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揖 摘要铱 肿瘤具有对程序性细胞死亡的抵抗作用袁 这是肿瘤细胞会产生放化疗耐受的原因

之一遥 细胞程序性死亡不仅包括依赖含半胱氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶渊 caspase冤的细胞凋亡袁
也包括一种最近研究热门的非依赖 caspase 的死亡形式要要要坏死性凋亡遥 目前研究发现坏死性凋

亡是由受体相互作用蛋白 1渊 RIP1冤尧 受体相互作用蛋白 3渊 RIP3冤以及混合谱系激酶结构域蛋白

渊 MLKL冤进行调控遥 笔者简要地总结了目前国内外坏死性凋亡相关的研究进展袁 为坏死性凋亡作

为一种肿瘤放化疗新靶点的深入研究提供新思路遥
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揖Abstract铱 A characteristic of cancer is resistance to programmed cell death, which sustains cell
survival through oncogenic transformation and therapeutic resistance. Recent studies have shown that
programmed cell death is not limited to caspase-dependent apoptosis. Necroptosis, a caspase-independent
form of cell death, is regulated by receptor interacting protein 1, receptor interacting protein 3, and mixed
lineage kinase domain -like proteins. This review summarized current research studies on necroptosis to
provide perspectives for the development of novel tumor radiotherapy and chemotherapy strategies that
target this process.
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窑综述窑

1 坏死性凋亡

通过细胞死亡来消除损伤的细胞是必不可少的

机体生物过程，细胞死亡调控障碍则可导致许多疾

病的发生，如肿瘤和炎症。基于形态特征和生化特

性，细胞死亡可分为细胞凋亡、坏死、自噬性死亡

和有丝分裂障碍几种主要形式[1]。细胞凋亡和坏死

是两个最独特的细胞死亡方式。细胞凋亡称之为程

序性细胞死亡，具有高度可调节性。对于坏死，以

前普遍认为是一个随机和被动的过程，不具有可调

节性。然而，越来越多的证据表明其与凋亡相似，

坏死可以以一种不依赖 caspase 的方式被诱导和调

控，即坏死性凋亡（necroptosis）。有研究发现，许

多的细胞应急过程和因素可以诱导坏死性凋亡发
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生，目前包括 TNF 受体超家族、T 细胞受体、干

扰素受体、Toll 样受体、细胞代谢和遗传毒性应激

以及各种抗肿瘤化合物诱导[2]。这些启动因素导致

受体相互作用蛋白 1（receptor-interacting protein 1，
RIP1）活化寅受体相互作用蛋白 3（receptor-interact-
ing protein 3，RIP3）磷酸化寅混合谱系激酶结构域

蛋白（mixed lineagekinasedomain-likeprotein，MLKL）
磷酸化，形成 RIP1/ RIP3/MLKL 复合物（即 necro-
some），从而导致 MLKL 的三聚体形成，进而转位

