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白细胞介素-1受体相关激酶4小分子抑制剂的研究进展
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摘要: 白细胞介素-1受体相关激酶 4 (interleukin-1 receptor associated kinase 4, IRAK-4) 作为一种丝氨酸-苏氨

酸激酶, 是转导 IL-1R家族和TLRs信号通路的关键信号节点。研究发现 IRAK-4介导的炎症通路可以引起人体的

关节、肠道、肝脏和神经系统的炎症反应及其他自身免疫疾病, 也是一些癌症细胞的耐药性原因。因此, IRAK-4可

以作为炎症疾病和癌症的有效治疗靶点。研发结构新颖的 IRAK-4小分子抑制剂, 考察其安全性和有效性, 丰富对

炎症和癌症疾病的临床治疗用药, 是该通路药物发展的方向。本文按不同结构分类概述了关于 IRAK-4信号通路小

分子抑制剂的最新研究进展, 旨在为相关药物的研发工作提供参考。
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Abstract: Interleukin-1 receptor associated kinase 4 (IRAK-4), acting as a serine threonine kinase, is considered 

as a key signal node for the transduction of IL-1R family and TLRs signal pathway. Studies have found that IRAK-4 

has a hand in many signal pathways, involving the inflammatory response of human joints, intestines, liver and 

nervous system, as well as other autoimmune diseases. It is also one of the causes of drug resistance of some 

cancer cells. Therefore, IRAK-4 tends to be an effective therapeutic target for inflammatory diseases and cancer. 

The prospects for the development of drugs in this pathway is to develop novel IRAK-4 small molecule inhibitors 

and investigate their safety and effectiveness, enrich the clinical treatment of inflammatory and cancer diseases 

finally. This paper classified and summarized the latest research progress on small molecule inhibitors of IRAK-4 

signaling pathway according to structures of the compounds, in order to provide assistances and references for the 

research and development of related drugs.
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白细胞介素 -1 受体相关激酶 4 (interleukin-1 

receptor-associated kinase 4, IRAK-4) 是转导白细胞介

素-1受体 (interleukin-1 receptor, IL-1R) 和 T淋巴细胞

样受体家族 (Toll like receptors, TLRs) 信号的关键信

号节点[1,2]。TLRs是一个跨膜模式识别受体家族, 能够

识别人体受到微生物或人体内源物质刺激后产生的信

号分子, 对免疫信号传导至关重要[3-5]。白细胞介素-1 

(interleukin-1, IL-1) 在炎症通路中可以通过刺激IL-1R

发挥传递炎症信号逐级放大[6-8]。TLRs和 IL-1R被配体

激活后都将激活下游 IRAK激酶家族信号传导通路[9,10]。

因此, IRAK-4在全身炎症反应中具有重要作用, 可作为

炎症及其相关疾病的治疗靶点, 为设计新的治疗人类炎

症和自身免疫病的策略提供了方向。先前发现的小分

子抑制剂大多具有较差的激酶选择性和较弱的全血效

力, 限制了它们在临床前模型中的评价效果[11], 需要研

发具有更优秀抑制活性和药代动力学 (PK) 特征的选择

性 IRAK-4小分子抑制剂。本文旨在针对 IRAK-4的小

分子抑制剂近 7年研究进展进行总结与讨论, 以期为

开发新的 IRAK-4小分子提供思路。

1 IRAK-4的蛋白结构 

IRAK-4属于由IRAK-1、IRAK-2、IRAK-M和IRAK-

4组成的 IRAK激酶家族, 是一个全长包含 460个氨基

酸的蛋白激酶。IRAK家族成员的结构通常包括一个

N-端死亡结构域 (dead domain, DD)、一个保守的中央

激酶结构域、一个富含脯氨酸/丝氨酸/苏氨酸结构域 

(proline/serine/threonine-rich domain, ProST domain) 和

一个C端结构域 (除 IRAK-4外)[12]。DD结构域可介导

蛋白与髓样分化主要反应基因 88 (myeloid differentia‐

tion primary response gene 88, MyD88) 或其他 IRAK家

族成员形成复合体, 并激活下游信号通路。在已公布

的蛋白结构中 (图 1)[13,14], IRAK-4 激酶结构域的整体

结构采用经典蛋白激酶的典型折叠。N-末端主要由

扭曲的 5个 β折叠和一个螺旋 (αC) 组成。另外, N-端

包含了一个高度暴露于溶剂的谢尔曼环 (Schellman 

loop)[15,16], 位置与αDE不规则卷曲环区域相近, 形成了

一个ATP结合口袋, 其他激酶中并没有这种特殊的结

构, 因此也是一个可能的小分子结合位点。中央激酶结

构域的激活环结构 (activation segment) 常与 αC 螺旋

形成氢键作用, 将 αC螺旋拉向远离蛋白的位置, 形成

非活性构象。αD螺旋附近的ATP核糖口袋和 β7折叠

附近的磷酸结合环 (phosphate-binding loop, P环) 共同

影响了蛋白对ATP的结合[13]。其中包含一个保守的赖

氨酸“守门”残基 (Tyr262), 该残基是控制 ATP结合与

否的“开关”。在被上游激活时, 激活环发生磷酸化, 与

αC螺旋的氢键断裂。Tyr262与αC螺旋上的Glu233间

形成氢键, 将 αC螺旋拉近, 形成稳定的ATP结合位点, 

构成活性构象[17-19]。ProST 区富含多个磷酸化位点 , 

IRAK-1可在此区域发生多次的磷酸化并募集下游蛋

白[20]。最后, C-端结构域可以募集TNF受体相关因子

6 (TNF-receptor-associated factor 6, TRAF6), 从而形成

myddosome复合物[21]。谢尔曼环和酪氨酸残基作为守

门残基是 IRAK家族独有的, 这使 IRAK家族成为一个

独特的激酶家族。这两个特点也成为 IRAK-4选择性

激酶抑制剂理想的蛋白作用位点, 为选择性激酶抑制

剂的设计提供了结构基础。据报道, IRAK-4小分子抑

制剂进入夹缝, 结合到ATP结合位点, 主要在 β5折叠

和αD螺旋之间的铰链区发生相互作用, 通过与氨基酸

残基Met265和Val263的氢键作用结合到主链上, 小分

子的芳香环与守门残基Tyr262会以 π-π堆积的方式发

生相互作用, 小分子的其他基团占据ATP核糖口袋, 并

可能与P环残基产生氢键作用[13, 22]。

2 IRAK-4的信号通路 

TLRs的胞质部分与 IL-1R高度相似, 被称为Toll/

IL-1受体 (Toll/interleukin-1 receptor, TIR) 结构域。IL-

1R和TLRs的细胞膜外部分与相关配体结合后被激活, 

其 TIR结构域会募集衔接蛋白 MyD88, 并通过 DD 结

构域募集并激活 IRAK-4, 伴随着 IRAK-1与 IRAK-2的

激活与聚集, 最终募集到 TRAF6, 形成 myddosome复

合物[6,23-25]。当TRAF6募集并激活后, 会通过转化生长

因子激活激酶 1 (transforming growth factor-activated 

kinase 1, TAK1) 进一步激活丝裂原活化蛋白 (mitogen 

activated protein, MAP) 激酶 p38、c-Jun N末端激酶 (c-

Jun N terminal kinase, JNK) 和 IκB 激酶 (inhibitor of 

nuclear factor kappa-B kinase, IKKα/β) 的信号传导[26-28]。

Figure 1　Structure of interleukin-1 receptor associated kinase 4 

(IRAK-4) (PDB: 2nru)
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最终导致核因子 κB (nuclear factor kappa-B, NF-κB) 的

