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最新实验结果表明，在受到各种辐射而引起 *+,损伤后，在单体细胞和群体细胞情况下，细胞中的 -(#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 .通过研究 -(#/012"负反馈回路的非线性动力学行为，分
析了各种（特别是 *+,损伤、-(#和 012"蛋白浓度三者之间）动力学关系，提出了一个能同时描述这两种不同动力
学行为的非线性模型 .
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! A 引 言

生物体是一个非常复杂而又高度非均匀、极端

动态的相互作用体系 .系统生物学的一个主要任务
就是理解在活体细胞中各种蛋白质之间的相互作用

以及周围环境的影响如何改变这种相互作用，一个

行之有效的方法就是把生物体看作是由相互作用的

蛋白质组成的网络体系 .目前，有关生物网络的研究
大体上分为两个方向：一是研究诸如网络动力学与

其拓扑结构之间的相互关联等这样一些一般特征；

二是着眼于一些基本的网络单元（9?B;CDE 2CB6F），理
解其特定结构与功能之间的关系 .在基因治癌上有
特殊意义的 -(#/012"负反馈回路就是这样一个非
常基本的网络单元 .由于 -(#在细胞周期停滞、*+,
修复及细胞衰老、分化、凋亡等过程中所起的重要作

用［!］，因此，近年来 -(#/012"负反馈回路引起了人
们广泛的关注［"—G］.

H5D/ID等［"］通过观测群体细胞发现，在受到一
定强度的辐照损伤后，-(#和 012"蛋白浓度随时间
的变化呈现一种衰减振荡，辐照越强振荡的振幅就

越大 .但是，这种对群体细胞的测量给出的是 -(#和
012"蛋白浓度的平均行为，从而掩盖了单个细胞

中 -(#蛋白质的动力学特征 . J5K5L 等［#］随后对单个
细胞进行了测量，揭示了不同于群体测量中的 -(#
和 012"蛋白质的动力学行为 .文献［#］指出，单个
细胞在不同强度的辐照下，释放出不同数量的 -(#
和 012"蛋白质，动力学上表现为蛋白浓度随时间
具有不同数目的脉冲，脉冲的高度和宽度不随辐照

的强度而变化，平均脉冲的数目依赖于辐照的强度 .
这种对于损伤的振荡或脉冲响应，对许多生物

过程（如助催化剂的周期性代谢回转及激素的产

生［!%，!!］等过程）都带有一定的普遍意义 .基于 -(#/
012"网络单元负反馈回路的生物学特征，理论上
人们提出了各种各样描述 -(#/012"负反馈回路的
动力学模型［"，’—G］.这些模型仅能定性地描述群体细
胞情况下，-(# 和 012" 蛋白浓度随时间的衰减振
荡，尚不能很好地描述单细胞情形下的非衰减振荡 .
因此，进一步理解单细胞情形下的非衰减振荡及其

与群体细胞情况下的衰减振荡二者之间的关系，从

而揭示 -(#/012"负反馈回路的生物结构与功能之
间的关系以及与 *+,损伤之间相互作用的规律，仍
然是一个具有挑战性的理论课题［#］.实验结果表明，
由环境影响（诸如离子辐照等）所导致的 *+,分子
损伤（即损伤信号）应该是决定 -(#和 012"蛋白质
动力学行为的一个重要因素，而已有的大部分工
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作［!—"］都没有计入损伤信号对系统动力学过程的影

响 #文献［$］用一个指数函数来描述群体细胞情况下
信号的平均行为，然而这样的描述显然不能反映细

胞在单体和群体这两种情况下对辐射损伤的不同

响应 #
本文提出了一个能同时统一并自洽地描述单体

细胞和群体细胞两种情形下 %&’和 ()*$动力学行
为的非线性动力学模型 #在这个模型中，不仅考虑了
%&’+()*$负反馈回路的生物化学因素，而且对损伤
信号的动力学给予了特别的关注，因为损伤信号是

一个非常关键的因素 #在单体细胞情况下，我们引入
一个开关型的信号，代表着信号的强度高于或低于

一个特定的强度域 #信号“开”的时间长度取决于信
号的强度、细胞响应损伤的不同方式以及细胞对损

伤的修复能力等因素 #在群体细胞情况下，%&’ 和
()*$蛋白浓度是单体细胞情况下 %&’ 和 ()*$ 蛋
白浓度的动力学细胞群体平均 #由于不同细胞响应
损伤的时间尺度（脉冲数）不同，其平均结果表现为