至质膜（图 1），介导上游细胞死亡受体和下游执行

分子，如活性氧的猝发、血浆膜通透性增加和胞

内 ATP 减少，从而发挥其生物作用[3-4]。但是也有

研究表明，某些坏死性凋亡的发生不需要 RIP1 参

与，可直接激活 RIP3 或 MLKL[5]。另外，也发现

了一些 necrosome 特异性抑制剂可以抑制坏死性凋

亡的发生，例如 necrostatin-1[（Nec-1）RIP1 激酶抑

制剂 ]、GSK-843/-872/-840（RIP3 激酶抑制剂）和

necrosulfonamide（MLKL 抑制剂）[3]。
与细胞凋亡不同，坏死性凋亡在胚胎发育过程

中通常不会出现（表 1）。有报道称，坏死性凋亡的

异常激活可影响发育和淋巴细胞的内稳态性[6]。坏

死性凋亡通过抑制病毒增殖或提高炎症反应起到对

抗病毒感染的作用[7]。另外，坏死性凋亡与许多疾

病的发生发展有着密切的关系，包括 TNF 介导的

低体温症和全身炎症反应、缺血性再灌注损伤、神

经退行性疾病、Gaucher 病、渐进的动脉粥样硬化

病变以及肿瘤相关性疾病[8]。

2 坏死性凋亡的信号通路

坏死性凋亡可以由不同的刺激因素所引发，这

种刺激因素可通过外源性途径诱导，如 TNF，包

括 TNF-琢、Fas（有关细胞凋亡的膜表面分子）配体

（FasL、CD95）、肿瘤坏死因子相关凋亡诱导配体

（TNF -related apoptosis -inducing ligand， TRAIL）[9]。
在配体的刺激下，激活的受体与 RIP1 通过各自的

死亡结构域相互作用，并募集细胞凋亡抑制蛋白

（inhibitor of apoptosis proteins，IAPs），如 cIAP1 和

cIAP2，形成细胞膜相关复合物（图 1），从而导致

促存活因子核转录因子 kappa B（NF-资B）和丝裂原

活化蛋白激酶的激活 [10]。在这个过程中，RIP1通
过 cIAPs 和其他 E3 泛素连接酶发生多聚泛素化。

自动泛素化和后续 cIAPs 的降解由线粒体衍生的半

胱天冬蛋白酶激活剂（second mitochondria-derived
activator of caspases，SMAC）或小分子 SMAC 类似

物（也叫做 IAP 抑制剂）刺激[11]，随后通过去泛素化

酶（CYLD 和 A20）促进 RIP1 去泛素化 [12]。RIP1 从

细胞膜上分离，其功能也将从一个促存活蛋白演变

为一个促死亡蛋白。RIP1 结合到 Fas 相关死亡结

构域（Fas -associated death domain, FADD）并募集

procaspase-8，激活 caspase-8，进而诱导细胞发生

凋亡 [13]。而激活的 caspase-8 通过诱导坏死性凋亡

中心调节因子（如 RIP1 和 RIP3）的分裂来抑制坏死

性凋亡的发生 [14]。通过抑制剂或者基因敲除抑制

caspase-8 的活性，可使细胞死亡方式转变为坏死

性凋亡。RIP3 和 RIP1 也可通过各自的同型相互作

表 1 细胞凋亡和坏死性凋亡的比较

Table 1 Comparison of apoptosis and necroptosis
特点 细胞凋亡 坏死性凋亡

细胞质收缩 有 没有

染色质凝聚 有 轻微的

核碎裂 有 没有

细胞膜出泡 有 没有

凋亡小体脱落 有 没有

细胞器肿胀 没有 有

溶酶体膜通透性
增加

没有 有

质膜通透性增加 没有 有

Caspase 的活化 有 没有

通路关键调节因
子

促凋亡蛋白（Bid、Bax、
Bak）、细胞色素C、
凋亡酶激活因子
（Apaf-1）、caspase-
9、caspase-8 /10、
Fas 相关死亡结构
域（FADD）、RIP1

RIP1、RIP3、MLKL

细胞死亡执行者 Caspase-3、caspase-7 MLKL 三聚体和离子通
道的形成

抑制剂 zVAD（泛 Caspase 抑
制剂）

Nec -1（RIP1 抑 制 剂）；
GSK-843、GSK-872 和
GSK -840（RIP3 抑制
剂）；NSA（MLKL 抑制
剂）

生理学和病理学
作用

在胚胎发育过程中控
制细胞数目和内稳
态、免疫调节、病
原体防守。抑制细
胞凋亡可能会导致
癌症、自身免疫性
疾病、炎症性疾病
和病毒感染。

病毒感染、肿瘤坏死因
子介导的低体温症和
全身炎症反应、缺血
再灌注损伤、神经退
行性疾病、Gaucher
病、渐进的动脉粥样
硬 化 病 变 和 肿 瘤。

注：表中，RIP1：受体相互作用蛋白 1；RIP3：受体相互作

用蛋白 3；MLKL：混合谱系激酶结构域蛋白。
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用基序（RHIM）域相互结合，形成功能性淀粉样蛋

