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少节点基因调控网络的控制*
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近年来,自组织振荡网络受到越来越多科学家的关注,对生物体的生长、发育起调控作用的基因调控网络即是

其中的一种. 本文研究了少节点基因调控网络的控制问题.运用多相位超前驱动方法对该种网络进行调控,可以有

效地提高对网络的控制效率.通过数值模拟,发现对于少节点基因调控网络,当系统参数确定时,网络的有效控制率

可以达到 95%以上 (10节点网络);当系统参数不确定时,控制的效率也非常高.
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1 引 言

随着生物技术的不断发展, 基因工程被不断

向前推进, 海量的数据为科学家探索基因的奥秘

提供了有力的支持, 大量生物组织的基因被成功

测序. 对基因调控网络 (genetic regulatory network,

GRN)的研究也越来越受到各个领域的关注. 其中,

基因调控网络的振荡问题一直是大家关注的热点

之一 [1−13]. 早在 30 年前, Thomas 就曾提出: 基因

调控网络要想形成振荡,就必需至少要有一个负反

馈环 (环上负反馈的个数为奇数). 该论断于 1995

年被严格证明是正确的 [14,15]. 近年来,该领域涌现

出大量的科研成果. Goh等 [16] 认为基因调控网络

是否能够形成振荡主要取决于网络中正负反馈环

之间的竞争,如果负反馈环占优,网络呈现振荡态;

如果正反馈环占优,网络则会呈现稳定态. 2000年,

Elowitz和 Leibler等 [17] 成功地在实验室中制造出

了首个振荡的 3节点生物网络. 它包括 3个转录抑

制蛋白, 每个抑制蛋白都抑制下一个基因的转录,

当某种特殊蛋白质含量发生变化时,细胞能在发光

状态和非发光状态之间转换, 形成一个环状回路,

起到有机振荡器的作用. 2002年, U. Alon发现在真

实的生物网络中存在一系列非常小的结构单元 (被
命名为 “模体”),它们在网络中出现的频率很大,并
且对网络的功能起着非常大的作用. 至此, 大家开
始把目光转移到这些小的结构单元上来,希望通过
对这些模体的研究来逐渐认识整个基因网络. 2006
年, Nochomovitz和 Li[18] 运用布尔代数的方法研究

了所有 3节点和 4节点的网络,发现这种少节点的
网络中有许多是可以形成振荡的.
目前我们发现的大多数基因调控网络在大部

分时间里都是处于静息态的, 只有当网络受到外
界刺激时, 它们才会被激发到振荡态, 完成各种生
物功能,然后再回到静息态等待下一次刺激. 对于
一个原本应该处于静息态的基因调控网络, 如果
因为某种原因跳到了振荡态上, 那么它就会不断
地重复某种生物过程, 导致机体功能紊乱, 同时它
对外界的刺激也可能不再敏感, 使生物体处于严
重失控状态. 因此对基因调控网络的控制就显得
非常重要了.
目前对生物网络的控制研究主要集中在神经

网络 [19,20]、蛋白质相互作用网络, 对基因调控网
络方面的控制还不是很多,特别是如何将一个振荡
的基因调控网络控制到静息态的研究还非常少 [21].
本文运用多相位超前驱动方法对基因调控网络的
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控制进行了研究. 通过大量的数值模拟, 发现对于
参数已经确定的基因调控网络,此方法的控制效率
可以达到 95% 以上 (10 节点网络), 对于参数不确
定的网络,此方法的控制效率也非常高.

2 基因调控网络动力学模型

这里我们运用目前广泛采用的描述基因联合

调控的动力学模型 [21−25]. 它在抑制调控和促进调
控中采用 “AND”门的形式. 具体的动力学模型如
下:

dxi

dt
=µi − γixi +(1−µi) fi(x),

fi =


Ai(x) 促进调控

Ri(x) 抑制调控

Ai(x)Ri(x) 联合调控

(x) =(x1,x2, · · · ,xN)

Ai(x) =
acthi

i

acthi
i +Khi

i

, Ri(x) =
Khi

i

rephi
i +Khi

i

,

acti =
N

∑
j=1

α(i)
j x j, repi =

N

∑
j=1

β (i)
j x j,

(i, j = 1, · · · ,N) (1)

这里 xi 表示第 i 个节点的浓度, acti (repi) 代表促
进 (抑制) 转录因子的总和. 动力学 (1) 中一共有
5 个系统参量. µ 表示在没有促进作用和抑制作
用时的漏转录率; K 是网络中促进子 (抑制子) 调
控时的半高浓度; h 是希尔系数; γ 代表衰减率;
α(i)

j (β (i)
j )表示第 j个节点对第 i个节点促进 (抑制)

作用的权重.

动力学 (1) 是一种强抑制模型 [26], 对所有的

抑制调控采用 “AND” 门的形式 [25], 而对所有的

促进调控采用 “OR” 门的形式. 为了使系统具

有一般性, 我们让网络中所有节点的参数相同.

