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细胞凋亡（cell apoptosis）是一种由基因控制
的，自发、主动、有序的细胞死亡过程，其中涉
及一系列基因的激活、表达以及调控等作用. 细
胞凋亡是生物体进化、维持内环境稳定、多细胞
生物生长和发育所必须的生理过程. 很多研究表
明内质网定位的 Reticulon3（RTN3）作为 Reticulon

（RTN）家族中的一位成员，能够诱导细胞凋亡，现
就近年来 RTN3及其凋亡诱发机制的研究进展综
述如下.

1 RTN3与 RTN家族

Wieczorek等 1991年从成年小鼠脑的 cDNA
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摘 要： RTN3 是 RTN 家族的成员之一， 因其主要定位于内质网， 所以用 reticulon 来命名. RTN3 与 RTN4B
是 RTN 家族中目前已知的、 唯一一对具有凋亡诱发功能的基因. 过表达的 RTN3 介导了真核细胞的三大凋亡
信号转导通路 ： 死亡受体途径 、 线粒体途径 、 内质网途径 ， 并使之交联形成凋亡调控网络 ； RTN3 可与
RTN4B 相互作用， 形成同源或异源二聚来调控细胞凋亡 . 另外， 过表达 RTN3 还参与了细菌的类凋亡作用 .
RTN3 广泛表达于多种组织， 其过表达诱发凋亡的机制的总结将让人们更好的了解 RTN3 及其家族， 完善细
胞凋亡的信号转导研究.
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Abstract：RTN3，a protein located in endoplasmic reticulum which could induce cell apoptosis，is a
member of RTN family. RTN3 and RTN4B are known as the only pair having apoptosis-inducing function in
RTN family in present. Over-expressed RTN3 takes part in death receptor-mediated pathway，mitochondrial
pathway， endoplasmic reticulum pathway， and regulates the network of these three pathways. The
apoptosis-inducing activity of RTN3 and RTN4B in normal cell line is regulated by their homodimerization
or heterodimerization. At the same time，RTN3 induced cell death of bacteria. For the widespread
expression of RTN3，the current state of knowledge about RTN3 and its mechanism on apoptosis are
introduced. The study on RTN3 and its family will be beneficial to the understanding on the cell signal
transduction of apoptosis.
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文库中找到一个新的 cDNA克隆，命名为 Cl-13［1］.
随后，在成人脑 cDNA 文库中克隆出 3 个与鼠
Cl-13同源性很高的转录本. 鉴于这些基因主要
在具有神经内分泌性质的细胞中高度表达，它们

分 别 被 命 名 为 NSP-A、 NSP-B、 NSP-C
（neuroendocrine specific protein，NSP），起初被作
为神经内分泌特异性蛋白和神经内分泌分化的

标记. 然而，随着新的与 NSP家族同源的基因被
克隆，分析其组织表达谱发现：它们不全局限在

神经内分泌组织中特异表达，在骨骼肌、外周血
的白细胞、小肠、结肠等组织中都有一定的表
达，特别是 RTN3 和 RTN4 广泛表达于各种组
织，显然 NSP这个名字不再适用，而免疫组化发
现这些基因所编码的蛋白质均为内质网定位蛋

白，所以易名为 Reticulon （RTN）. 目前已发现
的人 RTN 基因家族有 RTN1 （NSP-A、B、C）、
RTN2 （RTN2-A、B、C）、RTN3 / HAP、RTN4
（Nogo-A、B、C）四大类［2］，该家族蛋白陆续被证

明承担着很多重要的生理功能，如膜转运、蛋白
分泌、血管重建等［3~6］.

