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肾脏发育中信号通路的调控作用 

邱晓 1,2，韦荣飞 1,2，张令强 2，贺福初 1,2 
1. 清华大学生命科学学院，北京 100089； 
2. 军事医学科学院放射与辐射医学研究所，蛋白质组学国家重点实验室，北京 100850 

摘要: 肾脏发育是一个复杂的过程，需要在输尿管芽细胞和基质细胞相互诱导下，引起细胞生长、增殖、分化，

从而产生肾单位及各种管状结构，最终发育为成熟的肾脏。在肾脏发育过程中，GDNF/Ret、Wnt、BMP 等一

系列信号通路参与了发育的调控过程。这些信号通路在肾脏发育的不同阶段或不同位置发挥着重要的调控作

用，并且通路之间存在相互的调控，从而形成了一个复杂而精细的调控网络，保证了肾脏的正常发育。文章概括了

肾脏发育的过程，总结了肾脏发育过程中相关信号通路对肾脏发育的调控作用以及信号通路之间的相互调控。 
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The roles of signaling pathways in regulating kidney development 
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1. School of Life Sciences, Tsinghua University, Beijing 100089, China; 
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Abstract:  The development of mammalian kidney is a complex process. The reciprocal inductive interac-

tions between epithelial cells and metanephric mesenchymal cells determine cell fates including proliferation, growth, 
apoptosis, and eventually contribute to the formation of an intact kidney. Multiple signaling pathways, including the 
GDNF/Ret, Wnt and BMP signaling pathways, have been shown to regulate the development of kidney. A myriad of 
signaling pathways and their cross-talks form a precise spatiotemporal regulatory network, which ensures the kidney 
to be properly organized. In this review, we summarize the physiological process of kidney development as well as 
the involved signaling pathways and their interplay. 

Keywords: kidney development; GDNF/Ret; Wnt; BMP; FGF; Notch 

肾脏是体内重要的器官，能够维持水分平衡、

酸碱度平衡以及排出代谢产物。虽然肾脏内有包括

肾小球以及收集管等很多特化的结构，但肾脏最初

来源于输尿管芽及其周围的基质细胞。这两种细胞

在多条信号通路的调控下，经过复杂的发育过程，

最终发育成成熟的肾脏[1]。肾脏作为研究器官发育 
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中一个重要的模型，在过去几十年得到了人们的高

度关注。人们通过对肾脏发育过程的研究，发现了

对肾脏发育中的干细胞干性维持、基质-表皮转化以
及细胞极性增殖等过程起关键作用的信号通路。本

文概要地介绍了肾脏的发育过程，总结了各信号通

路对于肾脏发育的调控作用以及信号通路间的相互

调节。 

1  肾脏的发育过程 

哺乳动物的肾脏发源于中胚层，肾脏的发育要

历经前肾、中肾以及后肾的发育过程，后肾最终发

育成为成熟的肾脏。后肾的发育主要依赖于输尿管

芽 (Ureteric bud, UB)与后肾基质细胞 (Metanephri-
cmesenchyme, MM)的相互作用[1]。小鼠后肾的发育

起始于胚胎期的第 10.5 d，在后肾胚芽诱导下，输
尿管芽从午非氏管(Wolffian duct)中延伸；随后，输
尿管芽继续生长，大约在胚胎期第 11.0 d时，输尿
管芽进入后肾胚芽中，并且开始诱导输尿管芽顶端

