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摘  要 

人类常染色体显性遗传性多囊肾病(ADPKD)又称为成人型多囊肾，占人类单基因遗传病的第三位，是一

种常见的遗传性肾功能紊乱综合征，主要病理特征是双侧肾脏形成大小不等的囊泡，囊泡进行性生长，

肾实质功能单位受压，进而破坏肾脏的正常结构和功能，最终发展至尿毒症期，并可累计多个脏器系统。

近年来，多囊肾病的治疗研究不断取得进展，本文主要对ADPKD发病机制、临床表现、诊断及治疗进行

综述。 
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Abstract 
Human autosomal dominant polycystic kidney disease (ADPKD), also known as adult polycystic 
kidney disease, accounts for the third single-gene genetic disease in humans, which is a common 
hereditary renal dysfunction syndrome. The main pathological features are the formation of bila-
teral kidney vesicles of different sizes, vesicles progressive growth, renal parenchymal function 
unit pressure, then destroy the normal structure and function of the kidney, and eventually de-
velop to the stage of uremia, and can accumulate a number of organ systems. In recent years, re-
search on the treatment of polycystic kidney disease has made continuous progress. This paper 
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mainly reviews the pathogenesis, clinical manifestations, diagnosis and treatment of ADPKD. 
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1. 引言 

人类常染色体显性遗传性多囊肾病(autosomal dominant polycystic kidney disease, ADPKD)又称为成

人型多囊肾，以患者双侧肾脏出现进行性增长的充满液体的囊泡为主要特征，最终发展为尿毒症。ADPKD
除肾脏病变外累及多系统，是一种全身性疾病。ADPKD 多发于成人，发病率约 400/1~1/1000 [1]。但丹

麦一项研究发现，在 87%预期患有 ADPKD 的丹麦家庭中发现了致病或可能致病的变异体，ADPKD 的

患病率可能被低估[2]。我国约有 1500 万患者，约一半患者在 60 岁左右进展为尿毒症[3] [4]，约占尿毒

症患者的 8%~10%，ADPKD 已成为全世界导致尿毒症的第四大主要原因。根据孟德尔遗传定律可知子女

有 50%的概率遗传该病，该病给患者及家属带来严重的经济和心理负担，同时也给社会及国家带来了很

大的影响。 

2. 常染色体显性遗传性多囊肾的发病机制 

1985 年，人类发现 PKD1 基因定位于 16 号染色体，但直到 1994 年才发现 PKD1 基因位于 16p13.3。
1996 年人类通过连锁分析法发现第二个致病基因 PKD2 位于 4q21-23。目前 ADPKD 主要包括 I 型多囊肾

病基因(PKD1)和 II 型多囊肾病基因(PKD2)两种致病基因。其中 PKD1 约占全部突变的 85%，PKD2 约占

15%，约 15%的患者的致病基因还不清楚[5]，也有学者发现新的致病基因的存在[6]。PKD1 最为常见，

相比于 PKD2 的临床表现也更为严重，进入尿毒症期约提前 20 年[7] [8] [9] [10]。PKD1 由 46 个外显子组

成，基因产物为 11 次跨膜多囊蛋白-1 (polycystin-1, PC1)，有跨膜受体、纤毛感受器、细胞黏附等功能，

它在肾脏正常发育阶段的输尿管芽上皮的基膜上高度地进行表达。PC1 的水平直接影响患者的肾脏表型，

PKD1 参与 G 蛋白偶联信号途径、Wnt、转录因子 AP-1、JAK-STAT 等信号转导途径，PKD1 基因突变

导致一系列通路异常，可部分解释囊肿的生成，PKD1 基因突变的发生的类型包括单核苷酸无义突变和

错义突变，剪接位点缺陷或插入突变及移码突变。PC1 水平降低 50%与成人发病相关，PC1 的完全缺乏

是致病的。PKD2 由 15 个外显子组成，基因产物为多囊蛋白(polycystin-2, PC2)，主要是钙离子转运通道

的功能。PC2 的表达缺失会增加细胞内钙流增加，导致细胞功能的改变和生成囊肿。有研究发现，PKD1
存在一个框移突变 C.2085-2086insC 为杂合子，这种由于提前将一个氨基酸进行编码的分子序列经常推迟

