
表皮生长因子受体介导的PLC-g1水解PIP
2
的数学建模 

 

    表皮生长因子(EGF)与其受体结合后，激活的磷脂酶C-g1 (PLC-g1)水解位于细胞膜上的磷脂酰肌醇二磷

酸(PIP
2
)形成肌醇三磷酸(IP

3
)和二酰基甘油(DAG)，并通过一个循环通路完成PIP

2
的代谢循环，这个过程与

细胞的增殖、迁移、凋亡等密切相关[1][2]。由于细胞信号转导通路的复杂性和交互性，用传统的生物学方

法很难动态性地描述细胞内信号分子相互作用的状况，所以近年来模拟细胞内信号转导、自分泌循环等生物过

程的数学模型日益成为人们关注的焦点[3][4][5][6][7][8]。对于细胞内信号转导过程的数学描述人们多以

质量作用定律为基础建立微分方程[9][10]，其策略一般是把目标分子的浓度作为对时间依赖的变量建立微分

方程，或者建立目标分子浓度间的微分方程，进而描述各个变量之间的相互功能关系。Kholodenko[6]和

Haugh[7]等先后建立了表皮生长因子受体(EGFR)介导的PIP
2
水解的数学模型，利用各信号分子间浓度依赖和

时间依赖的微分方程对PIP
2
代谢过程的动力学特性进行了初步描述。但这两个模型各有其缺点，前者夸大了

Ras/ERK和PI-3K通路对PIP
2
的消耗，而且只模拟特定条件下的PIP

2
的代谢循环；而后者则只是考虑了短期信

号(10~90 s)响应，没有把PIP
2
的代谢循环描述成一个过程[6][7]。针对上述情况，本研究利用微分方程建立

了EGF刺激下PLC-g1水解PIP
2
的一种更为简化的数学模型，用简洁的数学语言描述PIP

2
代谢循环过程中各主要

反应产物的动力学特征。 

    

1  数学模型的建立 

    已有实验表明[11]，存在锂离子(Li+)时EGF刺激PIP
2
水解，产生的一磷酸肌醇(IP)的累积浓度和磷酸化

的EGFR浓度之间呈先非线性、后线性的关系。根据PIP
2
代谢循环的特点，我们可以绘出PIP

2
代谢循环过程中

主要产物的模式图(图1)，这个模式图概括了PIP
2
代谢循环通路中各主要分子间的相互作用关系。首先，激活

的PLC-g1水解PIP
2
 产生IP，与此同时，由于磷脂酰肌醇转移蛋白(PITP)的作用，磷脂酰肌醇(PI)分子转移

到细胞膜上可再形成PIP
2
。其次，磷脂酰肌醇3激酶(PI-3K)和Ras/ Erk细胞外信号调控激酶(Ras/Erk)也对

PIP
2
代谢的消耗产生影响( )。此外，磷脂酰肌醇(PI)对细胞膜的转移速度 和生化反应速度常数

决定循环通路中各成分的浓度(星号表示受体被激活)。这些速度常数由公式 确定[12]，χ
i
表

示与受体结合后的胞内蛋白功能增强的倍数；φ
i
准表示结合到激活受体的蛋白占各自蛋白总量的比例。基于以

上描述，根据质量作用定律和蛋白与受体按照1∶1的比例非竞争结合这一原则[10][12]，并令φ
i
准为磷酸化

的胞内蛋白，R
Tot

为受体总量，R*为磷酸化的受体，k
on,i

为结合常数，k
off,i

为φ
i
准的解离常数，

， 表示激活的受体占其总量的比例，由此我们得到以下方程组： 
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    以f
R
*为自变量，令 表示静息状态下竞争通路 (PI-3K和Ras/Erk通路)对PLC-g1通路的速度

常数比； 表示在细胞在静息状态下PIP2的含量。求方程组(1)在反应达到平衡状态的稳

态解，得到IP、PIP2的表达式： 

    方程(2)和(3)就是我们建立的PIP
2
代谢循环过程中IP和PIP

2
浓度的数学模型。它们可以描述PIP

2
代谢循

环过程中IP、PIP
2
和EGFR之间的浓度关系，解释实验结果并模拟PIP

2
代谢循环时表现的特性。 



    图1  肌醇磷脂代谢循环的模式图 
    Fig.1  Schematics of metabolic cycle of PIP

2
 

    

