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肝细胞中环境噪声所诱导的双重随机共振* 
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摘要    通过对老鼠单个肝细胞内的钙离子振荡动力学的研究, 发现受外在环境噪声的影响, 由

噪声诱导出的胞内钙离子会产生相干振荡, 并且在两个不同的噪声强度处会观察到我们称之为

双重随机共振(Stochastic bi-resonance, SBR)的现象. 另外, 比较来自细胞体系内部环境的噪声发

现也会出现类似的现象. 这一发现将有助于我们进一步理解生命体系中钙离子信息复杂振荡现

象的形成过程及其机理. 最后我们利用该动力学体系的分岔特性来解释双重随机共振现象的形

成机制.  
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近年来,  人们已经在不同的学科领域里从理论

和实验的角度对噪声的影响进行了广泛而深入的研

究. 其中一个人们所熟知的积极影响就是噪声作用

下的非线性体系中的随机共振现象. 不过, 传统的随

机共振现象则局限于单峰情形, 直到1997年Vilar 等

人才第一次发现在一定的条件下,  有些体系输出信

号的信噪比(SNR)会在不同的噪声值处呈现出多个极

大值峰 ,  从而产生随机多重共振现象 (Stochastic  

Multiple Resonance, SMR)[1]. 从那以后, SMR 现象引

起了科研工作者们的极大关注. 例如, 通过数值模拟

可以在 NO+CO 的催化反应体系中观察到 SMR[2]. 

而在周期信号和噪声作用下的混沌体系中也实现了

SMR 现象[3]. 另外在催化氧化反应体系 CO+O2 中在

没有外信号的情形下, 由噪声诱导的相干内振荡的

强度也出现了两个极大值[4,5]. 

众所周知, 在实际的生物化学细胞体系中, 胞浆

内的钙离子振荡在细胞内的信息产生和传递过程中

起着十分重要的作用, 包括从肌肉收缩到基因表达

等许多重要的细胞过程和生理功能, 都要受到钙信

号的调控作用[6]. 特别是对处于介观尺度的实际生物

细胞体系而言, 其所处的内外环境中不可避免的存

在着各种各样噪声的影响, 因此我们有理由认为细

胞内钙离子的振荡行为要受到这些来自细胞内外的

环境扰动的调制作用. 只是到目前为止, 人们在研究

多重随机共振的时候, 较少的考虑到这两种环境噪

声带来的影响[1,7~10].  

在本文中, 我们采用老鼠的单个肝细胞模型, 分

析该模型在 Hopf 分岔点附近受外环境噪声的调制作
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用, 通过计算机模拟可以观察到细胞体系能够借助

于环境扰动的随机变化来诱导和调节胞内钙离子振

荡, 发现体系输出的信噪比随着噪声强度的变化会

呈现出两个极大值即双重随机共振现象(External 

Noise Stochastic Bi-Resonance: ENSBR). 文中还与内

噪声作用的相似结果进行了比较[11] , 最后利用该体

系的确定性分叉特性对双重随机共振的机理作了初

步的定性分析.  

1  数学模型 

本文采用的是由 Höfer 和 Grachev 提出的随机的

肝细胞内钙信号模型[12~14], 细胞质中和整个细胞内

的钙离子的粒子数变化速率可分别描述如下:  
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其中 a1,2描述细胞质中钙离子的粒子数增加和减少的

变化速率, 而(a3,4)则是表征整个细胞内钙离子的类

似的变化过程. x 和 z 分别表示胞浆内的钙离子浓度

和细胞内总的钙离子浓度; V 是细胞内细胞质的体积; 

α = 2.0, ρ = 0.02 µm−1, β = 0.2 是描写细胞的结构参数.  

模拟时所用的相关参数还有: vc = 4.0, v3 = 9.0, v4 = 3.6 

(单位µmol/L·s−1); v0 = 0.2, k0 = 4.0, k3 = 0.12, k4 = 0.12, 

d1 = 0.3, d2 = 0.4, d3 = 0.2, dp = 0.2, da = 0.4 (单位

µmol/L); k1 = 40.0 s−1, k2 = 0.02 s−1. 要了解该模型的

具体细节可参考文献[12~14]. 在确定性条件下(即, V

→∞), 该模型的两个变量 x 和 z 所满足的确定性方程

可以表述如下, 而相应的分叉特性则如图 1 所示. 
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从该模型可知,  单个细胞内钙信号动力学涉及

到从细胞膜流入和流出的钙离子流之间的相互作用, 

而这些过程当中又伴随有众多来自内外环境的随机 

 
图 1  确定性方程 2对应的分岔图(左轴), 和相应的振荡频

率变化示意图 (右轴). 超临界 Hopf 分岔点分别发生在 P = 

1.45 和 8.892 µmol/L. 左边的分岔点将参数空间分为三个

区域: 稳态区A, 小幅振荡区 B,  尖峰振荡区C. (右边的分 

岔点 P2 = 8.892 µmol/L 图中未标出) 

 

因素的影响[13,15]. 方程中的 P 表示 IP3 的浓度. 由于

实验中已经证实了 IP3的波动对钙离子的振荡并不是

必需的[16], 因此本文中我们假定在模拟过程中它的

浓度保持在稳定态的值而不变 . 并且我们暂不考虑

由于小体积所引起的内噪声的随机影响, 所以将体

积固定为 V=103 µm3. 而主要考虑细胞质内的钙离子

浓度 x 和细胞内总的浓度 z 受外部随机因素的影响. 

