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摘要 程序性细胞死亡对于机体的生长发育及组织器官的稳态具有重要作用 . 坏死性凋亡是最近发现的一种可调控的程序性

细胞死亡方式，其在形态学上具有坏死的特征 . 目前的研究表明，坏死性凋亡是由受体结合丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶 3

（receptor-interacting serine/threonine-protein kinase 3，RIPK3）以及其底物混合谱系激酶结构域样蛋白（mixed lineage kinase

domain-like protein，MLKL） 共同介导 . 细胞的增殖和死亡在维持机体内环境稳态中发挥重要作用，大量研究表明坏死性凋

亡的失调和人类疾病的发展密切相关，比如炎症性疾病、自身免疫性疾病、肿瘤以及退行性病变 . 在这篇综述中，将讨论坏

死性凋亡的分子机制及其相关疾病的研究进展 .
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早在 19世纪，人们就开始研究细胞死亡的形态

学特点，认为细胞死亡只有凋亡和坏死两种模式 .

而凋亡是唯一可调节的细胞死亡方式，坏死则是一

种不受调节的细胞死亡方式［1］ . 凋亡在促进胚胎的

发育、维持机体的稳态、免疫细胞的发育以及清除

不需要的细胞避免肿瘤的发生发挥着十分重要的作

用［2］ . 细胞凋亡受到细胞内信号转导因子的严格调

控，因而细胞凋亡能以可调节的方式应对某些生理

和病理因素的刺激 . 当凋亡发生时，凋亡的细胞形

成凋亡小体，细胞的细胞膜保持完整，细胞质内容

物不释放到细胞膜外，因而不引发炎症反应 . 与此

相反，长期以来人们认为细胞坏死是由于某些病理

状况而导致的被动死亡，如物理性或化学性的损

伤、细胞缺氧以及缺乏营养等 . 坏死细胞的细胞膜

通透性增高，致使细胞肿胀、细胞器变形或肿大，

最后细胞破裂，从而引起细胞内容物的释放而进一

步诱发炎症反应［3］ .

随着对细胞死亡研究的深入，人们意识到不是所

有的坏死都是被动的［4］ . 细胞由于病理生理刺激而

发生的细胞死亡在某些条件下也可显示出坏死的形

态学特征 . 2005 年，Degterev 等［5］发现了一种可

被 Necrostain-1（Nec-1）抑制的细胞死亡方式，并

由此提出了一种新型的细胞死亡概念——坏死性凋

亡 （necroptosis） . 在坏死性凋亡的发生过程中，

受体结合丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶 3（RIPK3）及其

底物混合谱系激酶结构域样蛋白（MLKL）是参与

细胞坏死性凋亡的关键分子，而磷酸化的 MLKL

易位至细胞膜的内侧并破坏细胞膜的完整性是发生

坏死性凋亡的关键步骤［6］ . 这篇综述将集中讨论坏

死性凋亡的分子机制及与之相关的疾病 .

1 坏死性凋亡的分子机制

坏死性凋亡是一种受调节的细胞死亡方式，由

受体相互作用丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶 1 （RIPK1）

介导［7］ . RIPK1在细胞存活、炎症和细胞凋亡中发

挥作用，并被确定为坏死性凋亡的主要参与者 . 目

前对坏死性凋亡分子机制的认识大部分来自对肿瘤

坏死因子 α（TNF-α）诱导的坏死性凋亡信号途径
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的研究 . TNF-α作为一种炎症相关细胞因子，在炎

症中起重要作用 . TNF-α本身不仅能诱发炎症反应，

还能在不同病理生理条件下诱发细胞凋亡或坏死性

凋亡 .

当 TNF- α 被 细 胞 膜 表 面 的 TNF 受 体 1

（TNFR1）识别后，其诱导的信号途径主要促进细

胞生长、存活和诱发炎症反应 . 然而，在某些条件

下，TNF-α还可以诱导细胞发生程序性死亡 . 目前

的研究表明，TNF-α诱导的细胞程序性死亡分为两

种类型，即细胞凋亡 （apoptosis） 和坏死性凋亡

（necroptosis） .

1.1 TNF-α诱导复合体I（complex I）的形成

当 TNF- α 与细胞膜表面的 TNFR1 结合后，

TNFR1 的构象会发生改变并首先招募 肿瘤坏死因

子受体相关死亡结构域 （TNF receptor associated

death domain， TRADD） 和 RIPK1 形成复合体 .

TRADD和RIPK1 在此相当于支架蛋白作用，进而

继续募集 TNF 受体相关因子 2 （TNF-receptor-

associated factor 2，TRAF2）、细胞凋亡抑制蛋白 1

和 2 （cellular inhibitor of apoptosis protein 1 and 2，

cIAP1/2），从而在细胞膜上形成包含 TRADD、

RIPK1、 TRAF2、 cIAP1/cIAP2 的 复 合 体 Ⅰ

（complex I）［8］（图1） .

