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研究阈下周期信号激励对耦合肝细胞系统内钙离子浓度（［()" * ］）的时空随机共振性质的影响 +当阈下激励的

频率等于确定性系统在 ,-./ 分岔点附近的频率时，它就会极大地提高随机耦合系统内发生［()" * ］喷发的细胞的比

例，通过对喷发比的自相关函数计算得知阈下激励增强了系统在高斯白噪声作用下［()" * ］的时间共振性 +通过数

值模拟得知，对于不同耦合强度，都存在最优噪声强度使得随机系统内［()" * ］时间共振达到最佳，并且随着细胞间

耦合强度的增加，使得［()" * ］共振达到最好的噪声强度也在逐渐增加 +尽管阈下激励加强了［()" * ］的时间共振，但

通过对系统的空间傅里叶变换函数的分析，得知阈下激励会提高系统对噪声的敏感度，降低系统的空间共振性，从

而破坏了中等噪声强度诱发的细胞间规则环形钙波 +
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! @ 引 言

钙离子（()" * ）是细胞内最重要的第二信使之

一，机体的每种活动都与细胞内钙息息相关，如肌肉

兴奋性的维持、心脏跳动、大脑信息的处理等［!］+ 在

这些截然不同的生理过程中，由于产生自由钙离子

浓度（［()" * ］，即细胞内钙的生理活性形式）及其传

播方式不同，［()" * ］在时间、空间及幅度上的变化体

现出丰富多样性的特点，不同类型的细胞以不同的

钙信号组合形成了复杂的钙时空钙动力学［"］+胞液

内 ()" * 来源于两个方面：细胞外的 ()" * 和细胞内钙

库（内质网 4A B肌浆网 CA），细胞内钙库与胞液之间

的钙流交换主要通过位于 CAB4A 上的钙释放通道

和钙泵实现的 + 4A 上的钙通道主要包括肌醇 !，1，&5
三磷 酸 通 道 DE0A 和 斯 里 兰 卡 肉 桂 碱 受 体 通 道

AFA［0］+ DE0A 的打开不仅受到信使物质 DE0 的控制，

胞液［()" * ］也 起 着 关 键 的 调 节 作 用 + 当 胞 液 内

［()" * ］受刺激升高时，它会使受体对 ()" * 的敏感性

上升，增强通道的开放概率，促进 ()" * 的进一步释

放，即产生钙诱发的钙释放过程；而一旦［()" * ］上升

到一定程度时，()" * 就会反过来抑制 DE0A 的释放，

从而保证释放出来的 ()" * 数量足以触发生理功能

而又不损伤细胞，也正是在这种内钙库对 ()" * 的释

放和吸收过程中形成了细胞内钙振动和钙波 +同样，

［()" * ］的变化也可以被传递到其他相邻的细胞，当

细胞内［()" * ］上升时，()" * 会从细胞间裂隙沿浓度

梯度方向传递到临近细胞内，从而将信息在机体内

传递下去，进而形成细胞间钙波［1］+例如，人们在胰

腺泡细胞、神经系统的星形胶质中都观察到了细胞

间的钙信号，特别是在完整的肝细胞中发现了细胞

间周期钙波，这种周期的钙波影响了肝细胞内酶的

分泌［&—3］+
由于处于自然环境内的机体很容易受到热或其

他噪声的影响从而导致细胞内离子信道的开合具有

随机性质，这可能会激发细胞兴奋性的改变，从而影

响整个系统的动力学性质，因此研究噪声导致的钙

随机时空动力学就十分有必要［’］+噪声对非线性系

统的影响是十分复杂的，尽管它有时会破坏系统信

号的传播，但很多研究表明噪声会控制神经及生物
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系统并使其产生一定的时空有序行为［!—""］#在生物、

