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基于DNA损伤的蛋白调控网络研究∗
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细胞生长的每个阶段都离不开蛋白质相互作用. 研究细胞周期的功能、调控机理及参与调控的蛋白质之
间的关系对生物工程等领域有重大的应用价值. 本文通过研究电离辐射下生物体细胞的DNA损伤后, 细胞
内以 p53为核心的扩展蛋白调控网络的功能、原理及其自修复机理, 在现有蛋白网络基础上引入更多蛋白网
络调控因子来建立蛋白调控网络, 仿真模拟更为全面的细胞周期进程; 并且从复杂网络图论和细胞周期调控
两个方面分析扩展PMP调控网络的抗扰能力及自修复机理, 结果表明: 1) 蛋白网络在对抗环境中出现的小
扰动时具有较强的稳定性. 但在面对蓄意攻击时网络的稳定性较差. 2)受损的DNA能否被修复取决于 p53
蛋白的动力学行为, 即低损伤与中损伤情况下, p53 可诱导细胞周期进程阻滞来完成细胞的自修复; 而当高损
伤或过损伤时, p53蛋白浓度表现为周期振荡行为并诱导细胞凋亡.
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1 引 言

生命有机体是由蛋白质组成的 “分子社会”, 像
人类社会一样. 研究发现, 各个蛋白质并非独立工
作, 它们在时间和空间上协调一致, 通过相互作用
来创造、调控和维持细胞特定的功能. 细胞周期是
生命最基本的特征之一, 它每个阶段都离不开蛋白
质之间的相互作用. 了解并研究细胞周期的功能、
细胞周期调控机理及参与细胞周期调控的蛋白质

与蛋白质之间的关系对生物工程等领域有巨大的

应用价值 [1−4]. 因此, 本文通过学习借鉴自然中的
生命现象和生命机理, 借助生物进化与仿生学思
想, 研究复杂电磁环境影响下蛋白质调控细胞周期
抵抗外界干扰的机理.

已有研究结果表明, 高能量的电离辐射会导
致生物体细胞DNA双链断裂, 造成严重的细胞损
伤; 正常细胞对这种DNA损伤可以通过激活以
p53为核心的PMP(p53-MDM2-P14/19ARF)网络
来阻滞细胞周期并修复受损的DNA. 对不能修复

的损伤细胞将诱导其凋亡, 防止错误的信息被遗
传 [5−8]. 因此, PMP 网络核心p53蛋白在调节细
胞周期进行自修复的过程中, 发挥着至关重要的
作用.

文献 [9]探讨了p21, p27, p53和Rb蛋白表达
在胃癌发生、发展中的作用, 证明这四种蛋白在判
断胃癌的生物学行为上具有协同作用, 其表达可
以作为胃癌的辅助诊断指标. 文献 [10]使用退火算
法分析了酵母蛋白交互网络的功能模块, 分析了其
“小世界效应”和 “无标度性质”等基本复杂网络特
性, 结合使用多种中心化指标识别了其中的关键蛋
白, 讨论了这些功能模块和关键蛋白的生物意义.
文献 [11] 用谱聚类方法检测蛋白质相互作用网络
的复杂性, 建立了相似图表的拉普拉斯矩阵, 提出
了基于蛋白质网络特性来确定聚类系数的方法. 文
献 [12]从复杂网络的角度对免疫系统因子 -蛋白网
络进行了实证研究. 采用二分图及其投影的方法
来描述因子 -蛋白合作网, 得到了平均距离、平均集
群系数、集群系数分布、度分布、项目度分布、项目

大小分布等统计性质, 并根据这些统计性质进行
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了分析. 结论表明这种复杂网络描述有助于发现
和理解因子蛋白网络的新特性. 文献 [13]通过研究
p53-Mdm2负反馈回路的非线性动力学行为, 分析
了DNA损伤、p53和Mdm2蛋白浓度三者之间动力
学关系, 提出了一种新的非线性模型, 其研究结果
表明, 在受到各种辐射引起DNA损伤后, 在单体细
胞和群体细胞情况下, 细胞中的p53蛋白浓度表现
为非衰减振荡和衰减振荡两种不同的动力学行为.

