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不同耦合反馈对结肠细胞中信号噪声的影响
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( 长江大学物理与光电工程学院，湖北 荆州 434023)

摘要:在结肠隐窝中，干细胞分化为短暂扩增细胞，短暂扩增细胞再分化为完全分化细胞．为了维持体内
平衡，这 2 个分化概率必受到线性反馈( L) 或饱和反馈( S) 的调节．不同细胞可以采用不同的调节方式，
产生 LL、LS、SL和 SS这 4 种耦合反馈．该文借鉴信号转导理论，引入增益因子，运用 Fokker-Planck方程，
推导出信号-噪声公式，并借助数值模拟，比较 4 种耦合反馈对信号噪声的影响．研究结果表明:相对于 LL
耦合反馈和 LS耦合反馈，SL耦合反馈和 SS耦合反馈更能合理地解释结直肠癌的“腺瘤”或“良性阶段”
以及“最佳治疗”时期．因此，SL和 SS耦合反馈可能是调节细胞分化的最佳耦合方式．研究结果可以为临
床上正确认识结直肠癌的发展过程并制定有效的治疗方案提供理论依据．
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0 引言

随着生活水平的提高，人们的饮食结构发生了

显著变化，疾病谱和死亡谱也随之改变． 目前，恶性
肿瘤已成为全球的主要死因之一，其中结直肠癌已

发展为第 3 大癌症． 据世界卫生组织国际癌症研究
机构发布的 2020 年全球最新癌症负担数据显示:全
球有超过 193 万人被新确诊为结直肠癌，占新确诊
癌症总人数的 9． 7% ．在因癌症死亡的 1 000 万病例
中，结直肠癌超过 93 万，占比 9． 4% ．《中国中晚期
结直肠癌患者诊疗现状调查》显示: 2020 年，中国有
超过 55 万人新患结直肠癌，占新确诊癌症总人数的
12． 2%，其新发病人数仅次于肺癌的，成为第 2 大癌
症．同时，中国有超过 28 万人死于结直肠癌，占因癌
症死亡总人数的 9． 5% ． 而且，结直肠癌发病隐匿，
中国有 83%的结直肠癌患者在首次确诊时已处于
中晚期，其中 44%的患者已出现了向肝、肺等部位
的转移，从而失去了最佳的治疗时机． 可见，结直肠
癌正严重危害着人类生命健康．
为了正确理解结直肠癌的起源机制，学者们开

展了大量研究工作，其中最突出的成就之一是提出

了结肠隐窝三隔室模型［1］，该模型认为在结肠隐窝

中包含 3 种细胞表型: 干细胞 ( stem cells，SCs) 、短
暂扩增细胞( transit-amplifying cells，TACs) 和完全分
化细胞( fully differentiated cells，FDCs) ． SCs( 即起源
细胞) 存在于结肠隐窝的底部，具有自我更新和分

化能力． SCs 分化成 TACs，TACs 仍具有分化能力，
它亦被称为半分化细胞． TACs经过几次或十几次分
裂后沿着腔管表面迁移出结肠隐窝壁，最后分化成

FDCs［2-3］而退出细胞周期． 这 3 种细胞之间的相互
作用形成单向表型转化级联．
有分析表明:若这 2 个分化概率均为常数，则细

胞个数会迅速增长到无穷大或立即全部死亡，这与

人体正常的生理状态不吻合． 为了维持细胞间的体
内平衡，分化概率必须受到机体的调控，调控方式一

般有线性反馈和饱和反馈［1］．分化概率随其个数的
增加而线性增加且没有上限，此为线性反馈;分化概

率虽然也随其个数的增加而增加，但存在最大值，此

为饱和反馈．不同的细胞可以采用不同的分化调节
方式．若 SCs 和 TACs 的分化概率均受线性反馈调
控，则为 LL耦合反馈;若 SCs 的分化概率受线性反
馈调控、TACs的分化概率受饱和反馈调控，则为 LS
耦合反馈;类似地，还有 SL耦合反馈和 SS耦合反馈．
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在定量生物学中，分子个数的涨落被称为“噪
声”．由于微环境的波动或生化反应的随机发生，所
以噪声不可避免地存在且对生物系统产生重要的影

