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分批投料模式下非等活性抗体-抗原体系
凝胶化区域的动态Monte Carlo模拟

张子茹 1， 李江涛 1， 顾 芳 1， 王海军 1，2，3

（1. 河北大学化学与材料科学学院, 2. 河北省化学生物学重点实验室, 
3. 药物化学与分子诊断教育部重点实验室, 保定 071002）

摘要 通过动态Monte Carlo模拟方法对兼具多批次反应和非等活性的抗体-抗原体系的凝胶化区域进行了研

究 . 模拟不同投料次数和非等活性条件下的[ Ag ]3-[ Ab ]2体系, 给出了临界反应程度与基团(抗原表位和抗体对

位)摩尔比之间的变化关系 . 在此基础上, 进一步计算了不同条件下相邻批次间的临界反应程度增量, 从而明

确了抗体-抗原体系的等价区为1~1.5. 研究结果表明, 当体系中大尺寸抗体-抗原复合物的生长占据主导地位

时, 等价区内各批次间的临界反应程度增量基本一致, 因此相应各批次的凝集反应均可用于免疫应答的定量

化分析 . 如果体系中以小尺寸复合物的生长为主, 则各批次的凝集反应仅可进行定性或半定量的免疫测试 . 
本文旨在揭示相关因素对体系凝胶化进程的调控机制, 为精准研究抗体和抗原分子的生物活性、 免疫性的定

量评价及药物靶向治疗提供可借鉴的理论线索 .
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Kinetic Monte Carlo Simulation of the Gelation Regions of 
Semi-batch Nonequal Reactive Antibody-Antigen Systems
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Abstract A kinetic Monte Carlo simulation is performed to investigate the gelation regions for the antibody-antigen 
system of [ Ag ]3-[ Ab ]2 type， involving the semi-batch and nonequal reactivity. Specifically， the gelation regions     
consisting of critical and maximum conversions for various molar ratios of epitopes to paratopes are presented.         
Furthermore， the increments of critical conversions between two successive feedings are obtained to determine the 
equivalent zone， which ranges from 1 to 1.5 for the present system. It is shown that when the growth of antibody-       
antigen complexes of larger sizes takes priority， the smallest variance in the increments of critical conversions can be 
found. These results signify that the agglutination reactions under the semi-batch mode can be employed to the quanti⁃
tative analysis of the immune responses. Conversely， if the growth of complexes of small sizes dominates in the        
system， then the corresponding agglutination reactions are only suitable for qualitative immunoassay. An attempt was 
made to elucidate the impacts of relevant factors on the gelation process of the system， thereby providing useful clues 
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for a quantitative immunoassay and relevant targeted drug therapies.
Keywords Antibody-antigen complex； Gelation region； Semi-batch； Nonequal reactivity； Kinetic Monte Carlo 
simulation
在生物免疫反应过程中， 抗体对位（Paratope）和抗原表位（Epitope）之间可以通过特异性结合而产

生抗体-抗原复合物［1］， 进而导致抗体-抗原分子的凝集反应 .  通常， 依据抗体和抗原的价性（抗体对位

和抗原表位的数目）差异， 抗体-抗原复合物可以呈现出线性、 支化和网络结构［2］， 相应的免疫反应和生

物效用评价亦彼此有别 .  通过抗体-抗原复合物可进一步表征抗体和抗原的亲和力（Affinity）及亲合力

（Avidity）［3，4］： 前者主要表征抗体对位与抗原表位之间的结合能力， 与抗体-抗原复合物的平衡浓度直

接相关； 后者主要表征抗体-抗原分子间的结合能力， 与抗体和抗原的价性、 热力学条件以及体系的化

学组成有关 .  实际上， 相关的临床免疫检测往往基于多价抗体-抗原作用所致的凝集反应而进行［5~7］， 
且为了获得抗体和抗原的活性评价， 研究人员通常需要进行多批次凝集反应测试， 从而使得间歇反应

