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［摘要］　目的　探讨隐花色素１（ＣＲＹ１）对肿瘤坏死因子 α（ＴＮＦα）诱导的肾小管上皮细胞
凋亡的影响。方法　采用１０ｎｇ／ｍｌ的ＴＮＦα处理肾小管上皮细胞ＨＫ２，分别培养０ｈ（０ｈ组）、１２ｈ
（１２ｈ组）、２４ｈ（２４ｈ组）、４８ｈ（４８ｈ组），并以正常培养的细胞作为对照（ＮＣ）组。将ｓｉｃｏｎ、ｓｉＣＲＹ１
质粒转染至ＨＫ２中后（ｓｉｃｏｎ组和ｓｉＣＲＹ１组）再用１０ｎｇ／ｍｌ的ＴＮＦα培养２４ｈ，分别记为ＴＮＦα
＋ｓｉｃｏｎ组和ＴＮＦα＋ｓｉＣＲＹ１组。采用蛋白质免疫印迹法（ＷｅｓｔｅｒｎＢｌｏｔ）检测裂解半胱氨酸天冬
氨酸蛋白酶３（Ｃｌｅａｖｅｄｃａｓｐａｓｅ３）、Ｂｃｌ２相关 Ｘ蛋白（Ｂａｘ）、Ｂ细胞淋巴瘤／白血病２（Ｂｃｌ２）、
ＣＲＹ１、ｐ３８丝裂原活化蛋白激酶（ｐ３８ＭＡＰＫ）和磷酸化ｐ３８ＭＡＰＫ（ｐｐ３８ＭＡＰＫ）蛋白表达水平；采
用流式细胞术检测细胞凋亡率；采用酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）检测白细胞介素１β（ＩＬ１β）、干扰
素γ（ＩＦＮγ）、白细胞介素６（ＩＬ６）水平；采用实时荧光定量聚合酶链反应（ＲＴｑＰＣＲ）检测 ＣＲＹ１
ｍＲＮＡ表达水平。结果　与０ｈ组相比，１２ｈ、２４ｈ、４８ｈ组肾小管上皮细胞细胞凋亡率、Ｃｌｅａｖｅｄ
ｃａｓｐａｓｅ３、Ｂａｘ、ＣＲＹ１表达水平、ＩＬ１β、ＩＦＮγ、ＩＬ６水平显著升高，Ｂｃｌ２表达水平显著降低；与ｓｉｃｏｎ
组相比，ｓｉＣＲＹ１组肾小管上皮细胞凋亡率、ＣＲＹ１、Ｃｌｅａｖｅｄｃａｓｐａｓｅ３、Ｂａｘ表达水平、ＩＬ１β、ＩＦＮγ、
ＩＬ６水平显著降低，Ｂｃｌ２表达水平显著升高；与ＴＮＦα＋ｓｉｃｏｎ组相比，ＴＮＦα＋ｓｉＣＲＹ１组肾小管上
皮细胞细胞凋亡率、ＣＲＹ１、Ｃｌｅａｖｅｄｃａｓｐａｓｅ３、Ｂａｘ表达水平、ＩＬ１β、ＩＦＮγ、ＩＬ６水平显著降低，Ｂｃｌ２
表达水平显著升高；与ｓｉｃｏｎ组相比，ｓｉＣＲＹ１组肾小管上皮细胞ｐｐ３８ＭＡＰＫ表达水平显著降低；与
ＮＣ组相比，ＴＮＦα组肾小管上皮细胞 ｐｐ３８ＭＡＰＫ表达水平显著升高；与 ＴＮＦα＋ｓｉｃｏｎ组相比，
ＴＮＦα＋ｓｉＣＲＹ１组肾小管上皮细胞ｐｐ３８ＭＡＰＫ表达水平显著降低（Ｐ＜０．０５）。结论　ＣＲＹ１可抑
制ＴＮＦα诱导的肾小管上皮细胞凋亡和炎症因子分泌，其机制可能与ｐ３８ＭＡＰＫ信号通路有关。
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　　急性肾损伤是临床上常见多发的疾病，其发病机
制复杂，主要病理变化为肾小管上皮细胞凋亡，因此，

