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采用随机模拟方法对体系的化学朗之万方程进行了数值模拟，考察了二维耦合细胞体系中，细胞的丛状化分

布对于因内噪声作用而产生的尺度选择效应所带来的影响 *研究发现，当体系处于 +,-. 分岔点附近时，由于耦合作

用使得处于最佳状态的一定数目的细胞呈现丛状化聚集在一起，而这种丛状化分布的“团队精神”可以极大地提高

体系的工作效率，表现为体系对外界刺激信号的响应能力（信噪比）达到极大值 *同时还观察到，体系对外界刺激最

为敏感时对应的最佳细胞丛尺度大小不随耦合强度的改变而变化，而体系输出信号的信噪比，随着耦合强度的增

加有增大趋势 *这些现象表明，细胞的丛状化分布将极大地增强细胞中钙离子信号对外界刺激的响应效果 *生物体

系本身可能具有这种特性，并利用它来改善和提高感受外界信息的能力 *
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! F 引 言

众所周知，在多细胞体系的生物机体组织中许

多重要的细胞功能都要受到细胞内和细胞间的钙信

号的调节［!］，如早期的脑组织受伤反应［"］，神经递质

的释 放［(］，突 触 的 塑 性［$］，基 因 表 达 以 及 细 胞 死

亡［/，&］等 *构成这些信号的大多数 G<" H 是通过 IJ( 受

体的作用从细胞内钙库中释放出来的 * K,8= 和 1=<［’］

已经考察了复杂的细胞质内的 G<" H 振荡对肝糖磷

酸化的调节作用 *
此前，大多数对细胞内钙振荡的研究仅仅是局

限于外噪声的影响［) L !!］*例如在研究外噪声作用下

的二维耦合细胞体系尺度效应时发现，对固定的耦

合强度，体系有一个合适数目的细胞单元与之匹配，

随着耦合强度的改变，其体系尺度范围发生了迁

移［!!］*但实际生物体系所感受的刺激不仅仅是由外

噪声［!"—!/］引起的，还有内噪声［!&］的影响 * 最近我们

一直关注内涨落对细胞体系中钙振荡的影响［!’］*又

由于实际生物体中细胞体系对外界刺激的响应过程

应是由多个细胞共同参与的一种集体行为，而且这

些细胞的组成是立体的、复杂的 *例如，肝器官组织

中，肝细胞是按照一定的空间分布构成肝组织的，每

个肝细胞周围存在有许多近邻的其他肝细胞，即细

胞与细胞之间的相互作用表现为空间结构上的耦合

情形，不可能仅仅是一维链的形式 *已经有科学工作

者发现细胞在二维耦合的情况比一维耦合能更好地

接受和传递生命信息［!)］*
本文选择钙离子振荡最小化模型［!3］，考虑与细

胞体积有关的内噪声的作用，并将其动力学方程转

化为朗之万方程，采用随机模拟方法，考察二维耦合

体系中细胞的丛状化分布对体系感受外界刺激能力

的影响 *研究发现内噪声作用下的单个细胞，对外界

刺激有两个最佳响应的体系尺度，而在二维耦合的

情形下，这种尺度选择效应在一定数目的细胞耦合

时大为增强，表现为一定的“团队效应”*即在固定的

耦合强度下，体系有一个合适的细胞丛大小与之匹

配使得体系获得最佳响应，同时该细胞团队尺度不
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随耦合强度的变化而改变，只是体系输出信号的信

噪比随着耦合强度的增加有增大的趋势 !

" # 体系模型及朗之万方程

!"#" 理论模型

用来解释细胞内钙离子振荡的模型有很多种，

本文以钙离子振荡最小化模型为例 !在此模型中，活

性 $%蛋白刺激磷脂酶 &，磷脂酶 & 帮助形成第二信

使 ’() 和二酰甘油 *+$ 的形成，它的作用是仅仅引

起细胞内 &," - 库的释放，从而调节细胞质内 &," - 的

浓度，此过程参见图 . !相应的动力学方程为

/!
/ " 0 #1 - #.! 2 #" - #) - $ 3 % 2 $!，

/%
/ " 0 #" 2 #) 2 $ 3 %，

（.）

式中，! 和 % 分别表示细胞质和 ’() 非敏感性库中自

由 &," - 的浓度，其中 #"，#) 和其他量之间的关系为

#" 0 &4"
!"

