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Ikaros家族蛋白的研究进展
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摘要: 随着度胺类药物诱导目标效应蛋白泛素化降解的发现, 类似机制的药物研发诸如蛋白降解靶向嵌合体 

(proteolysis targeting chimera, PROTAC) 在世界范围迅速扩张, 占据新药研发领域相当大的比例。作为最早明确的

度胺类药物效应蛋白, Ikaros家族同样得到了更广泛的关注。尽管近些年对于该家族的研究依然聚焦于免疫细胞

的发育分化, 但研究关注点在向调节性T细胞 (regulatory T cell, Treg) 倾斜。相对应地, 度胺类药物也开始在系统性

红斑狼疮为代表的自身免疫性疾病方面进行尝试。作为转录因子, Ikaros家族蛋白的调控机制一直是研究热点。

在相关研究中, Ikaros在基因组空间结构组织方面的功能尤为引人关注。本综述首先简要回顾度胺类药物研究进

展, 然后总结新发现的 Ikaros家族蛋白相关生理功能与分子调控机制。希望通过这些信息的整理分析, 明确相关研

究的发展趋势, 探讨进一步靶向 Ikaros蛋白家族的可能路径。
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Abstract: With the discovery that thalidomide-like drugs induce the ubiquitination and degradation of target 

effector proteins, drug development based on similar mechanisms, such as proteolysis targeting chimera 

(PROTAC), has rapidly expanded worldwide, occupying a considerable proportion of the novel drug discovery 

landscape. As the first clearly identified effector proteins of thalidomide-like drugs, the Ikaros family has also 

garnered broader attention. Although recent research on this family continues to focus on the development and 

differentiation of immune cells, a particular shift in interest has been observed toward regulatory T cells (Tregs). 

Correspondingly, thalidomide-like drugs are now being explored for use in autoimmune diseases, such as systemic 

lupus erythematosus. As transcription factors, the regulatory mechanisms of Ikaros family proteins have long been 

a research hotspot. Among various findings, the role of Ikaros in organizing genomic spatial architecture stands out 

as particularly prominent. Here, we first briefly review the research progress on thalidomide-like drugs, and then 

summarize newly discovered physiological functions and molecular regulatory mechanisms of Ikaros family 

proteins. By organizing and analyzing this information, we aim to clarify trends in related research and explore 

potential strategies for further targeting the Ikaros protein family.
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Ikaros锌指蛋白家族于 20世纪 90年代发现, 作为

转录因子主要在血系细胞, 特别是淋巴细胞的分化发

育方面起重要作用。该家族由 Ikaros (编码基因

IKZF1)、Helios (IKZF2)、Aiolos (IKZF3)、Eos (IKZF4) 

