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摘要 BMF (Bcl-2-modifying factor)是一种具有促凋亡作用的 Bcl-2家族成员．在正常生理状态下，内源性的 BMF持续锚定
在胞浆中的细胞骨架上，时刻感受细胞内的变化．一旦损伤刺激作用于细胞，BMF从胞浆转移至线粒体，触发线粒体凋亡
途径，造成细胞损伤．BMF的促凋亡作用受到转录、翻译和翻译后修饰的调控，过表达或者转录上调的 BMF主要定位于线
粒体，诱导细胞凋亡．由此可见，BMF具有强大的促凋亡功能．
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凋亡在调节机体正常发育和维持内环境稳定中

发挥着重要作用，凋亡过程要受到多种蛋白质的调

控，其中 Bcl-2家族是调控细胞凋亡的一类关键蛋
白质，在细胞凋亡中发挥着“主开关”的作用[1]．

Bcl-2家族从功能上来分包括促凋亡蛋白和抗凋亡
蛋白质，从结构上来分包括含有多个 BH结构域和
含有 BH-only结构域蛋白．Bcl-2家族抗凋亡蛋白
含有 4 个 BH结构域(BH 1～4)，促凋亡蛋白可以
分成 2 个亚类：一类是含有 3 个 BH 结构域
(BH 1～3)的促凋亡蛋白，一类是只含有 BH3
(BH3-only)结构域的促凋亡蛋白 [2]．促凋亡蛋白

Bcl-2 modifying factor (BMF)属于第二个亚类．在正
常生理状态下，内源性的 BMF持续锚定在胞浆中
的细胞骨架上，时刻感受细胞内的变化．一旦损伤

刺激作用于细胞，BMF从胞浆转移至线粒体，触发
凋亡，造成细胞损伤 [3]．正如 Hunt 等 [4]在《科学》

(Science)上发表的一篇述评中所讲：“BMF就像一
颗凋亡的定时炸弹，一经引爆，便可启动细胞凋

亡”．由此可见，BMF具有强大的促凋亡功能．

1 BMF分子结构和组织表达
Puthalakath 等 [3]以 Bcl-2 家族成员抗凋亡蛋白

Mcl-1为诱饵蛋白，采用双酵母杂交技术分离获得
小鼠 BMF，其基因全长为 4.7 kb，包含一个 558 bp
的开放阅读框架，分子质量为 21 ku．将小鼠 BMF

cDNA作为探针，从人 T淋巴细胞 cDNA文库中克
隆出与小鼠 BMF有 87%氨基酸同源性的人 BMF．
BMF位于染色体 15q14 [4]．序列研究分析 BMF含
有 BH3-only结构域，它可以和抗凋亡蛋白 Mcl-1、
Bcl-2、Bcl-xL和 Bcl-w 相互作用，这种相互作用
依赖于 BH3 功能域和结合位点的完整性，但是
BMF与促凋亡蛋白 Bax、Bid和 bad不发生相互作
用．Hinds等 [5]用圆二色谱和核磁共振波谱法分析

显示：BMF在生理状态下无明确的 3D结构，属于
固有非结构化蛋白质 (intrinsically unstructured
proteins，IUPs)．IUPs通过分子识别元件(molecular
recognition element，MoRE)和靶蛋白结合，结合后
MoRE由无序结构变成有序结构，从而使 IUPs发
生局部构象改变 [6-7]．BMF 与抗凋亡蛋白结合后
BH3 功能域形成 琢 螺旋结构，表明 BMF 的 BH3
功能域属于 琢 螺旋 MoRE (琢-MoRE) [5]．每个

琢-MoRE都需要 10个以下(通常 5个)氨基酸残基和
靶分子发生反应[6]．BMF的 BH3 功能域包括 1 个
LXXXGDE 序列和 3 个疏水氨基酸残基．含有
琢-MoRE超二级结构的蛋白质通常定位于细胞皮层
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和细胞骨架．正常生理状态下，BMF通过 N端附
近高度保守的超二级结构(K/RXTQT)与肌球蛋白 V
马达复合物的 DCL2 ( dynein light chain 2) 结合，
使其靶向定位在胞浆细胞骨架的肌动蛋白上，防止

其转位到线粒体与位于线粒体膜上 Bcl-2家族抗凋
亡蛋白结合，诱导细胞损伤．当应激损伤作用于细

胞时，BMF 迅速从细胞骨架释放，进入线粒体，
参与细胞凋亡[3, 8]．

通过 RNA印迹、RT-PCR和蛋白质免疫印迹
技术发现：BMF在多种细胞系和组织中表达，包
括 B和 T淋巴细胞、骨髓细胞、成纤维细胞、胰
腺、肝脏、心脏、肾脏、造血组织等[3]．

