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RIPK1⁃RIPK3信号通路在骨关节炎中的研究进展

卢凡 孙凯 祝文涛

【摘要】 研究发现细胞死亡与骨关节炎（osteoarthritis，OA）的发病机制密切相关，除了凋亡、铁死

亡、焦亡以外，目前又发现了一种全新的由受体相互作用蛋白激酶1（receptor⁃interacting protein kinase 1，
RIPK1）和受体相互作用蛋白激酶 3（receptor⁃interacting protein kinase 3，RIPK3）介导的细胞死亡方式

——程序性坏死。作为一种新型的受调控的细胞死亡方式，细胞的程序性坏死已被证实在部分炎症性

疾病中扮演着重要的角色，但其与OA的关系还不够明晰。本文通过对PubMed、Web of Science、中国知

网数据库的检索结果进行分析，总结了程序性坏死的特征、分子机制及其与软骨细胞炎症的关系等，期

望对阐明软骨细胞程序性坏死在OA疾病进程中的作用有所帮助。

【关键词】 RIPK1；RIPK3；程序性坏死；软骨；软骨细胞；骨关节炎

骨关节炎（osteoarthritis，OA）是一种退行性疾病，是导致

中老年人残疾的主要原因之一［1］。OA发病后会出现整个关

节的结构改变，包括关节软骨、软骨下骨、韧带、滑膜和关节

周围肌肉［2］。目前已知的OA风险因素包括年龄、肥胖、女

性、遗传学、关节损伤和关节过度使用等［3］。流行病学调查

显示，OA的发病率与年龄成正比［4］。大多数65岁以上的老年

人有OA相关症状，80%左右 75岁以上的老年人罹患OA［5］。

据估计，全球范围内有临床症状的OA病人超过5亿，给家庭

和社会带来了巨大的经济负担［6］。目前OA的治疗方法主要

包括药物和手术两个方面［7⁃9］。遗憾的是，药物只能部分缓解

临床症状，而人工全关节置换术则存在假体老化和松动的问

题。以上两种方法均不能修复或延缓软骨破坏达到治愈OA
的目的［10］。因此，深入探索OA的病理机制对开发新的靶向治

疗药物至关重要。

近年来，越来越多的研究指出OA的发病机制涉及软骨

细胞的死亡。例如，Ryu等［11］发现人和小鼠OA关节软骨细

胞凋亡增加。Thomas等［12］也认为凋亡及其相关信号通路参

与OA关节软骨退化的病理进程。有趣的是，除了细胞凋亡

以外，另一种受调节的新的细胞死亡形式即程序性坏死，

受到了广泛的关注［13］。程序性坏死已被证实在多种疾病的

发病机制中起重要作用，包括急性胰腺炎［14］、心肌缺血再灌

注［15］和缺血性脑损伤等［13］。值得注意的是，有学者认为程序

性坏死可能与炎症反应相关，从而参与宿主对细菌和病毒感

染的反应、组织损伤和炎症等重要的生理和病理过程［16⁃18］。

作为一种新的涉及炎症反应的细胞死亡形式，软骨细胞的程

序性坏死被认为是OA的危险因素之一［19］。随着研究的深

入，人们发现程序性坏死与OA的发生和发展有关，它可以影

响软骨细胞炎症、细胞外基质（extracellular matrix，ECM）和

软骨稳态。因此，有必要就程序性坏死与OA的关系进行综

述，并探讨抑制程序性坏死对治疗OA的意义。

一、文献检索策略选择

本文以“RIPK1”、“RIPK3”、“necroptosis”、“osteoarthri⁃
tis”、“cartilage”、“chondrocytes”为关键词在数据库 PubMed、
Web of Science中进行检索，以“RIPK1”、“RIPK3”、“程序性

坏死”、“骨关节炎”、“软骨”、“软骨细胞”为关键词在数据库

中国知网中进行检索。文献纳入标准：①纳入文献类型为发

表在学术期刊上的论著和综述；②研究内容相似的文献中，

优先选择具有更高研究证据级别的文献；③研究内容涉及

OA和程序性坏死。排除标准：①除中文、英文之外的其他语

种的文献；②文献类型为评论和会议论文；③重复发表的文

献和无法获取全文的文献。本文一共检索到中文文献 39
篇，英文文献 1 487篇。经筛选后最终只有 67篇被纳入，其

中中文2篇，英文65篇（图1）。

图1 文献检索流程图
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二、程序性坏死概述

（一）程序性坏死的发现

程序性坏死是一种新的细胞死亡类型，它结合了细胞凋

亡（程序性细胞死亡）和坏死（被动细胞死亡）的特征［20］。

1988年，Laster等［21］发现肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis fac⁃
tor⁃α，TNF⁃α）可以诱导凋亡和一种未定义的具有明确坏死