物理、化学系统中，噪声会提高系统对弱周期信号的

响应我们称之为随机共振；同样在没有外激励信号

的情况下，噪声也会激发系统出现如振动、波等的时

空有序现象，这称作相干共振［"$］#例如，研究表明中

等强度的噪声可以导致 %&’()*+,%-./01 神经网络中

出现时空一致共振现象并在空间中激发一系列不同

的斑图，其时空共振强度随着神经间耦合强度的增

加而增加［"2］#同时，当随机的神经模型中加入外激

励信号时得到的系统放电的结果随其本身的性质不

同而变化［"3］# 本文采用 %4506 构建的肝细胞内钙振

动的 模 型 去 分 析 阈 下 周 期 激 励 对 耦 合 肝 细 胞 间

［78$ 9 ］共振性质的影响，该模型不仅重现了细胞内

钙振动的特点，还呈现了具有不同固有频率的耦合

肝细胞可以通过相互作用产生相同频率的锁相现

象［":］#但是该模型仅涉及细胞不受外界环境影响的

理想情形，并未考虑细胞体积变化及噪声的影响 #事
实上，文献［";］通过化学 <8+(0=*+ 方程指出了当肝

细胞体积非常小时，极易导致系统内出现内部噪声

从而使其产生随机共振；文献［">］也论述了耦合肝

细胞系统在噪声作用下出现的双共振现象 #
本文主要研究阈下周期信号对耦合肝细胞系统

内［78$ 9 ］时间和空间共振的影响 #通过对钙喷发比

及其相关函数的计算得到，当阈下激励的频率接近

确定性系统在 %&?5 分岔点附近的固有频率时，它会

极大地提高随机耦合系统内钙的时间共振性质，而

且对于不同的耦合强度，都存在最优噪声强度使得

随机系统内［78$ 9 ］共振达到最佳，并且共振程度和

最优噪声的强度都随耦合强度的增加而增加 #然而，

通过对系统的空间傅里叶变换函数的分析，阈下激

励虽然提高了系统对噪声的敏感度，却降低了系统

的空间相干共振性，破坏了原有中等噪声时诱发的

规则环形细胞间钙波 #

$ @ 肝细胞的内钙浓度随机模型

本文考虑高斯白噪声作用下耦合的肝细胞受阈

下激励产生的［78$ 9 ］变化的集体时间共振行为，采

用的系统是由 %4506［":］在 "!!! 年建立的模拟由荷尔

蒙激发的肝细胞内［78$ 9 ］振动的模型，用以研究细

胞间钙流传递对于细胞同步性的重要作用 # 该模型

是根据细胞内钙流平衡的机理构建的，包括从细胞

外及内钙库中流入细胞质的钙流和泵出细胞质的钙

流，并考虑了诸如线粒体等细胞器对钙流的作用 #我
们将兴奋性的肝细胞耦合在一个由 ! A ! 个细胞

构成的方形网格上（在本文计算中取 ! B "$C），每一

个细胞通过细胞间裂隙和最近的细胞相连接，并受

到噪声的作用 #该随机系统由如下方程描述：

’"#，$
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其中 "#，$ ，*#，$ 分别记细胞质内［78$ 9 ］及第（ #，$）个

（ #，$!!）细胞的整体［78$ 9 ］，包括细胞质内的和内

置网内的［78$ 9 ］# & *+ 和 &&-E 分别表示从细胞外经胞

膜流入细胞质的钙流和从细胞内泵到细胞外的钙

流；& 60/ 是从内钙库中释放到细胞质的钙流，主要由

HI2 受体控制；& F06G8 记由钙泵从细胞质内泵回到 JK
的钙流 #各钙流表达式如下：
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其中参数 , 记信使物质 HI2 的浓度，控制 HI2 受体

的打开概率和钙流的运动 #"，$和!分别是肝细胞

的结构特征参数 ###，$ 记加在第（ #，$）个细胞上的高

斯白噪声，满足〈##，$（ %）〉B L 及〈##，$（ %）#0，1（ %M）〉B

%$&（ % D %M）&#，0&#，1 ，%是噪声强度 #在本文中我们假

设细胞间的钙扩散是规则的，即从一个细胞内流出

的钙流只能通过细胞间裂隙流入最近的细胞 # ’ 是

细胞间的耦合强度，控制细胞间的钙流速度 # ( 和 )
是外加激励的振幅和频率，以下我们将外加周期信

号的振幅 ( 取在阈下激励的范围内 #所谓阈下激励

是指当噪声强度等于零时，该周期信号不能引起系
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统动力学性态发生改变，我们取 ! ! "#" $ %&’ (，由