响［4-7］．在 SS 反馈调控的结肠隐窝中，已有研究表
明:噪声不仅存在，还能在不同表型间传播，而且传

输噪声是总噪声的主要部分［8］．
像基因一样，细胞也可以感知和处理控制细胞

过程的各种信号［9-10］． 细胞信号转导系统将感知的
信号传递到人体的不同部位，调节细胞反应，从而响

应环境的变化［11］．单分子检测技术已检测到输入信
号的随机性［12-15］，从而证实了在信号转导系统中固

有噪声的存在［16-18］．
在结肠隐窝的单向转化级联中，可以将上游细

胞当作输入信号，下游细胞当作输出信号． 当受到
SS耦合调控时，输入、输出信号同样存在噪声且噪
声可以在级联中传播［19］．
当结肠隐窝的单向转化级联受到不同的耦合调

控时，信号噪声会受到什么影响呢? 哪一种耦合方

式与实际更吻合呢? 这将是本文所要讨论的问题．
根据信号转导理论，引入增益因子［10，16，20］来量化信

号放大程度，并将由 Fokker-Planck 方程［21-24］得到的
涨落-耗散关系进行正规化处理［8，19］，得到增益-噪
声公式．引入 4 种不同的反馈形式，借助于数值模
拟，比较各种细胞中的噪声特性，分析反馈对信号噪

声的影响．

1 结肠隐窝中的表型转换级联

结肠隐窝三隔室模型［1］如图 1 所示，其中 SCs
分化产生TACs，TACs再分化产生FDCs，单位时间

内的分化概率分别记为 α12、α23 ． SCs和 TACs均可以
自我增殖、凋亡，相应的概率分别记为 a1、b1 和 a2、
b2 ． FDCs不能自我增殖，只能程序性凋亡，其概率记
为 b3 ．

图 1 结肠隐窝中的三隔室模型示意图

用 Ni ( i = 1，2，3) 分别表示 SCs、TACs和 FDCs
的个数，其时间演化方程分别为

dN1 /dt = a1N1 － b1N1 － α12N1， ( 1)
dN2 /dt = a2N2 － b2N2 + α12N1 － α23N2， ( 2)
dN3 /dt = － b3N3 + α23N2 ． ( 3)
为了维持细胞之间的体内平衡，引入线性反馈

和饱和反馈来调节分化概率［1］． 这 2 种反馈可以用
Hill函数［25］来表示，即

H( mi ) = kiNi / ( 1 + miNi ) =
kiNi， mi = 0，线性反馈( L) ，

kiNi / ( 1 + miNi ) ，mi ＞ 0，饱和反馈( S) ，{
其中 i = 1，2，ki ＞ 0表示反馈的响应速度，mi ＞ 0表
示反馈的饱和度．相应地，分化概率为

αi，j = αi0 + H( mi ) ，

其中 αi0 是第 i个细胞表型的固有分化概率．
不同的细胞可以采用不同的分化调节方式，产

生 4种可能的耦合反馈，即 LL反馈( m1 = 0，m2 = 0)、
LS反馈( m1 = 0，m2 ＞ 0) 、SL反馈( m1 ＞ 0，m2 = 0)
和 SS反馈( m1 ＞ 0，m2 ＞ 0) ，相应的分化概率如表1所
示．显然，耦合方式不同，细胞的分化概率不同，则噪
声和噪声传播特性也各不相同．

表 1 4 种耦合反馈对应的分化概率

分化概率类型 LL LS SL SS

SCs的分化概率 α12 = α10 + k1N1 α12 = α10 + k1N1

α12 = α10 + k1N1 /

( 1 + m1N1 )

α12 = α10 + k1N1 /

( 1 + m1N1 )

TACs的分化概率 α23 = α20 + k2N2

α23 = α20 + k2N2 /

( 1 + m2N2 )
α23 = α20 + k2N2

α23 = α20 + k2N2 /

( 1 + m2N2 )

