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氯喹通过上调泛素蛋白酶体相关分子表达抑制ＬＰＳ活化巨噬细胞的实验研究

丁长钰，龙宇鹏，杨永军，郑　江　　（４０００３８重庆，第三军医大学西南医院综合实验研究中心）

　　［摘要］　目的　观察氯喹（ｃｈｌｏｒｏｑｕｉｎｅ，ＣＱ）对脂多糖／内毒素（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ／ｅｎｄｏｔｏｘｉｎ，ＬＰＳ）
刺激的巨噬细胞中泛素蛋白酶体系统（ｕｂｉｑｕｉｔｉｎｐｒｏｔｅａｓｏｍｅｓｙｓｔｅｍ，ＵＰＳ）相关分子 Ａ２０、ＴＲＩＭ３３和
ＵＳＰ２８表达的影响。方法　应用ＬＰＳ刺激小鼠 Ｒａｗ２６４．７细胞，荧光定量 ＰＣＲ检测酸化抑制剂 ＣＱ对
ＬＰＳ诱导锌指蛋白Ａ２０、泛素连接酶ＴＲＩＭ３３和泛素特异性蛋白酶ＵＳＰ２８的ｍＲＮＡ表达，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检
测ＣＱ对ＬＰＳ诱导Ａ２０和ＴＲＩＭ３３的蛋白表达。应用ｓｉＲＮＡ转染技术沉默Ａ２０，荧光定量ＰＣＲ检测ＣＱ
对ＬＰＳ诱导炎性细胞因子ＴＮＦ的 ｍＲＮＡ表达。结果　与 ＬＰＳ对照组比较，经 ＣＱ预处理的 Ｒａｗ２６４．７
细胞中，Ａ２０、ＴＲＩＭ３３、ＵＳＰ２８的ｍＲＮＡ表达均显著上调［（３．１９７±０．０１３）ｖｓ（１．２９２±０．００９），（１．６２７±
０１１３）ｖｓ（０．７９７±０．０８３），（１．３８７±０．１４４）ｖｓ（０．７４２±０．０６１），Ｐ＜００５］，Ａ２０和 ＴＲＩＭ３３的蛋白表
达也同样上调。采用ｓｉＲＮＡ干扰Ａ２０基因表达，则ＣＱ预处理组细胞中ＬＰＳ诱导的ＴＮＦαｍＲＮＡ表达
显著上调［（７．６５０±０．１１３）ｖｓ（４．１４５±０．１２０），Ｐ＜００１］。结论　ＣＱ可显著上调 ＬＰＳ活化的巨噬细
胞中泛素化相关分子 Ａ２０、ＴＲＩＭ３３和 ＵＳＰ２８的表达，而干扰 Ａ２０基因表达可显著上调 ＬＰＳ活化
Ｒａｗ２６４．７细胞中ＴＮＦα的ｍＲＮＡ表达，提示泛素蛋白酶体系统及其相关分子参与ＣＱ抑制ＬＰＳＴＬＲ４
信号通路的活化。
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　 　 脂 多 糖／内 毒 素 （ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈｒｉｄｅ／ｅｎｄｏｔｏｘｉｎ，
ＬＰＳ）是革兰阴性菌外膜的主要成分，是介导脓毒症
（ｓｅｐｓｉｓ）发生、发展的主要病原体相关分子模式
（ｐａｔｈｏｇｅｎａｓｓｏｃｉａｔｅｄｍｏｌｅｃｕｌａｒｐａｔｔｅｒｎｓ，ＰＡＭＰｓ），ＬＰＳ
与其模式识别受体 （ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ４，ＴＬＲ４）结合
后，通过ＭｙＤ８８依赖和 ＴＲＡＭＴＲＩＦ依赖的两条信号
转导通路，介导核转录因子 ＮＦκＢ和 ＩＲＦ３的活化，引
起ＴＮＦ及ＩＬ６等细胞因子的表达［１－３］。

　　泛素蛋白酶体系统（ｕｂｉｑｕｉｔｉｎｐｒｏｔｅａｓｏｍｅｓｙｓｔｅｍ，
ＵＰＳ）是真核细胞中主要溶酶体非依赖的蛋白降解途
径，参与炎症、信号转导、转录调控、细胞凋亡和 ＤＮＡ
损伤修复等生物学活动［４］。ＵＰＳ由泛素活化酶Ｅ１、泛
素结合酶Ｅ２、泛素连接酶Ｅ３、去泛素化酶ＤＵＢ和２６Ｓ
蛋白酶体组成。蛋白质的泛素化是一种酶催化的可逆

