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肿瘤细胞间黏附性对免疫逃逸的影响
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摘要：目的　 研究肿瘤细胞间黏附力改变对人体细胞免疫反馈的影响。 方法 　 建立基于网状波茨模型（ ｃｅｌｌｕｌａｒ
Ｐｏｔｔｓ ｍｏｄｅｌ，ＣＰＭ）模型理论的肿瘤生长⁃细胞免疫反馈模型，并模拟肿瘤细胞的生长过程以及人体细胞免疫反馈系

统。 观察不同肿瘤间黏附力时肿瘤受免疫系统的影响情况。 结果　 肿瘤细胞间黏附力正常时，肿瘤在免疫系统强

度较低时逃逸，在免疫系统强度较高时被消灭。 肿瘤细胞间黏附力较低时，肿瘤在免疫系统强度较低时逃逸，免疫

系统强度较高时发生震荡，肿瘤无法被消灭。 结论　 较高的肿瘤间黏附性不利于肿瘤逃避免疫系统，降低肿瘤间

黏附力的大小能够有效帮助肿瘤逃避免疫系统的杀灭。 当肿瘤极度扩散时，免疫系统将无法将肿瘤彻底消灭。
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　 　 癌症是目前最难以治疗的疾病之一。 虽然近

几年癌症的 ５ 年存活率在逐步上升，但依然有超过

半数的癌症 ５ 年存活率不足 ５０％ ［１］。 其中一个重

要原因就是癌症能够抑制人体免疫系统响应，使癌

细胞无法被免疫系统消灭。 人体免疫系统作为机

体执行免疫应答以及免疫功能的重要系统，不仅能

够防卫体外病原体的入侵，同时也能识别和清除体

内发生突变的肿瘤细胞、衰老细胞、死亡细胞或其

他有害成份［２］。 然而突变的肿瘤细胞通常具有较

低免疫原性以及抗原调变能力，使免疫系统难以识

别。 此外，肿瘤细胞还能通过释放如 ＴＧＦ⁃β、ＩＬ⁃１０
等免疫抑制分子直接抑制免疫应答［３］。 因此，免疫

系统响应与肿瘤生长两种过程会在人体内相互影

响形成 ３ 种状态：肿瘤被杀灭、免疫系统与肿瘤相

平衡、免疫逃逸［４］。 目前治疗癌症的方法主要分为

手术、化学药物、放射治疗以及免疫疗法。 其中副

作用较低、靶向能力强的免疫疗法目前已经成为癌

症治疗的重要方法之一。
单克隆抗体类免疫检查点抑制剂是近几年研

究最多、临床应用发展最快的免疫疗法，其中最具

代表性的是针对 ＰＤ⁃１ ／ ＰＤ⁃Ｌ１ 通路和 ＰＤ⁃１ ／ ＰＤ⁃Ｌ１
抑制剂的研究及应用，其主要通过 ＰＤ⁃１ ／ ＰＤ⁃Ｌ１ 抑

制剂特异性地与肿瘤上 ＰＤ⁃Ｌ１ 及 Ｔ 细胞上的 ＰＤ⁃１
结合来抑制其表达，使受抑制的 Ｔ 细胞恢复对肿瘤

的识别［５］。 此外，研究发现，阻断 ＣＴＬＡ⁃４ 跨膜蛋白

能够恢复 Ｔ 细胞的活性，并延长记忆 Ｔ 细胞的存活

时间以恢复免疫响应［６］。 细胞过继免疫治疗也是

目前较为热门的免疫治疗方法，通过将 Ｔ 细胞从人

体内取出，进行外界修饰，使普通的 Ｔ 细胞变成能

够识别体内肿瘤细胞的 Ｔ 细胞，反输回人体杀伤体

