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摘  要 

白介素1受体辅助蛋白(IL1RAP)是白介素1 (IL-1)家族的共受体，通过与白介素1受体(IL-1R)结合形成多

聚复合物并激活下游信号通路发挥生物学效应。IL1RAP介导的信号通路在各类恶性肿瘤中表现出促增殖

和促侵袭、迁移的特性，包括血液系统肿瘤、消化道肿瘤、乳腺癌、宫颈癌等。本综述旨在阐明IL1RAP
介导的信号通路的生物学效应，以及IL1RAP在各类恶性肿瘤中作用机制的研究进展。 
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Abstract 
Interleukin 1 receptor accessory protein (IL1RAP) is a co-receptor of the interleukin 1 (IL-1) family, 
which exerts biological effects by binding to the interleukin 1 receptor (IL-1R) to form a multimeric 
complex and activating the downstream signaling pathway. The signaling pathway mediated by IL1RAP 
shows pro-proliferative, pro-invasive, and migratory properties in various types of malignant tumors, 
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including hematological tumors, gastrointestinal tract tumors, breast cancers, cervical cancer, etc. The 
aim of this review is to elucidate the biological effects of IL1RAP-mediated signaling pathway and the 
progress of the research on the mechanism of IL1RAP in various malignant tumors. 
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1. 引言 

白介素 1 受体辅助蛋白(interleukin 1 receptor accessory protein, IL1RAP)是白介素 1 (IL-1)家族的共受

体，通过与 IL-1R、白介素 33 受体(IL-33R)、白介素 36 受体(IL-36R)结合形成多聚复合物发挥作用[1]。
IL1RAP 与 IL-1 家族受体结合后激活核因子 B (NF-κB)和丝裂原活化蛋白激酶 MAPKs (p38、c-Jun 氨基末

端激酶(JNK)、细胞外信号调节激酶 1/2 (ERK1/2))途径，导致激活蛋白 1 (AP-1)、激活转录因子(ATF)等
大量趋化因子、粘附分子和酶(例如环氧化酶和一氧化氮合成酶)的产生，发挥生物学效应[2]。IL-1、IL-
33、IL-36 通路均有明显促肿瘤活性[3]，IL1RAP 通过这些通路协助肿瘤组织向远处转移。它已被证实在

血液系统肿瘤、骨肉瘤以及消化道肿瘤(胰腺癌、胃癌、结直肠癌)、宫颈癌以及乳腺癌等肿瘤中表达上调。

本文旨在综述 IL1RAP 的作用机制及 IL1RAP 在相关癌症中的作用。 

2. IL1RAP 基本介绍 

IL1RAP 最初是由 Greenfeder 等人通过一种能够阻断小鼠 IL-1β与 IL-1R 结合的单克隆抗体(mAb)识
别得出并命名[4]。IL1RAP 是位于染色体 3q28 上的独立基因[5]，其基本结构由三个细胞外 Ig 结构域、

跨膜区和一个细胞内 TIR 结构域组成[6]，分子量约为 66 kDa，包含 570 个氨基酸的跨膜蛋白质[4] [7]。
IL1RAP 通过胞内 TIR 结构域和 IL-1R 的胞内 TIR 结构域二聚化，形成多聚复合物[8]。IL-1RI 的三个 Ig
样结构域包裹着 IL-1β，而 IL-1 与 I 型 IL-1R (IL-1RI)的结合不足以启动细胞活化，IL1RAP 与包裹在 IL-
1β周围的 IL-1RI 的背部建立接触后才会触发信号转导[9]，故 IL1RAP 不直接与 IL-1 结合。 

IL1RAP 有四种常见的剪接变异体：1) 膜型式的 IL1RAP (mIL1RAP)：mIL1RAP 的缺失会使 IL-1β
与 IL-1R 的亲和力降低 70 倍[10]。2) 可溶性 IL1RAP (sIL1RAP)：在人以及小鼠肝脏组织中，IL1RAP 表

达为 sIL1RAP [11]。sIL1RAP 是 IL-1 的活性抑制剂，与 IL-1 竞争结合 IL-1R，可以与 IL-1RI 直接相互作

用而阻断 IL-1 的细胞信号转导[12]。3) sIL1RAP-β：在人肝癌细胞系 HepG2 被发现，与 sIL1RAP 结构类

似[7]。4) IL1RAPb：只在中枢神经系统中表达，调节大脑中部分 IL-1 的活性与相关炎症反应，以 IL-1 依

赖的方式与 IL-1RI 形成复合物，但不会募集 MyD88 和 IRAKs [13] [14]。 

3. IL1RAP 的信号通路及生物学效应 

IL-1 的信号传导始于 IL-1 与 IL-1R 结合形成 IL-1/IL-1R 复合物，使 IL-1R 构象发生变化，随后 IL-
1R 和 IL1RAP 通过各自胞质部分的 TIR 结构域结合，形成 IL-1/IL-1R/IL1RAP 三聚体启动信号级联反应

