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高迁移率族蛋白１促进巨噬细胞表达ＩＬ１８及其受体
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［摘要］　目的：探讨高迁移率族蛋白１（ＨＭＧＢ１）能否激活巨噬细胞表达ＩＬ１８及其受体。方法：ＨＭＧＢ１与小鼠腹腔巨噬细

胞共孵育后，采用实时ＲＴＰＣＲ、ＥＬＩＳＡ和流式细胞术分别检测ＩＬ１８的基因表达和蛋白含量以及ＩＬ１８受体（ＩＬ１８Ｒ）表达水

平。Ｔｏｌｌ样受体（Ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＴＬＲ）２激动剂Ｐａｍ３Ｃｙｓ（１μｇ／ｍｌ）和ＴＬＲ４激动剂脂多糖（ＬＰＳ，１００ｎｇ／ｍｌ）设为平行对

照。结果：１００ｎｇ／ｍｌＨＭＧＢ１刺激巨噬细胞２ｈ，ＩＬ１８ｍＲＮＡ的表达明显增加；ＨＭＧＢ１刺激２４ｈ后ＩＬ１８蛋白的产生明显

增加，并且轻度上调细胞表面ＩＬ１８Ｒ的表达。ＴＬＲ２激动剂Ｐａｍ３Ｃｙｓ和ＴＬＲ４激动剂ＬＰＳ也能促进ＩＬ１８的基因表达和蛋

白产生以及上调ＩＬ１８Ｒ的表达。结论：ＨＭＧＢ１可以直接激活巨噬细胞表达ＩＬ１８及其受体，提示 ＨＭＧＢ１在炎症反应中可

能通过ＩＬ１８加强致炎作用。
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　　高迁移率族蛋白１（ｈｉｇｈｍｏｂｉｌｉｔｙｇｒｏｕｐｂｏｘ
ｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌｐｒｏｔｅｉｎ１，ＨＭＧＢ１）是高迁移率族蛋
白中的一种，因其在聚丙烯酰胺凝胶电泳中迁移率
快而得名。最初发现 ＨＭＧＢ１是一种与组蛋白不同
的核蛋白，在核内能够识别和结合ＤＮＡ，改变ＤＮＡ

的螺旋状态，参与ＤＮＡ的转录、复制、修复以及细胞
运动等，后续的研究表明，ＨＭＧＢ１是一种具有双功
能的警报素 （ａｌａｒｍｉｎ），在细胞外具有细胞因子功
能，可以启动天然和获得性免疫过程，并参与了败血
症、感染和自身免疫反应等炎症过程，尤其在类风湿
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性关节炎（ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＲＡ）的发生和发展
过程 中 起 了 重 要 作 用［１３］。以 往 的 实 验 表 明

ＨＭＧＢ１可以激活免疫系统产生ＩＬ１、ＩＬ６和ＴＮＦ
α等炎症因子，参与了ＲＡ的发病。最近很多研究发
现ＩＬ１８也在ＲＡ的发病过程中起重要作用［４］，但目
前尚不清楚 ＨＭＧＢ１是否能调节ＩＬ１８的产生。本
研究采取体外实验的方法，观察 ＨＭＧＢ１是否调节
巨噬细胞产生ＩＬ１８和（或）表达ＩＬ１８受体（ＩＬ１８
ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＩＬ１８Ｒ），并且利用 Ｔｏｌｌ样受体（Ｔｏｌｌｌｉｋｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＴＬＲ）２和４激动剂做平行对照实验，证实

ＨＭＧＢ１促进巨噬细胞产生ＩＬ１８是其介导ＲＡ发
病的一个新的可能途径。

１　材料和方法

１．１　实验动物　雄性Ｃ５７ＢＬ／６小鼠，８～１２周龄，
购于上海必凯实验动物有限公司，饲养于长海医院
实验动物中心清洁级动物房。

１．２　 实验试剂 　 重组 ＨＭＧＢ１，ＴＬＲ２ 激动剂

Ｐａｍ３Ｃｙｓ，ＴＬＲ４激动剂ＬＰＳ购于ＳｉｇｍａＡｌｄｒｉｃｈ公
司；鼠ＩＬ１８的ＥＬＩＳＡ检测试剂盒和ＦＩＴＣ标记的
抗鼠ＩＬ１８Ｒ的α链（ＩＬ１８Ｒα）抗体购于Ｒ＆Ｄ公司；

