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摘要 P53脉冲是指细胞内 p53蛋白水平周期性或重复性的涨落．该脉冲产生的途径是调节 p53的各种正负反馈环，其核心
的两个负反馈环是 p53-Mdm2环和Wip1-ATM-p53环．这些负反馈环能产生极限环振荡，在极限环振荡区，P53水平成脉冲
型变化．随着 P53脉冲的增多，不同形式的 p53蛋白和促凋亡蛋白逐渐积累并到达一定阈值水平，可打开凋亡“开关”，引
发不可逆的细胞命运．除了 P53脉冲的数目，其频率、振幅、波形等物理学参数也与细胞命运存在密切关系．这一研究进展
对阐明诸多疾病发生机理和防治研究有重要意义．
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通过对 P53水平的动态量化分析和数学建模，
Lev Bar-Or 等 [1] 首次提出了“ P53 振荡 (P53
oscillations)”现象，描述了一系列周期反复的 p53
蛋白水平涨落改变．通过对这种现象的进一步研

究，发现 p53蛋白调控网络系统兼有振荡系统和脉
冲系统的特征，而这种现象更倾向于是一种“P53
脉冲(P53 pulses)”[2]．近年来，不少科学家致力于

通过数学建模和实验证实的方式，探讨了 P53脉冲
的产生机制及其调控细胞命运的生物学机制．随着

研究的深入，P53脉冲或动力学与细胞命运的关系
逐渐得以阐明．本文围绕 P53脉冲的主要物理特
征、产生机制及其与细胞命运的关系以及该领域面

临的主要问题加以综述．

1 P53脉冲的实验发现
Lev Bar-Or等[1]在单次 酌射线照射群体细胞后，

发现了 P53衰减脉冲．由于群体水平的 P53动力
学行为很可能掩盖单细胞水平的真实情况．

Lahav等[3]进行了具有开创意义的单细胞水平实验，

认为 P53 振荡是一种“数字脉冲”． 后来，
Geva-Zatorsky等[4]通过延长观测时间发现了单细胞

脉冲的持续性(可达 10个以上)和差异性．持续性
可能是由转录的时间延迟、ATM-p53-Wip1负反馈

环[5]、p53-Ror琢[6]正反馈、分子噪声[7]等引起的；差

异性可能是 DNA损伤和修复、蛋白质表达的随机
效应、细胞的异质性等引起的[8-9]．虽然单细胞内

各个脉冲的振幅、频率、周期、数目等参数具有一

定的差异，但它的平均水平表现为“数字脉冲”．现

普遍认为，数字脉冲和持续脉冲都是一种非衰减脉

冲，其振幅和周期都相对精确，平均脉冲数目依赖

于辐射的剂量或 DNA损伤的程度，衰减脉冲是由
于不同单细胞产生 P53脉冲的平均效应导致的[3-5].
2008年，Batchelor等[5]通过实验发现，周期性脉冲

的产生，仅仅依靠 p53-Mdm2负反馈环是不够的，
它还依赖于Wip1-ATM-p53负反馈环．通过此反馈
环，持续的 DNA 损伤能反复激活 ATM，以检查
DNA损伤的情况．如果 DNA损伤未完成修复，将
产生下一个周期的脉冲或者引发凋亡；如果 DNA
损伤完成修复，脉冲消失．2011年，Batchelor等[9]

通过实验对比研究了电离辐射刺激下和紫外线刺激

下产生的 P53脉冲，后者产生的脉冲并非表现为
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“数字脉冲”或持续脉冲，而是表现为单一脉冲，

其振幅具有剂量依赖性，这不同于电离辐射引起的

P53动力学．2012年，Purvis等[10]采用 酌射线刺激
细胞后，通过一套精确的给药 (nutlin3，一种
Mdm2抑制剂)方案，将 P53脉冲信号转变为持续
高水平 P53表达的信号，证实了决定细胞命运的因
素不是单纯的 p53蛋白累积水平，而是 p53蛋白的
动力学．随后，Choi等[11]通过实验不仅证实了这