内肿瘤细胞。 最近，ＣＡＲ⁃Ｔ 和 ＴＣＲ⁃Ｔ 疗法就采用了

细胞过继免疫治疗的原理［７］。
目前免疫疗法的研究人员普遍关注的是免疫

系统的改变对于肿瘤的影响，然而人体内状态取决

于肿瘤与免疫系统的相互影响。 因此，研究肿瘤的

力学特性对免疫系统响应的影响，也具有一定价

值。 目前许多研究表明，肿瘤细胞间的黏附性改变

会影响肿瘤的生长速度以及肿瘤的浸润和侵略

性［８］。 但是，肿瘤间黏附性的改变对免疫系统响应

会产生怎样的影响，目前并没有明确的结论。 本文

旨在通过建立肿瘤生长⁃细胞免疫反馈模型，探讨肿

瘤细胞间黏附力变化对免疫系统的影响。
Ｍａｔｚａｖｉｎｏｓ 等［９］建立了一种描述实体肿瘤生长

的数学模型，并加入免疫系统的反应，用于研究肿

瘤细胞、免疫细胞和趋化因子的动态变化；结果发

现，肿瘤与免疫细胞的分布在时间上是准平稳的，
在空间上是不均匀的。 Ｉｏｎａ［１０］ 通过改进 Ｍａｔｚａｖｉｎｏｓ
等［９］的模型，建立一种通过改变 Ｔ 细胞对肿瘤的杀

伤效率，模拟肿瘤与免疫系统间的 ３ 种状态关系的

模型。 但其对于细胞免疫系统的模拟较为简单，未
能反映完整的细胞免疫过程。 本文通过模拟抗原

呈递细胞吞噬肿瘤抗原并激活淋巴管中的 Ｔ 细胞，
以及 Ｔ 细胞受抗原及 ＭＨＣ 蛋白刺激转变为效应

Ｔ 细胞杀伤肿瘤细胞这两部分组成一个较为完整的

细胞免疫反馈体系，完善 Ｉｏｎａ［１０］模型中的免疫反馈

机制；在此基础上，分析肿瘤细胞间黏附力变化对

于细胞免疫反应的影响。 模型基于网状波茨模型

（ｃｅｌｌｕｌａｒ Ｐｏｔｔｓ ｍｏｄｅｌ，ＣＰＭ）模型理论，由肿瘤细胞

生长和细胞免疫系统两部分组成［１１］。 ＣＰＭ 模型的

基础是一个矩形的欧几里得网格，单个细胞为共享

相同特性（ｉｄｅｎｔｉｔｙ，ＩＤ）的格子的集合，格子 ＩＤ 的变

化由有效能决定，是用于模拟细胞的集体行为的计

算模型。 ＣＰＭ 模型能够对多种现象进行模拟，例如

细胞迁移、聚集和生长，同时考虑了黏附力、体积及

表面积约束。 其不仅能够实现对生物细胞的模拟，
也可以用于模拟生物细胞的各个部分［１２］。

１　 方法

模型由肿瘤生长部分与细胞免疫反应两部分

构成。 通过调节效应 Ｔ 细胞杀死肿瘤细胞的概率

代表免疫系统的强度。 模型的基本单位有：肿瘤细

胞、Ｔ 细胞、激活 Ｔ 细胞（ａｃｔｉｖａｔｅｄ Ｔ ｃｅｌｌｓ， ＡＴ）、效应

Ｔ 细胞（ｅｆｆｅｃｔｏｒ Ｔ ｃｅｌｌｓ， ＥＴ）、抗原呈递细胞（ａｎｔｉｇｅｎ
ｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇ ｃｅｌｌｓ， ＡＰＣ）、已吞噬抗原的呈递细胞

（ａｎｔｉｇｅｎ ｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇ ｃｅｌｌｓ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｅｄ， ＡＰＴ）以及淋巴

