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靶向干扰素调节因子 5 的研究进展
张笛，郭瀚林，高向东，田浤 *
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[ 摘要 ] 干扰素调节因子 5（interferon regulatory factor 5, IRF5）作为一类关键转录因子，在调节人体免疫系统功能方面具有重要作

用。通过调控细胞因子与趋化因子的表达，IRF5 能影响多种免疫细胞的炎性反应过程。多项研究结果显示，IRF5 的功能失调与系统性

红斑狼疮（systemic lupus erythematosus, SLE）、肌萎缩侧索硬化症（amyotrophic lateral sclerosis, ALS）等多种炎症性疾病的

发生发展密切相关，同时在肿瘤的恶性转化与免疫调节过程中也起重要作用，并已成为药物研发领域的一个备受瞩目的治疗靶点。然而

目前对于精准干预 IRF5 途径的药物研发仍充满挑战。综述深入探讨 IRF5 在调节免疫细胞功能中的重要作用，并对现有靶向 IRF5 的干

预方法进行系统回顾，以期为未来开发用于治疗免疫性疾病的 IRF5 抑制剂提供参考。
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Research Progress of Targeted Interferon Regulatory Factor 5
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[Abstract] Interferon regulatory factor 5 (IRF5), as a class of key transcription factors, plays an important role in regulating the function of 
the human immune system. By regulating the expression of cytokines and chemokines, IRF5 can affect the inflammatory response of a variety 
of immune cells. Many studies have shown that the dysfunction of IRF5 is closely related to the occurrence and development of a variety 
of inflammatory diseases such as systemic lupus erythematosus (SLE) and amyotrophic lateral sclerosis (ALS), and that IRF5 also plays an 
important role in the malignant transformation of tumors and immune regulation. It has become a high-profile therapeutic target in the field of 
drug research and development. However, it is still challenging to develop drugs to precisely intervene in the IRF5 pathway. This review deeply 
discusses the important role of IRF5 in regulating immune cell function, and systematically reviews the existing intervention methods targeting 
IRF5, in order to provide some reference for the development of IRF5 inhibitors for the treatment of immune diseases in the future.
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干扰素调节因子 5（interferon regulatory factor 
5，IRF5）是转录因子 IRF 家族的成员之一，可介

导先天性和适应性免疫中的干扰素（interferon，
IFN）信号传导 [1]。IRF5 对于调控炎症和免疫反

应具有显著影响，被认为是天然免疫系统中的一

个核心调节因子。IRF5 在巨噬细胞、树突状细胞

（dendritic cell，DC）、单核细胞和 B 细胞中表达，

并通过激活多种炎症相关基因，参与到抗病毒、

抗细菌和抗真菌的免疫反应中 [2-3]。IRF5 的功能失

调，包括基因突变和表达异常，与多种炎症性疾病

的发病和进展有关，例如系统性红斑狼疮（systemic 
lupus erythematosus，SLE）、肌萎缩侧索硬化症

（amyotrophic lateral sclerosis，ALS）以及某些类型

的肿瘤（乳腺癌、胃癌、结直肠癌、胰腺癌和肺癌）。

鉴于此，针对 IRF5 的药物开发成为治疗这些炎症性

疾病的一种有前景的策略。本文综述 IRF5 在巨噬细

胞、DC 和淋巴细胞等免疫细胞中的作用，并通过

调节 IRF5 的表达、翻译后修饰以及干预其与其他蛋

白相互作用等方法，来实现对 IRF5 的靶向治疗，为

炎症性疾病的治疗提供新的思路。

1  IRF5 的基因和蛋白质结构

IRF5 基因位于人类染色体的 7q32[4]，由 9 个外

显子组成，其中第 1 个非编码外显子包含 4 个不同
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图  1  IRF5 基因结构

Figure 1  Structure of IRF5 gene

注：人类 IRF5 基因全长，包括 5' UTR、蛋白质编码区和 3' UTR；矩形框代表外显子，线条为内含子；非编码外显子 1 含 4 个可能的
外显子启动子为 Ex1A、Ex1B、Ex1C 和 Ex1D

