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摘　要：白细胞介素 ４（ＩＬ４）是 Ｔ辅助２（Ｔｈ２）介导的免疫反应的基本免疫调节细胞因子，ＩＬ４具有复杂的信号系统和
多效的功能，但在脑组织中，诸多研究发现 ＩＬ４可在炎症中保护认知功能。该文总结了关于 ＩＬ４保护认知功能的证据

及机制，以及在阿尔茨海默病、缺血性脑血管病以及手术后认知功能障碍中 ＩＬ４保护认知功能的途径及证据。
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　　目前，在针对认知障碍的机制研究上，越来越
多的科研工作者将目光投向了脑白质的作用，脑白

质约占人脑总量的 ６０％，其主要由轴突和神经胶
质细胞组成，其中的神经胶质细胞除了基本的支持

作用、隔离与绝缘作用外，还有着非常重要的参与

神经免疫调节作用，他们有产生细胞因子和补体等

免疫分子的作用、起抗原提呈作用及吞噬作用。而

其中细胞因子白细胞介素 ４（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ４，ＩＬ４）的
作用尤为特别，在脑组织中，诸多研究发现 ＩＬ４可
在炎症中保护认知功能。因此笔者将近年来有 ＩＬ
４改善认知功能的研究进行了检索和分析，并综述
如下。以期明确 ＩＬ４在中枢神经中的作用，并在
以后的实验研究中尝试将其作为认知功能变化的

特异性分子标志物，进行更深层的探索。

１　白细胞介素４及其信号通路
二十世纪八十年代是 Ｂ细胞和 Ｔ细胞研究的

开创性年份。１９８２年，人们发现了重要的细胞因
子———ＩＬ４［１］。从此，ＬＩ４在免疫中的重要作用也
日趋凸显。目前，对 ＩＬ４比较普遍的认知为：ＩＬ４
是 Ｔ辅助 ２（Ｔｈｅｌｐｅｒ２，Ｔｈ２）介导的免疫反应的基
本免疫调节细胞因子，具有复杂的信号系统和多效

功能；ＩＬ４是 Ｔｈ２细胞分化的关键调节因子和 Ｂ
细胞同型转换的关键因素。随着对细胞因子研究

的深入，人们已经清晰地认识到 ＩＬ４发挥着远超
出所谓“经典”Ｔｈ２免疫力的作用，它在新陈代谢、
组织再生、重塑、癌症以及学习和记忆等广泛的领

域中发挥着重要作用［２］。见 ＩＬ４的信号通路图。
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注：在 ＩＬ４结合 ＩＬ４Ｒα后，通过与普通 γ链（γＣ）二

聚以创建 １型信号复合物或与 ＩＬ１３Ｒα１创建 ２型复

合物来创建 ＩＬ４Ｒ。这两种受体通过 ＳＴＡＴ６发出信

号，ＳＴＡＴ６被磷酸化、二聚和传递到细胞核，作为 Ｔｈ２、

ＩｇＥ和 ＡＡＭΦ相关基因的转录因子。类型 １受体还激

活 ＩＲＳ１和／或 ＩＲＳ２，通过多种信号通路增加有丝分裂

和抑制细胞凋亡。类型２复合物也响应 ＩＬ１３，他可以

通过 ＪＡＫ家族激酶 ＴＹＫ２发出其他信号 ＳＴＡＴ分子（即

ＳＴＡＴ３）［３］。

图 １　ＩＬ４的信号通路

２　ＩＬ４在大脑中的保护作用
曾经认为大脑是被免疫细胞屏蔽的，然而，近

期诸多研究已经发现，免疫细胞在维持大脑完整性

方面占据着极其重要的地位，其中发挥主要作用的

是 Ｔ细胞。其中，与认知能力下降、衰老及神经退
行性疾病有关的炎症状态倾向于 Ｔｈ１型，尤其是在
海马中，可见 ＩＬ６、ＩＬ１ｂ和 ＩＬ１８的表达增加［４］。

与 Ｔｈ１不同的是，Ｔｈ２倾向的炎症对认知功能的影
响多是保护性的。使用 Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫（Ｍｏｒｒｉｓｗａｔｅｒ
ｍａｚｅ，ＭＷＭ）测试中的视觉空间学习和记忆任务
后，脑膜 Ｔｈ２细胞数量增加［５］。在脑膜间隙中存在

