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前馈环与反馈环的动力学行为研究进展

祁宏*，马中琳，曹旭清
（山西大学 复杂系统研究所，山西 太原 030006）

摘 要：模体是网络中频繁出现的局部连接模式，是组成网络的基础构件。前馈环和反馈环是生物网络中最常见

的两种模体，研究者们针对它们分别做了大量研究。虽然很多证据表明生物网络中有前馈环和反馈环共存的实

例，但目前尚缺乏对这种耦合网络动力学行为的研究。本综述首先介绍了前馈环的结构与功能；然后总结了反馈

环的结构与动力学行为，着重阐述了多稳态和振荡这两种动力学行为的研究现状；最后列举了一些既包含前馈环

又包含反馈环结构的生物学实例，强调了研究此类耦合网络动力学行为的重要性。
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Advances in the Dynamic Behavior of Feedforward Loop and Feedback Loop

QI Hong*, MA Zhonglin, CAO Xuqing

(Complex Systems Research Center, Shanxi University, Taiyuan 030006, China)

Abstract: Networks are composed of a small set of recurring interaction patterns called motifs. Two of the most common motifs in 

the biological networks are feedforward loop (FFL) and feedback loop (FBL), which have been extensively studied, respectively. Al‐

though there are many instances that FFL and FBL co-exist in biological networks, there is still a lack of clear understanding on their 

dynamic behaviors. In this review, we first describe the structure and function of the FFL. Then, we summarize the structure and dy‐

namical behavior of FFL, focusing on the current status of research on two important dynamical behaviors, i.e., multistability and os‐

cillation. Finally, we give some biological examples that contain both FFL and FBL, emphasizing the importance of studying the dy‐

namical behavior of such coupled networks.
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0 引言 

常言道：事物是普遍联系的。在网络科学

中，事物被描述为结点，联系被描述为连边。

网络是对实际系统的一种简化表示，它在日常

生活和各研究领域无处不在。常见的网络包括

以因特网为代表的技术网络、以社交网络为代

表的社会网络、以引文网络为代表的信息网

络、以基因调控网络为代表的生物网络［1］。组

成网络的基础构件是模体（motif），它是指在实

际网络中出现次数远比在随机网络中出现次数

多的特征模式网络。研究模体可以发现网络中

某些潜在的结构规律，以及这些结构特性与系

统属性之间的关系。关于网络模体研究的结果

表明，各种网络均存在模体［2］。

生物网络主要包括基因调控网络、蛋白质

相互作用网络、代谢网络［3］。在 21 世纪的前几
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年，研究者们陆续发现了生物网络中存在的一

些模体，如：自身调节［4-5］、单输入模块、致密重

叠调节子［6］、前馈环［7-8］、正反馈环［9-10］、负反馈

环［11］；这些模体均可执行特定的功能。之后，

关于生物网络模体结构与功能方面的研究一直

是计算系统生物学和合成生物学领域的研究热

点［12-15］。其中，研究者们重点关注模体的动力

学行为，研究最多的当属前馈环和反馈环。

1 前馈环的结构与功能 

最简单的前馈环是由三种物质组成的回

路，假设这三种物质为 X、Y 和 Z，其中 X 为信

号输入端，Z 为信号输出端，Y 为连接二者的中

间物质。该回路包含两种路径：一条是 X 对 Z
的直接路径，另一条是 X 经过 Y 到 Z 的间接路

径。直接路径由一条边组成，而间接路径由两

条边级联而成。每一条边对应的生物学作用可

代表激活和抑制两种类型，所以一共有 23=8 种

前馈环（图 1）。

根据 X 对 Z 的直接作用和间接作用是否一

致，可将前馈环分为一致前馈环（coherent feed⁃

forward loop，图 1（a））和非一致前馈环（incoher⁃
ent feedforward loop，图 1（b）），它们均包含四种

拓扑结构。在一致前馈环中，间接路径的总体

作用与直接路径的作用相同。而在非一致前馈

环中，间接路径的总体作用与直接路径的作用

相反［16］。八种前馈环并非以相同的概率出现

在实际的生物网络中，type 1（Ⅰ型）一致前馈

环和Ⅰ型非一致前馈环是最主要的形式，二者

加起来出现的概率超过了 80%［17-18］；因此，关

于前馈环的研究以这二者为主。

除了路径的作用之外，决定前馈环动力学

的主要因素还包括直接路径和间接路径在输出

端如何整合，据此可将每种前馈环分为“与门”

