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摘  要 

Wnt信号通路是在胚胎发育过程中起重要作用的高度保守的信号通路，参与诱导胚胎肾脏发育，也参与

了多种肾脏疾病的发生发展，且Wnt信号通路常通过经典信号通路和非经典信号通路来传递信息。当Wnt
基因表达异常时会导致肾脏发育异常以及产生肾脏疾病，如先天性肾脏畸形、先天性尿路畸形、多囊肾

和肾癌等。通过对不同Wnt配体基因敲除的模型和体外细胞、组织培养等的研究证明了Wnt信号通路在

肾脏发育中具有必不可少的作用。此外，研究还发现在诱导肾单位的形成过程中，多种亚型的Wnt配体

及其受体和转录的相关靶点表达出现上调，参与调节输尿管芽和后肾间充质的发育和分化等。本文总结

了近年来Wnt信号通路在肾脏发育中的研究进展情况，以便为肾脏疾病的临床治疗提供新的方案。 
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Abstract 
The Wnt signaling pathway is a highly conserved signaling pathway that plays an important role in 
embryonic development and is involved in the induction of embryonic kidney development, as 
well as in the development of various renal diseases, and the Wnt signaling pathway often trans-
mits information through both classical and non-classical signaling pathways. When Wnt gene ex-
pression is abnormal, it leads to abnormal kidney development and kidney diseases such as con-
genital kidney malformation, congenital urogenital malformation, polycystic kidney and kidney 
cancer. The essential role of the Wnt signaling pathway in kidney development was demonstrated 
by studies on different Wnt ligand knockout models and in vitro cell and tissue cultures. In addi-
tion, it was found that the expression of multiple isoforms of Wnt ligands and their receptors and 
transcription-related targets appear up-regulated during the induction of renal unit formation, 
which is involved in regulating the development and differentiation of ureteral buds and posterior 
renal mesenchyme, among others. In this paper, we summarize the research progress of Wnt sig-
naling pathway in kidney development in recent years in order to provide new options for clinical 
treatment of kidney diseases. 
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1. 前言 

Wnt 信号通路是胚胎发育过程中常见的重要信号通路，参与哺乳动物肾脏发育的调控、组织结构维

持及损伤修复等多种生理过程，也是肾脏发育研究的热点[1]。Wnt 基因家族是果蝇控制胚胎轴向发育的

无翅基因 Wingless 在哺乳动物中的同源基因家族，目前已发现 19 种 Wnt 基因，在哺乳动物肾脏的整个

发育过程中大量 Wnt 蛋白表达，调控肾脏发育的过程[2]。随着基因修饰技术的普及，转基因和基因敲除

小鼠模型被越来越多的应用于肾脏发育的研究，这些研究又与对非洲爪蛙、斑马鱼和人类疾病中的发现

相互印证，揭示了 Wnt 信号通路在脊椎动物肾脏发育过程中扮演的重要角色。本文将近年来 Wnt 通路在

肾脏发育中的研究进展情况了总结。 

2. Wnt 信号通路 

Wnt 信号通路可分为经典的 Wnt 信号通路和非经典的 Wnt 信号通路。 

2.1. 经典信号通路和非经典信号通路 

2.1.1. 经典的 Wnt 信号通路 
经典的 Wnt 信号通路指即 β-连环蛋白(β-Catenin)依赖性信号通路。β-环连蛋白(是一种多功能蛋白，

既是结构蛋白又是一种转录因子，其功能和细胞定位与 Wnt 配体的激活密切相关[3]。E-钙粘蛋白

(E-Cadherin)通过其胞内结构域与 β-环连蛋白结合，并进一步通过 α-环连蛋白(α-Catenin)与 F-actin 结合从
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而与细胞骨架相连，参与细胞黏附连接的形成[4]。在 Wnt 通路未激活情况下，细胞质中支架蛋白(Axin)、
APC 蛋白以及糖原合成酶激酶 3β (glycogen synthetase kinase 3β, GSK3β)组成破坏复合体，介导 β-环连蛋

