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一类具有细胞-细胞传播和免疫损害的HIV-1

感染动力学模型
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摘 要: 基于病毒-细胞感染和细胞-细胞传播两种机制, 研究一类具有胞内时滞,
CTL免疫反应和免疫损害的HIV-1感染动力学模型. 通过计算得到了病毒感染基本再
生率. 通过分析特征方程根的分布, 讨论了模型的病毒未感染平衡点和慢性感染平衡
点的局部稳定性. 通过构造适当的Lyapunov泛函并应用LaSalle不变性原理, 证明了模
型的全局动力学性态由病毒感染基本再生率完全确定: 若基本再生率小于1, 则病毒未
感染平衡点全局渐近稳定; 若基本再生率大于1, 则慢性感染平衡点全局渐近稳定. 进
一步, 通过数值模拟说明了理论结果, 并对参数进行了敏感性分析, 确定了参数对病毒
感染基本再生率的影响程度.
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§1 引 言

获得性免疫缺陷综合征(艾滋病)是由人类免疫缺陷病毒(HIV)引起的一种传染性疾病.
HIV包括两种亚型HIV-1和HIV-2, 其中HIV-1是高致病性的病毒. HIV-1的攻击目标是免疫系统
中最重要的CD4+T淋巴细胞, 这些细胞在身体对抗疾病和病原体方面扮演着关键的角色. 因此
当HIV-1不断复制和攻击宿主时, 免疫系统会逐渐受损, 导致身体失去对其他感染和疾病侵袭的
有效抵抗能力, 这也使得感染者更容易患上许多类型的癌症, 其中大多数是与病毒相关的癌症,
如卡波西肉瘤和非霍奇金淋巴瘤[1]. 此外以目前的医疗水平, HIV-1并不能被彻底清除. 因此为
了更好地控制体内病毒的复制, 了解HIV-1感染动力学变得至关重要.
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许多数学模型已被用于分析和研究宿主体内病毒的感染过程和动力学行为[2]. 例如[3]提出
了HIV-1感染动力学基础模型

ẋ(t) = λ− dx(t)− βx(t)v(t),

ẏ(t) = βx(t)v(t)− ay(t),

v̇(t) = ky(t)− uv(t),

(1.1)

其中x(t), y(t), v(t)分别为t时刻易感靶细胞, 被感染靶细胞和游离病毒颗粒的浓度. λ表示易感

靶细胞的生成率; d表示易感靶细胞的死亡率; βxv表示易感靶细胞被病毒粒子感染的速率; a表

示被感染靶细胞的死亡率; k表示一个被感染靶细胞释放游离病毒颗粒的速率; u表示游离病毒

颗粒的清除率.

模型(1.1)只考虑了宿主体内病毒与易感靶细胞及被感染靶细胞之间的相互作用. 事实上,
细胞毒性T淋巴细胞(CTLs)是人体中一种重要的免疫细胞, 在感染初期具有抑制HIV-1复制的作
用[4]. 文献[5]提出了具有CTL免疫反应的HIV-1感染动力学模型

ẋ(t) = λ− dx(t)− βx(t)v(t),

ẏ(t) = βx(t)v(t)− ay(t)− py(t)z(t),

v̇(t) = ky(t)− uv(t),

ż(t) = f(y, z)− bz(t),

(1.2)

其中z(t)表示t时刻T细胞的浓度, f(y, z)刻画了病毒引起的CTL免疫反应. 文献[6]假设CTL免疫
反应的强度仅依赖于被感染靶细胞的浓度, 即f(y, z) = cy, c表示CTL免疫反应被激活的速率.
pyz表示被感染靶细胞的清除率. 然而寄生虫种群通常会在适宜的环境中生长, 直到达到一定的
浓度或受到宿主免疫系统的限制, 这表明细胞免疫过程涉及到复杂的非线性相互作用[7]. 为了更
准确地描述这种相互关系, 文[8]提出了饱和清除率pyz/(1 + ωz).