衰减振荡 #研究表明，非衰减和衰减振荡将能得到满
意的描述，并与现有的实验结果［$，’］相符合 #

$ , 模 型

假设在单体细胞情况下，%&’蛋白浓度 !（ "）随
时间 " 的变化所满足的动力学方程为

)!（ "）
) " - #% .!%$（ "）!（ "）

/［0 ."% #（ "）］.#% !（ "）# （0）
方程（0）右边第一项 #% 表示 %&’的合成速率，第二
项代表由 ()*$和 123辐照损伤所引起的 %&’的降
解，最后一项表示与 ()*$ 无关的 %&’ 的降解 #这
里，系数!% 表示 ()*$ 对 %&’ 降解的作用程度，而
且!% 控制着在没有辐照损伤的情况下 %&’的基底
蛋白浓度；#（ "）代表辐照引起的 123损伤信号，是
决定 %&’+()*$ 系统动力学行为的一个重要因素；
参数"% 的引入是为了表示辐照损伤 #（ "）对由
()*$引起 %&’降解的抑制作用的能力和程度 #

()*$蛋白浓度 $（ "）随时间 " 的变化所满足
的动力学方程为

)$（ "）
) " - #( 4!($（ "）.#($（ "）# （$）

方程（$）右边第一项 #( 表示与 %&’无关的 ()*$ 的
转录和转译速率，第二项表示由于 %&’浓度增加而
引起的 ()*$ 的合成，最后一项表示 ()*$ 的降解

所引起的 ()*$蛋白浓度的变化 #这里，系数!( 表

示 %&’引起的 ()*$合成的最大合成速率；$（ "）是
一个“山”型函数，由下列方程给出：

$（ "）-
｛!（ " .%）｝%

&% 4｛!（ " .%）｝%
， （’）

其中%表示在 %&’的活化和由此引起的 ()*$的合
成之间的转录或转译延迟时间，& 表示由 %&’蛋白
浓度而引起 ()*$浓度增加的阈值，% 代表$（ "）函
数的陡度 #

’ , 计算结果及讨论

!"#" 模型参数的确定

我们利用有关单细胞测量的最新实验结果［’］来确

定本文中的模型参数 #文献［’］的实验结果表明，%&’浓
度的振荡宽度为 ’&5 6 075 *89，第一个振荡峰值发生在
受辐射损伤后 ’75 6 $:5 *89，两个相邻振荡的峰值相差
::5 6 055 *89，转录延迟时间%为 055 *89#
由于目前实验数据依然十分有限，精确确定模

型中的全部参数还有赖于进一步的实验支持 #然而，
我们可以根据实际生物过程唯象地估计某些参数的

值 #例如，方程（0）中的参数#% 取值很小，这是因为

考虑到实际过程中虽然其他的生物过程对 %&’的降
解有一定的影响，但是这些作用相对于 ()*$ 的作
用很小，很多数据表明 ()*$ 对 %&’ 的降解起着最
主要的作用［$］#在细胞未受辐射损伤的情况下，
()*$的半衰期大约为 $5—$& *89，因此 ()*$的降
解速率#( 选为 5,5&;*89#
根据文献［’］的实验结果并结合文献［$］，本文模

型中的参数确定为 #% - 5,&，!% - 0,<，"% - 5,""7，#%

- $,& / 05. :，#( - $,’& / 05. ’，!( - 5,0，#( - 5,5&，&
- 0$5，% - 05，转录延迟时间% - 055 *89# !（ "）和
$（ "）的初值由方程（0），（$）的定态解给出，即

!（5）- !（ " ! =）-
#%#(

!% #( 4#>#(
， （:）

$（5）- $（ " ! =）-
#(

#(
# （&）

!（5）和 $（5）是在没有辐照损伤的情况下，%&’ 和
()*$ 的基底蛋白浓度 #利用上述参数可以得到
!（5）- &,<"，$（5）- 5,5:! #
我们的数值结果表明，当上述参数在一定范围

内变化时方程（0），（$）的动力学矩阵的本征值为负 #
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因此，该模型的动力学方程组的解是稳定的 !

图 " 单细胞情况下 #$%和 &’()蛋白浓度随时间的变化 模型参数分别为 !# * +,$，!# * ",-，"# * +,../，## * ),$ 0 "+ 1 2，!& *

),%$ 0 "+ 1 %，!& * +,"，#& * +,+$，" * ")+，# * "+，$* "++ (34! #$%和 &’()的初始值分别为 $（+）* $,-.，%（+）* +,+25 !（6）& * "，

（7）& * )，（8）& * %，（’）& * 2

!"#" 单体细胞情形

当细胞受到各种辐照作用后会引起 9:;损伤，
导致 #$%振荡第一个脉冲的产生 !从分子生物学的
角度看，在细胞水平上，损伤信号 !（ ’）可以看作处
于“开”的状态，#$%<&’() 负反馈回路响应损伤，产
生修复损伤的酶，使 9:;损伤得到修复，当损伤完
全被修复时，损伤信号 !（ ’）突然消失，快速地从状
态“开”跃迁为状态“关”［%］!因此，在单细胞情形下损
伤信号 !（ ’）可以表示为

!（ ’）* %（ ’ 1$=>）*
" （ ’ !$=>），

+ （ ’ ?$=>）
{ !