2 BMF在细胞凋亡中的作用
作为促凋亡蛋白，BMF的促凋亡作用已在多

种细胞中证实．将 BMF质粒瞬时转染到人 Jurkat
T淋巴瘤细胞或者稳定转染至小鼠 L929成纤维细
胞，24 h 内可诱导 80%的 Jurkat 细胞凋亡或使
L929成纤维细胞克隆形成降低 65%．Caspase抑制
剂、杆状病毒 p35 或者同时转染 Mcl-1、Bcl-2、
Bcl-xL和 Bcl-w可以抑制 BMF诱导的 Jurkat细胞
凋亡[3]．淋病奈瑟氏菌感染可以激活 caspase-3，诱
导 HeLa细胞凋亡，而用 siRNA干扰 BMF表达抑
制 caspase-3的激活和 HeLa细胞凋亡[9]．Zhang等[10]

研究发现，组蛋白去乙酰化酶(histone deacetylase，
HDAC)抑制剂可以诱导胚胎 293 细胞、结肠
DLD-1 细 胞 、 肺 A549 细 胞 、 神 经 胶 质 瘤
U-251MG等多种细胞凋亡，而抑制 BMF表达可以
显著降低 HDAC 抑制剂刺激细胞凋亡的作用．
TGF-茁诱导肝细胞凋亡、高糖诱导肾近端小管细胞
凋亡、点突变肝细胞核因子增加胰岛 茁细胞凋亡
率、Eomesodermin 对结肠癌细胞凋亡的调控、辛
伐他汀诱导平滑肌细胞凋亡也需要 BMF的参与[11-15].
BMF缺失的糖尿病小鼠胰岛 b细胞的丢失明显减
少[16]．Labi等[17]报道淋巴细胞的凋亡和内环境稳定

需要 BMF的调控．血清剥夺和缺氧诱导成纤维细
胞凋亡，而用 shRNA干扰 BMF表达可以抑制上述
应激诱导的成纤维细胞凋亡 [18]．在心肌细胞，缺

氧 /再给氧可以诱导心肌细胞凋亡和上调 BMF的
表达，而 miRNA-221 通过下调 BMF 的表达抑制
缺氧 /再给氧诱导的心肌细胞凋亡[19]．

3 调控 BMF促凋亡作用的机理
Puthalakath等[3]分离获得 BMF基因并发现其具

有促凋亡作用后，他们观察了凋亡刺激包括细胞因

子剥夺、酌-辐射、地塞米松或者离子霉素处理淋
巴细胞后对 BMF mRNA表达的影响，发现这些凋
亡刺激对 BMF mRNA表达无明显作用．提示上述
凋亡刺激对 BMF 的转录水平无明显影响．进一
步，将 Bcl-2和野生型 BMF或者缺失 DCL-2结合
位点的 BMF突变体共转染 FDC-P1细胞，然后进
行 IL-3、酌-辐射处理，发现共转染缺失 DCL-2结
合位点的 BMF突变体细胞死亡率明显高于共转染
野生型 BMF细胞．提示与 DCL-2结合可以负调控
BMF的促凋亡活性．磷酸化 BH3-only蛋白可以调
控其促凋亡活性[20-21]．BMF的促凋亡活性也受到磷
酸化的调控．Lei 等 [22]和 H俟bner 等 [23]研究发现，

JNK可以磷酸化 BMF的第 74 位丝氨酸，增加其
促凋亡活性．Shao等[24]研究发现 BMF的翻译后水
平受到 MEK-ERK2 信号途径调控．ERK2 可以直
接磷酸化 BMF的第 77位丝氨酸残基，第 77位丝
氨酸磷酸化降低 BMF的促凋亡活性．上述研究表
明，BMF的促凋亡作用受到翻译后水平的调控(图 1).

除了受到翻译后水平的调控，BMF的促凋亡
作用也受到转录和翻译水平的调控(图 2)．Lau等[13]

和 Pfeiffer等[25]发现高糖和低糖均可以增加 BMF表
达水平．不同的是，高糖从转录水平调控 BMF表
达，而低糖是从翻译水平调控 BMF表达，伴随着
细胞死亡的增加．而抑制 BMF表达可以明显地降
低高糖或低糖诱导的细胞死亡．可见，高糖或低糖

通过不同的调控途径诱导 BMF表达，参与细胞死
亡．目前研究发现调控 BMF转录水平有以下两种
途径：a．通过调控启动子组蛋白的乙酰化和去乙
酰化来影响 BMF转录活性 [10]．如 HDAC1 负调控
BMF的转录活性是通过与 BMF启动子结合，平衡
启动子组蛋白的乙酰化和去乙酰化实现的，

