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炎症因子 IL-4可能通过自噬导致正常鼠认知功能下降 
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漫 ，杨文秀2肖 倩 ，余维华 
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【摘 要】目的：研究腹腔注射白细胞介素-4(interleukin-4，IL )对 C57BL／6小鼠学习记忆能力的影响。方法：将 10只C57BL／6 

小鼠随机分成2组：IL_4干预组和对照组。在注射IL-4 1 d后进行水迷宫实验，包括5天定位航行和 1天空间探索实验。采用 

Western blot和 RT-PCR对 自噬标记物微管相关蛋白 1轻链 3(microtubule associated protein 1 light chain 3，MAP1LC3，LC3)进 

行检测。结果：IL一4注射组小鼠学习记忆能力较对照组明显下降(穿越平台次数：4．750±0．500 vs．6．500-4-0．577；￡=4．583，P= 

0．004)。免疫印迹显示，IL一4干预组小鼠脑组织中LC3较对照组明显增多(皮质：0．760±0．091 vs．0．482±0．085； ：一6．702，P_ 

0．000；海马：0．772±0．068 vs．0．486±0．047； 一10．267，P=-0．000)。RT—PCR同样验证了这个趋势(皮质：1．422．4-0．002 vs．1．000-4- 

0．000；￡一311．903，P=0．000；海马：1．434．4-0．005 vs．1．000±0．000； 一162．197，P=-0．000)。结论：IL一4可能通过大量增加小鼠自噬 

作用，降低小鼠的学习记忆能力。 
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Inflammatory cytokine interleukin-4 may jnduce cognitive function 

Impalrment vIa autopha I I ICe
．qv n norma m 

Gu Min1, 越YansS，Zhoo Nan ，Tian Q ，Zhang Man ，Yang Wenxiu2，Xiao Qian ，Yu Weihua~ 

(J．Department of Geriatrics， e First Affiliated Hospital of Chongqing Medical University； 

2．Institute ofNeuroscience，Chongqing Medical University) 

【Abstract]Objective：to explore the effect of interleukin一4(IL一4)on the cognitive function in C57BL／6 mice．Methods：Ten C57BL／6 

mice were randomly divided into two groups：IL一4 intervention group(the mice intraperitoneally injected with ILI4 at the concentration 

of 100 ng／kg)and the control group．Morris water maze including five days of place navigation and one day of spatial probe was 

performed on the next day after intraperitoneal injection of IL-4．Microtubule associated protein 1 light chain 3(MAP1LC3，LC3)was 

detected by Western blot and reverse transcription-polymerase chain reaction(RT-PCR)．Results：Compared with those of control 

group．the level of learning and memory of the mice in IL_4 intervention group was significantly decreased(times of crossing platform ： 

4．750±0．500 vs．6．500±0．577；t=4．583．P=-0．004)．Western blot showed that the expression of LC3 was increased in the mice in IL- 

4 intervention group than in control group(cortex：0．760±0．091 vs．0．482士0．085：t=-6．702，P=0．000；hippocampus：0．772±0．068 vs． 

0．486±0．047；f=一10．267，P=0．000)．RT—pCR also verified this trend(cortex：1．422±0．002 vs．1．000．4-0．000；t=～311．903，P=0．000； 

hippocampus：1．434±O．005 vs．1．000 4-0．000；t=-162．197，P=0．000)．Conclusion：IL一4 affects the function of autophagy，and the 

excessive autophagy may cause the damage to cognitive function in the mice． 
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炎症是机体对外来伤害的一种自身防御机制。 

适度的炎症对机体起保护作用，但炎症一旦失控则 
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又可成为机体组织损伤的重要原因【”。近年来，炎症 

反应在神经系统变性疾病中的作用越来越被大家 

所关注。阿尔茨海默病作为老年人最为常见的神经 

变性疾病，炎症机制在其发病中起到了重要作用。细 

胞因子是在感染、创伤等刺激作用下产生的与自身 

免疫反应有关的具有多功能生物学效应的小分子 

蛋白物质[2]。白细胞介素一4(interleukin一4，IL一4)是 

由活化 T细胞产生的一种具有多种生物效应的细 

胞因子，其由802氨基酸残基组成，分子量为140 kD， 
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活子(signal transducer and activator of transcription- 

6，STAT6)的磷酸化所启动，一旦磷酸化，STAT6分 

子形成二聚体，进入细胞核，激活靶基因转录，诱导产 

生IgE，完成炎症信号的传递，促进机体炎症反应1̈】1。 

自噬是细胞利用溶酶体对自身受损的细胞器 

和大分子物质进行降解的过程 ，细胞受到刺激后 

吞噬物最终在溶媒体内降解【埘。正常情况下，自噬作 

为细胞生存的一种机制在清除损伤和衰老细胞器 

等生理过程中发挥重要作用。但是，自噬一旦被过 

分激活便会导致细胞程序性死亡㈣。自噬调控机制 

的失调与多种疾病的发生发展有关。值得注意的 

是，细胞自噬与炎症反应之间存在密切联系Il5]。在关 

于克罗恩病的研究中发现，小肠上皮出现炎症过程 

中，炎症因子影响了细胞自噬功能fl句。LC3是自噬泡 

主要的组成蛋白，参与自噬体的形成，现已作为自 

噬体的特异性标记蛋白 。自噬形成时，胞浆型的 

LC3(即 LC3 I)会酶切掉一小段多肽 ，转变为模型 

LC3(即LC3Ⅱ)，因此LC3 II／I比值的大小可估计 

自噬水平的高低 -硐。因此，本实验通过检测小鼠脑 

中LC3Ⅱ／I表达量反映小鼠脑中自噬情况。 

本实验主要研究在 IL一4干预后的 C57BL／6小 

鼠大脑中自噬以及小鼠学习记忆能力的情况。本研 

究发现腹腔注射 IL一4后，小鼠的学习记忆能力较对 

照组下降，小鼠脑组织中自噬标记物增多。由此我们 

推测，腹腔注射IL_4后，IL_4通过IL-4Rot将信号传 

递至细胞内，通过酪氨酸激酶介导的信号传导器和 

STAT6的磷酸化完成炎症信号的传递，进而引发机 

体的炎症反应[201。在本研究中发现，经IL一4干预后， 

LC3 II，I的表达量有所增多，且电镜显示小鼠脑组 

织中出现溶酶体。这提示IL一4激活体内炎症反应 

这一过程使小胶质细胞的自噬作用增强。一方面小 

胶质细胞的自噬有效清除了在炎症过程中损坏的 

细胞器和坏死的细胞。另一方面。随着 自噬作用的过 

分激活，部分正常细胞器也被清除，部分细胞出现 

程序性死亡。正常细胞数量减少，大脑基本结构和 

功能遭到破坏，因此导致小鼠认知功能下降_211。 

综上所述，通过本研究说明．腹腔注射 IL一4后 ． 

小鼠学习记忆能力会明显下降。这可能与小鼠脑组 

织中过度的自噬有关。 
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