型（AND-gate，图 1（c））和“或门”型（OR-gate，
图 1（d））。对于“与门”型前馈环，X 和 Y 的活

性均需达到一定高度才能对 Z 产生作用；而对

于“或门”型前馈环，X 和 Y 中只要有一个的活

性足够高就能对 Z 产生作用［17］。理论上来说，

八种前馈环的每一种都有“与门”和“或门”两

类形式，但在实际情况中它们出现的概率可能

各不相同［16-17］。

注：X、Y和Z为三种物质；燕尾箭头表示激活，平头箭头表示抑制，圆圈箭头表示激活或抑制。根据直接路径和间接路径作用

是否相同，可分为（a）一致前馈环和 （b）非一致前馈环；根据直接路径和间接路径在输出端的整合作用，可分为（c）“与”型前馈

环和 （d）“或”型前馈环。

图1　前馈环的类型

Fig.  1　Types of feedforward loops
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前馈环能产生丰富多样的动力学性质，以

它们为核心组成的生物网络具有各种各样的功

能。“与门”Ⅰ型一致前馈环可作为一个对启动

信号敏感的延迟元件，并且过滤掉短暂的输入

信号，使生物体在充满噪声的环境中做出有效

的响应［8］。“或门”Ⅰ型一致前馈环可作为一个

对关闭信号敏感的延迟元件，在输入信号短暂

缺失之后仍可维持一段时期的响应，并延长响

应时间［19］。Ⅰ型非一致前馈环可以加速响应

时间［18］、产生双相剂量 -响应曲线［20］、产生脉

冲信号并作为脉冲计数器［21］、以“倍变化检测”