反应，在Ｅ１、Ｅ２和 Ｅ３的协同作用下使底物蛋白连接
泛素分子而发生泛素化修饰，相反，ＤＵＢ的作用则是
使靶蛋白上连接的泛素分子与底物蛋白解离。现已研

究证实，在 ＬＰＳＴＬＲ４信号通路中，ＴＲＡＦ６及 ＩＫＫγ／
ＮＦκＢｅｓｓｅｎｔｉａｌｍｏｄｕｌａｔｏｒ（ＮＥＭＯ）等信号蛋白的泛素
化参与ＮＦκＢ的活化过程［５－６］，因此ＵＰＳ相关分子可
能对这些信号蛋白进行泛素化修饰降解或失活下调炎

症介质的释放，参与ＮＦκＢ的调控。近年来该系统在
ＬＰＳＴＬＲ４信号通路中的调控作用日益受到关注，但具
体的调控机制仍有待进一步的研究。

　　氯喹（ｃｈｌｏｒｏｑｕｉｎｅ，ＣＱ）是弱碱性药物，最早作为
一线抗疟药应用于临床。后续相关研究显示，ＣＱ还具
有阻断内体和溶酶体的酸化成熟、抑制自噬以及体内

外拮抗炎症反应等诸多药理学效应［７］。特别是大量

研究发现，ＣＱ具有广谱的抗炎活性，对多种炎症介质
的释放有显著的抑制作用。但目前有关氯喹抗炎作用

的具体机制尚不明确，本课题组前期研究发现，ＣＱ对
ＬＰＳ诱导 ＭｙＤ８８依赖和 ＴＲＡＭＴＲＩＦ依赖的两条信号
通路的活化均有抑制作用，并可下调 ＴＬＲ４两条信号
转导通路核转录因子 ＮＦκＢ和 ＡＰ１的活性，抑制
ＴＮＦα等细胞因子的释放［８－９］。我们还发现，ＣＱ可通
过减少ｍｉｃｒｏＲＮＡ６６９ｎ的表达，上调小泛素相关修饰
物特异性蛋白酶 ６（ｓｍａｌｌｕｂｉｑｕｉｔｉｎｒｅｌａｔｅｄｍｏｄｉｆｉｅｒ，
ＳＵＭＯ）ｓｐｅｃｉｆｉｃｐｒｏｔｅａｓｅ６，ＳＥＮＰ６）的表达，从而下调

促炎细胞因子ＴＮＦα和 ＩＬ６等的释放［１０］。该结果提

示泛素化和类泛素化过程可能也参与了氯喹对 ＬＰＳ
介导的 ＮＦκＢ活化以及炎症介质表达的调控过程。
为此我们采用组学研究方法对参与此过程的相关分子

进行筛选研究，发现ＵＰＳ及其相关分子可能参与了上
述的炎症抑制过程。因此，我们推测 ＣＱ可能通过调
控ＵＰＳ及其相关分子的表达及活性，进而发挥对ＬＰＳ
ＴＬＲ４信号通路的抑制作用。本研究拟通过研究氯喹
对ＬＰＳ诱导巨噬细胞中 ＵＰＳ相关分子的表达情况及
其与炎症介质表达的相关性研究，探讨氯喹抑制 ＬＰＳ
炎症反应的可能的作用机制。

１　材料与方法

１．１　实验试剂
　　氯喹（ＣＱ）、大肠埃希菌 ＬＰＳ（Ｏ５５∶Ｂ５）均购自美
国Ｓｉｇｍａ公司；小鼠 Ｒａｗ２６４．７购自美国 ＡＴＣＣ公司；
ＲＴＰＣＲ引物由上海生物工程技术服务有限公司合
成；Ａ２０和 ＴＲＩＭ３３抗体购自美国 ＣＳＴ公司；Ａ２０
ｓｉＲＮＡ由广州锐博生物合成；Ａ２０、ＴＲＩＭ３３、ＵＳＰ２８、
ＴＮＦα和内参βａｃｔｉｎ引物由上海生工合成；酶联分析
仪、半干转印仪、凝胶分析仪均为美国 ＢｉｏＲａｄ公司
产品。

