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噪声对细胞体系检测弱激素信号影响的化学动力学模拟
李红英*  姚成立

(合肥师范学院, 化学与化学工程学院, 合肥 230601)

摘要      该文通过构建细胞体系的介观随机模型, 采用计算机模拟的方法, 探讨了共存的内、

外噪声对细胞体系检测弱激素信号的影响。结果表明, 在外噪声存在时, 内噪声强度的增加对弱激

素信号的检测起消极作用; 在内噪声存在时, 有一个最佳的外噪声强度, 使得体系对弱激素信号的

检测能力最佳; 在大多数高等动植物组织的细胞体积范围内, 始终有内信号随机共振现象发生, 且
存在一个最佳的外噪声强度(2.0~3.0), 使得细胞体系检测弱激素信号的能力最强。生物体系很可

能已经学会自我调节到一个最佳的细胞体积, 从而较好地利用外噪声的积极作用。该研究结果很

可能对生命体系检测弱信号的机理研究具有一定的参考意义。
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The Simulation of Chemical Dynamics about the Influence of Noise on the 
Detection of Weak Hormonal Signal in a Cell System

Li Hongying*, Yao Chengli
(Department of Chemistry and Chemical Engineering, Hefei Normal University, Hefei 230601, China)

Abstract       By constructing a mesoscopic stochastic model of a cell system, we have investigated the influence 
of internal and external noise on the detection of weak hormonal signal using computer simulation method. The results 
showed that the increases of the internal noise intensity played a negative role in the detection of weak hormonal signal 
with the existence of external noise; and in the presence of internal noise, the ability of the detection of weak signal 
was the best at optimal external noise intensity. The results showed that there always existed internal signal stochastic 
resonance in the range of cell volumes of mostly higher flora and fauna, and the cell system had the strongest ability 
to detect weak signals at an optimal external noise intensity (2.0-3.0). The biological system is likely to have learned 
to self-regulate their system volume to an optimal one, thereby make use of the positive effects of external noise. Our 
findings might have implications for the mechanism of weak signal detecting process in living systems. 
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 激素(hormone)是生物体的内分泌腺或内分泌

细胞直接分泌到血液的一种高效生物活性物质, 它
对机体的各种生理过程起调节作用。激素在血液

里不停地流动, 在生物体内作为“信使”传递信息, 一
旦到达目的地, 就结合于目标细胞表面“受体”。细

胞检测到激素所传递的信号, 就会发挥其功能, 如生
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殖、生长、新陈代谢等[1-3]。生物体内的大多数细胞

是通过细胞内连续的钙振荡来检测激素信号的, 近
二十年来, 细胞通过细胞内钙振荡来感受细胞外激

素信号的现象在实验上[4]和理论上[5-7]都进行了广泛

的研究。

有研究表明, 要使生命体系的信息能有效地运

作, 不仅仅依赖于体系本身的生理结构和功能, 体系

内、外涨落也起着重要的作用。环境涨落(外噪声)
在自然界中是不可避免的。在过去几十年里, 外噪

声在非线性体系中的重要性已经引起人们极大的关

注。研究发现, 输入噪声强度处于某最佳值时, 系
统产生最高信噪比(signal-to-noise ratio)的输出, 输
入噪声强度高于或低于这一最佳值, 输出信噪比都

