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肿瘤抑制蛋白 p53的动力学在一定程度上可以决定DNA损伤后的细胞命运. p53 的动力学行为与 p53
信号通路中p53-Mdm2振子模块密切相关. 然而, p53的负调控子Mdm2 的生成速率的增加使其在一些癌细
胞中过表达. 因此探讨Mdm2生成速率对p53动力学的影响有重要意义. 同时, PDCD5作为p53的激活子也
调控p53的表达. 因此, 本文针对PDCD5调控的p53-Mdm2 振子模型, 通过分岔分析获得了Mdm2生成速率
所调控的p53的单稳态、振荡以及单稳态与振荡共存的动力学行为, 且稳定性通过能量面进行了分析. 此外,
噪声强度对p53动力学的稳定性有重要的影响. 因此, 针对p53的振荡行为, 探讨了噪声强度对势垒高度和周
期的影响. 本文所获得的结果对理解DNA损伤后的p53信号通路调控起到一定的指导作用.

关键词: p53动力学和稳定性, Mdm2生成速率, 分岔, 能量面
PACS: 87.18.Vf, 82.40.Bj, 82.20.Kh DOI: 10.7498/aps.65.028701

1 引 言

肿瘤抑制蛋白p53的动力学与DNA损伤后的
细胞命运有密切的关系. 在正常细胞里, 由于p53
的抑制蛋白Mdm2的调控, p53保持在较低的表达
水平 [1]. 在DNA损伤后, p53的表达被激活, 从
而可以调控下游基因, 使得细胞具有不同的命运,
其中p53 的中等表达水平可引起细胞周期阻滞,
而高表达水平可促进细胞调亡 [2,3]. 实际上, 这
两种命运都与p53的振荡行为有关并取决于振荡
的脉冲数 [4,5]. p53的振荡动力学主要是由p53和
Mdm2之间的作用引起的, p53 促进Mdm2 的表达
而Mdm2却加速p53的降解 [6]. 然而, p53的负调
控子Mdm2在一些癌细胞中是过表达的 [7], 增加了
恶性肿瘤的风险. Mdm2的过表达主要因为转录

和翻译速率的提高, 进而增加了Mdm2的生成速
率 [8]. 因此, 探讨Mdm2生成速率对p53动力学的
影响, 进而正确地调控细胞命运是很重要的. 许
多模型都在研究DNA损伤后p53调控细胞命运的
机理, 其中p53-Mdm2振子模块是这些模型中的核
心部分, 对DNA损伤后的细胞命运起到重要的作
用 [4,5,9−11]. 在辐射引起的DNA损伤后, ATM激
酶通过自磷酸化被激活 [12], 促进细胞核中Mdm2
的降解使其达到低的表达水平 [13]. 进一步, 此模
块通过细胞核中p53和Mdm2之间的负反馈回路
体现出低水平的Mdm2激活p53的表达 [6]. 另外,
激活的p53促进细胞质中Mdm2的产生, 而细胞质
中的Mdm2促进p53 mRNA的翻译, 进而在此模
块中p53和细胞质中Mdm2之间形成了一个正反
馈回路 [14]. 最近, 一些证据表明, 与凋亡有关的蛋
白质PDCD5 (programmed cell death 5)可以抑制
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Mdm2 调控的泛素化和加速Mdm2的降解, 进而激
活p53 的表达 [15]. 因此, 文献 [16]基于p53-Mdm2
振子模块建立了PDCD5调控的p53信号通路的非
线性模型. 在此模型中, Mdm2 的生成速率对p53
的动力学有直接的影响, 是一个值得探讨的问题.

