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摘要　由于数学模型在整合实验数据和分析基因调控网络的动力学方面的独特优势，近年来数学模型在生

物节律研究领域越来越受到人们的重视．哺乳动物昼夜节律是由位于视觉交叉上颌的神经元控制的，其中

的每个神经元都含有一个内在的生物钟，关键的问题是具有广泛周期分布的神经元振子之间如何达到相同

步．在分子水平上结合数学方法中的网络分析与控制的观点构建生物网络，然后用非线性动力学的相关知

识进行理论分析和数值模拟，是研究生命现象的一个有效途径．本文从系统生物学的研究思路，对生物钟的

数学建模及其动力学研究做了一个综述，并对其今后的研究热点进行了展望．
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引 言

生物节律（生物钟）广泛存在于大自然的各种

生命活动中，是上亿年内生物在其发生和进化过程

中，为了与环境变化相适应而逐渐形成的内源性的

与自然环境周期性变化相似的节律性的生命活动．
从蓝藻到人类，几乎所有生物体的生理、代谢活动

和行为过程都表现出以２４小时为周期的昼夜节律
性．人们最熟悉的昼夜节律是每天的睡眠一觉醒节
律．此外，人体的其它生理功能，如体温、激素分泌
和血压等也均表现出稳定的昼夜节律性变化．经过
长期进化，生物机体内发育分化出一个特殊的器官

一生物钟，用来协调各种不同组织与器官的昼夜节

律，使生物体适应自然界的环境变化．
昼夜节律的破坏将导致机体功能紊乱甚至疾

病，例如飞行引起的时差反应、睡眠时相延迟综合

征、睡眠时相提前综合征、非２４小时睡眠一觉醒模
式、轮班制工作引起的睡眠障碍和心血管疾病等．
由于生物钟维持节律的分子机制没有研究清楚，目

前还不能对这些疾病进行有效的治疗．因此，在分
子水平上研究昼夜节律的调控机制，已成为生物学

领域的研究热点．相关研究将有助于我们更好地认
识生命现象，揭示生物有机体适应环境的内在机

制，提高疾病的诊治水平，具有重要的理论价值和

临床应用价值．

随着人类基因组计划的完成和分子生物学技

术的不断完善，我们已经掌握了包括果蝇、小鼠等

模式生物和人类的所有遗传信息的组成，因此从系

统生物学的思路出发研究生物节律的产生机制已

成为可能．目前已发现生物体内存在众多的时钟基
因和钟控基因，时钟基因的表达调控网络（如转录

一翻译反馈环路等）在昼夜节律的发生和维持中起

着关键作用．另一方面，由于数学模型在整合实验
数据和分析耦合反馈环路组成的基因调控网络的

动力学方面的独特优势，近年来数学模型在生物节

律研究领域越来越受到人们的重视．一个好的数学
模型不仅能帮助我们理解生物钟的复杂结构，而且

可以预测新的行为以供实验进一步验证．
本文从系统生物学的研究思路，对生物钟的的

数学建模及其动力学研究做一个综述，并对其今后

的研究热点进行展望．

１　生物钟的生物学机制

哺乳动物在生理及行为上表现出来的节律行

为是由 ＳｕｐｒａｃｈｉａｓｍａｔｉｃＮｕｃｌｅｕｓ（ＳＣＮ）中的起搏器
控制的［１］．行为、生理及代谢上的日常节律是由动
物内在的节律生物钟调控的，其核心是一个周期节

律振荡器，该生物钟能够受光因子的影响而使节律

重新设置；同时，在外周组织以及培养的细胞中也

发现了内源性的生物钟，这种外周生物钟的节律能
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被体液信号因子以及进食周期的诱导而发生改变．
节律生物钟调控着动物、植物、真菌类甚至一些原

