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摘 要 对所有多细胞生物体而言
,

其个体发育均涉及由初始的单个细胞开始
,

经过在时间和空间上细胞有序地

增殖
、

凋亡
、

分化
、

迁移等诸多过程
,

并最终生成物种特异的生物模式 对模式形成的机制的探讨一直是发育生物

学的中心课题 目前已就这个问题积累了大量的分子生物学
、

生物化学
、

数学
、

力学等多学科的研究数据并提出了

一些模式形成的理论
,

然而
,

迄今为止
,

模式形成的真正机制仍然很不清楚而需进一步的深入探索 本文简要介绍

了生物发育过程中模式形成的一些典型的力学模型
,

重点在于力学模型的建立及其模型本身的介绍
,

而对其数值模

拟和具体应用很少涉及

关健词 生物模式
,

模式形成
,

发育生物学
,

力学模型

引 言

多细胞生物体 由一个受精卵逐渐发育为成熟个

体的过程一直是 自然界的一个非常奇妙而又复杂的

现象
,

其可分为两个相互关联的过程 细胞和组织

的相对变形和运动过程即形态形成
,

和特定组织细胞在成体器官特定部位按其特定功能

的差异化过程即分化 ‘ , ,

这些过程

都涉及十分复杂的细胞内和细胞间的相互作用
,

在

细胞内
,

基因表达的精确控制使得酶和结构蛋 白在

需要的时候才对细胞生效
,

而细胞之间的通讯 通过

物质的扩散
、

细胞间紧密接触或其他方式介导 确保

细胞的显型将与已形成的周围组织协调
,

并使细胞互

相协作而形成一个和谐的发育模式

所谓模式即有序的时空结构
,

生物模式

就是生命系统中的时空有序结构 生物

模式是一个多层次的概念
,

从生物大分子
,

细胞
,

组

织
,

器官直到种群与生态
,

都会形成其特定的时空结

构模式
,

在发育生物学中
,

模式是定义在发育区域内

的一个从某种程度上可以刻画和确定其发育局部途

径的动态过程 而模式形成 则
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是指在发育过程中
,

细胞在空间上有秩序地进行其功

能行为
,

从而引起生物组织和器官等的形态结构的有

序发育
,

这意味着要在某一个发育区域
,

由一个均匀

的无结构的初态
,

按部就班地演化出有序的生物结

构 具体讲
,

模式形成是指如下一些事件 在胚

胎发育过程中何时何地原肠胚 形成

在植物生长过程中树叶将在茎干的何处形成和长成

何种形状 在动物肢体发育过程中骨在其间质

中何处变得更致密
,

其数量
、

形

状和相对位置如何决定 昆虫腿和鸟翅等的肢体嫁接

实验中肢体的突变和附肢的插入 肢体发育中前后左

右对称性的破缺 水媳 州、 等躯体损伤后的再

生 动物毛皮上色素的各种分布以形成不同的花纹

果蝇 从 等节肢动物的体节的形成 盘基

网柄菌 , 乞。二 ‘ 坛 。。 细胞在化学信号

的诱导下的聚集模式及其蛤愉 的形成 神经

系统发育过程中细胞的迁移
、

定位与自组 癌细胞的

分化与生长 等等

模式形成是发育生物学的中心问题
,

认识其过

程及其机制
,

不仅对理解生物发育的调节机制至关

重要
,

而且对认识生物形态的发生和演化也十分关



键 多细胞有机体的发育是以遗传信息为基础
,

通过

细胞与细胞之间的相互作用
,

进行的自我构建和 自我

组织的过程 细胞代代相传
,

将按照相同的时间和相

同的空间顺序构建世代相同的结构和模式 在该过程

中
,

主要包括细胞增殖与凋亡
、

细胞分化
、

细胞的移

动与迁移
、

形态发生
、

组织和器官的形成等事件
,

这

些事件无一不与模式形成有关

早期对生物结构的形成机制的研究 可追朔到

年
’

的工作
,

他试图用物理和

数学的原理去解释生物的生长和生物结构的形式问

题
,

这一研究为以后对异速生长 和生

物形式 的数学分析奠定了基础 对

模式形成的较为现代的研究开始于 年 毛灯

在其开创性论文中反应
一

扩散
一

而
模型的发表

,

在此文中
,

第一次证明一个

有组织的动态变化的模式怎样在一个初始均一的随

机涨落的系统中产生出来
,

这一模型和其后在

年由 吸 提出的位置信息

理论为发育生物学注入了新的生机

然而
,

随后而来的分子基因技术的巨大成功
,

很

快将人们的注意力从这些突发的模式形成机制转移

开去
,

因为生物学家能够越来越精细地研究基因表

达的具体时空模式
,

这使得人们很快相信模式形成

的控制信息完全位于基因之中
,

基因组包含 了建造

整个成体的计划或蓝图 实际上
,

基因在发育过程中

将和谐地按照严格的时间
、

空间顺序启动或关闭
,

对细胞的增殖
、

分化进行调控 细胞的分化在胚胎时

期达到高峰
,

胚胎细胞在分化过程中仍然保持整套染

色体基因组的完整性与遗传潜能的全能性
,

分化细胞

中 以上的基因被关闭
,

只有遗传潜能中的一小

部分基因选择性地开启表达 图 所示是果蝇胚

胎发生
、

分化过程中基因的等级调控模式 母源极性

基因 编码
、

转录
、

翻译以调

节蛋白
,

其扩散到合胞囊胚将激活或抑制一定的受精

卵基因的表达
,

并进一步启动和控制间隙基因

的活化 间隙基因相互作用以控制它们 自身的

转录
,

并集团作用控制配对基因
一

的

活化 配对基因相互作用以产生重复体节的分割 分

节极性基因 启动真正的分

节和再分成更小的单位 配对基因与间隙基因也作用

于同源异型基因
,

后者决定每个体

节的结构
,

见图 同源异型基因被认为是 一类躯

体发育的调控基因 一个同源异型基因的突变就

有可能使躯体的某个完整的体节或体节上 的某个完

整结构发生整体变化 如 昆虫的触角变成肢足 同

源异型基因表达 的顺序与躯体的前后轴位置有关
,

表达早的同源异型基因都在躯体的前 头 部表达
,

表达越晚的越是在躯体的后 尾 部表达
,

它们之间

似乎存在一种承前启后的顺序关系 总之
,

基因表达

是一个有严格时空顺序的动态过程
,

随着
“

人类基因

组计划
”

的完成和后基因时代的到来
,

分子生物学的

重点将从结构基因组转到功能基因组
,

这将意味着

人们将从细胞的全部基因表达模式和全部蛋白质模

式来理解基因表达网络是如何运作并控制生物体结

构形成
,

将从整个基因组而不是个别基因的功能调

控上来阐明生物发育模式的形成机制

〔奋

吸班少
寺

母源极性基因
,

目

间晾基因
, ,

分节极性墓因 同源异型基因
, 一 , 一

控制胚胎模式形成的主导基因 的等级调控模式

同源异型基因
一

和
一

图 果蝇发育中过程中的基因表达

如 前所述
, , ,

六〕
及

其许多后 随者 的研究 工作表 明生物模 式和形 态

并不是 由具体的基因程序或蓝 图所指定
,

而是特

殊 的物理 或化学 环境 的相对简单 过程 的突发 特

性 ’,
, ,

基于此
,

理解其动力学机制的具体内容便

不可回避 同时
,

因为基因在此过程中起着至关重

要的作用
,

所以在生物模式的现有理论模型中如何

恰如其分地加入基因的影响将是一个十分重要的课



题 在其 年出版的 《生命体模式的

运动学理论 》一书中
,

开始关注现代发育生物学中

基因
、

蛋白质分析与有机体宏观组构研究之间存在

的巨大观念上的差异 分子遗传学家主要关心基因

表达的局部事件
,

而对其表达的空间模式动态变化

的描述和分析关心得不够 相反地
,

理论工作者则

往往将注意力集中在模式的动力学上
,

而对将发育

系统的己知的具体细节整合到他们的模型中去没有

兴趣
,

认为
,

要在生物学家和理论研究

者的巨大差距之间驾起一座桥梁
,

也许需要二者都

认同一套至今仍不存在的共同术语 很明显
,

要解

释生物模式形成这样一个非线性复杂系统的行为过

程的机制
,

不仅仅需要生物学家和力学理论研究者

之间的结合
,

而是需要分子生物学
、

细胞生物学
、

遗

传学
、

生物化学
、

数学
、

力学
、

物理等等多学科的融

才、

成的力学模型研究中经常遇到的一些相关的几何
、

力

学和物理基本概念

·

徽分几何

我们首先考察表面的几何
,

表面是嵌在三维空间

的二维流形
,

它可通过从二维区域映射到三维空间一

个适当的坐标变换来定义
,

微分几何的一个主要 目

标就是表述定义在这样一个坐标系统中的表面及其

相关的内察性质 取 记
,

沪 为表面上一特定点的坐

标
,

其在三维空间的位置记为 砂
,

沪
,

贝啧该点对
一

‘ 一 ‘

一表面的切矢量定义为对坐标的求导
,

二 会于
,

四 “ 、 刁 ‘ ’

一
’ 卜 碑 刁 一 , ’ 一 ‘ ’ 一 ‘

, ,

一
、 ‘ ,

共共
,

相应的法矢量定义为 六
廿

”
“ 一

一 ‘ ’

一 一
‘

一

点的任一逆变矢量可表示为

六

料“
,

’ 而在此

二 。 六

目前
,

人们已经从不同的角度对 自然界许许多

多的生物有机体的形态发育和模式形成过程模拟和

机制解释进行了大量的研究
,

取得了许多很好的结

果
,

但是直到今天
,

这一课题仍然疑难重重而需要进

行更多的深入研究
,

特别是多学科的交叉性研究和

从分子和细胞的微观水平到组织和器官的宏观水平

的整合性研究 本文从力学的角度
,

简要介绍了发育

生物学中形态模式形成机制的一些代表性模型
,

这

些模型一般都是非线性的
,

难于进行解析求解而必

须进行计算机数值模拟 但在本文中
,

我们并不想对

模型的数值求解和具体应用方面的工作花费太多的

笔墨
,

而是将我们的注意力集中在力学模型的建立

及其模型本身介绍

坐标系的改变可用在 。 , 。 和 。‘ , 。‘

之间的一

个映射变换来定义 对一个逆变矢量
,

可通过以下的

公式实现其在两个坐标系之间的变换

犷拌 一 入

入

口 ,抖

拼 ,

入
,

而对于一个协变矢量
,

则满足

, 旦竺竺
一 拼 自 。 一 八

‘ 口 山

拼
,

入
,

在坐标变换中保持不变的标量可定义为逆变矢量和

协变矢量的缩并
, ”

