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Abstract
Apoptosis is a physiological process that an 
organism selectively eliminates cells that are 
no longer needed, or have been damaged, or 
are dangerous. Bcl-xL, an important member of 
the Bcl-2 family that plays indispensable roles 
in regulating cell survival and apoptosis, is 
frequently over-expressed in various kinds of 
human cancers. The inhibition of this molecule 
is associated with decreased tumorigenesis and 
resistance to conventional chemotherapy. This 
article briefly reviews some progresses in the 
study of Bcl-xL in the past few years.� 
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摘要
Bcl-xL是Bcl-2家族的重要成员, 在抑制细胞
凋亡中发挥了重要作用. 凋亡是由基因调控的
细胞主动自杀过程, 机体通过凋亡将衰老畸

变的细胞从体内清除掉以维持内环境的稳定. 
Bcl-xL抑制凋亡的作用在肿瘤的发生、发展
及耐药性中发挥了重要作用. 本文就Bcl-xL的
结构表达、调控、功能、与肿瘤关系以及在
耐药性中所起的作用作一综述.
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0  引言

凋亡又称程序性细胞死亡(p rogrammed ce l l 
death, PCD), 其异常可以引起许多人类疾病, 如
肿瘤和退行性病变等. 目前已发现的Bcl-2家族

成员超过25种[1], 根据其结构和功能可以分为三

类: 第Ⅰ类具有抑制凋亡的作用, 包括Bcl-2、
Bcl-xL、Bcl-w、Mcl-1、A1/Bfl-1、Boo/Diva/
Bcl-B 、NR-13、ORF16、LMW5-HL、ELB-19
和CED-9等, 这些蛋白含有4个Bcl-2同源结构域

BH1、BH2、BH3、BH4. 第Ⅱ类具有促进凋亡

的作用, 包括Bax、Bak、Bok/Mtd和Bax-xs. 第
Ⅲ类只含有BH3结构域, 因此被称为BH3-only
蛋白, 包括Bid、Bad、Noxa、Puma、Bmf、
Biml/Bod、Bik/Nbk和EGL-1等. 近年来, Bcl-xL
在抑制细胞凋亡, 促进肿瘤发生中的作用引起

了人们的广泛重视. 本文就Bcl-xL的结构表达、

调控、功能、与肿瘤关系以及在耐药性中所起

的作用作一综述.

1  Bcl-xL的结构及表达

Bcl-xL是从禽类的互补DNA(cDNA)文库中鉴定

出来的, 属于Bcl-2家族Ⅰ类成员, 具有抑制细胞

凋亡的作用. 其开放读码框架ORF(open reading 
frame)有44%与人和鼠的Bcl-2相同. Bcl-x基因有

两个剪接变体: 长链mRNA编码具有抑制细胞凋

亡作用的Bcl-xL, 由233个氨基酸组成的Bcl-2同
系物; 短链mRNA编码170个氨基酸构成的Bcl-
xs, 缺少构成BH1和BH2区域的63个氨基酸, Bcl-
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的稳定过程中发
挥着重要的作用. 
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xs可能通过抑制Bcl-2和Bcl-xL发挥其促进凋亡

的作用[2]. 
Bc l-xL是第一个阐明空间结构的Bcl-2家

族成员, Muchmore et a l利用X射线晶体衍射

(X-ray crystallography)和核磁共振分光术(NMR 
spectroscopy)相结合的方法分析Bcl-xL的结构[3]. 
其分子中由长度可变的环状结构连接8个α螺旋