ＰＥ标记抗鼠 ＣＤ１１ｂ、ＩＡｂ、ＣＤ８０、ＣＤ８６、ＴＬＲ２ 和

ＴＬＲ４抗体购于ｅＢｉｏＳｃｉｅｎｃｅ公司；ＴＲＩｚｏｌ购于Ｉｎ
ｖｉｔｒｏｇｅｎ公司；实时 ＲＴＰＣＲ试剂盒购于 ＴａＫａＲａ
公司。

１．３　实验方法

１．３．１　小鼠腹腔巨噬细胞的获取和培养　８～１２周
龄Ｃ５７ＢＬ／６小鼠腹腔内注射６％肉汤培养液２ｍｌ
后３ｄ，颈椎脱臼法处死小鼠，无菌条件下用预冷的

ＲＰＭＩ１６４０培养液灌洗腹腔，灌洗液１０００ｒ／ｍｉｎ离
心５ｍｉｎ后，沉淀重悬于含有１０％灭活胎牛血清的

ＲＰＭＩ１６４０培养液（含青、链霉素各１００Ｕ／ｍｌ）。调
整细胞密度至５×１０５／ｍｌ，接种于９６孔板（２００μｌ）
或２４孔板（８００μｌ），于３７℃、５％ＣＯ２孵箱中培养。２
ｈ后去除未贴壁细胞，换新鲜培养液继续培养８～１２
ｈ后进行实验。采用流式细胞术检测小鼠腹腔巨噬
细胞的纯度，收集细胞分别加入 ＰＥ 标记的抗鼠

ＣＤ１１ｂ、ＩＡｂ、ＣＤ８０、ＣＤ８６、ＴＬＲ２和 ＴＬＲ４抗体室
温孵育３０ｍｉｎ，ＰＢＳ洗涤后用ＢｅｃｔｏｎＤｉｃｋｓｏｎ公司
的 ＦＡＣＳｃａｌｉｂｕｒ 检 测，计 数 １００００ 个 细 胞，用

ＣｅｌｌＱｕｅｓｔ软件分析。根据细胞表面巨噬细胞特异
的ＣＤ１１ｂ分子的表达比例计算细胞纯度。实验时
根据实验设计加入相应浓度的 ＨＭＧＢ１、Ｐａｍ３Ｃｙｓ、

ＬＰＳ或不加任何试剂继续培养一定时间，收集细胞，
检测细胞内ＩＬ１８ｍＲＮＡ或细胞表面ＩＬ１８Ｒ的表

达，或者收集培养上清检测ＩＬ１８的浓度。

１．３．２　细胞因子的ＥＬＩＳＡ检测　收集细胞培养上
清，ＩＬ１８浓度的检测采用双抗体夹心法ＥＬＩＳＡ，具
体操作根据试剂盒说明书进行。

１．３．３　ＩＬ１８ｍＲＮＡ表达水平的定量分析　采用
实时ＲＴＰＣＲ进行。先用ＴＲＩｚｏｌ抽提培养的巨噬
细胞总ＲＮＡ，取０．５μｇ总ＲＮＡ进行逆转录，采用

ＳＹＢＲ ○ＲＰｒｉｍｅＳｃｒｉｐｔＴＭ ＲＴＰＣＲ试剂盒于Ｒｏｃｈｅ公
司ＬｉｇｈｔＣｙｃｌｅｒ２定量ＰＣＲ仪进行。扩增引物分别
为：（１）ＩＬ１８，前向引物５′ＡＡＧ ＡＣＴＣＴＴ ＧＣＧ
ＴＣＡＡＣＴＴＣＡＡＧＧＡ３′；逆向引物５′ＡＧＴＣＧＧ
ＣＣＡＡＡＧＴＴＧＴＣＴＧＡＴＴＣ３′。（２）βａｃｔｉｎ，前
向引物５′ＣＡＴＣＣＧＴＡＡ ＡＧＡＣＣＴＣＴＡ ＴＧＣ
ＣＡＡ Ｃ３′；逆向引物 ５′ＡＴＧ ＧＡＧ ＣＣＡ ＣＣＧ
ＡＴＣＣＡＣＡ３′。逆转录体系为１０μｌ，包含２μｌ５×
缓冲液、０．５μｌ酶混合物、０．５μｌＲａｎｄｏｍ６ｍｅｒｓ、