叽
·

两个协变矢量的内积

定义为
,

·

二 ”
与

二
其中二阶度规张量

拜入 拼
‘

入

满足
, 夕户 。 一

一些相关几何和力学基本概念
拼 , 占尝

”,

拜 夕

拼 尹 。

在建立生物模式形成的力学模型之前
,

我们必须

在生物有机体上很好地定义一些必要的形态结构的

几何描述量
,

和模型所需的力学或物理量
,

并研究这

些几何和物理量的基本特征以及其间的基本规律

这是我们建立力学模型的基础
,

使得我们对生物模

式形成的定量分析成为可能
,

更重要的是
,

这使得当

我们面对复杂的生物系统时
,

我们可以借鉴乃至借用

数学
、

力学
、

物理等理论中现成的概念
、

规律和研究

手段方法
,

从而更快更好地了解生物模式形成的过程

和规律 在本节中我们将重点介绍一些在生物模式形

度规张量使得我们可将一个逆变矢量变为一个

协变矢量
,

体 二 如 入

一个张在坐标间距 △砂 和 △沪 的表面区域的

表面积可近似地表为

△ 两△砂 △护

其中 二 外、 表面曲率张量定义为

吼 “料 久
九 “

·

元

曲率张量的重要意义在于它表征了表面局部偏离切

平面的程度和方向
,

在某一定点
,

表面的主曲率正是



此张量的在该点特征值的倒数
,

例如曲率张量的分量

度量了表面在该点沿 淤 轴的弯曲
,

度量了

表面在该点沿 砂 轴的扭曲

度规张量和曲率张量唯一地决定了表面
,

它们构

成了表述表面几何的一个完备集
,

我们可以在此基础

上构建其它表面的场理论 但度规张量和 曲率张量并

不完全独立
,

它们必须满足称为
一

方

程的相容性条件

作用在单位体积上的勃性分布力
“

同样可表

为应力张量的散度
,

衅
“

几‘ 马
·

于是我们

可得

“ ’ 一 。 ,

右

‘一

孙

甲汗 句

句 功
·

句

句
·

功

线弹性

在线弹性理论中
,

应力张量 叭 可通过一个四阶

弹性系数张量 又 。。 由应变张量 、, 给出

‘ 又 ,饥。 。二 乞, , , 。 , ,

当形变很小时
,

应变可用 应变张量表示

·‘, 一

告舞 釜 ,

式中《哟 是位移矢量 对于均质各向同性的

材料
,

又 。。 可简化为两个独立的 ‘ 常数来表

征
, 拼 闪

,

入 。 闪 一 闪
,

其

中 是 氏模量
, 。 是 比 施加在单

位体积上的表面弹性力 ‘ 可表为应力张量的散

度
,

形‘ “ 几 、 由方程 和
,

我们可得

‘ 一 四 右 “ 川侧 , 句

川
·

句 句
·

川

入 疙

线勃性

与弹性理论类似
,

在线豁性理论中
,

勃性应力张

量 爪 是应变率张量 成 , 的线性函数

爪 , 凡 二 。 二

其中 凡
, 。。

为四阶粘性系数张量
,

而应变率张量可

表为

扩 散

在生物系统里
,

对流 常常通过循环体系 和扩

散 在细胞里
,

经间隙连接
,

或在细胞之间 提供了细

胞和组织内部或之间化学通讯的大部分普遍途径 对

流一般用于长距离输运
,

其对生物模式形成起的作用

远比扩散小
,

故欲研究模式形成
,

我们必须考察扩散

的机制及其效应

扩散产生于分子等微粒的热力学无规则运动
,

其数学描述已被广泛地研究 ‘ ,

对于一维情况
,

扩

散的控制方程可写为

生 俨

其中 是扩散物质的浓度
,

是扩散系数
,

一个宏

观尺度的扩散过程一般进行得很慢
,

我们可以根据扩

散系数 的大小来了解扩散速率的一些情况 一个

微粒扩散到距离 所需的平均时间近似为 ‘“ ,

而一个适度大小的生化分子在细胞质中的扩散系数

的量级为 一“ “ ,

这样一个分子扩散通过

一个直径为 产 的典型细胞距离所需的平均时间

约为 在时间 亡内一个粒子因扩散而通过的平均

距离与 了万万成正 比 虽然扩散是一个很慢的过

程
,

但对于绝大多数常为毫米量级或更小距离段
、

小

时到几天量级时间段的发育系统而言却不失为一个

相对很有效的通讯和输运途径

会
·

舞
,,曰

一一

认 八
向 一

认两 成少

对于均质各向同性情形
,

凡
胜张量而可用剪切豁性系数

个独立常数来表示

。。 是一个四阶各向同

叮 和体积豁性系数 心两

凡 。、 。。

一 。“、、 一

荟
。

、
,

, 、 、、

。

·

元胞自动机

元胞 自动机是一组动力学系统
,

它以完全离散

在时间
、

空间和数值上
、

同步
、

均一
、

确定
、

局部

相互作用和演化的内在平行形式为特征
, ‘ 】它是

离散动力系统的原型
,

人们对它兴趣斐然是因为它结

构十分的简单而又能产生十分复杂的行为
,

目前
,

已

经存在多种分析元胞 自动机行为的工具

细胞研究课题的一个独特的困难是其离散或局

部相互作用等特性超出了传统纯粹连续性数学的范



围
,

而元胞 自动机却无论是在形式上还是在解上都很

好地体现了这些特征
,

这使得元胞 自动机理论与其它

理论系统相比十分的与众不同而令人另眼相看 典

型的元胞 自动机的演化不是受如一组微分方程等方

程所控制
,

而是受定义在 自动机内的离散态及其映

射到一定的规则上的取值的一个规则集合所控制
,

故微分学对这样的系统用处不多

最简单的元胞自动机是这样一些空间点
,

对它们

进行 或 赋值
,

而究竟取 还是取 。将依赖于其

邻近点的取值
,

元胞自动机的规则系统规定了一点的

值如何由其周围的点演绎而来 例如 叭〕 定义

在一维空间网格上的
“

基元
, , ‘ ,

这些

基元组成 或 。二元取值的位点
,

并随时间的演化

遵循其最邻近点的作用规则

‘ 一 , , ,

,

。
,

其中 斌 为 时刻位点 ‘ 的值
,

表示定义此元胞

自动机的规则 因为规则函数 有 “ 种组合
,

它的

完全定义实际上是赋予 ‘ 任 , ￡二 , ,

⋯
,

一

个特定值的一个规则表
,

例如 斗
,

,

⋯
,

件
,

这里 , 份 、指代 二 ,

实际上总共有 种独立的规则

赋予一套特定的元胞 自动机规则以不同的初态

将产生细节上不同的模式
,

可它们在形式上和统计意

义上是相似的 不同的元胞 自动机规则将生成非常不

同的模式
,

经验研究表明元胞 自动机可分为 个不

同性质的种类
,

产生 种不同特征的模式 空

间均匀态
,

简单的稳定序列或周期结构
,

非

周期的混沌行为
,

复杂的局域化结构 同一种类

中的所有元胞 自动机将表现出性质上相似的行为
,

而不论其在结构和演化规则的细节上有多大不同

生物模式形成的力学模型

连续场方法

连续场方法的目的是揭示成群的细胞和组织怎

样按照潜在的物理
、

化学或其它动力学规律一致行

动而在发育系统中产生一定的模式或形态 刘 经验

表明无论发育场的本质如何
,

无论潜在的动力学本质

如何
,

也无论与怎样的初值或边界条件相容
,

场的取

值总是尽量趋于平滑 实际上
,

这种连续和可微的平

滑特性正是我们能够在生物模式形成的研究中引入

某种连续场并进一步应用微积分理论手段的原因所

在

目前
,

已经建立了多种模式特异化的连续场模

型
,

如位置信息 标量场
、

矢

量场
、

表面形状场
、

应变场等

在这些模型中
,

某种形态形成的连续场是有机体组构

信息的源泉
,

或者说
,

场的构造决定或本身就是模式

的形貌
,

所以它能导致特异化的生物模式 而生物有

机体如何将这种场信息转变成生物生长信息 如分子

装配
,

在这些模型中却一般并没有详细说明

位置信息场

模式形成问题是考虑基因信息如何经过可靠 的

手段转译并使得细胞分化形成确定而不同的空间模

式
,

也许这一过程的完成存在某种普适的机制
,

机制

的基本是发育系统中的细胞如何根据其特定功能的

位点来特异化其行为
,

这种功能位置的详细说明即

位置信息 在发育早期具有显著特征的是细胞增

殖的速度和细胞分化的协调
,

细胞必须在增殖的同时

获得位置信息来决定分化方向 等把爪

蟾 的囊胚水平地切成上中下三部分
,

上

面动物极是预定的外胚层
,

下面植物极是预定的内胚

层
,

中间部分是预定的中胚层 去掉中间部分而将动

物极和植物极接触在一起培养
,

结果发现
,

在这个缺

少预定中胚层区的不完整囊胚也能很好地分化出中

胚层组织
,

有中胚层分化的标志物
一

肌动蛋白

基因的表达 ‘ ,

见图 水媳 万 , 击 的再生

实验也有类似的结果
,

如果把水媳从中切成两半
,

则

只有头部的小水媳将再生出脚
,

而另一半将再生出头

来 另一个典型的例证是果蝇成虫盘

在细胞决定作用下的分化 成虫盘是果蝇胚胎表皮在

一定部位内陷形成的一些未分化的细胞群
,

在幼虫阶

段这些细胞间无明显差异
,

但在幼虫变态过程中
,

不

同的部位的细胞群将沿着一定的分化方向分别发育

为眼
、

翅
、

腿
、

触角
、

口器等 可见在生物体发育过

程中
,

细胞必须得到有关它在细胞群中的空间位置的

预定外胚层

预

一