或提后终止的这种情况显然既有很大的风险可能会直接严重影响其与蛋白质的相互作用；而 PKD2 则发

现有框移突变、剪切、无义以及同义变异和措意变异等发生。同时发现在一患病家庭中存在一个框移突

变 p.Ala696Argfs17X。p.Ala696Argfs17X 突变被认为可能是导致常染色体显性遗传性多囊肾病的可疑治

病突变[11]。 
ADPKD 发病机制的假说主要有二次打击学说、三次打击学说、炎症致病学说、纤毛致病学说、代谢

学说、赘生物学说、信号传导中止学说、齐–杂合子状态学说、螺旋区–螺旋区相互作用学说、修饰基
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因突变学说、PKD 基因的低表达和过度表达学说。其中炎症致病学说的机制并不十分清楚，但有研究证

实，多囊肾患者的囊液内存在 IL-1β、IL-2、TNF-alpha (TNF-α)等趋化性细胞因子，多囊肾患者尿液中单

核细胞趋化物蛋白-1 (monocyte chemoattractant protein-1, MCP1)与囊肿的进展呈正相关。“二次打击学说”

在 1996 年被首次提出，又名等位体细胞突变学说。起初二次打击学说主要针对 PKD1，它认为 PKD1 只

是使患者有易感倾向，但不会产生囊肿，在感染、毒素等环境的影响下正常的 PKD 基因完全失活从而形

成囊肿。“二次打击学说”已经被普遍接受，近年来纤毛学说成为多囊肾病的研究热点，与多囊肾相关

的蛋白如多囊蛋白-1、多囊蛋白-2、polaris、polyductin 等都分布在纤毛的基体和中心粒上，PC1 抑制细

胞周期依赖性蛋白激酶活性来调节细胞周期，异常的纤毛导致细胞增生、细胞失分化进而使得病变小管

不断扩大形成囊肿。 

3. 常染色体显性遗传性多囊肾的临床表现 

ADPKD 病程长，进展慢。早期肾脏大小正常，不会有明显的临床症状。随着囊泡的增加，肾脏体积

的异常，一般在 30 岁左右开始出现临床症状。ADPKD 的主要临床表现为高血压、肉眼血尿、肾区疼痛、

肾区肿块、泌尿道感染、尿路结石，除此之外还有肾外表现，如肝囊肿、肾结石、颅内动脉瘤、心脏瓣

膜疾病、腹壁疝等。 
ADPKD 患者几乎 100%都会发生高血压，而这种高血压也是加重病情进展的主要临床表现之一。肾

脏囊泡的不断扩大，压迫肾内血管而导致肾血管严重缺血，从而激活肾素–血管紧张素–醛固酮系统

(renal-angiotensin-aldosterone system, RAAS)释放血管紧张素 II，致使血压急剧升高，高血压同时又加速了

肾功能的损害，如此恶性循环，最终可以引起肾脏衰竭。 
多数 ADPKD 患者的首发症状为肉眼血尿，肉眼血尿的最常见的原因是泌尿系感染，次要原因是由

于尿路结石。除此之外，激烈运动或者外力也可造成肾脏损伤而出现血尿。血尿初次发现的年龄一般为

30 岁左右，出现的越早，出现的次数越多，进展为尿毒症的危险性越大。 
肾区疼痛按照其疼痛的性质可以划分为绞痛、急性疼痛及慢性疼痛。肾区绞痛多由于多囊肾并发肾

结石，结石通过输尿管而造成的疼痛；急性肾痛的典型临床症状为腰部剧烈的疼痛，呈阵发性；慢性疼

痛为逐渐增大的囊泡牵拉肾被膜所致。 
ADPKD 易发生泌尿系感染，但机制尚不完全清楚。有研究发现与囊液引流不畅、囊肿血流不足等有

关。泌尿系感染为上行性感染，多数致病菌为革兰氏阴性杆菌，由于女性生理特殊的结构，故女性更易

感。 
ADPKD 患者常伴有尿路结石，尿路结石的形成机制尚不明确，考虑与感染、尿流停滞、尿液淤积浓

缩及晶体沉淀有关。 
ADPKD 可以累及多个系统，肾外部的表现主要分为囊性和非囊性。囊性疾病病变是指囊肿所累及的

