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摘要 钙离子(Ca2+)是细胞内广泛存在的一种重要的第二信使, 参与并控制着几乎所有的生命活动过程. 细胞信

号分子网络对细胞正常和病理生理活动过程进行着精密调控, 确保细胞各项生理功能有序地进行. 本文综述了近

些年本课题组关于细胞内钙信号及细胞信号网络动力学模型方面的研究进展, 包括集团化钙离子通道释放局域

钙信号、细胞全局钙波信号、内质网和线粒体钙微域调控钙信号和钙信号调控细胞凋亡信号网络动力学, 以及

细胞信号调控网络动力学等. 这些理论工作为研究钙信号和蛋白质信号网络调控细胞复杂生命过程的动力学机

制提供了方向和思路.
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1 引言

细胞是生命体的基本结构和功能单元, 钙离子

(Ca2+)则是细胞内广泛存在的一种重要的胞内信使,
几乎所有细胞的生理活动都受Ca2+的调控, 例如肌细

胞的收缩, 神经递质从神经元和星形胶质细胞的释放,
受精卵的激活, 肝脏和胰腺创伤的愈合和新陈代谢过

程, 以及细胞的成熟、分化和死亡等
[1–4].

钙信号的作用机制既有简单的一面, 又有复杂的

一面. 其简单性体现在仅依靠细胞内Ca2+浓度的提升,
便可控制细胞活动. 钙信号其实是细胞内Ca2+浓度的

短暂升高, 它可以把细胞表面接收到的胞外信息传达

到细胞内部的目标分子, 或者通过细胞内部的通讯机

制把信息传达给周围的一组细胞, 其信息通常是以钙

波的形式来编码和传递. 钙信号的复杂性体现在它可

以调控细胞的多种生理活动
[2]. 这种复杂性来源于细

胞内有多种钙调控蛋白, 包括多种Ca2+通道、Ca2+

泵、Ca2+转运体、Ca2+交换体和Ca2+结合蛋白等, 这些

蛋白控制着Ca2+的流动过程, 它们之间的不同组合产

生了拥有各种不同时空动力学特性的钙信号. 细胞通

过对Ca2+在时间和空间的浓度振荡图案进行编码构成

钙信号, 这种信息编码形式是根据细胞Ca2+动力学所
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产生的多种多样的空间和时间结构来实现的, 包括局

部随机释放的钙脉冲
[5]
和全局钙离子振荡波

[6]
等. 钙

离子振荡的周期可以从几秒到几小时, 振荡形状可以

从简单的周期振荡到复杂的混沌行为
[7]. 目前发现的

钙信号波形有螺旋波
[8]
、靶波

[9]
或介导稳态过渡的锋

面波
[10,11], 展示了诸多非平衡动力学系统的时空结构

特性.
细胞溶质中钙信号的调控, 主要通过细胞钙库中

Ca2+摄取或释放进行控制, 内质网和线粒体是细胞内

的最主要钙库, 在钙信号中起着极其重要的作用. 当

前研究认为细胞内的钙稳态主要是通过内质网来保持

的, 它可以存储大部分的钙离子
[12]. 当细胞受到诸如

荷尔蒙、生长因子、神经递质以及光等刺激时, 会通

过磷酸肌醇途径产生肌醇1,4,5-三磷酸(IP3)分子, 调控

内质网膜上IP3受体钙离子通道(IP3R), 将IP3分子信号

转化为Ca2+信号
[13].

