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摘要: 研究了一个转录水平上的基因表达模型，它不仅考虑了启动子的复杂性，而且考虑了相互作用转录

因子的调控效果．假定启动子区域有 2 个调控位点，启动子有 1 个失活态和 2 个激活态( 即 2 个不同的转
录出口) ，并考虑了绑定到不同调控位点的转录因子之间相互作用的 3 种代表性机制: 招募机制，稳定机
制和混合机制．理论分析和数值模拟结果显示: 不同的转录出口能够导致 mRNA分布峰的多样性; 3 种机
制下的平均表达水平和平均爆发频率都相同，但稳定机制诱导最大的表达噪声和平均爆发规模，而招募

机制诱导最小的表达噪声和平均爆发规模．这些结果表明: 细胞表型的产生源是复杂的，既与启动子结构
有关也与调控机制有关．
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0 引言

具有相同遗传信息的群体细胞能够展示不同的

表型，这些多样化的表型对于细胞在复杂的环境中

生存有着重要影响． 例如，在突变的环境中，差异化
的表型能够增强群体细胞在波动环境中的适应性以

及提高对外部刺激的鲁棒性［1-3］; 在稳定的环境中，

单一化的表型能够最大限度地提高群体的适应

性［4-5］．一般认为基因表达的随机性导致了群体细
胞的多样性，更确切地说，基因表达噪声是导致具有

相同遗传信息的细胞表型异质性的一个主要原

因［6-7］．虽然近年来先进的实验技术允许对单细胞
中的基因表达进行可视化观测［8-9］，但是由于基因

表达是个复杂的生化过程，涉及到转录、翻译、降解、
启动子状态之间的切换以及转录因子和聚合酶的作

用［10-12］，这些生化过程的具体细节还不清楚． 因此，
从理论上研究基因表达中的不同分子机制如何影响

细胞表型的异质性是非常有意义的．
为了从理论上解释具有相同遗传信息的群体细

胞展示出不同的表型，2 种简单的基因表达模型已
经被提出: 1) 描述构成式表达的单状态 ON 基因模
型［13-14］，即假设基因总是处于活性( ON) 状态，此时

基因产物( 即 mRNA 或蛋白质) 的数目服从泊松分
布; 2) 描述爆发式表达的两状态 ON-OFF 基因模
型［15-17］，即假设基因启动子具有一个活性状态和一

个非活性( OFF) 状态，此时基因产物的数目服从非
泊松分布( 由某个合流超几何函数描述) ．为简单起
见，本文叫做合流超几何分布［18-20］． 假如在这些基
因模型的基础上再考虑自调控，则基因产物的分布

需要用更为复杂的若干合流超几何函数的组合来表

示［21-22］．这些简单的基因模型已经很好地解释了某
些实验现象，但并不是全部． 另一方面，一个基因可
能有非常复杂的启动子结构．例如，实验上已经证实
了真核细胞中的基因启动子状态能够达到 128
个［23］，而且这些状态之间可以存在复杂的拓扑结

构．对于启动子具有复杂结构的基因模型，很少有文
献加以关注，主要原因是研究具有挑战性．本文将引
入一个转录水平上的、启动子具有 2 个 ON 状态的
基因模型，并探讨细胞表型与基因表达之间的关系．
这种多 ON基因模型可以在生物中找到原型，如包
括 3 个操作位点的溶原性噬菌体启动子结构［24］．
除了启动子结构之外，转录因子的调控是影响

基因表达的又一重要因素．首先，转录因子绑定到不
同的 DNA位点能够导致不同的启动子状态( 这是
启动子具有复杂几何结构的主要原因) ，从而影响

转录，例如，噬菌体 CI 蛋白和大肠杆菌 cAMP 受体



蛋白与 RNA 聚合酶的作用能够增强转录［25-26］; 其
次，不同的调控方式能够导致不同的基因表达谱．例
如，基因的非协作绑定能够诱导双峰表达［27］． 很多
的研究关注调控如何影响表达噪声的效应．例如，在
均值不固定的情形下，增加负反馈强度会导致蛋白

