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［摘要］ 受体相互作用蛋白激酶 1 （receptor-interacting protein kinase 1，RIPK1）是一种多结构域丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶。

它通过磷酸化特定的蛋白质，引起下游的信号转导和生物效应。近年来，随着对RIPK1的深入研究，学者发现其在自身免

疫性疾病、神经退行性疾病，以及多种实体瘤和血液肿瘤中具有重要意义。一方面，RIPK1通过激活特定通路如核因子-κB

（nuclear factor-κB，NF-κB）和丝裂原活化蛋白激酶（mitogen-activated protein kinase，MAPK）等促进细胞存活及炎症反

应。另一方面，RIPK1 通过与胱天蛋白酶 -8 （cysteinyl aspartate specific proteinase-8，caspase-8） 作用促进凋亡，或与

RIPK3 和混合谱系激酶结构域样假激酶 （mixed lineage kinase domain-like protein，MLKL） 作用促进坏死性凋亡的发生。

RIPK1作为上游信号在不同肿瘤患者中表达水平不同。其支架功能和激酶活性可以调节癌症进展，也可以启动机体适应性

免疫，抑制肿瘤进展；此外，还能产生免疫抑制性肿瘤微环境而促进肿瘤的发展。其双重作用在调节癌症的发生、发展及

机体免疫反应方面都有所展现，可以作为新的治疗靶点控制癌症进展。该文从RIPK1的结构入手，深入探讨其功能，特别

是其在调节癌症进展和免疫反应方面的功能，为癌症靶向药物的开发提供新的思路。
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[Abstract] Receptor-interacting protein kinase 1 (RIPK1) is a multi-domain serine/threonine protein kinase that causes downstream 

signal transduction and biological effects by phosphorylating specific proteins. In recent years, with the in-depth study of RIPK1, 

scholars have found that it is of great significance in autoimmune diseases, neurodegenerative diseases, and a variety of solid tumors 

and hematological tumors. On the one hand, RIPK1 promotes cell survival and inflammatory responses by activating specific 

pathways such as nuclear factor-κB (NF-κB) and mitogen-activated protein kinase (MAPK). On the other hand, RIPK1 promotes 

apoptosis by interacting with cysteinyl aspartate specific proteinase-8 (caspase-8), or promotes necroptosis by interacting with 

RIPK3 and mixed lineage kinase domain-like protein (MLKL). As an upstream signal, RIPK1 has different expression levels in 

patients with different tumors. Its scaffold function and kinase activity can regulate cancer progression, initiate adaptive immunity, 

inhibit tumor progression, and generate an immunosuppressive tumor microenvironment to promote tumor development. Its dual 

role has been demonstrated in regulating the occurrence and development of tumors and the body's immune response, and can be 

used as a new therapeutic target to control cancer progression. This paper starts with the structure of RIPK1 to further explore its 

function in regulating cancer progression and immune response, and to provide new ideas for the development of cancer-targeted 

drugs.

[Key words] receptor-interacting protein kinase 1 (RIPK1); necrotizing apoptosis; necrotic complex; cancer; immune response; 

targeted therapy

综述

[基金项目] 山西省自然科学研究项目（202103021224375）；山西省留学人员科技活动择优资助项目（2022047）；山西省回国留学人员科研资助项目
（2022-204）。
[作者简介] 张 勇（1997—），男，硕士生；电子信箱：840595873@qq.com。
[通信作者] 王毓斌，电子信箱：wangyb1980@163.com。
[Funding Information] Natural Science Foundation of Shanxi Province (202103021224375); Fund Program for the Scientific Activities of Selected Returned 
Overseas Professionals in Shanxi Province (2022047); Research Project Supported by Shanxi Scholarship Council of China (2022-204).
[Corresponding Author] WANG Yubin, E-mail: wangyb1980@163.com.

