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程序性细胞坏死参与急慢性损伤脑内
神经元死亡的研究进展
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【【摘要】】 程序性细胞坏死是一种新发现的细胞死亡形式。这类死亡细胞形态类似坏死，而其死亡过程受胞内主动

机制的调节，由此改变了坏死细胞不受内在机制调控的经典概念。当细胞膜上死亡受体与其配体结合，细胞内凋

亡因子 caspase-8 被抑制时，激活受体相互作用蛋白（receptor interaction protein，RIPK1/RIPK3）激酶及关键底物

——混合谱系激酶结构域样蛋白（mixed lineage kinase domain-like protein，MLKL）的信号通路，从而触发细胞发生

程序性细胞坏死。后者参与多种疾病的病理过程，如肿瘤、免疫炎症、神经退行性疾病、脑缺血损伤等。本文就程

序性细胞坏死的信号通路、重要调控分子及在神经损伤相关疾病致病机制进行综述，并对研究方法和分析工具药

物进行了归纳总结。
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Research progress in the role of necroptosis in neuronal death

induced by acute and chronic brain injury
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【【Abstract】】 Necroptosis is a newly discovered form of cell death.The morphology of these dead cells is
similar to that of necrosis，and the process of their death is regulated by intracellular mechanisms，thus
changing the classical concept that necrotic cells are not regulated by internal mechanisms.When the cell
membrane death receptor binds to its ligand and the intracellular apoptotic factor caspase-8 is inhibited，the
signaling pathway of the receptor interaction protein（RIPK1/RIPK3）and the key substrate--mixed lineage
kinase domain-like protein（MLKL） will be activated，thereby triggering programmed cell necrosis.
Necroptosis is involved in the pathological process of many diseases，such as tumors，inflammatory
diseases，neurodegenerative diseases，cerebral ischemia injury，etc. In this paper，the signaling pathways，
important regulatory molecules，and possible pathogenic mechanisms of programmed cell necrosis in the
brain injury are reviewed.Besides，the research methods and analytical tools were also summarized.
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细胞的死亡和新生是机体维持稳态环境的根

本。1973 年，Schweichel和Merker两位学者按照细

胞死亡的形态学特点，将细胞死亡分为 3大类：坏死

（necrosis）、凋亡（apoptosis）和自噬（autophagy）［1］。

随着研究的逐步深入，新的细胞死亡方式和特征被

不断发现。为此，2005年国际上成立了细胞死亡命

名 委 员 会（the Nomenclature Committee on Cell
Death，NCCD）。NCCD专家根据细胞死亡方式不

同提出细胞意外死亡（accidental cell death，ACD）和

调节细胞死亡（regulated cell death，RCD）的分类

法，并给出了新的定义。ACD是一类由各种伤害性

刺激引起，且不受细胞内主动的程序性因素控制的

细胞死亡方式，例如坏死；RCD通常为程序性细胞

死亡过程，该类细胞死亡受到复杂的信号级联反应

分子的调控。凋亡和自噬就属于 RCD类型。近年

来，以 RCD形式的细胞死亡新类型被不断地发现，

本文将介绍一种细胞坏死新的形式，即程序性细胞

坏死。

传统认为，细胞坏死是一种被动的非程序性细

胞死亡形式，常常伴有炎症的发生；而细胞凋亡和

自噬则是一种主动的程序性细胞死亡过程［2］。随着

细胞死亡相关研究的不断深入，人们发现有一类细

胞死亡的形态特征与坏死相似，但是死亡过程类似

凋亡的发生，即受到细胞内在信号分子的调节，抑

制信号通路的药物能调节这类细胞死亡的发生发

展［3］。由此改变了人们长期以来对坏死的定义，并

命 名 这 类 受 胞 内 信 号 分 子 调 控 的 细 胞 坏 死 为

necroptosis，即 取 坏 死 necrosis 字 首 necro- ，以 及

apoptosis的字尾-ptosis而得名。本文意译暂称程序

性 细 胞 坏 死 。 细 胞 膜 上 的 死 亡 受 体（Fas/TNF
receptor associated factor/tumor necrosis factor
receptor，Fas/TRAF2/TNFR等）激活可诱导程序