管。 图 １ 展示了免疫反应的基本流程，肿瘤在生长

过程中会释放抗原（ａｎｔｉｇｅｎ， Ａｇ），ＡＰＣ 细胞吞噬抗

原变为 ＡＰＴ 细胞之后通过接触将 Ｔ 细胞激活为 ＡＴ
细胞，ＡＴ 细胞由趋化因子作用向肿瘤细胞移动，受
到抗原刺激后变为 ＥＴ 细胞杀伤肿瘤细胞。 当抗原

及趋化因子不足时，ＡＴ 细胞及 ＥＴ 细胞发生自凋

亡［１３］。
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图 １　 细胞免疫反馈流程图

Ｆｉｇ．１　 Ｆｌｏｗ ｃｈａｒｔ ｏｆ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｉｍｍｕｎｅ ｆｅｅｄｂａｃｋ

模型中通过调整效应 Ｔ 细胞杀伤肿瘤细胞的

概率来改变免疫系统的强度：

ＥＴ ＋ Ｐ
ｋ１ｐ

➝ ＥＴ ＋ Ｐ∗

ｋ１（１ － ｐ）
➝ ＥＴ∗ ＋ Ｐ （１）

式中：ＥＴ 为效应 Ｔ 细胞，ＥＴ∗为坏死的效应 Ｔ 细胞，
Ｐ 为肿瘤细胞，Ｐ∗为坏死的肿瘤细胞。 当 Ｅ 细胞与

肿瘤细胞接触时，ＥＴ 细胞有 ｐ 概率能够杀死肿瘤细

胞，而肿瘤细胞则有 １－ｐ 的概率杀死 ＥＴ 细胞［９］。
在 Ｍａｔｚａｖｉｎｏｓ 等［９］的模型研究基础上，将模型

总体概括为由多个偏微分方程组成的系统：
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式中：ａ，ｂ，ｄ，ｅ，ｆ，ｋ１ ～ ｋ６，σ，γ 均为常数。 ｋ 为两物质

的反应速率；γ 为生长速率，括号中的加法运算表示

两物质相接触；ｈ（ｘ）表示该物质的补给；Ｄ 代表该

物质当前数量。 ｆ（ｘ）表示该物质衰减速率。 每种物

质浓度的变化情况基本由生长、趋化性、补给、衰
减，局部动力学关系等几个部分组成。 其中生长部

分（ｇｒｏｗｔｈ）由于计算细胞的体积变化，趋化性部分

（ｃｈｅｍｏｔａｘｉｓ）用于计算趋化性对于细胞的影响，补
给部分（ｓｕｐｐｌｙ）用于补充特定种类细胞的消耗，衰
减（ｄｅｃａｙ）用于代表细胞寿命的减少，局部动力学关

系部分（ｌｏｃａｌ⁃ｋｉｎｅｔｉｃｓ）用于表示细胞之间相互的动

力学关系。
ＣＰＭ 模型基于一个三维的立方体网格空间

Ω ⊂Ｒ３。 每一个细胞所占据的像素网格都有一个

单独的整数代号 σ（ ｉ），与其相邻的细胞被表示为

Ω ｊ ⊂Ω。 同一种细胞具有相同的细胞类型代号

τ（σ）。 ＣＰＭ 模型中的细胞特性及行为都是由有效

能来决定的，其基本公式为 Ｈａｍｉｌｔｏｎ 方程：
　 Ｈ ＝ ｉ，ｊＪ（τ（σｉ），τ（σ ｊ））（１ － δ（σｉ，τ（σ ｊ）） ＋

λ∑ ｉ
（υ（σｉ） － Ｖ（σｉ）） ２ （１０）

式中：第一部分的求和用于计算细胞间的黏附效

应，受黏附能 Ｊ 和 Ｋｒｏｎｅｃｋｅｒ ｄｅｌｔａ 函数 δ 影响。 方

程的后半部分用于计算“广义细胞”体积的约束能。
系数 λ 可用于表示细胞的硬度，其值越高，细胞体

积与目标体积间的差值会越小。 ＣＰＭ 模型采用蒙

特卡洛步骤（Ｍｏｎｔｅ⁃Ｃａｒｌｏ ｓｔｅｐ， ＭＣＳ）进行迭代，每
次迭代包含多次索引⁃复制尝试，索引⁃复制尝试的

随机性由 Ｂｏｌｔｚｍａｎｎ 接受函数决定：
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式中：ΔＨ 为每一个复制尝试的有效能变化量；Ｔｍ 为