788



张 勇，等 受体相互作用蛋白激酶1调节癌症进展和免疫反应的研究现状

http://xuebao.shsmu.edu.cn 上海交通大学学报（医学版）， 2024， 44（6）

坏死性凋亡（necroptosis）是一种新型程序性细

胞死亡模式，以核染色质缺失、细胞器肿胀和细胞膜

破坏为主要特征［1］。与基因控制下的细胞有序性死

亡（即凋亡）不同，坏死性凋亡是组织或细胞在非自

然死亡过程中发生的一种广泛性细胞死亡现象。它主

要通过受体相互作用蛋白激酶 1 （receptor-interacting 

protein kinase 1，RIPK1）、RIPK3 和混合谱系激酶结

构 域 样 假 激 酶 （mixed lineage kinase domain-like 

protein，MLKL）组成的坏死复合物介导［2］，该过程

受到严格调控。在胱天蛋白酶-8 （cysteinyl aspartate 

specific proteinase-8， caspase-8） 激活受到抑制时，

RIPK1 通过受体相互作用蛋白同型相互作用模序

（receptor interacting protein homotypic interaction 

motif，RHIM）与RIPK3形成复合物。这个过程激活

了 RIPK1，同时导致 RIPK3 磷酸化。随后磷酸化的

RIPK3进一步磷酸化其底物MLKL。MLKL被激活并

寡聚化，然后易位到质膜，最终导致细胞裂解［3］。

这一过程为机体提供了一种无法通过凋亡来清除受损

细胞的备用机制。基于此，不少研究指出坏死性凋亡

在癌症中可以作为一种“防故障”机制：当细胞凋亡

受损时，坏死复合物的介入能够促进肿瘤细胞死亡，

从而抑制肿瘤的发生和发展。但 SEIFERT 等［4］ 发

现 ， 在 胰 腺 导 管 腺 癌 （pancreatic ductal 

adenocarcinoma，PDAC） 中 RIPK1 和 RIPK3 的高表

达与癌症进展和转移正相关，这表明坏死性凋亡可能

在肿瘤发展中起到双重作用［5-6］。在深入研究坏死性

凋亡的过程中，学者们发现RIPK1在整个过程中起到

了重要的作用。这一发现为进一步理解坏死性凋亡的

机制提供了线索。此外，RIPK1也与多种疾病的发展

和治疗密切相关，如类风湿性关节炎、阿尔茨海默

病，以及多种实体瘤和血液肿瘤等［7-8］。本文综述了

RIPK1在调节癌症及免疫反应中的研究现状，分析了

RIPK1在细胞调控和疾病发展中的作用和机制，以期

为癌症的靶向治疗提供新思路。

1　RIPK1的结构和功能

1.1　RIPK1的结构

RIPK1是受体相互作用蛋白激酶家族的一员，是

一种多结构域丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶［9］。其 N 末端

为丝氨酸/苏氨酸特异的激酶结构域（kinase domain，

KD），该结构域可以催化 RIPK1 在丝氨酸/苏氨酸残

基位点发生自磷酸化；C 末端为死亡结构域 （death 

domain，DD），该结构域与死亡受体 （factor-related 

apoptosis， FAS）、 肿 瘤 坏 死 因 子 （tumor necrosis 

factor，TNF） 受体 1 （TNF receptor 1，TNFR1） 等

相关。N端与 C端之间是中间结构域，RHIM 是其中

重要的一段［10］；此段为RIPK1与RIPK3共有的结构，

是其相互作用的基础。RIPK1结构的复杂性提示其可

能参与了多种信号通路的调控，并且已有研究［7］显

示，RIPK1在调控炎症信号、细胞存活与死亡途径中

发挥重要的作用。

1.2　RIPK1的功能

RIPK1 通过调控核因子 -κB （nuclear factor-κB，

NF-κB）信号通路控制炎症反应和细胞存活，或者通

过凋亡和坏死性凋亡过程控制细胞死亡。

1.2.1　RIPK1是 TNF/TNFR1信号通路的主要调节因

子　TNF/TNFR1 信号通路是一种重要的细胞信号传

递途径，它通过调节细胞凋亡和多种细胞信号通路的

激活，参与调控免疫反应、细胞增殖和炎症反应等生

物学过程［7］。RIPK1是其中重要的一环。

RIPK1 通过与其他含有 DD 和 RHIM 的蛋白质相

互作用被招募到不同的信号平台。在这些平台中，

TNF-α与其受体 TNFR1结合。随后激活的 TNFR1通

过 募 集 RIPK1、 TNFR1 相 关 死 亡 域 蛋 白 （TNF 

receptor-associated death domain，TRADD）、细胞凋

亡抑制蛋白 （cellular inhibitor of apoptosis protein，

cIAP）、TRAF2 和线性泛素化链组装复合物 （linear 

ubiquitin chain assembly complex，LUBAC） 形成膜

信号复合物 （复合物Ⅰ）［11-12］。 E3 泛素连接酶

（cIAP1 和 cIAP2） 和 LUBAC 共同作用于 RIPK1，使

其泛素化，从而引起对转化生长因子 -β激活激酶

（transforming growth factor-β -activated kinase，TAK）

复合物的募集；接着 NF-κB 必要调节剂 （NF-κB 

essential modulator，NEMO）通过其特定泛素结合域

与泛素化的RIPK1特异性结合，这种结合进一步促进

了 κB 抑制因子激酶 （inhibitor of κB kinase， IKK）

复合物的招募。以上过程促进了 NF-κB 和丝裂原活

化 蛋 白 激 酶 （mitogen-activated protein kinase，

MAPK）信号通路的激活，通过激活多个促炎和促生

存基因的表达，支持细胞存活，并抑制RIPK1介导的

坏死和凋亡［13-14］。上述任何一环的丢失，都会导致

RIPK1 依赖性细胞凋亡（RIPK1-dependent apoptosis，
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RDA）。例如，有研究［15］ 发现，在衰老的人脑中

