
中国细胞生物学学报  Chinese Journal of Cell Biology 2019, 41(6): 1127–1134 DOI: 10.11844/cjcb.2019.06.0016

收稿日期: 2018-09-06             接受日期: 2018-10-29
国家自然科学基金(批准号: 11504214、31800657)资助的课题

*通讯作者。Tel: 0351-7019655, E-mail: hongqi@sxu.edu.cn
Received: September 6, 2018              Accepted: October 29, 2018
This work was supported by the National Natural Science Foundation of China (Grant No.11504214, 31800657)
*Corresponding author. Tel: +86-351-7019655, E-mail: hongqi@sxu.edu.cn
网络出版时间: 2019-03-05 16:28:26           URL: http://kns.cnki.net/kcms/detail/31.2035.q.20190305.1628.002.html

Bcl-2蛋白家族调节凋亡和自噬信号通路的研究进展
许国平1,2  杨鹏3  祁宏1,2*

(1山西大学复杂系统研究所, 太原 030006; 2疾病防控的数学技术与大数据分析山西省重点实验室, 太原 030006; 
3山西大学生物技术研究所, 太原 030006)

摘要    自噬和凋亡是哺乳动物清除体内自身物质的两种重要生理过程, 不同之处在于前者

利于细胞生存, 后者促进细胞死亡, 它们在组织稳态、发育和疾病中起主要作用。Bcl-2蛋白家族

对自噬和凋亡的信号通路存在交叉调控, 使细胞的生死抉择具有可控性的同时形成复杂的信号转

导网络, 导致人们对其机制不甚清楚。该文首先总结了Bcl-2蛋白家族通过调节线粒体外膜通透和

钙信号进而调控凋亡的分子机制, 然后讨论了该家族成员的相互作用及其对钙信号的影响在自噬

信号通路中的关键作用, 最后提出了Bcl-2蛋白家族通过调节凋亡和自噬决定细胞命运的观点。
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Abstract       Autophagy and apoptosis are two prominent processes of self-renewal in mammals. Autophagy 
often prolongs cell survival, while apoptosis promotes cell death. They play a vital role in tissue homeostasis, de-
velopment and diseases. Autophagy and apoptosis have intersecting signaling pathways mediated by Bcl-2 protein 
family, which can control the cell fate and form a complex signal transduction network. Thus, the precise mecha-
nisms of Bcl-2 protein family in regulating autophagy and apoptosis still remain elusive. In this review, we first 
summarized the molecular mechanisms that Bcl-2 family proteins control apoptosis by modulating not only mito-
chondrial outer membrane permeabilization but also mitochondrial calcium signal. We discussed the pivotal role 
of the interaction among Bcl-2 family proteins and their involvement in calcium signal in autophagic pathways. 
Finally, we proposed that Bcl-2 protein family can govern the cell fate by fine-tuning the balance between apoptosis 
and autophagy.

Keywords       Bcl-2 protein family; apoptosis; autophagy; calcium signal

综述

中
国
细
胞
生
物
学
学
报



1128 ·  综述 ·

1   凋亡与自噬
哺乳动物的正常生长和发育需要两个层面的

动态平衡: 在细胞层面, 通过细胞分裂和细胞凋亡维

持组织器官中细胞数量的稳定; 在亚细胞层面, 通过

核糖体合成蛋白质和溶酶体降解蛋白质维持细胞内

蛋白质含量的稳定。细胞凋亡是细胞死亡最主要的

方式, 生物体通过该方式清除体内多余、受损或危

险的细胞[1]。溶酶体降解蛋白质的方式被称为细胞

自噬[2], 在生理条件下, 它可以降解有毒的蛋白质聚

合体以及受损或老化的细胞器; 在营养物质缺乏的

条件下, 它可以降解一些非必需物质, 产生能量和氨

基酸等, 维持细胞的基本功能[1-3]。因此, 凋亡和自噬

是哺乳动物清除自身物质的两个重要生理过程, 不
同的是, 凋亡促进细胞死亡, 而自噬利于细胞生存。

虽然有观点认为过度激活自噬会导致细胞死亡[4], 但
这种现象在哺乳动物中非常罕见[5]; 依据2018年关

于细胞死亡类型命名的最新规则: 自噬只是伴随

这种现象发生, 而非导致细胞死亡的直接原因[6], 
因此本文所指的自噬是一种细胞的存活机制[7], 而
并非依赖自噬的细胞死亡(autophagy-dependent cell 
death)[6]。