’"
" - !" ，

#) 0 &()
%"

’"
5 - %" ·

!6

’6
+ - !6 ， （"）

其中 &4"和 &4) 表示这些比率的最大值，’"，’5 和

’+ 分别表示泵入、释放和活化的阈值，!表示外界

刺激信号对 ’() 合成的影响，反映了输入信号的性

质和强度，这里选作控制参数，其值随着刺激的强度

大小从 1 变化到 . !
然而，对于实际的生物细胞体系而言，由于不可

忽略的内噪声的存在使得上述确定性的方程已经不

能正确描述体系的动力学行为，而是需要一个介观

的随机模型 !通常情况下该反应体系被描述成一个

由化学主方程控制的产生—消亡的随机过程［"1］，但

是这样一个主方程却很难能够求出它的解析解 !

$7889:;79 以此方程为理论基础，建立起一种精确的

随机模拟（9<,=> :>?=@,:>7= :7AB8,>7?C，DEE）方法［".］，这

种方法在随机化学动力学的研究中得到了广泛的应

用 !为了模拟化学反应的进行，必须要回答如下两个

问题：相继发生的是哪一步反应和该反应在什么时

候发生 !依据 $7889:;79 的方法，在这里我们引入细胞

质中钙离子的数目 ) 以及对 ’() 不敏感的钙库中钙

离子数目 *，继而两种物质的浓度就可以分别表示

为 ! 0 )
& ，% 0 *

& ，（& 表示细胞的总体积）!文献［""］

中相似的方法，细胞中的反应可以分为 F 个基元反

应过程，图 . 是对这些过程的简单描述，相应的反应

速率见表 .，可以看到，反应速率是与体系体积 & 成

正比的 !

图 . 信号诱导的钙振荡的反应机制 ! 外部信号（:7GC,8）作用于

细胞膜受体（5），刺激 ’() 的产生，继而 ’() 敏感的钙库（D5）中的

钙离子释放到胞质中 ! #.!代表 D5 钙库中的钙离子流入胞质的

过程速率；#" 代表胞质中的钙抽运到对 ’() 不敏感的钙库（H）时

的速率；#) 代表胞质中钙诱导的 H 钙库中钙离子释放到胞质中

的过程速率；#1 代表来自于胞外的钙离子流进入胞质的速率；$

代表胞质中钙离子向胞外输运过程的速率；$ 3 表示 H 钙库中的

钙离子向胞质中线性渗漏过程的速率常数（详细信息可参考文

献［.I］）

表 . 细胞内钙振荡产生过程中随机的基元过程及相应的速率

基元过程 过程描述 反应速率

（.） )!) - . 细胞外钙离子进入细胞质的恒定流量 +. 0 &#1

（"） )!) - . 对 ’() 敏感的钙库中的钙离子流入细胞质 +" 0 &#.!

（)）
)!) 2 .
*!* - .

细胞质中的钙离子泵入到对 ’() 不敏感的钙库
+) 0 &#"

0 &&(" !, J（’,
" - !,）

（6）
)!) - .
*!* 2 .

胞质中钙诱导的对 ’() 不敏感钙库中的钙离子释放到细胞质中
+6 0 &#)

0 &&4)［ %- J（’-
5 - %-）］［ !. J（’.

+ - !.）］

（K）
)!) - .
*!* 2 .

对 ’() 不敏感的钙库中的钙离子向细胞质中线性渗漏的过程 +K 0 &$ 3 %

（F） )!) 2 . 细胞质中钙离子向细胞外输运的过程 +F 0 &$!
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!"!" 朗之万方程

