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  细胞的生理学及病理性淘汰机制是一个细胞分化与死

亡不断调节的紧密过程，涉及一系列分子的激活、 表达与调

控［1-2］。凋亡和坏死性凋亡是两种不同的程序性细胞死亡

形式，在不同的调控下决定了细胞的死亡方式。凋亡是依赖

于天冬氨酸特异性半胱氨酸蛋白酶（caspase-8、caspase-9）

和细胞色素 C 的程序性细胞死亡，形成的凋亡小体被巨噬细

胞或相邻细胞吞噬。坏死性凋亡则是依赖于受体相互作用

蛋白（RIP1 和 RIP3）的特定调控作用，且具有细胞死亡形态

学特征的程序性细胞死亡，参与细胞发育及组织稳态等重要

生理过程，其信号的改变与缺血/再灌注（I/R）损伤、 胰腺炎、

脓毒症等多种疾病的发生发展密切相关［3-5］。另外，坏死性

凋亡可刺激炎症小体释放白细胞介素-1β（IL-1β），激活 

免疫细胞，导致组织稳态失调［6-7］。因此，凋亡、 坏死性凋亡

及炎症反应与疾病发生发展过程中的病理生理变化密切相

关，其中 RIP 处于细胞不同死亡途径的信号网络中心，是联

系三者的核心。

1 RIP 的分子结构和功能

  RIP 属于丝氨酸 / 络氨酸激酶家族，包括 7 个调节细

胞存活或死亡的家族成员。其中 RIP1 的结构包括 N 端激

酶区域（RHIM）和 C 端死亡区域，而死亡区域又含有凋亡

蛋白酶募集区域（CARD）、 死亡效应区域（DED）及 Pyrin 区

域（PYD）的高度保守死亡折叠模序［8］。该模序主要呈六环
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号调控的中心环节。因此，深入研究 RIP 介导的坏死性凋亡，将为 I/R 损伤、 创伤、SIRS 及肿瘤等多种疾病的

治疗提供新的治疗靶点。
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反 α 螺旋折叠结构，介导蛋白与蛋白之间的相互作用，可