本文在DNA损伤后PMP网络研究的基础上
引入多个调控因子, 构建扩展的PMP网络, 研究具
体的细胞周期蛋白调控网络关系; 通过复杂网络图
论与细胞周期调控两个方面分析扩展的PMP调控
网络的抗扰能力及自修复机理.

2 PMP网络介绍

电离辐射会导致细胞内部的DNA损伤. 当
细胞内DNA损伤时, p53蛋白将阻止DNA复制并
对其进行修复. PMP蛋白网络调控关系如图 1所

示 [5]. 电离辐射导致DNA双链断裂后, 会诱导AT-
M蛋白激酶的磷酸化, 磷酸化的ATM(ATM*)通
过磷酸化p53和MDM2氨基酸残基阻止p53的降
解, 导致p53 含量上调, p53 含量的升高会抑制
P14/19ARF的活性, 从而抑制P14/19ARF与MD-
M2的结合, 使得p53含量下降. 通过这三种蛋白的
相互调控, p53含量基本保持稳定.

ATM*

p53 MDM2

P14/19ARF
E2F-1, β-catenin
RAS, MYC

图 1 PMP网络调控关系图

根据PMP网络的调控关系, 已有的数学模型
一方面可以描述并且模拟实验数据中的PMP网络
调控关系; 另一方面通过模型中相关参数的调节,
研究PMP网络中蛋白的调控机理, 从而有助于研
究DNA损伤的自修复机理.

影响PMP网络的噪声分为两类: 一是外部环
境噪声, 通过信号转导等途径对PMP网络动力学
行为产生影响; 另一类是来自细胞的内源噪声, 主
要来自细胞内部调节 [5]. 由于高斯白噪声是覆盖全
部频谱的随机噪声, 因此将细胞内、外噪声用高斯

白噪声来模拟, 在单细胞PMP动力学模型的基础
上加入噪声项, 从而研究外加干扰对PMP网络的
影响. 结果表明, 噪声强度较低时PMP网络仍具
有周期振荡特性, 而高强的噪声将破坏其振荡的振
幅和周期. 由此可知, PMP网络具有一定的抗噪声
干扰的能力, 能维持和监控基因表达稳定, 防止细
胞周期失控.

3 扩展的PMP调控网络

各个蛋白质并不是独立工作的, 它们在时间和
空间上协调一致, 通过相互之间的作用来创造、调
控和维持细胞特定的功能 [14]. 在建立DNA损伤情
况下PMP网络调控模型时, MDM2和P14/19ARF
是调控p53 水平最主要、最直接的因子, 但还有一
些调控因子的影响未被考虑到模型的建立中. 因
此, 在PMP网络研究的基础上引入更多调控因子
来研究较为详细的蛋白调控网络关系, 数据来源
于全基因组及代谢途径数据库 (KEGG)蛋白数据
库 [15]. 该数据库将基因组信息和高一级的功能信
息有机地结合起来, 通过对细胞内已知生物学过程
的计算机化处理和将现有的基因功能解释标准化,
对基因的功能进行系统化的分析, 其另一个任务是
将基因组中的一系列基因用细胞内的分子相互作

用的网络连接起来, 如一个通路或是一个复合物,
通过它们来展现更高一级的生物学功能 [16,17].

3.1 复杂网络图论分析扩展PMP调控网
络

为了刻画扩展PMP调控网络的拓扑结构与动
力学性质, 本文采用复杂网络统计参量对扩展的
PMP网络进行分析. 复杂网络是近年来出现的统
计物理学研究的一个新视角 [18−23]. 在许多实际问
题中, 事物作为系统, 其结构可以抽象为网络, 不
同类作用体抽象为网络节点, 各种相互作用抽象为
节点之间的连边. 这样, 就可以运用图论和网络分
析的理论、方法和工具进行系统结构的拓扑特性研

究. 该领域已发表的论文涉及到通讯、电子、生物、
地理、环境、交通等领域中的许多实际系统的实证

研究 [18,19].
本文建立以PMP为核心的扩展蛋白二值化网

络, 即在细胞周期进程中会直接发生相互作用的
蛋白与蛋白之间的值设为 1, 不会直接发生相互作
用的值设为 0. 从复杂网络的角度分析蛋白调控
关系的稳定性与抗干扰特性. 网络图可抽象为一
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个由点集V 和边集E组成的图G = (V,E). 节点
数N = |V |, 边数M = |E|. 如果任意点对 (i, j)与