质噪声的增加［28］或减少［19］，或出现一个 U 形结
构［29-30］; 在均值固定的情形下，增加反馈强度会导

致蛋白质噪声的增加［31］或减少［32］．总之，基因表达
水平上的差异或是由转录因子绑定到不同的 DNA
位点引起，或是由其它不明的分子机制导致．尽管如
此，转录因子的调控如何影响基因产物的分布( 特

别是在启动子具有多个 ON的情形) 是值得研究的．
近年来，大量的生物学实验表明: 在细菌以及真

核生物中，基因表达通常以爆发方式产生［33-34］，这

里爆发方式指的是基因表达在一段时间内产生大量

的基因产物，而随后基因会在一段时间内保持静默

( 即不表达) ． 那么自然要问: 基因为什么会选择这
种方式表达，有何优势? 一般认为爆发式基因表达

是导致同源细胞表型多样性的主要原因［2，34］．例如，
在对酵母菌的研究中发现，细胞群体的差异性源于

启动子的慢切换以及爆发式表达［35］． 尽管如此，转
录因子的调控如何影响爆发动力学，进而影响群体

细胞表型的变化( 特别是在启动子具有多个活性状

态的情形) 仍然不清楚，需要进一步研究．本文将考
虑 2 个调控位点的基因启动子以及启动子状态之间
的切换具有快慢之分，并假设转录因子的调控效应

直接影响启动子的切换率．
基于上面的文献分析，本文将引进一个新的基

因模型，它既考虑了启动子结构的复杂性: 启动子有

3 个状态，1 个 OFF 状态和 2 个 ON 状态; 又考虑了
转录因子的 3 种不同的调控机制: 招募机制 ( re-
cruitment mechanism，RM) ，即转录因子之间的相互
作用增加了另一转录因子绑定到操作子的速率，但

是并不影响转录因子从操作子解离的速率; 稳定机

制 ( stabilization mechanism，SM) ，即转录因子的相
互作用减小了转录因子从操作子解离的速率，但是

并不影响转录因子绑定到操作子的速率; 混合机制

( mixture mechanism，MM) ，即同时考虑了转录因子
的招募和稳定功能． 为了方便展示这 3 个机制对基
因表达的效应，将引进用来刻画转录因子间相互作

用的总作用效能［36］．虽然某些文献研究了 3 种机制
下的表达噪声和双峰响应［37-38］，但是所涉及到的基

因模型并没有考虑不同的转录速率( 多个转录出口

的主要特征) ，也没有考虑转录因子的相互作用对

爆发动力学( 表达差异性的主要源) 的影响．

本文主要关注转录因子之间的相互作用对基因

表达动力学的影响，并由此导致细胞多样性的产生

源．利用理论分析和数值模拟发现: 转录因子的作用
能够导致 mRNA分布峰的多样化; 3 种作用机制下
的平均表达水平和平均爆发频率都相同，但稳定机

制诱导最大的表达噪声和平均爆发规模，而招募机

制诱导最小的表达噪声和平均爆发规模． 总作用效
能的增加或能够降低表达噪声或使之出现非单调性

的结构; 总作用效能的增加还能够导致平均爆发规

模的增大但保持平均爆发频率不变．此外，启动子的
慢切换能够导致更突出的爆发式表达和更加多样化

的细胞表型．总之，转录因子之间的相互作用极大地
丰富了基因表达动力学的内涵，可能是具有相同遗

传信息的群体细胞产生不同表型的主要来源．

1 基因模型与分析结果

1． 1 模型

考虑转录水平上具有 2 个绑定位点的基因调控
系统，见图 1．这一系统假定基因有 3 个状态: 1 个失
活态 I和 2 个激活态 A1和 A2 ． 当转录因子绑定到调
控位点时，在 RNA 聚合酶的作用下，能够导致基因
产物( 即 mRNA) 的生成． 同时，考虑激活型转录因

