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摘要：威尔姆氏瘤基因１（Ｗｉｌｍｓ　ｔｕｍｏｒ　ｇｅｎｅ　１，ＷＴ１）是与威尔姆氏瘤相关的，在威尔姆氏瘤中发生功能失活的基因。同

时，ＷＴ１基因编码的锌指蛋白在调节不同组织和不同类型细胞的正常分化中又扮演着很重要的角色。研究发现，ＷＴ１基因

敲除小鼠会出现无肾脏、性腺缺失及视网膜畸形等症状。同时，在正常性别发育过程中，ＷＴ１基因还可维持雄性体征。因此，

在发育过程中，ＷＴ１基因与肾脏及性腺细胞的存活及分化密切相关，但其具体机制需进一步研究。
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　　１８９９年，Ｍａｘ　Ｗｉｌｍｓ在统计患有肾脏恶性肿瘤
的年轻患者时有一重大发现，即威尔姆氏瘤（又称小
儿肾母细胞瘤）的儿童患病比例是１∶１００００，占所
有小儿恶性肿瘤的８％（Ｈａｓｔｉｅ，１９９４）。威尔姆氏
瘤的发生是由于发育过程中的肾脏里多潜能间充质

干细胞不能正常分化成肾小球和肾小管，却持续增
殖造成的（Ｈａｓｔｉｅ，１９９４；Ｂｅｃｋｗｉｔｈ，１９９８）。非完整
性肾脏的形成是威尔姆氏瘤的组织学特征，其效仿
了正常肾脏发育的某个阶段（Ｂｅｃｋｗｉｔｈ，１９９８）。威
尔姆氏瘤基因１（Ｗｉｌｍｓ　ｔｕｍｏｒ　ｇｅｎｅ　１，ＷＴ１）在

１０％～１５％的肿瘤中发生失活性突变（Ｈａｓｔｉｅ，

１９９４）。尽管仍有许多染色体位点的基因突变与威
尔姆氏瘤的发生有关，但人染色体１１ｐ１３上的ＷＴ１
基因是目前已克隆并证明能抑制肿瘤形成的关键基

因。ＷＴ１基因的表达对肾脏和生殖腺的发育有重
要的作用，能诱发威尔姆氏瘤，带有 ＷＴ１种系突变
的杂合子个体还会发生泌尿生殖道异常及肾小球硬

化症导致肾衰竭（Ｐｅｌｌｅｔｉｅｒ等，１９９１）。因此，文章主要
讨论ＷＴ１基因在发育过程中的一些重要功能，特别
是在肾脏和性腺形成和维持中所发挥的重要功能。

１　ＷＴ１基因的结构和功能

１．１　ＷＴ１基因结构　人ＷＴ１基因位于染色体条
带的１１ｐ１３上，大小约为５０ｋｂ，该基因由１０个外显
子组成，编码约３ｋｂ的ｍＲＮＡｓ（Ｃａｌｌ等，１９９０）。在
哺乳动物当中，由于外显子５和９处选择性剪接的

存在，ＷＴ１基因有４种不同的剪接亚型（图１）
（Ｈａｂｅｒ等，１９９１）。而在脊椎动物中，ＷＴ１基因外
显子５是不存在的，所以这些物种只有２种不同的

ｍＲＮＡ转录产物（Ｋｅｎｔ等，１９９５）。位于ＷＴ１基因
富含脯氨酸和谷氨酰胺的氨基端及含有锌指结构域

的羧基端之间的外显子５处，会选择性插入１７个氨
基酸（可变剪接Ⅰ，ＷＴ１＋１７ＡＡ／－１７ＡＡ）；而在第

３和４个锌指结构之间，外显子９的末端，由于选择
性剪接供体位点的存在，会选择性插入３种额外的
氨基酸，即赖氨酸、苏氨酸和丝氨酸（ＫＴＳ）（可变剪
接Ⅱ，ＷＴ１＋ＫＴＳ／－ＫＴＳ）。因此 ＷＴ１主要有４
种蛋白质亚型（图１）：ＷＴ１（－１７ＡＡ／－ＫＴＳ）、