与许多受体结合，包括肿瘤坏死因子相关凋亡诱导配体受

体 1/2（TRAILR1/2）、 肿瘤坏死因子受体 1（TNFR1）、 肿瘤坏

死因子受体相关死亡区域（TRADD）、Fas 及 Fas 相关死亡区

域（FADD）等［9］。RIP1 激酶是参与坏死性凋亡的关键分子，

其抑制剂 necrostatin-1 具有抑制程序性细胞死亡的功能，在

创伤失血性休克、 脑外伤、I/R 损伤及全身炎症反应综合征

（SIRS）等模型中具有保护作用［4，10-13］。

2 坏死性凋亡小体（Ripoptosome）及其功能

  RIP1 是 Ripoptosome 的主要成分，该复合体为细胞凋

亡和坏死性凋亡的死亡方式之间提供转换信号平台。在

Toll 样受体 3（TLR3）、CD95 或依托泊苷诱导的坏死性凋亡

通路中，死亡信号转导复合体 Ripoptosome 的形成不可或

缺。该复合体主要包含 RIP1、caspase-8、FADD 及细胞型

Fas 相关死亡区域蛋白样白细胞介素 -1β 转换酶抑制蛋

白（cFLIP）等［14］。研究发现，复合体 Ripoptosome 的相对分

子质量约为 2×106，细胞内抗凋亡蛋白（cIAPs）与 RIP1 的

表达平衡及功能共同决定了该复合体的形成［15］。RIP1 与

RIP3 的 RHIM 结构结合形成丝状二聚异构体，当 RIP1 与

RIP3 的 RHIM 结构发生突变时，可导致 RIP1 激酶失活，从

而阻止坏死性凋亡的发生。生化及蛋白组学研究均发现，

caspase-8 和 10 与 cFLIP 形成死亡效应区域链，Ripoptosome

亦可通过促进死亡效应区域链的形成及延长死亡效应区域

链来增强信号转导，caspase 可能通过抑制死亡效应区域链

的延长及 Ripoptosome 复合体的形成，从而阻止坏死性凋亡

的发生［16］。

3 RIP 介导凋亡、 坏死性凋亡及炎症反应的机制

3.1  RIP 介导凋亡的机制：在不同的病理生理状态下，细胞

具有不同的死亡机制，如存活、 凋亡或坏死性凋亡等，且其

相互之间联系密切［17-18］。肿瘤坏死因子-α（TNF-α）是

主要炎性介质，在不同情况下能够诱导细胞存活、 凋亡或

坏死性凋亡等多种形式，其调控机制已被广泛研究［19］。当

TNF-α 与配体结合后，TNFR1 募集 TRADD、RIP1、cIAP1、

cIAP2、 肿瘤坏死因子受体相关因子（TRAF2 和 TRAF5），在

细胞膜上形成复合体Ⅰ。其中 cIAP 通过结合 RIP1 并抑制

其下游凋亡蛋白酶激活，泛素化 RIP1 的 K63 链，进一步募

集转化生长因子 β 激活激酶 1 结合蛋白 2/3（TAB2/3）和

转化生长因子 β 激活激酶 1（TAK1），促进核转录因子-κB
（NF-κB）表达［1，9］。当去泛素化酶 A20 或 CYLD 去泛素化

RIP1 后，则形成复合体Ⅱ，导致细胞凋亡。当复合体Ⅱ募集

FADD 及促凋亡蛋白酶-8 后，凋亡蛋白酶 -8 剪切 RIP1 和

RIP3，形成含死亡区域的 C 端，进一步放大激活促凋亡蛋白

酶-8，从而增强细胞凋亡效应［8］。

3.2  RIP 介导坏死性凋亡的机制：细胞死亡在哺乳动物的

发育及组织稳态的功能中发挥着重要的调节作用。自从在

CD95 诱导 T 淋巴细胞和 TNF-α 诱导小鼠胚胎成纤维细胞

（MEF）模型中发现 RIP1 蛋白是坏死性凋亡的特定分子后，

有研究发现死亡也是可以被调控的，从而开启了坏死性凋

亡的研究征程［1］。Yuan 教授团队进一步合成了 RIP1 抑制

剂 necrostatins，证实神经细胞坏死性凋亡是清除延迟性缺血

性脑损伤时损伤细胞的“备份”机制，其具有细胞坏死的形

态，且可激活细胞自噬［20］。RIP1 和 RIP3 的 C 端 RHIM 结

构互相作用，并分别在 Ser161 和 Ser199 位点磷酸化，但突变

该位点后并未显著减少坏死性凋亡，表明可能还有其他磷酸

化位点也参与了 RIP1 和 RIP3 的磷酸化［21］。Sun 等［22］研

究发现，在坏死性凋亡过程中，混合连接激酶结构域样蛋白

（MLKL）抑制剂 necrosulfonamide 能抑制 RIP3 依赖的坏死性

凋亡，RIP3 能磷酸化 MLKL 的 Thr357 及 Ser358 两个位点，

表明 MLKL 是 RIP3 的下游分子，形成 RIP1-RIP3-MLKL 坏

死小体后启动坏死性凋亡。Wang 等［23］进一步研究发现，敲

除磷酸甘油酸变位酶 5（PGAM5）可减弱坏死性凋亡、 氧化

应激反应及钙离子载体等，但敲除 RIP3 或 MLKL 仅可减轻

TNF-α 介导的坏死性凋亡；同时，PGAM5 能够使线粒体分

裂蛋白1（DRP-1）的Ser637位点去磷酸化，形成线粒体碎片，

即细胞执行死亡的早期必经阶段。

3.3  RIP 介导炎症反应的机制：近来研究表明，程序性细胞

死亡可直接或间接引起炎症反应，其主要机制包括释放危险

相关模式分子（DAMPs）及激活 NOD 样受体蛋白 3（NLRP3）

炎症小体［24］。通常情况下，细胞凋亡仅释放少量 DAMPs，

难以引起免疫炎症反应；而坏死性凋亡则释放大量 DAMPs，

特定的 DAMPs 是重要的炎性介质［25］。有研究证实，高迁

移率族蛋白 B1（HMGB1）、S100 蛋白、IL-33 及线粒体 DNA

（mtDNA）等 DAMPs 分子在 SIRS、I/R 损伤、 创伤等疾病中，

与坏死性凋亡导致的炎症反应密切相关［26］，但坏死性凋亡

在免疫调节中的功能尚需进一步研究。Zhang 等［27］研究发

现，创伤患者血浆线粒体 DAMPs 分子表达高低与患者预后

显著相关；同时体外实验提示，线粒体 DAMPs 通过钙离子

内流及丝裂素活化蛋白激酶（MAPK）磷酸化，从而促进中性

粒细胞迁移及脱颗粒，引起炎症反应。在 TNF-α 诱导的坏

死性凋亡模型中，完整的线粒体增多，且能够调节巨噬细胞

释放炎性因子和树突细胞成熟，表明完整的线粒体也是真正

的危险信号模式分子［28］。

  NLRP3 炎症小体活化是炎症反应的重要分子机制之

一，炎症小体包含受体分子、 凋亡相关斑点样蛋白（ASC）及

pro-caspase-1的大分子，这些炎症小体被寡聚化激活后释放

促炎因子IL-1家族成员［7，29-30］。NLRP3是NOD样受体（NLR）

家族的主要成员，主要包含 3 个功能区：C 端的亮氨酸重复

序列可识别微生物及内源性危险信号；中段的特征性核苷

酸寡聚化结构域可介导 NLR 寡聚化，并形成炎症小体的核

心结构；N 端的效应结构域主要包括热蛋白结构域、 胱天蛋

白酶募集结构域及杆状病毒凋亡抑制重复结构域等，参与机

体清除病原体及产生适应性免疫应答反应［31］。研究发现，

在病毒感染模型中，RIP1/RIP3 复合体通过激活鸟苷三磷酸

酶（GTP 酶）促进线粒体分裂蛋白 1（Drp1）向线粒体内转

运，从而活化 NLRP3 炎症小体，导致细胞死亡［32］。然而，也

有研究发现，在自身炎症及免疫性疾病中，RIP1 通过失调节
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含 SH2 区域的磷酸化酶 SHP-1 介导造血细胞分泌促炎因子