（/）

这里$=> * &$8@，$8@是 $（ ’）的特征周期，在该周期
内，蛋白浓度对信号作出振荡响应产生一个脉冲 !
$=>就是细胞对于辐射损伤的响应时间 !结合实验结
果［%］，$8@取为 2"% (34，& 为非负整数 !利用本文中所
采用的参数可以得到，$8@的这一取值与方程（"），
（)）的特征振荡周期相同 !

图 "为利用方程（"），（)）计算得到的在单体细
胞情形下 #$% 和 &’() 蛋白浓度对由方程（/）给出
的信号所做出的动力学响应 !根据细胞对于辐射损
伤不同的响应时间，#$%和 &’()蛋白浓度表现为不
同数目的脉冲，脉冲高度和宽度保持不变 !而在
9:;损伤得到修复（长时间）之后，#$% 和 &’() 蛋
白浓度下降到其基底值 !这是因为在没有辐射损伤
的“正常”情况下，#$% 蛋白质的浓度保持在较低的
水平，并且严格受到 #$%<&’() 基因网络的自动调
控 ! #$% 以恒定的速率合成并促进 &’() 蛋白的表
达［")］，另一方面，&’()和 #$%结合并且加速 #$%的
降解［"%］，使 #$%的浓度降低 !当 9:;分子受到损伤
后，通过一系列的生化过程，#$%蛋白质中的一些丝
氨酸发生磷酸化，使得 #$% 对 &’() 的联结特性受
到改变［"2］，从而使得细胞中 #$% 蛋白浓度突然增
加，并且进一步激活一些使细胞周期中止和细胞凋

亡的基因 ! #$% 蛋白浓度的增加以及转录活性的提
高引起 &’() 蛋白合成的增加，而 &’() 蛋白浓度
的增加又加速 #$%的降解，因此便产生了持续的振
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荡，如图 ! 所示 "当损伤修复以后，#$%&’()*负反馈
回路回到“正常”情况，#$%和 ’()*蛋白浓度下降到
原来的基底值 "
从图 !可以看出，由本文模型所得到的 #$% 蛋

白浓度具有如下动力学特征：每一个振荡的宽度均

为 %*+ ),-"第一个振荡的峰值发生在 %*. ),-，第二
个振荡的峰值发生在 .*/ ),-，这两个峰的峰值间距
为 0!% ),-"转录延迟时间为 !// ),-"所有这些特征
都能与实验结果［%］很好符合 "

!"!" 群体细胞情形

在群体细胞情况下，#$%和 ’()*蛋白浓度应该
是细胞群体平均值 "由于基因表达的随机性［!$—!.］，
系综中每一个细胞对于辐照损伤具有不同的响应时

间 "如果整个细胞群体中包含的细胞数为 !1，第 "
个细胞对辐照损伤的响应时间为!"

21，损伤信号

#"（ $）3"（ $ 4!"
21），则由方程（!），（*）可以得到蛋白

浓度分别为 %!
"
21（ $）和 &!

"
21（ $）"这样，整个细胞群体

中 #$%和 ’()*蛋白浓度可以表示为

%（ $）3 !
!1!

!1

" 3 !
%!

"
21（ $），

&（ $）3 !
!1!

!1

" 3 !
%!

"
21（ $），

（.）

其中!"
21 3 ’"!56，’" 是随机的非负整数 "考虑到基因

表达的随机性，!"
21服从指数分布 17#（ 4!"

21 8#）"#是
单细胞对辐照损伤响应时间!"

21的泊松系综平均，表

示细胞的平均修复速率 "#值主要取决于辐照的强
度（如文献［*］中的图 %（9）所示）和 :;<分子对辐照
损伤的修复能力 "通常情况下，#值远远大于振荡的
特征周期!56，本文中#取为 !//// ),-"
值得指出的是，在以前的研究［*］中为了描述群

体细胞情况下蛋白浓度的动力学行为，损伤信号

#（ $）通常取指数函数 "与此不同，本文采用同一个
非线性方程组（方程（!），（*））来描述各个单体细胞

中蛋白浓度的动力学行为（%!
"
21（ $）和 &!