本文基于PDCD5调控的p53-Mdm2 振子的
非线性模型 [16], 探讨了Mdm2的生成率对p53动
力学的影响. 通过分岔分析, 发现系统存在鞍结分
岔、霍普夫分岔以及极限环的鞍结分岔. 因此, p53
可以表现出丰富的动力学, 包括单稳态, 振荡以及
单稳态和振荡共存的双稳态. 进一步, 与稳态概率
有关的能量面给出了每个状态的权重分布, 因此可
以说明状态的稳定性及系统的全局特征. 通过分岔
分析和能量面的研究可以看到, 在一定Mdm2的生
成率下, 系统表现出振荡行为. 由于p53 的振荡动
力学对细胞命运有重要影响, 所以对p53的振荡进
行了稳定性分析. 通过探讨噪声强度对势垒高度和
振荡周期的影响, 发现高的势垒高度以及和谐振荡
可以确定更稳定的振荡系统.

2 模型和方法

2.1 p53-Mdm2振子模型

p53-Mdm2振子是DNA损伤后p53信号通路
的核心模块 [4], 在DNA损伤后的修复过程中,
ATM被激活且保持高的不变水平 [4]. 因此, 为
了简化, 我们只考虑DNA修复过程中ATM保持
不变的水平下, PDCD5 调控的p53-Mdm2振子模
块 [16](图 1 ), 这个模块主要包括两个核心蛋白质
p53和Mdm2. p53只考虑细胞核的形式, Mdm2
包括两种形式: 细胞质中的Mdm2 (Mdm2cyt) 和
细胞核中的Mdm2 (Mdm2nuc). 在DNA损伤之后,
激活的ATM促进Mdm2nuc 的降解, 进而激活p53.
激活的p53促进Mdm2cyt 的产生, Mdm2cyt 进一

步促进p53 mRNA的翻译. Mdm2cyt 和 Mdm2nuc

可以在细胞质和细胞核分别以速率kin和kout 来回

穿梭. PDCD5可以促进Mdm2nuc 的降解, 也可以
抑制 Mdm2nuc 对p53 的降解作用. p53, Mdm2cyt

和 Mdm2nuc 之间的相互作用可以由下面的方程

描述:
d[p53]

dt

= vp53([Mdm2cyt])− dp53([Mdm2nuc])[p53]

= F1([p53], [Mdm2cyt], [Mdm2nuc]), (1)
d[Mdm2cyt]

dt
= vMdm2([p53])− kin[Mdm2cyt] + kout[Mdm2nuc]

− dMdm2[Mdm2cyt]

= F2([p53], [Mdm2cyt], [Mdm2nuc]), (2)
d[Mdm2nuc]

dt
= kin[Mdm2cyt]− kout[Mdm2nuc]

− f(t)dMdm2[Mdm2nuc]

= F3([p53], [Mdm2cyt], [Mdm2nuc]). (3)

方程 (1)—(3)中包含的子函数分别为

vp53([Mdm2cyt])

= v̄p53

[
(1− ρ1) + ρ1

[Mdm2cyt]
s1

Ks1
1 + [Mdm2cyt]

s1

]
,

dp53([Mdm2nuc])

= d̄p53

[
(1− ρ2)

+ ρ2
[Mdm2nuc]

s2

K2(P (t))s2 + [Mdm2nuc]s2

]
,

vMdm2([p53])

= v̄Mdm2

[
(1− ρ3) + ρ3

[p53]s3

Ks3
3 + [p53]s3

]
,

f(t) =f̄

[
(1− ρ4 − ρ5) + ρ4

P (t)s4

Ks4
4 + P (t)s4

+ ρ5
A(t)s5

Ks5
5 +A(t)s5

]
,

K2(P ) = K̄2

(
(1− r1) + r1

(α1P (t))m1

1 + (α1P (t))m1

)
,

Mdm2nucMdm2cyt

p53

PDCD5

ATM

Ø

ØØ

图 1 PDCD5调控的 p53-Mdm2振子模型
Fig. 1. p53-Mdm2 oscillator model mediated by
PDCD5.
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其中, si 和 Ki 是Hill系数和Hill常数; ρi是比例常
数; p53的最大生成和降解速率分别是 vp53和dp53;
Mdm2nuc和Mdm2cyt 具有相同的降解速率dMdm2,
Mdm2cyt 的生成速率为 vMdm2; A(t)和P (t)描述

的是与时间有关的ATM和PDCD5的表达水平,
在DNA 损伤后都上调且持续很长一段时间 [17], 因
此, 在本文中, 令A(t) = 5和P (t) = 0.8 来描述这

一过程 [16]. 所有的参数见表 1 [16].
表 1 模型中的参数值

Table 1. Parameter values in model.

