
肾单位肾痨（NPH）是一种常染色体隐性遗传性慢

性间质性囊肿性肾病，是导致儿童及青少年肾衰竭最主

要的遗传性疾病，占儿童肾衰竭患者的5%~15%［1, 2］。根

据患者进入终末期肾病的平均年龄不同，将NPH分为

婴儿型（肾衰竭平均年龄为1岁）、少年型（平均13岁）、

青年型（平均19岁）和成人型/迟发型［3］。临床上以少年型

最常见。研究发现NPH也是成人肾衰竭的重要病因［4］。

NPH特征性肾脏病理改变为皮髓质交界处肾小管扩张

和肾囊肿形成，肾小管基底膜增厚分层撕裂，弥漫肾间

质纤维化和炎症细胞浸润［5］。NPH的肾间质纤维化和

炎症出现在疾病的早期，其机制尚不清楚。

NPH致病基因目前已发现26种，其中NPHP1突变

最常见，约占NHP病例的20%［6］。NPH致病基因编码蛋

白大多数位于初级纤毛过渡区、inversin隔室及内转运

（IFT）复合体亚基上［7］，与初级纤毛的结构和功能有关［8］。

纤毛主要分为动力纤毛和非动力纤毛。非动力纤毛，即

初级纤毛，广泛分布于除淋巴细胞以外的各种静止细

胞，主要感受细胞外信号，通过不同的细胞内信号途径

调节组织细胞和器官的发育、分化和成熟［9］。初级纤毛

结构和功能缺陷导致的疾病称为（初级）纤毛病。目前

已发现多种初级纤毛相关的信号通路，如Wnt通路、

Hedgehog通路、DNA损伤反应（DDR）通路、Hippo通

路、cAMP通路和mTOR通路等［10］。目前研究认为这些

信号通路可能参与介导初级纤毛病的发生发展，但具体
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摘要：目的 探讨NPHP1基因缺陷肾小管上皮细胞TNF-α信号通路激活及其调控的炎症因子表达。方法 使用重组慢病毒LV-

NPHP1-RNAi构建敲低NPHP1表达的人近端肾小管细胞株（HK2）细胞（NPHP1KD HK2）。通过实时荧光定量PCR、Western

blot、酶联免疫吸附实验法检测各细胞株TNF-α表达、p38和C/EBPβ激活状态及其调控炎症因子CXCL5、CCL20、IL-1β、IL-6、

MCP-1等表达情况。通过构建siRNA敲低野生型和NPHP1KD HK2细胞C/EBPβ表达，观察上述指标变化。结果 敲低NPHP1

表达后，NPHP1KD HK2细胞TNF-α、C/EBPβ、CXCL5、IL-1β和 IL-6的mRNA表达量增加（P<0.05）；Western blotting结果显示，

phospho-p38、C/EBPβ表达上调（P<0.05）；培养液上清 IL-6水平增加（P<0.05）。使用siRNA敲低C/EBPβ表达后，NPHP1KDHK2

细胞CSF2、CCL20、IL-1β和 IL-6的mRNA表达水平下调（P<0.05）；Western blot显示phospho-p38表达下调（P<0.05）；培养液上

清 IL-6水平下降（P<0.001）。结论 NPHP1基因缺陷的NPHP1KDHK2细胞中TNF-α信号通路被激活，其调控的下游印证因子表

达上调。C/EBPβ可能是介导NPHP1KDHK2细胞TNF-α信号通路相关炎症因子表达的关键转录因子。

关键词：肾单位肾痨；TNF-α；C/EBPβ；炎症因子；NPHP1

Abstract: Objective To explore the activation of tumor necrosis factor-α (TNF-α) signaling pathway and the expressions of the
associated inflammatory factors in NPHP1-defective renal tubular epithelial cells. Methods A human proximal renal tubular
cell (HK2) model of lentivirus-mediated NPHP1 knockdown (NPHP1KD) was constructed, and the expressions of TNF-α, p38,
and C/EBPβ and the inflammatory factors CXCL5, CCL20, IL-1β, IL-6 and MCP-1 were detected using RT-qPCR,
Western blotting or enzyme-linked immunosorbent assay. A small interfering RNA (siRNA) was transfected in wild-type and
NPHP1KDHK2 cells, and the changes in the expressions of TNF-α, p38, and C/EBPβ and the inflammatory factors were
examined. Results NPHP1KDHK2 cells showed significantly increased mRNA expressions of TNF-α, C/EBPβ, CXCL5, IL-1β,
and IL-6 (P<0.05), protein expressions of phospho-p38 and C/EBPβ (P<0.05), and IL-6 level in the culture supernatant (P<0.05),
and these changes were significantly blocked by transfection of cells with siRNA-C/EBPβ (P<0.05). Conclusion TNF-α
signaling pathway is activated and its associated inflammatory factors are upregulated in NPHP1KDHK2 cells, and C/EBPβ may
serve as a key transcription factor to mediate these changes.
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机制不详。

