一个改进的模型。

该模型的R 0与感染靶器官细胞数量无关，给出并

证明了有关无病平衡点局部稳定性和大范围吸引

性的3个判别条件，模拟了Lau等人报道的干扰素     

HBV主要感染人类和灵长类动物。美国Scri- 

pps研究院关于黑猩猩急性HBV感染的实验对于理 

解HBV感染具有重要意义
[14,15]

。其中Asabe等人研 

究了9只健康的年轻成年黑猩猩分别接种相同单 

克隆1~1010
剂量genome equivalents （GE） HBV DNA 

后的急性感染进程
[15]

。结果显示尽管接种病毒的 

剂量不同，其中7只猩猩的病毒峰值达到10
10
GE/ml 

数量级。其余2只接种10
4
和10

7
GE HBV的黑猩猩病 

毒峰值达到10
7
 GE/ml数量级。其中6只黑猩猩的 

 HBV DNA在30周内得到清除（低于检测灵敏度下 

限 100GE/ml）。其余3只中的1只接种10
4
 GE HBV DNA 

并经过早期CD4清除处理的黑猩猩（A2A007） HBV 

 DNA持续感染。另两只接种10
1
GE HBV DNA的黑猩 

猩中1只的 HBV 持续感染，另一只的HBV延迟到48 

周之后才得以清除。在7只HBV DNA最终清除的黑 

猩猩中有4只的HBV DNA水平在清除的过程中出现 

反弹。部分黑猩猩的HBV DNA检测数据见图2。 

在论文[16,17]中我们分别对2只黑猩猩的 

 HBV DNA实验数据和1只黑猩猩的HBV DNA和ALT实

验数据进行了建模与模拟。为黑猩猩对HBV感染的

免疫机理提供了理论解释。 

传统中药（TCM）也是我国治疗慢性乙肝（CHB）

的重要药物之一。医学证据显示某些中药能激活

CHB病人的特殊免疫功能，直接清除HBV 而几乎不

损伤患者的肝细胞。由于TCM一般压制HBV的复制

速度不及西药，患者往往是在核苷类似物（NA，

西药）治疗失败后才寻求进行TCM治疗。 

进行 TCM + NA 组合抗 HBV感染治疗能够提高

HBeAg转阴的百分比
 [18, 19]

。TCM + NA进行个性化

治疗可能对转氨酶(ALT)基本正常的慢性乙肝患

者产生明显的疗效。我们基于TCM+NA抗HBV 感染 

治疗的实验、临床数据，建模与模拟实际 HBV    

alfa-2a 和 lamivudine 组合抗 HBV 感染治疗 48

周，然后停药随访 24 周的 200 余名患者的平均

HBV DNA检测数据
[13]

。  

DNA 和ALT实际数据，对TCM+NA的治疗机理提供   

             理论解释。 

Nowak等提出的模型（２.1.1）也用于抗HIV 

染治疗治疗研究
[10, 20]

。其中的变量x, y和v分

别代表了未感染CD4+T细胞数量、已感染CD4+T

细胞数量和 HIV 病毒（RNA）载量。在论文

[21,22,23] 中 我 们 指 出 了 Srivastava 和

Chandra 模型
[24]
, Buonomo 和 Vargas-De-León

模型
[25]

,与Nowak等人的模型
[10,20]

 中的基本病

毒生成数R 0与宿主CD4+T细胞的数量成正比， 

从而导致HIV感染者体内CD4+T细胞总数越多

的人越容易被 HIV 感染的悖论。 我们提出了 

改进模型，对抗 HIV 感染的临床数据进行了建模

与模拟和长期效的预测。 

2.2 不带免疫项的病毒感染动力学模型 

(1) 模型与动力学分析

鉴于 Nowak 等提出的基本病毒感染模型具有

感染靶器官组织越大越容易产生病毒持续感染的

悖论，在[9]中我们提出了一个修正模型（ABVIM）： 

图 2 7 只接种不同剂量GE HBV的黑猩猩的HBV DNA变化（感谢Dr.S.F.Wieland 提供黑猩猩的 HBV 急性感染实验

数据） 
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其中e代表病毒特异性CTL的个数。CTL以sye的速 
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即CTL的产生速率与感染细胞的个数和CTL的个数
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周，然后停药随访 24 周的 200 余名患者的平均

HBV DNA检测数据
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染治疗治疗研究
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别代表了未感染CD4+T细胞数量、已感染CD4+T

细胞数量和 HIV 病毒（RNA）载量。在论文
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模型
[25]

,与Nowak等人的模型
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毒生成数R 0与宿主CD4+T细胞的数量成正比， 

从而导致HIV感染者体内CD4+T细胞总数越多

的人越容易被 HIV 感染的悖论。 我们提出了 

改进模型，对抗 HIV 感染的临床数据进行了建模

与模拟和长期效的预测。 

2.2 不带免疫项的病毒感染动力学模型 

(1) 模型与动力学分析

鉴于 Nowak 等提出的基本病毒感染模型具有

感染靶器官组织越大越容易产生病毒持续感染的

悖论，在[9]中我们提出了一个修正模型（ABVIM）： 
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  （2.2.1） 

ABVIM的病毒再生数为： 

0
/ .R k a    （2.2.2） 

因此 R0与宿主感染靶器官组织的细胞总数无关。 

ABVIM 的病毒清除平衡点 Q1 和持续带毒平衡点 Q2

的形式为： 
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在[9,26]中我们证明了：若R0≤ 1, 则ABVIM的病

毒清除平衡点Q1大范围吸引； 若R0 > 1,则ABVIM

的持续带毒平衡点Q2平衡点大范围吸引。 

与模型（2.2.1）相应的抗HBV感染治疗模型的

形式为： 
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其中n为药物阻断效率。 

(2) 建模与数值模拟

Nowak等在[7]中报道了45名和50名慢性乙肝

患者分别接受28天和24星期的Lamivudine抗HBV

感染治疗，停药后体内被压制的病毒载荷迅速反

弹的实验结果。其中一位抗HBV感染治疗24 周然

后停药随访 24 周的患者的转氨酶（ALT）基本正

常（见图 3 和[7]中图 1B 中的患者 2）, 适于用

模型（2.2.5）, 下面进行建模与模拟。 

在假设治疗前该患者的病毒动力学状态达到

持续带毒平衡点Q2，和患者约90%的肝细胞被感染

的条件下，我们确定了方程（2.2.1）中的参数（详

见[26]）。计算得知：在治疗前病毒再生数R0 = 9，

在治疗期间 R0降至0.18，因此病毒载量急速下降。 

停药后（方程（2.2.5）中 n = 0）R0 恢复到初治

时的9。方程的数值模拟结果见图3。模拟曲线正

确地描述了患者接受治疗后病毒急剧下降和停药

后病毒迅速反弹的现象。用理论与模拟对实验结

果进行了解释与描述。 

图 3 对慢性乙肝患者用拉米夫定进行抗HBV 感染治疗后，患者血清HBV DNA浓度急速下降，24周停药后病

毒浓度迅速反弹。圆圈：临床检测数据
[7]
。实线: ABVIM 模拟曲线

[26]
。 治疗期间n = 0.982, 停药后n = 0 

2.3 带免疫项的病毒感染动力学模型、分析与模

拟 

(1) 模型与动力学分析

带免疫项的病毒感染动力学模型用来描述感

染病毒后出现症状的患者，因此它具有更重要的

意义。为了克服模型（2.1.5）中蕴含的感染者靶

器官越大越容易产生持续感染的悖论，在[12]中

我们提出了带免疫项的（抗） HBV 感染（治疗）动

力学模型： 
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 （2.3.1） 

其中变量 x, y, v 和参数λ, d, β, a, k, μ,n

的意义同模型（2.2.5）。免疫变量e代表特异性CTL

的个数,e以k2(x + y)的速度产生，以k3e的速度死

亡。k1ye/(x +y)代表 CTL对感染细胞的杀伤速度。 

当n = 0时方程（2.3.1）代表治疗前的病毒感

染模型，其病毒清除平衡点 Q1和持续带毒平衡点

Q2的形式分别为： 
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或治疗时 
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则方程（2.3.1）的无病平衡点Q1是局部稳定的。 其

