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COVID-19急症与重症宿主内动力学建模研究
沈俊强, 唐旭清*

(江南大学 理学院, 中国江苏 无锡 214122)
摘 要:为了研究 COVID-19的宿主内动力学、分析急症患者与重症患者之间的差异,本文提出了一个 TCL-IR
模型。首先,基于靶细胞限制模型和免疫应答模型构建 TCL-IR模型,并获得宿主内再生数的表达式;其次,结
合已有研究确定模型中的部分参数,再采用自适应 Metropolis算法进行未知参数的估计;最后,根据所得结果
对急症、重症患者之间的差异进行分析。结果显示,急症和重症患者在免疫反应和病毒载量上均有一定差别。
急症患者的 T细胞增殖系数为 0.652,免疫凋亡速率为 4.137伊10-6;重症患者的 T细胞增殖系数为 0.266,免疫
凋亡速率为 3.283伊10-6。急症患者的病毒载量在 35 d左右达到峰值,约为 7.20伊104 copies/mL;重症患者的病毒
载量在 28 d左右达到峰值且峰值更高,约为 1.38伊105 copies/mL。根据结果分析和文献印证,研究发现部分急
症患者的病情加重并不是因为体内过高的病毒载量,而是因为自身过度的免疫反应。因此,急症患者的治疗需
要考虑免疫调节方案。
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Modeling of Within-host Dynamics for Critical and Severe
COVID-19 Patients
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Abstract: In order to study the within-host dynamics of COVID-19 and analyze the differences between
critical and severe patients, a target cell limited-immune response (TCL-IR) model was proposed. Firstly, the
TCL-IR model was constructed based on the target cell limited model and the immune response model, and
the expression of within-host reproduction number was obtained; secondly, some parameters in the model
were determined according to the existing research, and then other unknown parameters were estimated by
the adaptive Metropolis algorithm; finally, the differences between critical and severe patients were analyzed
according to the obtained results. The results showed some differences in immune response and viral load
between critical and severe patients. The T cell proliferation coefficient and immune apoptosis rate were
0.652 and 4.137伊10-6, respectively, in critical patients, and were 0.266 and 3.283伊10-6, respectively, in se-
vere patients. The viral load in critical patients reached a peak value of 7.20伊104 copies/mL around 35 days
after infection, and the viral load in severe patients reached a higher peak value of 1.38伊105 copies/mL
around 28 days. Based on result analysis and literature review, the study found that the severity of some
critical patients was not due to a high viral load, but to their own excessive immune response. Therefore, im-
munomodulatory strategies should be considered in the treatment of critical patients.
Key words: severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2); within-host dynamic; target cell
limited model; immune response model
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截至 2022年年初, 新型冠状病毒肺炎(corona

virus disease 2019, COVID-19)累计确诊人数已达
3亿、累计死亡人数已达 540万, 给世界各国人民
的生命安全带来了严重的威胁[1]。严重急性呼吸综
合征冠状病毒 2 (severe acute respiratory syndro-
me coronavirus 2, SARS-CoV-2)是 COVID-19的
致病病毒, 主要通过呼吸道飞沫和接触的方式进
行传播[2]。在被 SARS-CoV-2病毒感染的人群中,
20%的患者表现出急症或是重症, 并伴有急性呼
吸窘迫综合征和休克等症状, 其中部分患者在被
治愈后依旧会留有后遗症[3~5]。对 COVID-19的宿
主内动力学进行建模研究 , 有助于定量分析
COVID-19患者体内的相关变化与差异, 从而为
COVID-19的治疗提供一定的参考与帮助。
当前, COVID-19的建模工作大部分是从宏

观角度出发, 根据确诊人数等相关数据进行模型
拟合, 以研究 COVID-19的传播动力学、预测疫情
走势以及评估防控措施的影响。He等[6]提出了一
个包含隔离与外部输入的传染病模型, 以模拟湖
北省 COVID-19疫情的演变; Sarkar等[7]使用传染
病模型来预测印度 COVID-19疫情的拐点和持续
时间; Moore等[8]使用传染病模型和英国疫情数据
来研究疫苗接种的影响以及 COVID-19疫情的长
期动态。这些宏观水平的研究为 COVID-19疫情
的防控提供了重要的参考与理论依据, 也为降低
疫情的传播风险和感染规模做出了巨大的贡献。