IL-1，而不依赖于 RIP3 介导的坏死性凋亡和炎症小体信号

通路［33］。

4 小结与展望

  RIP1 及 RIP3 是坏死性凋亡信号调控中的关键分子，

凋亡与坏死性凋亡间存在着密切联系，而 RIP 处于凋亡与

坏死性凋亡的“十字路口”，对死亡方式的选择具有重要的

调控作用。RIP 位于凋亡、 坏死性凋亡及炎症反应信号网络

调控的中心环节，对 RIP1 的选择性调控将影响疾病的转归。

目前认为，坏死性凋亡在 I/R 损伤、 创伤、SIRS、 肿瘤等多种

疾病发生发展中起重要作用［5，12，25-27］，深入研究 RIP 介导的

坏死性凋亡将为上述疾病的治疗提供新的靶点。
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多器官功能衰竭（multiple organ failure，MOF）

急性冠脉综合征（acute coronary syndrome，ACS）

重症加强治疗病房（intensive care unit，ICU）

活性氧簇（reactive oxygen species，ROS）

Toll 样受体 4（Toll-like receptor 4，TLR4）

肿瘤坏死因子（tumor necrosis factor，TNF）

核转录因子-κB（nuclear factor-κB，NF-κB）
α- 银环蛇毒素（α-bungarotoxin，α-BGT）

丙氨酸转氨酶（alanine aminotransferase，ALT）

天冬氨酸转氨酶（aspartate aminotransferase，AST）

乳酸脱氢酶（lactate dehydrogenase，LDH）

乙酰胆碱酯酶（acetylcholinesterase，AChE）

基质金属蛋白酶（matrix metalloproteinase，MMP）

胆碱乙酰转移酶（chorine acetyltransferase，ChAT）

国际标准化比值（international normalized ratio，INR）

受体相互作用蛋白（receptor-interacting protein，RIP）

氧合指数（oxygenation index，PaO2/FiO2，OI）

平均动脉压（mean arterial pressure，MAP）

中心静脉压（central venous pressure，CVP）

富含血小板血浆（platelet-rich plasma，PRP）

凝血酶原活动度（prothrombin activity，PTA）

磷酸盐缓冲液（phosphate buffer saline，PBS）

血管内皮细胞（vascular endothelial cell，VEC）

异硫氰酸荧光素（fluorescein isothiocyanate，FITC）

盲肠结扎穿孔术（cecal ligation and puncture，CLP）

左室射血分数（left ventricular ejection fraction，LVEF）

早期目标导向治疗（early goal-directed therapy，EGDT）

脓毒症相关性脑病（sepsis associated encephalopathy，SAE）

弥散性血管内凝血（disseminated intravascular coagulation，DIC）

动脉血氧分压（arterial partial pressure of oxygen，PaO2）

超敏 C- 反应蛋白（high-sensitivity C-reactive protein，hs-CRP）

神经元特异性烯醇化酶（neuron-specific enolase，NSE）

天冬氨酸特异性半胱氨酸蛋白酶 

  （cysteine-containing aspartate-specific proteases，caspase）

诱导型一氧化氮合酶（inducible nitric oxide synthase，iNOS）

肌酸激酶同工酶（MB isoenzyme of creatine kinase，CK-MB）

髓源性抑制细胞（myeloid derived suppressor cell，MDSC）

碱性成纤维细胞生长因子（basic fibroblast growth factor，bFGF）

血小板源性生长因子（platelet-derived growth factor，PDGF）

肿瘤坏死因子受体（tumor necrosis factor receptor，TNFR）

高迁移率族蛋白 B1（high mobility group protein B1，HMGB1）

单核细胞趋化蛋白-1（monocyte chemoattractant protein-1，MCP-1）

细胞间黏附分子-1（intercellular adhesion molecule-1，ICAM-1）

突触融合蛋白结合蛋白 1（syntaxin binding protein 1，STXBP-1）

内皮源性舒张因子（endothelium-derived relaxing factor，EDRF）

酶联免疫吸附试验（enzyme linked immunosorbent assay，ELISA）

全心舒张期末容积指数（global end-diastolic volume index，GEDVI）

连续性肾脏替代治疗（continuous renal replacement therapy，CRRT）

受试者工作特征曲线（receiver operating characteristic，ROC）

序贯器官衰竭评分（sequential organ failure assessment，SOFA）

简化急性生理学评分（simplified acute physiology score，SAPS）

急性生理学与慢性健康状况评分系统

  （acute physiology and chronic health evaluation，APACHE）
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