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摘要：振荡现象在生物系统中普遍存在袁 研究振荡现象对进一步了解细胞网络的基因调节功能
具有重要意义遥 与实验研究相结合的系统分析方法为生物网络的振荡行为提供了新的研究途径遥
NF-资B是免疫应答尧 炎症反应和机体发育过程中的关键转录因子袁 近年的实验和计算研究揭示
了细胞核内 NF-资B浓度的衰减振荡现象遥 该文基于 NF-资B信号转导网络的常微分方程数学模
型袁 采用分岔分析方法研究分岔参数变化对系统振荡特性的影响袁 主要研究了系统能否产生等
幅的持续振荡 渊又称极限环振荡冤 及其产生条件遥 经过系统化的单参数和双参数分岔分析发现院
NF-资B在细胞核内的浓度能够在一定条件下产生极限环振荡袁 模型计算给出了产生极限环振荡
的关键参数的范围遥
关键词：稳态特性曰 持续振荡 渊极限环冤曰 分岔分析曰 NF-资B信号转导网络
中图分类号：Q58.12

0 引 言

生物不断地与外界进行物质能量交换，处于远离平衡的状态，活体组织都是非常复杂

的开放系统，因此生命现象是非平衡、非线性现象；其分子组成反映了一种动态稳定，从

而出现生物节律和空间有序结构[1,2]。要系统深入地了解各种非线性生命现象，可以运用高

通量实验技术获取海量生物信息，并在这些生物信息基础上建立数学模型，最终通过建模

与实验相结合的研究手段来定量阐述生命现象的本质规律[3]。系统生物学是在细胞、组织、

器官和生物体整体水平上研究结构和功能各异的各种成分及其相互作用，并通过分析、计

算来揭示和预测生物功能和行为，进而形成合理的基因调控的策略。系统行为分析是系统

生物学很重要的一环。由于生物网络的复杂性，通过数学模型直观地理解网络行为非常困

难，更可行的方法是通过改变网络模型的参数甚至结构来分析系统的动态特性。节律 渊生
物物理量或生物化学量在时间上的振荡表现形式冤 是生物具有的最重要的性质之一。日常
生活中这样的例子有心脏搏动、自主呼吸、昼夜的睡眠节律、哺乳动物的排卵周期、植物

的周年花期等。振荡周期的跨度可以从毫秒到年不等。有些振荡由外部引发，即强迫振荡，

而有些则源于内因。许多细胞振荡与酶活性、受体功能和转导过程相联系，或者与自催化、

www.cjb.org.cn研究论文 / Research Article

406



www.cjb.org.cn｜ACTA BIOPHYSICA SINICA

鲁保云等：系统方法分析 NF鄄资B信号转导网络产生持续振荡的条件 研究论文 / Research Article

正负反馈或前馈形式存在的基因表达相关[1,2,4,5]。用系统生物学方法研究生物体内的振荡现象

将是探索生命现象的一条重要途径，其研究成果有望在临床检查、疾病诊断、食品分析等

各个领域获得广泛应用。

用确定方法描述的生物系统的时间行为通常可以用一组微分方程表示；通过对系统的

模型采用适当数学工具进行定性及定量的分析研究，能够得出系统的局部和全局特性。对

非线性系统进行动力学分析是理解系统行为特性的有效方法。动力学理论研究系统轨线的

拓扑性质，探究系统随时间演化过程中的全局定性行为。稳定性分析一直是非线性系统研

究的重点内容之一。生物系统是耗散系统，因此总是有界的，即都是输入输出稳定的。

Lyapunov意义下的稳定性是非线性系统稳定性分析的主要理论依据[6]。稳定的系统在某些

参数连续变动经过某些临界值时失稳成为振荡的系统，这种由参数变动引起的稳定性的突

然变化叫做分岔[7]。分岔是一类常见的重要的非线性现象，分岔理论可以用来探讨非线性系

统中分岔现象的产生和消失、分岔性失稳的出现和控制，以及分岔性失稳系统的调节和控

制等问题。从数学角度来说，分岔理论主要研究非线性方程中参数对解的稳定性的影响。

分岔理论最初常用于力学、电力系统等工程系统的分析，近年来也开始用于生物系统的动

态特性研究中[4～5,8～12]。例如，Borisuk等[8]采用分岔分析来研究青蛙细胞周期；Ma[9]等采用分

岔分析研究盘基网柄菌细胞内的环腺苷酸 (cAMP) 振荡网络模型的单参数鲁棒性；Tyson

等[10]和 Novak等[11]采用分岔分析来研究酵母细胞周期，细胞周期中的相变点是与系统的分

岔点相联系的；Wang 等 [12～14]采用分岔分析研究果蝇昼夜节律系统的周期特性和全局稳

定性。

NF-资B是免疫应答、炎症反应和机体发育过程中的关键转录因子[15]，它在细胞中的定

位与活力受到严格的调控。如果这些调节发生异常，就会导致微生物侵染、自身免疫疾病、

发育异常和肿瘤等病理现象。NF-资B转录因子通常以非活性形式存在于细胞质中，特定的

刺激可诱导其从细胞质转运到细胞核内。有大量研究关注各种刺激如何通过复杂的信号转

导通路降解细胞质中的 NF-资B抑制蛋白。近年的研究表明，NF-资B在细胞核内也受到复杂

的调节，影响其转录活力的强度、持续性和特异性。Hoffmann等[16]提出，由于 I资B负反馈

机制的调控，细胞核内的 NF-资B浓度随时间会有明显的衰减振荡现象。随后，Nelson等[17]