复合体 Ⅰ 具有激活 NF-κB 信号通路的作用，

从而促进细胞存活和诱发炎症反应［9-10］ . 这一作用

被认为与RIPK1蛋白的多聚泛素化相关［11］ . RIPK1

蛋白的泛素化主要由c-IAP1/2和线性泛素化链组装

复合体 （linear-ubiquitin chain assembly complex，

LUBAC）蛋白所介导 . cIAP和LUBAC可以合成各

种类型（K63、K48、K11、M1和可能的支链）的

泛素化链 . 一方面，cIAP1/2具有E3泛素连接酶的

活性，可以对 RIPK1 进行多聚泛素化修饰 . 当

RIPK1被 cIAP1/2介导的多聚泛素化后能以此为支

架［12-14］ 进一步募集转化生长因子活化激酶 1

（transforming growth factor-beta actived kinase 1，

TAK1）和 TAK1 结合蛋白（TAK1 binding protein，

TAB），从而激活NF-κB信号通路［15-16］ . 另一方面，

LUBAC 还可以在 RIPK1 或复合体 I 其他组分上诱

导M1-连接的泛素化链形成，从而促进核转录因子

NF- κB 必 要 调 节 剂 （nuclear factor- κB essential

modulator， NEMO） 在 复 合 物 I 上 的 募 集［17］ .

NEMO是 IκB激酶（IKK）复合体的调节亚基，这

个复合体包括 IKK1 / IKKα和 IKK2 / IKKβ［18］ . 此

外，LUBAC与 cIAP还有助于促进TANK结合激酶

1 （TBK1）和 IKKε与复合体 I的相互作用，TBK1

和 IKKε 对于抑制 TNF 诱导的细胞死亡至关重

要［19］ . 这些分子在复合体 I上的募集将进一步激活

NF-κB信号通路 .

NF-κB信号通路的激活诱导多种促存活基因的

表达，其中包括 IAPs 在内的多种抗凋亡基因，比

如 c-IAP1/2 和胞内 FLICE 抑制蛋白 （cFLIP）［9］ .

cFLIP是Caspase-8的同源异构体，但无Caspase酶

的活性，可与Caspase-8结合后抑制 Caspase-8的活

化，从而使细胞免于Caspase-8介导的凋亡［20］ . 另

外，cIAP2诱导表达后促进NF-κB的抑制蛋白 IκB

的泛素化降解而导致NF-κB 活化， 从而将NF-κB

分子释放进入细胞核，促进细胞存活［16］ . 因此复

合体 I被认为是细胞存活的关键检查点 .

1.2 复合体Ⅱ（complex II）的形成

复合体 I中的各种组分发生的泛素化有助于稳

定细胞膜上的复合体 I而抑制复合体 II的形成，从

而促进细胞的存活［21］ . 但是，当来自复合体 I中各

组分的泛素化受到抑制时，复合体 I各组分会从细

胞膜上释放形成细胞质复合体Ⅱ （complex Ⅱ ） .

复合体Ⅱ 有复合体Ⅱ a和复合体Ⅱ b两种形式，即

TRADD 依赖性（复合体Ⅱ a）和 RIPK1 依赖性复

合体（复合体Ⅱ b） . 两者可以通过在诱导细胞凋亡

时是否需要 RIPK1 激酶活性来区分 . 已有研究表

明，复合体Ⅱ a的形成和细胞存活的晚期检查点受

到损害相关，即依赖 NF- κB 的细胞死亡检查

点［16］ . 如果晚期 NF-κB 依赖性检查点被破坏，即

NF- κB 信 号 通 路 被 抑 制 ， 则 会 导 致 FADD /

Caspase-8依赖性细胞凋亡［22］ . 这一机制与不能表

达 Caspase-8 的抑制蛋白 cFLIP 相关［23］ . 在这种情

况下，Caspase-8的激活和细胞凋亡不需要RIPK1，

因此称为RIPK1非依赖性细胞凋亡，而这种死亡信

号复合体被称为复合体 IIa. 与复合体 IIa 不同，复

合体 IIb的形成被认为与细胞存活早期信号检查点

的破坏有关，即与复合体 I中的各种组分发生的泛

素化相关，它和复合体 IIa 的区别在于是否需要

RIPK1激酶的活性［18］ . 当复合体 I中RIPK1的多聚

泛素化被抑制时，RIPK1从细胞膜上释放并进一步

募集FADD和Caspase-8从而激活Caspase-8触发细

胞凋亡，因此称为RIPK1依赖性细胞凋亡 .

1.3 坏死复合体（necrosome）的形成

已有研究表明，介导坏死性凋亡的重要蛋白

RIPK3是Caspase-8蛋白水解酶的底物［24］ . Caspase-

8失活促进坏死性凋亡的证据源于Caspase-8缺陷小
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鼠的胚胎致死性可以通过敲除RIPK3挽救［24-25］ . 同

样的，RIPK3的缺失也可以挽救FADD缺失引起的

胚胎致死性［20］，这些都表明RIPK3在坏死性凋亡

中的重要作用 . 当细胞凋亡发生时，活化的

Caspase-8 导致 RIPK3 的切割，从而抑制了坏死性

凋亡 . 因此，当复合体Ⅱ b形成后，只有在细胞凋

亡受阻、Caspase-8活性受到抑制时，细胞才会发

生坏死性凋亡 . 当 Caspase-8 活性受到抑制时，

RIPK1 和 RIPK3 通过 RIP 同源相互作用结构域

（RHIM）相互作用，形成 RIPK1-RIPK3 坏死复合

体（necrosome）［24］ . 在坏死复合体中，RIPK1磷酸

化激活RIPK3. 一旦被激活，RIPK3在T357位点和

S358 位点磷酸化 MLKL，这些残基的磷酸化导致

MLKL 的构象转变并导致其四螺旋束结构域的暴

露［26］ . 然而，MLKL 如何精确执行坏死性凋亡仍

然是一个争论的问题 . 目前认为，在坏死性凋亡过

程中，MLKL在T357和S358被磷酸化，导致其通

过N-末端结构域（支架区域）发生寡聚化和易位

至细胞质膜，最终直接或间接破坏细胞质膜而导致

坏死性凋亡的发生［26-30］ .

