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NPHP8分子功能与相关疾病研究: 进展与挑战
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摘要      肾单位肾痨(nephronophthisis, NPHP)基因家族最初在肾单位肾痨致病基因中被发现, 
其成员在人类以及常见纤毛模式生物中高度保守, 迄今已鉴定出数十种, 包括研究较多的NPHP1、
NPHP3、NPHP4、NPHP8等。该家族蛋白主要富集于纤毛过渡区(transition zone, TZ), 构成TZ“门
控”的核心组件, 调控纤毛内外蛋白的选择性运输。NPHP8(nephronophthisis-8)是该家族的关键成

员, 直接参与TZ各组分的组装与结构维持, 从而确保纤毛内组分与结构的完整。此外, NPHP8还通

过调控Hh(hedgehog)信号通路与蛋白酶体活性, 进一步影响纤毛介导的信号转导及细胞增殖分化。

NPHP8突变引发多种纤毛病, 而其异常表达则与多种肿瘤进展相关, 提示其可作为潜在的肿瘤治疗

靶点。该文系统梳理了NPHP8的分子功能及其相关疾病, 旨在为NPHP8基因突变所致纤毛病及肿

瘤的精准防治提供理论依据。
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Molecular Functions of NPHP8 and Associated Diseases: Advances and Challenges
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Abstract       The NPHP (nephronophthisis) gene family was originally identified in the pathogenic genes of 
nephronophthisis and is evolutionarily conserved in humans and major ciliary model organisms. To date, dozens 
of genes in this family, among which NPHP1, NPHP3, NPHP4, and NPHP8 are best characterized, have been 
described. These proteins mainly locate at the ciliary TZ (transition zone), where they assemble into a core “gate” 
module that selectively controls protein trafficking in and out of the cilium. NPHP8 (nephronophthisis-8), a core 
member of this family, directly orchestrates the assembly and architectural maintenance of the TZ complex, thereby 
preserving the molecular and structural integrity of the cilium. Beyond its structural role, NPHP8 modulates cilium-
dependent signaling by regulating both Hh (hedgehog) pathway activity and proteasomal function, consequently 
influencing cell proliferation and differentiation. Mutations in NPHP8 underlie a spectrum of ciliopathies, whereas 
its abnormal expression is associated with the progression of multiple cancers, indicating that NPHP8 may serve as 
a therapeutic target. Here, this paper provides a comprehensive review of the molecular functions of NPHP8 and its 
involvement in human disease, with the aim of guiding precision prevention and treatment of NPHP8-related cil-
iopathies and malignancies.
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1997年 , 少年型肾单位肾痨 (肾单位消耗病 , 
nephronophthisis, NPHP)的第一个致病基因被报道 , 
即NPHP1基因 , 从此NPHP1基因的发现拉开了肾

单位肾痨相关致病基因研究的序幕 [1]。在 2003年 , 
OTTO等 [2]科学家通过位点克隆等策略 , 克隆了第2
个肾单位肾痨相关致病基因, 并将其命名为NPHP2。
随着研究的深入 , 科学家们陆续发现了更多导致肾

单位肾痨的致病基因 , 并按照发现顺序将这些基因

分别命名为NPHP3~NPHP20[3-4], 这些基因多编码纤

毛或中心体相关蛋白 , 提示细胞器纤毛在该疾病中

的核心作用。

NPHP8(nephronophthisis-8)隶属于NPHP基因

家族, 是一种高度保守的基因, 广泛存在于不同物种

(如线虫、莱茵衣藻、小鼠等 )中。它的主要功能是

负责编码一种纤毛相关蛋白 , 该蛋白主要定位于纤

毛过渡区 (transition zone, TZ), 其在纤毛过渡区超微

结构组装及“门控”功能发挥、纤毛形成及信号转导

等方面担任核心的角色(图1)。
纤毛 , 是一种高度保守的细胞器 , 起源于以中

心体发出的微管结构 , 呈现 “天线 ”状 , 因而通常被

形象地比喻为 “细胞天线 ”[5]。纤毛通过纤毛膜上受

体而感受外界刺激 , 并调节相关信号通路 , 影响细

胞基因表达 , 进而作出细胞生理生化反应及细胞行

为变化。例如 , 真核单细胞生物莱茵衣藻可通过纤

毛进行运动、趋光性及与异性交配 [6]。纤毛过渡区

是定位于纤毛基部的一个特殊结构区 , 在电镜下可

观察到TZ区内部的Y型分叉状结构 (Y-links)铆钉于

纤毛轴丝和纤毛膜之间 , 及该区域的纤毛膜表面呈

典型的纤毛结构示意图。图中展示了纤毛的主要区域和结构组分: 过渡区(transition zone, TZ)、基体(basal body)、鞭毛内运输(intraflagellar 
transport, IFT)复合体和Y型分叉状结构(Y-links), 并显示过渡区主要组成模块CEP290(中心体蛋白290)、MKSs及NPHPs的定位。文字框中描述

