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IRE1α抑制剂的研究进展
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摘要: 肌醇需求酶 1α (inositol requiring enzyme 1 alpha, IRE1α) 是一种内质网应激 (endoplasmic reticulum stress, 

ER stress) 感受器, 广泛表达于哺乳动物中。IRE1α通路在未折叠蛋白反应 (unfoided protein response, UPR) 的 3条

信号通路中是最保守的。研究表明, IRE1α过表达与肿瘤的发生、发展有着密切的联系, 因此, IRE1α抑制剂的研究

对新型抗肿瘤药物的发现有着重要的意义。本文综述了具有抗肿瘤活性的 IRE1α抑制剂, 并从作用机制、结构特

点、抑制活性等方面进行了总结, 希望为靶向 IRE1α治疗肿瘤的研究提供思路。
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Abstract: Inositol requiring enzyme 1 alpha (IRE1α), a widespread transmembrane protein in mammals, is an 

endoplasmic reticulum stress (ER stress) receptor. Among the three signaling pathways of the unfolded protein 

response (UPR), the IRE1α pathway is the most conservative. And there is a growing body of evidence that the 

occurrence and development of tumors is closely related to the over-expression of IRE1α. Therefore, the study of 

the IRE1α inhibitors is of great significance to the discovery of new anti-tumor drugs and has been attracting more 

and more attention. In the hope of providing ideas for the research of targeting IRE1α for cancer therapy, this paper 

reviewed the data of representative IRE1α inhibitors, including inhibitory activity, the mechanism of action, 

structural characteristics, and so on.
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癌症是全球疾病和死亡的主要原因之一, 严重危

害了人类健康。为了克服传统化疗药物的局限性, 近

几年发展了精准靶向肿瘤细胞研发药物治疗癌症的策

略。有研究表明 , 内质网应激 (endoplasmic reticulum 

stress, ER stress) 所产生的未折叠蛋白反应 (unfolded 

protein response, UPR) 与肿瘤的发生、发展和耐药性

密切相关[1]。肌醇需求酶 1α (inositol requiring enzyme 

1 alpha, IRE1α) 信号通路是 UPR 中最保守的信号通

路[2]。因此, 针对该靶点的研究备受关注。

1 IRE1α信号通路 

内质网是一种动态的“营养敏感”细胞器, 负责蛋

白质的合成与修饰, 同时还参与葡萄糖代谢、钙的储存

与调节和脂质稳态的维持。一些外源性或内源性的因

素会导致不正确折叠的蛋白在内质网中累积, 从而引

起内质网应激 , 最终破坏内质网的正常生理功能[3]。

为了缓解内质网应激, 内质网触发了一种适应性反应

—UPR[4]。UPR有 3个主要的内质网压力应激感受器, 
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分别是 IRE1α、双链 RNA 依赖的蛋白激酶样内质网

激 酶 (protein kinase RNA-like endoplasmic reticulum 

kinase, PERK) 和活化转录因子 6 (activating transcrip‐

tion factor 6, ATF6)[2]。这 3个内质网应激感受器的内

质网管腔域通常与内质网伴侣蛋白 (binding immuno‐

globulin protein, Bip) 结合, 使其处于非活性状态, 当发

生内质网应激时Bip解离, 从而引发UPR (图1)[5]。

IRE1α通路是UPR的 3条通路中最保守的信号通

路, 广泛表达于哺乳动物中。它是一种 I型跨膜蛋白, 

由 3部分结构域组成: ① 内质网管腔域: 与内质网腔

内的BiP结合, 可以感知未折叠蛋白; ② 胞质激酶结构

域; ③ 胞质核糖核酸内切酶 (endoribonuclease, RNase) 