研究表明, IP3R钙离子通道在内质网膜上呈小集

团分布, 每个集团内约有十几或二三十个IP3R通道,
每个集团空间尺度约几百纳米, 集团与集团之间的距

离约几个微米
[14–18]. IP3R通道的小集团分布, 导致多

尺度的钙离子信号现象(图1): 通过单个IP3R通道所释

放进细胞溶质的局域瞬时钙离子信号称为钙脉冲

(Blip), 其自由钙离子仅在几十个纳米的局域范围呈高

浓度分布, 其平均寿命约几个微秒
[15]; 通过单个小集

团通道所释放的局域瞬时钙离子信号称为钙泡(Puff),
其自由钙离子仅在几百个纳米的局域范围呈高浓度分

布, 其平均寿命约一百个微秒
[5,14–16]; 钙离子信号在细

胞溶质内大面积微米尺度的释放称为钙波(Wave), 其

波动的周期通常长达秒和分钟的量级. 局部和整体的

钙信号调节着不同尺度范围的细胞生理功能.
线粒体则是一个临时储存Ca2+的钙库, Ca2+通过

线粒体内膜上的线粒体钙单向转运体(MCU)暂时性地

进入线粒体. 虽然线粒体钙摄钙现象在1961年就已经

被发现, 但关于线粒体钙信号的主要研究直到世纪之

交才蹒跚起步. 造成此局面的一个重要原因是研究者

们发现MCU对Ca2+的亲和力太低, 据此推断在正常生

理情况下线粒体并不能摄入太多的Ca2+, 线粒体摄钙

仅在病理状态下发挥作用. 1993年由Rizzuto等人
[19]

提

出的“钙微域假说”促使该领域发生了重大的进步. 该

假说认为, 处于开放状态的IP3R通道口会形成一个高

钙微域, 可以满足MCU的摄钙需求. 随后便有很多实

验证据表明线粒体与内质网之间距离极近
[20–22], 间接

支持了该假说. 2010年的实验证明钙微域在活细胞内

确实存在
[23,24]: 细胞在受到正常生理刺激时, IP3R通道

周围会形成一个高钙微域, 这一微域正好可被对Ca2+

低亲和力的MCU所感知, 使得线粒体在正常生理状态

下也可以摄取Ca2+. 2011年MCU的分子鉴定
[25]

使得围

绕线粒体钙信号的研究至今方兴未艾
[26].

进一步, 细胞通过调控蛋白分子信号网络的时空

动力学来控制信号的传导, 对细胞各种正常和病理功

能进行调控, 包括对基因表达、存活增殖、新陈代

谢、分泌、肌肉收缩、学习记忆、细胞衰老和死亡以

及各种应激响应等, 确保细胞各项生理功能有序地进

行. 为了更好地理解细胞信号网络的结构与功能, 物

理学及其交叉学科研究者利用多种理论和方法从不同

角度来研究蛋白质信号网络的结构和调控机制. 早期

薛定谔提出的“负熵”观点对后续研究影响深远; 近期

人们通过对细胞信号网络进行理论建模, 开展定量计

算和动力学分析研究, 并发展了一系列理论和方法.
例如, 基于分子间的相互作用进行建模, 运用化学反

应动力学来描述和刻画细胞信号网络的动态演化过

程;利用非线性动力学理论如分岔和稳定性分析,研究

网络系统对各类信号响应的稳态特性; 基于随机微分

图 1 (网络版彩图)内质网钙离子释放诱发的钙脉冲、钙泡
及钙波等不同信号的示意图
Figure 1 (Color online) Schematic diagram of Ca2+ blip, puff and
wave induced by the release of Ca2+ from endoplasmic reticulum.
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方程, 用能量景观和能量耗散理论来刻画系统的全局

稳定性、鲁棒性和敏感性等.
本文主要围绕IP3R钙离子通道调控的钙信号, 以

及细胞调控信号网络动力学建模分析, 回顾总结了近

年来本课题组在该领域的研究进展. 我们从内质网上

的单个IP3R钙离子通道模型出发, 依次介绍了局域钙

脉冲和钙泡信号、全局钙波信号, 进而到内质网与线

粒体间的微域钙信号模型的研究, 最后拓展到钙信号

和细胞蛋白信号网络如何参与调控疾病及细胞死亡等

动力学研究.

2 内质网IP3R通道扩散动力学

对于钙信号的研究, 相当一部分集中在IP3R通道

表达的钙信号时空动力学. 实验发现, IP3R通道在内

质网膜上是可以扩散的, 它们可以根据细胞刺激动态

迁移
[27–30]. 因此, 我们分别用诺依曼函数解析求解和

蒙特卡罗随机模拟, 计算了扩散的通道对膜片上的吸

引域的空间平均首通时间(MFPT)动力学性质.
我们考虑一块有限面积的内质网膜片, 在膜片上

含有一个可以锚定通道的小吸引区域
[31]. 研究发现,

随着通道半径的增加, 必须考虑当反弹边界条件应用

时, 扩散通道只在一个有效面积内行走. 这时, MFPT
的理论模型要扩展为有限尺度粒子模型. 如果吸引域

的位置保持在离区域中心的距离为半个区域特征长度

范围内, 总面积相同的圆形区域和方形区域的空间平

均MFPT是一样的(图2). 研究表明, 在只需要一个长度

尺度来表征的对称区域中, 如果吸引域距离区域中心

足够近, 它的空间平均MFPT对膜片边界的形状是不

敏感的. 当吸引域在区域中心, 对于相同面积的不同

形状的区域, 方形区域的空间平均MFPT最小.