和Pegasus (IKZF5) 5个同源蛋白成员组成。它们在结

构上均包含N末端多个锌指模块, 用于结合DNA; 在

C末端有另外两个高度保守的锌指, 用于蛋白质间相

互作用, 包括家族内部的同源或者异源二聚甚至多聚。

同时, 每个家族成员又通过差异剪接演绎出多种异构

体蛋白, 携带不同数量的锌指, 具备不同的序列长度。

这使得整个家族非常庞大。绝大多数异构体具备C端

二锌指区域, 由此通过不同的聚合可能产生大量的复

合体形式, 代表着一个非常复杂的调控模式[1]。为表

述清晰起见, 下文中具备全部编码序列的蛋白用全称

表示 (如 Ikaros), 其他截短异构体按照当前学界习惯用

缩写字母加编号表示 (如 IK6)。

Ikaros 蛋白家族是度胺类药物的明确效应蛋白。

度胺类药物由问题药物转变为治疗多发性骨髓瘤 

(multiple myeloma, MM) 的新药, 受到许多关注。其诱

导目标蛋白经泛素化降解的新颖药物作用机制引领了

一大类新型药物的快速涌现, 包括PROTAC药物[2], 而

度胺类药物的成功也表明了靶向 Ikaros家族蛋白在可

成药性方面的优势。近些年, 度胺类药物的相关研究

首先明确了作用机制, 并在此基础上, 一方面探讨导致

耐药的机制, 另一方面尝试衍生出新型更高效且特异

的化合物用于临床。同时, 得益于对 Ikaros蛋白家族

的深入研究, 度胺类药物与其他治疗方法联用以及在

骨髓瘤以外适应症上的应用也得到了一些有益的

尝试。

作为度胺类药物的明确效应蛋白, Ikaros 家族蛋

白愈发受到关注。当前针对其功能的研究, 在血系细

胞 (特别是免疫细胞) 分化发育及炎症相关方向有了

进一步的深入。此外, 其在调控细胞迁移定位及参与

病毒感染表征等方面也取得新进展。血系以外的细胞

诸如神经细胞中也发现了 Ikaros家族蛋白的作用。病

理研究与正常细胞功能研究并行发展。在传统的肿瘤

研究之外, 研究人员开始关注一些原发性免疫疾病和

自身免疫性疾病。与疾病相关的 Ikaros蛋白家族基因

突变在不断丰富。

作为转录因子, Ikaros 蛋白的上下游调控通路及

分子机制自然成为研究热点, 既有利于理解生理功能, 

又可以为药物干预疾病发展提供条件。近年来, Ikaros

家族蛋白的相关研究在信号通路、转录调控机制及翻

译后修饰等方向均取得了阶段性进展。在诸多调控相

关研究中, Ikaros蛋白参加调节基因组结构构建的成

果显得非常突出, 为探究机制提供了一个全新的视角。

本文尝试汇总近年来 Ikaros 家族蛋白的研究成

果, 包括度胺类药物, 为进一步开展相关研究提供帮

助。鉴于度胺类药物经多年研究, 其体系已相对完善, 

本文将着重分析新发现的 Ikaros家族相关生理功能及

分子调控机制, 探讨靶向该蛋白家族的全新方案的可

能性。

1 靶向降解 Ikaros家族蛋白的度胺类药物 

借助结构生物学研究, 度胺类药物介导 Ikaros等

蛋白底物降解的分子机制已得到清晰阐释。Cullin-

RING泛素连接酶 4复合物 (Cullin-RING ligase 4 com‐

plex with cereblon, CRL4CRBN) 利 用 cereblon 

(CRBN) 亚基识别蛋白底物, 而度胺药物通过其戊二

酰亚胺环结合到该亚基 C 端结构域上的一个疏水腔

中, 诱导底物结合口袋发生构象转变, 识别并捕获底物

Ikaros和Aiolos锌指, 进而由复合物催化亚基对其进行

泛素化修饰, 最终经蛋白酶体途径降解。底物锌指主

要使用其 β发卡结构完成与CRBN和度胺药物的互作 

(图 1)[3], 而且类似情况同样出现在另外一种底物酪蛋

白激酶 1α (casein kinase 1 alpha, CK1α) 中[4]。在大体

一致的底物识别模式之上, 不同度胺类药物在结构功

能细节上存在差异。相较于泊马度胺, 来那度胺可促

使 CRBN 蛋白 346～363 氨基酸区域发生构象重排形

成两个 β-折叠结构。该构象变化最终导致底物特异性

的差异: 来那度胺可同时降解 Ikaros和 CK1α, 而泊马

度胺仅对 Ikaros有活性[5]。

值得注意的是 Ikaros与Aiolos泛素化修饰位点都

在N端锌指区域, 因此理论上讲, 降解只针对含有N端

锌指的异构体蛋白, 而不能影响其他异构体, 即度胺类

药物诱导的 Ikaros蛋白家族降解并没有清除全部基因

产物, 而是调整了通过差异剪接所产生的各种异构体

在细胞中的比例。度胺类药物介导 Ikaros/Aiolos 降

Figure 1　 Structure of CRBN-pomalidomide complex bound to 

Ikaros (ZF2) (base on the model of PDB 6h0f). Red: Ikaros ZF2; 

Pink: Immunomodulatory imide drug pomalidomide; Green: 

CRBN. CRBN: Cereblon
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解, 影响其下游效应分子干扰素调节因子 4 (interferon 

regulatory factor 4, IRF4) 和 MYC 蛋白 (MYC proto-

oncogene, c-Myc), 最终导致细胞凋亡[6]。

在明确的药物作用机制辅助下, 新一代药物从提

升CRBN亲和力[7]、改造降解底物结合界面[7,8]、靶向多

重目标蛋白[9-14]、增加降解底物选择性[15,16]等方面进行

了许多有益的尝试。目前 , 临床进展最好的是

CC-220。它比来那度胺或泊马度胺结合 CRBN 的亲

和力更强、抗骨髓瘤活性更好。CC-220联合地塞米松

的 I/II期临床试验已顺利完成[17]。在引起肿瘤细胞凋

亡机制之外, 一些研究尝试靶向降解Helios, 通过影响

Treg 达到抑制免疫逃逸的效果 , 用于肿瘤免疫

治疗[18-21]。

与其他药物联用方面也有一些进展, 如来那度胺

联用酪氨酸激酶抑制剂或钙调神经磷酸酶抑制剂, 用

于拓展度胺药物适用范围[22-24]。同时, 有研究人员尝

试度胺药物与其他药物偶联 , 包括 B 细胞淋巴瘤 6 

(B-cell lymphoma 6, BCL6)-PROTAC和细胞周期蛋白

依赖性激酶 4/6 (cyclin-dependent kinase 4/6, CDK4/6) 

抑制剂等[25,26]。来那度胺还被用于辅助嵌合抗原受体

T 细胞免疫 (chimeric antigen receptor T-cell immuno‐

therapy, CAR-T) 疗法[27]。上述新一代药物相关信息汇

总于表1[7,9-14,17-21,25,26]。

虽然度胺类药物应用于MM治疗的时间不久, 但

耐药现象已经出现。研究显示, 外在和内在两种机制

帮助骨髓瘤细胞实现耐药[28]。外在机制主要是肿瘤微

环境的变化[29]。度胺类药物能在一些患者的浆细胞中

诱导程序性死亡配体 1 (programmed death-ligand 1, 

PD-L1) 表达, 进而抑制 T细胞, 促使侵袭性骨髓瘤行

为及免疫逃逸的发生[30]。内在机制主要涉及 CRBN、

药物及 Ikaros 三者之间的互作。有研究发现 , 患者

CRBN基因 10号外显子剪接缺失导致对度胺药物结合

口袋的破坏。小鼠细胞对度胺天然耐药则是源于其药

物结合口袋中的一个异亮氨酸 (Ile391) 增加了药物结

合的空间位阻[31]。细胞实验显示, CRL4CRBN复合物

的泛素结合酶 E2 G1 (ubiquitin conjugating enzyme E2 

G1, UBE2G1) 亚基失活, 会显著降低来那度胺和泊马

度胺诱导的 Ikaros与 Aiolos的降解程度, 从而导致耐

药[32]。此外 , Runt 相关转录因子 1/3 (Runt-related 

transcription factor 1/3, RUNX1/3) 等 分 子 可 以 与

CRBN 竞争性结合 Ikaros/Aiolos, 从而拮抗度胺药物

作用[33]。

Table 1　Next-generation drugs. ZFP91: ZFP91 zinc finger protein; ZMYM2: Zinc finger MYM-type protein 2; GSPT1: G1 to S phase 

transition 1; BNIP3L: BCL2 interacting protein 3 like; PLZF: Promyelocytic leukemia zinc finger protein; BTK: Bruton's tyrosine kinase; 

IRAK4: Interleukin-1 receptor-associated kinase 4; DLBCL: Diffuse large B-cell lymphoma; FL: Follicular lymphoma; GBM: 

Glioblastoma; HCC: Hepatocellular carcinoma; NHL: Non-Hodgkin lymphoma; BCL: B-cell lymphoma; AML: Acute myeloid leukemia; 

MDS: Myelodysplastic syndromes; TCL: T-cell lymphoma; APL: Acute promyelocytic leukemia; CLL: Chronic lymphocytic leukemia; 

CRC: Colorectal cancer; T-ALL: T-cell acute lymphoblastic leukemia

Drug name
CC-122 (avadomide)[7]

CC-99282[7]

CC-220 (iberdomide)[7,17]

CC-885[7]

CC-90009 (eragidomide)[7]

CFT7455[7]

BTX-1188[7]

CC-91633[7]

CC-92480 (mezigdomide)[7]

CC-647[7]

CC-3060[7]

DIX-01[9]

FPT-2216[10]

MGD-22[12]

MGD-28[11]

NX-2127[13]

KT-413[14]

Compound 55[18]

Lead degrader 31[19]

PVTX-405[20]

NVP-DKY709[21]

BC6[25]

ALV-07-082-03[26]