会显著降低。这是非线性系统、噪声和信号三者

之间的协同效应, 通常被称为随机共振(stochastic 
resonance, SR)[8]。生命体系就是一个典型的非线性

体系, 很多研究表明, 生命体系可以利用随机共振

现象, 来增强体系对弱信号的检测能力, 这在很多

体系中都进行了相关报道[9-17]。例如, 早在1993年, 
Douglass等[9]在Nature上报道了他们在龙虾机械力

感受器官实验中观察到的随机共振现象; 1996年, 
Levin等[10]报道了蟋蟀的神经感受单元能够利用随

机共振原理增强感应能力; 之后还有研究发现, 鱼
类可以利用随机共振原理捕食[11-12]; 蝙蝠可以依靠

随机共振原理提高听觉感受力[13]。有实验研究报道, 
在人类的脑波活动[14]、平衡控制机制[15]、视觉[16]和

听觉[17]机制中, 也存在随机共振现象。研究结果表

明, 存在合适的噪声强度使得体系对外界弱信号的

检测达到最好, 噪声太弱或太强都会降低体系的检

测能力, 或者减少检测到的信息含量。随机共振现

象在生命体系中得以发现, 使得许多原来复杂的问

题被人们更好地理解。迄今为止, 大多数研究局限

于探讨外噪声的影响。对处于介观尺度的体系而言, 
如细胞体系、基因体系、表面催化反应体系等, 由
于体系内反应分子数目较少, 体系内部化学反应事

件的随机涨落就必须考虑在内[18-21]。这种体系内部

的反应事件的随机涨落被称之为内噪声[22]。近年来, 
内噪声在介观体系中的重要性也引起了人们的关

注[22-29]。

即便是近几年来, 大多数关于噪声的研究也仅

考虑了外噪声或内噪声这一单一因素的影响[30-39]。然

而, 对于介观体系而言, 内、外噪声都是不可避免的, 

因此, 研究同时存在的内、外噪声对体系的协同影

响更具有实际意义。目前, 也有研究人员在某些介

观体系中进行了相关研究, 如生理时钟体系[40]、NO
还原体系[41-42]、CO氧化体系[43]和细胞体系[44]等。但

据我们所知, 共存的内、外噪声对细胞体系检测弱

激素信号的影响到目前为止鲜见报道。因此, 本文

将通过构建一个细胞体系的介观随机模型, 采用计

算机模拟的方法, 研究共存的内、外噪声对细胞体

系中钙振荡动力学行为的影响, 继而分析噪声对体

系检测弱激素信号的影响。

1   模型与方法
1.1   模型的构建

我们以Cuthbertson等[45]和Chay等[5]所提出的描

述肝细胞内钙振荡的模型为基础, 构建介观随机模

型。如果不考虑内噪声的作用, 可以用如下的四变

量方程来描述体系的动力学行为: 

(1)

其中,           为细胞内的钙离子浓度, kg表示细

胞外激素的浓度, 各变量与参数之间满足如下关系: 

(2)

(3)

(4)

kn代表kp、hp或kd。关于各变量、参数的意义、

取值及详细的模型描述可参考文献[5]。
为了考虑内噪声的作用, 我们采用了Gillespie

所提出的“化学朗之万”方法[46]。根据文献所提到的

方法, 这个模型的化学朗之万方程构建如下: 

(5)

方程中 代表高斯白噪声, 它满足

和 。 表示细胞体

_
___

_

_ _

_
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系中进行的10个随机反应过程的反应速率[27], 关于

这10个随机反应过程的描述见表1。V代表细胞体系

的体积, 因为反应速率与体系体积V成正比, 因此在

化学朗之万方程中内噪声的强度与1/V1/2成正比。

为了同时考虑外噪声的作用, 我们设细胞外激

素信号的浓度(kg)受到外噪声的扰动: 
   (6)

此处 代表满足 和

的高斯白噪声, D代表外噪声的强度。

通常噪声都是在体系的Hopf分岔点附近起积

极作用的[47], 因此, 为了研究噪声的作用, 有必要先

对体系的分岔行为做讨论。图1A描述的是这个体系

在不考虑内、外噪声时的Hopf分岔图, 体系存在两

个Hopf分岔点: kg,1=0.009 0, kg,2=0.048 5。令kg,0=0.008 8, 

表1   10个随机反应过程及相应的反应速率

Table 1   Ten stochastic reaction processes and corresponding rates
随机过程

Stochastic processes
过程描述

The description of the processes
反应速率

Reaction rates

(1) The increase of [Gα-GTP] due to the conversion of Gα-GDP
 to  Gα-GTP

(2) PLC* is formed when 4 mol of Gα-GTP
 
is combined with 

PLC

(3) A loss of  [Gα-GTP] due to the hydrolysis to Gα-GDP

(4) The production of DAG from PIP2 by the action of PLC*

(5) A ‘leak’ process which keeps DAG at the basal level

(6) The loss of DAG due to other chemical reactions

(7)
The increase of [Ca2+]i due to the release of Ca2+ from the 
endoplasmic reticulum (ER) triggered by IP3

