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摘要

基因调控网络是由一组基因、蛋白质、RNA、小分子以及它们之间的相互

作用所构成的一种生化系统。对基因调控网络的算法研究在理论和实践上有着

重要的意义。

本文首先给出化学主方程，并介绍几种精确随机模拟算法和快速近似算

法。其次，对刚性生化系统的混合模拟算法进行了介绍，并给出多尺度随机模

拟算法，然后在其基础上发展了改进多尺度随机模拟算法。数值模拟结果证实

了改进多尺度随机模拟算法的优点。最后介绍时滞生化系统的精确模拟算法，

并提出一种模拟时滞生物化学反应系统的自适应f—Leap算法(DAr—Leap)。

该算法能够较大地提高模拟速度。数值实验证实了DAr—Leap算法的优点。

关键词：基因调控网络；多尺度算法；改进多尺度算法；时滞生化系统；自

适应f—Leap算法

n



上海大学硕士学位论文

ABSTRACT

The gene regulatory network(GRN)is a biochemical system which is composed

of genes，proteins，RNAs，small molecules together with meir interactive effect．The

research of algorithm for(GRN)is very meaningful in theory and practice．

First,this paper gives chemical master equation which depicts the stochastic

system and presents some exact stochastic simulating algorithms and fast

approximate algorithms．Then,we introduce the hybrid algorithm for stiffness

biochemical system and develop multiscale stochastic simulation algorithm(MSSA)．

Improved multiscale stochastic simulation algorithm(IMSS r)is developed．

Numerical experiments demonstrate the advantage of IMSS r． At last，the exact

stochastic algorithm for simulating biochemical systems with delay is introduced and

all adaptive r‘_Leap algorithm for simulating chemically reacting system with delays

is proposed．This algorithm largely accelerates the speed of simulating．Numerical

experiments demonstrate the advantage of DA r-Leap algorithm．

Key words：GRN；MSSA；IMSSf：Biochemical systemwithdelays；DAr-Leap
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1．1系统生物学

第一章绪论

系统生物学n矗3’4—1是生物学的新领域，其目的在于从系统水平上理解生物

系统，力求阐述作为一个系统的生物系统。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分子之间的相互作用，并通过计算机

模拟来定量地描述和预测生物功能、表型和行为。系统生物学将在基因组序列

的基础上完成由生命密码到生命过程的研究。这是一个逐步整合的过程：由对

生物体内各种分子的鉴别及其相互作用的认识到对途径、网络、模块的研究并

最终完成整个生命活动的路线图。系统生物学的研究大致有以下四个方面乜’31：

1)系统结构(System Structures)的识别和研究这包括基因相互作用、生

化代谢途径以及这些相互作用以何种机制调节生物系统的研究；

2)系统的动态特征(System Dynamics)研究生物系统在不同条件下的行

为，我们可以对系统进行代谢分析(metabolic analysis)、敏感性分析(sensitivity

analysis)、动态分析(dynamic analysis)如相图(phase portrait)和分叉分析

(bifurcation analysis)等等，从而发现生物系统的特定行为的机理，分叉分析又

可以研究系统在多维空间中行为的时域变化(time-varying changes)，其中每一

维代表系统中一个生化成分的特定浓度；

3)系统的控制方法(The Control Method)系统控制一个细胞的状态能够

使得细胞功能受损最小，从而为疾病治疗提供潜在的药物靶标；

4)系统的设计方法(The Design Method)将原有的生物系统修改和重建成

具有所需功能的系统，其方法和策略可以从确定的设计原则、仿真模拟来发展，

这样可以避免盲目的反复试验(blind trail．and-error)。

系统生物学不仅是生命科学理论的重大发展，而且具有极其广阔的应用背

景。系统生物学在人类疾病诊断与治疗、药物的发现与开发等方面将具有巨大

应用潜力。系统生物学还可应用于传统的生物技术产业，开拓能源生物技术、
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材料生物技术和环境生物技术等新领域。系统生物学的研究将不仅对生命科学

和生物技术产生重大影响，而且对整个国民经济、社会和人类本身产生重大影

响。

1．2基因调控网络的动力学

系统生物学的研究内容之一就是研究基因调控网络(gene regulatory

network)的动力学性质。基因调控网络是由一组或多组基因、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复杂的生化系统。

最早的关于基因调控网络的模型可以追溯到分子生物学研究的早期。Jacob

和Monod于1963年发表的“乳糖操纵子的调控"开了基因调控网络研究的先

声。由于细胞中的众多组件可以通过复杂的途径相互作用，所以大多数基因调

控网络庞大而且复杂，如图1．1中所示的一个基因调控网络图晦1。因此对于如

此庞大并且复杂的调控过程的动力学性质，仅仅靠观察和描述的方法是很难理

解的，因此需要引入数学工具通过对其建立模型来进行分析和模拟。随着计算

机的普及，利用计算机进行分析和模拟也日益普遍。

牛g骶2

图1．1基因调控网络图

生命的基本单元一细胞是由许许多多不同种类的生物大分子所组成，其中

2



上海大学硕士学位论文

每一种生物大分子，如一种mRNA或一种蛋白质，在细胞内都存在着若干个相同

的分子。例如，参与细胞构造的蛋白质如肌动蛋白(actins)的分子数目通常

都比较大，可能达到数百万个，而负责细胞活动调控的如转录因子则分子数目

一般较少，可能只有几十个。但不管是多还是少，在细胞内不存在只有单个分

子的生物大分子种类。也就是说，过去人们从定性角度谈论的某某基因或某某

蛋白质，实际上都是某某基因或某某蛋白质的若干个分子的集合体。

这种生物分子集合体的行为与无机世界里的分子集合体的行为有着巨大的

不同，其动力学性质也有着明显的区别。例如，大气中的各种气体分子的运动，

可以用玻尔兹曼方程等统计物理学的理论进行描述，而生物分子集合体则不会

遵守同样的方程。我们知道，新陈代谢是生命存在的必要形式，所有的生物分

子都有着一定的寿命，在生命的每时每刻，总是有一些分子在“死亡’’(降解)，

有一些分子在“诞生一(合成)。因此，在细胞内的每一种分子集合体，都有若

干个分子不停地被降解，若干个分子不停地被合成。除了分子数量的波动外，

这种集合体内每个分子的活性也不会是均一的，有的高，有的低。这种在数量

和活性上均具有随机波动的分子，在参与细胞的活动时会引入一种扰动，称为

外在噪声(extrinsic noise)。另一方面，即使在分子的数量和活性完全一致

的细胞群体中，反应的速率和进行的时间在不同的细胞中仍然存在着随机差异。

这种随机性质被称为内在噪声(intrinsic noise)。现有的研究表明∞·训，随机

噪声广泛地存在于细胞的DNA复制、基因转录和蛋白质合成。

噪声的存在对细胞的正常活动有重要的影响，它有不利的一面。比如会影

响细胞的正常生理过程，对基因表达造成影响，产生突变，引起疾病。但它也

有有利的一面。例如，生物体内许多活动都具有节律性，也就是通常所说的“生

物钟"．研究人员发现，噪声在生物钟的调控方面扮演着重要的角色。此外，在

真核生物中，噪声导致基因表达的不一致可以作为一种手段，用来参与细胞分

化的控制。当前，对生命过程中的随机性的认识及其对生命活动影响的研究正

在成为一个新的科学前沿口^引州1’1幻。更重要的是，由于在细胞内的生命活动过

程中存在着各种随机性，使得细胞的特性和行为表现出～种复杂性和多样性，

这使得生命体在应付各种环境的变化上具有更强的生存机会。这一点不只是体
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现在整个物种群体应对环境的变化上，对于单个细胞也是如此。

