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摘要：干扰素调节因子1（interferon regulatory factor 1，IRF1）是干扰素家族(IRFs)的一员。

在多种器官组织中广泛表达。该基因编码的蛋白质有转录调节、肿瘤抑制等多种生物功能。

作为转录调节因子，在细胞增殖、分化、生长、凋亡、免疫应答中发挥重要作用。作为肿瘤

抑制因子，既能直接抑制肿瘤细胞生长，又能通过免疫应答间接抑制肿瘤细胞。本文论述了

人类IRF1的结构、分布、部分生物功能，主要涉及的信号通路及临床意义，为IRF1的进一10 

步研究提供参考。  
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Abstract: Widely expressed in a variety of organ and tissues, interferon regulatory factor 1 (IRF1) is a 

member of the interferon family (IRFs). The protein encoded by this gene has various biological 

functions such as transcriptional regulation and tumor suppression. As a transcription factor, it plays an 20 
important role in cell proliferation, differentiation, growth, apoptosis and immune response. As a tumor 

inhibition factor, it can directly inhibit tumor cell growth and stimulate immune response to tumor cells. 

This article reviews the structure, distribution, part of the biological functions of human IRF1, related 

signaling pathway and clinical significance, serving as a reference for further research Progress in 

human IRF1 researchof IRF1. 25 
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0 引言 

干扰素调节因子 1（interferon regulatory factor 1，IRF1）是干扰素家族中的一员，主要

与干扰素（Interferon, IFN）基因的顺式作用元件结合，调节 IFN 的基因转录。同时，在细30 

胞增殖、分化、生长、凋亡、免疫应答、肿瘤抑制、病毒抑制及炎症反应中发挥重要作用。

本文将围绕人类 IRF1 的结构、分布、部分生物功能，主要涉及的信号通路及临床意义进行

论述。 

1 IRF1 基因的结构及其分布 

IRF1 基因位于染色体 5q23-5q21，其结构包含 DNA 结合区 (DNA binding domain, DBD)35 

和一个羧基端 IRF 相关结构域 (IRF association domain, IAD)。DBD 介导 IRF1 识别并结合到

干扰素激活反应元件(INF-stimulated response element, ISRE)的核心序列 GAAA 上[1]，IAD 可

促进不同 IRF 间形成异二聚体[2]。 

已知 IRF1 在人体多种组织器官中表达，这些器官组织广泛分布于造血系统、免疫系统、

消化系统、生殖系统、内分泌系统和神经系统，表达较多的组织器官有骨髓、阑尾、脾脏、40 
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淋巴结、十二指肠等[3]。不同部位 IRF1 的表达量有差异，提示该蛋白质编码基因有组织特