虽然精确的随机模拟方法在研究许多体系的内

噪声时被广泛采用，但是当体系体积比较大时计算

起来是比较费机时的 ! 为了克服这个问题，"#$$%&’#%
提出了!( $%)’ 方法［*+］，并且证明当体系体积比较大

时，此方法是精确的随机模拟方法的很好的近似 !因
此，当较大范围的体系尺度需要被考虑时，我们可以

对小体积情况采用精确的随机模拟方法，而对大体

积情况采用!( $%)’ 方法进行模拟 ! "#$$%&’#% 还提出

了一种研究内噪声更为有效的方法：化学朗之万

（,-）方法［*.］，并且证明，当体系存在一个“宏观无限

小（/)012(#34#3#5%&#/)$）”的时间尺度时，化学朗之万

方法是一种很好的近似方法 ! 从化学朗之万方程我

们可以看到，内噪声是与体系的体积相关的，由于反

应速率 !" 与体系体积 # 成正比，因此在化学朗之万

方程中内噪声的强度与 67!#成正比，较小的体积对

应于较大强度的噪声，模拟过程中通过调节单个细

胞体积，来改变内噪声强度的大小 !按照 "#$$%&’#% 的

方法，考虑内噪声作用后，该模型的化学朗之万方程

可改写为

8$
8 % 9 6

#（!6 : !* ; !+ : !. : !< ; !=）

: 6
!#

（ !! 6"6（ %）: !! *"*（ %）; !! +"+（ %）

: !! .".（ %）: !! <"<（ %）; !! ="=（ %））

9 &6，

8’
8 % 9 6

#（!+ ; !. ; !<）

: 6
!#

（ !! +"+（ %）; !! .".（ %）; !! <"<（ %））

9 &* （+）

这里，"" 9 6，⋯，=（ %）是均值为 >，方差为 6 的高斯白噪

声 !在二维耦合细胞体系中，我们把方程（+）改造为

8$"(

8 % 9 &6 : )"( ，

8’"(

8 % 9 &*，

（.）

其中，耦合项 )"( 表示与位置（ "，(）最邻近的四个细

胞对（ "，(）细胞的影响 ! 应用五点差分法，考虑双向

耦合，我们把耦合项写为

)"( 9 )（$";6，( : $":6，(

: $"，(;6 : $"，(:6 ; .$"，( ）， （<）

其中 $"，( 和 ’"( 是定义在二维细胞网格空间（* ? *）

上，分别表示位置为（ "，(）的细胞中细胞质内和 @A+

非敏感性库中自由 ,)* : 的浓度 !（ "，( ）表示细胞的

位置（其中 "，( 9 6，*，⋯，*），) 是耦合常数 !

+ !结果与讨论

我们先对没有噪声作用的确定性的方程（6），

（*）进行分岔分析 ! 结果发现随着控制参量#的变

化，体系经历了两个 B2’4 分 岔 点，分 别 位 于# 9
>C*DE 和#9 >CFF< 处，这样整个#参数范围可以分

为三个区域：低稳态区，振荡区和高稳态区（相应的

分岔图未标出）!由于当参数#取在振荡区时，表征

钙振荡的有效信噪比（&#G3)$(52(32#&% 1)5#2，HIJ，关

于有效信噪比计算的详细描述可参考文献［*<，*=］）

随着内噪声强度的增加单调下降，这说明内噪声在

该区域起破坏性作用 !所以在本文中将参数#固定

在靠近左边分岔点附近的低稳态区域（例如# 9
>C*D*），引入内噪声后，使得系统由低稳态区跃迁到

振荡区 !
本文主要考察内噪声作用下的二维耦合细胞体

系中，细胞的丛状化分布对体系尺度选择效应所带

来的影响 !我们对方程（.），（<）进行数值积分，选取

时间步长为 8 % 9 >C>>6，采用零边界条件 !
首先，按照 HIJ 的定义 HIJ 9 +$> 7!$，当我们

选择一个适当的耦合强度（) 9 >C>F）和少数几个代

表性的耦合单元数（* ? * 9 6，E，*<，.E，D6），通过数

值模拟我们得到了系统输出的 HIJ 随噪声强度变

化的函数曲线如图 * 所示 !显然，从图 * 中可以看出

在内噪声作用下的单个细胞体系输出的 HIJ 是不

断变化的，出现了两个峰值，即所谓的内噪声随机共

振（ #35%13)$ 32#&% &520K)&5#0 1%&23)30%）［6F，*F，*D］! 然而由

于真实的生物细胞体积大约在 6>+
"/

+［**］，因此本文

中仅仅考虑前一个峰对应的体系尺度效应 !另外，从

图 * 可看出当耦合细胞数为 + ? +，< ? < 时体系输出

的 HIJ 均比单细胞以及较多细胞时的大，表明内噪

声作用下的二维耦合细胞体系，在适当的体系尺度

下呈现丛状化分布，并且在响应外界刺激时，这种分

布使得系统响应能力得到增强 !
其次，为了全面考察细胞丛的大小（耦合细胞数

目）对系统响应能力的影响，我们固定耦合强度（)
9 >C>F），改变细胞丛的细胞数目，得到体系输出信

号的 HIJ 随着内噪声强度和体系尺度大小变化的

示意图，如图 + 所示，横轴表示体系尺度大小（* ?