ＷＴ１（＋１７ＡＡ／－ＫＴＳ）、ＷＴ１（－１７ＡＡ／＋ＫＴＳ）、

ＷＴ１（＋１７ＡＡ／＋ＫＴＳ）。这些剪接变体的比例在
正常胎儿的肾脏、威尔姆氏瘤及小鼠的泌尿生殖系
统中是非常保守的，并且在人和小鼠中，ｍＲＮＡ亚
型的剪接插入形式最为常见，而转录过程中发生的
插入或丢失十分少见（Ｈａｂｅｒ等，１９９１）。由于可变
剪接的存在，ＷＴ１蛋白分子质量大小在５２～５４ｋｕ
之间。ＷＴ１蛋白的具体结构见图１。由图１可知，

ＷＴ１蛋白的氨基端（Ｎ末端），具有二聚体结构域、
转录激活结构域、转录抑制结构域及假定的 ＲＮＡ
识别基序（ＲＲＭ），这些结构域具有调节相关基因转
录的功能；ＷＴ１蛋白的羧基端（Ｃ末端）含有４个锌
指结构区域，每一个锌指结构区域各由２个半胱氨
酸和２个组氨酸组成，具有与ＤＮＡ和ＲＮＡ结合的
功能（Ｍｏｒｒｉｓｏｎ等，２００８）。

ＷＴ１除了上述４种蛋白质亚型以外，还可在读
码框内起始密码子ＡＵＧ的上游ＣＵＧ密码子处起
始翻译，从而产生分子质量大小为６０～６２ｋｕ的

ＷＴ１蛋白质亚型（Ｂｒｕｅｎｉｎｇ等，１９９６）。另外，ＷＴ１
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基因还可在起始密码子ＡＵＧ的下游ＡＵＧ１２７启动
子处起始转录，从而产生分子质量大小为３６～
３８ｋｕ的蛋白质亚型（Ｓｃｈａｒｎｈｏｒｓｔ等，１９９９），在不
同的哺乳动物中均可检测到这些亚型的存在。因

此，ＷＴ１共计约有２４种蛋白质亚型存在，从而赋予

ＷＴ１蛋白不同的功能。同时 ＷＴ１蛋白还存在着
磷酸化、泛素化及类泛素化等翻译后修饰，这些修饰
对蛋白功能的影响目前仍不清楚。

图１　ＷＴ１蛋白结构图
注：资料来源于 Ｍｏｒｒｉｓｏｎ等（２００８）。ＷＴ１蛋白结构从左至右依次为：二聚体结构域（１－１８０）、假定的ＲＲＭ 基序（１１－７２）、转录抑制

结构域（８４－１２４）、转录激活结构域（１８１－２５０）、外显子５（２５０－２６６）及锌指结构域（３２３－４４９）
　

１．２　ＷＴ１基因功能　ＷＴ１基因的一个首要功能
是调节各种靶基因的转录，根据细胞内环境及试验
背景的不同，它既可发挥转录激活又可发挥转录抑
制的功能（Ｒｏｂｅｒｔｓ，２００５）。最近，随着体内研究技
术的发展，通过 ＷＴ１突变体小鼠模型、染色质免疫
沉淀内源ＷＴ１基因与其相互作用的ＤＮＡ及小鼠
胚胎中 ＷＴ１与ＤＮＡ共表达模式分析等技术，研究
发现了许多 ＷＴ１的转录靶基因。这些转录激活的
基因有：Ａｍｐｈｉｒｅｇｕｌｉｎ、Ｓｐｒｏｕｔｙ１、ＴｒｋＢ、Ｎｅｐｈｒｉｎ、

Ｎｅｓｔｉｎ 及 Ｐｏｕ４ｆ２。另 外，还 有 一 些 辅 因 子 如

ＢＡＳＰ１及 ＷＴＩＰ，它们可与 ＷＴ１组成转录抑制复
合体。除此之外，占 ＷＴ１总蛋白１／３含量的 ＷＴ１
（－ＫＴＳ）亚型，也具有较高的ＤＮＡ结合活性，从而
发挥转录调节功能。