于原系统在 )*+, 分岔点 " ! %#(" 后面至 " ! %#(-.
这一段内细胞内钙主要是发生小振幅高频率的振动

（其振动幅度不超过 &#&(），这些高频对于系统的影

响比较复杂，本文不予考虑；当 " / %#(-. 时系统出

现规则的低频振幅大约为 &#(" 的钙振动，若取此点

附近系统的频率，即 # ! -#(0-" $ %&’ "，则外激励明

显提高耦合系统的时间有序性 1本文采用周期边界

条件，初值在［&，%］范围内随机选取 1 当没有噪声

时，在 )*+, 分岔点 " ! %#(" 前，兴奋性肝细胞处于

稳定平衡状态 1 因此在本文中我们取 " ! %#(&，此

时若没有噪声，这个多细胞系统处于稳定状态 1在下

面的数值模拟中，系统参数值由文献［%"］给出，并采

用［%2］中的随机系统算法 1

3 # 钙振动的时间有序性

当系统（%）中肝细胞内的［450 6 ］超过一个阈值

（例如［450 6 ］! &#%"!7）时它就会快速升至峰值，因

此我们称［450 6 ］超过阈值的细胞发生了钙喷发［%.］1
为计算阈下激励对耦合系统［450 6 ］共振的动力学影

响，我们用数学表达式"（ $）! %（ $）8&0 记在 $ 时刻

网络中发生钙喷发的细胞数与细胞总数之比，称为

钙喷发比，其中 %（ $）是 $ 时刻网络中发生喷发的细

胞个数 1如图 %（5）所示当 ! ! &，耦合强度 ’ ! &#%.
时，!! &#&&% 并不会引起任何细胞质内［450 6 ］上升

超过阈值而当!上升到 &#&&0 和 &#&&3 时放电比函

数呈现出周期性质，此时大概有 009的细胞内发生

钙喷发；而当 ! ! "#" $ %&’ ( 时，对于同样的噪声强

度系统发生钙喷发的比例大幅上升，当!! &#&&% 时

系统内即有约 009的细胞［450 6 ］喷发；当!! &#&&0
时喷发比大约上升到 .&9，并且当喷发比峰值过后

整个系统都处于静息状态直至下一个峰值出现；而

当! ! &#&&3 时 放 电 比 下 降 到 "&9 左 右（ 见

图 %（:））1
为了精确地计算出系统在有无阈下激励时时间

有序性的差别，我们计算放电比函数"（ $）的自相关

函数：

图 % 不同噪声强度下［450 6 ］喷发比函数"（ $）（ # ! -#(0-" $ %& ’ "，此处 ’ ! &#%.）（5）! ! &；（:）! ! "#" $ %& ’ (

(（"）!〈"（ $）"（ $ 6"）〉1 （0）

在（0）式中如果"（ $）是时间 $ 的周期函数那么(（"）

也具有同样的周期，而且如果"等于"（ $）的主要振

动周期那么自相关函数 (（"）在相同的"处有局部

最大值［%;］1这样，(（"）就可以作为计算所研究系统

时间有序性的数学量值，(（"）的极大值越大、周期

性越好，就说明系统具有越好的时间规则性，然而若

(（"）振幅小不规则就说明系统时间上是无序的 1对
比图 0（5）和（:）的结果，我们发现当系统受到阈下

激励时 (（"）的振幅和最大值都比没受激励时有很

大提高，这说明阈下激励使得系统的兴奋性大大提

高，时间有序性得到提升 1

最后，为了用一个简单的量来概括随机系统（%）

受到阈下激励的影响程度，我们计算其特征相关时

间"<，

"< !!
=

&
(0（ $）> $ 1 （3）

图 3 中给出了当耦合强度 ’ ! &#%. 时噪声强

度不同时系统时序性的变化，没有阈下激励时系统

中的胞液内［450 6 ］在!! &#&&%( 时才开始振动并出

现细胞间钙波（见图 3 中虚线，钙波见图 "），阈下激

励把这个!提前到 &#&&&;（见图 3 中实线）；当 ! ! &
时系统内［450 6 ］共振大约在!! &#&&0( 时达到峰值，

随着噪声强度的变化其特征相关时间在 &#&&% 到

&-(. 物 理 学 报 "2 卷



图 ! 喷发比!（ !）的自相关函数 "（!）的示意图（与图 " 中噪声相同）（ # # $%&!$’ ( ") * ’，此处 $ # )%"+）（,）% # )；（-）%

# ’%’ ( ") * &

)%))& 这个区间内变化，并且我们发现" # )%))! 和

"# )%)).时的值差别很小，相对于有阈下激励的情况

此时!/ 的变化比较平缓；当阈下激励振幅 % # ’%’ (
")* &时系统内［0,! 1 ］共振的特征相关时间明显出现

钟形变化的趋势，!/ 迅速提升并在" # )%))! 时达

图 . 不同噪声强度下特征相关时间!/ 的变化情况（ # # $%&!$’