了NPHP8的主要功能。右下角图为NPHP8蛋白结构域 : 卷曲螺旋(coiled coil, CC)结构域、C2结构域(C2-N和C2-C)、RPGR结合结构域(RPGR 
interacting domain, RID)及其他NPHP分子互作模块。

Schematic of a typical cilium structure. The illustration depicts its major compartments and components: TZ (transition zone), basal body, IFT (intrafla-
gellar transport) complex, and Y-links. The localization of key modules is indicated, including CEP290, MKSs, and NPHPs. The boxed area highlights 
the primary function of NPHP8. The lower right area depicts the domain architecture of NPHP8, comprising the CC (coiled-coil) domain, C2 domain 
(C2-N and C2-C), RID (RPGR interacting domain), and other NPHP-interacting modules. 

图1   纤毛结构示意图及NPHP8的结构、定位和功能

Fig.1   Diagram illustrating ciliary structure and the structure, localization, and function of NPHP8
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现的 “项链 ”状结构 [7](图1)。纤毛TZ区控制着纤毛

相关蛋白的进出, 行使“门”的分选调控作用, 对于纤

毛的形态及功能至关重要 [8-9]。目前发现 , TZ区蛋白

复合体大致可分为290 kDa的中心体蛋白(centrosomal 
protein 290 kDa, CEP290)、梅克尔–格鲁贝尔综合征

(Meckel-Gruber syndrome, MKS)和NPHP三种复合物

模块[10], 其中MKS模块主要由MKS1、MKSR1/B9D1、
MKSR2/B9D2、MKS3/TMEM67、MKS6/CC2D2A、

TMEM107、TMEM237、TMEM218、TCTN1、
TCTN2等组成。NPHP模块主要由NPHP1、NPHP4、
NPHP8等组成。因此 , TZ区蛋白复合体的精准装配

对于维持纤毛过渡区的超微精细结构以及纤毛功能

的正常运行具有关键作用。

有研究表明 ,  NPHP8可作为中间桥梁连接

NPHP模块和 MKS模块 ,  也被命名为 MKS5[11]。

NPHP8这种双重命名本身反映了其跨模块功能属

性 , 突显了NPHP8在TZ组装及结构维持中的重要地

位。因此 , NPHP8突变的影响并非局限于某一特定

模块 , 而是作为结构性枢纽成分全局地影响TZ超微

结构组装和选择性纤毛 “门 ”功能发挥 , 从而造成严

重的纤毛形态及功能的影响。截止目前研究发现 , 
NPHP8基因突变会引发如NPHP、MKS、巴德–毕
氏综合征 (Bardet-Biedl syndrome, BBS)、朱伯特综

合征 (Joubert syn drome, JBTS)等多种复杂而严重的

综合征 , 累及视觉、听觉、嗅觉、神经系统以及肾

脏等多器官多系统, 严重危害人类健康。然而, 现阶

段对此类疾病尚无根治办法 , 只能对症进行干预与

健康管理 , 一些具有潜在治疗效果的药物正处于早

期研发探索阶段 , 其长期安全性和疗效仍需进一步

验证, 但展现了良好的应用前景。

1   NPHP8分子结构与功能
NPHP8基因 ,  在不同物种中名称有所差异 , 

还可被称为 MKS5、Rpgrip1L、FTM、CORS3、
JBTS7、COACH3、PPP1R134, 结构较为保守。通

过查阅UniProt蛋白数据库 , 我们在人(Homo sapi-
ens)、大鼠(Rattus norvegicus)、小鼠(Mus musculus)、
布氏锥虫 (Trypanosoma brucei)、硕大利什曼原虫

(Leishmania major)、莱茵衣藻 (Chlamydomonas re-
inhardtii)、施氏衣藻 (Chlamydomonas schloesseri)、
秀丽隐杆线虫 (Caenorhabditis elegans)、非洲爪蟾

(Xenopus laevis)等常见纤毛模型生物中选择NPHP8

蛋白 , 采用软件MEGA11通过邻接算法 (neighbor-
joining), 生成系统进化树 , 对NPHP8蛋白在以上模

式生物中的亲缘关系进行了比较 , 发现了NPHP8在
各物种进化中具有保守性(图2)。 

NPHP8基因编码一种大型多结构域蛋白质 , 
NPHP8蛋白包含N-端卷曲螺旋 (coiled coil, CC)结构

和C-端的蛋白激酶C保守结构域2(C2结构域)[12-13], 其
中人源NPHP8包含5个CC结构、2个C2结构域及一

个C-端RPGR结合结构域 (RPGR interacting domain, 
RID)[14]。目前认为NPHP8蛋白主要定位在纤毛过渡

区部位, 参与过渡区Y-links结构的形成, 同时NPHP8
对于NPHP模块和MKS模块起着连接作用 [11](图1)。
在小鼠和人类等脊椎动物中 , Rpgrip1和NPHP8协同