激活和促炎细胞因子激活蛋白-1 (activator protein-1, 

AP-1)、干扰素调节因子 3 (interferon regulatory factor 3, 

IRF3)、干扰素调节因子 5 (interferon regulatory factor 5, 

IRF5) 的产生, 以及其他促炎细胞因子的表达 (图2)[29]。

因此, 作为MyD88依赖性信号传导的核心, IRAK-4是

一个抑制 TLR/IL-1R信号传导的强有力靶点, 可用于

多种炎症疾病与癌症的治疗。

3 IRAK-4与疾病 

在临床研究中发现, IRAK-4缺乏的个体对细菌感

染具有更高的敏感性[30]。TLR激动剂 (TLR3除外) 无

法对缺乏 IRAK-4患者的外周血单核细胞和淋巴细胞

产生刺激。同时, IL-1β的刺激在患者的成纤维细胞也

没有产生响应[31]。

有研究人员使用 IRAK-4基因敲除小鼠 (IRAK-4 

KD) 来阐明激酶功能对下游信号的影响[32,33]。结果表

明, 与野生型相比, IRAK-4 KD小鼠受 IL-1β诱导产生

的NF-κB活化明显减少。采用关节炎症动物模型进一

步研究确定 , 当用 LPS 刺激时 , IRAK-4 KD 小鼠免受

炎症影响[34]。同时研究表明在多种疾病模型如系统性

红斑狼疮[35]、类风湿性关节炎[36,37]、脑缺血在内的神经

炎症疾病[38]、坏死性小肠结肠炎[39]、乙醇诱导肝损伤炎

症[40] 中 , 抑制 IRAK-4 均有较好的治疗作用 , 因此

IRAK-4抑制剂的临床适应症应十分广泛[41-44]。

此外, 抑制 IRAK-4的活性也能够减少哺乳动物癌

症靶标的激活, 并影响癌细胞的细胞周期, 从而显示出

抗肿瘤活性。例如在淋巴瘤蛋白Eμ-TCL1过继转移的

慢性淋巴细胞白血病 (chronic lymphocytic leukemia, 

CLL) 小鼠模型中 , IRAK-4 抑制剂 ND2158 抑制了髓

样细胞和T细胞的活性, 减少了CLL细胞的NF-κB和

STAT3信号传导、细胞因子分泌、增殖和迁移, 延缓了肿

瘤进展, 提示 IRAK-4是这种疾病的治疗靶点[45]。另外, 

激活 IRAK-4通路, 进而导致NF-κB转录因子上调, 是

多种癌症化疗耐药类型的基础, 抑制 IRAK-4活性可以

减少肠道上皮NF-κB的激活, 可显著降低小鼠结肠炎导

致的大肠癌[46,47]。因此靶向抑制 IRAK-4信号通路, 是

一种增强化疗效果的辅助治疗策略[48]。例如, IRAK-1/4

抑制剂 R191 会影响 NF-κB 和蛋白激酶 B/Akt 信号传

导, 当R191与新型化疗药物如硼替佐米、阿夫列色替

布和伊布替尼联合使用时, 化疗药物对Waldenström's

巨球蛋白血症的治疗活性都得到增强, 且有效减弱了

化疗耐药性[49]。抑制 IRAK-4可有效降低胰腺导管腺

癌 (pancreatic ductal adenocarcinoma, PDAC) 细胞的

NF-κB活性、锚定非依赖性生长、化学抗性和促炎细胞

因子的分泌。使用药物抑制 IRAK-4的活性和基因敲

除, 都极大地抑制了小鼠的PDAC生长, 并通过促进细

胞凋亡、减少肿瘤细胞增殖和肿瘤纤维化增强了吉西

他滨的治疗效果[50]。这些都显示了靶向调节 IRAK-4

对癌症疾病的良好治疗效果。

4 IRAK-4小分子抑制剂 

自从 IRAK-4作为新型药物靶点引起学界关注, 目

前已有很多小分子问世。其中, 辉瑞公司的PF-06650833

在 2016 年开启临床试验 , 是第一个进入临床的抑制

剂, 目前正在进行类风湿性关节炎和化脓性汗腺炎治

疗的 II期临床试验研究[51,52]。除 PF-06650833外, 在过

去几年中 , BAY-1830839[53]、BAY-1834845[54]、R-835[55]