肇 鹭气
图 爪蟾囊胚除去预定中胚层的诱导实验



信息
,

从而接受不同的发育指令
,

形成各 自的器官组

织

毕 洲 第一个提出了一整套位置信息的概

念
,

其主要观点有 生物发育系统中的细胞存

在着一种根据它在系统中的一个或多个点来确定其

位置的机制
,

当发育场中的细胞通过与其连续位点

同样的集合指定其位置信息时
,

将构成位置信息场

对于细胞的基因组和发育历史
,

位置信息在很大

程度上决定了细胞将发生的分子异化的特性
,

位置

信息的确定优先并独立于分子异化 场中某点位

置信息被指定或测量的方向将由该点的极性

来定义 对同一生物体中不同发育场以及不

同的生物类
、

门
,

位置信息可能具有一个普适的确定

机制 发育或再生中经典的模式的校准 即当被

切割或附加上某部分时
,

系统仍能形成其原有的模

式
,

在很大程度上决定于细胞通过某种适当的途径

改变其位置信息并诊释这种改变

位置信息以位置值的形式赋予给细胞
,

细胞根

据所获得的位置值和 自身基因组所处的状态来表达

适当的基因
,

其结果就表现为细胞的增殖与分化
,

从而引起发育过程中形态的变化 位置信息指定某

一特定细胞态或者细胞行为或者分子分化等所有过

程称为位置信息的诊释 细胞读出位

置信息并将其转变为某一形式的机制称为位置信息

的转换 例如
,

位置信息可被指定为两

个循环过程的相差
,

这一相差可转换成一特定酶的

激活
,

酶的激活又可转换成内部离子浓度的改变
,

内

部离子浓度的改变又可导致某一结构蛋白的基因编

码的激活
,

并进一步导致红色素的形成 位置信息的

概念就是一套规定或度量位置的坐标和极性系统
,

它提供了一个研究从场变到各种模式的统一框架体

系 定义了发育场中位置信息和极性的

详细规则
,

并将这些概念应用到海胆胚胎的早期发

育
、

水媳的再生
、

昆虫表皮的模式形成以及小鸡肢体

的发育

当位置记忆表达的时候
,

位置值在脊椎动物和昆

虫的肢体的形成中也起作用 在昆虫腿或脊椎动物肢

体中
,

嫁接可中断其中位置值的连续性
,

譬如
,

实验

中肢体被切断
,

移去一部分组织并和远端的一部分嫁

接
,

或从另外的一个动物腿上取一片组织按正确的或

错误的方向插入 在这种情况下
,

具有不同位置值的

细胞之间的不协调将刺激细胞的增殖或分化
,

并引起

肢体结构的插入
,

缺失的位置值也将同时被分配到新

生的肢体结构中
,

直到位置值全部补上而连续变化
,

见图

霏
十

熟
、

瞬
女、又

图 幢娜腿嫁接实验中两种缺少部分的插入

等 例 建立了一种在肢体切割处再生场

位置信息的极坐标系 细胞位置在二维排列中的唯

一确定需要两个不同的空间变量
,

一个是其在周 向

的值
,

另一个是其在径向的值 对两栖动物和嶂螂的

腿
,

坐标系中的外环代表肢体场的近端边界
,

而场的

中心在肢体的远端末梢 对果蝇的成虫盘
,

外环代表

盘的可产生附属肢体的边界
,

中心是假定的附属肢

体的远端 在再生场中
,

细胞的行为遵循如下两个规

则 ‘

最短插入规则
,

当嫁接联合或者损伤时
,

在联接处或损伤处细胞将生

长而使其愈合
,

在再生场即坐标中此行为将表征为在

周环上不相邻的位置值变得连贯
,

这种变化有两个长

短不同途径
,

规定其按长度较短的途径进行

远端转换 的完全环规则
,

在某一特定半径值上的整个周 向序列可发生

远端转换以产生更加中心的位置值
,

规定此转换只

能在位置值序列的一个完全环因切割手术而暴露或

者因插入而产生的时候

等运用其极坐标的再生场为信息理论

很好地解释了昆虫腿的变态
、

果蝇预定成腿或翅的成

虫盘的发育
,

两栖动物附肢的生长等
,

见图

位置信息和位置记忆 的分子基础 现在还不 清

楚
,

认为成形素 的梯度提

供了位置信息 一种发散源释放出可溶性的物质为信

号
,

即假设的成形素 这种成形素的浓度随着与发源

地的距离的加大而减小
,

从发源地到终末处形成一连

续的浓度梯度 细胞通过感知成形素的局部浓度
,

从



图 两栖动物附肢的发育及其位置信息场诊释 侧

口

匕

人撇︾

而确定自己在该浓度梯度中的位置
,

并通过与其位置

相应的行为来淦释位置信息

矢量场模型

四膜虫 ,二
。 场模型

位置信息 的极坐标模型提供 了理 解 包括在

间断处局部 生长和模式形成 的再 生场 的定性框

架 而另一方面
,

这些模型缺乏对于外形结构 的

调控规则 的定量和动态处理
,

特别地
,

它们在处

理变形再生 规则时并不 充分
,

因 为 生物系统 的再 生与其说 是 明显 的不 连续位

置值的结果
,

不如说是如尺寸大小
、

外形等改变

的结果 为克服此不 足
, 。 和 升

等 一叫 提出了一种生物模式形成的非线性矢量

场模型

基于位置信息模型中位置值最优间距观点和一

个外加的光滑条件
,

等提出一个非线性能量

函数最小化的发生动力学原理
,

建立了一个简单的形

态生成场模型
,

并将其应用于形成模式的圆周 一维

环 系统 【 取形态生成场中指定某一特定生物标

记 模式单元 的某一点的场值或位置信息值为 幻
,

其中 是该点在有机体圆周上的真实空间位置 见

图
,

显示了在真实空间沿圆周各位置点的形态生成

场
,

注意场本身是连续的
,

图中只选择了 个有代

表性的离散位置点 最简单的场结构

是缠绕数 二 的对称解
,

它代

表了位置值的一个完全集 缠绕数即形态生成场矢量

绕园环一周所经历的完全转动数目 不同的排列结构

可以用不同的圆周长度
、

缠绕数 和矢量方向来

表征 形态生成场及其动力学特征可以归纳为

弓‘目 卜份。曰

图 指定周向组构的形态生成场

绕细胞圆周
,

场是连续的和周期性的

场可绕顺时针或逆时针的任意方向缠绕

缠绕有一最优梯度值 川

场的动力学由最小能量函数原理给出
,

而能

量密度是场的一个函数

满足上面这些规则的能量函数的最简单形式是

场梯度的四次双井函数 叭吧 毗
盯

,

并具有更高阶的光滑可导性变化 在

对称情形下绕整个位置信息场圆周的总能量为

。 ·

卜关
‘ ·

鬓门会
’

几 。 、 、
斗厅 二一兰 、

, 了一 、 月 ,
‘

其中 。是系统圆周的正常尺度
,

叮 。 是场梯度的



最优值
,

尸 是光滑相的相对权重

场 的边界条件为
, 二 ,

当
,

士
,

士 时

图 给出了周长依赖的最小能量的形态发生场

位形解的 创劝
一

曲线 可分为三种基本类型 对称解

对应于单个细胞
,

对称解

对应于双细胞
,

以及更加复杂的反插解
,

对应于两个四膜虫细胞的嫁接实

验的基本过程
,

成对细胞 升 成对或单个细胞

份 单个细胞
,

其最小能量解见图

厂厂
鱿 甲

千八奋干一

万

刃万」
邵

卜斗八分 了尸
纽

、子 子月
犷巨几口

了 介

图 周长依赖的最小能量的形态发生场的位形解 【

的新奇结构的具体预测

再生矢量场模型

肠 。 和 肠
,

研究了火蜘蝎

的嫁接实验中有关附肢

的数据
,

并建立了一种非线性矢量场模

型来分析之 在解释躯体同侧嫁接实验数据的时候
,

其它模型存在一个困难
,

其根源在于强加于插入区
、

截后 的肢体桩 和胚基 组织交界

面的连续性边界条件 在本模型中
,

附肢起源于作为

模式特异化场对称性破缺分岔的嫁接插入区域
,

这

要求模式场遵从影响场的轴向和远近端部分祸合的

非线性动力学原理 此模型存在关于正常附肢的稳

定态解
,

其对侧和同侧嫁接的附肢的个数
、

位置和手

性都能很好地预测

取与包括插入区域和正常肢体的二维表面相联

的矢量场为 。 二 , ,

它指定了作为几何位置函数

的组织局部模式态 。 的方向表征轴向值 前
、

后
、

背
、

腹等向
,

而其值 。 , 。 ‘ 则表

征远近端的值 为简单
,

假设肢体表面是固定半径

的圆柱
,

用柱坐标
,

封 表示
,

见图 将正常肢体

的轴向值与生物坐标空间的 。 值认同
,

使得 ” 匀速

旋转而 叻沿肢体圆周不断变化 在某一给定的远近

端断面上正常肢体的场值为

二 价

。 价

。 功 对右肢
。 一 叻 对左肢、飞,

丁工价
卜﹄压

酬瑙

只︸努分上火 冲
对于同侧嫁接中的一个右侧的肢体桩

,

其沿胚基界面

的矢量场的一般形式为

二 。 价一 。 二 价一

万

周长
了

图 三种最低能量解的能量随周长的变化曲线 〔月

式中 夕是嫁接的胚基相对于肢体桩的旋转角度

似地
,

对异侧嫁接的胚基边界
,

其场值为

等 【‘ 应用此模型研究 了四膜虫形态生

成场的一些课题
,

如四膜虫对 及 ’勺 口动

的调控问题 四膜虫对是并排地溶合在一起的两个四

膜虫细胞组合 如果初始具有两个完全的口结构
,

四

膜虫会将两个口结构最终挤压成一个 口结构
,

而在此

四膜虫对的调控过程中
,

偶尔会出现一个令人惊奇的

三个 口 结构的中间态

等的形态生成场模型可以给出
“

为什么

在此 变 的过程中会出现
”