结构域[6]。当内质网应激发生时, 内质网内累积的未

折叠或错误折叠蛋白质与 IRE1α竞争性结合BiP, 导致

IRE1α和BiP解离, 解离后的 IRE1α发生磷酸化。磷酸

化的 IRE1α通过 3种途径发挥其功能[2,7]: ① 促进剪接

型 X 盒结合蛋白 1 (spliced X-box binding protein 1, 

XBP1s) 的表达。IRE1α在磷酸化之后诱导构象变化, 

激活其RNase结构域, 以催化XBP1 mRNA中 26个核

酸的内含子的切除, 再通过连接酶重新连接, 转化为一

种活性转录因子—XBP1s。XBP1s能够通过上调内质

网应激相关基因的表达, 增强内质网折叠和降解蛋白

质的能力, 从而缓解内质网应激; ② 通过激活 RNase

结构域, 从而引发调节型 IRE1α依赖的衰减 (regulated 

IRE1α-dependent decay, RIDD) 过程, 降解多种与内质

网相关的mRNA, 该过程也能够导致细胞凋亡的发生; 

③ 结合TNF受体相关因子 2 (TRAF2), 激活凋亡信号

调节激酶 1/c-Jnk氨基末端激酶信号通路, 引发细胞凋

亡 (图2)。

肿瘤细胞在缺氧、缺乏营养或致癌因子表达等因

素的作用下通过 IRE1α信号通路的XBP1 mRNA的剪

接或者RIDD, 从而促进肿瘤的发生、发展和产生耐药

性[1], 同时 IRE1α也在肿瘤免疫中发挥重要作用[8]。目

前, 多种策略已被用来开发有效的 IRE1α抑制剂以达

到抗肿瘤的作用。IRE1α RNase活性对于细胞在应激

条件下的适应能力至关重要。在 IRE1α信号通路中

XBP1 mRNA 的剪接和 RIDD 的发生均与 RNase 结构

域的激活有关, 因此可通过抑制 IRE1α RNase的活性

以达到抗肿瘤的作用。在已报道的 IRE1α抑制剂中, 

根据结合于不同结合位点可分为: ① 作用于RNase结

构域的共价抑制剂; ② 作用于激酶结构域的变构抑制

剂; ③ 作用于RNase区域的二聚体界面的抑制剂。

2 作用于RNase结构域的共价抑制剂 

目前直接作用于RNase结构域的抑制剂研究较多

的是共价抑制剂, 该类共价抑制剂均含有一个共同的

羟基芳基醛 (hydroxy-aryl-aldehyde, HAA) 片段。该片

段与 IRE1α RNase结构域内特定的亲核残基 (Lys907) 

通过Schiff反应形成稳定的亚胺键。HAA类抑制剂能

有效地抑制 IRE1α RNase活性, 从而防止内质网应激

诱导的XBP1 mRNA的裂解。

水杨醛类似物是最早发现的HAA抑制剂 (图3)[9]。

水杨醛类似物是选择性的 IRE1α RNase抑制剂, 在体内

和体外均具有活性。在使用毒胡萝卜素 (thapsigargin, 

Tg) 作为应激源的条件下, 在HEK293细胞中测试了化

合物 3-乙氧基-5,6-二溴-水杨醛 (1) 和 3-甲氧基-6-溴-

水杨醛 (2) 的活性, 发现呈剂量依赖性抑制XBP1的形

成。同时, 将化合物 1和 2与其他的应激源 [二硫苏糖

醇 (dithiothreitol, DDT) 和衣霉素 (tunicamycin, Tm)] 

同时加入到骨髓瘤细胞系人多发性骨髓瘤 (multiple 

myeloma, MM) 1中, 发现化合物均可抑制 XBP1的剪

接, 并且发现在内质网应激剂处理前、期间或之后添加

化合物均可以抑制 XBP1的剪接。此外, 通过体内研

究发现 , 小鼠在注射化合物 2 之后 , 肝脏和肾脏中

Figure 2　 Pharmacologic targeting of the inositol requiring 

enzyme 1 alpha (IRE1α) of UPR signaling pathway

Figure 1　The three arms of the unfolded protein response (UPR)
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XBP1的剪接均受到80%的强烈抑制。