提出，细胞内的 NF-资B信号由于正负反馈的调控存在明显的衰减振荡现象，并指出 NF-资B

是一振荡系统，可能通过周期和振幅变化来调控不同的转录。Ashall等[18]在实验中观测到

NF-资B长时间的振荡，模型仿真表明了长时间振荡存在的可能性，并且指出不同的胞外刺

激产生不同的与 NF-资B相关的基因表达，其振荡频率具有某种调节功能。以上实验研究揭

示了该系统中存在的衰减振荡特性，尽管文中有时采用了持续振荡的说法。本文工作关注

NF-资B信号转导网络中可能发生的等幅振荡现象，又称极限环振荡，希望通过系统分析方

法研究该系统中极限环振荡发生的可能性及其产生条件，这对全面了解该系统产生振荡现

象的生物机制并进一步了解其基因调节功能具有重要意义。

研究工作基于 Hoffmann 等 [16]和 Kearns等人 [19]提出的 NF-资B信号转导网络数学模型。

在标称模型参数与初始条件下，通过仿真计算，可以观察到系统变量随时间的衰减振荡。

这里的变量是指系统中各反应物 渊蛋白质冤 的浓度，比如把细胞质和细胞核中的 NF-资B浓
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度分别用两个不同的变量表示。在模型分析基础上确定分岔分析参数，进行单参数和双参

数的分岔分析。由于模型本身的维数较高，含有大量的参数和变量，分岔分析在计算上比

较复杂，研究中利用了一种广泛使用的分岔分析工具———AUTO[20]，来完成分岔点的计算。

通过大量计算分析发现：除了以往实验研究中指出的衰减振荡，在一定的模型条件下，

NF-资B在细胞核中的浓度也可能出现等幅的极限环振荡。将非线性理论中的分岔分析方法

用于研究 NF-资B信号转导网络中的振荡特性是本文工作的有益尝试，希望通过模型分析得

到的、关于极限环振荡的讨论将为进一步的实验研究提供新的思路。

1 材料和方法

1.1 研究方法

细胞信号转导过程中发生的，多为蛋白质之间的相互作用、酶促反应和细胞内信使蛋

白质的合成与分解，这些反应在近似恒态下可由一组常微分方程表示如下：

dx
dt =x觶=f(x,p) (1)

其中 x=[x1,x2,…,xn]沂Rn是状态变量，表示反应物的浓度；p=[p1,p2,…,pm]沂Rm为模型参数向

量，其中的参数为反应动力学常数、Michaelis-Menten参数等；f(窑)为非线性向量函数。一

般情况下，细胞信号转导途径涉及到的蛋白质种类较多，相应的反应数目较多，各种分子

之间的相互作用也比较复杂，导致模型规模庞大，系统行为复杂。理解复杂生物网络的行

为不是一件简单的事情，通过寻找微分方程的解可以研究系统随时间变化的行为。微分方

程组的解依赖于参数 p，对于确定参数的模型，可以通过数值仿真来求解系统状态的时间
序列。满足代数方程组(2)的解为系统的平衡点，记为 x*，是相平面中的稳态。

f (x*,p)=0 (2)

一个动态系统可能有一个或多个稳态。根据系统在扰动后的行为，可分为稳定的或不

稳定的。如果系统是稳定的，系统的平衡点 x*即为系统稳态解。

对于非线性系统来说，有时会产生周期振荡，其解为周期解，即 x(t垣子)=x(t)，子＞0为

解的周期。带有周期变化的系统，其状态轨迹在相平面上呈现出一个孤立的闭环轨线，即

极限环，相应的振荡称为极限环振荡。非线性系统的极限环与初始状态无关，从任一初始

点出发的轨线逐步盘旋地逼近 渊稳定的冤 极限环。这就是说，非线性自治系统稳定振荡的
建立有一个瞬态过程。严格地讲，只有当 t→肄时，轨线才能进入 渊稳定的冤 极限环。

如果系统在相平面内存在一个极限环，可以发现由内部原因引起的、作为时间函数的

稳态振荡。极限环振荡的这种周期性行为是持续的，也是一种稳定状态。本文中的“持续

振荡”，在没有特别说明的情况下均是指“极限环振荡”。

1.1.1 系统稳定性分析

细胞网络一般比较复杂，用模型表示，多为高阶非线性的微分方程。系统的稳态分析

来源于对动力学问题常微分方程的稳态研究，即动力系统的理论。对于形如(1)的微分方程

组表示的系统，记系统在平衡点处的 Jacobi矩阵为：
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J= 鄣f鄣xT
(x*,p)

(3)

系统的稳定性可由矩阵 J的特征值在复平面的位置来判定[6,7]。如果 J所有的特征值均
有负实部，则系统在平衡点的邻域内是稳定的；如果 J至少含有一个正实部的特征值，则
系统在平衡点附近的邻域内是不稳定的；若 J有零实部的特征值，则系统在平衡点处的稳
定性不仅与 J有关，还需要由其它因素所决定。

平衡点依赖于参数，但是我们知道，确定系统的参数是一件很困难的事情，基于实验

数据对参数进行估计所得到的模型通常含有不确定性。为了更全面地了解系统的本质，需

要在参数变化条件下分析系统行为，或者研究系统表现出某种现象 渊具有某种功能冤 时对
应的参数范围。对于结构确定的系统，参数变化将引起平衡点的变化，相应地引起 J的特
征值在复平面上位置的变化，平衡点的稳定性也有可能发生改变。从稳定的平衡点出发，

因参数变化有可能导致多种分岔现象，如从稳定平衡点到双稳态甚至多稳态，从稳定平衡

点到振荡状态，等等。

一般说，完整的分岔分析需要了解动力系统的全局拓扑结构。这是十分复杂的，甚至

是难以做到的。实际应用中，有时只需要考虑某个平衡点附近动力系统拓扑结构的变化，

即只研究在它们的邻域内局部向量场的分岔[7]。本文研究也是集中在局部参数空间内。

1.1.2 Hopf分岔分析

根据系统稳定性分析结论，Jacobi矩阵 J从具有全部负实部特征值到具有零实部特征
值，是稳定性可能发生变化的临界点，其外在表现即分岔现象。平衡点分岔的一种简单情