但是, 这些宏观层面的研究无法描述 COVID-19
患者体内的相关变化, 也无法解释不同患者之间
的差异,难以为 COVID-19的治疗方案提供帮助。
因此, 开展宿主内动力学的建模研究十分必要。
这类微观水平的建模研究相对较少。Kern等[9]提
出了一个改进的靶细胞限制模型(target cell limit-
ed model), 以研究不同药物方案和治疗时机对
SARS-CoV-2病毒的影响; Blanco-Rodr侏guez等[10]

使用免疫应答模型(immune response model)来定
量研究 COVID-19患者体内 T细胞和病毒载量的
变化, 指出细胞的病毒清除率过低会导致疾病的
恶化; Ghosh[11]根据两名 COVID-19患者的病毒载
量数据拟合数学模型, 研究了抗病毒药物和疫苗
接种对 SARS-CoV-2病毒的影响。然而, 经典的
靶细胞限制模型和免疫应答模型均只能对感染与

免疫中的一个方面进行描述, 无法完整地刻画患
者体内的动力学变化。此外, 大部分研究都侧重
于分析相关药物的治疗效果, 而非分析不同症状

患者之间的内在差异, 难以找出导致急症的原
因。因此, 构建一个新的宿主内动力学模型来分
析 COVID-19患者之间的内在差异是一个重要且
有意义的研究课题。

为了研究 SARS-CoV-2病毒及相关细胞在
患者体内的动力学变化, 分析急症患者与重症患
者之间存在的差异, 本文基于标准的靶细胞限制
模型和免疫应答模型提出了一个 TCL-IR (target
cell limited-immune response)模型, 并推导出模型
的宿主内再生数表达式。首先, 结合急症、重症患
者体内 T细胞与自然杀伤细胞(natural killer cell,
NK cell)的实际数据进行模型拟合, 并根据拟合结
果对两类患者之间的差异进行分析, 找出导致急
症的相关原因。然后, 从拟合优度、可识别性这两
个方面对模型进行分析, 以进一步验证模型的准
确度与可信度。该研究可为类似的微观动力学建

模以及相关治疗措施的制定提供一定的参考。

1 模型构建

本章先对已有的靶细胞限制模型[12]和免疫应
答模型[13]进行介绍,然后提出改进的 TCL-IR模型。
1.1 靶细胞限制模型

靶细胞限制模型与一般传染病模型较为类

似, 将宿主内的相关细胞分为易感靶细胞和感染
细胞两类。不同的是, 靶细胞限制模型的感染过
程由病毒驱动, 而病毒不会发生状态转移。模型
的表达式如下:

dTdt =-茁TV

dIdt =茁TV-啄I

dVdt =琢I-cV

扇

墒

设设设设设设设设设缮设设设设设设设设设

(1)

靶细胞限制模型描述的过程为:病毒 V 侵入人
体后以感染率 茁对靶细胞 T进行感染并将其转化
为感染细胞 I。被感染的细胞 I以速率 琢进行病毒
的增殖与释放,同时因病毒效应和宿主免疫反应以
速率 啄进行凋亡。此外,病毒颗粒的清除速率为 c。
1.2 免疫应答模型

免疫应答模型包含了生物学中逻辑斯谛增长

的思想, 主要考虑免疫 T细胞和病毒之间的相互
影响及数量变化。为了与上述靶细胞限制模型中

的靶细胞数量 T进行符号区分, 这里将免疫 T细
胞的数量用符号 D进行表示。模型的表达式如下:
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dVdt =pV (1- VK )-cD VD-cV

dDdt =sD +rD( V m

V m +km
D

)-啄D D

扇

墒

设设设设设设设缮设设设设设设设

(2)

