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摘要 神经损伤诱导蛋白1(nerve injury-induced protein 1, NINJ1)最初被发现作为一种新型黏附蛋白参与细胞间相 

互作用. 早期关于NINJ1的研究主要聚焦于神经损伤修复、组织与血管稳态等. 近年来, NINJ1被发现是程序性细 

胞死亡终末阶段介导质膜破裂(plasma membrane rupture, PMR)的关键执行分子, PMR过程会释放损伤相关分子模 

式(damage-associated molecular patterns, DAMPs)进而放大炎症反应. 该机制已被证实参与人类多种疾病如炎症性 

疾病、肿瘤以及脓毒症的发生发展. 因此, 靶向NINJ1可能成为治疗免疫性疾病的重要策略. 本文总结NINJ1的激 

活机制、生理及病理功能以及靶向NINJ1的治疗策略, 并讨论NINJ1作为疾病治疗靶点的应用前景和面临的挑战. 
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神经损伤诱导蛋白1(nerve injury-induced protein 
1, NINJ1)是一个分子量约为16 kD的跨膜蛋白, 包含一 

个两亲性的N端螺旋结构, 后续连接两个疏水性跨膜 

螺旋 [1]. NINJ1属于Ninjurin家族蛋白, 哺乳动物有 

NINJ1和NINJ2两种亚型, 它们具有保守的跨膜结构 

域, 但黏附基序和表达模式却截然不同 [2]. NINJ1由 

152个氨基酸组成, 其中第26至37位氨基酸是NINJ1的 

黏附结构域, 第72至100位氨基酸和第118至139位氨基 

酸是NINJ1的跨膜结构域 [3,4]. 早前研究发现, NINJ1通 

过其黏附结构域间的相互作用介导神经细胞黏附并促 

进轴突生长, 在神经损伤修复、组织及血管稳态中发 

挥重要作用 [2,3]. 最新研究表明, NINJ1是多种程序性 

细胞死亡终末阶段质膜破裂(plasma mmembrane rup
ture, PMR)的关键执行分子, 进一步拓展NINJ1的功能 

及其在多种疾病中的重要性 [1,5~8]. 本文聚焦于NINJ1 
的发现、生理病理功能, 并结合最新研究进展, 总结 

NINJ1诱导PMR的分子机制以及靶向NINJ1在脓毒症、 

肿瘤及炎症性疾病中的应用前景及挑战. 

1 NINJ1的生理与病理功能 

Araki等人 [3]在1996年率先发现NINJ1表达于大鼠 
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背根神经节神经元和坐骨神经末梢施万细胞中, 因其 

在神经损伤后表达上调而被命名为“神经损伤诱导蛋 

白1”. 作为一种跨膜蛋白, NINJ1包含两个疏水性跨膜 

螺旋α3和α4形成的跨膜结构域, 以及α1螺旋和α2螺旋 

形成的胞外结构域 [9]. 通过冷冻电子显微镜, Degen等 

人 [5]报道, NINJ1的四段α螺旋(α1~α4)沿N端至C端依 

次排列, 其中α1和α2为两亲性螺旋, 在L56处分开, 呈 

近似垂直分布. 并且α1的Lys45与相邻α1的Asp53形成 

盐桥, α3与α4通过阳离子-π相互作用(可能涉及Lys65 
与Phe135)实现分子间连接. 而Sahoo等人 [10]的研究提 

出α1和α2在L52处被一个扭结分开. 与Degen等人 [5]报 

道α3和α4螺旋呈直线结构不同的是, David等人 [11]提 

出NINJ1的α3和α4螺旋是弯曲的, 其转折点位于α3的 

Gly93和Gly95以及α4的Gly124残基, 在结构上形成的 

凹面的疏水侧更易与细胞膜结合. 鉴于其表达特性, 
NINJ1在神经损伤修复中展现出特有的功能. 除了在 

受损的周围神经系统表达, NINJ1也在多种上皮来源 

的组织中广泛表达 [ 2 ] .  除具有神经再生的作用外 ,  
NINJ1在调节组织及血管稳态中也有着重要的作用.  

