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研究了果蝇细胞内生物钟基因调节网络的分子噪声，特别讨论了生物钟系统处于略微远离振荡区域的稳态时

分子噪声对于时钟蛋白的日夜节律振荡的影响 *结果表明：（)）虽然时钟蛋白合成或者衰减的生化反应事件是在随
机的时间间隔里随机发生的，但系统可以依赖自身固有的调节机理诱导出明显的日夜节律振荡；（’）分子噪声诱导
的日夜节律振荡的相干性可以在合适的分子噪声水平下到达最佳，说明了相干共振现象的发生 *
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) > 引 言

生物日夜节律行为普遍存在于生物的各级水

平，是生命科学的重大基础理论问题 *从某些原核单
细胞有机体、低等生物、高等动植物直至人类的日夜

节律行为都是在生物钟控制下进行的［)］*生物钟存
在于单个细胞内，包括三个部分：输入部分可以接受

光信号；振荡器部分由一系列时钟基因及其编码的

时钟蛋白组成，这些时钟元件彼此相互作用，通过转

录和翻译、相互耦合的正负反馈、磷酸化、聚合作用

等动力学机理构成了一个有特定功能的调节网络，

即可以自发的产生出时钟蛋白的接近于 ’" 8日夜
节律振荡；输出部分负责将这种节律振荡信号，经体

液和神经途径送达效应器，从而调节生物体的各种

日夜节律行为［’］*
生物时钟可以在单个细胞水平观察到［#，"］，

?1@A12和 B<2C3<@在 )&&&年就指出，生物钟是处于一
个内部噪声性的环境里面［(］*在一个离散的生化反
应系统中，如果分子的总数目很大，系统的性质可以

由确定性方程来决定；如果分子的总数目有限大小，

则在该生化系统确定性演化所预测的状态附近会出

现噪声似的振动，这些振动反映了固有的分子噪

声［D］*由于生物钟系统存在于单个细胞内，参与调节
的 0EFG数目和蛋白质数目是比较少的，生物钟基
因调节网络所涉及到的基因的转录、0EFG的翻译、
蛋白质的合成和衰减等都属于离散的生化反应，所

以有必要考虑分子噪声对于时钟蛋白日夜节律振荡

的影响 *
近十年来，非线性物理一个极具吸引力的研究

焦点是噪声影响下非线性系统的性质，其中相干共

振现象在许多系统中被观察到并得到了大量理论研

究［%—&］，相干共振是指一个合适大小的噪声强度可

以优化动力学系统的某一类相干性或者说是规则

性 *但是以前大量的相干共振的研究都集中在神经
系统、化学反应系统，而对基因调节系统研究得

少［)$，))］，我们组在这方面已经做了初步地尝试［)’］；

同时以前的关于振荡相干性的研究大多集中在外部

噪声，而对于内部噪声尤其是分子噪声考虑得很少 *
为了把这两方面的工作结合起来，本文采用了

H0I3<:提出的果蝇生物钟的基因调节网络模型［)#］，
通过分子噪声的随机模拟，研究了分子噪声以及分

子噪声优化系统相干性的能力 *
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!" 生物钟模型、分子噪声的随机模拟
以及系统相干性的度量

!"#" 生物钟模型

本文采用了果蝇日夜节律振子的两变量延迟模

型［#$］，该简化模型描述了两种关键的时钟蛋白 %&’
和 ()*+),浓度的随时演化行为，如图 # -

图 # 果蝇生物钟基因调节网络示意图

动力学方程如下：
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［%&’］和［(23425］分别表示相应蛋白质的浓度；#/0

表示 087基因转录的活化（通过 (23425蛋白），#/)

表示 ()*+),基因转录的抑制（通过 (23425蛋白）；

!# 包含了 087基因转录到 087 ;’<=（约 > ?）以及 087
;’<=到 %&’蛋白（约 ! ?）合成的时间延迟，以及由
于忽略了慢的多重磷酸化过程分配进来的时间延长

部分 -!! 包含了 ()*+),基因转录为 ()*+), ;’<=以
及 ()*+), ;’<=翻译为新的 (23425蛋白的时间，还
没被实验确定；" /0和 " /)分别为相应蛋白的合成率，

$(0和 $()分别为相应蛋白的衰减率；光通过提高磷

酸化的 @AB 蛋白的衰减，从而提高了 %&’ 的磷酸
化，进而提高了 %&’ 的衰减 -所以光是间接通过
%&’的衰减率 $(0来控制时钟基因的，可以把 $(0称