F6+=66 期 申传胜等：细胞丛状化分布对二维耦合体系尺度选择效应的影响



图 ! 几个典型的细胞单元数目情况下，信噪比与内噪声强度

之间关系的影响（因内噪声的强度与 "#!!成正比，所以上图中

! 较小处对应于较大的内噪声强度 $ 相关的参数为 " % &’&(，!
% &’!)!，#& % "!*·+, "，$ % "&+, "，$ - % "+, "，#" % (’.!*·+, "，

!*! % /0!*·+, "，!*. % 0&&!*·+, "，%! % "!*，%1 % !!*，%2 %

&’3!*，& % !，’ % !，( % 4）

)），纵轴表示体细胞体积 ! 的对数值（567"&（!）），区

域的灰度表示体系输出的 891 值 $从图 . 中显然可

以看出最亮的区域（输出信号最大的 891）出现在体

系尺度大小为 ) : ) % . : . 的位置 $这表明在二维

耦合细胞体系中也产生了体系尺度共振 $ 即当体系

将细胞丛大小调节到该尺度时，体系的内噪声达到

一个合适的大小，可以增强系统的输出信号能力，对

外界刺激的响应达到最佳 $ 而且这些效应也说明了

对固定的耦合强度，体系为了提高其对外界刺激响

应的敏感性就需要耦合合适数目的细胞单元参与集

体行为，如果细胞丛尺度太大或太小都会降低对环

境信号的响应能力 $近年来，有科学家在实验中直接

观测到类似的尺度共振现象，例如 ;<7<=>?6-- 的科研

小组借助功能磁共振成像技术，观测到大脑内部相

邻神经细胞“互相激励”、协同工作的现象，发现“团

队精神”是提高大脑工作效率的法宝［!3］$ 这表明生

物体系有可能调动和重组一定数量的细胞构成一个

响应集体来感受外界刺激，从而做出最佳的反应，提

高团队的工作效率 $
最后，我们改变耦合强度而固定其他参数时，又

发现了两个现象 $一是体系的最佳响应体系尺度大

小仍为 ) : ) % . : .，即 891 为最大值所对应的体

系尺度大小不随着耦合强度的变化而变化 $ 二是随

着耦合强度的增大 *)+ 的值出现增大的趋势 $ 首

先，图 4 中 ) : ) % " : "，! : !，. : . 的前三条曲线

依次升高，而 ) : ) % 0 : 0，( : (，3 : 3，"" : "" 却依

图 . 固定耦合强度（" % &’&(），体系输出信号的 891 对耦合细

胞数目 )（) : )）和细胞体积 ! 的对数值（567"&（!））的灰度图

（其他参数同图 !）

次降低，比较这些曲线显然可以看出 ) : ) % . : .
是最高的，此时对应的 891 值最大 $ 这个现象说明

体系对外界刺激最佳响应的体系尺度大约在 ) : )
% . : . 位置 $ 同时，随着横坐标上耦合强度的变化

该体系尺度并未发生改变，即在内噪声作用下的耦

合细胞体系对外界刺激的最佳响应体系尺度具有稳

定性 $其次，从图 4 中还可看出 ) : ) % ! : !，. : .，

0 : 0，( : (，3 : 3，"" : "" 的几条曲线上 891 值都是

随着耦合强度的增加而有增大的趋势 $ 这表明耦合

强度的增大，有效地提高了体系对外界信号响应的

敏感程度，因而体系的团队效应也大大地增强了 $

图 4 不同的耦合强度（"）对体系输出的信号 891 随 ( 个典型

耦合细胞数变化关系的影响（前三条线依次升高，后四条依次降

低 $其他参数同图 !）

总之，在内噪声作用下的二维耦合细胞体系中，

系统对外界刺激的响应表现为一定的团队效应 $ 即

在对外界刺激做出应答时体系细胞呈丛状化分布，

而且每个细胞均处于最佳状态 $特别地，这种细胞丛

状化作用，使得不多不少的细胞单元构成一个不大
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不小的集体团队，极大地提高了整个细胞体系的响

应能力 !这种现象我们称作内噪声作用下的二维耦

合细胞体系尺度效应 !耦合细胞体系对外界信号具

有最佳的响应尺度（耦合单元数），而这个最佳体系

尺度由于内噪声的作用而具有一定的稳定性 !这些

现象表明生物体系有可能利用这些特性不断地调动

和重组细胞结构来增强自身对外界信号的响应能

力，从而有效地提高体系的团队工作效率 !当然，需

要指出的是，在本文中只考虑了细胞内的反应过程

的随机性，显示了内噪声作用下的二维耦合细胞体

系中，细胞丛状化分布所带来的复杂时空行为，实际

上相邻细胞间的扩散过程，也存在随机性；另外，!
变量（"#$ 不敏感钙库中自由 %&’ ( 的浓度）也会受到

扩散过程影响 !本文的这些描述还远远不足以刻画

体系中这些复杂因素的时空动力学行为，为此，进一

步的研究工作还需要考虑这些因素带来的影响 !
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