3 内质网IP3R调控的局域钙信号动力学

在内质网膜上十几个IP3R通道可聚集在一起成团

簇分布
[15], 成团的IP3R表现出强烈的随机开关动力学,

会导致复杂的Ca2+信号. 起初是一个单通道打开, 释放

出钙脉冲, 接下来导致该单通道附近的几个通道通过

钙诱发钙释放, 于是这个团簇中的几个通道打开, 释

放出钙泡, 形成钙信号的基本事件
[32]. 针对局域钙信

号具有很强的随机释放行为, 我们利用随机通道开关

动力学模型, 深入分析了钙脉冲和钙泡的随机动力学

性质, 及其可能的调控功能作用.

3.1 钙通道集团调控的局域钙信号动力学

早期人们就已提出一些模型来研究单个IP3R通道

释放钙脉冲的动力学行为
[33,34]. 我们基于已经发表的

Rüdiger-Shuai模型
[35], 进一步考虑生理条件下Ca2+结

合蛋白等因素的影响, 研究了人类成神经细胞瘤SH-
SY5Y细胞中的局域钙信号动力学

[36].
研究指出, 由于受IP3和Ca2+随机结合/解离动力学

的影响, 钙通道集团内第一个开放的钙通道, 既可诱导

集团内其他通道打开而产生钙泡, 又可能关闭而仅产

生钙脉冲, 这种竞争机制决定了通道集团中局域钙释

放动力学呈现出复杂的模式. 我们发现相邻局域释放

事件之间的时间间隔以及第一次释放事件的响应延迟

时间与通道集团中通道数目的倒数呈线性关系. 在

SH-SY5Y这种体积较小且通道数目较少的细胞中, 钙

脉冲可能会通过增加细胞质静息Ca2+浓度, 使细胞质

处于一种比较容易激发产生钙波的兴奋状态, 从而对

全局钙信号的发生产生重要的影响
[37].

3.2 钙脉冲对钙泡动力学的抑制效应

进一步, 我们建立了一个随机钙泡模型来讨论静

息钙浓度[Ca2+]Basal对钙泡动力学的调控机制. 模型主

要包括一个双钙浓度的决定性方程和一个IP3R通道打

图 2 (网络版彩图)不同几何形状区域的空间平均MFPT和
吸引域的位置到区域中心的距离d的依赖关系图

[31]

Figure 2 (Color online) Dependence of the average MFPT on the
distance d of the anchor site from the patch center for different domain
shapes [31].
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开及关闭的随机性过程, 我们讨论了[Ca2+]Basal对钙泡

信号的统计学特性的影响
[38]. 模型的结果显示, 钙泡

频率和寿命随着[Ca2+]Basal的增加而增加.
更重要的是,我们发现了一个反常的现象:钙泡的

幅值和打开的最大通道数随着[Ca2+]Basal的增加而减小

(图3). 这一反常现象的产生主要由两方面原因造成:
一方面, 由于[Ca2+]Basal的增加, 钙泡频率增加, 从而减

少了钙泡的恢复时间; 另一方面, 由于钙脉冲信号的频

率增加, 钙脉冲的产生会导致通道处于抑制状态, 因而

阻止相邻钙泡之间的恢复过程, 而随着[Ca2+]Basal的增

加, 更多的钙脉冲事件的产生导致更多的通道处于抑

制状态, 因此只有少数的通道可供打开, 导致小幅度的

钙泡信号才能产生. 我们指出, 钙脉冲信号通过对钙泡

信号的抑制调控, 对全局钙波信号产生重要的影响.

4 内质网IP3R调控的全局钙波动力学

一个通道集团内的钙泡所释放的Ca2+可能会扩散

至其附近的其他通道集团, 引发其他集团中钙通道同

时释放Ca2+, 从而引发全局钙波信号
[39]. 全局性钙波

是在细胞内跨越上百个通道团簇的钙信号同步产生的

结果, 从而能对细胞整体的生理功能进行调控. 我们通

过动力学建模, 对通道集团化分布对钙波的独特影响

作用这一重要问题进行了研究.