1.1 NINJ1参与神经损伤修复 

周围神经系统(peripheral nervous system, PNS)的 

一个显著特征是其损伤后具备轴突再生能力 [12]. PNS 
轴突再生的环境包括施万细胞及其基底层、成纤维细 

胞、胶原、退化髓磷脂和吞噬细胞, 而施万细胞是周 

围神经系统的主要胶质细胞, 对神经损伤作出反应 [3]. 
PNS损伤导致轴突变性和周围施万细胞的表型改变, 
而这种改变与轴突本身相关, 因为随着轴突的再生, 这 

些改变会被逆转 [13]. NINJ1最初是在鉴定与神经损伤 

有关的分子过程中发现的 ,  坐骨神经挤压受伤后 ,  
NINJ1在坐骨神经远端表达显著上调, 并通过介导嗜 

同性黏附促进背根神经节神经元的神经突延伸 [3]. To
mita等人 [14]利用坐骨神经挤压损伤小鼠模型进一步证 

实, NINJ1在损伤神经组织中表达上调且在周围神经 

再生中发挥重要作用. 有研究表明NINJ1在麻风病神 

经再生中发挥功能. 研究发现, 麻风分枝杆菌刺激能 

够上调施万细胞中NINJ1 mRNA水平, 并且通过单核 

苷酸多态性分析发现携带NINJ1 asp110ala突变的麻风 

病患者表现出NINJ1低表达, 伴随着周围神经损伤风 

险增加 [15,16], 表明asp110ala可能是麻风病神经损伤的 

一个有价值的遗传标记. 另外, 在中枢神经系统(central 

nervous system, CNS)中, NINJ1表达细胞主要定位于 

脑膜、脉络丛和实质血管周围间隙, 当中枢神经系统 

发炎时, 白细胞和一些血管内皮细胞NINJ1的表达增 

加, 许多表达NINJ1的白细胞迁移至中枢神经. Ifergan 
等人 [17]发现, NINJ1可以通过介导体外细胞-细胞嗜同 

性黏附来参与免疫细胞穿过血脑屏障内皮细胞的迁 

移. 此外, NINJ1还通过调节前突膜动力学增强巨噬细 

胞运动和随之而来的免疫细胞外渗 [18]. Lee等人 [19]发 

现, NINJ1会引起缺血后脑中的嗜中性粒细胞浸润和 

炎症的加重 ,  并且使用N-末端阻断肽功能性阻断 

NINJ1可以抑制中风大脑中动脉闭塞动物模型中的炎 

症和神经元损伤. 另外, 有研究表明, NINJ1还可能通 

过调节丘脑神经元中的突触传递和谷氨酸信号传导失 

调, 参与重复和焦虑行为障碍相关的神经精神障碍 [20]. 
这些研究表明, NINJ1在神经损伤修复、再生及组织 

形成中具有重要的功能, 并作为神经炎症相关疾病治 

疗的重要靶点.   

1.2 NINJ1调节组织与血管稳态 

心脑血管疾病发病率呈逐年上升趋势, 已成为危 

害人类健康的主要“杀手”, 其共同的基本病理生理学 

特征为血管功能失衡及损伤修复异常, 继而引起血管 

重构 [21]. 研究显示NINJ1参与血管生成、血管成熟和 

血管重塑的过程. 在调控血管生成方面, Kim等人 [22] 

发现在糖尿病性勃起功能障碍小鼠模型中, 海绵体内 

皮细胞和背神经束中NINJ1的表达均明显高于对照组, 
提示NINJ1在性勃起功能障碍中具有重要作用. 随后, 
Yin等人 [23]通过使用NINJ1中和抗体或NINJ1敲除能够 

有效阻断蛋白介导的阴茎血管生成和神经再生以及勃 

起功能的恢复. 因此, NINJ1可负调控阴茎组织中的血 

管生成, 诱导勃起功能不良, 抑制NINJ1成为治疗勃起 

功能障碍的一种新策略 [23]. 同时, Matsuki等人 [24]通过 

体外血管生成实验同样发现, NINJ1通过减少周细胞 

的营养作用而负调节新生血管的形成. 在血管成熟方 

面, NINJ1通过与周细胞和血管内皮细胞间相互作用 

参与功能性成熟血管形成, 从而促使缺血后血流恢 

复 [25]. NINJ1通过类似的机制介导损伤皮肤组织的血 

管成熟, 进而促进皮肤伤口的迅速愈合 [26]. 此外, Hor
iuchi等人 [27]发现, NINJ1在受损血管壁增厚的成熟微 

血管的形成中发挥重要作用, 有助于血管外膜微血管 

成熟并调节血管重构 .  大鼠眼部发育过程中使用 
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NINJ1中和抗体减缓玻璃体血管系统的退化, 表明 

