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RIPK3翻译后修饰调控细胞程序性坏死的研究进展
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摘要      细胞程序性坏死是一种不依赖于Caspase、可调控的细胞死亡方式, 参与多种疾病的

病理过程, 如病毒或病原菌感染、动脉硬化、心脏缺血再灌注和肿瘤等。受体相互作用蛋白激酶

3(receptor-interacting protein kinase 3, RIPK3)是细胞程序性坏死的关键调控分子, 可与受体相互作

用蛋白激酶1(receptor-interacting protein kinase 1, RIPK1)形成坏死小体, 激活混合谱系激酶结构域

样蛋白(mixed lineage kinase domain-like pseudokinase, MLKL), 导致细胞膜破裂和细胞死亡。近年

来, 越来越多研究发现RIPK3活性可受多种翻译后修饰如磷酸化、泛素化、糖基化和蛋白水解切

割等调控。该文就RIPK3翻译后修饰在调控细胞程序性坏死信号转导中的作用进行综述, 期望为

靶向RIPK3的药物设计及细胞程序性坏死相关疾病的治疗提供理论依据。
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The Regulation of Necroptosis by Post-Translational Modifications of RIPK3
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Abstract       Necroptosis is a caspase-independent programmed cell death which has been widely implicated 
in many pathologies, such as viral or pathogen infection, atherosclerosis, cardiac ischemia-reperfusion and cancer. 
RIPK3 (receptor-interacting protein kinase 3) has emerged as a critical regulator of necroptosis, which can interact 
with RIPK1 (receptor-interacting protein kinase 1) to form a protein complex called necrosome and then active 
MLKL (mixed lineage kinase domain-like pseudokinase) to cause plasma membrane rupture and cell death. In re-
cent years, increasing studies have found that the activity of RIPK3 is regulated by multiple post-translational mod-
ifications, including phosphorylation, ubiquitylation, GlcNAcylation and proteolytic cleavage. This article reviews 
the role of post-translational modifications of RIPK3 in necroptosis, which may provide theoretical basis for drug 
design targeting RIPK3 and treatment of necroptosis-related diseases.
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传统观念认为, 细胞死亡分为细胞凋亡和细胞

坏死。细胞凋亡是为维持体内稳态, 细胞自主有序

的死亡, 而细胞坏死最初被认为是被动的、不可调

控的细胞死亡方式。然而随着研究的不断深入, 学
者们发现细胞坏死也可以被调控。2005年, DEG-
TEREV等[1]发现细胞坏死可以被受体相互作用蛋白
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激酶1(receptor-interacting protein kinase 1, RIPK1)
的小分子抑制剂Nec-1(necrostatin-1)所抑制, 并将其

命名为细胞程序性坏死(necroptosis)。细胞程序性

死亡是一种依赖于RIPK1和受体相互作用蛋白激酶

3(receptor-interacting protein kinase 3, RIPK3)的细胞

死亡方式。死亡信号激活RIPK3的激酶活性, 进而

磷酸化混合谱系激酶结构域样蛋白(mixed lineage 
kinase domain-like pseudokinase, MLKL), 引起细胞

膜破裂和细胞死亡。因此, RIPK3的表达水平和活

性情况可以决定细胞的命运。

1   细胞程序性坏死及其关键调控分子

RIPK3
多种细胞受体, 包括肿瘤坏死因子(tumor ne-

crosis factor, TNF)超家族受体、Toll样受体(toll-like 
receptor, TLR)和干扰素受体等, 参与细胞程序性坏

死的起始[2]。目前, 对细胞程序性坏死的了解主要

来自TNF-α信号通路的研究(图1)。TNF-α与其受体

肿瘤坏死因子受体1(tumor necrosis factor receptor 1, 
TNFR1)结合后 , TNFR1通过其胞内结构域募集一

系列蛋白 , 如TNF受体相关死亡结构域蛋白 (TNFR-
associated death domain protein, TRADD)、RIPK1、
TNF受体相关因子2(TNF receptor associated factor 
2, TRAF2)、凋亡蛋白抑制因子 (cellular inhibitor 
of apoptosis proteins 1 and 2, cIAP1/cIAP2)与线性

泛素链组装复合物 (linear ubiquitin chain assembly 
complex, LUBAC)等形成复合物 I(complex I)。若

cIAP1/2被抑制或者RIPK1被去泛素化酶头帕肿瘤

综合征蛋白 (cylindromatosis, CYLD)和肿瘤坏死因

子α诱导蛋白3(tumor necrosis factor alpha-induced 
protein 3, TNFAIP3/A20)去泛素化 , RIPK1将从复合

物 I上解离下来 , 与TRADD、Fas相关死亡结构域蛋

白 (Fas-associating protein with death domain, FADD)
及半胱天冬酶原8(pro-caspase-8)结合 , 形成复合物

II(complex II)。当caspase-8活化后 , 可以切割RIPK1
和RIPK3, 使细胞发生凋亡; 而当caspase-8被抑制时, 
RIPK1发生自磷酸化。磷酸化的RIPK1通过其RIP
同型相互作用基序(RIP homotypic interaction motif, 
RHIM)结构域与RIPK3结合, 形成坏死小体。随后, 
坏死小体中活化的RIPK3招募并磷酸化MLKL, 磷酸

化的MLKL形成二硫键连接的寡聚体, 然后转移到细

胞膜并破坏其完整性, 最终导致细胞程序性坏死[3-5]。

RIPK1、RIPK3和MLKL是参与程序性坏死通

路中的主要分子。然而, 某些非TNF-α诱导的细胞

程序性坏死[如poly(I׃C)或LPS诱导的细胞程序性坏

死)]并不依赖于RIPK1, RIPK3可以通过结合其他含

有RHIM结构域的蛋白, 如Z-DNA结合蛋白1(Z-DNA 
binding protein 1, ZBP1/DAI)或TRIF等激活下游的

细胞死亡信号通路[6-8]。最近YUAN等[8]发现, 热应激

通过热休克转录因子1(heat shock transcription factor 1, 
HSF1)增加ZBP1的表达量, 促进ZBP1与RIPK3相互作

用, 导致细胞程序性坏死, 进而引起器官损伤和循环

衰竭等。此外, 研究表明RIPK1对细胞程序性坏死也

具有抑制作用。RIPK1通过阻碍细胞质内受体非依赖

的RIPK3的寡聚化或ZBP1与RIPK3的相互作用从而

抑制RIPK3的自发活化[9-10]。表皮细胞特异性RIPK1
敲除可以诱导角质细胞发生RIPK3依赖的细胞程序

性坏死和凋亡[11]; Ripk1敲除小鼠在临产期死亡, 表现

为过度的细胞程序性坏死和凋亡[12-14]。MLKL对于细

胞程序性坏死也并非不可或缺, 缺血缺氧条件或金黄

色葡萄球菌感染可以活化RIPK3-CaMKII信号通路进

而诱导细胞程序性坏死[15-16]。因此, 目前的研究报道, 
RIPK3是细胞程序性坏死的关键调控分子[17]。

2   RIPK3翻译后修饰对细胞程序性坏死

的调控
RIPKs是一类丝氨酸/苏氨酸激酶, 在病原体感

染、炎症、DNA损伤和细胞信号转导中发挥重要作

用。RIPK3是RIPK家族成员之一, 具有N-端的激酶

结构域和C-端的RHIM结构域(图2)。2009年, RIPK3
被证实是细胞程序性坏死的关键信号分子, 可以整

合多种上游信号通路诱导细胞死亡[7,14]。RIPK3的
磷酸化、泛素化和糖基化等多种翻译后修饰可调控

其活性、蛋白稳定性以及蛋白复合物形成, 从而决

定细胞的反应和命运(表1和图1)。
2.1   RIPK3的磷酸化修饰

RIPK3自磷酸化对细胞程序性坏死的诱导至

关重要。目前已报道的RIPK3的磷酸化修饰都发生

在其激酶结构域上(图2)。有研究表明, 在RIPK1激
酶活性被抑制条件下, RIPK3不能导致TNF-α诱导

的细胞死亡[33]。然而, 体外激酶活性检测实验发现

RIPK1并不能直接磷酸化RIPK3[34]。这些研究表明, 
RIPK1可能通过其他分子间接影响RIPK3磷酸化。

值得注意的是, RIPK3磷酸化也可以由含有RHIM结
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构域的其他蛋白质如TRIF和ZBP1调控, 表明RIPK3
的激活也可以不依赖于RIPK1[6,35]。