减少肾小管上皮细胞凋亡可延缓急性肾损伤的发生发

展［１２］。肾小管上皮细胞损伤时可合成和分泌炎性因

子，而炎性因子反过来可加重急性肾损伤，抑制肾小管

上皮细胞中炎性因子的产生是延缓急性肾损伤的有效

方法［３４］。隐花色素１（ＣＲＹ１）属于生物钟基因家族，
可调控小鼠昼夜节律，ＣＲＹ１和 ＣＲＹ２的靶向突变延
缓了ｐ５３无效突变小鼠的早期肿瘤形成［５］。有研究

发现，ＣＲＹ１在大肠癌患者组织中异常表达，影响其总
体生存率［６］。ＣＲＹ１过表达减轻了小鼠模型中睡眠剥
夺引起的血管炎症［７］。ｐ３８丝裂原活化蛋白激酶（ｐ３８
ＭＡＰＫ）信号通路是ＭＡＰＫ的重要通路之一，介导多种
转录因子的表达，参与炎症介质的产生，与肾小球疾病

的发生发展相关［８］。ｐ３８ＭＡＰＫ信号通路的活化可诱
导肾小球内皮细胞内炎性因子的表达［９］。抑制 ｐ３８
ＭＡＰＫ信号通路活化可减轻肾小管上皮细胞凋亡及纤
维化，发挥肾脏保护作用［１０］。ＣＲＹ１虽属于生物钟基
因家族，但其也可调节炎症反应，但ＣＲＹ１对肾小管上
皮细胞凋亡的影响及其机制还尚未清楚。研究发现肿

瘤坏死因子α（ＴＮＦα）是一种由单核巨噬细胞产生的
可诱导细胞凋亡和免疫调节的细胞活性因子，可诱导

肾小管上皮细胞凋亡［１１］。本实验通过用 ＴＮＦα诱导
肾小管上皮细胞凋亡，研究 ＣＲＹ１基因对 ＴＮＦα诱导
的肾小管上皮细胞凋亡的影响、机制及与 ｐ３８ＭＡＰＫ
信号通路的相关性。

材料与方法

１．材料：人肾小管上皮细胞 ＨＫ２购自上海名劲
生物科技有限公司。胎牛血清、Ｄｕｌｂｅｃｃｏ改良 Ｅａｇｌｅ
培养基（ＤＭＥＭ）购自美国 Ｇｉｂｃｏ公司；ＴＮＦα购自上
海生博生物医药科技有限公司；蛋白提取试剂盒、二辛

可宁酸（ＢＣＡ）试剂盒、膜联蛋白 Ｖ异硫氰酸荧光素
（ＡｎｎｅｘｉｎＶＦＩＴＣ）和碘化丙锭（ＰＩ）试剂盒均购自碧云

天生物技术研究所；Ｃｌｅａｖｅｄｃａｓｐａｓｅ３、Ｂａｘ、Ｂｃｌ２、
ＣＲＹ１、ｐｐ３８ＭＡＰＫ和 ｐ３８ＭＡＰＫ等抗体均购自美国
Ａｂｃａｍ公司；酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）检测试剂盒购
自上海联科生物技术有限公司；ＲＮＡ提取试剂盒、反转
录试剂盒和荧光定量试剂盒购自日本 Ｔａｋａｒａ公司；
ＬｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅＴＭ２０００转染试剂盒购自美国 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ
公司；ＣＲＹ１干扰质粒（ｓｉＣＲＹ１）及其阴性对照质粒
（ｓｉｃｏｎ）均购自北京源生思创生物科技有限公司。
ＴｈｅｒｍｏＦＣ酶标仪购自美国Ｔｈｅｒｍｏ公司；ＦＡＣＳｃａｌｉｂｅｒ
流式细胞仪购自美国ＢＤ公司。
２．方法
（１）细胞培养：人肾小管上皮细胞ＨＫ２培养于含