性坏死［4］，通过激活受体相互作用蛋白（receptor
interaction protein，RIPK1/RIPK3）激酶及关键底物

—— 混 合 谱 系 激 酶 结 构 域 样 蛋 白（mixed lineage
kinase domain-like protein，MLKL）信号传导通路，

使细胞膜完整性丢失、细胞器肿胀、线粒体功能障

碍以及产生氧自由基等，导致细胞死亡［5-7］。深入研

究表明，炎性细胞因子的分泌释放能激活程序性细

胞坏死。开展对于程序性细胞坏死的研究和总结，

能够帮助我们更好地理解相关疾病的病理过程，有

助于疾病治疗的潜在靶点的研发。

程序性细胞坏死及其调节分子 程序性细胞

坏死的发生有两个重要的前提：（1）细胞能够表达

RIPK3；（2）caspase-8活性受到抑制。启动程序性细

胞坏死的受体有 TNFR、Toll样受体 3/4（Toll like
receptors 3/4，TLR3/4）以及干扰素受体（interferon
receptors，INFR）。病毒感染和药物等外界因素激

活死亡受体可诱导其发生［8］。目前，人们对 TNF-α
介导的程序性细胞坏死研究最为详细。如图 1 所

示 ，TNF- α 与 受 体 TNFR1 相 结 合 ，在 胞 内 募 集

RIPK1、TRAF2、细 胞 凋 亡 抑 制 蛋 白（inhibitor of
apoptosis proteins，cIAPs）等信号分子聚集，并在胞

膜上形成复合物Ⅰ［9-10］。复合物Ⅰ依据接收的信号

刺激对 RIPK1 进行不同修饰，从而决定细胞的存

亡［11］。此时，caspase-8的作用至关重要。当 caspase-
8被激活时，RIPK3的活化被抑制，形成复合物Ⅱa，诱
导细胞发生凋亡；然而，当 caspase-8失活或缺失时，

会促进 RIPK1去泛素化，并与 RIPK3、Fas相关死亡

结构域蛋白（Fas-associating death domain-containing
protein，FADD）结合，共同形成复合物Ⅱb。活化的

RIPK1和 RIPK3募集和磷酸化MLKL，激活下游信

号转导通路，从而执行程序性细胞坏死［12-13］。目前

认为，MLKL激酶的活化是执行程序性细胞坏死的

重要环节。

MLKL是 RIPK3激酶的底物，本身以无活性形

式存在。MLKL的 C末端区域含激酶结构域，N末

端 含 4 螺 旋 结 构 域（four-helical bundledomain，4-

HBD）。MLKL激酶的活化依赖于 RIPK3诱导激酶

结构域的残基磷酸化。人类 MLKL的 Thr357 和

Ser358 及小鼠 MLKL 的 Ser345、Ser347 和 Thr349
残基是 RIPK3 诱导磷酸化的位点。当磷酸化的

RIPK3（p-RIPK3）与 MLKL 的 4HBD 结 合 ，引 起

MLKL磷酸化（p-MLKL），从而使MLKL从无活性

的单体结构转变为有活性的寡聚体结构。p-MLKL
与 p-RIPKs结合形成坏死小体，导致 p-MLKL向质

膜迁移，并与质膜上的磷脂酰肌醇脂结合，锚定在

细胞的质膜上，破坏膜的结构和功能的完整性，促

使细胞发生死亡［14］。p-MLKL锚定于细胞器线粒体

膜，导致线粒体膜电位去极化和线粒体功能受损。

p-MLKL锚定于细胞膜时，促进胞外 Ca2+和 Na+内

流，增加细胞膜对水的通透性，引起细胞肿胀、崩解

和 死 亡［8，15］。 研 究 发 现 ，使 用 选 择 性 RIPK1 或

MLKL磷酸化抑制剂，抑制MLKL或 RIPK3蛋白的
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表达均可抑制程序性细胞坏死的进程［16］。这些研