介导了TZ区组装 , NPHP8单基因突变并不会完全影

响TZ区所有模块的变化与损伤 ; 相反 , 在秀丽隐杆

线虫中 , NPHP8同源物则被定义为TZ区蛋白层级的

顶端节点 [15], 提示该蛋白在不同物种间的功能冗余

程度存在差异 , 其不同协同性蛋白联合调控纤毛及

过渡区完整性的机制具有谱系特异性。

此外 , Rpgrip1、Rpgrip1L(NPHP8)和Rpg(即
Rpgr)虽然名字相似 , 但并不是同一个基因家族的成

员 , 而是功能相关但分属不同蛋白质家族的三个独

立基因。它们之间的关系主要体现在共同参与纤毛

功能 , 尤其是在视网膜光感受器细胞的纤毛运输和

结构维持方面 , 这三个基因通过纤毛共同调控感光

神经元。Rpgrip1、NPHP8是重要的同源基因 , 定位

于纤毛过渡区, 两者结构较为相似, 与纤毛相关功能

存在密切联系, 且都可以与Rpgr基因(视网膜色素变

性GTP酶调节基因 )发生相互作用。Rpgrip1对视网

膜光感受器的正常功能至关重要 , 保证Rpgr在光感

受器连接纤毛的正确定位 [16]。大约5%的Leber先天

性黑矇 (Leber congenital amaurosis, LCA)病例是由

Rpgrip1基因突变引起的 , 导致纤毛功能及细胞骨架

的异常 ; 在小鼠中Rpgrip1基因缺陷会导致视杆细胞

发育缺陷、视紫红质定位异常、早期视网膜病变

等 [17]。在小鼠中 , NPHP8通过C-端的第三个C2结构

域与Rpgr结合[13]。人类Rpgr基因至少包含22个外显

子 , 主要编码3种转录异构体 : Rpgrex1-19、Rpgrskip14/15

以及RpgrORF15, 而NPHP8蛋白被报道与Rpgrex1-19和

RpgrORF15这两种异构体相互作用[18]。

NPHP8主要作用功能为参与TZ区组装 , 从而

调控纤毛的发生及其功能的维持。作为TZ区关键



1164 · 综述 ·

枢纽分子 , NPHP8不仅与NPHP1和NPHP4蛋白相

偶联 [19-21], 还与纤毛膜及纤毛轴丝结构相连 [22]。此

外 , NPHP8还与MKS模块蛋白发生相互作用 , 共
同形成蛋白质复合物 , 进而介导TZ区的分子筛功

能 , 即阻滞非纤毛蛋白组分进入 , 同时允许纤毛相

关组分通过 [23]。NPHP8可协助其他过渡区蛋白的

定位 , 如在衣藻细胞中 , NPHP8基因突变会导致

NPHP4无法正确于TZ区定位[24]; 在秀丽隐杆线虫中, 
MKS-5(NPHP8)的卷曲螺旋结构域被证明对CEP-
290(CEP290)在TZ定位是必需的 , 通过直接招募和

稳定CEP-290, 保障过渡区正常组装与功能完整性

[25]。以上均暗示了NPHP8在构建纤毛TZ超微结构中

的核心地位。然而 , 一些数据表明NPHP8的TZ定位

也依赖于其他辅助蛋白 , 如中心体 /纺锤体相关蛋白

(CSPP和CSPP-L)[26]。综上 , NPHP8作为纤毛过渡区

核心分子能全局地影响纤毛过渡区及纤毛功能。

尽管NPHP8主要定位在纤毛过渡区 , 但由于

NPHP8在细胞分裂的过程中随着中心体的复制发生

定位的动态变化 [27], 其在纤毛的基体、中心体上均

有定位 , 因此NPHP8具有多种作用 (图1), 除纤毛过

渡区和纤毛的组装外 , 还包括信号通路的调控、自

噬及蛋白酶体的激活等 [28]。例如 , NPHP8可通过调

该进化分枝图树使用了邻接算法(neighbor-joining)进行构建, 数字表示自举值(%)(bootstrap value, %), 所使用的物种及NPHP8的记录编号如下: 
人(Homo sapiens)(Q68CZ1)、大鼠(Rattus norvegicus)(D3Z8G3)、小鼠(Mus musculus)(Q8CG73)、布氏锥虫(Trypanosoma brucei)(Q57YZ5)、硕

大利什曼原虫(Leishmania major)(Q4QB29)、莱茵衣藻(Chlamydomonas reinhardtii)(A0A2K3CYV6)、施氏衣藻(Chlamydomonas schloesseri)(A0A835WI48)、
秀丽隐杆线虫(Caenorhabditis elegans)(Q09459)、非洲爪蟾(Xenopus laevis)(A0A8J0V4Z0)。模式生物图片来源于网站: https://scidraw.io/。模式生物图