核生物的节律现象．通过 ＳＣＮ振荡器周期与外界
环境的同步协调作用，依次在生理和行为上调节局

部的节律，对整个哺乳动物躯体的控制赋予了精确

性和稳定性．
光照、温度、进食以及群居的的相互作用周期

等外界因子都可以影响节律生物钟使节律重新设

置，其中光照一般被认为是影响生物钟最为重要的

因素．在自由运转的条件下，这种节律生物钟受到
日夜交替的光照影响并作出响应，相锁于日常光照

周期，使得机体表现出以２４小时为周期的昼夜节
律．ＳＣＮ含有１６０００多个神经元细胞对称地分布在
双边结构中，其中有星形胶质细胞和各种多肽神经

元细胞．科学家们发现，ＳＣＮ中的单个细胞都能产
生周期振子，其周期分布在 ２０到 ２８小时之
间［２，３］．具体说来，有很多因素影响这些节律振子
重新调整周期到 ２４小时，比如细胞间的耦合、以
２４小时为周期的日夜交替的光照、细胞内外的噪
声以及ＳＣＮ的空间结构等．

ＳＣＮ中的节律性是多个细胞生物钟振子在机
体网络中相互耦合的产物．这些生物钟振子的核心
分子机制是一个调控转录的负反馈环，其中生物钟

基因的产物蛋白调控着其自身的转录（比如：

Ｐｅｒ１，Ｐｅｒ２，Ｐｅｒ３，Ｃｒｙ１，Ｃｒｙ２，Ｂａｍａｌ１，Ｒｅｖｅｒｂａ，
Ｃｌｏｃｋ，Ｒｏｒａ）［４］．因为这些孤立振子的周期广泛分
布，于是在神经元之间必然存在着耦合机制．ＳＣＮ
中神经元之间的耦合部分是通过神经递质实现

的［５，６］．这些耦合神经元振子同步后产生一个协同
输出，调控着整个机体的节律性．

ＳＣＮ具有功能和结构上的异质性．众所周知，
根据ＳＣＮ中不同区域产生多肽神经元的不同，在
解剖学上将 ＳＣＮ分成腹外侧（ＶＬ）核和背内侧
（ＤＭ）壳两部分［７］，不同区域的神经元具有不同的

功能．ＶＬ中生物钟基因的表达不具有节律性，但是
日常光照经过视网膜之后直接到达 ＶＬ区域，ＶＬ
中的神经元接受光照信息；而ＤＭ中生物钟基因具
有节律性，但是其不接收光照信号．通过 ＶＬ部分
信息的传递，将光照信号传递到 ＤＭ中，从而来调
节其神经元的周期至２４小时［８］．文献 ［９］和［１０］
给出了昼夜节律产生的三个过程：外部信息的传

入、振动、内部信息的传出．日夜周期光照信号通过

视网膜首先到达 ＶＬ区域的 ＶＩＰ神经元；然后，ＶＬ
区域的神经元在耦合以及光照信号的影响下，达到

同步，同步后与光照信号有相同周期；最后，ＶＩＰ神
经元将同步化信息传递给 ＤＭ区域中的 ＡＶＰ神经
元，ＡＶＰ神经元同步后输出昼夜节律信号．由于独
立的ＳＣＮ神经元的自由运转周期是广泛分布的，
于是在神经元之间必然存在着耦合机制．从数理角
度来看，ＳＣＮ中的节律性是多个细胞生物钟振子在
机体网络中相互耦合的产物，这些耦合神经元振子

相同步后产生一个协同输出，调控着整个机体的节

律性．

２　生物钟的数学建模

生物节律的构成包括两个方面：一是机体本身

具有的内在节律；二是受自然环境变化的影响，生

物节律与环境同步．于是有关生物钟的数学建模主
要集中在两方面，一方面是单个神经元振子的模

型，单个神经元动力学行为是自维持振子，对该模

型的建立经历了从单纯的构造到依据分子生物学

机制建立的过程；另一方面是环境对神经元振子影

响的模型，包括光照、噪声以及细胞之间耦合等．
２．１　单细胞模型

早期对生物节律的研究是用经典的 Ｖａｎｄｅｒ
Ｐｏｌ振子来描述 ＳＣＮ中的神经元的动力学行
为［１１，１２］．在 １９９０年，Ｋｒｏｎａｕｅｒ提出一个经验模型
来描述ＳＣＮ中单个神经元细胞，这个模型是一个
ＶａｎｄｅｒＰｏｌ振子另加一项表示日常光照的影响．模
型如下：

