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免疫相关的GTP酶家族M的研究进展

李婷  综述   李秀  审校

(哈尔滨医科大学附属第二医院风湿免疫科，哈尔滨 150001)

[摘　要]	 免疫相关的GTP酶(immunit y-related GTPase，IRG)基因家族编码的蛋白在人类、鼠等脊椎动物

中普遍存在，IRG基因家族在人类基因组中仅含有2个基因：免疫相关的GTP酶家族M(immunity-

related GTPase family M，IRGM)和IRGC。IRGM与慢性传染病、肺结核、炎症性肠病、强直性脊

柱炎等多种炎症性疾病有关，且IRGM能促进黑色素瘤和肝细胞癌的发生和细胞生长，在自身免疫

性疾病环境下调节巨噬细胞亚群极化和细胞因子的产生。对IRGM的研究将有助于更好地了解系统

性疾病的发病机制，并将IRGM靶向治疗与免疫细胞治疗相结合，在疾病相关的细胞因子给予合理

干预，有利于系统性疾病的治疗。
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Abstract Proteins encoded by immunity-related GTPase (IRG) gene family are ubiquitous in vertebrates such as humans 

and mice. and this gene family is related to anti-infection and autophagy. IRG gene family contains only two genes 

in human genome: immunity-related GTPase family M (IRGM) and IRGC. IRGM is also related to chronic 

infectious diseases, pulmonary, inflammatory bowel disease, ankylosing spondylitis and other inflammatory 

diseases. In addition, IRGM can promote the occurrence and cell growth of melanoma and hepatocarcinoma, 

regulate macrophage subpopulation polarization and cytokine production in the context of autoimmune diseases. 

The study of IRGM will help us to better understand the pathogenesis of systemic diseases, and combine IRGM 

targeted therapy with immunotherapy, and give reasonable intervention to disease-related cytokines, which is 

conducive to the treatment of systemic diseases.
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免疫相关的 GT P 酶家族 M (i m m u n i t y - r e l a t e d 
GTPase family M，IRGM)是免疫相关的GTP酶家

族 成 员 之 一 ， 与 鼠 型 I R G M 1 同 源 。 自 2 0 0 6 年 以

来， I R G M 一直被认为与自噬相关，它通过促进

细胞自噬，从而消灭细胞内结核分枝杆菌。目前

关于 I R G M 的研究主要集中在慢性感染性疾病，

如 肺 结 核 、 炎 症 性 肠 病 、 强 直 性 脊 柱 炎 、 慢 性

肝炎等。 I R G M 可以调节巨噬细胞亚群极化和细
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胞因子的产生，在自身免疫性疾病中发挥重要作