片来源于网站SciDraw(https://scidraw.io/), 遵循CC BY 4.0许可协议。

Cladogram of NPHP8 is conducted using neighbor-joining analysis. Numbers at nodes represent bootstrap values (%). Species and NPHP8 accession 
numbers are as follows: Homo sapiens (Q68CZ1), Rattus norvegicus (D3Z8G3), Mus musculus (Q8CG73), Trypanosoma brucei (Q57YZ5), Leishma-
nia major (Q4QB29), Chlamydomonas reinhardtii (A0A2K3CYV6), Chlamydomonas schloesseri (A0A835WI48), Caenorhabditis elegans (Q09459), 
and Xenopus laevis (A0A8J0V4Z0). Model organism icons adapted from SciDraw (https://scidraw.io/), available under CC BY 4.0.

图2   NPHP8蛋白的进化分枝图

Fig.2   Cladogram of NPHP8 proteins
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节Notch、Wnt以及Hh(hedgehog)通路参与滤泡角化

细胞增殖分化进而调控黑素细胞 [29], 如果NPHP8基
因突变 , 则会间接导致黑素功能异常 , 以及可能导致

免疫亚基的改变, 影响可溶性蛋白质的降解过程和抗

原肽的生成, 从而造成自身免疫紊乱, 引起白癜风[30]。

此外 , 通过模型小鼠海马区初级纤毛的研究发现 , 
NPHP8基因变异可以影响海马CA1区初级纤毛形态

与相关信号通路 , 推测其可通过影响神经记忆功能

从而参与精神分裂症的病理过程 [31]。在对血管性痴

呆(vascular dementia, VaD)遗传关联研究中, 研究人员

发现NPHP8基因多态性与血管性痴呆易感性显著相

关 , NPHP8主要在豆状核和杏仁核中表达 , 其基因突

变会间接损伤脑血管稳态进而导致血管性痴呆症[32]。

综上, NPHP8不仅是纤毛过渡区骨架蛋白, 更是横跨

皮肤色素、免疫稳态与神经精神多维表型的 “枢纽

蛋白分子”, 其功能范围极其广泛。因此 , NPHP8的
调控及失调后引发的疾病会异常复杂。

2   NPHP8的其他功能及调控机制
2.1   NPHP8介导的能量稳态调控轴

研究表明 , NPHP8基因可参与能量稳态调控

过程 , 该基因缺失会破坏机体能量稳态平衡。通

过序列核关联测试 (sequence kernel association test, 
SKAT), 一种用于评估单核苷酸多态性 (single nucle-
otide polymorphism, SNP)与体型及脂质谱相关性的

统计模型 , 数据显示其内含子4中的 rs13334070(一
个SNP位点 )与体脂含量显著相关 , 这为该位点与肥

胖之间的关联提供了直接证据 [33]。NPHP8基因还

可通过调控纤毛从而影响瘦素通路以及胰岛素通

路 , 进而参与肥胖与遗传的代谢基础。瘦素由脂肪

细胞分泌 , 通过血液被转运至下丘脑 , 与瘦素受体

结合, 激活JAK2-STAT3通路以及PI3K-AKT通路, 从
而抑制食欲 [34]。纤毛 (尤其是初级纤毛 )在瘦素信号

通路中起着两个方面的重要作用 : 一是帮助瘦素受

体通过纤毛运输至神经元膜表面 , 二是帮助STAT3
等下游分子完成磷酸化和核转位 [35]。而NPHP8突变

则会导致纤毛结构与功能异常改变 , 纤毛缺陷则会

导致瘦素受体无法正确定位及激活, 瘦素的相关信号

转导则会受阻 , 进而干扰下丘脑前阿片黑皮素原(pro-
opiomelanocortin, POMC)神经元对瘦素的感知 , 最终

导致抑制食欲失败 , 从而造成肥胖 [36]。在Nphp8+/−杂

合突变小鼠中 , NPHP8剂量不足可诱导肥胖表型并

降低下丘脑对肥胖的敏感性 [37], 提示NPHP8是能量

稳态的调控点 , 有望成为防治代谢性肥胖的潜在干

预靶点。

2.2   NPHP8介导的Hh信号轴

NPHP8可通过调节Hh信号通路 , 介导胚胎发育

中的组织生长和形态构建。例如 , 在小鼠中 , Hh/Gli
信号通路参与脊髓和端脑的形成以及性腺的发育 [38]。

该信号通路的受体和信号转导分子大都集中在纤毛

上 , 而NPHP8基因突变则会影响纤毛的形态结构、

组分构成 , 而使该通路受体异常 , 从而影响Hh信号

通路 [19]。Hh信号转导可使Gli转录因子在纤毛内完

成关键修饰并运出纤毛 , 随后在胞质中被激活为Gli
激活形式 (GliA), 并被转移至细胞核中激活靶基因的

表达 ; 而在没有配体的情况下 , 纤毛底部的Gli2/Gli3
受到PKA激酶级联磷酸化等翻译后修饰的调控 , 随
后被泛素化并经蛋白酶体加工 , 通常Gli2主要以全