(µi = µ = 0, γi = 0.1, hi = 2, Ki = 0.3, αi = βi = 1,

i = 1,2, · · · ,N[27]).

3 数值模拟

3.1 主相位超前驱动方法

主相位超前驱动 (dominant phase advanced driv-

ing, DPAD)思想最先是由 Hu等 [19,20]提出,并用于

对神经网络的控制中. 其主体思想是: 对于一个随

机的网络,网络当中每一个节点都是不能自发产生

振荡的,它们如果想形成振荡就必须受到别的节点

的驱动,当然这里的驱动可以来自一个节点也可以

来自多个节点,但必需至少要有一个来自外界的驱

动.可以通过一系列的定义找到网络中每个节点的

驱动点 (作为这个节点的上游节点). 再通过一定

的定义即可以从每个节点的所有上游节点中找出

对其影响最大的节点,该节点的驱动即为主超前相

位驱动 (其他上游节点的驱动此时可以去掉).这样

网络中的每个节点都将有且只有一个主超前相位

驱动, 即每个节点都只剩下一个上游节点, 这样整

个网络必定会变成一个一维环状结构. 运用这种

方法找到的环状结构对于神经网络的调控具有非

常重要的意义.而将这种方法应用到基因调控网络

中, 找到的环状结构也意义非凡 [21]. 如图 1 所示,

图1(a)为一个 10节点的随机振荡基因调控网络,图
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图 1 少节点基因调控网络 (a) 10 节点随机振荡基因调控网络, 其中绿色实线表示促进作用, 红色虚线表示抑制作用;
(b)运用主相位超前驱动方法找到的一维环状结构,其中重要节点用红色表示,不重要的节点用白色表示
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1(b)为运用主相位超前驱动方法找到的环状结构.

从这种环状结构中不仅可以清楚地找到振荡基因

调控网络的振荡源,还可以看到网络信号在网络中

的传播路径,同时还能粗略地看出网络中重要的和

不重要的节点 (分别用红色和白色表示),有利于对

网络进行调控.
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图 2 不同节点数的基因调控网络,主相位超前驱动环上的节
点重要性

这里,网络中重要的节点指的是去掉这个节点

网络就会从振荡态到达稳定态;不重要的节点指的

是去掉这个节点, 网络的振荡态不会发生改变. 运

用主相位超前驱动方法对原始网络进行简化,可以

得到: 对于少节点的网络, 重要的节点几乎都在环

上, 不重要的节点几乎都在环外. 但是随着网络节

点数的增多,主相位超前驱动方法在区分节点的重

要性上就会弱化. 环上的节点不再重要的概率会逐

渐增高. 如图 2所示, 经过大量的数值模拟可以看
出,当网络节点数少于 10个时,环上的节点是重要
节点的概率超过了 90%;而当网络上的节点多于 10
个时,环上节点是重要节点的概率近似以线性比例
下降;当网络节点数达到 40个时,环上节点为重要
节点的概率下降到只有 57.9%.

3.2 多相位超前驱动方法

我们对主相位超前驱动方法做了适当的修改,
将之变为多相位超前驱动方法. 运用这种方法可以
将找到重要节点的概率大大提高. 具体的做法如
下: 1)给网络中每个节点定义一个相位 [21]; 2)找出
每个节点的上游节点 (将上游节点指向下游节点的
连边定义为重要连边); 3)简化原始网络,将网络中
的重要连边留下, 组成相位超前驱动网络; 4)找出
相位超前驱动网络中所有的负反馈环; 5)统计相位
超前驱动网络中每个节点参与的负反馈环数并排

序.如图 3所示,图 3(a)为图 1(a)的相位超前驱动
网络,图 3(b)为其相位超前驱动网络中所有的负反
馈环 (共 11个).各个节点的数据统计见表 1. 从表 1
可以看出:在相位超前驱动网络中, 10号节点参与
的负反馈环数最多,它是一个重要节点,控制住它,
就可以控制整个网络. 同时还可以看出节点参与负
反馈环数排名中的前 6位都是重要节点. 而后 4位
都是不重要的节点. 可见这一方法对于判断节点的
重要性具有很好的效果.
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图 3 相位超前驱动网络 (a)图 1(a)的相位超前驱动网络; (b) (a)图中所有的负反馈环
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数值模拟结果表明: 随机选取 10000个振荡网

络,运用多相位超前驱动方法对节点参与负反馈环

的排序,排在第一位的节点 (以下称为 “首要节点”)

是重要节点的概率比用主相位超前驱动方法寻找

重要节点的概率要高很多. 如图 4所示, 可以看出

运用多相位超前驱动方法找到的首要节点是重要

点的概率并没有随着网络节点数的增加而大幅度

下降. 当网络节点数达到 40个节点时,首要节点为

重要节点的概率依然可以达到 90%.