ＷＴ１除了具有转录调节功能之外，还具有调控

ＲＮＡ代谢的功能。根据其结构特性（图１），在其Ｎ
末端的１１—７２氨基酸处的ＲＲＭ 基序能通过其锌
指结构与 ＲＮＡ 的结合。这一过程很可能是通过

ＷＴ１（＋ＫＴＳ）亚型及锌指结构１介导的剪接过程
实现的（Ｄｕｄｎａｋｏｖａ等，２０１０）。ＷＴ１（＋ＫＴＳ）亚型
还能对剪接作用进行修饰，并可直接与剪接蛋白（如

Ｕ２ＡＦ６５）结合（Ｄａｖｉｅｓ等，１９９８）。ＷＴ１（－ＫＴＳ）亚
型虽然不能与ＲＮＡ结合，却能抑制剪接因子激酶１
（ｓｐｌｉｃｉｎｇ－ｆａｃｔｏｒ　ｋｉｎａｓｅ　１，ＳＲＰＫ１）的表达，从而改变

ＲＮＡ的加工过程，并对其进行代谢调控。因此，在
一些肿瘤中所发生的ＷＴ１基因突变及其导致的后
续相关基因表达的改变，不仅是通过癌症相关基因
的选择性剪接而引起的（包括血管内皮生长因子

ＶＥＧＦ），还包括与剪接因子的直接作用或控制剪接
因子激酶的表达来实现的（Ａｍｉｎ等，２０１１）。

ＷＴ１是一种核质穿梭蛋白，在小鼠肾脏及已分
化的ＥＳ细胞中，有１０％～２５％的内源 ＷＴ１在细胞
质中表达，并可穿梭于细胞核与细胞质之间（Ｍｏｏｒｅ
等，１９９９）。研究结果发现，细胞质中的 ＷＴ１蛋白
能激 活 具 有 翻 译 功 能 的 多 聚 核 糖 体。ＷＴ１
（＋ＫＴＳ）亚型能刺激多聚核糖体结合在仍保留内
含子的ＲＮＡ上，并起始翻译，而 ＷＴ１（－ＫＴＳ）亚
型则不具有此功能（Ｗａｇｎｅｒ等，２００２）。因此，ＷＴ１
除了能调控转录和ＲＮＡ代谢以外，还具有转录后
修饰的功能。

鉴于ＷＴ１基因特殊的结构及其所赋予的多种
功能，ＷＴ１ 在生物体内具有十分重要的作用。

ＷＴ１能维持间充质细胞—上皮细胞之间转变的动
态平衡；ＷＴ１对小鼠正常的胚胎发育来说是不可或
缺的，否则会导致肾脏和性腺发育的缺失；ＷＴ１是
一种肿瘤抑制基因，当其突变或缺失时，可导致威尔
姆氏瘤及威尔姆氏瘤—无虹膜症—泌尿生殖器畸
形—智力迟缓综合征（ＷＡＧＲ 综合征）的发生；

ＷＴ１又是一种原癌起始基因，能导致白血病及其他
一些固体肿瘤的发生；另外，ＷＴ１还对心脏／心血管
系统的生成及维持、假两性畸形、组织纤维化等疾病
有着十分重要的作用。文章将着重详细阐述 ＷＴ１
对肾脏及性腺发育的影响。

２　ＷＴ１基因对肾脏发育的影响

２．１　ＷＴ１基因参与肾脏发育　哺乳动物的肾脏起
源于间介中胚层体节外侧的细胞索。在发育过程
中，根据不同的状态具有３种发育阶段：原肾（功能
未知）、中肾（胚胎的排泄器）及后肾（可变成持久肾
组织）。原肾和中肾属于暂时性的器官，在胚胎发育
过程中逐渐退化，最后由后肾发育为成熟的肾脏组
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织。肾脏与输尿管、膀胱和尿道共同构成哺乳动物
完整的泌尿系统。后肾的早期发育过程较复杂，主
要由输尿管芽和后肾间充质之间的双向互动下诱导