点，还发现无论是否存在 DNA 损伤，同时抑制
wip1和 Mdm2基因的表达，也可产生持续高水平
P53表达的动力学，并引发细胞凋亡，这为肿瘤的
治疗提供了新的思路．2013年，陈等[12]采用不同

剂量的依托泊苷诱导细胞 DNA持续损伤，观察到
P53脉冲和 p53蛋白单调递增两种不同的双相动力
学．这种脉冲与电离辐射刺激下产生的脉冲的特征

并不完全一致，前者的各物理学参数变异性更大．

研究表明，该脉冲可能是一种抑制细胞凋亡的机

制，它可以维持低水平的 P53诱导，抑制凋亡关键
蛋白的表达，诱导细胞周期阻滞．

2 P53脉冲的主要物理特征
研究发现，P53 脉冲的物理学参数与引起

DNA损伤的因素、DNA损伤程度、随机效应、细
胞种类等因素密切相关．同时，它也蕴含丰富的调

控细胞命运的信息．P53脉冲的主要物理特征总结
如下：

a．频率．在 酌射线刺激下，相同克隆来源的
不同单细胞 p53蛋白的动力学行为可表现为高低频
双节律的振荡．一部分表现出频率较高的持续 P53
振荡(或脉冲)，随着时间变化，振荡频率可以改
变[4]；一部分细胞表现频率较低的波动，Ouattara
等[13]把它看成一个低频的振荡，低频振荡的频率与

辐射的剂量成负相关．

b．周期．在 酌射线刺激下，MCF-7细胞产生
的 P53脉冲的周期相对精确，大约 5.5 h；低频振
荡的周期大约 10h[4]，与辐射剂量成正相关[13]．依

托泊苷诱导下产生的 P53脉冲的平均周期和脉冲振
幅与依托泊苷浓度成正相关[12]．

c．振幅．酌射线刺激下，第一个脉冲的振幅
大于紧接着几个脉冲的振幅，振幅的变异性较周期

的变异性大[5, 9]；紫外线刺激下，细胞可产生 P53
单一脉冲，脉冲的振幅有明显的剂量依赖性[9]．依

托泊苷持续诱导下产生的 P53脉冲的振幅与依托泊

苷浓度成正相关[12]．

d．数目．酌射线刺激下，不同单个细胞，可
以产生不同数目的振幅和周期相对固定的脉冲，平

均脉冲数目依赖辐射的剂量或 DNA损伤的程度[4-5, 9].
单个细胞的脉冲数目没有明显的剂量依赖性，但是

当单细胞在接受一次电离辐射产生一个脉冲结束

后，再接受第二次电离辐射，细胞再次产生脉冲机

率增大[14]．依托泊苷持续诱导下产生的 P53脉冲的
数目较多，与剂量无明显相关性[12]．

e．波形．酌射线刺激下，P53的动力学在群体
细胞水平表现为衰减脉冲[1]，在单细胞水平表现为

数字脉冲或持续脉冲[3-4]．酌射线刺激一次后，再精
确定时给药 Nutlin-3，细胞可产生 P53 水平持续
维持在脉冲峰值水平的波形(或饱和曲线类似的波
形) [10]．紫外线刺激下，细胞可产生 P53 单一脉
冲．在依托泊苷持续诱导下，细胞可产生 P53脉冲
和 P53单调增高的双相动力学，P53单调增高的幅
度与依托泊苷的浓度无相关性[12]．

3 P53 脉冲的发生机制
3.1 P53脉冲产生的途径

P53脉冲产生的途径是调节 p53的各种正负反
馈环．其中，负反馈环路主要包括 p53-Mdm2环路
和 Wip1-ATM-p53 环 路 ， 正 反 馈 环 主 要 是
p53-Ror琢环路[6]．如图 1所示，其中 p53-Mdm2负
反馈环是 P53 脉冲形成最核心的反馈环，而
Wip1-ATM-p53 负反馈环和 p53-Ror琢 正反馈环是
维持 P53脉冲持续性的反馈环．此外，需特别注意
以下几个新近发现的调控因子：a．Ninj[15]，即神经

