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【摘要】 心肌缺血 / 再灌注（I/R）损伤严重危害人类健康，是治疗心血管疾病的潜在隐患，其中心肌坏死

是心肌 I/R 损伤发生机制之一。大量研究表明，坏死因子广泛参与心肌细胞坏死的调控，但其具体机制尚未完

全清楚。受体相互作用蛋白 3/ 受体相互作用蛋白激酶 3（RIP3/RIPK3）是程序化细胞坏死通路中不可或缺的

蛋白质，激活 RIP3 可引起心肌细胞不可逆坏死。本文在介绍 RIP3 分子的基础上，重点阐述 RIP3 相关细胞坏

死通路在心肌细胞坏死中的作用及其机制，以期为治疗心肌 I/R 损伤提供新的思路和见解。
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【Abstract】 Myocardial  ischemia/reperfusion  (I/R)  injury  seriously  endangers  human  health  and  is  a  potential 
hidden danger in the treatment of cardiovascular diseases, among which myocardial necrosis is one of the mechanisms 
of  myocardial  I/R  injury.  Numerous  studies  have  shown  that  necrosis  factor  is  widely  involved  in  the  regulation  of 
myocardial  cell  necrosis,  but  its  specific  mechanism  is  not  fully  understood.  Receptor  interacting  protein  3/receptor 
interacting protein kinase 3 (RIP3/RIPK3) is an essential protein in necroptosis pathways, and activated RIP3 can cause 
irreversible necrosis of myocardial cells. On the basis of introducing RIP3 molecule, this paper focused on the role and 
mechanism of RIP3 mediated necroptosis pathway in myocardial cell necroptosis, with a view to providenew ideas and 
insights for the treatment of myocardial I/R injury.
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  心肌缺血后梗死通常采用溶栓治疗或初级经皮冠状动

脉介入治疗（PPCI）的方法进行及时有效的心肌再灌注，但

心肌再灌注本身会导致进一步的心肌细胞死亡，这种现象称

为心肌缺血 / 再灌注（I/R）损伤［1-2］。目前临床上尚缺乏有

效的治疗措施来预防心肌 I/R 损伤。有研究证实，受体相互

作用蛋白 3（RIP3）介导的心肌细胞坏死广泛参与了心肌 I/R

损伤的病理生理过程［2-3］，具有潜在的治疗价值。现针对

RIP3 分子及其相关的细胞坏死信号通路在心肌细胞坏死中

的作用机制进行综述，以进一步了解 RIP3 在心肌 I/R 损伤

中可能的作用。

1 RIP3 分子概述 

  RIP 激酶家族是一类丝氨酸 / 苏氨酸蛋白激酶，包括

RIP1、RIP2、RIP3、RIP4、RIP5、RIP6 和 RIP7 等 7 个成员，它

们虽然共有一个同源激酶结构域，但其有不同的功能域［4］。 

RIP3 激酶由氨基末端激酶结构域、RIP 同质相互作用基序

（RHIM）结构域和独特的羧基末端结构域组成。激酶结构域

是活性区，RHIM 可能介导 RIP3 蛋白质与其他蛋白质之间

的相互作用［5］。RIP3 激酶具有结合、水解三磷酸腺苷（ATP）

等经典激酶共有的能力［6］。当 RIP3 过度表达时还可以诱

导细胞发生凋亡、坏死以及核转录因子- κB（NF-κB）活化［7］。

Newton 等［8］发现，RIP3 是一种能量代谢调节剂，能够决定

细胞的死亡方式（凋亡或坏死）。

  RIP3 的表达与细胞发生坏死的易感性直接相关，在心

肌细胞坏死中起决定性作用［9］。当 RIP3 在心肌细胞中过

度表达时，RIP1/RIP3 复合物形成增加，心肌细胞破裂坏死，

引发心肌 I/R 损伤［10］。Zhu 等［11］研究发现，RIP3 基因消融

和基因敲除可减轻心肌 I/R 损伤模型小鼠的心肌坏死水平。

Fang 等［12］在高糖诱导的 H9c2 心肌细胞坏死模型中发现，

RIP3 的 mRNA 和蛋白表达水平均明显升高。小鼠腹腔注射

百草枯会导致急性心肌细胞坏死，其发生机制与坏死相关蛋

白 RIP1、RIP3 和混合谱系激酶结构域（MLKL）过度表达以

及 RIP1/RIP3 复合物形成有关［13］。此外有研究表明，RIP3
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介导的细胞坏死是急性病毒性心肌炎小鼠发生心肌细胞死