4.1 钙泡和钙波两种不同的关闭动力学

钙泡持续时间约100 ms, 而钙波的持续时间约几

秒或几十秒. 因此, 一个基本且重要的问题是: IP3R通
道如何形成两种不同的关闭机制, 调控两种不同的信

号. 针对该问题, 我们构建了一个相关的钙信号模

型
[40], 其中钙通道的门控动力学由随机且离散的马尔

科夫链描述, 钙离子浓度的时空动力学则由决定性的

微分方程所控制. 根据模型, 我们研究了钙离子结合

蛋白对钙通道集团微域中残余钙浓度的调控动力学,
而该微域残余钙浓度进一步调控钙离子释放事件的持

续时间.

图 3 (网络版彩图)钙泡的频率(a), 寿命(b), 幅值(c)和打开的最大通道数(d)随[Ca2+]Basal的变化情况
[38]. 其中, N=4 (圆形), 6 (正

方形), 8 (菱形), 10 (三角形)
Figure 3 (Color online) Puff frequency (a), puff lifetime (b), puff amplitude (c), and the maximum open-channel number (d) against [Ca2+]Basal at
N=4 (circles), 6 (squares), 8 (rhombus), and 10 (triangles) [38].
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模型研究指出, 局域且短时的钙泡终止动力学, 主
要由高浓度的钙离子结合在钙通道的抑制位点所导

致; 而全局且长时的钙波的终止动力学, 则主要由IP3
信号分子在钙通道上的去结合所导致(图4). 我们的研

究揭示了IP3信号分子的一个新作用, 展示了细胞如何

充分利用IP3R门控通道的复杂特性, 得到不同的钙信

号, 从而控制不同的细胞生理功能.

4.2 钙离子通道集团化分布导致的钙波衰败现象

集团化钙离子通道, 可以产生多尺度的钙信号, 调
控不同细胞功能.我们进一步研究如下重要问题:集团

化分布的离子通道, 对全局性钙波是否有特别的调控

作用机制. 我们建立了一个二维钙离子信号扩散反应

模型, 其中IP3R通道在内质网膜上成团簇分布, 从而

讨论钙离子信号振荡扩散动力学(图5)[41].
数值模拟表明, 随着钙离子扩散系数增大, 即钙离

子通道耦合增强, 集团化分布离子通道导致的钙波出

现一种反常的衰败现象, 且扩散波的衰败行为与钙离

子通道动力学是否为确定性或随机性动力学无关. 而

在均匀连续分布的激发扩散系统中, 扩散系数的增大,
会导致扩散波越稳定, 不可能出现扩散波的衰败行为.

钙信号控制着多种细胞功能, 当细胞内钙离子浓

度很高时, 会导致细胞的死亡. 所以如何控制钙离子

浓度在适当幅度内, 则成为一个重要调控机制. 我们

认为, 通过集团化通道分布, 形成的钙波衰败行为对

钙离子浓度振荡幅度具有重要的限制作用. 我们认为,
扩散波衰败行为, 在具有局域化可激发区域的非均匀

扩散系统中, 是一个很普适的行为.

图 4 (网络版彩图)钙通道集团触发钙泡(a)及钙波(b)的终
止动力学行为

[40]. (a) 在短暂的钙泡释放期间, 仅在模型的上
平面发生通道的打开/关闭过程; (b) 在钙波过程中, 通道打
开的频率变高, 处于状态111的亚基去结合IP3分子, 并转移
至模型的下平面
Figure 4 (Color online) Illustrate the termination dynamics of
subunits during puffs (a) and burst (b) [40]. (a) During short release
(puff) only the upper plane of the model is populated by subunits of
opening/closing channels; (b) the more frequent the channels open, the
subunits in state 111 dissociate IP3 and “cycle” down to the lower plane
of the model.

