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RIP3及其生物学功能研究进展
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摘要      受体相互作用蛋白3(receptor-interacting protein 3, RIP3)是RIP家族成员之一, 具有特

异的丝氨酸/苏氨酸激酶活性。其独特的C端结构不具有介导死亡所需要的蛋白结构域却能够感

受细胞内环境的变化从而调控细胞的死亡; 它具有RIP同型结构域(RIP homotypic interaction motif, 
RHIM), 能与RIP1结合并发生磷酸化从而调控核因子-κB (nuclear factor-kappa B, NF-κB)的活性变

化, 这与细胞的存活密切相关。本文对RIP3的结构特性、它与其他信号分子的相互作用、其所具

有的生物学功能等方面的研究情况作一综述。
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1   RIP蛋白家族
受体相互作用蛋白家族(receptor-interacting pro-

tein family, RIPs)是一类具有特异的丝氨酸(serine)/苏
氨酸(threonine)激酶活性的蛋白, 其在结构上都具有

一段保守的激酶结构域, 因此, 该蛋白家族成员具有

一些共同的生物学功能, 在细胞受到外界环境的胁

迫时, 如病原体感染、炎症反应, 它们被上游信号激

活, 将引发一系列下游的级联反应。有的成员能介导

激活转录因子; 而有些成员被激活后则协助死亡信

号的转导从而促进细胞死亡。因此, RIP蛋白家族是

一类重要的调节细胞死亡或存活的信号分子。目前, 
RIP家族了解得较多的主要是RIPl、RIP2[1]、RIP3[2,3]

和RIP4[4], 近年来研究人员发现了RIP5[5]、RIP6和
RIP7。RIP6与RIP7由于富含亮氨酸重复序列(leucine-
rich repeat, LRR), 因此又称LRRK1和LRRK2[6]。RIP1
的C末端是一段死亡结构域(death domain, DD)序列, 
而RIP2是天冬氨酸特异性的半胱氨酸蛋白水解酶募

集域(caspase recruitment domain, CARD)元件, RIP4和
RIP5均为11个重复的锚蛋白(ankyrin repeats, ANK)。
与家族中其他成员不同, RIP6和RIP7则含有一些特殊

的蛋白序列元件, 如: LRR序列、Roc/COR结构域(Ras 
of complex protein, Roc; C-terminal of Roc, COR)以及

WD40重复序列(图1)。有研究者[7]称, RIP7的这些特

殊的结构可能与老年性痴呆等一系列的神经退行性

疾病有关。更为特殊的是, RIP3具有一个非常独特的

C末端, 其不存在某种特定结构, 如死亡结构域, 却能

够介导细胞的死亡和存活[8]。

RIP3和RIPl在N、C末端之间都拥有一个RIP
同源结构域, 这使得二者可以相互作用。正是由于

RIP3在这些方面的特殊性, 使得它的功能有别于其

他家族成员。因此, 越来越多的学者开始关注RIP3
及其可能发挥的生物学效用。

2   RIP3的分子结构和生物学功能
2.1  RIP3的亚细胞定位与分子结构

2.1.1  RIP3简介        早在1999年, Sun[8]和Yu等[9]发

现RIP3(receptor-interacting protein 3)是属于RIP家族

的新成员, 因其N端含有一段激酶结构域, 又称之为

RIPK-3[10]。它拥有一段家族成员中所共有的高度同

源的激酶结构域, 却有着和其他家族成员截然不同

的C末端, 它的C端不存在死亡结构域(图1)。RIP3拥
有丝氨酸(serine)/苏氨酸(threonine)激酶活性, 能够感

受细胞内环境变化, 进而调控细胞的死亡和存活[11]。

它广泛表达于胚胎和大量成熟组织中[12], 已报道表

综述
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达RIP3的组织有: 肝、肾、脑、肺、心脏、睾丸、