和CA-4948[56]也已进入 I期临床试验阶段。此外, 近年

来还有很多新型小分子抑制剂具有高活性、高选择性

的特点, 具有良好的应用前景, 本文将按结构类型对代

表化合物进行论述。

4.1　吲唑类 IRAK-4小分子抑制剂　 在拜耳公司发表

的专利中关于吲唑类化合物的报道显示 (图3), 化合物

1 (BAY-1830839, IRAK-4 IC50 = 3.4 nmol·L-1)、化合物 2 

(BAY-1834845, IRAK4 IC50 = 11.7 nmol·L-1) 活性十分

优异, 构效关系研究结果显示, 当酰胺羰基的 α位被 6-

三氟甲基吡啶基取代时具有最强的 IRAK4抑制活性。

在 LPS刺激的 THP-1细胞和人外周血单个核细胞中, 

化合物 1和 2均有效地抑制了TNF-α的产生。并且评

估了化合物1和2对胶原抗体诱导的关节炎、系统性红

斑狼疮和银屑病模型在内的许多啮齿动物疾病模型的

治疗效果, 这两种化合物在 15至 200 mg·kg-1的给药范

围内 , 均表现出剂量依赖性[57]。2016 年拜耳公司在

Figure 2　TLRs/IL-1R signaling pathway

·· 29



药学学报 Acta Pharmaceutica Sinica 2023, 58(1): 27 −38

IRAK-4抑制剂与BTK抑制剂联合使用研究中发现, 化

合物 1与伊布替尼联用表现出协同抗癌效应, 在 B细

胞淋巴瘤细胞的小鼠异种移植模型中, 联合用药表现

出比单用伊布替尼更强肿瘤生长抑制效果, 并且没有

伴随体重减轻[58]。化合物1和2都已进入 I期临床试验

阶段, 检验对关节炎、盆腔炎、银屑病、类风湿性疾病和

免疫介导的炎症性疾病治疗的安全性和有效性[53,54]。

2017年拜耳公司在新型取代吲唑化合物的专利中探讨

了该化学类型中的其他 67种化合物[59]。构效关系讨

论主要集中在吲唑的 2位和 6位。优化得到化合物 3 

(IRAK-4 IC50 = 1.6 nmol·L-1, 图 3), 在 THP-1 细胞中显

示出良好的 IRAK-4酶抑制活性和细胞活性。

随后, 研究人员选择吲唑化合物 1作为结构骨架。

对先导化合物 1进行了生物电子等排体置换、C-7迁移

和芳基修饰等 3种设计 (图 3)。结果表明: ① N-7位的

生物电子等排体置换发现, 二甲胺基为优势取代基团, 

将化合物 1的 N-7替换为二甲胺基, 得到活性较好的

化合物 4 (HS271, IC50 = 0.55 nmol·L-1, 酶), 且对 IRAK-

1 的选择性明显提高。HS271 在大鼠体内产生高达

91%的TNF-α抑制, 并且呈剂量依赖性, 但引入大体积

基团是不利的; ② C-7迁移开发了一个新系列, 一些官

能团如体积较大烷基、碱性氨基衍生物和吸电子基团

会使活性大幅度降低; 此处接入甲氧基是最佳选择, 如

化合物5 (IC50 = 8.3 nmol·L-1, 酶); ③ 联芳基衍生物可以

很好地提高活性 , 例如化合物 6 (IC50 = 0.55 nmol·L-1, 

酶)。最终, 化合物 4 (HS271) 具有良好的酶和细胞活

性, 以及优异的药代动力学特性。在急性炎症和胶原

性关节炎 (collagen induced arthritis, CIA) 大鼠模型中

显示出强大的抗炎功效[60]。

2016年Biogen的专利中报道, 在吲唑母核的N-1

和C-6引入取代吡啶, 将 1,6-取代的吲唑作为 IRAK-4

抑制剂的母核, 并对 N-芳基取代基进行了探索, 最终

发现化合物7、8 (图3, IRAK-4, IC50 < 100 nmol·L-1, 酶)。

在 IL-1β刺激的A549细胞中, 显示出对 IL-6的释放抑

制 (IC50 < 1 μmol·L-1)[61,62]。

4.2　喹啉和喹唑啉类 IRAK-4小分子抑制剂　 基于高

通量筛选得到化合物 9 (图 4), 其对 IRAK-4抑制作用

的 IC50值为 55.06 nmol·L-1。通过共晶分析结果进行结

构优化, 选用萘环来扩大母核, 构建能更完全地占据

ATP结合位点的结构, 并引入极性分子与口袋周围极

性残基如 Asp329、Asn316 和 Ala315 产生氢键作用。

铰链结合区被结合水包围, 阻挡了小分子与蛋白结合, 

使用极性更强的杂环体系以获得更好的结合作用, 如

化合物10 (PF-06650833, IC50 = 0.2 nmol·L-1, 酶)。10与

IRAK-4的共晶分析显示 (图5A), 内酰胺的氨基和羰基

分别作为氢键供体和受体, 与Ala315、Asn316和 Ser328

残基产生相互作用, 并与Lys213发生水介导的相互作

用, 具有较高的 IRAK-4选择性。化合物 10具有良好

的溶解度和微粒体代谢稳定性, 能够抑制LPS诱导的

大鼠模型产生的血清因子TNF-α, 并且呈剂量依赖性。

大鼠实验表明其口服生物利用度为 34%～50%, 并具

有良好的安全性[63]。I 期临床结果显示 PF-06650833

具有良好的安全性和药理作用。这些数据支持在治疗

风湿病和自身免疫性疾病的人体临床试验中继续进行

评估[64]。另有 I期临床研究表明其口服生物利用度为

Figure 3　Structures of indazole IRAK-4 small molecule inhibi‐

tors

Figure 4　Structures of quinoline and quinazoline IRAK-4 small 

molecule inhibitors
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17%[65]。

根据 ATP 结合位点结构 , 化合物 11 (图 4, IC50 = 

55.06 nmol·L-1, 酶) 作为先导化合物, 优化得到以喹唑

啉环为母核的化合物, C-5、C-6和C-7位可为小体积基

团取代, C-8位取代对活性不利。当C-4位的取代基上

具有胺基时, 其活性显著提高, 通过吗啉环取代可以调

节胺的 pKa, 改变分子的被动渗透性和生物利用度, 优

化得到化合物 12 (IC50 = 7.0 nmol·L-1, 酶)。在 TLR 介

导的小鼠体内模型中, 12可剂量依赖性地抑制 TLR7

激动剂雷西莫特 (R848) 诱导的大鼠 IL-6的分泌。药

代动力学研究表明 , 它具有 73% 的高生物利用度和

22 mL·min-1·kg-1的低血浆清除率[66]。

把喹唑啉环C-5替换为N原子, 可以与C-4上的氨

基形成分子内氢键, 增强其溶解性。将C-6的氰基改

为氰乙基 , 得到了化合物 13 (图 4, IC50 = 4.0 nmol·L-1, 

酶), 与 BTK 抑制剂伊布替尼联合使用治疗 MyD88 

L265P突变型弥漫性大B细胞淋巴瘤 (DLBCL) 显示出

良好的活性。在移植了OCI-LY10 (MyD88 L265P突变

型BTK依赖型肿瘤细胞) 的小鼠模型中, 进行口服给

药化合物 13 (50 mg·kg-1) 后, 作为单一药物, 可轻微抑

制肿瘤的生长; 伊布替尼单独给药 (12 mg·kg-1) 导致肿

瘤停滞, 联合给药 13 (化合物 13 = 50 mg·kg-1, 伊布替

尼 = 12 mg·kg-1) 导致显著的肿瘤消退。这些结果证实

了在 MyD88 L265P突变型 DLBCL中, 13和伊布替尼

联合使用对BTK和 IRAK-4的双重抑制导致协同抑制

肿瘤生长[67]。

4.3　吡唑并嘧啶类 IRAK-4小分子抑制剂　 研究者通

过先导化合物14 (图6) 与 IRAK-4的共晶结构分析 (图

5B), 分别确定吡唑并嘧啶和喹啉系统的结合模式。先

导化合物的吡唑环的酰胺羰基和嘧啶环的C-2氢通过

氢键作用结合到Met265和Val263的主链上, 其嘧啶环

与守门残基 Tyr262形成 π-π堆积相互作用, 其喹啉环

被作为连接基团, 堆叠在Met0192下, 并与 P环残基和

激酶结合位点的底部形成多个范德华力。哌啶上的甲

胺基进入ATP结合口袋, 与Ala315的主链羰基和结合

水分子形成氢键。将喹啉环优化为苯并二氢呋喃环。

这种不饱和双环结构具有良好的理化性质, 同时保持

了活性和选择性, 其中化合物 15 (IC50 = 170 nmol·L-1, 

酶) 的活性较好。在大鼠体内实验中, 化合物 15可以

抑制TLR9介导产生的细胞因子 IL-6和TNF-α, 在最大

给药量为 100 mg·kg-1时, 产生 91%的 IL-6抑制和 89%

的TNF-α抑制, 且显示出较好的药动学性质[68]。

选用极性更强的苯并内酰胺结构代替苯并二氢呋

喃环, 优化得到化合物 16 (图 6)。化合物 16对 IRAK4

抑制活性优于15 (IL-6 IC50 = 0.16 μmol·L-1), 且选择性良

好。化合物16在R848刺激的小鼠模型中, 在3 mg·kg-1

Figure 5　A: Co-crystal structure of 10 (PDB: 5uiu) with IRAK4 kinase domain; B: Co-crystal structures of IRAK4 initial lead inhibitors. 

The 2.5 Å resolution co-crystal structure of 14 (PDB: 6o9d) bound in the IRAK4 active site reveals three polarized functional groups form‐

ing hydrogen bonds to the protein; C: Key interaction of 20 in the IRAK4 kinase domain (PDB: 7c2w); D: Key interaction of CA-4948 in 

the IRAK4 kinase domain (PDB: 7c2v)
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的剂量下对 IFNα、IL-6和TNF-α产生抑制作用。可用

于多种疾病模型的体内实验, 探索其他适应症[69]。

通过骨架跃迁策略, 对吡唑并[1,5-a]嘧啶化合物

17 (图 6, IC50 = 2.5 nmol·L-1) 进行改进[70]。以 2位氮原

子取代的咪唑并[1,5-a]嘧啶为母核的化合物 18 (IC50 > 

1 000 nmol·L-1, 酶), IRAK-4 抑制活性差 , 确定了吡

唑环 2位的氢原子作为氢键供体的必要性。化合物 19

以咪唑并[1,2-b]哒嗪为母核, 维持原母核与 IRAK-4之

间相互作用模式。19的 IRAK4抑制活性提高 (IC50 = 

1.3 nmol·L-1, 酶), 且 对 MyD88 L265P 突 变 细 胞 株 

(OCI-LY10 IC50 = 0.7 nmol·L-1和TMD8 IC50 = 1.2 nmol·L-1) 

