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摘要：目的　 探究不同参数对癌细胞中 ｌｅｔ７⁃ＬＩＮ２８ 负反馈系统双稳态性质的影响，以求找到对该双稳态系统影响较

大的参数，为调节治疗时产生的细胞耐药性提供思路。 方法　 通过动力学建模研究二维系统双稳态，通过绘制系

统零线图观察系统双稳态特性随参数取值改变而发生的变化。 结果　 各参数对系统双稳态特性的影响程度存在

差异，改变参数取值可以调节系统的双稳态特性，甚至可以实现双稳态与单稳态的切换。 结论　 对敏感度较高的

参数进行有针对性的调节可以达到控制细胞耐药性的目的。
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　 　 肿瘤是指机体在致瘤因子作用下局部细胞增

生所形成的新生物，恶性肿瘤即为人们通常所说的

癌症。 癌症已经成为世界范围内致死率最高的疾

病之一，对于癌症的治疗一直都是人类关注的焦

点。 在肿瘤的发生、发育与治疗中，力学因素与其

存在着复杂的联系［１］，冯元桢先生为此奠定了基

础［２］。 目前，定量或半定量的模型已经成为理解、
预测、改善癌症治疗效果的有力武器，以此为目的

所使用的方程大部分为常微分方程［３⁃６］。 本文从动

力学角度研究治疗过程中肿瘤细胞内 ｌｅｔ７ 与 ＬＩＮ２８
之间存在的负反馈双稳态关系。 ｌｅｔ７ 很可能是具备

抑癌作用的 ｍｉｃｒｏＲＮＡ，因为 ｌｅｔ７ 的多个靶基因都是

癌基因。 另外，研究表明，多种肿瘤的发生也均与

ｌｅｔ７ 表达下降相关。 ＬＩＮ２８ 则是高度保守的 ＲＮＡ
结合蛋白，可以抑制 ｌｅｔ７ 的成熟，而 ｌｅｔ７ 也可以抑制

ＬＩＮ２８ 的表达［７］。 ｌｅｔ７ 与 ＬＩＮ２８ 的相互抑制构成了

一个双负反馈回路，当系统中的一方较为强势而另

一方较为弱势的时候，便有可能达到一个稳定的平

衡。 目前已有研究发现，ｌｅｔ７⁃ＬＩＮ２８ 负反馈双稳态

系统对癌症的治疗效果有着重要影响。 当 ｌｅｔ７ 浓

度较高从而抑制 ＬＩＮ２８ 时，癌细胞的耐药性较低，
治疗效果较好；相反，当 ＬＩＮ２８ 浓度较高从而抑制

ｌｅｔ７ 时，癌细胞的耐药性较高，治疗效果较差。 随着

药物治疗和化疗的进行，细胞中的 ｌｅｔ７ 浓度会逐渐

降低，同时 ＬＩＮ２８ 浓度将逐渐升高，意味着系统将

从非耐药状态逐渐变为耐药状态，这显然不利于治

疗［８］。 因此，将系统维持在非耐药稳态至关重要。
利用动力学方程建模与分析可以开展虚拟实验，找
到对整个双稳态系统具有较大影响的参数，从而进

行针对性的调节以提高控制效果。

１　 模型与方程

根据 ｌｅｔ７⁃ＬＩＮ２８ 之间的负反馈关系，构建简化

的负反馈模型（见图 １）。
Ｇａｒｄｎｅｒ 等［９］ 在研究大肠杆菌的负反馈模型中

使用了一个较 Ｈｉｌｌ 方程来说形式更简单、参数更少

的数学模型，且以此模型模拟了负反馈双稳态曲

线。 以 Ｇａｒｄｎｅｒ 等［９］ 使用的方程为基础，本文使用

的双稳态数学模型为：
ｄ［ｌｅｔ７］

ｄｔ
＝

ｓ１
１ ＋ ［ＬＩＮ２８］ ｎ１

－ ｒ１·［ｌｅｔ７］ （１）

图 １　 ｌｅｔ７⁃ＬＩＮ２８ 负反馈模型

Ｆｉｇ．１　 Ｎｅｇａｔｉｖｅ ｆｅｅｄｂａｃｋ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｌｅｔ７⁃ＬＩＮ２８