脾、前列腺、淋巴细胞、胎盘、胰腺、骨骼肌、结

肠。在染色体上的研究显示, 其定位于人类染色体

14q11.2, 小鼠染色体14B1。Jeong等[14]发现RIP3拥
有一个α螺旋结构且存在温度依赖型的构象变化。

2.1.2  亚细胞定位——核质穿梭蛋白        尽管人们

弄明白了RIP3在哪些组织中表达, 但关于其在哪些

细胞器中存在至今尚无定论。有研究者[2]称RIP3
定位于线粒体。外源表达的RIP3或RIP1, 在细胞内

以点状形式分布于线粒体, 因此二者很有可能在线

粒体处发生相互作用。利用 caspase抑制剂z-vAD-
Fmk和特异性抑制caspase-3、-6、-7、-8、-10的抑

制剂z-DEVD来处理细胞, 发现RIP3作用于线粒体

上游以激活caspase, 并且认为可能RIP1或RIP3与I
型肿瘤坏死因子受体相关的配合物分子(TNFR-1-
associated adapter molecule, RAIDD)类似蛋白相互

作用, 在线粒体激活caspase-2, 而不是在TNFRI信号

复合体中激活caspases[15]。但是, Yang等[16]在Hela细
胞中过量表达RIP3, 发现RIP3定位于胞质, 并且可

以在胞质和核之间穿梭。他们在RIP3上找到一段非

经典的核定位信号(nuclear localization signal, NLS)
和富含亮氨酸的核输出信号(nuclear export signal, 

NES), 分别为NLS(aa 442~472)、NES1(aa 255~264)、
NES2(aa 344~354)、NES3 I(aa 116~126)和NES3 
II(aa 121~131)。其中NESl和NES2以染色体区域维

护蛋白1(chromosome region maintenance l, CRM1)依
赖的方式介导RIP3出核[17], NES3则不需要CRM1的
协助。另外, Hela细胞中外源表达的RIP3在来普霉

素B(Leptomycin B, LMB)[17,18]中通过37℃处理后, 发
现其大多定位于细胞核内, 说明RIP3是一个能够自

由在核质间穿梭的蛋白, 主要的核输出方式是CRM1
依赖的, 即通过NES1和NES2实现[16]。

2.1.3  RIP3剪切体——RIP3β和RIP3γ        研究指出[19], 
RIP3在细胞内存在两种剪切体, 即RIP3β和RIP3γ, 它
们来源于两种不同的剪切方式。与全长的RIP3不
同, RIP3β和RIP3γ均拥有被截断的N端结构域, 且C
末端更短, 因而缺乏核质穿梭以及诱导凋亡的能

力[19]。相对于正常组织, RIP3γ对RIP3的比例在结肠

癌和肺癌细胞中明显增大[19], 预示着失去了凋亡活

性的RIP3γ可能与肿瘤发生有着重要关联。RIP3β和
RIP3γ两者可以下调RIP3诱导的凋亡, 它们能把RIP3
诱导凋亡的比例下调将近一半左右[19]。

RIP3的亚细胞定位以及其相关分子结构的分

析, 使得我们对它的细节了解得越来越多, 这有助于

图1　RIP蛋白激酶家族成员(据参考文献[11,13]修改)
Fig.1　The members of RIP kinase family(modified from references[11,13])
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我们进一步将其结构与其所具有的生物学功能相互

联系起来, 从而更好的理解其在细胞中可能发挥的

作用以及它的生物学意义。

2.1  RIP3的生物学功能

2.2.1  RIP3与caspase依赖型凋亡        过量表达的

RIP3可以诱导细胞凋亡[8,9,20], 在一些细胞系中发现有

过量表达的RIP3, 并且能最终导致细胞的死亡, 例如: 
Phoenix-A(293T)细胞、Hela细胞、293E肾上皮细胞

(293E renal epithelial cells)和MCF-7乳腺癌细胞(breast 
carcinoma cells)。同时在Hela细胞中还发现caspase被
激活, 而RIP3可能是位于Blc-2家族成员的上游[2], 并
认为caspase-2、-3、-7、-10是该途径中的成员, 这
一过程依赖于RIP3的C末端, 而不是激酶结构域或者