问题的一个自然的

解释
,

并能给出关于模式单元的位置和方向以及细胞

。 。 功一 , 一 。 沪一

其中 夕则是嫁接的胚基相对于肢体背腹倒置

的旋转角度
,

远近端平移嫁接
一

属于同侧嫁接
,

故在胚

基边界上有

。 二‘

功
,

。‘

价

这里
,

对远端向近端平移时
,

。
‘

对近端向远

端平移时
,

爪
‘

二



更近端

图 再生矢量场模型 侈习

控制插入区域随时间发育的动力学方程取为

价瓮
。

霎

甲 。 一 口

, 。 一 口 。

其中 护
, 。 ,

尽为正常数
,

甲 为在 圆柱表面的

二维 算符
, 艺为时间 可以证明满足方程

的解具有有效场能 其中 是圆柱表面的二维

梯度算符

一二 一 ,甲

一
一 譬 一

状况下 指向远端
,

其场线流向一个生长区域
,

看

上去就如肢体远端末梢的场线下沉 同时
,

在肢体的

圆周极性方向建立另一个矢量场
,

其方向沿肢体

的前
一

背
一

后
一

腹方向 这两个矢量场将遵循满足一

定边界约束并使场在肢体上尽量光滑变化的动力学

方程 光滑原则要求 刀 场无源或无散
,

场无旋
,

且
·

刀
,

对侧嫁接时的边界条件可写为

此能量将随时间单调递减
,

而本模型中再生矢量场

的旋转对称性将由方程所示的有效场能的旋转不变

体现出来

双矢量场模型

在描述发育生物学中肢体再生和移植现象的最

初位置信息的极坐标模型 中
,

方位角结构和末

端转变遵从称为钟点数集合的同一机制调控 因为

不完全肢体能再生或出现附肢
,

区分方位角结构和

末端转变的控制机制在很大程度上是很重要的
,

为

此
,

和 肠 提出了一个双矢量模型
·

在此模型中
,

末端转变用一个矢量场来描述
,

而肢体

的手性则用另一个矢量场来描述
,

见图 在肢体

表面的远近端极性方向建立矢量场 刀
,

并约定正常

。 对左胚基接右肢体桩 图

一 六 对右胚基接左肢体桩

式中 六 为表面的外法向单位矢量 这一条件是相容

的
,

也即对胚基和肢体桩的边界具有同样的关系形

式 这将导致场的简单的动力学形式和对侧嫁接时

预测的相当有规则性 但是
,

对于同侧嫁接情形
,

其

边界条件不相容
,

如一个右侧胚基接一个右侧肢体桩

时
,

见图

刀 六

一 六

在肢体桩边界上

在胚基边界上

这些边界条件将导致复杂形式的动力学和不规则的

解
,

如观察到的反常附肢等

厂厂落气气
交交乒华奋,,’’’
丫丫交盗夕夕 右肢体桩

图 双矢量模型 〕



表面形态生成 的表面形状场 理论

形态生成经常在胚胎的上皮层发生一系列的内

陷
,

包括一个组织区域的局部折叠和

有机体的整体的变形 上皮层由组织薄片构成
,

通常

只有单层细胞厚度
,

当原肠胚内陷
,

神经管形成
,

以

及其他类似的由上皮层产生形状的过程中
,

细胞一侧

如基部一侧 的表面延展扩大
,

而在相对侧缩减 通

过这种协调的过程
,

上皮层产生弯曲的机会
,

导致形

成褶叠或内陷 动物细胞的顶端表面可以借助肌动蛋

白或肌球蛋白纤维束的收缩而变狭窄
,

这些肌动蛋白

或肌球蛋白纤维在细胞的下面与粘附带强有力地粘

着 可见
,

组织内陷是表面形态生成的一个特例
,

是

薄层内部的力所引起的薄层的形状改变 这个问题可

分两个部分来考虑 首先
,

力或生长速度怎样实

现在表面的分布 然后
,

在给定的分布力的作用下
,

表面形状如何改变 第一部分本质上是一个动态问

题
,

因为力必须在某点 自发增加以产生形状改变
,

用每点都有一个唯一确定值的场来描述这些力是很

有用的 在初始时刻
,

该场应该在每一点都有同样的

值
,

然后在有机体上不同点呈现不同的值并出现模式

形成 第二部分从概念上讲虽然是较为简单一些
,

但

也同样的重要 要考察这部分问题
,

必须先建立适当

的形状描述理论并确定一组给定的力如何影响形状

的具体理论

关于组织 内陷发生机制 的较为著名 的模型 为

和 引入的细胞粘附模型和

提出的
“

纯弹簧
, ,

或压缩单元模型
“ , ,

粘附模

型假定张力产生于薄壳内细胞间粘附能量的改变
,

细胞粘附的变化将引起其形状的改变
,

并进一步导

致薄层的整体性折叠 而压缩单元模型的基本假设

则是弯 曲力产生于在薄壳顶点或外表面上的细胞骨

架的微丝的收缩

和 肠 ‘ ,“ 借助于 何和

场理论发展了一套描述表面形态生成的基本几何方

法 在此方法中
,

一个发育系统 作者感兴趣的主要

是早期胚胎 被视为在机体每一位置都定义了
一

个局

部热力学态的一个热力学系统 应用形状的局部观

念
,

使得形状的更为重要的整体特征可以用有机体

上的一个独立于外部坐标系统的连续变化的场来表

征 对可能发生的形状和新形状的产生及其稳定性

的约束
,

可用一个基于局部形状的描述符上的 自由

能的模型来阐明
,

不同形状参量的模式之间的相互

作用 可用包含模式相关项和与形状相关项一起的 自

由能项来描述
,

而最小 自由能原理控制着机体的形

状和形态生成 应用表面场理论
,

和

解释了早期胚胎发育中的一个关键性事件 —肠胚

的内陷

关于此表面形状生成场方法的基本工具是表面

微分几何
,

给定一个已参数化的表面 、 , 二 ,

与一个外部坐标系统相联系的表面上每一点的位置

记为 司
,

给定一个定义在表面上 的函数
,

我

们可以给出此函数在表面上的区域 的积分不变量

为
,

几 。 而 。
·

取表面的参考态为固定时刻 。 的表面所在

的态
,

并记在固定时刻 。 和任一时刻 的

度规和 曲率分别为 外 , ,

几
, 和 外入 ,

吼
,

定义拉张

形变张量为

心 尹“纵
。

弯曲形变张量为

时 夕”“ 氏
。 一 。

考察表面随时间的变化

假设 自由能密度可以表为以下三项之和 仅依赖

于表面形状场的项 。尝
,

幼
,

与不包括形状变量

在内的所有其它变量 伸、 有关的项 沪 和

相互作用项
。 犷

,

岔
,

必、 和 竹 取

系统的自由能为如下形式

。两【
。 七

「
、 、

一“ 寸 百 “苏一 “ , 万 公
‘ 一 里

’

一 “公

尹了人人
一一

其中
,

为正的常数
,

为拉张相互作用函数
,

为弯曲相互作用函数 取此 自由能的最小值将给

出系统的平衡态条件
,

即 占 武 “。两 即

使对于最简单的表面
,

此模型也不可能解析求解
,

故

必须运用某种数值近似方法进行求解

应变场方法

钙离子 调控的薪弹性应变场

以单细胞海生藻类地 中海伞藻 记

乞 , 的顶梢和轮生体 的

结构形成为例
,

和 肠 等 一 研究



了 调控细胞皮层在猫弹性特性下形成的空间

结构的性质 在这种伞藻顶梢形态形成的力学
一

化

学模型中
,

顶梢被描述为一个双层的勃弹性壳 底层

的细胞凝胶 琳 视为 调控下的应变场
,

外层的细胞壁视为弹性体 分析当时可利用的关于 自

由 扩 对细胞皮层的弹性和戮性的影响
,

以及应变

诱导下的 释放机制等方面的经验数据
,

等应用应力场的弹性和薪性应答的一阶理论
,

建

立了一套非线性的力学化学祸合方程

用来描述细胞质和钙 的相互作用 的变量可选

为 描述细胞质体积单元的平衡位置的位移矢量 态

和描述细胞质液中的自由 浓度 考虑皮质物

质在 时刻位于某一固定参考系中某一定点 的一

个小体积单元
,

设局部质量密度为 。
,

则局部位移

场 《
,

须满足

右 。 一 、

一 一
· 】

一
。牛要 拼 亡 入 “

·

亡 亡 丫
” 一

尸
一

、
’ 、 ”

’

尸 , ’ 、 ’

、‘ ’

厂 、 ,

、 , ,

、
·

其中 口 一 , 。 为大分子 的浓度
,

为

常数 将反应速率常数 一 对应变进行一阶展开
,

一 望 汀 戈
二‘ ,

这里 为一常数
, 灯 二 ‘

为应变依赖的 释放张量
“

·

这样
,

自由 的方程改写为

佘
一

一舞‘ 一 ,

口 ”