免疫应答模型描述的过程为:
1) 在病毒 V 尚未侵入人体时, 体内的免疫 T

细胞服从稳态方程 sD=啄DD, 其中 sD表示免疫 T细
胞的补充速率, 啄DD则表示免疫 T细胞的正常凋
亡速率。

2) 在病毒 V 侵入人体后, 其增殖速率可用逻
辑斯谛函数 pV (1-VK )进行表示, 其中 K是病毒的
环境容纳量、p是病毒的复制速率。病毒被免疫反
应清除的速率为 cD, 被其他原因清除的速率为 c。
同时, 病毒会刺激免疫 T细胞进行增殖。假设免
疫 T细胞在病毒刺激下的增殖速率为 S形函数
rD( V m

V m +km
D

)。其中, r是病毒刺激 T细胞增殖的系
数, kD是函数的半饱和常数, m决定了函数的宽
度。Hernandez-Vargas等[14]在对 SARS-CoV-2病
毒进行研究时指出, m的最佳取值为 2。
1.3 TCL-IR模型
尽管靶细胞限制模型和免疫应答模型已被应

用于多种疾病的研究[15~17],但是依旧存在一些不足。
一方面, 靶细胞限制模型没有考虑到免疫反应的
影响, 即病毒的增加会刺激免疫细胞进行快速增
殖, 从而导致病毒清除速率逐渐增大; 病毒的减
少会使免疫细胞增殖速率降低, 从而导致清除速
率逐渐减小。另一方面, 免疫应答模型虽然考虑
了免疫 T细胞和病毒载量之间的相互影响, 但是
没有考虑到靶细胞、感染细胞以及先天性免疫的

NK细胞, 难以对整个感染过程进行一个全面的
描述。此外, 相关研究表明, T细胞和 NK细胞均
是通过作用于感染细胞并使其凋亡来实现免疫反

应的, 而非直接作用于病毒本身[18~19]。由于没有考
虑感染细胞, 免疫应答模型也不能对这一过程进
行很好地刻画。

因此, 本文将免疫反应融入靶细胞限制模型,
提出了一种改进的 TCL-IR模型。在靶细胞限制
模型的基础上, 增加了免疫应答模型中的 T细胞
数量变化表达式以及靶细胞的稳态方程 sT=啄TT。
对于 NK细胞, 则参照了文献[10]中的做法, 即将
NK细胞数据作为感染细胞表达式中的已知数

据。此外, 假设感染细胞和病毒都是均匀分布的,
即被清除的感染细胞数量所占的比例等于被清除

的病毒载量所占的比例。这种通过比例来间接计

算病毒清除量的方式, 能够对 T细胞和 NK细胞
的真实免疫过程进行更好地描述。相关研究指

出, 病毒在患者体内具有一定的寿命[15], 因此模型
引入了病毒的自然衰亡。最后, 假设病毒的复制速
率服从免疫应答模型中的逻辑斯谛函数, 而非靶
细胞限制模型中的线性函数, 以体现病毒增长速
率会受到宿主体内有限资源的制约。

综上所述, TCL-IR模型描述的宿主内动力
学过程如下:

1) 在人体未感染病毒时, T细胞 D和靶细胞
T分别服从各自的稳态方程 sD=啄DD、sT=啄TT。

2) 在人体感染病毒后, 靶细胞 T会被病毒 V
转变为感染细胞 I。同时, 病毒根据逻辑斯谛函数
pV (1- VK )的规律进行复制, 并以速率 c进行自然
衰亡。T细胞 D在病毒 V 的刺激下, 根据 S形函
数 rD( V m

V m +km
D

)的规律进行快速增殖。除了 T细胞
D以外, NK细胞 N也会参与免疫。假设感染细胞
I被 T细胞 D和 NK细胞 N清除的平均速率为 啄,
且自然凋亡速率为 啄T。因此, 在感染细胞和病毒
均匀分布的假设条件下, 清除感染细胞导致的病
毒清除量为[啄T+啄(D+N)]V。

3) 在人体内的病毒被清零后, T细胞 D和靶
细胞 T会逐渐恢复回稳态 sD=啄DD、sT=啄TT。

根据以上过程, 可得图 1所示的 TCL-IR 模
型示意图, 图中实线箭头表示数量转移, 虚线箭
头表示影响。

TCL-IR模型的表达式如下:
dDdt =sD +rD( V 2

V 2 +k2
D

)-啄D D

dTdt =sT -茁TV-啄T T

dIdt =茁TV-[啄T +啄(D+N)]I
dVdt =pV (1- VK )-cV-[啄T +啄(D+N)]V

扇
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(3)