TAK1的显著降低可能与神经退行性变有关。在此过

程中，为了终止促炎信号，去泛素化酶头帕肿瘤综合

征 蛋 白 （cylindromatosis， CYLD） 和 A20 ［又 称

TNF- α 诱 导 蛋 白 3 （TNF- α induced protein 3，

TNFAIP3）］被招募到复合物Ⅰ，作用是去除RIPK1

的泛素化状态，破坏复合体Ⅰ的稳定性，从而抑制

NF- κB 信号通路，并促进细胞凋亡［16］；随后，

TRADD、RIPK1与 TNFR1分离，引导与 FAS相关的

死亡结构域蛋白 （FAS-associated protein with death 

domain， FADD） 和 caspase-8 前 体 被 TRADD 和

RIPK1招募形成复合物Ⅱ。这一新形成的复合物通过

寡聚和裂解引起 caspase-8 活化，活性 caspase-8 切割

RIPK1和RIPK3，导致它们失活并激活级联反应促进

细胞凋亡［17］。当 caspase-8缺失或被抑制时，RIPK切

割停止，细胞死亡途径被引导至坏死性凋亡。在复合

物Ⅱ中，RIPK3通过RHIM被招募，与RIPK1形成坏

死复合物，激活并磷酸化RIPK3，进而招募并磷酸化

其下游底物MLKL，导致MLKL寡聚和膜移位，破坏

了膜的完整性，从而执行坏死性凋亡［18］。坏死细胞

会 释 放 损 伤 相 关 分 子 模 式 （damage-associated  

molecular pattern，DAMP）和各种免疫调节因子，激

活树突状细胞，从而增强抗肿瘤免疫并诱导强烈的免

疫应答。此外，在坏死性凋亡和 RDA 的过程中，特

别是在髓系细胞内，RIPK1的激活还可以快速介导炎

症基因的表达和促炎因子的释放，而不会导致细胞死

亡的发生［19］。

1.2.2　RIPK1 调节模式识别受体家族成员　除上述

TNF/TNFR1信号通路外，RIPK1还调节Toll样受体 3

（Toll-like receptor 3，TLR3）、TLR4、视黄酸诱导基

因Ⅰ（retinoic acid induced gene Ⅰ，RIG-Ⅰ） 和 Z-

DNA 结合蛋白 1 （Z-DNA binding protein 1，ZBP1）

等多种模式识别受体 （pattern recognition receptor，

PRR）家族成员。

TLR3、TLR4 可以通过激活 β干扰素诱导型含

TIR 结 构 域 的 接 头 分 子 （TIR domain-containing 

adaptor inducing interferon-β，TRIF） 和髓系分化因

子 88 来执行其生物学效应。特别是 TRIF 通过其

RHIM 结 构 域 与 RIPK1 相 互 作 用 ， 从 而 激 活

NF-κB［20］，这一过程导致细胞因子的释放及坏死性

凋亡产生［21］。RIG-Ⅰ在免疫系统中承担关键作用，

特别是在抗病原体免疫应答方面。在病毒感染的早期

阶段，它产生Ⅰ型干扰素（interferon type Ⅰ，IFN-Ⅰ）

和促炎细胞因子，从而启动抗病毒免疫反应；同时，

RIPK1参与RIG-Ⅰ下游信号通路的激活，包括NF-κB

和 MAPK 等途径，并促进其他蛋白质的交互作用，

充当 RIG-Ⅰ信号转导中的关键连接分子［22］。ZBP1

是一种病毒 DNA 传感器，同时，也有研究［23］表明

其可以识别内源性 Z-RNA。在病原体入侵期间，

ZBP1通过调节程序性细胞死亡和炎症反应来充当重

要的先天免疫传感器。ZBP1 包含 3 个 RHIM 样结构

域，其中 2 个已被证明可以与 RIPK1、RIPK3 结合。

ZBP1 通过其 RHIM 样结构域与 RIPK1 相互作用，激

活 NF-κB 信号通路，进而调控炎症反应；此外，

ZBP1还可以通过竞争性抑制 RIPK3依赖的坏死性凋

亡，减少在病毒感染期间产生的负面影响［24］。值得

