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摘要    研究了一个合成基因网络模型被噪声调控时的动力学行为. 通过计算机模拟发现了噪
声诱导的振荡和随机共振现象(stochastic resonance), 并且发现存在一个最合适的噪声强度, 使得
体系的有效振荡最容易出现. 还讨论了这种随机共振现象对基因体系的积极作用.  
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噪声通常被认为是不利的因素, 会将微弱的信
号掩盖, 因此人们总是力图减小它的影响.然而近年
来的研究表明, 在非线性系统中, 噪声在特定条件下
可以提高系统对信号的响应. 在特定的噪声强度下
系统对微弱信号的响应达到极大值, 这种现象被称
为随机共振(stochastic resonance, SR). 随机共振概念
最先是由 Benzi 及其同事在研究周期循环的冰期气
候系统时提出来的[1]. 随着研究的进展, 随机共振的
概念被大大地扩展, 其中的非线性系统可以是单稳
态[2,3], 可兴奋体系[4,5], 或者是无阈值体系[6], 输入的
信号可以是非周期信号或混沌信号[7,8], 也可以是空
信号[9]. 近几年, 噪声诱导振荡和随机共振的研究在
化学体系[10~12]、物理体系[13,14]和生命体系[15~18]等方面

取得了大量成果, 其中有不少工作都是研究了在无
外信号输入条件下的随机共振问题, 并把这一现象
称作内信号随机共振(Internal Signal Stochastic Reso-
nance, ISSR).  

基因表达的过程在生命过程中处于最基本的层

次, 其中存在着丰富的随机过程. 一方面, 生物体内
的环境涨落会对基因表达过程的动力学产生很重要

的影响[19]; 另一方面, 基因表达的过程通常在单细胞
内发生, 参与反应过程的分子数量很少, 也会在统计
上对最终的结果产生重大的影响[20]. Arkin 等科学工
作者很早就指出了基因表达过程中的反应是随机突

然发生的, 随机力的影响必须加以考虑, 近几年, 有
不少工作都开始研究基因表达过程中的噪声的作用. 
这其中, 有的工作从实验上测量单基因表达过程[21]

和自调控基因模块[22]中的噪声, 以及噪声是如何影
响基因产物在各个细胞当中的不同分布的[23], 还有的
工作从理论上指出噪声在转录调控[24]、生理时钟[25]和

信号传递[26]等模型中都是必须考虑的因素. 不过在
迄今为止的工作中, 大部分工作还是将噪声视为不
利的因素, 从而研究基因表达模型对噪声影响的鲁
棒性. 但也有一些工作意识到了一些利用噪声的可
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能, 例如在确定性模型不存在振荡或者分叉的时候, 
噪声可以诱导它们的出现 [27,28]. 更重要的是在一些
基因工程模型中, 当系统的易变性是有利的时候, 某
些体系可以利用噪声使体系的输出随机化, 利用这
一点, 科学工作者设计出了基于噪声的基因开关[29]

等基因元件. 虽然噪声对基因表达的过程非常重要, 
然而有关在基因表达层次上的噪声诱导的振荡和随

机共振现象的研究还很少. 
本文中我们采用一个合成基因网络模型研究了

噪声调制下的动力学行为[30]. 合成基因网络是从自
然基因网络中分解出来的基因网络模块, 它减少了
自然基因网络的复杂性, 因而便于理论研究, 它的有
效性已经得到了近期实验工作的证实 [31,32]. 通过计
算机模拟我们发现加性和乘性噪声都可以诱导出蛋

白质浓度的振荡, 而且振荡的信噪比随着噪声强度
的增大通过一个极大值, 即出现了内信号随机共振
现象. 我们定义了信噪比超过某个阈值的振荡为有
效振荡, 并且发现在体系的稳定态时存在一个最佳
的噪声强度最有利于有效振荡的发生. 最后我们对
随机共振现象对基因表达过程的积极作用作了初步

分析. 

1  模型 

1.1  反应模型 

我们使用的合成基因网络模型是由 J. Hasty等人
提出的[30], 它包含两个质粒, 它们都含有相同的启动
子. 每个启动子包含 OR1, OR2 和 OR3*三个操纵位
点, 其中 OR3*是自然操纵位点的变异产物, 它只能
和 Lac 蛋白四聚物结合. 在第一个质粒上, 启动子控
制 cI 基因的转录, 因而可以调节 CI 蛋白质的产生. 
在第二个质粒上, 启动子控制 lac 基因的转录, 因而
可以调节 Lac 蛋白质的产生. 之所以能够出现 CI 蛋
白质和 Lac 蛋白质数量上的振荡是因为下面两个转
录结合规则: 当CI蛋白二聚物与OR2结合并且OR3*
是空的时候, 启动子状态为“开”; 而当 Lac 蛋白四
聚物与 OR3*结合的时候, 启动子状态为“关”. 关于
模型的更多信息可以参考文献[30]. 