白磷酸化，磷酸化的 β-环连蛋白经泛素化-蛋白酶体途径降解[1]。当 Wnt 配体与细胞膜表面的受体卷曲

蛋白(frizzled, FZD)结合，并与低密度脂蛋白相关蛋白-5 (LRP5)和 LRP6 组成受体复合体，可驱动胞内 DVL 
(Dishevelled protein)向破坏复合体聚集，抑制 β-环连蛋白的降解。随着胞质内 β-环连蛋白的累积，β-环连

蛋白被转运进入细胞核，与 T 细胞因子(T Cell Factor, TCF)和淋巴增强因子(Lym-phoid Enhancing Factor, 
LEF)转录因子形成复合体，启动 Wnt 依赖的基因表达，实现 Wnt 信号通路的激活[4]。 

2.1.2. 非经典 Wnt 信号通路 
非经典 Wnt 信号通路是不依赖 β-环连蛋白的信号转导过程。如 Wnt/PCP 信号转导，Wnt 蛋白与细胞

表面的 FZD 跨膜受体结合，然后通过 DVL 蛋白激活小 GTPases 和 C-Jun 氨基末端激酶(JNK)，参与细胞

骨架组织和基因表达的调控，在上皮细胞和间充质细胞结构变化过程中的定向信息传递和极性产生有重

要作用[5]。另一种非经典 Wnt 信号通路是 Wnt/Ca2+通路，Wnt 蛋白与细胞表面的 FZD 跨膜受体结合后

激活 G 蛋白而活化磷脂酶-C (PLC)，PLC 进一步通过释放 IP3 促使细胞释放 Ca2+，导致环鸟苷酸(cGMP)
水平降低，钙调神经磷酸酶(Calcineurin, CaN)和蛋白激酶-C (PKC)被激活[6]。这些过程刺激核因子 NFAT
和其他转录因子，如环磷腺苷效应元件结合蛋白(cAMP Response Element-Binding Protein-1, CREB) [6]。 

2.2. Wnt 蛋白的分泌 

Wnt 蛋白是一种分泌蛋白，作为旁分泌和自分泌的配体激活信号通路。Wnt 蛋白在粗面内质网合成，

通过 O-酰基转移酶完成棕榈酰基修饰。脂化后的 Wnt 蛋白与跨膜蛋白 Wnless (Wls)结合，经高尔基体运

输分泌[7]。由于脂酰基的疏水性，分泌的 Wnt 通过与脂蛋白或蛋白多糖结合而黏附于细胞膜上[8]。 

2.3. Wnt 信号通路受体 

与 Wnt 蛋白结合的受体复合体由 FZD、LRP5 和 LRP6 三种蛋白组成。FZD 蛋白是一种七次跨膜受

体，N 端富含半胱氨酸的结构域可识别 Wnt 蛋白，七次跨膜结构域可以将 Wnt 蛋白固定在 FZD 蛋白表

面[9] [10]。LRP5 和 LRP6 都是单次跨膜蛋白，两种蛋白有高度同源性，与 FZD 结合形成受体复合体，

是激活 Wnt/β-环连蛋白信号通路必不可少的[11]。Wnt 蛋白与受体 FZD 家族蛋白和 LRP5/6 受体结合，

会失活 GSK3β并阻止破坏复合体的组装，使 β-连环素的降解被抑制，从而积累 β-连环素并转运到细胞核

[12]。肾素受体(PRR)也调节细胞 Wnt/β-环连蛋白信号通路，PRR 由 Wnt/β-环连蛋白信号通路激活诱导表

达，是经典的 Wnt 信号的放大器，同时也是 FZD-LRP5 或 FZD-LRP6 受体复合体信号转导所必需的[13]。
实验表明，PRR 敲除的转基因小鼠不能存活，这进一步突显了 PRR 作为辅助受体的重要性[14]。除 LRP5
和 LRP6 外，受体酪氨酸激酶样孤儿受体 1 (Receptor tyrosine kinase-like Orphan Receptor1, ROR1)和 ROR2
也可作为 Wnt 受体，在非经典的 Wnt 通路中发挥作用[15]。 