5' UTR                                                                                                                        3' UTR

的外显子启动子（Ex1A、Ex1B、Ex1C 和 Ex1D）

（见图 1）[5]。外显子启动子 Ex1A 具有组成型活

性，且含有 IRF 元件结合位点，此位点可使细胞在

病毒感染时被其他 IRF 家族刺激 [6]。另一方面含有

干扰素刺激响应元件（interferon stimulated response 
element，ISRE）结合位点的 Ex1C 启动子可在Ⅰ型

干扰素的作用下结合干扰素刺激基因因子 3 进而调

控 IRF5 表达 [7]。除此之外，距离转录起始位点最远

的 Ex1D 启动子由于含有能够阻止 CpG 甲基化扩散

的 CTCF 位点，从而使其他位于下游且 GC 含量高

的外显子能够通过避免形成异染色质而维持基因的

正常表达状态 [8]。

图 2  IRF5 蛋白质结构

Figure 2  Structure of IRF5 protein

注：从 N 端至 C 端依次为 DNA 结合域（DBD），富含脯氨酸（P）、谷氨酸（E）、丝氨酸（S）和苏氨酸（T）的区域（PEST 区域），
IRF关联域（IAD），反式激活结构域和自抑制结构域。其中，DBD和反式激活结构域上各包含一个与核定位相关的核定位序列（NLS）；
核输出信号（NES）位于 PEST 区域。在 IRF5 C 端还包含一个富含丝氨酸的区域（SRR） 