（
１２
π
）ｘ＝ｙ＋ε（ｘ－４３ｘ

３）＋Ｂ

（
１２
π
）ｙ＝－（２４

τ
）２ｘ＋Ｂｙ （１）

其中，Ｂ＝（１－ｍｘ）ＣＩ
１
３，Ｉ是光照强度，ｍ和Ｃ是常数

（ｍ＝１／３，Ｃ＝０．０１８），τ是反映振子周期的常数（约为
２４小时）．Ｋｒｏｎａｕｅｒ模型的最基本的思想是从实验中
观察到的生物钟信号出发，来找尽可能简单的数学模

型产生与生物钟信号有相同周期的稳定振子．
随着分子生物学的发展，通过对生物钟基因组

成和生物钟基因间相互作用的研究，找到了哺乳动

物昼夜节律生物钟的分子机制．根据其分子机制提
出了昼夜节律生物钟运行的正、负反馈环路分子模

型，其中负反馈环是核心调控机制［４］．根据参与生

４６２



第３期 李莹等：哺乳动物生物钟的数学建模及研究进展

物钟的基因和蛋白之间的调控机制，Ｇｏｌｄｂｅｔｅｒ建立
了一个１６维的常微分方程的计算模型［１３］．为了研
究环境对生物钟的影响以及生物钟产生的机制，

Ｇｏｎｚｅ等基于Ｇｏｏｄｗｉｎ振子，提出了只反映其最核
心机制的负反馈环模型如下：

Ｘ· ＝ｖ１
Ｋｎ１

Ｋｎ１＋Ｚ
ｎ－ｖ２

Ｘ
Ｋ２＋Ｘ

Ｙ·＝ｋ３Ｘ－ｖ４
Ｙ

Ｋ４＋Ｙ

Ｚ· ＝ｋ５Ｙ－ｖ６
Ｚ

Ｋ６















＋Ｚ

（２）

其中ｖ１，ｖ２，ｖ４，ｖ６，Ｋ２，Ｋ４，Ｋ６，ｋ３，ｋ５是参数．在这个
模型中，生物钟基因的 ｍＲＮＡ（Ｘ）产生一个生物钟
蛋白（Ｙ），蛋白（Ｙ）促进抑制子（Ｚ）的转录，后者抑
制生物钟基因的转录，这样就组成了一个负反馈

环．ｎ＝４时，这个模型是一个自主维持振子．变量Ｘ
表示生物钟基因 ｐｅｒ或 ｃｒｙ的 ｍＲＮＡ的浓度；Ｙ表
示相应蛋白质ＰＥＲ或 ＣＲＹ的浓度；Ｚ是促进蛋白
质或蛋白的核心形式（抑制子）．在最初的模型
中［１４］，自主维持振子可以通过选择一个急剧升降

的Ｈｉｌｌ函数（具有比较大的 Ｈｉｌｌ系数）得到［１５］．这
种限制主要是由用来描述衰减的线性项引起的．很
多人的研究是基于这个简单模型进行的．

随着对ＭｉｃｒｏＲＮＡ的研究的深入，有关ＭｉｃｒｏＲ
ＮＡ在后转录水平对生物钟的影响也引起了人们研
究的兴趣［１６］．

为了讨论生物钟节律产生机制，Ｆｏｒｇｅｒ和 Ｋｒｏ
ｎａｕｅｒ证明了［１７］，经过适当的变换，多维微分方程模

型在数学上等价于二维的ｖａｎｄｅｒＰｏｌ振子，于是得
到了以下极坐标下的参数形式的ｖａｎｄｅｒＰｏｌ方程：

ｄｒ
ｄｔ＝－ωｃｏｓ（θ）

２［－１＋ｒ２ｃｏｓ（θ）２］

ｄθ
ｄｔ＝ω［－１＋εｒ

２ｃｏｓ（θ）２］ （３）

其中θ为角度，ｒ为极坐标半径，ω为振子频率，ε
是刚性系数（用来描述振子曲线接近余弦曲线的程

度）．当ε＝０时，该 ｖａｎｄｅｒＰｏｌ方程是一个简单的
线性谐波振子．
２．２　环境对生物钟的影响

昼夜节律是多元生理活动进行大约２４小时的
振荡，是由内部时钟控制的．虽然这些节律是内源性
产生的，但受到环境因素的影响．众多环境因子（诸
如光周期、温度、食物和社会行为）可被不同的生物