损伤诱导蛋白质，不仅参与神经的再生，还能与

p53 形成负反馈参与细胞的衰老和凋亡； b．
miR-605[16]，一种被 p53直接转录的 miRNA，能抑
制Mdm2，从而形成正反馈上调 p53；c．Mdm2p[17],
即 Ser395位点磷酸化的 Mdm2蛋白，它能和 p53
转录后 mRNA 结合形成复合体，并增加 p53
mRNA的翻译，从而提高 P53水平．d．p21[18]，不

仅参与细胞周期阻滞，还能下调 P53 水平． e．
Ror琢(retinoid-related orphan receptor alpha)，即视黄
酸相关孤核受体 琢，也能通过抑制 Mdm2 上调
p53．研究表明，这些新的调控因子不仅能通过
p53下游的靶蛋白调节 p53，还能通过 p53转录的
mRNA调节 p53，这为研究 P53脉冲或动力学提供
了新的思路．
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3.2 P53 脉冲的数学模型
在选定一个或几个调节 P53的反馈环和生物学

效应基因后，可以用不同的微分方程描述每个基因

表达水平的变化和相互之间的作用，从而构建出

P53网络系统的数学模型．由于 DNA损伤相关的
参数 D取值不同，这些微分方程解的形式也就完
全不同．参数 D在某一临界值两侧，解的性质可
发生本质变化，该系统的解在此临界值处出现分

岔．其中较为重要的分岔类型包括 Hopf分岔、鞍
结分岔等．在这些分岔点(临界值)，p53网络系统
状态可以发生出突变，表现为极限环振荡、双稳

等 ． 其中 双稳产 生的 条件是 正反 馈，如

PTEN-AKT-Mdm2-p53 环路和 p53-miR-605 [16]环

路．通过这些反馈环在不同阶段的作用，可导致

P53网络系统在不同的状态转换，从而产生不同的
P53动力学和生物学效应．
最初，研究者们主要以 p53-Mdm2环路为重点

构建了 p53-Mdm2振荡模块的数学模型，分析单次
电离辐射刺激后，P53 脉冲产生的机制．如图 2a
所示，在不同大小的 DNA 损伤相关参数的情况
下，P53网络系统表现为不同的稳态，其中 D1值
为一个临界点或 Hopf分岔点(实心圆点表示)．当
D值超过 D1临界值，一个极限环振荡产生，P53
由低稳态向振荡态转变，P53 的动力学将表现为
P53脉冲，可引发细胞周期阻滞和 DNA损伤修复
反应；随着脉冲增多，DNA损伤修复完成，D值
小于 D1临界值，P53由振荡态向低稳态转变，P53
脉冲消失，回到初始低水平状态，细胞可继续存

活．P53在极限环振荡区停留的时间决定了 P53脉

冲的数目或持续时间[19-20]，这就是 P53脉冲产生的
机制．

随后，在 p53-Mdm2振荡模块的基础上，越来
越多的研究者建立了 P53网络的整合模型，旨在揭
示 P53脉冲调控细胞命运的机制．这些模型主要包
括 DNA 损伤感应模块、DNA 损伤修复模块、
p53-Mdm2振荡模块、细胞命运抉择模块(如包含
PUMA、Bax或 caspase的凋亡模块、G1、G2细胞
周期阻滞模块)等．随着对 P53 脉冲的深入研究，
一些新的反馈环路也融入到数学模型中，如

ATM-p53-Wip1 负反馈环，PTEN-AKT-Mdm2-p53
正反馈环等．Wee 等 [21]以 p53-Mdm2 负反馈环和
p53-PTEN-AKT-Mdm2-p53正反馈环为主要反馈环
路构建了一个数学模型，并首次将振荡和双稳态结

合起来探讨了 P53脉冲与细胞命运的关系．在这个
模型中，p53网络系统存在 P53 高、低双稳态和
P53振荡态，分别表现为 P53高水平、P53低水平
和 P53振荡(或脉冲)．双稳态理论可以解释 P53或
促凋亡蛋白从低水平向高水平转变从而达到凋亡阈

值的机制．在 Wee的模型基础上，Zhang[22-25]等构

建了一个 ATM/ATR损伤感应模块、DNA损伤修
复、细胞命运抉择的整合模型．研究表明，wip1
能调控细胞的命运，高表达的 wip1能将 p53killer转