的选择性是未突变细胞株的 10倍。0.3 μmol·L-1的化

合物 19与 6.3 nmol·L-1的伊布替尼联用发挥协同作用, 

可抑制TMD8细胞的生长[71]。

4.4　苯并噁唑类 IRAK-4小分子抑制　 Aurigene公司

和Curis公司对苯并噁唑骨架优化, 通过 IRAK-4与 20 

(图7) 的共晶结合模式分析 (图5C), 发现在苯并噁唑骨

架的 4位引入氮原子可以保持活性, 分子的亲脂性显

著降低, 改善了水溶性, 但在 7位引入氮原子将使活性

下降 (抑制 LTA 诱导 THP-1 细胞释放 TNF-α, IC50 > 

1 000 nmol·L-1)。根据守门残基Tyr262、Lys213-Asp329

和核糖口袋的构效关系 , 优化合成了 21 (CA-4948, 

IC50 = 30 nmol·L-1, 酶)。21 的共晶分析与 20 相比 (图

5D), 与Lys213和Tyr264未发生极性相互作用, 21通过

羟基与Glu194主链发生水介导的相互作用, 2-甲基吡

啶基的氮原子与Asp329主链形成氢键。21具有良好

的溶解度、微粒体代谢稳定性和Caco-2渗透性, 在LTA

诱导的 THP-1细胞中表现出良好的 TNF-α抑制作用, 

且对 IRAK-4具有较强的选择性。在大鼠 (F ＝ 46%) 

体内进行药物代谢动力学研究, 表明其有良好的生物

利用度。在弥漫大B细胞淋巴瘤细胞的小鼠异种移植

模型中, 通过每日一次100 mg·kg-1剂量口服给药, 显示

肿瘤生长抑制率大于 90%, 并且没有显示出细胞毒性。

21目前正在 I期临床试验中, 临床适应症包括多种血

液系统恶性肿瘤疾病, 比如非霍奇金淋巴瘤、MDS淋

巴瘤和急性髓系白血病[72]。

4.5　4,6-二氨基烟酰胺和烟碱类 IRAK-4小分子抑制

剂　 基于计算机虚拟筛选技术, 从 Janus激酶 3 (Janus 

kinase 3, JAK3) 激酶小分子抑制剂化合物库中筛选出

一组 4,6-烟酰胺类似物, 它们与 IRAK-4结合良好, 可

能具有 IRAK-4抑制活性。进一步的实验表明, 当化合

物 22 (图 8, IC50 = 1 800 nmol·L-1, 酶) 的R1为苯并杂环

取代基时 , 可以提高 IRAK-4 抑制活性 (IC50 = 180～

470 nmol·L-1, 酶)。当R1为苯并内酰胺时得到化合物23 

(IC50 = 360 nmol·L-1, 酶), 23 的蛋白共晶表明 (图 9A), 

苯并内酰胺的氮原子、吡啶环的氮原子和烟酰胺的氨

基氮原子可分别与 IRAK-4的铰链区产生氢键作用, 形

成三联体铰链; 苯并内酰胺的羰基和Lys213之间形成

氢键, 结合更加稳定。这种结合模式的另一个优势是

23的R1基团中的苯环与守门残基Tyr262间具有明显

的π-π堆积相互作用, 可以提高 IRAK-4选择性[73]。

当苯并噻唑作为R1取代基, 并且在C-4位的苄胺

上引入乙二醇基团 (24, 图 8, IC50 = 5 nmol·L-1, 酶), 可

以提高对 IRAK-4的抑制活性, 提高化合物的选择性。

但其在体内代谢稳定性较差, 需要进一步优化。

通过延长酰胺侧链对化合物 24进行优化, 以更好

地占据结合口袋 , 提高对 IRAK-4 的抑制活性和选择

性。C-5位氨基末端用偕二甲基取代, 并在 β位引入氟

原子可增加抑制活性 (25, 图 8, IC50 = 2.4 nmol·L-1, 酶), 

且肝微粒体稳定性显著改善。25与 IRAK4结合的共

晶结构表明 (图 9B), C-5位的酰胺侧链进入 IRAK4中

的由谢尔曼环和αD环的疏水侧链形成的空腔中, 末端

的偕二甲基与空腔深处疏水残基 Ile185和Val187通过

范德华力稳定结合; C-4位的环丙基与P环中的Val200

Figure 6　Structures of pyrazolopyrimidine IRAK-4 small mole‐

cule inhibitors Figure 7　 Structures of benzoxazole IRAK-4 small molecule 

inhibitors
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发生疏水相互作用 ; 吡啶 N 和酰胺 NH 分别通过与

Met265和 Pro266相互作用与铰链结合; C-2上的苯并

噻唑环与守门残基 Tyr262发生 π-π堆积作用。当C-2

位使用吡唑并嘧啶杂环进行取代时, 虽然能与守门残

基Tyr262发生 π-π堆积, 获得良好的抑制活性, 但其杂

环的构象可能翻转并与酪氨酸激酶受体蛋白 (tyrosine 

kinase receptor protein, cKIT) 的 Thr670 (守门残基) 和

Asp810的侧链接合, 降低化合物 IRAK-4选择性。在

吡唑并嘧啶环上引入单个氟原子可以稳定构象 (26, 

IC50 = 3.4 nmol·L-1, 酶), 提高化合物 IRAK-4 选择性。

26与 IRAK4结合的共晶结构表明 (图9C), 吡唑并嘧啶

杂环可与守门残基 Tyr262产生 π-π堆积相互作用, 并

且通过吡唑并嘧啶的 6位 F原子取代, 干扰该杂环在

cKIT上的结合构象, 显著提高 26激酶组选择性。化合

物 26表现出较好溶解性、抑制率和肝微粒体稳定性。

在小鼠体内的活性好、生物利用度高。化合物 26 对

TLR7激动剂咪喹莫特诱导的小鼠银屑病模型显示出

良好的治疗效果, 且无不良反应[74]。

BMS公司的 BMS-986126 (化合物 27, 图 8), 是一

种有效的、高度选择性的 IRAK-4激酶活性抑制剂。在

小鼠实验中 , 该化合物抑制了几种不同 TLR 激动剂 

(TLR2、TLR7和TLR9) 诱导的细胞因子的产生。该化

合物还能显著抑制局部给药咪喹莫特引起的皮肤炎症。

BMS-986126 在 MRL/lpr 和 NZB/NZW 狼疮模型小鼠

中均表现出良好的治疗效果, 抑制多种致病反应。在

Figure 8　 Structures of 4, 6-diaminonicotinamide and nicotine 

IRAK-4 small molecule inhibitors

Figure 9　A: Crystal structure of 23 in IRAK4 kinase domain. Residues possibly involved in hydrogen bonds are labeled and bonds are 

shown by dotted lines (PDB: 5w84); B: Co-crystal structure of 25 with IRAK4 (PDB: 6vql); C: Co-crystal structure of 26 with IRAK4 

(PDB: 6lxy)
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MRL/lpr模型中, BMS-986126和泼尼松龙的联合用药