NINJ1在血管稳态中发挥重要作用 [28]. 除了调节血管 

稳态, NINJ1在其他组织稳态中也发挥作用. 例如, 
NINJ1通过提高前破骨细胞的存活率从而影响骨稳 

态 [29]. 在心肌细胞中NINJ1也有表达, NINJ1 N-糖基化 

修饰通过调节肌细胞的生长从而影响肌细胞的稳 

态 [30]. 鉴于NINJ1在调节和维持组织与血管稳态中的 

重要作用, 因此, 靶向NINJ1已然成为治疗心脑血管疾 

病的潜在重要靶点. 

2 NINJ1: 介导细胞PMR放大炎症 

程序性细胞死亡(主要包括细胞焦亡、细胞凋亡、 

程序性坏死及铁死亡等)释放细胞内容物并充当危险 

信号并诱导炎症(图1A) [31]. 这些细胞死亡最终会肿胀 

破裂, 而PMR成为死亡的终末事件 [1,7]. 传统观点认为 

PMR是细胞死亡过程中由渗透压驱动的被动伴随现 

象 [32]. 当细胞发出死亡信号后, NINJ1被激活并在细胞 

膜表面组装聚集, 形成类似“拉链”的聚合物, 像拉开拉 

链一样打开细胞膜, 导致细胞裂解加剧内容物释放, 这 

些内容物可作为损伤相关分子模式(damage-associated 
molecular patterns, DAMPs)进一步放大炎症 [1,5~8](图 

1B). 因此, 程序性细胞死亡发生过程中PMR并非被动 

渗透性裂解事件, 而是受NINJ1主动调控的过程, 颠覆 

学界对PMR的传统认知. 值得注意的是, 无论何种细 

胞死亡方式, NINJ1敲除均可不同程度缓解PMR且不 

影响细胞死亡进程 [1], 提示NINJ1的核心功能并非调控 

细胞死亡本身, 而是参与细胞死亡后的炎症激活级联 

放大反应, 因此, 了解NINJ1激活机制将为炎症性疾病 

提供新的治疗靶点和策略.  
虽然目前的研究对NINJ1的结构解析有所不同, 

但均发现其L121位点的突变, 导致NINJ1的功能受损, 
细胞裂解的能力明显下降, 表明NINJ1的结构对于其 

介导质膜破裂的功能至关重要. 基于NINJ1的结构特 

点, 目前有两种潜在的PMR机制被提出 [5,10,11](图2). 在 

非激活状态下, NINJ1以单体的形式存在于细胞膜, 其 

α1和α2螺旋在胞外侧不与细胞外膜直接作用, α3和α4 
螺旋插入膜中 [5,11,33]. 而当细胞接收到死亡信号后, 
NINJ1的α1和α2螺旋插入膜中, 通过α3和α4螺旋以及 