Degradation target
Ikaros, Aiolos, ZFP91, ZMYM2

Ikaros, Aiolos

Ikaros, Aiolos

GSPT1, Aiolos, CDK4, BNIP3L

GSPT1

Ikaros, Aiolos

GSPT1, Ikaros, Aiolos, CK1α

CK1α

Ikaros, Aiolos

PLZF

PLZF

Ikaros, Aiolos, GSPT1

Ikaros, Aiolos, CK1α

Ikaros, Helios, Aiolos

Ikaros, Helios, Aiolos, CK1α

Ikaros, Aiolos, BTK

Ikaros, Aiolos, IRAK4

Helios

Helios, CK1α

Helios

Helios

Bcl-6, Ikaros, Aiolos

CDK4/6, Helios

Related diseases in the study
MM, DLBCL, FL, GBM, HCC

DLBCL, NHL, BCL

MM, BCL

MM, AML

AML, MDS

MM, NHL, DLBCL

AML, NHL, solid tumor

AML, MDS

MM, TCL

APL

APL

AML

Lymphoma

MM, DLBCL, AML

MM

CLL

DLBCL

Cancer

Cancer

CRC

Solid tumor

DLBCL

T-ALL
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有研究显示, 在原本对来那度胺敏感的T细胞淋

巴瘤细胞中 , 当激活蛋白 1 (activator protein 1, AP-1) 

的亚基 c-Jun 被抑制 , AP-1 与锌指蛋白 91 (zinc finger 

protein 91, ZFP91) 共同作用的基因位点上ZFP91的结

合显著增加, 导致下游基因重编程, 由此抵消 Ikaros缺

失对细胞所造成的毒性效应, 从而导致肿瘤细胞获得

性耐药[34]。除此之外 , 还有一些不直接影响 CRBN-

Ikaros-IRF4信号通路的耐药机制, 感兴趣的读者可以

参考Bird与Pawlyn2023年的综述文章[28]。

随着对 Ikaros家族蛋白理解的深入, 度胺类药物

的应用也在向肿瘤以外领域扩展。一项随机Ⅱ期临床

试验显示在现有狼疮治疗方案基础上联用伊伯多胺 

(iberdomide), 对亚急性与慢性皮肤红斑狼疮患者具有

良好治疗作用[35]。来那度胺可通过降解 Aiolos 和

Ikaros, 诱导下游一系列基因转录活性的改变, 从而抑

制 III 型先天性淋巴细胞 (type III innate lymphoid 

cells, ILC3s) 向 ILC1s 与自然杀伤细胞 (natural killer 

cell, NK) 转分化 , 进而调节 1 型/3 型免疫反应[36]。在

结肠炎小鼠模型中, 来那度胺显示出显著疗效[10]。沙

利度胺类似物通过解除 Ikaros 对人类免疫缺陷病毒 

(human immunodeficiency virus, HIV) 转录的抑制活

性, 展现出针对 1型 HIV的潜伏逆转功效[37]。在血红

蛋白病治疗中, 泊马度胺通过选择性影响 γ-珠蛋白抑

制网络, 诱导胎儿样红细胞分化程序, 逆转成人红细胞

中 γ-珠蛋白沉默, 为 β-血红蛋白病患者提供潜在治疗

选择[38]。

2 Ikaros家族蛋白相关的生理功能 

针对 Ikaros家族蛋白的功能研究已经持续了三十

多年, 为度胺类药物的研发提供了多方面支撑。基于

探索靶向 Ikaros家族全新模式的设想, 本文将重点汇

总近些年的研究成果。对早期研究感兴趣的读者可以

参考既往的综述文章[1]。

2.1　Ikaros家族蛋白与适应性免疫　

2.1.1　T细胞　

Ikaros家族蛋白最初被证实在T淋巴细胞的发育

过程中发挥关键作用[39], 近年来淋巴细胞分化发育领

域的研究持续更新, 对其调控机制的阐释更加全面。

在胚胎期 T 淋巴细胞生成方面 , Ikaros 通过调控

CC趋化因子受体 9 (C-C chemokine receptor 9, CCR9) 

和 IRF4发挥作用[40]。在初始T细胞响应白细胞介素 7 

(interleukin-7, IL-7) 方面, Ikaros通过维持叉头盒蛋白

O1 (forkhead box protein O1, FoxO1) 表达水平 , 辅助

IL-7受体 α及 L-选择素的表达, 进而影响初始 T细胞

的存活与归巢[41]。

在 T 细胞表型调控方面, 抑制 Ikaros 可直接改变

异质性胞核核糖核蛋白 L 样 (heterogeneous nuclear 

ribonucleoprotein L-like, HNRNPLL) 的表达, 进而影响

白细胞共同抗原相关蛋白的亚型转换, 即调节初始表

型标志物 CD45RA 与记忆表型标志物 CD45RO 的表

达[42]。 在 使 用 人 工 胸 腺 类 器 官 (artificial thymic 

organoid, ATO) 体系的研究中发现, 携带 Ikaros显性负

效应突变 (可对活性 Ikaros分子进行抑制) 的前体细胞

被阻滞于 CD4-CD8-双阴性阶段并维持 CD45RA+表

型, 而 Ikaros单倍剂量不足细胞表现稍有缓和但仍难

以有效发育至CD4+CD8+双阳性阶段, 且部分细胞存在

CD45RA向CD45RO表型转化障碍[42]。

在辅助性T细胞分化过程中, 早期研究证实 Ikaros

家族蛋白广泛参与该过程, 尤其对 IL-2的转录发挥重

要调控作用[43]。新的研究结果显示, 在缺乏 Ikaros时, 

CD4+ T 细胞仍能分化为 1 型辅助性 T 细胞 (type 1 T 

helper cell, Th1)、Th2和Th17亚群, 但无法分化为诱导

性Treg。同时, 上述细胞内促炎细胞因子表达水平显

著升高, 进而推动Th17细胞向与自身免疫及病理性炎

症相关的表型分化[44]。

在Treg与Th17之间, 多个 Ikaros家族蛋白展现出

调节功能。有研究认为 Ikaros是Treg中维持耐受性和

控制炎症免疫反应所需的核心因子。Ikaros与叉头框

蛋白 P3 (forkhead box P3, Foxp3) 协同作用, 共同塑造

Treg的表观基因组与转录组特征。在炎症性肠病和器

官移植模型中, Ikaros缺陷的 Treg 无法控制由 T 细胞

受体 (T cell receptor, TCR) 和炎症刺激诱发的 T 细胞

免疫病理损伤[45]。

多项研究聚焦于Helios在Treg中的作用。Helios

促进人胎儿 CD4+初始 T细胞优先向 Treg分化。敲除

胎儿初始T细胞中的Helios会削弱其经TCR激活后向

iTreg的分化能力[46]。另有研究认为Helios是Tregs稳

定性的标志物, 而非驱动因子, 因为虽然Helios高表达

细胞减少、中等表达细胞增多与Treg稳定性下降密切

相关, 但敲除人类初始型或记忆型Treg中的Helios基

因并未影响其抑制功能及在炎症条件下的稳定性[47]。

Eos在 Treg中的功能同样存在一些争论, 为此研

究人员构建了Treg细胞条件性敲除 Eos的小鼠模型。

该研究中 Treg细胞在体外实验中仍然保留其抑制活

性, 但是体内实验显示诸多异常: 小鼠在髓鞘少突胶质

细胞糖蛋白诱导下表现出严重的实验性自身免疫性脑

脊髓炎[48]。

在银屑病相关研究中发现 Helios 参与调控 Th17

细胞分化方面的作用。患者CD4+ T细胞中黑色素瘤

缺乏因子 2 (absent in melanoma 2, AIM2) 缺失可下调

IKZF2的表达, 导致Th17标志物视黄酸相关孤儿受体
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γt (retinoic acid-related orphan receptor gamma t, 