具有良好的活性, 这表明其可能保留类固醇的活性。

BMS-986126 与泼尼松龙联合用药还可协同抑制

TLR7和TLR9诱导的人外周血单个核细胞 (peripheral 

blood mononuclear cells, PBMCs) 中干扰素的表达[75]。

4.6　吡咯双杂环类 IRAK-4小分子抑制剂　 通过对化

合物 28 (图 10, IC50 = 1 700 nmol·L-1, 酶) 三环母核的环

己基环进行优化, 发现将环打开为 5,6-二甲基取代后

效价降低。但 5-甲基双环相对于最初的三环化合物

28具有更好的活性 (IC50 = 140 nmol·L-1, 酶), 并且具有

较高的细胞配体亲脂性效率 (LLE = 6.6)。当C-5为较

大烷基取代基时, 细胞活性随着取代基亲脂性的增加

而增加, 因此得到了四氢吡喃作为C-5取代基的化合

物 (29, IC50 = 59 nmol·L-1, 酶)。29和 IRAK-4的共晶显

示 (图 11A), 吡咯的氨基和Val262形成氢键, 使化合物

29结合在铰链区。亲脂性C-5取代基通过占据原三环

母核的环己烷环所在的区域来增强活性。29的四氢

吡喃显示了与守门残基Tyr262的 π-π堆积相互作用以

及与Lys213的氢键。但化合物 29仍存在渗透性差和

高度外排的问题。随后在环己基上引入吗啉可以增强

渗透性并减少外排。当吡咯并嘧啶的 4-位为氨基取代

时 , 活性显著提高 (30, IC50 = 51 nmol·L-1, 酶)。30 与

IRAK-4的共晶结构显示出与口袋高度互补的形状, 且

结合模式与化合物 29近似 (图 11B)。碱性吗啉部分比

29的二甲胺空间结构大, 吗啉环通过离子键和强极性

相互作用夹在 Asp272 和 Met192 的主链之间。30 在

pH = 1～10的范围内显示出良好的水解稳定性, 在细

胞实验中表现出较高的 IRAK-4抑制活性, 并且在大鼠

肝细胞中具有良好的稳定性。化合物 30和伊布替尼

的联合给药具有协同作用, 在 ABC-dll小鼠模型中导

致肿瘤消退, 产生良好的治疗效果[76]。

吡咯并三嗪被认为是较强的氢键供体和较弱的受

体, 替换吡咯并嘧啶系列的母核结构, 可有效解决其低

渗透性和高外排性的问题 , 这一改动将渗透性提高

了约3倍, 将药物外排减少了约7倍。在取代基的优化

中发现, C-5位使用异丙基取代 (IC50 = 42 nmol·L-1, 酶) 

活性明显优于四氢吡喃 (IC50 = 98 nmol·L-1, 酶) 和甲基

取代 (IC50 = 236 nmol·L-1, 酶)。C-4 位使用 N-乙酰基

哌嗪取代 , 可以有效地减少外排 (31, 图 10, IC50值为

22 nmol·L-1, 酶), 且有效改善了药物的理化性质和药

代动力学特性。在MyD88/CD79双突变异小鼠模型中

进行体内实验时, 31显示了与BTK抑制剂联合用药后

良好的肿瘤治疗效果[77]。

2017年专利报道了嘧啶母核 2位和 4位具有氨基

取代的化合物[78], 其中化合物 32～34表现出良好的细

胞活性 (图 10), IRAK-4 IC50均小于 100 nmol·L-1。3种

化合物可抑制 B细胞淋巴瘤细胞系 TMD-8的细胞生

长 , 在 LPS 诱导的 THP-1 细胞中抑制 TNF-α的产生 

Figure 10　 Structures of pyrrole double heterocyclic IRAK-4 

small molecule inhibitors

Figure 11　A: X-ray crystal structure of pyrrolopyrimidine inhibitor 29 (PDB: 5k72) in complex with IRAK4; B: X-ray crystal structure of 

inhibitor 30 (PDB: 5k76) in complex with IRAK4
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(IC50 < 500 nmol·L-1)。

4.7　融合策略设计 IRAK-4小分子抑制剂　 研究人员

发现结构相似的激酶ATP激酶结合位点往往具有显著

不同的结合水分子, 表明结合水在蛋白中的分布模式差

异可以为选择性激酶抑制剂的开发提供有用的信息[79]。

为了量化结合位点的水分子网络模式, 研究人员建立了

一种计算ATP结合口袋中特定位置的水分子网络偶极

矩的方法, 将这种方法称为拓扑水分子网络 (topological 

water networks, TWNs) 分析[80]。TWNs有助于识别选择

性激酶抑制剂, 能够补充传统分子建模技术的局限性, 

解释传统分子建模技术的微小结构差异。

TWN分析显示, IRAK-4结合口袋中有很高比例的

水分子 (35.7%)。与 IRAK-4结构类似的 3种激酶, 即

凋亡信号调节激酶 1 (ASK1, 33.3%)、酪氨酸蛋白激酶

Lyn (Lyn, 31.3%) 和 IL-2诱导 T细胞激酶 ITK (26.0%) 