１．２　细胞培养
　　小鼠巨噬细胞系Ｒａｗ２６４．７加入１０％胎牛血清的
ＤＭＥＭ培养液传代至６孔板，置 ＣＯ２培养箱中孵育过
夜。根据实验设计将细胞分为４组：空白对照组、ＬＰＳ
刺激组、ＣＱ处理组和ＬＰＳ＋ＣＱ组（２０μｇ／ｍＬＣＱ预处
理１ｈ再加１００ｎｇ／ｍＬＬＰＳ共同处理），各组细胞分别
在ＬＰＳ加样４ｈ后收集细胞进行下一步处理。
１．３　ＲＴＰＣＲ检测 Ａ２０、ＴＲＩＭ３３和 ＵＳＰ２８的 ｍＲＮＡ

表达

　　取对数生长期 Ｒａｗ２６４．７细胞，用 ＴＲＩｚｏｌ试剂提
取总 ＲＮＡ，以总 ＲＮＡ为模板逆转录为 ｃＤＮＡ，并以
ｃＤＮＡ为模板进行 ＰＣＲ，引物序列如下表所示。ＰＣＲ
反应条件：９４℃预变性 ３０ｓ；９４℃ ５ｓ，５９℃ １０ｓ，
７２℃ １５ｓ，共 ４０次循环；经熔解曲线分析后，通过
ＢｉｏＲａｄＣＦＸＭａｎａｇｅｒ分析软件进行分析处理，采用
２－△△Ｃｔ法分析Ａ２０、ＴＲＩＭ３３、ＵＳＰ２８的ｍＲＮＡ表达［１１］。
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表１　ＰＣＲ引物序列与产物长度

引物名称 引物序列
产物长

度（ｂｐ）
ｍｏｕｓｅＡ２０ 上游序列５′ＴＧＴＧＧＧＧＴＧＴＴＣＡＧＧＡＴＡＣＴＧ３′ ７７

下游序列５′ＧＴＴＣＣＧＡＧＴＧＴＣＴＧＴＣＴＣＣＴＴＡ３′
ｍｏｕｓｅＴＮＦα 上游序列５′ＣＴＧＡＡＣＴＴＣＧＧＧＧＴＧＡＴＣＧＧ３′ １２２

下游序列５′ＧＧＣＴＴＧＴＣＡＣＴＣＧＡＡＴＴＴＴＧＡＧＡ３′
ｍｏｕｓｅＵＳＰ２８ 上游序列５′ＣＴＧＣＧＡＧＡＡＡＴＣＡＣＡＧＧＣＡＴＣ３′ １７１

下游序列５′ＧＣＴＧＧＴＡＧＣＡＣＴＣＴＣＴＴＣＴＡＣＴＴ３′
ｍｏｕｓｅＴＲＩＭ３３上游序列５′ＡＧＡＴＡＡＴＧＣＡＡＧＴＧＣＡＧＴＴＧＧＴ３′ ２２４

下游序列５′ＡＣＧＴＣＡＡＴＣＴＡＴＣＡＣＡＣＧＴＴＴＣＡ３′
ｍｏｕｓｅβａｃｔｉｎ 上游序列５′ＴＧＧＡＡＴＣＣＴＧＴＧＧＣＡＴＣＣＡＴＧＡＡＡＣ３′ ３４９

下游序列５′ＴＡＡＡＡＣＧＣＡＧＣＴＣＡＧＴＡＡＣＡＧＴＣＣＧ３′

１．４　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测Ａ２０、ＴＲＩＭ３３的蛋白表达
　　取对数生长期Ｒａｗ２６４．７细胞，ＣＱ和 ＬＰＳ共处理
后，弃上清，ＰＢＳ洗３次，加预冷的细胞裂解液８４μＬ，
冰浴３０ｍｉｎ，１２０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，取上清。蛋白
定量后取 １０～２０μｇ总蛋白进行 ＳＤＳＰＡＧＥ并转
ＰＶＤＦ膜，５％ ＢＳＡ室温封闭９０ｍｉｎ，一抗４℃过夜，
ＰＢＳＴ充分漂洗３～５次，每次１０ｍｉｎ，二抗３７℃孵育
２ｈ，ＰＢＳＴ充分漂洗３～５次，每次１０ｍｉｎ，膜表面覆盖
ＥＣＬ显色液，置凝胶成像仪观察分析结果。
１．５　Ａ２０干扰对 ＣＱ预处理 ＬＰＳ活化细胞中 ＴＮＦα