当然，在细胞内，不同的噪声源所引起的噪声对细胞的影响是不一样的。

同样，细胞内也存在着不同的机制可以对噪声进行抑制、放大甚至加以利用。

由于在生命过程中噪声无处不在，它不仅是生命过程的一部分，也为我们探索

一些生命活动提供了一个途径。这些噪声不仅仅与参与生化反应的各种分子数

目有关，也与浓度、温度等因素有关。从通讯的角度来看，这些噪声也是一种

通讯手段，可以传达各种信息，不但使若干个反应之间的联系变得更为微妙，

也在细胞间的通讯上起着重要的作用。因此，研究生命系统中的随机行为，对

于更好地了解生命过程以及在计算机中重构细胞和生命方面有着重要的意义。

另外由于基因调控网络中生物化学反应的时间多尺度性，如DNA与蛋白质

结合以及蛋白质聚合等快速反应，转录翻译和降解等慢速反应，以及时滞特性

(time delay)等使得我们研究基因调控网络中的动力学性质变得尤为困难。

已有一些这方面的进展[14-19]o但这些理论都基于这样一个假设前提：所有的生

物化学反应过程均为服从泊松统计的马尔科夫过程，即不考虑现实中的时滞特

性。而在实际的基因调控网络中，转录和翻译等反应过程不仅相对较慢，而且

常常由多个基元反应组成，这种过程服从带有时滞的高斯统计，研究这种时滞

的调控网络的解析方法和数值模拟方法也就尤为重要乜1删。

1．3本文的工作及安排

本文重点研究基因调控网络的随机模拟算法，给出其数学模型以及常见的

数值模拟算法晦刎。第二章介绍连续确定性模型和离散随机性模型，给出几种精

确的蒙特卡罗算法和快速近似算法。针对生化反应系统的多尺度现象，第三章

介绍几种有效克服多尺度的算法，给出Cao等人提出的多尺度随机算法，并且

在其基础上发展了改进多尺度随机算法。该算法比多尺度算法能更有效地模拟

刚性系统。第四章介绍时滞基因调控网络的精确时滞随机模拟算法。针对模拟

复杂的时滞系统的低效性，提出了模拟时滞生化系统的自适应f—Leap算法

(DAr—Leap)。该算法能够自动调节f，使得在时间区间【f，t+r)内发生多次反

4
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应事件并且能够精确地满足Leap条件。数值试验证实了DAr—Leap算法能够有

效地模拟复杂的时滞生化网络。

论文安排如下：

本章阐述了系统生物学的背景，简要介绍了基因调控网络的相关背景，阐

述了本文的研究目的和意义，并介绍了目前国内外在这方面的研究进展。

第二章分别介绍了基因调控网络的两种动力学模型：连续确定性模型和离

散随机模型以及常用的算法。

第三章介绍刚性生化网络的特性和一些常用克服刚性的随机算法。给出多

尺度算法，并且在其基础上提出了改进多尺度算法。

第四章介绍时滞生化反应系统的精确算法并且提出了OAr—Leap算法。

第五章对本文进行总结与展望。
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第二章基因调控网络的动力学模型及其模拟算法

从计算角度出发，系统生物学中基因调控网络的研究大致可以分为以下两

条路线：一支是基于数据挖掘的基因调控网络的重构，该领域主要是从大量的

试验数据(如相互作用数据)中提取信息，如从Genbank、PDB等数据库中采用

神经网络、隐马氏模型、支持向量机等方法重构基因调控网络，这些方法都是

一种静态的研究手段，主要研究基因调控网络的拓扑性质。而另一支研究路线

则是从整体出发研究基因调控网络(如反应通道、单细胞和多细胞通信等)的

动力学性质，这是一种动态的研究方法。因此需要建立设计能够准确描述细胞

内生物化学网络的动力学模型。生化网络中的化学反应呈现远离热力学平衡的

现象啪瑚1，并且分子复制数目有时候非常低，化学反应具有明显的随机性。但

是当分子数目巨大时，随机不明显可以忽略不计，可以用连续的确定的微分方

程来描述。一般的生物化学反应系统中参加反应的分子数目通常不是很大，而

随机性则在反应中起着重要的作用，因此可用化学主方程刻画其动力学行为。

本文主要讨论基因调控网络中的动力学性质的数值模拟。由于对基因调控

网络的刻画的不同，其数值模拟大致可以分为以下2种不同的方法：(1)以连

续的方式处理，变量为反应分子的浓度，表示为确定性方程(组)，在2．1小节

给出；(2)以离散的方式处理，变量为反应分子的个数，反应过程表示为随机

过程，这一方法在处理所含分子数目较低的系统时就显得尤为重要，是本文研

究的重点，在剩余的小节中给出。

2．1连续确定性动力学模型

当生物反应系统的反应分子的数目足够大，其随机性可以忽略时，其数目

可以认为是与时间有关的连续变量。我们可以用反应物的浓度作为变量的微分

方程来刻画基因调控网络的动力学性质

6
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掣钒啉啉⋯'cⅣ(m
—dC芴2(一t)=正(q(f)，C2(f)，⋯，CⅣ(f” (2．1．1)

●

●

●

1dCN厂(t)=厶(Cl(f)，c2(f)，⋯，cAf))

其中N为反应分子的个数，q(t)为反应物浓度。求解方程组(2．i．1)可以得

到调控网络中各反应分子的浓度随时间的变化情流。关于微分方程(组)的数

值方法相对比较成熟，如欧拉方法(Euler)、龙格一库塔方法(Runge-Kutta)

虚盘守。

由于生物化学反应的时间多尺度性，反应系统中经常存在有些反应很慢，

而有些反应则很快。在准平衡态假设下，原微分方程组(2．1．1)简化成由微分

方程和代数方程组成的耦合系统，通过求解这种耦合系统，我们同样可以得到

调控网络中各反应分子的浓度随时阳l的变化情况。

2．2离散随机动力学模型

当细胞中的生物化学反应的随机性不能忽略时，连续确定性系统不能正确地

预测生物化学反应系统的动力学性质。因此必须需要能描述其随机性的精确数

学模型。本小节首先介绍生物化学反应网络，然后给出其动力学模型。

考虑温度恒定、体积不变和空间均匀的非时滞生物化学反应系统。该系统

具有Ⅳ种化学分子S={Sl，⋯，SⅣ)，通过M个化学反应通道R={Rl，．一，RM)作

用。系统在时刻t的状态向量为X(t)=(Xl(f)，⋯，XⅣ(f”，其中Xf(f)为第i种化

学分子在时刻t的分子数目，f=l，⋯，N。收=(V小⋯，‰)为通道尺I发生一次

反应的分子改变向量，其中k=l，⋯，M。这M个生物化学反应形成一个相互作

用网络：

足：Vll·S+V12逆+⋯+hⅣ·凡—山ql·S+q2是+⋯+峨Ⅳ·凡
v21．S+屹口叉+⋯+吃Ⅳ．凡—山tlS+吃．曼+⋯+呓Ⅳ．％

％：vulSl+vu墨+．．．+‰&山屹l墨+屹2蔓+．．．+‰＆
7
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其中q，k"--19,,,9M为随机反应速率常数，它只与分子的物理性质和系统的反应

温度以及体积有关。若记仅为反应通道盈中反应分子的表达式，ak(x(f))为通

道尺I的反应倾向函数，则有表达式吼(x(f))-cA(X(t))。此式的含义将在后面

给出。反应通道咒的反应类型如下表所示：

表2．1反应通道的类型以及吃的表达形式

其中五为分子最的分子数目。

给定X(J)=石，在无穷小时间区间p，s+出)内，通道凰发生反应的概率为

ak(XO))凼+D(凼)。即
。

P(艘10+凼)一眠(s)=1fX(f)，f≤J)=ak(XO))出+口(凼)
并且两个及以上的通道发生反应的概率为D(凼)。从而有下式成立

p(x，f+出)=P(x)+∑口，(x一吩娥x一_，t)dt-∑巳(x)尸(x，t)dt+o(dt)
当dt—o时，这就变威化学主方程(chemical Maj=siter Equation，CME)：

掣=姜俨一vj)e(x．刊一姜咿M'f)．
CME的直接求解非常困难，因为方程的维数等于可能的分子状态数。于是

我们通过逼近方法来研究主方程的性质。其中福克一普朗克逼近

(Fokker—Planck approximation)是一种常用的方法。该方法是在状态x附近
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对方程进行泰勒展开，然后从二阶导数后截断，从而得到不同状态之间概率流