RIP1与其的相互作用的区域(RHIM), 这也就是说过

量的RIP3能够诱导caspase依赖的细胞凋亡[2,9]。后续

的研究表明[9], 在过量表达显性负突变的RIP3(突变

的位点为1~436 aa)的细胞中 , 观察到肿瘤坏死

因子-α(tumor necrosis factor α, TNF-α)介导的caspase
的活性被抑制, 这预示着 RIP3参与TNF-α介导的凋亡

通路。进一步研究显示[21], 在人体肝癌细胞系QGY-
7703中, 仅仅含有其独特的C末端(224~518 aa)截断的

RIP3(truncated RIP3, tRIP3), 可介导凋亡, 说明其C端
在介导凋亡的过程中发挥了重要作用。负显性的Fas
相关的死亡结构域蛋白(dominant-negative mutant of 
Fas-associate with death domain protein, FADD-DN)明
显阻断tRIP3介导的凋亡, 负显性的RIP3(RIP3-DN)却
不能阻断FADD介导的凋亡, 因此推测tRIP3可能是位

于肿瘤坏死因子受体1(tumor necrosis factor receptor 1, 
TNFR1)信号通路中FADD的上游[21]。FADD在TNFR1
凋亡通路中起着非常关键的作用, 但是, 它并不是

TNF-α介导的凋亡中的唯一途径[22,23]。将显性负突变

的FADD转染入过量表达RIP3的乳腺癌细胞MCF-7细
胞中, 发现凋亡过程并没有被抑制, 而在RIP3显性负

突变的细胞中, TNFR1诱导的细胞死亡在一定程度上

被抑制[8], 说明RIP3可能是处于TNF- 介导的死亡通路

的下游的一条途径。这一现象与之前在人肝癌细胞

系QGY-7703中观察到的不同, 可能是由于运用的细

胞系类型不同所带来的差异。

2.2.2  RIP3与程序性坏死        除了细胞凋亡这种“主

动的自杀”式死亡, 很早人们就已经发现细胞受到

物理因素(如高温、低温、辐射、缺氧)、化学因素

(如强酸、强碱、有毒物质)或生物因素(如病原体、

营养不良、细胞因子刺激)等环境因素的伤害时, 细
胞也会出现大量急速死亡, 这种死亡的方式通常称

之为坏死。研究发现当caspase被抑制或者没有充

分活化的时候, 介导凋亡的细胞因子也可以导致坏死[24]。

因此, 为了区别这种受体介导的坏死和通常所提及

的物理或化学因素导致的坏死, 有学者又将这种细

胞死亡定义为程序性坏死[25], 例如, 在小鼠纤维肉瘤

L929细胞中, TNF-α导致坏死而不是凋亡[26]。在缺

乏caspase-8激活配合蛋白FADD的人类白血病Jurkat
细胞系的T细胞中, 活化TNF-α的受体会导致坏死[27]。

虽然有文献报道其发生过程可能和溶酶体以及线粒

体损伤有关[28], 但TNF-α介导的细胞坏死的具体机

制仍然不明。在TNF-α诱导的程序性坏死过程中, 
caspase-8作用于RIP1的Asp324位点, 将其剪切[29,30], 
生成的C末端产物, 无法激活NF-κB, 但能促进细胞

凋亡[30]。在凋亡刺激下, caspase-8也能够特异性的

剪切RIP3的Asp328位点[31], 剪切之后的RIP3缺乏激

酶结构域, 且该凋亡过程可以被caspase的抑制剂z-
vAD-Fmk阻断, 说明全长的RIP3可以介导caspase依
赖型和非caspase依赖型的细胞凋亡途径并激活NF-
κB, 通过剪切以后的RIP3(329~518 aa)仅仅能介导

caspase依赖的凋亡, 但NF-κB的活化程度却提高了, 
也进一步说明RIP3的激酶活性是非caspase依赖性

的凋亡激活所必须的。据Zhang等[32]报道, 大量RIP3
使细胞的能量代谢出现紊乱, 通过上调糖原磷酸化

酶(PYGL)以及谷氨酸脱氢酶(GLUD1)活性, 过量产

生相关底物——磷酸化葡萄糖和α-酮戊二酸, 加速线

图2　RIP3引发的坏死机制图(据参考文献[32]修改)
Fig.2　The mechanism of RIP3-induced necrosis(modified 

from reference[32])
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粒体内三羧酸循环, 引起活性氧物质(reactive oxygen 
species, ROS)过量聚集, 最终导致细胞出现死亡(图2)。