课题组前期研究发现，NPHP1敲低的犬远曲小管

上皮细胞，以及NPHP1和NPHP5缺陷患者尿液上皮细

胞转录组测序结果均显示肿瘤坏死因子（TNF-α）信号

通路相关信号因子被激活，TRAF2/5、C/EBPβ、IL-1β和

IL-6等表达上调。TNF-α信号通路是调节免疫和炎症

的关键信号通路之一。为探究 TNF-α信号通路在

NPHP1缺陷肾小管上皮细胞的激活情况及其在NPH

发病中可能的作用，本研究通过体外敲低人近端肾小管

上皮细胞株 HK2 细胞 NPHP1 表达（NPHP1KDHK2 细

胞），观察TNF信号通路的激活情况。结果显示，敲低

NPHP1表达后，HK2细胞TNF及其调控的验证因子表

达升高，调控相关炎症因子表达的转录因子C/EBPβ表

达升高，提示TNF信号通路调控的炎症因子可能参与

介导NPH疾病的发生发展。

1 材料和方法

1.1 细胞株与试剂来源

野生型人肾近曲小管上皮细胞株（HK2细胞）由南

方医院肾内科聂静教授课题组惠赠。主要试剂：细胞/

组织总RNA提取试剂盒、HiSciptⅡ逆转录试剂盒、高

灵敏性染料法定量PCR检测试剂盒（南京诺唯赞生物

科技股份有限公司），胎牛血清（Sigma），DMEM/F12、

DMEM basic（Gibco），0.25%胰蛋白酶-EDTA（Gibco），

104/mL青-链霉素（Gibco），嘌呤霉素（Sigma），1×磷酸盐

缓冲液（1×PBS，0.0067 mol/L）（Gibco），转铁蛋白、重组

人胰岛素（细胞培养级别）（北京索莱宝科技有限公司），

GP-transfect-Mate（苏州吉玛基因股份有限公司），兔抗

NPHP1多克隆抗体（Sigma），兔抗β-tubulin单克隆抗体

（沈阳万类生物科技有限公司），兔抗CEBP beta单克隆

抗体（上海Abcam），兔抗p38 MAPK、phospho-p38单克

隆抗体（上海艾比玛特医药科技有限公司），山羊抗兔

IgG(H+L)-HRP 辣根过氧化物酶标记（杭州弗德生物科

技有限公司）。

1.2 实验方法

1.2.1 体外人源NPHP1稳定低表达HK2细胞模型构建

构建敲低NPHP1基因表达的慢病毒短发夹RNA（LV-

NPHP1-RNAi，干扰序列见表1，上海吉凯基因公司），转

染HK2细胞，构建体外人源NPHP1稳定低表达细胞

HK2模型。按照说明书选择最佳实验条件，设计复感染

指数梯度，并使用配套的HiTransG A感染增强液进行

转染。按照嘌呤霉素工作浓度梯度，筛选加药培养48 h

全部细胞死亡的最低浓度。

Number

NPHP1-RNAi (106032-1)

Description

Accession NO.

NM_207181

Homo sapiens nephrocystin 1 (NPHP1), transcript variant 2, mRNA

Target Seq

ccAAGTCGTATTTCATTGATT

GC

26.32%

表1 干扰序列
Tab.1 Interference sequence

Number

C/EBPβ-RNAi-1

C/EBPβ-RNAi-2

C/EBPβ-RNAi-3

Negative control

Sequence (5'→3')

