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时间延迟对基因调节回路中生物记忆影响研究∗

于文婷 唐军† 罗进明

(中国矿业大学理学院, 徐州 221116)

( 2014年 8月 20日收到; 2014年 10月 22日收到修改稿 )

生物记忆是广泛存在于各种生物子系统的一种重要的效应. 基于一个双反馈的基因调节回路模型, 采用
数值模拟的方法研究了局部反馈中存在的时间延迟对生物记忆时间的影响. 结果发现, 小量的延迟能够很大
地提高生物记忆时间. 并且, 生物记忆随延迟时间呈线性增加. 这种增强模式与噪声对生物记忆时间的提高
完全不同. 延迟和噪声对生物记忆的提高可以进行相互的控制增强, 但不会影响对方的增强模式.

关键词: 生物记忆, 延迟, 噪声
PACS: 87.18.Tt, 05.40.Ca, 05.70.Fh DOI: 10.7498/aps.64.068702

1 引 言

简单而言, 生物记忆是指生物系统对外部短暂
刺激的一种延长甚至是永久响应, 很多生物子系统
中都存在这种生物记忆效应 [1]. 在基因调节回路
中, 一些简单的反馈能实现系统的双稳性甚至多稳
性, 理论上, 双稳或多稳是基因调节回路可以实现
生物记忆的基础 [2−4]. 一个最典型的例子是包含
LacI和λcI两种蛋白质的合成开关回路. 这两种蛋
白质对应的基因相互抑制对方的表达, 从而形成系
统的两种可能状态. 一种状态是LacI的高表达水
平伴随λcI表达水平很低; 反之, 另外一种状态对
应λcI的高表达水平, 而LacI的表达水平低. 这就
形成了所谓双稳系统 [2]. 从这种意义上讲生物反馈
回路的拓扑结构是决定系统生物记忆功能的首要

因素.
噪声 [5−13]和时间延迟 [14−19]广泛地存在于各

种不同的生物、物理、化学系统中. 生物系统中的
噪声主要来源于生物系统内部生化反应的离散特

性, 通常称之为内噪声; 而外噪声主要来源于外部
输入信号的随机性. 近年来, 噪声的积极作用受
到广泛的关注, 研究表明, 噪声主要通过所谓随机

共振的方式来实现其积极效应 [20,21]. 例如, 噪声
能通过诱导阈值下的周期性行为提高生物系统的

相干性 [9,22,23]; 噪声能提高耦合神经系统的同步
性 [24,25]; 噪声能够显著提高基因调节回路中的生
物记忆效应 [26].

另一方面, 时间延迟也广泛地存在于生物系统
中. 比如, 当信息在神经网络中传输时, 神经耦合
存在延迟. 前人的研究表明, 神经网络中的延迟是
引起神经网络中时空斑图切换的重要因素; 基因调
节、转录、翻译中也存在着时间延迟 [27], 时间延迟
也是决定基因表达回路动力学的重要因素. 最近,
Hao等 [28]研究发现, 在一定的条件下, 免疫基因表
达的延迟可以使肿瘤细胞消亡, 在其他条件下, 延
迟会阻止肿瘤细胞的消亡; Du等 [29]的研究表明,
在一个含噪声的双稳系统中, 时间延迟可以增强随
机系统的稳定性; Xia和 Jia [30] 发现, 在一个含负
反馈的DNA 损伤和修复的模型中, 时间延迟可以
导致系统产生震荡现象. 我们前期的工作基于一个
互联的双时正反馈基因表达回路, 理论研究了噪声
对于生物记忆的影响, 结果发现噪声能显著提高系
统的记忆效果 [26]. 本文在此基础上, 进一步研究时
间延迟对于生物记忆的影响. 从非线性动力学理论
而言, 延迟的出现将原来的有限维模型的维度大大
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扩展, 更高维的系统可能带来更加复杂的动力学行
为. 例如, 一维模型不能实现振荡, 但考虑延迟后,
一维模型也能实现振荡行为 [31]. 本文从这个角度
研究延迟在生物记忆实现中所扮演的关键角色, 并
将之与噪声进行对比研究. 这有利于我们进一步揭
示生物记忆实现的动力学机理.