1999年，Moreira［7］等首先从视网膜黄斑和外

周组织克隆出了 RTN3，这种 RTN家族成员在视
网膜黄斑中的 mRNA 水平大约 3倍于外周视网
膜. 2003年，齐兵［8］等通过酵母双杂交的方法从

人胚肺细胞系（WI-38）cDNA 文库中筛选 ASY/
Nogo-B相互作用蛋白时克隆到了 RTN3，当时称
为 HAP（homologue of asy protein），随后对 RTN3
/ HAP 凋亡诱发作用及机制等进行了深入研究 .
与 RTN家族的其他成员一样，RTN3也具有两个
高度同源的 C端疏水区和内质网定位信号［9］，广

泛表达于人体的各种组织，在脑组织中表达水平

最高.
RTN3的功能研究表明，RTN3参与膜转运、

蛋白分泌［3，5，10］等方面的过程，有研究预测 RTN3 /
HAP蛋白可能与本身或其他蛋白（如 RTN4B / ASY
蛋白）形成多聚体而行使钙通道的功能，可能是

内质网上潜在的钙离子通道或其组分［11］. 而目前
较多的研究小组侧重于关注 RTN3与细胞凋亡的
关系.

2 RTN3与细菌的程序性死亡

细菌作为单细胞生物体，国际上对其死亡已

经进行了广泛的研究. 传统观点认为细菌不存在
凋亡，但近年在大肠杆菌基因组中发现了凋亡系

统，而且其他细菌个体的细胞或细胞群体在其生

活周期中也可能和真核生物一样存在着程序性

死亡现象，最终为种群的其他细胞的存活和整个

种群的延续提供条件［12］. 在某些较高等的原核生
物如粘细菌的生活史中，细胞的分化发育行为是

多细胞性的，小群体内有目的的凋亡更接近于多

细胞真核生物的程序性细胞死亡［13］.
真核生物和细菌的细胞程序性死亡过程中

都包含活性氧，如过氧化物等产生的氧化代谢产

物，并引发部分细胞发生凋亡. 多细胞真核生物
可以通过产生抗氧化剂如 Bcl-2蛋白来抑制细胞
凋亡［14］，原核细胞的诱发和抑制凋亡机制还有待

进一步探讨.
在纯化 RTN3 的原核蛋白时，意外发现了

RTN3在大肠杆菌中的过量表达会引起宿主细菌
的死亡［15］. Bax和哺乳动物凋亡诱发蛋白 FADD
死亡效应区的表达能诱导细菌细胞的死亡，使

ROS（reactive oxygen species，活性氧物质）水平
增加；而 RTN3 的表达也能达到同样的效果；
RTN3对细菌的破坏由于氧的排除而解除，证明
了 RTN3引起的 ROS的增加是细菌凋亡的可能
原因；而且，在真核生物中已经证实 RTN3可以
与 FADD及 Bcl-2直接结合，那么 RTN3与细菌
凋亡关系的研究非常值得期待.

3 RTN3与真核细胞凋亡

到目前为止，哺乳动物细胞中已确定了 3条
凋亡的信号转导通路：死亡受体介导的信号通路

（death receptor-mediated pathway）、线粒体通路
（mitochondrial pathway）、内质网通路（endoplas-
mic reticulumial pathway）. 而凋亡信号转导后，
将引起半胱氨酸基-天冬氨酸基-特异性蛋白酶
（cysteine containing aspirate specifc protease，
Caspase）家族的激活，从而引起一系列的蛋白酶
水解，DNA裂解因子（DNA fragmantation factor，
DFF）的激活，再形成核酸内切酶，分解 DNA成
小片段，出现凋亡的标志性变化.

1）RTN3参与死亡受体介导的凋亡信号通路
死亡受体（death receptor）为位于细胞膜表面

的蛋白质，能与携带凋亡信号的专一性配体结合

并迅速将凋亡信号转导到细胞内而诱导细胞凋

亡，属于肿瘤坏死因子（tumor necrosis factor，
TNF）受体基因超家族成员. 这些受体均具有一
个约 80～90个氨基酸的被称为死亡结构域（death
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domain，DD）的同源性序列. 死亡受体的信号转
导主要是在死亡受体与其相应配体结合导致受体

寡聚化后，通过死亡受体 DD间相互作用，将细胞
内的接头蛋白招募到细胞膜，诱导细胞凋亡［16~19］.
目前已证实的死亡受体有 20余种，主要的死亡
受体 /配体有 Fas / FasL、TNFR1 / TNFα、DR4 /
TRAIL和 DR5/TRAIL.