１０％胎牛血清的ＤＭＥＭ培养基，置于３７℃、５％ＣＯ２的
恒温箱，每２ｄ换液一次，当细胞融合至９０％时用胰蛋
白酶消化传代。

（２）细胞转染和分组：取对数生长期细胞无血清
培养１２ｈ后加入１０ｎｇ／ｍｌ的ＴＮＦα分别培养０ｈ（０ｈ
组）、１２ｈ（１２ｈ组）、２４ｈ（２４ｈ组）、４８ｈ（４８ｈ组），其
中２４ｈ组也为ＴＮＦα组，以正常培养的细胞作为对照
（ＮＣ）组。用５０μｌ无血清培养基稀释１．０μｇ的ＣＲＹ１
干扰质粒（ｓｉＣＲＹ１）及其阴性对照质粒（ｓｉｃｏｎ），轻轻
混匀。将３μｌ脂质体用５０μｌ无血清培养基稀释，轻
轻混匀，室温孵育５ｍｉｎ。将稀释的 ｓｉｃｏｎ、ｓｉＣＲＹ１质
粒和稀释的脂质体轻轻混合，室温孵育２０ｍｉｎ，形成脂
质体复合物。６ｈ后将复合物加入到含 ＨＫ２细胞和
培养基中，震荡培养板轻轻混合，在３７℃ ＣＯ２孵箱中
培养，分别记为 ｓｉｃｏｎ组及 ｓｉＣＲＹ１组。将 ｓｉｃｏｎ组、
ｓｉＣＲＹ１组细胞加入１０ｎｇ／ｍｌ的 ＴＮＦα培养２４ｈ，分
别记为 ＴＮＦα＋ｓｉｃｏｎ组及 ＴＮＦα＋ｓｉＣＲＹ１组。转
染按照ＬｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅＴＭ２０００试剂盒说明书进行操作。

（３）蛋白质免疫印迹法（Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ）检测裂解半
胱氨酸天冬氨酸蛋白酶３（Ｃｌｅａｖｅｄｃａｓｐａｓｅ３）、Ｂｃｌ２
相关Ｘ蛋白（Ｂａｘ）、Ｂ细胞淋巴瘤／白血病２（Ｂｃｌ２）、
ＣＲＹ１、ｐ３８ＭＡＰＫ和磷酸化 ｐ３８ＭＡＰＫ（ｐｐ３８ＭＡＰＫ）
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蛋白表达水平：提取各组细胞蛋白，采用 ＢＣＡ试剂盒
测定蛋白浓度。各组细胞蛋白上样量５０μｇ，经电泳将
蛋白转移至 ＰＶＤＦ上，５％脱脂牛奶室温封闭９０ｍｉｎ，
加入一抗，于４℃孵育过夜，ＰＢＳ洗涤３次，加入二抗
室温孵育２ｈ，ＰＢＳ洗涤３次，暗室中曝光显影，定影，
将胶片用ＱｕａｎｔｉｔｙＯｎｅ凝胶分析软件处理，测定各组
蛋白条带的灰度值，以目的条带和肌动蛋白（βａｃｔｉｎ）
条带的比值作为 Ｃｌｅａｖｅｄｃａｓｐａｓｅ３、Ｂａｘ、Ｂｃｌ２、ＣＲＹ１、
ｐｐ３８ＭＡＰＫ和ｐ３８ＭＡＰＫ蛋白表达水平。

（４）流式细胞术检测细胞凋亡率：采用不含乙二
胺四乙酸（ＥＤＴＡ）的胰酶消化各组细胞，然后离心收
集细胞，ＰＢＳ漂洗２次，加结合缓冲液重悬细胞。依据
试剂盒说明书先后分别加入 ＡｎｎｅｘｉｎＶＦＩＴＣ和 ＰＩ避
光孵育１５ｍｉｎ。流式细胞仪检测激发波长４８８ｎｍ和
发射波长５３０ｎｍ处的荧光强度，实验重复３次。细胞
凋亡率为 ＡｎｎｅｘｉｎＶ＋ＰＩ和 ＡｎｎｅｘｉｎＶ＋ＰＩ＋两个象限
的细胞数占总细胞数的比例。

（５）ＥＬＩＳＡ检测白细胞介素１β（ＩＬ１β）、干扰素 γ
（ＩＦＮγ）及ＩＬ６水平：收集各组细胞离心取上清液，按
照ＥＬＩＳＡ试剂盒说明书检测ＩＬ１β、ＩＦＮγ、ＩＬ６水平。