相应的微分方程可表述如下: 
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其中Γ (t)为满足条件〈ξ(t)〉 = 0, 〈 ξ(t)ξ(t ′)〉 = 2λδ(t−t ′) 
的加性高斯白噪声,  2λ是方差. 将体系调到处于左边

的霍普分叉点附近的稳定区域 , 即设置 P≤1.3 

µmol/L. 对方程(1)~(3)用 Euler 法进行数值积分, 时

间步长选为 0.01 s. 每次对变量 x 采样选取 16384 个

点, 再对 20 次采样结果进行统计平均, 然后对 x的时

间序列进行功率谱分析. 为了表征这种由外噪声所

诱导出的双重随机共振的程度大小, 我们引用参考

文献 [17] 中 的 定 义 , 计 算 输 出 信 号 的 信 噪 比

(Signal-to-Noise ratio: SNR) 0SNR
hω

ω
=

∆
, 其中ω0是功

率谱中输出信号所对应的主频率, h 是谱峰的最大值, 

∆ω 对应于谱峰的半高宽.  
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2  结果  

根据以上给出的信噪比 SNR 的定义式, 我们绘

出了 P 分别为 1.0, 1.2 和 1.3 µmol/L 时 SNR 随不同噪

声强度 D 变化的函数曲线, 如图 2 所示. 从图中可以

清楚的看出, 随着噪声强度变化, 呈现出两个极大值

峰, 表明这时体系中出现了外噪声诱导的双重随机

共振现象(ENSBR). 图中还可以看出, 控制参量的值

P 越靠近分叉点, 两个峰值就越高, 噪声的随机效果

则越明显. 

图3清楚地显示了在参量P = 1.3 µmol/L, 噪声强

度分别为 D = 10−4, 10−3和 10−2(噪声强度取无量纲值)

的情形下, 变量 x 的几个典型的时间序列图. 从图中

可以看出, 随着噪声强度的不同, 体系要么处在稳定

的区域而没有振荡现象(图 3(a)), 要么被驱动进入小 

幅振荡区域(图 3(b)), 而对于较大的噪声则会使体系

产生尖峰振荡现象(图 3(c)). 噪声诱导的两个峰值对

应的频率随噪声强度变化的关系如图 2(b)所示. 图中

显示随机的振荡所对应的两个极大值具有不同的产

生机理: 对于较弱的噪声 D~10-3, 则是第一个峰值所

在的位置, 其振荡的幅度较小而频率较高; 而对于较

强的噪声 D~10−2, 诱导出的钙振荡信号则是具有尖

峰状的大幅度的低频振荡. 输出功率谱的信号和背

景噪声随不同噪声强度的变化结果可参见图 4. 从图

中可清楚地看出 , 该体系确实存在两个不同的噪声

区域, 使得内信号可以极大地加强而噪声则可以得

到较好的压制, 因而在 SNR 曲线上可以呈现两个清

楚的极值峰, 表明体系产生了由外噪声诱导的双重

随即共振(ENSBR)现象. 
 

 
图 2 

(a)不同刺激浓度下信噪比 SNR 随噪声强度变化关系, P = 1.0, 1.2 和 1.3 µmol/L, V = 103 µm3; 曲线在 D2~10−3 和 D3~ 10−2 处分别出现

两个极大值峰, 表明产生了外噪声诱导的随机双重共振(ENSBR); (b) SNR(实线, 左轴)以及噪声诱导的双峰对应的主频率(虚线, 右 
轴)随噪声强度变化关系. P = 1.3 µmol/L; (c), (d)内噪声诱导的结果作比较 
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图 3  三个不同的噪声强度下变量 x 对应的典型时间序列图 
P = 1.3 µmol/L 和 V = 103 µm3 D = 10−4(a), 10−3(b)和 10-2 (c)分别对应于