的ｍＲＮＡ表达影响
　　取对数生长期 Ｒａｗ２６４．７细胞，ＣＯ２培养箱中过
夜，细胞融合６０％～８０％进行ｓｉＲＮＡ转染，按照Ｒｏｃｈｅ
公司ｓｉＲＮＡ转染试剂说明书进行操作，转染 ２４ｈ换
液，ＣＱ预处理１ｈ，ＬＰＳ刺激１ｈ，ＴＲＩｚｏｌ试剂提取细胞
总ＲＮＡ，以总ＲＮＡ为模板逆转录为ｃＤＮＡ，并以ｃＤＮＡ
为模板进行 ＰＣＲ反应，采用 ２－△△Ｃｔ法分析 ＴＮＦα的
ｍＲＮＡ表达及Ａ２０的干扰表达情况。
１．６　统计学分析
　　计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，所有数据采用 ＳＰＳＳ１３．０
统计软件，应用单因素方差分析进行统计处理。

２　结果

２．１　ＣＱ上调ＬＰＳ诱导Ｒａｗ２６４．７细胞中Ａ２０、ＴＲＩＭ３３和
ＵＳＰ２８的ｍＲＮＡ表达

　　ＲＴＰＣＲ结果显示，细胞在基础状态下存在一定
的 Ａ２０、ＴＲＩＭ３３和 ＵＳＰ２８基础表达，当 ＬＰＳ活化
Ｒａｗ２６４．７细胞，Ａ２０的ｍＲＮＡ表达水平较空白对照组
有明显增加，ＴＲＩＭ３３和 ＵＳＰ２８的 ｍＲＮＡ表达水平低
于空白对照组；而 ＣＱ处理再给予 ＬＰＳ刺激，Ａ２０、
ＴＲＩＭ３３和ＵＳＰ２８的ｍＲＮＡ表达水平较ＬＰＳ组均有明
显上调（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１，图１），说明 ＣＱ显著增加
ＬＰＳ诱导的Ｒａｗ２６４．７细胞中锌指蛋白 Ａ２０、Ｅ３连接
酶ＴＲＩＭ３３和泛素特异性蛋白酶 ＵＳＰ２８的核酸表达
水平。

２．２　ＣＱ上调 ＬＰＳ诱导 Ｒａｗ２６４．７细胞中 Ａ２０和
ＴＲＩＭ３３的蛋白表达

　　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测结果显示，Ｒａｗ２６４．７细胞在未
给予任何处理的基础状态下，Ａ２０和 ＴＲＩＭ３３有一定
的基础表达量，ＣＱ预处理Ｒａｗ２６４．７细胞，再给予ＬＰＳ
刺激，Ａ２０和ＴＲＩＭ３３的蛋白表达水平较ＬＰＳ组有明显
上调（图２），说明氯喹显著上调 ＬＰＳ刺激的 Ｒａｗ２６４．７
细胞中锌指蛋白 Ａ２０和 Ｅ３连接酶 ＴＲＩＭ３３在蛋白水
平的表达。
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１：空白对照组；２：内毒素刺激组；３：氯喹处理组；４：内毒素＋
氯喹处理组

图２　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测Ａ２０（Ａ）和ＴＲＩＭ３３（Ｂ）的蛋白表达
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１：空白对照组；２：内毒素刺激组；３：氯喹处理组；４：内毒素＋氯喹处理组　ａ：Ｐ＜００１，ｂ：Ｐ＜００５，与内毒素刺激组比较
图１　定量ＰＣＲ检测ＣＱ处理ＬＰＳ活化Ｒａｗ２６４．７细胞中Ａ２０（Ａ）、ＴＲＩＭ３３（Ｂ）和ＵＳＰ２８（Ｃ）的ｍＲＮＡ表达
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２．３　ｓｉＲＮＡ干扰 Ａ２０基因表达显著上调 ＣＱ处理的
ＬＰＳ活化Ｒａｗ２６４．７细胞中ＴＮＦα的ｍＲＮＡ表达

