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影响细胞群体行为的因素是多种多样的,除了以前研究的细胞通讯方式和环境因素外,还与现有文献没有或很

少研究的细胞数目 (即系统规模)有关. 本文研究了系统规模对一类合成多细胞通讯系统的聚类行为的影响.在该系

统中,单个系统是由压制振动子和基于延迟的松弛振子整合而成的振子,而振子之间通过群体感应机制相互耦合.

通过分岔分析和数值模拟发现: 细胞数目的增加不仅可以改变平衡态聚类稳定性区间的大小并诱导新的聚类行为,

而且有利于扩大平衡态聚类的吸引域,表明细胞分化可能与系统规模有密切关系;细胞数目的增加还可以极大地丰

富平衡态聚类和振动聚类的表现形式和共存方式,为生物体对环境的适应性提供了良好的基础. 我们的结果不仅扩

充了耦合系统的动力学行为,也为理解多细胞现象奠定了基础.
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1 引 言

细胞生存于复杂的环境中,能够感应来自其他
细胞的生物信号,与周围的细胞或环境形成各种相
互作用. 对于由多个相互作用的细胞组成的群体
系统,其群体行为并不仅仅依赖于单个细胞水平的
动力学,而更多的是依赖于细胞之间相互作用的方
式与效果 [1−5]. 事实上, 细胞之间的相互作用可以
有效地调节和影响细胞的群体行为,如引起完全相
同的细胞分化 [6];又如 P19细胞允许聚集时可以有
效地分化成骨骼的肌肉 (这是因为细胞聚集形成的
相互作用可以调节转录因子 myoD 诱导的骨骼肌
浆蛋白)[7]. 在细胞间有通讯的多细胞系统中,细胞
之间的信息交换与整合会引起细胞群体协作响应,
导致多细胞系统展示出各种有趣的现象,如生物节
律 [8],细胞斑图 [9−15],以及同步、聚类、多稳态共
存、多节律性等 [14−21].
多细胞现象 (表现为群体行为),除了与细胞之

间的通讯方式、信号整合构件 (又称为顺式调控构

建)有关外,还可能与相互作用的细胞数目有关. 例

如, 在生物体发育过程中, 细胞的分裂会引起细胞

数目的增加; 在活的有机体内,细菌群体的增殖与

扩张会引起细菌数目的增加. 反过来, 细胞数目的

增加会引起细胞之间通信概率的增加,从而有可能

影响和改变原有多细胞系统的群体动力学行为.例

如, Kaneko等 [3] 模拟了一群有生化网络相互作用

的细胞, 包含细胞分裂过程, 发现当细胞数目到达

某个阈值时,分裂导致几乎完全相同的细胞同步振

动.随着数目的进一步增加,同步振动逐渐消失,导

致细胞分成几个具有不同振动相位的子类,从而导

致不同振幅的聚类振动.他们由此提出了细胞分化

的同构异素多元化理论 (isologous diversification).

又如, Nakajima 等 [1] 设计了一个核心的基因调控

模块, 并设计了细胞之间的 3 种不同方式的相互

作用, 分别对应于 3个不同模型. 他们展示出在这

3 种作用方式下细胞状态是如何随细胞总数的变
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化而分化. 更细化地, 他们显示出: 对第一种作用
方式, 细胞命运由细胞总数决定, 即随着总数的增
加, 细胞群体从 1聚类切换到 2聚类, 再切换到另
一个 1聚类;第二种作用方式能够使得细胞状态出
现多元化, 即细胞数目增加到适当范围时, 1 聚类
与 2聚类可以共存. 这一理论模型所描述的现象与
发育生物学上所观察的现象 [22,23] 基本一致.此外,
Koseska[20]考察了一个由群体感应机制耦合的压制

振动子组成的多细胞系统,发现系统规模的增大不
仅使异质平衡态的稳定性区域扩大,而且使其吸引
域也扩大.他由此提出了多细胞群体通过聚类进行
协作分化的观点. 总之,系统规模的大小对于细胞
采用何种策略取得群体行为起着非常关键的作用.
研究细胞数目对于多细胞系统群体动力学行为的

影响不仅具有重要的实际意义,而且有助于我们理
解种群在扩张情形时的协作行为.

