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［摘要］　目的：研究ＩＬ１８是否参与调节Ｔ细胞通过直接接触激活的单核细胞的功能及其细胞内机制。方法：采用磁珠分

离技术从健康人外周血分离纯化Ｔ细胞和单核细胞，被植物血凝素（ＰＨＡ）预刺激的Ｔ细胞用多聚甲醛固定后按４１与单核

细胞共培养。采用ＥＬＩＳＡ法测定上清中肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）α和ＩＬ１８的含量。采用流式细胞仪分析单核细胞表面ＩＬ１８

受体α链的表达（ＩＬ１８Ｒα）。结果：ＰＨＡ刺激４８ｈ或７２ｈ的Ｔ细胞诱导单核细胞产生的ＴＮＦα显著高于未接受ＰＨＡ刺激

的Ｔ细胞。单独培养的单核细胞和Ｔ细胞几乎不产生ＴＮＦα。Ｔ细胞直接接触可诱导单核细胞产生ＩＬ１８，且该作用能被核

因子（ＮＦ）κＢ抑制剂Ｎ乙酰基Ｌ半胱氨酸（ＮＡＣ）和磷脂酰肌醇（ＰＩ）３激酶抑制剂ＬＹ２９４００２分别抑制，但有丝分裂原激活

蛋白激酶（ＭＡＰＫ）抑制剂ＳＢ２０３５８０对之无作用。与Ｔ细胞共孵育２４ｈ的单核细胞表面ＩＬ１８Ｒα的表达明显上调。单克隆

的ＩＬ１８中和抗体呈剂量依赖性抑制与Ｔ细胞共孵育的单核细胞产生ＴＮＦα。ＩＬ１８不能促进单纯的单核细胞产生ＴＮＦα，

但呈剂量依赖性地促进由于接触Ｔ细胞膜而激活的单核细胞产生ＴＮＦα，且该作用可被ＮＡＣ和ＬＹ２９４００２分别拮抗，但不受

ＳＢ２０３５８０影响。结论：Ｔ细胞可通过直接接触诱导单核细胞产生ＴＮＦα和ＩＬ１８，上调单核细胞表面的ＩＬ１８Ｒ，并激活单核

细胞内的ＮＦκＢ和ＰＩ３激酶。ＩＬ１８可增强Ｔ细胞接触激活的单核细胞分泌致炎细胞因子的功能，该作用依赖细胞内ＮＦκＢ
和ＰＩ３激酶途径的激活。
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　　在炎症部位，多种免疫／炎症细胞的侵入、相互
作用在炎症的发生、发展中起重要作用，其中又以Ｔ
淋巴细胞和单核巨噬细胞之间的相互作用最为重
要［１］。单核巨噬细胞是致炎细胞因子产生的主要
来源，主要参与慢性炎症的持续，导致炎症部位的组
织结构损害［２］。Ｔ细胞主要通过细胞膜的直接接触
激活单核巨噬细胞产生肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）α
等［３］。白介素（ＩＬ）１８是一种致炎细胞因子［４］，在感
染性炎症、类风湿关节炎、动脉粥样斑块等病变中起
重要作用。为了阐述在慢性炎症部位ＩＬ１８是否能
通过调节由Ｔ细胞接触活化的单核巨噬细胞的功
能而参与病理机制，而设计了本研究。

１　材料和方法

１．１　主要材料和试剂　胎牛血清（ＦＣＳ）、ＲＰＭＩ
１６４０培养基购自 Ｇｉｂｃｏ公司。Ｎ乙酰基Ｌ半胱氨
酸（ＮＡＣ）、ＬＹ２９４００２、ＳＢ２０３５８０、７氨基放射菌素

Ｄ（７ＡＡＤ）均购自Ｓｉｇｍａ公司。重组人ＩＬ１８、单克
隆的抗人ＩＬ１８的中和抗体（ＩＬ１８ｍＡｂ）购自日本

ＭＢＬ公司。植物血凝素（ＰＨＡ）购自日本和光纯药。

Ｔ 细胞分离试剂盒和单核细胞分离试剂盒购自

ＭＡＣＳ（ＭｉｌｔｅｎｙｉＢｉｏｔｅｃ）。抗ＩＬ１８受体α链（ＩＬ
１８α）的单克隆抗体购自 Ｒ＆ＤＳｙｓｔｅｍ。藻红蛋白
（ＰＥ）标记的二抗即羊抗鼠ＩｇＧ（Ｈ＋Ｌ）购自法国