形是系统具有一对纯虚特征值，其它为负实部特征值，此为 Hopf分岔，对应于系统由稳定

平衡点至极限环振荡的临界变化。用数学语言描述单参数变化引起的分岔，即在平衡点 x*

处，系统的 Jacobi矩阵 J(x*, 滋)有一对虚根 姿1,2=琢(滋)依i棕(滋)，当 滋=滋0时，这对虚根变为纯虚

根，即，即 琢(滋0)=0，棕(滋0)=棕0＞0，则系统参数 滋穿越 滋=滋0时，平衡点由稳定状态进入到极

限环振荡状态，这一现象称为 Hopf分岔，滋0为 Hopf分岔值[7,21]。

需要说明的是，参数变化可能导致 J具有不止一个零特征值或一对纯虚特征值，相应
的系统将可能出现更加复杂的分岔，即更加复杂的系统行为。我们暂不考虑更加复杂的

情况。

对于复杂的非线性系统来说，分岔分析计算较为繁琐，普遍采用计算软件 AUTO对形

如(1)的非线性系统进行分岔计算，得到系统的分岔图。AUTO能够处理的主要是单参数和

双参数的分岔分析，在单参数分岔图上可以得到系统某状态产生极限环振荡的参数范围；

双参数分岔图上能看到系统产生极限环振荡的双参数变化区域，从而反映出系统参数间的

相互作用。

1.2 NF-资B信号转导网络系统模型简介

NF-资B是属于 Rel家族的一种诱导性核转录因子，参与调节与机体免疫、炎症反应、

细胞分化有关的基因转录。哺乳动物细胞中有 5种 NF-资B/Rel：RelA(p65)、RelB、C-Rel、

NF-资B1(p50)和 NF-资B2(p52)，能形成同或异二聚体，启动不同的基因转录。在正常生理状
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表 1 反应物对应的状态定义

Table 1 State variables definition for reaction species

States Species Species Species

x1 I资B琢 IKKI资B琢-NF-资B I资B琢n-NF-资Bn

x2 NF-资B IKK I资B茁n

x3 I资B琢-NF-资B IKKI资B茁 I资B茁n-NF-资Bn

x4 I资B茁 IKKI资B茁-NF-资B I资B着n

x5 I资B茁-NF-资B IKKI资B着 I资B着n-NF-资Bn

x6 I资B着 IKKI资B着-NF-资B I资B琢-t

x7 I资B着-NF-资B NF-资Bn I资B茁-t

x8 IKKI资B琢 I资B琢n I资B着-t

States

x9

x10

x11

x12

x13

x14

x15

x16

States

x17

x18

x19

x20

x21

x22

x23

x24

反应物的下标“-t”表示蛋白质对应的 mRNA，下标“n”表示蛋白质在细胞核内

The subscript ‘-t’ represents the mRNA corresponding to the former protein and ‘n’ indicates
the proteins inside nucleus

态下，NF-资B二聚体与抑制蛋白 I资B结合成三聚体而被隐蔽于细胞质，胞外刺激 渊如肿瘤
坏死因子 TNF琢等冤 可激活 I资B的泛素化降解途径，释放出具有活性的 NF-资B二聚体，使

之进入细胞核，调节基因转录。核内的抑制蛋白 I资B与 NF-资B结合并进入细胞质，阻止更

多的 NF-资B活化，从而形成了一个反馈回路。在此反馈机制的作用下，细胞核内的 NF-资B

浓度呈现出一种时间上的振荡现象[16]。已有大量的实验和模型研究围绕 NF-资B信号转导网

络展开，基于模型的研究包括系统模型的建立[16,18,19]、参数估计[22,23]、敏感性分析[24～26]和模型

简化[27,28]等。我们将在前面模型开发和分析的基础上，通过分岔分析，探讨该系统存在持续

振荡的可能性及相应的参数条件。

1.2.1 模型的状态和参数定义

研究中采用了 Hoffmann等[16]和 Keans等[19]建立的、基于 TNF琢诱导 NF-资B信号转导途

径的数学模型。此模型可表示为形如(1)的一组常微分方程，共包括 26个反应组分和 74个

反应。参与此信号途径的反应物种类比较多，由于这些反应物之间的相互作用，此信号转

导网络模型是一个复杂的非线性系统。模型中有 24种反应物的浓度是随时间变化的 渊另外
2种反应物为常量冤，定义为系统的状态变量，详见表 1；这些蛋白质参与的反应详见附录

中表 A1，表示 24个状态变量动态变化的微分方程见附录 2。每个反应都对应有反应动力学

常数，分别记为 k i(i=1,…,74)，这些参数构成的向量对应(1)中的 p参数向量，参数值见附录
中表 A1。模型中直接涉及到的参数共有 81个，除去 74个反应动力学常数外，还有 3个希

尔系数 H i(i=1,2,3)，3个诱导延时常数 子i(i=1,2,3)，另外还有一个 IKK乘子 酌，取值范围为
[0,1]。当细胞受到不同的胞外刺激时，酌相应地取不同的值。根据 Hoffmann等人[19]的实验

数据，细胞分别受 3种不同胞外刺激后 6小时内 酌的取值见图 1。我们对这一结果进行了数

据拟合，插值结果用于后面的模型计算。
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图 1 酌受胞外刺激后 6个小时内的实
时值 实验数据来自 Hoffmann教授研
究组[19]。图底部值为 0.01的线为基准，
其它三条曲线对应不同的胞外刺激

TNFp15、TNF琢和 LPSp45
Fig.1 Real-time values of 酌 in 6 hours
The data is provided by Hoffmann's
group[19]. The line in the bottom is for
酌=0.01 which is the basal. The other
three curves correspond to three
different stimulus, i.e. TNFp15, TNF琢
and LPSp45
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1.2.2 模型特性分析