用。对 I R G M 的研究将有助于更好地了解系统性

疾病的发病机制，以便进一步治疗。

1  IRG 基因相关家族

有 研 究 [ 1 - 2 ]指 出 ： I R G 属 干 扰 素 调 节 蛋 白 家

族 ， 在 抵 抗 李 斯 特 菌 、 弓 形 虫 、 鼠 伤 寒 沙 门

菌 和 沙 眼 衣 原 体 等 中 发 挥 重 要 作 用 。 I F N - γ 起

调 节 T h 1 应 答 、 增 强 吞 噬 及 抗 原 提 呈 的 作 用 。

I R G 家 族 在 小 鼠 中 广 泛 表 达 ， 它 有 2 3 种 不 同 的

I R G 基因： I R G M 1 ~ I R G M 3 ， I R G B 1 ~ I R G B 1 0 ，

I RG A1~I RG A4，I RG A6~I RG A8和Irgd，I RG C，

H-R as-1 [3]。IRGM1，IRGM2与IRGM3为IRGM基

因家族具有重要意义的基因。在小鼠3种I RGM蛋

白中，I RGM1对于细菌和原生动物的免疫以及体

内的肠道炎症平衡尤其重要。IRGM亚家族成员在

不同的环境下具有不同的作用。根据GT P结合位

点氨基酸的不同，IRG蛋白可分为2种结构亚型：

GMS蛋白和GK S蛋白。GMS蛋白对免疫有着特别

深远的影响，以IRGM1为代表，IRGM1的缺失将

导致对多种细胞内细菌和原生动物的耐药性完全

丧失。其潜在的分子和细胞机制尚不清楚。 I R G
基因家族在人类基因组中仅含有IRGM和IRGC2个

基因。I RG C定位于第19号染色体，I RGM定位于

第5号染色体上，在染色体5q33.1 [3]，并编码诱导

自噬的GDP结合蛋白。人IRGM基因与小鼠IRGM1
基因(编码L RG - 4 7 )同源， I RG M定位于线粒体，

并已记录了其在mRNA水平的表达 [3]，因此IRGM
蛋白确实在人细胞中表达，且分子量为21 kD，人

IRGM基因编码的蛋白质属于GMS蛋白。IRGM1由

9 716个碱基对组成，又称LRG-47，其编码的蛋白

含有413个氨基酸残基，分子量为47 kD。虽然人

类IRGM和小鼠IRGM1的大小不同，但其在调节自

噬和炎症方面惊人地相似。小鼠的IRG基因与人类

IRG基因相比较，在灵长类进化过程中，IRG家族

如此少量的原因可能是：相对于其他物种，人类

IRGM在线粒体、自噬和细胞死亡功能方面发挥更

重要的作用。

2  自噬

急性炎症是一种与生俱来的免疫反应，对自

身免受有害刺激如刺激物和病原体有保护作用。

然而，慢性炎症反应对人体有害。自噬是一种基

本的细胞存活过程，通过清除有毒废物，在细胞

中起广泛的稳态作用。如果抑制小鼠的自噬，它

将 在 出 生 后 1  d 内 死 亡 [ 4 ]。 自 噬 在 预 防 慢 性 炎 症

疾病中具有重要作用，自噬已经成为控制过度炎

症激活的重要过程之一，它在所有细胞中都普遍

存在，在氧化应激、基因毒性应激和细胞器应激

等不同的应激环境下自噬可以被大量诱导。根据

“ 货 物 ” 进 入 溶 酶 体 的 不 同 方 式 ， 自 噬 可 以 分

为：伴侣介导的自噬、微自噬和大自噬(最常见的

自噬)。自噬异常可见于类风湿关节炎(rheumatoid 
a r t h r i t i s ， R A ) 、 系 统 性 红 斑 狼 疮 和 多 发 性 硬 化

系统性疾病。虽然自噬的主要功能是维持细胞内

稳态，但它在宿主防御中也起重要作用，特别是

在调节炎症方面。自噬缺陷可导致一系列问题，

包括肠上皮功能障碍、先天免疫功能障碍和细胞

内 病 原 体 清 除 。 在 特 异 性 免 疫 中 ， 自 噬 通 路 对

抗原呈递，淋巴细胞的发育、生存和稳态必不可 
少[5]，自噬在不同条件下具有相反的作用。证据[6]

表明：适量自噬能减少细胞凋亡，但是过度的自

噬作用将破坏细胞的正常结构，导致细胞凋亡，

也称为 I I 型程序性死亡，加重肿瘤、肌病、神经

退行性疾病、感染等的病情，自噬在调节肿瘤进

展中的多样性和不一致性已被广泛研究。自噬高

度依赖环境，在癌症类型、微环境、阶段和遗传

内容上各不相同。起初，自噬通过减轻受损的细

胞器、错误折叠的蛋白质和活性氧来抑制肿瘤进

展。自噬可以抑制细胞坏死和炎症，诱导细胞周

期阻滞，防止基因组不稳定，可预防肿瘤发生。

但随着疾病的进展，自噬为癌细胞提供了能量来

源，因此自噬在肿瘤进展方面的作用是模糊的，

根据自噬的不同作用，努力寻找刺激或抑制自噬

的途径是研究癌症治疗的新思路。

3  IRGM 与自噬

自2006年以来，IRGM一直认为与自噬相关，

IRGM基因可通过编码GTP结合蛋白诱导自噬。最

近的研究[7]发现：IRGM可以诱导细胞凋亡，IRGM
介 导 细 胞 死 亡 导 致 炎 症 因 子 H M G B 1 释 放 增 加 。

Sligh等[8]分析人IRGM基因在U937细胞株自噬中的

作用，结果表明：IRGM蛋白明显促进自噬体数量

增多，而抑制IRGM蛋白后自噬体数量明显减少。

IRGM抑制LC3-II的形成，调节ULK1并促进自噬起

始复合物的形成，在先天免疫应答中通过调节自

噬而起关键作用。IRGM是一种与人类免疫相关的
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GT P酶，是克罗恩病和结核病的遗传危险因素，