2 噪声传播公式

2． 1 在 4 种反馈下的稳态细胞数目

令 dNi /dt = 0( i = 1，2，3) ，得到在 4 种反馈下

的稳态细胞数目 Ns
i ( i = 1，2，3) 如表 2 所示． 其中

β1 = a1 － b1 － α10、β2 = a2 － b2 － α20 分别表示 SCs

和 TACs 的净增长率; χ = αs
12N

s
1 表示在平衡态下

SCs的分化速率．

为了保证在稳态时每个细胞群的数量是一个有

效值，β1 和 β2 应满足以下条件:

0 ＜ β1 ＜ k1 /m1，0 ＜ β2 ＜ k2 /m2 ．
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表 2 在 4 种耦合反馈下的稳态细胞数目 Ns
i ( i = 1，2，3)

耦合反馈类型 Ns
1 Ns

2 Ns
3

LL β1 /k1 ( β2 + β21 + 4χk■ 2 ) / ( 2k2 ) α23N
s
2 /b3

LS β1 /k1 ( β2 + χm2 + ( β2 － χm2 )
2 + 4χk■ 2 ) / ( 2( k2 － m2β2 ) ) α23N

s
2 /b3

SL β1 / ( k1 － m1β1 ) ( β2 + β22 + 4χk■ 2 ) / ( 2k2 ) α23N
s
2 /b3

SS β1 / ( k1 － m1β1 ) ( β2 + χm2 + ( β2 － χm2 )
2 + 4χk■ 2 ) / ( 2( k2 － m2β2 ) ) α23N

s
2 /b3

2． 2 平均寿命

在定量生物学中，平均寿命 τi 定义为细胞个数

除以其总消除速率．在平衡态下，总生长速率与总消
除速率相等，即〈J+

i 〉=〈J－
i 〉=〈Ji〉，则平均寿命 τi 为

τi =〈Ni /J
－
i 〉=〈Ni /J

+
i 〉=〈Ni /Ji〉． ( 4)

其中〈·〉表示取平均值．根据平均场理论，细胞个数
的平均值可以用其平衡态下的值代替，即〈Ni〉 =
Ns

i，下文均相同．
结合方程( 1) ～ ( 3) 可知，SCs、TACs 和 FDCs

的平均寿命分别为

τ －1
1 = a1，τ

－1
2 = b2 + α23，τ

－1
3 = b3 ．

2． 3 敏感性因子

为了定量描述第 k种细胞对第 i 种细胞的生长

与消除之间平衡的影响，引入敏感性因子 Hki
［20，25-26］，

其定义为

Hki = 〈∂ln( J－
i / J

+
i ) /∂ln Nk〉 = －〈Nk∂( J

+
i －

J －
i ) / ( J

+
i ∂Nk ) 〉，

其中 J+
i = ai + ∑

j≠1
αjiNj 为生长速率，J

－
i = bi +

∑
j≠1

αjiNi 为消除速率，J
+
i － J －

i 即为净生长速率．

联立方程( 1) ～ ( 3) 可得，在 4 种反馈下均有
H13 = H21 = H31 = H32 = 0，H33 = 1，其他敏感性因
子如表 3 所示． 所有参数和平均值〈Ni〉均为正，则
有 H11 ＞ 0、H22 ＞ 0、H12 ＜ 0、H23 ＜ 0． 可见，SCs 和
TACs能负向调节自身的净生成率，而上游细胞能正
向调节下游细胞的净生成率．

表 3 在 4 种耦合反馈下的敏感性因子

耦合反馈类型 H11 H22 H12 H23

LL k1〈N1〉/a1

( χ /〈N2〉+ k2〈N2〉) /

( b2 + α23 )
－ ( χ + k1〈N1〉

2 ) / ( a2〈N2〉+ χ) － ( 1 + k2〈N2〉/α23 )

LS k1〈N1〉/a1

( χ /〈N2〉+ k2〈N2〉/ ( 1 +

m2〈N2〉)
2 ) / ( b2 + α23 )

－ ( χ + k1〈N1〉
2 ) / ( a2〈N2〉+ χ)