结构. BH4、BH3结构域对应着第一和第二个α 
螺旋, BH1结构域对应着第五个α螺旋及其上游

的环状结构, 而BH2结构域则与第六个α螺旋及

其下游的环状结构相对应. 分析显示, Bcl-xL的
26-83位的氨基酸残基被丙氨酸取代后, 该突变

型较野生型更有利于抑制细胞凋亡, 说明该环

并不有利于Bcl-xL的抗凋亡作用, 而可能发挥相

反的作用. 同样, Bcl-2也有类似的长环结构, 当
其70位的丝氨酸被磷酸化后抑制凋亡的作用消

失[4]. 进一步研究发现caspase-3切割Bcl-2的34位
天冬氨酸后, 抑制凋亡的作用消失反而显示促

进凋亡的作用[5]. 
三维结构显示, BH1、BH2、BH3结构域彼

此近邻构成了疏水环的顶部, α3、α4构成疏水

环的底部. 这种疏水环类似于受体, 通过他可与

Bcl-2家族中促凋亡蛋白如Bad、Bak等分子表面

的配体结合, 形成异源二聚体[6]. 
在正常细胞中, Bcl-xL分布于胞质和膜上, 

在凋亡信号作用下, Bcl-xL转位到线粒体外膜和

其他细胞器膜上. 在线粒体外膜上可以与其他促

凋亡蛋白如Bad结合或形成离子通道维持线粒

体外膜的完整性. Bcl-xL的离子通道与可溶性的

N末端结构的重排有关, 与C末端跨膜区无关, 因
此Bcl-xL的活性可以通过N末端结构域可逆性地

插入线粒体膜进行调节[7]. 到目前为止, 线粒体

膜上是否存在针对Bcl-2家族蛋白特异性的蛋白

受体还不确定. 体外试验表明: 构象的变化与酸

性PH值和酸性脂质有关[8], 这与许多细菌毒素如

大肠杆菌素A、白喉毒素相似. 因此这些毒素与

Bcl-2家族蛋白之间可能存在相似的膜整合机制. 

2  Bcl-xL的表达调控

Bcl-xL基因的表达主要在转录水平进行调节, 大
量转录因子如: Sp1, AP-1, Oct-1, Ets, Rel/NF-κB, 
STATs和GATA-1等, 可以对Bcl-x启动子区域的

共同基序进行调节, 其中NF-κB, STATs和Ets发
挥了重要作用. 有研究表明, NF-κB可以被TAX
刺激所激活, 从而进一步促进Bcl-xL基因的表

达. 人和鼠的Bcl-xL启动子中均含有NF-κB的结
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合位点, 在B细胞中可以由CD40激活, 在T细胞

中则是由TAX的过度表达激活[9]. 在对人的多发

性骨髓瘤细胞系的研究中发现, IL-6介导的信号

通路能够激活Stat3和Janus激酶, 进而诱导了Bcl-
xL的表达, 导致凋亡减少引起多发性骨髓瘤[10]. 
NF-κB和STAT3的激活可以上调Bcl-xL的表达, 
NF-κB或STAT3的抑制以及P53的过度表达则下

调Bcl-xL的表达, 导致Bax/Bcl-xL比例的增加, 
从而促进细胞凋亡. 并且有研究认为, NF-κB和
STAT3的抑制、P53的过度表达三者的相互配合

是目前调节Bax/Bcl-xL的比例并使之恢复正常

最为有效的方式[11]. Boon-Unge et al在吐根素对

人前列腺癌细胞系的研究中发现, 蛋白磷酸酶

-1通过对Bcl-x mRNA外显子2选择剪接, 下调了

Bcl-xL mRNA水平的同时增加Bcl-xs mRNA水

平[12].  Alfano et al在尿激酶对人视网膜色素上皮

细胞凋亡的研究中发现, MEK/ERKHE和PI3K/
Akt途径可以激活Bcl-xL的转录, 从而在细胞黏黏

附、迁移、转移中发挥了重要作用[13]. 另外, 类
固醇激素受体包括糖皮质激素和黄体激素受体

也可以通过与Bcl-x启动子结合来促进其表达[14]. 
在转录后调节的研究中发现, c-jun氨基末

端激酶可以使Bcl-xL本身的状态影响其抗凋亡

活性, 例如c-jun氨基末端激酶可以使Bcl-xL磷酸

化而抑制其抗凋亡活性.