(j, i)对应同一条边, 则该网络称为无向网络, 否则
称为有向网络. 如果给每条边都赋予相应的权值则
称为加权网络, 否则称为无权网络. 本文中生成的

蛋白网络图为无向无权网络 [24], 并且采用分类图
方法对扩展的蛋白调控网络进行可视化, 即指出了
蛋白之间的连接关系, 网络节点为协助调控细胞活
动的蛋白, 网络之间的连接为蛋白质之间的相互作
用, 如图 2所示.

图 2 扩展PMP网络

3.1.1 度分布分析

节点的度定义为与该节点连接的其他节点的

数目. 一个节点的度越大就意味着这个节点越重
要. 扩展PMP网络的节点度分布如图 3所示. 可以
看出, 扩展PMP网络中大部分节点的度值较小, 只
有少数节点具有大量的连接, 这是复杂网络无标度
特性的表现, 因此该蛋白网络为复杂网络.
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图 3 蛋白网络节点的度分布

3.1.2 聚类系数分析

节点的聚集系数刻画了该节点的邻居节点彼

此之间联系的紧密程度, 能够在一定程度上反映出
网络的模块化特性. 节点的聚集系数定义为该节点
的所有邻居节点之间存在的边数与它们之间最多

可能存在的边数之比

CC1 (i) =
2E1 (i)

Ki (Ki − 1)
, (1)

其中, Ki表示第 i个节点边的数目, E1(i)表示节点

i的Ki个邻居节点之间实际存在的边的数目. 整个
复杂网络的平均聚类系数CC1就是所有节点的聚

类系数的平均值:

CC1 =

N∑
i=1

CC1 (i)

N
. (2)

为了研究蛋白网络在面对随机干扰情况下的

稳定性, 用随机去除网络节点和边的方式模拟复杂
环境对蛋白质网络造成的随机干扰. 电磁环境干
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扰可能导致蛋白质部分功能甚至全部功能丧失, 若
蛋白质部分功能丧失则对应随机去除网络的边, 全
部功能丧失则对应随机去除网络节点; 两种情况
下网络的聚类系数变化如图 4、图 5所示. 从图 4和

图 5可以看出, 随机去除网络节点与网络的边对整
体网络的聚类系数影响并不明显. (红色直线为没
有任何影响下网络的聚类系数, 蓝色曲线为各种影
响下聚类系数的变化).
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图 4 随机去除节点后网络聚类系数变化
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图 5 随机去除边后网络聚类系数变化

为了研究受到蓄意破坏后蛋白网络的稳定性,
用去除重要节点 (即度较大的节点)的方式来模拟
蓄意的攻击与破坏. 网络的聚类系数如图 6所示.
从图 6可以看出有目的去除网络中度值较大的节

点对网络的聚类系数影响较大. 并且去除节点数目
越多, 其对网络聚类系数的影响越大.

通过以上分析可知, 环境中随机出现的干扰导
致较少节点的损伤对蛋白质网络特性的影响较小,
即网络对于随机攻击具有较强的抵御能力, 说明
蛋白质网络在对抗环境中出现的小扰动时具有一

定的稳定性; 在面对蓄意攻击与破坏重要节点蛋白
时. 蛋白质网络的稳定性受到的影响较大, 即对于
有目的的攻击显示出较强的脆弱性. 该结论与李泽
荃等 [25]的研究结果一致.
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图 6 有目的去除节点后网络聚类系数变化

3.2 细胞周期调控角度分析扩展PMP调
控网络

细胞周期是指细胞从前一次分裂结束到下一

次分裂结束为止的活动过程. 它由 5个阶段组成:
G1期 (DNA 合成前期)、S期 (DNA合成期)、G2期
(DNA合成后期)、M期 (细胞分裂期)和G0期 (暂时
离开细胞周期, 停止细胞分裂, 去执行一定生物学
功能的细胞所处的时期). 细胞周期的进程受多种
复杂的生物化学因素影响, 在紫外线 (UV)照射、电
离辐射 (IR)等因素影响下细胞经常受到破坏. D-
NA在受到损伤时, 细胞会激活肿瘤抑制基因p53,
从而激活一个DNA损伤信号通路; 为了修复损伤
的DNA, 细胞周期进程会临时停止, 并对DNA进
行修复 [26,27].