白信号复合物[15]，导致 RIP3 在 227 位的丝氨酸发

生自身磷酸化并募集假性激酶 MLKL[16]。需要注意

的是，RIP3 一直是促死亡基因，而 RIP1具有多效

性，能正负双向调控坏死性凋亡和RIP3活性。例如，

RIP1 能够抑制胞浆中自发激活的 RIP3 的表达[17]。
除了死亡受体配体，坏死性凋亡也可以由其他

刺激因素触发，如 Toll 样受体（TLRs）3 和 4 与脂多

糖（LPS）以及双链 RNA（dsRNA）的结合、CD3/
CD28 与 T 细胞受体（TCR）结合、干扰素的干扰作

用、DNA 损伤和病毒感染 [9]。上述刺激因素导致

RIP3 的激活通常涉及到各自的同型相互作用基序

（respective homotypic interaction motif, RHIM）的相互

作用。例如，Toll 样受体（TLRs）通过 RHIM 包含蛋

白，即 茁 干扰素 TIR 结构域衔接蛋白（TIR-domain-
containing adaptor inducing interferon-茁, TRIF）在RIP1
不存在的条件下直接激活 RIP3[18]。依赖于 DNA
的干扰素调节因子激活剂（DAI）是一种包含 RHIM
的细胞蛋白，病毒感染后，可能

通过 RHIM-RHIM 的相互作用直

接激活 RIP3[19]。单纯疱疹病毒 1
型（HSV-1）感染后，病毒的核糖

核苷酸还原酶大亚基（ICP6）与

RIP3 通过 RHIM-RHIM 相互作用

引发坏死性凋亡和宿主防御，这

一过程不需要去泛素化酶 CYLD
和 肿 瘤 坏 死 因 子 受 体（tumour
necrosis factor receptor, TNFR）[7]。
此外，具有 RIP3 高表达或者执

行 RIP3 低聚反应的细胞可以绕

过 RIP1 来诱导坏死性凋亡[17]。干

扰素诱导的依赖于 RIP1/RIP3 的

坏死性凋亡是通过干扰素应答基

因的转录来激活的[20]。众所周知，

辐射可以引起细胞凋亡，也有研

究工作发现辐射可引发坏死性凋

亡 [21-25]。笔者所在实验室目前正

在对电离辐射诱导的坏死性凋亡

及其可能的机制做深入的研究。

目前研究已发现 MLKL 是

RIP1/RIP3 的下游信号因子，并

且是坏死性凋亡的主要执行者[26]。

MLKL 在胞浆中通常以无活性的单体形式存在 [16]。
激活条件下，RIP3 通过 MLKL 激酶结构域与其结

合，促进 MLKL 在 357 位苏氨酸和 358 位丝氨酸残

基的磷酸化[16]，从而破坏 MLKL 单体结构并促进其

发生低聚反应[27]。低聚的 MLKL 与磷脂酰肌醇脂质

和磷脂有亲和力，使其从胞浆易位到血浆和细胞内

膜，破坏膜的完整性进而促进细胞坏死性死亡[27]。
然而，MLKL 及其下游信号分子在坏死性凋亡中发

挥的作用仍有待阐明。

在 TNF-琢 的刺激下，激活的 TNFR 与 RIP1 相

互作用，并募集细胞凋亡抑制蛋白 cIAP1 和 cIAP2
以形成质膜相关复合物，导致 RIP1 发生泛素化。

抑制 cIAPs会导致 RIP1通过去泛素化酶 CYLD 发生

去泛素化以及 RIP1 解离。然后 RIP1 与 FADD 和

procaspase-8 结合形成复合物，进而激活 caspase-
8，导致细胞凋亡的发生。如果 caspase-8 的活性被

抑制，RIP1 与 RIP3 结合并促进 RIP3 发生自身磷

酸化进而被激活，随后 RIP3 募集和磷酸化 MLKL。

图 1 现已知的坏死性凋亡相关的信号通路 图中袁 Fas院 有关细胞凋亡的膜表面分子曰
FasL院 Fas 配体曰 TRAIL院 肿瘤坏死因子相关凋亡诱导配体曰 TRAILR院 TRAIL 受体曰
TNF-琢院 肿瘤坏死因子 琢曰 TNFR院 肿瘤坏死因子受体曰 IFN酌院 干扰素 酌曰 IFN酌-R院 IFN酌
受体曰 CD3/CD28院 T 细胞膜表面特异性分子曰 TCR院 T 细胞受体曰 LPS院 脂多糖曰 dsR原
NA院 双链 RNA曰 TLR3,4院 Toll 样受体 3 和 4曰 TRADD院 TNF I 型受体相关死亡结构域蛋

白曰 TRAF2院 TNF 受体相关因子 2曰 clAP1/2院 细胞凋亡抑制蛋白曰 CYLD院 去泛素化酶曰
FADD院 Fas 相关死亡结构域曰 RIP1院 受体相互作用蛋白 1曰 RIP3院 受体相互作用蛋白