由 NF-资B信号转导网络模型的常微分方程可以得到两个质量守恒规律：

1) 细胞内 渊分别定义在细胞质和细胞核中冤 参与反应的 NF-资B及其复合体的总浓度守

恒，即

i
移xi=x2垣x3垣x5垣x7垣x9垣x12垣x14垣x15垣x17垣x19垣x21=c1 (4)

2) 细胞质中参与反应的 IKK及其复合体的总浓度守恒，即
14

j =8
移xj=c2 (5)

详细推导见附录 A.2。这里分别用 c1和 c2表示 NF-资B和 IKK的总浓度，c1和 c2的数值由常

微分方程的初始条件决定。细胞信号转导网络是开放的系统，这两个参数可能受网络外其它

因素的影响而有所变化。我们可以通过分岔分析研究这两个参数变化对系统稳定性的影响，

即细胞内 NF-资B和 IKK的总浓度水平是如何影响信号转导网络内各种蛋白质浓度变化的。

若细胞内参与反应的 NF-资B和 IKK的总浓度分别取值 c1=0.1 滋mol/L和 c2=0.1 滋mol/L

(可通过设置微分方程初值实现)，IKK乘子 酌的取值为受 TNF琢刺激后的实时值 (见图 1)，
系统其它参数取附录表 A1和 A2所示的标称值，进行时间序列仿真，发现系统 6小时内各

状态（蛋白质浓度）随时间变化呈现出一种衰减振荡，经过更长时间将达到稳态。图 2为

图 2 细胞核内 NF-资B浓度的时间序列曲线 这是细胞受 TNF琢刺
激后 6小时内细胞核内 NF-资B浓度变化的仿真曲线，是个衰减振荡
渊至稳态冤 的过程。仿真分为两个阶段。第一个阶段是使系统平衡的
过程，细胞内 NF-资B的初始浓度为 c1，其它蛋白质变量的初始值均

为 0。达到平衡后进入第二个仿真阶段，IKK的初始值是 c2，其它蛋

白质变量的初始值为平衡阶段得到的稳态值。此图对应的是仿真的第

二阶段细胞核内 NF-资B浓度的变化情况
Fig.2 The time series of nuclear NF-资B concentration It
simulates the concentration time profile of the nucleus NF-资B
stimulated by TNF琢 within 6 hours, which is a damped oscillation
process. The simulation consists of two stages. In the first
equilibrium stage, the system started from an initial condition with
all the state values being zeros except that the NF-资B concentration
being c1. In the second stage, the equilibrium states obtained from
the first stage were used as the initial conditions except that the IKK
concentration is c2. This figure shows the results in stage 2
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图 3 (A)以 c2为分岔参数的单参数分岔图。图中间

由粗线和细线组成的曲线是系统随参数 c2取不同的

值时，细胞核内 NF资B浓度达平衡点时的值。粗线
表示取对应的参数值时，系统最终将达稳定的稳态；

细虚线表示系统若取对应的参数值，最终将呈现出

极限环振荡现象。粗细线的交点为 Hopf 分岔点，
NF资B信号转导模型以 c2为分岔参数时出现两个分

岔点：HB1 (c2=1.8695) 和 HB2 (c2=16.7578)，系统
参数 c2在两者之间取值时，系统将出现极限环振荡

现象。振荡参数范围内细虚线上下由实心圆点组成

的曲线 (仿真步长较大时看到稀疏的点；仿真步长
较小时点比较密看上去成为了粗实线)，对应不同 c2

值细胞核内 NF资B 浓度振荡的最大值和最小值。
(B)系统极限环振荡区域内系统振荡周期随参数变化
的情况。振荡速率随着 c2的增加变缓

Fig.3 (A)The one-parameter bifurcation diagram for c2. Both thick solid line and thin dashed line describe the
equilibrium state of x15 (NF资B in the nucleus). The thick solid line corresponds to the steady state and the thin
dashed one corresponds to limit cycle oscillations. The two joint points are Hopf bifurcation points labeled as
HB1 (1.8695) and HB2 (16.7578). The system will produce limit cycle oscillations when c2 is between HB1 and
HB2. The black dots within the limit cycle range (seem to be a circled line due to the numerical density)
correspond to the maximum and minimum values of oscillations at each c2. (B) The period changes with the
variation in c2 within the limit-cycle oscillatory range. The oscillation becomes slower with the increase of c2

细胞核内的 NF-资B浓度(NF-资Bn)随时间变化的曲线。这种衰减振荡已通过单细胞的实验研

究观察到[7]。

2 NF鄄资B信号转导网络的分岔分析

2.1 系统单参数分岔分析

模型计算显示，该系统在标称参数值及 c1=0.1和 c2=0.1的情况下不能产生极限环振荡。

调整 c1、c2和 IKK乘子 酌，经过大量的数值仿真后，我们观察到：在细胞内 NF-资B的总浓

度和 IKK的总浓度水平较低且 IKK乘子 酌较小的情况下，系统不能产生持续振荡；而当它
们增大到一定水平，系统有可能产生持续振荡。为了系统地研究 NF-资B信号转导网络系统

在什么样的模型条件下能产生极限环振荡，我们采用分岔分析理论研究部分参数和初始条

件连续变化对系统稳态特性的影响。分别选取细胞内 NF-资B的总浓度、IKK 的总浓度和

IKK乘子 酌为分岔参数，进行分岔分析。
2.1.1 以 c2为分岔参数进行分岔分析

c2表示细胞内 IKK的总浓度水平。保持一定的 NF-资B总浓度水平 c1，当受到胞外刺激

时，系统内 IKK的总浓度 c2将决定信号转导网络内各蛋白质浓度随时间变化的特性。在有

些情况下，模型变量可能呈衰减振荡至稳态 渊如图 2冤；当 c2取不同值时，变量也有可能出

现周期性的变化，即极限环振荡。通过分岔分析能够确定产生极限环振荡的 c2的数值范围。

设细胞内 NF-资B总水平为 c1=0.2，IKK乘子 酌取值 0.3，系统其它参数取标称值，以 c2

为分岔参数，进行分岔分析计算，可以得到分岔图 渊图 3冤。图中横坐标对应 c2，纵坐标对
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图 4中，横坐标为 c1，细胞内 NF-资B的总浓度水平的高低决定了系统能否产生极限环