1.4 坏死性凋亡的执行

尽管到目前为止 MLKL 诱导质膜破裂的分子

机理尚不明确，其向细胞质膜的易位对于触发细胞

膜的破裂并诱导坏死性凋亡是必不可少的 . 有研究

表明，在此过程中 MLKL 可能参与激活钙或钠阳

离子通道，从而导致相关阳离子流入细胞质，最终

通过改变细胞渗透压而诱发细胞膜发生破裂［29-31］ .

如寡聚化的 MLKL可与细胞质膜上的瞬时受体电

位 离 子 通 道 蛋 白 7 （transient receptor potential

melastatin related 7，TRPM7） 相互作用，从而介

导细胞外的 Ca2 +流入细胞内导致质膜损伤［29］ . 而

另一项研究报道，细胞质膜上的 MLKL 复合物能

够通过其自身或通过其他膜蛋白来增加钠离子的流

入，使细胞内渗透压升高并最终导致细胞肿胀和质

膜破［29，31］ . 同时，另一部分研究表明，MLKL 也

可能会在细胞膜上形成孔状结构，从而直接破坏细

胞质膜导致细胞发生坏死性凋亡［30，32-33］ . MLKL通

过其N端结构域含有可以与磷酸化的磷脂酰肌醇磷

酸（PIP）磷脂结合的亲和位点与细胞质膜结合 .

当 MLKL 易位至细胞质膜后，由于其构象发生改

变，使MLKL具有更加强大的质膜结合力［32-33］ . 此

外，寡聚化后的MLKL能够结合带负电荷的脂质，

使得 MLKL 能够易位并融入富含磷脂酰肌醇和心

磷脂的多个细胞质膜中，形成坏死体并直接破坏质

膜的完整性，导致细胞死亡［30］ . 当细胞膜破裂时，

细胞质中的损伤相关分子模式（DAMPs）被释放，

导致组织炎症和器官损伤［3］ .

1.5 坏死性凋亡的调控机制

RIPK1的线性泛素化对于促进细胞存活具有至

关重要的作用，RIPK1的线性泛素化抑制了凋亡和

坏死性凋亡 . 敲除 RIPK1 基因的小鼠会因自发性

Caspase-8 介导的细胞凋亡和 RIPK3 介导的坏死性

凋亡而在出生后不久死亡［34-36］ . 此外，皮肤和肠上

皮细胞中 RIPK1 的缺失导致细胞异常死亡，从而

使体内平衡改变，导致小鼠过早死亡［37-38］ . 目前已

知RIPK1可以通过两种机制促进细胞存活：a.帮助

细胞 FLICE 抑制蛋白（cFLIP）募集到 Caspase-8，

从而导致Caspase-8失活［39］；b.促进NF-κB的激活

和促存活基因的产生，例如编码 cFLIP、A20、

cIAP2和Bcl2家族成员等［40］ . 亦有研究证实RIPK1

介导的 NF-κB 活化不需要 RIPK1 激酶活性，而是

依赖于 RIPK1 中间结构域的泛素化［41］ . 此外，

RIPK1可被锌指蛋白A20 （zinc finger protein A20，

简称 A20）和 Cylindromatosis 基因（CYLD）去泛

素化，使 RIPK1 降解，从而无法激活 NF-κB 信

号［12］ . RIPK1 的泛素化对于 TNF 激活 NF-κB 信号

通路是必不可少的［41］ .

已有研究表明，TBK1和 IKKε磷酸化复合体 I

中的RIPK1，从而阻止RIPK1激酶依赖性的细胞死

亡［19，42］ . TBK1 和 IKKε是两种密切相关的激酶，

与经典激酶 IKKα和 IKKβ具有同源性 . TBK1 和

IKKε与复合体 I 的结合需要 NEMO，NEMO 可以

进一步招募TRAF家庭成员相关的NF-κB激活剂

（TRAF family member associated NFKB activator，

TANK），它可以进一步促进复合体 I 对 TBK1 和

IKKε的募集 .