在细胞程序性坏死过程中, RIPK3 S227(小鼠

T231/S232)位点的磷酸化是细胞程序性坏死发生的重

要标志物。S227位点磷酸化的RIPK3可以招募并激

活MLKL, 从而诱导细胞死亡。小鼠Ripk3的活化需要

S232和T231两个位点的磷酸化[18]。与RIPK3激酶失

活突变体D142N相似, S227A-RIPK3突变/小鼠S232A-

Ripk3突变不能诱导NIH3T3细胞死亡。此外, S227A-
RIPK3突变也无法诱导HeLa细胞发生程序性坏死[19]。

RIPK3 S227(小鼠T231/S232)位点的磷酸化分

别受酪蛋白激酶1(casein kinase 1, CK1)和蛋白磷酸

酶1B(protein phosphatase 1B, Ppm1b)调控。HANNA
等[20]的研究表明, CK1可以通过其激酶结构域N末端

内的β折叠与寡聚化RIPK3 C末端的β折叠相互作用, 
直接磷酸化RIPK3 S227位点。与CK1结合的区域突
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图1   RIPK3翻译后修饰调控TNFα诱导的程序性坏死

Fig.1   TNFα-induced necroptosis is regulated by RIPK3 post-translational modifications

图2   RIPK3分子结构及其修饰位点(根据参考文献[25]修改）

Fig.2   RIPK3 domain architecture and post-translational modification sites (modified from reference [25])
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表1   RIPK3的翻译后修饰位点

Table 1   Post-translational modifications of RIPK3
修饰位点

Residue
修饰类型

Type
刺激

方式

Mode

功能

Function
调控

方式

Regula-
tion

机制

Mechanism
模型

Model
方法

Method
参考文献

Reference

人源     鼠源

Human Mouse

S227    T231/S232 Phosphor-
ylation

TSZ Promotes 
Necroptosis

- Recruitment of 
MLKL

Cell: Jurkat, HeLa, HT-
29, 293T  

BD [18-19]

S227    T231/S232 Phosphor-
ylation

TSZ Promotes 
Necroptosis

CK1 CK1α, CK1δ and   
CK1ε  promote 
phosphorylation of 
RIPK3

Cell: HT-29,  HeLa ABCD [20]

S227    T231/S232 Dephos-
phoryla-
tion

T Inhibits   
necroptosis

Ppm1b Ppm1b dephos-
phorylates RIPK3

Mouse: RIPK3–/–, Ppm1bd/d,, 
RIPK3–/–Ppm1bd/d; 
cell: 293T, L929, HeLa

ACDE [21]

T182    T187 Phosphor-
ylation

TSZ No effect? - Promotes RIPK3 
kinase activity; 
PELI1 is recruited 
to degrade RIPK3

Cell: HT-29, 293T,         
HeLa

ABCD [22]

S199    S204 Phosphor-
ylation

TZ Promotes 
necroptosis

- Promotes RIPK3 
kinase activity

Cell: 293T, Jurkat B [23]

K5        K5 Deubiqui-
tination

TCZ Inhibits   
necroptosis

A20 A20 deubiquiti-
nates RIPK3 to 
impede necrosome 
formation

Cell: T cell, MEF AB [24]

K55     K56
/K501  

Ubiquiti-
nation

TSZ/
TCZ

Inhibits   
necroptosis

CHIP CHIP mediates 
RIPK3 degrada-
tion

Mouse: CHIP–/–,CHIP–/–

RIPK3–/–; cell: MEF, 
L929, HT-29, HeLa

ABCDE [25]

K363    - Ubiquiti-
nation

TSZ Inhibits   
necroptosis

PEIL1 PEIL1 mediates 
RIPK3 degrada-
tion

Cell: HT-29, 293T,    
HeLa

ABCD [22]

K501    - Ubiquiti-
nation

TSZ/
TZ

Inhibits   
necroptosis

TRIM25 TRIM25 mediates 
RIPK3 degrada-
tion

Cell: HT-29, L929,   
293T

ABCD [26]

K518    - Deubiqui-
tination

TBZ Promotes 
necroptosis

USP22 USP22 deubiquiti-
nates RIPK3

Cell: HT-29, HeLa ACD [27]

K197    -
/K302
/K364 

Ubiquiti-
nation

TCZ Inhibits   
necroptosis

Parkin Parkin deubiqui-
tinates RIPK3 to 
impede necrosome 
formation

Mouse: AOM/DSS; cell:    
HT-29, MEF

ABDE [28]

T467    - Glycosyl-
ation

LZ Inhibits   
necroptosis

OGT OGT glycosylates 
RIPK3 to impede 
necrosome forma-
tion

Mouse: CLP; cell:      
BMMs, THP1

BDE [29]

D328   D333 Cleavage TZ Inhibits   
necroptosis

Casp8 Casp8 hydrolyzes 
RIPK3

Mouse: RIPK3–/–Casp8–/–, 
RIPK3–/–Casp8+/–; cell:    
293T, HeLa, NH3T3

BCDE [30-31]

-           - Oligomer-
ization

TZ Inhibits   
necroptosis

PP2 PP2 disrupts 
RIPK3 oligomer-
ization

Cell: L929 AD [32]

A:构建相关敲除细胞系; B: 构建相关蛋白位点突变细胞系; C: 构建相关敲减细胞系; D: 构建相关过表达细胞系; E: 构建相关敲除小鼠。

A: construct relevant knockout cell lines; B: construct a cell line with associated protein site mutations; C: construct relevant knockdown cell lines; D: 
construct relevant overexpressed cell lines; E: construct relevant knockout mice. T: TNF-α; TZ: TNF-α+zVAD; TSZ: TNF-α+Smac+zVAD; TCZ: TNF-
α+CHX+zVAD; TBZ: TNF-α+BV6+zVAD.
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变后, RIPK3 S227位点不能被磷酸化, RIPK3也不能

结合以及磷酸化MLKL。CK1缺失阻碍RIPK3 S227
磷酸化并抑制细胞程序性坏死的发生。该研究还

表明, 在体内外条件下, CK1均可直接磷酸化RIPK3 
S227位点。除了可以被CK1直接磷酸化外, RIPK3 
T182位点的磷酸化也可以引发其S227位点的自磷