该模型的时间演化过程可用下面的微分方程组

来表示: 
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这里 x和 y 分别是无量纲的 CI 蛋白质和 Lac蛋白质
浓度; γx和γy分别代表 CI蛋白质和 Lac蛋白质的有效
降解速率, 它们是可以被外界因素调控的, α 代表了
当 CI蛋白二聚物与 OR2位点结合时转录速率增大的
程度, σ 是 CI蛋白二聚物对 OR2位点相对于 OR1位
点结合的相对亲和程度, τy是变量 y 对变量 x 的时间
尺度差异引起的量. 

1.2  噪声 

为了引入噪声的影响, 我们既可以在速率方程
上加上噪声项, 此时的噪声称为加性噪声, 它通常代
表系统的内噪声; 也可以在控制参量上加上随机涨
落, 这种情况下的噪声称为乘性噪声, 系统的外噪声
通常表现为乘性噪声. 不失一般性, 我们在 CI 蛋白
质的速率方程上加入加性噪声, 在 Lac蛋白的降解速
率γy上引入乘性噪声. 考虑噪声后的速率方程变为 
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这里的 ( )tξ 和 ( )tη 都是均值为零相关时间为δ 函数的

高斯白噪声, 如下所示: 
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另外 D1和 D2分别是加性噪声强度和乘性噪声强度. 

2  结果和讨论 

2.1  噪声诱导的振荡 

确定性的方程组(1)可在特定的参数区间产生振
荡. 由于蛋白质分子的降解速率容易受到环境温度
和压力等因素的影响, 在计算机模拟中我们采用 Lac
蛋白的降解速率γy 为控制参量. 随着γy 的改变, 体系
在γy≈0.018 和γy≈0.037 处存在两个霍普夫(Hopf)分
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叉点(其他参量固定在σ = 2, α = 11, γx = 0.105和τy = 
5). 关于体系的分叉的更多信息可以参考原文献[30]. 

接下来我们利用显式欧拉算法来模拟确定性速

率方程(1)和含噪速率方程(2)的动力学行为. 采用的
时间步长为 0.05 min, 噪声具有 0.25 min的时间延迟. 
所得到的时间序列都是 CI 蛋白质的浓度 x 的时间序
列. 当保持其他参数与图 1(a)中相同, 取控制参量  
γy≈0.0375时, 无噪声的速率方程(1)并没有表现出振
荡. 当我们加上少量加性或乘性噪声时, 系统就表现
出了稳定的振荡. 因为这种振荡仅仅是由噪声诱导
的, 我们称之为噪声诱导的振荡(noise-induced oscil-
lation, NIO). 图 1(a)是几个典型的噪声诱导振荡的时
间序列曲线, 其中 D1 = 0, D2 = 0.01, 0.1和 0.8. 相应
的功率谱绘于图 1(b)中, 这些功率谱是用快速傅里叶
变换(FFT)得到的, 每个时间序列都以时间间隔 0.05 
min保存了 16384个数据点, 包含至少 300个振荡周
期, 另外对原始功率谱都作了近邻 50步平均, 在做功
率谱过程中我们是用的是威尔奇(Welch)开窗方法[33]. 
噪声诱导振荡之所以重要是因为它不仅仅是噪声本

身所带来的少量扰动, 而是带有系统本身的信号, 因
为在它的功率谱上存在着很明显的尖峰(图 1(b)). 

2.2  内信号随机共振 (internal signal stochastic 
resonance, ISSR) 

为了定量描述噪声诱导振荡的强度和性能, 我 

们引入了信噪比(signal-to-noise ratio, SNR)的概念. 

我们定义信噪比 /( / )pRβ ω ω= ∆ , 其中 pω 是功率谱

上尖峰所对应的频率 , ω∆ 是 pω 和满足 1 pω ω> 且

1( ) ( ) /pP P eω ω= 的频率 1ω 之间的宽度, 这里 ( )P 代

表 给 定 频 率 时 的 功 率 谱 密 度 (PSD); 式 中

2( ) / ( )pR P Pω ω= , 这里 2( )P ω 是 (0)P 与 ( )pP ω 之

间的功率谱密度的最小值. 关于信噪比定义上的更
多信息可以查看图 1(b). 

接下来我们研究噪声诱导振荡的强度随着噪声

强度的变化关系 .  给定控制参量在振荡区之外的
γy=0.0375处, 其他参数与图 1(a)中相同, 我们先研究
加性噪声对体系动力学的影响, 此时 D1≠0 且 D2=0. 
由图 2(a)可以看到, 随着噪声强度的增大, 噪声诱导
振荡的信噪比先增加, 在加性噪声强度为 0.05 时达
到一个最大值, 然后开始下降, 表现出很明显的随机
共振现象(SR). 因为我们并没有在方程组(2)上加上
外信号项, 因此这说明体系出现了内信号随机共振
现象(ISSR). 然后我们考虑乘性噪声的影响, 此时
D1=0 且 D2≠0. 由图 2(b)可以看出,  随着噪声强度
的增大, 噪声诱导振荡的信噪比也通过了一个极值, 
达到极值时的噪声强度比加性噪声时略大, 这也说
明乘性噪声对体系动力学影响和加性噪声应该是不