[2] [15]-[17]。该三聚体复合物通过 TIR 结构域快速组装 MyD88、IRAK4 等胞内信号蛋白。IL-1RI 不能

直接结合 IRAK4，IL1RAP 起到接头作用[16]。IRAK4 招募并激活 IRAK1 和 IRAK2 使二者磷酸化，磷酸
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化的 IRAK1 和 IRAK2 聚集肿瘤坏死因子相关因子 6 (TRAF6)，与 TRAF6 相互作用形成复合物后 IRAK
家族被释放降解[2] [16] [18]-[20]。转化生长因子-β (TGF-β)活化激酶 1 (TAK1)和两个相互作用蛋白 TAK1
结合蛋白 1 (TAB1)和 TAK1 结合蛋白 2/3 (TAB2/3)也参与 IL-1 信号通路[2]。TRAF6 与磷酸化的 IRAK1
和 IRAK2 解离后，结合在细胞膜上的 TAB2/3 转位到细胞质中成为衔接蛋白将 TRAF6 连接到 TAK1 上

[2]，与 TAB1 共同结合形成复合物。由此，下游信号传递主要通过两条途径：MAP3K-MAPK (JNK、p38、
ERK1/2)和 IKK-IκB-NF-κB [15]。 

IL-1/IL-1R/IL1RAP 信号轴传导的中心环节为 MAPKs (JNK、ERK1/2 和 p38)和 NF-κB 途径的激

活[21]。 
在 MAP3K-MAPK (JNK、p38、ERK1/2)通路中，信号的传递主要依赖于三重激酶级联：MKK 激酶

(MKKK)、MAPK 激酶(MKK)、MAPKs 以及 MAPKs 的下游蛋白[15]。MAPK 信号通路中这些激酶依次

磷酸化并相互激活，最终导致调节宿主防御蛋白表达的转录因子激活[15]。MKK 激酶与无活性的 MKK
相互作用形成复合物并使 MKK 磷酸化激活，随后复合物释放出游离的、有活性的 MKK，MKK 与无活

性的 MAPK 相互作用形成复合物，从而激活 MAPK，MAPK 激活后从 MKK-MAPK 复合物中解离，从而

磷酸化其下游靶点[18]。激活的 MAPK 激酶随后激活 MAPK (JNK、ERK1/2 和 p38) [18]，诱导激活下游

c-Jun、c-Fos、c-Myc 和 ATF2 等转录因子[15]。 
NF-κB 通路在癌症的发生发展中发挥关键作用，NF-κB 在细胞质中通常与抑制因子 IκB 结合而保持

无活性状态[22]。在细胞因子、感染性病原体等刺激下，IκB 被磷酸化、泛素化，释放出 NF-κB 使其转位

入核，诱导下游靶基因的转录[23]。 

4. IL-1/IL-1R/IL1RAP 信号轴的调控因子 

IRAK 家族由两种活性激酶(IRAK1 和 IRAK4)以及两种非活性激酶(IRAK-M 和 IRAK2)组成，IRAK-
M 的表达仅限于单核细胞/巨噬细胞[24]。IRAK-M 阻止 IRAK4 从 MyD88 上解离以及 IRAKs/TRAF6 复

合物的形成，并下调 IL-1/IL-1R/IL1RAP的下游信号[13] [24]。IRAK2显性负性形式 IRAK2 (1~96)和 IRAK2 
(97~590)均能抑制 IL-lRs 诱导的 NF-κB 活化，为抑制 IL-1/IL-1Rs/IL1RAP 轴诱导的疾病提供了额外的治

疗靶点[25]。 
MyD88 可以触发 IRAK 家族磷酸化，IL-1R 家族成员发挥生物学效应依赖于 MyD88 的存在[26]。

MyD88 具有模块化结构：NH2-末端的相互作用结构域(或 DD，为死亡结构域，最初定义于细胞程序性死

亡中的蛋白)和 COOH-末端的 Toll 结构域，MyD88 的羧基端区域(152~296)可以作为 IL-1/IL-1R/IL1RAP
轴诱导 NF-κB 活性的显性负调控因子[25]。缺少中间结构域的选择性剪接的短 myD88 变体通过阻止

IRAK1磷酸化来抑制 IL-1R/TLR触发的信号，不激活NF-κB等下游信号通路，负向调节与 IL-1R/TLR/IL1RAP
有关的先天性免疫应答[13] [26]。MyD88 及其剪切异构体通过与 IL1RAP 相互作用在 IL-1R/IL1RAP 信号