Ｉｍｍｕｎｏｔｅｃｈ公司。ＦｉｃｏｌｌＰａｑｕｅ（相对密度１．０７７）
购自瑞典ＡｍｅｒｓｈａｍＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ公司。

１．２　Ｔ细胞和单核细胞的纯化　从健康志愿者采
外周静脉血，肝素抗凝，经浓度梯度离心后（分层液
为ＦｉｃｏｌｌＰａｑｕｅ）分离外周血单核细胞（ＰＢＭＣ），然
后分别按照Ｔ细胞分离试剂盒（含结合半抗原的抗

ＣＤ１１ｂ、ＣＤ１６、ＣＤ１９、ＣＤ３６和ＣＤ５６单克隆抗体及
结合微磁珠的抗半抗原的单克隆抗体）和单核细胞
分离试剂盒（含封闭用的人Ｉｇ，结合半抗原的抗

ＣＤ３、ＣＤ７、ＣＤ１９、ＣＤ４５ＲＡ、ＣＤ５６和抗ＩｇＥ的单克
隆抗体及结合微磁珠的抗半抗原的单克隆抗体）的
说明书操作，收集能够通过安放在 ＭＡＣＳ磁式细胞
分离器（型号 ＭｉｄｉＭＡＣＳ，ＭｉｌｔｅｎｙｉＢｉｏｔｅｃ）上 ＭＡＣＳ
分离柱（型号ＬＳ＋／ＶＳ＋，ＭｉｌｔｅｎｙｉＢｉｏｔｅｃ）的细胞，即
分别得到纯化的Ｔ细胞和单核细胞。

１．３　Ｔ细胞的刺激与固定　纯化的 Ｔ细胞用含

１０％ＦＣＳ的ＲＰＭＩ１６４０培养基（２×１０６细胞／ｍｌ）培
养，用５μｇ／ｍｌ的ＰＨＡ分别刺激２４、４８、７２ｈ。然后
用１％多聚甲醛在４℃固定２ｈ后磷酸缓冲液（ＰＢＳ）
洗４次。在与单核细胞共培养之前，所有Ｔ细胞都
被固定。

１．４　单核细胞的培养　纯化的单核细胞用含１０％
ＦＣＳ的ＲＰＭＩ１６４０培养基悬浮，以５×１０５细胞／ｍｌ
的细胞密度接种在９６孔培养板上，然后加入经１％
多聚甲醛固定的 Ｔ细胞，比例为 Ｔ细胞单核细
胞＝４１。在３７℃的ＣＯ２孵箱中孵育４８ｈ后收集
上清，－２０℃保存。根据实验目的不同，在培养基中
同时加入 ＩＬ１８ （１～１００ｎｇ／ｍｌ）或 ＩＬ１８ｍＡｂ
（０．０５～５μｇ／ｍｌ）。为了研究信号转导途径，在加入

Ｔ细胞之前，单核细胞先用核因子（ＮＦ）κＢ的抑制
剂ＮＡＣ（１～１００ｍｍｏｌ／Ｌ）、磷脂酰肌醇（ＰＩ）３激酶
抑制剂ＬＹ２９４００２（０．５～５０μｍｏｌ／Ｌ）或有丝分裂原
激活蛋白激酶 （ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，

ＭＡＰＫ）抑制剂ＳＢ２０３５８０（１～１００μｍｏｌ／Ｌ）预孵育

２ｈ。

　　为了检测ＩＬ１８Ｒα的表达，单核细胞以２×１０５

细胞／ｍｌ接种在６孔培养板上，与已被多聚甲醛固
定的Ｔ细胞按单核细胞Ｔ细胞＝１４共同孵育０
（作为对照）、１２和２４ｈ，培养基中加或不加ＩＬ１８
（１００ｎｇ／ｍｌ）。