在文献 [21]中,我们研究了细胞通讯在由群体
感应机制耦合的组合振子的多细胞系统中的作用,
发现细胞通讯能够诱导耦合系统的多稳性和多节

律性. 尽管这一重要的定性结论并不受振子数目的
影响,但鉴于细胞数目的增加可能会导致细胞群体
动力学发生各种定性的或定量的改变,因此在前文
工作的基础上,这里我们将进一步调查细胞数目的
改变是如何影响这个多细胞系统的群体行为的,特
别关注细胞数目 (或系统规模)的增加如何影响聚
类 (clustering)行为.这里的工作能够看成是前一工
作的延伸,但获得了更多有趣且有意义的结果.
为理解起见,这里我们简单地解释聚类. 聚类

是一种稳定的动力学状态,它可能包含若干个子群
体, 每个子群体具有相同或几乎相同的行为. 聚类
在由大量相互作用单元的生物、化学、物理和社

会系统中普遍存在,并吸引了众多研究者的广泛关
注 [1−3,14,15,19,20,24−27]. 在生物学上, 聚类与细胞分
化密切相关.多细胞生物系统的细胞分化机制极其
复杂,一种普遍的观点是细胞根据成形素浓度梯度
设定其位置信息进行分化 [28]. 然而, 即使在相同
的环境条件下,相同的细胞仍可以展示不同的表型
(phenotype),从而由相同细胞组成的群体也可呈现
出某种异质性 (heterogeneity),主要表现在可能存在
几个子类,且每一个子类中的细胞表现出有组织的
群体行为.正如文献 [2, 20]所指出的, 动力学聚类
为细胞分化提供了另一种可能的机制或解释.
本文主要关注系统规模对于组合振子多细胞

系统两种聚类行为—– 平衡态聚类和振动聚类的

影响.利用分岔分析和数值模拟,我们发现: 细胞数
目的增加可以改变异质平衡态的稳定性区间的大

小,并诱导新的聚类行为;对于适当的细胞密度,细
胞数目的增加有利于扩大异质平衡态的吸引域,特
别是, 当细胞数目充分大时, 异质平衡态占主导地
位, 几乎以概率 1出现, 表明细胞分化可能与细胞
数目有密切关系;细胞数目的增加极大地丰富了平
衡态聚类和振动聚类的表现形式和共存方式,为生
物体的适应性和多功能性提供了良好的基础.

2 数学模型

这里, 我们仍采用我们最近的工作 [21] 中的合

成基因调控网络模型。在这一模型中, 首先, 单个
振子是由压制振动子和松弛振子通过整合而成的

组合振子 (见图 1),其中U (TetR), V (CI)和W (LacI)
分别是三个基因 u (tetR), v (cI)和 w (lacI)的产物,
自体诱导物 (一种小的信号分子) W的动力学可以
通过在相应方程中引入一个小参数而减慢; 其次,
振子之间通过群体感应机制耦合而构成多细胞系

统,其中信号分子可以扩散到群体中每一个细胞的
内部,并调控目标基因的表达 (关于模型的详细描
述,见文献 [21]). 类似于文献 [21]的简化,我们合并
转录、翻译过程为单步过程,并采用拟平衡态假设,
来建立数学模型,由此得到如下多细胞系统模型:

dUi

dt
=

α1

1+V n
i
−Ui,

dVi

dt
=

α1

1+W n
i
+

α2

1+Un
i
−Vi,

dWi

dt
=ε

(
α1

1+Un
i
−Wi

)
+η(We −Wi), (1)

其中 i = 1,2, · · · ,N, N 代表细胞的总数, Ui 和 Vi 分

别代表第 i 个细胞内蛋白质 U 和 V 的浓度, 它们
的动力学由基因输入函数和降解率决定,分别对应
于方程 (1)中前两个方程右边的非线性函数和负的
项; 细胞内信号分子的浓度Wi 除了受合成与降解

影响外,还受到信号分子在细胞与细胞环境之间扩
散的影响; We 代表细胞环境中信号分子的浓度.参
数 n为 Hill系数,无量纲参数 α1 和 α2 表示最大调

控速率,参数 ε 描述时间尺度分离,扩散系数 η 描
述细胞膜对信号分子的渗透性. 注意到: 利用拟平
衡态假设 [8,14−16,29],我们有We =

Q
N

∑N
i=1 Wi,其中 Q

代表细胞密度,在恒化器实验中通过改变整个恒化
器的体积可以控制 Q 在 0 到 1 之间变化 [8]. 我们
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的兴趣在于分析系统规模 N 是如何影响多细胞系

统的协作行为, 重点关注其对聚类行为的影响. 我

们应用Matlab和 Xppaut[30,31] 进行分析.在本文中,

参数被固定如下: α1 = 15, α2 = 3.3, n = 3, η = 2及

ε = 0.8.