酸化。T182A-RIPK3突变可以抑制RIPK3 S227位点

的磷酸化, 阻碍RIPK3-MLKL的相互作用, 最终抑制

细胞程序性坏死的发生[22]。CHEN等[21]的研究发现

Ppm1b是小鼠Ripk3的磷酸酶。该研究表明在Ripk3
磷酸化引发的自发细胞程序性坏死和TNF诱导的

细胞程序性坏死过程中, Ppm1b可催化Ripk3 T231/
S232去磷酸化, 从而抑制Mlkl的募集。此外, 小鼠

Ppm1b敲除可以增加Ripk3磷酸化水平以及加重

TNF处理导致的组织损伤。

RIPK3 S199(小鼠S204)磷酸化也可以促进细胞

程序性坏死。S199A-RIPK3(小鼠S204A)突变后丧失

了体外激酶活性, 细胞程序性坏死受到抑制。然而, 
S199D-RIPK3(小鼠S204D)突变后却保留了其激酶活

性, 且S204D-Ripk3突变的小鼠纤维细胞可以发生细

胞程序性坏死。有意思的是, Ripk1抑制剂Nec-1并不

能抑制该细胞发生细胞程序性坏死。此外, 在表达野

生型Ripk3和S204D-mRipk3的小鼠纤维细胞中敲低

Ripk1发现, 表达野生型Ripk3的纤维细胞细胞死亡受

到抑制, 而S204D-Ripk3突变细胞仍可诱导较高水平

的细胞程序性坏死, 这说明在S204D-Ripk3介导的细

胞程序性坏死中, Ripk1不是必需的[23]。

RIPK3 S227(小鼠T231/S232)和RIPK3 S199(小
鼠S204)的磷酸化都可以促进细胞程序性坏死的发

生, 然而它们的作用机制并不相同。体外激酶活性

检测表明 , S232A-Ripk3和S232E-Ripk3都存在激

酶活性 , 然而S227A-RIPK3和S232A-Ripk3不能结

合MLKL。因此 , RIPK3激酶活性不依赖于S227(小
鼠 T231/S232)位点的磷酸化 , 该位点的磷酸化影

响RIPK3与MLKL的招募。而S199A-RIPK3(小鼠

S204A)突变的RIPK3丧失了体外激酶活性, 进而影

响了细胞程序性坏死的发生[19,23]。

2.2   RIPK3的泛素化修饰 
泛素化, 即一个或多个泛素分子对底物进行共

价翻译后修饰, 调控蛋白质降解、细胞信号转导和

其他细胞过程。泛素连接酶, 包括热休克蛋白70羧
基末端相互作用蛋白 (carboxyl terminus of Hsp70-

interacting protein, CHIP)、三基序蛋白25(tripartite 
motif 25, TRIM25)、帕金森氏病蛋白2(Parkinson ju-
venile disease protein 2, PARK2/Parkin)和E3泛素蛋

白连接酶pellino同源物1(pellino E3 ubiquitin protein 
ligase 1, PELI1)等, 通过泛素化RIPK3抑制细胞程

序性坏死; 而去泛素化酶, 如泛素特异性蛋白酶

22(ubiquitin-specific peptidase 22, USP22)、A20等可

以将RIPK3去泛素化, 从而介导细胞死亡[22,25-28]。

CHIP是一种E3泛素连接酶, 可作为共伴侣分子

蛋白, 也能泛素化RIPK3, 影响其稳定性, 进而调节细

胞程序性坏死。CHIP可泛素化RIPK3多个位点, 包
括K55、K89、K363、K501。K55/363R突变虽然不

影响RIPK3被CHIP泛素化, 但阻碍了RIPK3的溶酶

体定位, 从而保护RIPK3不被降解; 而K89/501R突变

不影响CHIP介导的溶酶体途径降解RIPK3。此外该

研究还发现, CHIP敲除小鼠较野生型小鼠表现出寿

命缩短、过早衰老和免疫系统功能障碍等情况, 而
RIPK3和CHIP双敲除的小鼠则改善了这一状况[25]。 

E3泛素连接酶PELI1可以与T182位点磷酸化的

RIPK3直接相互作用并催化其K363位点K48连接的多

聚泛素化, 使得RIPK3以泛素−蛋白酶体途径降解, 从
而抑制细胞程序性坏死[22]。有趣的是, 在细胞程序性

坏死发生过程中, PELI1也可以介导RIPK1 K115位点

K63连接的泛素化, 进而促进RIPK1与RIPK3相互作

用, 正向调控细胞程序性坏死[36-37]。因此, PELI1调控

细胞程序性坏死依赖于其介导的泛素化类型, 不同类

型的泛素化甚至可以导致完全不同的结果。PELI1
如何选择泛素化底物及泛素化类型？在细胞程序

性坏死过程中PELI1是否可以同时泛素化RIPK1和
RIPK3 ？ PELI1在整个细胞程序性坏死网络通路中

到底扮演着怎样的角色？这些问题值得进一步研究。

TRIM25, 又名雌激素反应性指蛋白(estrogen-re-
sponsive finger protein, EFP), 是三联基序包含(TRIM)
蛋白家族成员。TRIM25通过其SPRY结构域直接与

RIPK3相互作用, 介导RIPK3 K501位点发生K48连接

的多聚泛素化, 促进RIPK3以蛋白酶体途径降解[26]。

Parkin是常染色体隐性遗传性少年型帕金森综合征

(autosomal recessive juvenile parkinsonism, AR-JP)的
致病基因, 其表达产物Parkin蛋白具有E3泛素连接酶

活性。研究表明, Parkin可促进RIPK3 K33连接的多

泛素化, 从而阻碍RIPK1-RIPK3相互作用[28]。由此可

见, 目前发现的RIPK3泛素化酶, 包括CHIP、PELI1、
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TRIM25和Parkin, 主要通过介导RIPK3以泛素−溶酶

体途径或泛素−蛋白酶体途径降解, 或者通过阻碍

RIPK1-RIPK3相互作用, 从而抑制细胞程序性坏死。

RIPK3除了受泛素化酶调控外, 也受去泛素化

酶如A20和USP22[24, 27]的调节。A20是一种与多种

人类疾病相关的抗炎蛋白, 也是一种去泛素化酶, 可
抑制NF-κB活化以及TNF诱导的细胞凋亡[38]。此外, 
有研究发现, 在细胞程序性坏死发生过程中, RIPK3 
K5位点会被泛素化, 进而促进RIPK1-RIPK3相互

作用以及细胞程序性坏死的发生。尽管RIPK3 K5
位点是如何泛素化的并不清楚, 但研究发现A20可
以抑制RIPK3 K5位点的泛素化, 进而阻碍RIPK1-
RIPK3的相互作用。该研究还发现, A20可以抑制

RIPK3 K63连接的多聚泛素化, 然而RIPK3 K5位点

上是否发生了K63连接的多聚泛素化还有待进一步

研究[24]。尽管目前关于K63连接多聚泛素化RIPK3
的研究报道较少[39], 但RIPK1不同位点发生的K63连
接多聚泛素化调控RIPK1活性的研究很多。K63连
接多聚泛素化可以发生在RIPK1的K27、 K29、K33
和K377位点[40-42]。RIPK1 K377(小鼠K376)位点K63
连接的泛素化促进招募肿瘤生长因子-β-活化激酶

1(tumor growth factor-β-activated kinase 1, TAK1)和
IκB激酶(iKK)复合物, 从而激活NF-κB信号通路[41-42]。