相邻亚单位的α1螺旋桥连形成纽结状构象来驱动 

NINJ1的寡聚, 通过特异性相互作用连接相邻单体快 

速寡聚化, 这种结构通过内部的亲水性结构切割细胞 

膜并破坏其完整性, 通过将α1和α2螺旋的亲水面引入 

到疏水面从而形成孔隙, 导致细胞内容物释放到胞 

外 [5]. Degen等人 [5]提出膜损伤模型: NINJ1单体聚合 

形成单链聚合物, 其亲水侧通过排斥脂膜破坏膜的稳 

定性并形成孔洞. 在此基础上, 他们进一步提出, 两条 

NINJ1单链以反向平行方式堆叠形成双链结构. 其外 

侧疏水区与脂质膜相连, 内侧亲水区形成空腔. 当双 

链结构的两侧打开, 在渗透压的驱动下通过类似“拉 

链”的开启机制损伤细胞膜并释放内容物, 该方式可能 

形成更大膜孔以促进PMR [5]. David等人 [11]和Sahoo等 

人 [10]则提出“曲奇切割”膜溶解模型: NINJ1寡聚体可 

形成环状结构, 环内侧通过疏水作用与细胞膜紧密结 

合, 外侧亲水结构对细胞膜产生张力, 促使细胞膜打 

开, 并导致NINJ1环包裹的膜盘状结构脱落. 这种模型 

使NINJ1在膜表面形成多孔结构, 随着膜孔数量超过 

细胞修复阈值, 最终引发PMR. 由NINJ1介导的这两种 

细胞PMR机制显著不同, 主要区别在于NINJ1的亲水 

结构域存在于环状结构的外部还是内部, 从而导致膜 

破裂阶段仅仅对磷脂进行切割还是整个膜盘被切割. 
目前关于NINJ1介导的这两种PMR机制均以其冷冻电 

子显微镜结构为基础提出, 或许通过原子力显微镜或 

超高分辨荧光显微镜等技术对NINJ1进行PMR阶段的 

原位动态成像将有助于全面揭示NINJ1介导的PMR. 
值得注意的是, 这些机制显著区别于Gasdermin家族蛋 

白的成孔模式 [34], 这将为靶向干预炎症相关疾病提供 

新方向. 以上研究表明, NINJ1通过其胞外结构域进行 

寡聚化并调控后续的PMR, 但目前触发NINJ1激活的 

机制仍然未知, 未来可以以NINJ1的潜在激活机制作 

为进一步研究. 

3 NINJ1在疾病中的功能 

NINJ1介导的细胞死亡终末阶段PMR发生的关键 

执行分子, 促使乳酸脱氢酶(lactatedehydrogenase, 
LDH)和DAMPs释放. 这一过程具有双重效应: 既通过 

触发炎症反应清除病原体感染, 又可诱发慢性炎症导 

致组织损伤 [1,7,11]. 同时Kayagaki等人 [1]也发现, NINJ1 
基因敲除的小鼠比野生型小鼠更容易感染柠檬酸杆 

菌, 表明NINJ1可以通过介导PMR进而参与机体抵御 

外源性感染的过程. 因此, NINJ1介导的PMR与感染性 
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疾病以及慢性炎症疾病的发生发展密切相关, 是治疗 

这些疾病的重要靶点. 

3.1 NINJ1与肿瘤 

NINJ1能诱导衰老过程并且可能参与肝癌发生过 

程中细胞衰老的调控 [35]. NINJ1也在肝细胞癌(hepato
cellular carcinoma, HCC)患者的再生结节中表达, 并 

且可能参与病毒感染相关的肝硬化性肝癌的形成和进 

展 [36]. 也有研究发现NINJ1还在尿路上皮性膀胱癌中 

表达 [37]. 研究表明, NINJ1缺失通过减少肿瘤坏死因子 

α(tumor necrosis factor alpha, TNF-α)诱导的肝细胞凋 

亡减轻脂多糖(lipopolysaccharide，LPS)/D-氨基半乳 

糖(D-galactosamine，GalN)诱导的急性肝衰竭 [38]. 肿 

瘤抑制蛋白p53通过调节细胞周期阻滞、细胞凋亡和 

图 1 NINJ1介导不同细胞死亡形式终末阶段的PMR. A: 不同细胞死亡形式. 细胞内谷胱甘肽(glutathione, GSH)的消耗和谷胱 
甘肽过氧化物酶4(glutathione peroxidase 4, GPX4)活性的降低, 导致未代谢的脂质过氧化物积累, 诱导铁死亡; 外源病原体感染 
启动caspase-1依赖性经典途径或caspase-4/5/11依赖性非经典炎症小体介导的细胞焦亡; 耶尔森氏菌感染活化caspase-8介导 
GSDMD的切割, 从而引发细胞焦亡; 细胞应激状态下激活内源性细胞凋亡, 死亡受体通过激活caspase-8启动外源性细胞凋亡, 
在此过程中caspase-3的活化同时会切割GSDME触发细胞焦亡; 当caspase-8酶活被抑制, RIPK3招募并磷酸化MLKL引发细胞 
坏死; B: NINJ1介导程序性细胞死亡终末阶段的PMR. 在正常状态下, NINJ1以单体形式存在于细胞质膜中, 当细胞死亡诱导 
时, NINJ1在膜上形成寡聚体, 从而导致细胞PMR, 释放大量DAMPs 
Figure 1 NINJ1 mediates PMR at the end stage of different forms of cell death. A: Depletion of GSH and reduction of GPX4 activity lead to the 
accumulation of unmetabolized lipid peroxides, inducing iron death; pathogen infection initiates the caspase-1-dependent canonical or caspase-4/5/11 
dependent non-canonical inflammasome-mediated pyroptosis; Yersinia infection activates caspase-8 to mediate GSDMD cleavage, which leads to 
pyroptosis; in stressed cells, endogenous apoptosis is activated, and the death receptor activates exogenous apoptosis by activating caspase-8. In this 
process, the activation of caspase-3 will cleave GSDME to trigger pyroptosis. When caspase8 is inhibited, RIPK3 recruits and phosphorylates MLKL, 
leading to necroptosis; B: NINJ1 mediates PMR at the end stage of programmed cell death. Under normal conditions, NINJ1 exists in the plasma 
membrane as a monomer. When cell death is induced, NINJ1 forms oligomers on the membrane, which causes PMR and releases a large amount of 
DAMPs  
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衰老在肿瘤抑制中起关键作用 [39], 而突变型p53则是 