肝、胰、脾、卵巢、蛛网膜、松果体等生理器官，其中以肝囊肿最为常见，15~24 岁的囊肿患者发生率

为 58%，35 岁以上囊肿患者的发病率为 94%，肝囊肿同多囊肾囊肿一样囊肿随着其年龄的增长而逐渐变

多，但影响肝功能轻微[12]。非囊性病变包括心脏瓣膜病变、憩室病、疝气、颅内动脉瘤等，其中颅内动

脉瘤对人体造成的危害最严重，ADPKD 患者中颅内动脉瘤的发病率约为 12%，是导致患者早期死亡的

主要病因。颅内动脉瘤发生破裂的年龄比一般人群早 10年，颅内动脉瘤首次出血死亡率高达 35% [13] [14] 
[15] [16] [17]。 

4. 常染色体显性遗传性多囊肾的诊断 

多囊肾的诊断标准发表于 1994 年，主要依靠临床表现和影像学检查，即确诊需患者至少三代的家族
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史，B 超发现至少 3 个囊肿。若没有家族史，则需双侧肾囊肿且合并一下两个或以上的症状：双肾增大，

≥3 个肾囊肿，有脑动脉瘤，蛛网膜、松果体、胰腺、脾脏单个囊肿。多囊肾患者检查方法包括 B 超、CT、
核磁共振、静脉肾盂造影、逆行肾盂造影、双肾功能动态成像、超声引导下穿刺等，除此之外基因检测

技术对于影像学下诊断困难、无法确诊的患者的诊断也十分重要，目前临床上主要采用 sanger 测序和下

一代高通量测序技术。常用的多囊肾检查方法是 B 超和 CT，其中首选 B 超检查，它有敏感性高、无创、

无放射、经济、简便的优势。B 超临床诊断标准：对于年龄小于 40 岁的患者，任一肾脏只要超过 3 个囊

肿就能够进行确诊；对于 40~59 岁的患者，每一个肾脏至少 2 个囊肿就能够进行确诊；对于年龄大于 60
岁的患者每个肾脏至少 4 个囊肿即可确诊。B 超可以检出 0.5~1 cm 的囊肿而 CT 可发现 0.3 cm 以上的囊

肿，精确度高于 B 超。核磁共振血管成像检出无症状颅内动脉瘤的发病率为 9%~12%，是一般人群的 4
倍[18]。CT 对于小于 0.3cm 的囊肿敏感度较低，建议行 DSA 检查，但应注意造影剂肾损害的发生。 

5. 常染色体显性遗传性多囊肾的病情评估及预后判断 

ADPKD 疾病预后的有效参数是患者年龄、身高校正后的肾脏总体(htTKV)值[19]。《中国常染色体

显性多囊肾病临床实践指南(第二版)》提出推荐使用肾脏总体积年增长率监测和评估 ADPKD 的进展，超

声、CT、核磁共振、等多种影像学检查均可用于肾脏总体积(TKV)的评估。但超声可重复性差、精确度

低评估、易受检查这操作的影响，因此推荐使用 MRI 的 T2 加权成像技术。应用 MRI 计算 TKV 具体方

法是使用 GE1.5-T 核磁共振扫描仪拍摄患者双肾图像，选取肾脏与周围组织界限最清晰的 T2 序列图像，

使用 ITK-SNAP 软件手工绘制每一层图像的肾脏边界，然后根据公式计算 TKV。ADPKD 的其他危险因

素有基因突变、年龄、性别、体重、高血压、蛋白尿，所以肾小球滤过率(eGFR)、蛋白尿(ACR)、血清

尿酸(sUA)也可用于评估疾病的进展。研究表明，血浆生物标记物的鉴定，如色氨酸代谢通路的标记物以

及尿素和精氨酸循环的标记物，可用于监测疾病进展和治疗效果[20]。 
ADPKD 的梅奥分型根据影像学特点可以分为两类，1 类为 ADPKD 典型影像学表现，2 类为非典型

性的影像学表现。1 类又根据 htTKV 可分为 5 个亚型，年增长率 < 1.5%的为 1A类，年增长率在 1.5%~3.0%
之间的为 1B 类，年增长率在 3.0%~4.5%之间的为 1C 类，年增长率在 4.5%~6.0%的为 1D 类，年增长率