钟系统识别．但对所有生物钟的调控来说，最重要的
还是光周期．很多研究表明，光周期是影响生物钟基
因表达进而调控生物节律的主要环境因子．

光照对生物钟的影响，主要是体现着对生物钟

基因转录率的影响上面．以模型（１）为例［１８，１９］：

Ｘ· ＝ｖ１
Ｋｎ１

Ｋｎ１＋Ｚ
ｎ－ｖ２

Ｘ
Ｋ２＋Ｘ

＋Ｌ

Ｙ·＝ｋ３Ｘ－ｖ４
Ｙ

Ｋ４＋Ｙ

Ｚ· ＝ｋ５Ｙ－ｖ６
Ｚ

Ｋ６















＋Ｚ

（４）

其中Ｌ（ｔ）＝
Ｌ０，ｔ∈［２４ｋ，２４ｋ＋１２）

０，ｔ∈［２４ｋ＋１２，２４（ｋ＋１{ ））
．

细胞之间的耦合大都采用平均场效应，仍以模

型（１）为例［２１］：

Ｘ·ｉ＝ｖ１
Ｋｎ１

Ｋｎ１＋Ｚ
ｎ
ｉ
－ｖ２

Ｘｉ
Ｋ２＋Ｘｉ

＋ｖｃ
ＫＦ
Ｋｃ＋ＫＦ

Ｙ·ｉ＝ｋ３Ｘｉ－ｖ４
Ｙｉ

Ｋ４＋Ｙｉ

Ｚ·ｉ＝ｋ５Ｙｉ－ｖ６
Ｚｉ

Ｋ６＋Ｚｉ

Ｖ·ｉ＝ｋ７Ｘｉ－ｖ８
Ｖｉ

Ｋ８＋Ｖ

















ｉ

（５）

其中Ｆ＝１Ｎ∑
Ｎ

ｉ＝１
Ｖｉ．下表ｉ表示第ｉ个神经元振子，ｉ＝

１，２，…，Ｎ，Ｎ为神经元的个数．Ｖｉ表示神经递质的
浓度．

３　生物钟的动力学研究

对生物钟动力学的研究主要集中在单细胞模

型的研究和多细胞模型的研究．我们在之前的工作
中利用Ｈｏｐｅ分叉理论证明了自维持振子的存在
性，并用摄动理论研究了以２４小时为周期的日常
光照对振子周期的重置［１８］，利用数值模拟的方法

验证了外界噪声对生物钟的影响［１９］．
哺乳动物多细胞模型已经有人提出［２０－２２］，到

目前为止，有关产生昼夜节律的 ＳＣＮ细胞振子的
同步已经有大量的工作［２２－２７］．前人的工作中，有的
是研究 ＳＣＮ模型，有的是研究振子的同步．特别
地，有关 ＳＣＮ细胞的异质性，在 Ａｎｔｌｅ和 Ｓｉｌ
ｖｅｒ［２４，２５］的工作中已经被验证．在Ａｎｔｌｅ和Ｓｉｌｖｅｒ的
模型中，细胞被分成非节律“门槛”细胞以及具有

广泛周期分布的节律细胞，至于振子间耦合的作用

５６２
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既没有要求也没有排除．另一方面，Ｔｏ及其合作者
为哺乳动物的节律生物钟提出一个多细胞分子模

型，并假定同步在节律神经元细胞中产生是因为这

些神经元细胞响应于周围环境中的日夜光照信号，

以２４小时为周期节律性地释放ＶＩＰ［２２］．然而，他们
的工作主要是基于数值模拟，只有少量的理论分

析．在文献［２６］中，我们用分析的方法研究了具有
异质性的ＳＣＮ神经元细胞的同步机制．

４　展望

有关哺乳动物昼夜节律的产生机制已经有大量

研究，但是异质性ＳＣＮ神经元之间的同步化机制还
远远未研究清楚，阐明这些ＳＣＮ神经元是怎样耦合
在一起来驱动整个机体的生理和行为节律的依然是

一个富有挑战性的课题．另外，同步化的神经元细胞
如何将节律信息传递给外界组织，从而调整机体的

节律行为，这也是今后研究的一个热点．
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