一种促癌基因, 促进肿瘤发展 [40]. NINJ1在肿瘤发生中 

的作用依赖于p53 [41]. 在p53存在条件下, NINJ1缺失抑 

制细胞增殖和迁移 .  而在突变或缺失p53条件下 ,  
NINJ1的缺失则促进细胞生长和肿瘤的恶性进展. Cho 
等人 [41]发现NINJ1以p53依赖的方式被DNA损伤诱导, 
进一步研究发现 ,  敲除或敲低NINJ1也能调节p53 
mRNA翻译和p53依赖性的过早衰老、细胞增殖、细 

胞凋亡和辐射诱导的死亡. Yang等人 [42]的研究表明 

NINJ1能够调节突变型p53的表达, 而这取决于p53基 

因的遗传状态, 携带WT p53的细胞中NINJ1的缺失可 

以抑制细胞增殖和迁移, 但是在携带突变型p53的细胞 

中增加. NINJ1还可通过抑制IL-6信号通路来抑制肺癌 

的迁移、侵袭和转移 [43]. 同时Woo等人 [44]也证明, 
NINJ1在巨噬细胞上的过表达通过抑制FAK信号通路 

抑制巨噬细胞浸润而抑制肿瘤生长. 值得注意的是, 
NINJ1在晚期前列腺癌患者血液的循环肿瘤细胞中表 

达增加, 并且NINJ1过表达可增强前列腺癌细胞在体 

外的迁移和侵袭 [45]. 这些数据为NINJ1在肿瘤发生中 

的作用提供依据. 

3.2 NINJ1与脓毒症 

脓毒症的免疫紊乱特征表现为过度炎症与免疫抑 

制共存, 源于免疫细胞的广泛死亡 [46]. 其中, GSDMD 
介导的焦亡通过形成质膜孔道释放IL-1β/IL-18等促炎 

因子, 在脓毒症病理过程中起关键作用 [47~49]. 然而, 
GSDMD-N端孔道仅能引起细胞肿胀, 最终PMR及胞 

内内容物释放仍需NINJ1介导完成 [1]. 在焦亡后期, 
NINJ1通过寡聚化切割质膜, 释放富含DAMPs的膜颗 

粒, 进而放大炎症级联反应 [5,11]. 弥漫性血管内凝血 

(disseminated intravascular coagulation, DIC)与血小板 

活化密切相关, 是导致脓毒症高死亡率的重要因素 [50]. 
有研究发现, NINJ1在血小板活化和胞膜破坏中起关 

键作用, 通过抑制NINJ1有效地减少脓毒症中血小板 

图 2 NINJ1介导PMR的潜在模型. 目前有三种潜在的模型解释细胞死亡激活时NINJ1介导PRM, 包括Degen等人 [5]提出的单 
细丝和双丝(拉链)模型以及David等人 [11]提出的“曲奇切割”模型 
Figure 2 The potential model of NINJ1-mediated PMR. Three models currently explain how NINJ1 forms openings in the plasma membrane and 
mediates PRM, including the single filament and double filament (zipper) models by Degen et al. [5] and the “cookie cutter” model by David et al. 
[11]  
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依赖性血栓形成和弥散性血管内凝血 [51]. 在脓毒症时, 
巨噬细胞等炎症细胞过度活化, NINJ1可能参与调节 

其活化状态和炎症介质的分泌. 例如, NINJ1可能促进 

白细胞向炎症部位的迁移和聚集, 增强其吞噬和杀菌 

能力, 但同时也可能导致炎症反应过度放大, 对机体 

造成损伤 [52]. 脓毒症患者循环NINJ1水平显著升高, 且 

与疾病严重程度评分呈正相关 [53], 提示NINJ1可能作 

为脓毒症新型诊断标志物. 