小鼠Ripk1K376R/K376R突变通过减弱TAK1对RIPK1激酶

活性的抑制作用, 进而导致大量细胞死亡, 最终使得

小鼠在胚胎早期死亡[43]。

USP22可催化组蛋白H2A和H2B去泛素化, 从
而调节基因转录, 参与调控细胞生长和分化、肿

瘤发展和细胞死亡等[44-46]。近期ROEDIG等[27]的

研究发现, 细胞程序性坏死诱导后, USP22通过降

低RIPK3 K518位点的泛素化水平促进坏死小体形

成及细胞程序性坏死的发生。有趣的是, RIPK3 
K518R突变可以增加RIPK3的磷酸化水平并促进细

胞程序性坏死。据此我们猜测RIPK3的磷酸化可能

需要USP22介导的RIPK3去泛素化修饰。

2.3   其他翻译后修饰

除了磷酸化和泛素化修饰外, RIPK3还可以发

生糖基化、蛋白水解切割以及寡聚化修饰。O-GlcNAc
转移酶(O-glcNAc transferase, OGT)是蛋白质O-乙酰

葡糖胺糖基化(O-glcNAcylation)的关键酶。OGT可
以催化RIPK3 T467位点O-乙酰葡糖胺糖基化, 进而

阻碍RIPK1-RIPK3及RIPK3-RIPK3的相互作用, 并抑

制细胞程序性坏死信号的转导。值得注意的是, 小
鼠Ripk3中的OGT底物残基T467在RIPK3直系同源物

中保守性较差。因此, 类似位点是否可以被其他物

种中的OGT或其他糖基化酶修饰, 并调节RIPK3介导

的细胞程序性坏死仍有待确定[29]。

在TNF诱导条件下, 细胞质内会形成TNFR1复合

物II, 通常由TRADD、含有死亡结构域的FAS相关蛋

白(FAS-associated protein with a death domain, FADD)、
caspase-8、RIP1和RIPK3构成。Caspase 8通过活化经

典的caspase级联反应诱导细胞凋亡, 也可以通过切割

RIPK3激酶和RHIM结构域之间的中间区域的第328
位天冬氨酸位点(D328, 小鼠RIPK3 D333位点)从而

抑制细胞程序性坏死的发生[30-31]。在一定条件下, 如
LPS诱导凋亡抑制蛋白(inhibitor of apoptosis protein, 
IAP)缺失的细胞中, RIPK3可以活化caspase 8, 促进

caspase 8依赖的凋亡及IL-1β的产生, 但RIPK3活化cas-
pase 8的具体机制目前并不清楚[47-48]。

RIPK3活化依赖于与自身或其他含有RHIM结

构域的蛋白结合与寡聚化, 进而调控细胞程序性坏

死。例如RIPK3的RHIM结构域与RIPK1的RHIM结

构域相互作用形成异质性淀粉样信号复合物, 促进

RIPK3磷酸化以及下游信号分子的募集[49]。许多病

原体感染也可通过含有RHIM的蛋白质, 如TRIF和
ZBP1/DAI等, 与RIPK3的RHIM结构域相互作用进而

促进RIPK3寡聚化[7,50-52]。LI等[32]研究发现了一种Src
家族抑制剂PP2, 在不影响RIPK3自磷酸化的前提下

抑制RIPK3的寡聚化, 从而阻碍MLKL的磷酸化和寡

聚化, 最终在不启动RIPK3依赖的细胞凋亡的情况下

减轻细胞程序性坏死。这为治疗细胞程序性坏死相

关疾病提出了一种潜在的靶向RIPK3寡聚化的策略。

3   RIPK3的生理及病理功能 
作为一种内在免疫机制, 细胞程序性坏死在保护

人体免于病原菌感染中起到关键作用[53]。细胞程序性

坏死异常活化以及和凋亡之间的平衡失调会导致许

多疾病的发生。因此, 多种病理过程, 如动脉硬化、脑

缺血和肿瘤等涉及细胞程序性坏死调控的异常[54-58] 。
凋亡是宿主防御病毒感染的主要机制。为了避

免被感染的细胞发生凋亡, 进而成功感染宿主, 许多

病毒可以编码caspase抑制剂。当凋亡通路被抑制, 
RIPK3依赖的细胞程序性坏死可以作为备用防御机

制限制病毒感染。有研究表明, Ripk3−/−小鼠不能消
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除牛痘病毒, 继而死于感染[34]。当然, 有些病毒在进

化过程中也会产生坏死抑制剂, 如MCMV病毒可以

抑制细胞凋亡和坏死的发生[35]。

细胞程序性坏死会致使细胞膜破裂, 释放细胞

内容物, 可直接激活和调节炎症反应。严重的细菌

感染可以导致机体产生大量炎症因子, 进而导致脓

毒症的发生。Ripk3−/−小鼠可以保护TNF或者盲肠结

扎手术(cecum ligation and puncture, CLP)诱导的脓

毒症反应[59-60]。此外, 有些病原菌, 如金黄色葡萄球

菌、肺炎链球菌和单核细胞增生李斯特菌等, 可诱

导巨噬细胞发生RIPK3依赖的细胞程序性坏死, 从
而有助于其免疫逃逸[61]。

细胞程序性坏死关键蛋白已被认为是多种心血

管疾病包括动脉粥样硬化、主动脉瘤和缺血再灌注

损伤等的治疗靶点。有研究发现, 在动脉粥样硬化

的小鼠模型中, Ripk3缺失抑制巨噬细胞坏死, 进而

减弱该小鼠病程后期的动脉粥样硬化病变[54]。此外, 
Ripk3和载脂蛋白E(apolipoprotein E, ApoE)双敲除可

以减少淋巴细胞浸润减低单核细胞数量和小鼠致死

率[54,62]。在弹性蛋白酶诱导的腹主动脉瘤小鼠模型中, 
Ripk3缺失减少主动脉瘤的形成, 并在平滑肌细胞中

抑制了TNF信号通路[63-64]。此外, 有研究发现, 氧气或

者葡萄糖缺乏的海马神经元以及局灶性脑缺血小鼠

中Ripk3表达增强, 细胞程序性坏死通路被激活。而

在大脑中动脉闭塞小鼠模型中, Ripk3抑制剂GSK’872
可以减弱小鼠缺血性大脑损伤[65]。Ripk3抑制剂dab-
rafenib也可以减弱小鼠局灶性脑缺血损伤[66]。

长久以来细胞凋亡被认为是机体抵抗肿瘤形成

的自然屏障, 然而目前人们对细胞程序性坏死在肿瘤

发生发展中的作用了解并不多。值得注意的是, 在许

多晚期实体瘤中可发现细胞程序性坏死的发生[67]。

然而, 目前还没有明确的证据表明坏死对肿瘤是利

还是弊。临床肿瘤治疗的一大难题就是癌细胞对凋

亡的耐受。目前许多抗癌药物都是通过诱导癌细胞

凋亡从而起到抗癌作用的, 因此诱导RIPK3依赖的

坏死可能是避开癌细胞凋亡耐受的新型抗癌策略。

4   RIPK3抑制剂的研究进展
RIPK3在程序性坏死中的重要作用促使了该

激酶小分子抑制剂的开发与研究(表2)。KAISER
等[6]首次报道了RIPK3的几种不同抑制剂: GSK’840、
GSK’843、GSK’872[6,68]。其中GSK’840虽然与人