TAK1对于RIPK1介导的细胞死亡也有调节作

用，而这一过程主要与 TAK1 磷酸化 IκB kinase

（IKK）有关 . 研究表明，阻断TAK1可以在人和小

鼠中促进TNF-α诱导的细胞死亡，这一现象可能与

NF-κB 信号通路无法激活相关 . TAK1 被激活后磷

酸化 IKK，IKK 催化 NF-κB 抑制因子（IκB）的磷

酸化与降解，释放并活化 NF-κB，从而使 NF-κB

转移到细胞核中，诱导存活和促炎基因的转录，促

进细胞存活［11，15-16］ . 此外，最新的研究表明，

TAKI 通过对 RIPK1 的第 321 位丝氨酸（S321）位

点的磷酸化会抑制 RIPK1 依赖性的程序性细胞死

亡，但对 NF-κB 活化没有影响，但该位点的磷酸
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化促进了RIPK1与FADD结合，导致RIPK1依赖性

细胞凋亡的发生［43］ . 有研究表明，复合物 I 中

IKKα/IKKβ对 RIPK1 磷酸化可以阻止 RIPK1 激酶

依赖性复合体 IIb的形成，同时也阻止RIPK1激酶

依赖性坏死复合体（necrosome）的形成，其具体

的机制有可能与抑制 RIPK1 激酶的活性有关［44］ .

与此相一致的是，IKKα/IKKβ激酶的抑制剂有助于

复合体 I中RIPK1的第 166位丝氨酸（S166）的自

磷酸化，从而促进 RIPK1 依赖性的细胞死亡［44］ .

此外，TAK1的激活对下游p38和MK2的活化也具

有重要作用［45］ . 最近的研究表明，MK2可以磷酸

化RIPK1第320位和第335位丝氨酸（S320/S335），

从而抑制 RIPK1 S166 位点的自磷酸化，阻止

RIPK1 激酶依赖性的细胞死亡［46-48］ . 尽管 IKK 和

MK2 都能够抑制 RIPK1 的自磷酸化，但它们对

RIPK1的调节是独立的，并且共同抑制复合体 II的

形成和细胞死亡［46］ . 此外还有研究发现，细胞质

维 甲 酸 受 体 γ （retinoic acid receptor gamma，

RARγ）对于启动RIPK1介导的细胞生存向细胞死

亡之间的转换是必不可少的 . RARγ 通过介导

RIPK1 与 TNFR1 的解离而抑制复合物 II 的形成，

从而抑制细胞凋亡和坏死性凋亡［49］ .

以上为影响复合体 I活性的调控机制，类似的

调控机制同样作用于复合体 II和坏死复合体上，从

而避免机体内不当坏死性凋亡的发生 . 已有研究表

明，被磷酸化激活的RIPK3通过其 FHA结构域可

以 与 pellino E3 泛 素 蛋 白 连 接 酶 1 （pellino E3

ubiquitin protein ligase 1，PELI1）相互作用 . PELI1

是一种调节因子，可以靶向 RIPK3 的 K363 位点

K48 连接多聚化泛素链导致其蛋白酶体依赖性降

解，而RIPK3的T182位点的磷酸化对于RIPK3激

酶的活性以及 PELI1 的招募是非常重要的 . PELI1

或许通过促进磷酸化RIPK3的降解，提供一种稳态

机制，而预防异常的细胞死亡，并最大限度地减少

细胞发生坏死性凋亡［50］ . 最新的研究表明，MLKL

的激活也是受到调节的 . 磷脂酸肌醇 （inositol

phosphate，IP）对于MLKL引发的坏死性凋亡是必

不可少的 . 在 IP激酶突变细胞中，尽管RIPK3 可以

磷酸化MLKL，但MLKL却不能定位到细胞膜上，

从而抑制坏死性凋亡的发生，这或许可以作为抑制

坏死性凋亡的药物靶点［51］ .

2 坏死性凋亡与相关疾病

越来越多的研究表明，细胞死亡的方式与多种

疾病的发生发展密切相关 . 在过去的几十年中，以

异常细胞死亡为特征的疾病往往归因于细胞凋亡 .

发生凋亡的细胞形成凋亡小体，最终被巨噬细胞吞

噬，细胞内容物不释放到细胞膜外 . 在大多数情况

下，细胞凋亡是免疫沉默的，其活化不会促进炎症

或自身免疫反应［52］ . 因此，人们认为在生理状态

下的细胞凋亡是清除无功能或功能失常的细胞而保

持体内环境稳态的一种理想方式 . 相对于细胞凋

亡，坏死性凋亡使细胞内容物释放到胞质外环境

中，常诱发显著的炎症反应［53］ .

坏死性凋亡可以被多种刺激而激活，包括肿瘤

坏死因子α（TNF-α）、脂多糖（LPS）、DNA损伤、

缺氧和营养缺乏［54］ . 目前的研究表明，坏死性凋

亡与多种疾病相关 . 和坏死性凋亡相关疾病的第一

个证据源于坏死性凋亡小分子抑制剂Necrostatin-1

（Nec-1）的发现 . Nec-1 是 RIPK1 激酶抑制剂，已

有大量证据表明给予Nec-1可以抑制多种疾病模型

中的程序性细胞死亡从而降低疾病致死率 . 这些疾

病包括，一些炎症相关疾病［55］、肿瘤［56］、心肌梗

死［57］、中枢神经系统退行性病变［58］、动脉粥样硬

化［59］、缺血-再灌注损伤［60］等 . 因此，坏死性凋亡

往往参与了炎症性疾病的发生发展过程，而抑制坏

死性凋亡可能为相关疾病尤其是炎症性疾病的治疗

提供重要的靶点（表1） .

