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ＲＩＰＫ１ / ＲＩＰＫ３ 依赖的细胞程序性坏死在
清除兼性胞内菌感染中的作用
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摘　 要:　 程序性坏死是一种与炎症相关的细胞死亡模式ꎬ与依赖半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶调控的凋亡不同ꎬ
这种细胞死亡模式受受体互作蛋白激酶(ＲＩＰＫ)１ 和 ３ 调控ꎮ 在兼性胞内菌感染过程中ꎬ宿主会运用多种策略使隐

藏在细胞内的兼性胞内菌重新暴露于抗菌机制面前ꎮ 许多研究报道表明宿主细胞的程序性坏死是其中一种重要

的策略ꎬ有助于兼性胞内菌感染的清除ꎮ 在本文中ꎬ我们将探讨在宿主细胞内发生的由 ＲＩＰＫ１ / ＲＩＰＫ３ 途径介导的

程序性坏死机制ꎬ以及其在清除兼性胞内菌感染中的意义ꎮ
关键词:　 ＲＩＰＫ１ / ＲＩＰＫ３ꎻ　 细菌感染ꎻ　 程序性坏死

中图分类号:Ｒ３６３　 　 　 文献标识码:Ａ

　 　 细胞死亡被分为程序性死亡和非程序性死亡ꎮ
常见的细胞程序性死亡比如凋亡[１]ꎬ主要由半胱氨

酸天冬氨酸蛋白酶(ｃａｓｐａｓｅ)介导ꎻ非程序性死亡主

要指坏死(Ｎｅｃｒｏｓｉｓ) [２]ꎮ 坏死一直以来被认为是机

体应对外来刺激时发生的一种有积极意义的非程序

性细胞死亡形式ꎮ 最近一些研究表明ꎬ坏死不仅仅

局限于非程序性死亡ꎬ它在细胞水平上也表现出一

种受信号通路调节的程序性死亡的特点ꎮ 这种可调

节的坏死可以出现在病原体与宿主之间相互作用的

过程中ꎬ它能帮助宿主抵抗病原体的损害ꎮ 目前ꎬ大
致把这种可调节的坏死分为铁死亡(Ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ) [３]

、 线粒体通透性转换(Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ ｔｒａｎ￣
ｓｉｔｉｏｎꎬＭＰＴ) [４]介导的坏死、焦亡(Ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ) [５] 和

程序性坏死(Ｎｅｃｒｏｐｔｏｓｉｓ) [６]ꎮ

１　 ＲＩＰＫ１ / ＲＩＰＫ３ 依赖的细胞程序性
坏死

　 　 受体互作蛋白激酶 １(Ｒｅｃｅｐｔｏｒ￣ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅ １ꎬＲＩＰＫ１)由 ３ 个功能明确的结构域组成:Ｎ 端

激酶结构域ꎬ中间结构域ꎬＣ 端死亡结构域ꎮ ＲＩＰＫ１
激酶功能结构域对程序性坏死很重要ꎮ 中间结构域

包含一个 ＲＨＩＭ(ＲＩＰ￣ｈｏｍｏｔｙｐｉｃ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｍｏｔｉｆ)结

构ꎬ能帮助 ＲＩＰＫ１ 与其它包含 ＲＨＩＭ 的蛋白相互作

用ꎬ比如 ＤＮＡ 依赖的干扰素调节活化因子(ＤＮＡ￣ｄｅ￣
ｐｅｎｄｅｎｔ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ ＩＦＮ￣ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒｓꎬＤＡＩ)ꎬβ 干

扰素 ＴＩＲ 结构域衔接蛋白(ＴＩＲ￣ｄｏｍａｉｎ￣ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ａ￣
ｄａｐｔｅｒ￣ｉｎｄｕｃｉｎｇ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ￣βꎬＴＲＩＦ)ꎬ受体互作蛋白激

酶 ３ (Ｒｅｃｅｐｔｏｒ￣ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ ３ꎬＲＩＰＫ３)ꎮ
ＲＩＰＫ３ 与ＲＩＰＫ１ 具有高度同源性ꎬ具有一样的激酶功