3.2.1 扩展PMP调控网络数学模型分析
本文采用DNA损伤信号通路新模型, 该模型

由 53个蛋白及其浓度变化的动力学方程 (其中涉
及137个动力学参数)组成, 包括p53在内的整个细
胞周期调控, 探讨了p53的振荡与细胞命运选择之
间的关系.

DNA受到损伤后DNA损伤信号通路阻滞细
胞进程并对DNA进行修复的过程如图 7所示: 它
包含了G1/S模式, G2/M 模式与DNA损伤信号转
导通路.DNA损伤激活共济失调突变基因 (ATM)
和ATR蛋白激酶, 它们能激活p53和Chk1; 被激
活的p53促进p21和14-3-3σ的合成, 而Chk1会使
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DNA damage

Mdm2

ATM/ATR

Chk1

Cdc25C

CycB

APC/Ccdc20

APC/Ccdh1

Activation

Inhibition

Wee1

G1 S G2 M G1

E2F

CycD

CycE

CycA

p53

p21

p16

p27

14 3 3σ

图 7 细胞周期模型图解

Cdc25C磷酸化; 生成的 14-3-3σ与Cdc25相互作
用, p21与Cyc/Cdk也相互作用, 诱导细胞周期阻
滞, Cdc25移动到细胞质, 也导致细胞周期的阻滞.
另外, DNA严重损伤的细胞可能诱导细胞凋亡或
执行程序性细胞死亡. 因此, DNA损伤信号转导
通路的生物动态行为在细胞决定命运时是必不可

少的.

3.2.2 正常细胞周期进程及蛋白变化

DNA无损, 即DNA损伤信号 (DDS)=0状态
下使用该模型进行数值模拟 6个主要细胞周期
调控蛋白CycE, p27, APC/Ccdc20, CycA, CycB,
aCycE/Cdk2的浓度随时间变化的进程如图 8所

示. 已有研究表明, p27 蛋白的浓度在G1期早期
维持在一个较高的水平, 并随 aCycE/Cdk2浓度
的增加而减少 [28,29]. aCycE/Cdk2附属物的产生
会造成p27的降解从而导致p27浓度下降和E2F
的生成, E2F积极调控CycE的合成, 因此CycE的
浓度急剧增加并达到峰值, 其峰值时间被确定
为G1/S 的边界. 随后, CycA 浓度增加的同时,
aCycA/Cdk2促进E2F的降解, 导致 aCycE/Cdk2
和CycE浓度下降. aCycE/Cdk2减少表示DNA复
制的完成, 因此 aCycE/Cdk2的浓度开始降低的时
间被定义为的S/G2边界. CycA和CycB的浓度在
G2和M期依次达到峰值. 由于 aCycA/Cdk2的络
合物驱使细胞周期从G2期进入到M期, 因此该仿

真中, CycA的峰值时间被确定为G2/M期的边界.
G2/M期后, aCycB/Cdk1nuc 的产生能激活并促
进APC/Ccdc20浓度的增加, 同时促进CycA, Cy-
cB降解从而导致其浓度下降. 此外, APC/Ccdc20
能诱导一些与退出M期相关的反应, 如染色体的
隔离等, 因此APC/Ccdc20的峰值时间被确定为
M/G1的边界.