通俗的描述是：感染少量的病毒的话，最终感染

者可以痊愈。 

注记 2.3.1： 大量的数值模拟显示当 
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Q1 是大范围吸引的。即感染大量病毒仍能在发病

后或治疗后痊愈。当R > 1时, 持续带毒平衡点Q2 

是大范围吸引的。 即感染1个病毒也会发病而且

持续带毒。但目前还不能从理论上证明这些模拟

结果具有一般性。 

(2) 数值模拟

2005年，Lau 等人
[13]

报道了一项国际多中心、

随机、部分双盲抗HBV感染治疗实验研究。将16

个国家的67个场址（sites）的814名慢性乙肝HBeAg

阳性患者随机地等分为3组，分别接受48周的干

扰素alfa-2a加安慰剂，干扰素 alfa-2a加拉米夫

定和单一拉米夫定的治疗，然后停药随访24周。

结果显示接受干扰素治疗的2组在 HBeAg 和HBsAg

转阴，HBV DNA 压制方面优于单一拉米夫定治疗

组。 

这3个组的平均 HBV DNA 检测数据见图4, 可

以看出停药后被压制的平均HBV DNA载荷迅速反

弹。下面我们对干扰素 alfa-2a 加拉米夫定治疗
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在[9,26]中我们证明了：若R0≤ 1, 则ABVIM的病

毒清除平衡点Q1大范围吸引； 若R0 > 1,则ABVIM

的持续带毒平衡点Q2平衡点大范围吸引。 

与模型（2.2.1）相应的抗HBV感染治疗模型的

形式为： 
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其中n为药物阻断效率。 

(2) 建模与数值模拟

Nowak等在[7]中报道了45名和50名慢性乙肝

患者分别接受28天和24星期的Lamivudine抗HBV

感染治疗，停药后体内被压制的病毒载荷迅速反

弹的实验结果。其中一位抗HBV感染治疗24 周然

后停药随访 24 周的患者的转氨酶（ALT）基本正
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图 3 对慢性乙肝患者用拉米夫定进行抗HBV 感染治疗后，患者血清HBV DNA浓度急速下降，24周停药后病

毒浓度迅速反弹。圆圈：临床检测数据
[7]
。实线: ABVIM 模拟曲线

[26]
。 治疗期间n = 0.982, 停药后n = 0 
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其中变量 x, y, v 和参数λ, d, β, a, k, μ,n

的意义同模型（2.2.5）。免疫变量e代表特异性CTL
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则方程（2.3.1）的无病平衡点Q1是局部稳定的。 其

通俗的描述是：感染少量的病毒的话，最终感染

者可以痊愈。 
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Q1 是大范围吸引的。即感染大量病毒仍能在发病

后或治疗后痊愈。当R > 1时, 持续带毒平衡点Q2 

是大范围吸引的。 即感染1个病毒也会发病而且

持续带毒。但目前还不能从理论上证明这些模拟

结果具有一般性。 

(2) 数值模拟

2005年，Lau 等人
[13]

报道了一项国际多中心、

随机、部分双盲抗HBV感染治疗实验研究。将16

个国家的67个场址（sites）的814名慢性乙肝HBeAg

阳性患者随机地等分为3组，分别接受48周的干

扰素alfa-2a加安慰剂，干扰素 alfa-2a加拉米夫

定和单一拉米夫定的治疗，然后停药随访24周。

结果显示接受干扰素治疗的2组在 HBeAg 和HBsAg

转阴，HBV DNA 压制方面优于单一拉米夫定治疗

组。 

这3个组的平均 HBV DNA 检测数据见图4, 可

以看出停药后被压制的平均HBV DNA载荷迅速反

弹。下面我们对干扰素 alfa-2a 加拉米夫定治疗
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组的平均HNB DNA 载荷的数据进行建模与模拟。 

假设在治疗前，该治疗组的平均 HBV DNA 载

荷处于稳定持续带毒平衡点状态。由论文[27]得

知：HBV感染者的肝细胞中平均有12%的肝细胞受

到HBV的感染。因此可假设 
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类似[9,12],参照有关参考文献，结合（2.3.8）-

（2.3.11）可得出模型（2.3.1）中一些参数的基

线值（见表 2.3.1－2.3.2）。通过数值模拟，确定 

出模型（2.3.1）的参数变化值列于表2.3.3。表中 
的数据显示：开始进行抗HBV 感染治疗后，患者

的 CTL 产生速率参数 k2和杀伤感染细胞的率参数

k1猛增，病毒复制的阻断率n很高。随着病毒载荷

的降低，在18 周以后这3 个参数值保持在稳定的

水平。在48 周停药后，这3 个参数值恢复到治疗

前的水平。然而我们必须假定在停药随访的24周
期间，患者的平均复制病毒的速率参数 k 增加2.5 
-7倍，才能使模型（2.3.1）的病毒载荷（HBV DNA）
的数值模拟曲线符合实验检测值。其数值模拟结

果见图 5。结果似可解释在服用核苷类似物和注

射干扰素进行抗HBV 感染治疗时贸然停药，部分

患者会出现乙肝病情迅速反弹或加重恶化的情

况。

表 2.3.1 基线方程参数值 

d [28] λ [10] a μ[10] k3[29] 
log2/183 6.6667e7d d 0.67 log2/77 

表 2.3.2 基线参数值 

x y v [13] e [29]
θwλ/d (1-θ)wλ/d 3e13.1 18.54e8 

图 4 从基线到第72周平均HBV DNA载荷的变化。  ∆: 干扰素alfa-2a加安慰剂治疗组， □：lamivudine 

治疗组， ○: 干扰素alfa-2a加lamivudine 治疗组 

 

 

表 2.3.3 变动的模型参数值 

周 k(t) n k1(t) k2(t) 
0 k 0 k1 k2 
1 k 0.9997 72k1 16.8k2 
2 k 0.9985 72k1 24.0k2 
4 k 0.9970 60k1 16.8k2 
6 k 0.9900 36k1 9.6k2 
8 k 0.9830 20k1 4.0k2 

12 k 0.9830 2.8k1 4.0k2 
18 k 0.9830 1.5k1 1.5k2 
24   k 0.9830 1.2k1 1.1k2 
30 k 0.9830 1.2k1 1.1k2 
36 k 0.9830 1.2k1 1.1k2 
42 k 0.9830 1.2k1 1.1k2 
48 2.5k 0 k1 k2 
52 7.0k 0 k1 k2 
60 2.6k 0 k1 k2 
72 2.6k 0 k1 k2 

 

2.4 黑猩猩 HBV 急性感染实验的建模与模拟 

Asabe 等[15]的黑猩猩HBV 急性感染实验采用

密集和高灵敏度的检测。这些实验为研究者提供

了宝贵的数据, 可能对人类抗 HBV 感染治疗中免

疫激活研究提供借鉴。下面将介绍我们有关两只

接种10GE HBV DNA的黑猩猩：Ch1603和Ch1616
表现出血清HBV DNA延迟清除或持续感染动力学

的建模与模拟的研究成果[16]。 

(1) 模型与平衡点的稳定性

这两只黑猩猩的HBV DNA载荷的变化见图6和

图7，其峰值分别出现在第15周和第11周。假设在

HBV DNA 达到峰值前的动力学方程由（2.2.1）描

述，在达到峰值后黑猩猩的 HBV 特异性免疫 CTL

被激活，其动力学方程由（2.4.1）表达。 

图 5 从基线到第72周平均HBV DNA载荷的变化。 ○: 干扰素alfa-2a加lamivudine 治疗组实验数据。

实线：模型的数值模拟曲线 
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其中各变量与参数的意义同方程（2.3.1），但 k1(t)
和k2(t) 将根据感染的进程而变。 方程（2.2.1）

和（2.4.1）的病毒再生数分别为： 
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由方程（2.2.3）和(2.2.4)可知：1/R00代表未感染

肝细胞占总肝细胞数量的百分比。方程（2.2.1）

中的参数除可以通过有关文献进行估值的外，只

有病毒再生数R00未知。用所谓的极大极小相对误

差平均判别法,计算出黑猩猩Ch1603和Ch1616 的 

病毒再生数分别为
[16]