图 1 组合振子的示意图

3 系统规模对聚类行为的效果

在下面的分析中, 我们将主要从平衡态聚类

(steady state clustering)、振动聚类 (oscillatory clus-

tering)两个角度来刻画系统规模 N 对多细胞系统

聚类行为的影响. 我们指出: 平衡态聚类实际上是

系统形成异质平衡态 (inhomogeneous steady state,

IHSS),更确切地说,在所有细胞中,对应成分 (如W

等)取两种不同的常数值.通常, N 个耦合振子在平

衡态聚类中有 N −1种不同的分布.特别地,当考虑

耦合系统中的某个成分时,例如, Wi (i = 1,2, · · · ,N),

假设 m个W 处于高的浓度状态 (记为 mU) ,而其余

的 N −m个W 处于低的浓度状态 (记为 (N −m)L),

其中 m可以取 1到 N −1之间的值,那么我们说系

统具有异质平衡态,并把这种异质平衡态模式记为

mU |(N −m)L. 与异质平衡态相对的是同质平衡态

(homogeneous steady state, HSS),是指所有细胞中对

应成分取相同的常数值.振动聚类是指系统中的所

有单元分成若干组,每一组内的单元都有完全相同

的状态, 即以相同的振幅完全同步地振动. 对于振

动聚类, 聚类模式更为复杂, 可以按振幅和相位的

不同分成不同的类 (类的数目可以超过 2,我们将在

后面给出详细的解释). 这些动力学聚类是理解细

胞分化的重要基础. 在下面, 我们将采用分岔分析

和数值模拟来展示和解释我们的结果,并用到缩写

符号: PB 代表叉形分岔, LP 代表极限点分岔或鞍

结分岔, HB代表 Hopf分岔.