异性，与其各自组织器官的结构功能相适应。 

2 IRF1 的生物功能 

近年来研究者比较关注 IRF1 的转录调节作用、肿瘤抑制作用及抗病毒作用。 

值得注意的是，IRF1 参与炎症的发生，且炎症可与细胞自噬、肿瘤抑制、病毒清除等45 

过程伴随发生。如 Katja Landgraf-Rau 等人发现 IRF1 基因的多态性不同程度地影响了促炎基

因的调控，与儿童过敏性哮喘发病的危险性相关[4]。一项肥胖相关炎症的研究发现，IRF1

在脂肪细胞中的表达有助于体内炎症过程的上调[5]。另一项关于乳腺癌的研究证明 IRF1 参

与了炎症与细胞自噬的关联[6]。 

2.1 转录调节作用 50 

IRF1 作为转录调节因子，参与调节细胞转录。真核生物的转录是指以 DNA 为模板，在

RNA 聚合酶、顺式作用元件与转录因子的作用下，合成各种 RNA 的过程。IRF1 对其转录

以及之后的一系列生物过程可产生作用。参与蛋白质合成，影响基因表达调控，细胞信号转

导，最终表现为增殖分化、凋亡自噬、免疫应答等各种细胞生物功能与细胞状态的变化。 

2.1.1 抑制细胞增殖 55 

在 Xiangtao Zheng 等人的研究中发现，在 MEG3/miR-125a-5p/IRF1 轴中，IRF1 对血管

平滑肌细胞增殖起负向调控作用。抑制 miR-125a-5p 基因表达，可上调 IRF1 基因表达，从

而抑制血管平滑肌细胞的增殖与迁移[7]。 

2.1.2 调节细胞分化 

在一项关于 MIR205HG 基因的研究中，MIR205HG 转录产物经加工后为功能性长非编60 

码 RNA，可与含有 Alu 元件的 IRF 结合位点的启动子直接结合，并抑制 IRF1 转录因子活性，

通过控制干扰素途径调节人前列腺基底细胞的分化[8]。 

2.1.3 促进细胞凋亡 

IRF1 作为成员之一，与溴结构域蛋白 4（bromodomain-containing protein 4, BRD4）、

正性转录延伸因子 b（positive transcription elongation factor b, P-TEFb）和 RNA poly II 形成65 

转录复合物，调节混合系列蛋白激酶样结构域（mixed-lineage kinase domain-like, MLKL）的

表达，参与坏死性细胞凋亡的信号转导过程[9]。 

2.2 肿瘤抑制作用 

作为肿瘤抑制因子，IRF1 可以抑制肿瘤细胞增殖与迁移，阻滞癌症细胞周期进程，起

到直接抑制作用；也可以通过免疫应答反应间接抑制肿瘤的发生发展。 70 

2.2.1 直接抑制作用 

IRF1 直接作用于肿瘤细胞本身，对肿瘤细胞的基因表达、信号转导等生化过程产生影

响，继而对肿瘤细胞增殖分化起负相调控作用，对肿瘤细胞程序性死亡起正向调控作用。 

在一项对胃腺癌细胞的研究中，发现 IRF1 基因的过表达可抑制肿瘤细胞增殖[10]。

Anne-Kathrin Knuth 等人提出，IRF1 可上调肿瘤细胞内 MLKL 基因表达，促进肿瘤细胞坏75 

死凋亡，成为肿瘤免疫应答中的重要一环[11]。Kenneth J. Dery 等人在关于粘附蛋白癌胚抗原
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相关细胞黏附分子 1（CEACAM1）的研究中发现，IRF1 和异质核核糖核蛋白协同调节

CEACAM1 基因的转录、剪接和翻译，并可能显著促进 CEACAM1 基因在癌症中的沉默，

继而减弱肿瘤细胞的侵袭能力[12]。另一项关于 IRF1 在胆管癌中生物作用研究中，Peiqi Wan

等人得出结论，IRF1 表达上调，能够抑制胆管癌细胞增殖、迁移和侵袭，阻断细胞周期进80 

程[13]。 

2.2.2 间接抑制作用 

IRF1 通过影响免疫细胞的基因选择性表达，来调节免疫细胞活性以及免疫活性物质的

合成，对肿瘤的固有免疫与特异性免疫均能产生一定作用。 

在固有免疫中，IRF1 参与具有抗肿瘤作用的 M1 巨噬细胞的极化，促进白细胞介素85 

-12(Interleukin 12, IL-12)、肿瘤坏死因子（tumor necrosis factor α, TNF-α）等促炎因子的表达，

抑制肿瘤细胞增殖，促进细胞凋亡。而在干扰 IRF1 的情况下，巨噬细胞 M1 极化状态受损，

上述肿瘤抑制作用均减弱[14]。 

在特异性免疫中，IRF1 参与辅助性 T1 细胞（helper T cell, Th1）极化与调节性 T 细胞

（regulatory T cell, Treg）耗竭，调节机体免疫活性，增加抗肿瘤化学药物治疗效果[15]。 90 

2.3 抗病毒作用 

作为 IRF 家族的重要成员，IRF1 可以诱导多个基因的表达，包括 ifnγ（Shultz 等，2009），

ifnλ（Ding 和 Robek，2014），optineurin（Sudhakar 等，2013），p53（Camicia 等，2013），

tlr3（Zhu 等，2017），ip10（Shultz 等，2009），isg20（Espert et al ，2004），viperin（Stirnweiss 