长形式被降解 , 而Gli3则被高效剪切为具有强转录

抑制活性的短形式Gli3R。一般地, NPHP8蛋白通过

与 IFT复合体互作 , 充当纤毛基部的“闸门”: 介导胞

质蛋白向纤毛腔的定向装载, 并耦合IFT“货车”驱动

双向运输(图1)。当NPHP8突变时, 该“闸门”失效, 关
键信号分子Smo(smoothened)则无法被正确装载并

进入纤毛, 造成纤毛内Smo浓度降低, 导致Hh信号通

路停滞于Gli抑制状态而使得整个通路失活[39-41]。因

此 , Hh下游Gli转录因子依赖于纤毛中的加工与激

活 : 即纤毛结构完整性决定了Gli激活型和抑制型的

比例 , 而NPHP8作为纤毛过渡区关键分子 , 则通过

维持纤毛结构与功能 , 间接地调控Gli激活型和抑制

型的平衡 , 从而调节Hh信号通路的输出强度和下游

信号。在小鼠中 , Nphp8基因发生突变 , 纤毛内Smo
浓度降低 , 影响Gli的加工 , Gli转录因子无法正常激

活 , 下调Hh信号通路 , 最终可能导致胎儿表现为无

眼、下丘脑腹侧减少、间脑核和轴索束组织紊乱[42]。

NPHP8除了调控脑部及神经发育外 , 还通过Hh信号

通路调控骨骼以及肾小管的形成 , 例如NPHP8突变

则可能引起骨骼畸形或多囊肾。

2.3   NPHP8介导的蛋白稳态轴

纤毛功能障碍可能通过影响蛋白质酶体途径

或自噬途径而导致蛋白异常积累。研究人员在蛋白

质降解的研究中发现初级纤毛与自噬 –溶酶体蛋白

降解机制之间存在联系 [43-45]。通常 , 纤毛过渡区相

关蛋白可通过调控蛋白降解以避免异常蛋白的积
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累 , 例如NPHP8为该途径设置了“双重保险”。蛋白

酶体是细胞内泛素–蛋白酶体系统的核心部分, 其中

19S调节亚基Psmd2能识别泛素化蛋白底物并启动

蛋白降解过程。NPHP8通过与Psmd2亚基相互作用, 
形成稳定的NPHP8-Psmd2复合物, 可能通过增强“纤
毛识别平台”的捕捉能力, 而提高蛋白酶体对纤毛内

异常蛋白的识别效率 , 防止其聚集于纤毛内 , 进而

调控纤毛信号转导[46]。此外, 相关研究表明, 初级纤

毛通过传递纤毛信号诱导形成自噬小体 , 随后自噬

小体将待降解蛋白包裹与溶酶体结合进而降解蛋白

质。NPHP8可以通过调控雷帕霉素靶蛋白(mammalian 
target of rapamycin, mTOR)信号通路活性调节自噬通

路 , 在纤毛异常时保持高活性自噬能力 , 从而有效清

除由于纤毛信号异常而积累的蛋白聚集体 [47]。两条

降解通路同时维持纤毛蛋白稳态 , NPHP8受损可能

引发蛋白酶体途径和自噬途径双重受损 , 为纤毛病

提供可药物干预的“蛋白稳态维持”靶点。

3   NPHP8与疾病
3.1   NPHP8突变导致纤毛病

截至目前 , 纤毛病的致病基因有180多种 , 已经

发现的纤毛疾病约35种 [48]。由于纤毛功能的重要作

用, 纤毛相关基因发生突变会导致纤毛结构缺陷, 从
而诱导一系列的发育代谢疾病 , 统称为纤毛病 (cili-
opathy), 包括视网膜退化、听觉和嗅觉的衰退、雄