图 5 钙信号扩散波空间随机传播示意图
[41]

Figure 5 The snapshots of stochastic spatiotemporal Ca2+ waves propagation [41].
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5 内质网与线粒体微域钙动力学

2011年MCU的分子鉴定
[25], 使人们对线粒体如何

调控钙信号的研究得到了空前的重视
[26], 我们通过构

建相应的钙信号网络模型, 对内质网和线粒体钙信号

间的耦联进行了系统研究, 特别是针对内质网和线粒

体之间的微域尺度, 及其调控作用进行了分析研究.

5.1 内质网与线粒体间钙微域对钙信号的影响

内质网与线粒体的空间距离对线粒体摄钙乃至细

胞质钙信号有非常重要的影响. 一方面, 由于IP3R通道

在释放Ca2+时会形成一个随距离迅速衰减的[Ca2+]梯度,
这两个细胞器之间近距离的接触是钙微域形成的物理

基础.另一方面,线粒体是一种机动性很强的细胞器,细
胞质中[Ca2+]的提升会使它停止运动

[42,43]. 因此, 内质网

与线粒体之间应该存在一个有效的工作距离.由于实验

手段的限制,实验上测得的内质网与线粒体之间的距离

范围很大, 小到不足10 nm, 大到超过200 nm[44,45].
为阐明内质网与线粒体之间的有效工作距离, 我

们构建了内质网与线粒体利用钙微域耦合的钙信号动

力学模型(图6)[46]. 该研究通过对Ca2+信号振荡动力学

的讨论 , 预测了内质网与线粒体之间的距离约为

10–65 nm. 这一距离与最新实验测量数据10–80 nm高

度吻合
[47]. 因此, 该钙微域模型为涉及内质网与线粒

体距离方面的研究提供了理论基础.

5.2 钙连蛋白对内质网钙泵的促进作用

钙连蛋白(Calnexin)是一种位于内质网膜上的蛋白

质,除了参与蛋白折叠这一主要功能外,它还可与内质网

上的Ca2+泵SERCA相互作用,从而调节钙振荡.早期的研

究发现钙连蛋白对钙振荡有抑制作用
[48], 最新研究指出

钙连蛋白对SERCA有促进作用. 为此, 我们理论结合实

验, 利用钙微域模型证实, 钙连蛋白可通过促进SERCA
的活性从而减少细胞质中的Ca2+浓度, 导致内质网与线

粒体之间距离增加. 在此基础上, 我们进一步阐明了钙

连蛋白影响线粒体产生能量的分子机制
[49].

6 病理情况下钙信号和细胞信号网络动

力学

钙信号和蛋白信号网络参与各种细胞功能调控,
而非正常的钙离子浓度和异常信号网络动力学则与各

种疾病密切相关. 阿尔茨海默症(Alzheimer’s Disease,
AD)是一种常见的神经元遭受缓慢破坏并引起严重认

知障碍的慢性疾病
[50], 它的发生与IP3R调控的钙信号

也有着密切的关联, 由激动剂IP3介导的Ca2+信号的增

强已经作为一种特征用于诊断家族性阿尔茨海默症.
我们进一步利用模型, 讨论了病理情况下钙信号和细

胞信号网络动力学行为.

6.1 阿尔茨海默症中IP3R通道动力学

我们首次从理论模型上研究了细胞早老素突变如

何导致通道动力学的变化, 从而致使阿尔茨海默症患

者细胞中钙信号传导失调的动力学机制. 基于生物膜

片钳实验结果, 通过对IP3R通道的开关动力学进行建

模, 我们对比讨论了正常细胞和家族性阿尔茨海默症

(FAD)染病细胞中的IP3R通道的打开概率、平均打开

时间和平均关闭时间
[51].

我们发现, FAD染病细胞的离子通道打开概率明

显增大的主要原因是变异的M146L提高了IP3R对激动

剂IP3和激活钙的亲和力. 该建模研究为探索早老素突

变导致家族性阿尔茨海默症的机制提供了一个理论

依据.

6.2 高浓度钙信号可导致阿尔茨海默症

基于钙微域模型中的理论结果, 结合大量实验事实,
我们提出了“内质网与线粒体之间距离的减少通过增强

的钙信号引发阿尔茨海默症”的信号网络模型假说
[52].