为光控参数 -为了模拟常光条件下的昼夜节律，一套
标准的参数被选择［#$］：!# . #C ?，!! . #C ?，" /0 .
C"> D;+* ?1 #，" /) . C"!> D;+* ?1 #，$(0 . C"> ?1 #，$()

. C"> ?1 #，%# . C"$ D;+*，%! . C"# D;+* -
在下面的研究中，我们选取光控参数 $(0 . !"E>

?1 #，此时系统略微远离振荡区域，在确定性条件下

系统处于稳定的定态 -

!"!" 分子噪声的随机模拟

分子噪声的随机模拟方法一般有两种：固定时

间步长的随机模拟［#$］、随机时间步长的随机模拟

（FG**8/0G8 ;8H?+(）［#:］-由于模型中含有时间延迟，我
们采用固定时间步长来模拟分子噪声比较方便 -

# -通过标度因子或称为公共因子" 把浓度的
单位由纳摩变为分子数目，该参数用来调制振荡分

子的最大幅度值，浓度与分子数关系为

［%&’］. %&’
"
，［(23425］. (23425

"
- （>）

代入浓度演化方程化简得到分子数目的随时演化 -
! -把分子数演化方程拆成四个单独的项，包括

时钟蛋白 %&’ 的合成项和衰减项，时钟蛋白
(23425的合成项和衰减项，每一项代表一个反应 -
同时每一个反应 &（ & . #，!，$，:）有一个反应概率
%7+I（ &）对应：时间步长 /H80是固定的 -

$ -对于每一个反应概率 %7+I（ &），要产生一个单
独的随机数 7JD（ &）（ & . #，!，$，:）与之进行比较，如
果反应概率大于所对应的随机数，则该反应发生，分

子数目更新一次 -
: " 时间步长 /H80要非常小（#C1 > ?），使得每一

个反应的概率都不会大于 !K，由于每种分子都有
合成和衰减两个互不依赖的过程，因此任意一个时

间步长，分子数目改变数目为 #的可能性不会大于
:K -每一次这样小的时间步长内，发生多于一个反
应发生的可能性可以忽略，这样就保证了随机模拟

的精确性 -
标度因子"反映了系统的尺寸，也可以认为代

表了系统包含的分子总数目，最重要的是，标度因子

"控制了分子涨落的强度［#>］-当"!L时，可以回
复到浓度连续性变化的确定性标度，但是当"有限
大小时，确定性的解会发生随机的偏离，所以我们认

为" 是分子噪声强度，"越小，反应的分子噪声强
度就越大 -
下面研究在系统位于稳态且略微远离振荡区域

时，分子噪声对于时钟蛋白节律振荡的影响 -分子噪
声的强度是通过"来控制的，这一点也将从下面的
分析中看到 -此时，系统在没有噪声的干扰下处于稳
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定的稳态，没有日夜节律振荡行为 !

!"# $系统相干性的度量

近年研究显示：对于一个只有内部噪声存在，没

有外部周期性信号驱动的非线性系统，系统对噪声

的响应同样会出现类似随机共振的现象发生，称之

为自发随机共振［"#］或者相干共振（!"）［$］!用噪声引
起的功率谱峰的峰值和峰的品质因子定义的信噪比

随噪声强度的变化，呈现了一个最大的值，即存在相

干共振 !
信噪比（%&’()*+,-+(-&%. /),&-，012）定义为［"#］

! 3 #
!$ 4 $5

! （#）

其中 $5 是功率谱密度（5-6./ %5.7,/)* 8.(%&,9，:0;）图
上的峰对应的频率，!$ 是峰的最大高度的一半所对
应的频率宽度，因此!$ 4 $5 合乎情理的对应着峰的

相对宽度 ! # 是功率谱密度峰值的高度 !随着噪声
强度的增加，012先增加然后再减小，在居中的一噪
声强度下，输出的信号具有最好的周期性，即最有

序，则说明了相干共振的发生 ! 实际上，!表征了相
干共振的相干度，是信噪比的量度 !