究结果说明了 RIPK3 及MLKL分别发挥了启动和

执行程序性细胞坏死的作用，为确定参与程序性细

胞坏死的调节因子提供了直接的科学证据。

RIPK1/RIPK3 的磷酸化 蛋白质的磷酸化对

激酶活性有重要影响。RIPK是一类含有高度保守

的 丝 氨 酸/苏 氨 酸 激 酶 结 构 域 的 蛋 白 激 酶［17］。

RIPK1 的 C端含死亡结构域和 RIP同源结合基序

（RIP homotypic interaction motif，RHIM）结构域［18-19］。

RIPK1 和 RIPK3 的 N端含有多个磷酸化位点的结

构域。其中，RIPK1 的 Ser89 和 Ser161 磷酸化可激

活程序性细胞坏死的过程。体外激酶分析实验表

明，RIPK1 的 Ser166 位点能够发生自磷酸化［20］，并

激活下游 IL-1β的合成，这被认为是介导程序性细

胞坏死的一个关键起始位点。

在 RIPK的序列中 RIHM的结构域和 RIPK3磷

酸化的活性区是激活程序性细胞坏死信号通路的

必要条件。 RIPK3 的 Ser232 是重要的磷酸化位

点［8］。模拟磷酸化研究显示，RIPK3 的 Ser232 磷酸

化激活 RIPK3激酶的活性，通过 RIPK3的 Ser227募

集和结合 MLKL［21］，从而执行细胞坏死的指令。

RIPK3 过表达也能促进程序性细胞坏死的发生［22］，

这提示 RIPK3在程序性细胞坏死发生中的重要性。

研究程序性细胞坏死的常用方法 在人们了

解蛋白质磷酸化是程序性细胞坏死启动的关键环

节以前，对程序性细胞坏死的判断通常采用细胞形

态学结合药物抑制剂的间接方法来判断。例如，根

据形态学，人们将几种细胞死亡方式（凋亡、坏死、

自噬）相比较，发现了程序性细胞坏死特有的形态

表现，包括胞膜破裂、细胞内容物直接释放、DNA的

逸出和双链断裂等，药物抑制剂可以抑制这种坏死

细胞数。由此，研究者间接判断为该坏死细胞存在

TNF-α binds to receptor TNFR1，which recruits pro-survival complex Ⅰ consisting of TRAF2/5 and RIPK1.RIPK1 is polyubiquitinated within
complex I via interactions of cIAP1/2 and LUBAC.When complex Ⅰ gets deubiquitinated，it forms complex Ⅱa and complex Ⅱb.Complex Ⅱa
activates caspase-8 and directs the cell towards apoptosis.FasL and TRAIL bind to their receptors and also stimulate the formation of complex Ⅱa
and participate apoptotic process in the cells.In some disease condition，caspase-8 is inhibited and complex Ⅱb gets activated.When complex Ⅱb is
activated and form necrosome，RIPK1 interacts with RIPK3 and both get activated by phosphorylation；phosphorylated RIPK3 gets oligomerized and
further activates MLKL protein by phosphorylation.Activated MLKL gets multimerized in cytoplasm.MLKL oligomers translocates to mitochondria
and plasma membrane，leading the cell towards necroptosis.Inflammatory factor can accelerate necroptosis via increase of necrosome formation.Some
inhibitors block the formation of complex Ⅰ by reducing ubiquitination of RIPK（CYLD），the formation of complex Ⅱb by reducing phosphorylation
of RIPK1（Nec-1）and RIPK3（GSK872），and oligomerization of MLKL（NSA），thereby effectively blocking the necroptotic process.

图 1 程序性细胞坏死的分子信号调节通路及抑制剂作用机制的示意图

Fig 1 Chematic diagram of molecular signaling pathways and inhibitor mechanisms in necroptosis
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程序性细胞坏死的现象。随着研究的深入，人们对