3.3 NINJ1与炎症性疾病 

巨噬细胞中的NINJ1是参与结肠炎发生发展的调 

控因子 [54], NINJ1通过在稳态条件下和结肠炎发展过 

程中调节巨噬细胞极化和微生物群组成来限制结肠炎 

症 [55]. 同样地, NINJ1可能有助于激活巨噬细胞通过增 

强与肺泡上皮细胞的相互作用, 增强巨噬细胞的炎症 

反应, 从而参与肺纤维化的发展 [56]. 在实验性自身免 

疫性脑脊髓炎中, NINJ1主要促进巨噬细胞跨越血脑 

屏障向中枢神经系统迁移并加重脑组织炎症反应 [57], 
抑制NINJ1的表达能明显减少脑组织中巨噬细胞的浸 

润, 减轻炎症反应, 改善组织病理学指标 [58]. Jennewein 
等人 [52]发现, 在炎症条件下, NINJ1的表达增强, 不仅 

通过介导白细胞迁移, 而且通过调节炎症介质的Toll 
样受体依赖性表达, 导致炎症的发生. Shin等人 [59]的 

研究表明NINJ1通过其与脂多糖的直接结合来调节 

LPS诱导的炎症反应. 在动脉粥样硬化中, 巨噬细胞 

NINJ1被基质金属蛋白酶9直接切割, 产生一种可溶形 

式, 表现出抗动脉粥样硬化作用 [60]. 在多发性硬化症 

中, 多发性硬化症患者外周单核细胞中NINJ1的表达 

上调与其越过血脑屏障迁移至中枢神经有关 [17]. 最新 

的研究发现, NINJ1还可能在小胶质细胞介导的炎症 

中发挥作用, NINJ1基因过表达逆转了N,N-二甲基-3β- 
羟基胆酰胺(N,N-dimethyl-3β-hydroxycholenamide, 
DMHCA)的抗炎和抗凋亡作用 [61]. 这也为视网膜缺血 

再灌注提供新的潜在的治疗方法. 在肝脏缺血再灌注 

损伤中, NINJ1可调节库普弗细胞(Kuffer cells, KCs) 
的促炎反应并影响中性粒细胞的浸润 [62].  

4 靶向NINJ1的潜在治疗策略 

程序性细胞死亡机制的研究揭示坏死并非总是被 

动或有害的结果, 许多情况下, 机体会主动诱导坏死以 

维持内稳态或抵御病原体的侵袭 [63]. MLKL和Gasder
min家族的发现突显细胞膜完整性对细胞存活的重要 

性, 而NINJ1作为PMR的执行者的鉴定, 则为直接靶向 

NINJ1的治疗干预开辟新的方向. 与靶向GSDMD的抗 

焦亡治疗相比, NINJ1靶向疗法展现出独特的优势: 其 

作用不仅局限于焦亡, 还能调控多种裂解性细胞死亡 

后的PMR过程 [1,64].  

4.1 NINJ1阻断肽 

在NINJ1与裂解性细胞死亡的关联明确前, 研究 

已知其通过N端黏附基序(N-terminal adhesion motif, 
N-NAM)介导同源结合, 在免疫细胞与血管内皮黏附 

中发挥重要作用 [65]. 基于此, 研究人员设计出NINJ1阻 

断肽(如NINJ1 26~37和NINJ1 16~45)干预相关的免疫过程. 
该策略的潜力最早于2012年得到验证: 阻断肽可显著 

抑制免疫细胞向中枢神经系统浸润, 为多发性硬化等 

疾病的治疗提供临床前模型依据 [66]. 后续研究进一步 

证实NINJ1 26~37的抗炎效能: 抑制LPS刺激诱导的内皮 

细胞细胞间黏附分子-1(intercellular adhesion molecule-1, 
ICAM-1), 单核细胞趋化蛋白1(monocyte chemotactic 
protein 1, MCP-1)和白细胞介素6(interleukin-6, IL-6) 
表达, 同时降低巨噬细胞中TNF-α和IL-6水平. 在微生 

物性腹膜炎小鼠模型中, NINJ1 26~37给药显著降低血浆 

TNF-α, IL-6及IL-10水平, 缓解全身炎症、肝损伤及肺 

内皮功能障碍, 最终提高生存率 [52]. 