－ ( 1 + k2〈N2〉/ ( α23·

( 1 + m2〈N2〉)
2 ) )

SL
k1〈N1〉/ ( a1 ( 1 +

m1〈N1〉)
2 )

( χ /〈N2〉+ k2〈N2〉) /

( b2 + α23 )

－ ( χ + k1〈N1〉
2 / ( 1 +

m1〈N1〉)
2 ) / ( a2〈N2〉+ χ)

－ ( 1 + k2〈N2〉/α23 )

SS
k1〈N1〉/ ( a1 ( 1 +

m1〈N1〉)
2 )

( χ /〈N2〉+ k2〈N2〉/ ( 1 +

m2〈N2〉)
2 ) / ( b2 + α23 )

－ ( χ + k1〈N1〉
2 / ( 1 +

m1〈N1〉)
2 ) / ( a2〈N2〉+ χ)

－ ( 1 + k2〈N2〉/ ( α23·

( 1 + m2〈N2〉)
2 ) )

2． 4 增益因子

在信号转导中，用增益因子量化信号放大，其定

义为输出信号的相对变化与输入信号的相对变化之

比［10，16，20］．在表型转换级联中，将上游表型作为输
入信号、下游表型作为输出信号． 当种群变化很小
时，由于输入、输出信号均会受到反应过程的影响，
所以增益因子重新定义为

gik =| 〈( ΔNk /Nk) / ( ΔNi /Ni)〉| = |〈∂ln Nk / ∂ln Ni〉| =
| 〈∂ln( J－

k /J
+
k ) /∂ln Ni〉〈∂ln Nk /∂ln( J

－
k / J +

k ) 〉| =

| Hik /Hkk | ． ( 5)

由于 H12 或 H23 的值为负，所以在式( 5) 中取绝

对值符号以确保增益因子为正．

本文有 2 个增益因子 g12 = | H12 /H22 |≡ g1、

g23 = | H23 /H33 |≡ g2，分别被称为 1 阶信号增益因

子和 2 阶信号增益因子．

2． 5 增益-噪声公式

在随机动力学理论中，主方程给出了种群动力

学的联合概率分布［21-23］．将主方程运用 van Kampen
的 Ω展开方法进行展开，收集展开式中 Ω0 项，得到
Fokker-Planck 方程［21，24］． 在稳态时，Fokker-Planck
方程的系数满足涨落 -耗散关系．为了量化噪声传播，
将涨落 -耗散关系进行正规化处理［8，19］，得到

MV + ( MV) T + D = 0， ( 6)
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其中矩阵 V包括方差 Vii 和协方差 Vik ( k≠ i) ． Vii描

述第 i个细胞表型的波动( 或噪声) ，Vik 描述第 i 个
细胞表型的波动与第 k个细胞表型的波动之间的关
联程度．

D为扩散矩阵，根据方程( 1) ～ ( 3) ，得到它的
矩阵元分别为

Dii = 2■ ai〈Ni〉+∑
j≠1

αji〈Nj〉」/〈Ni〉
2， ( 7)

Dik = － ( αik /〈Nk〉+ αki /〈Ni〉) ( k≠ i) ． ( 8)
M为漂移矩阵，其矩阵元满足

Mik = gkiΘi， ( 9)
其中 Θi =〈∂( J+

i － J －
i ) /∂Ni〉是在稳态下单位时间

的净生长概率，反映细胞个数对其自身净生长的

影响．
将式( 7) ～ ( 9) 代入式( 6) ，并利用Vij = Vji ( i，j =

1，2，3; i≠ j)、g12 ≡ g1 和 g23 ≡ g2 得到，协方差分别为
V12 = V21 = － V11Θ2g1 / ( Θ1 + Θ2 ) + ( α12 /

〈N2〉) / ( Θ1 + Θ2 ) ， ( 10)
V23 = V32 = － V13Θ1g1 / ( Θ2 + Θ3 ) － V22Θ3g2 /

( Θ2 + Θ3 ) + ( α23 /〈N3〉) / ( Θ2 + Θ3 ) ， ( 11)
V13 = V31 = － V12Θ3g2 / ( Θ1 + Θ3 ) ． ( 12)
同时，也可以得到方差分别为