性不育以及内脏位置左右颠倒等。因此 , 纤毛病是

一类累及呼吸、感觉、生殖及代谢等功能的多系统

遗传性疾病。运动纤毛发生异常基本与原发性纤毛

运动障碍有关 , 而初级纤毛 (非运动 )发生异常会导

致多囊肾病、感官异常甚至退化、脑部发育疾病等。

较常见的纤毛病有 : MKS, 主要特征为多囊肾、多

指和脑膜炎 , 最常见症状为枕后脑膨出 [49]; BBS, 是
一种最常见的纤毛病[50], 具有临床多样性; 口面指综

合征 (orofaciodigital syndrome, OFD), 主要特征为身

材矮小、骨骼缺陷、多指以及脑部结构异常等[44,51]。

除此以外 , 还有一些其他纤毛病类型 , 其中 , NPHP8
基因突变主要导致肾单位肾痨 (NPHP)、肾单位

肾痨 –视网膜变性综合征 (Senior-Løken syndrome, 
SLS)、JBTS、MKS等(图3)。 

肾单位肾痨 (NPHP), 又称肾单位消耗病 , 该病

与NPHP模块同名 , 且在NPHP相关纤毛病中研究较

为广泛 , 是一种较为罕见的常染色体隐性遗传的肾

脏疾病, 主要影响的人群为儿童和青少年群体, 该疾

病是导致儿童慢性肾衰竭最常见的疾病之一 [3]。肾

单位肾痨的主要特征为肾脏结构异常 , 可导致肾功

能逐渐衰退 , 最终进展为终末期肾病。由于临床表

现无明显的特异性症状, 早期难以被及时发现, 因此

大多数患者发现时已进展为慢性肾衰竭。囊肿、纤

维化以及管状退化是NPHP肾病的三大病理特征, 其
中 , 实验表明Fbxw7和Sox9基因的缺失驱动NPHP肾
病的纤维化, 并且揭示了纤维化是NPHP病中肾功能