式中已经加上了 护十 的扩散项
,

扩散系数为 对

简单的一维情形
,

忽略所有时间依赖项
,

则可得一线

性化方程

, 。

朵
一 。

豁
一 二 。 。一 。 。

夔
, 二 、

叱
一 “ 一 二一

恶

一 。 。

。
·

唁 右
·

, 之
其中

、 助 ‘
·

‘, “ 一

警
·

‘ 、

·

唁 唁
·

一

一 唁

, 。 久 拼 。

。 一 。, 。 片一‘ 口 。
」

其中 之 创次
, 一 唁为皮层结构组分的 护

依赖的存储力
,

为存储弹性模量
, 一 为 依赖的应力

调制力
, 一 可 为 依赖的应力调制系

数 二
一

,

而 依赖的参数
, 。, ,

定义为

为平衡态 右
,

若二
,

叱 时的 浓

度

假定顶端细胞壁是一线弹性薄壳
,

其承受的外压

在内表面为 只
,

在外表面为
,

且 只 一

忽略体积力
,

则细胞壁的弹性平衡方程为

·

口 二

一

鬓
, 一

鬓
一

,

“ 一

其中 。 代表细胞壁的应力张量 顶梢壁的基本边界

假设是固定在旧的刚性细胞壁上
,

则边界条件可表为

口

对一个 参与的简单化学反应

。

共儿
式中

,

代表由 个钙离子和大分子相结合的混合

物
,

假定此反应中的 护十 总浓度和大分子 的总

浓度保持不变
,

则 护 浓度 满足的动力学方程

可写为

弓于 一 一 一 口 几

一
‘ 、一 “ , 一 ‘ 、 ·

几 , 。 、

一
,

只五

一 血

在内壁上

在外壁上

在交界面上

口

其中 六 为薄壳的外法矢

和 肠 等 邮刀 的计算表明
,

适当

选择参数值可使一维和二维几何的相关空间模式分

岔在皮层细胞质的应变场中发生 在模型中引入细

胞壁单元的生长
,

不仅允许弹性形变
,

而且允许塑性

形变
,

则顶梢的形态形成即可发生 【州



具有差异粘附 的弹性

应变场模型

阳一叫 提出差异粘附假设来解释游离

细胞的组织重构和胚胎细胞的分选等 差异粘附假

设将这些生物行为归结为细胞间相互粘附强度的差

异
,

认为在不同细胞构成的混合群体中的细胞按照

使总粘附自由能最小的 目标重新组织
,

而最终采纳

的构形将逼近一个稳定的平衡态
,

且低粘附的细胞

或群体趋向于包裹高粘附的细胞或群体

一和 提出一个弹性应变场模型
,

用能量因子来确定管状上皮的形态形成
,

例如节肢

动物的肢体节段上的真皮的形态 因 此模型应用

关于细胞差异粘附作用下通过热力学途径

而重组的三维聚合观点
,

并假定上皮为一弹性流体薄

壳
,

在其内部细胞的平面重组象流体流动
,

但又象一

个弹性薄壳一样承受弯曲
,

司 假定上皮由具有不

同粘附亲合力的细胞块组成 每个细胞块内的细胞的

重组可导致细胞块的形状变化
,

并进一步调节管状上

皮的形状 定义 自由能为上皮弯曲的应变能和细胞间

勃附所做的功的差值
,

该 自由能的最小化将给出柱状

节段的长度和半径的一个比例
,

果蝇的肢体节段大致

符合这种关系 网 它们还提出应变和粘附的模式可

提供调控发育的位置信息
,

局部应变和粘附差异

的增加激发有丝分裂的发生
,

而细

胞分布的改变将影响形态的发生

细胞间的粘附功可写为

合的细胞趋向于分类聚合
,

对于欲使 式中的粘

附功最大的构形
,

较大粘附亲和力的细胞 设为 细

胞 将聚合为球形 因同一体积下球的表面积最小
,

所以 细胞的球体具有与其周围环境最小限度的接

触 细胞的球体可能完全或部分包裹 细胞的球

体
,

或者两个球体分离 这些不同的情形将于粘附亲

合力有如下关系 阳

。 ’
, , ,

球体完全包裹 , 球体
, 叨 , 、 ,

细胞部分包裹 球体
,

劝
,

两个球体分离

若 ‘ 为细胞沿边界的线密度
,

则粘附功的形状

依赖部分可表述如下 设细胞的种类数很大

方 一买关
△ ,

, “ ,一
, “ , “ 一

小
‘ ,

一 艺
,

“

其中线积分沿 细胞块与一个 细胞相接触的周边

进行
,

是上皮表面的差异密度

另一方面
,

薄壳上某一单元的弯曲应变能密度可

写为

。

九 一
着

, 一 ‘一 “ 仇

其中 为薄壳的弯曲刚度
, 。 为 比

, ,

场

为单元中性面的主 曲率 当薄壳是由曲线 夕 旋转

产生的一个表面时

所有相互接
触的细胞对

二
夕, ,

, ‘ ” ’

一

, 。‘

式中
,

哟 为 和 两类细胞的粘附功 很容易将

之改写为
故上皮的总 自由能可写为

一艺
,

△
,

“ ‘

。 一 ‘ 一 “ “ ‘

·

关
“ 。 、 , , ‘ ·

,

不尸
,

凡

这里 。 ’
,

幻 是 ’
,

旬 对的数 目
,

△
,

句 为

种细胞的粘附差异 取 密度函数为

△
, 一

奥二 ,

、 二 、, 、 一 二 、
, 、

对混合情形 沈 △
,

兰
,

即 细胞和 无细胞间的相互粘附比它们各 自同类细

胞间的粘附要牢固
,

故细胞趋向于散布

而对于分选情形
一

△
,

哟
,

细胞优先与各 自同类的细胞粘附
,

故混

、

、
石 下 入 , “ ‘ ‘

刀

式中 入 为由肢体节段的面积固定约束条件产生的一

个 乘子 使积分 对函数 , 最

小
,

可得到本问题的
一

方程

乙 乙 ￡

一 一 一一 一一, 梦‘
’