与此同时, 其他一些研究人员对该方面的工作

进行了很好的补充, 并指出 ROS、RIP1、RIP3是
NO介导的细胞死亡所必要的[33]。使用necrostatin-1
以及RIP1和RIP3沉默的细胞可以更好地抵抗NO介

导的坏死, 说明细胞抵抗坏死需要RIP激酶和抗氧化

物。迄今为止, 很多的研究都证明RIP1和RIP3介导

的细胞死亡是通过受体信号级联反应来实现的。然

而, 非受体依赖型程序性坏死的RIP1和RIP3介导模

式是通过NO起作用的[33]。

总之, RIP1和RIP3不仅仅介导TNF-α诱导的程

序性坏死, 还可能参与NO介导的细胞坏死。这很好

地说明了RIP3在细胞坏死中发挥的作用, 并且, 进一

步让我们明白, RIP3介导的细胞死亡是多方面的, 且
有其复杂性。

2.2.3  RIP3与细胞存活        RIP3调节细胞的存活, 主
要是通过调节NF-κB的活性来实现的。而RIP3在
NF-κB通路中的作用并不仅仅是负调控那么简单。

现有实验结果显示, RIP3在NF-κB激活过程中的作

用是复杂而又矛盾的[2,8,9,20]: ⑴ RIP3抑制NF-κB的激

活: RIP3能与RIP1相互作用并结合于TNFR1信号复

合体内, RHIM和核定位信号(NLS, 442~472 aa)是二

者相互作用的结构基础[34,35]。在RIP3双突变的小鼠

胸腺细胞中, 由TNF-α、TLR2和TLR4介导的NF-κB
激活没有任何下调迹象[12], 可见, NF-κB的激活并不

完全依赖于RIP3。相反, RIP3通过RHIM结合RIP1, 
使后者发生磷酸化, 从而抑制RIP1或TNF-α诱导的

NF-κB活化[25]。这种抑制作用依赖于RIP3和RIP1的
RHIM结构域以及RIP3的激酶活性[36]。A20缺陷型

小鼠在出生后不久就因为炎症而死亡, 并且它的细

胞对TNF-α诱导的凋亡非常敏感[37], 但RIP3双突变

小鼠却是健康的。这可能说明RIP3对于NF-κB的调

控, 对于细胞的生存而言并不是那么重要[12]。另外, 
在Trif依赖的NF-κB信号通路中, RIP3也起了负调

控作用, 它同样借助RHIM与Trif竞争结合RIP1, 下
调Trif诱导的NF-κB的激活[38]; ⑵ 过量的RIP3促进

NF-κB的激活:有报道[8]指出在293E细胞中过量表达

RIP3并不能激活NF-κB, 相对于RIP1和TNFRI提高

NF-κB报告基因的表达水平而言, RIP3对NF-κB的作

用不应被认为是正调控。也有报道[9]指出Phoenix-A
细胞中过量表达的RIP3会提高NF-κB基因的表达

水平, 并且这种情况只需要RIP3的C末端序列而不

依赖RIP3的激酶活性。两者看似矛盾, 却共同说明

了一个问题: 即过量表达RIP3会在一定程度上促进

NF-κB激活。Kasof等[2]进一步确认了RIP3在NF-κB
激活过程中的作用, 他利用在Hela细胞中过量表达

的RIP1或RIP3, 并用TNF-α诱导, 结果表明, 过量表

达RIP1后, 几乎整个细胞内的NF-κB均移位入核, 过
量表达RIP3则使大约50%的NF-κB移位, 而对照则

仅有10% NF-κB移位入核。说明, 过量表达RIP3对
NF-κB的激活有着一定程度的增强作用, 不过这种

调控能力明显低于RIP1。
2.2.4  RIP3与细胞因子的相互作用        用TNF-α处
理后, 细胞表达的RIP3使得细胞转向程序性坏死[39]。

Zhang等[32]的研究发现RIP3并不在A型的NIH 3T3细
胞中表达, 这种A型的NIH 3T3细胞是一种在zVAD
存在时可避免TNF-α介导的凋亡的细胞; 然而, 在
zVAD存在时, RIP3使得N型的NIH 3T3细胞中TNF-α
介导的程序性坏死增强了, 此时, 通过下调N型的