凋亡和自噬不仅在哺乳动物生长和发育过程

中发挥关键作用, 而且与癌症[8-9]以及神经退行性疾

病[10-11]等重大疾病的发生和发展密切相关。因此, 
在过去的20年里, 凋亡和自噬先后成为生命科学的

热门研究领域, 关于其分子机制的研究分别于2002
年和2016年获得诺贝尔生理医学奖。一旦弄清楚

疾病的分子机制, 便可对其信号通路中的关键蛋白

实施药物干预甚至基因水平的调节, 从而缓解或治

愈疾病。

凋亡和自噬虽然拥有各自的信号通路, 但两者

有共同的刺激因子和调节蛋白[12], 两通路间存在关

联[13], Bcl-2蛋白家族正是其中的关键枢纽[14]。本文

阐述Bcl-2蛋白家族对凋亡和自噬信号通路的调节

作用。

2   Bcl-2蛋白家族调控凋亡的信号通路
关于凋亡分子机制的研究已比较透彻, 它可通

过受体途径和线粒体途径发生。后者由于受Bcl-2
蛋白家族的调控, 又称为Bcl-2调控途径[15]。Bcl-2蛋
白于1985年首次在B细胞淋巴瘤(B-cell lymphoma)
中发现并因此而得名。随后30年的时间里, 研究者

们陆续发现了另外16种与Bcl-2蛋白结构类似(均
有BH结构域)、功能相关的蛋白质, 统称为Bcl-2蛋
白家族[16]。该家族成员主要通过作用于两个细胞

器—线粒体(mitochondria)和内质网(endoplasmic 
reticulum, ER)来调控凋亡, 这便形成了两种不同的

作用机制。

2.1   Bcl-2蛋白家族作用于线粒体调控凋亡

在线粒体上, Bcl-2蛋白家族可调节线粒体外膜

通透性, 通透性高则细胞发生凋亡, 因此线粒体外膜

通透(mitochondrial outer membrane permeabilization, 
MOMP)是否发生常被看成是凋亡的开关。据此可

将线粒体凋亡途径分为两个过程(图1): 诱发MOMP
的Bcl-2蛋白家族成员之间的相互作用和MOMP发
生后所引起的caspase级联反应。

MOMP的发生由Bcl-2蛋白家族成员之间的相

互作用所控制(图1A)。根据在MOMP中所发挥的作

用, Bcl-2蛋白家族成员可以分为3大类[17]: (1)效应者, 
如Bak和Bax, 可通过寡聚化在线粒体外膜上形成孔

道, 使线粒体外膜通透; (2)保护者, 如Bcl-2和Bcl-XL, 
可抑制效应者的活性; (3)起始者, 可通过调控效应

者或保护者促使线粒体外膜通透。起始者又可进

一步细分为: 可直接激活效应者的激活者, 如Bid和
Bim, 和间接激活效应者的致敏者, 如Bad和Bik, 它
可以抑制保护者而减弱其对效应者的抑制作用。因

此效应者能否被激活成为MOMP是否发生的关键因

素[17-18]。

MOMP发生之后, 原本位于线粒体膜间隙的细

胞色素c和Smac (second mitochondria-derived activator 
of caspases)便会释放到细胞质中, 引发caspase级联反

应(图1B)。一方面, 细胞色素c可与Apaf1以及procas-
pase 9组装成凋亡体, 从而激活caspase 3, 导致细胞凋

亡[19]。另一方面, 胞质内的XIAP(X-linked inhibitor 
of apoptosis protein)可抑制caspase级联反应, 但是它

的活性可被Smac抑制[20]。

2.2   Bcl-2蛋白家族作用于内质网调控凋亡

在内质网上, Bcl-2蛋白家族可通过调节钙信

号调控细胞凋亡。钙离子(Ca2+)是生物体内最通用

的信号分子之一, 它以浓度振荡变化的方式控制细

胞活动。振荡的钙信号主要由位于内质网上的IP3R 
(inositol 1,4,5-trisphosphate receptor)通道、漏通道

和钙泵 (sarco/endoplasmic reticulum Ca2+-ATPase, 
SERCA)的综合作用产生[21-22]。很多研究表明, Bcl-2
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蛋白家族成员可作用于IP3R通道和漏通道来调节钙

信号, 但是其机制尚存争议, 主要分为4类(图2): (1)
保护者Bcl-2通过直接[23]或间接[24]作用, 抑制IP3R通
道释放Ca2+; (2) Bcl-2促进漏通道释放Ca2+[25]; (3)保
护者Bcl-XL对IP3R通道释放Ca2+有抑制[26]或双向调

