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摘  要 

神经胶质瘤是一种常见、具有高度侵袭性的神经系统肿瘤，因生长快速，广泛浸润邻近脑组织，假性坏

死和诱导血管生成，且无明显的作用靶点，所以胶质瘤预后较差，复发率高，其发生和发展受到多种细

胞因子的调节。其中白细胞介素4诱导蛋白1 (IL-4I1)作为一种重要的神经系统细胞因子，逐渐引起了研

究者的关注。IL-4I1不仅参与肿瘤微环境的调节，还可能影响肿瘤细胞的增殖、存活和迁移等过程，在神

经胶质瘤的发生与发展中发挥重要作用。目前的研究表明，IL-4I1通过多条信号通路影响神经胶质瘤的

生物学特性，但其具体机制还未有明确说明。因此，通过影响IL-4I1的表达为神经胶质瘤的治疗提供了

新的思路。本文旨在综述IL-4I1在神经胶质瘤中的作用机制、相关信号通路以及其在临床应用中的前景，

为研究人员提供关于IL-4I1在这一领域的最新进展和未来研究方向。 
 
关键词 

白细胞介素4诱导蛋白1，神经胶质瘤，细胞因子，信号通路，临床应用 
 

 

Regulatory Role of Interleukin  
4-Inducible Protein 1 in Glioma  
and Research Progress 

Xin Qi1, Guangkui Han2* 
1Clinical College, Jining Medical University, Jining Shandong 
2Department of Neurosurgery, Affiliated Hospital of Jining Medical University, Jining Shandong 
 
Received: Mar. 8th, 2025; accepted: Mar. 31st, 2025; published: Apr. 9th, 2025 

 

 

*通讯作者。 

https://www.hanspub.org/journal/jcpm
https://doi.org/10.12677/jcpm.2025.42246
https://doi.org/10.12677/jcpm.2025.42246
https://www.hanspub.org/


齐新，韩光魁 
 

 

DOI: 10.12677/jcpm.2025.42246 809 临床个性化医学 
 

 
 

Abstract 
Glioma is a common and highly aggressive neurologic tumor with a poor prognosis and high recur-
rence rate due to its rapid growth, extensive invasion of adjacent brain tissues, pseudonecrosis and 
induction of angiogenesis, and no obvious target, and its occurrence and progression are regulated 
by a variety of cytokines. Among them, interleukin 4-inducible protein 1 (IL-4I1), as an important 
nervous system cytokine, has gradually attracted the attention of researchers. IL-4I1 is not only in-
volved in the regulation of tumor microenvironment, but also may affect the proliferation, survival 
and migration of tumor cells, and plays an important role in the occurrence and development of 
glioma. Current studies have shown that IL-4I1 affects the biology of glioma through multiple sig-
naling pathways, but the specific mechanism of IL-4I1 has not been clearly explained. Therefore, by 
affecting the expression of IL-4I1, it provides a new idea for the treatment of glioma. The purpose 
of this article is to review the mechanism of IL-4I1 in glioma, related signaling pathways, and its 
prospects for clinical application, and to provide researchers with the latest progress and future 
research directions of IL-4I1 in this field. 
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1. 前言 

神经胶质瘤是一种起源于神经胶质细胞的肿瘤，因其高度的异质性和侵袭性而使得治疗变得复杂[1]。
近年来，研究发现肿瘤微环境中的细胞因子在神经胶质瘤的发生和进展中扮演了重要角色[2]。其中，白

细胞介素 4 诱导蛋白 1 (IL-4I1)作为由 IL-4 刺激产生的细胞因子，具有调节免疫反应和肿瘤微环境的潜

力，成为研究的热点之一[3]。 
人体内的 IL-4I1 主要由抗原提呈细胞产生[4]，在 IL-4、IL-1β、α干扰素(interferon α, IFN-α)、IFN-β、

IFN-γ等炎症因子的刺激下，通过核因子 κB (nuclear factor κB, NF-κB)、信号转导子与转录激活子 1 (signal 
transducer and activator of transcription1, STAT1)、STAT6 等细胞内信号转导途径激活靶细胞诱导 IL-4I1 表

达[5]。小鼠体内的 IL-4I1 主要在次级淋巴组织内由抗原提呈细胞产生，包括单核细胞、巨噬细胞等。IL-
4I1 的作用机制主要是通过影响肿瘤微环境中的免疫代谢产物水平和某些细胞因子的表达来实现的[6]。
在神经胶质瘤中，IL-4I1 的表达与肿瘤细胞的增殖、迁移及转移密切相关[7]。研究表明，IL-4I1 不仅能

够促进肿瘤细胞的生长，还能通过抑制抗肿瘤免疫反应来帮助肿瘤逃逸宿主的免疫监视[8]。此外，IL-4I1
在调节肿瘤相关巨噬细胞的极化状态方面也起着关键作用，可能通过促进 M2 型巨噬细胞的形成来支持