图 1 一个代表性的多 ON基因模型示意图

子，并且其相互作用产生 2 种不同的功能: 1 ) 招募
功能，之前绑定到一个调控位点的第 1 个转录因子
具有招募第 2 个转录因子绑定到第 2 个调控位点的
能力; 2) 稳定功能，即 2 个转录因子之间的相互作
用使得其中一个转录因子离开绑定位点的解离速率

更慢，因而更稳定．
为了引入要研究的模型，分别利用招募因子 ρ

和稳定因子 γ来刻画这 2 种功能，见图 1．类似于文
献［21］的简化，合并转录复合物的形成和转录过程
为单步，从而引入下列一套生化反应式

I
2
→
a

A1，A1 →
b

I，A1
ρ
→
a

A2，A2
2b /
→
γ
A1，

A1

μ
→
1

A1 + M，A2

μ
→
2

A2 + M，M →
δ
，

其中 a和 b分别表示转录因子的结合率和解离率，
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μ1 和 μ2是基因处于活性态的转录率，δ是 mRNA的
降解率． 由于考虑的是激活型转录因子，因此有
μ2 ＞ μ1 ． 此外，注意到由图 1 描述的基因系统包含
了引言中提到的 3 种协作绑定机制．特别地，可用招
募因子 ρ和稳定因子 γ的不同取值来刻画这 3 种机
制: 对于 RM，ρ ＞ 1，γ = 1; 对于 SM，ρ = 1，γ ＞ 1;
对于 MM，ρ ＞ 1，γ ＞ 1． 此外，为了方便，记 σ = ργ
表示总作用效能．显然，在 RM中，σ = ρ，在 SM中，
σ = γ以及在 MM中，σ = ργ．
让 P0 ( m，t) 和 Pi ( m，t) ( i = 1，2 ) 分别表示基

因在 I和 Ai ( i = 1，2) 状态于 t 时刻有 m 个 mRNA
分子的概率分布，则相应的主方程可表示为

dP( m，t)
dt = A3P( m，t) + D3 ( E － I) ［mP( m，

t) ］+ X3 ( E
－1 － I) ［P( m，t) ］． ( 1)

这里 I是单位算子，E和 E － 1是平移算子( 或步

长算子) ，即对任意函数 g 和任意整数 n，有
E［f( n) ］ = f( n + 1) ，E －1［f( n) ］ = f( n － 1) ． 矩阵
A3，X3，D3 分别称为启动子状态之间的转移矩阵、转
录矩阵以及 mRNA的降解矩阵，其中

A3 =
－ 2a b 0
2a － ( ρa + b) 2b /γ
0 ρa － 2b /









γ
，

X3 =
0 0 0
0 μ1 0
0 0 μ









2

，D3 = δ
1 0 0
0 1 0









0 0 1
．

1． 2 概率分布

化学主方程很好地刻画了系统的随机行为，因

此，求解生化主方程是非常有意义的，这也是本文的

主要理论工作之一．近年来，已有相关文献研究了主
方程的进展及其在生化反应系统中的应用［39-41］． 本
文将应用概率-生产函数的方法求解主方程( 1 ) ． 首
先，计算与转移矩阵 A3 及其余矩阵有关的几个特

征值［20］．注意到 A3 是一个 M 矩阵( 即每列元素之
和为 0，也称为零列矩阵) ，故其特征值可表示为 0，
－ α1，－ α2 ． 易知

α1，2 [= ( ρa + 2a + b + 2b /γ) ±

( ρa + 2a + b + 2b /γ) 2 － 8( ρa2 + 2ab /γ + b2 /γ槡 ]) 2．

( 2)
另外，对转移矩阵 A3 的余矩阵 Mii ( 即划去矩

阵 A3的第 i行和第 i列后余下的矩阵) ，设其特征值
为 － β ( i)1 ，－ β ( i)2 ( i = 1，2，3) ，通过简单计算，可得

β ( 1)1，2 [= ( ρa + b + 2b /γ) ±

( ρa + b + 2b /γ) 2 － 8b2 /槡 ]γ 2，β ( 2)1 = 2a，

β ( 2)2 = 2b /γ，β ( 3)1，2 [= ( ρa + 2a + b) ±

( ρa + 2a + b) 2 － 8ρa槡 ]2 2． ( 3)