程序性坏死机制有了更深刻的了解，先后发展和制

备了特异性抗体和不同环节的工具药。目前，科学

家已经建立了形态学、功能学和生化分析等多种手

段供相关研究。

形态学分析方法 已知，原位末端转移酶标记法

（TdT-mediated dUTP nick end labeling，TUNEL）可

以标记双链 DNA断裂，TUNEL阳性标记的细胞可

以反映存在凋亡或坏死。在这个基础上，人们使用

药物拮抗剂抑制 RIPK蛋白表达和磷酸化，再结合

TUNEL标记技术，在显微镜下观察 TUNEL标记

细胞数量有无变化。若使用 RIPK抑制剂可以减少

TUNEL标记细胞数，就可以明确该 TUNEL标记

细胞与程序性细胞坏死有关。Degterev等［3］采用该

技术研究报道了 RIPK1 抑制剂 Nacrostatin-1（Nec-
1）能够拮抗程序性细胞坏死进程，从而在脑缺血损

伤的病理过程中产生保护作用，还明确了 RIPK1介

导程序性细胞坏死的过程。

随着对激酶 RIPK1/RIPK3 结构以及活性机制

的深入了解，人们发现该类蛋白磷酸化是程序性细胞

坏死发生的核心环节。采用选择性磷酸化的RIPK1/
3及磷酸化的MLKL抗体结合免疫荧光多标记组织

化学染色技术，我们能够在共聚焦荧光显微镜下直观

而清晰地观察到细胞的存亡与细胞内特定磷酸化蛋

白的定位关系。这些技术的发明为了解组织中存在

程序性细胞坏死提供了直接的分析手段。

免 疫 印 迹 法 蛋 白 质 印 迹 法（Western blot，
WB）也被用于开展程序性细胞坏死机制的研究。

根据磷酸化和非磷酸化蛋白的相对分子质量不同，

电泳将磷酸化和非磷酸化蛋白分离，结合采用特异

性磷酸化的 RIPK1/3及MLKL抑制剂，通过分析组

织样品中不同相对分子质量的 RIPK1/3 及MLKL
差异条带的变化，推测该通路的被激活的状态。研

究 者 们 也 可 以 选 用 针 对 不 同 的 磷 酸 化 位 点 的

RIPK1/3 及 MLKL抗体进行 WB分析。RIPK1/3
及MLKL磷酸化位点的发现为研发各类分子的拮

抗剂、小分子干扰剂和抗体提供了重要理论基础。

药物抑制剂的分析 RIPK1/3 和 MLKL的磷

酸化是激活程序性细胞坏死的信号通路的必要条

件。据此，已研发了多种针对程序性坏死信号通路

不同环节的抑制剂。其中，RIPK-1 抑制剂 Nec-1［3］

和 MLKL抑制剂 NSA［23］是研究较为深入的两种。

另外，Nec-7也能抑制程序性细胞坏死［24］，但其作用

机 制 尚 不 明 确 。 NSA 在 细 胞 实 验 中 表 现 出 对

MLKL有较强抑制作用。在整体应用时，NSA的代

谢极快，从而限制了全身应用的有效性。研究发

现，一种靶向治疗晚期黑色素瘤的药物 Tafinlar具
有抑制 MLKL的 Ser358 磷酸化、阻止 MLKL被募

集的作用［25］。另有研究报道，miRNA-155［26］亦可通

过靶向阻断 RIPK1 合成，抑制细胞坏死的发生。

GSK系列的小分子具有抑制 RIPK3 激酶活性的作

用，Pazopanib是一种新颖的酪氨酸激酶抑制剂，能

抑制 RIPK1/3磷酸化，从而抑制酶活性。实验研究

证明，RIPK3 激酶抑制剂具有靶向抗肿瘤血管生成

作用，其是否具有临床治疗效果依然需要进一步研

究［27］。各药物抑制剂及其作用机制详见表 1。

回顾开展程序性细胞坏死研究的技术发展历

程，从早期的药物分析法到采用特异性抗体进行形

态学和生化的蛋白磷酸化分析法，反映了从间接推

测到直接提供依据的研究发展的过程。这些技术

的发展，对深入研究程序性细胞坏死的病理生理学

意义提供了重要的分析工具。

程序性细胞坏死与脑内非感染性炎症 程序

性细胞坏死发生时，由于细胞膜的破坏，细胞内容

表 1 程序性细胞坏死的药物抑制剂及其作用机制

Tab 1 Drug inhibitors of necroptosis and their mechanism of action

Drugs/Inhibitors
Nec-1
miRNA-155

GSK-840，GSK-842，GSK-872，GSK-39B
Pazopanib，Apatinib（Kinase inhibitor）
Necrosulfonamide（NSA）
Thioredoxin-1（Trx-1），PX-12

Dabrafenib/Tafinlar
Biologics：ICP6，M45（viral/bacterial agent）

Target
p-RIPK1

p-RIPK1

p-RIPK3

p-RIPK3

dehydrogenation of MLKL and p-MLKL
dehydrogenation of MLKL and p-MLKL
dehydrogenation of MLKL and p-MLKL