形态的程序性细胞死亡形式。1996年，有报道称感染牛痘病

毒的猪肾细胞会分泌半胱天冬酶（caspase）抑制剂细胞因子

反应修饰剂A（cytokine response modifier A，crmA），然后诱发

一种坏死性的细胞死亡［22］。有趣的是，有研究提出坏死的发

生不依赖 caspase，随后 Vercammen等［23］进一步验证了 cas⁃
pase信号不足导致程序性坏死的假设。他们指出抑制 cas⁃
pase 可以提高 L929 细胞对 TNF⁃α介导的坏死的敏感性。

Vercammen等［24］的研究指出当细胞凋亡被 caspase抑制剂抑

制时，Fas受体可以触发两种不同的细胞死亡途径，一种直接

快速地导致细胞凋亡，另一种会导致细胞坏死。基于上述研

究结论，Degterev等［13］将这种可编程的和受调节的新型坏死

性的细胞死亡称之为程序性坏死，上述发现为深入研究程序

性坏死奠定了基础。

（二）程序性坏死的特征

研究发现，在某些特定情况下，例如当细胞内三磷酸腺

苷（adenosine triphosphate，ATP）耗尽或caspase数量不足时凋

亡会转化为坏死［25⁃26］。由此可以推断，程序性坏死作为一种

受调控的细胞坏死类型不涉及 caspase，并且可以不依赖

ATP。Han等［27］认为除了 caspase依赖性细胞凋亡外，依赖于

受体相互作用蛋白激酶 1（receptor⁃interacting protein kinase
1，RIPK1）和受体相互作用蛋白激酶 3（receptor⁃ interacting
protein kinase 3，RIPK3）的程序性坏死是发育和免疫中的主

要程序性细胞死亡途径。这两种程序性细胞死亡途径可能

相互抑制，当 caspase依赖性细胞凋亡被抑制或不存在时，坏

死性凋亡可作为替代途径，这意味着程序性坏死可能是一种

备用或替代性的细胞死亡方式。此外，在形态学上，程序性

坏死细胞具有明显的特征，例如细胞体积增加、细胞器肿胀、

质膜透化、细胞塌陷和细胞内容物释放等［28⁃30］。此外，程序性

坏死的细胞还可以观察到凸起且粗糙的内质网和高尔基体

以及大的自噬液泡［31］。

（三）程序性坏死的标志物

程序性坏死的标志物主要是RIPK1、RIPK3和磷酸化的

混合系列蛋白激酶样结构域（mixed lineage kinase domain⁃
like，P⁃MLKL)。据报道，检测RIPK3、MLKL和 P⁃MLKL的表

达及其表达水平在 necrostatin⁃1（Nec⁃1）干预后的变化组合

被视为检测程序性坏死的金标准［16，32］。

（四）程序性坏死的诱发因素

研究发现，死亡受体、干扰素、toll样受体、细胞内RNA与

DNA传感器等介质可以诱导程序性坏死的发生［16］。随着对

程序性坏死研究的深入，人们发现了一些新的诱发因素。例

如，在体外应用TNF⁃α和环己酰胺或D469del⁃COMP干预软

骨细胞已被证实会导致程序性坏死的发生［33⁃34］。Coustry等［35］

也表明D469del⁃COMP的表达会诱发持续的内质网应激、氧

化应激和DNA损伤，从而促使软骨细胞启动程序性坏死。

有趣的是，内质网应激也可以通过死亡受体引发配体非依赖

性的肿瘤坏死因子受体1（tumor necrosis factor receptor 1，TN⁃
FR1）介导的程序性坏死激活［36］。Zhang等［37］认为在较严重