０．５μｌＯｌｉｇｏｄＴ和０．５μｇ总ＲＮＡ，添加ｄｄＨ２Ｏ至

１０μｌ。逆转录条件为３７℃逆转录１５ｍｉｎ，８５℃灭活

５ｓ。ＰＣＲ反应体系为２０μｌ，包含１０μｌ２×反应混
合物、２０μｍｏｌ／Ｌ引物各０．４μｌ、０．５μｌ逆转录产物
和８．７μｌｄｄＨ２Ｏ。扩增条件为９５℃退火１５ｓ，６０℃
延伸３０ｓ，共３５个循环。数据分析以βａｃｔｉｎ表达量
为参照采用ΔΔＣｔ法进行相对定量分析。

１．３．４　ＩＬ１８Ｒ表达水平的定量分析　采用流式细
胞术分析。收集 ＨＭＧＢ１处理和对照的巨噬细胞，

ＰＢＳ缓冲液洗涤后分别用ＦＩＴＣ标记抗鼠ＩＬ１８Ｒα
抗体，室温３０ｍｉｎ孵育进行标记。ＰＢＳ洗涤后用

ＢｅｃｔｏｎＤｉｃｋｓｏｎ公 司 的 ＦＡＣＳｃａｌｉｂｕｒ检 测，计 数

１００００个细胞，用ＣｅｌｌＱｕｅｓｔ软件分析。实验重复３
次，趋势一致给出有代表性的结果。

１．４　统计学处理　每个实验重复３～４次，结果以

珚ｘ±ｓ表示，采用 ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ 软件进行 Ｔｗｏ
ＷａｙＡＮＯＶＡ 分析和 Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ两两分析。Ｐ＜
０．０５认为差异有统计学意义。

２　结　果

２．１　小鼠腹腔巨噬细胞的鉴定　采用肉汤培养基
法获得的小鼠腹腔巨噬细胞在光镜下形态较为均一

（图１Ａ），流式细胞术检测结果显示表达巨噬细胞特
异表面分子ＣＤ１１ｂ的细胞占总数的９５％左右（图

１Ｂ），达到实验使用要求，其他特征 ＣＤ 分子如

ＣＤ８０、ＣＤ８６和ＴＬＲ２的表达情况也与文献报道一
致。

２．２　ＨＭＧＢ１促进巨噬细胞表达ＩＬ１８ｍＲＮＡ　离
体培养的小鼠腹腔巨噬细胞在加入 １００ｎｇ／ｍｌ
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ＨＭＧＢ１、１μｇ／ｍｌＰａｍ３Ｃｙｓ或１００ｎｇ／ｍｌＬＰＳ后分
别培养１～３ｈ，采用实时ＲＴＰＣＲ定量分析细胞内

ＩＬ１８ｍＲＮＡ的表达情况（图２）。ＨＭＧＢ１刺激２ｈ
后，细胞内ＩＬ１８ｍＲＮＡ表达明显上调，刺激３ｈ后

ＩＬ１８ｍＲＮＡ的表达进一步上升；ＬＰＳ刺激巨噬细

胞ＩＬ１８ｍＲＮＡ表达情况与 ＨＭＧＢ１作用类似，３ｈ
组ＩＬ１８表达显著上调；Ｐａｍ３Ｃｙｓ在刺激巨噬细胞１
ｈ后ＩＬ１８ｍＲＮＡ的表达就显著上调，３ｈ略有下
降。可见 ＨＭＧＢ１可以作用于巨噬细胞并上调其

ＩＬ１８的表达。

图１　小鼠腹腔巨噬细胞培养鉴定

Ｆｉｇ１　Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｍｏｕｓｅｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ
Ａ：Ｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓｕｎｄｅｒｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅ（Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×１００．Ｔｈｅｃｅｌｌｓｗｅｒｅｃｕｌｔｕｒｅｄａｔ５×１０５／ｍｌａｎｄ１×１０６／ｍｌ）；Ｂ：Ｅｘｐｒｅｓ