2.1 坏死性凋亡与炎症相关疾病

通过对基因敲除动物模型的研究表明，坏死性

凋亡参与了多种炎症相关疾病的发生发展 . 例如，

RIPK1敲除的小鼠在出生时死亡并表现出全身性炎

症［61］ . 人们在该小鼠中将 RIPK3或MLKL敲除后，

其在出生时存活；但将介导细胞凋亡的关键因子

Caspase-8 敲除后却不能抑制 RIPK1 敲除而引发的

小鼠胚胎致死［35］ . 这一结果说明坏死性凋亡参与

了RIPK1引发的全身性炎症反应 . 此外，人们在小

鼠肠上皮细胞中特异性敲除 FADD 或 Caspase-8 后

细胞发生坏死并且在小鼠体内诱发自发性肠

炎［62-63］ . 此时若将RIPK3基因一同敲除，则可预防

由 FADD 或 Caspase-8 敲除所诱发的肠上皮细胞坏

死以及自发性肠炎［64］ . 与此类似的是，在小鼠皮

肤特异性敲除RIPK1后会诱发角质形成细胞死亡和

严重的皮肤炎症，而进一步敲除 RIPK3 或 MLKL

后则抑制了细胞死亡和皮肤炎症的发生［37］ . 因此，

上皮细胞的坏死性凋亡是引发上皮屏障破坏而诱发

肠和皮肤炎症的关键致病机理［65］ . 此外，还有证

据表明坏死性凋亡不仅与肠道和皮肤的炎症相关，
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其也参与组织损伤所诱发的各种炎症反应 . 例如，

RIPK1、RIPK3或MLKL的缺失可以减轻组织损伤

所诱发的炎症反应，甚至可以在炎性疾病中防止组

织损伤［66］ .

同样，临床数据表明，患有炎症性肠病的儿科

患者在炎性组织中 RIPK3 和 MLKL 水平升高，而

Caspase-8水平降低，这一数据进一步证明坏死性

凋亡与炎症性肠病之间具有高度相关性［67］ .

2.2 坏死性凋亡和感染相关性疾病

已有的研究发现，坏死性凋亡在抗病毒反应中

起着重要作用 . 已知细胞死亡可以阻止病原体复制

周期的完成，从而抑制感染性疾病的进展 . 坏死性

凋亡的抗病毒作用最有力的证据来自痘苗病毒

（VV）的相关研究 . VV编码的B13R蛋白可以阻断

Caspase-8 活性并使感染的细胞在体外对 TNF-α介

导的坏死性凋亡敏感［68］ . 此外，人类单纯疱疹病

毒 （HSV） 通过编码抗凋亡病毒蛋白如 gD、gJ、

Us3、LAT等抑制Caspases的活性从而防止宿主细

胞发生凋亡，此时宿主细胞通过启动坏死性凋亡途

径产生防御机制，从而清除体内感染的 HSV［69］ .

这些研究都表明坏死性凋亡能作为一种限制病毒复

制的替代机制，在机体清除自身体内感染病毒的过

程中起着重要作用 .

但是，病毒也可通过抑制坏死性凋亡而促进其

在宿主内的复制和感染［70-71］ . 例如，由小鼠巨细胞

病毒（CMV） M45 基因编码的含有 RHIM 结构域

的病毒蛋白 “RIP激活病毒抑制剂（vIRA）”，可

以通过RHIM结构域与RIPK1和RIPK3相互作用而

直接抑制病毒诱导的宿主细胞坏死性凋亡［72］ . 此

外，人类 CMV 可以通过即早基因 （immediate

early gene 1，IE1）的表达来阻断坏死性凋亡，其

编码的蛋白质通过目前未知的机制阻断 MLKL 激

活而抑制坏死性凋亡［73］ .

2.3 坏死性凋亡和退行性疾病

坏死性凋亡还与退行性疾病相关 . 动物模型证

实坏死性凋亡与脑和视网膜的退行性病变相

关［74］ . 研究发现，RIPK3 缺失或 RIPK1 激酶活性

抑制可以在某些小鼠模型中起到保护作用 . 例如，

肌萎缩侧索硬化症 （ALS） 和阿尔茨海默病

（AD）［74-76］ . 与此相一致的是在小鼠中抑制 RIPK1

或RIPK3的激酶活性可以延迟ALS症状［58，77-78］ .

人类临床样本表明，AD 患者脑颞中回的

RIPK1和MLKL表达增加， 同时在患者样品中也

观察到了坏死细胞的形成和 MLKL 的磷酸化以及

在海马体内的神经元中发现了超过 60％的神经元

MLKL磷酸化［58］ . 同时，RIPK1可以直接调节AD

中神经小胶质细胞的活化，并且可以介导向与小胶

质细胞相关的疾病转变，这些研究均表明神经退行

性病变和坏死性凋亡相关［75，78-79］ . 此外，使用

RIPK1 激酶抑制剂 Nec-1 还可减轻创伤性脑损伤

（TBI）后的细胞死亡和脑组织损伤［5］ .

