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受体相互作用蛋白 2 与心血管疾病

周子颖 唐其柱

【摘要】 受体相互作用蛋白 2 是 1 种激酶，可通过激活核因子 κB 及丝裂原活化蛋白激

酶等信号通路参与动脉粥样硬化斑块的形成，影响心肌梗死后心功能，调控心肌重构进程。

该文介绍受体相互作用蛋白 2 的结构、功能及其在心血管相关疾病中的作用。
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受体相互作用蛋白（RIP）2 含有 540 个氨基

酸，在人类心脏、脾脏、胎盘、肺和外周血白细

胞高表达 [1]。RIP2 的 N 端包含 1 个丝氨酸 / 苏氨

酸激酶结构域，参与对丝裂原活化蛋白激酶通路

的调控 [2]，并维持自身结构稳定 [3] ；C 端是含半胱

氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶激活募集结构域，可

介导细胞凋亡；中间是桥接结构域，参与调控炎性 
反应 [4]。

1 RIP2的功能
模式识别受体包含多种胞内或胞外的感应器

如 Toll 样受体、核苷酸寡聚化结构域（NOD）样

受体等 [5]。NOD1/NOD2 与病原体表面的配体特

异性结合后招募 RIP2，RIP2 通过结合核因子 κB
（NF-κB）的必需调节子和转化生长因子活化激酶

诱导 NF-κB 和丝裂原活化蛋白激酶信号通路的激

活，从而促进炎性基因的转录 [6]。

RIP2 与细胞凋亡有一定的联系。RIP2 表达降

低后，凋亡相关因子诱导的人类肺上皮细胞凋亡减

轻 [7]。然而，也有研究发现，RIP2 下调会引起小脑

神经元细胞的凋亡增加，其机制是 RIP2 抑制肿瘤

坏死因子受体相关蛋白 6 介导的细胞凋亡激活 [8]。

目前 RIP2 和凋亡的关系仍然不明确。

有研究证实 RIP2 是自噬的重要调节分子。

Homer 等 [9] 证明了 RIP2 既可以通过激活丝裂原活

化蛋白激酶通路上调细胞自噬，又可以通过调控蛋

白磷酸酶 2 活性来抑制自噬。RIP2 和自噬关键蛋

白之间是否存在直接作用尚待研究。

2 RIP2与心血管疾病

2.1 RIP2与动脉粥样硬化

感染可能通过诱导细胞因子白细胞介素（IL)-1、
IL-6 等的释放，引发并维持局部炎性反应，细胞间

黏附分子 -1 和血管细胞黏附因子 -1 等细胞黏附分

子表达增加，进而使白细胞或血小板对内皮细胞的

黏附增加，导致血管损伤和动脉粥样硬化。RIP2 在

动脉粥样硬化中的作用一直是研究热点。

有研究报道，肺炎衣原体感染血管内皮细胞时

NOD1、NOD2、RIP2 和 NF-κB 表 达 上 调，IL-8
的释放被抑制，提示 RIP2 可能参与炎性反应相关

的动脉粥样硬化 [10]。Moreno 等 [11] 发现血管平滑

肌细胞感染大肠埃希菌时，NOD1 信号通路上调，

促使炎性反应相关蛋白一氧化氮合酶 2 表达增加，

而使用 RIP2 抑制剂吡唑嘧啶时，NOD1 介导的炎

性反应被抑制，说明 RIP2 对血管的炎性反应有重

要作用。此外，在人胚胎干细胞来源的内皮细胞中

同样发现 NOD-RIP2 信号通路对血管炎性反应有

调控作用 [12]。

Gonz ález-Ramos 等 [13] 发现 NOD1 主要在人

和小鼠血管内皮细胞中诱导动脉粥样硬化，在载

脂蛋白 E 敲除的小鼠中沉默 NOD1 基因，不仅能

减轻动脉粥样硬化，还能减少粥样硬化斑块中单核

细胞和中性粒细胞的聚集，其机制是内皮细胞中的

NOD1 通过 RIP2/NF-κB 通路，上调血管细胞黏附

因子 -1 的表达，增强髓系细胞对血管的黏附作用，

促进动脉粥样硬化斑块的形成。该研究阐明了早

期白细胞被招募至有粥样硬化趋势的血管时，内皮

细胞的 NOD1/RIP2 通路在其中发挥重要作用。

也有研究发现，RIP2 的缺失可导致动脉粥样
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硬化。小鼠接受 RIP2 敲除供体的骨髓移植后，尽管