3.1 改变细胞数目对平衡态聚类稳定性区
间的影响

本小节考察细胞数目的增加对于平衡态聚类

的影响. 为此, 我们对耦合系统的规模做一个微小

的改变, 把系统从包含 2 个相同细胞扩充为包含
3 个或 4 个相同细胞. 以细胞密度 Q 作为分岔参

数, 作 W1 关于 Q 的分岔图. 为了便于比较, 我们

只展示与稳定的异质平衡态 (IHSS, 即平衡态聚
类) 有关的分岔图, 见图 2(a)—(c). 对于 N = 2 的

情形, 当 Q 介于 LP1 和 LP2 之间时, 耦合系统处

于稳定的 IHSS 状态. 此时, IHSS 状态只有一种

可能的分布, 即 1U |1L 或两个振子中 W 的浓度一
个处于高状态, 一个处于低状态 (见图 2(a) 中的

粗虚线). 对于 N = 3 的情形, 存在两种不同的稳

定聚类模式 (见图 2(b) 中的粗虚线): 2U |1L 位于

LP1 与 PB1 之间 (Q ∈ [0.1414,0.3679]), 1U |2L位于

PB2 与 LP2 之间 (Q ∈ [0.159,0.4671]). 注意到这两

种不同模式的聚类位于不同的分岔分支上, 因此

IHSS的稳定性区间为这两种模式的存在区间的并
集 Q ∈ [0.1414,0.4671],相比 N = 2的情形,其 IHSS

的稳定性区间 Q ∈ [0.1493,0.4119] (见图 2(a) 中的

粗虚线), 有明显的扩大 (≈ 24.03%). 当 N = 4 时,
有三种不同模式的稳定聚类 (见图 2(c) 中的粗虚

线), 从左到右依次是: 3U |1L 位于 LP1 与 LP2 之

间 (Q ∈ [0.1378,0.35]), 2U |2L位于 PB1与 PB2之间

(Q ∈ [0.1489, 0.4115]),及 1U |3L位于 LP3与HB1之

间 (Q ∈ [0.1624,0.446]). 此时, IHSS的稳定性区间

为 Q ∈ [0.1378,0.446],它的长度比 N = 3时的长度

稍微小一点 (≈ 5.37%), 但比 N = 2时的长度要大.
然而,对于 N = 4的情形,有一种新奇的现象发生在

聚类状态 1U |3L所在的分支上. 具体说来,发生在

HB1 处的 Hopf分岔引起了一个简单的周期 1振动
(见图 2(c)中的粗点线),它存在于 HB1 (Q = 0.446)

到 LP4 (Q = 0.4807)之间的区间. 此时, 4个振子聚

成两类: 1个振子处于高的浓度状态,以较小的振幅

振动; 3个振子处于低的浓度状态,以较大的振幅同
步振动.

注意,对于 N > 3的情形,有 N −1种不同模式
的平衡态聚类,这些聚类模式在一定的范围内可以

共存, 系统最终演化到哪种 IHSS 状态, 取决于初

始条件.例如,在 N = 4时,三种 IHSS状态: 3U |1L,

2U |2L和 1U |3L可以在 LP3 和 LP2 之间共存 (见图
2(c)). 这三种分布的蛋白质浓度水平显示了轻微的
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差别,这种差别可以看成是细胞群体的一种典型适

应性, 意味着当环境条件发生变化时, 细胞群体容

易调节其状态分布,以便最优地适应环境.
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图 2 描绘稳定的异质平衡态 (IHSS) 的分岔图, 细胞数目
分别为: (a) N = 2; (b) N = 3; (c) N = 4. 这里,粗虚线代表各
种稳定模式的 IHSS, 细实线代表不稳定的平衡态, (c) 中的
粗点线代表简单周期 1的稳定振动,图中 4个振子按成分W
的浓度聚成两类: 1个振子在高状态以小振幅振动, 3个完全
同步的振子处于低状态,以较大的振幅振动 (这个分岔图并
没有显示出所有的分岔信息,只显示了与当前讨论相关的部
分. 符号的缩写见正文)

由上可见,细胞数目小的改变也能引起耦合系

统聚类行为的定量或定性变化,表现为细胞数目的
变化可以调节平衡态聚类的稳定性区间的大小,还
可以导致新的聚类现象即振动聚类的发生.

3.2 改变细胞数目对平衡态聚类的吸引域
的影响

现在, 我们对系统规模做更大幅度的增加, 将
系统扩充为中等规模, 即系统由 20 个相同的细胞
组成. 我们将探讨和比较 N = 2 和 N = 20 这两种
情况下平衡聚类状态的吸引域的异同. 为此, 我们
让细胞密度于 [0,1] 之间变化, 其余系统参数值如
前所述设置. 对于每一种细胞数目 N, 随机产生三
个蛋白质 U, V, W的初始条件,使之服从区间 [0,2]
上的均匀分布, 通过直接的数值计算, 可得到 200
组耦合振子所有成分的时间序列,然后根据每种情
况下的 200 组时间序列数据统计各种稳定吸引子
的数目: 同质平衡态 (HSS),异质平衡态 (IHSS)及
振动 (oscillation). 通过这一方法, 我们可以探测每
一个有统计意义的稳定吸引子,进一步得到稳定性
区域关于 Q的依赖性 (见图 3). 此图表明: 系统规
模的增加扩大了异质平衡态的稳定性区间,并且明
显地扩大了异质平衡态的吸引域,但吸引域的扩大
以同质平衡态吸引域的缩小为代价 (比较图 3(a)和
(b)中异质平衡态区域的边界).