4.2 NINJ1单克隆抗体 

随着NINJ1在裂解性死亡中的作用被揭示, 依赖 

其介导的PMR释放的DAMPs被确认为细胞死亡后炎 

症反应的核心驱动因子, 可加剧炎症并导致慢性疾病 

中组织器官的持续性损伤 [64]. 抑制NINJ1活性以减少 

DAMPs释放, 成为控制炎症和减轻组织损伤的新方 

向. 目前针对NINJ1的抗体疗法及小分子药物研发已 

取得初步进展, 展现出抗炎潜力. 其中, 以小鼠NINJ1 
特异性IgG2a单克隆抗体D1为例的NINJ1抗体疗法表 

现突出. 克隆D1选择性靶向小鼠NINJ1的C端表位, 有 

效抑制膜表面NINJ1寡聚化 [9]. 在小鼠骨髓来源巨噬细 

胞中, 克隆D1对尼日利亚菌素、胞内LPS或鞭毛蛋白 

诱导的焦亡中气泡状膜突起形成无影响, 但对NINJ1 
依赖性PMR呈剂量依赖性抑制 [9]. 此外, 克隆D1可显 

著抑制阿霉素、维奈克拉或TNF联合放线菌素诱导的 

郑诗棋等: 神经损伤诱导蛋白1(NINJ1): 从介导细胞质膜破裂到炎症性疾病治疗靶点  

508  

 https://www.sciengine.com/doi/10.1360/SSV-2025-0093



凋亡性PMR, 但对TNF联合泛半胱天冬酶抑制剂zVAD 
诱导的坏死性凋亡性PMR缓解有限, 与NINJ1敲除的 

轻微保护效应一致 [1,9]. 值得注意的是, 无论焦亡、凋 

亡或坏死诱导, 克隆D1均无法阻止细胞死亡的终末结 

局 [9]. 在肝炎小鼠模型中, 克隆D1显著降低PMR及促 

炎性DAMPs释放, 展现出明确的治疗价值 [9]. 尽管抗 

体靶向治疗展现出显著潜力, 但仍面临诸多挑战. 例 

如, 鼠源性单克隆抗体可能诱发人抗鼠抗体反应, 显 

著限制其临床应用 [9]. 为改善这一局限, 可通过人源化 

改造技术将鼠单抗Fab段与人Fc段融合, 从而降低免疫 

原性并提升临床安全性 [9]. 然而, NINJ1单抗等新型疗 

法需开展大规模临床试验并积累长期数据以明确其疗 

效与安全性. 此外, 抗体治疗成本高昂, 使多数患者经 

济负担过重. 因此, 突破技术瓶颈并提升抗体治疗的可 

及性与可负担性, 已成为亟待解决的关键问题.  