时间/min, 密度/arb. units

参数 取值 参数 取值 参数 取值 参数 取值

s1 4 ρ1 0.991 K1 0.057 v̄p53 0.85

s2 4 ρ2 0.9873 d̄p53 0.4 m1 4

r1 0.8 α1 3.3 K̄2 0.09 s3 4

ρ3 0.989 K3 4.433 kin 0.14 kout 0.01

dMdm2 0.036 f̄ 2.7 s4 4 ρ4 0.2

K4 0.41 s5 4 ρ5 0.5 K5 1.58

2.2 能量面

能量面可以揭示非平衡系统的全局稳定性和

物理机理, 尤其常用来研究生物中蛋白质的动力
学和基因调控网络的全局性质 [18−20]. 应用比较广
泛的是Wang等 [19,20]提出的能量面方法. 下面以
p53-Mdm2振子模型为例, 介绍此方法.

p53-Mdm2模型可以写为 Ẋ = F (X), 其
X = ([p53], [Mdm2cyt], [Mdm2nuc]), F (X)表示方

程 (1)—(3)的右边. 由于基因调控网络中不可避
免的噪声, 因此将噪声 ζ 加到原来模型, 从而可
以得到 Ẋ = F (X) + ζ. ζ 为高斯白噪声, 满足
⟨ζ(t)ζ(t′)⟩ = 2Dδ(t− t′) 和 ⟨ζ(t)⟩ = 0, 其中D是

扩散系数张量, 用来刻画噪声强度.
基于随机轨道, 描述概率分布的Fokker-

Planck方程可以描述为 ∂P

∂t
+ ∇ · J(X, t) = 0,

其中流向量J定义为: J(X, t) = FP −D · ∂

∂X
P .

在稳态的时候, ∂P

∂t
= 0, 则稳态的概率流定义为:

Jss(X, t) = FPss −D · ∂

∂X
Pss, 其中是Pss稳态

的概率密度. 因此,

F = D · ∂

∂X
Pss/Pss + Jss/Pss

= −D · ∂

∂X
(− lnPss) + Jss/Pss

= −D · ∂

∂X
U + Jss/Pss. (4)

这里U = − lnPss 定义为能量函数.

3 结果与分析

3.1 分岔分析

为了探讨Mdm2的生成速率如何调控p53的
动力学, 我们利用软件XPPAUT中的AUTO软件
包进行了如图 2 (a)的分岔分析,其中红色实线是稳
定的平衡点, 黑色虚线表示不稳定的平衡点, 绿色
实心点表示稳定极限环的最大和最小值, 蓝色空心
圈表示不稳定极限环的最大和最小值. 我们可以看
到,平衡点的分岔曲线呈现S形,下支由稳定的结点
组成, 这些结点对应p53的浓度较低, 中间的状态
是不稳定的鞍点,而上支包括不稳定和稳定的焦点,
其中稳定焦点具有较高的p53的浓度. 随着 v̄Mdm2

的减小, 极限环的鞍结分岔LPC(v̄Mdm2 = 0.2278)
引起稳定和不稳定的极限环同时出现, 此时系统
具有两种稳态: 分岔曲线上支的稳定焦点及其
周围的稳定极限环. 进一步, 亚临界霍普夫分岔
H(v̄Mdm2 = 0.1741)使得不稳定极限环逐渐缩小后
消失且稳定焦点失稳, 系统只存在稳定极限环的振
荡状态. 然后, 稳定极限环通过不变圆上鞍结分岔
SNIC(v̄Mdm2 = 0.0618)消失, 同时出现中支的不稳
定鞍点和下支的稳定结点, 此时系统只有对应于分
岔曲线下支的结点的单稳态. 最终, 上支和中支经
由平衡点鞍结分岔F1(v̄Mdm2 = 0.0203)合并.