生成，其中输尿管芽和后肾间充质均属于中胚层的

２个衍生物（Ｐｅｌｌｅｔｉｅｒ等，１９９１；Ｖａｉｎｉｏ等，２００２）。
肾脏的具体发育过程见图２：①妊娠３５～３７ｄ左右
的人源胚胎和妊娠１０．５～１１ｄ左右的小鼠胚胎尾
部均有输尿管芽形成，进而侵入邻近的后肾间充质；

②间充质细胞在输尿管芽周围形成聚集样的上皮细
胞，输尿管芽也逐渐发生分枝。与此同时，ＷＴ１基
因呈现上调表达状态；当 ＷＴ１表达缺失时，间充质

细胞则发生凋亡，输尿管芽不会发生分枝，说明

ＷＴ１可能是胚胎肾细胞增殖的关键存活因子；③间
充质细胞聚集后逐渐在输尿管芽的顶端形成逗状体

和Ｓ小体。在肾脏发育的后期阶段，ＷＴ１可能抑制
间充质细胞增殖，从而促进Ｓ状体的形成（Ｓｃｈｏｌｚ
等，２００５）；④Ｓ小体逐渐拉伸，上枝将分化为远端小
管并与输尿管芽形成的集合管融合，中间枝分化为
近端小管，下枝或远端部分形成紧密细胞连接样的
勺状囊样结构，经过间充质到上皮细胞的转变，最后
形成肾囊。随之，血管球突入肾囊，最终形成成熟的
肾小球。

图２　肾脏发育过程简图
注：资料来源于Ｓｃｈｏｌｚ等（２００５）。Ａ，后肾间充质和输尿管芽的相互诱导；Ｂ，输尿管芽分枝及间充质细胞在输尿管芽周围聚集；Ｃ，Ｓ小

体的形成；Ｄ，Ｓ状体逐渐拉伸，互相连接形成分枝状的集尿管树，最终形成成熟的肾单元。
　

２．２　ＷＴ１基因对后肾发育的影响　在后肾发育过
程中，一些转录因子扮演着不可或缺的角色。转录
因子复合物Ｅｙａ１及Ｓｉｘ１对生殖嵴尾端的后肾间充
质的特异性起始发育十分重要（Ｌｉ等，２００３；Ｘｕ等，

２００３）；神经营养因子（ｇｉａｌ　ｃｅｌｌ　ｌｉｎｅ－ｄｅｒｉｖｅｄ　ｎｅｕｒｏ－
ｔｒｏｐｈｉｃ　ｆａｃｔｏｒ，ＧＤＮＦ）能促使来自沃夫管的输尿管
芽分枝开始形成，ＧＤＮＦ又是后肾间充质在转录因
子Ｐａｘ２的调控下分泌的（Ｃｏｓｔａｎｔｉｎｉ，２００６）；ＷＴ１
对输尿管芽的分枝来说也十分重要（Ｋｒｅｉｄｂｅｒｇ等，

１９９３），ＷＴ１能调控血管内皮生长因子 Ａ（ＶＥＧＦ－
Ａ）从而刺激血管母细胞的增殖；我们前期研究发现
在肾源成纤维细胞中ＷＴ１基因对ＧＤＮＦ具有负调
控作用，ＷＴ１基因表达下调能引起 ＧＤＮＦ上调表
达，说明 ＷＴ１在肾脏发育过程中，可能通过调控多
种因子的表达，来维持肾脏发育的正常进行（Ａｎ
等，２０１３）。在发育中的肾组织中，后肾间充质可检
测到 ＷＴ１的表达，并且在凝缩的生肾间充质中，