IRF5 基因的 mRNA 前体通过选择性剪接可产生

多种转录变体，这些变体在不同的细胞类型中具有

不同的表达模式 [9]。例如，大部分的转录变体（V1 ~ 
V4）在人类原代浆细胞样 DC 和巨噬细胞中均能检

测到 [7]。其他小部分基因型（V5、V6）主要集中

在健康捐赠者及 T 细胞 /B 细胞淋巴瘤患者的外周

血单核细胞中 [7]。然而严重截短型转录变体（V7 ~ 
V9）则只在人类肿瘤细胞系中表达 [7]。这些转录变

体之间的差异主要由第一非编码外显子、第六外显

子（Ex6）及其他外显子的部分缺失造成 [10]。例如，

Ex6 内的 30 个碱基对的插入或缺失形成了 in/del-10
变体，而 SV-16 变体则是通过在 Ex6 的典型剪接位

点下游 48 个碱基处的选择性剪接形成的 [11]。值得

关注的是，SV-16 剪接变体能够更有效地抵抗细胞

凋亡和促进细胞因子的释放 [11]。然而，当 in/del-10
与SV-16共表达时，可能会抵消SV-16的上述效应 [11]。

Ex6 的 SV-16 和 in/del-10 的不同组合会产生 4 种

IRF5 亚型（IRF5-V1、IRF5-V2、IRF5-V3 和 IRF5-V5），

亚型的不同与 IRF5 蛋白质的稳定性相关 [12]。例 
如，由选择性剪接产生的 IRF5-V2 和 IRF5-V3 亚型能

够抵抗 E3 泛素连接酶三联基序 21（tripartite motif，
TRIM21）介导的降解，而 IRF5-V1 和 IRF5-V5 亚型

在 Toll 样受体 7（Toll-like receptor 7，TLR7）刺激后

可被 TRIM21 降解 [12]。因此，抵抗 TRIM21 介导的

降解可能会导致 IRF5 的表达和活性增强，从而可能

诱发某些疾病 [10]。提示，IRF5 基因表达调控的复杂

性及其在免疫反应和疾病发生中的潜在作用。

IRF5 蛋白的结构分析揭示了多个对其生物学功

能至关重要的调控结构域（见图 2）。其中 DNA 结

合域（DNA binding domain，DBD）位于 IRF5的N端，

能够与 IFN 和干扰素刺激基因（interferon stimulates 
genes，ISG）启动子中的 ISRE 序列结合，从而调控

相关细胞因子的表达 [13]。与蛋白质相互作用的 IRF
关联域（IRF association domain，IAD）位于 C 端，

此区域与 IRF 同源或异源二聚体的形成相关 [14]。在

这 2 种结构域上分别含有一个核定位序列（nuclear 
localization sequence，NLS），能够帮助 IRF5 进行

瞬时或长期的核定位 [10]。除了 NLS，IRF5 还含有

核输出信号（nuclear export signal，NES），其位于

与蛋白质稳定性相关的富含脯氨酸（proline，P）、

谷氨酸（glutamic acid，E）、丝氨酸（serine，S）
和苏氨酸（threonine，T）的区域（PEST 区域）。

NES 序列控制 IRF5 在细胞质和细胞核之间的动态

转移 [15]。因此，NLS 和 NES 的相互作用对 IRF5 在

细胞内的正确定位至关重要。位于 IAD 结构域 C 端

反式激活结构域内的富含丝氨酸区域（serine rich 
region，SRR）主要负责 IRF5 的磷酸化和二聚化；

位于 C 末端的自抑制结构域对 IRF5 的转录活性具

有调控作用 [10]。这些结构域共同作用，最终决定了

IRF5 在细胞内的定位、稳定性和转录活性。
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2  IRF5 在免疫细胞中的作用
2.1  IRF5 在巨噬细胞中的作用

