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细胞程序性坏死在急性肺损伤中作用的研究进展

王亚丽（综述） 朱 蕾△
（审校）

（复旦大学附属中山医院呼吸科 上海 200032）

【【摘要】】 程序性坏死作为一种新的细胞程序性死亡方式参与急性肺损伤（acute lung injury，ALI）的病理过程，主要

在疾病前期由各类高危因素触发，由受体相互作用蛋白激酶 1（receptor-interacting protein kinase 1，RIPK1）、

RIPK3、混合谱系激酶结构域样蛋白（mixed-lineage kinase domain-like protein，MLKL）介导，导致肺泡上皮细胞、血

管内皮细胞、肺泡巨噬细胞等细胞死亡，直接或通过调节机体炎症反应造成严重的肺泡结构损伤及肺水肿，应用抑

制剂阻断程序性坏死可以减轻肺损伤。本文就程序性坏死在ALI中的作用进行综述，以期为临床筛选高危患者和

治疗提供依据。
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Research progresses on the role of necroptosis in acute lung injury

WANG Ya-li，ZHU Lei△

（Department of Pulmonary Medicine，Zhongshan Hospital，Fudan University，Shanghai 200032，China）

【【Abstract】】 A newly reported programmed cell death，necroptosis，is involved in the pathological process
of acute lung injury（ALI）. Necroptosis is triggered in early stage of the disease under several high risk
factors and mainly mediated by receptor interacting protein kinase 1（RIPK1），RIPK3，and mixed lineage
kinase domain-like proteins（MLKL）. Necroptosis of alveolar epithelial cells，vascular endothelial cells，
alveolar macrophages and other cells causes severe alveolar injury and edema directly or by regulating
inflammatory response.The application of inhibitors to block necroptosis can reduce lung injury.This review
summarizes the role of necroptosis in ALI to provide information to screen high-risk patients and therapy.
【【Key words】】 necroptosis； acute lung injury（ALI）； receptor interacting protein kinase 1（RIPK1）；

RIPK3； mixed lineage kinase domain-like protein（MLKL）
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急性肺损伤（acute lung injury，ALI）是一类由

多种因素诱发的高发病率、高死亡率的临床疾病，

除了创伤、病原微生物等对肺泡结构的直接破坏，

炎症反应失调也是 ALI的重要原因，过度炎症反应

最终导致肺泡毛细血管膜弥漫性损伤和高通透性

肺水肿。众多内源性修复机制受到抑制，肺泡液清

除受损，导致 ALI不断进展和急性呼吸窘迫综合征

（acute respiratory distress syndrome，ARDS）的 发

生。目前，对于ALI/ARDS缺乏能够早期高效识别

高危患者的方法及特效治疗手段，因此，对于 ALI/
ARDS的病理生理机制需要更全面深入的研究以提

高临床诊疗效果。程序性坏死也称为坏死性凋亡，

是一种调节性细胞死亡方式，依赖专门的分子系

统，包括死亡受体（death receptor，DR）、受体相互作
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用蛋白激酶 1（receptor-interacting protein kinase 1，

RIPK1）、RIPK3 及 混 合 谱 系 激 酶 结 构 域 样 蛋 白

（mixed-lineage kinase domain-like protein，MLKL）
等。程序性坏死通常由病原体感染、缺血、缺氧等

诱发，可导致肺泡上皮细胞、血管内皮细胞、巨噬细

胞等多种细胞死亡并释放炎症介质，影响炎症启

动、放大和慢性化等各个阶段，在 ALI/ARDS中发

挥重要作用［1-2］，对程序性坏死的研究综述有助于进

一步理解ALI/ARDS的发病机制，有望为临床筛选

高危患者及治疗重症者提供理论依据。

程序性坏死的机制 程序性坏死由肿瘤坏死

因 子 受 体 1（tumor necrosis factor receptor 1，

TNFR1）、Toll样受体 4（Toll-like receptor 4，TLR4）

和 Z-DNA 结 合 蛋 白 1（Z-DNA binding protein 1，

ZBP1）等触发。各种类型的作用机制相似，本文以

TNFR1 为例介绍信号转导过程。TNFR1 与其配

体 TNF-α结合后，其胞内死亡折叠基序暴露，募集

RIPK1 等下游分子，形成由 TNFR1 相关死亡结构

域 蛋 白（TNFR1-associated death domain protein，
TRADD）、RIPK1 和线性泛素链组装复合物（linear
ubiquitin chain assembly complex，LUBAC）等组成