ｄ［ＬＩＮ２８］
ｄｔ

＝
ｓ２

１ ＋ ［ｌｅｔ７］ ｎ２
－ ｒ２·［ＬＩＮ２８］ （２）

式中：［ｌｅｔ７］和［ＬＩＮ２８］分别表示各自对应物质的

量。 等号右端第 １ 项均表示各自被对方抑制的生

成速率；第 ２ 项均表示各自正常的衰减速率。 其

中，ｓ 为基础生成速率系数，ｒ 为基础衰减速率系数，
ｎ 为协同抑制系数。

由方程（１）、（２）可以看出，当［ ｌｅｔ７］、［ＬＩＮ２８］
的量为 ０ 时，各物质的生成速率系数均为基础生成

速率系数 ｓ。 随着各物质不断积累，生成速率一项

的分母逐渐非线性增大，导致生成速率减缓，同时

衰减速率则是随物质的积累线性增长；两者最终将

达到平衡状态。 在这个负反馈回路中的非线性项，
是构成双稳态的必要条件之一［１０］。

２　 分析

对于二维双稳态系统，相平面上零线的交点即

为系统平衡点，因此可以利用零线图分析 ｌｅｔ７⁃
ＬＩＮ２８ 系统双稳态特性随参数取值改变而发生变化

的规律。 一个典型二维系统零线图如图 ２ 所示

（Ａ、Ｂ分别表示两种物质表达量）。 蓝色实线表示

ｄＡ ／ ｄｔ＝ ０ 的零线，红色虚线表示 ｄＢ ／ ｄｔ ＝ ０ 的零线，
蓝色实线与红色虚线的交点即系统平衡点。 因为

用于模拟图 ２ 的两个双稳态方程形式一致且对应

参数取值相同，故在图像上表现为对角线对称。
位于图 ２ 中橙色对角线以上的系统状态最终

将归于左上角的稳定平衡点；位于橙色对角线以下

的系统状态最终将归于右下角的稳定平衡点；位于
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图 ２　 二维双稳态系统零线图

Ｆｉｇ．２　 Ｎｕｌｌｃｌｉｎｅｓ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｔｗｏ⁃ｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌ ｂｉｓｔａｂｌｅ ｓｙｓｔｅｍ

对角线上的系统状态最终将归于 ３ 条线相交的不

稳定平衡点。 具体情况如图 ３ 所示，箭头表示与经

过相平面上该点处的轨线相切的速度矢量。

图 ３　 二维双稳态系统矢量图

Ｆｉｇ．３　 Ｖｅｃｔｏｒ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｔｗｏ⁃ｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌ ｂｉｓｔａｂｌｅ ｓｙｓｔｅｍ

