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受体相互作用蛋白激酶 1（RIPK1）是一种多功能丝

氨酸 /苏氨酸激酶蛋白，在调控细胞死亡与存活信号通

路中发挥关键作用，并与自身免疫性疾病、炎症性疾

病、神经退行性疾病、肿瘤等多种疾病密切相关［1 - 3］。
RIPK1 具有独特的疏水口袋，可通过变构调节其激酶

活性，而该活性对介导坏死至关重要［4］。自 2005年首个

抑制剂Necrostatin - 1（Nec - 1）被发现及 2013年RIPK1

晶体结构解析以来，RIPK1抑制剂研究在分子机制、构

效关系（SAR）及药物设计方面取得了显著进展［5 - 6］，但
RIPK1小分子抑制剂的临床转化仍面临诸多挑战。目

前，可用于临床转化的RIPK1抑制剂较少，其调控机制

尚未完全阐明，部分抑制剂因疗效局限性而中断了临

床研究，且目前尚无选择性RIPK1抑制剂获批上市。故

研发新的高效RIPK1小分子抑制剂对于炎性疾病的临
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摘要摘要：：目的 为受体相互作用蛋白激酶 1（RIPK1）抑制剂的开发及作用机制研究提供参考。方法 采用计算机检索 2005年至 2024年

PubMed、Web of Science、中国知网等数据库中 RIPK1抑制剂的相关研究文献，总结 RIPK1的结构、生物学功能与影响疾病，以及其抑

制剂的分类。结果 RIPK1为包含 671个氨基酸的多功能蛋白，通过其激酶结构域、调节区域、死亡结构域、受体相互作用蛋白同型相

互作用基序（RHIM）结构域在细胞死亡、炎性反应、肿瘤免疫反应中发挥重要作用。RIPK1与多发性硬化症、肌萎缩性侧索硬化症等慢

性神经退行性疾病，炎症性肠病、银屑病等免疫和自身炎症性疾病，胶质母细胞瘤、黑色素瘤等肿瘤的发生与发展密切相关。基于作用

构象和结合位点，RIPK1 可分为Ⅰ型、Ⅱ型、Ⅲ型三磷酸腺苷竞争性抑制剂；基于化学结构，RIPK1 可分为 Necrostatin - 1（Nec - 1）及

其衍生物类、苯并氧氮杂 酮类、二氢吡唑类、苯并噻唑类、天然产物类及其衍生物类 RIPK1抑制剂。结论 RIPK1抑制剂研究在分子

机制、构效关系及药物设计方面取得了显著进展，在基础研究与临床应用中有广阔前景。随着对 RIPK1 生物学功能的深入理解及新

一代抑制剂的研发，RIPK1抑制剂有望为多种疾病提供新的治疗策略。
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AbstractAbstract：：Objective To provide a reference for the development and mechanism of receptor - interacting protein kinase 1
（RIPK1） inhibitors. Methods Researches on RIPK1 inhibitors in the PubMed，Web of Science，and CNKI databases were searched
from 2005 to 2024. The structure，the biological functions，effects on diseases，and the classification of RIPK1 inhibitors were
summarized. Results RIPK1 is a multifunctional protein containing 671 amino acids，which plays an important role in cell death，
inflammatory response，and tumor immune response through its kinase domain，regulatory domain，death domain，and receptor -
interacting protein kinase homotypic interaction motif（RHIM） domain. RIPK1 is closely related to the occurrence and development
of chronic neurodegenerative diseases such as multiple sclerosis and amyotrophic lateral sclerosis，immune and autoimmune
inflammatory diseases such as inflammatory bowel disease and psoriasis，and tumors such as glioblastoma and melanoma. Based on
its conformational and binding sites，RIPK1 can be classified into type Ⅰ，type Ⅱ，and type Ⅲ adenosine triphosphate competitive
inhibitors. Based on their chemical structures，RIPK1 inhibitors can be classified into Necrostatin - 1 （Nec - 1） and its
derivatives，benzodiazepines，dihydropyrazoles，benzothiazoles，natural products and their derivatives. Conclusion Researches on RIPK1
inhibitors have made significant progress in molecular mechanisms，structure - activity relationships，and drug design，and RIPK1 inhibitors
have broad prospects in basic research and clinical applications. With a deeper understanding of the biological functions of RIPK1
and the development of new generation inhibitors，RIPK1 inhibitors are expected to provide new treatment strategies for various diseases.
Key wordsKey words：：receptor - interacting protein kinase 1；type Ⅰ kinase inhibitor；type Ⅱ kinase inhibitor；type Ⅲ kinase inhibitor
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床治疗具有重要意义。本研究中采用计算机检索2005年
至 2024年 PubMed、Web of Science、中国知网等数据库