3曰 MLKL院 混合谱系激酶结构域蛋白曰 Casp-8院 含半胱氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶 8遥
Fig. 1 A known necroptosis signaling pathway
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这一结果使 MLKL 发生低聚反应，MLKL 低聚物破

坏细胞膜完整性，导致坏死性凋亡。

3 坏死性凋亡与肿瘤放化疗

研究发现坏死性凋亡在许多肿瘤细胞株中都可

以被诱导。例如，TNF+放线菌酮+泛 Caspase 抑制

剂（Z-VAD-FMK，zVAD）、TNF+ IAP 抑制剂+zVAD
等[28]。而可被诱导发生坏死性凋亡的肿瘤细胞包括

了所有常见的肿瘤类型，如大肠癌、白血病、多发

性骨髓瘤、肺癌、卵巢癌、乳腺癌、肝癌、膀胱

癌、头颈部癌、多形性胶质母细胞瘤、宫颈癌以及

神经母细胞瘤等。这些肿瘤细胞中，大肠癌细胞和

造血肿瘤（如白血病和多发性骨髓瘤）细胞似乎对坏

死性凋亡诱导剂更敏感。目前研究发现能诱导结肠

癌细胞（如 HT29、Caco-2、CT26）发生坏死性凋亡

的激活剂有：TNF+IAP 抑制剂+zVAD、酸性 pH 值

条件下单独使用 TRAIL（TNF 相关凋亡诱导配体）、

TRAIL 与放线菌酮 /高三尖杉酯碱以及

zVAD 结合使用、5-氟尿嘧啶+pancaspase
抑制剂（zVAD 或 IDN -7314）等 [4，29]。报

道发现能诱导 Jurkat、CEM-C1 等淋巴细

胞白血病细胞系及 MV4-11、Molm13、
K562、U937 等髓系白血病细胞株发生坏

死性凋亡的诱导剂包括抗 Fas 抗体+放线

菌酮+ zVAD、24（S）-羟基胆甾醇+zVAD、
obatoclax、obatoclax+地塞米松、SMAC 类

似物+ 5-aza-2-脱氧胞苷、SMAC 类似物+
阿糖胞苷+ zVAD、紫草素及其类似物、

TNF + SMAC 类 似 物 +zVAD、 TRAIL +
zVAD、星形孢菌素+zVAD[4，30]。此外，

不论 zVAD 存在与否，紫草素都能诱导

骨髓瘤细胞系 KMS-12-PE、RPMI-8226
和 U266 发生坏死性凋亡[31]。最新的研究

结果表明，苦参碱能诱导胆管癌细胞发

生 RIP3 依赖的坏死性凋亡[32]。已报道的

可诱导肿瘤细胞发生坏死性凋亡的化合

物以及抗肿瘤药物见表2。
有研究表明上皮来源的肿瘤细胞中，

放疗引起的细胞凋亡有限，而当放疗与热

疗结合后则会引发坏死性凋亡 [21]。有报

道称除了药物和激酶抑制剂能够诱导坏

死性凋亡，辐照也能诱导坏死性凋亡[22]。

使用 RIP1 和 caspase 的特异性抑制剂后，确定了

坏死性凋亡是辐射诱导的细胞死亡的重要机制，这

一途径与细胞凋亡在辐射诱导细胞发生死亡中具有

协同作用[22]。Harberts 等[23]指出 MyD88（髓样分化因

子）可能是决定紫外线诱导细胞凋亡还是坏死性凋

亡的关键因素。此外，低剂量照射会激活 caspase-
8 以诱导细胞发生凋亡并通过裂解 RIP1 来抑制坏

死的发生。高剂量照射下，caspase-8 的活性降低

而 RIP1/RIP3 的复合物 necrosome II 形成，复合物

通过非 caspase-3 通路诱导坏死性凋亡，这一过程

由钙蛋白酶、组织蛋白酶 B/D、细胞凋亡诱导因子

介导[24]。激活 RIP1-RIP3-MLKL 通路会促进肿瘤细

胞的死亡，但 Liu 等[25]的研究表明，坏死性凋亡的

相关基因在保持致瘤能力方面也起到关键的作用，

并且能对放疗产生抵抗作用。目前关于放射诱导坏

死性凋亡的具体机制以及动物实验数据较少，但我

们相信坏死性凋亡在肿瘤放疗中将起到十分重要的

表 2 肿瘤细胞中启动坏死性凋亡的化合物和抗肿瘤药物

Table 2 Overview of necroptosis-inducing compounds and anticancer agents
刺激物 分类 肿瘤类型