巨噬细胞是存在于所有组织中的吞噬细胞，在

促炎、抗炎和组织修复等过程中发挥重要作用。巨

噬细胞具有高度的适应性，能够积极地响应外界刺

激并调整其激活水平 [16]。根据功能和活化作用巨噬

细胞可分为经典活化的 M1 巨噬细胞和替代活化的

M2 巨噬细胞两大类。Krausgruber 等 [16] 研究发现，

IRF5 高表达是 M1 巨噬细胞的特征，其能直接激活

编码白细胞介素-12（interleukin-12，IL-12）p40
亚基、IL-12 p35 亚基、IL-23 p19 亚基的基因转录，

并抑制编码 IL-10 的基因。在 M2 巨噬细胞中高表

达 IRF5 能够促进 M1 特异性细胞因子、趋化因子和

共刺激分子的表达，进而诱导辅助性 T 细胞介导的

免疫反应的发生 [16]。因此，IRF5 不仅是 M1 型巨噬

细胞的主要调节因子，还具有抑制巨噬细胞向 M2
型极化的功能。

IRF5 在调节巨噬细胞极化和推动炎症反应中发

挥重要作用。Edsfeldt 等 [17] 研究发现，在诱导性颈动

脉斑块形成与破裂的小鼠模型中 IRF5 具有重要作用，

IRF5 不仅可促进易损斑块的形成，还参与斑块的破

裂过程 [17]。此外，IRF5 还与整合素 αX（CD11c）
在基因和蛋白水平上存在正相关 [17]。在颈动脉斑块

破裂的模型中，与载脂蛋白 E 缺陷小鼠相比，载脂

蛋白 E 和 IRF5 双缺陷小鼠显示出坏死核心大小和

CD11c 表达的减少，而总巨噬唾液酸蛋白（CD68）
或巨噬细胞甘露糖受体-1（CD206）的表达未见显

著差异 [17]。提示，斑块中巨噬细胞上 CD11c 的表达

与 IRF5 密切相关。

Hedl 等 [18] 研究显示，IRF5 在人原代巨噬细胞中

的细菌清除方面发挥关键作用，尤其是在经过模式

识别受体刺激的 M1 型巨噬细胞中。IRF5 通过上调

吞噬细胞氧化酶 p40、吞噬细胞氧化酶 p47、吞噬细

胞氧化酶 p67 来促进活性氧的产生，同时通过诱导型

一氧化氮合酶的诱导和自噬相关基因 5 的上调来促进

自噬途径，以实现最佳的细菌清除效果 [18]。此外，

IRF5 的表达水平与细菌清除率密切相关。高表达

IRF5有助于促进巨噬细胞介导的细菌清除 [18]。因此，

可通过提高 IRF5 表达水平来达到清除细菌的目的。

除此之外，巨噬细胞中 IRF5 的表达还与细胞

代谢、肥胖以及间歇性高血糖有关。Albers 等 [19] 研

究发现，IRF5 能够通过调节与糖酵解相关的己糖激

酶-2 表达来直接影响巨噬细胞的代谢。与野生型气

道巨噬细胞相比，IRF5 缺陷型气道巨噬细胞的最大

呼吸能力和备用呼吸能力均有所下降 [19]。Al-Rashed
等 [20] 研究进一步指出，在人单核细胞和原代巨噬细

胞中，炎症标志物和细胞因子可通过与 IRF5 的相互

作用对间歇性高血糖产生反应。可见，IRF5 的表达

可能通过驱动巨噬细胞产生炎症反应，从而在炎症

性疾病和代谢性疾病的发生中发挥作用。因此，开

发针对 IRF5 的抑制剂可能为缓解和治疗这些疾病提

供新的策略。

2.2  IRF5 在树突状细胞中的作用

DC是机体免疫系统中一种专职抗原呈递细胞，

在先天免疫和适应性免疫应答间起桥梁作用。DC
是一组异质细胞，基于其不同的细胞表面分子表达

模式可被划分为不同的亚群：常规 DC（conventional 
dendritic cell，cDC）、浆细胞样 DC（plasmacytoid 
dendritic cell，pDC）、朗格汉斯细胞和单核细胞来

源的 DC[21]。cDC 可进一步分为迁移性 DC 和淋巴

组织驻留型 DC[21]。

IRF5参与cDC和pDC细胞中 I型 IFN的产生 [22]。

Griesbeck 等 [23] 通过将外源重组 IRF5 递送至人原代

pDC 中进而导致分泌 IFN-α 的 pDC 含量增加，表明

IRF5 水平与 TLR7 诱导 IFN-α 的生成相关。此外，

IRF5 在 pDC 中的表达具有性别差异。在雌激素受

体 1 敲除的雌性小鼠中 IRF5 和 IFN-α 的表达均有

所减少，且在人类 pDC 中发现 IRF5 和雌激素受体

1 的 mRNA 水平呈正相关，与小鼠实验中数据变化

一致 [23]。因此，IRF5 的差异表达可为调节慢性病毒

性疾病和自身免疫性疾病的炎症与免疫反应提供潜

在的治疗靶点 [23]。除 IFN-α 外，IRF5 还参与 DC 中

IFN-β 的产生 [22]。Lazear 等 [22] 使用感染西尼罗河病

毒的缺陷型小鼠的研究发现，在 IRF5 缺失的小鼠中

IFN-β 和 ISG 无法表达。综上可见，IRF5 在 DC 诱

导Ⅰ型 IFN 产生的过程中发挥重要作用。

除 Ⅰ 型 IFN 的 产 生 外，IRF5 在 DC 促 炎 细

胞因子和趋化因子的产生中也发挥关键作用。

Krausgruber 等 [24] 研究发现，DC 中高水平的 IRF5
能够通过与核因子 κB（nuclear factor-κB，NF-κB）

亚基 RelA 协同作用以介导 TNF 表达，进而促进 T
细胞的激活。Hoepel 等 [25] 研究发现，Fcγ 受体 -Toll
样受体（Fcγ receptor-Toll-like receptor，FcγR-TLR）

串扰激活的 IRF5 能特异性扩增 DC 产生的促炎细

胞因子 TNF、IL-1β、IL-6 和 IL-23，从而促进人辅

助性 T 细胞 17（T helper 17，TH17）的分化，进而

调节免疫反应以对抗细菌感染 [25]。此外，IRF5 还

可通过调节 C-C 基序趋化因子配体 19（C-C motif 
chemokine ligand 19，CCL19）和 CCL21 影响 pDC
迁移 [26]。Xu 等 [26] 研究发现，IRF5 缺陷小鼠在注射