亡的主要途径［14］。综上，RIP3 是程序化细胞坏死的分子开

关［15］，其介导的心肌细胞坏死通路影响各种心血管疾病的

发生发展。

2 RIP3 相关细胞坏死通路对心肌细胞坏死的调控 

  程序化细胞坏死是不依赖天冬氨酸特异性半胱氨酸蛋

白酶家族（caspase）的一种细胞死亡形式［16］，其突出特征即

RIP3 是信号通路中必需的上游激酶［6，17］。细胞在接受体内

外死亡信号及其他细胞应激反应时，激活死亡受体相关信号

通路，诱发细胞、细胞器肿胀，线粒体广泛破坏，质膜不可逆

破裂，最终导致细胞内容物流出，从而促发进一步的炎症反

应和邻近细胞损伤［17-18］。有研究表明，心肌细胞坏死在心

肌 I/R 损伤后心肌细胞丢失程度、缺血后不良重构和心功能

障碍的发生发展中起着关键作用［19］。由 RIP3 介导的细胞

坏死是目前研究最广泛的一种坏死类型［20-21］。

2.1  RIP1-RIP3-MLKL 途径：心肌 I/R 损伤后缺血心室不良

重构及心肌细胞坏死可能与 RIP1-RIP3-MLKL 轴密切相关。

有研究显示，在结扎冠状动脉左前降支诱导心肌 I/R 损伤的

雄性Wistar大鼠模型中，RIP3参与了心肌细胞坏死和缺血后 

心室不良重构［19］。此项研究首次表明了高强度间歇训练对

心脏保护作用的分子靶点是 RIP1-RIP3-MLKL 轴，从而揭示

了心肌 I/R损伤的心肌细胞坏死是基于RIP1-RIP3-MLKL轴 

的激活。对RIP1特异性抑制剂坏死抑制素- 1 （Necrostatin-1） 

的广泛研究进一步诠释了 RIP1-RIP3-MLKL 途径介导的心

肌细胞坏死在心肌 I/R 损伤中不可或缺的作用［13，22-24］。因

此，RIP1-RIP3-MLKL 途径可能在心肌细胞坏死中发挥重要

作用，研究其在心肌 I/R 损伤的作用机制至关重要。

  关于心肌坏死通路研究最多的是肿瘤坏死因子-α

（TNF-α）诱导的级联反应［25］。TNF-α 与其同源受体 1

（TNFR-1）结合形成膜相关复合物Ⅰ（complexⅠ）。complexⅠ

包括 TNFR 相关死亡结构域（TRADD）、TNFR 相关因子 2

（TRAF2）、TNFR 相关因子 5（TRAF5）、RIP1 和细胞凋亡抑

制剂 1/2（cIAP1/2）。在该复合物中，当 cIAP1/2 缺失或其反

调节酶活性增加导致聚二氮化反应失活时［21］，RIP1 去泛素

化［26］，complex Ⅰ发生内化并招募 Fas 相关死亡域（FADD）

和 caspase-8 形成复合物 complexⅡ。complexⅡ中的细胞

FLICE 样抑制蛋白亚型（cFLIPS）阻断 caspase-8 蛋白水解

RIP1，使具有活性的 RIP1 和 RIP3 发生磷酸化［21］。磷酸

化的 RIP1 和 RIP3 通过 RHIM 结构域聚合成丝状 β 淀粉

样结构，即坏死小体［27］。坏死小体进一步募集下游效应器

MLKL，在 RIP3 催化下使 MLKL 的 Thr357 位点和 Ser358 位

点磷酸化并发生构象变化，暴露其氨基末端的死亡效应结构

域，使 MLKL 转移到质膜上，导致细胞质膜透化，最终导致程

序化细胞坏死［6，28］。Weber 等［25］研究还发现，在 TNF-α 诱

导心肌细胞坏死后，RIP3 和 MLKL 在细胞核中被激活后持

续穿梭在细胞核与细胞质之间，促使坏死小体的形成。此外，

Koudstaal 等［22］在与人类疾病相关的临床前大型动物模型

研究中首次证明了，Necrostatin-1 可成为一种广泛适用于 ST

段抬高型心肌梗死患者的心脏保护药物。Necrostatin-1 作为

RIP1 激酶的特异性抑制剂，能够阻碍 RIP1-RIP3-MLKL 信

号通路中关键物质 RIP1/RIP3 复合物的形成，使依赖 RIP3