3  Bcl-xL的功能

3.1 Bcl-xL的生物学活性 尽管Bcl-xL和Bcl-2在
抗凋亡中均发挥了重要的作用, 但在不同的细

胞类型和不同的死亡信号作用过程中, 两者发

挥的作用并不相同[15]. Bcl-xL不仅可以抑制细胞

凋亡, 而且可以抑制细胞坏死[16]. 例如, 在活性T
细胞的凋亡过程中, 是由Bcl-2的表达上调发挥

主要作用, 而在NK细胞中, 则是由Bcl-xL表达上

调发挥主导从而抑制其凋亡发生[17]. 在过度肝

切除和Fas/CD95配体导致的肝细胞凋亡中, 胰
岛素和前列腺素通过增加Bcl-xL的表达发挥抗

凋亡作用[18]. Bcl-xL在鼠的T细胞中抑制Fas诱导

的细胞凋亡, 也可以抑制Fas诱导的B细胞凋亡. 
CD4+ T细胞中, 调节IKKB活性和Bcl-xL的表达

可以调节T细胞克隆的寿命和增值率. 催乳素可

以通过增加Bcl-xL的表达促进胰岛Beta细胞的

存活. 
3.2 Bcl-xL与细胞凋亡 大量研究表明Bcl-xL参
与多种蛋白质-蛋白质相互作用发挥其抑制凋

亡功能. 在内源性凋亡途径中, Bcl-xL通过阻断
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■研发前沿
以基因为靶点进
行干预治疗是目
前临床和基础科
学研究的热点, 有
关Bcl-2家族其他
成员的研究表明, 
其家族成员可能
是临床干预治疗
的重要靶点.
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Bax对线粒体外膜的破坏发挥抗凋亡作用[19]; 在
死亡配体诱导的外源性凋亡途径中, Bcl-xL通过

干扰死亡诱导信号复合体DISC(death-inducing 
signing complex)的组装, 从而抑制了半胱氨酸

天冬氨酸蛋白酶Caspase-8(Cysteinylasparate 
specific proteinase-8)的活性[20]. 在哺乳动物中, 
Bcl-xL和Bcl-2通过干扰Caspase-3的活性阻止凋

亡, 也可以通过维持线粒体膜电位和控制活性

氧ROS(reactive oxygen species)的毒性发挥其抗

凋亡的作用[21]. 因此, Bcl-xL通过多种蛋白质-蛋
白质的相互作用发挥其抗凋亡功能, 但是细胞

色素C转移到胞质的具体机制尚不清楚[22]. 在早

期的免疫沉淀研究中, 细胞色素C通过与Bcl-xL
特异的相互作用作为对离子辐射和遗传毒性效

应的应答反应. Bcl-xL也可以通过不依赖细胞色

素C的途径发挥其抗凋亡作用. 
Bcl-xL的三维立体结构与白喉毒素、大肠

杆菌毒素的膜插入区非常相似, 都含有两个疏

水的α螺旋可以插入脂质双分子层中形成离子

通道[23]. 抗凋亡蛋白形成的通道为阳离子选择

性, 促凋亡蛋白形成的通道为阴离子选择性, 导
致了他们对细胞色素C的释放起相反的调控作

用. Caspase-9的激活需要细胞凋亡蛋白酶活化

因子Apafs的激活, 激活的Caspase-9再激活下游

的效应分子Caspase-3引起细胞凋亡, 而Bcl-xL可
以与Apaf-1、Caspase-9结合形成三元复合物, 阻
断了级联反应, 从而发挥抑制凋亡的作用[24-25].  
Caspase切割Bcl-xL、Bcl-2等抗凋亡蛋白, 可以

