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摘 要 应用代谢流量平衡模型定量分析了杂交瘤细胞的代谢流量分布。结果表明，在连续培养的杂交瘤细胞

中，当葡萄糖和谷氨酰胺的流加浓度分别为!230和#3",,&’·45!时，0"3#6的葡萄糖通过糖酵解生成乳酸，7386
的生成脂类，进入9:;循环的仅占$3026；谷氨酰胺中的氮有26用于核酸的合成，8<386生成氨，另有203#6生

成非必需氨基酸，碳骨架"!3"6生成非必需氨基酸，2<3!6进入9:;循环。
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动物细胞培养已经广泛地应用于生产疫苗、重

组蛋白、医疗诊断试剂和抗体等多种产品。为了提

高动物细胞的生产效率，需要深入了解细胞的生理

生化行为，特别是细胞的代谢。如果能够定量细胞

内的代谢流量，就可以知道特定培养条件下细胞合

成代谢和分解代谢，了解细胞生长和产物生产的代

谢需求，进而合理地设计培养基，选择培养方式。

关于细胞主要代谢物质，如葡萄糖、氨基酸、乳

酸和氨等代谢动力学已有大量报道［!!<］。这些研

究大多涉及胞外的底物吸收速率和产物的生成速

率，而对动物细胞胞内代谢分析的研究还比较少。

进行代谢流量测定常用的实验手段是同位素示踪方

法，包括放射性底物标记实验［8］和!2:核磁共振分

析［"］。这些方法可以阐明部分代谢途径，但实验成

本昂贵，操作复杂。%>.,>和?>’@@&A等提出用代谢

流量平衡分析方法定量分析胞内代谢网络［7］。代

谢流量平衡分析只需知道代谢网络的化学计量关系

和细胞的代谢需求，通过建立相应的代谢矩阵，就可

以定量分析细胞内主要代谢流量。代谢矩阵的解往

往并不唯一，B>*CA+’’和?>’@@&A等应用线性优化的

方法，求解出胞内的代谢流量分布［0］。但D&A>.CE@
等认为线性优化的方法有明显的缺点，只能得到边

界条件的极值［1］，线性优化的目标函数往往不易确

定。D&A>.CE@等用最小欧氏范数的方法求解线性矩

阵所得的结果和用放射性底物标记实验的结果最为

接近［1］。本文应用代谢流量平衡分析的方法对杂

交瘤细胞的代谢网络进行定量分析，得到杂交瘤细

胞的胞内代谢流量，并进一步分析了主要代谢途径。

! 杂交瘤细胞代谢网络

本文以杂产瘤细胞;D#/!<23#为分析对象，实

验数据来源于FC’’+.研究小组［#］，本文所用的实验

数据包括细胞干重，细胞比生长速率，葡萄糖和氨基

酸的比消耗速率，抗体和乳酸的比生成速率。

图!综合了文献中有关哺乳动物细胞的主要代

谢网络［#，"，0，1］。本文将计算图!中每步反应的代谢

流量，其中涉及的主要代谢物质包括：底物葡萄糖、

谷氨酰胺和其它氨基酸，产物乳酸、抗体，细胞内大

分子物质蛋白质、多糖、脂类、G);和H);等以及

代谢中间物质。

为了降低代谢网络的复杂性和减少代谢流量平

衡方程，本文按以下原则简化细胞内复杂的代谢网

络：（!）按照固定比例进行的反应，简化为一个反应

方程，特别是大分子物质的合成如G);和H);
等；（#）只列出主要代谢物质的流量平衡方程；（2）对

每一个独立的代谢反应都分开考虑。

根据以上原则和图!的代谢网络，建立相应的

化学计量平衡方程，列于附录I中。下面分别计算

各个化学计量平衡方程的代谢流量。



! 代谢流量计算

!"# 合成胞内大分子物质和抗体的代谢流量

为了简化细胞代谢网络，在本文中大分子物质

的合成分别用一个化学计量平衡方程表示（附录!
方程!!"!"），包 括 蛋 白 质、多 糖、脂 类、#$%和

&$%。

哺乳动物细胞中各种大分子物质所占比例文献

报道不多，并且差异也较大［’(，’’］。本文采用)*+,-
./01所测定的实验结果［’(］，列于表’中的第!列。

2/334等测定杂交瘤%)5-’6!75细胞干重为589
’(:’’（;·<433:’）［5］，单个细胞中大分子的绝对含量

列于第5列，根据其绝对含量可以计算每种大分子

单体在单个细胞中的摩尔数!"（表’第=列）：

!"#
$%"
&%"