需要指出的是，( 2) ～ ( 3) 式中的参数 a 和 b 都
是规范化了的，即 a /δ→ a，b /δ→ b． 此外，为了讨论
方便，记 μ2 = μ1 + ε，并对其进行规范化处理，即
μ1 /δ→ μ1，ε /δ→ ε． 本文后面内容所涉及的参数都
是经过规范化的，因此不再重复指出．
接下来，利用概率-生成函数的方法求解主方程

( 1) ，并可获得 mRNA 的静态概率分布( 推导过程
略)

P( m) =

e －μ1 ∑
m

n =0

1
n!

μm－n
1

( m － n) !∑
!

k = n

k!
( k － n) ! ( － 1) k－nb( )k ， ( 4)

这里

b0 = 1，bk = －
μ1

k a ( 0)k－1 + ε
k a ( 2)k－1，k = 1，2，…，

a ( 0)k 和 a ( 2)k 满足下面的迭代关系

a ( 0)k
a ( 2)( )
k

= 1
k( k + α1 ) ( k + α2 )

·

－ μ1( k + β(1)1 ) ( k + β(1)2 ) 2b2ε γ

－2ρa2μ1 ε( k + β(3)1 ) ( k + β(3)2( )) a(0)k－1
a(2)k－( )

1

，

( 5)
其中初值满足

a ( i －1)0 = β ( i)1 β ( i)2 α1α2，i = 1，2，3． ( 6)

1． 3 平均水平和表达噪声

虽然解析分布( 4) 式为所研究的系统提供了全
面的随机信息，但是其形式复杂，不方便理解系统的

随机行为．另一方面，利用概率分布的随机指标如均
值和方差来分析系统的随机行为比较方便，并可获

得一些直观的结果． 这里，基于前面的概率-生成函
数的方法，给出计算 mRNA 平均和其噪声的一般
公式

〈m〉= G'( 1) ，η2
m = 1

G'( 1) +
G″( 1)
G'( 1) 2

－ 1．

特别地，对所研究的多 ON基因模型，有
G'( 1) = μ1 － μ1a

( 0)
0 + εa ( 2)0 ，

G″( 1) = μ2
1 － 2μ2

1a
( 0)
0 + 2μ1εa

( 2)
0 － μ1a

( 0)
1 + εa ( 2)1 ，

其中 a ( 0)0 ，a
( 2)
0 由( 6) 式给出，而 a ( 0)1 ，a

( 2)
1 可从( 5) 式

获得．
这样，mRNA的平均水平可显示地表达为
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〈m〉=
σa2 ( μ1 + ε) + 2abμ1

σa2 + 2ab + b2
． ( 7)

这一共识表明: 当总效能 σ = ργ 固定时，3 种
协作机制下的平均水平相同．此外，同时变化 a 和 b
但保持比值 a /b 不变，3 种协作机制下的平均水平
也是相同的．另一方面，由于噪声强度的表达式比较
复杂，因此这里省略其具体表达式，但在后面的内容

中，将采用数值模拟来展示出 3 种机制对表达噪声
的影响．

1． 4 爆发规模和爆发频率

单分子分辨率技术的实验表明，在细菌和真核

细胞中，基因表达通常以爆发的形式发生［33-34］． 爆
发规模和爆发频率是刻画爆发动力学的 2 个重要统
计量．在普通的 ON-OFF模型中，平均爆发规模和平
均爆发频率的计算公式为［34］

〈BS〉= ktranscription·〈τon〉，〈BF〉= 1 /〈τoff〉，
其中〈τon〉和〈τoff〉分别表示基因在 ON 和 OFF 状
态的平均驻留时间．此外，更复杂的多状态基因模型
中 ON和 OFF状态的平均驻留时间公式也已经被导
出［20］