模型符号说明:
1) 变量 D、T、I、V、N 分别表示免疫 T 细胞

(CD8+T细胞和 CD4+T细胞)、靶细胞、感染细胞、病
毒、NK细胞的数量;
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图 1 TCL-IR模型
Fig.1 The TCL-IR model

2) sD表示 T细胞的补充速率, 啄D表示 T细胞
的自然凋亡率, r是病毒刺激 T细胞增殖的系数,
kD是 T细胞增殖函数 rD( V 2

V 2 +k2
D

)的半饱和常数;
3) sT表示靶细胞的补充速率, 啄T表示靶细胞、

感染细胞的自然凋亡率, 茁是病毒的感染率;
4) 啄是感染细胞因免疫反应而凋亡的平均速率;
5) p是病毒的复制系数, K是病毒的最大环

境容纳量, c是病毒的自然衰亡速率。
1.4 TCL-IR模型的宿主内再生数
基本再生数(basic reproduction number)是传

染病建模研究中的一项关键参数, 表示一个感染
者在易感人群中能够产生的下一代感染者的平均

数量。基本再生数大于 1意味着传染病的蔓延,
反之则意味着传染病的消亡。类似地, 可以定义
出宿主内再生数(within-host reproduction number),
以衡量病毒在细胞之间的传播风险。基于下一代

矩阵方法[20],本节对 TCL-IR模型的宿主内再生数
进行推导。

TCL-IR模型在形式上可视为媒介-宿主模型
(vector-host model)的一种变体。同时, 考虑到宿主
内再生数衡量的是病毒在感染初期的传播风险,
所以 T细胞和 NK细胞的数量可视作常数 D(1)、
N(1)。基于此, 可将模型进行简化, 具体如图 2和
公式(4)所示。

dIdt =茁TV -[啄T +啄(D+N)]I
dVdt =pV (1- VK )-[c+啄T +啄(D+N)]V
dTdt =sT -茁TV-啄T T

扇
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(4)

令简化模型中的 3个等式均为 0, 可得简化
模型的无病平衡点 A =(0, 0, T0), 其中 T0= sT啄T

。

根据各个仓室的新增感染数量、移出数量、非

感染移入数量, 得到矩阵 F和W:

F=
茁TV

pV (1- VK )
0

杉

删

山山山山山山山山山山山山

煽

闪

衫衫衫衫衫衫衫衫衫衫衫衫

(5)

W=W--W+=
[啄T +啄(D+N)]I
[c+啄T +啄(D+N)]V
啄T T+茁TV

杉

删

山山山山山山山山山山山

煽

闪

衫衫衫衫衫衫衫衫衫衫衫

-
0
0
sT

杉

删

山山山山山山山山山山

煽

闪

衫衫衫衫衫衫衫衫衫衫

=

[啄T +啄(D+N)]I
[c+啄T +啄(D+N)]V
啄T T+茁TV-sT

杉

删

山山山山山山山山山山山

煽

闪

衫衫衫衫衫衫衫衫衫衫衫

(6)

矩阵 F和 W在无病平衡点 A 处的雅可比矩
阵分别为:

Fj=
0 茁T0 0
0 p 0
0 0 0

杉

删

山山山山山山山山山山

煽

闪

衫衫衫衫衫衫衫衫衫衫

(7)

Wj=
啄T +啄(D+N) 0 0

0 c+啄T +啄(D+N) 0
0 茁T0 啄T

杉

删

山山山山山山山山山山山

煽

闪

衫衫衫衫衫衫衫衫衫衫衫

(8)

由分块矩阵求逆公式 Wj
-1 = Wj1 0

Wj2 Wj3蓘 蓡 -1

=
Wj

-1
1 0

-Wj
-1
3 Wj2 Wj

-1
1 Wj

-1
3

杉

删

山山山山山山山山

煽

闪

衫衫衫衫衫衫衫衫
可得:

啄TIsT 啄TT

茁TV

pV (1- VK )
[啄T+啄(D+N)]V 啄DI

cV

Target cell(T) Infected cell NK cell

Virus T cell

(I) (N)

(D)(V)