: 

图 6 〇：HBV 急性感染黑猩猩Ch1603血清HBV DNA水平检测值，实线：数值模拟 

图 7 〇：HBV 急性感染黑猩猩Ch1616血清HBV DNA水平检测值，实线：数值模拟 

R00 = 58;  R00 =77。 

即感染细胞数分别占总细胞数的98.3%和98.7%。

这些结果与 Asabe 等人报道的约有 100%的细胞被

感染的实验观测
[15]

是一致的。如果方程（2.4.1）

中的所有参数为常数, 则该方程的无病平衡点Q1

和持续带毒平衡点Q2 分别为： 
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从方程（2.4.6）-（2.4.8）, 可得出 
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因此免疫激活后的方程(2.4.1)的病毒再生数的

倒数也恰好等于未感染细胞数占总细胞数的百分

比。 

    在论文[16]中我们证明了若R0(t) < 1, 则方程

（2.4.1）的病毒清除平衡点 Q1是局部稳定的。 若
R0(t) < kβ/au < 1, 则Q1是大范围吸引的。 
(2) 数值模拟

黑猩猩Ch1603和Ch1616模型参数的取值见表

2.4.1 与表 2.4.2, 其它参数的取值见[16]。数值

模拟结果见图6和图7中的实线。为了描述黑猩猩

Ch1603在第38-40周期间的HBV DNA反弹，需要假

定在此时段该黑猩猩被激活的免疫力大大降低(见

表 2.4.1: t5 ～ t6)。这一结果提示：不适当的生

活行为或其它的突发事件（例如感冒）使黑猩猩的 

特异性免疫能力暂时大大消减。人类也可从中得到 

启示：长期体力透支、不良的生活方式将会极大降 

低对病毒的抵抗能力。 

黑猩猩Ch1603的病毒再生数R0由58降至第15

周免疫激活后的7.63，34周时降至0.22, 第38至40

周期间反跳到2.41。之后R0再度降低，在50周后稳

定在0.82521水平。从而该黑猩猩的HBV被压制到

检测不到的水平。 

表 2.4.1  Ch1603 模型各时间段对应的参数取值 

ti 周 k3 k1 k2 

t0 ～t1 0～15 0 0 0 

t1 ～t2 15～28 0.02475 480k3 0.035k3 

t2 ～t3 28～34 0.02475 k1(t) 0.049k3 

t3 ～t4 34～36 0.02475 1380k3 0.049k3 

t4 ～t5 36～38 0.02475 960k3 0.049k3 

t5 ～t6 38～40 0.02475 240k3 0.0245k3 

t6 ～t7 40～41 0.02475 2000k3 0.049k3 

t7 ～t8 41～50 0.02475 432k3 0.049k3 

t8 ～t9 50～59 0.02475 360k3 0.049k3 

1 3 2 3 2
( ) [480 2700(1 ( 0.65( ) /( )))]k t k exp t t t t     

表 2.4.2  Ch1616 模型各时间段对应的参数取值 

ti 周 k3 k1 k2 

t0 ～t1 0～11 0 0 0 

t1 ～t2 11～33 0.02475 330k3 0.035k3 

t2 ～t3 33～34 0.02475 1300k3 0.045k3 

t3 ～t4 34～40 0.02475 300k3 0.045k3 

t4 ～t5 40～42 0.02475 30k3 0.049k3 

t5 ～t6 42～55 0.02475 K1(t) 0.042k3 

黑猩猩Ch1616的病毒再生数R0由77降至第11

周免疫激活后的 13.91。 虽然在第 33-34 周， R0

降至0.33366。但随后 R0值反弹，最终保持在约1.23

的水平。从而该黑猩猩呈持续带毒状态。 
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其中各变量与参数的意义同方程（2.3.1），但 k1(t)
和k2(t) 将根据感染的进程而变。 方程（2.2.1）

和（2.4.1）的病毒再生数分别为： 
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由方程（2.2.3）和(2.2.4)可知：1/R00代表未感染

肝细胞占总肝细胞数量的百分比。方程（2.2.1）

中的参数除可以通过有关文献进行估值的外，只

有病毒再生数R00未知。用所谓的极大极小相对误

差平均判别法,计算出黑猩猩Ch1603和Ch1616 的 

病毒再生数分别为
[16]

: 

图 6 〇：HBV 急性感染黑猩猩Ch1603血清HBV DNA水平检测值，实线：数值模拟 

图 7 〇：HBV 急性感染黑猩猩Ch1616血清HBV DNA水平检测值，实线：数值模拟 

R00 = 58;  R00 =77。 

即感染细胞数分别占总细胞数的98.3%和98.7%。

这些结果与 Asabe 等人报道的约有 100%的细胞被

感染的实验观测
[15]

是一致的。如果方程（2.4.1）

中的所有参数为常数, 则该方程的无病平衡点Q1

和持续带毒平衡点Q2 分别为： 
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从方程（2.4.6）-（2.4.8）, 可得出 
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因此免疫激活后的方程(2.4.1)的病毒再生数的

倒数也恰好等于未感染细胞数占总细胞数的百分

比。 

    在论文[16]中我们证明了若R0(t) < 1, 则方程

（2.4.1）的病毒清除平衡点 Q1是局部稳定的。 若
R0(t) < kβ/au < 1, 则Q1是大范围吸引的。 
(2) 数值模拟

黑猩猩Ch1603和Ch1616模型参数的取值见表

2.4.1 与表 2.4.2, 其它参数的取值见[16]。数值

模拟结果见图6和图7中的实线。为了描述黑猩猩

Ch1603在第38-40周期间的HBV DNA反弹，需要假

定在此时段该黑猩猩被激活的免疫力大大降低(见

表 2.4.1: t5 ～ t6)。这一结果提示：不适当的生

活行为或其它的突发事件（例如感冒）使黑猩猩的 

特异性免疫能力暂时大大消减。人类也可从中得到 

启示：长期体力透支、不良的生活方式将会极大降 

低对病毒的抵抗能力。 

黑猩猩Ch1603的病毒再生数R0由58降至第15

周免疫激活后的7.63，34周时降至0.22, 第38至40

周期间反跳到2.41。之后R0再度降低，在50周后稳

定在0.82521水平。从而该黑猩猩的HBV被压制到

检测不到的水平。 

表 2.4.1  Ch1603 模型各时间段对应的参数取值 

ti 周 k3 k1 k2 

t0 ～t1 0～15 0 0 0 

t1 ～t2 15～28 0.02475 480k3 0.035k3 

t2 ～t3 28～34 0.02475 k1(t) 0.049k3 

t3 ～t4 34～36 0.02475 1380k3 0.049k3 

t4 ～t5 36～38 0.02475 960k3 0.049k3 

t5 ～t6 38～40 0.02475 240k3 0.0245k3 

t6 ～t7 40～41 0.02475 2000k3 0.049k3 

t7 ～t8 41～50 0.02475 432k3 0.049k3 

t8 ～t9 50～59 0.02475 360k3 0.049k3 

1 3 2 3 2
( ) [480 2700(1 ( 0.65( ) /( )))]k t k exp t t t t     

表 2.4.2  Ch1616 模型各时间段对应的参数取值 

ti 周 k3 k1 k2 

t0 ～t1 0～11 0 0 0 

t1 ～t2 11～33 0.02475 330k3 0.035k3 

t2 ～t3 33～34 0.02475 1300k3 0.045k3 

t3 ～t4 34～40 0.02475 300k3 0.045k3 

t4 ～t5 40～42 0.02475 30k3 0.049k3 

t5 ～t6 42～55 0.02475 K1(t) 0.042k3 

黑猩猩Ch1616的病毒再生数R0由77降至第11

周免疫激活后的 13.91。 虽然在第 33-34 周， R0

降至0.33366。但随后 R0值反弹，最终保持在约1.23

的水平。从而该黑猩猩呈持续带毒状态。 
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2.5 带免疫项和转氨酶项病毒感染动力学模型 
在病毒感染过程中,宿主的免疫系统响应具有