控作用[27]; (4)效应者Bak和Bax通过抑制Bcl-2间接

调控钙通道[28-29]。

IP3R通道释放的Ca2+会通过线粒体Ca2+单向转

运蛋白 (mitochondrial calcium uniporter, MCU)进入

线粒体[30], 这对于线粒体产生能量以维持细胞生命

图2   Bcl-2蛋白家族通过调节钙信号决定细胞命运
Fig.2   Bcl-2 family can determine cell fate by regulating Ca2+ signal
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活动是必要的。具体来说, 三羧酸循环(tricarboxylic 
acid cycle, TCA循环)是糖、脂肪和蛋白质等营养物

质代谢的必经之路, 该过程有3个关键酶, 其中异柠

檬酸脱氢酶和α-酮戊二酸脱氢酶复合体的活性均

依赖于Ca2+, TCA循环产生的NADH经过电子传递

链 (electron transport chain, ETC)后产生ATP[31]。但

线粒体内Ca2+浓度的过分提升会导致凋亡[32], 这是

因为线粒体内Ca2+过载会引起线粒体通透性转换孔

(permeability transition pore)开放, 大量小分子物质

非选择性进入基质, 使线粒体内膜膨胀, 撑破外膜。

线粒体膜间隙的细胞色素c和Smac便会释放到细胞

质中, 引起细胞凋亡[33-34]。

3   Bcl-2蛋白家族调控自噬的信号通路
相比于凋亡, 自噬分子机制的研究还不够深

入[35]。因此这部分先总结自噬的分子机制, 再阐述

Bcl-2蛋白家族在其中所起的作用。

3.1   自噬的分子机制

自噬是一个由自噬相关蛋白(autophagy-related 
protein, Atg)调控、依赖于溶酶体的蛋白质降解途

径[7], 可分为起始、核化、延伸、成熟、融合、降解

6个阶段(图3)。
3.1.1   起始      在营养缺乏时期 , 哺乳动物雷帕

霉素靶蛋白(mammalian target of rapamycin, mTOR)
活性降低 , 其对ULK1复合体的抑制作用消除 , 启动

自噬 ; 腺苷酸活化蛋白激酶 (adenosine 5′-monophos-
phate-activated protein kinase, AMPK)可直接或间接

启动自噬[36]。

3.1.2   核化      一方面, ULK1复合体激活Atg9, 使其

运输膜组分至自噬起始位点[37-38]; 另一方面, ULK1
复合体激活VPS34复合体, 使磷脂酰肌醇(phosphati-
dylinositol, PI)转化为磷脂酰肌醇3-磷酸 (phosphati-
dylinositol 3-phosphate, PI3P)。二者的综合作用产

生隔离膜(phagophore)[39]。

3.1.3   延伸      此过程由两个类泛素系统控制, 
分别是Atg12-Atg5-Atg16和LC3-PE[5,38]。对于Atg12-
Atg5-Atg16类泛素系统, 首先Atg7激活Atg12, 使其在

与Atg5结合之前, 暂时与Atg10结合, 然后Atg12-Atg5
异二聚体与Atg16结合形成Atg12-Atg5-Atg16[40]。与

Atg12-Atg5-Atg16相比, LC3-PE类泛素系统多了前体

蛋白proLC3被Atg4加工成LC3-I这一步, 通过Atg7和
Atg3的传递, LC3-I与磷脂酰乙醇胺(phosphatidyletha-
nolamine, PE)形成LC3-II, 而且最后一步需要Atg12-
Atg5-Atg16的催化[41]。LC3-II帮助隔离膜不断扩展, 
随着它的延伸, 待降解物质被逐渐包裹。

3.1.4   成熟      隔离膜封闭形成自噬体 (autophago-
some)。Atg12-Atg5-Atg16复合物从自噬体外膜脱落, 而
LC3-II分布在自噬体的双层膜上[36]。

3.1.5   融合      自噬体的外膜与溶酶体发生融合 , 
形成自噬溶酶体(autolysosome)。此过程需Atg14参
与, 但其调控机制有待进一步研究[7]。

3.1.6   降解      原本存在于溶酶体中的多种水解

酶将自噬溶酶体的内膜和内含物降解为小分子, 供
细胞进行重复利用[36]。

图3   细胞自噬过程及其分子机制

Fig.3   The steps and mechinery of autophagy
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3.2   Bcl-2蛋白家族成员间相互作用对自噬的影响

