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基因调控网络的控制:机遇与挑战

王 沛 1 吕金虎 2

摘 要 众所周知, 基因调控网络 (Genetic regulatory networks, GRNs) 是一类基本且重要的生物网络. 基因调控网络可以

通过输入、噪声、参数以及正负反馈等进行功能的鲁棒性调节与控制. 本文首先简要回顾了基因调控网络控制方面的若干研究

进展, 然后提出了一些与控制相关的基因调控网络的基本科学问题. 基因调控网络的控制以生命科学为背景, 以控制理论为理

论基础. 过去几十年, 控制论的基本思想与方法逐步渗透到基因调控网络的研究中. 同时, 来源于生命科学的控制问题也为我

们提出了新的机遇与挑战. 基因调控网络的控制对生命科学中困扰人类的基本问题, 如延长寿命、治愈癌症、糖尿病等顽疾有

着非常重要的现实意义. 此外, 基因调控网络控制研究对合成生物学、网络医学、个性化医学等相关学科的发展具有潜在的应

用价值.
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Control of Genetic Regulatory Networks: Opportunities and Challenges

WANG Pei1 LV Jin-Hu2

Abstract It is well known that genetic regulatory networks (GRNs) are fundamental and important biological networks.

This paper briefly reviews the main research progresses in the control of GRNs. Moreover, this paper proposes some

fundamental scientific problems for the control of GRNs. In fact, life sciences and control theory are the real-world

background and theoretical basis for the control of GRNs, respectively. Over the last few decades, the basic idea and

methods of control theory have gradually infiltrated into the research of GRNs. At the same time, some control problems

from life sciences also provide new opportunities and challenges for control science. The control of GRNs guides some

potential routes to resolve the long-time perplexing problems in life sciences, such as the prolonging of lifespan, curing

cancer and diabetes. Furthermore, the control of GRNs has potential real-world applications for the rapid developments

of synthetic biology, networked medicine and personalized medicine.
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系统生物学的概念一般认为是 1999 年由美国
科学院院士 Hood 提出. 系统生物学是一个典型的
生物、数学、系统科学、物理、化学和计算机等多

学科交叉的新兴学科, 它的发展同时带动了相关学
科的发展[1−8]. 如系统生物学的发展对控制理论与
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控制工程研究者提出了新的大量机遇与挑战. 正如
2004 年控制学家 Sontag 所总结的, 这些新的机遇
与挑战包括[9]: 1) 如何把控制理论与信号处理技术
应用于高精度的生物测量及操控仪器的设计上; 2)
如何把控制理论中已经发展的比较完善的理论, 如
识别、增益量化、敏感性分析、最优控制等应用于生

物学家比较感兴趣的问题中; 3) 生物系统可以看做
是复杂电路、通信及传感系统[10−11], 生物进化导致
生物系统具有高容错率、高度非线性、反馈丰富的

特点, 如何从生物系统研究中抽象提取新的控制以
及传感工程的新思想; 4) 基于系统生物研究, 形成
整个新的理论控制与系统理论体系. 本文的主要目
的首先在于总结基因调控网络 (Genetic regulatory
networks, GRNs) 控制方面的相关研究进展, 然后
提出若干与基因调控网络控制相关的科学问题, 以
期为读者提供参考与进一步的思考和讨论.
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1 基因调控网络

系统生物学研究的生物系统中包含很多不同层

面和不同组织形式的网络, 小到微观蛋白质分子以
及基因之间的调控、信号传导网络等, 大到宏观的
生态网络. 微观层次上的基因转录调控网络、生物
代谢与信号传导网络、蛋白质相互作用网络是目前

系统生物学研究的热点[4, 12−16]. 研究问题主要包括
利用实验数据对实际网络进行重构[12]、对已知作用

关系的分子网络进行建模、动力学分析与控制[4, 14]、

预测网络中未知节点 (基因或蛋白分子等)、研究疾
病网络特性, 以及寻找与疾病关系密切的节点从而
有目的地对疾病进行控制与治疗等[17]. 基因调控网
络是由一组基因、蛋白质、小分子以及它们之间的

相互调控作用所构成的一种生化网络. 它是一类基
本且重要的生物网络, 本文主要以基因调控网络为
背景, 总结阐述控制理论中的思想与方法在基因调
控网络中的研究进展, 以及提出由基因调控网络研
究所引出的若干控制相关问题.
基因调控网络中节点间的调控作用是有向的,

