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坏死性凋亡是一种可调控的、半胱氨酸天冬氨酸

蛋 白 酶 ( Cysteine aspartic acid specific protease，

Caspase) 非依赖的程序性细胞死亡，相较于细胞凋亡，

其主要特点是没有核固缩和气球样变，而出现的是线

粒体肿胀和三磷酸腺苷( Adenosine triphosphate，ATP)

耗竭、胞质肿胀和空泡形成，其最终引起质膜破裂和

通透性改变，释放损伤相关分子，如白细胞介素 1α、高
迁移率族蛋白 1，以致炎症的发生［1］。线粒体质量控

制( Mitochondria quality control，MQC) 是在分子、细胞

器和细胞水平监测线粒体完整性，以确保线粒体组

成、结构和功能稳态的机制［2］; 其重要指征中的线粒

体 活 性 氧 簇 ( Mitochondrial reactive oxygen species，
mitoＲOS) 、钙离子( Ca2 + ) 和渗透性改变以及线粒体动

态均可影响坏死性凋亡的发生，最终影响环境因素

( 如职业性外源化学物) 暴露引起的机体损伤。本文

围绕环境和职业性外源化学物诱导坏死性凋亡介导

损伤的分子事件，聚焦于靶向线粒体，对坏死性凋亡

及其线粒体调控机制的研究进展进行综述，以期为干

预或改善外源化学物引起的毒性损伤和相关疾病提

供思路。

1 坏死性凋亡概述

暴露于外源化学物可引起 3 种不同形式的细胞死

亡，分别是凋亡、自噬以及坏死。2003 年 CHAN 等［3］

首次报道了坏死性凋亡。坏死性凋亡由肿瘤坏死因

子( Tumor necrosis factor，TNF ) 受 体 ( TNF receptor，
TNFＲ) 超家族参与的受体 － 配体、模式识别受体与病

毒传感器等诱导; 这些受体系统的共同特点是含有受

体相互作用蛋白 ( Ｒeceptor interacting protein，ＲIP) 激

酶( ＲIP kinase，ＲIPK) 的同源作用元件( ＲIP homotypic
interaction motifs，ＲHIM) 介导招募和激活 ＲIPK3，并最

终激活坏死性凋亡的执行者 混 合 谱 系 激 酶 结 构 域

( Mixed lineage kinase domain-like，MLKL) ［4］。ＲIPK3
的激活分为直接和间接 2 种方式。间接方式( 即经典

途径) 依赖于 ＲIPK1 的活性，此途径包括 TNF、干扰素

以及重金属、药物等诱导因子; 直接方式是经由干扰

素-β 诱导的含 Toll /白细胞介素受体结构域的接头蛋

白( Toll / interleukin receptor domain-containing adaptor-
inducing interferon-beta，TＲIF) 或传感器 Z-DNA 结合蛋

白 1( Z-DNA-binding protein 1，ZBP1 ) 中的 ＲHIM 激活

ＲIPK3，此途径包括脂多糖和病毒等诱导因子［5 － 6］。
见图 1。

在 TNFＲ-配体介导坏死性凋亡的经典途径中，

TNF-α 与其 TNFＲ 结合，招募一系列蛋白包括 TNFＲ
关联性死亡结构域蛋白( TNFＲ associated death domain
protein，TＲADD) 、ＲIPK1、TNFＲ 相关因子 2、去泛素酶

圆柱瘤抑癌蛋白( Cylindromatosis，CYLD) 和细胞凋亡

抑制因子 1 /2 形成一个大的复合物，称为复合物Ⅰ; 其

中细胞凋亡抑制因子 1 /2 使 ＲIPK1 泛素化，多聚泛素

化的 ＲIPK1 促进核因子-κB 活化、并阻止复合物Ⅱa
和Ⅱb 形成抑制细胞凋亡和坏死性凋亡［7］。复合物

Ⅱa包 括 Caspase-8、含 死 亡 结 构 域 的 Fas 关 联 蛋 白

( Fas-associated protein with death domain，FADD ) 和

ＲIPK1 等 蛋 白; 复 合 物Ⅱ b 包 括 Caspase-8、FADD、
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ＲIPK1、ＲIPK3 和 MLKL。当 CYLD 使 ＲIPK1 去泛素化