模式下的抗体-抗原作用备受关注［8~10］.
研究表明， 抗体-抗原复合物与共缩聚反应中支化高分子的生长过程十分相似［11~18］， 因而利用共    

缩聚反应理论研究抗体-抗原作用的工作覆盖多个角度 .  相应地， 抗体-抗原的凝集反应也被归属于溶

胶-凝胶转变过程［17~21］.  在以往的研究中， 通常采用等活性和忽略内环化的近似［4，22，23］来获得表征体系

平均物理量的解析形式 .  然而， 鉴于抗体-抗原作用受动力学和热力学因素的影响显著， 抗体-抗原复

合物的形成通常表现为非等活性的生长过程［16，17，24，25］.  此时， 需利用合适的方法来研究非等活性对体系

平衡特征的影响 .  此外， 为了避免单次高浓度抗原输入所致的不良反应， 在临床的免疫测试中通常采

用分批输入的策略 .  结果表明， 通过动态控制抗原的输入量与时机可有效地增强免疫效应并提升检测

灵敏度［8~10］.
为了研究更符合实际的抗体-抗原作用过程， 本文通过动态Monte Carlo模拟方法［26~28］研究了分批

投料模式下抗体-抗原复合物的生长过程， 考察了非等活性和多批次性对抗体-抗原体系凝胶化区域的

影响 .
1 分批投料模式下的Monte Carlo模拟算法及其校验

假设体系中价性为 g的抗原（记为 [ Ag ]g）和价性为 b的抗体（记为 [ Ab ]b）的分子数分别为Ng 和Nb， 
若以Cm，l表示由m个抗原分子和 l个抗体分子形成的复合物， 则其生长过程可表示为

Cm,l + Ci,j → C( )m + i , ( )l + j  (1)
相应地， 若以Pm，l代表Cm，l的数目， 则描述抗体-抗原复合物形成的微分动力学方程可以写作［23，29］

dPm,ldt = -∑
i,j

km,l ; i,jΩm,i
l,j Pm,l Pi,j + 1

2∑
i,j

km - i,l - j ; i,jΩ i,m - i
j,l - j Pi,j Pm - i,l - j  (2)

式中： km，l；i，j为结合常数； Ωm，i
l，j 为Cm，l和Ci，j间结合的全部方式数 .  Cm，l中任意一个抗原表位均可与Ci，j中

的抗体对位结合， 由此可得

Ωm,i
l,j = [ gm - (m + l - 1) ][bj - (i + j - 1) ] + [bl - (m + l - 1) ][ gi - (i + j - 1) ] (3)

当体系接近临界点时， 重均聚合度发散［23］， 若令抗原表位的反应程度为p， 可得等活性条件下体系

的临界反应程度（pc）为　

pc = 1
r ( )g - 1 ( )b - 1

 (4)

式中： r为表位和对位的摩尔比［r = gNg (bNb )］.  对于由多价抗体和多价抗原所构成的非线性反应体

系， 如果 pmax 为抗原表位的最大反应程度（当 r > 1时， pmax=1/r； 当 r < 1时， pmax=1）， 则其在等活性条件

下的凝胶化区域满足如下关系［23］：

pc ≤ p ≤ pmax (5)
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1
( )g - 1 ( )b - 1 ≤ r ≤ (g - 1) (b - 1) (6)