模型(1.1)和(1.2)都采用了双线性发生率来描述游离病毒感染易感靶细胞的过程. 然而游
离病毒颗粒和易感靶细胞的实际发生率并不一定是严格线性的[9]. 因此文献[10]提出一种饱
和感染率βxv/(1 + αv). 其中1 + αv表示抑制效应的程度. 相比于双线性感染率βxv, 饱和感染
率βxv/(1 + αv)更准确地刻画游离病毒颗粒感染易感靶细胞的动力学行为.

模型(1.1)和(1.2)假设被感染靶细胞产生新的病毒的过程是即刻发生的, 即一旦病毒接触到
靶细胞, 被感染靶细胞就开始释放病毒. 然而在HIV-1感染过程中, 病毒需要在靶细胞内进行一
系列复制和组装等步骤才能产生新的病毒, 即病毒进入易感靶细胞并产生游离病毒需要一定的
时间. 为了更准确地描述HIV-1的感染过程, 文献[11]引入了胞内时滞的概念, 胞内时滞描述了病
毒粒子进入易感靶细胞到产生新的病毒粒子所需要的时间[12-13].

模型(1.1)和(1.2)仅考虑了易感靶细胞被游离病毒感染. 事实上, 通过病毒诱导的结构(称为
病毒学突触)HIV-1可以从被感染靶细胞直接转移到易感靶细胞(细胞-细胞传播)[14]. 细胞-细胞
传播不仅可以促进体内病毒的快速传播, 还可以阻断和抑制宿主体内的CTL免疫反应, 从而影响
疾病进程[15].

此外HIV-1产生突变可以逃避特定的免疫反应[16]. 例如在HIV-1感染过程中, HIV-1通过与
树突状细胞相互作用, 抑制其成熟和活化过程, 减少树突状细胞激活CD4+T细胞的能力, 从而降
低了免疫系统对HIV-1的应答能力, 使得HIV-1逃避免疫系统的攻击, 导致感染持续存在并对宿
主的免疫功能造成一定的损害[17].
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基于文献[3, 5, 10-11, 15-16]的工作, 本文研究病毒-细胞感染, 细胞-细胞传播, CTL免疫反
应和免疫损害以及被感染靶细胞的饱和清除率对于HIV-1感染的影响. 为此考虑时滞微分系统

ẋ(t) = λ− dx(t)− βx(t)v(t)
1 + αv(t)

− β1x(t)y(t),

ẏ(t) =
βe−mτx(t− τ)v(t− τ)

1 + αv(t− τ)
+ β1e−mτx(t− τ)y(t− τ)− ay(t)− py(t)z(t)

1 + ωz(t)
,

v̇(t) = ky(t)− uv(t),

ż(t) = cy(t)− bz(t)− ny(t)z(t), (1.3)

其中x(t), y(t), v(t), z(t)分别表示t时刻易感靶细胞, 被感染靶细胞, 游离病毒颗粒和T细胞的浓
度, 其它参数见表1.

表 1 参数的定义

符号 定义

λ 易感染靶细胞的生成率

d 易感染靶细胞的死亡率

β 病毒对易感靶细胞的感染率系数

β1 被感染靶细胞对易感染靶细胞的传播率系数

α 表示饱和感染率系数

τ 病毒粒子进入靶细胞并产生新的病毒粒子的时间

e−mτ 被感染靶细胞从t− τ时刻到t 时刻的存活率

a 被感染靶细胞的死亡率

p CTL免疫反应对被感染靶细胞的杀伤速率

ω 饱和清除率系数

k 每个被感染靶细胞释放游离病毒颗粒的速率

u 游离病毒颗粒的清除率

c CTL免疫反应被激活的速率

b T细胞的死亡率

n CTL免疫反应的损伤率

系统(1.3)满足初始条件

x(θ) = φ1(θ), y(θ) = φ2(θ), v(θ) = φ3(θ), z(θ) = φ4(θ),

φi(θ) ≥ 0, θ ∈ [−τ, 0), φi(0) > 0(i = 1, 2, 3, 4),
(1.4)

其中(φ1(θ), φ2(θ), φ3(θ), φ4(θ)) ∈ C([−τ, 0],R4
+0), C([−τ, 0],R4

+0)表示区间[−τ, 0]映射到R4
+0的

连续函数构成的Banach空间, 其中R4
+0 = {(x, y, v, z) : x ≥ 0, y ≥ 0, v ≥ 0, z ≥ 0}. 根据泛函微

分方程的基本理论[18]可以证明, 系统(1.3)存在满足初始条件(1.4)的唯一解.