RORγt) 表达显著上升, Treg标志物Foxp3表达下降[49]。

除Treg、Th17外, Ikaros家族蛋白同样参与调控滤

泡辅助性T细胞 (follicular helper T cells, Tfh) 的分化。

Tfh 分化所必需的转录抑制因子 BCL6 受到 Aiolos、

Ikaros与信号转导及转录激活因子 3 (signal transducer 

and activator of transcription 3, STAT3) 的共同调节[50]。

虚拟记忆 T 细胞的程序化发育过程中, Aiolos通过抑

制转录因子脱中胚蛋白 (eomesodermin, Eomes) 及

IL-15受体亚基CD122的表达而进行负向调控[51]。在

CD4+细胞毒性 T淋巴细胞分化过程中, Eos发挥正向

调节作用 , 而 Aiolos 则通过拮抗 STAT5 来抑制 Eos

表达[52]。

在 Th1 细胞中 , 干扰素 γ信号通过激活 STAT1 诱

导 Aiolos表达, 而 Aiolos可通过调节 STAT1启动子处

的染色质可及性来提高 STAT1 的蛋白水平。如此形

成持续放大的正反馈信号环路 , 驱动趋化因子受体

C-X-C 基序趋化因子受体 3 (C-X-C motif chemokine 

receptor 3, CXCR3) 的高表达, 使Th1细胞向炎症部位

迁移[53]。

多项研究揭示, Ikaros参与调控T细胞中的磷脂酰

肌醇 3-激酶 (phosphoinositide 3-kinase, PI3K) 信号通

路。在 T 细胞急性淋巴细胞白血病 (T-cell acute lym‐

phoblastic leukemia, T-ALL) 细胞中, Ikaros可调控多个

PI3K 通路相关基因, 整体上发挥对 PI3K 通路的抑制

效应。此外, 酪蛋白激酶 2 (casein kinase 2, CK2) 可以

通过磷酸化 Ikaros与磷酸酶和张力蛋白类似物 (phos‐

phatase and tensin homolog, PTEN), 分别破坏它们的

DNA 结合能力与去磷酸化活性 , 从两个途径对 PI3K

通路实现调控[54,55]。另外一项关于 T-ALL 的研究显

示 , PTEN 的表达能够降低一种 Ikaros 差异剪接异构

体 (缺失大部分C端锌指) 的蛋白水平, 进而减少在微

小 RNA-26b (microRNA-26b, miR-26b) 基因上对活性

Ikaros异构体的竞争, 促进miR-26b的表达及对其靶蛋

白磷脂酰肌醇-4,5-二磷酸 3-激酶催化亚基 δ (phospha‐

tidylinositol-4, 5-bisphosphate 3-kinase catalytic subunit 

delta, PIK3CD) 的抑制[56]。在一项针对多发性硬化症的

研究中发现, IL-22通过激活核因子 κB (nuclear factor-

kappa B, NF-κB) 通路抑制 PTEN 表达 , 由此解除对

PI3K的 p110α亚基表达的抑制, 导致下游信号分子蛋

白激酶 B (protein kinase B, Akt) 磷酸化 , 进而抑制

FoxO1表达。FoxO1的下调抑制了 T细胞中 Ikaros的

表达[57]。而在 ALL细胞中, 缺乏 N端锌指的 Ikaros异

构体 IK6 作为 Akt-FoxO1 通路的上游因子, 能够提升

Akt和 FoxO1的磷酸化水平, 保护细胞免受柔红霉素

诱导的凋亡作用影响[58]。由此 Ikaros可以通过 PI3K、

CK2、PTEN、miR-26b、Akt、FoxO1 以及 Ikaros 异构体

蛋白等多个节点在T细胞中参与PI3K通路的调节。

2.1.2　B细胞　

Ikaros是调控B细胞发育及功能的核心分子。其

核心作用在于通过双重机制维持 B 细胞正常分化程

序: 一方面, 它与配对盒基因 5 (paired box 5, PAX5)、早

期B细胞因子 1 (early B cell factor 1, EBF1)、IRF4等B

细胞主调控因子协同, 建立并维持驱动前B细胞分化

的超级增强子; 另一方面, Ikaros富集于干细胞−上皮

细胞相关基因的非活性增强子区域, 直接抑制跨谱系

转录程序。当 Ikaros缺失时, 前 B细胞分化基因表达

受阻, 而本该被抑制的跨谱系因子被异常激活。这些

因子重构增强子网络可抵抗多梳蛋白的基因表达沉默

作用, 异常引入干细胞−上皮细胞特征, 最终形成兼具

干细胞−上皮细胞 -B 细胞特性的高危白血病前体

表型[59]。

另有研究在前 B 细胞中发现 , Ikaros 与 STAT5 通

过竞争相同靶基因的调控序列, 在功能上相互拮抗[60]。

在 B 细胞急性淋巴细胞白血病 (B-cell acute lympho‐

blastic leukemia, B-ALL) 中 , 研究同样显示 STAT5 对

抗NF-κB及 Ikaros对下游基因的调控, 同时, STAT5在

超级增强子区域显著富集, 与由 PAX5、EBF1、富含嘌

呤的非特异性结合蛋白 1 (purine-rich unspecific bind‐

ing protein 1, PU.1)、IRF4及 Ikaros等转录因子构成的

B细胞分化调控网络形成对抗关系。这两种相互拮抗

的转录程序一旦失衡, 即成为驱动B-ALL发生的关键

机制[61]。

Ikaros和Aiolos是早期B细胞发育的协同抑制因

子, 在小前 B 细胞中抑制替代轻链基因免疫球蛋白 λ

样多肽 1 (immunoglobulin lambda like polypeptide 1, 

Igll1) 和前 B 淋巴细胞基因 1 (pre-B lymphocyte gene 

1, Vpreb1) 的表达, 导致控制祖B细胞向前B细胞转变

的 前 B 细 胞 受 体 (pre-B-cell receptor, pre-BCR) 丢

失[62]。Ikaros缺失会导致B细胞分化受阻而停滞在基

质黏附的大前B细胞阶段[63]。

在浆细胞的分化过程中, Ikaros可以与 IRF4形成

异源二聚体并结合在锌指-IRF 复合元件 (zinc finger-

IRF composite elements, ZICE) 基序上, 对下游靶基因

表达进行抑制, 该相互作用是浆细胞分化所必需的[64]。

Ikaros 还是调控 B1 细胞及脾脏初始 B 细胞对

BCR 信号应答的关键分子。在缺乏 Ikaros的情况下, 

滤泡 B 细胞经抗免疫球蛋白 M (immunoglobulin M, 

IgM) 刺激后会快速增殖, 同时可以检测到 BCR 下游

丝 裂 原 活 化 蛋 白 激 酶 (mitogen-activated protein 
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kinase, MAPK) 通路的异常活化[65,66]。 Ikaros 作为 B1