V11 = － 1 /( 〈N1〉τ1Θ1 )       

SCs的固有噪声
， ( 13)

V22 = － 1 /(〈N2〉τ2Θ2)       

TACs的固有噪声
+ V11Θ2g

2
1 / ( Θ1 + Θ2)       

来自 SCs的传输噪声
+

( － α12g1 /〈N2〉) / ( Θ1 + Θ2 )           

SCs与 TACs间的转换噪声
， ( 14)

V33 = 1 /( 〈N3〉τ3Θ3 )     

FDCs的固有噪声
+

V11
Θ2

Θ1 + Θ2
·

Θ2

Θ2 + Θ3
·

Θ3

Θ1 + Θ3
g21g

2
2

               

来自 SCs的传输噪声

+

V22Θ3g
2
2 / ( Θ2 + Θ3)       

来自 TACs的传输噪声
+

( －
Θ2

Θ2 + Θ3
·

Θ3

Θ1 + Θ3
·
α12 /〈N2〉
Θ1 + Θ2

g1g
2
2 )

                 

SCs与 TACs间的转换噪声

+

( － ( α23 /〈N2〉) g2 / ( Θ2 + Θ3 ) )             

TACs与 FDCs间的转换噪声
． ( 15)

式( 13) ～ ( 15) 被称为增益 -噪声公式，方差 Vii

定量描述第 i个细胞表型中的噪声．可见，噪声可以
用增益因子 gk ( k = 1，2) 和信号响应特征时间Γil =
Θi / ( Θi + Θl ) ( i = 1，2，3; l = 1，2，3，l≠ i) 来表示．

在此级联中，SCs是源头细胞，其涨落为所有下游细
胞提供扰动环境，但下游细胞的涨落对其无影响，所

以在 SCs 中仅有固有噪声，如式 ( 13) 所示． 由式
( 14) 可知，TACs的噪声包括 3 部分:第 1 部分为其
固有噪声，取决于细胞个数，细胞个数越少，固有噪

声越明显;第 2部分为传输噪声，由 SCs的固有噪声
通过级联传播而产生的噪声;第 3 部分为转换噪声，
由 SCs分化为 TACs而产生的噪声．由式( 15) 可知，
与 TACs一样，FDCs 的噪声也包括 3 部分: 固有噪
声、传输噪声和转换噪声． 与之不同的是，传输噪声
包含 2 个部分:一部分由 SCs 的固有噪声传播而产
生的噪声，另一部分由 TACs 的固有噪声传播而产
生的噪声;转化噪声也包含 2 个部分:一部分由 SCs
分化为 TACs而产生的噪声，另一部分由 TACs分化
为 FDCs而产生的噪声．可见，尽管 SCs与 FDCs没有
直接的相互作用，但是，SCs的固有噪声可以通过级
联传播给 FDCs;而且，SCs与 TACs之间的转化噪声
也可以传播给 FDCs．
类似的传播机制在协方差V13中也有所体现，如

式( 12) 所示，在该式中，由于各个量值均不为 0，所
以 V13 也不为 0．可见，SCs中的噪声与 FDCs中的噪
声相关联，式( 12) 也定量地给出它们关联的桥梁是
TACs，即与 V12 有关．反之，V13 也会影响 V23，如式( 11)
所示．

3 数值模拟与结果分析

由表1可知，SCs、TACs和FDCs的稳态值与 SCs
的净增长率 β1密切相关．因此，选择 β1为控制变量．
本文所有参数均已无量纲化，其他参数分别为 a2 =
0． 5，b1 = b2 = 0． 1，b3 = 0． 323，α0 = 0． 1，β0 = 0． 2，
k1 = m1 = 0． 1，k2 = m2 = 0． 01［1］．