变成 p53arrester，低表达的 wip1将增加 P53脉冲的幅
度和减少 P53 脉冲的宽度，并将 p53arrester 转变成

p53killer．如图 2a所示，在电离辐射刺激下，如果
DNA损伤程度较重，D值超过 D2临界值，P53振
荡态产生的脉冲达到一定阈值后，激活的 p53蛋白
和促凋亡蛋白最终由低稳态向高稳态转变，其动力

学将表现为 p53蛋白和促凋亡蛋白持续增高，引发
细胞凋亡．

最近，Liu等[26]构建了三种不同修饰状态(磷酸
化、去磷酸化、乙酰化)p53 蛋白的整合模型阐述
了 p53蛋白双相动力学的机制．与上述不同的是，
脉冲型改变的 P53是指磷酸化的 P53，而达到高稳
态的 P53是指乙酰化的 P53(p53ac)．如图 2所示，
当依托泊苷刺激时，如果 DNA损伤程度较轻，D
值在 D3和 D4临界值之间，P53将由低稳态向振
荡态转变，P53 的动力学将表现为“P53 脉冲”，
如果 DNA 损伤程度较重，D 值超过 D4 临界值，
P53由低稳态向高稳态转变，P53的动力学将表现
为 P53单调增高．
综上所述，这些 P53脉冲的数学模型，其差异

性主要表现 P53 脉冲和 P53 双稳态产生的途径．

Mdm2

细胞周期阻滞 细胞凋亡

周期阻滞蛋白
(p21、GADD45、14-3-3滓)

促凋亡蛋白
(Bax、PUMA、p53AIP1、caspase)

DNA损伤 ATM P53

p21

Wip1

Ninj

miR-605
Ror琢

PTEN PIP3 AKT

Fig. 1 The way to P53 pulses
图 1 P53脉冲产生的途径

图 1中箭头符号表示促进，T型符号表示抑制，呈现了 P53脉冲的

产生途径，包括调节 p53蛋白的各种正负反馈环和不同调控蛋白与

细胞命运的关系.
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4 P53脉冲与细胞命运的关系
基于损伤的形式和程度的不同，细胞可以产生

不同的 P53脉冲，主要表现在脉冲的频率高低、数
目多少及振幅高低等不同，这些物理学参数的差异

导致了不同的细胞命运．下面从 3个方面阐述 P53
脉冲对细胞命运的精细调控．

a．Ouattara等[13]对 P53振荡频率的差异性进行
了随机模拟分析．研究发现，当 DNA 轻度损伤
时，细胞产生低频振荡(或波动)，可引起细胞周期
阻滞和 DNA修复．当 DNA损伤严重时，细胞产
生高频振荡(或脉冲)，倾向于快速的凋亡；理论上
来讲，P53 脉冲的频率越快，一定时间内 P53 和
P53诱导的促凋亡蛋白积累得越多，越容易达到一
定阈值，引发细胞凋亡．因此，P53脉冲的频率可
能代表了一种调控细胞命运的信号，但还需要进一

步研究证实是否存在一种优势调频的机制．

b．大量的研究者把注意力集中在 P53脉冲的
数目与细胞命运的关系上，探讨了 P53脉冲数目调
控细胞命运的生物学机制．P53脉冲产生的数目与
持续的 DNA损伤有关，持续的 DNA损伤能反复
激活 ATM，以检验 DNA损伤的情况．Sun等[27-28]

以 p53-Mdm2负反馈为主构建了一个通过计数 P53

脉冲来调控 Bax活化开关，从而决定细胞命运的
数学模型．当 P53脉冲达到一定阈值数目(图 2中
为 3个)后，逐渐积累的 PUMA将使下游的 Bax水
平迅速增高达到一定阈值，引发细胞凋亡．然而，

Zhang 等 [29] 以 p53-Mdm2 负 反 馈 环 、 ATM-
p53-Wip1 负反馈环和 p53-PTEN-AKT-Mdm2-p53
正反馈环为反馈网络构建了一个整合模型．他们假