周围的基质细胞压缩，随后这部分基质细胞会发生

基质-表皮的转化过程，进而转化成表皮血管，经过
逗号型发育期后，进入 S 型发育期；S 型发育期的
基质分化成为肾小球、近端小管和远端小管，远端

小管与由输尿管芽发育而成的收集管融合，成为有

功能的肾单位(Nephron)，只有输尿管芽顶端的基质
细胞才会被诱导发育成肾单位。输尿管芽顶端周围

的基质细胞中有一部分呈帽状分布并且具有干性，

称为帽状基质干细胞(Cap mesenchyme, CM)。帽状
基质干细胞能分化出肾单位的祖细胞。另一方面，

后肾基质细胞通过分泌细胞因子，可以反过来诱导

输尿管芽的继续生长和分支，最终输尿管芽会发育

成收集管系统。小鼠肾脏的发育过程一直持续到出

生之后，发育成熟的小鼠肾脏中包含约 12 000个肾
单位结构和完整的收集管系统(肾脏的发育过程见
图 1)[2~6]。 

2  肾脏发育中相关信号通路的调控 

2.1  GDNF/Ret信号通路对肾脏发育的影响 

胶 质 细 胞 来 源 神 经 因 子 (Glial-derived 
neurotrophic factor, GDNF)是TGF-β超级家族的一种
分泌蛋白，输尿管芽顶端周围的后肾基质中可以分

泌 GDNF。GDNF的受体是 Ret，Ret是受体组氨酸
激酶信号通路中的一员，表达在输尿管芽顶端。

GDNF/Ret通路调控细胞的增殖、运动、粘附等生理
过程[6]。20世纪 90年代，人们利用基因敲除小鼠发
现无论是将 Ret敲除还是将 Gdnf敲除都会导致小鼠
没有肾脏或是肾脏不发育，将病变的肾脏进行组织

切片分析之后发现肾脏内有许多空囊，且肾单位结

构紊乱 [7,8]。在肾脏发育的起始过程中，GDNF/Ret
通路能够诱导输尿管芽延伸进入后肾胚芽，在小鼠的

胚胎期 8.5 d时，输尿管芽还未从午非氏管中延伸， 

 
 

图 1  肾脏发育模式图(参考文献[4,5]略作修改) 
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但是午非氏管中就出现了一部分细胞开始表达 Ret，
之后这部分表达 Ret 的细胞经过重新排列和迁移，
在 GDNF的诱导下于胚胎期第 10.5 d时从午非氏管
中延伸到后肾胚芽中。当 Ret 被敲除或是突变时，
输尿管芽就不能正常地在 GDNF 诱导下从午非氏管
中延伸[9,10]。在后续的肾脏发育过程中，GDNF/Ret
信号通路还能够调控输尿管芽的生长以及分支[11]。

GDNF/Ret 信号通路下游可以激活 Erk 通路和 PI3K
通路，通过激活 Erk通路影响输尿管芽的分支[11,12]，

通过激活 PI3K/Akt通路影响输尿管芽的延长[12]。 

2.2  Wnt信号通路对肾脏发育的调控作用 

Wnt 家族蛋白是分泌型糖蛋白，在胚胎发育过
程中起重要作用。Wnt 信号通路分为经典 Wnt 信号
通路和非经典 Wnt信号通路。经典 Wnt信号通路能
刺激 β-actenin入核，入核后 β-actenin与共转录因子
Lef/Tcf形成复合物，从而激活 Wnt靶基因的转录。
而在肾脏发育过程中起重要调控作用的非经典 Wnt
信号通路主要为扁平细胞极性(Planar cell polarity, 
PCP)通路[13,14]。在肾脏发育过程中，Wnt 信号通路
能调控包括基质细胞压缩、帽状基质干细胞自我更

新、基质-表皮转化以及收集管生长等过程。 
Wnt9b 和 Wnt4 是 Wnt 家族中两个重要的脂修

饰分泌糖蛋白，在肾脏血管发育的最初阶段起着重

要的作用。Wnt9b 在输尿管芽中表达，能够诱导基
质细胞的压缩过程，而之后的基质-表皮转化过程中
Wnt4起了重要的作用[15]。在小鼠肾血管发生初期，

Wnt9b 和 Wnt4 的功能缺失可以被过度激活的
β-Catenin所代偿，说明 Wnt9b 和 Wnt4 对肾脏血管
发生初期的调控是通过经典 Wnt通路来完成[16]。在