〈τon〉= uKA10 ( A11 )
－2Q( 1) ( 0) ，

〈τoff〉= uLA01 ( A00 )
－2Q( 0) ( 0) ．

这里，假设基因有 L 个活性态和 K 个失活态．
uK = ( 1，1，…，1) 和 uL = ( 1，1，…，1) 分别表示 K
维和 L维行向量． Aij ( i，j = 0，1) 是启动子转移矩阵
A的分块矩阵． 特别地，A11 ( A00 ) 刻画启动子在活

性态( 失活态) 之间的切换情况，而矩阵 A10 ( A01 ) 刻

画启动子从活性态( 失活态) 到失活态( 活性态) 之

间的切换情况． 此外，Q( 1) ( 0) = ( Q( 1)1 ( 0) ，…，
Q( 1)L ( 0) ) Τ 表示从 OFF 到 ON 或从 ON 到 ON 的初
始生存概率; 类似地，Q( 0) ( 0) = ( Q( 0)1 ( 0) ，…，
Q( 0)K ( 0) ) Τ表示从 ON到 OFF或从 OFF到 OFF的初
始生存概率．注意到: 在 ON( 或 OFF) 状态的平均驻
留时间等于所有 ON( 或所有 OFF) 状态的平均驻留
时间之和

〈τon〉= ∑
L

i = 1
〈τ( i)on〉，〈τoff〉= ∑

K

j = 1
〈τ( j)off 〉，

其中

〈τ( i)on 〉= uKA10 ( A11 )
－2Q( 1)i ( 0) e

( 1)
i ，i = 1，2，…，L，

〈τ( j)off 〉= uLA01 ( A00 )
－2Q( 0)j ( 0) e

( 0)
j ，j = 1，2，…，K．

这里 e ( 1)i ( e
( 0)
j ) 表示第 i ( j ) 个元素是 1 的 L ( K )

维单位列向量．因此，对于启动子具有多个启动子状
态的基因模型，平均爆发规模和平均爆发频率的计

算公式可表示为

〈BS〉=∑
L

i =1
k( i)transcription〈τ

( i)
on〉，〈BF〉= 1 / (∑

K

j =1
〈τ( j)off〉) ．

这里 k ( i)transcription 表示启动子驻留在第 i 个 ON 状
态时的转录率．
根据上面的计算公式，通过简单计算( 具体推

导过程略) ，可获得基因系统中平均爆发规模和平

均爆发频率的计算公式

〈BS〉= μ1
2
b + 2σa + γb

2b( )2 +

(ε 1
b + σa + γb

2b )2 ，〈BF〉= 2a． ( 8)

这些公式表明: 当总作用效能和其它参数固定

时，越大的稳定因子能够导致越大的平均爆发规模，

但是平均爆发频率不变． 本文将基于所获得的结果
来研究 3 种协作机制中的爆发动力学．

2 转录因子间的相互作用对基因表达
动力学的影响

在下面的分析中，将基于上面获得的分析结果

来考察转录因子间的相互作用对基因表达动力学的

影响，重点考察转录因子的招募和稳定机制分别对

mRNA分布、表达噪声及爆发动力学的影响．为了清
楚地展示出结果，首先定义 3 种基因切换模式: 慢切
换，即与降解率 δ相比，结合率 a和解离率 b 是非常
小的; 快切换，即与降解率 δ 相比，结合率 a 和解离
率 b是非常大的; 中等切换，结合率 a和解离率 b 与
降解率 δ具有相同的数量级．此外，还定义一种非对
称切换，此时结合率 a 和解离率 b 不是同一数量级