啄NI

sD 啄DD

rD( V 2

V 2 +k2
D

)
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图 2 模型简化示意图
Fig.2 The model simplification diagram

Wj
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煽
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(9)

因此, 通过计算矩阵 FjWj-1的谱半径 籽(FjWj-1),
可得到 TCL-IR模型的宿主内再生数为:

R0=籽(FjWj-1)= p
c+啄T +啄(D+N) (10)

由表达式可知, 宿主内再生数相当于病毒的
复制速率与清除速率之比。当其大于 1时意味着
复制速率更快, 病毒在体内得以复制和传播; 当
其小于 1时意味着清除速率更快, 病毒会在体内
逐渐消亡。需要说明的是, TCL-IR模型的宿主内
再生数不含感染率 茁, 这是因为 TCL-IR 模型中
的感染是病毒驱动的, 而非感染细胞驱动。而且,
从再生数的定义来看, 宿主内再生数衡量的是病
毒的产生与消亡, 这与推导结果一致。尽管宿主
内再生数不包含感染率 茁, 但是这并不能否定参
数 茁的意义, 因为 茁的取值会对靶细胞的感染规
模产生影响。

2 实验数据与参数估计方法

2.1 实验数据

本文使用的数据来自中国武汉 707名COVID-
19患者的血液样本[21]。这些早期的COVID-19患者
按照症状严重程度被划分为中症(moderate)、重症
(severe)和急症(critical) 3组,从第 3天开始每隔 5 d
检测 1次血液样本直至第 68天结束。数据主要包
含了这些 COVID-19患者的 T细胞(CD8+T细胞和
CD4+T细胞之和)、CD8+T细胞、CD4+T细胞、NK细
胞的数量平均值(图 3)。从图 3可以看出, 中症患
者的 T细胞数量变化并不明显, 难以挖掘出有用
信息。因此, 本文仅选用急症、重症患者的 T细胞
数据和 NK细胞数据进行研究。由于每隔 5 d才
检测 1次血液样本, 为了得到每一天的 NK细胞

数量,本研究使用分段线性拟合的方法对 NK细胞
的数据进行估计和补全。Blanco-Rodr侏guez等[10]也
对相同的数据进行了研究, 因此在后续的内容中
会进行印证与对比。

2.2 自适应Metropolis算法
本文使用自适应 Metropolis 算法 (adaptive

Metropolis algorithm, AM algorithm)[22]对模型中未知
的参数进行估计。AM算法是一种改进的 MCMC
(Markov chain-Monte Carlo)方法, 通过将模型中需
要估计的参数视作随机变量进行抽样来得到参数

的估计结果。算法的具体步骤如下:
1) 根据先验分布随机产生初始参数样本 x0,

并任意指定初始协方差阵 C0。
2) 在时刻 n, 将正态分布 N(xn-1, Cn)作为建议

分布, 产生候选样本 xn。方差 Cn的更新公式为:
Cn = C0 n臆m

sD Cov(x0 , x1 , …, xn-1 )+sD 着ID n跃m嗓 (11)

Cov(x0 , x1 ,…, xn-1)= 1
n-1 (

n-1

i = 0
移xix

T
i -nx軃n-1 xT

n-1) (12)
其中, xn-1表示历史样本 x0, x1,…, xn-1的均值;

Cov(x0, x1,…, xn-1)表示协方差; m是算法初始化阶
段的自定参数; sD是仅依赖于样本维数 D的比例
因子, 通常取 sD = 2.42

D ; 着是一个很小的正数, 以
防止协方差矩阵变成奇异矩阵; ID是单位矩阵。

3) 根据概率 琢来接受或拒绝候选样本 xn。

琢越min 1, P(xn|d)
P(xn-1|d)嗓 瑟=

min 1, P(d|xn)*P(xn)
P(d|xn-1)*P(xn-1)嗓 瑟 (13)

其中, P(xn|d)表示参数的后验概率, P(d|xn)表
示似然函数, P(xn)表示先验概率。

4) 重复步骤 2、3直至产生足够数量的样本,
去掉燃烧期后的剩余样本集合即为抽样结果, 以
此得到参数的估计值。

啄TT
sT Target cell

(T)
茁TV

pV (1- VK )