其局部和全身的炎性反应被抑制，但动脉粥样硬化

病变显著增加，其机制是小鼠巨噬细胞中 Toll 样受

体 4 依赖的脂质摄取增加，而免疫信号传导减弱 [14]。

2.2 RIP2与心肌梗死

Jacquet 等 [15] 发现，在成年大鼠心肌细胞过表

达 RIP2 基因时，丝裂原活化蛋白激酶被显著激活，

其机制与丝裂原活化蛋白激酶激酶（MKK）3、
MKK4 和 MKK6 的激活相关。然而，过表达或者

敲除 RIP2 基因对小鼠心肌缺血诱导的丝裂原活化

蛋白激酶激活和心肌梗死面积没有影响，提示 RIP2
虽是丝裂原活化蛋白激酶通路重要的调控因子，但

是在心肌缺血时可能并不发挥重要作用。在缺血

再灌注模型中，给予胞壁酰二肽可显著减少野生型

小鼠心脏的梗死面积，但 RIP2 敲除小鼠或转化生

长因子激酶（TAK）1 被抑制的野生型小鼠心脏

则没有以上变化。在野生型小鼠中，胞壁酰二肽

（MDP）显著提高了磷酸化 TAK1 和磷酸化原癌基

因氨基末端激酶的水平，并通过核因子抑制蛋白的

磷酸化和降解来激活 NF-κB，但在 RIP2 缺失的心

肌中没有这种变化。以上结果表明，MDP 可以在

缺血再灌注时通过 RIP2/TAK1 通路发挥心脏保护

作用 [16]。

RIP2 缺失会影响血管内皮生长因子受体 2
（VEGFR2）的激活，促使磷酸化的 VEGFR2 更早

出现峰值，并更早被降解，同时还增强了血管内皮

生长因子诱导的细胞外调节蛋白激酶磷酸化。与

野生型小鼠相比，RIP2 敲除小鼠在缺血模型中心

脏微血管通透性增加，水肿更严重，心肌损伤面积

加大，左室前壁增厚，心功能受损严重。而在心肌

梗死后 1 个月后观察，RIP2 敲除的小鼠心功能明

显减退，心脏重构加重，这可能与心脏微血管渗漏

造成的心肌损伤有关 [17]。Li 等 [18] 研究发现，心肌

梗死后 RIP2 敲除小鼠梗死面积更小，存活率更高，

心功能受到保护，同时细胞凋亡减少，梗死边缘区

域炎性细胞浸润减少，心肌肥厚和纤维化程度减

轻；而过表达 RIP2 则展示出相反的结果。其机制

是 RIP2 激活 NF-κB 和丝裂原活化蛋白激酶信号通

路，发挥心脏保护作用。

2.3 RIP2与心肌重构

Zhao 等 [19] 研究了 RIP2 在病理性心肌肥厚中

的作用。行主动脉缩窄术 4 周后，RIP2 敲除小鼠

的心肌肥厚、炎性反应和纤维化被抑制，同时 Toll

样受体 4/NF-κB 通路、丝裂原活化蛋白激酶通路

和转化生长因子 -β 通路下调。因此，RIP2 通过多

种途径抑制心肌肥厚、炎性反应和纤维化，保护心

功能。

RIP2 可以保护心肌重构时的心功能。NOD1
和 RIP2 的相互作用需要线粒体抗病毒信号蛋白

（MAVS）。主动脉缩窄术（TAC）后，NOD1 和

RIP2 分别敲除的小鼠较野生型小鼠的存活率更

高、心功能更好和心肌肥厚改善。野生型小鼠在

行 TAC 后 NOD1 和 RIP2 的相互作用增强，而抑制

MAVS 会影响 NOD1/RIP2 复合体的形成，并下调

下游 NF-κB 通路，抑制心肌肥厚。对线粒体功能进

一步研究发现，MAVS 的作用是抑制线粒体能量

输出，并介导线粒体分裂 / 融合相关的动态变化，这

可能与心肌重构时线粒体自噬有关 [20]。以上研究

表明，发生心肌重构时 MAVS 参与 NOD1 和 RIP2
的相互作用，揭示了 RIP2 在心肌重构中的作用。

然而，慢性心脏疾病的发病机制非常复杂，多种病

理生理过程同时发展，RIP2 还可以调控多种病理

途径，其机制还有待研究。

3 小结
RIP2 的结构已经明确，但其功能还有待进一步

探究。由于处在炎性信号识别的最初阶段，RIP2
可以调控下游的多种病理生理过程，而不同的病理

生理过程可能产生相反的效果，因此，RIP2 在炎性

反应相关心脏疾病中的研究结果存在差异。由于

RIP2 在炎性通路中发挥重要的调控作用，RIP2 可

作为炎性反应相关心脏疾病的治疗靶点，辅助相关

疾病的治疗。
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