不仅影响线粒体裂变、线粒体内膜跨膜蛋白，在

细胞死亡中也发挥重要作用。 I R G M 对线粒体形

态、自噬和细胞死亡的影响提示IRGM可能具有超

出先天免疫的细胞内稳态作用 [9]。且IRGM可以与

Bi f - 1相互作用影响细胞自噬 [ 1 0 ]。人 I RG基因家族

不受IFN等调节因子的调控。尽管人类IRGM表达

与IFN-γ(不同于鼠IRG基因)不相关，但IFN-γ可促

进线粒体形态学改变，因此，IFN-γ和IRGM的作

用在功能上是相互关联的，IFN-γ诱导的自噬中需

要IRGM参与 [8]。IRGM包含5种异构体：IRGMa，

IRGMb，IRGMc，IRGMd和IRGMe。IRGM具有双

重功能，在适量表达时通过自噬保护微生物免受

侵袭，但在其异构体IRGMa，IRGMc或IRGMd过

表达时导致细胞死亡和炎症。相比之下，I RGMb
的过度表达对细胞没有太大的危害，表明 I R G M
异构体之间可能存在多种功能。 I R G M 与动力蛋

白 相 关 ， 动 力 蛋 白 包 括 线 粒 体 裂 变 蛋 白 D R P 1 。

IRGM蛋白可通过线粒体上的促分裂蛋白参与细胞

自噬过程，小鼠IRG蛋白受IFN-γ调控，IRGM1主

要定位于在高尔基体腔内。正常生理状态下几乎

不表达，当机体受到感染或炎症刺激时可被IFN-γ

迅速诱导并大量表达，发挥抗感染及免疫调节作 
用 [ 1 1 ] 。 研 究 [ 1 2 ] 指 出 ： 在 抗 感 染 免 疫 过 程 中 ，

I RGM1主要通过自噬调节巨噬细胞对胞内病原菌

的 清 除 。 I R G M 1 在 自 噬 中 的 作 用 可 能 为 以 下 几

种： 1 ) I R G M 1 可调控胞内 L C 3 - I 与 L C 3 - I I 的互相

转化；2)I RGM1通过促进自噬体与溶酶体融合进

一步促进自噬流的发生；3)I RGM1通过调节特定

G K S ( 如 I R G A 6 ) I R G 蛋白向质膜的定位来控制巨

噬细胞的运动，从而调节细胞骨架重塑和膜动力

学。如I RGM1控制巨噬细胞中弓形虫的存活，但

该蛋白不定位于弓形虫液泡膜[13]。

4  IRGM 与巨噬细胞

巨 噬 细 胞 是 参 与 慢 性 炎 症 和 自 身 免 疫 性 疾

病的关键细胞，在人体免疫应答中起重要作用。

当 先 天 免 疫 受 体 感 应 到 组 织 损 伤 和 / 或 代 谢 功 能

障碍后，它们就会被激活，这被认为是人类免疫

的第一道防线。1883年Metchni kof f首次发现巨噬

细 胞 ， 并 在 当 时 发 现 巨 噬 细 胞 能 够 杀 死 细 菌 。

I RGM1的缺失导致迁移的巨噬细胞前缘肌动蛋白

重减少，R AC活性降低 [14]。巨噬细胞常遵循4种途

径：JNK，JAK/STAT，Notch和PI3K/Akt通路[15]，

可被极化为2种类型，即经典活化的M1型和选择性

活化的M2型巨噬细胞 [16]，此外，巨噬细胞在不同

的微环境中可以实现向M1或M2方向转化。一般来

说，M1亚型为促炎性细胞，与疾病的发生相关，

在炎症过程中主要促进多种促炎介质的产生，包

括肿瘤坏死因子-α(TNF-α)，IL -1，IL -6和IL -23，

i N OS和H L A -D R。 I L - 6是一种多功能细胞因子，

它具有抑制巨噬细胞向M2方向极化的作用。M2巨

噬细胞和Tre g细胞是主要的免疫抑制细胞，特别

是在肿瘤细胞中，M2巨噬细胞约占总数1/3。M2
巨噬细胞促进肿瘤生长、血管生成和免疫抑制微

环境的形成。M2巨噬细胞可能对自身免疫性疾病