该假说认为, 细胞各种各样的老化病因会使得内

质网与线粒体之间的距离减小, 从而导致细胞质与线

图 6 (网络版彩图)内质网与线粒体利用钙微域相互耦合的
钙信号模型示意图

[46]

Figure 6 (Color online) The schematic diagram of the Ca2+ dynamic
model that coupling the crosstalk between endoplasimc reticulum and
mitochondria by microdomain [46].
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粒体中的钙离子同时过载. 一方面, 细胞质钙离子过载

可以(1) 过分激活依赖钙离子的酶, 这些酶通过调节

Bcl-2蛋白质家族的活性, 导致线粒体外膜通透成孔, 细
胞色素c通过此孔释放出来, 激活可破坏体内多种蛋白

质的Caspase-3蛋白; (2) 通过激活Caspase-12间接激活

Caspase-3; (3) 促进β-淀粉样蛋白的生成和聚合. 这三个

途径都会引发神经细胞凋亡. 另一方面, 线粒体钙离子

过载会增加活性氧的生成,诱导线粒体通透性转换孔开

放, 促使神经元凋亡和坏死同时发生. 负责记忆和认知

功能的神经元若大量死亡(包括凋亡和坏死), 就会引发

阿尔茨海默症.因此,我们的假说包含了目前流行的4种
阿尔茨海默症发病机制学说中提到的主要元素,为更全

面地了解该病的病理学提供了新的视角.

6.3 细胞凋亡信号网络揭示同义突变及癌症发生

的关联性

长期以来, 由于同义突变不影响所编码的蛋白质

产物, 一直不被人们所关注
[53,54]. 然而, 近些年的一些

研究表明, 同义突变可能通过诸多生理过程对细胞的

正常功能产生影响, 引起疾病的发生. 我们基于TNF-α
诱导的细胞存活及凋亡信号网络模型

[55], 指出介导细

胞存活和凋亡的TNF-α关键剂量, 而基因突变会通过

影响信号网络中蛋白反应过程, 改变信号网络的TNF-
α关键剂量, 从而影响细胞的生死.

我们进一步建立了TNF-α关键剂量参数的敏感性

与基因突变的关联性. 基于该关联性, 我们分别研究了

9种不同癌症中, 基因的无义突变、错义突变以及同义

突变与对应模型参数敏感性的关联性(图7). 结果表明,
通过引入同义突变, 9种癌症中的6种对应基因的突变

数据与模型的参数敏感性具有很好的相关性, 另外3
种呈现出类似的相关性. 上述结果说明, 除了错义和

无义两种类型的突变, 同义突变对于癌症发生的作用

不能被忽视.

7 钙信号和细胞死亡信号网络动力学

钙信号及信号网络的异常, 不仅能引起疾病的发

生, 在细胞死亡方面同样扮演着重要的角色. 针对钙

图 7 (网络版彩图)凋亡信号网络参数敏感性与不同癌症的关联性分析
[55]. (a) 参数敏感性与上消化道癌基因突变数据的比

较; (b) 参数敏感性与9种不同癌症基因突变数据的汉明距离; (c) 参数敏感性与分别考虑两种和三种类型基因突变的癌症突
变数据的汉明距离
Figure 7 (Color online) Analysis of correlation between apoptosis network parameter sensitivity and the corresponding cancer-related mutations
[55]. (a) Comparison between parameter sensitivity and the corresponding genes mutations of upper aerodigestive tract cancer; (b) calculated hamming
distances between parameter sensitivity and the genes spectra for genes mutations of 9 cancers; (c) calculated hamming distances between parameter
sensitivity and the genes mutations with combined action of the two and three mutations, respectively.
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信号和细胞信号网络动力学调控细胞死亡发生这一重

要生物学问题, 我们也进行了系统的动力学建模研究.

7.1 Bcl-2蛋白抑制钙信号的动力学分析

Bcl-2蛋白是参与细胞凋亡的重要蛋白, 可直接或

间接调控IP3R钙信号通道的活性, 影响钙信号的频率

和振幅, 从而决定细胞的命运
[56,57]. 我们构建了Bcl-2

蛋白调控Ca2+的信号通路的网络模型
[58], 重现了相关

实验结果, 并从分岔参数的角度对模型进行了系统的

分析, 证明了Bcl-2蛋白对钙信号的抑制作用, Bcl-2对
刺激强度能产生Ca2+振荡的区域有重要影响, 且PP1可
以有效地抑制钙信号, 而PKA对钙信号的促进作用有

一定的局限性. 该结果不仅对相关生物学实验有一定

的指导作用, 而且为治疗因钙信号失调而导致的疾病

提供思路.