肿瘤的生长和转移[9]。 
在肿瘤微环境中，IL-4I1 的表达受到多种因素的调控，包括肿瘤细胞的特征、微环境中的其他细胞

因子以及免疫细胞的状态等[10]。因此，深入研究 IL-4I1 在神经胶质瘤中的调节作用，不仅有助于我们了

解神经胶质瘤的生物学特性，还可能为开发新的治疗策略提供理论基础。通过对 IL-4I1 的研究，我们可

以探索如何通过靶向调节肿瘤微环境来改善神经胶质瘤患者的预后。 

Open Access

https://doi.org/10.12677/jcpm.2025.42246
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


齐新，韩光魁 
 

 

DOI: 10.12677/jcpm.2025.42246 810 临床个性化医学 
 

2. 主体 

2.1. IL-4I1 的生物学特性 

2.1.1. IL-4I1 的结构与功能 
白细胞介素 4 诱导蛋白 1 (IL-4I1)是一种在多种细胞类型中表达的酶，主要由巨噬细胞和树突状细胞

产生[11]，其结构特点是包含一个典型的酰胺酶结构域，这使得 IL-4I1 能够水解多种底物，包括氨基酸和

小肽。IL-4I1 在免疫反应中发挥关键作用，尤其是在调节 Th2 细胞反应和抑制炎症方面[12] [13]。研究表

明，IL-4I1 可以通过促进 M2 型巨噬细胞的极化来抑制炎症反应，这与其在多种疾病中的保护作用密切

相关，如过敏反应和自身免疫疾病。此外，IL-4I1 还参与调节细胞凋亡和增殖，通过影响细胞周期蛋白的

表达，进一步影响肿瘤细胞的生长和存活[8]。另外，IL-4I1 是一种代谢免疫检查点，其激活色氨酸(TRP)
分解代谢物激活芳基烃受体 (AHR) 激活增强肿瘤恶性肿瘤并抑制抗肿瘤免疫[6]。因此在神经胶质瘤中，

IL-4I1 的表达可能影响肿瘤微环境，促进肿瘤细胞的生长和转移。 

2.1.2. IL-4I1 的产生与调控机制 
IL-4I1 是一种 L 型氨基酸氧化酶，因其可以在细胞因子白细胞介素 4 (interleukin 4, IL-4)诱导下表达

而命名。研究发现，转录因子 GATA3 在 IL-4I1 的调控中起着重要作用，GATA3 能够直接结合 IL-4I1 基

因的启动子区域，增强其转录活性[9]。在肿瘤微环境中，IL-4I1 的表达可能受到肿瘤相关巨噬细胞(TAMs)
和肿瘤细胞相互作用的影响，肿瘤细胞可通过分泌 IL-4 和其他促炎因子来刺激 IL-4I1 的产生，从而促进

肿瘤的生长和转移[14]。此外，IL-4I1 的表达也可能受到氧化应激和炎症状态的影响，这些因素在神经胶

质瘤的发生和发展中起着重要作用[6]。 

2.2. IL-4I1 在神经胶质瘤中的表达与功能 

2.2.1. 神经胶质瘤细胞中 IL-4I1 的表达水平 
白细胞介素 4 诱导蛋白 1 (IL-4I1)在神经胶质瘤中的表达水平显著升高，尤其是在肿瘤微环境中，IL-

4I1 的表达与肿瘤的侵袭性和患者的预后密切相关。研究表明，IL-4I1 的表达水平在多种肿瘤类型中均表

现出上调，特别是在胶质瘤细胞中，其转录和蛋白水平显著增加[4]。通过 TCGA 和 GTEx 数据库的分析，

发现 IL-4I1 的表达与肿瘤分级呈正相关，即 IL-4I1 的 DNA 启动子甲基化水平越低，胶质瘤级别越高，

提示 IL-4I1 可能在胶质瘤的发生和发展中发挥重要作用[4]。此外，单细胞分析显示，IL-4I1 主要在肿瘤

相关巨噬细胞(TAMs)中高表达，这进一步支持了 IL-4I1 在胶质瘤微环境中的重要性[4]。 

2.2.2. IL-4I1 对胶质瘤细胞增殖和迁移的影响 
IL-4I1 不仅在胶质瘤细胞中高表达，还对胶质瘤细胞的增殖和迁移具有显著影响。研究表明，IL-4I1

通过促进肿瘤相关巨噬细胞的极化，增强了胶质瘤细胞的侵袭性和迁移能力。在共培养模型中，IL-4I1 的

表达显著促进了胶质瘤细胞的增殖和迁移，这一过程与 M2 型巨噬细胞的极化密切相关[4]。此外，IL-4I1
还通过调节细胞因子和免疫反应，影响胶质瘤的生物学特性，进而促进肿瘤的进展[4]。因此，IL-4I1 可