如果系统方程对应参数的取值不同，那么零线

图将不再是对角线对称的。 相图中将表现为系统

其中一个稳定平衡点将拥有更大的吸引域，而系统

另一个稳定平衡点拥有的吸引域将缩小。 假设不

稳定平衡点坐标为（ａ，ｂ），零线图中点（０，０）与点

（ａ，ｂ）以及点（ａ，ｂ）与点（１０，１０）连接的两条线段

将分隔出两个稳定平衡点的吸引域。 如果更青睐

系统的某一个稳态，可以通过调节方程参数来改变

稳定平衡点的吸引域大小。 如前文所述，对于肿瘤

的治疗，更希望系统停留在 ｌｅｔ７ 浓度较高、ＬＩＮ２８ 浓

度较低的非耐药稳态。 因此，可以通过调节系统参

数以扩大非耐药平衡点的吸引域；同时，缩小耐药

平衡点吸引域。
以方程（１）、（２）对应参数取某一相同数值时的

零线图为基准，得到基准零线图（见图 ４）。 图中蓝

色实线表示 ｌｅｔ７ 的零线，红色虚线表示 ＬＩＮ２８ 的零

线（图 ５ 与此一致），各参数基准为 ｓ１ ＝ ｓ２ ＝ ５、ｒ１ ＝
ｒ２ ＝ １、ｎ１ ＝ｎ２ ＝ ２。

为便于比较各参数灵敏度，使用控制变量的方

图 ４　 基准零线图

Ｆｉｇ．４　 Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｏｆ ｎｕｌｌｃｌｉｎｅｓ

法依次改变各参数取值且其余参数取值仍与基准

相同，将各参数依次向有利于非耐药方向变化

２０％ ，得到参数改变后零线图（见图 ５），图 ５ 中左上

平衡点即非耐药稳态。 可以发现，提升 ｓ１、ｒ２、ｎ２ 或

者降低 ｓ２、ｒ１、ｎ１ 均有利于抑制治疗过程中产生的耐

药性；反之则是不利的。 当调节参数时，系统具备

从双稳态变为非耐药单稳态的可能，这在治疗上是

可以被重点利用的特性。 根据治疗需求可知，整体

被系统左上角非耐药稳定平衡点吸引的区域越大，
对治疗越有利。 假设系统在整个相平面上只有位

于左上的平衡点则是最佳的全局稳定，因为此时不

论 ｌｅｔ７、ＬＩＮ２８ 的表达量如何变化，系统最终都将归

于非耐药平衡点。
关于考察系统对各参数连续变化的灵敏度，可

以将点（０，０）、点（１０，１０）以及不稳定平衡点坐标所

构成的三角形面积作为标准。 由图 ５ 可知，该钝角

三角形的两条钝角边以上的区域为非耐药平衡点

吸引域，两条钝角边以下的区域为耐药平衡点吸引

域。 因此，在参数改变率相同的情况下，图 ５ 中紫

色线框三角形面积越大，该参数的灵敏度越高，靶
向调节该参数越有利于提高细胞的非耐药性。 由

于对角线长度确定，故三角形面积由不稳定平衡点

距对角线的距离决定。 图 ６ 所示为不稳定平衡点

与对角线的距离随单一参数变化百分比的改变

结果。
由图 ６ 可知，对于图 ４ 的参数基准，各参数在向

有利于系统非耐药方向改变时，除 ｎ２ 以外，其余参

数的灵敏度都较高，其中尤以 ｎ１、ｓ２ 为甚；以及除 ｎ２

以外，其余各参数在改变量达到某一阈值时，不稳

定平衡点距对角线距离跳变为零。 根据零线变化

的趋势可以判断，此时的跳变意味着原双稳态系统

在参数变化到临界值时发生了分叉，即系统从双稳
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图 ５　 参数改变后零线图

Ｆｉｇ．５　 Ｎｕｌｌｃｌｉｎｅｓ ｗｉｔｈ ｃｈａｎｇｅｄ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ　 （ａ） ｓ１ ＝ ６， （ｂ） ｓ２ ＝ ４， （ｃ） ｒ１ ＝ ０􀆰 ８， （ｄ） ｒ２ ＝ １􀆰 ２， （ｅ） ｎ１ ＝ １􀆰 ６，

（ｆ） ｎ２ ＝ ２􀆰 ４

图 ６　 系统不稳定平衡点距对角线距离随单一参数连续变化改变图

Ｆｉｇ．６　 Ｄｉｓｔａｎｃｅ ｂｅｔｗｅｅｎ ｄｉａｇｏｎａｌ ａｎｄ ｕｎｓｔａｂｌｅ ｓｔｅａｄｙ ｓｔａｔｅ ｖａｒｙｉｎｇ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓｌｙ ｃｈａｎｇｉｎｇ ｓｉｎｇｌｅ ｐａｒａｍｅｔｅｒ　
（ａ） ｓ１， （ｂ） ｓ２， （ｃ） ｒ１， （ｄ） ｒ２， （ｅ） ｎ１， （ｆ） ｎ２
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态突变为单稳态，不稳定平衡点随之消失，因而距