7.2 细胞凋亡体自组装最佳途径讨论

细胞凋亡的内途径主要依赖于凋亡体Apopto-
some的形成

[59]. 当细胞受到凋亡刺激时, 位于线粒体

膜间隙的细胞色素c (Cyt c)释放到细胞质中, 与单体

形式的凋亡蛋白酶活化因子1 (Apaf-1)结合, 引起

Apaf-1构象改变, 随后7个Apaf-1·Cyt c复合物(AC)组
装成“车轮状”的凋亡体. 凋亡体形成后引发Caspase级
联反应, 最终导致细胞凋亡.

为了阐明7个AC复合物如何自组装成凋亡体这一

重要问题, 我们构建了一个凋亡体自组装反应模型
[60],

指出从一个AC单体组装成七聚体的凋亡体有11条基

本路径, 并列举了由它们任意组合而成的2047种组装

途径(图8). 通过数学分析和数值模拟, 我们发现了两

条最优基本路径, 并结合实验观测结果, 综合考虑转

化效率和速度两项指标, 找到52种最优组装途径. 该

研究不仅首次从理论方面对凋亡体的组装过程进行了

全面分析, 而且可为生物体内存在众多的多聚体的组

装过程提供研究思路.

7.3 TLR4复合物应激LPS刺激的自组装策略

脂多糖(LPS)是细菌细胞膜外膜的主要成分, 通过

细胞受体TLR4的识别, 进而激活细胞内的免疫、死亡

等关键信号通路
[61]. TLR4的复合物主要包含TLR4,

TIRAP, MyD88, IRAK1/4和TRAF6等蛋白. 针对目前

对TLR4复合物组装的动力学过程尚不清楚, 我们基于

最新的质谱数据, 构建了描述TLR4复合物组装过程的

数学模型
[62], 对TLR4复合物自组装动力学进行研究.

通过模拟分析, 我们发现在LPS刺激下, 存在不依

赖于TIRAP的MyD88复合物的自组装, 且该复合物不

包括TRAF6 (图9). 进一步模拟发现, TIRAP依赖和

TIRAP不依赖的两种复合物的组装行为都依赖于LPS
的刺激强度 . 为了更有效的信号转导 , 低刺激下

MyD88会形成更长的链状结构. 这种链状结构同时也

受复合物中相关蛋白的浓度调控. 该研究加深了我们

图 8 (网络版彩图)凋亡复合体形成的过程及11条基本路径
[60]

Figure 8 (Color online) Mechanism of apoptosome formation and all 11 elementary routes for apoptosome assembly [60].
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对TLR4复合物自组装过程的理解, 并预测了新的复合

物存在, 为细胞死亡等不同响应策略提供了进一步的

理论解释.

7.4 细胞钙信号调控细胞凋亡的动力学机制

尽管早在20年前, 研究者们已发现细胞质中钙浓

度的异常升高会导致细胞凋亡, 但由于实验上很难同

时监测快速变化的钙信号和缓慢变化的凋亡蛋白, 导

致有两个基本问题悬而未决: 一是振荡的钙信号如何

转化为类似全或无的细胞命运响应, 二是钙信号到底

是通过调幅还是调频的方式调控细胞凋亡.
为此我们构建了细胞质钙信号调控细胞凋亡信号

网络模型(图10)[63], 该模型包含4个模块: 钙振荡模

块、钙调蛋白模块、Bcl-2蛋白家族控制线粒体外膜

通透(MOMP)模块、Caspase级联反应模块. 模拟结果

显示振荡的钙信号虽然能传递到钙调蛋白模块, 但在

经过Bcl-2蛋白家族控制MOMP模块时逐渐转化为渐

图 9 (网络版彩图) LPS介导的TLR4复合物的主要成分及
分布

[62]

Figure 9 (Color online) Schematic diagram of the components
distribution in LPS-mediated TLR4 complexes [62].