的心肌细胞坏死途径受到抑制，从而实现心脏保护作用。关

于 Necrostatin-1 的相关研究为 RIP1-RIP3-MLKL 途径介导

的心肌坏死参与心肌 I/R 损伤的发生发展提供了间接依据。

2.2  RIP3 -钙调蛋白依赖性蛋白激酶Ⅱ-线粒体通透性转换

孔（RIP3-CaMKⅡ-mPTP）途径：新的研究揭示了另一种调控

心肌程序化坏死的模式，即 RIP3-CaMKⅡ-mPTP 途径［29-30］。

在心肌发生缺血和氧化应激反应时，RIP3 表达上调，从而激

活 RIP3-CaMKⅡ-mPTP 通路来诱导心肌细胞坏死，与其他

细胞坏死不同的原因在于它不需要激活 RIP1-RIP3-MLKL

级联反应［30］。Luedde 等［20］研究也发现，RIP3 诱导的心肌

细胞坏死不受 RIP1 基因敲除的影响。小鼠实验结果显示，

进行 RIP3 基因敲除或使用 CaMKⅡ抑制剂能够改善 I/R 损

伤诱导的心肌细胞坏死和心力衰竭，这直接表明 RIP3 和

CaMKⅡ在心肌细胞坏死中发挥重要作用［30］。

  Zhang 等［30］利用小干扰 RNA（siRNA）介导 RIP1 和

MLKL 基因沉默技术，首次证明了 RIP1 和 MLKL 在 I/R 诱导

RIP3 依赖的心肌坏死中的作用是可替代的。其进一步研究

表明，CaMKⅡ是 RIP3 的底物。RIP3 诱导的坏死通过多功

能蛋白激酶CaMKⅡ介导，活化的CaMKⅡ进一步激活下游效

应器 mPTP，触发 mPTP 开放，导致线粒体膜电位去极化，线

粒体凋亡，最终造成心肌坏死、心室重构和心力衰竭。该实

验证实心肌 I/R 损伤通过两种机制激活 RIP3-CaMKⅡ-mPTP

通路：① RIP3 磷酸化 CaMKⅡ直接激活信号通路；② 活 

性氧（ROS）介导 CaMKⅡ氧化间接激活信号通路。总之，

CaMKⅡ是促进心肌细胞死亡的节点信号，但其上下游通路

和靶点仍未完全了解，还需要进一步研究［31］。

2.3  其他途径：小鼠I/R损伤模型实验首次揭示了RIP3介导

细胞坏死的另一条途径，即 I/R 损伤可激活 RIP3 -内质网应

激通路来诱导心肌细胞坏死。小鼠 I/R 损伤致 RIP3 基因过

度表达并引起内质网应激，内质网应激作为钙超载中介进而

激活钙超载 / 黄嘌呤氧化酶 /ROS/mPTP 开放轴引发心肌细

胞坏死［11］。此外，研究证实线粒体介导的不依赖 RIP3 的细

胞凋亡是心肌 I/R 损伤诱发心肌细胞死亡的另一主要类型，

其可能的机制是上调的 RIP3 通过 FUNDC1 磷酸化位点的

转录后修饰使其失活，抑制 FUNDC1 依赖的有丝分裂，使受

限的吞噬作用未能完全清除线粒体碎片或限制细胞色素 C

的扩散，最终导致 caspase-9 介导的细胞凋亡［32］。Zhou 等［33］ 

研究还发现，RIP3 介导的细胞凋亡途径能够影响微血管稳

态和内皮细胞凋亡，这为治疗心脏微循环 I/R 损伤提供了潜

在的靶点。目前关于心肌细胞坏死的具体机制尚不明确，因

此深入研究 I/R 损伤诱导的心肌细胞坏死分子基础，可能会

开辟新的治疗途径，这也是临床上治疗I/R损伤的迫切需要。

  综上所述，RIP3 与多种蛋白激酶分子相互作用形成不
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同信号转导通路，在调控心肌细胞坏死过程中发挥重要作

用。然而这些研究大部分是在 I/R 动物模型中进行的，在人

类疾病组织中，RIP3 介导的相关细胞坏死通路的表达和功

能是否异常，以及是否会成为影响心肌细胞的关键因素，目

前鲜见报道，这可能成为今后的一个研究方向。RIP3 相关

细胞坏死信号通路也可能成为治疗心肌 I/R 损伤的新靶点。
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