１．５　细胞因子的测定　ＴＮＦα和ＩＬ１８的测定采用
酶联免疫吸附测定法（ＥＬＩＳＡ），按照说明书操作。

ＴＮＦα的ＥＬＩＳＡ试剂盒购自比利时ＢｉｏｓｏｕｒｃｅＥｕｒｏｐｅ
Ｓ．Ａ．公司，敏感度为３ｐｇ／ｍｌ。ＩＬ１８的ＥＬＩＳＡ试剂
盒购自日本 ＭＢＬ公司，敏感度为１２．５ｐｇ／ｍｌ。

１．６　流式细胞仪分析　用细胞刮收集待分析的细
胞，分别用一抗，即抗ＩＬ１８Ｒα单克隆抗体或对应的同
型对照Ｉｇ（即小鼠ＩｇＧ１，２μｇ／ｍｌ）在４℃孵育３５ｍｉｎ，
用ＰＢＳ洗后再与ＰＥ标记的二抗即羊抗鼠ＩｇＧ（Ｈ＋
Ｌ）在４℃并避光条件下孵育３０ｍｉｎ。并且加入７ＡＡＤ
（５μｇ／ｍｌ）作双重染色，以排除死细胞

［５］。然后用

ＦＡＣＳＣａｌｉｂｕｒ流式细胞仪（ＢｅｃｔｏｎＤｉｃｋｉｎｓｏｎ）分析，所
用软件为ＣＥＬＬＱｕｅｓｔ（ＢｅｃｔｏｎＤｉｃｋｉｎｓｏｎ）。所得结果
用抗ＩＬ１８Ｒα抗体染色的平均荧光强度（ＭＦＩ）减去小
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鼠ＩｇＧ１的 ＭＦＩ表示，即ΔＭＦＩ。

１．７　统计学处理　每个实验均重复４次且血细胞
来自于４个不同个体，所得结果用珚ｘ±ｓ表示。多组
间均数的比较用方差分析，两组间均数的比较用非
配对ｔ检验。Ｐ＜０．０５为显著性检验水准。

２　结　果

２．１　Ｔ细胞接触诱导单核细胞产生ＴＮＦα　ＰＨＡ
刺激２４ｈ的Ｔ细胞，对单核细胞产生 ＴＮＦα的诱
导作用与未接受ＰＨＡ 刺激的 Ｔ细胞无统计学差
异。ＰＨＡ刺激４８ｈ（图１Ａ）和７２ｈ（图１Ｂ）的Ｔ细
胞诱导单核细胞产生的 ＴＮＦα水平显著高于未接
受ＰＨＡ刺激的Ｔ细胞。单独培养的单核细胞和Ｔ
细胞几乎不产生ＴＮＦα（图１）。故后续实验中采用

ＰＨＡ刺激７２ｈ的Ｔ细胞。

图１　与Ｔ细胞共孵育促进单核细胞产生ＴＮＦα以及

ＩＬ１８、ＩＬ１８ｍＡｂ对其的影响

Ｆｉｇ１　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆＩＬ１８ａｎｄＩＬ１８ｍＡｂｏｎ

ＴＮＦαｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｂｙｍｏｎｏｃｙｔｅｓ

ｆｏｌｌｏｗｉｎｇｃｅｌｌｕｌａｒｃｏｎｔａｃｔｗｉｔｈＴｃｅｌｌｓ
Ａ：ＴｃｅｌｌｓｐｒｅｓｔｉｍｕｌａｔｅｄｂｙＰＨＡｆｏｒ８ｈ；Ｂ：Ｔｃｅｌｌｓｐｒｅｓｔｉｍｕｌａｔｅｄｂｙ

ＰＨＡｆｏｒ７２ｈ．１：Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；２：１０ｎｇ／ｍｌＩＬ１８；３：１００ｎｇ／ｍｌＩＬ

１８；４：１μｇ／ｍｌｍｏｕｓｅＩｇＧ；５：５μｇ／ｍｌＩＬ１８ｍＡｂ．Ｐ＜０．０５，Ｐ＜

０．０１ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；△Ｐ＜０．０５，△△Ｐ＜０．０１ｖｓｍｏｎｏｃｙｔｅｓｃｏｃｕｌ