（Fold-change detection，即系统的输出量是根据

输入信号的倍数变化而非绝对值的变化而定）

的方式对输入信号做出响应［22］。

2 反馈环的结构及动力学行为 

2.1　反馈环的结构　

反馈是指将系统的输出量通过特定的途径

返回到输入端，并与原始输入量叠加，进而影响

系统功能的过程。根据反馈对输出产生的影

响，可分为正反馈和负反馈；前者增强系统的输

出，后者减弱系统的输出。由于存在反馈作用

的物质之间可形成闭合的回路，常被称为反馈

环。正负反馈环在生物网络中无处不在［23］，也

形成了多种经典的模体（图 2）。根据结点的个

数，可将反馈环分为单结点反馈环和多结点反

馈环。单结点反馈环仅受自身直接调节，而多

结点反馈环则可通过其他物质间接调节自身。

单结点反馈环分为负自调节（图 2（a））和

正自调节（图 2（b））。负自调节主要有两个作

用：一是加速响应时间［5］，二是减少该物质在

细胞与细胞之间的差异［4］。正自调节的作用则

恰好相反：减少响应时间和增加该物质在细胞

与细胞之间的差异。当正自调节作用足够强

时，会使该物质呈现双峰分布：在一些细胞中

该物质含量低，而另一些细胞中该物质含量

高。很多时候双峰分布表明系统有两个稳态，

因此可用数学上的双稳态机制来解释［24］。

在生物网络中，由正反馈导致双稳态的例

子比比皆是［25-27］。最经典的当属双结点正反馈

环，它包含的两个作用相同，可分为双正反馈

环和双负反馈环。双正反馈环（图 2（c））由两

个互相促进的物质组成，二者要么同时处于激

活态，要么同时处于失活态［9］。双负反馈环

（图 2（d））由两个互相抑制的物质组成，二者只

能处于一个激活、另一个失活的状态［10］。

双结点负反馈环中的两个作用相反，可产

生脉冲信号或衰减振荡［28］。若在被抑制的结

点加入一个自激活，便形成了弛张振荡器（re⁃
laxation oscillator， 图 2（e）），系统就可产生自持

振荡［28-29］。若不考虑时滞效应，能产生自持振

荡的模体一般包含三个结点，最著名的当属

Goodwin 振荡子和抑制振荡子（repressilator）。

Goodwin 振荡子（图 2（f））包含两个激活作用和

一个输出端对输入端的抑制作用，当负反馈效

应的非线性足够高时便可引发振荡行为［30］。

抑制振荡子（图 2（g））由三个抑制作用串联而

成［11］，是最容易产生振荡的模体［29］，俗称“石

注：X、Y和Z为三种物质；燕尾箭头表示激活，平头箭头表示抑制。

图2　反馈环形成的常见模体

（a） 正自调节； （b） 负自调节； （c） 双正反馈环； （d） 双负反馈环； （e） 弛张振荡器；（f） Goodwin振荡子； （g） 抑制振荡子

Fig.  2　Common motifs formed by feedback loop

(a) Positive self-regulation; (b) Negative self-regulation; (c) Dual positive feedback loop; (d) Dual negative feedback loop; 

(e) Relaxation oscillator; (f) Goodwin oscillator; (g) Repressilator
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头-剪刀-布”模型。