细胞发育与功能的关键负调控因子, 其缺失会导致B1

细胞稳态失衡。Ikaros缺陷小鼠脾脏和骨髓中B1细胞

数量显著增加, 并且在Toll样受体 4 (Toll-like receptor 

4, TLR4) 刺激下的 B1 细胞呈高反应性 , 分泌大量

IgM[67]。

2.2　Ikaros家族蛋白与先天免疫　

在先天性淋巴细胞方面, 如前所述, 度胺药物可以

通过抑制 Aiolos 和 Ikaros 阻碍 ILC3 向 ILC1/NK 细胞

的转分化[36]。Aiolos还可以通过抑制程序性细胞死亡

蛋白 1 (programmed cell death protein 1, PD-1) 来支持

IL-5的产生和 ST2+ ILC2s的增殖, 从而促进嗜酸性粒

细胞募集, 最终正向调节2型先天免疫应答[68]。

在嗜酸性粒细胞中, Aiolos能够促进这些细胞从

血液循环中脱离, 并迁移至黏膜组织。Aiolos的缺失

会显著削弱通过C-C基序趋化因子配体 11 (C-C motif 

chemokine ligand 11, CCL11)/CC趋化因子受体 3 (C-C 

chemokine receptor type 3, CCR3) 信号轴介导的细胞

外 信 号 调 节 激 酶 1/2 (extracellular signal-regulated 

kinase 1/2, ERK1/2) 活化和肌动蛋白聚合, 进而破坏细

胞迁移能力[69]。

在 NK 细胞方面 , Ikaros 和 Aiolos 与 AP-1 家族成

员结合对 NK细胞发育至关重要。研究表明, 同时敲

除NK细胞中的 Ikaros和Aiolos会降低AP-1的核心组

成部分 Jun/Fos (Fos proto-oncogene) 表达, 并导致外周

NK细胞完全缺失[70]。

Ikaros对人类树突状细胞 (dendritic cell, DC) 的发

育和功能具有调控作用。Ikaros与活化的 Notch信号

通路协作 , 维持单核−树突状细胞祖细胞 (monocyte 

and dendritic progenitors, MDPs) 和共同树突状细胞

祖 细 胞 (common dendritic progenitors, CDPs) 的 稳

态 , 而从 CDP 向浆细胞样树突状细胞 (plasmacytoid 

dendritic cell, pDC) 的分化需要 Ikaros拮抗转化生长因

子 β (transforming growth factor beta, TGF- β) 的 功

能[71]。 Ikaros 缺乏会降低 pDC 和非经典单核细胞数

量 , 增加 I 型经典树突状细胞 (conventional dendritic 

cell 1, cDC1) 的数量。此外, Ikaros缺乏患者 DC和单

核细胞分泌的 IFNα、肿瘤坏死因子 (tumor necrosis 

factor, TNF) 和 IL-12减少[72]。

在CD34+细胞中, 转录因子 PU.1对中性粒细胞的

发育成熟至关重要, 而 Ikaros可能是 PU.1的上游调控

因子。Ikaros的缺失导致 PU.1表达下调, 该机制可部

分阐释使用度胺类药物治疗中继发中性粒细胞减少症

的原因[73]。另有研究发现, Ikaros和 MYB蛋白 (MYB 

pro-oncogene, Myb) 形成复合物靶向 IRF8基因并诱导

一个长链非编码 RNA (IRF8-2) 的表达。该长链非编

码RNA协同ZFP36无名指蛋白样 1 (ZFP36 ring finger 

protein like 1, Zfp36l1) 蛋白稳定结合 IRF8 的 mRNA, 

达到转录后抑制 IRF8表达的效果, 从而促进中性粒细

胞定向分化[74]。

在使用度胺类药物治疗MM的过程中, 有研究认

为肿瘤微环境中巨噬细胞的 Ikaros水平下降, 通过下

调 IRF4并上调 IRF5的表达, 导致巨噬细胞从M2样表

型向肿瘤毒性的M1样表型转变[75,76]。

2.3　Ikaros家族蛋白与细胞的信号应答　

Ikaros在小鼠巨噬细胞脂多糖应答基因的调控中

表现出抑制与提升双重调控功能: 其既抑制部分早期

炎症基因, 又通过维持NF-κB结合和调控染色质可及

性, 激活中晚期免疫应答基因。研究人员认为该项成

果支持以往关于 Ikaros调控机制的设想, 即 Ikaros发挥

转录抑制或激活作用, 取决于其自身表达水平的精准

调控[77]。

在DC中的研究认为 Ikaros作为关键转录因子可

增强促炎因子的产生及抗原呈递功能, 进而促进炎症

反应。在免疫球蛋白 A 肾病的动物模型中 , 降低

Ikaros水平可以缓解肾脏损伤[78]。

在成熟T细胞中, Ikaros调控炎症细胞因子基因表

达以及 I型干扰素诱导的基因程序变化水平[44]。类风

湿关节炎和银屑病关节炎患者T细胞中的 Ikaros表达

降低, 导致花生四烯酸调控的钙选择性通道活性增强, 

致使细胞反应性增高, 从而促进了慢性炎症过程[79]。

2.4　Ikaros家族蛋白与细胞的代谢　

有研究显示PAX5和Ikaros共同作用, 转录调控糖皮

质激素受体NR3C1 (nuclear receptor subfamily 3 group 

C member 1)、硫氧还蛋白相互作用蛋白 (thioredoxin-

interacting protein, TXNIP)、大麻素受体 2 (cannabinoid 

receptor 2, CNR2) 等核心因子 , 限制 B 淋巴细胞的糖

与能量供给, 迫使细胞处于慢性能量匮乏状态, 导致

能量应激传感器 AMP 活化蛋白激酶 (AMP-activated 

protein kinase, AMPK) 的持续性激活 , 可能有助于抑

制细胞癌变[80]。类似的糖代谢变化在整合素失活的

DC细胞中也有报道[81]。HIV感染者的单核细胞来源

的巨噬细胞表现出一种特定的代谢适应。研究认为, 

这种适应涉及 Ikaros/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白 

(mammalian target of rapamycin, mTOR) 依赖性的线粒

体呼吸和糖酵解增加, 下调 Ikaros和 mTOR可以纠正

该代谢状态[82]。

2.5　Ikaros家族蛋白与神经系统的发育分化　

Helios参与调控纹状体−苍白球中神经元亚群的

发育过程。Helios在神经祖细胞中表达, 可使细胞周
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期停滞于G1/G0期。Helios缺失则会导致神经祖细胞