, “



取坐标原点在节段的中心
,

并假定节段是周期性模式

的一部分
,

则

夕,

合一
一

会
一 ” ‘ ,

在边界上对 ,
,

勿 的变分为零的约束条件给出

篆晶券一 当 一咖 、

可见
,

给定一个差异密度后
,

就可对 卜

方程 就边值条件 和 进行求解

将节肢视为由一系列环带构成的管状上皮
,

这

是拉长形状 减小环带间的接触 和短缩形状 降低

下皮的应变能 间的一个折衷构形
,

和
。
网 确定了这种结构的轴向和周向的粘附差异

,

而这种粘附差异将导致一种

矩形块的衍缝模式
,

见图 每一个

矩形块包含一种粘附类型的细胞
,

在一个环带中
,

相

互接触的小块间的粘附功应足够小以使每一个小块

只被其临近的两个小块部分包裹 环带中每一个小

块又与近邻的两个环带接触 等运

用差异粘附和应变研究 了这种上皮的管状结构的性

质
,

并进一步研究了节肢再生中的细胞间粘附
,

分析

了粘附的暂态模式如何产生再生过程中的暂态异常

形状

模式
,

细胞将按照这些化学物质的模式进行决定和

分化
, , 、

最早指出
,

在一些确定的条件下
,

稳定

的生物模式可以从一个初始均匀 的随机振荡场中产

生
,

而不需要初始起源或组织中心 如果生化反应中

至少有两种物质可以扩散
,

则确定类型的反应稳定态

条件能够产生出空间的不稳定 换句话说
,

如果反应

能 自由扩散
,

则稳定的模式就可能在高低的稳态浓度

分布区域形成 这一观点的新奇之处在于
,

在其他情

况下
,

扩散一般是一个使状态趋于稳定化的过程 反

应扩散系统的化学模式形成的必要条件是 ‘

至少有两种化学物质可 自由护散

化学物质必须可通过特定的途径影响彼此的

产生和 或衰减速率

可扩散化学物质应具有不同的扩散系数

反应扩散系统的一般控制方程可以写为

留
一 二 , 十 二

,

。

辈
一 。 二 。 十 。 ,

,

。

轴向差异

其中
,

和
,

定义了两种互相作用的化

学反应的动力学函数
,

它们一般是非线性的 在发育

生物学和生物模式形成中
,

下面三个反应扩散模型系

统特别有名
,

阿 】的模型是最简单的系

统之一
,

其反应动力学由如下方程给出

周向差异
,

刀 无 一

, 一

细地块

刀口 条

和 的侧面抑制系统 。

是研究最为广泛的模型之一

带

, 一

‘
,

刀 一

图 管状上皮的衍缝 模式

扩散梯度场方法
· · ·

反应扩散模型
一

反应扩散模型也许是模式形成理论中研究 最

多
、

认识最深入
、

应用最广泛 的模型
,

其最初的 目

的是要解释从均一的或杂乱的条件下模式形成的机

制 这一模型的基本假设是有秩序的模式和不同的

组织细胞能从最初在遗传上完全一致的细胞群产生

出来
,

其基本观念是在形态发生场中发生若干个生

物化学反应
,

并通过扩散产生了化学物质的分布预

的实验培养基抑制模型

较为复杂
,

它也是唯

一的一个基于实际化学反应的实验体系
,

其包括三个

反应
,

,

,

无 一 无 一 ,

一 一 ,

其中系数 ‘ 该 , ,

无

一
,

为正的反应常数 为处理

方便等一些很明显的原因
,

田 】建议将无量



纲反应扩散模型写成如下一般形式

亡 二

秒 二

, 。 , 。 二

夕 ,

, 。

的具体形式给出了基本的初始信息
,

图

显示 了由方程
,

所示系统的典型的零渐变
群

,

、 , 。

二 一卜
式中的反应动力学函数 二 ,

讨

城 模型 为

夕 二 , 。 对应于

。 , 。 二 一 二 。 二

夕 。 , 二 吞一 。 。 饭
。 , 。

对于 系统 为

夕 。 , 。 一

而对于 系统 为

。飞 筹统

夕 。 , 二

, 刃

井璧
。

夕 。 , 。

。 , 二

二 一 。 一 。 , 。

二 。 一 一 侧。 ,

刃

廿

、

一

系统

、

、
诊苦、了、产

其中
, , , ,

为一些正参数
,

例如对

模型
,

其无量纲量的定义为

一 ,

瓮
‘ ,

一 。

瓮
留

了了沙,几﹄

、‘

一氰劫
‘

“一

瓮
,

系统

一声及一
一一

于‘

图 反应扩散系统的零渐变群 仁 。 , 。 二 , 。 , 。

、

、、,声了杨一碗
了、

从一杨
一一

,凡一一
一一甲

网 研究了这三种模型的参数空间
,

比较了其

主要差异
,

并给出了空间不同解的数值模拟的参数变

化范围
,

结果发现其范围是令人吃惊的小

方程 中
,

二 为化学物质
,

的扩散系数之比
,

而参数 守 表征反应扩散系统的尺

度
,

刚 认为参数 下可作为如下任一种解释
‘ 与一维系统 的空间区域

的线性大小成 比例
,

而对二维扩散
, 守 与系

统的面积成比例

守 代表反应项对扩散项的相对强度

守 的增大也可理解为对扩散系数 比 的减

小的平衡
,

方程 所示系统究竟能否产生

型的空间模式除了依赖于 和 的值外
,

还对反应

动力学 和 具有关键性的依赖性 零渐变群

通常
,

用 自动催化
、

激活
、

抑制
、

退化
、

不同

扩散 等术语来阐述反应扩散模型

的机制是十分有效和方便的 以
一

的

侧面抑制系统为例
,

如图 所示
,

其中激活剂 对

应于化学物质 川 具有较小的扩散系数
,

其影响范围

较小 而抑制剂 城对应于化学物质 具有相对而言

高得多的扩散系数
,

并影响到一个很大的范围 】

局部激活

系统机侧示意 局部徽活与工程抑侧示意

图
一

的侧面抑制系统 【



激活剂 的产生是一个自动催化的事件
,

通过非线

性放大过程
,

的存在将产生越来越多的
, 。 的代

谢又引起 。 的爆发性增加
,

向周围的扩散因为抑

制剂 的产生而受到限制 由于 扩散慢只能扩散较

短的距离
,

而 的扩散快并能至远处
,

这使得 。 允许
。 的浓度增加到一定的程度

,

但在 。 的第一个峰值外

侧将不能再产生 。 的自动催化
,

故 阻止了第二个 。

峰的产生
,

此即所谓的侧面抑制 山
对于反应扩散系统的一般性研究并不是一件平

庸的事情
,

因为这些系统包括藕合的非线性方程
,

它

们通常无法解析求解
,

系统的行为必须由数值模拟来

研究 当然
,

研究线性化后稳态附近的涨落也可以得

到一些关于特殊系统行为的一般性理解
‘ 提出了一种对系统的线性化理论

,

并由此

考察了反应扩散系统的扩散不稳定性条件
,

该线性化

理论可以预测出一个给定尺度的场经过随机涨落后

将形成的式样的数 目 和 【, 应用线

性理论预言了一维空间中无量纲化的 模型

的模式产生
,

发现其对式样的数目的预测与对整个

无量纲化的 模型的数值模拟的结果有一定

的差异 他们还对模式在生长场中的行为进行了计算

模拟
,

结果表明
,

随着场的逐渐生长
,

该模型能提供数

量逐渐增多的模式 在二维情况下
,

模式的演变

将更加复杂
,

因为其将精细地依赖于系统的

化学特性和场的几何性质 还
一

研

究了一般反应扩散系统在无流边界

的矩形场中的模式的演变 吐玩 【 计算

了一般反应扩散系统在一个尺寸逐渐变大的椭圆区

域的模式演变过程
,

并指出在如此的生长场中的节

线 的演变与形成果蝇翅翼成虫盘 。

吨 的区划边界的演变过程类似

等 ’ 的研究工作表明更加复杂形状的板的振动

模式总体上与类似形状场中的反应扩散系统产生的

模式边界一致 田 】注意到反应扩散系统模

式产生的初始阶段与相同数学本征值问题的薄板的

振动形式一样

用数值模拟的方法研究了二维

矩形场中三种反应扩散模型的差异
,

发现三种机制将

产生令人惊奇的不同模式 系统和

系统主要产生线形模式
, 一

系

统则稳定于点状模式 同时
,

韶 系统产生的

模式与 系统的模式在细节上有相当大

的不同
,

系统的模式为相对简单的线条
,

而

坦欧 系统的线型趋向于形成隆起凸出和激活

剂浓度的孤岛 这例证了三种反应扩散机制之间相差

甚远
,

虽然线性理论预测这三种系统具有相同的一般

行为

基于分子的扩散或反应扩散形成生物模式的理

论模型是一种很吸引人的有效的模式形成方法
,

因

为它能通过定义极少的一些必需条件
,

产生出单一

连续的充分发展的模式形成过程
,

而且不需要复杂

的初始条件 然而
,

从哲学角度看
,

扩散和其它类型

的梯度场模型却并不那么 的吸引人
,

因为我们可以

通过增加反应和扩散要素的数 目简单而任意地产生

任何要模拟的生物模式 同时
,

从实际应用的角度
,

扩散模型有一个很大的缺陷是假若梯度变化很小或

者噪音很大时
,

模型所需的闭值将很难在空间上定

义
,

这导致在闭值附近界线模糊 而实际上真正的生

物模式通常具有明显的界线
,

在界线两侧的细胞具有

明显不同的特性
,

没有细胞处于中间状态
,

所以
,

通

过扩散梯度形成模式一般需要一个附加的界线锐化

二
一

垃 机制
,

例如由 等 引

入的基于实际生化过程的简单的正反馈机制

同时
,

反应扩散模型也常常被实验发育生物学家

批评
,

其原因是模型中的扩散形态生成素至今没有

被证实
,

而如模型一样简单的化学反应也没有用实

验的方法证明 胡 指出很可能反应扩散模型

描述了模式形成的某些一般的原则
,

如 自我促进 自

动催化 是比较适当的
,

但并不是真正模式形成的机

制 则指出扩散实际上仅仅只意味着通

信而已 这是因为反应扩散理论中许多模式形成的

理论模型都习惯将扩散视为长程通信
,

而如神经网

络的运动电位和上皮细胞的应力场等过程可发送长

距离和短距离的信号
,

其动力学类似于反应扩散系

统 呻 , 这样
,

最好将扩散视为长程通信
,

而反应

扩散方程同其他一些好的模型一样
,

最好看成是一个

给定系统的模式形成所需的最少条件的表述符

扩散
一

闭值模型

模式形成的最简单情形 从一点源的扩散
,

逐渐

建立覆盖一个均匀发育场的化学物质的一个浓度梯

度分布
,

在浓度高于或低于某一临界值的地方便发

生了一些新的发育事件 在蝴蝶翅膀上的眼状斑点

的形成就可能是出于这种简单的机制 在

闭值内和在梯度形状内的变化不仅将改变整个场模



式的尺度
,

而且将改变其位置 由此观点看
,

模式形

成包括两个问题 第一是如何建立一个扩散信号源
,

第二是如何获得扩散梯度的信息 第二个问题也可以

改述为 怎样建立一个阂值
,

以使连续分布的扩散信

号梯度转化为锐利 的不连续和一些发育或生化事件

的稳定变化

等 附 提出了一个阂值机制模型 他们注

意到大多数阑值模型都假设有一个变构酶
,

且其活性是培养基的 型函数
,

如图

所示
,

这种模型的问题是沿着培养基的浓度梯度
,

酶

从惰性态转变到活性态是一个逐渐的过程
,

并历经一

个相对长的距离
,

等建议一个包括线性退化项

的变构模型的修改形式
,

假定基因
,

其产生物
,

以

其浓度的 型函数 无 少 的正反馈速率刺

激其合成
,

并以与其浓度成正比的速率 一 衰减
,

同时 还被信号分子 以速率 一 , 刺激其合成 其

中 为信号分子 的浓度
,

见图
,

可用下面的

关系表示

勿
一了了 二 儿 十

夕

无
一

一

军

办

习

竺竺 了

一一

班厂一一

态到高态将经历一个突然的转变
,

即 吕 的平滑连续

的变化导致了 的急剧的转变 这是一个关于控制

变量 的锐利的闭值机制
,

而在响应变量 的极值

之间没有中值

这里顺便提一下另一个阂值模型
,

它是 和

升 提出的关于确定产生力的表面形态生成场

与由力引起的形状的明确关系阑值模型
,

或称二态

模型 模型假定场以确定而又简单的方式产生力

当局部场 假定为标量 低于一个确定值时
,

没有力

产生 但当场高于此确定值时
,

场将突变为某一固定

值

反应
一

扩散
一

对流模型
一

等 阵‘ 提出了绒泡菌属原质体 , 胡

。 缈 。爪 巨大的似变形虫细胞 二
。

的节律性收缩的模式形成的一个反应
一

扩散

对流模型 这一模型建立在生理学考虑的基础上
,

建议化学振荡器如钟敲一样规则地调控节律性的收

缩
,

在空间上的相互作用不仅靠原生质 叩

的扩散而且靠其对流

化学反应有独立于力的生成过程的振荡能力
,

而扩散和原生质的流动源于相互作用 图 是该模
一

︻因。工

之,

区域 中间区 区域

司 型函数的变构醉棋型

导 书

占占 二 占

、、扩昌从
一 , ℃ 、写

一 。
·

七

的模型中方程 的曲线示意

图 扩散
一

阑值模型

当 ￡ 很小时
,

当 增加时

反应有三个稳态且其中两个是稳定的
,

曲线的整体水平上升并最终使得 只

这样
,

当 吕 逐渐增大时
,

的浓度从低

胞外质

胞内质
堵养基

胞外质的主动

收缩引起的变形

收缩调节

化学物质的振动

边界或绪备区

产生力的肌动蛋白
纤维

化学物质在胞外
之中的扩散
均内质的流动

胞外质和胞内质
的物质文换
将原生质分为小
区域的假想边界

有一个稳态 图 反应
一

扩散
一

对流模型示意图



型的示意
,

变量
,

和 , 是三个不同的分隔区的

化学物质的浓度
,

区能与胞外质 叩
,

定

义为 自由部分 中的收缩器相互作用 区不可与

胞外质相互作用 定义为不 自由部分 , 区在胞内

质 叩 助 之中
,

并因原生质的流动而流动
,

他

们演化的一般形式可写为

擎
一

,

十 △ 十
, ,

、一
’ 一 产 ’

一 。一一
·

一 、一 一
,

擎
一 , 〔

,
十 △ 十 ,

,

沉 “ 、一
, 一 ,

一
二

一
。 。

掣
。 二 ’一

,

△’
, 十

’

一 一

一个稳定的均匀解失稳 对流决定于系统本身而

非人为给定

‘ ‘ ,

其中 和 是反应项
, 。

·

是包括在横截面的平

均原生质流 。 内的对流项
, , ,

为扩散系

数 和 项描述胞外质 和 间传质
,

其相对

于流动的变化而言较慢
,

或说流动将立即变稳定 流

动由下式给出

。 叮

这里收缩力的强度与 成正比
,

而 , 是与胞内质的薪

度和流动带的截面积有关的常数 用

的三分子反应模型 即式 【

·

离散模型

的离散侧面抑制模型

即 示范了一个能得到与反应扩散模型等

效的结果
,

并能包含侧面抑制的基本思想
,

但却不需

要扩散的微分方程的完全离散模型 这一理论更早是

在解释大脑视觉皮层 的

模式时提出来的 将短程激活剂和长程抑制

剂的复合影响假定为在每个
“

源
”

细胞周围有两个同

心的圆周区 内圆区存在某个控制参数的一个正常数

值
,

而外圆区存在同一参数的负常数值
,

见图
·

这与反应扩散系统中侧面抑制模型的短程激活与长

程抑制相一致
,

但与反应扩散系统的主要不同之处

在于后一模型中激活剂和抑制剂的活性将随着与激

活中心距离的增大而逐渐减弱
,

见图 巧

,

夕 ,

一
的离散侧面抑制模型中

“
像

”

细胭周 围的控创参致值的变化
一

式中 和 为常数 交换项设置为

,

’一 一 一

一 ,

, 二 扩 ’一 一扩 一

一 ,

其中 。 ,

是与胞外质和胞内质间的传质有关的常

数
,

如果我们假设边界 或称胞外质中的储备区 不

直接与胞内质部分交换的话
,

则 识 二

等用数值方法研究了反应
一

扩散
一

对

流模型的行为特性
,

特别是加在简单反应扩散系统上

的对流效应 对流效应将导致收缩波的振动传播
,

这

是可由试验观察到的现象 作者还讨论了在原质体行

为中对流效应的优点 因为不需要扩散常数的

严格限制
,

对流效应将比 丁 模型更加有效地使

副 激活荆 ”

