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摘　要：白细胞介素1受体相关激酶(interleukin-1 receptor-associatd kinase, IRAK)家族被认为是TLR/IL-

1R 信号通路中重要的信号分子。迄今为止，已发现 4 个 IRAK 家族成员，其中 IRAK-1 和 IRAK-4 有激

酶活性，IRAK-2 和 IRAK-M 无激酶活性。最近的研究发现 IRAK-M 参与负性调控 TLR 信号通路和具有

天然免疫的作用。本文就IRAK-M 的结构特点及在 TLR 信号转导的分子机制和免疫耐受中的作用进行综

述。
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Abstract: The interleukin-1 receptor-associated kinase (IRAK) family is thought to be a type of key signal

molecules in TLR/IL-1R-mediated signal pathway. So far, Four IRAK family members have been found, which

consists of two active kinases, IRAK and IRAK-4, and two inactive kinases, IRAK-2 and IRAK-M. In recent

studies, IRAK-M has been considered to involve in negatively regulating of TLR signaling and innate immune

homeostasis. This review will discuss the progress in the structure, function and molecular mechanism of  TLR

signaling regulation and immune tolerance of IRAK-M.
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白细胞介素1受体相关激酶(interleukin-1 recep-

tor-associatd kinase,IRAK)是指在前炎症细胞因子IL-1

诱导下能和IL-1R 相结合的一类丝∕苏氨酸激酶。

IRAK家族作为TOLL/IL-1受体家族信号转导通路中

的重要参与者，通过一系列的级联反应，帮助

TOLL样受体(toll like receptor,TLR)对病原相关分子

模式(pathogen associated molecular patterns,PAMPs)

的识别，构成机体的第一道免疫防线，并对获得性

免疫的发生和类型起重要作用。迄今为止，已确认

的IRAK家族成员有4个，分别是：IRAK-1、IRAK-2、

IRAK-M和IRAK-4, 其中IRAK-1和IRAK-4有激酶活

性，IRAK-1 主要与STAT和IRF的激活有关，IRAK-4

在激活转录因子NF-κB中发挥重要作用，IRAK-2与

IRAK-M 无激酶活性[1]。近年来，一系列研究发现

IRAK-M 在 TLR 信号通路中通过阻止免疫复合物的

形成或分离而中断信号转导。因此，充分认识

IRAK-M 的结构特征及其在TLR 信号转导中机制对

于防治 TLR 相关疾病具有非常重要的意义。
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1　IRAK-M 的结构特征