图 3 本图表明系统规模对于动力学区域分布的影响 (当细胞
密度在 [0,1]区间内变化时,对于 N = 2(a)和 N = 20(b)中的每
一种情况都有三种动力学区域:同质平衡态 (HSS),异质平衡态
(IHSS)和振动 (oscillation),但是在前两种情况下吸引域的边界
有些不同,表现为:系统规模的增加扩大了异质平衡态的稳定
性区间,并且扩大了异质平衡态的吸引域)

下一步,我们对于 N = 2时 HSS与 IHSS共存
的区间上分别任选一个Q的值 (见图 3(a)),例如,取
Q = 0.25,0.4,对于这两个 Q值,我们分别研究系统
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规模的增加对于 HSS 和 IHSS 等动力学状态的分

布有何影响.为此,对于每一种细胞数目 N,我们采

用前面的方法,随机产生 200组蛋白质浓度的初始

条件进行计算,可得到 200组耦合振子所有成分的

时间序列, 根据这 200 组时间序列, 可以计算出稳

定吸引子 HSS和 IHSS发生的次数. 这样, 我们可

以探测出每一种 N 对应的具有统计意义的稳定吸

引子.

图 4 详细地表明: 对于两个给定的细胞密度

(Q = 0.25 和 Q = 0.40), 系统规模对动力学状态分

布的效果.两种情况拥有某些共同的特征: 当细胞

数目少量增加时, 通过随机初始条件到达 IHSS的

概率明显单调地增加,且是以减少 HSS的概率为代

价的;当细胞数目继续增加时, IHSS的概率有增大

的趋势, 但不是单调地增加而是有所涨落; 当细胞

数目增加到充分大时, IHSS完全占主导地位, HSS

几乎不出现. 两者的区别在于: 随着细胞数目的增

加, 异质平衡态趋于概率 1 的速度稍有差别. 具体

说来, Q = 0.25的情形要比 Q = 0.40的情形趋于 1

的速度快一点. 这些结果说明细胞数目的增加有利

于扩大平衡态聚类的吸引域,这也意味着细胞分化

可能与细胞数目的大小有密切关系.

3.3 改变细胞数目对聚类模式及共存方式
的影响

在展示结果之前,我们先介绍和解释在后面的

分析中要用到的几个术语: 多模式振动和阵发振

动 (bursting oscillation). 多模式振动可以根据振动

振幅的特征不同分为对称振动和不对称振动,也可

以根据振动的波形分为周期 1振动,周期 2振动以

及混合模式振动等. 这里, 周期 1振动意味着存在

一个极大值和一个极小值,周期 2振动意味着存在

两个极大值和两个极小值. 对于对称振动, 我们意

指不同的子系统以相同的振幅振动,但是允许子系

统之间存在相位差 (特别地, 没有相差的振动对应

于同相振动,半周期的相位差对应于反相振动).相

反,不对称振动意味着振子之间在振幅上存在差别,

即振动展示了振幅上的不对称性. 混合模式振动

(mixed-mode oscillation)是一种复杂的动力学现象,

它是小振幅振动和大振幅 (松弛型) 偏移的混合.通

常, 一个混合模式周期轨道可以用所谓的 Fary 序

列来刻画, 形如 Lk0
0 Lk1

1 · · ·Lk j
j 分别编码大振幅偏移

的数目 (标为 L j)和小振幅振动的数目 (标为 k j)[32].

这种振动已经在与神经科学、化学等有关的实验

和理论模型中被观察到. 最后, 阵发振动可进一步

分为三种情况: 周期的, 拟周期的以及混沌的阵发

振动 [33]. 我们指出:上述某些阵发振动已经在神经

活动,胰腺 β 细胞以及代谢和基因调控网络中被观
察到.

图 4 当细胞密度 Q被固定为 (a) Q = 0.25; (b) Q = 0.40时,
细胞数目的增加对动力学状态 (同质平衡态 (HSS)和异质平衡
态 (IHSS) )的分布产生的效果 (这两种情况具有某些共同的特
征: 当细胞数目少量增加时,通过随机初始条件到达 IHSS的概
率明显单调地增加,但是以减少 HSS的概率为代价的;当细胞
数目继续增加时, IHSS的概率有增大的趋势,但会出现涨落;当
细胞数目增加到充分大时, IHSS完全占主导地位, HSS几乎不
出现)