抑制剂

反应扩故系统的徽活荆和抑侧荆

活性的连续变化示意图

图 侧面抑制模型

的离散侧面抑制机制将产生斑点和不规

则的斑纹
,

这依赖于激活剂和抑制剂水平的比例
,

小

比值产生斑点而大 比值产生斑纹 啤 】这些模式基元

的大小决定于激活剂的范围
,

而其间距则在很大程

度上决定于抑制剂的范围 模型的最大优点

在于其仅仅只需 次或者 次反复迭代就可使产生

的模式趋于稳定
,

这比反应扩散模型产生模式要快得

多



元胞 自动机模型

元胞 自动机对于生物系统的模拟来说一直很吸

引人
,

因为其唤起了人们对真正生物细胞的直观图

景
,

每个元胞的行为都十分简单
,

但整体行为却可导

致复杂的形态发生 , 元胞 自动机可充当模拟生

物模式形成系统的模型是因为生物细胞也同样只与

其近邻直接相接触的细胞相互作用
,

并遵循某套内

部的
“

规则
” ,

生物发育过程中出现的复杂模式是在

这些规则下与其周围细胞和化学环境相互作用 的突

变性事件 但是
,

许多理论生物学家却比较难于接受

元胞自动机模型
,

因为其规则很难与生物过程相类

似
,

而且也没有一个一般的方法将生物的相互作用

转变为一个局部的规则表 所以
,

元胞 自动机虽然能

生成现实的模式
,

但却常常很少洞察到生物过程的奥

秘

用如 或 。二元取值的 自动机这样相对简单的

规则操作
,

可以产生大量的复杂的模式
,

这种元胞自

动机已经广泛地用于生物模式形成的模拟
,

比如软

体动物的贝壳 的颜色模式
、

海藻

的分枝模式
、

如
一

反应的螺

旋波
、

相互交错模式
、

类似眼睛的斑纹
,

等等
,

都可

用一系列的元胞 自动机特别简单地模拟和再现

元胞 自动机可以很简单地扩增其生物现实
,

一个

序列中的每一点 或细胞 都可假设为取一个连续范

围的值
,

并可拥有一个变量以上的值 这些值的变化

可通过规则反映细胞间的相互作用
,

比如受体的粘

接
、

竞争
、

扩散和其它的生化反应 明显地
,

有了这

些扩展
,

元胞 自动机开始与其他的数值模拟方法变得

类似 而主要的不同则是元胞 自动机模型并不试图建

立一组微分方程
,

虽然其也可以这样做

等 哪 研究 了能形成稳定的规则排列

的棋格模式
一

的细胞分化
,

这种模式在 自然界的原型如斑马鱼视网膜

上锥体细胞的镶嵌图案
,

又如规则排列的锥

体感光细胞 细胞排列在一个二维的正方形网格上
,

初始时全都一样的没有特异化
,

以后每个细胞在其临

近细胞的影响下分化为两个特异态之一
,

细胞执行特

异化的结果是
“

形态发生细胞行
”
随着时间的推移逐

渐由网格的一侧爬向另一侧 他们随机地生成了许多

细胞分化的可能规则
,

并区分出那些能够产生与规则

棋格空间模式接近的规则来

如图 所示
,

设感光细胞排列在一个 的

二维规则正方形网格上
,

每个细胞的位置记为 乞,

力
,

假定 向满足周期性边界
,

即 二 列和 列

认同
,

对两种特异化细胞分别赋值 和
,

而一种没

有分化的细胞赋值
,

位置 “
,

处的态记为 认
, ,

初始时刻
,

除了第一行 。 的细胞外都没分化
,

即 认
,

, 乞
,

⋯
, , ,

⋯
, , ,

, 或

份二
,

⋯
,

并假定细胞一旦发生分化后就不再

改变其状态
,

且细胞在模式形成的过程中不发生迁

移

设第 行为形态发生细胞行
,

在其中随机选一

未分化细胞并使之发生分化
,

当此行的所有 个细

胞都已分化后
,

形态发生细胞行将跳到紧接着的第

形态发生细胞行 第 。 行
宝

了 最终棋式
模式生成过程示龙

未分化细胞

已分化细胞

必必必阵阵刁 』』

对对切切切
了 , 气

刮刮

。升 扣形态发生细胞行

形态发生细胞行中焦点细饱受近邻细地的形响示玄

图 斑马鱼视网膜上锥体细胞镶嵌图案的元胞 自动机模型



十 行 分化的发生遵循细胞分化规则
,

此规则指

定了形态发生细胞行的焦点细胞的分化态
,

力 是

其 个近邻细胞 个 一 细胞和 个 行细胞

的所有组合影响的结果
,

即紧邻细胞的构形到 或

态的一个映射

近邻细胞的分化状态 」二 或

所有的细胞分化规则数 目将有

刘 又

这个数 目太大而无法检测
,

必须简化

等 阳 引入两条约束来限制规则的范围

对称条件 相同距离的近邻细胞对所研究细

胞的分化命运影响没有区别

保存条件 当初始行十分规则 和 交互

出现 时
,

只考虑那些能保持棋格模式的规则

由条件
,

方程 可改写为

阵
, ,

二 或

些细胞分别对蓝
、

紫外
、

红和绿光最为敏感 妞

等应用上面的元胞 自动机模型研究斑马鱼视网膜

上的镶嵌模式形成时
,

为了分析简单
,

他们仅仅研究

了只有两种分化细胞时的情形 图 等 研

究了有 种分化细胞时系统形成镶嵌模式的情形

他们假设未分化细胞排列在一个规则的正方形网格

上
,

细胞必为
,

和 三类之一
,

而 细胞有

和 两个部分并取四个方向之一 与 飞妞 等模

型中细胞分化命运一步决定的假定不同的是
,

等假定细胞随一个连续时间的 链改变其

类型和方向 当焦点细胞的稳定性 也即其与近邻细

胞的亲合力的总和 增加时
,

细胞态的转变将进行得

更快
,

在此转变暂态后
,

系统将达到一个稳定的模式

准模式 当所有细胞都完全分化且
,

和 细胞

分别变为蓝光敏感
、

紫外敏感和双锥后
,

模式才固定

下来

记 和 ’为 处的细胞在转变前后的态
,

而在

短时间间隔 △ 内细胞由 。 态转变为 ’态的概率可

写为

其中

任 , , , , , , , , , , ,

二

一
“‘ , 一

漏
,

汽可
么‘

〔 , , , , ,

任 ,

而约束 给出下列 种关系

其中 是当态的转变不改变焦点细胞的稳定性时的

基本转变速率 转变速率是细胞稳定性增量 △ , 的

增函数
,

△ 定义为焦点细胞同与其相接触的近邻

细胞的亲和力之和在转变前后的增量

【
, , , ,

」
,

【
, , , ,

」
,

, , , ,

」

【
, , , ,

△ 一 艺 , 小 一
艺 裱 娜

之 〔 去 〔刀之

〔
, , , ,

」
, , , , ,

这 样
,

决 定细胞 分化 状态 的规 则 的总 数 目变为
” 卜 二

,

这同样是很大一个数字

而无法完全生成它们 所以
,

丁钱骊 等在方程

下随机生成细胞分化规则
,

对其产生的模式结果进

行统计分析
,

以寻找那些能从不规则的初始模式形

成规则的棋格模式的分化规则
,

并探讨其特征 结

果发现
,

那些成功地生成棋格模式的规则将生成一

个高分值而倾向于与新分化的近邻细胞 形态发生

细胞行内的细胞 相协调
,

这一协调倾向要远比细胞

对更早分化的近邻细胞的协调倾向重要

事实上
,

在斑马鱼视网膜上有四种分化细胞 长

的单锥细胞
、

短的单锥细胞和双锥细胞的两部分
,

这

这里 从 是 处的焦点细胞的近邻细胞
,

武习代表

处细胞的态
,

而 与 是类型 葱和 的两个近邻细胞

的亲和力 坤 等探求了能生成斑马鱼视网膜同

样镶嵌模式的细胞间亲和力的组合
,

结果发现成功生

成镶嵌模式的转变规则将给出

入。 ,

入 几 ,

入。刀 ,

入 “ ,

入“
,

入 二 小或为

人刀几 ,

入 ‘

入刀 , 入 几 适中大小

勿 等的研究表明
,

规则模式形成所需的时间将

随着网格尺寸的增大而增长
,

当预模式形成仅仅发

生在从网格一端移向另一端的形态生成发生层的一

个窄带时
,

收敛时间将大幅度缩短



差异粘附引起细胞自组织

国 提出了模拟胚胎细胞在差异粘附机

制驱动下运动的一个三维网格 格点可代表细胞或外

媒质
,

而表面张力采用具有差异粘附的 模型
,

模拟在 叩 。 代数控制下的演化
,

结果发现聚

集的细胞类型的相对浓度的改变可影响细胞分选的

动力学

在三维网格 上的每个位置 ‘, ,

劝

定义一个位置标签
,

旋转 , 乞
, ,

劝
,

它代表了

一个给定类型的细胞或媒质
,

细胞看成与 和

阵 提出的模型类似的刚性球
,

不过要简单得

多
,

细胞的类型有两种
,

亮细胞具有低的表面张力
,

而暗细胞具有高的表面张力 表面能定义为如下的

能量

张力并证实其值预言了组织的互动发育行为

讨 论

艺
· , , · , ‘一 占· , · ,

多 , 了

其中“
,

为界面单位面积的接触能
,

依赖于细胞

细胞或细胞
一

媒质的接触性质 系统的演化遵循固定

温度 下的 叩 代数
,

在每一个时间步
,

格

点 “
, ,

句 和其 个近邻之一随机选择 细胞与其

个近邻发生交换的概率为

升
‘

一 △

,

当么

当△

式中 △ 是此交换导致的系统的能量变化 时间单位

或 步数定义为尝试交换的随机次数
,

此

次数与网格的位点数目相同

从方程
,

我们可定义表面张力为接触能量的

函数 卿 对于与媒质 相接触的两种细胞 和

的聚集
,

表面张力定义为

守 ‘ ‘一 一万一

今 竺竺一一

守 二

其中

媒质
,

能量
,

守 , ,

拟
, 甲‘ 分别为暗细胞

一

亮细胞
,

暗细胞

和亮细胞
一

媒质介面的表面张力 而对于

价‘ 二 ,

则表面张力变为

、, , ,
, 、 、

, 侧 、 二 , 、

等 呻 曾测量了 种不同小鸡胚胎组织的表面

发育是生物有机体以遗传信息为基础 的自我构

建和 自我组织过程 个体发育时
,

从简单的均质的受

精卵开始逐渐多样化
,

自发地形成复杂的有机体 形

态发生
,

这一现象早在几千年前就激发了人们对其

起因
、

如何组织的好奇心 亚里士多德 。

认为最终的形态决定因子是灵魂
,

如今人

们则认为起着亚里士多德的
“

预存思想
” 劝

作用的实际上就是遗传信息 生命活动在分

子水平上的基础是 的复制
、

转录及翻译
,

形成

生物大分子的一级结构
,

由此 自我组装成二
、

三
、

四

级结构
,

乃至组装成细胞结构 细胞通过分裂进行增

殖
,

增加细胞总数
,

通过分化产生不同类型的细胞
,

形成各种组织
、

器官
,

并最终形成一个完整的生物活

动体

形态发生和模式形成依赖于细胞增殖
、

分化
、

凋

亡和迁移的相互协调作用的结果 细胞增殖的有序