NIH 3T3细胞中的RIP3表达量可避免程序性坏死。

He等[39]和Cho等[40]也证明了程序性坏死的信号通路

的必要条件是RIP3的激酶活性和RIP3的RHIM。这

些都表明RIP3是一种可以转换程序性坏死和存活的

关键分子, 且它们会形成一个功能性的复合体, 这一

复合体与其他诱导凋亡和NF-κB的复合体不同。接

下来, He等[39]在小鼠L929细胞、zVAD存在的巨噬

细胞等细胞中对TNF-α介导的程序性坏死进行了深

入研究, 发现在不表达RIP3的细胞系中, 联合TNF-α
和Smac mimetic处理可导致凋亡(这种凋亡可以被

zVAD抑制)且不能介导程序性坏死的转换, 说明

RIP3在程序性坏死的转换过程中发挥了重要作用。

尽管RIP3不是TNFR1介导的复合物I的组成物, 
但是, 在Smac mimetic存在的情况下, 它和TRADD
依赖的复合物IIA或者RIP1依赖的复合物IIB存在相

互联系(图3)。目前还不是特别清楚RIP3和RIP1在
这些复合物中形成的是异型二聚体还是同型二聚

体。RIP3在复合物IIA或者IIB中被激活并且在199
号丝氨酸处发生自身磷酸化, 但是, 这一激活机制

的发生顺序至今仍不很明朗。在体内, RIP1和RIP3
的磷酸化以及它们对FADD的募集作用是相互依赖

的[40], RIP1和RIP3的相互作用可以被RIP1激酶抑制

剂necrostatin-1消除, 说明RIP1激酶活性对于RIP1和
RIP3稳定的联系是必需的。necrostatin-1还可以消
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除RIP3程序性坏死所导致的特异性磷酸化。然而, 
在体外, RIP1不能使RIP3发生磷酸化, RIP3却可以

对RIP1进行一定程度的磷酸化。总的说来, RIP1、
RIP3和未知激酶相互间的磷酸化仍然是个未知数,  
RIP3与一些细胞因子的相互作用如图3所示。

Cho等[40]的后续工作表明, FADD对于RIP3的
募集是必需的, RIP3在TNF-α处理过的Jurkat细胞的

活化过程中是必需的。然而, 现在还不清楚如何去

解释用TNF-α处理FADD缺陷型的Jurkat细胞后, 所
表现出来的对于程序性坏死的耐受。另外, 在RIP1
激酶抑制剂necrostatin-1存在的情况下, RIP1仍然会

在TNF-α处理的FADD缺陷型Jurkat细胞中发生磷酸

化。这说明, RIP1和RIP3在缺少FADD的情况下可

以被激活, 两者可能作为TRADD复合物IIA的组成

物。接下来他们还发现在复合物IIA中的RIP1可以

在凋亡过程中被剪切, 这种情况可以被zVAD所抑

制。在凋亡刺激下, RIP1的剪切机制可能是用来保

证蛋白处于非活化状态时, 细胞对凋亡的耐受, 从而

避免RIP1介导的基因活化和程序性坏死。Cho推断, 
虽然RIP1可被caspase剪切, 但这可能并不活化激酶, 
zVAD可能使细胞对于程序性坏死敏感化, 当存在

caspase抑制剂的时候, 全长的RIP1仍然可以在复合

物IIA中被检测出来, 因此这一过程是通过一些因子

来调控, 而不是通过避免RIP剪切来施行。

3   其他
3.1  程序性坏死的干预与调控

有研究者[41]发现, 小鼠巨细胞病毒感染会导

致RIP3依赖型的坏死。而RIP3激酶活性和RHIM
依赖的相互作用可以控制病毒相关的坏死, 病毒介

导的死亡的发生不依赖于RIP1, 因此, 它和TNF-α
依赖的程序性坏死有很大区别。在病毒感染期间, 
vlRA(M45病毒编码的RIP激活抑制物)与RIP3结合