通过高通量筛选, Cross等[10]发现了双环的 IRE1α 

RNase抑制剂 3 (4µ8c, 图 3)。该抑制剂可以阻断底物

进入 IRE1α的活性位点 , 并选择性地抑制 XBP1 的剪

接和 IRE1α介导的 mRNA 降解 (IC50 = 4.6 μmol·L-1)。

在细胞实验中发现, 与 IRE1-4µ8c复合物在体外的稳

定性相比, 在交换培养基后, 化合物 3介导的XBP1的

剪接的抑制作用迅速恢复, 同时结合对 hIRE1α蛋白进

行的分子动力学研究证实了化合物 3对 IRE1α RNase

活性的抑制作用是可逆的。

MKC8866 (4) 是选择性 IRE1α RNase抑制剂 (图3), 

在RNase催化位点内与 IRE1α结合, 并抑制XBP1的剪

接和RIDD活性。在乳腺癌细胞中化合物 4通过抑制

IRE1α RNase 活性从而减少致癌因子 [IL-6、IL-8 和

colony-stimulating-factor (GM-CSF)] 的生成, 从而抑制

乳腺癌细胞的增殖[9,11]。目前化合物 4已进入临床 I/II

期阶段, 拟用于晚期实体瘤、特发性肺纤维化治疗和乳

腺癌 (临床编码: ORIN1001)。

Xiao等[12]报道了化合物4和AZD1775在TP53突变

的卵巢癌细胞中具有协同作用。AZD1775是WEE1激

酶的选择性小分子抑制剂, 在TP53突变的卵巢癌患者

中显示出了良好的抗肿瘤活性。他们通过使用

AZD1775 处理的 OVCAR8 细胞进行了 RNA 测序 

(RNA-seq) 分析和蛋白质印迹分析技术发现了

AZD1775 在 TP53 突变的卵巢癌细胞中会触发 UPR。

基于这一结果, 评估了抑制 IRE1-XBP1通路是否会增

强 AZD1775 对 TP53 突变的卵巢癌细胞的抗肿瘤作

用。用固定比例的 AZD1775和化合物 4 (1∶2.5) 以一

系列浓度处理细胞。在 OVCAR8 和 HOC7 细胞中 , 

AZD1775和化合物 4联合给药比单独使用任何一种药

物表现出更强的细胞活性抑制作用。

Vieri等[13]报道了靶向BCR-ABL1和 IRE1α诱导费

城阳性急性淋巴细胞 (acute lymphoblastic leukemia, 

ALL) 白血病的合成致死。有研究表明BCR-ABL1会

影响 IRE1α的功能 , 导致与正常 B 细胞前体相比 , 

BCR-ABL1阳性的急性淋巴细胞白血病细胞中XBP1

的表达和活性增加[14]。基于这一研究, Vieri等[13]研究

了使用酪氨酸激酶抑制剂 (尼洛替尼) 和 IRE1α抑制

剂 (化合物 4), 通过同时抑制BCR-ABL1和 IRE1α来评

估对费城阳性 (Ph+) ALL的疗效。首先通过人费城阳

性的ALL细胞系 SUP-B15和TOM-1进行了滴定试验

确定化合物 4 和尼洛替尼的疗效范围 , 分别为 30 和

0.5 μmol·L-1。之后以SUP-B15和TOM-1为模型, 检测

了尼洛替尼和化合物 4联合使用对细胞增殖的生物学

效应。用羧基荧光素二醋酸盐琥珀酰亚胺酯 (CFSE) 