RIPK3有着最高亲和力, 但对小鼠Ripk3缺乏活性; 而
GSK’843和GSK’872既可以靶向人源RIPK3, 也可以

靶向小鼠Ripk3。在体外条件下, 这些分子对人源

RIPK3激酶结构域均表现出高亲和力。然而, 高浓度

的GSK’840和GSK’843可以诱导细胞凋亡, 存在细胞

毒性, 对开发靶向RIPK3的抗炎疗法形成具大挑战[68]。

RODRIGUEZ等[69]筛选出一种与GSK’872结构

相似的RIPK3抑制剂: GW440139B。在人源和小鼠

细胞中, GW440139B均可通过阻碍RIPK3-MLKL复
合体的形成抑制MLKL的磷酸化与寡聚化, 从而抑

制细胞程序性坏死[69]。GW440139B在人源细胞中

的活性与GSK’840相当, 而在小鼠细胞中也显示出

良好的活性。然而, 高浓度的GW440139B是否存在

细胞毒性目前并不清楚[69]。

最新研究报道 , Zharp-99和HG-9-91-01是RIPK3
激酶抑制剂 , 可以靶向RIPK3的激酶活性减轻程序

性坏死相关的炎症损伤。在TNF诱导的全身炎症反

应综合征 (systemic inflammatory response syndrome, 
SIRS)的小鼠模型中 , Zharp99处理可以减少小鼠血清

中IL-6的含量, 改善TNF-α诱导的致死性休克症状[70]。

同样, HG-9-91-01处理可以提高小鼠生存率, 减轻肝

脏和盲肠损伤 , 降低炎性因子 IL-1β量。此外 , 在金

黄色葡萄球菌引起的肺炎模型中 , HG-9-91-01可以

减少小鼠肺组织和支气管肺泡灌洗液的载菌量以及

抑制促炎因子和趋化因子的表达, 改善小鼠肺部损

伤。然而, HG-9-91-01与GSK’872相似, 浓度高时会

诱导细胞凋亡和焦亡, 这也为抗炎治疗带来挑战[71]。

LI等[72]发现, 用于临床治疗转移性黑色素瘤的药

物B-Raf抑制剂dabrafenib可与ATP竞争性结合RIPK3, 
抑制RIPK3的激酶活性, 进而抑制程序性坏死。Dab-
rafenib可改善对乙酰氨基酚对正常人肝细胞所诱导

的坏死, 减轻肝损伤[72]; 对RIPK3依赖的中毒性表皮坏

死松解症的也具有保护作用[72-73]。然而, Dabrafenib是
临床使用抗癌药物, 是否存在副作用, 能否用于治疗

RIPK3依赖的程序性坏死相关疾病还有待研究。

除了直接靶向 RIPK3之外 ,  也有间接靶向

RIPK3的抑制剂。LI等[74]研究发现, 在细胞程序性坏

死诱导过程中, RIPK3的活化依赖于HSP90和CDC37
分子伴侣复合物的活性, 而抑制HSP90可以间接抑

制RIPK3活性。如HSP90抑制剂17DMAG可以有效

地通过抑制RIPK3的活性从而阻碍细胞程序性坏死

的发生, 阻碍大鼠TNF-α诱导的系统性炎症反应[74]。
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表2   RIPK3抑制剂

Table 2   RIPK3 inhibitors
名称

Name
作用机制

Mechanism
半最大效应

浓度/半抑制

浓度

EC50/IC50

范围

Range
应用

Application
其他

Other
参考文

献

Refer-
ence

GSK’872 Binding to the 
RIPK3 kinase 
domain

IC50=1.3 
nmol/L

Inhibits 
human or 
murine 
RIPK3

Cell model: concentration-dependent 
inhibition of TNF-induced necroptosis 
of HT-29 cells; inhibits necroptosis  of 
primary human neutrophils isolated 
from whole blood; inhibition of necrop-
tosis in mouse cells (BMDM, PECs, 
3T3SA); inhibits TLR3 or DAI-induced 
necroptosis.
Mouse model: reduces the expression of 
HIF-1α and brain damage in the MCAO 
model

Only used for 
scientific research 
currently; induce 
apoptosis in a 
concentration-
dependent manner

[6,68]

GSK’843 Binding to the 
RIPK3 kinase 
domain

IC50=6.5 
nmol/L

Inhibits 
human or 
murine 
RIPK3

Cell model: concentration-dependent 
inhibition of TNF-induced necroptosis 
of HT-29 cells; inhibits necroptosis  of 
primary human neutrophils isolated 
from whole blood; inhibition of necrop-
tosis in mouse cells (BMDM, PECs, 
3T3SA); inhibits TLR3 or DAI-induced 
necroptosis

Only used for 
scientific research 
currently; induce 
apoptosis in a 
concentration-
dependent manner

[68]

GSK’840 Binding to the 
RIPK3 kinase 
domain; hinders 
MLKL phos-
phorylation and 
oligomerization

IC50=0.3 
nmol/L

Inhibits hu-
man RIPK3

Cell model: concentration-dependent 
inhibition of TNF-induced necroptosis 
of HT-29 cells

Only used for 
scientific research 
currently; induce 
apoptosis in a 
concentration-
dependent manner

[68]

GW440139B Destruction of the 
RIPK3-MLKL 
complex

EC50 =73.6 
nmol/L (NIH 
3T3 cell)

Inhibits 
human or 
murine 
RIPK3

Cell model: inhibition of TNF-induced 
necroptosis of SVEC, MEF, L929, HT-
29 and HeLa-RIPK3; inhibit  Poly I:C-
induced necroptosis of MEF and HeLa-
RIPK3; inhibits necroptosis of bone 
marrow macrophages induced by LPS

Only used for 
scientific research 
currently

[69]

Dabrafenib Compete with ATP 
in combination 
with RIPK3

EC50 =0.75 
μmol/L (HT-
29 cell)

Inhibits 
human or 
murine 
RIPK3

Cell model: inhibition of TNF-induced 
necroptosis of HT-29, HEKn and 
HaCaT; inhibits acetaminophen-induced 
necrosis of QSG-7701 and HL-7702; 
inhibits SNP-induced apoptosis and 
necroptosis of HEKn, HaCaT
Mouse model: reduces brain damage in 
the MCAO model

FDA approved 
drugs; the inhibito-
ry effect on RIPK3 
is its off-target 
effect of inhibiting 
B-Raf

[66,72-
73]

Zharp-99 Inhibits RIPK3 
kinase activity

- Inhibits 
human or 
murine 
RIPK3

Cell model: inhibit TNF-induced 
necroptosis of HT-29 and MEF; inhibits 
TLR-induced necroptosis of BMDM; 
inhibits necroptosis of L929 cells in-
duced by HSV-1 infection
Mouse model: reduces TNF-induced 
inflammation in SIRS

Only used for 
scientific research 
currently; good in 
vitro safety and in 
vivo pharmacoki-
netic parameters

[70]

HG-9-91-01 Inhibits RIPK3 
kinase activity; 
inhibits RIPK3 
binding to MLKL; 
inhibits MLKL 
oligomerization

- Inhibits 
human or 
murine 
RIPK3

Cell model: inhibits TNF and TLR-
induced necroptosis
Mouse model: reduces TNF-induced 
inflammation in SIRS; lung damage is 
reduced in the Staphylococcus aureus 
pneumonia model

Only used for 
scientific research 
currently; promotes 
apoptosis and pyro-
zoism

[71]

IC50: 被测量的拮抗剂的半抑制浓度; EC50: 半最大效应浓度, 是指能引起50%最大效应的浓度。

IC50: half maximal inhibitory concentration; EC50: concentration for 50% of maximal effect.
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但间接靶向RIPK3的抑制剂也势必会影响HSP90功
能, 这是否会导致一些副作用还有待研究。