紫草素 萘醌 乳腺癌、骨肉瘤、胶质瘤

甲磺酸盐（Obatoclax） 吲哚联吡咯 横纹肌肉瘤、ALL
茶多酚 E（R） 绿茶提取物 前列腺癌

星形孢菌素 激酶抑制剂 恶性淋巴瘤

BI2536（小分子抑制剂） Plk1 抑制剂 前列腺癌

索拉非尼（Sorafenib）/Givi -
nostat（小分子抑制剂）

多激酶抑制剂/组蛋白
去乙酰化酶抑制剂

霍奇金淋巴瘤

化合物 C（dorsomorphin） AMPK 抑制剂 胶质瘤

亚硒酸钠 硒化合物 卵巢癌

FTY720 (免疫抑制剂) 鞘脂类似物 肺癌

Selenosemicarbazone（金属复
合物）

金属复合物 肺癌和卵巢癌

蛋白质二硫化物异构酶 A6
（PDIA6）

蛋白质二硫键异构酶 肺癌

肿瘤坏死因子相关细胞凋
亡诱导配体（TRAIL）

死亡受体配体 结肠癌和肝细胞癌

SMAC 类似物 IAP 拮抗剂 纤维肉瘤、 ALL、AML
光动力疗法治疗 照射 胶质母细胞瘤

放疗 照射 甲状腺和肾上腺皮质癌

红血球凝聚 Japan-envelope
病毒（HVJ-E）

病毒 神经母细胞瘤

基于融合毒素白喉 毒素 AML
苦参碱 生物碱 胆管癌

注：表中，ALL：急性淋巴细胞白血病；Plk1：细胞周期依赖性蛋白激酶；

AMPK：AMP（腺苷酸）依赖的蛋白激酶；AML：急性髓细胞白血病；IAP：
细胞凋亡抑制蛋白。
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作用。