染色的细胞显示, 单药化合物 4或尼洛替尼后增殖率

没有显著降低, 联合靶向时增殖率显著降低。

Sanches等[15]报道了化合物 5 (MKC9989)、化合物

6 (OICR464) 和化合物 7 (OICR573) 这三个化合物结

合于 IRE1α蛋白的晶体结构 (PDB ID: 4PL3、4PL4 和

4PL5)。它们能够抑制小鼠和人 IRE1α RNase活性, 但

对酵母 IRE1α RNase的抑制活性较低。同时其抑制活

性随着与 IRE1α的预孵育时间增加而增强 (图 3)。通

过对 3个晶体结构的分析总结出 HAA类抑制剂的共

有结合模式 (图 4): ① HAA 醛基和 Lys907 的胺基之

间形成的 Schiff 碱共价键相互作用 ; ② HAA 羟基

与 Tyr892 侧链之间的氢键相互作用 ; ③ HAA 芳香

环与 Phe889和His910侧链的 π-π堆叠作用。同时, 以

8 (MKC3437) 为骨架进行了构效关系分析验证了该结

合模式 , 为该类可逆共价抑制剂的改造奠定了基

础 (图5)。

Papandreou 等[16]基于表型筛选得到了抑制剂 15 

(STF-083010, 图 6)。在生理条件下, 化合物 15发生水

解使醛基暴露出来, 从而发挥活性。它能在内质网应

Figure 3　The structure of covalent inhibitors
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激后抑制 IRE1α RNase 活性 , 而不影响其激酶活性。

将RPMI 8226 MM细胞作为皮下肿瘤的异种移植物在

小鼠中造模。当肿瘤平均体积达到 150 mm3时, 2组小

鼠 (每组 5只小鼠) 分别给予 30 mg·kg-1化合物 15或空

白药物治疗, 每周1次, 连续2周。结果表明, 单独腹腔

注射化合物 15 (第 1天, 第 8天) 可显著抑制这些肿瘤

的生长。

Tang等[17]合成了一类新的三环骨架的HAA抑制

剂 16 (图 6), 能够有效抑制XBP1的表达并诱导细胞凋

亡。为了优化化合物 16 的细胞活性 , 同时提高化合

物的水溶性, 合成了化合物 17。化合物 17抑制小鼠慢

性淋巴细胞白血病 (CLL) 细胞的生长的能力优于化

合物 16。选择了携带肿瘤的小鼠 (CLL 细胞占外周

血中淋巴细胞的大部分), 每周前 5天给小鼠腹腔注射

50 mg·kg-1的化合物 17, 持续治疗 3周, 明显观察到外

周血中CLL细胞衰退。通过免疫印迹分析, 证实了化

合物17抑制了小鼠外周血中收集的CLL细胞中XBP1s

的表达。同时发现注射化合物 17对小鼠没有明显的

不良反应或毒性。通过液质分析, 证明了化合物 17结

构中的 1,3-二噁烷保护部分能够增强细胞对药物的摄

取, 一旦进入细胞, 就会分解为具有生物活性的醛基, 

从而发挥 IRE1α RNase抑制活性。

2019年与Tang同实验室的 Shao等[18]报道了一种

独特的前药策略, 可用于精确控制 IRE1α抑制剂的活

性。首先通过先导化合物的优化发现了具有强荧光的

化合物 D-F07, 同时在 D-F07 的羟基上引入光不稳定

的片段, 最终得到了化合物 18 (PC-D-F07, 图 6)。这种

对羟基的化学修饰可以显著稳定 1,3-二噁烷缩醛保护

基团, 从而允许特定刺激介导的抑制活性控制。在光

激活后, D-F07上暴露出的羟基触发 1,3-二噁烷缩醛的

缓慢分解, 从而发挥抑制 IRE1α RNase的活性。

2022年 Shao等[19]报道了同时具有内质网应激诱

导和 XBP1s 抑制作用的 IRE1α RNase 抑制剂 19 (TC-

D-F07, 图 6), 基于D-F07的结构基础在羟基上连接二

硝基苯磺酰基 (Dns), 具有强吸电子性的Dns基团稳定

了邻位的 1,3-二噁烷缩醛。相对于正常细胞, 含有巯

Figure 4　Notable interactions mediating OICR464 binding to IRE1α

Figure 5　The structure-activity relationships of covalent inhibitors
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基片段的谷胱甘肽 (GSH) 和半胱氨酸 (Cys) 在癌细胞