2.2　双稳态与振荡　

模体产生的动力学行为中最引人关注的是

双稳态和振荡，正反馈促进双稳态的产生，而

负反馈有利于振荡的发生［31］。从生物学的角

度来说，稳态也叫平衡态，是指系统的状态不

再随时间变化或处于动态平衡。用数学术语来

说，当给定一组描述生物系统行为随时间变化

的微分方程时，平衡点是方程组中所有时间导

数都为零的一组解。用微分方程刻画动力系统

时，一方面常用时间序列来呈现变量（尤其是

系统的输出）在标准参数下的变化情况，另一

方面也常用分岔图从全局角度（指标准参数的

连续变化）来展示系统的输入-输出关系。

对于双稳态系统，描述其微分方程（组）的

初值的选取会对系统随时间的演化产生截然不

同的结果（图 3（a）i）：若从小的初值出发，输出

值最终会稳定在一个较低的状态；若从大的初

值出发，输出值最终会稳定在一个较高的状

态。图 3（a）i 中的结果是在固定输入值的情况

下得到的，而图 3（a）ii 的分岔图展示的是输入

值连续变化时输出值的稳态情况：当输入值较

小或较大时，系统分别处于低稳态和高稳态；

当输入值中等时，系统处于双稳态。图 3（a）i
和图 3（a）ii 可以看成局部与整体的关系：假设

得到图 3（a）i 的输入值为标准输入值，该值位

于图 3（a）ii 中的双稳态区域（标准输入值用五

角星表示），沿此值向上做一条垂线，将与分岔

曲线产生三个交点，这三个点都是方程（组）的

平衡点；位于中间的平衡点不稳定，位于下方

和上方的平衡点分别对应于图 3（a）i 中的低稳

态和高稳态。

对于振荡（本文仅指自持振荡）系统，描述

其微分方程（组）的初值的选取仅对系统中物质

的相位产生影响，而并不会对其振幅和频率产

生影响（图 3（b）i）。图 3（b）i 中的结果是在固定

输入值的情况下得到的，而图 3（b）ii 的分岔图

展示的是输入值连续变化时输出值的变化情

况：当输入值较小或较大时，系统分别处于低稳

态和高稳态；当输入值中等时，系统处于振荡

态。图 3（b）i 和图 3（b）ii 可以看成局部与整体

的关系：假设得到图 3（b）i 的输入值为标准输入

值，该值位于图 3（b）ii 中的振荡区域（标准输入

值用五角星表示），沿此值向上做一条垂线，将

与分岔曲线产生三个交点；位于中间的点是不

稳定的平衡点，位于上方和下方的点分别对应

于图 3（b）i 中振荡输出的最大值和最小值。

为使读者能更感性地理解该部分内容，特

结合作者自身研究经历举一例进行简要说明。

钙离子（Ca2+）进入线粒体会激活三羧酸循环以

产生能量，同时生成活性氧（ROS），引起线粒

体通透性转换孔（PTP）开放。生物学研究表明

注：五角星代表标准输入值，左图中不同颜色的线条表示不同初始值的时间序列。

图3　双稳态与振荡

（a） i 双稳态系统的时间序列； （a） ii 双稳态系统的输入-输出关系； （b） i 振荡系统的时间序列；（b） ii 振荡系统的输入-输出关系

Fig.  3　Bistability and oscillation

(a) i time series of a bistable system; (a) ii input-output relationship of a bistable system;

(b) i time series of an oscillatory system; (b) ii input-output relationship of an oscillatory system
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Ca2+、ROS 和 PTP 三者构成的系统存在四个反