HDAC1 抑制剂通过乙酰化 BMF启动子区域的组
蛋白 H3 和 H4，增加 BMF 转录活性，上调 BMF
的表达．b．通过转录因子来影响 BMF的转录水

Fig. 1 Phosphorylation of BMF regulates
its proapoptotic activity

图 1 BMF磷酸化调控其促凋亡活性
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平[11, 26]．对 BMF启动子预测发现，其含有多个转
录因子如特异性蛋白 1 (specificity protein, Sp1)、
Sp3、Smad3/4和信号传导与转录激活因子 3 (signal
transducer and activator of transcription 3，STAT3)的
结合位点[26]．但是 ChIP实验结果显示 BMF与 Sp1
不结合．敲除 STAT3基因可以增加 BMF的表达，
提示 STAT3 对 BMF启动子具有抑制作用．但是
敲除 Sp3基因对 BMF的表达无明显影响[26]．抑制

内源性 Smad4的表达可以抑制 TGF-茁诱导的 BMF
mRNA水平上调[11]．在翻译水平调控 BMF的促凋
亡作用主要与 miRNAs 的作用有关．miRNA-221
可以抑制缺氧 /再给氧诱导的 H9c2细胞和乳鼠心
肌细胞凋亡，其机制与 miRNA-221 下调 BMF 蛋
白表达有关 [19]．Zhao 等 [27]发现 miR-222 通过上调
BMF表达促进神经胶质瘤细胞系凋亡．

4 BMF促凋亡作用的途径
正常生理状态下，BMF通过 BH3-only的超二

维结构与 DCL2结合，定位在细胞骨架．一旦凋亡
刺激作用于细胞，诱导细胞骨架重排，作为应激的

传感器，BMF从细胞骨架解离，从胞浆转位至线
粒体，激活 Bax和 /Bak，使 Bax和 /Bak结构发生
构象改变，破坏线粒体膜的完整性，使线粒体促凋

亡因子释放至胞浆，诱导细胞凋亡 [3, 28]．Kepp等 [9]

分析了 BMF在细胞骨架和细胞浆中的表达，发现
BMF在凋亡细胞骨架中和细胞浆中的表达明显低
于非凋亡细胞．目前认为磷酸化是 BMF从细胞骨
架解离出来的主要机理．凋亡刺激可以激活 JNK，
磷酸化 BMF的 DCL结合位点，使 DCL丧失结合
功能，从而使 BMF从细胞骨架中解离．用 siRNA
干扰 JNK表达或用 JNK抑制剂可以明显抑制 BMF
从细胞骨架解离[21, 28]．进一步研究发现 Rac是 JNK

磷酸化 BMF 的上游激酶 [20]．Kang 等 [15]发现抑制

RhoA / Rac-1激活，可以使细胞骨架肌动蛋白的完
整性遭到破坏，促进 BMF从肌动蛋白中解离并转
位至线粒体，诱导平滑肌细胞凋亡．

BMF从胞浆转位至线粒体后通过启动内源性
凋亡途径诱导细胞凋亡，内源性凋亡途径又叫线粒

体 凋 亡 途 径 ． 使 线 粒 体 外 膜 具 有 通 透 性

(mitochondrial outer membrane permeabilization，
MOMP)是触发线粒体凋亡途径的关键[29-30]．MOMP
是 Bax和 Bak 被激活后发生构象变化和同源寡聚
体，进而在线粒体膜上形成微孔的结果 [31-32]．Bax
和 Bak 的激活受到 BH3-only促凋亡蛋白的调控，
根据对 Bax和 Bak激活方式不同，可将 BH3-only
促凋亡蛋白分为 2种亚型[33]：a．激活剂蛋白，它
们可以直接激活 Bax和 Bak；b．致敏剂蛋白，这
些蛋白质不能直接激活 Bax 和 Bak，而是通过与
Bcl-2家族抗凋亡蛋白结合，解除 Bcl-2 家族抗凋
亡蛋白对激活剂蛋白的抑制作用，从而使激活剂蛋

白直接激活 Bax和 Bak．作为 BH3-only促凋亡蛋
白，BMF属于致敏剂蛋白，它从细胞骨架转移至
线粒体后，与激活剂蛋白 Bim竞争性地和 Bcl-2结
合，解除 Bcl-2 对 Bim 的抑制作用，使 Bim 直接
激活 Bax和 Bak[34](图 3)．将 Bcl-XL和 BMF同时沉
默可以促进应激诱导细胞凋亡，而单独沉默 Bcl-XL