RIPK3/RIPK1

Reference
Degterev，et al［3］，Deng，et al［28］

Liu，et al［26］

Yang，et al［29］

Najjar，et al［27］

Liao，et al［23］，Jiao，et al［30］

Reynoso，et al［31］

Li，et al［25］

Upton，et al［32］，Omoto，et al［33］
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物从胞质中释放，这些内源性分子属于损伤关联分

子 模 式（damage associated molecular patterns，
DAMPs），免疫细胞能够通过模式识别受体摄取这

些分子，从而引起剧烈的炎症反应。2012 年，有研

究 发 现 炎 症 小 体 NOD 样 受 体 蛋 白 3（Nod-like
receptor pyrin domain-containing protein 3，NLRP3）

或 caspase-8 能在 RIPK3 的作用下激活炎症小体的

形成［34］。当然，RIPK1和MLKL同样也参与到了炎

症反应中，其各自的作用机制仍有待进一步阐明。

经典的 NLRP3 炎症小体活化由两种信号共同

激活：第一信号激活TLR4信号通路，促进细胞核因

子 -κB（nuclear factor kappa-B，NF-κB）激活白介素 -

1β（interleukin-1β，IL-1β）和 IL-18等前体产生；第二

信号则促进 NLRP3/ASC/pro-caspase-1 蛋白复合

物炎症小体的形成，其中 pro-caspase-1 活化形成

caspase-1，后者将 IL-1β和 IL-18 前体剪切活化并释

放到胞外［35］。非经典的活化则不依赖TLR4信号通

路，由 caspase-4/5/11 介导发生，在拮抗和清除病原

微生物感染中发挥重要作用［34］。

整体脑缺血实验和离体培养细胞的实验研究

均证明 NLRP3 炎症小体参与缺血缺氧诱导的神经

元死亡过程，NLRP3和ASC表达增加，以及 caspase-
1活化，下游炎症因子 IL-1β、IL-6 均参与了 OGD诱

导的小鼠原代皮层神经元的坏死过程［36］。另外，脑

缺血后坏死的神经元释放大量 TNF-α和 IL-1β，引
发邻近小胶质细胞向M1 方向极化［37］，加剧促炎因

子和毒性物质释放，导致神经细胞死亡。因此被认

为炎症反应同样是缺血性脑损伤预后不良的因素。

程序性细胞坏死与缺血性脑损伤 近年来研

究报道了 RIPKs-MLKL信号通路激活参与缺血性

损伤脑内神经元的细胞程序性坏死作用。采用免

疫荧光染色和蛋白质磷酸化分析发现，缺血损伤脑

内表达 p-RIPK1 和 p-MLKL 蛋白含量增加，采用

RIPK1抑制剂 Nec-1能够阻止缺血损伤引起的脑内

p-RIPK1 以 及 p-MLKL 蛋 白 表 达 ，减 少 p-RIPK-

TUNEL双标记的程序性坏死细胞数，缩小梗死面

积，促进神经功能的恢复［28］。另外，离体实验发现小

分子化合物GSK-872是一种高效和特异的RIPK3抑

制 剂 。 在 离 体 的 氧 糖 剥 夺（oxygen glucose
deprivation，OGD）模型和整体脑缺血模型上均证

明，GSK-872具有抑制低氧诱导 RIPK1/3和MLKL
蛋白磷酸化的作用，同时减少神经元的死亡和减轻

脑损伤的程度，从而发挥神经保护作用［29］。进一步

的机制分析发现，用 GSK-872或 siRNA抑制 RIPK3

的 表 达 ，可 以 抑 制 由 OGD 诱 导 的 RIPK1/3 和

MLKL蛋白磷酸化以及缺血缺氧诱导的脑内低氧

诱导因子 -1α（hypoxia inducible factor-1α，HIF-1α）
的表达。但是，采用 siRNA抑制HIF-1α的表达可产

生神经保护效应，却不影响 RIPK1/3和MLKL蛋白

及其磷酸化蛋白的表达量。由此提示缺血缺氧激活

脑内程序性坏死信号分子 RIPK1/3 和MLKL磷酸

化，后者可能是通过诱导HIF-1α表达产生细胞死亡。

程序性细胞坏死与神经退行性疾病 程序性

细胞坏死最先被发现于脑缺血损伤的病理表现中。

越来越多的研究报道，程序性细胞坏死参与到多种

神经退行性疾病的病理进程中 ，包括帕金森病

（Parkinson’s disease，PD）［38］、肌 萎 缩 侧 束 硬 化

（amyotrophic lateral sclerosis，ALS）［39-40］、多发性硬

化（multiple scalerosis，MS）［41］和 阿 尔 茨 海 默 病

（Alzheimer’s disease，AD）［42］。这类疾病的病理特

征均表现为神经细胞进行性丢失和死亡的过程。

目前，我们对这类疾病的病理机制了解还不甚清

楚，但是近年的研究证明，程序性神经细胞坏死参

与这些神经退行性疾病的发生和发展过程（表 2）。

表 2 程序性细胞坏死与神经疾病的关系

Tab 2 Relationships between necroptosis and neurological diseases

Related molecules

RIPK1

RIPK3

MLKL

Diseases

AD

Stroke
PD

Stroke

Spinal cord
injury

Antagonist and potential drugs
Nec-1/Nec-1s：Inhibit the activation of the RIPK/MLKL pathway in the brain of APP/PS1 and 5xFAD
transgenic AD mice，inhibit necroptosis in the brain，as well as improve the symptom of cognitive
dysfunction in AD mice［42］

Nec-1：Reduce the infarct area，reduce pathological damage，and promote the recovery of neuronal function［28］

miRNA-155：Protect dopaminergic neurons after injury treatment in vitro［26］

GSK-872：Significantly reduce the expression of HIF-1α after ischemia and reduce the degree of neuronal
damage［29］

NSA：Competitively bind to the high concentration of RIPK3，inhibit the oligomerization of MLKL in
vitro［23］，Improve the antioxidant capacity of spinal cord neurons after injury treatment in vitro［30］
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MS是一种常见的中枢神经系统退行性疾病，