中 RIPK1抑制剂的相关研究文献，总结了 RIPK1的结

构、生物学功能与影响疾病及其抑制剂的分类，旨在为

开发新型、有效的RIPK1抑制剂提供参考。

1 RIPK1 的结构

RIPK1是一种相对分子质量为 76 000的多功能蛋

白，包含 671个氨基酸，通过其激酶结构域、调节区域、

死亡结构域和受体相互作用蛋白同型相互作用基序

（RHIM）结构域在细胞死亡和炎性反应中发挥核心作

用［7］。RIPK1的N端激酶结构域具有高度保守的丝氨酸 /
苏氨酸激酶区域，负责其催化活性［4］。该结构域通过自

磷酸化激活，包含关键的三磷酸腺苷（ATP）结合位点，

如催化三联体（K45 - E63 - D156）、P - loop（残基24 - 31）
和 loop（残基 136 - 143）［1 - 4］。位于激酶结构域和死亡结

构域间的调节区域含有DLG序列，这是RIPK1活性的

变构调节位点。S161位点在这一区域锁定激酶于非活

性构象，同时该区域也参与核因子 - κB（NF - κB）信号

通路的激活，对细胞生存和炎性反应至关重要［8 - 9］。
RIPK1的C端包含死亡结构域和RHIM结构域，死亡结

构域负责与其他含死亡结构域的蛋白形成异源二聚

化，RHIM结构域则介导RIPK1与其他含RHIM蛋白的

相互作用，这些相互作用对于调控细胞死亡和炎性反

应非常关键［10］。
2 RIPK1 的生物学功能与影响疾病

RIPK1凭借其独特的结构特征，成为关键的信号枢

纽，能响应多样的细胞应激信号，在细胞死亡、炎性反

应和肿瘤免疫反应中发挥重要作用［11 - 13］。炎性反应和

程序性细胞死亡（包括凋亡和坏死性凋亡）在维持机体

稳态中至关重要，其中RIPK1是调控细胞凋亡、坏死性

凋亡及炎性反应途径的核心分子。因此，RIPK1与多种

疾病的发生、发展密切相关［14］。
慢性神经退行性疾病：如多发性硬化症（MS）、肌萎

缩性侧索硬化症（ALS）、阿尔茨海默病（AD）、帕金森病

（PD）和亨廷顿病（HD），均与坏死性凋亡密切相关。在

MS中，RIPK1在小胶质细胞和星形胶质细胞中的激活

可驱动神经炎症，促进神经退行性病变［2，15 - 16］。在AD
中，RIPK1在小胶质细胞中呈高表达，其抑制可显著改

善APP / PS1模型小鼠的认知障碍［17］。在 PD中，RIPK1
抑制通过稳定线粒体膜电位和抑制过度自噬，促进

PC12细胞的存活［18］。可见，RIPK1是治疗这些神经退行

性疾病的潜在靶点。

免疫和自身炎症性疾病：如炎症性肠病（IBD）、银

屑病、黑色素瘤转移等，涉及复杂的病理机制［19］。IBD
［包括克罗恩病和溃疡性结肠炎（UC）］以肠道炎症和上

皮细胞损伤为特征，其中肿瘤坏死因子（TNF）- α诱导

蛋白 3（FAIP3）/ A20是关键调控因子。研究发现，

RIPK1抑制剂可防止 TNF引发的A20表达肠上皮细胞