进一步形成复合物Ⅱa，细胞是否走向凋亡或坏死性凋

亡最终取决于 Caspase-8 的活性; 活化的 Caspase-8 剪

切 ＲIPK1 和 ＲIPK3 进而诱导细胞凋亡; 而 Caspase-8
失去活性，ＲIPK1 和 ＲIPK3 通过 ＲHIM 形成 β 淀粉样

结构蛋白复合物，进一步招募 MLKL 和磷酸甘油酸变

位 酶 5 ( Phosphoglycerate mutase 5，PGAM5 ) ，经 由

ＲIPK3 使 MLKL 磷酸化，MLKL 通过氨基末端卷曲螺

旋结构域形成三聚体坏死性凋亡复合物，转位到细胞

器和质膜( 见图 1 ) ，引起膜的渗透性改变［8 － 9］。其中

MLKL 定位膜上引起的渗透性改变是导致细胞死亡的

关键因素，其主要与激酶瞬时受体电位阳离子通道亚

家族 M 成员 7 介导的细胞外 Ca2 + 内流或 MLKL 八聚

化转移到质膜的脂筏引起钠离子流入有关［9 － 10］。坏

死性凋亡在炎症、退行性疾病、慢性阻塞性肺部疾病

和传 染 病 等 在 内 的 许 多 病 理 进 程 中 起 着 重 要 作

用［11 － 12］; 因此，与这些病理改变息息相关的线粒体作

为调控靶点值得关注。

注: Nec-1: ＲIPK1 抑制剂 Necrostatin-1; GSK’840: ＲIPK3 特异性抑制剂; NSA: MLKL 特异性抑制剂 Necrosulfonamide; Drp1: 动力相关蛋白 1

( Dynamin-related protein 1) ; Mdivi-1: Drp1 特异性抑制剂。

图 1 MQC 在外源化学物诱导坏死性凋亡中的作用

2 MQC 与坏死性凋亡

2． 1 MQC MQC 是指在生理状态下，通过线粒体内

相关蛋白和酶系统、线粒体动态以及线粒体自噬等作

用，限制和延缓异常线粒体的累积，维持线粒体正常

的生理功能［13］。线粒体动态平衡是 MQC 的重要组成

部分，其中至少存在 5 种动力相关三磷酸鸟苷酶参与

介导线粒体内外膜的融合与分裂，包括线粒体融合蛋

白 1 和 2、视神经萎缩症蛋白 1 等控制线粒体融合，而

分裂蛋白 1 和线粒体 Drp1 触发线粒体分裂［14］。
2． 2 线粒体依赖性坏死性凋亡 线粒体在坏死性凋

亡中的作用源于线粒体组分中发现 ＲIPK1、ＲIPK3 和

MLKL。有研究指出，MQC 改变是坏死性凋亡的中间

事件［15］。当 ＲIPK3 与 MLKL 相互作用时，使得坏死性

凋亡复 合 物 转 移 到 线 粒 体 关 联 性 内 质 网 膜 上［16］。

WANG 等［17］研究发现，TNF-α 联合 Caspase-8 抑制剂

和 Smac 模拟物诱导人结肠癌 HT-29 细胞发生坏死性

凋亡时，确证 p-MLKL 转移到质膜和细胞器膜，其中就

包括线粒体。
2． 2． 1 mitoＲOS 与坏死性凋亡 mitoＲOS 与坏死性凋

亡的发生密切相关，然而二者的调控机制尚未阐明。
有研究认为，mitoＲOS 是坏死性凋亡发生的中间环节，

如小 鼠 胚 胎 成 纤 维 NIH3T3 细 胞 经 慢 病 毒 瞬 转

ＲIPK3，再以 Caspase-8 抑制剂联合 TNF-α 刺激时，不

仅增加葡萄糖代谢、线粒体氧化磷酸化( Mitochondrial
oxidative phosphorylation，OXPHOS ) 水 平，也 使 得

mitoＲOS 相 应 增 加，在 排 除 凋 亡 的 影 响 下，ZHANG
等［18］率先提出了线粒体能量代谢增加的 mitoＲOS 对

坏死性凋亡的影响。在 2-甲氧基-6-乙酰基-7-甲基胡

桃酮诱导结肠癌 HCT116 和 HT29 细胞坏死性凋亡的

模型中，也伴随着 mitoＲOS 升高、线粒体膜去极化和
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ATP 降低; 采用线粒体呼吸链复合物Ⅱ抑制剂2-噻吩