有促进和抑制两种, 因此, 基因调控网络可以用有向
图来表示. 所有生物的生长发育和分化过程, 以及对
外部环境的反应, 都与各种相关基因有条不紊的表

达有着至关重要的关系. 从理论上讲, 基因表达调控
可以发生在遗传信息传递过程的各个水平上. 基因
调控研究的重点主要有 DNA 水平上的调控、转录
水平上的表达调控以及翻译水平上的表达调控. 其
中转录调控是基因表达调控中最重要、最复杂的一

个环节, 也是当前研究的重点.
基因调控网络研究分为正反两个方面, 如图 1

和图 2 所示. 正向研究也即知道网络结构, 研究网络
功能; 反向工程包括已知刺激响应关系或输入 –输
出关系、探测网络结构等. 在正向研究基因调控网
络时, 基因调控系统高度非线性性, 正负反馈调节,
信号通路串话以及 mRNA 或蛋白质转运时滞等都
可能需要考虑. 数学建模有助于综合这些因素, 定量
地理解基因调控系统, 识别基因网络生化结构的设
计原理, 了解正常及突变情况下器官对刺激的响应
以及验证描述基因系统的反应组合的一致性与完整

性[18]. 最早的基因调控网络模型可以追溯到 20 世
纪 60 年代 Jacob 和Monod 关于乳糖操纵子的调控
研究[19−20]. 随着近几十年的发展, 发展的基因调控
网络数学模型主要有有向图、布尔网络、贝叶斯网

络模型、微分方程模型、随机模型、混合模型[18−34]

等. 相对来讲, 有向图和布尔网络是较为简单的模
型, 对系统的模拟是定性的、较为粗糙的; 贝叶斯网

图 1 已知网络结构, 探讨输入 –输出或刺激响应关系、参数调节以及敏感性、正负反馈调节与控制等

(部分素材来源于文献 [35])

Fig. 1 For known network structure, exploring the relationships of input-output or stimuli-response, parameter

regulation vs. sensitivity, positive and negative feedback vs. control, and so on[35]
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图 2 已知输入 –输出关系, 探测未知的网络结构

(部分素材来源于文献 [35])

Fig. 2 Detecting unknown network structure under the

condition of known input-output relationship[35]

络是一种概率模型, 可以定量地、随机地描述调控网
络; 微分方程则可以定量、精确地预测系统的行为,
但随着网络规模增大, 面临参数估计及计算难度大
的问题; 随机模型能够对网络中物种分子数目进行
精细的拟合, 但是同样由于计算量较大, 往往难于应
用到实际大型网络中去. 所有的这些模型, 都是在一
定假设的基础上, 对原有的生物过程进行了简化. 一
般来讲, 随着对调控网络的描述更为深入和细致, 所
付出的计算成本往往也是大幅增加的[34]. 基因调控
网络的建模与动力学分析、预测与控制是系统生物

学研究的重要部分. 真实的基因调控网络过于复杂,
含有成千上万个节点, 考虑细化的调控过程进行建
模的话面临参数识别以及计算复杂性的难题. 这同
时也是系统生物学对控制理论提出的问题, 如如何
通过尽可能少的实验, 识别系统的未知参数. 2002
年, Alon 研究组提出网络模体的概念[4, 36−37], 从此,
含有几个节点的网络模体的研究成为热点问题. 这
些简单的网络调控环路包括前馈环、耦合正负反馈

环路、双扇模体[4, 36−45] 等. 它们作为复杂生物网络
的重要的功能子块, 在复杂的调控网络中具有基本
的重要性.

通过对简单基因调控网络环路的建模及动力学

分析, 可以阐明生物分子网络的作用机理. 如通过对
控制周期节律的调控网络进行建模, 可以解释生物
中广泛存在的节律现象, 为进一步实现节律控制提
供理论基础. 随着实验技术及计算技术的进步, 简单
基因调控可以进一步通过整合上升到系统层次的研

究, 最终逐步实现系统层次上定量研究生命现象[16].
因此对简单基因调控网络环路的研究具有重要的现

实意义, 是上升到系统层次研究生命现象的第一步.
本文主要结合笔者最近的一些研究工作, 探讨

简单基因调控网络的建模, 以及基于控制论方法的
动力学分析, 阐述控制理论在基因调控网络研究中

的若干应用, 同时, 提出若干进一步值得研究的问
题. 本文接下来内容安排如下, 第 2 节总结阐述控制
理论在基因调控网络研究中的若干应用; 第 3 节提
出若干问题, 并对控制理论在生物学中的应用前景
进行展望.