使他们无功能或转变为促凋亡分子, 因此诱导

细胞凋亡. 
3.3 Bcl-xL与其他Bcl-2家族成员的关系 Bcl-xL
通过BH1、BH2、BH3结构域空间上邻近形成

的疏水口袋与Bcl-2家族成员相互作用, BH3结
构域是二聚体形成中的配体. BH3的疏水区插

入BH1、BH2、BH3形成的疏水口袋, 介导分子

间的二聚化发挥其抑制凋亡的生物学功能. 当
受到外界凋亡信号刺激时, BH3-only家族中的

成员如: Bad、Bid、Bim等以其自身的BH3结
构域与Bcl-xL结合, 使得原来与Bcl-xL相结合的

Bax释放出来, 通过引起线粒体通透性转变孔道

PTP(permeability transition pore)的开放[26]或增

加线粒体膜的通透性[27]引起细胞色素C等一系

列物质的释放导致细胞的凋亡. Bcl-xL的52、66
位天冬酰胺脱酰胺后其抗凋亡作用减弱, 但也

有实验显示: 包含这两个位点的序列缺失, Bcl-
xL的抗凋亡作用反而增强, 可能的解释是这两

个位点的氨基酸所带的负电荷在维持其空间结

构中发挥了重要的作用. Bcl-xL与促凋亡蛋白的

BH3结构域结合, Bim与未脱酰胺基的Bcl-xL的
结合力远大于与脱酰胺基的Bcl-xL的结合. 视
网膜母细胞瘤抑制基因Rb是在细胞周期转录调

控和细胞分化中起重要作用的转录调节因子, 
处在细胞生长和分化的中心环节. Rb的抗凋亡

活性即通过抑制Bcl-xL的脱酰胺基作用来发挥 
的[28]. Puma通过与Bcl-xL结合促进其降解. Bcl-
xL与Bax在结构上相似, 但生物学行为截然不同. 
研究表明, 他们在功能上相似, 只是Bcl-xL缺乏

增加膜通透性的能力, 因此, Bcl-xL在功能上类

似显性负相Bax[29-30]. 
3.4 Bcl-xL与P53的关系 P53蛋白是由抑癌基因

p53转录翻译得到的一种肿瘤抑制蛋白, 有“基

因卫士”之称. 其本质是一种核磷酸蛋白, 以转

录因子的形式调节相关基因表达, 促进细胞周

期停滞, 诱导细胞凋亡, 促进细胞终末分化. P53
可通过与Bcl-xL结合, 对抗后者的抑制凋亡的作 
用[31]. 其结合位点不同于Bcl-xL与Bcl家族其他成

员的位点. 两者的结合受Bcl-2柔性区的调节, Bcl-
xL柔性区是位于BH3和BH4区域之间的32-87的
一段氨基酸序列, 其中32-68部分的氨基酸对Bcl-
xL与P53的结合起正调节作用, 即结合之后促进

细胞的凋亡; 而69-87部分的氨基酸主要对P53与
Bcl-xL的结合起负调节作用, 去除这一段能够加

强两者的结合, 从而促进细胞凋亡[32]. 
3.5 Bcl-xL的其他作用 Nakamura et al报道在大

鼠心脏缺血/灌注模型中注射HGF(肝细胞生长

因子, 是肝细胞和内皮细胞的强有力的促有丝

分裂因子)后能够减少梗死面积并明显减少心肌

细胞凋亡. 他们的进一步研究发现: 损伤的心肌

注射HGF后迅速上调Bcl-xL, 而不是Bcl-2, 因此

认为Bcl-xL在HGF对心脏保护过程中起核心作

用. 鼠B细胞转基因表达Bcl-2或Bcl-xL可以增强

体内多聚糖对链球菌肺炎的应答反应[33]. Bcl-xL
在B细胞中过表达, 促进了Th1应答反应并加剧

胶原诱导的关节炎[34]. Bcl-xL基因转移抑制Bax
转位并延长鼠心肌冷藏时间[35]. Bcl-xL在体内对

树突状细胞的存活起重要作用并对效应T细胞

和记忆T细胞的产生发挥重要作用[36-37].

4  Bcl-xL的表达与恶性肿瘤

4.1 Bcl-xL与消化系统肿瘤 Bcl-xL与Bcl-2有着

高度的序列同源性并且在许多肿瘤中共同表达, 
但有着不同的生物学作用. 结肠癌是一种异型

■相关报道
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性肿物, 由不同生长速率和转移潜能的癌细胞

组成. 在正常结肠黏膜中, Bcl-2主要表达于隐窝

底部的上皮细胞中, 表面的Bcl-2表达缺失. 在肿

瘤组织中, 其表达弥散且位于胞质中[38]. Bcl-2表
达的增高与结直肠癌的发生有关. 与Bcl-2的表

达相比, Bcl-xL表达于大多数结肠癌中. 在正常

的结肠黏膜中, Bcl-xL弥散地表达在隐窝的全

层; 在结肠癌组织中为胞质弥散性颗粒状染色. 
尽管Bcl-2和Bcl-xL都发挥了抗凋亡作用, 但其

途径不同. Bcl-xL对凋亡的抑制作用强于Bcl-2, 
因为Bcl-xL的过度表达可以抑制凋亡通路. 