2.4 坏死性凋亡和肿瘤相关性疾病

现有的研究表明，坏死性凋亡既能抑制也能促

进癌症发生发展，其具体作用往往取决于肿瘤类型

及其发展阶段 . 例如 ，大多数的肿瘤细胞由于

RIPK3的低表达而表现对坏死性凋亡的抵抗从而促

进肿瘤的生长［80］ . 在人类的肿瘤样本中已经观察

到 RIPK3 表达的下调，包括急性髓性白血病［81］、

慢性淋巴细胞白血病［82］、结直肠癌［83］ 和乳腺

癌［80］等 . 低RIPK3表达与卵巢癌［84］、结直肠癌［83］

和乳腺癌［80］中较差的存活率有关 . MLKL 在多种

癌细胞系和几种癌症类型中被检测到，低 MLKL

表达与胃癌、卵巢癌和结肠癌的预后不良有

关［85-86］ . 同样，MLKL在胰腺癌和可切除的原发性

卵巢癌中表达降低也与总体存活率降低和无病生存

率降低相关［87］ . 而高 MLKL 表达与宫颈鳞癌的总

体存活率改善有关［88］ . 这表明从 MLKL 介导的逃

避坏死性凋亡可能是肿瘤发展和进展的机制 . 然

而，高水平的磷酸化 MLKL 已被证明与结肠癌和

食道癌患者的预后不良相关［83，89］ . 此外，多种关

键介导坏死性凋亡的分子在癌症中表达下调，例如

去泛素化酶CYLD在慢性淋巴细胞白血病（CLL）

中经常被下调［90］，CYLD 是一种促进坏死性凋亡

的去泛素酶，在坏死性凋亡过程中发挥着重要作

用 . 总之，包括CYLD、RIPK3和MLKL在内的坏

死性凋亡关键介质表达的下调在某些类型癌症中普

遍存在，这可能是肿瘤细胞逃避坏死性凋亡的重要

分子机制之一 .

此外，坏死性凋亡可能在引发免疫原性和促进

自然抗癌免疫监视方面发挥重要作用 . 研究表明，

肿瘤细胞发生坏死性凋亡释放 IL-1α以激活树突细

胞（DC），活化的DC通过产生细胞毒性细胞因子

IL-12和激活CD8+ T细胞来消除癌细胞从而诱导抗

肿瘤免疫应答［91-92］ . 同样，来自坏死性肿瘤细胞的

DAMP引起强烈抗肿瘤CD8+ T细胞的表达［93］ . 还

有证据表明，NKT细胞参与RIPK3介导的抗肿瘤

免疫应答，因为RIPK3的缺失损害了NKT细胞对

肿瘤的活化［94］ . 这些研究结果都表明坏死性凋亡
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能抑制肿瘤发生发展 .

而另一方面，坏死性凋亡也能通过多种机制促

进肿瘤发生发展和转移 . 肿瘤细胞发生转移是导致

癌症病人死亡的主要原因，转移是指个体肿瘤细胞

通过循环系统定居到其他远距离器官继续生长 . 最

近的研究表明，肿瘤细胞通过内皮的外渗是转移性

扩散的重要步骤，肿瘤细胞通过激活死亡受体家族

的另一成员死亡受体 6 （由 TNFRSF21 编码的

DR6）诱导内皮细胞的坏死性凋亡，从而促进肿瘤

细胞外渗和转移 . 用Nec-1治疗小鼠或内皮细胞特

异性敲除 RIPK3 或 MLKL 的小鼠，观察到肿瘤细

胞诱导的内皮细胞坏死性凋亡减少，从而减少肿瘤

细胞外渗和转移 . 因此阻断内皮细胞的坏死性凋亡

可能是一种潜在的抑制肿瘤细胞转移的临床治疗方

法［95］ . 转移涉及癌细胞与肿瘤相关微环境复杂的

相互作用，包括免疫细胞的浸润和细胞因子的分

泌 . 已有研究证明，在胰腺导管腺癌中 （PDA），

当RIPK3敲除的肿瘤细胞发生坏死性凋亡时，释放

的可溶性细胞因子与炎症细胞上的受体相结合，如

SAP130与其同源受体Mincle相结合，从而引发免

疫抑制性肿瘤微环境并促进胰腺导管腺癌的进

展［96］ . 此外，最近另外一项研究通过使用磷酸化

MLKL 特异性抗体检测乳腺癌 MMVT-PyMT 小鼠

模型中的肿瘤坏死性凋亡［97］ . 他们发现在肿瘤坏

死区域普遍存在坏死性凋亡，并且在乳腺癌晚期，

MLKL的磷酸化水平升高 . 虽然野生型和MLKL缺

陷肿瘤以相似的速率生长，但 MLKL 敲除的小鼠

模型中显著抑制乳腺癌细胞发生肺转移，表明肿瘤

细胞中 MLKL 介导的坏死性凋亡促进了乳腺癌的

肺转移 . 由于坏死性凋亡是促炎性细胞死亡，

MLKL敲除的肿瘤微环境中巨噬细胞炎性细胞因子

的产生显着减少，表明坏死性凋亡引起的炎症反应

可能导致乳腺癌的转移［97］ . 总的来说，这些研究

表明，肿瘤坏死性凋亡在体内发生，并通过引发促

肿瘤免疫微环境而表现出促肿瘤作用 .

由坏死性凋亡诱导的炎性微环境不仅有利于肿

瘤进展，而且还指导肿瘤发展过程中的谱系定型 .