1991年，Itoh等从大量表达 Fas 的 KT-3 淋
巴瘤细胞的 cDNA文库中分离了 Fas cDNA. 人
的 Fas基因定位于 10q33，含有 8个内含子和 9
个外显子，cDNA可编码 325个氨基酸，相对分
子质量为 45 kDa，属Ⅰ型膜蛋白的 Fas分子，N
端有信号肽［20］. FasL 相对分子质量约 40 kDa，
属细胞表面Ⅱ型膜蛋白，C端在细胞外，中间部
分为疏水的跨膜区，N端无信号序列［21］. Fas死
亡域相关蛋白（Fas-associated with death domain
protein，FADD），又名 Mort1，能与 Fas 胞浆区特
异性结合［22］，它是一种胞浆蛋白，死亡受体配体

或激动抗体与细胞表面死亡受体结合后，募集

FADD，构成信号复合体，转导凋亡信号. FasL
与 Fas结合成寡聚体后，Fas发出死亡指令直接
传递给含有死亡结构域的 FADD，激活 Caspase
蛋白酶，启动凋亡.
研究转染过表达的 RTN3及衣霉素刺激下内

源性 RTN3的实验表明，过表达的 RTN3能改变
外源性过表达或内源性 FADD在细胞中的定位，
招募它们集中分布到内质网上，然后 RTN3的 C
端 45个氨基酸与 FADD的死亡区即 DD区结合，
诱发 FADD依赖型的 caspase-8下游级联事件及
部分 FADD 依赖性的 caspase-9 下游级联事件，
从而引起细胞凋亡 ［ 23］. 不仅如此，过表达的
RTN3还可能通过增加细胞表面的 DR5受体，激
活下游 caspase，参与 TRAIL介导的细胞凋亡［24］.

2）RTN3参与凋亡的线粒体通路
线粒体介导的细胞凋亡又称为内在（intrinsic）
的细胞凋亡途径 . 当细胞受到病理或生理刺激
时 ，线 粒 体 通 透 性 转 换 孔（mitochondrial
permeability transition pore，MPTP）开放，导致线
粒体跨膜电位下降，引起线粒体基质膨胀，外膜

破裂，膜间隙中的大分子物质如细胞色素 c
（CytC）、凋亡诱导因子（apoptosis-inducing factor，
AIF）与胱冬肽酶原（pro-Caspase）被释放至胞质
中. 释放出的细胞色素 c与胞浆中的凋亡蛋白酶
活化因子 1（apoptotic protease activating factor-1，

Apaf-1）结合，招募、激活 pro-caspase-9形成活化
的 caspase-9，激活下游级联反应［25］，最终导致线

粒体功能发生致命性变化而启动细胞凋亡.
bcl-2是一种原癌基因，是 bcl-2基因家族的
成员，能抑制凋亡. 而其转录翻译产生的 Bcl-2
是一个主要在线粒体上起作用的重要的凋亡抑

制蛋白，能与 Bcl-2家族的多种蛋白相互作用调
控细胞凋亡，可延长细胞存活期，抑制各种因

素，包括物理、化学、生物因素等对细胞凋亡的
诱导.
研究表明，RTN3 能和 Bcl-2 共定位于内质
网，外源性过表达的 Bcl-2 可以抑制由过表达
RTN3所诱导的细胞凋亡，二者表达量的消长调
控着细胞的凋亡 . 而在 Bcl-2 稳定表达的细胞
中，过表达 RTN3仍将导致细胞凋亡，但衣霉素
刺激下，内源性 RTN3在内质网上的表达增加，
促进了 Bcl-2 在线粒体上的富聚，增强了 Bcl-2
的凋亡抑制活性，从而调控细胞凋亡［26，27］.