能结构域和 ＲＨＩＭ 结构ꎮ ＲＨＩＭ 结构之间的相互作

用在细胞程序性坏死过程中具有重要意义ꎮ 而

ＲＩＰＫ１ Ｃ 端的死亡结构域能调节其与死亡受体(ＴＮ￣
ＦＲ１ꎬＦａｓ)之间的反应[７]ꎮ ＲＩＰＫ１ 包含的这些功能明

确的结构域在调节细胞死亡信号通路发挥强有力的

作用ꎮ 而目前研究认为程序性坏死指的就是由

ＲＩＰＫ１ / ＲＩＰＫ３ 依赖的细胞死亡ꎮ
目前关于程序性坏死的研究大多数都是建立在

肿瘤坏死因子(Ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒꎬＴＮＦ)诱导基础

上ꎮ ＴＮＦ 是一种能诱导肿瘤细胞坏死的细胞因子ꎮ
现有研究表明ꎬＴＮＦ 相关信号通路既能介导细胞凋

亡也能介导细胞程序性坏死(图 １)ꎮ 细胞凋亡是一

种依赖于 ｃａｓｐａｓｅ 的程序性死亡ꎻ而程序性坏死则是

主要通过 ＲＩＰＫ１ / ＲＩＰＫ３ 诱导的细胞坏死ꎮ 当 ＴＮＦ
与宿主细胞表面的 ＴＮＦＲ１ 结合时ꎬ能在其受体通路

下游募集形成一种低聚物—复合体Ⅰꎮ 复合体Ⅰ主

要由 ＲＩＰＫ１ 和 一 些 辅 助 因 子 ( 比 如 ＴＲＡＤＤ、
ＬＵＢＡＣ、ｃＩＡＰｓ 和 ＴＲＡＦ２ / ５) 组成ꎬ辅助因子中的
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ｃＩＡＰｓ 和 ＴＲＡＦ２ / ５ 能使 ＲＩＰＫ１ 多聚泛素化ꎬ进而活

化 ＮＦ￣κＢ 相关信号通路ꎬ而 ＮＦ￣κＢ 信号相关通路又

能提高细胞的存活率ꎮ 当复合体Ⅰ被破坏的时ꎬ
ＲＩＰＫ１ 能重新与 ＲＩＰＫ３ 和 ｃａｓｐａｓｅ￣８ 结合ꎬ形成复合

体Ⅱａꎬ诱导细胞凋亡ꎮ 当 ｃａｓｐａｓｅ￣８ 活化程度不高

或者 ＲＩＰＫ３ 和 ＭＬＫＬ (Ｍｉｘｅｄ ｌｉｎｅａｇｅ ｋｉｎａｓｅ ｄｏｍａｉｎ￣
ｌｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎ)的表达水平比较高时ꎬ复合体Ⅱ中的

ＲＩＰＫ１ 和 ＲＩＰＫ３ 就能互相磷酸化ꎬ使其本身被激

活ꎮ 活化的 ＲＩＰＫ３ 又能使 ＭＬＫＬ 磷酸化ꎬ这三者组

成复合体Ⅱｂ 促进程序性坏死的发生ꎮ 活化的

ＭＬＫＬ 能作用于细胞膜上的离子通道ꎬ通过对离子

通道的调控进而调节细胞的渗透压ꎬ导致细胞肿胀ꎬ
细胞膜破碎ꎬ最终使细胞死亡[８]ꎮ 最新的研究表

明ꎬ除 ＴＮＦＲ１ 能介导细胞程序性坏死外ꎬⅠ型干扰

素(Ｔｙｐｅ Ｉ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎꎬＩＦＮ￣Ⅰ)受体也能介导细胞程

序性坏死(图 １)ꎬ机制与 ＴＮＦＲ１ 类似[９]ꎮ

图 １　 ＴＮＦＲ１ 和 ＩＦＮ￣ⅠＲ 介导的细胞程序性坏死

２　 宿主细胞发生 ＲＩＰＫ１ / ＲＩＰＫ３ 依赖
的细胞程序性坏死在清除兼性胞内菌
感染中的作用

　 　 宿主细胞死亡ꎬ将影响细胞内寄生细菌的感染

和增殖ꎮ 宿主细胞调控的由 ＲＩＰＫ１ / ＲＩＰＫ３ 信号通

路介导的程序性坏死在细菌感染过程中占据了重要

位置ꎮ 目前发现结核分枝杆菌(Ｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ Ｔｕ￣
ｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ)、沙门菌(Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ)、单核细胞增生李斯