振荡。随着 c1的增加，出现一个 Hopf分岔点 HB 渊粗实线与细虚线的转变点冤。只要细胞
内 NF-资B的总浓度水平超过 Hopf分岔点处的值，模型系统将产生极限环振荡。由此可以

推测，细胞内高含量的 NF-资B可能使细胞核内的 NF-资B浓度产生极限环振荡，而且该振荡

变化的幅值对参数 c1不敏感。

图 4 (A)以 c1为分岔参数的单参数分岔图。图中在

c1=0.29795处有一个 Hopf分岔点。当参数 c1取值超

过此临界值时，系统将出现极限环振荡现象。细线

上下的圆点表示不同的 c1取值情况下，系统振荡时

的细胞核内 NF资B浓度振荡的最大值和最小值。由
此图可以看出，在能产生极限环振荡的 c1参数范围

内，振幅随 c1的增大变化不明显。(B)系统的振荡周
期随参数变化的情况。在振幅相对稳定的范围内，

振荡将随着 c1增加而有所加快

Fig.4 (A)The one-parameter bifurcation diagram for
c1. There is one Hopf bifurcation point with the
value of 0.29795. When c1 is larger than this critical
value, the system will produce limit cycle
oscillations otherwise it has damped oscillations. The
black dots correspond to the maximum and
minimum value of oscillations at each c1. In this model, the oscillation magnitude doesn't change much with the
variation of c1 within a rather large range. (B) The period changes with the parameter variation. In the limit-cycle
parameter region, the oscillation frequency increases with the growing of c1
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应细胞核内 NF-资B浓度的稳态值。图中的粗实线表示系统的稳态为稳定的平衡点，粗实线

上的纵坐标值对应核内 NF-资B浓度的稳态值。细虚线表示系统的平衡点是不稳定的，粗、

细线的转变点为 Hopf分岔点，是系统平衡点稳定与不稳定的临界点。在这张图上有两个

Hopf分岔点，分别记为 HB1和 HB2。当 c2在两个分岔点之间取值时，系统将产生极限环

振荡，振荡过程的最大值和最小值体现在图中实心圆点组成的曲线上。c2取值在 HB1的左

面和 HB2的右面时，系统呈现稳定的衰减振荡。

由图 3可知，固定 c1和 IKK乘子 酌时，使系统能够产生极限环振荡的 IKK总浓度是在

有限范围内的，超出这个范围，无论是小于左分岔值或是大于右分岔值，细胞受胞外刺激

后都将产生衰减振荡。需要说明的是，在极限环振荡的范围以外，当 c2取值越接近 Hopf分

岔点时，系统衰减振荡的过程就越缓慢，相应的实验情况下可能会观察到较长时间的振荡，

但这种长时间的振荡仍是衰减振荡。

2.1.2 以 c1为分岔参数进行分岔分析

c1是细胞内 NF-资B的总浓度水平。如果系统内的 IKK 总浓度 c2和 IKK 乘子 酌确定，
那么 c1的取值将决定系统的平稳态是稳定还是振荡。假设细胞内 IKK 总水平 c2=0.2，酌=

0.3，其它参数取标称值，以 c1为分岔参数进行分岔分析仿真，可以得到图 4的分岔图。

HB
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由图 5可知，在标称模型参数条件下，细胞内 NF-资B总浓度和 IKK总浓度水平 c1、c2

比较低时，系统不产生极限环振荡。系统内的 NF-资B总量较低时，无论 IKK总量多高，系

统都不产生极限环振荡；同理，系统内的 IKK总量较低时，无论 NF-资B浓度水平多高，系

统都不产生极限环振荡。

2.2.2 基于双参数分岔分析结果以 酌为分岔参数进行分析
IKK乘子 酌是一个重要的参数，在受到不同的胞外刺激时，酌将取不同的值。因此，

研究 酌变化对系统能否产生极限环振荡是很有意义的。在 2.2.1中进行双参数分岔分析时，
发现 酌=0.3 情况下，c1和 c2 水平比较低时系统将不可能产生极限环振荡，因此我们取

NF-资B和 IKK的总浓度水平 c1=0.3和 c2=0.2，其它参数取标称值，以 酌为分岔参数进行分
岔分析计算，得到图 6所示的分岔图。在这组仿真条件下，随着 酌增大出现一个 Hopf分岔

点 渊数值约为 酌=0.2869冤。在 Hopf分岔点的左边 渊酌取值小于 HB点横坐标冤，系统不产生
振荡或经过衰减振荡进入稳态，稳态的核内 NF-资B浓度对应分岔曲线上点的纵坐标数值；

在 Hopf分岔点的右侧 渊酌取值大于 HB点横坐标冤，系统产生极限环振荡，核内 NF-资B浓

度的振荡幅度可由图中粗实心圆点组成的曲线读出 渊波峰和波谷数值冤。分析结果表明：在
系统的 c1和 c2达到一定水平的情况下，较大的 酌值将有利于系统产生极限环振荡。

图 5 以 1、 2为分岔参数的双参数分岔图 在图示参数范围内，

所有 Hopf分岔点组成了分岔图上的曲线；此曲线是系统最终达稳
态或振荡的参数分界线：图中右上方是系统能产生振荡的参数区

域，左下方是系统最终达稳态的参数区域。c1、c2在曲线的左下方

取值时，系统只能产生衰减至稳态的振荡行为, 而在振荡参数区域
取值时，系统将产生稳定的持续振荡

Fig.5 Two-parameter bifurcation diagram for 1 and 2 The
line is composed of Hopf bifurcation points, which divides the
plane into two regions, one for limit cycle oscillation (the upper,
right part in the diagram) and the other for steady state (the lower,
left part). When c1 and c2 are in the steady state area, the system
only produces damped oscillation otherwise it will generate
sustained oscillations
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2.2 系统双参数分岔分析