ｔｕｒｅｄｗｉｔｈｕｎｓｔｉｍｕｌａｔｅｄＴｃｅｌｌｓ；ｎ＝４，珚ｘ±ｓ

２．２　Ｔ细胞直接接触对单核细胞产生ＩＬ１８的影
响　在单独培养的单核细胞的上清中不能检测到

ＩＬ１８，而与Ｔ细胞共孵育的单核细胞上清中可以检
测到ＩＬ１８。且Ｔ细胞接触诱导单核细胞产生ＩＬ１８
的作用，能被 ＮＦκＢ抑制剂 ＮＡＣ和ＰＩ３激酶抑制
剂ＬＹ２９４００２分别拮抗，但不能被 ＭＡＰＫ 抑制剂

ＳＢ２０３５８０拮抗（图２）。

图２　被ＰＨＡ预刺激７２ｈ的Ｔ细胞通过

接触诱导单核细胞产生ＩＬ１８

Ｆｉｇ２　ＰｒｏｄｕｃｔｉｏｎｏｆＩＬ１８ｂｙｍｏｎｏｃｙｔｅｓ

ｆｏｌｌｏｗｉｎｇｃｏｎｔａｃｔｗｉｔｈＰＨＡｐｒｅｓｔｉｍｕｌａｔｅｄＴｃｅｌｌｓ
Ｐ＜０．０１ｖｓｃｏｎｔｒｏｌ（ｎｏｉｎｈｉｂｉｔｏｒ）；ｎ＝４，珚ｘ±ｓ

２．３　Ｔ细胞直接接触对单核细胞表达ＩＬ１８和

ＩＬ１８Ｒα的影响　在用７ＡＡＤ排除死细胞（包括已被
多聚甲醛固定的Ｔ细胞）后，采用流式细胞仪分析了
与Ｔ细胞共孵育的单核细胞表面ＩＬ１８Ｒα的表达情
况。以单核细胞与Ｔ细胞单纯混合（即共孵育的时间
为０ｈ）后的ＩＬ１８Ｒα表达水平作为基础值。结果显
示，在共孵育１２ｈ后ＩＬ１８Ｒα的表达仅有升高趋势但
无统计学差异 （ΔＭＦＩ：１００．４±１７．４ｖｓ８６．８±４．０，

Ｐ＞０．０５）；在共孵育２４ｈ后的ＩＬ１８Ｒα表达明显上调
（ΔＭＦＩ：１１５．９±６．０ｖｓ８６．８±４．０，Ｐ＜０．０１）。与未加

ＩＬ１８相比，ＩＬ１８（１００ｎｇ／ｍｌ）在共孵育１２ｈ后
（ΔＭＦＩ：９９．２±１６．１ｖｓ１００．４±１７．４，Ｐ＞０．０５）或２４ｈ
后（ΔＭＦＩ：１０９．１±７．２ｖｓ１１５．９±６．０，Ｐ＞０．０５）对单
核细胞ＩＬ１８Ｒα的表达均无显著影响。

２．４　ＩＬ１８和ＩＬ１８ｍＡｂ对Ｔ细胞单核细胞接触
反应的作用　ＩＬ１８（１～１００ｎｇ／ｍｌ）呈剂量依赖性
地促进由于接触 Ｔ细胞膜而激活的单核细胞产生

ＴＮＦα（图１，图３）。ＩＬ１８（１０～１００ｎｇ／ｍｌ）不能促
进单纯的单核细胞产生ＴＮＦα（图１）。ＩＬ１８ｍＡｂ
（０．０５～５．０μｇ／ｍｌ）呈剂量依赖性抑制与Ｔ细胞共
孵育的单核细胞产生ＴＮＦα，而与其同型的小鼠非
特异性ＩｇＧ１对此无影响（图４）。

２．５　ＩＬ１８依赖的信号转导途径　见图５。ＮＦκＢ
抑制剂 ＮＡＣ和ＰＩ３激酶抑制剂ＬＹ２９４００２均能剂
量依赖性拮抗ＩＬ１８对与Ｔ细胞共培养的单核细胞
产生 ＴＮＦα 的 促 进 作 用，而 ＭＡＰＫ 抑 制 剂
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ＳＢ２０３５８０不影响ＩＬ１８对ＴＮＦα生成的促进作用。
当ＮＡＣ和ＬＹ２９４００２合用时几乎可完全取消ＩＬ１８
促进与Ｔ细胞接触的单核细胞生成ＴＮＦα的作用。