3. Wnt 蛋白家族与肾单位的形成 

多种 Wnt 蛋白家族成员参与了肾脏发育过程不同阶段，并发挥着重要作用。在小鼠胚胎的发育过程

中，经典 Wnt 通路下游的 TCF 转录因子最先出现在 E11.5 天的输尿管芽中，大量表达出现在 E13 到 E15
天胚胎的输尿管芽和后肾间充质上皮细胞中，并且这些信号在发育成熟的肾脏中迅速减少，在出生后表

达消失[16]。通过对不同亚型 Wnt 敲除的转基因小鼠的研究证明了 Wnt 信号通路参与了诱导帽状间充质

的发育和肾单位的成熟过程。 
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3.1. Wnt9b 能够促进输尿管芽和后肾间充质的发育成熟 

在肾脏形成的过程中，输尿管芽和后肾间充质接触并相互诱导是肾脏发育关键过程。体外培养分离

的输尿管芽和后肾间充质会产生两种组织退化，但通过外源性的 Wnt 信号和其他生长因子的刺激可促进

分离后的后肾间充质继续发育[17] [18]。在小鼠肾脏发育过程中，Wnt9b 基因最初在输尿管芽中表达，后

肾发育阶段输尿管芽的顶端和茎表达，并一直保持表达到成年[19]。Wnt9b 作为输尿管芽源性的细胞因子，

可以诱导帽状间充质从干细胞表型进一步分化为永久性的肾单位细胞谱系[20]。同时，输尿管芽表达的

Wnt9b 启动帽状间充质中 Wnt4、Fgf8、Pax8、Lhx1 基因的表达，进一步调节肾脏的发育[20] [21] [22] [23]。 

3.2. Wnt4 促进后肾间充质的发育 

表达 Wnt1、Wnt3a、Wnt4、Wnt7a 和 Wnt7b 的细胞系，能够诱导分离培养的后肾间充质，促进其进

一步分化[18]，其中 Wnt4 是诱导帽状间充质发育过程中最主要的必须性内源性 Wnt 家族蛋白[21]。Wnt4
能够诱导肾后间充质细胞的聚集，促进肾后间充质细胞发生间充质上皮转换(Mesenchymal to Epithelial 
Transition, MET)，发育成肾单位[21]。而细胞命运图谱研究表明，成熟的肾单位完全由表达 Wnt4 基因的

细胞后代组成[24]。对非洲爪蛙的研究中也发现，xWnt4 主要表达于前肾的原基和肾脏发育后期的肾小管

顶端，参与了非洲爪蛙的前肾小管发育和小鼠的肾脏发育过程[25]。Wnt4 基因敲除的斑马鱼模型肾单位

会在形成肾小管前聚体之前停止分化，最终只能形成残缺的肾脏[21]。总之，输尿管芽表达的 Wnt9b 会

诱导帽状间充质中 Wnt4 的表达增高，而 Wnt4 会进一步促进后肾间充质的发育，这一系列反应在肾后间

充质的聚集和发育中起着重要作用。 

3.3. Wnt11 促进肾脏的集合管发育 

输尿管芽分化过程中产生的分支是决定最终肾单位数量的关键因素，而肾单位的数量对成人肾脏的

大小起决定作用。胶质细胞源神经营养因子(GDNF)依赖的信号转导能够促进集合管系统的形成。在肾脏

发育的最初阶段，帽状间充质表达 GDNF，通过原癌基因(RET)向输尿管芽发出信号，促进输尿管芽向内

生长和分支形成，GDNF 或 RET 的表达发生改变都会影响肾脏的生长发育[26] [27]。Wnt11 在发育的输

尿管芽末端表达[28]，能够激活 GDNF/RET 通路共同促进集合管的发育[29]。但与 Wnt1、Wnt3a、Wnt4、
Wnt7a 和 Wnt7b 不同，Wnt11 不能诱导体外的后肾间充质组织发育[18]。非洲爪蛙所分泌的 Wnt11b 可以