3． 1 4 种反馈对协方差的影响

从形式上看，式( 10) 表明V12与 g1呈线性关系．

然而，g1 与 SCs的平均个数〈N1〉、TACs的平均个数
〈N2〉密切相关，而该式中的V11与〈N1〉有关、第2项
与〈N2〉有关． 因此，需要借助数值模拟来展现它们
的确切关系． 实际上，Vij ( i，j = 1，2，3; i ≠ j ) 与 gk

( k =1，2) 的关系均如此，如式( 11) 和式( 12) 所示．
根据式( 10) ～ ( 15) ，运用数值模拟得到协方

差 Vij ( i，j = 1，2，3; i≠ j) 随增益因子 gk ( k = 1，2)
的变化曲线( 见图 2) ．
由图 2( a) ～ 图 2( c) 的横坐标可知:在 4 种耦

合反馈下，均有 0 ＜ g1 ＜ 1，这表明从 SCs到 TACs，
信号被衰减，但衰减的程度会逐渐减弱．最终，在 SS
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耦合反馈中，输出信号衰减得最少，几乎可以与输入

信号持平;在LL耦合反馈、LS耦合反馈和 SL耦合反
馈中，输出信号衰减的程度依次增大． 由图 2( d) ～
图 2( f) 的横坐标可知: 在 4 种耦合反馈下，均有
g2 ＞ 1． 0，这表明从TACs到FDCs，信号被放大． 在

LL耦合反馈和 SL耦合反馈中，g2 ＞ 1． 4;在 LS耦合
反馈和 SS耦合反馈中，g2 ≤ 1． 4．
纵观 6 幅图的纵坐标发现: 无论在哪种耦合反

馈下，均有 Vij ＞ 0( i，j = 1，2，3; i≠ j) ，这表明在任
何 2 种细胞中的噪声均正相关，即它们的变化同步．

图 2 协方差 Vij ( i，j = 1，2，3; i≠ j) 关于增益因子 gk ( k = 1，2) 的变化曲线

由图2( a) ～ 图2( c) 的纵坐标可知:随着 g1的

增加，在 LL耦合反馈和 LS耦合反馈中，Vij均单调减

小;在 SL耦合反馈中，V12 单调减小，但 V23和 V13 均

有极小值; 在 SS 耦合反馈中，Vij 均有极小值． 由
图 2( d) ～ 图 2( f) 的纵坐标可知:随着 g2 的增加，

在 LL耦合反馈中，Vij 迅速减小;在 LS耦合反馈中，
Vij 迅速增大;在 SL耦合反馈中，V12 单调减小，最后

趋于恒定;在 SS耦合反馈中，Vij 均有极小值．
当 Vij最小时，这2种细胞间的关联程度最小，其

相互作用最容易被破坏． 相对于 LL 耦合反馈和 LS
耦合反馈，在 SL耦合反馈和 SS耦合反馈中，当 Vij最

小时所对应的 gk 的可调节性较好．当任意 2 个涨落
之间的强相关性有害时，只要将 gk 调整到临界值附

近，强关联性就最容易被破坏，此时消灭肿瘤细胞的

可能性最大，这是临床上所说的“最佳治疗”时期．

3． 2 4 种耦合反馈对噪声及噪声传播的影响

V22及其各部分关于 gk ( k = 1，2) 的变化曲线如
图 3 所示．由图 3( a) 和图 3( b) 可知:随着 g1 或 g2

的增加，TACs中的总噪声在 LL 耦合反馈、LS 耦合
反馈和 SL 耦合反馈下单调减小，在 SS 耦合反馈中
存在极小值．
根据式( 14) 可将 TACs 中的噪声 V22 分解成 3

部分．相对于 g1 ，分解图分别如图 3 ( b) ～图 3 ( d)
所示，依次为 TACs 的固有噪声、来自 SCs 的传输噪

声以及由 SCs 分化为 TACs 而产生的转换噪声． 对
于同一耦合反馈，比较 4 幅图的纵坐标可见，转换噪
声的值相对较小，可以忽略不计． 因此，在 TACs 中
的总噪声只需要考虑固有噪声和传输噪声． 随着
g1 的增大，来自 SCs 的传输噪声在 LL 耦合反馈
和 LS耦合反馈下逐渐增加，在 SL 耦合反馈下先增
加后减小，但在这 3 种反馈下，传输噪声变化的程度
均较小，当传输噪声与固有噪声叠加时，对固有噪声