本文的结构如下: §2证明系统(1.3)-(1.4)解的正性和有界性; §3通过分析特征方程根的分
布, 研究系统(1.3)的病毒未感染平衡点和慢性感染平衡点的局部渐近稳定性; §4通过构造适当
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的Lyapunov泛函并应用LaSalle不变性原理, 研究系统(1.3)的病毒未感染平衡点和慢性感染平衡
点的全局渐近稳定性; §5通过敏感性分析来研究参数对病毒感染基本再生率的影响.

§2 解的正性和有界性

本节证明系统(1.3)满足初始条件(1.4)解的正性和有界性.

定定定理理理 2.1 对任意t ≥ 0, 系统(1.3)满足初始条件(1.4)的解都是正的.

证证证 设(x(t), y(t), v(t), z(t))是系统(1.3)满足初始条件(1.4)的解.

反证法. 设存在最小的时刻t1 > 0使得x(t1) = 0, 且对任意给定的t ∈ [0, t1), 有x(t) > 0,
ẋ(t1) ≤ 0. 而由系统(1.3)的第一个方程可得ẋ(t1) = λ > 0, 与假设矛盾. 故对于任意t ≥ 0, 都
有x(t) > 0.

下面证明当t ∈ [0, τ ]时, y(t) > 0. 若否, 则存在最小时刻t2 ∈ [0, τ ], 使得y(t2) = 0.
当t ∈ [0, t2]时, 由系统(1.3)的最后两个方程可得

v̇(t) ≥ −uv(t), ż(t) ≥ −bz(t)− ny(t)z(t),

由此可得

v(t) ≥ v(0)e−ut, z(t) ≥ z(0)e−
∫ t2
0 (b+ny(u))du.

由v(0) > 0, z(0) > 0可知, v(t) > 0, z(t) > 0.

由系统(1.3)的第二个方程和初始条件(1.4)可得

y(t) ≥ y(0)e−
∫ t
0 [a+

pz(σ)
1+ωz(σ) ]dσ > 0, t ∈ [0, t2],

与假设矛盾. 故对于任意t ∈ [0, τ ], 有y(t) > 0, v(t) > 0, z(t) > 0. 类似地, 当t ∈ [τ, 2τ ]时,
可以证明y(t) > 0, v(t) > 0, z(t) > 0. 由数学归纳法可以证明, 对于任意t ≥ 0, 有y(t) > 0,
v(t) > 0, z(t) > 0. 故系统(1.3)满足初始条件(1.4)的解都是正的.

定定定理理理 2.2 对任意t ≥ 0, 系统(1.3)满足初始条件(1.4)的解最终有界.

证证证 定义

H(t) = x(t− τ) + emτy(t) +
aemτ

3k
v(t) +

aemτ

3c
z(t).

沿着系统(1.3)的正解计算H(t)的全导数可得

Ḣ(t) =λ− dx(t− τ)− aemτ

3
y(t)− auemτ

3k
v(t)− abemτ

3c
z(t)

− py(t)z(t)emτ

1 + ωz(t)
− any(t)z(t)emτ

3c
≤ λ− h1H(t),

由此可得limt→∞ supH(t) ≤ λ

h1
, 其中h1 = min {a/3, b, d, u}. 因此系统(1.3)满足初始条

件(1.4)的解最终有界. 因此集合

Γ =
{

(x, y, v, z) | 0 ≤ x ≤ λ

h1
, 0 ≤ y ≤ λ

h1
e−mτ , 0 ≤ v ≤ 3kλ

ah1
e−mτ , 0 ≤ z ≤ 3cλ

ah1
e−mτ

}

是系统(1.3)的正不变集.