设存在 p53arrester和 p53killer两种不同磷酸化修饰状态

的 P53，前者激活后将导致 p53arrester 脉冲产生，促

进细胞周期阻滞蛋白的表达，引发细胞周期阻滞；

后者具有双稳的特性，当 p53arrester脉冲达到一定数

目后，将导致 Ser-46位点磷酸化修饰的 p53killer迅

速增高，随之促凋亡蛋白也迅速积累到达一定阈

值，引发细胞凋亡．最近，Liu等[26, 30]将这种通过

脉冲或振荡使下游信号蛋白积累达到一定阈值，从

而打开一个基因活化开关的结构称为“OATGS”
(oscillation accumulation triggered genetic switch)．
研究发现，Lys-120 位点乙酰化的 P53 稳定性增
加，可在细胞内快速积累并引发细胞凋亡．这些激

活的不同形式的 P53可能是指特定位点修饰或亚细
胞定位(线粒体)并以四聚体形式存在的高水平的
p53蛋白[31-34]，具有只引发细胞凋亡，不引发细胞

周期阻滞的特点，从而达到精细调控细胞命运的目

其一致性主要表现在：a．p53-Mdm2 负反馈环都
是 p53网络数学模型中最核心的部分；b．P53脉
冲的数目与 P53在振荡态的时间成正相关；c．在

较大的 DNA损伤相关参数时下，不同形式的 p53
蛋白(如 p53killer，p53ac)和促凋亡蛋白水平都能到达
一个高稳态，超过凋亡阈值，引发细胞凋亡.

Fig. 2 Numerical simulation of the p53 and pro鄄apiptotic regulator and bifurcation diagram
图 2 p53和促凋亡蛋白的数值模拟图(上)和分岔图(下)

: P(p53蛋白或促凋亡蛋白); : p53蛋白; :低稳态; :振荡; :不稳定态; :高稳态.
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的．当细胞在面临不同程度 DNA损伤时，p53的
Ser-20位点和 Ser-46位点均可被磷酸化修饰 [31-32]，

细胞周期阻滞蛋白和促凋亡蛋白均可不同程度的表

达[12,34]，其表达的水平均与 P53水平成正相关[12,31-32,34].
然而，低水平的 P53和高水平的 P53 持续作用一
段时间后，只有后者出现凋亡[35]．因此，P53脉冲
数目、不同翻译后修饰和亚细胞定位能共同决定细

胞的命运．

c．由于 P53脉冲的振幅变异性极大，因此，
在 Sun等构建的模型基础上，Murakami等[36]进一

步探讨不同差异性的 P53脉冲与细胞命运的关系．
研究发现，脉冲的振幅越大，引发细胞凋亡所要求

的脉冲数目越少．当希尔系数变得更大时，一个更

大的脉冲振幅才能诱导细胞凋亡．此外，P53脉冲
的差异性和 P53诱导下游基因表达的放大作用，降
低了 P53脉冲计数机制调控细胞命运的严格性．这
提示我们，不同的细胞可能有不同的凋亡阈值，通

过调节 P53脉冲的振幅，从而决定细胞的生死．Li
等[35]认为，在 P53脉冲振幅的最大值时，细胞足以
达到细胞周期阻滞的阈值，使细胞周期停滞，在

P53脉冲的振幅最小值时，则可重新进入细胞周
期．然而，在设定的时间窗内，P53处于极值水平
的时间极短，且 DNA损伤后细胞进入细胞周期阻
滞状态的时间比重新回到细胞周期状态的时间短得