肾脏中构建条件性敲除 β-Catenin小鼠后，发现其肾
脏发育缺陷，肾单位数量减少且形态异常，同时伴

随输尿管芽分支减少[17]。说明经典 Wnt信号通路对
于肾脏的发育起重要调节作用。 
在肾脏发育过程中，除了经典 Wnt通路起作用

外，非经典信号通路也起着重要作用。在收集管发

育的过程中，其延长的同时会伴有少量分支。小鼠

出生之后，髓质中收集管的延长主要依靠有丝分裂，

且该有丝分裂是向性细胞分裂(Oriented cell division, 
OCD)，髓质细胞只有沿长轴方向分裂，才能保证收
集管延长的同时其直径不改变。收集管的这种有丝

分裂方式是扁平细胞极性(Planar cell polarity, PCP)

的一个典型特征，但一些突变会导致向性细胞分裂

变成随机的细胞分裂，引起肾脏管状结构及收集管

的管腔变大，从而引发多囊性肾病(Polycystic kidney 
disease, PKD)[18]。在小鼠出生后的收集管发育过程

中，收集管中Wnt9b以一种自分泌的形式通过非经典
Wnt通路影响 PCP的发生，收集管中缺少 Wnt9b之
后会引起向性细胞分裂的随机发生[19]。此外，Wnt7b
也能通过调控 PCP通路来影响收集管的延伸过程[20]。 

2.3  BMP信号通路对于肾脏发育的调节过程 

骨形态发生相关蛋白(Bone morphogenetic pro-
teins, BMPs)属于转化生长因子-β(TransformingGrowth 
Factor-β, TGF-β)超家族，能够调控细胞生长、增殖
和分化过程。肾脏发育过程中 BMP通路对于维持基
质干细胞的生存、干细胞干性维持以及输尿管芽的

延伸具有重要调控作用。 
BMP4 和 BMP7 对于肾脏的发育起着非常重要

的作用[21,22]。在小鼠中敲除 Bmp7 之后，小鼠在胚
胎期第 13.5 d就出现了肾单位祖细胞的大量异常凋
亡，大部分 Bmp7敲除的小鼠出生后 24 h内死亡，
其肾脏发育缺陷，且其中有大约 1%的小鼠兼有膀胱
发育异常[23]。但在 Bmp7启动子后插入 Bmp4基因，
用 BMP4 代替 BMP7 的表达，能够挽救小鼠肾脏发
育不良，说明肾脏发育过程中 BMP4能够代偿 BMP7
的某些功能[24]。 BMP7不仅能调节肾单位干细胞的
凋亡过程，还能维持肾单位帽状基质干细胞的干性，

当 BMP7 缺失后，肾单位干细胞分化提前，导致肾
单位数目减少[25]。 

2.4  FGF信号通路对于肾脏发育的调节过程 

纤维素生长因子(Fibroblast growth factors, FGFs)
信号通路对多种器官的发育都起到非常重要的调控

作用，FGFs 受体(Fibroblast growth factor receptor, 
FGFRs)是酪氨酸激酶受体，FGF结合到受体上后可
以引起受体形成同源二聚体，同时发生受体的磷酸

化，从而激活 Ras GTP通路及 Erk通路[26,27]。在肾

脏发育过程中多种 FGFs 不仅对基质细胞的发育起
重要的调控作用，也对输尿管芽的发育起非常重要

的调控作用。FGF7 和 FGF10 主要在后肾基质细胞
中表达、分泌，能够刺激输尿管芽的分支。敲除 Fgf7
后，虽然小鼠能够存活，但是肾脏明显偏小，且输

尿管芽分支数目减少[28]。敲除 Fgf10 后导致小鼠围



 

4 Hereditas (Beijing)  2015 第 37卷 

  

    

产期死亡，其中包括肾脏、肺等多个器官发育严重

缺陷，并且其肾脏的表型类似于 Fgf7敲除小鼠的肾
脏表型[29,30]。表达在后肾基质中的 FGF9 和 FGF20
能够维持肾脏皮质内一些祖细胞的存活，在肾脏发

育过程中 FGF9 和 FGF20 对于肾单位的维持存在部
分功能上的冗余，当 Fgf9和 Fgf20双敲后，肾脏严
重发育不良，其肾脏发育过程中肾单位祖细胞提前

