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摘　 要：细胞凋亡是一种受基因调控的响应凋亡刺激的细胞程序性死亡方式．通过线粒体途径引发的凋亡

主要由 Ｂｃｌ⁃２（Ｂ⁃ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ ２）蛋白质家族成员之间复杂的相互作用进行调控，然而科学界对其具体的相互

作用模式一直存在争议．首先综述了近年来 Ｂｃｌ⁃２ 蛋白质家族成员之间相互作用的生物学机制，然后总结了细

胞凋亡具有双稳性和该家族成员相互作用模式的数学模型，最后通过对目前流行的 ３ 种作用模式（即直接激活

模式、间接激活模式、统一模式）进行数值模拟和分岔分析，认为统一模式是更合理的作用模式．以期能更好地

理解病理细胞中可能存在的作用机制，从而为因凋亡异常引起的癌症、阿尔兹海默症等疾病的治疗和控制提供

思路．
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０　 引言

细胞凋亡（Ａｐｏｐｔｏｓｉｓ）是一种受基因调控的细胞程序性

死亡方式，在多细胞生物体的生长发育和维持细胞数量的

动态平衡中发挥着重要作用［１］ ．异常的细胞凋亡往往会引

起机体异常：凋亡不足会引发癌症，凋亡过量则会导致阿尔

兹海默症、帕金森综合征等神经退行性疾病［２］ ．由于细胞凋

亡与这些重大的人类疾病相关，近年来研究人员对其进行

了大量研究．细胞凋亡主要通过两种途径，即受体途径和线

粒体途径发生，后者主要与线粒体外膜通透（ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ
ｏｕｔｅｒ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｚａｔｉｏｎ， ＭＯＭＰ ） 有 关［３］ ． 如 果

ＭＯＭＰ 发生，位于线粒体膜间隙的促凋亡蛋白（如，细胞色
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素 ｃ，Ｓｍａｃ 等）就会释放到细胞质中，引发促使细胞凋亡的

Ｃａｓｐａｓｅ 级联反应［４］ ．因此 ＭＯＭＰ 在细胞凋亡的决定中起着

关键性的作用．
ＭＯＭＰ 的发生是由 Ｂｃｌ⁃２（Ｂ⁃ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ ２）蛋白质家