诱导其肾脏的形成，但哺乳动物的 Wnt11b 在进化过程中丢失，这可能是哺乳动物前肾退化的原因[30]。
Wnt11 敲除的转基因小鼠肾单位数量明显变少，肾脏体积缩小[29]。Wnt11 功能的缺失会延迟输尿管芽的

第一个分支形成的时间，同时帽状间充质中表达的 GDNF 出现短时间的减少。而用外源性的 GDNF 刺激

分离到体外的后肾，发现输尿管芽尖端中的 Wnt11 表达增加，说明 Wnt11 和 GDNF/RET 通路在小鼠肾

脏发育中形成了一个正反馈信号环路，有助于产生足够数量的输尿管芽分支并形成集合管系统，诱导相

应数量的肾单位产生[31]。 

3.4. Wnt7b 和 Wnt4 促进肾脏的髓质发育 

血浆在皮质滤过后形成原尿，在髓质进行渗透压调节，以及部分物质的分泌与重吸收。肾髓质主要

由髓袢和集合管构成，它们在肾脏呈放射状分布，为肾脏发挥其分泌和排泄功能提供结构基础。Wnt7b
一般会在输尿管芽的茎中表达，也有诱导体外分离的后肾间充质分化的能力[18]。敲除输尿管芽细胞中的

Wnt7b 基因不会影响肾单位的形成，但髓质会发生退化，表示肾髓质的形成与肾单位的形成没有直接联

系[2]。Wnt7b 敲除的转基因小鼠肾脏大小接近正常，输尿管芽分支的尖端数量没有明显变化，但髓质中

的髓袢出现断裂和发育不全，近端的输尿管芽管腔也出现扩张[2]。当输尿管芽表达的 Wnt7b 拮抗蛋白
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Dickkopf 相关蛋白 1 (Dickkopf-1)受到抑制时，肾髓质会出现过度生长，这些表明肾脏髓质的发育取决于

Wnt7b 与拮抗蛋白 Dickkopf-1 之间的动态平衡[32]。Wnt4 也同样在发育肾脏的髓质表达，Wnt4 基因敲除

大鼠髓质中 Bmp4 的表达降低，会促进分化标志物平滑肌肌动蛋白(α-SMA)的表达降低，提示髓质中的周

细胞分化失败[33]。这些研究表明，Wn7b 和 Wnt4 两种蛋白参与协调肾脏髓质发育。 

3.5. Wnt5a 在早期肾脏发育中的作用 

近期研究发现，非典型 Wnt5a/Ror2 信号通路会诱导后肾间充质的分化，影响肾脏形态[34]。Wnt5a
基因敲除的斑马鱼会出现肾小球囊肿和肾小管扩张，Wnt5a 基因敲除的小鼠肾脏表型严重受损，多种组

织的发育和分化出现紊乱，如肾脏发育不全、融合肾、肾积水和输尿管发育畸形，导致先天性肾和尿路

畸形[35]。 

4. Wnt/β-环连蛋白信号通路与肾脏发育的关系 

Wnt/β-环连蛋白信号通路中的多种蛋白都参与了肾脏发育的过程。LRP6 基因敲除的小鼠会表现出泌

尿生殖系统的缺陷和囊性肾发育不全，表明 Wnt 通路的受体 LRP6 参与了肾脏早期的发育过程[36]。FZD
受体也与肾脏的发育有密切关系，非洲爪蛙的 xFrizzled8 (xFZ8)受体的基因表达抑制可造成前肾小管的分

支出现明显缺陷，表明 xFZ8 维持前输尿管芽和肾小管的正常上皮结构有重要意义[37]，而 FZD4 和 FZD8
基因敲除的小鼠也表现出输尿管芽生长紊乱和肾脏体积减小[38]。锂作为 Wnt 信号的激动剂，能通过抑