(8) A ‘leak’ process which keeps the cell at the basal level of 
Ca2+ in the absence of external stimuli

(9) The loss of [Ca2+]i due to the Ca2+-ATPase pumps

(10) The loss of PLC* due to the hydrolysis of the complex back 
to Gα-GDP

X: Gα-GTP的数量; W: PLC*的数量; Y: DAG的数量; Z: 细胞内胞液中钙离子数量; Gα-GTP: 结合GTP的G-蛋白的α-亚基; Gα-GDP: 结合

GDP的G-蛋白的α-亚基; DAG: 甘油二酯; PIP2: 磷脂酰肌醇二磷酸; PLC*: 活化的磷脂酶C; IP3: 1,4,5-三磷酸肌醇。

X: the number of Gα-GTP; W: the number of PLC*; Y: the number of DAG; Z: the number of intracellular calcium ions in the cytosol; Gα-
GTP: G-protein α-subunit bound to GTP; Gα-GDP: G-protein α-subunit bound to GDP; DAG: diacylglycerol; PIP2: phosphatidylinosital 
biphosphate; PLC*: activated form of phospholipase C; IP3: inositol 1,4,5-triphosphate.

图1   细胞体系的Hopf分岔图(A)和细胞内钙离子浓度随时间变化的示意图(B)
Fig.1   The Hopf bifurcation figure (A) and the time series of the concentration of intracellular calcium ion (B)
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它位于体系左侧Hopf分岔点(kg,1=0.009 0)的左边, 此
时激素信号非常微弱, 在无噪声存在时, 细胞内的钙

离子浓度处于稳定不振荡状态。图1B描述的就是

kg,0=0.008 8时, 细胞内钙离子浓度随时间变化的示

意图。上文已提到, 生物体内的大多数细胞是通过

细胞内连续的钙振荡来检测激素信号的, 由于此

时钙离子浓度不振荡, 因此细胞也就检测不到胞

外的弱激素信号。以下, 我们将采用方程(5)和(6)
来探讨内、外噪声对细胞体系检测弱激素信号的

影响。 
1.2   外噪声对细胞体系检测弱激素信号的影响

令kg,0=0.008 8, 讨论仅有外噪声扰动, 且外噪声

强度分别为: D=0.7、0.8、0.9、1.0、1.2、1.5、2.0、
2.5、3.0、3.5、4.0、4.5、5.0、5.5、6.0、7.0、8.0时, 
细胞内钙离子浓度随时间的变化情况, 分析不同外

噪声强度对体系检测弱激素信号的影响。

1.3   内噪声对细胞体系检测弱激素信号的影响

令kg,0=0.008 8, 讨论仅有内噪声扰动, 体系体积

分别为: Log10(V)=2.4、2.6、2.8、3.0、3.2、3.4、3.6、
3.8、4.0、4.2、4.4、4.6、4.8、5.0、5.2、5.4、5.6时, 
细胞内钙离子浓度随时间的变化情况, 分析不同内