UUCUUUAAAUAACACCACGGG

UUCCAUGGAUUUAAAGGCAGG

AAGAGGUCGGAGAGGAAGUCG

UUCUCCGAACGUGUCACGUTT

表2 干扰序列
Tab.2 Interference sequence

1.2.2 敲低C/EBPβ表达的小干扰RNA（siRNA）的构建

与转染 siRNA-C/EBPβ及阴性对照由北京擎科生物公

司合成，干扰序列见表2。转染试剂GP-transfect-Mate，

由苏州吉玛基因公司提供，实验过程严格按照说明

书进行。

1.2.3 细胞培养与实验分组 所有细胞放置于 37 ℃、

5% CO2 细胞培养箱中培养。HK2 细胞培养使用

DMEM basic+10%FBS+1%双抗。NPHP1KDHK2细胞

培养使用完全培养基：10%FBS+1%双抗+0.02%嘌呤霉

素+88.98% DMEM basic。细胞分6组：野生型（WT）、

野生敲低型（WT+siRNA-C/EBPβ）、野生空载型（WT+

siRNA- nc）、NPHP1 敲低型（KD）、NPHP1 敲低并 C/

EBPβ敲低型（KD+siRNA-C/EBPβ）、敲低空载型（KD+

siRNA-nc）。

1.2.4 细胞免疫荧光 使用24孔细胞培养板制作细胞

爬片，经过洗涤、固定、通透、封闭后，一抗室温封闭1 h，

荧光二抗封闭1 h，滴加含DAPI的封片剂，于荧光显微

镜下观察并拍摄，imageJ进行荧光定量。

1.2.5 实时荧光定量PCR qPCR引物由深圳华大基因

合成，序列见表3。通过细胞/组织总RNA提取试剂盒

提取细胞总RNA，HiSciptⅡ逆转录试剂盒逆转录得到

cDNA，高灵敏性染料法定量 PCR 检测试剂盒配置

qPCR反应液，以上试剂盒都由南京诺唯赞生物科技有

限公司提供，具体实验步骤严格按照说明书进行。
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1.2.6 Western blotting 检测 使用 RIPA 蛋白裂解液

（强）和苯甲基磺酰氟PMSF、蛋白酶抑制剂、磷酸酶抑

制剂提取细胞总蛋白，BCA法测定蛋白浓度，加入蛋白

Loading buffer 金属浴 15 min 变性。配置 10% SDS-

PAGE凝胶，按50 μg/孔的浓度上样，电泳分离蛋白各

组分后，电转至PVDF膜上，5%BSA-TBST溶液封闭

1 h。4 ℃孵育 NPHP1（1∶1000）、C/EBPβ（1∶1000）、

p38（1∶1000）、phospho-p38（1∶1000）一抗过夜（至少

8 h）。TBST洗膜10 min，重复3次。加入1∶10 000稀释

的对应二抗室温孵育1 h。再次TBST洗膜10 min，重复

3次。ECL超敏发光显影并拍照。以β-tubulin为内参，

使用ImageJ软件分析各条带的平均灰度值。各蛋白的

表达水平=各蛋白灰度值/对应内参灰度值。

1.2.7 酶联免疫吸附实验（ELISA） ELISA试剂盒由武

汉华美生物工程有限公司提供。细胞培养液上清的提

取在无菌条件下进行，实验全程严格按照试剂盒说明书

步骤进行。根据浓度梯度标准品A值拟合曲线，样品孔

A值减去本底值即为样品A值，代入曲线方程计算浓度。

1.3 统计学方法

采用GraphPad Prism9.0统计学软件分析。计量资

料均以均数±标准差表示。两组资料比较采用t检验，多

组资料比较采用单因素方差分析。P<0.05为差异具有

统计学意义。

2 结果

2.1 成功构建NPHP1低表达HK2细胞模型

结果显示，LV- NPHP1-RNAi（106032-1）转染的

NPHP1KDHK2 细胞 NPHP1 的 mRNA 表达降低 74%

（图 1A），其编码蛋白 nephrocystin-1 相对灰度值较

NPHP1WTHK2细胞低，下降约30%（图1B~C，P<0.05）。

Target gene

GAPDH

NPHP1

TNF-α

C/EBPβ

CCL2

IL-1β

IL-6

CCL20

CXCL5

P38

CSF2

AP-1

CREB5

qPCR primer (5'→3')

GGAGCGAGATCCCTCCAAAAT (Upstream)

GGCTGTTGTCATACTTCTCATGG (Downstream)

GCTACAGAAGGCACTATTAGGT (Upstream)

TGTGGCTCTGACTGTATGAATG (Downstream)

GCTGCACTTTGGAGTGATCG (Upstream)

TCACTCGGGGTTCGAGAAGA (Downstream)

GGAGCCCGTCGGTAATTT (Upstream)

TCTGCATGTGCGGTTGG (Downstream)

AGCCAGATGCAATCAATGCC (Upstream)