分化，因而导致肾单位祖细胞数量减少[31]。此外，

肾脏血管能够分泌 FGF8 来维持发育初期的肾单位
细胞的存活[32]。 

2.5  Notch信号通路对肾脏发育的调节过程 

Notch信号通路在进化上高度保守，当配体与受
体结合激活 Notch 通路后，该通路会引发包括 γ-分
泌酶复合物在内的一系列蛋白酶体的切割过程。在

肾脏发育过程中，Notch信号通路能调控肾单位发育
过程中近端小管的发育以及血管表皮细胞的特化。

利用基因敲除技术，将 Notch 通路的关键分子 γ-分
泌酶复合物敲除后，发现小鼠肾脏发育严重缺陷，

几乎没有逗号小体、S 小体以及肾小球[33]。此外，

Notch信号通路还能调控收集管细胞的组成。收集管
的作用是负责水分和盐分的重吸收并且调控酸碱平

衡。收集管中负责水分重吸收的细胞是主细胞

(Principal cell)，负责调控酸碱平衡的细胞是闰细胞
(Intercalated cell)，这两类细胞在收集管中的比例会
影响收集管的功能，当 Notch 信号通路被抑制时闰
细胞比例上升而主细胞比例下降[34]。最近还有研究

表明，Notch信号通路对于肾小球系膜祖细胞发育也
起到调控作用[35]。肾小球系膜细胞是围绕在肾小球

血管外特化的外周系膜平滑肌细胞，来源于间质基

质，间质基质位于帽状基质的外周，在肾脏发育过

程中，间质基质细胞会发育成一些辅助细胞例如间

隙纤维、血管平滑肌细胞以及肾小球系膜等。Notch
信号被破坏后，肾小球系膜细胞不能正常的从间质

基质细胞中分化[35]。 

2.6  其他信号通路对于肾脏发育的调节过程  

除了上述信号通路外，肾脏发育过程还受到了

其他信号通路的调控。例如：Shh(Sonic hedgehog)
能够调节细胞的生存、增殖及分化等多个生理过程，

在小鼠肾脏中，Shh 能够促进基质细胞的增殖，调
控基质细胞的分化[36]。而整合素依赖的细胞外基质

的相互作用也对肾脏发育过程中起重要的调节作

用。在胚胎期删除输尿管芽中的 β1整合素时，小鼠
出现严重的输尿管芽分支形态异常以及肾单位数目

下降[37]。 

2.7  各个信号通路之间相互协调，共同调节肾脏的
发育 

在肾脏发育过程中，各个通路之间并非独自发

挥作用，而是相互协调来调节肾脏的正常发育。 
输尿管最初发育是在 GDNF/Ret 通路的调控下

进行的，GDNF 从输尿管芽顶端的基质细胞中分泌
之后，激活输尿管芽顶端的 Ret 受体，从而促进输
尿管芽的生长和分支。Wnt11表达在输尿管芽顶端，
Wnt11 从输尿管芽顶端分泌后，刺激输尿管芽顶管
周围的基质细胞，维持基质细胞中 GDNF的蛋白水
平。在肾脏发育过程中，Wnt11的表达受 GDNF/Ret
通路的调控，GDNF 直接上调 Wnt11 的表达[38,39]，

因此 GDNF/Ret 和 Wnt11 形成了正反馈调节机制。
该正反馈机制可以被 BMP4 抑制，当 BMP4通路被
破坏后，输尿管芽会出现分支紊乱 [40]。由于  FGF
信号通路也能调控 MAPK通路，因此 FGF信号通路
也能调控输尿管芽的分支，并且能够在一定条件下

代偿 GDNF/Ret信号通路[41]。此外，GDNF/Ret通路
还受 Wnt5a的调控，Wnt5a敲除后会导致 GDNF不
能在正确的位置表达，从而导致输尿管芽异生[42]。 
肾单位的正常发育也是在各条通路协同作用下