族成员之间的相互作用调控的．本文综述了 Ｂｃｌ⁃２ 蛋白质家

族成员 ３ 种相互作用模式的生物学研究进展，并总结了与

这些研究相关的数学模型的研究成果．在此基础上本文以

双稳性能否涌现为评估标准，对这 ３ 种模式做了进一步分

析和讨论，得出了较合理的相互作用模式．这不仅有助于理

解相关疾病的发生机理，也可为这些疾病的药物治疗与控

制提供参考．

１　 Ｂｃｌ⁃２ 蛋白质家族分类及其相互作用模式

根据 Ｂｃｌ⁃２ 蛋白质家族的蛋白质结构及它们对 ＭＯＭＰ
发生所发挥的作用，可将其划分为 ３ 类（图 １）：１）效应者

（ｅｆｆｅｃｔｏｒｓ，如 Ｂａｘ，Ｂａｋ 等），为包含多个 ＢＨ（Ｂｃｌ⁃２ ｈｏｍｏｌｏｇｙ）
结构域的促凋亡蛋白，活化后的效应者可通过寡聚化在线

粒体外膜上形成孔道，即发生 ＭＯＭＰ［５］ ；２）保护者（ｇｕａｒｄｉ⁃
ａｎｓ，如 Ｂｃｌ⁃２，Ｂｃｌ⁃ｘＬ，Ｍｃｌ⁃１ 等），为包含多个 ＢＨ 结构域的

抗凋亡蛋白，可与效应者结合从而抑制它的活性［６，７］ ；３）起
始者（ｉｎｉｔｉａｔｏｒｓ，如 Ｂｉｍ，Ｂａｄ 等），因其只含 ＢＨ３ 结构域也称

为 ＢＨ３ 蛋白［８］ ．起始者能通过两种不同的机制促使 ＭＯＭＰ
发生，据此可将其进一步分为两亚类［９］ ：可直接激活效应者

的 ３ａ）激活者（ ａｃｔｉｖａｔｏｒｓ，如 Ｂｉｍ，Ｂｉｄ，Ｐｕｍａ 等）；不能直接

激活效应者但可通过抑制保护者间接激活效应者的 ３ｂ）致
敏者（ｓｅｎｓｉｔｉｚｅｒｓ，如 Ｂａｄ，Ｂｉｋ，Ｂｍｆ 等）．另外需要指出的是，
所有的起始者都可与保护者结合从而互相抑制［１０］ ．由这几

类蛋白质之间的相互作用引发 ＭＯＭＰ 最后导致细胞凋亡

的机制如图 １ 所示．

图 １　 Ｂｃｌ⁃２蛋白质家族之间相互作用引发

线粒体外膜通透与细胞凋亡

Ｆｉｇ．１　 Ｔｈｅ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ａｍｏｎｇ Ｂｃｌ⁃２ ｆａｍｉｌｙ ｐｒｏｔｅｉｎｓ
ｉｎｄｕｃｅｓ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｏｕｔｅｒ ｍｅｍｂｒａｎｅ

ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ
普通箭头表示促进作用，平箭头表示抑制作用

可以看出，效应者是否被激活是 ＭＯＭＰ 及细胞凋亡能

否发生的关键因素，然而它的激活方式却备受争议［７，１１］ ．相
应于两种不同的起始机制，生物学家提出了两种效应者激

活模式［８］ ．ａ）直接激活模式（图 ２ａ）：在健康细胞中，效应者

完全无活性；激活者在受到凋亡刺激后会被激活并可直接

激活效应者，同时致敏者可与保护者结合，使激活者游离出

来激活更多的效应者［１２，１３］ ．ｂ）间接激活模式（图 ２ｂ）：在健

康细胞中，效应者通过极低的速率自发激活，但很快被保护

者抑制结合；当细胞受到凋亡刺激后，ＢＨ３ 蛋白（激活者和

致敏者）被激活并与保护者结合，使得活化的效应者被置换

出来．在该模式中，激活者和致敏者的区别为：前者可以结

合几乎所有类型的保护者，而后者仅能结合某些特定类型

的保护者［１４，１５］ ．

图 ２　 Ｂｃｌ⁃２蛋白质家族成员的 ３ 种相互作用模式［２４］

Ｆｉｇ． ２　 Ｔｈｒｅｅ ｉｎｔｅｒｐｌａｙ ｍｏｄｅｓ ａｍｏｎｇ
ｔｈｅ Ｂｃｌ⁃２ ｐｒｏｔｅｉｎ ｆａｍｉｌｙ ｍｅｍｂｅｒｓ

Ｂｉｍ，Ｂａｄ，Ｂｃｌ⁃２ 分别代表激活者、致敏者、保护者，
Ｂａｘ 和 ＡｃＢａｘ 分别表示无活性和有活性的效应者．ａ．直接

激活模式；ｂ．间接激活模式；ｃ．统一模式．平箭头表示抑

制作用，普通箭头表示蛋白质状态的转化，圆箭头表示

激活作用．

虽然这两种模式各被很多证据支持，但对于某些现象

它们却不能给出合理的解释．对于直接模式的质疑最初来

源于缺乏足够的证据说明激活者可以直接结合效应者，因
为生物学家并没有发现它们结合形成的二聚体［１６］ ．最近的

研究结果发现激活者确实可与效应者结合［１３］ ，这使得该模

式有可能是合理的，但它仍无法解释某些细胞在缺少激活

者的情形下效应者依然能诱导细胞凋亡的现象［１７］ ．对于间

接模式的质疑主要来自两方面：一是有实验证明只要缺少

激活者（即使存在致敏者），效应者就不会被激活［１２］ ，二是

生物学家们在健康细胞中并未发现保护者与有活性的效应

者之间形成的二聚体［１８］ ．
针对这两种模式存在的争议，近些年来研究者们将两

种模式各自的一部分结合起来，提出了统一模式［１９，２０］ ．该模

式认为：健康细胞中效应者无活性且不能被保护者抑制；当
受到凋亡刺激后，一方面激活者可以直接结合并激活效应

者，但效应者激活后立刻被保护者结合抑制；另一方面激活

者和致敏者可与保护者结合，使活化的效应者释放出来（图
２ｃ）．

２　 Ｂｃｌ⁃２ 家族相互作用的数学模型研究

除了有很多生物学实验研究 Ｂｃｌ⁃２ 蛋白质家族相互作

用之外，数学建模和数值模拟也经常被用来深刻理解这些

复杂的作用．已经发表的数学模型可以概括归纳为两类：一
类中该模块仅作为更大的凋亡网络中的一部分，另一类专
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门研究 Ｂｃｌ⁃２ 蛋白质家族成员之间的相互作用．前者只考虑

了直接激活模式，而并未涉及间接激活模式．本文主要关注

第二类模型．
南京大学沈萍萍研究组对 Ｂｃｌ⁃２ 蛋白质家族相互作用

如何产生双稳性（ｂｉｓｔａｂｉｌｉｔｙ，详见第 ３ 部分）这一问题进行

了建模研究并发表了系列文章．首先，他们对效应者 Ｂａｘ 的

激活机制分别建立了确定性的常微分方程模型和随机的细

胞自动机模型．这两种模型的分析结果都预测了 Ｂａｘ 的激

活是双稳的（ｂｉｓｔａｂｌｅ），而且在较大的参数变化范围内和噪

音下都有很好的鲁棒性．该结果对 Ｂａｘ 激活“全或无”的特

性给出了合理的解释［２１］ ．随后，ＣＵＩ 等分析了直接激活模式

和间接激活模式的动力学行为，发现这两种模式均不能展

现双稳性．但当在直接激活模式中增加有活性的效应者

ＡｃＢａｘ 对保护者 Ｂｃｌ⁃２ 的抑制作用时，系统出现双稳性；当
在此基础上继续增加 Ｂａｘ 的自激活机制后，双稳区间进一

步增大．这一研究的结果表明：ＡｃＢａｘ 对 Ｂｃｌ⁃２ 的抑制作用

形成的反馈环路在 Ｂａｘ 的激活过程中起着决定性的作用，
此外，Ｂａｘ 的自激活作用可以增加该双稳系统的鲁棒性［２２］ ．
最后，ＳＵＮ 等结合流式细胞仪检测和建模分析两种手段，发
现 Ｂａｘ 的激活呈现双峰分布，说明该过程确实拥有双稳

性［２３］ ．总之，他们的研究结果表明 Ｂａｘ 的激活具有双稳性，
这一特性的产生主要由 Ｂｃｌ⁃２ 蛋白质家族成员之间复杂的

相互作用所决定，并且该系统在产生双稳性方面具有较好

的鲁棒性．
由于超灵敏性（ｕｌｔｒａｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ，指对弱刺激无响应或响