相应的凝胶化区域呈现角状， 表示凝胶化现象只能在适宜的摩尔比范围内发生 .  在实际的免疫测

试中， 凝胶化区域不但明确了抗体-抗原体系凝集反应的判据， 而且为免疫效用评价提供了理论依据

（摩尔比的范围以及相应的溶胶和凝胶范围）.
通常， 静置时长和空间位阻等因素可导致抗体-抗原相互作用表现为非等活性过程， 此时难以求得

体系重均聚合度的解析解［11］， 因此也无法直接得到体系的凝胶化区域 .  同时， 生物免疫反应通常要分

成多个批次进行， 且每个批次反应的凝胶化区域也彼此不同 .  本文通过动态的Monte Carlo模拟（k-MC）

方法研究多批次反应和非等活性的抗体-抗原体系［16，17，26~28］， 以便为深入研究复合物的平均分子量及凝

胶化区域等相关特征提供可借鉴的理论线索 .  本文基于k-MC的模拟原理以及抗体-抗原体系的反应特

征建立了相应的模拟算法 .
假定体系最初仅存在抗原和抗体单体， 此后按照式（2）的方式演化 .  若以{Pm，l( t)}表示 t时刻系    

统中抗体-抗原复合物的状态， 则 dt 时间内 Cm，l 和 Ci，j 发生反应形成抗体-抗原复合物的转变概率 
qm，i

l，j 为
［16，17，26~28］

qm,i
l,j dt =

ì

í

î

ïïïï

ïïïï

km,l ; i,j Ω m,i
l,j Pm,l Pi,jdt                  ( )m ≠ i, l ≠ j

1
2 km,l ; m,l Ω mm

l,l Pm,l( )Pm,l - 1 dt ( )m = i, l = j
 (7)

当体系从状态{Pm，l( t)}开始进一步演化时， 若下一次反应在（t + tW）后 dtW 内发生（tW 表示等待时

间， 即连续两次反应之间的时间间隔）， 则可依据相应的概率进行随机抽样， 进而模拟体系的动态行

为 .  令Q = ∑qm，i
l，j ， 以pm，i

l，j ( tW )表示Cm，l和Ci，j之间在dtW内的反应概率， 则：

pm,i
l,j ( tW ) = qm,i

l,j exp ( - QtW ) (8)
由此可知， tW是满足指数分布的一个随机变量［27］.  通过直接抽样方法， 可将 tW与一个随机数（r1）通过下

式关联在一起

tW = Q-1ln (r1 -1 ) (9)
一旦 tW被确定， 则该次反应发生在Cm，l和Ci，j之间的概率为

pm,i
l,j = pm,i

l,j ( )tW∑m,i∑l,j p
m,i
l,j ( )tW

= Q-1qm,i
l,j  (10)

该量可以通过另一个随机数 r2来确定 .
抗原表位与抗体对位间的特异性结合类似于共缩聚体系中官能团间的反应［7~10］.  因此， 按照研究

缩聚反应的理论框架， 可令 kM为抗原单体与抗体单体之间的结合常数， kP为单体-复合物及复合物-复

合物的结合常数， 进一步可以定义反应活性参数R为R = kM kP［16，17］.  显然， R = 1的情形对应等活性生

长过程， 而R > 1和R < 1的情形则表明单体-单体间的结合是否占据主导地位 .
通过上述分析， 可得到相应的 k-MC模拟的主要步骤如下： （1） 反应体系初始化， 即设定抗体和    

抗原单体总量、 价性、 摩尔比及活性参数等预设条件； （2） 设定分批投料方式及投料细节， 其中涉及到

投料次数和抗体及抗原分子的具体数目； （3） 计算 qm，i
l，j 和Q， 并利用随机数确定等待时间及反应类型； 

（4） 基于发生的反应类型和投料设定， 更新体系的状态； （5） 判断是否满足凝胶化条件， 若满足则终止

当前分批反应； 否则回到步骤（3）继续反应； （6） 统计反应各阶段的数据， 包括反应程度、 平均（数均和

重均）分子量、 多分散指数等 .
基于以上算法， 可在等活性和非等活性条件下进行相应的模拟， 从而探讨抗体-抗原体系在复杂条

件下（如间歇反应模式和非等活性等）的凝胶化区域 .
为验证模拟算法的可靠性， 首先以 [ Ag ]3-[ Ab ]2体系和 [ Ag ]2-[ Ab ]4体系为例， 在等活性条件下对模