一提的是，不同于RIPK1-RIPK3依赖的坏死性凋亡，

RHIM结构域依赖性激活剂TRIF和ZBP1已被证明在

病毒感染或 PRR连接后可以直接结合和激活 RIPK3；

这表明在不影响宿主防御机制的前提下，研究靶向

RIPK1的抑制剂可以预防某些疾病的发生［25］。

1.2.3　RIPK1监测caspase-8和RIPK3的负面作用　RIPK1

能抑制 caspase-8 依赖和 RIPK3 依赖的坏死性凋亡，

以维持组织内稳态。正如 DILLON 等［26］所报道的，

RIPK1 可以预防由 caspase-8 和 RIPK3 介导的围产期

小鼠的死亡率。RIPK1通过其支架及激酶功能发挥作

用：一方面，RIPK1通过其支架功能抑制细胞凋亡和

坏死性凋亡；另一方面，RIPK1 的激酶功能诱导

caspase-8 依赖的和 RIPK3 依赖的坏死性凋亡。研

究［27］显示，T细胞中缺乏 RIPK1会导致小鼠过早死

亡和发生年龄相关疾病；进一步研究发现这与RIPK1

抑制RIPK3，以及由 caspase-8介导的磷脂酰肌醇 3激

酶/蛋 白 激 酶 B/哺 乳 动 物 雷 帕 霉 素 靶 蛋 白

（phosphatidylinositol 3-kinase/protein kinase B/

mammalian target of rapamycin， PI3K/AKT/mTOR）

信号通路激活有关，从而有助于延缓衰老。

RIPK1 通过 TNF/TNFR1 信号通路和调节 PRR 家

族成员最终介导坏死性凋亡的发生。一方面，坏死性

凋亡以 RIPK1 和 NF-κB 依赖性方式触发细胞毒性

CD8+ T 细胞来诱导强烈的免疫反应，抑制肿瘤的进

展；另一方面，坏死性凋亡也通过释放趋化因子 1

（C-X-C motif chemokine ligand 1，CXCL1） 和 Sin3A

相关蛋白 130 （Sin3A associated protein 130， SAP-

130） 创造免疫抑制性肿瘤微环境来促进肿瘤发

790



张 勇，等 受体相互作用蛋白激酶1调节癌症进展和免疫反应的研究现状

http://xuebao.shsmu.edu.cn 上海交通大学学报（医学版）， 2024， 44（6）

生［28］。由于促癌与抑癌作用均有报道，因此坏死性

凋亡在肿瘤发展及免疫反应中的作用需进一步阐明。

2　RIPK1在调节癌症进展中的作用

RIPK1在控制细胞存活及转导死亡信号中具有重

要价值，因此不少学者探索其在调节癌症进展中的作

用。癌症是与异常细胞增殖和细胞死亡相关的恶性疾

病，因此诱导癌细胞死亡是治疗癌症的重要策略。有

研究［29］发现，癌细胞可以逃避免疫反应，这可能与

它通过基因突变等导致 caspase 活性丧失从而产生抗

凋亡能力相关。坏死性凋亡往往是在 caspase-8 缺失

或被抑制时发挥作用，因此诱导坏死性凋亡可能是有

效抑制癌症的另一种方式。

2.1　表达

大量研究表明，RIPK1具有双重生物学作用，其

活性异常对多种癌症（实体瘤和血液肿瘤）的发病均

有影响，在不同的癌症类型甚至同一种癌症类型中也

会呈现相反的结果。

在血液系统疾病中，WU 等［30］构建了 RIPK1 敲

低及过表达稳定细胞系，通过与正常B细胞比较发现

B细胞淋巴瘤细胞系中RIPK1呈下调状态；进一步研

究发现，经 RIPK1抑制剂 Necrostatin-1 （Nec1）处理

后有效增加了B细胞淋巴瘤相关细胞活力并能促进其

增殖。值得一提的是，Nec1 已在心肌梗死、阿尔茨

海默病、帕金森病、炎症性肠病等疾病模型中表现出

不俗的潜力［31］。此外，WU等［30］还通过能调节支架

功能的LUBAC抑制剂处理相关细胞并观察其生长状

态，发现该抑制剂通过抑制 NF-κB 信号转导而促进

细胞死亡，证明RIPK1通过激酶和支架介导的功能促