的一种连续逼近。另外Brian等人啪1提出了有限状态影射算法(Finite state

projection algorithm，FSP)对状态截断来逼近CME。对于CME的维数不是

很大时，FSP方法能够提供精确的解。当CME的维数很大时，FSP方法能够提供

保证精度的解。虽然该算法能够有效地解一些简单的生物化学反应系统，但是

对于复杂的生物化学反应系统仍然是不可解的。许多蒙特卡罗算法被提出用来

克服解CME的困难。下面两小节给出一些重要的算法。

2．3精确随机模拟算法

为了模拟生物化学反应系统的轨迹，Gillespie啪瑚3提出了直接反应法

(direction reaction method，DM)和第一反应法(first reaction method，

FRM)。在2000年，Gibson等人胁3在第一反应法的基础上给出了下一反应法(next

reaction method，NRM)。在2007年，Davidml发展了改进下一反应法(modified

next reaction method，洲RM)。这些随机算法的解等价于CME的解，因而是精

确随机模拟算法。我们首先给出4种算法，然后对4种算法做出点评。

对于任何精确随机模拟算法，在每一个时间步长上，系统只有一个状态。

在给定状态X(t)=工下，必须通过回答下述两个问题完成反应系统的模拟：1)

什么时候发生下一个反应?2)下一个反应是哪个通道?具体地，若f与_，分别

表示下一反应发生的时间和发生反应的通道，精确随机模拟算法通过描述下述

事件E而完成模拟整个过程：

E：时间区间[t,t+r)内不发生任何反应，且R，将在无穷小区间

【t+t，t+r+dr)发生一次反应。

P(f，j)dr：事件E发生的概率；

Gillespie给出了概率密度P(f，j『)：

即棚=吩exp卜军q) 亿3．-，

由方程(2．3．1)，分别对_，求和以及对f积分，可以得到下一反应尺，发生的概

9
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率分布和下一反应发生的时间f的概率密度：

g(r)=ao(x)exp(一ao(工)r)，f>0

．， 弓(肛丽aj(x)
其中ao(力=∑口j(x)。从u(o，1)内独立产生2个随机数‘，吃，根据上述概率密
度函数，可以得出

f=一衄rt)／ao(工)， (2．3．2)

而／为满足下述不等式的最小正整数

圭q∽>r2ao(X) (2．3．3)
i=l

DM算法总结如下：

步骤1初始化系统状态x(0)，设定反应初始时刻‘=0，结束时间0；

步骤2根据系统状态X(f)计算每个反应的倾向函数％(∥=l，．．．，M) ao；

步骤3从u(o，1)产生随机数吒，匕；

步骤4根据式(2．3．2)和(2．3．3)计算下一反应通道∥及其发生时间间

隔At；

步骤5更新反应时间和系统状态：t=t+At，x=X+匕；

步骤6如果f<0，返回到步骤2循环，否则结束。

DM算法在每一次迭代中需要两个随机数，更新％的时间开销与肘成正比，

且计算∑乃的时间也与膨成正比。同一篇文章里，Gillespie给出第一反应方
j

法。

q=一ln(rf)lao(力， (2．3．4)

lO
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这个式子表示只有第i个反应通道发生下一反应的时间，因此设／z是预期反应时

间最短的那个反应通道，设f是那个最短的预期反应时间乙，FNM算法如下：

步骤1初始化系统状态X(O)，设定反应初始时刻乞=0，结束时间0；

步骤2根据系统状态x(f)计算每个反应的倾向函数％(∥21，．．．，M)；

步骤3从u(o，1)产生M个均匀分布的随机数巧，一；嘞；

步骤4根据(2．3．4)式计算每一个反应通道的预期时间弓；

步骤5查找最小的巧，设为乙；

步骤6更新反应时间以及系统状态：t=f+址，X=X+屹；

步骤7如果t<tz，返回到步骤2循环，否则结束。

可以看出，第一反应方法在每次迭代时要用M个随机数，此算法用于更新

口Ⅳ的时间开销与M成正比，用于寻找最小的L的时间开销也与M成正比。由

于第一反应方法在每次循环中要使用膨个随机数，而直接法每次迭代却只使用

2个随机数，为此Gibson在第一反应方法的基础上给出下一反应方法。David

在下一反应法的基础上提出了改进下一反应法。改进下一反应法与下一反应法

差别仅仅是在形式上的，这两种算法不仅在每次循环中只需要一个随机数，而且

还可以被拓展到与时间有关的生化反应系统上，特别容易扩展到时滞生物化学

反应系统，具体含义在第四章给出。为方便起见，只给出洲RM算法，在本节

的以后讨论中，NRM和洲RM同等对待。下面介绍州RM算法。

若记艘。(f)为通道尺I在时间区间[0，t)内发生的次数，系统的状态方程可

写为

M

x(f)=z(o)+∑腿(f)％ (2．3．5)

给定X(s)=石，在无穷小区间p，s+ds)内，通道R发生反应的概率为

吼(X(s))ds+o(ds)．即

P(腿O+凼)一RR^(s)=1 l X(f)，t≤s)=吒(x0))西+D(西)
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并且两个通道及以上的通道发生反应的概率Yg o(ds)。

设K(·)为独立的单位速率泊松过程：

P(K(F+△F)一K(丁)--1)=AT+o(AT)

由-T'a。(x(s))在下一反应发生之前，保持不变，因此(2．3．5)式可以写成

r$-I-∞ 一

只K(JD ak(Jp))出)一砭(上ak(X(f))以)=IIX(t)，f≤J)=q(xo))血+o(△，)

记戤=K(如(Jp))出)，系统状态方程可以改写成：

即)=即)+善K(胁耶眦h (2．3．6)

记瓦(f)=f口。(x(s))凼是单位速率泊松过程匕的内部时间，f为系统的绝对时
间。

为了精确模拟系统，必须对下列两个问题做出回答：

1)随机过程砭(上ak(X(t))dt)-F一反应的绝对时间是多少?
2)在下一反应的绝对时间知道的情况下，哪个通道将发生反应?

在没有发生其他反应之前，通道Rk下一反应的时间为具有参数吼(X(f))的指

数分布。记足--min{s>互IK(s)>砭(瓦))。假定系统的状态为x(f)=工时，假设

知最，互。通道R下一次发生的时间间隔为似：墨号孚。选择最小的时间间隔
吼L叫

出，---mz{a,,}，则系统下一反应的时间间隔为越，发生反应的通道为R。更

新系统： f=f+馘互=正+口(石)她和x=工+％和对于通道R更新

只=露+ln(1／r)，其中厂U(O，1)。重复上述过程，得到MNRM算法。

刖RM算法如下：

步骤1初始化系统状态，初始反应时刻乞=O，结束时间为f，，

最=互=O，七=1，⋯，M；

步骤2根据系统状态石(f)计算每个反应的倾向函数q(后=1，．．．，M)；

12
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步骤3从u(o，1)产生M个独立变量气；

步骤4对每一个后，设最：蚍马；
，七

步骤5对每一个后，设△^：墨二互；
“七

步骤6 i发Ati=卿{△‘}，更新系统：t=t+At，，瓦=瓦+口(x)At。和z=石+％

和对于通道局更新只=只+In(1／r)，其中r eU(O，1)；

步骤7更新倾向函数吼(k=l 9**o 9M)；

步骤8如果t<f，，返回到步骤2循环，否则结束。

通常情况下NRM和心RM要比其它两种算法要快一些，然而有些情况使用

DM是最快的，因为NRM和MNRM虽然每次迭代只需用一个随机数，但是它查找

最小时间，也需要消耗一定的CPU时间，具体讨论参见。[32]。

2．4快速的随机模拟算法

上述算法为精确模拟算法，由于精确地模拟每一个反应事件导致计算量很

大，因而对于模拟复杂的生化系统是低效的。为了加快模拟的速度，Gillespie

等人提出了f—Leap算法∞棚1。在给定时间区间[t，f+f)内系统状态改变很小

时，该算法利用泊松变量生成每一个反应通道在该区间内的反应次数。该类算

法能在给定的时间区间【f，f+r)上发生多次反应，故对于分子数目很大的系统是

比较有效的。对某类多通道分子反应系统，在整个反应过程中，其中一些反应

通道发生反应的频率与另外一些反应通道发生反应的频率相比，要大几个数量

级，并且一些分子参加反应频率比另外一些分子参加反应的频率要大得多。系

统的状态在短时间内，主要由反应频率高的反应通道刻画，在长时间内，主要

由反应频率低的反应通道来刻画。这种现象叫做多时间尺度现象(简称多尺度

现象)，在数学上称做“刚性"。许多算法被提出用来克服系统的刚性，将在下

一章给出。这一小节，我们介绍模拟分子数目多的系统的算法。首先我们介绍

Gillespie的f—Leap算法，该类算法允许反应通道在给定时间区间【f，f+f)内
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发生多次反应，但必须满足Leap条件：系统的反应倾向函数几乎不变。精确