离跳变为零。 从曲线走势来看，不稳定平衡点距对

角线距离随参数变化百分比的改变呈现不同规律。
图 ６ 仅展现了系统对单个参数的灵敏度；当同时同

步（相同变化百分比）调节两个参数时，系统不稳定

平衡点距对角线距离随一对参数连续变化改变曲

线如图 ７ 所示。

图 ７　 系统不稳定平衡点距对角线距离随一对参数连续变化改变图（同时同步调节）
Ｆｉｇ．７　 Ｄｉｓｔａｎｃｅ ｂｅｔｗｅｅｎ ｄｉａｇｏｎａｌ ａｎｄ ｕｎｓｔａｂｌｅ ｓｔｅａｄｙ ｓｔａｔｅ ｖａｒｙｉｎｇ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓｌｙ ｃｈａｎｇｉｎｇ ｃｏｕｐｌｅ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ

（ａ） ｓ１＆ｓ２， （ ｂ） ｓ１＆ｒ１， （ ｃ） ｓ１＆ｒ２，（ ｄ） ｓ１＆ｎ１， （ ｅ） ｓ１＆ｎ２， （ ｆ） ｓ２＆ｒ１， （ ｇ） ｓ２＆ｒ２，（ｈ） ｓ２＆ｎ１， （ ｉ） ｓ２＆ｎ２，

（ｊ） ｒ１＆ｒ２， （ｋ） ｒ１＆ｎ１， （ｌ） ｒ１＆ｎ２， （ｍ） ｒ２＆ｎ１， （ｎ） ｒ２＆ｎ２， （ｏ） ｎ１＆ｎ２

　 　 图 ７ 列举了全部 １５ 种可能的组合，大部分组合

可以显著降低该双稳态系统进入单稳态的临界参

数值。 由此可见，同时调节多个参数对控制该系统

耐药性具有积极作用。 另外，只要没有 ｎ２ 参与的组

合，从不稳定平衡点距对角线的最大距离来看，组
合参数调节的效果一般，接近单参数调节的平均

值；从系统进入单稳态的临界参数值来看，组合参

数调节具有一定协同效应，对参数调节幅度的要求

远远低于单参数调节，因而增加了临床上实现的可

能性，这对于达成临床上的非耐药转化具有一定指

导意义和参考价值。 可以预见，同时调节更多参数

将更加有利于非耐药性的维持。
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３　 讨论与展望

本文模拟发现，通过提升 ｌｅｔ７ 的基础生成速

率、ＬＩＮ２８ 的基础衰减速率、ｌｅｔ７ 对 ＬＩＮ２８ 的协同抑

制系数，或者降低 ＬＩＮ２８ 的基础生成速率、ｌｅｔ７ 的基

础衰减速率、ＬＩＮ２８ 对 ｌｅｔ７ 的协同抑制系数，均可控

制癌细胞在治疗过程中产生的耐药性，对治疗产生

正面影响。 甚至在某些情况下，可能将 ｌｅｔ７⁃ＬＩＮ２８
系统调节为非耐药的单稳态。 另外，同时调节该系

统的两个参数时，将显著提高对细胞耐药性的控制

效果。
在动力学方程的选择上，除了运用 Ｇａｒｄｎｅｒ

等［９］使用的这一类方程，也可以运用在双稳态建模

中广泛使用的 Ｈｉｌｌ 方程， 如 Ｓｈｉ 等［１１］使用 Ｈｉｌｌ 方程

对 ｌｅｔ７⁃ＬＩＮ２８ 双稳态进行研究。 Ｈｉｌｌ 方程相较于

Ｇａｒｄｎｅｒ 等［９］ 使用的方程涉及更多的参数，意味着

系统具有更多的可调性，相应的系统也会更加复

杂。 如果对系统具有较好的理解和较为合理的模

型，采用 Ｈｉｌｌ 方程也是完全合适的。
相信随着对肿瘤治疗中 ｌｅｔ７⁃ＬＩＮ２８ 负反馈双稳

态现象和机理研究的深入，不论是模型完善、方程

选取、数据分析还是临床运用都会更加成熟，最终

有望推动临床抗耐药策略的发展。
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