进细胞死亡［32］。除了在血液肿瘤中表现出双重作用，

RIPK1在肝癌中也有同样的表现。WANG等［33］发现

肝癌中胰腺祖细胞分化和增殖因子 （pancreatic 

progenitor cell differentiation and proliferation factor，

PPDPF） 表达下调，使得患者预后不良；并指出在

TNF-α的作用下，PPDPF 通过调节 RIPK1 泛素化调

节 NF-κB 的活性，减弱肝脏细胞凋亡而加强代偿性

增殖，从而显著抑制肝癌细胞的发展。而有研究［34］

表明，肝癌细胞中RIPK1以 p53依赖性方式通过其激

酶活性调节信号转导与转录激活因子 3/共济失调毛细

血管扩张突变基因 Rad3 相关激酶/［signal transducer 

and activator of transcription 3/ataxia telangiectasia 

mutated （ATM） -Rad3-related，STAT3/ATR］信号通

路来诱导细胞凋亡。

在不同癌症中 RIPK1 作用不同。YU 等［35］发现

人和小鼠结肠肿瘤中组蛋白赖氨酸甲基转移酶SET和

MYND 结 构 域 蛋 白 2 （SET and MYND domain-

containing protein 2，SMYD2） 基因高度表达，并指

出 SMYD2在 TNF刺激后通过抑制 RIPK1的募集，且

抑制 RIPK1 的磷酸化来促进结直肠癌。同样有文

献［36］报道结直肠癌中高度表达的TNF受体相关因子6

（TNF receptor associated factor 6，TRAF6）可以降低

RIPK1 的水平，减少 RIPK1-RIPK3-MLKL 坏死复合

物的形成促进结直肠癌，表明RIPK1可能抑制结直肠

癌的发生发展。而BAI等［37］研究发现RIPK1在宫颈

癌组织中表达升高，且与宫颈癌患者的预后不良相

关，患者的无病生存期（disease-free survival，DFS；

HR=3.885， P=0.049） 和 总 生 存 时 间 （overall 

survival，OS；HR=6.113，P=0.013）明显较短，并指

出这可能与 RIPK1 激活 NF-κB 和抑制 TNF-α释放来

增强宫颈癌细胞的增殖、迁移和侵袭有关。类似的结

论也在垂体瘤中被发现。研究［38］表明，与正常垂体

组织相比，垂体瘤肿瘤组织中RIPK1存在过表达，且

侵袭性肿瘤中检测到的RIPK1表达水平较高。但同时

也有研究表明 RIPK1 对肿瘤的发展无影响。PATEL

等［39］发现抑制RIPK1后未能减缓已建立的肿瘤模型

的生长或延长其生存期，且RIPK1抑制剂对胰腺肿瘤

的生长或黑色素瘤的转移无明显影响。

2.2　转移

坏死性凋亡在肿瘤转移中也表现出双重性。有研

究［40］表明，RIPK1和 RIPK3促进血管内皮生长因子

（vascular endothelial growth factor，VEGF）依赖性激

活 p38/HSP27丝裂原活化蛋白激酶信号轴，以促进血

管通透性和新生血管形成，可能会造成肿瘤转移；使

用Nec-1或其他RIPK1抑制剂阻断RIPK1后也可显著

减少体内肿瘤转移［41］。此外，BAI等［37］通过体外实

验，发现RIPK1敲低降低了人宫颈鳞癌细胞的迁移速

率及侵袭能力（P<0.001），这可能与RIPK1激活NF-

κB和抑制 TNF-α发挥其支架功能相关。在鼠原位胆

囊癌模型中也发现，RIPK1 在胆囊癌组织中高表达，

且与其临床分期和淋巴结转移相关，该现象考虑可能

与 RIPK1激活 NF-κB和激活蛋白 1 （activator protein-
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1， AP-1）、 促 进 VEGF-C 上 调 有 关［42］。 同 时