（’）

其中$%"和&%"分别表示"种大分子在单个细胞

中的绝对干重和大分子单体摩尔质量。

每种大分子物质合成的代谢流量为：

’"#!·!" （5）

!是细胞比生长速率。2/334.等报道杂交瘤%)5:
’6!>5细胞的比生长速率是(>=8／?［5］。由（’）式和

（5）式分别计算出的胞内大分子物质的摩尔数和合

成的代谢流量列于表’第=、8列中。

图’ 杂交瘤细胞的代谢网络

@/;7’ 24A,B*3/<+4AC*.D*EAF4FGB./?*H,<4331

表# 细胞组成和大分子物质的代谢流量

$%&’(# )(’’*’%+,-./-0121-3%345’*6-5.%,+-.-’(,*’%+

%B1*30A4I,3041
／（’(:’’;·<433:’）

@.,<A/*+*E#J
／K

2*34<03,.C4/;FA
／（;·H*3:’）

L*..41M*+?/+;H*+*H4.

2*3,.+0HB4.
／（’(:’6H*3·<433:’）

@30N
／（’(:’6H*3·<433:’·?:’）

L ’7O68 "7’ ’85L ’’76( 87’=

P ’O7!=8 "(78 ’(O%% ’"(7(( Q’7O(

R/M/? 57=55 Q7" 5O’R O7QO 67O=

&$% ’7=(O =7O !’Q$2P 67"5 57==

#$% (7!86 ’76 !(O$2P ’7’O (786

#LJ 58

合成抗体的代谢流量可以直接取自于杂交瘤

%)5-’6!>5细胞抗体的比生成速率，为’5>Q9’(:’6

H*3·<433:’·?:’［5］。

!"! 氨基酸合成胞内蛋白、核酸（#$%和&$%）和

抗体的代谢流量和净代谢流量

从表’中可知合成&$%和#$%的代谢流量，

即附录!方程!8和!"的代谢流量，根据氨基酸/
合成核酸的化学计量系数，可以计算出氨基酸/用

于合成核酸的代谢流量(+/，列于表5第6列中。由

于合成核酸时生成了SRT，所以(+SRT为负值。

氨基酸/用于合成生物量（包括胞内蛋白质和

核酸）和抗体的代谢流量(B/为：

(B/#’M·"P/)’2%B·"2%B/ )(+/ （!）

这里’M和’2%B是合成胞内蛋白质和抗体的代

谢流量，"P/ 和"2%B/ 是氨基酸/分别在蛋白质和抗体

中的组成（百分比）。(+/为氨基酸/合成核酸的代谢
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流量，!!"为氨基酸"用于合成生物量和抗体的代谢

流量，正值表示氨基酸"用于合成了生物量和抗体，

负值 表 示 合 成 了 氨 基 酸"。胞 内 蛋 白 质［#$］和 抗

体［#%］的氨基酸组成分别列于表&第&列和第’列

中，合成核酸的!("列于表&第$列，每种氨基酸的

!!"列于表&第%列中。

细胞从培养基中吸收氨基酸后，除用于合成生

物量和抗体外还进入其它代谢途径，把氨基酸的这

部分代谢流量称为净代谢流量!()"：

!()""!)"#!!" （$）

!)"为氨基酸"的比消耗速率，!)"为正值时表示

细胞从培养基中吸收消耗了氨基酸"，为负值时表示

生成氨基酸"；!()"为负值时表示经过除生物合成和

生成抗体以外的代谢途径生成了氨基酸"，为正值时

表示消耗了氨基酸"。氨基酸净代谢流量!()"列于

表&第*列。

表! 氨基酸的比消耗速率和净代谢流量

"#$%&! ’(&)*+*)),-./0(1*,-2#1&#-3-&1)#1#$,%*)2#1&,+#0*-,#)*3

+,"(-.)"/
!0"

（1）

!2+!"