重要的作用。主要有两种机制清除感染者体内的病

毒：一种是通过激活的CTL穿入使得细胞因子介导

性破坏HBV感染细胞，该机制会使得病人的血清转

氨酶（ALT）水平升高。另一种机制是通过细胞因子

介导的非细胞毒性清除HBV，不损伤感染细胞，从

而不会使ALT水平升高
[30]

。 

一些医学证据显示某些中药能激活患者的这

种功能。 对TCM和TCM + NA抗HBV 感染治疗动力

学开展研究，有助于对TCM 和TCM + NA的治疗机

理的理解，具有重要的理论意义和实际价值。 
由于目前几乎没有关于HBV特异性CTL数量定量

检测的报道, 而转氨酶（ATL）的变化与CTL 杀伤感

染细胞有直接关系，在文献[31]中我们提出了一个

带免疫项（CTL）和转氨酶项(ALT)的病毒感染模型, 
用来研究TCM和TCM + NA抗HBV 感染动力学，提

出了人类受HBV感染后分为4类群体的假说。下面

将介绍在该文基础上的改进成果。 
(1) 治疗方案与疗效

各国的抗HBV感染治疗指南中都规定：适应

抗HBV感染治疗者的转氨酶（ALT）应高于所设定的

正常值上限 （ULN, 通常是 40U/L）的两倍。其原

因是对于ALT小于2×ULN 的患者， 其免疫功能低

下，机体难以借助于抗病毒药物清除或有效压制体

内的HBV。TCM + NA组合治疗有可能发挥TCM和NA
的优势， 达到比单一药物治疗更高的疗效，使得

ALT 小于 2×ULN 的患者得到良好的治疗效果。下

面将介绍论文[31]中对一例 ALT 几乎正常的慢性

HBV患者的TCM转TCM+NA抗HBV 感染治疗动力学

进行了建模与模拟的改进研究工作。 
患者为57岁的HBeAg阳性慢性乙肝感染者。在

治疗前（2009 年 2 月） 3年未接受乙肝治疗。其

基线病毒学和肝功指标列于表2.5.1。患者先接受

TCM单一治疗，由主方和复方确定的20余种中草

药组成。至第 160天，患者的HBeAg载荷降至７.１６ 

表 2.5.1 基线生化和病毒检测值 

ALT 

（U/L） 

HBV DNA 

(拷贝/mL) 

HBeAg 

(S/CO) 

TBIL 

(umol/L) 

45.7 2.7e6 450.57 15.15 
（S/CO）之后, 转为 TCM + 阿德夫伟脂（ADV）治

疗直至第549天。之后转为TCM +恩替卡伟（ENT）
治疗直至第147周，其中有10 天中断TCM治疗（见

图8）。从第224天起患者HBV DNA载荷小于500拷
贝/mL（HBV DNA检测灵敏度的下限）。从778天起 
HBV DNA 检测灵敏度的下限为 12～20 IU/mL（1 
IU/ml≈5.88cps/mL）。 该患者的血清HBV DNA和

ALT的检测值如图8中圆圈所示。在治疗过程中患

者的ALT在初治2个月轻度升高，之后恢复正常。

这提示TCM 激活了特殊免疫功能：直接清除HBV
而几乎不损伤肝细胞。 
（2）模型与平衡点的稳定性定理[31]

假设治疗前患者处于稳定的持续感染状态，其

动力学由下面的模型表示: 
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其中变量x, y, v, e，和参数a, b, d, k, k2, k3, μ, λ
的意义与模型（2.3.1）中的相同。变量 z 代表 ALT
的水平。k5和k7分别表示（没有CTL损伤肝细胞时）

ALT的产生和消失的速率。k１k6ye/(x + y)表示免疫

细胞杀伤感染肝细胞时引起 ALT 增高的速率。

k6k1ye/(x + y) 表示免疫细胞杀伤感染肝细胞时引 
起ALT增高的速率。k6k1ye/(x + y)表示免疫细胞杀 
伤感染肝细胞时引起ALT增高的速率。 

因此方程（2.5.1）的无病平衡点 Q1和持续带毒

平衡点 Q2和基本病毒再生数分别由（2.3.2）, 

（2.3.3）,（2.3.4）和（2.3.6）表示。在进行治

疗后，动力学模型由模型（2.5.2）表示： 
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其中 k4(t)e/(x + y)表示由抗病毒感染治疗激活

的特殊免疫功能—直接清除病毒的速率。该模型

的病毒清除平衡点 

（2.5.3）  

其基本病毒再生数为 
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在论文[31]中我们证明了这样的定理：若R0(t) < 
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图 8  患者生化检测演化图。 (a) 圆圈: HBV DNA载荷，实线：模拟曲线。 (b)圆圈: ALT水平，

实线：模拟曲线。(c)实线：CTL模拟曲线 
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2.5 带免疫项和转氨酶项病毒感染动力学模型 
在病毒感染过程中,宿主的免疫系统响应具有

重要的作用。主要有两种机制清除感染者体内的病

毒：一种是通过激活的CTL穿入使得细胞因子介导

性破坏HBV感染细胞，该机制会使得病人的血清转

氨酶（ALT）水平升高。另一种机制是通过细胞因子

介导的非细胞毒性清除HBV，不损伤感染细胞，从

而不会使ALT水平升高
[30]

。 

一些医学证据显示某些中药能激活患者的这

种功能。 对TCM和TCM + NA抗HBV 感染治疗动力

学开展研究，有助于对TCM 和TCM + NA的治疗机

理的理解，具有重要的理论意义和实际价值。 
由于目前几乎没有关于HBV特异性CTL数量定量

检测的报道, 而转氨酶（ATL）的变化与CTL 杀伤感

染细胞有直接关系，在文献[31]中我们提出了一个

带免疫项（CTL）和转氨酶项(ALT)的病毒感染模型, 
用来研究TCM和TCM + NA抗HBV 感染动力学，提

出了人类受HBV感染后分为4类群体的假说。下面

将介绍在该文基础上的改进成果。 
(1) 治疗方案与疗效

各国的抗HBV感染治疗指南中都规定：适应

抗HBV感染治疗者的转氨酶（ALT）应高于所设定的

正常值上限 （ULN, 通常是 40U/L）的两倍。其原

因是对于ALT小于2×ULN 的患者， 其免疫功能低

下，机体难以借助于抗病毒药物清除或有效压制体

内的HBV。TCM + NA组合治疗有可能发挥TCM和NA
的优势， 达到比单一药物治疗更高的疗效，使得

ALT 小于 2×ULN 的患者得到良好的治疗效果。下

面将介绍论文[31]中对一例 ALT 几乎正常的慢性

HBV患者的TCM转TCM+NA抗HBV 感染治疗动力学

进行了建模与模拟的改进研究工作。 
患者为57岁的HBeAg阳性慢性乙肝感染者。在

治疗前（2009 年 2 月） 3年未接受乙肝治疗。其

基线病毒学和肝功指标列于表2.5.1。患者先接受

TCM单一治疗，由主方和复方确定的20余种中草

药组成。至第 160天，患者的HBeAg载荷降至７.１６ 

表 2.5.1 基线生化和病毒检测值 

ALT 

（U/L） 

HBV DNA 

(拷贝/mL) 

HBeAg 

(S/CO) 

TBIL 

(umol/L) 

45.7 2.7e6 450.57 15.15 
（S/CO）之后, 转为 TCM + 阿德夫伟脂（ADV）治

疗直至第549天。之后转为TCM +恩替卡伟（ENT）
治疗直至第147周，其中有10 天中断TCM治疗（见

图8）。从第224天起患者HBV DNA载荷小于500拷
贝/mL（HBV DNA检测灵敏度的下限）。从778天起 
HBV DNA 检测灵敏度的下限为 12～20 IU/mL（1 
IU/ml≈5.88cps/mL）。 该患者的血清HBV DNA和

ALT的检测值如图8中圆圈所示。在治疗过程中患

者的ALT在初治2个月轻度升高，之后恢复正常。

这提示TCM 激活了特殊免疫功能：直接清除HBV
而几乎不损伤肝细胞。 
（2）模型与平衡点的稳定性定理[31]