综上所述, 四个分岔点可以将 v̄Mdm2的区间

分为五个子区间 (见图 2 (a)): I = (0, 0.0203], II
= (0.0203, 0.0618], III = (0.0618, 0.1741], IV =
(0.1741, 0.2278]和 V = (0.2278,+∞). 在这些子区
间内, p53具有三种不同类型的稳定性行为: 单稳
态 (区间 I, II, V), 稳定极限环 (区间 III), 稳定极限
环和单稳态共存的双稳态 (区间 IV). 由于p53的振
荡可以引起细胞周期阻滞和DNA修复, 促进细胞
的生存 [4], 因此我们的结果显示, 调整 v̄Mdm2 在区

间 III范围内, 可以促进DNA修复而避免肿瘤的形
成. 上述稳态的稳定性可以由能量面进一步分析,
将在下一节详细阐述.
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图 2 (网刊彩色) (a) p53的浓度对 v̄Mdm2 的分岔图; (b) v̄Mdm2 对 p53振荡周期的影响
Fig. 2. (color online) (a) Bifurcation diagram of concentration of p53 with respect to v̄Mdm2;
(b) period of p53 oscillation versus v̄Mdm2.

研究发现p53振荡的物理学参数, 比如周期、
振幅和频率等, 与引起DNA 损伤的因素和DNA
损伤的程度有关, 进而可以调控细胞命运 [21,22].
当DNA轻度损伤时, p53 振荡频率较低, 可以引
起细胞周期阻滞和DNA 修复; 当DNA 损伤严重
时, p53 的振荡频率比较快, 更容易引发细胞凋
亡 [23]. 当 v̄Mdm2的取值位于区间 III和 IV时, p53
都具有振荡动力学. 基于此, 我们也探讨了 v̄Mdm2

对p53 振荡的振幅和周期的影响. 由分岔图 2 (a)
可看出, 随着 v̄Mdm2的增大, p53的振幅逐渐减小
但变化幅度不大. 图 2 (b)给出了p53振荡的周期
随参数的变化, 可见周期在产生振荡的鞍结分岔点
附近较大, 然后迅速减小且稳定在 7 h附近. 因此,
当 v̄Mdm2在鞍结分岔点附近时, 由于周期较大频
率较低, 更容易引起细胞周期阻滞和促进DNA 修
复; 反之, 当 v̄Mdm2远离鞍结分岔点时, 细胞更容易
凋亡.

3.2 稳定性分析: 能量面

能量面与稳态的概率密度有关, 因此可以刻画
系统的全局动力学和稳定性. 由于能量面是关于浓
度空间的多维函数, 很难可视化. 因此, 在本文中,
我们将能量面投影到p53和Mdm2的浓度空间上,
其中Mdm2的浓度是细胞质和细胞核中的浓度和.
图 3 给出了 9个典型的三维能量面, 且将其等位线