噪声强度对体系检测弱激素信号的影响。

1.4   外噪声存在时内噪声对细胞体系检测弱激素

信号的影响

令kg,0=0.008 8, 当体系体积分别为: V=100 000 μm3、

14 000 μm3、10 000 μm3、4 000 μm3、1 000 μm3、

100 μm3时, 讨论随着外噪声强度的变化, 细胞内钙

离子浓度随时间的变化情况, 分析外噪声存在时, 不
同体系体积(即不同的内噪声强度)对细胞体系检测

弱激素信号的影响。

1.5   内噪声存在时外噪声对细胞体系检测弱激素

信号的影响

令kg,0=0.008 8, 当外噪声强度分别为: D=0.7、
0.8、1.0、1.5、2.0、3.0、4.0、5.0时, 讨论随着体

系体积(即内噪声强度)的变化, 细胞内钙离子浓度

随时间的变化情况, 分析内噪声存在时, 不同外噪声

强度对细胞体系检测弱激素信号的影响。

2   结果
2.1   仅有外噪声作用的情形

以上已经提到, kg,0=0.008 8, 在无噪声存在

时, 细胞处于稳定不振荡状态(检测不到细胞外

的弱激素信号)。当有外噪声扰动时, 本来处于

稳定状态的细胞内会发生钙离子的随机振荡, 图
2A描述的是外噪声强度D=1.0时, 钙离子浓度随

时间的变化。为了描述该振荡的规则程度, 我们

采 用 相 关 因 子(coherence resonance, CR)来 衡 量: 

。关于相关因子的描述可参考

文献[48]。图2B显示了仅有外噪声作用时, 相关因子

(CR)与外噪声强度(D)的关系, 图中可见随着外噪声

强度D的增加, CR会出现一个极大值, 表明了内信号
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图2   钙离子浓度随时间的变化图(A)和相关因子(CR)与外噪声强度(D)的关系图(B)
Fig.2   The time series of the concentration calcium ion (A) and the relationship of the 

coherence resonance (CR) and the external noise intensity (D) (B)
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随机共振现象[49]的发生。

2.2   仅有内噪声作用的情形

当考虑到内噪声时, 本来处于稳定状态的细胞

也会发生钙离子的随机振荡, 图3A描述的是假设体

系体积V=104 μm3时, 钙离子浓度随时间的变化。图

3B描述的是仅有内噪声作用时, 相关因子(CR)与体

系体积(V)的关系。由图可见, 随着体系体积的增加, 
CR会出现一个极大值, 由于内噪声的强度与1/V1/2成

正比, 因此, 以上现象也说明了最佳内噪声强度的存

在, 表明了内噪声随机共振现象[47]的发生。

2.3   外噪声存在时内噪声的影响

当考虑到一定的体系体积(即一定的内噪声强

度)时, 随着外噪声强度的变化, 细胞内都会发生钙

离子浓度的振荡。这里仍采用CR来描述钙振荡的

规则程度, 图4列出了不同体系体积(V)时CR随外噪

声强度(D)的变化曲线, 不考虑内噪声时的情况也在

图4中标了出来(V=∞)。
由图4可见, 当体系体积比较大时, 如V=100 000 μm3, 

此时内噪声的强度非常小。因此, CR曲线与不考虑

内噪声时的曲线非常接近, 仍然有内信号随机共振

现象发生, 说明此时仍存在一个最佳的外噪声强度, 
使得细胞体系对弱激素信号的检测能力最强。随着

体系体积V的减小, 内噪声强度逐渐增加, CR曲线逐

渐下降, 说明细胞体系内钙振荡的规则程度逐渐降

低。当体系体积变得非常小时, 如V=100 μm3, 此时

内噪声强度非常大, 内信号随机共振现象消失, 这可

能是因为内噪声强度太大了, 因此外噪声的积极作

用被压制。
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图3   钙离子浓度随时间的变化(A)和相关因子(CR)与体系体积(V)的关系(B)
Fig.3   The time series of the concentration calcium ion (A) and the relationship of the 

coherence resonance (CR) and the system size (V) (B)
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Fig.4   The relationship of CR and the external noise intensity (D) at different system size (V)
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2.4   内噪声存在时外噪声的影响