（６）实时荧光定量聚合酶链反应（ＲＴｑＰＣＲ）检测
ＣＲＹ１ｍＲＮＡ表达水平：提取各组细胞ＲＮＡ，用反转录
试剂盒将ＲＮＡ反转录成 ｃＤＮＡ，按照荧光定量试剂盒
使用说明进行ＰＣＲ，每个样品设３个重复，循环条件为
９５℃ ５ｍｉｎ，９５℃ ３０ｓ，６０℃ ３０ｓ；７２℃ ３０ｓ，共４０个
循环；６０℃延长５ｍｉｎ。相对表达水平用２－△△Ｃｔ法计
算。ＣＲＹ１以βａｃｔｉｎ为内参进行 ＰＣＲ扩增，ＣＲＹ１上
游引物序列：５’ＣＣＧＧＣＡＧＡＡＧＴＡＡＣＣＴＴＴＧＡ３’，下
游引物序列：５’ＴＡＡＧＴＣＧＣＴＴＣＧＣＡＴＧＴＴＴＧ３’；βａｃｔｉｎ
上游引物序列：５’ＧＡＴＣＡＴＴＧＣＴＣＣＴＣＣＴＧＡＧＣ３’，下
游引物序列：５’ＡＣＴＣＣＴＧＣＴＴＧＣＴＧＡＴＣＣＡＣ３’。
３．统计学处理：应用 ＳＰＳＳ２０．０软件进行统计分

析。正态分布的计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，两组比较采用
ｔ检验，多组间比较采用单因素方差分析。以Ｐ＜０．０５
为差异有统计学意义。

结　　果

１．不同时间点ＴＮＦα对肾小管上皮细胞凋亡、炎
症因子及ＣＲＹ１表达的影响：与０ｈ组相比，１２ｈ、２４ｈ、
４８ｈ组肾小管上皮细胞细胞凋亡率、Ｃｌｅａｖｅｄｃａｓｐａｓｅ３、
Ｂａｘ、ＣＲＹ１表达水平显著升高，Ｂｃｌ２表达水平降低、
ＩＬ１β、ＩＦＮγ、ＩＬ６水平显著升高（Ｐ＜０．０５）。见图１。
　　２．抑制 ＣＲＹ１表达对 ＴＮＦα诱导的肾小管上皮
细胞凋亡率和炎症因子水平的影响：与ｓｉｃｏｎ组相比，
ｓｉＣＲＹ１组肾小管上皮细胞凋亡率、ＣＲＹ１、Ｃｌｅａｖｅｄ

ｃａｓｐａｓｅ３、Ｂａｘ表达水平、ＩＬ１β、ＩＦＮγ、ＩＬ６水平显著
降低，Ｂｃｌ２表达水平显著升高（Ｐ＜０．０５）。与 ＮＣ组
相比，ＴＮＦα组肾小管上皮细胞凋亡率、ＣＲＹ１、Ｃｌｅａｖｅｄ
ｃａｓｐａｓｅ３、Ｂａｘ表达水平、ＩＬ１β、ＩＦＮγ、ＩＬ６水平显著
升高，Ｂｃｌ２表达水平显著降低（Ｐ＜０．０５）。与 ＴＮＦα
＋ｓｉｃｏｎ组相比，ＴＮＦα＋ｓｉＣＲＹ１组肾小管上皮细胞
细胞凋亡率、ＣＲＹ１、Ｃｌｅａｖｅｄｃａｓｐａｓｅ３、Ｂａｘ表达水平、
ＩＬ１β、ＩＦＮγ、ＩＬ６水平显著降低，Ｂｃｌ２表达水平显著
升高（Ｐ＜０．０５）。见图２。
　　３．抑制ＣＲＹ１表达对ＴＮＦα诱导的肾小管上皮细
胞中ｐ３８ＭＡＰＫ通路的影响：与ｓｉｃｏｎ组相比，ｓｉＣＲＹ１
组肾小管上皮细胞中ｐｐ３８ＭＡＰＫ表达水平显著降低
（Ｐ＜０．０５）；与ＮＣ组相比，ＴＮＦα组肾小管上皮细胞
中ｐｐ３８ＭＡＰＫ表达水平显著升高（Ｐ＜０．０５）；与
ＴＮＦα＋ｓｉｃｏｎ组相比，ＴＮＦα＋ｓｉＣＲＹ１组肾小管上
皮细胞中ｐｐ３８ＭＡＰＫ表达水平显著降低（Ｐ＜０．０５）。
而ｐ３８ＭＡＰＫ表达水平在各组间差异无统计学意义
（Ｐ＞０．０５）。见图３。