拟算法进行校验 .  在模拟中固定体系的Ng = 105， 进而通过改变Nb 调整摩尔比 r.  对于 [ Ag ]3-[ Ab ]2 体
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系， 当Nb = 1. 08 × 105 时， 表位与对位的摩尔比为25/18， 相应的临界反应程度（pc）为 0. 6.  模拟发现， 
当 p=0. 599时， 体系的重均分子量 (-M w )已超过200， 因此可将-M w ≥ 200作为该体系即将达到临界点的

判据 .  同理， 通过模拟可将-M w ≥ 300作为 [ Ag ]2-[ Ab ]4体系的临界点判据 .  在此基础上， 分别对两种体

系的凝胶化区域进行模拟， 结果如图1所示 .
为了方便比较， 图 1中也给出了等活性条件下

凝胶化区域的解析结果， 实线表示不同摩尔比（r）
条件下体系中抗原表位的最大反应程度 .  现以等活

性条件下的 [ Ag ]3-[ Ab ]2体系为例予以说明， 其凝胶

化区域为图中的实线和短划线所围成的角形区域， 
对应的 r 的变化范围为 [ 0. 5， 2 ].  当 r = 1 时， 体系

具有最大的凝胶化区域范围（[ 2 2， 1 ]）， 如图 1
短点线位置所示 .  在本文的模拟中， 相关物理量的

数值均为 500次模拟的平均结果 .  从图 1中可以看

出， 模拟结果与解析结果一致， 表明上述模拟算法

的有效性， 进而可以推广到非等活性抗体-抗原复

合物生长体系的研究中 .
2 非等活性及多批次抗体-抗原体系的凝胶化区域

为了揭示非等活性对抗体-抗原体系凝胶化区域的影响， 分别设置 R=0. 1 和 R=10， 并基于上述      
k-MC 算法进行模拟， 从而获得 [ Ag ]3-[ Ab ]2 体系和

[ Ag ]2-[ Ab ]4 体系的凝胶化区域， 结果如图 2 所示 .  
从图 2可以看出， 反应活性参数R对凝胶化区域的

作用显著： 当 R 增大时， 凝胶化区域呈减小趋势； 
当R减小时， 凝胶化区域则明显增大 .

众所周知， 在多批次抗体-抗原免疫测试中， 每
一批次均需考虑凝胶化的问题 .  为此， 研究多批次

反应（间歇投料）策略对体系凝胶化区域的影响十分

重要 .  本文针对 4 个投料批次的均匀投料方式对

[ Ag ]3-[ Ab ]2 体系进行研究 .  模拟中， 将抗原单体投

料总量固定为Ng = 105， 而每次加入的抗原单体数

目为 25000， 抗体单体数目则由摩尔比 r 确定 .  同
时， 以-M w ≥ 200作为体系达到临界点的判据， 进而分别在R=0. 1， 1和10的条件下进行模拟， 得到各个

批次摩尔比与临界反应程度的变化曲线， 结果如图3所示， 其中图3（A）， （B）和（C）对应的活性参数分

别为0. 1， 1和10.  鉴于体系在不同摩尔比时所消耗的对位和表位数量彼此有别， 在每次均匀投料后的

摩尔比亦随之变化 .  相应地， 各图中的每组折线均由4个数据点（每批投料后体系的即时摩尔比）连接

而成， 对应4个投料批次时 r的动态变化过程 .  当表位和对位的摩尔比相等（r = 1）时， 由于预设的摩尔

比与新投料的摩尔比一致， 导致此时的动态摩尔比也保持不变， 如各图中的虚线所示 .  当 r > 1时， 体
系的动态摩尔比则随批次呈现先增大后减小的趋势； 而当 r < 1时， 动态摩尔比则呈现先减小后增大的