2 模 型

Smolen等 [32]最近的研究表明, 两个不同时间
量级的正反馈回路互联可以提高生物记忆效果.
本文使用文献 [26, 32, 33]的互联双正反馈回路,
图 1为模型的示意图. 该模型最早由Brandman
等 [34]从细胞钙离子系统、P53癌症基因调节系统
等不同的具有双反馈结构的生物子系统中抽象出

来的, 其模型参数借鉴了多个系统的实验参数. 这
里A和B可以是a和 b两个基因表达的蛋白质产物;
而刺激物S能同时促进基因a和 b的表达; C为另外
一个基因 c的表达产物; A和C互为表达促进子, 构
成一个双向正反馈; 同时, B和C 也构成一个双向
正反馈. 两个正反馈环具有完全不同的时间量级,
它们通过S 和C连接在一起, 构成所谓互联的双时
正反馈回路. 本文主要讨论C对于A和B 的调节
中存在的时间延迟 τ .

A B

S

C
τ τ

图 1 模型示意图 图中箭头表示正调节作用, τ 表示反
馈中存在时间延迟

该模型的方程可以表达为:

νa
da
dt = f(a, c(t− τ))

=

(
k1s+ k2

c(t− τ)4

c(t− τ)4 +K4

)
(1− a)

− (λ+ ξ(t))a+ km, (1)

νb
db
dt = f(b, c(t− τ))

=

(
k1s+ k2

c(t− τ)4

c(t− τ)4 +K4

)
(1− b)

− (λ+ ξ(t))b+ km, (2)
dc
dt = kon(a+ b)(1− c)− koffc+ kmo. (3)

模型中a, b, c分别表示A, B, C三种蛋白质的浓度;
s表示外部刺激物的浓度; νa和 νb分别表示两个正

反馈回路的时间量级; 而 τ表示在两个反馈回路中

C 对A和B调节过程中存在的时间延迟量; λ表示
蛋白质的有效降解常数; ξ(t)为高斯白噪声, 这里
我们考虑蛋白质降解过程中的噪声, 在合成基因
网络中, 蛋白质降解可以从实验上控制, 考虑这种
控制中所带入系统的外噪声是合理的. 模型参数
值如下 [26,33]: k1 = 0.1, k2 = 0.3, K = 0.5 µM,
km = 0.01, kon = 1.0 µM·s−1, koff = 0.3 s−1,
kmo = 0.003 µM·s−1, τa = 2.0 s, τ b = 200.0 s,
λ = 1.12. 高斯白噪声的统计特征可写为

⟨γ(t)γ(t′)⟩ = 2Dδ(t− t′), (4)

这里D表示噪声强度, δ为克罗内克符号. 理论上,
双稳性是实现生物记忆功能的基础. 通过对确定
性无延迟模型 (D = 0, τ = 0)的分析表明, 当外部
刺激量 s 小于 0.218时, 系统只有一个稳定平衡态,
在该平衡态下, 系统输出 c的浓度处于低水平; 当 s

大于0.293时, 系统也只有一个平衡态, 在该平衡态
下, 输出 c处于高水平; 而当 s介于两者之间时, 系
统同时有两个稳定平衡态,两个平衡态下,输出 c分

别处于一低一高的两种完全不同的水平 [26]. 在本
研究中, 我们将基础刺激量设定为 s = s0 < 0.218,
此时, 系统处于 c的低水平稳态. 在 t = 40/3 min
时, 通过将 s 提高到 0.5来刺激系统, 显然系统将被
刺激到 c的高水平稳态, 然后, 在 t = 50 min 时, 刺
激撤销. 如图 2所示, 刺激撤销后, 系统并未马上回
到低水平态, 而是在高水平态驻留一段时间. 也就
是说, 系统对外部刺激的响应未在刺激消除后立刻
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图 2 在给定时间区域 (t = 40/3—50 min) 系统受到 s0

刺激时浓度随时间的响应演化 基础刺激量 (a) s0 = 0.2;
(b) s0 = 0.25
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消失, 这就是一种生物记忆效应, 我们将驻留时间
tm称为记忆时间. 可以看到, 当 s0 = 0.2时, 系统
是一种有限时间记忆; 而当 s0 = 0.25, 也就是系统
处于双稳区时, 记忆时间 tm趋于∞, 对应于永久性
记忆.