的．在混合机制中，选取 ρ = γ = 槡σ． 需要指出的是
这种选择并不影响本文的定性结果．

2． 1 对概率分布的影响

通过数值模拟，发现转录因子的作用能够导致

多样化的 mRNA分布．图 2 展示了不同切换情形下
的 mRNA的概率分布，图 2( a) ～ ( c) 分别相应于慢
切换、中等切换和快切换的情形．这里固定总作用效
能 σ = 9 以及结合率 a 和解离率 b 的比率 a /b =
2 /3． 在每个子图中，转录因子的结合率和解离率分
别为( a) a = 0． 04，b = 0． 06; ( b) a = 0． 4，b = 0． 6;
( c) a = 4，b = 6，其它参数为 μ1 = 2，ε = 6，δ =
0． 4． 根据公式( 7 ) 可知，图 2 中每个子图的 mRNA
的平均水平是一样的． 由图 2 观察到: 对于慢切换，
概率分布在 SM 和 MM 情形都是 3 个峰的多峰，而
在 RM情形是双峰，并且都有一个靠近原点的峰．对
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于中等切换，概率分布在 RM和 MM情形是单峰，但
是在 SM情形变成了双峰且 2 个峰都是远离原点

的．对于快切换，3 种机制下的概率分布均呈现出单
峰形状．

图 2 3 种基因切换下的 mRNA概率分布

图 3 展示的是非对称切换下的概率分布，其中
总效能固定在 σ = 36 以及结合率 a 和解离率 b 的
比率固定为 a /b = 1 /10． 在每个子图中，转录因子
的结合率和解离率分别为( a) a = 0． 01，b = 0． 1;
( b) a = 0． 1，b = 1; ( c) a = 1，b = 10，其它参数与

图 2 中的相同．由图 3 观察到: 随着结合率和解离率
的同时增大，转录因子的作用能够导致概率分布从

靠近原点的双峰变成靠近原点的单峰，以及远离原

点的单峰．

图 3 非对称切换下的 mRNA概率分布

众所周知，基因产物的概率分布有着非常重要

的生物学意义，即基因表达中的双峰或多峰分别代

表了同源群体细胞中的不同表型［7］; 表型之间的差

异性影响着细胞生长的速率和对环境的适应

性［3，5］．单峰刻画的是单一化的表型，这种表型有利
于群体细胞在稳定的环境中生长; 多峰刻画的是多

样化的表型，这种表型能够增加细胞的适应性并有

利于群体细胞在波动的环境中生长．因此，以上结果
说明了转录因子间的相互作用为控制群体细胞表型

提供了一种机制: 群体细胞不仅可以利用稳定机制

诱导多峰来适应波动的生存环境，还可以利用招募

机制诱导单峰来提高在稳定环境中的生存能力．
注意到在图 2 和图 3 中展示的是当 a /b ＜ 1 时

的概率分布，事实上，当 a /b ＞ 1 时，转录因子间的
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相互作用也能够导致 mRNA 分布的多样化．特别是
对多峰分布情形，一个突出的特点是分子数目较大

的峰占主导地位( 这里省去了这种情形下的图形展

示) ．在下面的内容中，也仅就 a /b ＜ 1 的情形进行
讨论．

2． 2 对表达噪声的影响

图 4 展示出不同切换情形下的表达噪声． 图 4
( a) 从左到右分别对应于慢切换、中等切换以及快
切换的情形，这里的参数与图 2 中的相同． 由图 4
( a) 观察到: 随着总作用效能的增大，表达噪声总是

减小的．图 4( b) 是非对称切换下的 3 种调控机制情
形，这里的参数与图 3 中的相同． 观察到: 表达噪声
还可以是总作用效能的非单调的函数( 表达噪声有

极大值) ．由此可见，转录因子间的相互作用和表达
噪声之间的关系并不是唯一的，既可以是单调递减

的关系，也可以是非单调的关系，依赖于参数值的选

择．此外，观察到 2 个子图的一个共同特点是 SM 有
最大的表达噪声，MM 次之，RM 中有最小的表达噪
声．需要指出的是，这是一个定性的结果，并不依赖
于参数值的选择．

图 4 转录因子间的相互作用对表达噪声的影响

已有研究表明: 基因表达的噪声是促进群体细

胞表型多样化的一种潜在机制［42-43］，这里结合所获

得的表达噪声和概率分布的结果进行进一步的分

析．由图 4( a) 可看出，当总作用效能从 0 到 40 变化
时，慢切换中噪声的变化幅度最大，中等切换情形次

之，快切换中的噪声变化幅度最小． 相应地，在概率
分布图 2 中，看到慢切换下有多达 3 个峰的概率分
布出现，中等切换中有 2 个峰出现，快切换下都是单
峰且概率分布的形状几乎没有变化． 另外，对图 4
( b) 和图 3，也可以进行类似的分析．所有这些表明:
当总作用效能相同并且均值都相同时，越大的表达