进入 S期的比例增加且 S期延长, 进而损害纹状体神

经的生成[83]。

在早期针对小鼠视网膜发育的研究中发现, Ikaros

调控除视锥光感受器以外早期生成细胞类型的产生。

近期研究认为, 在视锥光感受器的生成过程中, Eos能

够结合并抑制参与晚期杆状光感受器分化的基因, 从

而促进视锥细胞生成。另外, 在此过程中Eos与 Ikaros

展现出协同调控的作用。在视网膜发育晚期, 当祖细

胞不再表达 Ikaros时, Eos则定位至生成胶质细胞的靶

基因, 参与调控米勒胶质细胞的生成[84]。

一项关于耳蜗细胞的研究发现, 无调性 bHLH转

录因子 1 (atonal bHLH transcription factor 1, ATOH1) 

和Helios双重表达可将成年小鼠耳蜗支持细胞在体内

转化为表达马达蛋白prestin的外毛细胞样细胞[85]。

2.6　Ikaros家族蛋白与病毒的相互作用　

一项临床研究显示 EB 病毒 (Epstein-Barr virus, 

EBV) 载量与活动期溃疡性结肠炎患者Helios+Foxp3+ 

Treg 数量负相关[86]。另一项研究发现 , Ikaros 参与抑

制 EBV 关键致癌蛋白潜伏膜蛋白 1 (latent membrane 

protein 1, LMP1) 的表达。同时突变LMP1启动子区中

增强子盒和 Ikaros蛋白结合区域可导致LMP1表达上

升, 并使被感染的B细胞趋于永生。然而, 单独突变其

中任何一个位点, 对 LMP1表达的影响均有限[87]。另

外, EBV 的 BamHI-A 右向转录本 (BamHI-A rightward 

transcripts, BART) 长链非编码 RNA 对 Aiolos 具有诱

导表达作用。敲低BART长链非编码RNA后, C666-1

鼻咽癌细胞中Aiolos表达下调[88]。

人 类 T 细 胞 白 血 病 病 毒 1 型 (human T-

lymphotropic virus type 1, HTLV-1) 是首个被发现能直

接导致人类癌症的逆转录病毒。在多数HTLV-1感染

的 T细胞系中, Eos蛋白呈高表达。进一步研究发现, 

病毒蛋白X区反式激活因子 (trans-activator X, Tax) 的

诱导表达能显著上调 Eos的表达, 且二者之间存在物

理相互作用[89]。

上述研究涉及的 Ikaros 家族蛋白调控网络详

见图2。

2.7　疾病相关的 Ikaros家族蛋白突变　

近些年, 在患者体内发现多种 Ikaros家族蛋白突

变, 相关疾病主要涉及原发性免疫缺陷病、自身免疫性

疾病、恶性肿瘤和炎症 (表 2)[90-109]。许多突变发生在N

端锌指区, 研究结果多认为突变破坏了蛋白结合靶基

因位点的能力, 导致对下游基因调控失败[90-106]。在 C

端锌指区的直接突变相对较少, 但部分突变会导致蛋

白质翻译提前终止或编码阅读框移位, 导致C端锌指

结构域完全丢失或者翻译产物错误[91,96]。这些突变首

先可以影响 Ikaros家族蛋白的二聚或者多聚功能, 其

次可能对蛋白稳定性产生影响。N端锌指区到N末端

之间区域被认为同样可能影响蛋白稳定性[91,104,107]。在

两个锌指区之间序列中也发现了突变, 既往研究认为

该 区 域 具 有 招 募 表 观 遗 传 修 饰 复 合 物 的

功能[91,96,104,107-109]。

3 Ikaros家族蛋白的相关调控 

3.1　Ikaros转录调控机制　

在早期研究中, 转录调控机制已经取得诸多成果, 

相关发现主要围绕RNA聚合酶及表观遗传调控两方

面。感兴趣的读者可以参考既往的综述文章[1]。近些

年, 表观调控领域相关研究不断深化, 同时在基因组空

间构建方面取得重要突破。

在 B-ALL中, Ikaros可通过两种不同的机制诱导

抑制性染色质的形成, 抑制其下游靶基因的转录: 一是

Ikaros 直 接 结 合 导 致 异 染 色 质 的 形 成 , 表 现 为

Figure 2　The regulatory network diagram of the Ikaros family proteins

·· 3335



药学学报 Acta Pharmaceutica Sinica 2026, 61(9): 3329−3342

H3K9me3增加和 H3K9ac减少; 二是招募组蛋白去乙

酰化酶 1 (histone deacetylase 1, HDAC1), 在H3K9ac减

少的同时表现出 H3K27me3 水平的显著提升[110]。在

白血病细胞中, Ikaros与HDAC1协同抑制组蛋白去甲

基化酶含 Jumonji/ARID 结构域蛋白 1B (Jumonji/

ARID domain-containing protein 1B, JARID1B) 的表

达, 导致全基因组H3K4me3水平升高。CK2可破坏此

调控通路 , 而抑制 CK2 则可恢复 Ikaros-HDAC1 对

JARID1B启动子的结合, 同时伴随 H3K27me3水平升

高与H3K9ac水平降低, 重建转录抑制, 诱导白血病细

胞生长停滞[111]。此外, Ikaros还通过与共调控因子协

同作用来实现转录抑制功能, 如CRBN[112]与C端结合

蛋白 (C-terminal binding protein, CtBP)[113]。

另一方面, Ikaros 亦具备转录激活功能。在肝细

胞癌细胞中 , Ikaros 可结合锌 -α2-糖蛋白基因 (zinc-

alpha-2-glycoprotein gene, AZGP1) 启动子并上调其表

达; 同时, Ikaros与组蛋白 H4乙酰化形成正反馈调节

环路, 协同调控AZGP1的表达[114]。

研究发现, Ikaros 对基因组空间结构进行组织谱

系特异性组装。在前B细胞中, 通过结合大量淋系增

强子, 由 Ikaros介导的染色质环可以提升下游基因活

性或者帮助未活化基因进入待激发状态。同时, 这些

Table 2　 Ikaros family protein mutation-related diseases. N: N-terminal region; NZF: N-terminal zinc finger; IntZF: Inter-zinc finger 

region; CZF: C-terminal zinc finger; *: Nonsense mutation; fs: Frameshift mutation; PID: Primary immunodeficiency disease; CID: 