在结直肠癌中, Bcl-xL mRNA表达明显增

强, 占83%, Bcl-xL/Bax的比值明显升高[39], Bcl-
xL过度表达会引起多重耐药性. 以目的基因Bcl-
xL为靶点的siRNA(small interfering RNA)使得

Bcl-xL基因转录后沉默, 降低了Bcl-xL蛋白的

表达,可以增加细胞的凋亡, 抑制细胞生长, 从
而达到治疗肿瘤的目的. 最近研究表明, 表达

针对Bcl-xL的含有U6启动子的小分子发卡样

RNA(Ad/Bcl-xL shRNA)重组腺病毒可以有效的

降低Bcl-xL在结肠癌中的表达并降低癌细胞的

活性, 且增加了对化疗药物如五氟尿嘧啶的敏

感性. 
在食管鳞状细胞癌中 ,  B c l-x L的表达升

高导致了对肿瘤坏死因子相关凋亡诱导配体

TRAILD的抵抗, 因此阻断Bcl-xL的过度表达可

以使其对TRAIL联合化疗药物的敏感性增加. 
在肝癌中, Bcl-xL的表达亦明显升高, 过度

表达的Bcl-xL有效地阻断了大剂量阿霉素诱导

的凋亡, 但不影响小剂量阿霉素诱导的细胞凋

亡. 因此, 小剂量的阿霉素可以用于Bcl-xL过
度表达的肝癌的治疗[40]. 另外, Bcl-xL通过阻止

ERK和 PKB的失活以抑制凋亡. 十字孢碱通过

PKB/MAPK信号途径诱导肝细胞凋亡, 因此, 
Bcl-xL的过表达可以抵消十字孢碱引起的肝细

胞凋亡. 
4.2 Bcl-xL与泌尿系统肿瘤 膀胱癌组织中普遍

表达Bcl-xL基因, 其阳性率和基因的表达水平均

明显高于正常的膀胱组织. Bcl-xL的过度表达与

膀胱癌的发生、发展和复发有关. Li et al报道, 
前列腺癌细胞系PC-3瘤细胞中Bcl-xL过表达, 他
在蛋白激酶抑制剂十字孢碱(STS)诱导瘤细胞凋

亡的作用中起重要的拮抗作用, 下调Bcl-xL表达

则恢复PC-3瘤细胞对STS的敏感性, 提示前列腺

癌细胞对药物介导的凋亡产生耐受性与Bcl-xL
有关[41], 而且其表达与肿瘤的进展有关. 在培养

的前列腺癌细胞系LNCaP研究发现, 雄激素受

体可以与Bcl-xL启动子结合, 从而促进Bcl-xL的
表达. 在培养的前列腺癌细胞系LNCaP中, 雄激

素通过雄激素受体依赖机制, 明显地增加Bcl-xL
在mRNA和蛋白质水平的表达, 导致体外细胞增

殖和体内肿瘤生长. 另外, Bcl-xL的表达明显增

加了细胞周期蛋白D2的表达, 这可能是Bcl-xL
诱导细胞增殖和肿瘤生长的原因. 