的表达水平更高, 而Dns基团容易与巯基发生反应, 因

此在肿瘤细胞中化合物 19 能更容易转化为前药 D-

F07。同时, 在细胞实验中发现了Dns与硫醇 (GSH和

Cys) 的加合物可以诱导内质网应激, 导致肿瘤细胞中

XBP1s的表达增加。但是, 随着 D-F07逐渐分解为具

有活性的 IRE1α抑制剂 , 最终抑制了肿瘤细胞的

XBP1s活性, 与其他未引入Dns片段的类似物相比, 化

合物19可以导致更严重的细胞凋亡。正是由于TC-D-

F07 具有内质网应激诱导和 XBP1s 抑制的双重作用 , 

与单独或联合诱导内质网应激并抑制 XBP1s活性的

化合物相比, TC-D-F07抑制剂在肿瘤细胞中表现出更

高的细胞毒性。

3 作用于激酶结构域的变构抑制剂 

该类变构抑制剂属于Type II激酶抑制剂, 结合于

ATP结合位点, 选择性地稳定ATP结合位点的非活性

构象。它们能够通过与ATP结合位点和邻近的变构位

点接触来阻断自磷酸化和RNase活性。

Wang 等[20]首次报道了化合物 20 (KIRA3)。即使

是在内质网应激期间也可以抑制XBP1 mRNA的剪接 

(IC50 = 3.12 μmol·L-1), 随后在化合物20的基础上发展了

抑制激酶的核糖核酸内切酶衰减剂 (kinase-inhibiting 

RNase-attenuators, KIRAs)。为了确定哪些片段能够

影响KIRAs的活性, Feldman等[21]以化合物 20为基准, 

进行了系统的构效关系研究 (图 7): ① R1代表烷基, 其

中 R1为 1-甲基环丙基时活性最高 (kinase IC50 = 1.3 ± 

0.1 μmol·L-1, RNase IC50 = 1.8 ± 0.1 μmol·L-1); ② R2

代表含有取代基的芳环, 和萘环相比, R2为 3-氟苯基

时 , 化合物保持了亚微摩尔活性 (kinase IC50 = 0.85 ± 

0.05 μmol·L-1, RNase IC50 = 0.39 ± 0.01 μmol·L-1); ③ R3

代表含有 3-或 4-取代的苯基氨基 , 但只有当 R3 为

3- 氟 苯基氨基时显示出与化合物 17 相同的活性 

(kinase IC50 = 0.11 ± 0.01 μmol·L-1, RNase IC50 = 0.22 ± 

0.01 μmol·L-1); ④ 对 R4 进行结构研究 , 当 R4 为脲基

团时, 表现出最佳的活性。

KIRAs 为 Type II 激酶抑制剂结合于 ATP 结合位

点, 选择性地稳定ATP结合位点的非活性构象 (DFG-

out构象), 如图 8A 所示, 当这类 II型抑制剂与蛋白激

酶的DFG-out形式结合时, 芳基-脲部分的芳基占据了

一个疏水口袋, 该口袋是在DFG-基序的Phe侧链运动

时形成的, 同时脲基团作为一个连接体与DFG基序的

主链形成氢键[20]。因此也验证了上述构效关系的研究。

Harrington等[22]基于高通量筛选出的先导化合物 