ｓｉｏｎｏｆＣＤｓｏｎｔｈｅｓｕｒｆａｃｅｏｆｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ（ｎｕｍｂｅｒｓｉｎｄｉｃａｔｅｄｔｈｅｐｅｒｃｅｎｔｏｆｇａｔｅｄ）．

图２　ＨＭＧＢ１促进巨噬细胞ＩＬ１８ｍＲＮＡ表达

Ｆｉｇ２　ＨＭＧＢ１ｐｒｏｍｏｔｅｄｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆ

ＩＬ１８ｍＲＮＡｉｎｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ
Ｍｏｕｓｅｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓｗｅｒｅｃｕｌｔｕｒｅｄ ｗｉｔｈ１μｇ／ｍｌｒＨ

ＭＧＢ１，１μｇ／ｍｌＰａｍ３Ｃｙｓ，０．１μｇ／ｍｌＬＰＳ，ｏｒｒｅｍａｉｎｅｄｕｎｔｒｅａｔｅｄ

ｆｏｒｉｎｄｉｃａｔｅｄｐｅｒｉｏｄｓ．ＩｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒＩＬ１８ｍＲＮＡｌｅｖｅｌｓｗｅｒｅｔｈｅｎｄｅ

ｔｅｒｍｉｎｅｄｂｙｒｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ．Ｐ＜０．０１ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

２．３　ＨＭＧＢ１促进巨噬细胞分泌ＩＬ１８　小鼠巨噬
细胞在加入 ＨＭＧＢ１、Ｐａｍ３Ｃｙｓ或 ＬＰＳ 后培养

２４ｈ，收集培养上清，采用ＥＬＩＳＡ测定ＩＬ１８（图３）。
加入１００ｎｇ／ｍｌＨＭＧＢ１培养２４ｈ上清中就可以检
测到较高浓度的ＩＬ１８，１μｇ／ｍｌＨＭＧＢ１组上清中

ＩＬ１８浓度更高。１μｇ／ｍｌＰａｍ３Ｃｙｓ和１００ｎｇ／ｍｌ
ＬＰＳ也可以诱导巨噬细胞分泌大量的ＩＬ１８。可见

ＨＭＧＢ１可以促进巨噬细胞分泌细胞因子ＩＬ１８。

图３　ＨＭＧＢ１促进巨噬细胞分泌ＩＬ１８

Ｆｉｇ３　ＨＭＧＢ１ｐｒｏｍｏｔｅｄｓｅｃｒｅｔｉｏｎｏｆＩＬ１８ｉｎｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ
Ｍｏｕｓｅｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓｗｅｒｅｃｕｌｔｕｒｅｄｗｉｔｈ１００ｎｇ／ｍｌａｎｄ

１μｇ／ｍｌＨＭＧＢ１，１μｇ／ｍｌＰａｍ３Ｃｙｓ，１００ｎｇ／ｍｌＬＰＳ，ｏｒｒｅｍａｉｎｅｄ

ｕｎｔｒｅａｔｅｄｆｏｒ２４ｈｏｕｒｓ．ＩＬ１８ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｉｎｔｈｅｃｕｌｔｕｒｅｓｕｐｅｒｎａ

ｔａｎｔｓｗｅｒｅｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｂｙＥＬＩＳＡｋｉｔ．Ｐ＜０．０１ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

２．４　ＨＭＧＢ１激活的小鼠腹腔巨噬细胞表面ＩＬ
１８Ｒ表达上调　实验表明 ＨＭＧＢ１可以作用巨噬细
胞使其表达、分泌ＩＬ１８，进一步将培养的小鼠腹腔
巨噬细胞与不同浓度 ＨＭＧＢ１、１μｇ／ｍｌＰａｍ３Ｃｙｓ
和１００ｎｇ／ｍｌＬＰＳ共同孵育培养２４ｈ，然后收集巨
噬细胞采用流式细胞术检测细胞表面ＩＬ１８Ｒ的表
达水平。结果表明，ＨＭＧＢ１呈剂量依赖性地上调
细胞表面ＩＬ１８Ｒ的表达，１μｇ／ｍｌＰａｍ３Ｃｙｓ和１００
ｎｇ／ｍｌＬＰＳ 也可明显上调ＩＬ１８Ｒ 的表达水平
（图４）。
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图４　ＨＭＧＢ１上调巨噬细胞表面ＩＬ１８Ｒ