Infected cell
(I) [啄T+啄(D+N)]I

灾irus
(V ) [c+啄T+啄(D+N)]V
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图 3 免疫细胞数量
数据源自参考文献[21], 横坐标表示血液样本的检测时间。
Fig.3 The number of immune cells
Data is from reference [21]. The x-axis depicts the detection time of the blood samples.
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在上述算法步骤中, 需要给定参数的先验分
布和似然函数。考虑到先验信息不足,本文选择均
匀分布作为无信息的先验分布, 并取似然函数为:

P(d|xn )= 1
(2仔)

m2
exp[- 12 移

m

i=1
(3啄)2 ] (14)

其中, m是观测数据的数量, 啄是拟合数据与
实际数据的相对误差。

3 实验结果与模型分析

3.1 实验结果

为了让研究更具可信度、更符合生物学与免

疫学方面的认识, 本文首先根据相关研究和文献
来固定模型中的部分参数, 使其具有一定的生物
学意义, 然后再对其余无法查证的参数使用 AM
算法进行估计。对于研究结果和结论, 同样使用
文献印证的手段来增强其说服力。

根据已有的研究与认识, SARS-CoV-2病毒可
感染人体内的多种细胞, 但是主要的靶细胞为呼
吸道上皮细胞[14, 23]。Baccam等[24]估计出成年人体
内的呼吸道上皮细胞数量约为 4伊108个, 即 T(1)=
4伊108。数据是从第 3天开始的, 根据 Blanco-Ro-
dr侏guez等[10]的做法令 D(1)=D(3)。感染初期的病毒
载量可能低于检测水平, 根据文献[14, 25]建议取
V (1)=0.31。假设感染细胞的初值为 I(1)=3。同样,

根据文献[14], 模型中病毒和 T细胞的增殖参数
取 K=108、k阅越1.26伊105。Perelson等[26]指出病毒的平
均存活时间约为 8 h, 因此本文假设病毒自然衰
亡速率为 c=2.4。T细胞的半衰期被认为是 34~
255 d[27~28],所以取 T细胞的凋亡速率 啄阅越0.01,并根
据稳态方程 sD=啄阅阅得到补充速率 sD。

因此, 模型中需要估计的参数为: T细胞增殖
系数 r、靶细胞自然凋亡速率 啄T、感染率 茁、免疫凋
亡速率 啄、病毒复制系数 p。根据急症、重症患者的
相关数据对以上参数进行估计, 结果如表 1 所
示。根据参数估计值, 可得急症、重症患者的宿主
内再生数分别为 1.094、1.140。这说明初期的免疫
细胞数量不足以遏制病毒的传播, 必须进行快速
增殖来提高病毒的清除速率。同时, 得到的模型
模拟结果如图 4所示。其中离散点表示实际数
据, 实线表示拟合数据。
从 T细胞的拟合结果(图 4A)中可以看出, 急

症患者 T 细胞的快速增殖于 30~40 d 开始 , 在
40~50 d达到峰值; 重症患者 T细胞的快速增殖
于 20~30 d开始, 在 30~40 d达到峰值。在快速增
殖的过程中, 急症患者与重症患者的曲线斜率较
为接近, 表明两类患者的 T细胞数量增长率非常
接近。但是, 由于急症患者的 T细胞数量水平低
于重症患者, 因此急症患者体内要进行更剧烈的
增殖活动才能保证 T细胞增长率的接近。从参数
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表 1 参数估计结果

Table 1 Parameter estimation results

注: 参数依次为 T细胞增殖系数、靶细胞自然凋亡速率、感
染率、免疫凋亡速率、病毒复制系数。

Notes: The parameters are, in order, T cell proliferation coef-
ficient, target cell natural apoptosis rate, infection rate, im-
mune apoptosis rate and virus replication coefficient.