(25) 进行结构优化, 最终得到了选择性和活性均较好

的化合物 26 (KIRA8, IRE1 Enz IC50 = 0.013 μmol·L-1 

and XBP1 IC50 = 0.099 μmol·L-1, 图 7)。相比较于先导

化合物, 化合物 26对 JNK3的选择性显著性提高。如

图 8B 所示 , 化合物 26 与 hIRE1 复合物的晶体结构 

(PDB ID : 6URC) 表明 : 磺酰胺基团与 DFG 基序的

Asp711和 Phe712形成两个氢键, 与 Lys599 (3.0 Å) 接

近表明磺酰胺 NH 在结合态脱质子化; 2-氨基嘧啶片

段可以与 Cys645 形成氢键 ; 哌啶基团具有立体选择

性, 可以与Glu651形成盐桥[23]。

化合物 27 (GSK2850163, 图 9)[24]是在高通量筛选

中发现的一类新骨架。在骨髓瘤细胞系中, 能够呈剂

量依赖性地抑制RNase (IC50 = 200 nmol·L-1) 和激酶活

性 (IC50 = 20 nmol·L-1)。但其选择性不高, 对 PERK激

酶活性也具有抑制作用。通过对化合物 27 结合于

IRE1α蛋白的晶体结构 (PDB ID: 4YZ9, 图 10A) 分析

发现其以一种不寻常的方式结合在激酶口袋中: 该配

体采用U型构象, 并与氨基酸残基Glu612和Lys599的

侧链发生相互作用; 并且只有R对映体符合配体的电

子密度, 并显示出RNase的抑制活性。化合物 27在激

酶口袋的结合也被观察到诱导整个 IRE1的构象变化, 

Figure 6　The structures of covalent inhibitors of prodrug
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导致二聚体界面的改变, 特别是, RNase结构域之间的

距离增加 (～4 Å), 共同破坏其mRNA的剪接能力。

Colombano等[25]报道具有双重抑制作用的咪唑并

吡嗪骨架 (28, 图9)。如图10B所示 (PDB ID:6HX1), 咪

唑并吡嗪环与Cy645、苯并吡唑环上的NH与Tyr628发

生相互作用。结合化合物28与 IRE1蛋白的结合示意图, 

通过结构优化合成了活性最佳的化合物 29, 对 IRE1α

激酶 (IC50= 160 nmol·L-1) 和RNase (IC50 = 80 nmol·L-1) 

的抑制活性均具有纳摩尔水平。通过抑制剂探针与重

组人蛋白和脂质激酶结构域的结合证实了化合物 28

Figure 8　The view of KIRA3 (A) and KIRA8 (B) in the kinase site

Figure 7　The structures of kinase-inhibiting RNase-attenuators (KIRAs)
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和 29具有广泛的激酶选择性 (在 1 μmol·L-1浓度下测