馈环：ROS 的产生依赖于 Ca2+ ，ROS 生成之后

促进 Ca2+ 流入线粒体，构成第一个正反馈环；

ROS 生成之后还可促进自身合成，构成第二个

正反馈环；虽然 Ca2+和 ROS 协同促进 PTP 孔的

开放，但这会导致 Ca2+ 和 ROS 从线粒体中流

出，减少它们的量，从而形成两个负反馈环。

针对此生物学过程构建以下常微分方程组：

dC
dt

=I1-d1C+F1
R4

kRC
4+R4 -F3

P4

kPC
4+P4 C，（1）

dR
dt

= I2 - d2 R + r1
C4

k 4
CR + C4 +

F2
R4

kRR
4 + R4 - F4

P4

kPR
4 + P4 R，

（2）

dP
dt

= ( )ko + r2
C4

kCP
4 + C4

R4

kRP
4 + R4 ( )1 - P - kc P，

（3）
其中 C 指 Ca2+浓度，R 指 ROS 浓度，P 指开放的

PTP 孔所占比例；I1 表示 Ca2+ 流入线粒体的速

率，可表征此模型的输入；F1 和 F2 所在的两项

表征两个正反馈环的作用，F3 和 F4 所在的两项

表征两个负反馈环的作用。当仅考虑正反馈作

用时（即令 F3=F4=0），系统可呈现双稳态；而

当加入负反馈作用后，系统则呈现振荡态。关

于此模型的细节理解可参考文献［32-33］。

2.3　多稳态动力学行为的研究　

多稳态是指系统有两个及以上的平衡点。

一般来讲，双稳态系统有三个平衡点，其中两

个稳定、一个不稳定；三稳态系统有五个平衡

点，其中三个稳定、两个不稳定；四稳态系统有

七个平衡点，其中四个稳定、三个不稳定……以

此类推。多稳态常见于细胞命运决定及记忆过

程中，人们研究最多的是双稳态。2000 年，Col⁃
lins 课题组借助数学模型的指导在大肠杆菌中

构建了双负反馈环，观测到细胞的两种状态，

并发现这两种状态之间可以切换［10］，该成果引

发了双稳态的研究热潮。此后，研究者们不断

地在生物网络中发现双稳态系统［27 ，34-35］，使双

稳态成为一个耳熟能详的名词。

相比于研究比较成熟的双稳态，三稳态在

近些年才逐渐引起人们的关注。最常见的三稳

态系统是双负反馈 -对称正自反馈系统（图 4
（a）），它是在两个结点（如 X 和 Y）构成的双负

反馈环的基础上加入各自的正自调节构成的，

该系统除了可以产生双负反馈环结果中的 X 高

且 Y 低和 X 低且 Y 高两个状态外，还可产生 X
和 Y 均中等的中间状态［36］。

还有两个三稳态系统是在磷酸化-去磷酸

化系统中发现的。人体中约有 1/3 的蛋白可被

激酶磷酸化，同时可被磷酸酶去磷酸化，构成

一对循环体，也属于生物网络常见模体之一。

很多蛋白具有多个磷酸化位点，Thomson 和 Gu⁃
nawardena 提出如果每个位点都能构成一对循环

体，便可形成多稳系统；他们发现四个磷酸化位

点构成的系统可以产生三稳态（图 4（b））［37］。

Feng 等发现若催化一对循环体的激酶具有四

注：X、Y和Z为三种物质；S为底物，Si是其磷酸化状态；K和P分别指激酶和磷酸酶。燕尾箭头表示激活，平头箭头表示抑制。

图4　三稳态系统

（a） 双负反馈-对称正自反馈系统； （b） 四磷酸化位点的磷酸化-去磷酸化系统； （c） i 四激酶状态的磷酸化-去磷酸化系统； 
（c） ii 双激酶磷酸化-去磷酸化系统； （d） 三联互抑制系统； （e） 前馈环与正反馈耦合系统

Fig.  4　Tristable systems

(a) Cross-inhibition with self-activation system; (b) Four-site phosphorylation-dephosphorylation system; (c) i phosphorylation-de‐

phosphorylation cycle with a four-state kinase; (c) ii phosphorylation-dephosphorylation cycle with a couple of two-state kinases; (d) 

Repressilator with three toggle switches; (e) Coupled system consisting of a feedforward loop and two positive feedback loops
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个状态（图 4（c）i），或一对循环体由两个激酶