的治疗有一定的好处。在胶质瘤中，IRGM可能通

过p62/TR AF 6/NF-κB通路介导IL -8和MIP-3κ的产

生，进而介导M2巨噬细胞极化 [17]。p62/SQSTM 1
是一种自噬受体，在某些肿瘤中起重要作用。而

有相关研究 [18]表明I RGM可促进巨噬细胞向M1方

向转化，说明IRGM对巨噬细胞的极化具有不同的

作用，可能由于免疫和肿瘤微环境的不同。进一

步研究IRGM在不同微环境下的作用，在疾病相关

的细胞因子给予合理干预，有利于系统性疾病的

治疗。

5  与 IRGM 相关性疾病

一项大规模的全基因组关联研究[19]将IRGM与

克罗恩病和其他炎症性疾病联系在一起，发现了

炎症性疾病的遗传决定因素： I R G M 位点的S N Ps
与克罗恩病密切相关。后有研究[20]证实：IRGM基

因多态性与多种炎症和自身免疫疾病有关，尤其

是自身免疫性疾病和系统性红斑狼疮，表明IRGM
对炎症具有保护机制。I RGM在炎症中通过以下2
种方式抑制IL -1β的产生：1)IRGM与NLRP3和ACS
结合，抑制N L R P 3和ACS的激活，即进一步限制

I L -1 β的产生。NLR P3炎症小体与痛风、2型糖尿

病、癌症、心血管疾病、阿尔茨海默病、帕金森

病、急性胰腺炎的发病机制有关，此外，NLR P3
基因的突变与一系列遗传性自身炎症疾病有关。

2)通过介导自噬，分解炎症小体来限制IL -1β的产

生。IRGM基因的SNPs和IRGM启动子区域的缺失

多态性与克罗恩病和结核病密切相关[21]。IRGM基

因的多态性与血清总胆固醇、低密度脂蛋白水平

显著相关。其中rs7705542仅与血脂水平相关，而

r s 1 0 0 5 1 9 2 4不仅与其血清水平相关，而且与患者

对他汀治疗的反应性相关。IRGM与血脂有关，还

可与非遗传危险因素相互作用，显著影响冠状动

脉粥样硬化和冠心病，甚至脑卒中的发生风险。
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上述结果说明：IRGM可能是一种新型的心脑血管

疾病易感基因，可能通过调节血脂(尤其是LDL)代

谢和动脉粥样硬化过程而发挥作用。IRGM SNPs 
rs10065172和rs13361189是中国人群潜伏性结核病

进展的保护因子[22]。研究[23]发现IRGM rs13361189
的 多 态 性 与 麻 风 病 有 关 。 此 外 ， 最 近 的 一 项 研

究 [ 2 4 ]表 明 I R G M 多 态 性 与 中 国 胃 癌 有 关 。 I R G M 
rs13361189和rs4958847多态性被证实对克罗恩病

易感性和表型调节至关重要[25]。提高IRGM活性或

靶向IRGM-NLRP3相互作用的治疗策略可用于治疗

IRGM-和NLRP3相关疾病。

6  结语

自2 0 0 6年以来， I R G 家族被称为自噬相关基

因，目前 I R G 蛋白在体内关键作用的机制尚不明

确。 I R G M 还与慢性传染病、炎症性肠病、肺结

核、胶质瘤等有关。且 I R G M 能促进黑色素瘤和

肝细胞癌的发生和细胞生长，并调节在自身免疫

性疾病环境下巨噬细胞亚群极化和细胞因子的产

生。IRG基因家族与炎症性疾病和自身免疫性疾病

有关，对IRGM的研究将有助于更好地了解系统性

疾病及肿瘤的发病机制，并将IRGM靶向治疗与免

疫细胞治疗相结合，对疾病相关的细胞因子给予

合理干预，有利于系统性疾病的治疗。
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