的表述如下：给定时间区间[f，f+f)和系统状态X(f)=工，Rs通道反应的次数由

泊松随机变量巧(r；功=Poission(a，(x)f)逼近。在时间区间It，t+r)内的系统状

态改变量为：

M

X(t+r)-x=^(f；x)=∑髟(r；x)vs (2．4．1)

l=l

满足Leap条件为：
．

Iaj(石+^(f；功)一a』(石)I≤翻o(x)，(／=1，⋯，M) (2．4．2)

其中s为预设误差参数(0<s<<1)。Gillespie等人H1给出了满足(2．4．2)式

的最大f值：

仁嘶{踹，篇} 仫4㈦
舢【I一(x)I

7

I巧(x)IJ

其中

∥，(砷=∑厶．(x)口，(石)
』k1

(2．4．5)
M

巧(曲=∑厂2∥(石)口』．(功

硝力=善攀√∥乩⋯，M 亿4∽

利用上述选取时间步长_r的方法，我们可以得到r-Leap算法

步骤l初始化系统状态，初始反应时刻‘=O，结束时间为0

步骤2在时刻t系统状态为X，计算所有反应的倾向函数以及它们的和
肼

口o(x)=∑乃；

步骤3根据式(2．4．3)计算f；

步骤4如果步骤2中得到的时间步长f小于l／％和某个数(不妨假设是10

的乘积，则放弃这个时间步长，转而接连执行一定个数(不妨设为

100)的精确随机模拟(SSA)过程，然后再尝试获取新的时间步长f。

14
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反之，如果步骤2中得到的时间步长f大于1／ao和那个数的乘积，

则接受这个时间步长r，向下进行到步骤4；

步骤5对于每个反应_，(J=l，．．．，M)，产生一个均值为aI(工)f的Poisson随

机变量K，，代表反应．，在时间步长f内发生的次数；

步骤6更新f=f+f，X=Xq-∑巧_；
步骤7如果t<t，，返回到步骤2循环，否则结束。

当M，Ⅳ很大时，式(2．4．5)和(2．4．6)的计算量为O(M2Ⅳ+2M2)，为

了有效地降低其计算量，Cao等人‘371提出了对于f—Leap算法的有效的步长选

择算法。该算法是基于反应分子的相对变化的。对于上述的s有

f：min，'max．{eX,(t)／g．,,1}．，塑堕娶幽} (2．4．7)
把k l l忍(x(f))l

7

茸(x(f)) I

其中

露(x(f))=∑aj(X(t))vv， i∈L
，=1

(2．4．8)

辞(x(f))=∑吩(彳(f)鹕， f∈L

L为反应分子集合，详细请参考文献[37]，(2．4．8)式的计算量为2M2。故

当Ⅳ很大时，能够有效地降低计算量，提高速度。

上述的算法都是假定在给定时间区间【t，f+f)内系统状态改变很小时，该算

法利用泊松随机数确定每一个反应通道在该区间内的反应次数。由于泊松数的

无界性，有可能产生的反应次数导致某些分子变成负的，但是负的分子数不符

合现实。为了避免负分子数的出现，Tian等人口1和Chatterjee等人嘲独立地提

出了二项f—Leap算法。因为二项分布产生的随机数是有界的，因此二项

f—Leap算法分布可以避免负分子数目的产生。Cai等人‘翰1提出的K-Leap算

法能够减少产生负分子数目的概率。Cao等人汹1发展了一种避免负分子数产生

的算法。该算法将反应通道分成容易产生负分子数的关键通道和不容易产生负

分子数的非关键通道。用标准的Gillespie随机算法模拟关键通道，用f—Leap

算法模拟非关键通道。这样大大地降低了产生负分子数的概率，但该类算法在

确定了时间步长f后，就不能再进行调整了，属于先验f—Leap算法。最近David

15
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提出了将后验的Leap检查点植入f—Leap算法Ⅲ1，称之为后验r-Leap算法。

该算法利用单位速率泊松过程可以自动地调节时间步长f，使得精确地满足

Leap条件，从而产生负分子数的概率为O，从而可以保证精度。下面我们介绍

后验f—Leap算法。

单位速率泊松过程K具有以下两种性质：

a)对于rim≥互≥瓦(f)，增量砭(乃)一砭(五)=K(互一石)是与系统状态x(f)是独立

的参数为互一互的泊松分布；

b)给定O≤s<“<f，K(J)，K(f)。砭@)一K(s)为二项分布(K(f)一K(s)，，．)，其中

“一j

，=一ot一占

在先验r-Leap算法里，只是对a。进行逼近，而在后验r-Leap里，对通道的反

应次数也进行逼近。利用单位速率泊松随机过程的性质a，b，提出了后验

f—Leap算法。算法归纳如下：

给定时刻f、系统状态x(t)=z、每一个通道R的倾向函数a。(X(f))、内部时间

瓦=瓦(f)=￡ak(x(J))出以及到绝对时间为f时发生次数q=匕(疋)。假定对每
一个通道R已经存储彳，⋯，吃，K(彳)，⋯，E(吃)并且，具有

匕>，⋯，>彳>露=互。对于步长f，通道R的内部时间为疋+吼(x(f))r时，

发生的反应次数K概率分布分两种情况：

如果存在f∈{o，．．一，e耐一1)使得Ttk≤五+％(x(f)弦<硭．成立，根据性质b知

砭(瓦+q(x(f))f)=Binomiat(Y,(Tl*+I)一K(互‘)，，．)+K(乃‘)

其中

如果疋+吼(x(f)弦≥吃

K(正+口I(xO))f)=Poisson(Tt+口I(x(，))f一互乞)+K(Z乞)

则在时间区间[f，f+f)发生的反应次数M=K(瓦+％(x(f弦)一q代入状态方程

(2．4．1)得到状态X(t+r)，检查是否满足Leap条件。如满足则接受f，更新

系统。如不满足，则将K(疋+口。(X(f)f)，互+吨(x(f弦按升序插入到已存储的

16
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信息里。用更小的f重复上述过程，直到找到符合条件的f。

后验f-leap算法：

步骤l初始化：初始时间及初始分子数目t=O，x(f)=X，结束时间tf，对每

一个k，正=q=0，幺=[0，O】，计算％，设O<q<l；

步骤2 while
t≤tf

(a)根据f一／eap算法，计算f；

(b)对每一个k，做下面的计算

(a1)设毋为g的行数；

(a2)如果乏+akr≥g(反，1)

M=Poisson(Tk+qf—Q(反，1”+Q(反，2)一q

(a3)否则

找到指标f，满足不等式gO一1，1)≤疋+疋<级(f，1)

，：—Tk+Fk-Q—k(i-1,1)
g(枷一gO一1，1)

M=Binomial(Qk(i，2)一g(i-1，2)，，．)+幺(i-1；2)-q

rowk 2i-I；

步骤3根据得到的以，带入状态方程检查Leap条件：

步骤4如不符合Leap条件

(a)更新g

将[乏+q『，G+M】插入到rowk 和rowk+l之间，如果

rowk+1>盈，增加新一行到g的最后；

(b)令f=gf，回到2(b)；

17
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步骤5如符合Leap条件

(a)更新每一个g

删除小于等于rowk的行，增加新的一行[瓦+Fk，q+M】作为

级的第一行；

(b) 设f=f+f，石=x+∑M唯；

(c)更新每一个墨=瓦+啄f和ck=q+M；

(d)计算at，回到2(a)。
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第三章刚性生化系统的随机模拟算法