死亡，并增加自噬相关 16样蛋白 1（ATG16L1）缺陷型肠

器官对TNF诱导的坏死性凋亡的敏感性［3，20］。
肿瘤：RIPK1在肿瘤细胞中的作用受到遗传、表观

遗传和表达变化的调控，与肿瘤的发生、发展、转移和

耐药机制密切相关［20 - 21］。其在肿瘤中具有双重作用，

既可促进也可抑制肿瘤进展，具体取决于肿瘤的类型

和微环境。在胶质母细胞瘤、黑色素瘤、肺癌、胰腺导管

腺癌（PDAC）、胃癌、胆囊癌等疾病中，RIPK1的水平升

高可激活 NF - κB通路，并促进细胞增殖，使其成为

RIPK1过表达肿瘤的潜在治疗靶点［22 - 25］。
其他：RIPK1作为调控细胞死亡、炎性反应和免疫

反应的关键分子，兼具催化和非催化功能。其催化活性

主要介导细胞死亡，非催化功能参与炎性反应和生存

信号的调控。目前，正在研发RIPK1抑制剂，拟通过调

节其活性为炎症性疾病和肿瘤的治疗提供新策略。

3 RIPK1 抑制剂的分类

3. 1 基于作用构象与结合位点

RIPK1作为治疗坏死相关疾病的关键靶点，具有重

要的治疗潜力。其在程序性细胞死亡的上游调控中发

挥核心作用，使其成为实现坏死过程选择性抑制的理

想靶标［26］。RIPK1的独特结构特征在于其激活环中的

DFG（Asp - Phe - Gly）序列被罕见的 Asp - Leu - Gly
（DLG）序列取代，使其成为少数具有双重失活 DLG -
out / Glu - out 构象的激酶之一［27 - 28］。这种构象在

RIPK1活性位点形成一个“L”形口袋，由铰链区关键残

基Met92和ATP结合位点后方的疏水变构口袋共同构

成［29］。基于作用构象和结合位点，RIPK1抑制剂可分为

Ⅰ型、Ⅱ型和Ⅲ型ATP竞争性抑制剂及其他类型，该分

类为研究其 SAR、药物代谢动力学（PK）及药物效应动

力学（PD）特性提供了重要思路。

Ⅰ型 RIPK1抑制剂：通过靶向 ATP结合位点发挥

作用，该位点位于激酶N - lobe和 C - lobe之间的催化

区域，并与活性 DFG - in构象结合［30］。在此构象中，

ATP的腺苷部分与铰链区形成氢键，同时与前部疏水区

域相互作用。DFG序列中的Asp残基向内定向，与镁离

子（Mg² +）协同稳定ATP的三磷酸基团，而Phe残基则延

伸至激酶结构域两叶间的疏水口袋，阻断该区域［31］。尽
管Ⅰ型抑制剂是最常见的RIPK1抑制剂类型，通常通

过激酶抑制剂库筛选获得，但其特异性较低。尽管应用

广泛，但仍需进一步优化其选择性，以减少脱靶效应和

副作用［32］。
Ⅱ型抑制剂：通过与RIPK1的Glu - in / DLG - out
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构象结合发挥作用，靶向ATP口袋及开放的后袋残基。