细胞膜的波动幅度。 关于 ＣＰＭ 模型原理在 Ｊｈｏｎ［１１］

的研究中有更为详细的讲解。
在模型肿瘤生长部分，肿瘤细胞的生长速度由

葡萄糖（ｇｌｕｃｏｓｅ， ＧＬＵ）的浓度决定，葡萄糖由周围

的基质（ｍｅｄｉｕｍ）分泌［１４］。 肿瘤细胞对于葡萄糖具

有趋化作用［１５］。 当葡萄糖浓度不足时，肿瘤细胞会
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进入休眠状态。 当葡萄糖浓度过低时，细胞发生坏

死，坏死的细胞与周围基质接触后会裂解消失。 肿

瘤细胞的体积与葡萄糖浓度的关系式为：

ＶＴ ｉ( ) ＝ Ｖ ｉ( ) ＋
０ ０２２ＣＧＬＵ

０ ０５ ＋ ＣＧＬＵ
（１２）

式中：ＶＴ 为细胞目标体积； Ｖ 为细胞当前体积；ＣＧＬＵ

为葡萄糖的浓度。 肿瘤细胞生长到特定体积会发

生分裂。
模型中葡萄糖的浓度变化由反应扩散方程

确定：
ｃ
ｔ

＝ Ｄ Δ２ｃ － κｃ ＋ ＳＧＬＵ （１３）

式中：Ｄ 为扩散系数；ｋ 为衰减系数，代表了个细胞

对于 ＧＬＵ 的消耗；ｃ 为 ＧＬＵ 浓度；ＳＧＬＵ则代表基质

对于 ＧＬＵ 的分泌系数。 模型中设定肿瘤细胞对于

ＧＬＵ 消耗系数 ０ １，休眠细胞为 ０ ０３，所有抗原呈

递细胞与免疫细胞均为 ０ １，坏死细胞不消耗葡

萄糖。
在细胞免疫反馈系统部分，ＡＰＣ 细胞和 Ｔ 细胞

会在不足半数时发生分裂，以保证相对恒定的数

量。 ＡＰＴ 和 ＡＰＥ 细胞不会发生分裂，并且其细胞存

活时间分别为 ９ ｄ 和 １ ｄ［２０⁃２１］。 ＡＴ 细胞与 ＥＴ 细胞

以恒定的周期分裂［１７］。

图 ２　 Ｊ（Ｐ，Ｐ）＝ ８，ｐ＝４５％时三维模型图

Ｆｉｇ．２　 Ｔｈｒｅｅ⁃ｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌ ｄｉａｇｒａｍ ｗｈｅｎ Ｊ（Ｐ，Ｐ）＝ ８，ｐ＝４５％ 　 （ａ） ＭＣＳ＝ １， （ｂ） ＭＣＳ ＝ ２ ０００， （ｃ） ＭＣＳ ＝ ８ ０００，
（ｄ） ＭＣＳ＝ １０ ０００