§3 平衡点的局部稳定性

本节通过分析特征方程根的分布情况, 讨论系统(1.3)各可行平衡点的局部稳定性.
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显然系统(1.3)总存在一个病毒未感染平衡点E1(λ/d, 0, 0, 0). 以下基于文献[19]中的下一代
矩阵方法计算系统(1.3)的病毒感染基本再生率.

将系统(1.3)在病毒未感染平衡点E1处线性化可得

ẏ(t) =
λβe−mτv(t− τ)

d
+

λβ1e−mτy(t− τ)
d

− ay(t), v̇(t) = ky(t)− uv(t). (3.1)

定义ψ(t) = (y(t), v(t))T, 则系统(3.1)可改写为

ψ̇(t) = Fψ(t− τ)− V ψ(t),

其中

F =




λβ1e−mτ

d

λβe−mτ

d
0 0


 , V =

[
a 0
−k u

]
.

此外系统(1.3)感染仓室的内部进化由线性微分系统ψ̇(t) = −V ψ(t)确定. 直接计算可得

ψ(t) = e−V tψ(0),

其中ψ(0) = (y(0), v(0))T. 系统(3.1)新感染细胞的总量为

∫ ∞

τ

Fψ(t− τ)dt =
∫ ∞

τ

F e−V (t−τ)ψ(0)dt =
∫ ∞

0

F e−V tψ(0)dt = FV −1ψ(0).

由文献[19], 通过计算FV −1的谱半径可得系统(1.3)的病毒感染基本再生率为

R0 =
λe−mτβ1

ad
+

kλe−mτβ

adu
.

不难验证, 当R0 > 1时, 系统(1.3)至少存在一个慢性感染平衡点E∗(x∗, y∗, v∗, z∗), 其中

x∗ =
[au(bk + nuv∗ + ωcuv∗) + pu2cv∗](1 + αv∗)

[kβe−mτ + uβ1e−mτ (1 + αv∗)](bk + nuv∗ + ωcuv∗)
, y∗ =

uv∗
k

, z∗ =
cuv∗

bk + nuv∗ ,

其中v∗为方程

f(v) = a1v
3 + a2v

2 + a3v + a4 = 0 (3.2)
的正实根, 这里

a1 =
β1u

3α

k
(an + aωc + pc),

a2 =β1u
2abα +

β1u
3

k
pc +

β1u
3

k
aωc +

β1u
3

k
an + βpu2c + βaωcu2 + βanu2

− dpu2cα + daωcu2α + danu2α + λuβe−mταωcu + λuβe−mταnu,

a3 =β1u
2ab + βaubk + daubkα + dpu2c + daωcu2 + danu2 − λkβ1e−mτωcu

− λkβe−mτωcu− λuβ1e−mτnu− λkβe−mτnu− λuβ1e−mταbk,

a4 =daubk(1−R0).

定定定理理理 3.1 对于系统(1.3), 若R0 < 1, 则病毒未感染平衡点E1(λ/d, 0, 0, 0)局部渐近稳定;
若R0 > 1, 则E1不稳定.

证证证 系统(1.3)在E1处的特征方程为

(s + d)(s + b)[s2 + (u + a− β1
λ

d
e−(m+s)τ )s + au(1−R0)] = 0. (3.3)
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显然方程(3.3)总有两个负实根s1 = −d, s2 = −b, 其余的根由方程

g(s) = s2 + (u + a− β1
λ

d
e−(s+m)τ )s + au(1−R0) = 0 (3.4)

确定.

当τ = 0时, 方程(3.4)变为

g(s) = s2 + (u + a− β1λ

d
)s + au(1−R0) = 0. (3.5)

显然若R0 < 1, 方程(3.5)没有正实根. 因此当τ = 0时, 平衡点E1是局部渐近稳定的.

当τ > 0时, 设方程(3.5)有一个根ξ = iw, 其中w ≥ 0, 将ξ代入方程(3.5)并分离实虚部可得

(a + u)w = β1w
λ

d
e−mτ cos(wτ)− (uβ1

λ

d
e−mτ + βk

λ

d
e−mτ ) sin(wτ),

au− w2 = β1w
λ

d
e−mτ sin(wτ)− (uβ1

λ

d
e−mτ + βk

λ

d
e−mτ ) cos(wτ).