催 化（图 4（c）ii），均 可 使 蛋 白 状 态 呈 现 三

稳态［38］。

2020 年，Duddu 等深入研究了在抑制振荡

子的基础上再引入三个抑制作用构成的三稳态

系统（图 4（d））［39］，这是一项将经典的振荡模

体发展为多稳态模体的重要工作。 2022 年，

Elowitz 研究组设计了一套名为 MultiFate 的多

稳态基因网络，并通过数学模型和实验结果展

示了 MultiFate 的多稳态性、可控性和可拓展

性［40］。以往的研究仅能在哺乳动物细胞中实

现双稳态，而 MultiFate 可以实现三稳态和四稳

态，甚至是七稳态；该研究势必将掀起多稳态

在生物系统中的研究热潮。

作者最近发现在一致前馈环的基础上加入

两个正反馈环也可产生三稳态（图 4（e）），该成

果首次针对前馈环与反馈环构成的耦合网络进

行 了 理 论 研 究 。 虽 然 描 述 该 系 统 的 原 始 工

作［32］只是针对一个具体的信号网络，但本课题

组后续研究结果表明该结论具有普遍性（结果

待发表）。

对于数学性质比较简单的多稳态系统，可

利用一元低次方程的求根公式等数学原理求其

平衡点的解析解。但大部分的生物系统比较复

杂，只能求其数值解。本课题组一般利用拟牛

顿法求解非线性方程组，由于该方法一次仅能

得到一组实根，因此需取多组初值得到多组实

根后进行去重处理，再结合时间序列的信息对

稳定的平衡点进行验证；实践表明该方法在速

度和精确度方面均能达到较高水平。

2.4　振荡动力学行为的研究　

虽然负反馈环就足以引发振荡，但很多振

荡系统中均包含正反馈，那么额外存在的正反

馈到底有何意义？Ferrell 课题组通过对比抑制

振荡子及在其基础上加正反馈和负反馈这三种

情况（图 5（a）），发现了正反馈在振荡系统中的

两个重要作用：一是使系统可以在不改变振幅

的情况下调节其周期变化，二是可以提高系统

产生振荡的鲁棒性和可靠性［41］。

以上文献均是针对某种特定的模体研究其

具有什么样的动力学行为，与之相反的研究策

略是：针对某种动力学行为，穷举特定的结点

数目下所有可能的拓扑结构（图 5（b）），在合理

的参数区间内，筛选出能稳健产生该行为的结

构，这种结构就很可能构成一种模体。具体研

究流程如图 5（c）所示：选定一种拓扑结构，根

据生化反应动力学原理写出其微分方程组，对

方程中的参数在有生物学意义的取值范围内进

行随机采样，要尽可能多地覆盖参数空间，针

对每组参数利用数值模拟求解方程组并判断关

心的变量是否振荡。若某一拓扑结构在很广的

参数组合范围内能产生振荡，则其鲁棒性高，

反之鲁棒性低；鲁棒性高的拓扑结构就可能是

一种模体。

Yang 课题组穷举了 3 325 个双结点和三结

点网络，然后系统分析了拓扑结构与振荡鲁棒

性的关联。该研究发现了八个产生振荡的核心

拓扑结构 ，其中抑制振荡子、弛张振荡器和

Goodwin 振荡子位列前三，它们恰好是产生振荡

最著名的三个模体。此外，该研究发现对核心

拓扑结构的局部结点进行修饰可以改变振荡的

鲁棒性：当该结点接收到不一致作用时（同时接

受激活和抑制作用），可极大地提升振荡的鲁棒

性；相反，当该结点接收到一致作用时（仅接受

激活或抑制作用），振荡的鲁棒性会降低［29］。

振荡行为在生物体内广泛存在，振荡的精

注：X、Y和Z为三种物质；平头箭头表示抑制，圆圈箭头表示激活、抑制或无作用。

图5　振荡系统及其鲁棒性评估

（a） 修饰的抑制振荡子； （b） i 双结点网络； （b） ii 三结点网络； （c） 鲁棒性评估流程

Fig.  5　Oscillatory systems and their robustness evaluation

(a) Modified repressilator; (b) i two-node network; (b) ii three-node network; (c) The process of robustness evaluation
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确性对于生命过程至关重要，生物网络如何在