模型基于 Ｃｏｍｐｕｃｅｌｌ ３Ｄ 软件实现，以像素为单

位是一个 ８０×８０×８０ 的立方体空间。 在仿真开始

时，中心出现 ７ 个体积为 ２０ 的肿瘤细胞，由于其他

细胞的移动与分裂与本身体积关系不大，故将其他

细胞的体积一致设定为 １５，并且较小的体积能够避

免单个 ＥＴ 细胞同时与过多的肿瘤细胞接触。 肿瘤

正常生长时，１ 次分裂的周期为 １２ ｈ，对应模型中约

为 ５００ ＭＣＳ 一个细胞周期［１８］。 模型中所用的参数

如表 １ 所示。

表 １　 模型参数

Ｔａｂ．１　 Ｍｏｄｅｌ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ

参数 描述 取值

σ（ ｉ） 细胞网格位置代号 –

τ（σ（ ｉ）） 细胞类型

０＝基质
１＝肿瘤细胞

２～７＝免疫细胞
８＝休眠细胞
９＝坏死细胞
１０＝淋巴管

Ｊτ（ σ （ ｉ ）），τ（ σ （ ｊ ）） 黏附能
８，２０ 肿瘤细胞间

１０ ～ ３０ 免疫细胞间

Ｔｍ 细胞膜波动幅度 ２０

λ 硬度
３０ 肿瘤细胞
２０ 免疫细胞

ＶＴ（σ） 目标体积
２０ 肿瘤细胞
１５ 免疫细胞

ｖ（σ） σ 的当前体积 –

Ｃ 趋化性 ２００
ＳＧＬＵ 葡萄糖分泌速率 ０ ４ ／ ＭＣＳ·像素

Ｄ 扩散系数 ０ １６

２　 结果

２ １　 正常肿瘤间黏附力

设置肿瘤间黏附力 Ｊ（Ｐ，Ｐ）＝ ８，肿瘤与基质间

黏附力 Ｊ（Ｐ，Ｍ）＝ １０。 Ｊ 值越大，表示黏附力越小。
效应 Ｔ 细胞对于肿瘤的杀伤率用 ｐ 表示。

图 ２ 展示了 Ｊ（Ｐ，Ｐ）＝ ８、ｐ＝４５％时的三维生长模

型图，图中黄绿色、蓝色、青色、紫色、暗绿色、灰色、洋
红色分别为肿瘤细胞、Ｔ 细胞、激活 Ｔ 细胞ＡＴ、效应 Ｔ
细胞 ＥＴ、抗原呈递细胞、吞噬抗原呈递细胞 ＡＰＴ、淋
巴管。 肿瘤在生长到 ＭＣＳ ＝ ２ ０００ 时，初始的肿瘤团

分裂成了数个小的肿瘤团，并发生免疫响应。 当

ＭＣＳ＝８ ０００ 时，肿瘤细胞的生长范围进一步扩大，免
疫响应较为强烈，肿瘤生长的中心出现了较多的 ＥＴ
细胞。 当 ＭＣＳ＝１０ ０００ 时，肿瘤已几乎将模型空间填

满，其中能发现少量的免疫细胞。
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探讨肿瘤在此黏附力条件下，不同 ＥＴ 细胞杀

伤率下肿瘤细胞以及免疫细胞数量的变化。 图 ３
展示了当细胞间黏附力 Ｊ（Ｐ，Ｐ）＝ １０，ｐ ＝ ４５％、７０％、
１００％ 时，肿瘤细胞、ＡＴ 细胞以及 ＥＴ 细胞三者细胞