噪声能够导致更加多样化的表型．

2． 3 对爆发动力学的影响

大量的实验研究表明，基因产物( mRNA或蛋白
质) 以爆发的方式生成［32-34］． 虽然已有相关的文献
研究了爆发规模和噪声之间的关系［33，44］，但是转录

因子间的相互作用如何影响爆发动力学还不清楚

下面的研究将表明转录因子间的相互作用对爆发动

力学有不可忽略的影响，它能够使爆发规模变大．
图 5 展示的是转录因子间的相互作用对平均爆

发规模的影响，图 5 ( a) 从左到右分别相应于慢切
换、中等切换和快切换的情形; 图 5 ( b) 是非对称切
换的 3 种调控机制情形． 可以看到平均爆发规模是
总作用效能的一个线性单调递增函数，并且 SM 和
RM分别有最大和最小的平均爆发规模，MM机制下
的平均爆发规模介于 2 者之间．此外，发现每一行中
子图形状一样，并且纵轴呈现出以 1 /10 的比率变
化．事实上，( 8) 式中的平均爆发规模可改写为

〈BS〉= 1 [b 2μ1 + ε +
σ( 2μ1 + ε)

2 · a
b +

γ( μ1 + ε) ]2 ，

可以看出，当其它参数相同并固定比率 a /b 时，3 种
切换下的平均爆发规模的差异仅与因子 1 / b 有关．
显然，越慢的解离速率能够导致越大的平均爆发规

模．此外，从( 8 ) 式中可知，越慢的结合率能够导致
越大的平均爆发频率; 增加总作用效能并不改变平
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均爆发频率．这些结果表明，转录因子间的相互作用
对慢切换下的爆发动力学影响最大．
图 6 展示的是转录因子间的相互作用对爆发动

力学影响的动态分析结果( 注: 这些结果是利用

Gillespie随机模拟算法获得的［45］) ，这里仅展示 SM

图 5 转录因子间的相互作用对平均爆发规模的影响

图 6 转录因子间的相互作用对爆发动力学影响的动态分析: 3 种切换下的情形

情形时的结果．图 6( a) ～ ( c) 分别相应于慢切换、中
等切换和快切换的情形，参数与图 2 中的相同，因而
3 种切换下的平均水平是相同的． 最顶部一行展示
的是启动子活性的时间变化图，其中 0 表示 OFF
态，1 表示 ON态．由此观察到: 在慢切换下，基因在
ON和 OFF的驻留时间最长，中等切换次之，快切换

下的驻留时间最短．第 2 行展示的是 mRNA 数目的
时间序列图，可以看到启动子切换快慢的不同表现

出不同的特征: 从左到右，mRNA 分子数目分别在 3
个水平( 其中有 1 个靠近 0) ，2 个水平( 都远离 0) 和
1 个水平之间波动． 这与概率分布中峰的变化数目
相一致: 分别对应于 3 个峰( 其中 1 个靠近原点) ，2
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个峰( 都远离原点) 和单峰( 看图 2 中顶部的 3 个子
图) ．最底部一行展示的是爆发规模的时间序列图，
得到与前面静态分析中相一致的结果，即慢切换下