降植烷后，腹腔中 CCL19 和 CCL21 表达降低，从

而导致腹腔中 pDC 迁移减少。
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2.3  IRF5 在 B 淋巴细胞中的作用

IRF5 在 B 淋巴细胞活化、增殖、浆母细胞分

化以及介导抗体分泌中发挥重要作用。Lien 等 [27]

研究发现，IRF5 通过与 PR 结构域锌指蛋白 1（PR 
domain zinc finger protein 1，Prdm1） 启 动 子 中 的

IRF 位点结合介导其转录，从而调节 B 淋巴细胞

诱导成熟蛋白 1（B lymphocyte-induced maturation 
protein-1，Blimp-1）的表达。由 Prdm1 基因编码的

含锌指结构的转录抑制因子 Blimp-1，可通过抑制

配对盒基因 5（paired box 5，PAX-5）、B 细胞淋巴

瘤蛋白 6（B-cell lymphoma 6，BCL-6）及 MYC 原

癌基因（MYC proto-oncogene，C-MYC）等基因的

表达，进而促进浆细胞的分化和抗体的分泌 [27]。因

此，IRF5 主要通过核易位调节特异性抗体分泌细

胞相关基因转录，进而驱动 B 细胞增殖分化为特异

性抗体分泌细胞来发挥作用 [28]。在介导抗体分泌的

反应中，IRF5 敲低后浆母细胞分化和免疫球蛋白 G
（immunoglobulin G，IgG）抗体产生显著减少，且

IRF5 是体内外分泌 IgG2a 和 IgG2b 同种型转换抗体

所必需 [29]。

3  靶向 IRF5 的药物靶点

众多研究证实，在多种疾病模型中 IRF5 是一

个有效的治疗靶点。在小鼠红斑狼疮模型中，IRF5
缺陷小鼠能免受红斑狼疮发作影响，将 IRF5 的表

达或活性降低一半即可有效治疗小鼠红斑狼疮 [30]。

IRF5 缺陷小鼠能抵抗脂多糖和胞嘧啶-磷酸-鸟嘌呤

（CpG）诱导的内毒素休克，且减少促炎细胞因子

的产生 [6]。在急性抗原诱导性关节炎小鼠模型中，

IRF5 基因缺失能够抑制关节炎早期中性粒细胞进入

炎症关节，从而导致在关节炎晚期 TH1/TH17 细胞

的减少 [6]。以上研究表明，抑制 IRF5 表达或活性有

助于减少促炎细胞因子的产生，从而改善自身免疫

性疾病的病理进程。

此外，IRF5 还参与多种炎症性疾病的发生。在

新生儿缺氧缺血性疾病中，降低巨噬细胞中 IRF5 表

达能够显著降低其促炎反应 [31]。然而，在小胶质细

胞中过表达 IRF5 则会增强促炎信号，加剧神经元凋

亡和神经突断裂 [31]。因此，IRF5 信号通路在吞噬细

胞中的作用可能对治疗新生儿缺氧缺血性疾病不利，

抑制 IRF5 信号转导可能有助于改善这类疾病的治疗

效果。提示，IRF5 可能成为治疗新生儿缺血后炎症

反应的潜在靶点。通过靶向 IRF5，有望开发出新的

治疗策略以减轻新生儿缺血性脑损伤后的炎症反应，

从而提高治疗效果。

IRF5 功能失调除了涉及自身免疫性疾病和炎

症，在肿瘤的恶性转化、免疫调节等方面也发挥重

要作用。有研究发现，IRF5 参与癌症的多项进程，

包括维持增殖信号、逃避生长抑制、避免免疫破坏

以及促进肿瘤的炎症、激活侵袭和转移 [32]。在乳

腺癌、胃癌、结直肠癌、胰腺癌和肺癌等肿瘤中，

IRF5 的表达缺失与加速肿瘤生长、增加转移负担及

恶化总体预后间存在相关性 [1]。Bi 等 [33] 首次证实

了 IRF5 的肿瘤抑制功能，并发现 IRF5 表达的缺失

与乳腺癌晚期的侵袭转移有关。通过实时荧光定量

PCR 在转录水平上研究显示，乳腺癌细胞系中 IRF5
的表达水平显著低于非肿瘤性乳腺上皮细胞 MCF-
12A，且在 82% ~ 90% 的乳腺癌患者中观察到 IRF5
表达的缺失 [33]。提示，IRF5 可能作为一种抑癌基因