2 控制理论在基因调控网络研究中的若干应

用

1948 年Wiener 的经典著作《控制论》的出版
标志着控制论学科的诞生. 生物控制论 (Biocyber-
netics) 是控制论的一个分支, 它运用控制论的一般
原理, 研究生物系统中的控制和信息的接收、传递、
存贮、处理及反馈[21−22]. 生物控制论的研究对象上
至生态系统, 下至大分子生物网络, 研究的特点在于
更加注重系统的动态过程. 基因调控网络控制显然
是生物控制论的一个重要分支. 基因调控网络通过
输入、噪声、参数、正负反馈调节、小 RNA 调控等
可以实现生物系统功能的调节与控制. 下面我们分
别对相关工作的综述进行说明.

2.1 基因调控网络的输入–输出控制

细胞可以看做是一个典型的输入 –输出无线通
信系统[9]. 基因调控网络是该通信系统的重要组成
部分. 基因调控网络系统的输入包括物理方面, 如辐
射、温度变化等, 还包括化学方面, 如药物干预、生
长因子、激素、营养等; 可测量的输出包括到达其他
细胞或基因的信号、鞭毛的运动或无脊椎动物假足

的运动, 转录因子的激活等.
基因调控网络到目前虽然已经得到了大量的研

究, 但是对于很多真核生物的基因调控网络还只是
一个黑盒子或灰盒子问题[22]. 控制论中的输入 –输
出控制可以有助于实现基因调控网络的白化. 通过
输入 –输出信号反演出网络结构, 也即基因调控网
络的重构, 如图 2 所示. 基于输入 –输出实验数据,
研究者目前已经提出很多构建方法. 包括基于运筹
学的优化方法[12]、基于时间序列的锁相分析[46]、格

兰杰因果分析方法[47]、贝叶斯方法[12] 等. 在此不详
细阐述基因调控网络重构方面的问题, 我们主要关
注对已知结构的基因调控网络的输入 –输出控制研
究.
输入 –输出敏感性分析是控制理论中分析系统

动力学性质的一种有力工具. 2002 年, Milo 等提出
网络模体的概念. 网络模体是那些在实际网络中出
现的显著频繁的模式. Milo 等通过子图搜索算法发
现了大肠杆菌、酿酒酵母基因调控网络中存在大量

相同模式, 在神经元、食物网以及电路系统等中发



1972 自 动 化 学 报 39卷

现存在同样类似的模体[36−37]. 前馈环是最显著的模
体. 前馈环有三个节点、三条有向边, 共 8 种构型.
根据三条有向边的调控作用不同, 前馈环又分为一
致前馈环和不一致前馈环[36−37], 如图 3 所示. 下面
我们主要以前馈环模体为例, 说明输入 –输出分析
在基因调控网络中的相关应用.

图 3 一些网络模体

Fig. 3 Some network motifs

对于前馈环模体, 2003 年, Alon 研究组[48] 研

究并比较了 8 种前馈环构型对阶跃输入信号的响
应, 发现不一致前馈环可以加速系统对信号的响应,
而一致前馈环可以减缓系统对信号的响应. 最近,
这些理论上的功能研究在实际生物实验上得到了

验证[49−52]. 2009 年, Goentoro 等[53] 发现了 I1 前
馈环路具有一种有趣的功能, 称为倍变探测 (Fold-
change detection), 经常出现在感觉相关的系统中,
如听觉、嗅觉、味觉、触觉等, 非常类似于心理学上
的著名的韦伯定律, 信号输出的改变只与输入的改
变幅度有关, 而与绝对值大小没有关系. 这些研究让
人们更清楚的认识了前馈环网络模体, 以及生物网
络的结构与功能的关系问题[54]. 这也告诉我们网络
模体的输入 –输出动力学性质可能对生物网络的组
织等有关[54]. 2010 年, Ma 等[55] 研究了所有三个节