ＷＴ１的表达量是升高的；在逗状体和Ｓ体中，ＷＴ１
的表达量最高；肾发育完全后 ＷＴ１的表达量下降，

但并不消失，主要是肾小球足细胞中维持 ＷＴ１的
表达。通过对ＷＴ１基因靶位点失活的转基因小鼠

研究，科学家们揭示了 ＷＴ１在肾发育中的重要作
用。取决于遗传背景的 ＷＴ１－／－ 缺陷的纯合子小
鼠，在胚胎发育到１２ｄ时就终止发育了（Ｈｅｒｚｅｒ等，

１９９９），主要是因为该突变体胚胎缺乏肾脏和性腺
（Ｋｒｅｉｄｂｅｒｇ等，１９９３）。ＷＴ１缺陷型小鼠的显著性
表型引起了许多科学家对其在肾脏发育过程中所起

作用的广泛研究。在 ＷＴ１－／－胚胎中，后肾间充质
细胞会发生凋亡，而且输尿管芽也不会出现分枝
（Ｋｒｅｉｄｂｅｒｇ等，１９９３）。在肾脏器官培养中，通过小
片段ｓｉＲＮＡ技术特异性敲减 ＷＴ１在其中的表达
也发现了输尿管芽分枝失败及间充质细胞死亡的现

象；同样研究结果显示，在肾脏发育的晚期阶段，抑
制ＷＴ１基因表达，此时肾脏会出现类似威尔姆氏
瘤的部分症状，结果表明该基因可能阻止了肾单位
的形成，引起间充质细胞非正常性增殖（Ｄａｖｉｅｓ等，

２００４）。这些研究结果表明 ＷＴ１在肾脏不同发育
阶段发挥着不同的功能，肾脏发育初始阶段其阻止
后肾间充质细胞发生凋亡，肾脏发育后期其又会抑
制间充质细胞的过度增殖。

２．３　ＷＴ１基因在成熟肾脏中的功能　肾脏发育成
熟后，ＷＴ１基因主要在肾小球的足细胞中表达
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（Ｍｕｎｄｌｏｓ等，１９９３）。足细胞是一种高度分化的细
胞，附着在肾小球毛细血管壁的基膜上。该细胞为
毛细血管网络提供支持作用，并参与肾小球的超滤
作用（Ｐａｖｅｎｓｔａｄｔ，２０００）。足细胞损失可能会造成
慢性肾小球疾病。许多研究结果证实 ＷＴ１对足细
胞正常功能的维持是非常重要的。首先，Ｄｅｎｙｓ－
Ｄｒａｓｈ综合征（ＤＤＳ）中，有９０％患者体内ＷＴ１基
因发生突变，该综合征的主要症状是肾小球硬化症；
其次，转基因小鼠的肾脏足细胞中ＷＴ１基因表达
下降后引起肾小球性肾炎和肾小球系膜硬化症

（Ｇｕｏ等，２００２）。ＷＴ１还可与许多肾脏关键因子发
生相 互 作 用，包 括 肾 素 （ｒｅｎｉｎ）、足 糖 萼 蛋 白
（ｐｏｄｏｃａｌｙｘｉｎ）及肾病蛋白（ｎｅｐｈｒｉｎ）。通过转染人
胚肾细胞系过表达 ＷＴ１（－ＫＴＳ）亚型发现，肾素表
达下调，结果表明 ＷＴ１做为上游调节区域对肾素
的表达具有转录抑制作用；如果表达 ＷＴ１突变体
蛋白，那么该抑制现象则消失（Ｓｔｅｅｇｅ等，２００８）。
肾病蛋白是一种跨膜受体分子蛋白，参与足细胞之
间狭缝隔膜的构成，同样受到 ＷＴ１的转录调节，不过
该调节是通过 ＷＴ１结合和激活ＮＰＨＳ１启动子间接
实现的（Ｗａｇｎｅｒ等，２００４）。足糖萼蛋白是一种足突
细胞唾液酸糖蛋白，其能维持足突细胞足突的结构，
同样受 ＷＴ１通过激活ＰＯＤＸＬ启动子的间接激活作
用（Ｐａｌｍｅｒ等，２００１）。这些相互作用说明 ＷＴ１在足
细胞特异性功能维持方面扮演着十分重要的角色，从
而对肾脏功能的正常进行发挥着十分重要的作用。