（1）

3456-7(5)48").)"/
（!(）

3456-7!"-,.99
（!!）

:;8)"7"))-(95,;<"-(

=.<8（!)）
>8<).<.!-4")

=.<8（!()）

+:0 %?% $?@ $?#$ A?*# &?& B*?%#

CDE $?F %?@ B%?$& B@?%% B$?# B’?%%

+:> $?$ ’?$ @ $?$G ’?@ B#?$G

:HI *?# %?’ @?AF G?#F $?% B’?FF

CD> ’?A %?% F?@F #@?’% #@@ GA?F%

JK:! &?# #?% @ &?#& ’?@ @?GG

CDL *?% F?G #?’G A?#$ B$?# B#’?&$

MJI! F?@ *?A @ F?%’ F?A @?’*’

+D+ A?@ F?% @ A?#@ B$@ B$A?#@

+IC! $?* $?$ @ $?GG %?& @?’&

MLI ’?% $?# @ ’?*$ #?A B#?G$

NL: &?G &?$ @ — — —

O+D! F?A G?F @ *?$$ G?@ @?%F

2HM! #?* #?$ @ #?*$ ’?& #?$F

MI0! #?# #?% @ — — —

0JH! ’?% ’?F @ ’?FG ’?@ B@?FG

KDH! $?F $?% @ $?G@ G?@ ’?#A

DHE! *?% F?A @ *?*G A?* #?A&

DL:! *?@ *?@ @ *?’’ F?A B@?$’

0IP $?F F?% @ — — —

+,"(-.)"/)-,;-9"<"-(-7;=-<8"(.(/2+!.=87=-,4"<8=.<5=8［#&］.(/［#’］?O.4589-7!(，!!，!).(/!().=8Q"R8("(#@B#$,-4·)844B#·/.SB#?!：

MT88998(<".4.,"(-.)"/?

!45 可直接计算的代谢流量

根据以上的分析和计算结果可以直接计算附录

"的方程&&#’&的代谢流量，包括葡萄糖消耗，乳

酸生成和必需氨基酸除生成蛋白质和抗体外进入其

它代谢途径的代谢流量。附录"方程&&和&’可根

据葡萄糖消耗速率和乳酸生成速率直接计算。对于

必需氨基酸可根据碳平衡计算，如方程&$中亮氨酸

的代谢流量为：

3&$U!)DHE#!!DHE （%）

!)DHE为从培养基中的吸收速率，!!DHE为用于生成

生物量和抗体的代谢流量，!)DHE和!!DHE取自表&，

如此直接计算的代谢流量列于表’中。

表5 直接计算的代谢流量分布

"#$%&5 6#%)/%#1&30&1#$,%*)+%/7&.

>-?HV5.<"-(
28<.!-4")745689

（#@B#$,-4·)844B#·/B#）

&& CDN!CF0 &A@
&’ 0LI!D+N %@@
&$ DHEW$XC!’+)N-+ #?A&
&% KDHW$XC!:5N-+W+)N-+WCDE ’?#A
&F DL:W$XC!&+)N-+WCDE B@?$&
&* MJIW$XC!:5N-+WCDE @?’*
&G O+DW$XC!:5N-+WCDE @?%F
&A +ICW$XC!&CDE @?’&
’@ JK:!CDEW>JW$ @?GG
’# 2HM!:5N-+W>JW$ #?$F
’& 0JHW$XC!3E2W&+)N-+WCDE B@?FG
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!"# 根据代谢流量平衡模型计算的代谢平衡方程