点的酶相互作用网络的适应性特征, 也即系统在对
输入做出响应后恢复到原来状态的能力. 如果系统
对输入信号具有很高的响应敏感性和准确性, 则认
为具有完美适应性. 他们发现在所有三节点酶相互
作用网络中只有具有一个缓冲节点的负反馈圈以及

具有一个比例节点的不一致前馈环具有完美适应性.
2010 年, Sontag[56] 研究了基因调控网络中前馈环

模体的适应性, 发现基因调控网络中前馈环基因调
控模体都不具有完美适应性. 2012 年, 我们提出了
一个全局相对输入 –输出敏感性的指标[16, 23], 发现
出现最频繁的 C1 构型和 I1 构型全局相对输入 –输

出敏感性最低, 这说明这两种构型的系统对输入波
动的鲁棒性较好, 从而可以用以解释实际中 C1 和
I1 为什么显著频繁于其他构型.

上面我们提到的基因调控网络的输入 –输出关
系分析方面的研究输入一般都是考虑的是阶跃信

号, 在实际中噪声无处不在, 输入为噪声信号情况
下系统的输出情况可以反映系统对噪声扰动的鲁棒

性. 相关的研究很多, 对于前馈环, 2010 年, Kitti-
sopikul 和合作者[52] 研究了前馈环对噪声信号的响

应效果, 发现根据对噪声信号的响应不同, 前馈环可
以分为不同的两类. 通过噪声实现对基因调控网络
的控制方面的研究我们在后面还会专门探讨, 在此
不详细阐述.
值得说明的是, 对系统的输入 –输出特性清楚

之后, 人们可以有目的地通过输入信号的调节实现
对系统的控制. 如对于具有倍变探测功能的 I1 环路,
输入从 1 跳变到 2 以及从 2 跳变到 4 具有相同的输
出, 这样, 在实际输入调节控制的时候, 只需考虑输
入从 1 跳变到 2 的情况. 实际中疾病的药物治疗中,
药物用量就可以看做是输入, 那么输出就是与疾病
有关的相关蛋白的浓度, 如何确定最少的用药量达
到预期的疗效, 输入 –输出敏感性分析大有用武之
地[9].

2.2 基因调控网络的参数调节控制

在基因调控网络正向研究中, 对基因调控网络
建立了定量的微分方程模型之后, 一个不可避免的
问题是具有生物学意义的参数如何确定. 确定参数
后, 另一个具有实际生物意义的问题是通过分叉分
析等动力系统理论, 研究参数对系统动力学的影响
与调节, 以便通过参数调控基因系统的功能, 是处于
静息态, 是处于双稳态从而作为记忆原件, 还是处于
震荡状态作为震荡器[4, 45], 亦或是处于可激励状态
从而作为基因计时器[38] 等.

对于基因调控网络模型参数的确定问题, 一般
是基于实验数据对未知参数进行确定, 这样就对控
制学家提出了具有挑战性的问题, 也即如何通过尽
可能少的实验确定最优的系统参数[57−59]. 对于估
计出参数的系统, 这些参数只是一个近似值, 由于生
物系统自身的复杂性, 以及网络结构的演化性, 其估
计值远非真实值. 因此, 我们可以以此估计值作为参
考, 通过分叉分析研究参数变化对系统动力学的影
响, 从而指导人们对系统进行有目的的控制与调节.

参数敏感性分析一方面可以找出动力系统中的

敏感性参数, 从而在分析系统的响应或功能鲁棒性
的时候可以优先考虑这些参数的影响[60−61]; 另一方



12期 王沛等: 基因调控网络的控制: 机遇与挑战 1973

面, 参数敏感性分析可以用于复杂数学模型的简化
和参数的识别等. 不考虑外界输入的情况下, 对于基
因调控网络, 一般可以建立如下的常微分方程模型:

dxi

dt
= fi(X, λ), i = 1, 2, · · · , n (1)

其中, X = (x1, x2, · · · , xn)T 为状态变量, 一般常代
表蛋白质浓度; λ = (λ1, λ2, · · · , λm) 代表系统的参
数. fi(X, λ), i = 1, 2, · · · , n 是高度非线性的函数,
一般包含 Hill 函数形式的生成项以及线性降解项和
基本生成率等.