AGCTTCTTTGGGACACTTGCT (Downstream)

ACAGTGGCAATGAGGATG (Upstream)

TGTAGTGGTGGTCGGAGA (Downstream)

GTACATCCTCGACGGCATC (Upstream)

TCAGGTTGTTTTCTGCCAGT (Downstream)

GCGAATCAGAAGCAGCAAGC (Upstream)

GATGTCACAGCCTTCATTGGC (Downstream)

CAGACCACGCAAGGAGTTCA (Upstream)

CTTCCACCTTGGAGCACTGT (Downstream)

GGCAGGAGCTGAACAAGACA (Upstream)

AGCACACACAGAGCCATAGG (Downstream)

GAAACTTCCTGTGCAACCC (Upstream)

CATCTGGCCGGTCTCACTC (Downstream)

TCGCTGCCTCCAAGTGCCGAAA (Upstream)

AAGCTGTGCCACCTGTTCCCT (Downstream)

AAGACTGCCCAATAACAGCC (Upstream)

CCACCTCGCTGACCGATG (Downstream)

Amplification
products

197 bp

177 bp

108 bp

76 bp

119 bp

129 bp

98 bp

116b p

82 bp

92 bp

121 bp

134 bp

150 bp

GC (%)

52.38

47.83

45.45

45.45

55.55

55.55

55.56

58.82

50.00

47.62

50.00

55.56

57.89

45.00

55.00

52.38

55.00

55.00

55.00

55.00

52.63

63.16

59.09

57.14

50.00

66.67

Temperatures
of anneal

59.86℃
59.38℃
57.33℃
58.13℃
59.55℃
60.25℃
57.05℃
57.87℃
59.25℃
60.13℃
54.54℃
56.74℃
57.82℃
57.56℃
60.52℃
59.87℃
60.25℃
59.89℃
60.25℃
59.75℃
56.73℃
59.86℃
67.20℃
64.32℃
58.16℃
60.20℃

表3 qPCR引物序列
Tab.3 Sequences of qPCR primers
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细胞免疫荧光图像显示，NPHP1的荧光显色主要在

细胞质至细胞膜的部分。与NPHP1WTHK2细胞相比，

NPHP1KDHK2细胞中TRITC荧光（红色）表达丰度明显

下降（图1D~E，P<0.05）。
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图1 转染LV-NPHP1-RNAi后HK2细胞NPHP1的表达
Fig.1 Expression of NPHP1 in HK2 cells after LV-NPHP1-RNAi transfection. A: Relative NPHP1 mRNA level. B: Relative
protein levels of nephrocystin-1 (n=3). C: Western blotting for detecting nephrocystin-1 expression in NPHP1WTHK2 and
NPHP1KDHK2. D: Immunofluorescence staining images of NPHP1WTHK2 and NPHP1KDHK2 (scale bar=50 μm). E:
Quantification of NPHP1 staining. *P<0.05.
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2.2 敲低HK2细胞NPHP1表达，TNF-α及其调控的炎

症因子CXCL5、CSF2、IL-1β、IL-6表达增加

qRT-PCR结果显示，NPHP1KDHK2细胞中TNF-α、

转录因子C/EBPβ及其下游的CXCL5、IL-1β和 IL-6的

mRNA表达上调（图2A~F，P<0.05）。提示NPHP1缺陷

HK2细胞，TNF-α信号通路被激活。但TNF-α相关的炎

症因子CCL2、CCL20的mRNA表达下调（图2G、H）。

2.3 C/EBPβ介导 NPHP1KDHK2 细胞 TNF 信号通路下

游炎症因子表达

敲低HK2细胞NPHP1表达后，C/EBPβ的mRNA

表达上调，差异有统计学意义（P<0.01）；但AP-1和CREB5

的 mRNA 表达与对照组比，差异无统计学意义（P>

0.05，图3）。转染siRNA-C/EBPβ后，NPHP1WTHK2和

NPHP1KDHK2细胞，C/EBPβ的mRNA表达下降，蛋白

表达水平明显降低，C/EBPβ的蛋白亚基LAP*和LIP的

表达趋势降低较为明显（P<0.05，图4）。

进一步验证敲低C/EBPβ表达，对NPHP1KDHK2细

胞TNF信号通路调控炎症因子表达的影响。结果显

示，敲低 C/EBPβ表达，NPHP1KDHK2 细胞 CSF2、

CCL20、CXCL5、IL-1β、IL-6的mRNA表达水平下降，

而CCL2表达上调（P<0.05，图5）。

酶联免疫吸附实验结果显示，敲低转录因子 C/

EBPβ表达后，IL-6的分泌显著减少（P<0.001）；IL-1β

的分泌也减少，但因表达量较低，差异无统计学意义

（P>0.05）；另外MCP-1的分泌增加（P<0.001）。

2.4 敲低C/EBPβ对TNF-α信号通路细胞内信号转导因

子的影响

分析敲低NPHP1以及同时敲低C/EBPβ对p38表
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达及其活性的影响，结果显示，p38 在各组细胞的