假设治疗前患者处于稳定的持续感染状态，其

动力学由下面的模型表示: 
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其中变量x, y, v, e，和参数a, b, d, k, k2, k3, μ, λ
的意义与模型（2.3.1）中的相同。变量 z 代表 ALT
的水平。k5和k7分别表示（没有CTL损伤肝细胞时）

ALT的产生和消失的速率。k１k6ye/(x + y)表示免疫

细胞杀伤感染肝细胞时引起 ALT 增高的速率。

k6k1ye/(x + y) 表示免疫细胞杀伤感染肝细胞时引 
起ALT增高的速率。k6k1ye/(x + y)表示免疫细胞杀 
伤感染肝细胞时引起ALT增高的速率。 

因此方程（2.5.1）的无病平衡点 Q1和持续带毒

平衡点 Q2和基本病毒再生数分别由（2.3.2）, 

（2.3.3）,（2.3.4）和（2.3.6）表示。在进行治

疗后，动力学模型由模型（2.5.2）表示： 
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其中 k4(t)e/(x + y)表示由抗病毒感染治疗激活

的特殊免疫功能—直接清除病毒的速率。该模型

的病毒清除平衡点 

（2.5.3）  

其基本病毒再生数为 

0
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 （2.5.４)  

在论文[31]中我们证明了这样的定理：若R0(t) < 

2 5
1

3 7

( ,0,0, , )
k k

Q
d k d k




图 8  患者生化检测演化图。 (a) 圆圈: HBV DNA载荷，实线：模拟曲线。 (b)圆圈: ALT水平，

实线：模拟曲线。(c)实线：CTL模拟曲线 
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1, 则方程（2.5.2）的无病平衡点Q1是局部稳定的。 

若R0(t) < k(t)β(1 - n)/au < 1, 则方程（2.5.2） 

的无病平衡点 Q1是大范围吸引的。 

注记 2.5.1 大量的数值模拟显示：如果R0(t)<1，

则方程（2.5.2）的无病平衡点Q1 仍是大范围吸引

的。如果R0(t)>1，则方程（2.5.2）的带毒平衡点

Q2 仍是大范围吸引的。但目前还不能从理论上证

明它们的正确性。 

(3) 数值模拟

由图8可知在初治的第6周患者的HBV DNA和

ALT 均有升高。从而可假设为诱导患者的免疫能

力提高，TCM使得病毒复制速度k暂时以l倍升高。 

用 2.3 节中的公式可以确定模型（2.5.1） 的一些

参数关系。其中w 取0.95
[31]

。通过模拟第6周时

HBV DNA 载荷，确定出θ = 0.17483 = 1/R0,l = 

22.26。通过数值模拟，确定出了模型（2.5.1）中

的参数n, k(t), k1(t), k2(t), k4(t)在不同时段

的取值，详见表 2.5.2。模拟的动力学曲线见图

8. 

根据所得模拟结果可以假设在第90天（即治

疗的第78天）时CTL产生的数量被TCM提升，在第

160天激活了CTL的非细胞毒性清除HBV的功能

k4(t).在第195天加服ADV后产生了n = 0.98的病

毒复制的阻断率，之后上升到0.985。在转服ENT

后阻断率n提高到0.995.在TCM和ENT的借助下, 

患者免疫杀伤系数k1(t)最终提高了10倍。期间

k(t)的值有所波动，以使模拟的ALT水平的小幅

波动与临床结果相符，具体原因很难断定。类似

的ALT小幅波动在黑猩猩HBV急性感染实验中也有

报道
[15]

。 

(4) 讨论

在模型（2.3.1）基础上我们提出了一个带附

加ALT变量的模型，用来描述个性化TCM + ADV/ENT

组合抗 HBV感染治疗动力学。尽管缺乏特异性 CTL 

（CD8
+
), HBV感染细胞百分比等检测数据，通过

分析与数值模拟的方法给出了模型的参数值，对 

TCM + ADV/ENT药性机理提供了理论的解释。为 

临床实践提供了理论参考依据。 

该患者在治疗了约176周后停药半年，停药

期间其HBV DNA载荷缓慢升到约359IU/mL水平。 

之后恢复ENT单一治疗，两周后HBV DNA滴度下降

到检测灵敏度下线水平20IU/mL。与干扰素 Alfa

－2a+lamivudine 抗 HBV感染治疗48周停药后患

者HBV DNA 载荷迅速反弹的实验对照（图 4）, 提示

TCM + ENT组合个性化治疗173周后停药可以部分

保持被激活的免疫功能。 

动物受病毒感染会出现有症状或无症状两种

情形。基于前述的一系列研究，我们提出了自然

人群受HBV感染后和接受抗HBV治疗后可分为四类

人群的假说(类似[31])。 

(I) 感染HBV后无症状的人群。这些感染者的

病毒再生数（见(2.2.2)式）R0 ≤ 1，他们即使感

染大量乙肝病毒，最终也能自愈（见 2.2（1））. 

(II) 感染 HBV 后无症状的人群。这些感染者

的病毒再生数 R0 > 1, 即使感染一个乙肝病毒也

会呈现持续带毒状态（见 2.2（1））。 

(III) 感染HBV后有急性感染症状的人群。 这

些感染者的病毒再生数（见（2.3.6）式, 或（2.5.4） 

式，其中n = 0） R0 < 1, 即使感染大量乙肝病毒，

最终也能（通过发病）自愈（见 Weiland等有关的

实验报道
[14，15]

，注记 2.3.1和注记 2.5.1）。如果

这些感染者的病毒再生数R0 > 1，但抗 HBV 感染

治疗使的他们的病毒再生数（见（2.3.7）或（2.5.4） 

R0 < 1,则治疗可使感染者最终痊愈（见注记 2.3.1

和注记 2.5.1）。 

（IV）感染HBV后有急性感染症状的人群。 这

些感染者的病毒再生数 (见(2.3.6)式，或(2.5.4)

式，其中n = 0) R0 > 1,或经抗HBV感染治疗后感

染者的病毒再生数（见（2.3.7）或（2.5.4）式）R0

仍然大于 1。则即使感染者只感染一个乙肝病毒

也会呈现持续带毒状态（见Weiland等有关的实验

报道
[14, 15]

，注记 2.3.1 和注记 2.5.1）。 

表 2.5.2 在不同时间的参数值. *K(t) =(1 + 21.26exp(-0.1(t – 42))))k. 

时间（天） R0(t) n k(t) k1(t) k2(t) k4(t) 
0∼12 6.0848 0 k k1 k2 0 

12∼42 135.45 0 22.626k k1 k2 0 
42∼54 45.048 0 k(t)* k1 k2 0 
54∼90 7.1495 0 k(t) 1.5k1 1.5k2 0 

90∼160 0.1260 0 k(t) 1.2k1 1.5k2 500000k1 
160∼195 0.0225 0.980 k(t) 0.3k1 1.5k2 500000k1 
195∼374 0.0019 0.985 k(t) 0.3k1 1.5k2 500000k1 
374∼429 0.0019 0.985 k(t) 1.3k1 1.5k2 500000k1 
429∼492 0.0019 0.985 k(t) 0.1k1 1.5k2 500000k1 
492∼549 0.0019 0.985 k(t) 2.5k1 1.5k2 500000k1 
549∼580 6.298e-4 0.995 k(t) 2.5k1 1.5k2 500000k1 
580∼610 6.298e-4 0.995 k(t) 4.5k1 1.5k2 500000k1 
610∼668 6.298e-4 0.995 k(t) 3.5k1 1.5k2 500000k1 
610∼707 6.298e-4 0.995 k(t) 5.5k1 1.5k2 500000k1 
707∼911 6.298e-4 0.995 k(t) 0.8k1 1.5k2 500000k1 
911∼921 6.2979e-4 0.995 k(t) 12k1 1.5k2 500000k1 
921∼1029 6.2979e-4 0.995 k(t) 10k1 1.5k2 500000k1 

2.6 抗HIV感染治疗动力学建模理论及应用研究 
在论文[21, 22, 23]中我们指出了一些HIV感染

动力学模型中存在着CD4+细胞总量越多，越容易

遭受持续感染的悖论。提出了改进的模型，基于

临床数据进行了建模、理论分析与模拟。下面将

介绍其中的一个成果。 
（1）抗 HIV 感染治疗动力学建模

Nowak等提出的HIV感染模型，已被广泛用来

研究HIV感染机制。其形式如下 

1 1

1 2

3
.