Bcl-2蛋白家族调控自噬的关键节点在于 Be-
clin1, 它是VPS34复合体的主要组成成分。Beclin1
由于含有BH结构域, 被认为是Bcl-2蛋白家族的成员

之一[42]。在营养充足的环境中, 保护者Bcl-2/Bcl-XL

与Beclin1结合[43-44], 抑制它形成VPS34复合体从而诱

导自噬的功能[14]。在饥饿或其他压力下, Beclin1可
通过3种途径脱离Bcl-2/Bcl-XL对它的束缚: (1)起始

者Bad与Beclin1竞争结合Bcl-2/Bcl-XL
[45-46], (2)c-Jun

氨基末端激酶 (c-Jun N-terminal kinase, JNK)信号使

Bcl-2/Bcl-XL磷酸化[47], (3)死亡相关蛋白激酶(death-
associated protein kinase, DAPK)信号使Beclin1磷酸

化[48]。以上3种途径都可使Beclin1从与Bcl-2/Bcl-XL

的结合中释放, 从而形成VPS34复合体, 发挥自噬功

能[5,49] (图4)。
3.3   Bcl-2蛋白家族通过调节钙信号影响自噬

Ca2+作为细胞内最通用的信号分子也在自噬中

发挥着关键作用, 但其究竟促进还是抑制自噬仍存

争议[50-51]。目前得到广泛认可的两项研究均与IP3R
通道有关(图2), 由它释放的Ca2+一部分流入细胞质, 
一部分进入线粒体[30]。细胞质中Ca2+可以活化钙

调蛋白依赖性激酶的激酶β (CaMKKβ), 使其激活

AMPK, AMPK通过抑制mTOR间接启动自噬[52]。正

常浓度的Ca2+对于线粒体产生ATP是必需的; 但当

IP3R通道释放到线粒体中的Ca2+太少时将引起ATP
含量下降而AMP水平上升, 便可激活AMPK从而直

接启动自噬[53]。如2.2部分所讨论, Bcl-2蛋白家族可

以调控IP3R通道的活性, 其中Bcl-2蛋白可通过影响

IP3R通道释放Ca2+进而调节自噬已经被实验验证[52]。

4   Bcl-2蛋白家族调控自噬与凋亡的分子

机制
在阐明Bcl-2蛋白家族分别在自噬和凋亡中的

作用之后, 便可总结出Bcl-2蛋白家族如何影响细胞

命运抉择的分子机制(图5)。细胞选择自噬还是凋亡, 
主要取决于自噬蛋白Beclin1还是凋亡效应者Bak/
Bax被激活, Bcl-2蛋白家族的其它成员通过激活或

抑制它们间接影响细胞命运。保护者Bcl-2/Bcl-XL

既抑制Bak/Bax又抑制Beclin1, 致敏者Bad抑制Bcl-2/
Bcl-XL, 激活者Bid和Bim不仅抑制Bcl-2/Bcl-XL而且

激活Bak/Bax, 此外Bim还可抑制Beclin1[54]。这些相

互作用受Bcl-2蛋白家族成员的浓度及彼此间亲和

力的影响[55-56], 它们的磷酸化状态会影响亲和力[57], 
其所处的位置(如内质网或线粒体)不但会影响局部

浓度, 而且会决定细胞启动自噬或凋亡甚至是采取

何种机制启动它们。

5   总结和展望
Bcl-2蛋白家族在自噬和凋亡中所起的平衡作

用, 决定了其在细胞命运抉择中的重要地位。然而

研究者们多采用定性方法对其进行研究, 利用系统

生物学的方法、在分子水平上定量研究这种作用将

具有重要的理论和现实意义[55-56,58]。目前人们对自

噬与凋亡的关系不是十分清楚, 通过研究Bcl-2蛋白
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Bcl-XL

Bcl-2
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Phosphorylation of
inhibitors by JNK

Phosphorylation of
Beclin1 by DAPK

Binding of inhibitors
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图4   Beclin1与Bcl-2/Bcl-XL分离从而启动细胞自噬的3种途径

Fig.4   Three mechanisms for disrupting the interaction between Beclin1 and Bcl-2/Bcl-XL, thereby inducing autophagy
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家族在其中所起的关键作用将有助于理清它们的关

系; 精细调节Bcl-2蛋白家族的相互作用使细胞发生

自噬或凋亡, 可为治疗癌症和神经退行性疾病相关

药物的研发提供理论基础。
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