复合物中充当适配器或调节器，调控 IL-1 诱导的炎症反应保持平衡状态，可充当 IL1RAP 信号通路中可

行的治疗靶点[13] [25] [26]。 
研究发现，E3 泛素连接酶膜相关的 RING-CH (MARCH8)可以作为 IL-1β诱导激活 NF-κB 和 MAPKs

通路的特异性抑制剂，其作用靶点是 IL1RAP，主要机制为 MARCH8 靶向介导 IL1RAP Lys512 进行 K48
连接的多聚泛素化和降解，下调 IL1RAP 表达[23]。有研究证实，p53 家族成员 p73 在细胞生长发育过程

中的多种信号通路中发挥作用，具有肿瘤抑制特性，TAp73α为 p73 的羧基末端异构体，可以特异性上调

IL1RAP，诱导抗凋亡因子的表达[27]。细菌脂多糖(LPS)刺激产生 IL-1 和肿瘤坏死因子(TNF)，并且可以

与 IL-1、1 型 TNF 受体(TNF-R1)转录因子一同刺激 IRAK1 的瞬时膜招募[28]。TNF-R1 不是 IRAK1 泛素

化所必需的，但有助于 IRAK4 的稳态[28]。 
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5. IL1RAP 在恶性肿瘤中的研究 

近年来，很多研究证实 IL1RAP 在癌基因的激活、抑癌基因的失活、诱导癌细胞增殖和侵袭迁移中

发挥重要作用。IL1RAP 在众多恶性肿瘤细胞中高度表达，包括血液系统肿瘤、消化道肿瘤、骨肉瘤等，

这其中研究最多的是血液系统肿瘤。 

5.1. IL1RAP 与血液系统肿瘤 

IL1RAP 在急性髓系白血病(AML)和慢性髓系白血病(CML)细胞表面表达上调[29] [30]。Mitchell 等人

在 7 号染色体单体或长臂缺失(7/7q-)的 AML 细胞中发现存在 IL1RAP 基因失调，且抑制 IL1RAP 表达后

AML 细胞体外生长和增殖能力显著降低，且 IL1RAP 高表达与 AML 患者的总生存期恶化有相关性[31] 
[32]。IL1RAP 的作用并不局限于 IL-1 受体途径，也可以通过与 c-Kit 相互作用来介导信号传导和促进

AML 细胞增殖[31]。 
CML 的遗传学特征是由 9 号和 22 号染色体相互易位形成的费城染色体(Ph)以及含有 BCR/ABL1 癌

基因，故 CML 的治疗策略是尽量彻底根除 Ph 染色体阳性(Ph+)的 CML 干细胞[33] [34]。IL1RAP 在 CML
细胞表面明显上调，IL1RAP抗体可以抑制 IL-1的信号传导以及CML干细胞的增殖[34] [35]。CD34+CD38−

细胞中 IL1RAP 和 BCR/ABL1 的表达水平呈正相关，几乎所有 BCR/ABL1 阳性细胞都表达 IL1RAP [36]。
IL1RAP 可以前瞻性分离正常细胞与白血病(Ph+)细胞，是区分 Ph+和 Ph−候选 CML 干细胞的独特细胞表