趋势 .  这种变化与不同摩尔比时表位和对位的消耗密切相关 .  当 r > 1时（表位过量）， 在首批反应接近

凝胶点后， 未反应的表位数量相对较高， 而第二批次的投料则进一步增加了二者的相对比例， 从而导

致体系摩尔比增大 .  与此同时， 由于前一批次已形成了分子量较大的复合物， 致使后续批次接近新凝

胶点时的反应程度增量均相对较小 .  这意味着未反应的对位数量与之前相比有所增加， 因此后续投料

时体系的动态摩尔比随之降低 .  与 r > 1的情况不同的是， 当 r < 1（对位过量）时， 对位与表位的变化情

Fig. 2　Gelation regions for [Ag]3⁃[Ab]2 and [Ag]2⁃[Ab]4 
systems in the case of R=0. 1, 1, and 10

Fig. 1　Gelation regions of [Ag]3⁃[Ab]2 and [Ag]2⁃[Ab]4 
systems in the case of R=1
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况恰好相反， 从而导致摩尔比呈现先降低后增加的变化趋势 .
从图3可以看出， 当活性参数发生改变时， 相应的临界反应程度的变化范围表现出明显差异， 从而

表明活性参数对体系的凝胶化进程具有显著的调控作用 .  依次对比图3（A）~（C）可知， 临界反应程度

的变化范围随着活性参数的增加而逐渐增大 .  这种临界反应程度随活性参数逐步展宽的趋势与体系中

不同尺寸抗体-抗原复合物的生长机制直接相关 .  当R = 0. 1时， 抗体-抗原单体之间的结合常数相对较

小， 体系更有利于生成大尺寸的抗体-抗原复合物， 致使体系的重均分子量快速增加， 发生凝胶化时所

对应的反应程度也相对较低 .  而当R = 10时， 体系中的反应以抗原单体和抗体单体之间为主， 仅当体

系中的这种小分子间的反应频次相对较少时， 才逐步形成大尺寸的抗体-抗原复合物 .  这种情况造成了

体系的-M w增长相对缓慢， 因此发生凝胶化时所对应的反应程度也明显提高， 表现为反应程度的变化范

围明显增加 .
在抗体-抗原作用体系的凝集反应测试中， 通常以每个批次的预设摩尔比作为参照对抗体和抗原

分子的亲和力及亲合力等予以表征 .  相应的每个批次的凝胶化区域能更加明确地反映活性参数和投料

批次的影响， 从而可为临床免疫实验提供有效的依据 .  图4中进一步给出了在预设摩尔比相同时各批

次的凝胶化区域 .

图4各图中颜色相同的数据点为体系同一批次下临界反应程度与预设摩尔比的变化情况， 相应的

曲线即为各批次下体系的凝胶化临界曲线 .  依次比较图 4（A）~（C）中各个批次的凝胶化临界曲线可

知， 随着活性参数的增加， 相邻批次的临界反应程度之间逐步展宽 .  这意味着相邻批次之间发生凝胶

化所对应的反应程度增量逐渐提高， 相应的凝胶化区域也随之减小 .  造成这一趋势的具体原因及分析

与图3中的相关结果一致 .  
为了进一步揭示凝胶化区域与活性参数和反应批次的关联性， 针对相邻批次计算了临界反应程度

的增量（Δpc）， 进而给出了不同活性参数下Δpc与预设摩尔比的变化曲线， 结果如图5所示 .  图5中所有

曲线根据活性参数R分成3组， 其中每组符号相同的3条曲线表示3个相邻批次间的Δpc随预设摩尔比

的变化情况 .  依次比较每组的3条曲线可知， 在R=0. 1时， 各批次之间Δpc的差距很小（曲线之间的离

Fig. 3　Plots of r against pc for the [Ag]3⁃[Ab]2 system under the uniform feeding mode
（A） R = 0. 1； （B） R = 1； （C） R = 10.