图 2(b)中的三个点 1, 2, 3 
 

研究该模型相应的确定性动力学特征,  则有助

于进一步了解双重随机共振现象的产生机理. 图 1 是

该模型的分岔示意图 , 其左右两个分叉点分别出现

在 P1 = 1.45 和 P2 = 8.892 µmol/L. 当体系处于第一个

分叉点附近时, 随着 P 的增加, 刚开始钙离子振荡的

幅度增加较缓慢, 后来较迅速, 最后突然趋于一个饱

和的常数值. 这样一来, 我们可以将围绕这个分叉点

附近的参数空间分为三个不同的区域 :  P < 1.45 

µmol/L的稳态区 A; 1.45 < P < 1.47 µmol/L的小幅振荡

区 B 和 1.47 < P < 8.892 µmol/L的尖峰振荡区 C. 体系

确定性振荡的频率随控制参数 P 变化的关系也标注

在图 1 中. 振荡频率在较小的振荡区域 B 开始降低, 

 
图 4  输出信号(S)和背景噪声(N) 与噪声强度 D 的关系图 
P = 1.3 µmol/L, V = 103 µm3, 图中信号和背景噪声分别取自功率谱图中, 

信号的中心频率处所对应信号峰值和噪声值 
 

然后在C区域中基本保持常数值不变. 分析分岔图的

特征就可以较好的解释体系所出现如上所述的

ENSBR 现象. 随着刺激浓度 P 的增加, 受外界不同

噪声强度的影响 , 体系就会随机地出现在这三个不

同的区域之中. 随着来自环境噪声强度的增加, 就不

难理解体系状态所发生的一系列的变化: 由最初处

于稳定区域 A 的定态, 进入到小振荡区域 B, 最后进

入尖峰振荡区域 C. 而在后面两种振荡区域中, 体系

总能够在这两个区域中分别“发现”一个合适的噪声

强度而使得钙信号得到加强和优化. 噪声强度越大, 

体系进入到振荡区域的就越深入, 这样就会导致振

荡频率发生如图 1 中相应的变化. 因此, 双重随机共

振现象是生物细胞体系中钙振荡所具有的一种内在

的现象, 并且这种现象与体系的分岔特性密切相关. 

其次, 我们将在本文中所得的结果与我们以前

的结果作了一个简单的比较[11]. 本文中我们考虑的

是来自细胞外环境中的随机因素的影响, 而以前我

们考虑的则是由于来自处于介观尺度水平的细胞体

系中所引起的内噪声(由于细胞体积尺度较小, 其内

部各种随机因素的影响也就不可忽略, 而这种噪声

我们称之为内噪声 , 其强度大小与体积的平方根成

反比[11])带来的作用(Internal Noise induced Stochastic 

Bi-Resonance, INSBR). 对于后者 , 我们采用了

Gillespie 所提出的朗之万方法进行数值求解[18], 并将

结果显示于图 2(c), (d). 可以看出, 两种来源的噪声

所产生的结果基本相似, 并且, 较大的噪声区域(图
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2(a), (b)右侧), 对应于较小的细胞体积(图 2(c), (d)左

侧), 或者相反. 结果表明, 这两个由不同的内外噪声

源所分别诱导出的相似的双重随机共振现象应存在

着共同的机理. 不过到目前为止, 人们还没有提出一

个合适的理论对此做出较为合理的解释, 因而进一

步的理论研究将有助于揭示这一重要的现象 . 同时

我们期望能够在实验中来验证这一理论结果 , 并且

对实验研究能够提供一定的帮助.  

3  讨论  

总之, 本文研究发现, 细胞的信息过程可以被噪

声得到放大和优化, 并且在两个噪声强度处, 均可呈

现出极大值. 这种双重随机共振现象的出现, 表明了

在非线性体系中环境的扰动可以诱导出体系内在的

有序现象. 从生物学观点来看, 这个结果具有十分重

要的生理学意义 , 它可以帮助解释细胞处于介观尺

度下环境噪声所起的重要作用 . 生物体系特别是细

胞体系, 经过漫长的生物进化过程后, 很可能就具备

了这种利用环境扰动来进行信息编码并借助于噪声

对这种过程进行优化的功能. 早在 1990 年人们在生

物学领域发现神经细胞对外界噪声刺激会产生 SR 现

象以来 , 相应的 SR 现象陆续得到印证 [19]. 例如 , 

Douglass 等人在实验中发现, 位于龙虾尾部的毛发细

胞是一种对环境扰动非常灵敏的机械刺激感应器官, 

环境噪声可以很好的优化其中所产生的随机的尖峰

振荡[20]. 人们还发现加性噪声则有助于提高神经细

胞对外界微弱信号的精确的检测能力[21].  

既然自然界中几乎所有的自然过程都伴随有随

机因素的扰动影响, 并且通过模拟发现, 无论是来自

外部环境的扰动 , 还是来自生物体中内在的噪声都

可以产生这种相类似的双重共振现象. 那么我们很

自然会问到, 对于调控细胞生命过程而言, 哪一种噪

声的作用更为重要呢? 双重随机共振真正内在的作

用机理是什么? 在调节细胞体系对外界的反应中, 

双峰的作用有何不同? 生物体系是否能够“自觉”地

对噪声加以利用, 从而诱导出钙信号的振荡, 对外来

刺激信息进行频率编码, 并借助于双共振现象来实

现对细胞的一些重要功能的优化和调控? 等等这一

系列问题都有待于将来从实验和理论的角度进一步

的探索和研究.  
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