附录!中 方 程!""!涉 及 非 必 需 氨 基 酸

（#$$）代谢、糖酵解、磷酸戊糖途径、%&$循环和苹

果酸穿梭等代谢途径，它们的代谢流量用代谢流量

平衡模型计算［’］：

!·"#$ （(）

!（%)&）是代谢网络的化学计量系数矩阵，其元

素!’(是第’个化合物在第(个反应中的计量系数，

!’(为正、负或零分别表示第(个反应产生、消耗或

不涉及第’个化合物；!是代谢流量矢量；$是细胞

代谢物质净产生的速率矢量，其中对应于底物、中间

代谢物和产物的元素值分别为负、零和正。

根据附录*中的化学计量方程!""!列出!，

方程中涉及的代谢物质净产生速度矢量$根据质

量平衡计算，其计算公式和结果在表+中。本文!
矩阵中% 为",，&为"!，方程组为“欠定”方程组

（-./01/020134.0/5678249.），#矢 量 有 多 个 解。

:9.8147;报道用最小欧氏范数求得矢量#的分布和

用放射性底物标记实验结果最为接近［!,］。本文用

<$%=$:最小欧氏范数求解“欠定”方程组的方法

计算代谢流量分布，结果列于表>中。

$ 代谢流量分析

$"% 葡萄糖代谢流量分析

葡萄糖有?个主要的代谢途径，即进入磷酸戊

糖途径和%&$循环及经过糖酵解途径生成多糖和

乳酸。<4@@01等在连续培养时流入反应器的葡萄糖

浓度为!?AB339@·=C!，葡萄糖浓度很高［"］。表(
表明绝大部分葡萄糖通过糖酵解途径直接转化为乳

酸，而进入磷酸戊糖途径和%&$循环的葡萄糖很

少。生成多糖所消耗的葡萄糖占葡萄糖总消耗的

"A!D。通过磷酸戊糖途径生成核糖和#$EFG，然

后生成核酸的葡萄糖占葡萄糖消耗的!A!D，这一

结果表明体外培养的动物细胞磷酸戊糖途径很不活

跃，这与HI81J;204.等的研究结果相似［(］。磷酸戊

糖途径在细胞中主要有两个重要作用，一是生成核

糖用于核酸的合成，另一个是生成还原性#$EFG。

从代谢流量分析看，体外培养的动物细胞磷酸戊糖

途径的主要作用是生成核糖，而较少用于合成还原

性#$EFG。葡萄糖经糖酵解途径生成丙酮酸后，

经酮酸脱氢酶催化生成$K&9$，主要进一步生成了

脂肪酸，占葡萄糖总消耗的’A>D，经丙酮酸而进入

表# 代谢物质的生成速率

&’()*# +,-*(,).-*/01,234-.,51’-*/

5678249.
F19/7K249.1820;

（!,C!+39@·K0@@C!·/C!）

)（L(F）MCN""（L=&）ON??（&） C"B?PB>

)（N(F）M, ,

)（L$F）M, ,

)（?FL）M, ,
)（FQR）MN"?（=$&） >,,P,,
)（R>F）MN?(（R#$）ON?’（E#$） ?P!S
)（$K&9$）MC?N"+（=5-）CN">（*5=）C"N"(（=QH）C"N?"（FG5）OSN?>（=4T4/） ?+PS,

)（U$$）M, ,

)（&*%）M, ,
)（$VL）MN"+（=5-）O"N">（*=5）ON"(（=QH）ON"’（%GR）ON"B（W$=）ON"S（$RL）ON?"（FG5） SP>(
)（H7&9$）MCN">（*=5）CN"’（%GR）CN"B（W$=）CN?!（<5%） C>P>B
)（N-<）MCN?"（FG5）C,P’SN?(（R#$）C,PBN?’（E#$） C"P>+

)（<$=）M, ,
)（L=-）MCN">（*=5）CN"(（=QH）CN"’（%GR）CN"B（W$=）C"N"S（$RL）CN?,（G*H）CN?"（FG5）C).K，L=- C"P,S
)（H5R）MC).K，H5R ?P((
)（$=$）MC).K，$=$ +SP!,
)（$H#）MC).K，$H# !P+B
)（$HF）MC).K，$HF ’P>!
)（L=#）MC).K，L=# CBSP(>
)（L=Q）MC).K，L=Q !?P"+
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表! 代谢流量平衡模型估计的代谢流量分布