能成为胶质瘤治疗的新靶点，通过降低 IL-4I1 的水平或切断其下游信号通路，来改善胶质瘤患者的预后。

综合来看，IL-4I1 在胶质瘤中的作用是多方面的，其调节机制值得进一步深入研究，为胶质瘤的治疗提

供新的思路和策略[4]。 

2.3. IL-4I1 调节肿瘤微环境 

2.3.1. IL-4I1 对免疫细胞的影响 
IL-4 诱导蛋白 1 (IL-4I1)在神经胶质瘤的肿瘤微环境中发挥着重要的调节作用，尤其是在免疫细胞的
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功能和行为方面[15]。研究表明，巨噬细胞可分为经典活化的巨噬细胞(M1 型)和替代性活化的巨噬细胞

(M2 型)。其中经典激活的 M1 型巨噬细胞具有抗肿瘤的潜能并引导肿瘤组织瓦解[16]，而 M2 型巨噬细

胞却发挥免疫抑制效应，促进肿瘤发展[17]-[19]。IL-4I1 通过调节肿瘤相关巨噬细胞(TAMs)的极化，促进

了肿瘤的侵袭和迁移。具体而言，IL-4I1 的表达在 M2 型巨噬细胞中显著增加，这些细胞通常与肿瘤的微

环境相关联。IL-4I1 通过诱导 M2 型巨噬细胞的极化，抑制了 T 细胞的增殖和 B 细胞的活化，进而削弱

了抗肿瘤免疫反应[4]。此外，IL-4I1 还通过促进促炎细胞因子的释放，如 IL-6 和 TNF-α，进一步增强了

肿瘤微环境中的免疫抑制状态[20]。这种免疫细胞的重塑不仅影响了肿瘤的生长和转移，还可能为肿瘤的

治疗提供新的靶点。 

2.3.2. IL-4I1 与肿瘤相关成纤维细胞的相互作用 
IL-4I1 在神经胶质瘤微环境中不仅影响免疫细胞，还与肿瘤相关成纤维细胞(CAFs)之间存在复杂的

相互作用[21]。CAFs 在肿瘤微环境中起着支持肿瘤生长和转移的作用，IL-4I1 通过调节 CAFs 的功能，

进一步影响肿瘤的进展。研究显示，IL-4I1 能够促进 CAFs 的活化，并诱导其分泌多种促肿瘤因子，如血

管内皮生长因子(VEGF)和基质金属蛋白酶(MMPs)，这些因子有助于肿瘤细胞的增殖和迁移[22]。此外，

IL-4I1 还可能通过影响 CAFs 与肿瘤细胞之间的相互作用，改变肿瘤微环境的结构和功能，从而促进肿瘤

的进展。因此，IL-4I1 不仅是免疫细胞的调节因子，也是肿瘤微环境中 CAFs 的重要调控因子，揭示了其

作为潜在治疗靶点的可能性[23]。 

2.4. IL-4I1 相关信号通路 

2.4.1. JAK/STAT 信号通路在 IL-4I1 中的作用 
IL-4 诱导蛋白 1 (IL-4I1)在神经胶质瘤的发生和发展中发挥着重要作用，其主要通过 JAK/STAT 信号

通路进行调节。IL-4I1 的表达可以被 IL-4 和 IL-13 等细胞因子诱导，通过结合其受体激活 JAK/STAT 信

号通路，进而影响细胞的增殖、分化及免疫反应[6]。在神经胶质瘤微环境中，IL-4I1 的上调与肿瘤相关

巨噬细胞(TAMs)的极化密切相关，尤其是 M2 型巨噬细胞的积聚，这些细胞通过分泌多种细胞因子促进

肿瘤的生长和转移[23]。研究表明，IL-4I1 不仅在 JAK/STAT 信号通路中发挥作用，还可能通过调节激活

Toll 样受体/NF-κB 信号通路促进胶质瘤的侵袭和免疫逃逸，进一步促进神经胶质瘤的进展[24]。因此，

针对 IL-4I1 及其相关信号通路的研究为神经胶质瘤的治疗提供了新的思路和靶点。 

2.4.2. IL-4I1 与其他信号通路的交互作用 
IL-4I1 在神经胶质瘤中不仅通过 JAK/STAT 信号通路发挥作用，还与多种其他信号通路存在交互作

用。例如，IL-4I1 的表达与 TANK 结合激酶 1 (TBK1)信号通路的活化相关，TBK1 在巨噬细胞极化和炎

症反应中起着关键作用。研究显示，TBK1 的高表达与 M-CSF 刺激下的巨噬细胞极化密切相关，这种极

化倾向于 M2 型，从而促进肿瘤的免疫抑制环境[23]。此外，IL-4I1 还可能通过调节 NF-κB 信号通路影响