2.2.1 双参数分岔分析研究系统产生持续振荡的条件

单参数分岔分析分别研究了细胞内 c1和 c2水平对系统产生极限环振荡的影响。同时考

虑 c1、c2两个参数的变化，可以分析分岔参数间相互作用对系统产生极限环振荡的影响。

采用双参数分岔分析计算，将得到系统能够产生极限环振荡的参数区域。仍取 酌=0.3，其它

模型参数取标称值，以 c1、c2为分岔参数进行分岔分析计算，得到如图 5所示的双参数分

岔图。图中曲线为分岔参数变化时系统发生 Hopf分岔的参数对(c1，c2)的集合。当 c1、c2落

在双参数平面曲线右上方的区域时，系统能够产生极限环振荡；否则系统将不发生振荡或

产生衰减振荡，最终将趋于稳态值。受二维图形的限制，在双参数分岔图上看不到极限环

振荡幅值的信息或是衰减振荡最终达到的稳态值。
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图 6 (A)以 酌为分岔参数的单参数分岔图。在 c1=
0.3和 c2=0.2的情况下得到此仿真图。在 酌有意义的
取值范围内存在一个 Hopf 分岔点 HB(酌=0.2869)。
(B)系统的振荡周期随 酌的变化情况。当 酌超过临界
HB值，系统将出现极限环振荡现象，且振荡频率会
随着 酌 的增加变快
Fig.6 (A) The one-parameter bifurcation diagram
for 酌. This bifurcation diagram is made with c1=0.3
and c2=0.2. There is one bifurcation point (酌=
0.2869) within the biologically reasonable range of
酌. (B) The period changing with 酌. Only when 酌 is
larger than the HB value, the system will produce
sustained oscillations and the oscillation frequency
increases with the increase of 酌

3 讨论与总结

近年关于 NF-资B信号转导网络的实验研究和模型计算，讨论了该系统中存在的衰减振

荡现象，认为系统振荡的信息与基因调节功能相关。对于这样一个复杂的细胞网络，在实

验研究基础上，进一步采用基于模型的系统分析方法能够增加对振荡机制的理解，提供新

的观察和假设。我们采用分岔理论分析方法研究动态系统的稳态特性之后，发现系统在一

定的条件下可以产生极限环振荡，这一结果一方面支持了实验研究中关于 NF-资B信号转导

网络衰减振荡现象的观察和分析，另一方面更进一步地提出了系统存在极限环振荡的可

能性。

我们分别进行了单参数和双参数分岔分析，发现在一定的 NF-资B总浓度 (c1) 及 IKK

总浓度 (c2) 水平下，系统将产生极限环振荡，也就是持续的周期振荡。而当 c1和 c2水平比

较低的时候，在模型的标称参数下，系统无法产生极限环振荡。系统内的 c1水平较低时，

无论 IKK总量多高都不可能产生极限环振荡；系统内的 c2水平较低时，无论 NF-资B浓度水

平多高也不能产生极限环振荡。在模型中，不同的外界刺激导致不同的 IKK乘子 酌取值，
在相同的 c1和 c2水平下，酌值越大，系统越可能产生极限环振荡。文中双参数分析的内容
仅列出了以 渊c1、c2冤 为分岔参数的情况，实际上对于此系统，同理也可分别以 渊c1、酌冤 或
渊c2、酌冤 为分岔参数，研究系统能够产生极限环振荡的条件。总之，系统在标称的动力学反
应常数条件下，细胞内 NF-资B总水平和 IKK总水平对系统能否产生持续振荡有决定作用；

而 IKK介导的 I资B isoform降解过程中 IKK乘子 酌也很关键。对于 NF-资B信号转导网络，

IKK乘子足够大时，系统才能够产生持续振荡；在达到一定 IKK水平时，NF-资B总浓度超

过一定水平 渊Hopf分岔点值冤，系统将产生持续振荡；而系统内 NF-资B总水平达到一定程

度后，系统在一定的 IKK总浓度范围内 渊两个 Hopf分岔点之间冤 也会产生持续振荡。
更一般地，如果系统内各反应的动力学常数是可调控的，同理可以对系统某些重要反

应的动力学常数进行分岔分析，找出相应情况下系统能够产生极限环振荡的条件。还可以

研究 Hill系数在一定范围内取值时，系统能否产生极限环振荡。实际上，我们也对 NF-资B

信号转导网络模型的其它参数进行了大量的分岔分析研究，鉴于文章篇幅有限，无法提供

过多的分岔仿真曲线。图 4～6是系统由稳定到振荡的一些比较典型的分岔图。
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Oscillation phenomenon is very common in biological systems. It is crucial to study oscillatory
behaviors to understand gene regulation functions. Model-based analysis in combination with experimental
study provides a new and systematic way to investigate biological oscillations. The nuclear factor-资B (NF-资B)
signaling is an important signaling pathway that is involved in a variety of cellular processes including
immune response, inflammation, and apoptosis. Recent studies revealed damped oscillations of NF-资B
activity both experimentally and computationally, etc. In this work, based on a differential equation model,
bifurcation analysis was used to examine whether it was possible for this system to produce sustained
oscillations (limit cycle oscillations) rather than damped oscillations. Both one- and two-parameter bifurcation
analyses have been performed and it was found that certain conditions could possibly result in sustained
oscillations of nuclear NF-资B activity. The parameter regimes corresponding to such oscillations were
calculated with this method.
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表 A1 NF-资B模型中动力学参数及反应列表
Table A1 List of reactions and kinetic parameters of the NF-资B model