0 5 10 15 20 25 30
0

5

10

15

/h

CycB
aCycE/Cdk2
APC/Ccdc20
CycA
CycE
p27

图 8 细胞周期主要蛋白浓度变化关系

关键调节器CycE, CycA, CycB, aCycE/
Cdk2, p27和APC/Ccdc20的时间过程确定后, 可
以看出CycE和CycB的浓度峰值之间的差别约
1980个时间步长. 根据Ohtsubo等人所报道的
CycE和CycB的浓度峰值时间间隔的实时数据约
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为10 h. 因此, 在所提出的模型中, 198个时间步长
可能对应实时 1 h. 按照该换算关系计算, 模型仿
真结果中CycE和CycB的浓度峰值分别为实时的
11.32 h和 21.31 h左右, Ohtsubo 研究认为, CycE
和CycB 在G1 过程的初期其浓度到达峰值的时间
分别为 12 h—16 h和 20 h—24 h左右, 由此可见,
提出的模型中CycE和CycB浓度峰值间隔与实验
观察到的数据基本符合. 此外, 模型中一个细胞周
期所需时间约为 22.12 h, 这与一个正常的哺乳动
物细胞的细胞周期 (约20 h到24 h)时间符合.

3.2.3 DNA受损情况下细胞周期进程及蛋
白变化

DNA无损, 即DDS=0的情况下, G1/S的边界
发生在 12.32 h, p53和p21的浓度保持在很低的水
平, 如图 9所示. 其中横坐标为时间, 纵坐标为相关
蛋白的浓度.
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/h
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APC/Ccdc20

CycA
CycE
p27
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p53

p21

0

0.5

1.0

1.5

2.0

图 9 DDS = 0 (无损伤)

为了定量分析模型中DNA不同损伤程度对蛋
白浓度的影响, 用数值模拟DNA的损伤程度对该
模型进行仿真. 在实验过程中, 随着辐射剂量从
100 J/m2增加到 800 J/m2, 观测p21蛋白浓度的
变化, 并以此来确定仿真中DDS的数值. 数值仿
真结果与实验数据对照表明, DDS的值分别设定
为 0.002, 0.004, 0.008和 0.016时对应于实际造成
的DNA损伤的紫外线照射剂量分别为 100 J/m2

(低损伤)、200 J/m2 (中损伤)、400 J/m2 (高损伤)
和 800 J/m2(过损伤). 以上 4种情况下CycE, Cy-
cA, CycB, aCycE/Cdk2, p27, APC/Ccdc20, p21
和p53蛋白浓度随时间变化如图 10 至图 13所示.

图 10与图 11表明, DNA低损伤与中损伤情况
下, p53浓度会产生不同程度的上升, ATM/ATR

被激活后促进了 p21的合成. p21附属物对 a-
CycE/Cdk2和 aCycA/Cdk2 的合成起抑制作用,
从而干扰了E2F的激活, 使CycE合成延迟. 因此
造成了G1期的阻滞.
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图 10 CycE, CycA, CycB, aCycE/Cdk2, p27,
APC/Ccdc20, p21 和 p53模拟仿真低损伤情况下的浓
度变化时间进程 (DNA损伤发生在 0 h(G1期), DDS的
值为 0.002, G1/S 的边界为 12.59 h.)
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图 11 CycE, CycA, CycB, aCycE/Cdk2, p27,
APC/Ccdc20, p21和 p53模拟仿真中损失下的浓度变
化时间进程 (DNA损伤发生在 0 h(G1期), DDS的值为
0.004, G1/S的边界为 12.85 h.)

图 12与图 13表明, DNA高损伤与过损伤情况
下, p53的振荡行为导致p21浓度下降以及p21总
量下降. p21表达的减少会引起细胞凋亡蛋白酶的
上调, 从而诱导细胞凋亡.

p53蛋白在不同DDS影响下的浓度变化如
图 14所示. 它显示了细胞周期进程中前 15 h内
不同DDS下p53蛋白浓度变化. 叶纬明 [30]等最新

研究表明大多数基因调控网络在大部分时间里都

处于静息态, 只有当网络受到外界刺激时才会被激
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发到振荡态, 完成各种功能. 如果因为某种原因跳
到了振荡态上, 那么它就会不断的重复某种生物过
程, 导致机体功能紊乱. 因此推断, DNA在高损伤
与过损伤情况下, p53 发生了振荡并诱导细胞凋亡.
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图 12 CycE, CycA, CycB, aCycE/Cdk2, p27,
APC/Ccdc20, p21和 p53模拟仿真下高损伤的浓度变
化时间进程 (DNA损伤发生在 0 h(G1期), DDS的值为
0.008, G1/S的边界为 12.68 h)
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图 13 CycE, CycA, CycB, aCycE/Cdk2, p27,
APC/Ccdc20, p21和 p53模拟仿真过损伤下的浓度变
化时间进程 (DNA损伤发生在 0 h(G1期), DDS的值为
0.016, G1/S的边界为 12.67 h.)