局部相对敏感性定义为

sij(t) =
λj

xi

∂xi

∂λj

(2)

这里的局部相对敏感性为时间 t 的函数, 为消
除时间的影响, 在文献 [59] 中, Bentele 等把参数敏
感性定义为 sij(t) 的时间平均:

ŝij =
1

∆t

∫ t0+∆t

t0

sij(t)dt (3)

其中, t0 为初始时间, ∆t为所考虑的时间长度.作者
为研究全局敏感性, 引进了一种基于随机方法的全
局敏感性分析方法—敏感度的敏感性 (Sensitivity
of sensitivities). 对系统参数在整个参数空间中按
照一定的规则随机采样, 可以得到敏感度的敏感性
的分布情况. 同时, 为了估计系统参数 λ, 进一步的
结合各蛋白浓度的实验时间序列值, 定义如下的目
标函数:

Eq =
∑
i,k

(xexp
ik − xmodel

i (tk, λ
q))2

σ2
ik

(4)

其中, xexp
ik 表示 tk 时刻第 i 种蛋白质的实验观测

浓度; xmodel
i (tk, λ

q) 表示在给定参数集 λq 时用模型

(1) 模拟的第 i 种蛋白质在 tk 时刻的浓度; σik 表示

实验数据的标准差. 显然, 合理的参数 λq 应该使得

目标函数 Eq 达到最小
[62−63]. Bentele 等根据参数

敏感度矩阵 (ŝij) 对参数进行了聚类分析, 那些与在
多个类中的状态变量都有关的参数是全局参数, 其
他的为局部参数. 作者在估计参数时提出了分层估
计的算法, 即全局参数在所有类中进行优化确定, 而
局部参数在各自的类中进行优化确定. 这样先基于
敏感性分析进行聚类处理, 再根据分类进行参数估
计的方法, 大大减少了运算量.

最近, 我们也提出了一种基于大规模采样的全
局相对参数敏感性分析的方法[23], 这种全局相对敏
感性分析的方法可以考察参数的全局敏感性特征,

不依赖于初值以及参数的标称值, 并且可以帮助我
们找出系统的重要全局参数, 在实际中为实施有目
的的参数控制提供指导. 例如, 可以应用于合成基因
环路, 预测药物干预效果及生物相关科技等方面. 我
们对前馈环模体进行了建模研究, 基于全局相对参
数敏感性的指标, 研究了前馈环基因调控模体的全
局相对参数敏感性特征. 研究发现, 对于一致前馈
环, 在实际网络中出现最频繁的 C1 环路对参数最为
全局相对敏感, 而对于不一致前馈环, 出现最多的 I1
环路对参数最为不敏感; 通过结合已有关于前馈环
噪声特征及功能研究的结论[39], 发现噪声越小的环
路参数同时也越为全局相对敏感; 实际网络中出现
最多的环路要么噪声最小, 要么对参数最不敏感; 所
得结论很好地诠释了为什么某些类型的前馈环构型

如此频繁的出现在实际网络中, 被进化选择所保留
下来.
除了参数敏感性分析之外, 参数分叉分析可以

帮助人们考察参数变化对系统动力学的调节作用.
如对于两个或三个节点的耦合正负反馈基因调控环

路的定量研究中, 合适的参数选取可以使系统出现
单稳态、双稳态、震荡、可激励乃至混沌动力学行

为[40−44]. 大部分基因调控网络大部分时间处于单稳
态[64], 当受到刺激后可以出现双稳、震荡等行为. 在
实际中, 可以通过调节系统外部条件, 如温度、酸碱
度、酶的浓度等, 从而间接调节系统参数, 使得系统
出现预期的动力学行为, 执行相应的细胞功能.

2.3 基因调控网络的噪声控制

噪声在生物系统中无处不在, 噪声对生物系统
是一把双刃剑, 一方面噪声对生物系统的功能具有
重要的调节作用, 如调节生物钟、真核生物的细胞
分化等; 另一方面, 噪声可以使生物系统出现破坏性
的突变, 从而引起疾病等[65−81]. 基因调控网络中的
噪声分为内部噪声和外噪声, 内噪声来源于系统本
身内部的热涨落, 外部噪声是环境因素的随机波动
而引起的[13]. 内部噪声是无法通过人为控制外部环
境而降低或消除的, 外部噪声可以通过外界控制. 如
2004 年, Raser 等在 Science 上发表文章[72] 研究了

真核基因表达中随机性的控制问题, 指出基因表达
的随机性是一种可演化的性质, 噪声可以控制系统
在信号保真性与真核基因表达多样性方面实现平衡.