在此构象中，DFG序列的Asp残基向外定向，导致疏水

性后袋开启，而Phe残基的位移使ATP三磷酸部分不稳

定，进而抑制激酶活性［5，33］。与Ⅰ型抑制剂相比，Ⅱ型抑

制剂倾向于结合非活性激酶构象，具有更高的激酶特

异性［34］。其结构特征通常包括含芳脲（或酰胺）基团的

疏水部分，该基团与铰链区结合，并通过 Asp主链 NH
与α - C螺旋中保守谷氨酸侧链形成额外氢键，进一步

增强其选择性。这种结构设计为开发高选择性 RIPK1
抑制剂提供了重要基础［31］。

Ⅲ型抑制剂：通过结合RIPK1结构域N端与C端之

间的疏水性口袋，将其稳定在非活性的α - C - Glu - out /
DFG - out构象［8］。该构象涉及DFG基序的非活性形式

及α - C螺旋的向外移位（α - C - out）。RIPK1中独特的

DLG基序柔性特征形成变构口袋，当其呈现非活性

DLG - out构象且 α - C螺旋外移时，口袋易于接近，同

时失去催化必需的Glu - Lys离子对［8］。这种结合模式

与RIPK1的特殊动力学特性共同作用，赋予Ⅲ型抑制

剂更高的激酶选择性。相较于Ⅱ型抑制剂，Ⅲ型抑制剂

对RIPK1的精准靶向能力更强，可减少脱靶效应及潜

在不良反应，在开发针对RIPK1的精准治疗策略中有

重要潜力。

3. 2 基于化学结构

Nec - 1及其衍生物类 PIPK1抑制剂：2005年，

DEGTEREV等［5］通过细胞筛选发现了吲哚 -乙内酰脲

类化合物“necrostatin”，其中Nec - 1作为首个RIPK1抑
制剂，其半数抑制浓度（IC50）为 2 μmol / L，半数有效浓

度（EC50）为 490 nmol / L［5］。但代谢稳定性较差［在小鼠

肝脏微粒体中的半衰期（t1 / 2）< 5 min］，其对映体Nec - 1s
通过在吲哚环引入氯原子，并将硫羰基替换为羰基，

显著提高了其活性和稳定性（EC50 为 210 nmol / L，
t1 / 2 ≈ 60 min），同时提高了口服生物利用度，在小鼠脑和

血浆中的浓度分别为 0. 74，0. 31 μmol / L［静脉注射给

药 30 min后，血药浓度为 0. 16 mg /（mL·kg）］，且能稳

定 RIPK1的非活性构象，被广泛用于坏死性凋亡研

究［28］。Nec - 1最初作为吲哚胺 2，3 -双加氧酶（IDO）抑

制剂被发现，但其脱靶效应限制了其在RIPK1调控中

的应用［35］。2016年，专利WO2016094846报道了Nec - 1s
的 6位氟化衍生物R - 6 - F - 7 - Cl - O - Nec，其EC50
为 26. 75 nmol / L，提出其在坏死性细胞疾病和炎症治

疗中较Nec - 1s具有更好的活性［36］。后续研究聚焦于

优化Nec - 1s的吲哚取代基及水杨酸环中氮原子的取

代，以进一步提升其疗效和选择性，为临床应用奠定了

基础［37］。Nec - 1及其衍生物类 PIPK1抑制剂的化学结

构与抑制活性见表1。

表1 Nec - 1及其衍生物类PIPK1抑制剂的化学结构与抑制活性

Tab. 1 Chemical structures and inhibition activities of Nec - 1
and its derivatives PIPK1 inhibitors

Nec - 1及其

衍生物

Nec - 1

Nec - 1s

R - 6 - F - 7 -
Cl - O - Nec

Nec - 4

Nec - 5

Nec - 21

Compound 47

Compound 48

Compound 49

化学结构 抑制活性

EC50（Jurkat T cell）= 490 nmol / L

EC50（Jurkat T cell）= 210 nmol / L

EC50（Jurkat T cell）= 26. 75 nmol / L

EC50（Jurkat T cell）= 160 nmol / L

EC50（Jurkat T cell）= 240 nmol / L

EC50（Jurkat T cell）= 500 nmol / L

EC50（Jurkat T cell）> 10 μmol / L

EC50（Jurkat T cell）= 180 nmol / L

EC50（Jurkat T cell）= 14 nmol / L

类型

Ⅲ型

Ⅰ型

Ⅲ型

Ⅲ型

-

Ⅲ型

Ⅲ型

Ⅲ型

Ⅲ型

注：- 指该抑制剂无具体抑制剂类型和相关半数有效浓度

（EC50）或半数抑制浓度（IC50）。表2至表5同。

Note：- refers to the inhibitor does not have a specific inhibitor
type，or related EC50 / IC50（for Tab. 1 - 5）.