(3.6)

将上面两个方程平方后相加可得

w4 +
[
u2 + a2 − (

β1λ

d
)2e−2mτ

]
w2 + u2a2(1−R2

0) = 0. (3.7)

显然若R0 < 1, 则方程(3.7)没有正实根. 所以方程(3.4)的根都具有负实部. 因此当R0 <

1时, 平衡点E1是局部渐近稳定的.

若R0 > 1, 由于g(s)是关于s的连续函数, 并且满足

g(0) = au(1−R0) < 0, lim
s→+∞

g(s) = +∞.

因此g(s) = 0至少有一个正实根, 故平衡点E1是不稳定的.

定定定理理理 3.2 对于系统(1.3), 若R0 > 1, 则慢性感染平衡点E∗(x∗, y∗, v∗, z∗)是局部渐近稳定
的.

证证证 系统(1.3)在平衡点E∗的特征方程为

(s + d +
β1v

∗

1 + αv∗
+ β1y

∗)(s + u)
[
(s + a +

pz∗

1 + ωz∗
)(s + b + ny∗) +

py∗(c− nz∗)
(1 + ωz∗)2

]

=e−(s+m)τ (s + d)(s + b + ny∗)
[
β1x

∗(s + u) + k
βx∗

(1 + αv∗)2

]
.

(3.8)

下面证明方程(3.8)的根都具有负实部. 否则方程(3.8)至少存在一个根η = r1 + ir2, 其中r1 ≥ 0,
在此情形下 ∣∣∣∣η + d +

βx∗

1 + αv∗
+ β1y

∗
∣∣∣∣ > |η + d| >

∣∣e−ητ (η + d)
∣∣ .

由
βe−mτx∗v∗

1 + αv∗
+ β1e−mτx∗y∗ = ay∗ +

py∗z∗

1 + ωz∗
和ky∗ = uv∗可得

∣∣∣∣(η + u)
[
(η + a +

pz∗

1 + ωz∗
)(η + b + ny∗) +

py∗(c− nz∗)
(1 + ωz∗)2

]∣∣∣∣

>

∣∣∣∣(η + b + ny∗)
[
β1e−mτx∗(η + u) +

kβe−mτx∗

(1 + αv∗)2

]∣∣∣∣ .
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因此∣∣∣∣
(

η + d +
βx∗

1 + αv∗
+ β1y

∗
)

(η + u)
[(

η + a +
pz∗

1 + ωz∗

)
(η + b + ny∗) +

py∗(c− nz∗)
(1 + ωz∗)2

]∣∣∣∣

>

∣∣∣∣e−(η+m)τ (η + d)(η + b + ny∗)
[
β1x

∗(η + u) +
kβx∗

(1 + αv∗)2

]∣∣∣∣ .

(3.9)
显然(3.9)式与方程(3.8)矛盾. 因此若R0 > 1, 则方程(3.8)的根都具有负实部, 即E∗是局部

渐近稳定的.

§4 全局渐近稳定性
本节通过构造适当的Lyapunov泛函并应用LaSalle不变性原理研究系统(1.3)的各可行平衡

点的全局渐近稳定性.
定定定理理理 4.1 若R0 < 1, 则病毒未感染平衡点E1(λ/d, 0, 0, 0)是全局渐近稳定的.
证证证 设(x(t), y(t), v(t), z(t))是系统(1.3)满足初始条件(1.4)的任意正解. 定义

V1(t) =x(t)− x0 − x0 ln
x(t)
x0

+ emτy(t) +
βx0

u
v(t) +

aemτ

c
(1−R0) z(t)

+ β

∫ t

t−τ

x(s)v(s)
1 + αv(s)

ds + β1

∫ t

t−τ

x(s)y(s)ds,

(4.1)

其中x0 = λ/d. 沿着系统(1.3)的正解计算V1(t)的全导数, 可得

V̇1(t) =− d
(x− x0)2

x
− αβx0v

2(t)
1 + αv(t)