试了针对 455种野生型和突变型重组人蛋白和脂质激

酶), 相比较于最初筛选的化合物 28, 化合物 29对激酶

的选择性有了明显提高 (由 26/455 中达到>70% 抑制

提升为4/455中达到>70%抑制)。

Beveridge 等[26]通过高通量筛选得到了氨基喹唑

啉骨架的BRaf激酶抑制剂 (30), 能够靶向 IRE1α。在

此基础上进行结构优化以期提高化合物的活性和选择

性, 最终筛选出了化合物 31 (图 9), 表现出良好的抑制

IRE1α RNase 的活性 (提高了约 10 倍 , IRE1α RNase 

IC50 值由 0.200 μmol·L-1 变为 0.022 μmol·L-1), 并且对

BRaf 的抑制活性降低了大约 50 倍 (BRaf Ki 值由

0.0023 μmol·L-1 变为 0.11 μmol·L-1)。如图 10C 所示 

(PDB ID:6XDD), 与 KIRA8 类似 , 磺酰胺基团与 DFG

基序的 Phe712形成氢键, 与Lys599 (4.0 A) 接近; 氨基

喹唑啉片段可以与Cys645形成氢键; 二氨基环己烷具

有立体选择性, 可以与Glu651形成盐桥。值得注意的

是, 二氨基环己烷Glu651形成盐桥的相互作用是提高

IRE1α的选择性的关键 (因为在BRaf中此处为His539,

不能形成该作用)。

4 作用于 IRE1α RNase结构域二聚体界面的抑制剂 

Amarasinghe 等[27]针对 IRE1α RNase 区域的二聚

体界面进行了虚拟筛选, 从FDA批准药物的数据库中

筛选出了 4 个具有抑制 IRE1α RNase 活性的化合物

32～35 (neomycin、pemetrexed、quercitrin 和 rutin)。这

些化合物可以避免与靶向 IRE1α激酶结构域时发生的

选择性相关的问题, 以及靶向RNase结构域的共价抑

制剂所带来的脱靶效应。他们用HEK293T细胞测试

活性化合物的 IRE1 磷酸化和用体外荧光测定 IRE1α 

RNase活性均显示亚微摩尔的活性 (图11)。

5 结语 

IRE1α信号通路的过度激活与肿瘤的发展和产生

耐药性等密切相关, 靶向抑制 IRE1α可用于抗肿瘤药

物的研发。近年来 IRE1α抑制剂的研发取得了较大的

进展, 目前已有药物进入临床阶段 (ORIN1001)。IRE1α

有 3个主要的结合位点, 包括激酶结构域、RNase结构

域和二聚体界面, 对于结合于激酶结构域、RNase结构

域的抑制剂虽然具备抗肿瘤活性, 但仍有潜在的脱靶

风险、选择性等问题。对于结合于二聚体界面的抑制剂

可以避免与靶向 IRE1α激酶结构域时发生的选择性相

Figure 9　The structures of other allosteric inhibitors

Figure 10　The view of compound 27 (A), 28 (B), 31 (C) in the kinase site
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关的问题, 但报道较少。对于UPR的 3个感受器的选

择性问题是在研究 IRE1α抑制剂过程中不可忽略的, 

比如化合物 24 在抑制 IRE1α通路时也会抑制 PERK, 

长期使用这种化合物会产生显著的不良反应, 包括体

重减轻和轻度糖尿病[28]; 此外, 对于其他激酶的选择性

也是应该关注的问题, 比如化合物 25经过结构优化之

后对于其他激酶的选择性有了显著的提高。IRE1α共

价抑制剂能够通过与 IRE1α RNase结构域内特定的亲

核残基形成共价键从而有效地抑制 IRE1α RNase活性, 

与其他共价抑制剂相同, 虽然能够减少药物给药剂量, 

但其可能发生脱靶作用, 会带来不可逆转的伤害, 因此, 

在之后的研究中应关注其潜在脱靶风险。最后, 目前

大多的研究都是通过抑制 IRE1α的活性来达到抗肿瘤

的目的, 但也有研究表明, 诱导 IRE1α的过度激活将促

进稳态转化为促进细胞死亡, 因此可能是癌症治疗的

一种替代策略[29]。因此, 对于抑制剂或激动剂的选择

以及二者之间是否存在联系是之后应该关注的问题。

由于 IRE1α信号通路调节多种肿瘤的发展和化疗

耐药性有关, 如乳腺癌、前列腺癌、MM、白血病和胶质

母细胞瘤[30,31], 已经有许多尝试通过联合使用 IRE1α抑

制剂来改进现有的临床治疗, 比如化合物 4和尼洛替

尼联合诱导费城阳性急性淋巴细胞白血病的合成致死; 

化合物 4在体内外与临床前列腺癌药物 (恩杂鲁胺) 有

协同作用[31]。因此, 对于 IRE1α抑制剂与现有药物的

联合治疗是之后研究的选择之一。

利用蛋白-蛋白相互作用 (protein-protein interac‐

tions, PPIs) 来进行药物设计是药物研发过程中使用的

策略之一 , 比如运用小分子直接阻断 Keap1-Nrf2 蛋

白-蛋白相互作用来治疗氧化应激和相关疾病; 干扰

MDM2-p53蛋白与蛋白的相互作用以达到抗肿瘤的目

的[32,33]。在 IRE1α信号通路中多处涉及PPIs, 比如自身

的寡聚化、与 Bip的结合和 IP3受体的 PPIs, 这些相互

作用都可能用于开发 PPI抑制剂或稳定剂[34]。在之后

的抑制剂研究中, 研究者可以通过调节涉及 IRE1α的

PPIs来重新编程其功能。

蛋白降解靶向嵌合体 (proteolysis-targeting chimeras, 

PROTAC) 技术广泛应用于药物的研发中[35,36]。其中就

包括应用于与 IRE1α酶活性相似的跨膜蛋白[37], 基于

具有较多高亲和力的 IRE1α配体, 因此, 将PROTAC应

用于 IRE1α也是之后药物研发的选择之一。
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