除了在程序性坏死过程中起到关键作用外, 
RIPK3也参与其他细胞死亡。如有研究发现, 某些

RIPK3激酶失活突变体的表达可以诱导细胞凋亡

的发生[33,68]; RIPK3可以促进炎症小体的形成以及

IL-1β的分泌[47-48,75]。此外, 也有研究发现RIPK3参与

细胞自噬的发生。自噬是一种催化细胞内物质降解

的过程, 在多种生理和病理过程中均起到至关重要

的作用[76]。在能量或者营养不足的条件下, 能量感

应蛋白腺苷酸活化蛋白激酶(AMP-activated protein 
kinase, AMPK)可以被激活, 活化的AMPK随后可以

调控其下游蛋白如unc-51样自噬活化激酶1(unc-51 
like autophagy activating kinase 1, ULK1)的磷酸化

水平, 从而促进细胞自噬的起始[77]。有研究发现, 在
TNF诱导的程序性坏死过程中, RIPK3可以与AMPK
相互作用, 进而直接磷酸化AMPK, 磷酸化的AMPK
通过活化下游蛋白ULK1从而启动自噬的发生。然

而有趣的是, TNF诱导的程序性坏死会抑制自噬小

体和溶酶体的融合[78]。此外, TORII等[79]的研究表

明, 在基因毒性应激下, RIPK3可以与ULK1直接相

互作用, 并磷酸化ULK1 Ser746位点, 从而诱导ULK1
依赖的替代自噬的发生。值得注意的是, RIPK3与
ULK1的结合不依赖于其RHIM结构域, 但其激酶活

性影响ULK1磷酸化水平; 基因毒性应激作用不能活

化RIPK3以及MLKL[79]。此外, 在TCZ诱导的程序性

坏死过程中, 并没有发现ULK1 Ser746位点的磷酸化。

以上结果表明, TCZ诱导的RIPK3依赖的程序性坏死

和基因毒性应激诱导的RIPK3依赖的替代自噬通路

之间没有信号交叉[79]。WU等[80]的研究发现, ULK1
可以直接和RIPK1相互作用 , 进而将RIPK1 Ser357
位点磷酸化。该位点的磷酸化可以抑制RIPK1的活

化, 进而抑制RIPK3的磷酸化以及坏死小体的形成, 
最终阻碍TNF诱导的细胞程序性坏死的发生。以上

结果表明, RIPK3在多种细胞死亡中均有重要作用。

RIPK3如何选择它所扮演的角色？哪些因素决定了

RIPK3的功能？这些问题还有待深入研究。因此, 
我们在研究靶向RIPK3的抑制剂或激动剂时, 要考

虑到RIPK3的多功能性。

5   总结与展望
本文概述了RIPK3翻译后修饰对细胞程序性坏

死的调控, 以及RIPK3及其抑制剂在多种疾病中的

作用。目前研究表明, 细胞程序性坏死及其关键蛋

白对机体组织损伤存在复杂的作用。RIPK1可以调

控多种生物学过程, 其缺失会导致小鼠出生后很快

死亡, 而RIPK3缺失的小鼠可正常生长。我们推测

通过抑制RIPK1治疗细胞程序性坏死相关疾病可能

存在巨大的副作用, 而RIPK3更适合作为细胞程序

性坏死相关疾病的靶标。目前已有多个靶向RIPK3
的小分子(GSK’872、GSK’843和Dabrafenib等)投入

实验研究。这些小分子可能在特定的疾病治疗中有

一定的疗效, 然而还需大量研究以及临床试验的验

证。此外, 不断探究新的RIPK3调控因子和修饰方

式将为发现新型RIPK3抑制剂和靶向细胞程序性坏

死治疗人类疾病提供一定理论依据。

参考文献 (References)
[1] DEGTEREV A, HUANG Z, BOYCE M, et al. Chemical inhibi-

tor of nonapoptotic cell death with therapeutic potential for isch-
emic brain injury [J]. Nat Chem Biol, 2005, 1(2): 112-9.

[2] PASPARAKIS M, VANDENABEELE P. Necroptosis and its role 
in inflammation [J]. Nature, 2015, 517(7534): 311-20.

[3] CHEN X, LI W, REN J, et al. Translocation of mixed lineage 
kinase domain-like protein to plasma membrane leads to necrotic 
cell death [J]. Cell Res, 2014, 24(1): 105-21.

[4] HUANG D, ZHENG X, WANG Z A, et al. The MLKL channel 
in necroptosis is an octamer formed by tetramers in a dyadic pro-
cess [J]. Mol Cell Biol, 2017, 37(5): e00497-16. 

[5] WANG H, SUN L, SU L, et al. Mixed lineage kinase domain-
like protein MLKL causes necrotic membrane disruption upon 
phosphorylation by RIP3 [J]. Mol Cell, 2014, 54(1): 133-46.

[6] KAISER W J, SRIDHARAN H, HUANG C, et al. Toll-like re-
ceptor 3-mediated necrosis via TRIF, RIP3, and MLKL [J]. J Biol 
Chem, 2013, 288(43): 31268-79.

[7] HE S, LIANG Y, SHAO F, et al. Toll-like receptors activate pro-
grammed necrosis in macrophages through a receptor-interacting 
kinase-3-mediated pathway [J]. Proc Natl Acad Sci USA, 2011, 
108(50): 20054-9.

[8] YUAN F, CAI J, WU J, et al. Z-DNA binding protein 1 promotes 
heatstroke-induced cell death [J]. Science, 2022, 376(6593): 609-
15.

[9] OROZCO S, YATIM N, WERNER M R, et al. RIPK1 both 
positively and negatively regulates RIPK3 oligomerization and 
necroptosis [J]. Cell Death Differ, 2014, 21(10): 1511-21.

[10] LIN J, KUMARI S, KIM C, et al. RIPK1 counteracts ZBP1-
mediated necroptosis to inhibit inflammation [J]. Nature, 2016, 
540(7631): 124-8.

[11] DANNAPPEL M, VLANTIS K, KUMARI S, et al. RIPK1 main-
tains epithelial homeostasis by inhibiting apoptosis and necropto-
sis [J]. Nature, 2014, 513(7516): 90-4.

[12] DILLON C P, WEINLICH R, RODRIGUEZ D A, et al. RIPK1 
blocks early postnatal lethality mediated by caspase-8 and RIPK3 



120 · 综述 ·

[J]. Cell, 2014, 157(5): 1189-202.
[13] RICKARD J A, O’DONNELL J A, EVANS J M, et al. RIPK1 

regulates RIPK3-MLKL-driven systemic inflammation and emer-
gency hematopoiesis [J]. Cell, 2014, 157(5): 1175-88.

[14] NEWTON K, WICKLIFFE K E, MALTZMAN A, et al. RIPK1 
inhibits ZBP1-driven necroptosis during development [J]. Na-
ture, 2016, 540(7631): 129-33.

[15] ZHANG T, ZHANG Y, CUI M, et al. CaMKII is a RIP3 substrate 
mediating ischemia- and oxidative stress-induced myocardial 
necroptosis [J]. Nat Med, 2016, 22(2): 175-82.

[16] JIA N, LI G, WANG X, et al. Staphylococcal superantigen-
like protein 10 induces necroptosis through TNFR1 activation 
of RIPK3-dependent signal pathways [J]. Commun Biol, 2022, 
5(1): 813.

[17] MORIWAKI K, CHAN F K. The inflammatory signal adaptor 
ripk3: functions beyond necroptosis [J]. Int Rev Cell Mol Biol, 
2017, 328: 253-75.

[18] CHEN W, ZHOU Z, LI L, et al. Diverse sequence determinants 
control human and mouse receptor interacting protein 3 (RIP3) 
and mixed lineage kinase domain-like (MLKL) interaction in 
necroptotic signaling [J]. J Biol Chem, 2013, 288(23): 16247-61.