所谓的刚性生物化学反应系统，是指在整个反应过程中，其中一些反应通

道发生反应的频率与另外一些反应通道发生反应的频率相比，要大几个数量级，

并且一些分子参加反应频率比另外一些分子参加反应的频率要大得多。系统的

状态在短时间内，主要由反应频率高的反应通道刻画，在长时间内，主要由反

应频率低的反应通道来刻画。近年来，许多算法用来解决刚性问题。隐f—Leap

算法盯懈决了由分子数目引起刚性的系统。但该算法在时间步长较大时，不能

保证精度。Rao等人n61和Ethan等人“11把反应分子分成两种：中间分子

(intermediate)和慢分子。在拟稳态(quasi—steady—state，QSS)假设下把中

间分子从CME中消除，得到只含有慢分子状态的CME。该算法的缺点是在现实

的反应系统里，难以确定中间分子和慢分子。Hasetltine等人n71把反应通道分

成两种：快反应通道和慢反应通道，用确定性方程或郎之万方程模拟快通道，

SSA模拟慢通道。但该算法难以推广到复杂的非线性反应系统中。Cao等人提出

了多尺度算法(MSSA)[19]o该算法把反应通道分成快反应通道和慢反应通道，

把参加任一快反应通道的分子叫做快分子，其它的叫做慢分子。快反应通道及

其快分子组成快一子系统，而慢反应通道及参加其反应的分子组成慢—子系统。

MSSA在随机的部分平衡假设下(stochastic partial equi l ibrium assumption，

SPEA)， 用快—子系统中的状态的稳定概率分布或者用其一阶两阶矩逼近慢一

子系统的倾向函数，然后用SSA模拟慢—子系统的系统状态。该算法既有坚实

的理论基础也便于应用到复杂的分子反应系统中，是模拟刚性系统的有效算法

之一． ·

当系统的慢—子系统中分子数目较多时，在给定的时间区间[f，f+f)内慢反

应通道能发生多次反应，而系统的慢倾向函数改变很小，MSSA由于在慢—子系

统上模拟每一个反应事件从而不能有效地模拟整个系统。为了提高模拟速度，

我们基于gSSA算法和f—Leap算法提出了改进多尺度算法(Improved

Multiscale stochastic simulation withy—Leap，IMSSf)。这种算法充分考

虑了快一子系统和慢—子系统的相互作用，用f—Leap算法模拟慢一子系统，

19
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从而在牺牲一定精度的条件下，达到了提高模拟速度的目的。

本章首先介绍MSSA算法，然后给出IMSS r算法，最后给出两者的数值比

较。

3．1 MSSA算法

考虑具有刚性的生化系统。反应通道集合R司以根据反应通道的倾向函数的

大小分成快反应通道集合R，={吖，⋯，R二，)和慢反应通道集合

R‘={耳，⋯，％，)，其中M，+M’=M。把参加快反应通道的分子定义为快分

子S厂，其余的分子为慢分子S’．从而分‘子S可以分成快分子集合

s，={s厂，⋯，s二，)和慢分子集合s’={研，⋯，s二，)，其中N，+Ⅳ’=N。快一子
系统是快分子和快分子反应通道组成的，而慢一子系统由慢反应通道和其涉及

的分子组成的。特别注意快分子的数目也可以被慢反应通道改变，但慢分子不

能被任何快反应通道改变其数量。同样对状态向量分成x(t)=(X，(f)，X’(f))，

简写成x=(Xf，，)。对应的快倾向函数和慢倾向函数分别记为：

口歹(功=口歹(z，，x’)，J=1，⋯，M，

口；(功=口；(z，，∥)，，=1，⋯，M’

对应快状态和慢状态改变向量为：

v：=蜕，⋯，v嚣，)，j=k⋯，M’

嵋=(噶，⋯，VN詹fj，嘭，⋯VN。o，)'j=l，⋯，肘’

由定义知y莎=0，我们把0元素直接从v，中去掉。设慢一子系统上的时间刻度

为f。，在SPEA下，快分子的状态的极限概率分布是平衡分布，

limP(X，(f))I五‘)=P(x，。l x,t，)

快分子达到平衡状态的时间‰与fJ相比，前者是可以忽略的。记x厂为慢—子
系统在时间刻度‘处于平衡时的快分子状态值。在时间刻度‘时，受快一子系

统影响后的慢—子系统的倾向函数石二(力=∑口；o厂，，)尸(石，’l x，t，)。通常有如
。

一。

下形式：
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a-；(X)=

a；(x’)， i f a；(x)2 a；【x 4)

c；<工／’>， i f 口；(工)=口；x／。

c；工0<z／’>， i f 口；(x)=c；X；,Xjf生尘等业if吲小=生冬}坐
c sj<x／j x}．j> i f Q

sj=c six i x{。

其中<g(x，)>定义如下：

<g(x厂)>=∑g(X尸)P(x厂I x)
x

l

MSSA算法如F：

给定开始时间to，开始状态‰和结束时间f，。

步骤1计算快—子系统的部分平稳状态，更新快分子变量Xf=Xf'；

步骤2对每一个_，=l，⋯，M‘，计算可(工)和瓦(功=∑可(工)；

步骤3从u(o，1)中产生两个随机数吒，吃。下一次发生反应的时刻为t+f，其中

f由下式给定

弘志‘In印f=——卜一I
葡(功、吒’

下一个慢反应通道的指标_，由满足下式的最小正整数决定

l

∑影(工)>r：ao(x)；
．，’-l

步骤4如果t+r>tf，结束。否则，更新时间f=t+r獬x=x+vj，返回步
骤1。

当快分子数目较大时，可以把快分子的高阶矩近似成一阶矩的函数。用

虿(工)=孚(<#’>2一<彳>)，可(x)=c；<#’><F>
代替

2l
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，’，

a--；(x)=詈<x；r。(x厂’-1)>，口--，$(功=c；<0。xf’>

设<0‘>=hi(x，)，一阶矩Jlf(石，)可以用SPEA和分子守恒律得出，3．I小节给

出具体讨论。另外，由于快分子数目较大而慢—子系统一次反应至多改变3个

快分子，模拟的时候可以省去步骤1。如果想得到快分子的状态，可以在快一

子系统上用SSA模拟得到，详见参考文献[18，19]。

3．2 IMSSf算法

IMSSr算法核心是找到满足慢一子系统上Leap条件的f’最大值的表达式。

满足Leap条件

l巧(五(x，+^，)，r+人5)一写(Jjl(x，)，石’)l≤反瑶(JIl(z，)，z’)，j=l⋯M’ ·(3．2．1)

其中

^f’

瓦(^(x，)，r)=∑巧(^(x，)，工。)

·MI

^；=∑尸(亏(Jjl(／)，r)，f孵，i=1,---,N。 (3．2．2)

M5

人，=∑P(虿(^(／)，r)，f嵋，i=l，⋯，Ⅳ， (3．2．3)

如果下面的函数知道，那么可以找到满足(3．2．1)的最大矿：

^，

乃(x)=∑五．(工)衫(z)
，’=l

M

茸(x)=∑乃．(工)衫(工)
，t-l

元．(，c)==：篓』!!!挚—-：篓』l!华，j『，_，’==t，···，．—。重’‘ (3．2．4，

从而得到

(3．2．5)
X一)煎弧S一

，
、J一

●．

∽一

勉

垒∽似一乃弼一磐ll
L▲
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计算f’的关键就是怎样计算(3．2．4)式右边的第一项，我们在3．3小节给

出答案。我们先给出IMSS r算法如下：

给定开始时间气，开始状态而和结束时间f，；

步骤1计算快—子系统的部分平稳状态，更新快分子变量Xf=石，；

步骤2对每一个／=l，⋯，M’，计算亏(工)和瓦(x)=∑巧(x)；
步骤3根据(3．2．5)计算步长f’，然后根据方程(3．2．3)和(3．2．4)产生两

个随机数^’，Af；

步骤4如果H一>f，，结束。否则，更新时间t=，+f’、状态x=(xf+^，，r+^。)

及^“，)，返回步骤l。

当快分子数目较多时，我们可以省去步骤l。如果需要快分子状态，可以在快

一子系统上用SSA模拟。

3．3 IMSSf算法的实现

3．3．1计算红(／)