其病理特征为神经元轴突的少突胶质细胞的丢失

和脱髓鞘。在动物实验模型研究中已发现，在MS
发生发展过程中，TNF-α作为促炎细胞因子，在

caspase-8缺乏的情况下，激活 RIPK1和 RIPK3介导

的程序性细胞坏死通路，引起神经元的退行性病

变，诱导少突胶质细胞的变性死亡。抑制 RIPK1可

防止 TNF-α诱导的少突胶质细胞死亡，表明程序性

坏死参与MS病理的发生发展过程，靶向 RIPK1 抑

制剂可能是MS的一种治疗策略。

ALS是以脊髓运动神经元丢失，导致轴突溃变

为主的病变，患者表现为进行性运动功能退变，晚

期患者表现为偏瘫和呼吸困难，乃至窒息。因此，

该病俗称“渐冻症”。ALS的病理机制并不清楚，有

报道 ALS分为家族性和散发性。目前认为 SOD缺

失导致氧化损伤是诱导ALS发生的主要原因之一。

因此，SOD1G93A转基因小鼠往往用于 ALS疾病

模型研究。另外，还有些基因突变参与疾病发生，

如视神经蛋白（optineurin，OPTN）缺失。Ito等［39］研

究表明，在 SOD1G93A转基因小鼠和人类 ALS患

者的病理样本中，通常可检测到 RIPK1 和 RIPK3。

另外，OPTN缺失转基因小鼠表现为脊髓运动神经

元死亡和轴突溃变。该作用通过 Nec-1抑制 RIPK1

活 性 而 减 弱 。 敲 除 RIPK3 的 表 达 也 可 以 阻 止

OPTN缺失小鼠引起的脊髓运动神经元丢失和轴

突溃变。由此提示，在 ALS的病理发展过程中，脊

髓神经组织内的 RIPK1、RIPK3和MLKL信号通路

激活并参与进行性运动神经元死亡和神经轴突的

退化。此外，抑制 RIPK1或 RIPK3激酶能否成为这

类疾病的临床治疗药物还有待深入研究。

PD是一种以脑内黑质多巴胺神经元丢失为病

理特征的，精神行为异常和运动功能减弱为临床表

现的神经退行性疾病。引起多巴胺神经元死亡的

机制十分复杂，包括神经元自身代谢性氧化损伤、

疾病基因和炎症反应等。近年来的研究提示程序

性细胞坏死参与多巴胺神经元死亡的病理过程。

PD研究的常用细胞模型由药物或基因突变诱导制

备。其中，6-羟基多巴胺（6-hydroxydopamine，6-

OHDA）是常用的工具药。研究者利用 6-OHDA诱

导培养细胞死亡模型发现，6-OHDA引起线粒体功

能障碍，导致自噬增加，组织蛋白酶 B（cathepsin B）
表 达 增 加 ，Bcl-2 表 达 减 少 ，引 起 细 胞 死 亡 。 而

RIPK1 的抑制剂 Nec-1 能预防 6-OHDA的细胞毒

性，稳定线粒体的膜电位，抑制过度的自噬，同时降

低 微 管 相 关 蛋 白 轻 链 3（microtubule-associated
protein 1 light chain 3，LC3）和组织蛋白酶 B的表

达，增加了 Bcl-2的表达，减少细胞的死亡［38］，由此提

示了 RIPK1 磷酸化激活参与帕金森的病理性细胞

死亡过程。

AD是以脑内胆碱能神经元丢失、老年斑和神

经纤维缠结形成为病理特征，临床主要表现为精神