的机械应力下，软骨细胞容易发生程序性坏死，而不是凋

亡。此外，钙离子也与程序性坏死的发生有关，过度的细胞

质钙聚集会激活钙调蛋白激酶Ⅱ（calcium⁃calmodulin kinase
Ⅱ，CaMK Ⅱ），随后激活RIPK1导致程序性坏死发生［38］。更

有趣的是，在没有 zVAD（凋亡抑制剂）的情况下，TNF⁃α和干

扰素-β（Interferon⁃β，IFN⁃β）不能诱导程序性坏死，表明使用

单个诱导剂在某些情况下可能不足以诱导程序性坏死，程序

性坏死诱导剂的具体作用机制仍有待阐明［39］。也有研究发

现不同强度电磁脉冲照射会引起髁突软骨的一过性损伤，而

程序性坏死参与了这一损伤过程［40］，这意味着电磁脉冲也可

能是程序性坏死的一个诱发因素。

（五）程序性坏死的分子机制

根据现有的研究，我们总结了TNF⁃α诱导的程序性坏死

通路的简化示意图（图 2）。当 TNF⁃α与其受体 TNFR1结合

时，会诱导形成一个由RIPK1、TNFR1、肿瘤坏死因子受体相

关死亡结构域蛋白（tumor necrosis factor receptor⁃associated
death domain protein，TRADD）和TNFR相关因子 2（TRAF2）、

线性泛素链装配复合物、细胞凋亡抑制蛋白1（cellular inhibi⁃
tor of apoptosis protein 1，cIAP1）和细胞凋亡抑制蛋白2（cellu⁃
lar inhibitor of apoptosis protein 1，cIAP2）组装而成的受体相

关复合体 1。复合体 1为大量泛素化和去泛化反应提供平

台，以控制核因子κB（nuclear factor kappa⁃B，NF⁃κB）通路在细

胞生存信号和细胞死亡诱导信号之间的切换［41⁃42］。近期的研

究又发现了两个程序性坏死的执行者：RIPK⁃1和线粒体蛋白

凋亡诱导因子（apoptosis inducing factor，AIF）［43⁃45］。研究发现

RIPK1 的自动磷酸化是由活性氧（reactive oxygen species，
ROS）与氧化还原敏感的半胱氨酸残基相互作用引发的［46］。

RIPK1激酶活性又可以调节TNFR1通路下游的凋亡和程序

性坏死［42］。虽然RIPK1激酶活性可以介导RIPK3和 caspase⁃
8的激活从而分别诱导程序性坏死和凋亡，但RIPK1也可以

作为信号支架，以不依赖激酶的形式阻止RIPK3和 caspase⁃8
的激活，这意味着 RIPK1 的作用与组织特异性相关［47］。

RIPK3是RIPK1在程序性坏死过程中的下游介质［48］。随后，

RIPK1和RIPK3组装成一个叫做坏死体的复合物。坏死体后

来招募和磷酸化由一项重要研究确定的RIPK3的下游——

MLKL［49］。程序性坏死期间 RIPK3 的自动磷酸化会导致

MLKL发生磷酸化，随后MLKL会从细胞质转移到质膜［50］。

再启动RIPK3的磷酸化并招募MLKL在质膜上建立蛋白质

复合物，最终会引起细胞破裂，这可能是由于孔形成以及随

后的钙流入导致的［51］。细胞膜的破裂，细胞内成分的释放被

认为会引起许多病理机制，如炎症和氧化应激，这反过来可

能会进一步推动程序性坏死，然后造成恶性循环［19］。因为促

炎因素和ROS被认为是激活程序性坏死所必需的［52］。此外，
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程序性坏死还可以由剪切的AIF与DNA双链断裂的标志物