的 复 合 体 ，并 进 一 步 形 成 由 RIPK1、RIPK3 和

MLKL组成的坏死小体。RIPK3由 RIPK1激活，二

者通过 RIP同型基序相互作用催化一系列复杂的磷

酸 化 反 应 ，其 中 RIPK3 催 化 MLKL 磷 酸 化 形 成

MLKL多聚体（三聚体或四聚体）。MLKL为程序

性坏死的执行者，其多聚体通过与磷脂酰肌醇磷酸

酯结合，导致细胞膜破裂，通透性增加，离子内流，

细胞内渗透压升高，进而发生细胞死亡，细胞内容

物释放，引发免疫和炎症反应［3-4］。

RIPK1/RIPK3/MLKL是程序性坏死经典信号

转导途径。RIPK1、RIPK3参与细胞凋亡，RIPK3还

可在MLKL不参与的情况下调节促炎因子的基因

转录、激活炎性小体［5］。程序性坏死与其他程序性

死亡可能存在交互作用，一般情况下当细胞凋亡途

径受到抑制，细胞更容易进入程序性坏死途径［6］。

RIPK1 抑制剂如 Nec-1（necrostatin-1）、MLKL抑制

剂如 NSA（necrosulfonamide）或 RIPK3基因敲除皆

可阻断程序性坏死，减轻炎症反应和机体损伤。

ALI/ARDS的诱因 ALI/ARDS的诱发因素包

括严重感染、输血、肺移植、机械通气、脂肪栓塞等。

肺炎相关ALI/ARDS最常见，金黄色葡萄球菌毒素

如 α-溶血素（Hla）、革兰氏阴性杆菌外膜的重要免疫

原性成分脂多糖（lipopolysaccharide，LPS）等能激活

细胞程序性坏死，加剧肺损伤。脓毒症情况下全身

炎症反应易诱发肺损伤。红细胞输注后释放的成

分通过诱导程序性坏死及释放危险信号，增加肺部

炎症的易感性［7］。肺移植时供体肺缺血、缺氧或缺

血后再灌注引起肺血管内皮或肺泡上皮细胞损伤；

其他器官移植主要通过相关的缺血再灌注损伤释

放的炎症介质激活程序性坏死［8］。程序性坏死通过

抑制脂肪酸氧化参与呼吸机相关肺损伤（ventilator-
induced lung injury，VILI）［9］。脂肪栓塞会造成肺血

管内皮、肺泡上皮细胞程序性坏死而诱发 ALI/
ARDS［10］。高氧暴露可能主要通过氧化应激启动细

胞的程序性坏死，进而诱发ALI/ARDS［11］。

ALI/ARDS的细胞改变 ALI/ARDS发病过程

中细胞会出现多种类型死亡，程序性坏死是其中之

一，所占的比例主要取决于相关受体的表达情况及

细胞内环境。肺泡上皮细胞、血管内皮细胞的程序

性坏死直接或间接导致肺泡上皮 -内皮屏障受损而

发生肺水肿，并且促进大量炎症介质释放诱导炎症

反应。巨噬细胞，尤其是肺泡巨噬细胞，通过免疫

应答及调节促炎介质和抑炎介质的平衡在 ALI发
生、转归中发挥重要作用。肺泡巨噬细胞的程序性

坏死会打破该平衡而加剧炎症反应。

肺 泡 上 皮 细 胞 肺 泡 弥 漫 性 损 伤 是 ALI/
ARDS基本病理改变，肺泡上皮细胞死亡是关键。

通过对 LPS诱导的肺损伤动物模型中各种细胞死

亡标记物的比较，发现程序性坏死是肺泡上皮细胞

主要死亡形式之一［12］。肺泡上皮细胞中 RIPK1、

RIPK3 及MLKL均高表达。在金黄色葡萄球菌诱

导的肺损伤动物模型中发现，炎症早期出现Ⅱ型肺

泡上皮细胞程序性坏死［13］。TNF-α和 ZBP1均可触

发肺泡上皮细胞程序性坏死［14-16］。LPS可能通过中

性粒细胞诱发肺泡上皮细胞程序性坏死［12］。体外

实验显示，LPS刺激肺泡上皮细胞并未造成细胞死

亡，而 LPS+中性粒细胞处理肺泡上皮细胞后出现

细胞死亡，可检测到程序性坏死。肾移植引发的肺

损伤与骨桥蛋白相关［17］。发生程序性坏死的上皮

细胞产生和分泌的骨桥蛋白增加，内质网应激增

加。骨桥蛋白是一种促炎因子，可以促进 B淋巴细

胞增值及产生免疫球蛋白，因此上皮细胞程序性坏

死间接促进炎症反应。
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血 管 内 皮 细 胞 向小鼠气管内滴注高浓度