３　ＷＴ１基因对性腺发育的影响

３．１　性腺发育的过程　大多数哺乳动物（包括人
类）的核型中是否有Ｙ染色体存在对雄性和雌性的
性别决定和变异有着直接的联系（Ｂｉａｓｏｎ－Ｌａｕｂｅｒ，

２０１０）。可将性别发育分为典型的３个阶段：决定阶
段，即受精时所获得的染色体组型；性腺的分化阶
段，将决定着胚胎是产生睾丸组织还是卵巢组织；第
二性征分化阶段，即许多组织在性腺分泌的荷尔蒙
的影响下，完成青春期性成熟的阶段。哺乳动物中，
性腺和后肾源自同一区域，称为尿生殖嵴。在性别
发育的初期阶段，并不能清晰的分辨出睾丸和卵巢组
织，因此称此时的性腺为中性地或双向性地性腺。同
样，在雌性或雄性的胚胎中其泌尿生殖道也是无法辨
认出性别的。以人胚胎为例，源自泌尿生殖器的尿生
殖嵴大概出现在妊娠４周的中间中胚层（Ｋｏｕｓｔａ等，

２０１０）。未分化的性腺，在雄性和雌性中表型一致，出
现在中肾的腹正中表面，是中间中胚层的衍生物。中
性或双向性地性腺是由体腔上皮细胞增殖及中肾源

的间充质细胞凝集形成的。原始生殖细胞（ＰＧＣｓ）源
自外胚层，即胚胎外胚层的外环层，随后迁移入卵黄
囊附近，然后沿着背侧肠系膜迁移至生殖嵴（图３）
（Ｋｏｕｓｔａ等，２０１０）。在迁移过程中，ＰＧＣｓ经历着细胞
分群，一旦到达生殖嵴（妊娠５周末），ＰＧＣｓ就失去运
动能力，开始集合并持续进行有丝分裂。大多数动物
迁移进生殖嵴的ＰＧＣｓ具备２种发育潜能，根据生殖
腺内的微环境决定分化成为精子或卵子。

图３　原始生殖细胞迁移路线图
注：资料来源于Ｋｏｕｓｔａ等（２０１０）。卵黄囊处的圆形带黑点

图案代表原始生殖细胞，其从卵黄囊开始沿着背侧肠系

膜迁移至生殖嵴。
　

３．２　ＷＴ１基因在性腺发育过程中的作用　ＷＴ１
基因杂合子突变或者缺失，与男性性别失调甚至逆
转密切相关，可引起Ｄｅｎｙｓ－Ｄｒａｓｈ、ＷＡＧＲ及Ｆｒａｓｉ－
ｅｒ等综合征。在人体内发生的杂合子功能丢失性
种系突变则会造成性别分化的不完全，甚至产生缺
陷，如隐睾症及尿道下裂。这些种系突变基本是由

ＷＴ１蛋白的显性失活突变或者 ＷＴ１亚型表达比
例的改变造成的，其显著病例是男性假两性畸形
（Ｋｌａｍｔ等，１９９８）。ＷＴ１纯合子基因敲除的小鼠
中，无性腺发育，理应增厚的尿生殖嵴上皮细胞也发
生消减，且生殖嵴与正常胚胎相比也明显变小
（Ｋｒｅｉｄｂｅｒｇ等，１９９３）。这些研究结果均表明 ＷＴ１
对哺乳动物性腺的早期发育非常关键。通过分析

ＷＴ１在小鼠胚胎发育过程中的表达情况发现，ＷＴ１
在未分化的生殖嵴区域表达，之后在睾丸的支持细胞
及卵巢的颗粒细胞中维持高表达状态，与精子生成及
卵泡发育密切相关。最新研究结果发现，ＷＴ１基因
发生的６个错义突变与人非梗阻性精子缺乏症（ｎｏｎ－
ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ　ａｚｏｏｓｐｅｒｍｉａ，ＮＯＡ）密切相关（Ｗａｎｇ等，