苯并氧氮杂 酮类PIPK1抑制剂：2016年至2017年，

英国葛兰素史克公司（GSK Plc）通过DNA编码文库筛

选，结合荧光偏振和ADP - Glo激酶实验鉴定出高效的

RIPK1抑制剂苯并［b］［1，4］-氧氮杂 - 4 -酮［38］。构
效关系研究表明，R构型化合物活性丧失，而 S构型在

细胞活性、激酶活性及生物利用度方面表现优异，成为

潜在先导化合物。通过在苯并氧氮杂 酮氮原子上引入

甲基，得到化合物 GSK´481，其生物活性较前体提高
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3～10倍［39］。GSK´481在口服剂量为2 mg / kg大鼠模型中的

生物利用度仅为0. 38μg·h /mL，清除率为69mL /（min·kg），
分布容积为 8. 5 L / kg。GSKPlt通过生物电子等排策略，

将异噁唑环替换为三氮唑环，开发出临床候选药物

GSK´772［40］。GSK´772作为全球首个进入临床的RIPK1
抑制剂，曾用于治疗外周免疫性疾病、类风湿关节炎和

溃疡性结肠炎的Ⅱ期临床试验，但在 GSK´772治疗组

中有 2例严重不良事件［41］。1例发生于治疗的第 66天，

出现严重的视网膜静脉血栓形成；另 1例发生于治疗的

第 49天，出现严重脱发（斑秃）及鼻咽炎、头痛等其他不

良反应，目前已暂停临床试验［42］。苯并氧氮杂 酮类

PIPK1抑制剂的化学结构与抑制活性见表2。
二氢吡唑类RIPK1抑制剂：2015年，BERGER等［41］

通过高通量筛选GSK化合物库发现了高效的RIPK1抑
制剂 GSK´963。在 TNF和 Z - VAD诱导的小鼠模型中，

腹腔注射 2 mg / kg GSK´963可完全防止体温降低［42］，
但其在大鼠模型中表现出高清除率和低口服暴露率，

限制了其进一步研发。为改善 PK特性，研究者对

GSK´963进行结构优化，得到高选择性 RIPK1抑制剂

GSK´547。与GSK´963相比，GSK´547在小鼠中的口服暴

露量提高了 400倍，并在胰腺癌动物模型中生存期显著

延长，显示出治疗胰腺导管腺癌的潜力。但由于

GSK´547的Ⅱ期临床试验中出现胃肠道反应，如恶心、

呕吐、腹泻等，具体发生率和严重程度尚不明确，最终

该试验被终止［43］。可见，GSK´963和GSK´547在体外和

动物模型中均有良好的活性，但其临床转化面临 PK和

安全性挑战，为未来RIPK1抑制剂的开发提供了重要

参考，特别是在优化 PK和成药性方面。二氢吡唑类

RIPK1抑制剂的化学结构与抑制活性见表3。
苯并噻唑类 RIPK1抑制剂：2019年，HOU等［44］从

240种激酶抑制剂中筛选出化合物 PK6，其可有效抑制

TNF诱导的细胞坏死（EC50为1. 2 μmol / L），并在人类白

血病U937细胞和小鼠细胞模型中表现出保护作用（EC50
分别为0. 95，0. 76 μmol / L）。为改善 PK6的毒性和溶解

性，研究人员通过生物电子等排策略开发出 PK67和