人IRAK-M的基因由12个外显子组成，位于12

号染色体上(12q 14.3)，由长约60kb的核苷酸区域

构成。它编码的蛋白质相对分子质量为68k，含有

596 个氨基酸残基。IRAK-M 与其他IRAK 家族成员

间序列相似度在 30% 至 40% 之间；与 IRAK-1 和

IRAK-4 的相似度为 35%，与 IRAK-2 的相似度为

31%，而与 Pelle 激酶的相似度则为36%。由于其

特殊的限制表达模式——大多表达于单核/巨噬细

胞中，因此，把这种分子命名为 IR A K - M。与其

他IRAK 家族成员一样，IRAK-M 含有一个氨基端的

死亡结构域(death domain，DD)、一个中心的激酶

样区域和一个羧基端独特的氨基酸伸展区域[2,3]。

目前发现IRAK-M 在肝内胆管上皮细胞胞质和

肝实质细胞胞核、肺泡上皮细胞和支气管上皮细

胞、血液中单核 / 巨噬细胞、破骨细胞等均可表

达[4-6]。在静息状态的人THP-1单核细胞株，IRAK-M

可存在于胞质和胞核中，但当 Pam3CSK4 刺激后，

可经细胞核向细胞质转运，使IRAK-M 在细胞核中

的浓度下降, 在细胞质中的浓度增加[ 7 ]。肽聚糖

(peptidoglycan,PGN)、脂多糖(LPS)、CpG-DNA 及

NO 供体GSNO 等刺激可使IRAK-M 的表达上调。糖

皮质激素(如6-甲氢化泼尼松)能使IRAK-M 在破骨

细胞中表达下调，但在人THP-1等细胞中表达上调[8]。

目前研究尚未发现IRAK-M 表达于脑、胸腺和小肠

等组织的实质细胞中[3]。

2　IRAK-M 在 TLRs 信号转导中的作用机制

TLR 家族是一类病原体模式识别受体，当其识

别 PAMP 后被激活，并与胞内的接头蛋白髓性分化

蛋白88(myleoid differentiation factor 88,MyD88)相互

作用，进而募集IRAKs并构成相应的复合物[8,9]。复

合物中的IRAK-1 被 IRAK-4 磷酸化而活化。活化后

的IRAK-1 与受体复合物相分离，与TNF 受体相关

因子(tumor necrosis factor receptor associated factor,

TRAF6)相结合并使其磷酸化而活化。通过一系列

级联反应后，最终活化NF-κB和丝裂原活化的蛋白

激酶(mitogen-activated protein kinases,MAPKs)引起

效应分子的活化。而 IRAK-M 作为负性调节因子，

通过抑制IRAK-4 诱发的IRAK-1 的磷酸化，稳定

TLR/My88/IRAK-4/IRAK-1复合物，阻止下游IRAK-

T R A F 6 复合体形成，导致 TL R s 信号中断［1］。

Wesche等[3]和 Nakayama等[10]发现当IRAK-M在

293T 细胞中过度表达时激活NF-κB，但效能与效价

强度相似于 IRAK-2，弱于 IRAK-1 和 IRAK-4；

MyD88基因缺乏小鼠失去了对IL-1和 IL-18的反应

性, 但在IRAK-M基因缺乏细胞中部分恢复IL-1信号

转导通路。Deng 等[11]发现，在IRAK-M 基因缺乏

小鼠中炎症反应显著增强，TNF-α等炎症细胞因子

大量表达，NF-κB 和MAPK 激活增加，暗示着IRAK-M

的缺乏与炎症反应增强和 TLR 信号通路激活有关，

也说明了 IRAK-M 的负性调节作用。

3　IRAK-M 负性调控TLR 信号参与免疫耐受

使用LPS和其他TLR途径刺激物预处理的细胞

或动物可诱导出内毒素耐受现象。Kobayashi等[1]发

现先用LPS 刺激后IRAK-M 表达明显增加，IRAK-1

的磷酸化减弱，促使复合物TLR/MyD88/IRAK-4/

IRAK-1稳定结合，导致信号转导中断而出现内毒素

耐受现象，而IRAK-M 基因缺陷细胞发生内毒素耐

受的能力却大大地减弱。在小鼠内毒素耐受模型

中，先用低剂量的 LPS 诱导可使 IRA K -M 表达上

调，IRAK-1 未受影响，而用较高剂量LPS 诱导时

IRAK-M 表达上升且伴有 IRAK-1 下调，这暗示着

L P S 耐受与 I R A K - M 而不是 I R A K - 1 有关[1 2 ]。

Takebayashi等[13]在无特异性病原体(SPF)小鼠细菌耐

受模型中观察小肠后发现，在细菌(SPF)作用下T细

胞发生迁移，与小肠的黏附增加；若在十二指肠先

注射 LPS 后，SPF 中 T 细胞黏附并未增强，此时

伴随着IRAK-M 的 mRNA 和 TGF-β的表达上调，暗

示着在淋巴细胞的募集中通过管腔内注射LPS而导

致的细菌耐受可能与IRAK-M 和 TGF-β 有关。Liu

等[14 ]发现，在肝脏枯否氏细胞对 LP S 的耐受中，

IRAK-M 的缺陷导致了炎症反应的异常增强。

在脓毒症继发支气管内铜绿假单胞菌感染的小

鼠模型中，泡状巨噬细胞功能削弱，TLR2 和 TLR4

表达未发生改变，而 IRAK-M 表达上调。IRAK-M

基因缺陷脓毒小鼠的促炎细胞因子和共刺激因子，

如 CD 4 0、C D 8 0、C D 8 6 表达水平增高。在二次

感染中，IRAK-M 基因缺陷脓毒小鼠有更高的存活

率和更强的肺和血液中细菌清除率，此外，更多的

中性粒细胞募集于空隙中[11]。暗示IRAK-M 与脓毒

症时免疫抑制和疾病的加重有关。

Nakayama 等[10 ]还发现，先用肽聚糖(PGN)

(30ug/mL)处理小鼠4—24h 后能引起IRAK-M表达

上调，并导致 PGN 耐受的发生，TNF-α表达受到

抑制，PGN 耐受细胞再次受到 PGN 刺激时，阻断

IRAK-M 的表达可使TNF-α表达恢复，表明IRAK-M
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的产生导致了PGN耐受的发生和发展。Kim等[15]曾

证明用CpG-DNA 预处理小鼠细胞能导致细胞对再次

CpG-DNA 的低反应性，此时IRAK-1 的表达受到抑

制而IRAK-M 的表达上调，同时也发现 IRAK-M 在

持续高度表达IRAK-M 的小鼠RAW264.7 细胞(IRAK-

M-RAW)中与在CpG-DNA 预处理的对照组RAW264.7

细胞(con RAW)中表达水平相当。进一步的研究证

实抑制IRAK-1 表达主要介导CpG-DNA 的耐受，而

增加IRAK-M 表达并不足以引起细胞对CpG-DNA 的

耐受，但对于耐受形成是必需的。

Hayashi等[16]发现，用低剂量人工合成的TLR-7

激动剂：9-苯甲基-8-羟基-2-(2-甲乙醚)能诱导TLR-2、

TLR-7 和 TLR-9 的耐受，在耐受中发现IRAK-M 和

SHIP(Src homology 2 domain-containing inositol

polyphosphate phosphatase)-1表达上调。Hassan等[17]