[19] SUN L, WANG H, WANG Z, et al. Mixed lineage kinase 
domain-like protein mediates necrosis signaling downstream of 
RIP3 kinase [J]. Cell, 2012, 148(1/2): 213-27.

[20] HANNA-ADDAMS S, LIU S, LIU H, et al. CK1alpha, CK-
1delta, and CK1epsilon are necrosome components which phos-
phorylate serine 227 of human RIPK3 to activate necroptosis [J]. 
Proc Natl Acad Sci USA, 2020, 117(4): 1962-70.

[21] CHEN W, WU J, LI L, et al. Ppm1b negatively regulates necrop-
tosis through dephosphorylating Rip3 [J]. Nat Cell Biol, 2015, 
17(4): 434-44.

[22] CHOI S W, PARK H H, KIM S, et al. PELI1 selectively targets 
kinase-active RIP3 for ubiquitylation-dependent proteasomal 
degradation [J]. Mol Cell, 2018, 70(5): 920-35,e7.

[23] MCQUADE T, CHO Y, CHAN F K. Positive and negative phos-
phorylation regulates RIP1- and RIP3-induced programmed ne-
crosis [J]. Biochem J, 2013, 456(3): 409-15.

[24] ONIZAWA M, OSHIMA S, SCHULZE-TOPPHOFF U, et al. 
The ubiquitin-modifying enzyme A20 restricts ubiquitination of 
the kinase RIPK3 and protects cells from necroptosis [J]. Nat Im-
munol, 2015, 16(6): 618-27.

[25] SEO J, LEE E W, SUNG H, et al. CHIP controls necroptosis 
through ubiquitylation- and lysosome-dependent degradation of 
RIPK3 [J]. Nat Cell Biol, 2016, 18(3): 291-302.

[26] MEI P, XIE F, PAN J, et al. E3 ligase TRIM25 ubiquitinates RIP3 
to inhibit TNF induced cell necrosis [J]. Cell Death Differ, 2021, 
28(10): 2888-99.

[27] ROEDIG J, KOWALD L, JURETSCHKE T, et al. USP22 con-
trols necroptosis by regulating receptor-interacting protein kinase 
3 ubiquitination [J]. EMBO Rep, 2021, 22(2): e50163.

[28] LEE S B, KIM J J, HAN S A, et al. The AMPK-Parkin axis nega-
tively regulates necroptosis and tumorigenesis by inhibiting the 
necrosome [J]. Nat Cell Biol, 2019, 21(8): 940-51.

[29] LI X, GONG W, WANG H, et al. O-GlcNAc transferase sup-
presses inflammation and necroptosis by targeting receptor-
interacting serine/threonine-protein kinase 3 [J]. Immunity, 2019, 
50(3): 576-90,e6.

[30] FENG S, YANG Y, MEI Y, et al. Cleavage of RIP3 inactivates 
its caspase-independent apoptosis pathway by removal of kinase 
domain [J]. Cell Signal, 2007, 19(10): 2056-67.

[31] OBERST A, DILLON C P, WEINLICH R, et al. Catalytic activ-
ity of the caspase-8-FLIP(L) complex inhibits RIPK3-dependent 
necrosis [J]. Nature, 2011, 471(7338): 363-7.

[32] LI W, NI H, WU S, et al. Targeting RIPK3 oligomerization 
blocks necroptosis without inducing apoptosis [J]. FEBS Lett, 
2020, 594(14): 2294-302.

[33] NEWTON K, DUGGER D L, WICKLIFFE K E, et al. Activity 
of protein kinase RIPK3 determines whether cells die by necrop-
tosis or apoptosis [J]. Science, 2014, 343(6177): 1357-60.

[34] CHO Y S, CHALLA S, MOQUIN D, et al. Phosphorylation-driv-
en assembly of the RIP1-RIP3 complex regulates programmed 
necrosis and virus-induced inflammation [J]. Cell, 2009, 137(6): 
1112-23.

[35] UPTON J W, KAISER W J, MOCARSKI E S. DAI/ZBP1/DLM-
1 complexes with RIP3 to mediate virus-induced programmed 
necrosis that is targeted by murine cytomegalovirus vIRA [J]. 
Cell Host Microbe, 2019, 26(4): 564.

[36] WANG H, MENG H, LI X, et al. PELI1 functions as a dual 
modulator of necroptosis and apoptosis by regulating ubiquitina-
tion of RIPK1 and mRNA levels of c-FLIP [J]. Proc Natl Acad 
Sci USA, 2017, 114(45): 11944-9.

[37] CHANG M, JIN W, SUN S C. Peli1 facilitates TRIF-dependent 
Toll-like receptor signaling and proinflammatory cytokine pro-
duction [J]. Nat Immunol, 2009, 10(10): 1089-95.

[38] LEE E G, BOONE D L, CHAI S, et al. Failure to regulate TNF-
induced NF-kappaB and cell death responses in A20-deficient 
mice [J]. Science, 2000, 289(5488): 2350-4.

[39] LIU X, LI Y, PENG S, et al. Epstein-Barr virus encoded latent 
membrane protein 1 suppresses necroptosis through targeting 
RIPK1/3 ubiquitination [J]. Cell Death Dis, 2018, 9(2): 53.

[40] SIMPSON D S, GABRIELYAN A, FELTHAM R. RIPK1 ubiqui-
tination: evidence, correlations and the undefined [J]. Semin Cell 
Dev Biol, 2021, 109: 76-85.

[41] LI H, KOBAYASHI M, BLONSKA M, et al. Ubiquitination 
of RIP is required for tumor necrosis factor alpha-induced NF-
kappaB activation [J]. J Biol Chem, 2006, 281(19): 13636-43.

[42] EA C K, DENG L, XIA Z P, et al. Activation of IKK by TNFal-
pha requires site-specific ubiquitination of RIP1 and polyubiqui-
tin binding by NEMO [J]. Mol Cell, 2006, 22(2): 245-57.

[43] TANG Y, TU H, ZHANG J, et al. K63-linked ubiquitination 
regulates RIPK1 kinase activity to prevent cell death during 
embryogenesis and inflammation [J]. Nat Commun, 2019, 10(1): 
4157.

[44] ZHANG X Y, VARTHI M, SYKES S M, et al. The putative 
cancer stem cell marker USP22 is a subunit of the human SAGA 
complex required for activated transcription and cell-cycle pro-
gression [J]. Mol Cell, 2008, 29(1): 102-11.

[45] LI Z H, YU Y, DU C, et al. RNA interference-mediated USP22 
gene silencing promotes human brain glioma apoptosis and in-
duces cell cycle arrest [J]. Oncol Lett, 2013, 5(4): 1290-4.

[46] ZHANG X Y, PFEIFFER H K, THORNE A W, et al. USP22, an 
hSAGA subunit and potential cancer stem cell marker, reverses 
the polycomb-catalyzed ubiquitylation of histone H2A [J]. Cell 
Cycle, 2008, 7(11): 1522-4.



121高栩铭等: RIPK3翻译后修饰调控细胞程序性坏死的研究进展

[47] VINCE J E, WONG W W, GENTLE I, et al. Inhibitor of apopto-
sis proteins limit RIP3 kinase-dependent interleukin-1 activation 
[J]. Immunity, 2012, 36(2): 215-27.

[48] LAWLOR K E, KHAN N, MILDENHALL A, et al. RIPK3 
promotes cell death and NLRP3 inflammasome activation in the 
absence of MLKL [J]. Nat Commun, 2015, 6: 6282.