不失一般性，考虑一个降解聚合系统来阐明鬼@，)的计算过程。该模型有3

种分子，4个反应通道。模型如下：

Rl：2SI山S2，R2：是山2墨，墨：Sl山≯，R4：S2山S3．
在这些反应中，分子墨以速率c，降解，以速率ca二聚成不稳定的分子是，而分

子S2以速率c2分解成分子S。以速率c4转化成稳定分子岛。该模型作为刚性的

模型已在[16，33，34]中研究过。现在我们从多尺度角度来研究。反应速率分

别取值为cl=200，c2=1000，c3=l，C4=0．1。初始状态为x(o)=(4000，7980，o)·

由不等式q，c2>>c3，C4知，快—子系统由通道R。，R2及分子S。，S2组成。

根据SPEA知

cl(^?(五，x2)一』111(而，屯))／2=c2h2(xI，X2) (3．3．1．1)

根据分子守恒律知

hI(xI，x2)+2JIl2(而，工2)=五+2屯

我们有两种方法可从上述方程解出／11(xl，x：)，h：(_，x2)。一种是用非线性
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方法例如牛顿迭代法得到数值解。另一种是得到显式表达式解。因为守恒律产

生线性方程，而SPEA通常产生一次和两次方程，最多是--次TY程，这些方程都

能用符号计算软件例如MAPLE，MATLAB得到显式解

№^，=％C2+1z Y／晤1-2c2丽+(e2)丽2+8 c2
x,+4％x2

姒"：卜准叫1，[唔1 2c2巧丽≯1+屯
332计算华

根琚微分链式i丢则，ⅡJ得

型g塑：芝塑笺娑掣户1 l’．I一∥√=”I～∥(3．3．2．1)一= 7一——二——一 = ⋯ ，V。 ，= ⋯，Ⅵ I^．．1．，．1 J

瓠i 急 Ohkb3、} 酬J
j J “ J J

由倾向函数巧(|}l(x，)，，)，可以计算等。 因此誉(3．3．2．1)的关

键是计算丝掣。如果红(x，)是由显式表达式得到的解，那么可以直接对

hk(z，)求偏导，可以得到丝粪宇的解。如果以(石，)是由非线性数值方法得到

的解，可以用隐式微分法则，得到含竺掣的线性方程组。不失一般性，我，’H●。_r4 l

们以求掣，丝唾生型为例来说明计算过程，对方程(3．3．1．1)和
(3．3．1．2)的工2进行求导

‰脚掣一互1掣一詈掣=(：O‰ Z 僦， ct a甄
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掣+2ah2(，xl'x2)．：2如，CKl

可以解上述线性方程组得到掣，塑4兰型数值解。
C糖，O％，

3．4数值例子

我们通过2个具体的数值实例来验证IMsSf算法的性能。在模拟计算中，

分别运行MSSA和IMSSf相同的次数，从而用不同算法得到慢分子的频率分布，

并以此近似为慢分子的概率分布。由于系统的慢反应通道的倾向函数与快反应

通道的倾向函数相比，两者至少相差两个数量级。我们可以认为MSSA算法得到

概率分布为精确分布。我们通过IMSSr和MSSA的频率直方图作比较，可以给出

直觉的印象。均值、方差可以衡量算法的精度。另外慢分子的轨迹图，也可作

为衡量算法精度的方法之一。为了考察算法的模拟速度，我们考虑两种算法所

用CPU的时间。这里所有的模拟工作均是用MATLAB6．0实现的，其运行环境为

WinXP系统，1．90 CPU与256Mb内存。

3．4．1降解聚合系统

该模型及其参数值已在第3．3节给出，慢—子系统由通道冠，尺，以及慢分子

文和快分子墨，S，组成。我们分别运行IMSSr(占=0．01)和MSSA 10000次，

得到只的直方图(见图3．1)，从图中看出IMSSr(“0"表示)与MSSA(“木"

表示)的直方图，前者的高频率的部分比后者稍微向左平移了一些，低频率部分

几乎重合。两种算法得到的&的轨迹图(见图3．2)几乎重合。在表3．1，我

们分别给出了&均值、方差和所用CPU时间。可以看出IMSSr模拟得到均值、

方差分别为5771．2、2183．7，MSSA模拟得到的5764．8，2252．5，相对误差分

别为0．11％和3．05％。IMSSf和MSSA所用CPU的时间分别为2871(S)和65246

(S)，前者比后者快22倍。
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X3卜1 o)

图3．1 IMSSr(“o”表示)和HSSA(“宰”表示)得到的降解一合成模型中的S3的直方图。

蚕季g善墨一重2
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图3．2 IMSSr(“．”表示)和MSSA(实线表示)得到的降解一合成模型中的S3的轨迹图。

3．4．2线性聚合反应系统

该系统具有3个反应通道

Rl：Sl山＆，是．I足山Sl， R3：＆山墨
单体分子墨以速率c．转化成不稳定分子是，不稳定分子S，以速率c，转化成墨，

以速率c，转化成稳定分子&。在模拟中，我们取初始分子数目为

五(O)=5000,X2(0)=5000，置(O)=0； 反应速率常数分别为

cl=1000，c2=200，c3=O．1。结束时间T=10；由于cl，c2>>c3，我们可以认为

蜀，R：及墨，是组成快—子系统。慢一子系统Ehi墓iil!r，以及慢分子岛和快分子

最组成。我们分别运行IMSSr和MSSA 10000次，得到各自&．的直方图(见图

3．3)，从图中可以看出IMSSr(“O’’表示)与MSSA(“木’’表示)的直方图没什

么差异。两种算法得到的&的轨迹图(见图3．4)也几乎重合。在表2，我们

分别给出了&均值、方差和所用CPU时间。可以看出IMSSf模拟得到均值、方

差分别为5657．4、2575．5，MSSA模拟得到的5654．5，2511．5，相对误差分别

为0．51％和2．57％。IMSSr和MSSA所用CPU的时间分别为1577(s)和33241(s)，

前者比后者快2l倍。
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图3．3 IMSSr(“0”表示)和MSSA(。木”表示)得到的线性合成模型中的S3的直方图。

套v毒王v罢t誊—2
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图3．4 IMSSr(“．”表示)和MSSA(实线表示)得到的线性合成系统中的S3的轨迹图。

3．5结语

Cao等人提出的MSSA算法即具有坚实的理论基础，又便于应用，是模拟复

杂刚性的非线性化学反应系统的有效算法之一。但是当慢一子系统的分子数目

较大时，该算法由于模拟慢一子系统的每个事件，因而导致该算法效率较低。

本文在MSSA的基础上发展了一种快速近似算法IMSS。因充分研究了快—子

系统和慢—子系统的相互作用，故对于慢一子系统的分子数目较大的刚性系统，

IMSS f比MSSA更能有效地模拟。数值实验表明IMSS f算法能够在损失较小的精

度下有效地提高了模拟速度。
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第四章时滞生化系统的随机模拟算法

上述的精确算法及其加速算法均是针对不具有时滞的化学反应系统设计的。

然而，现实中存在许多反应系统，其反应具有明显的时滞。目前有三种精确的

模拟该类系统的算法。Barrio等人提出的拒绝算法恤1。该算法虽然计算下一反

应的时间简单，但不能有效利用随机数。Cai提出的时滞化学反应系统的直接

法‘231虽然能够有效地使用随机数，但是计算下一发生反应事件的时间比较复杂。

David提出模拟时滞反应系统的改进下一反应法嘲1(DMNRM)即有效利用了随

机数又使得计算下一反应的时间简单。与无时滞的反应系统一样，该算法模拟

每一个反应事件从而导致了模拟复杂的时滞反应系统时速度低下。

本章首先介绍了时滞生化反应系统的改进下一反应法接着提出了一个模拟

时滞化学反应系统的自适应f—Leap算法(DAr—Leap)，最后对两种算法做了

比较。

4．1时滞生化反应系统的精确随机模拟算法

考虑反应通道中存在部分反应通道具有时滞性，用RD表示具有时滞的反应

通道子集，对于R∈如，其时滞为4，即通道R发生反应时，其反应产物在面

时间后才能生成。通常盔既可以是一个确定的数，也可以是随机数。在本文中

假设喀是确定的数。在时滞化学反应系统中，存在三类反应通道：没有时滞的

反应通道集合记为R加，未完成反应的反应物可以参加到其他新反应中的时滞

反应通道集合记为R，cD，未完成反应的反应物不参加到其他新反应中的时滞反

应通道集合记为Rco，即R=‰Uno=‰U％U％。当属于尺肋的反应通

道发生反应时，反应物的分子数目立即更新，而属于R￡D的反应通道发生反应

时，反应物的分子数目在其时滞时间之后才更新。对于时滞化学反应系统的反
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应通道R在无穷小区间[f，t+At)发生反应的概率仍然为ak(X(f))＆+D(缸)。这