投影在p53和Mdm2的平面上.
为了刻画p53动力学的分岔和稳定性, 我们分

别在区间 I—V内选择有代表性的, 在小噪声强度
下, D = 1 × 10−6, 探讨了Mdm2的生成率对能量
面的影响. 当 v̄Mdm2 在区间 I (v̄Mdm2 = 0.01)和
II (v̄Mdm2 = 0.04)时, 能量面有一个对应于单稳态
的全局最小值. 当 v̄Mdm2在区间 III时, 能量面发生
了从单个稳态吸引子到振荡吸引子的转换. 起初
(v̄Mdm2 = 0.08), 振荡吸引子的稳定性较弱, 能量面
只是在单稳态附近扩散, 相应的吸引区域变得大.
当进一步增大时 (v̄Mdm2 = 0.1), 振荡吸引子的稳
定性逐渐加强, 能量面在p53-Mdm2 平面上的投影
呈闭环形状, 但是分布不均匀, 更多的集中在p53
和Mdm2的低表达附近. 这说明, 系统在这些状态
的时间较长. 随着 v̄Mdm2的增大 (v̄Mdm2 = 0.15),
振荡吸引子的稳定性进一步增强.

进一步, 针对在区间 IV (v̄Mdm2 = 0.19, 0.21,
0.22), 能量面除了具有与稳定极限环对应的闭环
以外, 在闭环里面还有一个漏斗形状的能量面指
向局部最小值, 这个局部最小值对应的是一个单
稳态 (图中的P指向). 而且这个单稳态的势能随着
v̄Mdm2的增长而减小, 因此稳定性加强. 此时, p53
的单稳态具有较高的浓度, 一般p53的高表达水平
会促进细胞凋亡 [24]. 因此, 从能量面可以看出, 当
v̄Mdm2在区间 IV 内逐渐增大时, 单稳态的稳定性
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逐渐增强, 因此细胞凋亡的比例也增大. 最后, 当
v̄Mdm2在区间V时 (v̄Mdm2 = 0.28), 闭环消失, 只
剩下漏斗形状的能量面指向高浓度的单稳态. p53

振荡的稳定性除了受到 v̄Mdm2的影响外, 也会受到
噪声的影响, 下面主要探讨噪声强度对p53振荡稳
定性的影响.
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图 3 (网刊彩色) 在相同噪声强度D = 1× 10−6 下, 五个区间中不同 v̄Mdm2 对应的能量面

Fig. 3. (color online) The potential landscapes for different v̄Mdm2 in five intervals at the
same noise strength D = 1× 10−6.

3.3 噪声强度作用下p53振荡的稳定性
分析

上节给出了不同的能量面, 这部分我们主要针
对稳定的振荡情况 (v̄Mdm2 = 0.15), 探讨噪声强度
对其影响. 在噪声强度增大时, 例如D = 7 × 10−6

(见图 4 (a)),与图 3中 v̄Mdm2 = 0.15 (D = 1×10−6)
的能量面对比, 闭环上及其内部的能量面很难区
分, 也就是说系统可以在这些状态间自由转化, 因
此, 噪声强度增大, 极限环的稳定性变弱. 进一
步, 可以根据能量面的拓扑结构, 利用势垒高度
BH = Umax − Umin, 其中Umax是极限环内的能

量的局部最大值, Umin 是沿着极限环上的能量

的最小值 [19], 对振荡的稳定性进行定量的分析.
图 4 (b)给出了势垒高度随噪声强度的变化. 当噪

声强度较小时, 势垒高度很大, 极限环吸引子越稳
定. 由于高的势垒, 极限环吸引子很难从环中逃到
里面或者外面. 这样, 在小的噪声强度下高的势垒
会导致更加鲁棒和稳定的p53 振荡.

此外, 我们根据振荡的周期分布来评价振荡
的稳定性, 此周期取的是p53浓度相邻两个峰值的
时间差. 针对不同的噪声强度D = 1 × 10−6 和

D = 7 × 10−6, 通过模拟随机微分方程, 分别给
出 1000个连续极限环周期的柱状图 (见图 5 (a)和
(b)). 可以看出, 当噪声强度比较小时 (图 5 (a)中
D = 1× 10−6), 周期分布比较集中, 且周期的均值
µ比较接近确定振荡的周期 (5.1 h). 标准方差σ也