发挥作用。然而，在子宫内膜癌、神经胶质瘤和 T
细胞白血病等肿瘤中，IRF5 在恶性细胞中的表达水

平高于周围正常组织，且与患者总生存期的缩短有

关 [1]。表明，IRF5 也可能作为一种原癌基因发挥作

用。因此，IRF5 在肿瘤中的作用是复杂且多面的，

通过调节 IRF5 的表达，可能对肿瘤的发展和进程产

生影响，从而为癌症治疗提供新的策略。

IRF5 作为一个治疗靶点具有显著优势。与广

泛参与多种细胞功能和在多种细胞中普遍表达的

NF-κB 不同，IRF5 的选择性作用可能促使靶向治疗

更为精确，并减少对非相关细胞的副作用，从而降

低治疗过程中可能产生的非特异性细胞功能障碍和

不良影响。

4  靶向 IRF5 药物开发的相关策略

4.1  调节 IRF5 表达

目前靶向 IRF5 药物研究较多的策略是通过小

干 扰 RNA（small interfering RNA，siRNA） 抑 制

IRF5 表达来缓解肿瘤和炎症性疾病。Gao 等 [34] 开

发了一种负载有 IRF5 mRNA 和 CCL5 siRNA 的纳

米颗粒复合物，通过上调 IRF5、下调 CCL5 以增加

M1型巨噬细胞比例，并抑制肿瘤相关巨噬细胞募集，

启动 T 细胞介导的免疫反应，达到肿瘤治疗的目的。

Kawase 等 [35] 研究发现，刀豆球蛋白 A 诱导的肝损

伤小鼠在注射负载 IRF5 siRNA 的脂质纳米颗粒后

症状减轻，与注射负载对照 siRNA 脂质纳米颗粒的

小鼠相比，其血清中天冬氨酸转氨酶、丙氨酸转氨

酶和炎性细胞因子水平均显著降低。M1 型促炎巨

噬细胞大量聚集的脊髓损伤也可通过纳米材料递送

IRF5 siRNA 来进行治疗。Ma 等 [36] 在脊髓损伤小鼠

中使用智能纳米材料递送 IRF5 siRNA，使其 M1 型

巨噬细胞转为M2型巨噬细胞以达到抑制过度炎症、

增强神经保护、促进运动恢复的治疗效果。因此，
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通过纳米材料递送 IRF5 siRNA 抑制 IRF5 表达是治

疗炎症性疾病的一种有效方法。

最近有研究表明，基因编辑技术可用于调控

IRF5 疾病风险基因表达以干预包括 SLE 和系统性

硬化症在内的自身免疫疾病的发生发展 [4, 37]，为治

疗 IRF5 介导的炎症性疾病提供了一个可行的方法。

此外，TRIM21 也是一种用于调节 IRF5 表达的

不错选择。有研究显示，在 TLR7 刺激后，TRIM21
可介导 IRF5 降解，但由选择性剪接产生且与 SLE
相关的 IRF5-V2、IRF5-V3 无法被降解 [12]。因此，

提高巨噬细胞中 TRIM21 的活性可能有助于降低除

SLE 之外患者的 IRF5 水平以达到治疗效果。

腺病毒载体是一种广泛应用的基因递送治疗平

台，可用于过表达 IRF5 治疗相关疾病。Byrne 等 [38]