Reactions
Kinetic

parameters
Nominal values Units

Source → I资B琢原t k1 1.848伊10原4 (滋mol/L)原1 min原1

Source → I资B茁原t k2 4.272伊10原5 (滋mol/L)原1 min原1

Source → I资B着原t k3 3.048伊10原5 (滋mol/L)原1 min原1

NF-资Bn+NF-资Bn → I资B琢原t+NF-资Bn+NF-资Bn k4 7.92 (滋mol/L)原2 min原1

NF-资Bn+NF-资Bn → I资B茁原t+NF-资Bn+NF-资Bn k5 0.0 (滋mol/L)原2 min原1

NF-资Bn+NF-资Bn → I资B着原t+NF-资Bn+NF-资Bn k6 0.8 (滋mol/L)原2 min原1

I资B琢原t → sink k7 0.0168 min原1

I资B茁原t → sink k8 0.0168 min原1

I资B着原t → sink
I资B琢原t → I资B琢+I资B琢原t

I资B茁原t → I资B茁+I资B茁原t

I资B着原t → I资B着+I资B着原t

I资B琢+NF-资B → I资B琢- NF-资B
I资B茁+NF-资B → I资B茁- NF-资B
I资B着+NF-资B → I资B着- NF-资B
I资B琢n+NF-资Bn → I资B琢n-NF-资Bn

I资B茁n+NF-资Bn → I资B茁n-NF-资Bn

k9

k10

k11

k12

k13

k14

k15

k16

k17

0.0168
0.2448
0.2448
0.2448
30.0
30.0
30.0
30.0
30.0

min原1

min原1

min原1

min-1
(滋mol/L)原1 min原1

(滋mol/L)原1 min原1

(滋mol/L)原1 min原1

(滋mol/L)原1 min原1

(滋mol/L)原1 min原1

I资B着n+NF-资Bn → I资B着n-NF-资Bn

I资B琢-NF-资B → NF-资B+I资B琢
I资B茁-NF-资B → NF-资B+I资B茁
I资B着-NF-资B → NF-资B+I资B着
I资B琢n-NF-资Bn → NF-资Bn+I资B琢n

I资B茁n-NF-资Bn → NF-资Bn+I资B茁n

I资B着n-NF-资Bn → NF-资Bn+I资B着n

IKK+I资B琢→ IKKI资B琢
IKK+I资B茁→ IKKI资B茁

k18

k19

k20

k21

k22

k23

k24

k25

k26

30.0
6伊10原5

6伊10原5

6伊10原5

6伊10原5

6伊10原5

6伊10原5

1.35
0.36

(滋mol/L)原1 min原1

min原1

min原1

min原1

min原1

min原1

min原1

(滋mol/L)原1 min原1

(滋mol/L)原1 min原1

IKK+I资B着→ IKKI资B着
IKKI资B琢 → IKK+I资B琢
IKKI资B茁 → IKK+I资B茁
IKKI资B着 → IKK+I资B着
IKK+I资B琢-NF-资B → IKKI资B琢-NF-资B
IKK+I资B茁-NF-资B → IKKI资B茁-NF-资B
IKK+I资B着-NF-资B → IKKI资B着-NF-资B

k27

k28

k29

k30

k31

k32

k33

0.54
0.075
0.105
0.105
11.1
2.88
4.2

(滋mol/L)原1 min原1

min原1

min原1

min原1

(滋mol/L)原1 min原1

(滋mol/L)原1 min原1

(滋mol/L)原1 min原1

附录

A.1 NF-资B信号转导网络计算模型中的参数

A.1.1 NF-资B信号转导网络计算模型中的反应及反应动力学常数

NF-资B信号转导途径模型共包括 26种反应物，其中 24种被定义为系统的状态变量，详见表

1。余下两种为常量，即表 A1中的 source和 sink。模型中，其取值分别为 1 滋mol/L和 0 滋mol/L。

(to be continued)

418



www.cjb.org.cn｜ACTA BIOPHYSICA SINICA

鲁保云等：系统方法分析 NF鄄资B信号转导网络产生持续振荡的条件 研究论文 / Research Article

Reactions
Kinetic

parameters
Nominal values Units

IKKI资B茁+NF-资B → IKKI资B茁-NF-资B k38 30.0 (滋mol/L)原1 min原1

IKKI资B着+NF-资B → IKKI资B着-NF-资B k39 30.0 (滋mol/L)原1 min原1

IKKI资B琢-NF-资B → NF-资B+IKKI资B琢 k40 6伊10原5 min原1

IKKI资B茁-NF-资B → NF-资B+IKKI资B茁 k41 6伊10原5 min原1

IKKI资B着-NF-资B → NF-资B+IKKI资B着 k42 6伊10原5 min原1

I资B琢 → I资B琢n k43 0.09 min原1

I资B茁 → I资B茁n k44 0.009 min原1

I资B着 → I资B着n

I资B琢n → I资B琢
I资B茁n → I资B茁
I资B着n → I资B着
I资B琢-NF-资B → I资B琢n-NF-资Bn

I资B茁-NF-资B → I资B茁n-NF-资Bn

I资B着-NF-资B → I资B着n-NF-资Bn

I资B琢n-NF-资Bn → I资B琢-NF-资B
I资B茁n-NF-资Bn → I资B茁-NF-资B

k45

k46

k47

k48

k49

k50

k51

k52

k53

0.045
0.012
0.012
0.012
0.276

0.0276
0.138
0.828
0.414

min原1

min原1

min原1

min原1

min原1

min原1

min原1

min原1

min原1

I资B着n-NF-资Bn → I资B着-NF-资B
NF-资B → NF-资Bn

NF-资Bn → NF-资B
I资B琢 → sink
I资B茁 → sink
I资B着 → sink
I资B琢n → sink
I资B茁n → sink
I资B着n → sink