　　ＲＴＰＣＲ结果显示，Ｒａｗ２６４．７细胞在给予 ＬＰＳ刺
激后，ＴＮＦα的ｍＲＮＡ表达水平较阴性对照组有明显
升高，ＣＱ预处理Ｒａｗ２６４．７细胞，再给予 ＬＰＳ刺激，其
ＴＮＦα的 ｍＲＮＡ表达水平较 ＬＰＳ刺激组有显著减少
（Ｐ＜００１，图３Ｂ），说明ＣＱ预处理可显著抑制ＬＰＳ诱
导 Ｒａｗ２６４．７细胞中 ＴＮＦα的 ｍＲＮＡ合成。空载
ｓｉＲＮＡ转染 Ｒａｗ２６４．７细胞未改变细胞中 Ａ２０的
ｍＲＮＡ表达量 （Ｐ＞０．０５，图３Ａ），且空载 ｓｉＲＮＡ不影
响ＣＱ预处理Ｒａｗ２６４．７细胞中ＴＮＦα的 ｍＲＮＡ表达
（Ｐ＞０．０５，图 ３Ｂ）；ｓｉＲＮＡ干扰 Ａ２０基因表达（Ｐ＜
００１，图３Ｂ），则增加ＣＱ预处理细胞中ＴＮＦα的核酸
表达水平 （Ｐ＜００５，图３Ｂ），提示 Ａ２０参与 ＣＱ抑制
ＬＰＳ活化巨噬细胞中ＴＮＦα的ｍＲＮＡ表达。
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１：空白对照组；２：内毒素刺激组；３：内毒素＋氯喹处理组；
４：内毒素＋氯喹＋空载 ｓｉＲＮＡ组；５：内毒素 ＋氯喹 ＋Ａ２０
ｓｉＲＮＡ组　 ａ：Ｐ＜００１，与内毒素刺激组比较；ｂ：Ｐ＜
００５，与内毒素＋氯喹＋空载ｓｉＲＮＡ组比较
图３　荧光定量ＰＣＲ检测ｓｉＲＮＡ干扰Ａ２０表达对ＣＱ及

ＬＰＳ诱导Ｒａｗ２６４．７细胞中Ａ２０（Ａ）和ＴＮＦ（Ｂ）的
ｍＲＮＡ表达

３　讨论

　　课题组前期研究发现，抗疟药 ＣＱ对 ＬＰＳ诱导
ＭｙＤ８８依赖和ＴＲＡＭＴＲＩＦ依赖的２条信号通路均有
负反馈抑制作用，抑制 ＴＮＦ和 ＩＬ６等细胞因子的释

放［９］。同时我们还发现，ＣＱ上调ＳＥＮＰ６的表达，从而
下调ＴＮＦα和 ＩＬ６等的释放［１０］，提示泛素化和类泛

素化参与氯喹抑制 ＮＦκＢ的活化过程。因此我们在
前期工作基础上进行组学筛选，发现 ＵＰＳ及其相关分
子可能参与了上述的炎症抑制过程。因此，我们推测

ＣＱ可能通过调控 ＵＰＳ及其相关分子的表达及活性，
进而抑制ＬＰＳＴＬＲ４信号通路。
ＴＲＩＭ３３主要抑制 ＴＧＦβ的信号级联反应［１２］，ＵＳＰ２８
主要参与 ＤＮＡ的损伤修复［１３］，ＴＲＩＭ３３和 ＵＳＰ２８在
ＴＬＲ／ＩＬ１Ｒ通路及ＣＱ抑制ＬＰＳ诱导巨噬细胞活化中
的作用尚不明确。Ａ２０参与下调ＴＬＲ／ＩＬ１Ｒ诱导 ＮＦ
κＢ的活化和促炎性细胞因子的释放［１４－１５］，因此选择

Ａ２０进行后续ｓｉＲＮＡ干扰对ＣＱ抗炎活性的影响。
　　锌指蛋白Ａ２０（ｚｉｎｃｆｉｎｇｅｒｐｒｏｔｅｉｎＡ２０），又名ＴＮＦα
诱导蛋白３（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒａｉｎｄｕｃｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ３，
ＴＮＦＡＩＰ３），是细胞凋亡研究中发现的一种肿瘤坏死因
子应答基因的编码产物［１６］，属于卵巢肿瘤家族去泛素