ＩＬ４可以维持促炎性和抗炎性骨髓细胞表型的微
妙平衡［６］。

３　ＩＬ４保护认知功能的机制
有研究发现，缺乏 Ｔ淋巴细胞的小鼠在 ＭＷＭ

的学习任务中表现出认知障碍。通过转移接受野

生型 Ｔ细胞，或是将野生型小鼠骨髓移植给免疫缺
陷的小鼠，那么免疫缺陷小鼠的 ＭＷＭ表现也能恢
复至与野生型小鼠同一水平［７９］。亦有实验已进一

步确定 ＣＤ４＋Ｔ细胞主要负责成人神经发生和认知

功能［８］。然而由于血脑屏障的受限，ＩＬ４发挥的作
用的机制尚不十分明确。但是，实验研究亦发现，野

生型小鼠的星形胶质细胞对 ＩＬ４信号有反应，可能
作为免疫效应细胞及神经应答之间的中介。对 ＩＬ４
基因敲除小鼠进行 ＭＷＭ的训练后，星形胶质细胞
产生的是脑源性神经营养因子（ＢＤＮＦ）［１０］。

另一个可能的机制是 ＩＬ４可能通过脑膜巨噬细
胞的抗炎 Ｍ２偏斜（替代激活）发挥其作用，给予免
疫缺陷的动物脑室内注射或静脉注射 Ｍ２偏斜巨噬
细胞，可以提高免疫缺陷动物的 ＭＷＭ表现［８］。

Ｔ细胞通过星形胶质细胞或通过 Ｍ２巨噬细胞
对这些认知过程产生的作用是分开的还是彼此联

系的，尚待研究，但无论哪种情况，它们都为发生

神经免疫交流提供了途径。

４　ＩＬ４与阿尔茨海默病
阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）是神

经退行性疾病。数年来，针对 ＡＤ的研究很多，其
中，对炎症在病理过程中发挥的作用，一直为许多

研究的核心。ＩＬ４在阿尔茨海默病的炎症病理过
程中发挥着保护神经元、改善认知的作用。Ｍ１偏
向的小胶质细胞活化可导致神经炎症，通常与特定

脑区神经元的丧失有关，这是由于其产生的活性氧

及其中间体引起的［１１１４］。替代性的 Ｍ２小胶质细
胞可激活抗炎细胞因子，即 ＩＬ４（对于 Ｍ２ａ小胶质
细胞激活重要）和 ＩＬ１０（对 Ｍ２ｃ重要）的释放［１５］。

在研究中使用从人脐带间充质干细胞中分化

出来的神经元样细胞（ＨＵＭＳＣＮＣｓ）移植到 ＡβＰＰ／
ＰＳ１小鼠中可改善小鼠的认知功能。在移植 ＨＵＭ
ＳＣＮＣｓ的小鼠中，Ｍ２类小胶质细胞的激活显著增
加，并且与 Ｍ２类小胶质细胞相关的抗炎细胞因子
ＩＬ４的表达也增加了，而促炎细胞因子的表达与
经典小胶质细胞（Ｍ１样小胶质细胞）相关，包括白
细胞介素１β（ＩＬ１β）和肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）
明显降低。此外，Ａβ降解因子，胰岛素降解酶
（ＩＤＥ）和中性溶酶（ＮＥＰ）也有表达［１６］。若将 ＩＬ４
和 ＩＬ１３利用脑内显微注射技术注入 ４．５或 ９个
月大的 ＡＰＰ２３小鼠颅内，发现小鼠的 Ａβ水平降
低，Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫表现及学习记忆障碍均有改善。
进行免疫组化分析发现，注射细胞因子后第 ２天，
细胞因子可将非斑块形式的神经内和神经外 Ａβ
肽降解和清除［１７］。ＩＬ４基因向 ＡＰＰ的传递 ＰＳ１小
鼠抑制了胶质积累于海马，直接增强了神经发生，

恢复了受损的空间学习，并减少了 Ａβ沉积［１８］。

·１３３·
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ＩＬ４或 ＩＬ１０基因传递也可以逆转 ＬＰＳ诱导的大
鼠海马 ＬＴＰ缺陷［１８１９］。