最近的一项研究表明，坏死性凋亡还可影响肝细胞

肝癌和肝内胆管细胞癌的相互转化 . 随着癌基因的

激活，坏死作用主导肝脏微环境诱导肝细胞向肝内

胆管细胞癌（ICC）发展，而凋亡微环境诱导肝细

胞向肝细胞肝癌 （HCC） 发展 . 在这种情况下，

Tbx3 和 Prdm5 是主要的微环境依赖和表观遗传学

调控的谱系决定因子［98］ .

2.5 坏死性凋亡和缺血性疾病

RIPK1 介导的坏死性凋亡也与缺血性疾病相

关，RIPK1激酶抑制剂（Nec-1）已被证实对于缺

血再灌注损伤 （IRI） 的临床模型中有保护作

用［5］ . 在这项研究中，Nec-1治疗减少了脑内缺血

再灌注损伤（IRI）后的梗死面积 . 类似地，抑制坏

死性凋亡途径可以改善肾脏和心脏缺血再灌注损

伤 . 此外，坏死性凋亡已被证明参与心脏相关疾病

的过程，例如血管动脉粥样硬化、缺血再灌注损

伤、心肌梗塞和心脏重塑［57］ . 动物模型已经显示

RIPK3缺陷小鼠对遗传易感动物的动脉粥样硬化进

展更具抵抗力，该缺陷型小鼠发生坏死病变区域减

少并有较低的促炎细胞因子表达［99］

器官移植是某些疾病终末状态下最佳的治疗选

择，而移植总是与缺血性再灌注损伤（IRI）、炎症

和排斥有关［100］ . 已有研究表明，抑制Caspase-8活

性，相关的细胞凋亡受到抑制但是却增强了坏死性

凋亡且降低了肾同种异体移植物的存活率，而使用

RIPK1激酶抑制剂Nec-1或RIPK3缺失的同种异体

移植物则具有更高的肾功能及移植成功率，因此在

灌注液中加入抑制坏死性凋亡的药物或许可以提高

器官的存活率及器官移植的成功率［101］ . 这些观察

结果表明，抑制坏死性凋亡可能是减少梗塞或移植

期间缺氧引起器官损伤的有效方法 . 靶向坏死样凋

亡信号转导途径具有重要的药理学意义，开发针对

坏死性凋亡的药物或许可以减轻缺血再灌注损伤对

组织器官造成的损害并可提高组织器官移植的存

活率 .

3 结论与展望

程序性细胞死亡是由细胞内信号转导程序介导

的细胞主动死亡方式 . 当机体内环境受到破坏时，

程序性细胞死亡用来平衡正常细胞与损伤细胞的比

例以维持机体内环境的稳态 . 过去认为细胞凋亡是

程序性细胞死亡的主要形式，而随着对程序性细胞

死亡认识的深入，人们发现程序性细胞死亡还包括

坏死性凋亡、自噬性细胞死亡、细胞焦亡以及铁死

亡等多种细胞死亡方式 .

细胞凋亡和坏死性凋亡是机体调控细胞死亡的

重要方式，在体内受到严格的调控 . 从最初对坏死

性凋亡的描述到现在对它潜在机制的研究及其在疾

病中重要性的了解不到20年的时间［21］ . 在这 20年

的时间中，我们了解到的凋亡以及坏死性凋亡是由

相同的刺激触发的，例如死亡受体配体的结合、
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DNA损伤、感染以及肿瘤 . 此外，凋亡以及坏死性

凋亡的信号传导途径也是高度相关的 . 例如当细胞

凋亡通路受阻时，坏死性凋亡被诱导 . 因为

Caspases通过切割坏死性凋亡信号转导的两个关键

组分 RIPK1 和 RIPK3 来负调节坏死性凋亡，此时

坏死性凋亡可作为细胞死亡的替代方式来调节机体

Table 1 Necroptosis and related diseases
表1 坏死性凋亡与相关疾病

疾病

炎症相关性疾病

自发性肠炎

系统性炎症反应综合征

皮肤炎症

炎症性肠病

感染相关性疾病

人类单纯疱疹病毒感染

小鼠巨细胞病毒感染

人类巨细胞病毒感染

退行性疾病

肌萎缩侧索硬化症

阿尔茨海默病

创伤性脑损伤

肿瘤

急性髓性白血病、慢性淋巴细胞

白血病、卵巢癌、乳腺癌、结直

肠癌

胃癌、胰腺癌、卵巢癌、宫颈鳞

癌、结肠癌

慢性淋巴细胞白血病

缺血相关性疾病

缺血再灌注损伤

研究结果

在小鼠的肠上皮细胞中特异性敲除FADD或Caspase-8后诱发细胞坏死和自发性肠炎. 若将

RIPK3基因一同敲除，则可抑制由FADD或Caspase-8敲除所诱发的肠上皮细胞坏死以及自发

性肠炎.

RIPK1敲除的小鼠由于系统性炎症反应综合征，在出生后3天即死亡，若将 RIPK3或MLKL

同时敲除可抑制死亡.

小鼠皮肤特异性敲除RIPK1后诱发角质形成细胞坏死和严重的皮肤炎症，而进一步敲除

RIPK3或MLKL后则抑制皮肤细胞坏死和皮肤炎症.

小儿肠炎患者的肠道组织中RIPK3和MLKL表达水平升高，而Caspase-8表达水平降低.