特菌 ( Ｌｉｓｅｒｉａ ｍｏｎｏｃｙｔｏｇｅｎｅｓ ) 和 鼠 疫 耶 尔 森 菌

(Ｙｅｒｓｉｎｉａ)等多种兼性胞内菌感染与 ＲＩＰＫ１ / ＲＩＰＫ３
信号通路介导的细胞程序性坏死相关ꎮ
２.１　 结核分枝杆菌　 　 结核分枝杆菌是一种兼性胞

内菌ꎬ是人类常见的呼吸道传染性的疾病肺结核的病

原菌ꎮ 根据世界卫生组织(ＷＨＯ)的数据统计ꎬ平均

每年有 １５０ 万人死于这种细菌杀手ꎮ 肺结核的发生

是一种非常复杂的过程ꎬ具体的机制还不明确ꎬ但有

一点可以肯定的是巨噬细胞在控制肺结核感染过程

中发挥重要作用[１０]ꎮ 研究人员最近利用海鱼分枝杆

菌感染斑马鱼幼仔建立了与结核分枝杆菌侵入人体

相似的动物模型ꎬ在实验过程中发现在被分枝杆菌感

染的巨噬细胞中当 ＴＮＦ 信号通路被激活后ꎬ能诱导

细胞内活性氧(Ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓꎬＲＯＳ)的产生ꎬ
ＲＯＳ 能增强斑马鱼幼仔对海鱼分枝杆菌的抵抗

力[１１]ꎮ 这条通路激活能够减少分枝杆菌在细胞内的

数量同时也能防止被感染的巨噬细胞死于由细菌诱

导的细胞死亡ꎮ 但是在大多数结核分枝杆菌感染中ꎬ
如果巨噬细胞被感染程度比较严重时ꎬ细胞内的 ＴＮＦ
信号通路就能激活 ＲＩＰＫ１ / ＲＩＰＫ３ 信号通路从而导致

细胞发生程序性坏死[１２]ꎬ细胞膜破损ꎬ在巨噬细胞内

大量存在的结核分枝杆菌就会被释放出来ꎮ 结核分

枝杆菌失去生存所必须的营养供给环境ꎬ同时又被暴

露在宿主免疫系统面前ꎬ最终被清除ꎮ
２.２　 伤寒沙门菌 　 　 沙门菌病是一种常见的食源

性细菌感染性疾病ꎬ主要的临床表现为发热、腹泻与

腹痛ꎮ 在美国ꎬ每年伤寒沙门菌能感染 １００ 万人ꎬ在
这 １００ 万人中大约有 ４００ 人因此丧命[１３]ꎮ 伤寒沙

门菌是一种兼性胞内菌ꎬ有研究表明它在体内和体

外实验中均能引起巨噬细胞和上皮细胞的死亡[１４]ꎮ
在 ２０ 年前ꎬ研究人员就认为沙门菌引起巨噬细胞的

死亡可能是通过凋亡通路实现[１５]ꎮ 但在近年的研
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究发现这种沙门菌引起巨噬细胞的死亡并非通过