x d x k xv

y k xv d y

v ay d v

   


 
      （２.６.１） 

其中x, y 和v分别代表了未感染 CD4+T细胞数量， 
已感染C4+T细胞数量和病毒（HIV）载量，λ为x(t) 

的生成率， d1x 为x(t)的凋亡率，k1xv 为y的生成 
率（CD4+T 细胞被HIV 感染的速率），d2y为y的凋

亡率，ay为v的复制率， d3v为v的死亡率。模型

（2.6.1）的病毒再生数: 

1
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1 2 3

ak
R

d d d




与λ/d1成正比，而该值代表人体体内CD4+T细胞的

总数量。由此得出一个人体内 CD4+T 细胞数量越

多，则越容易被HIV感染的悖论，因此该模型是有 
疑义的。在2010年，Srivastava 和Chandra提出了一

个感染细胞回归未感染状态的HIV感染模型[24]： 
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 （2.6.2） 
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1, 则方程（2.5.2）的无病平衡点Q1是局部稳定的。 

若R0(t) < k(t)β(1 - n)/au < 1, 则方程（2.5.2） 

的无病平衡点 Q1是大范围吸引的。 

注记 2.5.1 大量的数值模拟显示：如果R0(t)<1，

则方程（2.5.2）的无病平衡点Q1 仍是大范围吸引

的。如果R0(t)>1，则方程（2.5.2）的带毒平衡点

Q2 仍是大范围吸引的。但目前还不能从理论上证

明它们的正确性。 

(3) 数值模拟

由图8可知在初治的第6周患者的HBV DNA和

ALT 均有升高。从而可假设为诱导患者的免疫能

力提高，TCM使得病毒复制速度k暂时以l倍升高。 

用 2.3 节中的公式可以确定模型（2.5.1） 的一些

参数关系。其中w 取0.95
[31]

。通过模拟第6周时

HBV DNA 载荷，确定出θ = 0.17483 = 1/R0,l = 

22.26。通过数值模拟，确定出了模型（2.5.1）中

的参数n, k(t), k1(t), k2(t), k4(t)在不同时段

的取值，详见表 2.5.2。模拟的动力学曲线见图

8. 

根据所得模拟结果可以假设在第90天（即治

疗的第78天）时CTL产生的数量被TCM提升，在第

160天激活了CTL的非细胞毒性清除HBV的功能

k4(t).在第195天加服ADV后产生了n = 0.98的病

毒复制的阻断率，之后上升到0.985。在转服ENT

后阻断率n提高到0.995.在TCM和ENT的借助下, 

患者免疫杀伤系数k1(t)最终提高了10倍。期间

k(t)的值有所波动，以使模拟的ALT水平的小幅

波动与临床结果相符，具体原因很难断定。类似

的ALT小幅波动在黑猩猩HBV急性感染实验中也有

报道
[15]

。 

(4) 讨论

在模型（2.3.1）基础上我们提出了一个带附

加ALT变量的模型，用来描述个性化TCM + ADV/ENT

组合抗 HBV感染治疗动力学。尽管缺乏特异性 CTL 

（CD8
+
), HBV感染细胞百分比等检测数据，通过

分析与数值模拟的方法给出了模型的参数值，对 

TCM + ADV/ENT药性机理提供了理论的解释。为 

临床实践提供了理论参考依据。 

该患者在治疗了约176周后停药半年，停药

期间其HBV DNA载荷缓慢升到约359IU/mL水平。 

之后恢复ENT单一治疗，两周后HBV DNA滴度下降

到检测灵敏度下线水平20IU/mL。与干扰素 Alfa

－2a+lamivudine 抗 HBV感染治疗48周停药后患

者HBV DNA 载荷迅速反弹的实验对照（图 4）, 提示

TCM + ENT组合个性化治疗173周后停药可以部分

保持被激活的免疫功能。 

动物受病毒感染会出现有症状或无症状两种

情形。基于前述的一系列研究，我们提出了自然

人群受HBV感染后和接受抗HBV治疗后可分为四类

人群的假说(类似[31])。 

(I) 感染HBV后无症状的人群。这些感染者的

病毒再生数（见(2.2.2)式）R0 ≤ 1，他们即使感

染大量乙肝病毒，最终也能自愈（见 2.2（1））. 

(II) 感染 HBV 后无症状的人群。这些感染者

的病毒再生数 R0 > 1, 即使感染一个乙肝病毒也

会呈现持续带毒状态（见 2.2（1））。 

(III) 感染HBV后有急性感染症状的人群。 这

些感染者的病毒再生数（见（2.3.6）式, 或（2.5.4） 

式，其中n = 0） R0 < 1, 即使感染大量乙肝病毒，

最终也能（通过发病）自愈（见 Weiland等有关的

实验报道
[14，15]

，注记 2.3.1和注记 2.5.1）。如果

这些感染者的病毒再生数R0 > 1，但抗 HBV 感染

治疗使的他们的病毒再生数（见（2.3.7）或（2.5.4） 

R0 < 1,则治疗可使感染者最终痊愈（见注记 2.3.1

和注记 2.5.1）。 

（IV）感染HBV后有急性感染症状的人群。 这

些感染者的病毒再生数 (见(2.3.6)式，或(2.5.4)

式，其中n = 0) R0 > 1,或经抗HBV感染治疗后感

染者的病毒再生数（见（2.3.7）或（2.5.4）式）R0

仍然大于 1。则即使感染者只感染一个乙肝病毒

也会呈现持续带毒状态（见Weiland等有关的实验

报道
[14, 15]

，注记 2.3.1 和注记 2.5.1）。 

表 2.5.2 在不同时间的参数值. *K(t) =(1 + 21.26exp(-0.1(t – 42))))k. 

时间（天） R0(t) n k(t) k1(t) k2(t) k4(t) 
0∼12 6.0848 0 k k1 k2 0 

12∼42 135.45 0 22.626k k1 k2 0 
42∼54 45.048 0 k(t)* k1 k2 0 
54∼90 7.1495 0 k(t) 1.5k1 1.5k2 0 

90∼160 0.1260 0 k(t) 1.2k1 1.5k2 500000k1 
160∼195 0.0225 0.980 k(t) 0.3k1 1.5k2 500000k1 
195∼374 0.0019 0.985 k(t) 0.3k1 1.5k2 500000k1 
374∼429 0.0019 0.985 k(t) 1.3k1 1.5k2 500000k1 
429∼492 0.0019 0.985 k(t) 0.1k1 1.5k2 500000k1 
492∼549 0.0019 0.985 k(t) 2.5k1 1.5k2 500000k1 
549∼580 6.298e-4 0.995 k(t) 2.5k1 1.5k2 500000k1 
580∼610 6.298e-4 0.995 k(t) 4.5k1 1.5k2 500000k1 
610∼668 6.298e-4 0.995 k(t) 3.5k1 1.5k2 500000k1 
610∼707 6.298e-4 0.995 k(t) 5.5k1 1.5k2 500000k1 
707∼911 6.298e-4 0.995 k(t) 0.8k1 1.5k2 500000k1 
911∼921 6.2979e-4 0.995 k(t) 12k1 1.5k2 500000k1 
921∼1029 6.2979e-4 0.995 k(t) 10k1 1.5k2 500000k1 

2.6 抗HIV感染治疗动力学建模理论及应用研究 
在论文[21, 22, 23]中我们指出了一些HIV感染

动力学模型中存在着CD4+细胞总量越多，越容易

遭受持续感染的悖论。提出了改进的模型，基于

临床数据进行了建模、理论分析与模拟。下面将

介绍其中的一个成果。 
（1）抗 HIV 感染治疗动力学建模

Nowak等提出的HIV感染模型，已被广泛用来

研究HIV感染机制。其形式如下 
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   


 
      （２.６.１） 

其中x, y 和v分别代表了未感染 CD4+T细胞数量， 
已感染C4+T细胞数量和病毒（HIV）载量，λ为x(t) 