4.3 NINJ1小分子药物 

除抗体的开发外, 靶向NINJ1介导PMR的小分子 

药物的研究也取得显著进展. 最新的研究发现, 甘氨 

酸可以通过抑制NINJ1的寡聚化从而保护细胞在死亡 

过程中的肿胀和破裂 [67]. 蝇蕈醇(muscimol)作为神经 

元GABA A受体激动剂, 其结构与甘氨酸相似, 具有不 

可被其他GABA A受体激动剂替代或拮抗的细胞膜保 

护作用 [68]. 类似甘氨酸, 蝇蕈醇也可通过抑制NINJ1膜 

寡聚化保护细胞免受焦亡刺激后的PMR, 此过程不影 

响GSDMD孔道的形成或IL-1β释放 [68]. 在LPS诱导的 

脓毒症模型中, 蝇蕈醇可缓解脓毒性休克及继发性肾 

衰竭 [68]. 然而, 其保护作用依赖于持续给药, 一旦撤药 

则保护效应消失, 细胞裂解恢复 [68]. 这一特性显著区 

别于富马酸二甲酯(dimethyl fumarate, DMF)和双硫仑 

(disulfiram, DSF)等抗焦亡小分子药物——后者通过 

共价修饰GSDMD半胱氨酸残基(Cys191/Cys192)抑制 

焦亡 [69,70]. 由于NINJ1缺乏半胱氨酸残基, 研究者正探 

索靶向其他氨基酸残基(如赖氨酸)的共价配体设计策 

略 [71]. NINJ1 α1螺旋的Lys45通过静电作用与相邻分子 

的Asp53形成盐桥, 可能在寡聚化中起关键作用 [5]. 靶 

向NINJ1赖氨酸(尤其是Lys45)成为药物设计的潜在方 

向. 然而, 生理条件下赖氨酸ε-氨基亲核性较低, 需通 

过增强亲电试剂的反应活性以促进共价键形成 [72]. 类 

似地, 天冬氨酸β-羧基虽为另一潜在靶点, 但其弱亲电 

性及对化学微环境的依赖性需重点考量 [72]. 解析这些 

环境因素对分子互作的影响, 将助力开发更精准有效 

的药物. 

5 总结与展望 

NINJ1作为裂解性细胞死亡终末阶段的关键执行 

分子 ,  通过特异性寡聚化介导P M R并释放大量 

DAMPs, 从而在炎症级联反应中发挥核心作用. 尽管 

目前基于NINJ1的结构初步提出其介导PMR的机制, 
但仍然存在许多问题仍未解决. 未来的研究需明确 

NINJ1在不同程序性细胞死亡类型中的激活触发因素, 
通过监测细胞死亡过程中质膜的动态变化, 从而深入 

理解这一过程. 同时, 尽管内源性NINJ1水平较低, 但 

几种常用的人类细胞系仍能释放LDH, 提示在人类细 

胞中可能存在其他参与质膜裂解的蛋白质.  
作为一种多功能调控蛋白, NINJ1也在机体健康与 

疾病进程中占据核心地位. 现有的研究表明, NINJ1不 

仅参与神经损伤修复、组织与血管稳态, 还在感染、 

肿瘤和多种炎症性疾病中扮演双刃剑角色: 既有助于 

清除病原体, 也可能导致慢性炎症和组织损伤. 某些病 

理状态下, NINJ1介导的DAMPs释放有助于病原体清 

除, 提示其具有双重生物学效应, 因此, 靶向NINJ1的 

治疗需要在具体疾病背景下考量. 目前靶向NINJ1的手 

段已经显示出良好前景, 相关研究已经开发出阻断肽、 

单克隆抗体、小分子化合物等多种干预方式. 未来需 

优化靶向NINJ1的药物特异性和递送方式, 降低免疫原 

性和生产成本, 重点评估NINJ1的治疗窗口、优化剂量 

策略, 并持续监测治疗效应与安全性. 深入解析NINJ1 
介导的PMR在裂解性死亡中的分子机制, 结合靶向治 

疗的迭代升级, 将推动从基础研究向临床转化的医学 

路径, 为炎症相关疾病的精准干预带来新突破.     
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NINJ1 was initially identified as a novel adhesion protein involved in cellular interactions. Early studies on NINJ1 mainly focused on 
nerve injury repair and tissue and vascular homeostasis. NINJ1 has been recently identified as the executor of PMR at the end-stage of 
the lytic cell death. PMR releases DAMPs that amplify the inflammatory response. This has contributed to the development of various 
human diseases, such as inflammatory diseases, tumors, and sepsis. Thus, targeting NINJ1 could be an important therapeutic option 
for treating immune-mediated diseases. In this paper, the activation mechanism, physiological and pathological functions of NINJ1, 
and the therapeutic strategies targeting NINJ1 are summarized. The application prospects and challenges of NINJ1 as a therapeutic 
target are discussed. 
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自然科学基金优秀青年科学基金获得者. 主要围绕病原菌与宿主相互作用等方面, 重点研 

究人类重要致病菌逃逸宿主固有免疫应答并导致感染重症化的分子机制. 迄今为止, 以第 

一作者或通讯作者在Nature, Science及Emerging Microbes & Infections等期刊发表多篇高 

影响力研究论文.   
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