与无时滞化学反应系统的反应通道发生概率是一样的。因此在时间区间【O，t)内

反应通道R发生的反应次数仍然为‘(J=吼(x(s))凼)。为方便起见，在本章中将
状态改变向量分成生成向量v，和消耗向量t。假定系统在时刻t，x(t)=x，存

在虬个未完成的时滞反应事件，这些事件将在￡l'．一，L儿时刻完成，正，只与

无时滞的化学反应系统表示的意义一样。则没有反应开始或者反应结束的情况

下，通道R发生下一反应事件的时间间隔仍然为△气=≤去斋。。脒RM与州RM
唯一不同的是跟踪和记录时滞通道的完成时间。我们用一个二元结构体W来存

储(厶，一)，其中竹表示时滞反应通道巳，，形按厶大小升序存储。因此系统状

态发生改变的绝对时间间隔为今=，嚣魄){每，职1，1)一母。更新

互=互+口(x(f))△，，如果△，=Ati，更新￡=霉+m÷，r∈U(O，1)，状态改变需

要分类考虑1)i∈ND，石=工+M—t 2)i∈CD，状态不更新。3)i∈ICD，

x=x-v；；如果△，=形(1，1)-t，状态更新需要分两类考虑：1)形(1，2)∈ICD，

更新系统x=x+埽《I’2)，2)矿(1，2)∈CD，状态更新为x=x+％(1．2)一咭(1．2)。然

后对存储向量进行更新。这就是DMNRM算法。

4．2模拟时滞化学反应系统的自适应f—Leap算法

假设系统在时刻t有虬组未完成的时滞事件，这些事件将分别在厶，⋯，厶．

时刻完成，其中第j『组事件为通道尺。在时刻t前面发生K。个时滞事件
’， 7。，

(J=1，⋯，M)。用一个三元结构体S存储∞，，∥，，K口，)。不设一般性，假设完

成时间为t=Zo<厶≤厶≤⋯≤k<k+。=00。为方便后文讨论起见，假设在
Leap时间区间[f，f+f)内除了由于那些将在该时间段内完成的时滞反应事件组

将引起倾向函数的改变之外，新发生的反应事件对倾向函数的改变均可忽略不

3l
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计。事实上，这一假设与无时滞化学反应系统中的Leap条件一致。

在满足Leap条件下的时间区间【f，f+f)内系统的状态方程可以写成：

△r(f，f)：∑(唯一吒)以一∑以M+兰s鲥t+r-Tj)+巧K (4．2．1)

鼽驴m吨叭t={v，2‘噤el驴CD
在时间区间【f，f+f)内通道R发生的反应次数可以近似为： ．

M=圪(￡+f吼(工o))凼)一K(J=％(xo))出)=K(f竹口I(xo))凼)≈Poiss。玎(Fk(t，f))
其中Fk(t，r)=Za／(X(Li一。))(厶一厶一．)+乃(x(‘))o+f一句)，与≤f+f<■+t。
为了将后验f二L唧算法应用到时滞化学反应系统，我们需要给出计算E(f，f)
和状态方程(4．2．1)的有效算法。但由于状态方程(4．2．1)和E(f，f)的复杂

性，我们需要给出一个比较合适的初值：先验f。下面分别给出先验f和E(f，f)

以及状态方程(4．2．1)的算法。

4．2．1计算先验f

为了保证在时间区间[f，f+r)内满足Leap条件，反应物分子变化量刖‘(f，f)须

满足

城(t,r)<max{警，·) (4．2．2)

由于AXk(t，f)是随机数，用AXI(t，f)的均值和方差代替不等式(4·2．2)的

AXI(f，f)，有

陬鳓力肛一{警，·} 他2脚

州战也砌≤一2{警，-> (4．z．4，

分别计算IE(必(f，f))l与var(AX,(t，f))得
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E(AXk(t，f))=∑(‰一垓)巧(f，f)一∑吃鼻(f，r)+艺sgn(t+f一厶)壤K(4．2．5)

Var(M(k(t，f))=∑(‰一呔)2Fl(t，f)+∑(岐)2Fj(t，f) (4．2．6)

由于，。(f，r)和状态方程(4．2．1)的复杂和Leap条件要求倾向函数at(X(f))几

乎保持不变以及我们还可以在DAr一／eap算法中调整r的大小。故我们可以对先

验f计算中用TaI(x(f))代替FI(f，f)

厦(x(f))=∑(％一吃)q(x(f))一∑vlka,(X(t)) (4．2．7)

《(x(f))=∑(k一吒)2q(x(f))+∑(吨)2哆(z(f)) (4．2．8)

从而我们可以的得出先验f的计算公式：f：min{百max{6X，(t)／g,,1}，塑堕娶幽} (4．2．9)
拒k I I忍(x(f))l

7

茸(x(f)) J

4．2．2计算FAt，f)、VX(t，f)和指标i

rx(t，f)表示在时间区间[Lt+r)内没有通道发生新反应事件时在时刻f+f

的系统状态，对每个通道R，我们用三元结构体q存储(Ⅸ，E，厶)，其中

VX=vx(t，厶一f)，E=E(f，f)并且按厶升序排列。

算法l：计算E(f，f)，w(t，r)，指标i

(a)给定f，设％为皿的行数；

(b)如果f+f≥么(吸，3)；

(c)设暇为s(％‘end，：)的行数

i=吸+l：五=DCWk，2)，VX=D(Wk，1)

While t+r≥S(i，3)且i≤叫

E=吒+(s(f，1)一sO一1，2))口I(形Y)，圮r=配r+嵋(啦)S(i，3)

将E，踊，S(f，3)按升序存储到皿中
End while

E=疋+O+r—Dk(end，3))口I(rTc)；

(d)否则选择i满足Dt(f，3)≤f+f<DkO+l，3)

E=以(f，2)+O+f—B(f，3))吼(q(f，1))
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VX=Dk(f，1)。

4．2．3 DAr—Leap算法

综上所述，DAr-Leap算法如下：

步骤1初始化：初始时间及初始分子数目t=O，X(t)=X，时滞通道尺胁的时

滞时间为d朋，结束时间0，S=[0，0，O】，对每一个七，瓦=q=0，

幺-[o，O】，Dk=【】计算at，设O<q<1；

步骤2 while
t<_tf

(a)根据式(4．2．9)，计算，令每一个ok=【五0，f】，E=0；

(b)根据算法1，计算VX、指标d及每一个E；

(c)对每一个k，做下面的计算；

(a1)设B为g的行数；

(a2)如果瓦+疋≥g(B，1)

以=Poisson(Tk+E一幺(Bk，1))+g(反，2)一q

，D％=Bt；

(a3)否则 ·

找到指标i，满足不等式Qk(i-1，1)≤瓦+疋<Qk(f，1)，．：—Tk+Fk--Q—k(i--l,1)
g(f，1)一gO一1，1)