表 1 多相位超前驱动法判断节点的重要性 (参数确定)

节点 参与负反馈 参与负反 是否重

编号 环的个数 馈环排名 要节点

10 11 1 是

1 9 2 是

2 7 3 是

5 6 4 是

6 5 5 是

7 4 6 是

3 4 6 否

8 3 8 否

4 0 9 否

9 0 9 否
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图 4 不同节点数的基因调控网络,运用多相位超前驱动方法
找到的首要节点为重要节点的概率

以上是在系统参数确定的情况下,运用多相位

超前驱动方法寻找网络重要节点的结果.那么当系

统的参数不确定时, 如何来寻找网络的重要节点

呢?数值模拟表明运用多相位超前驱动方法依然可

以有效地找到网络中的重要节点. 具体方法是: 将

系统参数在其各自有效的范围内 [27] 划分为若干个

点,然后在每个参数点上统计出各个节点在相位超

前驱动网络上参与的负反馈环的个数,最后统计在

所有参数点上各个节点在相位超前驱动网络上参

与的负反馈环的总个数,并依此排序.
还是以图 1(a) 所示的网络为例. 通过数值模

拟, 我们发现: 运用多相位超前驱动方法找到的在
所有参数点上的相位超前驱动网络中参与负反馈

环最多的节点 (10 号节点, 以下称为 “头号节点”),
其平均重要性达到了 100% (这里的平均重要性指
的是: 对所有的参数点 [27], 控制目标节点后, 网络
能够被有效控制到稳定态的平均概率),其他节点的
平均重要性见表 2. 从表 2可以看出:网络节点的平
均重要性与其参与的负反馈环的总排名关系很大.

表 2 多相位超前驱动法判断节点的重要性 (参数不确定)

节点 参与负反馈 参与负反 平均

编号 环数的比例 /% 馈环排名 重要性 /%

10 99 1 100

1 80 2 99

2 62 3 98

5 55 4 100

6 47 5 100

7 38 6 97

3 37 7 75

8 26 8 55

4 0 9 23

9 0 10 20

我们用数值模拟的方法对 10000个 10节点的
网络进行了统计,结果表明: 在系统参数不确定的
情况下,运用多相位超前驱动方法找到的头号节点,
其平均重要性为 100%的概率为 92%. 对于其他节
点数的网络, 我们也做了类似的统计, 结果如图 5
所示.
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图 5 不同节点数的基因调控网络, 头号节点平均重要性为
100%的概率

我们认为多相位超前驱动方法之所以比主相
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位超前驱动方法能更好地寻找到网络当中的重要

点,是因为在主相位超前驱动中只保留了对被驱动
节点贡献最大的上游节点,而忽视了其他上游节点
的作用. 这样就导致了网络简化过程中只保留下来
惟一一个负反馈环,并被认为是网络振荡的源. 从
数值统计上看,这惟一一个负反馈环上的节点是重
要节点的概率比环外的节点要高很多. 但这其中还
是有节点是不重要的,它们出现在环上也许只是因
为其所控制的下游节点只有它这一个上游节点,或
者有多个上游节点但是每个上游节点的贡献都很

小. 而运用多相位超前驱动方法就可以很好地避免
上面的问题. 在多相位超前驱动中, 我们将原始网
络中所有的重要连边都保留下来,形成相位超前驱
动网络, 该网络是对原始网络的简化, 同时又保留
着原始网络中的重要信息.根据 Goh等 [16] 的理论,
以及我们之前的一些研究结果表明: 负反馈环对于
网络的振荡起着促进作用 (当然这其中各种负反馈
环所起的作用大小不同,但是定性上来说还是促进

的 [28]),那么简化后的网络中,每个负反馈环上的节
点应该都对网络的振荡起着一定的作用. 如果把这
些作用累加起来,就可以看作是该节点对网络振荡
所起的总贡献,这样总贡献的排序即可以在一定程
度上反映网络中节点的重要性.

4 结 论

基因调控网络是目前大家研究的一个热点,而
它的自组织振荡又是其中的核心问题.如何来控制
自组织振荡是问题的关键.主相位超前驱动方法对
于少节点的网络可以较好地找到网络中的重要节

点, 但是对于节点数较多的网络, 这种方法找到重
要节点的概率会呈线性下降. 运用多相位超前驱动
方法则可以很好地解决上述问题.对于系统参数已
经给定的网络,运用该方法找到重要节点的成功率
明显提高. 对于系统参数不确定的网络, 运用该方
法也可以高效率地找到网络中的重要节点.
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Abstract
Recently, self-organized oscillation networks have aroused great interest in diverse natural and social fields. Genetic regulatory

networks are one of the most typical examples of this kind. They control the growth and develop of organism. We investigate the
control of few node genetic regulatory networks. We use a method of multiple phase advanced driving to control the networks, which
can improve the control efficiency. The numerical simulation, results show that for the network in which system parameter is fixed,

the control efficiency will reach 95% (for 10-node network), and the method will also applicable for the network in which system
parameter is unfixed.
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