利用腺病毒载体在肺中过表达 IRF5 可引起气道对各

种刺激因素的过度反应降低，嗜酸性粒细胞及 2 型

细胞因子的产生减少。因此，利用腺病毒局部递送

提高巨噬细胞中 IRF5 的表达从而激发免疫反应可能

成为治疗嗜酸性粒细胞性哮喘的有效方法 [39]。由于

IRF5 在乳腺癌、胃癌、结直肠癌、胰腺癌和肺癌中

作为抑癌基因发挥作用，因此利用腺病毒载体过表

达 IRF5 可能有利于减缓肿瘤生长、抑制肿瘤转移从

而增强癌症治疗 [1]。

4.2  抑制 IRF5 翻译后修饰

除通过调节 IRF5 表达来缓解炎症性疾病和肿

瘤外，还可利用小分子抑制剂抑制介导 IRF5 磷酸

化、泛素化的激酶活性以影响其翻译后修饰来达

到缓解疾病的目的。白细胞介素-1 受体相关激酶 4
（interleukin-1 receptor-associated kinase 4，IRAK4）
在先天免疫信号传导中能激活 IRF5，从而促进细胞

因子的产生 [40]。通过抑制 IRAK4 的激酶活性，可

阻止 IRF5 进入细胞核，减少炎性细胞因子如 IL1、
IL6 和 TNF 的产生。IRAK4 的激酶抑制剂 ND2158
（1）能够减弱小胶质细胞的促炎反应，提高缺血

条件下神经元的活力和神经突触的生长 [41]，并在侵

袭性白血病小鼠模型中可延缓白血病的进程，降低

肿瘤负荷 [42]。

蛋白 9（CRISPR/Cas9）敲除 PYK2 能够减弱脂多

糖刺激下 IRF5 的激活及促炎细胞因子的产生 [43]。

PYK2 的特异性抑制剂 defactinib（2）处理巨噬细胞，

能够消除促炎转录组的激活，其效果与 IRF5 敲除相

当，从而减轻结肠炎小鼠的病理症状，并降低活动

性溃疡性结肠炎患者结肠组织样本中促炎细胞因子

水平 [43]。

1

3

2

Ban 等 [30] 通过高通量筛选成功鉴定出一种选

择性抑制 IRF5 的小分子抑制剂 YE6144（3）。

YE6144 能显著抑制经雷西莫特处理后单核细胞和

浆细胞样 DC 中 IRF5 的核转移，且能有效阻断人外

周血单核细胞和小鼠脾细胞中 IRF5 的磷酸化过程。

值得注意的是，YE6144 在单核细胞中对 NF-κB 的

核转移仅有轻微的抑制作用，这表明 YE6144 具有

选择性抑制 IRF5 磷酸化的能力，而不会显著影响

NF-κB 的活性 [30]。

另有研究发现，蛋白酪氨酸激酶 2β（protein 
tyrosine kinase 2 beta，PYK2β）是 IRF5 的上游调节

因子，通过成簇规律间隔短回文重复序列及其相关

在 NZB/W F1 小鼠模型中，在 SLE 症状出现前

或出现后使用 YE6144 均显示出抑制自身抗体产生

的效果 [30]。此外，YE6144 在疾病发作后能有效抑

制脾肿大和肾功能障碍，提示 YE6144 在治疗小鼠

SLE 方面的潜在应用价值以及开发 IRF5 抑制剂作

为治疗炎症性疾病策略的可行性。

Boeszoermenyi 等 [44] 提出一种新型抑制 IRF5 激

活治疗 SLE 的方法，通过抑制溶酶体上与溶质载体

家 族 15 成 员 4（solute carrier family 15 member 4，
SLC15A4）相互作用的 TLR 适配器（TLR adaptor 
interacting with SLC15A4 on the lysosome，TASL）

阻断 TLR7/8-IRF5 信号传导以阻止下游促炎反应的

发生。Feeblin（4）能剂量依赖性降低 TASL 蛋白水

平，但对内源性 SLC15A4 无显著影响 [44]。用 R848
刺激后，Feeblin 可强烈抑制人类 pDC 细胞和急性单

核细胞白血病细胞中 IRF5 的激活以及 TNF 和 CCL5
的产生 [44]。在原代人 B 细胞中，Feeblin 可显著降低
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IRF5 核易位而不影响 NF-κB p65 的激活，表明该抑