LPS建立 ALI模型，通过投射电镜观察到肺血管内

皮细胞线粒体肿胀，核染色质未呈现显著形态学改

变 。 血 管 内 皮 细 胞 中 TRADD、RIPK1、RIPK3、

MLKL等表达显著增加。RIPK3 高表达使血管内

皮钙黏蛋白、玻黏蛋白、闭锁连接蛋白 -1 等表达增

加，RIPK3 高表达与血管内皮钙黏蛋白分解及肌动

蛋白细胞骨架重塑紧密相关，程序性坏死导致血管

内皮屏障的完整性受损、通透性增加［18］。RIPK3 高

表达还与凝血、内皮细胞迁移和分化、血管生成等

相关，热休克蛋白 90（heat shock protein 90，HSP90）

能够正向调控血管内皮细胞程序性坏死。红细胞

刺激内皮细胞上清液后，RIPK3、高迁移率族蛋白

B1（high mobility group box 1 protein，HMGB1）浓度

显著升高，RIPK1 和 RIPK3 相互作用增加。Nec-1
预处理后，上述变化明显减弱，提示红细胞输注诱

发 的 肺 血 管 内 皮 细 胞 发 生 程 序 性 坏 死 可 能 与

HMGB1有关［7］。

肺泡巨噬细胞 LPS通过激活 ZBP1 介导肺泡

巨噬细胞程序性坏死 ，放大炎症信号诱导肺损

伤［19-20］。高浓度 LPS导致肺泡巨噬细胞数量显著降

低。在肺泡巨噬细胞中敲除 ZBP1可以减轻肺损

伤，肺泡灌洗液、血浆及肺泡巨噬细胞培养液中 IL-

1β、IL-6 和 TNF- α 浓 度 降 低 ，肺 泡 巨 噬 细 胞 中

RIPK1、RIPK3 和 MLKL表达显著下降，mtDNA/
TLR4/NF-κB信号通路下调，线粒体 DNA激活的

NF-κB通路可使促炎因子、促炎细胞等高表达而加

剧炎症反应。Hla也会诱导肺泡巨噬细胞发生程序

性坏死，加剧肺组织炎症反应［21］。胰岛素样生长因

子 1（insulin-like growth factor 1，IGF-1）、c-Jun氨基

端激酶（c-Jun N-terminal kinases，JNK）能够正向调

控肺泡巨噬细胞的程序性坏死而加剧肺损伤［22-23］。

ALI/ARDS 的肺组织改变 ALI小鼠出现肺结

构破坏和肺水肿、肺活量降低、肺顺应性降低。各类

病因所致ALI肺组织中均发现表达RIPK1和RIPK3

的 细 胞 数 量 急 剧 增 加 ，RIPK1、RIPK3、磷 酸 化

RIPK3、MLKL 和 磷 酸 化 MLKL 浓 度 显 著 升 高 ，

RIPK1 和 RIPK3 的相互作用增强。Nec-1、NSA、

RIPK3-/-等干预措施下调 RIPK1、RIPK3、MLKL信

号分子的表达，肺部炎症和损伤明显减轻［10，16，21，24-27］。

在 H7N9 流感病毒所致 ARDS患者中，死亡患者肺

组织 RIPK1、RIPK3、磷酸化 RIPK3、MLKL和磷酸

化MLKL表达显著升高，提示 H7N9 触发了肺组织

的程序性坏死［28］。

ALI/ARDS 的肺泡灌洗液、血浆改变 ALI动
物模型的肺泡灌洗液中细胞总数增加、中性粒细胞

数量增加，巨噬细胞数量减少，总蛋白质浓度增加，

肺泡上皮细胞损伤标志物浓度增加，IL-1α、IL-1β、
IL-6 等炎症相关信号分子浓度增加，MLKL浓度增

加，值得注意的是 ARDS患者肺泡灌洗液中的外泌

体中也发现 RIPK3浓度增加［29］。经过Nec-1、NSA、

RIPK3-/- 等 干 预 措 施 后 ，上 述 变 化 明 显