数量随时间的变化情况。 当 ｐ ＝ ４５％，肿瘤细胞激发

了免疫反应后，免疫系统对肿瘤的生长产生微弱抑

制，肿瘤细胞稳步增长，免疫系统无法有效杀灭肿

瘤细胞，肿瘤逃逸。 当 ｐ ＝ ７０％ 时，肿瘤细胞在激发

了免疫反应后，肿瘤细胞的数量经历了一段时间的

震荡，说明在这段时间里免疫系统与肿瘤是平衡状

态［１４］。 平衡态后肿瘤被免疫细胞逐渐杀灭。 当 ｐ ＝
１００％ 时，肿瘤细胞在被杀灭前，肿瘤细胞的数量也

经历了震荡，但持续时间比 ｐ＝ ７０％ 时短。

图 ３　 Ｊ（Ｐ，Ｐ）＝ ８ 时不同 ＥＴ 细胞杀伤率下肿瘤细胞、ＡＴ 细胞以及

ＥＴ 细胞的数量随时间变化曲线

Ｆｉｇ．３　 Ｖａｒｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌｓ， ＡＴ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ＥＴ ｃｅｌｌｓ
ｗｉｔｈ ｔｉｍｅ ｕｎｄｅｒ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ＥＴ ｃｅｌｌ ｋｉｌｌｉｎｇ ｒａｔｅｓ ｗｈｅｎ Ｊ （ Ｐ，
Ｐ）＝ ８　 （ａ） Ｐ＝ ４５％ ， （ｂ）Ｐ＝ ７０％ ， （ｃ）Ｐ＝ １００％

通过抗原以及葡糖糖浓度的分布情况，进一步

探究形成 ３ 种状态的原因。 图 ４ 展示了黏附力 Ｊ

（Ｐ，Ｐ）＝ ８，ｐ ＝ ４５％ 时，ＭＣＳ ＝ ２ ０００、３ ５００ 时抗原和

葡萄糖的浓度分布。 当ＭＣＳ＝ ２ ０００ 时，抗原浓度较

高的区域和葡萄糖浓度较低的区域较为重合。 当

ＭＣＳ＝ ３ ５００ 时，在抗原较少的左侧和下侧区域出现

了葡萄糖被消耗的区域。 抗原的分布符合肿瘤细

胞生长情况，抗原分布较为分散且较少；肿瘤细胞

确实处于数量较少的时间段。 抗原较为分散，反映

了肿瘤细胞较为分散。 对比葡萄糖分布情况可以

看出，葡萄糖在中部产生了消耗，侧面反映了免疫

细胞相对集中的状况，可能是造成肿瘤从免疫反应

中逃逸的原因。

图 ４　 Ｊ（Ｐ，Ｐ）＝ ８，ｐ＝４５％时抗原和葡萄糖浓度分布图

Ｆｉｇ．４　 Ａｎｔｉｇｅｎ ａｎｄ ｇｌｕｃｏｓｅ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｍａｐ ｗｈｅｎ Ｊ（Ｐ，Ｐ）＝

８，ｐ＝ ４５％ 　 （ ａ） Ａｎｔｉｇｅｎ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｍａｐ，（ ｂ） Ｇｌｕｃｏｓｅ
ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｍａｐ， （ｃ） ３Ｄ ａｎｔｉｇｅｎ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｍａｐ，
（ｄ） ３Ｄ ｇｌｕｃｏｓｅ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｍａｐ

３ ２　 低肿瘤细胞间黏附力

黏附性的改变通常会与肿瘤的入侵和扩散相
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关联，这也是肿瘤治疗中最为棘手的部分［１１⁃１２］。 探

讨肿瘤黏附力下降对于细胞免疫系统的影响。 设

置 Ｊ（Ｐ，Ｐ）＝ ２０，用来代表较低肿瘤间黏附力情况，
Ｊ（Ｐ，Ｍ）＝ １０。 图 ５ 展示了模型在 Ｊ（Ｐ，Ｐ）＝ ２０、ｐ ＝
５０％ 时的三维生长模型图。 肿瘤在生长一段时间后

发生严重的扩散，完全无法聚团。 在免疫反应过程

中，免疫细胞与肿瘤细胞的分布比较均匀。 当

ＭＣＳ＝１５ ０００ 时，肿瘤几乎将空间全部填满，存在少

量的 ＥＴ 细胞。 与正常黏附力条件相比较，发现同

为将空间填满的情况下，正常细胞间黏附力的肿瘤

团更为紧实。

图 ５　 Ｊ（Ｐ，Ｐ）＝ ２０， ｐ＝５０％时三维模型图

Ｆｉｇ．５　 Ｔｈｒｅｅ⁃ｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌ ｄｉａｇｒａｍ ｗｈｅｎ Ｊ（Ｐ，Ｐ）＝ ２０，ｐ ＝