炎症因子的表达，这对于肿瘤的生长和转移具有重要影响[22]。因此，IL-4I1 在神经胶质瘤的信号传导网

络中扮演着多重角色，其与其他信号通路的交互作用为理解肿瘤微环境中的免疫调节提供了新的视角和

研究方向。 

2.5. IL-4I1 的临床应用前景 

2.5.1. IL-4I1 作为潜在生物标志物的研究 
IL-4 诱导蛋白 1 (IL-4I1)在多种肿瘤类型中表现出显著的表达上调，尤其是在神经胶质瘤中，其水平

与患者的预后密切相关。研究表明，IL-4I1 的表达与肿瘤的侵袭性和患者的生存率呈负相关，提示 IL-4I1
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可能作为一种新的生物标志物评估神经胶质瘤患者的预后[6]。通过对 TCGA 和 GTEx 数据库的分析，发

现 IL-4I1 的表达在高等级胶质瘤中显著增加，同时与 DNA 甲基化状态呈负相关，这进一步支持了 IL-4I1
作为生物标志物的潜力[6]。此外，IL-4I1 通过抑制 T 细胞功能、促进 Treg 细胞分化、调节巨噬细胞极化

等方式，参与肿瘤免疫逃逸和炎症反应的调控，提示其在肿瘤微环境中的免疫调节作用[25]。单细胞分析

显示，IL-4I1 主要在肿瘤相关巨噬细胞中表达，这些细胞在肿瘤的进展中发挥了重要作用。因此，IL-4I1
不仅可以作为生物标志物用于预后评估，还可能在未来的个体化治疗中作为靶点进行干预。 

2.5.2. IL-4I1 靶向治疗的可能性 
针对 IL-4I1 的靶向治疗在神经胶质瘤的治疗中显示出良好的前景。IL-4I1 作为一种 L-苯丙氨酸氧化

酶，能够调节免疫反应并促进肿瘤细胞的生长和转移。研究发现，IL-4I1 的表达与肿瘤相关巨噬细胞的

极化密切相关，而 M2 型巨噬细胞却发挥免疫抑制效应，促进肿瘤发展[26]。研究表明胶质瘤相关巨噬细

胞主要是 M2 型巨噬细胞，胶质瘤相关巨噬细胞的浸润被普遍认为与差的预后表现相关[4] [27]，这些细

胞在肿瘤微环境中通常表现为 M2 型，促进肿瘤的免疫逃逸和进展[6]。通过靶向 IL-4I1，可以有效抑制

M2 型巨噬细胞的极化，从而增强抗肿瘤免疫反应。此外，IL-4I1 的抑制可能导致肿瘤细胞的增殖和迁移

能力下降，进一步抑制肿瘤的生长[14]。目前，针对 IL-4I1 的特异性抑制剂正在开发中，这为神经胶质瘤

的治疗提供了新的思路。总之，IL-4I1 不仅是一个重要的生物标志物，也可能成为未来神经胶质瘤靶向

治疗的关键靶点，值得进一步研究和临床应用。 

3. 结论 

IL-4I1 在神经胶质瘤的发生和发展中发挥了重要作用，其研究不仅深化了我们对该疾病生物学特性

的理解，也为未来的治疗提供了新的思路和方向。通过对 IL-4I1 的调节机制和信号通路的探索，研究者

们逐渐揭示出其在胶质瘤微环境中的功能，尤其是在免疫调节和细胞通讯中的重要性。这些发现为我们

提供了一个全新的视角，从而推动了对胶质瘤病理机制的深入研究。 
尽管现有研究为 IL-4I1 的作用提供了初步证据，但在不同实验条件下，研究结果的异质性仍然存在。

这就要求我们在未来的研究中，平衡不同观点和发现。比如，IL-4I1 的表达与肿瘤进展的相关性在不同

类型的神经胶质瘤中可能表现出不同的特征，需要通过大规模的临床试验和多中心研究来验证其普适性

和特异性。此外，IL-4I1 在胶质瘤微环境中的作用机制仍需进一步探讨，以明确其潜在的靶点和应用策

略。 
因此，未来的研究应聚焦于 IL-4I1 的临床应用潜力，以开发新的治疗方法和靶向药物。结合基础研

究与临床试验，将有助于更好地理解 IL-4I1 在神经胶质瘤中的多维角色，并为个体化治疗提供新的可能。

总体而言，IL-4I1 的研究不仅为神经胶质瘤的治疗提供了新的突破口，也为我们在肿瘤生物学领域的整

体认识带来了重要的启示。 
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