− emτpy(t)z(t)
1 + nz(t)

− aemτ

c
(1−R0) (b + ny(t))z(t). (4.2)

因此当R0 < 1时, V̇1(t) ≤ 0, 当且仅当

x =
λ

d
, y = 0, v = 0, z = 0

时等号成立, 并且M1 = {E1} ∈ Γ是

{(x(t), y(t), v(t), z(t)) : V̇1(t) = 0}
的最大不变集. 由LaSalle不变性原理可知E1是全局吸引的. 此外由定理3.1可知, E1是局部渐近

稳定的, 从而E1是全局渐近稳定的.
定定定理理理 4.2 若R0 > 1, 则系统(1.3)的慢性感染平衡点E∗(x∗, y∗, v∗, z∗)是全局渐近稳定的.
证证证 设(x(t), y(t), v(t), z(t))是系统(1.3)满足初始条件(1.4)的任意正解. 定义

V2(t) =x− x∗ − x∗ ln
x

x∗
+ emτ

(
y − y∗ − y∗ ln

y

y∗

)

+
βx∗

u(1 + αv∗)

(
v − v∗ − v∗ ln

v

v∗

)
+

pemτy∗

b(1 + ωz∗)2
(
z − z∗ − z∗ ln

z

z∗

)

+ β1

∫ t

t−τ

(
x(s)y(s)− x∗y∗ − x∗y∗ ln

x(s)y(s)
x∗y∗

)
ds

+ β

∫ t

t−τ

(
x(s)v(s)
1 + αv(s)

− x∗v∗

1 + αv∗
− x∗v∗

1 + αv∗
ln

(1 + αv∗)x(s)v(s)
x∗v∗(1 + αv(s))

)
ds.

(4.3)

沿着系统(1.3)的正解计算V2(t)的全导数可得

V̇2(t) =− d(x(t)− x∗)2

x(t)
−

(
βx∗v∗

1 + αv∗
+ β1x

∗y∗
)(

x∗

x(t)
− 1− ln

x∗

x(t)

)
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− βx∗v∗

1 + αv∗

(
y∗(1 + αv∗)x(t− τ)v(t− τ)

x∗v∗y(t)(1 + αv(t− τ))
− 1− ln

y∗(1 + αv∗)x(t− τ)v(t− τ)
x∗v∗y(t)(1 + αv(t− τ))

)

− βx∗v∗

1 + αv∗

(
v∗y(t)
y∗v(t)

− 1− ln
v∗y(t)
y∗v(t)

)

− βx∗v∗

1 + αv∗

(
1 + αv(t)
1 + αv∗

− 1− ln
1 + αv(t)
1 + αv∗

)

− β1x
∗y∗

(
x(t− τ)y(t− τ)

x∗y(t)
− 1− ln

x(t− τ)y(t− τ)
x∗y(t)

)

+
npemτy∗z∗y(t)

b(1 + ωz∗)2

(
2− z(t)

z∗
− z∗

z(t)

)
(4.4)

− αβx∗(v(t)− v∗)2

(1 + αv∗)2(1 + αv(t))

− pemτ (y(t) + ωy∗z(t))(z(t)− z∗)2

z(t)(1 + ωz∗)2(1 + ωz(t))
.

因此当R0 > 1时, V̇2(t) ≤ 0, 当且仅当x = x∗, y = y∗, v = v∗, z = z∗时等号成立, 并且能够证
得M2 = {E∗} ∈ Γ是{(x(t), y(t), v(t), z(t)) : V̇2(t) = 0}的最大不变集. 由LaSalle不变性原理可
知E∗是全局吸引的. 此外由定理3.2可知, E∗是局部渐近稳定的, 从而E∗是全局渐近稳定的.

§5 数值模拟

本节选择适当的参数对系统(1.3)进行数值模拟来说明理论结果, 通过敏感性分析确定参数
对病毒感染基本再生率R0的影响程度.