mRNA和蛋白表达水平差异无统计学意义（图7A~C）。

但磷酸化P38的水平，在NPHP1KDHK2细胞明显升高，

同时敲低C/EBPβ表达后显著下降（P<0.05，图7B、D）。

3 讨论

目前已发现950余种纤毛相关基因，这些基因的突

变可能会导致人类疾病发生，已有超过35种人类基因

遗传性病被称为“纤毛病”，与180余种已确定的纤毛病

相关蛋白有关，这些纤毛病通常以肾脏纤毛病为特征起

病，严重影响肾脏发育和生理功能［12, 13］。纤毛是一种

进化保守的细胞器，几乎所有稳定细胞都存在纤毛［14］，

这其中包括肾小管细胞。肾脏纤毛病由于纤毛的调节

细胞极性功能失调，常常表现为囊肿性肾病。肾单位肾

痨是一种属于初级纤毛基因缺陷所导致的遗传病。囊

肿形成、间质纤维化和炎症是NPH的特征性病理改变，
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图2 敲低NPHP1表达对TNF-α信号通路的影响
Fig.2 Effect of NPHP1 knockdown on TNF-α signaling pathway in HK2 cells. A-H: Relative mRNA levels
normalized to GAPDH. Compared with NPHP1WT HK2 cells, the expression of TNF-α, C/EBPβ,CXCL5, IL-1β
and IL-6 was up-regulated, and the expression of CCL2 and CCL20 was down-regulated in NPHP1KD HK2 cells
(n=3). *P<0.05; **P<0.01.
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图3 敲低NPHP1表达对TNF-α通路相关3种转录因子表达水平的影响
Fig.3 Relative mRNA expressions of the transcription factors AP-1 (A), C/EBPβ (B) and CREB5 (C) of TNF-α
signaling pathway in NPHP1KD HK2 cells (n=3). **P<0.01.
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图4 转染siRNA-C/EBPβ对各组细胞C/EBPβ表达的影响
Fig.4 C/EBPβ expression in each cell line after transfection
with siRNA-C/EBPβ. A: Relative C/EBPβ mRNA level in
cells transfected with siRNA-C/EBPβ was reduced,
especially in the NPHP1KDHK2 cell line (n=6). B: Western
blotting of C/EBPβ protein in NPHP1WT and NPHP1KD HK2
cells. The expression of C/EBPβ subunits in the transfected
siRNA-C/EBPβ cells is significantly reduced. C-E: Relative
LAP*/LAP/LIP protein levels adjusted to β-tubulin. The
protein expressions of LAP* and LIP subunits are reduced
in cells transfected with siRNA-C/EBPβ, especially in the
NPHP1KD HK2 cell line. *P<0.05; ***P<0.001; ****P<0.0001.
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关于NPH囊肿和纤维化的研究已有相关成果［2, 15, 16］。但