甲酰三氟丙酮能有效逆转该提取物诱导的 mitoＲOS 生

成和细胞死亡［19］。KOO 等［20］研究显示，OXPHOS 可

激活人肺上皮细胞的坏死性凋亡。由此表明，线粒体

OXPHOS 产生的 mitoＲOS 是调节坏死性凋亡的关键节

点。还有学者认为 mitoＲOS 是坏死性凋亡的诱因，它

主 导 着 坏 死 性 凋 亡 的 启 动。ZHANG 等［21］ 报 道，

ＲIPK1 中三个半胱氨酸感应 mitoＲOS，随后 mitoＲOS
激活 ＲIPK1 自身磷酸化位点( 丝氨酸 161) ，这种特异

性的磷酸化作用使得 ＲIPK1 能够募集 ＲIPK3 并形成

坏死性凋亡复合物，导致坏死性凋亡的发生。
2． 2． 2 线粒体渗透性改变与坏死性凋亡 线粒体渗

透性改变也影响着坏死性凋亡。大量流入线粒体基

质的 Ca2 + 引起线粒体外膜通透性( Mitochondrial outer
membrane permeability，MOMP) 改变，或者导致线粒体

渗透转运孔( Mitochondrial permeability transition pore，

MPTP) 开放; 当 MOMP 改变时主要引发凋亡，而 MPTP
开放主要导致坏死性细胞死亡［22］。此现象在线粒体

复合物Ⅰ抑制剂 BAY87-2243 诱导 MPTP 开放和膜电

位去极化模型中得到证实［23］。MLKL 与膜渗透性改

变有关。在鼠胚胎纤维细胞发现，坏死性凋亡发生需

要 MPTP 打开，与此同时 MLKL 大量转位到线粒体

上［24］。线粒体的渗透性改变还受钾离子影响。有研

究证实，二氮嗪通过激活线粒体钾离子-ATP 酶通道，

可以抑制高糖诱导心肌 H9c2 细胞的坏死性凋亡［25］。
2． 2． 3 线粒体动态和坏死性凋亡 线粒体分裂是坏

死性凋亡的始动因素，其中 Drp1 起关键作用。WANG
等［15］研究显示，ＲIPK1 和 ＲIPK3 的下游底物 PGAM5
可招募、并去磷酸化 Drp1 丝氨酸 637 位点，激活 Drp1
介导线粒体分裂，成为坏死性凋亡发生的早期和必要

环节。WANG 等［11］报道，ＲIPK1-ＲIPK3 复合物可直接

磷酸化 Drp1 丝氨酸 616 位点，由此影响 ＲNA 病毒( 仙

台病毒和流感病毒) 感染所致的 Nod 样受体炎性小体

释放。进一步的研究，发现鼠胚胎纤维细胞中 PGAM5
缺失可使 PTEN 诱导型激酶 1 ( PTEN-induced kinase
1，PINK1) 下降，导致 PINK1 依赖性线粒体自噬降低，