减弱［10，16，21，24-27］。

一项队列研究显示，脓毒症患者血浆 RIPK3从

出现到 48 h后的变化量与 ARDS 的发生独立相

关［30］。在发病前 6天发生ARDS的患者血浆 RIPK3

浓 度 增 量 显 著 大 于 未 出 现 ARDS 的 患 者 ；血 浆

RIPK3 的变化量也与 30 天死亡率正相关。在重症

脓毒症患者中，血浆 RIPK3 浓度与 RBC 输注相

关［7］。输血前，未输血组和输血组患者血浆 RIPK3

浓度无差异；输血第 2天，输血组患者血浆 RIPK3浓

度升高。其可能机制是输注的红细胞诱导人内皮

细胞程序性坏死并释放 HMGB1，HMGB1 是一种

重要的炎症介质，在脓毒症炎症反应中发挥重要作

用。对 LPS诱导的脓毒症动物研究显示趋化因子

受体 CXCR1/2 可能正向调控程序性坏死，其受体

拮抗剂可通过抑制程序性坏死而减轻肺损伤［31］。

Siempos等［9］的研究显示 RIPK3 可能通过非依

赖 RIPK1、MLKL途径抑制脂肪酸氧化介导 VILI。
与未使用机械通气（mechanical ventilation，MV）的

患者相比，接受MV的患者血浆游离肉碱（C0）与棕

榈 酰 肉 碱（C16）、油 基 肉 碱（C18）二 者 和 的 比 值

［C0/（C16+C18）］及 RIPK3 浓度更高，血浆 RIPK3

与 C0/（C16+C18）正 相 关 ，两 组 血 浆 RIPK1 及

MLKL浓度未见差异。使用 MV的患者中，与非

ARDS组相比，ARDS组血浆 RIPK3 及 C0/（C16+

C18）显著升高。C0/（C16+C18）升高反映肉毒碱棕

榈酰转移酶（carnitine palmitoyl transferase，CPT1）

缺乏。CPT1是一种脂肪酸 β-氧化限速酶，CPT1抑

制剂可导致 VILI恶化。VILI的小鼠肺组织长链脂

肪酸（如棕榈酸和亚油酸）浓度升高、肺泡灌洗液游

离脂肪酸浓度升高；RIPK3-/-小鼠的上述变化明显

改善，但 Nec-1 干预、RIPK1+/-及MLKL-/-未出现类

似结果。因此，程序性坏死经典信号途径 RIPK1/
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RIPK3/MLKL 可 能 未 参 与 VILI 病 理 过 程 ，但

RIPK3 仍 发 挥 重 要 作 用 ，这 提 示 RIPK3 可 能 在

RIPK1、MLKL不参与的情况下介导某种炎症信号

通路，此信号通路通过抑制脂肪酸氧化，进而影响

机体能量代谢使得肺损伤恶化。

结语 程序性坏死导致肺泡上皮细胞、血管内

皮细胞、肺泡巨噬细胞等多种细胞损伤，参与各种

因素诱发的 ALI/ARDS，信号转导途径的核心为

RIPK1/RIPK3/MLKL，不同诱因下的程序性坏死

调控机制略有差异，ALI/ARDS患者血浆 RIPK3与

疾病严重程度正相关，程序性坏死阻断剂可发挥保

护效应。目前大多数研究关注 ALI/ARDS的早期

阶段，少有研究探索程序性坏死对中后期阶段的影

响，如肺泡毛细血管屏障修复、纤维化及预后等。

程序性坏死的详细分子机制，如程序性坏死与其他

细胞活动的交互作用、经典分子通路的上下游调控

机制等，也有待深入研究。
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