同的. 此时我们也没有加入外信号的影响, 因此在乘 

 
图 1 

(a) CI蛋白质浓度 x的噪声诱导振荡的数值模拟所得时间序列图. 所采用的参数是: α = 11, σ = 2, τy = 5, γx = 0.105(除非特别说明, 这些参
数在模拟过程中保持不变)和γy = 0.0375. 所采用的乘性噪声强度分别是 D2 = 0.01, 0.1和 0.8; (b) 在乘性噪声D2 = 0.01, 0.1和 0.8作用下的
x的随机振荡的功率谱曲线. 这些功率谱曲线都统计了至少 300个振荡周期, 并且经过了 50步近邻平均. 在 D2 = 0.01的功率谱曲线上所 

取的 A、B、C点是为了说明计算 SNR的方法, [ ( ) / ( )] /( )B C BP B P Aβ ω ω ω= ∗ − , 这里的 C是满足条件 ( ) ( ) /P C P B e= 的点 
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性噪声影响下体系也能出现内信号随机共振现象. 

2.3  有效振荡(effective oscillation, EO) 

在生命体系中广泛存在着振荡现象, 但是那些
幅度很小或者形式非常混乱的振荡对发挥生物功能

常常是无用的. 为了考察在何种条件下体系可以出
现有一定幅度和规整度的振荡, 我们定义信噪比大
于某个阈值的振荡为有效振荡(EO). 不失一般性, 在
本文中我们设定信噪比大于 120 的振荡为有效振荡. 
对于任何一个振荡, 我们能够判定它是不是有效振
荡. 不过在这里我们更加关心在不同的控制参量下, 
在什么样的噪声强度范围内体系可以发生有效振荡. 
例如从图 2(a)中我们可以知道 ,  当控制参量γ y  = 
0.0375且体系受加性噪声调控时, 噪声强度在 0.01 ~ 

0.14 之间都可以发生有效振荡, 当噪声强度为 0 时, 
体系没有振荡行为, 而当噪声强度大于 0.14时, 体系
虽然有振荡行为, 但由于噪声强度过大, 因而减小了
振荡的规整度, 因此所得振荡也不是有效振荡. 

在图 3(a)中我们可以看到四条不同控制参量下
的信噪比平滑曲线, 它们是在加性噪声诱导下获得
的. 从图中我们可以看出当体系远离分叉点时, 它所
能达到的最大信噪比就越小, 这也意味着可以发生
有效振荡的噪声强度区间会变窄. 例如, 当γy = 0.04
时, 只有噪声强度在 0.06 左右时体系才能发生有效
振荡, 而在γy = 0.0375时噪声强度在 0.01到 0.14范围
内都可以观察到有效振荡的出现. 为了表示这种效
应, 我们计算了在每个噪声强度下可以出现有效振
荡的γy 最大值(注意在右边的分叉点, 控制参量越大

 
图 2  信噪比随着加性噪声强度 D1 (a)和随着乘性噪声强度 D2的变化关系(b) 

(a) 这里γy = 0.0375, 噪声延迟时间是 0.25 min; (b) 参数条件与(a)相同. 这里实线表示变化趋势 
 

 

图 3  控制参量γy不同时的信噪比(a)、有效振荡发生时的最大控制参量值(b)与 D1的变化关系 
(a) 从上到下γy分别等于 0.0375, 0.038, 0.039和 0.04. 这里的曲线经过了平滑处理; (b) 这里实线表示变化趋势 
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意味着距离分叉点越远). 从图 3(b)我们可以看出, 很
小的噪声就可以使有效振荡在离分叉点较远的区域

发生. 最优的噪声强度是 0.06, 因为它可以使有效振
荡在最远的γy = 0.04处发生, 也就是说这个噪声强度
最有利于在确定性方程组(1)的稳态上发生有效振荡. 
另外我们还注意到当噪声强度大于 0.14 时, 即便离
分叉点非常近的地方都不能发生有效振荡, 这是因
为此时的噪声太大以至湮没了体系固有的信号因素. 

3  结论 
本文中我们研究了噪声对合成基因网络模型动

力学的影响, 该模型是一个能够模拟生物逻辑功能
的很好的人工模型. 我们经过模拟发现当系统接近
霍普夫分叉点且在振荡区之外时, 噪声可以诱导系
统的产物蛋白质浓度的振荡. 更重要的是, 随着噪声
强度的增大, 噪声诱导振荡的功率谱经过一个极大
值, 这表明一定强度的噪声可以通过内信号随机共
振(ISSR)机制来增强合成基因网络振荡的性能. 另外, 
我们还发现存在一个噪声强度最有利于系统的有效

振荡在接近分叉点的稳定区的产生. 
迄今为止已经在很多体系例如感觉神经体系中

发现了噪声可以通过随机共振(SR)机制来增强体系
的信号和检测. 基因振荡在生物体系中有着基础性
的地位, 振荡的方式和性能非常重要, 它可能代表了
生物体在基因层次对内外刺激的一种相应. 噪声来
源于体系的热涨落和其他涨落, 既然它不可避免, 我
们有理由相信基因网络可能能够通过某种方式利用

这种噪声的积极作用.  
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