随着噪声强度的减小而变小 (见图 5 (c)). 因此和谐
振荡意味着更稳定的振荡系统.
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图 4 (网刊彩色) (a) v̄Mdm2 = 0.15, 噪声强度D = 7× 10−6 时的能量面; (b) 当 v̄Mdm2 = 0.15

时, 噪声强度对势垒高度的影响
Fig. 4. (color online) (a) The potential landscape as v̄Mdm2 = 0.15, D = 7×10−6; (b) barrier
height versus noise strength D as v̄Mdm2 = 0.15.
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图 5 不同噪声强度D下周期的分布 (a) D = 1× 10−6; (b) D = 7× 10−6; (c) 周期的标准方差 σ与噪声强度

D的关系

Fig. 5. Period distribution against noise strength: (a) D = 1 × 10−6; (b) D = 7 × 10−6; (c) the standard
deviation of period (σ) versus noise strength D.

4 结 论

蛋白质p53的动力学与DNA损伤后的细胞命
运有密切的联系. 在p53的信号通路中, PDCD5调
控的p53-Mdm2振子模块在DNA损伤后的细胞命
运中起到至关重要的作用. p53的负调控子Mdm2
对p53的动力学有重要影响. 本文针对PDCD5调

控的p53-Mdm2振子模块, 探讨了Mdm2生成速率
对p53 动力学的影响. 首先, 通过分岔分析发现,
p53表现出单稳态, 周期振荡以及单稳与周期振荡
共存的不同的动力学行为. 进一步, 通过与稳态概
率有关的能量面验证系统的稳定性及全局特征. 由
于p53 的振荡动力学对细胞命运有重要影响, 因此
我们通过势垒高度和振荡周期, 针对噪声强度对
p53的振荡行为的影响进行了稳定性分析. 我们发
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现高的势垒高度以及和谐振荡可以确定更稳定的

振荡系统. 因此, 通过调控Mdm2的生成率可以改
变p53的动力学, 进而使得细胞周期阻滞或者调亡,
而这两种命运均可以阻止肿瘤的发展. 由此可见,
Mdm2 的生成率的调控可以提供改变细胞命运的
一种新的策略, 同时对更详细地了解p53信号通路
具有重要的意义.

感谢清华大学周培源研究中心雷锦志给予的指导.
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Abstract
Studying global dynamics and stability of biological network is of importance in order to understand its function

and behavior. In this paper, we consider the p53-Mdm2 oscillator module with PDCD5 as a core part of p53 signaling
pathway after the DNA damage, and explore the dynamics and stability of the tumor suppressor p53. The dynamics
of p53 may decide the cell fate after the DNA damage, while the oscillation of p53 may induce cell cycle arrest and so
promote the repair of DNA, and the high levels of p53 can trigger apoptosis. However, p53 activity may be inhibited by
its negative regulator Mdm2 in some cancer cells, as Mdm2 is of overexpression due to the increase in Mdm2 production
rate. So we first investigate the effect of Mdm2 production rate on the kinetics of p53 through bifurcation analysis after
the DNA damage. With the increase in Mdm2 production rate, p53 can display a stable steady state, a stable limit
cycle and the coexistence of a stable limit cycle and a stable steady state. Furthermore, the potential landscapes for
oscillation show that the lower concentration of p53 means a stronger stability, whereas those for bistability of the higher
steady state and the oscillatory state illustrate that stability of the higher steady state increases with the increasing
Mdm2 production rate. In addition, noise strength can greatly affect the stability of p53 oscillations, so we explore the
effect of noise strength on potential landscapes, barrier heights and periods. A smaller noise strength leads to a higher
barrier height associated with more stable limit cycle, and the harmonic oscillation with more uniform period and smaller
variance is helpful to have more stable maintainance. Our results may be useful for understanding regulation of p53
signaling pathway after DNA damage.

Keywords: p53 dynamics and stability, Mdm2 production rate, bifurcation, potential landscape
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