< = 模拟结果及分析

如图 >所示，模拟了时钟蛋白分子合成事件状
态与时间的依赖关系，我们以图 >（)）为例进行说
明 !若 :?2合成反应发生，状态标记为 "，若该生化
反应不发生，则状态标记为 @ !可以看出 :?2合成与
否的随时间变化行为类似于“条形码”，杂乱无章，在

@和 "两个位置无规律的跳跃，从微观的角度来看，
这反映了生化反应具有很强的离散性和随机性，是

分子噪声存在的一种体现，图 >（A）也体现了相似的
结论 !在这里，由于系统略微远离稳态区域，我们关
心的一个问题是分子噪声会给时钟系统带来什么

影响 !
为了清楚地了解时钟蛋白浓度日夜节律振荡行

为，图 <中给出了三个不同"下 :?2时钟蛋白数目
的随时演化，由于" 可以反映分子噪声强度，所以
图像实际上是三个不同分子噪声强度下时钟蛋白数

目的随时演化行为，自上而下" 变小，相应的分子
噪声强度变大 !可以看出，分子噪声能够诱导日夜节
律振荡，虽然曲线不光滑，但三种情况下时钟蛋白数

目依然呈现出不同程度接近于 >B C的节律演化特

图 > 时钟蛋白 :?2（)）和时钟蛋白 8DEFDG（A）合成事件状态与

时间的依赖关系（所用参数为 %85 3 >=HI CJ "，" 3 "@@@）

征 !这说明了对于生物钟基因调节网络，虽然生化反
应事件具有很强的离散性和随机性，但依靠自身稳

固的调节结构，依然能够对外输出日夜节律信号，同

时这也反映了调节网络的抗噪能力 !下面将从分子
振荡幅度和振荡节律性两个方面来进行研究 !
图 <（8）—（K）分别给出了对应于图 <（)）—（7）三

种情况的蛋白分子数目的概率分布 !图 <（)）中"取
"@@@@时，分子噪声强度相对是最小的，蛋白数目振
荡的日夜节律性不清晰，此时对应的分子数目分布

在 @至 L@@ 之间，其中分子数目在 ILI 的水平附近
比较集中，如图 <（8）所示 !图 <（A）中"取 "@@@时，
相应的分子噪声强度相对于图 <（)）变小了，此时蛋
白数目振荡行为的日夜节律性非常明显，对应的分

子数目分布在 @至 ">@之间，其中分子数目在 II的
水平附近比较集中，如图 <（.）所示 !图 <（7）中"取
"@@时，相应的分子噪声强度是最大的，在这样一个
低水平分子数目情形下，虽然振荡曲线很不光滑，但

是仍旧可以看出蛋白数目振荡具有一定的日夜节律

性，此时对应的分子数目分布在 @至 "H之间，如图 <
（K）所示 !可以看到，在图 <（)）—（7）的变化中，" 越
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图 ! "#$蛋白分子数目的随时演化曲线（%）—（&）以及相应分子数目的概率分布曲线（’）—（(）（!依次为 )****，)***和

)**）

来越小，时钟蛋白分子数目也越来越少，说明了标度

因子!控制着分子数目的变化；同时分子数目振荡
幅度有很强的波动，时间序列的节律性也在变化，说

明了小分子数目时系统好像存在着一种固有噪声，

可以认为是分子噪声，这里更清晰的表明了!一定
程度上控制着分子噪声的强度 +
粗略可以发现图 !（,）中蛋白分子振荡的 -. /

的周期性相对是最显著的 +我们可以预测如果在图
!（%）基础上增大!，分子数目水平变得更大，分子噪
声会变得更小，那么系统会慢慢接近确定性的解，得

不到振荡行为；如果在图 !（&）的基础上减小!，分

子数目变为几个时，分子噪声强度会变得更大，那么

系统的振荡行为会被噪声湮灭掉 +从上面分析我们
可以作出推断，应该存在适中大小的! 值，它能够
让时钟蛋白振荡的相干性得到优化 +
为了进一步分析振荡的相干性，图 .给出了不

同分子噪声下的 "#$蛋白浓度随时演化曲线及其
对应的功率谱图，由上而下分别对应! 0 1****，!
0 )***，! 0 )+ !取 1****时（图 .（%）），相应的分子
噪声强度比较小，蛋白浓度演化只是围绕确定性稳

态的一些涨落，振幅非常小，节律性很不明显，反映

在相应的功率谱上（图 .（’）），在 -. /所对应的频率

.-2 物 理 学 报 13卷



图 ! "#$蛋白浓度的随时演化曲线（%）—（&）以及相应浓度的功率谱密度曲线（’）—（(）（!依次为 )****，+***和 +）

处的谱峰高度比较低；!取 +***时（图 !（,）），分子
噪声相对增大，在分子噪声的协助下系统可以随机

的进入确定性的振荡区域，蛋白浓度振荡的振幅显

著变大，更重要的现象是此时振荡的节律性开始加

强，我们可以非常清晰地看到时钟蛋白以接近于 -!
.的周期保持稳定的节律振荡，反映在相应的功率
谱上（图 !（/）），在 -! .所对应的频率处的谱峰的
半高宽变化不大，但高度显著变高；进一步减小!，
使得分子噪声变得更大，我们取! 为 +（图 !（&）），
此时蛋白浓度振荡幅度在强分子噪声作用下进一步