制剂对 IRF5 信号通路具有高度选择性 [44]。TASL 抑

制剂的开发为治疗由 IRF5 表达失调导致的 SLE 及

相关炎症性疾病的潜在抗炎药物开发提供了新方向

及治疗策略。

症和纤维化进程，表明 IRF5D 具有对由 IRF5 介导

的心肌损伤的潜在治疗效果 [46]。通过抑制 IRF5 的

信号通路，IRF5D 有望成为治疗心肌炎症和纤维化

的新策略。

Song 等 [47] 通过分析 IRF 晶体结构和 IRF5 显性

失活突变体，设计合成了一系列针对 IRF5 N 端区

域的多肽模拟物（N5-1 ~ N5-5），旨在稳定或维持

IRF5 的非活性单体从而抑制 IRF5 的核易位。其中

使用多肽模拟物 N5-1 治疗 SLE 小鼠时发现，其血

清中抗核抗体阳性率、双链 DNA 抗体滴度、自身

免疫相关 B 细胞和浆细胞数量以及肾脏损伤减少，

且治疗 2 周即可实现对自发性 SLE 发病、发展的长

期防护效果 [47]。此外，N5-1 还可特异性抑制 IRF5
介导的促炎细胞因子（IL6、TNF-α）的产生，且对

TLR 的信号转导无影响 [47]。该研究为使用 IRF5 抑

制剂的 SLE 患者提供了一定的体内临床支持。

5  结语与展望

IRF5 作为干扰素调节因子家族中的关键成员，

在先天性和适应性免疫反应中发挥至关重要的作用。

通过深入分析 IRF5 的基因结构和蛋白质功能，可更

好地理解其在多种疾病中的潜在作用机制。IRF5 通

过调控多种免疫细胞的活性和功能，发挥介导免疫反

应的关键作用。在免疫细胞中，IRF5 的表达和活性

异常升高可能导致自身免疫性疾病和炎症性疾病的发

生。此外，IRF5 的表达失衡与肿瘤的恶性转化和免

疫调节密切相关，其异常表达可作为肿瘤发生的生物

标志物，并可能成为肿瘤治疗的潜在靶点。因此，调

节 IRF5 的表达和活性为开发新型免疫性疾病和肿瘤

治疗剂提供了新的策略。近年来，科研人员一直在积

极探索能够调节 IRF5 活性的抑制剂，可以预见调控

IRF5在未来有望成为治疗相关疾病的有效手段之一。

4

此外，Cui 等 [45] 研究发现，麝香通心滴丸可

通过抑制体内外 Dectin-1/Syk/IRF5 信号通路来抑制

M1 巨噬细胞极化，从而缓解巨噬细胞中 Dectin-1
过表达引起的内皮功能障碍。因此，通过抑制

Dectin-1 表达来减少 IRF5 激活从而影响 M1 巨噬细

胞极化也是一种可行的治疗炎症性疾病的策略。

4.3  干扰 IRF5 结合蛋白

除抑制 IRF5 表达的 siRNA 和调节其翻译后修

饰的小分子抑制剂外，还可使用肽类抑制剂模仿

IRF5 天然抑制因子或竞争性结合其激活位点以阻止

IRF5 与蛋白质的相互作用。

Weihrauch 等 [46] 开发了一种名为 IRF5D 的诱饵

肽抑制剂，其序列来源于 IRF5 C 末端的二聚化结

构域序列 ELSWSADSIRLQISNPD，通过将丝氨酸

取代天冬氨酸模拟 IRF5 磷酸化来合成磷酸化诱饵

肽（ELDWDADDIRLQIDNPD）。对于能自发形成

系统性硬皮症的转基因小鼠，IRF5D 与 IRF5 结合

后可降低 IRF5 表达和向细胞核易位，从而通过降

低心脏炎症标志物细胞间黏附分子 -1（intercellular 
adhesion molecule 1，ICAM-1）表达及改善内皮细

胞依赖性血管舒张以缓解血管炎症反应 [46]。因此，

IRF5D 治疗可有效干预系统性硬皮症小鼠的心肌炎
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