并破坏TNF-α依赖的程序性坏死中的RIP3与RIP1的
相互作用。因此, 它可以抑制这两种死亡途径, 更重

要的是, vlRA突变的病毒在正常小鼠中的减少和在

RIP3缺陷型小鼠中的减少是一致的, 因此, 寄主在抵

抗病毒感染介导的坏死时vlRA发挥着非常重要的

功能, 并且对于多种病毒编码的细胞死亡起到了很

好的抑制作用, 它不仅会抑制凋亡而且也会抑制病

毒清除的坏死机制。同时, Northington等[42]发现单

剂量的necrostatin-1可以降低脑缺血缺氧损伤后细

胞的坏死, 同时推测该药物很可能是通过干扰RIP1-
RIP3引发的氧化损伤和炎症反应来发挥作用的。有

研究[43]指出在成熟的T细胞中存在一种T细胞受体

介导的程序性坏死, 并且在FADD缺陷型的成熟T细

图3　RIP3与细胞因子的相互作用(据参考文献[13]修改)
Fig.3　The interaction of RIP3 with some cytokines(modified from reference[13])
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胞中, 该凋亡过程显著增加, T细胞受体介导的程序

性坏死似乎并没有RIP3的参与也不需要自噬体, 说
明FADD可以负调控T细胞受体介导的程序性坏死, 
且不需要RIP3的参与。

3.2  RIP3与其他因子的关联

Huang等[44]在大鼠体内证明, 当升高Hcys水平

时, rHCY2会显著上调, rHCY2可介导鸡胚胎细胞凋

亡和胚胎畸形, 其N端和人源性的RIP3(human RIP3, 
hRIP3)很相似。Zhao等[45]使用了正常的和异常的人

类胎儿心脏以及培养的正常人类胎儿心肌细胞来探

索其中是否存在关联, 结果表明, 先天性心血管畸形

和hRIP3的过量表达是相关的。并且, 他们证明了

同型半胱氨酸介导的先天性心血管畸形和过量表达

的hRIP3相关。Mucha等[46]发现RIP3位于微管中和

肌动蛋白-13家族成员AtKinesin-13A相互作用, 参与

微管结构的重组并且可能与Rho蛋白(Rho proteins, 
ROP)调控的植物顶端生长有关。

4   展望
RIP3是通过能量代谢和细胞死亡相联系的, 因

此, RIP3可能在一些代谢类的疾病中发挥作用, 例
如, 脑缺血和糖尿病中抑制RIP3可以降低坏死的程

度, RIP3将来可能作为坏死相关疾病的药物靶点。

同时, 对于一些神经退行性疾病, 如阿尔茨海默病、

亨廷顿氏病, 它可能也发挥着作用。急性青光眼早

期神经元也会出现死亡, 这种细胞死亡或许也有一

部分是通过RIP3来介导的。这会使得某些激酶抑制

剂类的药物得到发展, 从而降低神经元死亡的数量, 
最大程度地减少病人视野的丢失。而且, 一些病毒

的侵染也会在一定程度上抑制RIP3依赖的程序性坏

死, 通过深入研究这些病毒中的关键分子, 或许能开

发出相关的药物来抑制细胞的坏死。在肿瘤中凋亡

途径通常都是没有被激活的, 那么, 或许能够通过药

物的刺激或者条件的改变来诱发肿瘤细胞通过RIP3
来诱导其死亡。
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Progress in RIP3 and Its Biological Function

Lei Shang#, Kun Xiong#, Hui Wang, Ju-Fang Huang*
(Department of Anatomy and Neurobiology, Xiangya Medical School, Central South University, Changsha 410013, China)

Abstract        Receptor-interacting protein 3 (RIP3), a member of the RIP kinase family, is characterized by 
the N-terminal Serine/Threonine kinase, RIP homotypic interaction motif (RHIM) and a unique C terminus lacks 
the death domain. It can promote programmed necrosis(necroptosis) in the absence of caspase activation. With the 
assist of RHIM, RIP3 can interact with RIP1, induce the phosphorylation of RIP1 and the activation of NF-κB and 
then participate in the cell survival. In this review, the structural properties of RIP3, the other cytokines which inter-
acted with RIP3 and the biological functions of the RIP3 were summarized.
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