HSV编码抗凋亡病毒蛋白通过抑制Caspases的活性而抑制宿主细胞凋亡，此时宿主细胞通过

启动坏死性凋亡信号途径而抑制HSV在体内的复制.

小鼠CMV编码含RHIM结构域的病毒蛋白（vIRA），该蛋白通过RHIM结构域参与RIPK1和

RIPK3的相互作用而直接抑制宿主细胞坏死性凋亡.

人类CMV病毒中通过表达IE1基因阻断MLKL的激活而抑制宿主细胞坏死性凋亡

在小鼠中通过抑制RIPK1激酶活性或敲除RIPK3基因抑制少突胶质细胞死亡以及小胶质细胞

炎症和轴突变性.

人阿尔茨海默病大脑中观察到坏死性凋亡标志物RIPK1和MLKL的表达增加；

使用RIPK1 激酶抑制剂Nec-1s 降低了AD小鼠模型中的Aβ含量，并且降低了炎性细胞因子水

平和记忆缺陷.

RIPK1激酶抑制剂Nec-1可减轻小鼠动物模型创伤性脑损伤后的细胞死亡和脑组织损伤.

肿瘤组织中RIPK3表达下调，患者预后较差

肿瘤组织中MLKL表达下调与患者预后较差相关

肿瘤组织中去泛素化酶CYLD表达下调

RIPK1激酶抑制剂Nec-1可减少了小鼠脑内缺血再灌注损伤后的梗死面积

抑制坏死性凋亡可以改善肾脏和心脏缺血再灌注损伤.

在遗传性小鼠动脉粥样硬化模型中，RIPK3基因敲除可减少小鼠的坏死病变区域及炎症反应

程度.
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内环境的稳态 . 此外，由于肿瘤细胞凋亡途径往往

被抑制，此时坏死性凋亡可作为凋亡的替代形式参

与杀死癌细胞 . 因此，人们认为可将诱发肿瘤细胞

发生坏死性凋亡作为治疗策略 . 但是如何通过药理

学手段选择性地启动肿瘤细胞中的坏死性凋亡，同

时避免非肿瘤细胞发生损害这一难题仍有待进一步

研究 . 总而言之，坏死性凋亡几乎涉及机体生长发

育过程中的各种病理状况，因此剖析其发生的具体

分子机制，将为后续治疗提供更好的方法 .

除了凋亡和坏死性凋亡，自噬性细胞死亡

（autophagic cell death，ACD） 也是程序性细胞死

亡的一种特殊形式，历史上称为 II型程序性细胞死

亡［102］ . 自噬细胞死亡的执行取决于细胞内部的自

噬机制 . 当自噬不受控制或过度激活时，就会发生

自噬细胞死亡 . 在机体中，一种刺激或者疾病往往

引起多种形式的程序性细胞死亡，因此未来对于研

究凋亡性坏死和其他形式程序性细胞死亡的相互联

系将为深入研究细胞死亡在各种疾病的发病机制中

的作用打下理论基础，并将为开发相关分子靶点的

药物提供有价值的线索和手段 .

Fig. 1 TNF-α-induced necroptosis signaling pathway
图1 TNF-α诱导的坏死性凋亡信号通路

TNFα通过与细胞膜表面的TNFα受体结合，募集支架蛋白TRADD，TRAF2，激酶RIPK1和cIAP1/2，形成质膜相关复合物 I. 随后，cIAP将

各种类型的泛素化链连接到复合物 I 上，从而将激酶复合物TAK1/TAB2/TAB3和LUBAC募集到复合物I上. LUBAC介导复合物 I 不同成分的

线性泛素化可稳定复合物 I 并促进IAKβ依赖的TAK1的活化. 然后，IKKβ使复合物I中RIPK1磷酸化，从而阻止RIPK1与复合物 I 分离并抑制

下游细胞死亡信号转导. 另外，IKKβ激活NF-κB途径，诱导包括cFLIP在内的生存蛋白的表达. cFLIP通过与caspase 8相互作用来阻止caspase

8激活. 一旦cFLIP表达被抑制，caspase 8就会通过自催化过程被激活. 在这种情况下，caspase 8介导的细胞凋亡不需要RIPK1. 死亡信号复合

体被称为复合体 IIa. 此外，复合物 I 中RIPK1或其他成分的泛素化对于稳定复合物 I 以及防止复合物 II 的形成至关重要.

如果NF-κB信号通路被抑制，则RIPK1与FADD和caspase 8结合，启动细胞凋亡. 该死亡信号复合物称为复合物 II b. 当caspase 8激活被抑制，

RIPK1与RIPK3相互作用激活RIPK3. RIPK3随后磷酸化MLKL并诱导其寡聚化和质膜易位，从而引发坏死性凋亡.
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Abstract Programmed cell death is critical for maintenance cellular organisms homeostasis. Necroptosis is a

recently identified mode of programmed cell death that morphologically similar to necrosis. Necroptosis is

mediated by receptor-interacting serine/threonine-protein kinase 3 (RIPK3) and its substrate mixed lineage kinase

domain-like protein(MLKL). It has been shown that necroptosis is related to several human diseases, such as

inflammatory diseases, autoimmune diseases, tumors and degenerative diseases. In this review, we will discuss

the molecular mechanisms of necroptosis and its associated diseases.
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