图３　不同剂量的ＩＬ１８对与Ｔ细胞

共孵育的单核细胞产生ＴＮＦα的影响

Ｆｉｇ３　ＤｏｓｅｅｆｆｅｃｔｏｆＩＬ１８ｏｎＴＮＦαｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｂｙ
ｍｏｎｏｃｙｔｅｓｃｏｃｕｌｔｕｒｅｄｗｉｔｈＰＨＡｐｒｅｓｔｉｍｕｌａｔｅｄＴｃｅｌｌｓ

Ｐ＜０．０１ｖｓｃｏｎｔｒｏｌ（０ｎｇ／ｍｌＩＬ１８）；ｎ＝４，珚ｘ±ｓ

图４　不同浓度的ＩＬ１８ｍＡｂ对与Ｔ细胞

共孵育的单核细胞产生ＴＮＦα的影响

Ｆｉｇ４　ＤｉｆｆｅｒｅｎｔｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｏｆＩＬ１８ｍＡｂａｆｆｅｃｔ

ＴＮＦαｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｉｎｍｏｎｏｃｙｔｅｓｃｏｃｕｌｔｕｒｅｄ

ｗｉｔｈＰＨＡｐｒｅｓｔｉｍｕｌａｔｅｄＴｃｅｌｌｓ
Ｐ＜０．０１ｖｓｃｏｎｔｒｏｌ；ｎ＝４，珚ｘ±ｓ

图５　细胞内信号转导途径抑制剂对ＩＬ１８促进与Ｔ细胞共孵育的单核细胞分泌ＴＮＦα的影响

Ｆｉｇ５　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｓｉｇｎａｌｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｏｎＩＬ１８ｓｔｉｍｕｌａｔｅｄＴＮＦαｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｉｎｍｏｎｏｃｙｔｅｓｃｏｃｕｌｔｕｒｅｄｗｉｔｈＴｃｅｌｌｓ
Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１ｖｓｎｅｇａｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌ（ｎｏｓｔｉｍｕｌｕｓ）；△Ｐ＜０．０５，△△Ｐ＜０．０１ｖｓｐｏｓｉｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌ（ｏｎｌｙＩＬ１８ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ）．ｎ＝４，珚ｘ±ｓ

３　讨　论

　　本研究采用经１％多聚甲醛固定的Ｔ细胞，排
除了Ｔ细胞通过分泌可溶性分子影响单核细胞活
性的可能性，结果显示Ｔ细胞可以通过细胞膜接触
激活单核细胞分泌ＴＮＦα，而且经ＰＨＡ刺激４８ｈ
以上的Ｔ细胞对单核细胞产生ＴＮＦα的诱导作用
明显强于未预先接受ＰＨＡ刺激的Ｔ细胞。该结果
证实了先前的研究报道，如ＩＬ２、ＩＬ６和ＴＮＦα或

ＩＬ１５单独激活的Ｔ细胞被固定后可以诱导单核细
胞产生ＴＮＦα，但不能诱导ＩＬ１０的产生［３］。从类
风湿关节炎滑膜组织中分离的Ｔ细胞（在体内已激
活）经固定后也能诱导单核细胞产生 ＴＮＦα，且在

共培养时用筛网将Ｔ细胞和单核细胞隔开，Ｔ细胞
对单核细胞的诱导作用消失，进一步表明Ｔ细胞对
单核细胞的激活依赖直接的细胞膜接触［６］。

　　ＩＬ１８可以诱导Ｔ细胞产生ＩＦＮγ，还可以促进
其他细胞因子如 ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ８、ＧＭＣＳＦ及一
氧化氮等的生成［４］。Ｔ细胞、ＮＫ 细胞、树突状细
胞、枯否细胞、关节软骨细胞、成骨细胞及滑膜成纤
维细胞等均能分泌ＩＬ１８［４］。ＩＬ１８受体（ＩＬ１８Ｒ）
由异二聚体组成，即α链（ＩＬ１８Ｒα）和β链（ＩＬ
１８Ｒβ）。ＩＬ１８Ｒα是受体复合体中与ＩＬ１８的结合
部分，ＩＬ１８Ｒβ是介导信号转导的辅助链。外周血