PK68，其EC50显著降低（分别为250，130，23，13 nmol / L）。

PK68在全身炎性反应综合征（SIRS）模型中显示出显著

的保护效果，并能抑制肿瘤细胞转移，口服生物利用度

达61%［45］。
宁夏医科大学张万年课题组基于配体药物设计方

法，从TAK - 632改造得到双靶点抑制剂 SZM - 594，并
进一步优化获得高活性、高选择性化合物53［45］。2021年，

该课题组通过基因锚定策略开发出化合物54，其在葡聚

糖硫酸钠（DSS）诱导的UC模型中的疗效显著。GUO等［46］

结合化合物 53和 54的优势，设计合成了 SZM - 1209，

该化合物在多种模型中展现出了抗坏死和抗炎活性，

并在 4 -（甲基亚硝胺）- 1 -（3 - 吡啶）- 1 - 丁酮

（NNK）诱导的急性肺损伤（ALI）小鼠模型中表现出了

表2 苯并氧氮杂 酮类PIPK1抑制剂的化学结构与抑制活性

Tab. 2 Chemical structures and inhibition activities of benzoxazo⁃
lone PIPK1 inhibitors

苯并氧氮

杂 酮类

Compound 50

GSK´481

Compound´772

GEN - 684

Compound 46

Compound 51

Thio - GSK´772

Compound 52

结构 抑制活性

IC50（FP，RIPK1）=
（32. 0 ± 5. 8）nmol / L，
IC50（ADP - Glo，RIPK1）=
（16 ± 14）nmol / L，
IC50（U937 cell）=
（200 ± 7）nmol / L，
R：IC50（RIPK1）>
10 000 nmol / L，

IC50（U937 cell）>
10 000 nmol / L

IC50（FP，RIPK1）=
（10. 0 ± 4. 8）nmol / L，
IC50（ADP - Glo，RIPK1）=
（1. 6 ± 1. 1）nmol / L，
IC50（U937 cell）=
（200 ± 7）nmol / L
IC50（FP，RIPK1）=
6. 3 nmol / L，

IC50（ADP - Glo，RIPK1）=
1. 0 nmol / L，

IC50（U937 cell）=
6. 3 nmol / L

EC50（HT - 29 cell）=
14 nmol / L，

EC50（l929 cell）=
81 nmol / L，

EC50（H9C2 cell）=
154 nmol / L

-

-

EC50（HT - 29 cell）=
（2. 8 ± 0. 2）nmol / L

EC50（HT - 29 cell）=
（2. 5 ± 0. 3）nmol / L

类型

Ⅲ型

Ⅲ型

Ⅲ型

Ⅲ型

-

Ⅲ型

Ⅲ型

Ⅲ型
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治疗潜力，为 ALI / 急性呼吸窘迫综合征（ARDS）治疗