应很小而对强刺激迅速响应） 是产生双稳性的必要条

件［２５，２６］ ，所以也有研究者利用数学模型分析直接激活模式

和间接激活模式对凋亡刺激的超灵敏鲁棒性，借此推测哪

种模式在生物体内更加合理．ＣＨＥＮ 等研究发现直接激活模

式在面对参数变异（相应于细胞内环境变化）时在超灵敏

响应方面有更强的鲁棒性，而间接激活模式在此方面则缺

乏鲁棒性，因此认为直接激活模式更加合理［２７］ ．Ｔｏｋáｒ 等假

设直接激活模式和间接激活模式可能同时存在，构建了包

含这两种模式的混合模式（Ｈｙｂｒｉｄ ｍｏｄｅｌ） ．该模式考虑了保

护者对活化和未活化的效应者的抑制作用，而且体现了多

个 Ｂａｘ 单体寡聚化形成多聚体对 ＭＯＭＰ 的作用，但忽略了

致敏者在 Ｂａｘ 激活过程中所起的作用．其研究结果表明，系
统的超灵敏性主要归因于直接激活模式而非间接激活模

式，而且前者在超灵敏鲁棒性方面表现更好．因此这一结果

也支持直接激活模式是一种更加合理的 Ｂｃｌ⁃２ 蛋白质家族

调控凋亡的机制［２８］ ．ＬＩＮＤＮＥＲ 等结合实验数据与建模分析

研究了直接激活模式和间接激活模式的区别，结果表明前

者可以展现出超灵敏性，而后者在无凋亡刺激状态下仍有

相当数量的 Ｂａｘ 被激活，在有刺激状态下表现得过分敏感，
所以该研究同样支持直接激活模式［２９］ ．与以上 ３ 个研究结

果不完全相同，ＧＲＩＬＬＳ 等的建模研究显示，即使在缺乏激

活者的情况下，致敏者也可以使效应者 Ｂａｋ 激活，他们认为

间接激活模式和直接激活模式是两种共同存在的机制［３０］ ．

３　 三种作用模式的双稳性分析

很多研究结果指出细胞凋亡具有双稳性，这意味着细

胞在受到某一凋亡刺激后，既可能存活也可能死亡［３１，３２］ ．
ＳＵＮ 等的研究证实对 ＭＯＭＰ 以及凋亡的发生起决定作用

的效应者的激活过程蕴含双稳性，这一特性正是由 Ｂｃｌ⁃２ 蛋

白质家族成员之间的相互作用所决定的［２３］ ．当细胞受到凋

亡刺激后，效应者的浓度可能会同时存在两种稳态，即高稳

态和低稳态，前者表明细胞会凋亡，而后者表明细胞会存

活．若仅依靠生物学知识，双稳性很难被人们理解，但数学

模型可以很好地解释这一特性，因为双稳性只能在模型的

参数取合适的范围时才会存在［２６，３２］ ．
基于 ＣＺＡＢＯＴＡＲ 等在 Ｎａｔｕｒｅ Ｒｅｖｉｅｗｓ 总结的 Ｂｃｌ⁃２ 蛋

白质家族相互作用模式：直接激活模式、间接激活模式和统

一模式［２４］ ，我们遵循质量作用定律构建了相应的微分方程

组，以活化的效应者 ＡｃＢａｘ 的稳态浓度水平来衡量细胞在

受到刺激后的凋亡抉择．通过分析 ３ 种模式是否具有双稳

性以及参数和各蛋白质稳态解的值是否在生理范围内，从
而确定哪种作用模式是最合理的．在数学分析上，正稳态解

的个数可用于评估一个系统是否具有双稳属性：如果系统

只存在一个正稳态解，则表明该系统不可能出现双稳．结合

数值计算和分岔分析发现：无论参数如何改变，直接激活模

式和间接激活模式都只存在一个正稳态解（图 ３ａ、３ｂ），而
统一模式在一定的参数范围内可以展现双稳（图 ３ｃ）．

图 ３　 三种作用模式的双稳性分析结果

Ｆｉｇ． ３　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｂｉｓｔａｂｉｌｉｔｙ ａｎａｌｙｓｉｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｈｒｅｅ ｉｎｔｅｒｐｌａｙ ｍｏｄｅｓ
ａ．直接激活模式：ＡｃＢａｘ 的稳态浓度表示成激活者 Ｂｉｍ 与效应者 Ｂａｘ 的结合常数的函数；ｂ．间接激活模式：ＡｃＢａｘ 的稳

态浓度表示成 Ｂａｘ 自发激活速率常数的函数；ｃ．统一模式：ＡｃＢａｘ 的稳态浓度表示成 Ｂｉｍ 与 Ｂａｘ 的结合常数的函数．
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　 　 因此我们的理论研究支持统一模型是更合理的 Ｂｃｌ⁃２
蛋白质相互作用模式（未发表结果）．此外，利用凋亡的双稳