则无此作用，提示 BMF通过与 Bcl-XL结合功能性

地抑制 Bcl-XL的抗凋亡作用
[9]．研究还发现，在凋

亡刺激作用下上调的 BMF或者过表达的 BMF主
要定位于线粒体膜上，其诱导细胞凋亡的机理与从

细胞骨架转移至线粒体的 BMF相同[11, 18]．

值得关注的是，最近 Boussemart等[35]在《自然》

(Nature)杂志上报道 eIF4F复合物的形成与肿瘤药
物耐药性相关，而 BMF参与了 eIF4F复合物形成
的调控．eIF4F 复合物包括 eIF4E 帽结合蛋白、
eIF4G 支架蛋白和 eIF4A RNA 解旋酶，该复合物
与凋亡的调控有关[36]．A375黑色素瘤细胞系是肿
瘤药物威罗菲尼(vemurafenib)敏感细胞系，Mel 624
是威罗菲尼(vemurafenib)耐药细胞系．用威罗菲尼
分别处理 A375 和 Mel 624 细胞，可以诱导 A375
细胞 BMF的表达明显增加，而对 Mel 624细胞无
此作用．抑制 BMF表达使 A375细胞系对威罗菲
尼发生了耐药性，进一步机理研究表明 BMF通过
参与威罗菲尼对 eIF4G 的切割作用，进而影响
eIF4F复合物的形成．

Fig. 2 Transcriptional and translational
regulation of BMF

图 2 BMF的转录与翻译调控
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5 结语与展望

BMF一经发现，就受到学者的广泛关注．已
经证明 BMF参与多种细胞的凋亡，其促凋亡作用
要受到转录水平、翻译水平和翻译后修饰的调控．

现有的研究多证实 BMF的促凋亡作用是通过和其
他 BH3-only促凋亡蛋白竞争，与 Bcl-2 家族抗凋
亡蛋白结合间接激活 Bax/Bak，启动线粒体凋亡途
径．除了线粒体凋亡途径外，内质网途径也是凋亡

的重要途径之一．我们和其他研究者已报道过另一

个 BH3-only 促凋亡蛋白 PUMA (p53 upregulated
modulator of apoptosis)可通过线粒体和内质网两条
途径介导细胞调亡[37-38]．研究已证实，在凋亡刺激

作用下，上调的 BMF或者过表达的 BMF除了定
位于线粒体膜外，还在内质网膜上表达 [11]．那么

BMF是否也介导内质网凋亡途径呢？BMF生理状
态下表达在多种组织和细胞，那么其对维持多种组

织和细胞的正常生理功能有否重要作用？其对机体

的正常生长、发育有何作用？进一步，目前对

BMF 的研究多集中在细胞和分子水平的机理研
究．认识世界就是为了改造世界，因此，认识

BMF 在疾病状态下的病理生理意义，并以调控
BMF为靶标的药物研究将成为其研究的重点和热
点．目前对 BMF的研究重点关注的是肿瘤细胞，
而在其他疾病状态下 BMF的作用研究较少，特别

是心脏疾病．心肌损伤性疾病发生发展与凋亡密切

相关，但是其凋亡的调控机理仍需进一步阐明．根

据文献检索，只有一篇文献报道 BMF参与缺氧 /
再给氧诱导心肌细胞凋亡[19]．我们目前正在进行氧

化应激状态下 BMF在心肌细胞损伤中的作用及其
相关机理的研究．正常状态下心肌组织表达 BMF，
作为强大的促凋亡因子，其在心脏早期形态发生阶

段、后期生长发育阶段、发育成熟后即成年心脏内

环境的稳定以及疾病状态下的作用研究亟待加强．

在此基础上，以调控 BMF为靶标的药物研究将为
BMF凋亡途径相关心脏疾病治疗提供新靶点.
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Research Progress on BMF Proapoptosis*

LI Yu-Zhen**

(Department of Pathophysiology, Institute of Basic Medical Science, PLA General Hospital, Beijing 100853, China)

Abstract Bcl-2-modifying factor (BMF) is a member of the BH3-only family of proapoptotic proteins. Under
physiological conditions, BMF is sequestered to the cytoskeleton by association with dynein light chains 2, which
prevents BMF to induce cell apoptosis. Some damage stimuli can release BMF from the cytoskeleton, allowing it
to translocate to mitochondria and initiate mitochondrial apoptosis pathway. The proapoptotic activity of BMF is
regulated at the transcriptional, translational and posttranslational levels. The upregulated and overexpressed BMF
is also located predominantly in mitochondrial membranes that is consistent with its ability to induce cell death.
Therefore, BMF is a powerful inducer of apoptosis.
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