3）RTN3参与凋亡的内质网通路
内质网应激（ER stress）是细胞抵抗不良外界

刺激的重要机制，也是应激损伤细胞的重要机

制. 一定程度的内质网应激能激活保护机制如分
子伴侣表达，但应激过度时，可独立地导致细胞

凋亡［28］. 目前已知 Ca2+稳态失调、未折叠蛋白反
应（unfolded protein response，UPR）和内质网超
载 反 应 （ER overload response，EOR），ROS
（reactive oxygen species）及其引起的过氧化反应、
NO和一些稀有金属中毒等都可诱发内质网应激
反应导致细胞凋亡. 内质网应激诱导 caspase-12
表达，同时也导致胞质的 caspase-7转移到内质网
表面. Caspase-7激活 caspase-12，激活的caspase-
12可进一步剪切 caspase-3而引发细胞凋亡［29~31］.
内质网定位蛋白 RTN3与凋亡的内质网信号
通路密切相关，研究表明 RTN3过表达能引发内
质网钙库中 Ca2+的排空，诱发内质网超载反应，
从而引起细胞凋亡［32，33］；RTN3有可能与本身或
其他蛋白（如 RTN4B蛋白）形成多聚体而行使钙
通道的功能，而介导细胞凋亡［11］，随着对 RTN3
结构的深入研究，其参与凋亡的机制也将越来越

清楚.

4 讨论

细胞是一个和谐的系统，各种因素相互协

调、作用，维护统一整体的稳态，而细胞凋亡这
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个过程亦是如此. 细胞凋亡不是一个孤立的事
件，它不仅与细胞内其它的代谢事件密切相关，

同时细胞凋亡的信号传导途径也是相互交叉联

结，形成一个精细调节的网络［34］.
在真核生物中，研究发现过表达的 RTN3能

改变 FADD在细胞中的定位，招募它们集中分布
到内质网上，然后 RTN3 与 FADD 的死亡区结
合，诱发了 FADD 下游级联事件，包括随后
caspase-8的激活，以及 线粒体 Cyt C的释放，从
而引起细胞凋亡；过表达 RTN3还能诱导内质网
超载反应，通过内质网钙离子释放和耗竭，激活

内质网和线粒体凋亡信号通路的凋亡信号. 总
之，RTN3实现了凋亡的 3条经典途径的两两对
话和紧密相连，形成了对凋亡的网络调控.
在真核生物的细胞凋亡中起作用的 ROS，在

细菌的程序性细胞死亡中同样有着重要的意义，

直接导致细菌细胞的死亡［35］. RTN3的过表达引
起的 ROS的增加，也可能是导致细菌凋亡通路
之一.
然而，RTN3与 FADD的相互作用，RTN3与

Bcl-2的相互作用等实验均是在 RTN3 过表达等
情况下完成的，并不是在正常生理情况下进行

的. 而且，基于 RTN3广泛表达于人体的各种组
织，正常生理情况下它一定还承担着其他重要的

细胞功能，而不仅仅是诱发细胞凋亡的功能. 事
实上，RTN3与管家基因一样，稳定的表达于各
种细胞和组织中，尤其在睾丸、肌肉、白细胞、
脑组织以及一些内分泌器官如甲状腺等中有较

高的表达，这些都表明 RTN3可能具有一些与管
家基因类似的基本功能，但具体承担怎样的功能

还不是很清楚，值得进一步研究. 正常生理情况
下 RTN3的高表达是不会诱发凋亡，可能是因为
RTN3高表达激活了细胞的内质网应激反应，细
胞产生相应的适应性反应，从而保护细胞免受损

伤，只有在 RTN3的表达量超出细胞的承受能力
时细胞才会进入凋亡，而当细胞丧失 RTN3的生
理性高表达，则可能会因为缺失某些功能而不能

存活，RTN3可能通过调节自身表达量的高低来
维持细胞生与死的平衡.
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