讨　　论

肾小管上皮细胞凋亡和炎症反应是导致急性肾损

伤的主要原因［１２］。研究发现，高水平的ＴＮＦα可介导
肾脏损伤和肾纤维化［１３］，且ＴＮＦα可诱导肾小管上皮
细胞上皮间质转化［１４］。因此，本实验采用ＴＮＦα处理
肾小管上皮细胞，结果显示 ＴＮＦα处理后１２ｈ、２４ｈ、
４８ｈ肾小管上皮细胞中 Ｃｌｅａｖｅｄｃａｓｐａｓｅ３、Ｂａｘ表达水
平显著升高，Ｂｃｌ２表达水平显著降低，细胞凋亡率显
著升高，说明ＴＮＦα可诱导肾小管上皮细胞凋亡。此
外，本实验还检测了炎性因子水平，结果显示，ＴＮＦα
处理的肾小管上皮细胞中ＩＬ１β、ＩＬ６及ＩＦＮγ水平显
著升高。ＩＬ１β、ＩＬ６、ＩＦＮγ均是促炎细胞因子，说明
ＴＮＦα可诱导肾小管上皮细胞炎症反应的产生。综
上，ＴＮＦα可诱导肾小管上皮细胞凋亡和炎症反应的
产生，说明肾小管上皮细胞损伤模型建立成功。

有研究发现，ＴＮＦα增强了类风湿性滑膜细胞中
ＣＲＹ１ｍＲＮＡ的表达水平［１５］。ＣＲＹ１是隐花色素家族
成员之一，而隐花色素可通过上调促炎性细胞因子

ＴＮＦα的表达影响关节炎的发生［１６］。白藜芦醇可通

过靶向昼夜节律调节剂ＣＲＹ１预防丙烯酰胺诱导的肝
细胞线粒体功能障碍和炎症反应［１７］。抑制 ＣＲＹ１可
通过抑制Ｔｏｌｌ样受体（ＴＬＲ）／核因子κＢ（ＮＦκＢ）通路
减轻慢性肾脏病大鼠的肾小球硬化和肾小管上皮损

伤［１８］。以上研究结果均表明 ＣＲＹ１与细胞炎性反应
有关。本实验结果显示，ＴＮＦα处理的肾小管上皮细
胞中ＣＲＹ１高表达，说明高ＣＲＹ１可能与肾小管上皮
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注：与０ｈ组比较，ａＰ＜０．０５

图１　ＴＮＦα诱导处理不同时间组肾小管上皮细胞凋亡率、Ｃｌｅａｖｅｄｃａｓｐａｓｅ３、Ｂａｘ、Ｂｃｌ２蛋白、ＣＲＹ１表达水平和炎症因子水平的比较

（Ａ：流式细胞术检测不同时间组肾小管上皮细胞凋亡率；Ｂ：不同时间组细胞凋亡率比较；Ｃ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测不同时间组 Ｃｌｅａｖｅｄ

ｃａｓｐａｓｅ３、Ｂａｘ、Ｂｃｌ２、ＣＲＹ１表达水平；Ｄ：不同时间组Ｃｌｅａｖｅｄｃａｓｐａｓｅ３、Ｂａｘ、Ｂｃｌ２、ＣＲＹ１蛋白表达水平比较；Ｅ：不同时间组ＣＲＹ１ｍＲＮＡ

表达水平比较；Ｆ：不同时间组炎症因子ＩＬ１β、ＩＦＮγ、ＩＬ６水平比较）

注：与ｓｉｃｏｎ组比较，ａＰ＜０．０５；与ＮＣ组比较，ｂＰ＜０．０５；与ＴＮＦα＋ｓｉｃｏｎ组比较，ｃＰ＜０．０５

图２　抑制ＣＲＹ１表达后ＴＮＦα诱导肾小管上皮细胞凋亡率、ｃｌｅａｖｅｄｃｏｓｐａｓｅ３、Ｂａｘ、Ｂｃｌ２蛋白、ＣＲＹ１表达水平及炎症因子水平比较（Ａ：

流式细胞检测不同组别细胞凋亡率；Ｂ：不同组别细胞凋亡率比较；Ｃ：ＷｅｓｔｅｒｎＢｌｏｔ检测不同组别ＣＲＹ１、ｃｌｅａｖｅｄｃｏｓｐａｓｅ３、Ｂａｘ、Ｂｃｌ２表达

水平；Ｄ：不同组别ＣＲＹ１、Ｃｌｅａｖｅｄｃａｓｐａｓｅ３、Ｂａｘ、Ｂｃｌ２蛋白表达水平比较；Ｅ：不同组别炎症因子ＩＬ１β、ＩＦＮγ、ＩＬ６水平比较）
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注：与ｓｉｃｏｎ组比较，ａＰ＜０．０５；与 ＮＣ组比较，ｂＰ＜０．０５；与 ＴＮＦα