受损的线粒体不能被及时清除，从而加重坏死性凋亡

的发生［26］。采用 Nec-1 干预可抑制大鼠肾 NＲK-52E
细胞和肾切除手术后 8 周大鼠肾组织中 Drp1 的表

达［27 － 28］，证实 Drp1 介导的线粒体分裂是启动下游坏

死性 凋 亡 的 明 确 事 件。而 且，黑 色 素 瘤 G361 和

SKMEL-28 细胞中的 Drp1 敲低，可抑制 BAY87-2243
诱导的坏死性凋亡［23］。提示 Drp1 作为坏死性凋亡的

关键调控分子可作为有效的干预靶点。

3 MQC 介导外源化学物引起的坏死性凋亡

研究表明，外源化学物( 包括常见来源于职业接

触或环境污染) 可通过多种途径进入机体，经由 MQC
调控发挥其生物学作用，参与诱发坏死性凋亡、损伤

和疾病进程［29］。
3． 1 重金属 环境污染和职业接触重金属或其化合

物是机体暴露的高危因素。研究证实，坏死性凋亡在

重金属诱发的细胞损伤中起关键作用。离体实验显

示，镉暴露可诱导中国仓鼠卵巢细胞中 ＲIPK1 和 Ca2 +

依赖的坏死性细胞死亡; 而采用 Nec-1、Ca2 + 螯合剂干

预，可减少镉引起的线粒体膜电位损失、线粒体 Ca2 +

水平和坏死性细胞死亡［29］。体内实验显示，镉暴露可

导致来源于虹鳟的肝细胞发生坏死性凋亡，且这种凋

亡能被 Nec-1 部分抑制，表明镉致肝细胞损伤与坏死

性凋亡有关［30］。已有利用重金属化合物诱导细胞坏

死性凋亡的特性进行肿瘤靶向抑制作用研究的报道。
ZEC 等［31］研究显示，采用锌、镉金属配合物处理 9 种

恶 性 和 非 恶 性 细 胞 系 可 诱 发 坏 死 性 凋 亡。
SUNTHAＲALINGAM 等［32］研究显示，重金属铼氧代复

合物可诱导活性氧产生和线粒体膜电位降低，进而诱

发坏死性凋亡选择性地杀伤癌细胞; 尤其是对结肠直

肠腺癌细胞显示出比顺铂更强的细胞毒性。但不同

重金属诱导细胞坏死性凋亡的毒性评价作用和潜在

应用仍有待深入探讨。
3． 2 香烟烟雾 环境污染相关的慢性阻塞性肺疾病

( Chronic obstructive pulmonary disease，COPD) 发病涉

及香烟烟雾的暴露。MIZUMUＲA 等［12］发现香烟烟雾

引起人支气管上皮 BEAS-2B 细胞线粒体功能紊乱、膜
电位降低以及 PINK1 依赖的线粒体自噬，且 Nec-1 干

预坏死性凋亡可以拯救香烟烟雾引起的细胞死亡; 抑

制 PINK1 或线粒体分裂抑制剂 Mdivi-1 干预，可保护

肺上皮细胞免于香烟烟雾诱导的细胞死亡和线粒体

功能障碍，并降低 p-MLKL 的表达。而且，体内实验发

现 PINK1 － / － 基因敲除小鼠可免受香烟烟雾暴露期间

的线粒体功能障碍、管腔扩大和黏液纤毛清除的破

坏［12］。此外，COPD 病人的肺上皮细胞中显示 PINK1
和 ＲIPK3 表达增加［12］。POUWELS 等［33］研究显示，香

烟烟雾诱导 BALB /cByJ 小鼠中性粒细胞介导的气道

炎症( 损伤相关因子释放) ，并伴随 BEAS-2B 细胞发

生坏死 性 凋 亡，说 明 香 烟 烟 雾 诱 导 坏 死 性 凋 亡 与

COPD 的发病密切相关，提示坏死性凋亡可成为 COPD
的预防和治疗靶点。
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3． 3 药物 坏死性凋亡与药物诱导靶细胞的不良反

应有关。在对乙酰氨基酚引起肝毒性研究中，可通过

Mdivi-1 抑制对乙酰氨基酚诱导的 C57BL /6J 小鼠原代

细胞中 Drp1 上调，从而减轻氧化应激水平以及线粒体

功能障碍和坏死性凋亡［34］。然而，抗肿瘤治疗中的化

疗药物，如 5-氟脲嘧啶、青蒿酯等，则可通过启动肿瘤

细胞发生坏死性凋亡，达到杀伤癌细胞的效果［35 － 36］。
其中，青蒿酯暴露使得肾癌 Caki、ACHN 和 A498 细胞

存活率急剧下降; 通过 Nec-1 处理或敲除 ＲIPK1 则青

蒿酯对癌细胞不再有毒性作用。提示坏死性凋亡在

药物治疗中起到毒性和疗效调节的“双刃剑”作用，为

靶向坏死性凋亡的药物研发提供了线索。
3． 4 其他 诱导坏死性凋亡也是目前职业生产和生

活中广泛应用的纳米材料的潜在毒性作用机制之一。
氧化石墨烯具有优良光化学特性，在工业生产中应用

广泛，其可经 ＲIPK1 和 Toll-样受体 4 信号通路诱导巨

噬细胞的坏死性凋亡［37］。硒纳米颗粒可以诱导前列

腺癌 PC-3 细胞发生 ＲOS 依赖的坏死性凋亡［38］。提

示坏死性凋亡的检测可为开展纳米相关新材料生产

和接触人群生物学效应的评价提供线索和依据。

4 展 望

外源化学物可引起机体组织器官，包括肺、肝、肾
和神经系统等发生调节性细胞死亡，促进了坏死性凋

亡在相关损伤和疾病中作用的认识不断深入。其中，

职业与环境因素的暴露，如重金属、致癌物、持久性有

机污染物等诱导坏死性凋亡的相关研究，成为职业与

环境医学研究的热点; 探明经由“外源因素暴露 －
MQC － 坏死性凋亡”通路介导的损伤、参与线粒体动

态和 MQC 在坏死性凋亡中的调控机制，对开展其靶

向干预起到积极的指导作用。
目前已有的靶向坏死性凋亡的干预措施主要分

为 2 类。一类是小分子抑制剂，包括 Nec-1 特异性抑

制 ＲIPK1，GSK'840 特异性抑制 ＲIPK3，NSA 特异性抑

制 MLKL，或者在 MQC 层面进行线粒体分裂的干预，

如 Mdivi-1、二甲双胍、白藜芦醇抑制 Drp1，进而阻断

坏死性凋亡进程( 见图 1) ，改善疾病的转归［39］。另一

类是基因层面的干预，目前还局限于动物实验，例如

在构 建 ＲIPK1 和 ＲIPK3 激 酶 结 构 域 突 变 小 鼠

( ＲIPK1Δ /Δ和 ＲIPK3Δ /Δ ) 中，可免于胚胎致死和胚胎发

育过程中的坏死性凋亡以及出生后的炎症。预计今

后，整合坏死性凋亡小分子抑制剂选择性靶点和特异

性基因编辑技术，将为环境和职业暴露中损伤及相关

疾病的预防和控制提供有效措施和综合策略。
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