性可以部分解决癌症治疗过程中经常遇到的肿瘤的异质性

问题．肿瘤细胞受到合适的药物刺激后，有的会被杀死但有

的可以继续生存（图 ３ｃ 介于 ＳＮ１ 与 ＳＮ２ 之间），这可能是由

于每个细胞中 Ｂｃｌ⁃２ 蛋白质家族成员的丰度不同造成的，如
激活者 Ｂｉｍ 的量很少则细胞会存活，如它的量很多细胞会

死亡．
利用数学模型不仅可以验证和解释生物学观测结果，

而且可以推测病理细胞可能存在的问题．实验数据表明大

多数癌细胞中 Ｂｃｌ⁃２ 过量存在［３３］ ，这可能是因为过高的

Ｂｃｌ⁃２ 的产生率导致活化效应者 ＡｃＢａｘ 的浓度处于低稳态

（图 ４ａ 点 ＳＮ１ 的右侧部分），癌细胞就不会凋亡．另外，我们

推测若 Ｂｃｌ⁃２ 与 Ｂｉｍ 的结合位点发生基因突变，这可能导致

它们之间的结合变得更加容易，Ｂｃｌ⁃２ 抑制大部分 Ｂｉｍ，最后

也使得 ＡｃＢａｘ 的浓度处于低稳态（图 ４ｂ 点 ＳＮ１ 的右侧部

分），有利于细胞存活．与之相反，在阿尔兹海默症等神经退

行性疾病患者的脑细胞中发现 Ｂｃｌ⁃２ 的浓度偏低［３４］ ，这使

得细胞更容易凋亡（图 ４ａ 点 ＳＮ２ 的左侧部分）．

图 ４　 统一模式下 ＡｃＢａｘ 的稳态解分别表示成 Ｂｃｌ⁃２的产生率（ａ）和 Ｂｉｍ 与 Ｂｃｌ⁃２的结合常数的函数（ｂ）
Ｆｉｇ． ４　 Ｆｏｒ ｔｈｅ ｕｎｉｆｉｅｄ ｍｏｄｅ， ｔｈｅ ｓｔｅａｄｙ ｓｔａｔｅｓ ｏｆ ＡｃＢａｘ ａｒｅ ｐｌｏｔｔｅｄ ａｓ ａ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｒａｔｅ

ｏｆ Ｂｃｌ⁃２ （ａ） ａｎｄ ｔｈｅ ｄｉｍｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｒａｔｅ ｂｅｔｗｅｅｎ Ｂｉｍ ａｎｄ Ｂｃｌ⁃２ （ｂ）， ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．

４　 展望

Ｂｃｌ⁃２ 蛋白质家族之间的相互作用对细胞凋亡的调控

起着重要作用，研究其具体的分子机制不仅有助于加深对

细胞凋亡的理解，而且可对病理细胞中可能存在的机制给

出合理的解释继而为开展疾病治疗工作提供思路，因此近

３０ 年来一直受到很多研究者的广泛关注［２０，３５］ ．随着研究的

深入，不仅有新的家族成员被不断发现，某些成员的功能也

被进一步挖掘，这使得目前的分子机制可能还有待完善．
由于当前分子检测水平的局限性，无法精确确定 Ｂｃｌ⁃２

蛋白质家族成员之间能否形成复合物以及形成的复合物的

量，这对研究该家族成员之间复杂的相互作用有一定的限

制．此外，每个细胞中同一家族成员之间的丰度存在差别，
因此细胞在受到凋亡刺激后做出的响应可能有差异．这意

味着有必要对 Ｂｃｌ⁃２ 蛋白质家族成员进行定量研究从而达

到精准医疗的目的．
目前，实验测量与数学建模相结合的方式逐渐成为系

统生物学的主流研究方法．若应用此种手段研究 Ｂｃｌ⁃２ 蛋白

质家族调控细胞凋亡的分子机制，不仅可以利用模拟结果

解释实验结果，使研究结果更具有说服力，而且可以从模型

出发理论上分析系统的动力学行为，初步预测实验结果，加
快实验进展．一旦能真正做到对 Ｂｃｌ⁃２ 蛋白质家族成员相互

作用进行定量生物学研究，势必将为相关疾病（如，癌症）
的治疗与控制提供更可靠的理论依据［３６，３７］ ．
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