也有类似的TWN趋势[81]。由Takeda制药公司报道的

ASK1抑制剂化合物35 (图12) 经TWN分析, 显示了与

IRAK-4 结合口袋关键残基 Lys213、Tyr262 和 Met265

的相互作用。并通过实验验证了35的抑制活性 (IC50 = 

187.5 nmol·L-1, 酶)。基于药效团的虚拟筛选和分子对

接筛选出化合物36 (IC50 = 6 651 nmol·L-1, 酶)。两个苗

头化合物的药效团杂合 , 设计得到了新的化合物 37 

(IC50 = 157.5 nmol·L-1, 酶), 验证了这一策略的有效性。

该骨架保持与氨基酸残基Lys213的氢键相互作用, 以

及与铰链残基Met265和守门残基Tyr262的疏水相互

作用。

基于多元线性回归 (multiple linear regression, 

MLR) 的定量构效关系 (quantitative structure-activity 

relationship, QSAR) 分析与基于结构的药理探索相结合

的分析方法, 用于发现数据库中新的 IRAK-4抑制剂。

基于遗传函数算法 (genetic function algorithm, GFA) 的

MLR分析中生成的药效团及其理化参数, 确定了最优

的 IRAK-4抑制剂的QSAR模型, 根据QSAR模型对德

国国家癌症研究所数据库进行筛选, 得到了一批具有

活性的化合物 , 其中化合物 38 (图 12) 的活性最好 

(IC50 = 157 nmol·L-1, 酶)[82]。这些计算机辅助药物设计

方法为今后的 IRAK-4小分子抑制剂设计开发提供了

新的思路。

5 总结与展望 

IRAK-4是 TLR/IL-1R信号通路的核心组成部分, 

抑制该靶点已被证明对许多疾病具有治疗作用, 包括肿

瘤、炎症性疾病、自身免疫疾病和神经退行性疾病[83,84]。

目前, 研究人员在开发有效和选择性小分子 IRAK-4抑

制剂方面投入了大量精力。通过筛选发现结构新颖的

化合物母核, 并对构效关系进行深入探究, 优化其理化

性质和药代参数, 得到了吲唑类、喹啉/喹唑啉类、吡唑

并嘧啶类、苯并噁唑类、烟酰胺和吡咯双杂环类等新型

化合物。蛋白靶向嵌合体 (proteolysis targeted chimera, 

PROTAC) 等新技术与此信号途径的结合, 提供了更多

新型的小分子抑制剂, 为疾病的治疗提供更多的可能

性[85,86]。目前已有 4种小分子 IRAK-4抑制剂进入临床

试验阶段。其中辉瑞公司的 PF-06650833取得了良好

的 I期临床试验效果, 正在对治疗类风湿性关节炎和

化脓性汗腺炎进行 II期临床研究。并且, PF-06650833

用于治疗COVID-19肺炎及其重症炎症患者的 II期临

床试验也已开始招募[87]。

目前发现的 IRAK-4小分子抑制剂存在渗透性差、

高度外排、溶解性差、口服生物利用度低等不足, 这些

都制约其进入临床试验阶段。因此基于大量已经完成

的蛋白共晶结构分析和化合物优化工作, 通过生物电

子等排和骨架跃迁等策略, 优化 IRAK-4小分子抑制剂

的理化性质和药代、药动参数, 以发现更多的临床药

物。另外, 利用当前临床试验数据, 推进其临床药物的

优化, 提高 IRAK-4抑制剂的安全性和有效性, 同时开

展更多相关适应症的研究, 以发现更多的临床应用。

未来为数百万患有癌症和慢性炎症等相关疾病的患者

提供有效的治疗。

作者贡献: 余竞成是本文的第一作者, 负责文献资料的收

集及文章的撰写; 董正川对文章修改提出建议, 进行指导和帮

助; 穆瑞旭、陈乐园对本文进行了细致的修改; 李祎亮为本文

的通讯作者, 负责提供撰写思路和内容框架组织等工作; 侯

文彬为本文的共同通讯作者, 负责稿件修改完善等工作。

利益冲突: 所有作者均声明无利益冲突。

References

[1] Suzuki N, Suzuki S, Yeh WC. IRAK-4 as the central TIR signaling 

mediator in innate immunity [J]. Trends Immunol, 2002, 23: 

503-506.

Figure 12　 Structures of computer drug design IRAK-4 small 

molecule inhibitors

·· 35



药学学报 Acta Pharmaceutica Sinica 2023, 58(1): 27 −38

[2] Li S, Strelow A, Fontana EJ, et al. IRAK-4: a novel member of 

the IRAK family with the properties of an IRAK-kinase [J]. Proc 

Natl Acad Sci U S A, 2002, 99: 5567-5572.

[3] Dela Cruz CS, Kang MJ. Mitochondrial dysfunction and damage 

associated molecular patterns (DAMPs) in chronic inflammatory 

diseases [J]. Mitochondrion, 2018, 41: 37-44.

[4] Rubartelli A, Lotze MT. Inside, outside, upside down: damage-

associated molecular-pattern molecules (DAMPs) and redox [J]. 

Trends Immunol, 2007, 28: 429-436.

[5] Blasius AL, Beutler B. Intracellular toll-like receptors [J]. Immu‐

nity, 2010, 32: 305-315.

[6] Takeda K, Akira S. TLR signaling pathways [J]. Semin Immu‐

nol, 2004, 16: 3-9.

[7] O'neill LAJ. The interleukin-1 receptor/Toll-like receptor super‐

family: 10 years of progress [J]. Immunol Rev, 2008, 226: 10-18.

[8] Boraschi D, Tagliabue A. The interleukin-1 receptor family [J]. 

Semin Immunol, 2013, 25: 394-407.

[9] Deguine J, Barton GM. MyD88: a central player in innate 

immune signaling [J]. F1000Prime Rep, 2014, 6: 97-104.

[10] Gearing AJH. Targeting toll-like receptors for drug development: 

a summary of commercial approaches [J]. Immunol Cell Biol, 

2007, 85: 490-494.

[11] Patra MC, Choi S. Recent progress in the molecular recognition 

and therapeutic importance of interleukin-1 receptor-associated 

kinase 4 [J]. Molecules, 2016, 21: 1529-1544.

[12] Cheng H, Addona T, Keshishian H, et al. Regulation of IRAK-4 

kinase activity via autophosphorylation within its activation loop 

[J]. Biochem Biophys Res Commun, 2007, 352: 609-616.

[13] Wang Z, Liu J, Sudom A, et al. Crystal structures of IRAK-4 

kinase in complex with inhibitors: a serine/threonine kinase with 

tyrosine as a gatekeeper [J]. Structure, 2006, 14: 1835-1844.

[14] Lasker MV, Gajjar MM, Nair SK. Cutting edge: molecular 

structure of the IL-1R-associated kinase-4 death domain and its 

implications for TLR signaling [J]. J Immunol, 2005, 175: 4175-

4179.

[15] Kuglstatter A, Villaseñor AG, Shaw D, et al. Cutting edge: IL-1 

receptor-associated kinase 4 structures reveal novel features and 

multiple conformations [J]. J Immunol, 2007, 178: 2641-2645.

[16] Zhulun W, Holger W, Tracey S, et al. IRAK-4 inhibitors for 

inflammation [J]. Curr Trends Med Chem, 2009, 9: 724-737.

[17] Meylan E, Tschopp J. IRAK2 takes its place in TLR signaling 

[J]. Nat Immunol, 2008, 9: 581-582.

[18] Huang DZT, Lafleur K, Nevado C, et al. Kinase selectivity 

potential for inhibitors targeting the ATP binding site: a network 

analysis [J]. Bioinformatics, 2010, 26: 198-204.

[19] Gosu V, Choi S. Structural dynamic analysis of apo and ATP-

bound IRAK4 kinase [J]. Sci Rep, 2014, 4: 5748-5761.

[20] Kollewe C, Mackensen AC, Neumann D, et al. Sequential auto‐

phosphorylation steps in the interleukin-1 receptor-associated 

kinase-1 regulate its availability as an adapter in interleukin-1 

signaling [J]. J Biol Chem, 2004, 279: 5227-5236.

[21] Flannery S, Bowie AG. The interleukin-1 receptor-associated 

kinases: critical regulators of innate immune signalling [J]. 

Biochem Pharmacol, 2010, 80: 1981-1991.

[22] Chaudhary D, Robinson S, Romero DL. Recent advances in the 

discovery of small molecule inhibitors of interleukin-1 receptor-

associated kinase 4 (IRAK4) as a therapeutic target for inflam‐

mation and oncology disorders [J]. J Med Chem, 2015, 58: 

96-110.

[23] Wang L, Ferrao R, Li Q, et al. Conformational flexibility and 

inhibitor binding to unphosphorylated interleukin-1 receptor-

associated kinase 4 (IRAK4) [J]. J Biol Chem, 2019, 294: 4511-

4519.

[24] Motshwene PG, Moncrieffe MC, Grossmann JG, et al. An 

oligomeric signaling platform formed by the Toll-like receptor 

signal transducers MyD88 and IRAK-4 [J]. J Biol Chem, 2009, 

284: 25404-25411.

[25] Lin SC, Lo YC, Wu H. Helical assembly in the MyD88-IRAK4-

IRAK2 complex in TLR/IL-1R signalling [J]. Nature, 2010, 465: 

885-890.

[26] Dunne A, Carpenter S, Brikos C, et al. IRAK1 and IRAK4 

promote phosphorylation, ubiquitination, and degradation of 

MyD88 adaptor-like (Mal) [J]. J Biol Chem, 2010, 285: 18276-

18282.

[27] Kawagoe T, Sato S, Matsushita K, et al. Sequential control of 

Toll-like receptor-dependent responses by IRAK1 and IRAK2 

[J]. Nat Immunol, 2008, 9: 684-691.

[28] Koziczak-Holbro M, Glück A, Tschopp C, et al. IRAK-4 kinase 

activity-dependent and -independent regulation of lipopolysac‐

charide-inducible genes [J]. Eur J Immunol, 2008, 38: 788-796.

[29] Cushing L, Winkler A, Jelinsky SA, et al. IRAK4 kinase activity 

controls Toll-like receptor-induced inflammation through the 

transcription factor IRF5 in primary human monocytes [J]. J Biol 

Chem, 2017, 292: 18689-18698.