Parameter
r
啄T

茁
啄
p

Critical
0.652
0.035
2.917伊10-8

4.137伊10-6

4.909

Severe
0.266
0.007
6.797伊10-8

3.283伊10-6

5.518

图 4 模型模拟结果
横坐标表示血液样本的检测时间。
Fig.4 The model simulation results
The x-axis depicts the detection time of the blood samples.
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估计结果中也能看出, 急症患者的 T细胞增殖系
数为 0.652, 约为重症患者的 3倍。同时, 急症患
者的免疫凋亡速率为 4.137伊10-6, 高于重症患者
的 3.283伊10-6。这些结果说明急症患者体内的免
疫反应比重症患者的更为剧烈。

从病毒载量的模拟结果(图 4D)中可以看出,
急症患者的病毒载量在 35 d左右达到峰值, 约为
7.20伊104 copies/mL,而重症患者的病毒载量在 28 d
左右达到峰值 , 约为 1.38伊105 copies/mL。这与
Blanco-Rodr侏guez等[10]的研究结果较为接近。根据
图 4D和 C可知, 两类患者的病毒载量和感染细
胞数量在达到峰值后都迅速下降, 并在 10 d左右
接近清零。这种快速清零的结果与已有研究[10~11]一

致。模拟结果还显示, 急症患者的病毒载量低于
重症患者, 这可能是因为急症患者的免疫反应更
为剧烈。相关研究指出, 在症状更为严重的患者
体内, 病毒载量可能更低[10, 29]。此外, 从图 4C中可
知, 病毒载量较低导致急症患者的感染细胞数也
较少。这些结果说明更高的病毒载量虽然会增大

靶细胞的感染规模, 但是患者本身未必会出现更
严重的症状。

综合以上结果, 本文认为部分患者急症症状
的出现与自身过度的免疫反应有一定关系。在急

症患者体内, T细胞的数量水平较低, 而 T细胞增
殖系数和免疫凋亡速率较高。这说明急症患者体

内通过更剧烈的免疫反应来弥补自身 T细胞数量
的不足。然而, 这种过度的免疫反应可能会使患
者表现出更为严重的症状甚至死亡。Hernandez-
Vargas等 [25]通过研究指出, 老年患者病症的严重
程度并非直接归因于病毒载量, 而应归因于宿主
免疫反应; Wang等 [4]发现, 免疫系统为应对感染
而释放的细胞因子风暴可导致败血症并使患者死

亡; Huang等[30]也通过实验数据推测, 疾病的严重
程度与细胞因子风暴有一定关系。这些研究在一

定程度上证实了过度的免疫反应确实会导致急症

的产生。这样的结论不仅为 COVID-19急症患者
的治疗提供了一定的参考与建议, 也肯定了接种
疫苗的积极作用:
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表 2 模型的 AIC值
Table 2 The AIC values of the models

Model
TCL-IR model
Literature model 1
Literature model 2

Critical
48.39
57.33
67.17

Severe
48.95
58.12
62.19

AIC

1) 在治疗急症患者时, 不仅需要使用抗病毒
药物, 还应进行免疫调节治疗, 以减轻过度免疫
反应导致的其他并发症。

2) 急症患者体内剧烈的免疫反应与较低的 T
细胞数量水平有关。这意味着可以通过检测 T细
胞数量水平来预测可能成为急症的患者, 从而提
前做好相应的准备和治疗方案。

3) 提前接种疫苗能够有效降低患者病情发
展成为重症、急症的概率。因为提前接种疫苗能够

提高免疫细胞的数量水平, 这不仅能使免疫系统
对 SARS-CoV-2病毒做出更快的反应, 还能使免
疫反应更为平稳地进行, 从而防止过度免疫反应
带来的危害。

3.2 拟合优度分析

尽管从前文模型构建的角度来看, TCL-IR
模型对宿主体内病毒和细胞的刻画更为全面, 但
是依旧需要将其与已有模型进行实际比较, 以说
明 TCL-IR模型的准确度。赤池信息量准则(Akai-
ke information criterion, AIC)是一种常用的模型比
较标准, 用于描述模型的拟合优度。AIC值越低意
味着模型对数据的描述越好。以 AIC值为标准,
将 TCL-IR 模型与 Blanco-Rodr侏guez 等 [10]使用的
模型进行比较, 具体计算公式如下:

R= 1
n

n

i = 1
移(yi -y觠i )2姨

AIC=nlog(R
n )+ 2mn

n-m-1 (15)
其中, R 表示均方根误差, yi 表示观测数据,

y觠i表示对应的估计值, m表示未知参数的个数, n
表示数据点的个数。

根据公式得到的模型比较结果如表 2所示。

其中, 文献模型 1是仅考虑了 CD8+T细胞的
标准免疫应答模型, 也是文献[10]选取的最优模
型;文献模型 2是进一步考虑了 CD4+T细胞和NK
细胞而提出的改进版免疫应答模型, 尽管考虑得
更为全面, 但是其 AIC值反而较高, 意味着对数
据的描述较差。本文的 TCL-IR模型不仅考虑了

CD4+T细胞和 NK细胞, 而且 AIC值比文献中的
两个模型都低, 表明 TCL-IR模型对数据的描述
更好。除了 AIC值, 由于免疫应答模型仅考虑了
免疫反应 , 所以无法推导出宿主内再生数 , 而
TCL-IR模型是融合了免疫反应的靶细胞限制模
型, 可以推导出宿主内再生数, 从而能够衡量病
毒在体内的传播风险。综上所述, 相较于已有模
型, 本文所提出的 TCL-IR模型能够更好地对数
据进行描述。

3.3 可识别性分析

利用动力学建模的方法对实际问题进行研

究, 通常是以模型的参数估计值为基础进行分
析。这就意味着模型的参数估计需要从生物学、数

学两个方面的合理性进行考虑。为了考究参数估

计值在生物学上的合理性, 本文主要通过文献印
证和理论支撑的手段, 来证实大部分参数和研究
结果的可信度。为了考究参数在数学上的合理

性, 除了要让模型尽可能地拟合数据外, 还应该
对当前数据和参数下的模型进行可识别性分析。

定义(可识别性[31]) 如果数学模型中的参数

能够根据数据唯一确定, 那么这个数学模型就是
可识别的。

当数据的数量不足或类别单一时, 即使是理
论上可识别的数学模型, 在实际问题中可能依旧
难以识别, 这种问题在宏观和微观的建模研究中
普遍存在[32~33]。由于本文模型仅依靠 T细胞数据
作为拟合标准, 而 NK细胞数据只是作为模型拟
合的输入数据, 因此其可能会出现可识别性问
题。为了判断能否根据当前数据对模型参数进行

识别, 这里以急症患者的主要参数值为例, 使用
轮廓似然法[34](profile likelihood method)进行分析,
结果如图 5所示。由于本文使用的是最大似然估
计, 而非最小二乘估计, 因此轮廓似然法的结果
曲线呈凸形时意味着对应参数可被识别, 且结果
曲线的峰值对应参数的最优估计。

在图 5A、B中, 参数 r、啄T的结果曲线先增大

后减小, 表明参数能够被识别。在图 5C、D中, 由
于纵坐标跨度较大, 曲线的最大值在图中并不明
显。事实上, 图 5C在 4伊10-6附近有一个最大值,
图 5D在 5附近有一个最大值, 表明参数 啄、p也
能被识别, 且本文估计的 啄=4.137伊10-6、p=4.909
均在结果曲线的最大值附近。尽管在当前情况下

参数能够被识别, 但是考虑到参数敏感性和图
5C、D中存在的多个局部极值, 在今后的研究中
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图 5 轮廓似然法结果
横坐标表示参数取值的变化。
Fig.5 The results of the profile likelihood method
The x-axis depicts the change of parameter values.
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使用更多更全面的数据来进一步增强研究的可信

度十分必要。

4 结论

基于靶细胞限制模型和免疫应答模型, 本文
构建了一个 TCL-IR模型, 以定量分析 COVID-19
的宿主内动力学。通过结合 COVID-19患者的免
疫细胞数据, 本文使用 AM算法对模型的未知参
数进行了估计,并根据实验结果分析了急症、重症
患者之间的内在差异。结果显示,急症患者体内的
T细胞增殖系数和免疫清除速率明显高于重症患
者, 但是其病毒载量反而较低。根据结果, 本文认
为部分急症患者的病情加重并不是因为体内过高

的病毒载量, 而是因为自身过激的免疫反应, 该
推测得到了已有研究的印证。此外,考虑到当前数
据的局限性,使用不同地区、不同时期的数据来进
一步增强研究的实用性是我们未来的重要工作。
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