Ｆｉｇ４　ＨＭＧＢ１ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＩＬ１８Ｒｉｎｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ
Ａ：Ｃｏｎｔｒｏｌ；Ｂ：Ｐａｍ３Ｃｙｓ（１μｇ／ｍｌ）；Ｃ：ＬＰＳ（１００ｎｇ／ｍｌ）；Ｄ：ＨＭＧＢ１（０．２５μｇ／ｍｌ）；Ｅ：ＨＭＧＢ１（０．５μｇ／ｍｌ）；Ｆ：ＨＭＧＢ１（１μｇ／ｍｌ）．Ｍｏｕｓｅｐｅｒｉｔｏ

ｎｅａｌｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓｗｅｒｅｃｕｌｔｕｒｅｄｗｉｔｈ１μｇ／ｍｌＰａｍ３Ｃｙｓ，１００ｎｇ／ｍｌＬＰＳ，ａｎｄｉｎｄｉｃａｔｅｄｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆＨＭＧＢ１ｆｏｒ２４ｈｏｕｒｓ；ｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

ｌｅｖｅｌｏｆＩＬ１８Ｒｗａｓａｓｓｅｓｓｅｄｂｙｆｌｏｗｃｙｔｏｍｅｔｒｙ．Ｎｕｍｂｅｒｓｉｎｄｉｃａｔｅｄｔｈｅｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎｏｆｇａｔｅｄ

３　讨　论

　　ＲＡ是一个累及周围关节为主的多系统性炎症
性的自身免疫病，主要表现为受累关节的疼痛、肿
胀、功能下降，病变呈持续、反复发作过程。西方白
种人ＲＡ的患病率约为１％，我国 ＲＡ的患病率约

０．３％［５６］。传统的抗风湿药物只能缓解临床症状和
疾病进程，随着ＴＮＦα抑制剂被美国ＦＤＡ批准用
于治疗ＲＡ，免疫药物治疗ＲＡ逐渐受到重视。ＩＬ１
抑制剂 Ａｎａｋｉｎｒａ、抑制性共刺激分子 ＣＴＬＡ４ＩｇＧ
和针对Ｂ细胞的抗体Ｒｉｔｕｘｉｍａｂ相继被批准用于对

ＴＮＦα抑制剂治疗反应低的ＲＡ患者，ＲＡ的治疗
效果比十几年前有了很大进步，但仍有部分患者应
用上述药物治疗效果不佳，还需寻找新的免疫治疗
靶点［７８］。ＲＡ发病机制涉及整个细胞因子网络调
节功能紊乱，针对新的重要靶点的治疗有望进一步
提高ＲＡ的药物治疗效果。近１０年来的研究发现，

ＨＭＧＢ１和ＩＬ１８是ＲＡ相关细胞因子网络中的两
个重要的靶点分子［９１０］，是ＲＡ治疗的潜在靶点，两
者正越来越受到研究者的关注。

　　２０世纪９０年代初，就有研究者发现在约４０％
青少年ＲＡ患者血清中可以检测出抗 ＨＭＧＢ１的抗
体，后来发现在ＲＡ患者的血清和关节液内以及关
节滑膜内均有异常增高的 ＨＭＧＢ１，并在实验性ＲＡ
大鼠模型中得到证实［１１１３］。２００３年Ｐｕｌｌｅｒｉｔｓ等［１４］

在小鼠关节内注入重组 ＨＭＧＢ１蛋白成功诱发小鼠
关节炎模型。上述资料表明 ＨＭＧＢ１可能在ＲＡ的
发病机制中起重要作用。ＩＬ１８又名ＩＦＮγ诱导因
子，在体内主要通过与细胞膜上的ＩＬ１８Ｒ结合而发
挥作用。ＩＬ１８在ＲＡ中的作用也受到越来越多的
关注，ＲＡ患者血清和关节液中ＩＬ１８异常升高，并
且升高水平和血清Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）水平以及病情
活动度相关［１５］。ＲＡ患者滑膜ＩＬ１８含量显著高于
（ＯＡ）对照，免疫组化检查显示ＩＬ１８主要由ＣＤ６８＋