下降的主要驱动因素, 而SOX9已被确定是纤维化的

核心调节因子, 可以成为NPHP以及其他常染色体隐

性肾病的潜在治疗靶标 [52]。肾单位肾痨与纤毛过渡

区上NPHP基因密切相关 , 多数NPHP基因致病机理

与多种信号通路异常有关 , 主要包括Hh信号通路、

Hippo信号通路、Wnt信号通路 , 这些通路与纤毛的

生物学功能密切相关, 并相互影响[53-54]。

NPHP8蛋白参与光感受器的发育 , 对于视网膜

正常功能有重要作用 , 当光感受细胞中NPHP8发生

突变时 , 则会导致SLS[55-57]。SLS是一种较为罕见的

常染色体隐性遗传病 , 主要特征为视网膜病变以及

肾病, 又被称为肾单位肾痨−视网膜变性综合征。实

验数据表明 , 除了NPHP8基因外 , 还有至少10种基

因突变可导致SLS, 如NPHP1、NPHP3、NPHP4、
CEP290等[58]。

NPHP8与 NPHP4以及 NPHP6共同定位在纤

毛基部 , 当其中两个蛋白发生错义突变则会导致

JBTS。JBTS相关致病基因涉及有NPHP1、NPHP3、
NPHP4、NPHP5、NPHP8等 , 该病的主要特征为小

脑和脑干畸形、发育迟缓、呼吸异常、多指、眼部

视网膜发生病变、眼球震颤、动眼神经失用、肌张

力减退等其他症状 , 部分患者可能伴有肝纤维化或

肝硬化[59-62]。

当NPHP8蛋白或多个过渡区蛋白发生截断突

变时会导致MKS。MKS相关致病基因有NPHP3、
NPHP6、NPHP8、NPHP11, 该病的主要特征为枕

叶脑膨出、肾脏囊肿、多指或指畸形、肝胆异常导

致胆管增生及异常等[63-65]。

值得注意的是 , NPHP8基因突变破坏其编码产

物与NPHP4在过渡区的相互作用 , 导致NPHP4的纤

毛过渡区定位继发性减少; 这种“蛋白定位继发性缺

失”可进一步扰乱过渡区组装与纤毛功能发挥, 触发

下游信号异常的连锁反应 , 从而导致多指畸形、脊



1167王苏慧等: NPHP8分子功能与相关疾病研究: 进展与挑战

柱侧弯、垂体发育不全等发育缺陷 [24], 其分子机制

值得深入思考与研究。

由于NPHP家族成员较多 , 除了NPHP8突变会

导致上述一系列疾病外, 其他NPHP家族成员突变亦

可导致相似的疾病, 如LCA[66-67]、BBS综合征[68-70]等, 
本文总结了NPHP8及其基因家族所导致的常见纤毛

病的类型、致病基因以及疾病的特征 (图3), 我们可

以看出NPHP家族突变导致的相关纤毛病的致病基

因绝大部分都包含NPHP8基因 , NPHP8在NPHP家
族中的重要组成地位由此可见。

此外 , 纤毛相关基因通过调控初级纤毛的结构

与功能, 除导致典型纤毛病外, 还与肿瘤发生密切相

关; 部分基因突变甚至可诱发恶性肿瘤, 对人类生命

健康构成严重威胁。

3.2   NPHP8与肿瘤发生 
NPHP8基因尽管并不是典型的原癌基因或抑

癌基因 , 但目前研究数据表明其在肿瘤的发生中具

有潜在的调控作用。NPHP8基因突变可能与多种原

发肿瘤存在密切联系。研究人员对一位有五种不同

癌症类型和恶性肿瘤家族史的78岁中国女性的胰腺

癌组织以及牙龈鳞状细胞癌组织进行研究 , Sanger
测序显示NPHP8和另外两个基因发生了突变 , 随后

研究人员使用人类蛋白质图谱分析这三种基因在多

种癌症中的蛋白质表达水平, 数据显示, NPHP8在多

种癌症中高表达 , 尤其在胰腺癌组织中有着较高的

mRNA和蛋白质表达水平, 此外, 人类蛋白质图谱分

析显示NPHP8还在肝癌、乳腺癌中高表达[71]。

近年来发现NPHP8在乳腺癌中的高表达与一

系列不良临床病理特征相对应 , 包括人表皮生长因

子受体2(human epidermal growth factor receptor 2, 
HER2)阳性、雌激素受体(estrogen receptor, ER)阳性、

肿瘤分期较晚(T2、T3)以及患者年纪大于60岁。同时, 
研究表明 , 乳腺癌相关的50个基因和15个蛋白质与

NPHP8呈正相关 , 主要涉及T细胞增殖、免疫应答、

细胞因子活性及代谢调节等多生物学过程 , 多项实

验数据提示NPHP8可能具备作为乳腺癌预后评估潜

图3   NPHP8及其家族成员基因突变所导致的疾病类型及临床症状

Fig.3   Disease spectrum and clinical manifestations associated with mutations in NPHP8 and its family members
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在生物标志物的价值[72]。