的生成率， d1x 为x(t)的凋亡率，k1xv 为y的生成 
率（CD4+T 细胞被HIV 感染的速率），d2y为y的凋

亡率，ay为v的复制率， d3v为v的死亡率。模型

（2.6.1）的病毒再生数: 
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与λ/d1成正比，而该值代表人体体内CD4+T细胞的

总数量。由此得出一个人体内 CD4+T 细胞数量越

多，则越容易被HIV感染的悖论，因此该模型是有 
疑义的。在2010年，Srivastava 和Chandra提出了一

个感染细胞回归未感染状态的HIV感染模型[24]： 
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 （2.6.2） 
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该模型的病毒再生数R0仍与CD4+T细胞总数成正

比。为此我们提出了一个修正的模型
[21]

: 
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该模型的病毒再生数： 
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与CD4+T细胞的总数无关。方程（2.6.4）的病毒

清除平衡点Q1 和持续带毒平衡点Q2为: 
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在论文[21]中我们证明了这样的定理：如果

R0 < 1, 则 Q1局部稳定的, 且是大范围吸引的。

如果R0 > 1,则Q1是不稳定的，而Q2是局部稳定的,

且存在一个包含原点的区域Ω0使得在Ω0内 Q2是大

范围吸引的。 

  该定理的通俗表达是如果被感染者的病毒再

生数R0 < 1，则即使感染大量的HIV最终也能自动

痊愈。如果R0  > 1，则即使感染一个HIV也会呈

持续带毒状态。 

         

(2) 抗HIV感染治疗动力学模拟

用模型（2.6.4）对两组病人（每组人数分别为

14人和12人）抗 HIV感染治疗的动力学进行模拟。

这两组病人的HIV RNA和 CD4+T细胞的检测数据来

源于斯坦福大学 HIV抗药性数据库
[33]

。这两组患

者的平均CD4+和平均HBV RNA载荷的检测值见图9

和图10。治疗期间模型（2.6.4）的形式和病毒再

生系数R0变为: 
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在治疗前（第 0天）与观察终点（第 12 周）

两组患者的平均HIV病毒载量与CD4+T细胞数量的

检测值,和模型（２.6.9）的参数值见表2.6.1。假

设在治疗前, 患者处于带毒平衡点的状态。记

CD4(0)+为治疗开始时每组CD4+T细胞的平均值， 

则有  
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根据表2.6.1,公式（2.6.11）-（2.6.15）和数值 

模拟确定出模型（2.6.9）在不同时段的病毒再生 

数值和其它参数值（见表 2.6.2）。数值模拟结果 

见图 9和图10中的实线。 

    数值模拟结果显示，前2周中抗HIV感染治 

疗使得两组患者的平均R0值均小于1，然而2周后 

虽然病毒载量已下降了约20余倍，但剩余的抗药 

图 9 组I抗HIV感染治疗12周结果。圆圈：临床数据。实

线：数值模拟曲线。(a) CD4+T细胞个数, (b) HIV载量, 

(c) 未感染的和感染的CD4+T细胞演化模拟

图 10 组II抗HIV感染治疗12周结果。圆圈：临床数据。

实线：数值模拟曲线。(a) CD4+T细胞个数,(b)HIV载量,(c) 

未感染的和感染的CD4+T细胞演化模拟 

性病毒使得对CD4+T 细胞的感染系数k1猛增，至

12周时两组病人的R0均大于1（见表 2.6.2），此期

间感染细胞的数量变化不大，未感染细胞的数量

略有上升（见图9-10）。这些结果似乎解释了为什

么接受抗HIV感染治疗的这两组患者在HIV载量快 

速下降后，CD4+T 细胞数量仅略有回升的临床现

象。   
利用治疗期间R0的表达式（见（2.5.7）），可

计算出长期治疗的疗效：即由（2.5.5）和（2.5.6）

描述的持续带毒平衡点。计算得出第I组患者的持

续带毒平衡点为： 

39.287个 /

190.28个 /

3203.8拷贝 /

x L

y L

v mL










第II组患者的持续带毒平衡点为： 

12.887个 /

193.63 /

3456.5拷贝 /

x L

y L

v mL










计算机模拟结果与理论结果的误差约1%.说明

了理论结果在计算机模拟实现的有效性。 
根据2016年世界卫生组织公布的抗HIV药物

治疗指南
[39]

，若持续抗HIV药物治疗6个月之后的

HIV载量仍大于1000 拷贝/mL，则视为治疗失败。 

因此上结果提示如果持续治疗，抗 HIV 感染治疗

的最终结果可能是失败的。 

(3) 讨论

指出了 Nowak 等提出的 HIV 感染模型,和

Srivastava与Chandra 提出 HIV感染模型
[32, 24]

存在的悖论, 提出了改进的模型（2.6.4）。建立

了模型（2.6.4）的病毒清除平衡点和持续带毒平

衡点大范围吸引性的判别定理, 数值模拟了两组

抗 HIV 感染治疗动力学。对患者 HIV 被压制后, 

CD4+T 细胞数量只小幅度上升的现象提供了理论

解释，进行了长期疗效预测。 

在论文[21]中我们首次提出了存在一类被

HIV 感染后会自愈群体的观点, 这一观点自 1981

年发现艾滋病以来并没有被人们所认识。世界上

唯一的一名被治愈的HIV患者是经骨髓移植后HIV

消失的
[5]
，该实例使我们可以推断骨髓捐赠者的

病毒再生数R0 < 1,如果他感染HIV将会不治自愈。 

类似于 HBV感染的情形, 我们提出了人类受 
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该模型的病毒再生数R0仍与CD4+T细胞总数成正

比。为此我们提出了一个修正的模型
[21]
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与CD4+T细胞的总数无关。方程（2.6.4）的病毒

清除平衡点Q1 和持续带毒平衡点Q2为: 
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在论文[21]中我们证明了这样的定理：如果

R0 < 1, 则 Q1局部稳定的, 且是大范围吸引的。

如果R0 > 1,则Q1是不稳定的，而Q2是局部稳定的,

且存在一个包含原点的区域Ω0使得在Ω0内 Q2是大

范围吸引的。 

  该定理的通俗表达是如果被感染者的病毒再

生数R0 < 1，则即使感染大量的HIV最终也能自动

痊愈。如果R0  > 1，则即使感染一个HIV也会呈

持续带毒状态。 

         

(2) 抗HIV感染治疗动力学模拟

用模型（2.6.4）对两组病人（每组人数分别为

14人和12人）抗 HIV感染治疗的动力学进行模拟。

这两组病人的HIV RNA和 CD4+T细胞的检测数据来

源于斯坦福大学 HIV抗药性数据库
[33]

。这两组患

者的平均CD4+和平均HBV RNA载荷的检测值见图9

和图10。治疗期间模型（2.6.4）的形式和病毒再

生系数R0变为: 
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在治疗前（第 0天）与观察终点（第 12 周）

两组患者的平均HIV病毒载量与CD4+T细胞数量的

检测值,和模型（２.6.9）的参数值见表2.6.1。假

设在治疗前, 患者处于带毒平衡点的状态。记

CD4(0)+为治疗开始时每组CD4+T细胞的平均值， 

则有  
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根据表2.6.1,公式（2.6.11）-（2.6.15）和数值 

模拟确定出模型（2.6.9）在不同时段的病毒再生 

数值和其它参数值（见表 2.6.2）。数值模拟结果 

见图 9和图10中的实线。 

    数值模拟结果显示，前2周中抗HIV感染治 

疗使得两组患者的平均R0值均小于1，然而2周后 

虽然病毒载量已下降了约20余倍，但剩余的抗药 

图 9 组I抗HIV感染治疗12周结果。圆圈：临床数据。实

线：数值模拟曲线。(a) CD4+T细胞个数, (b) HIV载量, 

(c) 未感染的和感染的CD4+T细胞演化模拟

图 10 组II抗HIV感染治疗12周结果。圆圈：临床数据。

实线：数值模拟曲线。(a) CD4+T细胞个数,(b)HIV载量,(c) 