的爆发规模最大，中等切换次之，快切换下的爆发规

模最小．
图 7 展示的是非对称切换下的 3 种调控机制情

形，这些动态结果再一次证实了转录因子间的相互

作用对爆发动力学有非常重要的影响，特别是，在慢

切换情形时影响最大．在慢切换情形下，基因在 ON
和 OFF态的驻留时间最长; 表型的多样性最明显;
平均爆发规模和平均爆发频率最大．

图 7 转录因子间的相互作用对爆发动力学影响的动态分析:非对称切换下的情形

综合以上分析，发现转录因子间的相互作用对

基因表达动力学具有重要影响: 作用效能的增加能

够导致爆发规模的增大，而越大的爆发规模导致差

异性越大的细胞表型．此外，还发现爆发式表达在慢
切换情形表现最为明显，这与先前关于酵母菌的研

究结果是一致的［35］．本文的研究为群体细胞的生存
提供了一种机制: 群体细胞既可利用转录因子的稳

定功能来提高其在波动环境中的生存能力，还可利

用转录因子的招募功能最大限度地提高其在稳定环

境中的生存能力．

3 结论与讨论

转录是一个复杂的过程，它涉及到转录因子与
DNA聚合酶之间的一系列相互作用，以及涉及启动
子在不同的活性态之间的切换． 先前的研究表明启
动子状态间的随机切换是导致同源群体细胞表型多

样性的一个重要原因［5］，但是转录因子之间的相互

作用如何影响转录动力和表达动力并未阐明． 本文
分析了一个多 ON 基因表达系统，考察了转录因子
间的相互作用对基因表达动力学的影响，聚焦于转

录因子的 3 种作用机制对静态概率分布、表达噪声
和爆发动力学的影响．通过细致分析发现: 1) mRNA
的平均水平在 3 种作用机制中是相同的，但是表达
噪声在 SM 情形是最大的，在 MM 情形次之，在 RM
情形最小; 2) 转录因子的作用能够导致多样化的概
率分布，如靠近或远离原点的单峰，靠近或远离原点

的双峰，以及靠近原点的多峰( 实际是 3 个峰) ; 3 )
转录因子的总作用效能的增加能够导致爆发规模的

增大，而爆发规模越大，群体细胞的表型异质性越

强．特别地，转录因子间的相互作用在慢切换下爆发
式表达的效果最为明显．总之，本文的结果表明转录
因子间的相互作用在基因表达中是一个不可忽视的

因素，其在控制基因表达谱以及在诱导细胞表型多

样性方面起着重要的作用．
需要指出的是: 本文的模型在几个方面进行了

简化． 1) 假设基因启动子仅有 2 个激活态和 1 个失
活态，但是更复杂的启动子结构，比如多 ON 和多
OFF是可能的［20］; 2 ) 没有考虑某些细化的生化过
程，如转录和降解可以是多步的; 3 ) 忽略了一些其
它的生化过程，比如选择性剪切［46］、核驻留［47］、反
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馈调控［21］等等．这些过程或因素可能对于基因表达
动力学行为也会产生重要影响，期待进一步探索和

研究．
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The Analysis of Expression Dynamics in a Multi-On Gene System

YANG Xiyan1，ZHOU Tianshou2

( 1． Department of Applied Mathematics，Guangdong University of Finance，Guangzhou Guangdong 510521，China;
2． School of Mathematics and Computational Science，Sun Yat-Sen University，Guangzhou Guangdong 510275，China)

Abstract: The relationship between cellular phenotype across a genetically identical population and gene expression
difference has being a very active topic． Here，a gene expression model at the transcription level is studied，consider-
ing not only complexity of promoter structure but also interactive effect between transcription factors． The promoter
region is assumed to contain two regulatory sites and the promoter has one inactive state and two active states ( i．
e．，two different transcription exits) ． In addition，based on interaction between transcription factors binding to the
different regulatory sites，three representative mechanisms are considered，including recruitment mechanism，stabili-
zation mechanism and mixture mechanism． Theoretical analysis and numerical simulation results show that different
transcription exits can lead to mRNA distribution peaks of different modes; the mRNA mean level and mean burst
frequency are identical under these three mechanisms，but stabilization mechanism induces the highest expression
noise and the largest mean burst size，and recruitment mechanism induces the lowest expression noise and the smal-
lest mean burst size． These results indicate that the source of cellular phenotype is complex，which is related to both
promoter structure and regulation mechanisms．
Key words: multi-on model; total interaction efficiency; mRNA distribution; expression noise; bursting kinetics
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