ｃａｓｐａｓｅ￣３ 或者 ｃａｓｐａｓｅ￣８ 介导的凋亡完成ꎬ而是通过

ｃａｓｐａｓｅ￣１ 和 ｃａｓｐａｓｅ￣１１ 介导的焦亡通路完成[１６]ꎮ
还有研究证实沙门菌可以激活细胞内的 ＩＦＮ￣Ｉ 信号

通路ꎬ随后将诱导巨噬细胞发生程序性坏死[１６]ꎮ 研

究人员用抗 ＩＦＮ￣Ｉ 受体的中和抗体与巨噬细胞共培

养ꎬ之后再用沙门菌感染ꎬ发现巨噬细胞没有出现大

量死亡ꎮ 研究者又分别用 ３ 种方式预处理的巨噬细

胞ꎬ依次是用 ｎｅｃｒｏｓｔａｔｉｎ￣１ 抑制 ＲＩＰＫ１ 的巨噬细胞、
敲除 ＩＦＮ￣Ｉ 受体的巨噬细胞和敲除 ＲＩＰＫ３ 的巨噬细

胞ꎬ之后都用沙门菌感染ꎬ最后发现巨噬细胞死亡数

都有明显的降低[９]ꎮ 在更深入的研究中ꎬ研究人员

用沙门菌感染 ＩＦＮ￣Ｉ 受体和 ＲＩＰＫ３ 缺陷型的小鼠ꎬ
发现这两种小鼠的巨噬细胞数明显比同样感染的野

生型小鼠的巨噬细胞多ꎬ前两者的细菌滴度明显比

野生型小鼠的细菌滴度低[９]ꎮ 在这个例子中ꎬ巨噬

细胞的程序性坏死有利于限制沙门菌在巨噬细胞内

的增殖ꎮ
２.３　 单核细胞增生李斯特菌 　 　 单核细胞增生李

斯特菌(Ｌｉｓｔｅｒｉａ ｍｏｎｏｃｙｔｏｇｅｎｅｓꎬＬＭ)是一种兼性胞

内病原菌ꎬ它在感染宿主巨噬细胞内或者非巨噬细

胞内都能复制生存ꎮ 一旦 ＬＭ 被宿主细胞以吞噬小

体的形式吞进胞内后ꎬ在被运送至溶酶体之前ꎬ其产

生的毒力因子李斯特菌溶血素 Ｏ(Ｌｉｓｔｅｒｉｏｌｙｓｉｏｎ Ｏꎬ
ＬＬＯ)就会发挥作用ꎬ帮助其从吞噬小体中逃离ꎬ从
而避免被溶酶体中各类酶降解破坏ꎮ 之前有研究认