未感染的和感染的CD4+T细胞演化模拟 

性病毒使得对CD4+T 细胞的感染系数k1猛增，至

12周时两组病人的R0均大于1（见表 2.6.2），此期

间感染细胞的数量变化不大，未感染细胞的数量

略有上升（见图9-10）。这些结果似乎解释了为什

么接受抗HIV感染治疗的这两组患者在HIV载量快 

速下降后，CD4+T 细胞数量仅略有回升的临床现

象。   
利用治疗期间R0的表达式（见（2.5.7）），可

计算出长期治疗的疗效：即由（2.5.5）和（2.5.6）

描述的持续带毒平衡点。计算得出第I组患者的持

续带毒平衡点为： 

39.287个 /

190.28个 /

3203.8拷贝 /

x L

y L

v mL










第II组患者的持续带毒平衡点为： 

12.887个 /

193.63 /

3456.5拷贝 /

x L

y L

v mL










计算机模拟结果与理论结果的误差约1%.说明

了理论结果在计算机模拟实现的有效性。 
根据2016年世界卫生组织公布的抗HIV药物

治疗指南
[39]

，若持续抗HIV药物治疗6个月之后的

HIV载量仍大于1000 拷贝/mL，则视为治疗失败。 

因此上结果提示如果持续治疗，抗 HIV 感染治疗

的最终结果可能是失败的。 

(3) 讨论

指出了 Nowak 等提出的 HIV 感染模型,和

Srivastava与Chandra 提出 HIV感染模型
[32, 24]

存在的悖论, 提出了改进的模型（2.6.4）。建立

了模型（2.6.4）的病毒清除平衡点和持续带毒平

衡点大范围吸引性的判别定理, 数值模拟了两组

抗 HIV 感染治疗动力学。对患者 HIV 被压制后, 

CD4+T 细胞数量只小幅度上升的现象提供了理论

解释，进行了长期疗效预测。 

在论文[21]中我们首次提出了存在一类被

HIV 感染后会自愈群体的观点, 这一观点自 1981

年发现艾滋病以来并没有被人们所认识。世界上

唯一的一名被治愈的HIV患者是经骨髓移植后HIV

消失的
[5]
，该实例使我们可以推断骨髓捐赠者的

病毒再生数R0 < 1,如果他感染HIV将会不治自愈。 

类似于 HBV感染的情形, 我们提出了人类受 
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因病毒的袭击所灭绝？因为经过千百万年的生物

进化使得各类群体中大部分成员对各类病毒的病

毒再生数 R0均小于1。 

(6) 为什么家养动物更容易因病毒侵袭成批

死亡？因为人为的饲养环境破坏了动物自身的生

长规律，使得群体中大部分成员对各类病毒的病

毒再生数R0均大于1。 

(7) 为什么 1918-1919 年的大流感使得 5000

万人丧生，而现在没有类似的情况发生？因为

1918-1919 年代的人群中大部分成员对流感病毒

再生数R0均大于1,属于第IV类群体。而现代人由

于生活水平的提高，使得群体中大部分成员对流

感病毒的病毒再生数 R0均小于 1,属于第 I类或第

III类群体。 

有超过500种病毒可感染人类, 但只有少部

分人群遭受这些病毒的持续感染。只要人类能够

保持自身的生活和工作环境符合自然规律，避免

长期透支性的工作，就可能使自己对各类病毒的

再生系数都小于1。因此只要我们加强对老弱群

体的保护，就不需要畏惧新型病毒的来临
[40]

。 

本文提出的对病毒感染理解的一些观点与假

说是探讨性的, 一些理论性的问题也有待解决。

需要医学工作者和理论工作者的共同努力来提出

更完备的临床、实验数据，提出更好的模型和完

善的理论，更好地处理、解决威胁人类健康的病

毒感染问题。 
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表 2.6.1：HIV RNA （拷贝/mL）, 和 CD4＋T 细胞(个数/μL)检测值与模型(2.6.9) 的参数值 

组号 HIV(0) HIV(12) CD4＋(0) CD4＋(12) d1 [34] λ[35] d2[36] d3[37] P [38] 

I 27272 2471 268 299 log2/50 830d1 log2/12* 4log2 0.01 

II 22821 2561 216 263 log2/50 830d1 log2/12* 4log2 0.01 

*感染细胞的半衰期估计为 10-20 天 

表 2.6.2: 模型(2.6.2)参数变化值 

第 I 组 第 II 组 

周 R0 k1 (t) n R0 k1 (t) n 

0 1.3043 k1 0 2.099 k1 0 

0～2 0.13043 k1 0.90 0.2099 k1 0.9 

2～4 1.6956 11k1 0.88 1.8891 9k1 0.9 

4～8 1.1739 7k1 0.88 0.83962 4k1 0.9 

8～14 1.0761 7.5k1 0.89 1.2594 4k1 0.85 

HIV感染和接受抗HIV治疗后可分为4类人群的假

说（类似[21]）。 

(I) 感染HIV后无症状（CD4+T细胞数正常）

的人群。这类感染者的病毒再生数（见（2.6.5）） 

R0小于1，即使感染大量艾滋病毒，最终也能自动

痊愈. 

(II) 感染HIV后无症状的人群。这类感染者

的病毒再生数R0大于 1，即使感染一个艾滋病毒

也会呈现持续带毒状态。 

(III) 感染HIV后有症状的人群（CD4+T细胞

数下降）。这类感染者的病毒再生数（见（2.6.5）） 

R0小于1, 即使感染了大量艾滋病毒，最终也能自

动痊愈。若HIV感染后有症状且感染者的病毒再

生数R0大于1。但抗HIV感染治疗使得病毒再生数

（见（2.6.10））R0小于1，则经（长期）治疗感染者

最终能够痊愈。 

(IV) 感染HIV后有症状的人群。这类感染

者的病毒再生数（见（2.6.5））R0大于1或抗 HIV

药物治疗不能使感染者的病毒再生数(见(2.6.5)) 

R0 < 1。则即使感染一个艾滋病毒也会呈现持续 

带毒状态。 

三、 总结 

根据前面的研究，现在可以回答摘要中提出

的问题： 

(1) 为什么会有原因不明的病毒感染？因为

第I类或第II类群体秘密地感染了第III类或第

IV类群体。 

(2) 为什么有些病毒感染者可以不治自愈？

因为他们属于第I类或第III类群体。 

(3) 为什么有些人对病毒感染极为敏感，并

且成为持续带毒者？因为他们属于第 II 类或第

IV类群体。 

(4) 为什么一些接受抗乙型肝炎病毒感染治

疗的患者再停药后血浆的病毒载量会反弹，甚至

病情加重？因为他们属于第IV类群体。而抗乙型

肝炎病毒感染治疗未能激活或在停药后保持足够

的被激活的免疫功能，以致病毒再生数 R0大于1，

甚至刺激病毒生成系数k猛增（见表 2.3.3）。 

(5) 为什么野生动物在无防护的状态下很少
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因病毒的袭击所灭绝？因为经过千百万年的生物

进化使得各类群体中大部分成员对各类病毒的病

毒再生数 R0均小于1。 

(6) 为什么家养动物更容易因病毒侵袭成批

死亡？因为人为的饲养环境破坏了动物自身的生

长规律，使得群体中大部分成员对各类病毒的病

毒再生数R0均大于1。 

(7) 为什么 1918-1919 年的大流感使得 5000

万人丧生，而现在没有类似的情况发生？因为

1918-1919 年代的人群中大部分成员对流感病毒

再生数R0均大于1,属于第IV类群体。而现代人由

于生活水平的提高，使得群体中大部分成员对流

感病毒的病毒再生数 R0均小于 1,属于第 I类或第

III类群体。 

有超过500种病毒可感染人类, 但只有少部

分人群遭受这些病毒的持续感染。只要人类能够

保持自身的生活和工作环境符合自然规律，避免

长期透支性的工作，就可能使自己对各类病毒的

再生系数都小于1。因此只要我们加强对老弱群

体的保护，就不需要畏惧新型病毒的来临
[40]

。 

本文提出的对病毒感染理解的一些观点与假

说是探讨性的, 一些理论性的问题也有待解决。

需要医学工作者和理论工作者的共同努力来提出

更完备的临床、实验数据，提出更好的模型和完

善的理论，更好地处理、解决威胁人类健康的病

毒感染问题。 
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