促凋亡治疗（例如使用顺铂、卡铂、紫杉醇、

5-氟尿嘧啶、吉西他滨）是肿瘤的主要化疗方法，

但这种治疗的局限性是肿瘤会对化疗药产生耐药

性。耐药性可能会破坏凋亡机制，激活促生存信号

通路[33]。大量研究表明，细胞凋亡功能障碍似乎是

化疗耐药性的一个关键因素，基因突变和基因表达

异常在肿瘤细胞凋亡途径中普遍存在。坏死性凋亡

通路的组成与细胞凋亡通路不同，所以对细胞凋亡

药物有抵抗作用的肿瘤细胞可能对坏死性凋亡诱导

剂敏感。Han 等[34]报道，紫草素（一种天然产生的

萘醌）可诱导 Bcl-2 或 Bcl-xL 过表达的乳腺癌 MCF-
7 细胞发生坏死性凋亡。MCF-7/ADR 细胞中多药

抗药性蛋白-P 糖蛋白高表达，且对于一系列抗肿

瘤药物具有较强的抵抗性，紫草素能够诱导 MCF-
7/ADR 细胞发生坏死性凋亡。糖皮质激素是第一

个治疗急性淋巴细胞白血病（acute lympho-blastic
leukemia, ALL）的药物，它能够诱导细胞周期阻滞

和凋亡。然而，Bonapace 等 [35]报道，一组 ALL 患

者对糖皮质激素反应不佳，抗 Bcl-2 家族成员的 o
batoclax，可引发依赖于自噬的坏死性凋亡来逆转

ALL 对糖皮质激素的抵抗作用。另外，SMAC 类似

物 BV6 与 TNF 的结合使用可引发对凋亡诱导剂具

有抗性的人 Jurkat 白血病细胞发生坏死性凋亡，而

这些细胞对细胞凋亡诱导剂则表现出抵抗作用[36]。
McCabe 等 [37]报道，IAP 拮抗剂与 caspase 抑制剂

zVAD 结合使用，可诱导对顺铂和 IAP 拮抗剂耐药

的卵巢癌细胞系，以及对顺铂耐药的患者来源的癌

细胞发生 TNF 依赖的坏死性凋亡。

对传统化疗药物或者放疗具有抗性的患者，可

以考虑使用不同组合的化疗药物或其他分子靶向药

物（如酪氨酸激酶抑制剂和受体 PD-1 抑制剂）或者

不同的放疗方式。促坏死性凋亡治疗将是克服药物

以及放疗耐受性的另一理想选择。我们还需要进一

步的研究来充分了解坏死性凋亡与肿瘤之间的明确

关系，以探讨基于坏死性凋亡的新型肿瘤治疗策略

而避免治疗带来的潜在的不良作用。

然而基于坏死性凋亡的肿瘤治疗面临着一些潜

在问题，有些肿瘤细胞自身可功能性地缺失或下调

RIP1、 RIP3、MLKL 来逃避坏死性凋亡。Moriwaki
等[29]指出，RIP1 mRNA 和蛋白的表达只在少数肿

瘤细胞中减少，而大多数肿瘤细胞中 RIP3 mRNA

和蛋白的表达都会下调。HeLa 细胞是抗坏死性凋

亡的肿瘤细胞，其表达正常水平的 RIP1 而表达低

水平的 RIP3。然而，当 RIP3 基因在 HeLa 细胞中

异位表达时，其对常用的坏死性凋亡诱导剂变得更

加敏感[38]。根据 Forbes 等[39]的统计，在肿瘤组织中

观察到了 RIP1、RIP3 以及 MLKL 的氨基酸突变，

这可能会削弱 RIP 激酶活性或改变其与其他蛋白

的相互作用，进而导致坏死性凋亡机制的破坏。肿

瘤发展中，实体瘤中缺氧是一种常见现象，由于生

长迅速和血管发育不良，会导致肿瘤内坏死。反之

缺氧会增强代谢重组、血管生成与肿瘤转移[40]。在

缺氧的条件下，肿瘤细胞可能经历坏死性凋亡，如

RIP1/RIP3 复合物形成及磷酸化，细胞膜崩解，而

且通过使用 necrostatin-1（RIP1 抑制剂）可以消除这

种现象[41]。然而，肿瘤细胞可以通过改变代谢途径

来提高无氧糖酵解，进而在低氧情况下生存[41]。
靶向坏死性凋亡作为一种肿瘤放化疗的新策略，

可以从以下三方面展开：（1）对肿瘤患者使用促坏死

性凋亡药物之前进行 RIP1、RIP3 和 MLKL 基因的

检测。通过检测，确定这些基因关键位点是否存在

遗传突变以及这些蛋白质在肿瘤组织中的表达水

平。（2）结合其他治疗方法来提高肿瘤细胞对坏死

性凋亡为基础的治疗的敏感性。如上所述，坏死性

凋亡为基础的治疗应与靶向缺氧的药物结合。（3）发
展直接靶向 MLKL 的坏死性凋亡药物。基因突变或

缺氧会导致 RIP1 和 RIP3 的表达降低，所以可以开

发直接靶向激活 MLKL 的促坏死性凋亡试剂。

4 结论

在过去的几十年里，大量的研究阐明了坏死性

凋亡的调节通路，提高了研究人员对经典的凋亡通

路和坏死性凋亡途径之间错综复杂关系的理解。坏

死性凋亡对放化疗耐受的肿瘤提供了新的治疗方

法。正如文中我们提到的，某些肿瘤细胞能在一定

的物理或化学刺激下发生坏死性凋亡，促进细胞坏

死性凋亡可能能够作为化疗及放疗耐受的肿瘤细胞

的潜在替代疗法。。然而，肿瘤细胞也有逃避坏死

性凋亡的对策，如基因突变或下调 RIP1、RIP3 和

MLKL，而且低氧微环境也是抗坏死性凋亡的重要

因素。由于内在或获得性的坏死性凋亡抗性，在实

施以坏死性凋亡为基础的治疗中筛选突变基因和异

常表达的蛋白是必需的。并且坏死性凋亡的一些机
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制还有待研究，如文中所说，有报道称照射可以引

发坏死性凋亡，但是还需要更多的实验来证明这一

现象并阐明其具体机制。
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