对于基因调控网络, 考虑随机因素的模型有化
学主方程、福克 –普朗克方程、郎之万方程等. 这些
模型一般可以化为随机动力系统问题进行考虑. 一
般地, 对于基因调控网络, 随机微分方程模型具有如
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下形式:

dx

dt
= f(x, t) + g(x, t)ξ (5)

这里 x ∈ RN 表示状态变量, f(x, t) ∈ RN 刻画系

统的动力学, ξ ∈ RN 代表噪声, 满足 〈ξ(t)〉 = 0,
〈ξ(t)ξ(t′)〉 = Dϕ(t, t

′
), 若 ϕ(t, t

′
) = δ(t− t

′
), 则表

示噪声为高斯白噪声; 若 ϕ(t, t
′
) 非 δ 函数, 则表示

有色噪声. g(x, t) ∈ RN×N 代表噪声耦合项[73]. 对
于多细胞耦合的调控网络, 要考虑到所有细胞的公
共外部噪声, 方程形式会更复杂一些[14, 73]. 对于随
机微分方程动力系统, 可以利用随机微分方程稳定
性理论研究随机系统的稳定性、有界性、随机聚类

与同步[73]、吸引子等, 相关的研究在神经网络方面
以及多细胞耦合基因振子方面尤为广泛[14, 67−71].

噪声可以诱导生物系统出现双稳切换 (Bistable
switch)、随机共振 (Stochastic resonance)、相位转
迁 (Phase transition) 以及有序性 (Order) 等[65].
因此, 在生物系统中可以通过对噪声的调节达到控
制系统功能的目的. 双稳系统广泛存在于生物系统
中, 从 λ 噬菌体溶源 –裂解循环到哺乳动物细胞的
信号传导通路等都大量存在双稳现象[14]. 双稳系统
存在两个可能的稳态, 初值的不同会导致系统最终
趋于不同的稳态. 双稳系统在噪声诱导下会产生类
似于切换的行为, 对于细胞分化、细胞记忆、通信
以及某些疾病的产生等有重要的意义[14, 16, 43, 65, 74].
下面主要结合我们的工作就噪声对于系统双稳的控

制作简要介绍.
2000 年, Gardner 等[66] 通过人工合成了一个

两节点的 Toggle switch 双稳系统. 到目前为止, 该
系统得到了大量理论与实验研究[14, 16, 43, 65, 74−78].
特别是噪声在该系统中诱导的行为研究[75−78]. 最近
实验研究发现细胞外部噪声是有色的[79−80]. 我们
把有色噪声引入基因开关系统, 研究发现有色噪声
同样具有白噪声的功能, 即噪声可以诱导单细胞开
关系统出现切换, 诱导群体感应耦合的多细胞开关
系统出现同步切换, 并且存在最优的外部噪声强度,
诱导最好的切换. 同白噪声对比, 发现白噪声有利
于切换, 而有色噪声更有利于多细胞系统出现同步;
另外有色噪声有利于提高蛋白质产量; 还发现多细
胞同步切换行为对系统参数具有很强的鲁棒性等结

论[81]. 相关研究结果对实验生物学家具有指导意义;
可以用于解释细胞分化、细胞通信等生物现象, 另外
对于设计具有特定功能的人造基因环路也具有很重

要的现实意义.

2.4 基因调控网络的正负反馈控制

基因调控网络的基本调控方式有正反馈和负反

馈. 正负反馈是基因调控网络的基本构建单元. 正
反馈调节可以促进目标基因的表达; 负反馈可以抑
制目标基因的表达. 一般而言, 正反馈可以导致双
稳; 负反馈可以导致震荡. 1995 年, Plahte 等提出
正反馈是双稳的必要条件[82]; 1998 年, 这一论断被
Snoussi 理论证实[83]. 到目前, 正反馈和负反馈的功
能得到了大量的理论与实验研究, 总结而言, 正反馈
可以作为信号放大器, 传播噪声的缓冲器, 改善系统
的敏感性, 作为细胞的记忆元件等[84−90]. 负反馈可
以压制噪声, 镇定系统[21], 作为信号的压制器以及
作为振荡器等[14].
虽然单个的正反馈或负反馈环路已经可以具有