"#$%&! ’()*+#)&,+&)#$-%*./%01&($2/%01$#%#3.&+-,&%

!"# $%&’()"*
$+(),&(-.,-(&/"0)120’3-+
（4567,"0·1-0064·.64）

4 89:!;9: <=5#99

< ;9:>?@:!<8?: <=5#99

A 8?:!A:8>!?BC>?@: D94#A<

7A:8!:EF>?@: D7=#7=

D 89:!FD:><!?B:C A#4G

9 FD:!5#9H;9:>5#AA8?: 5

H :EF>I"?!?1I"?>!?BC =5#H5

= ?1I"?>J??!IK@>I"? 7D#=5

G IK@!!L8>!?BC 7D#=5

45!L8>I"?!M’I"?>!?BC 4<H#GG

44M’I"?!;NO>?@:>;?BC< 4AA#DH

4<;NO!O?P 4A9#44

4AO?P!J??>O?BC D7#HG

478PN!!L8>!?BC <5#=4

4DO?P!:EF>IJ< =4#A<

49A:8>8PN!M$F>!L8>!?BC 4<#=A

4H8PN>:EF!!L8>?P? 7G#45

4=8PN>J??!!L8>?M: =#GG

4G8P!>?M:><?@:!?M!>8PN 4#7=

<58P!!8PN>!C>7 ==#4=

<4M$F!8PE 4A#<7

表4 谷氨酰胺和葡萄糖的质量平衡

"#$%&4 5#)&6*#%$#%#3.&(-37%0)#+*3&#3,7%0.-(&

O-(&/"0)1
（4564<,"0·1-0064·.64）

;0’3-+

Q

80’(&,)*-/&0&*1-

@"(&0*)(R"S-* <

:R"(-)*&*.O&/" 5#5=9 7#<=

!?? 5#HH= A=#49

B!? 5#54< 5#95

F!? 5#57= <#75
!CA 4#5G5 D7#D5

I&R/"*MT-0-("* 4

:R"(-)*&*.O?/" 5#57A 7#<=

!?? 5#949 94#95

@I?1U10- 5#A74 A7#45

80’1"+-/&0&*1-

@"(&0 <#G5

I&R/"VU.R&(-+ 5#59< <#45

P)W).+ 5#<<5 H#D5

B!?&*.F!? 5#5A< 4#45

M-R 5#5AH 5#9A

80U 5#579 4#D=

P&1 <#D55 =9#<5

@I?1U10- 5#5<7 5#=A

"@V)+)+(V-&,"’*("2S0’(&,)*-(V&()+.)R-1(0U)*1"RW"R&(-.)*("WR"X

(-)*+&*.O?/，(V-&,"’*("2S0’1(&,)*-1&R/"*+T-0-("*"R*)(R"S-*Y)&

!??+)+*"()*10’.-.)*(V)+(-R,

@I?循环的很少，仅占5Z=AQ。另有一小部分葡萄

糖经A:8生成了丝氨酸和甘氨酸，其中部分用于核

酸的合成。

89: 谷氨酰胺代谢流量分析

谷氨酰胺是体外动物细胞培养中重要的代谢营

养物，它不仅为细胞生长提供氮源，而且为细胞生长

提供碳源和能量。

谷氨酰胺中氮分布：

谷氨酰胺首先为核酸中碱基的合成提供氮源。

谷氨酰胺中含有两个氮原子，只有氨基上的氮原子

用于碱基的合成，脱去氨基后，剩余的氨基和碳骨架

生成谷氨酸［47］。在细胞中，谷氨酰胺主要通过谷氨

酰胺酶脱氨生成氨和谷氨酸进入代谢途径，生成的

谷氨酸有多种代谢途径。谷氨酸可经谷氨酸脱氢酶

催化脱氢生成!X酮戊二酸和氨，还可由转氨酶催化

途径生成!X酮戊二酸和非必需氨基酸如丙氨酸、天