[49] MOMPEAN M, LI W, LI J, et al. The structure of the necrosome 
RIPK1-RIPK3 core, a human hetero-amyloid signaling complex 
[J]. Cell, 2018, 173(5): 1244-53,e10.

[50] UPTON J W, KAISER W J, MOCARSKI E S. DAI/ZBP1/DLM-
1 complexes with RIP3 to mediate virus-induced programmed 
necrosis that is targeted by murine cytomegalovirus vIRA [J]. 
Cell Host Microbe, 2012, 11(3): 290-7.

[51] UPTON J W, KAISER W J, MOCARSKI E S. Cytomegalovirus 
M45 cell death suppression requires receptor-interacting protein 
(RIP) homotypic interaction motif (RHIM)-dependent interaction 
with RIP1 [J]. J Biol Chem, 2008, 283(25): 16966-70.

[52] WANG X, LI Y, LIU S, et al. Direct activation of RIP3/MLKL-
dependent necrosis by herpes simplex virus 1 (HSV-1) protein 
ICP6 triggers host antiviral defense [J]. Proc Natl Acad Sci USA, 
2014, 111(43): 15438-43.

[53] SIMPSON J, LOH Z, ULLAH M A, et al. Respiratory syncytial 
virus infection promotes necroptosis and HMGB1 release by 
airway epithelial cells [J]. Am J Respir Crit Care Med, 2020, 
201(11): 1358-71.

[54] LIN J, LI H, YANG M, et al. A role of RIP3-mediated macro-
phage necrosis in atherosclerosis development [J]. Cell Rep, 
2013, 3(1): 200-10.

[55] SIEMPOS, II, MA K C, IMAMURA M, et al. RIPK3 mediates 
pathogenesis of experimental ventilator-induced lung injury [J]. 
JCI Insight, 2018, 3(9): e97102.

[56] LI J, MCQUADE T, SIEMER A B, et al. The RIP1/RIP3 necro-
some forms a functional amyloid signaling complex required for 
programmed necrosis [J]. Cell, 2012, 150(2): 339-50.

[57] SARHAN M, LAND W G, TONNUS W, et al. Origin and conse-
quences of necroinflammation [J]. Physiol Rev, 2018, 98(2): 727-80.

[58] KRYSKO O, AAES T L, KAGAN V E, et al. Necroptotic cell 
death in anti-cancer therapy [J]. Immunol Rev, 2017, 280(1): 
207-19.

[59] DUPREZ L, TAKAHASHI N, VAN HAUWERMEIREN F, et al. 
RIP kinase-dependent necrosis drives lethal systemic inflamma-
tory response syndrome [J]. Immunity, 2011, 35(6): 908-18.

[60] LINKERMANN A, BRASEN J H, DE ZEN F, et al. Dichotomy 
between RIP1- and RIP3-mediated necroptosis in tumor necrosis 
factor-alpha-induced shock [J]. Mol Med, 2012, 18: 577-86.

[61] ROBINSON N, MCCOMB S, MULLIGAN R, et al. Type I 
interferon induces necroptosis in macrophages during infection 
with Salmonella enterica serovar Typhimurium [J]. Nat Immunol, 
2012, 13(10): 954-62.

[62] MENG L, JIN W, WANG X. RIP3-mediated necrotic cell death 
accelerates systematic inflammation and mortality [J]. Proc Natl 
Acad Sci USA, 2015, 112(35): 11007-12.

[63] WANG Q, LIU Z, REN J, et al. Receptor-interacting protein 
kinase 3 contributes to abdominal aortic aneurysms via smooth 
muscle cell necrosis and inflammation [J]. Circ Res, 2015, 
116(4): 600-11.

[64] VANDENABEELE P, DECLERCQ W, VAN HERREWEGHE 
F, et al. The role of the kinases RIP1 and RIP3 in TNF-induced 
necrosis [J]. Sci Signal, 2010, 3(115): re4.

[65] YANG X S, YI T L, ZHANG S, et al. Hypoxia-inducible factor-1 
alpha is involved in RIP-induced necroptosis caused by in vitro 
and in vivo ischemic brain injury [J]. Sci Rep, 2017, 7(1): 5818.

[66] CRUZ S A, QIN Z, STEWART A F R, et al. Dabrafenib, an in-
hibitor of RIP3 kinase-dependent necroptosis, reduces ischemic 
brain injury [J]. Neural Regen Res, 2018, 13(2): 252-6.

[67] HANAHAN D, WEINBERG R A. Hallmarks of cancer: the next 
generation [J]. Cell, 2011, 144(5): 646-74.

[68] MANDAL P, BERGER S B, PILLAY S, et al. RIP3 induces 
apoptosis independent of pronecrotic kinase activity [J]. Mol 
Cell, 2014, 56(4): 481-95.

[69] RODRIGUEZ D A, WEINLICH R, BROWN S, et al. Charac-
terization of RIPK3-mediated phosphorylation of the activation 
loop of MLKL during necroptosis [J]. Cell Death Differ, 2016, 
23(1): 76-88.

[70] XIA K, ZHU F, YANG C, et al. Discovery of a potent RIPK3 
inhibitor for the amelioration of necroptosis-associated inflam-
matory injury [J]. Front Cell Dev Biol, 2020, 8: 606119.

[71] HUANG D, CHEN P, HUANG G, et al. Salt-inducible kinases 
inhibitor HG-9-91-01 targets RIPK3 kinase activity to alleviate 
necroptosis-mediated inflammatory injury [J]. Cell Death Dis, 
2022, 13(2): 188.

[72] LI J X, FENG J M, WANG Y, et al. The B-Raf(V600E) inhibitor 
dabrafenib selectively inhibits RIP3 and alleviates acetamino-
phen-induced liver injury [J]. Cell Death Dis, 2014, 5: e1278.

[73] KIM S K, KIM W J, YOON J H, et al. Upregulated RIP3 expres-
sion potentiates MLKL phosphorylation-mediated programmed 
necrosis in toxic epidermal necrolysis [J]. J Invest Dermatol, 
2015, 135(8): 2021-30.

[74] LI D, XU T, CAO Y, et al. A cytosolic heat shock protein 90 and 
cochaperone CDC37 complex is required for RIP3 activation 
during necroptosis [J]. Proc Natl Acad Sci USA, 2015, 112(16): 
5017-22.

[75] KANG T B, YANG S H, TOTH B, et al. Caspase-8 blocks kinase 
RIPK3-mediated activation of the NLRP3 inflammasome [J]. Im-
munity, 2013, 38(1): 27-40.

[76] MIZUSHIMA N, LEVINE B, CUERVO A M, et al. Autophagy 
fights disease through cellular self-digestion [J]. Nature, 2008, 
451(7182): 1069-75.

[77] MERCER T J, GUBAS A, TOOZE S A. A molecular perspec-
tive of mammalian autophagosome biogenesis [J]. J Biol Chem, 
2018, 293(15): 5386-95.

[78] WU W, WANG X, SUN Y, et al. TNF-induced necroptosis initi-
ates early autophagy events via RIPK3-dependent AMPK activa-
tion, but inhibits late autophagy [J]. Autophagy, 2021, 17(12): 
3992-4009.

[79] TORII S, YAMAGUCHI H, NAKANISHI A, et al. Identification 
of a phosphorylation site on Ulk1 required for genotoxic stress-
induced alternative autophagy [J]. Nat Commun, 2020, 11(1): 
1754.

[80] WU W, WANG X, BERLETH N, et al. The autophagy-initiating 
kinase ULK1 controls RIPK1-mediated cell death [J]. Cell Rep, 
2020, 31(3): 107547.