提供了新的候选药物。这些研究为RIPK1抑制剂的开

发及炎性疾病的治疗开辟了新方向。苯并噻唑类RIPK1
抑制剂的化学结构与抑制活性见表4。

天然产物类及其衍生物类PIPK1抑制剂：天然产物

及其衍生物在药物开发中具有显著优势，因其通常避

免了全合成化合物的合成设计局限性、PK特性不佳、

药物相似性低等问题。研究表明，含有 2 - 氨基咪唑

或 2 - 氨基苯并咪唑基团的海洋代谢物能调节多种激

酶的活性［47］。BENCHEKROUN等［48］研究发现，简化的

苯并唑结构（如 benzosceptrin B）对 RIPK1具有抑制作

用，并开发出新型 benzosceptrin B衍生的坏死性凋亡抑

制剂。其中，2 - 氨基苯并咪唑化合物AV123可显著抑

制TNF - α诱导的坏死性凋亡，表明苯并唑的核心是设

计RIPK1抑制剂的关键结构。基于此，化合物MBM105
显示出最高抑制效力（EC50为 4. 70 μmol / L），且毒性

较低［6］。WANG等［49］筛选天然产物和类天然衍生物库

发现，齐墩果酸衍生物CDDO及其衍生物可抑制RIPK1
和RIP3磷酸化，并靶向热休克蛋白 90（HSP90）。通过羧

基取代优化获得 CDDO - Me，CDDO - EA，RTA - 408

等类似物，其中反转酰胺结构的化合物在人和小鼠细

胞中均表现出良好的活性。引入 2 -吡啶基或 3 -吡啶

基进一步提高了对RIPK1和RIP3磷酸化的抑制作用，

显著增强了抗坏死作用。化合物 87在小鼠模型中表现

出最高效力，可减轻 TNF诱导的 SIRS和脑缺血再灌注

（I / R）损伤，并与其他坏死抑制剂协同作用，具有成为

先导化合物的潜力。此外，HSP90抑制剂 17 - AAG通过

抑 制 RIPK1 - RIP3 - 混 合 谱 系 激 酶 结 构 域 蛋 白

（MLKL）通路而被激活，间接调控RIPK1活性［50］。可见，

天然产物及其衍生物为开发新型RIPK1抑制剂提供了

新思路，为炎性疾病及神经系统疾病的治疗提出了新

表3 二氢吡唑类RIPK1抑制剂的化学结构与抑制活性

Tab. 3 Chemical structures and inhibition activities of dihydro⁃
pyrazole RIPK1 inhibitors

二氢吡唑类

RIPK1抑制剂

GSK´963

GSK´547

Compound 11

Compound 76

Compound 77

化学结构 抑制活性

IC50 =（FP，RIPK1）= 16 nmol / L，
IC50（U937 cell）= 4 nmol / L，
IC50（L929 cell）= 11 nmol / L
IC50 =（FP，RIPK1）= 1 nmol / L，
IC50（U937 cell）= 4 nmol / L

IC50 =（FP，RIPK1）= 67 nmol / L

IC50 =（FP，RIPK1）= 11 nmol / L

-

类型

Ⅲ型

Ⅲ型

-

-

-

表4 苯并噻唑类RIPK1抑制剂的化学结构与抑制活性

Tab. 4 Chemical structures and inhibition activities of benzothia⁃
zole RIPK1 inhibitors

苯并噻唑类

RIPK1抑制剂

PK6

PK67

PK68

Compound 53

Compound 54

SZM - 594

SZM - 1209

化学结构 抑制活性

EC50（HT - 29 cell）=
（22 000 ± 53）nmol / L

EC50（HT - 29 cell）=
230 nmol / L

EC50（HT - 29 cell）=
23 nmol / L

EC50（HT - 29 cell）=
（50 ± 2）nmol / L

EC50（HT - 29 cell）=
（8 ± 1）nmol / L

EC50（HT - 29 cell）=
（170 ± 30）nmol / L

EC50（HT - 29 cell）=
22. 4 nmol / L

类型

-

-

-

-

-

-

-
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策略。天然产物及其衍生物类RIPK1抑制剂的化学结

构与抑制活性见表5。
表5 天然产物及其衍生物类RIPK1抑制剂的化学结构与抑制活性

Tab. 5 Chemical structures and inhibition activities of natural

products and their derivatives RIPK1 inhibitors

天然产物及

其衍生物

AV123

MBM105

CDDO

CDDO - Me

CDDO - EA

RTA - 408

17 - AAG

化学结构 抑制活性

EC50（Jurkat T cell）=
1. 7 μmol / L，

IC50（RIPK1）=
12. 0 μmol / L

EC50（Jurkat T cell）=
4. 70 μmol / L，

IC50（RIPK1）=
2. 89 μmol / L

EC50（HT - 29 cell）=
（1. 30 ± 0. 38）μmol / L，
EC50（L929 cells）>
10. 00 μmol / L

EC50（HT - 29 cell）=
（4. 34 ± 1. 00）μmol / L，
EC50（L929 cells）>
10. 00 μmol / L

EC50（HT - 29 cell）=
（1. 38 ± 0. 10）μmol / L，
EC50（L929 cells）=
（4. 15 ± 0. 35）μmol / L

EC50（HT - 29 cell）=
（1. 41 ± 0. 16）μmol / L，
EC50（L929 cells）=
（5. 25 ± 0. 56）μmol / L