Pellegata等人的实验结果表明, DNA被红外
线或紫外线照射导致受损后会引起p21浓度的上
升和G1期的阻滞 [31]. 随着辐射强度的增大, 高
损伤和过损伤时p21 蛋白的浓度低于中损伤的情
况, 表明p21 的表达缩短了G1期阻滞时间. 高损
伤和过损伤情况下的仿真结果还表明p21的合成
也受p53的调控. p53 的振荡行为导致p21浓度下
降, Lev Bar-Or和Batchelor等研究表明, p53含量

在DNA遭受γ射线辐射严重损伤后呈现出振荡行

为 [32]. 这些生物学上的发现, 证明了p53仿真中的
动态振荡行为的合理性. p53的振荡行为也会造成
p21 总量的下降, 而p21表达的减少会引起细胞凋
亡蛋白酶的上调, 从而诱导细胞凋亡.
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图 14 不同DDS影响下 p53蛋白浓度变化

4 结 论

本文根据已有的蛋白数据库, 搜集与DNA损
伤有关的蛋白, 建立了蛋白质二值化网络图, 并运
用复杂网络理论进行分析, 得出如下结论: 环境中
出现的随机干扰作用于不同拓扑特性的节点会导

致蛋白网络表现出鲁棒性或脆弱性. 突发性的干扰
作用于网络中的随机节点, 一般不会破坏网络的整
体特性, 网络表现出鲁棒性; 若有选择地对少数特
定的关键节点进行移除, 则将导致网络的分裂或瓦
解, 对网络结构造成严重破坏, 这是网络脆弱性的
表现. 由此可知蛋白网络在对抗环境中出现的小扰
动时具有较强的稳定性. 但在面对蓄意攻击与破坏
重要节点蛋白时, 蛋白网络的稳定性较脆弱.

根据蛋白网络数学模型, 采用 ode45算法解多
维方程组, 通过定量分析参与细胞周期调控的蛋
白功能表明, p53的动态行为在细胞的修复与命
运的选择中起着决定性的作用. 本文数学模型包
括DNA损伤信号转导通路与细胞周期调控机理,
模拟仿真了不同辐射强度下DNA损伤对细胞周
期进程的调控和p53蛋白浓度的变化, 反映了不
同程度DNA损伤情况下细胞的自修复机理, 即低
损伤 (100 J/m2)与中损伤 (200 J/m2)情况下, 细
胞周期会发生阻滞从而对DNA进行修复, 高损伤
(400 J/m2)与过损伤 (800 J/m2)情况下, 将诱导
细胞凋亡.
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Abstract
Each stage of cell growth is inseparable from the protein-protein interactions. It is of great significance in studying

the function of the cell cycle, regulatory mechanism, and relationships among the proteins involved in the regulation in
biological engineering and other fields. This paper studies the function, principle, and self-repairing mechanisms based
on the intracellular protein p53 when DNA is damaged by ionizing radiation. We introduce more regulating factors for
the proteins to build the networks based on the existing one and simulate a more comprehensive cell cycle progression.
Then we analyze the anti-interference and self-repairing system of the regulatory networks using the complex network
theory and cell cycle regulation. Numerical simulation results and experimental data show: (1) The protein network
shows a stable condition when it suffers a small disturbance, while it shows a poor stability when facing deliberate attack;
(2) whether the damaged DNA can be repaired depends on the dynamic behavior of p53 protein, i.e., p53 can transmit
the damage signal to the cell cycle regulatory factors through the signal transduction pathway to induce the cell cycle
arrest so as to complete the self-repairing processes in the case of the low-damage and the medium-damage. When DNA
comes to face the high-damage and the excess-damage, the concentration of p53 shows a periodic oscillation behavior
and it can induce apoptosis.

Keywords: DNA damage, protein network, self-repairing, cell cycle regulatory
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