当考虑到一定的外噪声强度时, 随着体系体积

的变化, 细胞内也会发生钙离子浓度的振荡。采用

CR来描述钙振荡的规则程度, 图5列出了不同外噪

声强度(D)时CR与体系体积(V)的关系, 不考虑外噪

声时的情况也在图5中标了出来(D=0)。
由图5可见, 当外噪声强度比较小时(D<0.8), 总

是存在一个最佳的体系体积, 使得CR值最大, 表明

了内噪声随机共振现象的发生, 并且随着外噪声强

度的增加, CR曲线升高, 说明在这个范围内, 随着外

噪声强度的增加体系检测弱激素信号的能力随之增

强。当外噪声强度增加到一定程度(D>0.8), 最佳体

系体积不再存在, 即内噪声随机共振现象消失, 但CR
值较大, 说明此时钙振荡的规则程度较好, 因此, 细
胞体系对弱激素信号的检测能力较强。当我们讨论

这个区域不同外噪声强度的影响时, 发现随着外噪

声强度的增加, CR曲线会先升高, 再降低。图6显示

了图5中每条曲线的最大CR值与外噪声强度(D)的关

系, 可以很清晰地看出, 存在一个最佳的外噪声强度, 
使得描述细胞内钙振荡规则程度的CR值最大。 

3   讨论
通过构建一个细胞体系的介观随机模型, 我们

探讨了共存的内、外噪声对细胞体系检测弱激素信

号的影响。假设细胞体系受到弱激素信号的刺激, 
在不考虑噪声存在时, 细胞内的钙离子浓度处于稳

定不振荡状态, 体系也就检测不到细胞外的弱激素

信号。结果表明, 当考虑到单纯外噪声或内噪声的

扰动时, 噪声会影响细胞内钙振荡的动力学行为, 本
来处于稳定状态的细胞内会发生钙离子的随机振

C
R

40

30

20

10

Log10(V)
2 3 4 5 6

D=0
D=0.7
D=0.8
D=1.0
D=1.5
D=2.0
D=3.0
D=4.0
D=5.0

图5   不同外噪声强度(D)时CR与体系体积(V)的关系

Fig.5   The relationship of CR and the system size (V) at different external noise intensity (D)
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图6   图5中每条曲线的最大CR值与外噪声强度(D)的关系

Fig.6   The relationship of the maximum value of CR of each curves in fig.5 and the external noise intensity (D)



李红英等: 噪声对细胞体系检测弱激素信号影响的化学动力学模拟 1145

荡, 通过细胞内连续的钙振荡, 细胞体系就可以检测

到胞外的弱激素信号。随着外噪声或内噪声强度的

增加, 描述细胞内钙振荡规则程度的CR值会出现一

个极大值, 表明了内信号随机共振或内噪声随机共

振现象的发生。研究表明, 单纯的外噪声或内噪声

都能帮助细胞体系检测到本来检测不到的弱激素信

号, 且存在一个最佳的噪声强度, 使细胞体系检测弱

信号能力达到最强。

由于细胞体系是一个典型的介观体系, 体系中

内、外噪声都是不可忽略的, 因此, 我们还研究了共

存的内、外噪声对细胞体系检测弱激素信号的影响。

结果表明, 在外噪声存在的情况下, 随着体系体积的

减小, 即内噪声强度的增加, 细胞体系内钙振荡的规

则程度逐渐降低, 内信号随机共振曲线逐渐降低, 直
至消失。因此, 外噪声存在时内噪声强度的逐渐增

加对细胞体系检测激素信号起到消极作用。在内噪

声存在的情况下, 随着外噪声强度的增加, CR曲线

先升高后降低, 存在一个最佳的外噪声强度, 使得细

胞体系对弱激素信号的检测能力最佳。

需要指出的是, 虽然我们研究了内噪声强度

的变化对细胞体系检测弱激素信号的影响, 但是

细胞的体积是基本不变的, 因此, 内噪声强度也

是不变的。有研究表明, 大多数高等动植物组织

的细胞直径在20~30 μm, 由此推算出的细胞体积在

4 000~14 000 μm3[50]。从图4中数据可以看出, 在这

个体积范围内, 始终有内信号随机共振现象发生, 且
存在一个最佳的外噪声强度(2.0~3.0), 使得细胞体

系检测弱激素信号的能力最强。生物体系很可能已

经学会自我调节到一个最佳的细胞体积, 从而较好

地利用外噪声的积极作用。

既然在细胞体系中内、外噪声都是不可避免

的, 而且体系很有可能经常受到弱激素信号的刺激, 
因此, 细胞体系很有可能恰恰是利用了内、外噪声

来更好地检测细胞外的弱激素信号, 继而对信号所

传递的信息进行编码, 从而来调控细胞的各种功能。

我们的研究结果很可能对生命体系检测弱信号的机

理研究具有一定的参考意义。
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