γH2AX的结合所引发，内切酶 CypA被招募并加入γH2AX/
AIF复合体，启动染色质凝缩、DNA碎裂等过程，最后导致细

胞死亡［35］。

此外，随着研究的深入，越来越多研究者提出了有关软

骨细胞程序性坏死途径的新见解。例如，Cheng等［53］提出上

调的RIPK1通过骨成型蛋白 7（bone morphogenetic protein 7，
BMP7）（一个新发现的RIPK1的下游靶点）介导软骨细胞程

序性坏死和ECM破坏来参与OA的发生发展。证明了在没

有MLKL的情况下，RIPK1可以通过介导软骨细胞程序性坏

死来破坏ECM代谢稳态。这说明BMP7在RIPK1介导的软

骨细胞死亡过程中扮演着至关重要的作用。与依赖MLKL
来介导程序性坏死的许多其他细胞类型相比，这些发现强调

了软骨细胞中RIPK1依赖性程序性坏死的与众不同的调节

方式［53］。与上述观点一致的是，有研究指出RIPK3的过度表

达可以诱发程序性坏死但是不会触发MLKL磷酸化［54⁃55］。因

此，RIPK3的过度表达在OA发病机制中的作用可能与其典

型的坏死依赖功能不同，表明RIPK3上调可能通过非典型的

MLKL独立功能来加剧OA病理进展［56］。此外，有研究通过

对过表达RIPK3前后的大鼠软骨细胞进行RNA测序后发

现，整合素β3也与程序性坏死相关，并证实整合素β3介导了

RIPK3在软骨细胞中促进OA相关病变的作用［57］。

三、程序性坏死与OA的关系

OA是一种以慢性炎症和退行性变化影响整个关节的复

杂疾病，其潜在的发病机制错综复杂。近年来，越来越多研

究提出程序性坏死与软骨、软骨细胞稳态和软骨细胞炎症有

关。因此，接下来我们将重点总结程序性坏死在这三个方面

的作用。

（一）程序性坏死与软骨

关节软骨在关节运动的过程中起着至关重要的作用，它

可以减少关节反复滑动过程中关节表面的摩擦，吸收机械冲

击以及保持关节稳定性等。值得注意的是，在OA病人的关

节中，软骨破坏似乎是最突出的特征。它可以导致慢性疼痛

和关节活动受限甚至残疾。据报道，程序性坏死是软骨破坏

的关键因素之一［56］。例如，一项研究发现人OA软骨样本中

可观察到典型的坏死细胞形态，并且在OA病人和实验性OA
大鼠模型的软骨中RIPK1表达均显著上调，关节内RIPK1的
过表达可以通过介导软骨细胞程序性坏死和破坏ECM代谢

稳态诱导大鼠软骨的结构和功能缺陷，而使用RIPK1抑制剂

Nec⁃1则可以保护创伤引起的大鼠软骨退化和肢体疼痛［53］。

另一项研究也发现RIPK3在OA病人受损软骨中的表达明显

高于未受损软骨［56］。此外，在内侧半月板不稳定（destabiliza⁃
tion of medial meniscus，DMM）建立的小鼠OA模型中，RIPK3
过表达加速了软骨破坏，而敲低RIPK3的表达则表现出相反

的结果［56］。上述发现进一步证实了程序性坏死参与软骨破

坏的病理过程。

（二）程序性坏死与软骨细胞稳态

软骨稳态对关节的健康至关重要，软骨稳态的平衡取决

于软骨细胞ECM的合成和降解之间的平衡［58］。软骨稳态的

破坏是OA发病机制的触发器和助推器，其特征是基质金属

蛋白酶（matrix metalloproteinases，MMPs）以及具有血小板反

应蛋白基序的解整合素和金属蛋白酶（a disintegrin and me⁃
talloprotease with thrombospondin motifs，ADAMTSs）的表达增

加，以及Ⅱ型胶原蛋白（collagen Ⅱ，COL2A1）和蛋白聚糖

（aggrecan，ACAN）的表达减少［59］。研究发现，上调软骨细胞

中RIPK1的表达会导致分解代谢相关分子MMP1和MMP13
的mRNA水平增加，而合成代谢相关分子ACAN、COL2A1和
性别决定区Y框蛋白 9（SRY⁃related high⁃mobility⁃group⁃box
gene 9，SOX9）的mRNA水平下降［53］。此外，一些研究发现了

RIPK3在软骨稳态中的作用。他们认为软骨细胞内RIPK3

图2 软骨细胞程序性坏死机制图（绘图作者：卢凡）
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的过度表达上调了分解代谢相关分子（MMP3、MMP13、
COX2和ADAMTS4）的表达，同时下调了合成代谢相关分子