５０％ 　 （ａ） ＭＳＣ ＝ １， （ｂ） ＭＳＣ ＝ ４ ０００， （ ｃ） ＭＳＣ ＝

８ ０００， （ｄ） ＭＳＣ＝ １５ ０００

进一步讨论在低黏附力条件下，不同 ＥＴ 细胞

杀伤率下，肿瘤细胞与免疫细胞的数量变化。 图 ６
展示了当细胞间黏附力 Ｊ ＝ ２０，ＥＴ 细胞杀死肿瘤细

胞概率 ｐ＝ ５０％、７０％、１００％ 时，肿瘤细胞、ＡＴ 细胞以

及 ＥＴ 细胞三者细胞数量随时间的变化情况。 当ｐ＝
５０％ 时，肿瘤细胞在触发了免疫反应后，肿瘤细胞几

乎被完全杀灭，但极少量的肿瘤细胞在免疫反应平

息后，会再次成长起来，成功逃逸。 当 ｐ＝ ７０％ 时，肿
瘤细胞数量较多时，会激发较强的免疫反应；当肿

瘤细胞被杀灭至较少的数量时，免疫反应随之逐渐

减弱。 但肿瘤细胞始终无法被彻底杀灭，致使免疫

数量与肿瘤数量此消彼长，形成相对稳定的状态。

当 ｐ＝ １００％ 时，肿瘤细胞与免疫细胞数量变化与 ｐ＝
７０％ 时情况大体相似，属于此消彼长的相对稳定

状态。

图 ６　 Ｊ（Ｐ，Ｐ）＝ ２０ 时不同 ＥＴ 细胞杀伤率下肿瘤细胞、ＡＴ 细

胞、ＥＴ 细胞数量随时间变化曲线

Ｆｉｇ． ６ 　 Ｖａｒｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌｓ， ＡＴ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ＥＴ
ｃｅｌｌｓ ｗｉｔｈ ｔｉｍｅ ｕｎｄｅｒ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ＥＴ ｃｅｌｌ ｋｉｌｌｉｎｇ ｒａｔｅｓ ｗｈｅｎ
Ｊ（Ｐ，Ｐ）＝ ２０　 （ａ） ｐ＝ ４５％ ， （ｂ）ｐ＝ ７０％ ， （ｃ）ｐ＝ １００％

图 ７ 展示了黏附力 Ｊ （Ｐ，Ｐ） ＝ ２０、 ｐ ＝ １００％，
ＭＣＳ＝ ５ ０００、６０ ００ 时抗原和葡萄糖的浓度分布。
抗原浓度最高的区域与葡萄糖浓度最低的区域不

重合。 肿瘤即使在数量很多时，其所在区域的葡萄

糖消耗量依旧和少量肿瘤时相当。 而免疫细胞的

增加却造成特定区域内葡萄糖消耗量大幅增加。
造成这一现象的原因可能是肿瘤由于趋化性影

响，不会在一个区域内停留很久消耗葡萄糖。 而

抗原的分布没有葡萄糖广泛，故一些免疫细胞无

法感受到抗原并向肿瘤细胞移动，从而导致一些

免疫细胞会在一定区域内停留较长时间，造成区

域内葡萄糖被持续消耗。 抗原的分布广泛，并且
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浓度较高，但是葡萄糖浓度的消耗却没有那么严

重。 在肿瘤间黏附力较低的情况下，葡萄糖被严

重消耗的区域明显比正常黏附力时分散，从侧面

证明了免疫细胞确实在肿瘤较低黏附力条件下的

分布更为均匀。

图 ７　 Ｊ（Ｐ，Ｐ）＝ ２０、ｐ＝１００％时抗原和葡萄糖浓度分布图

Ｆｉｇ．７　 Ａｎｔｉｇｅｎ ａｎｄ ｇｌｕｃｏｓｅ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｍａｐ ｗｈｅｎ Ｊ（Ｐ，Ｐ）＝