Ｔ、Ｂ淋巴细胞和ＮＫ细胞以及类风湿关节炎滑膜中
的淋巴细胞、巨噬细胞、成纤维细胞均能表达ＩＬ
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１８Ｒ［４］。在本研究中我们发现ＰＨＡ预激活的Ｔ细
胞诱导单核细胞产生ＩＬ１８。ＩＬ１８的中和抗体可
以拮抗Ｔ细胞接触诱导单核细胞分泌ＴＮＦα，进一
步证明了Ｔ细胞通过直接接触诱导单核细胞自分
泌ＩＬ１８。我们还发现Ｔ细胞通过直接接触促进单
核细胞表面ＩＬ１８α的表达。在实验观察期间未发
现外源性ＩＬ１８（１００ｎｇ／ｍｌ）对ＩＬ１８Ｒα的表达有
明显影响。上述结果表明ＩＬ１８可能参与调节Ｔ细
胞和单核细胞的接触活化反应。

　　迄今为止，关于调节Ｔ细胞通过接触诱导单核
细胞激活的因素的相关研究很少。ＩＦＮγ和 ＧＭ
ＣＳＦ可以促进细胞因子预刺激的 Ｔ细胞通过接触
诱导单核细胞分泌ＴＮＦα［３］；ＩＦＮβ和载脂蛋白ＡＩ
可以抑制ＰＨＡ预刺激的Ｔ细胞通过接触对单核细
胞合成 ＴＮＦα的诱导作用［７８］。本研究发现ＩＬ１８
促进ＰＨＡ预刺激的Ｔ细胞通过接触诱导单核细胞
合成ＴＮＦα，而且还发现ＩＬ１８的中和抗体可以拮
抗Ｔ细胞接触诱导单核细胞分泌ＴＮＦα，进一步证
实了ＩＬ１８可以提高Ｔ细胞通过直接接触激活的单
核细胞分泌致炎细胞因子的功能。ＩＬ１８与受体结
合后引起的细胞内信号转导途径尚无定论［４］。Ｍｏ
ｒｅｌ等［９］报道ＩＬ１８诱导类风湿关节炎滑膜细胞分
泌ＩＬ８依赖 ＮＦκＢ途径的激活。Ｗｙｍａｎ等［１０］发

现 ＭＡＰＫ抑制剂ＳＢ２０３５８０可以抑制ＩＬ１８对中性
粒细胞的活化。ＰＩ３激酶的反义寡聚核苷酸可以减
低ＩＬ１８对滑膜成纤维细胞表达黏附分子的促进作
用［１１］。本研究表明，ＩＬ１８对Ｔ细胞通过接触诱导
单核细胞分泌 ＴＮＦα的促进作用，依赖 ＮＦκＢ途
径和ＰＩ３激酶途径的激活，而不依赖 ＭＡＰＫ途径的
激活。

　　有关单核细胞被预刺激的 Ｔ细胞通过接触激
活后细胞内的信号转导途径的报道非常少，且结果
不一致。Ｂｒｅｎｎａｎ等［６］发现类风湿关节炎滑膜Ｔ细
胞通过接触诱导单核细胞分泌ＴＮＦα的作用可被

ＮＦκＢ抑制剂拮抗，但被ＰＩ３激酶抑制剂增强；由抗

ＣＤ３的抗体预刺激正常人外周血Ｔ细胞通过接触
诱导单核细胞分泌ＴＮＦα的作用可被ＰＩ３激酶抑
制剂拮抗，但不受 ＮＦκＢ 抑制剂的影响。Ｆｏｅｙ
等［１２］也发现，无论是类风湿关节炎滑膜Ｔ细胞还是
细胞因子预刺激的Ｔ细胞，其通过接触诱导巨噬细
胞分泌ＩＬ１０的作用均可被ＰＩ３激酶抑制剂拮抗。
本研究结果显示 ＮＦκＢ抑制剂和ＰＩ３激酶抑制剂
都可拮抗ＰＨＡ预刺激的Ｔ细胞诱导单核细胞分泌

ＩＬ１８的作用，而 ＭＡＰＫ抑制剂无此作用，表明被Ｔ

细胞接触激活的单核细胞的功能依赖胞内 ＮＦκＢ
途径和ＰＩ３激酶途径的激活。
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