为 ＬＭ 可引起的巨噬细胞死亡ꎬ可能与焦亡有关而

不是凋亡[１７]ꎮ 但最近有研究发现一种非焦亡并与

炎症相关的细胞死亡可能也参与到 ＬＭ 导致巨噬细

胞死亡过程中来ꎬ当 ＬＭ 感染小鼠后ꎬ小鼠肝脏中的

Ｋｕｆｆｅｒ 细胞会发生大量死亡并伴随有大量炎症因子

的分泌ꎮ 这种死亡方式不依赖 ｃａｓｐａｓｅ￣１ 就可以发

生ꎬ所以排除细胞发生焦亡ꎮ 此外ꎬ当小鼠感染

Ｄｈｌｙ 基因突变株(不产生 ＬＬＯ 的 ＬＭ)后ꎬＫｕｐｆｆｅｒ 细
胞死亡就没有发生ꎬ一般含有 ＬＬＯ 的 ＬＭ 能激发宿

主细胞产生 ＴＮＦ[１８]ꎬ最近有研究证实 ＬＬＯ 家族的前

体也能通过直接活化 ＲＩＰＫ１ / ＲＩＰＫ３ 信号通路来诱

导细胞程序性死亡[８]ꎮ 因此有理由相信这种细胞

死亡是穿孔素(ＬＬＯ)与 ＲＩＰＫ１ / ＲＩＰＫ３ 信号通路导

致的程序性坏死ꎮ 同时ꎬ当 ＬＭ 感染 Ｉｆｎａｒ－ / －小鼠ꎬ发
现 Ｋｕｐｆｆｅｒ 细胞同样没有出现死亡ꎬ提示 Ｉ 型干扰素

介导的信号通路极有可能也在 ＬＭ 导致的 Ｋｕｐｆｆｅｒ
细胞死亡机制中发挥了重要作用ꎮ 而用 ＬＭ 去感染

ＲＩＰＫ１ 的抑制剂 ｎｅｃｒｏｓｔａｔｉｎ￣１ 预先处理的小鼠后ꎬ
Ｋｕｐｆｆｅｒ 细胞死亡数量明显减少ꎮ 以上数据均提示

ＲＩＰＫ１ / ＲＩＰＫ３ 信号通路介导的细胞程序性死亡在

清除 ＬＭ 感染的过程中发挥重要作用ꎮ
２.４　 鼠疫耶尔森菌 　 　 鼠疫耶尔森菌是一种革兰

阴性细菌ꎬ是鼠疫的主要病原菌ꎮ 鼠疫主要的临床

表现为发烧、腹痛、腹泻同时在脾脏、肝脏和淋巴结

伴有组织坏死和肉芽肿的形成[１９]ꎮ 鼠疫耶尔森菌

一系列的外膜蛋白(Ｙｏｐｓ)是其主要的毒力因子ꎬ
Ｙｏｐｓ 通过细菌的三型分泌系统进入宿主细胞中发

挥 作 用[２０]ꎮ 最 近 的 一 些 研 究 发 现 当 使 用

ｎｅｃｒｏｓｔａｔｉｎ￣１ 抑制 ＲＩＰＫ１ 后ꎬ由鼠疫耶尔森菌诱导的

巨噬细胞死亡数降低ꎮ 用鼠疫耶尔森菌感染 ＲＩＰＫ１
缺陷巨噬细胞后ꎬ细胞死亡数也大量减少ꎬ这表明

ＲＩＰＫ１ 在鼠疫耶尔森菌诱导宿主巨噬细胞死亡过程

中发挥着关键作用[７]ꎮ 再进一步探索研究研究者

发现鼠疫耶尔森菌诱导巨噬细胞大量死亡不仅需要

ＲＩＰＫ１ 参与ꎬ同时也需要 Ｃａｓｐａｓｅ￣８ 和 ＲＩＰＫ３ 的加

入[２０]ꎮ 有趣的是ꎬ当单独抑制或敲除 Ｃａｓｐａｓｅ￣８ 和

ＲＩＰＫ３ 两种分子的一种ꎬ巨噬细胞死亡并不能被完

全阻止ꎬ只有当同时抑制或敲除 Ｃａｓｐａｓｅ￣８ 和 ＲＩＰＫ３
时ꎬ巨噬细胞死亡才会被完全抑制[７]ꎮ 以上研究发

现表明在鼠疫耶尔森菌诱导巨噬细胞死亡过程中ꎬ
其激活 ＲＩＰＫ１ 后ꎬＲＩＰＫ１ 既能活化 Ｃａｓｐａｓｅ￣８ 依赖

的凋亡途径也能活化 ＲＩＰＫ３ 依赖的程序性坏死途

径最终导致巨噬细胞死亡ꎮ 人们认为在鼠疫耶尔森

菌感染宿主细胞时发生 ＲＩＰＫ１ 和 ＲＩＰＫ３ 依赖的程

序性坏死主要是 ＹｏｐＪ 在其中发挥了重要作用ꎬＹｏｐＪ
是鼠疫耶尔森菌一种外膜蛋白毒力因子ꎮ 用缺少

ＹｏｐＪ 的鼠疫耶尔森菌突变体感染巨噬细胞ꎬＲＩＰＫ１
和 ＲＩＰＫ３ 依赖的程序性坏死在很大程度上被抑

制[７]ꎮ 巨噬细胞发生程序性坏死ꎬ有利于宿主清除

入侵机体的鼠疫耶尔森菌ꎮ

３　 小结与展望

文中介绍的几种兼性胞内菌在感染宿主时ꎬ宿
主细胞尤其是最先与细菌接触并能把菌体吞噬的巨

噬细胞发生由 ＲＩＰＫ１ / ＲＩＰＫ３ 信号通路介导的程序

性坏死ꎮ 这种细胞死亡方式最大特点就是细胞膜发

生破损ꎬ细胞内容物溢出引起宿主强烈的免疫反应ꎬ
包括更多炎症因子的分泌以及更多免疫细胞聚集到

感染部位发挥抗菌作用ꎬ同时兼性胞内菌也无法从

１８１中南医学科学杂志 ２０１７ 年 ３ 月第 ４５ 卷第 ２ 期



破碎的细胞中获得生存所需的营养ꎬ最终导致入侵

宿主的细菌被清除ꎮ 这种死亡方式会导致部分的宿

主细胞死亡ꎬ但这些已经被感染的细胞已经无法发

挥正常功能ꎬ还可能会成为细菌增殖的温床ꎬ所以宿

主选择让这些细胞死亡ꎬ对整个宿主抗感染过程具

有重要意义ꎮ
细菌感染可以调节宿主细胞的多种应答反应ꎮ

其中一种应答反应就是细胞程序性坏死ꎮ 程序性坏

死在病原体感染宿主过程中发挥积极作用ꎮ 这种由

ＲＩＰＫ１ 和 ＲＩＰＫ３ 介导的细胞程序性坏死ꎬ一方面能

够帮助清除已经被细菌感染的宿主细胞ꎬ另一方面

可以使某些已经被宿主细胞胞吞的兼性胞内菌重新

暴露在宿主的抗菌机制面前ꎬ帮助宿主清除这些细

菌ꎬ消除感染ꎮ 在研究病原体感染和宿主细胞死亡

过程中ꎬ我们需要全面的看待宿主细胞死亡的作用ꎬ
不能只看到细胞死亡对宿主不利的一面ꎬ还需要看

到细胞死亡对宿主有利的方面ꎬ综合分析才能了解

清楚机体与病原体之间相互影响的真正意义ꎮ
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