特定的生物功能, 但是, 现实中的基因调控环路常
以多重正反馈, 多重负反馈以及耦合正负反馈的形
式出现, 如控制着非洲爪蟾卵母细胞有丝分裂的触
发, 酵母菌半乳糖网络信号传导, 果蝇生物钟的昼
夜节律震荡器, 枯草杆菌中 ComS 和 ComK 主导
的可激励动力学行为等调控环路都是耦合正负反馈

环路[40−43]; 酿酒酵母半乳糖调节、p53 调节、肌细
胞命运分化等调节环路都是具有多重正反馈机制构

成[90]. 因此耦合正负反馈环路以及多重正反馈环路
等作为网络模体得到了广泛的关注[40−88].
对于多重正反馈环路, 2005 年, Brandman 等

研究了具有一快环一慢环的双重正反馈环路, 发现
耦合快慢正反馈环可以加速系统对输入信号的响应,
同时, 可以有效地弱化上游信号的噪声[90]. 2007 年,
Zhang 等[91] 对类似的环路在双稳机制下的优越性

进行了探讨; 2009 年, Sriram 等[92] 研究了两节点

的互抑制、互激活正反馈环及耦合互抑制互激活环

路, 发现在后者中, 互抑制环路控制切换行为, 互激
活环路加强决策. 2009 年, Smolen 等[93] 研究了类

似的环路, 但更关注于环路抵抗噪声的能力. 但是,
以上研究没有考虑多重正反馈环路中附加正反馈调

节强度对系统动力学的影响, 另外, 不同节点 (基因)
具有不同的动力学尺度, 反馈强度以及时间尺度大
小的综合影响在已有研究中也很少探讨. 我们最近
考察了两节点的正反馈环路, 以互抑制正反馈环路
为基础, 考察了加入自促进环路后自促进反馈强度
及时间尺度对系统动力学及信号处理的影响, 为多
重正反馈的大量存在找到了更有力的证据[94].

对于耦合正负反馈基因环路, 2008年, 文献 [40]
研究了增加正反馈对负反馈震荡环路的影响, 发现
在负反馈环路中想固定振幅不变的情况下改变震荡
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频率基本上是很难的, 而增加正反馈可以使得原来
的负反馈振子在保持振幅基本不变的情况下实现调

频, 并且随着附加正反馈强度的提高, 调频范围更
广. 这种频率可调性使得类似于心脏搏动、细胞周
期等节律行为在频率不断变换的情况下保持输出幅

度基本不变; 另一方面耦合正负反馈环路使得节律
行为更加鲁棒和易于演化. 研究结论解释了为何负
反馈足以可以产生震荡的情况下为何还往往会伴随

出现正反馈调节. 文献 [41] 工程实验设计并结合数
学模型研究了一个两节点的耦合正负反馈环路, 发
现耦合正负反馈环路震荡周期可以通过改变诱导子

水平、温度及周围环境来调节; 正反馈可以起到增
强震荡鲁棒性和可调的作用. 最近我们研究了一个
三个节点的耦合正负反馈环路的建模及动力学分析

问题, 重点在于比较确定性描述与随机描述之间的
差异[43]. 我们对于耦合正负反馈环路建立了 Hill 函
数形式的确定性常微分及时滞微分方程模型, 同时
由确定性方程建立了未展开情形的随机模型, 展开
情形细化的随机模型也有相关探讨. 提出了一种对
于直接由确定性方程转化而来的含有时滞的随机模

型进行随机模拟的算法[89]; 通过分叉分析, 当系统
用确定性模型进行描述的时候, 该环路可以出现单
稳、双稳、可激励、震荡等动力学行为; 对于确定与
随机模型的比较, 当系统参数位于确定性的双稳及
可激励区域时, 随机模拟分子内部噪声可以诱导系
统出现双稳切换及周期切换, 但是双稳切换行为仅
在系统体积比较小的时候才发生, 而周期切换频率
随着系统体积的增加而降低; 这些切换行为可以看
作是内部噪声诱导的状态跳变. 相关的研究使得耦
合正负反馈环路的各种建模机制之间的关系更加清

晰, 潜在的应用包括工程合成具有特定功能的生物
环路等[43].