进行涉及到多方面的因素
,

如必须有生长因子及其受

体
,

细胞接受信号后的传递系统及最终对信号刺激起

反应的原癌基因
、

抑癌基因
、

增殖相关基因
、

基

因
、

检验点及其控制系统的共同参与
、

协调动作才能

对内外环境因子的影响产生相应的反应
,

维持其正常

运转 而细胞分化的本质是各种细胞发生差异基因表

达
,

各 自合成专一性的蛋白
,

它有两层含义 一是细

胞之间各不相同
,

即不 同类型细胞采取多条发育途

径
,

另一层含义是在不同时间上的差异
,

即各种细胞

以其特异性的方式达到成熟
,

直至终末分化 细胞分

化也受到细胞内外多种因素的调控
,

在细胞内主要来

自基因的差异表达
、

胞质位置信息以及核质相互作用

的影响 随着发育过程中细胞数 目的增多
,

细胞之间

相互作用的因素对细胞分化的影响也渐趋重要
,

主要

表现在细胞间的分化诱导与分化抑制作用
,

这些相互

作用受细胞外的一些物质 近距离如细胞外基质
、

粘

附分子等
,

远距离如激素
、

生长因子等信号因子 的

介导 细胞凋亡是细胞的程序死亡
,

这是生物体内非必需的细胞在胚胎发生
、

变

态和组织转化过程中被去除的过程
,

是在发育
、

维持

体内稳态
、

防御外来物质侵犯及衰老过程中的必需

的正常生理现象 如鸡
、

鸭的足趾发生时
,

趾间的细

胞必须在凋亡基因的控制下发生衰老
,

直至死亡
,

以



致足趾的形成 细胞的迁移是一种阿米 巴运动
,

是细

胞内微丝的收缩
、

伪足 叩 的运动以及细胞

间粘附力的作用的结果 模式形成中已经决定的细胞

活跃地迁移到特定的地点会形成新的模式 神经峭细

胞
、

血细胞
、

原生殖细胞等在动物发育过程中都存在

广泛的迁移活动

可见
,

要想阐明生物发育模式形成的机制
,

我们

必须对细胞增殖
、

分化
、

凋亡
、

迁移等最基本的生命

活动本身及其相互关系作深入的了解
,

这不仅需要

研究遗传基因表达的调控时空模式
,

还需要研究细

胞本身的结构
、

变形
、

运动以及细胞与细胞间的相互

作用 迄今为止
,

已经建立了很多种模拟生物模式形

成过程和解释模式形成机制的模型 曾在

年将发育生物学中模式形成的模型进行 了一个

分类
,

见表 由表 可 了解到人们对模式形成长

期以来进行了广泛的研究 但是
,

生物模式形成的真

正机制到现在为止在很大程度上仍然是一个奇妙的

谜

表 生物模式形成机制模型的 分类

类 型 显 著 特 征 模 型

位置依赖类型 细胞的相对位置指定其以后的命运

位置信息子类 细胞感知其对一外坐标系的相对位置
,

并
“

翻译
”

为

特定的分化态

梯度模型

极坐标模型

发展区模型

预模式子类 细胞的态决定于其细胞层的力学的或化学的信 号
,

或者

其近邻细胞层的感应

物理力模型

反应扩散模型

感应模型

决定波子类 细胞的态在横贯细胞阵列的区带内决定 化学波模型

连续感应模型

时钟和波前模型

抑制场模型

主义子类 每个细胞采用一个态后将检测其近邻细胞的态
,

如果

它与另一细胞相匹配
,

则采取某种行为

细胞死亡模型

态改变模型

重组类 每个细胞采用一个态后开始运动
,

直到其到达一特定

的位置

粘附模型

排斥模型

相互错杂模型

趋化性模型

细胞系 类 细胞不对称分裂
,

赋 予每个子细胞一个特定的

位置和特定的态

局量子有丝分裂模型

干细胞模型

皮层遗传模型

在自然界
,

模式及其形成是一个很普遍的现象
,

人们 目前对化学描述和物理的模式形成
,

的认

识要比对生物模式的理解要深入全面得多
,

而其理

论和实验的符合程度也要比生物系统要好很多 无

论是从理论的角度看
,

还是从实验细节的角度看
,

人

们对空间模式形成认识得最好的系统当数化学溶液

中反应的模式生成
,

如
一

反应
,

以及 出现在卷轴和多边形薄流体层中的有秩序的对

流模式
,

如
一

电池 而许多物理模式

形成模型的出发点都是假定存在唯一解的一组运动

方程
,

这组数学模型的方程之所以可以很好地实现

对实际系统的描述
,

是因为它们的解很好地模拟了

欲研究系统的行为过程 生物学家对这些物理或化

学系统也有着很大的兴趣
,

因为这些系统提供了自

组织现象不单单属于生物系统所独有的很好例证

可是物理或化学系统的模式形成机制能否给人们提

供一些正确认识生物模式形成机制的模型
,

却一直是

一个未决的课题 对这一问题的答案
,

在很大程度上

随着所研究系统的不 同而不同 在大多数情况下
,

生物模式形成系统不能简单地简化为一个相应的物

理或化学问题
,

因为生物系统要复杂得多
,

而且往往

对其组分也不清楚 所以
,

我们对生物系统所建立的

模型没有物理或化学系统有那么坚实的现象基础
,

同

时
,

生物系统不能如物理或化学系统那样服从于定量



控制的实验
,

这就使得我们用从物理或化学系统发展

而来的方法来认识生物系统时
,

不可避免地要受到一

定程度的限制

生物模式与化学或物理模式的最重要的区别之

一是生物系统有个体发育和进化的历史
,

不仅是模

式本身在演变
,

而且产生模式的机制也在不断地变

化
,

同时
,

任一给定模式类型对不同系统都具有个

体差异 所以
,

理解生物模式形成不仅需要认识模式

本身
,

还要认识其个体发生 和个体差异

化学和物理模式形成与生物系统模式

形成的另一个很大 的不同
,

那就是化学或物理系统

常常能够完全被定义且可开始于一个随机涨落的均

匀初始状态 当初始条件不均匀时
,

它们至少在实验

开始时就可以完全确定 但是在生物系统中
,

通常都

有一个早先的模式
,

无论我们如何追朔回去
,

系统总

是处于非均匀或者不对称状态
,

我们常常碰到的是

一个能影响模式形成下一步的相对复杂的已然存在

的空间模式 所以
,

在建立生物模式形成过程中
,

不

仔细考虑早先存在的模式
,

和对边界和初值条件使用

简化假设
,

都是很危险的
,

这可能使得我们无法得到

一个给定系统模式形成过程的实质性内容 很明显
,

我们在研究过程中
,

要尽量弄清楚哪些简化假设对于

形成生物模式的过程是安全的
,

而哪些简化条件将使

得一个模型失去生物过程的实质

我们知道
,

空间模式的演化是胚胎学和发育生物

学中的一个中心事件之一 在胚胎学中
,

结构的形成

称为形态发生
,

而形态发生的模型将告诉胚胎学家模

式如何形成和胚胎形态如何产生等的一些情节 产生

结构和功能局部特异化的过程可形式上分为两个不

同的类型 包括细胞迁移和细胞间力学相互作用 的

过程
,

以及包括化学预模式形成的过程 田
, ,

这两

种机制是非常不一样的
,

因为化学预模式的形成先于

形态发生过程
,

而在由细胞间力学
一

化学相互作用形

成模式的过程中
,

形态发生则是模式形成过程的直接

结果
,

有一些模式形成系统只有其中之一起作用
,

但

大多数的系统则是两种机制同时起作用
,

比如发生

在一个化学梯度允许迁移细胞的聚集和相互作用 的

情形
,

细胞运动调节模式形成的研究例子如豁液菌

网状中柱 乞 万 落。 的聚合体

和果实的形成 田 , , ,
、

脊椎动物肢体发育中骨的

形成
, ,

一个忠实再现 自然真实模式形成的模型不一定

要通过与产生此模式的 自然过程同样的生成机制
,

研究者需明白其究竟是要建立一个能够产生基本特

征上足够的模式的模型
,

还是要建立一个从本质上

捕获模式怎样产生的模型 为了使一个模型从生物

学上说有价值
,

它必须与系统的发育生理有着尽量

多的信息上的一致
,

但这一般还不足够 为保证一个

模型捕捉生物过程的实质
,

它必须产生一个与实体形

态学细节上类似的模式
,

必须合理地再现实际系统个

体发育模式演变的动力学
,

还必须能够在一定的范围

内通过参数的简单调节来产生同一模式下不同个体

的差异 遗憾的是
,

在理论发育生物学中
,

很多模型

只是模仿 而非模拟 模仿 的

模型即使其能很好地再现模式
,

但是因其采用 了本质

上非生物性的假设
,

严格说模型本身也是错误的 而

模拟的模型却能够抓住并准确地抽象出隐藏在过程

背后的主要原则 在发育生物学的建模中
,

很容易基

于错误的原因而得到很好的模式
,

这从由很多种模型

而得到某一确定的生物模式这一事实就可看到 在大

多数模型中
,

我们因为不知道系统真实的发育生理学

而无法从众多的模型中明智地判断某种模型更好 而

当我们只能建立一种模型机制时
,

我们也同样不能确

定是否已经捕获了所研究系统的实质过程

虽然基因信息理所当然地在控制模式形成的过

程中起决定性作用
,

但遗传学并不能告诉我们大范

围的模式和形态如何从一个均一的细胞集合演化而

来的真正机制 遗传信息赋予生物有机体自我复制的

能力 但是
,

基因组并不直接编码整布省 织
,

也并非

成熟个体最终模式的概括或图样 在发育过程中
,

细

胞必须根据其位置表现其行为
,

模式形成常常基于特

定功能的位置依赖性安排
,

即位置依赖性决定
,

而已

经决定了的细胞活跃地迁移到其它特定地点也能产

生新的模式 同时
,

模式形成依赖于细胞间信号的交

换
,

复杂的模式是许多相互作用的分子和细胞协同作

用的结果 这是我们力学研究者之所以能在生物模式

形成的机制研究中大有作为的主要原因
,

也应该是力

学研究者研究模式形成的基本出发点
,

而不仅仅是进

行一些表层的力学模型模拟 基于这方面的考虑
,

也

许生物有机体发育过程中模式形成的研究最终应该

也必须遵循生物发育本身的过程
,

归到从分子
、

细胞

到组织
、

器官的从微观到宏观的一个整合过程 具体

说
,

首先应建立一个模型细胞并研究单细胞的力学行

为
,

然后建立多细胞相互作用而导致生物系统的自组



织过程的力学模型
,

最后在此基础上研究模式形成的

生物力学机制 在这一研究过程中
,

我们应充分考虑

到生物学本身的东西
,

如细胞骨架
,

胞外基质
,

细胞

粘附
,

细胞间的通讯等 实际上
,

现在 已经有很多研

究者在不同的层面上进行这一工作
,

然而
,

要建立一

个适当而系统理论
,

也许还有一段很漫长的路要走
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