２０１３）。研究者发现这是因为 ＷＴ１失活后会导致大
量生殖细胞死亡，只有睾丸支持细胞在曲细精管中存
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活，与 ＮＯＡ症状十分相似；进一步研究结果显示

ＷＴ１对睾丸支持细胞的极性维持十分重要，该过程
可能是通过 Ｗｎｔ信号通路来实现的。另外，该研究
小组还发现，卵巢中发生 ＷＴ１突变后，产生的症状与
卵巢功能早衰（ｐｒｅｍａｔｕｒｅ　ｏｖａｒｉａｎ　ｆａｉｌｕｒｅ，ＰＯＦ）相似，
这可能是 ＷＴ１突变后导致颗粒细胞极性构建缺失，
进而导致卵泡发育异常（Ｇａｏ等，２０１４）。
生成类固醇的核受体因子１（ｓｔｅｒｏｉｄｏｇｅｎｉｃ　ｆａｃ－

ｔｏｒ　１，ＳＦ１）在发育中的尿生殖嵴、下丘脑、脑下垂体
前叶和肾上腺中表达（Ｐａｒｋｅｒ等，２００２）。睾丸发育
完成后，ＳＦ１可调节睾丸支持细胞中的抗苗勒荷尔
蒙蛋白的表达，从而抑制胎儿发育过程中女性苗勒
结构的出现（Ｓｈｅｎ等，１９９４）；在莱迪氏细胞中，ＳＦ１
能激活类固醇酶家族的表达，从而产生男性化外生
殖器并使睾丸下沉（Ｌｉｎ等，２００８）；在女性体内，ＳＦ１
在卵巢卵泡膜细胞和颗粒细胞中表达，促进卵泡生
长（Ｔａｋａｙａｍａ等，１９９５）。ＳＦ１通过编码转录因子
调节参与性发育的许多因子的表达。最典型的是

ＳＦ１通过结合 ＭＩＳ启动子区的上游调控序列来调
节 ＭＩＳ的表达，而 ＷＴ１（－ＫＴＳ）亚型可与ＳＦ１联
合，起到增强ＳＦ１对 ＭＩＳ的促进表达作用。研究结
果发现，在猪睾丸细胞（ｓｗｉｎｅ　ｔｅｓｔｉｓ　ｃｅｌｌｓ，ＳＴ）中，下
调ＷＴ１基因表达，可直接下调ＳＦ１基因的表达，结
果表明ＷＴ１基因可能直接调控ＳＦ１基因的表达；
且ＷＴ１基因表达下调，能导致ＳＴ细胞发生凋亡，
表明ＷＴ１基因对睾丸细胞的存活也有十分重要的
作用（Ａｎ等，２０１３）。

４　小结
在过去的几年，研究者对 ＷＴ１有了较清晰的

了解，除了其在肿瘤抑制方面有很重要的功能外，其
在发育过程中也起着很重要的作用。ＷＴ１除了在
肾脏和性腺中表达外，在脾脏、肾上腺、视网膜、心血
管、腹膜间皮组织和胸腔器官中经历间质细胞向上
皮细胞转变的组织中也具有较高的表达。ＷＴ１功
能的复杂性可能跟其由同１条基因翻译出多种类型
的蛋白相关。为进一步完整地了解 ＷＴ１的生理学
功能，需付出更大的努力来分析不同组织类型中

ＷＴ１亚型的靶基因类型及 ＷＴ１对靶基因的调控
作用。一旦ＷＴ１基因调控的与生物化学和细胞生
物学相关的下游信号通路分析清楚后，就可在体内
分析ＷＴ１基因与其候选基因的生理学相关性。因
此，转基因动物模型对ＷＴ１基因的研究十分重要，
可通过组织特异性或诱导靶基因表达的手段来实

现。用其他可行性基因来取代ＷＴ１基因，分析哪

些表型发生的改变最小，可能对 ＷＴ１在发育和疾
病方面的分子学功能分析提供新的切入点，从而为
治疗人类相关的疾病服务。
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