这些研究告诉我们, 在实际基因调控网络中或
者设计人工基因调控网络环路时, 要想鲁棒的实现
特定的功能, 可以考虑加入额外的正反馈机制或负
反馈机制或者改变调控关系进行控制. 特别地, 正负
反馈控制在疾病治疗方面有着重要的应用前景, 如
对于节律紊乱相关的疾病, 可以考虑调整正负反馈
调节来进行控制与治疗[95−97].

3 基因调控网络控制若干相关问题

上面我们主要从输入 –输出、参数、噪声以及正
负反馈方面介绍了控制理论在基因调控网络功能控

制与调节方面的进展与应用, 值得指出的是, 除了上
述所探讨的研究之外, 最近小 RNA 的调控作用开

始引起学术界的关注[15]. 正如 Sontag 所言, 系统
生物中的一些问题表面上看起来是基本的控制问题,
但是仔细探究起来, 和经典控制理论又有区别, 如经
典的工程中通过施加控制器控制系统不稳定平衡点

变为稳定平衡点的方法, 添加控制器平衡点一般没
有改变, 而在生物里面, 加入反馈之后系统平衡点位
置会改变. 这样经典的控制论就很难直接用来研究
基因调控系统平衡点的全局渐近稳定性[9]. 这就为
控制科学家提出了新的机遇与挑战.

我们认为如下问题值得进一步研究:
1) 由于基因调控网络的数学模型一般都是高度

非线性的, 如往往具有 Hill 函数形式, 目前大部分的
研究结果主要是数值的, 如我们已经从数值实验的
角度说明有色噪声对于多细胞耦合的 Toggle switch
系统同步以及蛋白产量提高是有利的, 同等强度的
白噪声有利于切换[81], 如何结合随机系统控制理论
在理论上验证这些结论, 是一个值得进一步深入研
究的问题[98].

2) 生物学的实验已经表明, 相同的基因在生物
细胞中可以参加不同的生理过程, 实现不同的生理
功能. 有一些基因只在某些时刻和特定的外界条件
下有相互作用, 在其他条件下没有相互作用. 也就是
说两个基因间的连边是否存在、以及作用的方向在

不同时期都是可能不同的. 这为控制理论学家提出
了一个挑战, 即如何对高度非线性同时又时刻演化
的网络进行构建、建模、分析以及控制[99−100].

3) 关于基因调控网络中参数与网络结构和功能
的关系问题,我们提出了全局相对敏感性指标[23−24],
考虑了八种构型的前馈环的全局相对参数敏感性及

全局相对输入 –输出敏感性, 发现了一些有意义
的结果. 如何把所提出的方法推广应用到震荡系
统[101], 疾病网络[17] 的建模与控制, 以及代谢控制分
析等, 是值得进一步深入研究的问题.

4)基因调控环路可以出现单稳、双稳、震荡、可
激励动力学[43] 乃至混沌行为[44]. 生物环路中的混
沌在实际生物系统及实验中应如何解释[102]？生物系

统中的混沌对生物系统是有利的还是有害的？如果

是有害的话, 如何进行控制?
5) 系统生物学的研究最终要走整合的道路, 从

对简单环路的研究逐步上升到中等尺度网络, 乃至
真实大尺度网络的研究具有很重要的现实意义[103],
因为人们最终关注的问题是实际网络会怎么样. 因
此, 如何对大中型尺寸的实际网络 (含有几十到上千
个节点) 进行建模、控制与预测等是未来系统生物
研究的一个重点.
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6) 小 RNA 的调控作用[104] 近几年开始得到重

视; 另外经典控制方法如 H∞ 控制[105]、相位超前驱

动[64] 等开始逐步应用于基因调控网络的研究.

4 总结

本文探讨了基因调控网络控制方面的相关研究

进展, 结合作者自身的相关研究, 从输入、噪声、参
数及正负反馈等方面研究了基因调控网络的控制问

题. 最后, 提出几个与基因调控网络控制相关的科学
问题, 以期为读者提供进一步的思考与讨论. 控制论
来源于生物问题, 随着近几十年的发展, 控制理论已
经形成完善的理论体系, 但是如何把理论应用到实
际生物系统, 如系统生物学、合成生物学[106]、网络

医学、个性化医学等, 特别是基因调控系统中, 无论
是对控制理论本身还是对生命科学的发展, 都有重
要的意义与广阔的前景.
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