选择参数值[20-21]为

λ = 10 cells ml-1 day-1; d = 0.0065 day-1; β = 4.8× 10−7 ml virion-1 day-1;

β1 = 4.7× 10−7; k = 11.349 virion cell-1 day-1; u = 0.25 day-1; m = 1.39 day-1;

a = 0.01 day-1; c = 0.01 day-1; b = 0.5 day-1; n = 0.005ml cells-1 day-1;

α = 0.01ml virion-1; τ = 0.5 day; p = 0.001ml cells-1 day-1; ω = 0.01ml cells-1.

5.1 细胞-细胞传播的影响

分别取β1为0, 4.7× 10−7, 4.7× 10−6和4.7× 10−5研究细胞-细胞传播对体内病毒感染过程的
影响. 图(1)表明, 随着β1的增加被感染靶细胞和病毒会更快的达到峰值, 同时峰值也会随着β1的

增加而增大. 因此细胞间传播是整个HIV-1感染过程中不可忽视的因素.
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图 1 传播率β1对系统(1.3)的动力学影响

5.2 细胞清除率的影响

本小节对系统(1.3)的不同p值进行数值模拟来研究细胞清除率对体内HIV-1感染过程的影
响. 由图(2)可知, 随着p值的增大, 感染细胞下降速度加快, 病毒粒子达到的峰值水平显著降低且
都更快地趋于平衡状态. 这意味着增强被感染靶细胞的清除效果对抑制体内病毒粒子的复制和
传播有积极作用.

5.3 敏感性分析

基于文献[22]的拉丁超立方抽样和偏秩相关系数(PRCCs)的方法, 研究参数与病毒感染基本
再生率之间的关系. 从图(3)中可以看出, k, β, β1与病毒感染基本再生率呈正相关, u, a, d与病毒

感染基本再生率呈负相关. PRCC的绝对值越大, 相关性越强. 降低游离病毒生成速率, 病毒-细
胞的感染率, 细胞-细胞的传播率和增强游离病毒的清除率能更有效地减小病毒感染基本再生
率R0, 从而更好地控制感染者体内的病毒载量.



172 高 校 应 用 数 学 学 报 第39卷第2期

图 2 清除率p对系统(1.3)的动力学影响

图 3 关于R0的PRCCs敏感性分析图
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§6 结论

本文研究了具有病毒-细胞感染, 细胞-细胞传播, 饱和发生率, 胞内时滞, CTL免疫反应和
免疫损害的HIV-1动力学模型. 对模型进行了分析并计算得到病毒感染基本再生率R0的表达式.
通过构造适当的Lyapunov泛函并应用LaSalle不变性原理, 证明了若R0 < 1, 则病毒未感染平衡
点E1是全局渐近稳定的; 若R0 > 1, 则慢性感染平衡点E∗是全局渐近稳定的. 此外研究了细
胞-细胞传播与饱和细胞清除率对HIV-1动力学的影响. 结果表明, 随着β1的增加, 被感染细胞和
病毒达到峰值的速度更快, 同时峰值水平也随着β1的增加而增大, 而且增大细胞的清除效果有助
于降低被感染细胞和病毒载量并且抑制病毒的传播.
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Abstract: Based on the two mechanisms of virus-to-cell infection and cell-to-cell transmissions,

a dynamic model of HIV-1 infection with the intracellular delay, CTL immune response and immune

impairment is studied. The basic reproduction ratio of virus infection is calculated. By analyzing the

distribution of roots of the corresponding characteristic equations, the local stability of the infection-

free and chronic-infection equilibria of the model is discussed. By constructing appropriate Lyapunov

functionals and using LaSalle’s invariance principle, it is proved that the global dynamics of the model

can be completely determined by the basic reproduction ratio of virus infection: if the basic reproduction

ratio of virus infection is less than unity, the infection-free equilibrium is globally asymptotically stable;

If the basic reproduction ratio of virus infection is greater than unity, the chronic-infection equilibrium

is globally asymptotically stable. Furthermore, numerical simulations are carried out to illustrate the

theoretical results, the sensitivity analysis is performed to determined the the degree of influence of the

basic reproduction ratio of virus infection on parameters.

Keywords: HIV-1 infection; cell-to-cell transmission; intracellular delay; immune impairment;

stability
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