＋ｓｉｃｏｎ组比较，ｃＰ＜０．０５

图３　抑制 ＣＲＹ１表达后 ＴＮＦα诱导肾小管上皮细胞 ｐｐ３８ＭＡＰＫ

和ｐ３８ＭＡＰＫ蛋白表达水平比较（Ａ：ＷｅｓｔｅｒｎＢｌｏｔ检测不同组别

ｐｐ３８ＭＡＰＫ和ｐ３８ＭＡＰＫ蛋白表达结果；Ｂ：不同组别 ｐｐ３８ＭＡＰＫ

和ｐ３８ＭＡＰＫ蛋白表达水平比较）

细胞凋亡和炎症反应的产生有关。因此，本实验为进

一步研究ＣＲＹ１对肾小管上皮细胞凋亡和炎症反应的
影响，转染ＣＲＹ１的抑制表达载体 ｓｉＣＲＹ１至肾小管
上皮细胞及ＴＮＦα处理的肾小管上皮细胞中，然后检
测细胞凋亡情况、凋亡相关蛋白表达及炎性因子水平，

结果显示，肾小管上皮细胞中 Ｃｌｅａｖｅｄｃａｓｐａｓｅ３、Ｂａｘ
表达水平显著降低，Ｂｃｌ２表达水平显著升高，细胞凋
亡率显著降低，ＩＬ１β、ＩＦＮγ、ＩＬ６水平显著降低。说
明抑制ＣＲＹ１表达可抑制肾小管上皮细胞凋亡和炎症
因子分泌，并可减轻ＴＮＦα诱导的肾小管上皮细胞凋
亡和炎症因子分泌。本实验结果提示抑制ＣＲＹ１表达
具有减轻肾小管上皮损伤的作用，与 Ｌｉｕ等［１８］的研究

结果相符。

研究发现抑制ｐ３８ＭＡＰＫ信号通路可减轻缺氧复
氧肾小管上皮细胞炎症反应［１９］，抑制 ｐ３８ＭＡＰＫ信号
通路可减少肾小管上皮细胞凋亡［２０］。说明ｐ３８ＭＡＰＫ
信号通路可能与炎性反应及肾小管上皮细胞凋亡有

关。本实验为研究ＣＲＹ１对肾小管上皮细胞炎症反应
和凋亡的影响机制及与 ｐ３８ＭＡＰＫ信号通路的相关
性，转染ＣＲＹ１的抑制表达载体 ｓｉＣＲＹ１至肾小管上
皮细胞及ＴＮＦα处理的肾小管上皮细胞中，然后检测
ｐｐ３８ＭＡＰＫ及ｐ３８ＭＡＰＫ蛋白表达水平，结果显示，
ＴＮＦα处理的肾小管上皮细胞中 ｐｐ３８ＭＡＰＫ表达水
平显著升高，说明ＴＮＦα激活了ｐ３８ＭＡＰＫ信号通路。
而抑制ＣＲＹ１表达后，正常肾小管上皮细胞及 ＴＮＦα

处理的肾小管上皮细胞中ｐｐ３８ＭＡＰＫ表达水平均显
著降低，说明抑制 ＣＲＹ１表达可抑制 ｐ３８ＭＡＰＫ信号
通路激活。ＣＲＹ１可能通过抑制 ｐ３８ＭＡＰＫ信号通路
激活抑制ＴＮＦα诱导的肾小管上皮细胞凋亡和炎症
反应。

综上，ＣＲＹ１可抑制 ＴＮＦα诱导的肾小管上皮细
胞凋亡和炎症因子分泌，其机制可能与ｐ３８ＭＡＰＫ信
号通路有关。可以为保护肾小管上皮细胞损伤、减少

肾损伤疾病的发生提供理论参考依据。
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