制 GSK-3β 的表达使 β-环连蛋白增多，可在体外诱导后肾间充质细胞出现上皮分化，而另一种 GSK-3β
的抑制剂 6-溴靛玉红-3'-肟(BIO)处理体外后肾间充质组织则出现大量的上皮样改变和肾单位的完全分离

[39]。同样，上调 β-环连蛋白、LEF1 和 TCF1 的表达也能诱导体外的后肾间充质组织肾单位出现分化，

提示这些 Wnt/β-环连蛋白信号通路相关蛋白都在肾脏发育过程中发挥作用[40]。 
在小鼠胚胎 E6.5 天时即可检测到 β-环连蛋白的表达，参与了前后轴、原始条纹和中胚层的形成[41]。

体内外的研究表明，Six2 和 LEF/TCF 转录因子结合形成调节复合物，能够维持祖细胞形态，而 β-环连蛋

白进入该复合物后，激活 Wnt 经典通路促进靶基因转录，促进肾脏发育，故 Six2 和 LEF/TCF 转录因子

形成的复合体能够调控着肾单位祖细胞维持和肾脏发育之间的平衡[42]。在特异性输尿管芽 β-环连蛋白

基因敲除的小鼠发育过程中，不同分支的肾小管上皮细胞形态异常，会产生肾脏功能发育不良[43]。大鼠

胚胎肾脏体外培养上皮细胞分化的过程中，β-环连蛋白/TCF 的下游基因如细胞周期蛋白 d1 (Cyclin d1)和
Emx2 的表达增加[44]。在发育过程中敲除肾脏的 β-环连蛋白基因，小鼠会出现肾功能异常、肾实质发育

不良、肾小管浅层缺失，以及肾小囊上皮细胞缺失等表型[45]。这些结果表明，Wnt/β-环连蛋白信号在肾

脏发育阶段发挥了不可或缺的作用。 

5. Wnt/PCP 信号通路与肾单位的形成 

近年来不断有证据证明 Wnt/PCP 信号通路在肾脏的发育和发挥生理功能中起着关键作用。平面细胞

极性通路(Planar Cell Polarity, PCP)可以通过小 GTPases、Daam1 和 c-Jun 等下游效应分子起作用，参与细

胞骨架的组装、细胞增殖和纤毛发生等活动。PCP 过程中的核心基因如 Vangl2，Celsr1，Fzd3/6 和 Dvl1/2
表达的缺失会导致细胞定向分裂的丧失，细胞出现汇集延伸，最终导致囊性肾病的发生[46]。PCP 的一

些蛋白会在肾脏发育中的上皮细胞中表达，在细胞分裂方向、运动、黏附和对成熟肾脏的形态发生的过

程中发挥作用[47]。研究表明 PCP 主要在输尿管芽分支和伸长的过程中发挥作用，最终决定输尿管芽的

管径、长度和形状。 
Wnt5a、Wnt7b、Wnt9b 和 Wnt11 是 PCP 途径的 Wnt 配体，这些配体基因敲除的小鼠模型都会表现

出输尿管芽分支的缺陷[47]。中胚层来源的肾小管上皮细胞细胞表达 Wnt5a，激活 Wnt5a/Ror2 信号通路，
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这些信号调控输尿管芽的扩张。Wnt5a 基因敲除小鼠肾脏中 GDNF 蛋白过表达，会过度刺激后肾间充质

和输尿管芽的发育，使后肾间充质的定位失调，使体内出现过多且发育不成熟的肾脏和输尿管[48]。Wnt7b
基因敲除斑马鱼也会因为髓质的集合管上皮细胞分裂平面的解体导致髓质发育出现异常，最终不能形成