存在环境和自身噪声的情况下实现精确振荡就

成了一个很重要的问题。张磊课题组穷举所有

双结点和三结点的转录调控网络，发现同时具

有抑制振荡子和自激活的网络拓扑能较稳健地

实现精确振荡，其中自激活是关键因素。该研

究还揭示出长周期和高振幅可以分别作为衰减

外源性噪声和内源性噪声的机制，有助于理解

生命系统如何在噪声存在的情况下实现精确

振荡［42］。

3 前馈环与反馈环耦合的生物学实例 

鉴于前馈环和反馈环均普遍存在于生物网

络中，一个疑问便很容易产生：两个模体耦合

在一起会产生什么样的动力学？要想解答这个

疑问，首先需回答生物网络中是否存在二者耦

合的实际情况？作者在查阅文献之后发现生物

网络中确实存在大量这样的实例，因本文篇幅

有限仅结合自身研究经历列举四个以前馈环为

框架、辅之以反馈环的例子。

Ca2+ 作为细胞内生死攸关的信使分子，参

与并控制着几乎一切重要的细胞活动过程，所

以负责释放它的 IP3R 通道就成为细胞内的“信

号中心”［43-44］。细胞内存在多种调控 IP3R 通道

活性的物质，包括细胞色素 c （Cyt c）、Bcl-2 蛋

白、活性氧以及 Ca2+本身。

实例 1：Ca2+和 Cyt c 对 IP3R 通道的调节（图

6（a））。Ca2+ 对 IP3R 通道有双向调节功能，即

低浓度促进开放、高浓度抑制开放［45］。Ca2+浓

度的提升一方面会使 IP3R 通道的活性增强，释

放更多的 Ca2+；另一方面会使 Cyt c 从线粒体释

放出来，结合到 IP3R 通道，促进后者开放从而

释放更多的 Ca2+［46］。该实验结果表明反馈环

可以调节前馈环产生的振荡。

实例 2：Bcl-2 蛋白对 IP3R 通道的直接和间

接调节机制（图 6（b））。Bcl-2 抑制 IP3R 通道活

性从而降低 Ca2+ 浓度的机制有两种［47］。一种

是 Bcl-2 直接结合在 IP3R 通道上，促使其构象

发生改变，从而减少 Ca2+ 的释放，称之为直接

机制［48］。另一种是 Bcl-2 为多巴胺-cAMP 调节

的磷蛋白（DARPP-32）与钙调神经磷酸酶提供

结合平台，促使 pDARPP-32 去磷酸化，从而减

缓它对蛋白磷酸酶 1（PP1）的抑制作用，导致

IP3R 通道去磷酸化，最终降低其释放 Ca2+的能

力。简言之，第二种机制是 Bcl-2 及其相关蛋白

构成一个负反馈环削弱 IP3R 通道释放 Ca2+的能

力，因此称其为间接机制［49］。这两种机制恰好

构成了一个前馈环，数学建模的结果表明反馈

环对钙振荡有至关重要的作用［49］。

实例 3：Bcl-2 蛋白家族成员之间的相互作

用（图 6（c））。根据在细胞凋亡中所发挥的作

用，可将 Bcl-2 蛋白家族成员分为起始者、保护

者和效应者［50］。起始者 Bim 可以直接激活效

应者 Bax，使后者发挥促凋亡的功能；保护者

Bcl-2 可以抑制 Bax，具有抗凋亡的功能；但 Bim
可以抑制 Bcl-2，拮抗其抗凋亡功能［51-52］。Bax
激活后还可促进更多的 Bax 激活［27］。针对该机

制的数学建模结果证明 Bim、Bcl-2 和 Bax 构成

的前馈环可产生双稳态，Bax 对自身的正反馈

可增强双稳性［27］。

实例 4：Ca2+和活性氧对通透性转换孔的复

杂调控（图 6（d））。Ca2+ 流入线粒体可以促进

活性氧的生成，二者共同调节通透性转换孔的

开放，构成一个前馈环［53］。活性氧生成之后可

注：燕尾箭头表示激活，平头箭头表示抑制。

图6　以前馈环为框架、辅之以反馈环的生物学实例

（a） 钙离子和细胞色素c对IP3R通道的调节； （b） Bcl-2蛋白

对IP3R通道的直接和间接调节； （c） Bcl-2蛋白家族成员之间

的相互作用； （d） 钙离子和活性氧对通透性转换孔的调控

Fig.  6　Biological examples of a feedforward loop supple‐

mented by feedback loops

(a) Regulation of IP3R channel by calcium ion and cytochrome 

c; (b) Direct and indirect regulation of IP3R channel by Bcl-2 

protein; (c) Interactions among members of Bcl-2 protein fami‐

ly; (d) Regulation of permeability transition pore by calcium 

ion and reactive oxygen species
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以促进 Ca2+流入线粒体，活性氧还可促进自身

合成，构成两个正反馈环。当通透性转换孔打

开之后，Ca2+和活性氧能通过它流到线粒体之

外，形成两个负反馈环［33］。 2.2 部分已介绍过

该前馈环辅之以正反馈环和负反馈环产生多稳

态和振荡的机制，此处不再赘述。

4 总结与展望 

从以上论述可以看出以前馈环和反馈环为

代表的模体在生物网络中广泛存在，关于其动

力学方面的研究确实受到了广泛关注，但关于

二者关系的研究尚有缺失。一方面，大多数研

究仅聚焦于前馈环或者反馈环，其中部分还关

注了正反馈和负反馈构成的耦合网络［23 ，54］；另

一方面，生物系统中广泛存在前馈环和反馈环

相互耦合的实例，但关于这方面的研究却较

少［55-57］。而当两个组分构成一个系统时，该系

统往往可以产生涌现性。因此，对于前馈环和

反馈环耦合网络如何进行详细的分析和系统的

研究可能是今后一个重要的研究方向，比如可

以针对其多稳态、振荡、适应性［58］、抗噪性［59-60］

等方面开展研究。

开展针对前馈环和反馈环耦合网络方面的研

究具有深远的意义：一方面，对于某些已知具有

某种动力学行为但机制不明的系统，可为其提供

可能的拓扑结构或关键结点的重要信息，从而有

助于设计实验以充分阐明其网络结构及详细机制；

另一方面，可利用拓扑设计原理指导人们对某一

网络结构清晰的系统进行修饰以控制其行为（如

产生、消除、优化等）。这些将拓展网络模体动力

学方面的研究，并为理解复杂的生物网络提供基

础理论框架，对蓬勃发展的合成生物学和精准医

学起到一定的推动作用。
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