冬氨酸等，生成的!X酮戊二酸进入@I?循环［4D］。

代谢流量分析表明，谷氨酰胺经过谷氨酰胺酶

和谷 氨 酸 脱 氢 酶 生 成 的 氨 占 谷 氨 酰 胺 总 氮 量 的

D7ZDQ，通过各种转氨途径生成非必需氨基酸，包括

丙氨酸、天冬氨酸、天冬酰胺和谷氨酸等，占谷氨酰

胺总氮量的A=Z49Q，而直接生成胞内蛋白质和抗

体只占7Z<=Q。O)00-R等连续培养杂交瘤细胞所用

谷氨酰胺浓度较高，为<Z9,,"0·P64［<］，所以大量

生成氨［4D］。

谷氨酰胺碳分布：

表9代谢流量分布表明，谷氨酰胺的碳骨架有

三条代谢途径，一是进入@I?循环，二是通过转氨

途径生成非必需氨基酸，还有部分直接合成胞内蛋

白和抗体。直接合成蛋白质和抗体占7Z<=Q。谷

氨酰胺由!X酮戊二酸进入@I?循环后只有少部分

被完全氧化，大部分通过苹果酸和草酰乙酸流出

@I?循环生成丙氨酸、天冬氨酸和其它非必需氨基

酸，占94Z9Q，剩余的碳骨架为进入@I?循环并被

氧化的量，占A7Z4Q。

; 结 论

本文通过对连续培养的杂交瘤细胞代谢分析表

明：（4）在高葡萄糖浓度时（4AZ=,,"0·P64），约

=9Z<Q的葡萄糖生成乳酸，HZDQ的葡萄糖通过?1X
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!"#生成脂类。葡萄糖进入磷酸戊糖途径主要作用

是生成核糖，而很少生成还原性$#%&’。葡萄糖

直接进入(!#循环的量很少，仅占)*+,-。另有

少量的葡萄糖生成丝氨酸和甘氨酸，部分用于核酸

的合成；（.）培养基中谷氨酰胺含量高时（.*/00"1
·234），56*5-的谷氨酰胺中的氮通过氨直接离开

细胞，另有,+*4/-的氮合成非必需氨基酸（$##）。

谷氨酰胺另一个重要作用是为核酸（%$#和7$#）

的合成提供氮源，约占谷氨酰胺氮源的,-。谷氨

酰 胺 的 碳 骨 架 主 要 合 成 了 非 必 需 氨 基 酸，占

/4*/-，另有,6*4-的谷氨酰胺进入了(!#循环。

在细胞培养过程中培养基中营养的缺乏和毒性

代谢副产物的积累都会导致细胞死亡。因此必须合

理地设计培养基成分，才能使营养物质既能满足细

胞的需要，又不会因为过量而生成大量的副产物影

响细胞生长。89:等应用化学计量方程计算出细胞

生长和生成抗体的营养需求，进而设计出合理的培

养基，最终大大提高了细胞密度和抗体产量［4/］。本

文应用代谢流量平衡分析的方法，能够定量计算细

胞主要代谢网络的代谢流量分布，特别是营养成分，

合理设计培养基，调控细胞代谢途径，并能够在胞内

水平上深刻理解细胞生物化学反应，从而提高动物

细胞培养的生产效率。

附 录

! 代谢计量平衡方程

（4）;/&!</&
（.）</&=#(&!.;#&
（,）;#&!,&;=$#%’=#(&
（6）,&;!&>7=#(&
（5）;/&!75&=.$#%&’
（/）75&!)*/?</&=)*,,;#&
（?）&>7=!"#!#@!"#=$#%’
（+）#@!"#=A##!!B(=!"#
（C）!B(!!D;=$#%’
（4)）!D;=!"#!EF!"#=$#%’
（44）EF!"#!<GH=#(&=<#%’.
（4.）<GH!H#2
（4,）H#2!A##=$#%’
（46）;2G!!D;=$’=6=$#%’
（45）H#2!&>7=!A.
（4/）,&;=;2G!EI7=!D;=$#%’
（4?）;2G=&>7!!D;=#2#
（4+）;2G=A##!!D;=#E&
（4C）;2$=E#&=.#(&!#E$=;2G
（.)）;2$!;2G=$’=6
（.4）EI7!;2>