浓缩尿[2]。而 Wnt9b 对形成肾小管的长度和直径的影响很重要，在肾脏形态发生过程中缺少 Wnt9b 会扰

乱上皮细胞的 PCP，并导致多囊肾病(PKD)的发生[19]。 

6. Wnt 信号通路与肾脏囊肿的形成 

肾小管上皮细胞中的 β-环连蛋白过表达会诱导肾脏发生多囊病变。在肾小管上皮细胞过表达 β-环连

蛋白的小鼠表现出严重的多囊肾、肾功能异常，其表型与人常染色体显性遗传性多囊肾病(ADPKD)相似

[49]。条件性敲除小鼠肾小管上皮细胞的 APC 基因后，β-环连蛋白蛋白的表达水平增高，小鼠的肾脏发

育过程中有多个囊肿形成[50]。水通道蛋白-1 (AQP1)是肾脏近端小管和髓袢降支的分子标志物，AQP1
过表达可以抑制 β-环连蛋白和 Cyclin d1 的表达，AQP1 基因敲除的胚胎肾脏的大小和囊肿数量较对照组

明显增加[51]。Ahi1 基因编码的 Jouberin 蛋白能够调节肾脏的 Wnt 信号转导 Ahi1 基因敲除的小鼠能够促

进 β-环连蛋白的表达及核聚集，并上调下游基因的转录，使肾脏发生囊性病变和畸形[52]。这些结果表

明，Wnt-β-环连蛋白信号通路的激活参与了多囊肾脏病的发病过程。 
基因突变也是多囊肾产生的原因之一，这些基因突变往往影响了肾小管上皮细胞初级纤毛的形成和

Wnt 蛋白的表达[53]。初级纤毛形成受损会导致肾小管内液体的流动和 Ca2+内流出现紊乱，最终导致囊性

肾病的形成[54]。同时，在肾小管发育的延长过程中，需要肾小管上皮细胞定向分裂，而调节细胞极性的

Wnt/PCP 信号通路在这一过程中发挥的作用至关重要。PCP 信号能够调节肾单位的成熟和有丝分裂的方

向，调节过程异常也会导致动物模型肾脏出现多囊病变[55]。总而言之，经典的 Wnt/β-环连蛋白信号通

路和非经典的 Wnt/PCP 信号通路均与肾脏囊性病变的形成密切相关，在肾脏发育发挥重要作用[56]。 

7. 展望 

肾脏的发育伴随着复杂而又精密的细胞间通讯过程，Wnt 信号通路是主导因素之一。不同的 Wnt 配
体在肾脏发育的不同阶段表现出特定的功能，如 Wnt9b 和 Wnt4 参与诱导帽间充质细胞发育形成肾单位，

WNT11 能够影响早期的输尿管芽的分支，并决定最终的肾脏大小，WNT7b 参与肾脏髓质形成。而在胚

胎的肾脏中也表达的Wnt2b、Wnt5a和Wnt6等Wnt配体，对于肾脏发育的作用仍不明确。其中Wnt2/Wnt2b
双基因敲除小鼠的肾脏表型未出现明显改变[57]，提示我们 Wnt2b 可能不是诱导肾脏发育的关键因素。

经典和非经典的 Wnt 信号通路都在诱导输尿管芽、肾单位的形成和进一步分化中起重要作用，而涉及到

Wnt/PCP 信号通路的肾脏形态转变过程需要更进一步研究。Wnt 基因敲除对肾脏的表型产生严重的影响，

如 Wnt9b 敲除的小鼠肾脏出现多囊病变，Wnt4 敲除的斑马鱼不能分化出成熟的肾单位，Wnt7b 敲除影响

小鼠的肾髓质形成等等。这些模型提示 Wnt 信号转导的失败可能是人类先天性肾脏与尿路异常的原因。 
综上所述，Wnt 通路在输尿管芽和肾单位的诱导、分化过程中发挥了重要作用，而 Wnt 信号的失调

会导致肾脏发生不同程度的病变，我们需要更深刻的探索 Wnt 信号通路在肾脏发育过程中发挥的作用，

从而更好地理解肾脏各种疾病的发展过程，并通过调控 Wnt 信号通路，实现对各种肾脏疾病更有效的诊

断和治疗。 
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