( ") * ’ 2此处 $ # )%"+）

到最大值 )%)!!，然后在"# )%)). 时又下降到 )%))32
当细胞间的耦合强度变化时，系统内［0,! 1 ］共

振的程度也加强，图 & 中给出了当"和耦合强度 $
变化时的时间有序性的结果，本图中颜色越浅代表

特征相关时间!/ 的值越大 2在图 &（,）中对于每个不

同的耦合强度 $ 都存在最优的"使得噪声导致的

共振达到最好（这是由!0 的最大值决定的），并且当

耦合强度 $ 增加时［0,! 1 ］共振的特征相关时间!0

逐渐增加，图例所示颜色由深色逐渐变为浅色，当耦

合强度 $ # )%" 时!0 # )%))"+，而 当 当 耦 合 强 度

$ # )%."时!0 的值增加至 )%))43 2当阈下激励振幅

% # ’%’ ( ")* &，频率 # # $%& ( ")* ’ 时在耦合强度为

$ # )%" 时 就 存 在 噪 声 强 度 使 得!0 的 极 值 达 到

)%)!，当耦合强度增加时，白颜色的区域急速扩大，

当 $ # )%." 时，大部分的噪声强度会使!0 的值大

于 )%)!，与图 &（,）不同的是阈下激励迅速的提高了

!0 的值使其达到并超过 )%)!（图 &（-））2

图 & 阈下激励对［0,! 1 ］共振影响的（$，"）直方图（% # ’%’ ( ") * &，# # $%&!$’ ( ") * ’）（,）无阈下激励（% # )）；（-）阈下激励
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在图 ! 中我们观察到耦合强度越大，系统得到

［"#$ % ］共振达到最优所需的噪声强度就越大，这是

因为细胞间的耦合强度越强，细胞间［"#$ % ］的扩散

速度就越快，局部钙兴奋性扩散就越远，但同时消失

的也越快，这样波要传播过整个区域就需要更大的

全局钙兴奋性 &因此大的耦合强度就需要更大的噪

声强度使得［"#$ % ］共振达到最优 &

图 ’ 耦合肝细胞间的空间钙波（（#），（(），（)）是噪声导致的波（! * +）；（,），（-），（.）受到阈下激励的影响（! * /0/ 1 2+ 3 !）&

!的取值是：（#）和（,）!* +0++2，（(）和（-）!* +0++$，（)）和（.）!* +0++4 &此处耦合强度 " * +025，# * ’0!$’/ 1 2+ 3 /）

观察其他频率的阈下激励对系统时间有序性的

影响，我们发现只有在激励的频率接近原系统的固

有频率时，系统的时间有序性达到最好，如图 / 中所

示细胞内钙振动在外激励频率是 # * ’0!$’/ 1 2+3 /

时"" 取得最大值，此时的时间共振性最强，通过对

有序性指标"" 的观察得知接近这一固有频率的阈

下激励能够增强系统的时间有序性，远离这个频率

的阈下激励对系统的时间随机共振性迅速下降，此

时外激励对系统共振性质影响并不显著（此处耦合

强度 " * +025，噪声强度!* +0++$，阈下激励振幅 !
* /0/ 1 2+3 !）&

! 0 钙波的空间有序性

图 ’ 给出了阈下激励对耦合肝细胞间钙波的影

响，此处细胞间耦合强度 " * +025，如图 ’（#）—（)）

图 / 阈下激励的频率对有序性指标""的影响（此处!* +0++$，

" * +025，! * /0/ 1 2+ 3 ! &）

所示为外加激励振幅 ! * + 时的平面截图，当!取

值比较小如!* +0++2 时，系统内［"#$ % ］没有明显变

化，也 没 有 任 何 斑 图 出 现，当!升 高 到 +0++$ 和

+0++4 时空间中出现相同的环形斑图结构，由于本

系统中钙波的传递具有各向同性，波从点波源向周

围等速的扩散成环形，然后与邻近的波碰撞消失，并

且再重复这一过程形成了空间周期钙波 & 而当 ! *
/0/ 1 2+3 !时，阈下激励提高了系统对噪声的响应，

在!* +0++2 时即出现环形钙波（图 ’（,）），但在!*
+0++$ 和 +0++4 时平面中大量的细胞内出现［"#$ % ］
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增高的迹象，破坏了 ! ! " 时系统的规则斑图，并且