3 讨 论

前人的研究表明, 噪声能显著提高记忆时
间 [26], 本文旨在研究延迟对于生物记忆的影响,
所以我们首先将噪声强度固定在D = 0.0175. 为
了强调生物记忆是由噪声和延迟所诱导的, 而不是
系统本身的动力学行为决定的, 我们设定基础刺激
量 s0 = 0.2. 如前所述, 此时系统无延迟的确定性
动力学行为不具有双稳性. 作为示例, 图 3给出了
不同延迟情况下系统对于刺激的响应情况. 当没有
时间延迟 (τ = 0 s)时, 记忆时间 tm 相对较小, 计
算结果显示约为8.2 h; 当有6.0 s的延迟存在时, 延
迟时间有明显的增加, 此时的记忆时间约为 20.8 h;
而当延迟增加到 15.0 s时, 记忆时间有进一步的显
著增加, 此时记忆时间增加为 34.6 h. 由此可以看
出, 秒量级的时间延迟能够使得记忆时间有几十小
时量级的增加.

为了更为系统地反映延迟对于记忆时间的影

响, 我们计算了不同噪声条件下延迟时间对应的记

忆时间 tm, 所有结果均为 200次计算的平均结果.
如图 4所示, 虽然存在涨落, 但总体来看记忆时间
随延迟时间呈近似线性增长. 比较图 4中各子图的
纵轴不难发现, 噪声强度的增加也会使得记忆时间
tm非常显著地增加, 这和前面的结果是符合的. 下
面对噪声和延迟这两个增加记忆时间的因素进行

比较. 图 4中直线为线性拟合的结果, 我们计算了
不同噪声条件下线性拟合直线的斜率k. 图 5反映
了k随噪声强度变化的情况, 也就是说, 延迟对于
记忆时间的增加效应受到噪声的强烈控制. 当噪声
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图 3 在相同的刺激方式下, 存在噪声和延迟时浓度随时
间的响应演化 其中, 噪声强度D = 0.0175, 延迟时间为
(a) 0 s; (b) 6.0 s; (c) 15 s
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图中直线为线性拟合的结果
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强度相对较小时 (D < 0.015), k保持在一个低水平
不变, 也就是噪声对于延迟的作用效果影响较小;
而当D > 0.015后, k随D呈一种指数增长, 也就是
噪声对于延迟的作用有强烈的控制效果. 有意思
的是, 图 5 中的曲线与文献 [26]中的图 4非常相似,
虽然两图中反映的是不同物理量之间的关系. 之所
以相似, 是因为它们从不同的角度反映了噪声对于
生物记忆的一种增强效应.

0 0.004 0.008 0.012 0.016

0

0.5

1.0

1.5

2.0

k
/
h
Ss

-
1

D

图 5 图 4中斜率 k随噪声强度变化的关系

为了更加直观地将噪声与延迟进行对比. 我们
也系统计算了给定延迟下, 噪声对生物记忆的增强
效果. 如图 6所示, 我们可以看到在不同的延迟条
件下, 记忆时间 tm随噪声有相同的增长模式, 这一
增长模式与无延迟情况下的增长模型相同. 增加延
迟以后只是造成了记忆时间 tm的整体增加, 这也
进一步说明了延迟对于生物记忆的影响是一种线

性增强.
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图 6 不同延迟时间条件下记忆时间 tm随强度D的变化

4 结 论

本文基于一个简单的生物反馈回路, 研究了反
馈过程中的延迟效应对于生物记忆功能的作用. 发
现反馈延迟对生物记忆时间有很显著的提高, 秒量

级的时间延迟量 τ 能使得生物记忆时间 tm提高几

个到几十小时. 数值模拟结果显示, 随着延迟量 τ

的增加, 记忆时间 tm呈线性增加, 而且增加斜率受
到噪声的强烈控制. 而噪声对记忆的增强是完全不
同的模式 (如图 6所示). 通过比较发现, 噪声和延
迟可以相互控制加强对方对于记忆的增强效果, 但
不会影响对方的增强模式. 众所周知, 基因调节中
必然存在着噪声和反馈延迟. 所以, 本研究的结果
有助于我们进一步深入了解基因回路在实现生物

功能过程中的反馈机理.
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Influence of time delay on the memory in a gene
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Abstract
Biological memory is a ubiquitous phenomenon, which could be found in a variety of biological subsystems. Based

on a model of dual feedback gene regulatory circuit, in this paper we investigate the influence of time delay on memory
time. The results show that the memory time is enhanced dramatically due to the existence of time delay, and the
memory time increases linearly with increase of time delay. This enhancement pattern is completely different from that
induced by noise. The raising of biological memory by time delay and noise can be controlled and reinforced mutually
without affecting the reinforcement mode of opposite side.
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