的影响较小，导致总噪声与固有噪声的变化趋势相

似．在 SS耦合反馈中，随着 g1 的增大，固有噪声逐

渐减小，传输噪声逐渐增大，导致总噪声先减小后

增大．
类似地，相对于 g2，分解图分别如图3( f) ～图 3( h)

所示．与 g1 相同，在 4 种反馈下的转化噪声依然可
以忽略．由图 3 ( g ) 可知: 在 LS 耦合反馈下，来自
SCs的传输噪声变化较小; 在 LL 耦合反馈和 SL 耦
合反馈中，尽管传输噪声先增加后减小，但变化的程

度也较小．所以，在这 3 种反馈下，当传输噪声与固
有噪声叠加时，对固有噪声的影响依然较小，导致总

噪声与固有噪声的变化趋势相似． 在 SS 耦合反馈
中，随着 g2 的增大，固有噪声逐渐增大，传输噪声逐

渐减小，导致总噪声先减小后增大．
可见，对于有自我增殖能力的 TACs，无论在哪

种耦合反馈下，其固有噪声都是噪声的主要来源．在
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LL耦合反馈、LS 耦合反馈和 SL 耦合反馈中，其噪
声主要由固有噪声决定; 在 SS 耦合反馈中，其噪声
主要由固有噪声和来自 SCs 的传输噪声共同决定．
另外，在 SL耦合反馈和 SS耦合反馈中，无论相对是
g1 还是 g2，TACs的噪声都存在极小值．

V33及其各部分关于增益因子 gk ( k = 1，2 ) 的变
化曲线如图 4 所示．由图 4( a) 和图 4( g) 可知，随着
g1 或 g2 的增加，FDCs 的总噪声在 LL 耦合反馈和
LS耦合反馈下单调地发生变化，在 SL 耦合反馈和
SS耦合反馈下存在极小值．

图 3 增益因子 gk ( k =1，2)对 V22及各个部分的影响

图 4 增益因子 gk ( k =1，2)对 V33及各个部分的影响
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根据式( 15 ) 可将 FDCs 的噪声 V33分解成 5 部
分．相对于 g1，分解图分别如图 4 ( b) ～ 图 4 ( f) 所
示，依次为 FDCs 的固有噪声、来自 SCs 的传输噪
声、来自 TACs 的传输噪声、SCs 分化为 TACs 产生
的转换噪声以及 TACs 分化为 FDCs 产生的转换噪
声．对于同一反馈，比较纵坐标值可知: 2 个转换噪
声相对较小，可以忽略不计;比较图 4( a) 与图 4( d)
可知:固有噪声与来自 TACs 的传输噪声的变化趋
势相似，且前者的最大值近似等于后者的最小值．结
合以上 2 点可知，FDCs的总噪声只需要考虑 2 个传
输噪声．随着 g1 的增大，在 LL 耦合反馈和 LS 耦合
反馈中，来自 SCs的传输噪声较小且变化不大，导致
总噪声主要由来自 TACs的传输噪声决定．在 SL 耦
合反馈和 SS耦合反馈中，来自 TACs 的传输噪声单
调减小，而来自 SCs的传输噪声单调增加，且增加的
程度较大，它们叠加导致总噪声先减小后增大． 而
且，由于来自 SCs的传输噪声在 SL耦合反馈中比在
SS耦合反馈中变化得更快，所以总噪声达到极小值
后增大得也更快．
类似地，相对于 g2，噪声分解图分别为图 4( h) ～

图 4( l) 所示．与 g1 相同，FDCs的总噪声只需要考虑
2 个传输噪声．在 LL耦合反馈和 LS耦合反馈中，随
着 g2 的增大，来自 SCs 的传输噪声变化较小，FDCs
的噪声主要由来自 TACs的传输噪声决定．在 SL 耦
合反馈中，随着 g2 的增大，来自 TACs的传输噪声逐
渐减小，而来自 SCs的传输噪声逐渐增大，且增加的
程度较大，导致总噪声先减小后增大． 与 SL 耦合反
馈相反，在 SS 耦合反馈中，随着 g2 的增大，来自