大于 6.0%的为 1E 类。其中 1A 和 2 类患者疾病进展较慢，而 1C、1D 和 1E 亚类患者疾病进展较快。还

可以对 ADPKDA 通过 PRO-PKD 评分进行危险分层，分为低、中、高三组，其发生 ADPKD 的平均年龄

为 70.6、56.9、49 岁。 

6. 常染色体显性遗传性多囊肾的治疗 

多囊肾病的治疗重点在于治疗并发症，缓解症状，延缓囊肿生长及肾功能恶化的速度[21]。即生活方

式的干预、对症治疗及终末期肾病的替代治疗，对症治疗包括内科治疗和外科治疗。 
多囊肾患者在日常生活中注意要保持心情舒畅，预防流行性感冒；尽可能的减少或避免食用巧克力

及饮用咖啡、浓茶等富含咖啡因及乙醇的饮料；有高血压的患者要特别注意低盐饮食(每天小于6 g食盐)，
控制好血压；病程晚期建议低蛋白饮食；避免应用肾毒性药物；足量饮水，保持尿量 > 3 L/d，尿液渗透

压 ≤ 280 mOsm/kg。大多数患者早期无需改变生活方式或限制体力活动，当囊肿比较大时要特别注意休

息，避免剧烈体力活动和腹部受创，以免囊肿破裂而出血。女性患者应积极预防感染，也要控制妊娠次

数，定期医院随访。有研究表明，饮食不足导致的饥饿使体内酮体生成，而多囊肾的肾囊细胞无法利用

酮体产生能量，从而使囊肿生长明显延缓。 
决定是否用药主要是通过评估 ADPKD 的进展速度，肾功能及 TKV 是评估病情进展的主要指标，而

在疾病早期的肾功能无明显变化。快速进展型 ADPKD 是指 GFR 下降率 ≥ 2.5 mL/min/年及梅奥分型
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1C-1ETKV 增长率 ≥ 5%/年。1A 和 2 类患者疾病进展较慢，通常只需要观察，不需要特殊治疗。而 1C、
1D 和 1E 亚类患者疾病进展较快，应予以药物控制病情进展。治疗多囊肾的药物主要有血管加压素 V2
受体(VPV2R)拮抗剂、囊性纤维化跨膜转导调节因子(CFTR)阻断剂、基质金属蛋白酶(MMPs)阻断剂、紫

杉醇类药物、抗炎镇痛药等。其中血管加压素 V2 受体(VPV2R)拮抗托伐普坦(tolvaptan)是唯一被批准(欧
盟、日本)用于 ADPKD 药理性治疗的药物，托伐普坦是由日本大冢制药有限公司研制的一种口服有效血

管加压素 V2 受体拮抗剂，最先被批准用于低钠血症，随着对托伐普坦的逐步深入研究，又被批准用于

肝硬化、抗利尿激素分泌异常综合征[22]，2018 年托伐普坦获得美国食品和药物管理局(FDA)批准，用于

治疗快速进展型成年 ADPKD 患者[23]，它主要通过与 AVP 受体结合，抑制 cAMP-PKA 通路的激活，延

缓 ADPKD 进展。美国梅奥(Mayo)临床医学中心 Vicente E. Torres 教授带头领衔研究制定了托伐普坦治疗

快速进展型 ADPKD 的临床实践指南[24]，已往研究认为托伐普坦主要通过延缓 TKV 的增长从而降低

eGFR，2021 年 TEMPO 3:4 实验研究(第一个托伐普坦治疗 ADPKD 疗效和安全性的随机对照实验)显示该

药物降低 eGFR 并不依赖于延缓 TKV 的增长[25]。尽管推出了托伐普坦，但它有着多尿、尿频、夜尿、

口渴、疲劳[26]；尿酸升高的副作用和其他药物(CYP3A 抑制剂)相互作用以及肝酶升高，存在严重肝细

胞毒性风险[27]，所以仍在寻找更安全的多囊肾病(PKD)药物。研究数据表明，环吡酮(CPX)或其油胺盐

(CPX-O)通过吞噬铁蛋白的过程以铁不依赖的方式减少体内铁蛋白的表达，这一过程与 PKD 中囊肿进展

的减少有关，具有治疗常染色体显性 PKD 的潜力[28]。 
ADPKD 患者通过外科手术的治疗可清除感染的囊液和阻止肾囊肿体积增大，虽然不能达到治愈，但

可以减轻肾脏压力、延缓肾脏恶化的进展、控制高血压和感染、减轻或消除患者症状等临床意义。1911
年就开始通过穿刺抽取囊液来实现减压。目前的手术方法有多囊肾去顶减压术、多囊肾去顶减压术 + 被
摸剥脱术、多囊肾穿刺硬化、肾移植及肾切除术。 