多．这导致在下一个 P53脉冲最大值来临前，细胞
没有足够的时间重新回到细胞周期状态，继续停留

在细胞周期阻滞状态，以便使细胞有更多的时间完

成 DNA损伤修复．
总的来说，不同的 P53脉冲或 P53动力学的

物理特征，可以使激活的 p53蛋白和促凋亡蛋白水
平持续增高达到一定阈值，从而触发细胞凋亡；反

之，导致细胞周期阻滞，DNA损伤修复后可继续
生长．

5 面临的问题和展望

P53脉冲的发现使人类对生命存活现象本质的
认识更进了一步，对疾病发生机理和治疗研究将产

生重大影响，然而，尚有不少问题需要解决，总结

如下：

5.1 P53脉冲的数学模型
首先，所有的模型都是建立在一定的假设之

上，但是这些假设(如双稳态、p53killer等)需要更多
的实验证据支持．模型中的参数设定是依据现有的

P53动力学的实验数据．如果这些数据误差较大，

将导致与真实情况相差较大的研究结论．因此，我

们需要更加精确的实验测量手段和大量的实验数据

来减少误差，增强模型预测结论的说服力．其次，

考虑数学模型的简化，大部分数学模型只包含了一

个或几个关键的的反馈环路和效应反应组件．然

而，p53网络是一个拥有庞大基因和蛋白质的系
统，已经发现的调节 P53的反馈环路就超过 10个，
这些反馈环路对 P53脉冲的产生有何影响？是否还
有其他的反馈环未被发现？最近发现，miRNA也
能调控 p53表达水平，与之形成反馈环，从而调控
不同的细胞命运．随着系统生物学的发展，新的反

馈环路和生物学机制很可能被发现．此外，p53网
络的数学模型的建模方法种类繁多，通过综合运用

各种建模方法的优势和对模型预测结果的实验验

证，对发现 P53脉冲的研究有重要价值．
5.2 P53脉冲的动力学特征

P53脉冲的各种物理学参数(特别是频率、振
幅和数目)在不同的细胞和环境中分别蕴含了哪些
调控信号？哪些因素影响 P53脉冲的物理学参数?
通过不同的 DNA损伤因素(物理、化学、生物因素
等)和施加方式(不同频率、不同次数、不同持续时
间)来刺激正常细胞和肿瘤细胞，并实时、精确、
和足够长的观察时间来监测 p53蛋白和决定细胞命
运的关键蛋白，对发现新的动力学形式和细胞调控

机制有重要意义．

5.3 P53脉冲与细胞生死的关系
不同的刺激类型和方式将导致细胞产生不同的

P53脉冲．在单次电离辐射刺激下，脉冲的数目越
多，细胞越倾向于死亡[37]．在低浓度依托泊苷诱导

下，细胞可产生类似的脉冲，并倾向于细胞周期阻

滞．但是，由于观察时间的限制，表现为细胞周期

阻滞的细胞在持续的 DNA损伤刺激下，最终也将
凋亡．两种不同刺激下产生单次 DNA损伤和持续
DNA损伤的脉冲，是否有本质的区别？如果存在
本质的区别，这些区别是否是因为不同的反馈环或

不同的细胞状态导致的呢？

5.4 P53脉冲的其他生理意义
目前，人们对 P53脉冲生物学意义的研究还处

于起步阶段．虽然 P53脉冲能影响细胞生死，但是
它在生物发育、进化、代谢、衰老，以及癌变中有

何种影响还有待进一步探讨．

5.5 展望

随着实验技术的进步和 P53脉冲的深入研究，
上述问题将逐步得到解决．这些研究成果不仅将深
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化我们对疾病的认识，而且还能对疾病的治疗产生

积极的影响．就肿瘤治疗而言，根据 P53脉冲的物
理学参数，如何优化现有的放疗、化疗和生物治

疗，以达到最佳治疗效果还需要进一步的深入研究.
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Abstract P53 pulses refer to the fluctuation of the p53 protein levels in the cells in a periodic or repetitive
manner. The mechanisms for triggering P53 pulses lie in several kinds of the positive and negative feedback loops
in the p53 network. Two core feedback loops include the p53-Mdm2 negative feedback loop and Wip1-ATM-p53
negative feedback loop. Owing to the existence of these feedback loops, a limit cycle and a given number of P53
pulses were generated when the p53 system entered the limit cycle region. Pro-apoptotic regulator and P53 existing
in different form are gradually accumulated as the number of P53 pulses increases and then the irreversible cell fate
is determined by opening apoptotic "switch" above the threshold level. The cell fate can be determined by the
number of P53 pulses partly, but it also has close relationship with its frequency, amplitude and wave form.
Therefore, it is of great significance for the mechanism investigation of diseases development, prevention and
treatment.
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