-

类型

-

-

-

-

-

-

-

4 挑战与展望

RIPK1作为调控程序性细胞死亡（如坏死性凋亡）

和炎性反应的关键分子，已成为治疗多种疾病的重要

靶点。近年来，RIPK1抑制剂的研究取得了显著进展，多

个小分子抑制剂已进入临床开发阶段，表现出广泛的

应用前景。在临床前研究中，RIPK1抑制剂通过抑制坏

死性凋亡和炎症信号通路，在神经退行性疾病（如AD
和ALS）、自身免疫性疾病（如类风湿关节炎、溃疡性结

肠 炎）、肿 瘤 等 疾 病 的 治 疗 中 有 较 好 潜 力 。如

GSK2982772作为首个进入临床的RIPK1抑制剂，已在

自身免疫性疾病中验证了其安全性和有效性。GFH - 312
和 SAR443820则通过优化 PK特性，特别是中枢神经系

统渗透能力，为神经系统疾病的治疗提供了新方向。

但 RIPK1抑制剂的临床转化仍面临诸多挑战，主

要体现在以下 4个方面。1）PK与安全问题。现有RIPK1
抑制剂普遍存在脑 - 血暴露窗口狭窄的问题，临床开

发中多次因毒性问题受阻。如DNL747（针对ALS / AD）
因肝毒性和神经毒性已终止开发；DNL104（针对MS）因

超过 30%受试者出现肝酶升高而停止研发；目前处于

Ⅰ期临床试验的DNL788，R552等候选药物仍需解决脑

渗透性与系统毒性间的平衡难题。2）靶点选择性与作

用机制复杂性。RIPK1在生理和病理状态下具有双重功

能（促生存与促死亡），这对抑制剂的选择性和调控精

度 提 出 了 极 高 要 求 。现 有 临 床 候 选 化 合 物（如

GSK2982772，SIR1 - 365，GFH - 312等）大多靶向Ⅲ型

疏水 / DFG - out结合口袋，导致其对 TRKA / B / C、
LIM结构域激酶 2（LIMK2）等多个激酶仍保持 10～
100 nmol / L水平的抑制活性，这可能增加心血管和胃

肠道不良反应风险。3）当前抑制剂仅靶向RIPK1激酶

活性。在RIPK3主导的炎症场景［如转化生长因子 - β
活化蛋白激酶 1（TAK1）缺失或 Z型脱 氧核糖核酸结合

蛋白 1（ZBP1）激活］中的疗效有限。4）新型RIPK1抑制

剂开发中遇到种属差异问题。现有双靶点分子对人源

和鼠源 RIPK3的抑制活性存在显著差异（活性下降

95%～98%），需通过结构生物学指导进行“人 - 鼠同

效”改造。

为突破上述瓶颈，可考虑从以下 4个方面进行优

化。1）分子设计层面。利用计算机辅助药物设计

（CADD）和AIDD结合活性位点与变构位点，通过高通

量筛选和 DNA编码文库开发高选择性、高亲和力的新

型 RIPK1 抑制剂。2）双靶策略。鉴于 RIPK1非依赖、

RIPK3主导的炎症场景疗效不足，可构建 RIPK1 / 3双

靶分子，并通过晶体结构指导“人 -鼠同效”改造。3）递

送系统革新。开发纳米颗粒剂型，以改善 PK特性（脑渗

透率、口服生物利用度与代谢稳定性），如RVG29修饰

的埃洛石纳米管或 CRT - PEG - PLGA纳米粒，可作为

“智能弹头”精准穿越血脑屏障，靶向病灶微环境，显著

提升中枢神经系统药物的暴露。4）临床前转化。采用
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CRISPR / Cas9 等技术敲除代偿通路关键基因，建立多

疾病共患动物模型，模拟真实临床场景，系统评估抑制

剂在复杂病理环境下的作用机制、长期安全性、耐药性

及疗效变化。

综上所述，本研究中基于 RIPK1的结构特征和生

物学功能，总结了其小分子抑制剂的研究进展，涵盖了

其活性、结构优化及临床应用现状。为RIPK1生物学功

能的深入解析和新一代RIPK1抑制剂的开发提供了重

要的理论依据，并为相关疾病的精准治疗提供了创新

性策略，推动转化医学的进一步发展。
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