是肾脏炎症机制的探究尚不足。本研究根据NPHP1敲

低的犬远曲小管上皮细胞，以及NPHP1和NPHP5缺陷

患者尿液上皮细胞转录组测序结果，通过差异基因富集

分析筛选，将研究聚焦在TNF-α信号通路。

TNF-α信号通路是调控细胞凋亡、炎症和免疫的主

要机制，参与多种病理生理过程和多种疾病的发生

发展［17］。肿瘤坏死因子受体1（TNFR1）是大多数细胞

TNF起作用的媒介，而肿瘤坏死因子受体2（TNFR2）主

要在免疫细胞、内皮细胞等中起作用［18］。TNF-R1识别

TNF-α分子后转移至细胞膜的脂质筏上，诱导受体胞内

段发生构象变化，使配体-受体复合物能够招募适应分

子TNFR1相关的死亡结构蛋白（TRADD），TRADD进

一步募集受体相互作用的丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶 1

（RIPK1）［19-21］。至此TNFR1复合物Ⅰ的组装就完成了，

该复合物是指导下游信号通路激活的关键分子。
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图5 敲低HK2细胞C/EBPβ对TNF-α信号通路调控炎症因子mRNA表达水平的影响
Fig.5 Effect of C/EBPβ knockdown on the expression of inflammatory factors related to TNF-α
signaling pathway in HK2 cell lines. A-F: Relative each target mRNA level adjusted to GAPDH. CSF2,
CCL20, IL-1β, and IL-6 are decreased and CCL2 is increased with the downregulation of C/EBPβ, and
the change of CXCL5 is not statistically significant. *P<0.05; **P<0.01; ***P<0.001; ****P<0.0001.
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图6 敲低HK2细胞C/EBPβ对TNF-α信号通路相关
炎症因子蛋白表达的影响
Fig.6 Effect of C/EBPβ knockdown on the expression
of inflammatory factors related to TNF-α signaling
pathway in HK2 cell lines. A: Secretion of IL-6 in each
cell line is increased significantly after C/EBPβ
knockdown. B: Secretion of MCP-1 in each cell line is
decreased after C/EBPβ knockdown. C: IL-1β
secretion in each cell line show no significant changes
after C/EBPβ knockdown. **P<0.01; ***P<0.001;
****P<0.0001.
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Fig.7 Effect of C/EBPβ knockdown on the activation of p38 in each HK2 cell line. A-C: Both p38 mRNA
and protein levels are downregulated after C/EBPβ knockdown in NPHP1WTHK2 cell line, but the
changes are not significant between each cell groups. D: Phospho-p38 protein level is increased
significantly in NPHP1KDHK2 cells compared with NPHP1WTHK2 cell, and is decreased significantly
after C/EBPβ knockdown in NPHP1KDHK2 cells (Western blotting). *P<0.05.
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TNFR1复合物Ⅰ招募转化生长因子β激活激酶1（TAK1），

进而介导p38激活［22］。而p38 MAPKs能够激活多种转

录因子，包括 CCAAT 增强子结合蛋白β（C/EBPβ）、

ATF1/2/6、血清反应因子附属蛋白1等［23］。C/EBPβ是维

持上皮细胞稳定性所必需的［24］，它的激活对体内细胞因

子分泌至关重要［11, 25］。由此我们推测p38-C/EBPβ轴对

NPH肾脏炎症损伤有重要调控作用［26, 27］。

本研究结果显示，在敲低NPHP1表达后，HK2细

胞的TNF-α表达上调，phospho-p38磷酸化水平和C/

EBPβ表达升高，其调控下游的炎症因子CXCL5、CSF2、

IL-1β、IL-6 的表达升高。结果提示 TNF-α可能介导

NPHP1基因缺失的炎症反应发生。TNF-α信号通路主

要通过转录因子AP-1、C/EBPβ和CREB5介导下游炎症

因子表达［28-30］。为进一步清理 TNF-α信号通路在

NPHP1KDHK2细胞中的传导链，阐明TNF-α信号通路的

作用机制，我们筛选了AP-1、C/EBPβ和CREB5。结合

文献及实验结果，认为p38-C/EBPβ轴可能是TNF-α在

NPHP1KDHK2中信号传导的重要介质。为进一步证明

该推论，本研究通过 siRNA敲低转录因子C/EBPβ表

达，实验结果显示，C/EBPβ低表达后，CCL20、CSF2、

IL-1β、IL-6的表达也随之下调，证明在NPHP1基因缺

陷的HK2细胞，C/EBPβ介导其调控的下游炎症因子表

达。同时，我们还观察到，敲低 C/EBPβ表达后，

phospho-p38的表达水平受到抑制，提示TNF-α信号通

路的p38-C/EBPβ轴存在一定的负反馈调控。后续研究

将进一步阐明TNF-α细胞内的调控机制。既往有研究

表明，在构建的NPH模型（LkbΔtub）小鼠中，CCL2的表

达上调［31］，但在本研究中的NPH的细胞模型，CCL2的

表达会随着NPHP1基因的低表达而下调。这可能是体

内实验与体外实验的差别，我们将于NPHP1KO的小鼠

模型中再次验证。

综上所述，本研究表明，NPHP1 基因缺陷导致

TNF-α信号通路激活，C/EBPβ介导其下游炎症因子表

达。NPHP1基因缺陷导致TNF-α信号通路激活介导炎

症因子的高表达，可能参与NPH疾病的发生发展，但有

待更多的研究证实。
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