（COL2A1和ACAN）的表达［60⁃61］。Jeon等［56］也指出，RIPK3的
过度表达可以上调蛋白聚糖酶和胶原酶的活性。上述发现

均表明软骨稳态的失衡与程序性坏死有关。

（三）程序性坏死与软骨细胞炎症

据报道，OA的发病机制伴随着长期的炎症反应［62］。在

OA发展过程中，受损的软骨细胞和滑膜细胞产生过多的炎

症介质包括白细胞介素-1β（interleukin⁃1β，IL⁃1β）和一氧化

氮等，从而导致软骨降解加速（促炎细胞因子在OA病理生理

学中的作用）。Pasparakis等［16］发现程序性坏死会促发严重

的炎症反应。此外，研究证实，在软骨细胞内 TNFR1虽然

没有细胞毒性但是有促进炎症发生发展的作用［63］。Kumari
等［64］也提出TNF⁃α与TNFR1结合可以通过激活NF⁃κB依赖

性基因转录来诱导促炎细胞因子和趋化因子的表达。这与

Riegger等［19］的观点是一致的，他们发现使用TNF⁃α和 zVAD
干预软骨细胞可以在诱导程序性坏死的同时减少凋亡的影

响，而使用Nec⁃1（一种可靠的小分子程序性坏死抑制剂）和

NAC（一种抗氧化剂）干预则可以抑制这种效果。基于上述

观点，我们可以发现程序性坏死在软骨细胞内发挥着促炎的

作用，从而加剧OA的病理进程。

四、OA的治疗：靶向程序性坏死

众所周知，OA的疾病管理策略包括药物治疗（非甾体抗

炎药、止痛剂和关节内注射皮质类固醇）、手术治疗（全关节

置换）和非药物治疗（健康教育、运动疗法、物理疗法和自我

管理等）。遗憾的是，虽然上述方法可以部分缓解OA的临床

症状，并在一定程度上提高病人的生活质量，但是它们无法

抑制OA的进展，阻止软骨进一步被破坏。因此，有必要继续

深入研究与OA发生发展相关的分子和信号通路。在这里，

我们将重点总结靶向程序性坏死的OA新疗法。根据作用原

理分为两种类型：靶向RIPK1、RIPK3或MLKL的直接抑制程

序性坏死的抑制剂；间接调节程序性坏死的调节剂，例如

RIPK1的上游分子或特定激素等。

（一）直接抑制程序性坏死的抑制剂

研究发现，Nec⁃1、AZ628等抑制剂可以直接抑制程序性

坏死。通过减轻炎症反应、减少分解代谢相关蛋白的表达和

促进软骨细胞基质合成，上述抑制剂可以延缓OA的进展。

Lee等［33］也发现 zVAD可以部分恢复下颌软骨变薄。值得注

意的是，Chen等［65］提出了相反的观点，他们指出 zVAD并不

能改善软骨基质合成。虽然有研究对程序性坏死抑制剂延

缓OA的进展提出了质疑，但并不能否定其对OA的治疗作

用，这些也是未来继续深入研究的方向。

（二）间接抑制程序性坏死的调节剂

有趣的是，研究发现一些调节剂也可以调节软骨和软骨

细胞的命运。瘦素就是其中之一，它是一种激素，可以抑制

程序性坏死甚至完全阻止TNF⁃α诱导的形态学改变［33］。此

外，干扰素⁃γ（interferon⁃γ，IFN⁃γ）可以通过抑制MLKL和细

胞 FLICE样抑制蛋白（cellular FLICE⁃like inhibitory protein，

cFLIP）来调节程序性坏死［66］。最近的一项研究提出了一个

新的发现，他们指出 BMP7 是 RIPK1 的下游分子。沉默

BMP7基因后，RIPK1诱导的MMP1、MMP13和 IL⁃6的表达上

升被抑制，而ACAN、COL2A1和 SOX9的表达下调则显著恢

复［53］。另一个新颖的发现是TRIM24，它是RIPK3的上游调节

因子，可以调节RIPK3的表达。敲除小鼠膝关节组织中的

TRIM24可以明显加剧软骨破坏，促进骨质形成、软骨下骨板

厚度增加和分解代谢因子表达［56］。此外，绿唇贻贝（green⁃
lipped mussel，GLM）被报道可以调节程序性坏死，它是一种天

然膳食补充剂，可以通过抑制分解代谢相关分子、促炎因子和

程序性坏死标志物的表达来减少OA炎症和关节炎的发生［67］。

综上所述，调节程序性坏死可以减轻OA的临床症状。

直接靶向RIPK1、RIPK3或MLKL的抑制剂似乎是一个不错

的选择。事实上，虽然特异性程序性坏死抑制剂已被证实可

以保护软骨细胞，但是如何提高抑制剂的有效性和靶向定位

仍然是一个问题。此外，近年来，越来越多研究开始关注能

够影响程序性坏死相关表现的调节因子。虽然它们可以抑

制程序性坏死引起的分解代谢、炎症和细胞死亡增加，但对

抑制OA的有效性仍需要进一步调查。

五、结论

程序性坏死是一种具有多个调节分子和效应分子的细

胞死亡形式。在这篇综述里，我们对程序性坏死的概念及其

在OA发展过程中的作用进行了总结归纳。同时我们还简要

总结了一些可以影响程序性坏死的新型调节分子，从而为程

序性坏死参与OA病理的机制研究提供方向。
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