et al。，2010），和 mhc I（Ten 等，1993）。 越来越多的研究表明 IRF1 在抗病毒活性中95 

起重要作用[16]。 

IRF1 为Ⅰ型干扰素的下游靶基因，转录翻译成的蛋白质 IRF1，在正反馈调节干扰素转录

激活的同时[17]，发挥其他生物功能。干扰素(interferon, IFN) 主要起抗病毒作用，分为Ⅰ型干

扰素（IFN-α,IFN-β,IFN-ω,IFN-τ），Ⅱ型干扰素（IFN-γ）和Ⅲ型干扰素 (IL-28A, IL-28B, IL-29)，

IFN-α 主要由病毒感染的白细胞分泌，干扰素 β 由成纤维细胞分泌，干扰素 γ 主要由激活的100 

T 细胞分泌[18]。Ⅰ型 IFN 通过促进炎症与细胞自噬，参与病毒清除。在急性病毒感染过程中，

对细胞产生保护作用[19]。 

IRF1 是细胞抗病毒免疫中重要的 IFN 刺激基因（ISG）的一种，Schoggins 通过 380 个

测试的 ISG 发现可以有效抑制 HCV，黄热病病毒，基孔肯雅病毒和委内瑞拉马脑炎病毒感

染[20]。 105 

XIAO 等人的 ChIP 实验表明，IRF1 蛋白能够与细胞中 isg15 基因的 5'fr 中的 DNA 相互

作用。作为具有广谱抗病毒活性的先天免疫应答蛋白，首次报道了猪细胞中 IRF1 介导的

ISG15 的上调，从而有助于进一步研究猪 IRF1 对报告的猪病毒的抗病毒活性。目前已知猪

IRF1 对几种猪表现出抗病毒活性病毒，包括猪流感病毒（SIV），传染性胃肠炎病毒（TGEV），

水疱性口炎病毒（VSV）和伪狂犬病病毒（PRV）（Li et al。，2015）[16]。Lei Xu 等发现干110 

扰素调节因子1通过激活STAT1诱导抗病毒 IFN刺激的基因来限制戊型肝炎病毒的复制[21]。 

3 IRF1 涉及的信号通路 

3.1 JAK/STAT 通路 

IRF1 主要参与 Janus 激酶/ 信号转导与转录激活子(janus kinase-signal transducers and 
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activators of transcription, JAK/STAT) 信号通路。 115 

JAKs 是一类非受体型酪氨酸激酶，包括 JAK1, 2, 3 和 Tyk2 四个成员。分子量在

120-140kDa 之间，含有 7 个保守结构域，无跨膜结构域。STATs 是一个能与 DNA 结合的

蛋白质家族，有 STAT1,2,3,4,5a,5b 和 6 六个成员。含有 750～850 个氨基酸残基 JAK 的底物，

与酪氨酸磷酸化信号通路耦联发挥转录调控作用。 

3.2 信号的基本传递过程 120 

IRF1 参与的 JAK / STAT 信号通路基本传递过程[22]：IFN 与其受体结合后引起受体分

子的二聚化，并使与受体偶联的 JAKs 酪氨酸磷酸化而活化，活化的 JAKs 催化受体本身的

酪氨酸磷酸化并形成相应的 STATs 停靠位点，使 STATs 通过 SH2 结构域与受体结合并在

JAKs 的作用下实现其磷酸化活化，然后 STATs 形成同/ 异二聚体并入核，与 IRF1 基因启

动子结合，激活 IRF1 基因转录和表达。 125 

3.3 JAK/STAT 信号通路的临床意义 

JAK/STAT 信号通路为肿瘤靶向治疗的研究热点[23]。I 型干扰素(IFN-α 和 IFN-β)出现于

STAT1、STAT2 和 STAT3 信号通路中，而 II 型干扰素(IFN-γ)仅出现于 STAT1 通路中[22]。

一般情况下，STAT1/2 被视为抗炎因子和抑癌基因，它能提高细胞的免疫能力，从而影响细

胞生存与增殖。IRF1 促进 STAT1 的 DNA 结合，而 STAT1 又可以激活 IRF1 基因，参与130 

JAK-STAT 信号的正反馈循环[24]。STAT3 通路是癌症及相关炎症中的重要途径，它参与调

控肿瘤细胞的生存、增殖、侵袭、药物敏感等多方面的过程，对 I 型干扰素则有负向调控的

作用[25]。 

有研究者发现部分微小 RNA ( Micro RNA, miRNA)能够影响 IRF1 的基因表达[26]。

miRNA 是一类能够调节细胞功能的非编码小 RNA，长约 20~25 个核苷酸。有些 miRNA 如135 

miRNA-23a[10]， miRNA-122[27]，MicroRNA-373[28]，等可负向调控 JAK/STAT 通路，抑制

IRF1 的生成，导致细胞异常增生、病毒免疫逃逸、促进炎症等一系列后果。另一些 miRNA

如 miRNA-124-3p[29]，则可正向调控 JAK/STAT 通路。这些 miRNA 可考虑作为抗肿瘤、抗

病毒治疗的靶点[10,26-29]。 

4 结论 140 

IRF1 在机体组织器官广泛表达，且具有组织特异性。生理功能有抑制细胞增殖、抑制

细胞生长分化、促进凋亡、促进免疫应答与 DNA 损伤应答等。肿瘤抑制与病毒防御为上述

生物功能的综合体现。根据其参与的 JAK/STAT 信号通路特征，可将 IRF1 作为评价待研究

药物疗效的指标，为肿瘤靶向治疗和抗病毒治疗的疗效监测提供了一种简便方法。 
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