完成的。肾单位是由基质细胞发育而来，在肾单位

发育的起始阶段 Wnt9b从输尿管芽中分泌，激活了
后肾基质细胞中的经典 Wnt通路，被激活的后肾基
质细胞能够合成 FGF8 和 Wnt4。FGF8 能够维持该
发育时期内基质细胞的存活，而 Wnt4能够终止帽状
基质干细胞的干性使其进入分化期，进而发生基质-
表皮细胞的转化过程。在正常的发育状态下，Wnt9b
和 Wnt4 是肾单位发育的必需分子，但是 Wnt4 或
Wnt9b 缺失之后，过度激活 Notch 通路仍可以促使
帽状基质干细胞发生基质-表皮的转化过程[43]，证明

Notch 通路和 Wnt4、Wnt9b 通路在抑制基质干细胞
干性、促进干细胞分化上具有功能上的互补性。但

是 BMP7 却与三者作用相反，BMP7 能维持帽状干
细胞干性，抑制分化[25]。 
总之，肾脏发育过程中各信号通路通过互补、

相互促进亦或是相互抑制，保证了整个信号通路网
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络的稳态，从而确保肾脏能够正常的发育。肾脏发

育过程中各信号通路的作用见表 1。 

3  结语与展望 

在过去的 20多年间，利用基因敲除及转基因技
术构建的一系列小鼠模型，很好地帮助人们理解了

肾脏发育过程中相关分子及信号通路的重要作用，

同时也对其他器官及机体整体发育过程的研究起到

了重要的提示作用。对肾脏发育过程中信号通路的

调控作用进行研究，其最主要的意义是为临床预防

和治疗肾脏疾病提供了理论依据。在肾脏发生损伤

或疾病的情况下，会激活肾脏发育过程中的某些信

号通路。此外，各种慢性肾脏疾病如果发展到尿毒

症期，药物治疗无效，只有透析治疗或肾移植手术

才能挽救生命，肾脏移植后的排异反应一直是困扰 
 
 

表 1  肾脏发育过程中的信号通路作用 

信号通路 在肾脏发育中的作用 参考文献 

GDNF/ 
Ret通路 

促进输尿管芽从午非氏管中延伸、促进输

尿管芽的分支、生长 
[7~12] 

Wnt通路   

Wnt4 促进后肾基质细胞发生基质-表皮转化 [15] 

Wnt5a 通过维持 GDNF在正确位置表达，调控输
尿管芽的发育 

[42] 

Wnt7b 保证收集管管沿着长轴方向延长的过程
中，管径不变 

[20] 

Wnt9b 保证收集管沿着长轴方向延长的过程中，
管径不变 
诱导早期发育过程中后肾基质细胞压缩 

[19] 
[16] 

Wnt11 与 GDNF/Ret 形成正反馈，促进输尿管芽
的分支、生长 

[38,39] 

BMP通路   

BMP4 抑制输尿管芽的分支和生长，抑制
GDNF/Ret-Wnt11形成的正反馈调节 

[40] 

BMP7 维持帽状干细胞的存活及干性 [23][25] 

FGF通路   

FGF7/10 促进输尿管芽的分支 [28~30] 

FGF8 维持帽状基质干细胞的存活 [32] 

FGF9/20 维持部分皮质祖细胞存活 [31] 

Notch 通路   

 调控收集管中主要细胞和闰细胞的比例 [34] 

 促使帽状基质干细胞发生基质 -表皮的转
化过程，促进肾小球系膜祖细胞发育 

[33,35,43] 

患者的一个难题。虽然目前的技术难以达到在体外

培育一个完整的肾脏来替代损伤肾脏，但是已经有

研究团队在肾损伤的小鼠模型上利用干细胞技术来

对其损伤组织进行替换 [4]。相信随着肾脏发育过程

中信号通路研究的完善、干细胞研究的深入以及体

外培养技术的进步，利用自身细胞体外培育可用于

移植的肾脏只是时间的问题。但是在此之前，必须

要完成的工作就是清楚地了解肾脏发育过程中各个

信号通路起作用的时间、位置以及影响范围，因此，

该领域还有很多研究工作有待进行。 
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