[30] Ku CL, Von Bernuth H, Picard C, et al. Selective predisposition 

to bacterial infections in IRAK-4-deficient children: IRAK-4-

dependent TLRs are otherwise redundant in protective immunity 

[J]. J Exp Med, 2007, 204: 2407-2422.

[31] Picard C, Casanova JL, Puel A. Infectious diseases in patients 

with IRAK-4, MyD88, NEMO, or IκBα deficiency [J]. Clin 

Microbiol Rev, 2011, 24: 490-497.

[32] Koziczak-Holbro M, Joyce C, Glück A, et al. Solving the IRAK-

4 enigma: application of kinase-dead knock-in mice [M] // Baier 

G, Schraven B, Zügel U, et al. Sparking Signals. Ernst Schering 

Foundation Symposium Proceedings. Berlin: Springer, 2007, 3: 

63-82. https://doi.org/10.1007/2789_2007_071.

[33] Lye E, Dhanji S, Calzascia T, et al. IRAK-4 kinase activity is 

required for IRAK-4-dependent innate and adaptive immune 

responses [J]. Eur J Immunol, 2008, 38: 870-876.

[34] Koziczak-Holbro M, Littlewood-Evans A, Pöllinger B, et al. The 

·· 36



余竞成等: 白细胞介素-1受体相关激酶4小分子抑制剂的研究进展

critical role of kinase activity of interleukin-1 receptor-associated 

kinase 4 in animal models of joint inflammation [J]. Arthritis 

Rheum, 2009, 60: 1661-1671.

[35] Hjorton K, Hagberg N, Israelsson E, et al. Cytokine production 

by activated plasmacytoid dendritic cells and natural killer cells 

is suppressed by an IRAK4 inhibitor [J]. Arthritis Res Ther, 

2018, 20: 238-249.

[36] Goh FG, Midwood KS. Intrinsic danger: activation of Toll-like 

receptors in rheumatoid arthritis [J]. Rheumatology, 2012, 51: 

7-23.

[37] Chen DY, Lin CC, Chen YM, et al. Involvement of TLR7 

MyD88-dependent signaling pathway in the pathogenesis of 

adult-onset Still's disease [J]. Arthritis Res Ther, 2013, 15: 39-51.

[38] Ngwa C, Mamun AA, Xu Y, et al. Phosphorylation of microglial 

IRF5 and IRF4 by IRAK4 regulates inflammatory responses to 

ischemia [J]. Cells, 2021, 10: 276-292.

[39] Hou Y, Lu X, Zhang Y. IRAK inhibitor protects the intestinal 

tract of necrotizing enterocolitis by inhibiting the toll-like 

receptor (TLR) inflammatory signaling pathway in rats [J]. Med 

Sci Monit, 2018, 24: 3366-3373.

[40] Wang H, Zhou H, Zhang Q, et al. Inhibition of IRAK4 kinase 

activity improves ethanol-induced liver injury in mice [J]. J 

Hepatol, 2020, 73: 1470-1481.

[41] Li X. IRAK4 in TLR/IL-1R signaling: possible clinical applica‐

tions [J] . Eur J Immunol, 2008, 38: 614-618.

[42] Liu Y, Yin H, Zhao M, et al. TLR2 and TLR4 in autoimmune 

diseases: a comprehensive review [J]. Clin Rev Allergy 

Immunol, 2014, 47: 136-147.

[43] Coccia M, Harrison OJ, Schiering C, et al. IL-1β mediates 

chronic intestinal inflammation by promoting the accumulation 

of IL-17A secreting innate lymphoid cells and CD4(+ ) Th17 

cells [J]. J Exp Med, 2012, 209: 1595-1609.

[44] Ferraccioli G, Bracci-Laudiero L, Alivernini S, et al. Interleukin-

1β and interleukin-6 in arthritis animal models: roles in the early 

phase of transition from acute to chronic inflammation and 

relevance for human rheumatoid arthritis [J]. Mol Med, 2010, 

16: 552-557.

[45] Giménez N, Schulz R, Higashi M, et al. Targeting IRAK4 disrupts 

inflammatory pathways and delays tumor development in chronic 

lymphocytic leukemia [J]. Leukemia, 2020, 34: 100-114.

[46] Sakamoto K, Maeda S, Hikiba Y, et al. Constitutive NF-κB acti‐

vation in colorectal carcinoma plays a key role in angiogenesis, 

promoting tumor growth [J]. Clin Cancer Res, 2009, 15: 2248-

2258.

[47] Greten FR, Eckmann L, Greten TF, et al. IKKβ links inflamma‐

tion and tumorigenesis in a mouse model of colitis-associated 

cancer [J]. Cell, 2004, 118: 285-296.

[48] Li Q, Chen Y, Zhang D, et al. IRAK4 mediates colitis-induced 

tumorigenesis and chemoresistance in colorectal cancer [J]. JCI 

Insight, 2019, 4: 130867-130880.

[49] Ni H, Shirazi F, Baladandayuthapani V, et al. Targeting myddo‐

some signaling in Waldenström's macroglobulinemia with the 

interleukin-1 receptor-associated kinase 1/4 inhibitor R191 [J]. 

Clin Cancer Res, 2018, 24: 6408-6420.

[50] Zhang D, Li L, Jiang H, et al. Constitutive IRAK4 activation 

underlies poor prognosis and chemoresistance in pancreatic 

ductal adenocarcinoma [J]. Clin Cancer Res, 2017, 23: 1748-

1759.

[51] Lei H, Zhang SQ, Fan S, et al. Recent progress of small mole‐

cule menin-MLL interaction inhibitors as therapeutic agents for 

acute leukemia [J]. J Med Chem, 2021, 64: 15519-15533.

[52] Arora S, Joshi G, Chaturvedi A, et al. A perspective on medicinal 

chemistry approaches for targeting pyruvate kinase M2 [J]. J 

Med Chem, 2021, 65: 1171-1205.

[53] ClinicalTrials. gov. BAY1830839: first in man, single dose 

escalation, safety & tolerability and pharmacokinetics. Identifier: 

NCT03540615. [EB/OL]. National Library of Medicine 

(U. S.), 2018 [2020-08-05]. https://clinicaltrials. gov/ct2/show/

NCT03540615.

[54] ClinicalTrials.gov. First In human study to investigate the safety, 

tolerability, pharmacokinetics and to explore pharmacodynamics 

of Bay1834845. Identifier: NCT03054402 [EB/OL]. National 

Library of Medicine (U. S.), 2017 [2019-03-27]. https://clinical‐

trials.gov/ ct2/show/NCT03054402.

[55] Lamagna C, Gundel C, Chan M, et al. Fri0016 R835, a novel 

IRAK1/4 dual inhibitor in clinical development, blocks toll-like 

receptor 4  (TLR4) signaling in human and mouse [J]. Ann 

Rheum Dis, 2020, 79: 579-581.

[56] Curis Inc. Treatment of anemia in patients with very low, low or 

intermediate risk myelodysplastic syndromes with CA-4948  

(Lucas) Identifier: NCT05178342. [EB/OL]. National Library of 

Medicine  (U. S.), 2022 [2022-01-24]. https://clinicaltrials. gov/

ct2/show/NCT05178342.

[57] Bayer Pharma. Novel carboxamides, method for the production 

thereof, pharmaceutical preparations comprising them, and use 

thereof for producing medicaments: WO, 2015091426A1 [P]. 

2015-06-25.

[58] Bayer Pharma. Combinations of inhibitors of IRAK4 with 

inhibitors of BTK: WO, 2016174183A1 [P]. 2016-11-03.