增大，浓度演化呈现出离散型类似于脉冲的变化，节

律性又变得很不明显了，可以认为分子噪声慢慢湮

没掉了振荡的有规则的特性，反映在相应的功率谱

上（图 !（(）），功率谱峰开始缓缓降低，但是半高宽明
显变大，谱峰趋近于湮没在噪声谱里面 0上面分子噪
声对于振荡行为的影响，与我们以前研究的光噪声

下系统发生相干共振时所观察到的现象非常类似，

即存在一个适中的噪声水平，可以优化振荡的相

干性 0
下面利用前面定义的信噪比来对时钟蛋白振荡

的相干性进行定量的研究 0图 )插图中显示的谱峰
高度 ! 随着! 的增加先增加，当! 到达 -)* 左右
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时 ! 达到最大，然后继续增加!，谱峰高度开始慢
慢降低 !由于谱峰对应的频率保持在 "" # $%$&’(
)* +几乎不变，由信噪比的定义，有理由相信随着!
的增加，信噪比与谱峰高度 ! 有相同的变化趋势，
即插图定性的反映了随着!的增加，存在一个最佳
的位置可以使蛋白振荡的相干性达到最大 !图 ,显
示了相干性的量度信噪比与!的依赖关系，一个显
著的峰出现了，对应的最佳!-".约为 /,$，由于标度
因子!控制着蛋白分子的数目水平，所以可以认为
发生了系统尺寸的相干共振；同时!控制着噪声强
度的大小，所以也可以类比认为存在一个最佳的分

子噪声强度，振荡的相干性达到了最大值，我们把这

种现象称为分子噪声诱导的相干共振 !

图 , 信噪比"与!的依赖关系（内插图显示了谱峰高度 ! 与

!的依赖关系）

我们可以通过两种竞争机理来解释相干共振现

象的发生：因为谱峰频率基本保持不变，所以只需考

虑谱峰高度和半高宽之间的竞争；在!从 +开始慢
慢增大时，谱峰高度的增加不明显（见插图），但半高

宽显著变小（见图 &（0）到图 &（1）的变化），此时半高
宽的变化占据了主导，控制了信噪比的变化，信噪比

显著增大；在越过!-".后，谱峰半高宽变化不明显

（见图 &（1）到图 &（2）的变化），但谱峰高度显著降低
（见插图），此时高度的变化主导了信噪比，信噪比开

始减小 !

& % 结 论

通过利用果蝇的两变量简化模型，我们考虑了

内部噪声对于一个基因调节系统的影响，特别的研

究了当系统处于略微远离振荡区域的稳态时，分子

噪声的特点以及分子噪声对时钟蛋白日夜节律振荡

的影响 !
生物钟基因调节网络里面包含了各种各样的生

化反应，虽然这些生化反应发生具有很强的离散性

和随机性，但依靠自身稳固的调节结构，生物钟依然

能够产生出时钟蛋白的日夜节律振荡 !
分子噪声在细胞水平起着积极作用，可以诱导

时钟蛋白的日夜节律振荡，同时分子噪声能够优化

日夜节律振荡的相干性，使得这种节律振荡发生相

干共振现象 !我们期望现实的生物钟系统确实可以
利用相干共振从而对内部噪声产生适应性的调整，

当分子噪声强度达到一个适中的水平，即自身的分

子数目到达一个适中的水平时，可以让时钟蛋白浓

度的日夜节律振荡得到优化，从而更好调节生理的

节律行为 !在果蝇细胞内时钟蛋白的数目到目前还
未被确定，而相干共振发生时，最佳分子噪声处有一

个对应的分子数目的水平，这对于估计时钟蛋白的

数目可能具有重要的意义 !
近年来，关于两种不同类型的噪声对于随机系

统相干性的影响开始得到关注和研究，并且得到了

一些有趣的结论［+3，+4］!对于真实的生物钟系统，内外
噪声都是不可避免的［+5］，我们下一步的工作将探讨

内外噪声共同作用下生物钟振子的相干共振现象 !
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