k54

k55

k56

k57

k58

k59

k60

k61

k62

0.414
5.4

0.0048
0.12
0.18
0.18
0.12
0.18
0.18

min原1

min原1

min原1

min原1

min原1

min原1

min原1

min原1

min原1

I资B琢-NF-资B → NF-资B
I资B茁-NF-资B → NF-资B
I资B着-NF-资B → NF-资B
I资B琢n-NF-资Bn → NF-资Bn

I资B茁n-NF-资Bn → NF-资Bn

I资B着n-NF-资Bn → NF-资Bn

IKKI资B琢 → IKK
IKKI资B茁 → IKK
IKKI资B着 → IKK

k63

k64

k65

k66

k67

k68

k69

k70

k71

6伊10原5

6伊10原5

6伊10原5

6伊10原5

6伊10原5

6伊10原5

1.8伊10原3*酌
6伊10原4*酌

1.2伊10原3*酌

min原1

min原1

min原1

min原1

min原1

min原1

min原1

min原1

min原1

IKKI资B琢-NF-资B → IKK+NF-资B
IKKI资B茁-NF-资B → IKK+NF-资B
IKKI资B着-NF-资B → IKK+NF-资B

k72

k73

k74

0.36*酌
0.12*酌
0.18*酌

min原1

min原1

min原1

IKKI资B琢-NF-资B → IKK+I资B琢-NF-资B
IKKI资B茁-NF-资B → IKK+I资B茁-NF-资B
IKKI资B着-NF-资B → IKK+I资B着-NF-资B
IKKI资B琢+NF-资B → IKKI资B琢-NF-资B

k34

k35

k36

k37

0.075
0.105
0.105
30.0

min原1

min原1

min原1

(滋mol/L)原1 min原1

(Continued)

酌是 IKK乘子，其值随外界刺激的不同相应会有所变化
酌 is IKK multiplier，whose level varies correspond to different stimulus
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表 A2 模型中的其它参数

Table A2 Other parameters in the model

Parameter descriptions Parameters Nominal values Units
Hill coefficient H1 3.0 /
Hill coefficient H2 3.0 /
Hill coefficient H3 3.0 /
I资B琢 inducible txn delay 子1 0 min
I资B茁 inducible txn delay 子2 45 min
I资B着 inducible txn delay 子3 45 min
IKK multiplier 酌 0.01 /

A.1.2 其它参数 渊详见表 A2冤

A.2 NF-资B信号转导网络模型微分方程

x觶 1=原(k43垣k57)x1垣k19x3垣k28x8垣k46x16垣k10x22原k13x1x2原k25x1x10

x觶 2=原k55x2垣(k19垣k63)x3垣(k20垣k64)x5垣(k21垣k65)x7垣(k40垣酌k72)x9垣(k41垣酌k73)x12垣(k42垣酌k74)x14垣k56x15原k13x1x2原k14x2x4原k15x2x6原k37x2x8原k38x2x11原k39x2x13

x觶 3=原(k19垣k49垣k63)x3垣k34x9垣k52x17垣k13x1x2原k31x3x10

x觶 4=原(k44垣k58)x4垣k20x5垣k29x11垣k47x18垣k11x23原k14x2x4原k26x4x10

x觶 5=原(k20垣k50垣k64)x5垣k35x12垣k53x19垣k14x2x4原k32x5x10

x觶 6=原(k45垣k59)x6垣k21x7垣k30x13垣k48x20垣k12x24原k15x2x6原k27x6x10

x觶 7=原(k21垣k51垣k65)x7垣k36x14垣k54x21垣k15x2x6原k33x7x10

x觶 8=原(k28垣酌k69)x8垣k40x9原k37x2x8垣k25x1x10

x觶 9=原(k34垣k40垣酌k72)x9垣k37x2x8垣k31x3x10

x觶 10=(k28垣酌k69)x8垣(k34垣酌k72)x9垣(k29垣酌k70)x11垣(k35垣酌k73)x12垣(k30垣酌k71)x13垣(k36垣酌k74)x14原k25x1x10原k31x3x10原k26x4x10原k32x5x10原k27x6x10原k33x7x10

x觶 11=原(k29垣酌k70)x11垣k41x12原k38x2x11垣k26x4x10

x觶 12=原(k35垣k41垣酌k73)x12垣k38x2x11垣k32x5x10

x觶 13=原(k30垣酌k71)x13垣k42x14原k39x2x13垣k27x6x10

x觶 14=原(k36垣k42垣酌k74)x14垣k39x2x13垣k33x7x10

x觶 15=k55x2原k56x15垣(k22垣k66)x17垣(k23垣k67)x19垣(k24垣k68)x21原k16x15x16原k17x15x18原k18x15x20

x觶 16=k43x1原(k46垣k60)x16垣k22x17原k16x15x16

x觶 17=k49x3原(k22垣k52垣k66)x17垣k16x15x16

x觶 18=k44x4原(k47垣k61)x18垣k23x19原k17x15x18

x觶 19=k50x5原(k23垣k53垣k67)x19垣k17x15x18

x觶 20=k45x6原(k48垣k62)x20垣k24x21原k18x15x20

x觶 21=k51x7原(k24垣k54垣k68)x21垣k18x15x20

x觶 22=k1垣k4(x15(t原子1)
H1 )原k7x22

x觶 23=k2垣k5(x15(t原子2)
H2 )原k8x23

x觶 24=k3垣k6(x15(t原子3)
H3 )原k9x24

由系统的常微分方程模型，可以直接得到如下关系：

i
移x觶 i=x觶 2垣x觶 3垣x觶 5垣x觶 7垣x觶 9垣x觶 12垣x觶 14垣x觶 15垣x觶 17垣x觶 19垣x觶 21=0 (A1)

14

j =8
移x觶 j=0 (A2)

即，细胞中所有参与反应的 NF-资B及其复合体质量守恒，所有参与反应的 IKK及其复合体质量

守恒。
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