[59] Bayer Pharma. Novel substituted indazoles, methods for producing 

the same, pharmaceutical preparations that contain same, and use 

of same to produce drugs: WO, 2017108744A1 [P]. 2017-06-29.

[60] Zhai W, Lu Y, Zhu Y, et al. Discovery and optimization of a 

potent and selective indazolamine series of IRAK4 inhibitors [J]. 

Ann Rheum Dis, 2021, 31: 127686-127691.

[61] INC B M. Arenoazoles as IRAK-4 inhibiting agents and their 

preparation: WO, 2016011390A1 [P]. 2016-01-21.

[62] INC B M. IRAK-4 inhibiting agents: WO, 2017127430A1 [P]. 

2017-07-27.

[63] Lee KL, Ambler CM, Anderson DR, et al. Discovery of clinical 

·· 37



药学学报 Acta Pharmaceutica Sinica 2023, 58(1): 27 −38

candidate 1- {[(2S, 3S, 4S) -3-ethyl-4-fluoro-5-oxopyrrolidin-2-yl]

methoxy} -7-methoxyisoquinoline-6-carboxamide (PF-06650833), 

a potent, selective inhibitor of interleukin-1 receptor associated 

kinase 4 (IRAK4), by fragment-based drug design [J]. J Med 

Chem, 2017, 60: 5521-5542.

[64] Danto SI, Shojaee N, Singh RSP, et al. Safety, tolerability, phar‐

macokinetics, and pharmacodynamics of PF-06650833, a selec‐

tive interleukin-1 receptor-associated kinase 4 (IRAK4) inhibitor, 

in single and multiple ascending dose randomized phase 1 studies 

in healthy subjects [J]. Arthritis Res Ther, 2019, 21: 269-286.

[65] Singh RSP, Dowty ME, Salganik M, et al. A phase 1 study to 

assess mass balance and absolute bioavailability of zimlovisertib 

in healthy male participants using a 14c-microtracer approach 

[J]. Clin Pharmacol Drug Dev, 2022, 11: 815-825.

[66] Smith GF, Altman MD, Andresen B, et al. Identification of 

quinazoline based inhibitors of IRAK4 for the treatment of 

inflammation [J]. Bioorg Med Chem Lett, 2017, 27: 2721-2726.

[67] Degorce SL, Anjum R, Bloecher A, et al. Discovery of a series 

of 5-azaquinazolines as orally efficacious IRAK4 inhibitors 

targeting MyD88 L265P mutant diffuse large B cell lymphoma 

[J]. J Med Chem, 2019, 62: 9918-9930.

[68] Bryan MC, Drobnick J, Gobbi A, et al. Development of potent 

and selective pyrazolopyrimidine IRAK4 inhibitors [J]. J Med 

Chem, 2019, 62: 6223-6240.

[69] Rajapaksa NS, Gobbi A, Drobnick J, et al. Discovery of potent 

benzolactam IRAK4 inhibitors with robust in vivo activity [J]. 

ACS Med Chem Lett, 2020, 11: 327-333.

[70] Lim J, Altman MD, Baker J, et al. Discovery of 5-amino-N-(1H-

pyrazol-4-yl)pyrazolo[1, 5-a]pyrimidine-3-carboxamide inhibitors 

of IRAK4 [J]. ACS Med Chem Lett, 2015, 6: 683-688.

[71] Chen Y, Bai G, Ning Y, et al. Design and synthesis of imidazo

[1, 2-b]pyridazine IRAK4 inhibitors for the treatment of mutant 

MyD88 L265P diffuse large B-cell lymphoma [J]. Eur J Med 

Chem, 2020, 190: 112092-112106.

[72] Gummadi VR, Boruah A, Ainan BR, et al. Discovery of 

CA-4948, an orally bioavailable IRAK4 inhibitor for treatment 

of hematologic malignancies [J]. ACS Med Chem Lett, 2020, 11: 

2374-2381.

[73] Bhide RS, Keon A, Weigelt C, et al. Discovery and structure-

based design of 4, 6-diaminonicotinamides as potent and selec‐

tive IRAK4 inhibitors [J]. Bioorg Med Chem Lett, 2017, 27: 

4908-4913.

[74] Nair S, Kumar SR, Paidi VR, et al. Optimization of nicotin‐

amides as potent and selective IRAK4 inhibitors with efficacy in 

a murine model of psoriasis [J]. ACS Med Chem Lett, 2020, 11: 

1402-1409.

[75] Dudhgaonkar S, Ranade S, Nagar J, et al. Selective IRAK4 

inhibition attenuates disease in murine lupus models and 

demonstrates steroid sparing activity [J]. J Immunol, 2017, 198: 

1308-1319.

[76] Scott JS, Degorce SL, Anjum R, et al. Discovery and optimiza‐

tion of pyrrolopyrimidine inhibitors of interleukin-1 receptor 

associated kinase 4 (IRAK4) for the treatment of mutant MyD88 

L265P diffuse large B-cell lymphoma [J]. J Med Chem, 2017, 

60: 10071-10091.

[77] Degorce SL, Anjum R, Dillman KS, et al. Optimization of 

permeability in a series of pyrrolotriazine inhibitors of IRAK4 

[J]. Bioorg Med Chem, 2018, 26: 913-924.

[78] Liu JM, Su H, Ma T, et al. IRAK-4 inhibitor and use thereof: 

WO, 2017024589A1 [P]. 2017-02-16.

[79] Barillari C, Duncan AL, Westwood IM, et al. Analysis of water 

patterns in protein kinase binding sites [J]. Proteins, 2011, 79: 

2109-2121.

[80] Jang WD, Lee MH, Kang NS. Quantitative assessment of kinase 

selectivity based the water-ring network in protein binding sites 

using molecular dynamics simulations [J]. J Mol Liq, 2016, 221: 

316-322.

[81] Lee MH, Balupuri A, Jung YR, et al. Design of a novel and selec‐

tive IRAK4 inhibitor using topological water network analysis 

and molecular modeling approaches [J]. Molecules, 2018, 23: 

3136-3151.

[82] Khanfar MA, Alqtaishat S. Discovery of potent IRAK-4 inhibi‐

tors as potential anti-inflammatory and anticancer agents using 

structure-based exploration of IRAK-4 pharmacophoric space 

coupled with QSAR analyses [J]. Comput Biol Chem, 2019, 79: 

147-154.

[83] Bryan MC, Rajapaksa NS. Kinase inhibitors for the treatment of 

immunological disorders: recent advances [J]. J Med Chem, 

2018, 61: 9030-9058.

[84] De Nardo D, Balka KR, Cardona Gloria Y, et al. Interleukin-1 

receptor-associated kinase 4 (IRAK4) plays a dual role in 

myddosome formation and Toll-like receptor signaling [J]. J Biol 

Chem, 2018, 293: 15195-15207.

[85] Chen Y, Ning Y, Bai G, et al. Design, synthesis, and biological 

evaluation of IRAK4-targeting PROTACs [J]. ACS Med Chem 

Lett, 2021, 12: 82-87.

[86] Xu YR, Zhang QS, Wu JY, et al. Recent progress in targeting 

degradation of FAK based on PROTAC [J]. Acta Pharm Sin (药

学学报), 2021, 56: 1571-1579.

[87] ClinicalTrials. gov. IRAK 4 inhibitor (PF-06650833) in hospi‐

talized patients with COVID-19 pneumonia and exuberant 

inflammation. Identifier: NCT04933799 [EB/OL]. National Library 

of Medicine (U.S.) 2021 [2021-06-22] . https://clinicaltrials.gov/

ct2/show/NCT04933799.

·· 38