恶性肿瘤中, 凋亡机制的失调是其耐药性

产生的重要机制. 凋亡抑制蛋白如Bcl-2、Bcl-
xL表达量的增加是恶性肿瘤对放化疗敏感性降

低的重要原因. 在移行细胞癌中两者的表达增

加, 从而降低了其对放化疗药物的敏感性[42]. 针
对Bcl-2和Bcl-xL的AS-ODNs可以增加化疗药

物2, 2-二氟脱氧胞嘧啶核苷、顺铂、丝裂霉素

C、紫杉醇等的敏感性. 在蛋白质水平, 小分子

的抑制物结合Bcl-xL蛋白, 干扰了Bcl-xL与促凋

亡蛋白的BH3结合, 因此诱导细胞死亡. 与Bcl-
xL有亲和力的小分子蛋白因其廉价且便于运送, 
成为有潜力的治疗肿瘤的物质. 
4.3 Bcl-xL与血液系统肿瘤 细胞外信号调节激

酶ERK1/2信号通(Raf-MEK1/2-ERK1/2)是经典

的MAPK信号转导路径, ERK1/2可以激活Bcl-xL
的表达. 在NHL B细胞淋巴瘤中, 利妥昔单抗通

过下调Bcl-xL和Bcl-2的表达使肿瘤细胞对药物

的敏感性增加. Raf-1激酶抑制蛋白RKIP通过与

Raf-1结合, 抑制下游的信号转导. RKIP的过量

表达明显的降低了Raf-1激酶域BXB的转化率和

减少了激活蛋白AP-1依赖的转录. 利妥昔单抗

通过上调RKIP的表达进而抑制ERK1/2通路, 降
低Bcl-xL的表达, 增加了NHL耐药B细胞对化疗

药物的敏感性. 利妥昔单抗抑制细胞分裂素(丝
裂原)活化蛋白激酶MEK1/2进而降低ERK1/2通
路(Raf-1, MEK1/2和ERK1/2)和降低AP-1DNA结

合活性和Bcl-xL基因的表达. 因此, 利妥昔单抗

可以通过调节ERK1/2信号通路中的多个位点促

进淋巴瘤细胞对化疗药物的敏感及凋亡[43]. 
4.4 Bcl-xL与其他系统恶性肿瘤 恶性胸膜间皮

瘤中Bcl-xL的表达升高, 对传统的化疗药物产

生耐药性, 因此针对Bcl-xL的特异性AON可以

促进凋亡, 也可以增加对传统化疗药物的敏感 
性[44]. 通过AON15999和顺铂的联合疗法, 可以

显著的降低B c-x l的表达, 引起胸膜间皮瘤的

凋亡[45]. 黑色素瘤细胞高表达Bcl-xL, 可以用

Bcl-xL的反义寡核苷酸来治疗, 但正常的黑素

细胞也表达Bcl-2和Bcl-xL, 因此在某种程度上

■创新盘点
本文总结了近年
来关于Bcl-xL基
因的研究进展, 并
重点探讨了其表
达调控与肿瘤发
生、发展的关系, 
为进一步深入研
究Bcl-xL基因提
供了重要的文献
参考. 
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限制了该方法的应用. 除了直接促进凋亡作用

外, Bcl-xL的反义寡核苷酸可以增加对化疗药

物的敏感性, 而且反义寡核苷酸可以将Bcl-x前
mRNA切割为Bcl-xs, 进一步促进了细胞的凋亡. 
由于Bcl-2和Bcl-xL的同源性, 设计针对Bcl-2和
Bcl-xL的反义寡核苷酸可以同时抑制两者的表

达, 促进癌细胞的凋亡[46]. 
舒林酸和三氧化二砷以协同作用的方式通

过c-JunN末端激酶依赖的Bcl-xL磷酸化诱导人

类肺癌H1299细胞的凋亡[47]. 在小细胞肺癌细胞

中, 成纤维细胞生长因子2通过激活胞外信号调

节激酶上调Bcl-2和Bcl-xL使得癌细胞免于依托

泊甙引起的凋亡[20].

5  结论

目前, 面对肿瘤发病率的提高及其在化疗过程

中的耐药性问题, 要求从分子水平深入研究肿

瘤的发生、进展机制. 大量的研究表明, Bcl-xL
在肿瘤的发生过程中发挥了重要的作用, 通过

对Bcl-xL的研究, 探讨其在凋亡过程中所起的作

用, 与其他Bcl-2家族成员的关系, 有利于了解其

与肿瘤的发生以及耐药性的关系, 对肿瘤的临

床治疗提供重要理论依据. 
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