M=Binomial(Qk(f，2)一幺(f一1，2)，，．)+QkO一1，2)一q

rowk 2i一1：

步骤3根据得到的M，计算Ⅸ=讶+∑(屹一v：)M一∑一M检查Leap条件；
步骤4如不符合Leap条件

(a)更新g

将【瓦+疋，G+以】插入到rowk 和rowk+1之间，如果

rowk+1>Bk，增加新一行到幺的最后；

(b)令f=qr，回到2(b)；

步骤5如符合Leap条件

(a)更新每一个g
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删除小于等于rowk的行，增加新的一行陬+E，q+M】作为

g的第一行；

(b)设t=t+r，X=VX：

(c)更新S

删除小于等于d的行，对于所有的p+九，从，屹K】按升序依次

插入到S中，其中H∈Ro；

(d)更新每一个瓦=疋+E和G=q+M；

(e)计算aI，回到2(a)；

步骤6结束while。

4．3数值模拟

本节通过两个常见的时滞化学反应系统证实DAr—Leap算法的模拟性能。

因为DMNRM算法是精确算法，我们可以把它模拟得到的结果作为精确结果。在

模拟中分别运行DMNRM算法与DAr—Leap算法相同的次数，其中DAT—Leap算

法中分别取占不同值，从而可以得到每一组实验的关于每一种分子的频率直方

图。然后计算s不同值下的DAT—Leap算法下的结果与DMNRM算法下的结果的

直方图距离。直方图距离“21是有效刻画一个随机模拟算法精度的方法之一。同

时，为了说明算法的模拟速度，我们也考虑了直方图距离与CPU时间的关系。

这里所有的模拟工作均是用MATLAB6．5实现的，其运行环境为WinXP系

统，1．90GhzCPU与256Mb内存。

4．3．1双通道系统

该系统有两个反应通道，四种分子：

墨：墨+足—旦一只，恐：最—卫专墨I l 二 J ‘ J '

在该系统中，恐为无时滞反应通道，R∈Rico，即当墨发生反应事件时，

系统立即更新五--x,-1，五=五-1，但墨只能在时滞盔之后才能更新，实验

所用的参数值为：
、
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cl=0．00 l，C2=0．0 1，Xl(0)=X2(0)=4000，X3(0)=5000，

时滞时间为4=0．1，且模拟时间从‘=oNt，=1结束。分别运行DMNRM和

DA r—leap算法10000次。得到各自结果的直方图，并计算不同占值下的

DAr—Leap算法的直方图与DMNRM算法的直方图的距离。

图4．1双通道模型的不同s值下的五(1)的直方图距离
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图4．2双通道模型的五(1)的直方图距离与1×104次运行CPU时间的关系，运行DSNPal

1 x104次的CI：'U时间为44850秒。

图4．1给出了DMNRM算法与不同g值下的DAr—Leap算法的五(1)的直方图

距离。可以看出随着占值的变小，直方图距离也随着变小。当占值很小时，

DAy—Leap算法可以得到很好的模拟效果。图4．2给出了置(1)的直方图距离与

计算机模拟的CPU时间之间的单调递降关系。显然随着CPU时间的增加，二者

的直方图距离均减少。反之随着直方图的距离的增加，CPU时间均降低。表4．1

给出了不同占值下的置(1)的直方图距离与CPU时间。

表4．1双通道模型中不同s值对应的DAr-Leap算法性能比较
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4．3．2降解聚合系统

常见的聚合反应系统有4种分子和4个反应通道组成，如下表示：

R： 墨—丘专f2j 足：2Si—旦专最

玛：s2山2墨墨：s2山墨
在该系统中，单体分子S聚合得到一个不稳定形式是，该合成过程具有逆

反性，最可以转化成稳定分子墨，同时墨可以降解。假设心∈Rco，其余的通

道都不存在时滞性。模拟计算中， 取反应参数分别为

cl=0．001，c2=O．Ol，c3=0．5，c4=O．04 ， 初始分子数目分别为

五(o)=10000，五(O)=3000，五(o)=0。通道R的时滞时间为吐=0．1。反应开始

时间为f。=0，结束时间为t，=10。

图4．3给出了DMNRM算法与不同s值下的DAr—Leap算法的的五(10)的直

方图距离。可以看出随着s值的变小，直方图距离也随着变小。当F值很小时，

DAr—Leap算法可以得到很好的模拟效果。图4．4给出了五(10)的直方图距离

与计算机模拟的CPU时间之间的反比关系。显然随着CPU时间的增加，二者的

直方图距离均减少。反之随着直方图的距离的增加，CPU时间均降低。表’4．2

给出了不同s值下的五(10)的直方图距离与CPU时间。
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图4．3降解聚合模型的不同占值下的五(10)的直方图距离

图4．4双通道模型的墨(10)的直方图距离与1×104次运行CPO时间的关系，运行DMNRM

lxl04次的CPU时间为59821秒

●o暑薪百E■已2堂c
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Hist．D(X3(IO))0·1032 0·2274 0·3522 0·5301 0·7230

CPU t ime 49785 42367 39870 32890 27970

4．4结语

本文提出的DAr—Leap算法是模拟时滞化学反应系统的快速近似算法。该

算法考虑了时滞的特性，给出了时滞状态下的近似状态方程，能够在给定的时

间区间【f，f+f)内，并且精确地满足Leap条件下发生多次反应事件，避免了负

分子数目的产生，从而保证了算法的精度。该算法在牺牲可容忍的精度条件下，

能够快速地模拟分子数目较大的时滞化学反应系统。数值模拟实验证实了

DAf—Leap算法的性能。
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5．1 结论

第五章结论与展望

对基因调控网络动力学性质的研究所涉及的范围非常广泛，以下三个方向

引起了国内外学者的极大兴趣，这三个方向分别是(1)基因调控网络中的随机

性；(2)基因调控网络中的时滞性；(3)基因调控网络中的空间特性。本文以

基因调控网络模拟算法为研究对象，对基因调控网络中的随机模拟算法进行了

一些探索性的工作。主要取得了如下成果：

1)总结归纳了基因调控网络的动力学模型以及详细介绍了基因调控网络的几

种精确随机模拟算法及快速近似算法。

2)对于刚性基因调控网络算法的进展进行了介绍，给出了Cao等人提出的

MSSA。MSSA即具有坚实的理论基础，又便于应用，是模拟复杂刚性的非

线性化学反应系统的有效算法之一。但是当慢—子系统的分子数目较大时，

该算法由于模拟慢一子系统的每个事件，因而导致该算法效率较低。本文

在MSSA的基础上发展了改进的多尺度算法(蹦SSf)。因充分研究了快

一子系统和慢一子系统的相互作用，故对于慢一子系统的分子数目较大的

刚性系统，IMSSf比MSSA更能有效地模拟。数值实验表明IMSSr算法

能够在损失较小的精度下有效地提高了模拟速度。

3)对时滞基因调控网络模拟算法进行了介绍和研究。介绍了模拟时滞基因调

控网络的改进下一反应法，该算法是精确模拟时滞化学反应系统的算法。

但是对于复杂的时滞化学系统，效率仍旧低下。本文发展了一种模拟具有

时滞化学反应系统的自适应f—Leap算法(DAr—Leap)。该算法利用单位

泊松随机过程的性质，将后验f—Leap算法应用到了时滞化学反应系统，能

够自动调节r使得在时间区间【t，f+f)内发生多次反应事件并且精确地满

足Leap条件，从而避免了负分子数目的产生，较大地提高了模拟速度。数

值实验证实了DAr—Leap算法的优点。
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5．2展望

通过本文对基因调控网络的模拟算法的总结和研究，作者认为在该领域还存

在以下几个方面值得进一步研究。

1)时滞基因调控网络里同样存在刚性问题，但是由于时滞的影响，使得基因

调控的动力学性质更加复杂。虽然，在模拟无时滞的基因调控网络随机算

法里，已有许多有效算法克服刚性问题，但是如何将这些算法推广到时滞

基因调控里仍值得深入研究。

2)本文研究的基因调控网络是齐性空间，即分子在反应过程中分布始终是保

持均匀的。但在现实中，由于重力，电荷里，细胞结构等各种物理因素的

存在，分子在空间分布一般来说是不均匀的。因此需要一类算法模拟非齐

性空间的基因调控网络系统。虽然已发展了一些算法‘43461针对模拟非齐性

空间的基因调控网络，但是由于非齐性空间的基因调控网络仍然存在刚性

问题、时滞现象以及两者的综合影响，已有的算法仍然不能有效模拟这类

网络。因此模拟非齐性网络的算法仍是以后研究的重点之一。

综上所述，对基因调控网络的数值模拟有助于了解生命体内组分的时空演

化。虽然我们现在对基因调控已经有了一定的研究成果，但是离模拟接近真实

的细胞生化网络仍有很长的路要走。我们相信随着许多算法工作者的重视和研

究，会设计出更加有效的算法，从而为深入研究基因调控网络提供便利，这将

有助于我们更加接近生命系统的本质。
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