Combined immunodeficiency disease; CVID: Common variable immunodeficiency; DG: Dysgammaglobulinemia; AID: Autoimmune 

disease; ITP: Immune thrombocytopenia; IgAV: Immunoglobulin A vasculitis; APS: Antiphospholipid syndrome; SLE: Systemic lupus 

erythematosus; HT: Hashimoto's thyroiditis; AIH: Autoimmune hepatitis; ES: Evans syndrome; AOSD: Adult-onset Still's disease; BCP-

ALL: B-cell precursor acute lymphoblastic leukemia; BL: Burkitt lymphoma; EBVAL: Epstein-Barr virus-associated lymphoma; CNSL: 

Central nervous system lymphoma; ST: Solid tumor; NXG: Necrobiotic xanthogranuloma; ND: Neutrophilic dermatosis

Mutation region
N

NZF

IntZF

CZF

Protein
Ikaros

Helios

Aiolos

Ikaros

Helios

Aiolos

Ikaros

Helios

Aiolos

Ikaros

Mutation site
M31V[91], V52L[91], V53M[91], D81N[91], S105L[91]

R106W[107]

E82K[104]

D120V[90]

N159S[91,93,102]

N159T[93]

N160S[101]

R162Q[99,102]

R162W[102]

H167R[105]

R183H[92]

L188V[106]

Y210C[102]

L132P[97], R143W[98], H167Y[100]

C147R[102], H195R[103], R213*[96]

N159Y[90], R162P[91], H163Y[91], D186fs[91]

Y220*[94]

G159R[101]

N160S[101]

L162R[104]

G191R[95]

S427*[96]

S455Rfs*4[108]

D252N[91], R258P[91], M306*[91], T333A[91], G337S[91], M347V[91], Y348C[91], 

A365V[91], C394*[91], R423C[91], A434G[91], L449F[91], M459V[91]

N220S[107]

R291*[107]

I325V[109], V347M[107]

Y359C[107]

Q402*[104]

C467R[96]

M476T[91]

M494V[91]

M494fs*86[91]

R502L[96]

Disease
B-ALL

AOSD

SLE, HT, AIH, asthma

SLE

T-ALL, BCP-ALL, CID

CID

CLL

IgAV, CVID, ITP

BCP-ALL

APS

NXG

APS, SLE

Pancytopenia

CVID

ITP

B-ALL

CID

EBVAL, DG

MM, DG

CLL

CID

DG

ND

B-ALL

ES

DG, ITP

DG

ITP

ITP

ES

B-ALL

CNSL

DG

ITP, BL
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染色质环可以突破由基因组结构基础构建因子