面生物标志物，可以作为 CML 细胞的靶点，诱导抗体依赖的细胞介导的细胞毒作用[34]。 

5.2. IL1RAP 与消化道肿瘤 

IL1RAP 在胰腺癌、胃癌以及结直肠癌等消化道肿瘤中表达明显上调，且在肿瘤间质也能观察到

IL1RAP 的表达[37]。研究证实，IL1RAP 在胰腺导管腺癌(PDAC)中过度表达，与较差的总生存期相关，

敲低 IL1RAP 以及抑制 IRAK4 可以降低胰腺癌细胞的活力、增殖和侵袭[38] [39]。IL1RAP 可以促进胃癌

的转移与侵袭[40]，在胃癌细胞系中敲低 IL1RAP 可以抑制细胞生长、迁移和侵袭，因此 IL1RAP 可以作为

胃癌免疫治疗的潜在候选生物标志物[41]。IL1RAP 在结直肠癌细胞中高表达，CAN04 是一种新型的、耐受

性良好的 IL1RAP 阻断抗体，具有增强的 ADCC 特性，可用来发展作为治疗结直肠癌的新手段之一[37]。 

5.3. IL1RAP 与宫颈癌 

宫颈癌的主要病因是高危人类乳头瘤病毒癌蛋白 E6 和 E7 [42] [43]。但 E6 和 E7 的致癌活性不足以

导致宫颈癌的恶性转化，在这里还有一个关键的促癌因素——选择性剪切(AS) [44]。失调的 AS 是癌症的

分子特征之一，主要归因于异常的剪接因子的水平和活性，癌细胞中蛋白的变化可以异常调节剪切因子

的活性和表达[45]。E6 和 E7 可以通过转录因子 E2F1 激活剪接因子 SRSF10 的表达，促进宫颈肿瘤的发

生。SRSF10 通过调节 IL1RAP 的剪切过程(调节 IL1RAP 外显子 13 的交替终止子)增加 mIL1RAP 的产

生。SRSF10-mIL1RAP 轴通过促进 IL-1β诱导的 NF-κB 激活，上调 CD47 的转录表达，抑制巨噬细胞的

吞噬作用，使癌细胞可以通过 SRSF10-mIL1RAP-CD47 轴避免被巨噬细胞吞噬清除，实现免疫逃逸[42]，
表明 SRSF10-mIL1RAP-CD47 轴可能是治疗宫颈癌的一个新的潜力治疗靶点。 

5.4. IL1RAP 与尤文肉瘤 

失巢凋亡即癌细胞在脱离细胞外后诱导的细胞凋亡或死亡，癌细胞具有失巢凋亡抗性，使癌细胞能

够在不依赖于胞外基质的条件下存活[46]。转移性扩散是尤文肉瘤预后不良的有利预测因子[47]。研究发

现，IL1RAP 是尤文肉瘤转移的关键驱动因素。IL1RAP 由高转移性儿童肉瘤尤文肉瘤的致癌性融合直接
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诱导产生，在儿童和成人正常组织中低表达，IL1RAP 的失活触发失巢凋亡，并阻碍尤文肉瘤细胞的转移

扩散，在尤文肉瘤中是一个有前途的靶点[48]。 

5.5. IL1RAP 与胶质瘤 

胶质瘤是一种常见的致命性脑肿瘤，严重影响大脑和脊髓中枢神经系统的正常功能[49]。PTPRD 是

蛋白酪氨酸磷酸酶家族的成员，参与多种生理功能，PRPRD 蛋白通过调节 IL1RAP 影响神经元突触和神

经元分化的发展，从而促进胶质瘤的进展，表明 PRPRD 可用作为治疗胶质瘤的潜在生物标志物[50]。在

sIL1RAP 过表达的细胞中，IL-1 促进的细胞增殖明显被抑制，儿童低级别胶质瘤中 sIL1RAP 水平显著高

于成人，且儿童低级别胶质瘤患者的肿瘤生长能力明显低于成年患者，因此 SIL1RAP 的表达水平可以作

为判断低级别胶质瘤预后的潜在指标之一[51]。 

5.6. IL1RAP 与乳腺癌 

IL1RAP 在三阴性乳腺癌(TNBC)细胞中表达升高，且与较短的无复发生存期(RFS)相关。Zheng 等人

建立了拮抗 IL1RAP 的单链抗体 scFv 12H7，发现 scFv 12H7 是一种高亲和力和高特异性的 IL1RAP 结合

蛋白，通过与 IL1RAP 的 D1-D2 结构域相互作用可以抑制 TNBC 细胞的生长活性，显著抑制 NF-κB 通

路，为 TNBC 的治疗提供了良好的候选药物[52]。 

6. 总结 

IL1RAP 在多种癌症中发挥重要作用，包括血液肿瘤(即髓母细胞和淋巴细胞白血病)、骨肉瘤以及消

化道肿瘤(胰腺癌、胃癌、结直肠癌)、宫颈癌以及乳腺癌等。IL1RAP 介导的异常信号传导在癌症发病机

制中的作用十分关键，靶向其信号通路对恶性肿瘤治疗价值巨大。目前，两种靶向 IL1RAP 的疗法正在

临床试验，分别是嵌合抗原受体 T 细胞(CAR-T)疗法和使用抗体激活抗体依赖的细胞介导的细胞毒作用

(ADCC)或直接阻断 IL1RAP 的免疫治疗。而 IL1RAP 治疗也存在一定的局限性。从临床应用来看，虽然

有两种靶向疗法正在临床试验，但仍处于探索阶段，距离广泛应用还有距离，治疗效果及安全性还需大

量研究验证。除此之外，相关抗体在实际应用中的长期疗效和潜在副作用尚不明确，限制了 IL1RAP 治

疗的发展。本文就 IL1RAP 的信号通路以及生物学效应、在癌症中的作用进行综述。基于目前的研究以

及临床应用，浅谈目前基于 IL1RAP 靶向治疗的新治疗方法的应用情况，我们相信 IL1RAP 的相关信号

通路以及其异常表达可以作为针对恶性肿瘤的一种有发展前景的免疫治疗策略。 
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