通过数值计算,我们不难发现细胞数目的增加

可以导致更丰富的平衡态聚类和振动聚类的模式

及其共存方式. 现以 N = 2 和 N = 20 的情况进行

比较来说明. 图 5展示了 20个耦合振子随细胞密

度变化而出现的平衡态聚类和振动聚类. 首先, 随

着细胞数目 (N)的增加,平衡态聚类的模式 (N − 1

种) 增加, 且不同的 IHSS 共存的方式也更加多样

化. 对于 N = 20的情形,当 Q = 0.36时,四种不同

的 IHSS 状态可以共存 (见图 5(a)—(d)). 其次, 振

动聚类共存的方式也更多样化. 对于 N = 20的情

形,我们观察到几种周期振动的共存,如 Q = 0.9时
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反相周期 2 振动和不对称周期 2 振动的共存 (见
图 5(f), (g)), 以及 Q = 0.82 时不对称 1111 混合模

式振动和不对称 1211 混合模式振动的共存 (见图
5(i), (j)), 这些共存的方式在 N = 2 的情况下对于
所有的 Q ∈ [0,1]都没有观察到; 同时,也观察到了
与 N = 2 类似的几种振动聚类模式, 如 Q = 0.43
时的同相周期 1振动, Q = 0.76时的对称 12111213

MMO, Q = 0.51时的拟周期阵发振动以及 Q = 0.6
时的混沌阵发振动 (分别见图 5(e), (h), (k) 和 (l)).
此外,系统规模的适当增加也使得异质平衡态可以
和周期解共存 (见图 3(b)),这种情况在 N = 2时不
发生.
事实上, 通过对振动聚类的仔细研究, 我们发

现,除了图 5(f)—(k)中展示的各种周期和拟周期振

动聚类外, 还有很多种其他的振动聚类模式, 这是

由于耦合系统中的各个振子可以按照振幅和相位

使振动聚成不同的类. 振幅不同可以导致聚类, 振

幅相同而相位有差异也可以导致聚类, 从而对于

N > 3的系统,在振动中可以形成超过两类的多个

子类,这与平衡态聚类只有两个子类不同.此外,振

动方式的差异 (如周期 1振动、周期 2振动、混合

模式振动等方式)和细胞在不同类之间的分布情况

使得振动聚类的表现形式极为丰富,从而也使得不

同模式的聚类的共存方式更加多样化. 下面我们以

N = 20, Q = 0.48的情况为例进行说明.

图 5 20个耦合的组合振子出现的平衡态聚类及振动聚类: (a)—(d) Q = 0.36时有四种具有不同分布的异质平衡态共存: (a) 10U |10L;
(b) 9U |11L; (c) 8U |12L; (d) 7U |13L; (e)—(j)多模式的振动聚类: (e) Q = 0.43时的同相周期 1振动, (f), (g) Q = 0.9时的反相周期 2振动
和不对称周期 2振动, (h)—(j)三种类型的混合模式振动: (h) Q = 0.76时的对称 12111213 MMO, (i) Q = 0.82时的不对称 1111 MMO, (j)
Q = 0.82时的不对称 1211 MMO; (k), (l)两种模式的阵发振动,其中 (k)对应于 Q = 0.51时的拟周期阵发振动, (l)对应于 Q = 0.6时的混
沌阵发振动

118701-6



物理学报 Acta Phys. Sin. Vol. 62, No. 11 (2013) 118701

图 6 当 Q = 0.48时, 20个振子形成三种不同模式的不对称周期 1的聚类振动,在上下两类中细胞数目的分布分别为 (a) 3:17; (b) 4:16;
(c) 5:15

图 7 当 Q = 0.48时, 20个振子形成三种不同模式的不对称周期 2的聚类振动,在第 1类和第 2类中细胞数目的分布分别为 (a) 7:13;
(b) 9:11; (c) 8:12