Fig. 4　Plots of predetermined molar ratio(r) against pc for [Ag]3⁃[Ab]2  system with equal feeding mode
（A） R = 0. 1； （B） R = 1； （C） R = 10.
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散程度非常小）， 各批次间Δpc数据相对集中 .  这意

味着在相应的临床免疫实验检测中， 各批次临界反

应程度的增量之间仅有微小差别， 从而在凝集反应

测试中可以被用于较精准的定量化分析 .  结合活性

参数的定义可知， 此时体系中大尺寸抗体-抗原复

合物的形成占据主导地位， 从而喻示着抗体和抗原

分子具有较大的亲合力 .  在此基础上， 可对抗体和

抗原分子进行有效的免疫性评价 .  而当活性参数较

大时， 各批次之间Δpc的差距则表现出较大的离散

程度， 因而在凝集反应测试中仅能被用于定性或半

定量分析 .  上述结果表明， 若在抗体-抗原凝集反应

的测试中各批次间的∆pc 相对比较集中， 则喻示着

体系中的抗体-抗原复合物具有大尺寸生长优势， 并可藉此表征抗体和抗原分子的亲合力［4］.
图5结果同时也表明了表位与对位之间的摩尔比对Δpc及其离散度的影响 .  众所周知， 抗体和抗原

体系的免疫测试宜在等价区（适当的对位与表位的摩尔比范围）进行［30，31］.  不难发现， 对于 [ Ag ]3-[ Ab ]2
体系， 等价区所要求的 r的范围大致在1~1. 5之间， 如图5中绿色阴影部分所示 .  当 r处在这一区间内

时， Δpc的变化相对稳定； 而在此区间以外， Δpc的变化则表现出较大的起伏， 进而导致在表征抗体-抗

原体系凝集反应中表现出明显的不确定性 .
基于上述结果可知， 根据投料批次、 活性参数和等价区等的综合作用可为研究抗体-抗原体系提供

可借鉴的线索， 进而助力于免疫治疗、 疫苗开发、 药物靶向治疗等相关领域［32~35］.  实际上， 本文的方法

也适用于补偿投料或者按设定时间表投料等方面的研究［36~39］.  此外， 其它体系的分批次的凝胶化问题

也可通过本文的方法予以分析［40~42］.
3 结  论

利用动态Monte Carlo 模拟方法对多批次抗体-抗原体系在非等活性条件下的凝胶化行为进行研

究， 集中考察了投料次数和非等活性对体系凝胶化区域的影响 .  结果表明， 随着活性参数R的增加， 各
批次相应的凝胶化区域随之相应减小 .  与R = 1所代表的等活性情况相比， 体系在R > 1时发生凝胶化

时所对应的临界反应程度明显提高， 而当R < 1时， 临界反应程度则相对较低 .  同时， 与成批反应相

比， 多批次的反应模式对凝胶化进程具有显著的调控作用， 投料次数的增加可以有效延缓凝集反应进

程， 从而有利于在较长时段内对抗体-抗原相互作用进行较细致的研究 .
在多批次的反应模式下， 相邻批次之间临界反应程度增量的差别可以明确地反映活性参数和投料

次数的影响 .  当活性参数较小时， 各批次间∆pc 数据相对集中， 而当活性参数较大时， 各批次之间Δpc
的离散程度较大 .  这意味着在相应的临床免疫实验中， 当活性参数较小时， 可通过检测各批次间的Δpc
对体系凝集反应进行定量化分析， 从而能较精准地研究抗体和抗原分子的生物活性和免疫性 .  如果反

应活性依赖于时间， 则现有的动态Monte Carlo方法亦可直接用于此种情况 .  与此同时， 在 [ Ag ]3-[ Ab ]2
体系中， 各个批次及不同活性参数下的Δpc与 r的变化趋势均表明体系的等价区所对应的摩尔比处于

1~1. 5范围 .  需要指出的是， 本文的模拟方法忽略了环结构的形成以及空间位阻等因素的影响， 因而

相关研究仍有待深入 .
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