用 TLR-7 的配体咪喹莫特R837预处理RAW264.7 细

胞后，再用咪喹莫特R837 或TLR-2 的配体Pam 3 -

CysSK4 处理上述细胞，发现TNF-α表达下调，NF-

κB、P38和SAPK(stress-activated protein kinase)功

能削弱，而IRAK-M 的表达上调，IRAK-1 的功能正

常。这些结果提示 TLR-7 介导的免疫耐受可能与

IRAK-M 表达上调密切相关。

Xie等[18]在试验中发现IRAK-M基因缺陷使小鼠

对肿瘤的生长和扩散产生抵制作用。IRAK-M 基因

缺陷的肿瘤和宿主中CD4+ 和 CD8+T 细胞数量增加，

CD4 +C D2 5 +FO XP 3 + 调节型 T 胞数量减少。同时，

T 细胞和B 细胞的激活增强。肿瘤细胞能产生大量

的神经节苷酯，Shen等[19]证明外源性神经节苷酯能

导致单核细胞中 IRAK-M 表达上调，然而，与LPS

耐受不同的是IRAK-M 的上调并未伴随促炎细胞因

子的产生，这也许正是导致肿瘤细胞能快速扩散的

原因之一。

4　问题与展望

在细胞中IRAK-M 表达要适度，表达过低导致

自身免疫过强和炎症性疾病的发生，而表达过度则

导致免疫抑制、细菌扩散、脓毒症和肿瘤等疾病的

发生。因此，寻求一个IRAK-M 表达与抑制的平衡

对于疾病的治疗、预防和控制有重大意义。然而，

目前对于 IRAK-M 的研究还有许多的未知和疑问，

如启动IRAK-M 表达的分子机制如何；调控IRAK-M

表达的信号通路；为什么IRAK-M 在大多数免疫耐

受中起主导作用，而在CpG DNA 诱导耐受中IRAK-M

却并不占主导作用等等。随着技术的不断进步，对

这些机制的不断探讨和研究将进一步增加我们对

IRAK-M 等作用机制的了解。
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共同应对甲型H1N1 流感疫情：德国艾本德股份公司向

上海市公共卫生临床中心捐赠荧光定量PCR仪

上海市公共卫生临床中心是上海指定的防控甲型H1N1 流感的定点医疗机构，中心应急检测与生物安

全实验室是国家病原微生物卫生应急实验室网络成员，承担着传染病病原体检测和监测任务。在2006 年

高致病性禽流感，2008 年手足口病的病毒检测中发挥了重要作用，积累了宝贵的经验。

中心应急检测和生物安全实验室凭借自身优势根据WHO 发布的甲型H1N1 流感实验室检测指南以及国

家疾病预防控制中心甲型HIN1流感病毒实验室检测技术方案，做好应对甲型H1N1流感疫情的技术储备工

作，采用最先进的分子生物学方法对 H1N1 病毒进行检测，大大提高检测结果的准确度、灵敏度与重复

性；帮助实验室在极短的时间内完成一次检测，有效提高检测量以应对此次疫情。由此，荧光定量 PCR

仪成为不可或缺的实验设备，应急检测实验室急需一台专用的荧光定量 PCR 仪。

1945年在德国汉堡成立的德国艾本德股份公司(Eppendorf  AG)是一家全球领先的从事生命科学实验室

产品的开发、制造和经营业务的生物技术公司。其创新的技术和卓越的品质成为实验室仪器标准的代名

词。为扩大在中国的业务，向中国的客户推出全球同步的生命科学实验室产品和提供更便捷的售后服务，

德国艾本德股份公司在中国注册了上海艾本德生物技术国际贸易有限公司，分别在北京和广州成立了办事

处，启动直销的经营模式。

此次，艾本德公司在获悉上海市公共卫生临床中心为应对甲型H1N1 流感病毒急需一台实时荧光定量

PCR仪进行应急检测工作时，当即决定从样机中捐赠一台给上海市公共卫生临床中心，充分体现了艾本德

公司对于上海市公共卫生事业的关注和支持。

2009年 5 月 12 日，在上海市公共卫生临床中心举行了捐赠仪式。上海市卫生局、公共卫生临床中心

领导，上海艾本德生物技术国际贸易有限公司总经理出席，相关报刊媒体代表见证了这一捐赠仪式。
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