图 6展示了 20个振子以三种不同的不对称周

期 1 的方式振动, 此时振子聚成两类, 上下两类之

间细胞数目的分布分别是 3:17, 4:16 和 5:15. 图 7

则展示了不同于图 6的其他形式的振动聚类,尽管

20 个振子分别聚成两类, 两类之间的细胞数目之

比为 7:13, 9:11和 8:12,但是振动是以不对称周期 2

的方式进行 (在图 7的每个子图中两类细胞的振幅

有细微的区别).图 8展示了四种更为复杂的振动聚

类,此时 20个振子聚成三类,细胞在第 1类、第 2

类和第 3类之间的分布分别为 9:10:1, 8:10:2, 8:11:1

和 9:9:2. 在这里,前三种情形中第 1类和第 2类的

振幅有细微的差别, 但是第 4 种情形中第 1 类和

第 2类的振幅相等但相位不同.注意: 对于 N = 20,

Q = 0.48的系统,按照 3.2节所述的方法随机产生

初始浓度进行 200次的计算,我们发现除了上述展

示的振动聚类之外,还有其他的振动聚类模式存在,
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但是经统计,图 6中的三种振动聚类模式发生的频
率最高,共出现了 90次,其中又以图 6(b)中的方式
出现最为频繁 (200次中出现 44次),图 8中的四种
振动聚类的发生也较为频繁.图 6至图 8中的这些
状态和其他未显示的状态在 N = 20, Q = 0.48的系
统中共存,系统最终演化到哪个状态取决于初始条

件,某种状态出现频率的高低与这种状态吸引域的
大小有关.
系统规模的增加大大丰富了平衡态聚类与振

动聚类的表现形式,为细胞的分化和多功能性提供
了良好的基础,多种稳定的动力学状态的共存有效
地提高了生物体适应环境的能力.

图 8 当 Q = 0.48时, 20个振子形成四种不同模式的复杂的振动聚类,在第 1类、第 2类和第 3类中细胞数目的分布分别为 (a) 9:10:1;
(b) 8:10:2; (c) 8:11:1; (d) 9:9:2

4 结论与讨论

对于一个由群体感应机制耦合而成的组合振

子多细胞系统,我们已经考察了细胞数目的增加对

于系统动力学行为的影响,聚焦于细胞数目对平衡

态聚类和振动聚类的影响. 通过细致的分析, 我们

发现: 首先, 细胞数目即使少量的增加也会引起异

质平衡态的稳定性区间的大小的明显改变,并诱导

出新的聚类现象; 其次, 细胞数目的增加有利于扩

大异质平衡态的吸引域,且当细胞数目增加到充分

大时, IHSS占主导地位,同质平衡态几乎不出现,表

明细胞分化依赖于系统规模的大小; 最后, 细胞数

目的增加极大地丰富了平衡态聚类和振动聚类的

表现形式和共存方式,为细胞分化和生物体的多功

能性提供了基础,也提高了系统对环境的适应性.

动力学聚类是细胞内部动力学与细胞之间相

互作用的共同结果,为细胞分化提供了一种新的机
制.如何把这种机制和成形素梯度的细胞分化机制
结合起来考虑,对于理解多细胞生物体的发育可能
是非常重要的. 保持细胞之间的相互作用, 仅由于
细胞的增殖引起系统规模的增加,通过动力学聚类
导致细胞分化的可能性提高,这种机制是容易达到
的, 因为它对成形素没有要求, 对于基因调控网络
的参数也不需要精细的调节,从进化论的观点来看,
这是非常有用的. 然而,在更真实的情形,何种机制
导致细胞分化还不清楚.

最后指出:我们的模型在几个方面进行了简化.
首先, 没有考虑详细的生物过程, 把转录、翻译、
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启动子结合等过程合并成了一步,并且没有考虑组
合调控的效果 [14,15]. 其次, 忽略了一些生物因素,
如细胞的多样性,基因表达过程中固有的随机涨落,

信息传输过程中的时间滞后,转录因子协作性的效
果等等. 这些方面可能对于规模增长的群体动力学
行为产生重要的影响 [20,34−39],值得进一步的探究.
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Abstract
There are many factors to influence the population behavior of cells. Except for the ways of cellular communication and the

cellular environment, Which have been considered in the previous studies, the number of cells (or system size) that has been little
considered before is also an important factor. This article investigates effects of system size on clustering behavior in a synthetic
multicellular system, where individual oscillators are an integration of repressilator and hysteresis-based oscillators and are coupled
through a quorum-sensing mechanism. By bifurcation analysis and numerical simulation, we find that increasing the cell number not
only can change the size of the stability interval of steady state clusters and induce new clustering behaviors, but also benefits the
enlargement of the attraction basin of steady state clusters, implying that cell differentiation may be closely related to the system size.
In addition, such an increase can greatly extend the kinds and coexisting modes of steady state and oscillatory clusters, which would
provide a good basis for the adaptability of organisms to the environment. Our results have extended the connotation of dynamics of
coupled systems and also may be the foundation for understanding multicellular phenomena.
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