NPHP8还可能通过调控一些信号通路间接影

响肿瘤的进展 , 如Hh通路等 [71]。组织中Hh通路被

异常激活与肿瘤发生密切相关 , 如果Hh信号通路

相关组分 (包括Ptc1和Smo)发生突变 , 则解除抑制

的Smo可以激活Gli转录因子、下游基因异常表达 , 
导致Hh通路的异常激活 , 促进肿瘤的增殖与快速

生长, 如基底细胞癌和髓母细胞瘤的发生[73-74]。

目前已证实 NPHP8与多种肿瘤的发生相关 , 
NPHP8表达异常会打破细胞稳态 , 促使肿瘤的发生 , 
且NPHP8的表达水平还可以作为肿瘤预后评估的潜

在标志物。因此, 恢复NPHP8的功能有望成为Hh依
赖性肿瘤的新型治疗策略 , 其可作为肿瘤治疗的潜

在靶点。

3.3   NPHP8相关疾病的治疗策略

NPHP8相关疾病的病理机制主要与纤毛结构

与功能的异常以及Hh信号通路紊乱等有关。目前

尚无根治性治疗策略 , 研究主要聚焦于基因治疗和

小分子药物干预两大方向。

NPHP8相关疾病为单基因隐性遗传病 , 理论上

基因治疗是一种较为有效的治疗策略 , 即将NPHP8
基因递送到基因突变位点以恢复其原有的正常功

能。目前 , 腺相关病毒(adeno-associated virus, AAV)
由于低免疫原性和高靶向性成为研究较多的载体。

有研究使用病毒载体AAV8将NPHP8递送至视网膜

中 , 成功恢复了正常的纤毛结构与功能以及NPHP8
蛋白的定位 , 延缓了视网膜中光感受器的退化 [75]。

同时, AAV9载体能够递送miR-29b进入肾脏, 减轻肾

间质纤维化和炎症反应[76], 以及AAV9成功转导了肾

小管上皮细胞 , 这些都为NPHP8的基因治疗提供了

有效的实践支撑[77]。

针对NPHP8的核心病理机制还可以通过一些

小分子药物进行控制 , 如维莫德吉 (vismodegib)在
NPHP8小鼠模型中有效抑制了Hh通路过度激活以延

缓肾纤维化[78]。此外, 还有抗纤维化方面的药物如比

菲尼酮、修复纤毛功能的药物如锂盐等。同时一些

治疗的潜在药物如泽林兰素、前列地尔等仍在研发

阶段, 这些药物是否能够恢复纤毛功能以及逆转损伤

表型, 及是否具有较小的副作用等, 仍有待研究[79]。

4   结论与展望
综上所述 , NPHP8基因是纤毛过渡区中一个不

可或缺的重要基因。NPHP8具有多种功能 , 其主要

功能是调控纤毛过渡区的组装以及发挥重要的 “门
控 ”作用 , 维持纤毛组分的稳定以及调控正常纤毛

信号转导 , 如通过Gli转录因子的加工从而调控Hh
通路及后续的细胞和个体生长发育。NPHP8作为

NPHP家族基因中关键基因之一, 是导致肾单位肾痨

(NPHP)及其他纤毛病综合征的重要原因 , 且在肿瘤

发生中亦扮演重要角色。目前 , NPHP8相关的遗传

性疾病及肿瘤尚无根治手段 , 仍以支持性治疗为主 , 
需进一步挖掘其分子病理机制。

转录水平调控是基因表达的上游核心环节 , 如
DNA甲基化在基因调控中起着至关重要的作用 , 参
与多项生理和病理过程。作为研究较为广泛的表

观遗传修饰 , 近期有研究发现DNA甲基化与肾纤维

化的发病机制存在密切联系 [80], 而在上文中提及肾

纤维化是NPHP肾病的三大病理特征之一 , 因此推测

DNA甲基化可能是调控NPHP8基因表达的一种重要

表观遗传方式 , 并且DNA甲基化为黑色素瘤以及膀

胱癌等癌症的治疗提示了重要的研究方向[81-82], 后续

可在NPHP8的甲基化水平方面进行深入研究 , 明确

甲基化异常对于NPHP8转录沉默或过度激活的分子

调控机制。而在转录后调控层面 , mRNA的可变剪

切、腺苷酸修饰等均是基因表达的关键调节点。例

如 , 已有的NPHP8基因表达调控数据显示 , NPHP8
中 rs7203525位点调控NPHP8基因外显子20的可变

剪接 , rs7203525变异导致外显子20保留 , 这可能会

影响脑功能 [83]。未来 , 可进一步明确转录及转录后

调控的异常与NPHP8相关疾病临床表现之间的关

联。在翻译及翻译修饰调控层面 , 后续的研究还需

明确各种类型的修饰对NPHP8蛋白构象、细胞定

位以及蛋白相互作用等方面的影响 , 修饰失衡可能

会导致NPHP8无法正常参与纤毛的组装与功能的

维持, 导致相关疾病的发生, 但这一病理过程仍有待

深入研究验证。此外 , NPHP8可以通过与Psmd2亚
基相互作用调控蛋白酶体活性 , 以调控纤毛信号转

导和调节自噬信号 , 从而维持纤毛蛋白稳态 [47]。鉴

于NPHP8在纤毛的基础上能够独立调控自噬和蛋

白酶体活性 , 可以考虑对由NPHP8突变引起的纤毛

病从调控自噬和调节蛋白酶体活性两方面进行联

合治疗。在信号通路调控层面 , 除Hh信号通路外 , 
NPHP8还作为纤毛重要组成部分参与Wnt信号通

路、Hippo信号通路等通路 , 各信号通路相互交叉 , 
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形成重要的信号通路网络 , 目前已有多项研究证明

NPHP8突变会扰乱正常的信号通路调控 , 其关键在

于NPHP8与信号通路关键因子之间的协同互作 , 未
来可借助蛋白组学等技术进一步确定NPHP8在信号

通路中的关键地位。

综合纤毛在生物个体生长发育过程中的关键

作用 , 以及NPHP8及其互作复合体作为纤毛过渡区

重要“枢纽”的功能 , NPHP8基因的突变可引发多种

纤毛疾病与肿瘤 , 并且NPHP8可能成为肿瘤预后评

估的潜在标志物 , 这表明NPHP8可能成为肿瘤治疗

的临床新方向。因此 , 深入研究NPHP8相关纤毛病

具有重要的科学研究价值和与广阔的应用前景。随

着新一代测序和联合组学技术的进步 , NPHP8在
分子遗传学方面取得了较大的研究进展 , 更多关

于NPHP8致病基因的互作分子逐渐被发现 , 对于

NPHP8相关疾病的早期诊断和深入治疗具有重要的

理论价值。NPHP8相关疾病的治疗策略目前主要聚

焦于基因疗法和小分子药物的开发 , 部分潜在药物

尚处于研究阶段 , 其疗效和安全性仍有待进一步评

估和探讨。除了上文提及的维莫德吉、比菲尼酮等

小分子药物外 , 还有一些小分子药物已经展现出较

为广阔的应用前景 , 包括Rho相关蛋白激酶抑制剂 , 
如法舒地尔 , 在体外已观察到其对NPHP8基因突变

引起的纤毛突变的有益作用 , 但在体内是否能够完

全恢复纤毛功能以及对于其他部位的复杂影响 , 还
未可知 [84]。而基因治疗是潜在的根治策略 , 但目前

仍面临诸多挑战, 如高效靶向基因递送载体的匮乏、

转基因的长期稳定性与安全性问题、免疫排斥反应

等, 未来可聚焦于开发新型的高效基因传递系统, 特
异性靶向传递基因 , 同时还需展开临床安全性评估 , 
降低免疫排斥反应等。此外 , NPHP8目前作为生物

标志物多为单一维度 , 可从多组学技术方面考虑筛

选组合生物标志物 , 从多维度保证相关疾病诊断的

准确性。随着更多药物与治疗技术的开发 , 为早期

诊断和治疗NPHP8基因缺陷疾病提供了机会 , 且靶

向基因治疗有望为患者提供个性化治疗。
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