2  模拟结果 

    图2是我们根据方程(2)中IP的数学表达式并以细胞信号实际传递过程为基础确定各个参数的范围[7]

[13][14]后，通过计算机模拟出的IP和EGFR之间浓度变化关系的曲线。它表示当其他参数在一定范围内取值

时，竞争通路( )对PIP
2
代谢循环过程的影响。图3表示当其余参数取值和图2 B相同的条件下，根据方程

(3)模拟出当EGFR和PITP线性结合时PIP
2
的浓度变化曲线。 



    图2  表皮生长因子受体活性和一磷酸肌醇浓度的关系曲线 
    Fig.2  Concentration curves of IP accumulated versus activated EGFR

    The parameters as follows: χPLC=1 000, χPITP=1 000, χCE=1 000, 

, κPLC=0.05, κPITP=300, κCE=200
 

    

3  讨论 

    3.1  参数β对曲线形状的影响 

    图2 A为当竞争通路不存在 时PIP
2
水解产生的IP和EGFR之间的浓度关系是经过原点的直线，这与实际有

很大出入，所以在对PIP
2
水解过程的进行数学建模时必须考虑竞争通路的影响。图2 B所示为静息状态下竞争

通路和PLC-g1通路对PIP
2
的消耗相等的情形，图2 C所示为竞争通路对PIP2的消耗是PLC-g1通路对PIP

2
的消

耗的10倍时的情形。从图2 B、C得出，当β取值合适(β≤10)时，在计算机上模拟出的曲线能反应出随着磷酸

化受体浓度的增高，IP的累积由非线性转变为线性这一特性。本模型和Haugh[7]的模型之间一个重要不同

是：Haugh的模型认为竞争通路对PIP
2
的消耗远远高于PLC-g1通路对PIP

2
的消耗( )时所模拟的

曲线才能反应出IP累积的特性；而本模型提出，若竞争通路和PLC-g1通路对PIP
2
的消耗大致相当则可以反应

出IP和EGFR之间浓度关系的特性，这和实际的细胞信号传递过程相吻合。另外稳定性分析表明，当代表受体

活性的动力学参数变化超过临界值时曲线的形状发生显著的变化，例如β取值过大(β=100)会影响到曲线的形

状(图2 D)，而对于在一定范围内变化的动力学参数(β=100)，IP和EGFR在浓度变化上是稳定的(图2 C)。从

分子干涉角度讲，即当激动剂和抑制剂的浓度变化没有超过阈值时，对细胞正常生命活动影响不显著。 

    3.2  PITP和EGFR的结合关系 

    就综合考虑PLC-g1、Ras/Erk、PI-3K通路而言，PIP2的代谢在初始消耗PIP
2
并在细胞内达到平衡时其浓

度趋于稳定状态[15]。图3的结果表明，当EGFR和PITP线性结合时，PIP
2
的总量从初始减少到最后达到稳态。

但EGFR和PITP饱和结合时(κ
PITP

=0.05)，PIP
2
代谢状况是先增加后到稳态，这与实际的PIP

2
代谢循环过程相

悖。这些都说明了在细胞信号传递中PITP和EGFR的结合是线性的。 

    

4  结论 



    图3  受体和PITP线性结合时PIP2的变化曲线 
    Fig.3  Curve of PIP2 concentration versus activation of EGFR when PITP-receptor 

interactions are linear
    Activation of receptor

    本研究利用微分方程的手段模拟出了PIP
2
代谢循环的数学模型，描述了EGF刺激下PLC-g1水解PIP

2
代谢循

环的动力学特性。这个模型不仅描述了了EGFR介导的PLC-g1通路中各主要信号分子间浓度变化关系及其相互

依赖性，而且还对竞争通路和PLC-g1通路相互关系进行了预测，为进一步研究EGFR介导的PLC-g1水解PIP
2
的

动力学特征奠定了基础。 
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