ADPKD 患者合并症的内科和外科治疗：几乎所有的 ADPKD 患者都合并高血压，在高血压的早期主

要采用限盐饮食等生活干预的方法，效果不佳时应给予药物治疗，首选的药物是血管紧张素转化酶抑制

剂(ACEI)类，年龄在 18~50 岁且 eGFR > 60 mL/min 的患者的血压控制的目标为 < 110/75 mmHg，否则血

压应控制在 130/85 mmHg 以下[29]。药物不能控制时可以采用肾动脉栓塞、多囊肾去顶减压术、肾切除

术；合并腰部疼痛一般都是一过性的，严重时可给予镇痛止疼药，效果不佳时可采用多囊肾去顶减压术、

多囊肾穿刺硬化及肾切除术等外科手段进行治疗；合并出血多为自限性，故一般为保守治疗，可以给予

止血、抗感染治疗并嘱患者绝对卧床休息，大部分在 2~7 天出血可停止，若不能止血应及时予以抗纤溶

的药物，出血量较大时可考虑输血治疗、血管栓塞、切除一侧肾脏；ADPKD 感染时，应根据血、尿培养

结果选用脂溶性抗生素(喹诺酮类、复方新诺明及甲硝唑等)。培养阴性可抽血、抽液进行病原微生物基因

诊断。抗生素治疗效果不佳，感染囊肿直径 > 5 cm 可予以囊肿穿刺引流治疗。患者常见的细菌感染致病

菌是大肠埃希菌，其产生的超广谱 β 内酰胺酶是细菌对 β 内酰胺类药物主要的耐药机制之一，故应避免

长期应用三代头孢菌素和同类频繁更换；ADPKD 患者合并肾结石时应嘱患者多饮水促进排石，根据结石

类型可选用柠檬酸钾治疗解释，当结石过大或出现相关临床症状时可激光、手术取石；ADPKD 患者合并

颅内动脉瘤时应根据动脉瘤的位置、数量、大小经肾脏科、神经内科、脑外科等多科室探讨，权衡利弊，

决定选择开颅夹闭术、介入栓塞术或定期随访。(手术切除的指征包括疼痛、严重的感染、反复出血、不

能控制的高血压、合并肿瘤及为移植肾脏创造空间时。开放手术切除多囊肾有较高的并发症(切口疝、出

血、肠道损伤、腹膜炎、肠梗阻)及死亡率，且手术恢复较慢。腹腔镜多囊肾切除术具有损伤小、恢复快

等方面的优势。但世界范围内报道的手术例数较少，国内多囊肾腹腔镜切除的报道亦较少。国外腹腔镜

路径较多采用经腹腔途径，采用后腹腔途径较少。) 
ADPKD 发展至 ESRD 替代治疗方法主要有血液透析、腹膜透析、肾移植三种方法。其中肾移植是
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最佳治疗，但由于肾源和经济的原因，大多数患者都是接受血液透析治疗。由于 ADPKD 患者肾脏的增

大使得有效的腹膜透析范围面积减少，影响腹膜透析的效果，同时也增加了感染的风险，故首选血液透

析，但 ADPKD 不是腹膜透析的禁忌症。 
ADPKD 是一种严重的遗传疾病，也是全球重大的经济学问题。目前可以通过基因检测以及基因表型

和临床表型的关联分析，创新性发现中国 ADPKD 患者具有种族特异性，可将患者进行危险分层，有助

于合理分配医疗资源，通过体外受精胚胎的基因检测，指导优生优育[30]。随着研究的不断深入和医疗技

术的不断进步，目前对于多囊肾的发病机制、致病基因和诊治都有了进一步的研究和突破，但目前 ADPKD
仍不可治愈，新的低毒高效的药物和方法亟待发掘，作为一种基因突变所致的遗传性疾病，基因替代治

疗在 ADPKD 的治疗中被寄予厚望。 
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