活动异常和认知功能减退为主的神经退行性疾病。

主流观点认为引起 AD病理变化的机制为脑内 Aβ
的聚集形成老年斑，Tau蛋白异常磷酸化引发神经

纤维缠结。老年斑和神经纤维缠结形成是进一步

触发脑内神经元病理发展的元凶。因此，科学家建

立了多种与病理机制有关的模式动物模型开展研

究，包括APP/PS1和 5xFAD小鼠。最近，神经炎症

和脑内的免疫反应参与AD病理过程受到广泛重视

和认可。小胶质细胞被认为是脑内的免疫细胞，它

介导脑内炎症和免疫反应。脑内 Aβ沉积可诱导小

胶质细胞向M1方向极化，促进炎症小体的形成［43］。

已知炎症小体具有激活 RIPK1/3的作用，从而诱导

程序性细胞坏死的发生。为了证明炎症介导的程

序性细胞坏死参与 AD脑内神经元退行性病理过

程，Caccamo等［42］首先观察 AD患者脑内表达程序

性细胞坏死标志蛋白 RIPK 1 和MLKL；其次，采用

两种常用的 AD模式动物（APP/PS1 和 5xFAD小

鼠）进行整体动物和离体神经元培养模型开展研

究。结果发现，在 AD患者脑内表达程序性坏死标

记蛋白 RIPK1和MLKL的量增加，这种增加与脑内

神经元的存活以及认知功能呈负相关；在 5xFAD小

鼠脑内观察到 RIPK1 和MLKL表达增高的类似结

果。同时，APP/PS1 小鼠脑内高表达 MLKL蛋白

导致海马神经元丢失，伴有学习能力和记忆功能减

退症状。反过来，采用 Nec-1s抑制 RIPK/MLKL信

号通路活性，具有增加 APP/PS1 小鼠皮层的培养

神经元存活的作用。若 Nec-1s全身应用 3 周后，

5xFAD小鼠脑内 p-MLKL表达下降，Fluoro-Jade着
色的退行性病变神经元数量明显减少。以上结果

明确提示减少脑内 RIPK/MLKL信号通路活性具

有减少AD转基因动物脑内神经元死亡和改善认知

功能的作用［42］。这些证据有力地说明程序性细胞

坏死参与了AD脑内神经元丢失的病理过程。这些
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结果不仅拓宽了人们对AD病理机制的理解和治疗

研究的思路，还提示通过药物有效减少程序新细胞

坏死可能有助于延缓疾病的症状发生和发展。

结语 程序性细胞坏死是免疫炎症相关的一

种细胞死亡形式，其分子机制对胚胎发育和新生儿

成长有重要影响。同时，程序性细胞坏死也参与到

组织稳态调节和各种病理过程的发展中。免疫炎

症反应涵盖了诸多复杂的机制，是由免疫系统中各

种因素共同制衡而产生的。程序性细胞坏死在不

同时期、不同部位影响着免疫系统，探索其如何调

控免疫细胞的分子表型能够帮助我们加深理解，并

有助于区分各类细胞死亡的形式及其病理生理学

意义。此外，RIPK1/RIPK3的靶向研究对开展神经

退行性疾病的病理机制和防治策略方面的研究有

重要意义，未来研究的焦点在于深入相关分子作用

机制，并致力于研发调控程序性细胞坏死的药物。
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