CCCTC结合因子 (CCCTC-binding factor, CTCF) 所界

定的拓扑结构域 (topologically associating domain, 

TAD) 边界, 在稳定的 TAD骨架基础之上构建谱系特

异性的调控单元[115]。这项研究凸显了 Ikaros二聚或者

多聚化功能的重要性。在 Ikaros聚合体中, 各个 Ikaros

分子均携带DNA结合模块, 可使基因组上不同的位点

聚合。在 Ikaros复合物自身或基因组结构基础构建因

子黏连蛋白 (cohesin) 的协同作用下, 拉近两个基因位

点的空间距离, 形成染色质环。

3.2　Ikaros所受到的调控　

3.2.1　基因表达及蛋白稳定性　

Ikaros的功能受到非编码元件的调控。非编码元

件Daedalus基因位点的缺失导致 Ikaros异构体表达改

变及其蛋白水平显著下降, 这一调控作用可能通过直

接的 DNA 相互作用实现。红系−淋系分化检查点受

Ikaros 调控 , 而 Daedalus 能在淋巴系细胞中特异性稳

定 Ikaros活性, 其缺失则促使细胞向红系转换[116]。位

于 IKZF1基因上游 120 kb处的 E120增强子是另一个

关键调控元件, 删除该增强子会导致 IKZF1 mRNA水

平显著下降[117]。

Ikaros蛋白的稳定性受其近N端区域与C端二聚

化结构域的调控 , 已鉴定的相关突变体包括 D22N、

V52L、Y503*。近N端区第 1～116位氨基酸序列被定

义为蛋白稳定性关联区域, 研究认为该区域的变异会

导致蛋白稳定性降低。此外, 破坏二聚化结构域会干

扰 Ikaros的SUMO化 (SUMOylation), 进而影响其蛋白

的稳定性[118]。

3.2.2　翻译后修饰　

对蛋白进行修饰的酶常可作为药物作用靶点。近

年研究又鉴定出多种 Ikaros 家族蛋白的翻译后修饰

类型。

3.2.2.1　SUMO 化与泛素化 　在 T 细胞核内 , Ikaros

可发生 SUMO化修饰, 其 3个赖氨酸残基 (K58、K240

和 K425) 上可形成包含小泛素样修饰蛋白 1 (small 

ubiquitin-like modifier 1, SUMO1) 和/或 SUMO2/3 的

多种类型修饰。SUMO化的 Ikaros抑制小鼠白血病细

胞扩增的能力减弱。此外, 在人类B-ALL细胞中可检

测到 Ikaros呈现高水平 SUMO化修饰, 而该修饰在健

康人外周血白细胞中未检测到。上述结果提示 , 

SUMO化修饰可能弱化 Ikaros的肿瘤抑制功能[119]。

在 急 性 髓 系 白 血 病 (acute myeloid leukemia, 

AML) 细胞中 , 热休克蛋白 90 (heat shock protein 90, 

Hsp90) 是维持 Ikaros蛋白稳定性的关键调控因子, 使

用 Hsp90 抑制剂 STA9090 可诱导 Ikaros 经泛素−蛋白

酶体通路降解。该降解过程需要 C 端 HSC70 结合蛋

白 (C-terminal HSC70 binding protein, CHIP) 与 Ikaros

相互作用, 但是CHIP的E3连接酶结构域并非必需, 提

示可能还存在其他 E3 连接酶协同参与 Ikaros 的

降解[120]。

3.2.2.2　磷酸化 　磷酸化修饰在 Ikaros功能调控中同

样发挥关键作用, 多项研究聚焦于CK2激酶。CK2激

酶可磷酸化 Ikaros的多个位点, 进而影响其DNA结合

能力、亚细胞定位及蛋白稳定性, 干扰其对下游基因的

转录活性[121-123]。CK2与Akt共同参与低剂量电离辐射

诱导的 Ikaros (S391/S393 位点) 磷酸化 , 由此影响

Ikaros对 G1/S期细胞周期进程的调控能力[124]。在 B-

ALL中, 存在一个由CK2、蛋白磷酸酶 1 (protein phos‐

phatase 1, PP1)、Ikaros 和 Ras 相关蛋白 Rab-20 (Ras-

related protein Rab-20) 构成的调控网络。具体而言 , 

CK2激酶通过磷酸化 Ikaros, 削弱其与DNA的结合能

力, 从而解除对 Rab20启动子的抑制; 相反, PP1通过

对 Ikaros 去磷酸化, 强化对 Rab20 的转录抑制。此调

控模式维持着精细的信号平衡 , 其失调可能导致

Rab20异常表达, 进而推动白血病进展[125]。

糖原合成酶激酶 3β (glycogen synthase kinase 3 β, 

GSK3β) 可与 Ikaros相互作用并磷酸化其Ser391位点。

Ikaros Ser391D突变蛋白 (模拟 391位点磷酸化) 与膜

联蛋白A4 (annexin A4, ANXA4) 启动子的结合力增强, 

进而抑制 ANXA4表达, 导致高糖条件下成纤维细胞

迁移能力的提升[126]。BCR信号通路关键激酶布鲁顿

酪氨酸激酶 (Bruton's tyrosine kinase, BTK) 的活化, 可

磷酸化 Ikaros 的特定丝氨酸残基 (Ser214/215/442/

445), 诱导 Ikaros发生核转位并发挥其转录活性, 从而

抑制YES原癌基因 1 (YES proto-oncogene 1, YES1) 表

达并促进 MYC 表达[127]。此外 , 在有丝分裂过程中 , 

Ikaros 与 Aiolos 需依赖 PDZ 结合激酶 (PDZ-binding 

kinase, PBK) 介导的磷酸化方可从染色体上解离[128]。

3.2.2.3　乳酸化 　VI 型胶原蛋白 α1 链 (collagen type 

VI alpha 1 chain, COL6A1) 激活黏着斑激酶 (focal 

adhesion kinase, FAK)/原癌基因酪氨酸蛋白激酶 Src 

(proto-oncogene tyrosine-protein kinase Src, SRC)/河马

信号通路 (Hippo signaling pathway, Hippo)/Yes相关蛋

白 (Yes-associated protein, YAP) 信号轴, 促进了 Ikaros

在第 255位赖氨酸处的乳酸化修饰。乳酸化的 Ikaros

易位至细胞核, 增强泛素样修饰蛋白 D (ubiquitin-like 

modifier D, UBD) 转录。UBD辅助降解紧密连接蛋白

5, 进而促进内皮屏障破坏和单核细胞浸润[129]。另外, 

有研究认为乳酸化的 Ikaros可能成为类风湿关节炎早

期诊断及疾病活动度评估的潜在生物标志物[130]。
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4 讨论与展望 

近年来, Ikaros家族相关研究成果不断涌现, 这在

一定程度上得益于度胺类药物突出的临床应用价值。

在 Ikaros的生理功能研究领域, Treg 方向是目前

颇受关注的研究热点, 几乎所有 Ikaros家族蛋白都在

Treg细胞中发挥作用。然而, 体内与体外研究结果经

常不一致, 导致一些争论的产生。尽管如此, 度胺类药

物已在系统性红斑狼疮等自身免疫性疾病中开展了应

用尝试。后续研究或许可以考虑 Ikaros 蛋白家族在

Treg细胞上的集合作用, 而不是针对单一成分。

Ikaros家族转录因子对下游基因的调控代表着一

类极端复杂的模式。其C端锌指结构域可介导家族多

种异构体蛋白之间的聚合, 从而产生大量可能的复合

物形式。这些复合物携带不同种类和不同数量的N端

锌指, 可以不同形式结合到下游多种DNA位点上, 进

而影响基因表达。当把这种复杂聚合模式与蛋白功能

联系到一起, 即 Ikaros家族成员内部存在功能上相互

制约与冗余重叠的现象, 或许提示功能的表象是这些

聚合物综合作用的结果, 应该将整个家族作为一个整

体进行研究。

Ikaros在调节基因组空间结构上的作用可以解释

诸多复杂的生物学现象。大量下游基因的表达调控, 

本质上源于这些基因在空间上的组织方式。 Ikaros 

DNA结合能力的损伤可能破坏由 Ikaros二聚或多聚复

合物联系的两个远距离基因位点的聚合。同时 , 无

DNA结合功能的蛋白会对功能性蛋白产生负面作用, 

从而干扰染色质环的形成。当 Ikaros 家族蛋白过表

达 , 有效结合两个或多个 DNA 位点的蛋白复合物增

多, 可能通过形成特异性相对较弱的染色质环来干扰

下游基因表达。Ikaros通常在超级增强子附近形成染

色质环, 由此拉近许多基因与增强子之间的空间距离, 

同时物理隔离一些基因与增强子的接触, 于是解释了

研究人员曾经非常疑惑的 Ikaros家族转录因子既展现

激活作用又具备抑制作用的现象。随着 Ikaros家族在

基因组空间结构上功能的确定, 了解其在基因组上的

组织架构规律, 将对深入理解染色质环对下游基因调

控作用机制并且更加精细地完成对相关生理功能的扰

动提供帮助, 进一步推动靶向 Ikaros家族药物的发展。

综上所述, Ikaros 家族蛋白已经成为药物研发的

热点, 随着其作用机制的逐步明晰及新型靶向药物的

持续开发, 针对 Ikaros的治疗策略正朝着更高效、更精

准的方向演进。新发现的非经典功能、突变相关疾病、

调控机制, 则为下一阶段的靶向策略提供了更大空间。

Ikaros家族蛋白的功能仍需继续探索, 每一个新机制

的揭示 , 都可能对应新的治疗窗口。正因如此 , 以

Ikaros家族蛋白作为靶点的研究更值得关注。
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