的巨噬细胞表达分泌［１６］。注射外源性ＩＬ１８会加重
胶原诱导关节炎（ＣＩＡ）小鼠的关节炎症和骨质破
坏，而注射ＩＬ１８的中和抗体或ＩＬ１８结合蛋白可减
轻ＣＩＡ小鼠的关节炎症程度和降低ＣＩＡ的发病率，

ＩＬ１８基 因 敲 除 小 鼠 表 现 出 对 ＣＩＡ 的 明 显 抵
抗［４，１７］。越来越多的证据表明，ＨＭＧＢ１和ＩＬ１８参
与了ＲＡ的病理进程，是ＲＡ相关的细胞因子网络
的重要成员，然而有关 ＨＭＧＢ１和ＩＬ１８之间的直
接作用的实验结果尚未见报道。本研究采用小鼠腹
腔巨噬细胞作为研究对象，通过实时ＲＴＰＣＲ检测
证实 ＨＭＧＢ１可以激活巨噬细胞上调ＩＬ１８ｍＲＮＡ
的表达，ＥＬＩＳＡ实验结果表明细胞分泌ＩＬ１８增加，
流式细胞术检测表明巨噬细胞表面ＩＬ１８Ｒ表达上
调，实验结果证实 ＨＭＧＢ１可以激活巨噬细胞分泌

ＩＬ１８。结合已发表的资料，ＨＭＧＢ１作用巨噬细胞
使其分泌大量ＩＬ６、ＩＬ１８和ＴＮＦα等致炎细胞因
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子，这些致炎细胞因子可以进一步激活巨噬细胞，产
生更多的致炎细胞因子和 ＨＭＧＢ１，形成正反馈循
环，导致细胞因子调节网络失控和促进ＲＡ等疾病
的发生和进展。

　　以往的研究表明 ＨＭＧＢ１的受体可能有３个：
晚期糖基化终末产物受体（ｒｅｃｅｐｔｏｒｆｏｒａｄｖａｎｃｅｄ
ｇｌｙｃａｔｉｏｎ ｅｎｄ ｐｒｏｄｕｃｔｓ，ＲＡＧＥ）、ＴＬＲ２ 和

ＴＬＲ４［１８］。Ｐｕｌｌｅｒｉｔｓ等［１９］发现全身给予可溶性

ＲＡＧＥ蛋白可以显著降低 ＨＭＧＢ１诱发的关节炎
的发病率和严重程度，表明 ＨＭＧＢ１通过ＲＡＧＥ激
活靶细胞诱发实验性关节炎。但体外实验利用荧光
显微镜发现ＨＭＧＢ１可与巨噬细胞表面的ＴＬＲ２和

ＴＬＲ４结合，而未观察到 ＨＭＧＢ１与 ＲＡＧＥ结合，
并且在激活巨噬细胞产生ＴＮＦα时，ＴＬＲ４阻断剂
可以剂量依赖性地降低ＴＮＦα的产量［２０］。进一步
实验发现ＨＭＧＢ１作用于ＴＬＲ２缺陷小鼠来源的细
胞时，其产生ＴＮＦα的量较作用于野生型小鼠来源
的细胞时产生的量要低［２１］，提示 ＨＭＧＢ１ 通过

ＴＬＲ２和 ＴＬＲ４起作用。我们的结果表明，ＴＬＲ２
激动剂和ＴＬＲ４激动剂可以诱导巨噬细胞产生ＩＬ
１８，并且也可以上调巨噬细胞表面的ＩＬ１８Ｒ，初步
提示ＴＬＲ２和 ＴＬＲ４可能也参与 ＨＭＧＢ１诱导巨
噬细胞产生ＩＬ１８的作用。但 ＨＭＧＢ１激活巨噬细
胞通过哪个或哪几个受体，以及需不需要ＲＡＧＥ的
参与目前还不清楚，有待进一步研究证实。

　　总之，我们的研究表明，ＨＭＧＢ１可以直接激活
巨噬细胞产生ＩＬ１８并上调细胞表达ＩＬ１８Ｒ，因此

ＨＭＧＢ１调节ＩＬ１８的作用也可能是其参与ＲＡ发
病的机制之一。
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