MCCORMICK 等［43］ 通过比较 RIPK1 在细胞系和肿

瘤样本中的表达变化指出，在肿瘤发生过程中，特别

是在转移性肿瘤来源的细胞中，RIPK1表达的缺失是

细胞凋亡的原因；同时指出在肿瘤发生过程中RIPK1

表达的降低可能与特定位点的启动子甲基化相关。

总的来说，RIPK1在不同的肿瘤中表达不同：在

B 细胞淋巴细胞瘤及结直肠癌中低表达，在宫颈癌、

垂体瘤及胆囊癌中高表达。这可能与肿瘤种类及

RIPK1在肿瘤中所起的作用相关，但目前尚无定论。

RIPK1在不同的肿瘤中作用也不同：通过其激酶活性

及支架功能抑制或促进肿瘤的发生和转移。对此，我

们可以针对其具体的通路，在其上下游或针对RIPK1

进行靶向治疗的研究。

3　RIPK1对免疫反应的影响

肿瘤细胞坏死性凋亡的激活可增强抗肿瘤免疫

力，坏死性凋亡通过 DAMP 和各种免疫调节细胞因

子激活树突状细胞，并增强抗肿瘤免疫，诱导强免疫

应答［28］。RIPK1 作为重要的上游蛋白，促进坏死性

凋亡的发生，在肿瘤与多种非肿瘤疾病中起作用。

RIPK1缺乏会引起免疫缺陷和自身炎症反应。一

项研究［44］报道了 4 例 RIPK1 双等位基因缺失突变患

者，均伴有淋巴细胞减少症、肠道炎症和进行性多关

节炎，全血测定显示伴有免疫缺陷、淋巴细胞减少和

各种细胞因子生成改变。另一项研究［45］也证明了该

结论。此研究报道了RIPK1双等位基因功能丧失突变

的 8例患者，来自 6个不相关谱系；研究指出人皮肤

成纤维细胞中RIPK1缺失可能会引起NF-κB、MAPK

通路和多种细胞因子分泌受损，并激活 RIPK3、

MLKL介导的坏死性凋亡，引起免疫系统功能障碍，

同时可能引起淋巴细胞功能受损、炎症小体活性增加

和 TNF-α介导的上皮细胞死亡反应改变。此外，上

述 2项研究均指出RIPK1的缺失在小鼠和人类之间的

差异。RIPK1组成型缺失的小鼠由于过度炎症和对坏

死性凋亡敏感性增加而导致围产期死亡。对人类来

说，RIPK1缺失与严重的免疫缺陷有关却不致死，这

对于目前众多基于RIPK1为靶点的药物研发具有重要

的启示意义。杂合子抗裂解RIPK1突变的患者会出现

以反复发热和淋巴结肿大等为特征的抗裂解RIPK1诱

导的自身炎症。有研究［46-47］报道在这种常染色体显

性遗传的自身炎症性疾病患者中发现了RIPK1的罕见

变体，如 D324V 和 D324H，它们阻断了 caspase-8 的

切割作用，引起促炎细胞因子和趋化因子显著增加。

RIPK1除通过支架功能影响免疫反应外，在多发性硬

化症的患者或小鼠的脑样本中，还被观察到其与

RIPK3、MLKL的激活和坏死复合物的形成，可能与

该类患者 RIPK1 活性增加有关；在自身免疫性血管

炎、系统性红斑狼疮中也表现出类似的机制［46］。

RIPK1不仅在组织的免疫反应中起作用，也参与

癌症的免疫调节。肿瘤微环境在肿瘤中的作用已经被

证明，RIPK 可以通过调节肿瘤微环境中免疫效应因

子的活性来发挥其对肿瘤生长的影响。有研究［28，48］

指出，RIPK1表达和程序性细胞死亡过程中的NF-κB

激活对于启动 CD8+ T 细胞适应性免疫至关重要，表

现为坏死性凋亡通过 CD8+ T 细胞的交叉启动和增殖