（..）;2!=#(&!;/&
（.,）&>7=$#%’!2#!
（.6）2IG=!D;=.#(&!,#@!"#=.$#%’=<#%’.
（.5）B2I=#(&=.!"#=!D;!EF!"#=#@!"#=,$#%’=

<#%’.=;2G
（./）2>E=!"#=!D;!.#@!"#=,$#%’=<#%’.=.!A.=

;2G
（.?）(’7=#(&=!"#=!D;!EF!"#=$#%’=;2G
（.+）J#2=!D;=#(&=!"#!EF!"#=,$#%’=<#%’.=

!A.=;2G
（.C）#7;=!D;!.;2G
（,)）’BE!;2G=$’=6
（,4）HI(=.#(&!EF!"#=$’=6=$#%’
（,.）&’I=!D;!<GH=.#@!"#=;2G

" 胞内大分子物质和抗体的化学计量平衡方程

多糖：K"LMN9FO认为胞内大部分多糖用于生成糖蛋白，并主要由

/P磷酸葡萄糖生成［4)］。生成多糖的化学计量平衡方程为：

;/&=,*6/#(&!! （,,）

蛋白质（抗体）：蛋白质（抗体）由.)种氨基酸通过肽键聚合而

成。在真核细胞中每延伸一个氨基酸残基需要6个#(&［4?］，蛋白质

（抗体）的代谢流量平衡方程用下式表示：

#09L"M@9Q=6#(&!&N"R:9L （,6）

脂类：细胞中的脂类包括脂肪、磷脂和类固醇。磷脂和类固醇

是细胞膜的重要成分。脂肪和磷脂的合成前体是甘油和脂肪酸，主

要碳骨架来自于脂肪酸。KMLMN9FO以油酸（!4+）为脂肪酸的代表，实

验数据表明大于和小于4+个碳的脂肪酸数量大致相等［4)］，所以本

文以油酸代表脂肪酸。为了简化方程，本文没有对类固醇单独计

算，而是用生成脂肪酸表示生成脂类的化学计量平衡方程，如（,5）

式。由于类固醇碳原子数大于4+，所以计算值要比实际值偏低。

C#@!"#=+#(&=4/$#%&’!29S9Q （,5）

核酸：为了简化代谢网络，根据合成每种核苷酸的化学计量平

衡方程［46］和%$#、7$#的核苷酸组成［4)］，本文将%$#和7$#的

生物合成分别用一个化学计量平衡方程表示：

75&=4T,#E&=4TC;2$=)T6C;2>=+TC#(&=)T,5EI7!

)T?C<GH=4T?;2G=7$#=)T?4$#%’=)T)45!A. （,/）

75&=4T,#E&=)T,EI7=4TC;2$=)T.;2>=4T.$#%&’!

)T+<GH=4T?;2G=%$#=)T?$#%’ （,?）

代谢网络中没有进一步考虑核苷酸的降解。由于7$#的迅速

降解，7$#的实际合成速率要高于通过细胞组分计算的合成速率。

但是7$#降解后所形成的核苷酸可以重新生成核酸，假设降解的

核苷酸又全部生成7$#，而没有进入其他代谢途径，所以用（,/）式

表示，这比实际值偏小。

# 本文中所用符号代表的含义

! 不能直接计算的代谢网络中代谢物质产生的速率矢量（0）

!9 合成胞内大分子9的代谢流量（4)3460"1·@:1134·Q34）

!H#U 合成抗体的代谢流量（4)3460"1·@:1134·Q34）

!S 合成胞内蛋白质的代谢流量（4)3460"1·@:1134·Q34）

" 多糖（4)344V·@:1134）

#"$ 细胞干重（4)344V·@:1134）

#$9 胞内大分子9的干重（4)344V·@:1134）

%$9 胞内大分子9的组成单体的摩尔质量（0"134）
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!"# 抗体（$%&$$’·()**&$）

+ 蛋白质（$%&$$’·()**&$）

!#, 氨基酸,用于生物合成和生成抗体的代谢流量（$%&$-./*·

()**&$·0&$）

!(, 氨基酸,的比消耗速率（$%&$-./*·()**&$·0&$）

!1(, 氨基酸,的净代谢流量（$%&$-./*·()**&$·0&$）

" 代谢网络的化学计量系数矩阵（.21）

! 代谢流量矢量（1）

#, 胞内大分子,在细胞中的摩尔数（$%&$-./*·()**&$）

"!"#, 氨基酸,在抗体中的组成（3）

"+, 氨基酸,在蛋白质中的组成（3）

# 细胞比生长速率（0&$）

其它代谢中间物质略。
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