除了致病机制方面的研究，ＩＬ４亦是药物改善
ＡＤ的一个重要因素，将 Ｘａｎｔｈｏｃｅｒａｓｉｄｅ给予脑室内
注射 Ａβ小鼠口服，发现小鼠的认知行为功能有明
显改善，反复用 Ｘａｎｔｈｏｃｅｒａｓｉｄｅ处理可显著抑制 Ａβ
诱导的海马的炎症反应，这与 ＩＬ４ｍＲＮＡ的表达增
强有关［２０］。二十碳五烯酸和 γ亚麻酸会增加海马
中 ＩＬ４和 ＩＬ１０的浓度，并消除脂多糖诱导的长期
增强作用［２１］。

５　ＩＬ４与缺血性脑血管病
在急性缺血性大脑中 ＩＬ４和 ＩＬ４受体（ＩＬ

４Ｒα）的表达增加［２２］，其机制可能是，在中风发生

后，ＩＬ４从受损神经元和周围免疫细胞中释放出
来［２３］。ＩＬ４缺 乏 会 在 短 暂 的 大 脑 中 动 脉 闭 塞
（ＭＣＡＯ）后的急性期内加剧脑损伤和神经功能缺
损［２４］，这也许意味着 ＩＬ４是中风后早期的内源性
保护机制。还有报道发现 ＩＬ４的缺乏将严重损害
缺血性损伤后的长期感觉运动和认知功能，而补充

ＩＬ４可以改善两种卒中模型的功能结局［２５］。尽管

ＩＬ４缺乏增加了卒中急性期神经元组织的损失，
但它并没有影响后期神经元组织的损失［２６］。这些

结果表明，ＩＬ４对中风后神经功能的长期有益作
用可能归因于其对非神经元细胞（如白细胞）的保

护物质成分。

然而，ＩＬ４对缺血性中风后白质完整性的潜在
影响仍然不确定。但在目前已经发表的研究中可

见，ＩＬ４对于中风后白质修复至关重要。在卒中
小鼠模型中将 ＩＬ４纳米粒子通过鼻腔内给药，极
大地促进了少突胶质生成，增强了白质完整性并改

善了长期功能恢复，经过 ＩＬ４处理的小鼠在 Ｍｏｒｒｉｓ
水迷宫测试中表现出长期的认知功能改善。其机

制可能是 ＩＬ４对由 ＰＰＡＲγ轴介导的少突胶质细胞
分化直接有益的作用［２５］。

慢性的脑灌注不足亦可导致认知功能的减退，

将成年小鼠右侧单侧颈动脉闭塞，可观察到慢性脑

灌注不足及脑白质缺血性改变，小鼠认知功能明显

减退，脑内促炎性细胞因子（如 ＩＬ１β和 ＩＬ６）的
水平明显增加，而抗炎性细胞因子（如 ＩＬ４和 ＩＬ
１０）水平则明显降低［２６］。

６　ＩＬ４与手术后认知功能障碍
１９５５年，Ｂｅｄｆｏｒｄ最初描述了术后认知功能下

降［２７］，然而，至今该临床现象的定义和诊断标准尚

未达成共识［２８２９］。该疾病在老年人中以及在长时

间的外科手术后最常见。有临床研究发现，冠脉搭

桥术后 ７ｄ，患者认知功能明显下降，同时发现脑
脊液中促炎性细胞因子 ＩＬ６水平明显升高，而术
后 ６个月，患者认知功能渐趋好转，脑脊液中抗炎
性细胞因子 ＩＬ４浓度显著增高［３０］。对老年大鼠进

行剖腹手术以模仿人类腹部手术。手术后，大鼠记

忆和学习功能受损，海马组织中促炎性细胞因子

（包括 ＴＮＦα、ＩＬ１β，ＩＬ４和 ＩＬ６）明显上调。然
而，术中颅内注射 ＴＮＦα受体拮抗剂 Ｒ７０５０可减
轻这些认知功能缺陷，并抑制海马组织中促炎性细

胞因子的产生［３１］。成年 ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ雄性大鼠接
受部分肝切除术，同时给予 ＩＬ４治疗，可发现 ＩＬ４
的治疗下调了促炎细胞因子（例如 ＩＬ１β和 ＩＬ６）
的表达，增加了脑中 ＢＤＮＦ和突触素的水平，并改
善了大鼠的认知行为表现［３２］。

７　小结
ＩＬ４作为抗炎性细胞因子，在各类疾病中对认

知功能的保护作用不容小觑。其保护作用发挥的

通路及机制尚未完全阐述清晰，仍有许多疑问需要

进一步探索。同时，作为一项认知功能修复的指

征，脑内 ＩＬ４的高表达及其表达通路，可能可以作
为改善认知功能的通路，成为药物治疗的靶点。
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