TACs的传输噪声逐渐增大，而来自 SCs的传输噪声
逐渐减小，导致总噪声也先减小后增大．
可见，对于没有自我增殖能力的 FDCs，无论在

哪种耦合反馈下，传输噪声是其噪声的主要来源．在
LL耦合反馈和 LS 耦合反馈中，其噪声主要由来自
TACs的传输噪声决定;在 SL耦合反馈和 SS耦合反
馈中，其噪声主要由来自 SCs 的传输噪声和来自
TACs的传输噪声共同决定．另外，在 SL耦合反馈和
SS耦合反馈中，无论相对是 g1 还是 g2，FDCs 的噪
声都存在极小值．
当噪声最小时，细胞个数的相对涨落最小，即偏

离平衡态的程度最小，最不容易发展成肿瘤． 此时，
直结肠癌处于“腺瘤”或“良性阶段”［1］．因此，相对
于 LL耦合反馈和 LS耦合反馈而言，SL耦合反馈和
SS耦合反馈更适合解释肿瘤的发展．

4 总结与讨论
本文借鉴信号转导相关理论，将上游细胞当作

输入信号，下游细胞当作输出信号，引入增益因子，

运用 Fokker-Planck方程，推导出信号-噪声公式，借助
数值模拟讨论了这 4种耦合反馈对信号噪声的影响．
研究结果表明:相对于 LL 耦合反馈和 LS 耦合

反馈，SL耦合反馈和 SS 耦合反馈更能合理解释结
直肠癌的“腺瘤”或“良性阶段”以及“最佳治疗”时
期，与临床上所观察到的肿瘤发展过程更吻合． 另
外，噪声可以在结肠细胞级联中传播，特别是对于没

有自我增殖能力的 FDCs，传输噪声是其噪声的主要
来源．
统计物理的涨落理论表明: 在热力学系统中的

粒子数越少，涨落越明显．因此，当细胞个数较大时，
可以忽略涨落或噪声带来的影响．本文的研究表明:
噪声可以从上游细胞传播到下游细胞． 即使下游细
胞的个数很大，从上游传播而产生的噪声也会导致

下游细胞的噪声很大．
尽管笔者近期的一项工作［8］讨论了噪声在结

肠细胞中的传播特性，但只涉及 SS 耦合反馈，并没
有考虑不同耦合反馈对模型带来的影响． 本文比较
了 4 种耦合反馈对噪声和噪声传播的影响，分析得
到了调节细胞分化的最佳耦合反馈． 研究结果为临
床上认识和理解结直肠癌的发展过程提供一定的理

论依据．
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The Effects of Different Coupled Feedbacks on Signal Noise in Colon Cells

PEI Qiming，HOU Xuefen，ZHOU Binqian，JIANG Long
( School of Physics and Optoelectronic Engineering，Yangtze University，Jingzhou Hubei 434023，China)

Abstract: In colonic crypts，stem cells differentiate into transit-amplifying cells，and transit-amplifying cells differen-
tiate into fully differentiated cells． In order to maintain homeostasis，the two differentiation rates must be regulated by
linear feedback ( L) or saturated feedback ( S) ． Different cells can adopt different adjustment methods to generate
four coupled feedbacks such as LL，LS，SL and SS． According to the signal transduction theory，a gain factor is intro-
duced． Using the Fokker-Planck equation，the gain-noise relation is derived． Through the numerical simulation，the
effects of four feedbacks on signal noise are compared． The results show that，compared with LL feedback or LS
feedback，SL feedback or SS feedback can more reasonably explain the " adenoma" or " benign stage" and the " best
treatment" period of colorectal cancer． Therefore，SL feedback or SS feedback may be the best coupled method to
regulate cell differentiation． The above result can provide a theoretical basis for correctly understanding the develop-
ment process of colorectal cancer and formulating effective treatment plans．
Key words: signal noise; noise propagation; gain factor; gain-noise relation
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