"
21（ $）），这是

因为就群体细胞中的单个细胞而言，:;<损伤所诱
导的 #$%和 ’()*相互作用的规律应该是相同的 "而
每一个单体细胞对于辐照损伤具有不同的响应时间

!"
21 "因此，群体细胞情况下的蛋白浓度就很自然地通
过对细胞群体中所有单个细胞求统计平均而得到 "
图 *所示为群体细胞情况下 #$%和 ’()*蛋白

浓度的动力学行为 "从图 *可以清楚地看出，蛋白浓

度随时间表现为一种衰减振荡 "由于每个细胞对
:;<损伤具有不同的响应时间，不同的响应时间对
应不同的脉冲个数，长的响应时间对应较多的脉冲

个数 "因此，对大量细胞的群体平均就使得在群体细
胞情况下蛋白浓度呈现为衰减振荡 "

图 * 群体细胞中 #$%和’()*蛋白浓度的计算结果 细胞数为

!1 3 $///，#3 !//// ),-，其他参数同图 !

在群体细胞中，各单个细胞的 :;<损伤被完全
修复后，#$%和 ’()*浓度都恢复到由（0），（$）式所
确定的基底值 "衰减振荡的持续时间由参数#来确
定，#值越大平均修复所用的时间越长，群体细胞的
振荡行为衰减得就越慢 "这一点可以这样理解：假设
损伤永远不会被修复（在损伤很严重的情况下，这是

可能的），即#"=，那么将产生持续而稳定的振荡，
振幅保持不变，不产生衰减；当#逐渐变小时，振荡
的衰减就会逐渐变快 "图 %所示是群体细胞情况下，

#取不同值时 #$%蛋白浓度的衰减振荡 "这里，#值
应该远远大于振荡周期!56，否则在一个周期内损伤

就被快速地修复，也就不会产生振荡 "总之，在群体
细胞情况下，衰减振荡的机制可以归因为对大量单

体细胞的系综平均，其中各单个细胞对于相同强度

的辐照会响应不同数目的脉冲 "
下面讨论振荡的物理机制 "从生物化学结构角

度看，振荡的动力学行为可以归因于 #$%&’()* 负
反馈回路的自动调节机制，其中 #$%能正向地调节
’()*蛋白基因的表达，而 ’()*则负向地调节 #$%
的浓度和活性，同时，#$%蛋白的增加和 ’()*合成
之间的时间延迟也是产生振荡的一个重要因素 "为
了更清楚地理解这一点，可以考虑没有转录延迟（即

!3 /）的情况，这意味着 #$%对 ’()*合成的促进作
用是即时的 "从图 0 的结果可以看出，#$% 和 ’()*

$00*0期 张丽娟等：:;<损伤致 #$%&’()*相互作用的动力学模型



图 ! 群体细胞情况下 "#!蛋白浓度的衰减振荡与!的关系
参数同图 $

图 % 群体细胞情况下 "#!蛋白浓度的衰减振荡与"的关系
参数同图 $

蛋白浓度很平滑地随时间演化并趋于定态值，没有

振荡产生 &在实验［!］所给出的延迟时间范围内（"’
(—! )），利用本文模型可以得到有意义的 "#!*+,-$

蛋白浓度振荡的动力学行为 &简言之，负反馈机制和
转录的时间延迟共同导致了蛋白浓度的振荡行为 &
利用傅里叶方法，我们分析了图 $ 中 "#! 蛋白

浓度振荡行为的频率分布 &结果表明，振荡频率可以
分成实部和虚部两部分，

# ’ #. / 0#0，

其中频率的虚部#0 代表着振荡的衰减并与信号

!（ "）的修复时间尺度!一致，

#0 ! (1!，
频率的实部对应于振荡的特征周期，

#. ’ $!1"2) &

% 3 结 论

本文提出了一个能同时统一自洽地描述单细胞

情形和群体细胞情形下 "#!*+,-$负反馈回路的动
力学模型，并研究了单细胞和群体细胞情形下 "#!
和 +,-$ 蛋白质的动力学行为 &本文模型对信号
!（ "）给予了特别的关注 &结果表明，当恰当地引入
信号的动力学行为，单细胞情形下非衰减振荡和群

体细胞情形下的衰减振荡可以统一描述，其基本特

征与现有的实验结果相一致 &
研究表明，负反馈机制和转录的时间延迟共同

导致了蛋白浓度的振荡行为，而群体细胞情形下振

荡的衰减来自于对大量单体细胞的统计平均 &
应当指出，根据现有的实验结果本文仅着重讨

论了 456损伤、"#!和 +,-$ 蛋白浓度三者之间的
动力学关系 &诸如旁观者效应、上游和下游过程对
"#!*+,-$回路的影响尚未作尽可能详尽的讨论 &对
这些问题的研究，还有待于进一步的实验支持 &
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