图 10 (网络版彩图)细胞质钙信号调控细胞凋亡的信号网络
[63]

Figure 10 (Color online) The role of cytoplasmic Ca2+ in regulating apoptosis signaling network [63].
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变信号, 最终到达Caspase级联反应模块时, 转变为类

似全或无的阈值跳变信号. 在信号传递过程中, 钙信号

的振幅属性可以很好地传递到下游, 但其频率属性在

中途被屏蔽, 导致细胞凋亡对钙信号的振幅变化很敏

感, 但对其频率变化不敏感. 因此, 该研究表明钙信号

是以调幅的方式调控细胞凋亡.

7.5 细胞凋亡和细胞坏死间的抉择动力学机制

细胞凋亡和细胞坏死是细胞最主要的两种死亡方

式
[64], 当前对这两种死亡方式之间通路串扰及抉择机

制的定量理解上仍存在很大挑战. 我们研究表明蛋白

信号RIP1, pro-caspase-8和RIP3的定量相互作用在该

通路串扰中起关键作用
[65]. 结合质谱技术SWATH-MS

测量结果的精准建模和L929纤维肉瘤细胞的实验验

证, 我们发现当RIP1在细胞中的表达水平低于每细胞

约1000个分子(mpc)时, 该细胞仅发生TRADD依赖性

细胞凋亡. 当RIP1水平高于约1000 mpc时, pro-cas-
pase-8和RIP3分别被募集到坏死小体, 对RIP1表达量

具有线性和非线性依赖关系的动力学响应, 这很好地

解释了细胞凋亡和坏死过程的同时发生, 以及悖论性

的传统认知, 细胞坏死需要RIP1, 但它的增加下调了

坏死过程. 较高的RIP1表达(>46000 mpc)抑制凋亡, 仅
导致细胞坏死. 所以, RIP1表达水平双相调控细胞死

亡和细胞坏死. 本研究定量阐述了坏死小体中组分相

互作用的程度和动力学模式对于细胞命运的抉择至关

重要, 为后续精准定量研究生命系统的动力学行为及

调控机制提供了方向.

8 总结与展望

Ca2+是细胞内广泛存在的一种重要的第二信使,

参与并控制着几乎所有的生命活动过程. 大部分真核

细胞中细胞质Ca2+浓度复杂的时空动力学都依赖于内

质网和线粒体这两种主要的细胞器. 由于钙离子信号

是生物系统中不可或缺的重要信号, 几乎参与了所有

的生命过程. 因此, 现在对于钙信号的理论研究也进

入了更深层次. 近年来, 我们主要聚焦于内质网随机

钙信号动力学以及内质网与线粒体相互耦合的钙信号

动力学, 并阐明了它们在生理功能或生命现象中的作

用. 我们着重研究了Ca2+在细胞凋亡中的作用, 并以此

为出发点研究了一些与细胞命运抉择相关的信号调控

网络, 此外还探究了它们与癌症和阿尔兹海默症的

关系.
关于细胞死亡的分子机制是近些年以及未来一段

时期的研究焦点, 各种细胞死亡方式, 如凋亡、自噬、

焦亡、坏死等的信号网络及其相互关系的阐明, 均依

赖于动力学机制方面的研究. 除了Ca2+之外, 还有一些

其他物质, 如Bcl-2等蛋白家族
[66], 在这些信号网络中

发挥关键作用, 关于它们的研究必将推动细胞死亡领

域的发展.
人们通过对细胞信号网络进行生物物理建模, 开

展定量计算和动力学分析研究, 发展了一系列理论和

方法. 而如何综合运用非平衡统计物理的理论、非线

性动力学手段, 包括用能量景观、能量耗散理论和信

号网络熵理论等
[67–70], 以及人工智能方法, 研究这些

细胞信号网络动力学和调控机制, 以及相关物理特性,
则是当前信号网络动力学理论建模的重要挑战. 我们

相信, 通过这些理论研究, 将进一步揭示细胞信号网

络的非线性动力学及其非平衡统计物理特性, 为细胞

信号网络生物功能的理解及其调控机制提供坚实的理

论基础, 为推动人类健康的策略与生命科学的发展提

供交叉学科学术视野.
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The calcium ion (Ca2+) acts as a ubiquitous cellular messenger, regulating a wide variety of cellular processes. The
intracellular signaling network precisely controls the normal and pathophysiological functions of cells to conduct various
physiological activities. This article reviews our research progress on the dynamics of intracellular Ca2+ signaling and
cellular signaling network models in recent years, including the release of local Ca2+ signals from clustered Ca2+
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