从图 #（$），（%）中我们观察到!! "&""’ 时［()’ * ］增

高的细胞要比!! "&""+ 时的多一些 ,在空间上阈下

激励提高了细胞对噪声的响应，激发更多细胞内

［()’ * ］增高，破坏了原有的规则的斑图 ,
为了定量的描述上面观察到的现象，我们分别

计算当阈下激励强度 ! ! " 及 ! ! -&- . /"0 1时耦合

肝细胞的内钙浓度变化的空间结构函数 "，

"（#$ ，#%）!〈&’（#$ ，#%）〉， （1）

这里 &（#$ ，#% ）是 $’，( 场的空间傅里叶变换，〈·〉是

对噪声样本的集群平均 ,可见空间结构函数 " 可以

解释为系统的空间功率谱 , 图 2 显示了当耦合强度

) ! "&/2、噪声强度!! "&""’ 时阈下激励强度 ! ! "
及 ! ! -&- . /"0 1时系统的空间功率谱，由图 2（)）可

见当 ! ! " 时，系统的空间功率谱出现类似瀑布的

波动，产生明显对称的圆环，这表明存在噪声诱导出

的最佳空间频率；当阈下激励 ! ! -&- . /"0 1 时，网

络中环状结构的空间结构函数消失，看不到明显的

最优的空间频率出现（见图 2（3））,
进一步研究图 2（)）和（3）表述的性质，根据空

间功率谱 "（ #$ ，#% ）的圆对称性计算结构函数的圆

环平均函数 *（#），

*（#）!!"#

+（!）4"# ， （-）

这里 ! !（ #$ ，#% ），"# 是半径为 # ! ! 的圆 , 图 2
（5）和（4）分别给出了它们结构函数的圆环平均函

数，由图 2（5）可以看到 ! ! " 时确实存在一个特定

的空间频率（图中在 # ! #6)7处用垂线标识），这说明

噪声诱导系统（/）产生了空间共振性；当 ! ! -&- .
/"0 1时 *（#）几乎成为 # 的单调递减函数，说明此时

阈下激励扰乱了原噪声系统的空间共振性，不再有

规则形状的空间钙波出现 ,

图 2 （)），（3）不同阈下激励时空间功率谱的变化（（)）! ! "，（3）! ! -&- . /" 0 1）；（5），（4）不同阈下激励时圆环平均函数

的变化（（5）! ! "，（4）! ! -&- . /" 0 1）（此处 ) ! "&/2，!! "&""’，, ! #&1’#- . /" 0 -）

为了精确地量化阈下激励对系统特征空间频率

的影响，我们计算在 # ! #6)7处峰高的信噪比#"，此

处#" ! *（ #6)7）8 *9 ，*9 !［ *（ #6)7 0!#) ）* *（ #6)7 *

!#5）］8’，*9 是系统中噪声波动水平的一个近似值，
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!!! 和!!" 记在最佳噪声!条件下 !#!$左半峰和右

半峰的宽度 %因此"" 是用以衡量特定噪声强度!下

在 !#!$周围峰的正则化高度，描述了系统的空间有

序性 %图 & 揭示了信噪比"" 随噪声强度!的变化趋

势，当 # ’ ( 时噪声强度增大时信噪比增加，至!’
()((*& 时达到最大值，然后减少，在图中出现一个

明显的峰，表明系统发生空间相干共振（图 & 中实线

所示）；当 # ’ +)+ , *(- . 时，在!’ ()(((& 时噪声即

能诱导系统出现空间有序性，"" 在!’ ()((*/ 时达

到峰值，然后下降在!’ ()((/ 处最小，然后又有上

升 的 趋 势（ 图 &中 虚 线 所 示 ），对 比 # ’ (和 # ’

图 & 信噪比"" 关于噪声强度的变化示意图（此处 $ ’ ()*0，

% ’ 1)./1+ , *( - +）

+)+ , *(- .的情况，我们发现阈下激励使得系统对噪

声的敏感性增强，在比较小的噪声处即出现相干共

振，但其信噪比高度却低于 # ’ ( 时的情况，这说明

阈下 激 励 破 坏 了 噪 声 诱 导 的 系 统 空 间 相 干 共 振

性质 %

+ ) 结 论

本文通过对系统内钙喷发比及其自相关函数的

计算，得知阈下周期信号能够极大地提高耦合肝细

胞内［2!/ 3 ］振动的时间共振性质，但它提升了系统

对于噪声的敏感程度，降低了空间共振的相干性 %在
比较小的噪声时阈下信号会促使系统形成空间钙

波，但破坏了在中等强度噪声作用下形成的波 %对于

不同的细胞间的耦合强度 $，都存在最优噪声强度

使得随机系统内［2!/ 3 ］共振达到最佳，其最优噪声

强度随耦合强度的增加而增加 %在实验中人们发现

2!/ 3 可以通过细胞间裂隙在耦合细胞中传递并形成

周期钙波，从而在器官内传播信息，完成新陈代谢的

功能 %本文研究表明，噪声和阈下周期信号在一定条

件下能够导致系统出现钙振动和钙波，将随机信号

转化成时空有序行为，因此它们对细胞活动的影响

是值得研究的 %
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