诱导抗肿瘤免疫原性；通过小鼠实验发现坏死性细胞

诱发而激活的 CD8+ T 细胞释放了多种具有体内溶解

细胞活性效应的细胞因子，对小鼠起到保护作用。然

而，也有研究［49］表示，肿瘤组织中RIPK1信号转导

会影响抑制性骨髓群体，其支架功能通过有利于细胞

存活和诱导 NF-KB 介导的细胞因子表达（将免疫抑

制性骨髓细胞群募集到肿瘤微环境中），在促进癌细

胞对免疫检查点阻断 （immune checkpoint blockade，

ICB）疗法的耐药性方面至关重要。且在 PDAC细胞

中坏死性凋亡通路的激活以 CXCL1 和 SAP-130 依赖

性旁分泌方式产生免疫抑制性肿瘤微环境，促进肿瘤

的发展［3］。这些机制也表明 RIPK1 可以通过免疫反

应调节癌症的进展。

4　总结与展望

坏死性凋亡是一种具有强免疫原性的程序性细胞

死亡，在癌症的表达、转移及免疫监视中起着至关重

要的作用。RIPK1作为坏死性凋亡的上游蛋白，在该

过程的启动与进展中起着重要作用。RIPK1既表现出

抗肿瘤功能，也促进肿瘤的进展和转移；此外RIPK1

在人类中缺失与严重的免疫缺陷相关却不致死，因此

靶向RIPK1的药物研发具有重要意义。

近年来RIPK1的多功能性质使其受到癌症治疗和

免疫治疗领域的关注。诱导或靶向RIPK1已经成为抗

肿瘤治疗的新方法，但目前在治疗实体瘤中尚未有满

意的结果。未来仍需深入探究其分子机制和生物学功
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能，研究其在不同癌症中的作用及相关性，阐明其在

不同癌症进展、转移中的具体机制，以期为开发靶向

抗肿瘤药物提供新的途径。
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2024年 6月 3日，上海交通大学医学院附属胸科医院肿瘤科陆舜教授团队在《新英格兰医学杂志》（The New 

England Journal of Medicine） 发表题目为 Osimertinib after chemoradiotherapy in stage Ⅲ EGFR-mutated NSCLC 的

研究成果，报道Ⅲ期不可切除的非小细胞肺癌靶向治疗的新进展。

该研究为一项随机、双盲、安慰剂对照、全球多中心的Ⅲ期临床研究，共在全球范围纳入 216例表皮生长因

子受体 （epidermal growth factor receptor，EGFR） 敏感突变的Ⅲ期非小细胞肺癌患者，以 2∶1比例随机分配至奥

希替尼 （osimertinib） 组或者安慰剂组，以无进展生存期为主要研究终点。结果表明，奥希替尼组和安慰剂组患

者的无进展生存期分别是 39.1 个月和 5.6 个月，提示在根治性放射治疗和化学治疗后，奥希替尼能够显著改善

EGFR 突变Ⅲ期不可切除非小细胞肺癌患者的生存期。同时，相较于安慰剂组，奥希替尼组患者的客观缓解率、

中位缓解率也获得明显改善，且新发转移明显减少。

上海交通大学医学院附属胸科医院陆舜团队发表非小细胞肺癌靶向新成果
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