２０，ｐ＝１００％ 　 （ａ） Ａｎｔｉｇｅｎ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｍａｐ，（ｂ）Ｇｌｕｃｏｓｅ
ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｍａｐ， （ｃ） ３Ｄ ａｎｔｉｇｅｎ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｍａｐ，
（ｄ） ３Ｄ ｇｌｕｃｏｓｅ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｍａｐ

本文中的模型通过调整效应 Ｔ 细胞对于肿瘤

的杀伤概率改变免疫系统强度，得出在免疫系统影

响下的肿瘤生长变化情况，其被消灭、震荡以及逃

逸 ３ 种不同的数量变化趋势与 Ｉｏｎａ［１０］ 模型结果相

符，并且实验结果符合 Ｄｕｎｎ 等［１９］ 提出的关于癌症

免疫三状态理论，成功模拟了免疫系统对肿瘤的杀

灭状态、免疫系统与肿瘤的平衡状态以及肿瘤的免

疫逃逸状态［１９］。

３　 讨论与结论

本文主要分析了黏附性对肿瘤免疫逃逸的影

响。 模拟结果表明，肿瘤在不同的黏附力时对免疫

系统会产生不同的影响，并且免疫系统对不同黏附

性肿瘤细胞的响应也有较大差别。
当细胞黏附力正常时，免疫反应中 ＡＴ 细胞的

数量总是多于 ＥＴ 细胞；而当黏附力下降时，免疫反

应中 ＥＴ 细胞的数量会远远大于 ＡＴ 细胞。 产生这

种结果的原因可能是由于低黏附力时，肿瘤细胞扩

散情况严重，使抗原分布的更为均匀、广泛。 ＡＴ 细

胞在被抗原激活为 ＥＴ 细胞后，会连续不断地受到

抗原刺激，使 ＥＴ 细胞不发生自凋亡［２５］。 而细胞黏

附性较高时，肿瘤细胞相对比较集中，使得 ＡＴ 细胞

无法有效的感受到抗原的刺激转化为 ＥＴ 细胞，导
致 ＡＴ 细胞的数量在多数时间都多于 ＥＴ 细胞数量。

在 ｐ＝ ７０％、１００％ 时，与肿瘤间黏附力正常时不

同，肿瘤与免疫系统的平衡态是连续不断的，并且

免疫细胞 ＥＴ 的数量十分剧烈。 这是由于较低的细

胞间黏附力导致肿瘤细胞更为分散，使肿瘤能接触

到更多的养分，有利于其生长［２６］。 但这也使肿瘤更

易被免疫系统察觉，激起更强烈的免疫反应。 因

此，当肿瘤细胞数量增多时，ＥＴ 细胞的数量会急剧

增长，肿瘤细胞数量快速下降，但由于其强大的扩

散性，使得肿瘤细胞无法被彻底杀灭。 当大量 ＥＴ
细胞缺乏抗原的刺激后发生自凋亡，残存的肿瘤细

胞重新生长起来。 由此形成了长时间连续并且 ＥＴ
细胞数量发生较大波动的平衡态。

较高的肿瘤间黏附性不利于肿瘤逃避免疫系

统，降低肿瘤间黏附力的大小能够有效帮助肿瘤逃

避免疫系统的杀灭；当肿瘤极度扩散时，免疫系统

将无法将肿瘤彻底消灭。 本模型的研究结果表明，
肿瘤黏附力改变会影响肿瘤生长，肿瘤生长状态的

改变会影响免疫反应的状态，而免疫反应的状态又

会进一步影响肿瘤的生长状态，故肿瘤生长与免疫

反应的状态相互反馈和影响。 在肿瘤免疫治疗研

究的过程中，针对不同的肿瘤发展情况，应当研究

不同的免疫治疗方法。
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