化酶，其Ｎ端含半胱氨酸蛋白酶的 ＤＵＢ结构域 ＯＴＵ，
Ｃ端由具有Ｅ３泛素连接酶活性的锌指结构组成，因此
Ａ２０既具有泛素化活性，又有去泛素化功能［１７］。后来

的研究表明 Ａ２０不仅可抑制血管内皮细胞的 ＮＦκＢ
活性［１８］，抑制ＴＮＦ／ＴＮＦＲ介导的细胞凋亡［１８］，而且可

参与下调ＴＬＲ／ＩＬ１Ｒ诱导 ＮＦκＢ的活化和促炎性细
胞因子的释放［１４－１５］。Ａ２０是 ＮＦκＢ依赖性表达，当
ＮＦκＢ被大量活化时，Ａ２０与 ＮＥＭＯ（ＩＫＫγ）的结合可
抑制ＩＫＫ和ＩκＢ的磷酸化，从而减少 ＮＦκＢ的进一步
活化起到负反馈抑制作用［１９２０］。因此 Ａ２０具有较明
确的拮抗 ＬＰＳＴＬＲ４通路、下调 ＴＬＲ／ＩＬ１Ｒ诱导 ＮＦ
κＢ活化的活性，那么ＣＱ是否通过Ａ２０抑制ＬＰＳ诱导
巨噬细胞的活化呢？我们研究发现抗疟药 ＣＱ可明显
增加ＬＰＳ刺激巨噬细胞中Ａ２０的ｍＲＮＡ和蛋白表达，
而ｓｉＲＮＡ干扰 Ａ２０基因表达，ＣＱ抑制 ＬＰＳ诱导炎性
因子ＴＮＦα的 ｍＲＮＡ表达不明显，因此 Ａ２０参与 ＣＱ
下调ＬＰＳ刺激巨噬细胞中促炎细胞因子的 ｍＲＮＡ表
达，应用ｓｉＲＮＡ转染技术沉默 Ａ２０基因表达，可增加
ＣＱ预处理细胞中 ＴＮＦ的 ｍＲＮＡ表达，提示 Ａ２０可能
是ＣＱ抑制ＬＰＳ炎症反应的一个靶点。
　　同时，本研究还发现ＣＱ不仅可显著上调 ＴＲＩＭ３３
的ｍＲＮＡ和蛋白表达，而且可增加ＵＳＰ２８的ｍＲＮＡ表
达。ＴＲＩＭ３３通过破坏ＳＭＡＤ复合物与 ＴＧＦβ应答基
因启动子的结合而负调控 ＴＧＦβ通路［１２］，而 ＵＳＰ２８
与细胞周期蛋白结合调节 Ｍｙｃ基因的稳定性而参与
ＤＮＡ的损伤修复［１３］。但 ＴＲＩＭ３３和 ＵＳＰ２８在炎症和
ＬＰＳＴＬＲ４通路的作用不明确，本研究我们发现 ＣＱ可
增加ＬＰＳ诱导 Ｒａｗ２６４．７细胞中 ＴＲＩＭ３３的 ｍＲＮＡ和
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蛋白表达，及 ＵＳＰ２８的 ｍＲＮＡ表达，因此 ＴＲＩＭ３３和
ＵＳＰ２８可能也参与ＣＱ抑制ＬＰＳ活化和ＴＬＲ／ＩＬ１Ｒ通
路调控过程，但具体调控机制有待进一步研究。

　　本研究发现 ＣＱ可能通过 ＵＰＳ相关分子如 Ａ２０、
ＴＲＩＭ３３和 ＵＳＰ２８的表达上调从而实现对 ＬＰＳＴＬＲ４
通路活化的抑制，且 Ａ２０参与 ＣＱ抑制 ＬＰＳ诱导巨噬
细胞的活化过程，但 ＴＲＩＭ３３和 ＵＳＰ２８在 ＣＱ抑制
ＬＰＳＴＬＲ４通路中的具体调控机制及其相互联系仍有
待进一步的研究。
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